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A novekedési hormon genotipus (Alul polimorfizmus) hatdsa egyes metabolikus és
hormonalis jellemzék ellés utani alakulasara, valamint az elsé ovulacio idépontjara
Holstein Friz tehenekben

Zarojelentés
Osszeallitotta: Huszenicza Gyula dr. egyet. tanar, témavezeté

A szomatotrop hormon (STH; szin. ndvekedési hormon, growth hormone, GH) amino-
sav-0sszetételét kodold gén 5. exonjan bekdvetkezé pontmutacio a hormon fehérjelanca-
nak 127. aminosavaban cserét eredményez [leucin (L) ill. valin (V) allél; lehetséges STH
genotipusok: LL, LV és VV; u.n. Alul polimorfizmus]. Holstein friz (HF) fajtdban az L
allel sokkal gyakoribb a V allélnel, az egyes STH genotipusok gyakorisaga azonban al-
loményonként is jelentésen kilonbdzhet. Grochowska és mtsai (2001) munkajaban a
standard d6zisi TRH* kezelésre adott plazma-STH vélasz a V allélt hordoz6 (LV és VV)
allatokban, az inzulinszerii novekedési faktor-1 (IGF-1) alapszintje pedig a leucin homo-
zigotakban (LL) bizonyult magasabbnak. Mindezek folvetik annak lehetéseget, hogy a
leucint, és/vagy valint kddolo alléleket hordozo tehenek tejtermelése az ellés utani hetek-
ben eltéréen alakulhat, tovabba a kilonbdz6 STH genotipusu allatok eltér6 metabolikus
és/vagy endokrinologiai valaszt adhatnak a nagy tejtermelésti tehenekben a laktacio ele-
jén szinte torvényszerti negativ energiaegyensuly (NEB) okozta metabolikus stresszre.
Mindezek hatéassal lehetnek a petefészek-miikodés egyes jellemzéire is.

Munkank soran abbol a feltételezésbél indultunk ki, hogy az STH Alul polimor-
fizmus — azaz az STH genotipus (LL, LV és VV) — az eltéré tejtermelésbdl kovetkezoen,
de esetleg egyéb mechanizmusok réveén is, kilonbségeket okozhat az allatnak a NEB-re
adott metabolikus vélaszreakciojaban. Munkahipotézisink szerint mindezek esetleg
nyomon kovethetéek egyes metabolitok [nem eszterifikalt zsirsavak (NEFA), BOH-
vajsav (BHB), 0Osszkoleszterin (TCh)], tovabba az energiahaztartds szabalyozésaban
kulcsszerepet betdlté bizonyos hormonok (inzulin, leptin, IGF-I, T4, Ts) periférias vér-
szintjéenek a meghatarozésaval. A genotipusok kdzott meglevé kildnbségek befolyésol-
hatjak tovabba egyes hormonok specifikus szekretogog anyagok befecskendese nyoman
mutatott plazmaszint-valtozasanak a mértékét (pl. gluk6z = inzulin, TRH = TSH =
T4/T3; TRH = STH; bGHRF = STH = IGF-I), valamint hatdssal lehetnek az ellés utani
els6 tliszorepedes idopontjara is. Az sem volt azonban kizarhatd, hogy a nagyobb tejter-
melés megnovekedett tdpanyag-igényét egyes STH genotipusok nagyobb szérazanyag-
mennyiség felvételével, és/vagy a tapanyagok jobb hasznositasaval ellensulyozzak, ezért
az eltér6 mennyiségi tejtermelés ellenére sincsenek az azonos modon takarmanyozott, de
elter6 genotipusu allatcsoportok kozott 1ényegesebb metabolikus és hormonélis kuldonb-
ségek.

A jelen project munkaterveben kotelezettséget vallaltunk arra, hogy — 6sszesen 3
kisérlet keretében — megvizsgaljuk, tzemi korilmenyek kozott tartott, csoportosan ta-
karmanyozott holstein friz fajtaja allatokban az STH gén Alul polimorfizmusa (kdzvetle-
nill, esetleg a napi tejtermelés mennyiségét, és/vagy a laktacios gorbe alakulasat befolya-

! Megjeqgyzés: Emiésokben — igy kérédz6kben is — a névekedési hormon releasing faktor (GRHF) mellett a
thyreotrop hormon releasing faktora (thyreotrop releasing factor, TRF) is fokozza az agyalapi mirigy ellilsé
lebenyébdl az STH felszabadulasat.
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solva) az ellés utani hetekben mutat-e dsszefliggést:

> a ketonanyagok produkciojanak mertékével, illetve a szubklinikai, vagy klinikai tiine-
tekben is megnyilvanulé ketozis el6fordulasaval (1. kisérlet);

> egyes, az energetikai imbalance-allapot mertékét, vagy az egesztest inzulin érzékeny-
ség fokat tikrozé metabolikus és endokrinologiai mutatok alakulasaval (1. és 2. kiser-
let);

» az ellés utani elsé ovulécio idépontjaval (3. kisérlet).

Bar a viszonylag nagyobb allatlétszdmon lefolytatott munkank sordn — elsésorban az

egyes STH genotipusok (LL, LV és VV) allomanyonként is erésen eltero, teljes mérték-

ben prognosztizalhatatlan gyakorisdga miatt — szdmos varatlan nehézséggel szembestil-

tlnk, a munkatervben el6zetesen vallalt kotelezettsegeken (1. 2. és 3. kisérlet) kivil a je-

len project keretében lehetéségiink nyilott az al&bbi kérdések vizsgalatara is: Az STH ge-

notipus befolyasolja-e

> az ellés elotti napokban biztositott kiilonbdz6 energiaszinti takarméanyozasra adott
metabolikus és endokrin valaszt (4. kisérlet)

> (az el6zetesen szinkronizalt fejlédésii) dominans tiiszék 17B-osztradiol (E2) termelé-
sét, tovabb4 a luteinizacio Utemét tiikrozé posztovulacids progeszteron (P4) szint-
emelkedés litemét (5. kisérlet).

A tovébbiakban a project keretében végzett kutatdbmunkankat — a részjelentésekben kove-
tett id6beli sorrendtél eltéréen — a kdnnyebb ellenérizhetéség érdekében a munkatervben
(Id. kutatasi megbizasi szerzédes, 2. sz. melléklet) foglaltakkal sszevethet6 modon
mutatjuk be.

Munkaterv, 1. kisérlet

Cél: Hazai nagyuzemi korilmények kozott tartott HF tehenekben azt vizsgaltuk, hogy a
STH gén Alul polimorfizmusa® az ellést kévetéen befolyasolja-e a (szub)klinikai ketozis
kialakulasat, ill. az inzulin, IGF-I és leptin plazmaszintjét.

Anyag és modszer: A vizsgélatban 8 allomany azonos evszakban (februar-méajus; ezen
bell allomanyonként egy elére megallapitott, max. kb. 60-70 napos perioduson belil)
ellé, masodik laktacidjukat kezd6 vagy idésebb, az el6z6 befejezett 305 napos laktacioja
alatt legaldbb 4500 kg tejet termel6 allatai vettek részt (n=282; kozullik 25-ben az STH
genotipus meghatarozasa technikai okbdl nem sikerdlt, igy az STH genotipusat tekintve
is ertékelhet6 allatlétszam 257). Az ellésehez manudlis segitségnyujtast igénylo, vagy in-
tenziv endotoxin/citokin felszabaduléassal jaré gyulladasos megbetegedések (puerperalis
metritist, mastitis) altalanos tuneteit mutaté egyedeket nem vontuk be a kisérletbe. Az
ellés utani kb. 4-5. és kb. 28-35. napon, Skidmore és mtsai (1997) mddszerével becsultilk,
és egy Otfokozatd skalan 0.25 pontos pontossaggal pontoztuk a tehenek taplaltsagi
allapotat (BCS; ahol: 1: nagyon sovany, 5: nagyon kovér). Az ellés utani 5-12. napon a
reggeli etetés el6tt vermintat vettiink a BOH-vajsav (BHB), inzulin és IGF-I szintek, va-
lamint az STH genotipus meghatarozasara. Hyperketonaemia jeleként értékeltiik a 1.20
mmol/I fol6tti BHB szintet. Egyidejtileg etikai okbol megfelel6 érzékenységii szemikvan-

2 Valamennyi ismertetett kisérletben PCR-RFLP mdédszerrel (Kovacs és mtsai, 2002) meghatarozva.
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titativ gyorstesztek segitségével tajékozodunk a vizelet® és a tej* ketonanyag tartalmarol.
Allatvédelmi megfontolasok alapjan a(z egyébként valoszinileg Klinikailag még
tinetmentes, és az Uzemet ellatd gyakorld Allatorvos szamara igy rejtve marado)
ketolakctias teheneket a ketozis-terapidban szokasos modon, a kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd két glukokortikoid készitmény (tovébbiakban: A> és B° készitmény)
valamelyikének az eloéallito altal ajanlott terdpids dozisaval kezeltik, amelyet —
fuggetlendl az alkalmazott glukokortikoid készitményt6l — intravénasan alkalmazott 200
g giikdzzal” egészitettiink ki. A glukokortikoid készitmény megvalasztasa random médon
tortént. A kezelés hatékonysédgat az 1., 3., 5. €s 7. napon a tej (és a vérplazma) BHB,
inzulin és IGF-1 tartalménak a meghatarozasaval ismet ellenérizziik. Ha a tehén még a 7.
napon is ketolakcids volt, a kezelését (ekkor mar egyéb készitményeket — glukdz, B
vitaminok, inzulin — is alkalmazva) megismételtik. A termelt tej mennyiségét két
tehenészetben kb. 45-50 napon at fejésenként, illetve valamennyi Gzemre vonatkozodan a
havonkénti befejési eredmeények alapjan ellenériztik.

Eredmények: Az allatok 85 %-a (n=218) volt leucin-homozigota, 14 %-a (n=37) hetero-
zigota (LV) és mindossze 1 %-a (n=2) valin-homozigota (VV). Az STH genotipusok ara-
nya zemenként lényegesen kilonbozott: mindéssze ket allomanyban volt fellelheté az
LV éllatok 70 %-a, illetve valamennyi VV tehén, ez azonban nem volt magyarazhato
egyes tenyészbikak spermajanak tUzemenkeént eltéré gyakorisagl hasznalataval. Az ada-
tok tovabbi elemzésekor a VV és LV genotipusu teheneket egydttesen, mint valin allélt
hordozdkat (rév. V hordozok) emlitjuk. A V hordoz6 egyedek BHB plazmaszintje kissé
magasabbnak (1.38+0.23 ill. 1.20+0.07 mmol/l), IGF-1 koncentracioja pedig kissé ala-
csonyabbnak (20.9+1.3 ill. 22.5+0.4 ng/ml) bizonyult, mint az LL &llatoke, a kilonbsé-
gek azonban nem voltak szignifikdnsak. Az inzulin koncentraciok genotipusok szerinti
kilonbsége kozelitette a szignifikans mertéket: a V' hordozoké magasabb volt, mint az LL
teheneke (2.51+0.35 ill. 1.83+0.10 pU/ml; P=0.064). Emellett a BHB, inzulin és IGF-1
szintekben jelentds tzemenkeénti killonbségek is adodtak. E kilonbsegek azonban fuigget-
lenek voltak az egyes STH genotipusok allomanyonkenti gyakorisagatol. Az ellés ota el-
telt napok szama (lévén minddssze néhany napos idéintervallum), tovabbé az allat életko-
ra nem mutatott 6sszefuiggést a BHB, inzulin és IGF-1 koncentraciokkal. A plazma BHB
koncentracio kifejezett negativ korrelacidban volt az inzulin (R = -0.41) és az IGF-I (R =
-0.84) szintjével.

Az 0sszesen vizsgalt 282 tehenbdl 42 (15 %) bizonyult ketolakcidsnak, illetve részesilt
ennek alapjan glukokortikoid kezelésben. Ezek kozil 39-ben >1.20 mmol/l, a tovabbi
kettében pedig 1.00-1.20 mmol/l BHB szinteket mértiink, illetve a ketolakcia-pozitiv al-

8 Na-nitroprusszid hatéanyagu reagens csik (Ketostix®, Bayer Corp., USA) alkalmazasaval; értékelés: a 21,5
mmol/l ketonanyag-szintet tekintettiik pozitiv reakciénak (ketonuria).

* Ketolac BHB® teszt (Intervet Pharma R&D, Beaucouzé, Franciaorszag) alkalmazasaval; értékelés: ha a tej
BHB tartalma: >200 umol/l: hyperketolactia (HKL) - pozitiv; 100-199 umol/l: hyperketolactia (HKL) - kétes;
<100 pumol/l: negativ.

5 Akezelés: 0,2 ml/10 kg Dexafort inj. ™ ad us vet., izomba (Intervet Pharma R&D, Beaucouzé,

Franciaorszag); hat6anyag: ml-enként 1 mg dexamethason (DX) (DX-natriumfoszfat oldat formajaban, az

azonnali = <48 0ras hatas biztositasara) + 2 mg DX (DX-fenilpropionat szuszpenzi6 formajaban, az

elnydjtott = <6 napos hatas biztositasara).

B kezelés: 0,2 ml/10 kg Voren szuszp. inj.™ ad us vet., izomba (Boehringer Vetmed. GmbH, Ingelheim,

Németorszag); hatébanyag: ml-enként 1 mg Dexamethason-21-izonikotinat.

" 40 %-os glukoz infazid formajaban (Glucose 40 % inf., Humantrade, Godoll).

6
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latok mindegyike egyszersmind ketonuriasnak is bizonyultak. Ketolakcidval nem parosult
fokozott ketonanyag-uritést (ketonuria) tovabbi 79 allatban (28 %) figyeltiink meg, mig a
tovabbi 161 tehénben sem ketolakcia, sem pedig ketonuria nem fordult el6 (tovabbiak-
ban: egészséges allatok). A ketolakcias tehenek az el6z6 laktaciojukban tarsaikndl tébb
tejet termeltek. A ketolakcia és ketonuria &ltal egyarant jellemzett teheneket téarsaiknal
lényegesen magasabb BHB, illetve jelentésen alacsonyabb IGF-I és inzulin szint jelle-
mezte, mint egészséges tarsaikat. A csupan ketonuriés allatok a két elébbi csoport kézot-
ti, de az egészségesekétol szintén jelentésen magasabb BHB, illetve alacsonyabb IGF-I és
inzulin koncentraciokat mutattak (1. tblazat).

1. tablazat: A ketolakcia+ketourias (kezelt), a csak ketonuriés, valamint az egészséges
tehenek BHB, IGF-1 és inzulin szintje az ellés utani 5-12. napon.

Tejtermelés

(kg, el6z6 BHB IGF-I Inzulin
305 napos (mmol/l) (ng/ml) (nlU/ml)
laktacio)
Atlag + SD
Ketolakcia+ketouria 8606° 2,742 15,012 0,80%
(kezelt; n=42) +1501 +1,07 +2,66 +0,38
Ketonuria (n=79) 7598° 1,78° 19,31° 1,51°
+1692 +0,97 4,42 +1,86
Egészséges (n=161) 7830° 0,95° 23,88° 1,92°
+1416 +1,08 12,70 +0,38
P< 0.01 0.001 0.01 0.02
a-b, a-c, b-c

Legalabb a jelzett szinten szignifikans kilonbség;
&8 A killonbség nem szignifikans (P>0.1)

A ketolakcia alapjan azonositott, és igy kezelt tehenek (n=42) koézel haromnegyedében
(n=31=74 %) az egyszeri gukokortikoid+gluk6z kezelés nyoméan lényegesen csokkent a
BHB szintje (1. és a 3. napi BHB: <1.00 mmol/l). Ez a csokkenés azonban tiz allatban
csak atmeneti jelenségnek bizonyult. igy a 7. napon Gsszesen 21 tehén (A kezelés:
5/21=24 %; B kezelés: 16/21=76%; P<0.01) igényelt megismételt, ezdttal mar egyéb ha-
toanyagokkal is kiegészitett kezelést.

Uzemenként lényegesen kiilonbozott, a LL genotipustak és a V hordozdk kozott azonban
megegyezett a ketolakcias+ketonurias — és ennek alapjan gyogykezelésben reszesilt —
tovabba a csak ketonurids, illetve az egészséges egyedek, valamint a hyperketonaemiés
(BHB: >1.20 mmol/l) tehenek ardnya. Nem tapasztaltunk STH genotipustdl fiiggd
kilonbségeket a BHB, az inzulin és az IGF-1 glukokortikoid kezelést kdvetéen figyelt
valtozésaban, illetve a kezelésre nem, vagy nem kelléen reagald, és ezért 7 nap mulva
megismételt kezelést igényl6 allatok aranyaban sem. Emellett a LL genotipust és a V
hordoz6 tehenekben hasonldan alakult az ellés utani elsé kb. 30 napon bekdvetkezé kon-
dicidpont-csokkenés mérteke, az el6z6 laktacios tejtermelés, tovabba a havi befejési ada-
tok alapjan becsilt aktuélis tejtermelés is (a napi tejtermelési adatokat is szolgaltatd ket
tehenészetben sajnos nagyon keves volt a VV hordozok szdma, igy e paramétert sajnos
nem lehetett értékelni). Nem volt kilonbség az eltér6 STH genotipust tehenek
szaporodasi adataiban sem.
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Abban a két (izemben, ahol a V hordozok aranya viszonylag magas volt metabolikus, en-
dokrinoldgiai és szaporodasi adatokat dnalloan is értékeltiik. Ez az elemzés azonban saj-
nélatos modon nem szolgalt az eddigieken tulmutaté tovabbi dsszefliggésekkel.

Megbeszélés: Allataink genotipusok szerinti eloszlasa egészében 6sszhangban allt a ko-
rabbiakban masok altal is megfigyelttel, azonban Gzemenként Iényegesen killonbozott: a
V allélt hordozdk aranya két allomanyban halmozddott, és ez nem volt kéthet6 egyes te-
nyészbikdk spermdjanak az esetleges favorizalasaval. A vizsgalt Osszes allat adatait
egylttesen értékelve az STH genotipusnak nem volt kimutathat6 hatdsa a BHB, inzulin és
IGF-1 laktacio kezdetén mért plazmakoncentraciojara. Magyarazatul szolgalhat, hogy
vagy nincs ilyen dsszefliggés, vagy pedig az Uzemenként eltéré tartas-takarmanyozas el-
fedheti az STH genotipus feltételezett ilyen irany( hatasat. Az STH genotipus és a ren-
delkezésre all6 tejtermelési, valamint klinikai szaporodésbioldgiai adatok kozott sem ta-
laltunk Osszefliggéseket. A nagyobb dozisu, és emellett azonnali és elnydjtott
dexamethason hatést egyarant produkald A készitmény alkalmazasa nyoman lényegesen
kevesebb allat igényelt ismételt megismételt.

Munkaterv, 2. kisérlet

Cél: Egy nagyobb tehenészet azonos korulmények kozott tartott és takarmanyozott,
el6zetesen meghatarozott — eltéré — STH genotipusu, klinikailag tinetmentes teheneiben
a korai puerperium idején (1) a standard (kis) dozisu glukozterhelésre adott inzulin-
vélaszkészség®, (2) a standard dézist inzulinterhelésre adott (az inzulin rezisztencia
mértékérsl tajékoztatd) glukoz-valaszkészség®, (3) tovabba a vércukor szintjének, a
plazma NEFA, TCh, inzulin, leptin, IGF-1, T4 és T3 koncentraciojanak, valamint (4) a
naponkeénti termelési adatokon alapulo laktacios gorbe alakulasanak a vizsgélata.

Anyag és modszer: Egy nagyobb tehenészetben a vemhesség utolsé harmadaban
elézetesen meghataroztuk a tél végi - tavaszi idészak egy kb. 60 napos periddusaban ell,
>2. laktéacioju teheneinek (n=74; el6z6 305 napos laktacios tejtermelés: 7944 kg) az STH
genotipusat. A rendelkezésre &ll6 V hordozé teheneket (n=12), tovabbé — illesztett parok
modszerével kivalaszott — hozzavetéleg azonos életkor( és el6z6 laktacios tejtermeleési
LL egyedeket (n=25) jeloltik ki a kisérlet céljara. A allatokat azonban csak akkor
vizsgaltuk, ha a 6-10. napi vizsgalat idépontjdig nem észleltiik puerperalis metritis
és/vagy mastitis klinikai tinetei. A vizsgalat elétt 24 6rdval megmértik a testtomeget. A
kondiciot az 1. kisérletben leirtak szerint, a tejtermelést pedig az els6é kb. 35-40 napon
minden fejéskor ellendriztik. A 6-10. napon a reggeli fejést kovetéen (de még a
takarmanyfolvétel kezdete el6tt) az IVGTT + ITT A&ltal sziikségessé tett intenziv
mintavételezési periddus végéig (max. 36 oOrara) a tarsaiktdl elkilonitettiik a kivalaszott
teheneket. Az elkilonités ideje alatt azokat helyben fejtiik, és a lehet6 legjobb mindség,
béséges takarmanyozasban részesitettik. Egy alap-vérmintabol (t;) meghataroztuk a
plazma NEFA, TCh, BHB, inzulin, leptin, IGF-1, T, és T3 koncentrcidjt, majd — a
reggeli fejés utan kb. 60 perccel kezdve — az alabbiak szerint elvégeztik az intravénas
glukoéz tolerancia tesztet (IVGTT) és az inzulin tolerancia tesztet (ITT).

® Intravénas glukoz tolerancia teszt (IVGTT)
? Intravénas inzulin tolerancia teszt (ITT)
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IVGTT: a) Levettink egy alap(to) vérmintat, majd
b) Allatonként 0,15 g/ttkg gliikoz infuziét adtunk, 40%-os gliikdz oldat
formajaban)™®, 3 percen beliil, a v. epigastrica cranialis superficialis-ba
fecskendezve, majd
c) azinflzié beadésat kdveto 5., 15., 30., 45., 60., 75., 90., 120., 150., 180., és
210. percben a v. jugularis-bdl tovabbi vérmintakat vettink.
Ezutén kerdlt sorra az inzulin tolerancia teszt (ITT), amelynek keretében
ITT: d) A 210. perces vérvételt kdvetéen egy percen belul az allatnak intravénésan
0,2 NE/kg humén inzulint** fecskendeziink be, majd
e) avérmintak gyajtését a tovabbiakban még 3 6ran keresztil, 30-60 perces
idokozokkel folytattuk (azaz a glukoz infuzid beadésat kdvets 270., 300.,
330., 420. és 480. percben tovabbi mintékat vettlink)
Az IVGTT és ITT sorén gyujtott to - tsg0 VErmintdkbdl meghatéroztuk a vércukor-szintet,
tovabba az inzulin koncentraciojat. Az allat klinikai és tejtermelési adatait a kb. 40-45.
napig kovettok nyomon.

Eredmények: A vizsgalatra kijelolt allatok kozul 11 V hordozo6 és 23 LL genotipusu
tehén adatai bizonyultak értékelhetének. Kozulik az IVGTT+ITT reggelés 9 (hdrom V
hordozd és 6 LL) volt hyperketonaemiés (a to minta BHB szintje: >1.20 mmol/l). A
standard dozisu glukéz kezelés nyomén az 5. - kb. 60. percben jelentésen emelkedett a
vercukor, illetve az inzulin koncentracioja. Az elébbi az 5., az utobbi a 15. percben
képezett cslcsot. A standard dozisu inzulin kezelésre markansan csdkkent a vércukor (és
emelkedett a plazma immunreaktiv inzulin) koncentracioja. A vércukor szintje az inzulin-
terehlést koveté kb. 30. percben érte el mélypontjat. A hyperketonaemias tehenek a
glukdz infaziot kovetéen szignifikansan alacsonyabb inzulin ndvekedéssel reagaltak,
mint a normoketonaemias egyedek. A V hordozok a glukdz kelelésre kissé erételjesebb
inzulinszint-ndvekedéssel reagaltak, a két STH genotipus kozotti killénbség azonban nem
volt szignifikans. Hasonldan alakult a két &llatcsoport el6z6 laktacios, valamint a
vizsgalatok idején mért naponkeénti tejtermelése is.

Megbeszélés: Varakozasainkkal ellentétben — hasonld tejtermelés mellett — az STH
genotipusok kozott csak Kisebb, a V hordozok javara mutatkozd kilonbégeket lehetett e
modszerekkel igazolni.

Munkaterv, 3. kisérlet

Cél: A kisérlet keretében arrdl kivantunk tajékozodni, hogy hasonl6 tzemi korilmények
kozott tartott és takarmanyozott, eltér6 STH genotipusd, kilonbdzé életkoru és
tejtermelésii tehenekben (a tejtermelés mellett) miként alakul (1) a taplaltsagi allapot ellés
utani valtozésa, (2) az invollcio bakterialis szovédmeényei el6fordulésa, valamint (3) az
elléstol az els6 ovulacioig eltel6 idétartam hossza.

Anyag és modszer: Vizsgélatainkat 6t telep holstein-friz fajtaju, 1-7. ellésii tehenein
(n=341) végeztiuk. Az allatok kdzel azonos idészakban (november kozepétél januar elejé-
ig) ellettek. Meghataroztuk az STH genotipust, a havi befejési adatok alapjan a tejterme-

1% Glucose 40 % inf., Humantrade, Godollé, Hungary (az allatonként sziikséges gliikoz mennyiség az el6z6 napi
mérlegelés eredménye alapjan kiszamitva).
! Humulin-R 40 1U/ml inj, Lilly Hungaria KFT
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Iés nagysagat (kb. 15. és 30. napi, zsirra és fehérjére korrigalt tejtermelési adatok,
FPCMi5 és FPCM3; Korver, 1982 szerint kiszdmolva), tovabba az ellés utani 4-5., 28-35.
és 50-60. napon az 1. kiserletnél leirttal azonos modon becsiltik és pontoztuk a taplalt-
sagi allapotot. Az allatok klinikai vizsgélatat (altalanos allapot, az ivarszervek rektélis
tapintasa, illetve hiivelytiikrozés) legaldbb harom alkalommal — az ellés utani 6-10. és 28-
35. napon — elvégeztuk. Mivel az akut putrid endometritis (APE) az STH genotipustdl
fuggetlendl, 6Gnmagéban is jelentésen késleltetheti a petefészek mitkddésének a ciklikussa
valasat (Huszenicza és mtsai, 1987), a megbetegedés sulyosabb, altalanos klinikai tiine-
tekben (étvagytalansag, 1az) is megnyilvanulo eseteit nem vontuk be a kisérletbe. A pete-
feszek-mitkddés ciklikussa valdsdnak a nyomon kovetése céljabol az ellés utani 7-10.
naptol 8 héten at heti 3 alkalommal tejmintakat gydjtottiink, amelyek progeszteron (P4)
tartalmat el6zetes zsirtalanitds nélkil, ELISA mddszerrel hataroztuk meg. A mért P4
koncentraciokat a mintavétel idépontjanak a figgvényeben abrazolva az egyedi P4 profi-
lokrdl leolvashatd volt a tiiszérepedés nyoman képzédo elsé sargatest mitkodésének a
kezdete (tovabbiakban: aciklia; Huszenicza és mtsai, 1987). Az értékeléskor a 4-5. es 28-
35. nap kozotti kondiciopont-vesztés (ABCS) meértékeét vettiik figyelembe, és hdrom kate-
goriat kilonboztettiink meg (1: <0,50 pont, 2: 0,50-1,00 pont, 3: >1,00 pont). Az eredmé-
nyek elemzésekor kilonbseget tettiink az elészor (n=118), valamint a >2 alkalommal el-
lett (n=223) tehenek adatai kozott. A statisztikai értékelést (survival analizis, GLM és
Chi? teszt) Excel 5.0 és Statistica 6 (StatSoft, Inc. 2004) programcsomagok hasznélataval
vegeztuk.

Eredmények: Felmérésunkben az allatok 79,4%-a (n=271) volt leucin-homozigéta (LL),
mig 19,4% (n=66) a heterozigota (LV), 1,2% (n=4) pedig a valin-homozigota (VV)
haplotipust kepviselte (1. abra). A statisztikai elemzéshez az LV és VV éllatokat ezuttal
is, mint valin (V) allélt hordozdkat (LV+VV) egy csoportba vontuk ¢ssze (1. abra).

200 4

1. dbra: a vizsgalt allatok
genotipus szerinti megosz-
lasa
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Az ellés utani els6é 35 napon (azaz az ellés utani elsd 3 tuszonovekedési hullam valame-
lyikébol ovulalva) dsszesen 245 allat petefészek-miikddése valt ciklikussa. Az LL geno-
tipust teheneknek csak 68,4 %-a (n=186), ezzel szemben az LV+VV csoportba tartozok
84,3 %-a (n=59) ovulalt 35 napon belul (P=0,033). Az atlagos BCS-vesztés mértéke az
LV+VV csoportban kisebb volt, mint az LL csoportban (0,48+0,05, ill. 0,59+0,03 pont;
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P=0,025). Emellett genotipus-fiiggé kulonbségeket talaltunk az egyes kategoridk megosz-
lasaban is (P=0,002): az LL &llatoknak kb. a fele (n=134; 49,5%), az LV+VV csoportnak
pedig a 64,3%-a (n=45) csupan kismértékii (ABCS: <0,50), ezzel szemben 14,0 (n=38),
ill. 7,1 %-uk (n=5) kifejezett (ABCS: >1,00) kondiciéromlas jeleit mutatta (2. abra).

2
2. abra: a kondiciopont-

g0 4. . ) .. vesztés genotipusonkénti
WBCS veszas =05 megoszlésa

so o .. CEIBCS vesmés 0.51-1.0 ..
BCS vesmés =1.0
A0 4 --- N ____ e ______.

%
e B

20 4 - DG | ..

10 4 - - B e .

0 4

LL LW Bs W

Ugyanakkor nem volt Iényeges genotipus-fiiggé kullénbség az ellés utani aciklia atlagos
tartamaban (LL: 40,5£1,4 nap; LV+VV: 38,8+2,1 nap; P=0,40), az APE eléfordulési aréa-
nyaban (LL: 14%; LV+VV: 10%; P=0,51, Chi* =0,43), valamint a tejtermelésben
(FPCM3s, LL: 31,5+0,9 kg/nap, ill. LV+VV: 32,6+1,3 kg/nap, P=0,4; FPCMs, LL:
33+0,7 kg/nap, ill. 34,4 kg/nap, P=0,18).

Az el6szor ellett allatok késdbb ovuléltak és kevesebb tejet termeltek, mint idésebb tarsa-
ik (ellés utani aciklia, elsé ellésiek: 42,3+1,9 nap, idésebbek: 37,0+1,6 nap; P=0,003;
FPCMys, elsé elléstiek: 29.2+1.2 kg/nap, idésebbek: 34.9+1.0 kg/nap; P= P<0,001).
Mindkét vizsgalt parameterben jelentés (P<0,001) Gizemek kdzotti kilonbségeket is meg-
figyeltlink.

Az ellés utani aciklia tartama az ellés utani elsé 30 napban bekdvetkezett jelentds mérté-
ki kondicidvesztés (ABCS: >1,00) esetén 58,7+2,5 napra hosszabbodott, szemben a kis
mértékii (ABCS: <0,50), ill. kozepes foku (ABCS: 0,51-1,00) kondiciéromlés jeleit muta-
to allatokra jellemz6 24,2+1,8, ill. 36,0+1,8 nappal (P<0,001; 3. abra). Ezzel szemben a
taplaltsagi allapot romlasanak mértéke és a tejtermelés mennyiségi mutatéi (FPCM;s, 30)
kdzott nem tapasztaltunk jelentésebb 0sszefliggést.

Az ellés utani elsd 10 napban 45 allatban allapitottunk meg akut putrid endometritist. A
megbetegedés altalanos tlinetekkel is jaro, sulyosabb eseteit szandékaink szerint el6zete-
sen kizartuk a kiserletbél. Ezzel magyarazhatéan sem az ellés uténi aciklia hosszaban,
sem pedig a tejtermelésben nem volt Iényeges kilonbség az egészséges és a megbetege-
dett tehenek kozott.
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Megbeszelés: A valin allelt hordozé (LV+VV) allatokat a laktacio kezdetén kisebb mér-
téki kondicioromlas jellemezte, és kozullk lényegesen tobb ovulalt az ellés utani els6 35
napon — azaz az elsd kb. 3 tuszdnovekedési hullam valamelyikéb6l — mint a leucin-
homozigdta csoportban. Nem taldltunk azonban Iényeges kildnbséget sem az aciklias
periddus atlagos hosszaban, sem pedig a havonkénti termelésellenérzés adatain alapul6
tejtermelési mutatdiknak az atlagaban, illetve mindkét paraméter vonatkozasaban megha-
tarozé jelentéségiinek bizonyultak az tizemenkénti kulonbségek. Mindezek arra utalnak,
hogy holstein-friz tehenekben az STH Alu-I polimorfizmus az ellés utani metabolikus és
endokrinolégiai adaptacid egyik lényeges eleme, amelynek hatasat azonban nem ritkan
tobbé-kevéshé elfedik az Gzemenként lényegesen eltéré takarmanyozasi kortlmények.
Valo6szintisithetd, hogy az STH genotipus egyes endokrinoldgiai jellemzokon keresztll a
szérazanyag-felvétel és/vagy a tapanyag-hasznosulas mértékét, esetleg a laktacios gorbe
alakulésat befolyésolhatja. Az élettani részletek tisztazasa azonban szamos tovabbi vizs-
gélatot igényel.

4. kisérlet (a munkatervben nem szerepl6 tovabbi vizsgalat)

Cel: Francia és uruguayi kutatokkal egyuttmiikddve egy modellkisérletben azt vizsgaltuk,
hogy az ellés el6tt etetett, megnovelt energiatartalmu fejadag etetésének a tejtermelésre, a
tej Osszetételére, a taplaltsagi allapotra (body condition score, BCS), egyes meabolitok és
metabolikus hormonok vérplazméban mért szintjére, valamint a reprodukcids teljesit-
ményre gyakorolt hatdsa fligg-e az allat STH genotipusatol.

Anyag és modszer: A kisérletet mindvégig legelon tartott, ismert STH genotipusu, tébb-
sz0r ellett HF teheneken végeztik. Az ellés elétt kb. 28 nappal (-28. nap; 0. nap = az ellés
napja) vontuk be a kdzepes, vagy annél kissé gyengébb taplaltsagi allapotd (BCS: 2,50-
3,25; atlagosan 3,00+0,10), az el6z6 laktaciojuk sordn 5000-6500 kg tejet termelé allato-
kat (n=20; kozulik LL: 10, LV: 10) a kisérletbe. Az allatok fele (GH genotipus: LL: 5,
LV: 5) az ellés elétt 3 héten keresztul napi 3 kg roppantott kukoricaszem etetésével bizto-
sitott energia-kiegészitésben részesult (tovabbiakban: energia-kiegészitett allatok), a mé-
sik fele (kontroll) ez id6 tajt csupan legeléfuvet fogyasztott. Az ellés utdn valamennyi
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tehén hasonld, a tejtermelés igényéhez igazodo, de legel6fi etetésére alapozott takar-
many-fejadagot kapott. A szarazanyag-felvétel mértékét az ellés koruli idészakban heten-
ként 4 alkalommal hataroztuk meg. A tejtermelést a laktacio elsé 3 hetében naponként,
azt kovetéen pedig hetenként egyszer mértik. A BCS megallapitasara az ellés elétt 3.
héttél az azt kovetd 7. hétig hetenként egyszer kertlt sor. Az ellést megelézé 21. naptol
az azt kovet6 35. napig hetenként vérmintakat gyajtottink, amelybél meghataroztuk a
NEFA, a BHB, a TCH, az urea, az inzulin, az IGF-I, a leptin, a T4, valamint a 3,3’5
trijodtironin (T3) szintjét. A petefészek miikodésének a ciklikussa valasat hetenként két-
szer gyajtott vérmintdk P4 szintjének a meghatarozasaval, tovabba hét naponként megis-
mételt ultrahang-echogréfias (UH) vizsgalatokkal kovettiik nyomon.

Eredmények: Az ellés elétt energia-kiegészitésben részesilt tehenek az ellés utan na-
gyobb mennyiségti tomegtakarmanyt fogyasztottak, jobb kondicidba kertltek és tobb te-
jet termeltek. Az ellés utani napokban a NEFA szintje az energia-kiegészitett, a TCH-é
pedig a kontroll csoportban bizonyult szignifikdnsan magasabbnak. Az energia-
kiegészitett allatokat az ellést megel6z6 napokban magasabb inzulin, IGF-I és leptin szin-
tek jellemezték, mint a kontrollokat. Az IGF-1, leptin és T4 szintje a laktacié kezdetén
mindkét allatcsoportban jelentésen csokkent. Az inzulin szintje a kontroll csoportban
csokkent ugyan, az energia-kiegeszitett allatokban azonban mindvégig viszonylag magas
maradt. Az energia-kiegészitett allatok petefészek-miikddése az ellés utan a tarsaikénél
elébb valt ciklikussa. Ezzel szemben sem az energia-kiegészitett, sem pedig a kontroll
csoportban semmiféle, a STH genotipustol fliggé kulénbséget sem tapasztaltunk.

Megbeszélés: Adataink alapjan valoszinisitheté, hogy a STH genotipus 1ényegesen nem
befolyésolja az ellés el6tti napokban biztositott kiilénbdzoé energiaszintii takarmanyozasra
adott metabolikus és endokrin vélaszt.

5. kisérlet (a munkatervben nem szerepl6 tovabbi vizsgalat)

Cel: Szarvasmarhaban a vemhesitési nehézségek meghatarozé hanyada az embrionalis /
korai magzati veszteségekbdl (tovabbiakban: EM) szarmazik, amelyek héatterében az ese-
tek jelent6s részeben a luteinizacionak a posztovulécids P4-szintemelkedés kivanatosnal
lassubb voltaban megnyilvanuld zavara all. A jelen kisérletben tenyésziiszékben azt vizs-
géltuk, hogy az allat STH genotipusa befolyasolja-e a posztovulacios P4-szintemelkedés
utemét, és ennek réven a vemhesiilést, ill. az EM eléfordulasat.

Anyag és médszer: Vizsgalatainkat 14-15 honapos kora, 365-470 kg tdmegi, kozepes,
vagy annal jobb taplaltsagi allapotl (BCS: >3,0) HF tenyészlszékben (n=60) végeztik.
Az allatok ciklusat szinkronizaltuk?, amelyet 56 éra mélva inszeminalas (fix Al) kéve-
tett. A fix Al idején vérmintat gyajtottink a GH genotipus, tovabba a T4, T3, inzulin,
IGF-1, leptin, NEFA és BHB szintek meghatarozasara. A gesztagénforras eltavolitasatol
kezdédéen 7 napon &t 12 oranként, a 8-14. napon 24 6ranként, ezt kdvetéen pedig a 16.,
19, 21, 23. és 36. napon egy-egy alkalommal tovabbi vérmintakat gyajtottunk, amelyek-
b6l meghataroztuk a P4, ill. az elsé 4 napon gytjtott napi két mintabdl a 17p-6sztradiol
(E2) koncentraciojat. A vemhességet a (i) 36. napon végzett UH vizsgélat, (ii) az egyide-

12 Norgesztomet 3 mg sc. impl. (Crestar™ , Intervet), 9 napig + az impl. eltavolitasa el6tt 2 nappal luteoli-
tikus dozisban PGF, inj. (15 mg Luprostiol; Prosolvin™, Intervet) + az impl. eltavolitdsakor 400 NE eCG
(Folligon™ | Intervet).
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juleg gyujtott vérplazma-mintabol torténé vemhesség-specifikus protein B (PSPB) hata-
rozas, ill. (iii) a termékenyités utan 45-60 nappal végzett rektalis tapintas (RP) segitsege-
vel allapitottuk meg.

Eredmények: A P4 profil alapjan felismerheté volt az a 8 egyed, amely - a
szinkronizécidra adott szabalytalan ovarialis valasz (n=6), emelkedett P4-szint mellett
vegzett Al (n=1), ill. az ovulacio és sargatest-képzédes elmaradasa (n=1) miatt — a vizs-
galt termékenyitésbél biztosan nem vemhesilhetett. A tovabbi allatokban (n=52=87%) a
P4 profilnak a gesztagén-megvonast kdveto elsé 14 napon megfigyelt alakuldsa lehetévé
tette a vemhesulést [azaz: P4 a fix Al idején <3.2 nmol, ezt kdvetéen azonban 2-6 napon
belll mar emelkedett (>3.2 nmol/l)]. Koéziluk késébb valoban vemhesnek bizonyult 28,
nem vemhesilt 21. A 16-23. napon mért emelkedett P4 szintek, valamint a 36. napi PSPB
hatarozas és UH vizsgalat eredményei minddssze 3 esetben (5%) vetették fol (EM feltéte-
lezettys.3s. nap; N=2) vagy bizonyitottak (EM bizonyitottys.ss nap; N=1) a 23-35. napon be-
kovetkezett EM lehet6ségét. A 36. napon végzett vemhessegi tesztek (PSPB, UH) ered-
ménye teljes mértékben egyezett a 45-60. napi RP-ével, azaz a 36-45/60. nap kdzott EM
egyetlen esetben sem fordult el. A fix Al utani kb. 60. 6ratol kezdédoen az azt kovetd
kb. 7. napig a vemhes egyedekben magasabb P4 szinteket meértink, mint a nem vemhe-
stltekben (P=0,001 és 0,098 kozott). A vemhesek BCS-e és leptin szintje alacsonyabb
volt, mint a nem vemhestilteké. Valamennyi mutaté a novendékiiszokre jellemzé élettani
hatarértéken belllinek bizonyult: kézulik figyelemre méltd a leptinnek (5,28 - 10,39
ng/ml), az inzulinnak (>10,0 plU/I) és kiulonosképpen az IGF-1-nek (154,1 — 436,6
ng/ml) az e korcsoportra jellemzé, viszonylag magas szintje. Az allatok vartnal nagyobb
ardnya (n=55=92%) leucin-homozigotanak bizonyult. Az 6t V hordozé Usz6bol egy a
szinkronizacidra adott szabalytalan ovarialis valasz miatt nem vemhesilhetett, a tobbi 4
fogamzott es vemhesilt is.

Megbeszélés: Adataink arra utalnak, hogy isz6kben az EM dont6é hanyada méar a fogam-
zas utani els6 néhany napon megtorténik, ezek azonban az alkalmazott modszereinkkel
nem detektalhatoak. A 23-36. nap kozotti veszteségek ardnya ugyanakkor elmarad a te-
henekben megfigyelhet6tol. A vemhesilések elmaradasanak iszokben is Iényeges oka a
luteiniz&cidnak a kivanatosnal lassubb (iteme. Figyelemre mélto, hogy a sikeresen szink-
ronizalt ciklust V hordozé allatok mindegyike vemhesilt. Varatlanul alacsony aranyuk
azonban sajnalatos modon nem teszi lehetévé, hogy e kiserlet eredményei alapjan reali-
san megitélhessiik a GH genotipus befolyasolo szerepét.

Osszefoglald értékelés

A jelen project keretében, tejhasznositast (holstein friz) tehenekben, illetve Uszékben
vegzett vizsgalatok alapjan, az alabbi, az allat STH genotipusara (Alul-polimorfizmus)
vonatkoz6 megallapitasok tehetok:

» A vizsgalt dllomanyokban az egyes genotipusok eloszlasa: LL kb. 80-85 %, LV kb.
10-15 %, VV legfeljebb 2-3 %. Ez az arany 0sszhangban allt a koradbbiakban masok
altal is megfigyelttel, azonban kisérletenkent és allomanyonként is elég jelentds elté-
réseket mutatott.

» Nem volt kimutathat6 jelentésebb kozvetlen befolyasa az ellés el6tti napokban bizto-
sitott killénb6z6 energiaszintt takarmanyozasra adott metabolikus és endokrin valasz-
ra, a hasnyal-mirigy inzulin termelésére, a plazma NEFA, BHB, inzulin és IGF-I kon-
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centraciojara, tovabba a tejtermelés nagysagara (vagy nincs ilyen dsszefiliggés, vagy
pedig az lzemenként eltéro tartas-takarmanyozas elfedheti az STH genotipus feltéte-
lezett ilyen iranyd hatéséat).

» Nagyszamu allaton vizsgalva kimutathato az 6sszefliggése az elléstol az elsé ovulaci-
0ig eltel6 idotartam hosszaval, és/vagy az ellés utani elsé 30 napon bekdvetkezé kon-
diciopont-csokkenes mértékevel.

» Munkénk sordn — a V hordozok alacsony szamaranya miatt — szandékaink ellenére
nem sikerilt ugyan megnyugtatdé szamu adat birtok&ba jutnunk, valdszinii azonban,
hogy az STH genotipusnak nincs kozvetlen hatds a luteinizacionak a posztovulacios
P4-szintemelkedes ttemében megnyilvanulé intenzitasara sem.

> Az egyes glukokortikoid készitmények gyari el6irasok szerinti dozisban torténé hasz-
ndlata nem minden keészitmény esetében kell6 hatekonysdgu a ketozis
(hyperketonaemia / ketolakcia) gydgykezelésére.

Az STH genotipus és a tejtermelési, valamint Klinikai szaporodasbiolégiai adatok kdzotti

Osszefiiggések tisztdzasa azonban még szdmos tovabbi vizsgalatot indokol.
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