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Roviditések jegyzéke

APP — akut fazis fehérje
CRP — C-reaktiv protein

APR — akut fazis reakcio

TNFa — tumor nekrozis faktor alfa

IL — interleukin

LIF — leukémia gatl6 faktor

INF, — gamma-interferon

TGFp — transzformal6 ndvekedési faktor

LPS - lipopoliszacharid

PGE-2 — prosztaglandin E2

AGP — al-savanyu gliikoprotein

Hp vagy HAPT — haptoglobin

SAA — szérum amyloid-A

ELISA — enzimhez kotétt immunszorbens vizsgalat
CAPCSI — kutya akut pancreatitis klinikai sulyossagi index
MCAI — mddositott kutya aktivitasi index

HDL — Magas stirliségli lipoprotein

LAT — latex agglutinacids turbidimetria

SRMA — szteroid-reszponziv meningitis arteritis
Hb — hemoglobin

DM - diabetes mellitus

CME — kutya monocytas ehrlichiosis

ROS — reaktiv oxigénszarmazékok

EPI — exokrin pancreas insufficientia

LIP — lipaz

AMYL - amilaz

cPL — kutya pancreas specifikus lipaz

TLI — tripszinszerii immunoassay

RER — nyugalmi energia sziikséglet



Bevezetés

Az akut fazis fehérjék (APP) a szervezet elsédleges védvonalanak szolgalataban allnak.
Barmely szoveti sériilés, vagy gyulladasos folyamat kivalthatja plazma koncentracidjuk
valtozasat. Ebbdl kiindulva mar jo ideje foglalkoztatja a kutatdkat, hogy vajon mennyiségi
valtozasaiknak vizsgalatai miként hasznosithatok? Lehet-e altalanos megallapitasokat tenni,
értéktartomanyokat fizikai allapotokkal, patoldgias folyamatok lezajlasaval parhuzamba
allitani? Es ha igen, vajon a kiilonboz6 fajok egyedeiben mekkora véltozatossag mutatkozik
az egyes fehérjék konkrét mennyiségeiben, illetve egyméshoz viszonyitott aranyaban? Ezen
kérdések az i1d6 eldre haladtaval egyre pontosabban keriilnek megvélaszolasra, amely
eredmények, ahogyan az lenni szokott, ujabb és ujabb otleteket vetnek fel tovabbi
vizsgalatokra. Igy keriilnek célkeresztbe azok a kérdések is, hogy vajon a kiilsnbozd
koérképek mennyiben mutatnak valtozatossagot az APP-k szintjét illetden. Ezen tudoményos

gondolatmenetet megragadva kezdtiink mi is kutatasunkba.

Célunk az volt, hogy feltérképezziik kutydknal az akut pancreatitisben bekovetkezd APP
valtozasokat, ezzel fényt deritve arra a kérdésiinkre is, hogy a jelenleg legelfogadottabb C-
reaktiv protein (CRP) mellett hasznalhat6 lehet-e mas APP is a betegség diagnozisanak

megerdsitésére, folyamatanak és a gydgyité munka hatékonysaganak nyomon kdvetésére.



Irodalmi 6sszefoglalé

1. Az akut fazis reakcio

A szervezet védekez6 rendszerét két nagy csoportba oszthatjuk: a velesziiletett- és a szerzett
immunrendszerre. Az szerzett (adaptiv) immunitas a bonyolultabb szervezddési egységek
fennmaradéasahoz feltétlenil sziikséges mechanizmusok 0sszetett rendszere, amelyet sejtek,
ellenanyagok ¢és kiilonb6z6 mediatorok kdlcsonhatasai miikodtetnek. Az 6roklott immunitas
egyszeriibb szervezetekben is megfigyelhet6 védekezo egységek dsszessége, amely azonban
szintén létfontossagu; szamos ponton védi a szervezetet: fizikai barrierek, fagocitak,
komplement rendszerek és toll-like receptorok segitségével el6z meg fertdzéseket, tavolit el
potencialis patogéneket a szervezetb6l. Raadasul, csak a velesziiletett immunrendszer

megfelel6 miikddése esetén képes aktivalodni az adaptiv immunitas. [1]

Az akut fazis reakcio (APR), amivel ezek utan részletesebben kivanok foglalkozni, a szerzett
immunitas részeként értelmezhetd folyamat. Lényege, hogy az egész szervezet
Osszehangoltan védekezzen, a gyulladdsok lokalizalasara, ¢és az eredeti 4llapot
helyreallitasara torekedve. Alexander Koj 1996-0s cikke [2] szerint: az akut fazis reakcio
folyamatok kaszkadjaként irhatd le, ennek része lehet, ha kialakul helyi akut gyulladas a
szoveti sériilésnél, emellett 1étrejon szisztémds reakcid, amely neurologiai, endokrin és
metabolikus véltozasok Osszességeként irhatd le. Ezek lazban, leukocitézisban, bizonyos
hormonok megemelkedett szintjében, fokozott véralvadasban és komplement rendszer
aktivitasban, illetve kiillonb6zd plazmaproteinek, az akut fazis fehérjék megemelkedett
szintézisében mutatkoznak meg. Ez azonban komplex miikddések révén tud csak

megvalosulni.

A folyamatok megindulaséban a fészerepet a szoveti makrofagoknak tulajdonitjak, amelyek
a szovet sériilésekor bekovetkezd aktivaloddsuk utan szdmos medidtort szekretilnak:
gyulladdsos ¢és citotoxikus citokineket, novekedési faktorokat, bioaktiv lipideket
(prosztaglandin E2, tromboxan A2, thrombocyta aktivald faktor), hidrolitikus enzimeket,
reaktiv oxigéngyokoket és nitrogén-monoxidot. [3] Azonban nem szabad emlités nélkiil
hagyni egyéb sejteket, mint a neutrophil-, basophil- ¢és eosinophil leukocitak
(polimorphonuclearis leukocitak); T-sejtek; vérlemezkék vérér endothel sejtek és a
fibroblastok, ezek a sejtek is képesek kiilonbozé mediatorok termelésére. Igy példaul
megemlithetjiik az endothel sejtek tumor nekrozis faktor alfa (TNF,) [4] és a fibroblastok
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interleukin-6 (IL-6) termelését, igaz az utobbiak szovet specifikusan eltéré aranyban

termelik az egyes egyéb mediatorokat is. [5, 6]

A felszabaduld szoveti szabalyozo molekuldkat harom csoportba sorolhatjuk: az IL-6 tipust
citokinek, amelyek az akut fazis reakcio szisztémas valtozasaiért foként feleldsek, tobbek
kozott ide tartozik az IL-6 mellett az IL-11 és a leukémia gatlo faktor (LIF). A
proinflammatoricus citokinek, amelyek meginditjak és erdsitik a gyulladasos folyamatokat,
ugy mint a TNF,, IL-1, gamma-interferon (INF,) és az IL-8; és végiil az antiinflammatoricus
citokinek, amelyek leallitjak a reakciot: IL-10, IL-4, IL-13 és transzformald novekedési
faktor béta (TGFg). [2] Koziliik altalanosan elfogadottan kiemelkedé szerephez az IL-1,
TNF, és az IL-6 jut.

A homeosztazis megzavarasat kovetden, példaul lipopoliszacharid (LPS) szervezetbe
jutasaval, eldszor az IL-1p és a TNF, szérumszintje emelkedik meg, amelyet az IL-1, majd
az IL-6 kovet. [7] Az IL-6 késleltetett emelkedését az is okozza, hogy termelését a két
korabbi - IL-1 és TNF, - citokin is medialja. [8, 9] Felszabadulasukat kovetéen a véraramba

keriilnek, igy szorddva a szervezetben, hogy elérjék a tavoli célsejteket.

Az egyik f6 allomas az agy, ahol a hipotalamuszban kortikotrop releasing hormon
termelddik, ami az agyalapi mirigyben kortikotropin szekréciot fog eredményezni, ennek
hatasaként a mellékvesékben pedig gliikokortikoidok termelédnek. Az utdbbi tobb tovabbi
hat az endothel sejtek és a fibroblastok mediator szintézisére; ugyanakkor a maj akut fazis
fehérje termelésére serkentd hatast gyakorol. [11] A gliikokortikoidok termelése mellett, az
agy egyéb folyamatokat is serkent prosztaglandin E2 (PGE-2) termelésével, ennek és a
kozponti idegrendszer kiilonbozd teriileteire hatd IL-1, 1L-6 és TNF,-nak koszonhetden
1étrejon az ugynevezett ,,betegség szindroma”. Ennek részjelenségei: 1az, amelyet féként az
IL-6 okoz; aluszékonysag, aminek f6 okozdja a felsoroltak koziil, a PGE-2 koncentracid
valtozasa: kis mennyiség felszabaduldasa esetén fokozza az alvds mennyiségét, mig
sulyosabb gyulladdsos reakcid esetén, nagyobb mennyiségben, szaggatott alvasi
periédusokat hoz létre. Ezek mellett anorexia is jelentkezik, amelyet a PGE-2 még nem
tisztazott moédon valt ki. Elképzelhetd, hogy a ghrelin szintézist centralisan gatolja, de az is,
hogy periféridsan tesz igy, illetve felmeriil az is, hogy tobb szinten jatszik kozre az
energiahdztartds iranyitasaban. Hasonloan ehhez, még nem teljesen feltérképezett utakon

hiperalgézia jelensége is megfigyelhetd. [12, 13]



Az akut fazis reakcid ezzel parhuzamosan, illetve ahogy emlitettem, a fenti folyamatokkal
Osszefliggésben, a majban is megindit 1étfontossagli folyamatokat: az akut fazis fehérjék

termelését, amelyekkel részletesen a kovetkezo alfejezetekben szeretnék foglalkozni.

2. Pozitiv akut fazis fehérjék

A pozitiv akut fazis fehérjék a fentiek alapjan tehat azon csoportot képezik, amelyben a
komponensek szérumkoncentracidja a gyulladasos citokinek hatdsara megemelkedik. Az
alapjan, hogy milyen mértékli ez a mennyiségnovekedés, a fehérjéket harom csoportba
soroljak. Fontos kiemelni, hogy a kiillonb6zd plazmakomponensek eltérd osztalyba
keriilhetnek kiilonboz6 fajokat vizsgalva. Az tgynevezett minor (I-es) kategoridban 50-
100%-o0s emelkedésre szamithatunk, ilyen példaul sertéseknél és szarvasmarhaknal a
fibrinogén. A mérsékelt (ll-es) csoportnal 1-10-szeres emelkedés kozotti értékeket
tapasztalhatunk, ami részben azzal is magyardzhatd, hogy ezek alap szérumszintje
magasabb. [14] Ide tartozik kutyak esetében a coruloplazmin, az al-savanyt gliikoprotein
(AGP) és a haptoglobin (Hp). A magas (Ill-as) osztalyban 10-100-szoros lesz az adott
fehérje koncentracioja, ezek kozé soroljuk kutyaknal a szérum amyloid A-t (SAA) és a CRP-
t. [12, 15] Az egyes csoportok nem csak mennyiségben kiiloniilnek el egymastol, hanem
megjelenésiik idejében is. Ennek megfelelden az egyes fehérjék: az I-es csoportban a
leggyorsabban, 24-48 oraval a stimulust kdvetéen mutatjak jelents emelkedésiiket; a I1-es
osztalyba tartozoknak 3 vagy tobb napra van sziikségiik, mig a Ill-as csoport minimalis

emelkedése még ennél is lassabban tapasztalhato. [14]

A pozitiv akut fazis fehérjék teljes és pontos funkcidinak feltarasa a mai napig zajlik, bar
mar most is szamos ismeret birtokaban allunk. Altalanossagban elmondhato, hogy e
molekuldk megvédik a szoveteket a felszabaduld gyulladdsos medidtorok okozta tulzott
karosodastol, neutralizaljak a rombol6 hatasti enzimeket, megkdtik a szabadgyokoket és a
szabad hemoglobint. Novelik az immunvédekezés hatékonysagat: opszoninként miikddnek,
mikroorganizmusokat €s azok produktumait kotik meg €s aktivaljak a komplementrendszert,
illetve modulaljak a teljes immunmiikddést. Ezek mellett egyesek, mint a céruloplazmin és
a hepcidin kiilonb6z6 molekuldkat transzportdlnak, azok potencidlis veszteségét

elkeriilendo. [16, 17]

A homeostasist kibillentd, patologias allapotokban valtozik a kiilonboz6 fehérjék szintje. E

valtozasok megismerése mind az allatorvoslas, mind a human gydgyaszatban igen nagy



jelentéségli lehet az egyes korképek diagnosztizalasa, a korfejlodés nyomon kovetése és a

progndzis feléllitdsa szempontjabol.

A kovetkezo alfejezetekben szeretném részletesen bemutatni az altalunk is vizsgalt akut fazis

fehérjéket a CRP-t, a SAA-t és a Hp-t, illetve ismertetni egy€b sajatossagaikat.

2.1. C-reaktiv protein
A C-reaktiv protein (CRP) az elséként felfedezett APP, amely nevében Orzi ezt a

tudomanyos eredményt, nevezetesen, hogy képes kdtddni a Pneumococcus pneumoniae C-
poliszacharidjahoz. [18] A molekula tulajdonsagait tekintve nagyjabol 115 kDa-os és 6t nem
kovalensen kotddé alegységbdl all. [19] Feladata az akut fazis reakcid soran, hogy
opszoninként kotdédjon a gombak, baktériumok és parazitdk felszini poliszacharidjaihoz,
ezzel aktivalva a komplementrendszer klasszikus utjat, illetve medialva a koérokozok
fagocitozisat és elolését a leukocitak altal. Utobbit a fehérvérsejtek felszinén talalhatd FcyR

teszi lehetdvé, amely a CRP-t koté receptor a sejtek felszinén. [20]

Szérumszintjének megallapitasara szamos modszer elérheté mara: human immunprobak,
ideértve automatizalt biokémiai probakat, latex agglutinacios tesztek és enzimhez kotott
immunszorbens vizsgalat (ELISA-kat); illetve fajspecifikus probak is léteznek, amelyek
pontosabb eredményekkel képesek szolgalni: kutya CRP-re kifejlesztett ELISA, vagy
példaul kutya CRP-re kifejlesztett monoklonalis ellenanyagot hasznalé immun-

kromatografia. [21]

Ahogy azt korabban emlitettem a CRP kutyaknal a major APP csoportba tartozik, ennek
megfelelden igen jo diagnosztikai potencidllal rendelkezik. Amely lehetdséget szdmos
kutatas ki is hasznalt és meg is erdsitett. Az eredményeknek kdszonhetden mara kiemelkedd
szerepet szerezett a mindennapos klinikai felhasznalas terén, szemben az eddig kisebb
hangsulyt szerz6 fehérjékkel. Az alabbiakban néhany példat szeretnék felhozni

alkalmazhat6sagarol, az ebek egészségtananak vilagabol.

2020-ban Trub és munkatarsai discospondilytisben szenvedd kutyakat vizsgalva talaltak
ugy, hogy a szérum CRP szint szenzitivebben jelezte a patologias folyamat jelenlétét, mint

a laz, hyperglobulinaemia, leukocytosis vagy akar a neutrophilia. [22]

Egy masik kutatasban megfigyelték, hogy Dirofilaria immitis fert6zottség esetén a
megemelkedett APP szint pulmonalis hipertenziot és endothelialis arteritist jelez. [23]

Elmondhaté az is, hogy idiopathicus polyarthritis diagnézisanak nagyszerii kiegészitése
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lehet a CRP plazmaszint-mérése, hiszen a betegségben szenvedé egyedeknek jelentdsen
megemelkednek az értékei, illetve j0l monitorozhat6 vele a megkezdett kezelés hatdsossaga
és ezt kovetden megjosolhato a hosszu tava kimenetele is. [24] Ezek mellett megemliteném
még a CRP ¢€s a késObb targyalt SAA, illetve Hp jelentés megemelkedését akut bakterialis
pneumoéniaban, ami lehetdvé teszi diagnosztikai paraméterként vald hasznositasukat e
koérképben is. Ami a C-reaktiv proteint a masik fehérjék koziil kiemeli, hogy segitségével az
antimikrobialis kezelés hatasa monitorozhatd és a gyogyszerek elhagyasanak ideje
pontosabban megallapithato, igy csokkenthetd a hasznalati idejlik, és ez altal felhasznalt

mennyiségiik. [25]

Az akut pancreatitis, ahogyan az a nevébdl is latszik a szervezetben zajlo gyulladasos
folyamat, amely kutyak viszonylag gyakori megbetegedése. Magarol a korképrdl egy
késdbbi fejezetben szeretnék leirast adni. A patologias folyamat jellegébdl adodoan az akut
fazis reakcio meginduldsat vonja maga utan, ezzel pedig a korabban emlitettekhez hasonldéan
CRP termelédését, amelynek szérumszintje a betegeknél jelentésen megemelkedik. [26] A
hospitalizalt betegeknél elmondhatd, hogy a harmadik és negyedik napon mért CRP értékek
szignifikansan eltérnek a kés6bb tuléld és elhullott allatok csoportjai k6zott, ami azt sejteti,
hogy alkalmas lehet a betegség lezajlasanak nyomon kovetésére is. [27] Ez utobbi hipotézist
azonban Keany és munkatarsai 2021-ben sem tudtak maradéktalanul megerdsiteni. [28] A
mért CRP értékeket nem sikeriilt minden esetben statisztikailag parhuzamba allitani a
klinikai benyomason alapuldé mar kidolgozott pontrendszerekkel (canine acute pancreatitis
clinical severity index = CAPCSI, illetve modified canine activity index =MCAI), amit
annak tudtak be, hogy a vizsgalt egyedeknél egyéb patologids folyamatok is zajlottak a
hasnyalmirigy gyulladas mellett, illetve, hogy a vizsgalati id6 nem fedte le a CRP-érték
maximalis normalizalodasi idejét (3-14 nap). Ezen koriilményeket tisztazva, azonban a
kutatasi eredmények tovabbra is azt sugalljdk, hogy alkalmas lehet a beteg

allapotvaltozasanak objektiv monitorozasara is.

2.2. Szérum amyloid-A
A szérum amyloid-A (SAA) a magas suriiségii lipoprotein (HDL) apolipoproteinje amely

foként a HDL3-as csoport molekulaihoz kotodik. Tobb izotipust kiillonbdztethetiink meg,
amelyek koziil APP szerepet az 1-es és a 2-es toltenek be, ezen molekulak génjei igen jol
konzervaltak, alatdmasztja ezt, hogy az Osszes eddig vizsgalt gerinces fajban megtalaltak
vagy magukat a fehérjéket, vagy az éket kddol6 mRNS-eket. Az akut fazis reakcié soran

feltételezetten a HDL-koleszterol transzportot is befolyasoljak, amelynek okara tobb



hipotézis is fennall. Igy az egyik szerint a szoveti karosodas miatt felszabaduld tobblet
koleszterolt szallitja el, mig egy masik szerint pont a sériilés helyére szallitodik a
regeneracios folyamatok igényeinek fedezésére. [29] Emellett immunstimulans szerepet is
betolt Th-1-es tipusu IL-0Kk expresszidjanak indukalasaval [30], illetve extracellularis
matrixot degenerdld enzimeket szabadit fel, mint a matrix-metalloproteinazok és a

kollagenaz. [31]

Az akut fazis reakcioban betoltott szerepe mellett megemlitendd, hogy a SAA az amyloid-
A fehérje prekurzora, amely révén az amyloidosis patologias elvaltozas 1étrejottében és

egyéb kronikus gyulladasos folyamatok kialakulasban is szerepet jatszik. [32]

A CRP-hez hasonloan a szérum amyloid-A is a major APP-khez tartozik tobbek kozott
kutyaknal is. Azonban a klinikumban viszonylag kisebb szerepet kapott, amit az is okoz,
hogy mérésére kevesebb eljarast fejlesztettek ki. Ezen hiany potlasara 2012-ben Christensen
¢s munkatarsai tobb fajra (16, kutya, macska) teszteltek huméan monoklondlis SAA
ellenanyagon alapul6é automatizalt latex agglutinacios turbidimetrias (LAT) immunprobat,
annak analitikai felhasznalhatosaganak tekintetében, amelyet mindharom fajnal
megbizhatonak itéltek. [33] Emellett a legelfogadottabb eljarasnak a korabbi fejlesztésii
ELISA tesztek szamitanak. Christensen €s munkatarsai 2012-ben az LAT mérési technikéat
felhasznalva bizonyitottdk kutyaknal, hogy a SAA szisztémas gyulladas esetén szenzitiv és
specifikus marker. S6t az éltalanosan vizsgélt gyulladdsos paramétereknél, igy mint a laz,
szegmentalt és band (stab) neutrophilok mennyisége és a leukocitak szamanal specifikusabb
diagnosztikai jelzonek bizonyul, ugyanis kevésbé fligg az allat stressz szintjét6l. Azonban
lokalis gyulladasos folyamatokra nem érzékeny jelzd, illetve benignus és malignus
daganatok elkiilonitésére sem alkalmas. [34] Christensen ¢és kutatocsoportja 2014-ben
tovabbi vizsgalati eredményeket publikalt a SAA LAT technikédn alapuldé mérésének
koszonhetden. Tobb szaz (N=500) kutya vérszéruménak retrospektiv vizsgalataval
megerdsitették, hogy mind a CRP, mind a SAA kivald diagnosztikai paramétere a szisztémas
gyulladasoknak, azonban a szérum amyloid-A szélesebb hatarokon beliili valtozasainak,
mutato eltéréseket is érzékeltet, ezaltal nagyobb diagnosztikai potencidlt hordoz magaban,

mint a CRP. [35]



E mellett akadnak egyéb kutatdsok, amelyekben bizonyos korképeknél vizsgaltdk a SAA
szérumszintjét remélve, hogy diagnosztikai és/vagy monitorozasi célokra felhasznalhat6

paraméterre talalnak benne. Ezekbdl szeretnék az alabbiakban parat kiemelni.

Ahogy azt a CRP bemutatdsanal is megjegyeztem a SAA kitlinden alkalmazhat6é akut
bakteridlis pneumonia diagnosztizdldsara. A nagyobb értékhatarok ¢€s jelentOsebb
mennyiségi valtozdsok miatt még jobban, mint a masik kettd fehérje és ugyanezen okokbol
altalanossagban jobban kovetheté vele a betegség lefolyasa is. [25] Ehhez hasonld
eredményeket kaptak Lowrie és munkatarsai 2009-ben publikalt kutatasuk soran, amelyben
szteroid-reszponziv meningitis arteritises (SRMA) kutyak APP-jéit vizsgaltak. A vizsgalt
paraméterek a CRP, SAA mellett Hp és AGP voltak. Koziiliik jelentds emelkedést a CRP és
a SAA mutattak, utobbi szérumszintje joval tobbszordsére nott, ezaltal ugyancsak jobb
diagnosztikai lehetéségeket hordozva magaban. A betegség felismerése mellett ez a két
paraméter a korkép lefolydsanak monitorozasra is alkalmas lehet, mivel koncentraciojuk

csokkenni kezdett a kezelés megkezdését kovetden. [36]

Tobb kutatas zajlott pyometraban szenvedé kutyak SAA szintjét illetéen is. 2009-ben
Hagman és munkatarsai leirtdk, hogy a korképben az APP szérumszintje igen markans,
nagyjabol 160-szoros emelkedést mutatott (igaz a mérést késdbbi kutatasok szerint kevésbé
pontosnak bizonyulé ELISA teszttel végezték). Ez koszonhetd részben a m4j
fehérjetermelésének, részben azonban a méh is képes SAA-t eldallitani, igy a szerv
megbetegedése miatt az itt talalhatd, APP-t kodold gének is upregulalodnak. [37] Ezt az
emelkedést tamasztjak ala tobbek kozott Jitpean és kutatocsoportjanak eredményei is (2013).
[38] Eredeti reményiiket, miszerint az APP-ket felhasznalva biztosabb progndzis mondhato

ki a pyometras betegekre, nem sikertiilt bevaltani sem a vizsgalt SAA-val, sem a CRP-vel.

Tovabba Milanovic és munkatarsai 2018-ban Babesia canis-sal fert6zott kutyaknal talaltak
ugy, hogy SAA szintjiilk megemelkedett, mig a koleszterol és HDL frakcidk aranya csokkent,
a HDL molekulak méretének novekedése mellett. [39] Ezek mogott a valtozasok mogott
tobb patofizioldgiai folyamatot, illetve Osszefliggést feltételeznek, azonban megerdsiteni

még egyik hipotézist sem sikeriilt, igy ezen a téren tovabbi vizsgalatok lesznek sziikségesek.

2.3. Haptoglobin
A Haptoglobin (Hp) egy alfa2-globulin, amelynek szervezetben betdltott legfontosabb
feladata a szabad hemoglobin (Hb) megkdtése. Ez tobb okbol is kiemelkedden elonyos:

egyrészt a szabad hemoglobin vazoaktiv anyag révén, illetve a felszabadulé hem részek és
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vas ionok oxidativ tulajdonsagaik révén, komoly oxidativ karosodast okoznak elsésorban a
vascularis rendszerben, megkotve a NO-ot mint Iényeges antioxidanst. Ezzel pulmonalis
hipertenziét, periférias vasculophatiat és tobb szervi karosodast eléidézve. Tovabba a szabad
hemoglobin megkotésével bakteriosztatikus hatast is elér, mivel megakadalyozza a Gram-
negativ baktériumok vasfelvételét, amely azok szaporodasahoz elengedhetetlen lenne. A
Hp-Hb kotés az €16 szervezetben az egyik legerdsebb fehérje-fehérje kapcsolatnak bizonyul,
amelybdl arra lehet kovetkeztetni, hogy kialakuldsara igen nagy evoltcios sziikség volt.
Egyiitt egy nagy molekula tomegli komplexet alkotnak, amelyet a makrofagok a CD163-as
receptor segitségével ismernek fol, majd takaritanak el. Ebbdl ugyanakkor az is kovetkezik,
hogy fokozott erythrolysis esetén a Hp szintje jelentésen csokkenhet a fokozott felhasznalas

miatt, ami ilyen korképek esetén megzavarhatja a Hp-on alapul6 diagnosztikat. [40, 41, 42]

Az APP tovabbi funkcidja, hogy serkenti az angiogenezist, amellyel a gyulladéssal jar6
szoveti karosodas helyreallitasat segiti, illetve a helyi ischaemiat kompenzalja. [43] Illetve
immunstimulans szerepet is betolt granulocytak, monocytak, T- és NK-sejtek egy részéhez

val¢ direkt receptorialis kotédéssel. [44]

A haptoglobin koncentracio mérésére jo utat biztosit az affinitdsa a Hb-hoz, amely révén
spektrofotometrias eljarasok alkalmazhatoak, illetve human felhasznalasti immunproba is

mutatott kereszt reaktivitast a kutya Hp-nal, azonban e modszer kevésbé hasznalt. [14]

A haptoglobin az APP-k mérsékelt csoportjaba tartozik, igy esetében, ellentétben a CRP-vel
¢s a SAA-val, nem szamithatunk olyan jelent6s emelkedésre az APR soran. Ennek ellenére
tobb kutatdsnak is része a szérum haptoglobin mérése, amelyekbdl szintén szeretnék egy

parat alabb megosztani.

Nem iatrogén uton kialakulé hypercortisolismusban (Cushing-szindroma) szenvedé kutyak
trilosztannal valo kezelésének monitorozasara a 12 vizsgalt diagnosztikai paraméterb6l a Hp
szérumszint bizonyult a legmegbizhatobbnak Golinelli és munkatarsainak kutatasai sordn.
[45] Erre az ad lehetdséget, hogy a Hp szint hypercortisolaemias allatoknal megemelkedik,
igy amennyiben a kezelés megfeleld modon csokkenti a gliikokortikoid szintet a Hp

koncentraci6 aranyosan koveti a valtozast.

Hasonloan biztatdé eredményeket mutatott a Hp szint emelkedés diabetes mellitusos (DM)
kutyak szérumvizsgalatainal. Ahol 16 protein koziil a haptoglobin koncentracidja mutatta a

legnagyobb eltérést az egészséges kontrollcsoporttal vald 0Osszehasonlitas sordn. Az
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el6z6hoz hasonloan ezen eredmény ugyancsak rendelkezik klinikai aspektussal, hiszen

alatamasztja egy ujabb lehetséges biomarker hasznalatat DM diagndzisanal. [46]

A megel6zo alfejezetekben is emlitésre kertiilt kutatas, amely parhuzamosan vizsgalta a Hp-
t CRP-vel és SAA-val. Igy tortént a Mylonakis és munkatérsai altal 2011-ben publikalt
méréseinél is, ahol Ehrlichia canis okozta canine monocytas ehrlichiosisban (CME)
vizsgaltak az allatok APP szérumszintjeit. Eredményiil azt kaptak, hogy a felsorolt APP-k
alkalmasak a CME diagnoézisara, illetve az enyhébb (akut), nem myelosuppressios forma és
a sulyosabb (kronikus), myelosuppressioval jaré forma elkiilonitésére. Azonban nem

hasznalhatok az egyes allatoknal betegség kimenetelének megjoslasaban. [47]

3. Negativ akut fazis fehérjék

A negativ akut fazis fehérjék, molekuldk azon csoportjat képezik, amelyek
szérumkoncentracioja az akut fazis reakcid soran lecsokken. Minden fajnal elmondhato,
hogy a legjelentdsebb negativ APP az albumin. Bioldgiai funkcidja igen jelentds, a
szérumproteinek 35-50%-at teszi ki, ezzel biztositva az intravasalis kolloid onkotikus
nyomds nagyjabol 75%-at, illetve nagy mennyiségli aminosav forrasat jelentheti.
vagy az emésztGszervrendszeren (fehérje vesztéses bélbetegségek) keresztiili vesztése, vagy
amajbéli szintézis visszaesése. Utobbinak 6 oka a gyulladas soran felszabadulo IL-1, amely
gatolja a képzési folyamatokat. Az igy fel nem hasznalt aminosavakat a szervezet

mozgosithatja a pozitiv APP-k szintézise soran.

Az albuminon kivil jelentds negativ APP a transzferrin, amely gliikoprotein alapvetd
feladata a vasionok transzportja és megkotése a vérkeringésben, ami altal csokkenti a
korokozok  szamara felvehetd szabad allapotit  vas mennyiségét. Mellette
plazmakoncentracid csdkkenés mutathatd ki a kortizol kot globulin, a transztiretin és a
retinol kotd fehérje esetében. Ezen paraméterek csokkenése arra utal, hogy a gyulladasos
folyamatok soran ligandjaik koncentracioja megnd, amelyekhez kotddve ezen APP-k szabad

frakcioja igy parhuzamosan csokken. [15, 16, 17, 32]

A negativ akut fazis fehérjék, mint biomarkerek kutatasa is folyamatosan zajlik. 2020-ban
Franco-Martinez és munkatarsai publikaltak eredményeiket, amelyek szerint kutydk emld

tumoranal igéretes diagnosztikai jelz6 lehet a szérum albuminszint csokkenése. [48]
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4. Akut pancreatitis

4.1. A fiziologias hasnyalmirigy
A pancreas vagy mas néven hasnyalmirigy egy intraperitonealis lokalizacioja, Osszetett

feladatot ellatd, két lebenyre (jobb és bal), illetve a kettd kozott elhelyezkedd testre oszthato
szerv. Kutyaknal a bal lebeny a gyomor nagy gorbiiletétdl caudalisan, a colon transversustol
cranialisan helyez6dik, mig a jobb lebeny a proximalis duodénumto6l medialisan, a test pedig
a kettd kozott talalhato. Funkcidjat tekintve a szerv két 6 részre oszthato: az 1-2%-ot kitevo
endokrin feladatot ellaté Langerhans-szigetekre, illetve a maradék 98-99%-ot ad6 exokrin
sejtekre. A Langerhans-szigetek szerkezetiiket és ezzel egyiitt funkcidjukat nézve tovabbi
négy részre tagolhatok: az alfa sejtek termelik a gliikkagont, a béta sejtek az inzulint, a gamma
sejtek a szomatosztatint és végiil a delta sejtek, amelyek a pancreas polipeptidet allitjak eld.
Ezen szekrétumok a gliikéz és valamelyest a lipid metabolizmusban jatszanak fontos
szerepet. Az exokrin rész ductalis és acinaris sejtekbdl tevodik dssze. Utdbbiak feladata az
enzimek, mint alfa-amilaz, lipaz, esterazok és nucleazok, illetve inaktiv proenzimek, mint a
tripszinogén, kimotripszinogén, proelasztdz, prokarboxipeptidazok ¢és profoszfolipaz
termelése, amelyek létfontossdgl szerepet toltenek be a zsirok, fehérjék és szénhidratok
emésztése soran. Fontos megjegyezni, hogy fiziologias koriilmények kozott a proenzimek,
masnéven zimogének az acinaris sejtekben, zimogén granulumokban tarol6dnak, majd a
duodénumba jutva valnak aktiv miikodésiivé, az enteropeptidaz kefeszegély-enzim
mikodése révén. Ez a mechanizmus azért kiemelkedd fontossagli, mert a miikodoképes
enzimek a szervezet sajat szoveteit is képesek megemészteni, amelyet természetesen meg
kell akadéalyozni. Tovabbi védelmet jelent az Onemésztddéssel szemben, hogy a
hasnyalmirigy egy Ugynevezett tripszin inhibitort is termel, amely ledllitia a tripszin
miikddést, ha az a pancreasban indulna meg. [49] A ductalis sejtek miikddésiik soran
bikarbonatot juttatnak a hasnyalba, amely a béllumen megfeleld pH-jat tartja fent. Az
exokrin rész végterméke két vezetéken (f6 és mell€k) keresztiil jut a duodénumba, amelyek
beszajadzasa a papilla duodeni major és a papilla duodeni minor. [50]

4.2. Akut pancreatitis patofiziologiaja

A pancreatitis, ahogy nevébdl is latszik, a hasnyalmirigy gyulladasos korképét jelenti,
amelyet Dr. Reginald Fitz irt le elsOként 1889-ben. Akut és kronikus formajat
kiilonboztethetjiik meg, amelyekbdl az aldbbiakban a heveny formaval szeretnék részletesen

foglalkozni.
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A folyamat elinditoja a tripszinogén acinaris sejten beliili aktivacidja tripszinné, ehhez
hozzajarul az esetleges hypotensio: a pancreas funkcioja révén igen bo vérellatottsagu, igy
ennek kis zavara is jelents vasodilatacioval és kovetkezményesen az acinaris sejtek
duzzadasaval jarhat. E mellett szerepet jatszik még a sejten beliili alacsony pH és a magas
kalcium szint is. A tulzott mennyiségben aktivalodd enzimekkel a szervezet védekezd
mechanizmusai nem tudnak 1épést tartani, igy azok a sejtek karosodasat fogjak okozni. Ezzel
lokalis gyulladasos folyamatok indulnak meg, kapillarisfal tagulat és permeabilitas
novekedés. Felszabadul6 gyulladasos citokinek hatdsara beindul a granulocytak vandorlasa
a hasnyalmirigy interstitiumaba, amelyhez az aktivalodott tripszin és kimotripszin kdzvetlen
moédon  hozzajarul. A neutrofilek  degranuldciéja soran felszabaduld reaktiv
oxigénszarmazékok (ROS) tovabb karositjak a pancreas szovetét, fokozva a sejtek
nekrozisanak ardnydt az apoptozissal szemben, amely folyamat szintén tovabbi
roncsolodashoz vezet, hiszen az aktiv sejtalkotok felszabadulnak a sejt kozotti térbe. [51]
Tovabba elmondhatd, hogy a kinin-kallikrein rendszernek, a NO-nak, a substance P-nek és
a komplement rendszernek is szerepe van az akut pancreatitis kialakulasaban, azonban a

pontos mechanizmusok megallapitasahoz még tovabbi kutatasok sziikségesek. [52]

A hasnyalmirigy gyulladas miatt lezajlo folyamatok a szervezet tobbi részére is hatassal
vannak. Igy a kialakulé hypovolaemia és intravascularis coagulopathia miatt csokken a
renalis perfuzid, amely heveny vesebetegséghez vezethet, illetve a peritoneumon keresztiil
kozvetlenil is a vesékre terjedhet a gyulladas. [52] A kivalaszto szervrendszer mellett a tiid6
is karosodhat Gori és munkatarsai 2020-ban [53] az altaluk vizsgalt pancreatitises kutyak
tobbségében talaltak elvaltozasokat a tiidében. A hasnyalmirigy szdveti kdrosodasa soran
magéanak a hasnyalmirigynek is sériilhetnek a funkciodi, igy alakulhat ki kdvetkezményes
exokrin pancreas insufficientia (EPI) vagy akar diabétesz mellitus az érintett egyedekben.
[54]

4.3. Akut pancreatitis tiinetei

A betegségben szenvedd allatok altalanos klinikai képére jellemzd a hirtelen megjelend
anorexia, hanyas, letargia, illetve az epigastrialis fajdalom, amely jeleként az allat
,»imadkozo testtartast” vehet fel. Tovabba megjelenhet 14z ¢és hasmenés is. A csokkent
folyadékbevitel, illetve a fokozott vizvesztés eredményeként az 4llatok dehidraltta,
stlyosabb esetben hypovolaemidssd, majd sokkossd valnak, amelynek jelei szintén
megfigyelheték leszek. Igy a tapados nyalkahartyak, megnyult kapillaris Gjratelédési idé,

tachycardia, gyenge pulzus, tachypnoe és a hypothermia. Ezek mellett az egyéb szervek
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fellépd karosodasanak tlinetei is megfigyelhetok lehetnek, igy a fent emlitett akut
vesebetegségnek, tiidobetegségnek. Az esetlegesen kialakuld EPI vagy diabetes mellitus
inkabb kés6i komplikacioként jelentkeznek. [50]

4.4. Diagnosztika

A pancreatitis diagnosztikajanak hagyomanyos ,,gold standardje” a biopszias mintabol
készitett hisztopatologia, amely eredményeként heveny pancreatitis esetében 6démat,
neutrofil granulocytds infiltraciot és nekrozist lathatunk. Azonban ennél a vizsgalati
modszernél hatranyt jelent, hogy a gyulladasos folyamatok sokszor lokalizaltan fordulnak
eld, illetve a biopszias mintavételhez sok esetben rizikot kéne vallalni, amit féként az allat

altatasi kockazatai tesznek ki.

Ami a képalkotokat, tehat a betegség tovabbi vizualizalasi lehetdséget illeti, human oldalon
a legjobban hasznalhaté CT sajnos kutyaknal tobb okbol sem miikddik rutin diagnosztikai
eszkozként. Mindenképpen érdemes azonban megemliteni a rontgenfelvételeket, amelyek
elsdsorban a differencialdiagnozis sziikitésében segitenek. A korképet elmosodott
epigastrialis konttrok, esetleg balra toldédott gyomor és jobbra vagy lefelé tolodott
duodénum formajaban észlelhetjiik. Allatok esetében a legjobban hasznalhaté eszkoz az
ultrahang, amely képén megnagyobbodott, echoszegény pancreast és azt koriilvevo echodus
(helyi peritonitis miatt) kornyezetet lathatunk. Emellett észlelhetiink még lokalizalt vagy
generalizalt hastiri szabad folyadékot, gyomor- és duodénumfal megvastagodast vagy a

hasnyalmirigy 4llomanyan beliil kialakult talyogokat és/vagy cisztakat.

Ami a szérumbdl kimutathatdo markereket illeti, hosszli id6n at tekintették a lipaz (LIP) és
amilaz (AMYL) szintet diagnosztikai értékiinek akut pancreatitis kimutatasara. Azonban
mara bebizonyosodott, hogy egyik sem specifikus és elég szenzitiv a korképre. A lipaz szint
pancreasectomidn atesett allatok esetében sem csokkent, mutatva ezzel, hogy szdmos egyéb
szOvetbdl szarmazhat, igy példdul a duodénumbodl vagy a gyomorbol. Illetve szintje
ugyanugy megemelkedhet mind maj-, mind vesebetegségek esetén. Azonban az mégis
elmondhat6, hogy alacsony szérum lipaz szint esetén alacsony a valdszintisége annak, hogy
az adott allat pancreatitisben szenved, mig a magas érték valdsziniisiti a betegség jelenlétét
a szervezetben. Az amildzrol ugyanakkor elmondhatd, hogy szintje csokkent a
pancreasectomian atesett allatokban. Ennek ellenére alacsony szintje nem zarja ki, magas

értéke nem erdsiti meg a pancreatitis diagnozisat. [55]
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A teljes szérum lipaz aktivitast azonban 2002-2003-ban sikeriilt részben szétbontani,
koszonhetden két, ezekben az években publikalt kutatasnak. Steiner és munkatarsai [56]
bebizonyitottak, hogy a kutya pancreas specifikus lipaz (CPL) csak a hasnyalmirigy acinaris
sejtjeiben termelddik, ezaltal specifikus jelzdje lehet az emlitett sejtek karosodasanak. Majd
ezt kovetden Steiner Williams-sel [57] sikeresen fejlesztett ki radioimmunoassay eljarast a
cPL kimutatasara, amely szenzitiv és preciz jelzdje a molekulanak. Nem sokkal ez utan mar
a cPL-re kifejlesztett ELISA tesztet is publikaltak, hasonloan jo teljesitéképességgel. [58]
Ezen modszerek 1étrehozasa €s elérhetdveé tétele egy igen hasznos diagnosztikai markerrel

egészitette ki az akut pancreatitis gyantijanak megerdsitését.

A fent emlitett enzimek mellett hasznalhaté még a szérum tripszinszeri immunassay (TLI)
is, amely magas specifitassal, azonban csak nagyon rovid idejii emelkedése miatt alacsony
szenzitivitassal rendelkezd moddszer. A marker elsdsorban az EPI diagnosztikdjaban
hasznalatos, azonban az akut pancreatitis kezdetén is rapid szérumszint emelkedése

tapasztalhato.

Végiil kutatasunkhoz legszorosabban kapcsol6do, eddig hasznalatos, igéretes diagnosztikai

marker a CRP, amelyre vonatkoz6 kutatasi eredményeket a korabbi fejezetben ismertettem.

4.5. Gyogykezelés
Az akut pancreatitis kezelésének egyik legfontosabb alappillére a megfelel6 folyadékpotlas,

amely a betegek allapotara valo tekintettel legoptimalisabban intravéndsan torténhet. Arra
vonatkozoan, hogy melyik infiizios oldat a legjobb valasztas, nincs egyértelmii informacio,
kutatasonként valtozé ajanlasok olvashatok. Tovabba ragesalokkal ellentétben [59] sem

human, sem pedig a kutyak vonalan nincs megerdsitve a plazmatranszfuzio sziikségessége.

Kiemelkedd szerepet jatszik még a fajdalomcsillapitas, hiszen maga a megnagyobbodott
hasnyalmirigy altal gyakorolt fizikai nyomas, illetve a felszabadulé gyulladasos mediatorok
altal beinditott kaszkadok is fajdalomérzetet alakitanak ki az éallatban. Erre a célra kivalod
valasztasok lehetnek a morfin teljes vagy parcialis agonistadk mint példaul a buprenorfin.
Tovabba a betegekben mind periférias, mind centralis uton kialakul hanyinger, amely
csillapitdsa szintén nagyon fontos az ellatds soran. Erre a célra kivaloan alkalmas a
maropitant, amely neurokinin-1-receptor blokkolo, illetve substance-P felszabadulast gatlo

hatassal is rendelkezik.

Fontos arr6l is megemlékezni, hogy a bélfunkciok jelentds hatissal vannak a betegség

lezajlasara. Flint és Windsor [60] kutatasabol kideriil, hogy nagy hangsulyt kell fektetni a
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gastrointestinalis traktus optimalis miikodésének fenntartasara, amelynek része a korai
enteralis taplalas, az antioxidansok adasa és antibiotikum, illetve a belek szelektiv
dekontaminacidjara iranyul6 kuara. A taplalast illetden altalanosan elfogadott, hogy alacsony
zsirtartalmu tdp hasznalatos, azonban legjobb tudomdasunk szerint, kutatdsunk kezdetéig
senki nem bizonyitotta, hogy a magasabb zsirtartalom el6nytelenebb volna. Ami a
gyomorvédelmet illeti, 2018-as konszenzusos megallapitas [61] szerint akut pancreatitisben
alapvetéen nincs indikacidja a gyomorvéd6k hasznalatinak, ha csak nem all fent

gastroduodenalis fekélyesedés és erozid. [50, 62]

4.6. Akut pancreatitis kivaltasa ceruleinnel
Leach és munkatarsai [63] 1991-ben publikaltak kutatasi eredményeiket, mely szerint nagy

dozist  kolecisztokinin adagolasa izolalt pancreas acinaris sejtekben, stimulalja
intracellularisan zimogének felszabadulasat. Ebbél kiindulva feltételezhetjiik, hogy
analdgja, a cerulein is képes hasonl6 hatasok kivaltasara, amely hipotézist mar tobb korabbi
kutatas is alatamasztott. Lampel és Kern [64] 1977-ben irta le a cerulein akut pancreatitist
kivalto hatasat patkanyokon, tobbek kozott Niederau és munkatarsai [65] 1985-ben
egereken, Renner és Wisner [66] 1986-ban pedig kutyakon. A hatas kivaltasara lehetséges
subcutan, intravénas ¢és intraperitonealis adminisztracié is, amelyek koziil
korményozhatésaga miatt a vénas eljaras javasolt. A beadast kovetden egy oOraval mar

észlelhet6 a hasnyalmirigy 6démaja, amely cstcsat 12 orat kovetden éri el. [67]

A cerulein hatdsmechanizmusa az alabbiakon alapszik: a pancreasban ROS vegyiileteket
szabadit fel NADPH oxidazok segitségével, az oxigénszarmazékok fé célpontja a nuclear
factor-«B, amely gyulladasos mediatorok, ugy mint az IL-1B, IL-6 és TNF, expresszidjat
serkenti, amely vegyliletek bizonyitottan vezetnek a hasnyalmirigy gyulladas kialakuldsdhoz

és a korkép sulyosbodasahoz.[68]
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Ceélkitiuzések

Kutatasunk céljaul tiztiik ki, hogy a korai taplalas tapanyagosszetételének tanulméanyozasa
érdekében mesterségesen kivaltott akut pancreatitises kutya betegek vérparamétereit 8
napon at monitorozzuk, és azokat egyéb klinikai vizsgalatokkal, tigymint: fizikalis, illetve
hastiri ultrahang vizsgalat eredményével 6sszevessiik. Téve mindezt annak érdekében, hogy
ezzel vélaszt tudjunk adni kérdéseinkre miszerint: Hasznalhato-e mas akut fazis fehérje az
eddig bizonyitott CRP [28, 69] mellett a pancreatitis diagnézisanak alatamasztasara, illetve
a betegség elére haladasanak vagy a kezelés alkalmassaganak monitorozasara? llletve,
amennyiben el6z6 kérdésiinkre igenld valaszhoz jutunk: hatékonyabb lehet-e valamelyik az
eddig legjobban tanulmanyozott CRP-nél? Kutatasunkban vizsgalat ala a SAA-t, illetve a
haptoglobint vontuk, amelyek tobb fajban is meghatarozé gyulladasos markernek
szdmitanak, ebbdl kiindulva pedig alkalmasak lehetnek kutydk akut pancreatitisének
vizsgalatara is. Tovabbi bizakodésra adhatott okot, hogy human betegeknél kordbban mar
leirtak, a tiineteket mutato esetekben az elsé 24 6raban az enyhe €s sulyos esetek kdzt a SAA

szint mérésével biztosabb kiilonbség tehetd, mint a CRP vizsgalataval. [70]
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Anyag és modszer
5. A Kkisérlet alanyaul szolgalo allatok

5.1.  Felhasznalt allatok
Vizsgalatainkat tiz, beagle fajtaju kisérleti célra tenyésztett kutyan végeztiik, amelyek

korabban kisérletben nem vettek részt. Egészségi allapotukat allatorvos hagyta jova fizikalis
vizsgalattal, valamint vérvizsgalattal ellendrizte a vérképet, biokémiai paramétereket
kiilonos tekintettel a pancreatitis esetén megemelked6 amilaz és lipaz enzimekre, valamint

a CRP-re.

A kisérletbe csak kifejlett egyedeket vontunk be, életkoruk egységesen kettdé év volt.
Kiegyenlitett ivarardnnyal dolgoztunk, annak érdekében, hogy az allomanyt két teljesen

megegyez0 Osszetételli csoportra oszthassuk.

5.2.  Felhasznalt egyedek tartasi koriilményei, gondozasa
Az allatok elhelyezésére az ATRC Aurigon Toxikoldgiai Kutatokdézpont Kft. Dunakeszin

talalhato telephelye szolgéat. A kisérlet megkezdése eldtt 7 nappal keriiltek ide a kutyak
akklimatizacié céljabol. Egyéni boxokban kaptak helyet, amelyek mérete 4,2 m? vagy 4,8
m?, a fajtarsakkal létesitett vizualis, olfactorius illetve auditorikus kontaktus létesitésére
mindvégig kaptak lehetdséget. Emberekkel naponta tobbszor keriiltek kapcsolatba, hiszen a
kisérlet kivitelezése érdekében vérvételre, fizikalis vizsgalatra és az etetések idejére is egy

kezel6helyiseégbe vittiik Oket.

Az allathdz mikroklimaja kozpontilag szabalyozott, igy a mérhetd hdmérséklet végig 15 és
25 °C kozotti, a légesere 8-10-szeres, illetve a paratartalom is folyamatosan dokumentalt. A
megvilagitast mesterséges fényprogram adja, napi 12 o6ra vilagos- és 12 ora sotétidoszak

biztositasaval.

Az allatok gondozasat a telephely megfelel6 képesitésii és gyakorlattal rendelkezd

munkatarsai biztositottak.

A kisérlet folyaman a kutydk ad libitum bevizsgalt mindségii ivovizet kaptak itatdtalakban.
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5.3.  Allatok taplalisa
Az akklimatizacios id6szakban (7 napig) a kutydk standard mindségi, élettani

szlikségleteiknek megfeleld tapot kaptak: Ecopet Natural Adult Medium (nyersfehérje 24%,
nyerszsir 12%, nyersrost 3%, nyershamu 8,5%; energia értek: EM 14,37 MJ/Kg).

Mivel a kutyakon a korai enteralis taplalashoz alkalmazott tapdsszetétel hatasanak vizsgalata
zajlott, az allatok etetése beiiltetett naso-oesophagealis tapszondan at tortént. Ennek
biztositasara fecskendds kényszertaplalast is alkalmazhattunk volna, azonban az allatokat
éro6 stressz csOkkentése érdekében a szondara esett a valasztas. A tdpszonda bevezetése 0,2
mg/kg intravénas butorphanol, illetve az orrnyilasnal lokalisan alkalmazott lidokain
érzéstelenités utdn tortént. A szondat a bevett klinikai alkalmazas szerint, a nagyjabol
kilencedik bordakéznek megfelelden, a nyeldcsd alsé harmadaig vezettik le, majd
helyezddését fecskendd segitségével vakuum kivaltdsaval, valamint koriilbeliil 2 ml steril
Salsol oldat szondan valo lejuttatasaval ellendriztiik. Amennyiben megfeleld helyen talaltuk,
a tapszondat az orrhathoz rogzitettiik tobbszori csomos varratokkal propofol boditasban. A
szonda védelmének érdekében a kisérlet teljes ideje alatt az allatok védogallért viseltek,

azonban ezen probalkozasunk ellenére is tobb alkalommal kellett 4j szondat behelyezniink.

A kutyadkat a fentebb emlitett kisérlet érdekében két csoportra osztva, két kiilonbozd
Osszetételll, szobahdmérsékletli tapoldattal etettiik, napi 3 adagra lebontva. A tapfolyadékok
egyarant milliliterenként 1,5 kcal-t tartalmaztak, azonban az egyik alacsony, mig a masik
magas zsirtartalmu volt. A napi kalériaigényt (RER) a RER=(70*testtomeg [kg])*" képlet

alapjan szamoltuk ki minden nap az egyedek aktualis testtomegével behelyettesitve.

6. Allatokon végzett beavatkozasok

A kisérlet elsé napjan altaldnos fizikalis vizsgalatot (klinikai Osszbenyomads, klinikai
alapértékek felvétele, nyirokcsomok é€s has tapintisa) és testtomeg mérést kovetden az
allatoknak a vena cephalica antebrachii-ba 22 G-s vénakaniilt helyeztiink, a teriilet folotti
szOr lenyirasa €s a bor fertdtlenitése utan, annak érdekében, hogy a vénas utat biztositsuk. A
kisérlet folyaman a kaniilt maximum harom naponként, de sziikség esetén kordbban is
cseréltiik, klinikai gyakorlatnak megfelelden a végtagok valtogatasaval, természetesen
minden alkalommal elvégezve a fertdtlenitési eljarast. A behelyezést kovetden a kaniilon
keresztiil vettiik az elsé vérmintakat (0. dra), 2-2 ml-t 2 darab szérumos és 2 darab EDTA-s
csObe. Az elsé nap folyaman az el6zd alkalomnak megfeleld mennyiségli vért vettiink a

cerulein beaddsatol szamitott 6. és a 12. 6raban is a vénakaniilhoz képest ellenoldali
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végtagbol, a kaniil behelyezéséhez hasonléan szOrnyirdst és fertdtlenitést kovetden. A
kisérelt minden tovabbi napjan reggel egyszeri fizikalis vizsgélatra, és az elsOvel azonos
mennyiségli  vér levételére keriilt sor, utébbi az elérhetd véndk allapotanak

figyelembevételével torténhetett a vena saphena lateralisbol is.

6.1. Pancreatitis kivaltasa
Az akut pancreatitist az irodalmi 6sszefoglaloban leirt tudomanyos eredményekre alapozva

cerulein injekcio beadéasaval szerettiik volna kivaltani. Az els6 adagot az elsé napon tortént
0. orai vérvételt kovetden kaptdk meg az allatok 10 mikrogramm/testtomeg kilogramm
dozisban. Majd a nap folyaman oranként tovabbi 5 alkalommal kaptak még azonos

mennyiséget.

Az eldzetes tervekkel ellentétben azonban a kisérlet 6tddik napjan este és hatodik napjan
reggel tovabbi egy injekciot kaptak a kutyak a korabbi dozisnak megfeleléen, mivel az
addigi vizsgalati eredmények azt mutattdk, hogy a kivant sulyossagu hasnyalmirigy-

gyulladéds nem all fent naluk.

6.2. Alkalmazott kezelések
Minden kisérletben részt vevé kutyat a pancreatitis altalanos kezelési protokolljaban

részesitettiink. Ennek dsszetevoi: az esetlegesen fellépd dehidracio ellen, a szoveti perfuzio
biztositasara inflizids kezelés a behelyezett vénakaniilon keresztiil. Minden allatot egyénileg
biraltunk el hidraltsagi allapotara nézve, majd amennyiben a dehidrécio jeleit fedeztiik fel,
¢és megallapitottuk annak fokat, az alabbi képlet szerint: dehidracio szazaléka/100*testtomeg
kg, kiszamitottuk a folyadék deficitet. Ezt kdvetden a kapott értékbdl kivontuk a tapoldat
mennyiségét, &s az igy kapott térfogategységnyi folyadékot Ringer-laktat infizié formajaban
biztositottuk az allatnak. A fennallo fajdalom csillapitasara fentanil tartalmu Durogesic
patch-et helyeztiink az allatok elézetesen leborotvalt oldalara a negyedik napig. A tapaszok
rogzitésének nehézségei miatt a fentanil hatasanak lejartaval a hatodik naptol napi 2-Szeri
morfinnal végeztiik az analgesidt. A hanyinger és az esetleges hanyas csillapitasara
maropitant tartalma Cerenia injekciot alkalmaztunk 0,1ml/ testtomeg kg doézisban. Az
antibiotikus kezelés soran amoxicillin/klavuldnsav tartalmi Synulox injekcidt hasznaltunk

25 mg/ testtomeg kg dozisban.

Az altalanos kezeléseken feliil egyes egyedek a klinikai allapotukra vald tekintettel egyéb

kiegészitd kezelésekben is részestiltek.
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7. Allatokon végzett vizsgalatok

7.1.  Fizikalis vizsgalat
A kutyak fizikalis vizsgalatara, ahogy az kordbban emlitésre keriilt, minden nap reggel, az

adott napi vérvétellel egybekotve keriilt sor. EI6szor a kennelek ellendérzésével, illetve az
allatgondozok kikérdezésével vettiink fel korel6zményi adatokat arra vonatkozoan, hogy az
adott ebnél jelentkezett-e hanyas vagy hasmenés az el6z0 vizsgalattdl eltelt idon beliil. Majd
a kezelohelységbe jutva megmértiik az allatok aktualis testtomegét, amelybdl kiszamitottuk
az adott napi beadand6 gyogyszermennyiségeket, illetve a sziikséges tapoldat mennyiségét.
Ezutan felvettiik a klinikai alapértékeket, igymint a hdmérséklet, érverés, 1égzésszam és
kapillaris ujratelédési id6. Majd a kovetkezd skdla szerint pontoztuk az allapotukat
paraméterenként: normalis: 0 pont; enyhe: 1 pont; kozepes: 2 pont; stlyos: 3 pont. A
vizsgalati szempontok pedig a kovetkezOk voltak: magatartds/aktivitds, étvagy,
hanyinger/hanyés, hasi fajdalom, testtomegvesztés. A kapott pontszdmokat Osszesitve
mindsitettiik a klinikai elvaltozasokat az alabbi értéktartomanyok szerint: 0-3: jelentéktelen;
4-5: enyhe; 6-7: mérsékelt; 8<: stlyos. Tovabba vizsgalva a borturgort, a nyalkahartyak
nedvességét/tapadossagat illetve a szemek helyzetét, kovetkeztettink az esetleges
dehidraltsagi szdzalékra. EbbOl a fent emlitett mdodszer segitségével meghatdroztuk a
sziikséges infizid mennyiségét, amelyet a vizsgalatot kovetden biztositottunk az allat
szamara. Ezeken feliil feljegyeztiik az egyéb észrevételeinket egy-egy egyed Kkapcsan,
amelyek akar a vart pancreatitisen feliil befolyasolhattdk a kapott vizsgélati eredményeket,
igy kofaktorokként késObb a paraméterek értelmezése soran figyelembe vehettiik Oket.
Feljegyzéseinkben az alabbiak szerepeltek: az ,,1”-es szamu kutyanal a masodik napon
enyhe foku kot6hartya-gyulladast észleltiink, amelyet a hetedik napig Tobrex (tobramicin 3
mg/ml) szemcseppel kezeltiink; illetve a negyedik napon az inguinalis emlételepek
duzzadtsaga tiint fel, ugyanekkorra a nyakon horzsolt seb keletkezett, amelyet szintén a
hetedik napig Curiosa sebkezeld géllel lattunk el. Az ,,17-es kutydhoz hasonlo
szemelvaltozast talaltunk a ,,2”’-es szamundl is, szintén a masodik napon, ennek megfeleléen
ugyanabban a kezelésben részesitettiik, mint a masik allatot. A ,,9”-es szamunal pedig, a
hatodik napon kevés gennyes hiivelykifolyast figyeltiink meg, illetve a hetedik napra

haematoma keletkezett a fiilén, amit még aznap leszivtunk.

7.2.  Ultrahangvizsgalat
Az els6 napon a cerulein beadasat megelézden és az azt kovetd 6. draban majd a harmadik

¢s a hetedik napon hasi ultrahangvizsgalatot végeztiink, kiemelt figyelemben részesitve a
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pancreast és kornyekét, illetve az akut pancreatitis altal sz6védményesen érintett szerveket,
igy a veséket és a majat. Az esetlegesen tapasztalt elvaltozasokat szintén pontrendszer szerint
osztalyoztuk az aldbbi modon: normdl pancreas: O pont; hatareset (egészen enyhe
pancreas kornyezete normal: 3 pont; stlyos elvaltozas: 4 pont; nagyon sulyos (mesenterium
¢s a kornyezo belek is): 5 pont.

7.3.  Vérvizsgalat

A fent emlitett mddon az allatokbol Gsszesen 10 alkalommal vettliink vért, az elsé nap
haromszor, utana napi egyszer. A vércsoveket hiitbédobozban laboratériumba kiildtiik, ahol
az alabbi paramétercket vizsgaltak: teljes haematologia és rutin biokémiai paraméterek
(0sszfehérje, albumin, globulin, alanin-aminotranszferaz, aszpartat-aminotranszferaz,
alkalikus foszfatdz, gamma-glutamil transzferaz, glutamat-dehidrogenaz, 6sszbilirubin, alfa
amilaz, kreatin-kinaz, laktat dehidrogenaz, triglicerid, koleszterin, gliikoéz, fruktdézamin,
karbamid, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalcium, foszfat, magnézium, vas). Ezeken
kiviil megmérték a kutya pancreas specifikus lipazt; tovabba a kisérlet szempontjabol f6
érdeklédésiinket jelentd APP-k (CRP, SAA, Hp) vérbeli koncentracidjat.

8. Eutanazia

Mivel a kisérlet kiértékeléséhez tobb szervbdl vett, nagyobb méretli mintara volt sziikség
annak érdekben, hogy megfeleld korszovettani vizsgalatokat végezhessiink rajtuk,
szlikségszerli dontés volt, hogy az allatok a kisérlet végén végleges elaltatasra kertiiljenek.
Ezzel azt is lehetové téve, hogy tovabbi korbonctani vizsgalatokat is végezhessiink rajtuk.
Az eutanazia ketamin-xylazin-midazolam kombinacids injekcié alkalmazasaval, a meglévo

vénakaniilon keresztiil tortént, az €letjelek monitorozasa mellett az allat halalanak bealltaig.

9. Post mortem vizsgalatok — kérbonctan és kérszovettan

A ledlés utan a testeken makroszkopos korbonctani vizsgalatot végeztek, amelynek
eredményei szintén feljegyzésre keriiltek. Ezt kdvette az elsddlegesen a pancreas jobb- és
bal lebenyébdl, illetve testébdl vett szoveti mintak kutyankénti vizsgalata hematoxilin-€0zin
festéssel, amelyek kiegészitésre keriiltek az elvaltozast mutatd szervek mintdival. Az igy
kapott eredményeket az alabbi mdodon osztalyoztuk: O — nincs elvaltozas; 1 — az adott tajék
kevesebb, mint 25%-aban van jelen az elvaltozas; 2 — 25-50%-ban van jelen az adott tajékon

az elvaltozas; 3 — a t4jék tobb mint 50%-a érintett. Besorolast eldszor lebenyenként kaptak
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az elvaltozasok kiilon tekintve a gyulladast, az 6déma — liponekrozistdl, majd a két pontbol
a sulyosabbat kapta minden szerv egy-egy része €s végiil az egész szerv pontszama az 0sszes

elvaltozas koziil a legsulyosabbét.

10. Statisztikai kiértékelés

Az eredmények tablazatba rendezéséhez a Microsoft Excel 2016 programot, a kiértékeléshez

leir6 statisztikat hasznaltunk szintén az Excel program segitségével.
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Eredmények

Annak érdekében, hogy a labordiagnosztikai paraméterek jobban értékelhetdek legyenek
el0szor a fizikalis- és ultrahangvizsgalatok, illetve az allatok ledlését kovetd korbonctani

vizsgalatok eredményeit targyalom.

Az els6 napon a cerulein beadast kdvetden az allatokndl nem volt észlelhetd allapotromlas.
A masodik napon 3-3 egyednél tapasztaltunk kiilon-kiilon enyhe hasi fajdalmat, illetve
testtomeg vesztést. A harmadik napon négy allat mutatott enyhe hasi fajdalmat, egy pedig
enyhe hanyingert ¢s kdzepes hasi fajdalmat. A negyedik napon két esetben tapasztaltunk
enyhe hasi fajdalmat és egy kutyanal kézepes mértékli (300 grammnyi) testtomegvesztést.
Az 6todik napon nem tapasztaltunk elvaltozast. Az 6tddik €s hatodik napon tértént a masodik
¢s harmadik cerulein beadas, ezt kovetden négy egyednél tapasztaltunk enyhe hanyingert,
amelyek koziil egy esetben enyhe hasi fajdalom is jelen volt, ezen feliil egy egyednél mas
tiinet nélkiil szintén enyhe hasi fajdalom mutatkozott, illetve egy kutyanal kozepes mértékii
hasi fajdalmat és testtomegvesztést tapasztaltunk. A hetedik napra az éllatok nagy része (8
egyed) enyhe foku aktivitds csokkenést mutatott, egy esetben romlott a hasi fajdalom
enyhérdl kozepesre, igy mar harom kutya mutatott kézepes foku hasi fajdalmat és egy
tovabbi enyhét, illetve enyhe hanyingert tapasztaltunk négy allatnal. Az utolso (8.) vizsgalati
napon azonban minddsszesen két kutya mutatott enyhe hanyingert. A fizikalis vizsgalatok
pontszdmait az 1. abraban foglaltam 6ssze. Az elvaltozasonként osztott pontszamok egy
esetben sem haladtdk meg a 2, azaz kdzepes pontot, tovabba az Osszesitett mindsités is
csupan egy egyednél egyetlen napon, a masodik cerulein beadasanak idején, érte el az
altalunk észlelt legmagasabb, 4-es pontszdmot €s ezzel az egyetlen enyhe besorolast. A tobbi
esetben 3 vagy annal kevesebb pontot adtunk az allatok allapotara, amellyel a jelentéktelen

klinikai elvaltozasok besorolasba kertiltek.

Ami az ultrahangvizsgéalatokat illeti (1. tablazat), a vizsgalatok sordn a legmagasabb
pontszam 3 volt — tehat az elvaltozas kdzépsulyos — amelyet egy egyednél hat 6raval az elsd
cerulein beadasat kovetden tapasztaltunk. A mérésenkénti atlag pontszdmokat nézve, a
legmagasabb eredményt a harmadik napon kaptuk 1,7 ponttal, amely szam a hetedik napra

lecsokkent 1,2 pontra.
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Kapott pontszamok atlaga
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o
2

2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap 7. nap 8. nap

=}

m Aktivitas csOkkenés atlaga ™ Hanyinger atlaga = Hasi fajdalom atlaga © Testtmeg vesztés atlaga

1. abra — Klinikai elvaltozasok pontozasa
A megfigyelt klinikai elvdltozdsok vizsgdlati napokra lebontva, az y tengelyen a 10 kutya elvdltozdsainak
atlaga lathato. Nincs elvaltozas = 0 pont; enyhe elvaltozas = 1 pont; kozepes elvaltozds = 2 pont.

Allat szima 0. éra 6. ora 3. nap 7. nap
1 1 1 1
0 1 2 0
2 2 2 1
1 2 2 1
1 2 2 2
1 1 1 1
0 3 2 2
2 2 2 2
1 1 1 1
0 1 2 1

0,9 1,6 1,7 1,2

pontszam

1. tablazat Az ultrahang vizsgdlati eredmények alapjan adott pontszamok az egyes
egyedekre nézve és azok vizsgalatonkénti atlagai.

0 pont = normdal pancreas, 1 pont = hatdreset (egészen enyhe elvailtozas), lehet normal varidacio; 2 pont =
egyeértelmii, de enyhe; 3 pont = kézépsiilyos, a pancreas kérnyezete normal.
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A hasnyalmirigy gyulladasra legjellemzébb korbonctani képet a kilences kutya mutatta, ahol
a pancreas bal lebenyének kipirultsdga volt megfigyelhetd, emellett a tiidé szé€li részein
sOtétvoros teriiletek voltak. A hasnyalmirigyen kiviil az egyes szamu allatnal két
tiidélebenyben taldltunk 2 cm atmérdji, sotétvords, tomott tapintatt teriileteket és az
epepapilla koriil a nyalkahartya kipirult volt. A kettes, harmas és négyes szamu kutyaknal a
duodénum nyélkahdartyaja kipirult volt, az 6tdsnél pedig a vékonybelek gazzal teltek voltak.
A hatos ¢és hetes allatnal koros elvaltozas makroszkoposan nem volt észlelhetd, mig a
nyolcasnal a tiid6 bal cranialis lebenyében voltak tomott tapintat, holyagszert képletek. A
tizes szamu 4allatnal csupan hig béltartalmat talaltunk. A pancreas korszovettananak
eredményeit nézve (2. tablazat) a hetes szamu kutyanal voltak a legstulyosabb elvaltozasok,
ahol a bal lebenyben és a testben 1-es foku (a tajék kevesebb, mint 25%-aban van jelen)
06démat, és ugyanezen teriileteken 2-es foki (25-50%-ban van jelen az adott tajékon az
elvaltozas) és a jobb lebenyben 1-es foku gyulladast mutatott. Mellette az egyes és a tizes
szamu kutyak hasnyalmirigyének teljes tertiletén 1-es foku gyulladas volt jelen. Tovabba 1-
es foku 6démat tapasztaltunk a kettes €és harmas kutya pancreas testén, az 6tos kutya teljes
hasnyalmirigyén, illetve 2-es fokut a négyes kutya pancreasanak teljes teriiletén. Keverten
fordult eld 1-es és 2-es foku gyulladas és 6déma a nyolcas és kilences kutyaknal. Egy

esetben, a hatos szamu allatnal nem volt lathat6 semmilyen elvaltozas korszévettanilag.

1GY 1GY 1GY 1
0 10 0 1

0 10 0 1
20 20 20 2
10 10 10 1

0 0 0 0
2GY,10 2GY,10 3GY 3
1GY,20 20 1GY,10 2
10 10 1GY 1
1GY 1GY 1GY 1

2. tablazat A hasnydlmirigy korszovettani elvaltozdsainak pontozdsa lebenyenként az
egyes dllatokban.
GY = gyulladas; O = édéma. 0 pont = nincs elvdltozas; 1 pont = az adott tajék kevesebb, mint 25%-dban
van jelen az elvaltozas; 2 pont = 25-50%-ban van jelen az adott tajékon az elvaltozas, 3 pont = a tajék tébb
mint 50%-a érintett. Osszesitett pontok: a szerven észlelt legsiilyosabb elvaltozds pontszama.
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Ami a vizsgalt labordiagnosztikai paramétereket illeti, ahogyan azt a 2. abran is lathatjuk
mindharom vizsgalt hasnyalmirigy enzim (amildz, lipaz és kutya pancreas specifikus lipaz)
szérumszintjei egylitt mozogva kovették a cerulein beadasat és vele a betegség kialakulasat.
A legmagasabb koncentraciot mindharom enzim az elsé injekcidt kovetd 6. éraban érte el, a
CPL 33-szoros, a lipaz 45-sz6ros, az amilaz pedig 13-szoros emelkedést mutatott az elsd
mérési eredményhez képest. Ezt kovetden az 6todik napig csokkend tendenciat mutattak, a
6. 0raban mért csticshoz képest a cPL 7 %-ara, a lipaz 4 %-4ara és az amilaz 8 %-ara csokkent
vissza, amely értékek azonban még mindig magasabbak voltak az els6 mérésnél
feljegyzetteknél. A masodik cerulein beadas ismételten megemelte az enzimek szintjét a
hatodik napon, a megel6z06 napi eredményekhez képest, a cPL és lipaz egyarant 4-szeres, az

amilaz pedig 1,5-szeres emelkedést mutatott.

1800 12000
1600
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1400
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5 =
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l.nap 1l.nap 1.nap
Oh 6h 12h

CPL 47 1550 850 315 267 174 108 436 75 57
LIP 21 924 46l 158 101 58 33 137 28 24
AMYL 789 9869 6542 2383 1387 1016 832 1275 746 @ 799

2.nap 3.nap 4.nap 5.nap 6.nap 7.nap 8.nap

2. dbra — Hasnydlmirigy enzimek (lipaz, amilaz, pancreas specifikus lipaz) napi mérési
dtlagai, alatta a vizsgadlat soran mért hasnyalmirigy enzimek napi atlag értékei a 10
vizsgalt kutydandl, U/I-ben megadva.

Az akut fazisu proteinek koziil a CRP-értékek a cerulein beadast kdvetden, a gyulladas
megjelenésével emelkedtek az 0sszes egyednél. A valtozas igen kordn, mar 6 oOraval a
beadast kovetden megfigyelhetd. A csucsértéket négy esetben (1., 2., 3., 6. kutya) a masodik

napra érte el, ekkor a legnagyobb valtozas 66-szoros a 10-es kutyanal, atlagosan pedig 21-
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szeres emelkedést tapasztaltunk az elsé méréshez képest. Majd az azt kdvetd napokban
Osszességében csokkend tendenciat mutattak az értékek, az alkalmazott kezelések nyoman,
parhuzamosan a javuld klinikai allapottal. A csokkenés szazalékdnak atlaga 46%, 47% ¢és
51% sorra harmadik, negyedik ¢s 6t6dik napokon a masodik napon mért értékekhez képest,
nem szamolva az 5. kutya ndvekvd értékeivel, tovabba az 6tddik napon tapasztalt
emelkedésekkel a 4., 8. 9. kutyanal. Késobb még egy csucs figyelhetd meg a masodik
ceruleines kezelés kovetkeztében az 6tddik és hatodik napon, amikor is szintén négy egyed
(3., 4., 6., 10. kutya) legmagasabb értékeit kaptuk, a legnagyobb emelkedést az elso
méréshez képest itt is 10-es allatnal tapasztaltuk, ami 95-sz6ros volt, az atlagos novekedés

pedig 35-sz6rds volt (3. abra).

180

160

%140

2120

& 100

© 80

60

40

20

. Orlllap . ;:lp ]'];;p 2.nap 3.nap 4.nap S.nap 6.nap T.nap 8.nap
w— 1. lutya 1 4 23 27 14 19 21 18 15 15
s kuitya 1 5 12 16 6 8 7 15 11
3. kutya 16 23 30 34 18 12 9 20 13

4. kutya 2 5 9 4 6 41 47 32 19
— 5. lutya 2 3 13 15 101 87 101 62 38
w— 6. l1tya 2 3 31 40 27 14 14 10 11 38
7. kutya 3 8 26 131 82 55 80 169 100 56
R, kutya 2 6 29 21 12 21 118 70 48 65
0. kutya 2 4 19 13 8 6 50 49 29 91
—1(). kutya 1 7 38 46 27 21 21 66 121 117

3. dbra — A c-reaktiv protein (CRP) értékek valtozdsa vizsgalt egyedenként
A mért CRP értékek mérésenkénti (x tengely) és egyedenkénti valtozdsai mg/I-ben.

A SAA szérumszintjének értékein (4. abra) lathatd, hogy nem emelkedett egységesen az
egyes allatokban. Az els6 méréshez képest torténé maximalis emelkedés mértéke igen nagy

szorast mutat, 4,5-szerestol (1. kutya a masodik napon) egészen 4494-szeres emelkedésig (8.
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kutya az 6todik napon). A szérumkoncentracid novekedése atlagosan a cerulein beadast

kovetd 5. napra érte el a csticsat.

600
500
400
E,, 300
=]
S 200
w
100
0 .
1. nap 1. nap 1. nap
;
oh 6h 12h 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap 7. nap 8. nap
m— ] kutya 1 0.4 24 4.5 1 2.7 1.5 1.7 1 1.9
2. kutya 0 1 1.5 1.4 0 0.4 0.3 10.3 1 0.1
3. kutya 1.5 5.7 9 103 1 0.2 0.5 1.7 0.1 0.8
4. kutya 1.3 0.8 3.3 1.3 0 1.4 6.1 4.7 1.6 1.8
5. kutya 0.1 1.1 1.3 1.5 4 374.3 148.7 264.5 1153 5.5
m— . Kutya 1.3 1.1 9.7 15.2 13 2.6 2,5 1.1 2.2 19.1
7 kutya 1.3 1.2 9.3 2128 183 17.1 475 538.4 346.3 28
8. kutya 0.1 0.7 1.1 2 1 6.6 449.4 388.7 118.7 227.9
0. kutya 0.8 1.4 3 4.6 1 1.1 214 352 14.8 194.6
10 kutya 0.4 0.9 5.7 18.2 10 1.9 1.5 47.3 375.7 598.7

4. dbra — A szérum amyloid-A (SAA) értékek valtozdsa vizsgalt egyedenként
és a mért SAA értékek mérésenkénti (x tengely) és egyedenkénti valtozdsai mg/l-ben.

crer

cerulein beadasakor ugyan két egyednél (1. és 2. kutya) emelkedett volt a szintje — tehat
meghaladta a fizioldgias, maximum 3 mg/ml-t [71] -, azonban ez a hatodik orara le is
csokkent, a normadlis értéktartomanyon beliilre. Hasonl6 tortént harom, az élettani hataron
beliili, tobbihez képest relativ magasabb koncentracioval rendelkez6 (3., 7. és 10. kutya) allat
esetében is, 6rdkon beliil a tobbi egyedhez hasonld eredményeket mutattak. Ezt kovetden az
értekekben, joval kisebb, szabalytalan ingadozasok lathatoak - amelyek egyike sem kozeliti
meg a fiziologias kiiszobértéket - a vizsgalat teljes idétartama alatt, amelyek nem kothetok
az allatok altalunk vizsgalt korfolyamataihoz. Igy nem latunk kiugré értéket a masodik

cerulein beadasakor sem.
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45

3.5

2.5

HAPT mg/ml

1.5

0.5

l.nap 1l.nap 1.nap
Oh 6h 12h

e | kutya 3.8 1.3 1.3 1.2 1.2 1.5 14 1.3 1.7 1.6
) kutya = 4.1 1.1 1.2 1.2 1.1 14 1.3 14 14 1.6

3.kutya 2.7 1.5 1.1 1.1 1.1 1.5 14 14 14 14

4. kutya 1.3 1.3 1.8 1.1 1.3 1.5 1.5 1.3 1.5 1.6
o— 5 kutya 1.2 1.1 1 1.1 1.1 1.3 14 1.3 14 1.2
e 6_kutya 1.1 1 1.1 1.1 1.3 14 1.3 1.5 1.6 14
— kutya 2.3 1.3 1.9 1.2 1.2 1.5 14 1.5 1.5 1.5
—f kutya 1.4 1.3 1.5 1.2 2.2 1.5 1.6 1.5 1.6 14
—O kutya = 1.2 1.1 1.1 1.2 1.2 1.9 14 14 1.5 14
o—10. kutya 2 1.3 1.2 1.1 1.1 1.3 1.5 1.5 1.8 14

2.nap 3.nap 4.nmap S.nmap 6.nap 7.nap 8. nap

5. dbra — A haptoglobin (HAPT) értékek viltozasa vizsgalt egyedenként és a mért
haptoglobin értékek mérésenkénti (x tengely) és egyedenkénti viltozdsai mg/l-ben.
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Megbeszélés

Kisérletiink eredményeivel nem sikeriilt bizonyitanunk a hipotézisiinket, mely szerint a SAA
vagy a HAPT jobb vizsgalati paraméter lenne az eddig hasznalt CRP-nél akut pancreatitis
diagnosztikdjaban. Azonban tobb korabbi kutatast sikeriilt megerdsiteniink, amelyek nem
csak az akut fazis fehérjék, hanem a hasnyalmirigy enzimeken alapuld diagnosztikat is

illetik.

Kutatdsunkban a kapott értékek, adatok egybevagnak tobb korabban elvégezett €s altalam is
megemlitett kisérlet eredményeivel, ezek mentén szeretném az alabbiakban sajatjainkat

targyalni.

A CRP-értékekben tapasztalt valtozasok eldzetes varakozasainknak megfelelden, a cerulein
beadast kdvetden, a gyulladas megjelenésével emelkedtek az Osszes egyednél. A valtozas
igen koran, mar 6 6raval a beadast kdvetden megfigyelhetd, a csticsértéket szinte minden
esetben a masodik napra érte el. Majd az azt kdvetd napokban csdkkend tendenciat mutattak,
az alkalmazott kezelések nyoman, parhuzamosan a javulo klinikai allapottal. llletve még egy
csucs figyelhetd meg a masodik ceruleines kezelés kovetkeztében a hatodik napon,
megerdsitve ezzel az elsd beadasndl latott eredményeket. Ezek megerdsitik Holm és
munkatarsainak eredményét, amellyel spontdn kialakuld pancreatitisben mutattak ki
szignifikansan emelkedett CRP szintet a kontrollcsoporthoz képest, tovabba tobbszori
méréseiknek koszonhetden szintén kimutattdk az érték csokkenését parhuzamosan a

patologias allapot folyamatos enyhiilésével. [26]

A kapott értékek alapjan kijelenthetjiik, hogy kisérletiink szerint a CRP szint jo1 hasznalhato
mar az akut pancreatitis korai diagnosztikajaban, illetve szintjének monitorozasaval

kovethetd a betegség lezajlasa (6. dbra).

A SAA szintjét figyelve (7. dbra) lathato, hogy nem emelkedett olyan egységesen minden
egyednél, mint a CRP. Illetve azt is elmondhatjuk, hogy azon kutydknal, ahol tapasztalhatd
volt a szérumkoncentracid novekedése, a cerulein beadds nyoman kialakuld pancreatitist
napokkal késleltetve jelezte, tovabba a masodik injekcios kezelés hatdsa nem rendelkezik
megkiilonboztethetd ponttal a gorbéken. Igy megallapithatjuk, hogy sem az akut betegség
diagnosztizalasara, sem annak lefolydsanak nyomon kovetésére sem igazan alkalmas.
Tovéabba kisérletlink soran azt sem tapasztaltuk, hogy a SAA szérumszintje

nagysagrendekkel magasabbra emelkedett volna a CRP-nél, annak ellenére, hogy korabbi
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kutatasok ezt a jelenséget tobb korképnél is kimutattak mar. [35] Igy azt sem sikeriilt

bizonyitanunk, hogy a CRP-nél szenzitivebben jelezné az eltérd szintii patologias

allapotokat.
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6. abra — A pancreas enzimek dtlagainak és a CRP dtlagainak osszehasonlitisa
A diagramon a kiilonbozo paraméterek valtozasanak ésszehasonlitasa lathato, annak érdekében, hogy az a
lehetd legszemléletesebb legyen, a napi CRP dtlagok értékét 10-zel felszoroztam, illetve a skdlabeosztds a
CRP-nél mg/l-ben, mig az enzimeknél U/l-ben értendo.
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7. abra - A pancreas enzimek dtlagainak és a SAA atlagainak dsszehasonlitisa
A diagramon a kiilonbozo paraméterek valtozasanak ésszehasonlitasa lathato, annak érdekében, hogy az a
lehetd legszemléletesebb legyen, a napi SAA dtlagok értékét 10-zel felszoroztam, illetve a skdlabeosztds a
SAA-ndl mg/l-ben, mig az enzimeknél U/I-ben értendo.
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crer

vizsgélat teljes id6tartama alatt, amelyek nem kothetdk az allatok altalunk vizsgélt
korfolyamataihoz. igy nem latunk kiugré értéket a masodik cerulein beadasakor sem, ezaltal
pedig meg is kérddjelezddik, hogy vajon az elsd beadaskor tapasztalt magasabb értékek a
beindulé hasnyalmirigy-gyulladas kovetkezményei-e. Mivel azonban korabbi kutatasokban
tobb korkép esetében mutattak ki szignifikans emelkedést [45, 46, 47], feltételezhetjiik, hogy
kisérletiink kezdetén az emelkedés nem a pancreatitis miatt kdvetkezett be. Ezt a hipotézist
tamasztja alad az a tény is, hogy a koros tartomanyba a tiz kezelésen atesett kutyabol
mindosszesen kettd esett, barmilyen nemi emelkedést pedig minddsszesen 6t allat mutatott,

szemben a CRP-vel, ahol a valtozas az 6sszes egyednél megfigyelhet6 (8. abra).
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8. dbra - A pancreas enzimek datlagainak és a HAPT dtlagainak ésszehasonlitisa
A diagramon a kiilonboz6 paraméterek valtozasanak ésszehasonlitasa lathato, annak érdekében, hogy az a
lehetd legszemléletesebb legyen, a napi HAPT dtlagok értékét 100-zal felszoroztam, illetve a skdlabeosztas a
HAPT-nal mg/ml-ben, mig az enzimeknél U/I-ben értendo.

Az akut fazis fehérjék mellett vizsgalt hasnyalmirigy enzimek segitenek egyrészt értékelni
az APP-k valtozasait, masrészt azonban onalldan veliik kapcsolatos kovetkeztetéseket is
engedtek levonni. Ahogyan azt a 2. abran is lathatjuk mindharom vizsgalt enzim szérum
szintjei egyiitt mozogva kovették a cerulein beadasat €s vele a betegség kialakulasat. Annak
ellenére, hogy tobb kutatas [55, 72], eredményei azt mutatjak, hogy a lipaz és az amilaz nem
elég specifikus és szenzitiv az akut hasnyalmirigy-gyulladas kimutatasara, eredményeink azt

mutatjak, hogy koncentraciojuk valtozasa szépen kovette a korabbi vizsgalatokban [72] jobb
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eredményeket mutat6 cPL-t. Igy kisérletiink alapjan arra jutottunk, hogy ezen enzimek

emelkedésével is diagnosztizalhatd a pancreatitis kutyaknal.

Amennyiben pedig egyiittesen figyeljiilk meg a pancreas enzimek ¢és a gyulladasos markerek
valtozasait (6., 7. és 8. abra) lathatjuk, hogy a korabban leirtaknak megfeleléen a CRP
kovette a legmegbizhatobban a gyulladés lezajlasat az enzimekkel parhuzamosan. Mig a
SAA a folyamatok valtozasat csak idoben lemaradva kovette a CRP-hez képest, a HAPT

szintekbdl semmilyen 6sszefliggés nem volt levonhat6 a megfigyelt korképre (9. abra).
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CRP atlag SAA atlag HAPT atlag

9. abra — Az akut fazis fehérjék datlagainak ésszehasonlitisa
A diagramon a harom akut fazis fehérje napi atlaga lathato, a CRP és a SAA mg/[-ben, mig a HAPT mg/ml-
ben kifejezve.
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Osszefoglalé

Az akut fazis reakci6 a szervezetben Osszetett kaszkadszerlien lejatszodo folyamat, amely a
szerzett védekezés részeként értelmezhetd. Szamos részbol all, mint a laz, leukocitozis,
megvaltozott hormonszintek, fokozott véralvadas ¢s komplementrendszer-aktivitas, illetve
beszélhetiink pozitiv, illetve negativ markerekrél annak megfeleléen, hogy mennyiségiik nd
vagy éppen csokken a szervezeti valasz sordn. A szérum koncentracidik valtozasanak
mértéke tobb patologids esetben parhuzamba allithatod a korkép sulyossagéaval. Ezéltal igen
hasznosak lehetnek szamos betegség diagnozisanak felallitdsaban, illetve azok lezajlasanak
monitorozasara. Kutyakban igen gyakori az akut pancreatitis eléfordulasa, amely stlyos

kimenetell, akar halalos megbetegedés is lehet.

Kutatasunkban az akut fazis fehérjék koziil a C-reaktiv protein, a szérum amyloid-A-t (SAA)
¢s a haptoglobin valtozasat vizsgaltuk kutydkban mesterségesen eldidézett hasnyalmirigy
gyulladds sordn. A kisérlet sordn cerulein injekcios alkalmazasaval valtottunk ki
hasnyalmirigy-gyulladast tiz kisérleti beagle kutyaban, majd a beadas napjan és tovabbi hét

napig vettiink t6likk vérmintakat a biokémiai valtozdsok monitorozasara.

Eredményeinkkel mi is megerésitettik a CRP, mint korai diagnosztikai paraméter
alkalmassagat kutydk heveny hasnyalmirigy gyulladdsdnak nyomon kdovetésére.
Kutatdsunkban kimutattuk, hogy a SAA szint megemelkedik ugyan, de a betegség
megjelenéséhez képest par napos idébeni késéssel. Ez klinikai diagnosztikai szempontbol
nem kedvezd, hiszen a minél jobb prognézis érdekében elengedhetetlen a koran megkezdett
terapia. Tovabba azt sem tudtuk megerdsiteni, — mas kutatasi eredményekkel ellentétben -
hogy nagyobb szenzitivitassal rendelkezne CRP-nél. A haptoglobin altalunk mért, szinte

csak pillanatnyi megemelkedése alkalmatlanna tette a korkép lezajlasdnak monitorizalasara.

Summary

The acute phase reaction is a complex, cascade-like procedure, which is a part of adaptive
immunity. It consists of several parts such as fever, leucocytosis, altered hormone levels,
increased haemostasis and complement system activity, and changes in concentration of
plasma proteins and the acute phase proteins. Considering these last ones, we can talk about

positive and negative proteins, depending on the direction of the change, and whether the
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amount of them increases or decreases during the systemic response. In many pathological
conditions, it is proven that the severity of their changes can be correlated to the severity of
the diseases. This makes them really useful, in establishing the diagnosis of several illnesses
and monitoring their progression. Acute pancreatitis is a common disease in dogs, which

may have severe consequences, even death of the patients.

The aim of our research was to study the sequential changes of the following acute phase
proteins: C-reactive protein, serum amyloid-A (SAA) and haptoglobin during artificially
induced pancreatitis in dogs. We induced the disease with cerulein injection in ten
experimental beagles, and we monitored the haematological, and biochemical alterations by
sampling blood from the dogs for eight days.

Our results supported the adequacy of CRP, as an early diagnostic parameter as well as a
good marker for monitoring the progression of canine acute pancreatitis. We have shown
that the SAA levels were elevated in the serums with a few days' delay, which is not optimal
from the clinical point of view since early therapy is essential for a better prognosis.
Furthermore, we could not support other researchers’ findings — that it would have higher
sensitivity than CRP. The temporary and minimal elevation of haptoglobin levels during the
study suggests that haptoglobin is not suitable in the diagnostic or prognostic work-up of

canine pancreatitis cases.

37



Bibliografia

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24,

Janeway C (2001) Immunobiology: the immune system in health and disease ; [animated CD-ROM
inside], 5. ed. Garland Publ. [u.a.], New York, NY

Koj A (1996) Initiation of acute phase response and synthesis of cytokines. Biochim Biophys Acta
1317:84-94. https://doi.org/10.1016/s0925-4439(96)00048-8

Laskin DL, Pendino KJ (1995) Macrophages and inflammatory mediators in tissue injury. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 35:655-677. https://doi.org/10.1146/annurev.pa.35.040195.003255

Nilsen E, Johansen F, Jahnsen F, Lundin K, Scholz T, Brandtzaeg P, Haraldsen G (1998) Cytokine
profiles of cultured microvascular endothelial cells from the human intestine. Gut 42:635-642

De L Karlson T, Whiting CV, Bland PW (2007) Proinflammatory cytokine synthesis by mucosal
fibroblasts from mouse colitis is enhanced by interferon-gamma-mediated up-regulation of CD40
signalling. Clin Exp Immunol 147:313-323. https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2006.03267.x
Koumas L, Smith TJ, Phipps RP (2002) Fibroblast subsets in the human orbit: Thy-1+ and Thy-1-
subpopulations exhibit distinct phenotypes. Eur J Immunol 32:477-485.
https://doi.org/10.1002/1521-4141(200202)32:2<477::AID-IMMU477>3.0.CO;2-U

Zhong WW, Burke PA, Hand AT, Walsh MJ, Hughes LA, Forse RA (1993) Regulation of cytokine
MRNA expression in lipopolysaccharide-stimulated human macrophages. Arch Surg 128:158-163;
discussion 163-164. https://doi.org/10.1001/archsurg.1993.01420140035006

Ulich TR, Guo KZ, Remick D, del Castillo J, Yin SM (1991) Endotoxin-induced cytokine gene
expression in vivo. I11. IL-6 mRNA and serum protein expression and the in vivo hematologic effects
of IL-6. J Immunol 146:2316-2323

Luster MI, Germolec DR, Yoshida T, Kayama F, Thompson M (1994) Endotoxin-induced cytokine
gene expression and excretion in the liver. Hepatology 19:480-488.
https://doi.org/10.1002/hep.1840190229

Baybutt HN, Holsboer F (1990) Inhibition of macrophage differentiation and function by cortisol.
Endocrinology 127:476-480. https://doi.org/10.1210/endo-127-1-476

Heinrich PC, Castell JV, Andus T (1990) Interleukin-6 and the acute phase response. Biochem J
265:621-636

Petersen HH, Nielsen JP, Heegaard PMH (2004) Application of acute phase protein measurements in
veterinary clinical chemistry. Vet Res 35:163-187. https://doi.org/10.1051/vetres:2004002

Saper CB, Romanovsky AA, Scammell TE (2012) Neural circuitry engaged by prostaglandins during
the sickness syndrome. Nat Neurosci 15:1088-1095. https://doi.org/10.1038/nn.3159

Cray C (2012) Acute phase proteins in animals. Prog Mol Biol Transl Sci 105:113-150.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394596-9.00005-6

Cray C, Zaias J, Altman NH (2009) Acute phase response in animals: a review. Comp Med 59:517—
526

Paltrinieri S (2008) The feline acute phase reaction. Vet J 177:26-35.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2007.06.005

Gruys E, Toussaint MJM, Niewold TA, Koopmans SJ (2005) Acute phase reaction and acute phase
proteins. J Zhejiang Univ Sci B 6:1045-1056. https://doi.org/10.1631/jzus.2005.B1045

Tillett WS, Francis T (1930) SEROLOGICAL REACTIONS IN PNEUMONIA WITH A NON-
PROTEIN SOMATIC FRACTION OF PNEUMOCOCCUS. J Exp Med 52:561-571

Pepys MB, Baltz ML (1983) Acute phase proteins with special reference to C-reactive protein and
related proteins (pentaxins) and serum amyloid A protein. Adv Immunol 34:141-212.
https://doi.org/10.1016/s0065-2776(08)60379-x

Mold C, Rodic-Polic B, Du Clos TW (2002) Protection from Streptococcus pneumoniae infection by
C-reactive protein and natural antibody requires complement but not Fc gamma receptors. J Immunol
168:6375-6381. https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.12.6375

Waritani T, Cutler D, Chang J (2020) Development of canine C-reactive protein assays. Acta
Veterinaria Scandinavica 62:50. https://doi.org/10.1186/s13028-020-00549-9

Trub SA, Bush WW, Paek M, Cuff DE (2021) Use of C-reactive protein concentration in evaluation
of diskospondylitis in dogs. J Vet Intern Med 35:209-216. https://doi.org/10.1111/jvim.15981
Venco L, Bertazzolo W, Giordano G, Paltrinieri S (2014) Evaluation of C-reactive protein as a clinical
biomarker in naturally heartworm-infected dogs: a field study. Vet Parasitol 206:48-54.
https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2014.08.018

Ohno K, Yokoyama Y, Nakashima K, Setoguchi A, Fujino Y, Tsujimoto H (2006) C-reactive protein
concentration in canine idiopathic polyarthritis. J Vet Med Sci 68:1275-1279.
https://doi.org/10.1292/jvms.68.1275

38


https://doi.org/10.1016/s0925-4439(96)00048-8
https://doi.org/10.1146/annurev.pa.35.040195.003255
https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2006.03267.x
https://doi.org/10.1002/1521-4141(200202)32:2%3c477::AID-IMMU477%3e3.0.CO;2-U
https://doi.org/10.1001/archsurg.1993.01420140035006
https://doi.org/10.1002/hep.1840190229
https://doi.org/10.1210/endo-127-1-476
https://doi.org/10.1051/vetres:2004002
https://doi.org/10.1038/nn.3159
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394596-9.00005-6
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2007.06.005
https://doi.org/10.1631/jzus.2005.B1045
https://doi.org/10.1016/s0065-2776(08)60379-x
https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.12.6375
https://doi.org/10.1186/s13028-020-00549-9
https://doi.org/10.1111/jvim.15981
https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2014.08.018
https://doi.org/10.1292/jvms.68.1275

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Viitanen SJ, Lappalainen AK, Christensen MB, Sankari S, Rajamiki MM (2017) The Utility of Acute-
Phase Proteins in the Assessment of Treatment Response in Dogs With Bacterial Pneumonia. J Vet
Intern Med 31:124-133. https://doi.org/10.1111/jvim.14631

Holm JL, Rozanski EA, Freeman LM, Webster CRL (2004) C-reactive protein concentrations in
canine acute pancreatitis. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 14:183-186.
https://doi.org/10.1111/j.1534-6935.2004.04010.x

Sato T, Ohno K, Tamamoto T, Oishi M, Kanemoto H, Fukushima K, Goto-Koshino Y, Takahashi M,
Tsujimoto H (2017) Assessment of severity and changes in C-reactive protein concentration and
various  biomarkers in dogs with  pancreatitis. J Vet Med Sci @ 79:35-40.
https://doi.org/10.1292/jvms.16-0009

Keany KM, Fosgate GT, Perry SM, Stroup ST, Steiner JM (2021) Serum concentrations of canine
pancreatic lipase immunoreactivity and C-reactive protein for monitoring disease progression in dogs
with acute pancreatitis. J Vet Intern Med 35:2187-2195. https://doi.org/10.1111/jvim.16218

Uhlar CM, Whitehead AS (1999) Serum amyloid A, the major vertebrate acute-phase reactant.
European Journal of Biochemistry 265:501-523. https://doi.org/10.1046/].1432-1327.1999.00657.x
He R, Shepard LW, Chen J, Pan ZK, Ye RD (2006) Serum amyloid A is an endogenous ligand that
differentially induces IL-12 and IL-23. J Immunol 177:4072—-4079.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.177.6.4072

Mitchell T1, Coon CI, Brinckerhoff CE (1991) Serum amyloid A (SAA3) produced by rabbit synovial
fibroblasts treated with phorbol esters or interleukin 1 induces synthesis of collagenase and is
neutralized with specific antiserum. J Clin Invest 87:1177-1185. https://doi.org/10.1172/JC1115116
Filippo PAD, Sousa WMR, Fujimoto TAS, Mota FCD, Alves AE (2020) Acute Phase Proteins
response and their clinical application in veterinary medicine. Veterinaria Noticias 26:30-30.
https://doi.org/10.14393/VTN-v26n1-2020-53216

Christensen M, Jacobsen S, Ichiyanagi T, Kjelgaard-Hansen M (2012) Evaluation of an automated
assay based on monoclonal anti-human serum amyloid A (SAA) antibodies for measurement of
canine, feline, and equine SAA. Vet J 194:332-337. https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2012.05.007
Christensen MB, Langhorn R, Goddard A, Andreasen EB, Moldal E, Tvarijonaviciute A, Kirpenteijn
J, Jakobsen S, Persson F, Kjelgaard-Hansen M (2013) Canine serum amyloid A (SAA) measured by
automated latex agglutination turbidimetry is useful for routine sensitive and specific detection of
systemic inflammation in a general clinical setting. J Vet Med Sci 75:459-466.
https://doi.org/10.1292/jvms.12-0404

Christensen MB, Langhorn R, Goddard A, Andreasen EB, Moldal E, Tvarijonaviciute A, Kirpensteijn
J, Jakobsen S, Persson F, Kjelgaard-Hansen M (2014) Comparison of serum amyloid A and C-reactive
protein as diagnostic markers of systemic inflammation in dogs. Can Vet J 55:161-168

Lowrie M, Penderis J, Eckersall PD, McLaughlin M, Mellor D, Anderson TJ (2009) The role of acute
phase proteins in diagnosis and management of steroid-responsive meningitis arteritis in dogs. Vet J
182:125-130. https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2008.05.001

Hagman R, Rénnberg E, Pejler G (2009) Canine Uterine Bacterial Infection Induces Upregulation of
Proteolysis-Related Genes and Downregulation of Homeobox and Zinc Finger Factors. PLoS One
4:e8039. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0008039

Jitpean S, Holst B, Hoglund O, Pettersson A, Olsson U, Strage E, Sodersten F, Hagman R (2014)
Serum Insulin-like growth factor-1, Iron, C-reactive protein and serum amyloid A for prediction of
outcome in dogs with pyometra. Theriogenology 82..
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2014.02.014

Milanovi¢ Z, Veki¢ J, Radonji¢ V, 1li¢ BoZovi¢ A, Zeljkovi¢ A, Janac J, Spasojevi¢-Kalimanovska
V, Buch J, Chandrashekar R, Bojié-Trbojevi¢ Z, Hajdukovi¢ L, Christopher MM, Kovadevié Filipovi¢
M (2019) Association of acute Babesia canis infection and serum lipid, lipoprotein, and apoprotein
concentrations in dogs. J Vet Intern Med 33:1686-1694. https://doi.org/10.1111/jvim.15537

Boretti FS, Buehler PW, D’Agnillo F, Kluge K, Glaus T, Butt OI, Jia Y, Goede J, Pereira CP,
Maggiorini M, Schoedon G, Alayash Al, Schaer DJ (2009) Sequestration of extracellular hemoglobin
within a haptoglobin complex decreases its hypertensive and oxidative effects in dogs and guinea
pigs. J Clin Invest 119:2271-2280. https://doi.org/10.1172/JCI39115

Kato GJ (2009) Haptoglobin halts hemoglobin’s havoc. J Clin Invest 119:2140-2142.
https://doi.org/10.1172/JC140258

Ascenzi P, Bocedi A, Visca P, Altruda F, Tolosano E, Beringhelli T, Fasano M (2005) Hemoglobin
and heme scavenging. IUBMB Life 57:749-759. https://doi.org/10.1080/15216540500380871

39


https://doi.org/10.1111/jvim.14631
https://doi.org/10.1111/j.1534-6935.2004.04010.x
https://doi.org/10.1292/jvms.16-0009
https://doi.org/10.1111/jvim.16218
https://doi.org/10.1046/j.1432-1327.1999.00657.x
https://doi.org/10.4049/jimmunol.177.6.4072
https://doi.org/10.1172/JCI115116
https://doi.org/10.14393/VTN-v26n1-2020-53216
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2012.05.007
https://doi.org/10.1292/jvms.12-0404
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2008.05.001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0008039
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2014.02.014
https://doi.org/10.1111/jvim.15537
https://doi.org/10.1172/JCI39115
https://doi.org/10.1172/JCI40258
https://doi.org/10.1080/15216540500380871

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Cid MC, Grant DS, Hoffman GS, Auerbach R, Fauci AS, Kleinman HK (1993) Identification of
haptoglobin as an angiogenic factor in sera from patients with systemic vasculitis. J Clin Invest
91:977-985. https://doi.org/10.1172/JCI116319

El Ghmati SM, Van Hoeyveld EM, Van Strijp JG, Ceuppens JL, Stevens EA (1996) Identification of
haptoglobin as an alternative ligand for CD11b/CD18. J Immunol 156:2542-2552

Golinelli S, de Marco V, Leal RO, Barbarossa A, Aniballi C, Maietti E, Tardo AM, Galac S, Fracassi
F (2021) Comparison of methods to monitor dogs with hypercortisolism treated with trilostane. J Vet
Intern Med 35:2616-2627. https://doi.org/10.1111/jvim.16269

Franco-Martinez L, Gelemanovi¢ A, Horvati¢ A, Contreras-Aguilar MD, Mrljak V, Cer6n JJ,
Martinez-Subiela S, Tvarijonaviciute A (2020) The Serum and Saliva Proteome of Dogs with
Diabetes Mellitus. Animals (Basel) 10:2261. https://doi.org/10.3390/ani10122261

Mylonakis ME, Ceron JJ, Leontides L, Siarkou VI, Martinez S, Tvarijonaviciute A, Koutinas AF,
Harrus S (2011) Serum acute phase proteins as clinical phase indicators and outcome predictors in
naturally occurring canine monocytic ehrlichiosis. J Vet Intern Med 25:811-817.
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2011.0728.x

Franco-Martinez L, Gelemanovi¢ A, Horvati¢ A, Contreras-Aguilar MD, Dgbrowski R, Mrljak V,
Cer6n JJ, Martinez-Subiela S, Tvarijonaviciute A (2020) Changes in Serum and Salivary Proteins in
Canine Mammary Tumors. Animals (Basel) 10:741. https://doi.org/10.3390/ani10040741

Mix K, Jones C (2006) Diagnosing acute pancreatitis in dogs. Compendium on Continuing Education
for the Practicing Veterinarian 28:226-234

Mushtaqg S, Farooq I, Farooq I, Rashid SM, Rehman MU, Ali R, Shabir M, Mir MUR, Ahmad SB
(2017) Acute pancreatitis in dogs: A review. Pharma Innovation 6:509-516

Bhatia M (2004) Apoptosis of pancreatic acinar cells in acute pancreatitis: is it good or bad? J Cell
Mol Med 8:402-409. https://doi.org/10.1111/j.1582-4934.2004.tb00330.x

Mansfield C (2012) Pathophysiology of acute pancreatitis: potential application from experimental
models and human medicine to dogs. J Vet Intern Med 26:875-887. https://doi.org/10.1111/j.1939-
1676.2012.00949.x

Gori E, Pierini A, Ceccherini G, Citi S, Mannucci T, Lippi I, Marchetti V (2020) Pulmonary
complications in dogs with acute presentation of pancreatitis. BMC Vet Res 16:2009.
https://doi.org/10.1186/512917-020-02427-y

Watson PJ (2003) Exocrine pancreatic insufficiency as an end stage of pancreatitis in four dogs. J
Small Anim Pract 44:306-312. https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2003.tb00159.x

Strombeck DR, Farver T, Kaneko JJ (1981) Serum amylase and lipase activities in the diagnosis of
pancreatitis in dogs. Am J Vet Res 42:1966-1970

Steiner JM, Berridge BR, Wojcieszyn J, Williams DA (2002) Cellular immunolocalization of gastric
and pancreatic lipase in various tissues obtained from dogs. Am J Vet Res 63:722-727.
https://doi.org/10.2460/ajvr.2002.63.722

Steiner JM, Williams DA (2003) Development and validation of a radioimmunoassay for the
measurement of canine pancreatic lipase immunoreactivity in serum of dogs. Am J Vet Res 64:1237—
1241. https://doi.org/10.2460/ajvr.2003.64.1237

Steiner JM, Teague SR, Williams DA (2003) Development and analytic validation of an enzyme-
linked immunosorbent assay for the measurement of canine pancreatic lipase immunoreactivity in
serum. Can J Vet Res 67:175-182

Leese T, West KP, Morton DB, Bell PR (1988) Fresh frozen plasma therapy in acute pancreatitis: an
experimental study. Int J Pancreatol 3:437—447. https://doi.org/10.1007/BF02788202

Flint R, Windsor J (2003) The role of the intestine in the pathophysiology and management of severe
acute pancreatitis. HPB (Oxford) 5:69-85. https://doi.org/10.1080/13651820310001108

Marks SL, Kook PH, Papich MG, Tolbert MK, Willard MD (2018) ACVIM consensus statement:
Support for rational administration of gastrointestinal protectants to dogs and cats. J Vet Intern Med
32:1823-1840. https://doi.org/10.1111/jvim.15337

Watson P (2004) Pancreatitis in the dog: Dealing with a spectrum of disease. In Practice 26:.
https://doi.org/10.1136/inpract.26.2.64

Leach SD, Modlin IM, Scheele GA, Gorelick FS (1991) Intracellular activation of digestive zymogens
in rat pancreatic acini. Stimulation by high doses of cholecystokinin. J Clin Invest 87:362—-366.
https://doi.org/10.1172/JC1114995

Lampel M, Kern HF (1977) Acute interstitial pancreatitis in the rat induced by excessive doses of a
pancreatic  secretagogue.  Virchows Arch A  Pathol Anat Histol 373:97-117.
https://doi.org/10.1007/BF00432156

40


https://doi.org/10.1172/JCI116319
https://doi.org/10.1111/jvim.16269
https://doi.org/10.3390/ani10122261
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2011.0728.x
https://doi.org/10.3390/ani10040741
https://doi.org/10.1111/j.1582-4934.2004.tb00330.x
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2012.00949.x
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2012.00949.x
https://doi.org/10.1186/s12917-020-02427-y
https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2003.tb00159.x
https://doi.org/10.2460/ajvr.2002.63.722
https://doi.org/10.2460/ajvr.2003.64.1237
https://doi.org/10.1007/BF02788202
https://doi.org/10.1080/13651820310001108
https://doi.org/10.1111/jvim.15337
https://doi.org/10.1136/inpract.26.2.64
https://doi.org/10.1172/JCI114995
https://doi.org/10.1007/BF00432156

65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

Niederau C, Ferrell LD, Grendell JH (1985) Caerulein-induced acute necrotizing pancreatitis in mice:
protective effects of proglumide, benzotript, and secretin. Gastroenterology 88:1192-1204.
https://doi.org/10.1016/s0016-5085(85)80079-2

Renner I1G, Wisner JR (1986) Ceruletide-induced acute pancreatitis in the dog and its amelioration by
exogenous secretin. Int J Pancreatol 1:39-49. https://doi.org/10.1007/BF02795238

Hue Su K, Cuthbertson C, Christophi C (2006) Review of experimental animal models of acute
pancreatitis. HPB (Oxford) 8:264—286. https://doi.org/10.1080/13651820500467358

Yu JH, Kim H (2014) Oxidative stress and inflammatory signaling in cerulein pancreatitis. World J
Gastroenterol 20:17324-17329. https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i46.17324

C-reactive protein concentrations in canine acute pancreatitis - Holm - 2004 - Journal of Veterinary
Emergency and Critical Care - Wiley Online Library.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1534-6935.2004.04010.x. Accessed 23 Mar 2023
Mayer JM, Raraty M, Slavin J, Kemppainen E, Fitzpatrick J, Hietaranta A, Puolakkainen P, Beger
HG, Neoptolemos JP (2002) Serum amyloid A is a better early predictor of severity than C-reactive
protein in acute pancreatitis. Br J Surg 89:163-171. https://doi.org/10.1046/].0007-
1323.2001.01972.x

Eckersall PD, Duthie S, Safi S, Moffatt D, Horadagoda NU, Doyle S, Parton R, Bennett D, Fitzpatrick
JL (1999) An automated biochemical assay for haptoglobin: Prevention of interference from albumin.
Comp Haematol Int 9:117-124. https://doi.org/10.1007/BF02600369

Cridge H, Twedt DC, Marolf AJ, Sharkey LC, Steiner JM (2021) Advances in the diagnosis of acute
pancreatitis in dogs. J Vet Intern Med 35:2572-2587. https://doi.org/10.1111/jvim.16292

41


https://doi.org/10.1016/s0016-5085(85)80079-2
https://doi.org/10.1007/BF02795238
https://doi.org/10.1080/13651820500467358
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i46.17324
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1534-6935.2004.04010.x.%20Accessed%2023%20Mar%202023
https://doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.01972.x
https://doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.01972.x
https://doi.org/10.1007/BF02600369
https://doi.org/10.1111/jvim.16292

Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném kifejezni hélds koszonetemet témavezetdimnek Dr. Manczur Ferencnek
¢s Dr. Kanyorszky Eszter Tiindének, hogy tamogattak a dolgozatom elkésziilését szakmai
tudasukkal, tapasztalatukkal ¢és biztatasukkal. Tovabba a Belgyodgyaszati Tanszék

munkatarsainak, akik segitettek kiséreltiink kivitelezése soran.

Végiil pedig szeretném megkdszonni parom, csaladom és barataim batoritd szavait és

tiirelmét TDK dolgozatom elkésziilésének ideje alatt.

42



Témavezetoi nyilatkozat TDK dolgozathoz

Alulirott  ...... Manczur FerencC....................... , mint témavezeto
nyilatkozom, hogy (név)......... Babits Emma Léda.............. AP, | S
¢vfolyamos hallgatd ,...Akut fazisi fehérjék osszehasonlitisa akut
pancreatitis soran experimentalis kutya modellben...... ?” ciml dolgozatat
atolvastam és jovahagytam, részvételét tdmogatom az Allatorvostudomanyi
Egyetem 2023.... . évi Tudomanyos Didkkdri Konferenciajan. Tovabba
nyilatkozom, hogy a feltolttt TDK dolgozat plagiumellendrzésen sikeresen
atesett ¢és  az  esetlegesen  feltart  egyez0ség az  Egyetemi

iranymutatasoknak/szabalyoknak megfelel.

. x ’ ZODOMA
Budapest, 2023 év...oktdber....h6 20 ....nap. qugﬁ_ g

témavezetoo )/ /
\'-://7_\;5(_,‘(\,\3""/”/,\
N N

SUpapPE>

43



TANULMANYI OSZTALY

Allatorvostudomanyi Egyetem

Diplomamunka konzultaciés lap dllatorvestan hallgatok részére

A hallgaté neve: Babits Emma Léda
Neptun-kédja: WQYJUC

A témavezetd neve és beosztdsa: Dr. Manczur Ferenc - egyetemi docens; Dr. Kanyorszky Eszter Tiinde
— klinikai allatorvos

Tanszék: Belgyogyaszati Tanszék

A diplomadolgozat cime: Akut fazist fehérjék osszehasonlitasa akut pancreatitis soran experimentalis

kutya modellben
Konzultaci6 - 1. félév
| Idépont . . o - . i e
: Ev H6 | Nap Téma/Témavezetd megjegyzése Témavezet6 alairasa
L | 2023 | 02 | 02 | Atémakidolgozasinak dtbeszélése | |7 {
X
5 2023 0. 09, Az irodalmi 6s’sz,efoglalo :/L . _ {
megbeszélése /4 - %
|
3. 2023. 03. 0l. Egyeztetés az irodalmi attekintésrdl /gﬂr\ ‘t
& = 1]
¥
4. | 2023. | 03. 30. | Tovabbi irodalmi adatok feldolgozésa W u'-;
| 5. 2023 04. 06. | Tovébbi irodalmi adatok feldolgozésa /i//”_ ‘ { |
Erdemjegy az elsé félév végén: ............ S
Konzultacié - 2. félév
Idépont , . ; . ; | . i i
Ev | Hb Nap Téma/Témavezetd megjegyzése Témavezetd alairasa
1. 2023. | 08. 10. Az irodalmi attekintés véglegesitése ’ lé"‘—“ é :
-’ /;’l
2. 2023 | 08. | 17. A statisztikai elemzés kiértékelése | /7| G{
3. 2023. 09. 01. Az eredmények attekintése Lf = 2
4, 2023. 10. 02. A diszkusszié atbeszélése L] A y
A végleges dolgozat attekintése leadas /A .
5. 2023. 10. | 20. T et ) ’/ {] \
Erdemjegy a masodik félév végén: ......... 5 ................... FEPRR

A nyomtatvany a hallgatoi és a tanszéki ligyintézoi aldirds, valamint az atvétel datuma nélkiil
nem €rvényes. A konzultacios lap a diplomamunka mellékletét képezi!



Allatorvostudomanyi Egyetem TANULMANY! OSZTALY

A diplomamunka - a szakra vonatkozo6an - a Tanulményi- és Vizsgaszabalyzatban, valamint az Utmutat6
a szakdolgozatok/diplomamunkak készitéséhez cimii mellékletében leirt kovetelményeknek megfelel.

A diplomamunka befogadhatd, védésre alkalmasnak talaltam.

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

témavezet6 alairasa
Hallgato alairasa: ........ <.,

\
Tanszéki elbéadd alairasa: (/t@/#@/(& . gé)J'M . w QAtvétel datuma: .20 00

A nyomtatvany a hallgatdi €s a tanszéki ligyintézoi alairas, valamint az atvétel datuma nélkiil
nem €rvényes. A konzultacids lap a diplomamunka mellékletét képezi!



NYILATKOZAT

AlUIrott .o e et e e e e e nyilatkozom, hogy diplomamunkam, melynek cime
................................................................................................................................... tartalmi és formai
szempontbdl teljes mértékben megegyezik azonos cimd, a ... évi TDK konferencian

szerepelt dolgozatommal.

Budapest, 201. Ll i,

a hallgaté neve és aldirasa



