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|. Bevezetés

¢lettani szerepét és betegségekkel valod kapcsolatat csak késdbb a 17. szdzadot kovetden sikertilt
igazolni. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas (akut pancreatitis, AP) els6 klinikai leirasa a holland
anatomus Nicholas Tulp nevéhez kothet6, aki 1652-ben irt le egy esetet, amikor is egy fiatal
férfi elhunyt egy betegségben, amelyet levertség és allando laz kisért. A boncolas soran
észrevette, hogy a hasnyalmirigy tele volt viszkozus valadékkal, illetve gennyes és duzzadt volt
(Pannala et al., 2009; Szellar, 2023)

I.1. Szisztémas gyulladas

A szisztémas gyulladas a szervezet altalanos koros folyamata, amelyet fert6z6 (példaul
bakterialis fert6zés) vagy nem fert6zo6 (példaul trauma, égési sériilés, hasnyalmirigy-gyulladas)
okok valthatnak ki (Balk, 2014; Garami et al., 2018). A szepszis a szisztémas gyulladas egyik
forméja, amely fert6zésbol adodik €s életveszélyes szervi diszfunkcioval jar, amit a szervezet
nem megfeleldéen szabalyozott immunvalasza okoz (Singer et al., 2016).

A szisztémas gyulladasos valasz részeként a szepszist gyakran kiséri a testhomérséklet
jelentds valtozdsa, amely ldz vagy hipotermia formdjdban jelentkezhet, mind kisérleti
allatokban, mind emberben (Garami et al.,, 2018). A laz a szervezet védekezd
mechanizmusainak fontos része, amely noveli a fehérvérsejtek aktivitasat, gyorsitja a pulzus-
¢€s 1égzésszamot, valamint gatolja szamos mikroorganizmus névekedését. Ezzel egyidejiileg a
szervezet energiat takarit meg a fertézés elleni kiizdelemhez, példaul aluszékonysag és
étvagytalansag révén (Saper et al., 2012). A szepszis sulyosabb formaiban azonban a laz
fenntartasa nehézséget jelenthet a szervezet szamara, ilyenkor a testhdmérséklet csokkenése és
a csokkentett anyagcsere az energiaforrasok megdrzése szempontjabol elénydsebb valasz lehet.
A 14z jellemz0en a fertézés kezdeti fazisdban jelenik meg, mig a hipotermia inkabb a betegség
elérehaladott szakaszdhoz vagy sulyos allapotdhoz tarsul (Romanovsky & Székely, 1998;
Romanovsky et al., 2005). A szepszishez hasonléan a hasnyalmirigy gyulladasban is
megfigyelhetéek lazas és hipotermias esetek (Bohidar et al., 2003; Khan et al., 2020; Lin et al.,
2018).

I.2. A hasnyalmirigy anatomidja és funkcioja
A humén hasnyalmirigy egy enyhén rozsaszines, keskeny, hosszan elnyult szerv. Az 1. és 2.

agyékicsigolyak magassagaban talalhato a hasiireg dorzalis falahoz tapadva. A pancreas feji



része kotészovetesen Osszendt a duodenum kanyarulataval. A feji részt a testtel a ferdén lefele
iranyuld nyaki rész koti 6ssze, a test a farki részig keskenyedik, ami altalaban a 1ép hilumanak
als6 részénél végzddik. A hasnyalmirigy 6 kivezetdcsove a farokbdl indul és a szerv
kozépmagassagaban fut végig a kozos epevezetékig, ahonnan egyiitt nyilnak a duodenumba (1.
abra) (Réthelyi & Szentagothai, 2014).
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1. ébra: A human pancreas anatomiajanak sémaja (Hurban et al., 2007).

A hasnyalmirigy exokrin és endokrin funkcioval rendelkezik. A szerv mirigyalloméanyéanak
90%-a az exokrin funkciot latja el. A pancreas egyik 6 feladata az emésztéenzimek termelése
az elfogyasztott taplalék lebontasdhoz. A pancreas nedvet az acinus sejtek valasztjak el,
amelyek lehetnek inaktiv proenzimek (tripszinogén, proelasztdz, kimotripszinogén stb.) és
aktiv enzimek (alfa-amildz, lipaz, ribonukledz, dezoxiribonukledz és egyéb észterdzok).
Fiziologids koriilmények kozott a hasnyalmirigy enzimjei a duodenumban aktivalodnak a
nyalkahartya altal termelt enteropeptidaz enzim segitségével. A tripszinogén tripszinné
alakulasa a tobbi proenzimet is képes aktiv enzimmé alakitani, ugyanis a tripszin hasitja azokat
a peptid kotéseket, amik inaktiv allapotban tartjak a proenzimeket. Emellett a pancreas kivezetd

crer

semlegesitve a duodenum savas kémhatasat, ami elengedhetetlen az enzimek optimalis



crcr

Ilyen szabalyozé hormon a kolecisztokinin (CCK), ami kozvetleniil az acinus sejtek CCK1
receptorain hat, illetve képes a nervus vagus afferens végzodésein talalhaté CCKi-es
receptorokat stimulalva vagovagalis reflexet is kivaltani. A CCK sziikséges az epehdlyag
uriiléséhez is, ebben az esetben a receptorok a simaizomban talalhatok. A pancreas 1-2%-at az
endokrin rendszerhez tartozo Langerhans-szigetek képzik. Harom sejttipus kiilonithetd el, az
inzulint termeld béta sejtek, a glukagont termeld alfa sejtek €s a szomatosztatint termeld delta
szabalyozza (Fonyo & Geiszt, 2019).

Elettani koriillmények kozott a pancreas enzimek aktivalodasa a bél lumenébe keriilésiik utan
kovetkezik be, azonban koros allapotokban eléfordulhat, hogy az enzimek tul kordn, mar a
hasnyalmirigy allomanyaban aktivalodnak, ezaltal szoveti sériilést és a pancreas gyulladasat

valtjak ki (Székely, 2018).

I.3. Hasnyalmirigy-gyulladas

Az AP gyakori, jelentds haldlozassal jaré gyomor-bélrendszeri betegség, amelynek
vilagszerte leggyakoribb kivaltdo oka 42%-ban az epekd és 21%-ban az alkohol (Zilio et al.,
2019). Az AP harmadik leggyakoribb ectiologiai tényezdje a hipertrigliceridémia (9%) (Carr et
al.,, 2016). A betegség kialakulasat tovabba idiopatias okok, daganatok, gyogyszerek,
fertdzések, trauma, hiperlipidémia, hiperkalcémia, HIV, elhizds, dohdnyzas, metabolikus
szindroma ¢és az el6rehaladott életkor is okozhatja (lannuzzi et al., 2022; Zilio et al., 2019). A
hasnyalmirigy gyulladasos megbetegedések az egyszeri akut, vagy ismétlédéen visszatérd
kronikus hasnyalmirigy-gyulladasig terjednek (Sahin-Toth & Hegyi, 2017).

1.3.1. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas patomechanizmusa

Az AP patomechanizmusanak hatterében az emésztéenzimek szerven beliili aktivalodasa all,
amely karositja a hasnyalmirigy endokrin és exokrin rendszerét is. Egészséges esetben a
hasnyalmirigy emésztdenzimjei inaktiv proenzimként tarolodnak az acinusokban, majd a
bikarbonat altal biztositott ligos pH és az epe segitségével az enzimek aktivalodnak a
duodenumban. Az AP kialakuldsdnak egyik leggyakoribb kivaltd okaként emlitett epekdvek a
Vater-papilla elzarédasat okozhatjak, ami epe-visszadramlast eredményez. Ezaltal az epe
csOkkenti a bikarbonat szekréciot, az acinusokban mitokondrialis karosodast és koros kalcium
szignalizaciot okoz, illetve karositja a sejtek kozotti kapcsolatokat és a ductusok

nyalkahartyajat. A ductusokban fiziologiasan kisebb a nyomas, mint a parenchymaban, de

5



elzarédas esetén a nyomas novekedni kezd és emiatt az emésztGenzimek a szdvetekbe
préselédnek és aktivalodnak, ami fokozza a szoveti 6démat, az pedig tovabb ndveli a
ductusokban a kompressziot. A parenchyméba keriilt emésztéenzimeket az ott talalhato
hidrolazok is képesek aktivalni, ami miatt megkezdédik az 6nemésztés és kialakul az 6déma.
A tripszin utan a lipaz is aktivalodik, ami zsirnecrosist okoz a retroperitoneumban. Az elasztaz
aktivalodasa miatt pedig nem csak a szovetek, hanem az erek is karosodast szenvednek, amely
sulyos vérzések kialakulasdhoz vezethet. A pancreas lokéalis karosodasa az endokrin funkcidjara
is hatassal van, amelyet a vércukorszint emelkedése jelezhet. A foszfolipaz A2 enzim a
pancreasban aktivalodik, majd a keringésbe keriilve a tiid6t karositja, az akut respiratorikus
distressz szindroéma (ARDS) kivaltasaval (Székely, 2018; Szellar, 2023). A hasnyalmirigy
karosodott acinus sejtjei gyulladasos jelatviteli utvonalakat is aktivalnak az immunsejtekben.
Az aktivacio a makrofagokban és a neutrofil granulocitakban citokinek (interleukin-1 és -6,
tumor nekrozis faktor-a és trombocita aggregacios faktor) felszabadulasat eredményezi, ami a
szisztémas gyulladasos valasz szindréma kialakulasahoz vezet. Ezek az események egyiittesen
hozzajarulnak a tobbszervi diszfunkci6 szindroma kialakulasahoz (Ge et al., 2024; Székely,

2018).

1.3.2. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas fokozatai

Az AP egységes klinikai besoroldsira nemzetkozileg elismert szakértdk az Atlantai
osztalyozast hoztak létre (Bradley, 1993). A megallapodast a diagnosztika fejlodése és a
fogalmak pontositasa érdekében 2012-ben feliilvizsgaltdk. Ez alapjan az AP diagnéziséhoz a
kovetkezd harom jellemzd koziil kettének kell teljesiilnie: 1) a betegséggel 6sszeegyeztethetd
hasi fajdalom, 2) a vérszérum lipaz vagy amilaz szintje legalabb haromszorosa a normal érték
fels6 hatdranak, 3) a kontrasztanyaggal torténd komputertomografian AP-ra jellemzd
elvaltozasok észlelése (Banks et al., 2013).

Az AP-ben harom sulyossagi fokozat kiilonithet6 el, az enyhe, a kozepesen sulyos €s a sulyos
esetek. Az enyhe AP szervelégtelenség ¢€s szovodmények nélkiil, minimalis haldlozési
kockazattal jar. A kozepesen sulyos AP atmeneti 48 o6ran beliil megsziind szervelégtelenséget
és szovédményeket okozhat tartds karosodads nélkiil, emellett alacsony haldlozasi kockazat
jellemzi. Sulyos AP esetén tartds, 48 orandl tovabb tartd szervelégtelenség ¢€s magasabb

halalozasi kockazat figyelheté meg (Banks et al., 2013).



1.3.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladés incidencidja €s mortalitdsa

Az AP gyakorisaganak emelkedését a mar emlitett etiologiai tényezOk eléfordulasdnak
novekedése okozza. lanuzzi és munkatarsai 6sszefoglald tanulményukban az AP el6fordulasat
vizsgaltadk egy 56 éves iddintervallumban és azt talaltdk, hogy a betegség incidenciaja
vilagszerte évente 3,07-%-kal novekedett (2. abra). Tekintettel arra, hogy ez a gyakorisag a
kiilonb6z6 régiokban eltérd, valoszinisithetd, hogy kapcsolat all fenn a tarsadalmi, illetve a
kiilonboz6 régiok gazdasagi statusza és a korhazi ellatas fejlettsége kozott. Az eldrejelzések
szerint a novekedés a kovetkezd generaciokban is folytatodni fog, ami megeldzhetd lehetne a
kockazati tényezok csokkentésével €s a fejlett klinikai modszerek szélesebb korti elterjedésével

(Tannuzzi et al., 2022; Szellar, 2023).
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2. abra: Az AP globalis eléfordulési gyakorisaga a kiilonboz6 foldrajzi régiok szerint

(lannuzzi et al., 2022).

Li és munkatarsai 204 orszag adatait alapul véve életkor szerint standardizalva végeztek
meta-analizist és megfigyelték, hogy az életkor elérehaladtaval az incidencia novekszik. A 70
¢év felettick esetében a betegség eléfordulasa minden régioban magasabb, mint a fiatalabb
korcsoportokban. Eredményeik igazoltak, hogy a globalis incidencia 1990 és 2019 kozott
folyamatosan novekedett (Li et al., 2021; Szellar, 2023).

Az AP-ben szenvedd betegek nagyjabol 20%-anal alakul ki kdzepesen stulyos vagy stlyos
AP, utobbi esetben a halalozasi arany 30-40% (Li et al., 2021). Az AP betegellatas gyakran
magas egészségligyi koltségekkel jar a hosszantartd korhdzi tartdozkodas, a diagndzis
Osszetettsége, az esetleges specialis orvosi beavatkozasok, illetve a sebészeti eljarasok miatt

(Subramanian et al., 2024). Ezek jelentds terhet ronak az egészségiigyre vilagszerte. A
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kockazati tényezok csokkentése és a fejlettebb klinikai modszerek szélesebb korii elterjedése
mellett (lannuzzi et al., 2022), az egészséges életmodbeli javulas is elOsegitené az AP
megeldzését, tekintettel arra, hogy a betegség kivaltasaért felelds legtdbb etiologiai tényezd az

egészségtelen életmodra vezethet6 vissza (Subramanian et al., 2024).

I.4. Akut pancreatitis allatmodellek — irodalmi attekintés

Az elmult évtizedekben az AP diagnosztikdja, terapids elvei és gyakorlati modszerei jelentds
fejlédésen mentek keresztiil, de a betegség patomechanizmusa tovabbra sem teljesen ismert,
illetve hatékony gyogymod sem all rendelkezésre. A humén vizsgalatok korlatozottsaga miatt
allatkisérletes modellekkel tanulméanyozhaté a betegség, bovebb betekintést nyujtva az AP
sejtszintli folyamatainak tanulmanyozasaba és altala a hatékony diagnosztizalas és terapia
kidolgozasanak lehet6ségébe (Takacs et al., 2008).

Az elsé AP modellt Claude Bernard irta le 1856-ban, amikor is epét és olivaolajat retrograd
modon injektalt egy kutya hasnyalmirigyébe (Bernard, 1855). Napjainkban azonban inkabb a
ragesald (patkany és egér) modellek hasznalata keriilt elétérbe, mert ezen allatok etikai,
technikai, gyakorlati és pénziigyi okokbdl alkalmasabbak. Az AP modellek in vivo kisérletei
feloszthatok nem invaziv és invaziv modellekre (Hegyi et al., 2013).

Nem invaziv in vivo modellek a cerulein modell, az L-arginin modell és az alkoholos modell.
Invaziv in vivo modellek pedig retrograd infazioval, zart duodenalis hurokkal és a pancreas
ductus lekotésével valosithatok meg (Hegyi et al., 2013; Yang et al., 2020). Kisérleteinkben a

szakmai irodalomban val¢ elterjedtsége miatt a cerulein modellt alkalmaztuk.

1.4.1 Cerulein allatmodell

A cerulein a CCK ¢lettani hatasait utanzo aktivitassal rendelkez6 stabilabb analog. A CCK
és a cerulein aminosav-szekvenciaja hasonld, azonban a ceruleinben metionin helyett treonin
van és két N-terminalishoz kot6dé aminosavval is rendelkezik (Yang et al., 2020). A cerulein
maximalisan stimulalé dozisban az emésztOenzimek felszabadulasdt eredményezi a
hasnyalmirigy acinusainak sejtjeib6l. Azonban a magasabb, szupramaximalis dozis AP
kialakuldsdhoz vezet. A sejtek karosodasat a tripszinogén, a nuklearis faktor kB aktivacio és a
vakuolumok kialakulasa okozza. Patkanyokban a cerulein enyhe 6démads, egerekben sulyos
nekrotizalo AP-t valt ki, amely atmeneti és dnkorlatozo, igy mortalitas nem jellemzi. A cerulein
beadasa intraperitonealisan (i.p.), intravénasan vagy szubkutan injekcidval is torténhet, de az

egyszerlibb kivitelezhetdség szempontjabol inkabb az i.p. vagy szubkutin injekciot



alkalmazzak. A tobb oranként beadott dozisok szdmanak valtoztatasaval az AP stlyossaga

szabalyozhat6 (Hegyi et al., 2013).

I1. Célkitizés meghatarozasa

Kutatasi kérdésiinket az AP soran fellépd testhomérséklet valtozasokkal kapcsolatos
ismereteink hianyéra alapozzuk. Az AP-ben, hasonléan a bakteridlis fert6zésekhez, példaul a
szepszishez, az egész testet érintd, szisztémas gyulladas alakul ki, amelyet 14z vagy hipotermia
kisérhet. Megfigyelték, hogy szepszisben a laz 6sszeségében jotékony hatassal bir és javitja a
talélést, mig a hipotermia magasabb mortalitassal jar (Rumbus et al., 2017), a
testhémérsékletnek tehat fontos szerepe lehet a betegség kimenetelében. Tekintve, hogy az AP
a szisztémas gyulladas egyik (nem fertdzéses eredetll) formdjanak tekinthetd, feltételezziik,
hogy az abban fellép6 testhdmérsékleti valtozasok a szepszishez hasonlé modon dsszefiiggésbe
hozhatok a betegség kimenetelével. Tovabba, a CCK analdég cerulein és a CCK-
receptorspecifikus antagonista devazepide segitségével vizsgalni kivanjuk a CCK utvonal

esetleges szerepét a testhémérséklet szabalyozasaban.

I1l. Anyagok és modszerek
I11.1. Kisérleti allatok és tartasuk

A Kkisérlethez 3-4 honapos 250-400 g-0s him Wistar patkanyokat és 3 honapos 20-30 g-0s
him és ndstény C57BL/6 egereket hasznaltunk. A kisérleti allatokat a PTE AOK 7624 Pécs
Szigeti Gt 12. sz. alatt 1étesitett Transzlaciés Medicina Intézet éltal lizemeltetett allathazban
tartottuk faforgaccsal bélelt, fémraccsal fedett, miianyag alji ketrecekben. A helyiségben
alland6 paratartalom (30-40%) és kornyezeti homérséklet (22-24°C) volt biztositott, a
megvilagitas mesterséges fénnyel allandé sotét-vilagos (12-12 6réas) ciklusban tortént. Az
allatok szdmara standard ragcsalotapot és vizet ad libitum biztositunk.

Minden eljardst a Pécsi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga altal
jovahagyott, és az Allatkisérleti Tudoméanyos Etikai Tanacs altal kiallitott etikai engedély

eldirasai alapjan végeztiik (BA02/2000-60/2022).

[11.2. Anesztézia és miitét

A miutéteket altaldnos érzéstelenitésben, ketamin (Calypsol, Richter Gedeon Nyrt.) és
xylazin (Sedaxylan, Eurovet Kft.) koktél 1.p. beadasaval végeztiik (patkanyok esetében 78 és
13 mg/kg, egerek esetében 81,7 és 9,3 mg/kg dozisban). A miitétek soran a fertézések

megeldzése érdekében 6 mg/kg gentamicint adtunk i.p. az allatoknak. A miitéti hipotermia
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elkeriilése érdekében melegitd padot alkalmaztunk, és a miitét alatt folyamatosan megfigyeltiik
a fajdalmas reflexeket (végtag, farok megcsipése) és a 1égzésszamot. Az intraperitonealis kaniil
beiiltetés¢hez az allatokat a hasukon és a tarkojukon leborotvaltuk és a mutéti teriileteket
Betadinnal fertOtlenitettiik. Ezutan patkanyok esetében 2 cm, egerek esetében 1 cm hosszan a
kozépvonalban, longitudinalis iranyba felvagtuk a bort és elvalasztottuk a hasizomtol, majd a
hasizmon patkdnyok esetében egy 1,5 cm-es, egerek esetében egy 0,5 cm-es hosszanti metszést
gjtettiink a linea alba mentén. Ezt kdvetden egy polietilén kaniilt (ID, 0,5 mm; OD, 0,9 mm)
vezettiink az allatok hasiiregébe, amelynek bels6 végét a hasfal bal oldaldhoz rogzitettiik, a
masik végét pedig a bor alatt a tarkotajon vezettiikk ki és rogzitettiik. A kaniilt fiziologias
sooldattal atoblitettiik és hovel lezartuk. A mitéti sebeket rétegesen dsszevarrtuk és Betadinnal
fertdtlenitettiik. A kaniilt a miitétet kovetd napon, majd minden mésodik napon 0,1 ml s6oldattal
atoblitettilk. A sebészeti  beavatkozasokat kovetden az  allatok  posztoperativ
fajdalomesillapitasarol patkanyok esetében 40 mg/kg, egerek esetében 25 mg/kg szubkutin
metamizol (Algopyrin, Sanofi -Aventis Zrt.) injekcioval gondoskodtunk. A mutétek utan és a
kisérletek ideje alatt az allatokat egyesével, egymastol halld-, szaglo- és latétavolsagon beliil

helyeztiik el.

I11.3. Anyagok

A ceruleint a Glentham Life Sciences (Corsham, UK) cégtdl szereztiik be, amibdl fiziologias
sooldattal torzsoldatot (150 pg/ml) készitettiink, és aliquot-ok formajaban -20°C-on taroltunk
a kisérlet napjaig. A kisérlet napjan az aliquot-ot tovabb higitva 50 pg/kg dozisban i.p. adtuk
be az allatoknak: patkdnyok esetében kétszer, egereknek hétszer, 1 6rés kiilonbségekkel.

A devazepidet (Tocris-Biotechne) 100% DMSO-ban oldottuk (5 mg/ml), az aliquot-okat 5%
DMSO ¢és 5% Tween hozzdadasaval, fizioldgias sooldattal higitottuk a kivant (1 mg/ml)
(el6kezelésként) injektaltuk a patkanyoknak i.p. kaniilon keresztiil. A kontroll allatok az
anyagok olddszerét kaptak (cerulein esetében fizioldgias sdoldatot, devazepide esetében 5%

DMSO+5% Tween fiziologias s6oldatban).

[11.4. Termoelem termometria
Az allatokat az i.p. miitéteket megeldzden 2 hétig fokozatosan (elsé nap fél 6ra, méasodik nap
1 ora, harmadik nap 2 o6ra, majd 10 napon at 4 6ra hosszan) szoktattuk a kisérleti ketrechez,

amiben az allatok mozgasukban korlatozva vannak, de nem képesek megfordulni. A ketrec
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biztositja, hogy a termoelem termometria kisérletek soran a mozgas okozta testhdmérséklet-
valtozasok ne torzitsak az eredményeinket.

A patkdnyok ¢és egerek maghdmérsékletének monitorozasdhoz az  4allatokat
szlikitoketrecekbe tettlik, majd behelyeztiik 6ket egy biokémiai inkubatorba (Biobase), ami az
allatok szamara megfeleld termoneutralis kornyezetet biztositott, patkanyok esetében 28°C-ot,
egerek esetében 33°C-ot. A maghdmérséklet méréséhez réz-konstantan termoelemet az allatok
colonjaba helyeztiik és ragasztoszalaggal a farokhoz rogzitettiik. Az eléz6leg beiiltetett i.p.
kaniilbe (Id. fent) illesztheté kaniilon keresztiil az allatoknak 2 ora adaptacié utan infuzios
pumpa segitségével anyagot, ill. kontroll allatok esetében ugyanolyan mennyiségii fiziologias
sooldatot infundaltunk. A termoelemeket és a kaniilt a kamra szigeteld nyilasan vezettiik ki. A

patkanyok testhomérsékletét 6 az egerekét 7 dran at rogzitettiik.

[11.5. Pancreas szdvettani értékelése

A pancreas szdvettani vizsgalatdhoz, a kisérletek végeztével az allatokat Tiobarbitallal
talaltattuk, teljes hasnyalmirigyiiket formalinban fixaltuk. A PTE AOK Patologia Intézetben
patologus szakértd segitségével a mintdk feldolgozésra keriiltek. A pancreas szdveti 6déma
pontszamait a kdvetkezéképpen hataroztuk meg: az interlobularis sovények gocos tagulata (1
pont); az interlobularis s6vények diffaz tagulata (2 pont); az interlobularis sovények diffuz, az
intercellularis terek gocos tagulata (3 pont); az interlobularis sovények és az intercellularis terek

diffuz tagulata (4 pont).

[11.6. Szérum paraméterek meghatdrozasa

Az éllatok vérszérum paramétereinek vizsgdlatdhoz a kisérletek végeztével az allatokat
Tiobarbitallal talaltattuk, majd sziviikb6l vért vettink (~1-2 ml). A vérmintakat hitott
centrifugdban 10 percig centrifugaltuk, majd pipettaval leszivtuk a feliiluszot és Ujra
centrifugaltuk. A mintakat -80°C-n taroltuk, amig a PTE AOK Laboratériumi Medicina

Intézetben feldolgozasra kertiltek.

I11.7. Pancreas viztartalom meghatarozas
A pancreas viztartalmanak meghatdrozasa csak egerek esetében tortént. A kisérleteket
kovetden az allatokat Tiobarbitallal talaltattuk és eltavolitottuk a teljes hasnyalmirigyiiket, majd

megmértiik a nedves tomegiket (WW) és 24 orara szaritoszekrénybe helyezve (60°C)
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megkaptuk a szaraz tomeget (DW). Viztartalmukat a kovetkez6képpen szamitottuk ki: [(WW -
DW)/WW] x 100 % (Fur et al., 2021).

[11.8. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzésekhez a Sigmaplot 11.0 programot hasznaltuk. Patkdnyok esetében a
maghdmérsékleti valtozasokat a kezelések és az 1d6 fliggvényében, illetve a szoveti 6démat és
a szérum amildz szintet kétutas ANOVA ¢és Fisher-féle LSD post hoc teszt segitségével
hasonlitottuk Ossze. Egerek esetében a maghdmérsékletben bekdvetkezd valtozasokat szintén
kétutas ANOV A-val és Fisher-féle LSD post hoc teszttel hasonlitottuk 6ssze. A széveti 6démat
¢s a szérum amilaz szintet Mann—Whitney U tesztel, a szovetek viztartalmat Student t-teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A szignifikancia szintet p<0,05-ben adtuk meg. Az dbrakon és a szovegben

minden esetben az atlag + standard hiba van feltiintetve.
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IV. Eredmények

A patkdnyokkal végzett termoelem termometria mérésbdl szdrmazo dabrankon a
maghoémérsékletet dbrazoltuk az idé fiiggvényében. Négy csoportot kiilonithetiink el, a
devazepide-del és ceruleinnel kezelt csoportot (teli kék pont) és kontrolljat, ahol az allatok
devazepidet és fiziologias sooldatot kaptak (iires kék pont). Tovabba a vehikulummal és
ceruleinnel kezelt csoportot (teli narancssarga pont) €s kontrolljat, ahol az allatok vehikulumot
¢s fiziologids sooldatot kaptak (iires narancssarga pont). A vehikulummal elékezelt allatcsoport
esetében a cerulein kezelés hatasara azonnali maghdmérséklet-csokkenés volt tapasztalhato,
ami szignifikansan eltért a kontroll, fiziologias sooldattal kezelt allatokéhoz képest.
Szignifikans kiilonbség (p<0,05) a csoportok kozott a 10-240. perc kozott mutatkozott. A
legnagyobb kiilonbséget a 90. percben talaltuk, ami kb. 3°C-ot jelentett (p<0,001). Devazepide

elokezeléssel ki tudtuk védeni a cerulein okozta maghdmérséklet csokkenést. (3. dbra).

Devazepide —@— ip. Devazepide (1 mg/kg) + Cerulein (50ug/kg) n=6
hikul —_r— 1p. Devazepide (1 mg/kg) + fiz.sooldat n=5
vagy veukuiu Cerulein vagy fiz.sooldat ip. vehikulum + Cerulein (S0ug/kg) n=6
elokezelés 40,0 . ‘ —C— ip. vehikulum + fiz.séoldat n=5
—~
@)
Q
N
S
Q
=
0
7]
=
0
ig 37.0
g 36,5
36.0 1
35,5 4
’ *
350 r——T———F——T1——1—

— T T ~ T T T T "1
-60 30 0 30 60 9 120 150 180 210 240 270 300

1do6 (perc)

3. abra: Cerulein vagy fiziologias sdoldat beadasat kovetd maghdmérsékleti valtozasok az id6

fliggvényében devazepide vagy vehikulum el6kezelés utan patkanyok esetében. * p<0,05.
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Patkéanyokban az AP kialakulasanak validalasa érdekében szovettani vizsgalatot végeztiink,
amely alapjan a pancreas szoveti 6déma pontszamat (0-4) abrazoltuk a kezelések fiiggvényében
(4. abra). Elvarasainknak megfelel6en, cerulein kezelés hatasara a vehikulum elékezelés utan
jelentds szoveti 6déma alakult ki, ami szignifikansan magasabb volt a devazepide eldkezelt
csoporténal (p<0,001). A kontroll csoportok esetében a szerv 6démasodasanak mértéke nem

tért el szignifikansan egymastol (p<0,001) (4. abra).

- Devazepide + Cerulein n=6
D Devazepide + fiz. sdoldat n=5
[0 vehikulum + Cerulein n=6
[ vehikulum + fiz. séoldat n=5

I

Szoveti 6déma
[§%]
1

—
1

’_L‘

Kezelés

4. abra: Patkany hasnyalmirigyek szoveti 6déma mértékének abrazolasa ceruleinnel vagy
fiziologias sooldattal kezelt csoportokban devazepide vagy vehikulum elékezelés utan.
* p<0,05 #<0,05.
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Az 5. abran a vérszérum paraméterek koziil a szérum amildz szintet abrazoltuk a kezelés
fiiggvényében. Vehikulum elékezelés utan a cerulein kozel hatszorosara novelte a vérszérum
amilaz szintjét a devazepide-del eldkezelt allatokhoz képest (p<0,001), ugyanakkor a
devazepide kezelés dnmagaban nem volt hatassal a szérum amilaz szintre. A cerulein kezelt
csoport allataiban mintegy nyolcszoros emelkedést lathattunk az amildz-szintben a s6oldattal

kezelt tarsaikhoz képest (p<0,001).

I Devazepide + Cerulein n=6

Devazepide + fiz. sboldat n=5
vehikulum + Cerulein n=5

16000 — [ | vehikulum + fiz. séoldat n=5
#
‘ *
12000 —
-
§=
N
w
N
:ﬁ
g 8000
<
g
=
O
N
0]
4000 —

Kezelés

5. ébra: Patkanyok szérum amilaz szintjének abrazolasa ceruleinnel vagy fizioldgias sdoldattal

kezelt csoportokban devazepide vagy vehikulum el6kezelés utan. * p<0,05 #<0,05.
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Az egerekkel végzett kisérletekben is hasonlé eredményeket kaptunk. A 6. abran a
termoelem termometria mérés esetén a maghdmérsékletet abrazoltuk az idd fliggvényében.
Cerulein kezelés (teli zold pont) hatdsara az allatok maghémérséklete szignifikansan csokkent
a kontroll csoporthoz (iires z6ld pont) képest. Szignifikans kiilonbség (p<0,05) a csoportok
kozott a 150. perctdl volt lathatd egészen a kisérlet végéig. A legnagyobb testhOmérsékleti

eltérés a két csoport kozott 1°C volt kb. 320 percnél anyagadas utan (p<<0,001) (6. abra).

Cerulein vagy fiz.sooldat —®— ip. Cerulein (50ug\kg) n=6
—C— ip. fiz. sooldat n=7

38.5

38.0 4 ¢

3754

37.0 |

Maghdémérséklet (°C)

365 |

o T —— T T T
0 60 120 180 240 300 360 420
1d6 (perc)

6. abra: Cerulein vagy fiziologias s6oldat beadasat kovetd maghdmérsékleti valtozasok az id6

fliggvényében egerek esetében. * p<0,05.
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A patkanyokhoz hasonldan, az AP kialakulasdnak igazolasara egerekben is végeztiink
szovettani vizsgalatot. Ez alapjan megallapithatd, hogy cerulein kezelés (teli z6ld oszlop)

hatasara a szoveti 6déma szignifikansan (p=0,030) nagyobb értékeket ért el, mint a kontroll

csoportok esetén (iires zold oszlop) (7. abra).

B cerulein n=7
[ | fiz. s6oldat n=5

Szoveti 6déma
(=]
1

—
1

Kezelés

7. abra: Egér hasnyalmirigyek szoveti 6déma mértékének abrazolasa ceruleinnel vagy

fiziologias sooldattal kezelt csoportokban. * p<0,05.
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A 8. abran a vérszérum paraméterek koziil a szérum amilaz szintet abrazoltuk a kezelés

fiiggvényében egerekben. Eredményeink alapjan jol latszik, hogy a cerulein kezelés (teli zold

oszlop) szignifikansan (p=0,001) megndvelte a szérum amilaz értékét a vérben egerek esetében

is a kontroll allatcsoporthoz képest (iires zold oszlop).

I Cerulein n=16

| |fiz. sooldat n=12

10000

8000 —

6000

4000 —

Szérum amilaz szint

2000 -

Kezelés

8. abra: Egerek szérum amilaz szintjének abrazolasa ceruleinnel vagy fiziologias sdoldattal

kezelt csoportokban. * p <0,05.
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A cerulein altal kivaltott AP kialakulasat egerek esetében a hasnyalmirigy viztartalméanak
meghatarozasaval is szerettiik volna igazolni. Eredményeink azt mutatjak, hogy cerulein
kezelés hatasara az allatok hasnyalmirigyének viztartalma (az 6déma mértéke) szignifikansan

megndvekedett (p<0,001) a kontroll allatokéhoz képest (9. abra).

B Cerulein n=7
| |ﬁz. sooldat n=6

100 ~
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9. abra: Egér hasnyalmirigyek viztartalmanak abrazolasa ceruleinnel vagy fiziologias

sooldattal kezelt csoportokban. * p<0,05.
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V. Diszkusszid

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy cerulein kezelés hatasara kisérleti
modelljeinkben a maghémérséklet jelentésen csokkent az AP allatokban kontroll tarsaikhoz
képest. Szoveteik fokozott 6démasodasa, a vérszérum amilaz emelkedett szintje és a pancreas
viztartalom magasabb értékei bizonyitjak, hogy modelliinkben kialakult az AP. Devazepide
elokezelés sikeresen kivédte a hipotermiat és a AP-t is, ugyanis sem a maghdmérséklet, sem az
0démasodas mértéke, sem a szérum amilaz szintje nem mutatott kiilondsebb eltérést a kontroll
csoportokhoz képest. Patkanyok és egerek kozott Iényeges fajok kozti kiilonbséget nem
talaltunk sem szOvettanilag, sem a hdmérséklet szempontjabol az AP lefolyasa kapcsan.

A testhomérsékleti elvaltozasok jelentdsége szisztémas gyulladas bizonyos formaiban jol
dokumentalt. Szepszisben példaul a testhomérséklet fontos elére jelzdje lehet a betegség
kimenetelének, hiszen 14z esetén kisebb, hipotermia esetén pedig nagyobb mortalitasra lehet
szamitani (Rumbus et al., 2017). Ez azonban nem azt jelenti, hogy maga a hdmérsékleti valtozas
okozza a haldlos kimenetel megvaltozasat. Helyette, sokkal inkabb elfogadott, hogy a
testhdmérséklet megvaltozasa annak indikatora, hogy a szervezetben milyen adaptiv stratégia
alakul ki a szovetkarositd behatassal (szepszis esetén patogén mikroorganizmussal) szemben
(Garami et al., 2018). Amikor a gazdaszervezet allapota a fertézést megel6zéen alapvetéen
egészséges, vagyis nem allnak fenn kronikus sziv-, tiidobetegségek és az energiaraktarak
feltoltottsége is kielégitd (tehat nem €hezd, sorvadt, legyengiilt szervezetrdl van sz6), akkor az
optimalis stratégia a patogénnel szembeni harc, és annak révén a fert6zd agens eliminalasa a
szervezetbdl. Ehhez sziikség van az immunrendszer aktivalasdra és hatékonysaganak
fokozasara. A magasabb (test)hOmérséklet szerepe kettds: egyrészt 6nmagaban gatolhatja a
patogének szaporodasat (bakteriosztatikus), esetenként akar kéarosodasukhoz is vezethet
(baktericid), masrészt pedig (ami jelentdsebb) fokozhatja az immunsejtek és enzimeik
miikodésének hatékonysagat. Néhany Celsius fokos testhdmérséklet emelkedés akar 4-5-
szOrosére emelheti az immunsejtek hatékonysagat (Székely, 2018). A fert6zésre adott
(immun)valasz részeként szisztémds gyulladas is kialakul. Ennek 1étrejottében pro-
inflammatoérikus citokinek (interleukin-1, -6, tumor nekrozis faktor-alfa) termelése és az
arachidonsav kaszkad aktivacidja jatszik szerepet. Az utdbbi folyamat sordn termelt
prosztaglandin Ez az agyba jutva kivaltja a 1azat, ami az eldbbiekben leirtak alapjan fokozza a
szervezet védekezoképességét. Mindezek alapjan a 1z azt mutatja, hogy a szervezet felveszi a
harcot a betolakodd patogénnel szemben (Rumbus & Garami, 2019).

Ettdl eltérd a helyzet olyan esetekben, amikor a gazdaszervezet a fert6zést megeldzéen mar

legyengiilt, példaul szivérrendszeri- vagy tiidébetegség miatt vagy ha energiaraktarai
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kimeriiltek, példaul hosszabb ¢éhezés vagy sorvasztd betegség kovetkezményeként. Az
energetikailag és kardio-pulmonalisan megterheld 14z kialakulasa és fenntartdsa ilyenkor nem
engedhetd meg a gazdaszervezet szdmara, a harc helyett tehat mas stratégiat kell valasztani
(Romanovsky & Székely, 1998). Hasonl6 a helyzet akkor is, amikor a fert6zés nagyon stlyos
(mert példaul tal nagy csiraszamban keriilt a szervezetbe a korokozd). A megkiizdés helyett
ilyenkor a fertdzéssel szembeni toleranciara torekszik a szervezet, tehat energetikai minimum
kialakitasara, amely segitheti a talélést addig, amig a korilmények (kiilsd és/vagy belsd
egyarant) kedvezObbé nem valnak a betegség legy6zésére (Garami et al., 2018). Az energetikali
minimum elérése a vitalis funkcidk (keringés, 1€gz¢és, anyagcsere) alapértékre csokkentésével
valdsithatd meg, ennek koszonhetd, hogy a test hdmérséklete is csokken, tehat hipotermia
alakul ki. Ilyenkor a csokkent testhdmérséklet tehat nem mas, mint annak jelzdéje, hogy a
szervezet sulyos gyulladasos allapotban van, amivel az adott koriilmények kozott nem képes
onmagéaban megkiizdeni.

A fentiekben leirtak alapjan azt is konnyli megérteni, hogy szepszis esetén miért jobb a lazas
betegek tilélésének esélye, mig a hipotermiasoké miért rosszabb. Erdekes modon, AP-ben,
amely szintén a szisztémas gyulladas egyik megjelenési formdja, a testhdmérséklet indikator
szerepe sokkal kevésbé feltérképezett. Eredményeink alapjan ennek egyik oka lehet, hogy
Iényeges kiilonbség all fenn a human adatok és az allatkisérletes modellekben kialakulo
testhdmérséklet-valtozasok kozott. AP esetén emberekben jellemzden 14z szokott kialakulni, a
hipotermias esetek szama elenyész6 (Kui et al., 2022). A 14z kialakulasanak hatterében ilyenkor
a sériilt szovetbdl felszabaduld anyagok (sériiléssel kapcsolatos molekuldris mintazat) altal
kivaltott immun- €s gyulladasos valasz 4ll. A gazdaszervezet ugyanis szovetsériilés, mint az
AP, esetén torekszik a sériilés terjedését megakadalyozni, valamint a sériilt szovettormeléket
eltakaritani, amelyekhez sziikség van a szepszis esetében leirt immunfolyamatok aktivalasara.
Erdekes médon azonban, AP esetén a 1az megjelenése nemhogy kisebb, hanem inkabb fokozott
mortalitdssal van kapcsolatban. Feltételezhetd, hogy ebben az esetben az immunrendszer és a
gyulladédsos folyamatok szabalyozasanak felboruldsarol lehet szd, ami tulzott gyulladashoz, a
gazdaszervezet sajat szoveteinek ezaltal tovabbi karosodasahoz és stlyos esetben akar haldlhoz
is vezethet. Kisérleteinkben célunk ezeknek az AP soran fellépd gyulladasos és testhdmérsékleti
valtozasoknak a modellezése és jobb megértése lett volna.

Az AP kivaltdsahoz az irodalomban legelterjedtebben hasznalt allatmodellt a cerulein altal
indukalt AP modellt alkalmaztuk (Buchler et al., 1992; Fur et al., 2021). A human adatok
alapjan vart lazzal ellentétben azonban ebben az allatmodellben hipotermia alakult ki.

Felmeriilt, hogy az AP sulyos lefolydsa (hasonléan a sulyos szepszishez) allhat a
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testhdmeérséklet csokkenésének hatterében. A nulldhoz kozeli mortalitds ennek ellentmondani
latszott, de a sulyossag megitélésére szovettani vizsgalatokat is végeztiink. A gyulladés
mértékének szovettani jelei alapjan (a mortalitassal 6sszhangban) is igazolni tudtuk, hogy az
egerekben ¢s patkanyokban kisérleteinkben kialakult AP mértéke inkdbb mérsékelt volt
mintsem sulyos. A hipotermia kialakuldsanak magyarazatara tehat mas okot kellett keresniink.
gyulladést, ennek receptoridlis mechanizmusa azonban nagyrészt tisztazatlan volt. Tekintvén,
hogy a CCK receptorok koziil a CCKj elsdsorban a periférian, mig a CCK3 inkabb a kézponti
idegrendszerben expresszalodik (Noble et al., 1999), figyelmiink a CCK receptorra iranyult.
Az AP és a hipotermia mechanizmusanak jobb megértéséhez egy specifikus CCK1 receptor
gatlot, a devazepidet alkalmaztuk (Cooper et al., 1992). Devazepide el6kezeléssel sikeresen ki
tudtuk védeni a cerulein hatdséra kialakul6 hipotermiat, de azt még meg kellett vizsgalni, hogy
a CCK receptorok gatlasa esetén csak a hipotermia hidnyzik vagy az AP sem alakul ki cerulein
adas esetén. Ennek megallapitasara szovettani vizsgalatot végeztiink, amelynek soran fény
deriilt arra, hogy a devazepide a pancreas karosodasat is kivédte. A devazepide és cerulein
egylittes hatasat figyelembe véve feltételezhetd, hogy a cerulein CCKy receptorokon keresztiil
valtja ki a testhdmérséklet csokkenését és a pancreas gyulladasat. Lehetséges, hogy emberekben
IS az idénként leirt hipotermiaval jard pancreatitisek hatterében a CCK1 receptor altal medialt

jelatvitel szerepelhet, ami hosszatavon akar terapias célpont lehet.
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