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Absztrakt

A szuka kutya ivari ciklusa 4 szakaszra oszthat6 fel, ezek a prodsztrusz (3-17 nap), az dsztrusz
(3-21 nap), a didsztrusz (kb. 70 nap) és az andsztrusz (2-10 honap), amelyek mind a rajuk
jellemzd viselkedésbeli, fizikalis és hormonalis valtozasokkal jarnak. Vemhesség soran a
relaxin hormon esetében lathatd a legnagyobb kiilonbség a nem vemhesekhez képest, ugyanis
ez az egyetlen vemhességspecifikus hormonja a kutydknak. A kizarélagosan a petefészkek altal
termelt anti-Miillerian hormon, amellett, hogy segit annak eldontésében, hogy egy adott allat
ivartalanitott-e, az FSH (tiisz6stimulalo hormon) hormonnal egyiitt a kutyak és egyéb emldsok
petefészek follikulus rezerv kapacitdsanak markereként is alkalmazhato. Utobbi
nagymértékben fligg az egyed koratdl mind emberek, mind kutydk esetében, habar szukaknal
nincs olyan latvanyos valtozés, mint human vonalon a menopauza soran. A ndivar esetében a
petefészek tlisz0 tartaléka a korral haladva egyre csokken, ami az AMH szérumszint mérésével
kovethetd, ugyanis kutyak esetében a didsztruszos egyedeknél pozitiv korrelacio6 tapasztalhatod
az AMH vérszint és a masodlagos tiisz6k szdma kozott, valamint negativ korrelacio az AMH
koncentracio €s az antralis tiiszok szama kozott. Az egyed kora a sziiletendd alomszamot is
befolyésolja az allat méretével, a termékenyités modjaval és a beltenyésztettség mértékével
egyltt. Az AMH vérszintjének mérése a vemhesség soran alkalmazhaté az alomszdm
meghatdrozasara is, a kevéssé pontos tapintasos vizsgalat, pontosabb UH ¢és a vemhesség utolso
szakaszaban legpontosabb RTG vizsgéalat mellett. Az AMH fertilitdsi markerként torténd
alkalmazhatdsagat mutatja az is, hogy a kutya ciklusa alatt szérumszintje valtozik, igy
szignifikans ndvekedést mutat a prodsztrusz ideje alatt, majd az LH (luteinizald6 hormon)-csucs
elott lecsokken, igy lehetdséget ad az ovulacio idejének eldrejelzésére. Az AMH hormon
markerként torténd alkalmazhatosagat vizsgaltdk a GnRH (Gonadotropin-felszabadito
hormon)-agonista, deslorein adasa mellett, amivel ovulédciot indukéltak, de az AMH nem
mutatott szignifikans valtozast a kezelés alatt. Ezzel ellentétben a GnRH-antagonista acilinnel
torténd ivarzaselnyomas esetén jol alkalmazhat6 fertilitdsi markernek bizonyult az AMH,
ugyanis a kezelés ideje alatt csokkent a koncentracidja, viszont az acilin addsanak befejezésével

gyorsan helyreallt.



Abstract

A female dog’s reproductive cycle can be divided into 4 stages, proestrus (3-17 days), estrus
(3-21 days), dioestrus (about 70 days) and anestrus (2-10 months), all of which involve their
own behavioural, physical and hormonal changes. In pregnancy, the relaxin hormone shows the
greatest difference compared to non-pregnant dogs, as it is the only pregnancy-specific
hormone in dogs. Anti-Miillerian hormone, produced exclusively by the ovaries, in addition to
helping to determine whether an animal is neutered or not, together with FSH (follicle-
stimulating hormone) can also be used as a marker of ovarian follicular reserve capacity in dogs
and other mammals. The latter is highly dependent on the age of the individual in both humans
and dogs, although in bitches there is not as spectacular a change as in humans at menopause.
In the female, the ovarian follicle reserve decreases with age, which can be monitored by
measuring serum AMH levels, since in dogs there is a positive correlation between AMH blood
levels and secondary follicle counts in dioestrous individuals and a negative correlation
between AMH concentrations and the number of antral follicles. The age of the individual also
influences the number of litters born, together with the size of the animal, the method of
insemination and the degree of inbreeding. Measuring blood levels of AMH during pregnancy
can also be used to determine litter numbers, in addition to the less accurate palpation test, more
accurate UH and the most accurate in the latter stages of pregnancy, the RTG. The usefulness
of AMH as a fertility marker is also demonstrated by the fact that its serum levels vary
throughout the dog's cycle, showing a significant increase during proestrus and then decreasing
before the LH (luteinizing hormone) peak, thus providing an opportunity to predict the time of
ovulation. The use of AMH hormone as a marker was investigated in combination with the
GnRH (gonadotropin releasing hormon) agonist deslorein to induce ovulation, but AMH
showed no significant change during treatment. In contrast, AMH was found to be a good
fertility marker for ovulation suppression with the GnRH antagonist acilin, as its concentration

decreased during treatment but recovered rapidly after cessation of acilin administration.
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Roviditések jegyzéke

AMH = Anti-Miillerian hormon

FSH = Tiisz6stimulalé hormon

LH = Luteinizal6 hormon

P4 = Progeszteron

E2 = Osztradiol

BBT = Alap testhomérséklet

Al = Mesterséges termékenyités

MIH = Miillerian-inhibitor hormon

TGF-B = Transzformal6 novekedési faktor - béta
kDa = Kilodalton

CL = Sargatest

PGF2a = Prosztaglandin F2 alfa

PRL = Prolaktin

RLN = Relaxin

IGF = Inzulinszer(i névekedési faktor

AFC = Antralis tiisz0szam

UH = Ultrahang

RTG = Radioizotopos termoelektromos generator
RI = Referenciaintervallum

ELISA = Enzimhez ko6tott immunoszorbens analizis

GnRH = Gonadotropin - felszabaditd6 hormon



1. Bevezetés

A leginkabb az ivari differencidcioban betoltott szerepérdl ismert anti-Miillerian hormon
(AMH) himnemben kizarolag a Sertoli sejtek, nonemben pedig a kisebb follikulusok granulosa
sejtjeinek termékeként a posztnatalis €letben is megjelenik a vérben, ezért szérumszintjének
meghatdrozasa jelentds diagnosztikai szereppel bir. A humén vonalon mar a 90’-as évektdl
hasznaljak kiilonféle ivarszervi elvaltozasok diagnosztikajaban, illetve fertilitdsi markerként,
nok és férfiak esetében egyarant. Kutyakban, vérszintjének meghatarozéasa alkalmazhato intakt
¢s ivartalanitott egyedek elkiilonitésére, a jovoben varhatéoan egyre nagyobb hangsulyt kaphat
a rejtettheréjiiség, az ovarian remnant szindroma (ORS), Sertoli-, illetve granulosa sejtes
daganatok diagnosztikajaban. Szakdolgozatomban igyekeztem attekinteni az anti-Miillerian
hormon (AMH) fertilitasi markerként torténd alkalmazhatdsagénak vizsgalatardl sziiletett
publikacidkat, emellett Gsszegeztem a petefészek follikularis rezerv kapacitasat, valamint az
alomszamot befolyasolo tényezoket és az alomszam eldrejelzésének lehetdségeit. A dolgozat a
klinikus 4allatorvosok, valamint a tenyésztok szamara is hasznos dsszefoglaloként szolgal, mely
segit megérteni az AMH szérumszint mérésén keresztiil gytijtheté informacidkat és ezek

limitacioit.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Kutya ivari ciklusa
2.1.1. Szuka kutya ivari ciklusanak hormonalis hattere

A ndéivaru allatok esetében ciklikus megjelenés figyelheté meg az ivarzasban, amikor is a
petesejt, vagy -sejtek szabadda valnak, ami viselkedésbeli valtozasokkal is egyiitt jar. Az egyik
ivarzastol a kovetkezdig tartd idOszakot ivari ciklusnak nevezziik, amelyet 4 kiilonb6zo
hosszusagi periddusra lehet felosztani hormonalis, viselkedésbeli és fizikalis valtozasok
alapjan. A tiisz6fazis idején figyelhetd meg a prodsztrusz, masnéven az eldivarzas, aminek
hossza 3-17 nap kozott valtozhat, de atlagosan 9 nap. Ezutan kdvetkezik az ivarzas iddszaka -
,»,azZ 0sztrusz”- ami szintén altaldban 9 nap, de hossza 3-21 nap kozott valtozhat. Ezt koveti az
utoivarzas, a metdsztrusz vagy didsztrusz, azaz a sargatest fazis, amely egy koriilbeliil 70 napos
id6észak. Ez utan egy hosszabb nyugalmi iddszak kdvetkezik, ezt nevezik andsztrusznak. Ennek
hossza egyedenként nagyban kiilonbozhet, 2-10 honap kozott valtozik [1, 2]. A kutyak ciklusat
altalaban monodsztruszként jellemzik, ugyanis egy ciklus alatt egyszer zajlik le az 6sztrusz,
aminek megjelenése nem mutat szezonalitast, igy az év barmely szakaszaban bekovetkezhet [3,

4].
2.1.1.1. Proosztrusz

A proosztrusz fazisaban a szuka, valamint a kan kutydk viselkedése is jellegzetes, a szuka
kutydk nem receptivek még a kan kozeledésére, de a him ivaru kutydk mar mutatnak
érdeklédést a ndivari egyedek iranydban. Ezen iddszakban fizikalis valtozasok is
megfigyelhetok a szuka pérajanak megtekintésével, valamint a hiively vizsgélataval. A péra
ilyenkor rendszerint duzzadt, 6démas €és nagymennyiségii véres kifolyas figyelhetd meg,
emellett a hiively nyalkahartya 6démaja jellemzd [3, 5]. Ezek a fizikai tiinetek a folyamatban
1évé hormonalis valtozasok kozvetlen megnyilvanuldsai. Az Osztradiol az egyik kozponti
szerepldje ezeknek a hormonalis valtozasoknak. A prodsztrusz szakaszban fokozottan termelik
a kiszelektalodott tiiszok, legmagasabb szintje az LH (luteinizalé hormon) csucs el6tt 2 nappal
figyelheté meg. Az eddig alapszinten mozgd progeszteron az LH csucs eldtti koriilbeliil 6.
naptol emelkedni kezd, a tiiszok falanak preovuléacios luteinizacidjara visszavezethetden, majd
egy hirtelen emelkedés figyelhetd6 meg az LH cstucs idején, amikor szintje eléri, majd
meghaladja a 2 ng/ml szintet. Az LH-csucs, amely a reproduktiv ciklus kulcsfontossagt pontja,

atlagosan 1,5 napig tart. Ebben a rovid idéablakban az LH szérum-szint 4 és 40 ng/ml kozotti



értékekre emelkedik, ami kivaltja az ovulaciot. [3, 5, 6]. Ezzel szemben a tiiszOstimulalo
hormon (FSH) szintje ebben a szakaszban a mélyponton van, jellemzéen 131 és 200 ng/ml koz¢é
esik [7]. Tehat a prodsztrusz fazis a kutydknal egy dinamikus iddszak, amelyet kifejezett

hormonalis és viselkedésbeli valtozasok jellemeznek.
2.1.1.2. Osztrusz

A szuka kutydk szaporodasi ciklusdnak Osztrusz fazisa olyan iddszak, amelyet hatarozott
viselkedési €s fizioldgiai valtozasok jellemeznek. Ilyenkor a szuka receptivvé valik, azaz
elfogadja a kan kozeledését. A szukan ezen idészakban végzett fizikai vizsgalat még jobban
megvilagitja ennek a fazisnak a dinamikus jellegét. Szamos valtozas valik nyilvanvalova,
tobbek kozott a péra 6démajanak és a savas-véres valadék mennyiségének csokkenése, illetve
a nyalkahartya szarazabba valasa [3, 5]. Hormondlisan az Osztruszt az Osztradiol- és
progeszteronszint jelentds ingadozésa jellemzi. Az 6sztradiol, amely a prodsztrusz fazisban
megemelkedett, hirtelen csokkenést mutat az Gsztrusz alatt, ami a hormonalis dominancia
megvaltozasat jelzi. A progeszteron ezzel ellentétben emelkedik, és az ovulacié idészakaban

jellemzden eléri az 5-10 ng/ml koriili szintet [3].
2.1.1.3. Diosztrusz

Az Osztruszt kovetd szakasz a didsztrusz (bizonyos cikkekben, konyvekben metdsztrusznak
nevezett id6szak). Nagyban kiilonbozik az ezt megel6z0 ivarzasi fazistol, mivel ebben az
iddszakban a szuka jelentds viselkedésbeli valtozdson megy keresztiil, ¢s mar nem fogékony a
kan kozeledésére. Ez a viselkedésbeli valtozas a szuka termékeny idészakdnak végét jelzi.
Fizikalis valtozasok is megfigyelhetok, kiillondsen a péra duzzanata és 6démaja esetében, amely
az elozo fazisokhoz képest csokkenni kezd [3, 5]. Az Osztrusz utani fazis egyik jellemzdje a
progeszteronszint jelentds emelkedése, aminek szintje ebben a fazisban jellemzden 15 és 90
ng/ml kozdtt mozog. Ez a megemelkedett progeszteron-koncentracid dontd jelentdségii
mutatdja annak, hogy a ndOstény befejezte a termékeny iddszakat, ¢€s atmenetileg nem
fogamzoképes allapotba kertil. Fontos, hogy a vemhes és nem vemhes kutyak kozott nincs nagy
kiilonbség a progeszteron szint valtozasdban, enyhén magasabb vemhesség alkalmaval, de
nincs szignifikans eltérés. A didsztrusz késobbi szakaszaban a progeszteronszint fokozatosan
csokken, és nem vemhes kutyakban 1-3 honapon beliil visszatér az 1 ng/ml alatti alapszintre [3,

8].



2.1.1.4. Anosztrusz

Az anosztrusz fazis, amelyet gyakran a szuka kutydk szaporodasi ciklusanak nyugalmi
idészakaként emlegetnek, olyan szakasz, amelynek id6tartama nagymértékben valtozo,
altalaban 2-10 honap kézott mozog. Ezen iddszakban a szuka kutya nem mutat fogékonysagot
a kanok kozeledésére. Valamint nincs megfigyelhetd duzzanat vagy 6déma a péra kornyékén,
¢s nincs hiivelyvaladék folyas. Ezek a fizikai jelek jol mutatjak ennek az iddszaknak a nyugalmi
jellegét, amikor a szaporodési rendszer sziinetet tart a korabbi fazisokban megfigyelhetd
erdteljes hormonalis ingadozasok €s viselkedésbeli valtozasok utan 3, 5]. Ebben az idészakban
a progeszteronszint alapszinten marad, 2 ng/ml alatt. Az andsztrusz figyelemre méltd aspektusa
azonban a tlisz6stimulaldo hormon (FSH) szerepe. Az FSH a petefészek tiiszOk szdmanak ¢és
méretének novelését indukalja ebben a fazisban. Ezek a petefészek-tiiszok viszont dsztrogént
termelnek, amely a luteinizdl6 hormon (LH) termelésének gatlasaval visszacsatoléasi
mechanizmust fejt ki. Ez a bonyolult hormonalis kélcsonhatas segit fenntartani a reproduktiv
rendszer nyugalmi allapotat az andsztrusz alatt. Az andsztusz késoéi szakaszaban, amikor a
néstény szervezete felkésziil a kovetkezd ciklusra, az LH felszabadulasa jelentésen megnd.
Emellett az FSH-szint is emelkedik, jellemzden 240-294 ng/ml kozott mozog ebben az
id6szakban. Ezek a hormonalis valtozasok segitik a szervezet felkésziilését a kovetkezo

Osztruszciklusra [5, 7, 8].
2.1.2. Szuka kutya hormonalis valtozasai vemhesség esetén

A vemhes, illetve nem vemhes kutya hormonalis profilja nem kiilonb6zik nagy mértékben.
Vembhesiilés esetén a sargatest (CL) fennmaradasanak idejét meghatarozza a vemhesség hossza.
A lassu sargatest regresszid, a progeszteronszint fokozatos csokkenésével halad elére. Ezt a
fokozatos, viszonylag lasst regressziot megszakitja a prepartum luteolizis. Ebben a fazisban a
prosztaglandin F2a (PGF2a) szintjének megemelkedett értéke keriil a kozéppontba, ugyanis ez
a hormon felelds elsddlegesen a luteolizis meginditasaért [9]. Fontos tudomasul venni, hogy a
progeszteronszintek jelentds egyéni eltéréseket mutathatnak a kiillonb6z6 egyedek kozott. Azt
is érdemes megjegyezni, hogy a progeszteronszintek kozotti eltérés a vemhesség (tényleges
vemhesség) és az alvemhesség (terhességre hasonlitod fizioldgiai allapot) kozott nem olyan

kifejezett [9—11].

A progeszteronszintek egyedenkénti eltérései mellett a ndstény kutydknal egy fontos hormon,

az osztradiol szintjében is jelentés kiilonbségek vannak. Erdekes modon a kutyaknal a

10



vemhesség kovetkeztében az dsztradiol szintje nem emelkedik jelentdsen, de a vemhesség vagy

alvemhesség vége felé az Osztradiol szintek altaldban csokkennek [9, 10].

Fontos résztvevok a hormonalis szabalyozasban még a prolaktin (PRL) és a luteinizald hormon
(LH) is. Ezen hormonok szerepe kulcsfontossagh a sargatest (CL) miikddésének
fenntartdsaban, amely a lutedlis fazis masodik felében jatszik fontos szerepet. A prolaktin,
amelyet gyakran "anyai hormonként" emlegetnek, fontos szereppel rendelkezik a vemhesség
esetén. A PRL szintje vemhes allatokban atlagosan magasabb, mint nem vembhes tarsaikban.
Fontos azonban megjegyezni, hogy a PRL-szintek jelentds egyéni eltéréseket mutathatnak a
kiilonbozo egyedek kozott. Bar az emelkedett PRL-szintet gyakran Osszefiiggésbe hozzak a
vemhességgel, ez nem egy hatdrozott marker a vemhesség kimutatdsara, mivel adlvemhes
allatokban is lehet emelkedett. A PRL-szintek idObeli mintdzata a vemhesség alatt kiillondsen
érdekes, ugyanis emelkedett PRL-szintek tlnyomorészt a vemhesség masodik felében
figyelhetok meg, jellemzden a vemhesség 25-28. napja utan. Ez az id6szak nagyjabol egybeesik
a relaxin szintjének emelkedésével, és a progeszteron (P4) szintjének csokkenésével. Az ellés
idején a PRL-szint észrevehetéen csokken, ami 1-2 napig tart. Ezt kdvetden ismét megugrik,
amikor az 0jsziilott kolykok szopni kezdenek, ami egy jelentds fizioldgiai reakciot jelol, amely

tamogatja a szoptatast €s az anyai gondoskodast [12, 13].

Ezek mellett kutydk reproduktiv élettanaban a luteinizal6 hormon (LH) is sokrétii szerepet tolt
be, amely tulmutat az ovulacié kivaltasaban betdltott jol ismert funkcidjan. Egyik kdzponti
szerepe a prolaktin kivalasztisanak serkentése. Emellett kozvetleniil befolyasolja a

progeszteron (P4) termelését is [14].

Fontos hormon még a vemhesség esetén a relaxin (RLN) is, ami egy peptidhormon, ez
elsésorban a placentabdl szarmazik. Jelentdsége két kulcsfontossagu teriiletre terjed ki: a
vemhességgel kapcsolatos szoveti atalakitasra €s a szlil6csatorna ellésre torténd elokészitésére.
Ez magéban foglalja a kiilonboz6 szdvetek €s struktirdk ellazuldsat és lagyulasat, ami az ellés
folyamatat eldsegiti. A relaxin az egyetlen vemhességspecifikus hormon, ami hasznalhat6 a

diagnosztikéban [15].

A vemhesség hormondlis valtozasai mellett az embriok kitapadasa és fejlodése is egy
meghatarozott idérendiséget kdvet, ami a vemhesség meghatdrozasara hasznalt modszerek
alkalmazhatdsagat és pontossagat is befolyasolja. A kutydk vemhessége a megtermékenyités
kulcsfontossagi eseményével kezdddik, amely a petevezetdben zajlik. A megtermékenyitést

kovetden a fejlodé embridk utnak indulnak a méh felé. [16—-19] Ez a vandorlési folyamat az LH
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(luteinizal6 hormon) csucspontjatél szamitva jellemzden koriilbeliil 12 napig tart. Majd a
méhen beliil par napig az embriok szabadon mozognak, ekkor az igynevezett "transzkornualis
vandorlas" torténik, ami az LH-csucsot kdvetd 12-17. nap kozott zajlik le. Ez a mobilitas
lehetévé teszi szamukra, hogy a méhszarvakon beliil Gjra egyenletesen helyezkedjenek el,
fiiggetlentil attol, hogy melyik petefészekbdl szarmaznak. Az LH-csticsot kdvetd 17-19. nap
koriil az tigynevezett "fokalis 6déma" jelentkezik. Ez a kifejezés a méhen beliili lokalizalt
duzzanatot irja le, és bar ezt a szakaszt méhvaltozasok jellemzik, nem jar egyiitt az embrio
kitapadasaval. Ezt kovetden koriilbeliil a 22. nap koriil egy fontos atmenet kovetkezik be,
amikoris az embridk a metriumba (amely a méhen belill egy meghatarozott régiot jelol)

kitapadnak. Ezt kovetden 1-2 nap elteltével mar érzékelhetd az embriok szivverése is [16].
2.2. Fertilitasi marker

A termékenységi markerek, més néven reproduktiv biomarkerek olyan bioldgiai mutatdk,
melyek jellemzik egy egyed reproduktiv képességeit, illetve altalanos termékenységi
potencialjat [20-23]. Ilyen a petefészkek altal termelt anti-Miilleridn hormon, ami a petefészek
tartalékanak értékelésében kulcsfontossagli marker. Becslést ad a ndivaru egyed petefészkeiben
levd petesejtek szamarol, ezaltal fényt derit a reprodukcids potencialra. Az alacsonyabb AMH-
szint csokkent, mig a magasabb szintek magasabb petefészek tartalékot jeleznek [20, 21, 24,
25]. Fertilitasi markerként alkalmazhat6 tovabba a follikulus-stimuldlé hormon (FSH), ami az
agyalapi mirigybdl szdrmazik, ¢s kozponti szerepet jatszik a menstruacios ciklusban emberek
esetén. Az FSH-szintek ellendrzése, kiillondsen a menstruacidos ciklus bizonyos napjain,
betekintést nyujthat a petefészek miikodésébe. Valamint az emelkedett FSH-szintek a
petefészek csokkent miikddését jelezhetik [26]. Emellett kutydk esetében is alkalmazhat6 az
FSH, mint marker, ugyanis vemhes €s nem vemhes szuka kutyak esetében eltéré az FSH szintje
a szervezetben. Vemhesség esetén a szukdk FSH szintje magasabb, ami az ellés koriili
idészakban csokken és a lakticié soran alacsony marad [27]. A progeszteron (P4) is
alkalmazhaté markerként szuka kutydk esetében. Ez a hormon az ovulacio utan a jelentosen
emelkedik, igy ennek mérése ezen idOdszakban segiti a megfeleld termékenyitési 1d6
meghatdrozasat [3, 5, 6]. A vemhesség alatt is valtozik a koncentracioja, igy a vemhesség korai
iddszakéaban, az ovulacio utan 11-19 nappal a legmagasabb. Ekkor viszont még nem kiilonbozik
szignifikansan a vemhes (30,23+6,65 ng/ml) és a nem termékenyiilt (28,45+6,26 ng/ml) allatok
esetén a hormonkoncentracio. A vemhesség kozepe fel¢ a 23-32. napon a progeszteronszintek
mind a vemhes (22,73+6,27 ng/ml), mind a nem vemhesiilt (22,59+5,77 ng/ml) szukdk esetén

csokkentek, igy itt sem figyelheté meg kiilonbség. Ezekkel szemben a vemhesség késoi
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szakaszaban, tehat az ovulacid utdn 52-60 nappal mar szignifikans kiilonbség mérhetd, ugyanis
ekkor a nem vembhesiilt szukdk (3,17+2,26 ng/ml) esetében joval alacsonyabb lesz a
progeszteronszint, a vemhesiltekhez (6,68+2,18 ng/ml) képest [28]. Ezek mellett a
progeszteronszint kiilonbdzd koncentracid valtozasi sebességet mutat kiilonbozé alomméretek
esetén a prodsztrusz elsd jeleinek megjelenése és az ovulacid kozott mérve. Nagyobb szamu
almok esetén gyorsabb progeszteron szintemelkedés figyelhetd meg, ehhez képest a kisebb
almok esetén ebben az iddszakban a progeszteron emelkedés 32,32-34,1%-kal kisebb. Az

ovulécio alatt egyszer mért hormonszint azonban nem jelzéje az alommeéretnek [29].
2.2.1. Ivartalanitott nostények elkiilonitése az ivarosoktol

A petefészkek meglétének endokrin modszerekkel torténd bizonyitasa els6sorban abban a
helyzetben fontos, amikor az allat el6élete ismeretlen, mint példdul a menhelyi
orokbefogadasok soran. A hasi seb gyogyuldsa utdn marad6 heg meglétének, vagy hianyanak
diagnosztikai értéke Onmagiban megkérddjelezhetd. Az anti-Miilleridn hormon (AMH)
igéretes alternativaként jelent meg a ndstény kutyak reproduktiv allapotanak értékelésére. A
vizsgalatok kimutattdk, hogy a szérum AMH-szint mérése rendkiviil hatékonyan képes
megkiilonboztetni az ovariektomizalt és az intakt felnétt ndstény macskdkat és kutydkat.
Hasznosnak bizonyult tovabba a kutydkndl a petefészek maradvany szindréma
diagnosztizalasdban is. Mivel az AMH-t a kis novekvd petefészek-tiiszok valasztjak ki, a
vérben mért koncentracioja a petefészek-tiiszoallomanyt tiikkrozi. Ez a tulajdonsaga a petefészek
tartalék biomarkerévé teszi kiillonbozd fajoknal, beleértve az egereket és az embert is.
Petefészek hianyaban fokozatosan csokken a koncentracidja, igy értékes eszkdz a reproduktiv

statusz értékelésére [30, 31].
2.3. Petefészek follikularis rezerv kapacitasa

A petefészek tiiszotartalék-kapacitas a tiiszOk szamat és mindségét jelenti. Ezek a tiiszok éretlen
petesejteket tartalmaznak, és mennyiségilk ¢és mindségik jelzi az egyed reprodukcios
potencialjat. A petefészek tiiszotartalék kapacitasa gyakran Osszefligg az életkorral. A ndivara
emldsok véges szamu tiiszével sziiletnek, €és ez a szam az életkor elérehaladtaval fokozatosan
csokken. A petefészek tiiszOtartalékdnak csokkenése az dregedési folyamat természetes része.
Ha a tiisz6k szama jelentdsen csokken, az a termékenység csokkenésé¢hez vezet. Human
vonalon az anti-Miillerian hormon (AMH) és a tiiszOstimulalé hormon (FSH) mérésére szolgalo
vérvizsgalatokkal értékelhetik a petefészek tartalékat. Emellett az ultrahangvizsgélat is

alkalmas lehet a petefészek tartalékanak meghatarozasara, a lathato tiisz6k szama, valamint az
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ultrahanggal mért petefészek térfogata alapjan, ugyanis a kor elére haladtaval lathat6 a tliszok
szdmanak a csokkenése [32-35]. Az antrdlis tiiszOszdmlalast a menstruaciés ciklus korai
tiiszofazisaban kell elvégezni, mert a cikluson beliil vannak eltérések. Az antralis tiiszOk a ndk
petefészek tartalékat tiikrozik, jelezve a potencidlis jovObeli ovulacidhoz rendelkezésre allo

éretlen petesejtek mennyiségét [33].

A genetikai tényezOk is szerepet jatszanak a nd petefészek tartalékdnak meghatdrozasaban.
Egyes ndknél a genetika miatt magasabb lehet a kezdeti tartalék, mig masoknal alacsonyabb.
Genetikai vizsgalatok olyan lehetséges genetikai valtozasokat tartak fel, amelyek
befolyésolhatjak a petefészek petesejtkészlet kialakulasat €s kimertiilését. Ez betekintést nyu;jt a
petefészek oOregedésébe, azzal a céllal, hogy eldre jelezhessik a menopauzat és
befolyasolhassuk a korai tiiszOérést, potenciadlisan meghosszabbitva a termékenység

¢lettartamat [36—38].

Egy tanulmanyban a kutatok azt vizsgaltak, hogy a csokkent petefészek tartalék osszefiigg-e a
petefészek granulozasejtjeinek specifikus génexpresszids mintdzataival az in vitro
megtermékenyitésen (IVF) atesett meddd nok korében. A tanulmény 1256 differencialisan
szabalyozott gént azonositott a csokkent petefészek tartalékban szenvedd ndk
granuldzasejtjeiben, ahol kiillondsen az inzulinszeri ndvekedési faktor (IGF) csalad génjeinek
receptoraik esetében volt megfigyelhetd a luteinizalt granuldzasejtekben és a tobbmagvua
oriassejtekben [39]. Ezenkiviil a kozelmultban végzett tanulmanyok feltartak az életkor okozta
vagy koros petefészek tartalék kimeriilésével és az idiopatias ismétlddo vetéléssel osszefiiggd
genetikai tényezok kozotti kapcesolatokat. Azonositottak a petefészek tartalék kialakulasat és a

korai embrionalis fejlédést egyarant befolyasold kdzos molekuléris tényezdket [40].

Kovetkeztetésként a genetikai kutatds kulcsfontossagu szerepet jatszik a petefészek
Oregedésének ¢és a termékenységre gyakorolt hatdsanak megértésében. Az IGF gének
downregulacioja a csokkent petefészek tartalékkal rendelkezd ndknél egy lehetséges
mechanizmusra utal, amely hozzajarul reprodukcids kihivasaikhoz. A petefészek-specifikus

genetikai tényezok vizsgalata megmagyardzhatatlanul visszatérd vetélések esetén fényt derithet

crer
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2.3.1. Petefészek follikularis rezerv kapacitast befolyasolo tényezok

A petefészek follikularis rezerv kapacitast befolyasolo tényezok koziil az egyik legjelentésebb
tényez6 az életkor. A petefészek tartalék természetes modon csokken az dregedéssel. Nokben
a menopauza, amely a petefészek oOregedésének végpontjat jelenti, a petefészek tiiszok
szamanak csokkenésével jellemezhetd. Ez a természetes folyamat szabalytalan menstruacios
ciklusokhoz és végiil a menstruacidé megsziinéséhez vezet emberek esetén. Nemcsak a tliszok
mennyisége, hanem mindségiik, kovetkezésképpen a termékenység is csokken az idd
mulasaval. A petefészek oregedéséhez kotddd hormonalis valtozasok elsdsorban a petefészkek
¢s a hipotalamusz-hipofizis egység kozotti kommunikacioban bekovetkezd eltolddasokat
foglaljak magukban. Ahogy a ndk dregednek és az antrdlis tiiszOk szdma csokken, az FSH
szintje emelkedik, €¢s a menstruécios ciklus szabélytalansidga egyre szembetlin6bbé valik. Az
AMH, az antralis tiiszok szdmat tliikr6z6 marker szintén csokken. Fontos, hogy a menopauza
1d6szaka nem minden személy esetében ugyanolyan id6s korban kovetkezik be, egyénenként
valtozo [36, 41, 42]. Tekintettel a menopauza viszonylag elore jelezheté mivoltara €és a
petesejtek mindségének ismert csokkenésére, egyre nd az érdeklddés olyan tesztek kifejlesztése
irant, amelyek eldre jelzik, hogy egy né mikor éri el ezt az életszakaszt. A nék reprodukcios
képessége 40 éves kor utan a petesejtek mindségének romlasa miatt jelentésen csokken [43].
Kutyak esetében is csokken a tiiszOk szama, habar nincs olyan értelemben menopauza, mint
emberek esetében, de az emldsok véges szamu tiiszével sziiletnek. Szukdk esetében is
valtozasok torténnek a tiiszOszamban a kor elérehaladtdval, a primordidlis tiisz0k szdma
fiatalabb allatokban magasabb, de az elsddleges tiiszok szamaban nincs szignifikans kiilonbség
fiatal as 1d0s kutyak kozott. Emellett az idésebb kutyak esetében a méasodlagos €s a preantralis
tiiszokben a granulosa sejtek szama joval alacsonyabb, fiatalabb tarsaikhoz képest, ami szintén
a petefészek tartalék korral torténd csokkenésére utal. Valamint a szérum AMH-szintje
jelentdsen alacsonyabb az id0sebb kutydk esetében. Az AMH-szint csokkenése 0sszhangban
van a granulosa-sejtek szdmanak csokkenésével, ezzel is kiemelve az AMH-nak, mint a

petefészek oregedésének markereként torténd alkalmazasanak a lehetdségét kutyaknal [44].
2.4. Alomszam
2.4.1. Kutyak alomszamanak befolyasolé tényezo6i

A kutydk alomszamat szdmos tényezo befolyasolja. K.S. Borge és tarsai altal, 2006 és 2007
kozott végzett atfogd tanulméanyban a kutatok a Norvég Kennel Klub hatalmas adatallomanyéat

felhasznalva a fajtatiszta kutyak alomnagysagat befolydsold tényezoket vizsgaltak. A kutatds
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célja az volt, hogy athidalja a kutyak alomnagysagaval kapcsolatos korabeli ismeretek
hianyosségait, kiilondsen a kiilonboz6 fajtak korében. A tanulmany szamos valtozot vizsgalt,
beleértve a fajta testméretét, a ndstény kutya €letkorat, a parositds modjat, valamint az évszakot

is [45].

Nem meglepd, hogy a nagyobb fajtdknak 4&ltaldban tobb kolyke sziiletett almonként. A
tanulmanyban a fajtdkat a kovetkez6 méretcsoportokba soroltak: miniatiir fajtak (<5 kg), kis
fajtak (5-10 kg), kozepes fajtak (10-25 kg), nagy fajtak (25-45 kg) és az orias fajtak (>45 kg).
Az eredmények nagy eltéréseket mutattak. A miniatiir fajtak esetében az atlagos alomszam 3,5
(£0,04), kis fajtakban 4,2 (£0,03), kozepes méretiicknél 5,7 (+0,04), nagyoknal 6,9 (£0,05), mig
az orias fajtaknal 7,1 (£0,13) volt [45].

A tanulmany Gsszefliggést tart fel a ndstény kutya ¢€letkora €s az alom mérete kozott. A linearis
korrelacioval ellentétben a kapcsolat dsszetettebb volt, gorbiileti tendenciat mutatott. A kisebb
fajtak esetén mind a fiatal, mind az iddsebb kor alomszam csokkenést vont maga utan, ezzel
szemben az Orids fajtak esetében a fiatal kor nem jart alacsonyabb alomszdmmal, de az idésebb
kor igen, ugyanakkor nem taléltak 6sszefiiggést a kor és a fajta kozott az alomszam tekintetében

[45, 46].

A természetes parositas, mint a legelterjedtebb mddszer, a mesterséges termékenyitéshez (Al)
képest nagyobb alomhoz vezetett. Tovabba, a mesterséges megtermékenyitési modszereken
beliil a fagyasztott spermaval fogant alom jelentdsen kisebb volt, mint a friss spermaval fogant
alom. Igy kijelenthetd, hogy a termékenyités modszere nem csak a sikeres termékenyités

szempontjabol fontos, hanem az alomszam szempontjabol is [45, 47].

Az alomméretek szezonalis valtozasait is megvizsgaltdk. Bar megfigyelhetd kiilonbségek
voltak a kiilonbozd évszakokban sziiletett almok mérete kozott, igy a tavaszi almok tobb, mig
a téli almok kevesebb kolykot hoztak, ezek az eltérések mas tényezdk figyelembevételével,
mint példaul fajta, kor, illetve testméret, nem voltak szignifikansak. Ez arra utal, hogy bar az
évszakok bizonyos mértékben befolyasolhatjak a kutydk szaporodasat, ez nem szignifikans

meghatdroz6 tényezdje az alomméreteknek [45].

A kutyakndl viszonylag gyakran el6fordul6 jelenség a beltenyésztettség, amikor az egyazon
fajtan beliili, kozeli rokonsadgban all6 egyedeket parositjdk. Ez a kutyatenyésztok korében
elterjedt gyakorlat a fajtatulajdonsdgok és a szarmazas tisztasdganak megorzése érdekében. A

beltenyésztést gyakran hasznaljak a fajtan beliili kivanatos tulajdonsagok, példaul a szorszin, a
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méret vagy a temperamentum rogzitése okan, viszont a beltenyésztésnek negativ
kovetkezményei is vannak. Tobb tanulmany is sziiltetett a beltenyésztés hatasanak
megismerésére. [lyen kutatast végeztek az Entlebucher hegyikutydk esetében is a szaporodasi
teljesitményiik csokkenése végett. J. Schrack és tarsai a tanulmany sordn elsdsorban az
anyaallat ¢életkorat és beltenyésztettségének mértékét talaltdk, mint okot az alomszam
csokkenésre. Ebben a kutatisban a Pedigree Viewer algoritmusat alkalmaztdk a
beltenyésztettségi egyiitthatd kiszamitasara. A beltenyésztettség annak a mértéke, hogy egy
adott 6s hanyszor szerepel a felmendk kozott. Minél nagyobb ez az egylitthat6, annal nagyobb
a beltenyésztettség mértéke. Az egyik jelentds eredmény az évek soran sziiletett almok
beltenyésztési egyiitthatdjanak novekedése volt, amely az 1986-o0s 0,37-r61 2013-ra 0,40-re
emelkedett, ami a populdcion beliili beltenyésztés magasabb szintjét jelzi. Konkrétan, az
anyaallatok beltenyésztettségének 1%-os novekedése 0,1 kolyokkel csokkentette az
alomméretet. Ezaltal kimondhat6, hogy a beltenyésztés mértéke is befolyasolja a sziiletett

alomszamot [46].
2.4.2. Kutya kolyokszamanak eldre jelzése

A kutydk vemhességi allapotanak pontos felmérése ¢és a varhatd utédok szdmanak eldrejelzése
a kutyatenyésztés felelds és hatékony vemhességkezelésének kulcsfontossagi szempontjai [48—

50].

Elsé szempont, ami miatt az eldrejelzés fontos lehet, az a megfeleld gondozas és taplalas.
Annak ismerete, hogy a kutya vemhes, valamint, hogy mennyi embri6 fejlédik benne lehetévé
teszi a tenyésztok ¢és a tulajdonosok szdmara, hogy a varandos anyanak a sziikséges specialis
ellatast és taplalast biztositsak ebben a kritikus iddszakban. A vemhesség kiilonleges igényeket
tamaszt a kutya szervezetével szemben, beleértve a megnovekedett tdplalkozasi igényeket €s a
mozgasprogram megvaltozasat. A vemhesség pontos felismerése biztositja, hogy ezeket a
feladatokat idében el lehessen végezni, hogy mind az anyadllat, mind a fejlodé kolykok

egészségét tamogassak [48-53].

Fontos szempont még az eldrejelzésben az allatorvosi feliigyelet. A vemhesség korai
felismerése lehet6vé teszi a tulajdonosok szamdra, hogy idében iitemezzék az allatorvosi
ellendrzéseket. A vemhesség alatti rendszeres allatorvosi latogatdsok elengedhetetlenek az
anyaallat egészségi allapotdnak nyomon kovetéséhez, a vemhesség elorehaladdsanak
értekelésehez ¢és az esetleges komplikaciok felismeréséhez. Ez a proaktiv megkdzelités segithet

megeldzni és kezelni a vemhesség soran felmeriilé egészségiigyi problémakat [48, 50].

17



Az alomszadm eldrejelzése a megeldzé intézkedések szempontjabol is fontos lehet, mivel
lehetdvé teszi a tenyésztok €s a tulajdonosok szamara, hogy megalapozott dontéseket hozzanak
az ellési folyamatot illetden. A megfeleld elokészités, példaul a megfeleld ellési kornyezet
kialakitdsa és a sziikséges készletek rendelkezésre allasanak biztositasa hozzdjarulhat a
zokkenOmentesebb ¢és biztonsdgosabb elléshez. Ezenkiviil a varhaté alomméret ismerete
segithet az esetleges problémak, példaul a kolykok szdma és a szoptatashoz rendelkezésre allo

csecsbimbok kozotti eltérés felismerésében [48, 50, 54].

A korai szocializacid és tervezés is fontos szempont lehet az alomszam eldre jelzésében. A
varhaté alomméret ismerete lehetdvé teszi ugyanis a tenyésztok és a tulajdonosok szdmara a
kolykok jovojének megtervezését. Ez olyan megfontolasokat foglal magaban, mint a megfeleld
otthonok megtalalasa, a korai szocializacids erdfeszitések és az oltasi litemtervek. A megfeleld
elokészités biztositja, hogy minden kolyok megkapja az egészséges ¢életkezdéshez sziikséges

figyelmet és gondoskodast [48, 50, 54].
2.5. Anti-Miillerian Hormon

Az anti-Miillerian hormon (AMH), vagy Miillerian-inhibitor hormon (MIH) egy dimer
glikoprotein, ami azt jelenti, hogy két Osszekapcsolodo alegységbdl all. A transzformalo
novekedési faktor-béta (TGF-B) szupercsaladba tartozik és mint a csoport tobbi tagja, dontd
szerepet jatszik a kiilonboz6 sejtfolyamatok szabalyozasaban. Elsésorban a novekvd tiiszokben
talalhato granulosa sejtekben termelddik ndstények esetén, mig him ivara allatoknal a Sertoli-

sejtek termelik [55-57].

Az AMH koriilbeliil 140 kDa molekulatomeggel rendelkezik, ami kiemeli szerkezeti
Osszetettségét. Funkcionalis miikddése a 2-es tipusi AMH-receptorral vald kdlcsonhatasan
mulik. Az AMH-nak ehhez a receptorhoz valo kotddését kovetden elészor az AMH 1-es tipusu
receptor foszforilacidja torténik, amely egy aprolékosan szabalyozott jelatviteli kaszkad indito
eseménye. Ennek a jelatviteli kaszkadnak a kdézéppontjdban a Smad fehérjék, a TGF-8
szupercsalad elsddleges jelatvivol allnak. Aktivalasukat kovetéen ezek a Smad fehérjék
elindulnak a sejten keresztiil, és olyan kritikus informacidkat tovabbitanak, amelyek végsé
soron az AMH-ra adott sejtvalaszt alakitjdk. A molekuldris kdlcsonhatdsok e bonyolult
lancolata hozz4jarul a reproduktiv rendszer fejlodését és miikodését megalapozd szabalyozasi

folyamatokhoz [57, 58].
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2.5.1. Anti-Miillerian hormon a him kutyakban

A kromoszdmalis nem meghatarozasa kulcsfontossagu esemény, amely a megtermékenyitéskor
torténik, és a reprodukcids biologia alapvetd aspektusat képezi. Ezt a folyamatot a sziil6i
ivarsejtek eredendd genetikai dsszetétele szabalyozza, ahol a ndstény egyed altal adott petesejt
kivétel nélkiil X kromoszémdkat hordoz, mig a himivarsejtek X vagy Y kromoszomakat
hordozhatnak. Ez a velesziiletett kiilonbség alapvetden meghatarozza a keletkezd zigota nemét,
amely himivar (XY) vagy ndivar (XX) lehet. Figyelemre mélt6, hogy a gonadok
differencialodasanak kezdete elott a sziileté him és ndstény gonadok megkiilonboztethetetlen
embrionalis stddiumban vannak. Ebben a fejlédési fazisban mind a Wolff-cs6 (ductus
mesonephricus), mind a Miiller-cs6 (ductus paramesonephricus) jelen van. Ezek a reproduktiv
rendszer késobbi fejlodésének két lehetséges utjat jelentik (1. Abra) [2]. A szexualis
dimorfizmus kialakulasat, mely soran a him és a ndstény szaporitoszervek eltéré morfologiat
vesznek fel, az SRY gén jelenléte inditja el. Ez az Y-kromoszéman taldlhato kulcsfontossagu
gén a him nemi szervek differencidlodasanak iranyitasaért felel. Kifejezédése bonyolult
molekularis események kaszkadjat inditja el, amely végiil a himivarsejtek fejlédésében

bontakozik ki, mikézben egyidejlileg elnyomja a Miiller-csatorna fejlédését [S8].

¢E My ;’_.QCJ-O-

1. Abra. Him és néstény ivarszervek kialakulasa. Az 4bra jobb oldalanak felsd részén a néi
ivarszervek, az abra jobb oldalanak alsé részén a him ivarszervek kialakulasa lathat6 az dbra
bal oldalan talalhat6 indifferens gonadbodl, Miiller-cs6bol és Wolf-csdbdl. (Sajat kép) [59]
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A Sertoli-sejtek altal termelt AMH megjelenik a vérben a him magzatokban [60]. A himek
esetében az AMH a Miiller-csé regresszidjat okozza, - a hormon neve is innen szarmazik -,
ezzel biztositva, hogy azok ne fejlédjenek ndéi reproduktiv struktirdkka. Ehelyett
szisztematikusan lebomlanak, lehetdvé téve a himivarszervek kialakuldsat. Ez a vemhesség 36.
napjatol kezdédden 10 nap alatt zajlik le. Ezzel parhuzamosan a Leydig-sejtek altal szintetizalt
tesztoszteron eldsegiti a Wolff-féle csatornak tovabbfejlodését mellékherévé és ondovezetdveé

(2. Abra) [2].

2. Abra. Himivar genitalis csatornainak kialakuldsa. Az abra bal oldalan a még nem
differencidlodott nemi utak lathatok, mig az abra jobb oldalan a mar differencidlodott him
ivari csatorndk figyelhetok meg. (Sajat kép) [59]

2.5.2. Anti-Miillerian hormon a néstény kutyakban

A néstény magzatok szexudlis differencidlédasanak bonyolult folyamatat az jellemzi, hogy
hianyoznak bizonyos kulcsfontossagli genetikai és hormonalis tényezdk, amelyek a himivar
fejlddésében domindlnak. A ndstény magzatokban az Y kromoszéman talalhatd SRY gén
hidnya két kritikus sejttipus hidnyat eredményezi: a Sertoli-sejtekét, amelyek az anti-Miillerian
hormon (AMH) termeléséért felelosek, és a Leydig-sejtekét, amelyek kozponti szerepet
jatszanak a tesztoszteron termelésében. Ezek hidnyaban a ndi nemi szervek fejlédésének
folyamata mas palyat kovet. Ez magéban foglalja a Wolff-csovek visszafejlodését, és a Miiller-
csovek fennmaradasat €s tovabbfejlodését, amelyek a ndi reproduktiv struktirak eléfutarai. A
Miiller-csovek fejlédése a ndstényekben egy aprolékosan Osszehangolt folyamat, amely
kraniokaudalis irdnyban bontakozik ki. Els6 1épésként a kranialis részébdl a petevezetd alakul
ki. Ezt kovetden a Miiller-féle cs6 kozépso részébdl keletkeznek a méhszarvak és a méhtest.

Végiil a kaudalis vége hozzajarul a méhnyak és a hiively kraniélis részének kialakulasdhoz. Ez
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a szekvencialis fejlodés biztositja a teljesen mitkodoképes ndi reproduktiv traktus kialakulasat
(3. Abra) [2]. Néstények esetében az AMH termel3dése elsdsorban a preantrélis tiiszOk
granulosa sejtjeiben zajlik, amelyek a fejlodés kiilonbozo stddiumaiban lehetnek, beleértve a
primordialis, elsédleges vagy masodlagos tliszOket. Ezen kiviil az AMH termelddhet kis antralis
tiiszOkben is, amelyek tercier vagy ovulacios tiiszokké fejlédhetnek. Az AMH dinamikus
szabalyozasa a ndi reproduktiv rendszerben bizonyitja sokrétli szerepét a petefészek

miikodésének és a tiiszéfejlodésnek a szabalyozasaban [60].

P

3. Abra. Néivar genitalis csatorndinak kialakulasa. Az abra bal oldalan a még nem
differencialodott nemi utak lathatok, mig az dbra jobb oldaldn a méar differencialodott néivari
csatornak figyelhetok meg. (Sajat kép) [59]
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3. Ceélkituzések

A dolgozat f6 témaja az anti-Miillerian hormon (AMH) jelentésége a vemhesség soran a
kutydknal a magzatszam eldrejelzésében, valamint az AMH esetleges markerként vald
alkalmazhatdsaga kutyaknal egyéb esetekben. Az AMH, a petefészek tartalékot tiikr6zo
hormon, nagy lehetéségeket rejt magaban a kutyak szaporodasanak teriiletén. Ez a dolgozat az
AMH prediktiv markerként valo felhaszndlasaval kapcsolatos kiilonbozd szempontokat és
lehetdségeket vizsgalja. Ezek kozott az AMH-szintek €és az alomméret kozotti osszefliggeést is,
ami miatt értékes eszkdz lehet a tenyésztok és allatorvosok szamara. Az eredmények érdekes
mintdkat tarhatnak fel, kiemelve az AMH sokrétliségét a szaporodasi teljesitmény
elérejelzésében. Amennyiben az eredmény pozitiv korrelaciot mutat ki a magasabb AMH-
koncentracid €és a nagyobb alomméret kozott, gy potencidlisan hatékony eszkozt kinal a
tenyésztési programok szamara. A dolgozat leirja az AMH esetleges alkalmazhatosagat az
els6sorban nem ismert elééletli kutyak ivari allapotanak feltérképezésének lehetOségére. Az
AMH kulcsfontossagli szerepet jatszhat a jovoben a szukdk kivalasztasaban ¢és
menedzselésében a kutyak szaporodasénak teriiletén. Ezek felderitésére ez a dolgozat

Osszefoglalja az ezen témat érint6 kutatasok eredményeit.
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4. Modszer

Szakdolgozatom megirasdhoz, a tudomanyos forrasok széles korti feltardsa soran szamos
szakmai platformon keresztiil kutattam megfelelé cikkek, tudoméanyos értekezések utan. A
rendelkezésemre all6 szamtalan platform koziil hét kiemelkeddé tudomanyos oldalt hasznaltam.
A Google Scholar hatalmas tarhdza szdmos tudoményagra kiterjed, és olyan cikkek gazdag
valasztékat nyujtotta, amelyek a kutatdsom kiilonb6z6 dimenzidinak megfeleltek. A PubMed
¢s a ScienceDirect az egészségligyhoz, ¢lettudomanyokhoz ¢és technoldgidhoz kapcsolddo
irodalom forrasa lett szamomra. Tudaskeresésem soran tovabba a Wiley Online Library a
folydiratok, konyvek és referenciaanyagok széles korti valasztéka, valamint az Elsevier Science
Direct szakmailag lektoralt publikacioi fontos szerepet jatszottak szakdolgozatom elméleti
keretének kialakitdsdban. Valamint a SpringerLink is sokban segitette munkamat a

szakdolgozat irasa alatt, a ResearchGate-el karoltve.

A keresés alatt amennyiben azt akartam, hogy egy kifejezésre szo szerint keressen ra, ugy az
adott szavakat idézdjelek kozé tettem. Az AND szdval értem el azt, hogy az adott tudomanyos
cikkeket tartalmaz6 oldalon a keresésben emlitett mindkét kifejezést tartalmazza a tudomanyos
értekezés. Mig az OR szoval az tudtam beallitani, hogy az adott 2 vagy akar tobb kifejezés

koziil valamelyiket tartalmazza a keresés eredménye.

A petefészek follikularis rezerv kapacitasat befolyasold tényezokrdl szo16 publikaciok keresése
esetén elsdsorban ,,ovarian follicular reserve capacity”, vagy ,follicular reserve capaticy”
kifejezésre kerestem rd. Majd az ezt befolyasold tényezok leirdsahoz kiegészitettem ezt a
keresést egy AND utén leirt ,,age”, ,,biomarker”, ,,genetics” kifejezéssel, valamint ugyanezekre
rakerestem egy ,.,human” kifejezéssel kiegészitve is, ugyanis emberekkel kapcsolatban tobb
kutatast végeztek ezen a téren. Majd a haszonallatokra vonatkoz6 kitekintésnél a ,,follicular
reserve capaticy” utan egy AND kotészoval ,,farm animal” OR ,livestock” OR ,,cow” OR
,bovis” szavakat hasznaltam a keresés soran. Itt az allatfajra torténd rdkeresésnél latin
keres0szot is alkalmaztam, mert a tudomanyos cikkek egy részénél az allatfaj latin

megnevezése figyelhetd meg, ezzel is kiszélesitve a keresési eredményeket.

Majd a varhato kolykok szamanak elOrejelzésére alkalmazhaté modszereket szerettem volna
megismerni ¢és 6sszefoglalni. gy a keresésem 6 kifejezései a , litter number™, , litter size” és a
»puppy number” voltak egy AND k&tdszo utani ,,dog” OR ,,canis” kiegészitéssel, valamint egy
ujabb AND utani ,,prediction” OR ,marker” szavakkal. Az egyes elére jelzési modszerek

lehetdségei €és pontossaga utdn is kutattam, ez esetben az alap keresésemet ,,palpation”,
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Hultrasound”, ,radiography”, vagy ,,AMH” OR , Anti-mullerian hormone” kifejezésekkel
pontositottam, igy szélesebb korii betekintést tudtam nyerni az egyes modszerek lehetdségeibe

¢s alkalmazhatosagaiba.

Az anti-miillerian hormon kutyak ciklusa soran torténd valtozasait érint6 cikkekre a ,,dog” OR
»canis” szavakkal kezdve, majd egy AND kotészoval kapesolt ,,estrous cycle”, ,,ovulation
cycle” kifejezésekkel, és ezt kovetden egy ismételt AND utan ,,AMH” OR ,,Anti-mullerian
hormone” kiegészitve kerestem rd. Az anti-Miilleridn hormon markerként torténd
alkalmazhatdsagainak egy¢b lehetdségeinek leirasa alkalmaval az ,,AMH” OR ,,Anti-mullerian
hormone” AND ,,dog” OR ,,canis” kifejezés utan a keresést ,,GnRH-agonist” OR ,,deslorelin”,

,»GnRH-antagonist” OR ,,acilin” kifejezésekkel pontositottam.

A relevans tudoményos cikkek keresése soran aprolékosan a legjabb publikaciokra
Osszpontositottam, hogy biztositsam a legfrissebb kutatdsi eredmények bevonasat. Célom az
volt, hogy a tudomanyos tanulményok ¢és cikkek széles spektrumat foglaljam bele, ami szamos
kisérlet ¢és vizsgalat feltarasdhoz vezetett. A hitelesség magas szinvonaldnak fenntartasa
érdekében kifejezetten kiszlirtem a nagyon kevés esetet tartalmazo tanulmanyokat, és a
szélesebb mintamérettel és szilardabb modszertannal rendelkezdket vélasztottam. Ahelyett,
hogy az eltérd adatpontokra tdmaszkodtam volna, a hasonld eredményekkel rendelkezd
tanulmanyokat helyeztem el6térbe, igy biztositva a szakdolgozatomba beépitett informacidk
koherenciajat és megbizhatosagat. Szisztematikus megkdzelitést alkalmazva, a tudomanyos
adatbazisok mélyében kerestem, évrdl évre vizsgalva a cikkeket. A tudomanyos szakirodalom
eme aprolékos és részletes vizsgalataval arra torekedtem, hogy kutatdsomhoz szilard alapot

teremtsek, a nézépontok és modszertanok széles skaldjabol meritve.
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5. Eredmények

A szakdolgozatom megirdsdhoz aprolékosan elemeztem 78 tudomanyos értekezést 1977 és
2023 kozott, kiilonos tekintettel a 2000-es években megjelentekre. Ez a kiterjedt adathalmaz
nem csak szilard tudomanyos hatteret biztosit, hanem a szakdolgozat témaja szempontjabol
relevans, valtozatos tartalmakat is magaban foglal. Azaltal, hogy a forras ilyen széles korébol
merit, a kutatdsnak eldnyére valik a téma atfogd megértésére, ami ndveli az elemzés mélységét.
A szakdolgozat alapjaul valasztott dokumentumok eredményei és kovetkeztetései nem allnak

szemben egymassal.
5.1. Petefészek follikularis rezerv kapacitasa
5.1.1. Petefészek follikularis rezerv kapacitast befolyasolé tényezék

Kutyak esetében is készitettek tanulmanyt a petefészek tiiszészamara vonatkozdan. Elsdsorban
a petefészekmaradvany szindroma esetében késziilt tobb kutatds, azt bizonyitva, hogy a
petefészek jelenléte kimutathato az AMH hormon mérésével [61]. Az itt targyalt kutatast E.
Anadol ¢és tarsai végezték, és elsddleges céljuk az anti-Miilleridn hormon ¢és a petefészek
tiiszészam kozotti kapcesolat felderitése volt didsztrusz €és andsztusz iddszakaban vizsgalt
kutydkban. Az AMH szintet ovariohiszterektomia eldtt mérték, valamint a mitéti beavatkozas
utan 1, 5 és 10 nappal. Az AMH szérumszint az 1. és az 5. napra szignifikdnsan lecsdkkent, és
a 10. napra mar detektalasi hatar ala esett a koncentracidja, ami azt az allitast timasztja ald,
hogy a szukék esetében a petefészek az AMH-szintézis kizarolagos helye. A kutatds pozitiv
korrelaciot mutatott az AMH koncentracio, valamint a méasodlagos tiiszOk szama kozott, mind
az andsztruszos, mind a didsztruszos kutyak esetében. A didsztruszos szukak esetében negativ
korrelaciot figyeltek meg az AMH koncentracid és az antralis tliszok szdma kozott. Ezek arra

crer

értékes betekintést nyljt a petefészek tiiszOkapacitasaba is [30].
5.1.2. Haszonallatok follikularis rezerv kapacitasa (Kitekintés)

A tehenek tiisz6 tartalékkapacitasanak megértése alapvetd fontossagu az allattenyésztés és a
mezOgazdasag teriiletén. A petefészek mérete, a petefészek tartalék (amely a j6 mindségi
petesejtek teljes szadmat tartalmazza) és a termékenység kozotti bonyolult kapcsolat tovabbra is
rejtély a reproduktiv bioldgiaban. A pontos mechanizmusok, amelyek révén ezek a tényezok

kolcsonhatasba 1épnek egymassal, valamint a petefészek tartalék szamszerusitésére és az annak
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valtozasat befolydsold tényezOk megértésére szolgald diagnosztikai eszkdzok mindmaig

nehezen megismerhetdk [62—-65].

J.J. Ireland és tarsainak kutatasai antralis tiisz6szdmon (AFC) alapulé megbizhato fenotipizaldsi
modszert hoztak létre a szarvasmarhak osztidlyozasdra. A vizsgalat soran vérmintakat
gyljtottek, és petefészek ultrahangvizsgalattal kategorizaltak a szarvasmarhakat alacsony,
kozepes vagy magas antralis tiisz6szam (AFC) szerint. Az eredmények azt mutattdk, hogy az
AMH-koncentracid jelentdsen magasabb volt a kozepes vagy magas AFC-vel rendelkezd
szarvasmarhéaknal, mint az alacsony AFC-vel rendelkezéknél. A tanulmany felvazolja, hogy

egyetlen AMH-mérés hogyan szolgélhat a termékenység megbizhat6 indikatoraként [62].

A szarvasmarhdk petefészek tartalékanak mérete mérsékelten 6roklodik, ami azt jelzi, hogy a
genetika szerepet jatszik a tartalék valtozasaban. Az utdédok petefészek tartalékanak mérete két
elsédleges megkdzelitéssel ndvelhetd. E16szor is, az anyaallatoknal a fogamzas el6tti szakasztol
a vemhesség korai szakaszdig alkalmazott jobb gazdalkodasi gyakorlatok alkalmazasaval
pozitivan befolyasolhaté a petefészek-tartalék kialakulasa. Masodszor, genetikai szelekciot
lehet alkalmazni a nagyobb petefészek-tartalékkal rendelkezd szarvasmarhdk tenyésztésére,
ami potencialisan ndvelheti a szaporodasi sikert a kovetkezd generaciokban. Ezek a stratégiak
ravilagitanak arra, hogy mind a kdrnyezeti, mind a genetikai tényezdk képesek a szarvasmarha

petefészek-tartalékat alakitani [64, 65].
5.2. Kiilonb6zo lehetoségek a kutya kolyokszamanak elore jelzésére a vemhesség alatt
5.2.1. Tapintasos vizsgalat

A manualis tapintdst Robert L. Toal és tarsai vizsgalataik alkalmaval, mar 3 héttel a
termékenyitést kovetden alkalmaztak. A vemhesség kimutatasanak teriiletén ez a modszer 88%-
os pontossaggal volt képes meghatirozni a vemhesség jelenlétét, de ez esetben 1 hamis
eredmény el6fordult az 55 kutydbdl 4ll6 esetszamban. Azonban, ha a fokuszba a magzatok
megszamolasat allitjuk, ugy a pontossagi szazalék igencsak eltérd, minddssze 12%-0s
eredménnyel képes meghatarozni a szukaban fejlodé magzatok szamat [66]. Az embriok
kerekded megvastagodasokat alkotnak a vemhes méhben. Egy kdzepes méretli kutya esetében
(koriilbeliil 20 kg) 28-30 nappal az ovulacidt kovetden a legjobban érezhetd tapintdssal a
vemhesség, ekkor koriilbeliil 5 cm hosszisagu duzzanatok érezheték. Ebben a szakaszban is
nehéz tapintani a magzatokat nagyobb méretli fajta, feszes hasfal, vagy kevesebb magzat

esetében, valamint a magzatok kranidlis elhelyezkedése a méhben tovabb neheziti a feladatot.
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Késobb, 35-45 nappal az ovulacié utdn a magzatok megndének és hosszabbak lesznek, igy a
duzzanatok ebben az iddszakban nehezebben tapithatok, a méhszarvak tomldszeriien
megvastagodottak. Amennyiben nem tudott vemhességrol van szo, ugy tévesen pyometraként

lehet diagnosztizalni, ezért ez esetben érdemes tovabbi UH vizsgalatot végezni [67].
5.2.2. UH vizsgalat

Az ultrahangot mindharom trimeszteri fazisban alkalmaztak, koriilbeliil a koitusz utani 3. héttdl
kezdve Robert L. Toal és tarsai. Rendkiviil hatékony a vemhesség kimutatisaban, 94%-os
pontossaggal. Figyelemre méltd, hogy nem produkal hamis pozitiv eredményt, biztositva, hogy
csak vemhes egyedek keriiljenek azonositisra. Az ultrahang, bar rendkiviil hatékony a
vemhesség felismerésében, a jelen 1év0 magzatok pontos megszamlaldsaban alacsonyabb,
36%-o0s pontossagot mutat. Ez azt jelzi, hogy mig az ultrahang kivéaloan alkalmas a vemhesség
megerdsitésére, az alom méretének becslésében azonban korlatai lehetnek, és tovabbi

modszerekre lehet sziikség az alom méretének pontos becsléséhez [66].

Emellett Z. M. Lenard ¢és térsai is vizsgaltak az UH hasznalatat az alomszdm meghatarozas
terén. Az O esetilkben az eredmények azt mutattak, hogy a helyes alomméretet az esetek
kortlbeliil 65%-4ban sikeriilt megjosolni. S6t, a pontossag jelentdsen javult, ha £1 kolyok
kozotti tartomanyt vettiink figyelembe, ugyanis igy az esetek 89,5%-aban volt helyes a
szamlalas. Ez azt jelenti, hogy az alkalmazott eldrejelz6 modell vagy modszer nagyfoka
pontossdgot mutatott a kutydk tényleges alomnagysaganak becslésében. Az eldrejelzések
pontossadganak tovabbi validalasa érdekében a kutatok statisztikai elemzést, kiilondsen a
Pearson-féle korrelacids egyiitthatot alkalmaztak. A korrelacios egytitthato a két valtozo kdzotti
linedris kapcsolat erdsségének és irdnyanak mérdszama. Ebben az esetben arra hasznaltak ezt,
hogy felmérjék, mennyire egyezik a megjosolt alomnagysag a tényleges alomnagysaggal. Az
eredmények magas korrelacids egyiitthatot mutattak (R = 0,957), ami erds pozitiv kapcsolatot
jelzett az eldre jelzett és a tényleges alomméret kozott. Fontos, hogy a statisztikai elemzés
megerdsitette ennek a kapcsolatnak a szignifikanciajat, a p-érték (P < 0,001) pedig a statisztikai
szignifikancia hagyomanyos kiiszobértéke alatt volt. Ez kiemeli a prediktiv modell vagy
modszer megbizhatosagat a kutyak alomnagysaganak pontos becslésében, ami arra utal, hogy
értékes eszkOz lehet a tenyésztok, allatorvosok ¢€s kutyatulajdonosok szémara a kozelgd

alomnagysag nagyfoku biztonsaggal torténd eldrejelzésében [68].

Tovabba S. L. Freeman ¢és tarsai altali tanulmany célja a méh lumenében 1év6 szabad folyadék

jelenlétének és kovetkezményeinek feltarasa volt ndstény kutyaknal, amit ultrahangvizsgalattal
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mutattak ki. Ezt a jelenséget egészséges szuka kutyaknal roviddel a parosodas utan atmenetileg
megfigyelték, valamint a méhnyéalkahartya abnormalis megvastagodasaval jellemezhetd
endometrialis hiperplazidban szenvedd szuka kutydkndl késleltetett kitiriiléssel hoztak
Osszefliggésbe. A tovabbi vizsgalathoz ebben a kutatidsban B-mdda ultrahangvizsgalatot
alkalmaztak. A vizsgélatba 2 és 7 év kozotti, normalis 6sztruszeiklussal, ovulacidval és sikeres
parosodassal rendelkezé szuka kutyadkat vontak be. A +28. napon vemhesnek azonositott
valamennyi ndstény kutya végiil vilagra hozta az almot. A vizsgélat egy 53 egészséges szuka
kutyabol allo csoportra és egy masik, 10 endometrium-hyperplasias szuka kutyabol allo
csoportra terjedt ki. Ezeket az alanyokat a becsiilt peteérésiikhoz viszonyitott meghatarozott
napokona-7.,0.,+5. és +14. napon megfigyelték. Az egészséges szuka kutyak 86,6%-a vemhes
lett, az endometrium hiperplazids szuka kutyak koziil azonban csak 30%-ban sikeriilt
vemhességet elérni. A vizsgélat eredményei azt mutattak, hogy a méhfolyadék jelenléte a -7. és
a 0. napon nem befolyésolta jelentdsen a vemhesség valosziniiségét egyik csoportban sem.
Ezzel szemben a méhfolyadék jelenléte a +5. vagy a +14. napon erdsen Osszefliggott a
vemhesség valoszinliségének csokkenésével. Tovabba, vemhes szuka kutyaknal a méh
lumenében levd folyadék jelenléte a 0. napon 0sszefiiggdtt a kisebb alomnagysaggal. Emellett
a 2 évnél idOsebb szuka kutyak esetében, amelyek sikeresen ellettek, az alom mérete linearisan
csokkent a szuka kordnak novekedésével. Atlagosan a szuka kutydk életkoranak minden
tovabbi éve almonként 0,7 kolyokkel (95%-os konfidenciaintervallum: 0,4-1,1) kevesebb
alommal jart egyiitt (P < 0,05). Tovabba, a méhfolyadék jelenléte a 0. napon az alom méretének
atlagosan 2,4 kolyokkel (95%-os konfidenciaintervallum: 1,2-3,6) torténd csokkenésével jart
egyiitt (P <0,05). A kutatasuk az els6 a maga nemében, amely megallapitotta a méh luminalis
szabad folyadék el6forduldsat és hatdsat ndstény kutyaknal. Figyelemre mélt6, hogy a
méhfolyadék jelenlétének idozitése az Osztruszciklusban kritikus tényezonek tlinik. Minél
késobb észlelik a folyadékot az ivari ciklusban, annal valoszinlibb, hogy negativan befolyasolja

a termékenységet, ami esetleg az alom méretének csokkenését eredményezi [69, 70].
5.2.3. RTG vizsgalat

A radiografia, amely jellemzden a vemhesség utolsd szakaszdra fenntartott technika, a
vemhesség kimutatdsaban rendkiviil megbizhatdé médszernek bizonyult. A lenylig6z6, 100%-
os altalanos pontossagi ardnyaval nem hagyott teret a hamis negativ eredményeknek a terhes
allatok azonositasa sordn. A helyes alomméret meghatirozasakor a radiografia 93%-os
pontossagi aranya kiemelkedd. Erdemes megjegyezni, hogy a pontatlan becslés magénak a

rontgenfelvétel mindségének tulajdonithatd, ami kiemeli a technika és a kép tisztasaganak
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fontossagat ebben a diagnosztikai eszkdzben. Ezek az eredmények Robert L. Toal és tarsai altal

vezetett vizsgalatok eredményei alapjan lettek meghatarozva [66].
5.2.4. AMH-szint mérés

Az AMH mint diagnosztikai eszkdz alkalmazasa esetében korabbi kutatasok kimutattak, hogy
az AMH-szint mérése szuka kutyakban hasznos lehet az ovarioectomizalt (ivartalanitott) és az
¢p szukdk megkiilonboztetésében, a petefészek-maradvany szindroma diagnosztizalasaban, a
granul6zasejtes daganatok kimutatasaban és az alom méretének elérejelzésében [30, 61, 71—
73] . Beate Walter és tarsai altal vezetett vizsgalatok is azt a tényt bizonyitjak, hogy az AMH
hormonszintje dsszefiiggésben all az alom mérettel. Eldzetes 1épésként a kutatok validaltak az
AMH-mérési tesztjiikket 19 intakt szuka szérummintajanak elemzésével, amelyek kiilonb6zo
Osztruszciklus-szakaszokban voltak, valamint 19 ivartalanitott szuka szérummintdjanak
elemzésével. Az eredmények szignifikdnsan magasabb AMH-szintet mutattak ki az intakt
szukdknal, mint az ivartalanitott néstényeknél. A f6 vizsgalatban 20 egészséges, két fajtabol
(beagle ¢s labrador keverék kutyak) szarmazo6 szuka kutyat vizsgaltak egy tipikus ivari ciklus
soran. A szérummintékat a ciklus kiilonb6z6 pontjain gytijtotték, beleértve a késdi andsztruszt,
a prodsztruszt, az dsztruszt és az ovulacid utani idészakokat, mindekdzben progeszteron-szint
méréseket is végeztek. A vizsgalat megallapitotta, hogy az AMH-koncentraciok 0,09 és 2,65
ng/ml kozott mozogtak, a Beagle-knél altaldban magasabb volt a koncentraci6. Azonban
egyedenként jelentOs eltérések voltak. A legalacsonyabb AMH-koncentracidkat a kiilonb6zo
kutyaknal a preovulacids Osztrusz, didsztrusz vagy andsztrusz idején regisztraltak. Az AMH-
szintek szignifikans novekedése a késdi Osztrusztol az ovulacio eldtti hat napig kovetkezett be,

amit az ovulacio el6tti utolsdé harom napban csokkenés kovetett [74].

Az alédbb emlitett F.K Hollinshead és tarsai altal vezetett tanulmanynak két f6 célja volt. Az
AMH normal referenciaintervallumanak (RI) meghatirozdsa egy nagyszamu
kutyapopulédcioban, egy kereskedelmi forgalomban kaphat6, kutyaspecifikus AMH-ELISA-
teszt segitségével. Valamint az AMH-koncentraciéo és a szaporodasi teljesitmény kozotti
lehetséges Osszefliggések vizsgalata ezeknél a szuka kutydknal [71]. A tanulmény 155,
kiilonboz6 kora, fajtaji, pubertas utani intakt szuka kutyat vizsgalt. Ezeket a kutyakat egy éven
keresztiil friss vagy fagyasztott, felolvasztott sperméval torténd mesterséges transzcervikalis
moddon termékenyitettek. Az ivarzas idején vérmintdkat vettek az AMH meghatarozésdhoz. A
vizsgalat 11,6 ng/ml atlagos AMH-koncentraciot mutatott ki, 1,8 ng/ml és 33,0 ng/ml kozotti

tartomanyban. Az AMH referenciaintervallumat minden kutya esetében, fiiggetleniil a
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testtomegtol, 2,9-21,1 ng/ml-ben allapitottdk meg. A kiilonboz6 testméretti kutyak AMH-
jelentdsen alacsonyabb volt. A vizsgalat tovabba az AMH-koncentracio csokkenését allapitotta
meg az ¢€letkor elérehaladtaval, ami tiikr6zi az embereknél tapasztaltakat. Az ellési arany
74,2%, mig az atlagos alomnagysag pedig 5,8 kolyok volt almonként. Kimutattdk azt is, hogy
a szuka kora és mérete voltak az elsddleges tényezdk, amelyek befolyasoltak az ellési aranyt.
Az alomméret tekintetében pozitiv korrelaciot taldltak az AMH-koncentracié és a kolykok
szama kozott. Ez arra utal, hogy a tiizelés idején mért AMH-szint potencidlisan elére jelezheti

az alomnagysagot szuka kutyaknal [71].
5.3. Anti-Miillerian hormon valtozasa a kutya ivari ciklusa alatt

A kutydk szaporodasi ciklusara jellemz6 a hosszan tartdé andsztrusz iddszak, amely alatt a
petefészek viszonylag inaktiv. Az andsztruszbdl az Osztruszba vald atmenet hatterében allo
mechanizmusok nem teljesen ismertek, ami kihivast jelent a kutyak hatékony 6sztruszindukcios
protokolljainak kidolgozasaban. A J.B. Nagashima és tarsai altal végzett tanulmany az AMH-
szintjét vizsgalja a kutyak ivari ciklusanak egyes szakaszaiban [57]. A petefészkekben az AMH
gatolja a primordialis tiiszOk toborzasat és ellenstlyozza a tliszdstimulalé hormon (FSH) hatdsat

a kis antralis stadium tiiszokre [74].

J.B. Nagashima ¢és tdrsai altal elvégzett tanulméany célja az AMH, mint a kutyak reprodukcios
ciklusdnak nyomon kovetésére szolgaldé potencialis marker, valamint az asszisztalt
reprodukcios technologiakra gyakorolt hatasanak értékelése volt. Ezen kutatas a szérum AMH-
koncentraci6 valtozasainak értékelésére 0sszpontositott az andsztruszbol a prodsztruszba vald
atmenet és az Osztrusz ciklus soran. Valamint az AMH-termelés forrasanak azonositdsara a
petefészekben és annak vizsgélatara, hogy az AMH képes-e megjosolni az 6sztrusz kezdetét

[57].

A vizsgalat két részbdl allt, a szérum AMH-koncentracio elemzésébdl, valamint a petefészek
AMH lokalizacidjanak immunhisztokémidval torténd meghatarozasabol. Ot 2,0-4,5 éves
ndstény beagle-t figyeltek meg a késdi anesztrusztol az ivarzasig, amely id6 alatt rendszeresen
vért vettek. Az LH-csucsokat és az ovulaciodt a progeszteronszintek alapjan hataroztak meg és
AMH szignifikdns novekedését mutattdk a prodsztrusz alatt, amelyet az LH-cstcs elotti

csokkenés kovetett (4. Abra) [57].

30



4. Abra. AMH szérum koncentricié. Az AMH (anti-Miillerian hormon) szérumbo6l mért

crer

kép) [57]

5. Abra. A tiisz6k szama. A kis antrélis (<4 mm) és a preovulacios (>4 mm) tiiszék szama az
LH (luteinizalé hormon) csucs idejéhez viszonyitva (Sajat kép) [57]

A petefészek szovetmintdkat 8 honapos és 5 éves kor kozotti kutyaktol gytijtotték, rutin
ivartalanitasok soran, a tliszostadiumokat morfologiajuk alapjan hataroztdk meg (preantralis
tiisz6 esetén tobb, mint 2 granulosa réteg oleli korbe a petesejtet; korai antralis tiiszé esetén
tobb granulosa réteg és fejlodo antralis tireg vannak jelen; mig antralis tiisz6 esetén egybeolvadt
antralis tireg figyelhetd meg). Ezt kovetben immunhisztokémiat végeztek az AMH

lokalizaciojanak értékelésére a petefészekszovetben. Az eredmények az AMH erds
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immunreaktivitasat mutattdk a preantralis €s a kis antralis tiiszOkben, amely a preovulatorikus

tiisz6kben csokkent (5. Abra) [57].

Ez a vizsgalat tobb fontos eredményt tart fel: A szérum AMH-koncentracidja jelentdsen
megnott az andsztruszbol a prodsztruszba vald dtmenet sordn, ami arra utal, hogy az AMH-nak
potencialis szerepe lehet az 6sztrusz kezdetének elérejelzésében. Valamint a kiindulasi AMH-
koncentraci6 egyedek kozotti valtozékonysaga ravilagitott az AMH mint reproduktiv marker
gondos értelmezésének sziikségességére kutyaknal. Az AMH erds immunreaktivitisa a
petefészkek preantralis és kis antralis tiiszdiben arra utalt, hogy ezek a tiiszok az AMH-termelés

o forréasat jelentik [57, 74].

5.4. Egyéb lehetoségek az anti-Miillerian hormon diagnosztikai hasznalatara szuka

kutyakban
5.4.1. GnRH-agonista hasznalata esetén az AMH, mint marker

Sroisuda Chotimanukul és tarsai altal készitett tanulmany célja az volt, hogy a deslorelin-
tartalmi GnRH-agonista implantditummal indukalt szukak Osztruszat és tiiszéfejlodését
vizsgalja a peri-ovulacidés idOszakban az AMH-koncentraci6 mérésével. A vizsgalatban
egészséges, andsztruszos Beagle-szukak vettek részt, és szubkutian deslorelin-implantdtumot
adtak be nekik. A beiiltetés idopontjat a 0. napnak tekintették, és a megfigyeléseket az
ovulécioig végezték. A vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy az AMH-szintek a beiiltetést
megelézden jelentdsen valtoztak az andsztruszos szukdk kozott, és a beliiltetést kovetd
proosztrusztdl a didsztrusz kezdetéig tartd idészakban nem észleltek jelentds valtozéasokat.
Erdekes modon a vizsgélat kiemelte az AMH-szintek jelentds eltérését az andsztruszos szukak
kozott, ami az egyéni kiilonbségek figyelembevételének fontossagara utal. Az AMH-szintek
ezen eltérése azt is hangsulyozta, hogy sziikség van a kutydk AMH-szintjére vonatkozo
referenciatartomdny meghatdrozasara, amely nagyobb és valtozatosabb kutyapopuldcion
alapul. A vizsgalat megallapitotta, hogy bar a deslorelin-tartalmu implantdtumok hatékonyan
indukaltdk a prodsztruszt €s az ovulaciét a szukédkban, az AMH-koncentraciok nem mutattak
szignifikans kiilonbségeket a megfigyelt idészakban. Ez ellentétben 4ll kordbbi
tanulmanyokkal, amelyek a kutydk Osztruszciklusa soran valtozo6 AMH-szintekrdl szamoltak
be. A megfigyelt kiilonbségek a természetes Osztrusz és a deslorelin implantatumokkal

orvosilag kivaltott 6sztrusz kozotti eltéréseknek tulajdonithatdk [75].
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5.4.2. GnRH-antagonista hasznalata esetén az AMH, mint marker

A gonadotropin felszabadité hormon (GnRH) antagonistak igéretesnek bizonyultak a kutyak
szaporodasdnak gatlasaban a gonad tengely elnyomasa révén. Ezen antagonistakrol ismert,
hogy kiilonb6z6 hatasokat fejtenek ki mind a kan és a ndstény kutyékra, beleértve az ovuléacio
megakadalyozasat, a vemhesség megszakitasat, valamint a gonadotropin- €s tesztoszteronszint
csokkentését a kanoknal. Ezek a GnRH-antagonistdk potencidlis lehetOségeket rejtenek
magukban, azonban alkalmazasuk soran még sok szempontot kell feltarni. Aldbbiakban az
AMH markerként torténd alkalmazhatosagat vizsgaltdk a harmadik generacios GnRH-
antagonista, az acilin, késdi andsztruszban 1év6 szukékra gyakorolt hatdsa esetén. A szuka
kutydknal az AMH-koncentraci6 az andsztrusz utolsé harom hetében emelkedik, és koriilbeliil
hat nappal az ovulacid eldtt éri el a csucsértéket. Ezek a koncentraciok azonban csdkkenni
kezdenek, amint az ovulacio megkezdddik. A GnRH-antagonista kezelésben részesiilé szukak
illetve a kezelés utani Gjraindulasat. Az emlitett tanulmanyban a késdi andsztruszt valasztottak
kisérleti idészaknak, mivel ez a kutyék ivari ciklusdnak egy olyan szakasza, amelyet az aktiv
follikulogenezis jellemez. A vizsgéalatban négy késdi andsztruszban 1évo beagle szuka vett
részt, akik 60 napon keresztiil tiznaponta szubkutan acilin injekciot kaptak. A kezelés eldtt és
ovariektomiat (petefészek eltavolitds) végeztek a petefészek tiiszOpopulaciok felmérése
céljabol. A kezelt ndstény kutydk egyike sem mutatott ivari ciklusra utal6 jeleket az acilin
kezelés alatt. Egy szukanak a kezelés megvonasa utan gyorsan megindult a ciklusa, egy masik
pedig a kozelgd ciklus jeleit mutatta. A petefészkek méretei €és a tiiszOk szama az egyes
egyedeknél eltérd volt, de a bal és a jobb petefészek kozott nem volt szignifikans kiillonbség.
Az AMH-koncentraci6 a kezelés alatt csokkent, de a kezelés abbahagyasa utdn gyorsan
helyreallt. A vizsgalat kimutatta, hogy az acilin hatékonyan elnyomta az 6sztruszciklust a kezelt
szukakban, az AMH-koncentracio pedig funkcionélis biomarkerként alkalmazhat6 a kezelésre
adott petefészek-valasz értékelésében. Bar a tiiszOk szdma normélis maradt, az AMH-szintek
bizonyitékot szolgaltattak a petefészek-miikodés elnyomasara és késobbi ujraindulasara. Ez
arra utal, hogy az AMH értékes eszkdz lehet a GnRH-antagonista protokollok hatékonysaganak

¢s idOtartamanak értékelésében a kutyak szaporodasaban [76—78].
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6. Kovetkeztetések

A szakdolgozatban targyalt kutatdsok esetében az anti-Miiller-hormon (AMH) és a
tiiszostimulaldo hormon (FSH) alkalmazhatd a természetes termékenység értékelésére. Kutyak
eset¢ben az AMH koncentracié a vérben betekintést nytjt a petefészek mikodésbe, ez alatt
értve a szukdk petefészek tiiszokapacitasat, €¢s annak kérdését is, hogy van-e petefészek. A
teheneknél a tanulmanyok esetében bevezették az alacsony és magas AFC-csoportokba vald
besoroldsukat, amely szignifikans korrelaciot biztositott a termékenységgel. Emellett a tehenek
szérum AMH-szintjének mérése értékes markerként jelent meg, ami a termékenység
értékelésében vald potencialis hasznossagat jelzi. A genetikai tényezdoket €s a jobb gazdalkodasi
gyakorlatokat a szarvasmarhdk petefészek tartalé¢kat alakito, ezéltal a reprodukcios sikerre hato

befolyasold tényezoként azonositottak.

A kutydk vemhességmeghatarozasanak teriiletén kiilonbozé diagnosztikai modszerekrdl
készitettek vizsgalatokat. Ilyen példaul a tapintdsos vizsgalat, amely a vemhességet 88%-os,
mig az alomszamot minddssze 12%-0s pontossaggal mutatja meg. Az ultrahang ezzel szemben
joval magasabb pontosaggal mutatta a vemhesség jelenlétét (94%) és a magzatok szdmat (36%)
is, valamint mindezek mellett a méh lumenében levd folyadék mennyiségének vizsgalatara is
alkalmas, ami befolyasolja mind a vembhesiilést, mind az alomszamot. A rontgenvizsgalat ezen
modszereknél jobban szerepelt a vizsgalatok alkalmaval, ugyanis ez 100%-o0s pontossaggal
mutatja a vemhesség jelenlétét, illetve 93%-os pontossaggal az alom méretét. Ezek mellett az
AMH-mérés szuka kutydknal hasznosnak bizonyult az ivartalanitott és az intakt allatok
megkiilonboztetésében, a petefészek tliszotartalékanak vizsgélatdban, valamint az alom
méretének eldrejelzésében egyarant. Tovabba az AMH egyéb fertilitasi markerként torténd
hasznalatét kutatja az a tanulmany is, amiben az AMH ivari ciklus alatti ingadozasat vizsgaltak.
Azt volt tapasztalhatd, hogy az AMH szint a vérben szignifikansan emelkedik a prodsztrusz
alatt, majd az LH-csucs el6tt lecsokken. Emellett GnRH-agonistaval, deslorelin-nel 6sztrusz
indukalt allatok esetében keresték az Gsszefiiggést az AMH koncentracié és deslorelin kezelés
kozott, de nem volt szignifikans AMH koncentracio6 valtozas. Valamint az AMH koncentraciot

vizsgaltdk GnRH-antagonistaval, acilinnel torténd kezelés esetében is, és bizonyitottak
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hatékonysagukat a szukdk Osztruszciklusanak elfojtdsdban, emellett kimutattdk az ezzel

Osszefliggd AMH koncentraci6 valtozast is.
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7. Osszefoglalas

Az anti-Miillerian hormon elsédleges szerepe a kiilonbdz6 ivarszervek kialakitasaban van, de
emellett az elmult évek kutatasai bizonyitjak szerepét, mint fontos fertilitasi markert. Az AMH-
szint informéciot ad a petefészek tiiszotartalékarol, ami fontos jelzéje a reprodukcids
potencidlnak. Emellett segitségiinkre lehet olyan esetekben is, amikor nem ismert az adott allat
eléélete, ez esetben az AMH szintje alapjan el lehet donteni, hogy az adott egyed ivartalanitva
van-e, vagy sem. Az AMH koncentracié valtozik a kutydk ivari ciklusa alatt, igy annak
meghatarozasaban is segitségiinkre lehet, hogy a szuka milyen kozel jarhat az ovulaciohoz.
Ezek mellett talaltak Osszefliggéseket a vemhesség alatt mért AMH szint és a sziiletendd
alomszam kozott is, ezzel még jobban bdvitve az anti-Miilleridn hormon fertilitasi markerként
torténd alkalmazhatdsagat. A petefészek tiiszotartalekat egyarant befolyasolja az egyed kora és
genetikai hattere. Az alomszamot befolyasolja az allat életkora mellett az allat mérete, a
termékenyités mddja és a beltenyésztettség mértéke. Az adott alomszamot elére jelezni lehet
tapintasos vizsgalattal, UH-al, ezeknél is hatékonyabban a vemhesség vége felé RTG-el, vagy

akar az AMH szintjének a mérésével.
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