A SZUBKLINIKAI HIPOKALCEMIA
HATASA AZ IMMUNRENDSZERRE

Ez egy rendkiviil bonyolult, sok-paraméteres tudomdnyos
kisérlet volt, mégis van a gyakorlé szakember szdmdra is
jOl érthetd lizenete. Ezért mutatjuk be. Elnézést kériink a
kutatoktdl, de a kisérlet mddszertandt egyetlen mondattal
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emlitjiik csak (mivel a megértést nehezits, tudomdnyos
jellegti), ezért akiket a részletek érdekelnek, megkereshetik az
eredeti cikket angolul a Journal of Dairy Science hivatkozott
szdmdban.

BEVEZETES

A tejtermelés megkezdését negativ energiamérleg
és az immunfunkcidk rendellenességei kisérik. Ezen
koralményeknek a tikrében (a sulyossag és az id6tartam
fuggvényében) a tehenek hajlamosak a fert6z6
betegségekre és anyagcsere-rendellenességekre (Sordillo
és Raphael, 2013). A szubklinikai hipokalcémiat korabban
mar osszefuggésbe hoztak az energiametabolizmus
zavaraval és a csokkent immunfunkciéval (Larsen
és mtsai., 2001; Martinez és mtsai, 2012), amelyet
Osszekapcsoltak az ellést kovetd betegségek emelkedett
kockazataval (Martinez és mtsai., 2012). Mivel a szubklinikai
hipokalcémianak magas az el6fordulasi gyakorisaga a
laktacio elsé hetében (Reinhardt és mtsai., 2011), valamint
gyakoriak az ellés utani problémak a tejel6 tehenekben,
ezért hasznos lehet megérteni az ionizalt kalcium (iCa?)
alacsony koncentraciéjanak az energia metabolizmusara

és az immunfunkcidkra gyakorolt hatasat.

A kutatas célja az volt, hogy vizsgaljak a mesterségesen
el6idézett szubklinikai hipokalcémia élettani hatasat
és az immunsejtek funkciéjanak valtozasat tejelé
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tehénben. A kisérlet soran 10 (nem vemhes, szarazonallo)
holstein tehénben indukaltak hipokalcémiat (ionizalt Ca-
szint a vérben: <1.0 mM) 5%EGTA intravénas adagolasaval
24 6ran keresztul. Az EGTA az ionizalt kalciummal kelatot
képez és a kalcium a vizelettel Grul, aminek eredményeként
a hipokalcémia kivalthat6. Azért volt nem vemhes és nem
tejelé (szarazondlld) tehén a modellallat, hogy el lehessen
kaldniteni a szubklinikai hipokalcémia kdzvetlen élettani
hatasait az egyéb, ellés utan bekdvetkezd hormondlis és
anyagcsere-valtozasoktol.




AZ EREDMENYEK 0SSZEFOGLALASA

A kisérlet soran, a nem frissen ellett (tehat egészséges, jo

benddmkodési, a hormonalis valtozasokkal nem terhelt,
az ellésben nem kifadradt) tehénben mesterségesen
el6idézett szubklinikai hipokalcémia

* csO6kkentette a szarazanyag-felvételt (1. abra)
az infuzid6 napjan a normokalcémias tehenekhez
képest (53 + 0,8 vs. 9,1 = 0,8 kg/nap). De az étvagy
gyorsan helyreadllt, amikor az iCa?* koncentracidja
normalizalédott a kovetkezd napokban.

* csokkentette a bendé 6sszehuzédasait (1,9 +
0,2 vs. 2,7 + 0,2 6sszehlzddas /2 perc) az infuzid
utolsé 12 orajaban. Ezaltal befolyasolja a kérédzést
és a takarmanyrészecskék athaladasi sebességét,
ami hatassal van a bendd telitettségére. Masok
is megfigyelték a ragasi aktivitds csokkenését,
valamint a bend8 és az oltégyomor simaizom-
O0sszehuUzodasanak lassulasat szubklinikai  vagy

klinikai hipokalcémia esetén (Daniel, 1983; Hansen
és mtsai, 2003). Feltehetéen az emésztdérendszer
mozgasanak (motilitdsdnak) altalanos romlasa
csOkkentette az étvagyat ebben az esetben, amely
érintette az elégyomrokat, valamint az oltégyomrot
és a bélrendszert egyarant, fuggetlenal attdl,
hogy a bélcsatorna telitettsége hogyan hatott a

nyomasérzékeld receptorokra (Allen, 2000).

A mesterségesen el6idézett szubklinikai hipokalcémiaban
lévé tehenekben
* a nem észteresztett zsirsav-koncentracié (NEFA)
nagyobb volt (2. abra), mint a normokalcémias
tehenekben (0,110 + 0,019 vs. 0,061 + 0,014 mM).
Pedig a kisérleti allatok nem voltak vemhesek
és nem is termeltek tejet, tehat alapvetden
kiegyensulyozott energiamérleg jellemezte &ket
a hipokalcémia indukaldsa el6tt. Ez azt jelenti,
hogy a zsirbontas (lipolizis) intenzivebb volt a
hipokalcémias (de egyébként egészséges és
eredetileg energiaegyensulyban 1év8) tehenekben.
Ez a megdllapitas megegyezik a korai laktacids
fazisban lévd tehenekkel végzett korabbi vizsgalatok
szubklinikai

eredményeivel, amelyekben a

hipokalcémiaval diagnosztizalt teheneknél a NEFA

és BHBA plazmakoncentraciéjdnak (egyébként
jellemz8) emelkedése fokozodott a hipokalcémia
hatdsdra (Martinez és mtsai.,, 2012; Ribeiro és

mtsai., 2013). A BHB érték azonban nem volt

emelkedett a normokalcémias  tehenekhez
képest. Ezt az magyarazhatja, hogy a szubklinikai
hipokalcémias tehenek NEFA-koncentracidja ugyan
a normokalcémias tehenekhez képest magasabb
volt, de még igy is viszonylag alacsonynak itélhetd
(0,100 = 0,02 mM). Lehetséges, hogy még azutan is,
hogy a plazma NEFA-koncentraciéja 50%-kal nétt az
EGTA influziés periédus végén (0,148 + 0,03 mM), a
maj altal felvett és oxidalt NEFA mennyisége nem érte
el a majsejtek tllterhelését jelentS és a ketontestek

termelddését elindité kiiszobértéket.

A mesterségesen el8idézett szubklinikai hipokalcémiaban

lévé, de massal nem terhelt (nem ellett, nem beteg)

tehenekben
¢ csokkent a vérplazma inzulinkoncentraciéja
(1,44 + 0,23 vs. 2,32 £+ 0,23 ng/ml), az infazio
megkezdése utan 6-18 éraval (3. abra). Ismert, hogy
az inzulinelvalasztas csokken a természetes médon
kialakulé hipokalcémia esetében ellési bénulas
esetében (Littledike és mtsai., 1968).

¢ emelkedett volt a gliikkézkoncentracié (4. abra)
a normokalcémias tehenekhez képest (4,40 + 0,04
vs 4,17 + 0,04 mM). A vércukorszint emelkedése
az inzulintermelés csokkenésének tulajdonithaté

(Hayirli, 2006).

Kualonboz8 allatfajokkal végzett kisérletekkel és human
B-sejtekkel végzett in vitro vizsgalatok soran kimutattak,
hogy a hasnyalmirigy-sejtek szamara szukséges az ionizalt
kalcium bedramlasa a sejtbe ahhoz, hogy inzulint tudjanak
termelni (Witzel és Littledike, 1973; Rorsman és mtsai.,
2012). Ez megmagyardzza a szubklinikai hipokalcémia
esetében megfigyelt alacsonyabb inzulinkoncentracioét
a plazmaban, a normokalcémias tehenekhez képest.
Ezek az eredmények egylttesen arra utalnak, hogy a
szubklinikai hipokalcémia cs6kkenti a hasnyalmirigy

inzulinszekréci¢jat, ami

s sz

viszont noveli a  Vvér
szovetek glukézfelvételét. Ez 6sszhangban van egy masik
kisérleti eredménnyel, ahol az ellés utan (12 6ran belll
mérve) a vércukorszint negativ korrelaciéban volt a vér
inzulinszekrécié masik kovetkezménye a hormonérzékeny
lipdz gatlasanak ledlldsa, amely el8segiti a lipolizist
(zsirbontast), ezaltal fokozza a lipidmobilizaciét és gy a
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NEFA-koncentraciot a vérben (Fukao és mtsai., 2004). A
valészinlileg magyardzza a plazma NEFA emelkedését
a jelen vizsgalatban is. Ezeknek a folyamatoknak sulyos
kovetkezményei vannak a korai laktaciés tehenekben,
ahol jellemz6en kialakul az inzulinrezisztencia (Hayirli,
2006). Az inzulin és a glikdz anyagcseréjének tovabbi
romlasa fokozhatja a lipolizist és el6segitheti a szdvetek
tovabbi katabolizmusat (lebomlasat), ezaltal a tehenek
hajlamosak lesznek a zsiranyag-cserével kapcsolatos
rendellenességekre (pl. zsirmaj-szindréma). Valdjaban
tehat a hipokalcémia kdzvetlen 6sszefuggésben all a ketdzis
és a zsiranyagcsere-problémak fokozott kockazataval a
tejeld tehenekben (Curtis és mtsai., 1983).

A kisérlet soran mérték a neutrofilek és a limfocitak iCa?
A mesterségesen el8idézett szubklinikai hipokalcémiaban
Iévd tehenekben
* a neutrofilekben a sejt iCa?* koncentraciéja
gyorsabban csokkent az ionomicinnel végzett
stimulacié utan in vitro (9,9 + 1,0 vs 13,6 + 1,4 Fluo-
4:Fura Red utadni arany), mint a normokalcémias
tehenek esetében. Tehat az immunsejtek ionizalt
direkt
rontja az immunfunkcidok mikodését. Korabban mar

kalciumszintjének csékkenése hatasként
beszamoltak kutaték a csdkkent neutrofil funkcid
és a szubklinikai hipokalcémia (Martinez és mtsai.,
2012) vagy a klinikai hipokalcémia (Ducusin és mtsai.,
2003) kozotti kapcsolatrél. Az ionizalt kalciumszint
csokkenése a neutrofil sejtekben tehat direkt médon
csokkenti a fagocitdzis mértékét és a baktériumok
elpusztitdsdnak  hatékonysdgat a  szubklinikai
hipokalcémias tehenekben. A negativ neutrofil
funkcié az infazié befejezését koveté 72 oraval
még fennallt, noha a kalciumszint mar 30 6raval az
infuzid befejezését kovetben helyreallt. A kifejlett
szarvasmarha az 'érett’ neutrofileket a csontvel6ben
tarolja mielétt a keringésbe jutnanak, majd 9 6rat
maradnak a keringésben, amig a kulénb6z8 szervek
fel nem hasznaljak (Paape és mtsai., 2003). Ezért
ezek az eredmények azt sugalljak, hogy nemcsak az
érett, vérben keringd neutrofilek voltak érintettek
a szubklinikai hipokalcémia negativ hatdsa altal,
hanem a csontvel6ben tarolt vagy végsd érés alatt
allé neutrofilekre is hatassal volt a kalciumhiany.
* a szubklinikai hipokalcémia csokkentette a
fagocitézisban részt vevé neutrofilek (5. abra)

szazalékat (22,1 + 2,1 vs. 29,3 + 2,1%). Tehéat a
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hipokalcémia direkt hatdsként csokkentette a
fagocitozis mértékét, azaz a kérokozdk altal kivaltott
betegségekkel szembeni ellendlloképességet.

* csokkentette az oxidativ ‘kitérést’ (az oxigén
szabadgydk kiszabaduldsat, ami megédli a

baktériumot) a koérokozé baktériumokkal

szemben (16,1 + 1,7 vs. 24,2 + 1,7%). Azaz a

hipokalcémia még szubklinikai dllapotbanis elnyomta

a baktériumok elpusztitasara valé képességet.

A szubklinikai hipokalcémia tehat 6sszességében rontotta
az étvagyat, hatassal volt az anyagcserére és karositotta
az immunsejtek mikoédését azon tehenekben, melyeket
nem terhelt egészségi probléma, elléskorili stressz vagy
fert8zés. Ezért feltételezhetd, hogy ellés utan ez a direkt
hatds még fokozottabb. Ezek az eredmények alatdamasztjak
az ellés utdni tejeld teheneknél végzett korabbi
allategészségi vizsgalatok eredményeit (Martinez és mtsai.,
2012), megerdsitik egy olyan kozvetlen mechanizmus
tényét, amelynek révén a szubklinikai hipokalcémia tovabb
csokkenti az energiamérleget és kdzvetlen médon rontja
az immunfunkciot az ellés utan tejelé tehénben.

Nyilvan tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy a frissen
ellett tehenek esetében az adaptacios- (tranzicids)
id6szak alatt a szubklinikai hipokalcémia hogyan (milyen

mértékben és meddig) hat az immunrendszerre.
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