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1.1. Altalanos bevezet6 és hipotézisek

Az Ujszilott csikdk kilondsen érzékenyek a szliletés utani
napokban, és betegségeik gyakran jarnak idegrendszeri
tinetekkel. Az idegrendszeri tineteket a vemhesség és
az ellés alatt felmerilé komplikacidk egyarant okozhatjak.
Egy elhuzédd nehézellées mar egy O6ra utan
megkozelitéleg 100%-0s mortalitast eredményez, mig 30
perc utan a legtdbb esetben mar egyértelmi hypoxiaval
kapcsolatos idegrendszeri karosodast lathatunk (Madigan
1997). A csikdk perinatalis morbiditasat az is fokozza,
hogy a kanca méhlepénye nem teszi lehetbvé az
immunglobulinok atjutasat, emiatt a csikdk kérokozokkal
szemben kizarélag a felvett focstejre tamaszkodnak.
Figyelmbe véve az el6bbieket, valamint a csikok igen
nagy kaldria- és folyadéksziikségletét, egyaltalan nem
meglepd, hogy a perinatalis mortalitds magas (Platt 1973,
Cohen 1995).

Lovasok kérében ismertek egyszerl szabalyok, amellyel
az egészséges és a beteg csikdk elkilonihetéek, ilyen
példaul az 1-2-3 szabaly, ami arra utal, hogy a csiko 1
oran belul all, 2 éran belul szopik és 3 éran belul megkezdi
a bélszurok (ritését. Allatorvosi szemmel a

kuldnbseégtétel sokkal 6sszetettebb, hiszen a csikok kéros



idegrendszeri tlineteit és atmeneti, de normalis
viselkedeési sztereotipiait nem lehet mindig egyszerien
szétvalasztani, mivel a  csikok idegrendszeri
vizsgalatanak ép lelete szamos ponton eltér a felnétt
lovak ép leletétél (Adams and Mayhew 1984). Példaként
hozhatok a koraszllott csikdk, amik gyakran
hyperreflexidsak (Rossdale and Leadon 1979, Madigan
1997), mig az elhuzdédd vemhességbdl sziletd csikdk
(>360 napos vemhesség utan) gyakran gyengébbek,
lassabbak, valamint kérosan viselkednek: ugymint a
céltalan bolyongas és az elégtelen szopasi reflex. Vannak
olyan csikék is, amelyek egészségesnek tlinnek
szUletéskor, majd az els6 24-48 6raban valnak tompultta,
elfekvévé (Bernard et al 1995, Rossdale 1972).

A 16 neonatalis neuroldgia uttér6i: Rossdale, Ousey,
Palmer, Mayhew és Madigan; irtak le a csikok részletes
neurolégiai  vizsgalatat, valamint a  gyakoribb
elvaltozasokat (Jeffcott and Rossdale 1979, Adams and
Mayhew 1984, Bernard et al. 1995, Palmer and Rossdale
1976). Nekik kdszénhetben tudjuk azt is, hogy bizonyos
korai, atmeneti sztereotip viselkedések nem koérosak. Az
egyik ilyen fenotipusosan mar lejegyzett jelenség, ahogy
a csikok a testuket ért szoritds hatasara kollabalnak

(Mayhew 1988). Ezt korabban egyes szerzék a “flopping



reaction” vagy a “relaxaciés reflex” nevekkel illették
(Jeffcott and Rossdale 1979). A folyamat pontos
hatterérél azonban korabban semmilyen ismeret nem allt
rendelkezésre.

A sztereotip viselkedések megléte és szamos, nem
specifikus idegrendszeri tlnet el6fordulasa a kilénb6zé
oktanu és korfejlédésli betegségek esetén vilagossa
teszi, hogy miért olyan nehéz egyes idegrendszeri
betegségeket pusztan klinikai megjelenésuk alapjan
differencialni. Tovabba ismereteink hidnyossagat az is
mutatja, hogy minden Ujszulott csikot, ami idegrendszeri
tineteket mutat, jellemzéen a “dummy” vagy a “hypoxias”

jelzével illetiink.

El6zetes klinikai felméréseink és kérdés felvetéseink

alapjan az alabbi hipotéziseket allitottuk fel:

1) Ujszilétt csikék mechanikus fékezése olyan
viselkedésbeli, hormonalis és elektroencefalografias
valtozasokat okoz, ami az alvas és az analgézia soran
jellemzé.

2) Az agyhartyagyulladas a csikdk szeptikémiajanak

egyik gyakori szévédménye.



3) A ,neonatal maladjustment syndrome”-ban (NMS-
ben) szenvedd csikdk progesztagén profilja eltér az
egeszséges €s mas betegségben szenvedd
tarsaiketol.

4) Az exogén adagolt neuroszteroidok (allopregnanolon)
az NMS-hez hasonlo tlineteket okoznak.

5) A plazma adrenomedullin emelkedett szeptikémias
Ujszllott csikdkban az egészséges kontrollhoz
viszonyitva, és prognosztikai értéke van a tulélést

illetéen.

1.2. Anyag és modszer

Az els6 kisérletbe nyolc csikot vontunk be. A csikdk
normalis hosszusagu és szabalyosan lefolyd ellésbél
szulettek, és az idegrendszeri és klinikai vizsgalatok
alapjan egészségek voltak.

A csikdkon egy 6 méter hosszusagu, puha, 1,25 cm
atmeérdji kotelet hasznaltunk, amit az egyik elsilsé
végtag alatt és a nyak koril Palstek csoméval rogzitiink,
majd két félhurokkal a mellkas korul meghuztunk. A
jelenség elbidézése soran a kotél szabad végeét egy csiko

magott allé szemeély huzta, amig egy masik asszisztalt az



elfektetésben. A Kklinikai alapértékeket a mechanikus
fékezés elbtt és kdzben is megmeértik. A viselkedést
kategorikus  skalan  definialtuk, éberségnek és
testhelyzetnek megfelel6en (all-fekszik, élénk-
aluszékony).

Az elektroenkefalografias (EEG) vizsgalatot egy 32
csatornas telemetrias egységgel végeztik (WEE-1000
AIrEEG, Nihon-Kohden Corp, Tokié, Japan), akvizicidos
rendszer, (EEG-9100 Neurofax, Nihon-Kohden Corp,
Tokio, Japan.), laptop (Dell Inspiron, Dell Corp, Round
Rock, Texas, USA) és megfeleldé értékeld fajlok (EEG-
9200, Nihon-Kohden Corp, Tokio, Japan) segitségével.
Az EEG soran rozsdamentes acél tlelektrodokat
alkalmaztunk egy korabbi protokollnak megfeleléen
(Aleman el al. 2006). Harom centralis, két aurikularis és
egy fold elektrodot hasznaltunk, és az EEG vizsgalat
minimum 15 percig tartott. A felvételek értékelése a
tudatallapot megitélésére korabbi human és lovas
tanulmanyoknak megfeleléen tortént. (Williams et al.
2008, Mysinger et al. 1985).

A fajdalomtlirést egy négyzetes pulzald stimulatorral
végeztuk (S48 square pulse stimulator, Grass
Technologies, West Warwick, RI, USA). A stimulacio

soran 27G-s tiiket helyeztiink egymas ala a farokrépatél



50 és 100 mm tavolsagra. (Safelead F-E3-48, Grass
Technologies, West Warwick, RI, USA). A stimulacio
korabban publikalt médon tértént (Natalini és Robinson,
2000). Pozitiv fajdalomreakciokat az adott terllet
Osszerandulasa, farokcsapkodas, odafordulas, stb.
jelezte.

A vérgazanalizis egy 3 ml-es elézetesen heparinizalt
mianyag fecskend6bdl tortént. Az elemzést egy
kereskedelmi forgalomban kaphatdé géppel végeztik.
(ABL-705, Radiometer, Copenhagen, Denmark). A vert
szérum, Uveg, mianyag EDTA-s valamint heparinos
csovekbe gydijtottik. A mintakat 10 percig centrifugaltuk
3400/perc fordulaton, majd -80 °C-on taroltuk (Revco
ultra—low-temperature freezer, Thermo Fisher Scientific
Inc, Franklin, MA, USA). Az ACTH és kortizol mérése
szilard fazisu kemilumineszcencias immunometriaval
tortént egy korabban kdzolt protokoll alapjan (IMMULITE
2000, Siemens AG, Minchen, Germany) (Perkins et al.
2002). A plazma szteroidok mérése folyadék
kromatografias tomeg spektroszképon (LC-MS) toértént
turbulens aramlasos kromatografiaval (TFC) (Fisher
Scientific Inc, Franklin, MA, USA) korabban kdzzétett
modon (Yu et al. 2008). A B-endorfinok mérése RIA

modszerrel tortént (S2013, Bachem Inc, St Helens,



Merseyside, UK), amely moddszer lovakra korabban
validalva lett (Bossut et al. 1983).

Az dllatok sajat kontrolljukként szolgaltak ebben a
prospektiv, intervencios kisérletben. 15  perc
akklimatizacié utan, a mechanikus féekezés elétt felvettik
a Kklinikai paramétereket, majd ezutan levettik a
vérmintakat. A fékezés soran EEG-vizsgalatot végeztunk,
majd 15 perc mulva az Ujabb vérmintak levétele és végll
a fajdalomtlré képesség tesztelése zajlott. A statisztikat
Minitab programmal végeztik (version 15, Minitab Inc,
State College, PA, USA). Az adatok eloszlasat a
Kolmogorov-Smirnov  teszttel vizsgaltuk. Wilcoxon-
prébaval hasonlitottuk 6ssze a fékezés el6tt és kdzben
kapott kvalitativ adatokat. Fisher-egzakt teszttel vetettik
O0ssze a dichotdm kategorikus adatokat. Spearman-rank
korrelacios elemzést hasznaltunk a plazma B-endorfin és
fajdalom tlréképesség kozotti kapcesolat felmérésére. A P
<0,05-ben hataroztuk meg a szignifikancia szintet.

A masodik kisérletbe olyan lovakat vontunk be, ahol a
meningitisz definitiv diagndzisa feldllithaté volt a liquor
citologia és mikrobioldégia vagy pedig posztmortem
korszdvettani vizsgalat alapjan.

A William R. Pritchard Oktatokérhaz (University of
California-Davis, USA) elektronikus adatbazisaban 1985



és 2010 kozotti keltezési, olyan klinikai, laboratériumi és
patologiai leleteket kerestiink, amelyekben a meningitis, a
meningoencephalitis, €s a meningoencephalomyelitis
szavak szerepeltek. Az igy kiszlrt korlapokat attekintve a
tovabbiakban azokat hasznaltuk fel, ahol az elfogadott
feltételek alapjan a betegség diagndzisa egyértelmiien
felallithatd volt. A koérlapokbdl ezek utan kigydjtottik a
nacionalét, kérel6zményt, klinikai tineteket, laboratoriumi
eredményeket, diagnosztikai beavatkozasokat,
kezeléseket és a kimenetelt. Az adatokbdl leiro statisztikai
analizist végeztliink a Minitab 15 szoftverrel (Minitab Inc,
State College, PA, USA). A szamitott értékek a
kovetkez6k: atlag, median, széras, terjedelem, minimum

€s maximum.

A harmadik kisérletben a ,neonatal maladjustment
syndrome (NMS)” csoportba 32 csiko, az egyéb betegség
csoportba 12 csikd, mig a kontroll csoportba 10 allat kerult
(>320 napos vemhesség, eseménytelen ellés, normal
fizikalis vizsgalat). A csikok 2010 és 2011 kozott érkeztek
be a UC Davis Oktatdékérhazba (USA) vagy a Rossdale
and Partner maganlokorhazba (Newmarket, UK). A
diagndzis felallitasa és a csoportositas a rendelkezésre

allé objektiv adatok alapjan tortént (fizikalis vizsgalat,
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publikalt szepszis pontozasi rendszer (Brewer and
Koterba 1988), leukogram, vér biokémia, vérgaz,
vérnyomas, vizelet vizsgalat, hasiri ultrahang stb).
Korel6zményi adatok szintén rogzitésre kerlltek. Az NMS
klinikai tunetei a koOvetkezbket foglaltdk magukban:
megvaltozott tudatallapot: depresszio, komatosus allapot,
csokkent kancahoz torténd affinitds, hangadasok,
céltalan bolyongas, hyper és hyporeflexiak, epileptiform
gorcsok, abnormalis fulpozicid. Az egyéb betegségben
szenvedd csikok (beteg nem-NMS csoport) tulajdonosi
beleegyezés és mintavételi lehetéség alapjan lettek
valasztva. A kezelések sztandardizalva nem lettek. A
kontroll allatokbdl a mintavétel 0, 24 és 48 6rasan tortént.
A beteg allatokbdl a mintavétel a beérkezéskor (<6 6ra),
majd 24 és 48 odrasan tortént. A teljes vér azonnal
lecentrifugalasra kerult, majd a plazmat -80°C-on taroltuk
analizisig, amit LC-MS mddszerrel végeztunk (Isd. 1.
kisérlet). Leir6d stasztikai adatok soran mediant és
terjedelmet hasznaltunk. Friedman-tesztet alkalmaztunk
az ismételt mérések esetén. Kruskal-Wallis tesztet
hasznaltunk tdbb csoport 6sszehasonlitasara, majd az
egyes csoportokat egymassal Mann-Whitney probaval
hasonlitottuk 6ssze és ilyenkor Bonferroni korrekciét is

alkalmaztunk. A nem-parametrikus tesztek
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alkalmazasara azért volt szilkség, mert az adatok
Kolmogorov-Smirnov teszt elvégzése alapjan nem voltak
normal eloszlasuak. A szignifikancia szintet P<0.05-ben
allapitotuk meg.

A negyedik kisérletben egy egészséges Ujszllott
csikénak allopregnanolon infuziét adtunk az alabbi
protokoll alapjan: a vénakanult a v. jugularisba helyeztuk,
majd etanolban feloldott 1% alloprenanolont (5 alpha-
pregnan-3 alpha-ol-20-on) adtunk be intravénasan. A
csiko 0,05 mg/ttkg kezd6 iv. bolus utan 0,02 mg/ttkg/perc
fenntarté dozist kapott cseppinfuziéban. Ez a
koncentracio extrapolalva lett in vivo patkanyokban
hasznalt adagbdl (Naert et al. 2007). Ezt kdvetéen a csikd
5 perc mulva egy ujabb 0,1 mg/ttkg iv. bolust kapott, amit
0,04 mg/ttkg/perc fenntarté doézissal folytattunk. Az
infuziét 30 perc mulva fejeztik be és a csiko viselkedési
és idegrendszeri (tovabbiakban: NB (neurobehavioural))
statuszat ellenériztik. Ezutan a csik6 egy utolsé 0,2
mg/kg dézist kapott.

NB statusz elbiraldsa sordan egy  sulyozott,
tébbszempontos pontozasi rendszert alkalmaztunk, amit
magunk fejlesztettink ki tdbbéves, nagy esetszamu
klinikai adatok alapjan. A csikok NB pontszama 0-20

kozott lehet és 8 fOlotti érték esetén az NMS erés gyanuja
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merul fel. NB pontozasnal 5 paramétert vizsgaltunk
egyenként, 0-4 skalan (ambulalds, kancahoz valé
affinitas, szopas, mentalis allapot). Heparinos vérmintakat
vettiink sziletéskor, 6 orasan (infuzié elétt) majd az
infuzié kézben 15 percenként, melyeket azonnal -80°C ra
helyeztink analizisig, szintén LC-MS modszerrel (lasd: 1.

kisérlet).

Az otodik kisérletbe 2011 és 2012 kozo6tt a Purdue
Egyetem Oktatékorhazaban (USA) vagy a Hagyard
maganléklinkan (Lexington- KY, USA) kezelt, egy
hetesnél fiatalabb csikok lettek bevonva, 0sszesen 90
allat.

A vérmintakat az adrenomedullin meghatarozashoz a v.
jugularisbdl vettik. A beteg allatokat 2 csoportba
soroltuk, melyek a kovetkezék: szeptikémias (>11
szepszis pont és/vagy pozitiv hemokultura) és beteg-nem
szeptikémias csoportba.

Az anyagi okok miatt tulaltatott csikokat kizartuk a
vizsgalatbdl. Az egészséges kontroll csikokat egy magan
és egy egyetemi allomanybdl vontunk be a vizsgalatba
(68 darab).

A csikokkal kapcsolatban a kovetkez6 adatokat

gy(lijtottik: nationale, korelézmeény, fizikalis vizsgalat,
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klinikopatoldgiai vizsgalat (vérgaz, biokémia, hematoléga,
hemokultdra, vizeletvizsgalat, bélsar bakterioldgia, liquor
és synovia analizis), képalkotod diagnosztikai vizsgalatok
(rtg, ultrahang) eredményei, kérhazi napok hossza,
kezelési kdltség és tulélés.

Osszesen 30 ml vénas vért vettiink aszeptikus
technikaval, amelynek egy részét hemokulturas palackba
(BBL SEPTI-CHEK TSB (Tryptic Soy Broth), Becton
Dickinson Microbiology Systems, Beckon Dickinson
and Company, Cockeysville, MA, USA) a maradékot
pedig EDTA és nativ csdvekbe tettink. Az EDTA
csoveket 3200/ perc fordulaton 15 percig centrifugaltuk
4 °C-on majd 5 darab egyenként 1 ml-es aliquotot
Eppendorf csébe helyeztiink és -20 °C vagy -80 °C fokon
fagyasztottunk le, a stabilitasi ismereteknek megfeleléen
((Nishio et al. 1997).

A plazma adrenomedullin koncentracié meghatarozasa
egy korabban, a gyarté altal lovakra belsdleg validalt,
kereskedelmi forgalomban elérhetd ELISA kittel tortént
(USCN Life Technologies, Wuhan, China). A biokémiai
és hematoldgai vizsgalatot a Cell-Dyn 3500R, (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA), a Vitros 5,1 FS

(Ortho-Clinical Diagnostics, Inc, Rochester, NY) és a
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Olympus AU400 (Beckman Coulter, Inc, Brea, CA,
USA) rendszerekkel végeztik.

A stasztikai elemzést a SAS 9.3 (SAS Institute Inc,
Cary, NC, US) programmal végeztik. Az adatok
eloszlasanak vizsgalatara a Shapiro-Wilk probat
hasznaltuk. A folyamatos adatokat medianban és
terjedelemben fejeztik ki. Mann-Whitney U probat
hasznaltunk a beteg és egészséges, a szeptikus és nem
szeptikus, tulél6 és nem-tulélé csikok adatainak
0sszehasonlitdsara. A tdbbszempontos logisztikus
regresszio analizissel meghatarozott p[AM]
hatarértékeket ROC gorbe analizissel vizsgaltuk. A

szignifikancia szintet P<0.05-ben allitottuk be.

1.3 Eredmények és megbeszélés

Az elsd kisérletben azt talaltuk, hogy a kotéllel elvégzett
beavatkozas (tovabbiakban: ,squeeze”) hatasara a csikok
elfekszenek és oldalfekvésben maradnak. A squeeze
csOkkentette az allatok motoros aktivitasat, Kklinikai
alapértékeit és aluszékonysagot okozott, amit az EEG-n
megjelend alvas/ébrenlét allapot valtakozédsa, a delta-

hulldamok és K-komplexek megjelenése is alatamasztott.

15



Ez utébbiak megegyeznek a lovakban és emberben is
dokumentalt lassu hullamos alvassal (Berger et al. 1988,
Williams et al. 2008, Mysinger et al. 1985). A csikdk nem
mutattak narkolepsziat az EEG, vagy kataplexiat a
viselkedésuk  alapjan, amit korabban  masok
el6terjesztettek (Adams and Mayhew 1984). A jelenséget
“squeeze induced somnolence (SIS)”-nek neveztik el.
Habar a csikdk fajdalomtiré képessége szignifikansan
nétt, nem talaltunk Osszefliggést a szintén ndvekedd
plazma 3-endorfin koncentracidval, valamint az analgézia
mértéke nem volt elegendé mérsékelt vagy fokozottan
fajdalmas beavatkozasokhoz. Fontos eredmény, hogy a
csikok plazma ACTH koncentracidja a SIS soran
szignifikdnsan emelkedett, amely véleményunk szerint a
szUl6csatornan valé atprésel6déshez hasonld

neuroendokrin érési folyamatokat indit el.

A masodik tanulmanyban retrospektiv vizsgalat céljabdl
egy nagy esetszamu korhaz 25 éves betaganyagabdl
gyujtottik ki a menigitis vagy meningoencephalomyelitis
diagnézisaval kezelt lovakat, Osszesen 28 allatot. A
vizsgalat eredményei a kovetkezdk: a meningitis igen ritka
megbetegedés lovakban, ebben az allomanyban a lovak
0,04%-nal kerllt diagnosztizalasra (28/70.000). A
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kérhazba referalt kritikusan beteg csikdk minddssze
0,2%-nak volt ilyen megbetegedése. Ez alapjan azonban
az is kimondhaté, hogy a beteg csikoknal O6tszor
gyakoribb volt a meningitis, mint felnétt lovakban. A
fert6zés csikokban hematogén uton vagy kozvetlen
atterjedéssel alalkult ki. Gyakori idegrendszeri eltérések
kozé tartozott a mentalis statusz valtozasa, az agyidegek
mikodési zavarai, ataxia és vestibularis zavarok. A
leggyakoribb hematolégiai eltérések a kdvetkez8k voltak:
leukocitézis, neutrophilia, lymphopénia és
hiperfibrinogenémia. A neutrofil pleocytosis jellemzé volt
a liquorban, habar a bakterialis meningitis nem zarhato ki
a citologia soran lathatdo degeneralt neutrophilok vagy
baktériumok hianyaban sem. A liquor laktat
meghatarozas szintén javasolhaté a szeptikus folyamatok
feltarasara, valamint az alacsony érzékenység ellenére is
minden esetben indokolt antemortem bakteriolégiai
vizsgalatot végezni. Ebben a tanulmanyban 6t olyan
meningitist okozd patogént azonositottunk, melyeket
korabban nem publikaltak, ebbdl harom koérokozé
izolalasa antemortem tortént. Habar a progndzs
kedvezdtlen, az allatok kezelése mégis ésszerli lehet,
mivel bizonyos esetek kedvezben reagalnak az agressziv

multimodalis terapiara és a gyogyulas lehetséges.
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A harmadik kisérletben megallapitottuk, hogy
statisztikai kulénbség van a beteg és az egészséges
csikok plazma pregnan  koncentracidiban  mind
sziletésker, mind az els6 48 o6raban. Az egészséges
csikdkban a pregnanok koncentracioja az els6 48 6ra alatt
gyakorlatilag nullara csokkent, hasonléan egy korabbi
vizsgalathoz (Houghton et al. 1991). A csikdmagzatokban
a pregnanok koncentraciéja igen magas, ami
létfontossagu az aktivitas csokkentés és az idegrendszeri
mikodés gatlasanak érdekében. (Holtan et al. 1991,
Mellor et al. 2005). A placenta eredetli precursorok
megsziinése utdn a mellékvesekéreg eredeti
precursorok  megjelenése miatt markans csokkenés
mutatkozik a pregnanok koncentracidjaban (Hirst et al.
2006). Ebben a vizsgalatban beteg csikdkban az
epitesztoszterontdl eltekintve, minden meért pregnannak
magasabb volt a koncentracidja a kontrollhoz képest. Az
NMS csikdékban a pregnanok koncentracidja tovabb
emelkedett az els6 48 ordban szemben a mas
betegségben szenvedd tarsaikéval, ahol mennyiséguk
szintén magas volt, de lassu csdkkenést mutatott. Ezek a
megfigyelések megerfsitik azt a hipotézist, hogy az NMS
csikokban az intrauterin allapotbdl az extrauterin

allapotba toérténd atalakulas zavart szenved. Ez a
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mechanizmus hasonlé ahhoz, amit olyan lassabban
adaptalédé csikoknal latunk, ahol a kancak a vemhesség
alatt altrenogesztet kapnak (Neuhauser et al. 2007). A
jelen tanulmanyban mért szteroidok valdszinlleg
mellékvesekéreg és nem pedig exogén eredetiek,
hasonléan a baranyokhoz (Mellor et al. 2005). A
kisérletink és egy masik fuggetlen munka is azt talalta,
hogy az NMS-ben szenvedd csikok esetén az endogén
szteroid termelés kell, hogy okozza az emelked® pregnan
koncentraciot (Rossdale et al. 1997).

A negyedik kisérletben azt tapasztaltuk, hogy az
allopregnanolon infuzié ujszulétt csikokban kifejezett
.Neurobehavioural (NB)” hatast produkal. Ez pedig
konzisztens a Kklinikailag is alkalmazott szteroid
anesztetikumok hatasaval, mint amilyen az alphaxalon
(Naert et al. 2007). Az allopregnanolon mas allatfajokban
atjut a vér-agy gaton és anesztetikus hatasat a GABA-A
receptorokon fejti ki (Zhu et al. 2001). A csikénak adott
allopregnanolon infuzié hatasa alatamasztotta, hogy az 5-
alpha pregnanok csikéban is atjutnak a véragy-gaton. Az
allopregnanolon koncentracié maximuma és a maximalis
NB pontok idében egybe estek. A rovid hatastartam arra
enged kovetkeztetni, hogy a vegyllet egészséges

csikokban  gyorsan  metabolizalédik. A Klinikai
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gyakorlatban hasznalt szteroid altaték (alphaxalon)
szintén igen rovid hatasuak. (Leece et al. 2009). Ezzel
szemben az NMS tunetei nem ritkdn tobb napig
tarthatnak, ami a neuroaktiv szteroidok folyamatos
termelédésére utal. Az szintén nem vilagos, mi valtja ki és
allitta meg a szteoidok termel6dését. A pregnanok
koncentraciéoi a vizsgalt csikénal folyamatosan
csokkentek, hasonléan a korabbi vizsgalatok soran
tapasztaltakhoz (Holtan et al. 1991).

Az allopregnanolon altal indukalt tinetek alatamasztjak a
hipotézist, miszerint az NMS része a ,perzisztens magzati
hypophysis-mellékvesekéreg statusznak”, amit intrauterin
a pregnanok tartanak fenn (Warnes et al. 2004). A
magzatnak gyorsan kell alkalmazkodnia egy nyugodt,
szuppreszalt allapotbdl egy aktiv, stresszes meéhen kivili
allapothoz. Ennek az atalakulasnak a zavara fontos lehet
az NMS kialakulasaban. Eredményeink alapjan még
inkabb valdszinl, hogy a mellékvesék és/vagy az agy
altal termelt pregnanok okozzak az NMS-t és, hogy emiatt
lehetséges a betegségbdl torténé gyors felépllés
rezidudlis tunetek nélkul (Zhu et al. 2001). Az nem
vilagos, hogy szuletéskor latszolag egészséges csikoknal
hogyan alakul ki az els6 48 o6raban az NMS. Azt

feltételezzik, hogy ez a folyamat hasonld UGjszulott
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juhokéhoz, ahol bizonyos stresszorok hatasara sziletés
utan az agyban tébb allopregnanolon képzédik, valamint
a mellékvesében temel6dé dezoxikortikoszteronbdl az
agyba jutva egyéb neuroaktiv szteroidok (Hirst et al.
2008).

Habar az NMS tiinetei kdzott nem csak a depresszio és
a bagyadtsag szerepel, hanem epileptifrom goércsok is, ez
utdbbi  szintén megmagyarazhaté, hiszen egyes
neuroszteoidok excitatérikusak (Rogawski and Reddy
2004). A kulénb6zé neuoroszteroid hatasok emellett
NMS-ben joval komplexebbek, mint egy vegyulet
infudalasa soran tapasztaltak.

Az otodik kisérletben az tapasztaltuk, hogy a plazma
adrenomedullin koncentraciéo (p[AM]) nem Kkorrelal a
tuléléssel. Hatszor magasabb volt a median p[AM]
kritikusan beteg csikok esetén a kontrollhoz képest. Abbaol
kiindulva, hogy a csikok betegségei tébb, mint 20 féle
klinikai diagnozist foglaltak magukban, arra utal, hogy a
p[AM] inkdbb az egészség prediktora, mintsem egy
specifikus betegség indikatora. Szintén nem volt
szignikans korrelacié a sulyozott szepszis pontok és a
p[AM] kozott, ami utalhat a tényleges Osszefliggés

hianyara, ha azt feltételezzlik, hogy a konvencionalisan
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hasznalt kategorizacido a szepszis pontokat és/vagy
szeptikémia kategorizaciét illetéen helyes.

A human vizsgalatok kulonb6z6 mértéki p[AM]
valtozasokat talaltak egyes betegségek esetén, és akar
50-szeres emelkedést szepszisnél (Gibbons 2007, Ueda
et al. 1999).

A lipopoliszacharidok és a gyulladasos citokinek fokozzak
az AM génexpresszidjat kialdonbdzé szdévetkben és ez
szeptikus sokk esetén a legjelentésebb (Hirata 1996).
Ennek ellenére nem talaltunk szignikans kulénbséget a
szeptikus és kontroll csikdk kozott, ami az alkalmazott
szepszis kategorizacié tokéletlensége miatt is lehetséges.
Az is el6fordulat, hogy a korfejlédés és a betegség
lefolydsa csikdk szeptikémidja esetén eltér6. A
laboratériumi allatokon elvégzett kisérletek progressziv
és markans p[AM] novekedést mutatnak a szepszis
soran, ami 2 éraval a kivato inzultus utan kezdédik (Koo
et al. 2001). A szeptikus csikdk kozel fele 2 6ras vagy
annal fiatalabb volt, és ez eredményezhette az
alacsonyabb p[AM] értéket. Az emelkedés laboratoriumi
allatokban 20-30 éran keresztul folyamatos (Koo et al,
2001), ezért a koncentraci6 gorbe alakulasa
reprezentativabb lehetne, mint egy egyszeri mérés. Nem

volt statisztikai eltérés a p[AM]-ban a tulélék és a nem-

22



tulélék kozott. Ez utalhat a kdzvetlen és kdzvetett hatas
hianyara, habar human vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
p[AM] nem csak a betegség sulyossaganak felmérésére
alkalmas, hanem a szervi diszfunkcidkra és a tulélés
predikcidjara is (Ueda et al. 1999). Habar az anyagi ok
miatt elaltatott csikdk ki lettek zarva a vizsgalatbdl, és a
tulaltatasrol magasan képzett és tapasztalt I6belgyogyasz
specialistak dontottek, elképzelhetd, hogy egyes csikok
tovabbi kezelés mellett tuléltek volna. Egyes human
klinikai ~ vizsgalatokban a  kulénb6z6  szlletési
komplikaciék (preeklampszia, koraszilés, alacsony
szlletési suly) esetén szignifikans eltéréseket talaltak a
p[AM]-ban (Lenhart and Caron 2012), mig a szuletési
hypoxia esetén az AM értékek magasabbak (Di lorio et al.
2004).

A p[AM] statisztikai vizsgalata ezért a kovetkezd
csoportokban is megtortént: immunglobulin ellatasi hiany,
nehéz ellés, csaszarmetszés, koraszllottség és NMS.
Ezek a csoportok egyikének sem volt a p[AM]-ja

szignikfiansan eltéréi
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N

. Osszefoglalas és uj tudomanyos eredmények

A csikokra a ,squeeze” erds stresszszignalként hat,
amit az emelked6 plazma ACTH koncentracio
bizonyit.

Az alkalmazott technika csokkenti a csikok onkéntes
motoros tevékenységét és aluszékonysagot okoz, ami
a viselkedés mellett az EEG-n lathato alvas/ ébrenlét
allapot valtozasaban és a megjelend delta
hullamokban és K-komplexekben nyilvanul meg.

A jelenséget ,squeeze induced somnolence (SIS)’-

nek neveztuk el.

Az agyhartyagyulladas ritka betegség lovakban. A
telies vizsgalt allomanyban a prevalencia 0,04%
(28/70.000) volt. Az ujszilétt, beteg csikok kozott a
betegség prevalenciaja 0,2% volt (2/1000).

A leggyakoribb idegrendszeri tlnetek meningitis
esetén a koros mentalis allapot, az agyveldi idegek
mikodési zavarai és a mozgas koordinacios zavarok.
Az agyhartyagyulladas leggyakoribb klinikopatologiai
elvaltozasai a periférias vérben a leukocitozis,
hyperfibrinogenaemia, mig a liquorban az emelkedett

fehérje és neutrophil pleocytosis.
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10.

11.

12.

13.

Agyhartyagyulladas esetén 5 patogén korokozét
azonositottunk, amelyekb8l harom antemortem kertilt
diagnosztizalasra.

Bebizonyitottuk, hogy szignifikans kilénbség van az
egészséges és a beteg csikdk pregnan profiljaban
szuletéskor.

Egészséges csikdk esetén a pregnanok plazma
koncentracioja fokozatosan csokken, 48 6ran belll
gyakorlatilag O-ra.

Az NMS csikbkban a pregnan (pregnenolon,
progeszteron) koncentracidja magas marad, sét
tovabb emelkedik az els6 48 6raban, ami alatamasztja
a hipotézisinket a megszakadt magzati és
Ujsziléttkori allapot kdzott.

Csikéban az allopregnanolon intravénas adasa
markans viselkedésbeli és idegrendszeri
elvaltozasokat okoz, ami az NMS szindrémahoz
hasonlit.

Allopregnanolon infuzid6 adasaval igazoltuk, hogy
csikdban az 5a-pregnanok atjutnak a vér-agy gaton.
Az allopregnanolon infuzié adasa soran tapasztalt

rovid hatastartam arra utal, hogy a pregnanok felezési
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ideje rovid, ezért a napokig tapasztalhatd klinikai
tinetek NMS soran folyamatos termel6désre utalnak.
14. Csikéban a plazma adrenomedullin koncentracié nem
mutat statisztikailag szignifikdns 0Osszefuggést a
szeptikémia meglétével vagy a tuléléssel.
15. A beteg csikok esetén atlagosan 6-szor nagyobb a
p[AM], ami alapjan ez a vegyllet a nem-egészséges

allatok kisz(irését teszi lehet6vé.
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