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BEVEZETES
A) Témavilasztds

A pankreasz kettds feladattal rendelkezd mirigy, amely endokrin és exokrin funkcidkat
egyarant ellat. A két rész szoros anatémiai és funkcionalis kapcsolatban all egymassal.
Szamos kozlemény szamol be arréi, hogy a Langerhans szigetek épsége nélkilozhetetlen a
pankreasz exokrin részének normalis mikodéséhez. Masrészrél, koros korilmények koézott
akér az endokrin akéar az exokrin funkcié hosszu ideig fennallo karosodasa -rontja a masik
miikodését.

A szakirodalomban tobb ezer kézlemény foglalkozik az idult hasnyalmirigy gyulladas
és a diabétesz kapcsolataval azonban az akut hasnyalmirigy gyulladas (akut pankreatitisz) és a
diabétesz kapcsolataval mindossze néhany kozlemény foglalkozik. -

Miért fontos ennek a teriiletnek a vizsgalata?

Az akut pankreatitisz sulyos, sokszor az egész szervezetet érintd gyulladasos
megbetegedés. A gyulladasos folyamat lefolyasa és az akut szakot kovetd regeneracid
dontden befolyasolja a gyulladasos folyamat végkimenetelét, mely akar teljes (restitutio ad
integrum) gyogyulashoz, de 2-5 %-a halalhoz is vezethet. Eppen ezért minden olyan
tudomanyos eredmény amely a gyogyulas kimenetelét pozitivan befolyasolja, hasznos lehet a
késébbiekben a klinikum szamara is. Ezért valasztottam kutatasi teriletemnek a
hasnyalmirigy akut gyulladasat kovetd regeneracio vizsgalatat normal és diabéteszes
allapotban.

B) Irodalmi visszatekinté

Mizinuma és misai irtak le eldszor (1984), hogy nagy dozisu L-argininnel (ARG) akut
nekrotizalé pankreatitiszt lehet kivaltani. Az ARG hasnyalmirigy gyulladast kivalté hatasa
dozidfiiggs. 500mg/100 g testsuly feletti dozisi ARO i.p. adasa esetén a gyulladds olyan
stlyos, hogy minden allat elpusztul az elsé néhany ordban «z ARG adasat kovetoen. Ezzel
szemben, 100 mg/100 g testsuly alatti dozisu ARG i.p. adasa esewén gyulladasos jelek alig
mutathatoak ki. Az ARG ezen hatasa szelektiv, csak a hasnyalmirigy exokrin mirigyét
karositja, az endokrin sejtekre nincs karosito hatasa.

Rakieten és misai szamoltak be arrol, hogy streptozotocinnal (STZ) diabéteszt lehet
kivaltani patkanyban. Az STZ ezen - B-sejt nekrozist kivalté - hatasa dézisfuggd és
irreverzibilis. Az STZ hatasa szelektiv, csak a Langerhans-szigetek P-sejtjeit karositja, a
hasnyalmirigy egyéb sejtjeire nincs karosité hatasa.

Szamos kozlemény tartalmazza, hogy kis dozisi kolecisztokinin-oktapeptid (CCK-8)
Measrészrol, nagy dézisi CCK-8-cal akut 8démas hasnyalmirigy gyulladast lehet kivaltani,
mely restitutio ad integrum gyogyul. Az ARG altal indukalt pankreatitisz modellben a kis
dozisit CCK-8 hatasait még nem jellemezték.



CELKITUZESEK
Kisérleteinkben célul tiiztiok ki:

- ARG altal kivaltott akut pankreatitiszt kovetd regeneracio
a) rovid tava (1-28 nap)
b) hosszu tavu (6 hé)
vizsgélatat

- Kis dozisit CCK-8-cal kivaltott regeneracio vizsgalatat ARG altal kivaltott akut
pankreatitiszt kovetden
a) diabéteszes allapotban
b) egészséges allapotban

- ARG 4hal kivaltott akut hasnyalmirigy gyulladast kovetd szekrécios

valtozasok megfigyelését
a) diabéteszes allapotban
b) egészseges allapotban

MODSZEREK
Kisérleteink soran 200-250 g sulys him Wistar patkanyokat hasznaltunk.
Hasnydlmirigy gyulladds kivdltdsa
A akut_nekrotizdlé pankreatitis=t 200mg/100g testsuly dozisi ARG, 1 o6ran beliili

kétszeri i.p. adasaval, mig a akut 6démds hasnvalmirigy gyulladdst 75 nglkg testsily dézisa
CCK-8 1 oran beliili kétszeri adasaval valtottuk ki.

Diabétesz kivdltdsa
Diabéteszt 15mg/100g testsuly dozisu STZ i.p. adasaval valtottunk ki

Regenerdcid eldsegitése

A regeneraciot 1 pg/kg testsuly dozisi CCK-8 napi kétszeri adasaval segitettitk elé

Inzulin visszaaddsa

Az inzulint naponta kétszer 2NE do6zisban adtuk s.c. A beadott inzulin 30%-ban gyors-, mig
70%-ban intermedier hatasu inzulint tartalmazott.



Kisérleti protokollok

1, ARG-nel kivaltott akut nekrotizalé pankreatitiszt koévetd spontan regeneracio
vizsyélata 1, 3, 7, 14 és 28 nappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat kévetden:

a) normal allapotban

b) diabéteszes allapotban (inzulin potlas nélkil)

c) diabéteszes allapotban (inzulin potlassal)
2, ARG-nel kivaltott akut nekrotizald pankreatitiszt kovetd kis dozisi CCK-8-cal

eldsegitett regencracio vizsgalata 1, 3, 7, 14 és 28 nappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat
kovetden.

a) normal allapotban

b) diabéteszes allapotban (inzulin pétlas nélkil)

c) diabéteszes dllapotban (inzulin potlassal)

3, ARG-nel kivaltott akut nekrotizald pankreatitiszt kévetd regenerdcio vizsgalata 6
honappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat kovetden:

a) normal dllapotban

b) diabéteszes allapotban

4, Nagy dézist CCK-8-cal kivaltott akut ©6démas pankreatitiszt kovetd spontan
regeneracio vizsgalata 1, 3, 7, 14 nappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat kovetoen:

a) normal allapotban

b) diabéteszes allapotban

S, Nagy dozisu CCK-8-cal kivaltott akut 6démas pankreatitiszt kovetd kis dozisu CCK-
8-cal elosegitett regeneracio vizsgalata 1, 3, 7, 14 nappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat
kovetéen:

a) normal allapotban

b) diabéteszes allapotban

6, ARG-nel kivaltott akut nekrotizalé pankreatitiszt kovetd szekrécié vizsgalata 1, 3, 7,
14 nappal a hasnyalmirigy gyulladas kivaltasat kovetden:

a) normal allapotban

b) diabéteszes allapotban

Vizsgalataink soran a fentiekben leirt napokon megmértiik:
a szérum: amilaz aktivitast és glikoz szintjét
a plazma gliikagon tartalmat,
a_hasnydimirigy DNS, fehérje, amildz, tripszin, lipiz tartalmat és silyat (ebbol
szamitottuk ki a pankreasz suly/testsuly hanyadost)

Szovettani metszeteken vizsgiltuk a gyulladasos és regeneraciés jeleket, mig
immunhisztokémiai modszerekkel a Langerhans szigetek a- és B sejtjeinek aranyat.



EREDMENYEK - OSSZEFOGLALAS

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az ARG altal kivaltott akut pankreatitisz
korai laboratériumi és szovettani jelei az 1-3. napon figyelhetdek meg. Ezt kovetden a
nekrotizalt acinusok helyén atrofia illetve regeneracio jelei egyarant megfigyelhetoek. ARG
altal kivaltott hasnyalmirigy gyulladas esetén elsdsorban a Langerhans-szigetektdl tavoli
acinusok karosodnak, mig a periinzularis acinusok épen maradnak. Ezzel szemben inzulin
hianyos éllapotban az acinus kdrosodas egyenletes eloszlasa figyelheté meg. Kis dézisa CCK-
8 a korai szakban (1-3 nap) sulyosbitja az Arg altal kivaltott akut pankreatitiszt, mig az akut
fazist kovetden segiti a regeneraciot és csokkenti az atrofia mértékét. A CCK-8 ezen hatasa
inzulin hianyos allapotban elmarad.

Kis dézisu CCK-8 28 napos folyamatos adasa tovabb sulyosbitja (csokkenti a B-sejtek
szamat) a diabéteszes allapotot. A CCK-8 B-sejt karosité hatasa hasnyalmmgy gyulladas
egyittes jelenlétekor még kifejezettebb.

Diabéteszben a hasnyalmirigy enzimtartalma megvaltozik: az amildz tartalom
csokken, mig a tripszin tartalom emelkedik.

Az inzulin subcutan torténé visszajuttatasa esetén a CCK-8 regeneracios hatasa ismét
megfigyelhetd.

A szekréciés vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az ARG altal kivaltott
pankreatitisz korai szakaszat hyperszekrécio, ezt koévetden (az atréfia kovetkeztében)
csokkent szekrécié koveti. A gyulladas soran a hasnyalmirigy szekrétumban Otszorosére
emelkedett az amilaz tartalom, mig a. fehérje tartalom csokkent. Diabéteszes patkanyban a
CCK-8 altal kivaltott dézis-hatas gorbe jobbra tolodik és a CCK-8-ra adott maximalis valasz
is csokken az egészséges allatokéhoz képest. Diabéteszes patkdnyban a hasnyalmirigy
gyulladas alatt a hyperszekrécié ethuzodik.

ARG altal kivaltott pankreatitiszt kovetden 6 honappal a hasnyalmirigy enzimtartalma
visszaall a normalis szintre, mikozben a pankreaszban jelentds kotdszovet felszaporodas
figyelheté meg. Diabétesz egyiittes jeleniéte mellett azonban az amugy is csokkent amilaz
tartalom nem képes emelkedni.



A PhD THESIS UJ MEGALLAPITASALI

Kis dozisi CCK-8 az akut szakban (1-3 nap) sulyosbitja az ARG altal kivaltott akut
pankreatitiszt.

Kis dozisi CCK-8 az akut szakot kovetden segiti a regeneraciot és csokkenti az atrofia
meértékét. A CCK-8 ezen hatésa inzulin hianyos allapotban elmarad.

Az inzulin subcutan torténd potlasa esetén a kis dozisi CCK-8 regeneracios hatasa ismét
megfigyelheto.

Arg altal kivaltott hasnyalmirigy gyulladas esetén elsésorban a Langerhans-szigetekto!
tavolabbi acinusok kérosodnak, mig a periinzularis acinusok épen maradnak. Inzulin hianyos
allapotban az acinus karosodas egyenletes eloszlasa figyelhetd meg.

Diabéteszes patkanyban a CCK-8 altal kivaltott szekrécids dozis-hatas gorbe jobbra tolodik és
a CCK-8-ra adott maximalis valasz is csokken az egészséges allatokéhoz képest.

Diabéteszes patkanyban a hasnyalmirigy gyulladas alatt a hyperszekrécio elhuzédik.

Kis dézisu CCK-8 1 honapos alkalmazasa silyosbitja a diabéteszes dllapotot, a CCK-8 ezen
B-sejt karosito hatasa hasnyalmirigy gyulladas alatt még kifejezettebb.

ARG altal kivaltott hasnyalmirigy gyulladast kovetéen 6 honappal a hasnyalmirigy
enzimtartalma visszaall a normdlis szintre, azonban a hasnyalmirigyben jelentds kotdszévet
felszaporodas figyelheté meg. Diabétesz egyiittes jelenléte mellett azonban az amugy is
csokkent amilaz tartalom nem képes emelkedni.

KOREBBI EREDMENYEK MEGEROSITESE, PONTOSABB JELLEMZESE

Nagy dozist ARG-nel akut nekrotizalé hasnyalmirigy gyulladast, nagy dézisi CCK-val akut
6démas hasnyélmirigy gyulladast, mig STZ-vel diabéteszt lehet patkanyban kivaltani.

ARG Altal kivaltott akut hasnyalmirigy gyulladas akut szakaszaban hyperszekrécio,
emelkedett amilaz szekrécid, a szekrétumban pedig csokkent proteintartalom figyelhetd meg.

Diabéteszben a hasnyalmirigy enzimtartalma megvaltozik: az amilaz tartalom csokken, mig a
tripszin tartalom emelkedik.
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