Valasz Prof. Dr. Olah Attila opponensi véleményére

Oszintén koszonom Olah Professzor Urnak, hogy vallalta értekezésem biralatat, és tgy
talalta, hogy az értekezés eredményei Uj informacidkkal szolgdlnak a pancreas gyulladasos
korképeinek kezelésében, és hogy a doktori értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. A

kiilonboz6 témakorokkel kapcsolatos kérdéseire sorrendben a kovetkezéket valaszolom:

Kérdések és kritikai észrevételek:

1. Kisérletes vizsgalatok.

Teljes mértékben egyetértek Professzor Urral abban, hogy a kisérletes pancreatitis
modellek csak korlatozott mértékben tiikrozik a human pancreatitis soran torténteket. Szamos
gyulladasgatld hatast vegylilet preventiv alkalmazasa hatasosnak bizonyult az akut
pancreatitis kivédésében, vagy stlyossaganak csokkentésében a kiilonbozo allatmodellekben.
A Kklinikumban azonban ezek a vegyiiletek rendre elbuktak, nem bizonyultak sikeresnek.
Ennek a legfébb oka az, hogy a gyulladasos reakcidk az akut pancreatitis kivaltasat kovetden
36 oraval mar maximalis intenzitdsuak. A gyulladasos kaszkad folyamat megallitasat ezen
1doszak elején elkezdett valosziniileg tobb medidtor egyidejii blokkolasaval lehetne elérni.
Sajnos a betegek tobbsége csak ezt kovetden jelentkezik panaszaival a silirgdsségi
ambulancian, ezért az allatkisérletek soran hatasosnak tartott vegyiiletek hatékonysaga ekkor
mar kétséges.

Ennek ellenére jelenleg ugy tlinik, hogy a klinikai pankreatologia fejlédésében nem
nélkiilozhetjiik az allatkisérletes vizsgalatok soran nyerhetd tudomanyos eredményeket (Orv
Hetil 2008;149:1981-6). A betegség patomechanizmusanak tanulmanyozasa, kiilondsen a
korai fazisban, kizarélag allatkisérletes vizsgalatokkal lehetséges. Ugyancsak az
allatkisérletes vizsgalatok adnak IlehetOséget az esetleges terapias hatast vegyiiletek,
gyogyszerek eldzetes tesztelésére.

Az értekezésben szerepld allatkisérletes vizsgalataink elsédleges célja nem egy a
klinikumban is alkalmazhatd készitmény tesztelése volt, hanem a szabad gyokok akut
pancreatitisben betoltott pathogenetikai szerepének tisztazasa, melyet az exogén gyokfogo

terapia eredményességével tudtunk indirekt iton bizonyitani.



Akut pancreatitisben hatdsos vegyiilet tesztelésére a klinikai szitudcionak megfeleléen az
utokezelés lenne a relevans kisérleti protokoll, de ilyen vizsgalatok csak elenyészé szamban
talalhatok az irodalomban, nagy valosziniiséggel a szerény pozitiv eredmények miatt.

A Xantin oxidaz inhibitort és a cholecystokinin receptor antagonistat preventiv céllal
alkalmaztuk kisérleteinkben, ezért 30 perccel a pancreatitis kivaltasa el6tt keriiltek beadasra.
L-arginin indukalta kisérletes pancreatitis modelliinkben a pancreatitis kivaltasat kovetd 24.
oraban lattunk jelentds indukalhat6 nitrogén-monoxid szintdz (NOS) szint emelkedést, 6déma
képzddést és a szovettani eltérések is ekkor voltak a legstulyosabbak. A NOS inhibitor ezért
ezen idOpont eldtt 5 oraval, de a pancreatitist kivalté elsd L-arginin dozis utan 19 déraval
keriilt beadasra (Pancreas 2002;25:277-282). Ebben a kisérletsorozatban tehat valojaban
utékezelés tortént. Sajnalatos modon a NOS inhibitor beaddsdnak idépontja pontatlanul
keriilt feltiintetésre az értekezés modszerek fejezetében.

Mint gyakorlé klinikus, teljes mértékben egyetértek Professzor Urral abban, hogy egy
készitmény hatdsossagat akut pancreatitisben a kemény végpontok (haldlozas, stlyos
szOvOdmények ardnya), vagy a korkép klinikai kimenetele alapjan lehet megitélni. Ezeket a
paramétereket azonban egyaltalin nem, vagy nem megbizhatéoan lehet tanulméanyozni

patkanyban.

2. Hiperlipidémiahoz tarsult akut pancreatitis.

Mortalitas.

Szeged varosabol és sziikebb vonzaskorzetébol a betegek akut pancreatitis diagnozissal
a Szegedi Tudomanyegyetem belgydgyaszati klinikdira keriilnek ellatdsra. Az egyetem
sebészeti klinikaja a siirgbsségi ambulanciarol a fenti diagnozissal beteget nem vesz fel,
hiszen belgyogyaszati betegségrol van szo. Ha allapotdnak romlasa, szovédmények
jelentkezése miatt a beteg a belgyogyaszati klinikakrol az intenziv osztalyra, vagy a sebészeti
klinikara keriilt athelyezésre, akkor az eseteket ott is nyomon kovettiik.

Az akut pancreatitis mortalitasa az USA-ban 1.6% (6446 halaleset/416.489 beteg) (HPB
(Oxford) 2009;11: 391-397). Magyarorszag 13 centrumabol szolgaltatott 2014-es adatok
alapjan a Dbetegség mortalitaisa 2.95% (14/474) (Pancreatology 2014;14:S97).
Vizsgalatunkban a 351 akut pancreatitiszes beteg koziil 7 hunyt el, ami 2%-o0s mortalitasnak
felel meg, azaz kissé rosszabb, mint az amerikai, de valamivel jobb, mint a magyarorszagi
mortalitds. Egy beteg halalat okozta kozvetleniil maga a pancreatitis, a tobbi hat esetben az
akut pancreatitis csak sulyosbitotta a mar meglévd és végiil a betegek halalahoz vezetd

alapbetegségeket.



Sulyossag.

Az akut pancreatitis sulyossdgat a C reaktiv protein (CRP) mérésével, a pancreas
nekrozis, a szepszis €s a komplikaciok el6forduldsaval, valamint a korhdzi tartézkodas
idejével jellemeztik. A CRP a legfrissebb tényeken alapu iranyelvben (Pancreatology
2013;13:e1-e15) is megemlitett prognosztikus marker, mely elérejelzi az akut pancreatitis
stulyossagat. A korhazi tartozkodas idejét illetéen egyetértek Opponens Urral. A bentfekvés

ideje ugyan aranyos a betegség sulyossagaval, de nem tekinthet6 relevans paraméternek.

Etiolégia.

A fejlett orszagokban az akut pancreatitis leggyakoribb oka az epekovesség (38-60%),
melyet a masodik helyen az alkoholfogyasztas kovet (8,5-36%) (Dig Liver Dis 2004;36:205-
11, World J Gastroenterol 2009;15:1427-1430, Gastroenterol 2007;132:2022-2044). Az
esetek 10-30%-aban a kivalto ok ismeretlen marad. Azonban az idiopathids eseték 75%-aban
microlithiasis tekinthetd etiologiai tényezének (Surg Clin of North America 2014;94:257—
280).

Két magyar sebészeti centrum adatai alapjan az alkoholos eredetli akut pancreatitis
gyakoribb, mint a biliaris eredetii (60.7 vs. 24.0%) (Pancreas 2002;24:223-7).
Gasztroenterologusok altal kozolt hazai tanulmany viszont az értekezés eredményeihez
hasonldéan, de még nagyobb kiilonbséggel, a biliaris etioldgiat joval gyakoribbnak talalta
(43,5%), mint az alkoholos eredet (13,7%) (Orv Hetil 2008;149:645-54). Mivel az |I. sz.
Belgyogyaszati Klinika egyben gasztroenterologiai centrum is, nem zarhaté ki, hogy jobban
odafigyeliink az epekoves etiologia felderitésére. Gasztroenterolégusok ¢és sebészek altal
Magyarorszag 13 centrumabol szolgaltatott 2014-es adatok alapjan az esetek 40.3%-aban
biliaris 21.5%-ban alkoholos volt az etiologia (Pancreatology 2014;14:S97). Ezek az adatok
csaknem szamszerlien megegyeznek az értekezésben irottakkal.

Véleményem szerint természetes, hogy a belgyogyaszati €és sebészeti osztalyokon az
akut pancreatitis mortalitasa és etiologiaja lényegesen kiilonbozik, hiszen a sebészi
osztalyokon észlelik a szovodményes, sulyos, nekrotizaldo pancreatitisszel miitétre vard
betegeket, mig a belgyogyaszati osztalyokon torténik az enyhe, mortalitas nélkiili esetek,

valamint a biliris eredetli betegek ellatasa.



3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia (MRCP)

MRCP diagnosztikus értéke.

Szadmos tanulmany vizsgalta az MRCP diagnosztikus értékét  kiilonbozd
biliopancreatikus korképekben (epeuti obstrukcid, choledocholithiasis, kronikus pancreatitis,
pancreas neoplasia) az arany standard endoszkopos retrograd cholangio-pancreatographiaval
Osszehasonlitva (értekezés 85, 86, 99-101 irodalma). A megadott szenzitivitasi, specitivitasi,
pozitiv és negativ prediktiv értékek és diagnosztikus hatékonysag (13. oldal) a fenti
korallapotokban dsszesitve mutatjak az MRCP diagnosztikus értékét.

Vizsgalatainkban szignifikans korrelaciot talaltunk a secretin-MRCP (S-MRCP)
vizsgélat és a Lundh-teszt eredményei kozott kronikus pancreatitiszes betegeknél. Ez a
korrelacio erdsebb volt az S-MRCP soran mért duodenum telddés esetében, mint a T2
jelintenzitas valtozas soran. Mindezek alapjan az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy az S-
MRCP alkalmas médszer az exokrin pancreas elégtelenség diagnézisara. Az S-MRCP
elénye a Lundh-teszttel szemben, hogy nem invaziv, fizioldgias modszer: nem sziikséges
szonda levezetése a duodenumba a pancreasnedv nyeréséhez. A késdbbiek soran mas
vizsgalok hasonlo korrelaciot talaltak az S-MRCP és a széklet elsztaz-1 meghatérozas, a °C
kevert triglicerid teszt, valamint az endoszkopos pancreas funkcios teszt kozott (J Magn
Reson Imaging 2010;31:601-606, Radiol Med 2012;117:282-292, J Clin Gastroenterol
2006;40:851-855). Az S-MRCP tehat nemcsak a Lundh-teszt, hanem a fentebb felsorolt
pancreas funkcionalis vizsgalatok kivaltasara is alkalmas. A kronikus pancreatitis morfologiai
¢és funkcionadlis diagnozisaban az S-MRCP kritériumrendszer kidolgozasa jelenleg torténik,
melyben van szerencsém részt venni (Harmonising diagnosis and therapy of pancreatitis
across Europe).

Sebészi vonatkozasu esetek.

Ko6szondm a sebészi vonatkozasu esetekkel kapcsolatos észrevételeket, teljes mértékben
egyetértek ezekkel.

Nyolcvankét éves ndbetegnél az epehdlyagkdvek minucidzus panaszokat okoztak, ezért
a beteg ¢életkorat, komorbiditdsait is figyelembe véve nem javasoltuk a cholecystectomia
elvégzését.

Bilio-digestiv anastomosis utan végzett MRCP leletében a ,,sine morbo” arra utalt, hogy
az anasztomoézis megfeleld tdgassagl, jol funkciondl, azaz az MRCP vizsgalat nem talalt

olyan morfologiai eltérést, mely magyaraznd a cholestasist. A sine morbo kifejezés nem



szerencsés, mentségemre szolgaljon, hogy egy tablazat kisméretli rubrikajaba kellett tomoren
megfogalmaznom az MRCP lelet 1ényegét.

A hosszanti pancreas reszekcidé az Izbicki féle miitétre utal (longitudinal V-shaped
excision of the ventral pancreas) (Ann Surg 1998;227:213-219). Itt a szerz6i név hasznalata
egyértelmiisithette volna a mutéti leirast.

A Whipple miitéttel kapcsolatos pontositast is koszonom, teljesen egyetértek Tisztelt

Birdldbmmal.

Secretin-MRCP.

A secretin hormon stimulalja a pancreas folyadék és bikarbonat szekrécidjat,
atmenetileg fokozza az Oddi sphincter tonusat. Mindez a pancreas vezeték atméré atmeneti
novekedését eredményezi, ami javitja a fovezeték és mellékagak abrazolasat, valamint a
duodénumban 1évo folyadékmennyiség kvantifikalasaval jellemezhetjiik a pancreas exokrin
funkciot (Radiographics 2013;33:1889-906). A pancreas vezetékrendszer részletdus
abrazolasa a kovetkez6é korképek esetében fontos: 1) oldaldgi intraduktalis papillaris
mucinosus neoplasia és az egyéb cystosus pancreas daganatok elkiilonitése; 2) kronikus
pancreatitis (korai) morfologiai diagndzisa; 3) ,.disconnected pancreatic duct” szindroma
diagnozisa; 3) rendellenes pancreato-biliaris egyesiilés és pancreas divisum diagnozisa; 4)
pancreato-enteralis anasztomozis atjarhatosaganak vizsgalata; 5) Oddi sphincter diskinézis
diagnozisa. Az utobbi esetben egyértelmii ajanlas nem fogalmazhatdé még meg, de a modszer
hasznossaga a korkép korismézésében igazoltak tekinthet6 (Gut 2007;56:809-13).

A biliopancreatikus vezetékrendszer rutin abrazolasahoz tovabbra is elegendd a
hagyomanyos MRCP.

Secretin alkalmazasa valoban jelentdsen megnoveli a koltségeket. A készitmény ara

80.000 Ft/beteg (Secrelux®, Sanochemia), alkalmazasat az OEP nem finanszirozza.
4. Autoimmun pancreatitis.

Hazai multicentrikus vizsgalat.

Sajnélatos modon az autoimmun pancreatitis (AIP) hazai multicentrikus vizsgalatdban
résztvevd centrumok felsoroldsa kimaradt az értekezésbOl. Ezért az érintettektd]l elnézést
kérek. A vizsgalatban kozremiikodd orvosok €s intézetek a bevalasztott betegszammal egyiitt
természetesen felsorolasra keriiltek, illetve tarsszerzéként szerepelnek az eredeti
kozleményekben. KoOszonettel tartozom Prof. Dr. Takacs Tamasnak (Szegedi

Tudomaényegyetem, |. sz. Belgyogyaszati Klinika: két beteg), Dr. Gydkeres Tibornak (Allami
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Egészségiigyi Kozpont, Gasztroenterologiai Osztaly: négy beteg), Dr. Topa Lajosnak és Dr.
Sahin Péternek (Szent Imre Korhaz, Gasztroenterologiai Osztaly: két beteg), Dr. Szepes
Attilanak és Dr. Dubravcesik Zsoltnak (Kecskeméti Megyei Korhaz, Gasztroenterologiai
Osztaly: egy beteg), Prof. Dr. Pap Akosnak (Orszagos Onkologiai Intézet,
Gasztroenterologia-Endoszkopia: egy beteg) aldozatos munkajukért.

Betegeink koziil 2 esetben a pancreas lokalis kiszélesedése miatt a malignitas
lehetdségét nem lehetett kizarni, ezért pancreasfej reszekcio tortént. A reszekatum szovettani
vizsgalata alapjan utolag igazolodott az AIP. Ezek a betegek a miitét utan szteroid kezelést
nem kaptak.

Teljes mértékben egyetértek azzal a megallapitassal, hogy 17 beteg adatai alapjan
messzemené epidemiologiai kovetkeztetéseket nem lehet levonni. Sajnos a 2 éves
bevalasztasi iddszak alatt csak 5 centrumban tudtak betegeket bevonni. Attdl tartok, hogy még
mindig vannak olyan intézetek hazankban, ahol nem gondolnak erre a korképre. Mindezek
ellenére eredményeinket érdemesnek tartottuk megjelentetni, hiszen ritka betegség révén a
korabbi publikacidk esetszama is hasonld nagysagrendil volt, a kérkép az egyes foldrajzi
régiokban eltérd sajatossagokat mutat, s kézleményiink Kozép-Kelet-Eurdpa elsé publikacioja
ebben a témakorben. Az AIP alacsony incidencidja miatt nagyobb statisztikai erejii
megallapitdsokhoz nemzetkdzi multicentrikus vizsgalatok sziikségesek, melyben mi is részt

tudtunk venni (értekezés 4.2.4.3. fejezete).

Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat.

Az 1064 beteg koziil 177 esetben pancreas neoplasia iranydiagnozissal mitétre keriilt
sor, 152 esetben reszekcids miitét, 25 esetben pedig inoperabilis pancreas térszikitd folyamat
lehetdsége miatt palliativ bypass mitét tortént. A mitéti reszekatum/biopszia
immunhisztokémiai vizsgalata eredményeként keriilt az AIP utblagosan diagnosztizalasra.
Vizsgalatunkban szerepl6 betegeknél az AIP diagndzisakor malignus pancreas daganat nem
volt igazolhatd. A palliativ bypass miitétet kovetden nagy aranyban megfigyelhetd volt az
AIP remisszidja, ami az esetek 55-66%-aban spontan is kialakul (értekezés 13. tabldzat).

K6szonom, hogy felhivta figyelmemet a miitéti leirdsok pontatlan megfogalmazasara
(pancreato-duodenectiomia pancreatico-duodenectomia helyett, és distalis pancreatectomia
splenectomiaval disztalis splenectomia helyett), amelyekkel teljes mértékben egyetértek. Az
elirdsokat kijavitottam.

Az utdnkovetés ideje 6-62 honap volt.



5. Jejunalisan adott tesztétel hatasanak vizsgalata.

Egészséges onkéntesekben végzett élettani jellegii vizsgalatainkban a jejunum pancreas
enzimszekrécid szabalyozasaban betdltott szerepét kivantuk tanulmanyozni. Kimutattuk, hogy
az intrajejundlisan adott tesztétel stimuldlja a pancreas enzimszekréciot, de ez szignifikansan
kisebb mértékii, mint az intragasztrikusan bejuttatott tesztétel altal kivaltott enzimszekrécio.
Az intrajejunalis tesztétel kivaltotta enzimszekrécidért elsdsorban a kolinerg szabalyozas,
kisebb részben a cholecystokin felszabadulas a felelés. Eredményeink klinikai relevancidja
az, hogy magas kaloria- és fehérjetartalmu tesztétel jejunalis adagolasa nem alkalmazhatd

olyan pancreas betegségekben, ahol a pancreas stimulacioja nem kivanatos.

6. Pancreas enzimpotlé terapia.

Hazai multicentrikus vizsgalat.

Egyetértek Tisztelt Birdlommal abban, hogy az ,enzimszubsztiticiés kezelés
...¢letmindségre gyakorolt hatasa teljességgel ismeretlen” bevezetd mondat finomitasra
szorul. Az ,enzimszubsztiticiés kezelés életmindségre gyakorolt hatasarol nem allnak
rendelkezésre irodalmi adatok” megfogalmazas lényegesen pontosabb lett volna.

Sajnalatos modon a hazai multicentrikus vizsgélataban résztvevd centrumok felsorolasa
kimaradt az értekezésbdl. Ezért az érintettektdl elnézést kérek. A vizsgalatban kdzremiikodo
orvosok természetesen tarsszerzoként szerepelnek az eredeti kozleményekben. Koszonettel
tartozom Prof. Dr. Takacs Tamasnak (Szegedi Tudomanyegyetem, 1. sz. Belgyogyaszati
Klinika, Szeged), Dr. Lakner Lillanak, Prof. Dr. Débronte Zoltannak (Markusovszy Koérhaz,
II. Belgyogyaszati Osztaly, Szombathely) és Dr. Pronai Laszlonak, Prof. Dr. Tulassay
Zsoltnak (Semmelweis Egyetem, II. Belgyogyaszati Klinika, Budapest) a vizsgalat soran
nyujtott lelkiismeretes munkajukert.

A vizsgélatban résztvevd betegeket két csoportba osztottuk. 1 csoport: az Gjonnan
diagnosztizalt, eddig enzimszubsztiticiés kezelésben még nem részesiilt kronikus
pancreatitises betegek; 2. csoport: elégtelen pancreas enzimszubsztiticidos kezelésben
részesiiloé kronikus pancreatitises betegek. Az 1. csoport 28 betege koziil 3 anamnézisében
szerepelt 8-12 évvel korabban mas intézetekben elvégzett pancreas miitét. Gondozasban nem
részesiiltek, enzimpotlo kezelést egyikiik sem kapott. Uj keletii panaszokkal jelentkeztek
klinikankon, s az elvégzett képalkotd vizsgalatok és pancreas funkcios tesztek igazoltak, hogy

hasi panaszaik hatterében kronikus pancreatitis, s nem pedig mas betegség all.



Kozleményiink 2003. évi megjelenése Ota Osszesen 12 publikacid vizsgalta az egyes
terapids beavatkozasok, elsdsorban kiilonbozé mitétek életmindségre gyakorolt hatdsat
kronikus pancreatitisben. Ez a kozleményszam egy ilyen specidlis tudomanyteriileten nem
elhanyagolhato. Megallapitjadk, hogy az <¢letmindség vizsgalatit rutinszerien kellene
alkalmazni a kronikus pancreatitiszes betegek ellatasaban, hiszen altaluk kapunk informaciot
arr6l, hogy a beteg véleménye szerint betegsége és az alkalmazott terapia mennyire
befolyasolta jolétikket és a mindennapi feladatok ellatasanak a képességét (Pancreas
2007;34:191-196). Az életminéség megitélése csak a betegtdl varhatd, hiszen a beteg és az
orvos altal végzett életminéségre vonatkozd megallapitasok kozott meglehetdsen rossz a
korrelacio (Psychother Psychosom 1990;54:145-60). Nem egyértelmii ugyanakkor, hogy
melyik életmindségi kérddivet hasznaljuk kronikus pancreatitis esetén. A fenti 12
tanulmanyban hasznalt 7 kiilonbozd kérdodiv is erre utal. Az altalanos jellegli kérdések teszik
lehetévé mas vizsgalt populacioban (pl. egészséges Onkéntesekben) kapott eredményekkel
val6 0sszehasonlithatosagot, ugyanakkor a betegség specifikus kérdések szenzitivebbek és a
klinikum szamara jobban interpretalhatok (J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005;12:290-297).
Osszességében az életminéség vizsgalatat fontosnak tartom kronikus pancreatitisben a
kiilonbozé  terapids lehetdségek Osszehasonlitasaban, hatékonysaguk megitélésében.
Ugyanakkor egyet kell értenem Tisztelt Biralommal abban, hogy a kérd6iv tobb, altalanos

jellegii kérdése nem szolgalja a terapias beavatkozasok hatékonysaganak a megitélését.

Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat.

A nemzetk6zi multicentrikus vizsgalat protokolljat a vizsgélatot szponzoralod
gyogyszercég szakértéi készitették, ebbe beleszolasunk nem volt. A pancreatin készitmény
hatékonysaga a pancreas exokrin elégtelenség kezelésében természetesen régota ismert (Am J
Gastroenterol 2000;95:1932-1938). Nagy dozisu pancreatin  készitmény hatasossagat
azonban a pancreas mitétet kovetéen még nem vizsgaltak. Hosszutava hatékonysagi és
biztonsagossagi vizsgalatok sem 4llnak rendelkezésre ebben a betegcsoportban. A
vizsgalatunkban alkalmazott magas lipadz tartalmi enzimpotld terapia alkalmazisat a
kovetkezOk indokoltak:

1) A szokasos lipaz dézisok nem bizonyultak hatasosnak kronikus pancreatitisben. Napi
150.000 FIP-E egység lipazt tartalmazé terapia mellett a betegek 70%-a (!) zsirszékelésrol
szamolt be, 42%-uknal teststilycsokkenés jelentkezett (Pancreatology 2012;12:71-73).

2) A vizsgalatban résztvevo betegek silyos exokrin pancreas elégtelenségben szenvedtek,
zsir felszivodasi koefficiensiik (CFA) < 80% volt.

3) Betegeink magas zsirtartalmu diétat kaptak.

8



Tanulmanyunk mindségét a kettds vak, placebo kontrollalt kivitelezés jelentdsen emeli,
a kettos vak periodus azonban a lehet6 legrovidebb idétartalmi, azaz 1 hét volt.

Vizsgalatunkba pancreas reszekcios miitéten atesett, sulyos exokrin pancreas
elégtelenségben szenvedd betegeket vontunk be. A pancreatin csoportban és a placebo
csoportban a betegek 28%-anal (9/32), illetve 19%-anal (5/26) malignus betegség miatt keriilt
sor a mutétre. Feltétel volt, hogy ezek a betegek stabil allapotban legyenek (Karnofsky-index
> 70), és mar befejezték az adjuvans kemoterapiat. A pancreatin hatdsossaganak megitélésére
hasznalt CFA értékét a bevitt zsir mennyisége €s a pancreas lipadz termelése hatdrozza meg.
Az hogy benignus, vagy malignus alapbetegség miatti reszekcios miitét utan alakult ki a
pancreas exokrin elégtelenség nem befolyasolja a CFA értékét. Véleményem szerint a
kezelés kovetkeztében kialakult karos események eléforduliasat sem befolyasolja az
exokrin pancreas elégtelenség kivaltd oka. Az életmindség €és a testtdomeg hosszli tavu
alakulasat viszont befolyasolhatja, hogy benignus, vagy malignus alapbetegség miatt tortént a
pancreas reszekcid. A pancreatin és a placebo csoportban azonban koézel azonos aranyban
szerepeltek malignus pancreas betegség miatt reszekalt betegek. A vizsgalatba bevont
betegek kozott haldlozds nem volt. A kettés vak periddust kovetd 1 éves nyilt
meghosszabbitasos periodusban végzett teljes kori elemzéséhez a vizsgalatot elkezdd
valamennyi beteg adata rendelkezésre allt. A vizsgalatot az 58 betegbdl 51 fejezte be, 7 beteg
esetén a vizsgalatot megszakitottuk (értekezés 36. abra).
Pancreas exokrin elégtelenség jelenléte rontja a tulélést pancreas carcinoma esetén (Dig
Liver Dis 2012;44:945-51), és a pancreas enzimpotld terapia az ajanlasok ellenére nem
mindig képezi a rutin terapia részét, ezért fontosnak tartom, hogy pancreas malignus
daganatai esetén alkalmazott enzimpo6tld terapiaval kapcsolatban is alljanak rendelkezésre

hosszl tava hatékonysagi és biztonsagossagi adatok.

Végezetiil még egyszer halasan koszondm Olah Professzor Ur biralatat, észrevételeit,
sebészi szemléletli megjegyzéseit, kérdéseit és azt, hogy az értekezés elfogaddsat javasolja.
Tisztelettel kérem, hogy opponensi véleményére és kérdéseire adott valaszaimat sziveskedjék

elfogadni.
Tisztelettel és koszonettel:
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Dr. Czaké Laszlo
Szeged, 2014. julius 14.



