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1. Roviditések jegyzéke

ACTH Adrenocorticotrop hormon

AGP ou-savanyu gliikoprotein

APP Acute phase protein

APR Acute phase response

BAL Bronchoalveolaris lavage

BHB Beta-hidroxi-butirat

BRDC Szarvasmarha 1égzdszervi betegség komplex
C3 Komplement faktor-3

CGRP Kalcitonin-gén rokon peptid

Cp Coruloplazmin

CRP C-reaktiv protein

DAMP Danger associated molecular patterns
HbBC Hemoglobin-kot6 kapacitas

HDL High density lipoprotein

Hp Haptoglobin

HSP Hdsokk fehérje

IL-1, IL-6 Interleukin-1, interleukin-6

LBP Lipopoliszacharid-kot6 fehérje

Lf Laktoferrin

LPS Lipopoliszacharid

MAP Major acute phase protein

M-SAA3 Mammary-associated serum amyloid A3
NEB Negativ energia egyensuly

NEFA Nem észterifikalt zsirsavak

PAMP Pathogen associated molecular patterns
ROS Reaktiv oxigéngydk

SAA Szérum amiloid A

SARA Szubakut bendbacidozis

TNF-a Tumor nekrézis faktor-alfa



2. Bevezetés

Az ellés utani Gn. tranzicios id6szak a beindulo intenziv tejtermelés, az ellés és a csokkend
szarazanyagfelvétel miatt a tehenek életének legmegterhelobb iddszaka. Szamos betegség,
példaul méhgyulladas, togygyulladés, oltogyomor-helyzetvaltozas, ketozis, a laktacid ezen
szakaszaban a leggyakoribb. Ezen betegségek megjelenése termeléscsokkenéssel vagy
termeléskieséssel jar, igy a kialakuldsuk eldrejelzése és megeldzése allatjolléti okok mellett
gazdasagi érdek is.

Az akut fazisi fehérjék termeldédése minden allatfaj esetében jellemzd, koncentraciojuk
gyulladasos folyamatok sordn a fehérje tipusatol fliggden emelkedik vagy csokken.
Szarvasmarha esetén a tranzicidos iddszakban gyulladds kialakulhat az ellés okozta
szOovetsériilés, magzatburok-visszatartas, méhet vagy tOgyet ¢érintd fertdzés,
gasztrointesztinalis barrier gyengiilése, majlipidozis stb. miatt. A szarvasmarha egyik
legfontosabb akut fazist fehérjéje a haptoglobin, melynek vérbeli koncentracidja a
gyulladasos folyamatok soran szamos kutatas szerint jelentdsen megemelkedik. Ezaltal
gyulladasos folyamatok klinikai markereként hasznalhato lehet, és mérésével lehetové
valhat klinikai megbetegedések kialakuldsanak elérejelzése.

Vizsgalatunkban 6t hazai gazdasagbdl szarmazd Holstein-friz tehenekbdl vettiink vért az
ellés utdni 1-11. napon. Célunk a szérum haptoglobin koncentraci®6 meghatarozasa volt,
melyet laboratériumban biokémiai automataval spektrofotometrias modszerrel végeztiink.
A mintazott tehenekrdl szamos egyéb adatot gytjtottiink, koztik az ellés lefolyasarol, az
esetleges klinikai megbetegedésekr6l, a tejtermelési adatokrol, a szaporodasbiologiai
teljesitményrdl €s a hasznos élettartamrol. A haptoglobinkoncentracid és a klinikai adatok
Osszehasonlitdsdval vizsgaltuk a haptoglobin meghatdrozasnak a betegségek és a
teljesitmény eldrejelzésében vald lehetdségét az egyedek szintjén. Kivancsiak voltunk arra

is, hogy az akut fazist fehérjék mérését mennyire lehet sziirdvizsgalatokkal dsszekapcsolni.



3. Célkitiizések

A nagylizemi tejelé szarvasmarhatenyésztés hatékonysaganak tovabbi ndvelése érdekében
végzett vizsgalatok kozt nagy hangsulyt kap a betegségek megeldzése, ennek részeként a
koézelmultban egyre tobb, a haptoglobin mérésének jelentdségét vizsgald szakirodalom jelent
meg.

Klinikai vizsgalatunk célja az ellés utani elsé napokban a szérum haptoglobin
kozotti  Osszefliggés vizsgdlata volt. Spektrofotometrias méréssel a haptoglobin
meghatarozasat tliztiik ki célul méréseinkben az ellés utani napokon sziirGvizsgalati
jelleggel, és kivancsiak voltunk arra, hogy az ellés utdn eléforduld megbetegedések
az ellés utani napokon. Eredményeinket nem csak az egyedi megbetegedések kimutatdsara,

hanem egy allomanyszinti el6rejelzérendszer felallitasara is tervezziik alkalmazni.



4. Trodalmi attekintés

4.1. Az akut fazisa fehérjék

Az akut fazisu fehérjék olyan specidlis fehérjék, amelyek koncentracidja az Gn. akut fazis
reakcié (APR) soran gyorsan emelkedik vagy csokken a vérben és mas testfolyadékokban.
Ezek a fehérjék fontos szerepet jatszanak a gyulladdsos valasz és az immunrendszer

miikodésének szabalyozasaban, valamint fontos diagnosztikai markerek.

4.1.1. Az un. akut fazis valasz (Acute Phase Response)

A szervezet, az Ot érintd lokalis vagy szisztémas karos behatas kovetkeztében, akut fazis
valasszal (acute phase response=APR) reagdl, mely egy Osszetett, szisztémas, nem
specifikus reakcio. Ezt okozhatja fert6zés, trauma, stressz, daganat vagy autoimmun
betegség.

Valamennyi allatfajban a folyamat helyi vélasszal kezdddik, a szervezetbe jutd korokozok
bizonyos részeinek molekularis mintazata (pl. LPS, tejkolsav, dsRNS), az Gn. patogén
specifikus mintdzatok (patogen associated molecular patterns=PAMP), és/vagy sériilt
sejtekbdl és szovetekbOl szarmazd egyéb veszélyt jelzd mintazatok (danger associated
molecular patterns=DAMP) felismerésén keresztiil [ 1]. Ezeket a mintazatokat a velesziiletett
immunrendszer sejtjei ismerik fel, példdul a makrofagok és a monocitdk. A folyamat
kovetkeztében gyulladdsos mediatorokat, koztiikk citokineket termelnek, melyek koziil
legjelentdsebb az IL-1, IL-6 és a TNF-a [2]. A citokinhatasra klinikai valtozasok jelennek
meg, mint a laz, a fogyas, és hosszii tdvon az izomsorvadas. A citokinek testszerte a
kiilonbozo sejtek befolyasolasa altal a szisztémas reakcid fO stimulatorai. Hatassal vannak a
kozponti és az autondm idegrendszerre, valamint serkentik a mellékvese miikodését, az
ACTH ¢és a gliikokortikoidok termelését fokozva [3]. A citokinek tovabba aktivaljak a
komplement rendszert és a véralvadasi kaszkadot is. A folyamat soran a vérben csokken a
kalcium, cink, vas, oa-tokoferol mennyisége, valamint valtozik szdmos plazmafehérje
koncentracidja, melyeket akut fazisu fehérjéknek neveznek (acute phase protein=APP) [4,
5].



4.1.2. Az akut fazisa fehérjék képzodése
A koncentracidvaltozas jellege alapjan az APP-k két csoportra oszthatok. A negativ akut
fazis fehérjék mennyisége gyulladas soran csokken a vérben (pl. albumin), a pozitiv akut
fazis fehérjéké emelkedik.
Az utdbbi csoporthoz tartozik tobbek kozott a szérum amiloid A (SAA), C-reaktiv protein
(CRP), haptoglobin (Hp), lipopoliszacharid-koté fehérje (LBP), coruloplazmin (Cp),
laktoferrin (Lf), fibrinogén, kalcitonin-gén rokon peptid (CGRP), ferritin, kiilonb6zo
antiproteazok [6, 7]. Pozitiv akut fazisu fehérjék csoportjaba az a plazmafehérje sorolhato,
amelynek koncentracidja legalabb 25%-kal megemelkedik a gyulladdsos folyamat
valaszreakciojakeént [8].
Az akut fazisu fehérjéket legnagyobb aranyban a hepatocytdk termelik a gyulladédsos
mediatorok és az altaluk kivaltott, a majbéli sejtek (hepatocitak, stellat sejtek, Kupffer sejtek,
endotél sejtek) kozotti kommunikaci6é eredményeképpen. A folyamat hatdsara az APP gén
KifejezOdése, és ezaltal az adott fehérje szintézisének mennyisége novekedik, majd a
képz6dott fehérjék a véraramba keriilnek [9].
Szamos akut fazisu fehérje nem csak a majban, hanem extrahepatikusan, egyéb szovetek és
szervek altal is termelddhet [S5]. A vérplazmén kiviil kimutathaté a zsirszovetben, a
méhlepényben, tiidoben, artéridkban, herében, petefészekben és tehenek tejmirigyében [7].
Az akut fazist fehérjék a termelddésiiket indukalo citokinek alapjan két tipusba sorolhatok.
Az 1-es tipustt APP-k elsdsorban IL-1-tipusu citokinek, IL-1 és TNF hatasara termelddnek,
ide tartozik ou-savanyu gliikoprotein (AGP), szérum-amiloid A, C-reaktiv protein,
komplement faktor-3.
A 2-es tipusu APP-k képzddését az IL-6 indukalja, kozéjik sorolandd a fibrinogén,
haptoglobin, és az antiproteazok (pl. au-antikimotripszin, ou-antitripszin, o=-makroglobulin).
Az 1l-es tipusi APP-k génexpresszidjat tovabb serkentik az IL-6-tipusu citokinek, ezzel
szemben a 2-es tipusit APP-k termelédését nem befolyasoljak az IL-1-tipust citokinek, de
amennyiben mégis, akkor gatlo hatast fejtenek ki [10].
Fajtol filiggéen el6fordulnak eltérések az emlitett csoportositdsban. A szarvasmarha

haptoglobin képzése IL-6 és TNF altal serkentett, de IL-1-nek nincs benne szerepe [11].



4.1.3. Az akut fazisu fehérjék termelédésének allatfajok kozotti kiilonbségei
A pozitiv akut fazisu fehérjék tovabb csoportosithatok az alapjan, hogy koncentraciojuk
milyen mértékben ndvekszik meg az akut fazisi reakcié soran. Altalaban 50% koriili
novekedést mutat a coruloplazmin ¢és a komplement faktor-3 (C3), kett6-négyszeres
koncentraciovaltozas lathato a haptoglobin, a fibrinogén és a lipopoliszacharid-koto fehérje
esetében, valamint nagymértékii, 5-1000-szeres hirtelen koncentracié emelkedés jellemzo a
C-reaktiv protein és a szérum-amiloid-A tekintetében, igy altalaban ezutobbiak a f6 akut
fazis fehérjék [8]. Azonban jelentds kiilonbségek mutatkoznak kiilonboz6 allatfajok
vonatkozasaban. Szarvasmarha (és egyéb kérddzok) esetén a f6 APP elsdsorban a
haptoglobin, valamint a SAA, mig egy¢éb allatfajok, példaul sertés (Hp, SAA, major acute
phase protein=MAP), 16 (SAA), kutya (CRP, SAA), macska (al-gliikkoprotein, SAA)
tekintetében mas akut fazisu fehérjék mutatjdk a legjelentésebb koncentraciovaltozast az

akut fazisa reakci6 sordn [12].

4.1.4. A szarvasmarhakban jelentés akut fazisa fehérjék a keringésben

A szarvasmarha klinikailag legjelentésebb akut fazisti fehérjéjének, a haptoglobinnak
keringésben betoltott {6 szerepe a szabad hemoglobin megkotése, ezaltal a vasvesztés
megakadalyozasa. A haptoglobin a bakteridlis fertézéseknek valo ellenallasban is jelentds
lehet, mivel a haptoglobin-hemoglobin komplex létrejotte altal csokken a baktériumok
szamara elérhetd szabad vas koncentracié a vérben, igy szaporodasuk gatolt [4]. A
hemoglobin megkotése altal a haptoglobin véd az oxidativ stressz ellen is, hiszen a szabad
hemoglobin peroxiddz aktivitdsanak hatasara reaktiv intermedierek keletkeznek [13]. A
haptoglobin hemoglobinnal valo kétédése miatt a vérben mérhetd értéke hemolizis soran
megbizhatatlan [14].

A szérum amiloid A a nagy stirliségli lipoproteinekhez (HDL) kapcsolodo apolipoprotein,
szerepe van a koleszterol szallitdsdban a szoveti sejtektél a majsejtekhez, az
opszonizéaciodban, az oxidativ stressz csokkentésében €s a trombocita aggregacio gatlasaban
[6]. Szarvasmarhéban jellemz6 egy extrahepatikus SAA képzddése a tdgyben, ez a M-SAA3
(mammary-associated serum amyloid A3), mely tégygyulladas esetén termel6dik, valamint
kimutathat6 egészséges egyed kolosztrumaban is [15, 16].

A lipopoliszacharid-ko6to fehérje fo szerepe a bakterialis fert6zés soran a LPS kotése és
atadasa kiilonbozé immunsejtek szamdra. A gyulladast a koncentracigjatol fliggden
befolyasolja. Alacsony koncentracio esetén serkenti a gyulladast, ezzel szemben magas

koncentracioban gyulladasgatlo hatasa van.



A fibrinogén a fibrin prekurzora és a véralvadasban van szerepe, az al-savanyu gliikoprotein
a vérplazmaban miikddhet szamos vegyiilet szallitofehérjéjeként, csokkenti az
immunvalaszt a neutrofil granulocitak aktivitasanak, a citokinek €s a szabad oxigéngyokok
felszabadulasanak befolyasolasa altal [1].

Az albumin valamennyi allatfajban, igy szarvasmarhéaban is a {6 negativ akut fazisu fehérje.
Képzoédése az akut fazis reakcid sordn a pozitiv akut fazist fehérjék termelésének
aminosavigénye miatt jelentdsen csokken. Az albumin a vérplazma legfontosabb ozmotikus

fehérjéje, valamint a szervezet f6 aminosav forrasa sziikség esetén [17].

4.2. A haptoglobin

4.2.1. A haptoglobin szerkezete
A szarvasmarha eredetii haptoglobin két 20 (16-23) kDa molekulatomegl a-lancél és két 35
(35-40) kDa molekulatomegii B-lancol all, melyeket diszulfid hidak kotnek 6ssze B-a-o-3
tetramer lancot alkotva. Az a-lanc tartalmaz egy komplement kontroll fehérje domént, a 3-
lanc pedig egy szerin protedz domént. A haptoglobin a véraramban 2-20 egységbdl allo
polimert képezve van jelen, igy a tisztitott fehérje 1000-2000 kDa tomegli [18].

Szarvasmarha esetén a Hp komplex albuminnal kétddve fordul el6 [19].

4.2.2. A haptoglobin mérésének elsé leirasa a klinikai tanulmanyokban

A szarvasmarha haptoglobint elsdként 1964-ben irtdk le, valamint megfigyelték, hogy
egészséges borjak vére nagyon alacsony koncentracidban tartalmaz haptoglobint, azonban
terpentin injekcid altal keltett gyulladas hatésara ez a szint jelentésen megemelkedett [20].
A haptoglobin mérésének és vizsgélatanak legfontosabb alkalmazhatosdga tehat a klinikai
diagnézis feldllitasaban rejlik, betegségek biomarkereként vald felhasznalhatosagat
évtizedek oOta kutatjdk és tobb vizsgélat soran megerdsitették. Az is bizonyitott, hogy a
haptoglobin mérés hasznos lehet a progndzis feldllitasdban: beteg allatok 0.1 és 1.0 g/l Hb-
kotd kapacitasnak (HbBC) megfeleld Hp értékkel kétes, 1.0 g/l HbBC felett rossz
prognoézisunak bizonyultak [4].



4.2.3. Ismereteink a haptoglobin koncentraci6 emelkedésérél a Kkiillonbozo

megbetegedések esetén
Az egészséges allatokban a szérum haptoglobin szintje nagyon alacsony, gyakran a
kimutatasi hatarérték alatti. Egy vizsgalat 0,00 mg/dl és 1,03 mg/dl koncentracid kozott
tekintette a szarvasmarhat egészségesnek [21], am jelentds egészségiigyi ¢és termelésbeli
csokkenést egyes szerzok csak 55 mg/dl hatarérték felett tapasztaltak [22]. A szervezet
gyulladasos allapotai esetén azonban a haptoglobin koncentracidja jelentésen ndvekedhet,
akar szazszorosara is, ez jellemzben fert6z0, azon beliill pedig bakterialis eredetii
fert6zéseknél a legnagyobb mértekii. Egyes szerzOk szerint a haptoglobin koncentréacio 0,4
g/l koncentraci6 felett jelentds fertézottségre, 0,2 g/l felett korai, vagy kisebb mértékii
fertozottségre utal [23]. A haptoglobin specificitasa ugyanakkor kérdéses, hiszen szdmos
okbol emelkedhet a koncentracidja a periférids vérben, ami megnehezitheti a pontos
diagnozist. Klinikai alkalmazhatosagat az jelenti, hogy szenzitiv a gyulladasos folyamatokra

¢és biomarkerként alkalmazhat6 azok sulyossagéanak jelzésére.

4.2.3.1. Togygyulladasok

A togygyulladas a nagyiizemi szarvasmarha tartds mindennapos, nagy gazdasagi karokat
okoz6 probléméja. Koroktol fiiggetleniil togygyulladas soran haptoglobin nem csak a maj
altal, hanem a tégy parenchimdjaban, a tejvezetéket koriilvevd hamsejtekben, valamint a
tégybimbdban is termelddik. Ezt igazolja, hogy a tej haptoglobin koncentracié emelkedés
tobb oraval a szérumbeli koncentraciondvekedés eldtt kimutathatd [24]. Tobb vizsgalat is
igazolta, hogy a tejben vizsgalt APP-k, koztiik a haptoglobin megbizhatd biomarker
togygyulladas esetén [25].

Egy kisérletben a szérum haptoglobinszint ndvekedésének mértéke dsszefliggést mutatott a
bakterialis fertézottség mértékével Gram-pozitiv anaerob baktériumok esetében. Ezzel
szemben tehenek Gram-negativ baktériummal (Escherichia coli) torténé kisérleti
fertdzésének vizsgalata soran a fertdzottség sulyossaga és tiinetek mértéke nem mutatott
korrelaciot a haptoglobin koncentracioval. A jelenség oka lehet, hogy a gennykeltd
baktériumok kronikus gyulladast okozva folyamatos haptoglobin termelést indukalnak, mig
a coliformok heveny fertdzése csak id6szakos haptoglobin emelkedést valt ki [4].

A haptoglobin koncentracio emelkedése fligg a tédgygyulladast okozé baktériumfajoktol is.
Tejbdl vett mintaban legnagyobb emelkedés Escherichia coli, Streptococcus uberis és

Streptococcus agalactiae fert6zés esetén figyelheté meg, viszont alacsonyabb szintl
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haptoglobin emelkedés lathaté a koaguldz-negativ Staphylococcusok esetében, melyek
enyhébb tégygyulladast okoznak [26].

Klinikai tégygyulladas esetén a mérhetd szérum haptoglobinszint jelentésen magasabb, mint
egészséges allatok vérében, de a betegség sulyossaganak megallapitasara a haptoglobin
koncentraci6 nem bizonyul megbizhatonak [15]. Szubklinikai tégygyulladds esetén a
haptoglobin tejbdl torténd vizsgéalata megbizhatobb eredményt ad a szérumbdl torténd

mérésnél [27].

4.2.3.2. Ellés koriili szaporodasbioldgiai rendellenességek

Az ellés utan jelentkezd negativ energia egyensuly (negative energy balance=NEB)
kovetkeztében szamos betegség jelenhet meg, csokkend termelési mutatok és
szaporodasbiologiai teljesitmény romléasa figyelhetok meg [28]. Ezek megeldzésében
mg/dl) Osszefiiggésbe hoztdk az ellési segitségnyujtassal, magzatburok-visszatartassal,
valamint méhgyulladassal [29, 30]. Egyes elméletek szerint a NEB okozza a haptoglobin-
koncentraci6 emelkedését, mas feltevések szerint az emelkedést a komplikalt ellés soran
bekovetkezo hiivelyi és méhbeli sériilések eredményezik [29].

Magzatburok-visszatartas soran gyakori a méhbeli bakterialis kontaminacioé, amely noveli a
gyulladast és ezaltal megnovekedett vérbeli haptoglobin koncentracidhoz vezethet, valamint
noveli a méhgyulladas kialakulasdnak valoszinliségét. Az akut puerperalis metritisz és az
emelkedett szérum haptoglobin koncentracié kozotti osszefliggést tobb kutatas is leirta,
melyek kozil egy alkalommal a haptoglobinnak a méhgyulladéas elérejelzésében valo
alkalmazhatdsagat vizsgaltak, és kiilonboz6é hatarértékek szenzitivitasat és specificitasat
hasonlitottak Ossze. A vizsgélat soran az 1 g/l koncentrdcioban megszabott hatarérték
bizonyult optimalisnak szenzitivitds és specificitas szempontjabol, de kiemelték, hogy a
vizsgalat célja nagyban befolyasolhatja a megfeleld hatarérték kivalasztasat. Példaul, ha a
frissen ellett tehenek sziirése a méhgyulladds szempontjabol kockdzatos 4llatok
megfigyelése céljabol késziilne, akkor célszerli alacsonyabb, 0,4 g/l koncentracional
megszabni a hatarértéket. Mig, ha a cél a sziirt tehenek antibiotikumos kezelése, akkor
ezzel is torekedve a lehetd legalacsonyabb antibiotikum felhasznélésra [29, 31].
Megfigyelték tovabba, hogy egészséges elsdborjas teheneknél gyakoribb a haptoglobin
koncentraci6 emelkedés, mint idésebb egyedekben, melyet az elsd ellés altal okozott

intenzivebb szovetsériilés és altala kivaltott gyulladasos valaszreakcid okozhat [32]. Mivel
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az elséborjas tehenekben egészséges allatok esetén is gyakran el6fordulhat haptoglobin
koncentraci6 emelkedés, igy méhgyulladas eldrejelzésénél érdemes lehet elsdborjas tehenek
esetében magasabb hatarértéket szabni (2,5 g/l), mint tobbet ellett allatok esetében (1,4 g/1)
[33].

Egy 2020-ban publikalt vizsgalat alapjan a laktacid elején mérheté emelkedett vérbeli
haptoglobin koncentracié szignifikans Osszefliggést mutat a kovetkezd vemhesség soran
bekovetkezd vetéléssel. Emellett ugyanezen publikacié alapjan emelkedett szérum
haptoglobin szintli tehenek esetén csokken a sikeres elsé mesterséges termékenyités esélye
[34].

4.2.3.3. Labvégbetegségek és santasag

A santasag valtozatos oktanu klinikai tiinet, kialakulasdban szerepet jatszik a tartdsmod, a
menedzsment, a takarmanyozas, az egészségi allapot, valamint kialakulhat sériilés, talyog,
idegentestek €s emésztdszervi betegségek esetén is. Ezen elvaltozasok a szovetek sériilése
és homeosztazis felborulasa miatt az akut fazis reakcid kialakulasahoz, és ezaltal az akut
fazisu fehérjék periférids keringésben valdé megjelenéséhez vezet [35].

A termelddés fokozodasanak mértéke tobb tényezotdl is fligg, koztiik a betegség konkrét
tipusatol ¢€s sulyossaganak fokatol. Egy vizsgdlatban a santasag mértéke ¢és ezzel
[36]. Egy friss vizsgalat alapjan labvégbetegségek koziil a heveny csiilokirha gyulladas és a
talpfekély valtja ki a legnagyobb mértékii haptoglobin-koncentracié emelkedést (ebben a
vizsgalatban ~1,5 mg/ml), hiszen ezek mélyre hatd szoveti elvaltozast okoznak. Ezzel
szemben fehér-vonal betegség és sarokerdzid esetén szakirodalmi adatok alapjan nem

crer

egészséges allatok kozott [37].

4.2.3.4. Metabolikus és gasztrointesztinalis megbetegedések

Az ellés utan fellépd negativ energia egyensuly kovetkeztében nem-észterifikalt zsirsavak
(NEFA) szabadulnak fel a véraramba, egy résziiket a majsejtek veszik fel. A novekedett
NEFA felhalmozddas a majsejtek stimulalasa és az oxidativ folyamatainak serkentése altal
gyulladasos valaszt ¢és oxigéngyokok felszabadulasat indukalja [38]. A folyamat
elérehaladtaval hiperketonémia, majd ketdzis, oxidativ stressz és zsirmdj-szindroma
alakulhat ki. Ezutobbi tehat a majbéli lipid felhalmozddas kovetkeztében kialakuld oxidativ

stressz és gyulladds miatt haptoglobin koncentracié emelkedéshez vezethet [39]. Ketdzis
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tekintetében mar tobb kutatds is vizsgalta a ketonanyagok (pl. BHB) és a haptoglobin
koncentraci6é emelkedés kozti osszefiiggést, egy ilyen vizsgalat soran egészséges allatokhoz
képest 4-6-szoros haptoglobin koncentraciét mértek ketdzisos egyedekben. E publikacid
szerzOi a ketdzis soran meggyengiild bélbarriert és az ott felszivodo bakterialis LPS-t sejtik
a gyulladasos folyamat a hatterében [40].

Szubakut benddacidozis (subacute ruminal acidosis=SARA) sordn az alacsony bend6é pH
hataséra sériil a bendofal, lehetdveé téve a baktériumok €s toxinjaik betdrését a véraramba.
Ezéltal gyulladdst indukalnak ¢és megnd egyéb APP-k mellett a vér haptoglobin
koncentracioja [41].

Oltogyomor bal és jobboldali helyzetvaltozasa ¢és csavarodasa soran is emelkedett
haptoglobin szint mutathato ki. Ez azonban szorosabb Osszefiiggést mutat a korkép miatt
megemelkedett majbéli  lipidkoncentracioval, mint magaval az oltdégyomor
helyzetvaltozassal, igy inkdbb hepatikus lipidozis korjelzésében jatszhat szerepet [42].

Az akut gyulladas jeleként atfurodasos recésgyomor és hashartyagyulladas esetén is
emelkedett haptoglobin koncentraci6 figyelhetd meg, emellett ez kronikus esetben is

fennmarad a folyamatos stimulus hatasara [43].

4.2.3.5. Légzoszervi betegség

A szarvasmarha 1égz0szervi betegsége (bovine respiratory disease, BRDC) borjak egyik
leggyakoribb multifaktoridlis koérképe. Tobb kutatds is bizonyitja, hogy a szérum
haptoglobin koncentraci6 mérése megbizhatd paraméter lehet ezen betegség jelenlétének és
sulyossaganak megallapitasaban, ezaltal segithet a terdpia sziikségességének eldontésében
is, valamint az antibiotikumok felhasznaldsanak csokkentésére is mod nyilik [30, 44].

Akut fazist fehérjék extrahepatikusan termelddhetnek a tiidében is, és kimutattak, hogy
beteg allatok bronchoalveoléris lavage-abol (BAL) magasabb koncentracidoban mutathato ki
haptoglobin, mint a klinikailag egészséges allatokébol [45, 46]. Ezzel egyiitt Gsszefliggést
talaltak a betegség stlyossiga és a BAL haptoglobin koncentracié kozott. Ezek a
megfigyelések felvetik a lehetdségét a haptoglobin markerként valé alkalmazasanak

1égzdszervi betegségek esetén.

4.3. Az ellés koriili idoszak gyulladasos modellje szarvasmarha esetén
Ellés koriili idészaknak a szakirodalomban borji sziiletését megel6z6 és kovetd harom hetet
tekintik. Ez az id0szak a legtobb emlds szervezetének, igy a szarvasmarhanak is megterheld.

A nagylétszamt tehénallomanyokban ilyenkor a leggyakoribb az allomanybol torténd
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kiesés, melynek legfontosabb okai a tdgygyulladds, magzatburok visszatartas,
méhgyulladas, klinikai ket6zis, oltogyomor helyzetvaltozas [47].

A tehenek ellés utani anyagcsere egyensuly- valamint az immunrendszer egyensulyi
mikodésének zavara tehat eldsegithetik kiilonbozo fertéz0 és anyagcesere betegségek
kialakulasat a tranzicios idészakban. A beindulo tejtermeléshez és az ellés soran fellépd
endotoxin terheléshez vald fiziologids alkalmazkodas és a mar patoldgias reakcio kozotti
kiilonbséget sokszor nehéz felfedezni, hiszen szinte minden allat atesik egy szervezet szintli
gyulladésos allapoton ebben az iddszakban [38].

A szisztémds gyulladas kialakulasaban szamos folyamat kozrejatszik. Fert6zd eredetli
betegségek esetén immunsejtek altal termelt gyulladaskelto citokinek és eikozanoidok fontos
mediatorok, melyek receptorai szervezet szerte el6fordulnak, igy szinte mindenhol képesek
gyulladast kivaltd hatast eredményezni [38]. Az ellést kovetd legfontosabb fert6zd
betegségek a méh- €s a togygyulladas. Szdveti sériilés minden ellés soran eléfordul, igy az
endometrium gyulladdsa gyakori az involuci6é soran. Sulyosabb, szisztémas tlineteket is
okoz6 méhgyulladas kovetkezik be, ha a baktériumok tilszaporodnak €s a véraramba tornek,
erre hajlamosithat példaul a magzatburok-visszatartas [48]. Tégygyulladast okozhatnak
fert6z6 ¢és kornyezeti baktériumok, manifesztacidjukat tekintve pedig -elkiilonithetd
szubklinikai ¢és klinikai tégygyulladds. Nagyobb az esélye a klinikai tégygyulladas
kialakulasanak az ellés koriili idoszakban, mint a laktacio késobbi szakaszaiban [49]. Ha a
togygyulladast Gram-negativ baktériumok okozzak, a vérdramba keriilé LPS serkenti a
citokinek termelddését, melyek hatasara leukocitdk (foként neutrofil granulocitak)
aramlanak a teriiletre. Granulumaikbdl felszabadul6 hatéanyagok nem csak a baktériumokat
pusztitjak el, hanem karositjak a vér-tej gatat, tovabbi gyulladast eredményezve [50].
Fert6z6 agensek mellett az ellés koriili idészak metabolikus folyamatai is indukaljak és
sulyosbitjdk a szervezet szintli gyulladast. A beinduld tejtermelés magas kalcium- és
energiaigényét nem fedezi a takarményfelvétel, ezért hipokalcémia és negativ energia
egyensuly (NEB) alakul ki. Ennek fedezésére lipolizis indul meg és nem-észterifikalt
zsirsavak (NEFA) szabadulnak fel a vérbe. A magas NEFA koncentraci6 csokkenti az egyed
szarazanyag-felvételét, tovabb stlyosbitva ezzel a NEB-t [51]. A NEFA jelent6s faktor a
szisztémas gyulladas kialakitasaban, valamint noveli a gyullad4sos betegségek, mint a méh-
¢s tégygyulladas, kialakulasanak esélyét [52]. A NEFA a méjba kertil, és felhalmozodva a
ma4j zsiros elfajulasat okozza, ezzel csokkent majfunkciot okoz [53]. A beinduld tejtermelés
glilkézigényét a szervezet gliikoneogenezissel igyekszik fedezni, ennek sordn a citrat-kdrbol

elvonja az oxalecetsavat. A NEFA-bol keletkez0 acetil-KoA oxalecetsav hidnydban nem tud
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bekapcsolddni a citrat-korbe, helyette ketogenezis indul meg. A ketonanyagok vérben,
vizeletben és tejben torténd felhalmozodasat ketozisnak nevezik, amely szémos klinikai
tiinetet okozhat és hajlamosithat egyéb megbetegedésekre [54].

Az Aaltalanosan elfogadott nézet szerint tehat a hipokalcémia, a nagymértéki zsirsav
felszabadulas és a kialakuld hiperketonémia kovetkeztében alakulnak ki az ellés koriili
megbetegedések és az immunszuppresszio. Bar a tiineteket mutatd allatokban az eldbbi
paraméterek altalaban emelkedettek, egy 0j megkdzelités szerint itt mégsem ok-okozati
Osszefliggés van. Az Uj nézet alapjan az emelkedett NEFA, a kiperketonémia, valamint
hipokalcémia nem a kivalté oka a betegségeknek, hiszen ezen jelenségek egészséges allatok
magasszintli termeléshez vald alkalmazkodasa soran is létrejohetnek. A szarvasmarha
teljesitményét sokkal inkdbb a gyulladdsos valasz nagysaga és idotartama hatarozza meg.
Ellés utan a szarvasmarha keringésébe szamos modon bejuthatnak a gyulladést indukalo
endotoxinok, példaul méhgyulladas, tégygyulladas, gyengiilt bél barrier esetén. A
gyulladasnak jelentés a glikozigénye, raadasul az aktiv immunrendszer 4altalanos
kovetkezménye a csokkent takarmanyfelvétel, igy a magas tejtermelés igényein feliil emiatt
nagyobb mértékli NEFA felszabaditasara van sziikség és még tobb ketonanyag keletkezik.
Az 1) nézet szerint a laktacid elején bekovetkezd termelési és egészségi problémak
kialakulasanak oka tehdt nem a metabolitok mennyiségének és eloszlasanak valtozésa,
hanem az aktiv immunvalasz, €s a kialakul6é gyulladas kovetkezményeként mérhetd az
immunrendszert tdmogatd metabolikus valtozas. Ez az elmélet még nem teljesen bizonyitott,
de a jovoben tovabbi kutatdsok varhatoak ezzel kapcsolatban [55].

Az emelkedett NEFA koncentracio az inzulin jelatvitel zavarat okozva inzulinrezisztenciat
is kialakithat, valamint fokozza a reaktiv oxigéngyokok (ROS) felszabadulasat [52, 56].
Oxidativ stressz alakul ki, ha a ROS mennyisége meghaladja a szervezet antioxidans
képességét, ennek oka lehet a ROS képzddés fokozodasa, az antioxidans képesség
csokkenése, esetleg egyszerre mindkettd. A ROS rendkiviil reaktiv, igy szdmos ponton
kérosithatja a sejtek alkotoelemeit, mint a DNS-t, fehérjéket, lipideket és egyéb molekuldkat.
A sejtek miitkodésének megzavarasa altal gyulladdsos reakciok és metabolikus betegségek
kialakuldsadban jelentds faktor lehet, de egyes szakirodalmak alapjan sokszor nem
egyértelmii, hogy a betegségek oka, vagy okozata a fokozott ROS képzddés [52, 57].
Szisztémas gyulladas kialakitasaban szerepe lehet a hdstressznek is, mely akkor jelentkezik,
ha az éllat olyan mértékii hdterhelésnek van kitéve, melyet szervezete nem tud kompenzalni.
Hogy a hdre érzékeny fehérjéit megvédje, a szervezet hdsokk fehérjék (HSP) termelésébe

kezd, amelyek feladata a normal fehérjeszintézis biztositasa, de emellett gyulladaskeltd
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citokinek termelését is serkentik [58]. Hostressz soran a héleadas novelése érdekében a
szervezet a véreloszlast a szervektdl a perifériara iranyitja, ezzel bélbeli hipoxiat okozva.
Emiatt sériilhet a bélnyalkahartya integritasa és nohet az ateresztOképessége, szivargod bél
szindromat kialakitva. A meggyengiilt barrieren at baktériumok lipopoliszacharidjai a
véraramba juthatnak, ezaltal szisztémas gyulladdsos reakcidt indukalhatnak, és szerepiik

lehet egyéb betegségek kialakulasaban [59].

4.4. Egyéb akut fazis fehérjék klinikai jelentésége

4.4.1. Szérum amiloid A

A szérum amiloid A elsésorban a majban termelddik, koncentracidja egészséges allatban
kevesebb, mint 24 ug/ml. A gyulladasos reakcid utan gyorsan, 2-5 o6ra utdn kezd el
emelkedni a koncentracioja, maximumat 24 ora utan éri el. Emiatt hasznalhatonak bizonyult
akut és kronikus gyulladasok elkiilonitésében [60]. A szérum amiloid A egyik izotipusa
extrahepatikusan termelddik a tégyben (M-SAA3). Ez a fehérje tégygyulladas soran jelenik
meg a tejben, igy tejmintabol masztitisz vizsgalatara alkalmazhato. A jelenleg elterjedt
szomatikus sejtszam mérésnél vizsgalatok alapjan magasabb a specificitasa, hiszen értékét a
togygyulladason kiviill semmi nem befolyasolja. Ezen publikdciok alapjan megfeleld
biomarkernek bizonyult szubklinikai tégygyulladas jelzésében, és alkalmazasat a magas
szenzitivitdsu szomatikus sejtszam meéréssel kombinalva javasoljak [61, 62]. A tejben
megtalalhaté amiloid A izotipus mérése jelenleg csak laboratériumban, ELISA mddszerrel
végezhetd. A fehérje mérésének klinikai alkalmazasanak terjedését eldsegitené egy, az allat

mellett alkalmazhato mérési modszer kifejlesztése [62].

4.4.2. Coruloplazmin

A coruloplazmin egy ferroxidaz enzim, mely a haptoglobinon és a szérum amiloid A-n kiviil
emelkedését retikuloperitonitisz sordn is kimutattdk. Emellett szubklinikai tégygyulladas
esetén a tejbdl torténd mérése sordn is emelkedést tapasztaltak [63, 64]. Klinikai alkalmazasa
azonban eziddig nem terjedt el, hiszen csak manudlis kimutatasi modszerek voltak ismertek,
amelyek nem elég gyorsak és egyszerlieck ahhoz, hogy allomanyszinti diagnosztikaban
hasznalhatoak legyenek. Néhany éve azonban publikalasra keriilt egy automatizalt vizsgalati

modszer szarvasmarha plazma coruloplazmin koncentracid mérésére, amely az igéretes
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eredmények miatt a coruloplazmin mérésének szélesebb korl elterjedését eredményezheti

[65].

4.4.3. al-savanyu gliikoprotein

Az al-savanyu gliikoprotein egy gyulladascsokkentd, valamint hatéanyag-kotd hatassal bird
akut fazisu fehérje. Koncentracidja a gyulladasos reakcio soran lassan és kozepes mértékben
emelkedik meg, igy inkabb kronikus gyulladasok diagnosztikdjadban lehet jelentdsége, ilyen
példaul a majtalyog-szindroma, a leukdzis és a traumds szivburokgyulladas [66]. Egyéb
vizsgalatok soran borjak légzdszervi betegség komplexe (BRDC) esetén vérbeli
koncentracioja szignifikans (p<0,05) emelkedést mutatott [67]. Az al-savanyu gliikoprotein
nem csak a majban, hanem helyileg, az endometrium epitél sejtjeiben is termelddik. Egy
vizsgalat igazolta, hogy ez ellés utan méh- és hiivelynyakbol mért emelkedett koncentracidja
noveli a késébbi klinikai méhgyulladas esélyét, igy e betegség eldrejelzésére hasznalhatd

biomarkernek bizonyult [68].

4.4.4. Albumin

crer

csokkenésének oka lehet akut fazis reakcio vagy majelégtelenség miatti csokkent termelés,
valamint vese- és bélbetegségek altal okozott fokozott vesztés, vagy csokkent felszivodas
[12].
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5. Anyag és mddszer

5.1. A Kkisérleti allatokat tarté gazdasagok

Vizsgéalatunkban 6t hazai Holstein-friz tejeld szarvasmarha tartd6 gazdasagbol gyiijtottiink
vérmintakat. A szarvasmarhatarté telepek az orszag kiillonb6z6 részén helyezkednek el. Az
,»A” gazdasag a vizsgalt telepek koziil a legkisebb 1étszamu, Budapest vonzaskorzetében
talalhato €s a vizsgalat idején a tejeld tehén 1étszam 300 kortl volt. A ,,B” gazdasag a dél-
dunantali régioban talalhato, kdzel 3000 egyedet szamlalo tehén 1étszammal. A ,,C” gazdasag
a kozép-magyarorszagi régioban helyezkedik el, az ott tartott tehenek szama 800 koriili. Az
Ny” és a,, T” gazdasag az észak-alfoldi régioban talalhatd, elobbi telep tehénallomanya 1600
feletti, utobbi 1000 korili tehenet szamlal.

5.2. Mintavételek és adatgyiijtés

Az ,,A” gazdasagbol 12, a ,,B” gazdasagbol 52, a ,,C” gazdasagbol 33, az ,,Ny” gazdasagbol
70, a,,T” gazdasagbol 51 allatbol gyiijtottiink vérmintat. A mintavételre a laktacio 5-11. napja
kozott keriilt sor. A tehenekbdl a farokvénabodl (v. coccygealis) vettiink vért, alvadas
aktivatorral (szilikattal) bevont granuldtumot tartalmazo csévekbe (Monovette, Sarstedt,
Németorszag). Szamos adatot gyljtottiink a vizsgalt tehenekrdl, melyeket az adott gazdasag
szamitogépes rendszerébodl (Riska, Systo Kft, Budapest) kértiink le. Feljegyzésre kertilt
ellésiik sorszama, termelésben toltott napjaik szdma, el6z0 laktacios tejtermelésiik. Ezen kiviil
kigytjtésre keriiltek az ellések koriilményei, mint az esetleges halvasziiletés, nehézellés,
ikerellés, illetve az Gjsziil6tt borjak neme. Feljegyeztiik a tehenek ellés utani megbetegedéseit
is, a kovetkez6 korképek tekintetében; magzatburok-visszatartds, méhgyulladas, santasag,
elfekvés, metabolikus eredetli megbetegedések, togygyulladas, oltogyomor-helyzetvaltozas,

valamint azt, hogy tortént-e kiesés az ellés utdn 60 napon beliil.

5.3. Mintakezelés és mérés

A mintdkat vérvétel utdn azonnal hiitétaskdban a  Sziilészeti Tanszék és
Haszonallatgyogyaszati Klinika iill6i laboratoriumaba széllitottuk. A mintdk minden esetben
3 oran beliil a laborba jutottak és alvadas utan centrifugéltuk Oket 10 percig 2000/perc
fordulaton. A szérumokat Eppendorf csdvekbe mértilk, majd minden mintagytijtési
alkalommal elvégeztiik a méréseket. Olympus AU480 biokémiai analizatorral (Beckman
Coulter, Brea, California) lettek a laborértékek, koztiik a haptoglobin mérve. A mérések

kozotti kalibraciokat folyamatosan végeztiik a gyar altal biztositott intervallumokban.
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A haptoglobin mérése gyari reagensekkel tortént (kodszam: OSR6165). A haptoglobin gyari
nem lipémids szérummintikat kell hasznalni. A mérés soran human antigént hasznal a
rendszer, a reagensben taldlhatdo ellenanyagokkal immunkomplexek képzddnek. Az
immunkomplexek turbidimetrids mérése adja a végsé haptoglobinkoncentracio alapjat. Ez a

mérési metodus a nemzetkozi szakirodalomban elfogadott.

5.4. Az adatok elemzése

Adatainkat a Microsoft Excel program (Microsoft, Redmond, USA) segitségével
rendszereztilk és az elemzések egy részét a szoftver Analysis Toolpak bdvitményével
elemeztiik. A leir6 statisztikai adattabldk készitése soran Khi négyzet probat, a tejtermelési
adatok Osszehasonlitasaira ANOV A tesztet alkalmaztunk, a “post hoc” elemzésekett a Tukey
teszttel végeztiik.

A mért haptoglobinkoncentraciok elemzésekor a normalitasvizsgalatot a Shapiro-Wilk teszttel
végeztiik. A gazdasagonkénti 6sszehasonlitast a koncentracidk tekintetében ismét ANOVA
teszttel, valamint post hoc Tukey teszttel végeztikk. Vizsgaltuk Pearson féle korrelacios
analizissel az 0sszefiiggést a klinikai betegségek eldforduldsa és a haptoglobinkoncentraciok
kozott. Az elemzést elvégeztiik az Gsszes mintara vonatkozoan, valamint csak azokra a
mintadkra vonatkozdan, amelyek a szakirodalomban talalt hatar felett (0,6 g/1) voltak
mérhetéek. Eredményeinket tablazatokban szemléltettiik.

A kiilonb6z0 statisztikai tesztek eredményeinek értékelésekor az eredményt 0,05 alatti p érték

esetén tekintettiik szignifikansnak.
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6. Eredmények

6.1. A kisérletben részt vevo allatok leiré statisztikai

Osszesen 218 4llatot mintiztunk meg és gyijtottik ki adatait a szamitogépes
nyilvantartasbol 6t hazai tejtermeld gazdasagban vizsgalatunkban. A tovabbiakban a
gazdasadgok jelolését nem sorszamozéassal, hanem a foldrajzi helyszin kezddbettjével

végzem.

Gazdasag Farm “A” | Farm “B” Farm “C” Farm “Ny” Farm “T”

Mintézott allatok
szama (n) (%)

12 (5,5%) | 52 (23,8%) | 33 (15,2%) | 70(32,1%) | 51 (23,4%)

1. tablazat: a résztvevo kisérleti allatok szdma az egyes gazdasagokban

A mintavételekre a laktacio 0. és 11. napja kozott keriilt sor (0. nap 17/218, 7,8 %; 1. nap
51/218, 23,4%; 2. nap 34/218, 15,6%; 3. nap 38/218, 17,4%; 4. nap 28/218, 12,8%; 5. nap
32/218, 14,7%; 6. nap 12/218, 5,5 %; 7.-11. nap 6/218, 2,8%. Az allatok a kisérletben az 1.-
7. laktacidjukat teljesitették, 69 allat elsd laktaciojat (31,7%), 73 allat masodik laktaciojat
(33,5%), 38 allat harmadik laktaciojat (17,4%), mig 38 allat (17,4%) 4.-7. laktacidjaba lépett
a mintavételkor. A 2. tablazat a laktacids napok ¢és a laktacid sorszdmanak eloszlasarol

tajékoztat.

DIM 0. 1. 2. 3. 4. S. 6. 7.-11.

Arany 7,8% | 23,4% | 156% | 17,4% | 12,8% | 14,7% 5,5% 2,8%

Laktacio 1. 2. 3. 4.-7.

Arany | 31,7% | 335% | 17,4% | 17,4%

2. tablazat: a kisérleti allatok tejelé napjainak szama (Days in milk-DIM) valamint

laktacidosorszamanak eloszlasa

A nem elsd laktaciojukat kezdd allatok esetében az el6z6 laktacid tejtermelése atlagosan
11852 (+2292) kg volt (n=147, min: 5962, max:18268) kg volt. Az ANOVA teszttel
vizsgalva a nem elsé laktacids allatok el6zd zart laktacidinak termeléseit a gazdasdgok
atlagai (T:11673+2384, B:12811+2651, C:11496+2530, Ny:11662+1710, A:9868+1753)
szignifikans kiilonbséget mutattak (p=0,03). A post-hoc Tukey tesztben pedig a legnagyobb
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¢s legkisebb atlagokat mutatd gazdasagok tejtermelése kozott szignifikans kiillonbséget
tudtunk kimutatni. A tovabbiakban - mivel a vizsgélat els6édleges iranya a mért laboratoriumi
paraméterekre vonatkozott - adataink kozott megtartottuk az “A”-val jeldlt, a vizsgéalatban
alacsony elemszammal részt vevl gazdasadg egyedeit is. Adatainkat az el6z0 laktaciok

tejtermelésérdl az 1. abran szemléltetjiik.
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bontasban. “A” ¢és “B” gazdasag termelése kozott a kiilonbség statisztikailag

szignifikans (p=0,016).

Az ellések lefolyasat tekintve a rendelkezésilinkre allo nyilvantartasok alapjan a kisérleti
allatok kozott nehézellést (1-nél tobb segédkezot az ellésnél) nem regisztraltak, dsszesen 6
halvasziiletés volt (6/218, 2,8%), mig ikerellést 9 esetben (9/218, 4,1%) jegyeztek fel. Az
ikerellésekbdl szarmazo 18 utdd koziil 1 volt halvasziiletett. A 209 egyes sziiletésbdl 121
iiszéborju (121/209, 57,9%) és 85 bikaborju (85/209, 40,7%) sziiletett. 3 egyes sziiletésii
borjt esetében (1,4%) a halvasziiletés miatt nem keriilt feljegyzésre a sziiletend6 utod neme
(2 kiilonb6z6 gazdasag).

Az ikerellések tekintetében az eléfordulas mintazott allatok koziil a “B” jel telepen 7,6%
(4/52), a “C” telepen 6,1% (2/33), a ”Ny” telepen 4,3% (3/70) volt, mig a masik két
gazdasagban a vizsgalt allatok kozott nem fordult eld ikerellés. Az elsé harom telepen az
Khi négyzet teszttel Osszehasonlitva az ardnyokat statisztikai kiilonbség nem volt

kimutathat6 (p>0,05).
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Hasonldan vizsgalva adatainkat a halvasziiletések tekintetében a hat halvasziiletett egyed 4
gazdasagban volt fellelhetd. Gyakorisag szerinti sorrendben “A” gazdasag 16,6% (2/12), “T”
gazdasag 3,9% (2/51), “B” gazdasag 1,9 % (1/52), "Ny” gazdasag 1,4 % (1/70). Az “A”
gazdasag gyakorisaga szignifikdnsan kiilonb6zott a “B” és a "Ny” gazdasag gyakorisagatol,
azonban az elemszam meglehetdsen alacsony volt a tobbi gazdasaghoz képest. Mindezek
miatt a haptoglobin-koncentraciok tekintetében nem elemeztiikk a halvasziiletett allatok

haptoglobin-koncentracioit gazdasagonkénti bontasban (1d. kovetkezod pont).

6.2. A mért haptoglobinkoncentraciok eloszlasa a kisérleti allatoknal

Az egyes gazdasdgok tekintetében az Gsszes mért mintaban a haptoglobinkoncentraciok
atlagait a 2. dbra szemlélteti. A normalitasvizsgalat soran a haptoglobinkoncentraciok mind
a Shapiro-Wilk tesztben, mind a Kolmogorov-Smirnov tesztben nem mutattak normal
eloszlast (p<0,00001).

Az egyes gazdasagokban mért haptoglobinkoncentraciok atlagai 0,54 és 0,95 mg/dl kozott
alakultak. A gazdasdgokon beliil mért atlagokat gazdasagonként ANOVA teszttel
Osszehasonlitva nem adodott szignifikans kiilonbség, azaz a gazdasagokban mért
koncentraciok csoportatlagai nem kiilonboztek. Ez megerdsitést nyert a post hoc paronkénti

Osszehasonlitasban is (Tukey HSD teszt, p>0,05).
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2. abra: A haptoglobin koncentracioértékek atlagai az egyes gazdasdgokban
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Az egyes gazdasagokban mért haptoglobinkoncentraciok atlagat az egyes mérési napokon a
3. tabldzat szemlélteti. A tablazat adatai szerint a laktacio elsé 4 napjaban a
koncentracidatlagok maximuma 0,66 mg/dl volt, mig a laktacio 5. és 6. napjan 1 mg/dl feletti
koncentraciokat lehetett mérni. A laktacidés napok haptoglobinkoncentracioi az ANOVA
teszthen statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutattak (p<0,05), a Tukey post hoc
analizis kiillonbséget mutatott az 5. €s a 6. napon mért koncentraciok kozott az elsé harom

naphoz képest.

DIMO DIM1 DIM2 DIM3 DIM4 DIM5 DIM6 DIM7-11 Total

n 17 51 34 38 28 32 12 6

Total (g/l) 0,04 0,50 0,66 0,62 0,66 1,63 1,55 0,05 0,16

3. tablazat: Az egyes laktacios napokon mért haptoglobinkoncentraciok atlagai az egyes

gazdasagokban.

6.3. A haptoglobinkoncentraciok és osszefiiggésiik a klinikai megbetegedésekkel

Az egyes betegségek prevalenciai az 0sszes mintazott tehén vonatkozasaban: MBV 6,9%
(15/218), puerperalis metritisz 9,6% (21/218), klinikai endometritisz 3,2% (7/218), santasag
11,2% (26/218), ellés utani megfekvés 1,4% (3/218), anyagforgalmi megbetegedés 17,4%
(38/218), tdgygyulladés az elsé 10 napban 5,9% (13/218), tdgygyulladés a laktacio elsd 30
napjaban 5,5% (12/218), bal oldali OHV 2,3% (5/218). A 3. abra az egyes klinikai
megbetegedésekhez tartozo haptoglobin szérum koncentraciok atlagat szemlélteti a laktacio
elsé 7 napjan. A 0,6 mg/dl-es hatarérték a tégygyulladasok kivételével minden betegség
esetén megfeleld hatarértéknek bizonyult, mig az 1,0 mg/dl-es koncentracio valasztasakor a

klinikai endometritisz és a metabolikus megbetegedések alatta maradtak a hatarnak.
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3. ébra: Haptoglobin koncentracidatlagok az egyes klinikai megbetegedésekhez

kapcsolédoan
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6.4. Az egyes Kklinikai megbetegedésekhez kialakulasihoz kapcsolodé
haptoglobinkoncentraciok osszehasonlitasa

Az egyes betegségek bekovetkeztét vizsgaltuk a haptoglobinkoncentraciok dsszefiiggésében
is. A 4. tablazat szemlélteti kapott eredményeinket. Meghataroztuk a betegségek
esélyhanyadosat is. Linedris regressziot szamoltunk a betegség bekovetkezte (0-1) és a
haptoglobinkoncentraciok kozott, a szamitasokat elvégeztik az Osszes vizsgalt allat
tekintetében. Mivel sem statisztikailag szignifikans Osszefiiggést, sem 1,2 feletti
es¢lyhanyadost nem kaptunk eredményként, ezért az irodalomban elfogadott 0,6 mg/dl-es
hatarérték feletti haptoglobinkoncentraciot mutat6 allatoknal (azaz azokban, amelyekben az
irodalmi adatok szerint az egyes szervi megbetegedések klinikai el6forduldsara lehet
szamitani) ismételten elvégeztiik a linearis regresszid szamitasat. Hasonloan az elsd
szamitashoz, az esélyhdnyadosok itt 1is alacsonyak maradtak. Eredményeink
interpretacidjaként elmondhatd, hogy a haptoglobinkoncentraciok 1 egységgel torténd
novekedése 1,1-1,2-szeresére noveli a kiilonbozd  betegségek eléfordulasanak
valoszinliségét. A 4. tablazat utols6 harom eredménye azt jelzi, hogy 0,6 mg/dl feletti
koncentraciohatarnal nem voltak olyan allatok, ahol a tdgygyulladas vagy a bal oldali OHV
klinikai esetei bekovetkeztek volna. Mivel a tablazat egyik szdmitdsa sem hozott
szignifikans eredményt, ezért ebben az adatsorban a betegségek eldfordulasa nem korrelalt
a 0-7. nap kozott mért haptoglobinkoncentraciokkal. Ezekbdl az adatokbol kovetkezéen a
kiilonboz6  metabolikus  profiltesztekben mért  haptoglobinszintek  értékelésénél

kortiltekintden kell eljarni akkor, amikor 4llomanyszintii kdvetkeztetéseket vonunk le.
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Osszes minta

Haptoglobin >0,6 mg/dl

meyon po P | Beon b

MBV 1.13 0.22 (0.92, 1.40) 1.07 0.71 (0.72, 1.60)

Metritis 1.15 0.11 (0.96, 1.38) 1.03 0.83 (0.73, 1.46)

Endometritis 1.03 0.85 (0.71, 1.49) 1.19 0.62 (0.58, 2.46)

Séantasag 1.10 0.26 (0.92,1.32) 0.92 0.67 (0.65, 1.30)

Elfekvés 1.12 0.61 (0.71, 1.75) 0.88 0.77 (0.36, 2.11)

Metabolikus bet. 1.05 0.56 (0.88, 1.24) 1.20 0.28 (0.85, 1.68)
Mastitis 0-10 nap 0.15 0.46 (0.001, 21.44) 1 1 0,0)
Mastitis 0-30 nap 0.02 0.35 (0.000006, 74.9) 1 1 0,0)
OHV 1.08 0.68 (0.73, 1.58) 1 1 0,0)

4. tablazat: az egyes klinikai megbetegedések €s a szérum haptoglobinkoncentracioi

Osszefliggésének linearis regresszioval szamolt eredményei
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7. Megbeszélés

7.1. A haptoglobinkoncentraciok értékelése a klinikus allatorvos szempontjabol

Az akut fazist fehérjék mérése a napi gyakorlatban jol tajékoztat a szervezetben a nem
specifikus gyulladasok folyamatair6l, valamint egyes klinikai megbetegedésekben a
gyogyulasi folyamat monitorozasara is jol hasznalhato mérésiik. Esetiinkben egy
sziirdprogramba illesztett haptoglobinmérés volt a vizsgélatunk célja.

A tejtermel6 tehenek ellés koriili idészakban végbemend anyagcsere-valtozasainak kozos
ereddje a metabolikus valtozdsok miatti immunszupresszio. A folyamat kovetkezménye
lehet tobbféle klinikai betegség eldforduldsa. Mivel a haszonallattartasban elsdsorban a
prevencion van a hangsuly, ezen betegségek rendszeres sziirése €s kezelése a napi
munkafolyamatok részét képezi a kiilonbozd allattartd telepeken. Mivel a diagnosztika
elsddleges részét képezi a fizikalis vizsgalat - sok esetben a képalkotd vizsgalatok hasznélata
nem megoldott - a kiilonb6z6 laboratoriumi paraméterek meghatarozasa sokat segit a
diagnozis felallitasaban.

A haptoglobin meghatarozasara jelenleg istalloteszt (point-of-care mérés) nem all
rendelkezésre. A mérés “gold standardjanak™ az ELISA vizsgalat tekinthetd [29]. A mérés
egyrészt laboratoriumi koriilményeket igényel, masrészt kisszdmi minta vizsgalata
nehézkes, ezért a napi rutinba nehezen illeszthetd be, ezért a gyakorlat szamara nehezen
elérhetd. Ugyanakkor jelenleg mar nagy szamban végziink egyéb paraméterek tekintetében
szlrdvizsgalatokat. A haptoglobinmérés ebbe a sorba kivaldan illeszkedik, eldrejelzés-
sziir6programokat javasolnak [34, 40, 48].

Munkankban a napi munkiban hasznalt vérbiokémiai automatdval, human reagenseket
hasznélva turbidimetrids mddszerrel mértiink haptoglobint. A modszer nemrégiben keriilt
validalasra és j6 korrelaciot mutatott mind az ELISA-val térténd, mind a radialis diffazioval
torténd mérésekkel [69]. A kozelmult dolgozataiban tobb esetben is ezzel a késziilékkel
a hasznalata. A spektrofotometridval torténé mérésnek tovabbi elénye, hogy kisszdmu minta
is mérhetd, egyeldre laboratdriumi koriilmények kozott, ilyenforman - amennyiben é16
kapcsolat van laboratériummal - akar a napi gyakorlatba is illeszthetd a haszndlata. A
kiilonb6z6, nem napi, hanem heti rendszerességgel vett korai laktacios idészak sziirések
pedig kivaléoan megvaldsithatoak akar egy tavoli laboratoriummal torténd €16

kapcsolattartason alapulva.
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Adatainkban a mintak koncentracidinak eloszlasat befolyasolta, hogy alapvet6en egészséges
teheneket valogattunk mintavételre az egyes gazdasdgokban. Egészséges allatokban a
szérumban kis mennyiségben, nyomokban talalhatéak akut fazisu fehérjék, ezeket mérni is
voltunk képesek. Ez a kis mennyiség nem tekintheté koérosnak, viszont a statisztikai
elemzésiinket befolyasolta, mintdink nem mutattak normal eloszlast a kiilonb6z0 statisztikai
probakban. Legnagyobb mennyiségben 10 mg/dl koriili értékeket tudtunk meghatarozni
egészséges allatokban. A kiilonboz6 sziirévizsgalatokban a 0,6 mg/dl ill. 1 mg/dl feletti
koncentraciok nagymértékben megemelték az egyes klinikai betegségek gyakorisagat.
Adataink ezért ramutatnak arra, hogy az eddigi modszerekkel klinikailag egészséges allatok
kozott fordulnak eld vélhetden betegségben érintett allatok -ha nem is mindegyikiik-, ez

pedig a rendszeres szlirovizsgalatok fontossagat hangsulyozza.

7.2. Az egyes betegségek és az ellés koriili idészakban mért haptoglobinkoncentraciok
osszefiiggése

Vizsgalatunkban az elléshez kapcsolodd tényezdk (nehézellés, ikerellés, halvasziiletés)
alacsony gyakorisaggal fordultak eld, a jelenséghez kapcsolddo, néhany nappal késobb vett
haptoglobin koncentraciok nem mutattak kiilonbséget azok kozott az allatok kozott,
amelyekben a jelenség nem fordult eld, 6sszehasonlitva azokkal, ahol eléfordult. Vélhetéen
a kiilonbozo sziilészeti problémakhoz kapcsolodd rendellenességek (méhgyulladas, lagy
sziiléut sériilés stb.) az akut fazisu fehérjék koncentracidinak emelkedésével jar egyilitt.
Annak megitélése, hogy a sulyos szoveti karosodassal nem jard korformak milyen
eltéréseket okoznak, a jelenlegi mintaszdmunk nem volt alkalmas, ezeket a vizsgalatokat
nagyobb szamu mintan meg kell ismételniink, hogy pontos képet kapjunk.

A laktacid6 napja viszont statisztikai hatast mutatott a haptoglobinkoncentraciokra
mintdinkban, a lakticio els6 harom napjan vett mintdk koncentrécioi statisztikailag
kiilonboztek a laktacio 4. és 5. napjan vett mintaktol (a laktacid 7. és 11. napja kozott vett
mintdkat a kis szdmuk miatt nem vontuk ebbe az elemzésbe). Ennek a jelenségnek
magyarazatai lehetnek a kiilonb6z6 allomanyszintli prevencios programok alkalmazéaséaval
végzett munkak eredményei [29, 31, 33, 40], amelyek megerdsitik a mi megfigyeléseinket a
kiilonboz6 klinikai megbetegedések tekintetében. Mivel az akut fazisu fehérjéket a maj
termeli, igy néhany napra sziikség van egy bizonyos kiiszobkoncentracio eléréséhez, hogy
betegség diagndzisat tudjuk kimondani. Ez viszont azt jelenti - és jovébeni munkénk célja is
- hogy meg kell allapitani egy laktacids napot, ahol a legnagyobb eséllyel tudunk egy klinikai

szlirbvizsgalattal potencidlisan betegségben érintett allatokat megtaldlni. Nem teljesen
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egységes a szakirodalom abban, hogy ez a sziirés a laktacio elsé 10 napjan mikor legyen.
Adataink azt tdmasztjak ald, hogy inkabb az 5. és 10. nap kozott kell keresni a megfeleld
idépontot, mivel az elsé harom napon a koncentracioatlagok nem emelkedtek az 1 mg/dl- es
koncentracié folé, valamint a gazdasagok kozott nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség.

A betegségek eléfordulasaval kapcsolatos megfigyelésiink kettds. Egyrészt azok az allatok,
akik késobb a laktacio korai szakaszaban klinikai betegségekben szenvedtek, mar itt a korai
mintavétel soran emelkedett haptoglobinkoncentraciokat mutattak 0,89 és 1,35 mg/dl kozott.
Viszont a haptoglobinkoncentraciok nem mutattak szignifikdns eredményt a
korrelacidanalizisben - az egyes betegségek megvalosulasat illetden - és az esélyhdnyadosok
is alatta maradtak a vartnak. Kiilondsen igaz ez a togygyulladasok tekintetében, ahol még a
bekovetkezett koncentraciok sem jeleztek emelkedett haptoglobinkoncentraciot a laktacio
elsd 6 napjan. Ez meghatarozza jovObeli vizsgalataink irdnyat is, valosziniisithetden az egyes
betegségekkel kapcsolatosan kiilon-kiilon kell vizsgdlnunk a haptoglobin szérumbeli
Osszefoglalva a szérummintak haptoglobinkoncentracidinak mérésekor elmondhat6 volt,
hogy a szakirodalomban megallapitott hatarértékek alkalmazasaval képesek voltunk az ellés
koriili idészakban klinikai betegségeket eldrejelezni. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az
ellés koriilményeinek kapcsolatanak vizsgalatahoz, valamint a jovOben a klinikai betegségek
Onallo vizsgalatat tervezziik monitorozni mind a kialakulds, mind a gydgyulas mozzanatait

akut fazisa fehérjék mérésével monitorozva.
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8. Osszefoglalé

Az akut fazisu fehérjék minden allatfajban a kiillonbozé gyulladasos folyamatok nem
specifikus  klinikai markerei. Szarvasmarhdban az egyedi vizsgalatokon tal az
allomanyszintli felmérésekben is egyre elterjedtebb a hasznalatuk.

Vizsgéalatunkban 5 hazai tehenészetben vettiink vérmintdkat az ellés utani 1-7. napon.
Osszesen 218 allat mintazasara keriilt sor. A gy(ijtott vérmintakban elsddlegesen a szérum
haptoglobinkoncentracoit hataroztuk meg Olympus AU 480 biokémiai automataval
spektrofotometriaval. A mért haptoglobin koncentracié mellett adatokat gytijtottiink az ellés
lefolyasaval kapcsolatban, az ellés koriili klinikai megbetegedésekkel, a vizsgéalatban
szerepld allatok tejtermelésével és az allatok hasznos élettartamaval kapcsolatban.
Vizsgalatunkban a laktacié 1. és 7. napja kozott tortént mintavétel, kisérleti allataink
zOmeében az 1.-3. laktacidjukat teljesitették. Nehézellés, ikerellés vagy halvasziiletés nem
fordult elé olyan mértékben, amely zavarhatta volna eredményeink értékelését. Mért
haptoglobin koncentraciok nem mutattak normalis eloszlast. A haptoglobin koncentraciok
atlagértékei nem kiilonboztek az egyes gazdasagok esetében. A laktacio 5. €s 6. napjan mért
haptoglobin koncentraciok statisztikailag szignifikans eltérést mutattak a laktacié megel6zo
napjan mért koncentraciokhoz képest. Az egyes betegségek prevalenciai alacsonyak voltak
vizsgalatunkban. A bekoOvetkezd betegségek elléskori haptoglobin koncentracidinak
elemzésekor a betegségekkel terhelt allatok atlagkoncentraciéi magasabbak voltak, mig a
laktacio els6 10 napjaban eléforduld togygyulladas - csakugy mint a 10.-30. nap kozott
eléforduldé - az irodalomban meghatarozott hatarértéknél (0,6 mg/dl) alacsonyabbnak
bizonyult. 0,6 mg/dl hatarértéket alapul véve nem talaltunk szignifikans korrelaciot a
bekovetkezd betegségek €s a haptoglobinkoncentraciok kozott, a betegségek esélyhanyadosa
sem volt 1,15-nél nagyobb.

Mivel a laktacido els6 hidrom napjan a vizsgélt allatok vérszéruma csak nyomokban
tartalmazott mérheté haptoglobint, a késObbiekben a laktidci®6 napjat mindenképpen
figyelembe kell venni a mintavételkor. Ez a tényezé valdszinilileg hatdssal volt
eredményeinkre: bar a bekovetkezett betegségek tekintetében hatarértek feletti
koncentraciokat mértiink, a korreldcidanalizis nem mutatott Osszefiiggést a betegség
eléforduldsa és a haptoglobin koncentracid kozott. Az allomanyszintli szlir@vizsgalatok

jovobeli irdnya ezért elsdsorban a sziirévizsgalatok idejének pontos meghatarozasa.
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9. Summary

Acute phase proteins are non-specific clinical markers of various inflammatory processes in
all animal species. In cattle, in addition to individual tests, their use is also becoming more
widespread in herd level screening.

In our study we took blood samples in 5 Hungarian dairy farms on days 1 to 7 after calving.
A total of 218 animals were sampled. The collected blood samples were analysed for serum
haptoglobin concentrations by spectrophotometer using an Olympus AU 480 automated
biochemical analyzer. In addition to the measured haptoglobin concentrations, we collected
data about the course of parturition, clinical diseases around calving, milk production of the
animals in the study and the lifespan production of the animals.

Animals were sampled between the first and the seventh day of lactation, respectively. Study
animals were mostly in their first three lactations. Dystocia, twinning or stillbirth did not
have outstanding incidence with a possible effect on our results. The measured haptoglobin
concentrations did not show normal distribution. Haptoglobin concentration averages did
not differ statistically between farms. The concentrations measured on the 5th and 6th days
of lactation statistically differed from those that were measured in the first three days of
lactation. The prevalence of the clinical diseases were low in our study. The clinical cases
of the different diseases showed increased haptoglobin concentration, while mastitis
occurrences both in the first ten days and between 20-30 days did not show this phenomenon.
Choosing the 0,6 mg/dl clinical threshold for diseases there was no significant correlation
between diseases a haptoglobin concentration whereas odds ratios did not exceed 1,15.
Because haptoglobin was measurable only in traces in the first three days of lactation,
primary focus is on the sampling day for the future evaluations. This variable was probably
effecting our results: however we measured considerable concentrations in the different
clinical cases, correlation was not present between disease occurrence and haptoglobin
concentrations. Herd level screening programs therefore must have a focus on the day of

sampling.
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