OTKA zardjelentés

A thoracalis epiduralis analgézia és a szisztémas
fajdalomcsillapitas 6sszehasonlitasa akut nekrotizalé
pancreatitisben

Bevezetés

Az acut pancreatitis (AP) a hasnyalmirigy hirtelen kialakul6, nemritkan igen
sulyos gyulladasa. Az évente észlelt Uj esetek szama 15-60 f6, szazezer lakosra
szamitva, ezzel a slrgdssegi ellatast igényld gasztroenterologiai betegségek egyik
leggyakoribb képvisel6je. A betegek 20 %-aban sulyos, nekrotizald AP jon létre,
amely mortalitasa akar a 25-40 %-ot is elérheti. A korkép kialakulasanak
mechanizmusa még sok tekintetben nem tisztazott."?

Az AP pathogenesise tobb tényezére vezethet6 vissza. A leggyakoribb okok
k6zé az alkoholfogyasztds és az epekdvesség tartozik. Ritkabban genetikai
mutaciok, magas vérzsirszint, magas szérum kalcium szint, gydgyszerek, toxinok,
feartézések, hasnyalmirigy rak, autoimmun betegségek, hasi trauma okozhatnak AP-
t.

Az heveny hasnyalmirigy gyulladas igen er6s fajdalommal jar, amelynek
csillapitdsa a mai napig nagy kihivast jelent a klinikusok szamara. A klinikai
gyakorlatban, az AP esetén alkalmazott fajdalomcsillapitasrél a mai napig nincsenek
evidenciak. A betegellatds soran els6é Iépcséként nem-szteroid gyulladas
csokkentdket (NSAID) alkalmaznak fajdalomcsillapitoként, amelyek az esetek nagy
részében nem elégségesek a szikséges fajdalomcsillapitas eléréséhez. A kdvetkezd
lépésben kilonb6zd oOpiat jellegli vegylletek (morfin, pethidin, nalbuphin, stb.)
alkalmazasa szisztémasan, azonban a mai napig vitatott kérdés a morfin
felhasznalasa, az Oddi-sphincter 6sszehizd hatasa miatt. Ha az opiatok szisztémas
(vénas, intramuszkularis, subcutan, transzdermalis) alkalmazdsa sem elegendd,
epiduralis anesztézia a kdvetkez6 valasztando fajdalomcesillapité metédus. Epiduralis
anesztézia soran a hasnyalmirigynek megfeleld gerincveléi szegmentumig helyeznek
le a klinikusok epiduralis katétert. A fajdalomcsillapitas gyégyszerei ez esetben dpiat
vegytletek, valamint gyors feszliltségfliggé natrium csatorna blokkoldk (pl. lidokain).
Experimentalis vizsgalatok leirtak patkdnyban az epidurdlis anesztézia j6tékony
hatasat a gyulladas, valamint a szisztémas szévédmények kimenetelére. 46

Az opiatok hatésa rendkivul szerteagazd, hatasukat épiat receptorokon fejtik ki
(1. &bra). Feltételezéseink szerint tébb ponton hathatnak az AP lefolyasara, amelyek
kdzal néhany jétekony, némely k&ros hatasu lehet:

Pozitiv hatasok:

1. Vasodilataciét okoznak gyulladas alatt, igy javitjdk a nekrotizalé6 pancreas szévet
vérkeringését

2. Analgetikus hatasuk miatt negativ visszacsatolassal a gyulladas mértékét is
csokkentik

Negativ hatasok:
1. Paralitikus ileust okoznak, ami a bélbaktériumok tulszaporodasat és
transzlokaciéjat idézheti el a véraramba, igy fokozzak a szeptikus sz6védményeket



2. Oddi-sphincter kontrakciot okoznak, azonban patkanyokban nincs Oddi-sphincter
igy ezen hatast kizarhattuk

Az Opiatoknal ismert a mirigyek szekrécié gatldo hatasa, a hasnyalmirigy esetén az
acinusokra kifejtett gatlé hatas jotékony hatasu éllatmodellekben (pl. octreotid
alkalmazasa)’, azonban a duktuszokra kifejtett gatlé hatas karos lehet a csdkkent
bikarbonat és folyadékszekrécié miatt.® Az acinaris/duktélis szekréciora kifejtett
hatasokra nem tértlink ki vizsgdalataink soran.
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1. abra. Opiat receptorok lokalizacioja és hatasa.
Célkitlizés

Jelen kisérleteink soran célul tGztik ki, hogy 6sszehasonlitsuk a szisztémas,
valamint az epiduralis anesztéziat experimentalis AP soran patkanyban.

Anyagok és modszerek
Alkalmazott hasnyalmirigy-gyulladas modell

Kisérleteink soran SPRD patkanyokon dolgoztunk, amely soran experimentalis AP-t
valtottunk  ki. Modellinkben 3 g/kg L-ornitint adagoltunk az &llatoknak
intraperitonedlisan (ip.), a feldldozds 24 oOra elteltével toértént pentobarbital
anesztéziaban.® Vért gydijtéttink kardialis punkciéval, amelybdl centrifugalas utan
szérumot nyertiink, amibél laboratoriumi paramétereket mertink. A felaldozas utan
eltavolitottuk az allatok hasnyalmirigyeit, amelyeket -80 °C-ra fagyasztottunk le, és
kilonb6z6 metodikdk alapjdn homogenizaltunk biokémiai és molekularis bioldgiai
vizsgalatokhoz.



Fdjdalomcsillapitas

Morfint, valamint buprenorfint haszndltunk az AP fajdalomcsillapitasara. Az épiat
vegylleteket kilénb6z6 dozisban adagoltuk az allatoknak ip., valamint intratekalisan
(it.). Az it. adagolasi médot az epiduralis fajdalomcsillapitas helyett hasznaltuk, amely
technikailag kénnyebben kivitelezhetd volt, azonban a hatas helye megegyez6 az
epiduralis adagolaséval.

Acut pancreatitis sulyossaganak szévettani, valamint biokémiai jellemzése

6 %-o0s formalinba &agyazott hasnyalmirigy mintakbo6l hematoxilin-eozin festett
metszeteket készitettlink, majd ezeket patologus segitségével kiértékeltik. A
szdvettani mintdkat 6déma (0-5), leukocitas infiltracié (0-5), valamint sejtkarosodas
(%) szerint értékeltik. A vérbdél centrifugalassal szérumot nyertiink, majd ebbdl
amildz aktivitdst mértink. A hasnyalmirigy mintakat homogenizaltuk, majd
mieloperoxidaz enzim aktivitast mértink beldle. A fagyasztott hasnyalmirigy
mintdkbdl szaritassal viztartalmat hataroztunk meg.

Fdjdalom vizsgalata

Az dllatoknak 2 %-0s ecetsavat injektaltunk ip., majd kilénbdz6 iddintervallumokban
mértik a kialakulé izomdsszehluzddasok szamat.

Bélmotilitas vizsgalata

Gyomorszondan keresztil a patkanyoknak metilvorés festéket adagoltunk, majd
kilénb6z6 idépontokban felaldoztuk az allatokat, igy mértiik a vékonybél tranzitidejét.
Metilvérds festék adagolasaval mértik a teljes gasztrointesztinalis tranzit idét is.

Vérkeringés vizsgalata

ultrahangos aramlasméré fejjel mértik a véraramlasi sebességet.
Eredmények
Laboratoriumi vizsgalatok:

Els6 lépésben az oOpiatok hatdsanak idejét, valamint effektiv dézisét,
vizsgaltuk patkanyokban (dézis-id6) vizsgalat, writhing-teszt segitségével. A
patkanyoknak 2 %-0s ecetsavat adtunk ip., majd a hashartya izgalom miatt kialakulo
kontrakciékat szamoltuk meg fél o6ras id6intervallum alatt. A kontroll
(fajdalomcsillapitas nélklli) csoportban jelentés szamu (>30) kontrakciét sikerdlt
detektalnunk, mig a fajdalomcsillapitott csoportban nem voltak kontrakcidk, illetve
szignifikansan kevesebb volt (elvétve 1-1), mint a kontroll csoportban. Ezen
vizsgalataink alapjan azt kaptuk, hogy a perifériasan (ip.) adott morfin 10-20 mg/kg-
os dozisa kb. 4-6 6ran keresztll védi ki a fajdalmat, mig a buprenorfin 0.5 mg/kg-os
dbzisa 8-12 6ran keresztiil hatdsos. Tovabbi kisérleteink soran ezen idétartamokat
vettlk alapul a szikséges fajdalomcsillapitas eléréséhez. (nem abrazoltuk)



Kovetkez6 kisérletsorozatunkban megvizsgaltuk, hogy milyen hatassal vannak
a kllénb6z6 adagolasi mdédok, valamint dézisok alkalmazasa experimentélis AP-ben.
Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy az it. adagolt morfin/buprenorfin nincs
hatassal a kialakulé AP sulyosségara a szdvettani elemzés alapjan (2. abra). Ezért a
tovabbiakban ezen alkalmazasi moédot nem vizsgaltuk.
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2. abra Klénb6z6 szévettani paramétereket (6déma, leukocita infiltracio, sejthalal)
vizsgaltunk 3 g/kg L-ornitinnel kivaltott akut nekrotizalo hasnyalmirigy-gyulladasban
patkanyban. A fajdalomcsillapité dpiatok intratekalis adagolasa kiilénb6z6 dozisban
tértént; morfin 4 dranként adagolva, buprenorfin oranként adagolva. Nem talaltunk
szignifikans kdldnbséget az intratekalisan Jpiatokkal kezelt AP-es dllatok és a
fajdalomcsillapitas nélkdili AP-es allatok pontértékei k6zétt. n=7-8

Kévetkezé leépésben megvizsgaltuk a szisztémasan (ip.) adagolt morfin/buprenorfin
hatasait. Ezen kisérleteink soran azt taldltuk, hogy a szisztémasan adagolt morfin
dozis-fuggben javitott az AP kimenetelén (3. abra), mig a szisztémasan adagolt
buprenorfin dézis-flliggéen rontott rajta (4. abra).
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3. dbra A szisztémdsan 4 ordnként adagolt morfin dozis-fiiggéen javitotta az L-ornitin-
indukdlta heveny hasnydlmirigy-gyulladds siilyossdgdt a szovettani és biokémiai paraméterek

alapjdn. *p<0.05, n=7-8.
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4. abra Az intratekalisan, 12 dranként adagolt buprenorfin nem befolyasolja a
sejtelhalas mértékét heveny nekrotizalo pancreatitisben, mig a szisztémasan, 12
oranként adagolt buprenorfin dozis-fliggéen rontotta a heveny hasnyalmirigy-
gyulladas sulyossagat szbévettani, valamint biokémiai paraméterek alapjan
patkanyban, L-ornitin-indukalta acut pancreatitisben.

Kbévetkez6 |épésben a szisztémasan adagolt Opiatok keringésre kifejtett
hatasat vizsgaltuk meg Doppler ultrahanggal. Tébb kisérlet alapjan kijelentettiik,
hogy a periféridsan adagolt 5 mg/kg morfin nem befolyasolta szignifikansan a
szisztémas, valamint a lokalis, gasztrointesztinalis keringési viszonyokat. Kévetkezé
lépésben szerettlk volna megvizsgalni az epiduralisan adagolt morfin hatasat,
azonban az epiduralis tér Kkipreparalasa, lokalizacidja (a human viszonyokkal
ellentétben) technikailag rendkivlil komplikalt volt, ezért attértiink az it. adagolasi
médra. Ezen esetben az allatok a spinalis térbe kaptak az adott gydgyszereket. Az it.
opiatokkal kezelt allatokban nem végeztik el a kisérleteket, mivel az adagolasi méd
nem befolydsolta az AP szdvettani, valamint biokémiai paramétereit. (nincs
abrazolva)

Ezutan megvizsgaltuk az épiatok paralitikus ileust okozé hatasat. Szisztémas
adagolas mellet az irodalomban jol ismert eredményeket kaptuk, miszerint mind a
morfin, mind a buprenorfin jelentds paralitikus ileust okozott. (nincs dbrazolva) Ezek
alapjan valoszinlleg nem az oOpiatok verkeringést, vagy bélmotilitast befolyasolo6
hatasa all az AP-t enyhit6/sulyosbitd tulajdonsaga mogott.

A hasnyalmirigy gyulladas fajdalomcsillapitasarél nagyon kevés adattal
rendelkeziink, mind huméan, mind kisérletes vonatkozasban. Munkank soran
els6sorban patkanyokkal dolgoztunk, azonban szerettiik volna a fajdalomcsillapitas
hatasat egereken is vizsgalni. Az egerek vizsgalata fé6ként azért j6 valasztas, mert
lehetéség nyilik kilonbdzd knock-out térzseken vizsgalni a fajdalomcsillapitas
hatasat (pl. TRPV1 KO egereken). Ehhez azonban szikséges volt beallitani egy
kébnnyen kivitelezhetd, valamint reprodukalhatd, sulyos AP modellt. Dawra és
munkatarsai 2007-ban k6zo6lték, hogy 2x4 g/kg L-arginin ip. adagolva AP-t valt ki
egérben, azonban a cikkben k&zoélt paraméterekkel nagyon enyhe gyulladast
kaptunk, vagy csak nagyon nagy mortalitdssal sikerllt pancreatitist kivaltani.
Vizsgdlataink szerint az L-arginin-indukélta AP modell az egerekben doézis-,
koncentracio-, valamint térzs-fliggést mutat. Ezen munkéakbdl egy originalis valamint
egy review kdzlemény is szlletett.'®"

Klinikai vizsgalatok:

Klinikai vizsgalataink soran sulyos AP-es betegeket gy(jtéttink, valamint
randomizaltunk. A vizsgalat végrehajtasat azonban gatolta, hogy az OTKA palyazat
idétartama alatt csak 10 alatti sulyos nekrotizal6 pancreatitises beteget sikerult
bevonni a vizsgalatba, amely szdm nem volt elegendd kulénb6z6 csoportok
kialakitasahoz, valamint az aramlds mérése sok esetben nem volt kivitelezhetd.
Kilénb6z6 tanulmanyok keretében azonban a jév6ben szeretnénk ezen
vizsgalatokat is végrehajtani, hogyha elegendé szamu beteg gydilik 6ssze.



Osszefoglalas

Kijelenthetjik, hogy az AP igen sulyos, nemritkan életveszélyes
megbetegedés. A komoly fajdalmat mindenképpen csillapitani kell és erre az oOpiat
természetli gyogyszerek kivaldoan alkalmasak. Allatkisérletekben it. adagolasuk
mellett nem talaltunk az AP kimenetelét illetéen védé hatast patkanyban, azonban
szisztémas adagolas mellett a morfin, amely egy U receptor agonista, dozis-figgéen
javitott az AP biokémiai, valamint szdvettani paraméterein. A buprenorfin, amely
részleges agonistdja a p receptornak és a k Oépiat receptoroknak, valamint
antagonistaja a © receptornak dézis fliiggéen rontotta az AP szdvettani, valamint
biokémiai paramétereit. Ezen adatokbdl azt a kévetkeztetést vontuk le, hogy az 6piat
receptorok igen fontos szerepet jatszanak az AP pathogenesisében. Az ¢épiat
receptorok aktivacidja valoszinisithetéen védé hatassal bir az AP-szel szemben, mig
gatlasuk valdszinlileg rontja azt. Az Opiat receptorok konkrét szerepe tovabbi
vizsgalatokat igényel, de a védd/sulyosbitd hatast a morfin/buprenorfin esetében
valészinUsithetéen nem a vérkeringésre, vagy a gasztrointesztinalis tranzitra kifejtett
hatasuk okozza.
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