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BADANIA PATOGENEZY OSTREJ MARTWICY TRZUSTKI

I. TOKSYCZNE DZIALANIE SOKU TRZUSTKOWEGO PODAWANEGO
DOZYLNIE

Z Zakktadu Chirurgii Doswiadczalnej PAN
Kierownik: prof. dr J. Nielubowicz

Prowadzac badania etiopatogenezy ostrej martwicy trzustki postano-
wiliSmy w pierwszym etapie przekona¢ sie, czy podany dozylnie sok
trzustkowy jest toksyczny 1 jakie zmiany w ustroju zaleza Scisle od dzia-
fania samego soku trzustkowego krgzacego we Krwi.

Doswiadczenia przeprowadzono na psach mieszancach wagi od 6—10 kg, podajac
im dozylnie rézng ilo$¢ soku trzustkowego. Sok trzustkowy uzyskano od jednego
psa-dawcy, ktdremu uprzednio wytworzono przetoke trzustkowg wg nieco zmodyfi-
kowanej metody Pawlowa (7). Sok zbierano do jatowej butelki przez cewnik wpro-
wadzony do przewodu trzustkowego (ryc. 1). Jatowos¢ soku zapewniano, dodajac
do niego w stosunku 1 : 5 0,001% roztwdr soli sodowej mertiolatu. Zebrany sok
przetaczano kropléwka dozylnie psu-biorcy w ciggu 20—30 minut.

Grupa |. 7 psom wstrzykiwano wzrastajgce dawki soku trzustko-
wego dla znalezienia ewentualnej dawki Smiertelnej.

Grupa Il. 11 psom podano sok trzustkowy w ilosci powyzej 55 ml/kg
wagi.

Grupa Ill. 3 psom podano unieczynniony sok trzustkowy w dawce
powyze] 55 ml/kg wagi. Sok unieczynniano ogrzewajac go w temperatu-
rze 70°C przez 1 godzine, a nastepnie przesaczajac. Pobrane probki inak-
tywowanego w ten spos6b soku byly zawsze jatowe. W soku tym nie
stwierdzato sie ani diastazy, ani lipazy a jego czynnos¢ proteolityczna wy-
nosita 24 gamma tyrozyny.

Grupa IV. 3 psom podano dozylnie 0,9% roztwor soli kuchennej
z dodatkiem mertiolatu w dawce 55 ml/kg wagi. ChcieliSmy w w ten spo-
sob przekonac sie, czy zmiany obserwowane w grupie Il nie byty spowo-
dowane przetoczeniem duzej ilosci ptynu lub tez toksycznym dziataniem
samego mertiolatu.

Grupa V. 3 psom przetoczono roztwor 100 mg trypsyny w buforze
boranowym wg Michaelisa o pH 83. Czynno$¢ proteolityczna tego roz-
tworu byla réwna czynnos$ci proteolitycznej wstrzykiwanego uprzednio
soku trzustkowego — wynosita Srednio 120 g tyrozyny.
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W podawanym dozylnie soku trzustkowym ozanczano diastaze met. Wohlgemutha,
lipaze met. Bondiego, czynno$¢ proteolitycznag i antyproteolityczng met. Geisa. War-
tosci tych enzymoéw w soku trzustkowym naszego psa dawcy przedstawiajg sie
nastepujaco: diastaza — 42,154 j. W. (10,240—81,920 j. W.), lipaza — 9,29 ml 0,05 NaOH
(0,7—39,5 ml), czynnos$¢ proteolityczna — 90,4 gamma tyrozyny (11—190 gamma),
czynnos$¢ antyproteolityczan — 0 gamma.

Ryc. 1.----—---- aktywnos$¢ enzymoéw w soku trzustkowym w grupie I ,---------- aktyw-
no$¢ enzymow soku trzustkowego w grupie Il.

W czasie doswiadczenia we krwi zwierzecia, ktéremu przetaczano sok, oznaczano
diastaze met. Wohlgemutha, lipaze met. Johnsona i Beckusa i czynnos$¢ proteoli-
tyczna i antyproteolityczng osocza met. Geisa (1). Oznaczenia te wykonywano przed
wstrzyknieciem soku oraz w 30, 120, 180 min. i w 24 godz. pd&zniej.

Za prawidtowe wielkosci poziomu diastazy, lipazy oraz czynnosci prote-
olitycznej i antyproteolitycznej osocza pséw przyjeliSmy nastepujgce war-
tosci: diastaza 32—128 j. W.; lipaza 0,1—0,5 ml 0,05 n NaOH; aktywnos$¢
proteolityczna osocza 10 gama tyrozyny; aktywnos$¢ antyproteolityczng
osocza 90—120 gama tyrozyny.

WYNIKI

W grupie | podawano dozylnie wzrastajgca ilosé soku trzustkowego od
5 ml/kg wagi do 50 ml/kg wagi. Posiewy wstrzykiwanego soku byty
zawsze jatowe. Wyniki oznaczeh poziomu distazy, lipazy, czynnosci prote-
alitycznej i antyproteolitycznej osocza przedstawia tab. .

W czasie wstrzykiwania obserwowano nieznaczne pobudzenie psow;
czasem oddawalty one bezposrednio po wstrzyknieciu mocz i kat. Wszyst-
kie psy przezylty. W badaniu po$Smiertnym jednego psa, ktérego uspiono
po kilku dniach obserwacji, nie stwierdzono zadnych zmian charaktery-
stycznych. W badaniu mikroskopowym wycinkoéw narzadéw (trzustka,
watroba, nerki) nie stwierdzono odchylen. Stwierdzono, ze dawka $mier-
telna podanego dozylnie soku trzustkowego wynosi dla psa 55 mi/kg
wagi.
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Tabela |
Norma 1/2 godz. 2 godz. 3 godz. 24 godz. 72 godz.
Diastaza 128 j. W 13.995 j. 12.629 j. 8.874 j. 1.536 j. 149 j.
(64—256) (20.48— (2048— (4096— (1024— (128—256)
32,768) 16384) 16384) 40,96
Lipaza 0,15 ml 6,07 4,31 ml 321 mi 0,49 ml 0,54 mi
(0,00—0,7) (2,15—38.,8) (0,4—6,9) (0,3—6,0) 0,00—1,2) (0,01—1,75)
Czynnosé 53Y 18 y 151y 14y 86 y 56 y
proteol. (3-8) (7—30) (7,20) (3—23 (3-16) (1-H)
Czynnos¢ 97,7 y 68.9 y 834y 89,2 y 85,7 y 102,7 y
antyprot. (83—108) (7,89) (77—106) (72—109) (73—92) (88—119)

W grupie Il, opierajac sie na wynikach grupy I, 11 psom podano sok
trzustkowy dozylnie w dawce Smiertelnej (od 55 ml/kg wagi do 63 ml/kg
wagi). Posiewy wstrzykiwanego soku byly zawsze jatowe. Wyniki ozna-
czen poziomu diastazy, lipazy oraz czynnosci proteolitycznej i antyprote-
olityczneej osocza po wstrzyknieciu dawki Smiertelnej przedstawia tab. II.

Tabela I
Norma 1/2 godz. 2 godz. 3 godz. 24 godz.
Diastaza 169 j. W 33.043j. W 25371 j. W 20.650 j. W
(8192—81920)  (8192—32,768)  (4096—32,768)

Lipaza 0,3 ml 9,19 ml 6,75 ml 6,1 ml

(4,2—12,8) (3.2—8,7) (5,8-11)
Czynno$é 45 36,9 65,3 55
proteolit. (10—133) (10—203) (10—104
Czynno$é 98,6 58,8 49,3 42,5
antyprot. (0-97) (0—101) (21—101)

W czasie wstrzykiwania zwierzeta byly bardzo pobudzone. Czesto juz
pod koniec przetoczenia (20—25 min.) oddawaty mocz i ptynny stolec. Po
okoto 30 minutach nastepowal znaczny spadek cisnienia, psy oddawaty
dos¢ duze ilosci moczu i ptynnego, cuchnacego stolca, czesto z domieszka
krwi. Wszystkie psy wymiotowaly treScig zoladkowa z domieskag zékci
i krwi. Wszystkie psy padly. Okres przezycia wynosit $rednio od 14 do
16 godzin (30 min. 1 pies, od 4 do 24 godzin — 9 psow, dluzej niz 24 go-
dziny — 1 pies).

Badanie posmiertne przeprowadzono bezposrednio lub w kilka godzin
po zgonie zwierzecia. We wszystkich przypadkach stwierdzono silne
przekrwienie narzgdoéw jamy brzusznej (gtownie watroby i nerek); u 9
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pséw stwierdzono martwice tkanki ttuszczowej rozsiang w catej jamie
brzusznej i w obrebie Klatki piersiowej (osiedzie, optucna); u 7 pséw
stwierdzono ptyn krwisty w jamie brzusznej w ilosci od 50 do 200 ml
z wysokim poziomem diastazy (Srednio okoto 20 000 j. W.) i bardzo wy-
sokg czynnoscig proteolityczng (200—600 gamma). U 5 psow stwierdzono
wypetnienie ukfadu chtonnego naczyn i weziébw chionnych zawartoscig
krwistg. Szczeg6lnie wyraZznie widoczne byto wypetnienie uktadu chion-

nego krezki jelita czczego. W 3 przypadkach stwierdzono obfity wylew
krwawy pod btone surowiczg pecherzyka zotciowego.

Badaniem mikroskopowym stwierdzono: silne przekrwienie watroby
i nerek, bez zmian anatomicznych w kanalikach nerkowych. Przekrwienie
weztow chionnych. Znaczny wylew podsurowiczy w obrebie pecherzyka
z6kciowego.

W grupie 11l w czasie wstrzykiwania lub wkrotce po nim zwierzeta od-
dawatly mocz i sformowany stolec, poza tym nie obserwowano zadnych
niepokojacych objawdw. Wszystkie zwierzeta przezyly. Poziomy dia-
stazy, lipazy i czynnos¢ proteolityczna i antyproteolityczna osocza w okre-
sie obserwacji (3 dni) nie ulegaty zmianie.
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W grupie IV wstrzykiwany 0,9% roztwor soli kuchennej z dodatkiem
mertiolatu nie byt toksyczny. Wszystkie zwierzeta przezyty.

W grupie V w czasie wstrzykiwania nie obserwowano zadnych niepo-
kojacych objawoéw. Psy oddawaty niewielka ilos¢ moczu i stolec. Badanie
czynnosci proteolitycznej i antyproteolityczneej osocza oraz poziomu dia-
stazy i lipazy we krwi zwierzecia, ktéremu wstrzykiwano trypsyne,
przedstawia sie podobnie jak w grupie I.

OMOWIENIE

Poréwnujac wyniki uzyskane w grupie | i Il zwraca uwage, ze we krwi
zwierzat, ktore przezyly, poziom diastazy i lipazy byt zawsze nizszy od
poziomu diastazy i lipazy soku wstrzykiwanego (ryc. 1). U wszystkich
zwierzat, ktore padty (grupa Il), poziom diastazy i lipazy w surowicy krwi
po 30 minutach od wstrzykniecia byt wyzszy od poziomu diastazy i lipazy
we krwi w stosunku do ilosci zawartych we wstrzykiwanym soku nie sg
w soku wstrzykiwanym (ryc. 1). Przyczyny wzrostu diastazy i lipazy
catkowicie jasne (3).

Paréwnujac wyniki czynnosci proteolitycznej osocza pséw grupy | i 1l
zwraca uwage fakt, ze u wszystkich zwierzat, ktére przezyty, czynnosc¢
proteolityczna osocza byla niewiele wyzsza od poziomu prawidtowego,
a zawsze nizsza od czynnosci proteolitycznej wstrzykiwanego soku (ryc 1).
Czynno$¢ antyproteolityczna osocza tych psow byta zawsze wysoka.
Swiadczyto to, ze u zwierzat tych istniata rownowaga w zakresie uktadu
proteolitycznego osocza.

U 4 zwierzat z tej samej grupy, ktére padly po wstrzyknieciu soku
w bardzo krétkim czasie czynnos¢ proteolityczna osocza byta wyzsza od
czynnosci proteolitycznej w soku wstrzykiwanym. Uktad krzywych czyn-
nosci proteolitycznej i antyproteolitycznej osocza byt bardzo charaktery-
styczny (ryc. 1). W miare spadku czynnosci antyproteolitycznej (i wzrostu
proteolitycznej) dochodzito do coraz wyrazniejszego zaburzenia ukiadu
réwnowagi tego uktadu. W chwili, gdy czynnos$¢ antyproteolityczna spa-
dfa do wartosci bardzo niskich, zwierzeta padty.

Nie udato sie znalezé wyttumaczenia wzrostu czynnosci proteolitycz-
nej osocza u psow, ktére padty. By¢ moze, wskutek dziatania trypsyny
dochodzito do przejscia plazminogenu w plazmine i uczynnienia procesu
fibrynolizy. Jednak wedtug Gibinskiego (4) nie udowodniono dziatania
fibrynolitycznego trypsyny.

llos¢ soku trzustkowego u cztowieka wydzielana w warunkach prawi-
dtowych wynosi okoto 1 litra. Nie wiadomo, ile wydziela sie soku trzust-
kowego u czlowieka w przebiegu ostrej martwicy trzustki i jakie sg
gtéwne drogi przedostawania sie enzymow trzustkowych do krazenia.

Trudno wiec odpowiedzie¢ na zasadnicze pytanie, co bylo przyczyng
$mierci zwierzat, ktorym wstrzykiwano duzg ilos¢ soku trzustkowego.
Wydaje sie, ze nie jest to poszczegdlny enzym. Poza tym wyjasnien wy-
magaja zmiany nerkowe i wybitne wypetnienie uktadu chtonnego, ktdre
spotykano prawie u wszystkich pséw, ktére padty.

WNIOSKI

1 Sok trzustkowy podany dozylnie w dawce 55 ml/kg wagi w czasie
20—25 minut powoduje Smieré zwierzecia. Jest to iloS¢ soku, ktorg pies
moze wydzieli¢ co najwyzej w ciagu doby.
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2. Obserwowane objawy kliniczne po podaniu soku wydaja sie by¢
zwigzane z dziataniem grupy enzymdw soku trzustkowego. Nie udato sie
jednak ustali¢, ktory z enzyméw soku trzustkowego gra w tym zasadniczg
role.

3. Dozylne podanie duzej ilosci trypsyny nie powodowato zgonu zwie-
rzecia.

B. PoBunHCKK, A. Muxanbcku, . JlykaceBud, B. OnbLieBcku, A. Henro6oBuy

NCCNELOBAHUA MATOMEHE3A OCTPOIO HEKPO3A MOOXKENYAOYHOW
>KEJIE3bI

CopgeprkaHne

OKCMepyMeHTbl MPOBOAMAN Ha cobakax, BBOAS VM BHYTPVMBEHHO pa3HOe KOMM4ecTBO MaH-
KpeaTnyecKoro coka. 3TOT COK MOAy4Ynam OT Cob6aku-[0HOpa acenTUYeCKMM MeTofoM. IKcre-
pUMeHTbI nNpoBoAwvAn B 5 rpynnax. B | rpynne 7 cobakam BBOAWAWM BO3pacTaloLme A03bl NaH-
KpeaTMyecKoro COKa, C Lenblo 0OHapy>XWTb MPefnofioKMTeNlbHYI0 CMepTenbHyto Ao3y. Bo
Il rpynne— 11 cobakam BBOAWAWN MaHKpeaTMYeCKWii COK B KOMMYecTBe CBbille 55 MA/Kr Beca.
B 111 rpynne 3 cobakam BBeM NMHAKTUBMPOBAHHbI NMaHKpeaTU4ecKuii CoK B Ao3e CBbiLle 55 Mn/Kr
Beca. B IV rpynne 3 cobakam BBenM BHYTpUBEHHO 0,9% pacTBOp MOBapeHHOI conu ¢ npubasie-
Huem mepTuonata. B V rpynne 3 cobakam npouwssefeHo BnvBaHWe pactsopa 1CO mMr TpuncuHa
B 6opaTHOM 6ydepe no Mwuxasnucy.

MonyyeHbl cnegytowmne pesynbTaTbl: NaHKPeAaTUYECKUA COK BBELEHHbIV BHYTPUBEHHO B [03e
55 mn/kr Beca B TeyeHne 20—25 MUH. BbI3blBa/1 CMEPTb >KMBOTHOFO. B oCTanbHbIX rpynnax
BCE XXMBOTHblE OCTINCL XXMBbLIMU.

Habntogaemble KAMHWYECKME CUMMTOMbI MOCNe BBEAEHUA COKa, KaXKeTCs, CBA3aHbl C Aeit-
CTBMEM rpynnbl (heEPMEHTOB MaHKpeaTuyecKoro coka. OfHaKko He yAanocb yCTaHOBUTb, KOTOPbIV
13 (epMeHTOB MaHKpeaTMyeCKOro Coka Mrpaet B 3TOM OCHOBHYIO POSib.

W. Rowinski, A. Michalski, H. Lukasiewicz, W. Olszewvski,
J. Nielubowicz.

STUDIES ON PATHOGENESIS OF THE ACUTE PANCREATIC NECROSIS
Summary

Experimental investigations, consisting in intravenous administration of various
amounts of the pancreatic juice were carried out in dogs. Pancreatic juice was taken
sterilely from the dog-donor. Experiments were done in 5 groups. In the 1st group
gradually increasing amounts of the pancreatic juice were administered to 7 dogs,
with purpose to determine eventual lethal dose. In the 2nd group, 11 dogs received
pancreatic juice in amount more than 55 mil/kg of body weight. In the 3rd group,
3 dogs were administered inactivated pancreatic juice, also in amount more than
55 ml/kg of body weight. In the 4th group 3 dogs were administered intravenously
0,9% of natrium chloride solution with merthiolate added. In the 5th group 3 dogs
received transfusion of 100 mg of trypsine, dissolved in borate buffer solution (acc.
to Michaelis).

Foilwing results were obtained: pancreatic juice administered intravenously in
amount of 55 ml/kg of body weight, during some 20—25 minutes, caused death of the
experimental animals. All remaining animals survived.
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Clinical symptoms observed after pancreatic juice administration seem to be
causally joined with the action of the group of pancreatic enzymes. Attemps to
determine which a these enzymes arc responsible for tht described effect, failed.
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