DEBRECENI EGYETEM AGRARTUDOMANYI CENTRUM
MEZOGAZDASAGTUDOMANYI KAR
ALLATELETTANI ES ALLATEGESZSEGTANI TANSZEK

ALLATTENYESZTESI TUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA
Doktori iskola vezetd: Dr.Banszki Tamas MTA doktora

Témavezetok:
Dr. Magyar Karoly CSc
egyetemi docens
Dr. Huszenicza Gyula DSc

egyetemi tanar

A MESTERSEGES TERMEKENYITES EREDMENYESSEGET ES A
VEMHESSEG LEFOLYASAT TUKROZO ENDOKRINOLOGIAI TENYEZOK
VIZSGALATA JUHBAN

DOKTORI (PHD) ERTEKEZES

Keszitette:
NOVOTNINE DANKO GABRIELLA
doktorjelolt

Debrecen

2004.



3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.

3.14.
3.1.5.
3.1.6.
3.1.7.

3.2

3.2.1.
3.2.2.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.
3.34.

TARTALOMJEGYZEK

AZ ALKALMAZOTT ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABRAK JEGYZEKE

TABLAZATOK JEGYZEKE

BEVEZETES

CELKITUZES

IRODALMI ATTEKINTES

A juh petefészek miikodésének élettana és annak jellegzetességei
A petefészek ciklikus mitkddésének élettana

A petefészek miikodés jellegzetességei

Metabolikus hormonok szerepe a kérddzok szaporodasbioldgiai
folyamataiban

3.1.3.1. A leptin

3.1.3.2. Az inzulin-szerii novekedési faktor-1 (IGF-I)

A petefészek-miikodés szezondlis jellegének élettani alapjai

A kornyezeti tényezok hatdsa a nemi mitkddésre

Az ovulacios ratat befolyasolé genetikai hattér: a Fec® gén

Az ovulacids ratat és az embri6 tilélését befolyasold egyéb tényezok
Az ivari mikodés diagnosztikai vizsgalata

Szteroid hormonok meghatarozéasa bélsarbol

A szteroidok kivélasztddasa

A szintetikus gesztagének mellékvesekéreg miikodésre gyakorolt
hatasa

Szintetikus gesztagének alkalmazasa az allattenyésztésben

¢s allatgyogyaszatban

A mellékvesekéreg miikodésének jellemzdi, a gliikokortikoidok
szekrécidja és az aktualis plazmaszintet befolydsold tényezdk

A mellékvesekéreg funkcionalis kapacitasdnak meghatarozasa

A szintetikus gesztagének mellékvesekéreg mitkddésére kifejtett

hatasa

Oldal

o 0 9 N W

15
15
19
20
21
23
25
30
30
32

36

36

39
40

42



34.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

3.44.

3.5.
3.6.

4.1.

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.1.4.
4.1.5.

4.1.6.

Az anyajuhok vemhességi ketozisanak hormonalis jellemzai

és ellés utani ovarialis kovetkezményei

A zsirmobilizaci6 ellés koriili fokozodasa: a vemhességhez

és laktacidhoz tarsul6 ketdzis

A negativ energiamérleg hatasa a hypothalamus - hypophysis eliilsé
lebeny - ovarium tengely miitkodésére

Az ellés utani elsd ovulacid idopontjat meghatarozo élettani
jelenségek

3.4.3.1. Inzulin, IGF-I

3.4.3.2. Leptin

3.4.3.3. Pajzsmirigy hormonok

A negativ energia egyensuly ideje alatt képz0do petesejt mindsége
A vehemszam hatasa a vérplazma leptin szintjére anyajuhokban
Ivarzasszinkronizalas, mesterséges termékenyitésés és ovulacios
rata meghatarozas juhnal

SAJAT VIZSGALATOK

Anyag és Modszer

Kisérleti allatok: a szapora merind juhfajta

Ivarzas szinkronizélés, meterséges termékenyités

A mellékvesekéreg stimulacios vizsgalata

Mintagytijtés és tarolas

A mintak feldolgozéasa, hormonok, metabolitok meghatarozasa
4.1.5.1. A bélsarextrahalas menete

4.1.5.2. A vérplazma mintdk progeszteron szintjének meghatarozasa
ELISA modszerrel

4.1.5.3. Az alkalmazott egyéb hormonanalitikai médszerek

4.1.5.4. A vérplazma egyes metabolitjainak a meghatarozéasara
hasznalt modszerek

Az alkalmazott statisztikai modszerek

Oldal

44

44

46

47
47
48
49
49
51

53
56
56
56
58
58
58
59
59

60
62

63
63



4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

5.1.
5.2.

A vizsgalatok részletes ismertetése

Szapora meriné anyajuhok petefészek-miikodésének vizsgalata
tavaszi (tenyészszezonon Kkiviili) idészakban

4.2.1.1. Eredmények

4.2.1.2. Az eredmények értékelése

Egyes ciklus indukciora/szinkronizacidora hasznalt szintetikus
gesztagének mellékvesekéreg miikodésre gyakorolt hatasa
juhban

4.2.2.1. Eredmények

4.2.2.2. Az eredmények értékelése

A vehemszam periférias vér leptin szintje és a bélsar gesztagén
metabolit koncentracio kozotti osszefiiggés

4.2.3.1. Eredmények

4.2.3.2. Az eredmények értékelése

Az anyajuhok vemhességi ketozisanak hormonalis jellemzdi
és ellés utani ovarialis kovetkezményei

4.2.4.1. Eredmények

4.2.4.2. Az eredmények érétékelése

OSSZEFOGLALAS

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A GYAKORLATNAK ATADHATO TUDOMANYOS
EREDMENYEK

IRODALOMJEGYZEK

KOSZONETNYILVANITAS

Oldal
64

64
65
74

77
78
84

86
86
88

90
91
95
97
99

929
100
115



I251_RIA

H-RIA
AcAc
ACTH
Al
ANOVA
BHB
CBG
CL

DF

EGF

ELISA

FEC®gén

FGA
FLM

FSH
GnRH

HEL
hMG

HTh
hCG

AZ ALKALMAZOTT ROVIDITESEK JEGYZEKE

12T izotoppal jelzett RIA

*H izotoppal jelzett RIA
acetecetsav
Adenocorticotrop hormon
Artificial insemination
(mesterséges termékenyités)
One-way analysis of
variance (egyszempontos
variancia-analizis)
B-hidroxi vajsav
Transzkortin

Corpus luteum (sargatest)

Dominans folliculus
17B-0sztradiol

Epidermal growth factor
(szoveti ndvekedési faktor)

Ensime linked
immunosorbent assay
Fecundity booroola gén

Fluorogeszton-acetat
Fokozott lipid mobilizacid

Folliculus stimulalé hormon
Gonadotropin releasing
hormon

Hypophysis eliilsé lebeny
human menopausal
gonadotropin
Hypothalamus

human chorionic
gonadotropin

IGF-1

IGFBP
kDA
LH
MVK
NEB
NEFA

NPY
OR

PGF;,
PMSG

RIA

RFLP

SHBG
STH

Ty

TGF;,

Inzulin-like-growth factor-I
(inzulin-szerti novekedési
faktor-I)

IGF binding (k6td) protein
Kilodalton

Luteinizalé hormon
Mellékvesekéreg

Negativ energy balance
(negativ energiamérleg)

Nem észterifikalt zsirsav
Neuropeptid-Y

Ovulécios rata (ovulacios
szam)

Progeszteron
Prosztaglandin F;,

Pregnant mare serum
gonadotropin (vemheskanca
szérum)

radioimmunoassay

Restriction fragment length
polymorphism (restrikcios
fragment-hossz
polimorfizmus)
Szexualszteroidokat kotd
fehérje

Somatotroph hormon
(novekedési hormon)
Tetrajod-tironin, tiroxin
Trijéd-tironin

Transforming growth factor a



N =

9]

=)

o oo

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. abra
. abra
. abra

. abra
. abra
. abra

. abra

. abra
. abra

. abra

abra

abra

abra

abra

abra

abra

abra

abra

ABRAK JEGYZEKE

A stiritett elletési technoldgia vazlata

A bélsar progeszteron fobb metabolitjai

A szteroid hormonok termelésében, metabolizmusaban és
kivalasztasaban résztvevo szervek és a hormonok utja

A kiilénbdz6 *C-es szteroidok bélsaron és vizeleten keresztiili
kivalasztddasa juhban, poniban és sertésben.

A bélsarextrahdlds végeredménye

A kisérlet folyamatabraja

A vérplazma progszteron €s a bélsar gesztagén metabolit szintje az
inszeminalds utani 7.napon

A kisérleti anyak ovulacids rata eredményei

A vérplazma progeszteron szintje, illetve a bélsar gesztagén
metabolit koncentracidja a nem vemhes, valamint a vemhesiilt
allatokban az inszeminalast kovetd 7. napon

A vérplazma progeszteron szintje, illetve a bélsar gesztagén
metabolit koncentracidja a vemhesiilt allatokban az
inszerminalaskor, valmint az ezt kovetd 7., 44., és 100. napon.

A standard kis d6zisa ACTH-terhelésre adott kortizol-valaszkészség
alakuléasa a fluorogszton-acetat (FGA) kezelést megeldzden, a
kezelés utolso napjan, tovabba az azt kdvetd 14. napon.

A természetes progeszteron tartalmi CIDR tamponnal, illetve a
fluorogeszton tartalmu Chrono-gest hiivelyszivaccsal kezelt allatok
ACTH, T4, IGF-I, kortizol, leptin és inzulin szintje

A standard kis d6zisu ACTH-kezelésre adott kortizol-valaszkészség
alakuldsa az FGA illetve a P4 kezelést megeldzden, a kezelés utolso
napjan, tovabba az azt kovetd 14. napon.

A vérplazma leptin koncentracidja vemhesiilt €s nem vembhesiilt
anyaknal a termékenyitéskor és utdna a 41., 81. és 101. napon.

A plazma leptin szintje a vembhesiilt allatoknal 1, 2 illetve 3
vehemszadmnal a termékenyitéskor és utana a 41., 81. és 101. napon,
valmint az R? értékek a plazma progeszteron-leptin és a bélsar
metabolit-leptin szint kozott.

A plazma progeszteron €s a bélsar metabolit szint a vemhesség ideje
alatt

A plazma leptin szintje a vemhesség 140.napjan, valamint a ciklus
indukcigjat kovetden, a vehemszam, illetve a 140.napi BHB
koncenteracio fliggvényében.

A ciklusindukciot kovetden ovulalo, illetve a kezelésre nem reagéald
anyajuhok plazma leptin és IGF-I szintje.

Oldal

28

31

33

35

60

68

68

69

69

70

79

82

83

87

87

88

95



1. tablazat

. tablazat
. tablazat

. tablazat

N K W N

. tablazat

6. tablazat

7. tablazat

8. tablazat

o

. tablazat

10. tablazat

11. tablazat
12. tablazat

TABLAZATOK JEGYZEKE

Az alomnagysag gyakorisagi megoszlasa az ellési intervallum
nagysaga szerint

Az allatgyogyaszatban hazdnkban hasznalt gesztagének

A progeszteron metabolitok mérésére hasznalt ELISA 1épései
Az alkalmazott egyéb hormonanalitikai médszerek

A vércukor-szintnek, illeteve a vérplazma egyes metabolitjainak
a meghatdrozasara hasznalt modszerek

A kisérlet kezdetén aciklias, illetve ciklikus petefészek-
miikodést egyedek életkora €s testtomege

Az egyes metabolikus hormonok plazmaszintje a kisérlet
kezdetén aciklids, ill. ciklikus-petefészekmiikodésii egyedekben
A kiilonb6z6 ovulcids rataji egyedek életkora és testtomege

Az egyes metabolikus hormonok plazmaszintje a vizsgalt
ciklusban a kiilonb6z6 ovulacios rataji egyedekben.

A természetes progeszteron tartalmi CIDR tamponnal, illetve a
fluorogeszton tartalmu Chrono-gest hiivelyszivaccsal kezelt
allatok ACTH, T4, IGF-I, kortizol, leptin €s inzulin szintje

Az anyajuhok metabolikus és hormonalis mutatoi

Az anyajuhok reprodukcios teljesitménye az ellés utani 78-

80.napon megkezdett ciklusindukciot kdvetden

Oldal
29

70

71

72
73

81

93
93



1.BEVEZETES

A hazai juhtenyésztés helyzetének, lehetdségeinek meghatarozoja az Eurdpai Union
belill is a termelés hatékonysdga lesz.

Az arbevétel szempontjabdl az ¢l6 és vagobarany a juhaszatok legfontosabb
terméke, s bar a hustermelés mértéke alapvetden az egyedi hustermeld képességgel
fligg Ossze, az a szaporodoképesség javitdasdval is novelhetd. Ezért vilagszerte nagy az
érdeklédés az anyak szaporodasbiologiai tulajdonsagait befolydsold tényezok jobb
megismerése, illetve a szaporasagi mutatok javitasat lehetové tevé modszerek irant.

A szaporodasbioldgiai jellemzOk mindegyikét genetikai adottsagok, ¢&s
takarmanyozasi tényezOk hatarozzak meg, emellett zootechnikai modszerekkel is
befolyasolhatok. Az intenziv allattenyésztés mindinkdbb megkoveteli a haziallatok
természetes szaporodasi litemének szabalyozasat. Az ivari ciklus szabdlyozdsa lehetové
teszi a hatékony és eredményes mesterséges termékenyitést, az ellések egyenletes
elosztasat vagy bizonyos évszakra sliritését, ezaltal a legkedvezdbb piaci feltételek
kihasznalésat.

A nemi ciklus szabalyozdsa az allattenyésztés igényei altal meghatarozott
tenyésztési menetrendet jelent, amelyet a kezelt allatok természetes ciklusa helyett
alakitanak ki. Az allattenyészt6 gazdasagi érdeke, hogy ellendrizze a nemi ciklusba valo
beavatkozas és a mesterséges termékenyités eredményességét, valamint az ellés
lefolyasat.

Az asszisztalt reprodukcio nyomon kovetésére ma korszerli biotechnikai és
endokrinologiai vizsgalomodszerek is rendelkezésre 4allnak, s az ezek adta

lehetéségeket kell mind jobban és széleskoriien kihasznalnunk.



2.CELKITUZES

Munkam soran vizsgalataim alapvetéen négy témakor koré csoportosultak:

1. Modern miiszeres diagnosztikai (laparoszkopia) ¢€s endokrinologiai
vizsgalomodszerek egylittes alkalmazasaval kovettem nyomon a szapora meriné
juhfajta néhany, a siritett elletésre vald alkalmassdg szempontjabol meghatirozo
jelentéséglinek szamitd szaporodas-élettani tulajdonsagat.

1.1 Célom volt annak vizsgadlata, hogy a szaporodasbioldgiai
szempontbol legkritikusabbnak tekinthetd tavasz végi - kora nydri idészakban
milyen a ciklikus petefészek-miikodésii egyedek ardnya, illetve az adott
egyedek mikeént reagalnak a ciklus-szinronizacids/indukcios kezelésre.

1.2.Vizsgéltam, hogy a petefészek-miikodés ciklikus vagy aciklids
jellegének az elkiilonitésére, illetve a ciklus és/vagy a vemhesség nyomon
kovetésére haszndlt plazma progeszteron koncentracid meghatarozasok
helyettesithetok-e az egyszerlibb mintagytjtéseken alapuld bélsar gesztagén
metabolit meghatdrozdsokkal.

1.3. Adatokat kivantam nyerni arrdl is, hogy az dallatok energetikai
ellatottsagat (inzulin, inzulin-szeri noévekedési faktor-1, IGF-1), energia
egyensulyat (tiroxin, T4, illetve trijod-tironin, T3), valamint taplaltsagi allapotat
(leptin) tiikr6z6 egyes hormonok periférias vérszintiéeben kimutathatoak-e
kiilonbségek az aciklids és ciklikus petefészek-miikodést, illetve a kiilonb6zd

ovulécios szamu egyedek kozott.

2. A kisallat-gyogyaszatbol szarmazdé ismereteink szerint egyes szintetikus
gesztagének nem specifikus modon kotddni képesek a kortizol receptoraihoz ¢és a
hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyre reverzibilis szupressziv hatast
gyakorolnak. Gesztagének alkalmazdsdt kovetéen ezzel analdg elvaltozasokrol
gazdasagi haszonallatokban eddig nem szamoltak be. Vizsgalataimban arrdl kivantam
eldzetesen informalddni, hogy juhban a ciklus indukcidjara igen kiterjedten hasznalt,
fluorogeszton hatdanyag-tartalmit Chrono-gest hiivelyszivacs alkalmazdsa nyoman

szamolnunk kell-e a mellékvesekéreg miikodésének atmeneti érintettségével.



3. A tejhasznt tehén ketdzisanak ovarialis és uterinalis kovetkezményeivel szamos
vizsgélat foglalkozik, a juh vemhességi ketozisanak (szin.: vemhességi toxikdzis)
irodalma viszont kevés figyelmet szentel a megbetegedést tuléld egyedek késObbi
reprodukciods teljesitményének. A juhtartasra altaldban jellemzd extenziv szaporitasi
technologia esetén ennek valoban nem is lehet kiilondsebb jelentdsége, hiszen a tél végi
- kora tavaszi ellési szezon, €s a kovetkezd bioldgiai tenyészszezon kezdete kozott elteld
1d6 boségesen elegendd az anyak regeneralédasahoz. Nem elképzelhetetlen azonban a
vemhességi ketdzisnak az ovarialis funkcidkra gyakorolt hatdsa akkor, ha az anyakat
még a tavasz folyamdn, ciklusindukcid segitségével kivanjuk ujravemhesiteni.
Dolgozatomban ezért vizsgaltam, hogy tlizemi koriilmények kozott tartott merind
anyajuhokban lehetnek-e a vemhességi ketozisnak az ellés utdani idoszakban eldfordulo

ovarialis kovetkezményei.

4. A nagyrészt adypocytakban termel6dd cytokin-szeri fehérje hormon, a leptin az
elmult években keriilt a takarmanyfelvevd képesség ¢és az energiaforgalom
szabalyozasara iranyuld kutatdsok eldterébe. A vemhesség idején a vérplazma leptin
szintje szdmos fajban jelentésen emelkedik, melynek részben a vemhességre altalaban
jellemz6é pozitiv energiamérleg és jobb taplaltsagi allapot a magyarazata, bizonyos
fajokban azonban a jelenség a vemhességgel kozvetleniil is Osszefiiggd tényezdkre
vezethetd vissza. Meggy6z6 adatok tanusitjdk, hogy juhokban a plazma leptin szintje a
vemhesség idején kb. megduplazédik, és az emelkedés mértéke fiiggetlen az allat
taplaltsagi allapotatol valamint pillanatnyi energetikai statuszatél. Munkam keretében
célunk volt annak vizsgéalata, hogy juhban fiigg-e a vemhesség alatti leptin

szintnovekedés mértéke a vehemszamtol.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A juh petefészek-miikodésének élettana és annak jelleszetességei

3.1.1. A petefészek ciklikus miikdodésének élettana

A jerkék petefészek miikodésének ciklusat a hypothalamusban (HTh), a
hypophysisben, a tiiszOben, a sargatestben és a méhben termelédé hormonok ¢és ezek
egymas kozotti kapcsolata szabdlyozza pozitiv és negativ feed-back lancolatokon
keresztiil. A HTh-ban szekretalodod gonadothropin releasing hormon (GnRH) indukalja
a hypophysis eliilsé lebenyében (HEL) a folliculus stimuldlo hormon (FSH), illetve
luteinizalo hormon (LH) felszabadulésat.

Az jsziilott jerke petefészke a sziiletése pillanatdban mar rendelkezik a teljes
kialakult primer tlisz0 mennyiséggel. Lényegében ma is ismeretlenek azok a
mechanizmusok, amelyek e follikularis allomany tagjainak a fejlodését a jerke életének
adott pillanataiban meginditjak. Jelen tuddsunk szerint- bar bizonyos mértéki
gonadotrop (féleg FSH) hatast mar a szekunder, ill. a tercier tiisz6k is igényelnek- ez
1d6 tajt differencialodasukat elsdsorban kiilonbdzd ndvekedési faktorok iranyitjak.

Az Osszességében kb. 120-180 napos(!) tercier tiiszéfejlodésnek csak az utolsod
napjaiban kifejezett a HTh-HEL-petefészek tengely hormonjainak szabalyzé szerepe.

Az FSH meghataroz6 szerepet jatszik a granulosa sejtek szamanak novelésében,
a sejtdifferencidlédasban és a tulélésben. Ezt a hatast erdsitik, illetve modositjdk olyan
autocrin (sejten beliili) faktorok, mint az Osztrogén ¢és paracrin (sejten kiviili)
novekedési faktorok, mint tliszéfolyadékban jelen 1€v6 activin hormon (HAFEZ és
HAFEZ 2000) vagy az inzulin-szerii novekedési faktor-1 (insulin-like growth factor-1,
IGF-1) (CAMPBELL,1999; MONNIAUX ¢és mtsai 1997/a,b). Az adott pillanatban
rendelkezésre allo kisméretli antralis (tercier) tiiszOk egy csoportja egy FSH hulldm
hatasara egyidejiileg indul fejlédésnek (ez az un."follikularis cohort"), masik része
degeneralodik (atretizal).

Az LH a harmadlagos tlisz6 theca interna sejtjein kialakult LH- receptorokhoz
kotddik. Ha a harmadlagos tlisz6 receptorai telitddnek inzulinnal, IGF-I-gyel,
pajzsmirigy hormonokkal ¢s LH és FSH is megfelel6 koncentraciéban van jelen, akkor

a tlisz0 metabolikusan aktivva valik dsztradiolt (E,) és az inhibint szekretal.
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Az FSH termelddését az inhibin géatolja, szintjét a lutedlis fazisban viszonylag
allandonak mutattdk ki (SCARAMUZZI és mtsai 1993), FSH szekréciot gatld hatasaval
segit fenntartani a fajra jellemz6 ovulacid szamot, elkeriilve ezzel a nagy szamu,
kihordhatatlan termékenyiilést (HAFEZ E.- HAFEZ B. 2000).

Az LH koncentracié meghatarozott értéke sziikséges majd a sargatest progeszteron (P4)

Az ivari ciklusban az LH hullamokban, impulzus-szeriien szabadul fel. Ez a
hullamzas egyrészt a HTh Un. "tonikus" centruméabol érkez6 GnRH hatasra keltett
pulzalo jellegli LH alapszekrécioban nyilvanul meg, amely frekvencidja a tiiszéfazisban
45-75 percenként éri el csucsat, amplituddja pedig 2-3 nmol/l. Ovulacié eldtt a HTh-
ban a harmadik agykamra oldalso falat alkoté6 magvak neouronjainbdl (a HTh tn. surge
centerébdl) nagy mennyiségi GnRH szabadul fel, kiemelkedéen magas tun.
"preovulacios" LH cstcsot indukalva (30-100 nmol/l-es amplitidoval). A GnRH
preovulacios LH csticsot okozd felszabaduldsat kivaltd tényezd a preovulaciods tiiszd
theca sejtjeiben termelddd Osztrogén szintjének emelkedése (E, indukalt pozitiv feed-
back), mely az LH szekrécio stimulalasaval egy idoben gatolja az FSH szekréciot
(HAFEZ és HAFEZ 2000). Ovulacio elétt tehat az FSH szint erdteljes csokkenése és az
LH str hullimi, majd magas értéki pulzald felszabadulasa a jellemzd
(DRIANCOURT, 2001).

Az ivarzasi tiinetek juhnal 28-36 6ran at jelentkeznek, az ovulacid az ivarzasi
tiinetek kezdete utan 18-24 6rdval kovetkezik be.

Két-harom nappal az ovuldcié utan a progeszteron szint emelkedése figyelhetd
meg a periférids vérben, ilyenkor kezdi el aktiv tevékenységét a sargatest (corpus
luteum, CL). A maximalis szintjét a ciklus 10-12. napjan éri el a progeszteron
koncentracio, amely fennmarad a luteolizisig, tehat a ciklus 14-15. napjaig. Az
ovulacidt kovetd 14. nap koriil, ha nem torténik termékenyiilés vagy a zigdta nem jut
le a méhbe, a méh prosztaglandint F2a-t (PGF,, ) termel, amely a helyi vérkeringésen
keresztiil eljut a petefészekbe és meginditja a luteolysist, a sargatest hanyatlo
atalakuldsat.

A sargatest elsorvadasa utan a progeszteron szint drasztikusan csokken, 24 6ran
beliil eléri a minimumat és alacsony marad a tiisz6fazis alatt, az ovulacio utani 2.-3.

napig (SCARAMUZZI és mtsai, 1993).
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3.1.2. A petefészek miikodés jellegzetességei

Az 1960-as évek 6ta - RAJAKOSKI vagohidi tehén petefészek megfigyelései
nyoman - tudjuk, hogy egy-egy cikluson beliil un. "tiiszoérési hullamok " zajlanak le.
Egy-egy hulldmban tehat tobb tercier tlisz6 kezdi el fejlédésének végso fazisat. Koziilik
tobb idokdzben degeneralodik, néhanyukbol domindns folliculus (DF) lesz, amelyekbdl
végiil egy vagy tobb ovulalhat. Az ultrahang echégrafids technika és a hormonalis
vizsgélatok fejlodése nyomén ezen tiisz6érési hullamokrol egyre tobbet tudunk,
EVANS ¢és mtsai (2000), MALPAUX ¢és mtsai (2000), THATCHER ¢és mtsai (2000),
DRIANCOURT (2001) munkaja nyoman ismert, hogy minden tiisz6érési hullam 3
szakaszbdl all:

/1/ Erési, fejlédési szakasz. A tiiszéndvekedési hullam kezdetén a mar FSH
érzékeny kis méretli harmadlagos tiiszOk csoportjabol (un. "antralis tiisz6 pool") kivalik
né¢hany (Gn. "follikularis cohort") és megkezdi fejlddésének végsd szakaszat. A fazis
elejét megnovekedett FSH termel6dés jellemezi.

12/ Kivalasztodas fazisa. Az egyidejiileg fejlodésnek indult tiiszok egyike (illetve
tobbes ovulacid esetén egynél tobb tiiszd), rendszerint a legnagyobb atmérdjli(ek), LH
irant érzékenny¢ valik, Osztrogén termeld képessége fokozodik (dominans follikulus).
Ekkor éri el az FSH termel6dés a csucsat, a DF granulosa és theca sejtjeiben LH és FSH
receptorok fejloddnek ki, valamint olyan inhibitor anyagokat termel, amely gatolja a
tobbi tiiszé fejlodését, igy ezek a subordinalt, alarendelt follikulusok elsorvadnak
(atretizdlodnak).

/3/ A DF ezt kovetdéen hanyatlo atalakuldson mehet at (miikodo sargatest
jelenlétében, vagy ha a petefészek mitkddése nem ciklikus), amikor is a DF Iényegében
elhal (apoptosis). Lokalis, ill. az FSH termelésre gyakorolt, inhibin-medialt, gatld hatasa
megsziinik és ujabb tiiszondvekedési hullam veszi kezdetét. A maésik lehetdség (ciklikus
petefészek-mitkodésti allatokban, a HTh kell6 E, érzékenysége esetén), hogy a
follicularis 6sztogén termelés preovulacidos LH cstcsot valt ki, majd a tiisz6é ovuldl.

A tiiszéfejlodést tehat eldszor ndvekedési faktorok hatarozzak meg, majd a
fejlodo tiisz6 FSH fiiggdsége, végiil az antrélis follikulus LH altal befolyasolt érése a
jellemzé (MONNIAUX et al. 1997/b)

Az FSH koncentracié egy alapszint ala csokkenése az FSH fiiggd novekedési
faktorok és hormonok kiilonboz6 atalakulasat, modosulasat okozza az eldszelektalt

tiiszOk csoportjanal. Ez a szelekcids folyamat végéhez vezet és igy felelds a domindns
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folliculus alland6 novekedéséért €s megndvelt dsztradiol termeld képességéért, valamint
az alarendelt tliszOk visszafejlodéséért. Tehat a harmadlagos tliszOvé valashoz: /1/
novekedési képességet kell tantsitania az adott tiiszonek FSH koncentracié csokkenés
esetén; /2/ megnovekedett fogékonysaginak kell lennie az IGF-I-re (mely
koncentracioja az IGF-I kotd fehérjék csokkent aktivitasa kovetkeztében nd); /3/ a
granulosa sejtjeiben LH receptorok kifejlodése sziikséges, amelyek LH-ra érzékenyebbé
teszik az adott tiisz6t mas tiiszOkkel szemben. (CAMPBELL, 1999; DRIANCOURT,
2001).

Az a dominans tiisz6 fog ovulélni, amelyik eléri a megfeleld méretet és ennek az
Osztrogén termelése is magasabb, mint a tébbi domindns tiisz6¢é. Igy tehat a tiisz6érési
hullamok dominans tiisz61 ko6zo6tt nemcsak méretbeli, de szteroid- termelésbeli
kiilonbségek is vannak.

Juhnal egy ivari cikluson beliil 2-4 tiisz6érési hullam figyelhetd meg, 4-6
naponta jelentkeznek szoros Osszefliggésben az FSH szint ndvekedésével (BISTER és
mtsai, 1999; EVANS és mtsai, 2000; MONNIAUX ¢s mtsai, 1997/a,b).

A domindns tiisz6 végsd atmérdjét és Osztrogén-termeld képességét metabolikus
hatasok befolyasoljak. A kivanatosnal gyengébb taplaltsagi allapot esetén tobb hullam is
megfigyelhetd, ennek oka, hogy a negativ energiamérleg hatasara a taplaltsagi allapottal
Osszefiiggd faktorok, mint gliikoz, inzulin, IGF-1 szintje csokken, igy a tlisz6
novekedése nem fenntarthatd, hamarabb elhal és jabb és ujabb kezd fejlédni

(GWASDUSKAS és mtsai, 2000).
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3.1.3. Metabolikus hormonok szerepe a kérédzok szaporodasbiologiai

folyamataiban

3.1.3.1. A leptin

A leptin ZHANG ¢és mtsai (1994) éltal néhany esztendeje azonositott, 16kDa
tomegli, 167 aminosavbol allé cytokin-szeri fehérje hormon, mely nemrég keriilt a
takarmanyfelvevl képesség €és az energiaforgalom szabalyozaséara irdnyulod kutatasok
eldterébe.

KENNEDY (1953) liposztatikus elmélete szerint az emldsdk energia-
egyensulyat, teststlyat és test-Osszetételét a hipothalamus-testzsir raktar kapcsolata
hatdrozza meg, a taplalék-felvételen és az energia felhasznaldson keresztiil. Ezen
homeosztatikus rendszer egyik f6 eleme a leptin (DELAVAUD és mtsai, 2000), mely a
fehér zsirszovet adipocytdiban termelddik. (A leptin sz6 a gordg ,,leptos” szobol ered,
amelynek jelentése: sovany, vékony.)

Feltételezik, hogy a leptin (az egyik) olyan medidtor anyag, amely, mintegy
metabolikus jelzéanyagként tdjékoztatja a kozponti idegrendszert — mindenek elott
annak hypothalamikus régioit — a szervezet zsirdepodinak telitettségérdl. Ezzel jelentdsen
befolyasolja a taplalkozasi magatartast, tovabba az energiahaztartds, illetve a nemi
taplaltsagi allapot valtozasait, viszonylag magas vérszintje fokozza a szervek, szovetek
energiafelhasznéalasat. Direkt hatdsa a zsirsejtekre a zsirszintézis gatldsa, az acetil-CoA
karboxilaz  aktivitdsanak  csokkentésével. Osszességében elmondhatd, hogy
laboratoriumi ragcsalokban és foemldsokben a periférias vér leptin szintjének a jo
taplaltsagi allapotot tiikroz6, emelkedett volta csokkenti a szarazanyag-felvevo
képességet és fokozza a periférids szovetek energiafelhasznéaldsat (FRIEDMAN ¢és
HALAAS 1998; HOUSEKNECHT ¢és mtsai 1998).

Egérben, patkanyban és emberben a leptin periférids vérben keringd
koncentracioja egyenes aranyban all az adipocytak triglicerid (TAG) telitettségével,
azaz a test zsirtartalmaval, a taplaltsagi allapottal (FRIEDMAN és HALAAS 1998;
HOUSEKNECHT ¢és mtsai, 1998, ZHANG ¢és mtsai 1994). A leglijabb megfigyelések
hasonlo6 6sszefliggést igazolnak sertésben, szarvasmarhan, juhon, lovon és macskanal is

(CHILLIARD ¢és mtsai 1998; DELAVEUD ¢és mtsai 2000).
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Sajnalatos modon, a periférids vérbol torténd mennyiségi meghatdrozas
kérddzokben szinte a legutobbi iddokig csaknem lehetetlen volt. A meglehetdsen
fajspecifikus aminosav szekvenciabol adodé mddszertani nehézségeket fokozza, hogy
kérédzOkben a leptin szintje a laboratoriumi ragcsalokéhoz és foemldsokéhez
viszonyitva jelentdsen alacsonyabb, és emellett elég jelentds mértékii, a taplaltsagi
allapottdl fiiggetlen egyedenkénti kiillonbségek is nehezitik a kapott adatok értékelését.
Mindezekbdl kovetkezik, hogy a leptin ¢lettani szerepére vonatkozd ismeretek
napjainkban jorészt laboratériumi ragcsalokon és foemlOsokon végzett kisérletekbdl
szarmaznak, a kérddzokre vonatkoz6 jelen ismereteink rendkiviill szegényesek
(BOCQUIER és mtsai, 1998; CHILLIARD ¢s mtsai, 1998, MINTON és mtsai, 1998,
AMSTALDEN ¢s mtsai, 2000).

A leptin fehérjékhez kotddve szallitodik a vérben, melyek a felezési idejét és
bioaktivitasat is meghatarozzak. A hypothalamus receptorai kotik meg és szabalyzo
neuropeptidek keletkezését befolyasolja, melyek koziil a neuropeptid Y (NPY) az
¢hségérzetet fokozza. A takarmanyfelvételt és energiafelhasznalast szabalyoz6 hatasat
tehat az NPY szabalyozza, negativ feed back mechanizmuson keresztiil; ha a leptin szint
nd, csokken az NPY felszabadulds (KAREN és mtsai, 1998), ¢hezés hatasara novekszik
az NPY koncentracié a hypothalamusban és az NPY-mRNS szint a nucleus arcuatus
magvakban (BARB, 1999). AHIMA ¢s mtsai (1997) megfigyelései alapjan is az
alacsony leptinszint a HTh-ban jelentés NPY termelés-novekedést valt ki, ami
patkdnyokban gatolta a HTh-HEL-ovarium tengely miikodését. Ennek nyoman
altalanossa valt az a felfogés, amely szerint a taplalékmegvonas, illetve az
energiahianyos takarmanyozas szaporodasra gyakorolt hatranyos hatasa a hypothalamus

szintjén a NPY neurotranszmitteren keresztiil érvényesiil.

CAPRIO ¢s mtsai (2001) szerint a leptin nagy valoszintiséggel kettds szerepet
jatszik a szaporodasi folyamatok szabalyozasaban: az alacsony leptin szint visszafogja a
reprodukcidhoz sziikséges hormonok termelddését (jelezve a szervezetnek, hogy nincs
megfeleld taplaltsagi allapotban a vehemépitéshez), ugyanakkor a fiziologidsnal
emelkedettebb leptin szint (tehat a tultaplatsag) is negativ hatdssal van a petefészek

miikodésre és /vagy az embri6 fejlédésére, ¢letképességére.

Ezt a valtozd hatast valdsziniileg a leptin receptorok szamanak és/vagy a

masodlagos kozvetitd rendszereknek a valtozdsa magyarazhatja.
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A leptin receptorok az I-es citokinin receptor csaladba tartoznak és legkevesebb 0Ot
valtozatuk van (TARTAGLIA ¢és mtsai, 1995, LEE ¢és mtsai, 1996), melynek

kdszonhetden a receptorok kiterjedten fellelhetk a kdzponti idegrendszerben.

Juhval végzett kisérletekkel is igazoltdk, hogy a leptinreceptorok az agyveldben
az étvagyat és a szaporodast szabalyoz6 neuroreceptorok kozvetlen szomszédsagaban
vannak. A funkciondlis leptinreceptorok tehat féleg a hypothalamusban taladlhatok, de
receptorsejtek fellelhetok még a petefészekben, a méhben és a herében, sét az agyveld
egy¢eb részeiben is.

BARB (1999) in vitro vizsgalatai szerint a leptin serkenti a GnRH felszabadulast
a hypothalamus sejtekben és az agyalapi mirigyben az LH ¢s ndvekedési hormon (STH)
felszabadulast.

Emberben ¢és ragcsalokban végzett megfigyelés alapjan (KAREN és mtsai,
1998), a vér leptin-koncentracidja napszakonként valtozo, a csucsat éjjel, illetve kora
hajnalban éri el (BARB ¢s mtsai 1999). Szekrécidja szamos mas protein hormonhoz
hasonléan (pl. LH, STH) pulzélo, hullamszert.

Az adipocytdk leptin produkcidja meglehetdsen bonyolult, sok vonatkozasaban
még napjainkban is ismeretlen endokrin szabalyozas alatt all. FOemldsokben és
laboratoriumi  ragcsalokban a tartésan emelkedett inzulin szint, tovébba a
glukokortikoidok, és pl. az endotoxin terhelés ndvelni képes a leptin aktudlis plazma
szintjét. Ugyanakkor az adipocytdkban mindezideig nem sikeriilt igazolni inzulinra
kiliriilni képes intracellularis leptin raktar jelenlétét. A leptin fékezi a hypophysis-
mellékvese rendszert, leptin hozzdaddsara csokken a bovin mellékvese-kéregbdl
szdrmaz0 in vitro sejtkultira szteroid produkcidja, illetve ragcsalokban az emelkedett
leptin koncentracié in vivo koriilmények kozott is csokkenti a mellékvesekéregben
foly6 kortizol szintézist (KAREN ¢és mtsai, 1998), tehat a leptin és a kortizol
elvalasztasa szorosan 0sszefiigg.

HENRY ¢és mtsai (2001) megfigyelése szerint a takarmany-visszafogéas egyarant
csOkkentette a leptin és a legtobb szexual hormon termelését juhokban, ami kdzvetve
mindkét nemben rontotta a fertilitast. Leptin befecskendezésével azonban kronikusan
alultaplalt, ovariectomizalt juh-modellben is stimuldlni tudtdk a GnRH/LH-alap
szekréciot. Emellett valoszintisithetd, hogy a leptin hazi emldsokben fontos regulétora
mindazoknak az egyéb élettani torténés-sorozatoknak (azaz az ellés utani idészakon

kiviil az ivarérésnek, illetve szezondlis ivari aktivitasi fajokban a biologiai tenyész-
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szezon kezdetének) is, amelynek soran a petefészek miikodése aciklidsbol ciklikussé
valik.

CIOFFI és mtsai (1997) meddoségi kezelésen atesett ndk vizsgalatai soran
kimutattak, hogy az ovulaci6é utani leptin szintemelkedés szoros kapcsolatban allt az

crer

embriofejlodésben is.

A leptin termelt mennyisége és hatdsa a zsirsejtek nagysagan kiviil Osszefligg az
allat sulyaval, nemével, sét a fényhatassal is. Igy a plazma leptin koncentracioja és
hatdsa stlyvesztéskor szignifikdnsan csokkent, a zsirszovet megszaporodaskor ¢és
fényhatasra pedig a nénemiiekben volt jelentdsen nagyobb (BOKORI, 2000).
Alultaplaltsag allapotaban, az energiaraktarak csokkenése miatt (a leptin koncentracio
alacsony) csokkent fertilitas alakult ki, mint kompenzacios és védekezd mechanizmus.

Mindezek alapjan a leptin szaporodasbiologai hatasa ugy Osszegezhetd, hogy:
/1/neuroendokrin uton ¢€s talan az ivarszervek egyes szOveteire is hatast gyakorolva
szabalyozza a reproduktiv folyamatokat; /2/ e szabalyozas nemcsak a pubertas korban,
hanem szezonalisan mas életciklusokban, igy pl. az ellés utani anoestrus idészakaban is
jelentés lehet; /3/ a leptin kisérleti befecskendezése kedvezétlen takarmanyozas és
kovetkezményes kondicid romlés esetén is serkenthet bizonyos reproduktiv funkcidkat
(BOKORI, 2000).

A takarmanyozas befolyasolja a reproduktiv miikodést, a leptin pedig az
anyagcsere folyamatok egyik jelzoéil szolgal. A mért leptin szinten keresztiil tehdt az
egyed szaporoddsbiologiai dllapotardl is képet kaphatunk (SMITH és mtsai, 2002), s a
vér leptin szintje nemcsak a szervezet taplaltsagi allapotat, hanem energia-egyensulyat

is jelzi.
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3.1.3.2. Az inzulin-szeri novekedési faktor I (IGF-I)

Az IGF-I (inzulinszerii novekedési faktor-1) a polipeptidek csaladjabol
szarmazik, 70 aminosavbol allo, 7500 Da sulyu fehérje, mely nagy szerkezeti
homoldgiat mutat a proinzulinnal. Mint névekedési hormon alapvet6 szerepet jatszik a
novekedés szabalyozasaban és a fehérje szintézisben, inzulin-szerii hatasa révén segiti a
glik6éz bejutasat a sejtekbe, ezzel megteremtve a fehérjeszintézishez, illetve a
novekedéshez sziikséges energiat, szabalyozza a sejtndvekedést és differencialodast,
valamint fenntartja a differencidlodott sejtek miikodését (ZAPF és mtsai, 1987).

Az inzulin mellett az IGF-I a masik olyan hormonszerii anyag, amelynek szérumszintje
pozitiv Osszefliggést mutathat a szervezet energetikai egyenstlyaval (RONGE ¢és
BLUM, 1989; YUNG és mtsai, 1996).

Kisebb mennyiségben szdmos egyéb szervben, szovetben (igy pl. a

petefészekben) is képzddik, a keringésben levo, 6t kiillonbozo specifikus kotdproteinhez
kapcsolodo IGF-1 mennyiség nagy része azonban STH hatasara a mdjban képzodik.
Az STH-nak szamos, az anyagcserére, €s szinte valamennyi, a tejtermelésre kifejtett
hatasa IGF-I altal kozvetitett élettani folyamat (McGUIR és mtsai, 1992). A vérplazmén
kiviil kérédzokben kimutattdk mar a kolosztrumbol, a tejbdl, a tégy nyirokereibdl vett
lymphéabol, tovabba a tiiszéfolyadékbol is. Az IGF-I-nek nagyszdmui humoralis
(endokrin, parakrin és autokrin) hatas tulajdonithat6.

Szarvasmarhaban is bizonyitast nyert az IGF-I szérumszintje és a testtomeg-
gyarapodas liteme, illetve a tdpanyag-hasznosulds hatékonysaga (STICK és mtsai,
1998), tovabba az energiaellatds egyenstlya (RONGE és mtsai, 1988) kozotti pozitiv
Osszefiiggés. Szaporodasbioldgiai szempontb6él nagy fontossdgi a petefészek
muikodésére (tiiszonovekedés ¢€s érés, sargatest-képzOodés, follikularis ¢és lutealis
szteroidhormon termelés) gyakorolt, altalaban stimulativ jellegli, sok részletében
azonban még napjainkban sem ismert befolydsa, amelynek az ellés utani iddszakban
tobben meghatarozo jelentdséget tulajdonitanak (SPICER ¢s mtsai, 1991; BEAM és
BUTLER, 1998).

A negativ energiamérleg nem okoz kozvetleniil progeszteron szint csékkenést,
de olyan taplalkozéassal Osszefliggd faktorok csokkenését lehet kimutatni, mint pl. a
gliikéz, inzulin, IGF-1. Ezek feltétleniil fontosak a tiisz6novekedéshez és éréshez, az

egészseéges tiiszo kialakuldsdhoz majd az embri6 fejlodéséhez. Az embrio tulélése tehat
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nem csak a sargatest progeszteron termelésétdl fiigg, hanem a tlisz6 ovuléacio eldtti
megfeleld mindségétdl is (HUMBOLT 2000).
Az IGF-I vérplazma szintje az anyagcsere folyamatok jelzoéiil is szolgalhat,

illetve az egyed szaporodasbiologiai allapotarol is képet kaphatunk altala.

3.1.4. A petefészek miikodés szezonalis jellegének élettani alapjai

Az ¢lovilag fejlodésének évmillidrdjai alatt azok a fajok maradtak fenn, amelyek
a legjobban tudtak alkalmazkodni kornyezetiikh6z. A mérsékelt égov alatt €16 parlagi
juhfajtak ivari viselkedése, a szezonalitds is alkalmazkodéas eredménye. Természetes,
hogy akkorra "idOzitették" az ellést az anyajuhok (februar vége), hogy a szoptatds utan
levalt baranyoknak tavasztol hosszu ideje legyen télig megerdsddni.

Hormonrendszeriik is ehhez igazodott, tehat az ovulalni képes dominans tiiszok
kifejlédéséhez, a tiiszOérepedéshez, illetve ezt kovetden a sargatest kilalakulasahoz
elsésorban ebben az iddszakban (azaz tenyészszezonban) van megfelelé endokrin
kornyezet.

Kis méretli harmadlagos (tercier) tliszOk tenyészszezonon kiviil is kialakulnak,
¢és Osztrogén termelésére is képesek, ilyenkor azonban mégsem érik el a végso érettség
allapotat, nem tudnak ovuldlni sem. Ezt az id6szakot nevezziik andsztrusznak vagy
aciklianak. Ennek egyik alapvetd oka, a gonadotropin szekréciot befolyasoldé hormonok
feed-back hatasdnak valtozasaban van.

Napjainkban mar széles korben elfogadott tényként kezelendd, hogy a pulzdlo
jellegii LH alapszekrécio hullamszamadnak a fiziologidssa valdsa, azaz amikor két LH
hullam kozott csak 45-75 perc telik el, a legfontosabb szabalyzo mechanizmus, amely a
DF-et képessé teszi a végso tiiszéérésre (BEAM és BUTLER, 1999).

A ciklus tiisz6fazisaban az LH impulzusok 45-75 percenként kovetik egymast,
mig andsztrusz idején ez 6-12 oranként kovetkezik be, s ennek, valamint a progeszteron
hidnyanak koszonhetéen acyclikus allapotban az 6sztradiol negativ feed-back hatassal
gatolja a hypothalamus és a hypophysis GnRH és LH termelését (O'CALLAGHAN,
1999).

Tenyész-szezonban ép petefészkii jerkéknél az LH szint fonntartott ndvekedését
figyeltetk meg (O'CALLAGHAN, 1999) az 6sztrogén szint emelkedése mellett és
ellenére. A tenyészszezon végén az utolsd sargatest elsorvadasat kovetden az LH
szekrécio emelkedni kezdett és az Osztradiol termelés is nétt. A HTh Osztrogénra

azonban nem fogékony és a pozitiv feed-back valaszkészség hidnya kovetkeztében az
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Osztrogén rovidi az LH szint emelkedését, ami meggatolja az ovulécidhoz sziikséges
gonadotropin termelést ¢és a megfeleld0 LH frekvencia kialakuldsat. Ezek a
megfigyelések is alatamasztjadk HAFEZ és HAFEZ (2000) megallapitasat, mely szerint
a szteroid hormonoknak a vérben 1évé koncentraciojuktol fiiggden van serkentd, vagy
gatl6 hatasuk.

LUBBERS ¢s JACKSON (1993) egy éven at vizsgaltak kosnal és jerkénél az
LH koncentracio valtozasat a vérben. Eredményeik szerint mindkét nemnél valtozik az
LH szint, de az anyaknal jelentdsebb az ingadozas. Aprilis és szeptember kozott igen
alacsony (0,6-0,7 ng/ml), szeptember és december kozott kiugréan magas (10-24
ng/ml), utdna 4prilisig csokkend (5-15 ng/ml) tendencidt mutat, mig kosokndl egész
évben egyenletes eloszlast (2,7-12 ng/ml). Ennek valosziniileg az lehet az oka, hogy az
anyaknal tobb a hypothalamusban az 6sztrogén receptor, mint a himeknél, ahogy ezt
egérkisérleteken megfigyelték. Masrészt az LH szekréciot befolydsold neurotranszmitter
rendszerben is van kiilonbség a nemek kozott, mert pl. az egereken végzett megfigyelés
szerint dopamint szintetizald neuronok siirisége nagyobb a ndstényekben, mint a

himeknél.

3.1.5. A kornyezet hatasa a nemi miikodésre

A petefészek mukodését a HEL gonadotrop hormonjai szabdlyozzak, de a
szabalyozasban az agykérgen (cortexen) keresztiil kiilonbozd ingerek befolydsa is
érvényesiil, a kornyezet hatasa tehat jelentds a nemi miikddésre. A leglényegesebb
jellemzdje a juhok ivarzasi viselkedésének a szezonalitds, mely soran szexualisan aktiv
osztrusz 1doszak (tenyészszezon vagy ciklusos allapot) és inaktiv Un. anosztrusz
1d6szakok (aciklikus petefészek-mitkodést allapot) valtjak egymast az év folyaman.

A szezonalitast a fotoperiodikus szabdlyozorendszer irdnyitja, mely magéban
foglalja a szemet, a hypothalamus suprachiasmaticus magjait (SCN) és a tobozmirigyet,
mely a melatonin hormont termeli.(LINCOLN, 1998). A fény a retina 3. ducsejtjén
keresztiil a nervus optikuson at jut a hypothalamus-hypophysis rendszerhez, ahol a
tobozmirigy miikodését szabalyozza.

A jerkék a napi és évi fotoperiddus valtozasat a melatonin hormon hatdsara
érzékelik, termelddését a fény csokkend intenzitasa fokozza, tehat a rovid nappalok
soran a melatonin hosszabb ideig termelddik. A hormonszint-emelkedés iddtartama

kritikus tényez0 a melatonin-hatds reprodukcios érvényesiilésében, mely szabalyozza
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GnRH, valamint ennek kdvetkeztében az LH 16késszerti felszabadulasat is (MALPAUX
¢s mtsai 2000). A melatonin valdsziniileg nem kdzvetleniil a GnRH neuronokra hat,
hanem az agy és a hypophysis specifikus célsejtjeire, melyeknek fejlett melatonin
receptorai vannak, a hypothalamus mediobasalis részében kontrollalja a gonadotropin

szekréciot. Kiilonbozd neurotranszmitterek (dopamin, szerotonin) is segitenek a

melatonin-hatas kifejtésében (LINCOLN, 1998, MALPAUX ¢s mtsai, 2000).

Amennyire érzékenyen befolydsolja a juhok ivari miitkodését a fény, olyan
érzékeny a szagingerekre is. Ezeket szex-feromonok valtjak ki, melyek specialis kémiai
anyagok. A him é&llat feromonjai belsd elvélasztdsu folyamatokat inditanak meg az
anyaknal, a ndivaru allat feromonjai pedig jelzik ciklusbéli allapotat. A szagingerek
szexualis viselkedésre, illetve parzasra késztetik tigy a kost, mint az anyat. A feromonok
megtaldlhatok a  vizeletben, a  hiivelynyalkahartydban, a  gyapjuban.
Molekulaszerkezetiik instabil, mivel jerkéknél csak a ciklus egy rovid fazisadban vannak
jelen, illetve a him nemi hormonok, bar stabilabb szerkezetiick, de kis
molekulatomegiik miatt illékonyak, hiszen illékonysagukban rejlik szaglasra kifejtett
hatasuk is (DEHNHARD ¢és CLAUS, 1996). A keresé kosoknak potolhatatlan szerepe
van az ivarzé anyak kivalogatdsédban /heat detector/. A kos szaga ivarzast élénkitd vagy
kivalto hatasat fokozhatja az erésebb szagl kecskebak jelenléte a nyajban.

Kos jelenlétében az ivarzas rovidebb ¢€s a tiinetek kifejezettebbek, az LH felszabadulas
frekvencidja novekszik (LUCIDI ¢és mtsai, 2001). A mesterséges termékenyités

eredményei is jobbak, ha vazektomizalt kos van az anyak kozott.

Régi tapasztalat, hogy az ivarzas és vemhesiilés akkor a legkedvez6bb, ha a
juhok a termékenyitési idOszakban, fedeztetés eldtt 3-4 héttel, energidban, sziikség
esetén fehérjében, bovebb takarmdnyozdsban részesiilnek. A javulo kondiciot kivalto
takarmanyozas a “flushing” kedvezd szaporodasbiologiai hatdsa minden évszakban,
még az ivarzasi szezonon kiviil is megmutatkozik. Nem kedvez azonban a szaporodasi
folyamatoknak a kivanatosnal jobb kondicio vagy az egyenletesen jo taplaltsagi allapot

(MUCSI, 1997).
Az ivarzasi szezonalis, illetve éven at jelentkezése fajtatol is fiigg. A juh 6sei, a

vadjuhok és a mérsékelt égovi parlagi fajtak csak Osszel ivarzanak €s tavasszal ellenek.

Tenyészidejiik szeptember-oktéber honap, az év tobbi részében mély andsztrusz
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jellemzé. A domesztikalt, és kiilonbozd tenyészcéloknak megfeleléen szelektalt,
tenyésztett fajtak mara mar éven 4t ivarzanak és fogamzanak.

Egy-egy fajtan belill az anyak ¢s a kosok szezonalitasa eltérd. A fajtak kozotti
eltérést tdmasztja ald az a vizsgalat is, melyet azonos teriileten ¢16, kiilonbozd fajtaja
kosoknél (vad muflon, félig domesztikalt soay juh, és kiilonb6zd haziasitott fajtak)
végeztek. Minden fajtdban megfigyelhetd volt a vérplazma FSH, inhibin és
tesztoszteron szintjének, valamit a here méretének évszakonkénti valtozasa. Azonban,
amig a vad fajtakndl rovid ideig tartdé (szept.-nov.) és kiugrd értékek voltak nagy
kiilonbséggel (pl. FSH max.: 76-90 ng/ml; min.: 5-15 ng/ml), addig a hdaziasitott
fajtdknadl a maximumok alacsonyabbak, a kiilonbségek kisebbek voltak (pl. FSH
max.:30-47 ng/ml; min.:5-7 ng/ml) és a hormonszint, valamint a hereméret novekedés

hamarabb kezd6datt (julius) (LINCOLN és mtsai, 1990).

Az ivari tevékenység ¢élénkebb, vagy mérsékeltebb megnyilvanulasat a
hémérséklet és a légnyomds is befolyasolja (HUSVETH, 2000). A légnyomas
emelkedése, hiivos, nagy paratartalmu 1égtomegek betorése serkentdleg hat az ivarzésra.
Homérséklet tekintetében a juh elsésorban a melegre érzékeny, ami gatolja az ivarzast,
rontja az embridé megtapadasanak esélyét, gyengiti a sziiletett baranyok életképességét.
Ezen kiviil a nagy meleg késleltetheti az ivarzas jelentkezését, tobb lesz a tiinetmentes,

csendes ivarzas.

3.1.6. Az ovulacios ratat meghatarozo genetikai hattér: a FecB gén

Ovuldcios ratanak (OR), vagy ovulacios szamnak nevezziik az egy ivarzas alatt
a két petefészken Osszesen levalt tiiszok, illetve a helyiikon kialakult sargatestek szamat.
Ez meghatarozhatja a sziiletendd utdodok szamat is, hiszen minél tobb tiiszé érik meg
egy ciklusban, annal nagyobb az esélye a tobbes fogamzasnak, illetve ellésnek.

A booroola merino a vildg négy legszaporabb juhfajtdinak egyike. Ezt a
kivételes képességet egy, a szaporasdgot meghatarozo nagyhatdsu, Un. FecB génnek
(Fecundity Booroola gén) koszonheti. A booroola gén egy autoszomdlis mutdcio,
melyet az Gjsziilottek szamara (PIPER ES BINDON, 1982) és az ovulacios ratara
(DAVIS és mtsai, 1982) iranyuld szegregacios vizsgalatok alapjan mutattak ki. A
fenotipus a mendeli torvényeknek megfeleld 6roklodést mutat, mely bizonyitja, hogy

valamilyen nagyhatast génrdl van szd, melynek additiv hatdsa van az ovuldcios ratara
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és részleges dominanciat mutat az alomszamot illetéen. A Fec® allél egyszeri jelenléte
az ovulaciés ratat atlagosan 1.3-1.6-el, az alomszdmot 0.9-1.2-el ndveli (LEYHE-
HORN ¢és mtsai, 1998). A szaporasagot befolyasold nagyhatasu gének koziil ez volt az
elsé, melyet azonositottak. Felismerve jelentéségét mas juhallomanyok szaporasaganak
novelésében, jelentds kutatdsok kezdddtek a tulajdonsag fizioldgiai, genetikai
hatterének megismerésére. Azota tobb, a szaporasagot befolydsold nagyhatasu gént is
azonositottak mar, pl. FeclJ-gén, thoka-gén, olkuska gén (FAHMY, 1996), de a
legszélesebb korben mégis a FecB gént hasznositjadk a kiilonb6zd tenyésztési
fejlesztésekben és a szakmai koztudatban is ez a legelterjedtebb.

Nyilvanvalova valt, hogy a gén kifejezodése ivarra korldtozott, mivel a
booroola kosokban a termékenyitd képességére vonatkozé vizsgélati eredmények (here
novekedési rata, here méret, teljes napi spermatermelés, stb.), valamint a hormonalis
jellemzdk teljesen hasonloak voltak a normal merino kosokéhoz. A néivaru egyedeken
végzett vizsgalatok eredményeit pedig - booroola anyak esetében kimutatott jelentds
FSH novekedés az ivari ciklus soran - egy visszacsatolasi elégtelenségnek (feedback
deficiency) tulajdonitottak, mely valoszinlileg a folyamatban szerepet jatszo inhibin
hormon kisebb mennyiségben valo jelenlétébdl adodik (BINDON, 1984).

BISTER ¢és mtsai (1999) vizsgélatai szerint a booroola szapora gént hordozd
anyajuhoknal a magas OR-t befolyasold tulajdonsagok koziil a tiiszok kisebb mértékii
sorvaddsa ¢és a harmadlagos tiisz6k korai 0Osztrogén-termeld képessége volt a
legfontosabb a gént nem hordozo6 anyajuhok tiiszétulajdonsagaival szemben.

GIBBSON ¢és mtsai (1999) szignifikdnsan magas ¢és alacsony OR-t mutatd
anyakat 0sszehasonlitva kimutattak, hogy a magas OR-t meghataroz6 faktorok nem az
FSH koncentracié novelésével hatnak, hanem a tliszéndvekedés ideje rovidiil és kisebb
lesz a tiisz6 maximalis mérete, a tiiszondvekedési hullamok szdma pedig megegyezo.

A FecB-gén térképezésében az elsd jelentds eredményt MONTGOMERY és
mtsai kozolték 1993-ban, miszerint genetikai kapcsoltsagot talaltak az emberi 4-es
kromoszdma bizonyos régidjabol szarmazo markerek és a FecB lokusz kozott.

Tovabbi  térképezési  kisérletek  eredménye alapjan  megallapitottak
(MONTGOMERY, 1994) hogy a FecB lokusz a juh 6. kromoszomdjan helyezkedik el
(MONTGOMERY ¢és mtsai, 1994), de a gén pontos helyét nem ismerték. Ezen
kromoszomarégiora koncentralt sorozatos kapcsoltsagi vizsgalatok egyre kozelebbi
genetikai markerek felderitéséhez vezettek (MOULSANT ¢és mtsai, 1998), majd 2001-

ben tobb kutatd csoport is, egymastol fliggetleniil szinte egy idében szamolt be egy
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olyan pontmutdciorél, melyet a bone morphogenic protein receptor-IB-t (BMPR-IB)
koédold szekvencidjdban taldltak és egyértelmilien Osszefliggésben van a booroola
fenotipussal (WILSON ¢és mtsai, 2001; SOUZA és mtsai, 2001; MOULSANT és mtsai,
2001).

bekovetkezett Adenin = Guanin helyettesités, amely a fehérje aminosav sorrendjében
is valtozast idéz eld. A vad tipusnal eléforduld glutamin helyett a génhordozoknal egy
arginin kapcsolodik a fehérjelancba.

A génhordozas kimutatdisa kezdetben laparoszkopos modszerrel tortént (Isd.
késébb), majd a molekularis genetikai modszerek fejlédésével elészor a Fec® génhez
kapcsolt markerek meghatarozasaval igyekeztek megallapitani az egyed genetikai
hétterét (ARNYASI és mtsai 2001; FESUS 1997, FESUS 1999). Ma mér azonban, a
gén pontos helyének meghatarozasa 6ta a mutacié az un. RFLP (restriction fragment

length polymorphism) modszerrel egyszertien kimutathaté (WILSON és mtsai, 2001).

3.1.7 Az ovulacios ratat és az embrio tulélését befolyasolo egyéb tényezok

Az OR elsésorban fajtatol fligg, de befolyasolja az anyajuh kora, a
takarmanyozas, a szezon €s a hormonalis kezelések is.

A takarmadnyozas az adott genetikai potencidl kihasznalasat jelentés mértékben
befolyasold kornyezeti tényezd. Régi megfigyelés, hogy a jo legel6kon, jo koriilmények
kozott tartott anydk nagyobb aranyban ellettek ikerbaranyokat, illetve azonos fajtdhoz
¢és hatasat a termékenytilésre az 1900-as évek elején hataroztak meg. Jelen ismereteink
szerint az nem 4allithat6, hogy minél nagyobb az anya sulya, annal nagyobb lesz az esély
aranyat kell figyelembe venni. Akkor eredményes tehat termékenyités eldtt a fokozott
takarmanyozas, ha ezen testszovet tartalékok aranyat ndveljiik addig, hogy az allat még
ne legyen elhizott. Ezzel szemben a tulkondicio nem kedvez a termékenyiilésnek, mint
ahogy az egyenletesen jo taplaltsagi allapot sem (DOWNING és SCARAMUZZI 1991).

OLDHAM ¢és LINDSAY (1984) szerint a luteolizis utani 6. nap a legkritikusabb
a takarmanyellatottsag szempontjabol. Ebben a kritikus iddpontban (a ciklus 9-12. napja
kozott) torténd csillagfiirtmag kiegészitéssel értek el novekedést az ovulacios ratdban,

ami azt mutatja, hogy a megfeleléen kivalasztott révid intervallumra koncentralt
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takarmany kiegészités is lehet eredményes. A csillagfiirtmag specifikus hatasa
valdsziniileg abban rejlik, hogy a petefészek fogékonysagat megvaltoztatja a
gonadotropinokkal (FSH, LH) szemben. Csillagfiirtmag etetés hatasara a
gonadotropinok koncentracidéja nem ndvekedett a vérben, emelkedett ezzel szemben a
prolactin, az inzulin és a ndvekedési hormon szintje, ami amellett szol, hogy ezek a
hormonok allhatnak dsszefiiggésben az OR ndvekedésével.

A kivanatosnal alacsonyabb szintii energiaellatas els6sorban a HTh-ra fejti ki
hatdsat, megakadalyozva, hogy az idéegység alatti GnRH-, illetve az ezeket koveté LH
impulzusok szama elérje a végsd tliszéérést lehetdveé tevd szintet. Az ilyen esetben
jellemzOnek tartott 2-4 orankénti LH impulzusok nem elegendéek a DF megfeleld
szintli szteroid produkciojahoz, illetve a végsd tiiszééréshez: a tiiszé atretizalodik,
mikozben FSH hatasara wjabb tiiszonovekedési hullam veszi kezdetét (BEAM ¢és
BUTLER, 1997, 1998; SCHILLO, 1992).

A flushing valosziniileg nem az érett tiisz0k szamadnak novelésével emeli az OR-
t, hanem az egyidejlileg jelen 1évo tobb érett tliiszé elhalasat akadalyozza, tdmogatja
azok fejlédését ¢és ovulacios készségét (ASHWORTH és ANTIPATIS 1999,
DOWNING ¢és SCARAMUZZI, 1991).

Az inzulin kOzvetitd szerepét vizsgdlva a hypophysisre kimutattdk, hogy a
gyenge takarmanyozassal €s inzulinnal 1étrehozott vércukorszint csokkenés gatolja az
LH szekréciot a ciklusban 1évo anyaknal, tehat az inzulin szerepet jatszik a normalis
hypothalamus-hypophysis funkcié fenntartdsdban (DOWNING ¢és SCARAMUZZI,
1997). A takarményozéssal emelt inzulin szint erdsiti a hypothalamusban a GnRH

felszabadulasat (ASHWORTH és ANTIPATIS 1999).

A takarmanyozas nemcsak a tliszoérést, de a megtermékenyiilt petesejt tovabbi
sorsat is meghatarozhatja. Az embridelhalds tekintetében a tobbi faj koziil is
kiemelkedik a juh, mivel az embridelhalasnal a legkdzvetlenebb tényezd az endokrin
mikddés zavara. Ez juhndl a szezonszerii ivari mikddés miatti bonyolultabb
hormonmiikddés folytan konnyebben eléfordul, a valtozd6 hormonallapot eltérd
mértékben alkalmas az embriok kihordasara is. A kornyezeti tényezdk rendellenességei
ezt még csak fokozhatjak (pl. ho stressz, nyirds, kezelések, fiirdsztés), A legfontosabb
azonban, a takarmanyozasi hianyossagok okozta embrioelhalés.

A csokkentett energia-bevitel mar a tiiszondvekedésre is hatdssal van, a tlisz0

kisebb marad, és tobb hulldmban érik egy cikluson beliil, mint a megfeleléen taplalt
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allatnal (HUMBOLT, 2000, MONNIAUX ¢és mtsai 1997/a,b). Szignifikdns pozitiv
Osszefliggés mutathato ki az embrid mindsége ¢és a takarmanyozasi szint, valamint az
anya ovulaciokori vércukorszintje kdzott.

Az ovulacid eldtti és korili j6 mindségli €s mennyiségli takarmédnyozas
fontosabb az embrid tulélése szempontjabdl, mint a kdzvetlen termékenyités utdni
energiadus takarmdnyozéds. Ez ugyanis, egyes irodalmi adatok szerint, juhban akar
csOkkentheti is az embrid életbemaradasanak valoszintiségét, mert ilyenkor megnd a
progeszteron lebomlasanak mértéke, amely hatranyos az endometrium szekrécids
kapacitasara és ennek révén az embrid fejléddésére és életképességére is (ROBINSON,
1990, BOLAND és mtsai 2001).

Sokszor a nem megfeleld progeszteron termelést emlitik az embridelhalds
okaként, ASHWORTH ¢és mtsai (1989) szerint azonban az a sargatest nem tud elég
progeszteront termelni, amely nem megfelelden érett tiisz6bdl képzddott. A negativ
energiamérleg nem mindig okoz kozvetleniil progeszteron szint csokkenést, viszont
olyan taplalkozéssal 6sszefiiggd faktorok csokkenését lehet kimutatni, mint pl. a gliikkoz,
inzulin, IGF-1, melyek feltétleniil fontosak a tiiszénovekedéshez és éréshez, az
egészséges tiiszd kialakulasdhoz majd az embrio fejlédéséhez. Az embrid talélése tehat
nem annyira a sargatest progeszteron termelésén mulik, mint inkabb a tiiszé ovuldcio

elotti megfelelo mindségén (HUMBOLT, 2000).

A takarméanyozds a gonadotrop hormonok petefészek miikddést szabalyzo
paracrin és autocrin faktorainak mikodését is befolyasolja. A tiisz6érés kezdetén az a
kérdés, hogy a tobb ugyanolyan elsédleges tlisz6bol, melyek azonos endocrinoldgiai
kornyezetnek vannak kitéve, melyek fognak harmadlagos tiisz6vé fejlodni és miért.
Ebben vélhetdleg tobb faktor is szerepet jatszik, melyek koziil az inzulin-szera
novekedési faktor I-et (insulin -like growth factor I, IGF-I), a transforming growth
factor alfat (TGFa), a szoveti ndvekedési faktort (epidermal growth factor, EGF) és az
inhibin A-t vizsgaltdk in vitro és in vivo kisérletekben. SCHARAMUZZI és mtsai
(1993) kimutattdk, hogy az IGF-I és az inhibin-A a granulosa és a theca sejtek
osztodasat és hormontermelését serkentik, mig a TGF, /EGF gatoljak azt. Az activinnak
gatlo és stimulald hatasat is megfigyelték a tiiszéndvekedésre. Az IGF-I a
tiiszofolyadékba keriilve a granulosa hamsejteket arra készteti, hogy FSH hatdsara
Osztrogént termeljen. A tiiszéfolyadékban 1évé IGF-I és az mRNA tartalom pozitiv

Osszefliggésben van a tiiszonovekedéssel, ugyanakkor az IGF-1-et kot fehérjék
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mennyisége csokken tiiszOnovekedéskor, illetve nagyobb a kis-vagy elhalt tiiszOkben.
Az IGF-1/IGFBP rendszer tehat szerepet jatszik abban, hogy egy tiisz6 ovulal-e vagy
atretizal.

Az ovulécids rata novelhetd exogén gonadotropinok szervezetbe juttatasaval is.
Ivarzas szinkronizalasnal a progeszteron forrasként szolgaloé tampon kivétele utan FSH-t
vagy FSH-hoz hasonl6 szerkezetli anyagokat, pl. PMSG-t, hMG-t (human menopausal
gonadotropin) injektalnak, mely nemcsak indukalja az ovulaciot, de OR noveld hatésa is
van. LH ¢és LH-szeri anyagok, pl. hCG (human chorionic gonadotropin)
befecskendezésének ugyanakkor nem volt OR noveld hatdsa. A juhok aktiv
immunizacidja szteroidok ¢és inhibin ellen ndveli az OR-t, de kivitelezésiik bonyolult,

ezért a gyakorlatban lehetetlen (SCHARAMUZZI, és mtsai 1993).

A stiiritett elletési technolégidnak is van hatasa az ovulacids szamra.
A szaporodoképesség novelésének fontos eszkdze a bardnyozasok ritmusanak
intenzivebbé tétele. Ez azaltal érhetd el, hogy csokkentik az ellés és a kovetkezd
fogamzas kozott eltelt 1dot, vagyis a hagyomanyos modszerrel ellentétben nem egy
évben egyszer elletik az anyédkat, hanem két év alatt haromszor, siiritett elletéssel.

Az l.dbra a stiritett elletési technoldgia altalanosan alkalmazhat6 véazlatat mutatja.

1. dbra: A stiritett elletési technologia vazlata
1.ev Jan. Feb. [Marc. [Apr. Maj. [Jun. [Jul. Aug. [Szept. |Okt. [Nov. |Dec.
A csoport [fedeztetés Ellés fedeztetés
B csoport |ellés Fedeztetés Ellés fedeztetés

2.ev Jan. Feb. [Marc. [Apr. Maj. [Jun. [Jul. Aug. [Szept. |Okt. [Nov. |Dec.

A csoport |ellés Fedeztetés Ellés fedeztetés

B csoport [fedeztetés Ellés fedeztetés

NEILS, 1997

Magyarorszagon harom iddpont igérkezik kedvezdének a vagobaranyok
értékesitésére: husvét, az olasz ferragusto augusztusban, és karacsony. Ennek
megfelelden az anyajuhokat 4prilis-majusban, augusztus-szeptemberben, illetve
december-januarban tizetik, illetve januar-februarban, majus-jiniusban és oktdberben
elletik. Az iiresen maradt és levalasztott anyajuhokat nagyobb csoportokba gytijtve 4-8

hetes iddtartamig paroztatjdk. A varhaté fogamzéas tavasszal ¢és kora nyaron a
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legrosszabb, a baranyozasi id6 akkor a legalcsonyabb, ha az el6zd baranyozas évszaka
nyar. (VERESS, 1991).

Az egymast kovetd baranyozasok orokolhetdsége alacsony (0,07-0,14).
Amennyiben viszont a tenyésztd a két ellés kozti idot csokkenteni kivanja, célszerl az
utészezonban jol termékenyiild anyakra szelektdlni, melyek nyéri ellésiik utin a
fészezonban jo eséllyel fogamzanak (NAGY és KOMLOSI, 1998).

Négyes, vagy anndl nagyobb almok tobbnyire akkor sziiletnek, ha az anyajuhnak
tobb 1ideje marad az tjrafogamzashoz, a 230-260 napon beliill elld anyajuhok
alomnagysaga szignifikdnsan kisebb, mint a ritkdbban ell6knél.

VERESS ¢és mtsai (1998) vizsgalatait az alomnagysag gyakorisagi megoszlasaira
az ellési intervallum szerint az 1. tablazat mutatja. Ennek alapjan valoszinl, hogy a
stiritett elletés csokkenti az OR-t, ¢és igy nemcsak gazdasagilag sziikséges

tartdstechnologiai feltétel, hanem az irredlisan nagy almok elkeriilése miatt is elényos.

L. tablazat: Az alomnagysag gyakorisagi megoszlasa az ellési intervallum

nagysaga szerint

Ellé- |Szaporulati | Egyes Kettes Hérmas Négyes  vagy

Ellési sek arany (%) tobb
1d6koz N X SE n % N % n % n %
(nap)

>230 106 177 10,08 |48 44,9 |42 40,0 10 9.4 6 5,7
230-260 | 148 197 |0,07 |53 358 |55 37,2 |31 21,0 |9 6,0
261-290 102 212 |0,09 |25 24,5 |49 48,1 |20 19,6 |8 7,8
291-320 |88 201 {0,09 |29 33,0 |34 38,6 |21 239 |4 4,5
321-350 |68 189 |0,11 26 38,2 |27 39,8 11 16,2 |4 5,9
351> 118 210 |0,08 |38 32,2 |41 34,7 |29 24,6 10 8,5
Osszesen | 630 198 10,92 219 34,6 248 39.8 122 19,2 |41 6,4

VERESS és mtsai, 1998
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3.2 Az ivari mikodés diagnosztikai vizsgalata

3.2.1 Szteroid hormonok meghatarozasa bélsarbol

Az asszisztalt reprodukci6 egyik fontos eleme az ivari ciklus nyomon kovetése.

Ha sikeriil bepillantast nyerniink a szervezet belsd endokrin allapotaba, vagy folyamatosan
kovetni tudjuk valtozasait, eredményesebben alkalmazhatjuk az ivarzéas-szinkronizalas ¢s
mesterséges termékenyités modszereit is.

Napjainkig a hormonok kimutatisat csak vérbdl végezték, de a vérvétel bizonyos
szakértelmet igényel, szamos esetben, pl. allatkertben vagy terepi koriilmények kozott nem
egyszerl és az allat szamara is stresszhatassal jar. Ezért fordul a tudomanyos kutatas olyan
teriiletek felé, melyeknél a szteroid hormonok meghatdarozdsa a konnyebben gytjthetd
bélsarbal torténik. A modszert tobb hormonra és fajra is kidolgoztdk mar, €s fejlesztik tovabb
ma is.

A biologiailag aktiv szteroid hormonok enzimatikus reakcidok sorozatan keresztiil
szintetizalddnak koleszterinbdl kiindulva, amely alapvazéul szolgal az 0Osszes szteroid
hormonnak. A szteroid hormonok vizoldhatatlanok, igy transzport-fehérjékhez kotédve
szallitbdnak a véraramban. A progeszteron ¢és a kortikoszteroidok jelentds része
transzkortinhoz (CBG) kotve, mig az Osztradiol és tesztoszteron nagy része
szexualszteroidokat kotd fehérjéhez (SHBG), kisebbik része pedig, albuminhoz kotve
szallitodik a plazmaban. A hormonok reverzibilisen kétddnek szallitd fehérjéikhez, ami egy
egyensulyi helyzetet eredményez a kotott és szabad hormonok kozott. Csak a szabad
szteroidoknak van bioldgiai aktivitdsuk. A szteroid hormonok gyorsan eltiinnek a vérarambol,
lebontasuk foként a mdajban torténik, melyet leginkabb redukcié jellemez (KAPLAN ¢és
PESCE, 1984).

A progeszteron metabolizacioja soran 20 C-atomos molekulava redukalodik, igy
képzddik 20a- és 20-B hidroxiprogeszteron, melyek mindegyike megtartja progeszteron
aktivitdsat. A metabolizmusa kovetkezd 1épésében harom féle pregnanolon keletkezik,
melyek koziil a 3,- hidroxi-5g-pregnan-20-on a legfontosabb, majd a végeredmény
harom pregnandiol, melyek koziil talstilyban az 5g-pregnan-3,,20,-diol van. Ugyanez a
metabolit keletkezik a pregnenolonbol és a deoxikortikoszteron lebontasa soran is

(2.abra).
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A bélsar progeszteron fobb metabolitjai

CH,
|
c=0
@)
Progeszteron

CH, C|:H3

|

c=0 C—OH

HO : {
O H H
Pregnandion Dihidroxilalt pregnan
(50/B-pregnan-3,20-dion) (50/B-pregnan-3,200/p-diol)
CH, CH,

|
=0
HO /:E
H @) 4

Monohidroxilalt pregnanok
(50/B-pregnan-3o/B-ol-20-on) (50uB-pregnan-20o/B-ol-3-on)

2.dbra : A bélsar progeszteron f0bb metabolitjai

Forras: SCHWARZENBERGER (1996/a)
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Az dsztrogén metabolizacidja eltér a progeszteronétdl és androgénekétdl is abban, hogy
az A aromas gylrli nem redukdlodik. Az Osztron-szulfat, mint biologiailag aktiv
komponens kering a vérben (KAPLAN ES PESCE,1984).

Az androgének alapvetéen négy fo Iépésben metabolizdlddnak és valnak
inaktivva. A (3,,5,-)-androsteron, (3,,5p-)-etiocholanolon és a (3,,5p-)-epianrdoszteron
a dehidroepiandroszteronnal egyiitt az androgének fébb metabolitjai, melyeket, mint 17-
ketoszteroidokat azonositanak (KAPLAN és PESCE,1984).

A kortikoszteroidok legfontosabb lebontasi termék a dihidrokortizol, amely
atalakul tetrahidrokortizolld, de ezek mellet megtalalhatdé még a tetrahidrokortizon,
kortol (cortols) és a kortolon (cortolones), melyeket, mint 17-hidroxiszteroidokat

azonositanak a vizeletben (KAPLAN és PESCE, 1984).

3.2.2 A szteroidok kivalasztodasa

A metabolizacio soran egy sor polarisabb szteroid keletkezik, azonban - mivel e
metabolitok még mindig nem eléggé hidrofilek- a vérplazmaban kotétt formaban
fordulnak eld. Kiilondsen a kevésbé polaros szteroidok az epébe liriilnek, majd azzal a
béltraktusba keriilnek. A fenolos szteroidok, mint az dsztrogén, jelentds része az epébe
tiriil és megjelenik a bélsarban. Mivel a veséken csak polarosabb metabolitok tudnak
filtralodni, nagy résziik glilkuronsavval vagy szulfattal konjugalédik a majban. Az
androgének ¢és a kortikoszteroidok metabolitjai foként a vizeleten keresztiil liriilnek. A
szteroid metabolitok egy része, mint gliikuronid rogton tavozik a veséken keresztiil.
Kivételt képez ez aldl a dehidroepiandroszteron (DHEA), amelyik talnyomorészt
szulfatként urtil. A szulfattal konjugalodott metabolitok veséken keresztiili kiiiriilése
egyébként sokkal lassibb, masik része viszont konjugalodott formaban az epével a
béltraktusba iiriil. (KAPLAN és PESCE, 1984).

A bélben a metabolitok legtobbje specialis baktériumok révén dekonjugalddik
¢és visszaszivodik, igy 1étrejon egy entero-hepatikus cirkuldcio. Réadasul a specifikus
bélbaktériumok képesek a szteroidokat metabolizalni. Azon metabolitok (tovabbiakban
szteroidok), melyek nem szivddnak vissza a bélcsatornabodl, a bélsarral kiiiriilnek. A
szteroidok itjat sematikusan mutatja be a 3. abra (SCHWARZENBERGER, 1996/c).

Azonban e szteroid metabolitok nem csak vizelettel és bélsarral iiriilnek, hanem
bdségesen keriilnek a szervezet altal kivalasztott testfolyadékba ugymint a nyalba,

verejtékbe és természetesen a tejbe is (SCHWARZENBERGER, 1996/a).
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Petefészek
Méhlepény
Here
Mellékvese
v v v
VER €
Enterohepatikus cirkuldcio
Metaboli-dci Reszorbcio
etabolizdcio r (dekonjugalt forma)
(konjugalt forma) M AJ
NYAL, TEJ,
VEREJTEK
BEL spec. bakt.~> Metabolizdcié
> Dekonjugidcio
J’ (konjugalt és dekonjugalt forma)
VIZELET BELSAR
3. abra: A szteroid hormonok  termelésében, metabolizmusaban  és

kivalasztasaban résztvevo szervek és a hormonok ttja

Forrds: SCHWARZENBERGER (1996/c)
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crer

crer

harom haziallat fajban.

Vizsgalt allatfajaik kozott volt a juh, mint a kérédzok-, a ponilod, mint a vastagbél
fermentalok- és a sertés, mint a monogasztrikus mindenevék modell allata. Atlagosan a
feljegyzett radioaktivitasnak 88+10%-a volt visszamérhetd. E tekintetben nem voltak
nagy kiilonbségek a fajokat illetden (86.7-89.7%). Viszont a progeszteron esetében a
visszanyerés alacsonyabb volt (csak 74.8%-0s), mint a tobbi szteroid esetében, ahol ez
90.0-94.7%-0s-nak bizonyult. A kiillonb6zé Cl4-es szteroidok vizeleten és bélsaron
esetében.

Juhban a progeszteron ¢és az 0Osztron, poniloban csak a progeszteron dontd
tobbsége (tobb mint 75%-a) iiriilt a bélsarral. Az Osszes tobbi szteroid jelentds
mennyisége a vizelettel tadvozott, a kiilonboz6 fajokndl més-mas aranyban.

A bélsar progeszteron metabolitok analizise szdmos emldsfaj esetében sikeresen
alkalmazhat6 a sargatest aktivitas €s a vemhesség monitorozasara, a korai magzatelhalas
meghatarozasara ciklus szezonalitasdnak és a szexudlis érettség megallapitdsara
(HODGES, 1998; SCHWARZENBERGER, 1996/b).

A bélsar progeszteron és Osztrogén egyiittes mérésével még pontosabb képet
vemhesség alatt.

Az eml0s fajok széles palettdjan probaltak ki, és sikeresen hasznalték fel a bélsar
szteroidokat a reproduktiv statusz megitéléséhez (HEISTERMANN ¢s mtsai, 1993;
MESSIER ¢és mtsai, 1990; MORROW ¢s MONFORT, 1998; SCHWARZENBERGER
¢és mtsai, 1993,1996/a,b,c).
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Juh Poénilé Sertés
23% 25%
34%
66%
77% 75%
14%
28%
44%
56% 72%
86%
7%
) 28%
2% 59%
93%
1% 2% 4%
89% 98% 96%
4.dbra: A kiilénbdz6 " C-es szteroidok bélsaron (sotét) és vizeleten (vildgos)

keresztiili kivalasztddasa juhban, ponildoban és sertésben.
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3.3. A szintetikus gesztagének mellékvesekéreg miikodésre

oyakorolt hatasa juhban

3.3.1 Szintetikus gesztagének alkalmazasa az allattenyésztésben ¢és allat-

gyogyaszatban

Szintetikus gesztagéneket szamos allatfajban, széles korben alkalmaznak a
petefészek-mitkddés befolyasolasara. A kutya-, ¢és macskagyogyaszatban ezen
hatéanyag-tartalmiu készitményeket ciklus-szupresszidra, alvemhesség, rendellenes
laktacio, metrorrhagia, hormonalis eredetli dermatitis kezelésére hasznaljak. A nagyallat
praxis soran a polioestrusos allatfajok néivart egyedeiben ivarzas-szinkronizalasra,

illetve ciklusindukcidra veszik igénybe azokat.

Elsdsorban a kisallat-gyogyaszatban szerzett tapasztalatok alapjan azonban
ismertté valt, hogy alkalmazasuk egyes esetekben bizonyos kockdzattal (pl. a pyometra,
illetve bizonyos daganatos megbetegedések gyakorisaganak a fokozddasa, a novekedési
iatrogén formajahoz hasonlé allapot eldidézése) is jarhat (RIJINBERK és MOL, 1997,
ZOLDAG, 1994).

A lehetséges kedvezdtlen mellékhatdisok kozil gazdasagi haszonallat fajokban
szinte kizarolag csak a gesztagén hatéanyag-tartalmu, szivacs, pesszarium vagy spiral
formatuma készitmények intravagindlis hasznéalata nyoman gyakran follépd, konnyl
lefolyast, spontdn gydgyuld hiivelyhurut (vaginitis) ismert.

Az intenziv allattenyésztés mindinkdbb megkdveteli a hazidllatok természetes
szaporodasi litemének szabdlyozasat. Az ivari ciklus szabalyozasa lehetdvé teszi a
hatékony és eredményes mesterséges termékenyitést, az ellések egyenletes elosztasat
vagy bizonyos ¢évszakra slritését, ezaltal a gazdasagos féréhely-kihasznalast, vagy a
legkedvezObb piaci feltételek kihasznalasat. A nemi ciklus kontrollja Iényegében az
allattenyésztés igényei altal meghatdrozott tenyésztési menetrendet jelent, amelyet a

kezelt allatok természetes ciklusa helyett alakitanak ki.

Az eljarasok alapvetd célja, hogy a kezelés végére a kezelt allatok petefészkén
ne legyen miikodd sargatest, lehetdvé téve ezaltal egy 1j, aktiv, ovulacidval végzodo

tiisz6fazis kialakulasat. A petefészek-mitkodés gydgyszeres befolyasolasa torténhet:
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- tenyészszezonon kiviil, vagy annak kezdetén, illetve a laktaci6 idején, amikor is az
allomany donté hanyadanak petefészek-miikodése (még) aciklikus (u.n. ciklus-
indukcio);

- a tenyészszezon folyaman, amikor is az allomany donté hanyadanak petefészek-
mukodése (mar) ciklikus (Gn. ciklus-szinkronizdcio); az allomany vagy egyed idozitett
termékenyitése céljabol, vagy donor-recipiens allatok esetében az embrio

transzplantacidjaval kapcsolatban (ezen beavatkozds egyarant elképzelhetd a

tenyészszezonban, vagy azon kiviil, azaz lehet ciklus-indukcio vagy szinkronizacio).

A gybgyszeres kezelés soran a ciklus indukcidja torténhet természetes
(progeszteron) vagy szintetikus gesztagének alkalmazasaval, amelyeket a 12-16 napos
tartamt kezelés utolsd6 napjan PMSG-vel kombindlunk. A moédszer az év barmely
szakdban eredményes (a tenyészszezonban is, hiszen akkor a ciklust szinkronizalni
fogja). A tenyészszezonon kiviil a folliculusok novekedését serkentd hormonokkal
(FSH, PMSG) 6nmagéaban nem, csak progeszteron el6kezelés utan valthato ki ivarzas

illetve ovulacio.

A gesztagének csoportjaba tehat természetes ¢€s szintetikus hatéanyagok
tartoznak, amelyek k6z0s sajatossaga a progeszteronszeri hatds. Szamos képviseldjiik
gyogyszerkészitmények formajaban is elérhetd, melyet a 2. tdablazat mutat be, és széles

korben hasznalt a human, ill. az allatgydgyaszatban.

A kisdllat-gydgyaszatbol szdrmazd ismereteink szerint egyes szintetikus
gesztagének — kutydban foként a medroxiprogeszteron-acetat, és talan kevésbé a
proligeszton — nem specifikus moédon kotddni képesek a kortizol receptoraihoz. A
jelenséget a szervezet kronikus forméju kortizol hatashoz hasonlé modon érzékeli. Ez a
hypothalamus szintjén blokkolja az ACTH termelését, a megfeleld trophormon kiesése
kovetkeztében pedig csokken a mellékvesekéreg kortizoltermeld képessége.
Gesztagének alkalmazisat kovetden ezzel analdég elvaltozasokrol gazdasagi

haszonallatokban eddig nem szamoltak be.
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2. tablazat: Az éllatgydgyészatban hazankban hasznalt gesztagének

Készitmény, Hatdéanyag (név, | Alkalmazas
eléallito mennyiség)
Faj, alkalmazasi mod | Indikacios teriilet
Kisallat-gyégyaszat
Covinan inj. | Proligeszton,
(Intervet) 100 mg/ml Szubkutan inj. for-
Depo-Promone inj. | Medroxiprogesztero | mdjaban,  kutyanak,
(Pharmacia- n-acetat, macskanak
Upjohn) 50 mg/ml
Ovarid tabl. | Megesztrol acetat, A ciklikus petefészek-miikodés atmeneti

(Schering-Plough)

5 ill. 20 mg/tabl.

Pill’kan 5 cukorka

Megesztrol acetat,

blokkolasa, az  ivarzas tilineteinek
megel6zése

(CEVA Phylaxia) | 5 mg/tabl.

Provera tabl. | Medroxiprogesztero | Szdjon at, kutyanak,
(Pharmacia- n-acetat, macskéanak

Upjohn) 5 mg/tabl.

Készitmény, Hatbanyag (név, | Alkalmazas

eloallito mennyiség)

Faj, alkalmazasi mod

Indikacios teriilet

Gazdasagi haszonallat praxis

Chronogest szivacs | Fluorogeszton acetat | Hiivelyszivacs
(Intervet) 30 mg Anyajuhoknak, Ciklus-indukcio*
tenyészszezonon kiviil
40 mg Anyajuhoknak, Ciklus-szinkronizacio
tenyészszezonban
40 mg Sziiz jerkéknek Ciklus-indukcié és szinkronizacio*
45 mg Kecskéknek
Crestar impl. | Norgesztomet, Implantacids tabletta, | Ciklus-indukcid és szinkronizacio*
(Intervet 3 mg szubkutan
international BV) alkalmazasra,
szarvasmarhan
EAZI-Breed Progeszteron Pesszarium, intra-
(CIDR) vaginalis hasznalatra
pesszarium 1900 mg Szarvasmarhan Ciklus-indukci6 és szinkronizacio*
(InterAG) 330 mg Juhon és kecskén Ciklus-indukcié és szinkronizacié™
Prid spiral | Progeszteron Spiral, intravagi-nalis | Ciklus-indukci6 és szinkronizacio™*
(CEVA) hasznalatra,
szarvasmarhan
Regumate Porcine | Altrenogeszt, Per os, 5 ml/nap,|Ciklus-indukci6 és szinkronizacio*
(Hoechst) 4 mg/ml naponként, 18 napon
(360 ml/flakon) at. Sertésnek.

* A ciklus indukcidja esetén a tartamkezelés utolsé napjan PMSG alkalmazasa is sziikséges.
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3.3.2. A mellékvesekéreg miikodésének jellemzdi, a gliikkokortikoidok szekrécidja

és az aktualis plazmaszintet befolyasolo tényezok

A hypophysis mellett talan a mellékvese az allati szervezet masodik legatfogobb
hatdsi endokrin szerve. Mint ismeretes, az emldsok mellékveséje fejlodéstani,
morfoldgiai ¢és funkciondlis alapon két onallo egységre, a veld-, illetve a
kéregallomadnyra oszthatd. A velédllomanyban termel6dd hormonok biogén aminok, a
mellékvese ezen része sok tekintetben kapcsolatba hozhatd a vegetativ idegrendszer
posztganglionalis szimpatikus rostjaival. Az ivarszervekkel rokon fejlodéstani
tulajdonsagokkal rendelkezd, mezodermalis eredetli mellékvesekéreg ezzel szemben
elsésorban a  szénhidrat-, zsir-, illetve elektrolit-haztartdst  befolyasold
szteroidhormonokat, Osszefoglaléan gliiko- ¢és mineralokortikoidokat, valamint ezek
eléanyagaiként, bizonyos mennyiségben, szexudlszteroidokat (tesztoszteron,
progeszteron, Osztrogének) termel. Mind a kéreg, mind pedig a veléallomany fontos

crer

(HUSZENICZA és mtsai, 1997).

A gliikokortikoidok termelddését és keringésbe torténd kivalasztasat egy
klasszikus feed-back mechanizmus részeként a hypophysis eliilsé lebenye altal
elvalasztott adrenocorticotrop hormon (ACTH) stimulalja. A kortizol szekrécios
ratdjanak kiszamitasara a kovetkezd képlet szolgal: plazma clearance x arterialis plazma
kortizol. A keringésbdl a tejen, vagy a vizeleten keresztiil tdvozhat. Utobbi jelenti a
kivalasztédas fontosabb modjat, de a togy alveolaris epithelsejtjei altal felvett, a laktacio
meginditasanak és fenntartasdnak endokrin szabalyozasaban egyarant fontos szerepet

betoltd kortizol sszmennyisége is jelentds.

Egyes kortizol és szintetikus gliikokortikoid készitmények — tészben a
hatéanyag mindségétdl, részben pedig a hatdstartamot meghatarozé segédanyagok
jellegétdl is befolyasoltan — egy-két naptol néhany hétig terjedd idéintervallumban, még
ajanlott terapias dozisban is csékkentik az endogén kortizol produkciot és ennek révén
a hormon aktudlis vérszintjét. Ezzel szemben a vazopresszin, PGF2, és természetesen az
ACTH készitmények — esetenként kifejezetten dozisfiiggd jelleggel — néhany oras
kortizolszint-novekedést idéznek elé (HUSZENICZA és mtsai, 1997)
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3.3.3 A mellékvesekéreg funkcionalis kapacitasanak meghatarozasa

Ma mar tankonyvi adat, hogy egy hormonnak — és igy a kortizolnak is- az adott
pillanatban mérhetd plazmaszintjét a hormon produkcidjanak, illetve a célszervek
részérdl torténd felvételnek, valamint a keringésbdl torténd kivalasztdsdnak és/vagy
metabolizacidjanak bonyolult egyensulyi allapota szabja meg. Szteroid hormonok
esetében rdadasul a plazma specifikus és nem specifikus kotéfehérjéinek egyiittes

kapacitasatol is fligg, hogy ez az egyensuly milyen koncentracid-tartomanyban jon létre.

Az elmondottak alapjan érthetd, hogy a kortizol aktualisan meghatdrozhatod
(alap)szintjébdl szinte lehetetlen a mellékvesekéreg hormontermeld képességére
(tovabbiakban: funkcionalis kapacitds) kovetkeztetni. Ennek meghatarozasara

szolgélnak az Un. funkciondlis tesztek.

Az ¢lettani mértéket meghaladd kortizol-produkcido  (hypercorticismus)
korélettani alapjat a negativ visszacsatolas hidnya (un. centrdlis forma), és/vagy a
mellékvesekéreg mindenféle szabalyozdstdl mentes, szinte valamennyi esetben tumoros
eredetli, autoném hormonprodukcidja (Un. periférias forma) jelenti. Korjelzésre
alkalmas lehet ugyan a standard doézisu ACTH-kezelésre adott talzott mértékii
kortizolszint-emelkedés kimutatasa is, ennek meglehetésen bizonytalan jellegére
tekintettel azonban, a legtobb allatfajban, az egyes nagy hatékonysdgu szintetikus
gliikkokortikoidok (pl. dexametazon) tapasztalati alapon meghatarozott ddzisaival
végzett Un. szupresszios teszteknek nagyobb diagnosztikai értéket tulajdonitanak: a
kezelés soran koros estekben csak atmenetileg tapasztalhatd, vagy teljesen elmarad a
kortizol szintjének, élettani esetekben mindig bekovetkezd, jelentds csokkenése.
Hypercorticismus — mindenekelétt a mellékvesekéreg tumoros elvaltozésaira
visszavezethetéen — esetenként kérédzokben is eléfordulhat ugyan, a korkép gyanuja
azonban egy¢b allatfajokhoz (kutya, 16) képest csak ritkan meriil fel, ezért kér6dzo
fajokon ezen vizsgalatokra legfeljebb kivételesen keriil sor. Ezzel szemben
feltételezhetd, hogy a mellékvesekéreg kortizoltermeld képességének atmeneti
csOkkenése (id6leges hypocorticismus) meglehetésen gyakori jelenség. A korkép a
standard dozisu ACTH stimulaciora adott szubnormalis kortizolszint-emelkedés alapjan
kérédzokon is viszonylag egyszeriien detektalhato, a kiilonb6zd vizsgalati eredmények
realis értékelése és Osszehasonlitdsa azonban a kivitelezés kiillonbségei miatt joszerével

lehetetlen.
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Mar a kiilonb6z6 amerikai kutatdcsoportok altal végzett kezdeti vizsgéalatokbol
ismertté valt, hogy a nagyobb (100-200 NE) intravénas ACTH-kezelést kovetden 5-6
perc mulva megemelkedik és kb. 7-9 6ran keresztiil emelkedett is marad a kortizol
szintje. A kiilonbozé  vizsgalatok megegyeztek abban, hogy a kortizol
csucskoncentracidja kb. a 60. percben figyelheté meg, annak mértékében azonban
vizsgélatonként jelentds eltérésekrdl (sz¢€lso értékek: kb. 85-355 nmol/l) szamoltak be.
Az ACTH stimulacios teszt szarvasmarha fajra torténé adaptalasainak munkajaba a "80-
as évek kozepétdl angol, francia és uj-zélandi kutatdk is bekapcsolddtak. Az egyes

munkacsoportok eredményeinek dsszehasonlitisat az alabbi tényezdk nehezitik:

- az alkalmazott ACTH készitmény eltérd jellege (természetes €s szintetikus hatéanyag-

tartalmt készitmények);

- az ACTH készitmény kiilonb6z0 moédon torténd haszndlata (iv., im.), valamint

jelentdsen eltérd dozisa (szElso érték: 3 illetve 400 NE);

- a kortizol-meghatarozasok modszertani kiilonbségei (CPBA, RIA), RIA esetén az

eltérd radioligandra (*H vagy '*°J), illetve ellenanyagokra visszavezethetd kiilonbségek.

ALAN ¢és mtsai (1986) munkija nyoman valt ismertté, hogy — 0-200 NE
dozisokkal dolgozva — 12 NE-ig linearis dozis-valaszgorbe figyelhetd meg. Ennél
nagyobb ACTH-dozisok estén a kortizol-valaszban egy platdé mutatkozik, mind a
maximalis kortizolszint idejében, mind pedig a kezelés nyoman felszabadul6 kortizol
Osszmennyiségében. Nagyobb (>100 NE) ACTH-d6zisok ezen kiviil egyéb hormonok
(pl. progeszteron) szintjét is befolyasoltadk. Mindezek alapjan napjainkra tobbé-kevésbé

egységesen elfogadottd valtak az alabbi alapelvek:

- a természetes ACTH-készitmények helyett célszerli elényben részesiteni a jobban
standardizalt szintetikus 1..4ACTH fragment hatéanyag-tartalmi prepardtumokat (pl.
Cortrosyn inj., Organon, Oss)

- az ACTH-t intravénasan, a lehetd legkisebb olyan adagban kell befecskendezni,
amelytél még elvarhatd, hogy feliilmulja egyes mérsékelt stresszfaktorként hato
allatorvosi  beavatkozdsok kortizol-mobilizal6  hatasat (szintetikus ; 4ACTH

fragmentum hatdanyag-tartalmu készitmény intravénas hasznalata esetén ez a dozis 6

NE = 60 pg)

- az ACTH-kezelést reggel, kb. 7-10 ora kozott, tehenekben legalabb 60 perccel a

reggeli fejést kovetden kell végezni.
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Ezen alapelvek szem el6tt tartdsa esetén a 60. percben gylijtott minta kortizol-
szintje kell6képpen tajékoztat a mellékvesekéreg funkciondlis kapacitasarol. A kortizol
szintjének meghatarozadsara haszndlt analitikai moddszerek kiillonbozdsége miatt
azonban, még ez esetben is laboratoriumonként eltérd hatarértékekkel kell szamolnunk.
Eme alapelvek betartisa esetén a proba 3-4 naponként megismételhetd, illetve a
pajzsmirigy funkcionalis vizsgélataval (thyreotrop releasing hormonra adott tiroxin- és
trijodtironin-valaszkészség meghatarozasa) egyidejiileg is végezheté (HUSZENICZA és
mtsai, 1997).

3.3.4. A szintetikus gesztagének mellékvesekéreg miikodésére kifejtett hatasa

A szintetikus gesztagénekkel folytatott terapia soran jelentkezé nem kivanatos, a
mellékvese strukturdlis és funkcionalis valtozasaival kapcsolatos vizsgalatokat
leginkabb kutydkon, macskakon, illetve embereken folytattak. Ezen kisérletek
eredményei beszamolnak arrdl, hogy a kutydkon (pl. ivarzds befolydsoldsara,
alvemhesség kezelésére, hormonalis eredetli dermatitis ¢és alopecia terapidjaként)
elterjedten alkalmazott, megestrol-acetattal végrehajtott kezelések alkalmaval a
mellékvesekéreg aktivitasa csokkent a kezelés eldtt tapasztalhatohoz képest. Ezt a
vizsgalat soran mért kortizol-szintek bizonyitottak, majd a kezelés megszlinése utan par
héttel visszatért az eredeti funkcionalis allapot (BROEK ¢és O'FARRELL 1994;
McCANN ¢és mtsai, 1987; SELMAN ¢és mtsai, 1997).

BROECK ¢s O'FARRELL (1994) 9 kutyan végrehajtott vizsgalatai soran
szintén az ACTH stimuléacids teszt segitségével kovette nyomon a mellékvesekéreg
miikodésének valtozasat, 28 napig tartd megestrol-acetattal torténd kezelés
kovetkeztében. A mérési eredmények alapjan a plazma alap kortizol-koncentracigja és
az ACTH stimulédciora adott valaszok szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak a
fiziologidsan tapasztalhatohoz képest. WATSON ¢és mtsai (1989), valamint
MIDDLETON ¢s mtsai (1987) macskdkon elvégzett kisérleteik sordn hasonld
eredményekre jutottak, de az ott leirt értékek alapjan a mellékvesekéreg érintettsége — a
megestrol-acetattal végzett terapia kdvetkeztében — joval nagyobb mértékiinek tiinik a
macskdkban, mint az ebekben. NELSON ¢és KELLY (1976) a hossza tava megestrol-
acetat-kezelés hatésait vizsgalva beagle fajtaju kutydkon, a mellékvesekéreg atrophidjat

¢€s a zona reticularis réteg sorvadasat tapasztaltak.
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WATSON ¢és mtsai (1989) munkdjuk sordn azonban a progesztagének
mellékvesekéregre kifejtett hatasanak vizsgalatdhoz nemcsak a vér Kkortizol-
fasciculata rétege altal termelt hormonok ugyanis fontos szerepet jatszanak a szervezet
szénhidrat-anyagcseréjében, a vércukorszint csdkkentésével befolyasolva a szénhidrat-
haztartast. Igy a macskak megestrol-acetat—kezelése soran az altalunk is alkalmazott
ACTH stimulalta kortizol-valaszkészség mérésekor észlelhetd csokkenés mellett, az
ugyanezen id0 alatt tapasztalt hyperglykaemia is a mellékvesekéreg miikodésének
értékei néhany hét alatt elérték a kezelés eldttieket, utalva ezzel a megestrol-acetat altal

eloidézett mellékhatas reverzibilis voltara.

SELMAN ¢és mtsai (1994) altal kutydkon, medroxiprogeszteron-acetat ¢és
proligeszton hatéanyagi készitményekkel folytatott kisérleteik eredményeként
megallapitottak, hogy ezen szintetikus gesztagéneknek, a hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengelyen beliil, a mellékvesekéreg szintjén kifejtett szupressziv hatasa
a legkifejezettebb, bar a hypophysis ACTH-kibocsatasaban is csokkenés volt
tapasztalhatd. Igazoltak kisérletesen azt is, hogy az altaluk folytatott gesztagén-kezelés,
a kutydk gliikokortikoid-szintézisét befolyasolva, iatrogén Cushing-szindroémahoz
hasonlo allapotot idézett eld.

Megallapithatd volt tehat, hogy ezen szintetikus gesztagének gliikokortikoid
agonista tulajdonsaggal birnak ¢és a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg
tengelyre reverzibilis szupressziv hatdst gyakorolnak (BROEK ¢és O'FARELL1994,
MIDDLETON ¢és mtsai 1987; SELMAN ¢és mtsail994; WATSON ¢és mtsai, 1989).
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3.4. Az anvajuhok vemhességi ketdézisanak hormonalis jellemz6i

és ellés utani ovarialis kovetkezményei

A tejhasznt tehén ketdzisanak ovarialis €s uterinalis kovetkezményeivel szamos
vizsgélat foglalkozik, a juh vemhességi ketozisanak (szin.: vemhességi toxikdzis)
irodalma viszont kevés figyelmet szentel a megbetegedést tuléld egyedek késObbi
reprodukciods teljesitményének. A juhtartasra altaldban jellemzd extenziv szaporitasi
technologia esetén ennek valoban nem is lehet kiilondsebb jelentdsége, hiszen a tél végi
- kora tavaszi ellési szezon, €s a kovetkezd bioldgiai tenyészszezon kezdete kozott elteld
1d6 boségesen elegendd az anyak regeneralédasahoz. Nem elképzelhetetlen azonban a
vemhességi ketdzisnak az ovarialis funkcidkra gyakorolt hatdsa akkor, ha az anyakat
még a tavasz folyaman, ciklusindukci6 segitségével kivanjuk Gjravemhesiteni.

Az energiahidnyos allapot kovetkezményeire tehat juhnal is fontos lehet
odafigyelni. Mivel ismereteink inkabb tejeld tehénrdl vannak, ezért ezt az allapotot a

tejhasznua tehén példdjan mutatom be.

3.4.1 A zsirmobilizacié ellés koriili fokozodasa: a vemhességhez és laktaciohoz

tarsulo ketozis

Jelen ismereteink szerint (BRUSS, 1997) haziemlés fajokban a
hyperketonaemiaval jard allapotoknak etioldgiai alapon az aldbbi négy formajat
kiilonithetjiik el: éhezési, cukorbetegség (diabetes mellitus) részjelenségeként fellépo, a
vemhességhez és/vagy a laktdciohoz tarsuld, a fokozott fizikai megterhelés nyoman
jelentkezd. Valamennyi forma kozos sajatossaga a vérplazma, illetve az egyéb bioldgiai
folyadékok (vizelet, tej) ketonanyag-tartalmanak a megemelkedése (hiperketonémia,
ketonuria, ketolakcia).

A vemhesség alatt a magzat nagy gliikkdz igényét a placentan keresztiil az anyai
szervezet biztositja (BERGMAN, 1990; BRUSS, 1997). Ha zavar all be a magzati
sz6locukor-felhasznalas és az anyai gliikéz kindlat egyensulydban, az az anyaban
gyakran hypoglicaemidhoz vezet. A lipolizis fokozddasa, majd a szabadda valt NEFA-
bol a ketogenezis a mar ismertetettnek megfelelden zajlik. A ketdzisnak ez a formdja
elsdsorban ikervemhes anyajuhokban, a vemhesség utolsé heteiben gyakori

(BRUSS,1997, HENZE ¢és mtsai, 1998; VAN SUM, 2000), amikor is az anyai
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szervezetben képzddd gliikkoznak mar tobb, mint 60-70 %-at a magzatok hasznaljak fol
(BERGMAN, 1990; BRUSS, 1997).

A korkép az anyai szervezet hypoglicaemidjaval, hypoinsulinaemiajaval ¢és
hypocholesterinaemiajaval, egyes majsejt-enzimek szérumban mért aktivitdsanak,
valamint a NEFA, ¢és sok esetben a kortizol szintjének az emelkedésével, a
hyperketonaemiéaval, ketonuriaval, tovabba metabolikus acidozissal és a mdj kifejezett
allapotba keriil. Ilyenkor a megbetegedés még megfeleld gyogykezelés mellett is
altalaban elhullassal végzdodik (HENZE, 1998; MARTENIUK ¢és HERDT, 198S;
ROOK,2000; VAN SUM,2000).

Jelen ismereteink szerint a laktdaciohoz tdarsulo ketdzis az ellés utdni elsd
hetekben tejhasznu tehenekben a leggyakoribb, de el6fordulhat kecskében, kivételesen
intenziven tejeld juhban is (BERGMAN, 1990;BRUSS, 1997; MARTINEUK ¢és
HERDT, 1988). Koroktananak, illetve korfejlodésének kulcseleme a tejtermelés
nagyfoku glukozsziikséglete.

Nagy tejtermelésti tehenekben a laktacid elsd heteiben a tejtermelés és ennek
energiasziikséglete gyorsabban nd, mint az allat szarazanyag-felvevd képessége. Ezt a
8-12 hétig tarto iddszakot tehat negativ energiameérleg jellemzi. Ez alatt az id6szak alatt
a tehén a pillanatnyi energiasziikségletének fedezése céljabol a sajat testének
energiatartalékait mozgositja. A legfontosabb ezek koziil a zsirszovet, ahonnan fokozott
lipidmobilizacio (FLM) indul meg, melynek legszembetlinébb klinikai kdvetkezménye
a testtomeg-vesztés és a taplaltsagi allapot romlésa, s ezt a vérplazma jellegzetes
klinikai kémiai valtozasai kisérik. Ezek koziil legkorabban a vércukor-szint esetenkénti
csokkenése (hypoglicaemia), valamint a nem észterifikalt zsirsavak (NEFA)
mennyiségének gyors novekedése figyelheté meg, amelyeket gyakran a ketonanyagok
emelkedése (hiperketonémia) kovethet. Hiperketonémia esetén a ketonanyagok a
vizeletben, illetve a tejben is megjelennek (ketonuria, ketolakcia), ezzel egy idoben
zsirok — fOleg trigliceridek, de egyéb lipidanyagok is — felhalmozddnak a méajsejtekben
(zsirmaj szindroma).(ANDREWS és mtsai, 1991; CHILLIARD ¢és mtsai, 1998, GAAL és
mtsai, 1983; HIGGINS ¢és ANDERSON, 1983; RUKKWAMSUK ¢és mtsai, 1999;
SMITH ¢és mtsai, 1997 )
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Kér6dz6 fajokban az anya 4altal megtermelt tej mennyiségének egyik
meghatdroz6 anyaga a laktéz. A tejcukor tégybeli szintézisének szinte kizarolagos
jelentdségli eldanyaga viszont a plazma-glukoz (BERGMAN, 1990). Ezért — bar egyéb
szervekben bizonyos hatarokon beliil szarvasmarhdban gliik6z-helyettesité anyagként
szerepelhet a NEFA is (STAPLES és mtsai, 1998) — a nagy termelésii tehenek
naponként jelentés mennyiségli gliikdzt hasznalnak fel. Kérédzékben a szdlécukor
szinte kizarolagos forrdsa a ma4j, ahol ez az anyag annak elGanyagaib6l de novo
szintetizalédik  (gluconeogenesis), illetve a glikogén bontdsabol  képzddik
(glucogenolysis).

Amennyiben a majban képzddo, illetve a tejcukor szintézisére naponként
felhasznalt glilkéz mennyisége kozott jelentdsebb aranytalansag 1ép fel, az
hypoglicaemiahoz, a vércukorszint csokkenése pedig ketonanyagok fokozott
képzddéséhez vezethet. BAIRD (1982) un. “hypoglicaemia elméletét” szem el6tt tartva
tehat a laktacios ketozist lényegében az ¢hezési ketdzis azon esetének tarthatjuk,
amelyben a ketogenezis felgyorsulasara vezetd hypoglicaemia elsddleges kivaltdja nem
az €hezés okozta ellatasi zavar, hanem a magas tejtemelés — konkrétabban tejcukor-

szintézis — okozta fokozott gliikozfelhasznalas (produkcios betegség).

3.4.2. A negativ energiamérleg hatasa a hypothalamus - hypophysis eliilso lebeny -

ovarium tengely miikodésére

A post partum idészakban tehenekben a korlatozott energia-bevitel nem
modositotta a HEL-ben a GnRH receptorok siiriiségét (MOSS és mtsai, 1985), az
energia-felvétel korlatozasat pedig egyarant kovetheti az exogén GnRH-val szembeni
érzékenység csokkenése (RUTTER és RANDEL, 1984) és novekedése (WHISNANT
¢s mtsai, 1985). A hosszabb idon keresztiil tartdo elégtelen energiaellatds a pulzalod
jellegi LH-alapszekrécio elégtelenségét eredményezi. Ez mindenek eldtt az LH-
impulzusoknak az idoegység alatti hullamszam-csokkenésében nyilvanul meg.

A végso tiiszOérésre képes domindns tiiszé és az intenziv Osztrogén-termelésre
képes preovulacios tlisz6 kialakuldsa azonban az egyik eldfeltétele az elsé ovulacionak,
illetve a petefészek-miikddés ezt kovetd ciklikussa valasanak. A masodik eléfeltétel,
hogy a HTh, illetve a HEL alkalmassa valjon az E, recepciéra az u.n. preovulacios
jellegli — 6-8 oOras tartamu, az alapszekrécid impulzusszeri hullamait amplitidojaban

tiz-szédzszorosan meghaladd — GnRH/LH-vélasz ad4dsara (WILTBANK ¢és mtsai, 2002).
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Amennyiben a preovulacios tiisz6 altal termelt 6sztrogén a HTh-nak a harmadik
agykamra oldalso falat alkoté magvak neuronjaiban (a HTh un. surge centerében) nagy
mennyiségli GnRH 16késszeri leadasat indukélja (E;-indukalt pozitiv feed-back),
kialakul az els6 preovulacios jellegli LH cstcs, amelynek nyoméan megtorténik az elsé
ovulacio. Ugy tiinik, hogy a HEL LH tartalma és GnRH érzékenysége mar az ellés utani
kb. 10. napra rendezédik (MALVEN, 1984). A HTh GnRH-termeld neuronjainak az
Osztrogén-¢érzékenysége azonban az elsd tliszéndvekedési hullambol szarmazo
dominans tiisz6 kialakulasakor altaldban még nem megfeleld (WILTBANK ¢és mtsai,

2002).

3.4.3. Az ellés utani els6 ovulacié idépontjat meghatarozo élettani jelenségek

Az elmult évtizedben tanulméanyok sora kutatta a HTh - HEL - ovarium tengelyt
az energiaellatas egyenstlyanak az allasarol, a NEB mélypontjan val6 taljutasrdl, illetve
a szervezet taplaltsagi allapotarol tuddsitd metabolikus és/vagy hormondlis szignél
¢lettani-biokémiai természetét. Ennek sordn egyarant vizsgaltdk az energiaforgalom
valtozasait nyomon kovetd vér-metabolitok (NEFA, gliik6z), és metabolikus hormonok
(inzulin: STH ardny; inzulin; IGF-1) lehetséges szerepét. Napjainkra altaldnosan
elfogadotta valt az a nézet, hogy a mechanizmusnak ezek mellett tartalmaznia kell egy
vagy tobb hormonalis komponenset is (BEAM és BUTLER, 1999), melyek koziil
emlitésre mélto az inzulin és IGF-1, a leptin és egyes pajzsmirigy hormonok lehetséges

Szerepe.

3.4.3.1. Inzulin, IGF-I (Isd még:3.1.3.2.)
BEAM ES BUTLER (1997, 1998) tanulmanyai egyértelmiien bizonyitottak az

inzulin:STH arany valtozasdnak az NEB mélypontjaval mutatott dsszefliggését. In vivo
és in vitro modszerekkel egyarant igazoltdk az inzulin tiisz6hamsejtekre gyakorolt
stimuldlo hatasat, és beszadmoltak arr6l, hogy az inzulin szintjének az ellés utan
tapasztalt, relative kisfoku csokkenése is jelentdsen késlelteti a follikularis fejlédést
(SPICER ¢és mtsai, 1996). Az ellés korili napokban az IGF-I-nek, és egyik
mélységét és szoros kapcsolatban allt az elsé ovulacionak, a petefészek-miikddés
ciklikussa valasanak az idejével (ROBERTS és mtsai, 1997). In vitro koriilmények
kozott az IGF-I novelte a szarvasmarha eredetii theca sejteken az LH kotdhelyek szamat

¢s fokozta az androsztendion ¢s a P, LH altal indukalt termelését (SPICER és
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STEWART, 1996). Ezek az eredmények megerdsitik BEAM és BUTLER (1997, 1998)
in vivo megfigyeléseit, amelyek kapcsolatot mutattak ki az els6¢ hullama DF

szteroidtermeld képessége és a keringd IGF-I szintje kozott.

3.4.3.2. Leptin (Isd.még:3.1.3.1.)

Régcsalokon és féemldsokon, tovabba kasztralas utdn Osztrogénnel kezelt fiatal
kosokon végzett vizsgalatok eredményei egyarant azt valoszintisitik, hogy a gonadotrop
mindenek eldtt az LH pulzus-frekvencidjanak a csdkkenése — a leptin koncentracio
valtozasanak a centralis, a HTh ¢és a HEL szintjén érvényre jutd hatasaval
magyarazhatok (BECKETT és mtsai, 1997; FINN és mtsai, 1998; NAGATANI és mtsai,
1998; NAGATANI és mtsai, 2000).

Egerekben a kis dozist, testtdmeg-valtozast még nem okozo leptin adagolas
felgyorsitotta az ivarérést (AHIMA ¢és mtsai, 1996). A kisérlet bizonyitja a keringésben
levé aktualis leptin szint elsOdleges jelentOségét a petefészek miikodés ciklikussa
leptin hatésa elsddlegesen az energiahaztartasra irdnyult volna.

A leptin ovarialis funkciokra gyakorolt metabolikus szignal szerepe haziemlds
fajokban, koztiik kérédzékben is valosziniinek latszik (SMITH és mtsai, 2002; SPICER,
2001), az analitikai nehézségek miatt azonban az eddig végzett vizsgalatok szama
viszonylag kicsi. Leptin befecskendezésével kronikusan alultiplalt, ovariectomizalt juh-
modellben is stimulalni lehetett a GnRH/LH-alapszekréciot (HENRY és mtsai, 2001).

Tehenekben a leptin koncentracidvaltozdsanak a mélypontja a laktacié 4-32.
napjara esett, és Osszefiiggést mutatott a NEB mélypontjaval. Az elsé ovuléacio
idopontja fliggetlennek tlint ugyan az ellés elétt, vagy a laktacio kezdetén mért leptin
szintektdl, kifejezett korrelaciot talaltak viszont az elléstdl a leptin-szintvaltozadsok
mélypontjaig eltelt napok szama, ¢€és a post partum aciklia tartama kozott
(KADOKAWA ¢és mtsai, 2000). Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a laktacio els6
heteiben a tejhasznu szarvasmarhdban — egyiittesen a normalisnal alacsonyabb inzulin,
IGF-1, és talan a Ts szinttel — a leptin aktudlis koncentrdcidja fontos részét képezi
annak a metabolikus szigndl-rendszernek, amely kapcsolatot teremt a taplaltsagi
dallapot és a HTh / HEL / ovarium tengely miikodése kozott. Ez a negativ
energiamérleg naponként mélyiild elsé szakaszaban jelentésen csokkenti a GnRH/LH

alapszekréci6 iddegység alatti pulzusszamat.
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3.4.3.3. Pajzsmirigy hormonok

A pajzsmirigy hormonjainak ovaridlis hatdsarol csak kisszamu in vivo adat
tantuskodik. Szarvasmarha eredetii sejtkulturdban a T4 és a Ts elssorban a theca sejtek
szteroid-szintézisét befolyasolta. Mindkét hormon hatdséara fokozdodott egyes Osztrogén-
eldanyagok (androsztendion) produkcioja, arr6l tanuskodva, hogy szarvasmarhdban a Ty
¢s a Ts; mindenek el6tt a gesztagén-androsztendion atalakulas kulcsenzimeinek
miikddését szabalyozza. Emellett a T4 nagy dozisban egyes gesztagének termelését is
megnovelte (SPICER, 2001).

Ismereteink szerint szarvasmarhaban in vivo kisérletek eddig még nem igazoltak
Osszefliggést a T4 és/vagy T; szintje és az E, termelés intenzitasa kozott. Laktalo fiatal
tehenekben hypothyreosis esetén az ovulaciot kovetd 14. napon a kontrollokhoz
viszonyitva alacsonyabb P4 koncentraciét mértek (THRIFT és mtsai, 1999/a,b).
Mindezekre tekintettel indokoltnak latszik, hogy a laktaci6 korai idészakéban a

petefészek miikodését vizsgald kisérletekben figyelmet szenteljiink a pajzsmirigy

funkcidknak is.

3.4.4. A negativ energia egyensily ideje alatt képz6do petesejt mindsége

Jelenlegi ismereteink szerint szarvasmarhdban hozzéavetéleg 80-100 napot vesz
igénybe, amig az elsddleges tiisz6bdl a tiiszérepedésre alkalmas, preovulacios folliculus
kialakul (ADAMS, 1999; MONNIAUX ¢és mtsai, 1997/a,b). Ebbdl kovetkezik, hogy
annak a tiiszének a fejlédése, amelytdl az ellés utan 50-60 nappal az elsd ivarzést
el6idézd E,, illetve az elsd termékenyiilésre alkalmas petesejt produkciojat, azaz a
majdani ujravemhesiilést reméljiik, nagy valdsziniiséggel még valamikor a vemhesség
utolsd heteiben megindul, €s a folliculus érése hosszli idoén keresztiil — ha nem éppen
teljes egészében — a NEB kritikus idészakéban zajlik. Az ezen iddszakra jellemz6
anyagforgalmi helyzet kedvezdtlen belsd kornyezetet jelent a tiiszd, illetve az abban
rejld petesejt fejlodése szamara. Kb. egy évtizede meriilt fel elészor (BRITT, 1991)
annak a gondolata, hogy a NEB / FLM, illetve a m4j zsiros infiltracidja idején
karosodhat a csak hetekkel késobb ovulalo folliculus altal produkalt oocyta mindsége.

Napjainkban elsésorban holland kutatok (KRUIP és mtsai, 1999; WENSING és

mtsai,1997) munkdja nyoman tartjuk bizonyitottnak a jelenséget. Az ellés utani
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napokban dietetikai modszerekkel a mdj fokozott elzsirosodasat idézték eld. Az ellés
utani elsd tliszOrepedést kovetéen a 60-140. napon kiilonbozé idépontokban
eltavolitottak az egyik oldali petefészket, majd a 22 mm nagysagu tiisz6kbdl kinyerték a
cumulus oophorus-oocyta komplexet. Az oocytakat in vitro érlelték, termékenyitették,
majd az embriok in vitro fejlodését 9 napon at kovették nyomon.

Osszehasonlitva a kisérleti és a kontroll allatok adatait a korabban elzsirosodott
m4ju, de a hemi-ovariectomia idejére mar teljesen egészséges tehenektdl az ellés utani
60-80., illetve 80-100. napon nyert oocytdk szignifikdnsan gyengébb mindséglicknek
bizonyultak, illetve a bel6liikk szarmazoé embridkat a standard in vitro koriilmények
ellenére gyengébb fejlodési erély jellemezte. A 100-120. nap kozott a kezelt és a
kontroll csoportok oocytdinak ¢és embridinak mindsége kozott kiegyenlitddést
tapasztaltak, de a kiilonbségek csak a 120. nap utdn szlintek meg teljes mértékben.
Follikulus-aspiracidval nyert oocytak vizsgalata alapjan Gjabban mas kutatocsoportok is
hasonld kovetkeztetésre jutottak (GWASDAUSKAS ¢és mtsai, 2000; WALTERS ¢és
mtsai, 2002).

Figyelembe véve, hogy juhban a tiiszéfejlodés iddigénye a szarvasmarhaénal is
hosszabb, a primer tiisz6b6l a preovulaciés folliculus kb.180 nap alatt fejlodik ki
(MONNIAUX ¢és mtsai 1997 ¢és 1997b), igy kijelenthetjiik, hogy igazak ezek a

megfigyelések erre az allatfajra is.
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3.5. A vehemszam hatasa a vérplazma leptin szintjére anvajuhokban

A leptin jollakottsagot jelzd faktorként, az étvagyat és az energia felvételt
szabalyozva szamos metabolikus €s neuroendokrin miikodést befolyasol (FLIER 1997,
WAUTERS ¢és mtsa, 2000). Fontos szabalyzd hormonként mikédik a
szaporodasbioldgiai folyamatok iradnyitdsaban is, mintegy 0Osszekotd kapocsként
szerepel a taplaltsagi allapot és a reprodukcié hormonalis folyamatai kozott (SMITH és

mtsai, 2002).

A fehér zsirsejteken kiviil szdmos egyéb szdvet és szerv is képes lehet leptin
elvalasztasara. A vemhesség idején, illetve a tejtermelés kezdetén ezek koziil a placenta
(ASHWORTH ¢és mtsai, 2000), tovabba a tejmirigy (BONNET ¢és mtsai, 2002) érdemel
megkiilonboztetett figyelmet.

A vemhesség idején a vérplazma leptin szintje szdmos fajban jelentdsen
emelkedik. Ennek részben a vemhességre altaldban jellemzd pozitiv energiamérleg és
jobb taplaltsagi allapot a magyardzata (HOUSEKNECHT és mtsai, 1998; KEISLER ¢és
mtsai, 1999; BOKORI, 2000; CHILLIARD ¢és mtsai, 1998; INGVARTSEN és
BOISCLAIR, 2001). Bizonyos fajokban azonban a jelenség a vemhességgel kozvetleniil
is Osszefliggd tényezOkre vezetheté vissza (HOUSEKNECHT ¢és mtsai, 1998;
ASHWORTH ¢és mtsai, 2000).

Féemldsokben, patkanyban ¢€s kisebb mértékben talan egyes kérddzékben is a
placenta termelte leptin mintegy hozzaadodik a zsirsejtek altal produkalt
hormonmennyiséghez. Mas fajokban (egér) a kotOproteinként is szolgdld szolubilis
receptorok keringésbe keriilt tomege a vemhesség idején drdmaian megnovekszik,
ennek kovetkeztében jelentdsen csokken a leptin-clearance, ¢és mintegy

harmincszorosara (!) fokozddik a hormon plazmaszintje.

A leptin génexpressziojanak mértéke az eddigi tapasztalatok szerint a kérédzok
placentajaban nem tal jelentés (ASHWORTH és mtsai, 2000), a szolubilis receptorok
plazmabeli mennyiségi valtozdsainak a meghatarozasara pedig, tudomasunk szerint

eddig e fajokban még nem keriilt sor.
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EHRHARDT ¢s mtsai (2001) vizsgalatai szerint juhokban a plazma leptin
szintje a vemhesség idején kb. megduplazédik. Kisérletiikben életfenntartd
takarmanyadagon tartott vemhes anyajuhokon is ugyanolyan leptinszint emelkedést
mértek, mint a normal vehemépitéshez sziikséges fejadagon tartott alaltoknal. Az
emelkedés az adipocytdk leptin mRNS tartalmanak mintegy 2,3-szeres ndvekedésével
magyarazhatd, és annak mértéke fiiggetlen az allat taplaltsagi allapotatdl, valamint

pillanatnyi energetikai statuszatol.
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3.6. Ivarzasszinkronizalas, mesterséges termékenyitésés

és ovulacios rata meghatarozas juhnal

Az ivarzds szinkronmizdlas célja, hogy az anydk egyszerre legyen
termékenyithetok. Programozhat6 a termékenyités idépontja és a bardnyozas is 2-3 nap
alatt lezajlik. A kiilonb6z6 hormontartalmii ivarzast idézitd szerek egyben ki is
valthatjak az andsztruszban 1€év6 anyak tliszOérését €s az ovulaciot (ciklusindukcio).

A tenyészszezonban az exogén progeszteron megfeleld mennyiségben adva
gatolja az LH szekréciot és, miutan a természetesen fejlodott sargatest visszafejlodik a
PGF,, hatasara, maga latja el a sargatest szerepét. A progeszteron kezelést 12-14 napig
kell folytatni, ivarzas 24-72 oraval a kezelés megsziintetése utan jelentkezik, ovulacio
pedig 24 6raval az ivarzas meginduldsa utan torténik.

Ezt a kezelést progeszteronnal 4titatott hiivelytampon felhelyezésével végzik,
aminek van szivacsos valtozata, vagy egy Y-alaki miianyag formdja (un. "CIDR" -
controlled internal drug release - tampon) (GORDON, 1999). A CIDR tampon azért
elénydsebb (bar koltségesebb), mert nem zarja el a hiivelyt ugy, mint a szivacsos
valtozat, amelynél gyakori a hiivelygyulladas fellépése tamponkivétel utan.

A gesztagén forrds kivételekor izomba adott PMSG (pregnant mare serum
gonadotropin = vemheskanca szérum) injekcidval serkentik a tliszéérést. A PMSG egy
FSH anal6g hatast, a vemhes kanca szérumabol izolalt glukoprotein hormon. Hatdséara

tobb tiisz0 is levalhat egyszerre, igy a tobbet ellés esélye is nd.

Az allatok mesterséges termékenyitésekor az ondot miivi uton juttatjuk az ivarzéd
ndstény nemi szervébe. A mesterséges termékenyités elonye, hogy nagy értéki, javitd
hatasi apaallatoktdl szarmaztathatunk utdodokat. Kevesebb apadllatra van sziikség, a
kevesebb apaallattol szarmazd utddallomany egyontetiibb lesz. Sziikség esetén e
modszer a fajtavaltds hatékony moddszere. Az apadllatok a parzas utjan terjedd
betegségektdl mentesithetdk, s a betegségek kozvetitdi sem lehetnek. A levett ondd
mindsége makroszkdposan €s labordiagnosztikai iton is ellendrizhetd, mindsithetd

Mesterséges  termékenyitésre az  anyadllatokat ajanlatos eldkésziteni
energiadusabb takarmanyozassal, 0.n. flushinggal. Kézbdl valo paroztataskor az ivarzok
vazektomizalt keresdkosokkal valo kivalogatasa naponta két izben, kora reggel és késo

délutan célszerti. Rendszerint az ivarzas észlelésétdl szamitott 18 ora mulva valik le a
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pete, ezért a termékenyités az ivarzds jelentkezésétdl szamitott 12-24 6ra kozott a
legeredményesebb, az inszeminalast ajanlatos 8-12 6ra milva megismételni. Ha naponta
egyszer kerestetnek, reggel 6-7 ora kozott, akkor rogton inszermindlni kell és délutan
megismételni (GERGATZ, 2000; SALAMON, 1976). Cervikalis vagy laparoszkopos
termékkenyités esetén ivarzasszinkronizaldst alkalmaznak, mellyel a termékenyités

1ddzithetd.

A human gyodgyaszatban endoszkdpot mar 1804-ben alkalmazott Bozzini belsd
szervek megtekintésére, az allattenyésztésben az endoszkdpos technika alkalmazéasa
1968-ban Hulet ¢és Foot juh petefészek vizsgalataival kezdddott. (MAGYAR, 1994).
Ovulacids rata vizsgalatokrol 1979-t8l szamol be BINDON (1984), Magyarorszagon
tizemi koriilmények kozott 1988-tol végez dr.Magyar Karoly rendszeres OR méréseket
(MAGYAR, 1994). A szapora merin6 juhfajta kialakitdsdban is meghataroz6 szerepe
volt a laparoszkopos vizsgalatoknak (MAGYAR, 1998, 1999), hiszen a FecB
génhordozas megallapitasdhoz egy anyan legalabb harom OR mérést kellett végezni.

1970-ben KILLEN ¢és MOORE sebészeti uton végzett eredményes intrauterin
inszemindciodja utdn altalanos gyakorlatta valt a laparoszkopos termékenyités.

SALAMON 1976-ban hasonlitotta 6ssze a mély-cervikalis és az intrauterinalis
termékenyitést mélyhiitott spermaval, s mig az els6 modszernél 20-40%-os, addig a
laparaszkoposnal 70% f616tti vembhesiilési aranyt regisztralt.

A mélyhiitott spermaval valo cervikdlis inszemindlds nem kielégité fogamzasi
aranyéanak oka, hogy a spermium transzport a cervixen at lassu, mire a petevezetdbe ér a
sperma megtorténik az akroszoma-reakcid, a sejt elvesziti termékenyitoképességét
(SALAMON ¢és MAXWELL, 2000).

Magyarorszagon 1986-ban alkalmaztak el0szor laparaszkopos inszerminalést
CSEH és mtsai, majd 1989 6ta Magyar doktor végez lizemi viszonyok kozott rendszeres

intrauterin termékenyitéseket (MAGY AR, 1994).

A laparoszkop egy fényforrasbol (projektor), egy hossza csatlakozd fényveztd
flexibilis tlivegszaloptikabol, egy trokarbdl, trokarhiivelybdl, valmint egy merev
tivegszaloptikabol, a tulajdonképpeni endoszkopbol all. A laparaszkdp egy
trokarhiivelyen 4t a hasiliregbe vezethetd. A trokarhiively gazcsapja nagy nyomadasu

nitrogén gazpalack reduktordhoz csatlakoztathat6, az in. "pneumoperitoneum"- vagyis a
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hasilireg valamilyen gazzal valo feltoltott allapotanak- 1étrehozasa a szervek konnyebb
felkeresése miatt sziikséges.

A mutéti kockazat csokkentése (pl. hiigyholyag szuras elkeriilése) és a konnyebb
vizsgalat érdekében a miitét eldtt 24 6raval a takarmanyt és az ivovizet meg kell vonni
az allatoktol. Vizsgalatkor a szaras helyét el6zdleg jodtinktaraval fertdtlenitve, illetve 5
ml Sumetrolim (vagy egyéb antibiotikum) injektalasaval a hashartyagyulladas
megeldzhetd.

A termékenyités gyors lebonyolitasat segiti a billenthetd miitdallvany, melyre
felfektetve az allatot az eldrecstiszd hastiri szervek nem nehezitik a medencei szervek
attekintését.

A miszalmas mélyhtitott spermat, a folyékony nitrogént tartalmazé hordozhatd
tarolobol kivéve 38-40 C°-os vizfiirdobe kell tenni 1 percre, majd a miiszalmak végét
levagva kémcsObe engedni a spermat. A kémcsd 38 C °-os vizfiirddben all, amibdl az
inszeminalo pipettaval felszivhatd a sziikséges 0,1-0,2 ml sperma.

A Magyar-féle (MAGYAR, 1994) inszeminald pipetta hegyét a méhszarvak
kozepe és hegye kozott kozéptajon szirjuk a méhfalba egy asszisztens pedig a pipetta
fecskenddjét nyomva, lassan befecskendezi a spermat. Mindkét méhszarvba 0,1-0,1 ml

spermat juttatunk, mely 30-50 milli6 él6sperma szamot jelent anyanként.

Az ovuldcios rdata megallapitdasa szintén laparoszkoppal végezhetd, ivarzas utan
4-8 nap mulva a petefészkeken megszamlalhatok a sargatestek (melyek egyébkén piros
szintiek a juhnal, alakjuk pedig gombafej-szeril) (MAGYAR, 1998).

A vizsgélat el6tt ugyanugy eld kell késziteni az allatokat ¢heztetéssel, mint a
termékenyitésnél leirtaknal, hogy a petefészek sériilésmentesen €s konnyen felkereshetd
legyen. Vizsgalatkor egy vékony fém manipulédtor palca segitségével a hastiri szervek
elmozditasaval felkereshetok a petefészkek. A jobb és bal oldali petefészkeket alaposan

atvizsgalva megallapithato a két petefészken levalt tiisz6k szdma, az ovulacids szam.
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4. SAJAT VIZSGALATOK

4. 1. Anyag és Mddszer

4. 1. 1. Kisérleti allatok: a szapora merino juhfajta

A booroola meriné juhfajta a Fec® nagyhatast Gn. "major" génnek koszonheti

igen nagy szaporasagat, e tulajdonsdg monogén (egy génhez kotott) oroklésmenetii.
A petefészekrdl levalt peték szama additiv, a megsziiletett bardnyok szdma részleges
dominanciaval 6roklédik. Ezzel magyarazhato, hogy a booroola merindkban talalhato
szapora gén a homozigotaként hordozd anyajuhokat 260 %-os, a heterozigota
hordozokat 230%-os ellésenkénti alomnagysag elérésére teszi képessé (VERESS,
1995).

Csaknem minden jelentsebb juhtenyésztéssel foglalkoz6 orszagban elinditottak
azokat a keresztezési programokat, amelyek révén a tobbet ellés génjét kivanjak a helyi
fajtakba bevinni. Magyarorszagon a magyar merind anyaallomany és az Uj-Zélandrol
vasarolt booroola merind kosok keresztezésébdl 1980-ban a szapora meriné fajta
nemesitése indult meg, melyet az Orszagos Mezdgazdasagi Fajtamindsité Intézet 1992-
ben fogadott el 1) fajtaként.

A fajta-eldallitas célkitlizése volt, a booroola merinonal tomegesebb, kevésbé
szapora, az ¢év barmely szakdban ivarzo, slritve ellethetd, jol tejeld, hossza és
finomfiirti (9-10 cm, 20-22 mikron finomsagu) fajtavaltozat kialakitasa. A fajta
nemesitésének célja egy merind tipusu FecB génhordozo6 allomany kitenyésztése, mely
fajtatiszta vérben ¢és keresztezési partnerként felhaszndlva a magyar merindhoz
viszonyitva noveli a szaporasagot ¢és csokkenti a reprodukcios folyamatok szezonalitasat

A szapora merino igényes, belterjes tartast igényld fajta, a vemhesség utolsod
hoénapjaiban a nagyobb vehem szami, gyengébb kondicioju allatok boségesebb energia-
és fehérjeellatasat igényelnek. A tobb baranyt szoptatd anyajuhokat kiilon kell
rekeszteni, nagyobb takarmanyadagot kell résziikre nyujtani. Ilyen koriilmények kozott
akar harom bdarany szoptatdsdhoz is elegendd tej termelésére képesek lehetnek. A
baranyok bdséges, ad libitum, taplalasa 50-60 napos kort valasztas utan legalabb 100
napos korig nélkiilozhetetlen. A kettes-harmas alombol szdrmazd baranyoknak éves

korra utol kell érniiik az egyes alombdl sziiletett tarsaikat (JAVOR és FESUS 2000).
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Magyarorszagra 1980-ban 7 kost, 3 anyajuhot, 1982-ben 12 kost, 1986-ban 10
kost és 3 anyajuhot, 1989-ben 4 kostol 120 adag mélyhiitott ondot, 1984-ben pedig
Ausztraliabol cormo (FecBFec+) anyajuhoktol és 2 booroola merind (FecBFecB) kostol
szarmaz6 100 mélyhiitott zigotat vasaroltak.

A tenyésztési munka kezdetén, s6t egészen napjainkig az anyak génhordozasat
(hetero- homozigéta vagy nem génhordozd) laparoszkopos ovulacios rata vizsgalatok,
illetve ellési adatok alapjan lehetett meghatarozni. A modszer alapja, hogy az ovuléacio
nyoman képz0do sargatestek szdma szorosabb, a vehemszam pedig kissé lazabb, de
még kifejtett pozitiv korrelacioban van az OR-val.

Az ovulécios ratabol a genotipusra az alabbiak szerint kovetkeztetiink:

"Amennyiben egy-egy anyajuh legalabb harom OR vizsgélatanak atlaga 3-4 kozotti volt
akkor a FecB gén heterozigota hordozéjanak (Fec®Fec+), ha 4 vagy a folotti, akkor a
gén homozigoéta hordozojanak (Fec®Fec®) tekintettiik" (VERESS és mtsai, 1995).
"Egy tenyészkosrdl, hogy a FecB génnek egyik, vagy mindkét alléljat hordozza-e, az a
nem génhordoz6 anyajuhoktdl szarmazo legalabb 30 lednyanak OR-ja alapjan
allapithatdo meg. Ha leanyainak csupan felénél mutatkozik 3-as vagy ennél nagyobb OR,
ugy a kosrol feltehetd, hogy a gén heterozigdta, ha leanyai mintegy 80%-anal nagyobb
ez a szam, ugy a gén homozigoéta hordozoja, ha az OR 1-2 kozott valtozik, akkor a kos
nem génhordozé" (VERESS és mtsai, 1998).

Napjainkban azonban a molekularis genetikai kutatasok és vizsgalati modszerek
rohamosan fejlédnek, igy e dolgozat készitése kdzben, 2002 decemberétdl valt lehetové
vérmintakbol, megsziiletés utan kozvetleniil vagy spermabdl a génhordozas azonnali
kimutatasa (ARNYASI, 2003).

A szapora merino fajta 1étszama 2000-évre igen lecsokkent, ellendrzott
allomany csak a Debreceni Egyetem juhtelepén talalhatd, mely 180-200 anyabol all. Itt
az anyak termelési és tenyésztési adatait szamitdgépen tartjuknyilvan, és reprodukcios

teljesitményiiket ellendrizziik.
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4.1.2. Ivarzas szinkronizalas, mesterséges termékenyités

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

A kisérletek sordan PMSG-hatast Folligon injekcidt (Intervet, Boxmeer,
Hollandia) alkalmaztam intramuscularis fecskendezéssel.

A tampon vagy a kapszula eltavolitdsakor vazektomizalt kost helyeztiink az
anyak kozé, amely feromonjai altal indukélja az ivarzast, illetve az ivarzés tilinetei
kifejezettebbek lesznek.

A mesterséges termékenyitést egy izben cervikalisan, a tobbi kisérletben

laparoszkoppal végeztiik.

4. 1. 3. A mellékvesekéreg stimulacios vizsgalata

A mellékvesekéreg (MVK) un. stimulacios tesztekkel torténd vizsgalatakor a
torkolati vénabol heparinozott csébe kb. 5 ml vérmintat vettiink (alapminta, ty), majd
ugyanoda — egyidejlileg, de nem egy fecskend6bdl intravénasan 60 ng 1.,4ACTH-t
(Cortrosyn inj., Organon) fecskendeztiink be intravénasan. 60 és 120 perc elteltével
ujabb vérmintdkat (tovabbiakban: tey és tjpo minta) gyiijtottiink a vena-jugularisbol
heparin tartalmt csovekbe. A centrifugilt, lefejtett plazmabol meghataroztuk a kortizol

szintjét.

4. 1. 4. Mintagyiijtés és tarolas

A vérmintikat a torkolati véna (vena jugularis) punkcidjaval, heparinozott
csovekbe gytijtdttem, minden esetben 3 oran beliil centrifugaltam (1000 g, 10 perc), a
plazmébdl 1-1,5 ml-t Eppendorf cs6be fejtettem és a plazmamintakat feldolgozasig -20
C%-on taroltam. (A centrifugalast a Debreceni Allategészségiigyi Intézet laborjaban
végeztem.)

A bélsarmintakat az allat végbélnyilasan keresztiil miianyag kesztylivel vettem.
Egy-egy allattol 5-7 "bogyd" bdven elegendd volt, mert a vizsgalathoz csak 0,5 g volt
sziikséges. A mintakat egyedileg megjeldlt (szdmozott) 6nzaréddé miianyag zacskoban

taroltam —20 C°-on extrahalasig.
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4.1.5. A mintak feldolgozasa, hormonok, metabolitok meghatarozasa

A vérplazma, illetve bélsar mintak analizise Budapesten, a Szent Istvdn Egyetem
Allatorvostudomanyi Kar Sziilészet- és Szaporodasbiologiai Tanszék Endokrinologiai
laborjaban tortént.

A bélsar mintak extahalasat is ebben a laborban végeztem.

4. 1. 5. 1. A bélsar extrahalas menete

—_—

0,500 g bélsar kimérése kémcsdbe

0,5 ml kétszeresen desztillalt viz hozzaadasa

4 ml 80%-o0s metanol hozzdadasa

20 perc razatas Vortex razogéppel

3 ml petroléter hozzdadésa

razatas kézi razogéppel fél percig

+4 C°-on centrifugalas 15 percig 3600-as fordulaton
—70 C°-on hiités 15-20 percig

o ®» N n bk WD

a kozépsd (metanol) fazisbol (Isd. 6.abra) 5-800 pl-t kukoricacsébe tenni

Az extrahalas végeredménye a centrifugalast kovetden egy haromfazisu oldat (5.dbra),
melyben feliil a petroléteres, kozépen a metanolos fazis, alul pedig a vizes fazis a

bélsarral talalhato.

A kozépso (metanolos) fazisbol 500-800 pl-t felcimkézett kukoricacsdbe mériink, s

az igy elkészitett minta oldatok lezarva, lefagyasztva tarolhatok az analizalasig.
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3wl patraldter
7

4wl metanal

% bdlsdr + viz

5. abra : A bélsarextrahalas végeredménye a centrifugalast kdvetden

4.1.5.2. A vérplazma mintak progszteron szintjének meghatarozasa ELISA

(Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) modszerrel

A SZIE AOT Kar Sziilészeti Tanszékén Solti és mtarsai. altal kidolgozott és

hasznalt  ELISA  1épéseit ¢és  leirdsit a 3.  tablazatr mutatja  be.
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3. tablazat:

A progeszteron metabolitok mérésére hasznalt ELISA 1épései

Munkamenet Receptira 1d6 T
1. | Ellenanyag kotése a microtiter lemezre
1.1 |Anti-egér (1gGAM) nyidlszérum Ig
frakciojanak PBS pufferrel higitott 10
pg/ml koncentracioji oldatabol, kimériink
minden egyes lyukba 200 pl-t.
1.2 |Inkubalas 24 h 25°C
1.3 | Atmossuk haromszor a lemezt | (II.): Tween 20 -bol 2000-szeres
mosofolyadékkal (I1.), majd hogy a|higitdst oldatot készitiink DV-
maradék folyadék is eltavozzon, a lemezt | zel.
egy tiszta textil kend6hoz csapkodjuk.
1.4 | Anti-prog. egér globulin, monoklondlis | (I.): 72 g NaCl
antitest, PBS-pufferrel (I.) 1:100-szoros +4.3 g KH,PO,
higitasu oldatabdl kimériink minden egyes| + 14.4 g Na,HPO,*2H,0
lyukba 200 pl-t. + 0.5 g Mertiolat
ezeket 1 lre kiegészitjik
desztillalt vizzel (DV), hasznalat
elétt a kelld mennyiseget 10x-
esére higitjuk.
1.5 | A lemezt lefedjiik parafilmmel és miianyag Kb36h [25°C
tetovel, majd inkubaljuk. vagy | _______
1 hénap |[-20°C
2. | A mérés kivitelezése
2.1 |(Ha  sziikséges, akkor a lemezt
felolvasztjuk.)
Mosas a 1.3 1épés szerint.
2.2 | A standard-oldatokat, a pool-okat és a
mintakat bepipettazuk Ugy, hogy minden
egyes lyukba 20 ul keriiljon.
2.3 | A konjugdatum-oldatbol (II1.) 180 pl-t|(IIL): 1:1000-szeres higitasa
mériink be minden egyes lyukba, a mintdk | M76 Prog-Po konjugdatum 40
tetejére. pl-ét 20 ml-re higitjuk PBS-
pufterrel (I.)
(végso higitas:1:500 000 )
2.4 | Inkubalas, a razogépben razodik. 50 min. |25°C
2.5 | Mosés a 1.3 Iépés szerint.
2.6 | A szubsztat-oldatbol (IV.)) 200 pl- t|dV.): tetrametil-benzidin
meriink ki minden egyes lyukba. dimetil-szulfoxidos 6 mg/ ml
oldatanak (TMB) 400 ul-t 25 ml-
re higitom citrat-pufferrel (V.):
11.2 g NazHPO4*2 H20
+ 5.6 g citromsav
+0.114 g urea-peroxid
(Hatoben, sotét iivegben kell
tarolni !)
2.7 |Inkubalas S min. 25-°C
2.8 | A reakcidt ledllitijuk 6 N-os kénsavval | (VIL): 166 ml 95-97 %-os H,SO,-
(VL). et 500 ml-re higitunk DV-zel.
(A kék szin sargara valtozik.)
2.9 | Abszorbancia mérés (fotometralas)
mérési hulldmhossz: 450 nm
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4.1.5.4. A vérplazma egyes metabolitjainak meghatarozasara hasznalt médszerek

5. tablazat:: A vércukor-szintnek, illetve a vérplazma egyes metabolitjainak a

meghatarozasara hasznalt modszerek

Technika Reagenskészlet / Irodalom
Aszpartat- IFCC, meghatarozas UV | AST Kit, Kat. # 7249, Reanal
aminotransz | tartomanyban* RT, Budapest
-feraz (AST)
Glukoz Enzimatikus (GOD- Glukoz kit, Kat. # 40841,
POD) reakcio* Diagnosztikum RT, Budapest
BOH-butirat | BOH-butirat- D-3-Hydroxybutyrate kit, Kat.
(BHB) dehidrogenaz reakcid # RB 1007 és 1008, Randox
(Sigma kit:*) Laboratories Ltd, Ardmore,
UK
Nem-eszteri- | Enzimatikus NEFA kit, Kat. # FA 115,
fikalt zsirsav Randox Laboratories Ltd,
(NEFA) Ardmore, UK
Osszkole- Enzimatikus (CHOD- Koleszterin-PAP kit, Kat. #
szterin PAP) reakcio * 40121, Diagnosztikum RT,
(TCH) Budapest

Megjegyzés: *A mérés automatizalt klinikai kémiai mérérendszerrel tortént (Eppendorf ACP 5040)

Forras: HUSZENICZA (2003)

4.1.6. Az alkalmazott statisztikai modszerek

Az eredmények ismertetésekor az atlag (x) mellett annak +SD értékét adjuk
meg. A statisztikai elemzést regresszios analizis, a Pearson korrelacios koefficiens
meghatarozésa, (sziikség esetén Yates-féle korrekcioval kiegészitett) y -proba,
Student’s t teszt, illetve varianciaanalizis (ANOVA) segitségével végeztiik. >3 csoport
atlagértékeinek az ANOV A-val végzett 6sszehasonlitasakor megadjuk az F értéket,
illetve a legkisebb szignifikans kiilonbség (least significant difference, LSD) P<0,05-re
vonatkoztatott értékét (LSDp<g0s5). Szamitasainkat a SPSS for Windows 8.0 program

segitségével végeztik.
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4.2 A vizsgalatok részletes ismertetése

4.2.1. A szapora merino anvajuhok petefészek-miikodésének vizsgalata

tavaszi (tenvészszezonon Kiviili) idoszakban

Jelen kisérletiinket 1999. tavaszan és nyaran, 37 szapora merind anyajuhon
végeztiik, melyek 60%-a homozigota- 40%-a heterozigdta Fec® génhordozd 15-103
honaposak, a kisérlet elején 26-47 kg kozottiek voltak. (Megjegyzés: a kisérleti csoport
ellett, frissen valasztott anyakbol lehetett csak kivalogatni, mert a csapaton 1évo
anyakrél nem tudtuk, hogy melyik vemhes vagy nem.) Az anyédkat a tél folyaméan
lucernaszéna és buzaszalma ad libitum etetése mellett karamoztak, aprilis eleje ota
legeltetették. A 23 napos flushing id6étartama alatt ad libitum lucernaszénat és 40
dkg/anya/nap kukorica-zab-arpa takarmanykeveréket kaptak. Az allatok testsulyat a
kisérlet els6 és 23. napjan mértiik.

Az allatokat aprilis utolsé napjaiban vontuk be a kisérletbe, a kisérlet 1€péseit a
7. abra mutatja.

Az 1. vér- és bélsar minta vétel utan 11 nappal a 2. vér- és bélsar mintavétel, a
mintakbdl a progeszteron, illetve a gesztagén metabolit koncentraciét meghatarozva a
petefészek-miikodés aciklias, vagy ciklikus jellegérél kivantunk tdjékozddni.
Ciklikusnak itéltiik a petefészek miikddését, ha a két vérplazma-mintabol legalabb az
egyikben CL jelenlétére utalo, emelkedett (=1.00 nmol/l) progeszteron szintet talaltunk.

A maésodik mintavételezéssel egyidejiileg 11 napos gesztagén kezelést kezdtiink
Chrono-gest (30 mg FGA) hiivelyszivaccsal, tamponkivételkor inramuszkulérisan 625
NE PMSG-t (Folligon inj.™) fecskendeztiink be. A flushing periddus a kisérletbe vonas
idépontjatol a gesztagén kezelés végéig tartott. A gesztagén megvonas, illetve a PMSG
kezelés utan 60 oraval — kb. 48 6ras koplaltatast kovetden- elvégeztiik a laparoszkopos
mesterséges termékenyitést mélyhiitott spermaval és jabb vérmintat (3. vérminta)
vettlink.

7 nappal késébb — kb. 24 6réas koplaltatast kovetden — vér- és bélsarmintat (4.
vér- és 3. bélsdr minta) gyljtottiink, majd a képzdodott sargatatestek szdmanak a
meghatarozasa céljabol ismét laparoszkdpias vizsgalatot végeztiink.

Tovabbi mintagylijtésekre az inszeminalas utani 44. (5. vér- és 4. bélsar minta)

és 100. napon (6. vér- és 5. bélsar minta) is sor keriilt. Az allatokat a termékenyités
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napjatol kezdddden kizarolag legeldfiivel takarmanyoztuk. Végiil 6sszegyljtottik az

ellésekre, vetélésekre vonatkozo adatokat.

4.2.1.1. Eredmények

A kisérletbe vont 37 anyajuh életkora és testtomege széles skalan ingadozott
(életkor: 15 - 103 honap; testtomeg a kisérlet kezdetén: 26 - 47 kg). A pétlolagos abrak-
kiegészités hatasara egy kivételével valamennyi allat testtomege gyarapodott (testtomeg
a flushing periddus végén: 27 - 49 kg; testtomeg gyarapodas: 0,5 - 5,3 kg). Az elsd két
vérplazma mintabol meghatarozott progeszteron szint alapjan aprilis utols6 - majus elsé
napjaiban kozilik 21-nek (56,8 %) a petefészek-miikodése aciklidsnak, 16-nak (43,2
%) pedig ciklikusnak bizonyult.

A termékenyités id6pontjdban az dallatok plazma progeszteron szintje a
kimutathat6sag als6 hatdra és 1,09 nmo/l — ezen beliil a kés6bbiekben vemhesiiltekéi
0,26 ¢és 0,80 nmol/l — kozotti értéktartomanyban volt. A képzodott sargatesteknek a
termékenyités utdni 7. napon laparoszkopids technikédval meghatarozott szdmabol
kovetkeztettiink az ovulalt tiiszOk szdmara, az OR mérés eredményeit a 8. abra mutatja.
Ennek alapjan az alkalmazott kezelés ellenére sem ovulalt (OR =0) 3 allat (8,1 %).
Kozilik azonban egy anyaban a 7. napon meghatarozott progeszteron szint (1,28
nmol/l) miikodé CL jelenlétére utalt, azaz ebben az esetben ovulacid, és ennek nyoman
legalabb egy — feltételezhetden a petefészek allomanyanak mélyén helyez6dé — CL
képzddése a negativ laparoszkopias lelet ellenére is valdsziniisithetd. A gesztagén +
PMSG kezeléssel végzett ciklus-indukcid a progeszteron vizsgalatok alapjan tehat
mindossze két esetben maradt eredménytelen.

A laparoszkopos vizsgalat 1-2 CL kifejlodését igazolta 7 allatban (18,9 %), 3-4
CL-et 16 (43,2 %), 5-13 CL jelenlétét pedig 11 (29,8 %) anyajuhban figyeltiink meg.
Sajnélatosan kevés, mindossze 8 (21,6 %) allat vemhesiilt. Ebbdl 3 anya egy-egy,
tovabbi 3 pedig két-két baranyt ellett. A fennmaradd egy-egy harmas, illetve négyes

ikervemhesség a gesztacid utols6 harmadaban vetéléssel végzodott.

Az aciklias és ciklikus petefészek-miikodésii allatok adatainak osszevetése
A ciklikus petefészek-miikodésti anyak atlag-életkora mintegy 10 honappal volt
magasabb (P=0,284), testtomegiik 5,8 kg-mal volt tobb (P<0,001) az aciklidsakéinal. A

flushingolés ideje alatti testtomeg-gyarapodasuk mértéke ugyanakkor nem kiillonbozott
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lényegesen (6. tdblazat). A ciklikus petefészek-miikodésti egyedeknek mind a
kiegészitd abrak-adagolds 12. napjan, mind pedig az Al idOpontjaban, 48 h koplaltatas
utan gyujtott mintaibol kissé emelkedettebb leptin, és szignifikansan magasabb IGF-1
valamint inzulin koncentracidkat lehetett kimutatni, mint az aciklias anyakbol.
Ugyanakkor alig, vagy szinte nem kiilonbozott a két allatcsoport T3 és T4
vérszintje (7. tablazaf). Mindharom, a laparoszkdpias vizsgéalat eredménye szerint nem
ovulalt (OR = 0) anya a kezdetben aciklias egyedek csoportjaba tartozott. Az aciklias,
illetve ciklikus petefészek-miikddésti egyedek kozott ennek ellenére sem volt 1ényeges
kiilonbség a gesztagén + PMSG kezelés nyoman észlelt ovulaciok szamaban, azonban a
mar eldzetesen is ciklikus petefészek-miikddési allatokban az OR kevésbé ingadozott
(ciklikus petefészek-miikodésti allatok: 4,3 + 1,8; acikliklias allatok: 4,0 + 3,6; P =
0,731), az inszeminalast kovetd 7. napon mért plazma progeszteron szint pedig
szignifikansan magasabbnak bizonyult (ciklikus petefészek-miikddésti allatok: 6,94 +
2,79 nmol/l; acikliklias allatok: 5,07 = 2,79 nmol/l; P = 0,027), mint az aciklias
egyedekben.
csak kevéssé tiikrozodtek az egyidejiileg gytijtott bélsar mintdk gesztagén tartalmaban
(ciklikus petefészek-miikodésti allatok: 396,86 +£177,76 nmol/g acikliklids allatok:
421,99 +114,80nmol/g; P = 0,621). A mar eldzetesen is ciklikus petefészek-miikodésii
allatoknak tobb mint 40 %-a vemhesiilt (n = 7 = 43,8 %; vehemszam: 1-4), ezzel
szemben a aciklidsak kozott minddssze egyetlen vemhes akadt (n =1 = 4,8 %; P < 0,05;

vehemszam: 1).

Az eltéro ovulacios rataju allatcsoportok adatainak az 6sszevetése

A csupan egyet vagy kettét ovulald anyak atlag-életkora, valamint a flushing
periodus 12. napjan mért inzulin koncentracioja lényegesen alacsonyabbnak bizonyult,
mint a 3-4-et vagy 5-13-at ovulalokéi, az egyéb paramétereik azonban lényegében nem
kiilonboztek a tarsaikéitol (7. és 8. tablazat).

A termékenyités utani 7. napon a kialakult CL-ek szdma ardnyaban csak
jelentéktelen kiilonbségeket figyeltiink meg a plazma progeszteron szintjében, illetve a
kett6t ovulalo allatok egyike sem vemhesiilt, ezzel szemben a 3-4-et vagy 5-13-at

ovulalok 31,2 %-a (n =5), illetve 27,3 %-a (n = 3) bizonyult vemhesnek. A vehemszam
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egy négyes ovulacio esetében megegyezett, minden mas anyaban alatta maradt az

ovulaciok észlelt szamanak.

A vemhes, illetve nem vemhesiilt allatok adatainak az o6sszevetése

A két allatcsoport atlag-életkora, és a flushing periddus eldtti testtomege nem
kiilonbozott Iényegesen. Ezzel szemben a késébbiekben vemhesiilt egyedek a potlolagos
abrak-kiegészités iddszakaban 4,0 + 1.0 kg, a nem vembhesiiltek pedig csupan 2,4 + 1,3
kg testtomeg-gyarapodast mutattak (P = 0,001), igy a periodus végén a vembhesiilt
csoport testtomege mar jelentésen nagyobbnak bizonyult (40,5 + 4,8 kg, illetve 36,6 +
5,3 kg; P =0,074). A flushing periédus végén, 48 h koplaltatas utdn meghatarozott IGF-
1 szint a vemhesiiltekben szintén magasabbnak bizonyult (17,46 £ 5,96 nmol/l, illetve
13,36 = 3,86 nmol/l; P = 0,087), a korabbi mintavétel idopontjaban, illetve az egyéb
metabolikus hormonok vérszintjében azonban nem tapasztaltunk tendencidzus, vagy
szignifikans kiilonbségeket. Az inszemindlas utani 7. napon a vemhesiiltek plazméjaban
magasabb progeszteron szinteket mértiink, mint a nem vemhesiiltekben, azonban
hasonl6 kiilonbséget nem lehetett megfigyelni a bélsar gesztagén metabolit tartalmaban
(9. abra). A vemhesség elorehaladtaval az ovarium dependens szakasz vége felé (az Al
utdni 44. napon) a plazma progeszteron szintjének némi csokkenését, a placentalis
szteroid termelés kiteljesedését kovetden (az Al utdni 100. napon) pedig annak kisebb
emelkedését lehetett megfigyelni, ezzel szemben a bélsar gesztagén metabolit tartalma
folyamatosan emelkedett (10. dbra). A vembhesiilt allatok vartnal kisebb szdma nem

tette lehetévé az adataik vehemszam alapjan torténd elemzését.

A vérplazma progeszteron és a bélsar gesztagén metabolit szintjének az dsszevetése
Linearis regresszios modszerrel vizsgalva a vérplazma progeszteron szintje és a
bélsar mintdk gesztagén metabolit tartalma viszonylag szoros (r = 0,816; P < 0,01)
Osszefiiggést mutatott.
Ha a lutealis miikodés bizonyitékanak az >1,00 nmol/l plazma progeszteron szintet,
illetve az > 159 nmol/g bélsar gesztagén metabolit koncentraciot tekintettiik, a vizsgalt
179 mintapar nagy részében (n = 174 = 97,2 %) miikodé CL jelenlétére vagy hianyara

vonatkozbdan azonos kivetkeztetést lehetett a két modszer eredményei alapjan levonni.
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Mintagydijtés:
1. Vérplazma (progeszteron) + Bélsar (gesztagén metabolit)
2. Vérplazma (metabolikus hormonok)

1 1é52¢ 1é52¢ 1* 1‘ 1

Laparoszkodpia; elétte koplaltatas: |_| 24h
48h

1. Inszeminalas
Chronogest 2. Sargatest-szamlalas

T Ellés {1
| | "ll | ﬂ [ l"l [ >
28 14 60h 7 44 100 kb. 150 nap
e

6. abra: A Kkisérlet folyamat abraja (megj.: az inszeminacié napjan bélsarmintat nem

vettiink)

12,00 Asargptestek szame: 6000
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Plazma progeszteron, Bélsar gesztagén metabalit, nmol/g
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7. abra: A vérplazma progeszteron ¢és a bélsar gesztagén metabolit szintje az

inszeminalas utani 7. napon
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8. abra: A kisérleti anyak ovulacios rata eredményei
1200 - ONemvaries (F29) - - - - - 600,00
B \entes(79)
P-0008 00 PO
800 4000-
o
gony
=
400 20001
100,00
000 o
\érplezrra rogeszieron Béisér gesztagén retzbolit

9. abra: A vérplazma progeszteron szintje, illetve a bélsar gesztagén metabolit
koncentracioja a nem vemhes (n = 29) valamint a vemhesiilt (n = 8) éallatokban

az inszeminalast kovetd 7. napon
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10. dabra : A vérplazma progeszteron szintje, illetve a bélsar gesztagén metabolit
koncentrécioja a vemhesiilt 4llatokban (n = 8) az inszeminalaskor (0. nap),
valamint az ezt kovetd 7., 44. és 100. napon

(Megjegyzés: az inszeminalas napjan bélsarmintat nem gydjtottiink).

6. tablazat: A kisérlet kezdetén aciklias, ill. ciklikus petefészek-miikodésti egyedek

¢letkora és testtomege.

Petefészek-mitkodés
Aciklias Ciklikus P=
n=21 n=16
Eletkor, hénap ¥ 47,5 57,1 0,284
t sd 29,4 24,1
Testtomeg, kg
A Kisérlet kezdetén X 323 38,0 0,001
tsd 3,6 5,1
A gesztagén kezelés X 34,9 40,8 0,001
végén +sd 5,1 5,1
Testtomeg-gyarapodas, | 2,6 2,9 0,489
kg + sd 1.4 1,4
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7. tablazat: Az egyes metabolikus hormonok plazmaszintje a kisérlet kezdetén
aciklias, ill. ciklikus petefészek-mikodést egyedekben
Petefészek-miikodés
Aciklias Ciklikus P=
n=21 n=16
Leptin, ng/ml HE
A flushing 12. napjan X 2,05 2,19 0,184
+ sd 0,30 0,35
23 nap flushing és 48 h X 1,94 2,11 0,154
koplaltatas utan +sd 0,32 0,36
IGF-1, nmol/l
A flushing 12. napjan X 19,95 22,57 0,076
+ sd 4,38 4,26
23 nap flushing és 48 h X 12,45 16,24 0,019
koplaltatas utan +sd 3,50 5,21
Inzulin, pIU/L
A flushing 12. napjan X 20,98 24,44 0,016
+ sd 4,74 3,56
23 nap flushing és 48 h X 14,34 17,64 0,046
koplaltatas utan +sd 4,07 5,22
T3 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 1,21 1,26 0,161
+sd 0,12 0,11
23 nap flushing és 48 h X 0,91 0,92 0,794
koplaltatas utan +sd 0,13 0,10
T4 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 104,98 111,36 0,226
+ sd 16,47 14,88
23 nap flushing és 48 h X 76,76 85,19 0,172
Koplaltatas utan +sd 17,09 18,94

71




8. tablazat: A kiilonboz6 ovulacios rataju egyedek életkora és testtomege.

Sargatestek szama (OR)
1és2 3és4 5 és tobb
n=7 n=16 n=11
Eletkor, hénap o 36,3* 52,9 62,6%
+ sd 25,1 26,9 26,7
Testtomeg, kg
A Kkisérlet kezdetén X 32,7 34,3 33,6
+ sd 4,1 6,2 3,7
A gesztagén kezelés X 34,8 37,0 36,7
végén +sd 43 6,6 3,9
Testtomeg-gyarapodas, | 2,1 2,7 2,7
kg +sd 1,4 1,5 1,5

Megjegyzés: *A megjelolt atlagértékek kozott ANOVA analizissel szignifikans kiilonbség
igazolhato (F = 2,11; a legkisebb, P < 0.05 szinten szignifikans kiilonbség: 24,7)
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9. tablazat: Az egyes metabolikus hormonok plazmaszintje a vizsgalt ciklusban a

kiilonb6z6 ovulacos rataji egyedekben

Sargatestek szama (OR)

1és2 3és4 5 és tobb
n=7 n=16 n=11
Leptin, ng/ml HE
A flushing 12. napjan X 2,13 2,12 2,15
+ sd 0,49 0,28 0,18
23 nap flushing és 48 h X 2,05 2,02 2,06
koplaltatas utan +sd 0,48 0,30 0,20
IGF-1, nmol/l
A flushing 12. napjan X 20,73 20,99 21,74
+ sd 3,80 4,33 4,53
23 nap flushing és 48 h X 14,08 13,86 13,24
koplaltatés utan +sd 4,17 4,76 5,24
Inzulin, pnIU/L
A flushing 12. napjan X 20,19% 22,59 24,06*
+ sd 5,64 3,22 2,36
23 nap flushing és 48 h X 15,92 15,62 15,80
koplaltatas utan +sd 4,08 5,00 5,26
T3 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 1,21 1,24 1,25
+ sd 0,13 0,11 0,08
23 nap flushing és 48 h X 0,92 0,93 0,95
koplaltatas utan +sd 0,14 0,10 0,05
T4 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 107,74 108,19 108,94
+sd 17,18 14,92 10,18
23 nap flushing és 48 h X 84,87 80,21 77,52
Koplaltatas utan +sd 23,96 19,41 10,94

Megjegyzés: *A megjelolt atlagértékek kozott ANOVA analizissel szignifikans kiilonbség

igazolhato (F = 2,47; a legkisebb, P < 0.05 szinten szignifikans kiilonbség: 3,36)




4.2.1.2. Az eredménvek értékelése

Kisérletiinket az évnek szaporodasbioldgiai szempontbdl kritikusb, tavaszi - nyar
eleji iddszakaban, vegyes ¢letkoru és taplaltsagi allapot, allatokon végeztiik.

Az alkalmazott modszerek széles skaldja sokiranyt informaciogytijtést tett lehetdveé.

Az ovarialis miikodés nyomon kdvetését a mar hazai koriilmények kozott is
hagyomanyosnak szamité plazma progeszteron szint hatarozason kiviil (KULCSAR és
mtsai, 1982) a napjainkban egyre szélesebb korben terjedd bélsar gesztagén metabolit
assay segitségével is megkiséreltiik. Utobbi mddszer alkalmazasanak élettani alapjait az
a tapasztalat indokolja, hogy a progeszteron egyes bomlastermékei (gyiijtonéven
gesztagén metabolitok) a bélsarban is megjelennek. A bélsar mintak analizisére hasznalt
ELISA rendszeriinkben alkalmazott ellenanyag jelentds mértékben keresztreagal a
metabolitok egy részével, mindenek eldtt az So-pregnan-3,20-dion-nal. A modszer ezért
alkalmas a bélsar mintdk gesztagén metabolit szintjének a meghatarozasara. A bélsar
mintakbdl kiinduld gesztagén metabolit meghatirozas elénye, hogy a mintdk gylijtése
szakértelmet nem igényel, az dallat szdméara a vérmintak vételénél kiméletesebb,
allatvédelmi szempontoknak jobban megfeleld. Hatranya viszont a laboratoériumi
feldolgozas valamivel nagyobb 1dd-, kézi munka- és finom vegyszer igénye.

Tapasztalataim szerint a két modszer segitségével nyerheté adatokbol kozel
azonos diagnosztikai jellegli kdvetkeztetések vonhatok le. Mindketté alkalmas lehet a
petefészek-miikodés aciklias, vagy ciklikus mikodésénekmegallapitasara. Az ovulaciot
kovetd 7. napon gylijtott mintdkban ugyan nagyobb szamu CL jelenlétében valamivel
magasabb progeszteron, illetve gesztagén metabolit koncentraciokat lehetett mérni,
egyik modszer sem tinik azonban alkalmasnak a képzozott CL-ek szamanak a
becslésére. Ez a megfigyelés megerdsiti a korabbiakban szuperovulaltatott
szarvasmarhakon nyert hasonl6 tapasztalatokat (SOLTI, 1984).

A 11 napos idokozzel gylijtott elsd két minta progeszteron analizisének
eredményei alapjan a ciklikus petefészek-miikodésti egyedek aranya a vizsgalt szapora
merino anyakban 43% volt. Az aciklias allatok mintegy 10 honappal fiatalabbak voltak
ciklikus petefészek-mukodésti  tarsaiknal, emellett szignifikansan alacsonyabb
testtomeg, IGF-1 és inzulin szint, valamint alacsonyabb leptin koncentrdcio jellemezte
azokat. Mindezek arra utalnak, hogy a ciklikus petefészek-mitkddés hidnya esetiikben a
kisérlet megkezdése eldtti iddszakra visszavezethetd, a kivanatosnal alacsonyabb

energiaszinti takarmanyozassal fiigghet Ossze. Az alkalmazott pdétldlagos abrak-
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kiegészités hatdsdra azonban az anyak taplaltsagi allapota a ciklus-indukcié idépontjara
jelentdsen javult, lehetévé téve, hogy az allatok a gesztagén + PMSG kezelésre
elfogadhaté6 modon reagaljanak.

Az ovulalt tiiszok, illetve a képz0dott sargatestek szdma €s az egyes metabolikus
hormonok koncentracidja kozott szinte alig taldltunk Osszefiiggéseket. Mindossze az
inzulin szintjében tapasztaltunk vilagos kiilonbségeket. A flushing periddus 12. napjén,
azaz a gesztagén kezelés kezdénapjan a késobbiekben csupan egyet vagy kettot ovulalo
egyedeket szignifikansan alacsonyabb inzulin szint jellemezte, mint nagyobb ovulacio-
szamu tarsaikat. A megfigyelés arra utal, hogy a genetikai kiilonbségek mellett talan az
energiaellatottsag mértéke is hatassal lehetett a késdbbi tliszOrepedések szdmara.

A sajnalatosan gyenge vemhesiilési eredményekre egyértelmli magyarazat nem
adhat6. Felvetddhet a termékenyitd anyag gyengébb mindsége ¢Eppugy, mint a
termékenyitési technikai hianyossagai. Mindezeknek ellent mond azonban — ¢&s
valamilyen, az anyak korabbi takarmanyozasaban rejlo hidnyossag jelentdségét sejteti, —
hogy a vembhesiilt egyedek a flushing periddusban szignifikdnsan nagyobb mértéki
testtomeg-gyarapodast mutattak, tovabba az a tény, hogy a temékenyitéssel egyidejiileg
jelentésen magasabb IGF-1 koncentracioval voltak jellemezhetdek.

Kérédzokben az IGF-1 szintje ismert modon hiven tiikrézi a szervezet
energetikai statuszat (BEAM ES BUTLER, 1999), juhban pedig az IGF-1 helyi
koncentracidja meghatdrozo jelentdségli a petevezetOben, illetve a méhben fejlédo,
morula - korai blastocysta stadiumu embri6 szdmara (WATSON és mtsai, 1999).
Mindezekkel 6sszhangban levonek latszik, hogy a termékernyités utdni 7. napon a
vemhesiilt egyedekben magasabb plazma progeszteron szintet mértiink (ami viszont
nem tiikr6zodott a bélsar gesztagén metabolit tartalméban). A kiilonbségek ugyan nem
elegendéek a vembhesiilt €¢s a nem vemhes allatok elkiilonitésére, a szarvasmarhan
szerzett korabbi megfigyelések (MANN ¢és LAMMING, 1999) alapjan azonban
feltételezhetjiik, hogy a sargatest progeszteron produkcioja az esetek egy részében talan
juhban sem elégséges az embriok ¢letben maradasanak a biztositdsahoz. Messzemend

kovetkeztetések levonasa azonban a vemhes allatok kis szdma miatt nem lehetséges.
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Az eredmények osszegzése:

az dprilisi - majusi idoszakban a szapora meriné anydk jelentos hdanyada
ciklikus petefészek-miikodésii

az aciklias egyedek jol reagalnak az daltalanosan hasznalt, gesztagén + PMSG
alkalmazasdval végzett ciklusindukciora (mindezek eldfeltétele azonban az
allatok valds igényeit kielégito energiaellatasnak a biztositasa)

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

a bélsar gesztagén metabolit tartalmanak meghatarozasa hasznalhato
diagnosztikai  mdodszer lehet a  juhdllomdanyok  szaporoddsbiologiai

gondozdsdaban.
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4.2.2. Egyes szintetikus gesztagének mellékvesekéreg miilkodésre

ovakorolt hatasa juhban

A szintetikus gesztagének mellékveskéreg-miikddésre gyakorolt hatdsat juhban

két kisérletsorozatban vizsgaltuk.

cre

szapora merind fajtaji anyajuhot kezeltiink, gesztagén forrasként a Chrono-gest™
hiivelyszivacs 40 mg fluorogeszton acetat (FGA) hatéanyagot tartalmazo valtozatat
vettiik igénybe. Ot allatot a készitmény 2-2, a tovabbi 6t anyat pedig 1-1 adagjaval
kezeltiik, a gesztagén forrast a 14. napon tavolitottuk el. Masodik alkalommal 14
anyajuhot vontunk be a kisérletbe. Hét allatnal az elsd kisérlethez hasonloan, FGA
hatéanyagli Chrono-gest hiivelyszivacsot, a masik 7-nél pedig természetes progeszteron
(P4) hatdéanyagu Easi-Breed hiively-implantaitum 300 mg progeszteron tartalma

valtozatat alkalmazva 14 napon at.

A mellékvesekéreg-mitkodés nyomon kdvetése céljabol (1) az FGA kezelést
kozvetleniil megeldzden, (2) a kezelés 14. (azaz utolsd) napjan, majd (3) az azt kovetd
14. napon (azaz a kisérlet utolso, 28. napjan) egy alap-vérminta (tovabbiakban: ty minta)
levételét kovetden intravéndsan 60 ug ;4ACTH-t (Cortrosyn inj., Organon)
fecskendeztiink be. 60 és 120 perc elteltével ujabb vérmintakat (tovabbiakban: tey és tiag
minta) gyijtottiink a v.jugularis-bol heparin tartalma csdovekbe. Centrifugalas (15 perc
3600 G) utan lefejtettiik a vérplazmat €s a mintdkat mélyhtitében taroltuk a hormonok

meghatarozasig. A mintdkbol a kortizol koncentracidjat hataroztuk meg

radioimmunoassay maddszerrel.

Hasonlokképpen a mdésodik kisérletben a gesztagén kezelés kezdetén (0.nap),
majd a 14. és a 28. napon meghataroztuk ACTH-indukalt kortizol-véalaszkészséget.
Emellett egyszeri alap-vérminta vételt végeztiink még pluszban a 3., 7., 10., 21., 24.
napon is. A mintakbol a kortizolon kiviil az ACTH, a T4, az inzulin, az IGF-I és a leptin

szinteket is meghataroztuk.
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4.2.2.1. Eredmények

Az els6 kisérletben az ACTH-stimulalt kortizol-valaszkészség idobeli alakulasat a
11. abra szemlélteti.

Az FGA kezelés megkezdése elott a plazmaban a kortizol alapszintje 15 — 83 nmol/l
kozotti, fiziologids értéktartomanyban mozgott, amely az ACTH beaddsa utan egy
oraval az eredeti érték harom-husszorosara emelkedett. A beadast kovetden 2 oraval vett
(t120) mintakbol meghatarozott kortizol-szintek alapjan megallapithat6, hogy — a tizbdl 3
allat kivételével — a koncentraciok tovabb emelkedtek, bar az elsé ordban tapasztalthoz
képest joval kisebb mértékben.

A 14 napos FGA kezelés utolso napjan mért adatok az ACTH-stimulalt kortizol
valaszkészség jelentds csokkenésérdl tanuskodtak. A 40 mg FGA-val kezelt allatoknal
mar a kiindulasi kortizol szintek is 3-10-szer alacsonyabbak voltak, mint a gesztagén-
kezelést elott. Ugyanez a paraméter a 80 mg FGA-val kezelt allatokban 4-35-szor
bizonyult alacsonyabbnak. Az ACTH beadasat kdvetéen egy oraval ugyan altalaban 4-
7-szeres (40 mg FGA-val kezeltek), illetve 2-9-szeres (80 mg FGA-val kezeltek)
emelkedés volt megfigyelhetd. A standard kis dozist ACTH éltal kivaltott kortizolszint-
novekedés mértéke azonban messze elmaradt a kezelés el6tt mért hasonlo értéktdl. Az
ACTH kezelés utani 120. percben kapott értékek 5 allatban mar csokkend tendenciat
mutattak az egy oraval korabbi kortizol szintekhez képest. A masik 5 allatban észlelt
tovabbi novekedés sem volt szdmottevo.

A két hetes FGA kezelés utin 14 nappal mért kortizol plazma-alapkoncentraciok
mar tobbé-kevésbé megegyeztek, vagy nem sokkal voltak alacsonyabbak, mint a
kezelés elott mért értékek. Az ACTH stimulacié nyoman bekdvetkezett kortizol-
szintemelkedés mértéke nem maradt el az FGA-kezelés eldtt tapasztalthoz képest, sot
még valamelyest kifejezettebb is volt annél: 5-14-szeres a 40 mg, és 3-14-szeres a 80
mg FGA-val kezelt csoportban. Az ACTH beadéasa utdn két 6raval a kortizol szintje
tovabb emelkedett, kivéve két allatot, ahol mar minimalis csokkenés volt észlelhetd

(mindkettd a 80 mg-ot kapott csoport tagja volt).
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11. abra: A standard kis doézisi ACTH-terhelésre adott kortizol-valaszkészség

alakuldsa a fluorogeszton acetat (FGA) kezelést megel6zden (0. nap), a

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

nap).

Megjegyzések: Az FGA kezelés utols6 napjan meghatarozott kortizol-alapszint (to
minta), illetve ACTH-indukalt kortizol szintemelkedés mértéke (tgo €s tip minta)
szignifikansan (P<0.001) alacsonyabbnak bizonyult a 0. és 28. napon mért hasonld
értéknél. A kilonb6zé adagu FGA kezelésben részesilt allatok adatai kozott

szignifikans kilonbségeket nem lehetett igazolni.
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A masodik kisérletben mért hormonszintek a 10. tablazatban, illetve a 12. dbrdan
lathatok, a standard kis dozisi ACTH-terhelésre adott kortizol-valaszkészség alakuldsat
a fluorogeszton acetat (FGA), illetve a P4 kezelést megel6zden (0. nap), a kezelés utolsod

napjan (14. nap), tovabba az azt kovetd 14. napon (28. nap) pedig a 15. dbra mutatja.

Az FGA-val kezelt allatoknal a gesztagén forras felhelyezése utani 7-14. napon
szignifikans (P< 0,001) kiilonbség mutatkozik az ACTH szintjében a progeszteronnal
kezelt allatokhoz képest. Az ACTH csokkent termelddése kdvetkeztében a kortizol
szekrécio is korlatozodik az FGA-val kezelt allatoknal, mely plazmaszintjében a két
allatcsoport kozott szignifikans (P< 0,02) kiilonbség mutathat6 ki.

Az FGA, illetve P4 kezelés megkezdése elitt a plazmaban a kortizol alapszintje
14 nmol/l kozoriili, fiziologias értékeket mutatott mindkét allatcsoportnal, mely az
ACTH beadasa utan egy oraval kilenc-tizszeresére emelkedett.

A 14 napos gesztagén kezelés utolso napjan mért adatok az FGA-val kezelt
allatoknal a MVK kortizol termeld képességének csokkenésérél tanuskodtak, az
alapértékek 8 nmol/l (sd: £1), az ACTH-indukci6 utan pedig 74 nmol/l (sd: £14) volt a
kortizol szintje. A P4-nal kezelt allatokndl az alap kortizol szint 13,3 nmol/l (sd: +4,5),
indukcié utan 99,6 nmol/l-re (sd: +18,1) emelkedett, amely értékek a kezelés elotti
allapotoknak feleltek meg.

A kéthetes FGA, illetve P4 kezelés utin 14 nappal mért kortizol plazma-
alapkoncentraciok mindkét allatcsoportndl mar tobbé-kevésbé megegyeztek, vagy nem
sokkal voltak alacsonyabbak, mint a kezelés eldtt. Az ACTH stimulacié nyoman
bekovetkezett kortizol szintemelkedés mértéke pedig szintén a kezelés elotti allapotokra

allt vissza.
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13.abra: A standard kis dozisi ACTH-terhelésre adott kortizol-valaszkészség

alakulésa a fluorogeszton acetat (FGA), illetve a P4 kezelést megeldzden
(0. nap), a kezelés utols6 napjan (14. nap), tovabba

az azt kovetd 14. napon (28. nap).
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4.2.2.2. Az eredménvek értékelése

Egy hormonnak, igy a kortizolnak is, az adott pillanatban mérhetd
plazmaszintjét a hormon produkcidjanak, illetve a célszervek részérdl torténd
felvételnek, valamint a keringésbdl torténd kivalasztdsanak és/vagy metabolizacidjanak
bonyolult egyensulyi allapota szabja meg. Szteroid hormonok esetében a plazma
specifikus és nem specifikus kdtofehérjéinek egyiittes kapacitasatol is fligg, hogy ez az
egyensuly milyen koncentracid-tartomanyban jon létre, ezért a kortizol aktualisan
meghatarozhat6 (alap)szintjébdl szinte lehetetlen az MVK hormontermeld képességére,
funkcionalis kapacitasara kovetkeztetni. Ennek meghatarozasara szolgalnak az tn.
funkcionalis tesztek, pl. a jelen kisérletben a standard kis dozisu ACTH kezelésre adott

kortizol valaszkészség meghatarozasa.

Kisérleteinkben a szintetikus gesztagén forrasu, illetve a természetes
progeszteron tartalmu ivarzasszinkronizéaciora alkamazott hiivelyszivacs

mellékveskéreg-miikddésre gyakorolt hatasat vizsgaltuk juhnal.

Eredményeink a kéthetes szintetikus gesztagén (FGA) kezelés MVK
miikddésére gyakorolt dramai hatasarol tantiskodnak. Megfigyeléseink szerint a kezelési
periddus végére mar nem csak az ACTH-stimulalt kortizol valaszkészség jelentds foku
csokkenésével, hanem a kortizol periférids vérben mérhetd alapszintjének a
csokkenésével is szamolhatunk az FGA kortizol-szerli hatdsanak kovetkezménye
atmeneti jellegl, a kéthetes kezelési periddus utani 14. napon mar ismét élettani kortizol

szintek, illetve ACTH-indukalt kortizol valaszkészség mérhetd.

A természetes progeszteron forrds alkalmazasa nem idézett eld a szintetikus

gesztagénekhez hasonld kedvezdtlen mellékhatast.

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

kortizolként értékelve felgyorsitja a T4 metabolizmusat.

Az inzulin szintjénél szignifikans (P< 0,03) novekedés tapasztalhat6 az FGA-val

kezelt allatoknal, melynek magyarazata lehet, hogy az FGA kortizol-szeri hatdsara
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csokken a szervezet inzulin érzékenysége, tehat egységnyi hatas eléréshez tobb inzulint

kell szekretalnia.

A leptin hormonszintjében a kétféle gesztagén tartalmi kezelést kapott
csoportndl szignifikans kiilonbség nem mutatkozott, bar az FGA-val kezelt csoportnal a
14. napon enyhe emelkedés tapasztalhato. A megfigyelt jelenség arra utal, hogy az FGA
kortizol-szerti hatdsa nyoman valamelyest fokozddhat az adypocytdkban a leptin
génexpresszidja, de annak mértéke nem elégséges a plazma leptin tartalmanak
szamottevd emeléséhez. A jelenség csupan reverzibilis, néhdny nappal a gesztagén
forras eltavolitdsa utdn mar megsziinik. Hasonl6 tendenciat a P4-nal kezelt csoportban

nem tapasztaltunk.

Az eredmények osszegzése:

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

hipothalamus cortikoliberin termeldé neuronjain — fejti ki szupressziv hatdsat.

- juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzds-szinkronizdlasra hasznalt FGA
dtmenetileg szupresszdlja az; MVK miikodését, a természetes progeszteron

Sforrasu hiivelyszivacs nem okoz ilyen valtozast.
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4.2.3 A vehemszam periférias vér leptin szintje és

a bélsar gesztagén metabolit koncentracio kozotti osszefiiggés

Vizsgalatainkat 58 db szapora merin6 1-5 éves kort, atlagos taplaltsagi allapotq,
a kisérlet kezdetén 33,8-43,5 kg testtomegi anyajuhokon végeztiik. Az allatok ciklusat
a bioldgiai tenyé€szszezon végén, januar masodik felében szinkronizaltuk
(Chronogest™, 40 mg FGA 14 napon at + 500 NE Folligon in).™, i.m., a gesztagén
forras eltavolitasaval egyidejiileg).

Az inszeminalas napjan (Al 0. nap), majd a feltételezett vemhesség 41., 81. és 101.
napjan vér, ill. bélsar mintdkat gyljtottiink, amelyekbdl meghataroztuk a leptin, a
progeszteron (P4) (vérplazma), ill. az dritett P4 metabolitok (Ps-met) (bélsar)
mennyiségét. Az értékelésre az ellési adatok alapjan keriilt sor. Az eredményeket

ANOVA modszerrel értékeltiik.

4.2.3.1. Eredmények

A termékenyités utan Osszesen 24 allat vemhesiilt, amelyek késébb 1 (n=12), 2
(n=6) vagy 3-5 (n=6) baranyt ellettek. 33 anya a kisérleti periodusban iires maradt. A
termékenyitést kovetd természetes paroztatasbol minddssze egyetlen allat vembhesiilt.
Ezt figyelmen kiviil hagytuk (57 allat adatait értékeltiik).

A termékenyités napjan mért P, és Ps-met szintek minddssze 5 esetben
valdsziniisitették a szinkronizalas eredménytelenségét. Koziilik egyetlen éallat sem
vemhesiilt.

Bar atlagos testtomegiik nem kiilonbozott, a vemhesiiltek termékenyitéskori leptin
szintje szignifikdnsan magasabb volt a nem vembhesiiltekénél (P=0,015) (14. dbra ).

A nem vemhesiiltek leptin szintje a tovabbiakban valtozatlan maradt, ezzel szemben a
vembhesiilteké a 41. napra kozel megduplazdodott, a 81. napra tovabb emelkedett, majd a
101. napra kismértékben csokkent (14. abra). A plazma P, és a bélsar Ps-met tartalma a
vemhesség eldrehaladtdval folyamatosan emelkedett.

A 41. és 81. napon pozitiv korrelacid (R2=0,29-0,38) volt a leptin, ill. a P4 és a
P,-met szintek kozott, amelynek mértéke a 101. napra valamelyest csokkent (R*=0,29-
0,30) (15. dbra). A P, és a Psmet szintek mindvégig viszonylag szoros pozitiv

korrelacidban voltak egymassal (16. dbra).
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A vemhesség idején az egyet ell6k leptin, P4 és Ps-met atlagértékei alacsonyabbak

voltak a 2 vagy 3-5 baranyt ellokénél.

Az ANOVA modszerrel szignifikans kiilonbség mutatkozott a vehemszam és az

anya leptin szintje kdzot, valmint a plazma progeszteron szint kdzott.

B Vemhesiiltek
12,00 - P<0,001 P<0,001 P<0,001

B Nem
vembhesiiltek

Leptin, ng/ml

0. Nap 41.nap 81.nap 101.nap
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14. abra: A vérplazma leptin koncentracidja vemhesiilt és nem vemhesiilt anyaknal

a termékenyitéskor, és utdna a 41., 81. és 101. napon.

OVemhes-1 barannyal
mVemhes-2 barannyal
B Vemhes-3 barannyal

= R?, P4 - leptin:
5 0. nap: 0.028
< __ 41. nap:0.353
= 81. nap: 0.389
§ 101. nap: 0.295
R?, P4-met - leptin:
0. nap: 0.001
41. nap: 0.297
0.nap 41.nap 81.nap 101.nap 1. nap:0.305
(MT) 101. nap: 0.303

15. dabra : A plazma leptin szintje a vembhesiilt allatoknal 1, 2 illetve 3
vehemszamnal, a termékenyitéskor és utdna a 41., 81. és 101. napon,
valamint az R? értékek a plazma progeszteron-leptin és bélsar metabolit -

leptin szint kozott.
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R?=0,881

100 4 OVemhes-1 barannyal - ___________
B Vemhes-2 barannyal
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R?=0,612
—~ 604 20
=2 =
[<) =
E £
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5 Rl
[ ©
.g E
g 0 s
P4  P4- P4  P4- P4  Pa- P4  Pa-
met met met met
0.nap(MT) 41.nap 81. nap 101. nap
16. dabra: A plazma progeszteron (pPs) és a bélsar metabolit (Ps-met) szint a

vemhesség ideje alatt

4.2.3.2. Az eredménvek értékelése

A napjainkban azonositott leptin, egy citokin-szeri fehérje, mely elsésorban a
fehér zsirsejtekben termelddik (KEISLER és mtsai, 1999, CHILLIARD ¢és mtsai 2001;
INGVARTSEN ¢és BOISCLAIR, 2001), valamint mas szovetekben és szervekben,
koztiik a tejmirigyben (BONETT és mtsai, 2002) és a placentaban is (ASHWORTH és
mtsai, 2000).

A leptin szignalként tudositsa a kozponti

szerepe, hogy metabolikus

idegrendszert a szervezet zsirdepdinak telitettségérdl, jelentésége a szervezet

energetikai homeosztdzisanak fenntartasdban nagy. A vérplazmaban mérhetd
mennyisége fiigg az allat kondicidjatol, illetve valtozhat a testzsir-tartalék ardnyénak,

vagy az energia-egyensuly valtozdsanak megfeleléen (HOUSEKNECHT ¢és mtsai,
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1998; KEISLER ¢és mtsai, 1999; CHILLIARD és mtsai, 2001; INGVARTSEN és
BOISCLAIR, 2001).

A plazma leptin szintje felnétt, nem vemhes kérddzdkben pozitiv dsszefliggést
mutat a fehérzsirsejtek aranyaval és az aktudlis taplaltsagi szinttel (DELAVEUD ¢és
mtsai, 2000, EHRHARDT ¢és mtsai, 2000; DELAVEUD ¢és mtsai, 2002).

Vemhesség alatt a leptin szint jelentdsen emelkedik, mely fontos lehet a placenta
paracrin €s autocrin aktivitdsadhoz, valamint az anya és a magzat metabolizmusahoz. Az
emelkedés szintje fiiggetlen az anya taplaltsagi allapotatol és energetikai statuszatol
(ASHWORTH, és mtsai, 2000, EHRHARDT ¢s mtsai, 2001).

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

A plazma leptin szintet juh-specifikus RIA moddszerrel mértiik, valamint
meghataroztuk a plazma-progeszteron (P4), a bélsar P4 metabolit (P4-met) szintet is.

EHRHARDT (2001) megfigyeléseihez hasonloan a mi eredményeink is
mutattak az anyai leptin szint ndvekedést a vemhesség kdzépsé szakaszaban, majd egy
enyhe csokkenés volt utana tapasztalhato.

Az atlagos leptin, P4 és P4er Szint alacsonyabb volt az egy magzattal vemhes
juhokndl, mint a tobbes vemheseknél, tehat a vemhesség alatti leptin szint ndovekedés
mértéke nagy valdszinliséggel Osszefliggésben van a magzatok szdmaval. Mivel a
kérédzok placentaja nem, vagy alig termel leptint, a magyardzat valdszinilileg a
vemhesség alatti hosszi P4-szint emelkedés, illetve az ennek nyoman fellépd gén-

expresszio fokozodasa.

Az eredmények osszegzése:

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

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

- Pozitiv korrelacio dll fenn a magzatszam, valmint a plazma leptin és
progeszteron szintje kozott.

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

van az anyai leptinszint emelkedés mértékére
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4.2.4. Az anyvajuhok vemhességi ketozisanak hormonalis jellemzoi

és ellés utani ovarialis kovetkezményei

A vizsgalatokra egy belterjesen tartott és hasznositott magyar féstismerino
alloményban keriilt sor, ahol rendszeresen alkalmaztak ivarzésszinkronizalast, illetve
ciklusindukciét. Az ivarzo 4allatokat helyben wvett, friss, higitott onddval
termékenyitették. A szaporulatot rendszeresen néhany hetes korban tejes baranyként
értékesitették.

Az 0Osszesen 121, kordbban mar tobbszor ellett anyakbdl allé nyéjat az el6zo
nyaron artéri legeldn tartottdk, ezen kiviil augusztus masodik felében napi kb. 30 dkg
abrak-kiegészitést (flushing) is alkalmaztak. Az dallatok ciklusdt egy aug. 30-4n
megkezdett 14 napos szintetikus gesztagén (Chrono-gest™, 40 mg FGA), 14 napon at +
eCG (500 NE Folligon inj.™, im., a hiivelytampon eltavolitdsaval egyidejlileg)
kezeléssel szinkronizaltak.

Az ivarzokat a kezelés befejeztét koveto 48. draban egy alkalommal higitott friss
spermaval inszeminaltak (szept. 14.), majd az esetleg visszaivarzok fedezésére a nydjba
kost bocsatottak. A legeltetés befejeztével az allatokat ad libitum adagolt fliszénéaval
takarmanyoztdk. A vemhesség 105. napjatol napi kb. 35 dkg abrak-kiegészitést kezdtek,
amelyet a vemhesség végéig terveztek folytatni. Az abrak-kiegészitést azonban a
gondoz6d a 125. napon (a tulajdonos varatlan, hosszabb tavollétébdl addédo anyagi
nehézségek miatt) kénytelen volt félbeszakitani. A vemhesség 136-140. napjan sszesen
4 anya rovid bagyadtsag utan varatlanul elhullott. A kérelézmény és a bonclelet (a maj
nagyfoku elzsirosoddsa) mellett a vizeletben kimutathatdé nagyobb mennyiségii
ketonanyag is a vemhességi ketozis alapos gyanujat igazolta.

M¢ég a 140. vemhességi napon minden allattél vérmintat vettiink, és javasoltuk
az abrak-kiegészités azonnali visszaallitasat, 48 oran beliil meghataroztuk a ketdzis
esetén leginkabb jellemzonek tartott ketonanyag, a BOH-vajsav (BOH-butirat, BHB)

HENZE ¢s mtsai (1998) ajanlasanak megfeleléen valamennyi, >1,60 mmol/l
BHB szint folotti allatot a 143-145. napon peroralis antiketogenikus kezelésben
részesitettiink. A késdbbiekben meghataroztuk egyes tovabbi metabolitok [gliikkdz, nem

eszterifikalt zsirsavak (NEFA), 0Osszkoleszterin (TCH)], metabolikus hormonok
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[inzulin, T4, T3, kortizol, IGF-I, leptin] és enzimek [AST-aszparat-amino transzferaz]
szintjét.

Nyomon kovettilk a vemhesség végso szakaszanak és az ellésnek a lefolyasat,
feljegyeztiik az 0jsziilott baranyok szamat.

Az ellés utan az allatokat 72-75 napig fejték, illetve ez id6 alatt baranyaik is
tetszés szerint szophattak anyjukat. Az allatok ad libitum fiiszénat, és a laktacid idején
napi kb. 45-50 dkg. Valtozo Osszetételli €és mindségli abrak-kiegészitést is kaptak.
Amint az iddjaras azt lehetdvé tette, legeldre keriiltek, a késé délutani — esti és a hajnali
orakban a tovabbiakban is ad libitum rendelkezésiikre allt a fiiszéna. A baranyokat 72-
75 napos korban szallitottak el.

A kovetkez6 ciklus-indukciora (Chrono-gest™ / 30 mg FGA 12 napon at + 500
NE Folligon inj.™, i.m., a gesztagénforras eltavolitasaval egyidejlileg) az ellés utani 78-
80. naptol (maj. 1.) kezdddden keriilt sor. A mesterséges termékenyités (Al)
idépontjaban, majd 10 nappal késébb minden allattol egy-egy vérmintat gytijtottiink.

A mesterséges termékenyitéssel egyidejlileg vett mintabol meghataroztuk
valamennyi, a vemhesség 140. napjan is vizsgalt metabolitot és hormont. Annak
megitélésére, hogy az allat a kezelés nyoman ovulalt-e, mindkét mintabol
meghataroztuk tovabba a progeszteron (Ps) szintjét. Az ovulacid bizonyitékanak
tekintettiik, és a ciklus indukcigjat sikeresnek mindsitettiik, ha a P4 koncentracidja a
terékenyités napjan alapszinten (<3,20 nmol/l) volt, a 10. napon azonban luteélis
aktivitasra utaloan emelkedettnek (=3,20 nmol/l) bizonyult.

A kisérlet befejezéseként 6sszegylijtottiik az oktober kdzepén lezajlott kovetkezd

ellések adatait.

4.2.4.1. Eredmények

Az antiketogenikus kezelés megkezdéséig tovabbi egy anya még elhullott,
Osszesen 116 allat ellett meg. Az Gjsziilottek valamennyi esetben egészségesek voltak.
A mesterséges termékenyités nyoman vemhesiilt szazkét allatbol 4 egyenként harom, 57
két, 41 pedig egy baranyt ellett. A tovabbiakban az utobbi 98 anya hormonalis,
metabolikus és szaporodasi adatait értékeltiik.

A vemhesség 140. napjan a késébb egy baranyt elld anyak BHB szintje 0,27-
1,32 mmol/l, a kett6t elloké pedig 0,35-3,65 mmol/l kdzott szorddott. Az utdbbiak BHB

szintjének atlaga szignifikdnsan magasabbnak bizonyult (0.78%£0.36 mmol/l ill.
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1.62+1.37 mmol/l; P<0.001), kozilik 27 a HENZE és mtsai (1998) altal
megfogalmazott kritérium (BHB: >1,60 mmol/l) alapjan szubklinikai ket6zisosnak
mindsiilt. A szubklinikai ket6zisos allatoknak csupan alig tobb mint fele volt
hypoglicaemias (2,37-2,99 mmol/l; n=15), a tobbi anya vércukor szintje a normal
tartomanyban volt (3,00-3,50 mmol/l; n=8), vagy kiss¢ emelkedett (3,51-3,77 mmol/l;
n=8). Az egyet ellg, illetve az ikervemhes-egészséges allatok metabolikus €s hormonalis
paraméterei kozott nem voltak 1ényeges kiilonbségek. A szubklinikai ketdzisos anyakat
azonban jelentdsen emelkedettebb AST aktivitas, valamint NEFA ¢és kortizol szintek,
tovabba szignifikdnsan alacsonyabb inzulin, T3 és IGF-I koncentraciok jellemezték (11.

tablzat).

A leptin 140. napi plazmaszintje valamennyi allatban viszonylag magasnak
bizonyult, és nem mutatott Osszefliggést egyetlen mdas vizsgalt metabolikus vagy
hormonalis mutatoval sem. Az ikervemhes-szubklinikai ketozisos allatok leptin szintje a
tobbiekénél valamivel alacsonyabb volt, a kiilonbség azonban nem bizonyult

szignifikansnak (17. dbra).

A ciklusindukciot kovetd mesterséges termékenyités iddpontjara ezek a
kiilonbségek eltlintek. A leptin szintje ekkor csupan kb. egyharmada volt a kordbban
mért értékeknek, és a kordbbiakban ikervemhes-szubklinikai ketdzison atesett anydkban
alacsonyabbnak bizonyult, mint mas éallatokban (17. dbra). A ciklusindukcios kezelés
utdn a kordbbiakban ikervemhes-szubklinikai ket6zisos egyedek koziil kevesebb
ovulalt, illetve vemhesiilt, és kevesebb volt kozottiik az ikervemhesek szama, mint a
masik két allatcsoportban (12. tablazat).

A ciklusindukcios kezelésre nem ovulalo allatok (n=20) leptin és IGF-I szintje
alacsonyabb volt, mint a kezelésre reagéld tarsaikéi (n=78) (18. dabra). Az ellés utani
92-94. napon a leptin szintje szignifikdns korrelaciét mutatott a gliikkoz (r = +0.414), az

inzulin (r=+0.375), az IGF-I (r= 0.425), valamint a NEFA (r=-0.341) plazméaban mért

crer
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11. tablazat:

Az anyajuhok metabolikus és hormonalis mutatoi

Vehemszam: 2

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

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

¥ +sd
A vemhesség 140. napjan:
BHB, mmol/l 0,78 & 0,36*** 1,62+137 |-
Glukoz, mmol/l | 3,38 +0,65 3,19£0,77 2,88 £ 1,63 1,87 |ns (P<0,1)
NEFA, mmol/l 0,27 £0,12 0,31 £0,15 0,44 +£0,18 11,15 | 0,08
AST, NE/ 87 £27 95+ 31 131+ 74 7,95 |25
TCH, mmol/l 2,18 £ 0,45 2,21 £ 0,65 1,78 £ 0,71 4,75 10,32
Inzulin, UNE/I 15,54 + 7,55 12,74 £ 9,33 6,78 £ 5,55 10,67 |4,14
T4, nmol/l 75,1 £ 28,5 69,3 £31,1 61,1 £31,2 1,76 |ns
T3, nmol/l 1,14 £ 0,27 1,07 £ 0,35 0,87 £ 0,38 5,65 0,18
Kortizol, nmol/l |35,1 +£25,5 37,3+27,0 59,4 +39,2 5,88 (16,3
IGF-I, pg/l 17,38 £ 4,35 15,44 £ 4,32 9,10 £ 7,23 19,84 |2.91
A ciklusindukci6t koveté inszeminalds napjan (az ellés utini 92-94. napon):
BHB, mmol/l 0,36 £ 0,27 0,44 + 0,25 0,38 + 0,29 0,79 |ns
Glukoéz, mmol/l | 3,61 + 0,36 3,65+ 0,34 3,59 £ 0,33 0,23 |ns
NEFA, mmol/l 0,19 + 0,04 0,20 £ 0,04 0,19 £ 0,03 0,74 |ns
AST, NE/I 75 £ 25 77 £23 73 +28 0,18 |ns
TCH, mmol/l 3,15+£0,33 3,19 £0,35 3,21 £0,38 0,26 |ns
Inzulin, UNE/I 21,28 £ 3,17 21,75+ 3,82 21,52+4,72 0,13 |ns
T4, nmol/l 105,0 + 21,3 103,1 £274 109,4 + 25,1 0,49 |ns
T3, nmol/l 1,33 +0,18 1,38 £ 0,21 1,35+0,27 0,46 |ns
Kortizol, nmol/1 |25,8 + 10,3 27,7104 264+93 0,31 |ns
IGF-I, pg/l 20,00 + 3,21 20,48 3,35 19,44 + 5,83 0,68 |ns

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

12. tablazat:

végzett ciklusindukciot kdvetden

Az anyajuhok reprodukcids teljesitménye az ellés utdni 78-80. napon

Vehemszam: 1 | Vehemszam: 2
(n=41) BHB:<1,60 BHB:>1,60
mmol/l (n=30) mmol/l (n=27) P<

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

- koziiliik | 21 10 4 0,1)
iker-vemhes |(a vembhesiiltek | (a vembhesiiltek | (a vemhesiiltek
60,0 %-a) 58,3 %-a) 26,7 %-a)
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vehemszam: 1 -
vehemszam: 2
B ob oo =
E BHE -=1.60 mmolil I:I
(=)
S BHE >1.60 mmolil -
=
=
[ E]
—
2 ob oo
0
A vemnmhesség 140, napjan Az ellés utan 9'2—'94 napp‘:a'l,
a ciklus indukcidjat kovetoen
17. abra: A plazma leptin szintje a vemhesség 140. napjan, valamint a ciklus
indukciojat kovetden (az ellés utdni 92-94. napon), a vehemszam, illetve
a 140. napi BHB koncentracié fiiggvényében (a 92-94. napon: F=5.10,
LSDp.00s = 0.17 ng/ml; “*"P<0,05)
25,00 - === == e m oo
2,50 4
E —
B E
£ =
E 200 ¢ <
—
.
L™
Ovulald anyak A kezelésre nem rea- Owulald anyak A Kezelésre nem rea-
{n=78) gald anyék (n=78) (n=78) galo anydk (n=78)
21. dabra: A ciklusindukciot kdvetéen ovulald, illetve a kezelésre nem reagéald

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

A vemhesség utolso napjaiban allataink metabolikus paraméterei a rendelkezésre
allo kevés irodalmi adattal (HENZE és mtsai, 1998, VAN SUM, 2000) 6sszhangban
allnak. Tudomasom szerint viszont mas szerzok juhban még nem vizsgaltdk az IGF-1, a
leptin és a pajzsmirigy hormonok vemhességi ketozis alatti alakulasat, illetve e
megbetegedés késoi ovaridlis kovetkezményeit.

Megfigyeléseim szerint az energiahdztartds homeosztatikus szabalyozasaban
résztvevd hormonok mindegyikének plazmaszintje hasonld, a szervezet energetikai
egyensulyanak a hianyara utal6d tendenciakat tiikroz, mint a tejeld tehén. HENZE ¢és
mtsai (1998) eredményeivel 0sszhangban adataink alapjan is az alacsony inzulin szint
tlinik elsédleges endokrin tényezének a korkép kialakuldsaban.

Nem szamoltunk azzal a lehetOséggel, hogy a szubklinikai ketozison atesett

allatok a ciklusindukci6 idépontjaban barmely mutatéjukban is kiilonbdznének
tarsaiktol, hiszen a megbetegedés és az indukalt ivarzas idopontjai kozott eltelt kb. 100
nap bdséggel elegendd a regeneracidora. Némi meglepetét okozott ezért a korabbiakban
ikervemhes-szubklinikai ketdzisos anyak leptin szintjének kissé alacsonyabb volta.
A periférias vér leptin koncentracidja juhokban is tiikrozi a test zsirdepdinak a
telitettségi fokat. A megbetegedés idején nem kiilonbozott 1ényegesen allataink leptin
szintje. Az ellést kovetd napokban a plazma leptin tartalma a tehenekben tapasztalthoz
hasonldan juhokban is csokken, és rovidebb-hosszabb idén at ezen az alacsony szinten
is marad. Valosziniisithetd, hogy a vemhességi toxikozist tiléld anyakban nagyobb
mértékll és hosszabb ideig tartdé a szintcsokkenés, mint egészséges tarsaikban. Adott
koriilmények kozott e kiilonbségek hosszas fennmaradasaért az allatok intenziv
hasznalataval 6sszhangban nem 4llo, nem kellden rendezett takarmanyozasi viszonyok
is kozrejatszhattak.

A korabbiakban  ikervemhes-szubklinikai  ketozison  dtesett anyak a
ciklusindukcios kezelés nyoman kisebb aranyban ovulaltak, illetve vemhesiiltek, mint
tarsaik. A leptin petefészek-mikddés szabalyozasaban betdltott szerepének ismeretében
foltételezziik, hogy a hormon alacsony szintje egyik oka lehet az észlelt, csokkent
ovarialis valaszkészségnek is. A gyengébb reprodukcios teljesitmény tovabbi lehetséges
magyarazata a tiiszofejlodésnek a hyperketonaemias allapottal dsszefiiggésbe hozhato

zavara lehet.
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Juhban a tiiszéfejlodés iddigénye a szarvasmarhaénal is hosszabb, a primer
tiiszObol a preovulacids folliculus kb. 180 nap (!) alatt fejlodik ki. Kisérletiinkben igy az
ellés utani kb. 94. napon kivaltott ovulacid soran olyan tiiszOktdl reméltiik a teljes
kompetencidjii oocyta termelését, amelyek fejlodésiiknek kb. a félidejében a ketozissal
egyiitt jard6 metabolikus és endokrinoldgiai valtozasoknak voltak kitéve. A laktacid
korai szakdban el6forduldo anyagcsere-zavaroknak a képzO0dd petesejt mindségére
gyakorolt, hasonloan hosszatdva hatasardl szarvasmarhdban mar vannak ismereteink.
Az analog jelenség juhban torténd esetleges eléfordulasardl ezzel szemben elséként ez a
megfigyelés tanuskodik. Fennallasdnak a bizonyitdsdhoz azonban tovabbi, immar
célzott vizsgalatok szlikségesek.

A ciklusindukcios kezelés nyoman nem ovulalo allatokat alacsonyabb IGF-I és
leptin szint jellemezte, mint a kezelésre reagalo tarsaikat. A ketdzis szubklinikai
formaja altal érintett anyak IGF-I szintje a vemhesség utolso napjaiban alacsonyabb volt
tarsaiknal.

A vemhességi toxikozis vazolt szaporodasbioldgiai kovetkezményei
természetesen csak azért valtak folismerhetdvé, mert roviddel a laktacid befejezését
kovetéen az allatokban ismét ciklusindukcidt végeztek. Ennek hidnydban a kovetkezo
tenyészszezon kezdetéig a kiilonbségek nyilvanvaldan eliminalodtak volna.

Tapasztalataink alapjan sem allithato természetesen, hogy a vemhességi ketdzis
a juhtenyésztés sajatos koriilményei kozott a tejhasznu szarvasmarhidéhoz akar csak
kozelito sullyal is szerepelne a szaporodasi zavarok lehetséges okainak a soraban.

Mint lehetdséggel, azonban idénként szamolnunk kell szerepével.

Az eredmények osszegzése:

Vemhességi ketozisban szenvedd anyajuhokban:
- A megbetegedés idején (mikozben jelentosen megnovekszik a BHB tartalom)
egyidejiileg
o csokken a plazma gliikoz, osszkoleszterin, inzlin, trijod-tironon és
IGF-I koncentrdcidja, illetve

o emelkedik annak NEFA és kortizol szintje, valamint AST aktivitdasa

- A tulélokben az ellés utan kb. 90 nappal
o alacsonyabb a plazma IGF-I és leptin szintje

o csokken a ciklus-indukcio eredményessége.
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5. 0SSZEFOGLALAS

A doktori értekezés elkészitéséhez vizsgalataimat a juh szaporodasbiologia
tertiletén végeztem. Négy kiilonbozo kisérletsorozatot folytattam le, melybdl harom a
Debreceni Egyetem ATC szapora meriné juh-telepén, egy pedig, egy fésiis merino
alloményban zajlott. A kisérletek célja a mesterséges termékenyités eredményességét és
a vemhesség lefolydsat tiikkr6z6 endokrinologiai vizsgéalatok voltak. A hormon analitikai
méréseket a Szent Istvan Egyetem Allatorvostudomanyi Kar Sziilészeti és
Szaporodasbiologiai Tanszékén Endokrinoldgiai Laborjaban végeztem az ottani
kollégak segitségével.

A szapora merind anyajuhok tavaszi (tenyészszezonon kiviili) petefészek-
miikddést vizsgalata sordn megallapitottam, hogy az anyadk tobb mint 40%-anak
petefészek miikddése ciklikusnak tekinthetd ebben az idészakban az endokrinologiai
vizsgalatok alapjan; a nem ciklikus petefészek-miikddésii anyak pedig jol reagalnak az
alkalmazott ciklus-indukcios kezelésre.

Tapasztalataim szerint mind a vérplazmabdol, mind a bélsar-metabolitok
vizsgalatabol nyerhetd adatokbol kdzel azonos diagnosztikai jellegli kovetkeztetéseket
lehet levonni. Mindkét mddszer alkalmas lehet a petefészek-miikodés aciklias, vagy
ciklikus mitkddésének az elkiilonitésére. Az aciklias allatokat alacsonyabb testtomeg,
IGF-1 és inzulin szint, valamint tendenciézusan alacsonyabb leptin koncentracio
jellemezte a ciklikus petefészek-mikodésiiekéhez képest. Ennek alapjan tehat az
energetikai statusz megitéléséhez értékes informaciokat szolgaltattak egyes metabolikus
hormonok.

A ciklus indukciora, illetve szinkronizacidora hasznalt szintetikus
gesztagének mellékvesekéreg miikodésre gyakorolt hatasat is vizsgaltam. Eredményeim
alapjan valoszintsithetd, hogy a juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzas-
szinkronizaldsra hasznalt fluorogeszton acetat tartalmi hiivelyszivacs atmenetileg
elnyomja a mellékvesekéreg miikodését. A természetes progeszteron forrasu
hiivelyszivacs nem okoz ilyen valtozast.

Vizsgalataim kitértek az anyajuhok vemhességi ketozisanak hormonalis
jellemzdire ¢és ellés utani ovarialis kovetkezményeire. A vemhességi ketozis
szubklinikai formajan atesett, tél végi ellésii anyajuhokban kb. 3 honappal az ellés, és

néhany nappal a baranyok levalasztasa utdn alacsonyabb plazma leptin szinteket
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mértiink. Az ekkor végzett ciklusindukcié ezen allatoknal kevésbé volt eredményes,

mint az egy baranyt elld, vagy ikervemhes, de normoketonaemias tarsaikban.

A ciklusindukcids kezelés nyoman nem ovulalo allatok leptin és IGF-I szintje
alacsonyabb volt, mint a kezelésre reagaloké. Valoszinii tehat, hogy a hyperketonaemiés
allapot soréan a fejlédésiiket megkezdett tiiszok karosodnak.A ciklusindukcios kezelésre
adott gyengébb valasz tehat az el6z6 vemhesség végso szakaszaban a tiiszéfejlodésnek a

hyperketonémias allapottal 6sszefliggésbe hozhatd zavara lehet.

Vemhes anyajuhokban a plazma leptin szintjét vizsgalva megallapitottam, hogy
a vemhesség alatt jelentdsen emelkedik plazma leptin-szint a vemhesség kozepéig, majd
a vemhesség vége felé némi csokkenés tapasztalhatd. Az emelkedés mértéke enyhe
pozitiv korrelacidoban van a plazma progeszteron és a bélsar gesztagén-metabolit szint-
emelkedéssel. A magzatok szdmat tekintve pozitiv korrelacidt talaltunk a magzatszam

valamint a leptin és P4 szintje kozott.
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Vizsgalataim alapjan a kovetkezd 0j- és gyakorlatnak atadhatd tudoményos

eredményeket allapitottam meg:

5.1. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzds szinkronizacidra hasznalt szintetikus
gesztagén (fluorogeszton acetat) tartalmu hiivelyszivacs atmenetileg elnyomja a
mellékvesekéreg (MVK) milkodését. A természetes progeszteron tartalmu

hiivelyszivacsnak nincs MVK miikodést befolyasolo hatasa.

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

anyai leptinszint-emelkedés mértékére.

5.2. A GYAKORLATNAK ATADHATO TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A bélsar gesztagén metabolit tartalmanak meghatarozasa hasznalhat6 diagnosztikai

modszer lehet a juhdlloméanyok szaporodasbiologiai gondozasaban.

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

meghatarozasa.

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

mértékétol fiigg.
4. Juhban a ciklusindukcios kezelésre adott gyengébb valaszkészség esetnként a

tiisz6fejlodés hyperketonémids allapottal 6sszefiiggésbe hozhatd zavaraval

magyarazhato.
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