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1. BEVEZETES

Az involucié bakterialis szovodményeit, a méhgyulladasok kiilonb6zd formait,
vagyis a puerperdlis metritist, a klinikai endometritist, a pyometrat és a szubklinikai
endometritist (SHELDON ¢és mtsai, 2006), a tejhasznu tehenek leggyakoribb ivarszervi
megbetegedéseiként tartjuk szamon. E korképek késleltetik az endometrium teljes
szOvettani regeneracidjat, akadalyozzak a petefészek ciklikus miikddésének
ujraindulésat, ezért késobb torténik az ellés utani elsd termékenyités, né a fogamzashoz
sziikséges mesterséges termékenyitések (MT) szama, hosszabb lesz a két ellés kozti 1d6

¢s romlik az ellési arany (HUSSAIN és DANIEL, 1991a).

Mivel a tejeld tehenészetek legjelentdsebb bevételi forrasa a tej eladasa és az
allatok tejtermelésére csak ellésiik utan szamithatunk, rendkiviil fontos, hogy allatainkat
folyamatosan vemhesitsilk. A szarvasmarha-tenyésztés gazdasdgossagat alapvetden
meghatdrozza a két ellés kozti id6 hossza. Minél rovidebb ez az iddszak, annal tobb
borju sziiletik évente és annal nagyobb tejtermelésre szamithatunk, az allandé koltségek
emelkedése nélkiil (BRYDL, 2004; OZSVARI és KERENYI, 2004; OZSVARI, 2004).
A két ellés kozotti id6 a tehenek utolsé két ellése kozotti idtartamot oleli fel, amely az
elléstél az ujravemhesiilésig eltelt id6bol és a vemhességi idobdl tevddik Ossze
(HARASZTI, 1993). A mutaténak komoly hidnyossaga, hogy az allomany 30-40%-at
kitevd elsdborjas teheneket kirekeszti, €s nem szamol az adott évben nem ellett tehenek
adataival sem (FETROW és mtsai, 2007; KOCSKI, 2007). A két ellés kozti id
hosszdban meghataroz6 az elléstdl az Gjrafogamzésig eltelt idd (iires napok szédma),
ennek értéke jol jellemzi a tehenészet involucids koriilményeit, szaporodasbiologiai
helyzetét. Jol jelzi az ellésforgd varhatd alakuldsat €s a tehenészet valamennyi leellett

allataval szamol (HARASZTI, 1993; KOCSKI, 2007).

A két ellés kozotti id6 optimalis hosszardl és annak gazdasagi hatasarol
megoszlanak a vélemények az Aallattenyészték és allatorvosok kozott egyarant.
Kijelenthetjiik azonban, hogy a két ellés kozti id6 optimalis hossza mindig a vizsgalt
alloménytol, elsdsorban annak termelésétdl, fiigg. Néhany szaporodasbioldgiai mutatd

idedlis értéke, amelyeket felhasznalhatunk a tejeld tehenészeti telepek reprodukcios



helyzetének értékeléséhez: 390 nap alatti két ellés kozti id6, 110 nap alatti a két
vemhesség kozti id6 (lires napok), az ellés utani elsé termékenyités ideje 60-70 nap
kozott, az elsé mesterséges termékenyitésre fogamzottak ardnya 50% folotti, tehenek
ellési aranya 80% (SZENCI, 1995, és 2003; BRYDL, 2004; KOCSKI, 2007). Sajnos,
azonban a hazai holstein-friz allomanyokban a két ellés kozti 1d6 ettdl 1ényegesen
hosszabb, atlagosan 438 nap (SEBESTYEN, 2006), és a tobbi mutatd tekintetében is
elmaradnak az idedlistol. DE VRIES és RISCO (2005) éaltal az USA tejeld
allomanyaiban elvégzett felmérd vizsgalat adatai alapjan a két ellés kozti idé 1976-ban
399+2 nap volt, 2000-re 4294+2 napra nétt. MELENDEZ és PINEDO (2007)
vizsgalataiban hasonld emelkedést tapasztalt a két borjazas kozti idoben 1990 és 2003
kozott a chilei holstein-friz allomanyokban (399+1,6 nap; 415+1,1 nap). Ez egyiitt jart
az elléstdl az Gjravembhesiilésig eltelt iddszak (lires napok) meghosszabbodaséaval is

(124+1,3 nap; 137+1 nap).

A két ellés kozti id6 roviditése kimutathatd gazdasagi eldénnyel is jar.
Magyarorszagon elvégzett vizsgalatokban TOTH és mtsai (2006) szerint minden iires

nap tehenenként atlagosan 2,5 eurd, OZSVARI (2006) szerint 750 Ft (2,9 euro).

Az involuci6 folyamatanak nyomon kovetése, a szovédmények korai
diagnosztizalasa ¢és kezelése lehetdvé teszi a tehén mieldbbi Gjravemhesitését, ezzel az
tires napok szdmanak csokkentését és az ellések kozott eltelt id6 roviditését is szolgalja.
Ezek egyiittesen gazdasagi elonyt jelentenek a tejeld tehenészeteknek, és indokoltta

teszik az altalunk végzett vizsgalatokat.
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2. A VIZSGALATOK CELJA

Komplex vizsgalat sorozatban tanulmanyoztuk a puerperalis metritist (PM) (1.
kisérlet). Vizsgaltuk egyrészt, hogy a (feltételezett) hajlamositd tényezok (ellés soran
végzett méhiiri manualis beavatkozds, magzatburok-visszamaradds, a tehén
energiahidnyos allapota) milyen hatassal vannak a betegség eléforduldsi gyakorisagara
¢s sulyossagara. Vannak-e egyéb tényezok, amelyek befolydsoljadk a PM eléfordulésat
és a korkép lefolydsanak stlyossagat? Masrészt, a PM jelentkezése milyen klinikai
valtozasokkal jar és Osszefliggésben van-e az egyéb involucios betegségek (mastitis,
klinikai endometritis, 14bvég betegségek) el6fordulasaval. Tovabba vizsgaltuk, hogy
milyen hatdssal vannak a PM kiilonb6zd stlyossagli formai a tejtermelés alakuldsara és

a szaporodasbiologiai teljesitményre.

Vizsgaltuk, hogy milyen antibiotikum-érzékenységiiek (2. kisérlet: 2.a és 2.b) az
involucids szovéddmények tiineteit mutatd (puerperalis metritis - PM vagy klinikai
endometritis - EM) tehenek méhtampon mintdibdl kitenyésztett elsddleges méhpatogén
baktériumok. Valtoztak-e a minimdlis gatld koncentracidé értékei a kiilonb6zo

antibiotikumokkal szemben?

Vizsgaltuk azt, hogy van-e 0sszefliggés a negativ energetikai egyensuly (negative
energy balance — NEB) ketonuriaban megnyilvanulé dekompenzécidja €s a puerperalis
méhgyulladas lefolydsa kozott. Valamint javithato-e antiketogén szerek egyidejii
adagolasdval a metritis kezelésére hasznalt antimikrobidlis terdpia hatékonyséaga,
kovetkezésképpen csokkentheté-e a tovabbi ivarszervi megbetegedések (klinikai
endometritis) eléforduldsi aranya, illetve javithatéak-e a szaporodasi mutatok (3.

kisérlet).

Tobb éven at kisérlet sorozatot végeztiink magyarorszagi nagy létszamu tejeld
tehenészetekben, hogy megitéljiilk, milyen az iizemi koriilmények kozott kiterjedten
hasznalt egyes gyogykezelési eljardsok  valdos  hatékonysdga.  Elsdsorban
szaporodasbioldgiai, részben bakterioldgiai hatas alapjan értékeltiik a PM (4.a kisérlet)

illetve a klinikai EM esetén alkalmazott kiilonboz6 antimikrobidlis hatdanyagok, illetve

11



(EM esetén — 4.b-4.c-4.d kisérlet) a PGF,, dnmagaban vagy antibiotikum és PGF,,
kombindciojanak hatékonysagat. Egy alkalommal (4.b kisérlet) a legrégibb — de még
ma is meglehetds kiterjedten hasznalt — modszerrel, jod készitménnyel kezelt csoportot

is bevontunk a vizsgalatba.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A méh involucié lefolyasa szarvasmarhaban

A nemi traktus ellés utani visszaalakuldsat, mely sordn a méh ismét alkalmassa
valik a megtermékenytilt petesejt befogadasara, invelucionak nevezziikk. Az invollcio
harom szakaszra oszthat6: korai illetve kései puerperalis szakasz, és a befejezd szakasz.
A korai puerpérium elsé draiban/napjan tavoznak el a magzatburkok, amelyek oldddasa
mar a vemhesség utolsé heteiben megkezdddik. E két hetes idoszakban nagymértékli a
méh méret csdkkenése illetve nagy mennyiségii lochia iiriil ki a méhiiregbdl. A kései
puerperalis idészakban (a 4. hétig tart) befejezddik a méh anatémiai visszaalakulasa,
visszanyeri vemhesség el6tti nagysagat (tomege ekkor kb. 600 g) €s szimmetridjat.
Ebben a szakaszban a petefészek ciklikus mitkddése is Gjraindul. A befejezd szakaszban
(kb. 42-45. napig) zajlik le a méh szdvettani regenerdcidja és az endometrium a
feléplilése utan ismét készen 4ll a megtermékenyitett petesejt befogaddsara

(HARASZTI, 1993).

3.2. A méh involucio bakteriolégiaja. Szennyezédes, fert6zo6dés
és betegség

Ellés elott a méh iirege steril. Az ellés alatt és utdn a kornyezetbdl, az allatok
borérdl, bélsarabol szarmazd baktériumok bejuthatnak a sziildcsatorndba és a méh

iregébe.

Az ellés utani (post partum / pp) idészakban két mintavételi modszer hasznélatos
a méhflora kitenyésztéséhez: tampon vagy biopszia. MESSIER ¢és mtsai (1984) szerint
biopszia alkalmazasaval 33%-kal t6bb izolatum nyerhetd. Ezzel szemben NOAKES és
mtsai (1991) azt igazoltak, hogy a tamponos ¢és biopszias mintavétel egészséges €s beteg
teheneknél egyarant hasonld eredményt adott. A jelenleg altalanosan elfogadott eljaras a
steril, kettds-véddburkolattal ellatott egyszer hasznalatos tampon, mivel ez a mddszer
konnyebb, olcsébb és kisebb kockazatnak teszi ki az allatot. A mintagylijtés sordn

alapkovetelmény, hogy elkeriiljik a tampon szennyezddését a hiivelyben és a
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nyakcsatornaban, valamint olyan transzport taptalajban széllitsuk azokat, amely a
feldolgozasig biztositja a teljes baktérium flora, igy az érzékeny Gram-negativ (GN)
anaerobok tulélését is. A mintakat a taptalaj Gsszetételétdl fliggden 24-72 oréan beliil fel

kell dolgozni.

Az ellést kovetd elsd 10-14 napban szokvanyos lelet a méh bakterialis
szennyez6dése (kontaminacid). A tehenek tobb mint 90%-4bol mutathatok ki
baktériumok, klinikai tlinetek megjelenésétdl fiiggetlentil (SHELDON ¢és DOBSON,
2004). A tlnetmentes tehenek méhébdl az ellés utani els6 10 napban foként
Streptococcus, Staphylococcus és Bacillus genusba tartoz6 baktériumokat izolaltak, mig
a beteg allatokban az Arcanobacterium pyogenes (A. pyogenes), Escherichia coli (E.
coli) és kiilonbdzd GN obligat anaerob baktériumok, pl. Fusobacterium necrophorum
(F. necrophorum), Prevotella ssp. ¢és Bacteroides ssp. voltak tlalstlyban
(HUSZENICZA ¢és mtsai, 1999). Szamos vizsgalat megerdsitette, hogy a legtobb
klinikai megbetegedés ¢és szaporodasbiologiai kovetkezmény Onmagéban az A.
pyvogenesnek, vagy az A. pyogenes ¢és E. coli illetve GN anaerobok egyiittes hatdsanak
tulajdonithatd. Az A. pyogenes egyiittmikodik a F. necrophorum-mal, a
Bacteroidesekkel ¢s a Prevotellakkal a méhgyulladas korfejlodésében (OLSON és
mtsai, 1984; FREDRIKSSON ¢és mtsai, 1985; PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN,
1989; HUSSAIN és DANIEL, 1991a; LEWIS, 1997; SHELDON és DOBSON, 2004;
SHELDON, 2004; WILLIAMS ¢és mtsai, 2005). Az involucié eldrehaladtaval
fokozatosan csOkken a baktériumok el6forduldsi gyakorisaga €s valtozatossaga: a
méhflora az ellés utani 28-35. napra szoérvanyos lesz, majd optimalis esetben a méh
tirege csakhamar sterill¢ valik (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN
¢s DANIEL, 1991a és 1991b). Ha a méhbdl az ellés utan 28-35 nappal, vagy ezt
kovetéen — Onmagaban, vagy Gram-negativ obligat anaerob baktériumokkal egyiitt — 4.
pvogenes tenyészthetd ki, az ujravemhesiilési arany jelentdés csokkenésével

szamolhatunk (HUSZENICZA ¢és mtsai, 1999).

A baktériumok jelenléte (szennyezddés) és a méhgyulladas kozott nincs feltétlen
kapcsolat. A méh bakterialis fert6z6dése azonban a betegség kialakulasanak egyik
elofeltétele. A fert6zodés folyamata bizonyos esetekben koveti a szennyezddést.
Fert6z6dés (infekcid) alatt a patogén baktériumok nydalkahartydhoz tapadasat,

kolonizacidjat, a hadmrétegbe penetralasat, illetve bakteridlis anyagcsere termékek
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(toxinok, enzimek stb.) kibocsatasat értjiik (SHELDON ¢és mtsai, 2006). A méh
baktériumos fert6zédése sem feltétlentiil jelenti még a betegség klinikai megjelenését. A
méh involacid idején a baktériumos fert6zddés és a méh sajat védekezd rendszere

kozotti egyensuly eltolodasa hatarozza meg a betegség kialakulasat.

A méh sajat védekezo rendszere ¢élettani allapotban megakadalyozza a klinikai
tinetek megjelenését. Modellkisérletben A. pyogenesszel és E. colival végzett
intrauterin fert6zés ellenanyag valaszt indukalt, ami mérsékelte a kés6bbi fertézések
sulyossagat (RADCLIFFE ¢és mtsai, 2005). A humoralis immunvalasz is Iényeges eleme
a méh védekezd rendszerének €s ez részben magyardzza, hogy a fiatal allatokban miért
sulyosabb a méhfertézddések kovetkezménye, mint idésebbekben. Ismereteink azonban

még meglehetdsen korlatozottak ezen a téren.

A koérokozok elleni védekezés elsé fazisdban a szegmentalt magvu leukocitak
(neutrophil granulocitdk, macrophagok stb.) az ellenanyagokhoz nem kotédott
baktériumokat fagocitaljak (HUSSAIN, 1989; CAI és mtsai, 1994; LEWIS, 1997;
BONDURANT, 1999; KIMURA ¢és mtsai, 2002; LEWIS, 2004; MATEUS és mtsai,
2002; SHELDON ¢és DOBSON, 2004). A fagocita funkcido barmilyen karosodasa

megbetegedéshez vezethet.

Az ellés koriili endokrin valtozasok is befolyasoljak az anyaallat természetes
védekezd rendszerének mitkdodését (VANGROENWEGHE ¢és mtsai, 2005). A laktacio
korai szakaszdban a nodvekedési hormon (STH) 4altal szabalyozott inzulin-szerii
novekedési faktor-I (IGF-I) termelése a mdjsejtekben, és kdvetkezményesen a plazma
IGF-I szintje meglehetésen alacsony (DISKIN ¢és mtsai, 2003; GONG, 2002;
VANGROENWEGHE ¢és mtsai, 2005), kiilondsen hiperketonémids tejeld tehenekben
(HUSZENICZA ¢és mtsai, 2006). Az IGF-I és annak koto fehérjéi kapcesolatba hozhatok
a sejt-tuléléssel, az apoptosis és a neutrofil granulocitdk mikddésének szabalyozasaval.
A laktacié korai szakaszaban az IGF-I bioldgiai elérhetésége, ezzel a granulocitakat
serkentd hatasa is csokken (VANGROENWEGHE ¢és mtsai, 2005). A nem észterifikalt
zsirsavak (NEFA) és a B-hidroxi-vajsav (BHB) plazmaszintjének emelkedése is
aktivitasat, ¢és igy novekszik a gazdaszervezet korokozok iranti fogékonysaga

(SARTORELLI és mtsai, 1999 és 2000; SURIYASATHAPORN ¢és mtsai, 1999 és
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2000; ZERBE ¢és mtsai, 2000). Az ellés utani 1-3. napon az emelkedett (>1,00 mmol/l)
BHB szint hajlamositja a teheneket a kornyezeti patogének altal eldidézett mastitis
kialakuldsara. A mastitisnek ez a tipusa gyakran jar egyiitt a puerperalis metritisszel
(JANOSI és mtsai, 2003). Metabolikus rendellenességek, pl. a hiperketonémia (REIST
¢és mtsai, 2003), hianybetegségek (pl. szelén/E-vitamin ¢és A-vitamin/B-karotin
hiany)(LEWIS, 1997; SHELDON ¢és DOBSON, 2004) moddosithatjak a sejtes védekezd

mechanizmusok miikodését, és igy emelkedhet a metritis kialakuldsdnak kockazata.

A miometrium 6sszehuzédasi képessége a védekezd mechanizmus harmadik
Osszetevdje, mivel a kontrakciok diritik ki a méhtartalmat (lochia vagy
izzadmany)(PAISLEY és mtsai, 1986). A miometrium ellés utdni kontraktilitisa
egyedenként jelentdsen kiilonbozik. Altalanos jellemzdje azonban, hogy a méh ritmikus
Osszehuzodéasainak amplitudoja és frekvencidja az ellés ota eltelt id6 fiiggvényében
gyorsan csokken (BAJCSY és mtsai, 2005). Napjainkban altalanosan elfogadott, hogy a
miometrium kontraktilitds cs6kkenésének leggyakoribb okai a mozgas €s a rendszeres
szoptatas hianya, valamint a hipokalcémia (ellési bénulés, ide értve annak szubklinikai
formdjat is), ami a lochia felhalmozddasdhoz és pangasdhoz vezet. Ennek nyoman
emelkedik a bakteridlis eredeti szovodmények kockazata (KAMGARPOUR ¢és mtsai,
1999; LEWIS, 1997; SHELDON ¢és DOBSON, 2004). Megjegyzendd azonban, hogy e
felfogas nagyrészt gyakorlati megfigyeléseken, és kevésbé kisérletes munkan alapul: pl.
legijabb munkaikban BAJCSY és mtsai (2005) nem talaltak osszefliggést a vér ionizalt
kalcium (Ca”") tartalma és a miometrium 6sszehuzodo képességét jellemzd paraméterek

kozott.

A magzatburok-visszamaradas (MBYV), vetélés, ikerellés, ¢s az emberi
beavatkozast igényld nehézellés, tovabba a rossz elletési higiénia noveli a fertézédés
kockazatat, ami megbetegedéshez vezethet, még akkor is, ha a méh sajat védekezo
mechanizmusai sértetlenek (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN ¢s
DANIEL, 1991a; LEWIS, 1997; SHELDON ¢és DOBSON, 2004). Az ellés higiénés
feltételei rendszerint jobbak a kisebb méretli (csaladi), legeldn tartott allomanyokban,
mint a nagyiizemekben, ahol egész évben zartan tartjdk a teheneket és az elletés
folyamatosan hasznalt elletd istalloban torténik. A bakteridlis eredetli szovédmények
gyakoribbak tejeld tehénben, mint a borjat szoptaté hlismarhaban. Az egyes gazdasagok

kozott jelentds, akar 40%-os kiilonbség is lehet. Allomany szinten a metritis
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eléfordulasanak legfontosabb kockézati tényezdi az dllomany mérete (gyakoribb a nagy
tehenészetekben), az évszak (gyakoribb november ¢és aprilis kozott ellett tehenekben),
az ellésszam (gyakoribb az el6szor elld és a 3-nal tobbszor ellett tehenekben) és a
legeltetés hianya, tovabba a nehézellés ¢s a MBV (BRUUN ¢és mtsai, 2002; SHELDON
¢s DOBSON, 2004).

3.3. A bakterialis sz6vodmények klinikai formai

Az involucio bakteridlis szovédményei kdvetkeztében kialakulé méhbetegségek
elnevezése zavarba ejtd valtozatossdgot mutat a szakirodalomban. Egységes szemlélet
kialakitdsa érdekében SHELDON ¢és mtsai (2006) nyoman a kovetkezd kifejezések
kizardlagos hasznalatat javasoljuk: (1) puerperdlis metritis, (2) klinikai endometritis, (3)
pyvometra ¢és (4) szubklinikai endometritis. Ezek a korai puerperium idején (puerperalis
metritis), az involucidé kozépsd és befejezd szakaszédban (klinikai endometritis,
pyometra), vagy azt kovetden, mar ciklikussa valt petefészek-miikodésti allatokban
(klinikai endometritis, pyometra ¢€s a szubklinikai endometritis) el6forduld
megbetegedések, amelyek kortani események lancolatat alkotva a fenti sorrendben az
egyik forméabdl a masikka alakulhatnak, vagy gyogyuléssal végzddhetnek (PAISLEY és
mtsai, 1986; KENNEDY ¢s MILLER, 1993; LEWIS, 1997, BONDURANT, 1999;
LEBLANC és mtsai, 2002a; KASIMANICKAM és mtsai, 2004; GILBERT és mtsai,
2005).

3.3.1. Puerperalis metritis

3.3.1.1. Meghatarozas

A puerperalis metritis a korai puerpérium bakteridlis szovédménye, ami az
ellés utani elsd 2 hétben, leggyakrabban a 4-10. nap kozott fordul eld. Jellemzd tiinetei:
(1) nagy mennyiségli, bliz0s, voOrdses-barna, hig, vizszerli, rendszerint elhalt
szovettormeléket is tartalmazo (putrid) izzadméany felhalmozddasa, a méhfal
elvékonyodasa, vagy (2) néhany nappal késObb kevesebb, bilizds, gennyes izzadmany és

megvastagodott (0démas) méhfal. A betegség altaldnos tiinetek (tompultsag,
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legyengiilés), lazas allapot (>39,5°C) megjelenésével is jarhat (SHELDON és
DOBSON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2006). El6fordulasanak gyakorisaga 2,2-37,3 %
(KELTON és mtsai, 1998).

3.3.1.2. A puerperalis metritis kortana

Kortani szempontbol a puerperdlis metritis a méh silyos bakterialis
fertozoédésének kovetkeztében létrejovo akut putrid gyulladdsa. A degenerativ és
infiltrativ folyamatok a méh-nyalkahartyajanak a karosodasat okozzak, és atterjedhetnek
az endometriumon kivill a méhfal tovabbi rétegeire, esetenként a hashartyara
(perimetritis) és a fliggesztd szalagokra is (parametritis) (PAISLEY és mtsai, 1986;
KENNEDY és MILLER, 1993; BONDURANT, 1999; SHELDON, 2004; SHELDON
¢s DOBSON, 2004). A megbetegedés soran feltehetden valtozik az endometrium
kiilonb6zé mdédon (apoptosis, necrosis) degeneralodd hamsejtjeinek ardnya is. Jelenleg

azonban e hipotézist megerdsitd vagy cafold adatok nem allnak rendelkezésre.

Az ellés utani elsé 10-14 napban a méh baktériumfloraja rendkiviil valtozatos,
mégis elsdsorban az 4. pyogenes, az E. coli és bizonyos GN anaerob baktériumok (F.
necrophorum, Bacteroides ssp. €és Prevotella ssp.) egyiittesen tehetdk feleloss¢ a
betegség kialakulasaért (SHELDON ¢és DOBSON, 2004). Szamos kiilonb6z6 vizsgalat
adatai alapjan puerperalis metritises tehenek méhébdl 4. pyogenes-t 33-83%-ban, GN
anaerob  baktériumokat 49-67%-ban ¢és koliformokat 67-85%-ban izolaltak
(HUSZENICZA ¢és mtsai, 1999; DOHMEN ¢és mtsai, 2000; MATEUS ¢és mtsai, 2002;
SHELDON ¢és mtsai, 2004b). Mas vizsgalatokban (WILLIAMS és mtsai, 2005) az 4.
pyvogenes, az E. coli, a nem hemolizal6 Streptococcus-ok és a Mannheimia haemolytica
intenziv elszaporodasa nyoman valt putrid jelleglivé (blizoss¢) a méhtartalom. Patogén
baktériumok leginkabb akkor hatolhatnak be nagyszdmban a méhfalba, ha csokken a
neutrofil granulocitdk migracidja ¢és funkcionalis aktivitdsa (fagocitdzis, sejtold
kapacitas, oxidativ kéarosodas, stb.) (PAISLEY ¢s mtsai, 1986; CAI és mtsai, 1994;
MATEUS ¢és mtsai, 2002; SHELDON, 2004). Az A. pyogenes és a GN anaerobok
nemcsak az endometriumba hatolnak be, hanem rendszerint a szubmukozaba és
alkalmanként a méhfal mélyebb rétegeibe is (PAISLEY és mtsai, 1986; BONDURANT,
1999).
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A  méhiiregben felhalmozodd lochia E. coli és/vagy mas koliformok
szaporodasdnak kivalo kozege, ami azutan e mikrobdk lipopoliszacharid sejtfal
alkotdjanak (endotoxin) intenziv felszabadulasat is eredményezi (PETER és mtsai, 1987
és 1990; DOHMEN és mtsai, 2000; MATEUS és mtsai, 2003). A nehézellésen atesett
és/vagy MBV-os tehenek lochigjaban réviddel az ellés utan mérhetd nagy mennyiségii
endotoxin eldsegiti a késdbbi 4. pyogenes és a GN anaerobok okozta méhfertézések
kialakulasat (DOHMEN ¢és mtsai, 2000). A méhtartalom magas endotoxin szintje a
legtobbszor nem jelenik meg a periférids vérben (DOHMEN ¢és mtsai, 2000), vagy ott
csak a legsulyosabb esetekben mutathatd ki (MATEUS ¢és mtsai, 2003). A lochiadban
1évé endotoxin pozitiv kemotaktikus jel a leukocitdk szamara; aktivalja azokat és
fokozza migracidjukat a vérbdl a méhbe. Az endotoxin az aktivalt immunsejtekben
(foként makrofagokban) hisztamin és citokinek (tumor nekrosis faktor o, TNFa,
interleukinok, IL-1, IL-6), felszabadulasat idézi el6 és aktivalja a foszfolipaz A,,
ciklooxigenaz-2 ¢és  5-lipoxigendaz enzim rendszereket, amelyek kiilonféle
eikozanoidokat termelnek (PGF,,, PGE,, prosztaciklinek és tromboxanok) (MADEJ és
mtsai, 1984; PETER ¢s mtsai, 1987, KINDAHL ¢és mtsai, 1992 és 1996;
BONDURANT, 1999; MATEUS ¢és mtsai, 2003; SHELDON, 2004; SHELDON ¢és
mtsai, 2004b). Az eikozanoidok egyike a PGF,,, amely ismert luteolitikus ¢&s
immunstimulans hatasan  tulmenden, noveli a miometrium kontraktilitasat
(HIRSBRUNNER ¢s mtsai, 2003; LEWIS, 2004). Az ellést koveto els6é 2-3 hétben a
PGF,,-nak és stabil inaktiv metabolitjanak (13,14-dihidro-15-keto-prosztaglandin F»,,
PGFM) plazma szintje jelentésen megnodvekedik. Ez a magas PGFM koncentracio
egybeesik a méh involucid gyors regresszioval jellemezhetd fazisaval. Szignifikansan
magasabb értékeket talaltak puerperdlis metritises, mint abban nem szenvedd
tehenekben (MADEJ és mtsai, 1984; DEL VECCHIO és mtsai, 1992 és 1994). Az
endometriadlis PGF,, termelés mennyisége ¢és id6tartama méhgyulladasos tehenekben
egyenes aranyban allt az invollcio teljessé valasanak idejével (DEL VECCHIO és
mtsai, 1994; KINDAHL ¢és mtsai, 1992 és 1996). A metritis stlyossaga befolyasolja a
PGF,, termelést és plazmaszintet, de nem hat a PGFM méhtartalomban mért
mennyiségére (MATEUS és mtsai, 2003). A plazma PGFM koncentracioja korjelzoként
hasznalhat6 a metritis lefolydsanak nyomon kdvetésére (DEL VECCHIO és mtsai, 1992
és 1994; NAKAO ¢és mtsai, 1996; SEALS és mtsai, 2002; MATEUS és mtsai, 2003). A
PGE, szintén lényeges gyulladdsos mediator, amely immunszuppressziv és luteotrop

hatdsu. Magas koncentracioban sulyosbithatja a puerperalis metritis lefolyasat (SLAMA
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és mtsai, 1991 és 1994), annak ellenére is, hogy oOnélléan vagy PGF,,-val egyiitt
fokozza a miometrium 0sszehtzodd képességét (HIRSBRUNNER és mtsai, 2003).
MATEUS ¢és mtsai (2003) magasabb PGE, szinteket talaltak sulyos méhgyulladasos
tehenek méhfolyadékaban, mint enyhe lefolyasu esetekben. HERATH és mtsai (2006)
vizsgélata szerint a PGE;,-t endotoxin-stimulusra adott valaszként az endometrium
stroma sejtjei termelik. Ez magyarazhatja sulyos metritis esetén a megemelkedett PGE,

szintet.

Az aktivalt makrofagok altal termelt citokinek (TNFa, IL-1) a kozponti
idegrendszerbe, illetve szdmos egyéb szervbe is eljutnak, és szembetiind valtozasokat
inditanak el szamos neurotranszmitter, illetve hormon — pl. a kortizol és a
katekolaminok, a prolaktin, az STH, az IGF-I, a hasnyalmirigy gliikézszintet szabalyozo
hormonjai (inzulin, glukagon), a leptin, a pajzsmirigy hormonok és a gonadotropok
(LH) — szekrécidjaban és/vagy szérumszintjében (HUSZENICZA és mtsai, 2004;
KULCSAR és mtsai, 2005a). Ezzel egyidejiileg megemelkedik egyes akut fazis
proteinek, pl. az oy-acid glikoprotein (a;-AG) és a haptoglobin (HP) termelése
(HIRVONEN ¢s mtsai, 1999; SHELDON ¢és mtsai, 2004b; WILLIAMS és mtsai, 2005).
A citokinek és/vagy a citokinek kozvetitette idegrendszeri és endokrin valtozasok
kulcsszerepet jatszanak az Aaltalanos tiinetek (laz, bagyadtsag, étvagytalansag)
eloidézésében. Emellett szamos katabolikus valtozast okoznak az energia- (zsir,
szénhidrat), fehérje- és asvanyianyag-forgalomban, amelyek eredményeként gyors és
jelentds testtomeg-csokkenést tapasztalhatunk. A legstlyosabb, szinte mindig
elhullassal végzddd esetekben — mikdzben a periférias vérben rendszerint csokken a
fehérvérsejtek szdma (leukopénia), és stlyos, a folyadék-elektrolit haztartas egyensulyat
veszélyeztetdé hasmenés is kialakul — az endotoxin sokk szindroméra jellemzd
valtozasok 1épnek 6l a keringési és 1égzérendszer mitkddésében: a vérnyomas csdkken,
a pulzusszdm-emelkedik, a 1égzés nehezitetté valik, majd a testszerte meginduld
trombusképzddés (disszeminalt intravazalis koagulacid), és a vérkeringés teljes
Osszeomldsa nyoman az allat elpusztul (CULLOR, 1992; BONDURANT, 1999;
HUSZENICZA ¢és mtsai, 2004; SHELDON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2004b;
KULCSAR és mtsai, 2005a). A részleteket illetben azonban még jelenleg is

korlatozottak az ismereteink.
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Egyik tujabb, a puerperdlis metritis korfejlddésével foglalkozd6 munkaban
(KULCSAR és mtsai, 2005b) egyes metabolitok, metabolikus hormonok, citokinek és
akut fazis proteinek vérplazmaban mért koncentracidinak a valtozasat vetették 0ssze a
klinikai tlinetek megjelenésével és stlyossagaval. Vizsgalataikat kétszer vagy tobbszor
ellett olyan tehenekben végezték, amelyek megbetegedését a korelézményi adatok
(MBV: n=10; nehézellés: n=31) alapjan valoszinilisiteni lehetett. Az ellést kovetd 3.
naptol 2-3 naponként vaginoszkopids és rektalis vizsgalatot végeztek. Egyidejlileg — az
ellés utani 15. napig naponként, ezt kdvetden a 45. napig 2-3 naponként (hetenként 3
alkalommal) vérmintakat gytijtottek, amelyekbdl meghataroztdk a NEFA, BHB, IGF-1,
inzulin, leptin, TNFa és bizonyos akut fazis proteinek (HP, a;-AG) koncentracidjat. A
kisérletbe vonaskor, 3 és 10 nappal azt kovetden, tovabba a 28-35. napon a méhbdl
aszeptikus modon tamponmintat vettek bakteriologiai vizsgalatokra. A puerperalis
metritis  foxikus (tPM), lazzal (rektalis hémérséklet >40,5°C), valamint a
takarmanyfelvétel és a tejtermelés csokkenésével jardo formajat 7, enyhe lefolydsu
valtozatat (ePM; amikor csak a méhtartalom valt putrid jelleglivé, de altalanos tiinetek
nem alakultak ki) 15 tehénben figyelték meg, 19 allat pedig egészséges maradt. A hét
tPM allatbol 6tben mar 3-4 nappal az ellés utan putridda valt a méhtartalom, a 6. napon
pedig mar mindegyikdjiik mutatta a korkép korjelzd tlineteit. Ezzel szemben az ePM
tehenek nagy részében csak néhany nappal késébb — jellemzden inkabb csak a 7-9.
napon — valt felismerhetové a megbetegedés. Az ellés utani 3. napon a késébbiekben
megbetegedett tehenek 86%-at, az egészségeseknek viszont csupdn 26%-at jellemezte
hiperketonémia (BHB: >1,20 mmol/l; P<0,001). A tPM, vagy ePM esetének bizonyult,
illetve egészséges tehenek egyéb vizsgalt paraméterei kezdetben nem kiilonbdztek
lényegesen. A méhtartalom putridda valasat kovetden a megbetegedett tehenekben
jelentds mértékben és tartéosan csokkent a napi tejtermelés, valamint a plazma BHB,
IGF-I, inzulin és leptin szintje, atmenetileg emelkedett, széles savban ingadozott a
NEFA koncentracid, és mérsékelt fokban, de tartdosan emelkedett a 0,-AG tartalom.
Hulldmz6 emelkedést mértek a plazma TNFa és HP szintjében: kizarélag azokban a
tPM tehenekben észleltek jelentdsebb valtozasokat (erdsen fluktudlo jellegii
szintemelkedés), amelyekben sulyosabb mértékii volt a testtomegvesztés, illetve
perimetritis is kialakult. E tendencidk fiiggtek a méhgyulladas sulyossagatol, de nem
mutattak Osszefiiggést a méhbdl kitenyésztett baktériumokkal. Intenziv endotoxin-

¢és/vagy citokin-felszabaduléssal jar6 korképekben a fenti hormonok €s energiahaztartés
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allapotardl tajékoztatd metabolitok plazmaszintjének hasonlo valtozasairdl szamos mas
szerzd is beszdmolt. E megfigyeléseket kisérleti endotoxin vagy TNFa kezelésben
részesiilt (ELSASSER ¢és mtsai, 1995 és 1996; KUSHIBIKI és mtsai, 2000; SOLIMAN
és mtsai, 2002; WALDRON ¢és mtsai, 2003), vagy GN korokozok altal kivaltott
mastitisben megbetegedett tehenekben (NIKOLIC ¢és mtsai, 2003; HUSZENICZA ¢s
mtsai, 2004; KULCSAR ¢és mtsai, 2005a) végeztek.

A puerperalis metritis jelentkezése idOben egybeesik az elsd tliszOndvekedési
hulldmmal. Az igy kialakult tlisz6kbdl kivalasztddik az els6 dominans follikulus (DF),
amely az ellés utani energetikai egyensuly hiany mélypontjan gyorsan taljut6 allatokban
tovabb fejlédve jelentdés mennyiségli 17p-0sztradiolt (E,) termel, a borjat nem szoptato
allatban ovulalhat is. A petefészek miikodés gyors ciklikusséa valasanak endokrinoldgiai
elofeltételei a megfeleldo LH alapszekrécid, valamint egy kiiszobszintnél magasabb
plazma insulin és IGF-I érték (BUTLER, 2003; DISKIN ¢s mtsai, 2003). A post partum
14. és 28. napja kozott SHELDON ¢és mtsai (2000) sokkal gyakrabban észleltek 8 mm-
nél nagyobb tliszoket az el6z6leg vemhes méhszarvval ellenoldali (kontralateralis), mint
az azonos oldali (ipszilateralis) petefészekben. Ez a kiilonbség az ellés ota eltelt id6
eldrehaladtaval csokkent. Az elsé €s masodik ciklusban a DF kivalogatddasa a vemhes
méhszarvval azonos oldali petefészekben forditottan aranylott a méhiiri bakterialis
fertdzottség mértékével (SHELDON ¢€s mtsai, 2002). Patkanyban a kisérleti endotoxin
kezelés karositja az adenohipofizedlis LH-felszabaditast (RETTORI és mtsai, 1994).
Ciklikus petefészek-mitkodésti tiszOkben a PGF,,-val indukalt luteolizis utan 42 o6raval
alkalmazott kisérleti endotoxin kezelés 6 oran keresztiil csokkentette a pulzald jellegli
LH alapszekrécio idéegység alatti hullamszamat (frekvencia), valamint ndvelte azok
amplitudojat, tovabba az atlagos LH koncentracidt. Egyidejlileg a plazma E, szintje
csokkent, a preovulacios LH csucs pedig késett, vagy teljesen elmaradt, mikozben a DF
degeneralodott (SUZUKI és mtsai, 2001). A kisérletes endotoxin terhelés anyajuhokban
is hasonlé hormonadlis és ovaridlis valtozasokat idézett el6 (BATTAGLIA és mtsai,
2000; DANIEL ¢s mtsai, 2002). Puerperalis metritis sordn a méhbdl jelentds
mennyiségli endotoxin és citokin szabadul fol, ami gatolja a preovulaciés LH csucs
kialakulasat (LOPEZ-DIAZ ¢s BOSU, 1992; PETER ¢és mtsai, 1989), emellett pedig
csokken a plazma IGF-I szintje is (KULCSAR és mtsai, 2005b). Bar a neuroendokrin
szabalyozas minden részletét még nem ismerjiik, de bizonyitottnak tekinthetd, hogy

puerperalis metritisben a méh eredetii endotoxin és/vagy citokin-terhelés megtorheti az
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elsé tiiszOndvekedési hulldim DF-anak a fejlddését, aminek kovetkezményeként a DF
atretizalodik vagy cisztasan degeneralddik, a petefészek-miikddés ciklikussa valasa
pedig késlekedik (PETER ¢s mtsai, 1987; GILBERT ¢és mtsai, 1990; HUSZENICZA ¢és
mtsai, 1987 és 1999; PETER, 2004; SHELDON, 2004). A puerperalis metritis ezen
ovarialis kovetkezményei kiilonosen stlyos esetekben nyilvanvaléak (KULCSAR és
mtsai, 2005b). A laktacié elsé heteiben hasonlo ovarialis valtozasokat idézhetnek el6 a
tdgygyulladadsok intenziv endotoxin ¢és citokin felszabaduldssal jar6 esetei 1is

(HUSZENICZA ¢és mtsai, 2004 és 2005).

3.3.1.3. Klinikai tiinetek. Diagnozis

A puerperalis metritis korhatarozasa a nyakcsatornan keresztiil irtild valadék
mindségén alapul: a szovédménymentes esetekben szagtalan, a tojasfehérjénél kissé
viszkézusabb lochia putrid jellegivé — bilizossé, barnavoros sziniivé — lesz, a
vizszerd, higan foly6 alapallomanyban tobb-kevesebb elhalt szovettormelékkel. Ha
annak mennyisége nagyobb, a pérarésen keresztiil iirild valadék vizsgalata
(megtekintés, szag) kelld alap a korhatdrozashoz. Kisebb mennyiségli nyalka esetén
azonban indokolt a kiils6 méhszaj-tajék vaginoszkdpias vizsgalata. Rektalis tapintassal
a méhfal rendszerint elvékonyodott, petyhiidt (atonids), a méhtartalom kipréselésére
alkalmatlan: a méh folyadékkal telt ballonszerli képletnek tlinik. Més esetekben a méh
fala 6démasan megvastagodik: a pangdé méhtartalom mennyisége ilyenkor altalaban
kevesebb. A heveny gyulladdsos folyamat kdvetkezményei legtobbszor a méhfal
minden rétegére kiterjednek, altalanos az endo- €s a miometrium degeneracidja. Stlyos
esetekben a helyi elvaltozasok altalanos tiinetekkel — laz (>39,5°C), étvagytalansag,
tompultsag, a tejtermelés csokkenése, az allapot kritikussa valasakor hasmenés ¢€s
kovetkezményes dehidracido — is parosulnak (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN,
1989; HUSSAIN és mtsai, 1991a; LEWIS, 1997, SHELDON ¢és DOBSON, 2004;
SHELDON ¢s mtsai, 2006). Ezért a stlyos formdk esetében a foxikus puerperdlis
metritis elnevezés hasznalata ajanlott (DRILLICH ¢és mtsai, 2001; SHELDON és
DOBSON, 2004; SHELDON ¢és mtsai, 2006). Altalanos tiinetek azonban csak az
érintett tehenek kisebb részében figyelhetok meg.
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A puerperalis metritis diagnézisa a klinikai tiinetek alapjan meglehetosen
egyszeri. Az elléstdl eltelt idO, biizos, hig, vizszerli, vordses-barna méhvaladék
jelenléte, altalanos tiinetekkel vagy azok nélkil elegendd a diagnozis felallitasahoz
(SHELDON ¢és DOBSON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2006). A nyakcsatornan at {iriil6
nyalka putrid jellege kelld bizonyitéka az uterinalis patogének jelenlétének, a koltséges,
laboratérium- ¢és iddigényes bakteriologiai vizsgalatoktol csak kevés, a gyakorlat
szamara kozvetleniil hasznosithatd tovabbi informacié remélheté (WILLIAMS és mtsai,
2005). A puerperalis metritis toxikus formajanak jellemzd velejarojaként a laz
Osszefiigg a fontosabb uterinalis patogének méhbeli el6fordulasaval. A lazas allatokban
emellett rendszerint magasabb egyes akut fazis proteinek (HP, a;-AG) plazma
koncentracioja is. Mindezek ellenére a 14z dnmagaban kevés a diagnozis feléllitasahoz
(SHELDON és mtsai, 2004b). A tobbnyire ellési segitségnyujtasokat és/vagy MBV-t
kovetden fellépd toxikus forma esetében a nyakcsatorndn keresztiil iiriilé valadék
rendszerint mar nem sokkal az ellés utan (<3-4 napon) btizéssé¢ valik, mig enyhébb
esetekben ez tobbnyire csak késdbb (a 6-10. napon) kovetkezik be (KULCSAR és
mtsai, 2005b). Az elsd korjelzd tiinetek megjelenésében tapasztalhato néhany napos
kiilonbség esetenként diagnosztikai tévedések forrasa lehet. Ugyanis nagy létszamu
allomanyokban munkaszervezési okokbdl az involucid korai szakaszanak a lefolyasat
gyakran az ellés utani 4-5. napon ellendrzik, amikor a tehén elhagyja az elletd istallot.
Az enyhébb, altalanos tiinetekkel nem kisért esetek azonban ekkor rendszerint még nem
dignosztizalhatoak. Helyesebb gyakorlat lenne a fokozottan veszélyeztetett egyedek
korelézményi adatokon (sziiléuton beliili ellési segitségnyajtas, MBV) alapuld
kovetéses vizsgalata, illetve a nem érintett allatok szlirdvizsgélat-szeri involucid-

ellendrzésének a 7-10. napra halasztasa.

3.3.2. Klinikai endometritis és pyometra

3.3.2.1. Meghatarozasok

Tehénben az involtcid kozépsd (kb. 14-28. nap) és befejezd (=28. nap)
szakaszanak a szovédményei a klinikai endometritis és a pyometra. A klinikai
endometritis jellemzd tiinete a nyitott nyakcsatornan keresztiil tobb-kevesebb

mennyiségben {iriil¢ gyulladasos (hurutos-gennyes vagy gennyes) izzadmany. Ha az
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elvaltozas ellenére az 4allat ovuldl, a kialakuldé elsé sargatest (CL) progeszteron
termelése kovetkeztében a nyakcsatorna rendszerint zarul, a nyalkas-gennyes
(mukopurulens) vagy gennyes (purulens) izzadmany pedig felhalmozodik a méh
tiregében (pyometra). A két korkép kozotti hatar azonban nem éles, azok egymasba is
atalakulhatnak (BONDURANT ¢és mtsai, 1999; SHELDON ¢és DOBSON, 2004;
SHELDON és mtsai, 2006). Eléfordulasuk gyakorisaga 8-62 % (CURTIS és mtsai,
1985; MARKUSFELD, 1987; GILBERT ¢és mtsai, 2005). A hivatkozott kozlemények
azonban kiilonbozdképpen definialjak e megbetegedéseket, igy a kozolt adatok nehezen

hasonlithatok Gssze.

3.3.2.2. A klinikai endometritis és a pyometra kortana

Klinikai endometritis esetében a gyulladasos elvaltozasok a méh iiregére ¢s az
endometriumra korlatozédnak, a folyamat nem terjed a spongiosus rétegnél
mélyebbre. Legfontosabb jellemzdje a neutrofil granulocitak ¢és mas gyulladasos
sejtek (limfocitadk, plazmasejtek) méh nyalkahartyajaba és liregébe iranyuld erdteljes és
tartds migracidja, ami az epitélium degenerativ elvaltozasaival, illetve az endometrium
egészének gyulladasos bovériségével ¢és O0démdjaval egésziill ki (LEWIS, 1997;
BONDURANT, 1999; SHELDON, 2004; SHELDON ¢és DOBSON, 2004). A
puerperalis idészakban majdnem minden tehén méhe szennyezddik baktériumokkal, és
akar 90%-ukban is kifejlédik az endometritis enyhe lefolyasu, nem patolégias formaja.
A tehenek tobbségében a helyi antimikrobialis védekezd mechanizmusok el tudjak
tavolitani a korokozokat, emiatt a puerperalis metritisnek ez az enyhe lefolyasu, nem
patologids formdja néhdny napon beliil spontan gydgyul (SHELDON, 2004). Az
endometritis klinikai jelent6ségli formdja akkor alakul ki, amikor — rendszerint egy
korabbi puerperalis metritis nyoman, de esetenként attol fliggetleniil is — a méh A.
pyogenes és GN anaerob (F. necrophorum, Prevotella és Bacteroides ssp.) fertézottsége
tartdsan fennmarad, vagy esetleg a méh a kornyezetbdl ujrafertézddik ezekkel a
koérokozodkkal. Az elébb emlitett baktériumokkal szemben az E. coli kérokozo szerepe
az ellés utani 1d0 eldérehaladasaval jelentdésen csokken, klinikai endometritisben a
koliformok jelentdsége csak masodlagos (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989;
HUSSAIN ¢és mtsai, 1991a és 1991b). A méh tiregében tobb-kevesebb, degeneralodott
¢és ellokodott hamsejten kiviil nagy mennyiségli elpusztult neutrofil granulocitabol,

fagocitalt baktériumokbol és szovettormelékbdl alld, nyalkas-gennyes (mukopurulens,
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kb. 50% genny ¢és 50% nyalka) vagy gennyes (purulens, a becsiilt gennytartalom >50%)
izzadmany halmozodik fol, ami a nyitott nyakcsatornidn keresztiil folyamatosan a
hiivelybe jut (SHELDON ¢és DOBSON, 2004; SHELDON ¢és mtsai, 2006). Emellett az
elvaltozas raterjedhet a petevezetore is. A korkép idiiltté valo eseteiben fokozodik a
vissza nem fordithato reparativ folyamatok jelent0sége: kotdszovetes elemek szovik at
az endometriumot, kisebb-nagyobb teriiletekre lokalizalt formaban a mirigydllomany
atrofidjaval jaro periglandularis fibrozis, illetve a mirigyek és/vagy a nyirokerek
tagulatabol szarmazo cisztas degeneracid alakulhat ki, mikozben az izzadmany hurutos-
gennyes, vagy gennyes jellege mérséklodhet, vagy esetenként akar meg is szlinhet

(LEWIS, 1997).

Az els6é ovulacidt kovetden, a CL progeszteron termelésének a meginduldsa
nyoman a nyakcsatorna zarulhat, amikor is az elfolydsdnak akadalyozottsaga
kovetkeztében a (muko)purulens izzadmany felhalmozodik a méhben, és a klinikai
endometritis pyometrava sulyosbodik (LEWIS, 1997; BONDURANT, 1999;
SHELDON 2004; SHELDON ¢és DOBSON, 2004). Kisérd jelenségként a CL miikddése
esetenként néhany héten keresztiil allandosulhat is (corpus luteum perzisztens, CLP)
(OLSON ¢és mtsai, 1984; MANNS ¢és mtsai, 1985; HUSZENICZA ¢és mtsai, 1999). A
mai napig is tisztazatlan azonban, hogy a CLP tulajdonképpen oka-e, vagy
kovetkezménye a pyometranak. Ugyszintén ismeretlen a két elvaltozast Gsszekotd

kértani mechanizmus szamos részlete is.

A korfejlédés 1ényegi eleme, hogy az elvaltozott méhben termelddé TNFa,
leukotriének ¢és eikozanoidok (PGF,, és PGE,), pozitiv kemotaxis révén, eldidézik és
fenntartjak a gyulladasos sejtelemeknek a fert6zott endometriumba, illetve méhbe
aramlasat (MANNS ¢és mtsai, 1985; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN ¢és mtsai, 1991a;
KINDAHL ¢s mtsai, 1992 és 1996; BONDURANT, 1999; SEALS ¢és mtsai, 2002). E
gyulladdsos medidtor-anyagok helyi felszabaduldsa és azok felszivoddsa azonban
korlatozott marad. Emiatt a klinikai endometritis/pyometra az esetek dontd tobbségében
nem jar altalanos tiinetek kialakuldsaval: a méh allapotanak direkt kdvetkezményeként
szisztémas megbetegedés csak kivételesen fordul eld6 (BONDURANT, 1999), és
rendszerint nem fokozddik az akut fazis proteinek termelddése sem, noha esetenként a
plazma a;-AG tartalma kissé emelkedett lehet (HIRVONEN és mtsai, 1999; KULCSAR
¢és mtsai, 2005b; WILLIAMS és mtsai, 2005).
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Az ellés utdni elsé ovulaciodig, tovabba a kovetkezd ciklusok tiiszéfazisaban a
méh viszonylag kevésbé érzékeny a behatold korokozokra vagy a kisérletes
baktériumos fert6zésre. Az elsé ovulaciot kovetden, a CL progeszteron termelésének a
meginduldsa nyoman az endometrium infekcio-rezisztencidja lényegesen csokken: az
addig latens méhiiri fertdzottség gyorsan klinikai endometritis vagy pyometra
kialakulasdhoz vezethet (PAISLEY és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN ¢és
mtsai, 1991a). Modell kisérletben (LEWIS, 2003 és 2004) a néhany napos progeszteron
elokezelés novelte az allatok kisérletes A. pyogenes és E. coli fertdézés iranti
fogékonysagat. Az ovariektomia ndvelte, a progeszteron kezelés pedig csokkentette a
konkanavalin-A-val torténd stimulaciéra adott limfocita proliferacioval mérhetd sejtes

immunvalaszt.

Az ovulacié utdni >5. napon végzett kisérletes méhiri E. coli fert6zés
szarvasmarhaban korai luteolizist idéz elé (GILBERT és mtsai, 1990), aminek
kivaltasaban kulcsszerepet tolt be az endometridlis PGF,,-termelés 4tmeneti
megnodvekedése. A PGF,,-produkcié fokozddasa lehet helyi endotoxin hatas kozvetlen
kovetkezménye (KINDAHL és mtsai, 1996), de citokin (TNFa)-medialt folyamatok
eredménye is (OKUDA ¢és mtsai, 2002). A klinikai endometritishez tarsuldé korai
luteolizis jelenségét modell- (PETER ¢és BOSU, 1987; PETER ¢és mtsai, 1987,
KINDAHL ¢és mtsai, 1996) ¢és iizemi kisérletekben (HUSZENICZA ¢és mtsai, 1987 és
1999) egyarant megfigyelték. Sulyos foku endometridlis destrukcio, és/vagy a
PGF,,/PGE,-aranynak az utobbi javara torténd eltolodasa esetén ezzel szemben elmarad
a ciklusbeli luteolizis, CLP alakul ki (MANNS és mtsai, 1985). A helyi gyullad4sos
folyamatok eredményeként tehat a CL ¢élettartama az élettani allapothoz képest
megrovidiilhet (enyhe lefolydsi endometritisben), de alkalmanként akar meg is

hosszabbodhat (sulyos endometritis/pyometra esetén) (HUSZENICZA és mtsai, 1999).

3.3.2.3. A klinikai endometritis és a pyometra tiinetei és diagnozisa

A klinikai endometritis diagndzisa egyszeriinek tiinik, de a méh méretét és a
tartalom mindségét tekintve jelentds egyedi eltérések mutatkozhatnak, illetve ezek
korjelzd értéke erdsen fligg az ellés ota eltelt idotdl is. A klinikai diagndzis ezért

meglehetdsen szubjektiv. Az értékeléskor mindig figyelembe kell venni az involicio
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aktualis szakaszat (az ellés utdn 3-4 héttel még megnagyobbodott a méh, az involacid
anatomiai értelemben véve sem teljes). Az elsé CL kialakuldsaig a cervix nyitott. Igy
endometritisben esély van legaldbb csekély mennyiségli (muko)purulens cervikalis
valadék triillésére, bar ez all6 allatban nem mindig észlelhetd. Altalanos tiinetek
nincsenek, a legtobb esetben a tejtermelés is normalis (BONDURANT, 1999;
SHELDON 2004; SHELDON és DOBSON, 2004; SHELDON és mtsai, 2006).

Az eddigiekben is szdmos kisérlet tortént az endometritis korjelzd klinikai
tiineteinek az objektivizalasara. SHELDON és mtsai (2006) tigy talaltak, hogy a rektalis
vizsgalat 6nmagdban nem eléggé megbizhatdé a diagnozishoz: csekély Osszefiiggést
talaltak a rektalis lelet és az elsddleges méhpatogének jelenléte, valamint a késObbi
reprodukcids teljesitmény kozott. Steril fém vagy egyszer haszndlatos folids karton
vaginoszkop hasznalata, ezaltal a cervikalis nyak megtekintése ¢és értékelése
feltétleniil sziikséges a pontos diagndzishoz. A klinikai endometritis diagnosztikai
paramétereinek értékelése céljabol LEBLANC és mtsai (2002a) az ellés utani 22. és 33.
nap kozott 1865 tehenet vizsgaltak. Leirtdk és pontoztak a cervikalis nyak jellemzdit, és
egy regresszios modell segitségével értékelték ezek hatdsat a szaporodasbioldgiai
mutatokra. Végiil azokat a jellemzoket tekintették a klinikai endometritis 1ényeges
tiineteinek, amelyek statisztikailag szignifikdnsan befolyasoltdk a termékenység
valdszintiségét. Megallapitottak, hogy az ellés utani 21. napon végzett klinikai vizsgalat
alapjan akkor beszélhetiink endometritisr6l, ha a nyakcsatornan keresztil {iriild
izzadmany gennyes (vagy — ritkan — esetleg még biizos), és/vagy a cervix kiilso
atmérdje mnagyobb 7,5 cm-nél. A 26. nap utdn mar a mukopurulens kifolyas
onmagaban is rendellenesnek ¢és az endometritis bizonyitékanak tekinthetd. A
vaginoszkopia helyettesitésére MCDOUGALL és mtsai (2007) 0j eszkozt fejlesztettek
ki (“Metricheck”; Simcrotech, Hamilton, Uj-Zéland).

Mas szerzok az ellés utani 21. és 28. napon tamponmintat gyljtottek tejeld
tehenek méhébdl, hogy osztdlyozzak az izoldlt baktériumok varhaté korokozo
képességét. A nyakcsatorndn at {iriil6 izzadmany hurutos-gennyes, vagy gennyes jellege
elsddleges méhpatogének (A. pyogenes, F. necrophorum, Prevotella ssp. és Bacteroides
ssp.) okozta fertdzottségre utalt, nem fiiggott ugyanakkor a szennyezdként esetenként
jelen levé egyéb baktériumoktol (DOHMEN és mtsai, 1995; WILLIAMS és mtsai,
2005).
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A pyometra rektalis tapintassal és/vagy transzrektdlis ultrahang (UH)
vizsgalattal, a megnagyobbodott méh, a nagy mennyiségti felhalmozodott méhtartalom,
a zart cervix és a CL jelenléte alapjan viszonylag egyszerlien diagnosztizalhato
(BONDURANT, 1999; SHELDON 2004; SHELDON ¢s DOBSON, 2004; SHELDON
¢és mtsai, 2006).

3.3.3. Szubklinikai endometritis

A szubklinikai endometritis az involucid szovettani értelemben vett
befejez0dése idején, vagy azt kovetden fellépd, az endometrium kiterjedt neutrofil
granulocitds besziirddésével jellemezhetd megbetegedés. A méhben nem, vagy csak
minimdalis mennyiségben talalhat6 izzadmany, igy nincs cervikalis kifolyés, vagy egyéb,
lathatd vagy rektalisan tapinthatd klinikai tiinet sem. Egyediili kovetkezménye a
vemhesiilés  valdsziniségének a  csokkenése (GILBERT ¢és mtsai, 2005;

KASIMANICKAM ¢és mtsai, 2004; SHELDON ¢és mtsai, 2000).

Korjelzése a neutrofil granulocitas besziirédés mértékének a citologiai
modszerekkel torténd becslésével lehetséges. Az értékeléshez figyelembe kell venni a
mintavételi technikat, tovabba az ellés ota eltelt idot is. KASIMANICKAM és mtsai
utani 22-33. napon, majd két héttel késobb (azaz a 34-47. ellés utani napon), rektalis
tapintas, endometrium-citologia (EC) és ultrahang-echografia (UH) moddszerével. Az
EC mintakat egy e célra kifejlesztett, kefeszerli eszkoz segitségével gylijtotték (un.
cytobrush technika). A mintat targylemezre kenték, fixaltdk és modositott Wright-
Giemsa eljarassal festették. A talélési analizis (survival analysis) modszerét hasznalva
azokat a faktorokat tekintették a szubklinikai endometritis bizonyitékanak, amelyek e
modszerrel jelentds hatast gyakoroltak az ujravemhesiilésre. Megfigyeléseik szerint
csokkentette a vemhesiilés valdszinliségét, ha a két idépont valamelyikében az UH a
méh tiregében folyadék jelenlétére utalt, vagy a neutrofil granulocitadk aranya a 22-33.
napon >18 %, a 34-47. napon >10 %-nak bizonyult. GILBERT ¢s mtsai (2005) mas
technikat hasznaltak: 40-60 nappal az ellés utdn EC vizsgalatra kis mennyiségi

méhoblité folyadék mintdkat gyljtottek. Mivel ebben az esetben a minta 2-5 ml
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folyadék, festés eldtt reszuszpendaltak ¢és cytospin centrifugaval targylemezre
szélesztették. Szintén modositott Wright-Giemsa festést végeztek. A szubklinikai
endometritis diagnosztikai kritériumaként a neutrofil granulocitdk aranyanak az also6
hatarértékét 5%-ban allapitottdk meg. A rektalis tapintasnak a szubklinikai endometritis

megallapitdsaban, egyik vizsgalatban sem volt diagnosztikai értéke.

KASIMANICKAM ¢és mtsai (2004) az ellés utani 22-33., 34-47. napon a
tehenek 35 illetve 34%-aban szamoltak be EC pozitiv esetekrél. GILBERT és mtsai
(2005) az atlagos elofordulasi aranyt 53%-nak talaltdk, az egyes allomanyok kozott
37% ¢és T4% kozott valtoztak az értékek. A szubklinikai endometritis mindkét
tanulmanyban jelentdsen rontotta a szaporodasi teljesitményt. KASIMANICKAM és
mtsai (2004) a kovetkezd ellésig vagy a selejtezésig kovették nyomon az allatokat, és
kiszamitottak a termékenytilés kockazati aranyat (hazard ratio for pregnancy, HRP): az
ellés utani 22-33., illetve 34-47. napon a szubklinikai endometritises tehenek
egészségesekhez viszonyitott HRP értéke 0,59 és 0,49 — madas szavakkal a relativ
vembhesiilési arany 41% ¢és 51% — volt. GILBERT ¢és mtsai (2005) Kaplan-Meier talélési
analizist végeztek, ami szintén a szubklinikai endometritises tehenek szignifikansan
alacsonyabb 4tlagos termékenyiilési ardnyat (P<0,0001) igazolta. Az iires napok
kozépértéke (medianja) a szubklinikai endometritises tehenek esetében 206 nap volt,
szemben az egészséges tehenek 118 napos kozépértékével. A vembhesiilési arany 69% ¢és
90% volt a két csoportban, mikdzben az elsd termékenyitésre az allatok 11% illetve
36% vembhesiilt. A vembhesiiléshez sziikséges termékenyitések kdzépértéke (medianja) a

szubklinikai endometritises, illetve az egészséges csoportban 3 illetve 2 volt.

3.4. A terapia alapelvei

Az involuci6 bakteridlis eredetli szovodményeinek gyogykezelése helyett
célszeriibb azok komplex allategészségligyi ellatasarol beszélni. Ez atfogdbb jelentéssel
biré fogalom: a mar megbetegedett allatok gyogykezelésén kiviil magaban foglalja az
egyedi ¢és allomany szintli betegség megeldzd tevékenységet is. Mivel a méhfertdzések
¢s a méh védekezdé mechanizmusai kozotti egyensuly felbomldsat okozd tényezok
Osszetettek, a megeldzo intézkedések szintén sokrétliek: magukba foglaljak az elletési

higiéniat, tovabba a szarazonallas és az ellést kovetd elsd 1-2 honap takarmanyozési
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modszereit i1s (PAISLEY és mtsai, 1986; HUSSAIN és DANIEL, 1991b). E

szempontok ismertetése messze meghaladja a jelen dolgozat kereteit.

crer

az idoben felallitott diagnozis, aminek a tehenek rendszeres rektélis €s vaginoszkopias
vizsgalatan kell alapulni. A kis 1étszamu tejhaszni allomanyokban, valamint a féleg
legeldn tartott hiishasznu tehenekben a lényegesen alacsonyabb fert6zddési veszély
miatt ilyen rendszeres kontroll vizsgalatokra nincs sziikség, a korelézményi adatok
alapjan elegend6 a fokozottan veszélyeztetett egyedekre (nehézellés, MBV) figyelmet
forditani (PAISLEY és mtsai, 1986; HUSSAIN ¢és DANIEL, 1991b).

Az involucid bakteridlis szovédményeinek kiilonb6z6 formdiban a gyogykezelés
célja és modszerei némileg eltéroek.

MBYV ¢s nehézellés esetén, a lochia pangasanak megeldzése érdekében a méh
Osszehtizodasait fokozo szerek (uterotonikumok; pl. oxitocin vagy PGF,,) ismételt
adagolasa indokolt: ezekkel csokkenthetjik a méhfertdzések kialakuldsanak a
kockazatat. Az involucio lefolyasat segitheti, ha a rektalis vizsgalatok soran hiively- és
méhmasszazst is alkalmazunk (PERJES, 1981; KOCSKI, 2007). Napjainkban szinte
altaldnosan elfogadottnak tekintheté az a vélemény, hogy fokozottan veszélyeztetett
allatokban (nehézellés, MBV) a puerperalis metritis elsé korjelzd tiineteinek a
megjelenése elbtti  (,,preventiv’) antibiotikum kezelést6l csak kevés eredmény
remélhetd (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN és DANIEL, 1991b). Ennek ellenére is
e modszer sajnos sok iizemben altalanos gyakorlatnak szamit. Ujabban vannak ugyan
adatok arra, hogy a jol megvalasztott antibiotikumos kezelés ilyenkor is jotékony hatast
lehet a szaporoddsi mutatokra (DRILLICH és mtsai, 2003), megjegyzendd azonban,
hogy az uterinalis patogének — mindenek elott az E. coli torzsek — még jol megvalasztott
hatdéanyag ¢és kelld dozis alkalmazésa esetén is gyorsan rezisztenssé valhatnak. Ennek
nyoman a kezdetben talan némi eredménnyel jard ,,preventiv’ kezelések is gyorsan
hatastalannd lesznek. Emellett a gyakorlatban meglehetésen nehéz megitélni a
gyogykezelések valos (szaporodasbioldgiai teljesitmény javulasaban is megnyilvanuld)
hatékonysagat. Tekintettel a modszer itt nem részletezett ¢élelmiszerbiztonsagi
vonatkozdsaira is, e ,,preventiv’ kezelések koltséghatékonysaga, és igy létjogosultsaga
is megkérddjelezhetd, alkalmazasuk legfeljebb csak sziiléut jelentdsebb sériilései

esetében lehet indokolt.
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A puerperalis metritis gyogykezelésére — a méhtartalom kiiiriilését siettetd
uterotonikumokon kiviil — antimikrobialis kezelést is sziikséges valasztanunk. A
valasztando hatdéanyaggal, illetve készitménnyel szemben azonban szamos elvarasunk
van. A hatdéanyagnak a kortani jelentdséggel birdé valamennyi koérokozoval (4.
pyogenes, E. coli és a GN anaerobok) szemben, és a méhre ez 1d0 tajt jellemzd sajatos
viszonyok (anaerob koriilmények, nagy tomegli gyulladasos izzadmdny és nekrotizalt
szovettormelék jelenléte) kozott is hatékonynak kell lennie. A készitmény intrauterinalis
alkalmazas esetén nem lehet szovetizgatod hatast, a méhtartalmon és az endometriumon
kiviil a méhfal mélyebb rétegeibe is el kell jutnia, ott a {6 méhpatogénekkel szembeni
minimalis gatlé koncentraciot (MIC) meghalad6 szdveti koncentracidoban kell jelen
lennie, a keringésbdl pedig gyorsan ki kell valasztddnia (PAISLEY és mtsai, 1986;
MELENDEZ ¢s mtsai, 2004). Mint minden antimikrobialis kezelésnek, a
méhkezelésnek is ,kuaraszeriinek” kell lennie: a MIC értéket meghaladd szoveti
koncentracio biztositdsa 3-5 napon 4t sziikséges. Ennek érdekében a legtobb készitmény
alkalmazéasat indokolt naponként megismételni. Régota vita targya, hogy az
antibiotikumokat helyileg vagy szisztémdsan célszerii-e alkalmazni. Intrauterin
kezeléskor a hatdanyag magas koncentracioban van jelen a méh liregében és az
endometriumban, és a vérkeringésbe csak viszonylag kis mennyiségben szivodik fel, a
hatdéanyag szoveti megoszldsa azonban a méhen beliil sajndlatosan egyenetlen
(MASERA ¢és mtsai, 1980). A szisztémas kezelés eredményeképp a szoveti megoszlas
egyenletes, a méhben azonban a plazma-koncentracié alatt marad a hatéanyag szintje,
¢s ez nem mindig éri el a legfontosabb patogénekre vonatkozé MIC értéket. A
parenteralis  kezelés tovabbi  hatrdnya, hogy az antibiotikum nagyobb
Osszmennyiségének beadasa sziikséges a helyi alkalmazassal megegyezd koncentracio
eléréséhez. Altalanos vélemény szerint a szisztémas antimikrobialis kezelés mindaddig
nem indokolt, amig a fertézés csak a méh iiregére korlatozodik. A parenteralis
antibiotikum kezelés a puerperalis metritis stlyosabb, toxikus altalanos tlinetekkel is
jar6d eseteiben valik elengedhetetlenné, amikor a fert6z6dés a méh tiregébdl mar
tovabbterjedt (CHENAULT ¢és mtsai, 2004). Ezekben a toxikus, potencidlisan
¢letveszélyes esetekben a szisztémdas antimikrobidlis kezelés mellett sziikséges az
altalanos allapotot javitod szerek (nem szteroid gyulladas gatlok, elektrolit- és folyadék

terapia) alkalmazasa is (PAISLEY ¢s mtsai, 1986; HUSSAIN és DANIEL, 1991b). A

crer
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alkalmazott tetraciklin — rendszerint oxitetraciklin (OTC) — kezelés. Feltételezhetd,
hogy az OTC teradpia hatékonysaga napjainkra jelentésen csokkent. Emellett a
tetraciklinek helyi irritdld hatdsat sem szabad figyelmen kiviil hagynunk. Mas
hagyomanyos antibiotikumok (amoxicillin, aminoglikozidok) varhaté in vivo
hatékonysaga eleve megkérddjelezhetd (PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN és
DANIEL, 1991b; COHEN ¢és mtsai, 1993 ¢és 1995 és 1996; SHELDON ¢s mitsai,
2004a). Jelenleg kiterjedt kutatasok folynak egyes uj, — valamennyi, a puerperium korai
idészakaban jelentéséggel bird méhpatogénnel (4. pyogenes, E. coli és a GN
anaerobok) szemben hatékonynak tiind — 3. és 4. generacios cefalosporinokkal. A
legfontosabb méhpatogének e hatdanyagokkal szemben napjainkban kifejezetten
érzékenyek (nagyon alacsony MIC érték)(SHELDON ¢és mtsai, 2004a). Emellett, ezen
Osszetevok idedlis farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek, ami tejre és husra
egyarant rovid élelmezésegészségiigyi varakozasi idot eredményez. Tobb kozlemény
latott napvilagot egy 3. generacids cefalosporin (ceftiofur) szisztémads alkalmazasardl: a
készitményt a puerperalis metritis elsd, még kevéssé korjelzd tiineteinek (laz) a
fellépésekor kezdték alkalmazni (DRILLICH és mtsai, 2003; CHENAULT és mtsai,
2004; MELENDEZ és mtsai, 2004).

Az endometritis klinikai és szubklinikai formainak kezelése a patogének
méhbdol valo eltavolitasa mellett végsd soron a szaporodasbioldgiai mutatok javitasat
célozza. A pyometra eseté¢ben emellett a luteolizist is meg kell inditani. E célra a
természetes PGF,, vagy annak szintetikus analogjai hasznalatosak. A PGF,, és
analogjai emellett stimuldljadk a miometrium-kontrakciokat, és serkentik a neutrofil
granulocitdk fagocitozisos aktivitasat is. Ezért mindkét korkép kezelésére kiterjedten és
eredményesen hasznaljak azokat (ETHERINGTON ¢és mtsai, 1994; NAKAO ¢és mtsai,
1996; FELDMANN ¢és mtsai, 2005). Antimikrobidlis kezelésként elsé generacios
cefalosporinok (pl. cefapirin) intrauterinalis alkalmazésa javasolt (igaz, a hatéanyag-
csoport E. coli-val szemben hatéstalan; az endometritis, pyometra kivaltdsaban azonban
a fo uterinalis patogének koziil az A. pyogenes, és a GN anaerobok szerepe a
meghatarozo). Tobb, igen nagy allatlétszdmon végrehajtott {izemi kisérletben
bizonyitast nyert a cefapirinnel végzett intrauterin kezelésnek a reprodukcios
teljesitményt javitd valos klinika hatékonysaga (MCDOUGALL, 2001; LEBLANC és
mtsai, 2002b; KASIMANICKAM ¢és mtsai, 2005). A cefapirin kezelés altalaban
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bakterioldgiai gyogyulast eredményez, eldsegitve ezzel az endometrium gyors
regeneralddasat. Az endometritis esetében is hangstilyoznunk kell azonban a megeldzés

fontossagat.

3.5. Szaporodasbiolégiai paraméterek, szaporodasbiolégiai
gondozas

A szarvasmarhatartd tlizemek gazdasdgos mitkddésének fontos feltétele a
megfeleld tlitemi reprodukciod biztositasa és az 6rokletes szaporodasi potencial hatékony
kihaszndldsa. A szaporodasi folyamatok ellendrzése és a termékenységi viszonyok
feligyelete (szaporodasbioldgiai gondozds) az dallatorvosok ¢és dllattenyésztok
egyiittmiikddését igénylé sszetett tevékenység (ZOLDAG, 1980; KOCSKI, 2007). E
feladatok elvégzéséhez nélkiilozhetetlen, hogy egységes értékmérdk alkalmazasaval
tekintslik at az allomanyok szaporodasbiologiai helyzetét, és lehetdségiink legyen az

egyes gazdasigok eredményeinek dsszehasonlitisara (ZOLDAG, 1980).

A szarvasmarhatelepek szaporodasbioldgiai helyzetének felmérésére tobb
mutatdszam egylittes vizsgalata sziikséges. Ezek a paraméterek alkalmasak a tehenészet
aktualis szaporodasbioldgiai allapotanak felmérésére illetve a szaporodasbioldgiai

gondozas hatékonysaganak megitélésére (KOCSKI, 2007).

A leggyakrabban hasznélt paraméterek a kovetkezok:

Két ellés kozti ido (ellésforgd): a két borjazas kozott eltelt id6t mutatja.
Alkalmazasat sok kritika is éri. A leggyakoribb jogos kritika, hogy a szdmitdsanal sem
az elséborjas teheneket, sem az adott évben nem ellett tehenek adatait nem veszik
figyelembe. Az éves tejtermelés mértékével valo kapcsolata miatt azonban a gazdasagi
szamitasok végzésénél alapvetd az ismerete (ZOLDAG, 1980; HARASZTI, 1993;
BRYDL, 2004; OZSVARI és KERENYI, 2004; OZSVARI, 2004; FETROW és mtsai,
2007; KOCSKI, 2007). Magyarorszagon és a vilag szdmos nagy szarvasmarha tartasi
hagyomannyal rendelkezd orszdgaban is jelentdsen emelkedett az értéke az utdbbi 20
évben, ami Osszefiiggésben lehet a genetikai eléhaladés tejtermelés fokozd hatasaval.

Itthon atlagosan 438 nap volt a holstein-friz allomanyokban 2005-ben (SEBESTYEN,
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2006), az USA-ban 429+2 nap 2000-ben (DE VRIES és RISCO, 2005). A mutato
idedlis értékét 390 nap alatt hatdrozzdk meg (ZOLDAG, 1980; SZENCI, 1995;
KOCSKI, 2007), azonban nem szabad megfeledkezniink a produkci6 és reprodukcio
egymasra gyakorolt ellentétes hatasarol sem. A két ellés kozti id6 elhuzddasa a
tehénellések szdmanak visszaesésében, a borjiszaporulat csokkenésében jelentkezik, €s
a tejtermelés mérséklédik (ZOLDAG, 1980; OZSVARI, 2006). JAINUDEEN és
HAFEZ (2000) szerint, ha 12 honapos két ellés kozti id0 fenntartdsa a célunk tejeld
tehenészetben, akkor a tehenek 90%-nak a pp 60. napjaig mutatni kell az 4ll6 ivarzas

tiineteit és a pp 85. napjaig (lires napok) termékenyiilnitik kell.

Az iires napok szama (open days): az elléstdl az Gjravemhesiilésig elteld idot
oleli fel. Mivel a vemhesség hossza nagyjabdl allandonak tekinthetd, igy az iires napok
szama hatdrozza meg a két ellés kozti id6 hosszat. Vagyis egy tehenészet gazdasagos
miuikddtetése soran az allatok mielObbi Gjravemhesitésére €s igy az iitemes ellésforgd
kialakitasara kell torekedniink. Az iires napok szama ideélis esetben 110 nap alatt van.
Tehat ha a mesterséges termékenyitéseket az ellés utani 60. nap eldtt nem végziink,
akkor sziik harom ciklus all rendelkezésiinkre a tehén vemhesitésére (szervizperiodus)
(SZENCI, 1995 és 2003; JAINUDEEN és HAFEZ, 2000; BRYDL, 2004; KOCSKI,
2007). Az elléstdl az ujravembhesiilésig eltelt id6 fontos index, mely alkalmas az ivarzés
megfigyelés hatékonysaganak jellemzésére, valamint jelzi az dlloményban pérositasok

fertilitasat is (JAINUDEEN és HAFEZ, 2000).

A tehénellések arianya egy év alatt: a tehénellések szdma az induld
tehénlétszam szazalékaban kifejezve. Az el6zd év vemhesiilési eredményeit mindsiti.
Idealis értéke 80%, ha csokken az aranya a tejtermelés, illetve a borju szaporulat

fenntartdsa csak tobb iisz6 leelletésével biztosithatd (KOCSKI, 2007).
Az els6 termékenyitések szama és aranya egy ¢év alatt szoros kapcsolatban van

az el6z6 mutatoval. Csokkenése esetén ugyanis csokken a tehénellések aranya vagy

masképpen az dllomany termékenyitettségének mértéke (KOCSKI, 2007).
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Az els6 termékenyitések atlagos ideje a techenek szaporodasi ilitemének
meghatarozoja, mivel azt mutatja, hogy az ellés utan hany nappal termékenyitették
elészor az allatot. Idedlis értéke 60-70 nap kozott van (SZENCI, 1995 és 2003;
BRYDL, 2004; KOCSKI, 2007).

Az elsd termékenyitések fogamzasi ardnya (fertilitas) az elsé termékenyitésre
vemhesiild egyedek szdma az Osszes elsd termékenyités szdzalékdban. Valamennyi
nbivart allatndl jol jelzi a termékenyiiloképességet. Idedlis értéke 50% koriili
(ZOLDAG, 1980; JAINUDEEN és HAFEZ, 2000; SZENCI, 2003; BRYDL, 2004;
KOCSKI, 2007).

ZOLDAG (1980) szerint az aldbbi tényezok ronthatjak a mutaté értékét:

- tul korai pp stadiumban végzett termékenyités

- hibdas inszeminalasi technika

- helytelen id6ben végzett inszeminalas

- nem megfeleld mindségli sperma hasznalata

- uterinalis eredetli zavarok (pl. involicids szévédmények eléfordulésa)

- tartasi és takarmanyozasi hidnyossagok.

Termékenyitési index az egy vemhesiiléshez sziikséges termékenyitések szama.
Ez a paraméter jelzi a kiilonbdzd szaporodasbioldgiai és technoldgiai hibdkat is. Idedlis
esetben 1,5-2,5 kozotti az értéke (ZOLDAG, 1980; JAINUDEEN és HAFEZ, 2000;
SZENCI, 2003; BRYDL, 2004; KOCSKI, 2007).

A vembhesiilési index azt fejezi ki, hogy csak a vemhes tehenek fogamzasahoz
hany termékenyitésre volt sziikség. A kés6i vembhesiilés okainak kideritésére

hasznalhaté (KOCSKI, 2007).

Vizsgélhatjuk az elsé és masodik termékenyités kozott eltelt idot, ami a
petefészek rendellenességekre és a korai magzatelhalasra hivhatja fel a szakemberek

figyelmét (KOCSKI, 2007).

A vembhesiilési arany a teheneknél azt jelenti, hogy adott id6 (pl. egy év) alatt
az indul6 tehénlétszam hany szazaléka vemhesiilt (ZOLDAG, 1980; JAINUDEEN ¢és
HAFEZ, 2000; KOCSKI, 2007).
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Az els6é borjazasi életkor azt mutatja, hogy mennyi idd telt el az {liszok
tenyésztésbevétele ¢€s vembhesiilése kozott. A hasznos élettartamot jelentdsen
meghatarozza. Idealis, ha tisz8ink 24 honapos életkorban ellenek elészor (ZOLDAG,

1980; JAINUDEEN és HAFEZ, 2000; KOCSKI, 2007).

Az éllomany szaporodésbiologiai teljesitményét bizonyos vonatkozésban a
selejtezési arany is jellemzi. Hiszen a medddség miatt bekdvetkezett selejtezések

jelezhetik a nem megfelelé szaporodasbioldgiai munkat (ZOLDAG, 1980).

A szaporodasbiolégiai gondozas komplex tevékenység, amely tenyésztési,
takarmanyozasi, lizemszervezési, €lettani, kortani ismeretek, biotechnikai és terapias
eljarasok rendszeres alkalmazésa kiilonbozo faju, 1étszamu és hasznositast haszonallat-
allomanyok szaporitasanak eldsegitésére. A tejeld szarvasmarha alloméanyokban
elvégzendd szaporodasbiologiai gondozas tovabbi részleteire nem tériink ki, csak
utalunk HARASZTI (1993), SZENCI (1995 és 2003), BRYDL (2004), KOCSKI (2007)

munkaira.
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4. ANYAG ES MODSZER

1. kisérlet

Kisérleti koriilmények, kisérleti allatok

A vizsgalatokat két hazai tehenészetben (1. tablazat), nagyiizemi koriillmények
kozott, masodik ellésti vagy idOsebb holstein-friz teheneken (n=170: 1. lizemben n=71,
2. lizemben n=99) végeztiik.

A vizsgélati idszakban ellett valamennyi egyedet bevontunk a kisérletbe, amelyek
terheltek voltak a hajlamositd tényezok (ellés soran végzett méhliri manualis
beavatkozds, magzatburok-visszamaradds, a tehén energiahianyos allapota)
valamelyikével. Ezen egyedek mindegyikéhez valasztottunk egy part, amely hasonld
kondicidban volt, azonos ellésszammal és az eldzd laktacioban hasonlo tejtermeléssel

rendelkezett.

1. Tablazat. Az 1. kisérletben szereplé iizemek fobb adatai

L . , Két ellés . frs o
Vizsgalati Allatlétszam Tejterm’el‘e,s Kozti idd Termekenyﬁem Selejtezési
helyek kg/laktacio index %
(nap)
1. lizem 1200 9135 436 2,85 27
2. lizem 1650 7906 409 2,59 25

Az allatokat a tejtermelésiik szerint kialakitott 80-100-as csoportokban tartottak.
Az éllatok takarmanyozasat a hazai gyakorlatnak megfeleléen kukoricaszilazs, lucerna-
¢s fliszenazs, illetve rétiszéna etetésére alapoztik, amelyet a tejtermelés aktualis
szintjének megfeleléen napi 6-12 kg vitamin- ¢és 4asvanyianyag-premixekkel
komplettirozott abrakadag egészitett ki. Antiketogén takarmany kiegészitét (pl.
propilénglikol, glicerin) nem alkalmaztak, legeltetésre nem volt lehetdség. A
magzatburok-visszamaradas (MBV) el6fordulasa a tavaszi periddusban 10-15% kozotti,

ellési segitségnyujtas 5-10%-ban volt sziikséges. Mindkét iizemben a februar 1. és

ey
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melyek (1) az ellésiik soran, a sziilduton beliil manualis segitségnyujtast igényeltek;
vagy (2) MBV; vagy (3) az ellés utan 24-48 oraval ketonuriat mutattunk ki. Valamint az
illesztett parok modszerével kivalasztott (1) 14 napon belill ellett, (2) hasonld el6zd
laktacios termelést €s ellésszamu/életkoru, (3) a fent felsorolt problémaék egyikével sem
érintett istallotarsaik. A jelentOsebb sziilouti sériilés, a hiively- és a méheldesés kizard

tényezd volt.

Klinikai vizsgalatok, a puerperalis metritis (PM) osztalyozasa,
adatgydijtés

Az ellés alatt végzett segitségnyujtast feljegyeztiik. Ellés utan 24-48 oréval,
klinikai vizsgélattal ellendriztilk a magzatburok elvetését vagy megéllapitottunk annak
visszatartasat. Magzatburok-visszatartast akkor allapitottuk meg, ha a placentak az ellés
utan 24 6ran belill nem tavoztak el. Az ellés utani 3-15. nap kozott 24 oranként a
rektumban megmértilk az allatok homérsékletét. Naponta feljegyeztik a kifejt tej
mennyiségét. Elvégeztiik a tdgy klinikai vizsgélatat, a mastitis el6fordulasat rogzitettiik.
Rektalis illetve vaginoszkdpias vizsgalattal a puerperalis metritis legjellemzdbb tlinetét
a hiivelyvaladék mindségét hataroztuk meg, a putrid kifolyas eléfordulasat. Az elvégzett

klinikai vizsgalatok alapjan a PM sulyossagat osztalyoztuk (2. tablazat).

2. Tablazat. A puerperalis metritis osztalyozasa a tiinetek alapjan

Helyi tiinet Altalanos tiinetek
(Putrid kifolyés lathato (tompultsag, elesettség,
3-15. nap) 147)
Enyhe puerperalis .
meilritis (ell;pM) van nmnes
Toxikus puerperalis
metritis (tPM) van van

Az ellés utan 28-35. napok kozott az elvégzett rektalis illetve vaginoszkopias
vizsgalattal a hiivelyvaladék gennytartalmat itéltik meg, vagyis a valadék

mukopurulens - purulens jellegét. Az ellés utdn 24-48 oraval illetve a 28-35. napon

crer

BCS), az 6t pontos skalan elvégzett pontozassal (BRYDL, 2003). Az ellést kovetd 150.
napig szaporodasbioldgiai ¢és klinikai adatokat gytjtottiink. Meghataroztuk, (1) a

39



klinikai endometritis €s a mastitis el6fordulédsat; (2) a csiilokirha- és az iziiletgyulladas

jelentkezését; (3) az Gjravemhesiilt, és az lires tehenek ardnyat, az Gjravemhesiilés idejét.

Mintagydijtési technikak, helyszini és laboratériumi eljarasok

Katéterrel friss vizelet mintdkat gytijtottiink (az ellés utan 24-48 6raval), majd a
vizelettel Tlritett ketonanyag elsOsorban acet-ecetsav  (AcAc) mennyiségét
meghataroztuk Na-nitroprusszid-ot tartalmazé reagens csikkal (Ketostix”, Bayer Corp.,
USA) a kialakulo6 piispoklila szin intenzitdsdnak megitélésével, a mellékelt 5 fokozati
skdla alapjan (GAAL, 1999). Ketonuridsnak tekintettik azokat az allatokat ahol a
Ketostix eredménye legalabb ++ volt (ez >1,5 mmol/l AcAc szintnek felel meg). A
vérplazma B-hidroxi-vajsav (BHB) szintjének meghatarozdsa céljabol alvadas gatlot
(heparin) tartalmaz6 csdvekbe a v. jugularisbol vérmintdkat gytiijtéttiink. A mintavételre
az ellés utdn 24-48 oraval a reggeli fejést kdvetdn kb. 60 perccel, de még a takarmany
felvétel megkezdése el6tt keriilt sort. A mintdkat 2 6rdn beliil lecentrifugaltuk és a
vérplazmét az analizis elvégzéséig -20°C—on taroltuk. A laboratéoriumban a BHB
mennyiségét a vérplazma mintak felengedése utan enzimatikus reagens kittel (RB 1007,

Randox Laboratories Ltd., Ardmore, UK) hataroztuk meg.

Statisztikai elemzés

Az adatokat csoportonként elemezve vagy a harom csoportot (egészséges,
enyhébb PM, toxikus PM azaz ePM illetve tPM) egymaéssal hasonlitottuk 0ssze, vagy
paros Osszevetéseket végeztiink. Utdbbi esetben az egészséges egyedeket mindig az
0sszes PM-eshez (enyhe ¢€s toxikus dsszevonva) hasonlitottuk, ekkor a beteg csoportra a
PM jelolést hasznaltuk. A tPM-eseket pedig az enyhébb formahoz hasonlitottuk, ekkor a
csoportokra az ePM illetve tPM jeldlést alkalmaztuk. Mas szavakkal a stlyosabb forma
(tPM) kialakulasanak kockdzatat illetve annak termelésre gyakorolt hatasat akkor

vizsgaltuk, ha a betegség (PM) mar kialakult.

Az egyes hajlamositd tényezdk hatdsanak kiilon-kiilon vizsgalatdra Fisher-
egzakt tesztet vagy Chi-négyzet probat végeztiink. Minden paros Osszehasonlitdsban

csak az adott hajlamosit6 tényez6é megléte illetve hidnya alapjan csoportositottunk, tehat
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masik hajlamositd tényez6 eléfordulasat nem zartuk ki (pl. a ,,MBV nincs” csoportba
sorolt tehénnek lehetett ketonuriaja). Ezt kdovetden ahol a logisztikus regresszios modell
megfeleld illeszkedése lehetvé tette, e modszerrel hataroztuk meg az adott hajlamosito
tényezore vonatkozd esélyhanyadost (Odds ratio = OR) ¢és annak 95%-os
megbizhatdsagi tartomanyat (CI). Ahol a modell nem illeszkedett ott a beteg/nem beteg
arany a hajlamositd tényezd meglétekor illetve hidnyakor hanyadosa adta meg az

esé¢lyhanyadost, ez esetben CI nélkiil.

A ketonuria esetén negativ (Ketostix: 0 vagy +) enyhe (Ketostix: ++) és stlyos
(Ketostix: legalabb 3+) allapotot kiilonboztettliink meg. A 0-t6l 4+-es ketonurias
reakciok: kiilon-kiilon csoportban torténd elemzése ellen sz6lt, hogy a ’0’ és °+’ allapot
kérddzok esetében fiziologids, nincs értelme elkiiloniteni. Csupan négy tehénnél
tapasztaltunk 4+-es reakciot, igy azokat kiilon kezelve az alacsony mintaszam igen

bizonytalan becslést jelentett.

Az Osszes hajlamositd tényez0 egyiittes hatdsdnak vizsgalatat logisztikus
regresszioval végeztiik, a modellbe a kordbban ismertetett hajlamositd tényezékon kiviil
bevontuk az el6z6 laktacios tejtermelést, az ellésszamot, a testhdmérséklet és a
tejtermelés abszolut értékeit és annak valtozasat (né vagy csokken) az ellés utani 3. és 5.

napon.

A vér BHB szintjét, az el6z6 laktacios tejtermelést, a tejhozam ellés utani
valtozésat és a testhdmérséklet hatasat folytonos valtozokként és dichotom valtozokként
is értékeltiik. Utobbi esetben BHB-ra illetve testhomérsékletre az irodalomban kozolt és
altalanos elfogadott 1,2 mmol/litert illetve 39,5°C-t tekintettilk hatarértéknek. A
tejmennyiség valtozasra pedig a pozitiv vagy negativ értéket (né vagy csokken), el6z6
laktacids termelésre a vizsgalt tehenek adatainak csoportonkénti kumulativ megoszlasi

diagrammjabol megfigyelési alapon ad6dod 9400 litert hasznaltuk hatarértéknek.

Az els6 klinikai tiinet (rendellenes méhvaladék) megjelenési idejét box plot-tal

abrazoltuk, itt hipotézis vizsgalatnak nem lett volna kiilondsebb értelme.
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A testhdmérséklet 3-15. pp napok kozotti alakuldsanak csoportonkénti
Osszehasonlitdsa egyszempontos ANOVA-val, a lazas (>39,5°C) allatok ardnyanak

vizsgélata Chi-négyzet probaval tortént.

Az egyéb involuciods betegségek gyakorisagat a PM fiiggvényében Fisher-egzakt
teszttel elemeztiik. A taplaltsagi allapot valtozasat pedig Medidn-teszttel hasonlitottuk

0ssze.

A PM hatésat az allatok tejtermelésére a pp 3-15. nap kozott vizsgaltuk. A
csoportok kozotti atlagok 0Osszehasonlitasara egyszempontos ANOVA-t, a tejhozam

iddbeli valtozasanak dsszehasonlitisara linéris regresszidt végeztiink.

Szaporodasbiologiai paraméterek koziil a vembhesiilési aranyt illetve az lires
napok szdmat (két vemhesség kozotti idot) kiilon-kiilon csoportonként Chi-négyzet
probaval (vemhesiilési arany) illetve Median-teszttel (lires napok szama) hasonlitottuk
Ossze. A két paraméter komplex Osszevetésére a csoportok kozott kumulativ talélési

figgvényt készitettlink, ahol a gérbék dsszehasonlitasa Mantel-Haenszel teszttel tortént.

2. kiseérlet

Kisérleti helyszinek, allatok

Vizsgalatainkat két kisérlet sorozatban - az els6t 1998-ban (2.a kisérlet), a
masodikat 2004-ben (2.b kisérlet) - végeztiik hazai tejeld tehenészetekben. A 2.a
kisérletben az ellés utani 10., 20. és 28-35. napokon vettiink méhtampon mintat PM
(n=78) vagy klinikai EM (n=317) tiineteit mutat6 allatoktol. A 2.b kisérletben PM-es

allatokbol (n=33) vettiink mintat a betegség megallapitasakor.

Méhtampon mintavétel és szallitas

A mintavételbe bevont allat 7 napon beliill nem kaphatott iu. antimikrobidlis

kezelést. Steril, kettds-védoburkolattal ellatott egyszer hasznalatos méhtampont
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hasznaltunk (IMV®, Franciaorszig). A tampont transzport taptalajban szallitottuk (Port-
A-Germ™), amely a feldolgozasig biztositotta a teljes baktérium flora, igy az érzékeny

GNA-ok talélését is. A mintdk 24 6ran beliil laboratoériumi feldolgozasra kertiltek.

Baktériumok izolalasa és azonositasa

A baktérium izolaldsara a tamponokbdl altalanos ¢és szelektiv szilard taptalajok
feliiletére szélesztettliink (véres-, csokoladé-, eozin-metilénkék agar; valamint AVA ¢és
SAVA), majd a beoltott lemezeket aerob és anaerob koriilmények kozott inkubaltuk. A
tampont dusitoban tartottuk az agar-lemezek elbirdlasaig (aerob tenyésztésre: dextroz-
buillon; anaerob tenyésztésre: husos-buillon). Amennyiben a szilard taptalajokon nem
volt novekedés, de a dusitokban zavarosodast lattunk, wvisszaoltottunk szilard
taptalajokra. A mikroaerofil torzsek kiszlirésére az anaerob tenyésztéssel nyert telepeket
visszaoltottuk taptalajokra és aerob koriilmények kozott inkubaltuk tovabb.

Az aerob baktérium torzseket a Bio-Mérieux ATB automata azonositd rendszerrel
identifikaltuk. Az anaerob torzseket a Bio-Medica REMEL ANA ID II. panel

félautomata rendszerrel azonositottuk.

A minimalis gatlé koncentracio (MIC) meghatarozasa

A 2.a Kkisérletben a MIC (pg/ml) meghatarozasat 7 antibiotikummal végeztiik
(amoxicillin, cefapirin, oxitetraciklin (OTC), gentamicin neomicin, norfloxacin és
tilozin) a PM és klinikai EM eseteibdl izolalt A. pyogenes és E. coli torzsekkel agar
higitasos eljarassal (tapkozeg: Isosensitest agar®, Oxoid Ltd, UK, kettes 1éptékii higitasi
sort készitettiink, a tesztelt antibiotikumok koncentracioja 0,032—64,0 pug/ml).

A 2.b kisérletben a MIC mérését mikrotiter lemezen végeztilk. A PM esetekbdl
izolalt A. pyogenes, E. coli, és a GN anaerobok négy csoportjaba sorolt térzseknek
négy antibiotikummal (OTC, amoxicillin, cefapirin ¢és cefquinom) szembeni
érzékenységét hataroztuk meg. A vizsgalando antibiotikumokbdl kettes 1€ptékili higitasi
sort (0,015-1 pg/ml illetve 1-64 pg/ml kozott) készitettiink 90 ul tapfolyadékba és ehhez

cre

vizsgéalando torzsbol.
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MIC-nek azt a legalacsonyabb antibiotikum koncentracidt tekintettiik, ahol
baktériumnodvekedést mar nem tapasztaltunk. Meghatiroztuk a MICsg (a térzsek 50%

nem ndvekedett) és a MICy (a torzsek 90% nem novekedett) értékeket is.

3. kisérlet

Kisérleti koriilmények, kisérleti allatok, klinikai vizsgalatok,
kezelések, adatgyiijtés

A ketonurids allapot ¢és a puerperalis méhgyulladds (PM) lefolydsanak
Osszefiiggéseit vizsgaltuk két kotetlen tartdstechnologiat alkalmazoé tejeld tehenészetben
(3. tablazat), holstein-friz fajtaju allatokon. Az lizemekben a tehenek napi takarmany
fejadagjat a tejtermelés alapjan szamitottdk, Osszeallitasahoz kukorica szilazst, fii- és
lucerna szénat és tejeld koncentratumot hasznaltak. Antiketogén takarmany kiegészitot
nem etettek. Kisérletiinket a téli és tavaszi iddszakban végeztiik. Legeltetésre és az
allatok mozgatasara nem volt lehetdség. A kisérletbe a telepek valamennyi, a
vizsgalatok ideje alatt normal vemhességi idére (>270 nap) megellett tehenét bevontuk,
amelyek az ellés utan 10 napon beliil a puerperalis méhgyulladas korjelzd tiineteit:
putrid, azaz blizds szagu, vizszerlien higan foly6d konzisztencidj, barna-vords szind,
tobb-kevesebb elhalt szovettormeléket is tartalmazo hiivelyfolyas (HUSSAIN és
DANIEL, 1991a; SHELDON ¢és DOBSON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2006) mutatva
megbetegedtek. Nem értékeltiik azonban az ikerelld, valamint a jelentdsebb sziilouti
sériiléseket mutatd tehenek adatait (értékelhetd allatlétszam: n=131). Az ellési adatok

felvételekor feljegyeztiik, hogy volt-e magzatburok-visszamaradas (MBV).

A metritis megallapitasat kovetden intrauterindlis (iu.) antimikrobidlis terapiat
alkalmaztunk (alkalmanként 2-3 db Exuter habzé méhtabletta®, Biogal; hatoanyag-
tartalom: tablettdnként 500 mg oxitetraciklin, 500 mg neomicin, 670 mg oxikinolin),
amelyet uterotonikumok, vagy prosztaglandin F,, (PGF,,) adasaval egészitettiink ki. A
gyogykezelést a kifolyas putrid jellegének az eltlinéséig 24-48 6ranként megismételtiik.
Ha ezt kovetden a nyakcsatornan keresztiil iiriild valadék becsiilt gennytartalma
tovabbra is elérte vagy meghaladta az 50%-ot — azaz a klinikai endometritis (hurutos-

gennyes vagy gennyes) alakult ki — a rendszeres gyogykezelést tovabb folytattuk
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(PGF,, készitmények, 1%-os Betadin oldattal torténéd méhoblités, esetleg antibiotikum

tartalmi méhinfuzio), egészen a cervikalis nyak feltisztulasaig.

3. Tablazat. A 3. kisérletben szereplo iizemek fobb jellemzoi

o ; , , Kisérletbe bevont allatok
Vizsgalati helyek Allomany nagysag széma (n)
A" gazdasag™ 1100 95
,B” gazdasag '** 350 36

" A gazdasagban rosszak voltak a szaporodasbioldgiai mutatok és az ellés utdn nagyszamban fordultak eld
metabolikus rendellenességek.

> A teheneket 70-110-as csoportokban tartottak, nyitott oldali pihendboxos istallokban. A fejést
fejohazban végezték.

3 A teheneket a havonkénti befejés eredménye szerint csoportositottak.

* A teheneket a laktacios allapotuk szerint csoportositottak (korai, kozéps6 és kési laktacios szakasz).

Feljegyeztilk a kezelések szamat, illetve az ellést6]l az utolsé kezelésig eltelt
1d6szak hosszat. A méh anatomiai visszaalakulasat heti két alkalommal végzett rektalis
¢és vaginalis vizsgalattal kovettiik nyomon: ezt akkor tekintettiik befejezettnek, amikor a
méhszarvak csaknem szimmetrikussa kisebbedtek, méh pedig teljes terjedelmében a
medencebejaratban helyezkedett el, vagy a medenceiiregen beliil volt tapinthat6, és két
egymast kovetd vizsgalat alkalmaval a cervix rektalis tapintassal becsiilt atmérdje
tovabb mar nem csokkent. Az Ujravemhesiilés idejének €és az Gjravemhesiilt tehenek
aranyanak megallapitadsara az ellést kovetd 150. napig szaporodasbiologiai adatokat

gylijtottink.

Mintagydijtés, helyszini eljarasok, antiketogén kezelés

Az elsé méhkezelés elott katéterrel vizelet mintadkat gyljtottiink a ketonuria
megallapitdsara. A vizelettel {iritett AcAc mennyiségét az 1. kisérletnél leirtak szerint

végeztiik el.

Az antimikrobidlis kezelés megkezdésekor az allatok egy része véletlenszertien

csoportositva intravénds €s/vagy peroralis antiketogén kezelést kapott (4. tablazat),
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masik része nem részesiilt ilyen kezelésben. Az eredmények értékelése szempontjabol
tehat ketonurids és nem ketonurias, azokon beliil antiketogén kezelést kapott és nem
kapott csoportok alakultak ki (nem ketonurias - nem kezelt: n=27; nem ketonurias -
kezelt: n=29; ketonurias - nem kezelt: n=37; ketonurids - kezelt: n=38). A ketonurias
allatoktol naponta gytjtottiink vizelet mintat. A ketonurids - kezelt csoportban az
antiketogén kezelést addig folytattuk, amig két egymast kdvetd napon vett mintaban
ketonuria méar nem volt kimutathatd. A kezelési eljards fiiggott a kimutatott AcAc
mennyiségétdl (<4,00 mmol/l: csupdn peroralis antiketogén kezelés; >4 mmol/l:
egyidejli intravénas és peroralis antiketogén kezelés). A nem ketonurias, de antiketogén
kezelésben részesiild tehenek a 2. és 3. napon csak perordlis antiketogén kezelést

kaptak.

4. Tablazat. Az antiketogén kezelések menete, az alkalmazott antiketogén
gyogyszerek osszetétele

Az antiketogén kezelések menete

1. napon: Ketogenin infizio 500 ml és Ketogenin pulvis 300 g

Nem ketonurias
Ketonurias allatoknal

allatoknal
<4,00 mmol/l AcAc >4,00 mmol/l AcAc
szintnél szintnél
Ketogenin pulvis 300 g/nap | Ketogenin inf. 500 ml/nap
2. és 3. napon: és
Ketogenin pulvis 300 g/nap Ketogenin pulvis 300 g/nap

A kezelését addig folytattuk, mig a vizelet mintdkban két
egymast kovetd napon ketonuria mar nem volt

kimutathato.

Az antiketogén gyogyszerek osszetétele

*Ketogenin infizi6" , Egis | 100 g dextréz, 0,3 g niacin, 0,2285 g aminosavak, 4svanyi

anyagok, Bs és B, vitaminok

"Ketogenin pulvis® , Egis | 150 g Ca-propionat, 7 g metionin, 0,8 g niacin, 100 g

propilénglikol, 300g dextroz, vitaminok, dsvanyi anyagok

#Kisérleteink idején a készitmények kereskedelmi forgalomban voltak.
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Az adatok statisztikai értékelése

A statisztikai feldolgozas sordn az 6sszehasonlitdé szempont (faktor) a ketonurias
allapot, illetve az antiketogén kezelés elvégzése vagy hidnya alapjan kialakitott négy
kezelési csoport volt. A ketonurids, kezelt illetve nem kezelt csoportokban az AcAc
tirités idOtartamat két mintds t-probaval hasonlitottuk Ossze. A kezelések szamat,
tovabba az elléstdl az utolsd kezelésig, a méh anatomiai visszaalakulasaig, illetve az
ujravemhesiilésig eltelt id6szak hosszat az atlag (x) + kozépérték hibaszorasa (standard
error of mean, SEM) formdjaban ismertetjiik; a négy allatcsoport vonatkoz6 adatait egy-
szempontos varianciaanalizis (ANOVA) segitségével vetettiik 6ssze (DINYA, 2001).
Amennyiben a csoportok adatai kozott az ANOVA az F érték és szabadsagfokok
alapjan szignifikans kiilonbséget jelzett, a paronkénti Osszehasonlitast a legkisebb
szignifikans kiilonbség (least significant difference, LSD) modszerével végeztik, és
megadtuk az LSD P=0,05-re vonatkoztatott értékét (LSDp—s5). A vemhesiilési aranyok
értékelése Chi-négyzet probaval tortént, ahol a probat paros Osszehasonlitdsban
végeztiik; egy-egy tesztben a ketonurias nem kezelt csoportot vizsgaltuk a masik harom

csoport valamelyikével szemben (DINYA, 2001).

4. kiserlet

A vizsgalatok helye

A kisérleteket 16 gazdasagban végeztiik (300 és 1850 kozotti tehén 1étszammal)
holstein-friz (HF) illetve HF ¢és magyar tarka keresztezett allatokon, tobb éven at,
altaldban késd 0sztdl tavasz végéig. A tartasi €s takarmanyozasi koriilmények az atlagos
hazai viszonyokat tiikrozték (HUSZENICZA ¢és mtsai, 1999). Sem az allatok
legeltetésére, sem pedig rendszeres mozgatdsara nem volt lehetdség. Az allatokat
folyamatosan hasznalt elletd istallokban, szakképzett alkalmazott felligyelete mellett
ellették. Az ivarzésra utald viselkedés (Un. all6 ivarzas) alapjan kivalasztott teheneket,
amennyiben az ivarszervek vizsgdlata az ivarzads tényét megerdsitette, tovabba az
ivarzasi nyalka tisztanak bizonyult, az ellés utdni 60. naptdl inszeminaltdk (MT). A
vissza nem ivarzé allatokon a MT utan 45-60 nappal rektalis vizsgalattal igazoltak a

vemhességet.
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Kisérleti allatok. Klinikai vizsgalat

Az involucid lefolyasanak az ellendrzése, az egyes bakterialis szovodmények
felismerése céljabol minden allomany valamennyi éallatat rendszeresen — legalabb harom
alkalommal, az ellés utani 3-5., 7-11. (max. 15.), valamint a 28-35. napon — vizsgaltuk
(rektalis tapintds: a méh teriméje, tonusa, a méhfal allapota; vaginoszkdpia: a
nyakcsatornan keresztiil iirtil6 valadék — tovabbiakban méhvaladék — mennyisége és
mindsége). Emellett egyidejiileg feljegyeztik az allat altalanos 4allapotira és
involicid egyes bakteridlis eredetii szovédményeinek a felismerése az irodalmi
adatokkal (DOHMEN ¢s mtsai, 1995; LEBLANC ¢és mtsai, 2002a) 6sszhangban, az
irodalmi 4ttekintésben ismertetettek szerint tortént:

» Puerperalis metritis (PM): A korai puerpérium idején (az elsé 5-10 napban, max. a
14. napig) fellépd szovodmény, ami esetenként stilyos altalanos tiinetekkel is egyiitt
jart. Helyi tiinetei: blizds, hig, vizszerd, vordses-barna szinti mé¢hvaladék, petyhiidt,
elvékonyodott vagy 6démas, duzzadt méhfal. A méh allapotat annak mérete, a
méhfal ténusa és a lehetséges Osszendvések alapjan pontozassal értékeltiik
(O=normal, involucié idejének megfeleld; 4=stilyos rendellenességek).

» Klinikai endometritis (EM): Jellemzéen az involucid kozépsé ¢és befejezo
szakaszaban, vagy ezt kovetden eldforduld szovodmény. A diagnodzis meghatarozo
kritériuma a méhvaladék mindsége volt: 0= tiszta, szagtalan nyalka 1= a nyalkdban
kis gennypelyhek 2= mukopurulens (gennytartalom <50%) 3= purulens
(gennytartalom >50%) 4= gennyes, véres, blizés. Ha a pontszdm >1 klinikai

endometritist allapitottunk meg.

A rendelkezésre allo allatok koziil azokat a teheneket vontunk be kisérletbe,
amelyek a vizsgalati iddszakban (a) méhiiri manualis beavatkozast igénylé komplikacio
nélkiil, (b) egy borjat ellettek, (c) sziilouti sériilést nem szenvedtek, és (d) az
elébbiekben részletezett diagnosztikai kritériumok alapjan a PM, vagy EM korjelzd
tiineteit mutattdk. A kisérletbe vonds tovabbi eldfeltétele volt, hogy egyidejlileg az
allatoknak ne legyen (d) semmiféle egyéb, altalanos tiinetekben is megnyilvanulo
betegsége, (e) vagy labvég-megbetegedése sem. Kizard tényezoként értékeltiik, ha a
kisérletet megeldz6 7 napon az 4allat barmiféle szisztémas vagy intrauterinalis

antibiotikum kezelést kapott. A kezelési csoportok kialakitdsakor figyelembe vettiik az
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ellésszamot és az eldzd laktacios tejtermelést. A bevalogatas a PM illetve az EM
jellemzd eléforduldsdhoz igazododan az ellés utan 5-10 nappal (4.a kisérlet: PM), illetve
28-35 nappal (4.b-4.c-4.d kisérlet: EM) tortént. A klinikai és termékenyitési adatokat

az ellés utani Gjravemhesiilésig illetve a selejtezésig gytijtottiik.

Bakteriolégiai vizsgalat

A mintavétel minden kisérletben az ellés utani 28-35. napon tortént. Ez a PM
esetén (4.a kisérlet) a gyogykezeléseket kovetd bakterioldgiai ellendrzést, az EM-es
allatokban (4.b-4.c-4.d kisérlet) pedig a kezelést megel6z6 bakteriologiai allapot
felmérését célozta. A meéhbdl a tamponmintat aszeptikus mddon, az erre a célra
kifejlesztett kettds izolalasi mintavételi eszkézzel (Nifa Instrumenten B.V.,
Leeuwarden, Hollandia) gytjtottiikk, az inszeminalé katéterhez hasonlé moddon,
rektovaginalis technikéval vezetve azt a nyakcsatornan keresztiil a méhbe. A tampont
azonnal az obligdt anaerob baktériumok életben maradasat is lehetdvé tevd transzport
taptalajba (Port-A-Cul, Becton Dickinson B.V., Etter Leur, Hollandia) siillyesztettiik,
majd +4 °C-on tarolva 24 6ran beliil a vizsgalo laboratoriumba szallitottuk, ahol azt 24
oran belill feldolgoztuk. A baktériumtenyésztést és azonositast a korabban kozolt

modszerekkel végeztiik (DOHMEN ¢és mtsai, 1995).

Kisérleti elrendezés, alkalmazott gyégykezelés

4.a Kkisérlet

Négy tehenészetben az ellés utdn 5-10 napon a PM korjelz6é klinikai tlineteit
mutato allatokat (n=118) harom csoportra osztottuk €s oxitetraciklin (OTC), amoxicillin
(AMO) vagy gentamicin (GEN) tartalmu szerekkel kezeltiink (5. tablazat). Helyi
(intrauterindlis, iu.) kezelést minden allat kapott. Az iu. kezeléseket a készitményre
vonatkozo gyari eloirasoktol, illetve a klinikai allapot valtozasatol fiiggéen 1-3
naponként sziikség szerint addig ismételtiik, amig a méhvaladék putrid jellege meg nem
sziint. Szisztémas antimikrobidlis kezelést csak az altalanos tiineteket is mutatd

teheneknél alkalmaztunk, minden esetben kuraszerlien, az iu. kezeléssel azonos
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hatoanyaggal. A 28-35. napon ismét vizsgaltuk a méh klinikai allapotat, valamint

méhtampon-mintat gyiijtdttiink bakteriologiai vizsgalat céljara.

5. Tablazat. A puerperalis metritis (PM) antimikrobialis terapidja a 4.a kisérlet
harom kezelési csoportjaban

Kezelési csoportok
OTC (n=42) AMO (n=38) GEN (n=38)

Antimikrobialis hatéanyag | oxitetraciklin amoxicillin gentamicin

Az 1u. hasznalt

készitmények (minden

esetben hasznaltuk):

A készitmény neve: Terramycin Clamoxyl 400mg | Gentafromm

méhtabletta® tabl. © méhpalca®

Gyartoja: Pfizer, USA Pfizer, USA Heinrich Fromme
GmbH,
Németorszag

Hat6anyag mennyiség egy

kezelési dozisban” : 3.000 mg 800 mg™* 600 mg"*

Az im. adagolt

készitmények (tPM-nél):

A készitmény neve: Engemycin inj. © Claréloxyl L.A. | Gentafromm inj. ®

inj.
Gyartoja: Intervet, Pfizer, USA Heinrich Fromme
Hollandia GmbH,

Németorszag

Kisérletiinkben

alkalmazott kezelési dozis: | 10 mg/kg * 15 mg/kg® 4 mg/kg®®

* A kisérletben alkalmazott dézis hatdanyag tartalma.

A kezelést 48 oranként 1-4 alkalommal megismételtiik, mig a hiivelyvaladék biizos jellege megsziint

(vagy a tehén elpusztult).

A kezelést vagy 48 oranként 1-3® alkalommal vagy 12 oranként 2-1 alkalommal megismételtiik a
szeptikus-toxikus altalanos tiinetek megsziintéig (vagy a tehén elpusztult)

000

4.b-4.c-4.d kisérlet

A vizsgélatokat 12 tehenészetben, az ellés utani 28-35. napon az EM korjelzo
tiineteit mutatd 0sszesen 871 allaton végeztiik (4.b kisérlet: n=317; 4.c kisérlet: n=278;
4.d Kkisérlet: n=276): méhtampon-mintat vettiink bakteriologiai vizsgéalatokra
(mindenek el6tt az 4. pyogenes fert6zottség fenndllasdnak a bizonyitasara), valamint

pontoztuk a méhvaladék mindségét. Ezutan osztottuk be a teheneket a kiilonb6zo
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kezelési, illetve kezeletlen kontroll csoportokba, €s végeztik el a 6. tablazatban

részletesen ismertetett kezeléseket.

6. Tablazat. A klinikai endometritis kezelése a 4.b, a 4.c, és 4.d Kisérletben

Kezelési csoportok

Készitmények hatdanyaga, az alkalmazott dozis és az alkalmazés

moddja

4.b kisérlet (n=317)

Kontroll (n=63)
PGin (n=61)
CEPHj, (n=65)
PEN+NEO;, (n=64)
IODINE;, (n=64)

Kezeletlen

25 mg PGF,, (dinoprost) inj. '®, im.

500 mg cefapirin 19 g vivéanyagban®®,iu.

15 millié NE prokain-penicillin és 500 mg neomicin-szulfat*®, iu.

0,2 g jod és 0,4 g kalium-jodid 45,2 g (50 ml) vivéanyagban **, iu.

4.c kisérlet (n=278)

Kontroll (n=68)
PGin (n=71)

CEPH;, (n=70)
CEPH;,+PGin(n=69)

Kezeletlen

25 mg PGF,, (dinoprost) inj. '®, im.

500 mg cefapirin 19 g vivéanyagban®®, iu.

500 mg cefapirin 19 g vivéanyagban’®, iu. + 25 mg PGFy,

(dinoprost) inj. '®, im.

4.d kisérlet (n=276)

Kontroll (n=71)
PGin (n=66)

TYLim (n=69)
TYLim+PGim (n=70)

Kezeletlen
25 mg PGF,, (dinoprost) inj. '®, im.
tilozin >, 10 mg/kg naponta, 5 napig, im.

tilozin °, 10 mg/kg naponta, 5 napig, im. + 25 mg PGF,, (dinoprost)
.

| . . . , . .y
inj. " ®, im., a tilozin kezelés elsé napjan

¢ Ha a vaginalis valadék gennytartalma 7 napnal tovabb megmaradt vagy a nyalka az ivarzaskor gennyet
tartalmazott (pontszam >1), a kezelést megismételtiik.

"Enzaprost-25 inj.® (CEVA-Phylaxia Rt., Magyarorszdg)

’Metricure susp.® (Intervet International B.V., Hollandia)

3Ubrocelan foam® (Boehringer Ingelheim Vetmed. GmbH, Németorszdg)
*Jodofoam endofoam® (Duna-Coop Kft, Hungary)

>Tylan 200 inj. © (Eli Lilly & Elanco)
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Adatfeldolgozas

A PM kezelések hatékonysaganak megitélése soran (4.a Kkisérlet) lényeges
valtozoknak elsdsorban a vemhesiilési ardnyt, a vembhesiilt egyedeknél a vembhesiilésig
eltelt id6tartam hosszat, valamint az 5. héten vett bakterioldgiai mintdkban a primer
méhpatogének (4. pyogenes, E. coli és GN anaerobok) izolalasanak a gyakorisagat
tekintettiik. Kiegészitd valtozokként 0sszehasonlitottuk a PM kezelésének idétartamat, a
sziikséges kezelések szamat, a parenteralis kezelések aranyat és az ellés utani 5. héten

az EM gyakorisagat.

A EM (4.b-4.c-4.d Kkisérlet) kiilonb6z0 kezeléseinek hatékonysagat a
vemhesiilési ardnyok alapjan értékeltiik. Els6 1épésként kisérletenként a kezelési
csoportok allatainak adatait a kezelés eldtti bakteriologiai statusztol fliggetleniil
vizsgaltuk, majd a kezelés eldtti bakteriologiai vizsgalat soran A. pyogenes fertdzottnek

bizonyult egyedek adatait kiilon is 6sszehasonlitottuk (DINYA, 2001).

A kiilonb6z6 antibiotikumokkal kezelt csoportok fenti adatait Chi-négyzet proba,
valamint egyszempontos varianciaanalizis (ANOVA) segitségével vetettilk Ossze
(DINYA, 2001). Amennyiben az egyes csoportokra jellemzo atlagértékek kozott az
ANOVA az F érték és szabadsagfokok alapjan szignifikans kiilonbséget jelzett, a
paronkénti Osszehasonlitdst a legkisebb szignifikdns kiilonbség (least significant
difference, LSD) modszerével végeztiik, és megadtuk az LSD P=0,05-re vonatkoztatott
értékét (LSDp=g 0s).
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5. VIZSGALATI EREDMENYEK ES AZOK ERTEKELESE

5.1. AZ 1. KISERLET EREDMENYEI

5.1. a.1. A hajlamosité tényezdk hatasanak kulon-kuilon értékelése

5.1 a.1.1. Manualis beavatkozas az elléskor

Fisher-egzakt probaval megallapitottuk, hogy az ePM, tPM és az egészséges
(egs.) tehenek megoszlasa a méhiiri manualis beavatkozas alkalmazéasaval (10 ePM; 7
tPM; 7 egs.) vagy a nélkiil ellettek (31 ePM; 8 tPM; 107 egs.)(1. abra) kozott
szignifikansan kiilonbozott (P<0,001), de nem volt kiilonbség, ha a megbetegedés
sulyossagat vizsgaltuk (2. abra). A PM esélyhanyadosat (Odds ratio — OR) az ellés
soran végzett manualis beavatkozasnal az Osszes egyeden vizsgalva 6,66 (CI 2,54-
17,51) talaltuk. A toxikus PM esélyhanyadosa a méhgyullad4sos tehenek kozott 2,71

volt.

1. abra. Az egyedek megoszlasa az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban az
ellés soran végzett méhiiri manualis beavatkozas alkalmazasaval vagy a nélkiil
megellett tehenek kozott

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% H
30% -
20% -
10% -

0% -

El6fordulasi %

Nincs manual. beav. Manualis beav.

m Egészséges = Enyhe PM W Toxikus PM
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2. abra. A PM esetek sulyossaganak megoszlasa az ellés soran végzett méhiiri
manualis beavatkozas alkalmazasaval vagy a nélkiil megellett tehenek kozott

100% -
90% -
80% |
R 70% -
= 60% |
g 50% -
T 40% -
S 30% |
W 20% -
10% -
0% -

Nincs manual. beav. Manualis beav.

@ Enyhe PM m Toxikus PM

5.1. a.1.2. Magzatburok-visszatartas (MBV)

A Fisher-egzakt probaval az ePM, tPM ¢és az egészséges tehenek megoszlasa a
magzatburok-visszatartasos (14 ePM; 10 tPM; 6 egs.) és a magzatburkot iddre elvetd
(27 ePM; 5 tPM; 108 egs.) (3. abra) egyedeknél szignifikdnsan kiilonbozott (P<0,001).
A Chi-négyzet proéba a magzatburok-visszatartasos és a burkot 24 6ran beliil megellok
kozott az ePM és tPM megoszlasaban nem mutatott szignifikans kiilonbséget (4. abra).
Magzatburok-visszatartds esetében a PM barmely véltozatanak esélyhdnyadosa 13,5 (CI
5,01-36,36) az Osszes egyedet vizsgalva. A PM eseteken beliil a tPM esélyhdnyadosa
3,86 (CI 1,05-14,22) volt.
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3. abra. Az egyedek megoszlasa az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban
magzatburok-visszatartassal terhelt vagy nem terhelt teheneknél
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4. abra. A PM esetek sulyossaganak megoszlasa MBYV terhelt vagy nem terhelt
tehenek kozott
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5.1. a.1.3. A tehén energiahianyos allapotanak hatasa

5.1.a.1.3.1. A vér BHB-szintjének hatasa
5.1. a.1.3.1.1. A BHB-szint hatasa 1,2 mmol/liter hatarérték felett

Fisher-egzakt proba: Az ePM, toxikus PM ¢és az egészséges allatok megoszlasa
az alacsony (25 ePM; 3 tPM; 98 egs.) és a magas BHB (>1,2 mmol/l) értékkel (16 ePM;
12 tPM; 16 egs.) (5. abra) rendelkezd egyedeknél szignifikansan kiillonbozott
(P<0,001). Chi-négyzet proba: Az ePM és a tPM megoszlasa az alacsony és a magas
BHB-értékkel rendelkez6 egyedeknél szignifikansan kiilonb6zott (P=0,01578)(6. abra).
Az 1,2 mmol/l feletti BHB szint esetén a PM barmely véltozatanak esélyhdnyadosa 6,13
(CI 2,88-13,02) az Osszes egyedet vizsgdlva. A PM eseteken belil a tPM
es¢lyhanyadosa 6,25 (CI 1,44-27,21) volt.

5. abra. Az egyedek megoszlasa az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban a
BHB-szint alapjan
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6. abra. A PM esetek sulyossaganak megoszlasa a BHB-szint alapjin
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5.1. a.1.3.1.2 A BHB-szint hatasa folytonos valtozoként

Logisztikus regresszid (7. abra) elvégzésével azt talaltuk, hogy a BHB-szint
emelkedése szignifikdnsan noveli a PM (P=0,0004) illetve a mar PM-es tehenek kozott
a tPM (P=0,0057) eldfordulasat is. Amikor a BHB szintet folytonos valtozoként
kezeltik a PM esélyhdnyadosa 6,97 (CI 2,29-21,14) valamennyi egyed figyelembe
vételével, a tPM esélyhanyadosa pedig 11,47 (CI 1,62-312,13) az 6sszes PM-s tehén
kozott. Ez mds szavakkal azt jelenti, hogy a vér BHB szintjének 1 mmol/l-rel torténd

emelkedése kozel hétszeresére ndveli a PM kockazatat.
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7. abra. A puerperalis metritis el6fordulasi aranya a BHB-szint fiiggvényében
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5.1. a.1.3.2. A ketonuria hatasa

Fisher-egzakt proba: Az egészséges, ePM, és toxikus PM esetek megoszlasa a
kiilonb6z6 Ketostix értékkel rendelkezd egyedeknél (2+: 16 egs., 13 ePM, 5 tPM.; 3+ és
4+: 9 egs., 4 ePM, 7 tPM; negativ: 89 egs., 24 ePM, 3 tPM) szignifikdnsan kiilonbozott
(P<0,001)(8. abra). Fisher-egzakt probaval szignifikansan kiilonbozott az ePM ¢és a
tPM  megoszlasa a kiillonb6zd ketonurids értékekkel rendelkezd egyedeknél

(P<0,0001)(9. 4bra).
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8. abra. Az egyedek megoszlasa az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban a

kiilonb6z6 Ketostix értékkel rendelkezo egyedeknél
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9. abra. A PM esetek sulyossaganak megoszlasa a kiilonbozé Ketostix értékkel

rendelkezo egyedeknél
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A PM barmelyik valtozatanak esélyhdnyadosa 2+-es ketonurids reakcid esetén
3,71 (CI 1,65-8,36), legalabb 3+-es ketonurias reakcid esetében pedig 4,03 (CI 1,49-
10,91). A toxikus esetek elofordulasanak esélyhanyadosa a méhgyulladdsos tehenek
kozott 2+-es reakcional 3,08 (ns) (CI 0,58-16,26), legalabb 3+-es reakcional 14,0 (CI
2,3-85,26). Mas szavakkal ez azt jelenti, hogy enyhébb ketonuria (2+) esetén is
szignifikansan magasabb a(z 0sszes) PM el6forduldsa a nem ketonurias egyedekhez
képest, de ilyenkor az ePM ¢és tPM gyakorisaga kozott nincs szignifikans kiilonbség. A

sulyos ketonuria (>3+) viszont tobbnyire sulyos metritis (tPM) fellépését vetiti elore.

5.1.a.2. A hajlamosité tényez6k hatasanak egyiittes értékelése

10. abra. A hajlamosité tényezok jelentkezése esetén az egyedek megoszlasa az
egészséges, az ePM és a tPM csoportokban
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11. abra. A hajlamosito tényezok jelentkezésének hatasa a betegség kiilonb6zo
sulyossagu formainak kialakulasara
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Az abrakrol (10. és 11. abra) kétséget kizardan leolvashatd, hogy tobb

hajlamositd tényezo fennalldsa esetén lényegesen gyakrabban fordul el6 a PM és

nagyobb aranyu a toxikus forma kialakulésa.

Logisztikus regresszidval megvizsgaltuk a hajlamosito tényezok egyiittes hatasat

is. Elsé 1épésben a modellt kizarolag a fent ismertetett és kiilon-kiilon vizsgalt

hajlamositd tényezOk bevonasaval épitettiik fel. Eldszor a magyarazo valtozok

fliggetlenségének tisztazasara korrelacids tesztet végeztliink, mert a modellbe csak

egymastol fliggetlen magyarazd valtozok keriilhetnek. A teszt eredményét a 7.

tablazatban mutatjuk be.

7. Tablazat. A korrelacios egyiitthatok értékelése

BHB-szint Ketonuria MBV Manualis beav.
BHB-szint - 0,8435 0,0077 0,0632
Ketonuria 0,8435 - 0,0221 0,0477
MBV 0,0077 0,0221 - 0,1225
Manualis beav. 0,0632 0,0477 0,1225 -
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A BHB-szint és a ketonuria tehat nagyon szoros korreldciot mutattak (r=0,84),
ami nem meglepd, hiszen mindkettd a szervezetben keletkezett ketonanyagokat mutatja
ki, kdzvetve a tehén metabolikus allapotat jellemzi. Tehat ugyanabba a regresszios
modellbe mindkét magyaraz6 valtozé nem alkalmazhatd. A kettd koziil onkényesen a
BHB-t valasztottuk ¢és az igy felépitett els6 modellben mindhdrom valtozo erdsen
szignifikans hatdssal volt a PM kialakulésara (p<0,0001), azt azonban, hogy a PM-en
beliil a sulyosabb tPM fordul-e eld, a BHB-szint és a magzatburok-visszatartas
befolyasolta szignifikdnsan, az ellés soran végzett manualis beavatkozas nem. Kidertilt
azonban az is, hogy e modell magyarazé ereje (a fiiggetlen valtozok milyen mértékben
»feleldsek™ a fiiggd valtozo értékéért) elég alacsony, 31,76% a PM-re és 28,66% a tPM-

re.

Tovéabbi lehetséges befolydsoldo tényezoket probaltunk tehat keresni a
rendelkezésiinkre 4ll6 adatok kozott. Minthogy a bevéalogataskor a kontrollokat eleve
ugy kerestiik, hogy a lehetséges befolyasolo tényezdket (szezonalitas, ellésszam, el6zd
laktacios tejtermelés) igyekeztiink kiszlirni, ez nem igérkezett egyszeri feladatnak.
Kiilon-kiilon megvizsgaltuk az el6z6 laktacios tejtermelés, a termelt tejmennyiségének
valtozasa az ellés utani 3-5. napon, az ellésszdm és a testhOmérséklet, valamint a

testhomérséklet valtozasdnak hatasat a PM és tPM gyakorisagara.

Az atlagos tejtermelés az el6z6 laktacidban csoportonként: ePM: 8700753 liter
(n=41); tPM: 9899+1019 liter (n=15); egészséges: 8731£1221 liter (n=114). Mar az
atlagok alapjan is lathato, hogy a tPM-es csoport el6zd laktacios tejtermelése 1000
literrel magasabb a masik két csoporténal. Ha az el6z6 laktaciods tejtermelés kumulativ
megoszlasat vizsgaljuk az egészséges, ePM ¢€s tPM csoportban, a kovetkezd abrat

kaptuk (12. abra).
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12. abra. Az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban az egyedek eloszlasa az
el6z6 laktacios tejtermelés fiiggvényében
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Egy-egy pont azt jelenti, hogy a tehenek mekkora hanyadéanak (y tengely) volt a
tejhozama az x tengelyen abrazolt értéknél. Az abrardl leolvashatd, hogy a tPM-es
tehenek tobb mint 80%-a az el6zd laktacidban 9400 liter f6lott termelt, mig ugyanebbe
a kategoriaba a masik két csoportbdl az allatok alig 30%-a tartozik. A tPM kialakulasa a
vizsgalt allomanyokban tehat szoros Osszefiiggést mutat a 9400 liter feletti el6zo
laktacios tejhozammal (Fisher-egzakt teszt p=0,001) A tPM esélyhanyadosat 9400
literes tejtermelés felett a PM esetek kozott 23,11 (CI 4,09-130,56) talaltuk, ha a termelt

tejmennyiséget diszkrét valtozonak tekintettiik.

A 3. napi (ePM:18,4+4,1 liter; tPM:15,5+6,3 liter; egészséges: 17,3+3,8 liter) és
az 5. napi (ePM:19,8+5,2 liter; tPM:12,1£8,4 liter; egészséges: 19,0+3,9 liter) atlagos
tejtermelés a csoportok kozott szignifikans kiilonbséget mutat (egyszempontos ANOVA
p<0,0001) de ez mindkét napon a tPM-es csoport illetve a masik kettd kiilonbségébdl
adodik. Az egészséges és ePM csoportokban a tejhozam a 3-5. nap kozott nd (atlagos
valtozas egészséges: +1,78 liter, ePM: +1,49 liter) mig a tPM-esben csokken (valtozas: -

3,48 liter) (13. 4bra).

63



13. abra. A napi tejhozam valtozasa a harmadik és otodik nap kozott az
egészséges, az ePM és a tPM csoportokban
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E megfigyelésbdl kiindulva megvizsgaltuk, hogy a 3-5. pp nap kozott a tejhozam
valtozdsanak irdnya (né vagy csokken) milyen Osszefliggést mutat a PM
eléfordulasaval. A tejtermelés ndtt 101 egészséges, 24 ePM-es és 3 tPM-es esetben, mig
csokkent 9 egészséges, 12 ePM-es és 10 tPM-es esetben. Meg kell jegyezniink, hogy
azon tPM-es esetekben novekedett a tejtermelés a 3-5. pp nap kozott, ahol a betegségre
jellemzd putrid hiivelyfolyas csak az 6tddik nap utan jelent meg. Fisher-egzakt probaval
értékelve: az ePM, a tPM ¢és az egészséges esetek megoszlasa a csokkend és emelkedd
tejtermeléssel rendelkezd teheneknél szignifikansan kiilonbozott (P<0,001). A tejhozam
csOkkenés ugyancsak 0sszefliggést mutatott a PM sulyossagaval (ePM szemben tPM) a
méhgyulladasban szenveddk kozott (P=0,0172). A tejmennyiség csokkenés esetén a PM
eléfordulasanak esélyhdnyadosa 9,14 (CI 3,73-22,42) az Gsszes tehén kozott, a tPM
es¢lyhanyadosa pedig 6,67 (CI 1,44-30,94) a méhgyulladasban szenveddk kozott.

A logisztikus regresszioval értékelve a tejtermelés csokkenése szignifikdnsan

jelzi a PM (P=0,0023) és tPM (P=0,0091) eléforduldsanak novekedését. A tejtermelés
valtozas esélyhanyadosa 0,77 (CI 0,65-0,91) az 6sszes egyedre, és 0,59 (CI 0,40-0,87) a
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méhgyulladasos egyedek kozott. Kovetkezésképpen, ha nincs méhgyulladas, akkor

emelkedik a tejtermelés.

Az ellésszamok alakulasa a harom csoportban: ePM: 2,6+0,7; tPM: 3,4+1;
egészséges: 2,7+0,8. Fisher-egzakt probaval vizsgaltuk a PM kockazatat az Osszes
egyeden, és az ePM, a toxikus PM ¢és az egészséges esetek megoszlasa a kiilonb6zo
ellésszami egyedek esetén nem kiilonbozott szignifikdnsan (P=0,058). Ha a
méhgyulladasban szenvedd egyedeken végeztiink el a Fisher-egzakt probat: az ePM ¢és a
toxikus PM megoszlasa a kiillonbozo ellésszami egyedek esetén szignifikansan
kiilonbozott (P=0,013). Ha az ellésszamot folytonos valtozoként vizsgaltuk a tPM
es¢lyhdnyadosa a PM esetek kozott 3,14 (CI 1,36-7,29).

Az ellés utani 3. napon mért testhomérséklet adatait (16. abra) valamennyi
egyeden a Fisher-egzakt probaval vizsgélva: az ePM (38,9+0,4°C), a toxikus PM
(39,2+0,4°C) és az egészséges (38,8+0,3°C) csoportokban az alacsony és a magas
testhomérsékletli egyedek aranya szignifikansan kiilonbozott  (P<0,0001). A
méhgyulladasban szenvedd teheneket vizsgalva, az ePM és tPM megoszlasa az alacsony
¢s magas testhdmérséklettel rendelkezd egyedeknél szignifikdnsan kiillonbozott
(P=0,0367). A pp 3. napjan mért 39,5°C-nal magasabb testhdmérséklet esetén a PM
eléfordulasanak esélyhanyadosa valamennyi egyedet vizsgalva 12,33 (CI 3,32-45,88)
volt, a méhgyulladasos tehenek kozott a tPM eldforduldsanak esélyhanyadosa pedig
4,25 (CI 1,72-11,44). Logisztikus regresszioval értékelve a 3. napi testhdmérséklet
adatokat a magasabb érték szignifikansan jelzi a PM (P=0,0022) ¢és tPM (P=0,0198)

elofordulasat is.

A testhOmérséklet adatait az ellés utani 5. napon vizsgalva (16. abra) Fisher-
egzakt probaval valamennyi egyeden: az ePM (39,3+0,4°C), a toxikus PM (40,1+0,8°C)
¢s az egészséges (38,9+0,4°C) csoportokban az alacsony és a magas testhdmérsékletii
egyedek aranya szignifikansan kiilonbozott (P<0,0001). Viszont a méhgyulladasos
egyedek kozott az elvégzett Chi-négyzet proba alapjan nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget (P=0,0702) az ePM ¢és tPM megoszlasdban az alacsony és a magas
testhomérsékleti egyedeknél. Az Osszes egyednél vizsgalva a PM eléforduldsanak
esélyhanyadosa a pp 5. napjan 39,5°C feletti testhomérsékletnél 8,5 (CI 3,8-19,02) volt,
a méhgyulladésos tehenek kozott a tPM esélyhanyadosa 3,88 (CI 1,0-15,07).
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Logisztikus regresszioval értékelve az 5. napi testhOmérséklet adatokat: az emelkedett
értck a PM (P<0,0001) ¢és a tPM (P=0,0075) szignifikdnsan nagyobb aranyt

eléfordulasat jelzi.

Logisztikus regresszioval értékelve a pp 3. €s 5. napja kozott a testhOmérséklet
valtozasat: az emelkedés szignifikdnsan noveli az ePM (P<0,0001) és a tPM (P=0,0074)
eléfordulasat is. A testhdmérséklet emelkedés esetén a PM eléforduldsanak
es¢lyhdnyadosa 16,27 (CI 5,91-44,76) az Osszes tehén kozott, a tPM esélyhdnyadosa
pedig 12,46 (CI 2,02-76,66) a méhgyulladasban szenvedok kozott.

Ezutan a fenti magyarazo valtozok bevonasaval Gjra elkészitettiik a modelleket,

kett6t a PM-et és kett6t a tPM-et befolyasold tényezdk hatasanak vizsgalatara, mivel a

BHB-érték ¢és a ketonuria csak kiilon-kiilon volt beépitheté a modellbe.

Az alabbi eredményeket kaptuk, ha a BHB-szintet vettiik be a modellbe:

8. Tablazat. A hajlamosito tényezok egyiittes hatasa a PM elofordulasara az osszes
egyed esetén

Modell Esélyhanyados CI Magyarazé erd
PM barmely valtozatanak eléfordulasa, dsszes egyed esetén

BHB-érték 28,82 6,33 - 131,23

Magzatburok-visszatartas 9,32 2,87 -30,22

Manualis beavatkozas az ellés soran 5,42 1,63 - 17,95 0,4060

Testhomérséklet emelkedés 11,75 3,72 -37,14

Megjegyzés: A modell 82%-o0s pontossaggal eltalalta a tehén allapotat a becsléskor.
A modell szerint a BHB-érték, a magzatburok-visszatartas, az ellés soran végzett

méhiiri manudlis beavatkozas szignifikdnsan noveli a méhgyulladds esélyét, a

testhdmérséklet emelkedése pedig jelzi a betegség kialakulasat (8. tablazat).
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9. Tablazat. Hajlamosito tényezok egyiittes hatasa a tPM eléfordulasara a
méhgyulladasos egyedek kozott

Modell Esélyhanyados CI Magyarazo6 erd
A tPM el6fordulasa, a PM esetek kozott

BHB-érték 1,76x10* | 12,69 -2,43x10’

Magzatburok-visszatartas 13,16 2,83-61,24

Manualis beavatkozas az elléskor 5,24 1,07 - 25,55 0,5837

El6z6 laktacios tejterm. >9400 1 9,78x10° | 17,61-5,43x10"

BHB és el6z6 laktacios tej >94001 |  2,96x10™ 1,62x107-0,54

Megjegyzés: A modell 89%-o0s pontossaggal eltalalta a tehén allapotat a becsléskor.

A modell szerint a BHB-érték, a magzatburok-visszatartas, az ellés soran végzett
manualis beavatkozads a sziléutban ¢€és a magas el6z0 laktacios tejtermelés
szignifikansan noveli a méhgyulladas esélyét. A magas BHB-érték és a magas el6z6

laktacios tejtermelés hatdsa azonban nem adodik 6ssze (9. tablazat).

Ha a ketonuriat vettiik be a modellbe a kdvetkez6 eredményeket kaptuk:

10. Tablazat. Modell a puerperalis metritis elofordulasara, melyben a hajlamosito
tényezok hatasat egyiittesen vizsgaltuk

Modell Esélyhanyados CI Magyarazo6 er6
PM barmely valtozatanak eléfordulasa, 6sszes egyed esetén

Ketonuria ++ 8.3 2,6-26,6

Ketonuria +++ 9,2 2,1-40,6

MBV 20,2 53-77,1 0,4231

Manualis beavatkozas az ellés soran 12,2 2,9-50,4

Testhdmérséklet valt. pp 3-5. nap 15,3 3,9-61,2

A modell szerint a ketonuria (2+-es valamint a legaldbb 3+-es reakcidk

egyarant), a magzatburok-visszatartds, az ellés sordn végzett sziiléuti manudlis
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beavatkozads szignifikdnsan noveli a méhgyulladas esélyét, és a testhdmérséklet

emelkedése jelzi a kialakulasat (10. tablazat).

11. Tablazat. A hajlamosité tényez6k hatasanak egyiittes vizsgalata a tPM
elofordulasara a méhgyulladasos egyedek kozott

Modell Esélyhanyados CI Magyarazo6 er6
A tPM elofordulasa, a PM esetek kozott

Ketonuria 4,7 1,75 -12,61

Manualis beavatkozas az elléskor 0,04 0,005 - 0,38

E16z6 laktacios tejterm. >9400 1 764,77 29,79 - 1,96x10° 0,8225

Ellésszam 6,09 1,6 - 23,09

Tejmennyiség valtozas 3-5. nap 0,3 0,18 - 0,51

A modell szerint az el6z0 laktacids tejtermelés, az ellésszdm, a ketonuria
mértéke és az ellés soran végrehajtott sziiléuti manualis beavatkozas alapjan becsiilhetd
a toxikus PM eldfordulasa a méhgyulladasos egyedek kozott. A napi tejmennyiségnek a

pp 3-5. napja kozotti csokkenése jelzi a betegség jelentkezést (11. tablazat).

Modellen szemléltetjiik az el6zd laktacios tejtermelés és a pp 3-5. napja kozott a
naponta termelt tejmennyiség valtozas hatasat a tPM kialakuldsdra a méhgyulladasos

tehenek kozott:

12. Tablazat. A tPM kialakulasa az el6z6 laktacios tejtermelés és tejmennyiség
valtozas alapjan a méhgyulladasos tehenek kozott

Modell Esélyhanyados CI Magyarazo erd

A tPM el6fordulasa, a PM esetek kozott

El6z0 laktacios tejterm. >9400 1 312,72 21,69 - 450,84

0,6991
Tejmennyiség valtozas 3-5. nap 0,56 0,44 - 0,71
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A modell szerint az el6z6 laktaciods tejtermelés alapjan becsiilhetd a toxikus PM
eléfordulasa és a tejmennyiség csokkenése pp 3-5. napjan jelzi a betegséget (12.

tablazat).

Osszegezve: clmondhatjuk, hogy az altalunk a mar korabban feltételezett
hajlamosité tényezOk és az ujonnan alkalmazott befolyasold illetve diagnosztikai
tényezOk bevonasaval készitett modellek alkalmasak mind a méhgyulladés, mind annak
stlyossagéanak eldrejelzésére. Minden tehénrdl rendelkezésre allo adat az ellésszam és
az el6z6 laktacids tejtermelés. Az ellés sordn végzett sziiléuton beliilli manudlis
beavatkozas elléskor, illetve a MBV az ellést kovetd 24 oran beliil rendelkezésre allo
adat. Ha ezt kiegészitjlik az ellést kdvetd 24 oran beliil valamilyen a tehén metabolikus
allapotat jelz6 paraméter vizsgalataval (ketonuria vagy BHB-érték) kelld pontossaggal
valdszinisithetjiik, hogy adott tehénnek mekkora esélye van a puerperdlis metritis
kialakulasara. Tovabb novelhetjiik annak az esélyét, hogy valamennyi a betegség altal
érintett allatot megtalaljunk, ha a PM kovetkezményeit is vizsgéljuk: vagyis az
elletében a kiengedésig naponta elvégezziik a testhdmérséklet mérését, és a napi tej
mennyiségét regisztraljuk. Utobbi kiilondsen fontos (lenne) a termeldcsoportba torténd
kiengedés utan (>5 pp nap) hiszen a tejtermelés csokkenése lehet az egyetlen jel, amely
a rutin klinikai vizsgéalatokon kiviil figyelmeztet a PM (vagy mads invollcids betegség)
jelentkezésére. A modell alkalmazasa a megbetegedések mielébbi felismerését
szolgalja, igy a sziikséges gydgykezelések hamarabb megkezdhetok, amivel az

ujravembhesiilés nagyobb aradnyu €s korabbi bekovetkezése varhato.

5.1. b. A PM klinikumaval és egyéb involuiciés betegségekkel
kapcsolatos megfigyelések

5.1. b.1. A rendellenes, putrid méhvaladék észlelésének ideje

A stlyos altalanos tiinetekkel is egyiitt jard toxikus puerperalis metritiseknél a

korjelzd tilinet, a putrid kifolyds mar az ellés utdni 3. napon a beteg allatok 40 %-ban
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megfigyelhetd, és a 9. napig minden allatnal megjelent ez a tiinet. Mig az altalanos
tiinetekkel nem kisért, enyhébb eseteknél az 5. napon csak az allatok 29 %-a mutatta ezt
a tiinetet, és csak a 10. napon volt lathato a putrid valadék valamennyi allatnal (14. és

15. abra).

14. abra. A putrid valadék megjelenésének napja a PM kiilonb6zo stlyossagi
formainal
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15. abra. A putrid valadék megjelenése a betegség kiilonb6z6 silyossagi formainal
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I
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5.1. b.2. A testhomérséklet illetve a lazas allatok aranyanak alakulasa a pp 3-15

napok kozott

A testhomérséklet atlagait illetve valtozasat a 3-5. post partum nap kozott a
regresszids modell magyarazd valtozoinak leirasakor mar ismertettiik. Itt a laznak
(>39,5°C) mint egyes szerzOk altal korjelzd értékiinek tartott tlinetnek az eléfordulasi
gyakorisagat vizsgaltuk az ellés utani 3. illetve 5. napon, illetve a testhdmérséklet és a
lazas allatok aranyanak alakuldsat 6sszességében a 3-15. post partum napok kozott (16.

abra).
A harom csoport atlagos testhOmérsékleti adatait a 3-15. nap kozott

egyszempontos variancianalizissel (ANOVA) értékelve szignifikans  eltérést

tapasztaltunk (P<0,0001), és barmely két csoport kozott is szignifikans a kiilonbség
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(P<0,0001 mindharom esetben). CI-ok a testhdmérséklet kiilonbségére az ePM ¢€s a tPM
esetén: [0,52 ; 0,67] illetve [0,93 ; 1,17].

16. abra. A testhémérséklet idobeli valtozasa az egészséges, az ePM és a tPM
csoportokban
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A pp 3. napon a lazas egyedek aranya a kovetkez6 volt: egészséges csoport: 3%,
ePM: 17%, tPM: 47%.; PM 0Osszes: 25%. A pp 5. napon egészséges csoport: 11%, ePM:
41%, tPM: 73%; PM o0sszes: 50%. Hasonlo kovetkeztetést vonhatunk le tehat, mint a
rendellenes méhvaladék esetében: a pp 3-5. napjan a 1az alapjan a PM-et csak mintegy
25-50%-ban diagnosztizalhatjuk. De ilyen mdédon a nem PM-es allatok 3-11%-at is

tévesen betegnek diagnosztizaljuk.

Osszességében az ellést kovetd 3-15. nap kozott kettd kivételével az 5sszes PM-
es egyed (96%) legalabb egy napig lazas volt, de ugyanez eléfordult a nem PM-es
tehenek 17%-aban is. A lazas napok szdma atlagosan 4,1 nap volt az ePM-es és 7,9 nap
a tPM-es csoportban. Onmagaban a ldzas allapotot tekintve a f6 diagnosztikai
kritériumnak, viszonylag sok allatot tévesen fogunk PM-esnek tekinteni, és ami ennél

még nagyobb baj, a PM-es allatok kb. felét nem fogjuk betegnek tartani, hacsak nem
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végziink naponkénti homérézést a pp. 14-15. napig, ami a tehenészeti telepek

gyakorlataban igen ritka és a termeldcsoportban levo teheneknél nehezen kivitelezhetd.

5.1. b.3. A méhgyulladas hatasa egyéb betegségek kialakulasara

5.1.b.3.1. Mastitis

17. abra. A mastitis el6fordulasa az egészséges, az ePM és a tPM csoportokban
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A mastitises €s nem mastitises egyedek megoszlasa a méhgyulladas kiillonbozo
sulyossadgi formajaval terhelt tehenekben szignifikdnsan kiilonbozott (ePM: 10
mastitises; 31 nem mastitises; tPM: 7 mastitises; 8 nem mastitises; P<0,001) a Fisher-

egzakt probaval (17. abra).

5.1.b.3.2. Klinikai endometritis

A puerperalis metritis kiilonb6zé sulyossagi forméjaban megbetegedett

tehenekben az involucid késObbi id6szakaban a klinikai endometritises és azzal nem
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terhelt egyedek megoszldsa szignifikdnsan kiilonbozott (ePM: 26 EM; 15 nincs EM;
TPM: 13 EM; 2 nincs EM; P<0,001) a Fisher-egzakt probaval (18. abra).

18. abra. A klinikai endometritis el6fordulasa az egészséges, az ePM és a tPM
csoportokban
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5.1.b.3.3. Labvég megbetegedések

A Fisher-egzakt probaval az artritises és nem artritises tehenek (ePM: 3 artritis;
38 nincs artritis; tPM: 2 artritis; 12 nincs artritis; [1 allat kiesett az értékelésbol]
P=0,037), valamint a pododermatitises és nem pododermatitises tehenek (ePM: 7
pododerm.; 34 nincs pododerm.; tPM: 4 pododerm.; 10 nincs pododerm.; P<0,001)
megoszlasa szignifikansan kiilonbozott a méhgyulladds kiilonb6zé  stlyossagu

form4jaban szenvedd egyedekben (19. abra).
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19. abra. A csiilokirha és az iziiletgyulladas el6forduliasa az egészséges, az ePM és a
tPM csoportokban

30,0

25,0

20,0

15,0 -

10,0 -

Elé6fordulasi %

5,0

0,0
Pododermatitis Artritis

B Egészséges E Enyhe PM B Toxikus PM

5.1.b 4. A beteg és nem beteg allatok taplaltsagi allapotanak valtozasa

A kondicidoromlads az egészséges (1. nap: 3,62+0,14; 5. hét: 2,88+0,29) ¢és a
toxikus PM (1. nap: 3,68+0,15; 5. hét: 2,5+0,25) csoportban szignifikdnsan kiilonbozott
(P<0,0001) az elvégzett Medidn-probaval, mig az egészséges és az ePM (1. nap:
3,65+0,12; 5. hét: 2,76+£0,23) valamint az ePM ¢és toxikus PM csoportok
kondicioromléasa kozott nem volt szignifikans kiilonbség (P=0,3209 illetve P=0,3209)
(20. abra).
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20. abra. A BCS valtozasa a pp els6 5 hetében az egészséges, az ePM és a tPM
csoportokban
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5.1.c. A PM hatasa az érintett allatok tejtermelésére és szaporodasbiologiai

teljesitményére

5.1.c.1. A méhgyulladas hatasa az allatok tejtermelésére

A harom allatcsoport tejtermelési adatait egyszempontos varianciaanalizis
(ANOVA) segitségével Osszevetve: a hdrom csoportban a tejtermelés szignifikdnsan
eltér (P<0,0001), barmely két csoport kozott szignifikans az eltérés (P<0,0001
mindharom esetben). Az ePM-es allatok atlagos tejtermelése a 3-15. post partum nap
kozott 6,54 literrel [CI: -8,12 liter; -4,97 liter], a tPM-eseké 15,54 literrel [-17,83 liter; -

13,27 liter] alacsonyabb egészséges tarsaikénal (21. abra).
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21. abra. A tejtermelés idobeli alakulasa az egészséges, az ePM és a tPM
csoportokban
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Linearis regresszioval a tejtermelés iddbeli valtozasat vizsgaltuk, ahol az
egyedek véletlen faktorként szerepeltek a modellben. Az egészséges csoportban a
tejtermelés szignifikansan nétt az idé fiiggvényében (3. nap: 17,3+£3,8 liter; 13. nap:
31,1+4.9 liter; 15. nap: 35,1+5,3 liter; P<0,0001), az ePM csoportban csékkent (3. nap:
18,4+4,1 liter; 13. nap: 17,644,3 liter; 15. nap: 20,1+4,6 liter; P=0,0385), és a toxikus
PM csoportban is szignifikdnsan csokkent (3. nap: 15,5+6,3 liter; 13. nap: 7,3£2,5 liter;
15. nap: 8,7£2,9 liter; P<0,0001). Az utols6é két napon a beteg csoportokban (ePM és
tPM) mar emelked6 tendencidt mutatott a tejtermelési gérbe, amit a megkezdett kezelés

hatasanak tulajdonithatunk.
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5.1.c.2. Vemhesiilési arany és a vembhesiilés ideje

A vemhesiilt és az iires egyedek megoszlasa a méhgyulladds kiilonbozo
sulyossagii formajaban szenvedd egyedeknél Chi-négyzet probaval szignifikdnsan

kiilonbozott (ePM: 17 vemhes; 24 iires; tPM: 2 vembhes; 13 iires; P<0,001) (22. abra).

22. abra. A 150 napon beliil vemhesiilt tehenek aranya az egészséges, az ePM és a
tPM csoportokban
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A vembhesiiléshez sziikséges id6 a harom csoport kozott (egészséges:103,8+23,1
nap, ePM:134,9+17,9 nap, tPM:144,044,2 nap) paronként szignifikansan eltér

(P<0,0001 mindharom esetben) az elvégzett Median-probaval.
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23. abra. A nem vembhesiilt tehenek aranya tulélési modellben az egészséges, az
ePM és a tPM csoportokban
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A Mantel-Haenszel proba alapjan a vembhesiilésre a gorbék szignifikdnsan eltértek

(P<0,0001) (23. 4bra).

5.2. AZ 1. KISERLET EREDMENYEINEK MEGVITATASA

Tobb szerzé megfigyelésével (HUSSAIN, 1989; HUSSAIN és DANIEL, 1991a;
LEWIS, 1997; PAISLEY és mtsai, 1986; SHELDON és DOBSON, 2004) 6sszhangban
statisztikailag is igazoltuk, hogy az ellés soran végzett sziilduton beliilli manualis
beavatkozas, illetve a magzatburok-visszatartas kialakulasa hajlamositotta a teheneket a
méhgyulladas kialakuldsara, de vizsgalataink szerint a betegség sulyossagat nem

befolyasolta.
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A laktacié kezdetén szamos klinikai kémiai paraméter valtozasa utal a NEB
fennallasara. Mikozben a bor alatti és zsigeri zsirraktarak triglicerid telitettségét
(taplaltsagi allapot) tiikr6z6 kondiciopontszam (BCS) folyamatosan csokken, a
vérszérumban jelentdsen magasabb nem észterifikalt zsirsav (non-esterified fatty acid,
NEFA) tartalom mérhetd. A folyamat dekompenzalédasanak a jeleként értékelhetd, ha —
a B-hidroxi-vajsav (BHB), acet-Becetsav (AcAc) és aceton produkcidé fokozodéasat
bizonyitva — e ketonanyagok szintje megemelkedik a vérszérumban (hiperketonémia), a
vizeletben (ketonuria), illetve a tejben (ketolakcia). A ketonanyag-szintek emelkedése
lényegében valamennyi testfolyadékban egyidejlileg zajlik. A gyakorlatban leginkabb
hasznalt gyorsdiagnosztikumok azonban — szemben a tejjel — a vizeletben mar sokkal
kisebb mértékli ketonanyag-szintemelkedés kimutatasat is lehetdvé teszik. Emiatt a
ketonuria a ketolakcianal sokkal kordbban és gyakrabban észlelt jelenség. Ebbdl
egyszersmind az is kovetkezik, hogy ketonuria esetén még jo esély van az allapot
spontan rendezddésére, ketolakcia észlelésekor azonban ennek méar sokkal kisebb a
valosziniisége (KARSAI és KUTAS, 1982; KUTAS, 1987; GONYE, 1987; TOTH és
mtsai, 1989; KEGL, 1990 és 1992; KEGL és GAAL, 1992; KREMER és mtsai, 1993;
WENTINK ¢és mtsai, 1997; HUSZENICZA és mtsai, 2002).

A ketonanyagok szintjének jelentdés emelkedésével jard energiahianyos allapot
befolyasolhatja a szervezet antimikrobialis védekezd rendszereinek a miikddését, ami
jelentdsen noveli az involucid bakteridlis eredetii szovodményeinek — elsdsorban a
puerperalis mehgyulladas — a kockazatat. Emellett gyakoribbad valnak a mastitis egyes
formai is (JANOSI és mtsai, 2002). E megbetegedések kartétele rendszerint tobbszorose
a ketozis okozta kozvetlen gazdasagi  veszteségeknek. A szervezet
immunkompetenciajanak csokkenése aranyos a NEB illetve a hiperketonémia
sulyossagaval és id6tartamaval (JANOSI és mtsai, 2002). Ezzel osszhangban
vizsgalataink soran az emelkedett BHB-érték és fennallo ketonuria ndvelte a puerperalis
méhgyulladas eléforduldsanak kockazatit €s azon beliil a magasabb értékek a tPM

elofordulasat valdszintsitették.

A betegség sordn jelentkezd altalanos tiinetek kialakulasaért egyrészt a behatolt
korokozok egyes anyagcesere termékei, enzimek és citotoxikus hatasu, fehérje
természetli exotoxinok tehet6k feleldssé. Masrészt a Gram-negativ baktériumok

sejtfalabol felszabaduld endotoxin (toxikus lipopoliszacharid, LPS), a makrofagokkal
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kolcsonhatasban, egyes citokinek (tumor nekrézis faktor—oa, TNFa; kiilonb6zé
interleukinok: IL-1, IL-6) intenziv termelddését idézi eld. A heveny gyulladasos
szakaszban a szervezet homeosztazisaban citokinek 4altal medidlt valtozasok
kovetkeztében emelkedik a testhomérséklet, illetve fokozodik egyes hormonok
szintézise, ¢s megvaltozik a majban az akut fazis fehérjék produkcidja és
metabolizmusa. Az akut fazis proteinek valtozéasai koziil szarvasmarhdban a leginkabb
jellemzd a haptoglobin szintjének a megemelkedése (CULLOR, 1992; HIRVONEN és
mtsai, 1999; BONDURANT, 1999; JANOSI és mtsai, 2002; MATEUS és mtsai, 2002
és 2003; HUSZENICZA és mtsai, 2004; SHELDON, 2004; SHELDON és mtsai,
2004b; KULCSAR és mtsai, 2005a; WILLIAMS és mtsai, 2005).

A puerperalis metritis megallapitasa legegyszeriibb a klinikai tiinetek alapjan.
Az elléstol eltelt idO, biizos, hig, vizszerl, vordses-barna méhvaladék (putrid) jelenléte,
altalanos tiinetekkel vagy azok nélkiil elegend6 a diagnozis feldllitaséhoz (SHELDON
¢s DOBSON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2006). A nyakcsatornan keresztiil iiriild
nyalka putrid jellege kelld bizonyitéka az uterindlis patogének jelenlétének
(WILLIAMS és mtsai, 2005). Jelen kisérletben szerzett tapasztalataink megegyeznek
egy korabbi, kevesebb allaton végzett vizsgalat adataival (KULCSAR és mtsai, 2005b),
miszerint az altalanos tiinetekkel is egyiitt jaro tPM esetében a korjelzd putrid valadék
megjelenését néhany nappal korabban észlelhetjiik, mig az enyhébb esetek a tiinet
késébbi megjelenése miatt kdnnyen elsikkadhatnak. Més megkdzelitésben ez azt jelenti,
hogy a tehenészetekben rendszerint az ellést kdvetd 5. (4-6.) napon az elletd istallobol a
fogado (mas néven: friss fejés) csoportba torténd athelyezéskor elvégzett
szaporodasbiologiai ellen6rzé vizsgalat a tPM-es teheneket mintegy 70-75%-ban
diagnosztizalja, de az enyhébb PM-eseket csak mintegy 30%-ban lehet ilyenkor
felismerni. Vagyis a 7-10. post partum napon elvégzendé masodik ellen6rzd vizsgalat

hidnyaban az 6sszes PM tobbsége nem keriil diagnosztizalasra és igy kezelésre sem.

A mastitis kialakuldsdban az immunrendszer mukddés csokkenése dontd
jelentSségli és ez az allapot a jelenlévé metritis miatt nyilvanvaldan fennall (JANOSI és
mtsai, 2002). Ezzel 6sszhangban van, hogy a mastitis nagyobb ardnyu el6éfordulasat

talaltuk a méhgyulladas kiillonbozo sulyossagi formai esetén egyarant.
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A kordbban PM-es allatok esetén a klinikai endometritis nagyobb aranyu
eléfordulasa nem meglepd. A szubepitelidlisan tuléld koérokozok fokozzék a neutrofil
klinikai endometritis tlineteként a (muko)purulens vaginalis valadék (PAISLEY és
mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN és DANIEL 1991a; LEWIS ¢és mtsai, 1997,
SHELDON ¢és DOBSON, 2004; SHELDON ¢s mtsai, 2006).

Mind az artritis, mind a pododermatitis nagyobb aranyban fordult eld a PM
barmelyik formdjaban megbetegedett, mint a szovodménymentes involucidju
tehenekben. A pododermatitis kialakulasdban a gyulladdsos mediatoroknak illetve a
toxikus peptid fragmentek jelenlétének nagy szerepe van (PAISLEY és mtsai, 1986;
HUSSAIN, 1989; HUSSAIN és DANIEL 1991a). A korai involicié soran kialakuld
méhgyulladas alatt bakterémia Iéphet fel, ami artritis, bursitis kialakulasat
eredményezheti (PAISLEY és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN és DANIEL

1991a).

A kondiciépontozas a tehenek taplaltsagi allapotanak megitélésére szolgald
elfogadott, gyakorlatias moddszer. Magyarorszdgon, az 5-0s skalan végzett
kondicidbecslést hasznaljuk. Tajékoztat a tehén elzsirosoddsarol (tilkondicid) illetve
valamely allomanyban rendszeresen elvégezve a tehenek kondicié valtozasanak
nagysagarol ¢és annak mértékérol (RUKKWAMSUK és mtsai, 2000). A tehén ellési
jol jellemezhetjiik, laktacid elején sziikségszeriien fellépd negativ energetikai allapotot
(BRAND, 1995; RUKKWAMSUK ¢és mtsai, 2000, BRYDL, 2003). Ezért végeztiik el
mi is vizsgélataink soran a kondicidpontozast az ellés utan 24-48. o6raval és az 5. héten.
Az ellés utan kozvetlentil a csoportokban (egészséges, ePM, tPM) a BCS értéke 3,5
feletti volt, ami kicsivel magasabb az ajanlott tenyészkondiciot jellemzd értéknél. A
testtartalékok mobilizalasa mar az ellés eldtt 5-7 nappal elkezdddik és ez az élettani
folyamat a laktacid elsé 6-8 hetében intenziven zajlik. Arra kell torekedniink, hogy a
napi testtomeg csokkenés az 1,0-1,5 kg-nal ne legyen tobb, és dsszesen se haladja meg a
60 kg-ot (vagyis egy kondiciopont-szamot). Jelentds energiahiany esetén, kiilondsen
tulkondicids allatokban, az ellés utani napokban intenzivebben zajlé zsirmobilizacid
kovetkeztében akar ketozis is kialakulhat (BRYDL, 2003a; 2003¢). A tPM-es allatoknal

a kondici6 vesztés mértéke az 5. hétre meghaladta az egy kondiciopontszdmot.
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A méhgyulladasok tejtermelésre gyakorolt hatdsarol meglehetosen kevés ¢és
ellentmonddasos irodalmi adat all rendelkezésre. Ha a metritiseket altalaban szemléljiik a
sulyossagtol és az eléfordulés idejétdl fiiggetleniil (PM és klinikai endometritis egyiitt),
tobbnyire nem lehet semmilyen hatast kimutatni a tejtermelésre (LUCEY és mtsai,
1986; ROWLANDS és LUCEY, 1986; RAJALA és GROHN, 1998), bar DELUYKER
¢s mtsai (1991) ugy taldltdk, hogy nagy tejtermelésli tehenekben a metritis altalaban
szignifikans tejcsokkenést okoz. Hazai szerzok egy korabbi vizsgalatban a tPM esetén
talaltak szignifikdns csokkenést a tejtermelésben az egészséges és ePM-es tehenekhez
képest (KULCSAR és mtsai, 2005a). Ha csak a korai involucié soran eléfordulé PM-t
és a rovid tavu, nem teljes laktaciora kiterjedd Osszesitett tejtermelést vizsgaljuk
szignifikans kiillonbséget taldlunk az egészséges, ePM-ben illetve tPM-ben szenvedd
allatok tejhozama kozott. Még szembe6tlobb a kiilonbség, ha a tejhozam valtozasat és
nem az abszolut értékét tekintjiik. A tPM-es tehenek nagy részénél az ellés utani 3-5.
napok kozott a tejtermelés drasztikusan csokken, ugyanez kisebb mértékben és késdbb,
a 6-10. nap kortil, figyelhetdé meg az ePM-es teheneknél. A napi tej mennyiségében a
csokkenés kb. a putrid méhvaladék megjelenésével egyidejlileg — tehat a betegség
kezdetekor - kovetkezik be. Mivel a napi tejtermelést a 15. pp napig kovettik a
kisérletben, a tejtermelés csOkkenés teljes iddtartamara nem vonhatunk le
kovetkeztetést. RAJALA és GROHN (1998) tobb mint 37000 tejeld tehén adatait
elemezve csak a korai (puerperalis) metritis esetén figyelt meg mintegy 4 hétig tartd
tejcsokkenést, amelyet ellésszamtol fliggden napi atlagban 2,3 — 4,2 kg-nak talaltak.
Vizsgalt allomanyunkban az ePM-es tehenek napi atlagban 6,54 literrel [CI: -8,12 liter;
-4,97 liter], a tPM-esek 15,54 literrel [-17,83 liter; -13,27 liter] kevesebb tejet termeltek

egészséges tarsaiknal.

A méhgyulladéaskor kimutathatd legfébb korokozok (A. pyogenes, Bacteroides
spp., F. necrophorum) spermicid illetve embri6 toxikus hatdsa ismert. A méhgyulladas
atrofigjaval. A gyulladasos folyamatok sordn keletkez6 endometrium kéarosodas,
hegszovet képzddés megneheziti, vagy ellehetetleniti a zigdta beagyazodasat (PAISLEY
és mtsai, 1986; HUSSAIN, 1989; HUSSAIN és DANIEL 1991a; LEWIS és mtsai,
1997, SHELDON ¢s DOBSON, 2004; SHELDON ¢és mtsai, 2006). A fentiek részben
magyarazzak, hogy a vembhesiilés késobb, ¢és alacsonyabb aranyban kovetkezik be a

méhgyulladasos egyedekben, kiilondsen a sulyosabb esetekben.

83



AZ 1. KISERLET EREDMENYEI OSSZEGEZVE:

o Az ellés soran végzett méhiiri manudlis beavatkozas és a magzatburok-
visszatartds egyarant hajlamositanak a méhgyulladasra, de szignifikdns hatasuk
nem volt a gyulladés stulyossagara.

¢ A magasabb BHB-érték hajlamosit a méhgyulladasra, és azon beliil a sulyosabb
gyulladast valoszinusiti.

e A legalabb 2+-es ketonurias reakcio hajlamosit a méhgyulladasra, erésebben
pozitiv teszt sulyosabb gyulladast prognosztizal.

e A 9400 Iliter feletti eldzé laktacidés tejtermelés hajlamosit a toxikus
méhgyulladasra.

e A tobbszor ellett egyedek hajlamosabbak a méhgyulladas stilyosabb formajara.

e A testhOmérséklet emelkedés utal a méhgyulladasra, de oGnmagaban nem elegend6
a diagnozis felallitasahoz.

e A hajlamositd tényezOk egyiittes vizsgalatara logisztikus regresszios modelleket
készitettiink. A BHB-érték és a ketonuria erésen korrelalt, ezért egy azon
regresszids modellben mindig csak az egyiket vettiik figyelembe.

A méhgyulladasra az emelkedett BHB-érték, az ellés soran végrehajtott méhtiri
manudlis beavatkozas, a magzatburok-visszatartds egyarant hajlamosit, és a
testhomérséklet emelkedés utal. A toxikus méhgyulladds bekdvetkezését az
emelkedett BHB-¢érték, a magzatburok-visszatartas, az ellés alatt végzett sziilouti
manudlis beavatkozas és a magas el6z0 laktacids tejtermelés valoszinisiti.

A PM eldforduldsat a ketonuria (a 2+-es valamint a legalabb 3+-es reakciok
egyarant), a magzatburok-visszatartds, az ellés soran végzett sziiléuti manualis
beavatkozas valoszinlsiti, ¢és a testhdmérséklet emelkedés jelzi. A tPM
eléfordulasat a méhgyulladasos tehenek kozott a ketonuria mértéke, az ellés soran
végzett méhiiri manudlis beavatkozas, az el6zd laktacios tejtermelés, az ellésszdm
valoszintsiti, €s a pp 3-5. napja kozott mért tejmennyiség csokkenése jelzi.

e A méhgyulladdsban szenvedd egyedek kevesebb tejet termeltek. Mig az
egészséges csoportban a termelés ndtt az 1d6 fiiggvényében, addig a

méhgyulladasos (mind ePM, mind tPM) tehenekben csokkent.
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A sulyos altalanos tlinetekkel is kisért toxikus puerperalis metritiseknél a korjelzo
tiinet (putrid kifolyas) hamarabb megjelent.

A méhgyulladasban szenvedd egyedekben a mastitis, a klinikai endometritis, a
csiilokirha-gyulladas, az iziiletgyulladas egyarant nagyobb valoszintiséggel alakult
ki.

Az egészséges ¢s a toxikus méhgyulladasban szenvedd egyedek kozott
szignifikans kiilonbség volt a kondiciéromlésban.

A méhgyulladasban szenvedd egyedek nehezebben és késébb vemhesiiltek.
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5.3. A 2. KISERLET EREDMENYEI

Az aerob méhpatogénekre (4. pyogenes és E. coli) mindkét vizsgalatban
meghataroztuk a helyi (iu.) €s/vagy szisztémas (im.,iv.) kezelésére alkalmasnak 1atsz6
¢és kereskedelemben kaphatd antibiotikumok MIC értékét. Ezeket az adatokat az 13.
illetve 14. tablazatban kozoljiik. Igy mod nyilik a MIC idébeli valtozasanak nyomon

kovetésére is.

13. Tablazat. Az A. pyogenes minimalis gatlé koncentracio (MIC, pg/ml) értékei a
két vizsgalat soran

1998-as vizsgalatok 2004-es vizsgalatok

MICsy MICyy MICs MICy
Amoxicillin 4.0 8,0 0,06 0,25
Cefapirin 0,064 0,25 0,015 0,125
Oxitetraciklin 8,0 32,0 0,25 32,0
Gentamicin 4,0 8,0 - -
Neomicin 16,0 >64,0 - -
Norfloxacin 4.0 16,0 - -
Tilozin 0,128 0,50 - -
Cefquinom - - 0,015 0,5

14. Tablazat. Az E. coli minimalis gatlé koncentracio (MIC, pg/ml) értékei a két

vizsgalat soran

1998-as vizsgalatok 2004-es vizsgalatok

MICs MICy MICs, MICy,
Amoxicillin 0,064 0,128 4,0 64,0
Cefapirin 8,0 32,0 8,0 16,0
Oxitetraciklin 1,0 >64,0 64,0 >128,0
Gentamicin 0,5 16,0 - -
Neomicin 4,0 32,0 - -
Norfloxacin 0,064 0,064 - -
Tilozin >64,0 - - -
Cefquinom - - 0,06 0,275

Eredményeinkbdl lathato, hogy a méhkezelésekre hagyomanyosan ¢€s kiterjedten

hasznalt antibiotikumokra (OTC, amoxicillin, neomicin) mar 1998-ban sem volt
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idealisnak mondhat6 az A. pyogenes ¢és E.coli torzsek érzékenysége és ez a helyzet —
foleg az E.coli esetében — 2004-ig csak tovabb romlott. Ezzel szemben az elsd
generacios cefalosporin (cefapirin) mindkét vizsgalatban egyforman jo6 MIC értékeket
mutat az A. pyogenes-szel szemben, mig egy viszonylag 0j, 4. generacios cefalosporin

(cefquinom) in vitro nagyon hatékonynak latszik mindkét aerob korokozoval szemben.

A GNA-ok vizsgalatainkban in vitro megfeleld érzékenységet mutatnak a
cefalosporinok-ra. A Bacteroides gracilis és a Fusobacterium csoport (kanamicin
érzékeny GN anaerobok) az altalunk vizsgalt antibiotikumokra érzékenyebbek, mint a

tobbi GN anaerob (15. tablazat és 16. tablazat)

15. Tablazat. A Prevotella bivia és a Porphyromonas - Prevotella csoport (GN
anaerobok) minimalis gatlo koncentracio (MIC, pg/ml) értékei 2004-bol

Prevotella bivia csoport Porphyromonas - Prevotella
csoport
MICsy MICyy MICsy MICyy
Amoxicillin 2,0 64,0 8,0 64,0
Cefapirin 0,125 >1 >1 >1
Oxitetraciklin 32,0 128,0 32,0 128,0
Cefquinom >1 >1 >1 >1

16. Tablazat. A Bacteroides fragilis és a Bacteroides gracilis és a Fusobacterium
csoport (GN anaerobok) minimalis gatlo koncentracié (MIC, pg/ml) értékei
2004-bél

Bacteroides fragilis csoport gzséeb’;éfeiifnzag;g;s;
MICs MICy MICsy MICyy
Amoxicillin 64,0 64,0 0,03 0,06
Cefapirin >1 >1 0,015 0,015
Oxitetraciklin 32,0 64,0 0,5 1,0
Cefquinom >1 >1 0,03 >1
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5.4. A 2. KISERLET EREDMENYEINEK MEGVITATASA

Az 1998-as adataink 1ényegében megegyeztek COHEN ¢és mtsai, 1995 és 1996-

ban, valamint ZIV és mtsai, 1996-ban k6z6lt megtigyeléseivel.

crer

alkalmazott OTC kezelés. Az OTC {6 méhpatogénekkel szembeni MIC értéke az utobbi
10-15 évben jelentésen emelkedett, ami napjainkban nagy adagokban (2-4 g/nap)
torténd alkalmazast indokol. Ennek azonban nem kellden tisztdzott az
¢lelmiszerbiztonsagi kockazata. Az in vitro eredmények alapjan feltételezziik, hogy az
OTC terapia hatékonysaga napjainkra jelentdsen csokkent. Emellett a tetraciklinek helyi
irritald hatasat is figyelmenbe kell venniink. Mdas hagyomanyos antibiotikumok
(amoxicillin, aminoglikozidok) varhaté in vivo hatékonysaga eleve megkérddjelezhetd
(PAISLEY ¢és mtsai, 1986; HUSSAIN és DANIEL, 1991b; COHEN ¢és mtsai, 1993,
1995 és 1996; SHELDON és mtsai, 2004a).

Jelenleg kiterjedt kutatdsok folynak egyes uj, 3. és 4. generacios
cefalosporinokkal. A legfontosabb méhpatogének e hatdanyagokkal szemben
napjainkban kifejezetten érzékenyek (nagyon alacsony MIC érték) (SHELDON és
mtsai, 2004a). Emellett, ezen OsszetevOk idealis farmakokinetikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, ami tejre és htsra egyarant rovid élelmezésegészségligyi varakozasi idot
eredményez. Tobb kozlemény jelent meg egy 3. generacids cefalosporin (ceftiofur)
szisztémas alkalmazasarol: a készitményt a PM els6, még kevéssé korjelzd tlineteinek
(laz) a fellépésekor kezdték alkalmazni (CHENAULT ¢s mtsai, 2004; DRILLICH ¢és
mtsai, 2003; MELENDEZ ¢és mtsai, 2004).
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A 2. KISERLET EREDMENYEIT OSSZEGEZVE:

Napjainkban a hagyomdnyosan alkalmazott tetraciklinek mar kevéssé
hatékonyak (a MIC érték jelentdsen emelkedett), e célra Gjabban a 3. vagy 4.
generacios cefalosporinok a leginkabb ajanlhatoak. Klinikai endometritis,
pyometra, illetve szubklinikai endometritis esetén az els6 generacids
cefalosporinok és/vagy a PGF,, és analogjai valasztandodak.

Magyarorszagon gyljtétt méhtampon mintakbdl az anaerob koérokozok MIC
értékét els6ként meghatarozva, hatékonynak taldltuk a vizsgalt cefalosporinokat

(cefapirin, cefquinom).
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5.5. A 3. KISERLET EREDMENYEI

A kisérletbe valogatas elé6tti ellés koriilményeit vizsgalva megallapithatd, hogy
az altalunk ketonuridsnak talalt tehenek kozott sokkal nagyobb aranyban (25%)
jegyeztek fel magzatburok-visszatartast, mint a nem ketonuriasok kozott (9%) (24.

abra).

24. abra. A magzatburok-visszatartas el6fordulasa a 3. kisérletben
30 -
25 |
20
15 -

10 | 9

r

Elofordulasi %

nem ketonurias (n=56) ketonurias (n=75)

Eredményeinket a 17. tablazat ¢és a 25. abra mutatja be. A ketonurids,
antiketogénekkel nem kezelt tehenek a vizeletiikkel 1-4 hétig iritettek AcAc-at,
szemben a ketonurids kezelt tehenek 2-8 napos AcAc iritésével. A ketonurids,
antiketogén kezelést nem kapott tehenek méhének visszaalakuldsa kb. 1 héttel késobb
fejez6dott be, mint a masik harom allatcsoporté. Ezek az 4llatok hosszabb idén
keresztiil, ¢és nagyobb szdmban igényeltek méhiik tiinetmentess¢ valasdhoz
gyogykezeléseket, mint a masik harom csoport egyedei. Emellett kés6bb és jelentdsen
alacsonyabb aranyban vembhesiiltek, bar az elléstdl az ujravemhesiilésig eltelt id6

tartamdnak kiilonbsége nem érte el a p<0,05 szintet.
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17. Tablazat. A ketonuria hatisa a puerperalis metritis gyogyulasara valamint az Gjravembhesiilés aranyara és idejére

Nem

Ketonurias, Ketonurias, Ketonurids Nem egyszem-
nem kezelt kezelt nem kezel‘z ketonurias, pontos LSDp-0.05 Chi? teszt
(A) (B) ©) kezelt (D) ANOVA
Csoport 1étszam (n) 37 38 27 29 | | e -
A ketonuria id6tartama (nap)1 17,3+1 ,6§’a 4,5ﬂ:0,4§’b ---------------------------
: g | a b b b F=13,169
Az involucio ideje (nap) 38+1 31«1 29+1 31+1 p<0,001 3,1 | -
: . 1 a b b b F=8,730
Az iu. kezelés tartama (nap) 5545 3543 3343 32+4 p<0.001 10,6 | -
Az iu. kezelések szama' 0,6:0,7* | 47406 | 38+04° | 41050 | F 22417 1,64 | e
p<0,001
p(A_B):O,OS
Vembhesiilt [étszam (%) 14 (38%)* | 23 (61%)° 16 (59%) 18 (62%)° | - | pPa-0=0,09
p(A_D):O,OS
Az UJlrazwemhesules ideje 11349 9446 9047 2048 F=_1,986 I
(nap)” p=0,12

! atlag + SEM

2 Az ellés utdn 150 napon beliil vemhesiilt tehenek esetében
* p=0,05 szinten a legkisebb szignifikans kiilonbség

¥ két mintas t-proba p<0,001

P kiilonboz6 betiikkel jeldlt csoportok értékei egy-egy soron beliil szignifikansan kiilonbdznek az azonos betiikkel jeldltekétél. Nem jeldlt sorok illetve csoportok esetén nincs

szignifikans kiilonbség.




25. abra. Az ellés utan 150 napon beliil Gjravemhesiilt tehenek aranya

Chi? proba:
707 P,=0,09 ns.
m 4

Vembhesiilés, %

0] 3

101

(A) ketonurias, nem kezelt

(B) ketonurias, kezelt

(C) nem ketonuriés, nem kezelt
(D) nem ketonurias, kezelt

5.6. A 3. KISERLET EREDMENYEINEK MEGVITATASA

A Kkisérletiinkben szerepld gazdasdgok a fajta, tejtermelés, istallozas,
takarmanyozéas, energetikai statusz, valamint az involicio lefolydsa ¢és a
szaporodasbioldgiai mutatok alakulasat tekintve reprezentaltdk az akkori hazai
nagyiizemi allomanyokat (BRYDL ¢és mtsai, 2003a és 2004; HUSZENICZA ¢és mtsai,
1987; JURKOVICH és mtsai, 2002; KONYVES és mtsai, 2004; TIRIAN és mtsai,
2003). A hazai viszonyokat tiikrozték az elletés feltételei és az ellés utani
szaporodasbiologiai gondozas menete is (SZENCI, 1995 ¢s 2003). Vizsgalatainkat a
téli-tavaszi id0szakban végeztiik, amikor is a tapasztalatok alapjan a ketonuria ¢€s

puerperalis méhgyulladas egyarant gyakoribb (SHELDON és DOBSON, 2004).



A ketonuria vizsgalata a NEB inkompenzalttd valasanak kimutatdsara hasznalt
egyik fontos, iizemi koriilmények kozott is kivitelezheté modszere (KEGL 1990 és
1992 és 1994; KEGL és GAAL, 1992): a vizelet AcAc szintjének a meghatarozasa
alkalmas arra, hogy a napi gyakorlatba beépitve monitorozhassuk az ellés koriili és utani
1d6szakban a tejeld tehenek metabolikus statuszat. Nem megkérdojelezve, hogy a NEB
dekompenzalodasanak a kialakuldsat lehetdleg szakszerli takarmanyozéssal kell
megeldzni, illetve annak karos kdvetkezményeit csokkenteni (BRYDL és mtsai, 2003a
¢s 2003b), az ¢rintett allatok ketonuria segitségével torténd kiszlirése, illetve
glikkoplasztikus anyagokkal, gliikokortikoidokkal végzett gyogykezelése lehetoséget
jelent a gazdasagi karok csokkentésére (KEGL, 1990, 1992, 1994; KEGL és GAAL,
1992; METZNER ¢és mtsai, 1993).

Az elléskor is fennalld ketonuria esetén lényegesen nagyobb ardnyban fordul eld
magzatburok-visszatartas (KEGL, 1990; KONYVES és mtsai, 2004; NAGY és mtsai,
1984). Az energiahianyos dallapot kiilonb6z0 sulyossagut  megnyilvanulésai
(hiperketonémia, ketonuria, ketolakcia, klinikai ket6zis) és a méh involuci6é idején
fellépd bakterialis szovodmények kozotti kapcsolatot az irodalomban kiillonbozoképpen
itélik meg. BAIRD (1982) ¢s KRONFELD (1982) szerint a magzatburok-visszamaradas
¢s a metritis altal érintett tehenek étvagyanak csdkkenése novelheti a hiperketonémia és
ketonuria kockézatat (n. masodlagos ketézis). Ennek gyakori kdvetkezménye az
immunrendszer karosodasa, ami hajlamositja az allatokat a méh- illetve
tégygyulladasok kialakuldsara (HUSZENICZA ¢és mtsai, 2002). A méh fertézések
klinikai megjelenése fiigg (a) a fehérvérsejtek sejtes immunvalaszt aktivalo
képességétdl, (b) a vér fehérvérsejtjeinek a fert6zott szervbe (méhbe) irdnyuld migracios
kapacitasatol, tovabba (c) a méhben talalhatd faldsejtek bekebelezo- és baktériumolo
képességétol. Szamos vizsgalat bizonyitja, hogy a NEB idején, kiillondsen pedig annak
dekompenzalodéasakor (hiperketonémia és/vagy fokozott maj-elzsirosodasa) csdkken a
sejtes immunvalasz-készség (KANDEFER-SZERSZEN ¢és mtsai, 1992; SATO és mtsai,
1995; TARGOWSKI és KLUCINSKI, 1983). Az IgG mellett csokken a fagocitozishoz
sziikséges opszonin, a citokinek ¢s egyes gyulladasos mediatorok termelddése
(DRENTH ¢és mtsai, 1995; KANDEFER-SZERSZEN ¢és mtsai, 1992; WENTIK ¢és
mtsai, 1997). A ketonémids tehenek vérébol szeparalt limfocitak osztddasi képessége is
gyengébb (KANDEFER-SZERSZEN ¢s mtsai, 1992; SATO ¢s mtsai, 1995;
TARGOWSKI ¢s KLUCINSKI, 1983). Csokken a fehérvérsejteknek a fertdzott szervbe
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(méh, tégy) iranyul6d migracios kapacitasa: szovettenyészetben a tapoldathoz adott BHB
vagy AcAc lassitotta a csontveld sejtek osztodasanak iitemét (HOEBEN és mtsai,
1999). A neutrofil granulocitdk kemotaxisat hatranyosan befolydsolja a hosszu id6n at
fennallé6 NEB és/vagy hiperketonémia (BOYUM és mtsai, 1996; HACK és mtsai, 1994;
KREMER ¢és mtsai, 1993; SURIYASATHAPORN ¢és mtsai, 1999 és 2000; VAN
WERVEN ¢és mtsai, 1997). Szovettenyészetben aceton vagy BHB jelenlétében csokken
a neutrofil granulocitak és a makrofagok fagocitalod képessége (KLUCINSKI és mtsai,
1988). A ketonurids tehenekben a megfeleld antiketogén kezelés javitotta a méh
antimikrobialis  kezelésének hatékonysagat. Megfigyeléseink szerint a NEB
dekompenzalt allapotdban levd, ketonurias €s antiketogén terapidban nem részesiilt
tehenekben a méh involucio lefolydsa hosszabb, a puerperdlis metritis lassabban,
nagyobb szamu kezelést igényelve gyogyul. Megjegyezzilkk azonban, hogy e
vizsgalatunkban a nem ketonurias egyedekben is késedelmes volt az involuciod lezajlasa.
Ezt magyarazhatja az elletés nem kielégitd higiéniaja, de nem zarhato ki a hagyomanyos
méhkezelések esetleges mellékhatasa — a szilard formdban ismételten alkalmazott
oxitetraciklin, illetve jodtartalmt készitmények — helyi irritdléo hatasa sem (COHEN ¢és
mtsai, 1993, 1995, 1996; HUSSAIN ¢s DANIEL, 1991b; PAISLEY ¢és mtsai, 1986;
SHELDON ¢s mtsai, 2004a). A ketonurias, antiketogén kezelést nem kapott allatok
alacsonyabb ardnyban vemhesiiltek és a vemhesiilésig hosszabb 1d¢6 telt el, mint a nem
ketonurias, avagy ketonurias, de megfelelé antiketogén kezelést kapott tarsaik. Utdbbi
csoportok eredményei kozott ezzel szemben semmilyen kiilonbség nem mutatkozott. A
gyengébb reprodukcids teljesitményt magyarazhatja, hogy az energia-haztartas zavara

az els6 ivarzas idépontjat is késleltethette (HUSZENICZA és mtsai, 1995).

A 3. KISERLET EREDMENYEIT OSSZEGEZVE:

e Eredményeink Osszefiiggést bizonyitanak az energetikai egyensuly-hidny
ketonuridban megnyilvanulé dekompenzécidja és az involucids szévédmények
lefolyasa kozott. Antiketogenikus kezeléssel javithaté az iu. antimikrobidlis
kezelések hatékonysaga, kovetkezésképpen csokkentheték a puerperalis
méhgyulladashoz tarsuld szaporodéasbiologia zavarok és az ebbdl szarmazod

gazdasagi veszteségek.
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5.7. A 4. KISERLET EREDMENYEI

5.7.1. A PM kezelések hatékonysaga (4.a kisérlet)

Az oxitetraciklinnel (OTC), amoxicillinnel (AMO), vagy gentamicinnel (GEN)
kezelt harom allatcsoportban a méhvaladék putrid jellege csaknem azonos idében (az
ellés utani 15+6, 14+4, 1344 napon), illetve azonos szamu kezelés utan (3,6+1,6,
3,3+1,2 és 3,2+1,2) sziint meg. Nem volt kiilonbség azoknak a teheneknek az aranyaban
sem, amelyek a szeptikus-toxikus altalanos tiinetek alapjan szisztémas antimikrobialis
kezelést is igényeltek (27%, 24% ¢és 29%). A kezelési csoportok kozott jellemzd
kiilonbségeket a 18. tablazatban, illetve a 26. Abran mutatjuk be. Az OTC csoportban a
tehenek kisebb részénél alakult ki az EM, mint az AMO és GEN csoportokban (33%,
58% és 58%, kiilon-kiilon; P<0,05). Az OTC-vel kezelt csoportban az ellés utani 28-35.
napon kevesebb tehénbdl lehetett A. pyogenes-t kitenyészteni, tovabba magasabb volt az
ujravembhesiilt allatok ardnya, mint a masik két csoportban. Egyik kezelési forma sem
befolyasolta azonban a 28-35. napon is még E. coli-val vagy GN anaerobokal fertézott

méht egyedek aranyat.

18. Tablazat. A puerperalis metritis (PM) miatt oxitetraciklin (OTC), amoxicillin
(AMO) vagy gentamicin (GEN) kezelést kapott tehenekben a post partum 5. hetén
kitenyésztheté6 Gram-negativ baktériumok és az Gijravembhesiilt tehenek aranya
(adatgytjtési idoészak: az ujravembhesiilésig vagy a selejtezésig)

A pp 5. kitenyésztett baktériumok Az Gjravembhestilés

A. pyogenes | E. coli GN anaerob | pp napja | ardnya

OTC (n=42)' | n=10=24%* | n=17=40% | n=8=19% | 95+25% | n=29=69%"

AMO (n=38)" | n=19=50%* | n=15=39% | n=11=29% | 113+29* | n=16=42%"

GEN (n=38)" | n=19=50%* | n=14=37% | n=12=32% | 116+27* | n=17=44%"

*"® A kezelési csoportok kozott szignifikans kiilonbség volt:
*7P<0,05

*F=4,22; LSDs,=18,3 nap
LSDsq, : Legkisebb szignifikans kiilonbség (=5 % szinten) paronként dsszehasonlitva a csoportok atlagat.
" A csoportban a pp 5. hetén végzett bakteriologiai viszgélatkor 7 bakteriologiailag negativ minta volt.
2 A csoportban a pp 5. hetén végzett bakterioldgiai viszgalatkor 7 kombinalt fertézéses minta volt.
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Elofordulasi %

26. abra. Az elsédleges méhpatogének eléfordulasi aranya az 5. pp héten és az
ujravemhesiilési arany oxitetraciklinnel, amoxicillinnel illetve gentamicinnel kezelt
puerperalis metritises teheneknél

759
95 +/- 25
Méh-bakteroldgia 28-35. napon
113 4-29
501
116 +/- 27
25
(F=4,22;
LSD,,, =18,3 nap)
0' v L L
A. pyogenes E coli GN anaerobok Avemhesiilés  Avemhesiilés
aranya napja
BOTC (n=42) B AMO (n=38) B GEN (n=38)

3.7.2. A klinikai EM kezelések hatékonysaga (4.b-4.c-4.d kisérlet)

A kezelési csoportok allatainak adatait a kezelés eldtti bakteriologiai statusztol
fliggetleniil vizsgalva, a 4.b kisérletben a kontroll allatok adataihoz viszonyitva a PGFy,
5%-kal, a cefapirin 13%-kal javitotta a vembhesiilési ardnyt, mig a penicillin-neomicin
kombindci6 ¢és a jodkészitmény alkalmazdsa nyomén nem figyeltink meg
kiilonbségeket. A 4.c kisérletben a PGF,, 14%-kal, a cefapirin 18%-kal, a kettd
kombinacioja 16%-kal ndvelte a vemhesiilési aranyt. Hasonl6 tendenciat tapasztaltunk a
4.d kisérletben is: a PGF,, kezelést kovetden 12%-al, az im. tilozin kezelés utan 13%-al,
a tilozintPGF,, kombinacidt kdvetden pedig 14%-al nétt a vemhesek ardnya. A
csoportok kozotti kiilonbségek azonban egyetlen esetben sem voltak matematikailag

szignifikansak (19. tablazat, 27. dbra).

Az ellés utani 5. héten a méh bakteriologiai vizsgadlata a tehenek felében-
kétharmadaban (52-69%) igazolt 4. pyogenes fertdzottséget. A fertdzott méhii tehenek

aranya az egyes kisérletekben, illetve kezelési csoportokban nem kiillonbozott
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lényegesen. Az 5. héten A. pyogenes-szel fertdzott méht tehenek (n=517) az
alkalmazott kezeléstdl fiiggetleniil alacsonyabb ardnyban ¢s késébb vembhesiiltek, mint
(n=354) a nem fertézott tarsaik (vemhesiilési arany: 50% ill. 76%, P<0,001;
ujravemhesiilés ideje: az ellés utani 10730 ill. 90+£25 nap, P<0,001). Az A. pyogenes-
szel fert6zott méhi tehenek vembhesiilési aranya — a kezeletlen kontrollokéhoz
viszonyitva — a cefapirin, tilozin valamint a PGF,, kezelések nyoman mindhdrom
kisérletben szignifikansan emelkedett (P<0,05). A legnagyobb mértékii novekedést a
cefapirin alkalmazasat kovetden figyeltiik meg (29% mindkét kisérletben), a tilozin
28%, a PGFy, 16%, 18% illetve 20% novekedést eredményezett az 4. pyogenes-szel
fertdzott tehenekben. A cefapirin vagy tilozin PGF,,-val egyiitt alkalmazva tovabbi
emelkedést nem idézett el a termékenyiilési ardnyban. Ezzel szemben a penicillin-
neomicin kombinacio, illetve a szervetlen jodkészitménnyel végzett kezelés a
kontrollhoz viszonyitva nem befolydsolta a vemhesiiltek aranyat (27. abra, 19.

tablazat). Egyik kezelésnek sem volt jelentds hatdsa az elléstdl az Ojravemhesiilésig

eltelt idotartam hosszara.

27. abra. A kiilonboz6 gyogyszerkészitményekkel kezelt, illetve kezeletlen kontroll
klinikai endometritises tehenek ujravemhesiilési aranya
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19. Tablazat. A vembhesiilési arany a kiilonboz6 kezeléseket kapott klinikai
endometritises teheneknél
(4b-4c-4d. kisérlet; megfigyelési periodus: ujravemhesiilésig vagy selejtezésig)

Az Gjravemhesiilési arany

A. pyogenes fert6zott

Kezelési csoportok tehenek Minden tehén
(eltérés a kontrolltol) (eltérés a kontrolltol)
4b. kisérlet (n=317)
Kontroll (n=63) 33% 52%
PGin (n=61) 49% (+16%) 57% (+5%)
CEPHj, (n=65) 62% (+29%) 65% (+13%)
PEN+NEO;, (n=64) 36% (+3%) 53% (+1%)
IODINE;, (n=64) 34% (+1%) 52% (0%)
P<0.05 Ns
4.c kisérlet (n=278)
Kontroll (n=68) 33% 49%
PGim (n=71) 51% (+18%) 63% (+14%)
CEPH;, (n=70) 62% (+29%) 67% (+18%)
CEPH;,+PGin, (n=69) 63% (+30%) 65% (+16%)
P<0.05 Ns
4.d Kkisérlet (n=276)
Kontroll (n=71) 37% 55%
PGin (n=66) 57% (+20%) 67% (+12%)
TYLim (n=69) 64% (+27%) 68% (+13%)
TYLin+PGim (n=70) 65% (+28%) 69% (+14%)
P<0.05 Ns

Ns: nem szignifikans
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5.8. A 4. KISERLET EREDMENYEINEK MEGVITATASA

GILBERT (1992) ajanlasat kovetve vizsgdlatainkat nagyszami, a hazai
nagyiizemi tehenészeteket reprezentald koriilmények kozott tartott €s takarmanyozott

tehénen végeztiik.

A méh involucié szovodményeinek gyogykezelése helyi (iu.) és szisztémas (im.,
iv.) antimikrobialis készitmények és/vagy im. PGF,, alkalmazasdn alapszik. E
készitmények hatékonysagarol sok ellentmondéasos adat olvashaté (GUSTAFSSON,
1986; HUSSAIN ¢és DANIEL, 1991b; GILBERT és SCHWARK, 1992; LOWDER,
1993; HEUWIESER ¢és mtsai, 2000; RISCO és mtsai, 2007). PM-ben elengedhetetlen
az elsddleges méhpatogénekkel szemben haté¢kony antimikrobidlis kezelés alkalmazasa,
amelynek célja e korokozok eliminalasa, a helyi gyulladdsos folyamatok terjedésének,
illetve a szeptikus-toxikus szisztémas tiinetek kialakuldsanak megel6zése.

A helyi (iu.) illetve parenterdlis gyogyszeralkalmazast illetden a szakmai
kozvélemény megosztott. FOként amerikai szerzOk a parenterdlis terapia
kizarolagossaga mellett érvelnek (RISCO ¢és mtsai, 2007). Munkank sordn a hazai
koriilmények kozott altalanosan alkalmazott kezelési modszerek hatékonysaga feldl
kivantunk t4jékozodni. Ezért elényben részesitettiik az antibiotikumok helyi
alkalmazasat, amelyet parenteralis kezeléssel akkor egészitettiink ki, ha azt az allat rossz
altalanos allapota indokolta (DRILLICH ¢és mtsai, 2001). Ennek figyelembe vételével

készitettiik a 4.a Kisérlet elrendezését.

A klinikai jelentOsége ellenére, csupan kevés adat all rendelkezésre a f6 méh
patogén baktériumok fontosabb antimikrobidlis szerekkel szembeni in vitro
érzé¢kenységérol. Az 1990-es években meghataroztak tobb kiilonb6zd antibiotikumnak
(COHEN ¢és mtsai, 1993; ZIV és mtsai, 1996). Ezek kereskedelmi forgalomban is
kaphaté a méh involucié szovodményeinek helyi (iu.) és szisztémas (im., iv.) kezelésére
alkalmas készitmények antimikrobidlis hatéanyagai voltak. Az OTC-nek e
méhpatogénekkel szembeni MIC-e igazoltan magasabb, mint a hatéanyag hazankban
szokasos (IU: 1,0-1,5 g) adagjaval a méh szoveteiben (endo- €és miometrium) elérhetd

szintek (COHEN ¢és mtsai, 1993).
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A 4.a Kkisérletben OTC, tovabba amoxicillin és gentamicin hatdéanyag tartalmi
szerekkel kezeltiink PM korjelzd tiineteit mutatd teheneket. Az OTC ujabban ajanlott,
megemelt egyszeri iu. dozisa 1,5 g (SHELDON ¢és NOAKES, 1998) és 5-6 g (SMITH
¢s mtsai, 1998) kozott valtozik, a nagyobb adagu alkalmazas élelmezés-egészségligyi
vonatkozésai azonban nem kellden tisztazottak. Az OTC-t tartalmaz6d meéhtablettak
gyartok szerinti ajanlott dozisa 500-1000 mg kozotti. Az élelmezésegészségligyi
varakozasi id6k meghatarozasa is ezekre a dozisokra tortént. Az OTC emelt dozisu
alkalmazéasat a méhpatogén korokozok OTC-re vonatkozdé MIC értékének jelentds
emelkedése indokolja. Az Aaltalunk végzett kisérletben, a hazankban 4altalaban
szokasosnal (és a gyartok altal javasoltnal) magasabb dozisban (3000 mg) alkalmazott
OTC hatékonysaga feliilmulta az amoxicillinét, illetve a gentamicinét: az ellés utani 5.
hétre a tehenek alacsonyabb aranyban maradtak 4. pyogenes-fertézottek, a
késobbiekben pedig magasabb volt az Ujravemhesiiltek ardnya. Az aminoglikozida
(gentamicin, neomicin) ¢és aminopenicillin (amoxicillin) terdpia bakteriologiai
értelemben vett viszonylagos sikertelenségét az A. pyogenes torzsek mérsékelt in vitro
érzékenysége mellett tovabbi tényezOk is magyarazhatjadk. Ilyen lehet pl. az
aminoglikoziddk anaerob koriilmények kozotti, ismerten alacsony antibakterialis
aktivitasa, tovabba a méhflora egyes tagjai (pl. egyes Bacteroides torzsek) nagyfoku f-
laktamaz termelésének tulajdonithatd protektiv hatds (HUSSAIN és DANIEL, 1991b;
GILBERT ¢s SCHWARK, 1992).

Irodalmi adatok szerint az involucid korai iddszakédban (7. és 14. napon)
alkalmazott PGF,, kezelés nem volt hatdssal a PM gydgyulasira (HENDRICKS és
mtsai, 2006). EM esetén, az involucio késobbi szakaszaban, viszont a PGF,, kedvez6
hatasu volt: az elsé termékenyitést hamarabb végezhették el és az Gjravemhesitésig
eltelt id6 is rovidebb volt (HEUWIESER ¢s mtsai, 2000). Mas szerzok azonban

crer

(MEJIA és mtsai, 2005). Ezért PGF,, kezelést csak az EM esetében alkalmaztunk.

Az olcsoésaguk miatt napjainkban is toretlen népszerliségli jodtartalmu
készitmények —pl. Lugol oldat, egyéb szervetlen jodtartalma, illetve polivinil-pirrolidon
(PVP) kotésti szerves jodkészitmények — iu. alkalmazasanak valds hatékonysagarol nem
egyszer ellentmond6, inkabb megfigyeléseken, mintsem megfeleléen megtervezett

kisérleteken alapuld adatok olvashatéak. Kiterjedt vizsgalataik alapjan NAKAO és
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mtsai (1988) a PVP-jod kezelések eredménytelenségérdl szamoltak be, ami taldn e
fert6tlenitdk sejtkarositd és szovetizgatd hatdsanak a kovetkezménye (HUSSAIN és
DANIEL, 1991b; GILBERT ¢s SCHWARK, 1992; OHTANI és OKUDA, 1997).
OHTANI ¢és OKUDA (1997) hasonl6 hatékonysagot tulajdonitott az iu. alkalmazott
PVP-j6d és az im. adagolt PGF,, kezelésnek. EM kezelésekor a jodkészitmény
alkalmazasdnak szaporodéasbiologiai értelemben vett hatastalansaga a jelen
vizsgélatunkban is beigazolodott. Ugyancsak elmaradt a varakozdsoktol az iu.
alkalmazott penicillin-neomicin kombinacié hatékonysaga is. A cefapirin tartalmi
készitmények kivaldo szoveti difftzids képességgel rendelkeznek, emellett nincs
szovetizgatd és sejtkarositd hatdsuk sem. Kisérleteinkben a cefapirin és a tilozin
hatékonynak bizonyultak az EM gydgykezelésére: az 4. pyogenes-szel fertdzott méhii
tehenekben mindkét hatéanyag — Onmagdban, vagy PGF,.-val egyiitt adva is —

szignifikdnsan magasabb aranyll vemhesiilést eredményezett.

Az EM korjelzd klinikai tlineteit mutatd tehenekben a PGF,, kezelés nyoman is
megndtt a vemhesiilés valoszinlisége, bar a PGF,, énmagaban csak kisebb mértékben
javitotta a vembhesiilési ardnyt, mint a cefapirin vagy a tilozin kezelés. Szignifikans
kiilonbséget PGF,, kezelésre is csak az A. pyogenes hordozé tehenek esetében kaptunk.
Az 1iu. cefapirin illetve az im. tilozin antibiotikumok PGF,,-al kombindldsa nem
eredményezte a hatékonysag tovabbi javuldsat. A kezeltek és kezeletlen kontrollok
kozotti kiilonbség az A. pyogenes-szel fertdzott méht tehenekben kifejezettebb volt,
mint amikor az 6sszes egyed adatait a méh bakteriologia vizsgélatanak az eredményeit6l
fiiggetleniil elemeztiik. Ennek alapjan feltételezziik, hogy az A. pyogenes-szel nem
fertdzott tehenekben a sajat intrauterindlis védekezd mechanizmusok funkciondlis
kapacitasa elegendé az egyéb korokozoknak a méhbdl torténd eliminalasara, az A.
pyogenes-t6l valo megszabadulas lehetdségét azonban megndveli a jol megvalasztott
antimikrobidlis hatoanyaggal végzett kezelés. Az EM (és a szubklinikai endometritis)
cefapirinnel tortént kezelésének szaporodasbioldgiai hatékonysagat eredményeinkkel
megegyezden szamos mas szerzd is bizonyitotta (MCDOUGALL, 2001; LEBLANC és
mtsai, 2002b; KASIMANICKAM ¢s mtsai, 2005).
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A 4. KISERLET EREDMENYEI OSSZEGEZVE:

A PM kezelésére a nagy dozisi OTC hatékonyabb az aminopenicillineknél
(amoxicillin) és az aminoglikozidokndl (gentamicin). A jobb hatékonysag az
ellés utani 5. héten megfigyelt kisebb aranyt A. pyogenes fertdzottségben,
tovabba a magasabb vembhesiilési aranyban nyilvanul meg.

Az ellés utani 4-5. héten az A. pyogenes jelenléte a méhben hatranyosan
befolydsolja a termékenyiilést. Mds, a méhbdl izolalt baktériumoknak nem
tulajdonithatd hasonld szaporoddsbioldgiai jelentdség. Ezért az ellés utan 5.
héten az A. pyogenes kimutatdsa Onmagdban is elegenddnek latszik a méh
bakteriologiai allapotanak a monitorozasara.

Az e korokozoval szemben hatékony antimikrobidlis terapia szignifikdnsan
javitja az 4. pyogenes hordozé tehenek vemhesiilésének a valoszintiségét.

Az EM kezelésére hatékony az iu. cefapirin, tovabba az im. tilozin vagy PGF,,
kezelés. Bar a bakteriologiai statusztol fiiggetleniil az 6sszes tehén vemhestilési
aranyaban is szamottevd javuldst figyeltiink meg a fenti kezelések hatdséra, a
kiilonbség csak az A. pyogenes-szel fertézott allatok esetében volt statisztikailag
szignifikans. Az IU penicillin-neomicin és jodkezelés ugyanakkor nem bizonyult

kelléen hatékonynak.

Adataink bizonyitjadk, hogy az involucidé bakteridlis szovédményeinek a

gyogykezelése sordn jelentdsége van az antimikrobialis hatéanyagoknak. Alkalmazasuk

mindenek elott PM-ben, illetve a méh A. pyogenes fertézottsége esetén indokolt. A

hatékonysag — aminek fontos eldfeltétele a méh sajatos viszonyaival, tovabba a kezelt

korkép klinikai és mikrobiologiai sajatossagaival 6sszhangban megvalasztott hatbanyag

— azonban csak a klinikai és mikrobiologiai vizsgélatok, illetve a szaporodési adatok

Osszevetésével bizonyithato.
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6. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

Az  elvégzett vizsgalataink pontositottdk az  involucid  bakterialis
szovodményeirdl meglévd ismereteinket. Informaciot gyljtottiink a puerperalis metritis
hajlamosito, illetve a megallapitasat eldsegiti tényezokrol. Meghataroztuk a fontosabb

crer

eljarasok hatékonysagat és befolyasolo tényezdit értékeltiik.

A puerperalis metritis illetve altalanos tiinetekkel is jard toxikus puerperalis
metritis kialakulasat hajlamosito és befolyasolo illetve diagnosztikus tényezdk hatasait
statisztikailag igazoltuk. A mar kordbban feltételezett hajlamositd tényezok és az
ujonnan alkalmazott tényezok bevondsaval készitett logisztikus regressziés modellek
alkalmasak mind a méhgyulladds, mind annak sulyossadganak eldrejelzésére. Ezek
segitségével meghatarozhato a korai méhgyulladasok kialakulasa szempontjabodl
veszélyeztetett allatok kore. Ezen ismeretek felhasznéaldsaval javaslatot tehetiink az
involucids ellendrzo vizsgalatok szervezésére a nagy 1étszamu tejeld tehenészetekben.
fgy valamennyi metritis esetet idSben felismerhetiink, és jo esélyiink van a

gyogykezelésre.

A diagnoézis felallitasahoz rendszeres rektalis és vaginoszkopids vizsgalatokat
kell végezniink, amelyeket szerintiink az ellést kovetd 1-3., 6-10., 14-21. és 28-35.
napokra célszerli idéziteni (koziiliikk az elsd az esetek nagyobb részében elhagyhato:
csak azokban az éallatokban indokolt, amelyek az ellésiik alatt sziiléuton beliili manualis
segitségnyujtast igényeltek, vagy pedig a magzatburkot 24 6ran beliil nem vetették el).
Ha a szubklinikai metritis felderitése is cél, akkor annak vizsgalatat legkorabban a pp
50-60. nap kozott javasoljuk. Ezek a feladatok a nagy tehenészetekben célszerlien két
»szaporodasbiologiai vizsgalati napnak” (pl. hétfo, csiitortok) a heti munkarendbe

iktatasaval végezhetdk el.

crcr

meghatarozasa eldsegitheti a metritis terapidk megtervezését, a megfelelé hatéoanyagu

készitmények alkalmazasat. A baktériumok koziil az anaerob korokozok MIC

103



értékeinek meghatarozasat szélesebb minta anyagon is sziikséges lenne elvégezni. Mind
az aerob mind az anaerob korokozok esetében fontos lehet a MIC értékek esetleges

valtozasanak folyamatos nyomonkdvetése is.

Osszefliggést igazoltunk az energetikai egyensuly-hidny ketonuridban
megnyilvdnuld dekompenzacidja €és az involucids szovodmények lefolydsa kozott.
Antiketogenikus kezeléssel javithatdo az iu. antimikrobidlis kezelések hatékonysaga,
kovetkezésképpen  csokkenthetdk a  puerperalis  méhgyulladdshoz  tarsulod
szaporodasbioldgia zavarok és az ebbdl szarmazo6 gazdasagi veszteségek. Eredményeink
alapjan javasoljuk, hogy a tejeld tehenészetekben az ellés utan rendszeresen vizsgaljak a
ketonuriat és az emelkedett AcAc-szintnél alkalmazzanak antiketogén terapiat. igy
hamarabb ujravembhesithetik az allatokat rovidebb lehet a szervizperiodus és a két ellés

kozotti 1d0.

Bar a PM kezelésében a vizsgalatunk soran a nagy adagokban alkalmazott OTC
hatékonyabbnak bizonyult az amoxicillinnél és a gentamicinnél. De a nagy adagban
hasznalt OTC ¢élelmiszerbiztonsagi kockazata nem kelléen ismert, ezért nem javasolhatod
az ilyen modon val6 alkalmazédsa. Helyette a cefalosporinok hasznalatat javasoljuk,
melyek kozil a cefapirin és cefquinom hatéanyagokkal végeztink MIC
meghatdrozasokat is. Ezekhez méhgyulladdsos tehenek méhtampon mintdibol
kitenyésztett baktériumtorzseket hasznaltunk fel, és a vizsgalt cefalosporinokra alacsony

MIC értékeket hataroztunk meg. igy ezek felhasznalasat javasoljuk a méhgyulladdsok

crer

Az involucid bakteridlis szovédményeinek a gydgykezelése soran jelentdsége
van az antimikrobialis hatéanyagoknak. Alkalmazasuk a PM-nél illetve a klinikai EM
azon eseteiben elegedhetetlen, ahol a méh A. pyogenes-szel fertézott. Ugyanis ez a
koérokozd tehetd feleldssé legnagyobb mértékben a szaporodéasi zavarokért, az
ujrafogamzas elmaradasaért. Javasolhatd, hogy az ellés utani 5. héten gyljtsenek
méhtampon-mintdkat az 4. pyogenes kitenyésztése c€ljabol, igy informacionk lehet a

méh allapotarol és a varhatd ujravemhesiilésrol.

Megitélésiink szerint, tovabbi vizsgalatok sora sziikséges a diagnosztikai

modszerek optimalizasa, a korfejlodés teriiletén a citokinek szerepének pontosabb
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megismerése, €s a gazdaszervezet cellularis immunvalasz-készségének a jobb
megismerése érdekében. Gyakorlati szempontbdl azonban még ezeknél is sokkal
fontosabb lenne az egységes ¢és objektiv vizsgalati mdodszerek kidolgozasa a kiillonbdzd

terapias protokollok klinikai és bakteriologiai hatékonysaganak megitélésére.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1.

Megalkottunk egy a PM eldrejelzését jol szolgald logisztikus regresszidos modellt,
amely alkalmazasaval a gyakorlatban elére meghatarozhato a betegség Aaltal
veszélyeztetett allatok kore. Igy az ezen esetekben gyakrabban elvégzett klinikai
vizsgélat lehetdvé tenné a megbetegedés mieldbbi felismerését, és a negativ

szaporodasbiologiai hatasok megeldzését, csokkentését.

Igazoltuk, hogy a puerperdlis metritis korjelzd tiinetének (putrid méhvaladék)
jelentkezésével egyidejiileg csokken a napi tejtermelés, a stilyosabb esetekben ennek

a mértéke nagyobb.

A méhgyulladast okoz6 aerob baktériumok (E. coli, A. pyogenes) minimdlis gatld
amoxicillinnel szemben csokkend érzékenységet mutatnak. A cefapirinre az E. coli
nem ¢érzékeny, de az A. pyogenes ellen hatdsos lehet. A cefquinom mindkét

koérokoz6 esetében megfeleld in vitro érzékenységet mutatott.

Magyarorszagi méhtampon mintdkbol elsdként hatdroztuk meg az anaerob méh

patogének (Prevotella csoport, Bacteroides fragilis, Bacteroides gracilis ¢és

crer

cefapirin és a cefquinom esetében megfelelden alacsony MIC értékeket adtak in

vitro.
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8. GYAKORLATNAK ATADHATO TUDOMANYOS
EREDMENYEK

1.

Mivel a ketonuria kimutatisa egyszerli lizemi moddszer, ami a tehenek negativ
energetikai allapotat jol jellemzi, javasoljuk tejeld tehenészetek szamdara az ellés
utani vizsgalatat. Igy az idében megkezdett antiketogenikus kezelés lehetéséget
teremt a negativ energetikai allapot javitdsara. Ezzel mar az involucié bakterialis
szovodményeinek kialakulasat is csokkenthetjiik, a betegségek kialakuldsa esetén
azok gyogyulasa gyorsabb iitemii és az ellés utdn hamarabb végezhetd az elsd
termékenyités és az Ujravemhesités, ami a tejeld tehenészetek szamara gazdasagi

elonyokkel is jar.

A puerperalis metritis korjelzd tiinetének a rendellenes (putrid) méhvaladéknak a
jelentkezésével egyidejileg csokkend napi tejtermelés felhivja a figyelmet erre a
betegségre is, amennyiben a tehenészet rendelkezik olyan berendezéssel ami, a
kifejt tejmennyis€g meghatarozasara is alkalmas. Illetve a putrid valadék
megjelenési idejének ismerete lehetdvé teszi, hogy az lizemekben az involucids
ellen6rz6  vizsgéalatokat gy szervezzék, hogy minden megbetegedést

diagnosztizalhassanak.

A méhgyulladasos esetekbdl izolalt baktériumok minimalis géatld koncentracid
értékeinek valtozasa valamint a kezelési kisérletek sordn szerzett tapasztalataink
alapjan sziikségesnek latjuk a terapids protokollok ujraértékelését. Puerperalis
metritis esetén: napjainkban a hagyomanyosan alkalmazott tetraciklinek mar
kevéssé hatékonyak, e célra ijabban a 3. vagy 4. generacids cefalosporinok a
leginkdbb ajanlhatéak. Klinikai endometritis, pyometra, illetve szubklinikai
endometritis esetén az els6 generacios cefalosporinok és/vagy a PGF,, és analogjai

valasztandoak.
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OSSZEFOGLALAS

Az involucido soran a méh baktériumos fertdzései és az abbodl kialakuld
gyulladasos megbetegedések rendkiviili mértékben rontjak a tejeld tehenek szaporodasi
teljesitményét. Ezért a koroktan és korfejlédés pontosabb megismerése, a diagnosztika

fejlodése nagy gyakorlati és gazdasagi jelentdségii.

Az involuciés szovodmények egységes nevezéktandnak bevezetését
sziikségesnek tartjuk (puerperalis metritis, klinikai endometritis, pyometra, szubklinikai
endometritis), mert sajnos mind a hazai, mind a kiilfoldi szakirodalom tobbféle

elnevezést alkalmaz.

Bar a baktériumok széles kore izolalhatdo a méhbol, a klinikai és
szaporodasbioldgiai szempontbdl a legfontosabb kortani szerepe — 6nélldoan, vagy mas
baktériumokkal egyiitt — az Arcanobacterium pyogenes-nek (A. pyogenes) van. Az A.
pyvogenes egylttesen fordulhat eld aerob/fakultativ anaerob torzsekkel, mint pl.
Escherichia coli (E. coli; els6sorban PM esetében), tovabba Gram-negativ (GN) obligat
anaerobokkal, mint a Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum), Prevotella és
Bacteroides fajok (az involucid bakteridlis szovédményeinek barmelyik, elébb emlitett

form4jaban).

A puerperalis metritis a méh sulyos bakteridlis ferté6zédésének kovetkeztében
létrejovdé akut putrid gyulladasa, mely az ellés utdni elsd két hétben fordul eld.
Legjellemz6bb tiinete a putrid méhvaladék megjelenése, mely alapjan viszonylag
konnyen diagnosztizalhatd. Sulyos, altaldnos tiinetekkel is kisért formdjat toxikus
puerperalis metritisnek nevezziikk. A klinikai endometritis és a pyometra az
involucid kozépso és befejezd szakaszaban fordulhat eld. A klinikai endometritis esetén
a gyulladasos elvaltozdsok a méh iiregére illetve az endometriumra korlatozddnak.
Jellemz6 tiinete a tobb-kevesebb mennyiségben iiriild gyulladasos (hurutos-gennyes
vagy gennyes) izzadmany. Megaéllapitasa a vaginalis nyak illetve a nyakcsatorna
(cervix) atmérdjének vizsgalataval lehetséges. A folyamat akkor sulyosbodik

pyometrava, ha az elsé ovulaciot kovetden megjelend CL progeszteron termelésének
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eredményeként zarul a nyakcsatorna €s a (muko)purulens izzadmany felhalmozodik a
méhiiregben. Viszonylag egyszerlien diagnosztizalhaté a méhiiregben felhalmozodott
tartalom, a zart cervix ¢és a CL jelenléte alapjan. A szubklinikai endometritis az
involucid szovettani értelemben vett befejezédése idején, vagy azt kovetden fellépo, az
endometrium  kiterjedt neutrofil  granulocitds  beszlrddésével jellemezhetd
megbetegedés. Egyediili kdvetkezménye a vemhesiilés valdszinliségének a csokkenése.

Korjelzése citologiai modszerekkel torténhet.

Leirtuk az egyes korformak kezeléséhez sziikséges terapias alapelveket.
Ismertettilk a szarvasmarhatelepek szaporodasbiologia helyzetének megitélésére
szolgélo legfontosabb szaporodéasbiologiai paramétereket. Koztiikk azokat is, melyeket
vizsgélataink sordn hasznaltunk a kezelések szaporodésbiologiai hatékonysaganak

megitélésére.

Doktori értekezésem elkészitéséhez sziikséges kisérleteket magyarorszagi
nagyiizemi tejeld tehenészetekben hajtottuk végre, négy kisérlet sorozatban, tobb éven
keresztiil. Vizsgaltuk a puerperalis metritis feltételezett hajlamositd tényezdinek hatasat
a betegség el6fordulasara. Tanulmanyoztuk a betegség klinikumat, kapcsolatat mas
involtcids betegségekkel, hatdsat az allatok tejtermelésére és szaporodasbioldgiai
teljesitményére. Meghataroztuk PM ¢és EM tiineteit mutatd allatok méhtampon
mintdibol  kitenyésztett legfontosabb méhpatogén  baktériumok antibiotikum
érzékenységét. Vizsgaltuk az Osszefiiggést a NEB és az involucio lefolydsa és a PM
gyogyulasa kozott. Terapias kisérletekben itéltiik meg a kiilonbozd kezelési eljarasok

hatékonysagat PM és klinikai EM esetén.

A PM kialakulasdban szerepet jatszo hajlamosité és befolyasold, illetve a
diagnosztizalasat eldsegitd tényezok fenndlldsa esetén a betegség eléfordulasi aranya
né. A PM kockézata altaldban szignifikdnsan nd ellés soran a sziiléutban végzett
manualis beavatkozas, MBV, ketonuriaban és/vagy hiperketonémiaban megnyilvanulo
energiahidnyos allapot esetén, ¢és jelzi a betegség jelentkezését, ha a testhomérséklet a 3-
5. pp napok kozott né. A tPM nagyobb aranyu el6fordulasat valdsziniisiti, ha a
fentieken tul az allat el6z0 laktacios tejtermelése 9400 liter feletti, legalabb 3+-es
ketonuria, illetve utal a tPM jelentkezésére a pp 3-5. napjan a testhOmérséklet

emelkedése mellett a tejtermelés csokkenése is. Eredményeink segitségével a nagy
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létszamu tejeld tehenészetekben pontosabban szervezhetok meg a megbetegedés
felismerése szempontjabdl meghataroz6 jelentdségli ellés utani szlirdvizsgélatok, ami
lehetdvé teszi a metritisek idébeni diagnosztizalasat, amitdl a terapias beavatkozasok
nagyobb hatékonysaga illetve a betegségek negativ gazdasagi hatasainak csokkentése
remélhetd. Feltartuk a puerperalis metritis illetve egyéb involucios betegségek kozotti
kapcsolatot. Vizsgalataink alapjan redlis kép alkothatdé a PM tejtermeléssel fennalld
Osszefliggésérdl, illetve a szaporodasbiologiai teljesitményre gyakorolt negativ

hatasarol.

Meghataroztuk a fontosabb méhpatogének MIC értékét, a GN anaerobok esetén
ezt eldszor tettik meg Magyarorszdgon gyljtott méhtampon mintdkbdl kitenyésztett
baktériumtorzsekkel. A fontosabb uterindlis patogén baktériumok érzékenysége
csokken az oxitetraciklinre és az amoxicillinre (né6 a MIC értéke). A cefapirinre az E.
coli kivételével az Osszes méhpatogén érzékeny. A cefquinomra valamennyi
méhpatogén megfeleld érzékenységet mutatott in vitro vizsgéalatainkban (alacsony MIC

értékek).

Az energetikai egyensuly-hiany ketonuridban megnyilvanulé dekompenzacioja
¢s az involucios szovédmények lefolydsa kozott dsszefliggést mutatnak eredményeink.
Megallapitottuk, hogy antiketogenikus kezeléssel javithatd az iu. antimikrobialis
kezelések hatékonysaga, kovetkezésképpen csokkenthetok a PM-hez tarsuld

szaporodasbioldgia zavarok €s az ebbdl szdrmaz6 gazdasagi veszteségek.

A PM kezelések soran a nagy dozisu OTC alkalmazasa utdn kevesebb A.
pyvogenest tenyésztettiink ki pp 5. hetén vett méhtamponokbol, és magasabb volt a
vembhesiilési arany is, de ez az alkalmazasi mod magas €lelmiszerbiztonsagi kockazattal
jar, ezért nem javasoljuk. Az ellés utdni 4-5. héten az A. pyogenes jelenléte a méhben
hatranyosan befolyasolja a vemhesiilést. Ezért a méh bakteriologiai allapotanak
felmérésére az ellés utani 5. héten elegendd ennek a kérokozoénak a kimutatdsa. Ehhez
kapcsolodoan megallapitottuk, hogy az 4. pyogenes ellen is hatékony antimikrobialis

szer alkalmazasa szignifikdnsan novelte a vemhesiilést.

A méhpatogének MIC meghatarozasa illetve a PM és klinikai EM kezelési

kisérleteink alapjan az egyes korformak kezelésére kovetkezoket ajanljuk:
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e Preventiv kezelésként még a fokozottan hajlamos tehenekben is (MBYV,
nehézellés) elegendd az uterotonikumok adasa.

e Puerperalis metritis esetén fontos a megfeleléen megvalaszott antimikrobialis
kezelés: napjainkban a hagyomanyosan alkalmazott tetraciklinek mar kevéssé
hatékonyak, e célra ujabban a 3. vagy 4. generacids cefalosporinok a leginkdbb
ajanlhatoak.

e Klinikai endometritis, pyometra, illetve szubklinikai endometritis esetén a PGFy,

¢s analdgjai, és/vagy az els6 generacios cefalosporinok valasztanddak.

A vizsgalataink sordn pontos képet alkothattunk az egyes, elterjedten hasznalt
gyogykezelési eljarasok hatékonysagardl, és az azt befolyasold6 néhany tényezordl.
Mindezek az ismeretek az allattenyésztoi, allatorvosi gyakorlat szamara egyarant jol
hasznosithatoak. Eredményeink eldsegithetik tejeld tehenészetekben az ellés utani
idészakban a klinikai ellenérzé vizsgéalatok szervezését, az involucio bakterialis
szovodményeinek mieldbbi felismerését, gyogykezelését. Mindezzel a tehenek ellés
utani mieldbbi Ujravemhesiilését szolgalva, ami a két ellés kozotti id6 roviditését

eredményezve a gazdasagos tejtermelés zaloga.
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SUMMARY

Bacterial infections of postpartum uterus during the involution period and their
clinical manifestations i.e. different types of metritis have detrimental effects on
reproductive performance of dairy cows. Therefore, more precise knowledge on their
aetiology and pathogenesis as well as the improvement of diagnostic tools has of great

practical and economical importance.

As there is a substantial difference in terminology of uterine diseases caused by
bacterial complications of involution, which sometimes lead to confusion, we propose
the following terms for uniform use: (i) puerperal metritis (PM), (ii) clinical

endometritis (EM), (iii) pyometra and (iv) subclinical endometritis.

Although a wide variety of bacteria can be isolated from the uterus most of the
clinical and reproductive consequences are attributed to the presence of
Arcanobacterium pyogenes (A. pyogenes), either alone or in combination with other
bacteria like Escherichia coli (E. coli) and different Gram Negative obligate anaerobic
bacteria namely Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum), Prevotella spp. and
Bacteroides spp. (in the case of any mentioned form of bacterial complication of

involution).

Puerperal metritis is the bacterial complication of the early puerperium,
which occurs during the first two weeks after calving, and is characterized by a large
amount of foul smelling, reddish-brown, watery (e.g. putrid) exsudate and a thin or a
thick (oedematous) uterine wall. Its more severe form accompanied by systemic signs of
disease (dullness, prostration) including pyrexia is often called toxic puerperal
metritis. Clinical endometritis occurs from the third post partum week onwards,
characterized by presence of mucopurulent or purulent content in the uterine cavity, and
the same quality of vaginal discharge expelled through the cervix still open. The bovine
pyometra is a closely related inflammatory disease, which develops after the first
ovulation in presence of an active (sometimes persistent) luteal tissue, usually from

about the 20" - 21* day onwards. Subclinical endometritis occurs any time after the
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histological completion of the uterine involution and characterized by extensively
infiltrated endometrium with neutrophil granulocytes, which can be recognized only by

cytological examination.

Principles of therapy of each type of metritis have been described and
discussed as well as the relevant parameters to assess reproduction performance
including the ones we used to evaluate the efficacy of different therapeutic protocols in

terms of reproduction performance.

The data presented in this doctoral thesis are obtained from four series of field
trials performed in large scale dairy herds in Hungary during the past few years.
Suspected predisposing factors for puerperal metritis were observed and their influence
on the frequency and severity of the disease was analyzed. Clinical aspects of puerperal
metritis, its relationship to other diseases at the involution were described, as well as its
effect on milk yield and reproduction performance of the affected animals.
Antimicrobial sensitivity of bacteria strains isolated from uterine swab samples of cows
with PM and EM was measured. Relationship between NEB and course of involution of
cows with PM was also studied. Clinical trials were carried out to assess the efficacy of

different therapeutic protocols at PM and EM.

Presence of certain predisposing and influencing factors together with early
indicator symptoms are good predictor of the disease. Risk of PM is significantly
higher, when manual intervention during calving and/or RFM and/or NEB characterized
by ketonuria or hyperketonaemia is present, while elevation of rectal temperature
between pp days 3-5 is the indicator of the disease. TPM occurs more frequently, when,
beside the above mentioned factors, milk yield at the previous lactation was >9400 | and
milk yield between pp days 3-5 is decreased. By means of our results the post partum
monitoring of cows on large scale dairy farms can be better organized, which enhances
the timely diagnosis of PM and may result in a more efficacious therapy and
consequently, decreasing of economic losses due to the disease. We also exhibited the
relationship between PM and other diseases of involution. By means of our observations
a realistic estimation can be made on the relationship of PM with milk yield and its

detrimental effect on reproduction performance.
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MIC of primary uterine pathogens was determined in a series of trials. For
Gram Negative anaerobic strains from bovine uterus, our results are the first ones
obtained in Hungary. We revealed that sensitivity of aerobic primary uterine pathogens
has been decreased for traditionally used oxytetracyclin and amoxicillin (increasing
MIC). All primary uterine pathogens, except E.coli, were, however, sensitive for
cephapyrin. Cefquinome proved to be highly efficacious, in vitro, against all uterine

pathogens (low MIC).

Decompensated NEB, characterized by ketonuria had a significant impact on the
course of involution in animals with PM. It means that if NEB is compensated by using
an antiketogenic treatment, the efficacy of IU treatment of PM is increased, and
consequently the economic losses caused by the poorer reproduction performance of the

cows with PM can be reduced.

For the therapy of PM, a high dose (3 g/day) of OTC treatment proved to be more
efficacious than amoxicillin and gentamycin in terms of lower frequency of EM as well
as lower incidence of A. pyogenes as primary uterine pathogen at pp week 5™ .
Statistically significant difference were found also in higher fertility rate and shorter
service period. Presence of A. pyogenes at pp week 5™ in the uterus has of significant
negative effect on reproduction performance, regardless of treatment, as compared to 4.
pyvogenes free animals. Therefore we concluded that detection of this species is enough
for monitoring of uterine bacteriological status. We also demonstrated that antimicrobial

therapy effective against 4. pyogenes significantly improves fertility rate.

Based on our bacteriological (MIC) and clinical results, we recommend for the
treatment of PM and EM the followings:
¢ In the case of RFM and dystocia, uterotonics, as preventive measurement
e In the case of PM, most important is the proper antimicrobial treatment;
for this purpose a 3 or 4™ generation cephalosporine may be more
efficacious than those of OTC
e For the treatment of EM and pyometra, PGF,, or its sythetic analogue

and/or 1st generation cephalosporine should be used.
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Our results can be applied very well in the daily routine of dairy farming. By
using them, monitoring examinations can be better organized, timely diagnosis is
facilitated, consequently recognition and treatment of bacterial complications of
involution will be more effective and reproduction performance will be better, which is

an important prerequisite for the economical milk production.
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