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1. Bevezetés

Szakdolgozatomban a kutya vemhessége alatt 1étrejové hormonvaltozasok gliikkoz
anyagcserére kifejtett hatdsaval foglalkozom. A vemhesség f6 hormonja a progeszteron,
amely a tejmirigyben a novekedési hormon szintézisét serkenti. A novekedési hormon
inzulin-antagonista, ezaltal mérsékli az inzulin vércukor csokkentd hatasat. A kovetkezmény a
vemhességi cukorbetegség kialakuldsa lehet, mely az ellés utdn megoldodhat, vagy
allanddésulhat. A sejtek inzulin érzékenységének csokkenésében, majd az inzulin rezisztencia
kialakuldsdban a névekedési hormon mellett, a tumor nekrdzis faktor-alfanak tulajdonitanak
szerepet. Az inzulin rezisztencia oka — a tudomdny mai allasa szerint — nem az inzulin
keresendd, hanem egy posztreceptorialis mechanizmusban.

A szakirodalom tobb faj esetében emliti a vemhességi cukorbetegség kialakuldsanak
lehetdségét. A legtobb kisérletet patkdnyokon és egereken végezték, melyben a sziild
cukorbetegségének utdodokra kifejtett hatasa is vizsgalatra keriilt. Emberek esetében is egyre
gyakrabban fordul el6 ez a betegség, ezért az inzulin-rezisztencia cellularis mechanizmusanak
pontos ismerete — amely egyelére még nem teljesen tisztazott — egyre inkdbb a figyelem
kozéppontjaba keriil. Ez azért is fontos, mert egy cukorbeteg anya gyermekei gyakran
fejlodési rendellenességgel sziiletnek.

Kutyak esetében a vemhességi cukorbetegség nem gyakran keriil megallapitasra, ami
nem jelenti azt, hogy nem gyakori. Az enyhébb tiinetek ugyanis sokszor figyelmen kiviil
maradnak. A kutyak ivari ciklusanak sajatossagabol kifolydlag a vemhesség alatt kialakulo
szukdkban is megvan. A metdsztruszban 1évé dallatok hormonprofilja, pontosabban a
progeszteron koncentracid alakuldsa, ugyanis nagyon hasonldo a vemhes allatokéhoz. A
szukakra vonatkozoan nem all rendelkezésiinkre olyan sok szakirodalmi adat, mint példaul a
patkany vagy az ember esetében. Ezért is kertilt sor ennek a dolgozatnak az elkészitésére.

A vizsgalataim célja, hogy megallapitsam milyen 6sszefliggés all fenn a progeszteron, a
gliikoz, és az inzulin koncentracidk valtozasaiban a kutya vemhessége alatt, illetve ezen
paraméterek hogyan véltoznak a magzati korban. A vizsgalt allatok az Allatorvos-tudomanyi
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2. Irodalmi attekintés

A szénhidrat-anyagcsere alapmolekuldja egy hat szénatomos monoszacharid, a gliikoz.
A glikéz az energiatermelés f0 forrdsa. Néhany szovet a monoszacharidokbol raktar
poliszacharidot, foként glikogént képes Epiteni. Az energiasziikséglet fedezésére ebbdl ujra
gliikoz keletkezhet, igy lehetdség van arra, hogy a szervezet allandd szinten tartsa a vér
metabolizalni, de minden sejtnek sziiksége van glikézra a normalis anyagcsere
fenntartasahoz, igy az allando vércukor koncentracié fenntartdsa létfontossagli feladata a
szervezetnek. A méj a gliikoz-haztartas meghatarozo szerve.

Az éllati szervezet, vagy a taplalékkal veszi fel a sziikséges gliikkdzt, vagy szintetizalja
azt. A taplalékkal felvett glikéz a vékonybélbdl felszivodva a majba keriil, ahol a
sziikséglettol fiiggden, vagy glikogén forméjaban raktarozddik, vagy a vérbe keriil. A vér altal
jut el a kiillonbozd szervekig, szovetekig. A szovetektdl fiiggden négy kiilonbozd glitkdz-
hordozé (GLUT) molekula taldlhaté meg a szervezetben, amely a sejtek gliikoz felvételében
jatszanak szerepet. A GLUT lehetové teszi a gliikoz facilitalt transzportjat a kiilonbozd
sejtekbe. GLUT-1 talalhato a vorosvérsejtek és az agysejtek membranjain, GLUT-2 a m4j és a
vese sejtjein, GLUT-3 az agyban, és GLUT-4 az izom- ¢és zsirszovet sejtjein. A négy tipus
koziil csak a GLUT-4 inzulin dependens, azaz a gliikéz felvétele ezen hordozo esetén fiigg az
aktualis inzulin koncentraciotdl. A tobbi tipus esetében az adott sejt az inzulin koncentraciotol
fiiggetlentil veszi fel a gliikozt a vérbol.

A gliikéz anyagcsere tobb biokémiai folyamatbdl tevodik 6ssze, melyeknek a Iényege a
vér allando gliikoz koncentracidjanak biztositasa.

A glikogenezis (GG) az a folyamat, mely sordn a gliikozbdl glikogén keletkezik. Erre a
folyamatra a majon kiviil az izom- és szivizomszovet is képes.

A glikogenolizis (GGL) soran a glikogénbdl keletkezik gliikoz, azaz alacsony vércukor
szint esetén ez a folyamat keriil el6térbe. Vércukor képzésére csak az a szovet képes, ahol
megtalalhato a gliik6z-6-foszfatdz enzim, ilyen szerv a m4j és kisebb mértékben a vese.

A glikolizis (GL, Embden-Meyerhof-lanc) a gliikkdzbdl vald energia felszabaditdsat
jelenti, mely lehet aerob vagy anaerob folyamat az adott szovettdl filiggden. Anaerob
kortilmények kozott laktat képzddik. Ez jatszodik le a vorosvérsejtekben és az izomban.
Aerob koriilmények kozott piruvat keletkezik a gliikozbol.

A gliikoneogenezis (GNG) sordn az izomban és a vorosvérsejtben keletkezett laktat

visszakertil a majba, ahol ismét gliikozza alakul, megelézvén azt az energiaveszteséget,
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melyet a laktat vesén keresztiili kitirilése jelentene. A vazolt korforgast Cori-kornek is
nevezik. A GNG azonban nem csak a laktatbol valo glikéz képzést jelenti, hanem minden
olyan folyamatot, mely sordn nem szénhidrat-szerti vegyiiletekb6dl (aminosav, glicerin, stb.)
keletkezik gliikkdz. Erre az atalakitasra csak a méj képes, mert benne taldlhatok meg azok az
enzimek, melyek nélkiillozhetetlenek a GNG-hez. Egyik ilyen enzim, amely csak a majban
talalhato meg, a foszfoenolpiruvat-karboxikindz (PEPCK), amely a piruvat gliik6zza vald
atalakitasahoz elengedhetetlen.

A felsorolt anyagcsere utakon kiviil nagy jelentésége van a pentdz-foszfat ciklusnak is,
amely soran a gliikkdzbol 6t szénatomos pentdz keletkezik, amely bekapcsolddhat a nukleotid
szintézis folyamataba. Ez a ciklus minden szovetben zajlik, de legnagyobb aktivitissal a
majban, a zsirszovetben és a miikddo tejmirigyben (SILBERNAGL - DESPOPOLUS, 1996).

A gliikkdz metabolizmus szigord hormonalis és idegi szabalyozas alatt all. A legfobb
szabalyoz6 hormon az inzulin és a glukagon. Mindkét hormont a hasnyalmirigy Langerhans-
féle szigetei termelik. Ezen a teriileten — amely a hasnyalmirigy kb. 3%-at teszi ki — négyféle
sejttipus talalhatd: alfa-, béta-, delta-, és F-sejtek. Az alfa-sejtek a glukagont, a béta-sejtek az
inzulint, a delta-sejtek a szomatosztatint, az F-sejtek a pankreatikus polipeptidet (PP)
termelik. A sejtek kozott parakrin szabalyozasi kor miikodik. A béta-sejtek inzulin szekrécigja
negativan hat az alfa-sejtek glukagon szintézisére, igy a hiperglikémia normalizalasa
hatékonyabban megy végbe. Hipoglikémia esetén az alfa-sejtek a glukagon termelése mellett,
pozitivan hatnak a béta-sejtek inzulin elvélasztasara, igy mintegy elokésziti a szervezetet a
sajat hormonja altal kivaltott hiperglikémia kompenzaldsara. Az alfa-sejtek egyuttal a delta-
produkciét akaddlyozza meg. A hormonok termelddését elsOsorban a hasnyalmirigyen
ataramlo vér gliikoz és aminosav szintje szabalyozza, de szabalyozo szerepe van az autonoém
idegrendszernek is.

A gliikkdz vérbeli koncentracidjat az inzulin és a glukagon mellett a novekedési hormon
(growth hormone/GH) is befolyasolja. A GH az adenohipofizisben termel6dé polipeptid. Ez
egyrészt serkenti a gliitkagon felszabadulasat, masrészt kozvetetten noveli a zsirszovetben a
lipolizist, igy az izomszovetnek alternativ energiat biztosit a plazmabeli megnovekedett
zsirsav koncentracid 1évén, igy az izomszovet zsirsavat éget glilkdz helyett. Emellett anti-
inzulin hatdsa miatt csokkenti a zsirszovetbe torténd inzulin-fiiggd cukorbelépést. A
novekedési hormon tehat diabetogén hatdsu, anti-inzulin és glukagon-agonista hatdsanal

fogva noveli a vércukorszintet.



A hasnyéalmirigy béta-sejtjeinek inzulin szekrécidja bifazisos, az inzulin felezési ideje
10 perc. A béta-sejten talalhatdé GLUT-2 transzporter magas vércukor koncentracid esetén
nagy mennyiségii gliikkdzt juttat a sejtbe. Ennek kovetkeztében, egyrészt a magas gluko-kinaz
aktivitds miatt megnd a sejtben a glitkoz-6-foszfat koncentracidja, amely kozvetleniil serkenti
az inzulin termelését. Masrészt a sejtbe jutott gliikéz nagy hanyada ATP-v¢é alakul, amelynek
hatasara zarodnak az ATP-érzékeny kélium-csatorndk, €s depolarizacié jon Iétre. A
depolarizacio hatdsara a sejtbe kalcium jut be, amely eldidézi az inzulinraktarak azonnali
tirtilését.

Az inzulin receptor két alfa-alegységbdl all, amely szinte minden sejt sejtmembranjan
megtaldlhatd. A szervezetben hét kiilonbozd inzulin-receptort talaltak eddig, a legjelentosebb
az izomban taldlhaté 4-es szubtipus. A hormon alfa alegységhez kotddése konformaécio
valtozast valt ki az intracelluldrisan helyez6d6 béta-alegységen, mely a tirozin-kinaz rendszer
aktivacidjat okozza. Ez az aktivacid felelos valamennyi hormon-hatasért. Az inzulin hatasa a
kiilonb6zd anyagcsere folyamatokra sokrétii. A szénhidrat-anyagcserében a vércukor szintet
csokkenti, mivel fokozza a sejtek inzulin-fliggd gliikdz felvételét, a majban fokozza a GG-t,
¢s csokkenti a GNG-t. A lipid metabolizmus kapcsan csokkenti a lipolizist, noveli a
lipogenezist. A fehérje anyagcserében minden sejt aminosav felvételét serkenti a m4;j
kivételével, fokozza a fehérje szintézist (RUDAS - FRENYO, 1995).

A hasnyalmirigy Langerhans szigetei az endoderméboél fejlddnek. Ezek a szigetek a
sziiletés utan is képzddnek, de miikodésiik mar a magzati korban, a magzat fejlddésének
masodik harmadéban kimutathaté, és képesek potolni az anya hormonhianyat (FEHER,
2000).

A hasnyalmirigy endokrin részének mukodészavarabol kiinduld inzulin-hiany okozza a
cukorbetegséget, azaz a diabetes mellitust (DM). A betegségnek 2 alaptipusa van. Az 1. tipus
abszolut inzulinhidny miatt alakul ki, tehat az inzulin termelése csokkent, amely lehet szerzett
¢s velesziiletett is. Ez az inzulin-fiiggd DM (inzulin dependens DM/IDDM). A 2. tipust relativ
inzulinhiany okozza, melynek oka lehet receptor blokdd vagy inzulin-antagonistak
felszaporodasa a szervezetben. Ez a tipus nem inzulin-fliggd (nem inzulin
dependens/NIDDM), mivel nem az inzulin jelenléte hidnyzik, hanem a hatdsa csokkent
képességli. A DM egyik véltozata a vemhességi cukorbetegség, azaz a geszticios DM
(GDM), mely a vemhesség soran kialakult inzulin-rezisztencia kovetkezménye. A DM
tiinetei: hiperglikémia, kovetkezményes gliikkozaria, ozmotikus diurézis, kovetkezményes
polidipszia, ketonémia, ketonuria, ketoacidozis, zsirmdj (SILBERNAGL - DESPOPOLUS,
1996).



crer

Kutya fajban éretlen, a meiodzis II. profazisaban 1évo petesejtek szabadulnak ki az ovulacid
soran. A megtermékenylilés a petevezetoben torténik, majd 9 nappal késobb a
megtermékenyiilt petesejt(ek) a méh liregébe 1épve a transzuterin migracié soran még mintegy
5-7 napig vandorolnak (FELDMAN — NELSON, 2004). Kutyaban a zigota implantacidja a
17.-18. napon kovetkezik be. Placenta zonaria fejlodik ki, a méhlepény endoteliochoridlis. Az
allantois teljesen koriilnovi a magzatot. ,,A placentanak gliikkogéntartalma és aktiv gliik6z-6-
fosztataz rendszere van, amely a glilkogént gliikkdzza alakitja at. A gliikoz részt vesz a magzat
taplalékellatasaban. A placenta a vemhesség korai idoszakaban gliikogénben gazdagabb, mint
magzati korban. A vemhesség végén a placenta glilkézt méar nem tartalmaz és a gliikoz-6-
foszfatiz rendszere is hianyzik.” (FEHER, 1987). Az amnion iiregét az amnion folyadék, a
magzatviz tolti ki. A magzatviz mennyisége a vemhesség kozepéig novekszik, majd
fokozatosan csokken, kozben allanddan cserélédik az anya és az amnion kozott. Késobb
azonban a magzat szervezetén beliil torténik a magzatviz cserélddésének 40 %-a. A magzatviz
foként lipidet, fehérjét, és gliikozt tartalmaz (FEHER, 1987).

Az ovulacid utdn a progeszteront (P4) a sargatest termeli a nem vemhesiilt és vemhesiilt
megallapitdsara. A progeszteron az LH csucstol szamitva a 30. napig novekszik, onnantol
fokozatosan csokken a metdsztrusz vagy a vemhesség végéig. Koncentracidja 10-70 ng/ml. A
metosztrusz akkor fejezddik be, amikor a P4 koncentracidja lecsokken olyan szintre, amely
képtelen a vemhesség fenntartasara, ez a koncentracid < 1-2 ng/ml. A vemhesség 2. felében a
prolaktin (PRL) segiti a vemhesség fenntartasat. A prolaktint az adenohipofizis termeli. A
PRL luteotrép hatasu, és az ellés utan is magas marad a szintje a kolykok szoptatdsa
kovetkeztében. Az 0sztrogén szintje alacsony marad a vemhesség alatt, csupan az ellés koriili
napokban novekedik kissé, amely novekedés a tejelvalasztast €s az ellést késziti eld.
Koncentracidja a prodsztruszban ¢s az 9sztrusz elején szamottevd. A vemhesség f6 hormonja
a progeszteron, annak hirtelen csokkenése a 30. nap eldtt az embridk felszivddasahoz, azon
tul vetéléshez vezet (FELDMAN - NELSON, 2004).

A vemhesség mesterségesen is fenntarthatd progeszteronnal. A progeszteron
koncentracionak 2 ng/ml felett kell lennie a vehem megmaradasdhoz, ez biztositja az
endometrium fejlodését, és az endometridlis mirigyek szekrécidjat, a placenta kialakuldsat.

Vemhesség alatt a progeszteron megnovekedett koncentracidja a tejmirigyek
novekedési hormon de novo szintézisét serkenti. A novekedési hormon anti-inzulin hatasanal

fogva inzulin-rezisztenciat okoz, melynek hiperglikémia a kovetkezménye. Ezt a hatast
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vemhes és nem vemhes szukékban is megfigyelték, melynek eredményeként cukorbetegség is
kialakulhat (VERSTEGEN-ONCLIN - VERSTEGEN, 2008). Az inzulin érzékenység kb.
43%-kal csokken a vemhesség kései szakaszaban szukakban (JOHNSON, 2008). Az anyai
inzulin-rezisztencia vemhesség alatt sok fajnal keriilt kimutatasra, beleértve az embert és a
kutyat is, és nagy hatassal van a magzati fejlddésre (FALL, et al., 2008).

Egy tanulmany szerint a terhesség alatt a Langerhans szigetek sejtjeinek tomegének
novekedése egy adaptiv vélasz az inzulin-rezisztencia lekiizdése érdekében. A prolaktin
ugyanis novelni tudja a béta-sejtek proliferacidjat és az inzulin szekrécidt in vitro. Kisérletet
végeztek annak felderitésére, hogy a prolaktin receptor (PRLr) mennyiben hatarozza meg a
normal anyai gliikoz homeosztazist a terhesség alatt. A kisérlet alapjan intraperitoneélis
gliikoz-tolerancia tesztet hajtottak végre PRLr +/+ és heterozigota PRLr+/- vemhes egereken
a 0., 15., 18. napon. Az eredmények szerint a PRLr +/- egyedekben karosodott a giikdz
klirensz, csokkent a gliikoz stimuldlta inzulin kibocsatas, magasabb gliikkdz €s alacsonyabb
inzulin szint volt jellemz6. A PRLr +/+ egerekben jelentésen novekedett a szigetsejtek
denzitasa és a béta-sejtek szdma a vemhesség soran, ellentétben a PRLr +/- szemben. A PRLr
+/+ egerekben erdteljesebb béta-sejt proliferacio zajlott, mig nem volt kiilonbség az apoptdzis
szempontjabol a két genotipus kozott. Ez az elsé in vivo demonstracioja annak, hogy a
vemhességi hormonok a PRLr-on keresztiil hatassal vannak a béta-sejtekre, igy az anyai
gliikkéz homeosztazisra (HUANG, et al., 2009).

A GDM alatt, ha a béta-sejtek talmiikodése nem vezet azok kifaraddsdhoz, akkor van
esély a felgydgyulasra. Ellenben, ha tilzott volt a kompenzacidés miikodésiik, €s nagy résziik
elpusztult, a vemhesség utan a cukorbetegség allanddsulhat. Ezért a kovetkezd vemhesség
alkalmaval nagy az esély az inzulin-dependens DM kialakulésara (Feldman - Nelson, 2004).

2007-ben Junying Han ¢és munkatarsai kisérleteket végeztek patkanyokban, annak
kideritésére, hogy az anyai cukorbetegség milyen hatdssal van az ujsziilottek
hasnyalmirigyének béta-sejtjeire. Az anyapatkdnyok cukorbetegségét streptozotocinnal (STZ)
1dézték eld, amely egy béta-sejt karositd vegyiilet. Az eredmények szerint az anyak vércukor
koncentracioja nem mutatott jelentds kiilonbséget a nem kezelt kontroll csoportéhoz képest,
habar a vemhesség végén hiperglikémia alakult ki, amely az ellés utan meg is sziint. Az STZ-
vel kezelt patkanyok teststlya azonban jelentdsen csokkent a vemhesség 2. és 3. hetére. Az
ujsziilottek szama, teststilya alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoporté. A kezelt anyak utddai
kezdetben hipoglikémiasak voltak, mely a vélasztds utdn normalizalddott. Az ujsziilottek

inzulin elvalasztdsdnak vizsgalatara két kiillonb6z6 mennyiségt gliikkdzt adagoltak az izolalt
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jelentds eltérést a két csoport kozott. Magasabb glitk6z koncentracio esetén viszont jelentdsen
csokkent az inzulin elvalasztds a kontrollcsoporthoz képest. A kezelt ujsztlott allatok
hasnyalmirigyében a gliikoz-felhasznalas is csokkent, ahogy a gliikoz metabolizmuséért
felelds enzimek koncentracioja is. A hasnyalmirigy morfologiailag nem mutatott eltérést a két
csoport kozott. Valoszinli, hogy a csokkent enzim aktivitds tehetd felelossé a béta-sejtek
diszfunkciojaért (HAN, et al., 2007).

A magzatot burkoldé amnionburok epitelsejtekbdl €s mezenchimalis sejtekbdl all,
amelyek multipotens sejtek, igy differencidléodd képességiik nagy. In vitro kisérlettel
igazoltak, hogy az amnion epitelsejtek képesek inzulin termeld sejtekké differencialodni. /n
vivo STZ-vel kezelt diabéteszes egerekbe iiltetve amnion epitelsejtbdl 4ll6 implantdtumot,
azok vércukor koncentracidja normalizalddott a beiiltetés utdn néhany héttel. Ez bizonyitja,
hogy az amnion epitelsejtnek megvan azon képessége, hogy inzulin szekretald béta-sejtté
differencialodjon (WEI, et al., 2003).

A patkanykisérletekben a cukorbeteg anyaktdl szdrmazod utdédok hasnyadlmirigyének
béta-sejtei tekintetében elég ellentmondésos eredmények sziilettek. Egyik kisérlet szerint egy
enyhe cukorbeteg anyanak az utddaiban az anyai hiperglikémia véltotta ki a hasnyalmirigy
béta-sejtjeinek magas sejtszamat, mig a sulyos cukorbeteg anya utddaiban a béta-sejtek szama
csokkent volt és a sejtek degranulaltak. Egy masik kisérletben a feln6tt utodokat vizsgaltak.
Az enyhe cukorbeteg anya felndtt utddaiban csokkent inzulin szekrécid, mig a sulyos
cukorbeteg anyabdl szarmazod felndtt utodokban megnovekedett inzulin szekrécid volt a
jellemzd. Az eredmények nem egyértelmiiek, az azonban kijelenthetd, hogy az anyai
cukorbetegség szamos metabolikus és funkciondlis betegséget okozhat az utddok
hasnyalmirigyében, amely koézremiikodhet egy felnéttkori NIDDM kialakulasaban (HAN, et
al., 2007).

18 és 21 napos patkany magzatok gliikozra adott inzulin valaszat vizsgaltak in utero. Az
anyaknak adott gliik6z infuzié hiperglikémiat okozott a magzatokban a 21. napra, de a
vércukor koncentracidjuk sosem haladta meg az anyjukét. A gliik6z infuzié hatésara a plazma
inzulin koncentracidja is megnott, mind az anydban, mind a magzatokban. Az inzulin
koncentraci6 novekedése mar a 18. napon mérheté volt, és a 21. napig nodvekedett
(KERVRAN - GIRARD, 1974).

A korai embri6o stddiumban patkanyokon bizonyitottdk, hogy a glikolizis anaerob
modon megy végbe. Ahogy a nukleinsav ellatas biztositottd valik, a pentdz-foszfat-ciklus is
aktivva valik ebben a periddusban. Késobb a gliikéz felhasznalassal ardnyosan csokken a

laktat termelés, ahogy az anaerob glikolizist felvaltja az aerob Kreb’s ciklus. Ez a magzati
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vérkeringés kifejlodésének koszonhetd, amely az oxigént szallitja. Patkdny magzat esetében a
magzati vérkeringés kifejlodése kb. 10,5 napos korra torténik meg (SHEPARD, et al., 1997).
Ezt bizonyitja az a kisérlet is, amely patkdny embridk gliikéz metabolizmusat vizsgalta a 10.
¢€s a 11. vemhességi napon intakt embridkon és izolalt embridkon is, illetve azok
aminonburkdn. Az anaerob glikolizis hanyada magas volt a 10. napon az embridban és a
burokban is, amely a 11. napra egyharmadara csokkent. A glikolizis mindig jelentsebb volt a
burkokban, mint magaban az embridkban. Az oxidativ glikolizis alacsony volt a 10. napon, ¢s
11. napra jelentésen megndtt a hanyada az anaerob glikolizishez képest. A pentdz-foszfat
ciklus is hasonloképpen alakult, mint az aerob glikolizis. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
magzati vérkeringés a 10,5. vemhességi napon fejlodik ki (AKAZAWA, et al., 1994). Patkany
embrié amnion folyadékat vizsgalva megéllapitottdk, hogy 10 napos korban a glikdz
koncentraci6 1,5 mmol/l £ 0,089 mmol/l, és ez a 20. napig nd, majd hirtelen lecsékken. 10,
11, és 16 napos embridkat vizsgaltak 0 °C és 38 °C inkubacid alatt. 0 °C-on a 10 és 11 napos
embridban, illetve 38 °C-on a 16 napos embridban nem mértek jelentds gliikdéz koncentracio
csokkenést. Ellenben 38 °C-on a 10 napos embridé amnion folyadékaban 22 perc alatt, mig a
11 napos embri6 amnion folyadékabdl 34 perc alatt kimutathatatlannd valt a gliikéz
koncentracid. Ezek a mérések azt mutatjak, hogy a 10 napos embrid gliik6z felhasznélasa
jelentds, amely fokozatosan csokken 16 napos korig (PARK - SHEPARD, 1994).

Az amnion folyadék Osszetétele nagyon fontos az idegrendszer normalis kifejlodése
szempontjabol. Az amnion folyadékban 1évé gliikkdz, illetve annak metabolizmusa
elengedhetetlen a magzat fejlodéséhez. A legnagyobb gliikkdz felhaszndlas a patkany magzat
részérdl 10-16 napos korban jelentkezik, amikor a neuralizacid, az idegrendszer kifejlddése
torténik (PARK, 1997).

In vitro patkdny embridkon végzett kisérletek igazoltak, hogy a hiperglikémias
kornyezetben a gliikkdz felhasznalas €s a laktat termelés nagyfoku. Az embridk folyamatos
anaerob glikolizist folytatnak. Ezeket az embridkat hipoglikémids kornyezetbe helyezve
fejlodési rendellenességet mutattak a glikolizis alacsony hatdsfoka mellett (AKAZAWA,
2005).

Patkdny magzatok GNG-re vald képességét vizsgaltak. A kisérlet 1ényege az volt, hogy
18-21 napos vemhes patkdnyokat éheztetettek 16 oran at, majd jelolt gliikozzal infundaltak
oket. A cél az volt, hogy megallapitsak, azt, hogy a magzat vércukor koncentracidja el tud-e
kiiloniilni az anyaétol ¢hezés soran, és igy fenntartani a normal magzati vércukorszintet. A

korabbi kisérletek igazoltdk, hogy magzati korban a m4j nem képes a GNG-re. Ezutdn a
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méhlepényt vizsgaltdk meg ilyen szempontbodl, de bebizonyosodott, hogy a placentdban nem
talalhatdo meg a foszfoenolpiruvat-karboxikindz, amely enzim pedig elengedhetetlen a GNG-
hez. A jelen kisérlet soran minimalis foku glikogenolizist véltek felfedezni a magzati majban,
amely azonban nem elegendd a magzati vércukor szint fenntartisdhoz. igy mas gliikdz forrast
gyanitanak, amely az anya ¢hezése folyaman a magzatot védi a vércukor szint cs6kkenésétol
(BOSSI - GREENBERG, 1972).

A GNG képességének a kifejlodése széles korben vizsgalt téma. A ragcsalokrol,
nyulakrol és juhokrdl késziilt tanulmanyok azt allitjak, hogy a GNG fejlddése jol 6sszehangolt
folyamat, mely a specifikus szabalyozd enzimek genetikai transzkripciojaval ¢s
kifejezddésével szabalyozott. Ezeknek az enzimeknek a kifejezddése meghatarozott
idéponthoz kothetd. Emiatt, habar a magzat képes lenne a GNG-re, a piruvatbol torténd
glikéz képzéséhez sziikséges foszfoenolpiruvat-karboxikindz enzim szintje limitalt a
sziiletésig. Azonban a human kisérletek alatdmasztjak azt a tényt, miszerint a sziiletés utan a
GNG képessége hamar kifejlddik, és eléri a glikdéz produkcid 70 %-t is (KALHAN -
PARIMLI, 2000).

Az elsd 1épés a glikéz felhasznaldsahoz az intracellularis transzport, mely gliikdz-
transzporteren keresztiil valéosul meg. A GLUT-4 egy inzulin-fliggd transzporter a
vazizomsejteken, a szivsejteken és a zsirsejteken, de minden sejten megtalalhaté kis
mennyiségben. A vércukor szint novekedésével az inzulin szekrécié fokozodik, mialtal a
gliikkéz intracellularis transzportja konnyebbé valik, és igy csokken a vércukor szint. Amikor
az energia-sziikséglet alacsony, a gliikkdz glikogénként vagy zsirként tarolodik a zsirsejtekben,
majban, izomban. Alacsony vércukor szint az inzulin szekrécidt elnyomja és a glukagon,
eldsegiti a lipolizist, gliikkoneogenezist, glikogenolizist, aminek sordn né a vércukor szint, a
szabad zsirsav szint és a keton koncentracid a vérben.

A vemhesség hatidssal van a gliik6z-szabdlyoz6 mechanizmusokra az inzulin
rezisztencia kialakuladsa révén, amely a gliikoz intracellularis transzportjat elnyomja, ezéltal
relativ intracelluldris energia-hianyt okozva, és novelve a vércukorszintet. Szélsdséges
esetben GDM alakulhat ki. Ebben a folyamatban fontos szerepe van a progeszteronnak,
Osztradiolnak, novekedési hormonnak, placentédlis laktogénnek, citokineknek. Ez a relativ
inzulin hidny okozza a zsirsejtekb6l vald zsirsav mobilizaciot, és a hepatikus zsirsav
szintézist0l az oxidacidhoz vald elmozdulast, illetve a ketogenezist. A GDM kovetkeztében
alakul ki inzulin-rezisztencia a véazizom sejteken €s zsirsejtekben, mig a majsejtek inzulin

érzékenysége ¢p marad. A molekularis hattere az inzulin rezisztencianak nem tisztazott, mivel
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a GLUT-4 transzporter valtozatlan maradt terhes ndk esetében ¢s az inzulin-receptorhoz vald
kotddés is épnek bizonyult. Emiatt egy poszt-receptoridlis defektust feltételeznek a hattérben,
ami az inzulin hatasat blokkolja (JOHNSON, 2008).

Az inzulin rezisztencia velejardja a vemhességnek. Két faktor segiti eld, a progeszteron
¢s a novekedési hormon, amelyek hasonlé koncentracidoban vannak jelen vemhes és nem
vemhes metOsztruszos szukéban is, habar a vemhes szukdkban nagyobb mértékben
jelentkezik a rezisztencia. Ennek kovetkeztében DM fejlddhet ki alkalmanként a
metodsztruszos nem vemhes szukdkban, Feldman (2004) szerint 65 kutyabol 5 kutya esetében.
Altaldnosan elfogadott nézet szerint a GDM nem gyakori a vemhes szukékban. Tobb
magyarazat sziiletett arra, hogy miért kevesebb a diagnosztizalt GDM szukakban, mint n6k
esetében. Ezek egyike, hogy habar a ndk esetében gyakran tiinetmentes a betegség, de a
rendszeres terhességi kontroll felfedi a betegséget, mig szukdk esetében csak akkor keriil
megallapitasra, amikor mar jelentkeznek a tiinetek (FALL, et al., 2008).

A DM kialakulasanak folyamata metdsztruszos szukédkban nagy hasonlosdgot mutat a
nok GDM-val, amely fligg a kortol, és testsulytol is. Amikor a vérgliikéz koncentracio eléri a
maximalis reabszorpcids kapacitdst a proximalis vesetubulusokban, gliikézuria és ozmotikus
diurézis alakul ki. Ez az un. kiiszob érték 10 mmol/l vércukor koncentracionak felel meg.
Emiatt poliuria és a vele jar6 kompenzacids polidipszia a leggyakoribb klinikai jele a DM-
nak. A polifagia és a stlyvesztés a masik kettd gyakori tiinete, habar ez vemhes szukékban
nem feltlind, mert az étvagy novekedése velejardja a vemhességnek. Végsd esetben mas
tiinetek domindalnak, ilyen példaul a gyengeség, a letargia, a hanyas. Néhany esetben ketdzis is
eléfordul. A GDM diagnozisa a korelozményi és fizikalis adatokkal feltételezhetd, melyet
megerdsit a folyamatos hiperglikémia és gliikozuria ténye. A DM sok metabolikus zavart
okoz, amelyeket mind fel kell tdrni a sikeres kezelés érdekében, beleértve a dehidraciot,
ketozist, acidozist, és az elektrolit egyensuly zavarat. Rejtett htigyszervi fertézés — ami szintén
hozzajarulhat az inzulin-rezisztencia kialakulasahoz — gyakori cukorbeteg kutyakban, ezért
indokolt a vizelet-vizsgalat.

Az anyai betegségeknek barmelyik fajtaja hatrdnyosan hathat a magzatok egészségére.
Emberek esetében a GDM noveli az anyai, magzati ¢€s 0jszilott kori morbiditast és
mortalitdst. A tOlzott magzati novekedés (makroszomia) gyakori, és hozzdjarul a
csdszarmetszéshez és a sziiletési traumdkhoz. A velesziiletett fejlodési rendellenességek
gyakoribbak, ha a vemhesség korai szakaszaban alakul ki a GDM, de k6z¢pidds vemhesen
vagy késobb kialakuld6 GDM kevésbé jarul hozza a fejlodési rendellenességek kialakulasahoz

(JOHNSON, 2008).
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A GDM ndk esetében 2-12%-ban fordul eld. Habar ndknél a GDM altaldban nem jar a
DM jellegzetes klinikai tiineteivel, de a kovetkezményei jelentdsek lehetnek, ugy mint,
makroszdmia, csaszarmetszés, Ujsziilott kori hipoglikémia. A GDM Aaltalaban megoldddik a
sziilés utan, de a késobbiekben noveli az esélyét a 2. tipusit DM kialakulasara (FALL, et al.,
2008).

A human GDM eldforduldsdnak gyakorisdga az elmult 6-8 évben a kétszeresére
emelkedett. A GDM soran az inzulin szekrécié nincs egyensulyban az inzulin érzékenység
csokkenésével, ami végiil hiperglikémidhoz vezet. Az inzulin-rezisztencia kifejlddése a GDM
patofiziologidjanak legfontosabb Osszetevdje. A korai terhesség alatt az inzulin szekrécio
novekedésével az inzulin érzékenység valtozatlan, vagy novekedett, mig a késdi terhesség
soran az inzulin-rezisztencia kialakulasaval az érzékenység lecsokken, €s az inzulin medidlta
gliikkéz felvétel 40-60 %-kal csokken a terhesség elotti idészakhoz képest (BARBOUR, et al.,
2007).

Még nem teljesen tisztdzott mechanizmus alapjan a korai vemhesség szakaszaban valo
zsir felhalmozddas osszefiigg az inzulin érzékenység valtozasaval. Vemhes patkanyokban a 7.
vemhességi naptdl a zsirsejtek gliikkozbdl vald zsirsav-szintézise kétszeresére nott, mig a 20.
vemhességi naptdl a lipogenetikus aktivitasuk csokkent. A lipolizis €s a lipogenezis inzulin
érzékenységének vizsgalata soran kideriilt, hogy az inzulin érzékenység novekedésével a
lipogenezis nd, mig a lipolizis csokken a korai vemhesség alatt. Ezzel szemben a késoi
vemhesség alatt az inzulin-rezisztencia a felelds az alacsonyabb anti-lipolitikus &s
lipogenetikus hatasért. Osszefoglalva tehat a korai vemhességben a zsirszévet megnovekedett
inzulin-érzékenysége hozzajarul a zsir felhalmozodashoz, mig a kés6i vemhességben a
zsirszovet inzulin érzékenységének csokkenése okozza zsirszovet lebomldsat. A Kkorai
vemhességben az anyai zsirfelhalmozodas elegendd taplalékot tud biztositani a magzatnak.
Ha ez a folyamat gatolt, akkor kisebb magzatok fejlédnek, mint példaul a sulyos
cukorbetegségben szenvedd vemhes patkanyban is. Az eredmények azt jelzik, hogy a 7 napos
vemhes patkanyban az inzulin érzékenység nagyobb, mint a nem vemhes patkdnyokban
glitkoz-tolerancia teszt alapjan.

Hasonl6 eredmények sziilettek ndk terhességének vizsgalata soran is. Az elsd
trimeszterben megnovekedett inzulin-érzékenységet jol tiikkr6zi az a vizsgalat, miszerint az 1.
tipust diabéteszes terhes ndk inzulin sziikséglete atmeneti csokkenést jelez az elsd trimeszter
alatt. Ahogy a terhesség halad elére, az inzulin-érzékenység ugy csokken, végiil inzulin-
rezisztencia alakul ki a terhesség utolsé szakaszaban. Ez az inzulin-rezisztencia mind ndkben,

mind patkanyokban az inzulin-medialt gliikoz felvétel 40-60 %-os csokkenését okozza a korai
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terhességhez vagy a nem terhes allapothoz képest. Habar az inzulin rezisztencia kialakuldsa
vemhesség soran jol dokumentalt, az alap mechanizmust — amely a zsirszovet inzulin-
érzékenységét megvaltoztatja a vemhesség alatt — nem ismerjiik. Egyes kisérletek szerint az
inzulin receptorok szama nem csokken a késdi vemhesség sordn, €s a karosodott inzulin
receptor tirozin-kinaz aktivitdsa okozhatja az inzulin-rezisztenciat. A korai vemhesség alatti
megnovekedett inzulin-érzékenységet pedig — egyes kutatok szerint — egy posztreceptorialis
fehérje okozhatja. Azt is megallapitottak izolalt patkdny zsirsejteken, hogy a vemhesség a
katekolamin-stimulalta lipolizisben 50 % csokkenést okoz, mind 7, mind 20 napos vemhes
korban. A patkény zsirsejtekben a katekolamin stimulécié a Bs-adrenoceptorokon keresztiil
torténik, amely soran az adenilat-cikldz aktivalédik. A megfigyelések szerint a Ps-
adrenoceptorok szama tobb, mint 50%-kal csokkent a zsirsejteken mindkét (7., 20.)
vemhességi napon (RAMOS, et al., 2003).

Ujabb felismerések keriiltek napvilagra, miszerint nék terhessége soran a placenta éltal
szekretalt hormon-valtozdsok nem mutatnak kozvetlen korrelaciét az anyai inzulin
rezisztencia kialakuldsdval a tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-a) kivételével. A human
placentdlis laktogén (hPL) elvalasztasa terhesség alatt 30-szorosara novekedik, és ez a
hormon a hasnydlmirigy inzulin kibocsatasat indukalja. Egy masik terhességi hormon, a
human placentalis novekedési hormon (hPGH) szintje 8-10-szeresére novekszik a terhesség
alatt, és a terhesség 20. hetére az adenohipofizis altal termelt GH helyét 4tveszi az anyai
vérkeringésben. A hPGH a GH-hoz hasonldéan inzulin rezisztenciat okoz. Ennek az inzulin
rezisztencianak a kialakuldsa legujabb ismereteink szerint a foszfatidilinozitol(PI)-3-kinaz
p85a alegységének a hPGH éaltal megnovekedett expresszidjahoz kapcsolodik a
vazizomzatban. A p85a alegység negativ kompetitorként hat a PI-3-kinaz p110 alegységgel
valo heterodimérré valo alakuldsaban, igy gatolja a PI-3-kindz aktivitdsat. (BARBOUR, et al.,
2007).

A zsirsejtek altal termelt faktorok, mint adipokinek véltak ismertté. Kozéjiik tartozik
tobbek kozott az adiponektin, a leptin, a TNF-a. A TNF-a egy citokin, melynek szintje
elhizott allatokban ¢€s emberekben — a kisérletek alapjan — pozitiv korrelaciét mutatott a
hiperinzulinémia szintjével. Frost és Lang (2005) in vitro patkdny és emberi vdzizom sejteken
inzulin rezisztencia novekedését tapasztaltdk TNF-o infundalésa utan.

A TNF-o az inzulin receptor szubsztrat (IRS)-1 szerin foszforilaciojat noveli, és az
inzulin receptor (IR) tirozin-kindz aktivitdsat csokkenti. Kordbbi tanulmanyok alapjan
megallapitottak, hogy a TNF-a plazma koncentracidja korreldlt az inzulin érzékenység

valtozasaval a korai terhességtol kezd6dden a késdi terhességig (KIRWAN, et al., 2002).
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harminc GDM-es n6, harmincot egészséges terhes nd, €s huszonot egészséges nem terhes nd
esetében. Az eredmények szerint az egészséges terhes nok 3. trimeszterében mért érték
magasabb volt, mint az 1. trimeszterben mért, illetve a nem terhes n6knél mért koncentraciok.
A GDM-es n6knél mindig magasabb koncentraciot mértek, mint a masik két csoport esetében.
Jelentds pozitiv korrelaciot taldltak a terhességi diabétesz és a nem diabéteszes terhes ndk
szérum TNF-a szintje kozott (WINKLER, et al., 2002).

Az adipokinek koziil az adiponektint kizardlag a zsirsejtek szintetizaljak. A plazma
alacsony adiponektin koncentracidja korreldl az inzulin rezisztencia mértékével elhizott, és
terhességi diabéteszes nok esetében (CSEH, et al., 2004). Az adiponektin egy endogén
inzulin-érzékenyitd hormonként foghato fel, amely fokozza a gliikoz-felvételt a vazizomban,
GDM esetében mar bizonyitott. A TNF-a és mas gyulladaskeltd mediatorok gatlo hatasat
igazoltak az adiponektin transzkripcidjaban, ami magyardzatot adhat az alacsony adiponektin
koncentraciora a GDM-es egyedekben (BARBOUR, et al., 2007).

Az inzulin mediélta gliikoz felvételt vizsgaltdk human vézizom rostokon in vitro. A
vizsgalatban terhes, nem terhes és GDM-es n0kbdl szarmazd vazizomszovetet hasznaltak. Az
eredmények szerint a terhes ndkbdl szarmazo izomszovetben 40%-kal csokkent a glikdz
felvétel, és 65%-kal GDM esetében. A GLUT-4 transzportereket vizsgalva nem talaltak
véltozast a terhes és GDM-es nok izomszovetében. Ez az eredmény dsszecsengett Garvey és
Birnbaum (1993) eredményeivel, amelyben izolalt gesztacios diabéteszes és terhes ndkbol
szarmazd zsirsejtek gliikdz transzportjat vizsgaltak (BARBOUR, et al., 2007).

Az inzulin receptorban a béta-alegység foszforilacigjat stimulalja az inzulin k6tddése az
alfa-alegységhez. GDM esetében a foszforilacio tokéletlen, habar az IR szdma és a
receptorhoz vald kotddés nem tér el az egészséges vemhes nokben tapasztaltakhoz képest
(Shao, et al., 2000). Emiatt egy receptoron beliili defektus az oka az inzulin receptor csokkent
érzékenységének. A bizonyitékok aldtdmasztjak, hogy a tirozin-foszfatdz csokkent aktivitésa,
mint az IR foszforilacidjat szabalyozd enzim okozhatja a csokkent €rzékenységet az inzulin
irant, emberekben és allatokban is (BARBOUR, et al., 2007).

Az inzulin receptorokat alkalikus foszfatazzal kezelve, azt tapasztaltak, hogy az inzulin
molekula képessége a tirozin foszforilacidjanak aktivaldsdra visszatért a normadlis szintre
terhes ndkben, GDM esetében pedig jelentdsen javult. A TNF-o gatolni képes az IR tirozin

foszforilacidjat, ezzel inzulin rezisztenciat kivaltva (SHAO, et al., 2000).
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Az IR aktivitdsdban az intracelluléris szubsztratoknak (IRS-1, IRS-6) van szerepiik. Az
IRS-1 fehérje szintje hatirozza meg a sejtszintii glikdz felvételt. Az IRS-1 az inzulin
kotoédése utan megvaldsuld enzimatikus reakcidok eredményeként alakul ki. Az IRS-1 szintje
GDM esetében 52%-kal csokken a kisérletek szerint, de a sziilés utan 6 héttel szintje
normalizalédik a vazizomzatban (BARBOUR, et al., 2006). A gliikéz felvétel csokkenésében
a megnoétt szerin foszforilacidnak van szerepe, amely csokkenti az inzulin stimulalta IR és
IRS-1 tirozin foszforilacidjat és a PI-3-kindz aktivitasat. A PI-3-kindz enzim alegysége a p85a
szabalyozd alegység és a pll10 katalizator alegység. Ezen alegységek egyensulyanak
megbomlasa esetén az inzulin érzékenység megvaltozik. A hPGH néveli a p85 o monomer
expresszidjat, igy hozzajarul a PI-3-kindz aktivitdsanak csokkenéséhez, és a kovetkezményes
inzulin rezisztencia kialakuldsdhoz. A zsirszovet terhesség alatti inzulin rezisztenciajaban
szintén szerepe van az IRS-1 fehérjének. A molekularis valtozasok a transzkripcids faktort, a
peroxiszoma-proliferator aktivalt receptort (PPAR-y) érintik. Ez a receptor szerepet jatszik a
zsirsejt differencialodasaban, az inzulin érzékenységben, lipogenezisben. Nem terhes ndk
zsirszovetét Osszehasonlitva terhes és GDM-es nokével, ez utdbbi kettdben 40-50 %
csokkenést tapasztaltak a PPAR-y szintjében. Az a faktor, ami ezt eldidézheti terhesség alatt,
a gyulladésos citokin, a TNF-a lehet (KIRWAN, et al., 2002). A noévekedési hormonrdl is
kimutattak, hogy egerekben in vitro €s in vivo koriilmények kozott is szupresszaljak a PPAR-y
mRNS-t (MASTERNAK, et al., 2005).

Patkanykisérletben a gliikz transzporterek ontogenezisének vizsgalata megallapitotta,
hogy a magzati korban a barna zsirszovetben a GLUT-4 szintje magas. Sziiletéskor ez
lecsokken, de a hideg hatdsara ismét megnohet a GLUT-4 szdma a barna zsirszovetben. A
magzat izomszovetében GLUT-1 jelenlétét tapasztaltdk, de a GLUT-4 hianyzott. A GLUT-4
megjelenése az izomszovetben az elvalasztas utan, az inzulin érzékeny szovet megjelenésével
egylitt tortént. A szivizomban is a GLUT-1 volt megfigyelheté a magzati korban, de a
valasztds utan mar GLUT-4 volt megtaldlhaté. A majon GLUT-2 volt detektalva, amely
expresszalasa a magzati korban is folyamatosan nvekedett. A majon ezen kiviil GLUT-1 is
megtalalhato volt (POSTIC, et al., 1994).

Az amnion holyagon elhelyezkedd gliik6z-szallitd molekuldk, mint inzulin érzékeny
receptorok vizsgalata soran megéllapitottak, hogy a GLUT-1 széllité fehérje minden amnion
sejten megtalalhatd, mig a GLUT-3 transzporter csupadn az amnion epitelsejtjein és a
citotrofoblast sejteken. A GLUT-4 transzportert nem detektaltdk az amnion hdlyagon (WOLF
- DESOYE, 1993).

16



Az Ujonnan felfedezett GLUT-12 transzporter humén magzatburkon vald
kifejezddésének vizsgalata soran azt az amnionburkon ¢és a korioallantoiszon is megtalaltak a
GLUT-1 transzporterhez hasonléan. Az amnionburok epitel-, és fibroblaszt sejtjein illetve a
korion trofoblaszt sejtjein detektaltdk a GLUT-12-t, bar a GLUT-1-t8] eltéren, nem a
sejtfelszinen, hanem a citoplazméaban. A GLUT-12-nek vélhetden a sejtek gliikkoz felvételének
facilitalasaban van szerepe (GUDE, et al., 2005).

Kisérlet tortént az anyaméhben fejlodé magzat gliikkdz ellatasanak és az anya gliikkéz
termelésének a vizsgalatara. A kisérletben izotdppal megjelolt glikdz infuzidt hasznaltak. Az
eredmények szerint a plazma gliikkéz koncentracidja a normal terhesség alatt csokkent a nem
terhes nokével szemben, viszont a teljes gliik6z produkcid 16%-kal nétt. Ez azt jelenti, hogy
az anyai szervezetben a glikéz eloszldsa megvaltozik a magzat gliikoéz -sziikségletének a
biztositasa érdekében (KALHAN, et al., 1979).

Az emberi hasnyalmirigy fiatal magzati korban kevésbé tud reagalni a gliikozra, az
figyelték meg azon kisérletek kapcsan, amelyekben in vitro vagy cukorbeteg egérbe iiltetett
hasnyalmirigy szovetet reagaltattak glilkdzzal. Az in vifro eredmények szerint 25 hetes
magzati hasnyalmirigy mar reagalt a gliikz stimulaciora, és ez drasztikusan novekedett az 55.
hétig. A cukorbeteg egerek koziil egy egyed normoglikémiat mutatott egészen addig, amig az
52 hetes hasnyalmirigy implantdtumot el nem tavolitottak, ezutan a cukorbetegsége visszatért.
A leirt eredmények alapjan a humén magzat mar 25 hetes koratol képes inzulin termelésére
(TUCH, et al., 1985).

A méhlepény gliikdz-szallitd mechanizmusa az anyai vércukor koncentraciotol fiigg,
magat a szallitd mechanizmust kozvetleniil nem befolyasolja az anyai inzulin. A
transzplacentalis koncentracid gradiens a magzati inzulin €s a placentalis laktogén konrollja
alatt all. Mindkét hormon noveli a koncentracio gradienst, a magzati inzulin a vércukor szint
csokkentése 4ltal, a placentdlis laktogén szintén a magzati vércukor szint csokkentésével,
illetve az anyai vércukor szint novelése altal. A gliikkoz magzat részérdl vald értékesitése tehat
inkabb maximalizalt, mint optimalizalt, amely a magzati fejlddésben kiemelkedd szerepet
kap, de emiatt az anya cukorbetegségétdl sem Ovja meg a magzatot a transzplacentalis gliikkdz-
szallitd mechanizmus (INGERMANN, 1987).

Normadlis terhesség korai szakaszdban a gliikoz-tolerancia normadlis vagy alig
emelkedett, a periférids (izom) inzulin érzékenység, valamint a méj alap gliikoztermelése
¢lettani. Ezzel szemben az 1. trimeszterben az élettaninal nagyobb érzékenység mutatkozott

az exogén bevitt inzulin vércukorszint-csokkentd hatdsara, mint a 2. és 3. trimeszterben.
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A széjon at adagolt gliikozra adott inzulinvalaszok szintén erdsebbek az 1. trimeszterben, mint
terhesség eldtt. A terhességet végigkovetd tanulmanyok szerint az inzulin hatdsa normal késoi
terhességben 50-70%-kal alacsonyabb, mint nem terhes ndk esetében. A terhesség
eldrehaladtaval az alap és posztpandrialis inzulin koncentracidk progressziven emelkednek. A
3. trimeszterre az alap ¢s a 24 dras atlag inzulin koncentraciok megkétszerezddhetnek. Habar
a pontos mechanizmus még bizonytalan, feltehetéen a hormonalis kdrnyezet terhesség alatti
valtozasai felelosek a csokkent inzulin érzékenységért. A béta-sejtek érzékenységének
valtozasa parhuzamosan jelenik meg a fotoplacentdlis egység novekedésével, és annak
hormontermelésével. Az inzulin rezisztencia az elfogyasztott tdpanyagok magzatba juttatasat
segiti eld. A korai terhességben az alap gliikoz- €s inzulin koncentracidk nem kiilonboznek
jelentdsen a nem terhes értékektdl. Az alap glikkéz termelés nem kiilonbozik a terhesség elsd
12-14 hetében. A 3. trimeszterre ugyanakkor az alap gliikéz koncentracié 0,56-0,83 mmol/I-
rel alacsonyabb lesz, az inzulin koncentracio pedig majdnem kétszerese emelkedik a nem
terhes n6kéhez képest. A posztpandridlis gliikdz koncentraciok szignifikdnsan magasabbak és
a gliikoz-cstics elnyujtott. Az alap endogén médj gliikoz termelés 16-30%-kal emelkedik, hogy
kielégitse a placenta és a magzat novekvd sziikségleteit. A gliikéz termelés az anya
testtomegével egylitt novekszik, ugy, hogy a gliikdz termelés testtomeg kilogrammra vetitve
nem valtozik a terhesség sordan. Az endogén gliikkdz termelés érzékeny marad a fokozott
inzulin koncentraciora a terhesség alatt, szemben a periférids inzulin érzékenység progressziv
csOkkenésével. A teljes glilkkoneogenezis fokozott a kés6i terhességben, habar a
glikoneogenezis részbeni hozzajaruldsa a piruvaton keresztiil (45-61%), ¢és a teljes
glilkoneogenezis hozzéjarulasa a glikkdz termeléshez (65-85%), nem kiilonboznek terhes, ill.
nem-terhes nok esetében egy 16 oras €heztetést kovetden.

A GDM definicidja: ,,valtozd sulyossagu szénhidrat intolerancia, mely az aktudlis
terhesség alatt alakul ki, ill. ismerik fel”. A GDM egy heterogén rendellenesség, amelynél a
betegség sulyossagaban szerepet jatszik az életkor, a tulstly, és a genetikai hattér. A GDM-es
nok esélyesek arra, hogy a kés6bbiekben 2-es tipust cukorbetegség alakul ki naluk. A GDM
korélettana ellentmondasos, vagy egy hajlamot tiikroz a 2-es tipusu cukorbetegségre, mely a
terhességi anyagcsere soran kifejezddésre jut, vagy pedig a terhesség alatt normaélisan
jelentkezd anyagcsere-valtozasok széls6séges manifesztacidja. A GDM nem az inzulin
hidnyos szekrécidjdnak vagy a proinzulin ill. glukagon ardnytalan szekréciojanak
kovetkezménye. A bizonyitékok azt a nézetet tdmasztjak ald, miszerint a GDM egy kifejezett
periférids inzulin-rezisztencidhoz kothetd. Az alap endogén gliik6z termelés hasonloan

emelkedik a GDM-es és a kontroll paciensekben a terhesség soran. A terhességi szénhidrat
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anyagcserében felismert legfrissebb eredmények alapjdn a megel6zd intézkedéseknek az
inzulin érzékenység javitasat kell célozniuk a GDM-re hajlamos néknél, de tovabbi kutatasok
sziikségesek (BUTTE, 2000).

Koski és Hill (1985) annak a feltevésnek a bizonyitdsdra, amely szerint a maternalis
szénhidrat diéta nélkiilozhetetlen az 0jsziilott patkanyok posztnatélis taléléséhez, két kisérletet
hajtott végre. Az 1. kisérletben az elsddleges energiaforrds az étkezési olajsav volt, a 2.
kisérletben szo6jabab olaj.

Az 1. kisérletben a vemhes ndstények 4%-os diétas gliikkdzt kaptak az elsd 8 napon,
hogy a bedgyazodast eldsegitsék. A 9. naptdl a ndstények 0, 2, 4, 8, 12 vagy 62% gliikozt
tartalmazd taplalékot kaptak. A kontroll csoport (62% gliikdz) 5,6 g-os kolykoket ellett a 21.
napon. A gliikézzal nem etetett ndstények 3,1 g-os kolykoket ellettek két nappal késébb. Az
almok tuléloképessége a materndlis diétds szénhidrdt mennyiségével novekedett. Minden
kolyok 48 oran beliil elhullott, amelynek anyja 0-4 % gliikdzt kapott a vemhesség 9. napjatol.
A 7. napig a tulélési rata 10%-os volt 8% gliikozzal, 23%-o0s 12% gliikdzzal, és 82%-o0s volt
tulélési rata 62% glikkdzzal kiegészitett taplalék mellett. A 4%-os szénhidrat szintrdl korabban
kimutattdk, hogy ez a korai embridfejlddéshez a minimalisan sziikséges a zsiralapu diétdk
esetén. A maternalis szénhidrat szintje megvaltoztatta a vemhesség hosszat. A 0 % glikoz
diétan tartott anyak két nappal késobb ellettek. Az intermedier (2-12%) gliikoz szintek esetén
az ellés egy nappal tolodott el. A normal, 21 napos vemhesség csak a 62%-os kontroll diéta
mellett volt tapasztalhatd. A sziiletési sulyok 3,1 g-t6l a normal 5,6 g-ig terjedtek a szénhidrat-
mentes étrendtél a 62%-os glikkdz szintig. A materndlis szénhidratnak az elsé 8 napban
torténd, 4%-ra vald lecsokkentése, majd a kés6i vemhességben alkalmazott magas
szénhidratbevitel nem eredményezett jelentésen megnovekedett neonatalis elhullast, de
szignifikdnsan lecsokkent a sziiletési suly és a fejlodési rata, a magas szénhidrattartalmu
diétaval Osszehasonlitva. Ezzel szemben a kontroll diéta a 0-8. napon etetve, majd 4%
gliikozra attérve nem befolyasolta jelentdsen a sziiletési sulyt vagy a talélést.

A 2. kisérletben a szdjabab olaj alapi diétdk esetében a 0. naptdl 0, 4, 12 és 62%
gliikkozt etettek. A 0% gliikoz mellett kevesebb ndstény ellett késbb, és a sziiletési tomeg
nagyobb volt, mint az 1. kisérletben. A vemhesség hossza 1 nappal tolddott el a kontroll
csoporthoz képest a 0 % gliikoz diétan tartott patkdnyok esetében, és az alomsuly is jelentésen
csokkent. Azonban a 4 % gliikoz javitotta, a 12 % gliik6z étrend megkozelitette a kontroll
csoport (62% gliikoz) sziiletési sulyat. Ennek ellenére 0 % glikkdz-ellatottsag mellett a 4.
napig minden kolyok elpusztult. A 7. napig a tulélési rata 4% glikéz mellett 48%, 12%
mellett pedig 84% vollt.
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Egyik kisérletben sem tapasztaltak jelentds kiilonbséget az wutodok vércukor

Az adatok azt bizonyitjdk, hogy a szénhidrat tartalmu takarmény sziikséges a magzati
novekedéshez, a normalis elléshez, és az utddok sziiletés utani taléléséhez. Osszehasonlitva a
magas szénhidrattartalmua (62%) és a minimalisan elegendd szénhidrattartalmu (4%) étrendek
hatasait a vemhesség els6 8 napjaban, melyet a vemhesség tovabbi részében és a laktacio alatt
magas szénhidratbevitel kovetett, arra enged kovetkeztetni, hogy a korai szénhidrat-
csokkentés késleltetd hatdssal van a magzati fejlodésre és a posztnatalis novekedésre. A korai
megvonasban részesiilt anyaktol szarmazo kolykoknél az alacsony sziiletési suly és a tovabbi
jelentds csokkenés a sulynovekedésben azt mutatta, hogy a novekedés nem normalizalddott
még a 2 héten at adott magas szénhidrat-tartalmti diéta adésa ellenére sem. Korabbi
megfigyelések alacsonyabb majglikogén raktaroz6dast mutattak ki ilyen kolykokben, amelyek
a vemhesség 21. napjan csaszarmetszéssel sziilettek.

Ezek a tapasztalatok azt mutatjdk, hogy egy korai és jelentds, a szénhidrat-
csokkentésnek koszonhetd anyagcsere-valtozdas — még ha rovid ideig is tart — a magzatban
megakaddlyozhatja az optimalis glikogén-felhalmozddast, €s ez a hiany lelassult neonatélis
novekedéshez vezet (KOSKI - HILL, 1986).

Romsos ¢és munkatarsai 1981-ben késziilt kisérlete szerint a vemhes szukdknak
sziiksége van a taplalékkal bevitt szénhidratra annak érdekében, hogy egészséges kolykoket
hozzanak a vilagra és felneveljék azokat. Ezt az éltalanosan elfogadott nézetet egy 1989-ben
késziilt kisérlet alapjaiban ingatta meg. A kisérletben Osszesen tizenkét vemhes szuka vett
részt, melybdl hat egyedet keményitét tartalmazo kontroll étrenddel, a masik hat egyedet
teszt-étrenddel taplaltak a vemhesség teljes hosszaban és a szoptatas alatt. A kisérletben hét
Labrador és 6t Beagle vett részt. A teszt értrendben szénhidrat nem volt, de minden
esszencialis anyagot tartalmazott. Az eredmény meglepd volt, hiszen a két csoport
reprodukcios teljesitménye €s az almok életképessége kozott nem volt jelentds kiillonbség,
ahogy a szukdk plazma vércukor szintjében sem. Feltételezhetd, hogy a laktdz-szintézis
fiiggetlen a taplalékkal bevitt szénhidrattél, mivel a kolykok testtomeg-gyarapodasa kielégitd
volt mindkét csoportndl. A Romsos és munkatarsai (1981) altal megfigyelt kutyakkal
ellentétben ebben a kisérletben nem jelentkezett a szélsdséges hipoglikémia az ellés eldtt a
szénhidratmentes étrenden tartott szukdkndl sem. Erre a magyardzat az étrendek
Osszetételében keresendd. A jelen kisérletben ugyanis a magas fehérje arany — a szénhidrat
mentes étrend ellenére - biztositotta a glilkoneogenezishez sziikséges aminosav mennyiséget.

Bradley ¢és munkatarsai (1977) szerint ez kutyaknal az alanin, glicin, szerin. Romsos és
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munkatarsai (1981) kisérletében alacsony plazma-alanin szint volt megfigyelhetd, ez volt az
oka a gliitkoneogenezis alacsony kapacitdsanak. A végs6 kovetkeztetés tehat az, hogy a szukak
esetében a szénhidrat ugyan esszencidlis, de nem elengedhetetlen része az étrendnek
(BLAZA, et al., 1989).

A szénhidrat étrendi hianya atlagos fehérjebevitel mellett szamos rendellenességet okoz
a reprodukcioban, azonban magas fehérjebevitel mellett a hatdsok intenzitdsa csokken vagy
akar meg is sztinik (KIENZLE - MEYER, 1989). Ez a farkas-0sokre visszagondolva érthetd
is, hiszen a farkas, mint ragadozd nem sok szénhidrat forrashoz jutott hozza a
zsakmanyallatokon keresztiil.

Az inzulin-rezisztens DM a hormondlis valtozasokra vezethetd vissza. NoOstény
kutydkban a met6sztrusz alatt atmeneti DM fejlddhet ki. Ennek magyardzata, hogy a nem
vemhes szukdkban hasonlé hormonvaltozasok kovetkeznek be a metdsztrusz 2 hénapja alatt,
mint a vemhes allatban. Egy kordbbi esetleirasban tizenegy metdsztruszos szuka DM
megallapitasara az Osztrusz utani 3-5. héten (21-35 nap) keriilt sor (EIGENMANN, et al.,
1983).

Fall és munkatarsai 2008-ban publikaltdk tizenharom vemhességi diabéteszben
szenved0 szuka kezelését. A tanulmanyban a GDM a vemhesség 2. felében keriilt
megallapitasra, atlagban a parosodas utani 50. napon. Az atlag vércukor koncentracid a
megallapitas idején 18,9 mmol/l volt. A tanulmanyban koézépkora szukak vettek részt, atlag
¢letkoruk 5,9 év volt. A tizenhdrom szukdbdl tizenegy norvégiai spicc volt, habar ez nem
mutat jelentdséget a fajta-diszpozicidra nézve, mert Svédorszagban késziilt a tanulmany, de
nem lehet kizarni egy esetleges fajtadiszpozicid meglétét sem. A tizenharom kutydbdl hét
egyed a vemhesség végétol szamitott 21 napon beliil meggyogyult a cukorbetegségbdl, annak
ellenére, hogy a diagndzis idején magas vércukor-szinttel rendelkeztek. A GDM legfébb oka
az inzulin rezisztencia volt, ami reverzibilisnek bizonyult, igy a vemhesség megsziinte utan
magatdl megoldodott. A tobbi 6t kutydban a DM éllandosult a kronikus hiperglikémia okozta
gliikoztoxikozistol, ami karositotta a hasnyalmirigy béta-sejtjeit. Az is lehetséges, hogy a
maradandé DM esetében parhuzamosan a vemhességgel fennallt valamilyen autoimmun
betegség vagy hasnyalmirigy-gyulladds. Az emlitett 6t kutya idosebb volt a masik
meggyogyult hét kutyanal. A kezelés inzulin adagoldséabdl vagy a vemhesség megszakitdsabol
allt. Hét kutya esetében tortént vemhesség megszakités, egy egyed elpusztult az operacid utan.
A vemhesség megszakitds eredményeként csokkent a diabéteszes vemhességi hormonok
koncentracidja €s hatdsa is. Amennyiben a béta-sejt populdcido fennmarad, a DM meg is

szlinhet. A tobbi 6t szuka inzulin kezelést kapott, melyek koziil egy egyednek sikertilt
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kigydgyulni a cukorbetegségbdl. Az 6t kutyabdl négy < 2 U/kg/nap inzulint, egy pedig > 2
U/kg/nap inzulin dézist kapott. Ez utobbi gyogyult fel teljesen. Ebbol kovetkeztethetd, hogy
egy esetleges magasabb dozis adasaval jobb eredményeket lehetett volna elérni. Az jsziilott
kori mortalitds 27% volt, amely magasabb, mint a csaszarmetszéssel vilagra jott kutyak
esetében tapasztalt 20%-nal, igy feltételezhetéen a DM negativ hatdssal van az 0jsziilottek
¢letképességére (FALL, et al., 2008).

Vizsgalatok bebizonyitottdk, hogy az elléskor bekovetkezd hipoglikémia vagy hipoxia
hatasara az Ujsziilottek maja képes reagalni, azaz gliikkdzt termelni. Varma és munkatarsai
(1973) mutattak ki, hogy a kutyakolykok a sziiletés utani 4, 5. 6ratol egészen az 55. napig
kevésbé érzékenyek az inzulin hatdsara, mint a feln6tt kutydk. Az eredmények szerint a
posztnatalis vércukor szint stabilizdldsdban a hasnyalmirigy eredeti glukagon és a
szimpatikus hatdsu noradrenalin jatszik szerepet, és kevésbé érvényesiil az inzulin hatdsa. A
sziiletés utani 4. oraban az 0jsziilott mar képes a glilkoneogenezisre, és ez a gliikoz produkcio
25%-4t 1s kiteheti, mig a tobbi foleg a majban tarolt glikogénbdl szabadul fel (ADAM, et al.,
1975).

Kutya magzatok allantois és amnion folyadékanak biokémiai vizsgalatara iranyuld
kutatas szerint a két folyadék kozott jelentds kiilonbség nincs a glitkoz és pH tekintetében, de
a total protein tartalma kozott igen. A mérések a vemhesség 30-40 napja kozott laparotomia
segitségével torténtek. Hat szukdbol szdrmazo Osszesen 2x20 minta Kkeriilt vizsgalatra
(BARRETO, et al., 2006).

Egészséges allatban a progeszteron a vemhesség alatt, mint inzulin antagonista
hiperglikémiat okoz, ezt megcafolva sziiletett meg egy esetbemutatds egy 4 éves vemhes
német dogrol. Az allat sulyosan gyenge volt, €s a kiilonb6z6 kezelések ellenére — mint a Ca-
glitkonat és oxitocin — az allat letargikus és elfekvo maradt. Az elsddleges laboreredmények
alapjan egyediil az alacsony vérgliikkdéz koncentracié volt megallapithatd. Néhany perccel a
Dextrose i.v. addsa utan a kutya éber lett és felallt. Negyven perccel a kezelés utan tortént
meg az ellés, és egészséges kiskutyak jottek vilagra. Osszesen csupan négy esetrdl tudunk,
amikor szukdk prepartalis hipoglikémidjat allapitottdk meg, ezekbdl harom esetben kistestli
kutyakban jelentkezett a kérforma. Az egyetlen nagytesti vemhes szuka esetében a jelen
leiras az els6 (GHAFFARI - NAJAFIY AN, 2009).

A szukdk esetében a vemhesség a megvaltozott gliikoz homeosztazis miatt noveli az
esélyét a cukorbetegség kialakulasanak. A megfigyelt Golden retrieverek egy csoportjanal az
inzulin sziikséglet novekedését tapasztaltdk a vemhesség 2. felében, de ez drasztikusan

lecsokkent az ellés utan. Mivel az inzulin sziikséglet a nem vemhes metosztruszos szukakban
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is emelkedik, a megvaltozott szénhidrdt metabolizmusért a progeszteron a felelds
(JOHNSTON, et al., 2001).

A kutydk esetében a vemhesség alatt diagnosztizalt cukorbetegség nagyban hasonlit az
embereknél ismert terhességi cukorbetegségre. Az inzulin érzékenység csokkenése az
egészséges szukak esetében a vemhesség 30-35. napja koriil jelenik meg, és egyre
stulyosbodik a vemhesség vége felé. A metdsztruszban is megfigyelhetd az inzulin
érzékenység csokkenése, habar kevésbé kifejezetten, mint a tényleges vemhesség alatt. Ha a
cukorbetegség fennmarad a vemhesség vagy a metdsztrusz utdn is, akkor l-es tipusu
cukorbetegség maradhat vissza. A periodikusan visszatéré metosztrusz indukalta inzulin
rezisztencia noveli az esélyét egy valodi allanddsult cukorbetegség kialakulasara (RAND, et
al., 2004).

Az 1jsziilottek makroszomidja kertilt leirdsra vemhességi cukorbeteg szukak esetében,
ami valoszinlileg a magzati hasnyalmirigy fokozott inzulin szekrécidja miatt alakul ki, amely
a magzatok részérol egy adapticids valasz az anyakutya tilzottan megnovekedett gliikkdz
szintjére (JOHNSTON, et al., 2001).

Eigenmann ¢s munkatarsai (1983) vizsgalatokat végeztek ndstény kutyak glikkoz
fejlodott ki a rendellenesség, mas egyedeknél medroxyprogeszteron-acetat (MPA) adasa utan.
Ennek hatdsara egyarant emelkedett a plazma glikkéz -, inzulin-, és novekedési hormon
koncentracidja. A kezelt kutydk esetében az MPA kivonadsa, illetve ovariohiszterektdmia utan
a novekedési hormon koncentracio helyreallt a vércukor szinttel egylitt. Az eredmények azt
tikrozik, hogy a megnevezett rendellenességek a progeszteron indukalta novekedési
hormonnak k6szonheté (EIGENMANN, et al., 1983).

A vemhességi cukorbetegséget, mint a cukorbetegség egyik altipusat tartjak szamon.
2009-ben Svédorszagban késziilt tanulmany a vemhességi, ill. a metdsztruszos cukorbetegség
eléfordulasanak gyakorisagarol. A felmérésben Gsszesen 618 ndstény kutya vett részt. Ebben
a populécioban a legnagyobb hényadot a svéd, ill. norvég Elkhound képezte, kisebb aranyban
pedig a Rottweiler és a Labrador. A felmérés alapjan 60%-uk (376 egyed) bizonyult
vemhességi vagy metdsztruszos cukorbetegségben szenvedonek. Az atlag életkor a diagnozis
felallitasakor 5,9 év volt (FALL, 2009). Ez a 60%-o0s arany ellentmond annak a feltevésnek
miszerint a GDM kutyadknal ritkan fordul eld, de tény, hogy ritkdn keriil diagnosztizalasra,
mivel a tiinetek csak sulyos esetben jelentkeznek (FALL, et al., 2008).

A felmérés alapjan az aldbbi kovetkeztetések vonhatok le. Az Elkhound fajta

prediszponalt a GDM-re, €s nem vemhes szukéknal az elsd tiinetek roviddel az 6sztrusz utan
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jelentkeznek. A vemhességi, ill. a metdsztruszos cukorbetegségben szenvedd kutydk altaldban
fel tudnak gyogyulni a vemhesség illetve a metosztrusz befejezddésével. A vemhességi DM-
ben 1évé allatot inzulinnal kontrolldlni meglehetdsen nehéz feladat, a vemhesség
megszakitassal altaldban a GDM is megoldodik magétdl (FALL, 2009).

Az emlitett eredményeket merészség lenne mas orszagokra levetiteni, hiszen az
orszagonként elterjedt kutyafajtdk meglehetdsen valtozatosak, €s mivel a vizsgalt orszdgban
az Elkhound az egyik legelterjedtebb fajta, igy az keriilt be a vizsgalatba a legnagyobb
hanyaddal. Ebbdl az okbdl kifolydlag a prediszpozicidra vonatkozo allitasokat dvatosan kell
kezelni.

Az elsd publikdlt kozlemény egy kistestli vemhességi cukorbetegségtdl szenvedd
szukarol 2011-ben jelent meg. A leiras szerint egy 6 éves Yorkshire terrier szuka 62 nappal a
paroztatds utan akut tiineteket kezdett mutatni, hanyt és kohogott, tovabba politria és
polidipszia jeleit mutatta a vizsgalat el6tti 2 hét soran a tulajdonos elmondasa szerint. A vér
biokémiai vizsgalata hiperglikémiat, ketonémiat, ketonuriat, €s metabolikus aciddzist igazolt.
A kezelés folyadékpotlasbdl, preventiv antibiotikum kezelésbdl, inzulin terdpiabol allt. A
kutya a kezelés utan hét egészséges kiskutyanak adott életet. Két héttel az ellés utdn a szuka
klinikailag egészségesnek bizonyult, normal fruktéz-amin koncentracidt mértek

(ARMENISA, et al., 2011).
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3. Anyag és modszer

3.1 A vizsgdlatban résztvevd dllatok

A vizsgélatokat a SzIE-AOTK, Sziilészeti és Szaporodasbiologiai Tanszék és Klinikén
végeztik. A vizsgalat célja, hogy meghatarozzuk milyen 6sszefiiggés all fenn a vemhes szuka
progeszteron, inzulin, ¢s gliikkdz koncentracidja kozott, azaz, hogy a vemhesség mennyiben
befolyasolja a gliikkdz anyagcserét az anyaban ¢s a fejlddd magzatokban. Az Osszefliggés
megallapitasa végett a vemhességi idot hetekre lebontottuk, igy 9 hét progeszteron, inzulin, és

A vizsgalatban vemhes szukak, kiilonb6z6 kord kutyamagzatok, €s kontroll csoportként
nem vemhes, metosztruszban 1évo szukak vettek részt. Az adatok egy része korabbi
mérésekbdl valo.

A vemhes kutyak képezik az 1. csoportot. Az 1. csoportba tartozd szukak k6zott vannak
olyan egyedek is, amelyeknél a vemhességiik alatt nem csak egyszer, hanem tobbszor kertilt
sor vérvételre a gliikdz, inzulin, és progeszteron koncentracidk meghatarozasa végett. A 2.
csoportot a nem vemhes metdsztruszos szukdk alkotjak, akikbdl egyszeri vérvétel soran
hataroztuk meg a gliikdz, inzulin, és progeszteron koncentraciokat. A 3. csoportba tartoznak a
magzatok. A magzatok vérébdl, tovabba amnion-, és allantois folyadékabdl tortént a glikkédz,
az inzulin, és a progeszteron koncentraciok mérése.

A mellékletben talalhato 8. tablazatban lathatdak azok a szukak, akiknél a vemhességiik
alatt tobbszor vettink vért. Az allatok fajtai és a vérvételek idOpontjai a vemhesség heti
lebontasaban (1.-9. hét) szerepelnek. A tabldzatban szerepld szamjegy azt mutatja, hogy az
adott egyedbdl a vemhesség melyik heteiben vettiink vért. A tdbldzat utols6 sora azt jelzi,
hogy az adott vemhességi héthez hany minta allt rendelkezésre ezekbdl az egyedekbdl.

A mellékletben szerepld 9. tabldzat a vemhesség alatt egyszeri vérvételen atesett
szukakat mutatja be fajtdnként, és vemhességi id0 szerint. A tablazatban szerepld szamok azt
jelzik, hogy az adott fajtabol hany egyed volt vizsgalva az adott vemhességi héten. A tablazat
utolsd sora jelzi az adott vemhességi héthez tartozé mintaszamokat.

A vizsgalatban 0sszesen 66 vemhes szuka vett részt, amelybdl 27 egyed esetén tobbszor
mértiik a vizsgdlandd paramétereket a 9 hét alatt, 39 egyed esetében pedig a vemhesség alatt
egyszer tortént mintavétel. A vemhes szukak atlagéletkora: 3,25 év.

A vizsgélt mintaszdmokat a vemhesség heteire lebontva az 1. tdblazat szemlélteti.
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1. tablazat: A vemhes szukakbdl szarmazé mintak szama heti lebontasban

Vemhesség 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
Mintaszam 1 3 6 22 30 15 20 23 31

Az 1. csoport fajtak szerinti alakulasa, és egyedszama a 2. tablazatban lathato.

2. tablazat: A vemhes szukak fajtankénti lebontiasa

Angol bulldog 2 Mopsz 2
Beagle 15 | Német dog 4
Berni pasztorkutya 3 Német juhdsz 1
Bichon Frise 1 Retriever 6
Bullmasztiff 4 Shar pei 1
Chavalier K. C. spaniel 1 Staffordshire terrier 3
Csivava 2 Szamojéd 1
Dobermann 3 Tacsko 1
Havanese 1 Orosz Terrier 2
Hovawart 2 | Ujfundlandi 2
Ir szetter 2 West Highland White terrier 1
Kanari-szigeteki kutya 1 Yorkshire terrier 2
Keverék 3

A 2. csoport nem vemhes metdsztruszos szukai fajtankénti lebontasban a 3. tablazatban

szerepelnek. A kontroll csoport tehat sszesen 21 kutyabél allt. Atlagéletkoruk: 4,6 év.

3. tabldzat: A nem vemhes szukdk fajtankénti lebontisa és egyedszama

Angol bulldog 1 Kuvasz 1
Beagle 1 Magyar vizsla 2
Berni péasztorkutya 3 Német dog 1
Csau csau 1 Pumi 1
Csivava 1 Rottweiler 2
Husky 1 Torpe spicc 1
Keverék 3 Yorkshire terrier 2
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A 3. csoportot alkoté magzatok anyait és azok magzatait mutatja be a 4. tablazat.

4. tablazat: A vizsgilt magzatok jellemzdi

Szuka Magzatok szama | Magzatok kora Vizsgalati anyag
Keverék 3 20 napos allantios, amnion
Keverék 6 30 napos allantois, amnion
Beagle 6 30 napos savo

Keverék 11 30 napos allantois, amnion, savd
Keverék 8 50 napos allantois, amnion, savd
Német juhasz 7 50 napos alantois, amnion, savo

A vizsgalt magzatok anyai nem voltak cukorbetegek.

3.2 Mintavétel

Szukabol zart vérvételi eljarassal lehetdség szerint éhgyomri mintavétel tortént. A
vérvétel helye a v. cephalica antebrachii. Elézdleg ezt a teriiletet szortelenitettik ¢&s
fertotlenitettiik. A ti vastagsdga 18-20-22 G (a kutya nagysagatdl fliggden). A levett vért a
vércukor azonnali meghatarozasa utan hagytuk megalvadni (20 percig), majd lecentrifugéltuk.
Az igy szétvalt feliiliszot, a szérumot Eppendorf csovekbe tettiik, €s hiitdbe raktuk a
vizsgalatig. A progeszteron és inzulin koncentraciokat az igy nyert szérumbdl hatdroztuk meg.
A vizsgélat a Sziilészeti Tanszék Diagnosztikai Laboratoriumdban tortént. 24 6ran beliili
feldolgozas esetén a mintakat 2-8 °C-on, késObbi vizsgalat esetén a mintakat -20 °C-on
taroltuk.

A magzatokbdl valé mintagylijtésre ovariohiszterektomia elvégzésével keriilt sor.
Ketamin-xylazin-diazepam indukci6 és Isoflurdn narkoézis mellett a vemhes méhet a szakma
szabalyainak megfelelden eltavolitottuk. Az allantoisfolyadékot a méh falan keresztiil
elédomborodo allantois hélyagbdl fecskendd és tii segitségével nyertiik. Az amnion folyadék
levétele az allantois folyadék mintavétele utan tortént. Magzatbol a vérvétel a szivpunkcioval

tortént. A vérvételhez 5 ml-es fecskend6t és 22 G-s tiit hasznaltunk.
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A magzatbol nyert vérminta elokészitése a szukaéval azonos modon tortént. A
magzatbol nyert amnion-, és allantois folyadék mintdk el6készitésére nem volt sziikség, a
mintavételre hasznalt fecskendoben keriiltek a Sziilészeti Tanszék Diagnosztikai
Laboratoriuméba, ahol a méréseket kozvetleniil elvégeztilk. Késobbi vizsgalat esetén a
mintakat -20 °C-on taroltuk. Az allantois és amnion folyadék gliikkéz koncentracidjanak
meghatdrozasara a mintakat NaF tartalmt vérvételi csOben juttattuk a Belgydgyaszati Tanszék

és Klinika Laboratoriumaba.

3.3 A minta vizsgdlata

Gliikéz (allantois, amnion) mérése a GLUKOZ GOD/PAP liofilizalt reagenskészlettel
tortént (Diagnosticum Zrt., Budapest, Magyarorszag). A mérés enzimatikus, kolorimetrids
gliikoz-oxidaz/peroxidaz (GOD/POD) teszttel tortént. A mérés elve, hogy a gliikdz-oxidaz
(GOD) a gliikkézt gliikonsavva alakitja, mikdzben hidrogén-peroxid (H,0,) is keletkezik. A
H,0,-t a peroxidaz (POD)bontja és a Trinder-féle indikéator reakcidban 505 nm-en jol mérhetd
szines kondenzacids termék keletkezik. Az abszorbanciandvekedés aranyos a minta gliikkdz
minta legyen hemolizismentes, mivel a vorosvérsejtekbdl kilépd glutation befolyasolhatja az
eredményt. A mddszer 40 mmol/l glikéz koncentracidig linedris. Az érzékenységet az
alkalmazott spektrofotométer befolyasolja, a megnevezett laboratériumban 0,022 mmol/I.

Glukéz (vér) meghatarozasara D-Cont Personal vércukormérdt hasznaltunk (77
Elektronika Kft., Budapest, Magyarorszag).

Progeszteron meghatdrozas szérumbol tortént QuantiCheck Progesterone ELISA
reagenskészlettel (SZIE- Allatorvos-tudomanyi Kar, Sziilészeti Tanszék Budapest,
Magyarorszdg) Az anti-progeszteronnal fedett ELISA reagens csik lyukaiba a standard
oldatokbdl 20-20 pl-t pipettaztunk. A standard oldatok koncentracioi: 0, 1, 2, 5, 10, 20, 40
ng/ml progeszteron. A mintabdl is 20ul pipettaztunk a még tires lyukakba. Ezutan a bemért
anyagokhoz 200 ul progeszteron-torma-peroxiddz  konjugdtumot adtunk, majd
homogenizaltuk az elegyet. Szobahdmérsékleten tortént inkubalas utan az elegyet kiontottiik a
lyukakbdl, és mosdoldattal kimostuk a lyukakat. Ezutan 200ul TMB (tetrametil-benzidin)
reagenst mértiink a lyukakba. A reakcid eredményeként 5-15 perc elteltével kék szin fejlodott
ki. A reakcid ledllitdsara 50 pl 3 N kénsavat mértiink be a lyukakba egyesével. Az ekkor
keletkezd sarga szin intenzitdsanak fotométerrel valé meghatarozasa ad értéket a progeszteron

koncentraciorol. A szinintezitidst 450 nm hulldmhosszon mértiikk. A szin erdssége forditottan
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nmol/l). Az érzékenység: 0,5 ng/ml.

Az inzulin koncentracié meghatarozasa Mercodia Canine Insulin ELISA kittel tortént
(Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag; termelési szam: 10-1203-01). Az egérbdl szarmazo
monoklonalis anti-inzulinnal fedett ELISA microtiterplate kiivettaiba a standard sertés inzulin
oldatokbol 25 pl-t pipettaztunk. A standard sorozat 5 féle koncentracioban taldlhaté meg. A
vizsgalandd szérumbdl szintén 25 pl volt sziikséges. A bemért standard oldatokhoz és a kiilon
lyukakba bemért mintdkhoz 100 pl inzulin-torma-peroxiddz konjugitumot pipettaztunk.
Ezutan homogenizaltuk az elegyeket 6sszerazassal, majd 2 oran keresztiil szobahdmérsékleten
inkubdltuk. Ezutan a reagens csikot mosdoldattal tobbszor kimostuk, és ramértiink az egyes
lyukakra 200 ul TMB szubsztratot. 15 perc elteltével 50 ul 0,5 M kénsavat mértiink be az
egyes lyukakba a reakcio leallitdsa végett, és 5 masodpercig raztuk az igy keletkezett elegyet.
Ezutan 450 nm-en fotométerrel meghataroztuk a szinintenzitast. Az érzékenység: 0,01 pg/l.

Mérési tartomany: 0,01-1,5 pg/l.
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4. FEredmények

4.1 Vemhes szukdk

A 66 vemhes kutya megmért paraméterei alapjan tobb vizsgéalatot végeztiink. Minden

szukabol sor keriilt glikéz és inzulin koncentracid meghatarozasra, azonban a progeszteron

koncentracié mérése nem minden allatbol tortént meg.

Az 1. héthez egy mérési eredmény allt rendelkezésre, progeszteron nélkiil. A 2. héthez a
progeszteronbdl 1 adat allt rendelkezésre. Ennek eredményeképpen sziilettek a kovetkezo

értékek, amelyek az 5. tdblazatban lathatéak a vemhességi hetek tikkrében. Az 1. héten mért

gliikkéz koncentracié 4,7 mmol/l, az inzulin 0,077 pg/l.

5. tablazat: A vemhes szukak értékei heti lebontasban

Vemhességi hetek Gliikéz atlag = SD | Inzulin atlag = SD |Progeszteron atlag +

(mmol/l) (ng/ SD (ng/ml)

1. 4,7 0,077 -

2. 4,2 £0,66 0,206 £+ 0,064 3,7

3. 4,5+ 0,37 0,095 +£0,019 16,8 £ 11,07

4. 4,3+0,36 0,172 £ 0,104 19,2 £ 10,40

5. 4,7+0,49 0,157 £ 0,088 12,6 + 5,44

6. 4,3 +£0,62 0,134 + 0,050 7,3+ 1,44

7. 4,7+£0,31 0,138 0,057 9,5+3,97

8. 4,5+0,45 0,130 + 0,052 5,6 +1,69

9. 54+0,95 0,100 £+ 0,068 2,9+2,37

Az értékek alakulasat az 1., 2., és 3. dbra grafikonjai mutatjdk be a vemhességi hetek

szerint.
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1. 4bra: Az inzulin koncentraciok alakuldsa a vemhességi hetek fiiggvényében
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2. abra: A gliikéz koncentraciok alakuldsa a vemhességi hetek fiiggvényében
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3. 4bra: A progeszteron koncentraciok alakuldsa a vemhességi hetek fiiggvényében
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A mért paraméterek kozotti Pearson korrelacid analizis hetenkénti mérésében a 3. héten
talaltunk szorosabb Osszefiiggést mindharom paraméter kozott, szam szerint a kovetkezoket.
A gliikéz €s inzulin koncentraciok esetében r =0,51, a gliikoz és progeszteron kozott r =0,51,
mig az inzulin és progeszteron kozott szorosabb, r =0,88 korrelacié mutatkozott. A gliikdz és
inzulin koncentraciok kozott a 7. héten jelentdsebb (r =0,62) Osszefiiggés volt kimutathato,
jelentkezett szorosabb 6sszefiiggés (r =0,66).

A Student-féle T-préba alapjan szignifikdns kiillonbség volt (p <0,05) a gliikkoz
koncentraciok kozott a 4. és 5., a 6. és 7., és a 8. és 9. hét értékei kozott. Az inzulin esetében
csupan a 3. és 4. hét értékei kiilonboztek jelentdsen. A progeszteront vizsgalva a 7. és 8.,

illetve a 8. és 9. hét kozott volt szignifikans kiilonbség.

4.2 Nem vemhes szukdak

A nem vemhes kontroll csoport atlagos gliikkéz koncentracioja 4,6 (= 0,84) mmol/l, az
inzulin értéke 0,15 (= 0,090) ng/l, az atlagos progeszteron koncentracié 7,7 (+ 6,28) ng/ml.

A korrelacid analizis elvégzése utdn a progeszteron €s az inzulin kozott jelentkezett
Osszefiiggés (r =0,5).

A Student-féle T-proba alapjan a metdsztruszban 1€v6 szukak adatai és a vemhesség 4.

hetében mért adatok kozott szignifikdns kilonbség (p <0,05) a progeszteron

crcr

4.3 Magzatok

A magzatok értékeinek alakulasat a 6. tablazat szemlélteti.

6. tablazat: A magzatok paramétereinek alakulisa napok szerint

Glikoz atlag + SD Inzulin atlag + SD Progeszteron atlag + SD
AMNION
(mmol/T) (ng/l) (ng/ml)
20 napos 5,16 £ 0,62 _ _
30 napos 2,93 +0,13 0,015+0,010 0,58 £ 0,07
50 napos 1,83 £0,31 0,020 +£ 0,016 0,52 +£0,19
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ALLANTOIS Gliikoz atlag + SD Inzulin atlag + SD Progeszteron atlag += SD
(mmol/T) (ng/ (ng/ml)
20 napos 4,86+ 0,11 _ _
30 napos 3,68 £0,25 0,117 +£0,078 0,75+0,22
50 napos 2,11 +£0,44 0,158 £ 0,069 2,70 +£1,23
SAVO
20 napos _ _ —
30 napos 6,66 1,78 0,035 +£0,021 1,13 +0,09
50 napos 12,23 +£3,02 0,055+ 0,034 1,48 £ 0,34

A 4. dbréan a gliik6z koncentraciok alakulasai lathatoak. A magzati savo, az amnion-, és

crer

¢s 50. napon mért adatok alltak rendelkezésre.

Gliik6z (mmol/Il)
18
16
14
12
0 AMNION
g - —+— ALLANTOIS
6 —a—SAVO
4 "\.\
5 _
0
20 30 50

4. abra: A gliikoz koncentracié valtozasai a magzatban

crer

folyadékokban.
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Inzulin (ug/1)
0,25
0,2
” ’/;_H’ AMNION
1 —+— ALLANTOIS
0,1
—te—SAVO
0,05 'T;___"__,————ﬁ
0
30 50

5. abra: Az inzulin koncentracidk valtozasa a magzatban

A 6. dbran a progeszteron koncentracio valtozasai lathatoak a magzati élet 30-50 napja
kozott.

Progeszteron (ng/ml)

4,5

3,5

, - AMNION
15 ~ | —+—ALLANTOIS

1 e —&—SAVO
0,5

30 50
napok

6. abra: A progeszteron koncentraciok valtozasa a magzatban

A magzatok hidnyos adatai miatt a statisztikai alapszdmitasok nem teljes kortiek, de a
kovetkezo megallapitasok levonhatdak a rendelkezésre allo adatokbdl.

A 30 napos magzatok allantois folyadékdban az inzulin és progeszteron koncentraciok
erdsen korrelalnak (r=0,94), a savdban a gliikdz és inzulin k6zott figyelhetd meg Osszefliggés

(r=0,56). Az 50 napos magzatok esetében az amnion folyadékban a gliik6z €s inzulin k6zott
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(r =0,71), illetve a glik6z és progeszteron kozott (r =0,5) tapasztalhatd szorosabb
Osszefliggés.

A 30 napos magzatok allantois-, és amnion folyadékdnak gliik6z koncentraciol kozott
jelentds korrelacid all fenn (r =0,75), ahogy az inzulin koncentracidk kozott is (r =0,98). A
savo ¢s allantois folyadék inzulin koncentracidi kozott azonban negativ a korrelacid
(r =-0,74). A savd és amnion folyadék progeszteron koncentracidi kozott erds korrelacid
mutatkozik (r =0,99).

Az 50 napos magzatok esetében az allantois-, és amnion folyadék gliikk6z koncentracioi
kozott is jelentds korrelacid all fenn (r =0,7), ugyanekkora érték volt szdmolhatd az inzulin
szintek kozott is (r =0,7). Az inzulin koncentracidk korrelacidja az amnion folyadék és savo
Osszehasonlitdsa esetén r =0,84, mig a savd és allantois folyadék esetén r =0,61. A
progeszteron koncentracidk korreldcioja az amnion folyadék és savo dsszehasonlitdsa soran
r=0,72, mig az allantois folyad¢k és savo esetén r =0,88.

A 20 és a 30 napos, illetve a 30 és az 50 napos magzatok gliikkdz értékei kozt jelentds
kiilonbséget taldltunk mind az allantois folyadék, mind az amnion folyadék, mind a savd
esetében a Student-féle T-préba alapjan (p <0,05). Az inzulin értékeket vizsgilva —
ugyanilyen metodusban, 30 és 50 nap kozott — szignifikdns kiilonbség nem volt. A
progeszteron értékek vizsgdlatanal a 30 és 50 napos magzatok allantois folyadékdban és
savdjaban allt fenn szignifikdns kiilonbség, mig az amnion folyadék esetében nem.

Az anyai szérum gliikéz koncentracié alakuldsat a magzati élet 20. és 50. napja kozott

szemlélteti a 7. abra.

Gliikéz (mmol/l)
18
16
14
12 AMNION
10 ——ALLANTOIS
3 -
; | —4—S5AVO
4 —_— anyai szérum
) ‘\;5
0
20 30 50

7. abra: Az anyai szérum és a magzati folyadékok gliikéz koncentracié valtozasa
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5. Megbeszélés

5.1 Vemhes szukdk

A vemhesek progeszteron profiljanak alakuldsa a vemhesség 9 hete alatt jol tiikkr6zi a
szakirodalomban ko6zolt adatokat, miszerint a progeszteron koncentracio az LH csticstol
szamitva a 30. napig novekszik, onnantdl fokozatosan csokken a metdsztrusz vagy a
vemhesség végéig. Koncentracidja 10-70 ng/ml (FELDMAN — NELSON, 2004). A 2. héten
tapasztalhaté alacsony P4 koncentracio annak tudhatd be, hogy arrdl a hétrél csak egy minta
allt rendelkezéstinkre.

Az inzulin profilndl feltiind a vemhesség 2. hetén valo kiugrasa, majd a 3. héten valo
hirtelen csokkenése. Ezek a valtozasok a kevés mintanak koszonhetdek, amely nem enged
meg reprezentativ felmérést a vemhesség korai iddszakaban, vagy ténylegesen van egy
inzulin platé a vemhesség elején, melynek okat nem tudjuk. A korrelacid analizissel a 3. héten
erds Osszefliggést talaltunk az inzulin és progeszteron szintek kozott (r= 0,88), amely arra
enged kovetkeztetni, hogy a vemhesség nagy hatassal van a gliik6z anyagcserére. A 8. dbra
szemlélteti, hogy a 4. héttdl az inzulin koncentracié novekedése koveti a P4 koncentracid

valtozésait. A progeszteron koncentracid ndvekedésével az inzulin szekrécid is novekszik.

—cliikoz progeszteron inzulin
25 0,25

20 - 0,2

15 /\\ 0,15

10 / v 0,1

Inzulin {pg/1)

Gliikéz (mmol/1)
Progeszteron (ng/ml)

5 —_— < 0,05
T

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hetek

8. dbra: A vizsgalt paraméterek vemhesség alatti valtozasai
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Ez Osszecseng azzal a megallapitdssal, miszerint a progeszteron a tejmirigyek
novekedési hormon de novo szintézisét serkenti, midltal az inzulin érzékenység csokken a
periférias szovetekben (VERSTEGEN-ONCLIN - VERSTEGEN, 2008). A méréseink alapjan
az inzulin érzékenység csokkenése a vemhesség 28. napja koriil kezdddik. Ez a megallapitas
egyezik azzal a vizsgélattal, amelyben azt allapitottdk meg, hogy az inzulin érzékenység
csOkkenése egészséges szukdkban a vemhesség 30-35. napja koriil jelentkezik, és egyre
sulyosbodik a vemhesség vége felé (RAND, et al., 2004). Azonban a mi vizsgalataink alapjan
az inzulin érzékenység nem sulyosbodott, hanem a progeszteron koncentracié csokkenésével
az inzulin koncentraciok is csokkentek.

A gliik6z koncentracidk alakuldsa egyenletes, nem tapasztalhatd jelentdsebb eltérés,
legmagasabb értéket a vemhesség végén, a 9. héten vesz fel. Az inzulin és glikkéz értékek
kozotti korreldcid nem mutat szoros dsszefliggést, hiszen az inzulin véltozasaival ellentétben a
gliikoz szint egyenletes. Ez azt jelenti, hogy habar az inzulin érzékenység valoban csokkent a
periférias szovetekben — amelyet az inzulin koncentraciok emelkedése jelez — a vércukor
koncentracié nem véltozott jelentésen, mert a mdj a glikogenezis révén csokkenti a vércukor
koncentraciot, hiszen a méjban taldlhat6 GLUT -2 transzporter nem inzulin-fiiggo,
ellentétben, a zsirszovetben és izomszovetben talalhatd6 GLUT-4 transzporterrel. A vizsgalt
kutyak esetében egy egyedben sem alakult ki vemhességi cukorbetegség. Ennek oka abban
keresendd, hogy a vizsgalatban résztvevd allatok egészségesek voltak, szisztémas betegségiik
nem volt. Ezek az eredmények azt a kovetkeztetést engedik levonni, hogy a vemhességi
cukorbetegség kialakulasahoz egyéb tényezok is sziikségesek, mint példaul méjbetegség, vagy
barmilyen hajlam a cukorbetegségre. Az ¢életkor is jelentds tényezd lehet a GDM
kialakulasaban, hiszen a vizsgalatban résztvevd vemhes szukak atlagéletkora 3,25 év, és ez
joval kevesebb, mint egy kordbbi tanulményban, amelyben 13 vemhességi diabéteszben
szenvedd kutya kezelésérol szdmolnak be, akiknek atlagéletkoruk 5,9 év volt (FALL, et al.,
2008). Ebbol kovetkezden valoszintsithetd, hogy a GDM kialakuldsa féleg iddsebb
szukdkban fordulhat elo.

5.2 Nem vemhes szukdak

A T-prdba alapjan jelentOs kiilonbséget a progeszteron esetében talaltunk a nem vemhes
¢s 4 hetes vemhes szukdak adatai alapjan (p = 0,03). A metdsztrusz alatti progeszteron profil

hasonlo, mint vemhesség esetén, bar nem ér el olyan nagy koncentracidkat, de képes az
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inzulin érzékenységet csokkenteni. A nem vemhes és 4 hetes vemhes szukdk adatainak

osszehasonlitasa lathato a 7. tablazatban.

7. tablazat: A nem vemhes és vemhes szukak adatainak 6sszehasonlitasa

Paraméterek Metosztrusz Vemhesség 4. hete
Glikdz atlag + SD (mmol/l) 4,6 +£0,84 4,3+0,36
Inzulin atlag + SD (pg/1) 0,15+ 0,090 0,172 £ 0,104
Progeszteron atlag + SD 7,7+ 6,28 19,2 + 10,40
(ng/ml)

A 7. tablazatban az atlagértékek hasonlosdgot mutatnak, igy kovetkeztetésiink
megegyezik azzal a feltevéssel, miszerint a nem vemhes, metdsztruszos szukdkban is
megfigyelhetd az inzulin érzékenység csokkenése, habar kevésbé kifejezetten, mint a
tényleges vemhesség alatt (RAND, et al., 2004). Mivel az inzulin sziikséglet a nem vemhes
metosztruszos szukakban is emelkedik, a megvaltozott szénhidrat metabolizmusért a
progeszteron a felelés (JOHNSTON, et al., 2001). Ha irdnyadonak vessziik azt az aranyt,
miszerint 65 kutydbdl 5 kutya esetében alakul ki a cukorbetegség metdsztrusz idején
(FELDMAN - NELSON, 2004), akkor a mi esetiinkben 1 vagy 2 szuka betegségét kellett
volna megallapitanunk. Azonban a vizsgalataink nem tamasztottdk ald a cukorbetegség
meglétét egyik kutyadban sem.

A vizsgalataink alapjan levonhatdo az a kovetkeztetés, hogy a kutydk vemhességi

cukorbetegségének eldforduldsa vemhesség vagy metosztrusz alatt egyaltalan nem gyakori a

“ s ey

5.3 Magzatok

A magzatok vizsgalatanal — a kevés minta ellenére — jol lathato a gliikdz koncentracidok
alakulasa (4. dbra). A magzati élet 20 ¢és 50 napja kozott az allantois-, és amnionfolyadékban
csokken a gliikkdz koncentracio, mig a savoban nd. Ezt tdmasztja ald az is, hogy a 30 napos
magzatok allantois-, és amnion folyadékanak gliikkoz koncentracidi kozott jelentds korrelacid
all fenn (r =0,75), és az 50 napos magzatok esetében is jelentds a korrelacio (r =0,7) az
allantois-, és amnion folyadék gliikéz koncentracioi kozott. Tovabba statisztikailag
kimutathatd, hogy a 20 és a 30 napos, illetve a 30 és az 50 napos magzatok gliikoz értékei

kozt jelentds kiilonbség all fenn mind az allantois folyadék, mind az amnion folyadék, mind a
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savo esetében a Student-féle T-préba alapjan (p <0,05). Ez az eredmény harmonizél azzal a
vizsgalattal, amelyben 30 ¢és 40 napos magzatok allantois és amnion folyadékat
Osszehasonlitva a gliik6z koncentraciok kozott nem talaltak jelentds kiilonbséget (BARRETO,
et al., 20006).

Az inzulin koncentracidk a 30. és 50. nap kozott mindharom folyadékban ndnek, de
nem azonos mértékben (5. dbra). Legnagyobb mértékben, és legnagyobb koncentracidban az
allantois folyadékban né az inzulin koncentracié, majd a savéban, végiil az amnion
folyadékban. Ez Gsszefiiggésben all, azzal, miszerint a hasnyalmirigy Langerhans szigetei a
sziiletés utan is képzddnek, de mikodésiik mar a magzati korban, a magzat fejlodésének
masodik harmadéban kimutathat6 (FEHER, 2000). Az amnion folyadékban az alacsony
inzulin koncentraciohoz minimalis novekedés tarsul. A 30 napos magzatok allantois-, és
amnion folyadékéanak inzulin koncentracioi kozott nagyon erds a korrelacio (r =0,98). A savo
¢s allantois folyadék inzulin koncentracioi kozott azonban negativ a korrelacio (r = - 0,74). A
Az 50 napos magzatok esetében az allantois-, és amnion folyadék inzulin koncentracidi kozott
jelentds korrelacio all fenn (r =0,7). Az inzulin koncentracidk az amnion folyadék és savo
Osszehasonlitasa esetén r =0,84, mig a savo €s allantois folyadék esetén r =0,61. Az 50 napos
magzatok esetében az amnion folyadékban a gliikdz €s inzulin kozott a korrelacio r =0,71. Az
inzulin értékeket vizsgalva a Student-féle T-prébaval 30 és 50 nap kozott szignifikans
kiilonbség nem tapasztalhatd egyik vizsgalati anyagban sem.

A progeszteron koncentracio a 30 és 50 nap kozott az allantois folyadékban és a
savoban nd, mig az amnion folyadékban minimalisan csoékken (6. abra). A 30 napos
magzatoknal a savd és amnion folyadék progeszteron koncentracidi kozott erds korrelacio
mutatkozik (r =0,98). Az 50 napos magzatok esetében a progeszteron koncentraciok az
amnion folyadék és savo Osszehasonlitdsa soran r =0,72, mig az allantois folyadék és savo
esetén r =0,88. A progeszteron értékek vizsgalatanal a 30 és 50 napos magzatok allantois
folyadékaban és savgjaban 4all fenn szignifikans kiilonbség, mig az amnion folyadék esetében
nem. A 30 napos magzatok allantois folyadékdban az inzulin €s progeszteron koncentraciok
erosen korrelalnak (r =0,94).

A glikéz koncentracid emelkedése a savoban Osszefiiggésben allhat a magzati
vérkeringés kifejlddésével, amely a magzati élet 3. hetére fejezddik be. Ennek kialakulasaval
az amnion folyadékbdl szarmazo gliikkdz, mint a magzat szdmara jelentds szénhidrat forras
csokkeni kezd. A magzati m4j még nem képes a GNG-re, (ADAM, et al., 1975), és csak
minimalis foka glukogenolizist végez (BOSSI - GREENBERG, 1972). A savé magas gliikoz
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koncentracidja tehat az anyabol szarmazik. A savoban a novekvd glilkéz koncentraciot
novekvo inzulin koncentracio kiséri, habar nem olyan meredekséggel. Megfigyelhetd, hogy az
allantois folyadékban az inzulin koncentracidé nd, a gliikoz koncentracido csokken, a
progeszteron koncentracio pedig Otszorosére emelkedik a vizsgalt idészakban Az amnion
folyadékban a legkevésbé intenzivek a véltozasok, a gliikoz koncentracid csokkenése mellett,

az inzulin és progeszteron koncentraciok alig valtoznak a 30. és 50. nap kozott.
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6. Osszefoglalas

Bevezetés: A szuka kutydk vemhesség alatti hormonvaltozasai nagy hatdssal vannak a gliikoz
anyagcserére. A vemhesség f0 hormonja a P4, amely serkenti a tejmirigy GH termelését,
amely anti-inzulin hatdst, és inzulin érzékenység csokkenését valtja ki a periférids
szovetekben. Ennek eredményeképpen vemhességi cukorbetegség alakulhat ki. A
metosztruszban 1évé szukdkban — a hasonld P4 profil miatt — szintén kialakulhat inzulin
rezisztencia, de kisebb mértékben. A fejlodésben 1€vé magzatok glilkoz anyagcseréje szoros
Osszefiiggésben 4ll az anyaéval. Vizsgélataink kiterjedtek a vemhes szukdk és a
metosztruszban 1évé szukdk glikéz, inzulin, és P4 koncentracidinak megmérésére ¢&s
Osszehasonlitasara, és ugyanezen paraméterek meghatarozasara a magzati savobol, illetve az
allantois-, ¢s amnion folyadékbol. Anyag és médszer: 66 vemhes szuka, ¢és kontrollként 21
metosztruszban 1évo szuka glikkdz, inzulin, és P4 koncentracioit hatdroztuk meg. A vérvétel
iddpontja alapjan a vemhességi iddszakot heti lebontasban vizsgéltuk. A magzatokbdl 20, 30,
¢s 50 naposak keriiltek vizsgélatra. A vércukrot D-Cont Personal vércukormérdvel, a P4 és
inzulin koncentraciét ELISA kittel mértiikk, az allantois-, és amnion folyadék gliikkdz
meghatdrozasa GOD/POD mddszerrel tortént. Eredmények: A vemhes szukdk esetében
kimutathat6 a P4 profillal egylitt mozgd inzulin szint valtozas, kiilondsen a 3. héttol, ahol a
két érték korrelacigja magas (r =0,88). A glikoz €s inzulin koncentraciok kozott a
legmagasabb korrelacid a 7. héten (r =0,62), a glikoz és P4 kozott a 6. héten (r =0,66)
jelentkezett. Nem vemhes szukak adatait Gsszehasonlitva a vemhesség 4. heti adataival,
vizsgalt periddusban szignifikdns kilonbséget (p <0,05) taladltunk a glikéz és P4
koncentraciokban. A savéban mindkét paraméter novekedett, az allantois folyadékban a
gliikoz csokkent, a P4 jelentdsen nétt, mig az amnion folyadékban a gliikkdéz és a P4 is
csokkent. Az inzulin mindharom folyadékban nétt, legnagyobb koncentraciot az allantoisban
ért el. Megbeszélés: A vemhes szukdkban a progeszteron koncentracid novekedésével az
inzulin szekrécid is novekedett, az inzulin érzékenység csokkenése a vemhesség 28. napja
koriil kezdddott. Vemhességi cukorbetegség nem alakult ki, és a vemhesség végével az
inzulin szint normalizalodott. A nem vemhes egyedekben sokkal kevésbé csokkent az inzulin
érzékenység a metosztrusz alatt. A magzatok savdjaban a 30. naptol jelentdsen emelkedett a
gliikkéz koncentracid, mig az allantois-, €s amnion folyadékban csokkent. Az inzulin és P4
koncentracié az allantois folyadékban emelkedett legnagyobb mértékben, mig az amnion

folyadékban a P4 csokkent, €s az inzulin csak kismértékben emelkedett.
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7.

Melléklet

8. tablazat: Tobbszori vérvételen atesett vemhes szukak

Vembhesség
. | 2. | 3. |4 |5 | 6.7 |8 |09
Fajtak

1 | Beagle 1 1 1 1 1 1
2 | Beagle 1 1 1 1 1 1
3 | Beagle 1 1 1 1 1 1
4 | Beagle 1 1 1 1 1 1
5 | Beagle 1 1 1 1 1 1
6 | Beagle 1 1 1 1 1 1
7 | Beagle 1 1 1 1 1 1
8 | Beagle 1 1 1 1 1
9 | Beagle 1 1 1 1
10 | Beagle 1 1
11 | Beagle 1 1
12 | Beagle 1 1 1 1 1

13 | Beagle 1 1 1 1 1 1 1

14 | Berni pasztorkutya 1 1

15 | Bullmasztiff 1 1 1
16 | Dobermann 1 1 1 1 1 1
17 | Hovawart 1 1 1
18 | Hovawart 1 1

19 | Ir szetter 1 1 1
20 | Német dog 1 1
21 | Német dog 1 1 1 1 1 1
22 | Retriever 1 1
23 | Retriever 1 1
24 | Staffordshire terrier 1 1 1 1
25 | Staffordshire terrier 1 1 1
26 | Szamojéd 1 1 1
27 | Ujfundlandi 1 1|1

Mérések: 1 2 2 (16 | 21 | 14 | 19 | 18 | 18
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9. tablazat: Egyszeri vérvételen atesett vemhes szukak

Vemhesség . | 2.1 3. |4 |5 |6 |7 |8 |0O Egyedszdm
Fajtak
Angol bulldog 2 2
Beagle 1 1 2
Berni pasztorkutya 1 1 2
Bichon Frise 1 1
Bullmasztiff 2 1 3
Chavalier K. C. spaniel 1 1
Csivava 2 2
Dobermann 2 2
Havanese 1 1
Ir szetter 1 1
Kanari-szigeteki kutya 1 1
Keverék 3 3
Mopsz 2 2
Német dog 1 1 2
Német juhdsz 1 1
Retriever 1 2 1 4
Shar pet 1 1
Staffordshire terrier 1 1
Tacsko 1 1
Orosz terrier 1 1 2
Ujfundlandi 1 1
West Highland White 1 1
terrier
Yorkshire terrier 2 2
Mérések: 0 1 4 6 9 1 1 5 | 13| 39egyed
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8.  Summary

The maternal and fetal glucose homeostasis changes during pregnancy in dogs
Introduction: The hormonal changes during pregnancy in female dogs have a major impact
on glucose metabolism. The main hormone of pregnancy is P4, which stimulates the GH
production of mammary glands. GH has an anti-insulin effect, and reduces insulin sensitivity
in peripheral tissues. As a result, gestational diabetes may occur. The bitches in metoestrus —
due to a similar P4 profile — also develop insulin resistance, but to a lesser extent. In the
developing fetal glucose metabolism is closely linked that of to the mother. The scope of the
study covers pregnant females and females in diestrus, we measured and compared their
glucose, insulin, and P4 concentrations. Furthermore, we determined the same parameters for
the fetal whey, and the allantois, and the amniotic fluid. Materials and methods: Glucose,
insulin, and P4 concentrations were determined for 66 pregnant females, and, as a control for
21 females in metoestrus. We investigated the gestation period in one-week fractions, based
on the date of the blood samples. Fetuses of 20, 30 and 50 days were examined. Blood sugar
level was determined by the D-Cont Personal blood glucose meter, while the P4 and insulin
concentrations were measured by ELISA kit, the allantois and the amniotic fluid glucose
determination was carried out by the GOD/POD method. Results: In the case of pregnant
females, P4 profile changes and insulin levels were detected to moving along especially from
the third week, where correlation is high (r = 0.88). Glucose and insulin concentrations are of
the highest correlation during the 7th week (r = 0.62), glucose and P4 during the sixth week (r
= (0.66). Data of non-pregnant females compared with data from the fourth week of pregnancy
showed a significant difference (p< 0,05) in P4 concentrations. The fetuses, in the period of
the experiment, showed significant difference (p <0.05) in P4 and glucose concentrations.
Both parameters increased in the whey, allantoic glucose decreased, P4 increased
significantly, while P4 and glucose in the amniotic fluid also decreased. Insulin increased for
all three liquids, the largest concentration having been reached in the allantois fluid.
Discussion: The increased concentration of progesterone in pregnant bitches evoked an
increase in insulin secretion; the decrease in insulin sensitivity started around the 28th day of
pregnancy. Gestational diabetes did not develop, and insulin levels returned to normal by the
end of gestation. Non-pregnant animals showed much less reduction of insulin sensitivity
during the diestrus. Glucose concentration in the serum of fetuses after day 30 significantly
increased, while in the allantoic, and amniotic fluid it decreased. Insulin and P4 concentration
in the allantois fluid increased the most, while in the amnion fluid, P4 decreased and insulin

only slightly increased.
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