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Roviditések jegyzéke

AIP autoimmun pancreatitis

ARG L-arginin

BMI testtomeg index

CCK cholecystokinin

CT komputertomografia

CFA coefficient of fat absorption (zsir felszivodasi koefficiens)

CNA coefficient of nitrogen absorption (nitrogén felszivodasi koefficiens)
CRP C-reaktiv protein

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DM diabetes mellitus

EORTC European Organization for Research and Treatmet of Cancer
ERCP endoszkopos retrograd cholangio-pancreatographia
EUH endoszkopos ultrahang

FOV field of view (&brazoland¢ teriilet nagysaga)
FSE gyors szekvencids spin echo

vGT gamma glutamiltranszferaz

GEL granulocytés epithelsejt laesio

GPx glutation peroxidaz

GSSG oxidalt glutation

GSH redukalt glutation

HE hematoxylin eosin festés

HISORt Histology, Pancreatic Imaging, Serology, Other organ involvement, Response to
steroid therapy

HSP hé-sokk fehérje

HTG hipertrigliceridémia

ICDC International Consensus Diagnostic Criteria
IDCP idiopathias ductus centrikus pancreatitis
1gG4 immunglobulin G4

IxB-a kB-a inhibitor

IL interleukin

i.p. intraperitonealis

V. intravénas

LPL lipoprotein lipaz

LPSP lymphoplasmocytas szklerotizld pancreatitis

L-NAME NC®-nitro-L-arginin metil észter

MDA malonildialdehid

MDI multiple daily injections (napjaban t6bbszor adott inzulinnal térténd kezelés)
MRCP  magneses rezonancias cholangio-pancreatographia

NF-xB nuklearis faktor-«B

NO nitrogén-monoxid
NPH Neutrales Protamin Hagedorn
cNOS konstitutiv nitrogén-monoxid szintaz



INOS
OAD
ONOO
OR

Ph. Eur.
PHR
PMI
PPPD
PTC
PTD
PY
p.w./b.w.
SD
SEM
s.C.
SIRS
SLE
S-MRCP
SOD
SS
TEAE
TESAE
TE

TG
TNF-a
TR
ttkg
UKPDS
UH
VLDL
XOD
VS.

dc_617 12

indukélhat6 nitrogén-monoxid szintdz

oralis antidiabetikum

peroxinitrit

overall response (teljes valasz)

European Pharmacopoeia

pancreasfej reszekcid

pre-mixed (elokevert) inzulin

pylorus megtartasos pancreaticoduodenectomia
percutan transhepaticus cholangiographia
percutan transhepatikus drendzs
pancreatectomia

pancreas tomeg / testtomeg hdnyados
standard deviaciod

standard error, az atlag szorasa

subcutan

szisztémas gyulladasos valasz szindroéma
szisztémas lupus erythematosus
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szuperoxid dizmutaz

Sjogren-szindroma

terapia kovetkeztében kialakul6 nemkivanatos esemény
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echo id6

triglicerid

tumornekrozis faktor-a

repeticids 1d6

tetstomeg kilogramm

United Kingdom Prospective Diabetes Study
ultrahang

nagyon alacsony denzitdsu lipoprotein
xantin oxidaz

Versus



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 folyadékpot-
las mellett néhdny nap alatt meggyogyul. Az esetek 20%-aban alakul ki nekrdzis, s itt mar
jelentdsebb mortalitassal kell szamolnunk. Ha az elhalt pancreas nem fertézdédik feliil, akkor
10%-o0s a mortalitas, ha azonban szekunder feliilfert6z6dés alakul ki, ami az esetek 20—-30%-
aban eldfordul, akkor a mortalitas mar 30%-os. A szervi elégtelenség kialakuldsa alapvetden
meghatarozza a betegség prognozisat: ha nincs szervelégtelenség, akkor nekrotizald
pancreatitisben is 0% koriili a mortalitas; egyszervi elégtelenség esetén kisebb 10%-nal,
tobbszervi elégtelenség esetén viszont mar 35-40%-0s (.2)

Az akut pancreatitis kialakuldsanak mechanizmusa részleteiben még nem teljesen tiszta-
zott. A mai elképzelések szerint a két korai 1épés, mely a tovabbi karosodéasokat elinditja a
tripszinogén ¢€s a nuklearis faktor-kB (NF-kB) egymastol fliggetlen intraacindris aktivacioja.
Az elébbi a pancreas lokalis karosodasaért, mig az NF-kB aktivacid a felszabadulo
proinflammatorikus mediatorok (interleukinek, kemokinek, adhéziés molekulak, tumor-
nekrozis-faktor, oxigén szabad gyokok etc.) kozvetitésével a szisztémas gyulladasos valasz

szindroma (SIRS) és a tavoli szervkarosodas kialakulasaért felelds (1. abra) 3.4,

Local injury: pancrealitis Systemic
inflammatory
Early  Acinarcell Late response

Pathologic
insult

O

Trypsinogen
aclvation

actvation

slage

death ¢ stages

Recruitment of
inflammatory cells

iz

Inflammatory

mediators

1. abra. Az akut pancreatitis patogenezise. A tripszinogén és az NF-kB egymassal parhu-
zamosan, de fliggetleniil aktivalédik az akut pancreatitis korai szakaban az acinussejtekben.
A tripszinogén aktivacioja az acinussejtek karosodasat eredményezi. Az NF-«xB aktivacio a
gyulladasos mediatorok termel6désén keresztiil egyrészt sulyosbitja a pancreasban a gyullada-
sos folyamatot, masrészt a szisztémas gyulladdsos valasz szindroma létrejottét eredményezi
(3-as irodalombo61 engedéllyel).
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Az oxigén szabad gyokok részvételét az akut pancreatitis patogenezisében, a korkép kifej-
16désében és a tavoli szovédmények kialakulasaban tobb kordbbi tanulmany is felvetette © 9,
Az eukariota sejtek szamos enzimatikus és nem-enzimatikus (C- és E-vitamin, glutation,
metallotionein, etc.) antioxidans rendszerrel rendelkeznek. Elébbiek koziil az endogén
metalloprotein szuperoxid dizmutazok (SOD, a mitokondridlis Mn-SOD ¢és a citoplazmaban
elhelyezkedd Cu/Zn-SOD) a szuperoxid-anion (O; ) semlegesitésében, a katalazok és a
glutation-peroxidaz (GPx) enzimek pedig a hidrogén peroxid (H20,) lebontasaban jatszanak
dontd szerepet. Oxidativ stresszrol beszéliink, ha a képzddott szabad gyokok mennyisége
meghaladja az endogén scavengerek gyokfogd kapacitasat. Az igy feleslegbe kertilt szabad
gyokok tobb Uton képesek a szoveteket karositani: az extracellularis matrixban a hialunron-
savat, kollagént degradaljak, a sejtmembran lipidjeit, glikoproteinjeit peroxidaljak, az enzi-
meket, fehérjéket, nukleinsavakat denaturaljak, valamint aktivaljak a NF-kB-t “*'*2) Biologia-
ilag a szuperoxid-anion-, a hidroxil-, és a nitrogén-monoxid (NO) gyokoknek van jelentosége.
Ezek igen reakcioképes, rovid életideji dgensek, melyek direkt meghatarozasa elektron spin
rezonancidval vagy a szdveti chemiluminescencia mérésével is nehézséges €s csak in vitro
lehetséges. Emiatt a szabad gyokok indirekt meghatarozasa terjedt el a gyakorlatban: a lipid
peroxidacid soran keletkezé malonildialdehid (MDA) szérum- vagy szoveti szintjének emel-
kedése, az endogén gyokfogok szintjének csokkenése €s az exogén scavenger terapia eredmé-
nyessége egyarant indirekt bizonyitéka az oxidativ stressznek. A xantin oxidaz (XOD) a sza-
bad gyokok képzddésének egyik kulcsenzime 7 A XOD a hypoxantint xantinna oxidalja,
amely soran superoxid termelddik, ami lancreakcid szerlien tovabbi szabad gyokok képzodé-
sét segiti el 1 valoban, a XOD gatlo allopurinol kezelés hatasosnak bizonyult 6démas
pancreatitisben ® 7).

A gyulladasos citokinek az akut pancreatitis egyik legfontosabb szisztémas mediato-

k (13)

rai, amelyek a tavoli szovodmények kialakulasaért felelose . A tumornekrézis fak-

tor-a (TNF-a) és az interleukin-6 (IL-6) a pancreatitis soran az aktivalt makrofagokbol szaba-
dulnak fel és allatkisérletes adatok alapjan szerepiik van a tobbszervi elégtelenség kialakula-
saban és progresszidjaban @4 Az IL-6 szérumszint emelkedés a human akut pancreatitis korai
szakaszaban utal a betegség sulyossagara (1),

Kiilonbozd allatmodelleken igazoltdk, hogy a cholecystokinin (CCK) szerepet jatszik az
akut pancreatitis kivaltasaban, kifejlddésében 1617 Az L-arginin (Arg) kivaltotta nekrotizalo
pancreatitis is szignifikdnsan enyhébb lefolyasu volt a CCK-A receptor hidnyos patkdnyokban

18 Azonban a CCK-receptor antagonista kezelés hatdsossdga akut experimentalis

pancreatitisben nem egyértelmi (16,17,19,20)
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Az akut pancreatitis kialakuldsa soran a mikrocirkulaci6 karosodéasa az egyik korai ese-

@123 A pancreas mikrokeringését kiillonb6z6 vazodilatator (NO, adenozin,

mény
prosztaciklin, etc.) és vazokonstriktor (endotelinek, thrombocyta aktivald faktor, thromboxan
A2, etc.) faktorok egyensulya szabalyozza 4.2 Az NO egy igen reakcioképes szabad gyok,
amelyet fiziologias koriilmények kozott a konstitutiv NO szintdz (cNOS) szintetizal kis meny-
nyiségben az endothel sejtekben @8 Ez az NO a pancreas mikrocirkulacio €s a kapillaris in-
tegritas fenntartdsdban jatszik szerepet @7 Kiilonbozd gyulladasos folyamatokban az indu-
kalhaté NOS (iNOS) aktivalodik €s nagy mennyiségli NO szintézisét eredményezi, amely mar
karos hatést lehet ®®. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy mind az endogén, mind az exogén
NO protektiv hatast, azaz kivédi az 5démas és a nekrotizalé pancreatitis kialakulasat @* 3.
Hatasat valoszintileg a thrombocita aggregacio és adhézio, illetve a leukocita-fliggd gyullada-
sos folyamatok gatlasa révén fejti ki (L 32) Az NO szerepe az 0déma képzddésben és a
vaszkularis permeabilitas valtozasban nem tisztazott.

A NOS aktivitasa az Arg strukturalis analogjaval, az NG-nitro-L-arginin metil észterrel
(L-NAME) specifikusan gatolhato (28,29, 33) 'K orabbi vizsgélatok alapjan az L-NAME hatésa
ellentmondasos akut pancreatitsben. L-NAME kezelés sulyosbitotta a laboratériumi és morfo-
logiai eltéréseket akut pancreatitisben, amely NO adasaval visszafordithato volt (34-30) Mas
vizsgalatokban L-NAME kezelés hatdsosan csokkentette az oxidativ stresszt (37), a mikro-
cirkulacio karosodasat, a leukocita adhéziot ©® ¢és a hasnyalmirigy 0démat (0 akut
pancreatitisben.

Az akut pancreatitis modellek tobbsége invaziv, technikailag nehéz létrehozni, nem jo6l
reprodukalhato. Vizsgalatainkban egy egyszerli, nem invaziv, jol reprodukalhaté és homogén
eloszlasu nekrotizald pancreatitist eredményez6 allatmodellt alkalmaztunk, amely a human

pancreatitishez hasonlo biokémiai €s 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 (9 Akut
pancreatitises betegek széruma az esetek 4-20%-aban tejszerii, a vérzsirok az etioldogiatol

fiiggetleniil akar 50%-ban is emelkedettek lehetnek “°*9

. Az akut pancreatitist kisérd
hiperlipidémia kiilonb6z6 mértékii lehet. Az a szérum triglicerid (TG) szint, amely felett az
akut pancreatitis kialakul pontosan nem ismert, de elfogadott, hogy 11,3 mmol/I

(=1000 mg/dl) feletti TG szint sziikséges a pancreatitis indukalasahoz. Hipertrigliceridémia
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(HTG) az etioldgiai tényezd az akut pancreatitis 1-7%-dban, mig a gesztacids pancreatitis
56%-at okozza a HTG “ 4. Stulyos HTG esetén (TG > 11,3 mmol/l) a betegek 25%-aban
alakul ki akut hasnyalmirigy-gyulladas @) A hiperkoleszterinémia ezzel szemben nem okoz
pancreatitist.
kohol abuzus, cukorbetegség, csokkent pajzsmirigy miikodés, terhesség, oralis fogamzasgat-
16k hasznalata) kovetkezményeként kialakuld szekunder hyperlipidémia. A legtobb klinikai
vizsgalatban nagy szamban szerepelnek kronikus alkoholfogyasztok, amely onmagéaban is
képes akut pancreatitist el6idézni. Emiatt nehéz olyan klinikai tanulmanyt szervezni, ami
meggydzden bizonyitja a hiperlipidémia oki, vagy kozremiikodd szerepét akut
pancreatitisben. Mindezek miatt a klinikai vizsgalatok nem tiinnek idealisnak a hiperlipidémia
akut pancreatitis patogenezisében jatszott szerepének tanulmanyozasara; allatmodelleket kell
igénybe venni a kérdés tisztazasahoz.

A hiperlipidémia okozta akut pancreatitis patomechanizmusa nem ismert. Magas kolesz-
terin tartalma diéta az NO-cGMP jelatvitelt karositja a sejtekben (46, 47), Ugy tiinik, hogy az

(29, 48)

NO bifazikus (protektiv és karositd) hatasu akut pancreatitisben Kisérletes

hiperkoleszterinémia az oxigén szabad gyokok fokozott képzdodését (49)

(50)

, az endogén gyokfo-
gbk aktivitasdnak csokkenését - €s az NO csokkent biologiai elérhetdségét (1) eredményezi.
A hiperlipidémidban észlelt csokkent vaszkularis NO felszabaduldsért a fokozott szuperoxid
képzbdés a felelés, amely az NO-val reakcioba 1épve az igen toxikus peroxinitrit (ONOQO)
képzddéshez vezet 2),

Lattuk (1. abra), hogy az NF-kB szdmos proinflammatorikus (IL-1p, IL-6, TNF-a,
thrombocyta aktivalo faktor) gén szabalyozasa révén kulcsszerepet jatszik az akut pancreatitis
patomechanizmusaban ®3) Kisérletes hiperkoleszterinémia soran NF-kB aktivaciot mutattak
ki a koszoruserekben ©¥.

Jol ismert, hogy stresszhatasra (h6, mechanikai behatas, ishaemia) az indukalhat6é 70-kD
hd-sokk fehérje csalad (HSP72) termelddése fokozodik, ami hosszan tartd védelmet biztosit a

(55, 56)

tovabbi stresszhatdsok ellen . Szamos patoldgiai allapotban kimutathaté a HSP

expresszio csokkenése, Uigy, mint az Sregedés, sziv hipertrofia és a hiperlipidémia ©”>%,
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1.2. Klinikai vizsgalatok

1.2.1. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kolcsonhatasa

Utalok az 1.1.2. alfejezetben irtakra.
Tudomaésunk szerint a HTG kivaltotta akut pancreatitis sulyossagat vizsgaldo tanulmany

nem all rendelkezésre az irodalomban.
1.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

Bar a human pancreas enzimszekréciot stimulald és gatlo hatasok ismertek, az elfogyasz-
tott étel altal kivaltott enzimszekrécid regulacidja nem teljesen tisztdzott. Ennek egyik oka,
hogy a vékonybél tartalom jelenlétében nehéz mérni a pancreas szekréciot anélkiil, hogy befo-
lyasolnank azon fizioldgids (gyomor, pancreas, bél és epe) folyamatokat, melyek egyiittesen
felelosek az étkezésre adott Osszetett valaszért. Ezért fontos, hogy az étel kivaltotta pancreas
szekrécido tanulmanyozasakor ne tavolitsunk el jelentds mennyiségli pancreasnedvet a
duodenumbol €0 &Y,

Lundh 1962-ben irta le a tesztételre adott pancreas szekrécios valasz mérésére kidolgozott
funkcionalis tesztet ®®. A késdbbi klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a Lundh-teszt egysze-
i, megbizhatd vizsgalomoddszer, amely a mindennapi rutin diagnosztikaban, valamint tudo-
manyos célu vizsgalatokban is alkalmazhato %) Azonban a vizsgalat soran a bejuttatott teszt-
étel nagy része a gyomor, a pancreas, a duodenum szekrétummal és az epével egyiitt eltavoli-
tasra keriil a duodenumbol. A fiziolo6gias viszonyok tanulmanyozasahoz célszerli az aspiralt
duodenumnedvet visszainfundalni a vékonybélbe, hogy a chymus az egész béltraktussal érint-
kezve kifejthesse a pancreas enzimszekréciora gyakorolt fiziologias hatasat.

Az akut pancreatitis kezelésének évtizedek Ota az egyik alapelve a pancreas nyugalomba
helyezése. A koncepci6 alapja az a tedria, hogy mesterséges taplalast alkalmazva csokkentjiik
a pancreast €érd stimulusokat, és ezzel a pancreatitis kovetkezményei minimalizalhatok.
Ez ugyan logikusnak tlinik, de stlyos pancreatitisben prospektiv vizsgélatokkal sosem kertilt
bizonyitasra ®* %, Siilyos akut pancreatitisben a betegek sokszor hetekig nem ehetnek, holott
a korkép jelentds fehérje veszteséggel €s megndvekedett energia sziikséglettel jar ©0) A diéta
tipusanak és a taplalék bejuttatas utvonalanak a pancreas exokrin szekréciora gyakorolt hatasa
nem kelléen tanulmanyozott, és a rendelkezésre all6 eredmények ellentmondasosak (67=73)
A jejunalis taplalas gyulladdsos pancreas betegségekben kifejtett kedvezd hatasarol a 90-es

években jelentek meg az elsé kozlemények (410 Az intrajejundlisan beadott étel
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gasztrointesztinalis hormonokra gyakorolt hatasar6l csak néhany adat all rendelkezésre (72.73),

A posztprandidlis pancreas exokrin szekrécid regulacidjaban a leghangsulyosabb szerepe az
n. intesztinalis fazisnak van ®. A gasztroduodenum, de kiilsndsen a Treitz-szalag alatti
bélteriiletek szabalyz6 mechanizmusai azonban nem ismertek. Vizsgalatainkkal a jejunum

pancreas enzimszekrécid szabalyozasaban betoltott szerepét kivanjuk tanulmanyozni.

1.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa

A kronikus pancreatitis diagndzisat rendszerint késon, az elérehaladott stadiumban allit-
jak fel; a terapias beavatkozasok ekkor mar csak kevés sikerrel kecsegtetnek. A korabbi fel-
ismerést lehetové tevo vizsgalatok (endoszkopos retrograd cholangio-pancreatographia
[ERCP], endoszkdpos ultrahang [EUH], direkt funkcionalis tesztek) invazivak, koltségesek,
szovodménnyel jarhatnak, raadasul a hazai egészségiigyi intézetek jelentés részében nem el-
érhetdk "%, Mindezek alapjan érthetd, hogy a pancreatologusok régi vagya egy olyan vizs-
galomodszer, amely mentes az elobb felsorolt hatranyoktodl, eléggé szenzitiv €s specifikus a
krénikus pancreatitis diagnozisaban, lehetdleg nem invaziv €s nem tal draga.

A magneses rezonancia olyan uj, nem invaziv képalkotd eljaras, amely kivald mindségli
képet ad a pancreas parenchymarol (MRI), valamint kontrasztanyag alkalmazasa nélkiil abra-
zolja az epe- és a pancreasvezetéket (MRCP). A vizsgalat soran nincs sugarzas, nincs kompli-
kaciod €és nem sziikséges premedikacio. [rodalmi adatok alapjan az MRCP eredmények jo kor-
relaciot mutatnak az ERCP-vel, ezaltal a vizsgalat igéretes alternativaja a diagnosztikus ERCP
vizsgalatnak (84-87) Kozismert, hogy a secretin hormon stimulalja a pancreas folyadék és bi-

karbonat szekréciojat (88)

, 1gy secretin hatdsara né a pancreas szovet folyadéktartalma ¢és a
pancreasvezeték rendszerben valamint a duodenumban 1évd pancreasnedv mennyisége. Ezen
valtozasok befolyasoljak a pancreas T2 jelintenzitasat, és a duodenum atmérgjét, amely para-
méterek az MRCP soran meghatarozhatok. Secretin adéasaval kiegészitve az MRCP
(S-MRCP) modszerét dinamikus vizsgalatot tudunk végezni, amely a parenchymarél, a veze-
tékrendszerrdl és indirekt modon a pancreas exokrin mitkodésérdl ad informaciot.

A biliopancreatikus betegségek morfologiai diagnozisaban jelenleg az egyik legérzéke-
nyebb vizsgaldémodszer az ERCP 89-92) " A vizsgalat sikeressége jelentdsen fligg a vizsgalod
tapasztalatatol, de a legnagyobb forgalmu kdzpontokban sem haladja meg a 95%-ot. Korabbi
bélmiitétek (Billroth II szerinti gyomor reszekcid, Roux-Y anasztomozis, bilio-digesztiv
anasztomozis), duodenum diverticulum, duodenum stenosis fennallasa jelentésen megnehezi-

ti, idonként lehetetlenné teszi a vizsgalat kivitelezését, ill. noveli a szovodmény ratat (93-99),
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A vizsgélat tovabbi hatranya, hogy elvégzéséhez szedacid sziikséges, nem ad informaciot az
extraduktalis képletekrél és teljes vezeték obstructio esetén az elzarédas hossza és a
proximalis vezeték szakasz nem abrazolodik.

Sikertelen ERCP esetén alternativ vizsgalomodszerként az i.v. cholangiographia és a
percutan transhepaticus cholangiographia (PTC) jon szoba. Az i.v. cholangiographia diag-
nosztikus hatékonysaga nagyon alacsony, ezért ma mar egyaltalin nem alkalmazzuk. A PTC
invaziv, jelentds szovodményekkel jarhat és csak tagult intrahepatikus epeutak esetén kivite-
lezhetd. Ugyanakkor egyik vizsgalat sem képes a pancreasvezeték abrazolasara (96-98), Igen
nagy sziikség van tehat egy nem invaziv, biztonsagos €s szenzitiv diagnosztikus eljarasra
azokban a biliopancreatikus betegekben, ahol az ERCP nem kivitelezhetd.

Irodalmi adatok alapjan az MRCP szenzitivitasa (81-100%), specificitasa (94-98%) po-
zitiv (86-93%) ¢és negativ (94-98%) prediktiv értéke és diagnosztikus hatékonysaga (94—
97%) igen jo, megkozeliti az ERCP vizsgalatét © 8 997192 A7 MRCP tovabbi elényei: nem
jar szovodményekkel, kevesebb kényelmetlenséget jelent a beteg szadmara, nem jar sugarter-
heléssel, dinamikus vizsgalat és az egyidejiileg elvégzett hagyomanyos MR szekvencidk lehe-

tove teszik a kornyezd parenchymas szervek megitélését is.
1.2.4. Autoimmun pancreatitis

Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus pancreatitis egy specialis, egyre gyakrabban
felismert formdja. Klinikai, morfologiai, szerologiai, szovettani jellegzetességei terén és a
pancreatitistol. A korkép ritka, a kronikus pancreatitiszek 5—10%-at teszi ki. A betegség
prevalenciaja japan felmérés alapjan 0,8 eset/100000 lakos, de ennél valdszintileg gyakoribb,
mivel a betegség ismerete €s a diagndzis ismérvei még hidnyosak (102-106),

A szdvettani kép alapjan az AIP-nek két tipusat kiilonboztetjiikk meg: az 1-es és 2-es tipu-
sat 19, Az 1-es tipus, vagy mas néven lymphoplasmocytas szklerotizalé pancreatitis (LPSP)
jellemzéje a periductalis lymphoplasmocytas besziir6dés, Orvényld fibrozis, obliterativ
phlebitis, valamint az 1gG4-pozitiv plazmasejtek jelenléte. Az LPSP gyakran egy
IgG4-asszocialt betegség hasnyalmirigy-manifesztacioja, az esetek 40-50%-4ban mas szervi
(példaul nyalmirigy, epett, vastagbél, retroperitoneum, nyirokcsomo, vese) érintettség is eld-
fordul. A 2-es tipusii AIP-t mas néven idiopathias ductuscentrikus pancreatitisnek (IDCP-nek)
vagy granulocytas epithelsejt laesioval (GEL-lel) tarsuld pancreatitisnek nevezziik, szovettani

jellemzéje — a lymphoplasmocytas besziirddés ¢és az Orvényld fibrozis mellett — az
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lgG4-pozitiv plazmasejtek kis szama vagy teljes hianya, valamint a kozepes €s kisméreti
ductusok epithelsejtjeit és az acinusokat elaraszto neutrophil granulocytak, amelyek karositjak
a sejteket és eltomeszelik a vezeték lumenét.

Immunolégiailag a betegek 43%-aban a szérum gamma-globulin, 62—-80%-aban a szérum
immunglobulin G (1gG), 68-92%-aban pedig a szérum IgG4 szint emelkedett. Ezen kiviil az
esetek 40-64%-aban antinuklearis antitest van jelen, mig 25%-ban reumafaktor-pozitivitas
figyelheté meg. A szerologiai paraméterek koziil — annak ellenére, hogy a betegségre nem
specifikus — a szérum IgG4 meghatarozasanak van a legnagyobb diagnosztikus értéke. To-
vabba az emelkedett szérum [gG4 szint korrelal a betegség aktivitasaval (108,109 ¢g 0sszefiig-
geést mutattak ki a szérum IgG4 szint €s az extrapancreatikus manifesztaciok eléfordulasa k-
zott 19,

Az AIP esetekrol sz616 kozlések dontden Japanbodl szarmaznak. A kevés €s kis esetszamu
eurdpai tanulmany alapjan felvetddik, hogy a nyugati emberek korében mas formaban jelent-
kezhet a betegség (111, 112) Kozép-Kelet-Eur6pabol nem all rendelkezésre a betegség eléfor-
dulasat bemutato klinikai vizsgalat. Mivel az egyes magyarorszagi gasztroenterologiai cent-
rumok csak egy-két AIP-t diagnosztizaltak, célul tiiztiik ki egy regiszter létrehozasat, amely
lehetdvé teszi az itt 6sszegylijtott nagyobb esetszam adataibol a kdvetkeztetések levonasat.

Az utdbbi években elért eredmények ellenére sok kérdés még nem tisztazott. Bar a bete-
gek kezdetben jol reagadlnak a szteroid kezelésre, sok esetben a szteroid dozisanak csdkkenté-
sekor, vagy a terapia elhagyasakor relapszus jelentkezik, amelynek gyakorisaga 15-60% Ko-
zott valtozik ‘¥ Abban egyetértés van, hogy a szteroid idealis kezdeti terapia AIP-ben,
azonban nincs konszenzus a relapszus kezelését illeten.

Mivel az AIP betegek csak az utdbbi idében keriiltek diagnosztizalasra, a betegség hossza
tava kovetkezményei még nem ismertek. Relevans kovetkeztetések levonasahoz kelld szamu
beteg utankovetése sziikséges, amelyre csak nemzetkozi vizsgdlatok keretében van lehetdség.
Ennek megvaldsitasat eddig nehezitette, hogy orszdgonként eltérd diagnosztikus kritériumo-
kat hasznalnak. Nemzetkozi szakértéi csoport 2011-ben egységesitette a diagnosztikus krité-
riumokat International Consensus Diagnostic Criteria (ICDC) néven (106) " A kritériumrendszer
az alabbi diagnosztikus jellemzdket definidlja, mégpedig a diagnosztikus megbizhatdsag alap-
jan két (biztos és valoszinli diagndzis) kategoridban: pancreas parenchyma képalkotasa,
pancreasvezeték képalkotasa, szérum IgG4 szint, az [gG4 tarsult betegség egyéb szervi érin-

tettsége, pancreas szovettan €s a szteroid terapiara adott valasz.
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1.2.5. Pancreas enzimpotlo terapia

A kronikus pancreatitis patomechanizmusa részleteiben a mai napig nem ismert, a beteg-
ség klasszifikacidja nem kielégitd és standardizalt kezelés sem all rendelkezésre (79, 118-120)
A betegség kezelésében kontrollalt interdiszciplinaris tanulmanyok nélkiil alkalmazott 0j tera-
pias médszerek is a kezelés megoldatlansagara hivjak fel a figyelmet. A kronikus pancreatitis
lefolyasat és a kiilonbdzo terapias beavatkozasok hatdsossagat vizsgald tanulmanyok a beteg-
ség morbiditasara, mortalitdsara, az exokrin €s endokrin pancreas elégtelenség megjelenésére
¢s a fajdalom sulyossagéara helyezték a hangsulyt 9 A fajdalom vezetd tiinet kronikus
pancreatitisben, azonban csak egyetlen aspektusa az életmindségnek. Kronikus pancreati-
tisben mint joindulat betegségben a terapia alapvetd célja a beteg életmindségének a javitasa
kell, hogy legyen. Az életmindség meghatdrozasa mint standard Osszehasonlitasi alap egyre
nagyobb szerepet kell, hogy kapjon a betegség kezelésében rendelkezésre 4ll6 terapidk meg-
itélésében.

Az ¢letmindséget legeldszor a daganatos betegségek kezelési eredményeinek megitélésé-
re hasznaltak % Az European Organization for Research and Treatmet of Cancer
(EORTC) tanulmanyaban igazolta, hogy az életmindség mérésére szolgalo QLQ-C30 rend-
szer praktikus, megalapozott, megbizhato, eltéré kultardjia tarsadalmakban is hasznalhato
modszer 4?2, A QLQ-C30 kilenc kérddivet tartalmaz: 6t funkcionalis (fizikai status, munka-
képesség, kognitiv funkcio, érzelmi élet, szocializacid) €s harom tiineti kérddivet (faradtsag,
fajdalom, hanyinger + hanyas) és egy atfogd egészség és életmindség kérddivet, amely egy-
forman alkalmazhat6 a kiilonb6z6 daganatos betegségekben. Ezt az alap kérddivet kiegésziti
egy az adott betegségre specifikus kérdéseket tartalmaz6 modul (e.g. pancreas carcinoma), és
a kezeléssel és reménnyel foglalkoz6 skala (122),

A kronikus pancreatitisben szenvedd betegek tiinetei (fajdalom, étvagytalansag, fogyas,
hanyas, sdrgasdg) megegyeznek a pancreas carcinomas betegek tiineteivel. Bar a QLQ-C30
kérddivet onkologiai betegek vizsgalatara fejlesztették ki, igéretes modszernek tiinik a kroni-
kus pancreatitisben szenvedd betegek életmindségének tanulmanyozasara is. Elozetes ered-
mények szerint a kérd6ivet kronikus pancreatitises betegekben alkalmazva konnyen hasznal-
hatd, megbizhatd, megalapozott modszernek talaltak (124-12) K ronikus pancreatitisben alkal-
mazott terapids beavatkozasoknak az életmindségre gyakorolt hatasarol csak elszortan talalha-
tok irodalmi adatok #2420, Egyetlen, vizsgalatunk kezdetekor csak absztrakt formaban elér-
hetd tanulmany vizsgalta a fajdalom, az endokrin és exokrin elégtelenség konzervativ kezelé-

sének az életmindségre gyakorolt hatasat ", Az enzimszubsztiticios kezelés zsirszékelést és

15



dc_617 12

fajdalmat csokkentd hatasat mar igazoltak (128, 129) " az0nban e kezelésnek az ¢letmindségre
gyakorolt hatasa teljességgel ismeretlen.
Részleges vagy teljes pancreas reszekcid a pancreas carcinoma €s a kronikus pancreatitis

elfogadott kezelési modja (130-133)

. Részleges pancreatectomia esetén ugyan marad vissza
rezidualis pancreas szovet és valamennyi pancreas funkcid, azonban a betegek tobbségénél
exokrin pancreas elégtelenség alakul ki. A pancreas teljes eltavolitasa esetén viszont kiesik a
pancreas miikodése (134131 " Az exokrin elégtelenség a taplalék maldigeszciojat, a tapanyagok
malabszorpcidjat eredményezi, amely klinikailag zsirszékelést, hasi fajdalmat, puffadast, fo-
gyast és malnutriciot okoz (138) A pancreas elégtelenség sulyossagat tobb tényezé befolyasol-
ja: a reszekcio kiterjedése, a megmaradt pancreasszovet funkciondlis kapacitasa, az alapbeteg-
ség hatasai €s a posztoperativ anatomiai viszonyok, ez utdbbi befolyasolja a normalis bélfizio-
16giét, a béltranzitot és a motilitast ®* 7). Az exokrin elégtelenség okatol fiiggetleniil a stan-
dard terapia a pancreas enzimpotlas.

Klinikai vizsgalatok bizonyitottak az enteroszolvens bevonatli, mikrogranuldtum kiszere-
Iésti pancreatin készitmények exokrin pancreas elégtelenségben kifejtett hatékonysagat és
biztonsagossagat (1381439 Azonban a nagy dozisi pancreatin készitmény hatdsossagat
pancreas miitétet kovetden még nem vizsgaltak. Hossza tava hatékonysagi €s biztonsagossagi

vizsgalatok sem allnak rendelkezésre ebben a betegcsoportban.
1.2.6. Pancreatogen diabetes

A pancreatogen diabetes mellitus (DM) a hasnyalmirigy exokrin betegségei kovetkezté-
ben kialakuld cukorbetegség. Okozhatja az akut vagy a krénikus pancreatitis progresszioja,
cystas fibrozis, de eredményezheti pancreas miitét €s malignus folyamat is (144147 A WHO a
pancreatogen DM-et megkiilonbozteti az 1-es és 2-es tipust DM-t6l és a diabetes egy kiilon
alcsoportjanak tekinti (az egyéb diabetesformak kdzé sorolja) (148)

A DM 30 és 83% kozotti gyakorisdggal fordul eld kronikus pancreatitisben, fliggben a
elmondhat6, hogy az exokrin pancreas betegségek a DM kialakuldsdnak kb. 8%-aért tehetdk
feleldssé, azonban ugyanez az arany Délkelet-Azsidban akar a 15-20%-ot is elérheti az endé-
mias eléforduldst tropusi pancreatitisnek kdszonhetden (151 A boncolasi adatok alapjan a

kronikus pancreatitis prevalencidja magasabb, mint ahogy azt kordbban gondoltuk, igy a kro-

nikus pancreatitis talajan kialakuldé DM is gyakoribb korkép lehet. Ez a feltételezés megma-
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gyarazza, hogy a cukorbetegség miért tarsul oly gyakran exokrin hasnyalmirigy elégtelenség-
gel €159

Pancreatogen DM-ben mind a béta-, mind az alfa-sejtek karosodnak, ezért a betegség
patomechanizmusa ¢€s klinikai jellemz6i is eltérnek az 1-es és 2-es tipusu DM-tdl, s ennek
megfelelden a kezelés alapelvei is kiilonbdzoek 9 A gliilkagon elvalasztas az els6 és legfon-
tosabb védekezd mechanizmus a hipoglikémia ellen, amelynek megsziinése pancreatogen
DM-ben sulyos hipoglikémidhoz vezethet. Az alkoholfogyasztas és a kovetkezményes majka-
rosodas, az elégtelen taplalékfelvétel és az exokrin hasnyalmirigy elégtelenségnek kdszonhe-
tden csokkent tapanyag felszivodds csak tovabb noveli a hipoglikémia veszélyét.
A pancreatogen DM kezelésével kapcsolatban nincs egységes allaspont @9 mivel sem az
1-es, sem a 2-es tipusa DM terapiés protokolljaba nem illik bele *> %8 A nagy klinikai vizs-
galatokban (UKPDS, DCCT) a pancreatogen diabetes kizard tényezéként szerepelt; kovetke-

zésképpen nincs bizonyitékokon alapuld gyakorlat e betegcsoport kezelésében.
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2. CELKITUZESEK

2.1. Kisérletes vizsgalatok

1.

2.

Gyulladasos mediatorok (szabad oxigén gyokok, citokinek, NO) és a CCK szerepének
vizsgalata akut nekrotizal6 pancreatitisben.

A hiperlipidémia hatésa az akut pancreatitis stilyossagara.

2.2. Klinikai vizsgalatok

1.
2.
3.

A hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis sulyossagara.
A vékonybél szerepének vizsgalata a pancreas enzimszekrécidban.
Alkalmas-e az S-MRCP a pancreas exokrin funkciéo megitélésére és a kronikus pancreatitis

funkcionalis diagndzisara?

. Az S-MRCP diagnosztikus értékének tanulmanyozasa pancreatobiliaris betegségekben

sikertelen ERCP esetén.

Az AIP sajatossagainak (epidemiologia, klinikai, laboratoriumi €s morfologiai jellemzdk,
extrapancreatikus manifesztaciok, terapiara adott valasz, recidiva, késdi kdovetkezmények)
tanulmanyozasa multicentrikus vizsgalatokban.

Az enzimszubsztiticidos kezelés hatékonysaganak, biztonsagossaganak vizsgalata
multicentrikus, prospektiv vizsgéalatokban.

Az inzulinkezelés hatékonysaganak ¢és biztonsagossaganak vizsgalata pancreatogen

DM-ben.
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3. MODSZEREK
3.1. Kisérletes vizsgalatok

3.1.1. Gyulladasos mediatorok vizsgalata akut pancreatitisben

3.1.1.1. Kisérleti protokoll

Kisérleteinkhez standard koriilmények kozott tartott 250-300 g tomegli him Wistar pat-
kanyokat hasznaltunk az allatvédelmi- és etikai szabalyoknak megfelelden. A pancreatitist
2,5 gfttkg Arg (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 20%-os oldatanak 1 6ras kiilonb-
ségli intraperitonealis (i.p.) injekcidjaval valtottuk ki (n = 8) **”. A kontroll allatok ugyan-
ezen idépontokban azonos mennyiségii 8,6%-o0s glicint kaptak (n = 8). A patkdnyokat az els6
Arg injekci6 utdn 6, 12, 24 és 48 oraval dolgoztuk fel. Az allatok felaldozasa minden esetben
i.p. adott 44 mg/ttkg pentobarbitallal valo altatas utan az aorta abdominalison keresztiili
exsanguinacioval tortént. Az allatok hasnyalmirigyét abdominalis feltards utan kipreparaltuk,
és 4 °C-on megtisztitottuk a nyirokcsomoktol és a zsirtdl. A pancreas tomegét megmértiik,
majd folyékony nitrogénes fagyasztas utan felhaszndlasig —80 °C-on taroltuk. Egyes kisérle-
tek esetén az allatok majabol és veséjébdl is vettiink mintakat °®. Az aorta abdominalisbol
nyert vérmintakat 2500 g-vel 20 percig centrifugaltuk, majd a szérumot —25 °C-on taroltuk a

mérések elvégzéséig.

3.1.1.2. Akut pancreatitis kivédésének vizsgalata
Xantin oxidaz inhibitor

A patkanyokat 100, vagy 200 mg/ttkg allopurinollal (Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO, USA), vagy annak vivOanyagaval kezeltiik subcutan (s.c.) 30 perccel az els6 Arg vagy
glicin injekciod el6tt (n = 8-8).

Nitrogén-monoxid szintaz inhibitor
A patkanyok 30 mg/kg L-NAME-t (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), vagy

annak vivoanyagat kaptak i.p. 19 oraval az els6 Arg vagy glicin injekcio el6tt (n = 8-8).

Cholecystokinin receptor antagonista
Az allatokat 50 mg/ttkg KSG-504-gyel (Kissei Pharmaceutical Co. ajandéka, Masumoto,
Japan) kezeltiik s.c. 30 perccel az elsé Arg vagy glicin injekcio eldtt, valamint 6, 18 és 36

oraval azt kdvetden (n = 8-8).
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3.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

3.1.2.1. Kisérleti protokoll

Kisérleteinkhez standard koriillmények kozott tartott 80—100 g tomegii him Wistar patka-
nyokat hasznaltunk. Az allatokat 3% koleszterint tartalmaz6 (koleszterin csoport), illetve
standard tappal (LATI, G6dollo, Magyarorszag) (kontroll csoport) taplaltuk 16 héten keresz-
til. A 16. hét végén akut pancreatitist valtottunk ki mind a normal, mind a hiperlipidémias
allatokban. Az 6démas pancreatitist 3 x 75 pg/ttkg CCK s.c. adasaval (159) (CCK ¢és koleszte-
rin + CCK csoport), mig — a 3.1.1. alfejezetben hasznalt modellhez képest kissé enyhébb su-
lyossagli — nekrotizald pancreatitist 2 x 2 g/ttkg Arg i.p. injektalasaval ®” hoztuk létre (Arg
és koleszterin + Arg csoport). A kontroll 4llatok a CCK és az Arg helyett a megfeleld 1do-
pontokban azonos mennyiségii 0,9%-o0s sdoldatot, illetve 8,6%-0s glicint kaptak. A patkanyo-
kat az elsé CCK injekcio utan 6 oraval, illetve az elsd Arg injekcio utdn 24 oraval dolgoztuk
fel. Az allatok felaldozasa minden esetben i.p. adott 44 mg/ttkg pentobarbitallal vald altatas
utan az aorta abdominalison keresztiili exsanguinacioval tortént. A pancreatitis sulyossagat a
szérum amilaz és lipdz koncentracid, a pancreas tomeg/testtomeg hanyados (p.w./b.w.) és a

szOvettani vizsgalat alapjan hataroztuk meg.

3.1.3. Laboratériumi mérések
3.1.3.1. Pancreas tomeg/testtomeg hanyados
A p.w./b.w. a gyulladasos 6déma mértékérdl ad informacidt. A hanyadost a kipreparalt,

megtisztitott hasnyalmirigy €s az allatok tomegének lemérése utan hataroztuk meg.

3.1.3.2. Amilaz és lipaz aktivitas, triglicerid és 6sszkoleszterin koncentracio

A szérum amildz aktivitast a 3.1.1. alfejezet kisérleteiben Phadebas-teszt modszerével
(160), mig a szérum amilaz és lipaz aktivitast a 3.1.2. alfejezet vizsgalataiban automata analiz4-
tor (Prestige-24, Tokyo Boeki Medical System, Japan) segitségével hataroztuk meg. A szérum
TG és az Osszkoleszterin koncentraciokat triplikditumban mértiik kereskedelmi forgalomban
kaphaté kolorimetrias essz¢ kitek (Diagnosticum Rt., Budapest, Magyarorszag) hasznalata-

val®). Az esszé pontossagat a Standard Lipid Controls (Sentinel, Milan, Olaszorszag) alkal-

mazasaval rendszeresen monitoroztuk.

3.1.3.3. Oxidativ stresszre jellemz6 paraméterek
Az oxidativ stresszre jellemzd laborparaméterek méréséhez a pancreas mintakat 4-szeres

térfogatti jéghideg 100 mM KpHPO,, 150 mM KCI, 100 mM EDTA (pH = 7,4) pufferben
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homogenizéltunk ultra-turrax homogenizator (IKA-Labortechnik, Staufen, Németrorszag)
segitségével. A homogenizatumbol az MDA koncentracidt tiobarbitursavas reakcioval hata-
roztuk meg Placer és mtsai. modszere szerint a szdvet fehérjetartalmara korrigalva (% 169,
A maradék homogenizatumot 3000g-vel 10 percig centrifugaltuk és a tovabbi méréseket a
feliilaszobol végeztiikk. A SOD-ot az epinefrin-adrenokrom autooxidaci6 gatlasa alapjan hata-
roztuk meg “*%. Az Mn-SOD aktivitast 5x10° M KCN jelenlétében az autooxidacios mod-
szerrel mértiik meg @®. A Cu,Zn-SOD aktivitist a SOD és az Mn-SOD kiilonbsége adta.
A katalaz aktivitast Beers és Sizer mddszere alapjan, 240 nm-en spektrofotometriaval mértiik
meg és Bergmeyer egységben (BU) fejeztiik ki (1 BU = 1 g HoOy/perc lebomlasa 25 °C-on
(166) ' A GPx aktivitast szubsztratként cumene hidroperoxidot és redukalt glutationt (GSH)
hasznalo ,.kémiai” modszer alapjan hatdroztuk meg (167 A GSH aktivitast Ellman reagenst
hasznalva spektrofotometriaval (168) mértiik meg korrigalva a szovet fehérjetartalmara. A szo-

veti protein koncentraciét Lowry modszerével mértiik meg (169)

3.1.3.4. Nitrogén-monoxid szintaz aktivitas

A pancreas szovet NOS aktivitast az L-[**C]-arginin monohidroklorid L-[**C]-citrullinna
torténd atalakulason alapuld mddszer alapjan hataroztuk meg (170.171) " A teljes NOS aktivitast
az N®-nitro-L-arginine (L-NNA, 1 mM) inkubaciéval kivédhetd citrullin képz3dés jelentette.
Az LNNA ¢érzékeny és EGTA-val kivédhetd citrullin képzddés jelentette a ctNOS aktivitast.
Az iNOS aktivitast az 1 mM EGTA-t, valamint az 1 mM L-NNA-t tartalmaz6 mintak kiilonb-

sége alapjan hataroztuk meg.

3.1.3.5. Vaszkularis permeabilitas vizsgalata

Az akut pancreatitist kovetden a vaszkularis permeabilitast az Evans-kék festék
extravazaciojabol hataroztuk meg @72) A festéket 20 mg/ttkg dozisban (10 mg/mL 0,15 M
NaCl-ban) a pancreatitis kivaltasat kovet6en intavénasan (i.v.) injektaltuk az allatokba.
A pancreast 1 ora mulva eltavolitottuk, az Evans-kék festéket formalinnal extrahaltuk és

spektrofotometriaval 620 nm-en meghataroztuk.

3.1.3.6. Cholecystokinin bioesszé

A plazma CCK bioaktivitasat Liddle altal leirt szenzitiv és specifikus bioesszé modszeré-
vel mértiik meg “’®. A CCK-t 2 ml plazmabél octadecylsilylsilica patronon (Sep-Pak, Waters
Co, USA) extrahaltuk, amelyet 5 ml metanollal és ismételten 5 ml vizzel mostunk at. A CCK-

t 1 ml 80%-o0s etanolt és 0,2%-0s trifluor-ecetsavavat tartalmazé oldattal elualtuk.

21



dc_617 12

Az eluatumot patkany pancreasbol kollagendz segitségével izolalt acinussejtek 0,5 ml oldata-
val inkubéltuk és az inkubaciés médiumbol felszabaduld amiléz aktivitast mértiik °”. A mért
plazma CCK bioaktivitast, szintetikus szulfatalt CCK oktapeptid (CCK-8) dozis-hatas gorbé-
jéhez viszonyitottuk, az eredményt pM CCK-8 ekvivalensben adtuk meg. A plazma extrakcio
sordn négyszeres koncentraciovaltozast tudtunk elérni, ami a bioessz¢é 0,5 pM-os érzékenysé-
gét eredményezte. A mddszeren beliili reprodukalhatdsag variacios koefficiense 7,0, mig a

mérések kozotti reprodukalhatosag esetében ez az érték 12,0 % volt.

3.1.3.7. Interleukin-6, tumornekrozis faktor-a mérése
Az IL-6 és a TNF-a aktivitasat [L-6 fliggd B9 és TNF-érzékeny WEHI 164 sejtvonalakon

. r r r r 7 1 (174,17
bioessz€ modszerével hataroztuk meg a szérumbol (74.179),

3.1.3.8. Nuklearis fehérje extrakcio és elektroforetikus ,,mobility shift assay”

A sejtmagi fehérjéket Dignam és mtsai modszere alapjan preparaltuk *'®. 250-300 milli-
gramm pancreas mintat hipotonias A pufferben [kiegészitve 1 mM PMSF-fel, 4 mM
benzamidinnel, 100 IU/ml aprotininnel és 1 mM ditiotreitollal (DTT)] iiveg Dounce homoge-
nizaloban lizaltunk. Ezt kdvetden a homogenatumot 25 percig 4 °C-on rotaltuk, majd 0,3—
0,4%-0s végkoncentracidban Nonidet P-40-et adtunk hozza. A mintat réviden vortexeltiik, és
2 percig jégen inkubaltuk. A nuklearis pelletet centrifugalassal 6sszegytjtottik (13.000g, 50 s,
4 °C). A feliiluszot (citoszolikus frakcid) megtartottuk Western blot analizisre (HSP72, IkB-a
¢és IkB-B). A pelletet 1 mM DTT-vel, 1,5 mM PMSF-fel, 4 mM benzamidinnel, és 100 IU/ml
aprotininnel kiegészitett C pufferben szuszpendaltuk. A mintak rotaldsa utan (4 °C, 3045
perc) a nuklearis membranokat mikrocentrifugaval iilepitettilk (20000 g, 10 perc), majd a
feliiliszot (nuklearis extrakt) szétporcidztuk, és —80 °C-on taroltuk. A mintdk fehérjekoncent-

raciojat Goa modszerével hataroztuk meg S

crer

tid szekvencidjat 5>-GGCAGAGGGGACTTTCCGAGA-3’ a komplementer oligonukleotid-

dal (az 5* végeken egy tulnyuld G bazissal) hibridizaltuk, hogy egy kétszala DNS probat kap-
junk. A DNS végeit T, polinukleotid kindz segitségével [y-*?P]-pal jeloltik. Az izotoppal je-
161t oligonukleotidokat a [y-*’P]-ATP-t6] poliakrilamid elektroforézissel valasztottuk el.
A NF-kB DNS-kotd aktivitasat 15 pg nukledris protein felhasznalasaval, 10 mM HEPES
(pH =7,9), 50 mM KCI, 1 mM etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA), 1 mM DTT, 10% glicerin
és 4,5 pg poli(dl/dC) oldatban hataroztuk meg. A kotési reakciot 5—8000 cpm aktivitasa dup-
laszalh DNS hozzdadéasaval inditottuk el, és az elegyet 30—40 percig jégen inkubaltuk.
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A NF-xB kotodés specificitdsat kompeticios kisérletekben teszteltiik. A “hideg” kompeticios
kisérletekben a jelolt proba mellé 20- vagy 100-szoros mennyiségii specifikus jeldletlen
vad-tipusi vagy mutans oligonukleotidot adtunk a reakcidelegybe. A mutans oligonukleo-
tidban a «B szekvencidt GGCCACTaaC-ra cseréltik. A DNS-fehérje komplexeket
gélelektroforézissel valasztottuk szét 4 °C-on nem-denaturalé 4,5%-0s poliakrilamid gélen,
6,7 mM Tris-bazis (pH = 7,5), 3,3 mM natrium-acetat, ¢s 1 mM EDTA puffer felhasznalasa-
val. A géleket vakuummal kiszaritottuk, a fehérje-DNS komplexeket Fuji RX filmeken tettiik
lathatova egy erdsité ernyé felhasznaldsaval —70 °C-on. A csikok denzitdsat Scanpack Image

Analysis Program (Biometra GmBH, Gottingen, Németorszag) segitségével hataroztuk meg.

3.1.3.9. Hé6-sokk és IkB fehérje expresszio, peroxinitrit képzédés

A pancreaticus HSP72 ¢és az [kB-a fehérje-expresszid mértékét €s a peroxinitrit képzddés
markereit (3-nitrotirozin maradvanyok mérése) Western blot analizis segitségével hataroztuk
meg. A pancreas mintdkat Dounce homogenizatorral lizaltuk, centrifugaltuk, majd meghaté-
roztuk a homogenizatumok citoplazmatikus frakciojanak fehérjekoncentracidjat. A 8%-0S
natrium-dodecilszulfat-poliakrilamid gél zsebeibe 40—40 pg fehérjét vittiink fel, és a mintakat
elektroforetizaltuk *'®. A fehérjemennyiség ellendrzésére a gélt Coomassie Brilliant Blue
R250-nel festettiik meg. A gélen megfuttatott fehérjéket nitrocelluloz membranra blottoltuk
(1 ora alatt 100 V-on). A membrant Ponceau S oldattal festettiik (a transzfer ellenérzésére),
majd 1 oran keresztiil 5% zsirmentes tejben (Biorad, Bécs, Ausztria) inkubaltuk. Ezt kdvetden
a membrant szobahémérsékleten 1 6ran at 1:25000 higitast nyal anti-HSP72 “™, 1 6ran at
1:500 higitasa nyul anti-IkB-o. (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), vagy 80
percen keresztiil 1:1000 higitast nitrotirozin ellenes (Chemicon International) ellenanyaggal
hibridizaltuk. A membranhoz 1:10000 higitasban tormaperoxidiaz enzimmel konjugalt nyul-
vagy kecske-ellenes immunglobulint (DakoCytomation Denmark A/S, Glostrup, Denmark)
adtunk, és egy oOran 4t inkubaltuk. Az immunreaktiv fehérjéket erdsitett kemilumineszcencias
modszerrel (ECL Plus; GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) Fuji RX ront-
genfilmen detektaltuk. A fehérjecsikok mennyiségi elemzését Imagel software (NIH, Bethes-
da, MD, USA) segitségével végeztiik. Mind a harom nitrotirozint tartalmaz6 fehérje mennyi-
ségét meghataroztuk és Osszeadtuk, hogy a nitralt fehérjék teljes mennyiségét mérjiik.

Az eredményt dnkényes egységben adtuk meg.
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3.1.4. Szovettani vizsgalatok

A szovettani mintakat 6 (V/V) %-os formaldehid oldatban fixaltuk. Paraffinos bedgyazast
kovetden 4 um-es metszetek késziiltek, festésiikh6z hematoxilint és eozint (HE) hasznaltunk.
A szdveti metszeteket a vizsgalat menetérdl nem tudd patologus kolléga fénymikroszkoppal
tanulmanyozta. Az akut pancreatitis soran bekovetkezd hisztopatologiai valtozasokat: az
interstitialis 6démat, a vaszkuladris kongeszciot, a leukocita adhéziot ¢€s infiltraciot, az
rozisat szemikvantitativan 1-4-ig (a 3.1.1. alfejezet vizsgalataiban), illetve 1-3-ig (a 3.1.2.
alfejezet vizsgalataiban) terjedd skalan értékeltiik. A szovettani kadrosodas mértékét a fenti

szovettani eltérések pontértékeinek dsszeadasaval nyertiik.
3.2. Klinikai vizsgalatok

Valamennyi klinikai vizsgalathoz minden beteg tajékoztatast kdvetden, eldzetes, onkén-
tes, irasos beleegyezését adta. A vizsgalati protokollok megfelelnek az Eurdpai Unio Klinikai
Vizsgalatok Direktivainak (2001/20/EC), a Good Clinical Practice harmonizacios iranyelvei-
nek és a Helsinki Deklaracio legutobbi kiadasaban eldirtaknak. A helyi kovetelményeknek
megfeleld vizsgalati protokollokat, beleegyezési nyilatkozatokat a Szegedi Tudomanyegye-

tem Etikai Bizottsaga jovahagyta.

3.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

2007. januar 1. és 2009. december 31. kozott a Szegedi Tudomanyegyetem 1. és II. sz.
Belgyogyaszati Klinikdin HTG indukalta akut pancreatitis diagnozisaval észlelt betegeket
vizsgaltunk retrospektiv médon. HTG indukalta akut pancreatitist diagnosztizaltunk, ha
az akut pancreatitis diagnosztikus kritériumai mellett a TG szint jelentdsen emelkedett
(> 11,3 mmol/l), vagy a szérum lipémias volta miatt mérhetetleniil magas volt. Ez utobbi ese-
tekben a szérum TG szintet csak néhdny napos €hezés és antilipémids terapia utan lehetett
megmérni. Az American College of Gastroenterology Utmutatdja alapjan akut pancreatitist
diagnosztizaltunk, ha kettd az alabbi harom kritériumbol jelen volt: 1. tipusos hasi fajdalom;
2. a normalérték haromszorosat meghaladod szérum amilaz/lipaz érték; 3. akut pancreatitisre
utalo morfoldgiai eltérések a hasi komputertomografias (CT) vizsgalaton (180) A vizsgalt peri-

cres

tot.
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Megvizsgaltuk azokat a tényezOket is (diétahiba, diabetes mellitus, alkoholfogyasztas,
epeholyag-kovesség), amelyek a HTG mellett az akut pancreatitis 1étrejottében oki, vagy el6-
segitd szerepet jatszhatnak. Az akut pancreatitis stilyossagat a C-reaktiv protein (CRP) méré-
sével, a pancreas nekrozis, a szepszis €s a komplikacidk eléfordulasaval, valamint a korhazi
tartozkodas idejével hataroztuk meg. CRP > 150 mg/1 esetén sulyos lefolyas varhatd (181) "gy-
lyos akut pancreatitis esetén, valamint sz6vodmények (folyadékgyiilem, duodenum stenosis,
peripancreatikus talyog, inficidlodott nekrozis, szepszis, sokk, szervi elégtelenség) felléptekor,
illetve egymasnak ellentmondé klinikai kép és laboratoriumi adatok esetén kontrasztos hasi
CT vizsgalatot végeztiink.

Enyhe akut pancreatitis esetén a koplalas mellett adekvat parenteralis folyadékpotlast,
fajdalomcsillapitast, protonpumpagatlot €s antacidumot alkalmaztunk. Stlyos akut pancreati-
tis diagndzisakor az adekvat parenteralis folyadékpotlas mellett rogton jejunalis taplalast
kezdtiink és épitettiink fel 25 kcal/ttkg/nap dozis eléréséig. A HTG csokkentésére minden
beteg a diagnozis felallitasat kovetden alacsony molekulasulyt heparint (1-2x1 mg/ttkg s.c.),
az agy melletti vércukorszinthez illesztett frakciondlt inzulinkezelést és 1 x 160 mg
fenofibratot kapott. Nem megfeleld terapias valasz esetén a kezelést plazmaferézissel
(COMTEC, Fresenius HemoCare, GmbH, Germany) egészitettiik ki. A bennfekvés soran a
korlefolyast és a szérum TG szintet monitoroztuk. Betegeinket hazabocsatas elott diétas és

¢életmodbeli tanacsokkal lattuk el.

3.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

3.2.2.1. Reinfuziés Lundh-teszt
Betegek, vizsgalati protokoll

9 férfi (atlagéletkor: 46,7 év /42-55 év/) onkéntest vontunk be a vizsgalatba. A korel6z-
mény, a klinikai kép €s a laboratériumi vizsgalatok egyikdjiiknél sem utalt malnutriciora, maj,
pancreas, vagy szisztémas betegség fennalltara.

Ejszakai éhezést koveten a betegek fels§ béltraktusdban egy négylumenti, médositott
Dreiling-szondat (Dreiling Davol Inc., Providence, RI, USA) pozicionaltunk fluoroszkop se-
gitségével (2. abra). A szonda gasztrikus vége az antrumban, a duodendlis vége a duodenum
2. ¢és 3. részében helyezkedett el. 2 vékony (1,5 mm kiilsé 4&tmérd) polivinil katétert csatlakoz-
tattunk a szonddhoz. A proximalis katétervég a pylorustol 5 cm-re disztalisan helyezkedett el,

crer

logias sooldatban 2 ml/perc sebességgel). A masik katéter vége a Dreiling-szonda végétol
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5 cm-rel disztalisan helyezkedett el ¢és a duodendlis aspiratum jejunumba torténd

visszainfundalasara szolgalt.

f'\ 17 2. abra. Méddositott négylumenii szonda. A
3 r ( gasztrikus vég (1) a gyomor, a duodenalis szonda
(3) a duodenum leszivasara szolgal. A proximalis

duodenalis végen (2) tortént a fel nem szivodd
polietilén glikol marker infizioja. A jejunalis vé-
gen (4) a leszivott duodenumnedvet juttattuk visz-
sza a jejunumba.

=

A vizsgalatokat két kiilonbdz6 napon végeztiik el, a vizsgalatok sorrendjét randomizaltuk.
A szonda pozicionaldsat kovetéen az ¢homi gyomor és duodenum tartalmat manualisan le-
szivtuk és eldobtuk. Ezt kovetéen a gyomor és a duodenum tartalmat folyamatosan mechani-
kus pumpaval —5 Hgmm vakuummal minimum 30 percig aspiraltuk és gytjtottiik. Ot percen-
ként a szondat levegdvel fujtuk at az atjarhatosag biztos fenntartdsa érdekében. Kovetkezd
Iépésben a gyomor- és duodenumnedvet kiilon-kiilon 15 perces frakcidkban jégen gytijtottiik
Osszesen 1 oran keresztiil. Ezt kovetéen a Lundh-tesztételt manualisan 10 perc alatt a gyo-
morba juttattuk. A tesztétel 5% fehérjét (15 g tejfehérje por), 6% zsirt (18 g gabona olaj) és
15% szénhidratot (40 g gliik6z) tartalmaz 300 ml vizben, ami 250,5 kcal (1052,1 kJ) energia
bevitelt jelent. A szonda gasztrikus szarat lezartuk és a duodenumnedvet 15 perces frakciok-
ban aspiraltuk 2 6ran keresztiil. Egy masik napon a vizsgalatot megismételtiik, azzal a kiilonb-
séggel, hogy az aspiralt duodenumnedvet — a méréshez sziikséges mennyiség kivétele utan —
rogton visszainfundaltuk a jejunumba (reinfizids teszt). Minden egyes aspirdlt duodenum-
nedv frakcidé volumenét és pH-jat meghataroztuk, és tovabbi mérések céljabol egy kis meny-
nyiséget lefagyasztottunk és —20 °C-on taroltunk. A tripszin, amilaz és lipaz aktivitdsat mér-
tilk meg az aspirdtumban, és a duodenumba perfundalt PEG 4000 nem felszivodé marker
visszanyerése alapjan korrigaltuk az eredményt. Alkari vénaba helyezett braniilon keresztiil
vérmintakat vettiink a tesztétel gyomorba, vagy a jejunumba trténd bejuttatasa eldtt (kiindu-

lasi 1d6) és azt kdvetden 20, 40, 60, 80 és 100 perccel. A vérmintdkat EDTA-t tartalmazo hi-
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tott csovekben gyljtottilk, centrifugaldst kovetéen a plazmat -20 ©°C-on taroltuk

gasztrointesztinalis hormonok meghatarozasara.

Laboratoriumi mérések

crcr

szere szerint hataroztuk meg “®?. A szérum amilaz aktivitast a Phadebas-teszt modszerével

mértiik meg *®”. A tripszin aktivitasat fotometrias %%

, mig a lipaz aktivitast titrimetrias mod-
szerrel hataroztuk meg 189 A plazma CCK bioaktivitasat Liddle altal leirt szenzitiv s speci-
fikus bioesszé modszerével mértitk meg (3.1.3.6. alfejezet) *®. Az integralt CCK felszabadu-
last (ICCKR) az alabbi képlet segitségével szamoltuk ki:

CCK, + CCK CCK, + CCK
2

5 1(tl_t0)+ Z(tz_tl)_,_"_}_w

ICCKR (pM / mL - min) = 5

(tn - tn+1)

A plazma gasztrin aktivitasat intézetilink laboratoriumaban kifejlesztett radioimmun-esszé

modszerével hataroztuk meg (186)

3.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa
Betegek, vizsgalati protokoll

8 férfi (atlagéletkor: 43 év /31-48 év/) onkéntest vontunk be a vizsgalatba. A koreldz-
mény, a klinikai kép ¢és a laboratoriumi vizsgalatok egyik6jiiknél sem utalt malnutriciora, maj,
pancreas vagy szisztémas betegség fennalltara.

A vizsgalatokat 4 kiilonb6z6 napon végeztiik el, a vizsgalatok sorrendjét randomizaltuk.
Az els6 vizsgalat lefolytatdsa megegyezett a modositott Lundh-teszttel (3.2.1.1.): a tesztétel
beadasa utan a szonda gasztrikus szarat lezartuk és a duodenumnedvet 15 perces frakciokban
aspiraltuk és visszainfundaltuk a jejunumba 2 oran keresztiil. Egy masik vizsgalati napon a
tesztételt hasonld sebességgel a jejunumba juttattuk, és a duodenumnedvet 15 perces frakci-
okba gytlijtottiik, majd visszainfundaltuk a jejunumba. A duodenumnedv frakciok és a vérmin-
tak kezelése, valamint a laboratériumi mérések a 3.2.1.1. alfejezetben leirtak szerint tortént.

Az atropin hatésat kiilon vizsgélati napokon tanulmanyoztuk ugyanazon dnkénteseknél.
A bazilis szekréciot 30 percig gylijtottiik, majd a vizsgalati személyek intravénasan atropint
kaptak: 0,5 mg i.v. bolusban, ezt kovetden 5 pg/kg/h sebességgel infuzioban egészen a vizsga-
lat végéig. Ez az atropin dozis nem okozott tachycardiat vagy mas mellékhatast az onkénte-

sekben.
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3.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa
3.2.3.1. A pancreas exokrin funkcidojanak megitélése

Bevalasztasi kritériumok, betegek

20 kronikus pancreatitises beteget és 10 kontroll személyt vizsgaltunk S-MRCP-vel
(1. tablazat). A kronikus pancreatitis diagnozisat morfoldgiai (hasi UH, hasi CT, ERCP és
MRCP) vizsgalatokkal allitottuk fel. A pancreas exokrin funkcié jellemzésére a Lundh-tesztet
©2) hasznaltuk. A pancreas elégtelenség fokat a Lundh-teszt soran mért kéros paraméterek
szama alapjan jellemeztiik: enyhe (< 6 koros paraméter), sulyos (> 6 koros paraméter) elégte-
lenség. A kontroll csoportban végzett képalkotd vizsgalatok, illetve a Lundh-teszt nem utalt

kronikus pancreatitisre.

1. tablazat. A betegek klinikuma.

Exokrin pancreas elégtelenség

enyhe stlyos kontroll
Betegek szama 8 12 10
Atlagéletkor (év) 48 (41-56) 49 (28-71) 34 (23-39)
Férfi/n6 arany 7/1 11/1 8/2
Eéglrl];lr(]gfn ;tlkoholfogyasztés n 11/1 0/10
Pancreas meszesedés (igen/nem) 3/5 9/3 0/10
Diabetes mellitus (igen/nem) 2/6 6/6 6/4
Pancreas miitét (igen/nem) 3/5 7/5 0/10
MRCP

Az MRCP vizsgalatokat Gyroscan TS5 NT (Philips Medicals Systems, Best, Hollandia)
0,5 Teslas berendezéssel végeztiik 187 A vizsgélatokhoz felszines tekercset nem, csak testte-
kercset hasznaltunk. Nem alkalmaztunk légzésvezérlést, EKG-kapuzast és aramlas kiegyenli-
tést sem. A haton fekvo betegnél a pancreasrol axialis sikban T2-sulyozott gyors szekvencias
spin echo (FSE) szekvencidval (echo id6 /TE/ 100 ms, repeticids id6 /TR/ 3500 ms, abrazo-
lando teriilet nagysaga /FOV/ 375 mm, matrix 256x256, turbo-faktor 19, atlagolt jelek szama
/INSA/ 5, szeletvastagsdg 10 mm, szeletek kozotti hézag 1 mm) készitettiink felvételsorozatot.
A duodenumr6l ferde korondlis sikban erdsen T2-stilyozott FSE-szekvenciaval (TE 300 ms,
TR 7310 ms, FOV 350, matrix 256x256, turbo-faktor 50) végeztiink vizsgalatokat. A mérések

harom dimenzidban, egy 96 mm-es tombben késziiltek, ebbdl 24 szelet keriilt abrazolasra, a
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szeletek vastagsdga 4 mm, a szeletek kozotti hézag 0 mm. A pancreas kivalasztott teriiletében
megallapitottuk az atlagos T2 jelintenzitdst, mig a duodenum leszallo szaranak als6 harmada-
ban 1év6 folyadékoszlop atméréjének megmérésével jellemeztiikk a duodenum tel6dést (3. ab-
ra). A pancreas és a duodenum vizsgalatat 0,5 NE/ttkg secretin (Sekretolin Hoechst, Frankfurt
am Main, Németorszag) i.v. beadasa utan 10 perccel megismételtiik. Ezen eredményeinket a
Lundh-teszt eredményével hasonlitottuk Ossze. Az MR-vizsgalatokat, a klinikai adatokat, az
ERCP és a Lundh-teszt eredményét nem ismerd, a biliopancreaticus képalkotasban jartas ra-

diologus végezte.

3. abra. A duodenum kiindulasi atméréje (A) 0,5 NE/ttkg secretin i.v. adasa utan 5 (B),
10 (C) és 15 (D, fehér nyilak) perccel fokozatosan novekszik.

3.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfolégiai vizsgalata

Bevalasztasi kritériumok, betegek

2000. januar 1. és 2003. junius 30. kozott végzett prospektiv vizsgalatunkba
pancreatobilidris betegség gyanuja miatt klinikank endoszkopos laboratoriumaban ERCP
vizsgélatra keriilt azon betegeket vontuk be, akikben a vizsgalat soran a klinikailag relevans
vezetéket/vezetékeket nem sikeriilt &brazolni. Ez két alkalommal megkisérelt ERCP vizsgéla-
tot és tlipapillotbmmal végzett eldvagas utani kaniilalasi kisérletet jelentett. Huszonkét beteg
(atlagéletkor: 51,2 év, 10 férfi, 12 nd) felelt meg a bevalasztasi kritériumoknak. Az ERCP
vizsgalat indikécioi a kovetkezdk voltak: obstukceiods icterus (n = 9), kéros majfunkcio (n = 8),
kronikus pancreatitis gyanija (n = 2), rekurrdld akut pancreatitis (n = 2) és pancreas

carcinoma gyanuja (n = 1). Az ERCP sikertelenség leggyakoribb oka technikai volt (n = 10).
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Hét betegnél posztoperativ anatomiai eltérés (n = 7), 3 esetben duodenum stenosis, mig 2 be-

tegnél duodenum diverticulum miatt nem sikeriilt a vizsgalat.

S-MRCP

Valamennyi betegnél secretin érzékenyitett MRCP (S-MRCP) vizsgalat tortént (Signa
Horizon LX 1.0 T-Scanner, General Electric, USA). T1-stlyozasu és T2 jellegli gyorsszek-
vencias (fast sploiled gradiens — FSPGR) axialis siku felvételeket készitettiink. Ezeken a ké-
peken részben megitéltiikk a maj €s pancreas parenchymajat, masrészt ezeket hasznaltuk az
MRCP-s felvételek tervezéséhez. Az erdsen T2 sulyozasi MRCP-s felvételek minden esetben
két sorozatban késziiltek. ,,Single shot” technikat alkalmazva eldszor egy vastag, 70 mm-es
szeletet vizsgaltunk. 5000 msec TR, 500 msec TE iddket, 320x320 matrixot és 40x36 FOV-t
alkalmaztunk. Ez utdn 9-13 vékony (5 mm vastagsagl) szelet késziilt 2 mm-es szeletkozi
tavolsaggal ugyanarrél a régiorol. Minden esetben 1€gzés visszatartasban késziiltek a mérések.
“Dualflex” flexibilis testtekercset alkalmaztunk. Az MRCP képalkotas 0,5 NE/ttkg secretin
(Sekretolin, Hoechst, Frankfurt am Main, Németorszag) i.v. adasa el6tt és azt kovetden 5 és
10 perccel tortént. A pancreasnedv- €s epeszekréciot fokozd secretin adasaval a pancreato-

biliaris rendszer jobban dbrazolhatd és részletgazdagabb képet eredményez (188, 189),

3.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata

3.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Magyarorszagi gasztroenterologiai centrumokban 2008. majus 1. és 2010. aprilis 30. ko-
z0Ott diagnosztizalt AIP-betegeket vontunk be vizsgalatunkba. Az 1-es tipusu AIP diagndzisat
a HISORt kritériumok (2. tablazat) ™, mig a 2-es tipust AIP korisméjét a GEL szdvettani
kimutatasa alapjan allitottuk fel (116,191 " A7 AIP két altipusa csak a szdvettani eredmény alap-
jan kiilonithetd el egyértelmilen egymastol. Az 1-es tipusban (LPSP) lymphoplasmocytas be-
szlirddés, orvényld fibrozis, obliterativ phlebitis, valamint nagyszamu IgG4-pozitiv plazma-
sejtek jelenléte a jellemzd. A 2-es tipusra (IDCP, GEL+ pancreatitis) a vezeték falat és az
acinusokat infiltralé granulocytdk (GEL) és a hianyzo, vagy kisszamt 1gG4-pozitiv plazma-
sejtek jelenléte diagnosztikus. Rdadésul a 2-es tipusra nem jellemz6 a szérum IgG4 emelkedés

¢s az egyéb szervi manifesztacid sem.
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2. tablazat. Az autoimmun pancreatitis diagnosztikus kritériumai: a Mayo Klinika kri-
tériumrendszere (HISORt).

Kategoria Kritérium

Histology Legalabb az egyik teljesiilése:

(1) Periduktalis lymphoplasmocytas infiltracio,
obliterativ phlebitis és 6rvényld fibrozis

(2) Lymphoplasmocytas infiltracio Orvényld
fibrézissal és nagyszamu ( > 10 sejt/latotér)
19G4-pozitiv sejt

Pancreatic Imaging Tipusos: diffizan megnagyobbodott, tok-szerti
szegéllyel koriilvett pancreas; diffuzan egyenet-
len, elvékonyodott Wirsung-vezeték

Egyéb: koriilirtan kiszélesedett pancreas; koriil-
irt Wirsung-vezeték sziikiilet; pancreas atrophia;
pancreas meszesedé€s; vagy pancreatitis

Serology Emelkedett szérum 1gG4
Other organ involvement Hilusi/intrahepaticus epeuti sziikiiletek,
perzisztald distalis epeuti szlikiilet,

parotis/konnymirigy érintettség, mediastindlis
lymphadenopathia, retroperitonealis fibrozis
Response to steroid therapy A pancreatikus és az extrapancreatikus mani-
fesztaciok szteroidra bekovetkezd gyogyula-
sa/jelentds javulasa

AIP diagnosztizalhato:

A: ha a szOvettani kép tipusos

B: tipusos morfologiai kép és emelkedett szérum IgG4

C: emelkedett szérum IgG4, vagy extrapancreatikus manifesztaciok €és a szteroidra bekovet-
kez6 javulas

Az orvosi dokumentaciok, illetve az utankovetés eredménye alapjan vittiikk be az adatokat
a regiszterbe. Valamennyi beteg részt vett a folyamatos klinikai utankovetésben. Minden be-
tegnél hasi CT vizsgalat késziilt. A helyi lehetdségektdl fliggben a biliopancreatikus régio
elvaltozésainak megitélése MRCP és/vagy diagnosztikus ERCP-vizsgalattal tortént.
Obstukcios icterus esetén ERCP vizsgélatra kertilt sor, sziikség esetén az epeelfolyas optima-
lizdlasa céljabol polietilén sztent behelyezésével. A pancreas koriilirt kiszélesedése esetén
ultrahangvezérelt vékonytli-aspiraciot (FNA) vagy core-biopsziat végeztiink. Ha a duodeno-
szkopia sordn megnagyobbodott Vater-papilla igazolddott, biopszids mintavételre keriilt sor.
A rendelkezésre all6 szovettani mintadkbol monoklonalis human IgG4 ellenes antitest segitsé-
gével IgG4 immunhisztokémiai vizsgalatot (Invitrogen, Carlsbad, USA) végeztiink. A szé-
rumbol radidlis immundiffizié médszerével (The Binding Site Ltd., Birmingham, UK) tortént

az 1gG4 mérése (lasd a 3.2.4.2. alfejezetben).
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Az AIP diagndzisat kovetden a betegek naponta 30—40 mg prednisolont kaptak 1-2 ho-
napig. A terdpias valaszt a klinikai tiinetek, a majfunkcio és a morfolégiai kép javulasa alap-
jan mértiik le 4 hét malva. Kedvezd terdpias valasz esetén a szteroid dozisat 5 mg/hét adaggal
fokozatosan csokkentettiik. Ha a szteroid doézis csokkentése soran relapszus jelentkezett, ak-
kor a prednisolon dozisat megemeltilk és 1-2 mg/ttkg/nap azathioprin adasat kezdtiik el
Azoknal a betegeknél, akiknél epeuti sztent behelyezése tortént, a szteroid terapiat kovetden
ismételt ERCP-vizsgélatra kertilt sor; a sziikiilet javulasa esetén a behelyezett sztent eltavoli-

tasra kertilt.

3.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek tarsulasa
Betegek

Egyetemiink Reumatologiai Klinikdjan 2009. szeptember 1 — 2010. szeptember 31. kozott
megjelent, az elmult 2 évben gliikkokortikoid terdpiaban nem részesiilt 61 szisztémas autoim-
mun betegségben szenvedd betegtdl vettliink vérmintat. Egy férfi és 50 ndbeteg (atlagéletkor:
54,5 év, 29-82 év) keriilt bevalasztasra.

Az autoimmun betegségeket standard diagnosztikus kritériumok alapjan (192-198) a7 AIP-t

a HISORt kritériumok alapjan korisméztiik (190)

A leggyakoribb diagndzis a Sjogren-
szindroma (SS) volt, de szisztémas lupus erythematosus (SLE), Hashimoto-thyroiditis,
Raynaud-szindroma, polymyositis és szisztémas sclerosis is eléfordult (3. tablazat). Hét, ha-
sonlo ¢életkoru egészséges kontroll személytdl és 6 AIP betegtdl vettiink még vérmintat. Egy
AIP beteg esetén rheumatoid arthritis €s spondylitis ankylopoetica is tarsult a pancreas beteg-

séggel.

3. tablazat. A betegek és a kontroll személyek nemi megoszlasa és életkora.

Esetek szama Férfi/No6 [&v (gftg(nolgny)]
Sjogren-szindroma 35 1/34 56,7 (29-82)
SLE 22 0/22 50,2 (31-68)
Szisztémas szklerozis 4 0/4 59,5 (45-80)
Autoimmun pancreatitis 6 3/3 53,7 (27-75)
Negativ kontroll 7 4/3 68 (56-80)
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Laboratriumi mérések

A szérum mintakat —70 °C-on taroltuk a mérésekig. Az IgG4-et radialis immunodiffuzio
modszerével hataroztuk meg (The Binding Site Ltd., Birmingham, UK). A csapadék gytiriik
atmérdjét 72 6ra mulva olvastuk le, az I[gG4-koncentraciot referencia tdblazat alapjan hataroz-
tuk meg. A legalacsonyabb mérhet6 koncentracio 22,4 mg/l volt. A mérések kozotti reprodu-
kalhatosag variacios koefficiense 3,26 %, mig a mérésen beliili reprodukélhatdsag esetében ez
az értek 0,89% volt. 400 mg/1 kiiszobértéket hasznaltunk. Az ennél magasabb szérum IgG4
szintll betegeket gasztroenterologus vizsgalta meg. A klinikai és laboratoériumi adatok atnézé-
se mellett hasi UH és/vagy CT vizsgalat tortént.

Az SS-A/SS-B autoantitesteket kereskedelmi forgalomban elérheté enzim-kotott

immunoszorbens essz¢é segitségével a gyartd itmutatasa alapjan hataroztuk meg.

3.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat
Betegek

Az AIP témakdrében nyujtott tudomanyos teljesitmény, illetve a betegség kezelésében
szerzett tapasztalat alapjan meghivasos alapon 10 orszagbol 23 intézet vett részt a vizsgalat-
ban. A vizsgalok retrospektiven atnézték az orvosi dokumentacidkat, az utdnkovetés eredmeée-
nyeit és telefonon kapcsolatba 1éptek a betegekkel a sziikséges adatok begytijtéséért. Minden
centrum 0nalléan véleményezte az AIP gyanus betegek klinikai adatait, a képalkotd €s a sz6-
vettani vizsgalatok eredményeit. A nemzetkdzi diagnosztikus konszenzus kritériumok alapjan
egyértelmi €s valoszinili 1-es és 2-es tipusi AIP-vel diagnosztizalt betegek kertiltek bevalasz-

tasra 1%, A betegek adatai 2012. januar 1-jével standardizalt adatallomanyban lettek ssze-

gyljtve.

Definiciok

Proximalis epeutnak az intrahepatikus epeutakat és az extrahepatikus epeutak pancreas
fejtél proximadlisan elhelyezkedd részét definidltuk. 1-es tipusu AIP esetén a proximalis
epeutak érintettségét 1gG4-tarsult szklerotizald cholangitisnek neveztiik. Disztalis epeuti be-
tegségnek az extrahepatikus epeutak intrapancreatikus szakaszanak izolalt érintettségét nevez-
tik. A szérum IgG4 értékek a hasznalt metodikatol fliggen valtoztak, ezért normal értéknek
fogadtuk el, ha az 1gG4 szérumszintje alacsonyabb volt az adott laboratdriumban hasznalt
normal érték fels hatarandl. Pancreasvezeték kovek azonositdsara keresztmetszeti képalkotd

vizsgalatokat vagy ERCP-t hasznaltunk.
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Terapia

A terapia indukciojahoz és a remisszid fenntartasahoz kiilonb6z6 szteroid kezelést alkal-
maztak az egyes centrumok. Indukcioként vagy testsulyra illesztett dozist hasznaltak
(0,6 mg/kg/nap prednisolon), vagy rogzitett adagban (30—40 mg/nap) alkalmaztak a szteroi-
dot, ami kortilbeliil egy 70 kg-os ember kezelésével egyenld. A terapia fokozatos leépitése 1-2
hetente 5-10 mg-os déziscsokkentéssel tortént. Az azsiai centrumok (n = 10) alacsony dozist
(2,5-5 mg/nap) prednisolont hasznaltak fenntartd terapianak, amelyet 6 honaptol 3 évig terje-
déen folytattak. Az eurdpai és észak-amerikai kézpontok 3 honap alatt fokozatosan leépitették
a szteroid terdpiat és nem alkalmaztak fenntarté kezelést. Tobb centrum (n = 5) immunmodu-
lator kezelést hasznalt az alacsony dozisu szteroid helyett fenntartd terapiaként. Azon
4 centrumban, ahol ezt a kezelési elvet alkalmaztdk legalabb 5 betegben, azathioprin
(2 mg/kg/nap) volt a leggyakrabban hasznalt készitmény, amelyet 1-3 évig adtak.

Az AIP jellegzetességeinek hidnya vagy a nem egyértelmii klinikai kép miatt tobb beteg
mitétre keriilt. A pancreas korilirt kiszélesedése (mass-forming lesion) esetén reszekcio,
(i.e. pancreatico-duodenectomia vagy disztalis splenectomia), nem reszekalhato daganatra utald
kép esetén palliativ bypass miitét (i.e. gastrojejunostomia) tortént. Az AIP elsddleges kezelése
céljabol nem keriilt sor miitéti beavatkozasra. A betegek egy része szteroid alkalmazasa nélkiili
konzervativ kezelést kapott. Tlinetmentesség, sulyos tarsbetegségek (e.g. metasztatizalé daga-

nat) jelenléte €s a beteg kérése volt a leggyakoribb indikéacioja a szupportiv kezelésnek.

3.2.5. Pancreas enzimpotlé terapia eredményességének vizsgalata

3.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat
Bevalasztasi kritériumok

Multicentrikus, prospektiv, utankovetéses vizsgalatunkba kronikus pancreatitises betege-
ket vontunk be 2000. janudr 1. és 2002. december 31. kozott. A kronikus pancreatitis diagno-
zisat morfologiai (hasi UH, hasi CT, ERCP és MRCP) és funkciondlis vizsgalatokkal allitot-
tuk fel. A betegeket a pancreas funkcios probak eredménye és a steatorrhoea sulyossaga alap-
jén enyhe ¢és sulyos exokrin pancreas elégtelenséggel rendelkez6 alcsoportokra osztottuk. Az
exokrin pancreas funkcié felmérése a széklet elasztaz (normal érték: > 200 pg/g, enyhe < 200
pg/g, sulyos exokrin pancreas elégtelenség < 100 pg/g széklet), a széklet kimotripszin (nor-
mal érték: > 20 U/g széklet, enyhe < 20 U/g, sulyos exokrin pancreas elégtelenség < 6 U/g
széklet) meghatarozas, a lipiodol proba (normal érték: > 2,8 mEq/246ra), illetve a Lundh-teszt
(enyhe < 6 koros paraméter, silyos exokrin pancreas elégtelenség > 6 koros paraméter) elvég-

zésével tortént 196199
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Betegek

Nyolcvankilenc egymast kovetden jelentkezd kronikus pancreatitises beteget hivtunk
meg, amelybdl 75 (85%) vett részt a vizsgalatban. Ot beteget az utankdvetés soran elvesztet-
tiink; 70 beteg fejezte be a vizsgéalatot. A harom regiondlis gasztroenteroldgiai centrum egyen-
16 aranyban vont be betegeket.

A betegeket két csoportra osztottuk. 1. csoport: ujonnan diagnosztizalt, eddig enzim-
szubsztitiicios kezelésben még nem részesiilt kronikus pancreatitises betegek (31 beteg, 29
férfi és 2 no, atlagéletkor: 53 év, 31-79 év). 2. csoport: e csoport betegeinél a kronikus
pancreatitis atlag 3,4 (1-14) évvel a jelen vizsgalat kezdete eldtt keriilt diagnosztizalasra
(39 beteg, 37 férfi és 2 nd, atlagéletkor: 53,2 év, 35-72 év) (4. tablazat). A 2. csoport betegei
pancreas enzimszubsztitucios kezelésben részesiiltek, de az ellendrzések soran ez elégtelen-

nek bizonyult: a betegek hasi fajjdalomrél, fogyasrol, zsirszékelésrdl panaszkodtak.

4. tablazat. A betegek klinikuma.

1. csoport 2. csoport

Betegek szama 31 39
Atlagéletkor (év) 53,0 (31-79) 53,2 (35-72)
Férfi/n6 arany 29/2 3712
Kronikus alkoholfogyasztés 22 28
Diabetes mellitus (igen/nem) 6/25 9/30
Pancreas miitét (igen/nem) 3/28 11/28*
Klinikai tiinetek (igen/nem):

Fajdalom 30/1 37/2

Seatorrhoea 12/19 23/16*

Puffadas 28/3 34/5

Székletszam/hét 12,1+1,1 13,9+1,8
ot s Sk

* szignifikéans kiilonbség (p < 0,05) az 1. csoporthoz képest
A kronikus pancreatitis etiologidja az 1. csoport 22 betegében és a 2. csoport 28 betegé-

ben a kronikus alkoholfogyasztas volt. Az 1. és a 2. csoportban 3, illetve 11 betegnél tortént

korabban hasnyalmirigy miitét (Wirsungo-gastrostomia, cysto-gastrostomia, cysto-
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jejunostomia, Beger-szerinti pancreasfej reszekcid, Whipple-miitét) és 6, illetve 9 betegnek

volt diabetes mellitusa (4. tablazat).

Vizsgalati protokoll

Mindkét csoport betegei diétas tandcsadasban részesiiltek és enteroszolvens, mikro-
granulatum (1-2 mm atmérdjii) kiszerelésben sertés pancreas enzimkészitményt kaptak na-
ponta 3 alkalommal. Az enzimszubsztitucids terapia az exokrin pancreas elégtelenség stulyos-
sagahoz igazodott: enyhe elégtelenséggel rendelkezd betegek a kisebb enzimtartalmu készit-
ményt (10000 Ph. Eur. egység lipaz, 8000 Ph. Eur. egység amilaz, 600 Ph. Eur. egység
protedaz; Kreon 10000) kaptak, mig a sulyos exokrin pancreas elégtelenségli kronikus
pancreatitises betegeket a nagyobb enzimtartalmu készitménnyel (25000 Ph. Eur. egység
lipaz, 18000 Ph. Eur. egység amilaz, 1000 Ph. Eur. egység proteaz; Kreon 25000) kezeltiik.
Mindkét csoport betegei hisztamin-2-receptor 2 blokkolot és sziikség szerint analgetikumot
kaptak.

Az ¢letmindséget a modositott QLQ-C30 kérddiv kitdltésével mértiik a kezelés megkez-
dése eldtt €s 1 honap mulva. A kérd6iv magja 30 altalanos kérdést tartalmaz, amely magaba
foglalja a fizikai allapotra (1-5. kérdés), a munkaképességre (6. és 7. kérdés), az altalanos
tiinetekre (8—19. kérdés), a kognitiv funkciora (20. és 25. kérdé€s), az érzelmi életre (21-24.
kérdés), a szocializaciora (26. és 27. kérdés), az anyagi helyzetre (28. kérdés) €s a globalis
¢letmindségre (29. és 30. kérdés) vonatkozo kérdéseket (121 A kovetkezd 22 kérdést tartalma-
z6 modul a betegség specifikus tiineteit (31-48. kérdés), a kezelés jelentette terhet (49-51.
kérdés) térképezi fel és tartalmaz egy atfogd remény ¢€s bizalom skalat (52. kérdés). Mivel a
QLQ-C30 kérdoéiv nem tartalmaz a steatorrhoeara vonatkozo kérdéseket, az eredeti kérdodivet
két a zsirszékelésre vonatkozo kérdéssel egészitettiik ki (47. €s 48. kérdés) (200) Kiilon értékel-
tiikk az enzimszubsztitiicios kezelés hatasat a betegség egyik vezetd tiinetére, a hasi fdjdalomra
vonatkozoan (9., 19., 38. és 41-46. kérdés).

Az egyes kérdéseknél elérhetd pontok szdma a kdvetkezd: az 1-7. kérdésnél 1-2, a 8-28.,
¢és a 31-48. kérdésnél 1-4, a 29., 30., 49. és 52. kérdésnél 1-7 pont. Az 50., 51. kérdés elbe-
sz¢€16 valaszra ad lehetdséget. Az interpretacio megkonnyitése érdekében a kérddivek eredmé-
nyeit linedris transzformaciot kovetden 0-tol 100-ig terjedd skalan tiintettiik fel. Az életmind-
ség vizsgalatanal a magasabb pontérték jobb életmindségre utal, mig a tlinetek vizsgalatanal a

magasabb pontérték stilyosabb tiineteket jelez.
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3.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat
Bevalasztasi kritériumok

Egy hetes kettds vak, randomizalt, placebo kontrollalt multicentrikus vizsgalatban és an-
nak hosszu tava nyilt meghosszabbitasa soran (EudraCT regisztracid: 2005-004854-29) ta-
nulmanyoztuk a 25000 Ph. Eur. egység lipazt tartalmazo mikrogranulatum pancreatin készit-
mény hatdsossagat. A vizsgalatban Bulgariabol (n = 2), Magyarorszagrol (n = 8), Németor-
szagbol (n = 4) és Olaszorszagbol (n = 3) vettek részt centrumok 2008. aprilis 1. és 2011. juli-
us 31. kozott.

Tizennyolc évnél iddsebb, legalabb 6 honappal a bevalasztast megelézden pancreas re-
szekcidos mitéten atesett, stilyos exokrin pancreas elégtelenségben szenvedd betegeket von-
tunk be a vizsgalatba. Stlyos exokrin elégtelenségnek definialtuk, ha a zsir felszivodasi koef-
ficiens (CFA) 80%-nal kevesebbnek bizonyult. Feltétel volt, hogy a betegek stabil allapotban
legyenek (Karnofsky-index > 70), és a pancreas neoplasia miatt miitott betegek mar befejez-
ték az adjuvans kemoterapiat. Nok esetében tovabbi feltétel volt, hogy ne szoptassanak és
fogamzoképes kor esetén a vizsgalat el6tti 3 honaptol kezdve hatékony fogamzasgatldé mod-
szert hasznaljanak. Kizarasi kritériumok a kdvetkezok voltak: recidiv tumor; akut nekrotizald
pancreatitis miatt végzett mutét; ileus; akut has; jelenlegi nagy mennyiségii alkohol vagy ka-
bitoszer fogyasztas; sertés pancreatinnel/fehérjékkel szembeni tulérzékenység; a vizsgalati
készitmény 30 napon beliili hasznélata; terhesség.

Mas pancreas enzimkészitményt tilos volt haszndlni a vizsgalat alatt. A duodenalis pH-t,

gyomoriiriilést €s az epe szekréciot befolyasold gyogyszerek szedése engedélyezett volt.

Vizsgalati protokoll

A vizsgalat a szlir@ vizitet kdvetden 2 hetes bevalasztasi periodusbdl, majd 1 hetes ket-
tdsvak fazisbol és végiil 51 hetes nyilt meghosszabbitasos periddusbol allt (4. dbra). A beva-
lasztasi id6szakban, a kettdsvak fazisban és a nyilt meghosszabbitdsos peridodus utolsd heté-
ben (vagy a vizsgalatbol vald tervezett kimaradas utols6 hetében) a betegek 72 6raig gyiijtot-
tek a székletiiket a zsir €s nitrogén meghatarozasdhoz. A zsir és nitrogén bevitel megitélésé-
hez a paciensek mindegyik székletgyiijtési periddus elétt 24 oraval kezd6déen 96 oran keresz-
tiill rogzitették az elfogyasztott taplalékukat. Dietetikus részletesen edukalta betegeinket a napi
80-100 g zsir bevitelérdl, az étkezési naplo vezetésérdl és a székletgylijtés modjarol. A bete-
gek szokasos hasnyalmirigy enzimp6tlod terapiajukat a bevalasztasi idészak eldtt (1. vizit) ab-
bahagytak; az els6 székletgytijtési periodus befejezése utan a randomizacidig (1. nap/2. vizit)

folytathattak a készitmény szedését. Az étkezési naplot és a székletmintakat mindegyik szék-
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letgytijtési id6szak utdn Gsszegyljtottilk. A székletmintdk vizsgalata kdozponti laboratérium-

ban tortént (Eurofins, France and ABL, Assen, The Netherlands), a székletzsir meghatarozast

k (201)
* Randomizacio

Placebo .
~ 1 hét (51 hét)

(7 nap)
* Kettds vak fazis Nyilt meghosszabitas

van de Kamer mddszere szerint végeztii

-2. hét (L. Vizit) -1. hét (1a Vizit) 1. nap (2. Vizit) 8. nap (3. Vizit) 52. hét (8. Vizit)

52. hét
B 96 oras taplalkozasi
aplo, 72 oras

napl6
72 6ras székletgylijtés

székletgyiijtés

A

Kiindulasi CFA Osszes egyéb Hatékonysagi és biztonsagi értékek a
and CNA értékek kiindulasi érték 8.napon ésa 5., 13.,26., 39., 52. héten

4. abra. Vizsgalati protokoll. PERT: pancreas enzimszubsztitucios terapia, CFA: zsir felszi-
vodasi koefficiens, CNA: nitrogén felszivodasi koefficiens

Kezelés

A kett6s vak periodusban a betegeket 1:1 aranyban randomizaltuk: napi 9-15 kapszula
(foétkezésenként 3 db, tizorai, uzsonna soran 2—2 db) oralis pancreatin (Kreon 25000 mikro-
granulatum), vagy placebo készitményt kaptak. gy féétkezésenként 75000 kozbensé étkezé-
senként 50000 Ph. Eur. egység lipaz bevitele tortént. A pancreatin és a placebo kapszuldk
kiilsére azonosak voltak. A betegek, a vizsgalok, illetve a vizsgalatban kozremiikodd sze-
mélyzet nem tudta, hogy a beteg pancreatin vagy placebo kezelést kapott. A vizsgalok a beva-
lasztasi kritériumhoz sziikséges kiinduldsi CFA érték kivételével nem tudtak a székletzsir
vizsgalat eredményérél. A betegek a kettds vak periodus elsé napjanak elsé étkezésétol kezd-
ve szedték a vizsgalati gydgyszeriiket és a nyilt meghosszabbitasos periddusban is a fentiek

szerint szedték a vizsgalati készitményt.
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Hatasossag megitélése

Az elsddleges hatékonysagi mérdszam a CFA értékének a kiindulési értékrol a kettds vak
peridodus végére bekovetkezett valtozasa volt. A CFA értékét a kdvetkezd képlet alapjan sza-
mitottuk: CFA (%) = 100 [(atlagos zsirbevitel — atlagos zsiriirités) / atlagos zsirbevitel].
A nitrogén felszivodasi koefficienst (CNA) a bevalasztasi id6szakban (kiindulési érték) €s a
kettds fazis, valamint a nyilt meghosszabbitasos peridodus végén hataroztuk meg a kovetkezo
képlet alapjan: CNA (%) = 100 [(atlagos nitrogén bevitel — atlagos nitrogén iirités) / atlagos
nitrogén bevitel]. A napi zsir-, €s nitrogén bevitelt az étkezési napld alapjan a dietetikus sza-
molta ki. A bevalasztasi idészakban (kiindulasi ért€k) €s a kettds fazis, valamint a nyilt meg-
hosszabbitasos periddus végén meghataroztuk a széklet tomegét, zsir €s nitrogén tartalmat.

A testtomeg, a testtomegindex (BMI), a széklet gyakorisag, a széklet konzisztencia (ke-
mény, formalt / normal, laza vagy vizes), a puffadas (nincs, enyhe, kdzepes vagy sulyos) és a
hasi fajdalom (nincs, enyhe, kdzepes vagy stlyos) minden egyes vizit (kiindulasi érték, kettds
vak periodus végén, 5., 13., 26., 39. héten és a nyilt meghosszabbitas végén) alkalmaval meg-
hatarozasra kertilt.

A kovetkez6 laboratoriumi paraméterekre minden egyes vizit soran vérvétel tortént: TG,
0sszkoleszterin, alacsony denzitast lipoprotein koleszterin, magas denzitast lipoprotein ko-
leszterin, retinol koté fehérje, transzferrin, sszfehérje, prealbumin, albumin és E-vitamin.
A mérések a Quintiles Laboratories Ltd. altal torténtek.

A vizsgalok minden egyes vizit alkalmaval a beteg véleménye alapjan, az alabbi skalan
osztalyoztak a beteg panaszait: nincs, enyhe, kdzepes, sulyos vagy a normalis aktivitdst meg-
akadalyoz¢ tiinetek (betegség tiineteinek klinikai megitélése).

Az ¢letmindséget a ,,Short Form-36” egészségiigyi kérddiv (Medical Outcomes Trust) (202, 203)
segitségével mértiik fel az 1. nap (kiindulasi érték), a kettds fazis, valamint a nyilt meghosz-
szabbitasos periddus végén (vagy a vizsgalat megszakitasakor). Nyolc kiilonb6z6 pontrend-
szert (fizikai aktivitds, fizikai allapot, fajdalom, altalanos egészség, vitalitds, szocializacio,
érzelmi élet, mentdlis egészség) és két globalis pontrendszert (fizikai és szellemi) értékeltiink,
a magasabb pont mindig jobb egészségi allapotot jelent.

Az egészségi allapot valtozasat is lemértiik a megel6zd évhez viszonyitva; a kisebb érté-

kek mindig jobb egészségi allapotot mutattak.

Biztonsag
A kezelés kovetkeztében kialakulo karos eseményeket (TEAES) a standard orvosi termi-

nolégia alapjan a vizsgalok dokumentaltdk és a Medical Dictionary for Regulatory Activities
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14.0. verzidja alapjan kodoltak. Az esemény stulyossagat, a vizsgalt készitménnyel valo kap-
csolatat (nincs, nem valoszini, lehetséges és valoszinili az Gsszefliggés), a készitmény alkal-
mazasaban bekovetkezett valtozast €s az esemény kimenetelét dokumentaltuk.

Fizikalis vizsgalat tortént és a vitalis paraméterek (valamennyi vizit), illetve laboratoriumi
tesztek (hemoglobin, hematokrit, vorosvérsejt-szam, fehérvérsejt-szam, vérlemezke-szam,
¢homi vércukor, kreatinin, alkalikus foszfataz, Osszbilirubin, konjugalt bilirubin, alanin
aminotranszferaz, aszpartat aminotranszferaz, gamma-glutamil transzferaz, hugysav, kalcium,

foszfat, kalium, lipaz) (kiindulési, 26. és 52. hét) keriiltek meghatarozasra.
3.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése

2007. januar 1. és 2010. december 31. kdzott olyan pancreatogen DM-es betegeket von-
tunk be vizsgalatunkba, akiknél a cukorbetegség a mar fennallo idiilt hasnyalmirigy-gyulladas
kovetkeztében alakult ki, valamint HbA 1c értékiik elérte vagy meghaladta a 7,0%-os célérté-
ket.

A kiindulé antidiabetikus kezelést alapul véve, a betegeket harom csoportba osztottuk
(5. abra). Az A és B csoportban ez oralis antidiabetikum (OAD), mig a C csoportban premix
inzulin (PMI) volt. A nem megfeleld glikémias kontroll miatt az A csoportban az OAD tera-
piat napjaban tobbszor adott inzulinnal torténd kezelésre (étkezések eldtt gyors hatast human
regularis inzulin €és este NPH-tipust humén inzulin bazisinzulinként) (MDI), mig a B csoport-

ban — egylittmiikodés hianyaban és/vagy gyengénlatas miatt — napi kétszeri human PMI-re

A csoport B csoport C csoport
OAD OAD PMI
MDI PMI MDI

5. abra. A kiindul6 antidiabetikus kezelést alapul véve, a betegeket harom csoportba osz-
tottuk. OAD: oralis antidiabetikum; PMI: premix inzulin; MDI: napjaban tobbszor adott in-
zulin.

valtoztattuk. A C csoportban a PMI helyett MDI terapia beallitdsa tortént. Enzimpotlasként
betegeink 3-5 x 25000-75000 Ph. Eur. egység lipazt tartalmazé pancreatint kaptak.

40



dc_617 12

A HbAlc, az ¢éhomi vércukor és a testsuly valtozasat valamint a hipoglikémia gyakorisagat
vizsgaltuk a terapia valtoztatast kovetd elsd két évben.

A kronikus pancreatitis diagnozisat a morfologiai és funkciondlis diagnosztikus kritériu-
mok alapjan allitottuk fel @Y. A diabetes mellitus az Amerikai Diabetes Tarsasag kritérium-
rendszere alapjan keriilt diagnosztizalasra 158 A vizsgalt betegek koziil cisztas fibrozisban

senki sem szenvedett.
3.3. Statisztikai analizis

A dolgozatban bemutatott parametrikus adatokat atlag + standard hiba (SEM), illetve a
4.2.5. alfejezetben atlag + standard deviacid (SD) formdjaban tiintettem fel (n = kisérletek
szama). A statisztikai kiértékeléshez a Student-féle paros t-probat €és a variancia analizist
(ANOVA) hasznaltam. Szignifikdnsnak a p < 0,05 értéket fogadtuk el.

A nem parametrikus adatokat atlag és tartomany formaban adtam meg. Az adatok jellegé-
tol és a probléma természetétdl fiiggden kiilonbodzo statisztikai modszereket alkalmaztunk: x2
proba (4.2.1. és 4.2.4. alfejezetek), Fischer-egzakt teszt (4.2.4.2. alfejezet), Wilcoxon eldjeles
rangproba (4.2.5. alfejezet), Kruskal-Wallis nem parametrikus variancia analizis (4.2.3.1. alfe-
jezet), Mann-Whitney-teszt (4.2.3.1. és 4.2.5. alfejezetek). Korrelacioszamitashoz a Spearman
rangkorrelaciot (4.2.3.1. és 4.2.5. alfejezetek) hasznaltuk. Szignifikansnak a p < 0,05 értéket
fogadtuk el.

A 4.2.5.2. alfejezetben a biztonsagi minta definicid szerint azokat a betegeket jelentette,
akik beleegyeztek a vizsgalatba, randomizalasra keriiltek és legalabb egy adag pancreatin,
vagy placebo készitményt kaptak. A primer hatdsossagi szamitasok a teljes vizsgalati minta-
bol torténtek: azon betegek a biztonsagi mintabodl, akiknél legalabb egy hatdsossagra vonatko-
z6 mérés tortént. A per protokoll minta azon teljes vizsgalati minta betegeit tartalmazta, akik-
nél nem volt 1ényeges eltérés a protokolltol. A nyilt meghosszabbitisos periddus teljes vizsga-
lati mint4jat azon betegek alkottdk, akik legalabb egy adag pancreatint kaptak a nyilt meg-
hosszabbitasos periodusban. A hatasossag megitélésénél a legkisebb négyzetes becsléssel
kapott atlagot és a 95% konfidencia intervallumokat hasonlitottuk 6sszes kovariancia analizis-
sel (ANCOVA), ahol a kiindulasi érték volt a kovarians, a kezelés pedig a faktor. A szignifi-

kanciat F-teszt segitségével szamoltuk 5%-0s szinten.
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4. EREDMENYEK
4.1. Kisérletes vizsgalatok

4.1.1. Gyulladasos mediatorok vizsgalata L-arginin indukalta akut pancreatitisben
4.1.1.1. Oxidativ stresszre jellemz6 paraméterek a pancreasban

2 x 2.5 g/ttkg Arg adasa akut pancreatitist indukalt: a szérum amilaz aktivitas mar 6 6ra-
val az Arg adasa utan szignifikdnsan megemelkedett, 24 6ranal érte el a csucsat (30,800 +
3813 vs. 6382 £ 184 U/l a kontroll csoportban) és 48 oranal visszatért a kiindulasi értékre.
A XOD-inhibitor allopurinol elékezelés kivédte az Arg injekciok utan 24 oraval jelentkezd
amilaz aktivitas emelkedést (6/A. abra).

Az MDA pancreas koncentricidja szignifikdnsan emelkedett 24 oraval az Arg kezelés
utan €s legmagasabb szintjét 48 oranal érte el (5,00 = 1,75 vs. 0,28 + 0,05 nM/mg fehérje a
kontroll csoportban). Az allopurinol elékezelt csoportban nem volt szignifikans mértékii
MDA koncentracié novekedés (6/B. dbra).

Az Mn-SOD aktivitas a vizsgalat egész ideje alatt szignifikansan alacsonyabb volt a kont-
roll csoporthoz képest. 100 mg/ttkg allopurinol 6 6ranal, 200 mg/ttkg allopurinol 24 o6ranal
mérsékelte az Mn-SOD aktivitds csokkenését (6/C. abra). A Cu,Zn-SOD aktivitas csak 12
oraval az Arg injekcié utan volt szignifikansan alacsonyabb, a pancreatitises allatokban, mint
a kontroll csoportban (4,08 £+ 0,66 vs. 5,9 + 0,40 U/mg fehérje). 100 mg/kg allopurinol eloke-
zelés szignifikansan emelte a Cu,Zn-SOD aktivitast mind a kontroll, mind a pancreatitises
allatokhoz képest a vizsgalat egész id6tartama alatt (11,79 £ 1,30 vs. 6,1 +0,75 és 7,42 +
1,10 U/mg fehérje 24 o6ranal). 200 mg/ttkg allopurinol a Cu,Zn-SOD aktivitast csak 48 oraval
az Arg adasa utan emelte szignifikansan a pancreatitises csoporthoz képest (7,52 + 0,70 vs.
5,35 £ 0,58 U/mg fehérje) (A Cu,Zn-SOD eredményeket nem tiintettem fel a 6. abran). A GPx
aktivitasa szignifikdnsan csokkent 6 ¢és 12 oranal, majd szignifikdnsan emelkedett 24 ¢és
48 oranal a kontroll csoporthoz képest. 100 mg/ttkg allopurinol elékezelés novelte a GPx ak-
tivitast a kontroll csoporthoz képest (6/D. abra). A katalaz aktivitas valtozasa bifazikus volt:
kezdeti csokkenés figyelheté meg 6 és 12 oranal, amelyet egy mérsékelt emelkedés kovetett
24 ¢és 48 6ranal, de valamennyi érték szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csopor-
té. Allopurinol kezelés szignifikansan csokkentette a katalaz aktivitast az Arg kezelt csoport-

hoz képest 24 és 48 6raval a pancreatitis kivaltasa utan (6/E. abra).
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6. abra. Az allopurinol hatasa a szérum amilaz aktivitasra (A), az MDA (B), az Mn-SOD
(C), a glutathion peroxidaz (D) és a katalaz (E) pancreas szoveti koncentraciéra az
L-arginin indukalta pancreatitis soran. Az allatok 2 x 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 oras
kiilonbséggel. A kontroll patkdnyokat ugyanolyan mennyiségli glicinnel oltottuk be. 100 és
200 mg/ttkg allopurinolt injektaltunk s.c. 30 perccel az elsé Arg injekcio elétt. Az allatokat
6, 12, 24 és 48 oraval a pancreatitis kivaltasa utan aldoztuk fel. Az adatokat atlag + SEM for-
méaban tiintettiik fel (n = 8-8). *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz ké-
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pest; "Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest. MDA:
malonildialdehid; SOD: szuperoxid dizmutaz.

Az Arg kezelést kdvetden 6 Oraval a szovettani vizsgalat interstitidlis 6démat és az
acinussejtekben cytoplazmatikus vakuolizaciot mutatott. Huszonnégy oOraval a pancreatitis
kivaltasat kdvetéen mar diffuz parenchymalis degeneraciod és multifokalis acinussejt nekrdzis
alakult ki. Az 6démasan kiszélesedett interstitiumot granulocytak és lymphocytak infiltraltak.
A Langerhans-sziget endokrin sejtjei nem mutattak karosodast. 48 6ranal az acinussejt nekro-
zis még sulyosabb volt, ¢és az elhalt sejtek helyét zsirszovet foglalta el. Allopurinol elokezelés
szignifikdnsan csdkkentette a vakuolizacidt, 6démat, a nekrdzist €s a gyulladas mértékét 48
oraval a pancreatitis kivaltasat kovetden. A 200 mg/ttkg allopurinol hatdsosabbnak tiint, mint

a kisebb dozis (5. tablazat).

5. tablazat. Az allopurinol és KSG-504 kezelés hatasa a szovettani eltérésekre L-arginin
indukalta pancreatitisben.

1d6 Vakuolizacio Odéma Nekrozis  Gyulladas — Vérzes
6h
L-arginin 3,56+0,3 1,0+£0,0 0 10+04 10+0,0
100 mg/ttkg allopurinol 3,5+0,3 1,0+0,0 0 0,5+0,3 1,004
200 mg/ttkg allopurinol 3,0+0,7 1,2+0,2 0 0 1,2+0,2
50 mg/ttkg KSG-504 3,6+0,3 1,1+0,3 0 1,0+04 12+0,3
12 h
L-arginin 3,0+04 1,000 10+00 10+02 15+0,3
100 mg/ttkg allopurinol 2,5+0,3 1,004 12+02 1,0£0,0 1,0+0,2
200 mg/ttkg allopurinol 22+04 12+0,2 10+02 02+0,2* 15+0,3
50 mg/ttkg KSG-504 3,2+0,4 08+03 10+03 10+03 15+0,3
24 h
L-arginin 1,7+0,3 1,703 15+03 1,7+0/4 15+0,3
100 mg/ttkg allopurinol 1,6 £0,3 1,2+0,2 12+0,5 1,5+0,3 1,2+0,2
200 mg/ttkg allopurinol 1,0+0,0 15+03 13+06 1,2+0,2 15+0,3
50 mg/ttkg KSG-504 1,8+0,4 1,8+0,4 15+04 1,5+0,3 1,7+0,4
48 h
L-Arginin 2,0+0,2 40+£00 30+04 40+0,0 20+04
100 mg/ttkg allopurinol 1,0 £0,3% 20+04 25+02 3,0£04* 1,7+0,2
200 mg/ttkg allopurinol 0* 1,0+£04* 1,7+03* 22+0,2* 1,7+0,2
50 mg/ttkg KSG-504 2,2+0,3 40+£00 32+04 40+0,0 24+04

Az allatok az 6. abra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek. 50 mg/ttkg KSG-504-t 30 perccel
az elsé Arg injekcio eldtt, valamint 6, 18 és 36 6raval azt kovetden injektaltuk az allatoknak
S.C. Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel (n = 4-4).

*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.
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4.1.1.2. Oxidativ stresszre jellemz6 paraméterek a tavoli szervekben

A pancreasban az oxidativ stressz kialakulasat jelzd paraméterek eredményeit (4.1.1.1.
alfejezet) az 6sszehasonlithatosag kedvéért — az eredeti abrakkal azonos modon —, a jelen alfe-
jezet 7/A. abrajan is feltiintettem, de ezen eredményeket mar nem ismertetem.

A majszovet MDA koncentracidja a pancreatitis kivaltasat kovetden 6 oraval szignifikan-
san megemelkedett a kontroll csoporthoz képest. Allopurinol elékezelés nem befolyasolta az
emelkedés mértékét (7/B. abra). Az MDA koncentracidé a vesében csak 24 oraval a
pancreatitis kivaltasat kovetden emelkedett szignifikdnsan. Allopurinol el6kezelés hatasara a

vesében nem jott 1étre szignifikdns MDA szint emelkedés (7/C. abra).

A

6 a

7. abra. Allopurinol hatasa a pancreas
(A), a maj (B) és a vese (C) malonildi-
aldehid koncentraciojara L-arginin Kki-
valtotta pancreatitisben. Az allatok 2 x
2,5 glttkg Arg-t kaptak i.p. 1 6ras kiilonb-
séggel. A kontroll patkanyokat ugyanolyan
mennyiségll glicinnel oltottuk be. 200
mg/ttkg allopurinolt injektaltunk s.c. 30

MDA (nM/mg fehérje)

B 1d6 (h) perccel az els6 Arg injekcio elétt. Az alla-
0.5 tokat 6, 12, 24 és 48 oraval a pancreatitis

. b kivaltasa utan aldoztuk fel (n = 8-8).
g P . Az adatokat atlag + SEM formaban tiintet-
i - o tiik fel. *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05)
2 ] a kontroll csoporthoz képest. szigniﬁkéns
é - kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises
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Az Mn-SOD ¢és a GPx aktivitds szignifikansan csokkent a majban 6 és 12 oraval a
pancreatitis kivaltasat kovetden a kontroll csoporthoz képest. A Cu,Zn-SOD aktivitas szigni-
fikdnsan csokkent 48 6raval az Arg injekcid utdn, mig a kataldz aktivitas a vizsgalat teljes
idGtartama alatt magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Allopurinol elékezelés szignifi-
kansan novelte a Cu,Zn-SOD aktivitast 6, 12 és 48 oraval és a GPx aktivitast 6 és 12 6raval az

Arg injekcid utan a pancreatitises csoporthoz képest (8. abra).

3 100

Cu,Zn-SOD (U/mg fehérje)

Mn-SOD (U/mg fehérje)

C D a
- ab
pé : 1.5 s l _____ o
# =)
2, 2 e
s 2 \[_/,/i =
B on 1
g é i
S = -k
z £ 0s
= g
4
. - . 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
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~* L-arginin @~ allopurinol “A- kontroll

8. abra. Allopurinol hatisa a maj Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutaz (A és B), glutation
peroxidaz (C) és katalaz (D) aktivitasra az L-arginin Kkivaltotta pancreatitisben. Az allatok
a 7. abra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel
(n = 8-8). *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.

SOD: szuperoxid dizmutdz; GPx: glutation peroxidaz.

Az Mn-SOD, GPx és a kataldz aktivitds szignifikdnsan alacsonyabb volt a vesében a
vizsgalat teljes ideje alatt, mig a Cu,Zn-SOD aktivitas az Arg injekcio utan 6 oraval volt ala-

csonyabb, mint a kontroll csoportban. Allopurinol eldkezelés szignifikdnsan ndvelte a
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Cu,Zn-SOD aktivitast 6, 12 draval és a GPX aktivitast 12 o6raval az Arg injekcido utan a
pancreatitises csoporthoz képest (9. abra).
A szdvettani vizsgalat vakuolaris degeneraciot mutatott a majsejtekben és eosinophil

anyag volt lathato a vese proximalis kanyarulatos csatornakban.
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9. abra. Allopurinol hatasa a vese Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutaz (A és B), glutation
peroxidaz (C) és katalaz (D) aktivitasra az L-arginin kivaltotta pancreatitisben. Az alla-
tok az 7. abra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag + SEM formaban tiin-
tettiik fel (n = 8-8). ®Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.
*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.

SOD: szuperoxid dizmutdz; GPx: glutation peroxidaz.

4.1.1.3. Cholecystokinin

A plazma CCK bioaktivitas nem kiilonbozott szignifikdnsan az Arg, az Arg+KSG 504 és
a kontroll csoportok kozott. Egyediil a pancreatitis kivaltasa utan 48 oraval jelentkezett mér-
sékelt, de nem szignifikans CCK aktivitas emelkedés az Arg és az Arg+KSG 504 csoportok-
ban a kontrollhoz képest (1,3 + 0,5, 1,1 + 0,5 versus 0,5 £ 0,1 pM). A CCK-antagonista
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KSG-504 kezelés nem befolyasolta sem az amilaz aktivitas emelkedés mértékét (ezen ered-
mények nincsenek bemutatva az abran), sem a szdvettani elvaltozasok sulyossagat az Arg

kezelt csoporthoz képest (5. tablazat).

4.1.1.4. Citokinek

A TNF-a és az IL-6 szérumszintje szignifikansan megemelkedett a pancreatitis kivaltasa
utani 12. ordban és a vizsgalat alatt végig emelkedett maradt a kontroll csoporthoz képest.
KSG-504 kezelés nem szignifikans mértékben tovabb emelte a TNF-a és az IL-6 szinteket a
pancreatitises csoporthoz képest (10/A. és B. abra).

404
160 -
KSG-504

Ml L-arginin 140
40- * I Kontronl

354 KSG-504
Bl L-arginin

120 [ Kontroll

1004

80 -

Interleukin-6 (pg/ml)
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Tumornekroézis faktor-a (U/ml)
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10. abra. Szérum TNF-a (A) és IL-6 (B) szintek valtoziasa az L-arginin indukalta
pancreatitis soran. Az allatok 2 x 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 6ras kiilonbséggel. A kontroll
patkanyokat ugyanolyan mennyiségii glicinnel oltottuk be. 50 mg/ttkg KSG-504-t injektaltunk
s.C. az allatokba 30 perccel az elsé Arg injekcio el6tt, valamint 6, 18 és 36 oraval azt kdveto-
en. Az allatokat 6, 12, 24 és 48 oraval a pancreatitis kivaltasa utan aldoztuk fel (n = 8-8).
Az adatokat atlag = SEM forméban tiintettiik fel.

*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

4.1.1.5. Nitrogén-monoxid szintaz

A cNOS aktivitas szignifikdnsan csokkent 6 oraval az Arg kezelés utan (0.02 £ 0.003 vs.
0.23 + 0.02 pmol/min/mg protein a kontroll csoportban), majd szintje 24 6ranal meghaladta a
kontroll csoportét és 48 oranal visszatért a kiindulasi értékre (0,45 + 0,03 és 0,13 + 0,01
pmol/min/mg protein 24 és 48 oranal) (11/A. abra). Az iNOS aktivitas szignifikinsan emel-
kedett 24 6ranal a kontroll csoporthoz képest (0,15 + 0,05 vs. 0,04 + 0,01 pmol/min/mg prote-
in) (11/B. bra).
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11. abra. ¢cNOS (A) és iINOS (B) aktivitas a pancreasban az L-arginin indukalta
pancreatitis soran. Az allatok 2 x 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 6ras kiilonbséggel. A kontroll
patkanyokat ugyanolyan mennyiségii glicinnel oltottuk be. 30-mg/ttkg L-NAME-t injektal-
tunk i.p. 19 oraval az els6 Arg kezelés eldtt. Az allatokat 6, 12, 24 ¢és 48 draval a pancreatitis
kivaltasa utan aldoztuk fel (n = 8-8). Az adatokat atlag = SEM formaban tiintettiik fel.
*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest; ** Szignifikdns kiilonbség
(p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.

A pancreas Evans-kék festék koncentracioja szignifikansan emelkedett a pancreatitis Ki-

valtasa utan 24 6raval a kontroll csoporthoz képest (138,59 + 11,04 vs.

43,57 £2,67 g/széaraz suly) (12. &bra).

[ Kontroll *
150- +L-NAME

- Arg

100 **x

50

Evans-kék festék koncentracioja (ng/g szaraz tomeg)

+L-NAME

" 1dé (h)

12. abra. Evans-kék festék koncentraci-
0ja a pancreasban.

Az allatok az 11. &bra leirasa szerinti keze-
lésben részesiiltek. Az adatokat atlag
+ SEM formaban tiintettiik fel (n = 8-8).
*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kont-
roll csoporthoz képest.

**Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg
pancreatitises csoporthoz képest.
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L-NAME kezelés szignifikdnsan csokkentette az amilaz aktivitast, a p.w./b.w. hanyadost,
az Evans-kék festék koncentracidjat és a cNOS aktivitdst a pancreasban 24 oraval a
pancreatitis kivaltasat kovetéen a pancreatitises csoporthoz képest (6,528 + 673 U/L, 4,56 +
0,65 mg/g, 86,84 + 3,9 g/szaraz tomeg, 0,14 + 0,04 pmol/perc/mg fehérje) (11.-13. abrak).
L-NAME kezelés csokkentette az iNOS aktivitast, de nem szignifikans mértékben, s nem be-

folyasolta a szovettani elvaltozasok sulyossagat sem (6. tablazat).
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13. abra. Szérum amilaz aktivitas (A) és a pancreas tomeg/teststomeg hanyadossal jelzett
pancreas 6déma (B) valtozasa L-arginin indukalta pancreatitisben. Az allatok a 11. abra
leirdasa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag = SEM formdban tiintettiik fel
(n = 8-8). *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest. **Szignifikans
kiilonbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.

6. tablazat. Az L-NAME kezelés hatasa a szovettani elvaltozasok stlyossagara Arg kivaltotta
pancreatitisben.

Vakuolizacio Odéma Nekrozis Gyulladas Vérboség
Kontroll 0 0 0 0 0
Arg 1,12+0,16 1,0+0.35 2,37+0,42 1,75+0,48 1,25+0,33

Arg + L-NAME 1,57+0,45 1,14+0.32 2,43+0,58 2,57+0,36 1,57+0,25

Az allatok a 11. 4bra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag + SEM forma-
ban tiintettiik fel (n = 4-4).

4.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

4.1.2.1. Szérum lipidek

A 16 hetes diétas periddus végén az allatok 500-600 g tomegliek voltak. A hiper-
lipidémias allatok nehezebbek voltak, de nem szignifikans mértékben, mint a normal diétan
1évo patkanyok. A 16 hetes koleszterindus diéta szignifikdnsan megemelte a szérum koleszte-
rin és TG szintet 1,88+0,15 és 0,52+0,05 mmol/I-r6l 2,52 + 0,18 (p < 0,05) és 1,07 = 0,12
(p < 0,05) mmol/I-re.
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4.1.2.2. A pancreatitis sulyossaga
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14. abra. A szérum amilaz (A) és lipaz (B) aktivitas, a pancreas tomeg/testtomeg hanya-
dossal jellemezett pancreas 6déma (C) a kontroll és a koleszterindus diétat kapo (chol)
csoportban, és a kontroll és hiperlipidémias allatokban kivaltott 6démas (CCK és chol
+ CCK) és nekrotizal6 pancreatitis (Arg és chol + Arg) esetén.

A hiperlipidémidt 16 hetes 3% koleszterint tartalmazd tdppal hoztuk létre. Az 6démas
pancreatitist 3 x 75 ug/ttkg CCK s.c., mig a nekrotizaldé pancreatitist 2 x 2 g/ttkg Arg i.p. in-
jektalasaval hoztuk létre. A patkanyokat az els6 CCK injekcio utan 6 oraval, illetve az elsd
Arg injekcio utan 24 oraval dolgoztuk fel. Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel
(n=7-7).

e : szignifikans kiillonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

% : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.

v v : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

A koleszterindus diéta onmagaban nem befolyasolta a szérum amildz és lipaz aktivitast,
a p.w./b.w. hanyadost és nem okozott szovettani eltérést a pancreasban a normal diétan 1&vo

allatokhoz képest. Hasonloképpen, a koleszterindus diéta nem novelte a szérum amildz és
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lipaz aktivitast, a p.w./b.w. hdnyadost és nem befolyésolta a szdvettani elvaltozasok sulyossa-
gat 0démas pancreratitiszben. Ezzel szemben nekrotizald pancreatitis esetén a hiperlipidémias
allatokban szignifikdnsan novekedett a szérum amildz és lipaz aktivitas, a p.w./b.w. hanyados
¢s a szovettani elvaltozasok stlyossdga a nem hiperlipidémias csoporthoz képest (14. dbra,

7. tablazat).

7. tablazat. A pancreas szovettani eltérései a kontroll és a koleszterindus diétat kapo
(chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémias allatokban kivaltott 6démas (CCK és

chol + CCK) és nekrotizalé pancreatitis (Arg és chol + Arg) esetén.

Odéma Leukocita Acinus e Nekrézis Szovettani
infiltracio vakuolizacio karosodas
kontroll 0,00+ 0,00 | 0,00+ 0,00 0,00 + 0,00 0,20+ 0,20 | 0,00+0,00 | 0,20+0,20
chol 0,00+ 0,00 | 0,00+ 0,00 0,00 + 0,00 0,20+ 0,20 | 0,00+0,00 | 0,20+0,20
CCK 1,33+0,34° [ 1,67+0,33% | 1,00+0,17° 1,50 £ 0,21* | 0,00+ 0,00 55+0,47°
chol+CCK | 1,33+0,34° | 1,33+0,29"° [ 0,66 +0,28" 1,67+0,18° [ 0,00+£0,00 |4,99+0,42°
Arg 1,50 +£0,34° | 1,67+0,33% | 1,17 +0,17° 1,67+£021° | 1,14+0,14% | 7,15+0,65°
chol+Arg 2,00+0,00°7 [ 229+0,29" | 1,00+0,000 |2,29+0,18" [ 1,83+0,31°% [ 9,41 +0,42°°

Az allatok az 14. abra leirdsa szerinti kezelésben részesiiltek.

Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel (n = 7-7).

a: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.
b: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

c: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a CCK csoporthoz képest.

d: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.

4.1.2.3. Oxidativ stressz a pancreasban

A hiperlipidémia akut nekrotizalo pancreatitis sulyosbité hatasat elemezve megvizsgal-
tuk, hogy a koleszterindts diéta fokozza-e a lipid peroxidacidé mértékét, vagy az endogén
gyokfogdk szoveti szintjét a pancreasban. Koleszterindus diéta onmagaban nem befolyasolta a
pancreas szoveti MDA szintjét a kontroll allatokhoz képest. A hiperlipidémias nekrotizalo
pancreatitises csoportban a szoveti MDA szint nem szignifikans mértékii emelkedést mutatott
a nem hiperlipidémias pancreatitises allatokhoz képest. Az endogén gyokfogdk koziil a
katalaz és az Mn-SOD aktivitas szignifikansan csokkent a koleszterin diétat kovet6en a kont-
roll csoporthoz képest. A hiperlipidémias nekrotizalo pancreatitises allatokban az Mn-SOD, a
Cu,Zn-SOD, a GPX és a GSH aktivitas szignifikansan csokkent, mig a katalaz aktivitas szig-

nifikdnsan novekedett a nem hiperlipidémias pancreatitises allatokhoz képest (8. tablazat).
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8. tablazat. A malonildialdehid és az endogén gyokfogok aktivitasa a pancreasban a
kontroll és a koleszterindus diétat kapo (chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémias
allatokban kivaltott nekrotizalo pancreatitis (Arg és chol + Arg) esetén.

MDA Glutation Katalaz GPx Mn-SOD Cu,Zn-SOD
(nM/mg fe- (uM/mg fe- | (BU/mg fehér- | (U/mg fehérje | (U/mg fehér- | (U/mg fehér-
hérje) hérje) je x107%) x 1073 ie) ie)
Kontroll 0,10£0,005 | 1,01+0,12 1,7+0,14 4,97 +0,25 0,81+0,06 |2,63+0,15
Chol 0,12+ 0,01 1,08 +0,18 1,1 +0,10° 5,92+0,34 0,64 +0,05° |2,55+0,20
Arg 321+0,18% | 1,71+0,14% | 6,51+0,51* | 12,07+0,63* | 0,31+£0,03* | 5,28+0,33°
Chol + Arg | 3,42+0,20° 1,24 +0,11%¢ | 8,74 +0,73"¢ 9,1 +0,60°° | 0,20+0,02°° | 4,01 +0,26"°

Az allatok a 14. abra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek.

Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiikk fel (n = 7-7). MDA: malonildialdehid; GPx:
glutation peroxidaz; SOD: szuperoxid dizmutaz

a: szignifikéans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

b: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

c: szignifikéans kiilonbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.

4.1.2.4. Pancreatikus nitrogén-monoxid szintaz aktivitas

A szabad gyok NO szintetizalo enzimek koziil a cNOS aktivitds szignifikansan csokkent,
mig az iINOS aktivitds szignifikdnsan emelkedett a koleszterin diéta hatisara a pancreasban.
A cNOS aktivitas szignifikansan tovabb csokkent a nekrotizalo pancreatitises allatokban és az
aktivitasa szignifikansan alacsonyabb maradt a koleszterin diétan 1év6 pancreatitises csoport-
ban a normal diétan Iévokhéz képest. Az iNOS aktivitas szignifikansan emelkedett a
pancreatitises allatokban a pancreatitis nélkiili csoportokhoz képest. Az INOS aktivitas szigni-
fikansan nagyobb volt a koleszterin diétan 1év6 nekrotizald pancreatitises csoportban a normal

diétan 1évo allatokhoz képest (15. abra).
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15. abra. Hiperlipidémia hatasa a pancreatikus ¢cNOS (A) és iINOS (B) aktivitasra
L-arginin kivaltotta pancreatitisben. cNOS ¢és iNOS aktivitas a pancreasban a kontroll és a
koleszterindus diétat kapo (chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémids allatokban kivaltott
nekrotizalo pancreatitis (Arg €s chol + Arg) esetén. Az allatok a 14. 4bra leirasa szerinti keze-
lésben részesiiltek. Az adatokat atlag = SEM formaban tiintettiik fel (n = 7-7).

v : szignifikans kiilonbség (p< 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

% : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.

w e : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

4.1.2.5. Pancreatikus peroxinitrit képzodés

Koleszterindis diéta 6nmagdban szignifikdnsan fokozta a peroxinitrit képzOdést a
pancreasban, mivel a peroxinitrit képz6dés markereként meghatarozott 3-nitrotirozin szint
emelkedett volt a koleszterin diétan 1évo allatokban a kontroll csoporthoz képest. A nekro-
tizal6 pancreatitises allatokban szignifikinsan emelkedett a 3-nitrotirozin szint a kontroll cso-

portokhoz képest (16. abra).
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16. abra. A peroxinitrit képz6dés markerének, a pancreas nitrotirozin szintjének a val-
tozasa. Az oszlopok mindharom 3-nitrotirozint tartalmazo6 fehérje mennyiségét mutatjak.

Az 4llatok a 14. 4bra leirdsa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag + SEM forma-
ban tiintettiik fel (n = 7-7).

v : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

v ¢ : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

4.1.2.6. Pancreatikus IxB-a szint és nuklearis faktor-kB DNS-koto aktivitas

Az IxB-a expressziojat a pancreasban nem befolydsolta a koleszterindus diéta. Azonban
az Arg kezelés szignifikdnsan csokkentette az [kB-a expressziojat és ez még tovabb csokkent
a koleszterin diétan 1év6 pancreatitises allatokban (17/A. abra). A koleszterindus diéta 6nma-
gaban szignifikdnsan fokozta az NF-kB DNS-ko6t6 aktivitast a normal diétan 1évo allatokhoz
képest (17/B. és C. abra). Az NF-kB DNS-ko6to aktivitas szignifikdnsan magasabb volt a
koleszterindus diétat kapod nekrotizald pancreatitises allatokban, szemben a normal diétan 1évé

pancreatitises allatokhoz képest.
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17. abra. Hiperlipidémia hatisa a pancreatikus IkB-a szintre és az NF-kB DNS- koto
aktivitasra L-arginin kivaltotta pancreatitisben. Az [kB-a expresszi6 meghatarozasa Wes-
tern-blot technikéaval tortént (A). Az NF-kB DNS-kot6é aktivitast elektroforetikus ,,mobility
shift assay” segitségével mértiik meg (B). A B panelen lathaté NF-kB csikok intenzitdsat
denzitometrias eljarassal hataroztuk meg (C).

Az allatok a 14. abra leirasa szerinti kezelésben részesiiltek. Az adatokat atlag + SEM forma-
ban tiintettiik fel (n= 7-7).

vv @ szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

% : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.

v w : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

4.1.2.7. Pancreatikus ho-sokk fehérje expresszio

Megvizsgaltuk, hogy a koleszterindus diéta kivaltotta hiperlipidémia befolyasolja-e a
nekrotizald pancreatitis altal kivaltott HSP72 termelést a pancreasban. A kontroll allatokban a
kiindulasi HSP72 szint igen alacsony volt a pancreasban. Koleszterindis diéta dnmagéaban

szignifikansan fokozta a HSP72 szintézist. Arg indukalta akut nekrotizalé pancreatitis tovabb
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fokozta a HSP72 termelédését a pancreasban, mind a normal diétan, mind a koleszterin diétan

1évo allatokhoz képest (18. abra).
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18. abra. Hiperlipidémia hatasa a pancreatikus HSP72 expressziora L-arginin kivaltotta
pancreatitisben. A Western-blot fehérjecsikok (A) mennyiségi elemzését Imagel] software
segitségével végeztiik (B). Az allatok a 14. abra leirdsa szerinti kezelésben részesiiltek.
Az adatokat atlag £+ SEM formaban tiintettiik fel (n = 7-7).

ve: szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

ve v : szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.

4.2. Klinikai vizsgalatok

4.2.1. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

23 betegnél jelentkezd Osszesen 26 HTG okozta akut pancreatitis esetét (1 férfibetegnél
3 relapszus jelentkezett) és 328 betegnél fellépd 388 nem HTG okozta akut pancreatitis esetét
vontuk be a vizsgalatba (9. tablazat). A HTG kivaltotta akut pancreatitis a vizsgalt idészakban
eléfordult Gsszes akut pancreatitisnek a 6,28%-at tette ki. HTG etiologia esetén a betegek

szignifikansan fiatalabbak (40,5 = 1,8 vs. 60,0 £ 0,9 év, p < 0,05) voltak, és nagyobb szamban

crer
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9. tablazat. Az akut pancreatitises betegek klinikuma.

Jellemzék HTG kivaltotta AP Egyéb etiologiaju AP
Esetek (betegek) szama (n) 26 (23) 388 (328)
Férfi/né arany (n) 21/2 165/163
Atlagéletkor atlagéletkor = SEM, (tar- 40,5+ 1,8 (27-69)* 60 + 0,9 (18-95)
tomany) (év)

Diéta hiba (%) 34,6 16,8

Alkohol abuzus (%) 53,8* 24,0

Biliaris etiologia (%) 0,0* 47,7

Diabetes mellitus (%) 30,7 30,2

Atlag TG szint + SEM, (tartoméany) 44,8 + 6,2 (12,4-103,8)* 1,7+ 1,4 (0,3-9,6)
felvételkor, (mmol/1)

Atlag TG szint + SEM), (tartomany) 54+1,8(1,6-46,1) Nem vizsgaltuk
hazabocsataskor, (mmol/l)

Amilaz szint > 3x normal (%) 23,1* 60,0

Lipaz szint > 3x normal (%) 61,5 58,1

Sulyos prognozis (%)* 50,0* 19,0

Lokalis szovédmények (%) 38,5* 12,9

Szepszis (%) 23,1* 8,3

Nekrozis (%) 26,9* 8,8

Mortalitas (%) 0,0 1,8

Korhazi apolas atlag id6tartama 14,7 £ 1,6* 9,3+0,4

(nap £ SEM)

CRP > 150 mg/l. *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05). AP: akut pancreatitis; HTG:
hipertrigliceridémia; SEM: Standard error of the mean; TG: triglicerid.

Az egyéb etiologiai tényezdoket vizsgalva az alkohol abuzus szignifikansan gyakrabban
fordult el6 a HTG kivaltotta akut pancreatitisben, mint a nem HTG-s etioldgia esetén (53,8 vs.
24,0%; p < 0,05). A diabetes mellitus és a diétahiba eléfordulasa nem kiilonbozott szignifi-
kansan a két csoportban (9. tablazat).

A betegek 30,7%-aban felvételkor lipaemias volt a szérum, ami mérhetetleniil magas TG
szintre utalt. Ezeknél a betegeknél csak par napos koplalas és antilipaemias terapia utan tud-
tuk megmérni a TG szintet. Az atlagos TG szint felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a
6,2 mmol/l vs. 1,7 £ 1,4 mmol/l; p < 0,05) (9. tablazat). Az alkalmazott antilipémias kezelés
szignifikdnsan csokkentette a szérum TG szintet a hazabocsataskor mért 5,4 + 1,8 mmol/l
értékre a HTG indukalta pancreatitis csoportban. A szérum amildz aktivitds a HTG kivaltotta

pancreatitis esetén szignifikansan kevesebbszer volt magasabb, mint a normalérték haromszo-

cres
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valasz (OR): 0,2; 95% CI: 0,08-0,50). Az emelkedett lipaz szint eldfordulds gyakorisdgaban
nem volt kiilonbség a két csoport kozott (61,5 vs. 58,1%; OR: 1,16; 95% ClI: 0,48-2,54).

A sulyos prognozis és a helyi szovodmények el6fordulasa szignifikansan gyakoribb volt

cres

¢s 38,5% vs. 19,0 és 12,9%; p < 0,05; OR: 4,26; 95% CI: 1,87-9,69, és OR: 4.2, 95% CI:
1.81-9.80). Szepszis az esetek 23,1, illetve 8,3%-aban (p < 0,05; OR: 3,32; 95% CI:
rozis eléfordulédsa is szignifikansan gyakoribb volt a HTG okozta pancreatitis esetén, mint a
nem a HTG etiologiaju esetekben: 7 (26,9%), illetve 34 (8,8%) eset (p < 0,005; OR: 3,8; 95%
Cl: 1,50-9,75) (9. tablazat).

A korhazi apolas atlagos ideje szignifikdnsan hosszabb volt a HTG indukalta pancreatitis
esetén, mint a nem HTG kivaltotta pancreatitis esetén (14,7 £ 1,6 és 9,3 = 0,4 nap; p < 0.001).

Nem volt mortalitas a HTG kivaltotta pancreatitis csoportban, mig a nem HTG

crer

4.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

4.2.2.1. Reinfuziés Lundh-teszt

A Lundh-tesztétel gyomorba juttatasa az amilaz, tripszin és lipaz szekrécio jelent6s foko-
zodasat eredményezte a kiindulasi értékiikhoz képest mindkét teszt esetén (19/A-C. dbrak).
A tripszin szekrécid mértékében nem volt kiilonbség a két teszt kozott (19/A. abra). Az amilaz
szekrécio a vizsgalat 60—120. perce kozott volt alacsonyabb a hagyomanyos Lundh-teszt so-
ran, szemben a jejundlis visszainfundalassal végzett teszttel, de szignifikans kiilonbség csak a
75-90. perc periddusban adddott (19/B. abra). A lipaz szekrécid a vizsgalat elsé 30 percében
nem mutatott kiilonbséget a két teszt soran. A vizsgalat 30—60. perce kozott a lipaz szekrécio
mértéke szignifikansan alacsonyabb volt a Lundh-teszt soran, mint a reinfuzios teszt alatt
(19/C. abra).
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19. abra. Tripszin (A), amilaz (B) és
lipaz (C) szekrécio a reinfuziés (fekete
oszlopok) és a hagyomanyos (vilagos
oszlopok) Lundh-teszt soran.

A hagyomanyos Lundh-tesztnél a teszt-
ételt manualisan juttatuk a gyomorba 10
perc alatt. A teljes duodenum tartalmat
15 percenként aspirdltuk 2 oran keresz-
tiil. Egy masik napon a vizsgalatot meg-
ismételtiik, azzal a kiilonbséggel, hogy az
aspiralt duodenumnedvet — a méréshez
sziikséges mennyiség kivétele utan — rog-
ton visszainfundaltuk a jejunumba (rein-
fuzios teszt).

Az adatokat atlag + SEM formaban tiin-
tettiik fel (n = 9-9).

*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a
megfeleld kiindulasi értékhez képest.
**Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a
reinfuzios teszthez képest.
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A plazma gasztrin aktivitas a tesztétel beadasa utan 20 perccel sziginifikansan megemel-
kedett, 40 percnél érte el a maximumat, majd fokozatosan csokkent mindkét vizsgalat soran.
A hagyoményos Lundh-teszt és a reinfiizios teszt soran a gasztrin szekrécié mértéke nem kii-

16nbozott (20/A. abra).

A B
Gasztrin (pg/ml) CCK (pg/ml)
60 ‘ 7 7
@ Lundh teszt I ® Lundh teszt
50 Reinfuzios teszt 6 "y A Reinfuzios teszt
5 I ' -

40

01 20 40 60 80 100 0 I 20 40 60 80 100

tesztétel a tesztétel beadasa ota eltelt id6 (perc) tesztétel a tesztétel beadasa ota eltelt ido (perc)

20. abra. Plazma gasztrin (A) és cholecystokinin (B) aktivitas a reinfuzios (haromszog és
pontozott vonal) és a hagyomanyos (kor és folytonos vonal) Lundh-teszt soran. Az 6n-
kéntesek vizsgalata az 19. dbra leirasa szerint tortént. Az adatokat atlag = SEM formaban tiin-
tettlik fel (n = 9-9). *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kiindulasi (0 perc) értékhez képest.
**Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a reinfuzios Lundh-teszthez képest.

A plazma CCK aktivitdsa a tesztétel intragasztrikus beadasa utdn 20 perccel mar
sziginifikdnsan megemelkedett mindkét vizsgalat soran. A CCK aktivitas emelkedésének
mértéke egyediil a tesztétel beadasa utan 40 perccel volt szignifikansan magasabb a reinfizios
teszt soran (20/B. abra). A 100 perc alatt mért integralt CCK valasz szignifikdnsan nagyobb
volt a reinfizids teszt sordn, mint a hagyomanyos Lundh-tesztnél (366,5 + 32,4 vs. 295,4 +
31,1 pM/ml perc).

4.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa

A Lundh-tesztétel gyomorba juttatasa az amilaz, tripszin és lipaz szekrécio jelentds foko-
z6dasat eredményezte a bazalis értékhez képest. A tesztétel jejunumba juttatasa szintén fokoz-
ta a pancreas enzimek elvalasztasat a kiindulési értékhez viszonyitva (21. abra). Az amildz és
a tripszin 120 perces, illetve a lipaz 60 perces Osszesitett szekrécioja a tesztétel jejunalis adasa

esetén szignifikdnsan alacsonyabb volt az intragasztrikus bejuttatashoz képest (10. tablazat).

61



dc_617 12

Atropin infuzi6 szignifikansan csokkentette mind a bazalis, mind az intragasztrikusan, illetve

az intrajejunalisan adott tesztétellel stimulalt enzimszekrécidkat (21. abrak, 10. tablazat).
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21. abra. Amilaz (A), tripszin (B) és
lipaz (C) szekrécio a Lundh-tesztétel
intragasztrikus ~ (haromszog)  és
intrajejunalis (kor) adasa esetén at-
ropin alkalmazasaval (szaggatott vo-
nal) és anélkiil (folyamatos vonal).

A Lundh-tesztételt manualisan juttattuk
a gyomorba, illetve a jejunumba 10 perc
alatt. A teljes duodenum tartalmat 15
percenként aspirdltuk és visszajuttattuk
a jejunumba 2 oOran keresztiil. A bazalis
periodus eldtt 0,5 mg atropint kaptak
intravénasan bolusban az Onkéntesek,
ezt kovetden pedig 5 pg/ttkg/h sebes-
séggel infuzidban egészen a vizsgalat
végeéig. Az adatokat atlag + SEM for-
maban tiintettiik fel (n = 8-8).
*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a
megfeleld kiindulasi értékhez képest.
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10. tablazat. Intragasztrikus és intrajejunalis tesztétel beadasa utan létrejovée kumulativ
pancreas enzimszekrécio: az intravénas atropin hatasa.

Kumulative enzimszekrécio (X + SEM)

; ; Amilaz Tripszin Lipaz
A tesztétel beadasa (kU/2h) (KU/2h) (KU/1h)
Intragasztrikus 55,4+6,7 380,4+42,9 40,0£7,4
Intrajejunalis 33,644,7° 177,5+27,6° 16,2+2,7°
Intragasztrikus + atropin 19,339 97,9+13.9 12,7424
Intrajejunalis + atropin 16,3+1,8" 64,6+6,4" 10,3£7,4°

Az onkéntesek vizsgalata a 21. abra leirasa szerinti tortént. Az adatokat atlag + SEM forma-
ban tiintettiik fel (n = 8-8). Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a tesztétel intragasztrikus ada-
sahoz képest. szigniﬁkéns kiilonbség (p < 0,05) az atropin kezelés nélkiili intrajejunalis
tesztétel beaddsahoz képest.

A plazma gasztrin aktivitds a tesztétel intragasztrikus beadéasa utan 20 perccel szigini-
fikdnsan megemelkedett, 40 percnél érte el a maximumat, majd fokozatosan csokkent.
A tesztétel intrajejunalis adagoldsakor nem jott létre szignifikans gasztrin aktivitds emelkedés
(22/A. abra).

A plazma CCK aktivitdsa a vizsgalat soran hasonloan valtozott: a tesztétel intragasztrikus
beadasa utan mar 20 perccel szignifikdnsan megemelkedett, 40 percnél érte el a maximumat,
majd fokozatosan csokkent. A tesztétel intrajejunalis adagolasakor a CCK aktivitds emelkedé-
se késobb jelentkezett, maximumat csak 60 percnél érte el, €s szignifikansan kisebb mértéki

volt, mint a gyomorba juttatott tesztétel esetén (22/B. dbra).
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22. abra. A plazma gasztrin (A) és cholecystokinin aktivitas a Lundh-tesztétel
intragasztrikus (haromszog) és intrajejunalis (kor) adasat kovetoen. Az onkéntesek vizs-
galata a 21. abra leirasa szerint tortént. Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel
(n=8-8). ®Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kiindulasi (0 perc) értékhez képest.
szigniﬁkéms kiilonbség (p < 0,05) a tesztétel intrajejunalis adasahoz képest.

4.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa

4.2.3.1. A pancreas exokrin funkciéjanak megitélése

A Lundh-teszt eredménye alapjan a betegeket enyhe (n = 8) és stlyos (n = 12) exokrin
pancreas elégtelenségben szenvedd csoportra osztottuk (1. tablazat). MR vizsgalat soran a
pancreas kiindulasi T2 jelintenzitdsa mind az enyhe, mind a stlyos pancreas elégtelenségii
kronikus pancreatitises betegekben szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban
(826,5 £ 36,3 és 908,0 = 80,5 vs. 659,2 £ 41,6) (23/A. abra). A sulyos exokrin elégtelenségii
csoportban valamivel magasabb jelintenzitast mértiink, mint az enyhén karosodott pancreas
funkcio esetén, ez azonban nem volt statisztikailag szignifikans. Secretin i.v. adasat kdvetden
mindharom csoportban szignifikdns mértékli T2 jelintenzitds novekedés jott létre. A secretin
beadasa utan mért T2 jelintenzitasokban mar nem volt szignifikdns kiilonbség észlelhetd a
harom csoport kozott (895,3 + 58,2 és 934,6 = 67,8 vs. 862,8 +42.5) (23A. 4bra). A T2 jelin-

tenzitas novekedés mértéke szignifikdnsan kisebb mértékii volt az enyhe és sulyos pancreas
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elégtelenségli csoportban Osszehasonlitva a kontroll csoporttal (66,8 = 15,7 és 24,4 £ 5,8 vs.
200,0 +45,0) (24A. abra).

A B
120 39 - *
Lid
5 1000 1 " o . 15 .
E P - E x5
o e
'__E 530 1 %m J o
“5‘ T = .
60 %:5
g ;
TE= A - E 19 4
= e
E =
B - 05
=
g _ o —L —_ —_
enyhe EPE salyos EPE  kontroll enyhe EPE sulyos EPE kontroll

23. abra. A pancreas T2-jelintenzitasa (A) és a duodenum atmérdéje (B) 0,5 NE/ttkg
secretin i.v. injekcié elétt (vilagos oszlopok) és azt kovetoen 10 perccel (sotét oszlopok)
enyhe és sulyos exokrin pancreas elégtelenségii (EPE) betegekben és a kontroll csoport-
ban. *Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kiindulasi értékhez képest. **Szignifikans kiilonb-
ség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

A kiindulasi duodenum atmérében nem volt szignifikans kiilonbség a harom csoport k-
zott (12,7 £ 2,9 vs. 17,4 + 1,8 vs. 12,2 £ 2,2 mm) (23/B. abra). Secretin adasat kdvetden
mindharom csoportban szignifikdnsan nétt a duodenum atmérdje. Ezen duodenum teldédés
mértéke szignifikansan kisebb mértékii volt a kronikus pancreatitises betegcsoportokban a
kontrollhoz képest (4,1 + 1,3 és 1,7 = 0,7 vs. 15,4 £ 1.7 mm) (24/B. abra). 10 perccel a
secretin adasat kdvetden mért duodenum atméro szignifikansan kisebb volt az enyhe €s sulyos
kronikus pancreatitises betegcsoportban a kontrollhoz képest (14,9 & 3,5 és 19,9 2,0 vs. 27,2
+ 1,1 mm) (23/B. abra). Sem a T2 jelintenzitas valtozasaban sem a duodenum tel6dés mérté-
kében nem volt szignifikans kiilonbség az enyhe és stlyos exokrin pancreas elégtelenségben
szenvedo csoport kozott.

Korrelacié szdmitas sordn szignifikans korrelaciot talaltunk a pancreas T2 jelintenzitas
valtozasa és a Lundh-teszt eredménye kozott, illetve a duodenum telddés mértéke és a
Lundh-teszt kozott. A Spearman korrelacios koefficiens — 0,616, illetve — 0,78 (p = 0,002,

ill. 0,0006) volt, ami arra utal, hogy a két vizsgalat jol korrelal egymassal.
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24. Abra. 0,5 NE/ttkg i.v. secretin addsa utan létrejové pancreas T2-jelintenzitas-
valtozas (A) és duodenumtelédés (B) a kontroll csoportban és az enyhe és sulyos exokrin
pancreas elégtelenségii (EPE) betegekben. A kalapacsok feje jelzi a minimumot, illetve a
maximumot, a doboz az 50%-os percentil értéket, mig a vizszintes vonal a median értéket.
*Szignifikans kiilonbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.

4.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfologiai vizsgalata

Az S-MRCP vizsgalat egy beteg kivételével minden betegben diagnosztikus értékii volt.
Normalis pancreatobiliaris rendszer abrazolodott 5 betegben. Koros eredményt adott az
S-MRCP vizsgélat 17 betegben (10. tablazat). A koros esetekben az S-MRCP egy kivételével
alkalmas volt a végsd diagnozis feldllitasara. Az S-MRCP altal nyujtott informacié minden
betegben elégséges volt a tovabbi teenddk elbirdlasara, azaz egyik esetben sem volt sziikség
tovabbi diagnosztikus vizsgalatra. 10 esetben belgyogyaszati kezelést, illetve gondozast igé-
nyelt a betegség, mig 7 betegben invaziv terdpias beavatkozasra volt sziikség. A belgyogya-
szati ellatast igényld betegek koziil harom betegben mérsékelt epeelfolyasi zavart okozo kro-
nikus pancreatitis igazolddott, ahol — tekintettel a betegek panaszmentességére — egyelore
miitéti beavatkozasra nem keriilt sor. Harom betegben primer szklerotizalo cholangitis igazo-
l6dott, ursodeoxycholsav terdpia mellett a cholestasis mértéke mérséklodott. Egy 82 éves no-
betegben cholecystolithiasist igazolt az MRCP vizsgalat, miitétre a beteg életkora miatt nem
keriilt sor. Egy masik, 77 éves ndbetegben, akinél korabban choledocho-duodenostomia tor-
tént, az S-MRCP vizsgalat az extrahepatikus epeutak kaliberingadozésa alapjan cholangitis
gyanujat vetette fel, amely antibiotikus kezelésre szanaldodott. Két cholecystectomian atesett
betegben a mérsékelt majfunkcios eltérések hatterében tagult extrahepatikus epeutak igazo-
lodtak, egyéb korjelzd eltérés nélkiil. Egyik betegben spontan, masikban ursodeoxycholsav

terapia mellett normalizalodott a majfunkcio (10. tablazat).
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10. tablazat. S-MRCP vizsgilat eredménye sikertelen ERCP-t kévetden.

Beteg ERCP indikciéja ERCP s'oklfgtelenseg MRCP diagnézs Beteg sorsa
obstukcios icterus . -, choledocho-jejunostomia hepaticotomia
! st. p. choledocho-jejunost. Billroth I reszekeio heges sziikiilete + Kehr-drenazs
obstukcios icterus . . - e ,
2 st. p. choledocho-jejunost. Billroth II. reszekcio cholangitis antibiotikus kiira
3 obstukcios icterus st.p. choledocholithiasis PTD
choledocho-jejunost.
4 obstukcios icterus Roux-Y anastomosis hepatico-jejunostomia PTD
hepatico-jejunostomia sziikiilete
5 biliaris pancreatitis technikai cholecystolithiasis gondozas
6 cholestasis technikai mérs. tagabb gondozas
choledochus
7 neopl. pancr. susp. duodenum kompreszid kronikus pancreatitis gondozas
8 obstukcios icterus technikai d¥StahS. PTD
cholangiocarcinoma
9 cholestasis technikai PSC gondozas
o oo distalis choledochus hepatico-jejunostomia
10 obstukcios icterus technikai sziikiilete neapl. cap. pancr.
o kronikus pancreatitis choledocho-jejunostomia
obstukcios icterus, - g -
11 . L duodenum sziikiilet choledochus kompresz- gastro-jejunostomia
kroénikus pancreatitis - f ;
$7i6 Wirsungo-gastrostomia
obstukcids icterus kronikus pancreatitis
12 . " technikai choledochus kompresz- gondozas
kroénikus pancreatitis -
SZ10
13 cholestasis st. p. . technikai sine morbo gondozas
choledocho-duodenostomiam
14 cholestasis technikai PSC gondozas
15 cholestasis technikai PSC gondozas
16 obstukcios icterus technikai sine morbo gondozas
17 recidiv pancreatitisek technikai sine morbo gondozas
18 recidiv pancreatitisek technikai sine morbo gondozas
kronikus pancreatitis
19 obstukcios icterus Billroth II. reszekcid choledochus kompresz- | choledocho-enterostomia
SZi0
20 tagabb epeutak technikai tagabb epeutak gondozas
kronikus pancreatitis
21 obstukcios icterus technikai choledochus kompresz- gondozas
SZi0
22 koros majfunkcid Billroth II. reszekcid sine morbo gondozas

PSC: primer szklerotizalo cholangitis; PTD: perkutan transzhepatikus drenazs

Hét betegnél terdpias beavatkozasra volt sziikség, koziiliik négynél miitétre. Ezekben az
esetekben a miitéti indikacié felallitdsa az S-MRCP vizsgalat alapjan tortént, és a miitéti lelet
harom esetben megegyezett az S-MRCP vizsgalat eredményével; egy betegben (10. eset) az
S-MRCP csak az epeuti elzarodas helyét tudta megmondani, de annak okat nem. Ezen 1dds
ndbetegnél obstrukcids icterus miatt keriilt sor a vizsgélatra. Az S-MRCP a Vater-papilla el6tt
mutatta ki az epetti obstrukciot, a Wirsung-vezeték nem abrazolodott (25. abra). Pancreasfej
carcinoma tentativ diagndzis sziiletett. A beteg miitétre kertilt, ahol igazolodott a diagnozis.
Vaszkularis érintettség miatt a kurativ reszekcid nem volt kivitelezhetd, biliodigesztiv

anasztomozis tortént.
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25. abra. 78 éves nobeteg MRCP képe. A choledochus a Vater-papilla elott besziikiilt (iires
nyil), proximalisan végig tdg. Epeholyagkovek lathatok (teli nyil). A Wirsung-vezeték nem
abrazolodott.

Egy korabban Billroth II. reszekcion atesett betegben az obstukcids icterus hatterében
sziik choledocho-jejunostomids anasztomoézis igazolodott az intrahepatikus epeutak jelentds
tagulataval és epeuti kovekkel. Hepaticotomiara és Kehr-drenazsra keriilt sor (1. eset, 26. ab-

ra).

26. abra. 58 ¢éves ndbeteg MRCP képe, akinél Billroth II. reszekcidé miatt volt sikertelen az
ERCP vizsgalat. A choledocho-jejunostomids anasztomoézis besziikiilt (teli nyil), jelentésen
tagultak az intrahepatikus epeutak, benniik kovek (iires nyilak) lathatok. A betegnél
hepaticotomia és Kehr-drendzs tortént.

Kronikus pancreatitisszel gondozott betegnél obstrukcios icterus miatt végzett ERCP
vizsgalat a posztbulbaris duodenum korkoros sziikiiletbd kifolyolag nem volt kivitelezhetd.

S-MRCP a meszes pancreasfej altal okozott choledochus és Wirsung-vezeték kompressziot
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igazolt mindkét vezeték presztenotikus tagulataval, ami a jellegzetes ,kettds csatorna” jelet
eredményezte (11. eset, 27. dbra). Az intrahepatikus epeutak és a ductus cysticus is tagult volt.
Az elzarddasos sargasag okaként kronikus pancreatitis okozta epetti kompresszid volt véle-
ményezhetd.  Miutétre  keriilt sor, amely megerdsitette a  diagndzisunkat,
choledocho-jejunostomia, gastro-jejunostomia ¢s Wirsungo-gastrostomia tortént.

Kronikus pancreatitises férfibetegben a korabbi Billroth II. anasztomdzis miatt volt siker-
telen az ERCP vizsgalat. Az S-MRCP a meszes pancreas altal fenntartott epeelfolyasi zavart

mutatott ki; choledocho-enterostomiara kertilt sor (19. eset).

27. abra. 63 ¢éves férfi MRCP képe, akinél duodenum stenosis miatt nem sikeriilt az ERCP
vizsgalat. A meszes pancreasfej a Wirsung-vezeték és a choledochus intrapancreatikus szaka-
szanak kompressziojat (nyil) okozza mogottes tagulattal. Tagabbak az intrahepatikus epeutak
¢s a ductus cysticus is. Choledocho-jejunostomia,  gastro-jejunostomia  és
Wirsungo-gastrostomia tértént, tumoros szovet a miitét soran sem igazolodott.

Héarom esetben a beteg altalanos allapota és életkora miatt percutan transhepatikus
drendzs (PTD) segitségével oldottuk meg az epeelfolyasi zavart. S-MRCP
choledocho-jejunostomia  utan  kialakult ~ choledocholithiasist (3.  eset), sziik
hepatico-jejunostomias anasztomozist (4. eset) és disztalis cholangiocarcinomat (8. eset, 28.
abra) igazolt az epetti obstrukcid hatterében. A morfologiai eltéréseket a PTC megerdsitette.
Az epepasszdzst a PTD soran behelyezett milanyag drendzs katéterrel, illetve fémsztenttel

biztositottuk.
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28. abra. 81 éves ndbetegben az MRCP vizsgélat soran szabalyos Wirsung-vezeték ¢és
vesecystak abrazolodtak. Az epeut disztalis részén a Vater-papilla felett alacsony jelintenzita-
st arnyékkiesés (nyil) lathatd, amely cholangiocarcinoma lehetdségét vetette fel. Az elvalto-
z4astol proximalisan az epeutak tdgabbak. A beteg ¢€letkora €s altalanos allapota miatt PTD
soran belsd sztent behelyezés tortént.

4.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata

4.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

A vizsgalati id6szak alatt 17 betegnél diagnosztizaltunk AIP-t. A betegek atlagéletkora
42,7 év (16-74), 47%-uk n6 volt (11. tablazat). Leggyakoribb tiinet az enyhe hasi fajdalom,
mérsékelt fogyas és az obstrukcios icterus volt. Ot betegnél (29%) diagnosztizaltak kordbban
gyulladasos bélbetegséget, 2 betegnek 1-es tipusu cukorbetegsége volt, egynek sialadenitise.
A szérum pancreasenzimek a vizsgalt 15 beteg 40%-aban, a CA 19-9 tumormarker hat beteg-
boél 17%-ban mutatott mérsékelt emelkedést. A szérum-IgG4 a vizsgalt nyolc beteg 62%-

aban, az antinuklearis antitest 50%-ban volt emelkedett, illetve pozitiv.

11. tablazat. Autoimmun pancreatitises betegek klinikuma.

Atlagéletkor (tartoméany) (év) 42,7 (16-74)
NG (esetek) 8 (47%)
Hasi fajdalom (esetek) 13 (76%)
Fogyas (esetek) 7 (41%)
Obstrukcios icterus (esetek) 7 (41%)
Diabetes mellitus (esetek) 2 (12%)
Autoimmun betegség (esetek) 8 (47%)

Képalkotd vizsgéalatok hét betegnél (41%) a pancreas diffiiz, kolbaszszerii kiszélesedését,
nyolc betegnél (47%) a pancreas koriilirt megnagyobbodasat (29/a. és c. dbra), mig két beteg-
nél (12%) eltérés nélkiili hasnyalmirigyet mutattak. Kettes tipusi AIP esetén a betegek

66%-aban a pancreas koriilirt kiszélesedése volt kimutathatd. Az ERCP vizsgalat valamennyi
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esetben a Wirsung-vezeték fali egyenetlenséggel jard szlikiiletét igazolta: 4/12 betegben
(33%) diffaz, 8/12 esetben (67%) szegmentalis volt a sziikiilet (30/a. és b. abra). Mind a hét
obstrukcios icterusos betegnél az ERCP vizsgalat a k6zos epevezeték intrapancreatikus szaka-
szanak sziikiiletét mutatta az elzar6das hatterében (30/b. abra), harom esetben az epeelfolyas
biztositasa céljabol sztent behelyezésre keriilt sor. A szteroid terapia soran a sziikiiletek oldo-

dasakor a sztentek eltavolitasra keriltek.

29. abra. CT vizsgalat egy 62 ¢éves nObeteg hasnyalmirigyének diffiz megnagyobbodasat
mutatja (a). 4 hetes szteroid kezelést kdvetden a beteg panaszmentes, a pancreas mérete nofr-
malizalodott (b). 72 éves férfibetegben a CT a pancreas koriilirt kiszélesedését (nyil) igazolta

(c).

30. abra. ERCP a Wirsung vezeték diffiiz, szabalytalan konturu sziikiiletét (a), illetve tobb-
szOros, presztenotikus tagulat nélkiili szegmentalis (fehér nyilak) sziikiiletét mutatja a k6zos
epevezeték intrapancreatikus szakaszanak sztenozisaval (fekete nyil) (b).
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A szdvettani vizsgélathoz kiilonboz6 technikak alkalmazasaval tortént a mintavétel. Egy
esetben az UH vezérelt vékonytli-aspiracidé sordn nyert minta az AIP diagndzisanak felallita-
sara nem volt alkalmas, de tumorsejteket a citoldgiai vizsgalat nem igazolt. Ot esetben tortént
percutan UH vezérelt biopszias mintavétel, amely minden esetben periductalis lympho-
plasmocytas infiltraciot igazolt 6rvényld fibrozissal és phlebitisszel (31. dbra). Két esetben a
pancreas lokalis kiszélesedése miatt a malignitds lehetdségét nem lehetett kizarni, ezért
pancreasfej reszekcio tortént, amely utdlag igazolta az AIP-t, mégpedig mindkét esetben a
2-es tipusut. Négy betegben a duodenoszkdpia soran a megnagyobbodott Vater-papillabol
tortént biopszias mintavétel, amely két esetben diagnosztikus volt AIP-re, mindkét betegnél a
pancreasfejre lokalizalédott a folyamat. Egyik betegnél a malignitas lehet6sége miatt

pancreasfej reszekciora kertilt sor (lasd fenn).
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31. abra. A szovettani vizsgélat az atrophids lebenykék koriil 6rvénylé fibrosist és sirl
mononukledris sejtes besziirtséget (HE, 5x; a), kollagén rostokban gazdag fibrdzist (trichrome
festék, 20x; b), periductalis lymphoplasmocytas infiltraciot (HE, 20x; c) és venulitist (HE,
20x; d) igazolt.

Nyolc betegnél tudtuk elvégezni az IgG4 immunhisztokémiai vizsgalatot, amely 6t eset-

ben (63%) volt pozitiv (32/a &bra). A szeroldgiailag negativ esetnél viszont a klasszikus
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lymphoplasmocytas infiltraciéo mellett a ductalis epithelsejtek granulocytas besziirtsége (GEL)

volt kimutathatd, azaz IDCP igazolodott (32/ b abra).
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32. abra. Autoimmun pancreatitis szovettani vizsgalata. l-es tipus: periductalis
1gG4-pozitiv plazmasejtek szaporulata (HE, 40x; a). 2-es tipus: granulocytds epithelsejt
laesiok (nyilak, HE, 40x; b).

Megnéztiik az AIP két szovettani tipusaban a betegek klinikai jellemz6it: az IDCP-s be-

tegek Iényegesen fiatalabbak, nincs férfi dominancia, és gyakori a tarsulas colitis ulcerosaval

(11. tablazat).

11. tablazat. Az LPSP és az IDCP autoimmun pancreatitises betegek demografiai jel-
lemzéi.

LPSP IDCP
Betegek szama 5 3
Atlagéletkor (év) 59 (37-74) 34 (19-56)
N& (esetek) 3 (60%) 2 (66%)
Colitis ulcerosa (esetek) 1 (20%) 2 (66%)

Az alkalmazott szteroid terdpia hatdsira valamennyi betegnél remissziot sikeriilt elérni.
A betegek gyorsan tlinetmentessé valtak, a korabban emelkedett majfunkciéjuk csokkent, a
morfologiai eltérések a szteroid bevezetése utdn négy héttel regredialtak, az epetti sziikiilet
mérséklédott. A prednisolon dozis csokkentésekor egy beteg (7%) esetében alakult ki recidi-
va. A szteroid ddzisanak atmeneti emelésére ismét remisszid jelentkezett; a hossza tavi

immunszuppressziot azathioprin adasaval valositottuk meg.
4.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek tarsulasa

A vizsgalt 61 autoimmun beteg koziil 17 esetben (28%) talaltunk emelkedett szérum
IgG4 szintet (919 = 996 mg/l) (33. abra). Tiz beteg Sjogren-szindromas volt (IgG4: 590 +
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232 mg/l), koziiliik ketté Hashimoto-thyreoiditisben is szenvedett. A masik 7 beteget SLE-vel
diagnosztizaltuk (IgG4: 1388 + 985,5 mg/l). Két SLE-s betegben az IgG4 szint jelentOsen
emelkedett (> 3000 mg/l) volt. Az egyik betegnél Raynaud-szindréma is tarsult a korképhez,
a masiknal xerophtalmia és bronchialis asthma voltak a kiséré betegségek. A 6 AIP beteg ko-
zil otben (83%) emelkedett volt a szérum IgG4 szint (783 £ 522 mg/l). A normal tartoma-
nyon beliili I[gG4 szinttel bird beteg pancreas szovettani vizsgalata 2-es tipustt AIP-re tipusos
volt és a szteroid terapia is hatdsosnak bizonyult. Az SLE-s és a Sjogren-szindromas betegek

[gG4 szérumszintje nem kiilonbozott szignifikansan az AIP-betegekétdl.
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33. abra. Szérum immunglobulin G4 szint autoimmun betegségekben és autoimmun
pancreatitisben. Szaggatott vonal: kiiszobérték (400 mg/1).

A 17 emelkedett IgG4 szintli autoimmun beteg UH vizsgalata 11 esetben normalis morfo-
Sjogren-szindroémas volt), 1-1 esetben a pancreastest, illetve a farok mérsékelt kiszélesedését
véleményezte (mindkét beteg SLE-s). Azonban hasi CT vizsgalattal a négy eset koziil egyik-
ben sem sikeriilt megerdsiteni az AIP diagnozisat. Hasi UH vizsgalat két tovabbi esetben
pancreas steatosist igazolt. Az autoimmun betegek egyikében sem igazoltak a morfologiai

vizsgalatok pancreasvezeték tagulatot.
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Megvizsgaltuk az SS-A és SS-B autoantitestek eléfordulasat és ennek az emelkedett szé-
rum IgG4 szinttel vald kapcsolatat Sjogren-szindromas betegekben. Az SS-A és az SS-B
autoantitestek egyarant pozitivak voltak 22 Sjogren-szindrémas betegben, koziiliikk hétben volt
emelkedett a szérum IgG4 szint. Csak az SS-A autoantitest volt pozitiv 9 betegben, koziilitkk
kettonél volt emelkedett a szérum IgG4 szint. Mindkét autoantitest negativ volt 4 betegben,

koziiliik egyben mértiink emelkedett szérum IgG4 szintet (12. tablazat).

12. tablazat. Az SS-A/SS-B autoantitestek el6fordulasa az emelkedett IgG4 szérum szin-
tii Sjogren-szindromas betegekben.

Sjogren-szindroma
SS-A pozitiv/ SS-A pozitiv/ SS-A negativ/
SS-B pozitiv SS-B negativ SS-B negativ
1gG4 > 400 mg/I 7 2 1

4.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat
AIP betegek jellegzetességei

A vizsgalatba 1064 AIP beteg keriilt bevalasztasra, 978 f6 1-es tipust €s 86 16 2-es tipu-
si. A betegek atlagéletkora 61,4, illetve 39,9 év volt az 1-es és a 2-es AIP csoportokban a
diagnozis idején. A férfi betegek eléfordulasa 77% volt az 1l-es és 55% a 2-es tipusban
(p <0,001). A 2-es tipustt AIP betegek aranya alacsonyabb volt az dzsiai orszagokban (3,7%),
mint Eurépaban (12,9%, p < 0,001) és Eszak-Amerikaban (13,7%, p < 0,001) (34. abra).

600 B I-es tipusi AIP
2-es tipusa AIP

Betegek szama
w
S
S

Azsia Eurépa Eszak-Amerika

34. abra. 1-es és 2-es tipusi autoimmun pancreatitis regionalis megoszlasa.
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Terapias valasz

Az 1-es tipusi AlP-esetek dontd tobbsége (74%) eldszor szteroid és nem sebészi, vagy
konzervativ kezelésben részesiilt; 2-es tipusu AIP esetén ez az arany csak 62% volt (p =0,01).
Remissziot csaknem valamennyi 1-es és 2-es tipusu AIP betegnél sikeriilt elérni (13. tablazat).
A remissziot elértek ardnya nagyobb volt az intervencidban (szteroid vagy sebészi kezelés)
részesiloknél (99,2%), szemben a csak konzervativ terdpiat kapod betegekkel (55,2%,
p <0,001) az 1-es tipustt AIP esetén. Ezzel szemben a remisszids arany 2-es tipusu AIP ese-
tén hasonld volt az intervencios €s a konzervativ kezelést kapo betegek kozott (83,5% vs.
66,7%, p = 0,29). Erdekes médon a palliativ sebészi bypass miitéten atesett betegek jelentés
része is remisszioba keriilt, azonban az esetszam ebben a csoportban alacsony volt. Az els6d-
leges terdpia tipusait €¢s megoszlasat, a szteroid kezelés indikéacioit és az egyideji kiegészitd
kezeléseket tiintettiik fel az 13. tablazatban. A betegek kis részénél volt sziikség a szteroid
terdpia elott a cukorbetegség kezelésére. Obstrukcios icterus esetén a betegek nagy részénél
endoszkopos epeuti sztentelés tortént. A szteroid kezelés leggyakoribb indikéacioja 1-es altipus
esetén a sargasag (63%) €s a pancreatitis biokémiai jeleivel, vagy a nélkiil jelentkezd hasi
fajdalom (27%) volt. A 2-es altipusban a leggyakoribb indikaci6 a hasi fajdalom és a gyulla-
dasos bélbetegség volt.

Az emelkedett szérum 1gG4 szint (n = 446) a szteroid kezelés hatdsara az esetek dontd
tobbségében (n = 427, 95,7%) csokkent és 204 betegben (45,7%) normalizalodott 1-es tipusu
AlP-ben. Az 1-es tipusi AIP diagnézisakor fennalld6 pancreas megnagyobbodas (n = 609) a
szteroid kezelés hatasara 400 betegben (65,7%) normalizalodott, 173 esetben (28,4%) a
pancreas atrofids lett, mig 35 betegben (5,9%) a pancreas megnagyobbodasa valtozatlanul
megmaradt. A 2-es tipus esetén 50 betegnél igazolodott pancreas megnagyobbodas a betegség
diagnozisakor. Tobbségiiknél (n = 43, a betegek 86%-aban) a kezelés hatdsara a pancreas mé-

rete normalizalodott, 7 betegnél pedig a pancreas atrofias lett.

Relapszus

A 978 l-es tipusu AIP betegbdl 302-nél (31%) jelentkezett legalabb egy alkalommal
relapszus a vizsgalat idétartama alatt, mig a 2-es altipus esetén csak 8 betegnél (9%),
p <0,001) (14. tablazat). A relapszusok dontd tobbsége a szteroiddal kezelt betegekben ala-
kult ki; 67%-ban a szteroid elhagyasakor, 15%-ban a szteroid leépitésekor és 18%-ban a fenn-
tartd terapia sordn. A relapszusok tobbsége az 1-es tipusban a biliaris rendszert és a pancreast

érintette, mig a 2-es tipusban csak a pancreasra korlatozodtak.
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13. tablazat. Az elsodleges terapia és a szteroid kezelés indikacioi autoimmun pancreati-

tisben.
1-es tipusu AIP 2-es tipusu AIP
(n=901%) (n = 85%)
Sikeres Sikeres
Elsédleges terapia: remisszio, | %0 remisszié, | %
n n

Szteroid 681/684 | 99,6 48/52 92,3
Sebészi reszekeid 125/127 | 98,4 17/25 68,0
Palliativ sebészi bypass 22/23 95,7 1/2 50,0
Konzervativ 37167 55,2 4/6 66,7

1-es tipusu AIP 2-es tipusu AIP A1k

(n = 724) (n=53 p ertek

A szteroid kezelés indikacioi: n % n %
Sargasag 458 63 13 25 <0,001
Pancreatitis/hasi fajdalom 198 27 34 64 <0,001
Koros képalkotas (diffuz
pancreas megnagyobbodas, 71 10 0 - 0,01
pancreas korilirt kiszélesedés)
Nyalmirigy megnagyobbodas 49 0 - 0,04
Szteroid diagnosztikus teszt 46 4 8 0,77
Retroperitonedlis fibrozis 17 0 - 0,62
1gG4-tarsult vesebetegség 9 1.2 0 — 0,99
Lymphadenopathia 6 0.8 0 - 0,99
1gG4-tarsult tiidobetegség 4 0.6 0 — 0,99
Gyulladésos bélbetegség 1 0.1 23 48 <0,001
Egyéb (hiperglikémia, fogyas, etc.) 20 3 0 —
Diabetes mellitus kezelése:
Oralis készitmény 99/596 17 6/46 13 0,53
Inzulin terapia 136/596 23 4/46 8,7 0,03
Endoszkopos terapia (elzaréda-
SOs sargasag esetén):
Epeuti sztent behelyezése 351/492 71 10/13 77 0,77

*Hetvenhét 1-es tipust és egy 2-es tipusi AIP-beteg adatai nem szerepelnek a tdblazatban,
mert a vizsgalat zarasakor a terapias valasz még nem volt megitélhetd.

**p érték az 1-es és a 2-es tipusu AIP-betegek adatai 6sszehasonlitdsanak eredményét mutat-
ja. A szamitasokhoz ¥* probat és Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk.
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14. tablazat. A relapszusok megoszlasa az elsodleges terapia alapjan, illetve a lokalizacio
és a gyakorisag szerint a szteroiddal kezeltek kozott.

1-es tipusi 2-es tipusu
AlIP AIP
Elsodleges terapia Relapszus, n % Relapszus, n %
Szteroid 245/684 35,8 8/52 15,3
Sebészi reszekcid 35/116 30,2 0/25 0
Palliativ sebészi bypass 11/23 47,8 0/2 0
Konzervativ 11/57 19,3 0/6 0

Relapszus a szteroid kezelést kovetéen:

Relapszus lokalizacioja: n =245 n=38
relapszus relapszus

Biliaris rendszer 124 50,6 — -
Pancreas 107 42,9 8 100
Nyalmirigy 18 7,3 — —
Tudo 11 4,5 - -
Lymphadenopathia 4 1,6 — —
Vese 3 1,2 — —
Egyéb (RPF vagy NOS) 13 5,3 — —
Személyenkénti gyakorisag:

1 relapszus 189 77,1 8 100

2 relapszus 39 15,9 — —

3 relapszus 13 5,3 — —

>4 relapszus 4 1,6 - -

RPF = retroperitonealis fibrozis, NOS = nem specifikalt

Relapszust elorejelzé paraméterek

A relapszus aranya nem kiilonbozott a sztreoid kezelés utan perzisztaloan magas IgG4
szinttel rendelkezdk és a normal IgG4 szintli betegek kozott (32,7% vs. 31,4%, p = 0,77).
A relapszus ardnya a diffuz és a fokalis pancreas kiszélesedéssel jar6 AIP esetén sem mutatott
kiilonbséget (42/440, 32,3% vs. 92/285, 32,3%, p = 0,99). Ezzel szemben IgG4-tarsult
szklerotizald cholangitis esetén a relapszus 96/171 (56,1%) volt, mig szklerotizal6 cholangitis
eléfordulasa nélkiil csak 142/551 (25,7%) betegben jelentkezett relapszus (p < 0,001).
A relapszus aranya hasonld volt a disztalis epeuti érintettséggel, illetve anélkiili AIP esetén
(33,9% vs. 31,1%, p = 0,44). 2-es tipustt AIP esetén nagyon kevés relapszus volt, igy a riziko-

faktorok jelentdségteljes statisztikai elemzésre nem volt lehetdségiink.
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Relapszus kezelése

1-es tipust AIP relapaszusa esetén a szteroid volt a leggyakrabban hasznalt terapia és az
esetek 95%-aban (201/210) sikeriilt remissziot elérni. Azathioprin-t 68 betegnél alkalmaztunk
€s 56 esetben (85%) volt sikeres a remisszié indukalds. A ritkabban (n = 18) hasznalt készit-
mények a kovetkezOk voltak: mikofenolat mofetil (n = 8), ciklosporin (n = 3), methotrexat,
6-merkaptopurin, ciklofoszfamid és rituximab. Ebben a csoportban 12 (86%) betegnél sikertilt

remissziot elérni.

1-es tipusu AIP hosszi tava kovetkezményei

A pancreasvezeték ko eldfordulasa ritka volt azon betegekben, ahol az elvaltozas megité-
I€sére az utankdvetés soran képalkotd vizsgalatok torténtek (46/659, 7%). A koképzddes gya-
koribb volt a legalabb egy relapszuson atesett betegekben, mint azokban, akiknél soha nem
jelentkezett recidiva (14,4% vs. 4,0%, p <0,001).

Az utankovetés soran eléforduld daganatok koziil a gyomor, a tiido és a prostata lokaliza-
ciéju volt a leggyakoribb (15. tablazat). Ot férfi betegben pancreas carcinoma keriilt diagnosz-
tizalasra; a felismerés idején atlagéletkoruk 77 (65-80) év volt. Négy esetben a daganat tobb
mint 3 évvel az AIP diagndzisa utan keriilt korismézésre, 1 betegnél ez az intervallum 9 ho-
nap volt. Az utdbbi esetben az AIP diagnozisa a pancreas diffiz kiszélesedése és az emelke-
dett szérum IgG4 alapjan kertilt feldllitasra; az 1-es tipusa AIP definitiv szévettani diagnozisa
a reszekalt pancreas hisztologiai vizsgalata soran nyert megerdsitést. Pancreas carcinoma di-
agnosztizalasa idején két betegnél tortént szérum IgG4 meghatarozéas, amely mérsékelten
(anormal érték felsé hataranak legfeljebb kétszereséig) volt emelkedett. A gyomor
carcinomas esetek koziil 8-at (73%) japan és koreai vizsgalohelyeken diagnosztizaltak, a rizi-
kofaktorok jelenlétét nem vizsgaltak. 2-es tipusu AIP esetén sem pancreasvezeték ko, sem

malignus daganat nem keriilt korismézésre a vizsgalati idészakban.

Tumor tipusa Betegek, n

Gyomor 11

Tid6 9

Prostata 7

Colon 5

Pancreas 5 15. tablazat. Malignus dagadatok el6fordu-
Nyel6csd 4 lasa 1-es tipusu autoimmun pancreatitisben.
Cholangiocarcinoma 3

Leukemia 3 *Egyéb malignus daganatok (n = 1-1): here,
Petefészek 2 gasztrointesztinalis stromdlis tumor, emld,
Vese 2 hagyhdlyag, hepatocellularis ¢€s ismeretlen
Egyéb* 6 kiindulést adenocarcinoma.
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4.2.5. Pancreas enzimpotlo terapia eredményességének vizsgalata

4.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Az élemindség kérddivet a betegek Onalloan, kiillondsebb nehézség nélkiil kb. 15 perc
alatt toltotték ki. A betegek egyiittmiikodése kimagasld volt, minddssze egy beteg nem tudta
kitolteni a kérddivet. A 2. csoport betegei kozott gyakoribb volt a sulyos exokrin pancreas
elégtelenség, a steatorrhoea €s a megeldzO pancreas miitét az 1. csoporthoz képest (4. tabla-
zat). A 2. csoport valamennyi betege esetében eredménytelen volt a megelézd pancreas
enzimszubsztitcios kezelés. Mindezek alapjan ugy tiinik, hogy a 2. csoportban a kronikus
pancreatitis sulyosabb lefolyasu volt.

A két csoport betegeinek kiindulasi életmindségi eredményeit 6sszehasonlitva a szociali-
z4cio ¢és az anyagi helyzet szignifikansan jobb volt az 1. csoport betegeinél, mig a remény ¢€s
bizalom a 2. csoportban volt magasabb (16. és 17. tablazat). A szocializacido és az anyagi
helyzet vonatkozasdban 1 honap elteltével mar nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
A vizsgalat eldtt az atlagos testtomegcsokkenés 7,4 = 1,8 kg volt az 1., mig 4,7 + 1,3 kg a
2. csoportban. A betegek testtomege szignifikansan ndtt mindkét csoportban 1 hdonappal a

pancreas enzimpo6tld terapia megkezdése utan a kiindulési értékhez viszonyitva. A székiirité-

16. tablazat. Eletminéségi eredmények az 1. csoportban.

Eletminéség Kér(riés Kiindulasi érték Keze’lés’ utini Szignifikancia
sorszama érték
Testtomeg (kg) 67,7+3,8 67,9+3,1 p = 0,049
Székletszam/hét 12,1+1,1 9,4+0,8 p = 0,023
Fizikai allapot 1-5 81,3 (20-100) 84,5 (20-100) p =0,190
Munkaképesség 6,7 77,4 (0-100) 82,3 (0-100) p =0,043
Altalanos tiinetek 8-19 47,4 (11,1-88,8) 33,9 (0-86,1) p = 0,000
Kognitiv funkcio 20,25 66,1 (0-100) 73,6 (16,6-100) p =0,042
Erzelmi élet 21-24 43,0 (0-100) 48,6 (0-100) p =0,150
Szocializacio 26,27 81,2 (0-100) 79,0 (0-100) p = 0,505
Anyagi helyzet 28 59,1 (0-100) 67,7 (0-100) p = 0,004
Globalis életmindség 29,30 43,9 (8,3-66,6) 53,3 (33,3-83,3) p = 0,000
gge"iskeg specifikus 31-48 28,8 (1,3-72,2) 23,3 (0-55,5) p=0,003
Kezelés jelentette teher 49 58,0 (16,6-100) 64,4 (33,3-100) p=0,310
Remény és bizalom 52 25,6 (0-66,6) 23,7 (0-66,6) p=0,399
Hasi fajdalom 9,19, 38,41-46 47,1 (0-90,5) 35,9 (0-90,5) p = 0,001

Ujonnan diagnosztizalt kronikus pancreatitises betegek az exokrin pancreas elégtelenség sii-
lyossadgahoz igazodd enzimtartalmu pancreatin kezelés kaptak. Az életmindséget a kezelés
megkezdése elott és1 honap mulva mértiik fel. A p érték a kezelés el6tti és utani életmindségi
adatok Osszehasonlitasanak eredményét mutatja.
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sek szama szignifikansan, 22%-kal csokkent az 1., és 17%-kal a 2. csoportban az enzimp6tld
kezelés megkezdése utan 1 honappal a kezelés el6tti értékhez viszonyitva.

Az altalanos ¢és specifikus tiinetek eldfordulasa szignifikansan csdkkent mindkét csoport-
ban az 1 honapos enzimpotld kezelés soran. A fajdalom mértéke az 1. csoportban 25%-kal, a
2. csoportban 22%-kal csokkent az utankdvetés soran. A betegek munkaképessége, anyagi
helyzete és globalis ¢letmindsége szignifikans mértékben javult mindkét csoportban az
enzimszubsztiticios kezelés soran, mig a kognitiv funkci6é csak az 1. csoport betegeinél nott
szignifikdnsan. A fizikai &llapot javuladsa a kezelés végén egyik csoportban sem érte el a szig-
nifikans mértéket. A betegek globalis életmindsége az 1. csoportban 8,8%-kal, a 2. csoportban

9,2%-kal javult az 1 honapos kezelés végén.

17. tablazat. Eletminéségi eredmények az 2. csoportban.

Eletminéség Kér(’lés Kiindulasi érték Keze,lés’ utdni Szignifikancia
sorszama érték

Testtomeg (kg) 63,3£3,3 63,7+£3,6 p =0,0047
Székletszam/hét 13,9+1,8 11,5+1,3 p = 0,002
Fizikai allapot 1-5 83,1 (20-100) 84,1 (40-100) p=0776
Munkaképesség 6,7 74,3 (50-100) 83,3 (50-100) p =0,042
Altalanos tiinetek 8-19 48,9 (5,5-88,8) 39,5 (0-83,3) p = 0,000
Kognitiv funkcié 20,25 77,5 (0-100) 78,2 (16,6-100) p=0,916
Erzelmi élet 21-24 48,5 (0-100) 56,2 (16,6-100) p = 0,067
Szocializacié 26,27 68,7 (0-100)" 71,2 (0-100) p=0,223
Anyagi helyzet 28 45,0 (0-100)" 63,3 (0-100) p = 0,000
Globalis életmindség 29,30 35,1 (0-66,6) 48,4 (16,6-833)  p=0,013
petegsce specifikus 31-48 20,0 (0-76,4) 22,1 (0-56,9) b = 0,002
Kezelés jelentette teher 49 59,9 (16,6-100) 59,9 (0-100) p=0,519
Remény és bizalom 52 51,1 (16,6-100)° 47,8 (16,6-100)" p = 0,429
Hasi fajdalom 9,19, 38 37,8 (9,5-85,7) 29,4 (0-85,7) p =0,008

Korabban elégtelen enzimszubsztitucios kezelést kapod kronikus pancreatitises betegek az
exokrin pancreas elégtelenség stlyossagahoz igazod6 enzimtartalmi pancreatin kezelés kap-
tak. Az ¢életmindséget a kezelés megkezdése elétt és1 honap mulva mértiik fel. A p érték a
kezelés elotti és utani életmindségi adatok Osszehasonlitdsdnak eredményét mutatja.
*Szigniﬁkéns kiilonbség (p < 0,05) az 1 csoporthoz (16. tablazat) képest.

A betegek életmindségében bekovetkezett javulas mértéke szignifikansan korrelalt a test-

suly novekedésével és a székiiritések szdmanak csokkenésével mindkét csoportban (1. cso-

port: r= 0,77 és - 0,89 /p < 0,001/; 2. csoport: r = 0,87 és - 0,74 /p < 0,001/) (35. abra).
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35. abra. A globalis életmindség a testsiilynovekedés és a székletszam csokkenés kozotti
korrelacié. A globalis ¢letmindség javulasa szignifikansan korreldlt a testsulyndvekedéssel
(r=0,77, p < 0,001) (A) és a heti székletszam csékkenéssel (r = —0,90, p < 0,001) (B) az
enzimszubsztitucids kezelés soran az 1. csoport betegeinél. A globalis életmindség javulasa
szignifikdnsan korrelalt a testsulyndovekedéssel (r = 0,90, p < 0,001) (C) és a heti székletszam
csokkenéssel (r = —0,74, p < 0,001) (D) az enzimszubsztiticids kezelés soran a 2. csoport be-
tegeinél.

4.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat
Betegek
A betegek megoszlasa a 36. abran kovethetd. Mind az 58 randomizalt beteg befejezte a

kettds vak periodust és elkezdte a nyilt meghosszabbitasos fazist; koziiliikk 51 be is fejezte azt.
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Vizsgalatba bevont

n=140
Kizartak (n = 82)
Bevalasztasi/kizarasi kritériumok (n = 60)*
Visszavont beleegyezés (n = 20)
Nem vért esemény (n = 2)
Randomizalt
n=58
Akik megkaptak a
Pancreatin kezelést Placebo
n=32 (Biztonsagi minta) n=26
Pancreatin Befejezett Placebo
n=32 n=26
Pancreatin Teljes kort Placebo
n=32 elemzés n=26
Lényeges eltérés Lényeges eltérés
a protokolltol a protokolltol
(n=>5)f (n="7)#
Pancreatin Per protokoll Placebo
n=27 elemzés n=19
Pancraetin OLE OLE (teljes korti elemzés)
n=58 OLE (biztonsagi minta)
Befejezett Megszakitott
n=>58 n="7§

A pancreatin csoportban magasabb volt a teljes pancreas reszekcié aranya (18. tablazat).
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36. abra. A betegek megoszlasa. OLE: nyilt meghosszabbitasos periodus.
*A betegek tobbsége nem felelt meg az elézetes bevalasztasi kritériumnak (CFA < 80%).
tElégtelen gydgyszerszedés a kettds vak periodusban (n = 3); elégtelen egylittmiikodés a te-
rapiaban (n = 1); eltérés a bevalasztasi kritériumtol (CFA <80%) (n = 1).
# Elégtelen gyogyszerszedés a kettds vak periodusban (n = 3); elégtelen egylittmiikddés a
terdpidban (n = 2); az alapvetd hatdsossagi adatok hianya (n = 1); tiltott gydgyszer hasznélata
(n = 1). §Beleegyezés visszavonasa (n = 3), nem kivant hatdsok jelentkezése (n = 2), az
utankdvetés soran elveszett (n = 1), adminisztrativ okok (n = 1).

A betegek tobbségénél kronikus pancreatitis miatt keriilt sor a miitéti beavatkozasra. A pancreas
betegség mellett a leggyakoribb kiséré betegségek a diabetes mellitus (28,1% a pancreatin
csoportban és 34,6% a placebo csoportban), appendectomia (6,3% és 23,1%) és hipertonia
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(34,4% ¢és 50,0%) volt. A pancreatin csoportban a betegek 88%-a, mig a placebo csoportban
92%-a kapott egyéb gyogyszeres kezelést a kettds vak periodusban, amelyek koziil a leggya-
koribb a savcsokkentok (38% ¢és 50%), inzulin és analdgjai (41% és 39%) €s a béta-receptor
blokkolok (22% és 23%) voltak.

18. tablazat. A betegek klinikai jellemz6i (biztonsagi minta).

Kettds vak periddus Meghosszabbitas
Pancreatin Placebo Pancreatin
(n=32) (n = 26) (n =58)
Atlagéletkor + SD (év) 57,6 + 10,2 59,3+ 8,7 58,4 +9,6
Férfi, n (%) 18 (56,3) 17 (65,4) 35 (60,3)
Testtomeg (kg), atlag £ SD 68,5+ 18,1 67,9+12,7 68,0+ 15,5
BMI (kg/m?), 4tlag + SD 23,8155 23,4+49 23551
Pancreas reszekcio tipusa, n (%)
Teljes 4 (12,5) 0 4 (6,9)
Részleges 28 (87,5) 26 (100,0) 54 (93,1)
Whipple/PPPD/egyenértékii 16 (50,0) 13 (50,0) 29 (50,0)
Duodenum megtartasos PHR 7(21,9) 6 (23,1) 13 (22,4)
Egyéb 5 (15,6) 7 (26,9) 12 (20,7)
Miitét ota eltelt atlagos id6 = SD (honap) 57,3+37,9 489+41,4 53,4+39,4
Miitéti indikacio, n (%)
Malignitas 9(28,1) 5(19,2) 14 (24,1)
Kroénikus pancreatitis 23 (71,9) 21 (80,8) 44 (75,9)

BMI: testtomeg index; PHR: pancreasfej reszekcid; PPPD: pylorus megtartasos pancreatico-
duodenectomia; SD: standard deviacio.

Hatasossag

A kettOs vak periddus végére a CFA érték emelkedett a kiindulasi értékrdl a pancreatin
csoportban és csokkent a placebo csoportban, ami szignifikdns kiilonbséget eredményezett a
két kezelési csoport kozott (19. tablazat). Ezt az eredményt a per-protokoll analizis is megerd-
sitette: a kezelések kozotti kiilonbség 32,6% (95% CI: 19,9, 45,4; P <0,001).
A CNA értékében bekovetkezd valtozas is szignifikdns kiillonbséget eredményezett a kezelé-

sek kdzott a pancreatin csoport javara (19. tablazat).
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19. tablazat. A CFA, a CNA és a székletzsir iirités valtozasa a kiindulasi értékrol a kettos
vak periodus végére (teljes vizsgalati minta).

Legkisebb négyzetes becsléssel kapott atlag (95% CI) D érték
Pancreatin Placebo Kezelési kii- | (ANCOVA)
(n=31) (n=25) lonbség
CFA, % 21,4 (13,7,29,2) 4,2 (12,8, 4,5) 25,6(13,9,37,3)  <0,001
CNA, % 18,9 (10,6, 27,3) -10,3(-19,6,-1,0) 29,2 (16,7, 41,8) <0,001
Székletzsir (g/nap) -24,0 (30,7, -17,3) 6,1 (-1,3, 13,6) 30,2 (40,2, 20,1) <0,001

ANCOVA: kovariancia analizis; CFA: zsir felszivodasi koefficiens; CI: konfidencia interval-
lum; CNA: nitrogén felszivodasi koefficiens.

A CFA, a CNA ¢s a szeklet jellegzetességeinek korrigalatlan értékei lathatok a bevalasz-
tasi periodusban (kiindulési érték) €s a kettds vak periodus végén (20. tdblazat). A placebo
csoportban a kiindulasi CFA és CNA értékek magasabbak voltak. Négy beteg esetében a CFA
érték ellendrzést kovetden is negativ volt, ami azt jelenti, hogy a zsirlirités meghaladja a zsir-
bevitel mértékét. Ezen betegek adatai nélkiil elvégzett statisztikai analizis megerdsitette, hogy
a placebo csoportban a CFA kiindulasi értéke nem valtozott a kettds vak periddus végére.

A CFA ¢értékében bekovetkezo javulas kisebb mértékii volt a malignus pancreas betegség
miatt mitottekben, mint a kronikus pancreatitisszel operaltakban a pancreatin csoportban.
A zsir- és nitrogénbevitel hasonldo mértékii volt mindkét csoportban a bevalasztasi periodus-
ban és a kettds vak periddus végén, és egyik csoportban sem mutatott lényeges valtozast.
A napi székletszam 0,9 széklet/nappal csdkkent a pancreatin csoportban ¢és 0,5 széklet/nappal

noétt a placebo csoportban a kiindulasi értékhez képest (20. tablazat).
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20. tablazat. A CFA, a CNA és a széklet jellegzetességei a vizsgalat kezdetekor és a ket-
t6s vak periodus végén (teljes vizsgalati minta) (atlag = SD).

Pancreatin Placebo
Kiindulasi Kettos vak Kiindulasi Kettos vak
érték periodus vége érték periodus vége
(n=32) (n=31) (n=26) (n=25)
CFA, %
Teljes vizsgalati minta 56,9+ 17,6 76,6 +17,2 49,5+ 235 46,3+ 31,1
Pozitiv CFA értékek 56,9+ 17,6 76,6 +17,2 55,4 +19,1° 55.5 + 18.3¢
Malignitas alapjan
Malignitas’ 54,8 + 18,9 69,4 + 23,7 62,7+12,4 46,3+ 32,4
Krénikus pancreatitis” 57,8+ 17,5 79,5+ 13,3 46,4 £ 24,6 46,3+ 31,7
CNA, % 55,3+22,2 73,0+ 16,6 49,6 £ 26,9 39,7+ 39,0
Székletzsir, g/nap 445+ 224 216+12,4 49,3+30,1 55,8 + 37,3
Széklet nitrogén, g/nap 6,70 £ 3,53 3,75+ 2,05 6,72 £ 3,61 8,42 £5,28
Zsirbevitel, g/nap 104,3+31,5 98,9+ 31,3* 97,4+33,4 102,5 + 25,7&
Nitrogénbevitel, g/nap 15,7+7,0 15,0 £5,9* 13,6 £3,3 14,3 + 3,2&
Széklet tomeg, g/nap 451 + 210 282 + 145 487 + 257 514 + 268
Napi székletszam 25+15 16+1,2* 23+17 28+15

CFA: zsir felszivodasi koefficiens; CNA: nitrogén felszivodasi koefficiens; SD: standard de-
viacio.

A betegek szama 9 volt a pancreatin és 5 a placebo csoportban.

A betegek szama 23 volt a pancreatin és 21 a placebo csoportban.
Sn=22,in=21,*n=32,%n=26

A klinikai tiinetek a kettds vak periodus végén mérsékelt javulast mutattak a kiindulési
értékhez képest a pancreatin csoportban (37. dbra). A betegség tiineteinek klinikai megitélése,
az ¢letmindségi paraméterek €s az egészségi allapot valtozasa egyik csoportban sem mutatott
valtozast a kettds vak periodus soran.

Az egy éves nyilt meghosszabbitasos pancreatin kezelés végén a CFA és CNA értéke
hasonlé volt, mint a kettds vak periodus végén a pancreatin csoportban. Az elsé év végén a
CFA, a CNA, a székletzsir és nitrogén, a széklet tomege, a szé€kletszam, a testsuly é¢s a BMI
szignifikdnsan javult a kiindulési értékhez képest (21. tablazat). A nyilt meghosszabbitdsos
periodus végére a klinikai tlinetek tovabbi mérsékelt javulast mutattak (37. 4bra): a normal
székletet produkalok ardnya nétt, mig a kozepes/stlyos puffadast, hasi fajdalmat jelz6 betegek

aranya csokkent.
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21. tablazat. A CFA, a CNA és a széklet jellegzetességei, a teststly és a testtomeg index a
vizsgalat kezdetekor és a nyilt meghosszabbitasos periodus befejezésekor (nyilt meghosz-

szabbitasos periddus teljes vizsgalati minta) (atlag + SD).

Kezdet Befejezés p- érték*

(n =58) (n=48)
CFA % 53,6 £ 20,6 78,4 £ 20,7 <0,001
CNA, % 52,8 +24,4 74,6 +14,0 <0,001
Székletzsir, g/nap 46,7 + 26,0 19,1 +13,6 <0,001
Széklet nitrogén, g/nap 6,71 + 3,53 3,21+1,82 <0,001
Zsirbevitel, g/nap’ 101,2 +32,3 94,4 + 30,9 n.v.
Nitrogénbevitel, g/nap’ 14,8 £5,7 13,6 +5,8 n.v.
Széklet tomeg, g/nap 467 + 231 235+ 121 <0,001
Napi székletszam 24+16 1,5+0,8 <0,001
Testtomeg, kg 68,2 + 15,8 70,5 + 16,3° <0,05
Testtomeg index, kg/m? 23,6 £5,2 245+ 548 <0,05

CFA: zsir felszivodasi koefficiens; CNA: nitrogén felszivodasi koefficiens; n.v.: nem vizsgalt;

SD: standard deviacio.

*p érték a vizsgalat befejezés vs. kezdet 6sszehasonlitashoz.
1 n =50 a nyilt meghosszabbitdsos periodus befejezésekor.
1 n= 52 anyilt meghosszabbitasos periddus befejezésekor.
§ n= 51 a nyilt meghosszabbitasos periddus befejezésekor.
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A laboratoriumi paraméterekben nem volt 1ényeges valtozas a vizsgalat teljes idétartama
alatt. A kozepes, a stlyos €s a normalis aktivitast iS megakadalyozé tiinetekkel bird betegek
aranya csOkkent a 39. hétig, majd a nyilt meghosszabbitdsos periddus végéig ismét emelkedett
(38. abra). A 8 életmindségi 0sszetevobol 5 (fajdalom, altalanos egészség, vitalitds, érzelmi
¢let, mentalis egészség) €s a szellemi globalis pontrendszer enyhe, de nem szignifikdns javu-
last mutatott az 1 éves pancreatin kezelés végén a kiindulasi értékhez képest. A fizikai aktivi-
tas pontértéke enyhe csokkenést mutatott a kiindulasi értékhez képest. Az egészségi allapot

valtozasat jelzé pontrendszer - 0,40-nel csokkent a nyilt meghosszabbitasos idészak végére

(p = 0,008).
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38. abra. A betegség tiineteinek klinikai megitélése a vizsgalat soran.

A CFA érték mutéti tipusok szerinti post-hoc elemzését végeztiik el a kettds vak perid-
dusban pancreatint kapd betegek esetében (39. abra). Az intesztinalis motilitast €s az exogén
pancreas enzimek szokdsos felszabadulasi helyét befolyasoldé mitétek (e.g. teljes
pancreatectomia, Whipple-miitét, vagy duodenum megtartasos pancreasfej reszekcio) esetén a
26 betegbdl csak 7 esetben (27%) volt a pancreatin terdpia melletti CFA > 85%. A motilitast
¢s az enzimek hatashelyét kevésbé befolydsoldo miitétek (e.g. bal oldali pancreas reszekcid
splenectomidval, disztélis reszekcid, részleges vagy hosszanti reszekcid, pancreasfej reszekcid

cholecystectomidval) esetén az 5 betegbdl hdromnal volt a tardpia soran a CFA > 85%.
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39. abra. A CFA értéke a kettés vak periodus végén a pancreatint kapo betegcsoportban
a miitéti tipusok szerint (n = 31). A szaggatott vonal a kivanatos (> 85%), a folytonos vonal
pedig az egyes kategoriakban mért median CFA értéket mutatja.

*Whipple, vagy az ezzel egyenértéki mitét, e.g. pylorus megtartdsos pancreatico-
duodenectomia. fPancreas reszekcié splenectomiaval (n = 1), disztalis reszekcio (n = 1), rész-
leges pancreatectomia az artéria aneurysma reszekcié miatt (n = 1), hosszanti reszekcio
(n=1), pancreas fej reszekcid cholecystectomiaval (n = 1). CFA: zsir felszivodasi koeffici-
ens; PHR: pancreas fej reszekcid; PY: pancreatectomia.

Biztonsag

A kezelés atlagos idotartama a kettds vak periddusban 6,6 nap volt a pancreatin és
6,7 nap a placebo csoportban (4-8 nap mindkét csoportban). A pancreatin terapia teljes id6tar-
tamanak medidn értéke 435 nap volt (44—442 nap). A nemkivanatos eseményeket a 22. tabla-
zatban soroltuk fel. A nemkivanatos események eléfordulasa kissé magasabb volt a pancreatin
csoportban (37,5%), mint a placebo csoportban (26,9%), koztiik a leggyakoribb érdekes mo-
don a puffadas volt. A kettds vak periddusban nem fordult el6 a vizsgalat megszakadasat
eredményez0 nemkivanatos esemény, stilyos nemkivanatos esemény vagy haldleset. A vizsga-
10k 8 személyben (13,8%) jelentkezd nemkivanatos eseményt (puffadas, hasmenés, hasi fajda-
lom, gastritis, zsirszékelés, fejfajas, vesetdji fajdalom, viszketd borkiiités) tartottak a terdpia
lehetséges/valoszinii kovetkezményének a pancreatin kezelés teljes idotartama alatt.

Két beteg fejezte be a vizsgélatot nemkivanatos esemény jelentkezése miatt a nyilt meg-
hosszabbitasos periddusban: egyik hasmenés miatt (lehetséges kapcsolat a vizsgalatban al-
kalmazott kezeléssel), a masik peritonedlis metasztazis észlelése miatt, amely késdbb a beteg
haldlahoz vezetett (a kezeléssel nem Osszefliggd). A nyilt meghosszabbitasos periodusban

15 beteg (26%) észlelt 27 stilyos nemkivéanatos eseményt, de a vizsgalok egyiket sem tartottak
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az alkalmazott terapia kdvetkezményének. Sem a laboratériumi eredményekben, sem a vitalis

paraméterekben nem jelentkezett relevans valtozas a vizsgalat soran.

22. tablazat. A kezelés kovetkeztében kialakulé nemkivanatos események (biztonsagi
minta).

Kettos vak periodus Barmikor*
n (%) n (%)
Pancreatin  Placebo
(n=32) (n =26) (n=58)
Legalabb egy TEAE 12 (37,5) 7 (26.9) 44 (75,9)
Legalabb egy TESAE 0 0 15 (25,9)
Legalabb egy sulyos TEAE 2 (6,3) 1(3,8) 11 (19,0)
Kezeléssel osszefliggd TEAE 4 (12,5) 3(11,5) 8 (13,8)
Vizsgalat megszakadasat okoz6 TEAE 0 0 2(3,4)
A betegek > 5%-ban el6fordulé TEAE
Hasi fajdalom 1(3,1) 0 9 (15,5)
Hasmenés 1(3,1) 1(3,8) 4 (6,9)
Puffadas 4 (12,5) 2(7,7) 7(12,1)
Emelkedett yGT 0 0 4 (6,9)
Fejfajas 2 (6,3) 0 3(5,2)
Hypertonia 1(3,1) 0 3(5,2)
Nasopharyngitis 0 1(3,8) 5 (8,6)
Laz 2 (6,3) 0 7(12,1)
Hanyas 1(3,1) 0 3(5,2)

TEAE: terapia kovetkeztében kialakuld nemkivanatos esemény; TESAE: terapia
kovetkeztében kialakulo sulyos nemkivanatos esemény.
*A pancreatin kezelés soran. yGT: gamma glutamiltranszferaz

4.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése

A vizsgalt négy év soran 297 kronikus pancreatitises beteget regisztraltunk, kozottiik
112-nek volt pancreatogen DM-e. Koziilik 30 beteg (24 férfi, 6 n6, 56,4 éves atlagéletkor
136-76 év/) HbAlc értéke érte el vagy haladta meg a 7,0%-ot. Az A csoportba 16, a B cso-
portba 8, a C csoportba pedig 6 beteg keriilt bevonasra. (23. tablazat). A 2 éves ellenérzés
soran észlelt elégtelen glikémias kontroll (HbALlc > 9%) miatt 4 beteget a B csoportbol a
C csoportba soroltunk at, ahol tovabbi 2 évig kovettiik Sket. Igy a C csoport végsd betegsza-
ma 10 f6 lett. A kronikus pancreatitis atlagos id6tartama a 10 évet meghaladta. A betegek
47%-a korabban hasnyalmirigy miitéten esett at, 63%-ukndl pancreas meszesedés alakult ki.
A kronikus pancreatitis korokaként az esetek 63%-aban a talzott alkoholfogyasztas volt fele-
16ssé tehetd (23. tablazat).
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23. tablazat. A pancreatogen diabeteszes betegek klinikai jellemz6i.

A csoport B csoport C csoport

Esetek szama 16 8 10
Ferfi/nd arany 14/2 5/3 7/3
Atlageletkor (tartomany) (€v) 54.1 (36-76) 60.6 (46-76) 58.6 (37-76)
At(llfgg)os testtomeg (tartomany) 25 1 (50 103.3) 72.7 (40.5-94) 77.4 (59-104)
A kronikus pancreatitis 94462 15.946.5 16.948 8

fennallasanak ideje (év) T T T
Pancreas mitét (esetek szama) 7116 3/8 6/10
Meszesedés (esetek szama) 13/16 4/8 4/10
Alkoholos eredet 12/16 4/8 5/10
A diabetes fennallasanak
itlagos ideje (&v) 9.2+4.0 14.5+5.4 16.5+8.3
Atlagos HbAlc (%) 9.7+1.8 10.0£1.4 8.8+1.7

Az A ¢és B csoportban az inzulinterdpiara torténd valtast megel6zden az antidiabetikumok
sz€les valasztékat alkalmaztak: metformint vagy szulfanilureat monoterapidban; metformint
¢s szulfanilureat egylitt; szulfanilureat akarbdzzal térsitva; metformin, szulfanilurea és
akarboz harmas kombinacidjat vagy pedig metformint, szulfanilureat, akarbozt és glitazont
egyiittesen (24. tablazat). Atlagosan az OAD kezelés 55 + 68 honapig tartott az inzulinra tor-
ténd valtas el6tt, ezen idészak alatt a betegek atlagos HbAlc értéke 18,1%-kal romlott,
8,3 +1,5%-r619,8 + 1,7%-ra (p < 0,05) emelkedett.

24, tablazat. Kezdeti oralis antidiabetikus terapia pancreatogen diabetesben az A és B
csoportban.

Kezelés

Metformin-monterapia

Szulfanilurea-monterapia

Metformin és szulfanilurea egyiitt

Szulfanilurea és akarboz egyiitt

Metformin, szulfanilurea és akarb6z harmas kombinaciéban
Metformin, szulfanilurea, akarboz és glitazon egyiitt

PN WS RZ

Az MDI bevezetését kovetden 12 héttel az A csoportban szignifikans, 29%-os ¢homi vér-
cukorérték csokkenést sikeriilt elérni: 13,0 = 3,9 mmol/I-r61 9,2 + 2,1 mmol/l-re (p < 0,002)
(40/A. 4bra). A HbAlc szint szintén szignifikdns, 22%-o0s javuldsat tapasztaltuk: 9,7 +
1,8%-1r61 7,6 = 1,4%-ra (p < 0,001) (40/B. abra); ezen id6szak alatt 5 beteg érte el a 7,0% alat-
ti HbAlc értéket. A két év sordn mind az ¢homi vércukor, mind a HbAlc tovabbi szignifikans
csOkkenését tapasztaltuk, mig az eldbbi 8,0 £ 2,2 mmol/l-re (p < 0,001), az utobbi 7,4 +

1,4%-ra (p < 0,003) csokkent. A betegek testtomege a kétéves utankovetés soran szignifikan-

91



dc_617 12

san nem valtozott (72,1 kg vs. 72,9 kg, p = 0,708). Stlyos hipoglikémids epizdédot (amely
orvosi beavatkozast indokolt volna) csak egy betegnél lattunk: a hipoglikémia miatti intézeti
felvételt a rendszeres, tulzott alkoholfogyasztds eredményezte. Azonban kisebb, alarmirozo

tiinetekkel jar6 hipoglikémias rosszullétek eléfordultak.

A A vércukorszintvéltozésa B A HbA1lc-érték valtozasa
15 5
14 $ esgmm A csoport amgam A csoport
@=@m=B csoport 11 +— eg=Bcsoport
B w= C csoport
= A w=Ccsoport
=
i B —————— 10 A
£ o e
_g 11 N 41; ¥
1S B g
= 10 1 % o
n  § <
92 8 T
=
\d’ *
= 7
7 .
B ; ‘ ‘ > ; c
: ? ? = A 0 3 6 12 24
Idétartam (hnap) Idétartam (honap)

40. abra. Az inzulinterapia hatékonysaga pancreatogen diabetes mellitusban. A vércu-
korszint (A) és a HbAlc érték (B) valtozasa oralis antidiabetikus kezelésré1 napjaban tobbszor
adott inzulinnal torténd kezelésre (A csoport), illetve napi kétszeri premix inzulin adagolasara
(B csoport) torténd attérés esetén. A C csoportban a kezdeti premix inzulint napjaban tobbszor
adott inzulinnal torténd kezelésre valtoztattuk.

A B csoportban a 12 hetes, napi kétszeri PMI terapia mellett az ¢éhomi gliikoz 12%-kal,
13,2 + 3,1 mmol/l-r61 11,6 £ 2,9 mmol/l-re (p = 0,190) (40/A. abra), mig a HbAlc 10%-Kal,
10,0 £ 1,4%-161 9,0 £ 0,6%-ra (p = 0,291) (40/B. abra) valtozott. A két év folyaman a vércu-
kor és a HbAlc értékek is tovabbi javulast mutattak (10,2 + 2,2 mmol/l, p = 0,07, ill.
8,6 £0,9%, p = 0,23), de egyik beteg sem érte el a 7,0% alatti HbAlc célértéket. A betegek
testtomege szignifikansan nem valtozott (72,7 kg vs. 71,6 kg, p = 0,796).

A C csoport esetében az MDI bevezetését kovetden 12 hét alatt az éhomi plazma gliikoz
19%-kal, 12,2 £+ 3,3 mmol/l-ré1 9,9 + 2,5 mmol/I-re valtozott (p = 0,127) (40/A. 4bra), mig a
HbAlc 13%-kal, 8,8 + 1,7%-r61 7,7 = 1,2%-ra (p < 0,04) csokkent (40/B. abra). Két beteg
érte el a 7,0% alatti HbAlc értéket. Két év alatt az ¢homi vércukor jelentésen nem valtozott
(9,8 £ 3,1 mmol/l, p=0,139), azonban a HbAlc szignifikdnsan tovabb csokkent (7,6 £ 1,2%,
p < 0,04) (40/A. és B. abrék). Jelentds testsulyvaltozas a két év soran ezen betegcsoportban
sem volt megfigyelhetd (77,4 vs. 79,1 kg, p = 0,498). Sulyos hipoglikémids epizodot illetve
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emiatt sziikségessé valt korhazi felvételt a C csoportban nem tapasztaltunk. Egy PMI kezelés
alatt all6 beteg (B csoport) intézeti ellatasra szorult, mivel cukoranyagcseréjét egy tarsuld
virusinfekci6 billentette ki egyensulyabol.

A napi atlagos inzulinsziikséglet a terapiamodositast kovetéen 30,4 = 11,8, 29,9 + 12,4,
illetve 40,1 = 8,1 NE volt, rendre az A, B és C csoportokban. A C csoport eseteinek elemzése
alapjan a jobb cukoranyagcsere biztositasa érdekében az MDI soran nem volt nagyobb adag

inzulinra sziikség, mint PMI mellett (38,4 + 12,6 vs. 40,1 = 8,1 NE, p = 0,91).
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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 mdajban és a vesében is. Preventiv
allopurinol kezelés kivédte, illetve mérsékelte a reaktiv oxigén gyokok felszabadulasat a
pancreasban €s a vesében €s 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 €s a fehérje extravazacio fokozasa révén részt vesz az L-arginin kivaltotta
akut pancreatitist kisérd 6déma kialakuldsaban. Az L-NAME kezelés csokkentette az
0déma képzddeést, de nem enyhitette a szovettani elvaltozasok stilyossagat a pancreasban.
Megallapitottuk, hogy a koleszterindus diétaval kivaltott hiperlipidémia csdkkenti az en-
dogén gyokfogdk és a cNOS aktivitasat, INOS és NF-kB aktivaciot eredményez és fo-
kozza a peroxinitrit képz6dést a patkany pancreasban, amely valtozasok felelosek lehet-
nek az akut nekrotizalo pancreatitis hiperlipidémiaban észlelt sulyosbodasaért.
Demonstraltuk, hogy a szérum amilaz aktivitas az esetek jelentds részében nem vagy csak
minimalisan emelkedett HTG okozta akut pancreatitisben. A sulyos progndzis, a pancreas
nekrozis, a szepszis €s a komplikaciok eléfordulasa gyakoribb volt, a korhazi apolas ideje
hosszabb volt a HTG okozta akut pancreatitisben, mint az egyéb etiologiaju pancreatitis
esetén, ami a HTG kivaltotta pancreatitis sulyosabb lefolyasat mutatja.

Kimutattuk, hogy a hagyomanyos Lundh-teszt soran a pancreas tripszin szekrécios kapa-
citasa adekvatan meghatarozhatd, de az amilaz és a lipaz szekrécid, valamint a CCK ter-
melddés csokkent a reinfizids teszthez képest.

Igazoltuk, hogy intrajejunalisan bolusban adott Lundh-tesztétel stimulalja a pancreas en-
zimszekrécidt. A pancreas enzimszekrécid ezen ,,jejundlis” fazisa kolinerg és peptiderg
szabalyozas alatt all. Az intrajejundlisan adott tesztétel szignifikdnsan alacsonyabb en-
zimszekréciot eredményez, mint az intragasztrikusan bejuttatott. Ezért a kisebb mértékii
¢s elhuz6do CCK felszabadulés a felelds.

Megallapitottuk, hogy az S-MRCP alkalmas modszer a pancreas exokrin funkcidjanak
megitélésére, mind az enyhe, mind a sulyos foku pancreas exokrin elégtelenség esetén.
Vizsgélataink alapjan sikertelen ERCP vizsgalat esetén az MRCP eldsegiti a diagnozis

felallitasat, megkiilonbozteti az invaziv terapiat és a konzervativ kezelést igényld betege-
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ket és a sebészi vagy radiologiai intervencid megtervezéséhez sziikséges informaciokat
rendelkezésre bocsatja.

Igazoltuk, hogy az AIP 2-es tipusa gyakori a magyar betegek kozott, fiatalabb korban és
ndknél gyakrabban jelentkezik, mint az 1-es tipus €s gyakran tarsul colitis ulcerosaval.
Az AIP gyantja esetén szvettani mintavétel javasolt.

Kimutattuk, hogy a szérum IgG4 szisztémds 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 elkiiloni-
tésére.

Demonstraltuk, hogy a szteroidra bekovetkezd terapias valasz kimagasloan magas mind
az 1-es, mind a 2-es tipusu AIP-ben. Szteroid elhagyasakor a relapszus gyakori az 1-€s ti-
pustu AIP esetén, kiilondsen a proximalis epeutak érintettségekor. A relapszus soran tipu-
sosan a pancreatobilidris rendszer érintett. A pancreasvezeték kovesség nem gyakori, de
gyakrabban jelentkezik olyan betegekben, akiknek legalabb egyszer volt relapszusuk.
A malignus daganatok el6fordulasa AIP-ben ritka.

Kimutattuk, hogy az egyénre szabott pancreas enzimpotlo kezelés nemcsak a zsirszékelés
¢s a fajdalom mértékét csokkentette kronikus pancreatitises betegeinkben, hanem szigni-
fikansan javitotta a betegség szamos egyéb tiinetét és az életmindséget mind a kezeletlen,
mind a kordbban inadekvat enzimpotld kezelést kapod betegekben. Igazoltuk, hogy az
EORTC QLQ kérdéiv — két tovabbi kérdéssel kiegészitve — alkalmas, megbizhatd és
hasznos médszer a kronikus pancreatitises betegek életminéségének tanulmanyozasahoz.
Randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak vizsgalatban igazoltuk, hogy a nagy dézisu
pancreatin készitmény hatasos €s biztonsdgos a pancreas mitétet kovetden kialakult
exokrin pancreas elégtelenség kezelésében.

Megéllapitottuk, hogy az orélis antidiabetikus kezelés pancreatogen DM-ben koréan elég-
telenné valik. Hosszu tavon a legmegfelelobb cukoranyagcesere-kontroll a napjaban tobb-
szOr adott inzulinnal torténd kezelés mellett érhetd el, anélkiil, hogy sulyosabb

hipoglikémiat6l tartani kellene.
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6. MEGBESZELES
6.1. Kisérletes vizsgalatok

6.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa: gyulladasos mediatorok

A lipid peroxidaci6 soran keletkez0 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 gatlo allopurinol hatdsosan csokkentette az Arg pancreatitis sulyossagat, ami az
oxidativ stressz patogenetikai szerepének ujabb indirekt bizonyitéka. A gyulladasos citokinek
részt vesznek az Arg kivaltotta akut pancreatitis patogenezisében, mig az endogén NO a
vaszkularis permeabilitas és a fehérje extravazacido fokozéasa révén az Arg kivaltotta akut
pancreatitis kiséré 6déma kialakuldsaban jatszik szerepet.

Az oxidativ stressz jelenlétét kordbban mas akut pancreatitis allatmodelleken (cerulein €s
taurokolsav kivaltotta modellek) mar igazoltak. A cerulein modell 6démas pancreatitist ered-
ményez, amelynek human konzekvenciaja csekély, mig a taurokdlsav intraduktélis adasaval
kivaltott pancreatitis technikailag nehezen kivitelezhetd invaziv modell. Az Arg indukalta akut
pancreatitis modell egyszertien kivalthato, nem invaziv, j0l reprodukalhat6é és homogén elosz-
lasu nekrotizald pancreatitist eredményez, amely hasonlit a human pancreatitis laboratoriumi
¢s morfologiai elvaltozasaira (209) Ay Arg indukalta pancreatitis vizsgdlataban nagy tapaszta-
lattal rendelkeziink a SZTE, I. sz. Belgy6gyaszati Klinika Pancreas Laboratériumaban (157, 206,
200 Az Arg pancreatitis indukcidjanak patomechanizmusa a mai napig nem teljesen ismert.
Eredményeink alapjan az oxigén szabad gyokok és a gyulladasos citokinek egyarant fontos
szerepet jatszanak ebben. Vizsgélataink oOta sziiletett irodalmi kozlések alapjan az endo-
plazmatikus retikulum stressz ®°®, a poliaminok ?°, az NF-kB transzkripcios faktor aktiva-
cidja ®3) is részt vesz az Arg okozta pancreatitis patogenezisében. Az Arg két f6 utvonalon
keresztiil metabolizalodik: az argininaz utvonalon L-ornitin és urea képzodik, mig a NOS ha-
tasara az Arg NO-va és L-citrullinné bomlik le @10 Az arginindz Utvonal szerepet jatszik az
Arg okozta pancreatitis patogenezisében, hiszen L-ornitin i.p. adasaval stlyos nekrotizalo
pancreatitist lehet kivaltani ®), mig az argininaz inhibitor (+)-S-2-amino-6-jodoacetamido-
hexansav eldkezelés csokkenti az Arg indukalta pancreatitis stilyossagat (212) " A NOS tutvonal
szerepe kevésbé hangstlyos az Arg indukalta pancreatitis kialakuldsaban. Erre utal, hogy
3,5 g/ttkg L-arginin i.p. injekcidjat kovetden a szérum citrullin koncentracio emelkedés joval

kisebb volt az L-ornitin koncentraci6 valtozasahoz képest . A NOS indukcié idébeli lefu-
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tasabol jol latszik, hogy az NO nem a kezdeti folyamatokban jatszik szerepet az Arg indukalta
pancreatitisben. A pancreatikus cNOS aktivitds ugyan 6 6raval az Arg injekciot kdvetden
csokken, ezt kovetden fokozatosan emelkedik, s csucsat a 24. 6randl érte el. Az iINOS aktivi-
tas emelkedés viszont csak a 24. draban volt kimutathato. Az NO képzddés gatlasa L-NAME
adasaval csak egyes laborparaméterek valtozasat mérsékelte, de nem befolyéasolta a pancreas
szovettani karosodasat Arg okozta pancreatitisben (214)

Az antioxidans terapia hatdsossdgara vonatkozd eredmények ellentmondéasosak.

(215)

Az allopurinol, amely a XOD gatlasa, de kozvetlen antioxidans hatasai révén is véd az

oxidativ stressz ellen, egyes tanulmanyokban csokkentette az akut pancreatitis sulyossagat ®,
") mig mas vizsgalatokban nem bizonyult hatdsosnak ®** ", Vizsgalatunkban az allopurinol
elokezelés szignifikansan mérsékelte az akut pancreatitist kisérd biokémiai és morfologiai
eltéréseket. Mindezek alapjan ésszerlinek tlinik, hogy az 6déma képzddést, az interstitialis
gyulladast és a nekrozis kialakulasat legalabbis részben a pancreatikus oxidativ stressznek
tulajdonitsuk. Valosziniileg az oxidativ stressz inkdbb kovetkezménye, mint oka a
pancreatitisnek, azonban a sejtstrukturak direkt karositasaval és az NF-kB kozvetitésevel to-
vabbi gyulladasos medidtorok aktivaciojaval stulyosbitja a betegség lefolyasat. Az NF-xB
makrofagokban, neutrofil granulocitakban és endotélsejtekben aktivalja a TNF-a-t. A TNF-a
a f6 gyulladdsos mediator, amely a gyulladasos vélaszreakcio korai eseményeinek az ossze-
hangolasat végzi és kulcsszerepet jatszik sulyos akut pancreatitisben a SIRS és a szervi elégte-

(3, 4, 218)

lenség kialakulasaban . Az IL-6 prognosztikus markerként hasznalhatdo az akut

pancreatitis stulyossaganak a megitélésére €és szérumszintje jol korrelal az akut pancreatitist
kisérd miokardium diszfunkcioval > 219220,

Sulyos akut pancreatitisben kialakuld szervkarosodasokért egy tobblépcsds, ongerjeszto,
gyulladasos kaszkad a felelds, ahol az egyes folyamatok sorrendisége sem teljesen tisztazott.
Ebben a szerteagaz6 rendszerben egy-egy mediator, vagy reakciout szelektiv blokkolasaval
nem lehet a mar beindult gyulladast megéllitani (3.4,221-223) gy tamasztja ald ebben a témaban
az elsdé prospektiv, kettds vak, randomizalt klinikai tanulméany, ahol kombindlt antioxidans
terapia (N-acetilcisztein, szelén, aszkorbinsav) hatastalannak bizonyult akut pancreatitisben
@24 Talan kiilonboz6 patogenetikai utvonalak egyidejii blokkoldsa eredményes lehet akut
pancreatitisben, mint ahogy az allatkisérletben a pancreatitis kivaltasa utan 6 o6raval alkalmaz-
va is hatdsosnak bizonyult @2) " Joval biztatobbak az eredmények a kronikus pancreatitis anti-
oxidans kezelése vonatkozasaban. Kiegészitd antioxidans kezelés (szelén, aszkorbinsav, alfa-

tokoferol, béta-karotin és metionin) prospektiv, kettds vak, randomizalt klinikai vizsgalatban

eredményesen csokkentette a fijdalmat kronikus pancreatitisben @20 A meggy0zd eredmé-
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nyek alapjan jelenleg az érdeklddés a kronikus pancreatitis antioxidans kezelése fel¢ fordult.
Jelenleg mi is részt vesziink egy nemzetkozi, kettdés vak, randomizalt, placebo-kontrollalt
multicentrikus tanulményban (EUROPAC-2), amely az antioxidans kezelés hatdsossagat

vizsgalja herediter és idiopatias kronikus hasnyalmirigy-gyulladas esetén.
6.1.2. Hiperlipidémia hatasa az akut pancreatitis lefolyasara

Vizsgéalatunkban a koleszterindus diétaval kivaltott hiperlipidémia nem karositotta az
exokrin pancreast €¢s nem befolyasolta az 6démas pancreatitis lefolyasat sem, de stulyosbitotta
az akut nekrotizald pancreatitist. Kordbbi tanulmanyok alapjan a hiperlipidémia szerepe akut
pancreatitisben nem egyértelmi. Izolalt ex-vivo perfundalt kutya pancreasban a hiperlipidémia
onmagaban akut pancreatitist indukalt (e27), Endogén, illetve exogén hiperlipiémia sulyosbitot-
ta mind az 6démas, mind a nekrotizalo akut pancreatitist patkdnyban, illetve izolalt perfundalt
pancreasban vizsgalva (228,229 Mas tanulmanyokban a hiperlipidémia nem befolyasolta az
akut 6démas pancreatitis lefolyasat patkanyban (230, 231), Valamennyi korabbi allatmodell a
triglicerid infazidval, vagy aktiv detergens injekcidjaval kivaltott akut hiperlipidémia hata-
sait vizsgalta. Azonban a klinikai gyakorlatban a betegek hosszii ideje fennalld
hiperlipidémiaval birnak. Ezért vizsgalatainkban koleszterindus diétaval kivaltott
hiperlipidémiat alkalmaztunk, amely jobban utianozza a human viszonyokat.

Els6ként mutattuk ki, hogy a koleszterindus diéta csokkenti az endogén gydkfogok
(katalaz, Mn-SOD) szintjét a pancreasban. Az egyik legfontosabb szabad gyok a szuperoxid
anion. A SOD a szuperoxidot egy sokkal stabilabb vegyiiletté, a hidrogén peroxidda (H,0,)
alakitja, amit aztan a kataldz és a GPx transzformdl H,O-va. A hiperlipidémia csokkenti a
Mn-SOD szintet, ami a szuperoxid csokkent eliminaciéjat eredményezheti. igy feltételezhet-
jik, hogy a csokkent gyokfogd aktivitas a pancreast sériilékenyebbé teszi a tovabbi
stresszhatasokkal szemben, mint amilyen maga az akut pancreatitis is, és ez sulyosabb kéro-
sodést eredményez. Valoban a GSH, GPx, Mn-SOD ¢és Cu,Zn-SOD aktivitdsa mind alacso-
nyabb volt a koleszterindus diétat kapo akut nekrotizalé pancreatitises allatokban, szemben a
normal diétan 1évo allatokkal.

Az NO bifazikus hatédssal bir akut pancreatitisben. A cNOS 4ltal kis mennyiségben ter-
melt NO protektiv hatast, mig a gyulladasos citokinek és endotoxinok aktivalta iNOS altal
nagy mennyiségben termelt NO mar kéaros hatast (9. 48), Vizsgélatunkban csokkent cNOS és
fokozott iNOS aktivitast mutattunk ki mind a pancreatitises, mind a pancreatitis nélkiil

koleszterindus diétan lévé allatok pancreasaban a normal diétat kapd allatokhoz képest.
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Az NO tutvonal ezen kiegyensulyozatlansdga eredményezheti a sulyosabb pancreatitis jelent-
kezését a hiperlipidémidas allatokban.

Jol ismert, hogy az NO gyorsan reakcioba 1ép a szuperoxid anionnal és a peroxinitrit, egy
igen artalmas szabad gyok képzddik. Korabbi tanulmanyban igazoltak, hogy a hiperlipidémia
fokozza a peroxinitrit képzédést az erekben és a szivben ?*?). Jelen vizsgalatunkban kimutat-
tuk, hogy koleszterindus diéta fokozza a pancreasban a peroxinitrit képzodés markerének, a
nitrotirozinnak a szintjét. A peroxinitrit a lipid peroxidacid, a tirozin rész nitralasa, a
szulfhidril csoportok oxidalasa, a DNS szalak €s a mitokondrialis 1€égzés kérositasa révén ve-
zet a szovetek pusztulasahoz @33 Mindezek alapjan a hiperlipidémias allatok hasnyalmirigy-
¢ben megfigyelt fokozott peroxinitrit képzddés hozzajarulhat a koleszterindus diéta mellett
létrejovo sulyosabb pancreatitis kialakulasahoz.

Megallapitottuk, hogy az NF-xB DNS-koté aktivitds szignifikdnsan fokozddott a
koleszterindus diéta sordn a pancreasban. Meglepetésre az inhibitor fehérje IkB-a
pancreatikus szintjét nem befolyasolta a koleszterin kezelés. Ennek egyik magyardzata lehet,
hogy a koleszterindus diéta kivaltotta NF-kB aktivacid az IkB-B-n keresztiil szabalyozott.
Az NF-«B aktivaciora az NO biologiai elérhetdsége €s a reaktiv oxigén gyokok termelddése is
hatassal van: amig a szabad gyokok aktivalni képesek az NF-kB-t, addig az ép NO rendszer
stabilizalja és védi az NF-kB-t az aktivaciotol. Tehat az NF-xkB aktivaci6 masik fontos
regulalo mechanizmusa az oxidativ stressz ¢s az NO fliggd utvonalak kozti egyensuly (48, 233,
234), Vizsgalatunkban a hiperlipidémia aktivalta mind a reaktiv oxigén gyokoket, mind az NO
utvonalat, tehat mindkét rendszer szerepet jatszhat a NF-xB aktivacioban. A NF-«kB aktivitas
szignifikdnsan magasabb volt, mig az IkB-a aktivitds szignifikansan alacsonyabb volt azon
nekrotizalo pancreatitises allatokban, amelyek koleszterindas diétan voltak, szemben a normal
diétat kapo allatokkal. A NF-xB fokozott aktivacidja tovabbi proinflammatorikus gének
pancreatikus aktivalasa révén lehet felels a hiperlipidémids 4llatokban kialakuld stulyosabb
lefolyast pancreatitisért.

Kimutattak, hogy hiperlipidémia csokkenti a h6-sokk fehérjék expresszidjat a szivben 9),
Feltételeztiik, hogy ez a mechanizmus szerepet jatszik a pancreatitis hiperlipidémiaban megfi-
gyelt sulyosabb lefolydsdban. Ennek megfeleléen megmeértik a HSP72 termelddését a
pancreasban. A HSP72 termeldédése fokozodott akut pancreatitisben mind a koleszterindis,
mind a normal diétan 1évo allatokban; azonban az expresszié mértékében nem volt kiilonbség
a két csoport kozott.

Jelen vizsgalatainkat in vivo modellben végeztiik, ahol nem zarhat6 ki a plazma TG direkt

kérositd hatasa. A pancreas lipaz a TG-et toxikus szabad zsirsavakka bontja le. A szabad zsir-
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savak kozvetleniil karosithatjak az acinussejteket, roncsoljak a vaszkularis endothéliumot, ami
a mikrocirkuldcié zavarat eredményezi. Tovabba a pancreatitis kialakulasaban kulcsszerepet
jatszo tripszinogén a szabad zsirsavak jelenléte miatti acidotikus kdrnyezetben aktivalodhat
(227,235, 238) Eyon mechanizmusok szintén szerepet jatszhatnak a hiperlipidémias pancreatitis
kialakulasaban.

Osszefoglalva, kimutattuk, hogy a koleszterindus diétaval kivaltott hiperlipidémia csok-
kenti az endogén gyokfogok és a ctNOS aktivitasat, iNOS és NF-kB aktivaciot eredményez €s
fokozza a peroxinitrit képzddést a patkany pancreasban, amely valtozasok feleldsek lehetnek
az akut nekrotizalé pancreatitis stilyosbodasaért. Ezen gyulladdsos mediatorok célzott farma-
kologiai befolyasolasa uj stratégiat jelenthet a hiperlipidémia altal sulyosbitott akut

pancreatitis kivédésében, 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 beteg-
ség sulyossagat, lefolydsat vizsgalo és az egyéb etiologiaju pancreatitisszel dsszehasonlito
tanulmany nem 4ll rendelkezésre (40, 41, 43, 44) Egyetlen kdzlemény tesz emlitést a HTG okozta
pancreatitis sulyossagardl, amely szerint a betegség az esetek 71,5%-aban sulyos lefolydsu
volt, de Osszehasonlitds az egyéb etioldogidju pancreatitisszel nem all rendelkezésre (43),
Az akut pancreatitis sulyossagat a CRP szint, a pancreas nekrozis, a szepszis, a komplikaciok
el6forduldsa és a korhazi apolas ideje alapjan allapitottuk meg. Valamennyi paraméter arra
utalt, hogy a HTG okozta akut pancreatitis stlyosabb lefolyast, mint a nem HTG indukalta
pancreatitis. Azonban a mortalitds magasabb volt a nem HTG okozta pancreatitis esetén, mint
a HTG kivaltotta pancreatitisben (1,8 vs. 0%). A magasabb mortalitds magyarazhat6 a nem
HTG okozta pancreatitises betegek magasabb életkoraval és a gyakoribb komorbiditassal.
Valo6jaban csak 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 vezet6
betegségeket. Ezek az alapbetegségek a kovetkezdk voltak: sulyos szivelégtelenség két idds
betegben; malignus hematologiai betegség egy esetben; cirrhosis hepatis és hepatorenalis
szindroma egy esetben; massziv gasztrointesztinalis vérzés egy esetben; pneumonia altal si-
lyosbitott kronikus obstruktiv tiidobetegség, amely globalis 1égzési elégtelenséghez vezetett

egy betegben. Eredményeink alapjan a HTG egyértelmiien befolyasolja az akut pancreatitis
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sulyossagat. Ezen klinikai megfigyelések egybecsengenek az allatkisérletes eredményekkel,
ahol a hiperlipidémia sulyosbitotta mind az 6démas, mind a nekrotizald pancreatitist patkany-
ban (28.236)

Cukorbetegség az esetek 30,7%-aban szerepelt a HTG okozta pancreatitises betegek
anamnézisében. A felvételi vércukorszint jelentésen emelkedett volt (17,7 mmol/l; 4,4-44,2
mmol/l), ami az akut gyulladas mellet is rossz glikémias kontrollra utal. Ugyancsak gyakori
volt a diétas abuzus (34,6%) és a rendszeres alkoholfogyasztas (53,8%) a hiperlipidémias
nalis faktorok fokozzék a HTG akut pancreatitist okoz6 hatasat 1),

Az alkohol szerepe HTG-ben nem egyértelmii. Alkoholfogyasztas esetén a k6zos anyag-
csereit miatt a szabad zsirsavak oxidacioja a majban hattérbe szorul, igy tobb all rendelkezés-
re a TG, illetve a nagyon alacsony denzitasu lipoprotein (VLDL) szintézis¢hez. Méas elképze-
1és szerint az alkohol a mar meglévé genetikailag meghatérozott HTG-t stilyosbitja. Onmaga-
ban az alkohol nem hoz létre olyan mértékii TG szint emelkedést, ami az akut pancreatitis
létrehozasahoz sziikséges, illetve zsirdus étkezés nélkiil az alkohol 6nmagaban nem emeli
meg a TG szintet. Viszont a mar meglévé lipidanyagesere zavar az alkohol és a zsirdas diéta
egylttes TG szint emeld hatasat megnoveli (40,41)

Tanulmanyunkban a vizsgalt idészakban észlelt akut pancreatitises esetek 22,9%-aban
volt emelkedett (> 1,7 mmol/l) a TG szint, azonban csak 26 esetben (6,28%) volt magasabb,
mint a pancreatitis kivaltasadhoz sziikséges, nemzetkozileg elfogadott érték (> 11,3 mmol/l).
Ez az arany megegyezik a kevés szamu korabbi vizsgalatban kapott eredménnyel (43,45, 237)

Az akut pancreatitisben alkalmazott szokasos szupportiv terapia mellett HTG etioldgia
esetén fontos az oki kezelés is. A koplalas 6nmagaban is csokkenti a szérum TG szintet, mivel
a vékonybélbdl igy elmarad a kilomikronok felszivodasa és vérbe jutdsa. Parenteralis folya-
dékbevitel csokkenti a majban a VLDL szekréciot, ami tovabbi TG szint csokkenést eredmé-
nyez @38 HTG okozta akut pancreatitis diagnozisakor minden betegben azonnal heparin- és
inzulin terapiat kezdtiink. Az inzulin aktivalja a lipoproteinlipazt (LPL) a zsirszdvetben, ami a
TG-et a véraramban szabad zsirsavakra és glicerinre bontja % 4> 29 A heparin viszont az
endotelidlis LPL felszabaduldsat stimuldlva emeli az enzim vérszintjét. Ez az emelkedés
azonban csak atmeneti, amelyet az LPL majbéli fokozott degradacioja és végiil a plazma
LPL szint csokkenése kisér, ami a kilomikronok felszaporodasat eredményezi “4)_ A heparin
atmeneti hatasa miatt monoterapiaban valo alkalmazasa nem javasolt. A heparin LPL-re Kifej-
tett hatdsa mellett javitja a mikrocirkulaciot és kivédi a neutrophil granulocytak aktivaciojat

240) " A fenti antilipémids kezelés hatdsara az akut pancreatitis kezdete utan 48—72 oraval a
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szérum TG szint nagymértékben csokkent. A plazmaferézisrdl igazoltak, hogy sz6védmények
nélkiil képes az emelkedett TG szintet csokkenteni akut pancreatitisben, amely a klinikai kép
javulasat eredményezi (43. 241, 242)  Raadasul a pancreasbol felszabadult és a vérben keringd
proteazok eltavolitdsaval kedvezd hatasu lehet a pancreatitis lefolyasara @43 A modszer ke-
vés helyen érhetd el hazankban, koltséges, invaziv, ezért nem terjedt el a mindennapi klinikai
gyakorlatban. Tanulmanyunkban hét, stlyos pancreatitisszel és jelentosen emelkedett
TG szinttel jar6é esetben az LPL stimuldlasat célz6 terapidk nem eredményeztek markans TG
szint csokkenést, ezért plazmaferézist alkalmaztunk, amely eredményesen csokkentette a
HTG-t. Az antilipémiés terapiat fenofibrat adasaval egészitettiik ki. Igy a felvételkor mért
44,8 mmol/l-r6]1 a hazabocsatas el6tt 5,4 mmol/l-re csokkent a betegek atlagos TG szintje.
Betegeink hazabocsataskor diétas edukacioban részesiiltek, a fibrat terapiat otthonukban is
folytattak. A diétas €s a gyogyszeres terapia a hosszu tava utankdvetés sordn eredményesnek
bizonyult a recidivak megelézésében “Y. A pancreatitis megeldzése céljabol a TG szintet
5,5 mmol/l ala javasolt csokkenteni D Az alkoholfogyasztas mérséklése onmagaban is csok-
kenti a TG szintet @),

Tanulmanyunknak a retrospektiv vizsgalatbdl adoddéan megvannak a maga korlatai. Bar a
HTG okozta akut pancreatitises betegek szama alacsony, de ez megegyezik az irodalomban

kozoltekkel @372%9),

6.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécioban

6.2.2.1. Reinfuzios teszt

A posztprandialis pancreas enzimszekrécido szabalyozdsaban az un. intesztindlis fazis a
legdontobb. Az intesztindlis fazis harom mechanizmusbol tevodik Ossze (78, 245, 246) 1)
A proximalis (duodenum, jejunum) bélszakasz kolinerg reflexek és a CCK felszabadulas ko z-
vetitésével stimuldlja a pancreas enzimszekréciot; 2) A disztalis (ileum, colon) bél
gasztrointesztinalis hormonok (pancreas polipeptid, peptid YY, enteroglukagon, szomato-
sztatin, glukagon-szerti peptid-1) felszabadulsa révén gatolja a pancreas szekréciot 4" 29);
3) Intralumindlis proteazok feedback mechanizmus révén gatoljak az étel kivaltotta pancreas
enzimszekréciot 349,

Vizsgélatunkban igazoltuk, hogy a tesztétel, annak ellenére, hogy nagy része eltavolitasra
keriil a duodenumbdl a hagyoméanyos Lundh-teszt soran, ugyanolyan mértékben stimulalja a
pancreas tripszin szekrécidt, mint a reinfuzids teszt alatt. Eredménylink az egymas ellen hato

szabalyozé mechanizmusokkal magyardzhato: a jejunumba visszajuttatott étel okozta extra

stimulacios hatast ellenstlyozza a reinfundalt tripszin feedback mechanizmus révén létrejovo
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gatlo hatdsa és a disztalis bélszakaszt eléré chymus kivaltotta gatld intesztindlis hormonok
felszabadulasa. Vizsgalatunkban az egyes pancreas enzimek eltérden viselkedtek a két teszt
soran: az amildz és a lipaz szekrécid szignifikdnsan alacsonyabb volt a Lundh-teszt soran,
mint a reinfuzids teszt alatt. Ez megerdsiti munkahipotézisiinket, miszerint a reinfiizios teszt
hatasosabb stimulust jelent a pancreas enzimszekrécid vonatkozasaban. Ismert, hogy a
pancreas enzimek nem parhuzamosan szekretalodnak . Morfologiai bizonyitéka a hetero-
genitasnak, hogy a peri-inzularis és a teleinzularis teriiletek enzimtartalma kiilonb6z6. Funk-
cionalis bizonyiték, hogy az egyes enzimek szekrécidja szelektiven szabalyozott patkanyban
(251), fgy az amilaz, lipaz, tripszin enzimek eltérd szekrécidjat az egyes enzimek egymastol
fliggetlen szabalyozédsa okozhatja. Feltételezhetd, hogy a reinfuzios teszt soran a fokozott
CCK felszabadulas vagy a gatld hormonok valdsziniileg magasabb elvalasztisa eltérd hatast
gyakorol az amilaz, lipaz és a tripszin szekréciora.

A pancreas enzimszekrécid f0 hormondlis szabalyozdja a CCK. Intrajejunélisan adott
Lundh-tesztétel fokozza a pancreas enzimszekréciot és noveli a plazma CCK szintet (252),
Vizsgalatunkban az integralt CCK felszabadulas szignifikdnsan magasabb volt a reinfuzids
teszt soran, mint a hagyomanyos Lundh-teszt esetében. Ez nem meglepd, hiszen a CCK ter-
mel6 sejtek a duodenumban és a proximalis jejunumban vannak a legnagyobb szamban (253),

Tovabba a lipaz elvalasztas csokkenése a Lundh-tesz soran egybeesett az alacsonyabb plazma

CCK szint idejével.

6.2.2.2. Jejunalisan adott tesztétel hatasa

Kimutattuk, hogy az intrajejunalisan adott Lundh-tesztétel stimuldlja a pancreas enzim-
szekréciot, de ez szignifikdnsan kisebb mértékii, mint az intragasztrikusan bejuttatott tesztétel
altal kivaltott enzimszekrécid. A duodenumban, a vékony- €s a vastagbélben 1€v6 tapanyagok
Osszetett modon befolydsoljdk a pancreas enzimszekrécidt. A duodenumba infundilt tap-
anyagok stimulaljak 8) mig az ileumba, vagy a colonba adott tdpanyag gétolja a pancreas
enzimszekréciot @47 *®). Elementalis diéta intrajejundlis infizidja nem befolyasolta az enzim-
szekréciot kutydban (254259 Emberben, a jejunumba infundalt aminosavak 67.68) " elementalis
diéta, vagy teljes tapoldatok fokoztak a pancreas exokrin szekrécidt ©9)_Vidon és mtsai kimu-
tattdk, hogy 1,3 kcal/perc energiatartalmi tapanyag intrajejunalis addsa nem befolyasolja a
pancreas enzimszekréciot, mig 3,3 kcal/perc mar gatolja a szekréciot (70), Vizsgalatainkban a
Lundh-teszt soran hasznalatos nagy kaloriatartalmu (250,5 kcal) komplex tesztételt juttattunk
be a jejunumba ©?. Azt talaltuk, hogy a tesztétel fokozza a pancreas enzimszekréciot. A ko-

rabbi eredményekkel szembeni ellentmondéast magyarazhatjdk az eltérd vizsgalati koriilmé-
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nyek. Vidon vizsgalataiban a tesztételt lassu, allandé sebességli, folyamatos infizidban adtak.
Az éaltalunk hasznalt Lundh-tesztétel fehérjét és zsirt tartalmazott, amely a leghatdsosabban

stimuldlja a CCK felszabadulast (253)

, €s a tesztételt 10 perc alatt bolusban juttattuk be a
jejunumba.

A jejunalis taplalas a mai klinikai gyakorlatban nélkiilozhetetlen a stlyos akut
pancreatitis kezelésében, s az eredmények meggydzoek (256.251) ' Azonban a tapanyag bejutta-
tasanak pontos helye és sebessége nem egyértelmii (479 Kivénatos, hogy magas kaldria- és
fehérjetartalmu, a pancreas exokrin szekrécidjat nem stimulald jejunalis taplalast alkalmaz-
zunk. Vizsgalatunkban a magas kaloria- és fehérjetartalmii Lundh-tesztétel bolusban torténd
olyan pancreas betegségekben, ahol a pancreas stimuldci6ja nem kivanatos.

Kimutattuk, hogy a tesztétel jejunumba adasa szignifikdns CCK felszabadulast eredmé-
nyez. Ez azzal a ténnyel magyarazhatd, hogy a CCK termeld sejtek még nagy szamban talal-
hatok a duodenum utani vékonybélben (253.72) ' Azonban a tesztétel jejunalis bejuttatasa kisebb
mértéki €és elhuz6do CCK felszabadulast eredményezett, mint ugyanazon tesztétel gyomorba
juttatasa. A plazma CCK szint csak 40 perccel a tesztétel beadasa utan emelkedett meg szigni-
fikans mértékben, mikozben mindharom pancreas enzim elvalasztasa mar az els6é 15 percben
szignifikdnsan fokozddott. A pancreas szekrécid intesztindlis fazisdnak komplex szabalyoza-
saban a kolinerg kontroll a dominans, mig a CCK-nak inkdbb moduldlod szerepe van (253, 72),
Ezért atropin alkalmazasa mellett is megvizsgaltuk az intrajejunalisan alkalmazott tesztétel
pancreas szekréciora gyakorolt hatasat, hogy tanulmanyozhassuk a kolinerg rendszer szaba-
lyoz6 szerepét. Kimutattuk, hogy i.v. atropin infizid mellett szignifikdnsan kisebb mértékii
volt a jejunumba adott tesztétel kivaltotta enzimszekrécid. Az atropin megfigyelt hatasa egy
reflex mechanizmus szabalyozd jelenlétét tamogatja az intrajejunalis stimulus kivaltotta
pancreas enzimszekrécioban.

Az intrajejunalisan adott tesztétel kisebb mértékii enzimszekréciot eredményezett, mint a
tesztétel intragasztrikus adagolas esetén. Ez a kisebb mértékii és elhtizoddé CCK felszabadu-
lassal magyarazhato. Mindemellett a jejundlis adagolaskor megfigyelt alacsonyabb enzim-
szekrécid okaként nem zarhato ki a pancreas szekréciot gatld gasztrointesztindlis hormonok

fokozott felszabadulasa sem ' 249),
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6.2.3. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia alkalmazasa

6.2.3.1. A pancreas exokrin funkcidojanak megitélése

Az MR képalkotas lehetové teszi a pancreas T2 jelintenzitds (ductusok és a parenchyma
folyadéktartalma), valamint a duodenum atméré (folyadéktartalom) meghatarozasat.
Az S-MRCP vizsgalat sordn a secretin hatasara megindult pancreasnedv szekrécid okozta T2
jelintenzitas és duodenum atmérd valtozas mérésével indirekt moédon szemikvantitativ adato-

kat kaphatunk a pancreas exokrin miikddésérél. Korabbi tanulmanyokkal megegyezéen ®°8

261) jelen vizsgalatunkban kimutattuk, hogy secretin hatdsira szignifikansan emelkedik a
duodenum folyadéktartalma mind a kontroll személyekben, mind a kronikus pancreatitises
betegekben. Ez a duodenum telddés azonban szignifikdnsan kisebb mértékii a kronikus
pancreatitises betegekben a kontrollhoz képest. A csokkent duodenum tel6dés szignifikansan
korrelalt a Lundh-teszt sordn mért csOkkent pancreas exokrin funkcioval. Vizsgalatainkba
enyhe exokrin pancreas elégtelenségli kronikus pancreatitises betegeket is bevontunk. Ered-
ményeink azt bizonyitjak, hogy mar ebben a betegcsoportban is szignifikdnsan csokkent a
duodenum tel6dés a kontrollhoz képest. Ez azt jelenti, hogy az altalunk kidolgozott és alkal-
mazott S-MRCP mddszer megfeleléen szenzitiv vizsgalat nem csak a stlyos, hanem az enyhe
exokrin pancreas elégtelenségii betegek vizsgalatara is. Ugyanakkor, — valosziniileg az ala-
csony esetszam miatt — S-MRCP vizsgalattal nem tudtuk differencidlni az exokrin pancreas
elégtelenség kiilonbozo sulyossagi fokait.

Munkank sordn egy masik paramétert, a pancreasszovet T2 jelintenzitast és annak valto-
zasat is vizsgaltuk secretin adasa soran. Kimutattuk, hogy a kiindulasi (secretin alkalmazasa
el6tti) T2 jelintenzitas szignifikansan magasabb a kronikus pancreatitises betegekben, mint az
onkéntesekben. Ez a kiilonbség a betegek hasnyalmirigyében a zsir és kotdszovet felszaporo-
haté.

Megéllapitottuk, hogy secretin alkalmazasa utan szignifikdnsan nétt a pancreas T2 jelin-
tenzitasa a kronikus pancreatitises betegekben és a kontroll csoportban is. Ez a ndvekedés
azonban szignifikansan kisebb mértékii volt az enyhe és stlyos exokrin pancreas elégtelensé-
gli betegekben a kontrollhoz képest. A kisebb mértékii T2 jelintenzitas ndovekedés szignifikan-
san korrelalt a Lundh-teszt eredményével, bar a korrelacié gyengébbnek tlinik, mint a
duodenum telédés és a Lundh-teszt kozotti Osszefliggés. Az egy vizsgalat (S-MRCP) soran
szimultan mérhet6 T2 jelintenzitas valtozas és duodenum tel6dés ndvelheti a modszer szenzi-

tivitasat és specificitasat. Ezen feltételezés megerdsitése késobbi tanulmanyok feladata.
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Vizsgélatainkkal nyert eredmények azt mutatjak, hogy mind a duodenum telddés, mind a
T2 jelintenzitas secretin hatdsara bekovetkezd valtozasai megfelelé paraméterek a pancreas
exokrin miikodésének az indirekt értékelésére. Igy az S-MRCP alkalmas modszer az exokrin
pancreas elégtelenség diagndzisara. Az S-MRCP eldnye a direkt pancreasfunkcids vizsgala-
tokkal szemben, hogy nem invaziv, fiziologias modszer: nem sziikséges szonda levezetése a
duodenumba vagy a pancreasvezeték kaniilalasa a vizsgalathoz sziikséges pancreasnedv nye-
réséhez.

Jelenleg a kronikus pancreatitis diagnozisaban hasznalt legérzékenyebb vizsgalatok az
ERCP, EUH ¢és a direkt pancreasfunkcios tesztek. Az S-MRCP vizsgélat ugyanakkor az MR
szekvenciak nyujtotta morfologiai adatokkal egy idében funkcionalis informaciokat is szol-
galtat a pancreas exokrin mitkodésérol (262, 263) Brek alapjan varhat6, hogy a jovOben az
S-MRCP képes lehet helyettesiteni az ERCP diagnosztikus szerepét és esetleg a direkt
pancreasfunkcios teszteket. Ezzel egy nem invaziv vizsgalat 1épne két invaziv vizsgalat helyé-
be, amely jelentds koltség megtakaritast eredményezhet €és a betegeket is kiméli az invaziv,

megterheld vizsgalatoktol.

6.2.3.2. A pancreatobiliaris rendszer morfologiai vizsgalata

Tovabbi vizsgalatunkban az S-MRCP diagnosztikus szerepét tanulmanyoztuk sikertelen
ERCP esetén. Az S-MRCP egy kivételével valamennyi esetben képes volt a végs6 diagndzis
felallitasara, azaz tovabbi diagnosztikus képalkotd vizsgéalatokra nem volt sziikség.
Az S-MRCP alkalmas volt a szilikséges terapia elbiralasara is: a miitétre keriilt betegeknél a
fent emlitett kivételt leszdmitva a mitéti leiras, a PTC-re kertilt betegeknél a vizsgalat diagno-
zisa megegyezett az S-MRCP altal felallitott korismével. Negativ S-MRCP vizsgalat esetén a
betegek utankovetése soran sem volt sziikség tovabbi diagnosztikus képalkotd vizsgalat el-
vegzeésere.

Mindezen eredmények alapjan az S-MRCP vizsgalat hasznos és valasztandd diagnoszti-
kus moédszer sikertelen ERCP esetén. Az S-MRCP alkalmas a diagndzis felallitasara és a be-

Az MRCP szamos eldnye ellenére rendelkezik egy nagy hatrannyal: az ERCP vizsgalattal
szemben nem ad lehetdséget terapids intervenciora. Mig az ERCP soran a diagnosztikus mun-
(choledocholith eltavolitasa, biliaris sziikiilet athidalasa, etc.), addig az MRCP — optimalis
esetben is — csak diagnozist képes adni. Klippek, sztent, pneumobilia, hemobilia, ascites mi-

terméket eredményezhet, igy neheziti a képek értékelését. Az MRCP felbontoképessége a
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technikai ujitasok ellenére még kissé elmarad az ERCP-t6l (%53) Ennek ellenére ma mar
biliopancreatikus betegségek gyanujakor, ha a klinikum, laboratoriumi adatok, hasi ultrahang
elvégzése utan diagnosztikus probléma adodik, az S-MRCP javasolhaté kovetkezd vizsgalat-
ként. A vizsgalat nem invaziv jellege kiilondsen fontos gyermekgyogyaszati alkalmazasa so-
ran (262-265)

6.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgalata

6.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Multicentrikus vizsgalatunk a kevés eurdpai tanulmanyt kiegészitve elészor igazolja,
hogy a betegség Kelet-K6zép-Eurdpaban is eléfordul. Betegeink epidemiologiai adatai kiilon-
boznek az irodalomban publikaltaktol. Orszagos felmérés alapjan Japanban a betegség leg-
gyakrabban a 61-65 éves korosztalyban fordul eld, és elsésorban a férfiak érintettek: a fér-
fi:ndé arany 2,8:1-nek igazolodott (288) Ezzel szemben betegeink lényegesen fiatalabbak (at-
lagéletkor: 42,7 év), és a férfi:n6 arany 1,13:1 volt. AIP betegeink ¢életkora a nyugati tanulma-
nyokban kozolteknél is alacsonyabb: az atlagéletkor Angliaban 53, Olaszorszdgban 56, az
Amerika Egyesiilt Allamokban 62,5 évnek adodott % 116267 Ezekben a vizsgalatokban, a
japan adatokhoz hasonloan, férfi dominancia figyelheté meg: a betegek 100, 66 és 65%-a férfi
az angol, olasz, illetve az amerikai adatokban. Betegeinkhez hasonlé fiatal életkorrol (43,4 év)
egy olasz tanulmanyban szamoltak be, a férfiak érintettsége azonban itt is gyakoribb volt
(629%) 19,

Betegeink 47%-aban jelentkezett autoimmun betegség, ami megegyezik a japan iroda-
lomban talalhat6 35-56%-o0s gyakorisaggal (103, 105, 266) " Azonban a japan adatokkal szemben
az autoimmun betegség mindosszesen harom korképre szoritkozott: gyulladasos bélbetegség
(négy beteg), diabetes mellitus (két beteg) és sicca szindroma (1 beteg). AIP-vel tarsuld egyéb
autoimmun korképek (hilusi lymphadenopathia, interstitialis pneumonitis, retroperitonealis
fibrozis, szklerotizald cholangitis) beteganyagunkban nem fordultak eld. Eredményeink meg-

egyeznek az olasz adatokkal **V

, €s a 2-es tipust AIP magasabb incidencidja magyarazhatja a
gyulladasos bélbetegség gyakoribb eldfordulasat.

Japan kozlések alapjan az emelkedett szérum IgG4 szint igen szenzitiv (80%) és specifi-
kus (98%) AlP-re @) mig az olasz adatok szerint a vizsgalat specificitasa meglehetSsen ala-
csony @8 Betegeink 62%-4ban talaltunk emelkedett IgG4 szintet, amely az amerikai és az
angol eredményekhez hasonld (190, 112) "Ezen eredmények alapjan a szérum IgG4 szint emel-

kedés hidnya nem zarja ki az AIP lehet8ségét. Az AIP betegek kb. 30%-aban nincs szérum
1gG4 emelkedés. Ezen esetek lehetnek IDCP-k, vagy kiégett LPSP-k %9,
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A szamos rendelkezésre allo kritériumrendszer (90 268 270-273)

egységesitése 2011-ben
tortént meg (106) " Az érintett szervekben a tipusos lymphoplasmocytés infiltracié kimutatasa
tarthat6 a ,,gold standardnak”. Betegeink koziil nyolcnal igazoltuk a lymphoplasmocytas in-
filtraci6 jelenlétét: két betegnél csak posztoperativan a pancreasreszekatumban, 6t betegnél az
ultrahangvezérelt pancreasbiopszia volt pozitiv. Egy EUH vezérelt vékonytli aspirdcié nem
volt diagnosztikus. Négy betegnél a megnagyobbodott Vater-papillabol tortént szovettani
mintavétel, amely két esetben volt diagnosztikus AIP-re. Az egyik beteg miitétre is kertilt mi-
vel a malignitast nem lehetett biztonsaggal kizarni; a miitéti reszektum szdvettani vizsgalata
malignitast nem mutatott, hanem AIP-t igazolt. A Vater-papilla biztositja a kapcsolatot a
duodenum ¢és a Dbiliopancreatikus régid kozott. Szovettani vizsgalata utalhat a
biliopancreatikus rendszer betegségeire. Korabbi tanulmanyok a Vater-papilla hisztologiai
vizsgalatat 55-80%-ban talaltak diagnosztikusnak AIP-re ®™. Sajat eredményeink is ehhez
hasonloak. A Vater-papilla lymphoplasmocytas beszlirddését mutatd eseteinkben az AIP a
pancreasfej koriilirt kiszélesedését okozta, mig a Vater-papilla nem diagnosztikus szdvettana
esetén a korkép a pancreas diffiz megnagyobbodasat eredményezte, az egyik esetben IDCP
valoszinilisithetd. Hét betegnél szdvettani minta nem allt rendelkezésre, itt a klinitkum és a
morfoldgiai vizsgalatok eredménye alapjan tortént a diagndzis felallitasa.

Az AIP-nek klinikai és morfologiai szempontbdl két teljesen azonos tipusa létezeik, ame-
lyek azonban szovettani vizsgalattal jol elkiilonithetek 100 A 2-es tipus Europaban és az
Amerikai Egyesiilt Allamokban gyakoribb (37-50%) (113, 274) Japanban ritka (3000
AlP-betegb6l 16 IDCP — Okazaki személyes kozlése), illetve egyes szakértok a Iétezését is
megkérdéjelezik. Tanulmanyunkban csak kevés betegtdl allt rendelkezésre szovettani minta.
Az 1gG4-immunhisztokémia 6t esetben volt pozitiv. Ezen eseteken kiviil tovabbi harom be-
tegben is emelkedett volt a szérum IgG4, ahol az immunhisztokémiai vizsgalatot szovettani
minta hidnyaban nem tudtuk elvégezni. Hairom IgGG4-szeronegativ beteg hisztologiai vizsgala-
ta soran GEL igazolodott, igy az IDCP gyakorisaga azoknal a betegeknél, ahol a pancreas
szOvettana ismert volt, 38%-nak (3/8) adodott. Ez valamivel magasabb, mint a rendelkezésre
allé europai (37,5%) és amerikai (27,5%) tanulmanyban kozoltek (113, 275) Négy tovabbi be-
tegnél IDCP valoszinlisithetd a tipusos morfologiai kép, a normalis szérum IgG4 és a sztero-
idra bekovetkezd valasz alapjan. A 2-es tipusi AIP viszonylag magasabb ardnya magyaraz-
hatja AIP-s betegeink fiatalabb életkorat és a ndi betegek nagyobb szamat. A 2-es tipusban
gyakoribb a fokalis forma, amit sokszor nehéz elkiiloniteni a pancreas carcinomatdl, ezért
gyakrabban keriil sor miitéti beavatkozasra (103.113) Harom IDCP esetiink koziil kettd betegnél

malignus daganat lehetdsége miatt pancreasfej reszekciot végeztek. Az AIP diagnosztikus
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kritériumait %% 2% 270-273) 37 1_es tipusra dolgoztak ki. A 2-es tipusra nem jellemzé az emel-
kedett szérum IgG4 szint és az exrapancreatikus manifesztaciok, igy szovettani mintavétel
nélkiil a diagndzist biztonsdggal nem lehetséges felallitani. Valdszintileg ezért is kertilt keve-
sebb IDCP eset kozlésre. A diagndzist eldsegitendd sziiletett meg az egységes uj kritérium-
rendszer, amely mar figyelembe veszi a 2-es tipusu AIP-t is (106)

A szteroidra bekdvetkezO gyors regresszio a korképre jellegzetes és egyben diagnosztikus
is. Ha nem kdvetkezik be egyértelmii javulas, a diagnozist revidedlni kell. A szteroid kezelés
hatékonysaga 2-es tipusu AIP-ben is egyértelmii, sot, recidiva gyakorlatilag nem fordul eld.
A tiineti, laboratériumi és a morfolégiai kép javulasa négy héten beliil bekdvetkezett vala-
mennyi betegiinknél. A szteroid terapia sikeressége a korabbi tanulmanyokban is 100%-0s
(102-105.278) Ennek ellenére az immunszuppressziv terapia Szerepe nem teljesen megalapozott,

(277, 278)

hiszen klinikai és radiologiai javulas terapia nélkiil is bekovetkezik AIP esetén , €s nem

all rendelkezésre a szteroid eldnyeit bizonyitd placebo kontrollalt tanulmany sem. Egy 6ssze-

hasonlité tanulmanyban (279)

a pancreas kiszélesedése szteroid adasa nélkiil is minden beteg-
ben regredidlt, de a pancreas és a kdzos epevezeték sziikiilete elsdsorban a szteroiddal kezelt
csoportban javult. Szteroid addsa nélkiil viszont a betegség progressziojat figyelték meg; elso-

(280. 281) - 3tszazhatvanharom japan AIP beteg

sorban majkapui epeuti sziikiilet formajaban
adatai alapjan szteroid terapia nélkiil a recidivaarany is magasabb (42%), mint fenntarto tera-
pia mellett (24%) % 1) Relapszus csak egy betegiink esetében kdvetkezett be, amely ismé-
telt szteroid kezelésre, illetve azathioprin hozzaadasara remisszioba keriilt. Betegeinknél a

tényleges recidivaarany valdsziniileg csak hosszabb utankdvetési idészak soran deriilne ki.

6.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek tarsulasa

Kiilonboz6 extrapancreatikus korképek tarsulhatnak az AIP-hez, ahol az azonos hisztolo-
giai eltérések €s a szteroid terapidra jelentkezd kedvezd hatés utal a k6zds patofizioldgiai hat-
térre. Koziiliik a konny és a nyalmirigy érintettsége a leggyakoribb, amely az AIP esetek 23—
39%-4ban jelentkezik (282.283) ' A7 extrapancreatikus 1éziok utdnozhatjak az adott szerv primer
betegségeit, e.g. konny- és nyalmirigy érintettség a Sjogren-szindromat, és emiatt téves diag-
nozis sziilethet. Az adekvat terapidhoz nélkiilozhetetlen az 1gG4-tarsult betegség és a megfe-
lelé szerv primer betegségének az elkiilonitése. Ha a pancreas betegség még nem kertilt kor-
ismézésre, kiilonosen nehéz lehet a feltételezetten 1gG4-tarsult extrapancreatikus elvaltozasok

diagndzisa (104)
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Vizsgalatunkban a 61 autoimmun beteg 28%-aban taldltunk emelkedett szérum IgG4
szintet, azonban a HISORt kritériumok alapjan egyikiiknél sem tudtuk az AIP diagndzisat
felallitani. Mi lehet ennek az oka?

Eredményeinket magyarazhatja a betegek Osszetétele. Japanban az AIP elsdsorban a fér-
fiakban fordul eld: a férfi:né arany 2,8:1-nek igazolodott (266), Anglidban, Olaszorszagban ¢és
az Amerikai Egyesiilt Allamok AIP betegeiben is férfidlominancia figyelheté meg: 100, 66 és
65% a férfi M2 118 267 Eyze] szemben csak egy férfi volt a vizsgalt autoimmun betegeink
kozott.

Az AIP-hez tarsulo konny- €s nyalmirigy léziokat kordbban a Sjogren-szindroma részje-
lenségének tartottdk. Szemben a Sjogren-szindromaval az AIP-ben jelentkezé konny- és
nyalmirigy 1ézidkra SS-A/SS-B autoantitest negativitas és a szovettani vizsgalat soran nagy-
szamu 1gG4-pozitiv plazmasejt jelenléte a jellemz6. Ma mar ugy gondoljak, hogy ezen elval-
tozdsok megegyeznek a Mikulicz-betegséggel (284) Negativ eredményiinket magyarazhatja,
hogy autoimmun betegeink kozott csak egy esetben volt negativ az SS-A/SS-B autoantitest.

Tovéabbi magyarazat, hogy FceRla ellenes autoantitestek gyakran kimutathatdk kiilonbo-
z0 autoimmun betegek (ugy, mint SLE, dermatomyositis, pemphigus és pemphigoid) széru-
maban. Ezen autoantitestek az IgG2 és [gG4 alosztalyba tartoznak és funkcionalisan inaktivak
(285), Vizsgalatunkban az emelkedett szérum IgG4 szinttel rendelkezd betegek k6zott 7 SLE-sS
volt.

A 17 emelkedett szérum IgG4 szinttel biré autoimmun betegiink koziil 6 betegnél olyan
tarsbetegségek voltak jelen, amelyek IgG4 szint emelkedésével jarhatnak. Egy betegnél
Hodgkin-lymphoma igazolodott. A lymphoma sejtek gyakran expresszalnak interleukin 13-at
(IL-13) és annak receptorat. Az IL-13 a B sejtekre hatva IgG4 és IgE immunglobulinok ter-
melddését eredményezi (286), Egy masik betegnél bullosus pemphigoid igazolodott, ami a leg-
gyakoribb hodlyagos autoimmun bdrbetegség. A betegség egyik jellegzetessége a
hemidezmoszéma antigén elleni autoantitestek (i.e., bullosus pemphigoid 1 és 2 antigén) je-
lenléte az érintett borteriileten és a szérumban, amelyek 6 tipusa az IgG4 ¢és az IgE osztalyba
tartozik ®”. A harmadik betegnél lymphocytas cutdn vasculitis volt a tarsbetegség, amely

t @88 Keét beteg esetében a tarsuld

szintén magyarazhatja a szérum IgG4 emelkedés
Hashimoto-thyreoiditis okozhatott IgG4 emelkedést, mivel a thyreoglobulin ellenes
autoantitestek az [gG2 és az 1gG4 alosztalyba tartoznak (289), Egy betegnél bronchiélis asthma
kertilt diagnozisra, amely korkép szintén IgG4 emelkedéssel jarhat (290),

Tovéabbi négy Sjogren-szindromas betegnek volt még emelkedett a szérum IgG4 szintje,

koziilik egy volt szeronegativ, a tobbi szeropozitiv. A szeronegativ esetben mért emelkedett
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szérum IgG4 szint valosziniileg Mikulicz-betegség kovetkezménye @Y. Masrészt Sjdgren-
szindromaban is szamoltak be emelkedett szérum IgG4 szintr8l 2,

Réadasul nem minden AIP-betegben emelkedett a szérum IgG4 szint ®. 19G4-negativ
betegek gyakrabban fordulnak el6 Eurépaban. Tovabba, AIP esetén spontan javulas is eléfor-
dul @) fgy nem lehet kizarni, hogy autoimmun betegeink kozott eldfordult olyan AIP-s eset,
akit nem tudtuk diagnosztizalni a szérum IgG4 mérésével, vagy a pancreas morfoldgidja a

vizsgalat idejére mar normalizalodott.

6.2.4.3. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

Az ICDC kritériumok alapjan diagnosztizalt, 1-es és 2-es tipusu AIP betegeket is tartal-
mazo jelenleg legnagyobb betegszdmu multicentrikus vizsgalat lehetdséget ad a terdpias stra-
tégiak és a betegség hosszu tavi kovetkezményeinek a vizsgalatara. Az azsiai orszdgokban a
2-es tipusi AIP eloforduldsa Iényegesen alacsonyabb volt, mint Europaban é&s
Eszak-Amerikéban.

Vizsgalatunkban szteroid terapiaval a betegek tobbségénél sikeriil remisszidt elérni mind
az 1-es, mind a 2-es tipust AIP esetén. Mindez azt is jelenti, hogy ha szteroiddal nem sikertil
javulast elérni, akkor revidedlnunk kell az AIP diagnozisat. Konzervativan kezelt betegek
tobb mint a felénél (55%) spontdn remisszid jelentkezett, azonban ez az ardny lényegesen
alacsonyabb volt, mint a szteroid vagy a sebészi terapia mellett jelentkez6 remisszid (99%).
Mivel a gyulladasos pancreas €s epeuti betegségek progredialva irreverzibilis pancreas elégte-
lenséget ¢és szekunder bilidris cirrhosist okozhatnak, ezért a korai terdpia javasolhatd, annak
ellenére, hogy nem all rendelkezésre bizonyitékokon alapuld adat arrol, hogy a szteroid keze-
Iés befolydsolna a betegség természetes lefolyasat. Validalt indukcids kezelési séma hidnya-
ban az alkalmazott szteroid dozisok elkeriilhetetlentiil kiilonboztek, ennek ellenére a remisszi-
6s arany valamennyi centrumban magas volt. A kezelés leggyakoribb indikacioja az obstruk-
cios icterus, a hasi fajdalom és a pancreas képalkotd vizsgalatok koros eredményei voltak.
Mig epeuti obstrukcid esetén a szteroid kezelés eldtt a betegek tobbsége endoszkopos epeuti
sztentelésen esett at, a diabetes mellitus csak a betegek felében igényelt kezelést. Kisebb be-
tegszamu vizsgalatok paradox modon a glikémias kontroll javuldsat mutattdk szteroid terapia
mellett, feltehetéen a pancreas endokrin funkcid javuldsa kovetkeztében (293,294 " A szerz6k
tobbsége is ugyanezt tapasztalta praxisa soran, ezért a hiperglikémiaval rendelkezd betegek
egy részénél kivartak az antidiabetikus kezeléssel. Mindemellett kiilondsen fontos a szteroid
kezelés mellett a vércukorszintet monitorizalni a hiperglikémia és a szovédmények megeldz¢-

se, idében torténd felismerése céljabol.
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A relapszus, mind az 1-es, mind a 2-es tipustt AIP esetén elsGsorban a pancreatobiliaris
rendszert érintette. Mivel a relapszusig eltelt id6 a betegek tobbségénél nem allt rendelkezése,
a kumulativ relapszus ratat nem lehetett pontosan kiszamitani. Mindenesetre a vizsgalatunk-
ban talalt 36%-os relapszus arany az irodalomban korabban leirt tartomanyon (15-60%) beliil
helyezkedik el 3117 Vizsgalatunk természetébdl adodéan statisztikailag nem megalapozott
Osszehasonlitani az egyes terapidk mellett jelentkezd relapszus ardanyt. A betegbevalasztas
nehézségei miatt a kérdést tisztdzo prospektiv vizsgalat a kdzeljovoben nem is varhato.
A fenntartd kezelésre vonatkozo dontést a beteg relapszusra vonatkozd korelézménye, a mel-
lIékhatasok, valamint a beteg preferencidjanak figyelembevétele alapjan kell meghozni.

Vizsgéalatunkban a relapszus leggyakrabban a szteroid elhagyasakor jelentkezett. Ezen
betegeknél szteroid ismételt alkalmazasakor tovabbra is magas remisszids aranyt sikeriilt el-
érni. Néhany betegnél a relapszus kezelésére immunmodulatort (leggyakrabban azathioprint,
vagy mikofenolat mofetilt) alkalmaztunk. E szteroid sporold eljaras elénye, hogy mentesii-
liink a hossz tava szteroid kezelés soran jelentkezd mellékhatasoktol % 26725290 Azonban
jelenleg nem all rendelkezésre nagyobb betegszamu tanulmany, amely az immunmodulator
kezelés eredményességét vagy a kezelés fliggd mellékhatasok szamanak csokkenését bizonyi-
tana.

A kronikus pancreatitis két komplikéacioja a kéképzddés €s a pancreas carcinoma kialaku-
lasa (@98 299, Vizsgélatunkban a pancreasvezeték ko el6fordulésa ritka, de gyakrabban jelent-
kezett olyan betegekben, akiknek legalabb egyszer volt relapszusuk.

Tanulmanyunkban eldszor kozoltiink szisztematikusan gyljtott adatokat a malignus be-
tegségek elofordulasarol AIP-ben. Betegeink kozott minddsszesen 5 pancreas carcinoma for-
dult eld. Tekintettel a nagyszamu AIP-betegre, a korlatozott utankdvetésre €s a kontroll popu-
laci6 hianyara, nehéz megitélni eredményiink klinikai jelent0ségét. Tovabbi hosszabb
utankovetésii vizsgalatok segitenének a betegség hosszu tavii kdvetkezményeinek a pontos

megitélésében.

6.2.5. Pancreas enzimpo6tlo terapia eredményességének vizsgalata

6.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgalat

Mindeddig a kronikus pancreatitis kezelési lehetdségeit (konzervativ, enzimszubsztitu-
cios kezelés, endoszkdpos intervenciok, extracorporalis 160késhullam lithotripszia, szervmeg-

8rz6 sebészi beavatkozasok) dsszehasonlité tanulméanyok %0307

az egyes gyogymodoknak a
fajdalomra, a morbiditasra, a mortalitasra, az exokrin és endokrin funkciodra gyakorolt hatasait

vizsgaltak. A kiilonbozd terapias lehetdségek Osszehasonlitdsdhoz standardizalt, vildgosan
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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 moédozatok Gsszehasonlitasanak. A multidimenzio-
nalis életmindség az orvosi paraméterek mellett magaba foglalja a beteg életének fizikai, szo-
cialis, pszichologiai és gazdasagi sajatossagait is (121123) A7 EORTC vizsgalocsoportja meg-
alkotott egy kérdoivet, amely a malignus betegek életmindségének vizsgalataban megbizhatd

¢ (122

modszernek bizonyul . El6zetes eredmények alapjan a kérddiv alkalmas a kronikus

pancreatitises betegek életmindségének a felmérésére is 124129,

Vérakozasunknak megfeleléen vizsgalatunkban mar az egy honapos enzimszubsztiticids
kezelés alatt is mérséklodtek a kronikus pancreatitis jellegzetes tiinetei (steatorrhoea, fajda-
lom), a betegek tomege ndtt mindkét csoportban. Raadasul a betegek munkaképessége, kogni-
tiv funkcidja, érzelmi élete, anyagi helyzete, altalanos életmindsége is javult mindkét beteg-
csoportban az 1 honapos enzimpotlo kezelést kovetden. A betegek tiinetei, ¢letmindsége nem-
csak az ujonnan diagnosztizalt betegcsoportban (1. csoport), hanem a mar gondozott, de nem
megfelelden kezelt betegeknél (2. csoport) is javult. Valdjaban a 2. csoport betegeinél a kro-
nikus pancreatitis stilyosabb lefolyast mutatott, hiszen tobb betegnél jelentkezett steatorrhoea
¢s gyakoribb volt a funkcionalis tesztekkel mért sulyos exokrin elégtelenség. Ezért a 2. cs0-
port betegeinél kiilonosen fontos az adekvat, egyénre szabott enzimszubsztiticios kezelés
alkalmazasa. Az inadekvat enzimszubsztitiicios kezelés okai a kdvetkezdk voltak: nem megfe-
lel6 dozis valasztasa a sulyos pancreas elégtelenségii betegekben, nagyméretli granulumokat
tartalmazo preparatum alkalmazasa, a hiperaciditas és az intesztinalis fert6zés kezelésének
elmaradasa, valamint a beteg egyiittmiikodésének a hidnya. Ezen okokat korrigaltuk: az en-
zimpotlo kezelés dozisat emeltiik, pH-érzékeny, mikrogranulum (1-3 mm) preparatumot al-
kalmaztunk, a hiperaciditast és az intesztinalis fertdzést kezeltiik, a beteg egyiittmiikodését
javitottuk. Mindezek segitségével ebben a betegcsoportban is sikeriilt az enzimpotlod kezelés
1 hénapja alatt javitani az életmindséget.

Véleményiink szerint a kronikus pancreatitis kezelésében alkalmazott modszerek hatésos-
saganak megitélésében a jovOben az életmindség vizsgalata lehet az alkalmas mddszer. Mivel
a betegség stulyossaga a lefolyasa soran széles hatarok kozott valtozik, igy annak jellemzésére
a morfologiai és funkcionalis vizsgalatok eredményei mellett az életminségen alapuld stadi-

um besorolast is érdemes lenne alkalmazni.
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6.2.5.2. Nemzetkozi multicentrikus vizsgalat

Vizsgalatunkban a pancreas miitét miatt exokrin elégtelenségili betegekben a pancreatin
készitmény hatdsara a zsir és nitrogén felszivodas (CFA, CNA valtozéasa) szignifikansan ja-
vult a placebo csoporthoz képest. A nyilt meghosszabbitasos periodus végén a CFA és CNA
értékei hasonloak voltak, mint a kettés vak periddus végén a pancreatin csoportban, azaz
szignifikdnsan javultak a kiindulasi értékhez képest. Ugyan az alkalmazott pancreatin dozisa
hatasos volt, de nem volt elég ahhoz, hogy normalizdlja a zsiremésztést vizsgalatunkban.
A napi szekiirités szama, a széklet tomege szignifikdnsan csokkent, mig a testsuly és a BMI
szignifikdnsan emelkedett a kiindulasi értékhez viszonyitva a nyilt meghosszabbitasos perio-
dus végén. A klinikai tiinetek, az életmindség €s az egészségi allapot mérsékelt javulast muta-
tott a nyilt meghosszabbitasos peridodus végén. E paraméterek 1ényeges javulasanak elmarada-
sa betudhatd az alapbetegség (kronikus pancreatitis, pancreas carcinoma) progressziojanak,
azonban ezt bizonyitani nem tudjuk, mivel a betegség progressziojara vonatkozd paraméterek
a vizsgalat sordn nem keriiltek rogzitésre. A lényeges javulds elmaradasanak masik lehetséges
magyarazata, hogy a vizsgalat elott is enzimszubsztitiicioban részesiild betegeknél a kiindulasi
tiinetek meglehetdsen enyhék voltak.

A pancreatin kezelést a betegek jol toleraltak. A pancreatin kezelés lehetséges/valoszinli
kovetkezményének tarthat6 nemkivanatos események szama alacsony volt €s megegyezett a
pancreatinnal végzett mas hossza tavu vizsgalatok eredményeivel (143),

A vizsgalatunkban alkalmazott pancreatin kezdé dozisa (75000 Ph. Eur. egység
lipaz/f6étkezés és 50000 Ph. Eur. egység lipaz/kozbenso étkezés) szokatlanul magas, de he-
lyénval6 és a kezelési ajanlasokban, iranyelvekben javasolt dozistartomany felsd értékén beliil
van %3 Kordbbi tanulményban foétkezésenként 72000 USP, kdzbensé étkezésenként
36000 USP lipazt tartalmazd pancreatin készitmény hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult
kronikus pancreatitis és pancreas miitét utan kialakuld pancreas exokrin elégtelenség kezelé-
sében Y. Ezekben a vizsgalatokban résztvevd betegeknek jelentdés malabszorpciojuk volt
(CFA < 80%), és magas zsirtartalma diétat kaptak, igy a nagyobb doézisu pancreatin kezelés
adekvéatnak tekinthetd. A klinikai gyakorlatban a pancreatin terapia dozisat a diétdhoz, az
exokrin elégtelenség és a tiinetek stlyossagahoz kell egyénileg illeszteni ®*2. Egy friss tanul-
many kronikus pancreatitis €és pancreas carcinoma miatt miitéten atesett betegek
lipaz/kapszula) atlagos dézis mellett a betegek tobbsége alulkezelt volt ®*¥. Ugy tiinik, hogy a

pancreatin terapia optimalis dozisa a fenti tanulmanyokban hasznalt dozisok kozt van.
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Korabbi randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatok kronikus pancreatitis
miatt kialakult exokrin elégtelenségben kimutattdk, hogy a vizsgalt pancreatin készitmény
szignifikansan javitotta a zsir és a nitrogén felszivodast @ 319 Bar a CFA érték javult a
pancreatin kezelés sordn vizsgalatunkban, a kivant kiiszobértéket (> 85%) nem érte el, €s ala-
csonyabb volt, mint a korabbi vizsgalatokban kozolt értékek (85,5%, 86,1%, 86,6%) 14 14%

314) G raadasul alacsonyabb pancreatin do6zist hasznaltak.

, ugy, hogy az egyik vizsgéalatban
A fenti vizsgalatok koziil azonban csak az egyik vont be pancreas mutét miatt kialakult
exokrin elégtelenségli betegeket, tigy, hogy e betegek alcsoportja az 6sszes bevalasztott beteg
minddssze 26%-at tette ki. A vizsgalatunkban mért alacsonyabb CFA érték valdsziniileg az
eltérd betegpopulaciobol adodik. A sebészi reszekcid az exokrin pancreas elégtelenség okoza-
sa mellett befolyasolhatja a bélrendszer anatomidjat, fizioldgiajat, a motilitast és a taplalék
athaladasi idejét, amelyek mind kedvezdtleniil hathatnak a pancreatin hatisossagara.
A duodenum az elsddleges helye az exogén enzimek felszabaduldsanak, aktivitdsanak, a zsir-
emésztésnek ¢€s felszivodasnak. Ez a folyamat karosodik a duodenum (Whipple-miitét esetén
a gyomor disztalis részének is) eltavolitdsaval jaré nagy pancreas reszekcios miitétek soran,
ami disztalisabb enzim felszabadulast, a chymus és a pancreas enzimek egyenetlen elkevere-
dését eredményezi. Vizsgalatunkban a betegek tobb mint fele ilyen reszekcidos miitéten esett
at, koztiik a pancreatin csoportban 4 teljes pancreatectomiaval (a placebo csoportban nem volt
ilyen mtét). Duodenum megtartasos mitéten (e.g. disztalis pancreatectomia és duodenum
megtartasos pancreasfej reszekcid) atesett betegek esetén e karos hatasok valdszintileg kisebb
mértékliek. A miitét tipusa szerint végzett elemzés alapjan a 85%-0s CFA kiiszobérteket el
nem ¢éro betegek aranya magasabb volt a duodenum eltavolitdsaval jaro teljes vagy nagy re-
szekcion atesett betegekben, mint a kevésbé kiterjedt miitét esetén, bar az utobbi alcsoport
betegszama alacsony (n = 5) volt (39. abra). Lehetséges, hogy a nagy pancreas reszekcios
miitéten atesett betegek, az anatomiai és fiziologiai valtozasok miatt, a zsiremésztés normali-
zalasdhoz nagyobb dozisu pancreas enzimpdtlast igényelnek. Tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek annak eldontésére, hogy a nagyobb dozis alkalmazasa hatasosabb-e ebben a beteg popula-
cibban. A pancreatin biztonsagossdgara és tolerabilitasara vonatkozo adatok alapjan a na-
gyobb adagok alkalmazasa esetén sem varhatd, hogy novekedne a nemkivanatos események
eléfordulasa. Az enzimpdtlas mellett a diétas tandcsadéssal €s a betegek szoros gondozasaval
kell biztositanunk a kiegyensulyozott diéta alkalmazasat, a terapiahiliséget és a zsirbevitelhez
alkalmazkodoé enzimpotlast (310:311) " Alkohol absztinencia, gyakori, kis volumenti étkezések és

a nehezen emészthetd ételek (e.g. hiivelyesek) keriilése javasolt G319, A diétas vezetés és az
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egyénre szabott enzimszubsztitucids kezelés eredményezheti a zsiremésztés normalizalodéasat

ebben a betegpopulacidban.

6.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése

cres

nem tortént, mivel a nagy klinikai tanulmanyok (UKPDS, DCCT) esetében a pancreatogen
DM kizér6 kritérium volt **> %0 Egyes ajanlasok szerint OAD-dal érdemes kezdeni a terapi-
at, majd ha ez elégtelenné valik, akkor inzulinra valtani (316, 317) Pancreatogen DM-ben azon-
ban az inzulinérzékenyitd glitazonok, illetve a szénhidrat-felszivodast gatld a-glukozidaz mel-
16zése javasolt. Egyrészt, mert a f6 patogenetikai probléma az inzulin hidnya, masrészt pedig
a fennallo felszivodasi zavar €s a kovetkezményes alultaplaltsag miatt. Rdadasul a készitmé-
nyek mellékhatasai (puffadas, hasmenés, hasi fajdalom) az idiilt hasnyalmirigy-gyulladas ha-
sonlo tiineteit felerdsithetik. Mivel pancreatogen DM-ben az inzulinszekrécio kiesése nem
teljes, kezdetben a szulfanilurea jo hatdsu lehet. Tekintettel azonban arra, hogy a kronikus
pancreatitis progressziv betegség, a szulfanilurea a béta-sejtek kimeriilését felgyorsithatja ©2).
Ezt bizonyitja az az észrevétel is, hogy a szulfanilurea kezelésben részesiild betegeink cukor-
anyagcseréje korabban elégtelenné valt, mint ahogy a 2-es tipus diabetesesek esetében a ma-
sodlagos szulfanilurea rezisztencia kifejlodik G19 A szulfanilurea raadasul hipoglikémizal és
gyakran ellenjavallt a kiséré majelégtelenség miatt (146) Osszességében elmondhatd, hogy az
oralis 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 kialakuldsanak rizikdjat DM-ben, ezért adasa javasolt a pancreas
carcinoma kialakulasanak fokozott (33x) kockazataval jar6 pancreatogen DM-ben (317,320)
Pancreatogen DM-ben az elsdédleges hormondlis eltérés a csokkent inzulinszekrécio
(144146) * Azonban a cukorbetegség kialakuldsa nemcsak a karosodott inzulintermelésnek ko-
szOnhetd, hanem a tarsulo hepatikus inzulinrezisztencianak és az inzulin megvaltozott hatasa-
nak is %322 A hasnyalmirigy altal kivéalasztott ellenregulacios hormonok (szomatosztatin és
glukagon) csokkent termelddése miatt is nehezitett pancreatogen DM-ben a megfeleld
glikémids kontroll biztositasa. Az exokrin hasnyalmirigy elégtelensége miatt karosodott szén-
hidrat felszivodas, a rendszeres alkoholfogyasztds és a tarsuld majbetegség, a diéta be nem
tartdsa, a gyogyszerek onkényes elhagyésa és a gyorsult béltranzit mind csak tovabb neheziti
a cukoranyagcsere megfeleld beallitasat (321,329) ‘Fzen tényezOk gyakori, stlyos és elére nem

jelezhet6 hipoglikémias epizddokat idézhetnek eld, amelyek akar halallal is végzddhetnek (150,
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%22) A korabbi megfigyelésekkel ellentétben (149)

vizsgalataink arra utalnak, hogy az inzulinnal
kezelt pancreatogen diabeteses betegek korében a sulyos hipoglikémia nem olyan gyakori
probléma. A hipoglikémia a terapiatél fiiggetleniil sokkal gyakrabban fordult el azoknal a
betegeknél, akik tovabbra is rendszeresen fogyasztottak alkoholt, mint azoknal, akik fel tudtak
hagyni ezen karos szenved¢lyiikkel (149) Eppen ezért, az MDI csak azon betegeknek ajanlhato,
akik nem fogyasztanak alkoholt és képesek kezeldorvosukkal egylittmiikodni. A megfeleld
enzimszubsztiticié elengedhetetlen a pancreatogen DM-et kiséré felborult metabolikus
egyensuly mérséklése érdekében. Foétkezések mellé adott 25000—75000 Ph. Eur. egység
lipazt tartalmazo gyomornedv-ellenalld mikrogranulatum kapszula bevétele, valamint a ki-
sebb étkezések soran elfogyasztott 10000—25000 Ph. Eur. egység lipaz a legtobb beteg szama-
ra elégséges enzimpotlast jelent (315),

Pancreatogen DM-ben mind a bazalis, mind a posztprandidlis inzulinelvalasztas karoso-
dott. A fizioldgids inzulinszekrécid biztositasa érdekében mind az étkezéshez sziikséges, mind
a bazalis inzulinszekréciot potolni kell (2% A napi tobbszori inzulinadagolas pozitiv hatasat
pancreatogen diabetesben mar leirtak 2. Az inzulinterapia bevezetése a béta-sejtek kimerii-
16sét megelézBen javasolt ©%®. Az inzulinadagolas mihamarabbi, idében torténé megkezdésé-
vel a betegek sajat hormonelvalasztasat 6vjuk. A még megmaradd endogén inzulinszekrécid
alkalmazkodni képes a vércukor ingadozéasdhoz, ezaltal a betegek kevésbé hajlamosak a
hipoglikémiara és cukoranyagcseréjiik is stabilabb.

Hossza hatasu inzulin napi kétszeri adagolasa pancreatogen diabetesben az elhuzodo ha-
tasok akkumulalodasa, ezaltal a sulyos hipoglikémia veszélye miatt altalaban nem javasolt
(29 Az OAD terapiat kovetéen PMI kezeléssel a B csoport betegeinek egy részében tudtuk
csak a HbAlc értékét csokkenteni; a betegek felében az elégtelen glikémias kontroll miatt
PMI helyett MDI alkalmazasara kényszeriiltiik. A C csoportban pedig a megfeleld glikémias
kontroll biztositasa érdekében a napi kétszeri PMI helyett MDI kezelésre kellett 4ttérni. Ez a
terdpia megovja az endogén inzulintermelést, raadasul ez a fajta adagolasi mod egyiittmiikodd

beteg esetén a napi tevékenységhez biztonsaggal igazithato.
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731-736. (2013)

IF: 0.754
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multicentre, international analysis. GUT: 2012 Dec 11. [Epub ahead of print] in
press

IF: 10.111

Seiler CM, Izbicki J, Varga-Szabo L, Czakd L, Fidk 1, Sperti C, Lerch MM, Pezzilli
R, Vasileva G, Pap A, Varga M, Friess H. A double-blind, randomized, placebo-
controlled study of pancreatin 25000 minimicrospheres for pancreatic exocrine
insufficiency after major pancreatic resection. ALIMENTARY PHARMACOLOGY
& THERAPEUTICS 37:(7) pp. 691-702. (2013)

IF: 3.769

Czakdé L. Pancreas exokrin elégtelenség: a diagndzis nehézségei és a terapia.
HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 17: (2013) in press

Czako L. Pancreaselégtelenség cukorbetegekben - cukorbetegség pancreasbetegekben.
MEDICAL TRIBUNE: (2013) in press

9.2. A Ph.D. értekezésben szereplo kozlemények

Czaké L, Yamamoto M, Otsuki M. Exocrine pancreatic function in rats after acute
pancreatitis. PANCREAS 15:(1) pp. 83-90. (1997)

IF: 1.291

Fliggetlen idéz6: 17 Fliggd idéz8: 4 Osszesen: 21

Czakd L, Yamamoto M, Otsuki M. Pancreatic fluid hypersecretion in rats after
acute pancreatitis. DIGESTIVE DISEASES AND SCIENCES 42:(2) pp. 265-
272. (1997)

IF: 1.875

Fliggetlen idéz&: 9 Fliggb idézé: 9 Osszesen: 18
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Flggetlen idéz&: 17 Fliiggd idézé: 8 Osszesen: 25

Czaké L, Takacs T, Varga IS, Tiszlavicz L, Hai DQ, Hegyi P, Matkovics B, Lonovics
J. Involvement of oxygen-derived free radicals in L-arginine-induced acute
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IF: 1.972
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as a bolus into the jejunum stimulates human pancreatic secretion.
PANCREAS 18:(2) pp. 197-202. (1999)

IF: 1.685

Flggetlen idéz8: 12 Fiiggd idéz8: 4 Osszesen: 16

9.3. Egyéb kozlemények
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Azarov AV, Szabd Gy, Czakd L, Telegdy Gy. Effects of calcitonin gene-related
peptide on acute and chronic effects of morphine. PHARMACOLOGY
BIOCHEMISTRY AND BEHAVIOR 52:(3) pp. 595-599. (1995)
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Fliggetlen idéz8: 5 Fligg6 idézé: 3 Osszesen: 8

Takacs T, Czakd L, Jarmay K, Farkas Gy Jr, Mandi Y, Lonovics J. Cytokine level
changes in L-arginine-induced acute pancreatitis in rat. ACTA PHYSIOLOGICA
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changes in serum cytokine levels in two experimental acute pancreatitis models
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following the induction of experimental pancreatitis. PHARMACOLOGICAL RE-
SEARCH 44:(5) pp. 363-372. (2001)
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Flggetlen idéz&: 7 Fliggd idéz8: 4 Osszesen: 11
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Continuous enteral feeding has an attenuating effect on the exocrine pancreas in
rats. PANCREAS 23:(3) pp. 329-334. (2001)
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Fliggd idéz6: 1 Osszesen: 1
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gyi P. Ethanol inhibits the motility of rabbit sphincter of Oddi in vitro. WORLD
JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 10:(23) pp. 3470-3474. (2004)
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Czaké L, Hegyi P, Takacs T, Gog Cs, Farkas A, Mandy Y, Varga IS, Tiszlavicz L,

Lonovics J. Effects of octreotide on acute necrotizing pancreatitis in rabbits.
WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 10:(14) pp. 2082-2086. (2004)
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Paszt A, Takacs T, Rakonczay Z, Kaszaki J, Wolfard A, Tiszlavicz L, Lazar G, Du-
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corticoid-dependent mechanism in the progression of sodium taurocho-
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IF: 3.707
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46.
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Konyv és konyvfejezetek

Szaldki T, Czakd L, Toth V, Tiszlavicz L, Lonovics J. Diagnosis and treatment of
superficial neoplastic lesions of the stomach by endoscopic mucosal resection.
In: Tompkins MB (szerk.) Gastric Cancer: Research Trends, New York: Nova

Science Publishers Inc., 2007. pp. 209-232.

Czakd L. Gyomorcarcinoma. In: Tulassay Zs (szerk.) Gasztroenteroldgiai Utmu-
tatd: Gyomorcarcinoma. Budapest: Medition Kiadd, 2009. pp. 60-66.

Czaké L. A gyomor rosszindulatu daganatai. In: Lonovics Janos, Nemesanszky

Elemér, Simon Laszld, Tulassay Zsolt, Wittmann Tibor (szerk.) Varrd
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(ISBN:978-963-226-325-0). http://nektar.oszk.hu/hu/manifestation/3332003
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4. Czaké L. Polypectomia, endoszképos mucosareszekcié, endoszkdpos submucosa-
disszekcid. In: Lonovics Janos, Nemesanszky Elemér, Simon Laszld, Tulassay
Zsolt, Wittmann Tibor (szerk.) Varré - Gasztroenteroldgia, Budapest: Medicina
Konyvkiadd, 2011. pp. 292-295.

(ISBN:978-963-226-325-0) http://nektar.oszk.hu/hu/manifestation/3332003

5. Czakd L. Gyomorkarcinoma. In: Tulassay Zs (szerk.) Gasztroenteroldgiai Utmu-
tatd. Klinikai Iranyelvek Kézikonyve, Budapest: Medition Kiadd, 2011. pp. 133-
139.

FelsOoktatasi tankonyv része
6. Czakd L. Autoimmun pancreatitis. In: Tulassay Zs (szerk.) A belgydgyaszat alap-

jai, Budapest: Medicina Konyvkiadd, 2011. pp. 998-1002. 1-2. kotet.
(ISBN:978 963 226 298 7) 3. atdolgozott bévitett kiadas
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10. SCIENTOMETRIAI ADATOK

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

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok’
Osszesen | Részletezve | Fluggetlen | Osszes
I. Folydiratcikk’ 74
szakcikk, dsszefoglald nemzetkdzi folydiratban - 41 643 774
szakcikk, dsszefoglald, hazai idegen nyelvi - 2 27 41
szakcikk, dsszefoglalé, magyar nyelvi - 25 27 36
révid kézlemény iz 6 4 8
Il. Kényv 0
a) Szakkonyv, kézikényv 0
idegen nyelvi e 0 0 0
magyar nyelvi aints 0
Felséoktatasi tankényv - 0
b) Szakkdnyv, tankényv szerkesztéként 0
idegen nyelvil st 0 o
magyar nyelvi s 0 e
Fels6oktatasi tankényv S 0
lll. Kényvrészlet 6
idegen nyelvi G 0 0
magyar nyelvi - 4 0 0
Fels6oktatasi tankdnyvfejezet --- 1 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 0 0 0
Oktatasi k6zlemények 6sszesen (I1.-111.) 1 0 0
Tudomanyos és oktatasi kézlemények &sszesen (I-1V.)* 80 701 859
V. Tovabbi tudomanyos miivek 11
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban - 7 0 0
megjelent teljes folyodiratcikkeket is
Szerkesztéségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok --- 4 1 1
VI. Idézett absztraktok® 8 9 9
[6sszesitett im pakt faktor 76,3
fldézettség szama™* 711 869
[Hirsch index' 18
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VII. Sokszerzés vagy csoportos (multicentrikus) kézlemény 0
a) Szerzé* 0 0 0
b) Kollaboraciés kézrem(ik6dé* 0
Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Elsé szerzds folyoiratcikkek szama 30
Utolsoé szerzds folyoiratcikkek szama 15
Els6 és utolsod szerzéségl folyodiratcikkek impakt faktor 6sszege 411
Az utolsé tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése utani (1999 - )
. , orie . 59

teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama

impakt faktor ésszege 63,7
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folyoiratcikkek szama 25
Az utolso 10 év (2003-2013) tudomanyos, teljes, lektoralt 42
folydiratcikkeinek szama

impakt faktor 6sszeg 47,7

idézések szama 308

A legmagasabb idézettségli kdézlemény
idézettsége (az 6sszes idézettség szazalékaban)

81 (9,25%)

WOS/Scopus azonositéval idézettség 719
Sokszerzés éslvagy csoportos kdzlemények 0
impakt faktor 6sszege
0

idézettsége

Folyoiratcikkek,15-29 szerzével

Megjegyzések:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmezdnek kizardlag kulféldi intézménybdl publikalt folydiratcikkeinek szamat,

Osszesitett impaktfaktorat és fliggetlen hivatkozasainak szamat, valamint az ilyen kézlemények elsé és utolsé szerzére

vonatkoz6 impaktfaktor 6sszeget. Ezeket az adatokat a palyazénak kell 6sszegyljtenie és feltdltenie a Doktori Tanacs

elektronikus rendszerébe.

' A disszertacio és egyéb tipusu idézdk nélkul.
2 Lektoralt, tudomanyos folydiratban (részletek).

® Konferenciakdzlemény folysiratban, kényvben, egyéb konferenciakétetoen.

* A sokszerzés éslvagy csoportos szerz8ségl kézlemények impakt faktora és idézettsége nem szamithaté be az 6sszes
értékekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kdzétt tiinteti fel az dsszesités.

° Nem idézett absztrakt itt nem kertl be az dsszesitésbe.
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