Allatorvostudomanyi Egyetem

Sziilészeti Tanszek ¢s Haszonallat-gyogyaszati Klinika

Az Anti-Miillerian hormon szérumszint
meghatarozas szerepe a gonadalis elvaltozasok
diagnosztikajaban €s az ivari statusz

meghatarozasa soran kutyaban

Készitette: Soos Eszter Kincso

Témavezetd: Dr. Miiller Linda
ATE, Sziilészeti Tanszék és Haszonallat-gyogyaszati Klinika
PhD, egyetemi adjunktus, klinikavezeto

Kiils6 konzulens: Dr. Balogh Orsolya
PhD, DACT, associate professor

Department of Small Animal Clinical Scienses, Virginia-Maryland
College of Veterinary Medicine, USA

Budapest, 2023



Tartalomjegyzék

1. ROVIIESEK JEZYZEKE. ....ccvviiiiieeiiieeieeee ettt e 3
2. BEVEZELES ..ottt ettt e 4
3. Trodalmi AtteKINtES........veieiiieeeiie e e 5
3.1 Az AMH hormon fogalma €S SZETEPE ........c.cecvveeiieriieeiieiieeieeriee et eteeeeae e 5
3.2 Az AMH mérésének lehetdségei Kutyaban ...........cccevevieriiiiiieniiiiiiieciee e 6
3.3 Az AMH termelddésének befolyasold tényezdi kutydban...........ccceevveecvienieeiiienieenenne, 7
3.4 A hormonszint alakulasa egészséges SZuUKAbaN...........c.ccvveeciiiriieiiieniecieece e 7
3.5 Betegségek diagnozisa SZUKADAN ...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 9
3.6 Hormonszint alakuldsa egészséges kanokban ..........cc.coecieiiiiiiiiniiiiiiniieceieeeeee 11
3.7 Betegségek diagnozisa Kanokban............cccevviiiiiiiiiiiiiiieiceee e 11
3.8 Ivari statusz meghatarozasa Kutyaban .............cocceeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 13
4. CEIKITUZESEK ..ottt 15
RILN 1) 2 T T 10 10T /<) RS SR 16
5.1 Az irodalom AttEKINTESE. .......covuiiiiiiiiiiiieie et 16
5.2 A miitétek €s a MINtAGYTIEES ....eevuvieeiiiieiiiieeieecie e ree e e s 16
5.3 AMH-5Zint MEGNAtATOZAS.........cccvvieiiiieiiieeeieeee et e e e re e st e e eenaaee s 18
5.4 StatisZtiKal ANAlIZIS ......ccoueiiiiiiiiiieeie e e 18
6. EredmeEnyek ......ccccuviiiiiiicce e e 19
6.1 GONAAOK ...ttt ettt sbe e et e e sateenaeeeas 19
6.2 AMH SZETUMSZINT ......eiiiiiiiiiiiieitee ettt st et sateenaeeeas 21
T MEEDESZEIES ..ottt et e e e ennaeeennns 27
8. OSSZEFOIALAS ...t 31
0. SUMMATY ..eiiiiiiiieee et e e e e err e e e e e ennees 33
10. KOSZONEtNYIIVANILAS ....ceeciiiieeiiieeiie ettt 34
11. Trodalomje@yZEK .......c.evviiiiiiieii et 35



1. Roviditések jegyzéke

AMH Anti-Miillerian hormon

CLIA chemiluminescence immunoassay (immun-kemilumineszcens proba)
CV  varidcids koefficiens

DSD szexuadlis fejlddés zavara

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez ko6tott immunszorbiens proba)
FSH follikulus stimuldlé hormon

GCT granulosa sejtes tumor

LH luteinizal6 hormon

MIS  Miillerian inhibiting substance

MIF Miillerian inhibiting factor

OE  ovariektomia

OHE ovariohiszterektomia

ORS ovarian remnant szindroma (petefészek maradvany szindroma)

SCT Sertoli-sejtes tumor

TDK Tudomanyos Diakkori Konferencia

TGF- transforming growth factor (transzformal6 novekedési faktor béta)

UH  ultrahang



2. Bevezetés

Az ivari differenciacié fontos faktoraként ismert anti-Miillerian hormon (AMH), elsésorban az
asszisztalt reprodukcio teriiletén széles korben elterjedt diagnosztikai markerré valt az utobbi
évtizedekben. A kisallatpraxisban is megtigyelhetd ndvekvo jelentdségét magyarazza, hogy a
posztnatalis idészakban is megjelenik a vérben. Az AMH vérszintjének meghatarozasa
alkalmazhat6 az intakt és ivartalanitott egyedek elkiilonitésére, valamint a rejtettheréjliség, az
ovarian remnant szindroma (ORS), petefészek elvaltozasok, Sertoli-, illetve granulosa sejtes
daganatok diagnosztikdjaban, emellett felmertil a fertilitasi markerként torténd alkalmazasanak
lehetdsége. Szérumszintjének meghatarozasa tehat jelentds diagnosztikai szereppel bir a
kisallatpraxisban, ugyanakkor a mindennapi gyakorlatban torténé alkalmazasa tovabbi
vizsgalatokat igényel mivel a kutya AMH-szint alakulasardl sziiletett eltérd elrendezésii
vizsgalatokon alapuld publikaciok a mérési modszerek kiilonbozdsége (az antitest

keresztreakcidja, a modszer érzékenysége) miatt is némileg eltéré eredményeket kozoltek.

Célul tiztik ki, hogy meghatirozzuk az egészséges, valamint ivarszervi elvaltozéssal
diagnosztizalt allatokat jellemzd, a klinikus kollégdk szdmara is elérhetové valt mérési
modszerrel meghatarozhatd AMH szérumszinteket, valamint az ivartalanitds utan varhato

hormonszint csdkkenés litemét az emlitett betegcsoportokban.

Munkam sordn az Allatorvostudoméanyi Egyetem Sziilészeti klinikajara érkezé egészséges,
ivartalanitas céljabol, valamint ivarszervi rendellenesség miatt miitétre keriild ivarérett néstény
¢s him kutyakbol gytiijtéttem vérmintakat. Kozvetleniil a miitéti beavatkozas eldtt (0. nap), majd
az azt kovetd 3., 7., 14., és 28. napokon levett vérmintakbdl egy kutyara vizsgalatunkkal egy
idében validalt immun-kemilumineszcens modszerrel hatdroztuk meg a szérum AMH-
szinteket, majd elvégeztiik a statisztikai értékelést. Reményeim szerint a kutatas alapjan
meghatarozott hatarértékek és a levonhatd kovetkeztetések biztositjdk majd a klinikusok
szdmara is a konnyen elérhetd, gazdasagos mddszer alkalmazédsaval nyerhetdé eredmények
pontos értékelését, példaul intakt és ivartalanitott allatok elkiilonitése, vagy ORS diagnosztika

soran.



3. Irodalmi attekintés
3.1 Az AMH hormon fogalma és szerepe

Az anti-Miillerian hormon (avagy Miillerian inhibiting substance (MIS), Miillerian inhibiting
factor (MIF)) egy glikoprotein, amely a TGFB (transforming growth factor beta) szupercsaladba
tartozik [1]. Mas fajokhoz hasonldan, kutya embridkban is elsddleges szerepet jatszik a him
iranyu ivari differenciacioban, ezen beliil is a ndi nemi szervek elddjeként mindkét nemben
Sertoli-sejtek feleldsek a vemhesség 36. napjatol [2]. Kanokban az AMH termelés a sziiletés
utan is fennmarad és kimutathatdé a vérbdl is. A hormontermelés kizarolagos forrdsai pedig
tovabbra is a Sertoli sejtek [3, 4]. A marker alkalmazasaban rejlé diagnosztikai lehetéségeket
tovabb boviti, hogy a hormon szukakban is megjelenik. A Miiller-cs6 eredetli szervek (a
petefészek kiilsd epithel rétege, a petevezetd, a méh, a méhnyak és a vagina cranialis szakasza)
teljes kifejlodését kovetden, a petefészkek is képesek a hormon termelésére, igy vérszintje a
prepubertalis id6szakban, majd a pubertast kovetéen is folyamatosan mérhetd [3, 5, 6].
Szukaban, masfajokhoz hasonléan a petefészek elsddleges, masodlagos és korai antralis
tiiszOinek granulosa sejtjei szolgdlnak az AMH egyediili forrdsaként [7]. A petefészekben a
hormon gatolja az aromatdz enzim aktivitdsat, ezaltal az androgén és Osztrogén hormonok
termelését is [8]. Ezenkiviil szerepe, hogy a primordialis tiiszOk novekedését és a follikulus
stimuldlé hormon (FSH) 4ltal serkentett tiisznovekedést gatolja, hiszen csokkenti a tliszok
FSH iranti érzékenységét, igy elnyomja a kisebb tiisz0k novekedését [9—12]. Human vonalon
mindkét nemben szdmos indikacioval hasznéaljak az AMH szérumszintet, mint diagnosztikai
markert. Példaul ndk esetében a hormon segitségével detektalni tudjak a petefészekben a kis
antralis tliszok szamat, igy a petefészek kimeriilését [ 13]. Azt azonban még kutatjak, hogy lehet-
e a hormon a ndi menopauza eldre jelzd eszkodze, hiszen kiillonbozd, és ellentmondasos
eredmények sziilettek a témaban [13]. Ezenkiviil Gigy tlinik, hogy ndk esetében az asszisztalt
reprodukcios eljarasokat segitve, az AMH sikeresen eldre jelezheti a gonadotropin hormon
adagolésara adott valaszt [13]. A hormont férfiak esetében hasznaljak a termékenység, illetve
a medddéség megallapitasara. 2005-ben egy tanulmany azt talalta, hogy termékeny férfiakban
az AMH vérszintje szignifikdnsan magasabb volt [14, 15]. Ezenkiviil fia gyermekek esetében

jelzi, hogy a herék nem szalltak le [16].



3.2 Az AMH mérésének lehetoségei kutyaban

Kutya esetében eldszor 2011-ben szamoltak be az AMH vérszintjének sikeres mérésérol,
melyhez humian AMH ellen termeltetett ellenanyaggal miikodd, enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalatot (ELISA) hasznaltak [17]. Utobbi rendszer mitkodése az antigének
¢és antitestek interakciojan alapszik [18]. Azota az AMH szérumszint meghatarozasat egyre
elterjedtebben hasznaljak mind him, mind ndstény kutydkban az ivarszervek jelenlétének
igazolasara [6, 17, 19-25]. Az allatorvosi gyakorlatban, vilagviszonylatban azoéta szdmos
tesztrendszer elérhetové valt, ami ugyanakkor nehezitheti a publikalt eredmények
Osszehasonlithatosagat, hiszen azok jelentdsen kiillonbdzhetnek az alkalmazott mérési technika
figgvényében [3]. A huméan specifikus mellett megjelent kutya specifikus, AMH-t felismerni
képes ellenanyagok hasznalata, valamint a detekcios rendszer érzékenysége (pl., ELISA, vagy
immun-kemilumineszcens proba (CLIA)) kiilonbozdsége is jelentdsen befolydsolhatja az
eredmények Osszehasonlithatosagat. A kutya specifikus ellenanyagot alkalmazoé tesztek (pl.
Ansh Labs® ¢és EastBioPharm® cMIS/AMH ELISA) a jobb kétddés miatt magasabb hormon
szintet mérnek, mint a human specifikus ellenanyagot tartalmazé tesztek (pl. Beckman
Coulter® AMH Gen II human ELISA teszt), hiszen itt gyengébb a keresztreakcio [3, 6, 17, 19—
22, 26-28]. A kutya specifikus AMH ELISA tesztet egerekbdl nyert monoklonalis antitesttel
allitottak eld [19]. Mig az AMH Gen II ELISA egy par human specifikus monoklonalis
publikacid szerint ugyanakkor, a human AMH Gen II teszt egyértelmii kiilonbséget mutatott az
ivartalan és ivaros allatok AMH vérszintjei kozott, ellentétben a kutya specifikus ELISA teszttel
mért hormonkoncentraciokkal, ezzel pedig ravilagitott arra, hogy egyes fajspecifikus tesztek
érzékenysége elmaradhat a vart szintt6l, igy azok nem mindig szolgalnak megbizhato
eredménnyel [26]. Mindezek alapjan minden 0j mddszert beéllitd labor szaméara javasolt a
modszer ellendrzése, illetve az alkalmazott hatarértékek ez alapjan torténd megallapitésa.

A mérési modszer mellett a mintavétel jelentdségét is ki kell emelni. A mintavétel soran
keletkezett hemolizis befolyasolja a mérés végeredményét, illetve a heparint tartalmazo

vérplazmébol kutyak esetében magasabb AMH-szintet mértek, mint a szérum mintakbol [19].



3.3 Az AMH termelddésének befolyasolo tényezoi kutyaban

A kor, mint befolyasolo tényezd, nagy szerepet jatszik a hormonszint alakuldsaban. Szuka
kutydkban a hormon a petefészek granulosa sejtjeiben termelddik az allat egész élete alatt [30].
Szukékban a hormon mar pubertas elott is detektalhato, és az €let elsé évében vérbeli szintje
novekedni kezd [6, 31]. Egy 2016-0s tanulmény szerint viszont a 4 évnél fiatalabb szukakban
a hormon koncentracié magasabb volt, mint a 4 évnél idésebbekben, illetve késébb minden év

elteltével tovabbi csokkenést mutatott [28]. Ennek ellentmonddan ugyanakkor Alm és Holst

crcr

crey

szerint 2 cikk 1étezik, amelyek az anti-Miillerian hormon termelddése és adott kutyafajta kozotti
Osszefiiggést taglalja. Egy tanulmany az orias fajtadk esetében alacsonyabb hormonszintet mért,
mint a kis-, kozepes- ¢és nagytestli fajtaknal [28]. Egy masik tanulmény azt talalta, hogy beagle
fajtaji kutyak AMH szintje magasabb volt, mint a labrador-keverékek esetében mérhetd
hormonszint [25].

Az ivar is jelentds, mint befolyasolo tényezd. Kan kutyak esetében az ivarszervek altal termelt

hormon mennyisége magasabb hormonszintet eredményez, mint szuka kutydkban [32].
3.4 A hormonszint alakulasa egészséges szukaban

Magzati korban a ndstény allatok szervezete nem termel AMH-t, azért, hogy a Miiller-csd
fejlédése ne korlatozdédjon [9, 10, 19]. A sziiletés utan a perpubertds idészakban a hormon
szintje mérhetd, illetve az ¢let elsd éveében szintje ndvekvo tendencidt mutat [6, 31]. Keésobb,
pubertds utan, az ¢€let negyedik évétdl szamitva egy tanulmény szerint, szintje folyamatos

csOkkenése detektalhato [28].

Felnétt korban az sztrusz-ciklus is befolydsolja a hormon termelddését. Szukéban a periférias
hormonkoncentracié szignifikansan valtozik az ivari ciklus soran, az andsztrusz-prodsztrusz
atmenet soran szignifikdnsan megemelkedett [7, 25]. Megallapitottak annak a lehetéségét, hogy
a hormon koncentraci6 véltozasanak mértéke fiigg a ndvekvd tiiszék szamatol [7]. Osztruszban
¢és diosztruszban a hormonszint csokken, illetve az andsztrusz kozepéig alacsony marad.
Azonban fontos kihangstulyozni, hogy az allatokban egyedileg is eltéré eredményeket talaltak
[25]. Egy tanulmany szerint a kés6i andsztrusztol, majd 6 nappal az ovulaciot megelézden a

prodsztrusz idészakaban a periférids vérben mérheté hormonkoncentracio szignifikansan no,



majd 3 nappal az ovulécio6 eldtt szignifikansan csokken [7]. Ezzel szemben all egy 2018-as

tanulmany, melyben nem talaltak 0sszefiiggést az 6sztrusz ciklussal [20].

A termékenység felderitése foleg tenyészallatokban jelentds. Egy tanulmanyban kimutattak,
hogy egy szuka, melynek magasabb AMH-szintje volt az 6sztrusz soran, nagyobb almot hozott
a vilagra, mint azon fajtarsai, akinek alacsonyabb volt a hormonszintje ebben az idészakban |3,
25, 28]. Az AMH-t a novekvd tiiszOk valasztjdk ki, ezért igéretes lehet a petefészek
oregedésének megallapitasara, mivel a petefészek dregedését jelzi a primordialis tiiszOkészlet
csokkenése [9, 33, 34]. Human gydgyaszatban az hormont a petefészek tliszOtartalékanak vagy
a menopauza kezdetének becslésére hasznaljak [25, 35, 36]. Génmanipulalt ndstény egerekben
azonban leirtdk, hogy az AMH hidnya nem befolyasolja a termékenységet €s nem okozott
egyértelmi elvaltozast a petefészkekben [12, 37]. Az AMH a termékenység megallapitasaban
szerepelhet, mint eszkdz, viszont kutyakban a szintjét befolyasolja az dsztursz ciklus, illetve a
kiilonb6z6 hormonalis problémak, mint a Cushing kor vagy a pajzsmirigy alul miikodés [3].
Ahhoz, hogy az emlitett hormont a termékenység mérésére hasznalni lehessen, meg kellene
allapitani egy referencia intervallumot és azt, hogy pontosan hogyan valtozik az 6sztrusz ciklus
alatt [25]. Utobbira B. Walter kisérletet tett és leirta egyéb forrdsok mellett, hogy a hormon
szintje az 6sztrusz ciklus alatt emelkedik és csokken, viszont egyedi eltérések el6fordulnak az
allatokban [3]. Azonban egy tanulmany szerint n6kben az AMH nem jatszik szerepet az
idiopatikus medddségben [15]. Osszességében véleményem szerint kutyak terén tobb kutatisra

lenne sziikség ahhoz, hogy az AMH hasznos eszkdze lehessen a terméekenység felderitésében.

A vemhességgel €s az alomszammal is Gsszefiiggésbe hoztak kordbban. Azonban eddig csak
egy tanulmany tesz jelentést arrol, hogy korrelacié van az AMH szintje és a szuka alomszdma

kozott [28].



3.5 Betegségek diagnozisa szukaban

Ndstény ivaros allatok esetében kialakulhat elvéltozas, betegség az ivarszervekben. Az
esetleges betegség diagnozisanak felallitasa soran kedveltebbek a kevésbé invaziv vizsgalatok.
A hasiireg attekintését ultrahang (UH) segitségével is meg lehet tenni, de ezzel csak a
makroszkopos elvaltozasokat lehet detektalni — példaul az ivartalanitds utan a petefészek
visszamaradt része nem feltétleniil lathaté az ultrahangon. Igy az ovarian remnant szindréma

(ORS) diagnozisanak felallitasdhoz alkalmas lehet az AMH mérés.

Az ORS tulajdonképpen azt jelenti, hogy az ivartalanitas (OE vagy OHE) soran egy valtoz6
méretli petefészek darab visszamarad, ami késébb hormont termel és az ivartalanitas ellenére
is megjelennek az ivaros allat egyes esetekben ciklusos ivari miikodésének jelei [28, 38, 39].
Specifikus tiinetei lehetnek példaul a véres kifolyas a hiivelybdl, a péra 6démaja, a kanok
érdeklédése, vagy esetleges alvemhesség [28]. Mindezek mellett a hasiiregben maradt
petefészekszovet hajlamos a daganatos transzformdacidra, igy az érintett egyedekben
gyakrabban fordulhat eld granulosa sejtes tumor (GCT) [40, 41]. A diagnosztikai lehetdségek
kozott vannak a klinikai tiinetek, a hormon analizis, az ultrahang (UH) és a diagnosztikai
laparotémia [38, 42, 43]. Az UH vizsgalat, mint diagnosztikai eszkoz, informativ lehet, de a
vizsgalat eredménye fliigg a vizsgalotol, az allat Osztrusz-ciklus beli stadiumatodl, a vizsgalat
1dépontjatol illetve a visszamaradt petefészek szovet méretétdl [44]. A nénemil szervezetben
az egyetlen sejt, ami képes AMH-t termelni, az a granulosa sejt, ezzel pedig kijelenthetd, hogy
az AMH méréssel 100%-os specificitdssal €és szenzitivitdssal lehet detektalni az ovarium
jelenlétét [21, 28]. Ezzel pedig alkalmas az ORS diagndzisanak kialakitasara is [41]. Lehetdség
van még egyéb hormonok szintjének mérésére, példaul GnRH stimulécid sordn az dsztradiol
szintje megnd a szervmaradvannyal rendelkezd allatban, lutedlis fazisban pedig az alapszintnél
magasabb progeszteronszint mérhetd [38, 40, 45]. ORS esetén szignifikdnsan magasabb AMH-
szint mérhetd, mint az ivartalanitason atesett allatokban, ugyanakkor a mért hormonszint
alacsonyabb, mint intakt allatokban [26]. Osszességében elmondhato, hogy az AMH mérés
alkalmazhatd, mint kiegészitd diagnosztikai lehetdség, dnmagaban azonban nem elegendd a
rendellenesség felderitésére. Az AMH ¢és a progeszteron egylittes mérése egy vérszérum
mintdban ndvelheti az ORS helyes diagnosztizalasanak es€lyét, hiszen a hormonok szintjét
befolyasolja a maradvany szovet mérete és szovettani allapota (ciklusstadium, esetleges
daganatos transzformacio) [24]. Az AMH progeszteronnal és/vagy LH-szint méréssel egyidejii
meghatarozasa diagnosztikai eszkoz lehet a petefészek, vagy petefészek darab jelenlétének

detektalasara [19, 20, 24].



A petefészek cisztak kutyak esetében is megjelenhetnek. Eredetiik szerint lehetnek felszin alatti,
follikularis, cisztas corpus luteum vagy luteinizalt ciszta [41, 46]. Egy 2018-as tanulmanyban,
melyben 20 allatban diagnosztizaltak petefészek cisztat, azt talaltdk, hogy a kis luteinizalt
cisztaval rendelkezd allatokban szignifikansan magasabb volt az AMH szint, mint a tobbi
cisztas petefészekkel rendelkez6 allatban [41]. Emberekben a policisztas petefészek szindroma

biomarkere lehet az AMH, mely megemelkedik a betegségben szenveddk esetében [9, 47].

A granulosa sejtes tumor a petefészek stroma eredetli daganata és altalaban fiatalabb korban
jelentkezik [48]. Masok szerint azonban kézépkort €és iddsebb allatok betegsége [40, 49, 50].
El6fordul a human medicinaban és az allatorvoslasban egyarant [3, 51]. Kutyak esetében a GCT
megjelenhet az ORS mellett is, mint kisér6 jelenség [40, 41, 45]. Klinikai tlinetei kiilonbdzoek
lehetnek, ha a daganat termel hormont, akkor az 6sztrusz ciklus elvaltozasai lehetnek klinikai
tiinetek [41, 43]. Ezenfeliil a tumor diagnosztizaldsara alkalmas lehet az UH vizsgalat, amin
esetleg lathato a petefészek elvaltozasa [41, 48]. A ndnemii szervezetben az egyetlen sejt, ami
AMH-t termel, az a petefészek granulosa sejtje, ezért a hormon mérése alkalmas lehet a sejtek
egyes elvaltozasainak detektalasara is [15, 41]. A hormon mérésének vannak azonban
nehézségei, hiszen a normalis ciklusban 1évé allatok esetében az AMH-szintje csokkenhet és
emelkedhet egy ciklus alatt, ezért érdemes lehet egy masodik mérést is elvégezni, ha nem biztos
az eredmény [3]. A granulosa sejtes tumor esetében, az AMH-koncentracioja a periférias vérben
megemelkedik [19, 41, 51]. Az, hogy az AMH alkalmas-e az daganateltavolitas céljabol
elvégzett ovariohiszterektomia utdn, a metasztazisok kimutatdsara, nem tisztdzott [41]. Egy
tanulmany megallapitotta, hogy a GCT esetében mért AMH-szintet egy 0sztruszban 1év6 allat
esetében is ki lehet mutatni, ezért ha a korelézmény és az ultrahang diagnosztika nem utal
elvéltozasra, érdemes a mérést megismételni [25]. Osszességében kijelenthetd, hogy az anti-
Miillerian hormon alkalmas, mint kiegészitd diagnosztikai modszer a GCT diagnozisanak

felallitasaban.
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3.6 Hormonszint alakulasa egészséges kanokban

Kanok esetében mar a magzatban talalhaté Sertoli-sejtek is termelik az AMH-t, ami azért
felelés, hogy a him ivarszervek megfeleléen tudjanak fejlédni [1, 52]. Férfiakban leirtdk a
hormon valtozésat termékenységi zavarok esetén [53, 54]. Him allatok esetében pedig leirtak,
Ezenkiviil a nem tapinthatd Sertoli-sejtes tumornal terméketlenséget irtak le, mely szintén
Osszefiiggésbe hozhatd a hormonszint emelkedésével [27, 56]. Egy 2005-6s human kutatas
leirja, hogy a megvizsgalt terméketlen és termékeny férfiak kozott az ondo AMH tartalméban
nem talaltak jelentds kiilonbséget, viszont a periférias vérbdl mért AMH-szint a meddo férfiak
esetében alacsonyabb volt, mint a termékeny csoportban [15]. Osszességében véleményem
szerint kutydkban ezen a terén is tobb kutatasra lenne sziikség ahhoz, hogy az AMH hasznos

eszkoz lehessen a termékenység felderitésében.
3.7 Betegségek diagnodzisa kanokban

Him éllatokban, ugyantigy, mint ndstényekben felmeriilhet ivarszervekhez fiz6d6 betegség és
elvaltozas. Ezeket ¢és az anti-Miillerian hormonnal valé kapcsolatukat a késdbbiekben
szeretném részletesen kifejteni. A prepubertalis korti kan kutydk periférids AMH-szintje
magasabb, mint az ivarérett felnott kutyaké [53, 57]. Ennek eredményeként a magasabb AMH-
szintet intakt prepubertasban 1év0 kan kutyakban mérhetiink, nem pedig felnétt ivarérett
ebekben. Him nemi allatokban nagy jelentdséggel bir a rejtettheréjiiség és a kovetkezményesen
esetlegesen fellépd Sertoli-sejtes tumor (SCT). Ezek és ehhez hasonlo elvéltozasokkal
kapcsolatos AMH-szintjének szakirodalmat szeretném attekinteni. Fontos kiemelni, hogy a
hormont him allatokban a Sertoli-sejtek termelik, €s az AMH biomarkere lehet a Sertoli sejtek

érésének [19, 57-59].

A rejtett here, masnéven cryptorchidismus intakt allatokban fordul eld, velesziiletett betegség,
mely multigénes 6roklédést mutat [60, 61]. Tulajdonképpen a herék leszallasa a hasiiregbdl a
testiiregen kiviili herezacskoba nem torténik meg, helyette a szerv a hasiliregben, vagy a
lagyékcsatornaban, esetleg az ingvindlis teriileten a bor alatt marad [60]. A rejtett here lehet
egy- vagy kétoldali [60]. Szignifikansan magasabb AMH szintet mértek kutyakban, akinek
egyoldali rejtett heréje volt, mint az egészséges felndtt, intakt vagy kasztralt ebekben, ennek
oka pedig az lehet, hogy nagyon sok az éretlen Sertoli sejt az ivarszervekben [3, 62]. Ami
problémat okozhat, hogy a rejtett here neoplasztikus elvaltozasokra prediszponalhat [22, 43].

Ilyen elvaltozas lehet a Sertoli-sejtes tumor €s a seminoma [63]. Azonban nem tisztazott még,
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hogy a cryptochid elkiilonithetd a Sertoli-sejtes tumoros rejtett herétdl [3]. Emberek esetében
hasznaltdk az AMH-t arra, hogy a rejtettheréjiiséget elkiilonitsék az anorhidizmustol [64].
Leirtak, hogy az AMH jelenléte a vérben utal a hereszovet meglétére, fliggetleniil attol, hogy a
here leszallt-e vagy sem [22]. Ebben a tanulméanyban irtdk azt is, hogy az AMH segithet
elkiiloniteni a kasztralt és anorhidizmusban szenvedd allatokat a rejtett heréjli allatoktol [22].
Az AMH-szintjének mérése kérdéses esetekben segithet eldonteni, hogy az éllat kasztralt vagy

rejtettheréjliségben szenved [27].

Him allatok esetében a 3 {6 here daganat tipus a Sertoli-sejtes, a Leydig-sejtes tumor €s a
seminoma, melyek nagyjabol egyenld aranyban jelennek meg [50, 65]. Kan kutydkban, fleg
az id6sebb intakt allatokban gyakori a stroma eredetii SCT, ami okozhat hiperdsztrigenizmust,
igy hiperpigmentaciot, szérhulldst, anémiat vagy trombocitopéniat [3, 43, 51]. Ezek azonban
nem specifikus tiinetek [27]. Him allatokban a Sertoli-sejtek termelik az AMH-t, tehat a vérben
1évé hormon szintje és annak valtozdsa ezekhez a sejtekhez kothetd [19, 57]. A hormon
emelkedése kothetd a Sertoli-sejtes tumorhoz, azonban a hormon referencia intervalluma
egyeldre nem tisztazott [3, 27]. Megfigyelték, hogy a Sertoli-sejtes tumorral rendelkez6 allatok
AMH szintje szignifikansan magasabb, mint intakt allatokban [22, 27, 66]. Azok az allatok,
aminek rejtett heréje van, hajlamosabbak a Sertoli sejtes tumorra a genetikai hattér, valamint a
magasabb hasiiregi hdmérséklet miatt [22, 43, 60]. Osszesitve elmondhaté, hogy az AMH
hasznos markere a Sertoli-sejtes tumornak a herében [27]. Az viszont nem tisztazott, hogy
rejtett here esetén kimutathat6-e a daganat jelenléte vagy sem, illetve, hogy alkalmas-e

metasztazisok felderitésére az ivartalanitas utan.

Egy 2014-es tanulményban leirjak, hogy primer here atréfia esetén az elsorvadt herében a
spermatogenezis eleve hidnyzott, vagy nagyon korai iddszakban leallt, illetve volt olyan allat,
akinél a herében csak Sertoli-sejteket talaltak [S5]. Ezen tanulmany szerint az éretlen Sertoli
sejtek termelnek AMH-t [55]. Egy masik kisérletben, melyben 4,7mg deslorelin
implantdtummal imitaltak a szubfertilitast kan kutydkban, az mutatkozott meg, hogy a kezelés
alatt az allatokban megnétt a periférids AMH szint, illetve a teszt detekcids hatarat is
meghaladta a beiiltetést kovetd 7-15. héten [3, 67]. Ezen kisérletek alapjan lehetséges, hogy az

AMH alkalmas a herék sorvaddsanak detektalasara is [3].
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3.8 Ivari statusz meghatarozasa kutyaban

Mind néi és him nemi allatokban okozhat gondot az ivaros allapot felmérése. Az ivartalanitas
nagyon fontos annak megel6zésében, hogy egy adott faj kontrollalatlanul talszaporodjon.
Ezenkiviil hasznos abban is, hogy megakadalyozzunk egyes ivarszervekhez kotott betegségeket
[68—70]. Felmeriilhet problémaként, hogy egy allatrol eldonts€k, hogy ivaros vagy sem, ha az
ivaros allapot nem egyértelmii. Ha egy szuka tiizelés kozben keriil vizsgalatra, a diagndzis
egyszerl [20]. Ha viszont nem mutatja az ivarzas klinikai tiineteit, kihivast jelenthet a diagnézis
felallitasa, ilyen lehet példdul ORS-ben szenvedd szuka kutya, vagy egy rejtett herével
rendelkez0 allat [20]. Olyan kutyak esetében, akik fiatalon lettek ivartalanitva, a miitéti heg sem
latszik feltétlentil [19]. Lehet6ség van a hasiireg sebészi feltarasara, melynek sordn a sebész az
ivarszerv jelenlétének felkutatasara tesz kisérletet, ez azonban kockazatos az altatas miatt,
invaziv az allat szamdra és nem utolsé sorban koltséges az allattulajdonos vagy a menhely
szamara [17]. A hiivelycitologia lehetne még egy non-invaziv megoldas, de csak akkor
hasznalhat6 a mddszer, ha az allat 6sztruszban vagy prodsztruszban van [17]. Ezek kikeriilésére
¢s az ivaros allapot felderitésében segitségre lehet az AMH mérése, melyet a szervezetben
egyetlen sejtfajta termel. Szuka kutyakban az egyetlen ilyen sejt a petefészek granulosa sejtje,
mig kan kutydkban a Sertoli sejtek expresszaljadk a hormont [21, 71]. A hormont évek ota
hasznaljak az ivarszervek jelenlétének meghatarozasara mind him, mind ndéstény allatokban [6,
17, 19-25]. Az AMH az ivarszervek eltavolitdsaval bizonyos idOn beliil eltiinik a periférias
keringésbdl [17, 72]. Egy tanulmanyban azt irtadk le, hogy 10 nappal az ivartalanitds utan az
AMH-koncentracié a minimum mérhetd koncentracio kornyékére esik [25, 73]. Axel 2016-ban
megallapitotta, hogy az AMH teszt szenzitivitasat figyelembe véve, sikeresen meg lehet
allapitani az allat ivari statuszat, viszont a kiegészitd diagnosztikai modszerek novelhetik a teszt
sikerességének eselyét. Himekben ez a tesztoszteron mérését jelenti, ndstényekben pedig a
GnRH stimulaciés teszt alkalmazhato, bar utobbit még vizsgalni érdemes [19]. Sokszor
azonban intakt szukak esetében is lehet olyan alacsony AMH-szintet mérni, mint ivartalanitott
allatokban [17, 19, 20]. Ezenkiviil a prepubertasban 1évé szukak esetében az AMH-szint
alacsony, igy naluk nem lehet megallapitani, hogy ivartalanitottak-e vagy sem [17]. Ellentétben
a kanokkal, ahol a pubertés el6tti és utani allapot nem zarja ki az intakt és ivartalan allatok
megkiilonboztetését, hiszen prepubertasban a hormon szintje magasabb, mint felndtt korban
[53, 57]. Fontos azt is figyelembe venni, hogy a him allat milyen modon lett kasztralva, hiszen

sebészileg ivartalanitott himek esetében az AMH csokkenést mutatott, mig a GnRH
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szuperagonistaval végzett kémiai kasztracion atesett allatoknal a hormon szintje jelentdsen

megndtt, gyakran a maximalisan mérhetd szint folé emelkedett [19, 22, 23, 53].

Az egyértelmlien kijelenthetd, hogy az AMH alkalmas az ivartalanitott statusz
meghatarozasaban szerepet vallalni, viszont az még nem tisztdzott, hogy a hormon periférias
szintje mennyi idével az ivartalanitas utan esik le féleg a magasabb AMH-szintet mutato,
esetleg ivarszervi elvaltozassal bird egyedekben, és ezzel egyiitt kérdéses, hogy a teszt mennyi
idével az ivartalanitds utdn képes megkiilonbdztetni az ivartalanitott allatot az intakttol.
Emellett problémat jelenthet az is, hogy kaphatunk fals pozitiv eredményeket ivartalanitott
allatokban, illetve intakt allatokban is detektalhato lehet alacsonyabb hormon koncentracié [17,

19, 201.
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4. Célkituzések

Az AMH véleményem szerint egy nagyon hasznos hormon, amit a szaporoddsbiologiai
vizsgalatok soran remekil lehet alkalmazni, és alkalmaznak is évek ota. A kutya AMH
szérumszintjének alakulasarol sziiletett eltérd elrendezésii vizsgalatokon alapuld publikaciok a
mérési modszerek kiilonbozdsége miatt is némileg eltérd eredményeket kozoltek. Ezen kisérlet
cé¢lja megallapitani, hogy az ivartalanitast kovetden az AMH szintje mikor esik le az aktiv ivari
szovetek eltavolitasa miatt. Illetve lehet-e visszamendlegesen az ivartalanitas id6pontjara
kovetkeztetni. Ezen kiviil, lehetne-e a hormonszint mérése az Onellenérzés eszkoze, mely
bizonyithatja az ép, vagy elvaltozott ivarszerv maradéktalan eltavolitdsat. Ezekben a kérdéses
esetekben hasznos lenne, mint kiegészit6 diagnosztikai lehetdség. Arra keressiik tehat a valaszt,
hogy az AMH mennyi iddvel az ivarszervek eltavolitdsa utan csékken a minimum szint ala.
Ezzel talan behatarolhat6 lesz egy iddintervallum, melyen tul az AMH jelenléte a periférias
vérben korosnak szamithat. A jelen dolgozat célja megfigyelni, hogy intakt allatokban, illetve
kiilonbozé ivarszervi elvaltozassal rendelkezé allatokban mennyi a kiinduldsi AMH-
koncentracio, illetve, hogy mennyivel az ivartalanitds utan érik el a nem detektalhat6 szintet.
Reményeink szerint a kutatds alapjan meghatarozott hatarértékek és a levonhato
kovetkeztetések segitik majd a klinikus kollégakat abban, hogy az immar szamukra is kdnnyen
elérhetéve valt mérési modszer alkalmazasa (példaul intakt €s ivartalanitott 4llatok elkiilonitése,
ORS diagnosztika) sordn nyert eredményeket pontosan értékeljék és az alapjan megfeleld

klinikai dontéseket hozzanak.
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5. Anyag ¢€s modszer
5.1 Az irodalom attekintése

Jelen TDK munka elkészitéséhez 77 online cikket olvastam el és kiilonbozd fejezeteit
tanulmanyoztam. Ezenkiviil 2 konyvet lapoztam fel és olvastam el a kapcsolodo fejezeteket.
Ezen forrasok megjelenésének évszamai 1986-t61 2022-ig terjednek. Ezeket a feldolgozott
forrasokat részben magam kerestem, részben pedig témavezetom, Dr. Miiller Linda volt szives
rendelkezésemre bocsatani. Az internetes keresést az ,,Antimiillerian hormone in dogs”
kifejezéssel kezdtem, aztdn az egyetem konyvtaraban fellelhetd szaporodésbiologiai konyv
tanulmanyozasaval folytattam a kutatast. Feldolgozva az AMH fejlédéstani szerepét, attértem
a felndtt allatokrol sz6l6 cikkek tanulméanyozésara, ezen beliil is kiilon tdrgyalva a hormon him
¢és nostény allatokban betoltott szerepét. Kereséseim kozott szerepelt az ,,AMH in bitches”, és
az ,,AMH in male dogs”. Késobb kiilonbozd cikkek irodalomjegyzékében talalhato forrasokat
is megtekintettem, illetve adott esetben felhaszndltam. A legtobb Osszefoglald jellegii
informéciot Beate Walter cikkeibdl gytljtottem Ossze, illetve az 6 hivatkozasait felhasznalva
jutottam el egészen régi cikkekhez is. Kutatdsom soran valtozatos témaju cikkeket olvastam,

sok felfedezetlen tertilettel.
5.2 A miitétek és a mintagyiijtés

A vizsgélatba az Allatorvostudomanyi Egyetem Kozponti Oktato Klinikajara, ezen beliil is a
Sziilészeti Klinikdra érkez0, megel6z0 vagy terdpids céllal végzendd ivartalanitas
(ovariectomia/ovariohysterectiomia vagy castartio) miatt érkezd paciensek mellett (8 éllat), a
hatosag altal engedélyezett kihelyezésre kijeldlt, szintén ivartalanitasra érkezd, kisérleti célra
tenyésztett beagle fajtaji kutyakat vontunk be (21 egyed). Igy a kisérlet soran 6sszesen 29 (15
szuka és 14 kan), ivarérett, kiilonb6zd kort (1-14,5 év) és testsulyu (4,8-37,6 kg), kiilonbdzo
fajtaju kutyabol volt lehetdségiink mintakat gytijteni. A 12 egészséges szuka mellett, 3, évekkel
korabban ivartalanitdson mar atesett, azonban a klinikai tiinetek és a kiegészitd vizsgalatok
alapjan, ORS gyanuja miatt, feltdr6 hasi miitét céljabol érkezd allatot is bevontunk. A 7
egészséges kan esetében, fizikalis vizsgalattal gy6zddink meg a herék fiziologias
helyezédésérdl (mindkét oldali here scrotalis pozicidban), valamint azok normal turgorardl és
valoszintsithetd, illetve 4 kan kutya pedig egyoldali rejtett heréjiiség diagnodzisaval kertlt
mitéti ellatdsra. A betegcsoportok (ORS, heredaganatos, rejtettheréji) egyedei a mitétet

megel6zden hasi ultrahang vizsgalaton estek at, a heredaganatos és ORS csoportba sorolt
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allatok esetében pedig rutin vérvizsgalatot is végeztiink. Kozvetleniil a miitét eldtt, a miitéti
elokészités részeként a vena cephalica antebrachii-ba vezetett vénakaniilon keresztiil vérmintat
gyujtottiink az allatoktol (nulladik napi minta). A mitétet koveto 3., 7., 14., 21., és 28. napon
tovabbi vérvételeket hajtottunk végre. A mintakat szérumszeparatort és véralvadast gatld
anyagot nem tartalmazéd csOvekbe gyujtottik. A levételt kovetéen a mintdkat
szobahdmérsékleten 20 percig allni hagytuk, hogy megalvadjon a vér, majd lecentrifugaltuk
1500g-n, 4°C-on 12 perc alatt. Végiil a szérum mintakat eppendorf csovekbe pipettaztuk és -80
C°-on taroltuk a hormonszint-meghatdrozasig. Sajnos nem mindegyik allattol sikeriilt vért
venni a fent emlitett idépontokban, mivel a tulajdonosok kiilonb6z6 okok miatt nem jelentek
meg minden allattal az adott id6pontban. A mutétek utan a rutin ivartalanitdson atesett, €s a
rejtettheréli allatok esetében az eltavolitott ivarszerveket makroszkopos vizsgalatnak vetettiik
ala, melynek célja az volt, hogy megbizonyosodjunk rdla, hogy az ivarszervek teljes egészében
eltavolitasra kertiltek, illetve a herék metszéslapjat vizsgalva kerestiik az esetleges daganatos
elfajulasra utal6 jeleket. A petefészkek esetében a follikulusok, valamint a sargatestek jelenlétét
regisztraltuk a ciklusstadium meghatarozasa céljabol. A heredaganattal rendelkezd, illetve az
ORS miatt operdlt allatok eltavolitott nemi szerveit szovettani vizsgalatra kiildtiik, hogy
igazoljak egyrészt a visszamaradt petefészek szovetet, és megallapitsak a heredaganatok
szovettani tipusat. A szdvettani vizsgalatra kiildott mintakat 10%-os, foszat-pufferrel ellatott
formalinban taroltuk a szovettani feldolgozasig. A szdvettani metszetek készitését, valamint
azok rutin hematoxillin-eozin festés utan torténd vizsgalatat a Allatorvostudomanyi Egyetem
Patologiai Tanszékének munkatarsai, illetve a Matrix Allatorvosi KérszovettaniLaboratorium
munkatéarsai végezték. Munkank sordn tulajdonossal rendelkezd, illetve kisérleti célra
tenyésztett allatokbol szdrmazd, a miitéti technika részeként eltavolitott szovetek mellett,
valamint a miitéti anesztézia bevezetéséhez sziikséges vénakaniilon 4t, majd a késébbiekben
tliszrassal végzett vérvétek soran nyert plusz vérmintakat dolgoztuk fel, ami 0sszességében
allatkisérletnek mindsiil. Az eredmények felhasznalasara, valamint a mintavételre irasban
kérjiik a tulajdonosok beleegyezését. A kisérletet a Pest Megyei Kormanyhivatal
Elelmiszerlanc-biztonsagi, Allategészségiigyi, Novény és Talajvédelmi Féosztilya az
Allatkisérleti Tudomanyos FEtikai Tanics projektértékelési szakvéleménye alapjan,

PE/EA/1148-4/2021 iigyiratszamon jovahagyta.
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5.3 AMH-szint meghatarozas

A gyljtott, majd mélyfagyasztott szérum mintdk felolvasztidsat kdvetden a szérum AMH-
koncentraciokat human AMH specifikus ellenanyagot hasznald, immun-kemilumineszcens
meghatarozason alapuld (CLIA) médszer segitségével hataroztak meg a Praxislab Allatorvosi
Laboratorium munkatarsai. A human specifikus teszt kutya és macska mintdk mérésére
vonatkoz6 validacioja a dolgozat beadasaval egy idében keriil publikalasra, igy a teszten beliili
(intra-assay) és tesztek kozotti (inter-assay) variacids koefficiensek (CV) jelen dolgozatban
nem keriilhetnek kozlésre. Az alkalmazott teszt esetében a legkisebb mérhetd koncentracio 0,01
ng/ml, a legmagasabb pedig 23 ng/ml volt. Egyes esetekben a mintak AMH-koncentréacidja
meghaladta a teszt detekcids tartomanyat, ezekben az esetekben a szérummintak tizszeres

higitasat kovetden végezték a mérést.
5.4 Statisztikai analizis

A kanok ¢és szukak (az egészséges gonaddal rendelkez6 egyedek) 0., 7., és 14. napi AMH-
koncentracioit Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk Gssze. A szukak, valamint a kanok
esetében, a gonaddlis elvaltozasok alapjan kialakitott csoportok egyedeinek 0. napi AMH
szérumszintjeit kétmintas (fliggetlen mintas) t-probaval, valamint Kruskal-Wallis teszttel, a
szukak 0., 7, és 14., valamint a kanok 0., 14. illetve 28. napi vérmintaibol meghatarozott hormon
koncentraciokat pedig paros t-probaval, vagy Wilcoxon-féle eldjeles rang teszttel hasonlitottuk
Ossze. A szérum AMH-koncentraciokat atlag + standard eltérés (SD) formaban adjuk meg,
hacsak masképp nem jelezziik. Az adatokat IBM SPSS® Statistics for Windows, Version
28.0.1.1 (Armonk, NY, USA) programcsomag segitségével vizsgaltuk. A szignifikanciaszintet
P<0,05-nél hataroztuk meg. A felezési id6 meghatarozasat nem rekeszes (noncompartmental)
farmakokinetikai analizissel végeztiik, Phoenix WinNonlin 8.1 szoftver (Certara, Princeton,
USA) alkalmazasaval. A beéllitdsokban a beadds idépontjanak az elsé mérés eredményének
1d6épontjat vettiik alapul (C0), beadasi modnak pedig az intravénasan adott bolust allitottuk be.
A szamitashoz a Linear Log Trapezoidal modszert alkalmaztuk. A farmakokinetikai gorbe
meredekségének beallitasainal minden egyed esetében kiilon hataroztuk meg a meredekség
iddintervallumat, a 0. naptol az utolsé mintavételi nap plusz egy napként. A felezési idoket atlag
(nap) + standard eltérés (SD) formaban adjuk meg. A csoportokat jellemzd AMH felezési id6

értékeket egytényez0ds varianciaanalizissel (one-way ANOV A) hasonlitottuk 6ssze.
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6. Eredmények

6.1 Gonadok

A 12 rutin ivartalanitdson atesett szuka koziil a makroszkopos vizsgalat alapjan 10 kutya volt
anosztruszban, 2 pedig didsztrusz fazisban, illetve egyik allatban sem talaltunk patoldgias
elvaltozast a petefészkeken. Az ORS gyanujaval operalt allatokban a szovettan mindharom
esetben igazolta, hogy valoban petefészek maradvanyszovet keriilt eltdvolitasra, illetve
sargatestek, vagy luteinizalddott sejtek jelenlétét irtdk le. Az ORS-sel rendelkezd allatok
egyikében a mért progeszteron hormon koncentracié 1,3 ng/ml volt. A rutin ivartalanitasra
érkezd vagy rejtett heréjii kanok esetében, az eltavolitott herék allomanyaban makroszkdopos
vizsgalattal nem talaltunk daganatos elvaltozast, ugyanakkor a hastiri rejtett herék kisebbek
voltak a leszallt herékhez képest. A harom abnormalis scrotalis herével rendelkezd egyed
esetében a hisztopatologiai vizsgalat tobbféle tumor jelenlétét allapitotta meg (Leydig-, vagy
Sertoli sejtes daganat, seminoma), emellett valtozd fokban atrofia, fibrozis, valamint a

kanyarulatos csatornakban a spermatogenezis hianya volt jellemz6 (1. abra, 2. tablazat).
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1. dbra: A heredaganatos kanok heréinek szdvettani vizsgalata. A 23-as szamu eb: A — Leydig-sejtes
tumor (fekete nyilak) és a kornyezd parenchima (fehér nyilhegyek); B — A hereparenchima nagyobb
nagyitasban, melyen szeminiferosus tubulusok lathatdak normal spermatogenezissel (csillagok) és a
spermatogenezis leallasa lathaté heredegeneracioval (fekete nyilhegyek). A 24-es szamu kutya: C -
Leydig-sejtes tumorral ellenoldali here sulyos, diffuz atrofiat és fibrozist mutat. D - ugyanaz a here, mint
a C abran, a spermatogenezis leallasa lathato a seminiferosus tubulusokban. A 25-6s szamu kutya: E —
Leydig-sejtes tumor (fekete nyil) és szemindma (fehér nyil), a kérnyezd hereparenchiméjanak atrofiajat
mutatja (fehér nyilhegyek); F- A hereparenchima nagyobb nagyitasban, a spermatogenezis leallasa a
seminiferosus tubulusokban.
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6.2 AMH szérumszint

Az egészséges gonadokkal rendelkezd kanok minden vizsgélt iddpontban (0., 7., 14. nap)
magasabb AMH-koncentracidt mutattak, mint az egészséges szukak (P<0,001; 2. dbra). Utobbi
kiilonbség szintén megfigyelhetd volt, amikor valamennyi szuka és valamennyi kan 0. napi
hormonszintjeit hasonlitottuk 6ssze (P<0,001; 3. abra). Az ORS-sel diagnosztizalt szukak
alacsonyabb AMH-koncentraciokkal (0,45 = 0,31 ng/ml) rendelkeztek, mint az egészséges —
akkor még intakt — szukdk (1,16 = 0,44 ng/ml; P = 0,027), ugyanakkor a két csoportban jellemzd
hormonkoncentraciok tartomanyai atfedést mutattak (egészséges 0,18-1,71 ng/ml; ORS 0,07-
0,92 ng/ml; (3. abra, 4. abra).

Szérum AMH (ng/ml)
D

2 *
0
0 3 7 14 21 28

Az ivartalanitast kovet&en eltelt napok

—=— Egészséges szuka —=— Egészséges kan

crer

a normal gonadokkal rendelkezé néstény és kan kutyaknal. (¥) A csillagok a csoportok kozott
szignifikans kiilonbségeket jelzik az adott idOpontokban; a 3. napi mintdk eredményeit nem
hasonlitottuk 0ssze.
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1. tablazat: 0. napi hormonszintek a kiilonbdz6 csoportokban.

Egészséges szuka Szuka ORS Egészséges kan  Heredaganatos  Rejtett heréjd
atlag 1,16 0,45 7,92 18,63 80,57
szbras 0,44 0,43 2,45 5,04 52,81
minimum 0,18 0,07 4,07 14,53 29,06
maxinum 1,71 0,92 10,16 24,26 154,38
egyedszam 12 3 7 3 4
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3. abra: 0. napi hormonszintek, a kiillonb6z6 betlik szignifikans kiilonbséget jeldlnek

A szérum AMH-koncentracio az ivarszervek eltavolitasat kovetden, az id0 elorehaladtaval
minden csoportban fokozatos csokkenést mutatott (2. abra). Egészséges szukdkban a
hormonszint szignifikdns csokkenése volt megfigyelhetd a 7. napra, majd tovabb csokkent a
14. napra (P<0,002), amikor minden egyedben megkdozelitette, vagy elérte az alapszintet (0,01-
0,04 ng/ml). Utdbbi tartomany nem mutatott atfedést a 0. napon mért hormonszintekkel (4. abra,
2. tablazat). Osszességében azt mondhatjuk, hogy az ivartalanitott szukak esetében az alapszint
a 0,01-0,04 ng/ml tartomanyba esett, a késobb szOvettani vizsgalattal igazolt ORS, vagyis

petefészekmaradvanyszovettel rendelkezd allatok esetében a 0. napi, legalacsonyabb érték 0,07

ng/ml volt.
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4. abra: Az egészséges és az ORS-el rendelkez6 szukdk AMH szintje

2. tabldzat: A néivaru allatok vérszérum mintaibol mért AMH-koncentracio a nulladik naptol a 28.
napig, illetve egyéni jellemzdk allatonként.

Testtome Szérum AMH-
Kutya Kor
Szuka Fajta g @) koncentracio (ng/mL) Megjegyzés

(kg) D0 | D3 | D7 | D14
1 Beagle 8 2,3 1,34 0,1 | 0,02 | Egészséges gonadok, didsztrusz
2 Beagle 8,2 1,7 | 1,26 0,11 | 0,02 | Egészséges gonadok, andsztrusz
3 Beagle 7,9 2,3 0,9 0,08 | 0,02 | Egészséges gonadok, andsztrusz
4 Beagle 11,7 8,3 0,7 | 0,18 | 0,06 | 0,02 | Egészséges gonadok, andsztrusz
5 Beagle 8,6 1,9 | 1,63 0,16 | 0,02 | Egészséges gonadok, andsztrusz
6 Beagle 12,8 8,3 1,58 0,17 | 0,03 | Egészséges gonadok, andsztrusz
7 Beagle 13 8,3 1,12 | 0,43 | 0,12 | 0,03 | Egészséges gonadok, andsztrusz
8 Beagle 10 83 | 0,18 0,04 | 0,01 | Egészséges gonadok, andsztrusz
9 Beagle 9,1 83 | 0,86 | 04 | 0,16 | 0,04 | Egészséges gonadok, andsztrusz
10 Beagle 10,6 53 | 1,71 | 0,56 | 0,15 | 0,03 | Egészséges gonadok, andsztrusz
11 Beagle 11,3 53 | 1,46 | 0,45 | 0,1 | 0,02 | Egészséges gonadok, andsztrusz
12 Beagle 11 54 | 1,17 | 0,49 | 0,13 | 0,03 | Egészséges gonadok, andsztrusz
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ORS

2 honapja ivartalanitva. Szdvettanon a
13 Mopsz 9.4 5,7 0,92 0,03 | petefészek maradvanya lathatd, granulosa
sejtekkel, sargatesttel, kotdszoveti tumoros

sejtekkel és follikularis cisztaval.

ORS
. 9 hénapja ivartalanitva. Szovettanon a
Bichon
garnulosa sejtek kis nodulusai lathatok és
14 Havanese 4.8 1,3 | 0,36 0,03 )
szamos sargatest. Az ovarium rete részlete
keverék
¢és szerdza cisztak.
ORS
Tobb éve ivartalanitva, a pontos datum nem
15 Groenendael 25,9 14,5 | 0,07 ismert.

Kezdeti szérum progeszteron koncentracio:

1,3 ng/ml

A kanokban mért 0. napi szérum AMH-koncentraciok szignifikdnsan magasabbak voltak a
hastiri rejtettheréjti allatokban (80,57+£52,81 ng/ml), mint az egészséges kanokban (7,92+2.45
ng/ml; P=0,004; (3. 4bra). Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a heredaganatos
(18,36+5,04 ng/ml), valamint az egészséges (P=0,250), illetve a rejtett heréjii (P=0,820)
egyedek hormonszintjei kozott, ugyanakkor az egészséges kanok (4,07-10,6 ng/ml), valamint
a heredaganatos egyedek (14,53-24,26 ng/ml), illetve az egyoldali rejtett heréjii egyedek 0. napi
hormonszintjei (29,06-154,38 ng/ml) nem alkottak egymast atfedd tartomanyokat (1. tdblazat,
3. &bra, 5. 4bra).

Kan kutyakban (egészségesek és betegcsoportok) az AMH-koncentracid szignifikansan
alacsonyabb volt a 14. napon a 0. napon mért kezdeti hormonkoncentraciokhoz viszonyitva
(P=0,001), ugyanakkor az alapszintet csak a 28. napra kozelitették meg a hormonszintek (0,02-
0,12 ng/ml). A 28. napon mért AMH-szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mint a 0.,
valamint 14. napon mért értékek (P=0,012), illetve a 28. napi értékek nem voltak atfedésben a
0. napi hormonszintekkel (5. abra, 2. tablazat). Az egyik heredaganattal (Leydig sejtes daganat)
rendelkezd kan (24. allat) esetében a 28. napi hormonszint még nem érte el az alapszintet (0,12
ng/ml), ezért nyomonkovettiik a beteg tovabbi értékeit, és a 34 héttel késobb levett mintdban

mar alapszintre csokkent hormonszintet (0,03 ng/ml) detektaltunk.
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3. tablazat: A him allatok szérum mintaibol nyert AMH szintek a nulladik naptdl a 28. napig, illetve az
egyedi esetekben feltlintetett elvaltozasok.

Kutya Fajta Testtomeg | Kor Szérum AMH-koncentraci6 (ng/mL)
) Megjegyzés
Kan (kg) (¢év) | DO D3 D7 D14 | D21 D28
0.02
16 Beagle 12,5 6 9,54 | 2,77 | 0,64 | 0,04
(D20)
17 Beagle 10,2 2,9 | 10,16 1,2 10,19 Egészséges gonadok, herék
18 Beagle 12,3 7.4 | 9,69 1,63 | 0,24 mindkét oldalon fizioldgias,
19 Beagle 9,8 10 | 6,55 0,19 0,03 | scrotalis helyez8désben
20 Beagle 11,7 4,5 | 4,07 0,51 | 0,07 | 0,03 0,02
21 Beagle 11 5,11 9,75 1,44 | 0,25 | 0,06 0,03
22 Beagle 10,1 5 5,66 0,77 | 0,11 0,04 0,02
A baloldali herében Leydig-
sejtes tumor; Kézepesen-
sulyosan atrofizalt. Jobb
Havanese o
23 11,4 13 | 14,53 0,05 0,02 | oldalon Leydig-sejtes tumor
keverék )
¢és szeminoma, enyhén
kompresszalt
hereparnehima.
Jobb oldali herében Leydig-
sejtes tumor, melyet a
0,12 | mellékhere parenchyma 6lel
Golden (0,03 | koriil, benne leallt a
24 37,6 11 | 24,26 0,69
retriever a34. | spermatogenezis. Bal
héten) | oldalon atrofizal, firbrozisos
here, benne csak Sertoli-
sejt.
Jobb oldali herében
seminoma, SCT, Leydig-
sejtes tumor, parenhimaban
leallt a spermatogenezis, és
Spéniel Osszenyomatddott. Bal
25 26 12 | 17,11 0,22 0,02 ) )
keverék oldalon pedig Sertoli- és
Leydig-sejtes tumor, mely
koriil makrofagos és
plazmacitas beszlirddés,
illetve nekrozis talalhato.
Border >23,
26 22 3 1,38
collie 7 ) o
Egyoldali, hasiiri rejtett
27 Beagle 9,3 5,1 | 29,06 3,24 | 0,42 | 0,09 0,05
here, melynek mérete
28 Beagle 9 5 75,9 9,59 | 1,06 .
kisebb
. 0,08
29 Sheltie 10 1 71,1
(D24)
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A teljes altalunk vizsgalt populacioban az AMH-t jellemzd felezési id6 2,85+0,51 nap volt.
Egészséges szuka kutydkban vizsgalva 2,7+0,42 nap, mig a 2 utdékdvetett ORS miatt mutott
allatban (a 3. allat esetében nem volt lehetséges az utokdvetés) 3,37+0,76 nap, az egészséges,
kétoldali scrotalis herékkel rendelkezd kanokban 3,03+0,57 nap, heredaganatos paciensek
esetén 3,16 + 0,43, a 4 egyoldali rejtett heréjli allatokban pedig 2,49 + 0,34 nap alatt felez6dott
az AMH szérumkoncentracio. A csoportokban meghatarozott felezési idok tekintetében

azonban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (P=0,120).
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5. abra: Az egészséges és az elvaltozott herékkel rendelkez6 kanok szérum AMH szintje
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7. Megbeszélés

A vizsgélatunk soran alkalmazott human specifikus ellenanyagot alkalmazé CLIA mérések
soran kapott eredmények ugyanazon tartomanyban, valamint hasonlo referencia értékek kozott
mozogtak, mint a tobb publikacidban emlitett Laboklin (Laboklin GmbH & Co. KG, Bad
Kissingen, Germany) altal végzett, szintén human specifikus ellenanyag kemilumineszcens
detektalasan alapulé mérés [25, 42]. Ez biztositékként szolgél arra nézve, hogy az altalunk
alkalmazott, jelenleg validalas alatt 4ll6 mddszerrel, egy az el6bbihez hasonloan megbizhat6 és

jol alkalmazhatd mérési lehetéséghez jutottunk.

A jelen tanulmény soran azt tapasztaltuk, hogy a him allatok esetében a vérszérum AMH-
koncentracidja magasabbnak bizonyult, mint néstény allatok esetében, ahogyan ezt korabbi
tanulmanyok is jelentették [15, 19, 32]. Ep gonadokkal rendelkezd szukak esetében, mar a
harmadik napra jelentds hormon koncentracio esést tapasztaltunk, ami a hetedik napra tovabbi
szignifikans csokkenést mutatott, ami egy 2020-as tanulmanyhoz hasonldan azt igazolja, hogy
a szérum AMH-koncentracid az ivartalanitas utan szamottevoen csokken [73]. Azonban a fent
emlitett tanulményban, az AMH analizishez hasznalt ELISA-kit nem egyezett a TDK
dolgozatban bemutatott kutatds soran alkalmazott modszerrel, igy az altalunk bemutatott
eredmények és a tanulmanyban feltiintetett paraméterek nem hasonlithatéak 6ssze kdzvetleniil
[73]. A 14. napra minden szuka hormonszintje szignifikansan csokkent, igy megkdozelitve az
alap hormonszintet (0,01-0,04 ng/ml). Ezek az értékek nem mutattak atfedést a miitét eldtti (0.
napi) hormonszintekkel (0,07-1,71 ng/ml). Ezzel ellentétben Place és munkatarsai atfedo
tartomanyokrol szdmoltak be az intakt és legalabb 9 napja ivartalanitott szukak hormonszintjei
esetében, amit azzal magyaraztak, hogy a vizsgalatba vont egyedek kozott alacsony AMH-
koncentracioval rendelkezd, prepubertalis korti egyedek is voltak [17]. Walter és munkatarsai,
jelen vizsgélathoz hasonloan CLIA alapu mérést alkalmaztak, és hasonlo eredményt kaptak a
vizsgalatuk sordn [25]. Felndtt korban ivartalanitott szukédkbdl a miitétet kovetd 10. napon vett
vér AMH-koncentracidja 0,01-0,06 ng/ml koz¢ esett, ami jelentsen alacsonyabb volt, mint az
intakt egyedekben mérhetd koncentracio (0,19-1,45 ng/ml) [25]. A felndétt ndstény kutydkon
végzett vizsgalataink alapjan azt mondhatjuk, hogy a szérum AMH-koncentracioja alkalmas az
intakt/ivartalanitott allapot megkiilonboztetésére, ha az ivartalanitds utan legkordbban 14

nappal mérik.

Mindharom ORS-sel rendelkezd ndsténynél mérhetd volt az AMH-koncentracio, bar az egyik

kutyanal a kiindulési alapérték kozelében volt (0,07 ng/ml) a hormonkoncentraci6. A szérum
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progeszteronszintje a kiindulasi érték felett volt, és luteinizalt szovetre utalt, amit szovettani
vizsgalat is megerdsitett. A masik két szukanal sargatestet igazoltak, és az AMH szintje hasonl6
volt a normalis, €p szukak szintjéhez. Ezen eredmények alapjan, mas szerzOkhoz hasonléan mi
is javasoljuk a szérum AMH ¢€s progeszteron egyidejii mérését a kérdéses vagy nem kimutathato

AMH eredményekkel rendelkezd ORS esetekben [24].

A him kutyak esetében azt talaltuk, hogy a szérum AMH szintje 14. napra csokkent, és a 28.
napra szignifikansan alacsonyabb volt, illetve a kiindulasi értékhez kdzel vagy annak szintjén
volt (0,02-0,12 ng/ml) az ivartalanitas el6tti koncentraciohoz képest. Ez hasonld a korabbi
tanulmanyokhoz, amelyek kiilonb6z6 csoportokban kimutattak, hogy a sebészileg kasztralt
himek AMH-koncentracidja jelentdésen alacsonyabb, mint az intakt allatoké [19, 22, 23].
Azonban olyan hosszutavu vizsgalatot, amely a kan kutyak egyéni AMH-profiljat kovette volna
az ivartalanitds utdn, még nem végeztek. Vizsgalatunk azt mutatja, hogy az ivarszervek
elvaltozésaival rendelkezd vagy nem rendelkezd felndtt kan kutyak esetében a szérum AMH-
koncentracio6 alkalmas az intakt és a kasztralt statusz megkiilonboztetésére, ha legkorabban 28

nappal a miitét utan mérik.

Vizsgalatunk fontos eredménye volt az AMH szérum felezési idejének meghatarozasa,
amelyrdl korabban még nem szamoltak be. A szérum felezési ideje atlagosan 2,85 + 0,51 nap
volt a teljes vizsgalati populacioban, és nem kiilonbozott a nemek €s az ivarszervi patologias
folyamattal rendelkezd 4allatok csoportjai kozott, ami lehetdvé teszi a kiilonbozd
kutyapopuléaciokban val6 felhasznélasat. Ez a tapasztalat hasznos a klinikai gyakorlatban az
egyes kutyak varhat6 AMH-profiljanak meghatarozasahoz, és bizonyos esetekben, példaul a
granulosa- vagy Sertoli-sejtes tumorok metasztazisanak kizarasahoz ajanlott ismételt ellendrzd

vizsgélat szempontjabol.

A heredaganat miatt miitétre érkez egyedek esetében, ahol a két scrotalis here vizsgalata
alapjan Leydig-sejtes, Sertoli-sejtes tumor, valamint seminoma jelenlétét igazoltuk
szignifikansan magasabb AMH-koncentraciot mértiink, mint azon tarsaik esetében, ahol a
herék épek voltak. Ismeretes, hogy Sertoli-sejtes tumorral rendelkezé allatokban az AMH
szérumkoncentracidja megemelkedik, ami hozzdjarulhatott a megnovekedett AMH-
szérumszinthez (17,11 ng/ml) a vizsgalatunkban szerepld egyik kutyanal, amelynek heréiben
Sertoli-sejtes tumor, valamint Leydig-sejtes tumor és szemindéma volt [23, 27, 57, 66, 74].
Ugyanakkor a szeminomakat ¢és Leydig-sejtes tumorokat tartalmazd kutya herék

parenchimdjaban ¢€s az atréfias herékben is megnovekedett AMH-szérumszintet mértiink [55,
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74, 75]. Vizsgalatunkban a daganatokat koriilvevd hereparenchima mechanikus 6sszenyomasa,
szarmaz6 negativ hormonalis visszacsatolas hozzdjarulhatott a herék kiilonb6zé mértéki
atrofidjahoz €és a spermatogenezis elnyomasdhoz valamennyi kutyanal, és ezéltal a
megnovekedett szérum AMH-szintekhez. Erdekes modon a legmagasabb szérum AMH-értéket
(24,26 ng/ml) abban a kutydban taldltdk, amelynek egyik heréje teljesen atrofizalt volt, a
szeminiferosus tubulusokban leallt a spermatogenezis, és csak a Sertoli-sejtek voltak korosak.
Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a kutydk heredaganatai esetében a magas AMH-
szérumszint nem feltétlentl jelzi a Sertoli-sejtes tumor jelenlétét, ahol a tumorsejtek fokozott
mennyiségi AMH-t termelnek, hanem az atr6fids hereparenchima Sertoli-sejtjei is

hozzdjarulhatnak a fokozott AMH-termeléshez, fiiggetleniil a herében jelen 1€v6 tumortipustol.

Azonban jelen kisérletben azon allatok AMH szintje is magasabb volt, akiket Leydig-sejtes
tumorral, illetve szeminomaval diagnosztizaltak, amit mar korabbi tanulményokban is leirtak
[74, 75]. Jelen TDK sordn az atrofizalt here esetében is magasabb hormon koncentraciot
talaltunk, amit egy masik cikk is leir [55]. Osszességében az mondhato, hogy a heredaganatok
esetében emelkedett AMH-koncentracidval taldlkozhatunk, tehat ez nem jelzi specifikusan a
Sertoli-sejtes tumor jelenlétét. A fokozott AMH termelddés szarmazhat a szomszédos atrofizalt
herébdl, illetve a tumorban vagy annak kornyezetében 1évd Sertoli-sejtekbdl, példaul

szeminomabol.

Azon kanokndl, amelyeket rejtett herével diagnosztizaltak, szintén emelkedett AMH-
koncentracioval talalkoztunk, mely tallépte a maximalisan mérhetd koncentraciot, €s
megerdsitette a kordbbi tanulmanyok eredményeit [23, 74]. Nem meglep6 modon a
vizsgélatban az egyoldalt hasiiri rejtettherékkel rendelkezé négy kutya szérum AMH-
koncentracioja volt a legmagasabb. Ez 6sszhangban van a kordbbi tanulmanyokkal, amelyek
alkalmanként magas AMH fehérjeexpressziot mutattak ki a le nem szalld, valamint néhany
leszallt heréjii kriptorhid allatban, és a magas AMH-szérumszintek tarsultak egy masik
tanulmanyban a csak Sertoli-sejtes elvaltozassal jellemezhetd hereatrofidval egyoldali
kriptorchidas kutyakban [62, 74]. Bar ezeknél a kutyaknal nem végeztek szovettani vizsgalatot,
a herék makroszkopos értékelése soran nem taldltak tumort. Ezért azt gyanitjuk, hogy a magas
szérum AMH-szint ebben a csoportban a herék atréfidjanak koszonhetd, ami fokozott AMH-

kibocsatast eredményezett.
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Jelen kisérlet limitaciojaként fogalmaztuk meg, hogy viszonylag kevés allatot tudtunk bevonni
a kisérletbe, illetve, hogy az esetek utokovetése, ezaltal egyes mintavételek az egyedek egy
részében nem volt megoldhatd, a vizsgalat klinikai jellegébdl adddoan, illetve az allat-
tulajdonosok hajlandosaganak valtozasa miatt. Mindezek ellenére azonban sikeriilt érdemi
eredményeket megfogalmazni a AMH szérumkoncentracié rovid idével az ivartalanitast
kovetden mutatott valtozasarol, valamint ezen adatok szerepérdl az ivari statusz meghatarozasat
célzo Kklinikai alkalmazas vonatkozasaban, szukak és kanok esetében. az ivari statusz
meghatarozasanak 1d6zitésérol a klinikai gyakorlat terén. A normalis ivarszervekkel rendelkez6
néstény €és kan kutyaink mindegyike beagle volt, és a testméret és az életkor bizonyitottan
befolyasolja a szérum AMH-szintjét az Osztrusz idején mintavételezett felnétt ndstény
kutydknal [28]. Hollinshead és munkatarsai tanulmanydban azonban csak az 6rids méretii
kutydknal talaltak kiilonbségeket a szérum AMH szintben, amelyeknek alacsonyabb volt a
koncentracioja az tobbi fajtahoz képest, illetve a szerzOk mas vizsgalatot hasznaltak [28]. Ezért
nem valdszinti, hogy a fajtakiilonbségek befolyasoltak eredményeinket az ivartalanitas utani
AMH-véltozasokkal 0Osszefliggésben, kiilonds tekintettel arra, hogy a kezdeti AMH-

koncentraciok széles spektrumat vizsgaltuk.

Osszegzésként megallapithatjuk, hogy e tanulmany jelentdsége tobbrétli. Ami azt az
idépontokat illeti, amikor az AMH-koncentraci6 elérte a kiindulési szintet vagy ahhoz kozeli
szintet, arra kovetkeztetiink, hogy a szérum AMH-t az intakt €s az ivartalanitott/herélt kutyak
megkiilonboztetésére lehet hasznalni, szukak esetében legkordbban 14 nappal, kanok esetében
pedig 28 nappal az ivartalanitds utdn. Az AMH atlagos 2,85 + 0,51 napos szérum felezési
idejének ebben a vizsgdlatban meghatarozott atlaga alapjan az AMH-koncentracidé wjboli
ellendrzésének 1dozitése bizonyos betegeknél és klinikai esetekben most mar pontosabban
elvégezhetd ezen informacio felhasznalasaval. A kriptorhidizmus €s heredaganatok esetén a
hereparenhima bizonyos foku sorvadasa kovetkeztében megndvekedett AMH-szérumszint
varhato, ebbdl pedig az kovetkezik, hogy a kizardlag Sertoli-sejtes tipusti daganaton kiviili

heretumorok jelenléte is vezethet megndvekedett szérum AMH-koncentracidhoz.
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8. Osszefoglalas

Az ivari differenciacié fontos faktoraként ismert anti-Miillerian hormon (AMH), elsésorban az
asszisztalt reprodukcio teriiletén széles korben elterjedt diagnosztikai markerré valt az utdbbi
évtizedekben. A kisallatpraxisban is megfigyelheté ndvekvo jelentdségét magyarazza, hogy a
posztnatalis id6szakban is megjelenik a vérben. Himnemi egyedekben egyediili forrasként a
here Sertoli sejtjei, ndnemiiekben pedig a kisebb follikulusok granulosa sejtjei termelik, igy
vérszintjének meghatarozasa alkalmazhaté az intakt és ivartalanitott egyedek elkiilonitésére,
valamint a rejtettheréjiiség, az ovarian remnant szindréma (ORS), petefészek elvaltozasok,
Sertoli-, illetve granulosa sejtes daganatok diagnosztikajaban, emellett felmeriil a fertilitasi
markerként torténd alkalmazasanak lehetdsége. A kutya AMH szérumszintjének alakuldsarol
sziiletett eltérd elrendezésli vizsgéalatokon alapuld publikaciok a mérési modszerek
kiilonbozdsége miatt is némileg eltérd eredményeket kozoltek. Munkdm sordn a Sziilészeti
klinikara érkezd egészséges, ivartalanitds céljabol, valamint ivarszervi rendellenesség miatt
mitétre keriil6 ivarérett ndstény és him kutyakbol gytijtottem vérmintakat. Kozvetleniil a miitéti
beavatkozas elétt (0. nap), majd az azt kovetd 3., 7., 14., és 28. napokon levett vérmintakbol
egy kutyara vizsgélatunkkal egy iddben validalt immun-kemilumineszcens modszerrel
hataroztuk meg a szérum AMH-koncentracidkat, majd elvégeztiik a statisztikai értékelést. Az
eltavolitott gonddok makroszkdpos vizsgalata mellett heredaganat €s ORS esetén azok
szovettani feldolgozasat is elvégeztiik. A vizsgalatba vont dsszesen 15 kiilonbozo6 fajtaju, 1,3-
14,5 éves szuka kutyabol 12 rutin ivartalanitdson esett at, 3 allatnal ORS miitéti ellatasa volt a
cél. A 14 kiilonbozd fajtaju, 1-13 éves kan kozott 7 egészséges, 3 heredaganattal ¢s 4
rejtettheréjliséggel diagnosztizalt betegbdl vettiink mintat. Nemenként, valamint a gonadokat
érintd elvaltozasok alapjan kialakitott csoportonként szignifikdnsan (P<0,05) eltéré 0. napi
atlagos AMH-koncentraciok folyamatos csokkenését figyeltik meg a miitétet kovetd
1dépontokban. A szukidkban mért vérszintek a 14. napra alapszintre csokkentek, mig egészséges
kanokban a 0. napon mért szignifikdnsan magasabb kiindulasi értékek csak a 21-28. napra értek
el azt. Meghataroztuk az AMH felezési idejét az egyes csoportokban, valamint az egyes
idépontokban mért, az ivartalanitott és ivaros (egészséges, vagy elvaltozott gonaddal
rendelkezd) allatok elkiilonitésére alkalmas hatarértékeket. A kutatds alapjdn meghatarozott
hatarértékek segithetik a kollégakat egy Aaltaluk is elérhetd, egyre szélesebb korben
alkalmazhatd mérési modszerrel nyerhetd eredmények helyes értékelésében. Példaul segitséget
nyUjtanak az ivarszervi elvaltozasok diagnosztikdjaban, illetve megadjdk, hogy ORS vagy

hereelvaltozasok esetén, hany nappal a beavatkozast kovetden igazolhatdé a gonad teljes
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eltavolitasa egy ismételt AMH méréssel, illetve heredaganat esetében mikor kell attét meglétére

gondolni.
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9. Summary

The anti-Miillerian hormone (AMH), known as an important factor in reproductive
differentiation, has become a widely used diagnostic marker in the field of assisted reproduction
in recent decades. Its increasing importance in small animal practice is explained by its presence
in the blood in the postnatal period. In males, it is exclusively produced by Sertoli cells of the
testis and in females only by granulosa cells of smaller follicles. Therefore, its determination in
the blood is used to differentiate intact from castrated/spayed animals and can also help in the
diagnosis of cryptorchidism, ovarian remnant syndrome (ORS), ovarian lesions, Sertoli and
granulosa cell tumours, as well as being a fertility marker. There are slightly different results in
the literature about serum AMH levels in dogs due to differences in experimental designs and
hormone assays used in these studies. During my work, I collected blood samples from healthy,
reproductively mature female and male dogs presented to the Obstetrics Clinic for routine spay
and neuter, and from male and female dogs undergoing surgery for gonadal abnormalities.
Blood samples taken immediately before surgery(day 0) and on days 3, 7, 14 and 28 after
surgery were analyzed for serum AMH concentrations by a chemiluminescence immunoassay
(CLIA) validated for dogs (at the same time as our study), and data were statistically evaluated.
In addition to macroscopic examination of the removed gonads, histopathological evaluation of
testicular tumours and ORS was also performed. Out of a total of 15 female dogs of different
breeds, aged 1.3-14.5 years, 12 dogs underwent routine neutering and 3 animals underwent
surgical treatment for ORS. Among the 14 males of different breeds, aged 1-13 years that were
sampled, 7 had normal gonads, 3 had testicular tumours and 4 had unilateral abdominal
cryptorchid testes. Initial serum AMH differed significantly (P<0.05) between groups created
according to sex and gonadal lesions, and we observed a continuous decrease in mean AMH
concentrations during the postoperative period in all groups. Serum levels in bitches decreased
to baseline by day 14, whereas the significantly higher baseline levels in healthy male dogs
reached baseline only by days 21-28. We determined serum AMH half-life in each group and
the limit values at each time point to separate neutered and intact animals (healthy or with
gonadal abnormality). The results of our study will help veterinarians to correctly evaluate the
hormone level values obtained using a measurement method that they can apply more widely
in various clinically important instances such as diagnosing gonadal disorders. In the case of an
ORS or testicular abnormality, it also helps to define how many days after surgery can complete
removal be confirmed by a repeat AMH measurement, and in the latter case, when should

metastasis be considered.
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