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OSSZEFOGLALAS

A szerzOk sajat vizsgalatukban a szuka kutyak ivari ciklusanak a szérum leptinkon-
tet befolydsold tényezdket és a vérbdl torténd leptin meghatarozas lehetdségei-
rél megjelent publikaciékat. Eredmenyeik alapjan sem az ivari ciklusstadium, sem
a szérum progeszteronszint szérum leptinszintre gyakorolt hatasat nem tudtak
kimutatni. Ezzel ellentétben szoros 6sszefliggést talaltak a leptinkoncentracid és
egyes, a kondicié mérésre alkalmas paraméterek kozott, bar a bioimpedancia-mé-
rés eredményei a vartnal gyengébb osszefliggést mutattak a testtomeggel és a
leptinkoncentréaciéval.

SUMMARY

Background: Leptin is primarily produced by adipocytes and its serum levels
reflect the amount of body fat reserves. Besides adiposity, serum leptin concen-
trations are influenced by other factors, such as the levels of sexual hormones
during the ovarian cycle.

Objectives: We aimed to determine if serum leptin levels are influenced by sex
hormone level fluctuations during the reproductive cycle in female Beagle dogs.
We also investigated the relationship between body condition score (BCS) and
alternative assessments of body fat percentage using morphometric calcula-
tions (BF%) or bioimpedance measurements (BMI) and serum leptin levels.
Materials and Methods: Seventeen non-pregnant, healthy female dogs were
included in the study. For determination of leptin, progesterone, triglyceride and
total cholesterol concentrations, blood samples were collected after an over-
night fast three times with two-week intervals, starting in late anoestrus or in
proestrus. Dogs were divided into two groups according to their body condition.
Body fat percentage was determined using bioelectrical impedance analysis and
morphometric measurements.

Results and Discussion: Serum leptin concentrations remained unchan-
ged during the reproductive cycle and were not related to serum progesterone
levels. In contrast to other species, changes in serum oestrogen or progesterone
concentrations during the cycle have no influence on adipose tissue leptin pro-
duction, our results should be interpreted with caution due to our low sample
size and frequency of blood collection. Furthermore, differences in leptin assays
used between studies may also have contributed to the different results.
Similarly to previous reports in dogs, we found significant differences in serum lep-
tin levels between overweight animals and dogs with normal condition. We detec-
ted a close positive correlation between serum leptin, BCS and BF%, which sug-
gests that the latter could also be used in clinical practice to assess adiposity. BMI
showed only low to moderate correlation with other measures of body condition.
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A leptinmolekula felfedezése nem csak az addig passziv raktarként ismert zsir-
szovet jelentéségének megitélését valtoztatta meg, de (j iranyt adott a kuta-
tdsoknak azzal, hogy ramutatott egy feltérképezésre vard kapcsolati haldézatra
a genetikai és hormonalis tényezd8k, a taplaltsagi és anyagcsere-allapotot jelzd
zsirszovetmennyiség és -eloszlas, ill. szamos élettani és kéros folyamat kdzott.
A leptin egy fehérjemolekula, amit elsGsorban a zsirszovet termel és a taplalékfel-
vétel szabalyozasanak, valamint a szervezet energiaegyensulyanak kulcsfaktora.

Elhizott egértorzsek vizsgalataval két gént is azonositottak: a leptin expresszi-
6jat meghataroz6 ob-gént, és a diabetes- (db) gént, amelyek mutacidja homo-
zigbta forméaban felel8s lehet az extrém mérték{ elhizas kialakulasaért (18, 26).
FRIEDMAN kutatdécsoportja 1994-ben klénozassal azonositotta az ob-gén altal
kddolt, 167 aminosavbél allé leptint (99). A két mutans allélt (ob/ob) hordozd, igy
leptinhianyos egértdrzsek egyedei mar fiatal korban elhiznak, medddk, élettar-
tamuk lerévidul. A hormon pdtlasat kovetSen a hormonalis és szaporodasbiold-
giai allapot jelentds javulasat, ill. a taplalékfelvétel és a testtoémeg csokkenését
figyelték meg, ami kozvetlen bizonyitéka a leptinhidny donté szerepének ob/
ob egerekben (30, 68). Késébb, a hasonldan elhizott fenotipust el8idézni képes
db-gén klénozasaval megtaldltdk a leptin receptorat is, amelyet a citokinrecep-
torok csalddjaba soroltak (87). A db-génr8l atirt mRNS alternativ hasitasa foly-
tdn tobb receptor-izoforma is létrejohet, amelyek extracellularis, ligandkotd
doménje megegyezik, mig C-termindlis szakaszuk kulénbozik (15, 50, 51, 91).
A leptinreceptor jelenlétét szinte valamennyi vizsgalt szévetben igazoltak, igy
az agyvelében, a bélben, a vesében, a majban, a tudében és az ivarszervek-
ben is (14). Mig a rovid receptortipusok els8sorban a periférids szovetekben
expresszalédnak legnagyobb mértékben, addig ezekben a szervekben mind-
8ssze 3-5%-ban jelenik meg a hosszU receptorforma (Ob-Rb), ezzel szemben
a hipotalamusz terlletén 30-40%-ban ez a tipus mutathatd ki, jelezve, hogy
donts szerepet jatszik a taplalékfelvételt, étvagyat és az energiaegyensulyt
befolyasolé neuropeptidek és neurotranszmitterek termelédésének szabalyoza-
saban (10, 29). A rdvidebb, Ob-Ra izoforma is nagy mennyiségben expressza-
I6dik az agyveld plexus chorioideusaban és a hajszélerekben, ahol szerepét a
leptin vér-agy gaton valé atjutasaban valdszinlsitik (9, 35). Az Ob-Rb vatozatnak
van a leghosszabb sejten bellli szakasza, és csak ez a teljes hosszUsagu val-
tozat tartalmazza az 6sszes, jelatvitel szempontjabél fontos régiét, amely a 6
JAK2-STAT3 (Janus-kinaz szignaltranszducer és transzkripcidaktivator) jelatviteli
utat aktivalni képes (29). A leptin altal beinditott jelatvitel a f& Gt mellett mas
molekuldkon keresztil is megvalésulhat, mint a MAPK (mitézis aktivalé protein
kindz) és az IRS (inzulin receptor szubsztrat). Utdbbiak aktivdlddhatnak receptor-
asszocialt JAK segitségével, ill. kdzvetlenll a rovid leptinreceptor-izoforméakon
keresztul is (10, 33).

Napjainkra tobb mas fajban is ismertté valt a leptin molekula szerkezete és
élettani jelentdsége (25). Kutyadban egy japan kutatdécsoport sikeresen klénozta
és szekvenélta a leptint kédolé cDNS-t, amelynek nukleotidsorrendje 82-92%-
0s, a leptinfehérje aminosavsorrendje pedig 76-88%-ban bizonyult azonosnak
mas fajokéval (39). A szérum leptinkoncentraciéjanak fajspecifikus meghataroza-
sara alkalmas szendvics ELISA-teszt kifejlesztése lehetdvé tette a leptin élettani
és kortani szerepének vizsgalatat kutya fajban is (40).

Amellett, hogy a leptin alapvetd szerepet jatszik a taplalékfelvétel és az ener-
giahaztartds szabalyozasaban, a hipotalamusz-hipofizis-gonad (HPG) tengely
minden szintjén hatva, tehat centralisan és a periféridn megvaldsuld hatasokon
keresztll egyértelmUen bekapcsolddik a szaporodasbioldgiai folyamatok szaba-
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lyozasaba (1. dbra). Nem meglepd, hogy az alultaplaltsag, ill. a kalériamegvonas
hatassal van a legtébb endokrinszerv, igy a hipotalamusz, a hipofizis, a zsirszo-
vet és a petefészek mikodésére is és anovulacids allapot kialakuldsahoz vezet-
het (56). Az ovulacid kalériamegvonés esetében megfigyelhetd rendellenességei
egér- és juhmodellben is kezelhetdek voltak leptin adagolasaval, ami a leptin
centralis hatdsanak jelent8ségét hangsilyozza (34, 61, 62), ugyanakkor a hipo-
talamusz és a hipofizis mellett feltételezik periférias, kdzvetlenil a petefészek
szintjén kifejtett hatasat is. Nemcsak a kicsi, hanem a tdlzottan nagy leptin-
koncentracidk is szaporodasbioldgiai zavarokhoz vezethetnek, amit az elhizas
esetén megfigyelhetd nagyobb aranyld medddség, valamint az asszisztalt repro-
dukcids eljarasok csokkent eredményessége bizonyit (54, 59).
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1. ABRA. A leptin hipotalamusz-hipofizis-gondd tengely egyes szintjein kifejtett hatdsai
ARC: nucleus arcuatus, POMC: proopiomelanokortint termelé neuronok, NPY:
neuropeptid Y-t termelS neuronok, GALP: Galanin-like peptidet termel6 neuronok, KISS:
kisspeptin termeld neuronok, GnRH: gonadotropin releasing hormon, LH: luteinizalé
hormon, FSH: follikulusstimulaléo hormon, E2: 6sztradiol

FIGURE 1. Summary for the effect of leptin on the hypothalamic-pituitary gonadal axis
ARC: arcuate nucleus, POMC: proopiomelanocortin producing neurons, NPY: neuro-
peptide Y producing neurons, GALP: Galanin-like peptide producing neurons, KISS:
Kisspeptin producing neurons, GnRH: gonadotropin releasing hormone, LH: luteinizing
hormone, FSH: follicle-stimulating hormone, E2: oestradiol

A hipotalamusz gonadotropin releasing hormont (GnRH) termeld idegsejt-
jei nem expresszédlnak leptinreceptorokat (24, 97), ami valdszin(siti, hogy a
leptin hatasat mas, leptinreceptorokat kifejezd és a GnRH-termeld sejtek-
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kel szinaptikus kapcsolatban allé interneuronokon keresztul fejti ki. A GnRH
termeléséért felelds idegsejtek egy része a hipotalamusz nucleus arcuatus
(ARC) teriletén taldlhaté. A szintén ezen a terlileten megjelend proopiomela-
nokortint (POMC), neuropeptid Y-t (NPY) és Galanin-like peptidet (GALP) ter-
meld sejtpopulacié esetében is felmeril, hogy ezek a neuronok kdzvetitik a
leptin hatdsat a GnRH-t termeld neuronok felé (20, 44, 79, 93). Ezek mellett a
kisspeptint termeld neuronok szerepét is leirtdk, amelyek leptin hatasra meg-
novekedett kisspeptin-koncentracion keresztil stimuléljdk a GnRH elvalasz-
tdsat (70, 72). A leptin pozitiv hatasa a hipofizis szintjén is megvaldsul, ahol
sajat receptoran keresztll endokrin Gton, valamint az elllsd lebeny sejtjeinek
leptintermelése révén auto-/parakrin Gton képes do6zisfiiggd modon serken-
teni az LH, az FSH és a prolaktin felszabadulasat is (42, 64, 92, 95). A hipofizis
LH-termeld sejtjeinek valaszkészsége ciklusfliggd, és mind GnRH-ra, mind
leptinre adott valasza sokkal intenzivebb - fajtél fligg8en - dsztrogén (E2)
vagy progeszteron (P4) jelenlétében. Az LH-cslcs kdzelében mérhetd lep-
tincslcs emberben és patkanyban igazolja a leptin aktiv szerepét az ovulacid
folyamataban, az LH-szekrécid serkentésén keresztul (2, 16, 21, 23, 81, 86).

A leptin kdzvetlenll a periférian is részt vesz a petefészek mikodésének
szabalyozdsaban, amit tobb fajban is bizonyit a leptin, ill. a leptinreceptor
jelenléte a tlUsz8 granulosa- és thecasejtein, magan a petesejten, vala-
mit a sargatestben (17, 45, 52, 69, 74, 75, 78, 82, 98). Ezek alapjan nemcsak
a keringésben megjelend leptin endokrin, hanem a helyileg termel6dé hor-
mon auto-/parakrin szabalyozé szerepével is szamolni kell. A leptin a fejl8d8
tlUsz8k theca- és granulosasejtjeinek szteroidtermelésére elsGsorban gatld
hatast fejt ki (83, 84, 96), ami nem kozvetlenll a gonadotropin hormonok,
hanem a gonadotropin és az inzulinszer( névekedési faktorok egylttes ser-
kentd hatasanak gatlasan keresztil nyilvdnul meg (1, 83, 96). Ezzel ellenté-
tes eredmények is szllettek human vizsgalatokban, ami szerint a leptin ser-
kentd hatassal van a tisz8 granulosasejtjeinek osztrogéntermelésére azok
aromatazaktivitasan keresztil (46). Sertésekben a leptin dbézisfliggs hatasa-
rél szamoltak be, vagyis kis mennyiségben serkentette, mig nagyobb kon-
centraciéban gatolta a granulosasejtek szteroidhormon-termelését (73). Ezek
az eredmények azt jelzik, hogy az élettaninal nagyobb leptinkoncentracié
valészinlleg csokkenti a dominans tlsz6 6sztrogéntermeld képességét, az
androgén szubsztratok képzédésének gatlasan és a granulosasejtek aromati-
zal6 képességének csokkentésén keresztill, bar ezek a hatasok allatfajonként
némileg eltéréek lehetnek. Ujabb tanulmanyok szerint a leptin szerepet jat-
szik a sargatest kialakulasaban is az angiogenezis tdmogatasan és a progesz-
terontermelés serkentésén keresztil (27).

Az emlitett centrélis és periférias hatdsokkal parhuzamosan a leptinkon-
centracid menstruacids ciklussal 6sszhangban torténd ingadozasat is meg-
figyelték. N6kben a szérum leptinkoncentracidjanak emelkedését irtdk le a
ciklus 14. napjan az ovulacié idején, valamint a 21. napon a sargatestszakasz-
ban, ami alapjan feltételezik mind az dsztrogén, mind pedig a progeszteron
leptinkoncentraciét befolyasolé hatasat (3, 32, 71). Bar egyes szerz8k sze-
rint a nemi hormonok nem befolyasoljak a leptinkoncentracié alakulasat (47,
55), tobb kézlemény alapjan a megemelkedett leptinkoncentracié forrédsa a
zsirszovet, amelyben az elemkedett dsztrogénkoncentracid a zsirsejtek altal
kifejezett dsztrogénreceptorokon keresztiil fokozza a leptin termelédését (3,
58, 94). Masok szerint a nagyobb szérumleptin-koncentréacié forrasa részben
maga a petefészek is lehet (58). Bar a sargatest leptintermeld képességét
mar tobb fajban is igazoltak (2, 4, 6, 48, 52, 78), méaig nem bizonyitott, hogy a
sargatest altal termelt leptin szamottevé mennyiségben bejuthat-e a véra-
ramba.
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A szérum leptinkoncentracidjanak fajspecifikus meghatarozasara alkalmas
szendvics ELISA-teszt kifejlesztése lehetévé tette a leptin élettani és koértani
szerepének vizsgalatat kutya fajban is (40). Hasonléan mas fajokhoz, a szérum
leptinkoncentracidja kutyaban is szoros 6sszefliggést mutatott a test zsirrak-
tarainak telitettségével, fliggetlenil az egyedek koratdl, nemétdl és attdl, hogy
ivartalanitva voltak-e (37, 38, 76). Elhizott allatok esetében a vér leptinkoncentra-
Kisebb energiatartalmu étrend etetésekor azonban maéar a testtomegcsdkkenés
megindulasa eldtt a szérum leptinkoncentracidjanak 25%-os csokkenése mér-
hetd, amit a testdsszetétel valtozasaval magyaraznak, ill. feltételezik a takarma-
nyosszetétel kozvetlen hatasatis (41). Az azonos kondicioju allatok szérumleptin-
koncentraciéi esetében azonban jelentds egyedi eltérések is el6fordulhatnak,
ami mogott mas befolyasold tényez8k hatasa (vérvétel idépontja, etetés idé-
pontja, gydgyszeres kezelés stb.) allhat (36, 63). Bar az adott kondiciécsoportra
jellemzd leptinkoncentracié altalaban flggetlen az allat fajtajatdl, bizonyos
fajtak ez aldl kivételt képeznek, mint pl. a torpetacskd, ahol az adott kondi-
ciécsoportra jellemzénél kisebb, vagy a shetlandi juhdszkutya, ahol nagyobb
leptinkoncentracidk voltak mérhetdk (37). A leptin szaporodasbioldgiai hatdsait
szuka kutydkban eddig kevesen vizsgaltak. A leptinnek és receptoranak jelenléte
a petefészekben a sargatestben, valamint a vemhes méhben és placentaban
a hormon auto-/parakrin, ill. endokrin szabalyozé szerepét valdszin(siti (6, 7).
Ezzel 6sszhangban a vérben mérhetd leptinkoncentracié is szignifikansan meg-
emelkedik a vemhesség alatt kutyaban (13). Nem vemhes szukakban a szaporo-
dasbioldgiai allapotnak a plazma leptinkoncentracidjara gyakorolt hatasat SALERI
és mtsai vizsgaltak, és a human tanulmanyokkal ellentétben, az dsztrusz alatt
szignifikdnsan nagyobb hormonkoncentracidkat mértek, mint prodsztruszban
vagy didsztruszban. A vizsgéalat, bar nagylétszamua (n = 81), hasonlé méretl és
testtomegUl allaton tortént, kutyanként egyszeri vérvételen alapult, és az egyes
ciklusszakaszok elkllonitésére hasznalt mddszert a szerz8k nem részletezték.
Ezen kivul, mig az el6z8ekben emlitett tanulmanyok nem taldltak kllonbséget
a szuka és a kan kutyak leptinkoncentracidéi kozott, SALERI és mtsai szignifikan-
san nagyobb koncentracidkat mértek az ivari ciklus andsztrusz szakaszaban 1évd
szukdkban, mint kanokban (77).

A testzsirmennyiség becslésére alkalmas értékek kozul azonos fajtaju kutyak
esetében a testtémegmérés, mig kllonbozd fajtaju egyedek esetében a szub-
jektiv birdlaton alapuld, kondicid6 meghatarozasra alkalmas modszerek, mint a
Body Condition Score System (BCS), valamint a mér8szalag segitségével végez-
hetd objektivebb morfometrias mérések hasznélata terjedt el mind a klinikai
vizsgélatok soran, mind a kutatasban (12, 22, 28, 49, 57, 85). Atmenetet jelenthet a
kutatasokban hasznalt, ill. a klinikumban is alkalmazhaté kondiciémérésre alkal-
mas modszerek kdzott a bioimpedancia-mérés (8, 85), ami a szovetek kilonbozd
viztartalmabdl adédd eltérd aramvezetd képességén alapuld technika. Létezik
egy kifejezetten kutya fajra kifejlesztett impedanciamérd készulék (Healthlab
Body Fat Analyzer IBF-D02, Kao Corp, Tokyo, Japan), amely a fejlesztése soran
Osszegyljtott adatok alapjan megadja a mért ellenallasértékhez tartozd zsir-
mennyiséget, és testzsirszazalék-értékként mutatja az eredményt (8). Ez a
modszer meglehetdsen Gj, ezért még igen kevés az allatorvosi klinikai felhasz-
nalasrol sz616 szakirodalom. Az allatorvosi hasznalatra kifejlesztett gép kdnnyen
kezelhet8, gyors, viszonylag pontos és olcsé mérést biztosit (85). A leptin, mint a
testzsirraktarok telitettségének hormonalis mutatdja, kutyaban is szoros dssze-
fliggést mutat az allatok kondiciéjaval (body condition score, BCS; 37), ugyanak-
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kor a morfometriai mérések, ill. a bioimpedancia-mérés alapjan meghatarozott
testzsirszazalék és a szérum leptinkoncentracidja kozotti 6sszefliggésrdl kutya
fajban eddig még nem szamoltak be.

Célul tlztik ki az ivari ciklushoz kothet6 hormonalis valtozasoknak és a kondi-
beagle fajtaju szuka kutyadkban. A kondicié pontosabb meghatarozasa céljabdl a
testtomeg és a BCS meghatarozasa mellett morfometrids méréseket és bioim-
pedancia-mérést is alkalmaztunk.

Tizenhét egészséges, nem vemhes, 2-9 éves korl, beagle fajtaju szuka kutyat
vontunk be a vizsgalatba. A munkank soran alkalmazott vizsgalatok teljes mér-
tékben igazodtak egy engedéllyel rendelkezd (Pest Megyei Korméanyhivatal altal
kiadott 29/2015 szdmu engedély) tenyésztelep m(ikddéséhez, azaz a mintavételek
illeszkedtek az ezen az allomanyon alkalmazott szaporodasbioldgiai gondozas, ill.
sz(r8vizsgalatok rendszerébe. Vizsgalataink céljabdl plusz mintavételre és/vagy az
allatokon végzett beavatkozasra nem volt szikség (a megmaradt szérummintakbal
hataroztuk meg a sajat vizsgalatainkhoz szlUkséges progeszteron- és leptinkon-
centraciokat). Az allatok fizikalis vizsgalatat és az elsd mintavételeket az allattartd
telepen megfigyelt elsd tlzelési tinetek idejében kezdtlik el, majd kéthetes id6-
kozonként, osszesen 3 alkalommal ismételtik, mindig reggel 8 és 9 éra kozott 24
Oras koplaltatast kdvetden. A vérvétel a szakma szabalyainak megfeleléen, a vena
cephalica antebrachii-bdl tortént. A vérmintakat 4 °C-on hitve taroltuk és szalli-
tottuk. A szérumszeparatoros csovekbe gydjtott mintak a vérvétel utan 2 oraval
kerUltek a Kérélettani és Onkoldgiai Tanszék laboratériumaba, ahol az elsd vizsgalati
idépontban gydjtott mintakbdl kerllt sor a szérum triglicerid- és koleszterinszintek
enzimatikus kolorimetrias teszttel torténd meghatarozasara. A mintakat a vérvé-
telt kovet8en 3 6ran belll 1500/perc fordulatszamon centrifugaltuk, a szérumot a
tovabbi vizsgalatokig —86 °C-on taroltuk.

Az allatok taplaltsagi allapotanak megitélése érdekében az elsd vizsgalat
alkalmaval feljegyeztik a testtomeget, 5 pontos skalan értékeltik a kondi-
ciét (BCS) (22), a medence kérméretet (PC - pelvic circumference, cm-ben) és
a lateralis oldalon mért térd-csank tavolsagot (HS - hock to stifle, cm-ben).
Az utdbbi 2 valtozd alapjan szamitott értékként kaptuk meg a testdsszetételt
jellemz8 testzsirszazalék-értéket [Szuka testzsir % (BF%) = -1,7 (HS) + 0,93 (PC)
+5] (12, 57). A testdsszetétel tovabbi jellemzésére, ugyanezen idépontban, a test
zsirtartalmanak mérését bioimpedancia-vizsgalattal (BMI) is elvégeztik egy
kisallatokra optimalizalt készuilékkel (Healthlab Body Fat Analyzer IBF-D02, Kao
Corp, Tokyo, Japan). A készllék elektrédait a sz8r szétfésulése és a bdr alkohol-
lal t6rténd tisztitdsa utadn az utolsd borda mdogé helyeztlik, a gerincvonaltdl 3
cm-re, azzal parhuzamosan. Az eredményt haromszori mérés atlagaként jegyez-
tik fel. A kllldnboz8 szaporodasbioldgiai fazisokba (prodsztrusz, 6sztrusz, didszt-
rusz, anodsztrusz) a kiilsé nemi szervek allapotanak klinikai vizsgalata, a huvely-
bdl vett citoldgiai minta és a vér progeszteronkoncentracidja alapjan soroltuk
be az allatokat. A hivelycitolégiai mintakat Diff-Quick-festés utan az irodalmi
adatoknak megfelel6en értékeltik (43). A tizelés klinikai tineteit mutaté alla-
tokat a hlvelycitoldgiai vizsgalat eredményének figyelembevételével soroltuk
proosztruszba vagy 0sztruszba. A tlzelés klinikai tineteit nem mutaté allatoknal
a szérum progeszteronkoncentraciéja alapjan tettlnk kilonbséget andsztrusz
és didsztrusz kozott (2 ng/ml progeszteronkoncentracid alatt andsztrusz).



2. ABRA. A szérum leptinkoncent-
ciklusszakasza szerint. Az oszlop-
diagrammok az dtlag és szérds
értékeket szemléltetik

A linearis kevert modell alapjan a
ciklusszakasz nem befolyasolta a
(p = 0,745), ugyanakkor a kondicié
(BCS) leptinszintre gyakorolt hatasa
szignifikans volt (p = 0,003)

FIGURE 2. Serum leptin concentra-
tion (ng/ml) during the reproductive
cycle (mean and standard deviation)
Based on the results of the linear
mixed model, cycle stage had no
effect on serum leptin concentra-
tions (p = 0.745), while there was a
significant effect of BCS

(p =0.003) on serum leptin levels
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A mélyh(tott szérumbdl torténd hormonszint-meghatarozasok a Szllészeti
Tanszék Klinikai laboratériumaban torténtek. A progeszteronkoncentraciot ELISA-
médszerrel, Quanti Check Progesterone kittel végeztiik (érzékenység 0,2 ng/ml,
inter- és intra-assay CV: £ 4,5% és £ 5,25%). A leptinkoncentraciét is ELISA-teszt-
tel hataroztuk meg (Canine Leptin ELISA, EZCL-31K, Millipore Corporation; érzékeny-
ség 0,21 ng/ml, inter- és intra-assay CV: 6-7% és 2-6%).

Az eredmények kiértékelését a Microsoft Excel, R 3.5.1,, valamint az IBM® SPSS®
Statistics for Windows 22.0 verzié (Armonk, NY, USA) statisztikai programcsomag
segitségével végeztik. A szignifikancia szintjét p £ 0.05 értéknél jeldltik meg. A
BCS3 kondiciécsoportban két allat esetében mindharom mérési idépontban kiugré
leptinértékeket mértink (tlag 8,2 és 4,14 ng/ml), ezért ezen egyedek mérési ered-
ményeit kizartuk a statisztikai elemzésekbdl. Az ivari ciklusstadium, ill. a progeszte-
ronszint, valamint a kondicié (BCS) szérum leptinkoncentraciéra gyakorolt hatasa-
nak vizsgalatahoz altalanos linearis kevert modellt hasznaltunk, amelyben random
tényezbként szerepelt az allat azonositdja, igy figyelembe tudtuk venni, hogy egy-
egy allaton tobb mérés tértént. A modellben a leptinkoncentraciok normaltdl eltérd
eloszlasa miatt azok természetes alapul logaritmusaval dolgoztunk. A 3-as és 4-es
BCS-kategdriaba sorolt egyedek (BCS3 és BCS4) leptinkoncentracidit linearis kevert
modellel hasonlitottuk 6ssze. A kilonb6z3 BCS-kategdridba sorolt allatok koleszte-
rin- és trigliceridkoncentracioit, valamint a kondiciot jellemzd egyéb paramétereit
(testsaly, BF%, BMI) Student-féle t-teszttel hasonlitottuk 0ssze. A valtozdk kozotti
Osszefliggés vizsgalatara Spearman-féle korrelacios teszteket végeztink. Az ered-
ményeket atlag és szoras értékekkel jellemezve mutatjuk be.

Az elvégzett klinikai és hlvelycitoldgiai vizsgalatok, valamint vérbdl torténd prog-
eszteronkoncentracié meghatarozasa alapjan 9 andsztruszos (szérumprogesz-
teron 0,73 * 0,09 ng/ml), 6 prodsztruszos (szérumprogeszteron 1,70 + 1,26 ng/
ml), 7 6sztruszos (szérumprogeszteron 9,18 + 4,20 ng/ml) és 10 didsztruszos
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3. ABRA. A szérumleptin- (ng/ml) és
-progeszteronkoncentrdcié (ng/ml)
osszefliggésének alakuldsa az egyes
kondiciécsoportokban (BCS3, BCS4)
A linearis kevert modellek alapjan a
progeszteronszint nem befolyasolta
a szérum leptinkoncentraciét (p =
0,587), ugyanakkor a kondicié (BCS)
szignifikans hatasa

(p = 0,002) kimutathaté volt

FIGURE 3. Serum leptin concentra-
tions (ng/ml) in relation to serum
progesterone levels (ng/ml) accord-
ing to body condition score (BCS3,
BCS4)

Based on the results of the linear
mixed models, serum progester-
one levels had no effect on serum
leptin concentration (p = 0.587),
while a significant effect of BCS (p =
0.002) on serum leptin levels could
be detected

A VERSZERUM LEPTINKONCENTRACIOJANAK VALTOZASA AZ IVARI
CIKLUS ES A TESTZSIRMENNYISEG FUGGVENYEBEN SZUKA KUTYABAN

(szérumprogeszteron 17,52 + 7,86 ng/ml) minta vizsgalati eredményeit értékeltik
a kiugré értékeket mutatd 2 egyed kizérasa utan. Sem a ciklusstadium (p = 0,745;
2. Gbra), sem pedig a progeszteronszint (p = 0,587; 3. dbra) befolydsolé hatdsat
nem tudtuk igazolni, ugyanakkor a BCS szignifikans hatdsat (p = 0,003) ki tudtuk
mutatni (3. dbra).
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A BCS3 (n = 8) és a BCS4 (n = 7) kondicidju szukak leptinkoncentraciéi kozott

szignifikdns kilonbség mutatkozott (p = 0,001). A 4-es kondiciécsoportba
sorolt allatok leptinkoncentracidja atlagosan kézel haromszorosa volt a 3-as
csoport egyedeiben mért értékeknek (1. tdbldzat). A plazma koleszterin- (BCS3:
518 * 1,52 mmol/l; BCS4: 6,19 + 1,69 mmol/l) és trigliceridértékekben (BCS3:
0,56 * 0,14 mmol/l; BCS4: 0,61 £ 0,22 mmol/l) nem volt kiilénbség a kondicié-
csoportok kozott (p = 0,22 és p = 0,6). A kondiciébecslésre hasznalt mutatdk
kozil a testtdmeg (BW), valamint a medencekdrméret (PC) és a tarsus patella
tavolsag (HS) alapjan szamolt testzsirszazalék (BF%) szignifikdns kulonbsé-
get mutattak a két kondiciécsoport kozott (p = 0,003 és p = 0,001), mig az
impedanciamérdvel meghatarozott BMI hasonldéan alakult a két csoportban
(p = 0,29; 1. tédbldzat).

Az egyes kondicidt jellemz6 paraméterek k6zotti 6sszefliggések eredményeit a
2. tdbldzat mutatja be. A hasznalt paraméterek kézUl a BCS és a szamolt testzsir-
szazalék (BF%) érték mutatta a legszorosabb dsszefliggést a szérum leptinkon-
centraciéval (rS:O,62, p =0,014; r = 0,69, p = 0,005), mig a bioimpedancia-mérés
soran kapott eredmény (BMI) nem mutatott dsszefliggést a szérum leptinkon-
szoros Osszefliggést taldltunk (r,= 0,77, p = 0,001). A vér leptin-, koleszterin-,
valamint trigliceridértékei k6z6tt nem volt szignifikdns dsszefliggés.
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1. TABLAZAT. A kondiciébecslésre haszndlt mutaték értékei a 3-as és 4-es kondiciécsoportban
BF%: morfometriai mérésbdl szarmazé testzsirszazalék érték testzsir % (BF%) = -1,7 (HS) + 0,93 (PC) + 5, ahol HS = térd-csank tavolsag
és PC = medencekdrméret; BMI: impedanciamérbvel meghatarozott érték, haromszori mérés atlaga

TABLE 1. Comparison of descriptive parameters of body condition between the BCS3 and BCS4 groups
BF%: body fat percentage, which was calculated based on the following formula: BF% = —1.7 (HS) + 0.93 (PC) + 5, where HS is hock-stifle
length and PC = pelvic circumference; BMI (Body Mass Index): average of three measurements by bioelectrical impedance analysis

BCS3 n=8 10,19 0,67 21,04 2,68 22,17 5,71 0,56 0,38
BCS4 n=7 13,33 1,81 29,81 5,15 25,76 6,91 1,49 0,99
p-érték 0,003 0,001 0,29 0,001

2. TABLAZAT. A kondiciét jellemzd értékek kéz6tti Gsszefiiggés vizsgdlata Spearman-féle korreldciés teszttel
r. (rho): Spearman-féle korrelaciés koefficiens; BCS: Body Condition Score; BF%: morfometriai mérésdl szarmazo testzsirszazalék

érték; BMI: impedanciamérdvel meghatarozott érték, haromszori mérés atlaga

TABLE 2. Association between parameters of body condition using Spearman correlation
r. (rho): Spearman correlation coefficient; BCS: Body Condition Score; BF%: body fat percentage; BMI (Body Mass Index): average
of three measurements by bioelectrical impedance analysis

n=15 T p r. p r p r. p
BCS 0,868 0,000 0,248 0,373 0,745 0,001 0,619 0,014

Testsuly 0,433 0,107 0,759 0,001 0,510 0,052
BMI 0,766 0,001 0,429 0, 1M
BF% 0,688 0,005

Vizsgalataink soran tanulmanyoztuk a szuka kutyak ivari ciklusa soran bekovetkezd
hormonalis valtozasok vér leptinkoncentraciéra gyakorolt hatasait. Célul tlztlk ki
az eredményeink irodalmi adatokkal torténd osszehasonlitasat, a lehetséges befo-
lyasold tényezdlk, valamint a mérési lehet8ségek 6sszegzését. Bar a szakirodalom
meggydz3d abban a tekintetben, hogy a leptin elsGdlegesen taplaltsagi markerként
alkalmazhatd, szintjét befolyasolhatja az ivari ciklus is. Vizsgalatunkban az ivari
ciklusstadium és a szérum progeszteronkoncentracidjanak a kutya szérumlep-
tin-koncentraciéjara gyakorolt hatdsat nem tudtuk igazolni. Eredményeink nem
tamasztjak ald SALERI és mtsai megallapitasat, akik szuka kutyaban szignifikdnsan
nagyobb szérum leptinkoncentracidkat mértek 6sztruszban, mint prodsztruszban
és didsztruszban (77). Méas szerz8k emberben és patkanyban kimutattak a folliku-
laris szakaszban termelddd Osztrogén leptinkoncentraciét noveld hatasat, amit a
zsirszoveti leptin génexpresszié emelkedésével magyaraztak. A leptin szerepét a
preovulaciés LH-cslcs stimulalasan keresztll az ovulacié el8segitésében lattak
(55, 80, 86). Bar az altalunk gy(ijtott prodsztruszos mintakbdl mért leptinértékek
hasonldak voltak a tobbi ciklusszakaszban jellemzd értékekhez, a mintagydjtés
gyakorisaga miatt (kéthetes id8koz) egy preovulaciés LH-cslcs koriili leptinkon-
centracié emelkedését sem megerdsiteni, sem elvetni nem tudunk. Mig nd8kben
sargatestszakaszban is leirtdk a szérum leptinkoncentracidjanak emelkedését
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(3, 32), azt altalunk vizsgalt beagle kutydkban nem tapasztaltunk emelkedést a
didsztrusban. A szérum leptin- és progeszteronkoncentraciéi kozott sem talal-
tunk 6sszefliggést, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy kutyadban a nagyobb prog-
eszteronkoncentracié vagy nincs hatassal a zsirszdvet leptintermelésére, vagy
pedig az altalunk hasznalt mérési modszerrel ez a hatds nem mutathaté ki. Egy
kdns emelkedésérdl szamol be szuka kutydkban a vemhesség idején (13), amikor
a vérben mérhetd progeszteronkoncentraciék hasonldképpen nagyok, mint nem
vemhes 3allatokban a didsztrusz idején (19). Vemhes szukak esetében ugyanak-
kor, a zsirszovet mellett, a méh és placenta leptintermelése (7) is hozzajarulhat
a megemelkedett leptinkoncentraciéhoz. Kutyaban a leptin génexpresszidja a
sargatestben is kimutathaté mind vemhes, mind nem vemhes allatokban (6), az
ott termelddd leptin szisztémas keringésbe jutasardl, és igy annak esetlegesen a
vérbeli leptinkoncentraciét névels hatasardl azonban nincsenek adatok. A sajat és
mas kutatdocsoportok eredményei kozotti kiilonbségek valdszinlileg a vizsgalatba
vont kutyak fajtajaval, a mintaelemszammal, az allatok élettani stadiumaval, ill. a
leptin mérésére hasznalt mdbdszerbeli kilonbségekkel magyarazhatdak.

A kondiciébecslés (BCS) mellett az dltalunkis hasznalt morfometriai és bioim-
pedancia-mérések olyan, nem invaziv mddszerek, amelyek klinikai korilmé-
nyek kozott is alkalmasak a testzsirmennyiség becslésére (28, 57, 85). Ugyanak-
kor eddig csak a BCS-besorolasnak a szérum leptinkoncentracidjaval mutatott
dsszefliggéseirdl jelentek meg publikacidk (37, 38, 41, 76), mig a morfometriai és
a bioimpedanciamérések eredményeinek a szérumleptin-koncentracidval valé
Osszefliggésérdl kutyaban nincsenek adatok. A szakirodalmi adatokhoz hason-
l6an (37, 38, 41, 76) mi is szignifikdnsan nagyobb leptinkoncentraciét mértiink a
nagyobb BCS-sel (BCS4) rendelkezd kutyak szérumaban, mint a normal (BCS3)
testzsirszézalék-érték (BF%) és a BCS mutattak a legszorosabb dsszefliggést
a szérum leptinkoncentracidval, ami szintén korabbi tanulméanyok eredménye-
ivel egybehangzdan, a testdsszetétel periféridas leptinkoncentraciét befolya-
soldé hatdsat hangsllyozza (41). Bar a bioimpedancia-mér8 készilékkel kapott
eredmény (BMI) jél korrelalt a BF%-értékkel, a human irodalomban megje-
lent eredményekkel ellentétben (53) nem mutatott dsszefliggést a szérumban
mért leptinkoncentracidkkal. Ennek hatterében a gép felhelyezésébdl adddéd
mérési pontatlansagok allhatnak, amelyek tisztazasa tovabbi vizsgalatokat
igényel. Egyéb, az anyagcsere-allapotot tUkr6z4é paraméterek, mint a plazma
triglicerid- és koleszterinkoncentracidjanak vizsgalata soran nem mutatkozott
kGldnbség a kondiciécsoportok k6zott, ami valdszinlleg arra vezethetd vissza,
hogy a BCS4-csoportba tartozd allatok esetében a tulsGly még nem okozott
jelentds anyagcsere-mikodési zavarokat a szervezetben.

Az altalunk vizsgalt allatokban a 3-as kondiciécsoportban 0,56 * 0,38, a 4-es
csoportban 1,49 £ 0,99 ng/ml szérumleptin-koncentracidékat mértink. Ugyan-
ezzel a kutyaleptint kimutatd ELISA-kittel PARK és mtsai hasonld leptinkon-
centracidkat mértek elhizott (BCS5) beagle fajtaju kutyakban (1,99 + 1,00 ng/ml)
(66), mig mas kutaték 7,2 ng/ml atlagértéket kaptak a BCS4-5-nek megfeleld
a BCS2-3-nak megfelel6 csoportban (89). Sajat eredményeinkhez hasonléan
a TVARIJONAVICIUTE és mtsai altal vizsgalt 62, kilonbozd fajtaja kutya kozul a
a teszt mérési tartomanyan (89). Ugyanezzel a kittel més kutatdk is a vart-
nal kisebb szérumleptin-koncentracidkat mértek bizonyos kondiciécsoportba
sorolt kutydk esetében (65, 90). Ez megkérdSjelezi, hogy az elérhetd mérési
modszer alkalmas-e a leptinkoncentracidot enyhébben befolyasold tényezdk,
mint pl. az ivari ciklus sorédn bekdvetkezd hormonaélis valtozasok lehetséges



AGARWAL, S. K. - VOGEL, K. et al.: Leptin antagonizes the insu-
augmentation of steroidogenesis in
granulosa and theca cells of the human ovary. J. Clin. Endocrinol.

lin-like growth factor-I

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2019. JULIUS

hatasanak vizsgalatara szuka kutyaban. Az altalunk mért kisebb leptinértékeket
az is magyarazhatja, hogy a mintavételeket altaladban 24 6ra koplaltatas utan
végeztik, ami dnmagaban is csokkentheti a vér leptinkoncentraciéjat (11, 31,
36). A koplaltatasra azért volt szUkség, hogy a leptinkoncentrécié taplalékfelvé-
tellel kapcsolatos napszakiingadozasat, mint lehetséges befolyasold tényezét,
elkerilljuk (36). Mivel a vérvételeket télen, kifutdban tartott allatokbdl végeztik,
felmerllhet a kllsd hdmérséklet esetleges befolyasold hatasa is, amit régcsa-
I6kban, juhokban és emberben mar leirtdk (5, 31, 88). A csokkend hémérséklet
hatdsara a bdr alatti kotdszovetben mérhetd leptin-mRNS expresszidja csok-
ken, az ebbdl adddd leptinkoncentracido-csdkkenés pedig étvagyfokozd, igy a
taplalékfelvétel ndvekedését eredményezi hideg kornyezetben (60, 67).

Az irodalmi adatokhoz hasonléan szignifikans kllonbséget mutattunk ki a talsd-
kozott. Emellett szoros pozitiv 6sszefliggést irtunk le a szérum leptinkoncentraci-
dja és a kondicid mérésre alkalmas Ujabb moddszerek, kdztlk is a szamolt testzsir-
szazalék-érték kozott, amire a szakirodalomban még nem volt adat. Bevezettik a
bioimpedancia-mérést is a testtomegindex (body mass index, BMI) pontos becs-
lésére, a BMI azonban a vartnal gyengébb dsszefliggést mutatott a teststomeg-
gel, a kondiciébesorolassal és a szérum leptinkoncentracidjaval is, aminek oka
tovabbivizsgalatokat igényel. Nem tudtuk igazolni sem az ivari ciklusszakasz, sem
a szérumprogeszteron leptinkoncentraciora gyakorolt hatasat, aminek hatterében
az kis mintaelemszam és mérési gyakorisag is allhat. A vartnal kisebb leptinkon-
centracidk az alacsony hémérséklet, valamint a hosszabb koplaltatasi peridédus
hatasat is tUkrozhetik. Sajat és a szakirodalomban taladlhatd adatok is megerdsitik,
hogy az altalunk hasznalt, a piacon elérhets ELISA-kittel végzett mérések alapjan
ill. egy részik esetében az eredmények a teszt mérési tartomanyan kivil esnek.
Ebbdl kifolyélag lehetséges, hogy a kisebb, mint pl. az ivari ciklussal 6sszefliggd
koncentraciébeli kildnbségek nem észlelhetdk.
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