dc_617_12

MTA DOKTORI ERTEKEZES TEZISEI

A PANCREAS GYULLADASOS BETEGSEGEI:
A PATOMECHANIZMUSTOL A TERAPIAIG

Dr. Czako Laszlo

Szegedi Tudomanyegyetem, AOK
I. sz. Belgyogyaszati Klinika

SZEGED
2013



dc_617_12

TARTALOMJEGYZEK
1. BEVEZETES ...ttt 3
1.1. Kisérletes VizSZAlAtoK...........cocvvriiiiiiiiieiiiiiiee e 3
1.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa:
gyulladasos Mmedidtorok ..........c.ccevviiriiiniiiiiec e 3
1.1.2. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kolcsonhatésa ............... 3
1.2. Klinikai vizsgAlatok ..........ccccooiiiiiiiiiiii 4
1.2.1. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kolcsonhatésa ............... 4
1.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban ................ 4
1.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia
AlKAIMAZASA ...t 5
1.2.4. Autoimmun PanCreatitis..........ocvvververrenieniene e 5
1.2.5. Pancreas enzimpotld terapia .........cvverveerreinieiiiiee e 6
1.2.6. Pancreatogen diabetes ..........coovvveriiineeii e 7
2. CELKITUZESEK .....voiiiiiiiiieneie it 9
2.1. Kisérletes VIZSZAIAtOK..........ccvveiiiiieiiiieiieeeiee et 9
2.2. Klinikai ViZSZAlatok .........cccoeviiiiiiiiiieeece e 9
3. MODSZEREK .....coouiuiiiiiiiiisiesie s 10
4. EREDMENYEK .....ccooouiimiiiiiiiiieiieeeciessesieseisesesss s 10
4.1. Kisérletes VIZSZAIAtOK..........ccvuviriiieiiiiieiiie e 10
4.1.1. Gyulladasos mediatorok vizsgalata L-arginin indukalta akut
PaNCreatitiSheN.........cccooive e 10
4.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara............ 11
4.2, KINIKal VIZSZAIAtOK .....cvviiieiiieiiieiiie i 12
4.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara............ 12
4.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban .............. 13
4.2.2.1. Reinfuizios Lundh-teSzt...........cccoveviiiiiiiiiicccc 13
4.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatdsa ..........ccocceevvveerneennnes. 13
4.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia
alkalmazasa .........cccooveiiiiie 13
4.2.3.1. A pancreas exokrin funkcidjanak megitélése ................ 13
4.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfologiai vizsgalata...... 14
4.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata............ccooevviiiiiiinininnn 15
4.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat ...........ccccovvviiininnnnn, 15
4.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun
betegségek tarsulasa.........ccocvvvriiiiiiiniii 15



dc_617_12

4.2.4.3. Nemzetkdzi multicentrikus vizsgalat.............cccooeveennnee, 16
4.2.5. Pancreas enzimpotlo terapia eredményességének vizsgalata... 17
4.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat ............cccovvviviiniiennn, 17
4.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat.............cccoveveennnee. 17
4.2.6. Pancreatogen diabetes Kezel€se .........ccovvvviiiiiiiiieiiiiiieeene, 19
5. UTMEGALLAPITASOK ......oovmiiiiiieiiiciiseissessiesisesesissses s 21
6. MEGBESZELES.......ccotviiiiiiiiiiineietiesisssee et 23
6.1. Kisérletes VizSgalatok...........ccvvrviiriiiiiriisiiiesiec e 23
6.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa:
gyulladasos medidtorok ............ccevveiiiiiiiiiniie e 23
6.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara............ 24
6.2. Klinikai VizsZAlatok ...........cccoeviiiiiiiiiiiciec e 25
6.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara............ 25
6.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban .............. 26
6.2.2.1. ReINTUZIOS tESZLt .. .vvvveievieieiiiie e 26
6.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa ............cceveveriiirinnnnne 27
6.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia
alkalmazasa..........cccooviiiiiiii 27
6.2.3.1. A pancreas exokrin funkciojanak megitélése ................ 27
6.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfologiai vizsgalata...... 28
6.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata............c.ccoceeevieerinnnnne 29
6.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat ..........ccccooverieiiieeninnne 29
6.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun
betegségek tarsulasa........oovvviiieiieenieeniieeee e 30
6.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat...........cccevceenneenne 31
6.2.5. Pancreas enzimpotld terapia eredményességének vizsgalata... 32
6.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat ...........cccccvervrieeieennnnn. 32
6.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat...........ccococeenneenne 33
6.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése ...........cooevviiiiiiiniiiniicnnen, 34
7. KOSZONETNYILVANITAS.....cooviiiriiiiiesecesese e, 36
8. KOZLEMENYEK .......ovuuiiiiiiiiiiiiet s 37
9.1. Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények ..........cccceviviiiiiiinnnnns 37
9.2. A Ph.D. értekezésben szerepld kozlemények..........cccceeviveieriinennnnns 42
9.3. Egyéb kozlemények ..........cccocvviiiiiiiiiiiii 43
9.4. Konyv €s konyvfejezetek..........oovvvriiiiiiiiiiiiii 50
9. SCIENTOMETRIAI ADATOK .....ooiiiiiiieieeieee e 52



dc_617_12

1. BEVEZETES
1.1. Kisérletes vizsgalatok
1.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa: gyulladasos mediatorok

Az akut pancreatitis az esetek 80%-aban enyhe, 6démas tipusu, koplalas
és folyadékpotlas mellett néhany nap alatt meggyogyul. Az esetek 20%-aban
alakul ki nekrozis, s itt mar jelent6sebb mortalitassal kell szamolnunk. A szervi
elégtelenség kialakulasa alapvetéen meghatarozza a betegség prognozisat: ha
nincs szervelégtelenség, akkor nekrotizald pancreatitisben is 0% koriili a mor-
talitas; egyszervi elégtelenség esetén kisebb 10%-nal, tobbszervi elégtelenség
esetén viszont mar 35-40%-0s.

Az akut pancreatitis kialakuldsanak mechanizmusa részleteiben még nem
teljesen tisztazott. A mai elképzelések szerint a két korai 1épés, mely a tovabbi
karosodasokat elinditja a tripszinogén és a nuklearis faktor-kB (NF-kB) egy-
mastol fliggetlen intraacinaris aktivacidja. Az el6bbi a pancreas lokalis karoso-
daséaért, mig az NF-«xB aktivacio a felszabadulo proinflammatorikus mediato-
rok (interleukinek, kemokinek, adhéziés molekuldk, tumornekrozis-faktor,
oxigén szabad gyokok etc.) kozvetitésével a szisztémas gyulladasos valasz
szindroma ¢és a tavoli szervkarosodas kialakulasaért felelds.

Az akut pancreatitis patomechanizmusanak tanulmanyozasara kiilonb6z6
allatmodellek allnak rendelkezésre. A modellek tobbsége azonban invaziv,
technikailag nehéz 1étrehozni, nem jol reprodukalhatd. Vizsgalatainkban egy
egyszeri, nem invaziv, jol reprodukalhaté és homogén eloszlasu nekrotizald
pancreatitist eredményez6 allatmodellt alkalmaztunk, mely a human
pancreatitishez hasonld biokémiai és morfologiai elvaltozasokat okoz.

1.1.2. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kolcsonhatasa

A hiperlipidémia és az akut pancreatitis tarsuldsa mar tobb mint 150 éve
ismert. Hipertrigliceridémia (HTG) az etioldgiai tényez6 a heveny pancreatitis
1-7%-4ban, mig a gesztacios pancreatitis 56%-at okozza a HTG. Az a szérum
triglicerid (TG) szint, amely felett az akut pancreatitis kialakul pontosan nem
ismert, de elfogadott, hogy 11,3 mmol/l feletti TG szint sziikséges a
pancreatitis indukalasdhoz. Ennél magasabb TG szint esetén a betegek
25%-aban alakul ki pancreatitis; a patomechanizmus azonban nem ismert.
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allapotok (alkohol abuzus, cukorbetegség, csokkent pajzsmirigy miikddés,
terhesség, oralis fogamzasgatlok hasznalata) kovetkezményeként kialakuld
szekunder hiperlipidémia. A legt6bb klinikai vizsgalatban nagy szamban sze-
repelnek kronikus alkoholfogyasztok, amely Onmagaban is képes akut
pancreatitist eldidézni. Emiatt nehéz olyan klinikai tanulmanyt szervezni, mely
meggy6z0den bizonyitja a hiperlipidémia oki, vagy kdzremiikodo szerepét akut
pancreatitisben. Mindezek miatt a klinikai vizsgalatok nem tiinnek idealisnak a
hiperlipidémia akut pancreatitis patogenezisében jatszott szerepének tanulma-
nyozasara; allatmodelleket kell igénybe venni a kérdés tisztazasahoz.

1.2. Klinikai vizsgalatok

1.2.1. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kolcsonhatasa

Tudomasunk szerint a HTG kivaltotta akut pancreatitis sulyossagat vizs-
gald tanulmany nem all rendelkezésre az irodalomban.

1.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

Bar a human pancreas enzimszekréciot stimulald és gatlo hatasok ismer-
tek, az elfogyasztott étel altal kivaltott enzimszekrécid regulacidja nem teljesen
tisztazott. Ennek egyik oka, hogy a vékonybél tartalom jelenlétében nehéz
mérni a pancreas szekréciot anélkiil, hogy befolyasolnank azon fiziologias
(gyomor, pancreas, bél és epe) folyamatokat, melyek egyiittesen feleldsek az
étkezésre adott Osszetett valaszért. Ezért fontos, hogy az étel kivaltotta
pancreas szekrécid tanulmanyozasakor ne tavolitsunk el jelentds mennyiségii
pancreasnedvet a duodenumbdl. A Lundh-teszt soran is a fiziol6gias viszonyok
tanulmanyozasahoz célszerli az aspiralt duodenum nedvet visszainfundalni a
vékonybélbe, hogy a chymus az egész béltraktussal érintkezve kifejthesse a
pancreas enzimszekrécidra gyakorolt fiziol6gias hatasat.

A jejunalis taplalas gyulladdsos pancreas betegségekben kifejtett kedvezd
hatasar6l a 90-es években jelentek meg az els6 koézlemények.
Az intrajejunalisan beadott étel gasztrointesztinalis hormonokra gyakorolt
hatdsardl csak néhany adat all rendelkezésre. A posztprandialis pancreas
intesztindlis fazisnak van. A gasztroduodenum, de kiilonosen a Treitz-szalag
alatti bélteriiletek szabalyz6 mechanizmusai azonban nem ismertek. Vizsgala-
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tainkkal a jejunum pancreas enzimszekrécio szabalyozasaban betdltott szerepét
kivanjuk tanulméanyozni.

1.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia (MRCP)
alkalmazasa

A kronikus pancreatitis diagnozisat rendszerint késon, az el6rehaladott
stadiumban allitjak fel; a terapias beavatkozasok ekkor mar csak kevés sikerrel
kecsegtetnek. A korabbi felismerést lehetévé tevd vizsgalatok invazivak, kolt-
ségesek, szovodménnyel jarhatnak, rdadasul a hazai egészségiigyi intézetek
jelentés részében nem elérhet6k. Mindezek alapjan érthetd, hogy a
pancreatolégusok régi vagya egy olyan vizsgalomodszer, amely mentes az
elébb felsorolt hatranyoktol, eléggé szenzitiv és specifikus a kronikus
pancreatitis diagnozisaban, lehetdleg nem invaziv és nem til draga.

A magneses rezonancia olyan j, nem invaziv képalkoto eljaras, amely
kivaldo mindségli képet ad a pancreas parenchymar6l (MRI), valamint kont-
rasztanyag alkalmazasa nélkiil abrazolja az epe- és a pancreasvezetéket
(MRCP). Secretin adasaval kiegészitve az MRCP (S-MRCP) modszerét dina-
mikus vizsgalatot tudunk végezni, mely a parenchymarol, a vezetékrendszerrol
és indirekt modon a pancreas exokrin mitkodésérdl ad informaciot.

A biliopancreatikus betegségek morfologiai diagndzisaban jelenleg az
egyik legérzékenyebb vizsgalomodszer az endoszkopos retrograd cholangio-
pancreatographia (ERCP). A vizsgalat sikeressége jelent6sen fiigg a vizsgalo
tapasztalatatol, de a legnagyobb forgalmu koézpontokban sem haladja meg a
95%-ot. Korabbi bélmiitétek, duodenum diverticulum, duodenum stenosis
fennallasa jelentésen megneheziti, idénként lehetetlenné teszi a vizsgalat kivi-
telezését, ill. noveli a szovoédmény ratat. A vizsgalat tovabbi hatranya, hogy
elvégzéséhez szedacio sziikséges, nem ad informaciot az extraductélis képle-
tekrdl és teljes vezeték obstrukcio esetén az elzarédas hossza és a proximalis
vezeték szakasz nem abrazolddik. Igen nagy sziikség van tehat egy nem
invaziv, biztonsagos ¢és szenzitiv diagnosztikus eljarasra azokban a
biliopancreatikus betegekben, ahol az ERCP nem kivitelezhetd.

1.2.4. Autoimmun pancreatitis

Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus pancreatitis egy specialis,
egyre gyakrabban felismert formaja. A szévettani kép alapjan az AIP-nek két
tipusat kiilonbdztetjik meg: az 1-es és 2-es tipusut. Az l-es tipus, vagy mas
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néven lymphoplasmocytas szklerotizalé pancreatitis (LPSP) jellemzgje a
periductalis lymphoplasmocytas besziirédés, Orvénylé fibrozis, obliterativ
phlebitis, valamint az 1gG4-pozitiv plazmasejtek jelenléte. Az LPSP gyakran
egy lgG4-asszocialt betegség hasnyalmirigy-manifesztacioja, az esetek 40—
50%-aban mas szervi (példaul nyalmirigy, epett, vastagbél, retroperitoneum,
nyirokcsomo, vese) érintettség is eléfordul. A 2-es tipusi AIP-t mas néven
idiopathias ductuscentrikus pancreatitisnek (IDCP-nek) vagy granulocytas
epithelsejt laesioval (GEL-lel) tarsuld pancreatitisnek nevezziik. Szovettani
jellemzdje — a lymphoplasmocytas beszlirddés mellett —, hogy a kozepes és
kisméretli ductusok epithelsejtjeit neutrophil granulocytak arasztjak el, ezaltal
karositjak a hamsejteket és eltomeszelik a vezeték lumenét. Immunologiailag a
betegek 43%-aban a szérum gamma-globulin, 62-80%-aban a szérum immun-
globulin G (1gG), 68-92%-aban pedig a szérum IgG4 szint emelkedett.

Az AIP esetekrol szold kozlések dontden Japanbol szarmaznak. A kevés
és kis esetszamu eurodpai tanulmany alapjan felvetddik, hogy a nyugati embe-
rek korében mas forméban jelentkezhet a betegség. Ko6zép-Kelet-Eurdpabol
nem all rendelkezésre a betegség eléfordulasat bemutatd klinikai vizsgalat.
Mivel az egyes magyarorszagi gasztroenterologiai centrumok csak egy-két
AIP-t diagnosztizaltak, célul tiiztiik ki egy regiszter 1étrehozasat, amely leheto-
vé teszi az itt Osszegylijtott nagyobb esetszam adataibol a kovetkeztetések
levonasat.

Mivel az AIP betegek csak az utobbi idében keriiltek diagnosztizalasra, a
betegség hossz tava kovetkezményei még nem ismertek. Relevans kovetkez-
tetések levonasahoz kell6 szamt beteg utinkovetése sziikséges, amelyre csak
nemzetkdzi vizsgalatok keretében van lehet6ség.

1.2.5. Pancreas enzimpotlo terapia

A krénikus pancreatitis patomechanizmusa részleteiben a mai napig nem
ismert, a betegség klasszifikacidja nem kielégitd és standardizalt kezelés sem
all rendelkezésre. A betegség kezelésében kontrollalt interdiszciplinaris tanul-
manyok nélkiil alkalmazott 11j terapias modszerek is a kezelés megoldatlansa-
gara hivjak fel a figyelmet. A kronikus pancreatitis lefolyasat és a kiilonboz6
terapias beavatkozasok hatasossagat vizsgalo tanulmanyok a betegség morbidi-
tasara, mortalitasara, az exokrin és endokrin pancreas elégtelenség megjelené-
sére és a fajdalom sulyossagara helyezték a hangstlyt. A fajdalom vezetd tiinet
krénikus pancreatitisben, azonban csak egyetlen aspektusa az életmindségnek.
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Kroénikus pancreatitisben, mint joindulati betegségben a terapia alapvetd célja
a beteg ¢letmindségének a javitasa kell, hogy legyen. Az életmindség meghata-
rozasa, mint standard Gsszehasonlitasi alap egyre nagyobb szerepet kell, hogy
kapjon a betegség kezelésében rendelkezésre allo terapiak megitélésében.
Az enzimszubsztiticios kezelés zsirszékelést és fajdalmat csokkentd hatasat
mar igazoltak, azonban e kezelésnek az ¢letmindségre gyakorolt hatasa teljes-
séggel ismeretlen.

Részleges vagy teljes pancreas reszekcid a pancreas carcinoma és a kro-
nikus pancreatitis elfogadott kezelési modja. Részleges pancreatectomia esetén
ugyan marad vissza rezidudlis pancreas szovet és valamennyi pancreas funk-
ci6, azonban a betegek tobbségénél exokrin pancreas elégtelenség alakul ki.
Total pancreatectomia utan viszont teljesen kiesik a pancreas mikodése.
Az exokrin elégtelenség a taplalék maldigeszciojat, a tapanyagok
malabszorpcidjat eredményezi, ami klinikailag zsirszékelést, hasi fajdalmat,
puffadast, fogyast és malnutriciot okoz. Az exokrin elégtelenség okatdl figget-
leniil a standard terapia a pancreas enzimpétlas. Klinikai vizsgalatok bizonyi-
tottak az enteroszolvens bevonatl, mikrogranulatum kiszerelési pancreatin
készitmények exokrin pancreas elégtelenségben kifejtett hatékonysagat, biz-
tonsagossagat. Azonban a nagy dozisu pancreatin készitmény hatasossagat
pancreas miitétet kovetéen még nem vizsgaltak és hosszu tavi hatékonysagi és
biztonsagossagi vizsgalatok sem allnak rendelkezésre ebben a betegcsoport-
ban.

1.2.6. Pancreatogen diabetes

A pancreatogen diabetes mellitus (DM) a hasnyalmirigy exokrin betegsé-
gei kovetkeztében kialakulo cukorbetegség. Okozhatja az akut vagy a kronikus
pancreatitis progresszidja, cystas fibrozis, de eredményezheti pancreas mitét
és malignus folyamat is. A WHO a pancreatogen DM-et megkiilénbozteti az
l-es és 2-es tipusa DM-t6l és a diabetes egy kiilon alcsoportjanak tekinti
(az egyéb diabetesformak kozé sorolja). Altalanossagban elmondhat6, hogy az
exokrin pancreas betegségek a DM kialakuldsanak kb. 8%-aért tehetdk felel 6s-
s¢, mig a DM 30 és 83% kozotti gyakorisaggal fordul eld kronikus
pancreatitisben.

Pancreatogen DM-ben mind a béta-, mind az alfa-sejtek karosodnak,
ezért a betegség patomechanizmusa és klinikai jellemz6i is eltérnek az 1-es és
2-es tipusu DM-tdl, s ennek megfeleléen a kezelés alapelvei is kiilonbozoek.
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A gliikagon elvalasztds az els6 és legfontosabb védekezd mechanizmus a
hipoglikémia ellen, amelynek megsziinése pancreatogen DM-ben stlyos
hipoglikémiahoz vezethet. A pancreatogen DM kezelésével kapcsolatban nincs
egységes allaspont, mivel sem az 1-es, sem a 2-es tipustt DM terapias proto-
kolljaba nem illik bele. A nagy klinikai vizsgéalatokban (UKPDS, DCCT)
a pancreatogen diabetes kizaro tényezoként szerepelt; kdvetkezésképpen nincs
bizonyitékokon alapulé gyakorlat e betegcsoport kezelésében.
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2. CELKITUZESEK

2.1. Kisérletes vizsgalatok

1.

Gyulladasos mediatorok (szabad oxigén gyokok, citokinek, nitrogén-
monoxid /NO/) és a cholecystokinin (CCK) szerepének vizsgalata akut
nekrotizal6 pancreatitisben.

A hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis sulyossagara.

2.2. Klinikai vizsgalatok

1.
2.
3.

A hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis sulyossagara.

A vékonybél szerepének vizsgalata a pancreas enzimszekrécioban.
Alkalmas-e az S-MRCP a pancreas exokrin funkcié megitélésére és a kro-
nikus pancreatitis funkcionalis diagnozisara?

Az S-MRCP diagnosztikus értékének tanulmanyozasa pancreatobiliaris
betegségekben sikertelen ERCP esetén.

Az AIP sajatossagainak (epidemiologia, klinikai, laboratoriumi és morfo-
logiai jellemzOk, extrapancreatikus manifesztaciok, terapiara adott valasz,
recidiva, kés6i kovetkezmények) tanulmanyozasa.

Az enzimszubsztitucios kezelés hatékonysaganak, biztonsagossaganak
vizsgélata multicentrikus, prospektiv vizsgalatokban.

Az inzulinkezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
pancreatogen DM-ben.
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3. MODSZEREK

A munkank soran alkalmazott mddszereket, ill. statisztikai elemzéseket
terjedelmi okokbol nem ismertetem, ezek a dolgozatokban részletesen megta-
lalhatok.

4. EREDMENYEK

4.1. Kisérletes vizsgalatok
4.1.1. Gyulladasos mediatorok vizsgalata L-arginin indukalta akut
pancreatitisben

L-arginin (Arg) adasa akut nekrotizalo pancreatitist indukalt. A malonil-
dialdehid (MDA) koncentracidja szignifikansan emelkedett, mig az endogén
gyokfogok aktivitasa szignifikansan csokkent a pancreatitis soran a hasnyalmi-
rigyben a kontroll csoporthoz képest. A xantin oxidaz (XOD)-inhibitor
allopurinol eldkezelés kivédte az amilaz aktivitds és az MDA koncentracio
emelkedését és mérsékelte a scavengerek szoveti szintjének csdkkenését és a
pancreashan a szovettani elvaltozasok stlyossagat.

A majban és a vesében az MDA koncentracidja szignifikansan megemel-
kedett a pancreatitises allatokban kontroll csoporthoz képest. Allopurinol el6-
kezelés hatasara a vesében nem jott létre szignifikins MDA szint emelkedés.
Az Mn-, és Cn, szuperoxid dizmutizok (SOD) és a (glutation peroxidaz) GPx
aktivitas szignifikansan csokkent, mig a katalaz aktivitds magasabb volt a
majban a pancreatitis soran a kontroll csoporthoz képest. Allopurinol el6keze-
1és szignifikansan novelte a Cu,Zn-SOD és a GPx aktivitast a majban a
pancreatitises csoporthoz képest. Az Mn-, és Cu,Zn-SOD, a GPx és a katalaz
aktivitas szignifikansan alacsonyabb volt a vesében a pancreatitises allatokban,
mint a kontroll csoportban. Allopurinol el6kezelés szignifikansan novelte a
Cu,Zn-SOD és a GPX aktivitast a pancreatitises csoporthoz képest.

A plazma CCK bioaktivitdis nem kiilénbozott szignifikansan az
pancreatitises és a kontroll csoportok k6zott és a CCK-antagonista kezelés nem
befolyasolta sem az amilaz aktivitds emelkedés mértékét, sem a szovettani
elvaltozasok stlyossagat az Arg kezelt csoporthoz képest.

A TNF-a és az IL-6 citokinek szérumszintje szignifikansan megemelke-
dett a pancreatitis kivaltasa soran a kontroll csoporthoz képest.
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A cNOS aktivitas szignifikansan csdkkent 6 oraval az Arg kezelés utan,
majd szintje 24 o6ranal meghaladta a kontroll csoportét és 48 oranal visszatért a
kiindulasi értékre. Az iNOS aktivitas szignifikansan emelkedett 24 és 48 ora-
nal a kontroll csoporthoz képest. A pancreas Evans-kék festék koncentracioja
szignifikansan emelkedett a pancreatitis kivaltasa utan 24 o6raval a kontroll
csoporthoz képest. A inhibitor N®-nitro-L-arginin metil észter (L-NAME)
kezelés szignifikansan csokkentette az amilaz aktivitast, a pancreas 6démat, az
a pancreatitis kivaltasat kovetOen a pancreatitises csoporthoz képest, de nem
befolyasolta a szovettani elvaltozasok sulyossagat.

4.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

Koleszterindis diéta dnmagaban nem befolyasolta a szérum amilaz és
lipaz aktivitast és nem okozott szovettani eltérést a pancreasban a normal dié-
tan 1évo allatokhoz képest. A koleszterindus diéta nem sulyosbitotta az 6démas
pancreratitiszt sem. Nekrotizalo pancreatitis esetén a hiperlipidémias allatok-
ban szignifikdnsan novekedett a szérum amilaz és lipaz aktivitas, a pancreas
6déma és a szovettani elvaltozasok sulyossaga a nem hiperlipidémias csoport-
hoz képest.

A kovetkezOkben a hiperlipidémia akut nekrotizald pancreatitis stulyosbi-
to hatasat elemeztiik. A hiperlipidémias nekrotizalé pancreatitises allatokban
az Mn-SOD, Cu,Zn-SOD, a GPx és a glutation aktivitas szignifiknsan csok-
kent, mig a katalaz aktivitas szignifikinsan novekedett a nem hiperlipidémias
pancreatitises allatokhoz képest.

Az NO szintetizal6 enzimek koziil a ctNOS aktivitas szignifikdnsan csok-
kent, mig az iNOS aktivitas szignifikinsan emelkedett a koleszterin diéta hata-
sara a pancreashan. A cNOS aktivitas szignifikansan tovabb csokkent a
nekrotizald pancreatitises allatokban és az aktivitdsa szignifikansan alacso-
nyabb maradt a koleszterin diétan 1év6 pancreatitises csoportban a normal
diétan 1évokhoz képest. Az iNOS aktivitds szignifikdnsan emelkedett a
nekrotizald pancreatitises allatokban és értéke szignifikansan nagyobb volt a
koleszterin diétan 1évé pancreatitises csoportban a normal diétan 1évé allatok-
hoz képest.

Koleszterindts diéta énmagéban szignifikansan fokozta a peroxinitrit
képz6dést a pancreashan. A nekrotizalo pancreatitises allatokban szignifikan-
san emelkedett a 3-nitrotirozin szint a kontroll csoportokhoz képest.
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Az Arg kezelés szignifikansan csokkentette az [kB-a expressziojat és ez
még tovabb csokkent a koleszterin diétan 1évé pancreatitises allatokban.
A koleszterindus diéta onmagaban szignifikansan fokozta az NF-kB DNS-k6t6
aktivitast a normal diétan 1év6 allatokhoz képest. Az NF-kB DNS-ko6t6 aktivi-
tas szignifikansan magasabb volt a koleszterindus diétat kapd nekrotizald
pancreatitises allatokban, szemben a normal diétan 1évé pancreatitises allatok-
hoz képest.

Koleszterindis diéta 6nmagaban szignifikansan fokozta a HSP72 szinté-
zist. Arg indukalta akut nekrotizald pancreatitis tovabb fokozta a HSP72 ter-
melddését a pancreasban, mind a normal diétan, mind a koleszterin diétan 1évo
allatokhoz képest.

4.2. Klinikai vizsgalatok

4.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

A HTG kivaltotta akut pancreatitis a vizsgalt idészakban el6fordult 6sz-
szes akut pancreatitisnek 6,28%-at tette ki. HTG etiologia esetén a betegek
szignifikénsan fiatalabbak voltak, és nagyobb szamban fordultak el6 a férfiak,
szemben a nem HTG etiologiaju pancreatitisszel. Az egyéb etioldgiai tényez6-
ket vizsgalva az alkohol abuzus szignifikansan gyakrabban fordult el6 a HTG
kivaltotta akut pancreatitisben, mint a nem HTG-s etioldgia esetén, mig a dia-
betes mellitus és a diétahiba el6fordulasa nem kiilonbozott a két csoportban.
A#tszérum amilaz aktivitas a HTG kivaltotta pancreatitis esetén szignifikansan
kevesebbszer volt magasabb, mint a normalérték haromszorosa, szemben az
las gyakorisagaban nem volt kiilonbség a két csoport kozott.

A sulyos prognoézis, a komplikaciok, a szepszis €és a pancreas nekrdzis
eléfordulasa szignifikansan gyakoribb volt a HTG kivaltotta akut pancreatitis
ideje szignifikansan hosszabb volt a HTG indukalta pancreatitis esetén, mint a
nem HTG kivaltotta pancreatitis esetén. Nem volt mortalitas a HTG kivaltotta

crer

1,8% volt.
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4.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekréciéban

4.2.2.1. Reinfiiziés Lundh-teszt

A Lundh-tesztétel gyomorba juttatisa az amilaz, tripszin és lipaz szekré-
cio jelentds fokozdodasat eredményezte a kiindulasi értékiikhoz képest mindkét
teszt esetén. A tripszin szekrécié mértékében nem volt kiilonbség a két teszt
kozott. Az amilaz szekrécid a vizsgalat 60—120. perce kozott a lipaz elvalasztas
pedig a vizsgélat 30-60. perce kozott volt alacsonyabb a hagyomanyos
Lundh-teszt soran, szemben a jejunalis visszainfundalassal végzett teszttel.
Az#integralt CCK valasz szignifikansan nagyobb volt a reinfizios teszt soran,
mint a hagyomanyos Lundh-tesztnél, mig gasztrin szekrécid6 mértéke nem
kiilonbozott a két teszt soran.

4.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa

A tesztétel jejunumba juttatasa fokozta a pancreas enzimek elvalasztasat
a kiindulasi értékhez viszonyitva. Az amilaz, tripszin és a lipaz szekrécidja a
tesztétel jejunalis adasa esetén szignifikdnsan alacsonyabb volt az
intragasztrikus bejuttatashoz képest. Atropin infazid szignifikansan csokken-
tette mind a bazalis, mind az intragasztrikus, illetve az intrajejunalisan adott
tesztétellel stimulalt enzimszekréciokat. A tesztétel intrajejunalis adagolasakor
a CCK aktivitas emelkedése késébb jelentkezett és szignifikansan kisebb mér-
tékll volt, mint a gyomorba juttatott tesztétel esetén. A tesztétel intrajejunalis
adagolasakor nem jott 1étre szignifikans gasztrin aktivitas emelkedés.

4.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa

4.2.3.1. A pancreas exokrin funkciéjanak megitélése

Enyhe és sulyos exokrin pancreas elégtelenségii kronikus pancreatitises
betegeket vizsgaltunk. MR vizsgalat soran a pancreas kiindulasi T2 jelintenzi-
tasa mind az enyhe, mind a sulyos pancreas elégtelenségli kronikus
pancreatitises betegekben szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll cso-
portban. Secretin i.v. adasat kovetden a T2 jelintenzitis novekedés mértéke
szignifikansan kisebb mértéki volt az enyhe és sulyos pancreas elégtelenségii
csoportban Gsszehasonlitva a kontroll csoporttal. A kiinduldsi duodenum Aat-
mérében nem volt szignifikans kiilonbség a harom csoport kozott. Secretin
adasat kovetden 1étrejové duodenum telédés mértéke szignifikdnsan kisebb
mértékil volt a kronikus pancreatitises betegcsoportokban a kontrollhoz képest.
Sem a T2 jelintenzitas valtozasaban sem a duodenum telddés mértékében nem
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volt szignifikans kiilonbség az enyhe és stilyos exokrin pancreas elégtelenség-
ben szenvedo csoport kozott.

Korrelacid szamitas soran szignifikans korrelaciot talaltunk a pancreas T2
jelintenzitas valtozasa €s a Lundh-teszt eredménye kozott, illetve a duodenum
tel6dés mértéke és a Lundh-teszt kozott.

4.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfologiai vizsgalata

Az S-MRCP vizsgalat egy beteg kivételével minden betegben diagnoszti-
kus értékii volt. Normalis pancreatobiliaris rendszer abrazolddott 5 betegben,
kéros eredményt adott az S-MRCP 17 betegben. A koéros esetekben az
S-MRCP egy kivételével alkalmas volt a végsé diagnozis felallitasara.
Az S-MRCP altal nytjtott informacié minden betegben elégséges volt a tovab-
bi teenddk elbiralaséara, azaz egyik esetben sem volt sziikség tovabbi diagnosz-
tikus vizsgalatra. 10 esetben belgyogyaszati kezelést, illetve gondozast igé-
nyelt a betegség, mig 7 betegben invaziv terapias beavatkozasra volt sziikség.
A belgyogyaszati ellatast igényld betegek koziil harom betegben mérsékelt
epeelfolyasi zavart okozd kronikus pancreatitis igazolddott, ahol — tekintettel a
betegek panaszmentességére — egyelére miitéti beavatkozasra nem Kkeriilt sor.
Harom betegben primer szklerotizalé cholangitis igazoldodott, ursodeoxychol-
sav terapia mellett a cholestasis mértéke mérséklodott. Egy 82 éves ndbeteg-
ben cholecystolithiasist igazolt az MRCP vizsgalat, miitétre a beteg életkora
miatt nem keriilt sor. Egy masik, 77 éves ndbetegben, akinél korabban
choledocho-duodenostomia tortént, az S-MRCP vizsgalat az extrahepatikus
epeutak kaliberingadozasa alapjan cholangitis gyanujat vetette fel, amely anti-
biotikus kezelésre szanalodott. Két cholecystectomian atesett betegben a mér-
sékelt majfunkcios eltérések hatterében tagult extrahepatikus epeutak igazolod-
tak, egyéb korjelzé eltérés nélkill. Egyik betegben spontan, masikban
ursodeoxycholsav terapia mellett normalizalodott a majfunkcio.

Hét betegnél terapias beavatkozasra volt sziikség, koziiliik négynél miitét-
re. Ezekben az esetekben a mutéti indikacié felallitisa az S-MRCP vizsgalat
alapjan tortént, és a mitéti lelet harom esetben megegyezett az S-MRCP vizs-
galat eredményével.

Harom esetben a beteg altalanos allapota és életkora miatt percutan
transhepatikus drenazs (PTD) segitségével oldottuk meg az epeelfolyasi zavart.
S-MRCP choledocho-jejunostomia utan kialakult choledocholithiasist, sziik
hepatico-jejunostomias anasztomozist és disztalis cholangiocarcinomat igazolt
az epeuti obstrukcio hatterében. A morfologiai eltéréseket a PTC megerdsitet-
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te. Az epepasszazst a PTD soran behelyezett miianyag drenazs katéterrel, illet-
ve fémsztenttel biztositottuk.

4.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata

4.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

A vizsgalati id6szak alatt 17 betegnél diagnosztizaltunk AIP-t. A Leg-
gyakoribb tiinet az enyhe hasi fajdalom, mérsékelt fogyas és az obstrukcios
icterus volt. Ot betegnél (29%) diagnosztizaltak korabban gyulladasos bélbe-
tegséget, 2 betegnek l-es tipust cukorbetegsége volt, egynek sialadenitise.
A szérum pancreasenzimek az esetek 40%-aban, a CA 19-9 17%-ban mutatott
mérsékelt emelkedést. A szérum-1gG4 62%-ban, az antinukleéaris antitest
50%-ban volt emelkedett, illetve pozitiv.

Képalkot6 vizsgalatok 41%-ban a pancreas diffiiz, kolbaszszerii kiszéle-
sedését, 47%-ban a pancreas koriilirt megnagyobbodasat, mig 12%-ban eltérés
nélkiili hasnyalmirigyet mutattak. Az ERCP vizsgalat valamennyi esetben a
Wirsung-vezeték fali egyenetlenséggel jaro sziikiiletét igazolta: 33%-ban dif-
faz, 67%-ban szegmentalis volt a sziikiilet. Mind a hét obstrukcids icterusos
betegnél az ERCP vizsgalat a kozos epevezeték intrapancreatikus szakaszanak
sziikiiletét igazolta az elzarodas hatterében, harom esetben az epeelfolyas biz-
tositasa céljabodl sztent behelyezésre keriilt sor. Az IgG4 immunhisztokémiai
vizsgalat 63%-ban volt pozitiv. A szerologiailag negativ eseteknél viszont a
klasszikus lymphoplasmocytas infiltracid6 mellett a ductalis epithelsejtek
granulocytas besziirtsége (GEL) volt kimutathatd, azaz IDCP igazolodott.
Az IDCP-s betegek 1ényegesen fiatalabbak voltak, nincs férfi dominancia, és
gyakori a tarsulas colitis ulcerosaval. Az alkalmazott szteroid terdpia hatasara
valamennyi betegnél remissziot sikertilt elérni.

4.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek

tarsulasa

A vizsgalt 61 szisztémas autoimmun beteg 28%-ban talaltunk emelkedett
szérum IgG4 szintet. Az emelkedett IgG4 szintii autoimmun betegek képalkotd
vizsgalata nem igazolta az AIP fennallasat. Megvizsgaltuk a Sjogren-szindroma-A
(SS-A) és SS-B autoantitestek el6fordulasat és ennek az emelkedett szérum
IgG4 szinttel valo kapcsolatat. Az SS-A és SS-B autoantitestek egyarant pozi-
tivak voltak 22 Sjogren-szindromas betegben, koziiliik hétben volt emelkedett
a szérum IgG4 szint. Csak az SS-A autoantitest volt pozitiv 9 betegben, kozii-
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likk kett6nél volt emelkedett a szérum IgG4 szint. Mindkét autoantitest negativ
volt 4 betegben, koziiliik egyben mértiink emelkedett szérum IgG4 szintet.

4.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

1064 beteg keriilt bevalasztasra. Az 1-es tipustt AIP betegek idésebbek
voltak és férfi dominancia volt megfigyelhetd koztiik, szemben a 2-es tipusu
AlP-vel. A 2-es tipust AIP betegek aranya alacsonyabb volt az azsiai orsza-
gokban (3,7%), mint Eurdpaban (12,9%) és Eszak-Amerikaban (13,7%).

Remissziot csaknem valamennyi 1-es és 2-es tipusu AIP betegnél sikertilt
elérni. A remisszidt elértek aranya nagyobb volt az intervencidban (szteroid
vagy sebészi kezelés) részesiiloknél (99,2%), szemben a csak konzervativ
terapiat kapo betegekkel (55,2%) az 1-es tipust AIP esetén. Ezzel szemben a
remisszios arany 2-es tipusu AIP esetén hasonld volt az intervencios €s a kon-
zervativ kezelést kapo betegek kozott. A szteroid kezelés leggyakoribb indika-
cidja 1-es altipus esetén a sargasag és a pancreatitis biokémiai jeleivel, vagy a
nélkiil jelentkez6 hasi fajdalom volt. A 2-es altipusban a leggyakoribb indika-
ci6 a hasi fajdalom és a gyulladasos bélbetegség volt.

Az emelkedett szérum IgG4 szint a szteroid kezelés hatasara az esetek
dontd tobbségében csokkent és 45,7%-ban normalizalddott 1-es tipust AIP-
ben. Mind az 1-es, mind a 2-es tipusi AIP diagnoézisakor fennallé pancreas
megnagyobbodas a szteroid kezelés hatasara normalizalodott, vagy a pancreas
atrofias lett.

1-es tipust AIP betegek 31%-aban jelentkezett legalabb egy alkalommal
relapszus a vizsgélat id6tartama alatt, mig a 2-es altipus esetén csak 9%-ban.
A relapszusok dontd tobbsége a szteroiddal kezelt betegekben jelentkezett;
67%-ban a szteroid elhagyasakor, 15%-ban a szteroid leépitésekor és 18%-ban
a fenntarto terapia soran. A relapszus leggyakrabban az 1-es tipusban a biliaris
rendszert és a pancreast érintette, mig a 2-es tipusban csak a pancreasra korla-
tozédott. 1gG4-tarsult szklerotizald cholangitis esetén a relapszus 1ényegesen
gyakoribb volt, mint a szklerotizal6 cholangitis el6fordulasa nélkiili esetekben

1-es tipustu AIP relapaszusa esetén a szteroid volt a leggyakrabban hasz-
nalt terapia és az esetek 95%-aban sikerilt remissziét elérni. Azathioprin-t
68 betegnél alkalmaztunk és 85%-ban volt sikeres a remisszi6 indukalés.

Az 1-es tipusu AIP hosszu tava kovetkezményei koziil a pancreasvezeték
ko eléfordulasa gyakoribb volt a legalabb egy relapszuson atesett betegekben,
mint azokban, akiknél soha nem jelentkezett recidiva. Az utankovetés soran
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el6forduld daganatok koziil a gyomor, tiidd, prostata és a pancreas lokalizacio-
ja volt a leggyakoribb.

4.2.5. Pancreas enzimpé6tlo terapia eredményességének vizsgalata

4.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Multicentrikus, prospektiv, utankovetéses vizsgalatunkba kronikus
pancreatitises betegeket vontunk be,  akiket két csoportra osztottuk. 1. cso-
port: Gjonnan diagnosztizalt, eddig enzimszubsztitlicios kezelésben még nem
részesiilt betegek. 2. csoport: mar pancreas enzimszubsztiticios kezelésben
részesiilé ismert kronikus pancreatitises betegek, de az ellenérzések soran a
terapia valamennyiiiknél elégtelennek bizonyult: a betegek hasi fajdalomrol,
fogyasrol, zsirszékelésrol panaszkodtak.

Az exokrin pancreas elégtelenség sulyossagahoz igazod6é enzim-
szubsztitlicios terapia hatasara a betegek testtomege szignifikansan nétt mind-
két csoportban 1 honappal a terapia megkezdése utan a kiindulasi értékhez
viszonyitva. A székiiritések szama szignifikansan, 22%-kal csokkent az 1. és
17%-kal a 2. csoportban az enzimpo6tlo kezelés megkezdése utan 1 honappal a
kezelés eldtti értékhez viszonyitva.

Az altalanos és specifikus tiinetek el6fordulasa szignifikdnsan csokkent
mindkét csoportban az 1 honapos enzimpotlo kezelés soran. A fajdalom mér-
téke az 1. csoportban 25%-kal, a 2. csoportban 22%-kal csokkent az
utankdvetés soran. A betegek munkaképessége, anyagi helyzete és globalis
életmindsége szignifikdns mértékben javult mindkét csoportban az
enzimszubsztitucios kezelés soran, mig a kognitiv funkcid csak az 1. csoport
betegeinél nétt szignifikansan. A fizikai status javulasa a kezelés végén egyik
csoportban sem érte el a szignifikans mértéket. A betegek globalis életmindsé-
ge az 1. csoportban 8,8%-kal, a 2. csoportban 9,2%-kal javult az 1 hénapos
kezelés végén.

A betegek €letmindségében bekdvetkezett javulas mértéke szignifikansan
korrelalt a testsuly novekedésével és a székiiritések szamanak csokkenésével
mindkét csoportban.

4.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

Kettés vak, randomizalt, placebo kontrollalt multicentrikus vizsgélatban,
pancreas reszekcios miitéten atesett, sulyos exokrin pancreas elégtelenségben
(zsir felszivodasi koefficiens /CFA/ < 80%) szenvedd betegekben tanulma-
nyoztuk a nagy dozisti pancreas enzimp6tlo terapia hatasossagat.
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A kettOs vak periodus végére a CFA érték emelkedett a kiindulasi érték-
rol a pancreatin csoportban és csokkent a placebo csoportban, ami szignifikans
kiilonbséget eredményezett a két kezelési csoport kozott. A CFA értékében
bekovetkezo javulas kisebb mértékii volt a malignus pancreas betegség miatt
mitottekben, mint a kréonikus pancreatitisszel operaltakban a pancreatin cso-
portban. A nitrogén felszivodasi koefficiens (CNA) értékében bekovetkezd
valtozas is szignifikans kiilonbséget eredményezett a kezelések kozott a
pancreatin csoport javara. A napi székletszam csokkent a pancreatin csoport-
ban és nétt a placebo csoportban a kiindulasi értékhez képest.

A klinikai tiinetek a kettds vak periodus végén mérsékelt javulast mutat-
tak a kiindulasi értékhez képest a pancreatin csoportban. A betegség tiineteinek
klinikai megitélése, az életmindségi paraméterek és az egészségi allapot valto-
zasa egyik csoportban sem mutatott valtozast a kettds vak periodus soran.

Az egy éves nyilt meghosszabbitasos pancreatin kezelés végén a CFA és
CNA értéke hasonld volt, mint a kettds vak periodus végén a pancreatin cso-
portban. Az els6 év végén a CFA, a CNA, a székletzsir és nitrogén, a széklet
tomege, a székletszam, a teststly és a BMI szignifikansan javult a kiindulasi
értékhez képest. A nyilt meghosszabbitasos periddus végére a klinikai tiinetek
tovabbi mérsékelt javulast mutattak: a normal székletet produkalok aranya
nétt, mig a kozepes/silyos puffadast, hasi fajdalmat jelz6 betegek aranya
csokkent. A betegek egészségi allapota szignifikansan javult a meghosszabbi-
tasos idészak végére.

A nemkivénatos események el6fordulasa kissé magasabb volt a
pancreatin csoportban (37,5%), mint a placebo csoportban (26,9%), koztiik a
leggyakoribb érdekes modos a puffadas volt. A kettds vak periodusban nem
fordult el6 a vizsgalat megszakadasat eredményezé nemkivanatos esemény,
stlyos nemkivanatos esemény vagy halaleset. A vizsgalok az esetek
13,8%-aban jelentkez6 nemkivanatos eseményt (puffadas, hasmenés, hasi
fajdalom, gastritis, zsirszékelés, fejfajas, vesetaji fajdalom, viszketd borkitités)
tartottak a terapia lehetséges/valoszinii kovetkezményének a pancreatin kezelés
teljes id6tartama alatt.

Két beteg fejezte be a vizsgalatot nemkivanatos esemény jelentkezése
miatt a nyilt meghosszabbitasos periddusban: egyik hasmenés miatt (lehetsé-
ges kapcsolat a vizsgalatban alkalmazott kezeléssel), a masik peritonedlis
metasztazis észlelése miatt, amely késobb a beteg halalahoz vezetett (a keze-
léssel nem Osszefiiggd). A nyilt meghosszabbitasos periodusban a betegek
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26%-a észlelt 27 sulyos nemkivanatos eseményt, de a vizsgalok egyiket sem
tartottak az alkalmazott terapia kdvetkezményének.

4.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése

Olyan pancreatogen DM-es betegeket vontunk be vizsgalatunkba, akiknél
a cukorbetegség idiilt hasnyalmirigy gyulladas talajan alakult ki, és a HbAlc
szintjik elérte vagy meghaladta a 7,0 %-os célértéket. A kiinduld
antidiabetikus kezelést alapul véve, a betegeket harom csoportba osztottuk.
Az A és B csoportban ez oralis antidiabetikum (OAD), mig a C csoportban
premix inzulin (PMI) volt. A nem megfeleld glikémids kontroll miatt az
A csoportban az OAD terapiat napjaban tobbszor adott inzulinnal torténd keze-
lésre (MDI), mig a B csoportban napi kétszeri human PMlI-re valtoztattuk.
A C csoportban a PMI helyett MDI terapia beallitasa tortént.

Az A és B csoportban az inzulinterapiara torténd valtast megel6zden az
antidiabetikumok  széles valasztékat alkalmaztak: metformint vagy
szulfanilureat monoterapiaban; metformint és  szulfanilureat egyiitt;
szulfanilureat akarbozzal tarsitva; metformin, szulfanilurea és akarboz harmas
kombinacidjat vagy pedig metformint, szulfanilureat, akarbozt és glitazont
egyiittesen. Atlagosan az OAD kezelés 55 + 68 hénapig tartott az inzulinra
torténd valtas el6tt, ezen idszak alatt a betegek atlagos HbA 1¢ értéke 18,1%-kal
emelkedett.

Az MDI bevezetését kovetden 12 héttel az A csoportban szignifikans,
29%-o0s ¢homi vércukorérték csokkenést és 22%-0S HbALC szint javuldsat
tapasztaltuk. 5 beteg érte el a 7,0% alatti HbAlc értéket. A két év soran mind
az ¢homi vércukor, mind a HbAlc tovabbi szignifikans javulast mutatott. Su-
lyos hipoglikémias epizodot csak egy betegnél lattunk, a hipoglikémia miatti
intézeti felvételt a rendszeres, thlzott alkoholfogyasztas eredményezte. Azon-
ban Kisebb, alarmirozoé tiinetekkel jaré hipoglikémias rosszullétek el6fordultak.

A B csoportban a 12 hetes, napi kétszeri PMI terapia mellett az éhomi
glikoz 12%-kal, mig a HbAlc 10%-Kal csokkent. A két év folyaman a vércu-
kor és a HbA1c értékek is tovabbi javulast mutattak, de egyik beteg sem érte el
a 7,0% alatti HobAlc-célértéket.

A C csoport esetében az MDI bevezetését kovetden 12 hét alatt az homi
plazma gliikoz 19%-kal, mig a HbAlc 13%-kal csokkent. Két beteg érte el a
7,0% alatti HbAlc értéket. Két év alatt az éhomi vércukor jelentGsen nem
valtozott, azonban a HbAlc szignifikansan tovabb csokkent. A betegek testto-
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mege a kétéves utankovetés soran szignifikansan egyik csoportban sem valto-
zott. Sulyos hipoglikémias epizodot illetve emiatt sziikségessé valt korhazi
felvételt a C csoportban nem tapasztaltunk. Azonban egy PMI kezelés alatt
allo beteg intézeti ellatasra szorult, mivel cukoranyagcseréjét egy tarsuld virus-
infekcio billentette ki egyenstlyabol.
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5. UJ MEGALLAPITASOK

Igazoltuk az oxidativ stressz kialakulasat az L-arginin kivaltotta akut
pancreatitis kezdeti szakaszaban nemcsak a pancreasban, hanem a majban
¢és a vesében is. Preventiv allopurinol kezelés kivédte, illetve mérsékelte a
reaktiv oxigén gyokok felszabadulasat a pancreasban és a vesében és
enyhitette a pancreatitis sulyossagat.

Kimutattuk, hogy a gyulladasos citokinek részt vesznek az L-arginin
kivaltotta akut pancreatitis patogenezisében, mig az endogén CCK nem.
Az endogén NO a vaszkularis permeabilitas és a fehérje extravazacio fo-
kozéasa révén részt vesz az L-arginin kivaltotta akut pancreatitist kiséré
6déma kialakulasaban. Az L-NAME kezelés csokkentette az 6déma kép-
z0dést, de nem enyhitette a szOvettani elvaltozasok stlyossagat a
pancreasban.

Megallapitottuk, hogy a koleszterindiis diétaval kivaltott hiperlipidémia
csokkenti az endogén gydkfogok és a cNOS aktivitasat, iNOS és NF-kB
aktivaciot eredményez és fokozza a peroxinitrit képzddést a patkany
pancreashan, amely valtozasok felelések lehetnek az akut nekrotizald
pancreatitis hiperlipidémiaban észlelt sulyosbodasaért.

Demonstraltuk, hogy a szérum amilaz aktivitas az esetek jelentds részé-
ben nem vagy csak minimalisan emelkedett HTG okozta akut
pancreatitisben. A sulyos prognoézis, a pancreas nekrozis, a szepszis és a
komplikaciok eléfordulasa gyakoribb volt, a korhazi apolés ideje hosz-
pancreatitis esetén, ami a HTG kivaltotta pancreatitis sulyosabb lefolya-
sat mutatja.

Kimutattuk, hogy a hagyomanyos Lundh-teszt soran a pancreas tripszin
szekrécios kapacitasa adekvatan meghatarozhatd, de az amilaz és a lipaz
szekrécid, valamint a CCK termelddés csokkent a reinf(zios teszthez ké-
pest.

Igazoltuk, hogy intrajejunalisan bolusban adott Lundh-tesztétel stimulalja
a pancreas enzimszekréciot. A pancreas enzimszekrécid ezen ,,jejunalis”
fazisa kolinerg és peptiderg szabalyozas alatt 4ll. Az intrajejunalisan adott
tesztétel szignifikansan alacsonyabb enzimszekréciot eredményez, mint
az intragasztrikusan bejuttatott. Ezért a kisebb mértéki és elhuzodd CCK
felszabadulas a felelGs.
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Megallapitottuk, hogy az S-MRCP alkalmas moédszer a pancreas exokrin
funkcidjanak megitélésére, mind az enyhe, mind a stlyos foku pancreas
exokrin elégtelenség esetén.

Vizsgalataink alapjan pancreatobiliaris betegségekben sikertelen ERCP
vizsgalat esetén az MRCP el6segiti a diagnozis felallitasat, megkiilonboz-
teti az invaziv terapiat és a konzervativ kezelést igénylé betegeket és a
Sebészi vagy radioldgiai intervencidé megtervezéséhez sziikséges informa-
ciokat rendelkezésre bocsatja.

Igazoltuk, hogy az AIP 2-es tipusa gyakori a magyar betegek kozott,
fiatalabb korban és néknél gyakrabban jelentkezik, mint az 1-es tipus és
gyakran tarsul colitis ulcerosaval. Az AIP gyanuja esetén szdvettani min-
tavétel javasolt.

Kimutattuk, hogy a szérum IgG4 szisztémas autoimmun betegségekben
emelkedett lehet, ez azonban AIP-re nem diagnosztikus. Szérum IgG4-
meghatarozas nem alkalmas az IgG4-asszocialt betegség és mas szisztémas
autoimmun betegség egymastol valo elkiilonitésére.

Demonstraltuk, hogy a szteroidra bekovetkezd terapias valasz kimagaslo-
an magas mind az 1-es, mind a 2-es tipusi AIP-ben. Szteroid elhagyasa-
kor a relapszus gyakori az 1-es tipusa AIP esetén, kiillonosen a proximalis
epeutak érintettségekor. A relapszus soran tipusosan a pancreatobilidris
rendszer érintett. A pancreasvezeték kovesség nem gyakori, de gyakrab-
ban jelentkezik olyan betegekben, akiknek legalabb egyszer volt
relapszusuk. A malignus daganatok el6fordulasa AIP-ben ritka.
Kimutattuk, hogy az egyénre szabott pancreas enzimpétld kezelés nem-
csak a zsirszékelés és a fajdalom mértékét csokkentette kronikus
pancreatitises betegeinkben, hanem szignifikdnsan javitotta a betegség
szamos egyéb tiinetét és az életmindséget mind a kezeletlen, mind a ko-
rabban inadekvat enzimp6tld kezelést kapd betegekben. lgazoltuk, hogy
az EORTC QLQ kérd6iv — két tovabbi kérdéssel kiegészitve — alkalmas,
megbizhato és hasznos mddszer a krénikus pancreatitises betegek életmi-
ndéségének tanulmanyozasahoz.

Randomizalt, placebo kontrollalt, kettés vak vizsgalatban igazoltuk, hogy
a nagy dozisu pancreatin készitmény hatdsos €s biztonsagos a pancreas
mitétet kovetden kialakult exokrin pancreas elégtelenség kezelésében.
Megallapitottuk, hogy az oralis antidiabetikus kezelés pancreatogen DM-
ben koran elégtelenné valik. Hosszu tavon a legmegfelelobb cukoranyag-
csere-kontroll a napjaban tobbszor adott inzulinnal térténé kezelés mellett
érhetd el, anélkiil, hogy sulyosabb hipoglikémiatol tartani kellene.
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6. MEGBESZELES

6.1. Kisérletes vizsgalatok
6.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa: gyulladasos mediatorok

A lipid peroxidéacio soran keletkezd MDA szoveti szintjének emelkedése
¢és az endogén gyokfogok szintjének csokkenése alapjan igazoltuk, hogy az
oxidativ stressz jelen van az Arg indukalta pancreatitis korai szakaszaban a
pancreasban, majban, vesében. A profilaktusan adott XOD gatl6 allopurinol
hatasosan csokkentette a pancreatitis sulyossagat, ami az oxidativ stressz
patogenetikai szerepének Ujabb indirekt bizonyitéka. Valoszinlileg az oxidativ
stressz inkabb kovetkezménye, mint oka a pancreatitisnek, azonban a sejtstruk-
turak direkt karositasaval és az NF-kB kozvetitésével tovabbi gyulladasos
mediatorok aktivaciojaval sulyosbitja a betegség lefolyasat. Az NF-«xB
makrofagokban, neutrofil granulocitdkban és endotélsejtekben aktivalja a
TNF-o-t, amely a gyulladasos valaszreakcié korai eseményeinek az dsszehan-
golasat végzi és kulcsszerepet jatszik sulyos akut pancreatitisben a szervi elég-
telenség kialakulasaban. Kimutattuk, hogy a gyulladasos citokinek részt vesz-
nek az Arg kivaltotta akut pancreatitis patogenezisében, mig az endogén NO a
vaszkularis permeabilitds és a fehérje extravazacié fokozasa révén az Arg
kivaltotta akut pancreatitis kiséré 6déma kialakulaséban jatszik szerepet.

Vizsgalataink 6ta sziiletett irodalmi kozlések alapjan az endoplazmatikus
retikulum stressz, a poliaminok, az NF-kB transzkripcios faktor aktivacidja is
részt vesz az Arg okozta pancreatitis patogenezisében. Az Arg két f6 Gitvona-
lon keresztiil metabolizalodik: az argininaz utvonalon L-ornitin és urea képzo-
dik, mig a NOS hatasara az Arg NO-va és L-citrullinné bomlik le.
Az argininaz  utvonal szerepet jatszik az Arg okozta pancreatitis
patogenezisében, hiszen L-ornitin i.p. adasaval stilyos nekrotizal6 pancreatitist
lehet kivaltani, mig az arginindz inhibitor (+)-S-2-amino-6-jodoacetamido-
hexansav el6kezelés csokkenti az Arg indukalta pancreatitis sulyossagat. Vizs-
galatunkban a NOS indukci6 idébeli lefutasabol jol latszik, hogy az NO nem a
kezdeti folyamatokban jatszik szerepet az Arg indukalta pancreatitisben.
Az NO képzoédés gatlasa L-NAME adasaval csak egyes laborparaméterek
valtozasat mérsékelte, de nem befolyasolta a pancreas szovettani karosodasat
Arg okozta pancreatitisben.

Sulyos akut pancreatitisben kialakuld szervkarosodasokért egy tobbleép-
cs6s, Ongerjesztd, gyulladasos kaszkad a felelés, ahol az egyes folyamatok
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sorrendisége sem teljesen tisztazott. Ebben a szerteagazo rendszerben egy-egy
mediator, vagy reakciout szelektiv blokkolasaval nem lehet a mar beindult
gyulladast megallitani. Ezt tdmasztja ala ebben a témaban az els6 prospektiv,
kettds vak, randomizalt klinikai tanulmany, ahol kombinalt antioxidans terapia
hatastalannak bizonyult akut pancreatitisben. Talan kiilonb6z6 patogenetikai
utvonalak egyidejii blokkolasa eredményes lehet akut pancreatitisben, mint
ahogy az éllatkisérletben a pancreatitis kivaltasa utan 6 éraval alkalmazva is
hatasosnak bizonyult.

6.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

Vizsgalatunkban a koleszterindas diétaval kivaltott hiperlipidémia nem
karositotta az exokrin pancreast és nem befolyasolta az 6démas pancreatitis
lefolyasat sem, de sulyosbitotta az akut nekrotizald pancreatitist.

Els6ként mutattuk ki, hogy a koleszterindus diéta csokkenti az endogén
gyokfogdk szintjét a pancreasban. Feltételezhetjiik, hogy a csokkent gydkfogd
aktivitds a pancreast sériilékenyebbé teszi a tovabbi stresszhatasokkal szem-
ben, mint amilyen maga az akut pancreatitis is, és ez stlyosabb karosodast
eredményez. Valoban az endogén gyokfogdk aktivitasa alacsonyabb volt a
koleszterindts diétat kapo akut nekrotizald pancreatitises allatokban, szemben
a normal diétan 1évo allatokkal.

Az NO bifazikus hatassal bir akut pancreatitisben. A c¢NOS altal kis
mennyiségben termelt NO protektiv hatast, mig a gyulladasos citokinek és
endotoxinok aktivalta iNOS altal nagy mennyiségben termelt NO mar karos
hatasu. Vizsgalatunkban csokkent cNOS és fokozott iNOS aktivitast mutattunk
ki mind a pancreatitises, mind a pancreatitis nélkiil koleszterindus diétan 1év6
allatok pancreasaban a normal diétat kapo allatokhoz képest. Az NO ttvonal
ezen kiegyensulyozatlansaga eredményezheti a sulyosabb pancreatitis jelent-
kezését a hiperlipidémias allatokban.

Jol ismert, hogy az NO gyorsan reakcioba 1ép a szuperoxid anionnal és a
peroxinitrit, egy igen artalmas szabad gyok képzédik. Kimutattuk, hogy
koleszterindts diéta fokozza a pancreasban a peroxinitrit képzédést. Mindezek
alapjan a hiperlipidémias allatok hasnyalmirigyében megfigyelt fokozott
peroxinitrit képzOodés hozzajarulhat a koleszterindus diéta mellett 1étrejovo
sulyosabb pancreatitis kialakulasahoz.

Megallapitottuk, hogy az NF-kB DNS-ko6t6 aktivitas szignifikansan foko-
zodott a koleszterindiis diéta soran a pancreasban. Meglepetésre az inhibitor
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fehérje IkB-o pancreatikus szintjét nem befolyasolta a koleszterin kezelés.
Ennek egyik magyarazata lehet, hogy az NF-kB aktivaciora az NO biologiai
elérhetdsége €s a reaktiv oxigén gyokok termelddése is hatassal van. Marpedig
a hiperlipidémia mindkeét utvonalat aktivalja. A NF-xB aktivitas szignifikansan
magasabb volt, mig az IkB-a aktivitas szignifikansan alacsonyabb volt azon
nekrotizalé pancreatitises allatokban, amelyek koleszterindus diétan voltak,
szemben a normal diétat kapo allatokkal. A NF-kB fokozott aktivacioja tovab-
bi proinflammatorikus gének pancreatikus aktivalasa révén lehet felelés a
hiperlipidémias allatokban kialakul6 stilyosabb lefolyasu pancreatitisért.

A fenti gyulladasos mediatorok célzott farmakologiai befolyasolasa uj
stratégiat jelenthet a hiperlipidémia altal stlyosbitott akut pancreatitis kivédé-
sében, kezelésében.

6.2. Klinikai vizsgalatok

6.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

Tobb  klinikai  vizsgalat is foglalkozik a HTG kivaltotta akut
pancreatitisszel, de a betegség sulyossagat, lefolyasat vizsgald és az egyéb
Az akut pancreatitis sulyossagat a CRP szint, a pancreas nekrozis, a szepszis, a
komplikaciok eléfordulasa és a korhazi apolas ideje alapjan allapitottuk meg.
Valamennyi paraméter arra utalt, hogy a HTG okozta akut pancreatitis sulyo-
sabb lefolyasu, mint a nem HTG indukalta pancreatitis. Azonban a mortalitas
magasabb volt a nem HTG okozta pancreatitis esetén, mint a HTG kivaltotta
pancreatitisben. A magasabb mortalitis magyaridzhaté6 a nem HTG okozta
pancreatitises betegek magasabb életkoraval és a gyakoribb komorbiditassal.
Valdjaban csak egy beteg halalat okozta kozvetleniil maga a pancreatitis.
A tobbi hat esetben az akut pancreatitis csak sulyosbitotta a mar meglévé és
végiil a betegek haldlahoz vezetd betegségeket. Eredményeink alapjan a HTG
egyértelmiien befolyasolja az akut pancreatitis salyossagat. Ezen klinikai meg-
figyelések egybecsengenek az allatkisérletes eredményekkel, ahol a hiper-
lipidémia sulyosbitotta a pancreatitist.

Cukorbetegség, diétas abtizus és a rendszeres alkoholfogyasztas gyakrab-
ban szerepelt a HTG okozta pancreatitises betegek anamnézisében. Feltételez-
het6, hogy ezen addicionalis faktorok fokozzak a HTG akut pancreatitist okozo
hatasat.
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Az akut pancreatitisben alkalmazott szokasos szupportiv terapia mellett
HTG etiologia esetén fontos az oki kezelés is. HTG okozta akut pancreatitis
diagnozisakor minden betegben azonnal heparin- és inzulin terapiat kezdtiink.
Az inzulin aktivalja a lipoproteinlipazt (LPL) a zsirszévetben, ami a TG-et a
véraramban szabad zsirsavakra és glicerinre bontja. A heparin viszont az
endotelialis LPL felszabadulasat stimulalva emeli az enzim vérszintjét. Ez az
emelkedés azonban csak atmeneti, amelyet az LPL majbéli fokozott degrada-
cidja és végiil a plazma LPL szint csokkenése kisér, ami a kilomikronok fel-
szaporodasat eredményezi. A heparin atmeneti hatdsa miatt monoterapiaban
valo alkalmazasa nem javasolt. A heparin LPL-re kifejtett hatasa mellett javitja
a mikrocirkulaciét és kivédi a neutrophil granulocytak aktivaciojat. A fenti
antilipémias kezelés hatasara az akut pancreatitis kezdete utan 48—72 oraval a
szérum TG szint nagymértékben csdkkent. A plazmaferézisrdl igazoltak, hogy
szovédmények nélkiil képes az emelkedett TG szintet csokkenteni akut
pancreatitisben, amely a klinikai kép javulasat eredményezi. Raadasul a
pancreasbol felszabadult és a vérben keringd proteazok eltavolitasaval kedvezd
hatdst lehet a pancreatitis lefolyasara. Tanulmanyunkban hét, sulyos
pancreatitisszel és jelentésen emelkedett TG szinttel jaré esetben az LPL sti-
mulalasat célzo terapidk nem eredményeztek markans TG szint csokkenést,
ezért plazmaferézist alkalmaztunk, amely eredményesen csokkentette a HTG-t.

6.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

6.2.2.1. Reinfuzios teszt

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a tesztétel, annak ellenére, hogy nagy
része eltavolitasra keriill a duodenumb6l a hagyomanyos Lundh-teszt soran,
ugyanolyan mértékben stimuldlja a pancreas tripszin szekréciét, mint a
reinfizids teszt alatt. Eredményiink az egymas ellen hato szabalyoz6 mecha-
nizmusokkal magyarazhaté: a jejunumba visszajuttatott étel okozta extra sti-
mulacios hatast ellenstlyozza a reinfundalt tripszin feedback mechanizmus
révén létrejovo gatld hatasa és a disztalis bélszakaszt eléré chymus kivaltotta
gatld intesztindlis hormonok felszabadulasa. Vizsgalatunkban az egyes
pancreas enzimek eltéréen viselkedtek a két teszt soran: az amildz és a lipaz
szekrécio szignifikansan alacsonyabb volt a Lundh-teszt soran, mint a reinf-
zios teszt alatt. Ez megerdsiti munkahipotézisiinket, miszerint a reinfiizios teszt
hatdsosabb stimulust jelent a pancreas enzimszekrécié vonatkozasaban. Ismert,
hogy a pancreas enzimek nem parhuzamosan szekretilodnak. igy az amilaz,

s

26



dc_617_12

len szabdlyozasa okozhatja. Feltételezhetd, hogy a reinfizios teszt sordn a
fokozott CCK felszabadulas vagy a gatldé hormonok valdszinilleg magasabb
elvalasztasa eltérd hatast gyakorol az amilaz, lipaz és a tripszin szekréciora.

6.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa

Az intrajejunalisan adott tesztétel kisebb mértékli enzimszekréciot ered-
ményezett, mint a tesztétel intragasztrikus adagolasa esetén. Ez a kisebb mér-
tékii és elhizodd CCK felszabadulassal magyarazhat6. Mindemellett a
jejunalis adagolaskor megfigyelt alacsonyabb enzimszekrécid okaként nem
zarhato ki a pancreas szekréciot gatld gasztrointesztinalis hormonok fokozott
felszabadulasa sem.

A jejunalis taplalas a mai klinikai gyakorlatban nélkiilozhetetlen a stilyos
akut pancreatitis kezelésében, s az eredmények meggydzdek. Azonban a tap-
anyag bejuttatasanak pontos helye és sebessége nem egyértelmii. Kivanatos,
hogy magas kaloria- és fehérjetartalmu, a pancreas exokrin szekréciojat nem
stimulalo jejunalis taplalast alkalmazzunk. Vizsgalatunkban a magas kaléria-
és fehérjetartalmii Lundh-tesztétel bolusban torténd adagolasa fokozta a
olyan pancreas betegségekben, ahol a pancreas stimulacioja nem kivanatos.

A plazma CCK szint csak 40 perccel a tesztétel jejunalis beadasa utan
emelkedett meg szignifikans mértékben, mikdzben mindharom pancreas enzim
elvalasztdsa mar az els6 15 percben szignifikdnsan fokozodott. Kimutattuk,
hogy i.v. atropin infuzi6 mellett szignifikansan kisebb mértékii volt a
jejunumba adott tesztétel kivaltotta enzimszekrécid. Mindezek alapjan a
pancreas szekrécid intesztinalis fazisanak komplex szabalyozasaban a kolinerg
kontroll a dominéns, mig a CCK-nak inkabb modulalé szerepe van.

6.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa

6.2.3.1. A pancreas exokrin funkciéjanak megitélése

Az MR képalkotés lehetdvé teszi a pancreas T2 jelintenzitds (ductusok és
a parenchyma folyadéktartalma), valamint a duodenum atméré (folyadéktarta-
lom) meghatarozasat. Az S-MRCP vizsgalat soran a secretin hatasara megin-
dult pancreasnedv szekrécio okozta T2 jelintenzitas és duodenum atméré val-
tozds mérésével indirekt modon szemikvantitativ adatokat kaphatunk a
pancreas exokrin miikodésérdl. Kimutattuk, hogy secretin hatasara szignifikan-
san emelkedik a duodenum folyadéktartalma mind a kontroll személyekben,
mind a kréonikus pancreatitises betegekben. Ez a duodenum telddés azonban

27



dc_617_12

szignifikansan kisebb mértékii a kronikus pancreatitises betegekben a kontroll-
hoz képest. A csokkent duodenum tel6dés szignifikansan korrelalt a Lundh-
teszt soran mért csokkent pancreas exokrin funkcioval. Vizsgalatainkba enyhe
exokrin pancreas elégtelenségii kronikus pancreatitises betegeket is bevontunk.
Eredményeink azt bizonyitjak, hogy mar ebben a betegcsoportban is szignifi-
kansan csokkent a duodenum telddés a kontrollhoz képest. Ez azt jelenti, hogy
az altalunk kidolgozott és alkalmazott S-MRCP maddszer megfelelden szenzitiv
vizsgalat nem csak a sulyos, hanem az enyhe exokrin pancreas elégtelenségii
betegek vizsgalatara is. Ugyanakkor, — valoszinlileg az alacsony esetszam
miatt — S-MRCP vizsgalattal nem tudtuk differencialni az exokrin pancreas
elégtelenség kiilonbozo sulyossagi fokait.

Kimutattuk, hogy a kiindulasi (secretin alkalmazasa el6tti) T2 jelintenzi-
tas szignifikansan magasabb a kronikus pancreatitises betegekben, mint az
onkéntesekben. Ez a kiilonbség a betegek hasnyalmirigyében a zsir és koto-
szovet felszaporodasaval, a gyulladasos sejtek infiltracigjaval és a
pancreasnedv kifolyasi zavaraval magyarazhatd. Megallapitottuk, hogy
secretin alkalmazasa a pancreas T2 jelintenzitds novekedés szignifikansan
kisebb mértékii volt az enyhe és sulyos exokrin pancreas elégtelenségii bete-
gekben a kontrollhoz képest. A kisebb mértékii T2 jelintenzitds novekedés
szignifikansan korrelalt a Lundh-teszt eredményével, bar a korrelacio gyen-
gébbnek tiinik, mint a duodenum telédés és a Lundh-teszt kdzotti 6sszefiiggés.
Az egy vizsgalat (S-MRCP) soran szimultdn mérhetd T2 jelintenzitas valtozas
és duodenum telddés novelheti a modszer szenzitivitasat és specificitasat. Ezen
feltételezés megerdsitése késdbbi tanulmanyok feladata.

6.2.3.2. A pancreatobilidris rendszer morfologiai vizsgalata

Tovabbi vizsgalatunkban az S-MRCP diagnosztikus szerepét tanulma-
nyoztuk sikertelen ERCP esetén. Az S-MRCP egy kivételével valamennyi
esetben képes volt a végsd diagnodzis felallitsara, azaz tovabbi diagnosztikus
képalkoto vizsgalatokra nem volt sziikség. Az S-MRCP alkalmas volt a sziik-
séges terdpia elbirdlasara is: a miitétre kertilt betegeknél a fent emlitett kivételt
leszamitva a mutéti leiras, a PTD-re kertilt betegeknél a vizsgalat diagnozisa
megegyezett az S-MRCP altal felallitott korismével. Negativ S-MRCP vizsga-
lat esetén a betegek utankovetése soran sem volt szilkség tovabbi diagnoszti-
kus képalkotd vizsgalat elvégzésére. Mindezen eredmények alapjan az
S-MRCP vizsgalat hasznos és valasztand6 diagnosztikus modszer sikertelen
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ERCP esetén. Az S-MRCP alkalmas a diagnozis felallitasara és a betegség

Az MRCP szamos elénye ellenére rendelkezik egy nagy hatrannyal: az
ERCP vizsgalattal szemben nem ad IehetGséget terapias intervenciora.
Klippek, sztent, pneumobilia, hemobilia, ascites miiterméket eredményezhet,
igy neheziti a képek értékelését. Az MRCP felbontoképessége a technikai
Ujitasok ellenére még kissé elmarad az ERCP-t6l. Ennek ellenére ma mar
biliopancreatikus betegségek gyantijakor, ha a klinikum, laboratoriumi adatok,
hasi ultrahang elvégzése utan diagnosztikus probléma addédik, az S-MRCP
javasolhato kovetkezd vizsgalatként.

6.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata

6.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Multicentrikus vizsgalatunk a kevés eurdpai tanulmanyt kiegészitve el6-
szOr igazolja, hogy a betegség Kelet-Ko6zép-Europaban is eléfordul. Betegeink
epidemiologiai adatai kiillonbdznek az irodalomban publikaltaktol: lényegesen
fiatalabbak, és a férfi-n6 arany 1,13 : 1 volt.

Betegeink 47%-aban jelentkezett autoimmun betegség, ami megegyezik a
japén irodalomban talalhatd 35-56%-os gyakorisaggal. Azonban a japan ada-
tokkal szemben az autoimmun betegség minddsszesen harom korképre szorit-
kozott: gyulladasos bélbetegség, diabetes mellitus és sicca szindroma. A 2-es
tipusut AIP magasabb incidencidja magyarazhatja a gyulladasos bélbetegség
gyakoribb el6forduldsat vizsgalatunkban.

Japan kozlések alapjan az emelkedett szérum IgG4 szint igen szenzitiv és
specifikus AlP-re, mig az olasz eredmények szerint a vizsgalat specificitasa
meglehetésen alacsony. Betegeink 62%-aban talaltunk emelkedett IgG4 szin-
tet, amely az amerikai €és az angol eredményekhez hasonl6. Ezen eredmények
alapjan a szérum 1gG4 szint emelkedés hianya nem zarja ki az AIP lehetéségét.
Ezen esetek lehetnek IDCP-k, vagy kiégett LPSP-k.

Betegeink koziil nyolcnal igazoltuk a lymphoplasmocytds infiltracid
jelenlétét: két betegnél csak posztoperativan a pancreasreszekatumban, ot
betegnél az ultrahangvezérelt pancreasbiopszia volt pozitiv. Egy EUH vezérelt
vékonytl aspiracié nem volt diagnosztikus. Négy betegnél a megnagyobbodott
Vater-papillabol tortént szovettani mintavétel, amely két esetben volt diag-
nosztikus AlP-re. Korabbi tanulméanyok a Vater-papilla hisztoldgiai vizsgalatat
55-80%-ban talaltik diagnosztikusnak AIP-re. Sajat eredményeink is ehhez
hasonléak. A Vater-papilla lymphoplasmocytas besziir6dését mutato eseteink-
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ben az AIP a pancreasfej koriilirt kiszélesedését okozta, mig a Vater-papilla
nem diagnosztikus szdvettana esetén a korkép a pancreas diffuz megnagyob-
bodasat eredményezte, az egyik esetben IDCP valdszintsithetd. Hét betegnél
szovettani minta nem allt rendelkezésre, itt a klinikum és a morfologiai vizsga-
latok eredménye alapjan tortént a diagnozis felallitasa.

Az AlP-nek klinikai és morfologiai szempontbdl két teljesen azonos tipu-
sa létezik, amelyek azonban szdvettani vizsgalattal jol elkiilonithetéek. Tanul-
manyunkban csak kevés betegtdl allt rendelkezésre szovettani minta. Az 1gG4-
immunhisztokémia 6t esetben volt pozitiv. Ezen eseteken kiviil tovabbi harom
betegben is emelkedett volt a szérum 1gG4, ahol az immunhisztokémiai vizs-
galatot szdvettani minta hidnyaban nem tudtuk elvégezni. Harom 1gG4-
szeronegativ beteg hisztologiai vizsgalata soran GEL igazolodott, igy az IDCP
gyakorisaga azoknal a betegeknél, ahol a pancreas szovettana ismert volt,
38%-nak adodott. Ez valamivel magasabb, mint a rendelkezésre all6 eurdpai és
amerikai tanulmanyban ko6zoltek. Négy tovabbi betegnél IDCP valdszintsithe-
to a tipusos morfologiai kép, a normalis szérum IgG4 és a szteroidra bekovet-
kezd valasz alapjan. A 2-es tipusi AIP viszonylag magasabb aranya magya-
razhatja AIP-s betegeink fiatalabb életkorat és a ndi betegek nagyobb szamat.

A szteroidra bekdvetkezd gyors regresszio a korképre jellegzetes és egy-
ben diagnosztikus is. Ha nem kovetkezik be egyértelmil javulas, a diagnozist
revidealni kell. A tiineti, laboratoriumi és a morfologiai kép javulasa négy
héten beliil bekovetkezett valamennyi betegiinknél. A szteroid terapia sikeres-
sége a korabbi tanulmanyokban is kdzel 100%-o0s.

6.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek

tarsulasa

Kiilonb6z6 extrapancreatikus korképek tarsulhatnak az AIP-hez, ahol az
azonos hisztologiai eltérések és a szteroid terapiara jelentkezé kedvezd hatas
utal a kozos patofiziologiai hattérre. Koziiliik a konny és a nyalmirigy érintett-
sége a leggyakoribb, amely az AIP esetek 23-39%-aban jelentkezik.
Az extrapancreatikus 1ézidk utanozhatjak az adott szerv primer betegségeit,
e.g. konny- és nyalmirigy érintettség a Sjogren-szindrémat, és emiatt téves
diagnozis sziilethet. Az adekvat terapiahoz nélkiilozhetetlen az IgG4-tarsult
betegség ¢és megfeleld szerv primer betegségének az elkiilonitése. Ha a
pancreas betegség még nem keriilt korismézésre, kiillonosen nehéz lehet a
feltételezetten IgG4-tarsult extrapancreatikus elvaltozasok diagnozisa.
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Vizsgalatunkban a szisztémas autoimmun betegek 28%-aban talaltunk
emelkedett szérum IgG4 szintet, azonban a diagnosztikus kritériumok alapjan
egyikiiknél sem tudtuk az AIP diagnozisat felallitani. Eredményeinket magya-
razhatja az autoimmun betegek k6z6tti néi dominancia, a betegek SS-A/SS-B
autoantitest pozitivitasa és IgG4 szint emelkedésével jard tarsbetegségek el6-
fordulasa. Raadasul nem minden AIP-betegben emelkedett a szérum IgG4
szint. 1gG4-negativ betegek gyakrabban fordulnak elé Eurdpaban. Tovabba,
AIP esetén spontan javulas is eléfordul. fgy nem lehet kizarni, hogy autoim-
mun betegeink kozott eléfordult olyan AIP-s eset, akit nem tudtuk diagnoszti-
zalni a szérum IgG4 mérésével, vagy a pancreas morfologiaja a vizsgalat idejé-
re mar normalizalddott.

6.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

Az 1-es és 2-es tipusu AIP betegeket is tartalmazo jelenleg legnagyobb
betegszamu multicentrikus vizsgalat lehetGséget ad a terapias stratégiak és a
betegség hosszl tavi kovetkezményeinek a tanulmanyozasara. Vizsgélatunk-
ban szteroid terapiaval a betegek tobbségénél sikeriil remissziot elérni mind az
1-es, mind a 2-es tipust AIP esetén. Konzervativan kezelt betegek 55%-anal
spontan remisszié jelentkezett, azonban ez az arany lényegesen alacsonyabb
volt, mint a szteroid vagy a sebészi terapia mellett jelentkez6 remisszio (99%).
Mivel a gyulladasos pancreas és epetti betegségek progredialva irreverzibilis
pancreas elégtelenséget és szekunder bilidris cirrhosist okozhatnak, ezért a
korai terapia javasolhato, annak ellenére, hogy nem all rendelkezésre bizonyi-
tékokon alapulé adat arrdl, hogy a szteroid kezelés befolyasolna a betegség
természetes lefolyasat. Validalt indukcios kezelési séma hianyaban az alkal-
mazott szteroid dozisok elkeriilhetetleniil kilonboztek, ennek ellenére a re-
Misszids arany valamennyi centrumban magas volt.

A relapszus, mind az 1-es, mind a 2-es tipusi AIP esetén elsGsorban a
pancreatobiliaris rendszert érintette. A vizsgalatunkban talalt 36%-0s relapszus
arany az irodalomban korabban leirt tartomanyon beliil helyezkedik el.
A relapszus leggyakrabban a szteroid elhagyasakor jelentkezett. Ezen betegek-
nél szteroid ismételt alkalmazasakor tovabbra is magas remisszids aranyt sike-
rilt elérni. Néhany betegnél a relapszus kezelésére immunmodulatort (leg-
gyakrabban azathioprint, vagy mikofenolat mofetilt) alkalmaztunk. E szteroid
sporolo eljaras eldnye, hogy mentesiiliink a hosszu tava szteroid kezelés soran
jelentkez6 mellékhatasoktol. Azonban jelenleg nem &ll rendelkezésre nagyobb
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betegszamu tanulmany, amely az immunmodulator kezelés eredményességét
vagy a kezelés fiiggd mellékhatasok szamanak csokkenését bizonyitana.

Tanulmanyunkban elészor kozoltlink szisztematikusan gy(ijtott adatokat a
malignus betegségek eldforduldsarol AIP-ben. Betegeink kozott minddsszesen
5 pancreas carcinoma fordult el6. Tekintettel a nagyszamu AIP-betegre, a
korlatozott utankovetésre €s a kontroll populacié hianyara, nehéz megitélni
eredményiink klinikai jelent6ségét. Tovabbi hosszabb utankovetésii vizsgala-
tok segitenének a betegség hosszu tavi kovetkezményeinek a pontos megitélé-
sében.

6.2.5. Pancreas enzimpdétlé terapia eredményességének vizsgalata

6.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Mindeddig a kronikus pancreatitis kezelési lehetdségeit Osszehasonlito
tanulmanyok az egyes gyogymodoknak a fajdalomra, a morbiditasra, a morta-
litasra, az exokrin és endokrin funkcidra gyakorolt hatasait vizsgaltak. A kii-
16nboz6 terapias lehetdségek Osszehasonlitdsdahoz standardizalt, vilagosan
definialt kritériumok sziikségesek. Mivel a kronikus pancreatitis kezelésének
alapvetd célja a betegek életmindségének a legmagasabb szintre emelése, ezért
az életmindség az a paraméter, ami alapjaul szolgalhat az egyes kezelési mo-
dozatok Osszehasonlitasanak.

Vizsgalatunkba varakozasunknak megfeleléen mar az egy honapos
enzimszubsztiticids kezelés alatt is mérséklédtek a kronikus pancreatitis jel-
legzetes tlinetei (steatorrhoea, fajdalom), a betegek tomege noétt mindkét cso-
portban. Raadasul a betegek munkaképessége, kognitiv funkcidja, érzelmi
¢élete, anyagi helyzete, altalanos életmindsége is javult mindkét betegcsoport-
ban az 1 honapos enzimpotld kezelést kovetden. A betegek tiinetei, életminé-
sége nemcsak az Gjonnan diagnosztizalt betegcsoportban (1. csoport), hanem a
mar gondozott, de nem megfeleléen kezelt betegeknél (2. csoport) is javult.
Valdjaban a 2. csoport betegeinél a kronikus pancreatitis sulyosabb lefolyast
mutatott, hiszen tobb betegnél jelentkezett steatorrhoea és gyakoribb volt a
funkcionalis tesztekkel mért sulyos exokrin elégtelenség. Ezért a 2. csoport
betegeinél kiillondsen fontos az adekvat, egyénre szabott enzimszubsztiticids
kezelés alkalmazasa. Az inadekvat enzimszubsztiticios kezelés okai a kovet-
kezdk voltak: nem megfeleld dozis valasztasa a sulyos pancreas elégtelenségii
betegekben, nagyméretli granulumokat tartalmazé preparatum alkalmazésa,
hiperaciditas, az intesztinalis fert6zés kezelésének elmaraddsa és a beteg
egylittmikodésének a hidnya. Ezen okokat korrigaltuk: az enzimpotlo kezelés
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dozisat emeltiik, pH-érzékeny, mikrogranulum (1-3 mm) preparatumot alkal-
maztunk, a hiperaciditast és az intesztinalis fert6zést kezeltiik, a beteg egyiitt-
miikddését javitottuk. Mindezek segitségével ebben a betegcsoportban is sike-
rillt az enzimpotld kezelés 1 honapja alatt javitani az életmindséget.

Véleményiink szerint a kronikus pancreatitis kezelésében alkalmazott
modszerek hatasossaganak megitélésében a jovoben az életmindség vizsgalata
lehet az alkalmas moédszer. Mivel a betegség sulyossaga a lefolyasa soran
széles hatarok kozott valtozik, igy annak jellemzésére a morfologiai és funkci-
onalis vizsgalatok eredményei mellett az életmindségen alapuld stadium beso-
rolast is érdemes lenne alkalmazni.

6.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

Vizsgalatunkban a pancreas miitét miatt exokrin elégtelenségii betegek-
ben pancreatin készitmény hatasara a zsir és nitrogén felszivodas (CFA, CNA
valtozasa) szignifikansan javult a placebo csoporthoz képest. Ugyan az alkal-
mazott pancreatin dozisa hatasos volt, de nem volt elég ahhoz, hogy normali-
zalja a zsiremésztést vizsgalatunkban. A klinikai tiinetek, az életmindség és az
egészségi allapot mérsékelt javulast mutatott a nyilt meghosszabbitasos perio-
dus végén. E paraméterek 1ényeges javulasanak elmaradasa betudhat6 az alap-
betegség (kronikus pancreatitis, pancreas carcinoma) progressziojanak, azon-
ban ezt bizonyitani nem tudjuk, mivel a betegség progressziojara vonatkozd
paraméterek a vizsgalat soran nem keriiltek rogzitésre. A Iényeges javulas
elmaradasanak masik lehetséges magyarazata, hogy a vizsgalat el6tt is
enzimszubsztitucioban részesiild betegeknél a kiindulasi tiinetek meglehetésen
enyhék voltak.

A pancreatin kezelést a betegek jol toleraltak. A pancreatin kezelés lehet-
séges/valoszinii kdvetkezményének tarthaté nemkivanatos események szama
alacsony volt és megegyezett a pancreatinnal végzett mas hossza tava vizsga-
latok eredményeivel.

A vizsgalatunkban alkalmazott pancreatin kezddé dézisa (75000 Ph. Eur.
lipaz egység/féétkezés és 50000 Ph. Eur. lipaz egység/k6zbenso étkezés) szo-
katlanul magas, de helyénvald és a kezelési ajanlasokban, iranyelvekben java-
solt dozistartomany fels6 értékén belill van. Korabbi tanulmanyban féétkezé-
senként 72000 USP, kdzbensé étkezésenként 36000 USP lipazt tartalmazo
pancreatin készitmény hatasosnak és biztonsdgosnak bizonyult kronikus
pancreatitis és pancreas miitét utan kialakuld pancreas exokrin elégtelenség
kezelésében. Ezekben a vizsgalatokban résztvevd betegeknek jelentds
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malabszorpciojuk volt (CFA < 80%), és magas zsirtartalmu diétat kaptak, igy a
nagyobb dozisu pancreatin kezelés adekvatnak tekinthet. A klinikai gyakor-
latban a pancreatin terapia dozisat a diétahoz, az exokrin elégtelenség és a
tiinetek sulyossagahoz kell egyénileg illeszteni. Egy friss tanulmany krénikus
pancreatitis és pancreas carcinoma miatt mitéten atesett betegek
(25000 lipaz egység/kapszula) atlagos dozis mellett a betegek tobbsége alulke-
zelt volt. Ugy tiinik, hogy a pancreatin terdpia optimalis dozisa a fenti tanul-
manyokban hasznalt dozisok kozt van.

Lehetséges, hogy a nagy pancreas reszekcios miitéten atesett betegek, az
anatomiai ¢és fizioldgiai valtozasok miatt, a zsiremésztés normalizalasdhoz
nagyobb dozisu pancreas enzimpoétlast igényelnek. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek annak eldontésére, hogy a nagyobb dozis alkalmazasa hatasosabb-e
ebben a beteg populacioban. A pancreatin biztonsagossagara és tolerabilitasara
vonatkozo adatok alapjan a nagyobb adagok alkalmazasa esetén sem varhato,
hogy ndvekedne a nem kivanatos események el6fordulasa.

6.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése

crer

galat napjainkig nem tortént, mivel a nagy klinikai tanulmanyok (UKPDS,
DCCT) esetében a pancreatogen DM kizard kritérium volt. Egyes ajanlasok
szerint OAD-dal érdemes kezdeni a terapiat, majd ha ez elégtelenné valik,
akkor inzulinra valtani. Pancreatogen DM-ben azonban az inzulinérzékenyitd
glitazonok, illetve a szénhidrat-felszivodast gatld a-glukozidaz mellézése java-
solt. Egyrészt, mert a f0 patogenetikai probléma az inzulin hianya, masrészt
pedig a fennallo felszivodasi zavar és a kovetkezményes alultaplaltsag miatt.
Raadasul a készitmények mellékhatasai (puffadas, hasmenés, hasi fajdalom) az
idiilt hasnyalmirigy gyulladas hasonld tiineteit felerdsithetik. Mivel
pancreatogen DM-ben az inzulinszekrécié kiesése nem teljes, kezdetben a
szulfanilurea jo6 hatadsu lehet. Tekintettel azonban arra, hogy a krénikus
pancreatitis progressziv betegség, a szulfanilurea a béta-sejtek kimeriilését
felgyorsitja. Ezt bizonyitja az az észrevétel is, hogy a szulfanilurea kezelésben
részesiilo betegeink cukoranyagcseréje korabban elégtelenné valt, mint ahogy
a 2-es tipus diabetesesek esetében a masodlagos szulfanilurea rezisztencia
kifejlédik. A szulfanilurea raadasul hipoglikémizal és gyakran ellenjavallt a
kisérd majelégtelenség miatt. Osszességében elmondhato, hogy az oralis
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antidiabetikus kezelés pancreatogen DM-ben nem javallt. Egyetlen kivétel a
metformin, ami - szemben az inzulinnal, az inzilun szekretagogokkal és az
inkretinekkel -, csokkenti a pancreas carcinoma kialakulasanak rizikojat
DM-ben, ezért adasa javasolt pancreatogen DM-ben.

Pancreatogen DM-ben az elsédleges hormonalis eltérés a csokkent inzu-
linszekrécio. Azonban a cukorbetegség kialakulasa nemcsak a karosodott inzu-
lintermelésnek koszonhetd, hanem a tarsuld hepatikus inzulinrezisztencianak
¢és az inzulin megvaltozott hatdsanak is. A hasnyalmirigy altal kivalasztott
ellenregulacios hormonok (szomatosztatin és glukagon) csokkent termelddése
miatt is nehezitett pancreatogen DM-ben a megfelel6 glikémias kontroll bizto-
sitdsa. Az exokrin hasnyalmirigy elégtelensége miatt karosodott szénhidrat
felszivodas, a rendszeres alkoholfogyasztas és a tarsuld majbetegség, a diéta be
nem tartasa, a gyogyszerek onkényes elhagyasa és a gyorsult béltranzit mind
csak tovabb neheziti a cukoranyagcsere megfeleld beallitasat. Ezen tényezok
gyakori, sulyos és elére nem jelezhetd hipoglikémias epizodokat idézhetnek
eld, amelyek akar halallal is végzédhetnek. A korabbi megfigyelésekkel ellen-
tétben vizsgalataink arra utalnak, hogy az inzulinnal kezelt pancreatogen dia-
beteses betegek korében a stlyos hipoglikémia nem olyan gyakori probléma.
A hipoglikémia a terapiatol fiiggetleniil sokkal gyakrabban fordult el azoknal a
betegeknél, akik tovabbra is rendszeresen fogyasztottak alkoholt, mint azoknal,
akik fel tudtak hagyni ezen karos szenvedélyiikkel. Eppen ezért, az MDI csak
azon betegeknek ajanlhato, akik nem fogyasztanak alkoholt és képesek keze-
l16orvosukkal egyiittmiikddni. A megfelel6 enzimszubsztiticid elengedhetetlen
a pancreatogen DM-et kiséré felborult metabolikus egyenstly mérséklése
érdekében.  Pancreatogen DM-ben mind a bazalis, mind a posztprandialis
inzulinelvalasztas karosodott. A fiziologias inzulinszekrécid biztositasa érde-
kében mind az étkezéshez sziikséges, mind a bazalis inzulinszekréciot potolni
kell. Az inzulinterapia bevezetése a béta-sejtek kimeriilését megel6z6en java-
solt. Az inzulinadagolas mihamarabbi, id6ben torténé megkezdésével a bete-
gek sajat hormonelvalasztasat évjuk. A még megmaradd endogén inzulinszek-
récid alkalmazkodni képes a vércukor ingadozasahoz, ezaltal a betegek kevés-
bé hajlamosak a hipoglikémiara €s cukoranyagcseréjiik is stabilabb.
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10. SCIENTOMETRIAI ADATOK

MTMT tudomanymetriai tablazat
Czaké Laszlé tudomanyos és oktatasi munkassaganak osszefoglala
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2013.03.29.)

Tudoményos és oktatési ké ények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Flggetlen | Osszes
1. Folydiratcikk® 74 =
szakcikk, osszefoglalé nemzetkézi folydiratban 41 643 774
szakcikk, osszefoglalo, hazai idegen nyelvi 2 27 41
szakcikk, osszefoglalo, magyar nyelvi 25 27 36
rovid kozlemény 6 4 8
Il. Kényv 0 - =
a) Szakkényv, kézikényv 0 = =z
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelv( 0 0 0
Felsdoktatasi tankonyv 0 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztoként 0 - — —
idegen nyelvi 0 S —
magyar nyelvi 0 —
Felsboktatasi tankonyv 0 o
1ll. Kényvrésziet 6 o — —
idegen nyelvi o 1 0 0
magyar nyelvi s 4 0 0
Felsooktatasi tankonyvfejezet 1 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 0 0 0
Oktatasi kézlemények 6sszesen (I1.-11.) 1 0 0
T £ &5 Sl ki ények & (HV.)* 80 - 701 859
V. Tovabbi tudomanyos miivek 11 ——
Tovabbi tudomanyos muvek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folybiratokban 7 0 0
megjelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkesztoségi levelezés, hozzaszoélasok, valaszok 4 1 1
V1. Idézett absztraktok® | 8 I - I 9 | 9 |
|Osszesitett im pakt faktor* 76,3
ldézettség szama' * - 711 869
Hirsch index' 18
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VIl. Sokszerzés vagy csoportos (multicentrikus) kdzlemény 0 -— - -
a) Szerzé* - 0 0 0
b) Kollaboraciés kézremiikéds* -- 0 - -
p is tudomanymetriai adatok Adat
Elsé szerzés folyoiratcikkek szama 30
Utolso6 szerzés folydiratcikkek szama 15
ElsS és utolso szerzoségu folydiratcikkek impakt faktor 6sszege 411
Az utolsé tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése utani (1999 - )
g g 5 59
teljes tudomanyos folydiratcikkek szama
impakt faktor 6sszege 63,7
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folyoiratcikkek szama 25
Az utolso 10 év (2003-2013) tudomanyos, teljes, lektoralt 2
folydiratcikkeinek szama
impakt faktor 0sszeg 47,7
idézések szama 308
A legmagasabb |dezetts:egu kozlemeny o 81 (9,25%)
(az osszes g )
WOS/Scopus azonositéval idézettség 719
Sokszerz6s és/vagy csoportos kdzlemények 0
impakt faktor 6sszege
idézettsége [
Folydiratcikkek,15-29 szerzével 2
Megjegyzések:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmezének kszarolag kalfoldi intézménybdl publikalt folydiratcikkeinek szamat,
impaktfaktorat és fug: 1 hiv. asainak szamat, valamint az ilyen kozlemények elsé és utolso szerzére
vonatkoz6 impaktfaktor osszeget, Ezeket az adatokat a palyazonak kell 6sszegydjtenie és feltoltenie a Doktori Tanacs

elektronikus rendszerébe.

' A disszertacio és egyéb tipusu idézok nélkil.
? Lektoralt, tudomanyos folydiratban (részletek)
“ Konferenciakdzlemény folyoiratban, kényvben, egyéb konferenciakotetben.

* A sokszerzés ésivagy csoportos szerzéségi kézlemények impakt faktora és idézettsége nem szamithato be az dsszes
értékekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kozott tunteti fel az 6sszesités.

¥ Nem idézett absztrakt itt nem keril be az 6sszesitésbe.
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