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1. Roviditések jegyzéke

A

ALT
AST
ALP
GGT
APP
APTI

CCK
cPL

CRP
CT
DER

DIC

EDTA
ELISA

HES

— alacsony zsirtartalmu tappal
etetett kutyak

— alanin-aminotranszferaz

— aszpartat-aminotranszferaz
— alkalikus foszfataz

— gamma-glutamil-transzferaz
— akut fazis fehérjék

— aktivalt parcialis
tromboplasztin id6

— cholecystokinin

— kutya pancreas specifikus
lipaz

— C-reaktiv protein

— computer tomografia

— durva felszinti
endoplazmatikus retikulum

— disszeminalt intravasalis
coagulopathia

— etilén-diamin-tetraecetsav

— enzimhez kotott
immunszorbiens proba

— hidroxi-etil-keményitd

HP
KTI

MODS

NSAID

PLI

PSTI

PTI

RER
RTG
SAA
SIRS

TLI

ttkg
UH

— haptoglobin

— kapillaris Gjratel6dési ido

— magas zsirtartalmu tappal
etetett kutyak

— sokszervi diszfunkcids
szindroma

— nem-szteroid
gyulladascsokkentdk

— pancreas lipaz
immunreaktivitas

— pancreas szekrécids tripszin
inhibitor

— protrombin id6

—resting energy requirements

— rontgen

— szérum amiloid-A

— szisztémas gyulladésos
valaszreakcid szindroma

— tripszinszerl
immunreaktivitas

— testtomegkilogramm

— ultrahang



2. Bevezetés és szakirodalmi attekintés

Az alabbi dolgozatban egy olyan kutatds részleteit szeretném bemutatni, amelyben
beagle kutydkon mesterségesen kivaltott pancreatitis terapidjat vizsgaltuk azon
szempontbol, hogy milyen zsirtartalmu tap megfelelbb a terapia soran abban az esetben, ha
a betegség korai szakaszdban mar elkezdddik a beteg allatok enteralis taplalasa.
Vizsgalatunk célja, hogy egy, a késObbiekben tervezett, spontdn kialakult akut
pancreatitisben szenvedd kutyakkal végzett klinikai vizsgalat biztonsagossagat eldzetesen

felmérjiik €s a kapott eredményeket ennek soran felhasznaljuk.

2.1 A kutyak pancreatitisének jellemzése
2.1.1 A pancreas anatomidja

A hasnyalmirigy a hasiiregben talalhaté U alakt, halvanyvords szind, kettds
elvalasztasu mirigy. Teste a flexura duodeni cranialis mentén talalhato, a bal lebenye a
gyomor felé tér a nagy csepleszben, mig jobb lebenye a mesoduodenumban halad a pars
descendens duodeni mentén. Két kivezetd nyilasa a ductus pancreaticus minor €s major,
melyek a duodenumba nyilnak a papilla duodeni minoron és az epevezetovel kozos

kijaraton, a papilla duodeni majoron keresztiil. [1]

2.1.2. Pancreas élettana és szovettana

A hasnyalmirigy szoveti felépitését tekintve két kiillonbozd rész kiilonithetd el: az
exokrin és az endokrin rész.

Az exokrin rész feladata a hasnyal termelése, melynek enzimei (o-amildz, lipazok,
proteazok (pepszin, tripszin, kimotripszin), ribonukledzok, dezoxiribonukledzok,
foszfolipaz A2, elasztaz, karboxipeptidaz stb.) a kiilonbozé tdpanyagok bontasdban vesznek
részt. Megfelel6 miikodésiikhoz alkalikus pH sziikséges a vékonybélben, amelyet a
hasnyalmirigy altal termelt hidrogén-karbonat biztosit. [2—4]

Az emésztéenzimeket a hasnyalmirigy exokrin végkamrai (acinusai) termelik. Az
acinusok kobhamsejtjeinek basalis oldaldn talalhaté durva felszinii endoplazmatikus
retikulumok (DER) a fehérjeszintézisért feleldsek. A termelt fehérjék a Golgi-késziilékbe
keriilve membrannal vevOdnek korbe és szekrécids vacuolumokként (Un. zymogén
szemcsékként) a megfeleld inger hatdsara exocytosissal a lumenbe jutnak. A kobhamsejtek
altal termelt koncentralt folyadék gyakran csak az enzimek eldalakjat tartalmazza, melynek
elektrolittartalmat a tubulus intercalarisok az acinusokba is beterjedd un. centroaciner sejtjei
modositjadk. A tubulus intercalarisok a ductus intralobularisokba nyilnak. Ezeknek a

hamsejtjei és a centroaciner sejtek bikarbonatot valasztanak ki egy klorid-bikarbonat



antiporter fehérje segitségével, hogy a gyomor savas pH-jat ellenstlyozzdk az enzimek
szamara megfeleld kornyezetet teremtve, valamint vizzel higitjadk az acinusok altal termelt
szekrétumot. A ductus intralobularisok a ductus interlobularisokban folytatédnak, melynek
hamsejtjei mucint termelnek. Az enzimeket a ductus pancreaticusok gytijtik 6ssze, amelyek
a duodenum lumenébe juttatjak a hasnyalat. [2, 4]

Az enzimek egy része proenzim formdjaban iiriil a duodenumba, ahol megtorténik az
aktivacio: el0szOr a tripszinogénbdl (proenzim) enteropeptidaz altal kialakul a tripszin (aktiv
enzim) amely ezutan a tobbi proenzim aktiv enzimmé alakulésat teszi lehetové. [2, 4]

A pancreas exokrin enzimtermelését a vegetativ idegrendszer altal leadott acetil-kolin,
valamint a duodenum enteroendokrin sejtjei altal termelt kolecisztokinin (CCK) és szekretin
serkenti: a CCK az acinusok proenzim termelését, valamint az enteropeptiddz termelését a
szekretin pedig a centroacindris sejtek €s az elvezetdcsatornak bikarbonat és vizelvalasztasat
0sztonzi. [2, 4]

A pancreas allomanyaban elszortan megtalalhatd Langerhans-szigetek feleldsek az
endokrin funkcidért, amelyek kiilonbozd anyagcserefolyamatokat irdnyitdé hormonokat

(gliikagont, inzulint, szomatosztatint, pancreatikus polipeptidet stb.) termelnek. [2]

A hasnyalmirigy altal termelt emésztéenzimek képesek lennének magat a pancreast is
megemeészteni, igy tobb mechanizmus jatszik szerepet az onemésztés megakadalyozasaban.
Az acinusok kobhamsejtjei kozotti sejtkapcsold strukturak, kiilondsképpen a zonula
occludens megakadalyozza, hogy a pancreas altal termelt enzimek elhagyva a lument a
hasnyalmirigy szovetei kozé diffundaljanak. Az acinusokban az enzimek inaktiv
prekurzorok formdjaban (zymogének), vagy intakt molekulaként (pl. alfa-amilaz és a lipaz
nem aktiv formdja) termelddnek a pancreasban, amelyek normal esetben csak a
duodenumban aktivalédnak. Az exokrin sejtek tripszin inhibitort (pancreas secretory trypsin
inhibitor (PSTI)) termelnek. [2, 3] Amennyiben a tripszinogén még az acinusban, vagy az
elvezetd csatornakban aktivalddik, a PSTI a tripszinhez kotddve inaktivalja azt, igy nem
karosodnak a pancreas szovetei. Ha tobb tripszin aktivalodik, mint amennyit a PSTI meg tud
kotni, a protedzok a vérkeringésbe jutnak. A keringésben a plazma-proteaz inhibitorok (-
antitripszin, oa-makroglobulinok) komplexeket képeznek a protedzokkal, amelyeket a
reticulo-endothelialis rendszer tavolit el a keringésbol. [5, 6] Normal esetben az
acinussejtekben a lizoszomak €és a zymogén szemcsék elkiiloniilten taldlhatoak, azonban
pancreatitis sordn, a betegség kezdetekor egy apicalis blokk keletkezik az acinussejtekben,

amely gatolja a zymogén granulumok {iriilését, igy azok fuzionalnak a lizoszoémakkal. A



lizoszomakban talalhato katepszin B intracellularisan aktivalni tudja a tripszinogént aktiv
tripszinné. [5]

fgy ha a pancreas védémechanizmusai nem mitkodnek megfeleléen, az aktivalt tripszin
a tobbi enzim aktivalasat okozza, amely az acinusok ¢€s a kdrnyezd zsirszovet emésztésé¢hez
vezet. Az acinusok altal termelt elasztaz érfalkarositd hatasu, kimarddasok jelennek meg az
ereken, amelyek vérzésekhez és gyulladasos reakciokhoz vezetnek, valamint a vérbe jutott

emésztdenzimek a szervezet mas szerveit is karositani tudjak. [2]

2.1.3. Pancreatitis kialakuldsanak okai

A hasnyalmirigy-gyulladas fOleg a hasnyalmirigy exokrin részét érintd gyulladdsos
betegség, amely megjelenését tekintve lehet heveny ¢és idiilt. A betegség altaldban
idiopathicus eredetii. [3] Pancreatitis barmilyen koru, nemt és fajtaju kutyaban kialakulhat,
de jellemzdbb kozépkoru vagy idds kutydkra, valamint egyes fajtdkra (példaul torpe
schnauzerekre, yorkshire terrierekre, boxerekre, spanielekre, shetlandi juhaszkutyakra és

colliekra). [6, 7]

A pancreatitis kialakuldséara tobb rizikofaktor van hatdssal, azonban még nem minden
esetben tisztazott, hogy az adott rizikofaktor pontosan hogyan befolyasolja a pancreatitis
valoszinliségét. Rizikofaktorok kozé sorolhatd az elhizas, a nem megfeleld taplalas,
hormonalis problémdk, mint példaul a diabetes mellitus, hyperadrenocorticismus,
hypothyreodismus is. Hajlamositd tényez6k kozott szerepel a ductus pancreaticus
elzarodasa, a hypertriglyceridaemia, a gyomor- és duodenum megbetegedései, a pancreas
mikrocirkularis zavara (példaul ischaemia és hypotensio esetén), vagy a hasnyalmirigy
sériilése is. Egyes gyogyszerek, mint a kalium-bromid, fenobarbital, azatioprin, tetraciklin,
szulfonamidok stb. is ndvelhetik a hasnyalmirigy-gyulladas kialakulasanak kockazatat,
valamint a gyogyszerek idioszinkrazids reakcid révén is okozhatnak pancreatitist. A
hasnyalmirigy-gyulladas kialakulasdban toxikozisok (szerves foszforsavmérgezés,
kigyomérgek) illetve parazitdkkal valo fertézottség példaul babesiosis is szerepet

jatszhatnak. [3, 6, 7]

2.1.4. Pancreatitis tiinetei, kovetkezményei, diagnosztikdja

Az akut pancreatitis diagnosztizaldsa viszonylag nehéz folyamat, feltehetdéen sok
pancreatitises eset diagnosztizalatlan marad, mivel a tiinetek nem pathognomicusak.

A hirtelen lesovanyodas, hanyés, hasmenés, 14z és az epigastrium fajdalma gyakori

tiinete a heveny pancreatitisnek, kiilondsen akkor, ha ezek egyszerre jelentkeznek. A kutyak



a hasi fajdalom enyhitésére a jellegzetes poziciot vehetnek fel: mellsé labuk és mellkasuk a
foldon fekszik, hatso labuk pedig a foldon all. A fijdalom jelei nem mindig lathatdak
egyértelmiien, a hasi teriilet tapintasaval azonban a legtobb esetben eldidézhetd fajdalomra
utalo valaszreakcid. Kevésbé gyakori tiinetek kozé sorolhatd a dehidrécio, a szaraz
nyalkahartydk, a sokk kovetkeztében a kapillaris Ujratelédési idé (KTI) megnyulasa,
emelkedett 1égzés- ¢és szivverésszam. Kevésbé gyakori, szisztémas tiinetek is
megjelenhetnek, mint az icterus, hypothermia, 1€gzési nehézségek, vérzéses diathesis €s az
ascites. Stulyos hasnyalmirigy-gyulladas esetén cardiovascularis megbetegedések, sokszervi
diszfunkciés szindroma (MODS) ¢és disszemindlt intravasalis coagulopathia (DIC) is
megjelenhet. [3, 6-8] Fontos hangstlyozni, hogy ezen tiinetek specifikussaga alacsony,
gyakran eléfordulhatnak mas megbetegedések tiineteként is. [9]

A kronikus pancreatitis tiinetei azonban nem jellegzetesek, valtozatosak lehetnek, és

nehezen detektalhatdak. [8]

A hasnyalmirigy-gyulladasnak a tobbi szervre is kihat6 kovetkezményei, sz6vodményei
lehetnek. A pancreatitis athuzodhat a kornyez6 szervekre példaul a peritoneumra, amely
soran peritonitis majd hastiri folyadékgyiilem keletkezhet, valamint a hastiri gyulladdsos
folyamatok miatt paralyticus ileus is kialakulhat. A pancreas gyulladdasa mdasodlagos
gyulladast indukalhat a colon transversumon amely (olykor friss véres) hasmenéssel, vagy
haté kovetkezményei alakulhatnak ki: a SIRS (szisztémas gyulladasos valaszreakcio
szindroma) miatt felszabaduld gyulladdsos medidtorok szivritmuszavart, gyomorvérzést,
gyomorfekélyt, bélvérzést, valamint akut vesekarosodast (ezzel egylitt oliguriat vagy
anuriat) okozhatnak; a DIC miatt petechialis vérzések jelentkezhetnek; a MODS pedig
fokeént tiiddelvaltozasok forméjéban jelenik meg. A keringésbe jutdé emésztéenzimek a
polyuria és polydypsia amelyek a pancreatitissel egyszerre meglévo diabetes mellitus tiinetei
is lehetnek. Megfigyelhetdek idegrendszeri tiinetek is, de ezek eredete még csak a human

esetekben tisztazott. [3, 7]

Diagnosztika soran a vérlabor, biokémiai vizsgalatok és a sav-bazis egyensuly
vizsgalata fontos egyéb betegségek kizarasa céljabol. Azonban ezen paraméterek nem
specifikusak a pancreatitisre, mivel egy Osszetett folyamatrol van sz6. [3, 7] A
vizsgélatokban jelentkezd eltérések a kovetkezok: a dehidracié miatt megemelkedhet a

hematocrit (Ht) érték. [3, 8, 10] A gastrointestinalis vérzések, egyéb tarsbetegségek miatt



ritkan anémia alakulhat ki. [3] Pancreatitis esetén a leucocytosis az egyik leggyakrabban
eléforduld eltérés, sokszor a vérkép balra tolodasaval egyiitt figyelheté meg. [3, 8] A
véralvadasi zavarok és DIC miatt el6fordulhat thrombocytopaenia, megnytlhat az aktivalt
parcialis tromboplasztin id6 (APTI) és a protrombin id6 (PTI), valamint pozitiv lehet a D-
dimer teszt. [3, 6, 7] A hasnyalmirigy-gyulladés soran — kifejezetten ha necrotizald
pancreatitis jelentkezik — a felszabadul6 stresszhormonok (katekolaminok, kortizol)
hyperglycaemia jelentkezhet (amely a kronikus pancreatitis soran az inzulint termel6 sejtek
karosodasa miatt is kialakulhat). [3, 8] Ugyanakkor az étvagytalansag ¢és szepszis miatt
hypoglycaemia is kialakulhat. [10] Hypercholesterolaemia, hypertriglyceridemia
jelentkezhet a nem megfeleld taplalkozasbol adodo hyperlipidaemia vagy a pancreatitis
miatt. [3, 8] A dehidracié miatt gyakran eléfordul prerenalis azotaemia, de renalis
azotaemia is kialakulhat a SIRS kovetkeztében 1étrejott akut veseelégtelenség miatt,
valamint a hypovolaemia miatti veseperfuzio-csokkenés is vezethet renalis azotaemidhoz.
[3, 6-8] A keringési zavarok, a SIRS, és a gyulladt pancreasbdl a portalis keringésbe
keriil6 enzimek hepatocellularis karosodast okozhatnak, amely a majenzimek szintjének
novekedéséhez vezethet. A pancreatitisszel 0sszefliggd majsériilés kovetkeztében
hyperbilirubinaemia ¢és icterus is kialakulhat, de ez inkdbb a macskakra jellemzd. [3, §]
Stlyos hasnyalmirigy-gyulladaskor, ha az éllat sokat hany, a felborult elektrolithaztartasa
hypokalaemia, hyponatraemia és hypochloraemia forméajaban mutatkozik meg a vérben. [3,
8, 10] Jelentkezhet metabolikus acidézis is. [3] A pancreasenzimek és a zymogének
koncentracioja megemelkedhet a szérumban, amely lehet a pancreatitis, vagy egy
veseelégtelenség kdvetkezménye is. Amennyiben a vese clearance-e csdkken, a szérumban
maradnak ezek az enzimek, igy emelkedett értékeket mutatnak. Az emlitett két format
viszonylag nehéz elkiiloniteni, azonban ha az enzimek normalértékének 2-3-szorosat

mérik, az nagy valoszinliséggel nem rendlis eredetil. [§]

A vérszérum amilaz- és lipazaktivitasdnak kolorimetrids mérése nem ad sem elég
specifikus, sem elég szenzitiv eredményt, ugyanis ezeket az enzimeket a szervezet a
pancreason kiviili egyéb helyeken is el6 tudja allitani, valamint pancreatitis sordn nem
feltétleniil emelkedik meg a szintjiik. A szintetikus szubsztrattal valod lipazaktivitas mérése
azonban mar sokkal specifikusabb és szenzitivebb diagnosztikat tesz lehetové. 3, 7]

A pancreas eredetli lipazt csak az acinusok termelik. Egyedi antigénszerkezete miatt el

lehet kiiloniteni az egyéb forrasbol szdrmazé lipaztol, igy a pancreas lipaz immunreaktivitas



(PLI) szintjének vizsgalata a szérumban fontos modszer a pancreatitis diagnosztikajaban. A
kutya pancreas-specifikus lipdz (cPL) meghatdrozdsahoz egy enzimhez kotott
immunszorbiens probat (ELISA) kell elvégezni (Spec cPL). Ez az 6sszes laboratoriumi
vizsgalat koziil a legspecifikusabban ¢és legszenzitivebben mutatja ki a hasnyalmirigy-
gyulladast, habar a betegség sulyossaga befolyasolni képes az eredményeket, és az enyhe
megbetegedést nehezebben mutatja ki, igy a szenzitivitadsa 64-93% kozott mozog. A modszer
hatranya, hogy a Spec cPL vizsgalattal nem kapunk azonnali eredményt, amely stlyos
esetekben kedvezdtlen. A cPL rendeldi koriilmények kézott is mérhetd gyorsteszttel példaul
a SNAP cPL-nek nevezett teszttel, amely szemikvantitativ modon allapitja meg a
pancreatitis meglétét. Pozitiv teszteredmény utdn érdemes megcsinaltatni a Spec cPL tesztet
is a diagnozis pontositasa érdekében. [3, 7,9, 11]

A tripszinogén ¢s a tripszin mérésén alapszik a tripszinszerii immunreaktivitds (TLI)
vizsgalata, azonban a mddszer szenzitivitasa pancreatitises betegeknél alacsony. Ugyan ezek
az enzimek pancreas-specifikusak, normal hasnyalmirigyli, vesebeteg kutyakban is
megemelkedhet a szintje az elégtelen kivalasztas miatt, igy csak akkor biztos, hogy a beteg
pancreatitisben szenved, ha a vesebetegséget mar kizartak, és ennek ellenére is magas TLI
szintet mértek. Fals negativ eredmény az alacsony szenzitivitas miatt igy is eléfordulhat. Ezt
a modszert féleg exokrin pancreas insuffitientia diagnosztizalasara alkalmazzak. [3, 7, 10]

Az akut fazis fehérjék (APP) olyan anyagok, amelyek >25%-kal véltoztatjdk a
koncentraciojukat a vérben a bizonyos betegségek soran termelddott pro-inflammatorikus
citokinek hatasara. Kétféle APP létezik: a pozitiv APP-k szintje nd, a negativ APP-k szintje
csokken a gyulladasos reakciok soran. Kutyakban a két 6 APP a C-reaktiv protein (CRP) és
a szérum amiloid-A (SAA); valamint fontos megemliteni egy harmadik, kevésbé jelentds
APP, a haptoglobin (HP) szerepét is. Vizsgalatuk a pancreatitis diagnosztikaja soran is
felhasznalhat6. [12] Kutyakban a legfobb pozitiv APP a CRP, amelynek koncentracidja
pancreatitis fennallasa esetén megemelkedhet. Bar ez nem specifikus paraméter a
pancreatitisre, de a gyulladdsos folyamatok — mint a hasnyalmirigy-gyulladas — soran
elorejelezhetd az akut pancreatitis sulyossaga, lefolyasa, amelyet gold standardként
alkalmaznak a human orvosladsban. A CRP-szintet érdemes tobbszor mérni, ugyanis az
ismételt CRP mérések segitségével a betegség nyomon kovethetd, a prognozis biztosabban
meghatarozhat6. Egyetemiinkon egy korabbi kutatdsban megallapitottak, hogy amennyiben
pancreatitis soran a CRP-szint 34,3 mg/1 feletti, a tulélés valosziniisége kisebb mint 50%, de

a prognozis felallitasanal mérlegelni kell a tobbi, prognosztikai jelentdséggel bir6 elvaltozast



is, valamint figyelembe kell venni, hogy a szervezetben zajlo egyéb gyulladasos folyamatok
is befolyasolhatjak az értékét. [13—15] A masik 6, ugyancsak pozitiv, foként a maj altal
termelt pozitiv APP, a SAA szintje is gyors emelkedést mutat gyulladasos folyamatok
esetén. Feladata tobbek kozott az immunsejtek kemotaxisanak segitése, igy azok
konnyebben eljutnak a gyulladds helyszinére. [16, 17] Kutydkban megemlitendé a HP
szerepe is, a gyulladasos folyamatok kdvetkeztében egy mérsékelt haptoglobin vélasz alakul
ki. Egyes kutatasok igazoljak, hogy akut pancreatitis esetében mindharom APP szignifikans

emelkedést mutat egészséges kutyak APP szintjeihez képest. [12, 18]

Léteznek ezen kiviil egyéb laboratoriumi mddszerek is mint példaul a tripszinogén
aktivacios peptid mérése, de ez kevésbé specifikus és kevésbé szenzitiv, ezért vizsgalatuk

nem feltétleniil sziikséges. [7, 9]

Kiilonb6z6 képalkotd eljarasok igénybevétele is ajanlott a pontosabb diagnozis
felallitasahoz. A rontgenvizsgalat (RTG) foként egyes elvaltozasok kizarasara alkalmas. A
rontgenfelvételen az eltérések nem latszanak kifejezetten, az esetlegesen latott kiilonbségek
pedig nem specifikusak a hasnyalmirigy-gyulladasra. Pancreatitisre utald rontgenelvaltozas
a hastireg jobb cranialis teriiletén jelentkezd denzitasfokozddas, a gyomor balra tolddasa,
valamint a pylorus ¢és a duodenum kozé6tt 1€vO sz0g megnagyobbodasa. [6—8]

A hasnyalmirigy-gyulladas diagnosztizalasaban a hastiri ultrahangos (UH) vizsgalat egy
gyakran hasznalt kiegészitd vizsgalati modszer, sokkal hatékonyabban alkalmazhato
pancreatitisben szenved6 pacienseknél, mint a RTG-vizsgélat. Fontos megjegyezni, hogy a
felvétel elbiralasa nagyban fiigg a vizsgalatot végzo allatorvos tapasztalatatol, és az UH gép
mindségétdl. Kordbban tigy tartottak, hogy UH-os vizsgalattal fel lehet mérni a pancreatitis
stlyossagat, azonban az 'jabb vizsgdlatokbol arra lehet kovetkeztetni, hogy az
ultrahangvizsgalat szenzitivitasa és a specificitasa limitalt. [19] Ennek ellenére a pancreatitis
diagnosztikdjaban nem szabad melldzni, mivel ezzel a modszerrel kizarhato sok egyéb, hasi
fajdalmat okoz6 elvaltozés, valamint a diagnozis megerdsitésére, illetve a szovédmeények
felkeresésére is alkalmas. [13, 20] A pancreas megnagyobbodasa, csokkent echogenitasa, és
a mesenterium megvaltozott echogenitasa a legjellemzObb ultrahangos elvaltozas
pancreatitis esetén. Amennyiben csak egy van jelen az emlitett elvaltozasok koziil, az nem
elég specifikus a pancreatitisre; azonban ha kettd, vagy harom elvaltozas figyelheté meg, a
specificitas ugyan nd, de vele egyiitt a szenzitivitads csokken. [20] Az UH-on pancreatitisre
utal6 tiinetek tovabba: a pancreas rendellenes alakja, konturja, hypo- €s/vagy hyperechogen

teriiletek a hasnyalmirigyen, és a kornyezé mesenterium fokozott echogenitasa a
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peripancrealis zsirszovet necrosisa miatt. Lathatd még generalizalt vagy lokalizalt hastiri
folyadék, és a gyomor- vagy a bélfal megvastagoddsa is. [3, 7-9] Tobb kutatdsban is
megfigyelték, hogy az id6 eldérehaladtaval példaul a hospitalizacid ideje alatt fokozddnak az
ultrahanggal észlelhetd elvaltozasok, és néhany nappal késobb mar sokkal erdsebben
jelentkeznek, mint kordbban, ezért érdemes legalabb kétszer, 2-3 nap eltéréssel ultrahanggal
megvizsgilni a betegeket. [19-21] Osszességében ezen elvéltozasok megléte alatimasztja a
pancreatitist, viszont 6nalléan nem alkalmazhatoak a diagnozis felallitasara. [20]

A computer tomografids (CT) vizsgalat a human pancreatitis diagnosztikdjdban nagyon
elterjedt, azonban az allatorvosi teriileten még nem igazan alkalmazzak ezt az eljarast.
Kutatasok szerint, amelyben pancreatitises macskéakat vizsgaltak a CT kevésbé volt szenzitiv
¢s specifikus, mint a szeroldgiai tesztek és az UH-os vizsgalat. [7, 9, 22]

Biopszias mintavétel vagy UH- arnyékban végzett vékonytii-aspiracio is alkalmazhat6
a diagnosztikdban: magas specificitasa ellenére a szenzitivitdsa igen alacsony, mivel a
hasnyalmirigyben akar kis helyre is lokalizdlodhatnak a gyulladdsos folyamatok. Ezek a
modszerek fOként a pancreatitis elkiilonitését segitik mas hasnyalmirigy eredetli
bantalmaktol. A normalistol eltéré mintdban intakt és degeneralt neutrofil granulocitakat,

degeneralt acinussejteket lehet latni, amelyek pancreatitisre utalnak. [6, 7, 9]

2.1.5. Akut pancreatitis soran megfigyelheto patologiai elvaltozasok

Akut pancreatitis soran az elvaltozasok a pancreasbdl kijutdé emésztéenzimek, és a
pancreas gyulladésa miatt felszabadlo gyulladdsos mediatorok jelenléte miatt alakulnak ki.
Enyhe esetben a pancreas savds beszlirddése, 6déméja, duzzanata, lagyabb tapintata
¢észlelheté makroszkopos vizsgalat sordn, de sulyosabb esetben komolyabb elvaltozasok is
megjelenhetnek. A proteolyticus folyamatok kovetkeztében a pancreas parenchymaja,
valamint az érfalak kdrosodnak, amely vérzéshez vezethet. Akut haemorrhagids pancreatitis
esetén a necrosis miatt szlirkésfehér, a vérzés miatt sotétpiros, vagy kékes-feketés teriiletek
jelentkezhetnek a hasnyalmirigyen. A hasiiregbe jutott emésztéenzimek peripancreaticus
zsir necrotizalddasat okozzak, amely krétafehér gocok formajaban jelentkezik, és a zsirok
elszappanosodasa miatt alakul ki. A hasiiregben a vérzések miatt véres szabad hasiiri
tartalom lehet, amely a pancreatitis korai fazisdban zsircseppeket is tartalmazhat. A
hasnyalmirigy-gyulladas raterjedhet a kdrnyez6 szervekre, szovetekre, ennek kovetkeztében
fibrines peritonitis alakulhat ki, amely 6sszendvések formajaban jelentkezik a pancreas és
az egyes hastiri szervek kozott. Kutydkra kevésbé jellemzd, de emberekben gyakrabban

megfigyelheté a gyulladt pancreas feliilfertéz6dése bélbaktériumokkal, amely talyogok
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keletkezését okozza. Nagyon sulyos esetben, SIRS, DIC, és sokk alakulhat ki, ennek folytan
a létfontossagu szervek karosodnak — majkarosodas, emésztészervi vérzések, bélatonia,
myocarditis, akut vese- €s 1égzdszervi kdrosodasok jelentkezhetnek — mindezek MODS-hoz,
majd elhullashoz vezethetnek. [3, 8, 23]

Pancreatitises minta korszdvettani vizsgalata soran 6déma, vérzés, coagulatios necrosis,
neutrophil granulocytas infiltracio figyelhetdé meg a pancreas allomanyaban; az
interlobularis septumokban fibrines exsudatum lehet jelen; a peripancreaticus szovetekben

pedig a zsirszovet necrosisa lathatd. 3, 8, 23]

2.1.6. Pancreatitis terdpidja

Az ismert oktanu pancreatitis kezelésekor kiemelten fontos a pancreatitist okozo
folyamat megsziintetése, korlatozasa. Azonban a legtobb esetben ismeretlen eredeti a
megbetegedés, amelyet szupportiv terdpiaval lehet kezelni. A javasolt terapia
folyadékterapiabol, megfeleld taplalasbol, fajdalom- és hanyascsillapitasbol all, ezen kiviil
bizonyos esetekben egyéb kiegészitd kezelések is szilikségesek lehetnek, tovabba a
tarsbetegségek kezelése is kiemelt fontossagu.

A dehidracio és a hypovolaemia rendezése, valamint a perfuzidé fenntartdsa miatt a
folyadékterapia kifejezetten fontos a hasnyalmirigy-gyulladasban szenvedd allatoknal.
Folyadékterapia hianyaban a helyi gyulladasos folyamatok és a mikrocirkulaciés zavarok
sulyosbodhatnak, megnéhet a gyulladasos mediatorok szama, valamint a mikrotrombus
képzddésének esélye, igy nagyobb valdsziniiséggel alakul ki MODS, SIRS és DIC. A
szlikséges folyadékmennyiséget az allat dehidraltsaga alapjan kell kiszamolni az alabbi
képlet szerint: dehidracio%*10*ttkg ml infizidé. A hypoperfusio miatti laktacidozist
alkalizalo krisztalloiddal példaul Ringer-laktattal vagy NaHCO3- t tartalmazéd Alkaligén
infuzioval kell kezelni, amely nem csak a pH-t noveli, hanem megakadalyozza az
acinusokban a tripszin aktivalodasat is. Fontos kdzben az allatot folyamatos monitorozasa,
ugyanis ha a krisztalloid infGzi6 til nagy sebességgel jut a sulyos pancreatitisben szenvedd
betegbe, amelynek az érfalpermeabilitdsa megnovekedett, tiidoodéma alakulhat ki. A
pancreatitis esetén gyakran jelentkezd hypokalaemia miatti vazizomgyengeség ¢&s
gasztrointesztinalis atonia kezelése kiemelkedéen fontos, mivel ezek az elvaltozasok
egyrészt a tlineteket sulyosbitjadk, masrészt akadadlyozzak a megfeleld taplalast. A
kaliumpotlashoz ismerni kell az 4llat kaliumszintjét; amennyiben ezt nem lehetséges
megmérni, hany6 €s anorexids allat esetén — ha nem vesebeteg — mindenképp sziikséges a

hypokalaemia rendezése. Kaliumbol maximum 0,5 mmol/kg/6ra mennyiség adhato, ennél
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az értéknél tobb kaliumot adva megnd a szivritmuszavar el6fordulasanak esélye.
Amennyiben SIRS, szepszis ¢és hypovolémias sokk jelentkezik, az onkotikus nyomas
novelése sziikséges, hogy fennmaradjon a normal szoveti keringés. Ezt kolloid infazidval
(pl. dextran vagy hidroxi-etil-keményitd (HES)), vagy friss fagyasztott vérplazmaval lehet
biztositani. A plazma haszndlatdnak tovabbi eldnye, hogy gyulladasellenes fehérjéket,
valamint antiprotedzokat is tartalmaz, amelyek semlegesiteni tudjak az enzimek karosito
hatasat. Vérplazma alkalmazasa azonban véralvadasi faktor tartalma miatt DIC-es
betegeknél veszélyes lehet, de heparin-kiegészités mellett ennek kockazata csdkkentheto.
Amennyiben a krisztalloid és kolloid folyadékterapia hatdstalan, vasopresszor terapia
alkalmazésa javasolt, majd ha tovabbra sem 4ll helyre a beteg vizhaztartasa, alacsony dozisu,

rovid hatasu gliikokortikoidokkal is megprobalhaté a hypovolaemia rendezése. [3, 6, 10]

Az akut pancreatitisben szenvedd betegek taplalasara korabban hdrom modszert
alkalmaztak: enteralis taplalast, parenteralis taplalast, valamint taplalas nélkiili kezelést.
Human betegeknél sokkal tobb vizsgalatot végeztek, mint allatokban annak kapcséan, hogy a
harom koziil melyik a legmegfelelobb taplalasi mod. Az éheztetés célja a CCK
stimuldlasanak ¢és leaddsanak elkeriilése, igy az nem serkenti az exokrin pancreas
enzimtermelését, és nem stlyosbitja a pancreatitist. Manapsag azonban mar bizonyitott,
hogy a két napnal hosszabb taplalékmegvonas szamos karos hatassal jar: a bélhamsejtek
elhalnak, villusatrophia kovetkezik be, a bélnyalkahartya vérellatasa és védekezoképessége
romlik, a bélmotilitds csokken, ezaltal dysbiosis alakul ki: ez lehetévé teszi egyes
baktériumok szdmanak ndvekedését, amelyek atszaporodhatnak a bélfalon, igy az altaluk
termelt endotoxinokkal egyiitt SIRS-t, vagy endotoxémiat okozhatnak. A parenteralis
taplalas — amely soran magas ozmolalitdsu infuzios oldatokat biztositanak a betegeknek
vénas Uton — hatranyai is hasonldak az éheztetéshez, ugyanis ilyenkor sem jut taplalék a
bélcsatornaba, valamint thrombophlebitis kialakuldsdnak kockézata is magas. Azonban
egyes esetekben, amikor az enteralis taplalas nem lehetséges, példaul ha csillapithatatlan
hanyas all fenn, parenteralisan kell taplalni a beteget addig, amig az allapota lehetévé nem
teszi az enteralis taplalast. Jelenleg a legmegfeleldbb taplalasi mod az enteralis taplalas, ha
a beteg ezt tolerdlja. Kimutattdk, hogy korai és megfeleld enteralis tapladlas human
betegeknél csokkenti a gyogyuldsi idot. Az enteralis taplalas modszerei koziil korabban a
jejunalis taplalast talaltdk a legmegfelelobbnek, mert a taplalék igy elkeriili a gyulladt
pancreast, azonban human kutatdsokkal bebizonyitottdk, hogy a jejunalis taplalasnak

semmiféle eldnye nincs a gastricus taplaldssal szemben. Valdjaban a nasogastricus vagy
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nasooesophagealis tapszondat részesitik elényben, mivel ennek alkalmazisa nem csak
egyszerlibb, de a paciensek is jobban toleraljak. [3, 7, 10, 24, 25]

Ugyan kutyakon kevesebb kisérletet végeztek, de a klinikai tapasztalatok, és a human
kutatasokban kapott eredmények alapjan kimondhato, hogy az enteralis taplalast jol tiirik a
kutyak, és semmilyen karos hatdsa nincs a betegség lefolyasara. [7, 26] Az ajanlott taplalasi
moddszer akut pancreatitisben szenvedd kutydk szamara a kovetkezd: ha a kutya magatol
eszik, nincs hanyingere, akkor biztositani kell a sz4jon at torténd, alacsony zsirtartalmu, jol
emészthetd taplalék felvételét napi tobbszori alkalomra elosztva. Azonban ha a kutya
anorexias, nem hajland6 enni (de hanyads nem 4all fenn), nasooesophagealis vagy
oesophagealis tdpszondan keresztiil kell lassan beadni a tapszert. Jejunalis tdpszonda akkor
javasolt, ha a nasooesophagealis vagy oesophagealis tdpszonda hasznalata kontraindikalt. A
taplalasnal fokozottan figyelni kell arra, hogy ne 1éphessen fel aspiratios pneumonia, ennek
elkeriilése érdekében a kutyakat iilve, vagy a mellkasukon fekve kell taplalni, a tapot lassan,
bolusokban kapjak meg (5 ml/perc) és az etetést kovetd 10 percben maradjanak éallva, vagy
sétaljanak. [27, 28] Az akut pancreatitises betegeknek megfeleld taplalék osszetételét még
nem vizsgaltdk, de altalanossagban elfogadott, hogy extra alacsony zsirtartalmt diéta

javasolt a betegeknek. [3, 6, 7, 26]

A heveny hasnyalmirigy-gyulladds egy erds fajdalommal jard betegség, amely
fajdalomcsillapitds nélkiil hatdssal van a kutydk élettani folyamataira; ezaltal a
fajdalomcsillapitas jelentdsége kifejezett, leggyakrabban opioidokkal kezelik. A kisebb-
kozepes mértékii fajdalom csillapitasara buprenorfint vagy az ugyan rovidebb hatast, de
antiemetikus tulajdonsaggal is rendelkezd butorfanolt alkalmaznak parenteralisan. Erds
fajdalom enyhitésére az erdsebb hatadsu morfinos vagy fentanilos cseppinfiizi6 hasznélata
javasolt a hosszan tart6 hatas érdekében. Kifejezetten erds fajdalom esetében multimodalis
fajdalomcsillapitasra van sziikség, kutyakban az alabbi kombinacidban: 0,1 mg/kg/h morfin,
2,5 mg/kg/h lidokain, és 0,6 mg/kg/h ketamin. A fentanil transdermalis tapasz formajaban is
hasznalhato, amely harom napig csillapitja a fajdalmat, azonban ez els6 24 6raban, amig a
tapasz nem hat, fontos mas opioidot alkalmazni. A betegek otthoni fajdalomcsillapitasara a
nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID) hasznélata a mellékhatasok miatt keriilendd,
helyettiik fentanil tapasz vagy tramadol (4 mg/kg per os) hasznalhato. [3, 7, 10]

A hanyascsillapitds minden pancreatitisben szenvedd kutyanal fontos, a nem hanyo
betegeknél is, mert a hanyascsillapitd szerek pozitivan befolyasoljak a kozérzetet és a

taplalékfelvételi kedvet. Legelterjedtebb a centralis és periférids antiemetikus hatast
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neurokinin-1 antagonista, a maropitant. Elénye, hogy a hadnyascsillapitas mellett a visceralis
analgetikus hatéssal is rendelkezik, ondansetronnal egyiitt alkalmazva pedig fokozottabb
hatas érhetd el. Masik viszonylag gyakrabban alkalmazott gydgyszer a metoklopramid, —
altalaban cseppinfiizioban adva — amelynek bar hanyascsillapitdsa nem olyan jelentds, de
prokinetikus hatdsa kedvezden hat a pancreatitises betegeknél. Ugyanakkor a bélmiikodés
serkentése révén erdsitheti a fajdalmat, valamint fokozza a pancreas enzimtermelését,
emellett stlyos pancreatitis esetén alkalmazéasa ellenjavalt a splanchnicus vérkeringést
mérsékld hatdsa miatt. A fenotiazinok a mellékhatasuk miatt keriilenddek, ugyanis

hypotensiot okoznak. [3, 7, 10]

2.1.7. Prognozis

Az enyhe pancreatitises esetek prognozisa kedvezd, foként ha nem tér vissza
periodikusan a megbetegedés. Ezzel szemben a sulyos betegség prognozisa sokkal rosszabb,
a mortalitds 27-58% kozott mozog, és nagyban fiigg a szovédményektdl, illetve a kutyak

tarsbetegségeitol, ezért kiemelten fontos ezek felismerése és megfeleld kezelése. [3, 6, 7]

2.2 Human pancreatitis és terapiaja

A human pancreatitis kialakulasa, diagnosztikaja és kezelése sok szempontbdl nagyon
hasonlit a kutyakéra, azonban vannak olyan teriiletek, ahol a két faj kozott eltérések
mutatkoznak. Az akut pancreatitis emberekben az 50-70 éves korosztalyra a legjellemzobb,
két leggyakoribb oka a tillzott mennyiségii alkoholfogyasztas és a cholelithiasis. Altalaban
a nodk érintettebbek a betegségben, ugyanakkor nédluk a cholelithiasis a vezetd korok,
ellentétben a férfiakkal, akiknél a kronikus alkoholizmus. Ezeken kiviil a betegséget
kivalthatjak tobbek kozott gyodgyszerek, hypertriglyceridaemia, hypercalcaemia, fert6zo
agensek, de iatrogén uton is kialakulhat, kiilondsen ha a betegen endoszkdpos retrograd
cholangiopancreatografiat végeztek a fennallé cholangitise miatt. Utobbi esetben az idében
megkezdett terapia csokkenti a szovodmények eléfordulésat és sulyossagat. [29-31]

A human akut pancreatitis diagnozisanak egyértelmi megallapitasahoz az alabbi harom
tényezObol kettd vagy tobb sziikséges: epigastricus fajdalom, a felsd hatarérték
haromszorosandl magasabb vérszérum amildz- és/vagy lipazszint, és képalkot6 eljarasokkal
(UH, CT, MR) a pancreatitisre utal6 elvaltozas felfedezése. [30, 31]

A Dbetegség kezelésénél ugyantigy, mint a kutyak esetében a folyadék- ¢és
elektrolithaztartds rendezése ¢és a fajdalomcsillapitds kiemelt fontossdgu. A sulyos
pancreatitises betegek intenziv ellatasra szorulnak, ezeknél a betegeknél a gyomorfekély

megeldzése céljabol hisztamin-2 receptor antagonistak hasznalata ajanlott. Antibiotikumos
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kezelés preventiv célbol nem javallt, azonban ha a hasnyalmirigy-necrosis baktériumokkal
fertdzddik, fontos a megfeleld, a pancreas szoveteibe is behatold antibiotikum hasznalata. A
taplalasat illetéen a legjobb, ha a beteg képes magatol enni, ennek hianyaban enteralis
taplalas ajanlott nasojejunalis vagy nasogastricus uton. Amennyiben ezek a taplalasi modok

kontraindikaltak, a parenteralis taplalas is megfeleld lehet. [30-32]

2.3 Zsir hatasa a pancreas miikodésére human, kutya és egyéb fajokban

Az akut pancreatitis oktandban a zsir nagy jelent0séggel bir. A betegség hajlamosito
tényezdjeként szerepel az elhizds, a tul zsiros étrend, valamint kutyaknal a ,kukazas”
jelensége, amely soran az allatok zsirokban gazdag ételmaradékokat vesznek fel. [3, 6, 7]

Az elhizds napjaink gyakori betegsége mind emberekben mind kutydkban. A
zsirszovetnek fontos feladata a zsirsavak tarolasa, amelybdl sziikség esetén a szervezet az
energiaellatasat tudja biztositani. A zsirszdvet azonban kiilonboz6 adipokineket is termel:
hormonokat, citokineket stb., amelyek hatdssal vannak a szervezetre, akéar
proinflammatorikus tulajdonsdguak is lehetnek. Amennyiben a szervezetben tul sok
zsirszovet van jelen, az adipokinekbdl is tobb termelddik, igy nagyobb eséllyel alakulnak ki
bizonyos betegségek. [33]

Elhizas sordn a zsigerekben lerakodnak a zsirok, amelynek ugyancsak negativ hatasa
van a szervekre. Tobbek kozott megnd a kockazata a sziv- és érrendszeri betegségek,
inzulinrezisztencia, zsirmajbetegség, steatohepatitis, daganatképzdodés kialakuldsanak. A
zsir a hasnyalmirigyben is le tud rakodni, amely Osszefliggésben lehet az akut pancreatitis
kialakuldsaval is. In vitro vizsgalatokban felfedezték, hogy az intrapancreaticus zsir eredetli
telitetlen zsirsavak gyulladast €s acinussejt-necrosist okoznak a hasnyalmirigyben. [34]

Mivel a kutyakban, féleg egyes kutyafajtakban gyakrabban alakul ki akut pancreatitis,
mint emberekben, és e két faj esetén a betegség lefolydsa és kezelés szinte megegyezik, a
kutydk megfelel6 modellallatok a human pancreatitis vizsgalatara, igy a kutydkon végzett
vizsgalatok eredményeit fel lehet hasznalni a human medicindban. [5, 35] A
humangyogyaszati pancreatitisszel kapcsolatos vizsgalatokban gyakran alkalmaznak
ragcsalokat modellallatként, azonban a mi kutatasunkban ez kontraindikalt volt, ugyanis a
ragesalok taplalkozas-¢élettani jellemzoit figyelembe véve a jelen kisérletben hasznalt tapok
adasa egészséges patkany esetében sem ajanlott. [36]

Az akut pancreatitis kezelésében amennyiben Ilehetdség van enteralis téplalés
alkalmazéséra, fontos a koncentralt tdpoldatok hasznalata. Emberek esetében a hasznalt

tapoknak altaldban 4tlagos zsirtartalmuk van (pl. Nutrison Energy: 5,8 g zsir/100 ml). A zsir

16



egy kedvezd energiaforrds, amely alkalmas lehet az energia koncentralt bejuttatasahoz,
azonban az altalanosan elfogadott feltételezés szerint akut pancreatitis soran karos hatésa
van a magas zsirtartalmu taplaléknak. Ugyanakkor ezt a feltételezést még sem emberben,
sem kutyaban nem vizsgaltdk. Célunk kideriteni, hogy mi az a zsirtartalom, amely még nem
hat kedvezétleniil a betegség kimenetelére, de kedvezd a taplalas szempontjabol.

Vizsgalatunk soran feltett hipotézisiinkben feltételezziik, hogy a magasabb zsirtartalom
nem hat karosan a pancreas mitkddésére. Amennyiben ezt sikeriil bebizonyitanunk, ugy egy
koncentraltabb, magasabb zsirtartalmu tappal lehetne bejuttatni a napi kalériaigényt mind
emberekben, mind kutydkban, amely jelentds hatdssal lehet a gyogykezelési stratégidkra és
a prognozisra. Ennek a feltételezésnek az alapja tobbek kozott egy olyan kutatds, amelyben
kiilonboz zsirosszetételll taplalékkal etettek egészséges kutyakat, majd ezeknek a tapoknak
a pancreasra vald hatdsat figyelték. A kutatdsban megallapitottdk, hogy a kiilonb6z6
zsirosszetételli tapokkal etetett kutydkban a kivalasztott enzimek és a kozepes zsirldncu
nem talaltak szignifikéns kiilonbséget ezen a téren. [37]

A kisérlet Prof. Dr. Hegyi Péter, a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios Medicina
Intézet igazgatdjanak oOtletébdl sziiletett meg, az O célja volt vizsgdlni a kiilonbzd
zsirtartalmi tapokat pancreatitises betegeken, amelyhez az Allatorvostudomanyi Egyetem

segitségét kérve végsd soron mi végeztiik el a kutatast kutya modelleken.

2.4 Ceruleinnel eléidézett pancreatitis
A ceruleint 1967-ben izolaltak el6szor egy ausztral békafaj, a Ranoidea caerulea (Hyla
caerulea) borébol. A ceruleinnek simaizom-stimuldlo, gyomor- €s pancreas szekrécidt
serkentd, ¢és vérnyomdscsOkkentd hatdsat figyelték meg, valamint megallapitottak az
aminosav szekvencidjat is (1. abra). [38]
SOsH
Pyr—Gln—Asp—"f)d‘—Tln'—Gly—Tlp—Met—Asp—Phe—NH2 — cerulein
SOsH
Pyr—Gly—Pro—Trp—{Glu)i—Ala—ler—Gly—T1p—Met—Asp—Phe—NH:- —human gastrin

1. abra: A cerulein illetve a human gastrin Il aminosavszekvencidja (Pyr = pyroglutamil)

Mint ahogy az 1. dbran lathato, a cerulein C-terminalis fel6li végének szerkezete nagyon
hasonlit a gastrinra és a CCK-ra, emiatt az emlésok CCK1 és CCK2 receptorain agonista

hatasu, mindemellett a CCK-nal 3-6-szor aktivabb. [39, 40]
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Kisérleti allatokban a magas dozisu cerulein akut pancreatitis kivaltasara alkalmazhato,
altaldban intravénds, de subcutan, ¢és intraperitonealis beadéssal, vagy folyamatos
cseppinfuzioval is hasznalhat6. A cerulein alkalmazéisa kovetkeztében a hasnyalmirigy
proteolitikus enzimszekrécidja megemelkedik, és autolysishez vezet. A beadast kovetden
interstitialis 6déma alakul ki a pancreasban, a keringésben megjelennek a hasnyalmirigy
enzimei, valamint a zsir- és acinussejt-necrosis alakul ki. Ezzel a mddszerrel ragcsalokban
¢és kutyakban sikeresen valtottak mar ki enyhe, akut pancreatitist. [39, 41, 42]

A cerulein hatasara az acinussejtekben bekovetkezett valtozas nagyon hasonl6 a human
akut pancreatitis sordn fellépd elvaltozdsokhoz. A humén gydgyaszatban a ceruleint példaul
cholecystographias  vizsgalatokon alkalmazzak az epehdlyag 0Osszehuzddasanak
stimuldlasara. Intravénas alkalmazasakor az epehdlyag nyakanak gorcse, erds, bizsergd
fajdalom, izzadas és hypotensio figyelheté meg, mig intramuscularis alkalmazas esetén
hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi gorcsok és fajdalom a leggyakoribb mellékhatés. [41, 43]

A ceruleinnel kivaltott pancreatitis eldnyei k6zé sorolhatd, hogy egyszert,
koltséghatékony, és kevésbé invaziv beavatkozas, mint mas moddszerek, csak enyhe akut
pancreatitist okoz, amely spontan meg tud gy6gyulni, és hasznélata kdvetkeztében rendkiviil

alacsony a mortalités. [41, 42]

3. Célkitiizések

Az akut pancreatitis kezelése soran javasolt az enteralis taplalas minél eldbbi
megkezdése, amelyhez atlagos vagy csokkentett zsirtartalmt folyékony tapot alkalmaznak
emberben ¢s kutydban egyarant. [44] Azonban arra még nem volt klinikai vizsgalat sem
emberben sem kutydban, hogy a taplalék zsirtartalma hogyan befolyasolja az akut
pancreatitis lefolyasat. Célunk megfigyelni, hogy mesterségesen eldidézett pancreatitisben
a korai enteralis taplalas soran az eltérd zsirtartalmua tap hogyan befolyasolja a betegség
lefolyasat. Ehhez kutatasunkban 10 beagle kutyan — az allatvédelmi- és etikai szabalyoknak
megfelelden — mesterségesen idéztiink el akut pancreatitist cerulein segitségével, amelynek
meglétét a tlinetek jelentkezésének megfigyelésével, a kutydk vérének laboratoriumi
vizsgélataval, valamint kiegészitd vizsgalatokkal (UH) igazoltuk. 5-5 kutyan monitoroztuk
az alacsonyabb (0,02 g/ml), illetve magasabb (0,15 g/ml) zsirtartalmu tap hatasat.

Tovéabbi szandékunk egy olyan randomizalt klinikai vizsgélat biztonsagossagat
felmérni, amelyben a jelenlegi kisérlethez hasonléan, de spontdn kialakult akut

pancreatitisben szenvedd kutyakon vizsgaljuk a kiilonboz6 zsirtartalmu tapok hatasat.
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4. Anyag és modszer

4.1. A vizsgalatban résztvevé kutyak

A randomizalt kisérletben 10 darab, 1,5-2 éves, egészséges beagle szukat hasznaltunk.
A kutyak mikrochippel, fiiltetovalassal és a nyakukban 1-10-ig szamozott bilétakkal voltak
megjelolve. A kutyakat egy kisérleti telephelyen zart koriilmények kozott, a 9 napos
akklimatizacios idészakban parosaval, majd a kisérlet soran egyedileg tartottuk, 4,2-4,8 m*-
es kennelekben. A kutydk elhelyezése lehetové tette, hogy visualis, auditoricus ¢€s
olfactoricus kapcsolatot tarthassanak egymassal. A kennelekben a hdmérsékelt 15-20°C, a
légesere 8-10-szeres, a mesterséges megvilagitas napi 12 6ra volt. Az éallatok gondozasat
képzett szakemberek végezték. A kisérletet megelézden Ecopet Natural Adult Medium tapot
kaptak a kutyak, majd a vizsgalat soran a lentebb emlitett folyékony tapszerrel etettiik oket

nasooesophagealis tapszondan keresztiil. [voviz folyamatosan elérhetd volt szamukra.

4.2. A vizsgalat soran felhasznalt tapok, gyogyszerek
4.2.1. Tapok: osszetételiik, beadds modja

A Kkisérletben kétféle tapot alkalmaztunk a kutydk etetésére: Alacsony- és magas
zsirtartalma tapokat allitottunk eld, amelyeknek az Osszetételét, energiatartalmat az 1.
tablazat tartalmazza. Az alacsony zsirtartalmu tapban a gliilkdzoldat az energiatartalom
kiegyenlitéséhez volt sziikséges. Vizsgdlatunk sordn napi 4-szer, 3 oranként etettilk a
kutydkat a testsulyuk alapjan kiszamolt napi kaloriaigényiik (Resting Energy Requirements

(RER) = 70*testtomeg[kg]*">) szerint nasooesophagealis tapszondan keresztiil.

Alacsony zsirtartalmu tap

Magas zsirtartalmu tap

emulzids infuzio!

Kaloriatartalom: | 1.5 keal/ml 1,5 keal/ml
Zsirtartalom: 0.02 g/ml 0.15 g/ml
Osszetétel: 10 ml SMOFLipid 200 mg/ml 75 ml SMOFLipid 200 mg/ml

emulziés infizid

84.4 ml 40%-o0s Gliikozoldatos
nfizio

19.4 ml SALSOL oldatos
infizid

5.6 ml Duphalyte oldatos
mjekeid AUV2

5.6 ml Duphalyte oldatos
injekeid AUV

1. tablazat: Az alkalmazott tapok osszehasonlitasa

! Hatéanyagok: 1000 ml emulzi6s infiizidban: Finomitott szdjaolaj 60,0 mg, Telitett, kdzepes lanchossziisagh
trigliceridek 60,0 g, Finomitott olivaolaj 50,0 g, Omega-3-zsirsavakban gazdag halolaj 30,0 g;

Egyéb Osszetevok: glicerin, tojas-lecitin, all-rac-a-tokoferol (E vitamin), injekcidhoz vald viz, natrium-hidroxid (a
pH bedllitasahoz), natrium-oleat

2 QOsszetevék: Tiamin-hidroklorid (B1 vitamin) 0,2 mg, Riboflavin-natrium-foszfat (B2 vitamin) 0,084 mg,
Piridoxin-hidroklorid (B6 vitamin) 0,2 mg, Cianokobalamin (B12 vitamin) 0,1 pg, Nikotinamid 2,25 mg,
Dexpantenol 0,1 mg, Kalcium-klorid-hexahidrat 0,23 mg, Magnézium-szulfat-heptahidrat 0,29 mg, Kalium-klorid
0,2 mg, Glikdz, vizmentes 45,46 mg, L-arginin-hidroklorid 0,025 mg, L-cisztein-hidroklorid-monohidrat 0,01 mg,
Natrium-L-glutamat 0,04 mg, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat 0,01 mg, L-izoleucin 0,01 mg, L-leucin 0,04 mg,
L-lizin-hidroklorid 0,03 mg, L-metionin 0,01 mg, DL-fenilalanin 0,03 mg, L-treonin 0,02 mg, DL-triptofan 0,01 mg,
DL-valin 0,05 mg;

Segédanyagok: Metil-parahidroxibenzoat 1,80 mg, Propil-parahidroxibenzoat 0,20 mg, Fenol 85 %-0s 0,12 mg
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4.2.2. Alkalmazott gyogyszerek

Az akut pancreatitis indukéldsdhoz intravénds ceruleint haszndltunk (Caerulein
ammoénium sO6, Bachem AG, Bubendorf, Svajc) 10 pg/kg-os doézisban [45] A fajdalom
csillapitasara az elsd nap fentanil tapaszokat (Durogesic 25 pug patch) helyeztiink fel a kutyak
borére, amelyeket 72 6ranként cseréltiink. Hanyascsillapitoként maropitantot alkalmaztunk.
(Cerenia 10 mg/ml oldatos injekcid A.U.V., 1 mg/kg) Antibiotikumos kezelést amoxicillin-
klavulansavval végeztiink (Synulox RTU injekcido A.U.V., 25 mg/kg). Nyugtatas céljabol a
tapszonda behelyezése eldtt butorfanol-tartaratot adtunk a kutyaknak (Alvegesic 1,0%
injekcio A.U.V., 0,2 mg/kg). A nasooesophagealis tdpszonda behelyezésekor lidokain
tartalmi gélt (Cathejell) hasznaltunk helyileg localanaestheticumként. A tapszonddk
behelyezésének ideje alatt propofolt kaptak a kutydk (Propofol 1% emulzid, 1 mg/kg).
Ringer-laktat infGziot hasznaltunk a kutydk folyadékhaztartasanak fenntartasara, esetleges
dehidracio kezelésére, az alabbi képlettel szamolva: dehidraci6%*10*ttkg ml infazio
(amelybdl levontuk a megetetett tapfolyadék mennyiségét). A kisérlet végén torténd
euthanasiara ketamin - xylazin - midazolam kombinaciés injekciot alkalmaztunk (CP-

Ketamin inj. 100 mg/ml A.U.V., Xylazin inj A.U.V., Midazolam inj. 5 mg/ml A.U.V.).

4.3. A kisérlet leirasa

A kutyéakat random két, 5 f0s csoportra valasztottuk. Mindkét csoport kutyainak tartdsa
¢s kezelése teljesen azonos volt, kivéve a kapott taplalék fajtajat: az egyik csoport alacsony
(0,02 g/ml), a masik pedig magas (0,15 g/ml) zsirtartalmt tapot kapott. Egy 9 napos
akklimatizacidés idOszak utan kezdtik meg a kisérletet. A kisérlet alatt végzett fObb
vizsgalatokat, kezeléseket a 2. abra tartalmazza.

Elsé nap eldszor a kutyak alapértékeit vettiik fel, és fizikalis vizsgalatot végeztiink
minden kutyan: feljegyeztiik a testtomegiiket, testhOmérsékletiiket, érverésszamukat,
1égzésszamukat, KTI-jiiket, esetleges hanyds- és hasmenés jelenlétét, a dehidracid %-at,
valamint egy 0-3-ig terjedo skalan pontoztuk az aktivitasukat, étvagyukat, hanyinger/hanyas
jelenlétét, hasi fajdalom mértékét és a testtomegvaltozasukat az aldbbiak szerint: O:
fiziologias, 1: enyhe mértéki elvaltozas, 2: kozepes mértékii elvaltozas, 3: sulyos mértékii
elvaltozas. A fizikalis vizsgdlat utan a vena cephalica antebrachiiba borotvalas ¢és
fertétlenités utan 22G-s kaniilt raktunk be, majd vért vettiink téliik (0.h) 3 vérvételi csébe (1
db EDTA-s 1 db szérumos ¢és 1 db NaF-os cs0); a kaniiloket 3 naponta cseréltiik. Vérvétel
utan beadtuk intravéndsan az elsé adag ceruleint (10 pg/kg), a pancreatitis indukalasa

céljabol. A kutydk oldalara a szdér leborotvalasa utan fentanil tapaszt ragasztottunk, amely

20



hosszu tavon csillapitotta a fajdalmukat. A kutydkon ezutan teljes hasi ultrahangvizsgalatot
végeztiink (0. h) ultrahangos specialista allatorvos segitségével, ahol az egyéb hasi szervek
mellett kiemelten vizsgaltuk a pancreas allapotat. Ezt kovetden a kutydk Alvegesic injekciot
(butorfanol, 0,2 mg/kg) kaptak, valamint megkaptak a nasooesophagealis tapszondajukat,
amely a taplalék pontos, és megfeleld adagolasahoz volt sziikséges. A tdpszonda bevezetése
elétt az orrnyilasnal helyileg lidokainos érzéstelenitést alkalmaztunk, és a tapszondat a
nyeldcso alsé harmadaig — nagyjabol a 9. bordakozig — vezettiik le, majd néhany ml steril
Salsol oldattal (0,9 % NaCl infuzi0) ellendriztiik, hogy megfeleld helyen van-e. Propofolos
boditas mellett a szondat a fejtetd, valamint az ajkak és orrhat kozotti teriilet boréhez csomos
varratokkal rogzitettiik. A tapszonda épségének megdrzése érdekében gallért adtunk a
kutyékra. Ezt kovetden a kutydk még 5 alkalommal kaptak ceruleint, minden 6raban egyszer.
A 6. oraban ismét vért vettlink toliik (6.h), majd hastiri UH-vizsgalatot hajtottunk végre. A
12. éraban szintén vért vettiink minden allattol (12.h).

Masodik nap elvégeztiik az els nappal azonos modon az alapértékek felvételét és a
fizikalis vizsgalatot, beadtuk a pancreatitis kezeléséhez sziikséges gyogyszereket:
hanyascsillapitasra maropitantot (0,1 ml/ttkg), antibiotikumos kezeléshez amoxicillin-
klavulansavat (25 mg/ttkg) hasznaltunk. Megetettiik 6ket szondan keresztiil az alacsony,
vagy magas zsirtartalmi tappal, majd amennyiben sziikséges volt, napi 2 alkalommal
infazidt kotottiink be az allatoknak a dehidracié rendezésére. A nap folyaman 6sszesen 4-
szer, 3 oranként etettiik meg dket a tapszondajukon keresztiil.

Ezeket a teenddket végeztiik el minden nap a kisérlet folyaman. A 3. és 7. napon UH-
os vizsgalattal egészitettiik ki a vizsgalatainkat. A kutyadk az 5. és 6. napon ismételten 1-1
cerulein injekciot kaptak, ugyanis a vérvételi eredmények alapjan a kivaltott pancreatitis az
azonnali gyogykezelés hatasara nagymértékben javult, a paraméterek az allatok tobbségében
hatarértéken beliilire csokkentek.

A vérmintdkat (0sszesen 10 darab allatonként: az elsé napon 3 db, majd napi 1 db)
laboratoriumi vizsgalatra kiildtiik, ahol a vérképet, biokémiai paramétereket, — kiemelve a
pancreatitis soran jellemz0 enzimeket, a lipazt és amilazt — elektrolitokat, cPL-t, és akut fazis
fehérjéket (CRP-t, SAA-t, és HP-t) vizsgaltuk.

A 9. napon a fizikalis vizsgalat utan euthanasiara keriilt sor, amelyet ketamin - xylazin
- midazolam kombinacios injekcié (CP-Ketamin inj. 100mg/ml A.U.V., Xylazin inj. A.U.V.,
Midazolam inj. Smg/ml) segitségével hajtottunk végre. Az euthanasia célja az volt, hogy
részletes korbonctani €és korszovettani vizsgalatokat lehessen végezni a kutydkon, amelyek

eredményei fontosak a kisérlet megfeleld értékeléséhez.
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A boncolds sordn, amelyet az Aurigon Kft. szakemberei végeztek, feljegyzések
késziiltek a megfigyelt makroszkopikus elvaltozdsokrél, valamint mintdkat vettiink a
szervekbdl (hasnyalmirigy jobb és bal lebenye valamint teste, tiido, sziv, maj, vese, €s az
egy¢éb elvaltozast mutatd szervek) amelyeket 8%-os formalin oldatban fixalva juttattunk el
az Allatorvostudomanyi Egyetem Patologia Tanszékére (1078 Budapest, Istvan u. 2.), ahol
metszeteket készitettek, majd hematoxilin-eozin festékkel megfestve vizsgaltak a szervek

mikroszkopikus elvaltozasait.

Veérvetel  Vérvétel Vérvétel Vérvétel Veérvétel Vérvétel Vérvétel Vérvétel Euthanasia
08:00 14:00 20:00  08:00 08:00 08:00 08:00 08:00 08:00 08:00 08:00

A UH UH Cerulein Cerulein UH Patologiai
0800 1600 19:30 08:00 boncolds
Cerulein
08:00-13:00

2. abra: Idovonal a kutyakkal végzett kezelések idébeni sorrendjének abrazolasara

4.4. Statisztikai elemzés

A két csoport kdzotti biologiai valtozok 0sszehasonlitasat az R program segitségével
végeztik el, a kis elemszam miatt Mann-Whitney-féle U probaval. A p<0,05 értéket
tekintettiik szignifikdnsnak.
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5. Eredménvek

5.1. A kutyak adatai és a fizikalis vizsgalat eredményei

A kutydk testtomegét fontos volt nyomon kdvetni tobb szempontbol is. Az alkalmazott
gyogyszerek dozisanak megallapitdsdhoz, a folyadékveszteség kiszdmolasdhoz, a
folyadékterapia megfeleld alkalmazasahoz, valamint a kivaltott pancreatitis miatti
testsulycsokkenés nyomon kdveteséhez minden nap feljegyeztiik az allatok testtomegét (3.
abra). Vizsgalatunk elsé napi sulydhoz képest minden kutya veszitett a testtomegébdl, a
sulyvesztés mérteke 0,8-1,4 kg (7,8-13,9%) volt. Az egyes kutyadk elsé napi sulyukhoz

viszonyitott testtomegvesztésének szazalékat a 2. tablazat tartalmazza.

Kutyak testtomegének valtozasa

(ke)

Kutyak testtomege

9.5

9

8.5

8

kisérlet | 2021.07. | 2021.07. 2021.07. 2021.07.  2021.07. 2021.07. 2021.07. 2021.07. 2021.07.

el ott 05 06 07 08 09 10 11 12 13
1. kutya 10.6 103 10 10.1 10 9.8 9.7 9.8 9.6 9.5
w2 . Kutya 9.6 10.7 103 102 10.1 9.8 9.6 9.8 9.6 9.4
3. kutya 8.7 8.7 8.6 8.6 8.5 8.3 8.1 8 7.9 7.7
4. kutya 8.6 9 8.6 8.6 8.5 8.3 8.1 8.1 7.9 7.9
5. kutya 10.1 10.1 9.6 9.5 9.3 9.2 8.9 8.9 8.8 8.7
e— . kutya 10.6 11 10.6 10.7 10.6 103 102 102 9.9 9.8
7. kutya 9.1 9.5 9.1 9.2 9.2 9.1 8.8 8.9 8.7 8.6
8. kutya 9.4 10 9.3 9.4 9.3 9 8.8 9 8.9 8.7
— 0. kutya 9.9 10.1 9.9 9.8 9.5 9.4 9.2 9.3 9 8.8
e 10. kutya 8.8 8.6 8.1 8.3 8.2 7.9 7.8 7.9 7.7 7.6

3. dbra: A kutyadk testtomege és annak valtozasa a kisérlet sordan

kutya sorszama 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
testtémegvesztés (%)| 7,8 12,1 11,5 12,2 13,9 10,9 9,5 13,0 12,9 11,6

2. tablazat: A kutydk testtomegvesztése szazalékokban

A kutydk minden reggel fizikdlis vizsgalatban részesiiltek, amely soran célunk a
pancreatitisre utalo elvaltozasok felkeresése. A klinikai alapértékek felvételén kiviil kiemelt

figyelemmel vizsgaltuk az epigastrium fajdalmassagat, esetleges hanyas vagy regurgitatio,
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illetve hasmenés jelenlétét. A hasi fajdalom, hadnyas és hasmenés értékelésére egy 0-3.ig
terjedd skalat hasznaltunk, amelyen 0 pontot a fizioldgias allapot, 1 pont az enyhe, 2 pont a

kozepes €s 3 pont a sulyos elvaltozas vagy tiinet. (4. dbra)

A kutyak fizikalis vizsgalata soran tapasztalt elvaltozasok

Ivaltozas mértéke
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m 6. kutya 7. kutya 8. kutya m 9. kutya m 10. kutya

4. abra: A fizikalis vizsgalat soran észlelt elvaltozasok halmozott oszlopdiagramon
szemléltetve

5.2. Laboratériumi vizsgalatok eredményei

A kutyakbol szarmazo6 vérmintakat (els6 nap 3 minta (0.h, 6.h, 12.h) majd minden nap
tovabbi 1 minta) laboratériumba kiildtiikk hematologiai, biokémiai vizsgalatok elvégzésére:
A mintdk elemzéséhez hasznalt modszerek a kovetkezok: hematoldgiai és mikroszkopos
elemzés: Siemens Advia 2120 (Németorszag); biokémiai vizsgalatok: Beckman Coulter,
AU480 gyari reagensekkel (Brae, USA); CRP-szint vizsgalata: Randox, CRP kutya
kalibracioval (Crumlin, frorszag); SAA-szint elemzése: VetSAA (Eiken, Tokid, Japan);
cPL-szint mérése: IDEXX (Kornwestheim, Németorszag); HP szint vizsgdlata: Tridelta
haptoglobin (Maynooth, frorszag).

A kutydk véreredményeit a 3. tdblazat tartalmazza. A nem pancreas-specifikus
paramétereknél a két csoport, az alacsony (A) és a magas (M) zsirtartalmu tappal etetett
kutyak értékeinek atlagat tiinteti fel a tablazat. A pancreas-specifikus értékek (amildz (4.
tablazat), lipaz (5. tablazat) és cPL (6. tablazat)) esetében az Gsszes kutya 6sszes napi adata
van feltiintetve. Ezen paraméterek esetében a két csoport atlagdnak valtozasat az 5. dbra

grafikusan jeleniti meg.
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. . Abszolut
1\.’Il¥,1tave‘tel Vorosvérsejtszam| Haemoglobin | Haematocrit | Thrombocytaszam | Fehérvérsejtszam | monocita-
idépontja
szam

RZf‘:;i‘;;’a 5.50-8.50T/1 | 120-180 g/l |38.0-57.0% | 150 - 450 G/I 6.0-150G/1 | 0-08G/
A Oh 7.39 164.20 53.38 284,00 1038 0.56
M Oh 7.36 163.80 52,96 268.20 9.56 0.40
A 6h 6.43 145.00 46.00 373.25 14.68 0.54
M 6h 6.84 151,50 48.45 314,25 13.43 0.58
A 12h 6.52 141.00 47.84 360.40 13.62 0.50
M 12h 7.12 158.00 52.08 289.40 13.86 0.74
A 2. nap 6.40 143,00 44,98 342,00 12,02 0.50
M 2. nap 6.68 147.40 47.02 293.20 12.68 0.52
A 3. nap 6.59 146,00 45,98 331.60 12,44 0,46
M 3. nap 6.90 152.40 47.84 309.40 13.68 0.92
A 4. nap 6.67 149.00 46.82 291.40 13.22 1.02
M 4. nap 6.72 149.60 46,74 275,80 14,32 0.74
A 5. nap 6.52 146.40 46.38 268.40 13.82 0.60
M 5. nap 6.82 152.40 47.70 231.80 15.78 0.72
A 6. nap 6.68 150,40 46,46 320.80 14,18 0,96
M 6. nap 7.00 156.20 47.94 289.20 15.52 0.47
A 7. nap 7.20 162,00 49.27 327.33 14,57 0,31
M 7. nap 7.33 161.20 49,70 318.80 16.94 0.66
A 8. nap 6.92 156.80 47.14 384.60 13.16 0.56
M 8. nap 7.11 159.60 48,62 347.60 20,72 0.90

Abszolut . .
Mintavétel szegmentalt g tatal Abfzoluf Abszolit basophil . .
idépontja ne utrofil ne‘utl.':)fil eoilm.)Aplnl granulocitaszam AV Clobulin
. . gral gral aszam
granulocitaszam
Referencia 2.5- 125G/ 0-0.4 G/l 0-0.8 G/l 0-02G/  [25.0-41.0/1]20.0 - 45.0 g/l
értékek
A oh 6.01 0.46 031 0.00 34.78 28.02
M Oh 427 0.59 0.32 0.00 35.20 27.60
A 6h 8.84 .15 0.00 0.00 35.50 27.30
M 6h 8.46 0.36 0.02 0.00 35.74 27.06
A 12h 9.57 0.75 0.09 0.00 35.70 27.90
M 12h 10.76 0.08 0.15 0.00 36.72 29.48
A 2. nap 6,32 2.8 0.11 0,00 34,14 27.06
M 2. nap 7.82 1.07 0.49 0.00 35.04 28.76
A 3. nap 6.70 1.99 0.50 0.00 34,28 26,32
M 3. nap 8.04 0.20 0.53 0.00 3532 27.68
A 4. nap 7.55 0.85 0.34 0.00 33.06 25,54
M 4. nap .43 0.55 0.40 0.00 34.10 27.10
A 5. nap 9.64 0.51 0.30 0.00 32.98 26.62
M 5. nap 10.39 0.15 0.37 0.00 33.02 28.18
A 6. nap 9.19 0.36 0.23 0.00 31.18 27.62
M 6. nap 11.29 0.10 0.28 0.00 32.08 29.92
A 7. nap 10.26 0.00 034 0.00 33.28 29.52
M 7. nap 12,51 0.14 0.27 0.00 33.66 31.74
A 8. nap 7.98 021 0.57 0,00 31.60 28,00
M 8. nap 13.97 1.29 033 0.00 29.90 29.30
Mintavétel | =) AST ALP | GGT | Osszbilirubin | YEreukorszint | amia Kreatinin
idépontja (éhgyomor)

RZﬁgi‘;;'a 5-60U1 | 10-50 U1 | <280 W/L| <9 UM |0.1-5.1 pmol/1|2.8 - 4.9 mmol/1 | 2.5 - 6.7 mmol/1 | 20 - 150 pmol/l
A Oh 33.80 47,00 | 227.60 1.25 7.80 6.00 3.64 46.80
M Oh 35,80 4840 232,60 240 2,96 5.56 346 54,40
A 6h 82,40 6120 28320 3.40 3,40 5,96 3,76 42,60
M 6h 112,60 9020 | 29420| 340 3,26 6,10 4,04 44,40
A 12h 81,40 6580 | 35720 4,00 3,70 5,68 3,08 46,00
M 12h 115.60 70.80 | 407.40] 4,00 3,90 5.76 3,18 48,40
A 2. nap 72,20 4520] 34760  3.60 3,16 5,50 3,02 50,00
M 2. nap 98.60 3840 429.80|  3.40 342 5.10 2.80 52,20
A 3. nap 63,40 3140 338,60  3.60 2.80 5,64 2,10 53,40
M 3. nap 83,20 3020 | 401,00 320 2,80 5,40 2,60 59,60
A 4. nap 53,80 3020 32440 3,60 2,68 5,34 2,22 49,60
M 4. nap 68,60 30,00 | 364,60 3,60 2,94 548 2,34 51,80
A 5. nap 46,80 2620 35560  3.60 3,00 548 2,40 51,40
M 5. nap 56,00 3100 379.00]  3.60 330 5,06 2,50 52,60
A 6. nap 59.40 7280 | 377.80 |  3.40 2.98 4,98 2.58 48.40
M 6. nap 51,80 31,60 | 36880  3.20 3,16 4,18 2,78 48.40
A 7. nap 52,40 28,60 | 408,60 420 2.80 5,34 2,18 46,80
M 7. nap 48,40 4480 | 37100 320 3,16 4,78 2,62 45,80
A 8. nap 46,20 3040 | 378,00  3.80 2,60 4,94 2,50 53,80
M 8. nap 39,20 3120 313.80]  3.40 2,94 4,98 222 46,80

3. tablazat: A kutyak haematologiai és biokémiai véreredményeinek atlaga csoportonként (A és M)
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Csoport| Paciens| Oh | 6h | 120 | 2= | 3 | % | S | 6 | 7. | &
nap | nap | nap | nap | nap | nap | nap

A 1 711 | 2454713581 | 3482 | 2022 | 1283 | 1016 | 1343 | 687 | 845
A 2 700 | 9217 | 5265 | 1886 | 689 | 567 | 618 | 1933 | 748 573
A 3 1016 | 2046 | 1192 | 736 | 820 | 830 | 703 | 972 | 729 | 767
A 4 676 | 3018 | 1597 | 748 | 597 | 846 | 658 | 796 | 537 | B26
A 5 833 | 1824 | 1102 | 740 | 939 | 788 | 823 [ 1186 | 778 937
M 6 631 | B357 | 5390 | 2065 | 984 | 791 696 | 1185 | 642 795
M 7 954 |23546(23341| 9365 | 4988 | 2699 | 1496 | 1924 | 1054 | 1023
M 8 770 | 5187 | 2990 [ 1120 | 989 | 723 | 608 | 910 | 780 | 674
M 9 730 | 6338 | 3286 | 1259 | 711 681 817 | 1268 | 750 | 783
M 10 865 | 14614 | 7679 | 2431 | 1131 | 952 | B8 | 1235 | 756 | 768

4. tdblazat: A kutyik amilaz értékei az egyes napokon (NE/I). A

referenciatartomanyon (100-1200NE/]) kiviil eso értékek pirossal jelolve lathatoak.

Csoport| Paciens| 0h 6h 12h 2 ik . = . I .
nap | nap | nap | nap | map | nap | nap
A 1 14| 1173 339 61 42 16 13 86 10 10
A 2 20 786 311 47 13 10 11 181 15 11
A 3 17 107 37 16 13 16 12 32 13 11
A 4 21 362 120 27 26 47 16 48 16 47
A 5 31 211 96 41 40 21 21 76 24 34
M 6 19 576 301 89 41 35 26 133 27 21
M 7 29| 3282| 2586]| 1108 710 375 181 493 123 58
M 8 17| 938 323 100 70 22 16 116 14 13
M 9 22 768 271 63 33 26 25 172 28 24
M 10 15| 1033 237 31 19 12 11 28 10 10

5. tablazat: A kutydk lipaz értékei az egyes napokon (NE/I) A referenciatartomdanyon
(8-81 NE/I) kiviil eso értékek pirossal jelolve lathatoak.

Csoport|Piciens| Oh | 6h | 12 | > | 3 | 4 | S| & [ T | &
nap | nap | nap | map | nap | map | map

A 1 | 49.0/>2000/1086.0] 162.0] 110.0] 53.0| 38.0] 310.0| 38.0 30.0
A 2 | 33.0[>2000[1007.0] 84.0] 38.0] <30] <30| 601.0] <30] <30
A 3 | 36.0] 273.0] 740] <30] 39.0] <30] <30] 70.0] 39.0] <30
A 4 | 500| 561.0] 172.0] 33.0| 35.0] 61.0] <30| 78.0] <30| 64.0
A 5 | 68.0] 666.0] 264.0] 99.0] 90.0] 58.0] 64.0] 259.0] 57.0] 73.0
M 6 | 40.0|>2000{1000.0] 234.0] 97.0] 80.0] 68.0| 456.0| 58.0] 42.0
M 7 | 73.0]>2000] >2000|>2000] >2000| 1295.0] 673.0] 1613.0] 372.0] 176.0
M 3 <30[>2000|1145.0] 297.0] 164.0] 36.0] 610] 332.0] <30] <30
M 9 | 59.0]>2000] 932.0] 156.0] 62.0] 57.0] 57.0] 566.0] 64.0] 60.0
M 10 | 31.0/>2000] 819.0] 56.0] 31.0] 38.0] <30] 76.0] <30] <30

6. tablazat: A kutyak cPL értékei az egyes napokon (ug/l). A detektalasi szint (30 ug/l)
alatti értékek kékkel jeldlve, a normal cPL szint felsé hatarandal magasabb, de a
pancreatitis jelenlétének szempontjabol kétes értékek (200-400 ug/l) lilaval jelolve, a
biztosan pancreatitis kialakulasdara utalo értékek ( < 400 ug/l) pirossal jelélve.

A cPL értékeket tekintve 200 pg/l alatt nincs jele a pancreatitisnek, 400 pg/l felett
egyértelmil a pancreatitis; a két érték kozotti tartomanyban kétes a pancreatitis jelenléte.
Eredményeinkbdl latszik, hogy a cerulein beadasat kovetd 6. 6raban mar megemelkedtek a

cPL értékek, valamint ugyanilyen emelkedés tapasztalhatd a kutyak tobbségénél a 6. napi

vérvétel soran.
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Amilaz, lipaz és cPL értékek atlaga a két csoportban
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5. abra: A kutydk két csoportianak amilaz, lipaz és cPL eértékeinek dtlaga az egyes napokon diagramon
szemléltetve

A CRP értékeket vizsgalva a két csoport kozott a 8. napon (p8 = 0,0079); SAA esetében
a7.(p7=0,0362) és a 8. napon (p8 = 0,0079) volt megfigyelhetd szignifikans kiilonbség. A
HP értékek a 6 napon (p6 = 0,0149) mutattak szignifikdns eltérést. A tobbi vizsgalt
paraméternél valosziniileg a kis mintaszam miatt nem voltak megfigyelhetok szignifikans
eltérések a két csoport kozott, azonban a kutyak szaméanak novelésével feltehetden itt is

mutatkozott volna.

5.3 Ultrahangvizsgalat eredményei

A hasi ultrahangvizsgalatot ultrahangos specialista allatorvos végezte SonoScape E2V
tipusu késziilékkel a cerulein beadasat kdvetd 0. és 8. ordban, valamint a 3. és 7. napon.
Ahogy a 6-8. dbrakon lathatd, altalaban enyhe elvaltozast fedeztiink fel a hasnyalmirigyeken,
kivéve a 7-es szamu kutyat, akinek kdzepesen sulyos (3 pont) volt a hasnyalmirigyén

talalhat6 elvaltozas a cerulein beadasat kovetd 8. oraban (7. abra).
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8. dabra: A 7. kutya harmadik UH vizsgalata (3. nap) —
enyhe elvaltozds a pancreason (2 pont)

A vizsgélatok soran megfigyelt elvaltozasokat egy 0-5-0s skalan értékeltiink az aldbbiak
szerint: 0: normal pancreas; 1: hatareset, a latott elvaltozas lehet normal variacio, esetleg
egészen enyhe elvaltozas; 2: egyértelmii, de enyhe pancreas elvaltozas; 3: kozépsulyos
elvaltozés, a pancreas kornyezet nem <érintett, 4: sulyos elvaltozds; 5: nagyon sulyos

elvaltozés, a mesenterium ¢€s a kornyezd belek érintettségével. (9. abra)
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Ultrahangos elvaltozasok pontszama

5
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E 3
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0. h 1 0 2 1 1 1 0 2 1 0
8. h 1 1 2 2 2 1 3 2 1 1
m3.nap 1 2 1 2 2 1 2 2 1 2
®7.nap 1 0 1 1 2 1 2 2 0 1

Kutyak sorszama

9. abra: Az ultrahangvizsgalat soran latott elvaltozasok pontértéke

5.4. Koérbonctani és korszovettani vizsgalat

Az éllatok euthanasiaja utan patoldgiai €s korszovettani vizsgalatot hajtottunk végre. A
kérbonctani vizsgalatot az Aurigon Kft. patologusai végezték, amely sordn a makroszkopos
elvaltozasokat dokumentaltdk, majd mintat vettek a pancreas mindhdrom részébdl kiilon-
kiilon, valamint a tiidobol, szivbol, majbol, vesébdl, €s tovabbi mintakat tobbi, elvaltozast
mutatd szervekbdl (pl. duodenumbol) amelyeket 8%-os formalin oldatban fixaltak a
szovettani vizsgalatig. A szovettani vizsgélatot az Allatorvostudoméanyi Egyetem Patolégiai
Tanszéke végezte. A boncoléaskor félrerakott mintakbdl metszeteket készitettek, amelyeket
hematoxilin-eozin festéssel festettek meg.

A patologiai boncolas sordn az allatok teljes, részletes vizsgalata zajlott. A boncolés
egyik o6 célja a pancreas mikroszkdopos €s makroszkopos elvaltozasainak megfigyelése volt.
Patologiai szempontbol kiemelendd az 9-es sorszamu éllat, amelynek a hasnyalmirigyén
makroszkoposan is megfigyelhetdek voltak a pancreatitis jelei: a pancreas hyperaemiassa

valt, a bal lebenyén kipirult teriilet volt lathatd. (10. dbra)

s, kzirult hasnyalmirigye
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A kutydk hasnydlmirigyeibdl 3-3 mintat vettiink: a bal és a jobb lebenybdl, valamint a
pancreas testébol, ezeket korszovettani vizsgalatra kiildtiik. A vizsgalat soran talalt
elvaltozasokat egy 0-3- ig terjedd skalan pontoztuk: 0: nincs elvaltozas; 1: az adott tajék
kevesebb, mint 25%-aban van jelen az elvaltozas; 2: az adott tajékon 25-50%-ban van jelen
az elvaltozas; 3: az adott tdjékon tobb mint 50%-ban van jelen az elvaltozas. [46] A

pancreason megfigyelhetdek voltak a gyulladas, illetve az 6déma jelei. A kapott értéket az

11. abra mutatja.

Pancreas korszovettani elvaltozasai

Elvaltozas pontszama

y | ‘|I II‘ I
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kutyak sorszama
M bal lebeny gyulladas ™ jobb lebeny gyulladas = test gyulladas

m bal lebeny 6déma jobb lebeny 6déma test 6déma

11. abra: A hasnyalmirigy korszovettani elvaltozasainak pontértéke

Ahhoz, hogy a kiilonbz0 elvaltozasok alapjan a kutyakat dssze tudjuk hasonlitani, egy
masik pontozasi rendszert hoztunk létre, amelyben Osszesitettilk az elvaltozésokat: O:
minden lebeny 0 pontszdmot kapott; 1: minimum egy lebeny 1 pontot kapott (de egyik
lebeny sem kapott 1 pontnal tébbet); 2: minimum egy lebeny 2 pontot kapott (de egyik
lebeny sem kapott 2 pontnal tobbet); 3: barmelyik lebeny 3 pontot kapott; 4: tobb lebeny is

3 pontot kapott. (7. tablazat)

Kutya

1 2 3 4 5 9 7 8 9 10
sorszama
Osszesitett

1 1 1 2 1 0 3 2 1 1
pontszam

7. tablazat: A korszévettani elvaltozasok Osszesitett pontértéke, kiemelve a 7-es
sorszamu kutya

Kiemelend6 a 7-es sorszamu kutya, amelynél mind a véreredmények mind az
ultrahangvizsgélatok, mind pedig a korszovettani vizsgalat alapjan (12. dbra) elmondhato,

hogy néla alakult ki a vizsgélatban résztvevo kutyak koziil a legstilyosabb pancreatitis.
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12. abra: Az 5. kutya intakt hasnydlmirigye (20x-os nagyitds) és a 7. kuly asydlmiie (1 x— naz’s),
utobbin lathato a gyulladt hasnyalmirigy szoveti szerkezete

Néhany kutya a tiidejében gyulladéasos elvaltozast talaltunk: Az egyes szamu tiidejében
kiterjedst, idiilt, aktiv bronchointerstitialis pneumoniat, hyalinkivalast és multifocalis vérzést
tapasztaltunk. A harmas, hatos, hetes és nyolcas sorszamu kutya tiidejében enyhe foku,
diffuz mononuklearis sejtes interstitialis pneumonidt lattunk, valamint a hetes kutya tiidejét
enyhe foku anthracosis jellemezte. A kilences kutya tiidejében diffiz intraalveolaris vérzés
volt jelen, a tizes szdmu kutydnak pedig nagyon enyhe foku, lymphocytds interstitialis
pneumonidja volt. A tiidében talalhato elvaltozasok Osszefiiggésbe hozhatdak azzal, hogy a
kutyédk a rajtuk 1évo gallér ellenére néhanyszor kiszedték az orr-nyeldcsd szondajukat, és
visszahelyezésiik néha nehézkes volt. A kilences kutya egyik ilyen alkalommal a nagy

kortiltekintéssel végzett etetés ellenére a tapfolyadék kis részét aspiralta (13. dbra).

13. abra: A 9. kutya tiidején lathato vérzés.
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Egyes kutyadk (1, 4, 5, 6, 8-as szdmu) veséjében enyhe-kozepes foku diffuz, barna
pigment okozta tubulonephrosis volt lathatd, valamint a kettes szamu allat veséjében
lymphocytéas-plazmasejtes gocokat fedeztiink fel.

Egyik kutya szivén sem talaltunk elvaltozast.

Az 1-5 szamu kutydk majan — akik alacsony zsirtartalmii tapot kaptak -
steatohepatopathiat figyeltiink meg; az 1-es, 3-as, és 4-es kutyakon diffuz formaban, a 2-es
¢és 5-0s kutyaban pedig centrilobularisan volt jelen.

Az emésztOcsatorndban is taldlhatoak voltak elvaltozasok: az 1-es kutya epepapilldja
koriil kipirult nyalkahartyat tapasztaltunk. A 2-es és 3-as, 4-es kutya duodenumadnak,
valamint a 2-es kutya vakbelének nyélkahartyaja ugyancsak kipirult volt (14. abra). A 4-es
kutya gyomraban nyalkas tartalmat talaltunk. Az 5-0s és 8-as kutya gyomra a boncolaskor

teli volt, tovabba az 5-0s allat belei gazzal teltek voltak. A 9-es és 10-es kutya beleiben pedig

hig béltartalmat fedeztiink fel.

14. abra: A 3. és 4. kutya kipilt duodenuma.
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6. Megbeszélés

Kisérletiinkben a vilagon legeldszor vizsgaltuk kiilonboz6 zsirtartalmt tadpok hatdsat
experimentalis kutya modelleken, amelyeken mesterségesen indukaltunk pancreatitist
cerulein segitségével. Ezt tobbek kozott a kutydknal jelentkezd fajdalmas epigastrium, a
hanyas, hasmenés a cerulein beadasat kovetéen megemelkedett amiléz, lipaz, cPL, és CRP
értékek mutatjak, valamint az ultrahangos, korszovettani és korbonctani vizsgalatok alapjan
is talaltunk pancreatitisre utal6 jeleket. Kutyadkon a ceruleinnel eldidézett pancreatitist még
sosem vizsgaltdk hosszabb ideig, és még soha nem kezelték ezeket a kutyakat. A korabbi
kutatasok célja foként a cerulein altal kivaltott pancreatitis jelenlétének igazolasa volt [45],
a kutyak kezelésére vonatkozéan még nem végeztek vizsgalatot. Kisérletiink eredményei
arra utalnak, hogy amennyiben a kezelést megfeleléen végzik, a ceruleinnel eléidézett
pancreatitis gyogyithatdé kutydkban. Ezt bizonyitja, hogy az azonnal megkezdett kezelés
hatdséra a kutyadkban kialakult pancreatitis hamar javulni kezdett, olyannyira, hogy ismételt
cerulein injekciot kellett alkalmaznunk a vizsgalatunk folytatdsa érdekében. A 10 kutya
koziil a 7-es szamunal sikertilt a legerésebben pancreatitist kivaltanunk: a fizikalis vizsgalat
soran nala észleltiink a legtobbszor (4 nap) fajdalmat, valamint hanyas és hasmenés is
tobbszor jelentkezett nala (3-szor). A véreredmények tekintetében és az ultrahanggal lathato
elvaltozasok kozott is nala voltak lathatoak a legnagyobb elvaltozasok az elsé naphoz képest,
valamint korszovettani vizsgalattal is az ¢ hasnyalmirigyében volt lathatdo a legtobb

elvaltozas.

A kutydk kezelése sordn a tapokat minden alkalommal sikeresen beadtuk a
tapszondajukon keresztiil, ennek ellenére a kutyak testtomege csokkend tendenciat mutatott
a 9 nap alatt. Ez azzal magyarazhat6, hogy a kutyak napi kaldriaigényét RER-ben szamoltuk,
mivel arra szamitottunk, hogy a kutyak a betegség miatt keveset fognak mozogni. Ellenben
a koran megkezdett kezelés miatt a kutydk aktivak voltak, igy a vartnal tobb mozgés is
befolyasolta a testsulyuk alakulasat. Tovabb fokozta a testtomegvesztést az egyes kutyaknal
jelentkezd hanyas és a hasmenés is.

A kutyak klinikai alapértékei fiziologiasak voltak, egyik kutya sem volt 1dzas. Néhany
alkalommal enyhe dehidraciot tapasztaltunk, ebben az esetben a folyadékhaztartast infazids
kezeléssel rendeztiik. A fizikalis vizsgalatok soran a legjellemzdbb tiinet a hasi fajdalom
volt, amely foként a cerulein beadasat kdvetd napokban jelentkezett (4. dbra). A hadnyas vagy
regurgitacio gyakoribb tiinet volt a hasmenésnél, jellemzden az 5-6. napon adott ismétld

adag cerulein beadas utani napokban.
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A kutydk amildz szintjének emelkedése mar a cerulein beadéasat kovetd 6. Oraban
jelentkezett, majd a legtobb kutyanal a harmadik napra rendezddott. (4. tdblazat) Kivételt
képez ez alol az 1-es €s a 7-es szamu kutya, amelyeknél tobb napig magas volt az amilaz
szint. Song ¢s mtsai 2016-os kutatdsaban vizsgalt kutyaknal 2db, egy 6ras kiilonbséggel
beadott, jelen kisérletiinkkel egyez6 do6zist cerulein hasznélata soran az amilaz értékek a
beadas utdn 6 oraval érték el a cstucsértéket. [45] Az 5. és 6. nap soran beadott cerulein
injekcid hatdsara ismét emelkedett amilazszintet mértiink, azonban ez csak a kutyak felénél
ért el a referenciatartomanynal magasabb értékeket. Ez valdsziniileg azzal magyarazhato,
hogy ezen a két napon csak 1-1 adag cerulein injekciot kaptak a kutyak ellentétben az elsd
nappal, amikor 0sszesen 6 injekciot adtunk be.

A lipaz és a cPL valtozasa hasonloan alakult az egyes napokon. (5. és 6. tablazat) A
cerulein beadésat kdvetd 6. oraban minden kutyanal a hatarértéknél kifejezetten magasabb
szintet lehetett észlelni. A lipaz- és cPL szintek a 2. napra rendezddtek, kivéve a 7-es szamu
kutyanal, akinél csak a 8. napon mérhettiink normal tartomanyban 1évé szintet mindkét
paraméter esetében.

Bar a két csoport kozott sem az amildz, sem a lipaz, sem a cPL értékek tekintetében nem
volt szignifikans kiilonbség, ezek az enzimek a magas zsirtartalmu tappal etetett kutyaknal
altalaban magasabb értékeket vettek fel a kisérlet soran.

Az APP-k koziil a CRP esetén voltak lathatoak a legnagyobb valtozasok a két csoport
kozott, a magasabb zsirtartalmt tappal etetett kutydk esetében szinte végig magasabbak
voltak, a két csoport 4tlag CRP szintje kozott azonban csak a 8. napon taldltunk szignifikans
kiilonbséget (p8 = 0,0079). Ez feltehetden a kis mintaszamnak koszonhetd, nagyobb
mintaszammal valoszintsithetd, hogy tobb nap is szignifikans kiilonbség lenne észlelhetd.

A SAA ¢értékek az A csoportban csak az 5-0s sorszamu kutya esetében emelkedtek a
hatarérték folé, mig az M csoportban a 7-10 szamu kutydk mindegyikénél mérhetd volt
magas SAA szint, foként a kisérlet 5. napjatol kezdve. A két csoport atlag SAA-szintjei
kozott szignifikans eltérést talaltunk a 7. és 8. napon (p7 = 0,0362 és p8 = 0,0079)

A HP szint az els6é nap, a 0. oras vérvételen az 1-es és 2-es kutyanal meghaladta a
hatarértéket, de késobb soha nem emelkedett a hatarérték folé. A 6. napon azonban
szignifikans kiilonbséget talaltunk a két csoport értékei kozott (p6 = 0,0149).

Az UH-os vizsgalatokat ultrahangozasban kifejezetten tapasztalt allatorvos végezte. A
7-es szamu kutyanal lattuk a legjelentdsebb elvaltozasokat: a 0. 6érahoz képest a pancreas
megnagyobbodott, valamint a szerkezetében inhomogenitas volt felfedezhetd; a 6. 6rés

felvételen erdteljesebben, a 3. napon gyengébben. A pancreas inhomogenitidsa lehet
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gyulladés és 6déma jele is, mivel ez a két elvaltozas nehezen kiilonithetd el UH segitségével
(6-8. abra). A magas zsirtartalmu tappal etetett kutyak esetében nem lattunk kiemelkedd
javulast az UH-os elvaltozasok tekintetében.

A korbonctani és korszovettani vizsgalatok alkalmaval a latott elvaltozésok a
pancreatitisre voltak jellemzdéek. A 9-es szdmu kutya hasnyalmirigyén voltak lathatoak a
legnagyobb mértékii elvaltozasok (10. dbra): a hyperaemias, kipirult teriiletek jellemzdek a
pancreatitisre. A korszovettani mintdk az M csoport esetén jelentdsen tobb elvaltozast
mutattak (a 6-os szamu allat kivételével), mint az A csoportban 1évo kutyadk (11. dbra). Az
altalunk hasznalt pontozasi rendszerben az A csoport dsszesen 6 pontot, mig az M csoport 7
pontot kapott. Mig az A csoportban a gyulladds csak az 1-es sorszamu kutydnal volt
megfigyelhetd, az M csoportban a 7-10 szdmu kutydk mindegyikénél jelentkezett a pancreas

tobb lebenyében is.

A két, eltéréd modon taplalt csoport kozott egyediil az APP-k értékei kozott talaltunk
szignifikans kiilonbséget bizonyos napokon, ezeknél a paramétereknél a magasabb
zsirtartalmu téppal etetett kutydknal tapasztaltunk rosszabb értékeket. Ezeken kiviil egyik
altalunk vizsgélt paraméter esetén sem talaltunk szignifikans eltérést. A fizikalis vizsgalat,
laboratoriumi vizsgélatok, ultrahangvizsgalat, valamint a koérbonctani és korszovettani
vizsgalatok eredményei a magasabb zsirtartalmt tappal etetett csoportban azonban
konzekvensen rosszabbak voltak, amelyek alapjan nem tudtunk az emelt zsirbevitel elényds
hataséara kovetkeztetni. Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a korai enteralis taplalas
soran az emelt zsirbevitel a pancreatitis gyogykezelésében nem jart igazolhatd eldnyokkel

ceruleinnel indukalt kisérletesen eldidézett pancreatitis soran.
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7. Osszefoglalas

Kutydkban az akut pancreatitis egy altaldban idiopathicus eredetii betegség, de
hatterében tobb hajlamositd tényezd allhat. Lefolydsa az egészen enyhétdl a stlyos
elvaltozasokig terjedhet, amely akar halalos kimenetelii is lehet. A hasnyalmirigy-gyulladas
idében megkezdett kezelése nélkiilozhetetlen a pozitiv koérjoslat szempontjabol. Korabbi
kutatasok alapjan ma mar bizonyitott, hogy akut pancreatitisben a taplalékmegvonas nem jar
elonyokkel, mindenképp fontos a betegek taplalasa valamilyen formaban. A dietetikai
modszerek koziil az enteralis tdplalas bizonyult a legmegfeleldbbnek szemben a parenteralis
taplalassal. Azt azonban még nem vizsgaltak, hogy az enteralis taplalashoz alkalmazott
tapok Osszetétele és zsirtartalma hogyan befolyasolja a betegség kimenetelét.

Vizsgalatunkban 10 beagle kutyan indukaltunk pancreatitist cerulein segitségével, majd
a kutyakat két, 5 f0s csoportba osztottuk. Az egyik csoportot magas (0,15g/ml), a masikat
pedig alacsony (0,02g/ml) zsirtartalmu, azonos energiatartalmu tappal etettiik 8 napig; az
alacsony zsirtartalmu tapban gliikdz, a magas zsirtartalmu tapban pedig lipidinfazio
biztositotta a megfeleld energiaszintet. A kisérlet elsé napjan fizikalis vizsgalatot és vérvételt
kovetéen a kutydk 6 alkalommal, o6rdnként kaptak ceruleint. Az els6 ¢és az utolso
ceruleininjekcié beadasa utan hasi ultrahangvizsgalatot végeztiink a kutydkon a pancreatitis
esetleges jeleinek felfedezésére. A masodik naptol kezdve minden nap minden kutya
egyforma kezelésekben, vizsgalatokban részesiilt: fizikalis vizsgalat, vérvétel, taplalas
nasooesophagealis tapszondan keresztiil, fajjdalom- és hanyascsillapitas, infuzids kezelés,
antibiotikum-terapia. Az elvaltozasok nyomon kovetése érdekében a 3. és a 7. napon
ultrahangvizsgélatot végeztiink minden kutyan. A kutydk az 5. és 6. napon ismételten 1-1
cerulein injekciot kaptak, ugyanis a vérvételi eredmények alapjan a kivaltott pancreatitis az
azonnali gyogykezelés hatdsara nagymértékben javult. A vizsgalat befejeztével, a 9. napon
a kutydk euthanasigjara keriilt sor, majd a szervek patologiai €s szovettani vizsgalatat
végezték el.

A két csoport kdzott a statisztikai elemzések nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget,
azonban az ultrahangos €és a szovettani pancreatitisre jellemzd elvaltozasokbol, valamint
néhany vérparaméter valtozadsaibol arra kovetkeztethetiink, hogy az akut pancreatitis
terapidja sordn az alacsony zsirtartalmu tap alkalmasabb az enteralis taplalasra, mint a magas

zsirtartalma.
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8. Abstract

The effects of the nutritional composition on dogs in an experimental pancreatitis

model

Acute pancreatitis in dogs is considered to be idiopathic, however its development might
be caused by underlying predisposing factors. The course of the disease ranges from mild to
severe and it can even be fatal. Timely beginning of the treatment is essential for a favourable
prognosis. Based on previous studies, it can be concluded that in case of acute pancreatitis
food deprivation is unbeneficial, because it is indispensable to provide nourishment to the
patients. Enteral feeding was proved to be the more effective nutritional method compared
to parenteral feeding. Nonetheless, it was yet to be examined how the ingredients and the fat
content of the feed used during enteral feeding affects the outcome of the illness.

In our study, we have induced pancreatitis in ten dogs using cerulein and divided them
into two groups of five. One group was fed with high-fat (0.15g/ml), while the other with
low-fat (0.02g/ml) food for eight days with the two types of food having the same energy
content: glucose in the low-fat food, and lipid infusion in the high-fat food provided the
appropriate energy level. Following a physical examination and the collection of blood
samples on the first day of the experiment, the dogs were given a dose of cerulein every hour
within the next six hours. After the first and the last cerulein injection an abdominal
ultrasound scan was performed, in order to detect any sign of pancreatitis. From the second
day on, every dog has received the same treatment: physical examination, blood sampling,
feeding through a naso-oesophageal feeding tube, pain and vomiting relief, infusion
treatment and antibiotic therapy. In order to monitor the lesions on the pancreas and its
surrounding, an ultrasound scan was performed on each dog on the third and the seventh
day. On the fifth and sixth day an additional cerulein injection was administered, as their
condition has improved significantly based on their blood test results due to the immediate
treatment of the pancreatitis. On the ninth day, after ending the experiment, the dogs were
euthanized and their organs were examined pathologically and histologically.

The evaluation of the collected data shows no statistically significant differences
between the two groups, however the blood tests and the ultrasound scans suggest that during
the therapy of acute pancreatitis low-fat nutrition is more suitable for enteral feeding than

high-fat nutrition.
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kutatasukba; koszondm tadmogatasukat és aldozatos munkajukat, valamint hogy mindig
szamithattam rajuk ¢és barmilyen kérdéssel fordulhattam hozzajuk a TDK munkam
elkészitése soran. K6szonom Dr. Manczur Ferencnek, Prof. Dr. Hegyi Péternek, Dr. Miiller
Lindéanak, Dr. Szab6 Korinnanak, Dr. Becker Zsoltnak, Babits Emmanak és az Aurigon Kft.
munkatarsainak a kutatdsunk soran nyujtott nélkiilozhetetlen segitséget. Kiilon koszonet
illeti Dr. Szilasi Annat, Dr. Balogh Nandort ¢és a Praxislab munkatarsait az eredmények
kiértékelésében nyujtott segitséglikért.

A projekt az Eurdpai Unid tdmogatiasaval, az Europai Szocialis Alap (ESZA)
tarsfinanszirozasaval valosult meg (a tdmogatasi szerz6dés szdma: AZ EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00005, cime: Tudomanyos utdnpotlas erdsitése a hallgatok tudomanyos

miihelyeinek és programjainak tamogatasaval, a mentoralas folyamatanak kidolgozéasaval).
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HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

..........................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------

...............................................................................................................

Jelen megdllapodas elfogadasaval a szerzd, illetve a szerzdi jogok tulajdonosa nem kizardlagos
jogot biztosit a HuVetA szaméra, hogy archivéalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkiil, a
megorzés €s a hozzaférhetGség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertalja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynel tobb (csak a HuVetA adminisztritorai szdmara
hozzaférhet8) masolatot téroljon az On altal 4tadott dokumentumbdl kizarolag biztonsagi,
visszadllitasi és megorzési célbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozoan. Kijelenti tovabba, hogy a mi
eredeti és legjobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerzdi jogat. Amennyiben a mi
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzéi jog tulajdonosatél arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megallapodasban szereplé jogokat, €s a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmien fel van tiintetve az eredeti szerzé neve a mivén beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatirozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedeélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhet6vé valjanak

X | avilsghalen,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsé halézatara (1P cimeire) korlatozza a feltoltstt
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhaté, dedikalt elérést biztosito szamitdgépre korlatozza a feltdltott

dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonaténak feltoltéséhez jarul
hozz4 (korlatlan hozzéféréssel),




Kérjik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrél is:

5( Engedéelyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatinak helyben olvasasat a
konyvtarban.

Amennyiben a feltdltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megéallapodassal a miire
vonatkozdan.

A HuVetA lizemeltet6i a szerz6, illetve a jogokat gyakorlo személyek és szervezetek irAnydban
nem vallalnak semmilyen feleldsséget annak jogi orvosldsdra, ha valamely felhasznalé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal térvénysértd modon visszaélne.

Budapest, 2022 év ....A 0. ho /[L' .nap

alairas
szerzd/a szerzi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos—tudomanyz Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomany: Egyetem Hutjra Ferenc Konyvidr, Levéltdr és Miizeum dlial mikodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-t0rténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formaban osszegyiijtse, rendszerezze,
megdrizze, keresheldvé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozdsok
Jigyelembe vételével.

A HuVetA a korszerd informatikai lehetéségek felhaszndldsdval biztositia a konnyil, (internetes
keresGgépekkel is mitkodG) kereshetéséget és lehetdség szerint a teljes széveg azonnali elérésé.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkézi ismertségének névelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcidira torténé hivatkozdsok szdmdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folyéiratok impakt faktordanak névelése;

- az Al latorvostudomdnyi  Egyetem és az egyittmitkidé partmerek
tuddsvagyondnak koncentrdlt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
dallatorvos-tudomdny tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiitimiikodés elSsegitése,

- a nyilt hozzaférés tamogatdsa.



Temavezetm nyilatkozat
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Alulirott . V). . W &ZLALEN. [ e e ,mint témavezetd nyilatkozom,

hogy Vad Petra allatorvostan-hallgato ,,Tapanyagbsszetétel hatasanak vizsgalata
kutyan, experimentalis pancreatitis modellben” c. dolgozata részt vehet az

Allatorvostudomanyi Egyetem 2022. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciajan.
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Allatorvostudomanyi Egyetem

TANULMANY| OSZTALY

Diplomamunka konzulticios lap allatorvostan hallgaték részére

A hallgat6 neve: Vad Petra

Neptun-kédja: CYOJYI

A témavezetd neve és beosztasa: Dr. Sterczer Agnes, egyetemi docens, tanszékvezetd helyettes;

dr. Kanyorszky Eszter Tiinde, PhD-hallgatd, klinikai allatorvos

Tanszék: Belgyogyaszati Tanszék

A diplomadolgozat cime: Korai enteralis taplalashoz alkalmazott taposszetétel hatisanak vizsgalata
kutyén, experimentalis pancreatitis modellben

Konzultacio - 1. félév

Idépont ‘ ‘ p . . . R
Ev o Nap Téma/Témavezetd megjegyzése Témavezetd alallr’asa
2022 02 21 A téma kidolgozasanak 4tbeszélé '
L éma kidolgozasanak atbeszélése .-,\, ﬁ-&% é{_)
2022 03 07 Az irodalmi dsszefoglald 'y i
2. megbeszélése ‘(W Jt/ (
3 2022 04 11 Egyeztetés az irodalmi attekintésrol ’ L
' YSha g £
2022 05 20 Tovéabbi irodalmi adatok feldolgozésa -
* W H»th'/ )
22 | 24 Tovabbi irodalmi 4 .
5 20 06 ovabbi irodalmi adatok feldolgozasa 'b, \( !ﬁ‘ ! : &7 (
\
Erdemjegy az elso félév végén: 5 (jeles)
Konzultaci6 - 2. félév
Id6pont . . " . .
By o Nap Téma/Témavezetd megjegyzése Témavezetd alalrasa
2022 08 16 Az irodalmi attekintés véglegesitése
1.
’b/ S l‘bcﬁ«/} f\? 4
2022 09 19 A statisztikai elemzés kiértékelése
2. {07 ’h \g‘ L,fﬁm//
2022 09 26 A dmények attekinté
3. z eredmények attekintése ’b' S‘-’t«/’
2022 10 07 A diszkusszi6 atbeszélése M/ -
* Bk o ki
2022 10 14 A végleges dolgozat attekintése leadas o
LS- elbtt 'b' Sw/ J#‘ﬁ

Erdemjegy a masodik félév végeén: S (jeles)

/
/

A nyomtatvany a hallgatéi és a tanszéki tigyintéz6i aldirds, valamint az atvétel datuma nélkiil

nem érvényes. A konzultacios lap a diplomamunka mellékletét képezi!



Allatorvostudomanyi Egyetem TANULMANY| OSZTALY

A diplomamunka - a szakra vonatkozéan - a Tanulmanyi- és Vizsgaszabélyzatban, valamint az Utmutaté
a szakdolgozatok/diplomamunkék készitéséhez cimii mellékletében leirt kdvetelményeknek megfelel.

A diplomamunka befogadhat6, védésre alkalmasnak talaltam.

.................... @Mw

_ témavezetd alairasa
Hallgaté alairasa: ..... .00 ..., % R e S

\

Ly
Tanszéki eléado alairasa; Q’i.(ii.dn, - SQ‘.—?/.{ AN 9 Atvétel datuma; S04 o AL

A nyomtatvany a hallgatdi €s a tanszéki ligyintéz6i aléiras, valamint az atvétel datuma nélkiil
nem érvényes. A konzultacios lap a diplomamunka mellékletét képezi!



NYILATKOZAT

ANUIrott il e nyilatkozom, hogy diplomamunkam, melynek cime
................................................................................................................................... tartalmi és formai
szempontbdl teljes mértékben megegyezik azonos ¢cimd, a .....oi..... évi TDK konferencian

szerepelt dolgozatommal.

Budapest, 201:".....0 .

...............................................

a hallgatd neve és alairasa



