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1.

Bevezetés

Szakdolgozatomban a kutya vemhessége alatt bekovetkezd pajzsmirigyhormon
koncentracid valtozasaval és a magzati pajzsmirigymiikodés vizsgalatdval foglalkozom.
Vizsgalataim célja, hogy megallapitsam, van-e, €s ha igen, akkor milyen dsszefiiggés all fenn
a kutyaban vemhesség soran a tiroxin és a progeszteron hormonok profilja kozott, tovabba,
hogy nyomonkdvessem a magzati élet sordan a pajzsmirigyhormonok koncentracidiban
bekovetkezd valtozasokat.

Gesztacid alatt a fokozott hormonigények és a jodvesztés megvaltoztatja a fogamzas elotti
dinamikus egyensulyi allapotot. Ha a vemhesség jodmegszoritdsos vagy jodhianyos
kortilmények kozott zajlik, az a pajzsmirigy talzott mértékl stimulalasat okozza, ami egy sor
olyan eseményt valt ki, amelyek mind az anyai, mind a magzati pajzsmirigy mikodését és
anatomiai integritasat érintd koros valtozasokhoz vezetnek. Elsdsorban a gesztacid alatt
fellépd jodhidny sulyossaganak mértéke ¢€s korai megjelenése hatdrozza meg a karos
kovetkezményeket. A sulyos hipotiredzis petefészek-sorvadashoz, ivarzas elmaradasdhoz
vezet, valamint embrionalis és posztnatalis fejlddési zavarokat okozhat.

Korabban foként emberek pajzsmirigymiikodését vizsgaltak a terhesség alatt, valamint
laboratériumi ragesalokon, juhokon és sertéseken végzett ilyen irdnyu vizsgalatokrol szdmol
be a szakirodalom.

A pajzsmirigy alulmiikodése felnott kutydknal az egyik leggyakoribb hormonalis eredetii
megbetegedés, mely a szuka kutydk kozott gyakrabban fordul eld, mint a kanoknal. A
kolyokkorban jelentkezd hidnyos hormontermelést a pajzsmirigy velesziletett fejlodési
rendellenességei,  velesziiletett ~ enzimhidny, @ nem  megfeleld6  hormonszintézis,
hormontranszport rendellenességek, gyulladéas, vagy ritkabban goitrogének felvétele vagy
jodhiany okozhatja. A kolykok ilyenkor gyakran halva sziiletnek, vagy a sziiletést kovetden
rovid idoén beliil elpusztulnak. Az élve sziiletett és életben maradt kolykok tlinetei

pajzsmirigyhormont tartalmazdé készitményekkel enyhithetok.



2.

Irodalmi attekintés

2.1.

A kutya vemhessége és a progeszteron szerepe

A kutya mondsztruszos, évente egyszer vagy kétszer ivarzik, multipara, spontan ovulalo
allat. Az ovulacid soran még éretlen petesejtek, primer oocitak szabadulnak ki a tlisz6kbdl, és
a petevezetOben tovabbi érési folyamaton mennek keresztiil. A megtermékenyiilés a
petevezetdben torténik, majd az ovulacidt kovetéen 9-10 nappal a megtermékenyiilt
petesejtek a méh iiregébe jutnak, ahol az 5-7 napos transzuterin migraciot kovetéen
megtapadnak a méhfalon és bedgyazddnak. Az implantacio a 17-18. napon kovetkezik be, ezt
kovetden pedig megkezdddik a magzatburkok és a placenta kialakulasa. A magzati ¢és az
anyai placenta kapcsolddasat tekintve a kutyaé placenta zonaria, mig szovettani szerkezet
szerint endoteliokorialis (FELDMAN-NELSON, 2004.; SENGER, 2003.).

Ovulaci6 utan a sargatest termel progeszteront fiiggetleniil attol, hogy az é4llat vemhesiilt-e
vagy sem, igy a szérum progeszteron koncentracidja vemhes és nem vemhes metdsztruszos
szukaban hasonld, ezért nem lehet vemhesség megéllapitasara haszndlni.

A kutya sargatest dependens faj, vagyis a vemhesség fenntartasahoz sziikséges
progeszteront a vemhesség teljes idGtartama alatt a sargatest termeli.
befolyasoljak. A luteotrop hormonok legfobb forrdsa a hipofizis.

A progeszteron koncentracidja az LH-cstcstol szamitott 30. napig novekszik, csucsa a
korai és kozéps6 metdsztrusz hataran van, utdna csokkenni kezd. Atlagértéke 10-70 ng/ml.
Nem vemhes szukaban 51-82 nappal az LH-cstucs utan fokozatos koncentraciocsokkenés
révén eléri az alapszintet, vemhesben viszont csak 24-48 oraval az ellés elott, hirtelen
csokkenéssel éri el ezt a szintet. A sargatestek altal termelt progeszteron Gsszmennyiségét
nem hasonlitottdk Gssze nagyobb és kisebb szamu almok kozott. A lutedlis fazis vagy a
metOsztrusz akkor ér véget, amikor a progeszteron olyan mértékben csokken, hogy mar
képtelen a vemhesség fenntartdsira. Ez <1-2 ng/ml (JOHNSTON et al., 2001.). A 2 ng/ml

feletti progeszteron koncentracid biztositja az endometrium fejlodését €s az endometrialis



crer

(VERSTEGEN-ONCLIN - VERSTEGEN, 2008.).

A progeszteron fokozza a méhnyélkahartya vérellatasat, felkésziti az endometriumot a
petesejt befogadasara. Fokozza a petevezetd és a méhmirigyek szekréciojat, a hiivelynyélka
mennyiségét pedig csokkenti. Biztositja a cervix zarasat és a méh nyugalmat a vemhesség
alatt, csokkenti a miometrium oxitocinnal, katekolaminokkal illetve mas ingerekkel szembeni
érzékenységét. Az Osztrogénnel érzékennyé tett, proliferalt méhnyalkahartya progeszteron

hatasara szekrécios allapotba kertil.



2.2.
Pajzsmirigy

2.2.1. A pajzsmirigy hormonjai

A pajzsmirigy szovettani egysége a follikulus, melynek belsejét egy rétegben hamsejtek,
tireocitdk bélelik, mikrovillusokkal a felsziniikén. Uregében kolloid halmozodik fel, melyet a
tireocitdk szintetizalnak, fehérjében é&s szénhidratban gazdag. Fehérje-0sszetevije a
tircoglobulin  (TG), mely résztvesz a szintézisben is, é&s felilletén tarolja a
pajzsmirigyhormonokat. Ha nincs twjabb hormonszintézis, a kolloidbol felszabaduld
mennyiség harom hdénapig képes élettani pajzsmirigyhormon szintet biztositani. Az aktivan
szekretald pajzsmirigyben a sejtek magas hengerhamma alakulnak, és a kolloid relativ
mennyisége lecsokken, inaktiv pajzsmirigyben pedig megnd, és kob- vagy laphamsejtek
bélelik a follikulusokat.

A pajzsmirigyhormonok (1. abra) tironinvdzas, jodtartalmii aminosavszarmazékok. A
tironinvaz két 6 szénatomos aromas gylriit tartalmazo tirozin vaz kondenzacidjabol
keletkezik. A jodatomok a belso €s a kiilsé gytirti 3-as €s 5-0s szénatomjaihoz kapcsolddnak.
A 3,5,3°,5’-tetrajéd-tironin (tiroxin, T4) (1.a dbra) prohormon, az aktiv pajzsmirigyhormon, a
3,5,3’-trijod-tironin  (T3) (1.b &bra) eldanyaga. A Ts; a magreceptorokhoz koétédve a
pajzsmirigy bioldgiai hatdsaért felelés hormon. A 3,3’,5’-trijod-tironin (reverzTs;, 1T3) (1.c
abra) is harom jodatomot tartalmazé inaktiv pajzsmirigyhormon, a szabalyozasban van
szerepe. A pajzsmirigyhormonok a bélcsatornabol szivodnak fel.
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1. dbra: A pajzsmirigy hormonjai a), b), ¢) (RUDAS-FRENYO, 1995.)
a) 3,5,3°,5 -tetrajod-tironin (tiroxin, T4) b) 3,5,3 -trijod-tironin (T3) ¢ 3,35 -trijod-tironin (reverz T3, rT3)

A pajzsmirigy nem jodtartalmi hormonja a calcitonin, melyet a parafollikularis sejtek

termelnek, és a Ca-P forgalom egyik iranyité hormonja.



A pajzsmirigyhormonok nélkiilézhetetlenek a novekedéshez, altalanos fejlodéshez.

Elengedhetetlenek az idegrendszer egészséges fejlodéséhez. Hatasukra az idegsejtek
kozott széles kort szinaptikus kapcesolatrendszer alakul ki, valamint sziikségesek a megfeleld
mielinizaciohoz is. Az idegrendszer posztnatalis fejlodése, valamint a dendritikus arborizécid
is Ty4- és T;-fiiggd folyamat. A pajzsmirigyhormonok nélkiil6zhetetlenek a kifejlett kzponti
idegrendszer miikodéséhez is, ugyanis ezek a hormonok allitjak be a reflexek normal
ingerlékenységét, a reflexvalasz kivaltasi idejét, a motorika megfeleld 6sszerendezettségét és
a pszichés miikodéseket.

A keringésre permissziv hatdssal vannak: jelenlétiikben erdsebb lesz a katekolaminok
hatasa, ezéltal fokozddik a szivmiikodeés, a frekvencia, a perctérfogat, €s nd a miokardium
oxigénfogyasztasa is. Szerepiik van az anyagcsereszintjének (energiahdztartdsnak) a
szabalyozasaban, befolyasoljak az egyes anyagcsere-folyamatokat: serkentik a szénhidrat-
forgalmat, fokozzdk a zsiranyagcserét (beleértve az anabolizmust, mobilizacidt &s
katabolizmust is), és serkentik a fehérje metabolizmust is. Befolyasoljak a sziv, vazizom, méj,
vese és bor anyagcseréjét, nincsenek hatdssal azonban az agy, a gonadok, a nyirokszervek és
a simaizom oxidacidjara. A katekolaminokkal ellentétben a pajzsmirigyhormonok kalorigén
hatasa nem azonnali. Fontos szerepiik van a metamorfézisban (RUDAS-FRENYO, 1995.;
FONYO-LIGETI, 2008.).

2.2.1.1.
A hormonok bioszintézise

A pajzsmirigyhormonok szintéziséhez jodra van sziikség, mely a takarméannyal és
ivovizzel jut be a szervezetbe. Egy 1994-ben végzett felmérés szerint a szénhidratban gazdag
¢lelmiszerek, a vaj, a margarin, a hiivelyesek, a burgonya ¢s a legtobb gyiimolcs is
jodszegények. A hus ¢és a kilonbozd huskészitmények jodtartalma fiigg az allatok
jodellatottsagatol. A legtobb jodot a tengeri halak tartalmazzak (ANKE et al., 1994.).

A jod korforgalmaban jelentds szerepe van a tengervizekben 1€vo jodnak. A viz jodszintje
igazodik a talaj jodtartalmdhoz. A takarmanynovények jodtartalmat foleg a talaj
jodkoncentracidja befolyasolja (FEKETE et al., 2009.). Hazankban a lakossag 80 %-anak
elégtelen a jodellatottsdga, mert az orszag nagy részén az ivovizek jodtartalma 50 pg/l alatt

van, ezaltal az ivévizzel és a taplalékokkal (tej, tojas, hus, stb.) kevés jod jut a szervezetbe.



Magyarorszagon 3 megye kivételével (Szolnok-, Békés-, Hajdu-Bihar megye) az egész
orszag teriiletén mérsékelt vagy erbteljes jodhiannyal kell szamolni (PUSKAS, 2007.).

A takarmannyal felvett jod a vékonybélbdl a vérbe vald felszivodasa elott jodidda
redukalodik. A vérkeringésbe jutott jod nagy hanyada a pajzsmirigybe keriil, mig a maradék a
vizelettel, nyallal, tejjel valasztodik ki. A pajzsmirigy a vérbol aktiv pumpaval (,,jodid-
pumpa”) veszi fel a jodid-iont, mely a lizoszomalis peroxiddz enzimrendszer (thyroidal
peroxidases, TPO) hatasara intracelluldrisan elemi jodda oxidalodik, és szerves kotésbe 1ép: a
tireoglobulin maradékahoz, a tirozin aromas gytrijéhez kapcsolddik. Egy jod beépiilésével
monojod-tirozin (MIT), két jod beépiilésével dijod-tirozin (DIT) keletkezik, és ezek
TSH serkenti a pajzsmirigy vérbol valo jodidfelvételét, a jodid — jod atalakulast, a jéd tirozin
vazhoz val6 kapcsolddasat, €s a kondenzaciot is.

A follikulusokat béleld hamsejtekbe valo TG endocitézis a hormonleadas elsd 1épése,
mely szintén TSH altal kontrollalt folyamat. A tireoglobulin intracellularisan lebomlik, a T4
¢és Ts diffazidval a vérbe keriil, a maradék jodtartalmu aminosavak pedig szintén lebomlanak,
és az epithelsejtekben folyé hormonszintézishez ujra felhasznalédik a jod (KARSAI-GAAL,
1990.; RUDAS-FRENYO, 1995.; FEKETE et al, 2009.).

Jad
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A
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2. dejodinaz: Se fliggd!
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2. dbra: A pajzsmirigyhormonok bioszintézise (GAAL, 2002.)



2.2.1.2.
A hormonok szekréciojanak szabalyozdsa

A hipotalamusz altal termelt tireotropin elvalasztast serkenté hormon (TRH, thyreotropin
releasing hormon) a hipofizis portalis keringés révén eljut az adenohipofizis tireotrop
sejtjeihez, és fokozza azok tireotropin (TSH) termelését. A pajzsmirigy hormontermelését a
vérplazma TSH koncentracidja befolydsolja. A TSH hatasara a pajzsmirigy hiperplaziaja és
hipertréfidja kovetkezik be, a kordbban leirt helyeken serkenti a hormonszintézist. A
pajzsmirigyhormonok plazmaszintjének szabalyozdsa visszacsatoldssal torténik. A
hossztpalyas negativ feedback a TRH, a rovid palyas negativ feedback pedig a TSH
szekrécidra hat. A TRH és TSH termelddését egyes hipotalamikus sejtek intracellularis T;
szintjének novekedése gatolja, de mivel ezekben a sejtekben a T3 nagy része enzimatikus tton
képzodik T4-bol, a vérplazma szabad Ty4-szintje nagyobb szerepet jatszik a visszacsatolasos
szabalyozasban, mint a T3 plazmaszintje.

A pajzsmirigynek intrinsic szabdlyozorendszere is van, mely hormonalis behatas nélkiil

igyekszik a pajzsmirigy hormontartalmat alland6 szinten tartani (RUDAS-FRENYO, 1995.).

2.2.1.3.
Periférias hormonatalakitas

A pajzsmirigy altal szekretdlt hormonok 90-95 %-a inaktiv T4, &s csak igen kis
mennyisége T3, azonban a pajzsmirigyen kiviil, a periférids sejtekben enzimatikus hatdsra T;
tud kialakulni. Az 5’-dejodéaz (1. és 2. tipusi monodejodinaz, MID-1 és MID-2 vagy D1 és
D2) a Ty-et aktiv T3-md, az 5-dejodaz (3. tipusu monodejodinaz, MID-3 vagy D3) pedig
inaktiv rTs-mé alakitja, valamint az 5-dejod4z az aktiv Ts-at képes inaktiv T,-vé alakitani
(RUDAS-FRENYO, 1995.). A jodtironinok placentan beliili jodtalanitasanak enzimatikus
mechanizmusa régota ismert. Embernél, patkanyndl, tengerimalacnal, nyalnal és kutyanal a
placentaban intenziv 5-dejodaz aktivitast (belsd gylrt jodtalanitasa), illetve embernél,
patkanynal, nyulnal ¢és sertésnél 5°-dejodaz aktivitast figyeltek meg (kiilsé gytri
jodtalanitdsa). A fotoplacentaris egységben a pajzsmirigyhormonok szulfattal is

konjugalddhatnak (ROTT et al., 1982.; BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1997.).

10
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A maij ¢s a vese un. hormon exportélé szovet, képes az enzimatikus uton eléallitott T;-at a
80 %-a a pajzsmirigyen kiviili 5’-dejodaz aktivitdsbol szarmazik. A mdj amellett, hogy
hormon exportald szovet, hormon importald szovet is, mivel a majban nagy jelentdoségii a
vérplazmabdl felvett T;. Az idegszovet hipotiredzis esetén hormon exportald szovet, mig

eutireozis esetén nem ad Ts-at a keringésbe (RUDAS-FRENYO, 1995.).

2.2.14.
A pajzsmirigyhormonok transzportja

Mivel a pajzsmirigyhormonok zsiroldékonyak, ezért szallitofehérjéhez kapcsolodnak a
keringésben. A fehérjékhez vald kotddés eredményeképp a pajzsmirigyhormonok nem
iriilnek a vesén at, valamint stabilizdlédnak a hormonszintek, igy alig érzékelhetd fluktuacio
a plazmaban. A tiroxink6td globulin (tiroxin binding globulin, TBG) nagy affinitasu, kis
kapacitasu szallitofehérje. A keringd T4 80 %-at koti. A keringd T4 15 %-at a tiroxinkoto
prealbumin (tiroxin binding praealbumin, TBPA) koti, a TBG-nél kisebb affinitassal, de
nagyobb kapacitassal. A T4 csekély mennyiségét, 5 %-at a kis affinitdst, nagy kapacitasu
albumin koti meg (RUDAS-FRENYO, 1995.; FONYO-LIGETI, 2008.).

11



Ts-nak csak igen kis mennyisége szallitodik albuminhoz koétddve, és egyaltalan nem kotodik
TBPA-hoz. Legnagyobb része TBG-hez kotédik (RUDAS-FRENYO, 1995.).

Annak ellenére, hogy a T; és a T4 eltér0 affinitdssal kotddik a plazmafehérjékhez,
mindkét hormonnak a keringésben kozel 99 %-a taldlhatdo kotott dallapotban. A
szallitofehérjékrol disszocialt, szabad allapotban minddssze a T4 0,02 — 0,03 %-a talalhatd. Ez
a kis mennyiség feleloés a T4 valamennyi bioldgiai hatdsdnak kivaltasaért. A keringésben a
plazma teljes T; tartalmanak 0,3 %-a talalhato meg szabad formaban (FONYO-LIGETI,
2008.).

A szovetek a hormonokat annak fiiggvényében tudjak felvenni, hogy mennyi a
hormonfelvételre rendelkezésre allo idd (tranzit idd), amig a szovet érintkezik az elhalado
vérmennyiséggel a mikrocirkuldcios kapillaris feliiletek segitségével. Ha a tranzit id6 hosszu,
akkor a kotott formaban szallitdédé hormont is fel tudja venni a szévet, mert van id6 a
szallitofehérje feluiletérol vald disszociacidra, azonban altalaban a tranzit id6 arra elegendo,
hogy a szabad hormonokat vegye fel a szovet. A szervezet hormonellatottsaga szempontjabol

a szabad hormon mennyisége a dont6 (RUDAS-FRENYO, 1995.).

2.2.1.5.
A hormonok hatasmechanizmusa

A pajzsmirigyhormonok a sejtmembranon atjutva, intracellularis receptorokon keresztiil
fejtik ki hatasukat. Specifikus receptorok a sejtmagban ¢és a mitokondriumban taldlhatok, a
citoplazméban nincsenek (RUDAS-FRENYO, 1995.). Ezek a receptorok a Ts-at sokkal
nagyobb affinitdssal kotik, mint a Tys-et, tovabba az rT; receptor irdnti affinitdsa a T4
affinitasanal is kisebb. A pajzsmirigyhormonok hatasa a génexpresszi6 szabalyozasan alapul,
ezért beadasukat kovetden a hatds csak néhany ora elteltével jelentkezik, de napokon
keresztiil fennmarad. A beadott T; hatasa valamivel hamarabb jelentkezik, mint a T4 hatasa
(FONYO-LIGETI, 2008.).

A magreceptorok a Tsz-mal kapcsolatba kerlilve transzkripcids ¢és transzlacids
folyamatokat inditanak el, és az els6dleges hormonhatds 2 dran beliil fehérjeszintézishez
vezet. A masodlagos hormonhatas sordn Ujabb transzkripcids és transzlacids folyamatok

indulnak el, melyek tovabbi 40-60 enzimrendszer miikodését befolyasoljak.
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Pajzsmirigyhormon hatdsdra megnd a sejtekben a mitokondriumok szama, és nagyobb
lesz a belsé membran feliilete is. N6 a sejtmembran Na'-, K'-, ATP-4z aktivitasa, és nagyobb

mértékben atjarhatova valik az ionok szamara (RUDAS-FRENYO, 1995.).

2.2.2.

A pajzsmirigyhormonok szerepe a szaporodasi funkcidkban

crer

¢s az ivari ciklus beinduldsa k6zott: a T4 és a T serkentheti a petefészekciklus beindulasat a
pubertas sordn. Az ovulacidhoz, valamint a tenyész-szezon befejezéséhez és a metdsztruszhoz
is sziikség van pajzsmirigyhormonra, tovabba az ellés utani petefészekciklus jraindulasdban
is fontos szerepiik van.
Sulyos hipotiredzis petefészek-sorvadashoz, ivarzds elmaradasahoz vezet, valamint
embrionalis és posztnatalis fejlédési zavarokat okozhat (GYORFFY, 2008.). Bizonyitott,
hogy a terhesség alatti nem megfeleld jodellatottsadg, valamint a kovetkezményes rendellenes
anyai sz€rum T4 szint a magzat idegrendszerének intrauterin kdrosodasdhoz vezet (ELAHI et
al., 2005.).

A pajzsmirigyhormonok a GnRH-neuronokon keresztiil fejtik ki hatdsukat, melyek
GnRH-termelés révén szabalyozzdk az FSH- és LH-termelést az adenohipofizisben

(GYORFFY, 2008.).

2.2.3.

A pajzsmirigymukddés a terhesség soran

2.2.3.1.
Az anyai pajzsmirigymiikodes szabdlyozdsa

A terhesség a pajzsmirigy hormontermelé miikodésének mélyrehatd valtozasaival jar

crer

amelyek egylittesen stimuldljdk az anyai pajzsmirigy miikodését. A pajzsmirigy fokozott

stimulacioja viszont egy sor eseményt valt ki, amelyek mind a pajzsmirigy miikodését, mind
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a pajzsmirigy anatdmiai integritasat érintd koros valtozasokhoz vezetnek, amikor a gesztacid

jodmegszoritasos vagy jodhianyos koriilmények kozott zajlik (GLINOER, 2001.).

Glinoer szerint a terhesség egy olyan hosszan tartd specidlis élettani helyzetnek

tekinthetd, melynek soran egy sor parhuzamos esemény egylittesen modositja a

pajzsmirigymikodést azaltal, hogy stimuldlo illetve gatld hatasokat fejt ki a mirigy

mechanizmusaira. A gesztacid soran kiilonb6z6 idopontokban 3 komplex eseménysorozat

kovetkezik be, melyek a pajzsmirigyre komplex, csak atmenetileg észlelhetd illetve a

terminusig fennallo hatast gyakorolnak. Ezek az aldbbiak:

Az els6 eseménysorozat a gesztacio korai szakaszaban kezdddik (6-10. hét), és a
gesztacio kozepére befejezddik, de hatdsai a terminusig fennallnak. Ezek az
események a tiroxinkotd fehérje (TBG, tiroxin binding globulin) szintjének
emelkedésébdl erednek, ami az emelkedett Osztrogén-koncentraciok hatdsara
kovetkezik be. A szérum TBG gyors ¢s kifejezett emelkedéséhez a szabad tiroxin (T4)
¢s a trijod-tironin (T3) koncentracidok csokkenése tarsul, ami a hipofizis-pajzsmirigy
tengely atmeneti visszacsatoldsos stimulaldsat eredményezi. Terhes ndknél még
igazolt jodhiany nélkiil is kissé emelkedett a szérum tireotropin (TSH), de jodhianyos
allapotban szembetiind TSH-koncentracid novekedés észlelhetd (GLINOER, 2001.).

A masodik eseménysorozat az elsd trimeszter soran szintén atmeneti. Ennek oka az
anyai pajzsmirigy kozvetlen stimuldldsa a humdan chorion-gonadotropin (hCQG)
megnovekedett koncentracioja kovetkeztében. A hCG koncentracidé novekedéshez a
hipofizis-pajzsmirigy tengely részleges gatlasa tarsul: a 8. és 14. hét kozott a szérum
TSH atmenetileg csokken, ami egybeesik a hCG csucsértékeivel, €s a szérum TSH és
hCG valtozasanak profiljai egymas tiikkorképei. (GLINOER, 2001.) A szérum szabad
T4 koncentracidja atmenetileg emelkedik (BURROW et al., 1994.). A terhességek
kortilbeliil 20 %-4ban a hCG altal kivaltott TSH csokkenés dtmenetileg ,,lenyomhatja”
a bazalis TSH koncentraciokat és a tireotropin elvalasztast serkentd hormon (TRH,
thyreotropin releasing hormon) altal stimulalt TSH valaszokat is a normal tartomany
also szintje ald. Ezen ndknek koriilbeliil egytizedénél, vagyis a terhes nok 2 %-anal a
hCG-nek az anyai pajzsmirigyre gyakorolt tireotrop hatasa az tgynevezett ,.terhességi

atmeneti tireotoxikdzis”-hoz vezethet (GLINOER, 2001.).

14



A harmadik eseménysorozat a gesztacid teljes idOtartama alatt zajlik, de foként a

terhesség masodik felében aktiv. Ezek az események az anyai pajzsmirigyhormonok

periférias metabolizmusanak moddosulasaival fiiggenek Ossze. Emberben 3 enzim

katalizalja a pajzsmirigyhormonok dejodinélasat:

1. tipusi monodejodinaz (MID-1): a Ts-et alakitja T3-ma, aktivitdsa nem modosul
jelentésen a terhesség alatt (GLINOER, 2001.). Mind a kiils6, mind a bels6
gytrik dejodinalasat katalizalja. Felndtteknél a méjban, vesében, pajzsmirigyben,
¢s hipofizisben expresszalddik. A szérumban 1év0 T; nagy részéért ez az enzim a
felelos. Katalizalni képes a rT; 5’-dejodinalasat, valamint a belsd gytiri
dejodinalasat, kiillonosen a Ts-szulfat és a Ty-szulfat esetében (BURROW et al.,
1994.).

2. tipusu monodejodindz (MID-2): szintén a T4-et alakitja Ts3-ma, a placentaban
expresszalodik, és egy szabalyozo homeosztatikus mechanizmust képvisel a Ts
termelés helyi fenntartasara nézve, amikor az anyai T4 koncentraciok csékkennek,
példaul hipotiredzis vagy jodhidny soran. (GLINOER, 2001.) Ilyenkor fokozdédik
az aktivitasa. Csak a kiilsé gytiriin hat. A placentan kiviil az agyban, hipofizisben,
barna zsirszovetben, és keratinocitdkban is expresszdlodik (BURROW et al.,
1994.).

3. tipust monodejodindz (MID-3): a Ty-et rT;-mé alakitja. A placenta nagy
mennyiségben tartalmazza, rendkiviil magas aktivitasa a gesztacid masodik felére
jellemzd (GLINOER, 2001.), valamint nagy mennyiségben megtalalhatdo az
agyban ¢és az epidermiszben is. A T4— 1T; atalakulas mellett a T;—T, atalakulast

is katalizalni képes (BURROW et al., 1994.).

Terhesség alatt n6 a T4 igény. Ez azoknal a hipotiredzisos ndknél a legnyilvanvaldbb,

akiket a teherbe esés elott T4-gyel kezeltek. A T4 adagjat 25-50 %-kal novelni kell annak
érdekében, hogy a terhesség alatt fenn tudjék tartani a normal szérum tireotropin (TSH)
koncentracidkat. A tiroxinkotd globulin (TBG) szérumszintjeinek emelkedése miatt nd a
pajzsmirigyen kiviili T4 készlet, de ez a novekedés csak koriilbeliil 300 pg Ta-et tesz ki, €s
nagyrészt az elsd trimeszter alatt alakul ki. Mivel a fokozott T, igény a sziilésig fennmarad,

nem valdszinii, hogy a tiroxinkotd globulin szérumszintjének emelkedése lenne az egyediili
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magyarazat, hozzajarul még valosziniileg a T4 lebontasa a placentaban, atkeriilése az anyabol
a magzatba, és a fokozott anyai klirensze is (BURROW et al., 1994.).

Egy egészséges, nem terhes felnott nd kb. 80 pg jodidot hasznosit a pajzsmirigyhormonok
termeléséhez. Nem terhes ndk esetén, ha a jodbevitel elegendd (napi 150 pg), a pajzsmirigy a
rendelkezésre 4ll6 jod 35 %-at veszi fel. Ilyen koriilmények kozott metabolikus egyensuly all
fenn, és a szervezet képes boséges jodraktarat fenntartani a pajzsmirigyen beliil (15-20 mg-os
nagysagrendben). Ezzel szemben, ha a napi jodbevitel 70 pg-ra korlatozddik, a szabalyozo
mechanizmus kovetkeztében fokozddik a mirigy relativ jodfelvétele (50 %), de ez nem
elegendd a pajzsmirigyhormonok szintéziséhez. A hidnyz6 mennyiség kompenzaldsahoz a
pajzsmirigyben tarolt jédot hasznalja a szervezet, igy annak szintje egyre jobban csokken. Ha
a taplalkozasi szokds nem valtozik, a vizelettel torténd jodvesztés bizonyos mértéki
alkalmazkodasa ellenére egy id6 utdn a metabolikus egyensuly negativva valik. A
pajzsmirigy megprobal alkalmazkodni fokozott jodfelvétel, a mirigy hipertrofidja és a

hipofizis fokozott TSH elvalasztasa révén (GLINOER, 2004.).

2.23.2.
A jod metabolizmusa a terhesség soran

A taplalékkal felvett jod eldszor jodiddd redukalodik, majd a belekbdl gyorsan
felszivodik. A taplalékbol szarmazo jodid, valamint a pajzsmirigyhormonok €s jodtironinok
dejodindlas utjan torténd periférids lebontdsabol szérmazd jodid alkotja a pajzsmirigyen
kiviili szervetlen jodkészletet, ami dinamikus egyensulyban van a pajzsmiriggyel és a
vesékkel.

Terhesség soran két alapvetd valtozds megy végbe a jod metabolizmusdban: a jodid
rendlis klirensze jelentésen fokozddik (kb. 1,3 — 1,5-szeresére) a glomerulus filtracids rata
(GFR) emelkedése miatt, ezzel egyidejlileg a pajzsmirigyhormon termelés igénye tartdsan
fokozodik (kb. 1,5-szeresére), napi 80 pg-rél 120 pg hormonalis jodidra (GLINOER, 2004.).
A renalis hiperfiltracid és a jodid vesén keresztiil torténd fokozott kitiriilése a gesztacio elsd
heteiben megkezdddik, és a terminusig fennmarad, egy kotelezo ,,jodszivargast” képezve.
Ennek kovetkeztében a keringésben csokken a szervetlen jodid szintje, ami a pajzsmirigybol

torténd jodid-iirtilés kompenzatorikus novekedését valtja ki.
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Az anyat érintdé jodmegvonasok egy masodik mechanizmusa a gesztiacido késdbbi
szakaszéaban jelentkezik. A rendelkezésre 4ll6 jod egy része az anyai keringésbodl atkeriil a
magzati-placentaris egységbe. A gesztacido kozepére a magzati pajzsmirigy megkezdi a
pajzsmirigyhormonok termelését, melyek nélkiilozhetetlenek a magzat megfeleld
fejlodéséhez (GLINOER, 2001.)

Terhesség alatt a fokozott hormonigények és a jodvesztés megvaltoztatja a fogamzas
elotti dinamikus egyensulyi allapotot. A korlatozott vagy hidnyos jodellatas a pajzsmirigy

talzott mértékl stimulalasahoz vezet.

2.2.3.3.
A placenta, mint barrier

A magzati és az anyai pajzsmirigy élettana eltér egymastdl, de a két rendszer
kolcsonhatasba 1ép egymassal a placenta és az amnion folyadék utjan, amelyek modulaljak a
jod és kis, de jelentés mértékben a pajzsmirigyhormon atjutdsat az anyabdl a magzatba
(BURROW et al.,, 1994.). A placenta atjarhatdésdga a pajzsmirigyhormonokkal szemben
fajonként eltérd, ami nem meglepd, hiszen a placenta felépitése €s az anyai és magzati részek
kozotti egybeolvadas mértéke is fajonként valtozd. Példaul a juhok syndesmochorialis
placentaja gyakorlatilag atjarhatatlan barriert képez a T4-gyel és a T3-mal szemben, mig
nyulaknal, tengerimalacoknal vagy patkanyoknal a hemoendothelialis placenta bizonyos
mértékben atjarhatd az anyai pajzsmirigyhormonokkal szemben, amely a gesztacios korral
fokozodik (BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1997.). A magzati pajzsmirigy €s a
hipofizis-pajzsmirigy tengely az els6 trimeszter vége felé kezd mukodni. Ez eldtt minden
magzati pajzsmirigyhormon az anyai keringésbdl szarmazik (BURROW et al., 1994.).

Azon kiviil, hogy a placenta eleve csekély mértékben atjarhatd a pajzsmirigyhormonokkal
szemben, kimutattak, hogy az anydbdl magzatba torténd hormonatjutds sebességét tobb
tényez6 is modositja, Ugymint: az anyai szérumban taldlhaté TBG, az anyaallat
pajzsmirigyének allapota, a magzati pajzsmirigymiikodés karosodéasa, és a vemhesség adott
szakasza, valamint a jddtironinok enzimatikus jdédtalanitdsdnak intenzitdsa magdban a
placentdban (BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1997.).

A gesztacio 6-12. hetében az atlagos 6ssz-Ts4 koncentracié az anyai szérumban 11338

ng/dl (146 nmol/l), az allantois folyadékban 75 ng/dl (0,96 nmol/l), az amnion folyadékban
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pedig 1,6 ng/dl (0,02 nmol/l). A allantois folyadékban az rT; koncentraciok 3,8-szor, az
amnion folyadékban pedig 15-sz6r magasabbak, mint a T4 koncentraciok. Az allantois
valtozik (BURROW et al., 1994.).

A masodik €s a harmadik trimeszter soran a szabad T4 és Ts tekintetében kifejezett anyai
— magzati gradiensek alakulnak ki. Pl. sziiléskor az anyai szérum szabad Ts koncentracid
kétszer magasabb a koldokzsindrban mérheténél. Azokndl az Ujsziilotteknél, akiknél a
pajzsmirigy nem fejlodott ki, vagy a pajzsmirigyhormonok képzddésének teljes defektusa all
fenn, a koldokzsinorban mérhetd szérum T, szintek az egészséges csecsemoOknél mérhetd
szintek 20-50 %-a kozott vannak, melyek sokkal alacsonyabbak az anyai szérumban mérhetd
koncentracidonal. A magzatba atkeriilt kis mennyiségi T4 hozzdjarul a magzati agy T;
koncentracidjahoz, €s szinte a minimalisra csokkentik a magzati hipotiredzis hatasait

(BURROW et al., 1994.).

2.234.
A magzati pajzsmirigymiikodes kialakulasa

A fogamzast kovetd 10. hét végére a magzati pajzsmirigy tiisz6i és a T4 szintézis
kimutathato. A masodik trimeszter soran a TSH hipofizisbeli és szérumbeli koncentracidinak
emelkedései egybeesnek a hipotalamusz-hipofizis portdlis keringés kialakuldsaval, amely
elosegiti a hipofizisben folydé TSH-termelésnek a hipotalamuszban termelt TRH altali
modulalasat.

A TBG és a T4 eldszor a gesztacio 8-10. hetében mutathatd ki a magzati szérumban, majd
emelkedik, és a 35-37. héten eléri a platojat, amikor a szérum 6ssz-T,4 koncentracidja kb. 10
pg/dl (130 nmol/l). A TBG szintjének progressziv emelkedése feltehetben a magzati m4j
érését s Osztrogén altali stimuldldssal szembeni érzékenységét tiikrozi. Amint a TBG
szérumszintjei a magzatban emelkednek, a pajzsmirigyen kiviili T4 készlet progressziven
novekszik. Ezen kiviil a szérum szabad T4 koncentracidk a gesztacio 18-20. és 35-37. hetében
emelkednek, és ezt a pajzsmirigyhormon fokozott termel6dése okozza. A szérum TSH és
szabad T4 szintek ezen valtozasait a hipofizisben folydé TSH-termelésnek a TRH altali
fokozott stimulacidja és a pajzsmirigynek a TSH-val szembeni fokozott érzékenysége okozza

(BURROW et al., 1994.).
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2.235.
A jodtironinok metabolizmusa a magzatban

A T4 progressziv dejodinalast katalizald6 harom monodejodindz enzim ontogenezise a
fejlodé magzatban kiilonb6z6. A MID-2 és MID-3 a gesztacid kozepén jelenik meg, mig a
MID-1 csak kés6bb mutathatd ki. Ennek megfelelden a gesztacio 30. hete elott alacsonyak a
magzati szérumban a Tj értékek (<15 ng/dl, <0,2 nmol/l), és fokozatosan emelkednek kb 50
ng/dl (0,7 nmol/l) szintre a terminusig, ami a MID-1 aktivitdsfokozodasanak koszonheto.
Ezzel szemben az anyai szérumban mérhetd T; értékek megkozelitik a 200 ng/dl (2,7 nmol/l)
értéket. A koldokzsinorbol vett vér 1Ts, Ty-szulfat, Ts-szulfat és rT;-szulfat szérumszintjei
magasak. A magzati szérumban a szulfatalt metabolitok azért halmozodnak fel, mert a MID-1
aktivitasa igen alacsony kezdetben a magzati szovetekben, és mert a szulfatalt jodtironinok
nem szubsztratjai a placentaris MID-3-nak (BURROW et al., 1994.).

Bar a Ts-szulfat nem kotddik a sejtmagban 1évo Ts receptorokhoz, és ezért nincs bioldgiai
aktivitasa, patkdnyokndl a pajzsmirigy eltavolitasat kovetd parenterdlis alkalmazasa noveli a
szérum T szinteket és a bioldgiai valaszokat, vagyis felnétt patkdnyoknal a T;-szulfat
szulfatelvonas utjdn T;-ma alakulhat, mely atalakuldsért valdsziniileg a bélben 1évo
baktériumok altal termelt szulfatdz enzim a felelds. Felndtt patkdnyok majaban, veséjében és
agyaban van szulfataz aktivitds, patkanymagzatok esetében pedig a majban és az agyban
képes a T;-szulfat T;-ma alakulni. Tehat a Ts-szulfat helyi Ts-forrasként szolgéalhat a
szulfatazt tartalmazé magzati szovetekben (BURROW et al., 1994.).

Patkany és juh magzatoknal az agyszovet, a barna zsirszovet, a hipofizis és a bdr jelentds
mennyiségben tartalmaz MID-2-t a vemhesség kozepére, miel6tt a szérum T; koncentraciod
emelkedni kezdene. Ez teszi lehetdvé a T4 — T3 atalakuldst a helyi szovetekben. A MID-2
aktivitasa hipotire6zisos magzatokban fokozodik, mig a MID-1 és MID-3 aktivitasa csokken.
Ez kedvez az agyszovetekbe torténd T, aramlésnak, ahol fokozott a Ti;-mé torténd
dejodinalas, és csokkent a T3 lebontas. Tehat, bar a magzati pajzsmirigy fejlddése nagyrészt
fiiggetlen az anyai hatdsoktdl, az anyabol a magzatba torténd kis mértéki
pajzsmirigyhormon-atjutdas megvédheti a magzatot a hipotiredzistél. Hipotiredzisos
patkanymagzatokban az anyabol szdrmazd Ts-gyel Osszefiiggd fokozott MID-2 aktivitds
képes normalizélni az agyi T; szintet (BURROW et al., 1994.).

19



2.2.3.6.
A jodtironinok szerepe az amnion folyadékban

Az amnion folyadék €s az amnioniireg egy masodik utvonalat biztosit az anya és a magzat
kozott a folyadék és a molekuldk kicserélédéséhez.

Az amnion folyadékban 1€v6 jodtironinok mintaja a placentaban €s a magzati szovetekben
folyo MID-3 aktivitds hatasait tiikrozi, igy az amnion folyadékban mérhetd jodtironin
koncentraciok mind a magzati, mind az anyai pajzsmirigyhormon-anyagcserét tiikrozik
(BURROW et al., 1994.).

A terminus idején a T4 koncentracié az amnion folyadékban 0,6 pg/dl koril van (8
nmol/l), ami sokkal alacsonyabb, mint az anyai vagy magzati szérumban. Ezzel szemben az
rT3 koncentracidja kb. haromszorosa az anyai szérumban Iévonek, és negyede a
koldokzsindrbol szarmazd vérben mért rT; koncentracionak. Velesziiletetten hipotiredzisos
magzatoknal az amnion folyadékban mérhetd jodtironin-koncentraciok nagyrészt az anyai
pajzsmirigy mikodését tikrozik. Az amnion folyadékban a fehérje és a TBG koncentracidi
alacsonyak, a szabad T4 koncentracié kissé magasabb, mint az anyai vagy a magzati
szérumban, a szabad rT; koncentracidé pedig sokkal magasabb, mint az anyai szérumban
(BURROW et al., 1994.).

A Tj; koncentracidi az amnion folyadékban relativ alacsonyak, a T, koncentraciok pedig
2-3-szor magasabbak, mint az anyai szérumban, ¢s alacsonyabbak, mint a magzati
szérumban. A T, a T3 belsd, illetve az rT; kiilsé gytrtijének dejodinalasabol szarmazik. Ezek
az amnion folyadékba bekeriild anyai Ty4-re illetve Ts-ra kifejtett MID-3 hatasait illusztraljak
(BURROW et al., 1994.).

Ha Ty-et injektaltak az amnion folyadékba, megemelkedtek az amnion folyadékban és a
magzati szérumban is a T; és r'T; koncentraciok, ami arra utal, hogy az amnion folyadékban
1évé T4 mind a belsd, mind a kiilsé gytirtin haté monodejodinazok szaméara hozzaférhetd. Az
anyai T4, T3 és r'T; kocentraciok nem emelkedtek, de a k6ldokzsinorbol vett vér szérum T4 €s
T; koncentracidk néttek, és a TSH-termelésnek az ujsziilotteknél bekovetkezd hirtelen
fokozodasa visszaszorult. Az amnion folyadékban 1évo anyai jodtironinok be tudnak 1épni a
magzati keringésbe. Ugy tiinik, hogy a gesztacié kés6i szakaszaban foként a magzat nyelése
révén valosul meg a pajzsmirigyhormonok amnion folyadékbdl magzati keringésbe torténd

atjutasa (BURROW et al., 1994.).
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Az amnion folyadék pajzsmirigyhormon koncentracidja gyengén korreldl a magzati

pajzsmirigy mukodésével (PEKONEN et al., 1984.).

2.2.4.

Hianvyos jodellatas kovetkezménvyei a terhesség alatt

Szakemberek szerint azokon a teriileteken — skandinév orszagok, Svajc, Ausztria, USA,
Japén — ahol régota mikodnek nemzeti programok az étrendi jodpotlasra, ott a jédhianyos
korképek nem jelentenek problémakat. Azonban egy ujabb felmérés szerint példaul az USA-
ban az utobbi évtizedben kifejezetten csokkent a jodbevitel egy 2 évtizeddel ezelott végzett
felmérés eredményeihez viszonyitva (GLINOER, 2001.).

A terhesség alatti jodmegvonas kockazatat helyileg is kell értékelni, és idével monitorozni
kell, mert olyan teriileteken is el6fordulhat, melyeket globalisan nem jodhianyos teriiletekként
ismernek. Példaul Toulouse-rol (Franciaorszag) nem tudtdk, hogy jodhidnyos, és a tenger
relativ kozelsége és a lakossdg halfogyasztdsi szokdsa miatt nem is gondoltdk. Ettol
fuggetleniil egy 1997-ben az ott él6 terhes ndk kozott végzett vizsgélat egyértelmiien azt
mutatta, hogy a vizelettel kivalasztott jodszintek tal alacsonyak voltak: a terhes ndk tobb,
mint 75 %-anal a vizelettel kivalasztott jod mennyisége 100 pg/l alatt volt (CARON et al.,
1997.).

Egy Dénidban végzett vizsgalat szerint jodpotlasban nem részesiild terhes ndknél a
vizelettel Uriilé jod median szintje Koppenhdgaban 62 pg/g kreatinin volt, mig vidéken
(Randers, Kelet-Jiitland) csak 33 pg/g kreatinin. A kiillonbségek nem csokkentek az
ugyanezen teriileten €16 terhes ndk kozott jodpotlas mellett sem (74 pg/g illetve 34 pg/g
kreatinin), ami azt mutatja, hogy a jodpdtlas vagy nem volt eléggé hatékony, vagy nem
titkkr6zodott a vizelettel {iriilo jod szintjében, mert a jodpodtlassal bevitt jod teljes mennyiségét
felvette az anyai €s esetleg a magzati jodhianyos pajzsmirigy.

Osszegezve: A jodhiany akkor valik jelentdssé a terhesség alatt, amikor a jodbevitel napi
100 pg alatt van. Az ajanlott étrendi bevitel terhes és szoptatd noknél napi 200 pg
(GLINOER, 2001.).
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2.24.1.
A terhesség alatti golyvaképzodes

A terhesség alatti akar enyhe jodhiadny is fokozott pajzsmirigy-stimuldlast eredményez,
amely mind az anyanal, mind a magzatnal golyvaképzodéshez vezet. A terhesség alatti
golyvaképzodés a jodhiany leggyakoribb jele. A fogamzas elétti csekély jodkészlet a
pajzsmirigyben, a nagyobb jodhasznosulds iranti fokozott igény a terhesség kezdetétdl, és a
gesztacid teljes idotartama alatt fennalld elégtelen napi jodbevitel egylittesen képviseli a
fokozott pajzsmirigy-stimulalas €s az ebbdl eredd, terhesség alatti golyvaképzddés harom {6
komponensét (GLINOER, 2001.). Azonban Knudsen és munkatérsai vizsgalataik sordn arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy tobb kornyezeti tényezd is szerepet jatszhat a
golyvaképzddésben, melyek potencidlo hatdssal vannak egymasra: jodhiany, egymast kovetd
terhességek, dohanyzas (KNUDSEN et al., 2002.).

Tobb eurdpai orszagban kimutattdk, hogy terhesség alatt a pajzsmirigy térfogata (thyroid

volume, TV) jelentdsen valtozott, altalaban nétt. Azokon a teriileteken, ahol a jodbevitel
latszélag elegendd volt, atlagosan 10-15 %-os TV novekedést tapasztaltak, mely foként a
mirigy ereinek terhesség alatti megduzzadasabdl adodik. Kisebb mértékii jodbevitel esetén a
TV fokozott novekedését mutattdk, atlagosan 20-35 % kozott. Sok nénél a pajzsmirigy a
kétszeresére nott a terhesség alatt. A TV értékek atlagosan 40 %-kal nagyobbak voltak a
jodpotlasban nem részesiilt anyak 0jsziilotteinél a jodpotlasban részesiilt anyak 0jsziilotteihez
viszonyitva, és e csecsemOk 10 %-anal roviddel a sziiletés utan észlelhetd volt a pajzsmirigy
hiperplazidja, mig a kezelt anydk ujsziilottjei koziil egynél sem (GLINOER, 2001.).
Annak értékelésére, hogy a pajzsmirigytérfogat terhesség alatti valtozasai reverzibilisek-e,
Glinoer és munkatarsai mar 1992-ben végeztek egy vizsgalatot. Azon ndk koziil, akiknek a
gesztacio kezdetén és végén is megmérték a pajzsmirigy térfogatat, kivalasztottak 10 olyan
not, akiknél a pajzsmirigy térfogata tobb, mint 25 %-kal nétt. Ezeknél a ndknél ismét
megmérték a pajzsmirigy térfogatdt 12 honappal sziilés utan is, és arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy egyik esetben sem csokkent a pajzsmirigy térfogata a kiinduldsi méretiire
(GLINOER et al., 1992.).

Mar joval a teherbe esés elott elegendd jodbevitelt kell biztositani (napi 150 pg), mert a
pajzsmirigyen beliili bdséges jodraktar (10-20 mg) csak egy hosszii tavi dinamikus

egyensulyi allapot elérésével biztosithatd és keriilheto el ezaltal a pajzsmirigy mikodésének
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tulzott stimulalasa a teherbe esés utan. Azt, hogy a golyvaképzddés megeldzéséhez mennyi
jodpotlast kell adni, helyileg kell értékelni, €s ez nagymértékben fiigg az eleve fennallo
jodhiany mértékétol. A végsé cél egy kiegyenstulyozott jodstatusz helyredllitasa ¢&s
fenntartasa, melyhez a legtobb esetben napi 100-200 pg jodbevitel sziikséges a terhesség alatt
(GLINOER, 2001.).

2.24.2.
A terhesség alatti jodhiany hatdsa az utod neuro-pszicho-intellektudalis fejlodésére

Jodhidnyos éllapotokban mind az anyai, mind a magzati pajzsmirigymiikodés érintett.
Elsésorban a terhesség alatt fellépd jodhidny sulyossdganak mértéke és koraisdga hatarozza
meg a magzat neuroldgiai fejlddésére nézve potencidlisan karos kovetkezményeket. Ha a
jodhiany eléggé stlyos, akkor az anyanal €s a magzatnal egyarant hipotiroxinémia alakulhat
ki (GLINOER - DELANGE, 2000.). Mivel a jod sziikséges a pajzsmirigyhormonok
szintéziséhez, a pajzsmirigyhormonok pedig sziikségesek az agy megfeleld fejlddéséhez mind
a magzati, mind a korai posztnatalis életszakaszban, ezért a jodhiany — ha elég stlyos ahhoz,
hogy az agyfejlodés kritikus szakaszai sordn a pajzsmirigyhormonok szintézisét karositsa —
agykarosodast valthat ki, melynek sulyos kovetkezménye lehet a végleges neuro-pszicho-
intellektudlis fejlodés irreverzibilis karosodasa, beleértve a szellemi fogyatékossagot is
(GLINOER, 2001.).

A stlyos jodhianyhoz (napi 20-25 pg alatti jodbevitel) tarsuld jelenség az endémids
kretének korosan nagy szamban torténd elofordulasa, akik mind szellemi, mind a testi
fejlodésnek szamos kiilonféle anomalidjat mutatjak. Az endémids kreténizmus klinikai képére
sulyos mentalis retardacid jellemzd, egy jellegzetes neuroldgiai képpel egylitt, melynek
elemei a siiketnémasag, kancsalsag és a piramidalis és extrapiramidalis szindromak. A
pajzsmirigy-elégtelenségnek relativ kevés klinikai jele van, és a pajzsmirigymiikodés
valamint a golyva prevalencidja csaknem hasonl6 a nem kretén populaciokban megfigyelhetd
értékekhez. Afrika azonban kivételt jelent, ahol a kreténeknél enyhébb a mentalis retardacio,
és sokkal jelentéktelenebbek ¢és ritkdbbak a neuroldgiai jelek. A klinikai képet sutlyos
pajzsmirigy-elégtelenség uralja, torpeséggel, késleltetett nemi éréssel, és mixodémaval. A

pajzsmirigy mikodése sulyosan karosodott, €s a golyva gyakorisaga csekély.
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Az endémids kreténizmusra jellemz6 neuroldgiai képet a fejlodd agyat érd karositd hatdsok
okozzak, melyek mar a gesztacio elsd trimesztere soran fellépnek (siiketség), de tobbnyire a
masodik trimeszter alatt, mig a koros kisagyi elvaltozasok posztnatalis hatasbol
szarmazhatnak. Ezt alatamasztja az a megfigyelés, hogy az endémias kreténizmus teljes
neurolédgiai képe csak akkor elézhetd meg, ha a jodhidny korrekciojara a terhesség méasodik
trimesztere elott kertil sor, sot, optimalis esetben még fogamzas elétt (GLINOER, 2001).

Az Afrikaban megfigyelhet6 eltérd kép feltehetéen azzal magyardzhatd, hogy azon a teriileten
a jodhiany szelénhiannyal tarsul, ami a talstimuldlt pajzsmirigyben peroxid
felhalmozodasadhoz vezet. A til nagy mennyiségii peroxid a pajzsmirigy sejtjeinek pusztulasat
okozza, ami parenchimas fibrozishoz és hipotiredzishoz vezet (VANDERPAS et al., 1990).
Tovabba a szelénhidny a szeléntartalmti MID-1 aktivitdsanak csokkenését is eredményezi,
melynek kovetkezménye a T4-T; atalakulds csokkenése. Ennek kovetkeztében az anyai Ty
nagyobb mennyiségben fog rendelkezésre allni a magzati agy szamara (GLINOER, 2001.).

A sulyos jodhiany szellemi deficittel jarhat nem csak az endémids kreténizmus jellegzetes
tiineteit mutat6 egyéneknél, hanem azoknal is, akik mas jeleket nem mutatnak.

A jodhidnyhoz tarsuld neuro-intellektudlis deficitek nem korlatozodnak a sulyos jodhianyt
¢s endémids kreténizmust mutato tavoli teriiletekre. Mérsékelt, vagy akar enyhe jodhidnyos
terlileteken végzett vizsgalatok szerint a klinikailag eutireoid, normalis pajzsmirigy-
mukodést iskolaskoru gyerekeknél is eldfordultak fejlodési rendellenességek. Még a
hatareseti jodhiany is csokkent iskolai teljesitménnyel jarhat latszdlag egészséges
gyerekeknél (VITTI et al., 1992).

Azokndl a velesziiletett hipotiredzisban szenvedd ujsziilotteknél, akiket a szlirési
programok soran azonositanak, és koran kezelésben részesitenek, 5-7 éves korban az 1Q
altaldban a normal tartomanyban van, €s a novekedés és fejlddés is normalis. Ugyanakkor
alacsonyabb IQ értékekrol szamoltak be egyes velesziiletett hipotiredzisos gyerekeknél,
akiknél sziiletéskor igen alacsony szérum T4- és igen magas TSH-koncentraciokat mértek.
Ezeknek a gyerekeknek késleltetett volt a csontfejlodésiik is. Ezek a tlinetek arra utalnak,
hogy a méhen beliili hipotiredzis bizonyos mértékii irreverzibilis retardacidhoz vezethet. A
kezelés késleltetése ugyanilyen hatdssal van az 1Q-ra. Ha velesziiletett hipotire6zisban
szenvedo csecsemok kezelésének elsd éve soran alacsony szérum T4 koncentraciok mérhetdk,

ez is alacsonyabb 1Q szintekkel jar 5-7 éves korban. Ha a stlyos hipotiredzisban szenvedo
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ujsziilottek nem részesiilnek kezelésben, akkor életiik elsé 6-12 honapjadban havonta 3-5 1Q
pontot veszitenek (BURROW et al., 1994.).

A hipotiroxinémia terhesség alatt olyan formdban is jelen lehet, mely nem kozvetleniil a
jodhiannyal fiigg Ossze, hanem a pajzsmirigy alulmiikodésével kronikus autoimmun
tireoiditisz esetében, ahol a mirigy csokkent kapacitdsa miatt nem tud megfeleléen
alkalmazkodni a terhességgel jar6 anyagcsere-valtozasokhoz (GLINOER — DELANGE,
2000.).

2.2.5.

Jodtironin koncentraciok amnion folyadékban és allantois folyadékban a gesztacid soran

Emberi amnion folyadékban a T4 szintje nagyon alacsony, a T3 koncentracié pedig a
kimutathatosag als6 hataran van. Ezzel szemben az rT; szintje sokkal magasabb, mint az
anyai szérumban, de alacsonyabb, mint az jsztlott koldokzsindrjanak szérumaban
(BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1995.). Patkdnyban terminus idején az rT; az
egyetlen olyan jodtironin, amelynek az amnion folyadékban alacsonyabb koncentracioja
mutathatd ki, mint a magzati szérumban (ROTI et al., 1982.). Vemhes juhok amnion
folyadékaban az rT; koncentracidja meglepden alacsony volt mind az anyai, mind a magzati
szérumhoz viszonyitva. Sertésmagzatban a T4, T3 ¢és T3 szérumszintjeinek mintaja
kifejezetten eltér a juhmagzatban terminus idején megfigyelt mintatol. A magzati szérum Ty
sokkal magasabb, a Ts pedig hasonl6 vagy magasabb, mig az rT; koncentracioja kb. 60 %-kal
alacsonyabb, mint az anyai szérumban (BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1995.).

Sertésmagzatok pajzsmirigyszovet-kivonataiban a Ts, T3 és T3 radioimmunoassay (RIA)
modszerrel kimutathaté mennyiségekben volt jelen mar a vemhesség 46. napjan, vagyis mar a
magzati pajzsmirigy miikodésbe 1épése elott. Ezutan hamarosan emelkedtek a jodtironinok
koncentracidi a magzati vérben. A placenta szerkezete — mely sertésnél epiteliokorialis,
patkanynal pedig hemoendotelidlis — befolyasolhatja a placenta pajzsmirigyhormonokkal
szembeni atjarhatosagat, de ez nem kritikus a fejlodésnek abban a szakaszaban, amely
megel6zi a pajzsmirigy miikodésének beinduldsat (CALVO et al., 1992.; BRZEZINSKA-
SLEBODZINSKA et al., 1995.).
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A jodtironinok szérumszintjeinek magzati mintaiban észlelhetd, fajok kozotti variaciok
feltehetden a Ts-dejodinald aktivitasban mutatkozd kiilonbségnek tulajdonithatok. Mig
juhmagzatokban az 5-monodejodinaldst tartjdk a T4 lebontas fO0 utvonaldanak, addig
sertésmagzatokban a T4 metabolizmusaban az 5’-monodejodinaz (MID-1 ¢és MID-2)
aktivitasa a dominans, és a fo keringd T4 metabolit a T3 (BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA
etal., 1997.)

Slebodzinski és munkatirsai a T4, T3 és a dijodtironinok (3,3’-T, és 3°,5’-T,)
koncentracidit mérték sertés amnion folyadékban és allantois folyadékban normal vemhesség
32-113. napja kozott. A sertés vemhessége 115 napig tart, és a magzati pajzsmirigy a
vemhesség 52. napjan kezd miikodni. A vizsgélathoz sertések amnion folyadékabol n=46 és
allantois folyadékabol n=39 mintat vettek a vemhesség 32-113. napja kozott. A magzati vért
koldokzsindrbol, az anyai vért pedig a v.jugularisbol nyerték. A mintdk eldkészitése utan
RIA-modszerrel hataroztak meg a jodtironinok koncentracidit.

A T4 és az rT; alacsony, de mérhetd szinten kimutathaté volt az allantois és amnion
folyadékban is a magzati pajzsmirigymiikodés meginduldsa elott, mar a vemhesség 32.
napjan. Ez arra utal, hogy — akarcsak patkany magzati szovetekben (CALVO et al., 1992.) és
emberi allantois folyadékban illetve amnion folyadékban (CONTEMPRE et al., 1993.) — jelen
vannak az anyai eredetli jodtironinok.

A T; koncentracidjat sem az amnion folyadékban, sem az allantois folyadékban nem
tudtdk mémi. Az rT;, 3,3°-T, és 3°,5’-T, magzati szovetekben valo jelenléte a vemhesség
korai szakaszaban valoszinlleg a mar korai magzati élet soran mikodésbe 1€pod
monodejodindz rendszernek tulajdonithato.

Az amnion folyadékban a T4 és az rT; szintjei a vemhesség elorehaladtaval emelkedtek,
¢s pozitiv, valamint szignifikdns korrelacidt lehetett megfigyelni a vemhességi ido és a
jodtironin-koncentracié kozott. A T4 €s rTs; koncentracidk kozott is pozitiv korrelaciot
mutattak ki. Az amnion folyadék T4 koncentracidjanak gesztacido kozepén mért szignifikans
emelkedése egybeesik a magzati pajzsmirigymiikodés beinduldsaval. Sertés vemhességének
masodik felében az amnion folyadékban mért relativ stabil T, koncentracié hasonlit az
embernél mért koncentracidkra, de nem hasonlit a juhokndl illetve patkdnyokndl megfigyelt

hormonszintre.
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Nem fedeztek fel korrelaciét a koldokzsindr-szérum és az amnion folyadék Ty
koncentracidi kozott, sem az anyai szérum €s amnion folyadék T4 koncentracioi kozott. Ezzel
szemben a gesztacid 63. napjatdél mért koldokzsindr-szérum rT; szint és anyai szérum rT;
koncentracid €s amnion folyadék rT; szintek kozott erds korrelaciot tapasztaltak a vemhesség
teljes idOtartama alatt.
emelkedése egybeesik a magzati pajzsmirigymiikodes beinduldsaval. Sertés vemhességének
masodik felében az amnion folyadékban mért relativ stabil T, koncentracié hasonlit az
embernél mért koncentraciokra, de nem hasonlit a juhoknal illetve patkanyoknal megfigyelt
hormonszintre.

Mig embernél az amnion folyadék rT; szintje a geszticio 25. hetétdl csokkent, addig
sertésben kb. a kétszeresére emelkedett. Ettol fiiggetleniil az amnion folyadékban mért Ty és
T3 koncentraciok kozott pozitiv korrelaciot allapitottak meg sertésmagzatokban is és
emberben is, ami az amnion folyadékban helyileg végbemend T4 — rT; atalakuldsnak
tulajdonithat6. Masrészt, az erds pozitiv korrelacié a sertés amnion folyadékban, anyai
szérumban és koldokzsinér-szérumban mért T3 értékek kozott arra utal, hogy az amnion
folyadék rTs szintje fligghet a magzati és anyai rT;-t6l.

A 3,3-T, és 3°,5-T, sertés amnion folyadékban mért szintjei a geszticid soran
parhuzamosan valtoztak az amnion folyadék rT; szintjének valtozasaval, de az 1T5/3,3’-T, és
rT5/3°,5’-T, aranyok nem véltoztak szignifikdnsan a vemhesség soran. Lehetséges, hogy mig
a 3°,5’-T; csak az rT3-bol szdrmazik 3-dejodinalas utjan, addig a 3,3’-T, keletkezhet a T3-bol
5-dejodinalas, rTs-bdl 5°-dejodinalas utjan is. A 3,3’-T, szarmazhat kozvetleniil a magzati
pajzsmirigybdl, anyai T4-bol, és a T3 és 1r'T; magzati szovetekben torténd dejodinalasabol. A
hanyadosok valtozatlansaga arra utalhat, hogy az rT;, mint szubsztrat, jelentdsen
hozzajarulhat a T, termelddéséhez. A 3°,5°-T, szintnél kb. kétszer magasabb 3,3°-T,
koncentracid jelentds mértékli Ts dejodinalasbol szarmazhat, ami a T3 amnion folyadékban
vald mérhetetlenségét okozhatja.

Kimutattdk, hogy a Ts szulfattal konjugalt szarmazéka a T3 egyik metabolitja juh magzati
plazméban, amnion folyadékban ¢&s allantois folyadékban, valamint emberi amnion

folyadékban. Ezért nem zarhato ki, hogy sertéseknél részben a T; szulfatdlasa T;-szulfatta
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okozta azt, hogy nem volt kimutathaté T; az amnion folyadékban ¢s allantois folyadékban,
mivel a RIA mddszerrel a Ts-szulfatot nem tudtak mérni.

Sertés allantois folyadékban a T4 €s r'T; koncentracio jelentésen megnétt a vemhesség 76.
napjan, és csokkent a terminus kortl. Az allantois folyadékban mért T, csticsértéke (76. nap)
négyszerese, mig az r'Ts kétszerese volt az amnion folyadékban mért koncentracioknak. E két
hormon allantois folyadékban mért koncentracidja kozott pozitiv korrelacidt allapitottak meg.

Az amnion folyadék és allantois folyadék T4 és rTs koncentracidok kozott semmilyen
korrelaciot nem talaltak, ami arra utal, hogy a vemhesség soran e kompartmentek kozott a
pajzsmirigyhormonok kicserélodése minimalis mértékii. Masrészrol azonban az rT; €s a 3,3’-
T, parhuzamos valtozésai azt mutatjak, hogy az rTs 5’-dejodinélasa az allantois folyadékban
is, mint az amnion folyadékban, fontos szubsztratot jelent ehhez a dijodtironin-termeléshez

(BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1995.).

2.2.6.

Pajzsmirigyhormonok eltérd dejodinalasa a placenta szeparalt — anyai és magzati — részeiben

sertésnél

Brzezinska-Slebodzinska és munkatarsai egy 1997-es vizsgalatuk soran 90 sertésmagzat
placentaszovetében vizsgaltdk a jodtironinok koncentracioit és a dejodinacidt. A magzatok
kora 30-113 nap kozott valtozott. Csaszarmetszés utan éternarkdzisban elpusztitottdk a
magzatokat, és kiilon valasztottdk a placenta anyai és magzati részét. A homogenizatum
elkészitése utdn RIA-modszerrel hataroztdk meg a szeparalt placenta jodtironin tartalmat.

Vizsgalataik sordn azt tapasztaltak, hogy a magzatokbol vett szérummintak T4, T3 és T3
koncentracidja alacsonyabb, mint az anyai szérumé, kivéve a terminus eldtt kb. 2 nappal. A
Ta, T3 és r'T3 mérheto szinten vald jelenlétét a sertés placenta magzati és anyai részében is mar
a magzati €let 30. napjatol megfigyelték, vagyis a magzati pajzsmirigymikodes beinduldsa
elott. A magzati és az anyai placentdkban a T; profilja nagyon hasonld volt a vemhesség
teljes idotartama alatt, és az anyai placentdban szignifikdnsan magasabb volt a koncentracidja.
A Ts-nak két csucsa volt, a vemhesség 56-68. napja kozott, valamint a vemhesség utolsd
hetében. Az rT; koncentraciok szintén hasonld profilt mutattak a vemhesség teljes idétartama

alatt a placenta magzati és anyai részében.
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A magzati T4 metabolizmusban a dominans folyamat az 5’-dejodindlod aktivitds. A
magzati placentdban alacsonyabb volt a T4, T3 és r'T; koncentracio, €s nagyobb volt az 5°-
dejodaz és 5-dejodaz aktivitdsa, mint az anyai placentdban. A magzati placenta aktivabban
bontotta le a Ts-at 3,3’-T,-re, mint az rTs-at 3,3’-T,-re. Ez az eltéro dejodacios aktivitas (a Ty-
et T3-ma, a Ts-at 3,3’-T,-v¢ illetve az rTs-at 3,3’-T,-vé) azt eredményezheti, hogy relativ
magas ¢s allandé rTs; koncentraciok lesznek a magzati és az anyai placentdban, és
alacsonyabb T3 koncentracié lesz a magzati placentdban. Az 5-dejodaz aktivitdsa, mely a
belsd gytrtt érinti, mindig nagyobb volt a magzati placentaban, kivéve az ellés el6tti napon,
mig az 5’-dejoddz, a kiilsé gylriit érintd enzim aktivitdsa a gesztacios idotol fiiggden

valtozott (BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1997.).
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3.

Anyag és modszer

3.1.

A vizsgalatban résztvevo allatok

A vizsgalatokat a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudoményi Kar Sziilészeti Tanszék és
Klinik4jan végeztilkk. Vemhes szukdkat, magzatokat, valamint kontroll csoportként nem
vemhes, metosztruszos szukakat vizsgaltunk. A vizsgalat soran a mintakbdl progeszteron, Ta,
¢s magzatok esetében T3 hormonok koncentracidit mértiik.

A vizsgalatokhoz 36 vemhes szukabol vettiink vért. 30 szukabol a vemhesség soran egy
alkalommal, 5 szukabdl 2 alkalommal, €s 1 szukabodl pedig 3 alkalommal vettiink vért, igy a
vizsgalathoz felhasznalt, vemhes szukdkbdl szarmazdé mintdk szdma 43. Az alabbi fajtak
egyedeibdl vettiink mintakat: német dog (4 allat), berni pasztor (3 allat), golden retriever (3
allat), staffordshire terrier (3 allat), ujfoundlandi (2 allat), angol bulldog, beagle, bichon
havanese, bullmasztiff, cavalier king charles spaniel, chihuahua, dobermann, ir szetter, kanari
szigeteki kutya, kerry blue terrier, német juhaszkutya, shar-pei, tacskd, west highland white
terrier, yorkshire terrier, keverék (6 allat) (melléklet M1. tdblazat). Eletkoruk atlagosan 3,53
év (2-8 év kozott valtozott). 11 minta a vemhesség elsé 4 hetében jaro allatbol szarmazik, 8
mintat 5 hetes vemhes kutyakbol, 5 mintat a vemhesség 6. hetében 1évo kutyakbol, 5 mintat 7
hetes vemhes kutyakbol, 4 mintat 8 hetes vemhesség idején, 10 mintat pedig a vemhesség 9.
hetében jard kutyakbol vettiink.

16 anya magzataibol vettiink mintat, dsszesen 58 magzatbdl. A magzatok esetében a
vizsgalati anyag allantois folyadék, amnion folyadék, és magzati vér (savd). A vizsgalat soran
48 allantois folyadékbol, 48 amnion folyadékbol, és 21 magzati vérbol (savobol) hataroztuk
meg a hormonszinteket. Ezeket az adatokat részletesen a melléklet M2. tablazata tartalmazza.
A 16 anya koziil 10 a vemhes szukdk kozott is szerepel, a tobbi anyabdl nem tortént
mintavétel. Az alabbi fajtak egyedeibdl vettiink mintakat: beagle (3 allat), angol bulldog,
berni pasztor, bichon havanese, staffordshire terrier, ujfoundlandi, keverék (8 allat) (melléklet

M3. tablazat). Az anyak atlagéletkora 3,46 év (1-7 év kozott valtozott).
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A kontroll csoport 17 nem vemhes, metsztrusz fazisdban 1évé kutyabol allt. Az alabbi
fajtak egyedeibdl vettiink mintdkat: rottweiler (2 allat), yorkshire terrier (2 allat), angol
bulldog, berni pasztor, chihuahua, csau-csau, husky, kuvasz, német dog, pumi, térpe spicc,
keverék (4 allat) (melléklet M4. tablazat). A kontroll csoportban szerepld kutyak
atlagéletkora 7,56 év (1,5-13 év kozott valtozott).

3.2.

Mintavétel

Mind a vemhes szukakbol, mind a kontroll csoport szukéibol zart rendszerben, vakuumos
vérvételi technikdval vettiink vért. A vérvétel helye a v. cephalica antebrachii illetve a v.
saphena. Vérvétel el6tt a teriiletet szOrtelenitettiik és fertdtlenitettiik. A mintavételhez egyszer
hasznalatos, steril tlt (vastagsaga 18-20-22 G a kutya nagysagatol fliggden), vérvételi
harangot, és antikoaguldnst nem tartalmazd csovet hasznéltunk. A Ty, T3, és P4 koncentraciok
meghatarozéasa szérumbol tortént, ezért a levett vért szobahdmérsékleten hagytuk 20 percig
alvadni, majd 4 °C-on 15 percig 2000/perc fordulaton centrifugaltuk. Az igy nyert szérumot
Eppendorf csovekbe tettiik. 24 6ran beliili feldolgozas esetén 2-8 °C-on, késobbi feldolgozas
esetén -20 °C-on taroltuk a mintdkat a mérések elvégzéséig.

A magzatokbol ovariohiszterektdmia illetve csaszarmetszés soran gytjtottiink mintat. Az
ovariohiszterektomidt ketamin-xylazin-diazepam indukcié és isoflurdn narkézis mellett, a
csaszarmetszést pedig fentanyl-midazolam indukcio és fentanyl-midazolam cseppinfuzio éltal
fenntartott narkézis mellett, a szakma szabalyai szerint végeztiik. Az allantois folyadékot a
méh faldn keresztiil elédomborodo allantois holyagbdl fecskendd €s ti segitségével nyertiik.
Az amnion folyadékbol torténd mintavétel szintén tii és fecskendd segitségével tortént, az
allantois folyadék mintavétele utan. Magzatbol a vérvétel szivpunkcidval tortént,
csaszarmetszés esetén ezért csak halott magzatbol tudtunk vérmintat nyerni. A mintavételhez
5 ml-es fecskendot és 22 G-s tiit hasznaltunk. A magzati vérmintékat a vemhes szukakbdl és a
kontroll csoport szukdibdl nyert vérmintakkal azonos modon készitettiik eld. Az allantois- és
amnion folyadék nem igényel el6készitést, a mintavétel soran alkalmazott fecskenddben
keriiltek a laboratériumba, ahol a mérések elvégzéséig hlitdben taroltuk a mintékat, 24 6ran

beliili feldolgozas esetén 2-8 °C-on, késébbi feldolgozas esetén -20 °C-on.
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3.3

A mintak feldolgozasa

A minték feldolgozasara a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar Sziilészeti
Tanszék €s Klinika Diagnosztikai Laboratériuméban keriilt sor. A progeszteron, T4 valamint
T3 meghatarozésa szérumbdl, allantois- és amnion folyadékbol tortént.

A szérum, amnion- illetve allantois folyadék progeszteron szintjének meghatarozasahoz

QuantiCheck Progesterone ELISA reagenskészletet hasznaltunk (SZIE Allatorvos-tudoményi
Kar, Sziilészeti Tanszék, Budapest, Magyarorszag). A vizsgalathoz 20 pl mintdra van
sziikség. A mérési tartomany 1-40 ng/ml (3,17-126,8 nmol/l). Az érzékenység 0,5 ng/ml. A
készletben 1évo standard progeszteron oldatok 0 ng/ml, 1 ng/ml (3,17 nmol/l), 2 ng/ml (6,35
nmol/l), 5 ng/ml (15,89 nmol/l), 10 ng/ml (31,79 nmol/l) 20 ng/ml (63,58 nmol/l), és 40
reagensek szobahomérsékletiiek.
A monoklondlis anti-progeszteron ellenanyaggal bevont ELISA mikrotiter lemez kiivettaiba
kétszer 20-20 ul-t pipettaztunk a standard oldatokbdl, illetve a mintabol is kétszer 20 pl-t a
még tires lyukakba, majd 200 ul torma-peroxidaz konjugatumot adtunk a bemért anyagokhoz.
Az elegyet homogenizaltuk, és szobahOmérsékleten 1 oran at inkubdltuk. Inkubalds utdn
kiontottiik az elegyet, €s a kiivettdkat mosooldattal mostuk ki, majd 200 pl tetrametil-benzidin
reagenst (TMB) mértiink a kiivettakba. A lezajlo reakcid eredményeként 5-15 perc elteltével
kék szin fejlodott ki. A reakcio ledllitasara 50 ul 3N kénsavat mértiink minden lyukba a
bemérés sorrendjével megegyezoen, és az igy keletkezd sarga szin intenzitasat 450 nm
hullamhosszon fotométerrel mértilk. A szin erdssége forditottan ardnyos a progeszteron
koncentracidjaval.

A szérum, amnion- illetve allantois folyadék T4 szintjének meghatarozasa DRG Total T4
ELISA Kkittel tortént (DRG Instruments GmbH, Marburg, Németorszag). A vizsgalathoz 16 pl
mintara van sziikség. A mérési tartomany 0-250 nmol/l. Az érzékenység 10 nmol/l. A
készletben 1évo standard T4 oldatok 0,0 nmol/l, 25 nmol/l, 50 nmol/l, 100 nmol/1, 175 nmol/l
¢s 250 nmol/l koncentraciojiak. A méréshez hasznalt standard oldatok, mintdk és reagensek

szobahomérsékletiek.
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A monoklonalis anti-Ty4 ellenanyaggal bevont ELISA mikrotiter lemez kiivettdiba kétszer 16-
16 pl-t pipettaztunk a standard oldatokbol, illetve a mintabdl is kétszer 16 pl-t a még tires
kiivettakba. Ezt kovetden minden kiivettdba a bemért anyagokhoz 100 pl torma-peroxidaz
konjugatumot ~ mértiink, 10 masodpercig homogenizaltuk az elegyet, majd
szobahOmérsékleten 80 percig inkubaltuk. Inkubélds utan kiontottik az elegyet, és a
kiivettakat kimostuk a moséfolyadékkal, majd 100 pl tetrametil-benzidin reagenst (TMB)
mértiink a lyukakba. 10 mdasodperc homogenizalds utdn 10 percig szobahdmérsékleten
inkubaltuk. A lezajlo reakcié eredményeként kék szin fejlodott ki. A reakcid leallitasara 100
ul 0,5 M kénsavat mértiink minden kiivettdba a bemérés sorrendjével megegyezden, majd az
igy keletkezd sarga szin intenzitasat 450 nm hulldmhosszon fotométerrel mértilk. A szin
erossége forditottan aranyos a T4 koncentracidjaval.

A szérum, amnion- illetve allantois folyadék T; szintjének meghatarozasa DRG T3
ELISA kittel tortént (DRG Instruments GmbH, Marburg, Németorszag, termelési szam: EIA-
1780). A vizsgalathoz 50 pl mintdra van sziikség. A mérési tartomany 0-15 ng/ml. Az
érzékenység 0,2 ng/ml. A készletben 1évo standard T3 oldatok 0 ng/ml, 0,75 ng/ml, 1,5 ng/ml,
mintak és reagensek szobahOmérsékletiiek.

A monoklonalis anti-Ts ellenanyaggal bevont ELISA mikrotiter lemez kiivettaiba kétszer 50-
50 pl-t pipettaztunk a standard oldatokbol, illetve a mintabol is kétszer 50 pl-t a még iires
kiivettakba, majd 50-50 pl-t adtunk mindhez az ellenanyag reagensbol, és 30 masodpercig
homogenizaltuk. Ezt kovetéen minden kiivettdba a bemért anyagokhoz 100 pl torma-
peroxiddz konjugatumot mértiink, 30 masodpercig homogenizaltuk az elegyet, majd
szobahOmérsékleten 1 oran at inkubdltuk. Inkubalds utdn kiontottik az elegyet, és a
kiivettakat desztillalt vizzel mostuk ki, majd 100 pl tetrametil-benzidin reagenst (TMB)
mértiink a lyukakba. 10 masodperc homogenizalds utan 20 percig sotétben
szobahémérsékleten, razas nélkiil inkubaltuk. A lezajlo reakcié eredményeként kék szin
fejlodott ki. A reakcid leallitasara 100 pl 1 N sosavat mértiink minden kiivettaba a bemérés
sorrendjével megegyezden, 30 masodpercig homogenizaltuk, és az igy keletkezd sarga szin

intenzitasat 15 percen beliill 450 nm hulldmhosszon fotométerrel mértiikk. A szin erdssége

crer
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4.
Eredmények

4.1.

A vembhes és nem vemhes szukakban mért hormonszintek

A vizsgalatokhoz 36 vemhes szukabdl vettiink vért. 30 szukabdl a vemhesség soran egy
alkalommal, 5 szukdbdl 2 alkalommal, és 1 szukabdl pedig 3 alkalommal vettiink vért, igy a
vizsgalathoz felhasznalt, vemhes szukdkbol szdrmazé mintdk szdma 43, melyek
mindegyikébdl meghataroztuk a progeszteron és tiroxin szintet.

A vizsgalatban résztvevo kutyakat a vemhesség ideje alapjan csoportokba osztottuk. A
vemhesség elsd 4 hetében jaro allatokat egy csoportba tettiik, igy 6 csoportban vizsgéltuk a
hormonszinteket: 0-4. hét, 5. hét, 6. hét, 7. hét, 8. hét és 9. hét. Az altalunk vizsgalt mintdkban
a progeszteron 1,21 ng/ml és 40 ng/ml kozott valtozott, mig a tiroxin legalacsonyabb értéke a
vizsgalt mintainkban 5,99 nmol/l, legmagasabb értéke pedig 66,63 nmol/l volt. Az egy
csoportba tartozd kutydk mintaibol mért hormonkoncentraciok atlagat, valamint az SD értéket

az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat

A vemhes és nem vemhes szukdkban mért hormonszintek dtlagai és SD-értékiik a vemhességi idd fiiggvényében

Vembhességi ido (hét) P4 atlag +£ SD (ng/ml) T4 atlag £ SD (nmol/l)
0-4 18,36 + 11,044 30,124 + 13,555
5 7,68 £2,108 28,777 £+ 6,049
6 7,22 £1,206 34,604 £9,755
7 9,84 +£4,331 32,072 + 14,307
8 6,09 £ 0,393 30,460 + 12,975
9 2,35+0,720 30,567 £ 11,986
Nem vemhes 9,76 £ 7,920 30,231 £ 18, 056
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A vizsgalt hormonok szintjeinek vemhesség alatti alakuladsat a 4. és 5. dbra tartalmazza.

Progeszteron

ng/ml
g/ 35
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25
20
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4. dbra: A progeszteron koncentrdcio valtozdsa a vemhesség alatt
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5. dbra: A tiroxin koncentrdcio valtozdsa a vemhesség alatt

A két hormon koncentraciéi kozotti korreladcid vizsgalata soran Pearson analizis
hasznalataval azt taldltuk, hogy a vemhesség 0-4. valamint 5. hetében nincs korrelacid a
vizsgalt hormonok koncentracioi kozott, mig a 6-9. héten a progeszteron és tiroxin hormonok
szintje Osszefliggésben all egymassal. Ezen beliil is igen szoros korrelaciot mutatnak a 7.

héten mért paraméterek, mig a 8. héten mért hormonkoncentraciok kozott erds forditott
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korrelaciot tapasztaltunk. A progeszteron és tiroxin szintje kozotti dsszefiiggést az alabbi r-
értékek mutatjak: a vemhesség 6. hetében r = 0,66 ; a 7. héten r = 0,95 ; a 8. héten r = -0,97 ;
a 9. héten pedig r = 0,69.

A 0-4. és 5. hetes vemhes szukdk progeszteron koncentracioi kozott a Student-féle T-
proba elvégzésével szignifikans kiilonbséget talaltunk (p < 0,05), ugyanigy a 8. és 9. hetes
vemhes kutyak értékei kozott (p < 0,05), mig az 5. €s 6. hetes, 6. és 7. hetes, valamint 7. és 8.
hetes vemhes szukak értékeit 6sszehasonlitva nem volt szignifikans kiilonbség.

A vemhes szukékbdl szarmazé mintak T4 koncentracidi kozotti kiilonbséget T-probaval

hasonlé mddon vizsgalva nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget.

A kontroll csoportot alkoté 17 nem vemhes, metdsztrusz fazisaban jard szuka kutyakbol
szarmazo mintdk mindegyikébdl szintén megmeértiik a progeszteron és tiroxin szinteket. A
progeszteron koncentracidja 1,02 ng/ml és 40 ng/ml kozo6tt, mig a tiroxin szintje 7,30 nmol/l
és 136,47 nmol/l kozott valtozott a vizsgalt mintdkban. A nem vemhes kutydk esetén is
kiszamoltuk a mért progeszteron illetve tiroxin koncentracidk atlagat és az SD értéket. A
kapott eredményeket az 1. tdblazat tartalmazza.

A progeszteron ¢s tiroxin hormonok szintjei kozotti korrelaciot vizsgalva azt az
eredményt kaptuk, hogy van bizonyos mértékli 6sszefiiggés a két hormon szintje k6zott a nem
vemhes kutyakban is. A korrelacié mértéke r = 0,64.

A Student-féle T-proba elvégzésével azt tapasztaltuk, hogy az altalunk vizsgalt nem
vemhes kutydk ¢€s a vemhesség els6 4 hetében jardé kutydk progeszteron illetve tiroxin

koncentracidi kozott nincs szignifikans kiilonbség.
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4.2.

A magzatokban mért hormonszintek

16 anya magzataibdl vettiink mintat, 0sszesen 58 magzatbol. A magzatok esetében a
vizsgalati anyag allantois folyadék, amnion folyadék, és magzati vér (savod). A vizsgalat soran
48 allantois folyadékot, 48 amnion folyadékot, és 21 magzati vért (savot) vizsgaltunk, és
ezekbdl hataroztuk meg a progeszteron, tiroxin ¢&s trijod-tironin koncentracidkat. A
magzatokat az alabbi 5 csoportba soroltuk a vemhességi id6 szerint: 20-21 nap, 30 nap, 35
nap, 40 nap €s 58-62 nap. A sok magzati minta ellenére adataink hianyosak, mivel sajnos nem
sikeriilt minden mintdbdl mindharom hormon szintjét megmérni. Az allantois folyadékban
mért progeszteron koncentracié 0,73 ng/ml — 3,88 ng/ml kozétt, a tiroxin koncentracié 5,45
nmol/l — 14,72 nmol/l koz6tt, a trijod-tironin koncentracidja pedig 1,87 ng/ml — 2,33 ng/ml
kozott valtozott. Az amnion folyadékban mért progeszteron szintje 0,73 ng/ml — 3,85 ng/ml
kozott, a tiroxin szint 4,07 nmol/l — 14,12 nmol/l kozétt, a trijdéd-tironin szintje pedig 1,92
ng/ml — 2,43 ng/ml kozott valtozott. Magzati savoban a tiroxin koncentracié 1,48 nmol/l —
20,92 nmol/l k6z6tt valtozott, a trijod-tironin szintjét egyetlen savobdl hataroztuk meg, ennek
értéke 2,37 ng/ml, progeszteron koncentraciot pedig nem mértiink magzati savobdl. Az egy
csoportba tartozd magzatok kiillonb6z0 mintdiban mért hormonkoncentraciok atlagat,

valamint az SD értéket a 3. tablazat tartalmazza.

A 6. dbra azon magzatok amnion és allantois folyadékdban mért tiroxin koncentracid
alakuldsat mutatja a magzati élet sordn, mely esetekben az anya vérébdl is tortént
vemhesség alatti alakulasa k6zott gyenge negativ korrelaciot tapasztaltunk (r = -0,61), mig
ugyanezen hormon anyai szérum ¢s amnion folyadékban mért koncentracioi kozott eroteljes
pozitiv korrelaciot talaltunk (r = 0,96).

A 2. tablazat a fent emlitett vizsgélatban résztvevd vemhes szukdk szérumabdl s
magzataik allantois valamint amnionfolyadékabdol meghatarozott T4 koncentracidinak atlagat

¢s az SD értéket tartalmazza a magzatok kora szerinti felosztasban.
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6. dbra A magzatok és anydk tiroxin koncentrdcidinak valtozdsa a vemhesség sordn

2. tdbldazat

A magzatokban és anyakban mért tiroxin koncentraciok a vemhesség soran

Magzatok kora Anyai szérum T4 Allantois T4 atlag + Amnion Ty atlag +
(nap) atlag = SD (nmol/l) SD (nmol/l) SD (nmol/l)
20-21 31.11 £0.00 12.01 + 0,563 9.46 +0.702

30 26.89 + 7.60 9.77+1.52 8.52+0.376
35 37.02 +0.00 7.35+0.227 10.63 +1.00
58-62 38.61 + 14,475 8.68 £0.465 10.28 +1.61

A tiroxin és trijod-tironin szintjeinek alakuldsa a magzati kor fiiggvényében az Gsszes,
altalunk vizsgalt magzati mintdkban a 7. s 8. dbran lathato.

Mint azt a grafikonok is mutatjak, az allantois folyadékban a T4 szintje folyamatosan
csokkent a magzati kor elérehaladtaval. Azonban a Student-féle T-proba elvégzésével azt
tapasztaltuk, hogy nincs szignifikans kiilonbség a kiilonb6zé kori magzatok allantois
folyadékanak tiroxin koncentracidja kozott. Az amnion folyadékban a T4 kozel éallandd
szinten volt a magzati ¢€let soran, de 30 napos korban kis mértékii, azonban szignifikans
kiilonbséget okozo T4 csokkenést tapasztaltunk (p < 0,05). A 30 napos korban mért amnion
folyadék T4 koncentracidja szignifikans eltérést mutat mind a 20-21, mind a 35 napos

magzatok hormonszintjéhez képest. Ezt kdvetden az amnion folyadékban a T4 folyamatosan
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nott. 40 napos magzatokbol nem 4all rendelkezésre adat amnion folyadékbol mért
hormonkoncentraciokrol, ezért a 35 napos €s 58-62 napos magzatok amnion folyadékanak T,
szintje kozott végeztink T-prébat, ez esetben azonban nem tapasztaltunk szignifikans
kiilonbséget. A magzati savoban a T4 szintje folyamatosan emelkedett. Szignifikans a
kiilonbség 30 és 35 napos magzatok kozott (p <0,05), azonban a 35 és 40 napos magzatok

értékei kozott nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget.
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7. dbra: A tiroxin koncentrdcio valtozasa a magzati kor fiiggvényében

A 20-21 napos magzatok allantois és amnion folyadékaban mért tiroxin koncentracidok
kozott jelentds osszefliggés van, r = 0,76, mig az 58-62 napos magzatok ugyanezen mintaiban
mért T4 koncentraciok kozott erdteljes negativ korrelacio all fenn, r = -0,97.

A magzati savo ¢és allantois folyadék tiroxin szintjei kozott 35 napos korban negativ
korrelaciot tapasztaltunk (r = -0,72), mig 58-62 napos korban szoros korrelacié all fenn (r =
0,91), mig ugyanezen hormonszintek kozott a kevés mintaszam miatt nem tudtunk korrelaciot
vizsgélni a 20-21 illetve 30 napos magzatok esetén.

Az amnion folyadék €s magzati savo Ty szintjei kozott erdteljes negativ korrelacio all

fenn 58-62 napos korban (r = -0,99).

A Tjs koncentracidja (7. dbra) az amnion folyadékban folyamatosan emelkedett a magzati
¢let soran az altalunk vizsgalt mintdkban. A 20-21 napos és 30 napos magzatok kozott
szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk p < 0,005. Az allantois folyadékban a T;

koncentracidja 20-21 és 30 napos kor kozott csokkent, majd 30 és 35 napos kor kozott
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emelkedett, de nem érte el a 20-21 napos magzatokban mért szintet. A kiilonbség szignifikans

(p <0,09).
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8. dbra: A trijod-tironin koncentrdcio valtozasa a magzati kor fliggvényében

Osszefiiggés 4ll fenn az allantois és amnion folyadékok Tj; szintjei kozott a 30 napos (r =
0,68) magzatokban, mig a 35 napos magzatok ugyanezen értékei kozott nem talaltunk
korrelacidt. A 20-21 napos illetve 35 napnal iddsebb magzatok esetén a kevés mintaszdm

miatt nem tudtunk korrelacidt vizsgalni.

A magzatok allantois folyadékaban mért tiroxin ¢és trijod-tironin koncentraciok kozott
nem talaltunk Osszefliggést a Pearson analizis alkalmazasaval. A 20-21 napos magzatok
amnion folyadékaban mért pajzsmirigyhormonok szintje kozott a kevés mintaszam miatt nem
tudtunk korrelacidt vizsgalni, mig az idésebb magzatok esetében nem talaltunk osszefiiggést a

két hormon amnion folyadékban mért szintje kozott.

A Student-féle T-préba elvégzésével szignifikdns kiilonbséget taldltunk a 30 napos
magzatok esetén az allantois és amnion folyadékok T4 koncentracioi (p < 0,005), az amnion
folyadék és a savo T4 szintjei (p < 0,005), az allantois folyadék és a savo T4 koncentracidi (p
< 0,005), valamint az allantois €s amnion folyadék T; szintjei kozott (p < 0,05). Az allantois
folyadék és a savo T4 koncentracidja kozotti kiilonbség szignifikans volt nem csak a 30

napos, hanem a 35 napos magzatokbdl szarmazé minték esetén is.
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3. tabldzat

A magzatokban mért hormonszintek dtlagai és SD-értékiik a magzati kor filiggvényében

Magzatok kora Allantois
(nap) T4 stlag £ SD (nmol/l) | T3 stlag = SD (ng/ml) | P4 4tlag = SD (ng/ml)
20-21 11,271 + 1,921 2,137 +0,129
30 9,855 + 1,781 1,956 + 0,062 1,49 + 0,94
35 9,575 + 1,887 2,072+ 0,109
40
58-62 8,770 £ 0,373
Amnion
T4 stlag + SD (nmol/l) | T3 étlag + SD (ng/ml) | P4 atlag + SD (ng/ml)
20-21 9,259 + 0,853 1,925 + 0,005
30 7,834 + 1,234 2,071 + 0,085 2,04+ 0,78
35 9,314 + 0,609 2,110 + 0,095
40
58-62 9,647 + 1,496
Magzati savo
T4 stlag + SD (nmol/l) | T3 tlag = SD (ng/ml) | P4 atlag = SD (ng/ml)
20-21
30 1,600 + 0,120 2,370 + 0,000
35 5,678 +2,978
40 7,108 + 1,515
58-62 10,969 + 6,204
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5.
Megbeszélés

A vemhes szukdk progeszteron szintje a szakirodalmakbol ismert médon alakult: az LH-
csucs utani 30. napig novekszik, majd a 4. hét utan jelentdsen csokken a vemhesség végéig
(JOHNSTON et al.,, 2001.). Ezzel magyarazhaté a 0-4. és 5. hetes vemhes szukak
progeszteron koncentracidi kozott tapasztalt szignifikans kiilonbség. Ellés eldtt hirtelen
csokken 2 ng/ml ala a P4 koncentracioja (JOHNSTON et al., 2001.), amit a 8. és 9. hetes
vemhes kutydk hormonszintjei kozott tapasztalt szignifikans kiilonbség is bizonyit. Az
altalunk vizsgalt vemhes szukdkban a progeszteron koncentracidja a vemhesség alatt 1,21
ng/ml és 40 ng/ml kozott valtozott, ami megfelel a szakirodalom altal k6zolt 10-70 ng/ml-es
atlagértéknek. Az alacsony mintaszdm miatt nem minden esetben reprezentativ a vizsgalat.
Valdsziniileg ezzel magyarazhatd az is, hogy vizsgalatunk soran a vemhesség 7. hetében P4
koncentracid novekedést tapasztaltunk. (4. abra).

A vemhesség kiilonbozd iddszakaiban mért T4 koncentraciok kozott nem tapasztaltunk
szignifikdns kiilonbséget, a tiroxin szintje a vemhesség teljes iddtartama alatt egyenletes,
kozel allandd szinten van az egészséges vemhes szukdkban. A 4. hét utan beinduldé magzati
pajzsmirigymuikodéssel egyiitt a 6. héten kicsit megnovekszik a T4 koncentracidja, de az
egészséges anya szervezete adaptalodik a megvaltozott jod igényhez, képes a magzati jod
igény kielégitésére ¢és a T4 koncentracio rovid idon beliil stabilizalodik €s visszatér a
vemhesség korabbi szakaszaiban mért szintre. A T4 koncentracié vemhesség alatti alakulasat
szemlélteti az 5. dbra grafikonja.

Az altalunk vizsgalt két hormon profiljanak vemhesség alatti alakuldsat mutatja a 9. abra.
A vemhesség 6-9. hetében a progeszteron ¢és tiroxin hormonok koncentracioi kozott
korrelaciot tapasztaltunk. Legszorosabb 6sszefliggést a vemhesség 7. hetén allapitottunk meg,
ekkor r = 0,95 ezzel szemben a vemhesség 8. hetén hasonldan szoros, de negativ korrelaciot
tapasztaltunk, r = - 0,97. Ezek az eredmények minden bizonnyal a kevés mintaszamnak,

ezaltal a nem teljes korli, nem reprezentativ vizsgalatnak tudhatdk be.
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9. dbra: A progeszteron és tiroxin koncentrdcidinak valtozdasa a vemhesség alatt

A nem vemhes, metdsztruszos kutyak progeszteron ¢€s tiroxin koncentracioja kozott kis
mértékll Osszefiiggést talaltunk, r = 0,64. A 4 hetes vemhes szukdkban és a nem vemhes
szukdkban mért hormonkoncentracidkat a 4. tabldzat tartalmazza. A két csoport tiroxin
koncentracidi kozott nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget, ugyanigy a progeszteron
koncentracidik kozott sem, mivel a metdsztruszos és vemhes kutydk progeszteron profilja
hasonld, melyet tobb szakirodalom is alatdmaszt (JOHNSTON et al., 2001.; FELDMAN -
NELSON, 2004.; SENGER, 2003.).

4. tabldzat: A 0-4 hetes vemhes és nem vemhes szukdk hormonszintjeinek dsszehasonlitasa

P4 atlag +£ SD (ng/ml) T4 atlag + SD (nmol/l)
Vemhesség 0-4. hete 18,36 + 11,044 30,124 £ 13,555
Nem vemhes 9,76 + 7,920 30,231 + 18,056
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A magzati pajzsmirigy és a hipofizis-pajzsmirigy tengely az els6 trimeszter vége felé kezd
mukodni. Ez el6tt minden magzati pajzsmirigyhormon az anyai keringésbodl szarmazik
(BURROW et al., 1994.).

Vizsgalataink sordn mar a magzati pajzsmirigymiikodés megkezdddése eldtti korban vett
arra enged kovetkeztetni, hogy a pajzsmirigyhormonok kutyaban is atjutnak a placentan és az
amnionon keresztil az anyabol a magzatba. Az anyabol magzatba torténd pajzsmirigy
hormonok atjutdsanak vizsgalataval tobben is foglalkoztak, példaul Calvo és munkatérsai
patkdnyokon (1992.), Slebodzinski és Brzezinska-Slebodzinska pedig sertéseken végzett
vizsgalatokrol szamol be (1995.), emberekben pedig nagyon sok ilyen irdnyu vizsgalatot
végeztek (CONTEMPRE et al., 1993.; BURROW et al., 1994.; GLINOER, 2001.).

A vembhesség elsd harmadaban, 20-21 napos magzatok allantois és amnion folyadékanak
T4 koncentracioja és a 0-4 hetes vemhes szukak szérumaban mért T4 koncentracidé kozott
szignifikdns kiillonbséget tapasztaltunk, mely dsszecseng Burrow megallapitasaval.

Az amnion folyadékban 1év6 jodtironinok mintdja a placentdban és a magzati szovetekben
folyd MID-3 aktivitas hatdsait tikkrozi, igy az amnion folyadékban mérhetd joédtironin
koncentraciok mind a magzati, mind az anyai pajzsmirigyhormon-anyagcserét tiikrozik.
Abban a vizsgalatban, ahol a magzatok allantois és amnion folyadékaban figyeltilk meg a Ty
koncentracidjdnak valtozasat és az anyak szérumaban mérhetd tiroxin koncentracidval vald
korrelaciot kerestiik, azt tapasztaltuk, hogy gyenge negativ korrelacié all fenn az anyai
szérum és az allantois folyadék T4 koncentracioja kozott (r = -0,61). Ez ellentmond annak,
amit Burrow és munkatarsai egy 1994-ben végzett vizsgélat sordn tapasztaltak, mely szerint
az allantois folyadékban a T4 koncentracio kozvetlentil az anyai szérum T4 koncentracidjaval
aranyosan valtozik (BURROW et al., 1994.). Tovabba a vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy
az amnion folyadékban és az anydk szérumdban mért T, koncentracido kozott szoros
korrelacid all fenn, r = 0,96.

Vizsgélataink sordn az allantois folyadékban a T4 szintje folyamatosan csokkent a
magzati kor eldrehaladtaval, mig az amnion folyadékban 30 napos kor utdan folyamatosan
emelkedd tendenciat mutat, ami a magzati pajzsmirigymikodés meginduldsaval és
fokozddasaval magyarazhatd. Ezzel parhuzamosan a magzati savoban is folyamatosan nott a

T4 szintje. A T3 koncentracioja az amnion folyadékban a tiroxin koncentraciohoz képest
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alacsonyabb volt, de folyamatosan emelkedett a magzati élet sordn, mig az allantois
folyadékban 20-21 és 30 napos kor kozott csokkent, majd 30-35 napos kor kozott emelkedett,
de nem érte el a 20-21 napos magzatokban mért szintet.

Vizsgalataink eredménye nem teljesen egyezik meg egy Burrow ¢€s munkatarsai altal
1994-ben leirt megallapitassal, mely szerint a terminus idején a T4 koncentracidé az amnion
folyadékban sokkal alacsonyabb, mint az anyai vagy magzati szérumban. Terminus idején az
amnion folyadékban 9,647 nmol/l volt a tiroxin atlagos koncentracidja, mely joval
alacsonyabb az anyai szérumban mért szinttdl (30,567 nmol/l), azonban csak kis mértékben
alacsonyabb, mint a magzati szérumban terminus idején mért atlagos T4 koncentracio (10,969
nmol/l). Brzezinska-Slebodzinska és munkatarsai egy 1997-ben sertéseken végzett vizsgalat
soran azt talaltak, hogy a vemhesség késdi szakaszaban a T, magzati szérumkoncentracioi
sokkal magasabbak, a T3 és rT; koncentracioi pedig sokkal alacsonyabbak, mint az anyai
keringésben mérhetd szintek. Az altalunk kapott mérési eredmények ennek nem felelnek
meg, mivel az 58-62 napos magzatok atlagos T, koncentracidja a savéban 10,969 nmol/l, mig
a 9. vemhességi héten jaro szuka szérumabol mért atlagos T, koncentracio 30,567 nmol/l.
(BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al., 1997.).

Az amnion folyadék ¢és allantois folyadék T4 és Ts koncentraciok kozott semmilyen
korrelaciot nem taldltunk, ami arra utal, hogy a vemhesség soran e kompartmentek kozott a

pajzsmirigyhormonok kicserélddése minimalis mértéki.
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6.

Osszefoglalas

Bevezetés: Korabban foként emberek pajzsmirigymikodését vizsgaltdk a terhesség alatt,
valamint laboratériumi ragcsalokon, juhokon és sertéseken végzett ilyen iranyu vizsgalatokrol
szamol be a szakirodalom. Az altalunk végzett vizsgalatok célja az volt, hogy megallapitsuk,
milyen Osszefliggés all fenn a kutyaban vemhesség soran a T4 €s a P4 hormonok profilja
kozott, valamint, hogy nyomonkovessiik a pajzsmirigyhormonok koncentracidinak a magzati
¢let soran bekovetkezd valtozasat. Anyag és moédszer: 36 egészséges vemhes szukéabol
Osszesen 43 alkalommal vettiink vért és hatdroztuk meg a vemhességi id6 fliggvényében a P4
¢s T4 koncentraciokat. Kontrollként 17 nem vemhes, metdsztruszos kutya szolgélt. 16 anya
Osszesen 58 magzatabdl vettiink amnion és allantois folyadék-, valamint vérmintat, és
ezekbdl hataroztuk meg a T4 és T3 koncentraciokat, melyhez ELISA kittet hasznaltunk.
Eredmények: A vemhes szukdk P4 szintje a szakirodalom 4&ltal részletesen targyalt modon
alakult, mig a T4 a vemhesség alatt kozel allandd szinten volt, a kiillonb6zé vemhességi
hetekben mért szintek kozott szignifikans kiilonbség nem volt. A 6. héten emelkedett kissé a
T4 koncentracid. A két hormon kozott a vemhesség 6-9. hetében szoros korrelacié allt fenn,
azonban a 8. héten negativ korrelaciot tapasztaltunk. A kontroll csoport egyedeinek P4 és Ty
koncentracidi kozott gyenge korrelacidt tapasztaltunk. Nem vemhes szukdk értékeit
Osszehasonlitva a 0-4. heti vemhesség értékeivel, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Az
allantois folyadékban a T4 szintje folyamatosan csokkent a magzati kor elérehaladtaval, mig
az amnion folyadékban kozel allando szinten volt a magzati élet soran, de 30 napos korban
kis mértékii, azonban szignifikans kiilonbséget okozo T, csokkenést tapasztaltunk. A magzati
savoban a Ty szintje folyamatosan emelkedett. A T3 koncentracidja az amnion folyadékban
folyamatosan emelkedett, mig az allantois folyadékban 20-21 és 30 napos kor kozott
csokkent, majd 30-35 napos kor kozott emelkedett, de nem érte el a 20-21 napos
magzatokban mért szintet. Megbeszélés: A pajzsmirigyhormonok kutydban is atjutnak az
anyabdl a magzatba mar a magzati mirigymiikodés elott. Az amnion folyadékban mérhetd
jodtironin koncentraciok a magzati és anyai pajzsmirigyhormon-anyagcserét tikkrozik. A
vemhes szukdkban 6. héten, és a magzatok 30 napos kor utdni T4 novekedése a magzati

pajzsmirigymiikodés beinduldsaval magyarazhato.
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7.
Mellékletek

M1. tabldzat: A vemhes szukdk fajtankénti megoszlasa

Fajta Egyedszam
Angol bulldog 1
Beagle 1
Berni pasztor 3
Bichon havanese 1
Bullmasztiff 1
Cavalier king charles spaniel 1
Chihuahua 1
Dobermann 1
Golden retriever 3
Ir szetter 1
Kanari szigeteki kutya 1
Kerry blue terrier 1
Német dog 4
Német juhdszkutya 1
Shar-pei 1
Staffordshire terrier 3
Tacské 1
Ujfoundlandi 2
West highland white terrie 1
Yorkshire terrier 1
Keverék 6
Osszesen 36
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M2. tabldzat: A vizsgalt magzatok

Magzatok kora Magzatok
Fajta (nap) széma Vizsgalati anyag
Keverék 20 3 allantois, amnion
Keverék 21 4 allantois, amnion
Keverék 30 6 allantois, amnion
Keverék 30 3 allantois, amnion, magzati vér
Keverék 30 7 allantois, amnion
Beagle 30 5 allantois, amnion
Beagle 30 2 allantois, amnion
Keverék 35 9 allantois, amnion
Keverék 35 3 allantois, amnion, magzati vér
Beagle 35 3 allantois, amnion, magzati vér
Keverék 40 6 magzati vér
Bichon havanese 58 3 magzati vér
Staffordshire terrier 60 1 allantois, amnion, magzati vér
Angol bulldog 60 1 allantois, amnion, magzati vér
Uj foundlandi 61 1 allantois, amnion, magzati vér
Berni pasztor 62 1 magzati vér
Osszesen 58
M3. tablazat: A magzatok fajtankénti megoszlasa

Fajta Egyedszam

Angol bulldog 1

Beagle 3

Berni pasztor 1

Bichon havanese 1

Staffordshire terrier 1

Ujfoundlandi 1

Keverék 8

Osszesen 16
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MA. tabldzat: A kontroll csoport kutydinak fajtankénti megoszidsa

Fajta Egyedszam
Angol bulldog 1
Berni pésztor 1
Chihuahua 1
Csau-csau 1
Husky 1
Kuvasz 1
Német dog 1
Pumi 1
Rottweiler 2
Torpe spicc 1
Yorkshire terrier 2
Keverék 4
Osszesen 17
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8.

Summary

Changes in maternal and fetal thyroid function during gestation in the dog

Introduction: Previously the studies of thyroid function during pregnancy were mainly
conducted in humans, and the literature also reports studies of thyroid function conducted on
laboratory rodents, sheep and pigs. The studies performed by us were aimed to determine the
relationship in the dog between the profiles of T4 and P4 hormones during gestation, as well
as to track the changes in thyroid hormone concentrations during fetal life. Material and
method: We collected blood samples from 36 healthy pregnant bitches on a total of 43
occasions, and we determined P4 and T4 concentrations in the function of gestational time. 17
non-pregnant, metoestrual dogs served as controls. We collected samples of amniotic and
allantoic fluid, as well as blood samples from a total of 58 fetuses of 16 dams, and we
determined T4 and T3 concentrations from these samples, for which we used an ELISA Kkit.
Results: Pregnant bitches’ P4 levels evolved as discussed in detail in the relevant literature,
whereas T4 levels were almost constant throughout gestation; there was no significant
difference between the levels measured at different weeks of gestation. T4 concentration
slightly rose at Week 6. There was a close correlation between the two hormones during
Weeks 6 to 9 of gestation, but we observed a negative correlation at Week 8. There was a
weak correlation between P4 and T4 concentrations of the animals in the control group. When
we compared the values of non-pregnant bitches with the values obtained during Weeks 0 to
4 of gestation, we found no significant difference. T4 levels in allantoic fluid continuously
decreased with fetal age, while T4 levels in amniotic fluid were almost constant during fetal
life, but at the age of 30 days we observed a slight decrease in T4 which, however, caused a
significant difference. T4 levels in fetal serum were continuously rising. T3 concentrations in
amniotic fluid were continuously rising, whereas T3 concentration in allantoic fluid decreased
between the ages of 20-21 days and 30 days, then increased between the ages of 30 days and
35 days, but it did not reach the levels measured in fetuses aged 20-21 days. Discussion:
Thyroid hormones are transferred from dams into fetuses also in dogs, already before the fetal
gland starts functioning. Iodothyronine concentrations measurable in amniotic fluid reflect

fetal and maternal thyroid hormone metabolism. The increase in T, levels observed at Week 6
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in pregnant bitches and after the age of 30 days in fetuses is attributable to the start of fetal

thyroid function.
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