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1. BEVEZETES

Ismeretes, hogy a tudatos tenyésztés soran az egyik legkritikusabb pont az optimalis takarmanyozas.
A takarmany beltartalmi értékének meghatarozasaval kdzvetleniil értékelhetjiik annak mindségét, de
hasznosuldsanak mértékét csak az allat laboratoriumi vizsgalataval ellendrizhetjiik.

Az anyagforgalmi eredeti, produkcids betegségek az egészségiigyi kovetkezményeken tal —a
termelési mutatok csokkenése miatt— sulyos gazdasagi kartétellel is jarhatnak.

Altaldban az ilyen jellegii elvaltozas korokaként a tartasi- és takarmanyozasi hibakat jelolik meg,
amelyek foként a szénhidrat- és zsiranyagcserében okoznak zavarokat (KARSAI, 1982).

A szervezetben lejatsz6dd folyamatok kapcsolddasa révén azonban ezek az elvaltozasok a
fehérjeanyagcserét is befolyasolhatjak, igy adott esetben a szervezet egészére kedvezdtleniil hatnak.

Szarvasmarha allomanyoknal mar 25 éve végeznek anyagforgalmi profilvizsgalatot, mely a vér, a
tej és a vizelet laboratoriumi vizsgalatabol all. A profilvizsgélatokkal az egyes kérformakat még a
klinikai tiinetek megjelenése eldtt lehet diagnosztizalni és elkezdeni a gyogykezelést, ha sziikséges,
a takarmanyvaltast is. A vizsgalatok soran alapvetd vérparaméterek (hematokrit, hemoglobin,
albumin, Osszfehérje, karbamid-N, gliik6éz, natrium, kdlium, kalcium és egyéb asvanyi anyagok)
mennyiségét mérték (PAYNE et al., 1970).

A szénhidrathdztartds monitorozasara régebben kizarolag a vérgliikdzszint mérését hasznaltak, a 80-
as évek kozepétol azonban mar a vér glikalt fehérjéinek (glikalt hemoglobin és szérum fruktézamin)
¢s alkalmanként a glikalt albuminnak a meghatarozasa is rutinszertivé valt a human cukorbetegség
diagnosztizalasanal és kontrolljanal, mivel a vérglikoz értéke nem minden esetben tekinthetd
mértékadonak (ROWLANDS et al, 1974, 1975, 1980, GODECKE, 1984, KERENYI és
mtsai., 1986, SUHONEN et al., 1989, TAS és ZEIN el DIN, 1990, FEKETE és mtsai., 1992).

A vérglikozszint nagymértékben fligg a szervezet pillanatnyi neurohormonalis ¢s taplaltsagi
allapotatol, mig a glikalt hemoglobin és szérum fruktdozamin szint hosszabbtavi és biztosabb
informaciot nyujtanak a szervezet vérgliikkoz ellatottsagarol.

Ezt tovabb fejlesztve vizsgaltam a nyulfaj glikalt és egyéb vérparamétereit, melyekre eddig kevés
irodalmi adat allt rendelkezésiinkre.

A haziéllatokat illetéen korabban, tobbnyire csak egyes tarsallatokkal (kutya, macska) kapcsolatban
torténtek ilyen irdnyu vizsgéalatok, foként az dallatok cukorbetegségével Gsszefiiggésben
(MAHAFFEY et al., 1984, AKOL et al. 1992, HASEGAWA, 1992, JENSEN ¢és AAES, 1992,
KANEKO et al., 1992, JENSEN, 1993, LUTZ et al. 1995, MOORE et al., 1994, KOIKE et al.,
1995, MILLER, 1995, THORESEN et al., 1995, FELDMAN, 2000, RAND, 2000, REUSCH,
2002).

A glikélt fehérjék a 80-as évek humaén vizsgalatai 6ta, még ma is relative 01j paramétereknek
szamitanak (CERAMI, 1986, AUSTIN et al., 1987, WOO et al., 1987, JERMENDY, 1988,
FERENCZ és mtsai., 1989). A téma aktualitdsat igazolja, hogy a legfrissebb publikdciok (HIGASHI
et al., 1997, BISSE et al., 2003, GOPALKRISHNAPILLAI, 2003) szamos 1] lehetdséget vetnek fel
a glikalt fehérjék kutatdsaval kapcsolatban, els6sorban a glikalodés folyamatanak kérdésében.

Célom volt egy 10j, a nyulak szénhidrat anyagcseréjét pontosabban meghatarozé €s nyomonkdvetd
modszer kidolgozasa.

A nyul mint modellallat kivaléan alkalmas a humédn cukorbetegség monitorozasara is
(BOLCSHAZY, 1994). A cukorbetegség vizsgalatan tul igyekeztem tobb élettani allapotban (kor,
vemhesség, fialds) meghatdrozni egyes vérparamétereket (hematokrit, hemoglobin, albumin,
Osszfehérje, gliikoz), valamint a glikalt fehérjéket (szérum fruktdézamin, glikalt hemoglobin) €s a
koztiik 1évo Osszefliggéseket.



Célkitiizések
Vizsgalataim f6 célja a nyulfaj szénhidrat anyagcseréjének nyomon kovetése:
A vér eltarthatosaganak, tdrolasanak tisztazasa a glikalt fehérje meghatarozasa soran

A glikalt paraméterek koziil a szérum fruktézamin mérésére alkalmas egyszertsitett,
koltséghatékony vizsgalati modszer kidolgozasa

A felndttkori és a magzati hemoglobin elkiilonitése, ardnydnak meghatarozasa hazinyulban
A nyulfaj glikalt paraméterei fiziologias alapadatainak felvétele (¢letkor, ivari allapot), valamint
a vérgliikoz és a glikalt fehérjék (szérum fruktozamin, glikalt hemoglobin) kozti 0sszefiiggések

megallapitasa

A glikalédas hatdsanak vizsgélata hdzinyulban, valamint a takarméany energiadsszetételének
hatésa a vérplazma vérgliikoz illetve fehérje tartalmara, igy a glikalt paraméterekre is

A nyulfajban mesterségesen (alloxdnnal) kivaltott diabetes hatdsanak vizsgalata a vérplazma
glikalt és egyéb paramétereire a korszovettani elvaltozasok tiikrében

Az arpa antidiabetogén hatasanak vizsgalata



3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Elévizsgalatok
3.1.1. A vér eltarthatésaganak vizsgalata. A tarolasi médok és idotartamok hatasa a glikalt
paraméterekre vonatkozoan

Az elsé vizsgalatunk elétt, melyet a KATKI nytltelepén végeztiink, a vér eltarthatosagat illetve a
tarolas hatasat vizsgaltuk az altalunk mért glikalt paraméterekre.

Mivel egyes esetekben a vérmintdk azonnali laboratériumi vizsgalatiara nincs vagy csak nehezen
kerithetd mod (tavolsag, szélsdséges iddjaras, technikai probléma stb.) ezért fontosnak tartottuk,
hogy az altalunk vizsgalt két glikalt paraméter erre vonatkozo6 adatait megismerjiik.

A 3.2.2. kisérletbe vont 15 anyanyul els¢ vérmintait (EDTA-val alvadasban gatolt) az aznapi
laboratoriumi analizisek utan ismételten vizsgaltuk a kdvetkezok szerint:

A vérvétel napjan tortént analizis utdn a maradék vérmintak egy részét +4 °C-ra hiitébe tettiik, majd
masnap meghatdroztuk a SeFa és a GHb értékeket.

A vérmintak masik részét —20 °C-on mélyhiitében taroltuk a feldolgozasig (SeFa, GHb mérés),
melyre, az elsé a harmadik és a hetedik napon keriilt sor.

Az utolso feldolgozott vérminta eredményeinek megallapitdsa utan 6sszehasonlitottuk a kiillonb6zd
tarolasi moédok és iddtartamok utan kapott glikalt fehérje értékeket a vérvétel napjan friss vérbol
tortént analizisek eredményeivel.

A kapott eredmények alapjan dontottiink, hogy a tovabbi vizsgalataink soran mely modot fogjuk
alkalmazni.

A szérum fruktdozamin mérését OPPEL és mtsai. (2000b,c) (Isd.3.1.2.) szerint, a glikalt hemoglobin
mérését REANAL kit segitségével (Isd. 3.3.5.) végeztiik.

3.1.2. Plazma fruktozamin mérés automatizalt mikromodszerrel

A plazma fruktézamin 0j mérési metodika kialakitdsdnak vizsgélatait munkacsoportunk végezte,
egyiittmiikodésben az akkor még AOTE Sziilészeti ¢és Szaporodasbioldgiai Tanszék ELISA
Laboratériumaval.

Az 1) modszer bedllitdsara azért volt sziikség, mert az eddigi munkankban hasznalt REANAL cég
fruktozamin reagens készletének hazai forgalmazésa megsziint. E mérsékelt arfekvésti teszt hazai
kivonasa utdn csak mas cégek jo mindségl, de relative draga tesztjei maradtak elérhetdek. A sokféle
hasznalt SeFa metodika koziil a hazai vezetd diabetologusok ¢és laboratoériumi szakemberek
(TAMAS és mtsai, 1997) ajanlasa szerint ma is leginkabb a nitrotetrasolium-kék (nitroblue
tetrasolium, NBT) reagens alapli, automatizalhat6, konnyen elvégezhetd kolorimetridas modszer
ajanlhato, amely JOHNSON és munkatarsai (1982) mddszerén alapul.

Az eddig hasznalt metodikdk ,,makro médszerek”, azaz egy mérés 1000, vagy 2000 pl reagens és
100, vagy 200 pl szérum-, ill. plazmaminta felhasznaldsaval torténik, manualis modszerrel, vagy
automata mérémiuszerrel.

Célunk volt tehat, hogy egy ,,mikro” modszer kialakitasaval a reagens sziikséglet és a sziikséges
vérminta mennyisége jelentdésen csokkenhessen, ¢és egyben kordbbi manualis modszeriinket
automatizalhassuk. Elképzelésiink szerint az ELISA-lemez 96 valyulatdban végzett analizissel
éppen tizedére kicsinyithetd az eddig kémcsdben végzett metodika reagens igénye.

Ezért még a REANAL teszt reagensét felhaszndlva szadmos vizsgalatot végeztiink az ember ¢és
kiilonbozd allatfajok tomény plazmajabol, ill. azok 3:1 és 1:1 higitasabdl is, a spektrumfelvételt
kovetéen a 490-620 nm tartomanyon beliil tobb hullimhosszon, valamint héfokon és relativ



id6intervallumokkal. A leolvasashoz rendelkezésilinkre allt egy hagyomanyos nagypontossagu Zeiss
fotométer (makro modszer), ill. egy modern ELISA leolvas6é (microplate autoreader).

A metodika beallitasanak menete:

A mikro modszer bedllitdsdhoz heparinra levett —20 °C-on tarolt human vérplazmat hasznaltunk.

cre

cre

A reagenseket illetéen alapvetden JOHNSON ¢és munkatérsai (1982) eredeti modszerét alkalmaztuk
a kovetkezd modon ill. méddositasokkal: 50 mg NBT festéket (nitroblue tetrazolium grade III.
crystalline, ms. 817,6 g, SIGMA, Lot. Nr. 77H5083) oldottunk 244,6 ml karbonatpufferben
(pH=10,11). A puffer készitéséhez (fiitheté magneses keverd segitségével pontosan feloldva)
13,375 g/250 ml (0,5 mol) Na2CO3-hoz 2,1 g/50 ml (0,5 mol) NaHCO3-at kevertiink, majd a
pontos 10,11 pH értéket sziikség esetén 1 n NaOH oldattal allitottuk be (digitalis laboratoriumi pH-
mérdvel: OP-211/1, Radelkis, Budapest ellendrizve). Az igy késziilt reagens +4 °C-on tarolva
tizenkét honapig megdrizte sarga szinének stabilitasat, és reprodukdlhatdé mérési eredményeket
szolgéltatott.

Sajat metodikai fejlesztésiink az alabbiak szerint tortént: 96 szogletes lyuka ELISA lemez (CEB,
France) valyulataiba 20-20 pl plazmat pipettaztunk 3 paralellben, hagyomdnyos Finn-pipettaval, a
négy sarki lyukat iiresen hagyva. A standard és gyujtott szarvasmarha plazma mintédkat ugyanigy
Majd 8 csatornas pipettdval minden mérdhelyre felvittiink 200-200 pl reagens oldatot. 5 percig
kevertiik és inkubaltuk a mintdkat 38 °C-on (flithetd razogép, AMERSHAM), és a kezdeti
abszorbanciat (A1) 550 nm-en hataroztuk meg automatikus leolvaséassal (Microplate autoreader, EL
311, Bio-Tek Instruments) és eredménykozléssel (Okidata Microline 184 Turbo 9 Pin Printer).
Ujabb 5 perc hasonlé inkubalas utan ugyanigy megmértiik az A2 értékeket is és az A2-Al értéket
hasonlitottuk dssze a standard értékeivel.

Metodikai bedllitasunk soran 39 human vérplazma SeFa értékét hatdroztuk meg 1) mikro
modszeriinkkel, és vetettiik egybe a kapott értékeket ugyanezen mintaknak a standard (LaRoche kit)
modszerrel nyert eredményeivel.

3.2. Sajat vizsgalatok
3.2.1. A hazinyul szimpatoadrenalis izgalmanak vizsgalata

Célkitiizés: Az ismételt vérmintavételek hatdsara kialakuld ,,stressz” hatdsdnak vizsgalata a
vércukorszintre illetve a glikalt fehérjékre

Kisérleti elrendezés: 5 felndtt (4-5 kg-os) ndivara Gj-zélandi fehér nyulat vizsgaltunk a KATKI
(G6dollo) nyultelepén.

A nyulak normal tartasi és takarmanyozasi (PURINA PURISTAR tsz: 25813, [. melléklet)
koriilmények kozott, egyedi ketrecekben voltak elhelyezve. A kisérletet megelézden tap illetve
vizelvonds nem tortént. A nyulak mozgasukban nem voltak korlatozva, minddssze a vérvételek
kapcsan.

A vérvétel menete: A nyulaktol egymads utan 6tszor vettiink vért (0., 30., 60., 120., és 240. perc).

Meghatarozott vérparaméterek: vérgliikoz (G), szérum fruktézamin (SeFa) és glikalt hemoglobin
(GHDb) valamint hematokrit (Ht), hemoglobin (Hb), albumin (Alb), 6sszfehérje (TP)



3.2.2. A hazinyul életkor szerinti vizsgalata, kiilonb6zé beltartalmi értékii tapok etetésekor

Célkitiizés:

e A kiilonboz6 beltartalmi értékli tapok hatasdnak vizsgalata a vér glikalt és egyéb paramétereire
felndtt és 0jsziilott allatokban

e A plazma szérum fruktéozamin és a vérplazma gliikoz szintek alakuldsdnak és korrelacidjanak
vizsgalata az ellés/sziiletés koriili idoszakban

Kisérleti elrendezés:

Vizsgalatainkat a KATKI nyultelepén végeztik. A nyulak (Gj-zélandi fehér) valamennyien
vemhesitve voltak. Szaporodasbiologiai allapotuknak megfeleld tartasi ¢€s takarmanyozasi
koriilmények kozott, egyedi ketrecekben voltak elhelyezve. A fialasok utan a szopodsokat
automatikusan az anyak szerinti csoportositasban vizsgaltuk tovabb.

Kisérletiinkben harom kisérleti csoportot (n=5-5-5 egyed) alakitottunk ki, az allatok takarmanyai
szerint, melyet ad libitum fogyasztottak.

L csoport: 16% nyersfehérje, 9,5 MJ/kg DE, 14,00% nyersrost (normal hizotdp)
11. csoport: 18% nyersfehérje, 10,5 MJ/kg DE, 13,50% nyersrost (anyanyultap)
1II. csoport: 18% nyersfeherje, 12,0 MJ/kg DE, 12,10% nyersrost (emelt energia szintii tdp)

A tapok tovabbi beltartalmi 6sszetevoi részletesen a 2. mellékletben szerepelnek.
A kisérlet megkezdése eldtt az allatokkal 2 héten keresztiil eldetetést végeztiink a kisérleti tapokkal.

Vérvételek gyakorisaga, médja: A kisérlet az ellés el6tt 4 héttel kezdddott, amelyben a hetedik
hétig hetenkénti vérvételek torténtek, igy elléskor is, és az ellés utani hetedik hétig tartott. A kisérlet
hetedik hetétdl kéthetente vettiink vért az allatokbol.

Vérvételenként mindegyik anydbdl (n=15), késébb csoportonként 3 szopdsbol is vettiink vért.

Az anyanyulakbol a marginalis fiillvénabol, szoposoktol pedig a KATKI szakemberei segitségével a
szivbdl vettlink vért. A vérvételek minden alkalommal reggel 8 és 10 6ra kozott torténtek. Minden
vérvételkor testsulyt és takarmanyfogyasztast is mértiink.

Technikai kérdések: A KATKI gyakorlott allatgondozdjanak segitségével 2000. X. 12-én
vehességvizsgalatot végeztiink.

A KATKI nytltelepén megszokott menetrend szerint, a fialast kovetd napon megallapitottuk az
alomnagysagokat (db) és regisztraltuk az élve maradt szoposokat is.

Ezek utan a szopos nyulak fiilét szines cérnaval jeloltiik meg, igy az 6 egyedi sulygyarapodasuk is
nyomonkovethetoveé valt.

Vizsgalt vérparaméterek: vérgliikoz (G), szérum fruktézamin (SeFa), glikalt hemoglobin (GHb),
valamint hematokrit (Ht), hemoglobin (Hb), albumin (Alb), 6sszfehérje (TP)

3.2.3. A fetalis és az adult hemoglobin aranya és a glikalt paraméterek meghatarozasa,
ujsziilott és fiatal nyulakban

Célkitiizés: A nyulak magzati (fetalis) és a felndttkori (adult) hemoglobin mennyiségének ¢és
aranyanak meghatdrozasa, és ennek segitségével annak megallapitasa, hogy az allat hany napos
koraban valtja fel a magzati hemoglobint a felndttkori hemoglobin.

Kisérleti elrendezés: A vizsgalatot szintén a KATKI nytltelepén végeztiik, normal tartasi és
takarmanyozasi (1. melléklet) koriilmények kozott tartott 0j-zélandi fehér nyulakon (n=33). Minden



korosztaly (0sszesen 11 korcsoport) 3 egyedébdl vért vettiink. A kisérletbe vont egyedek 0, 1, 2, 7,
14, 28, 31, 35, 46, 56 illetve 70 naposak voltak.

Vizsgalt vérparaméterek: vércukor (G), szérum fruktézamin (SeFa) és glikalt hemoglobin (GHb)

Egyéb laboratériumi munka: A vérmintakbol keneteket készitettiink, melyeket megfestettiink és
értékeltiink (NIERHAUS, 1967, NIERHAUS ¢és BETKE, 1968). A mikroszkdpikus sejtszamlalas
utan meghataroztuk az egyes korcsoportokban a fetalis €s az adult hemoglobin aranyat.

3.2.4. A glikalt hemoglobin és a vérgliikéz kozti korrelaciok megallapitasa hazinyulban

Célkitiizés:

e Az e két paraméter kozotti korrelacio értékének megallapitdsa, valamint az, hogy ezek milyen
id6intervallumokban allapithatdak meg

e Annak vizsgalata, hogy az ellenanyag termelésekor levett kb. 50 ml vér milyen valtozast okoz a
fenti paraméterek metabolizmusaban

Kisérleti elrendezés: A kisérletben 7 felnott (2-3 kg-os) ndivaru 0j-zélandi fehér nyulat vizsgaltunk
allathazunkban.

A nyulak normal tartasi és takarmanyozasi koriilmények kozott (PURINA PURISTAR tsz: 25813,
1. melléklet), egyedi ketrecekben voltak elhelyezve, nyultapot és ivovizet ad libitum fogyaszthattak.
Mozgasukban nem voltak korlatozva, minddssze a vérvételek kapcsan vettiik ki 6ket a ketreciikbdl.

Kivitelezés: A nyulak mindegyikétdl heparinos csovekbe levettiik az alapvért (5-5 ml-t a marginalis
fiilvénabol) (0. érték). Ezt kdvetden tovabb folytattuk a vérvételt, igy minden allattél 6sszesen 50
ml vér egyszeri lebocsajtasara kertilt sor. A tovabbiakban a nyulaktél az 1.,a 7., a 14., a 21. és a 35.
napon 5-5 ml vérmintat vettlink.

A mintak a vérvételek napjan laboratoriumi analizisre keriiltek.

Vizsgalt vérparaméterek: hematokrit (Ht), hemoglobin (Hb), vérglikéz (G), glikdlt hemoglobin
(GHb)

3.2.5. A diabetes mellitus hatasainak vizsgalata hazinyal modellallatban, arpaetetési
kisérletben

Célkitiizések:
e A szénhidrat anyagcsere monitorozasa a glikalt fehérjék és a vérplazma gliikkéz szintek
nyomonkdvetésével

e Az arpa antidiabetogén hatasanak vizsgalata
e A diabetes mellitus kés6i szovodményeinek legkorabbi kialakuldsanak vizsgalata

Kisérleti elrendezés: A kisérletben 21 kifejlett néivaru 10j-zélandi fehér nyulban, alloxénnal
kisérletesen kivaltott cukorbetegséget vizsgaltunk. A kisérlet tanszéki allathazunkban, harom
csoportra osztva (n=7-7-7) tortént.

Az allatok extermindlasa, boncolasa és a szovettani metszetek a SZIE Allatorvostudomanyi
Karanak Korbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszékén torténtek.

A takarmanyanalizisre a SZIE Mezdgazdasag-tudomanyi Kar Takarméanyozéstani Tanszékén kertilt
sor a Magyar Takarmanykddexben megadott (1990) szabvany eljarasokkal.



Az allatok takarmanyozasa:

Mindharom csoporttal a kisérlet megkezdése el6tt két hétig eldetetést végeztiink. Az 1. csoport €s a
kontroll csoport kizar6lag normal hizétapot evett (3. melléklet).

A 1I. kisérleti csoport takarmanya fele részben a normal hizétapot, fele részben arpat tartalmazott. A
takarmany visszamérése hetente tortént.

Kivitelezés:

A kisérlet megkezdésekor a nyulak mindegyikétél K-EDTA-s csdvekbe 5-5 ml alapvért vettiink a
marginalis fiilvénabol, valamint meghataroztuk vércukorszintjiiket. (0. érték).

A vércukor értékeket egy hordozhatd vércukormérével, D-Cont Cabrio (77 Elektronika Kft.)
naponta hataroztuk meg. A kontroll csoport egyedeinek 10 ml steril fiziologiads NaCl oldatot
injektaltunk intravéndsan. a marginalis fiilvénéba.

A kisérleti csoportok allatainak alloxant adtunk szintén intravénasan. a marginalis fiilvénaba (560
pumol/ttkg alloxan = 0,089 g/ttkg feloldva fiziologias NaCl oldatban, 0,36 g alloxan/10 ml NaCl).

A sziikséges mennyiséget egyszerre injektaltuk az allatba.

A kialakulé hipoglikémia kivédésére az allatoknak 4-8 ora elteltével 10-30 ml 40 %-os gliikkoz-
oldatot injektaltunk szubkutan. A kisérleti allatok kilenc hétig alltak kezelés alatt.

A kisérletbe vont nyulaktol az 6sszes vizsalatban szerepld paraméter méréséhez a 0. 2. 4. és 6. héten
EDTA-s csovekbe 5-5 ml vettiik vért a marginélis fiilvénabol. Az éllatok alloxannal vald kezelése
utan a diabetes atlagosan a 2. napra manifesztalodott (azaz a vércukorszint tartésan 7,5 mmol/l folé
emelkedett). A kisérlet alatt az allatok vércukorértékét 15-24 mmol/l szinten probaltuk tartani.

A kisérlet alatt a vércukorszintet folyamatosan (naponként) nyomon kdovettilk. A naponkénti
vérmintavételekkor csak vérgliikoz értékeket mértiikk automata vércukormérével. A vércukorszintet
inzulinnal (Monotard MC, egyedenként 4-8 N.E. - 0,5-1 N.E./ttkg - sc.) csokkentettiik,
hipoglikémia esetén gliikozt adtunk szdjon at, a mért vérgliikoz szinteknek megfelelden.

Az allatok testsuly mérését a kisérlet kezdetén és végén végeztiik el.

A kisérlet végén az allatok exterminaldsa az euthanasia elveinek betartasaval (T61 inj.).

Az id6kozben elhullott allatokat, valamint a kisérlet végén talaltatott allatokat korboncoltuk, mintét
vettlink a szem, az agy, a periférids ideg, az aorta, a m4j, a hasnyalmirigy, a vese, az izom ¢és a
szivizombol. A mintdkat 8 %-os pufferolt paraformaldehyd oldatban, valamint 96 %-os alkoholban
fixaltuk azonnal az exterminalast kdvetden. Ezeket a mintdkat korszdvettanilag vizsgaltuk meg.

A vizsgalt vérparaméterek: hematokrit (Ht), hemoglobin (Hb), gliikoz (G), Osszfehérje (TP),
albumin (Alb), szérum fruktéozamin (SeFa) glikalt hemoglobin (GHb)

A korszovettani vizsgalatok modszerei:
Fénymikroszkopos vizsgalatok: 8 %-os pufferolt paraformalinos, valamint 96 %-os alkoholos
fixalas, parafinos beagyazas, illetve fagyasztva metszés. Festés Oil-red-O, Hematoxilin-Eosin,

valamint PAS-al.

Elektronmikroszkdpos vizsgalatok: fixalas 8 %-os pufferolt paraformaldehidben, miigyantés
beagyazas, OsO4 festés.



3.3. Laboratoriumi vizsgalatok
3.3.1. A vérvétel modja

A vért az anyanyulak esetében a fiilvénabol (vena auricularis), a szopdsoktdl a szivbdl vettiik le.
Az éllatoktdl egységesen 5 ml vért vettiink, melyeket heparinnal vagy EDTA-val gatoltunk az
alvadasban. A vért hiitétaskaban széllitottuk a feldolgozas helyére.

3.3.2. A vér elokészitése

A teljes vérbdl elvégeztiik a hematokrit, a hemoglobin illetve a glikalt hemoglobin vizsgalatat.

A vérkeneteket szintén teljes vérbdl készitettiik.

A maradék vért 10 percig 3000-es (1500g) fordulatszamon centrifugaltuk. Az igy kapott plazméabol
hatéroztuk meg a vérgliikkoz, a szérum frukt6zamin, az albumin és az dsszfehérje szintet.

Néhany esetben az albumin és az dsszfehérje mérése a plazma -20°C-on torténd fagyasztasa utdn
kovetkezett, 2-3 héten beliil, a tobbi paramétert a vérvétel napjan friss vérmintabol hataroztuk meg.

3.3.3. Hematokrit meghatarozas

Méréséhez mikrohematokrit-kapillarist hasznaltunk, amely 50 mm hossza és Imm atméréji. A
centrifugalas (3 perc, 18000-es fordulat) utan komparatorral leolvastuk a leiilepedett vorosvérsejtek
teljes vértérfogathoz viszonyitott térfogataranyat.

3.3.4. Hemoglobin meghatarozas

A vér hemoglobin tartalmat fotometrids mddszerrel hataroztuk meg. A Hb-t egy szarmazékava
alakitjuk at, vagyis a hemoglobin a kalciumcianiddal stabil hemoglobincianid festékké alakul.

2,5 ml Drabkin-oldathoz 10ul vért mériink, melybe a pipettat belemossuk. 3-5 perc mulva lcm
rétegvastagsagli kiivettdban 540 nm hullamhosszon lemérjiik az abszorbanciat (A) a Drabkin
oldattal szemben (SOS, 1974).

3.3.5. Glikohemoglobin meghatarozas

A GHb mérését REANAL teszt segitségével végeztem. Az eljaras a hemoglobinhoz ko6tédott gliikoz

crcr

haziallatokra FLUCKIGER és WINTERHALTER (1976) human metodikajanak nyoman.

A Hb primer aminocsoportjahoz kotott gliikoz savas katalitikus hékezeléssel 5-hidroxi-metilfurfural
alakban lehasithato, ami jol értékelhetd szinreakciot ad a tiobarbitursavval. Katalizator jelenlétében
rovidebb ideig torténd hasitas esetén is megegyezik a kapott aduktum spektruma az elméletivel,
maximuma 443 nm-nél van.

Reagensek

1. Hemolizalo oldat

2. Kénsav-arzenat oldat
dinatrium’hidrogén’arzenat 10 mmol/I
kénsav 150 mmol/1
3. Triklor-ecetsav oldat 2,45 mol/l
4. Tiobarbitursav oldat

tiobarbitursav 25 mmol/l
natrium-hidroxid 10 mmol/1



A mérés napjan a hemolizal6 oldatot a tizszeresére higitjuk desztillalt vizzel.

5 ml EDTA-val vagy heparinnal alvadasgatolt vért centrifugdljuk és a plazmat leszivjuk. A
sejtiiledéket haromszor mossuk 10-10 ml fizioldgias sdoldattal.

Tizszeresére higitott hemolizal6 oldattal a sejtiiledék térfogatat 2,5 szeresére noveljiik. Osszerazva

9,0-11,0 g/100ml kozé¢ allitjuk be, higitott hemolizal6 oldat hozzaadaséaval.
Mérés

Hulldmhossz: 443 nm

Fényut: 1 cm

Hoémérseéklet: 20-21 °C

Eljaras

Kémcsbbe pipettazunk az alabbiakat:

Reagens vak Minta
Hemolizalt vér 3,0ml
Desztillalt viz 3,0ml
2. reagens 1,5ml 1,5ml
3. reagens 1,5ml 1,5ml

A triklor-ecetsav oldatot cseppenként adjuk az elegyhez, mikdzben a szuszpenzidt vibratoron

kevertetjiik. Az oldatot kisméretli szlirGpapir segitségével leszlirjiik.

Szirlet

2,0ml

2,0ml

4. reagens

0,5ml

0,5ml

Osszekeverjiik és 40°C-on 40 percig inkubaljuk, majd 20°C-ra hiitjiik és 30 percen beliil desztillalt
vizzel szemben leolvassuk az abszorbanciat.

Szamolas

GHb%= A/0,006xHb%
A =A minta - A reagens vak

Human normal érték
4,5-6,5 GHb% (SZELENYT és mtsai., 1980, 1983)
3.3.6. Szérum fruktézamin meghatarozas

A plazma/szérum fruktézamin mérését a munkacsoportunk altal kifejlesztett 1y modszer makro
valtozataval végeztiik el, amely JOHNSON et al. (1982) eredeti médszerének modositasa (OPPEL
¢és mtsai., 2000b,c) (Isd.3.1.2.)

3.3.7 Vércukor meghatarozas

Laboratoriumi koriilmények kozott a vérgliikozt GOD/POD reagenssel hataroztuk meg, REANAL
teszt segitségével. A modszer alapja, hogy a P-D-glikozt a glikozoxidaz (GOD) enzim
gliitkonsavva és hidrogén-peroxidda oxidalja. A keletkezett hidrogén—peroxiddz (POD) enzim, az
m-krezolbdl €és a 4 amino-fenazonbdl szines oxidacios terméket képez. Ennek mennyisége a minta
gliikéz tartalmaval aranyos. Az m-krezol alkalmazisa a mérdrendszer érzékenységét jelentdsen
fokozza. A szamités a standard gliikdz koncentracidja alapjan torténik.



A diabetes vizsgalatandl, amikor allathazi koriilmények kozott naponta kellett az allatok
vércukorszintjét ellendrizni, automata human cukormérét hasznéaltunk (D-Cont-Cabrio).

A készilék értékeli azt az elszinezddést, ami a tesztcsikban 1év0 vegyszer és a vércsepp
reakciojakor keletkezik. A szin leolvasdsa a megvilagitott reagensfeliiletrdl visszaverddo
fénymennyiség mérésén alapszik.

A késziilék reagens csikjara 1 csepp vért helyeztik és az eredményt par masodperc mulva
leolvastuk mmol/l-ben.

3.3.8. Plazma albumin (Alb) meghatarozas

Brom - krezol - zold (BCGQG) indikatorral tortént, amely az albuminhoz kotédik. A BCG reagens
eredeti sargas szine —a kapcsolddas hatdsara— az albumin koncentracioval aranyos mértékben kékes
- z01d szinre valt at. A mérést 620 nm-en végeztiik.

Az eredmények szamitasa az alkalmazott standard koncentracio (40,8 g/l) alapjan tortént, amelynek
segitségével meghataroztuk a koncentraciot, valamint az Osszfehérjéhez viszonyitott relativ Alb
mennyiséget (BARDOS és OPPEL 1986).

3.3.9. Osszfehérje (TP) meghatarozas

A vér dsszfehérje mennyiségének meghatarozasat biuret - modszerrel (SOS, 1974) végeztiik, mely a
fehérjék peptidkotésén alapszik.

Az ugynevezett biuretreakcid lényege, hogy a peptidkotést tartalmazd fehérjék a rézsokkal
ibolyaszinli reakciot adnak. A keletkezett ibolyaszinli komplex szinintenzitisa a
fehérjekoncentracioval aranyos (GAAL, 1999). A modszer specifikus érzékenységi hatara
kortlbeliil 0,1 mg/1.

A szinerdsséget 546 nm-es hullamhosszon mérve a fehérje 6sszmennyiségére kovetkeztethetiink.
Az eredmények szamitasa az alkalmazott standard koncentracio (68,0 g/1) alapjan tortént.

3.3.10. Vérkenet készités

A vérkenetet EDTA-val gatolt friss vérbdl készitettiik a kovetkezok szerint.

A megtisztitott targylemez szélére egy kis csepp vért tettiink és egy csiszolt szélii targylemezzel
vékonyan kenetet huztunk.

30 percig szaradni hagytuk, majd 80%-os etilalkoholban fixaltuk 5 percig. Folyoviz alatt
leoblitettiik és hagytuk megszaradni.

A keneteket ezutdn azonnal megfestettilk (NIERHAUS, 1967, NIERHAUS és BETKE, 1968) bar
az igy fixalt kenet 3 napig szobahOmérsékleten (20-25°C) vagy hiitében (+4°C) tarolva
felhasznalhato.

Kenetfestés:

A oldat: 0,75 g hematoxylint 100 ml 96%-0s alkoholban oldunk fel.

B oldat: 2,4 g FeCls-at és 2,0 ml 25%-0s HCI-t bemériink és 100 ml-ig feltoltjiik bidesztillalt vizzel.
Keverék: 5 rész A. oldathoz 1 rész B. oldatot sszekeveriink. (Zart edényben alapirodalom szerint 4
hétig all el, azonban az oldatok kiilon-kiilon korlatlan ideig felhasznalhatok).

C oldat: 0,1 g erytrisint feltoltiink 100 ml 80%-os etil-alkohollal.

A keveréket ¢és a C oldatot egy-egy festotalba ontéttilk. A keverékben 20 mésodpercig hagytuk a
kenetet 4zni, majd desztillalt vizzel lemostuk. Ezt kdvetden 3 percre beletettiik a C oldatba, majd
csapvizzel oblitettiik és szaritottuk.



3.4. A meghatarozashoz hasznalt miiszerek és eszkozok
Fotometrias mérések

A fizioldgiai-kémiai paraméterek nagy részének meghatarozasat ezzel a modszerrel végeztem.

A fotometralas alapelve, a minta (reagens+vizsgalando6 plazma), a standard (reagens+standard) €s a
vak (reagens) oldat elkészitése. Az elkészitett oldatokat meghatarozott hdfokon és meghatarozott
ideig inkubaljuk, majd az el6irt hulldimhosszon (nm) fotometraljuk.

A szamitast a Lambert-Beer torvény értelmében, a standard koncentracié alapjan az
abszorbanciabdl végezhetjiik el.

Meéréseinkhez kétféle fotométert hasznaltunk.

Az egyik a Spekol ZV tipust manualis fotométer (Carl Zeiss, Jena), a masik a Humalyser-815
automata fotométer.

A Humalyzer nagyérzékenységli monokromatikus fotometralis rendszer, mely keskeny hullamséava
interferencia sziirokkel, halogén lampaval (6V/10W) és nagy teljesitményli, széles spektrumu
detektorral miikddik. A szerkezet mikroprocesszora az dsszes matematikai miiveletet elvégzi, és
memoriaegysége révén még adattarolasra is alkalmas.

Az interferencia sziir6k abszorbancia tartomanya 0,140-2,200 ko6zott van. Hulldmhossza 320-t61
700 nm-ig terjed, a hulldmsav szélessége + 4nm. A gép hdfokszabalyozidsa mikroprocesszoros
Peltier elemekkel miikodik 20 és 40°C kozott 1°C-os 1épésekben.

A szlird kapacitasa 10 pozicids, atfoly¢ kiivettdjal8ul, mikrokiivettaja 1,5 ml (HUMALYZER-815
gépkonyv).

Mikroszkopok

A kenetek értékeléséhez a Docuval automata fénymikroszkopot (Carl Zeiss, Jena) hasznaltunk. A
keneteket (kanadabalzsammal lefedve) immerzids nagyitassal vizsgaltuk. A sejtek szamoléasakor
100 sejt leszamolasa utdn %-osan adtuk meg a HbF és a HbA aranyat. Mivel minden keneten 5
latotér atlagat vettiik alapul €s egy allatbol 5 kenet késziilt, igy az egy-egy allatot reprezentalo
egyedi alapadat minden egyes esetben 25 14totér mérési atlaga.

A kenetek lefényképezéséhez Leitz Diaplan automata fénymikroszkopot hasznéltunk, a mikroszkop
altal adott képet Mintron MTV-6268PD videokameraval kovettiik.

A beallitast 20-as 40-es nagyitasban végeztiik el, és a fotdzas 100-szoros immerzids nagyitasban,
Kodak Ultra Gold (800 DIN) filmre tortént. Az igy nyert képeket Aver 2000 digitalizalokartya
segitségével szamitdgépre is atvittiik.

3.5. Matematikai és statisztikai modszerek

Az adatok feldolgozasdhoz az egyes paraméterek csoportonkénti atlag (x) és szoérds (£SD) értékeit
szamitottam, amelyeket a tdblazatokban és diagrammokon is feltiintettem.

A szignifikacia (t-proba) szamitast, a korrelacio-analizist (r) és regresszid szamitast az Excel
statisztikai programjaval végeztem el.

Az egyes csoportok atlagértékei kozotti eltéréseket az irodalomban hasznéalatos modon jeldltem

(k- p<0,05, *k%k- p<0,01, *kk- p<0,001).



4. EREDMENYEK, ERTEKELES, MEGBESZELES

4.1. Eldvizsgalatok
4.1.1. A vér eltarthatéosaganak vizsgalata, els6sorban a tarolasi modok és idotartamok hatasa
a glikalt paraméterekre vonatkozoan

Az 5. tablazatban a vizsgalt anyanyulak (n=15) vérmintdibol tortént laboratoriumi mérések
eredményeképp a SeFa és GHb atlagadatok lathatok a szorasokkal egyiitt a kiilonboz6 tarolasi
metodusokat kovetden.

Ezek szerint a SeFa értékek tekintetében nincs szignifikans eltérés a friss vérbdl tortént mérés és az
egy hétig —20 °C-on tarolt vérmintabol mért értékek kozott. Bar az értékek kismértékii ndvekedést
mutatnak, a két sz¢&Is6 érték (2,8210,74 és 3,1110,63) kozott csak mintegy 10 % eltérést talaltunk.
Ha figyelembe vessziik a szoras értékeket, a 3,11 mmol/l SeFa érték, melyet egy heti fagyasztas
utan mértiink, a friss vérbol mért érték tartomanyaba esik.

5. tablazat: SeFa és GHb mérési eredmények, a vérminta kiilonbo6z6 idejii és modua tarolasat
kovetoen (n=15)

Szérum fruktézamin (mmol/l) Tarolds mddja és a feldolgozas idépontja
2,82 +0,74 plazma azonnal feldolgozva
2,95+ 0,32 tarolas: +4 °C-on 1 éjjel
2,88 + 0,29 tarolas: —20 °C-on 1 éjjel
3,05+ 0,41 tarolas: —20 °C-on 3 napig
3,11+ 0,63 tarolas: —20 °C-on 1 hétig

Glikalt hemoglobin (%)
3,98 0,76 vér azonnal feldolgozva
7,25 £ 0,90 tarolas: +4 °C-on 1 éjjel
5,17 +£0,73 tarolas: —20 °C-on 1 éjjel
5,35+ 0,80 tarolas: —20 °C-on 3 napig
5,96 + 0,58 tarolas: —20 °C-on 1 hétig

A glikalt hemoglobin esetében mar nagyobb eltéréseket tapasztaltunk. A friss vérbol tortént mérés
eredményeképpen 3,9810,74 GHb értéket kaptunk, amelynél szignifikansan (p<0,001) magasabb a
vérvételt kovetd elsd napi (+4 °C) mérési eredménye (7,2510,9).

A —20 °C-on tortént vizsgalatok eredményei is a friss vérmintak vizsgalati eredményeihez képest
még jelentds a kiilonbséget (p< 0,05) mutattak.

A —20 °C-on tortént harom mérés eredményében nem talaltunk l1ényegi kiilonbséget az egy napos,
harom napos ¢€s az egy hetes vérmintak vizsgalatakor (5,1710,73, 5,35+0,80, 5,9610,58).

gy a GHb esetében mindenképpen a friss vérbdl tortént analizis javasolhaté, ezért vizsgalataink
soran mi is igy jartunk el.

Bér eredményeink szerint a SeFa mérést kiillonbo6zo tarolasi forméak utan is hitelesen lehet végezni,
vizsgalataim soran térekedtem a friss vérbdl torténd analizisre.

4.1.2. Plazma fruktézamin egy uj mérési metodikajanak beallitasa

A 8. dbra a vizsgédlt 39 human vérplazma kis-, kdzepes- és nagy SeFa tartomany szerint
csoportositott n=13-13 plazma SeFa atlagai kozotti igen j6 megfelelést mutatja ki a két modszernél,
az alacsony, normdl, és magas SeFa-val rendelkezd (diabetes-es) egyének csoportjai kozott
egyarant.



SeFa (mmol/l)

O mikro médszer

i sk kkk
O makro médszer T T
4 4
LT
351
3 4
25 E -
2 .
15
1 .
05
0 ‘ ‘
kis (2,01-3,00) kbzepes (3,01-4,00) nagy(4,01- )

SeFa tartomanyok

8. abra: A makro és a mikro (4j) SeFa mérési modszerének osszehasonlitasa, harom SeFa
tartomanyban (p<0,001)

A 9. dbra az 0sszes (n=39) humén plazma minta szérum fruktézamin koncentracidiban a LaRoche
kit modszerrel és ELISA lemezen végzett G mikromoddszeriinkkel két paralellben torténd
mintafelvitellel mutatott igen szoros korrelaciot (r=0,942) (p<0,001), valamint a regresszids
egyeneshez vald jo illeszkedést dbrazolja és szamszertsiti. Harom parhuzamos mérés esetén még
szorosabb: 0,972 volt a korrelacio.
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9. abra: Human plazmak (n=39) SeFa koncentracidi, La Roche kit mdédszerrel (y tengely) és az
uj mikromoédszerrel (ELISA lemez) y=0,8124x+0,6477



Sajat készitésli reagensiink modot ny1jt arra, hogy hagyomanyos kémcséreakcidban is kivitelezhetd
legyen a mérés. Ennek sordn 2000 pl reagenshez 200 pl plazmat egyenként pipettdzva az
egyszeribb miszerezettségli, de még fotométerrel rendelkezd, kisebb kihasznaltsagn
laboratoriumok szadmaéra is elérhetdvé valik a SeFa meghatarozasa. Jelen disszertacid SeFa
méréseinél is ezt a modszert alkalmaztam, hiszen minden esetben elegendé mennyiségli vérminta
allt rendelkezésemre.

A modszer kivitelezhetdségét emldsallatokon is teszteltiik. Az el6szor vizsgalt huméan mintdk szoros
korrelacidja jol egyezett a hasonldan vizsgalt allati (szarvasmarha, kutya, nyul és 16) két modszer
kozotti r=0.93-0.97 értékeivel.

A modszer hibajat, a reprodukalhatésdgot szdmos modon és alkalommal vizsgaltuk. A mérési
sorozaton beliil és a mérési sorozatok kozott a mintak reprodukalhatosaga alig tért el. Human
mintdkon bizonyitottuk be, hogy a két modszerrel végzett eredmények korrelacios értékei inkabb a
felvitt mintaparalellek szamatol fiiggenek: 3 parhuzamos esetén kaptunk 0,97 korrelacios értéket, de
még a két paralellben torténd vizsgalat 0,94-es korrelacios értéke is igen szoros €és megbizhato
értékelést tesz lehetdve.

A variacios koefficienst (CV%) minden plazmamintara nézve 3-3 paralell vizsgalat eredményébdl
szamoltuk ki, amely altalanosan 2,5 % alattinak bizonyult. Ha az egyes mintdk két modszerrel
torténd meghatarozasanak mérési eredményeit hasonlitottuk 6ssze, az eredmények paronként 0,30-
2,63 %-ban tértek el egymastol, az alacsony, a normalis és a magas (diabetes-es) vérgliikkozszinttel
rendelkezé human egyéneknél, illetve az allati mintakban is.

fgy kimondhato, hogy az 0j automatizalt mikroeljaras eljaras gyors, pontos, jol reprodukalhaté és
relative olcso, féleg pontos recept szerinti sajat reagens hasznalata esetén.

Eszerint a huméan diabetes kontrollvizsgalata, ill. a tobbi emlds szénhidrat metabolizmusanak
nyomonkovetése konnyebbé, egyszerlibbé valik, és ezaltal jobban hozzaférhetdvé minden
szlikséges esetben (OPPEL és mtsai., 2000, OPPEL et al., 2000).



4.2. Sajat vizsgalatok
4.2.1. A hazinyul szimpatoadrenalis izgalmanak vizsgalata
4.2.1.1. Eredmények

A kisérlet 0., 30., 60., 120., és 240. percében vett vérmintak vérgliikkoz értékeit az 10. dbra mutatja
be. Az ugyanezekben az id6kozokben mért szérum fruktézamin értékeket a /1. dbra, a glikalt
hemoglobin értékeket pedig a /2. dbra szemlélteti. A mért vérparaméterek értékeit a 6. tabldazat
mutatja meg.
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10. abra: A nyulak vérplazma gliikéz koncentraciéjanak értékei az ismételt vérvételek
hatasara (n=5) (** p<0,01)
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12. abra: A nyulak vérplazma glikalt hemoglobin szintjének alakuldsa az ismételt vérvételek
hatasara (n=5)



A gliik6z értékek a kisérlet alatt az ,,elvart” modon valtoztak (10.dbra), ami szignifikans emelkedést
(p<0,01) jelent a 0.percben vett vérminta gliikkoz értéke és a 240. perc vércukor értéke kozott.

A vizsgalat alatt a vércukor értéke folyamatos novekedést mutatott, bar a 60. percben kismértékben
vissza esett (7,59%1.61), de a 30. perchez eredményhez képest (7,76+1,42) a szorasokat is
figyelembe véve, a kiilonbség nem szamottevo.

A vizsgalt nyulak kiindulasi vércukor értékének atlaga 6,31+1,89mmol/l volt. A legmagasabb
vércukor értéket a 240. percben mértiik, mely atlagosan 8,82 mmol/I volt.

A SeFa fokozatos csokkenést mutat a kisérlet 240 perce alatt (/1. dbra). A kiindulasi 3,69+0,31
mmol/l-es érték a kisérlet végére 2,261+0,09mmol/I-re csokkent.

A glikalt hemoglobin értékei (/2. dbra) 4,561£0,30% (0. perc), 4,7310,29 (30. perc) és 5,0410,12%
(60. perc), igen kismértékii ingadozast mutatnak az elsé 6raban, ehhez képest minimalis csokkenést
mutat a masodik 6ra végére (4,9110,40) és csak ezutan a 240. percre emelkedik kissé tovabb
(5,41£0,09). A mért értekek kozott szignifikans kiilonbség nem mutathato ki.

6. tabldzat: A nyul egyes vérparamétereinek alakulasa a kisérlet alatt (n=5)

perc  Ht (1) Hb (g/l) G (mmolll) TP (g/l) Alb (g/l) Alb (%) SeFa GHb (%)

(mmol/l)

0 x 0,32 110,10 6,31 56,44 32,11 57,06 3,69 4,56
+SD 0,03 33,00 1,89 3,59 0,61 3,36 0,31 0,3
30 x 0,32 101,20 7,76 53,71 34,10 63,70 3,02 4,73
+SD 0,03 44,21 1,42 3,79 3,62 7,78 0,32 0,29
60 x 0,32 93,03 7,59 52,60 34,41 65,41 2,72 5,04
+SD 0,02 23,08 1,61 2,31 4,48 8,79 0,20 0,12
120x 0,31 85,23 8,65 49,81 33,16 66,53 2,58 4,91
+sSD 0,01 10,82 1,67 2,69 3,03 4,09 0,48 0,40
240x 0,25 78,02 8,82 47,33 30,72 64,90 2,26 5,41
+SD 0,01 52,04 1,13 0,60 0,51 0,25 0,09 0,09

4.2.1.2. Ertékelés, megbeszélés

A vizsgalat soran tapasztalt jelentds vércukorszint-emelkedés (p<0,01) a vérvételi stressz,
pontosabban a szimpatoadrenalis rendszer izgalmi allapotanak kovetkezményeként magyarazhato.
Ez felhivja a figyelmet arra, hogy kiilondsen a kiilsé behatasokra érzékeny éallatfajoknal, mint
esetiinkben a nyul, a szénhidratmetabolizmus ellendrzésére a vércukor 6nmagaban nem megbizhatd
paraméter. Ezt a megallapitast timasztja alda KNUDTZON (1984) vizsgalata, miszerint a nyulnal a
vérvétellel jaro behatasok emelik az allat vércukorszintjét, ami a vérvétel utdn 2 oraval all vissza a
normal értékre, azonban 6 csak egy vérvétel hatasat vizsgalta e paraméterre.

A szérum fruktozamin szintek alakulasa (/1. dbra) az el6bbi alapon nehezen értelmezhetd. SeFa-ra
vonatkozoan irodalmi adatot ebben az Osszefiiggésben nem talaltunk. Sajat elképzelésiink a
kovetkezd:

A SeFa 3,69+0,31 mmol/l-rél 2,26+0,09 mmol/l-re térténd folyamatos (n.s.) csokkenése alapjan
latszolag nem értelmezhetd a szérum fruktézamin vegyiilet a vérglikdz szintet stabilan jelzd
faktorként. Hiszen bar a plazmafehérjék, illetve a gliikdzzal legnagyobb aranyban kapcsolatot
létesitd albumin felezési ideje nyulban joval kisebb a nagy testli allatokra jellemzd 19-21 napos
intervallumnal, de nyulban is a fehérje €lettartama alatt (5-10 napig) mindenképpen stabilan fenn
kellene maradjon az azonos szintii kapcsolat (egy 240 perces vizsgalati periddusban feltétlentil).

A fentiek ismeretében jol magyarazhaté a SeFa értékek valtozdsa, amennyiben a Ht értékre
korrigaljuk azokat. A kisérlet 4 6raja alatt ugyanis az 0,32 1/1-r61 0,25 I/I-re csokkent.



Ez azt jelenti, hogy a SeFa mmol/l koncentracidja azért csokkent, mert a molekuldk egy nagyobb
plazmatérben oszlottak meg, azaz a vér ,,felhigult”.

A glikdlt hemoglobin mért értékeinek (72. dbra) nagymértékli stabilitdsa valdsziniileg féleg a
nyalfaj 50 napos vorosvérsejt-élettertamaval (VETESI, 1970) illetve az ahhoz kothetd stabil
hemoglobin - gliik6z kapcsolattal magyarazhato.

A fentiekben leirt Ht értékre valé SeFa korrekcid elvét itt nem kell kdvetniink, tehat ez nem
kérddjelezi meg a GHb stabilitasat. Hiszen annak mérdszama, azaz a glikalt Hb molekulak%-a az
Osszes Hb molekulan beliil a vérsejthemolizatumbdl mérendd. Ezt nem befolyasolja a plazmatér
valtozasa. S6t, még nagyobba valik a vérglikoz ndvekedése, hiszen e mmol/l-ben megadott
paramétert is korrigdlnunk kellene a plazmatér ndvekedése miatt.

Hozz4jarul a GHD stabilitasdhoz végiil az is, hogy a nyulfaj vorosvérsejtjeinek atlagosnal kisebb a
glilkézpermeabilitasa (BELL, 1971, HIGGINS, 1982), igy lassabb cukorfelvételt eredményez még
egy jelentésen megemelkedett plazmagliikozkészlet esetén jelentkezd ,,gliikozinkubacid” alatt is.

4.2.2. A hazinyul életkor szerinti vizsgalata, kiilonbozo beltartalmi értékii tapok etetésekor,
egyidejiileg a szérum fruktézamin és a vérgliikéz kozti korrelaciok megallapitasa
4.2.2.1. Eredmények

Az 7. tablazat a normal hizotappal etetett anyanyulak (16 % nyersfehérje, 9,5 MJ/kg DE)
vérparaméter értékeit mutatja be, a megtermékenyitéstél (1. hét) az ellésen at (5. hét) az
elvalasztasig (9. hét), ill. még ezt kdvetden is a 12. hétig vizsgalva (n=5-5-5). A 8. tablazatban 1&vo
eredmények az ugyanezen idészakban mért adatokat tiintetik fel anyanyultapot fogyaszté anyakban
(18,6 % fehérje, és 10,5 MJ/kg DE), mig a 9. tablazat anyanyulai emelt energiaszintli nytltapot (18
% fehérje, 12,0 % MJ/kg) fogyasztottak (n=5-5-5).

7. tabldzat: A normal hizétappal etett anyanyulak vérparaméter értékei (n=5-5-5)

Vérvétel
idépontja| Ht (1/1) | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb (%) | TP (g/l) | SeFa G GHb(%)
(mmol/l) [mmol/l)

1hét x | 0,40 | 142,88 | 32,75 62,55 | 53,44 2,51 7,63 3,76
+SD | 0,02 | 11,72 6,81 15,14 9,12 0,95 2,99 1,63

2hét x | 0,40 | 144,80 | 27,02 43,97 | 61,78 5,41 7,35 4,05
+SD | 0,01 6,32 0,41 3,34 5,47 0,68 2,32 0,12

3hét x | 0,37 | 146,62 | 32,30 55,15 | 58,78 3,43 7,00 3,15
+SD | 0,04 | 27,04 0,61 3,94 3,83 0,93 2,02 1,05

4hét x | 0,36 | 129,87 | 30,22 48,40 | 62,94 4,57 4,46 3,25
+SD | 0,04 | 25,75 0,82 2,01 3,78 0,76 0,67 1,3

5hét x | 0,33 | 132,66 | 28,32 55,26 | 51,32 2,51 7,23 3,47
+SD | 0,03 8,64 0,91 2,59 2,53 0,43 1,96 0,09

6hét x | 0,36 | 135,46 | 31,73 | 55,66 | 61,19 3,81 6,64 3,00
+SD | 0,04 | 20,07 4,72 21,49 | 15,77 0,31 1,86 0,05

7hét x | 0,34 | 126,84 | 27,52 | 48,43 | 56,74 3,12 5,62 2,85
+SD | 0,02 8,74 4,25 6,45 3,95 0,63 1,79 0,7

9hét x | 0,33 | 95,29 | 29,28 | 48,87 | 60,40 3,14 6,93 3,05
+SD | 0,05 8,34 0,26 5,04 6,25 0,36 0,72 0,04

12 hét x | 0,33 | 127,06 | 27,05 52,09 | 52,06 4,1 5,37 3,36
+SD | 0,01 11,01 1,83 4,90 2,41 2,74 1,78 0,8




8. tablazat: Az anyanyultapot fogyaszté anyanyulak vérparaméter értékei (n=5-5-5)

Vérvétel
idépontja | Ht | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb (%) | TP (g/l) SeFa G GHb(%)
(1) (mmol/l) | (mmol/l)
1hét x |0,38| 143,58 | 32,03 46 70,35 3,20 6,54 4,53
+SD |0,03| 9,64 2,06 4,5 10,13 0,58 0,71 0,06
2hét x (0,42 156,83 | 18,09 44,52 | 42,21 3,00 5,67 3,98
+SD |0,01| 14,57 15,62 21 29,36 2,56 0,73 0,4
3hét x (0,41| 161,15 | 30,87 50,27 | 64,79 2,91 5,34 3,47
+SD |0,01| 2,05 1,16 5,86 9,86 0,24 1,79 0,62
4hét x |0,36| 139,53 | 31,08 49,21 61,27 3,56 5,68 3,94
+SD (0,07 4,33 1,27 2,91 2,94 0,58 1,75 0,07
5hét x |0,34| 136,76 | 29,89 54,02 | 55,66 3,12 7,00 3,25
+SD (0,04 5,35 1,07 4,2 5,68 0,73 0,97 0,65
6hét x [0,35| 124,35 | 29,40 43,84 | 68,21 4,32 5,73 4,29
+SD (0,06 23,55 1,49 5,79 11,56 0,75 0,92 0,43
7hét x [0,32| 112,58 | 27,86 49,49 | 57,37 3,20 5,06 4,08
+SD |0,05| 19,45 2,03 7,67 9,35 0,79 0,09 0,96
9hét x (0,33| 88,13 28,44 40,91 69,86 3,23 5,755 4,09
+SD |0,04| 5,98 2,1 5,89 4,92 0,27 0,32 0,87
12 hét x |0,34| 105,27 | 27,14 47,11 50,10 4,70 6,00 3,99
+SD |0,01| 13,89 2,46 10,88 5,13 2,23 1,77 0,43
9. tabldazat: Az emelt energiaszintii nyultapot fogyaszté anyanyulak vérparaméter értékei
(n=5-5-5)
Vérvétel
idépontja | Ht | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb (%) | TP (g/l) SeFa G GHb(%)
(1 (mmol/l) | (mmolll)
1hét x |0,40| 145,76 | 30,52 51,72 | 59,67 2,74 5,65 3,66
+SD [0,03| 12,14 1,83 5,32 6,13 0,68 0,54 0,58
2hét x (040 156,82 | 27,18 41,56 | 65,84 3,96 6,06 3,8
+SD |0,01| 10,51 0,71 4,37 5,79 0,58 0,71 0,54
3hét x |[0,37| 144,28 | 32,15 55,21 58,23 2,88 5,76 3,97
+SD |0,02| 10,26 0,91 3,02 4,61 0,86 0,70 0,04
4hét x |0,33| 128,82 | 30,61 51,88 | 59,04 3,20 4,16 4,05
+SD |0,05| 12,59 0,49 4,69 1,26 0,34 0,73 0,09
5hét x (0,33 128,98 | 29,63 42,66 | 55,07 3,27 6,49 3,69
+SD |0,05| 13,82 1,34 4,89 5,23 0,79 1,81 0,58
6hét x (0,33 127,02 | 29,66 51,27 | 57,99 4,57 5,95 3,46
+SD |0,04| 18,49 1,94 2,95 4,47 2,68 0,30 0,21
7hét x (0,34 126,32 | 28,02 46,38 | 61,07 3,43 5,22 4,08
+SD (0,02| 11,49 1,11 5,57 7,18 0,77 0,69 0,23
9hét x (0,31 105,21 | 29,08 48,03 | 60,55 2,95 5,86 3,98
+SD |0,06| 13,20 2,05 1,62 4,07 0,36 0,68 0,64
12 hét x |0,33| 128,24 | 27,49 50,85 | 54,18 3,62 4,48 3,84
+SD [0,02| 6,51 1,17 3,67 2,86 0,65 1,45 0,31




A kovetkezo abrak paraméterenként egyiitt mutatjak be a harom csoport értékeit.

Az 13. dbra a hematokrit, a /4. dbra a hemoglobin értékeit tartalmazza. Mindkét paraméter értékei
a kisérlet kezdetén a legmagasabbak, majd az elléskor egy jelentdsebb csokkenés kovetkezik be, és
a legalacsonyabb értékek az elvalasztas idejére alakulnak ki.
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13. abra: Az anyanyulak csoportonkénti hematokrit atlagértékei (n=5-5-5)
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14. abra: Az anyanyulak csoportonkénti hemoglobin atlagértékei (n=5-5-5)

A 15., 16., és 17. abraban bemutatott albumin, albumin % és Osszfehérje értékek is a Ht és Hb
alakuldsédnak tendencidjat kovetik, azzal a kiilonbséggel, hogy mar a 2. héten egy jelentdsebb
szintcsokkenés kovetkezik be.
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15. abra: Az anyanyulak csoportonkénti albumin atlagértékei (n=5-5-5)
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16. abra: Az anyanyulak csoportonkénti albumin % atlagértékei (n=5-5-5)
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17. abra: Az anyanyulak csoportonkénti osszfehérje atlagértékei (n=5-5-5)

A szénhidratparaméterek koziil a vérglikoz (/8. dbra) drasztikus csokkenése az ellés el6tti hétre
esik. Ugyanez a cs6kkenés a SeFa esetében (/9. abra) az ellés idejére tehetd.
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18. abra: Az anyanyulak csoportonkénti gliikoz atlagértékei (n=5-5-5) (* p<0,05)
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19. dbra: Az anyanyulak csoportonkénti szérum fruktézamin atlagértékei (n=5-5-5)

A vérgliikoz és a SeFa értékei a I11. kisérleti csoportban voltak tendencidjukban a legalacsonyabbak.
A SeFa értekek mindharom csoportban a 2. 4. és 6. héten voltak magasabbak a tobbi vérvételi
idéponthoz képest (19. abra). A vérglikoz (I8. abra) ellés elbtti értékei ezért ekkor a
legalacsonyabbak (4,4610,67 1. csoport p<0,05, 5,68+1,75 II. csoport p<0,1, 4,1610,73 III. csoport
p<0,05. A legmagasabb vércukorértékeket kdzvetleniil a fialas utan mértiik (7,23+1,96 I.csoport,
7,0010,97 11. csoport és 6,49+1,81 II1. csoport).

A vizsgalat alatti GHb szintek valtozésait csoportonként abrazolva a szorasokkal egyiitt a 20. dbra
mutatja be.
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20. abra: Az anyanyulak csoportonkénti glikalt hemoglobin atlagértékei (n=5-5-5) (*p<0,05)



A glikélt hemoglobin értékek (20. dbra) az I-es csoportban az ellést kdvetd masodik héten nem
csokkentek le (2,8510,70) szignifikansan. A legmagasabb értéket ennél a csoportnal az elsé héten
mértiink (3,76x1,63). A Il-es csoportndl szintén az elsd héten volt legmagasabb a vér glikalt
hemoglobin szintje (4,53+0,06), viszont a legalacsonyabb értéket az ellés napjdn mértiik
(3,2510,65). Ez az érték a szorast is figyelembe véve az I-es csoport legmagasabb (3,76+1,63)
értékének tartomanyaba esik. Az ellés utani héten (6.hét) a Il-es csoport GHb értékei jelentdsen
megnovekedtek (4,291+0,43) P<0,05, majd a 12. hétig kdzel azonos szinten maradtak (4,08+0,96
(7.hét), 4,0910,87 (9.hét), 3,99+0,43(12.hét).

A TII. csoportnal volt a legkevésbé szembetiind a GHb értékek kozotti kiilonbség a vizsgalat
id6tartama alatt. A legmagasabb érték az ellést megel6zd héten (4,05+0,09) és az ellést kovetd
masodik héten volt mérhetd (4,0810,96). Az elléskor illetve az ellést kdvetd elsd héten csokkentek
le, —ugyan nem szignifikdnsan— kismértékben az értékek (3,6910,58 (5.hét-ellés) éEs
3,4610,21(6.hét)).

A legnagyobb kiilonbségeket a harom csoport kozott az altalunk vizsgalt tenyésztési eredményeket
bemutato 21., és 22. abrak mutatjak, ahol az élve maradt szopdsok csoportonként %-ban, és az
atlagos alomszam (db) szerint keriilnek bemutatasra.
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21. abra: A lefialt anyanyulak csoportonkénti atlagos alomszama (n=5-5-5)



|. csoport 1. csoport 11l. csoport

22. abra: A vizsgalt csoportokban élve maradt szopdsok szama (n=5-5-5) (** p<0,01)
A III. csoport, mely az emelt energia szintll tapot fogyasztotta, az élve maradt szoposok %-ban is, és
az anyanként szamitott darabszamban is a legkivalobb (21. és 22. abra) eredményeket érte el. Az

atlagos alomszamban az I-es ¢és IlI-as csoport kozott szignifikdns kiillonbség mutathato ki (p<0,01).

A 23. abra az anyanyulak testtomeg valtozasait abrazolja a vizsgalt idészak alatt, amely az elléskor
jelentdsen lecsokkent, majd a vélasztas idejére normalizalodott.
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23. abra: Az anyanyulak Kisérlet alatti testtomegvaltozasa csoportonként (n=5-5-5)

Az anyék testtomeg valtozasai (23. abra) is a 1. csoportban voltak a legkiegyenlitettebbek, azaz az
elléskor legkevésbé csokkentek, €s mar az ellés utdn nem sokkal (két héttel késobb) ujbol
normalizalddtak, mig ugyanezt a masik két csoport a valasztas idejére (9.hét) mutatta.



A vérvételekkor takarmanyvisszamérést is végeztiink melynek eredményeit a 0. tablazat
szamszerlien mutatja be, illetve grafikusan a 24. dbra szemlélteti.

10. tabldzat: Az anyanyulak napi takarmanyfogyasztasanak csoportonkénti atlagai®
grammban megadva a kisérlet alatt (n=15) “A mért mennyiségeket kerekitettiik

1. | 2. hét | 3. hét | 4. hét | 5. hét | 6. hét | 7. hét | 9. hét | 12. hét
hét
l. csoport | 156, | 145,00 | 142,00 ( 120,00 | 101,00 | 160,50 | 189,00 | 173,00 | 176,00
50
széras |20,4| 13,09 | 10,38 | 7,83 3,96 | 16,09 | 27,21 | 10,50 | 14,87
6

Il. csoport | 151, 142,50 | 138,00 | 115,00 | 94,00 | 152,30 | 174,00 | 167,00 | 165,00
00

széras |9,33| 17,40 | 8.92 524 | 12,67 | 16,80 | 13,97 | 11,33 | 16,77

lll. csoport | 146, | 144,00 | 129,00 | 108,00 | 96,00 | 146,00 | 168,00 | 148,00 | 154,00
00

széras [10,9| 8,12 6,94 7,78 581 | 10,60 | 7,55 8,48 9,61
6

O 111. csoport

B |I. csoport

B |, csoport

o

50 100 150 200 250
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24 abra: Az anyanyulak atlagos napi takarmanyfogyasztasa a kisérlet alatt (n=15)

Az anyanyulak fialdsat kovetéen a szopdsokat is vizsgalatunkba vettiik 6 hetes korukig. A
hetenkénti vérvételek laboratoriumi méréseinek szamszer(i adatait a /1. tabldzat (1. csoport
szopodsai) a 12. tablazat (11. csoport szopdsai) és a 13. tablazat (111. csoport szoposai) mutatja be.



11. tablazat: A szopo6sok egyes vérparamétereinek alakulasa a kisérlet alatt (n=3) L. csoport

|. csoport
Vérvétel
idépontja | Ht [Hb(g/l)| Alb | Alb |TP (g/l) SeFa G (g/l) | GHb(%) |Suly(g)
(1) (all) | (%) (mmol/l)
1nap x | 0,42 | 136,22 | 27,35 | 56,75 | 48,19 10,66 7,15 | <25 0,07
+SD | 0,02 | 12,20 | 7,47 | 9,31 | 7,38 0,76 2,81 0,00
1hét x |0,32| 128,02 | 39,36 | 98,42 | 39,99 3,90 10,72 | 2,90 95,00
+SD | 0,04 | 27,02 | 4,55 | 6,32 | 4,44 0,64 4,41 0,78 8,60
2hét x |0,29| 97,27 | 20,09 |50,86| 39,52 6,52 5,83 2,85 |190,00
+SD | 0,04 | 945 2,26 | 3,98 | 4,41 2,03 0,70 0,54 13,22
4hét x |0,32)| 77,39 | 21,27 | 60,77 | 35,50 4,19 8,90 3,57 | 383,33
+SD |0,08| 21,36 | 1,87 |12,67| 10,26 1,21 1,32 1,56 36,82
6hét x |0,32]| 116,23 | 25,67 |61,29| 41,88 3,16 4,76 4,60 [1076,00
+SD |0,00| 5,08 1,75 | 6,19 | 4,49 0,40 0,79 0,19 |187,70
12. tablazat: A szopdsok egyes vérparamétereinek alakulasa a kisérlet alatt (n=3) II. csoport
Il. csoport
Vérvétel
idépontja | Ht |Hb(g/l)| Alb | Alb |TP (g/l) SeFa G (g/l) | GHb(%)|Suly(g)
(1) (g/) | (%) (mmol/l)
1nap x | 0,36 | 115,87 | 20,76 | 83,40 | 24,89 6,75 7,35 | <25 0,61
+SD (0,10 | 19,84 | 4,60 (10,36| 7,40 1,18 1,94 0,34
1hét x |0,33| 115,14 | 28,51 | 63,56 | 44,85 3,42 8,53 2,6 106,33
+SD | 0,06 | 13,28 | 7,47 | 8,34 | 5,80 0,43 1,78 0,95 5,77
2hét x |[0,16 | 53,54 | 19,56 [60,01| 32,59 3,62 7,00 290 |[195,00
+SD | 0,02 | 4,94 2,30 | 5,97 | 5,00 0,26 0,70 0,60 21,36
4hét x |0,26| 66,60 | 22,04 [48,79| 45,17 6,91 7,51 4,03 |358,33
+SD |0,05| 12,01 | 6,29 | 7,21 | 3,03 1,79 0,86 1,98 75,88
6hét x |0,29| 117,00 | 26,93 | 46,27 | 58,20 4,49 4,72 3,80 | 775,00
+SD |(0,13| 6,78 1,87 | 4,73 | 3,65 0,10 0,12 0,02 35,35
13. tablazat: A szoposok egyes vérparamétereinek alakulasa a kisérlet alatt (n=3) IIL. csoport
lll. csoport
Vérvétel
idépontja | Ht |Hb(g/l)| Alb | Alb |TP (g/l) SeFa G (g/l) | GHb(%)|Suly(g)
(1) (g/) | (%) (mmol/l)
1nap x |0,44 | 126,90 | 27,02 | 58,38 | 46,28 10,66 820 | <25 0,09
+SD |0,04| 1,73 501 | 6,46 | 9,92 2,01 0,88 0,02
1hét x |0,28 | 109,80 | 43,40 |63,23 | 68,63 9,19 9,49 29 78,33
+SD |(0,02| 10,09 | 12,14 (10,23 | 6,27 3,33 0,72 1,12 7,60
2hét x |[0,25| 90,63 | 23,34 |57,67| 40,70 4,20 6,56 3,25 | 120,00
+SD |0,02| 5,66 245 |12,37| 10,30 0,43 0,85 1,05 | 49,24
4hét x |[0,25| 72,00 | 23,88 |57,77| 41,33 4,50 7,78 3,80 |566,00
+SD |0,04| 590 1,39 | 8,03 | 7,09 0,60 0,50 1,89 36,55
6hét x |0,29| 100,01 | 24,30 |47,00| 51,70 4,06 5,62 3,90 | 956,66
+SD |0,00| 7,37 2,28 | 8,74 | 6,05 1,16 2,05 0,06 |250,26




A szoposok Ht és Hb atlag értékeit grafikusan a 25. €s 26. abra szemlélteti.

Ht (1/1)

0,6

1 nap 1 hét 2 hét 4 hét 6 hét
életkor

25. abra:A szoposok csoportonkénti hematokrit atlagértékei (n=3-3-3)
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26. abra: A szop6sok csoportonkénti hemoglobin atlagértékei (n=3-3-3)

A legmagasabb hematokrit értékeket az egy napos szoposok vérmintdibol hatdroztuk meg
(0,44%0,041/1 - III. csoport atlagértéke). A Ht mindhdrom csoportban a mésodik hétre csokken-le
legjobban (25. dbra), legnagyobb mértékben a Il-es csoportnal (0,1610,021/1)- utdna pedig vissza all
az elsé héten mért tartomanyba, 0,28 ¢és 0,321/1 kozé. A Hb szintén csokkend tendenciat mutat
mindharom csoportban a 4. hétig, majd a hatodik hétre a sziiletéskor mért szinthez hasonléan
alakul. A legmagasabb hemoglobin értéket az I-es csoportban (136,22+12,20), a legalacsonyabbat a
II-es csoportban (0,16+0,02) talaltuk (26. abra).

Az albumin (27. dbra) az albumin% (28. dbra) és az Osszfehérje (29. dbra) hasonld tendenciat
kovetnek, miszerint a mért értékeik az egy hetes allatokndl a legmagasabbak, a 2., 4., 6 hetes
értekek kozott csak kismértékii eltérés tapasztalhato.
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27. abra: A szop6sok csoportonkénti albumin atlagértékei (n=3-3-3)
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28. abra: A szoposok csoportonkénti albumin % atlagértékei (n=3-3-3)
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29. abra: A szopésok csoportonkénti osszfehérje atlagértékei (n=3-3-3)



Az els6é hét és a masodik hét Alb szintje kozott jelentds, a III. csoportnal szignifikans kiilonbség
mutathato ki (p<0,001). Ennél a csoportnél ebben az iddpontban az dsszfehérje értéke is kiugrd volt
(68,63+£10,23) (28. dbra).

A szop6sok szénhidrat paramétereit a 30. abra, 31. abra és a 32. abra szemlélteti.
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30. abra: A szopésok csoportonkénti gliikoz atlagértékei (n=3-3-3) (** p<0,01)

SeFa (mmol/l)
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31. abra: A szopésok csoportonkénti szérum fruktézamin atlagértékei (n=3-3-3
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32. abra: A szopo6sok csoportonkénti glikalt hemoglobin atlagértékei (n=3-3-3) (* p<0,05)



A glikéz értéke (30. abra) a plazmafehérjékhez hasonldan, az elsd héten volt a legmagasabb
mindegyik csoport szopdsainal. A legmagasabb az I-es csoportban volt mérhet6 (10,72+4,41g/1). A
cukor értékek kozel azonos értékek mellett mindhdrom csoportban a 6. hétre csokkentek le
leginkébb. Az els6 ¢és a hatodik hét kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk (p<0,01).

A SeFa szint kiugréan magas volt az elsd napos szopdsoknal, majd drasztikusan lecsokkent az els6
hétre, kivéve a III. csoportot, ahol csak kismértékii csokkenést lathatunk. A 2., 4. és 6. héten
jelentds kiilonbségeket mar nem tudtunk ebben a paraméterben kimutatni.

A GHD értékek viszont folyamatos ndvekedést mutatnak az elsd napi vérvételtdl a 6. heti vérvételig
(p<0,05). A csoportok kozt 1ényegi kiillonbségeket nem mutattunk ki a glikdlt hemoglobin
szintekben.

A szop6sok sziiletéstdl a vizsgalat végéig (6. hét) mért testtomeg adatait (g) a 33. abra mutatja.
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33. abra: A szopésok csoportonkénti sulyanak atlagértékei (n=9)

A sulygyarapodas természetesen az elsd naptol kezdve folyamatosan nd, de az igazan erdteljes
sulygyarapodas a masodik héttdl indul be, mindegyik csoportndl. A vizsgalt allatok a 6. hétre
megtizszerezték sziiletési sulyukat.

A TII. csoport anyanyulainak értékeit kiilon is elemeztiik, a plazma/szérum fruktézamin és a
vérplazma gliik6z szintek alakulasanak és korrelacidinak vizsgalatahoz az ellés koriili idészakban.
Az eredményeket a 14 és 15. tablazatban, valamint a 34-37. abrak segitségével foglaltuk Ossze.

Az 14. tablazat a 111. csoport nyulaiban (n=5) mért Ht és Hb atlagértékeket és szorasokat tiinteti fel
a kilenc vizsgalt idépontban. A 15. tabldzat a SeFa és a gliikoz szamértékeit mutatja be ugyanezen
idépontokban.

Az értekek grafikus dbrazolasakor a 34. abrdban a glikozt, a 35. dbraban a vérplazma szérum
fruktézamin értékeit mutatjuk be, az idétengelyen az ellés 0. hétként szerepel. E paraméterek
valtozasai kozott Osszefliggés tapasztalhatod, amelyet a 36. abra ad meg. Eszerint nyulban a SeFa a
megel6z6 1 hét vérplazma gliikoz értékeivel igen szoros korrelaciot (r=0,91; p<0,05) mutat.

A 37. abraban a SeFa ¢és a vérgliikoz kozotti osszefliggéseket részletesebben is elemeztiik. Az ellés
utani 2. hét SeFa értékét egybevetettilk az aznap, és 6t megel6z0 heti idopontban mért SeFa
értekekkel. A legszorosabb korrelacid (r=0,91) az 1 héttel kordbban mérhetd vérglikéz
koncentracioval adodott, majd ennek értéke hétrél hétre folyamatosan csokkent, amig mar laza
Osszefiiggés sem mutatkozott (r=0,13). Ha csak dnmagéaban tekintjiik, akkor az aznapi gliikdzzal is
szoros a korrelacio (r=0,80), de a tobbi adatot is figyelembe véve ez az érték csupan a 2 ill. 3 héttel
korabbi (csokkend tendencidju) korrelacios értékek kozé esik.



14.tablazat: A 111. csoport nyulaiban (n=5) mért Ht és Hb atlagértékei és szorasai

Vizsgalt
paraméterek |-4. hét| -3. hét | -2. hét|-1. hét | 0. hét | 1. hét | 2. hét |4. hét| 7.hét
Ht (I/1) x| 0,40 0,40 0,37 0,36 | 0,33 | 0,36 0,34 | 0,33 | 0,33
0,02 0,01 0,04 0,04 | 0,03 | 0,04 0,02 | 0,05 | 0,01
+/-s
Hb (g/l) x [142,88| 144,80 | 146,62 | 129,87 (132,66| 135,46 | 126,84 | 95,29 |127,06
11,72 | 6,32 27,04 | 25,75 | 8,64 | 20,07 | 8,74 | 8,34 | 11,01
+/-s
15.tablazat: A 111. csoport nyulaiban (n=5) mért SeFa és G atlagértékei és szorasai
Vizsgalt
paraméterek |-4. hét| -3. hét | -2. hét |-1. hét| 0. hét | 1. hét | 2. hét |4. hét| 7.hét
SeFa (mmol/l) x 2,74 3,96 2,88 3,20 | 3,27 4,57 3,43 | 2,95 | 3,62
+ | 0,68 0,58 0,86 0,34 | 0,79 1,68 0,77 | 0,36 | 0,50
SD
G (mmoll/l) 5,65 6,06 5,76 4,16 | 6,49 5,95 5,22 | 5,86 | 4,48
X
+ | 0,54 0,71 0,70 0,73 | 1,11 0,30 0,69 | 0,68 | 1,15

SD
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34. abra: A I11. csoport G értékei a vizsgalt idépontokban (0.hét =ellés) (n=5)
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35. abra: a Ill. csoport SeFa értékei a vizsgalt idépontokban (0.hét=ellés) (n=5)
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36. abra: A SeFa és a megel6zo 1 hét vérplazma gliikoz értékének korrelacidja (n=5)
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37. abra: A SeFa és a vérgliikoz kozotti osszefiiggés szemléltetése (n=5)
4.2.2.2. Ertékelés, megbeszélés

Az anyanyulak értékeinél az 14. és 15. dabraban szerepld Ht és Hb értékek a kisérlet kezdetén, a
megtermékenyitéskor mindharom csoportban a fajnak megfeleldoek (Ht=0,38-0,40 1/1, Hb=142,88-
145,76 g/I) (VETESI, 1970). Az ezutin tapasztalhato csokkenés jol magyarazhaté a vehemépités,
késébb pedig a tejtermelés megnovekedett igényeivel. A hematokrit értékek az ellést kdvetden
maximum 0,11 1V/l-rel, azaz 26,2%-kal csokkentek a kiindulasi értékekhez képest (min.:0,31V/1,
max.:0,421/1). A vér hemoglobin szintje az ellést kdvetd negyedik héten csokkent leginkdbb, amikor
a II-es csoportnal 88,13%+5,98 g/l volt mérhetd. A valasztds utdn mar mindhdrom csoportnal 100g/1
feletti Hb értéket mértiink (105,27-128,24 g/l).

A 15, 16., és 17. abra albumin, albumin % ¢€s dsszfehérje értékei is a vehemépités €s a tejtermelés
megnovekedett igényeivel magyarazhatdak, sot, az anyanyulak e paramétereinek 2. heti jelentésebb
csOkkenése arra utal, hogy a fehérjék mobilizacidja €s a magzat érdekében torténd felhasznaldsa
mar e korabbi iddszakban esedékess¢ valik. Az albumin értékei kozott minddssze 5,13 g/l
kiilonbséget talaltunk a vizsgalt idOszak alatt. Bar az Osszfehérje mért értékei kozott nem
szignifikans ugyan, de kismértékli ingadozas volt észlelhetd, az Alb% 40,91 (min. II. csoport) és
62,55 (max. L. csoport) valtozott.

Az elsé vérvételkor (1. hét-termékenyités) a szérum Osszfehérje tartalma a II. kisérleti csoportban
lényegesen magasabb volt, mint a masik kettdben (17. dbra).

A héarom vizsgalt csoport egyes paraméterekben mutatott kiilonbségei koziil az Osszfehérje
magasabb értékeit nem indokolja a fogyasztott magasabb fehérjetartalmi anyanyultap, hiszen az
albumin értékek kozel azonos szintliek a harom vizsgalt csoportban. A globulin frakcio
novekedésének tudhatd be tehat a kiilonbség, melynek hatterében valdsziniisithetéen egészségiligyi
probléma allt.

A vérgliikoz és a SeFa értékei tendencidjukban a I11. kisérleti csoportban voltak a legalacsonyabbak.
A vérglikéz (18. éabra) ellés elotti értékei azért ekkor a legalacsonyabbak (4,46+0,67 1. csoport
p<0,05, 5,68+1,75 II. csoport p<0,01, 4,1620,73 III. csoport p<0,05), mert a magzat tdpanyagellatas
iranti igénye ekkor igen jelentds. A legmagasabb vércukorértékeket kozvetleniil a fialds utdn mértiik
(7,23%£1,96 1.csoport, 7,00£0,97 II. csoport és 6,49+1,81 III. csoport).

A SeFa (19. abra) értékeinek ezt kovetd tendencidozus csokkenése a kisérleti munka olyan iranyt
tovabbfejlesztésére sarkallt, hogy a szénhidratanyagcsere paramétereinek egymassal mutatott
korrelécioit is érdemes lenne megvizsgalni.
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vizsgadlata az ellés koriili idoszakban” valamint a késébb végzett 3.2.4. kisérlet vizsgalatsora.

A szénhidtatanyagcsere paramétereiben (vérgliikéz (18. abra), SeFa (19. abra) tapasztalt csokkenés
az emelt energiaszintli nyultapot fogyasztott anydkban meglepdnek tiinhet, és arra utal, hogy a
takarmany értékesiilésében nem csupan a szénhidraitkomponens mennyiségét, hanem a
fehérjekomponenshez viszonyitott aranyat is tiikrézi e jelenség. Ugyanis a kontrollhoz, azaz a
normal hizétaphoz képest, amelyet az 1. csoport fogyasztott a kisérlet egész tartama alatt, a III.
csoport anyai nem csupdn emelt szintli energia, hanem nagyobb mértékli fehérjeellatasban is
részesiiltek egyidejiileg. Igy ezek aranya csupan a II. csoportban tért el a fehérje javara.

A glikélt hemoglobin értékek csak kismértékli valtozast mutattak a vérvételekkor (20. dbra), ami a
vizsgalat alatti valtoz6 vércukorértékek ismeretében szintén a GHbD stabilitasat igazolja.

A glikalt hemoglobin értékek koziil a legmagasabbakat a Il-es és Ill-as csoportba tartozo
egyedeknél mértiik, mely a takarmanyuk magasabb fehérje- és energia tartalmaval magyarazhat6.
Az alacsonyabb fehérje illetve energia tartalmu tapot fogyasztd I-es csoport egyedeinek minden
vizsgalt idépontban alacsonyabb glikalt hemoglobin értékeket mértiink a masik két csoporthoz
képest.

Végiil is az etetett takarmany fehérje és szénhidrat beltartalmi értékeit a legstabilabban a glikalt
fehérjék, leginkabb a GHb (20. dbra) mutatta. Ennek mérése azért is jelentds, mert a
hagyomanyosan meghatarozott Osszfehérje értékét nem csak a takarmany beltartalman alapul,
hanem egyéb tényezdk, pl. gyulladds, immunologiai allapot (immunglobulinok) is befolyasolhatjak.
A szimpatoadrenalis helyzet aktualis valtozasai pedig a vérgliikdz szinteket modositjak.

Néhany paraméter esetében a csoportok kdzott nagyobb kiilonbségeket lehetett regisztralni.

Az élve maradt szoposok %-ban is és az anyankénti alomszdmban is a magasabb szénhidrat és
fehérjetartalmt tapot fogyasztd anydkban voltak a legkedvezdbbek az eredmények (III. csop., 21. és
22. abra).

A csoportok atlagos alomszdmaban az I-es és Ill-as csoport kozott szignifikans kiilonbséget
muttatunk ki (p<0,01), mely az emelt energia tartalmu takarmanytermelést javitd hatdsat igazolja.
Ezt a kovetkeztetésilinket tdmasztja ald ISMAL és GIPPERT (1991) kozlése is (21. abra).

Az anyanyulak vélasztaskor a IIl-as csoport kivételével, viszzanyerték a megtermékenyitéskor mért
testtomegiiket (23. 4bra). Ez némileg ellentmond HULLAR és mtsai (1990) eredményeinek, mely
szerint az anyak valasztaskori testtomege 7,4%-kal volt kisebb, mint termékenyitéskor. A IIL
csoport a valasztaskor mar felillmulta kiinduldsi testsulyat, amit a tdp magas energiatartalmaval
magyarazhatunk. Eszerint a gyarapodasi litem a magasabb enegiatartalmu tappal gyorsithato.

Az allatok takarmanyfogyasztasa (24. dbra) mindharom csoportban a vemhesség, fialas és szoptatas
alatt az irodalmi adatokkal megkdzelitoen egyezik. A vemhesség elsé harmadaban 8%-kal
magasabb a takrmanyfogyasztas, mint a k6z€ps6é harmadban, és az utols6 harmadban pedig 43%-kal
alacsonyabb, mert a vehem novekedése az emésztd traktus befogadoképességét csokkenti (SZABO
és HULLAR, 1990). Sajat vizsgalatunkban a vemhesség elérehaladtaval az elfogyasztott takarméany
mennyiség az ellésig csokkent, majd hirtelen megnétt. A tendencia mindharom csoportban azonos
volt, de a magasabb energiatartalmu tapot fogyasztd nyulak 6sszességében kevesebbet ettek, mint a
masik két csoport egyedei. Ez a nyulak ,,energiara evésével” magyarazhato. Elléskor mintegy 50g-
mal ettek kevesebbet a vizsgalt nyulak naponta, mint a megtermékenyitéskor. HULLAR és
munkatarsainal (1990) ez az érték 60g volt. A laktacid alatt megnovekedett a takarmanyfogyasztas,
mely a 9. hétig tartott, utana pedig csak kismértékben csokkent mindegyik csoportndl. HULLAR és
SZABO (1991) szerint a takarmanyfogyasztas a laktacié alatt 50%-kal nd. Kisérletiinkben ettdl az
értéktdl kissé eltérden atlagosan 61,7 (Il.csoport), 62,92 (1. csoport) és 52,08 (IIl.csoport) értéket
mértiink. A kiilonbség az etetett tapok beltartalmi értékeinek eltérései miatt alakulhatott ki.



Vizsgalatunkbol kideriil, hogy a kisérletileg 0sszedllitott III. tdp a magasabb beltartalmi értékek
miatt némileg dragabb ugyan, de a tenyésztési paraméterek pozitiv alakulasa ezt a tobbletraforditast
mégis gazdasagossa tette.

E kisérlet paraméterei jol egybeesnek a hdzinyul irodalmaiban leirt ide vonatkozo informaciokkal
(HOLDAS, 1985, TOSSENBERGER ¢és HENICS, 1988, HENICS és mtsai., 1990), valamint az
egyéb fajokban tapasztalt hasonlé eredményekkel (PAYNE, 1970, ROPSTAD, 1988,
STAUDACHER, 1990, OPPEL ¢és mtsai 2000,). Az 0j informdcid6 e munkdban a hazinyul
szénhidratanyagcseréjének glikalt fehérjékkel torténd jellemzése, igy a glikalt alapadatok felvétele
kiilonb6z6 fiziologias allapotokban (kor, vemhesség, fialds, szoptatds), amely vonatkozas a fenti
irodalmakban nem szerepel.

A szopdson végzett vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a hematokrit értéke (25. dbra) az els6
vérvételkor (1 napos korban) 0,36 és 0,42 1/1 kozott alakul a harom vizsgélt csoportban, majd
mindegyik csoportban két hetes korig csokkennek, utana emelkedésnek indulnak, de a vizsgalat
végén (6.hét) még mindig a kiindulasi értkek alatt maradnak.

A szopodsok elsé napon mért hematokrit értékei megegyeznek az anyanyulak termékenyitésekor
mért értékekkel, ami atlagosan 0,4 I/l volt. Mindharom csoportndl az anya-szopds tendencia
megegyezik. Erre az lehet a magyarazat, hogy a nyul placentdja hemoendotelidlis, vagyis csak egy
sejtréteg valasztja el az anya és a magzat vérét, ezért a magzat vérét az ¢€let elsd napjaiban az anyai
paraméterek hatarozzak meg. A szopdsok sajat vérképzésének megindulasa a masodik héten valik
intenzivvé, azonban a kisérlet végéig, tehat hat hét alatt sem éri el a felndttkori értékeket. A
fiatalkori alacsonyabb hematokrit értékek az 6nalld vérsejtképzés beindulasa (bontddas-képzodés)
miatt jon létre. Ez a jelenség szdmos fajban és vérparaméter esetében megfigyelhetd, nyulaknal
PAPP (2003) bizonyitotta.

A hemoglobin esetében ugyanezeket a tendencidkat figyelhettik meg (26. dbra) azzal a
kiilonbséggel, hogy az alacsonyabb értékek a Il-es csoportban a 4. hétre tevodtek. A hemoglobin
értékelésénél azt is figyelembe kell venni, hogy a vizsgalt id6pontban a szopdsok hemoglobinjanak
nagy részét a fetalis hemoglobin alkotja. A Il-es csoport szignifikdns Hb csokkenése (p<0,001) az
anyai értékekben is megfigyelheto.

Az albumin% értéke kozel azonos a csoportokban (28. dbra) , ami jol tiikkrozédik az dsszfehérje

(29. dabra) és az albumin (27. abra) grafikonjardl. Az elsé két idopontban megfigyelhetoek a
magasabb értékek —a felndttkorihoz hasonléan—, majd a masodik heti csokkenés utdn melkednek az
értekek.

Az els6é héten kiugro érték mérhetd mindkét fehérje fajtaban a III. csoportndl a tobbi csoporthoz
képest, ami az anyanyulak magasabb fehérjetartalmabol adodhat.

Az altalunk mért plazmafehérjékrdl (Alb, TP) megéllapithat6, hogy 0sszeségében a szopdsok
értékei alacsonyabbak a felndttkori értékeknél. Ezt timasztja alda BIOTVEDT (1982) vizsgélata is,
miszerint az 1-2 honapos nyulak plazmafehérje értékei 15-20%-kal alacsonyabbak, mint a kifejlett,
felnott egyedeké.

A gliik6z értékében (30. abra) a vizsgalat soran kismértéki eltérések tapasztalhatok, csak a masodik
illetve a hatodik hétre csokken le mindharom csoportban a mért vércukorérték. A hat hét alatt a
legkisebb eltéréseket ennél a paraméternél, a magas energiaszintli tapot fogyasztott nyulaknal
tapasztaltunk. A vérképzés hidnyossagai illetve az intenziv novekedés €s a megvaltozott élettani
viszonyok miatt a szopdsokndl dsszefiiggéseket nem varhatunk és messzemend kovetkeztetéseket
sem vonhatunk le, azonban felvetddik a kérdés, hogy a vizsgalt id0szakban a vérben mennyi a
fetalis és mennyi az adult hemoglobin aranya. Ez azért fontos, mert a fetalis hemoglobin glikaldédasi
képességet (a kifejlettkori Hb-hoz hasonléan) nem mutat eltérd szerkezete miatt. A cukor
megkotése a béta lancok N terminalis valinjan keresztiil torténik, viszont a fetalis hemoglobinban a
két alfa lanc mellett két gamma lanc talalhatd, ami nagyobb oxigén iranti affinitast kolcsonoz a Hb
molekulanak (ANDRESEN, 1977, ABRAHAM et. al, 1983). Erre épiilt a 4.3.2. vizsgalatunk.



A SeFa kiugréan magas értékei a III. csoportban (31. dbra), a szintén magas Osszfehérje illetve a
magas vérgliikozszinttel magyarazhato.

A szoposokban mért SeFa értékek az ellés elétti magas vércukorszintet tiikrozik. Elléskor megndtt
az anyak vércukorértéke, ami az atjarhato placenta révén a szoposoknal is kimutathato volt. A SeFa-
glikkéz valdsziniisithetd kapcsolata felvetette annak igényét, hogy megallapitsuk a két paraméter
kozotti korrelaciot.

A SeFa értékek ¢és az életkor kozott nem talaltunk Gsszefiiggést, bar az irodalmi adatok ezt nem
tamasztjak ald. TAS (1990) human vizsgalatok alapjan mutatta ki, hogy a SeFa értéke nd az
¢letkorral. PAPP (2003) fiatal és id6s nyulakon bizonyitotta ezt be. Sajat vizsgalatunkban azért
kaphattunk ezzel ellentétes eredményt, mert a vizsgalt iddszak (6 hét) rovid volt, de ha tovabb
vizsgéltuk volna az allatokat —legalabb 1 éves korukig— valdsziniisithetd, hogy az irodalmi
adatokhoz hasonl6 eredményeket kaptunk volna.

A GHb-nal azonban a SeFa-val ellentétben az ¢€letkorral valé novekedést tapasztaltunk (32. dbra).
Ez is ellentétes az irodalomban fellelheté eredményekkel. WIENER és ROBERTS (1990) human
vizsgalatai szerint a HbA |, tehat a tulajdonképpeni GHb nem mutat ¢életkori kiilonbségeket. Ennek
oka az lehet, hogy a hemoglobinban nincs akkora életkori valtozas, mint a fehérjékben. A GHb
értékek kozott csak az I-es csoportban talaltunk szignifikans (p<0,05) kiilonbséget az elsd napi és a
hatodik heti vérmintaknal.

E vizsgalatban az alapadatok felvételén til a paraméterek Osszefiiggéséseit nem értelmeztiik, hiszen
a szoposok vérparaméterei 100 napos korukig —tehat a mi vizsgalati idétartamunkat maghaladva— a
legtobb vérparaméter valtozik és csak a 3-4 honapos allatban éri el a kifejlett nytlra vonatkozé
értekeket (SCHALM és mtsai., 1975).

A szoposok sulygyarapodasdban (33. dbra) a vizsgalat ideje alatt nagy kiilonbségeket nem
talaltunk, de a leglatvanyosabb stulygyarapodas a méasodik €s hatodik hét kozott a I1I-as csoportnal
volt tapasztalhaté. Ez az anydk magasabb energiaszintli tdpjaval magyardzhat6, ami a tej
Osszetételében is megjelent. Mindharom csoport szopodsai szépen ndvekedtek a vizsgalat alatt, a
hatodik héten 800 és 1076 g kozott alakult a testomegiik.

crcr

III. csoport anyanyulainak értékeit elemeztiik az alabbiak szerint. Vizsgélatunkban e két paraméter
alakulasat és kapcsolatat elemeztiik az ellés koriili idészakban.

A 14. tablazat Ht ¢és Hb ¢értékei a szaporodasbioldgiai allapotnak megfeleld fiziologids
tartomanyban vannak. A vehemépités idején és az elvalasztas utan (7 héttel az ellés utan) mindkettd
magasabb (atlagosan 0,40 I/1; illetve 142,88-146,62 g/l), mig az ellés eldtti héten és a laktacio 4.
hetében a legalacsonyabbak az értékek (0,33 1/1; 129,87 ill. 95,29 g/1 4tlagok mérhetdek).

A vérglikoz értékei ugyan minden vizsgalt idOpontban a fajra jellemzd értéktartomanyon beliil
talalhatok (75. tdablazat) (BELL, 1971, SWENSON, 1984), azonban alakuldsuk tendenciaja a
szaporodasbiologiai allapotot, ill. az ennek megfeleld takarmanyozast jol tikrozi (34. dbra).

Hasonl6é vizsgalat alkalmaval szarvasmarhdban elléskor volt mérhetd a legmagasabb vérgliikoz
érték (7,18+0,62 mmol/l), ami e fajban kiilonosen a bo tejeld egyedekre veszélyes ketdzis
megeldzésére adott energiagazdag takarméanyozas kovetkezményének tekinthetd ezen idészakban.
Bar nyulban ennek veszélye nem all fenn, igy ilyen szintli takarmanykiegészitésre sincs sziikség
(LEBAS et. al, 1986, VETESI, 1970), mégis elléskor mértiik a legmagasabb vérgliikozt itt is
(6,49+1,11 mmol/l). A legalacsonyabb érték pedig nyulakban is ezt megeldzden, az ellés eldtt 1
héttel adodott (4,16+0,73 mmol/l). Az dsszefliggés mar n=5 egyed vizsgalata sordn szignifikéns volt
a (p<0,001) wjabb adattal tdmasztja ala az anyaallatokban a vehemépités utols6 szakaszaban és az
ellés eldtt jellemzd neurohormonalis valtozasok fiziologids meglétét.



A SeFa értékek (/5. tablazat, 35. abra) a nem vemhes, feln6tt néivaru nyulakra korabban altalunk
meghatarozott értéktartomdanyba (3,69+0,31 mmol/l) jol illeszthetdk (OPPEL és mtsai, 2000), itt az
egymast kovetd hetekben tapasztalt valtozasok a paraméter fehérjeszerkezetbdl adédoan stabilabb
volta miatt kisebb (n.s.) mértékiiek. Azért valasztottuk a jelen vizsgalathoz éppen az ellés koriili
idészakot, mert a szénhidratmetabolizmus fiziologias valtozasai ilyenkor relative nagyobbak, igy a
mért paraméterek korrelacidja is jol maghatdrozhato.

A 36. dbraban 6sszegzett 1=0,91 (p<0,05) korrelacié egy ugyanolyan szoros Osszefiiggés meglétére
utal a szérum fruktézamin és a vérgliikoz esetében, mint amelyet a késobbiekben (Isd.4.2.4.) a
glikalt hemoglobin és a glitkkdz kozott allapitottunk meg nyulban (r=0,85, p<0,05).

Egy szoros, retrospektiv korrelaciot tapasztaltunk (36. abra, 37. abra), ahol a szérum fruktézamin
az 1 héttel korabbi vérgliikoz értékkel fligg 6ssze. SUHONEN ¢és munkatarsai (1989) azonban csak
laza korrelaciot (r=0,23-0,36) talaltak a gliikdz és a SeFa kozott. Human vizsgalatukban azonban a
10-35 nappal korabbi gliikkozzal korrelaltattdk a SeFa-t, ami tal tdg intervallum. A GHb-nal
emberben helyes ez az intervallum (ott a 4 héttel megel6zé vérglikkdzzal a legmagasabb a
korrelacid), de a SeFa-ra emberben két héttel késdbbi, azaz a 14 napos érték ad szoros korrelaciot.
Ez a vorosvértestek illetve a fehérjék élettartaméval magyardzhato (120 illetve kb21 nap). Ezt
tobbek kozt JERMENDY ¢és munkatarsai is megallapitottak (1988).

Tovéabbi megallapitasaink szerint (I1sd.4.2.4.) a GHb nyulban az el6z8 2 hét vérgliikoz értékeivel
adja ugyanezt az Osszefliggést, mig szarvasmarhaban dupla annyi ideig (SeFa: 2 hétig, GHb: 4
szénhidratmetabolizmusat.

A kisebb testli, nagyobb testfeliiletli ill. energiaforgalmu nyulban, a vorosvérsejtek fele akkora
¢lettartamaval értelmezhetdek a GHb vonatkozéasai. Hasonld okokra vezethetd vissza ez a SeFa
esetében is, hiszen az annak 80 %-at képviseld albumin (AUSTIN, 1987) fél¢letideje nyulban
KALLNER ¢és mtsainak (1990) vizsgalatai alapjan 8,6 nap koriili, mig ugyanez szarvasmarhaban
atlagosan 21 nap.

Fenti Osszefiiggések alapjan tehat kimondhatd, mindkét glikalt fehérje alkalmas nyulban is az
anyagcsere laboratoriumi vizsgalatokkal torténd ellendrzésére, amelynek soran a vérvételbdl az
aznapi, ill. el6z06 1 és 2 heti szénhidratmetabolizmus torténései elemezhetdek.

4.2.3. A fetalis és az adult hemoglobin aranya és a glikalt paraméterek meghatarozasa,
ujsziilott és fiatal nyulakban
4.2.3.1. Eredmények

Kisérletiink egyik részében a G, SeFa és GHb valtozasokat egyiitt vizsgaltuk az allatok 1 napos
koratdl a negyvenkettedik napig, a nyert adatokat grafikusan a 38., 39., 40. dbran mutatom be. A G
értékek az elsé héten a legmagasabbak €s a 42. napon mért értékek a legalacsonyabbak. Ekkor érik
el a fiziologids vércukorértéket, 4,83 mmol/l-t. A SeFa a gliik6zzal ellentétben a hetedik ¢és a
negyvenkettedik napon szignifikansan alacsonyabb (p<0,001), mint az elsé és a huszonnyolcadik
napon. A GHb értékelésénél a 4.2.2. szopdsokon végzett vizsgalatunkndl mar ismertetett eredményt
kaptunk, miszerint a GHb életkorral névekvd tendenciat mutatott az allatok 70 napos koraig.
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38. abra: A vizsgalt egyedek gliikéz atlagértékei (n=33)
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39. abra: A vizsgalt egyedek SeFa atlagértékei (n=33) (*** p<0,001)

Glikalt hemoglobin

Hkeke

1 7 14 28 42
napok

40. abra: A vizsgalt egyedek GHb atlagértékei (n=33) (*** p<0,001)

Kisérletiink masik részében részletesen elemeztiik szopds €s novendék nyulakban a fetalis és adult
hemoglobin jelenlétét és a GHb szinteket egy 70 napos idStartam alatt.



Az l/a-f kép egy-egy kiilonbozo €letkort kisnyul, mégpedig 0jsziilott (0 napos), 1 napos, 2 napos, 1
hetes, 2 hetes €s 5 hetes korban készitett vérkenetének mikroszkdpos képét mutatja be egymads utan.
Ezeken a HbF tartalmu vordsvérsejtek élénkvords szintiek, mig a HbA tartalmi vorosvérsejtek
sejtmembranjai  ¢élesen elkiiloniilnek, belsejiikbél a festékanyag kioldodott, ugynevezett
“szellemkép” alakult ki. A képeken lathatd, hogy az életkor eldrehaladtaval a kezdetben HbF
tartalmu, €lénkvoros szinli vordsvérsejtek egyre vilagosabba valnak, mig 5 hetes korban a kenetben
mar szinte kizarélag HbA tartalmi sejteket lathatoak.

1/a kép: ajsziilott (0 napos) nyul 1/d kép: 1 hetes nyul
1/b kép: 1 napos nyul 1/e kép: 2 hetes nyul
1/c kép: 2 napos nyul 1/f kép: 5 hetes nyul

1. kép: A HbF- és HbA tartalmi vorosvértestek elkiilonitése kiilonb6z6 koru nyulak
vérkenetében



Az 41. abra grafikusan mutatja be életnapok szerinti csoportositasban a vizsgalt valamennyi kisnytl

HbF és HbA %-os atlagértékeit az élet elsd 10 hetében.
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41. abra: A HbF és a HbA %-os értékei fiatal nyulakban, az életkorral dsszefiiggésben (n=33)

A 41. dbrarol leolvashatd, hogy sziiletéskor kizarolag HbF tartalmtiak a vordsveérsejtek (100 %), 1
napos korban azonban mar atlagosan a sejtek 14,28 %-aban jelen van a HbA tartalom. A 2-7.
¢letnap kozott valik 50-50 % ardanytva a HbF és HbA. Utobbinak jelenléte ezutan a kisnyul
vorosvérsejtjeiben folyamatosan nd, igy 28 napos korban 95,60 %, 31 naposan 98,04 %, ¢s végiil a
70. napra teljesen HbA t6lti ki a vorosvérsejteket, €s HbF tartalmt vorosvérsejtek a vérkeringésben
ezen tul mar nem talalhatok meg.

Az 16. tablazat pontos szamadatokkal tiinteti fel a HbF és HbA-tartalmi vordsvérsejtekre
vonatkozé atlag - és szorasértékeket valamennyi vizsgalt idOpontban. Mellette feltiintettik a GHb

%-os értékeit, amelyek az életkorral ndvekvd tendenciat mutatnak.

16. tablazat: A HbF és a HbA %-os értékei fiatal nyulakban a sziiletéstol 70 napos korig,
valamint a GHb %-os értékei

Eletkor | HbF% | HbA% | Szérds | GHb%
0 napos |100,00| 0,00 0,00

1 napos | 85,72 | 14,28 3,13 <2,50
2 napos | 66,20 | 33,80 4,22

7 napos | 36,44 | 63,56 7,85 2,80
14 napos| 11,20 | 88,82 4,90
28 napos| 4,40 95,60 1,81 3,80
31 napos| 1,96 98,04 0,56
35 napos| 1,47 98,53 0,68
46 napos| 1,50 | 98,50 0,65 4,10
56 napos| 1,05 98,95 0,27
70 napos| 0,00 | 100,00 0,00




4.2.3.2. Ertékelés, megbeszélés

Az l/a-f. képek bemutatjdk, hogy a NIERHAUS ¢és BETKE (1968) human vérkenetkekre
kidolgozott festési eljardsan alapulo, LAKNER ¢s mtsai altal (2001) borjakra kidolgozott
modositott eljaras nyulban is alkalmas a HbF és HbA tartalmu vorosvérsejtek megkiilonboztetésére.
A kétfajta hemoglobint tartalmaz6 sejtek ardnya, azaz az ¢életkorral parhuzamosan a HbA tartalmu
sejtek térhoditasa jO egyezést mutat az alapvetd szakirodalmakban emldsokre megadott adatokkal.
ANDRESEN (1977) a HbF vérbdl valo eltiinési idejét tag hatarok kozott, a 3-10. hét kozottiként
adja meg. Ezt korabbi ¢és jelen vizsgalatainkkal két fajban pontositottuk: igy Magyartarka x
Holstein-Fries F; borjak esetében a 8. hét kortili idére (OPPEL és mtsai, 1997-2000) tehetd, mig ;-
zealandi fehér kisnyulakban ez a 4. hét utan gyakorlatilag megvaldsul.

Az 41. abrarol az is leolvashatd, hogy a HbF és HbA tartalmt vordsvérsejtek aranya a 2-7. életnap
kozott 50-50 %-os ardnyl. Ugyanez borjakban a 17. életnap koriil kovetkezett be. Mindez jol
magyarazhaté a nyulak nagyallatokénal élénkebb anyagcseréjével, mint ahogy a vordsvérsejtek
¢letideje is atlagosan 50 (45-68) nap nyulban, ami a szarvasmarhdénak (120-150 nap) kb. fele-
harmada (ANDRESEN, 1977, KOZMA ¢és MACKLIN, 1974).

A glikélt hemoglobin sziiletéstdl 10 hetes korig valé novekedése (16. tabldazat) (p<0,001) nyulban is
a HbF és HbA kiilonbozo szerkezetében keresendd. A felndttek (szarvasmarha, egyéb emldsallatok,
ember) HbA-janak globinja - ha fajra jellemz0 eltéréseket is mutatva - két alfa és két béta lancbol
all (ALLEN et. al, 1958), ahol a hemoglobin glikal6dasa foképpen a béta lancok amino terminalis
valinjan torténik. Ezzel szemben a HbF-ban a két alfa lanc melletti két gamma lanc nagyobb oxigén
iranti affinitast kolcsondéz a Hb molekuldanak (ANDRESEN, 1977), de glikalodasi képességet nem
mutat (ABRAHAM et. al, 1983). Ez magyarazza a mas fajokban leirt fiatalkori alacsonyabb GHb
szinteket (WIEDMANN et. al, 1992), de a 10. hét tajékan a GHb 4,10 % értéke a felnott értékeket
(OPPEL et. al, 2000) jol kozeliti, mint ahogy pl. a vérplazma fehérjék is hasonldéan alakulnak
(OPPEL et. al, 1988).

E vizsgalatainkban az allatvédelem elveit szolgalta a 28. napig szivpunkciora keriil6 egyedek kisebb
szama (18db) (bar a bevatkozas utani tulélés 95 % feletti volt), és kizardlag a magas 1étszamu
almokbol valasztottuk ki a vizsgalando egyedeket. Eredményeink laboratoriumi paraméterek altali
kiegészitd adatokat szolgaltatnak a hazinyul néhdny kritikus iddszakaban (pl. ujsziilottkor,
szoposkor, elvalasztas) a tenyésztdi munka lehetséges tamogatasa érdekében.



4.2.4. A glikalt hemoglobin és a vérgliikoz kozti korrelaciok megallapitasa hazinyulban
4.2.4.1. Eredmények

Az 17. tablazat a nyulakban (n=7) mért Ht és Hb atlagértékeit és szordsait foglalja Ossze a hat
vizsgalt idépontban. A [8. tablizat a GHb és a glikéz szamértékeit tiinteti fel ugyanezen
idépontokban.

17. tablazat: A nyulakban (n=7) mért Ht és Hb atlagértékei és szérasai a hat vizsgalt
idopontban

Vizsgalt 0 hét 1hét | 2hét | 3 hét | 5hét
paraméterek Onap |1Tnap | 7nap |14 nap |21 nap | 35 nap
Ht (/1) X 0,39 | 0,29 | 0,33 | 0,36 0,36 0,35
+SD 0,04 | 0,05 | 0,03 | 0,02 0,02 0,02
Hb (g/l) X 114,94 (87,66 | 90,91 [ 100,59 | 100,59 | 98,25
+ SD 11,32 (11,62| 8,32 | 7,56 7,56 5,61
18. tablazat: A nyulakban (n=7) mért G és GHb atlagértékei és szérasai a hat vizsgalt
idopontban
Vizsgalt 0 hét 1hét | 2hét | 3 hét | 5 hét
paraméterek Onap [1nap | 7nap |14 nap |21 nap| 35 nap
GHb (%l) X 1,91 2,70 | 3,34 | 1,97 | 1,95 1,90
+ SD 0,30 0,75 | 0,43 | 0,42 | 0,23 0,69
G (mmol/l) X 7,18 7,23 | 6,22 | 7,16 | 6,32 6,50
+SD 0,62 0,79 | 0,49 | 0,68 | 0,46 0,61

Az értékek grafikus megjelenitése a 42. abraban a GHb-t, a 43. dbraban a vérplazma gliikdzt emeli
ki, az egyszeri vérlebocsajtas idOpontjanak feltiintetésével. Ha csupan elcstsztatjuk a két abrat
egymashoz képest, mar akkor is jol megfigyelhetd akar vizualisan az értékek tendencidinak
alakulasa, amelyet a 44. dbra szamszeriisit. Tehat nytalban a GHb a megel6z6 2 hét vérgliikoz
értékeivel mutat szoros korrelaciot (r=0,85; p<0,05).
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42. abra: A vérplazma glikalt hemoglobinértékei az egyszeri vérbocsajtas hatasara (n=7)
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43. abra: A vérplazma gliikoz értékei az egyszeri vérbocsajtas hatasara (n=7)
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44. abra: A nyulak GHb és G korrelacioja (n=7)



A 45. abrdaban a glikélt hemoglobin és a vérglikoz kozotti Osszefiiggések eredményeit az
elébbieknél behatobban is elemeztik. A GHb utols6 mért értéke szoros (r=0,85) korrelaciot
mutatott a 2 héttel korabban mérhetd vérgliikéz koncentracioval, de a 3 hétre visszanyulo, ill. az
aznapi vérgliikéz értékekkel mar ennél kisebb (r=0,54 ill. 0,69) korrelacié mutatkozik. — Hasonld

két hetes intervallum a vérbocsajtashoz kozelebbi idépontokban egyre kevésbé mutat Gsszefiiggést
(r=0,29, ill. -0,04).

GHb (%) 2,70 3,34 1,97 1,95 | 1,90
A/o:/ 0,54/0,85 | 0,69
Gliikéz (mmol/l)| 7,18 7,23 6,22 7,16 6,32 | 6,50 |
0 1 7 14 21 35 nap
0 1 2 3 5 hét
\ 4
vérbocsajtas

45. abra: A glikalt hemoglobin és a vérgliikoz kozotti osszefiiggések eredményeinek
szemlélteté abraja

4.2.4.2. Ertékelés, megbeszélés

Mind a Ht és Hb 7. (tabldzat), mind a GHb ¢és vérgliikkoz értékei (18. tablazat) is azt igazoljak,
hogy az egyszeri vérbocsajtast kovetden a 14. napra e paraméterek visszatértek a kiindulési
értékekhez, amelyek mind a négy paraméter esetében a fiziologids savban taldlhatok (Ht: 0,39+0,04
1/1, Hb: 114,94+11,32 g/1; GHb: 1,91%0,30 %; gliko6z: 7,184+0,62 mmol/l). Utdbbi érték esetében ez
a fiziologidsnak tekinthetd sav felsd értékhatdraiban van, amely azonban a (normal szintli) GHb
érték egybevetésével nem a takarmannyal torténé nagyobb szénhidratellatottsagra, hanem inkabb a
vérvétellel jardé sympathoadrenalis rendszeri izgalomra utal (OPPEL és mtsai. 2000.b). Ezt erdsitik
a I8 tabldazat tovébbi vérglikéz értékei, amelyeknek kisebb volta mar bizonyos mértéki
neurohormonalis adaptéacidra utal.

A szoras értéke egyes esetekben (pl. a Hb alapértéke) valamivel nagyobb, mint egy joval nagyobb
populécioban lehetne. Ennek oka az, hogy a vizsgalatokba a statisztikailag elfogadott n=7 egyedet
vontunk be, hiszen az dsszefliggés meglétét —ha van— ennyi is igazolja anélkiil, hogy —ha ez nem
feltétleniil sziikséges—, tovabbi egyedeket érintene kisérletes beavatkozas.

A GHb és a vérglikoz szintje is a 21. napra tért vissza a kiinduldsi értékhez. Mindez jol
magyazazhato a vorosvérsejtképzés nyulakra vonatkoz6 adataival (BELL, 1971, HIGGINS et al.,
1982). A vérbocsajtast kovetden azonban az elsé hétre a GHb szintje jelentdsen, 1,91+0,30 %-rol
3,34+0,43 %-ra emelkedett (p<0,001).

Ennek oka az, hogy a vérgliikdz, amelynek értéke a hormonalis hatdsok okozta homeosztazis miatt
csak alig csokkent, (a testtomeg alapjan kalkuldlt vértérfogatra vonatkoztatva) a joval (1/3-1/4



résszel) kevesebb keringd vérsejtben relative nagyobb aranyt glikaciot, azaz vérgliikdzzal valé nem
enzimatikus kapcsolodast tett lehetdvé (OPPEL és mtsai., 2000.a).

A 44. dabraban osszegzett 1=0,85 (p<0,05) korrelacido egy szoros 0Osszefliggés meglétére utal,
kiilondsen, ha a vizsgalt kis (n=7) egyedszamot is figyelembe vessziik. Ugyanakkor 32 egyed
esetében, szarvasmarhaban a retrospektiv korrelacid értéke r=0,95 volt. Utobbi fajban, mint az
emberben is (AUSTIN, 1987, MIEDEMA, 1984), a GHb az el6z6 4 hét értékeivel adta ugyanezt az
Osszefliggést (OPPEL és mtsai. 2000.c). A nyulban szamitott két hetes korrelacio értéke azonban jol
értelmezhetd a vordsvérsejtek élettartamanak ismeretében. Ez a nagyobb testli, kevésbé intenziv
energiaforgalmt szarvasmarhdban a kiilonb6zd irodalmakat egybevetve 120-150 nap, mig a
hazinytlban 45-68 (atlagosan 50) nap, azaz az elébbinek mintegy fele (KOZMA és mtsai., 1974).

A 36. abra mar fentebb elemzett adatai Gjfent arra figyelmeztetnek minket, hogy nem szabad
egyetlen Osszefiiggést sem kiragadva, mechanikusan vizsgalni, hanem a szervezet fizioldgiai és
egészségi allapotat, annak teljes egészét, ill. a végzett esetleges beavatkozasokat mindig szamon
kell tartani az eredmények értékelésekor.

A 21. napra (3. hétre) kialakult visszadllitodas és regeneracid6 megtorténte pedig arra utal, hogy
hosszabb tavon is megengedhetdé a szakszerien végzett ellenanyagtermelés felndtt nyulakban,
havonkénti kb. 50 ml esetén — ahogyan ezt az irodalom (HARBOE ¢és INGLID, 1973), ill. 1-2 évig
jol termeld nyulaink mar az eddigi gyakorlatban is bebizonyitottadk (LOSONCZY ¢s OPPEL, 1980,
OPPEL ¢és mtsai., 1982). Ugyanezen az elven alapulnak a humén véradasok is, amelyek
kozismerten a vért add személy jo egészségi allapotanak fenntartasat is segitik, a vordsvérsejtek
gyakoribb megujulasa révén. Az allattenyésztéssel és allategészségiiggyel kapcsolodva kimondhatd
az is, hogy a glikalt fehérjék koziil a jelen munkéaban vizsgalt glikalt hemoglobin a 2 héttel korabbi
vérgliikozzal mért szoros (r=0,85), szignifikans (p<0,05) retrospektiv korrelacidé révén —raadasul
kevesebb  vérvétel  sziikségességével- nyalban is  hlien  tiikrézi a  szervezet
szénhidratmetabolizmusat.

Megjegyzendd végiil, hogy e kisérletrész jarulékosan kapcsolodik egy masik tanszéki kisérletes
munkahoz, amely a vérbocsajtas vizsgalatdnak kovetkezményeit elemzi. Egyrészt allatvédelmi
szempontok is indokoltdk azt, hogy e dolgozat laboratériumi analizisei csatlakoznak az elébbihez.
Ugyanakkor a vérbocsajtas, mint nagyobb ¢lettani valtozas eredményeképpen karakteresebb
valtozasokat reméltiink a gliikoz és a GHb vonatkozéaséaban is.

Végiil azt is sikeriilt igazolni, hogy a vérbocsajtds utani 35. napon meglévé vordsveérsejt
regeneracids folyamatok, azaz egy ujboli fiziologias allapot alkalmas a GHb-gliikéz korrelaciok
egy¢éb befolyasoktdl mentes vizsgalatara.

4.2.5. A diabetes mellitus hatasainak vizsgalata hazinyul modellallatban

A szénhidrat anyagcsere monitorozdsa a glikalt fehérjék ¢és a vérplazma gliikkdéz szintek
nyomonkodvetésével, arpaetetési kisérletben.

4.2.5.1. A laboratoriumi vérvizsgalat eredményei

A kisérlet alapértékeit illetve az alloxdnozast kovetd valtozasokat a vizsgalt vérparaméterekben a
kovetkezd abrak mutatjak be.

A Ht és Hb adatok a kisérlet alatt kismértékben csokkentek mindharom csoportban (46. 47. abra).
A hematokrit értékek a kisérlet alatt a fiziologids értéktartomanyon beliil maradtak (0,36-0,39 1/1). A
hemoglobin mennyisége mindharom vizsgalt csoportban szignifikdnsan lecsdkkent a 6. hétre
(p<0,001).
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46. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti hematokrit atlagértékei (n=7)
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47. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti hemoglobin atlagértékei (n=7) (***p<0,001)

Az albumin, albumin % és Osszfehérje értékek kismértékben ndvekedtek mindhdrom csoportban
(48-50. abra), de szignifikans kiilonbséget sem a csoportok kozott sem a vizsgalt idépontok kozott
nem talaltunk.

Az arpat is fogyasztd II. kisérleti csoport e paraméterei voltak a legmagasabbak, amely kiilonbség
foleg a kisérlet kezdetén az albumin értékének legkedvezobb szintjét mutatta e csoportban.
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48. dabra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti albumin atlagértékei (n=7)
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49. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti albumin % atlagértékei (n=7)
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50. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti dsszfehérje atlagértékei (n=7)

A szénhidratparaméterek koziil a vérglikoz (51. dbra) a kisérleti csoportokban ugyanakkorara és
Iényegesen emelkedett a kisérlet végére, de az arpaval is etetett csoportban lassabban (p<0,001). A
SeFa (52. dbra), valamint a GHb (53-54. dbra)(a kezdeti és a zar6 adatok az I., II. és III.
tablazatban vannak) ugyanezt a tendenciat mutatjak. A IlI-es csoportban mind a SeFa mind a GHb



szignifikans emelkedést mutat a hatodik hétre (p<0,001). Ugyanez az I-es csoportban a SeFa
esetében (p<0,01), a GHb esetében pedig (p<0,001).
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51. dabra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti gliikoz atlagértékei (n=7) (*p<0,05, **p<0,01,
*** p<0,001)
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52. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti szérum fruktézamin atlagértékei (n=7) (*p<0,05,
**p<0,01, *** p<0,001)
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53. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti glikalt hemoglobin atlagértékei (n=7) (*p<0,05,
*** p<0,001)
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54. abra: A vizsgalt nyulak csoportonkénti glikalt hemoglobin atlagértékei (n=7) (*p<0,05,
**%% p<0,001) (csoportonként kiilon abrazolva)

Az 19. tablazat a normal hizotapot fogyasztd kisérleti nyulak mért laboratdériumi paramétereit
foglalja Gssze a kisérlet 6 hetes iddtartama alatt végzett 4 vérvétel eredményei alapjan. Mindkét
kisérleti csoportban (I., II.) alloxannal diabetest valtottunk ki. A 20. tablazatban szerepld adatok
fele részben normal hizétapot fogyaszto, fele részben arpa kiegészitésben részesiild nyulak adatait
jelenitik meg (n=7-7). A 21. tablazat a normal hizotapot fogyasztd, cukorbeteggé nem tett nyulak
(kontroll) (n=7) adatait tartalmazza.

19.tablazat: Az alloxannal kezelt, kizarolag normal hizotapot fogyasztott (I. csoport) mért

vérparamétereinek értékei (n=7)

Vérvétel
idépontja | Ht (/1) | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb % | TP (g/l) | SeFa G GHb(%)
(mmol/l) {(mmolll)
0.hét x| 0,38 | 142,86 | 27,03 | 44,57 | 61,34 3,94 7,14 4,49
+SD | 0,04 | 19,11 0,61 507 | 7,86 0,48 0,55 0,56
2.hét x| 0,35 | 129,56 | 27,87 |45,91 | 57,18 7,43 25,97
+SD | 0,03 7,65 1,93 465 | 7,18 1,54 11,52 )
4. hét x | 0,35 | 142,38 | 30,16 | 45,74 | 66,48 9,91 19,10
+SD | 0,03 | 19,93 1,74 457 | 417 5,14 6,87 )
6.hét x| 0,35 | 68,26 | 31,15 |44,05| 70,25 10,19 19,48 7,20
+SD | 0,04 | 5,18 0,90 4,75 | 4,75 4,32 8,43 2,41




20.tablazat: Az alloxannal kezelt, fele részbem normal hizotapot és fele részben arpat

fogyasztott (II. csoport) mért vérparamétereinek értékei (n=7)

Vervétel
idépontja | Ht (I/1) | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb % |TP (g/l) SeFa G GHb(%)
(mmol/l) | (mmol/l)
0.hét x| 0,39 | 149,71 | 31,75 | 45,06 | 60,03 3,26 6,91 4,30
+SD | 0,06 | 22,83 | 12,21 | 30,21 | 7,52 0,53 1,54 0,13
2.hét x| 0,37 | 138,15 | 29,61 | 48,88 | 60,56 6,86 11,93
+SD | 0,05 | 21,57 0,87 0,25 1,47 1,08 6,10 i
4.hét x| 0,38 | 142,00 | 29,61 | 46,77 | 64,50 7,62 15,30
+SD | 0,04 | 25,03 | 12,50 | 9,40 1,49 0,40 9,76 i
6.héet x| 0,34 | 52,62 | 32,06 | 48,98 | 65,44 8,38 19,65 6,67
+SD | 0,00 | 26,02 0,95 1,14 0,43 0,00 5,16 0,22

21.tablazat: Az alloxannal nem kezelt, kizarélag normal hizétapot fogyasztott (III. vagy

kontroll csoport) mért vérparamétereinek értékei (n=7)

Vervétel
idépontja | Ht (I/1) | Hb (g/l) | Alb (g/l) | Alb % | TP (g/l) | SeFa G GHb(%)
(mmol/l) | (mmol/l)
0.hét x| 0,38 | 137,60 | 27,18 | 48,33 | 56,24 3,42 7,00 4,55
+SD | 0,03 | 21,20 1,80 2,60 5,60 0,04 1,60 0,06
2.hét x| 0,35 | 141,60 | 28,06 | 45,54 | 61,62 5,71 7,24
+SD | 0,01 | 16,80 2,90 0,30 3,70 3,40 2,10 i
4. hét x| 0,36 | 119,60 | 30,57 | 45,93 | 66,56 4,95 5,40
+SD | 0,02 8,90 0,09 0,90 0,05 0,09 0,50 i
6.hét x| 0,35 | 62,92 | 30,26 | 46,09 | 65,65 4,95 5,50 4,53
+SD | 0,03 6,00 2,80 2,10 0,07 0,04 1,00 0,46
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55. abra: A Kkisérletbe vont nyulak testtomegvaltozasai a kisérlet alatt




Az allatok testtomegét a kisérlet kezdetén és végén mértiik meg. A mérési eredményeket az 535.
dabra mutatja be. Ebbdl vildgosan kitlinik, hogy 1ényegi valtozas egyik csoportban sem alakult ki a
testtomegekben a kisérlet alatt, bar mindharom csoportban csokkend tendenciat tapasztaltunk. A két
értek kozotti legkisebb valtozast az I-es csoportndl figyeltikk meg, ahol csaknem azonos volt a
kezdeti és a kisérlet végén mért testtomeg.

22. tabldzat: A vizsgalt nyulak kisérlet alatti napi takarmanyfogyasztisa grammban” megadva
a szérasok feltiintetésével * A mért mennyiségeket kerekitettiik
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56. abra: A vizsgalt nyulak kisérlet alatti napi takarmanyfogyasztasa grammban

Az éabrabol kitlinik, hogy az I-es csoport, amely kizardlag normal hizétapot kapott, napi
takarmanyfogyasztasa a kisérlet kezdetén a legmagasabb volt. Az I-es csoport
takarmanyfogyasztasa a kisérlet alatt mindvégig meghaladta a Il-es csoportét, de a diabetes
kialakuldsa utan mar a kontroll csoport (I1I.) mért takarmanyfogyasztasa alatt maradt (56.abra).

4.2.5.2. Korszovettani eredmények:

Mint ahogy ez varhato volt, a cukorbeteg allatok koziil - annak ellenére, hogy az allatok az inzulint
mindig csak steril fecskenddvel, egyenként kaptidk, az egészséges kontrollhoz képest, melyeket
szintén azonos gyakorisaggal szurtuk meg tlivel, mint a cukorbetegeket - tobbnél volt
megfigyelhetd talyogképzddés a beszlras helyén. Ezekbdl mintat véve, Staphylococcus aureus volt
kitenyészthetd. Ennek magyarazata, hogy a cukorbeteg egyedek magas vércukorszintje miatt fellépo
immundefficit, igy az allatoknak csdkkent az ellenalloképessége.



Mint ahogy a 23. tabldzatbol kitinik, a kisérlet végére 7 kezelt allat a két vizsgalati csoportbdl
elhullott. Ezen allatok korbonctani vizsgdlata alapjan heveny bélgyulladds miatt, illetve — egyéb
koros elvaltozas hidnydban— nagyon alacsony mért vércukor eredmény mellett (1-2 mmol/l)
hipoglikémias kdmaban pusztultak el. Lévén, hogy ezen eredmények nem képezték vizsgalatunk
céljat, ezeket szovettanilag a tovabbiakban nem is mutatjuk be. A kontroll csoport egyedeiben
patologiai elvaltozast nem talaltunk, igy a boncolédsi eredmények tablazatban csak a két beteg
csoport egyedeit tlintettiik fel (23. tablazat).

A cukorbeteg allatok (I. II. csoport) részletes patologiai vizsgalat eredményei a kdvetkezok:

Hasnyalmirigy:

e exokrin dllomény

Ugy, mint az egészséges kontrollnal a cukorbeteg allatoknal jol elkiilonithetdk a mirigyet felépitd
mirigylebenykék, a szabalyosan kialakitott mirigyacinusokkal. Az interlobularis réseket rendszerint
zsirszovet tolti ki. A lobulusokat felépitd sejtek ¢és magjai egységes szerkezetet mutatnak, a
bazofilan fest6do sejtmagvak jol elkiilonithetok az eozinofilan fest6do citoplazmatol.

e endokrin allomany

A cukorbeteg egyedek Langerhans-sziget allomanya erdsen atrofizalt. Sem szadmban, sem
nagysagban nem feleltek meg a szigetek az egészséges egyedben eldforduldo szigetek
valamint ,,habos” szerkezetiik. A diabeteses egyedeinél a szigetsejtek erdteljes szambeli csokkenése
tapasztalhatd. Szamos vakuolizalt sejtet, illetve magnélkiili sejtmaradvanyokat mutattunk ki.
Kimutattuk az egyes sejtmagvak belsé szerkezetének hianyat, az ugynevezett ballonizalo
degeneraciot is. A szigetallomanyban B-sejtek jelenléte nem figyelhetd meg, ezt alatdmasztja az
elektromikroszkopos vizsgalat is. A vizsgalt metszeteken egységesen az aktiv a-sejtek lathatok,
benniik glukagon granulumokkal, B-sejt viszont egy sem volt kimutathato.

Maj:

A cukorbeteg egyedek maja makroszképosan nem, vagy alig mutatott szinbeli elvaltozast
(halvanyabb sotétvords szin), alak, vagy nagysdg szerint sem volt eltérés tapasztalhaté az
egészséges kontrollhoz képest. Fénymikroszképosan, PAS festés mellett megfigyelheté a
cukorbeteg I-es csoport egyedeinek majaban az erdteljes periportilis glikogénmegfogyés. A
hematoxilin-ecosinos festés mellett egyes cukorbeteg allatokban megfigyelhetd a majsejtek
anizocytdzisa, a majsejtsorok felbomlésa, egy egyednél gyulladasos gocok, valamint tobb egyednél
centrolobularis kozepes, illetve nagy cseppes zsiros elfajulas.

Vese:

A cukorbeteg 4allatok veséin makroszképosan nem lehetett elvaltozast tapasztalni. A
fénymikroszkopos vizsgalat azonban tobb egyednél igazolta a kis, vagy kozepes foku glikogén/zsir
lerakodést a tubulusban. Tobb egyedben megfigyelhetd volt a glomerulonefrdzis is. A helyenként
megfigyelt subcapsularis mészlerakodas nem allt a cukorbetegséggel dsszefiiggésben. Tobb allatban
a fentieken kivil még intersticidlis komplex mononuklearis plazmasejtes gyulladds is
megfigyelhetd. A cukorbetegségre a fenticken felil még jellemzd tubulonephrézis egyetlen
egyedben sem volt megfigyelheto.

Szivizom:

A szivizom sem mutatott makroszkoposan elvaltozast, sem nagysagban, sem alakban. A hosszan
fennalld6 és rosszul kezelt cukorbetegséggel egyébként velejard dilataciés kardiomiopatia
szOvettanilag sem volt még kimutathato. Tobb allatban lehetett viszont szdvettanilag igazolni az
interstitialis vizenyot, illetve focalis necrozist, heveny szivizomdegeneracidoval. Egy-két esetben
gyulladésos gécok is megfigyelhetok.



Vererek:

A vérerekben sem alakultak ki — az 1d6 rovidsége miatt — az egyébként a cukorbetegségre jellemz6
vazalis elvaltozasok. Megfigyelhetd volt viszont tobb egyedben az aorta falanak fellazuldsa. Egy
esetben lehetett a tiiddartéria falanak (izomréteg) hipertrofidjat megfigyelni.

Egyéb szervek:

A szemben, kifejezetten a szemlencsében, az agyban, periférias idegrendszerben sem
makroszkopos, sem szovettani elvaltozast nem lehetett kimutatni.

Mindossze egyetlen egyed véazizomzatdban mutatkozott egy fénymikroszkoposan kimutathatd
nagyon enyhe foku atrofia.

Az Altalunk talalt és az elObbiekben részletesen leirt patoldgiai elvaltozdsok Osszesitését a 23.
tablazat foglalja 6ssze.

A VIZSGALT SZERV ES A PATOLOGIAI Alloxankezeléses csoportok patolégiai elvaltozisai
arpa+hizotap (n=4) hizétap (n=3)

(3 elhullas) (4 elhullas)
ELVALTOZAS MEGNEVEZESE VIZSGALT VIZSGALT

EGYEDEK EGYEDEK

SZEMLENCSE
- vacuolisatio - - - - - - R
- epithelsejtproliferatio - - - - - - _
- retina degeneracio (vakuolizacid) - - - - - - -
VAZIZOM
- atrophia - - + - - - -
- gyulladas - - - - - - -
SZIVIZOM
- Gyulladas (gocos) -
- szivizom aortafal hyalinizacio -
- interstitidlis vizenyd -
- focalis necrosis, heveny szivizomdegeneracio +
PERIFERIAS IDEG
- NeCrosis - - - - - - -
- vacuolisatio - - - - - - -
AGY
- vérzés - - - - - - -
- vizenyd - - - - - - _
HASNYALMIRIGY
- atrophia - - - - - - -

- szigetatrophia (3-sejt necrosis) +++ +H+ +H+ =+ | - (F) | +++
VESE
- vérérfal hyalinizacio - - + -
- gyulladas tubulus/glomerulus - - -
- tubulusban glikogén/zsirlerakodas (vakuolizacio) - ++ -
- glomerulonephrosis + + +
- basal membran megvastagodas - + - -
- subcapsuldrisan + veldallomanyban mészlerakodas - - - -
- interstitialis complex mononuclearis plazmasejtes gyulladas - ++ +
MAJ
- gyulladas (g6os) - - - + - R -

- epeut, -ér proliferatio - - - - - - _

- glikogénmegfogyas (periportalis kiindulassal) ++ ++ - ++ -+ + -+
- glikogénlerakodas a nucleusban - - - - - R _

- majsejtnecrosis + regeneracio - - - + - - -

- zsiros elfajuléds - - - - ++ + ++

- epevezed gyulladas - - ++ - - - -
EGYEB ELVALTOZASOK
- Aorta fal fellazulas (vakuolizacio) + - - + - - +
- Tiidbartéria falanak hypertrophidja (érizomban) ++ - - - - - -

++]+]
+
+
+
I

+ |+

+

Jelmagyarazat: + -+ = pathologiai elvaltozas
- = nincs elvaltozas



4.2.5.3. Ertékelés, megbeszélés

A Ht és Hb adatok a kisérlet alatti kismérték{i csokkenése, €s az albumin, albumin % és Gsszfehérje
értékek mindharom csoportban torténd kismértékli novekedése (46-50. dbra) arra utal, hogy a
naponkénti ellendrzé vérvételek folyamatos, kismértékii vérveszteséget okoztak az allatoknak,
amely a lassabban po6tlodd vordsvérsejtek elvesztése miatt igy mutatkozott meg. Ugyanakkor a
plazmafehérjék gyorsabb regeneracidos képessége miatt itt nem tortént veszteség. A naponkénti
vérvételekre azért volt sziikség, hogy a kisérletesen kivaltott cukorbetegség mértékének
megfelelden hatdrozhassuk meg a klinikai tiinetek adagoldsdra szant inzulin injekciok
szlikségességét és az adag mennyiségét, illetve a kisérlet kezdetén a hipoglikémia kialakuldsanak
enyhitését hivatott gliilkdz oldat beadasat.

A 6. heti drasztikus Hb csokkenése valoszintileg nincs kapcsolatban a cukorbetegségel, mivel a
kontroll (III: csoportban) is tapasztalhato.

A szénhidratparaméterek koziil a vérglikéz (51. dbra), valamint a SeFa (52. dbra) és a GHDb
(53.,54. abra és a 19., 20. és 21. tablazat) szignifikans (p<0,001) emelkedése, mindkét cukorbeteg
csoportban varhaté volt, és jol egyezik az irodalmakban 1év6 nagyszami hasonld leirdssal, amelyek
az emberben és a tarsallatokban kialakuld cukorbetegség lefolyasat, kezelését mutatjak be
(KERENYI és mtsai.,1986, SUHONEN et al., 1989, KOIKE et al, 1995, MILLER, 1995,
THORESEN et al., 1995, FELDMAN, 2000, RAND, 2000). AUSTIN (1987) in vitro és in vivo
vizsgalatai szerint diabetes esetén a vér total plazmafehérjéinek glikacidja megnovekszik. Az 51.,
52. és 53. abrakon a vérgliikoz és glikalt fehérjék kozti korrelaciok (G-SeFa 1hét (2.4.2. vizsgalat),
G-GHb 2 hét (2.4.4. vizsgalat), jol lathatok.

Nem is a fenti bizonyitott tény kisérletes reprodukalasa volt célunk, hanem az, hogy enyhitheti-e az
arpa adagolasa a kialakul6 klinikai tiineteket, és a laboratoriumi paramétereket mérsékelni képes-e.

Valoban az arpat is fogyasztd II. kisérleti csoportban volt a legkedvezObb valamennyi paraméter
alakulasa, ill. az arpaval is etetett csoportban lassabban alakultak ki a diabetes tiinetei. Ez jol
egyezik az irodalomban leirtakkal patkanykisérletben (MAHDI et al. 1994), hiszen az arpa
rosttartalma igen magas (30-80g/kg sza.) mig energiatartalma relative kicsi (15,10 MJ/kg sza.),
ezért alkalmas a cukorbetegség diétas kezelésére (JEROCH and DANICKE, 1995). (A normal
hizétap 16% fehérjét és 9,5% DE-t tartalmazott.) Az arpa magas B-gliikkan tartalma szintén eldnyd6s
e vonatkozasban (WURSCH and PI-SUNYER, 1997).

A testtomeg mérések bizonyitjdk (55. dbra) az inzulinkezelés hatékonysagat. Az I-es csoport
egyedeiben csak minimalis testtomegcsokkenés kovetkezett be a kisérlet alatt, még a kontroll
csoportnal is nagyobb kiilonbség alakult aki a kezdeti és a kisérlet végi testtomegek kozott.

Ez egybevag BOLCSHAZY (1994) nyulakban végzett vizsgalati eredményével, miszerint az
inzulinnal kezelt egyedek testsilya nem csokken Iényegesen a betegség hatdsira, sot egyes
intenziven kezelt egyedeknél még testtomeg novekedés is tapasztalhato.

A takarmanyvisszamérés eredményeibdl arra kovetkeztethetiink, hogy a diabetes csokkenti az
étvagyat (56. abra), az inzulinkezeléstdl fliggetleniil., mivel mindkét beteg csoportban (a kontrollal
ellentétben) csokkent a napi takarmanyfogyasztas. A kivaltott betegségen feliil adodott még az 0j
kornyezet, az 1j takarmanydsszetevl (arpa), a naponkénti vérvételek illetve egyéb kiilsé zavard
tényezok, amik hozzajarulhattak az allatok kedvetlenségéhez, ¢étvagytalansagahoz. A
takarmanyvisszamérésekbdl az is kideriilt, hogy az allatok kevésbé szivesen fogyasztottdk az arpat.
Viszont az elfogyasztott mennyiség elég volt ahhoz, hogy kimutassuk az arpa jotékony hatasat a
betegség alakuldsara nézve.

Osszességében megallapithatd, hogy az éllatok glikalt paraméterekkel kiegészitett laboratoriumi
vizsgélata egyes szénhidratmetabolizmust érintd betegségek kialakuldsat mar a szubklinikai



fazisban felismerhetd teszi. gy a hatékony megeldzés és kezelés (takarmanyvaltas, gyogykezelés)
elobbre hozhato.

A korszovettani eredményekbdl megallapithatd, hogy a tartdosan magas vércukorszint mellett a késoi
szovédmények nyulakban is relative koran jelentkeznek az egyes szervekben, igy a maéjban,
vesében ¢s az erek falaiban. A szemben, kifejezetten a szemlencsében, az agyban, periférids
idegrendszerben sem makroszkopos, sem szovettani elvaltozast nem lehetett kimutatni.

Ez nem egyezik a kutydk cukorbetegségénél tapasztaltakkal, a szemlencsében cataract képzddés a
diabetes kialakulasat kovetd 3-4. hétt6l figyelhetdé meg. De nyulakban is leirtdk a szemlencse
cataracta képzédését (EWRINGMANN ¢és GOBEL, 1998). Mindossze egyetlen egyed
vazizomzataban mutatkozott egy fénymikroszkoposan kimutathaté nagyon enyhe fokt atréfia. A
kisérlet hossza nem volt elegendd ahhoz, hogy ezekben a szervekben a cukorbetegségre jellemz6
kés6i szovodmények kialakulhassanak.

Az éarpa antidiabetogén hatasat a boncolas alatt két elvaltozasnal érzékeltiik. Az arpat is fogyasztott
csoport (II.) egyedeinél nem mutatuk ki a maj zsiros elfajulasat (a masik csoport egyedeinél igen),
illetve a majsejtek glikogénmegfogyésa is kisebb mértékii volt a Il.es csoportban. Az arpa jotékony
hat4sat igazolja, hogy a II-es csoportban kevesebb elhullas kovetkezett be a kisérlet alatt.

A korszovettani eredmények ismeretében megallapithatjuk: ahhoz, hogy a cukorbetegségre jellemz6
szovOdmények az egész szervezetben, mint pl. szem, agy, periférids idegrendszer is kialakuljanak, a
kisérleti id6tartamot hosszabbra, valosziniileg 5-6 honapra kell tervezni. Mivel az elhullas a
cukorbeteg egyedeknél gyakoribb, ezért a vizsgdlat nagyobb egyedszamot igényelne, de
hangsulyozand6 az Aallatvédelem elveinek szigora figyelembe vétele az allatlétszam
meghatarozasanal.



5. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

A nyulfajban folytatott kisérleti eredményeink szerint az allatok laboratériumi vizsgalata, ezen beliil
is a vér anyagcsere-paramétereinek meghatirozasa, segiti az optimalis fejlodés, tartas,
takarmanyozas és az egészségi allapot ellendrzését.

Vizsgalataink alapjan a human gyakorlathoz hasonldéan a nyal modellallatban végzett kisérleteink
szerint a gazdasdgi haszonallatok laboratoriumi vérvizsgalatait javasoljuk a glikalt paraméterek
(szérum fruktozamin ¢és a glikalt fehérje) mérésével kiegésziteni, hogy az egyed
szénhidratmetabolizmdsardl hiteles képet kaphassunk.

A SeFa mérését az egyszeriisitett makro modszeriinkkel minimalis anyagi raforditassal lehet
meghatdrozni a kevésbé miiszerezett laboratéoriumokban is, mind friss vérplazmabdl, mind pedig
+4°Con 1 napig tarolt, illetve -20°C-on akéar 1 hétig hiitott vérmintabol. A GHb mérését friss
vérmintabol javasoljuk elvégezni.

A glikalt paraméterek meghatirozédsa azért is fontos, mert a vérglik6éz mért értéke nem minden
esetben tekinthetd mértékadonak a szénhidrat metabolizmus vizsgalataban, hiszen néhany valtozas,
pl. a szimpatoadrenalis rendszer aktivitasanak novekedése megvaltoztathatja annak aktualis értékét.
Mig ezalatt a glikéalt paraméterek értéke stabil, megbizhato, nem véltozik. Az ismételt vérvételek
szénhidrat anyagcserére gyakorolt hatasanak a hazinyulban a glikalt fehérjék és a vérglikozszintek
meghatarozaséaval torténd vizsgélata is erre hivta fel a figyelmet.

Vizsgélataink soran bizonyitast nyert, hogy a szénhidrat metabolizmust jelzé paramétereket (G,
SeFa, GHb) nem csak 6nmagukban, hanem egyiittesen érdemes értékelni. Megallapitottuk, hogy
nyulfajban a gliikoz az 1 héttel késébbi szérum fruktdozaminnal (r=0,91) és a 2 héttel késobbi glikalt
hemoglobinnal (r=0,85) mutat szoros korrelaciot.

A hazinyulak ellés koriili idészakaban vizsgalt, takarméanyozasban kissé eltéré harom csoportjaban
a fontosabb tendenciak a kovetkezok. Az 6sszfehérje magasabb értékei a magasabb fehérjetartalmu
takarmanyt fogyaszto II. és III. csoport koziil féleg a II. csoportban jelentkeztek. A mért 6sszfehérje
szintet azonban nem a fogyasztott magasabb fehérjetartalmti nyultakarmany indokolja, hiszen az
albumin értékek kozel azonos szintliek a hdrom vizsgéalt csoportban. A globulin frakcid
novekedésének tudhatd be tehat a kiilonbség, melynek hatterében valdsziniisithetéen egészségiigyi
probléma allt.

A szénhidratanyagcsere paramétereiben (vérgliikoz, SeFa) tapasztalt csokkenés az emelt
energiaszintli nyultapot fogyasztott anydkban meglepdnek tiinhet, és arra utal, hogy a takarmany
értékesiilésében nem csupan a szénhidratkomponens mennyiségét, hanem a fehérjekomponenshez
viszonyitott aranyat is tiikkrozi e jelenség.

Ugyanis a kontrollhoz, azaz a normal hizétaphoz képest, amelyet az I. csoport fogyasztott a kisérlet
egész tartama alatt, a III. csoport anyai nem csupdn emelt szintli energia, hanem nagyobb mértéki
fehérjeellatasban is részesiiltek egyidejiileg. Igy ezek ardnya csupan a II. csoportban tért el a fehérje
javara.

Az altalunk értékelt termelési eredmények (élve maradt szoposok %-os mennyisége, atlagos
alomszam) a magasabb szénhidrat és fehérjetartalmi tapot fogyaszté anydkban voltak a
legkedvezdbbek. Az anydk napi testtomeg valtozasai is e csoportban voltak a legkiegyenlitettebbek,
igy megallapithato, hogy a kisérletileg 6sszedllitott takarmany a magasabb beltartalmi értékek miatt
némileg dragdbb ugyan, de a tenyésztési paraméterek pozitiv alakuldsa ezt a tobbletraforditast
mégis gazdasagossa teszi.

Megallapithato, hogy az etetett takarmany fehérje és szénhidrat beltartalmi értékeit a legstabilabban
a glikalt fehérjék, leginkabb a GHb mutatta. Ennek mérése azért is jelentds, mert a hagyomanyosan
meghatarozott 0sszfehérje értéke a fentieknek megfeleléen nem csak a takarmany beltartalméan



alapul, hanem egyéb tényezok, pl. gyulladds, immunolégiai allapot (immunglobulinok) is
befolyasolhatjdk. A szimpatoadrendlis helyzet aktudlis valtozdsai pedig a vérgliikoz szinteket
modositjak.

A takarmanyozés laboratoriumi paraméterekre kifejtett hatdsdnak értékelésekor sziikséges volt a
kiilonb6z6 id6pontokban mérhetd, az irodalomban nem szerepld fiziologias értékek meghatarozasa,
hiszen ezekhez tudjuk a véltozasokat hasonlitani.

Mindhérom csoport szop6s nyulainak paraméterei jol tiikrozték az anyai értékeket az élet elso
idészakaban, majd folyamatosan a sajat vérképzési funkciok tokéletesedésével kialakultak az adott
kornak megfeleld fiziologias értékek az altalunk vizsgalt paraméterekben is.

A hazinyulban alloxannal kisérletesen kivaltott diabetes mellitus hatdsainak vizsgalati eredményei
kiegészitd informécioul szolgdlhatnak a természetes uton létrejovoé (pl. tarsallatoknal)
cukorbetegség gydgyitasaban. Ebben a kisérletben igazoltuk a mar maésok altal is felvetett arpa
antidiabetogén hatasit (MAHDI, et al., 1994, WURSCH ¢s PI-SUNYER, 1997). Ezen
kovetkeztetésiinket arra alapozzuk, hogy az arpat is fogyasztd kisérleti csoportban volt a
legkedvezObb valamennyi paraméter alakuldsa, ill. az arpaval is etetett csoportban lassabban
alakultak ki a diabetes tlinetei. Eszerint az arpa relative alacsony energiatartalma ¢€s magas
rosttartalma révén alkalmas a cukorbetegség diétas kezelésére.

Kisérletiinkben az arpa etetését sikeriilt pontosan kontrollalni (egyedi ketrecekben tartott allatoknal
az el nem fogyasztott tap pontos visszamérésével), azonban a jovében hasonld elven Osszedllitott
kisérleteknél érdemesebb lenne a kisérleti tapot granuldtumként eldallitani. Ez egyszeriibbé tenné a
technikai kivitelezést.

Nagyobb egyedszam is indokolt lehet, hiszen a gondos inzulinkezelés ellenére is —ilyen sulyos
elvaltozasok kialakuldsanal— elkeriilhetetlen egyes kisérleti allatok elhullasa.

A korszovettani eredmények alapjan megéllapithatd, hogy a diabetes késdi szovédményeinek
kialakuldsdhoz nem elegendd a vizsgalt kilenc hetes iddszak, ezért ennek vizsgalatahoz a kisérlet
id6tartamat novelni sziikséges.

Az, hogy bizonyitast nyert a glikalt fehérjék vizsgalatanak jelentdsége, egyben azt is jelenti, hogy e
lehetdség révén egyidejiileg harom idépont szénhidratallapotarol szerezhetlink informaciot egyetlen
vérvétel eredményeibdl. Ez lehetdveé teszi szamunkra, hogy szakmailag igényesebb eredményekhez
jussunk, és ezzel egyidejlileg az allatvédelem szempontjait is jobban érvényre tudjuk juttatni.



6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

. A hazinyul irodalombol hidnyz6é fiziologias glikalt alapparamétereinek meghatarozasa,
kiilonboz6 életkorokban és ivari allapotokban, kiilonb6zo beltartalmi értékii tapok etetésekor.

. Ujsziilott és fiatal hazinyulakban a feln6tt és a fetalis hemoglobin (HbA és HbF) aranyanak
alakulasa sordn a 2-7. életnap koriil a HbF-et 50 %-ban felvaltja a HbA, majd elébbi a 31. nap
tajékan szinte teljesen eltlinik a nyulak vérébdl.

. Hazinyulakban a glikalt vérparaméterek koziil a GHb a 2 héttel korabbi vérplazma gliikdzzal
erds, szinifikans retrospektiv korrelacidban van (r=0,85; p<0,05). A SeFa az 1 héttel korabbi
vérplazma gliik6zzal mutatja ugyanezt a korrelaciot (r=0,91; p<0,05).

. A kisérletesen (alloxannal) hdzinyulakban kivaltott diabetes mellitus tiineteinek kialakulasa, ill.
szénhidratparamétereinek (vérglikkdz, SeFa, GHb) novekedése a takarméanyba kevert arpaval
késleltetheto, ill. mérsékelheto.

. A monogasztrikus hdazidllatok koziil tanulményozott héazinyal (Gj-zélandi fehér nyulak)
szénhidrat metabolizmusanak vizsgélatarol Osszegzésként megallapithatd, hogy a glikalt
fehérjék e fajokban is j6 markernek bizonyultak a vérgliikoz koncentraciok hosszabb tavu,
biztosabb meghatarozasara. Ezért a harom paraméter (vérplazma gliikoz, SeFa és GHD) egyiittes
meghatarozasa a szénhidrat-anyagcsere elemzését e fajokban is hitelesebbé teszi.

Egy modern, a monogasztrikus haziallatok, ezen beliil kiilondsen a hazinyul takarmanyozasanak
hatdsat mutatd, a szénhidrat- és fehérjeanyagceseréjét jellemzd, un. metabolikus profilteszt
vizsgélatdban a ,hagyomanyos” vérparaméterek (pl. az altalunk is vizsgalt hematokrit,
hemoglobin, Osszefehérje, albumin és vérgliikkoz) mellé¢ fontos lenne a glikalt paraméterek
(glikalt hemoglobin és/vagy szérum fruktézamin) felvétele is.



6. OSSZEFOGLALAS

A haziéllatok laboratoriumi vizsgalata (a vér anyagcsere-paramétereinek meghatarozasa) — e
munkéaban a monogasztrikus allatok koziil a tenyésznyl, illetve a laboratoriumi nytl esetében segiti
az optimalis fejlodés, tartas, takarmanyozas, egészségi allapot stb. ellenérzését.

A vizsgalatok célja annak megallapitasa volt, hogy a hazinyul esetében, mennyire illeszthetdk be az
eddigi un. metabolikus profilteszt vizsgéalatokba az eddig hasznalt jellemzd paraméterek (albumin,
Osszfehérje, IgG, mint a fehérje anyagcsere, és a vérplazma gliikéz, mint a szénhidratanyagcsere
alapvetd paraméterei) koz¢é a stabilabb glikalt fehérje paraméterek. Hiszen szarvasmarhaban, az
emberhez hasonléan, a glikalt hemoglobin (GHb) a 4 héttel kordbbi és a szérum/plazma
fruktozamin (SeFa)a 2 héttel korabbi vérgliikoz értékkel igen szoros korrelaciot mutatott.

A nyolcvanas évek kozepétdl a vér glikdlt fehérjéinek meghatdrozdsa a humén diabetes
kontrolljanak fontos elemévé valt. A gazdasagi, kiilonosen a monogasztrikus haziallatokra
vonatkozoan — hacsak nem azok cukorbetegségével kapcsolatosan —kevés az irodalmi adat. A
kovetkezOkben a sajat laboratoriumi vizsgalatok eredményeit ismertetem, a glikalt paraméterek
vizsgalatara fokuszalva.

Az ismételt vérvételek szénhidrat anyagceserére gyakorolt hatdsdnak vizsgalata hdzinyulban a glikalt
fehérjék és a vérgliikozszintek meghatarozasaval felhivta a figyelmet arra, hogy a vérglilkdéz mért
értéke nem minden esetben tekintheté mértékadonak a szénhidrat metabolizmus vizsgélatdban, mert
né¢hany valtozas, pl. a szimpatoadrendlis rendszer aktivitasanak novekedése megvaltoztathatja
annak aktudlis értékét, mig ezalatt a glikalt paraméterek értéke nem valtozik.

Ezért:

Meghatarozasra keriiltek a héazinyul (irodalombol hidnyzd) fiziologias glikalt alapparaméterei,
kiilonboz6 életkorokban és ivari dllapotokban, kiilonboz6 beltartalmi értékii tapok etetésekor.

A felnétt és a fetdlis hemoglobin (HbA ¢és HbF) ardnyanak vizsgalata ujsziilott és fiatal
hazinyulakban megmutatta, hogy a 2-7. életnap koriil a HbF-et 50 %-ban felvaltja a HbA, majd
elébbi a 31. nap tajékan szinte teljesen eltiinik a nyulak vérébdol.

A glikdlt vérparaméterek ¢és a vérglikoz kozotti korreldcid meghatarozasa hazinyulakban
megmutatta, hogy a GHb a 2 héttel korabbi vérplazma gliik6zzal erds, szignifikans retrospektiv
korrelacidéban van (r=0,85; p<0,05).

A SeFa az 1 héttel korabbi vérplazma gliilkézzal mutatja ugyanezt a korrelaciot (r=0,91; p<0,05).

Az alloxénnal kisérletesen kivaltott diabetes mellitus hatasainak vizsgalatdra hazinyul
modellallatban fdleg azért keriilt sor, hogy a normal tappal, illetve arpaval kiegészitett takarméannyal
etetett csoportokban szerzett adatok kiegészitd informacidul szolgéalhassanak a természetes uton
1étrejovo (pl. kutya, macska) cukorbetegség gyogyitasaban.

A monogasztrikus hézidllatokon belill tanulmanyozott hazinyul szénhidrat metabolizmusanak
vizsgalatarol Osszegzésként megallapithatd, hogy a glikalt fehérjék e fajban is j6 markernek
bizonyultak a vérgliikoz koncentraciok hosszabb tavu, biztosabb meghatarozasara.

Ezért a harom paraméter (vérplazma gliilkéz, SeFa és GHD) egyiittes meghatarozasa a szénhidrat-
anyagcsere elemzését e fajokban is hitelesebbé teszi.

Azzal, hogy e lehetdség révén egyidejiileg harom idépont szénhidrat allapotarol szerezhetiink
informaciot egyetlen vérvételi szurassal, lehetové teszi szamunkra, hogy szakmailag igényesebb



eredményekhez jussunk, de ezzel egyidejiileg az allatvédelem szempontjait is jobban érvényre
tudjuk juttatni.



SUMMARY

The laboratory investigation of the domestic animals (the determination of the metabolic parameters
of the blood) -—in this work in case of the monogastric animals — breeding and laboratory rabbits
and other species, such as horse, swine and dog — helps with the control of optimal development,
keeping, feeding, state of health, etc.

The aim of the investigations was to determine in which measure may be inserted the more stable,
modern glycated protein parameters to the earlier adapted so called metabolic profile investigations
(albumin, total protein, IgG and blood plasma glucose were regarded as the ground parameters of
the protein and carbohydrate metabolism, respectively) in especially in case of the rabbit. Its reason
was, that the glycated hemoglobin (GHb) and the serum/plasma fructosamine (SeFa) showed a
close correlation like in the humans also in the cows with the blood plasma glucose levels,
measured 4 and 2 weeks earlier, respectively.

From the mid-eighties determination of the glycated parameters of the blood became an index of
human diabetic control. But only few investigations exist in the literature concerning farm animals,
especially the monogastric ones (if not in connection with their own diabetes). The followings
report about the results of the own laboratory investigations, focussed on the glycated parameter
determinations.

The examination of the effect of repeated blood takings on carbohydrate metabolism in rabbits with
the determinations of glycated proteins and blood glucose levels called the attention on the fact, that
the measured value of blood plasma glucose is not always reliable, because some changes, e.g. the
sympathoadrenal activation may alter its actual value. During this time the glycated parameters
remain the same.

That is why:

There were determined the physiological glycated ground parameters of the rabbit (not existing in
the literature yet) in different ages and reproductional states, in case of feeding by normal foods and
feeding by different values and rations of foods, as well.

Investigation of the ration of adult and fetal hemoglobin (HbA and HbF) in newborn and young
rabbits showed, that the 50 % of HbF changes to HbA between the 2"-7" days of life. At about the
31% day of life, HbF nearly totally disappeares from the blood of young rabbits.

The determination of the correlation of the glycated blood parameters and blood plasma glucose in
rabbits showed a close, significant, retrospective correlation between GHb and the blood plasma
glucose concentrations, measured 2 weeks earlier (r=0.85; p<0.05).

Also the same correlation was found between SeFa and the 1 week earlier measured blood plasma
glucose concentration (r=0.91; p<0.05).

There were investigated the effects of by alloxan experimentally induced diabetes mellitus in rabbit
modell animals mainly for the reason, that the obtained laboratory data in groups, feed with normal
and barley completed foods could serve as additional informations in the treatment of naturally
formed diabetes mellitus (e.g. in dogs and cats).

The investigation of the carbohydrate metabolism of the monogastric rabbit concluded, that the
glycated proteins proved to be better markers for the long term, most certain determinations of
blood glucose levels. That is why the determination of all three parameters (blood plasma glucose,
SeFa, GHb) increases the reliability of the analysis of carbohydrate metabolism also in rabbits.



The fact, that we can obtain with this possibility information about the carbohydrate status of three
terms with only one blood taking from the animal, helps us with getting of results with higher level
and we can better apply the wievs of animal protecting, as well.
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A takarmanyanalizisek  elvégzéséért a Szent Istvan Egyetem, Mezdgazdasagi-¢s
Kornyezettudomanyi Kara Takarmanyozastani Tanszéke munkatarsainak mondok kdszonetet.

Kosz6nom tovabba a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kara Sziilészeti és
Szaporodasbiologiai Tanszékének, hogy munkacsoportunk ELISA laboratoriumukban, szakértdik
segitségével dolgozhatott.

Végiil pedig szeretném megkoszonni csaladom és barataim tamogatasat, megértését és
tiirelmét, akik mindvégig biztattak.



MELLEKLETEK



1. melléklet: A 3.2.1.,a 3.2.3. és a 3.2.4. vizsgalatban etetett takarmany (PURINA PURISTAR,
25813, VT-szam: 2309) beltartalmi értékei

Nedvesség max. % 12,00
Nyersfehérje % 16,00
DE MJ/kg 10,30
Nyerszsir % 2,50
Nyersrost % 15,50
Lizin % 0,74
Metionin % 0,28
Met+tcisz. % 0,54
Ca % 1,20
P % 0,55
Na % 0,24
A vitamin NE 12000,00
D3 vitamin NE 1000,00
E vitamin NE 40,00
Tiamulin mg/kg 50,00
Oxitetraciklin mg/kg 500,00
Diclazuril mg/kg 1,00

2. melléklet: A 3.2.2. vizsgalatban etetett takarmanyok beltartalmi értékei

Beltartalmi Me. I. csoport IL.csoport IIl.csoport
értékek
DE MlJ/kg 9,50 10,50 12,00
Nyersfehérje % 14,00 13,50 12,10
Nyerszsir % 4,30 2,77 3,00
Nyersrost % 17,76 16,52 12,10
Lizin % 0,79 0,84 0,59
Metionin % 0,27 0,37 0,25
Met+cisztin % 0,53 0,52 0,50
Kalcium % 1,20 1,49 1,00
Foszfor % 0,70 0,64 0,58
Natrium % 0,21 0,22 0,16
A vitamin NE/kg 12170,00 10000,00 63000,00
E vitamin mg/kg 49,50 40,00 16,00
D vitamin NE/kg 2028,00 2028,00 1170,00



3. melléklet: A 3.2.5. vizsgalatban etetett takarmany beltartalmi értékei a SZIE
Mezégazdasag- és Kornyezettudomanyi Kar, Takarmanyozastani Tanszék
vizsgalati eredménye szerint

Vizsgalt Mérték- Erték Modszer
komponens egység
Eredeti g/100g 91,09 MSZ 1SO
szarazanyag | takarmany 6496:1993
Nyersfehérje 2/100g 17,34 M?{Z1 9688130-
Nyerszsir g/100g 3,45 MSZ 6830-
6:1984
Nyersrost g/100g 16,18 MSZ 6830-7
Nyershamu g/100g 9,27 MSZ ISO
5984
N-m.k.a. g/100g 44,85 szamitds




