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1. BEVEZETÉS 

1.1. Kísérletes vizsgálatok 

1.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa: gyulladásos mediátorok 

 

 Az akut pancreatitis az esetek 80%-ában enyhe, ödémás típusú, koplalás és folyadékpót-

lás mellett néhány nap alatt meggyógyul. Az esetek 20%-ában alakul ki nekrózis, s itt már 

jelentősebb mortalitással kell számolnunk. Ha az elhalt pancreas nem fertőződik felül, akkor 

10%-os a mortalitás, ha azonban szekunder felülfertőződés alakul ki, ami az esetek 20–30%-

ában előfordul, akkor a mortalitás már 30%-os. A szervi elégtelenség kialakulása alapvetően 

meghatározza a betegség prognózisát: ha nincs szervelégtelenség, akkor nekrotizáló 

pancreatitisben is 0% körüli a mortalitás; egyszervi elégtelenség esetén kisebb 10%-nál, 

többszervi elégtelenség esetén viszont már 35–40%-os 
(1, 2)

. 

 Az akut pancreatitis kialakulásának mechanizmusa részleteiben még nem teljesen tisztá-

zott. A mai elképzelések szerint a két korai lépés, mely a további károsodásokat elindítja a 

tripszinogén és a nukleáris faktor-κB (NF-κB) egymástól független intraacináris aktivációja. 

Az előbbi a pancreas lokális károsodásáért, míg az NF-κB aktiváció a felszabaduló 

proinflammatorikus mediátorok (interleukinek, kemokinek, adhéziós molekulák, tumor-

nekrózis-faktor, oxigén szabad gyökök etc.) közvetítésével a szisztémás gyulladásos válasz 

szindróma (SIRS) és a távoli szervkárosodás kialakulásáért felelős (1. ábra) 
(3, 4)

.  

 

 

1. ábra. Az akut pancreatitis patogenezise. A tripszinogén és az NF-κB egymással párhu-

zamosan, de függetlenül aktiválódik az akut pancreatitis korai szakában az acinussejtekben. 

A tripszinogén aktivációja az acinussejtek károsodását eredményezi. Az NF-κB aktiváció a 

gyulladásos mediátorok termelődésén keresztül egyrészt súlyosbítja a pancreasban a gyulladá-

sos folyamatot, másrészt a szisztémás gyulladásos válasz szindróma létrejöttét eredményezi 

(3-as irodalomból engedéllyel). 
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 Az oxigén szabad gyökök részvételét az akut pancreatitis patogenezisében, a kórkép kifej-

lődésében és a távoli szövődmények kialakulásában több korábbi tanulmány is felvetette 
(5–10)

. 

Az eukarióta sejtek számos enzimatikus és nem-enzimatikus (C- és E-vitamin, glutation, 

metallotionein, etc.) antioxidáns rendszerrel rendelkeznek. Előbbiek közül az endogén 

metalloprotein szuperoxid dizmutázok (SOD, a mitokondriális Mn-SOD és a citoplazmában 

elhelyezkedő Cu/Zn-SOD) a szuperoxid-anion (O2
ˉ 

) semlegesítésében, a katalázok és a 

glutation-peroxidáz (GPx) enzimek pedig a hidrogén peroxid (H2O2) lebontásában játszanak 

döntő szerepet. Oxidatív stresszről beszélünk, ha a képződött szabad gyökök mennyisége 

meghaladja az endogén scavengerek gyökfogó kapacitását. Az így feleslegbe került szabad 

gyökök több úton képesek a szöveteket károsítani: az extracelluláris mátrixban a hialunron-

savat, kollagént degradálják, a sejtmembrán lipidjeit, glikoproteinjeit peroxidálják, az enzi-

meket, fehérjéket, nukleinsavakat denaturálják, valamint aktiválják a NF-κB-t 
(11, 12)

. Biológia-

ilag a szuperoxid-anion-, a hidroxil-, és a nitrogén-monoxid (NO) gyököknek van jelentősége. 

Ezek igen reakcióképes, rövid életidejű ágensek, melyek direkt meghatározása elektron spin 

rezonanciával vagy a szöveti chemiluminescencia mérésével is nehézséges és csak in vitro 

lehetséges. Emiatt a szabad gyökök indirekt meghatározása terjedt el a gyakorlatban: a lipid 

peroxidáció során keletkező malonildialdehid (MDA) szérum- vagy szöveti szintjének emel-

kedése, az endogén gyökfogók szintjének csökkenése és az exogén scavenger terápia eredmé-

nyessége egyaránt indirekt bizonyítéka az oxidatív stressznek. A xantin oxidáz (XOD) a sza-

bad gyökök képződésének egyik kulcsenzime 
(5–7)

. A XOD a hypoxantint xantinná oxidálja, 

amely során superoxid termelődik, ami láncreakció szerűen további szabad gyökök képződé-

sét segíti elő 
(11)

.Valóban, a XOD gátló allopurinol kezelés hatásosnak bizonyult ödémás 

pancreatitisben 
(5, 7)

. 

 A gyulladásos citokinek az akut pancreatitis egyik legfontosabb szisztémás mediáto-

rai, amelyek a távoli szövődmények kialakulásáért felelősek
 (13)

. A tumornekrózis fak-

tor-α (TNF-α) és az interleukin-6 (IL-6) a pancreatitis során az aktivált makrofágokból szaba-

dulnak fel és állatkísérletes adatok alapján szerepük van a többszervi elégtelenség kialakulá-

sában és progressziójában 
(14)

. Az IL-6 szérumszint emelkedés a humán akut pancreatitis korai 

szakaszában utal a betegség súlyosságára 
(15)

. 

 Különböző állatmodelleken igazolták, hogy a cholecystokinin (CCK) szerepet játszik az 

akut pancreatitis kiváltásában, kifejlődésében 
(16, 17)

. Az L-arginin (Arg) kiváltotta nekrotizáló 

pancreatitis is szignifikánsan enyhébb lefolyású volt a CCK-A receptor hiányos patkányokban 

(18)
. Azonban a CCK-receptor antagonista kezelés hatásossága akut experimentális 

pancreatitisben nem egyértelmű 
(16, 17, 19, 20)

. 
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 Az akut pancreatitis kialakulása során a mikrocirkuláció károsodása az egyik korai ese-

mény 
(21–23)

. A pancreas mikrokeringését különböző vazodilatátor (NO, adenozin, 

prosztaciklin, etc.) és vazokonstriktor (endotelinek, thrombocyta aktiváló faktor, thromboxán 

A2, etc.) faktorok egyensúlya szabályozza 
(24, 25)

. Az NO egy igen reakcióképes szabad gyök, 

amelyet fiziológiás körülmények között a konstitutív NO szintáz (cNOS) szintetizál kis meny-

nyiségben az endothel sejtekben 
(26)

. Ez az NO a pancreas mikrocirkuláció és a kapilláris in-

tegritás fenntartásában játszik szerepet 
(27)

. Különböző gyulladásos folyamatokban az indu-

kálható NOS (iNOS) aktiválódik és nagy mennyiségű NO szintézisét eredményezi, amely már 

káros hatású lehet 
(28)

. Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy mind az endogén, mind az exogén 

NO protektív hatású, azaz kivédi az ödémás és a nekrotizáló pancreatitis kialakulását 
(29, 30)

. 

Hatását valószínűleg a thrombocita aggregáció és adhézió, illetve a leukocita-függő gyulladá-

sos folyamatok gátlása révén fejti ki 
(31, 32)

. Az NO szerepe az ödéma képződésben és a 

vaszkuláris permeabilitás változásban nem tisztázott.  

 A NOS aktivitása az Arg strukturális analógjával, az N
G
-nitro-L-arginin metil észterrel 

(L-NAME) specifikusan gátolható 
(28, 29, 33)

. Korábbi vizsgálatok alapján az L-NAME hatása 

ellentmondásos akut pancreatitsben. L-NAME kezelés súlyosbította a laboratóriumi és morfo-

lógiai eltéréseket akut pancreatitisben, amely NO adásával visszafordítható volt 
(34–36)

. Más 

vizsgálatokban L-NAME kezelés hatásosan csökkentette az oxidatív stresszt 
(37)

, a mikro-

cirkuláció károsodását, a leukocita adhéziót 
(38)

 és a hasnyálmirigy ödémát 
(30)

 akut 

pancreatitisben.  

 Az akut pancreatitis modellek többsége invazív, technikailag nehéz létrehozni, nem jól 

reprodukálható. Vizsgálatainkban egy egyszerű, nem invazív, jól reprodukálható és homogén 

eloszlású nekrotizáló pancreatitist eredményező állatmodellt alkalmaztunk, amely a humán 

pancreatitishez hasonló biokémiai és morfológiai elváltozásokat okoz.  

 

1.1.2. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kölcsönhatása 

 

 A hiperlipidémia és az akut pancreatitis társulása már több mint 150 éve ismert 
(39)

. Akut 

pancreatitises betegek széruma az esetek 4–20%-ában tejszerű, a vérzsírok az etiológiától 

függetlenül akár 50%-ban is emelkedettek lehetnek 
(40–44)

. Az akut pancreatitist kísérő 

hiperlipidémia különböző mértékű lehet. Az a szérum triglicerid (TG) szint, amely felett az 

akut pancreatitis kialakul pontosan nem ismert, de elfogadott, hogy 11,3 mmol/l 

(≈1000 mg/dl) feletti TG szint szükséges a pancreatitis indukálásához. Hipertrigliceridémia 

               dc_617_12



10 

(HTG) az etiológiai tényező az akut pancreatitis 1–7%-ában, míg a gesztációs pancreatitis 

56%-át okozza a HTG 
(41, 43)

. Súlyos HTG esetén (TG > 11,3 mmol/l) a betegek 25%-ában 

alakul ki akut hasnyálmirigy-gyulladás 
(45)

. A hiperkoleszterinémia ezzel szemben nem okoz 

pancreatitist. 

 A hiperlipidémia etiológiáját tekintve lehet primer, vagy más betegségek, állapotok (al-

kohol abúzus, cukorbetegség, csökkent pajzsmirigy müködés, terhesség, orális fogamzásgát-

lók használata) következményeként kialakuló szekunder hyperlipidémia. A legtöbb klinikai 

vizsgálatban nagy számban szerepelnek krónikus alkoholfogyasztók, amely önmagában is 

képes akut pancreatitist előidézni. Emiatt nehéz olyan klinikai tanulmányt szervezni, ami 

meggyőzően bizonyítja a hiperlipidémia oki, vagy közreműködő szerepét akut 

pancreatitisben. Mindezek miatt a klinikai vizsgálatok nem tűnnek ideálisnak a hiperlipidémia 

akut pancreatitis patogenezisében játszott szerepének tanulmányozására; állatmodelleket kell 

igénybe venni a kérdés tisztázásához.  

 A hiperlipidémia okozta akut pancreatitis patomechanizmusa nem ismert. Magas kolesz-

terin tartalmú diéta az NO-cGMP jelátvitelt károsítja a sejtekben 
(46, 47)

. Úgy tűnik, hogy az 

NO bifázikus (protektív és károsító) hatású akut pancreatitisben 
(29, 48)

. Kísérletes 

hiperkoleszterinémia az oxigén szabad gyökök fokozott képződését 
(49)

, az endogén gyökfo-

gók aktivitásának csökkenését 
(50)

 és az NO csökkent biológiai elérhetőségét 
(51)

 eredményezi. 

A hiperlipidémiában észlelt csökkent vaszkuláris NO felszabadulásért a fokozott szuperoxid 

képződés a felelős, amely az NO-val reakcióba lépve az igen toxikus peroxinitrit (ONOO
-
) 

képződéshez vezet 
(52)

.  

 Láttuk (1. ábra), hogy az NF-κB számos proinflammatorikus (IL-1β, IL-6, TNF-α, 

thrombocyta aktiváló faktor) gén szabályozása révén kulcsszerepet játszik az akut pancreatitis 

patomechanizmusában 
(53)

. Kísérletes hiperkoleszterinémia során NF-κB aktivációt mutattak 

ki a koszorúserekben 
(54)

.  

 Jól ismert, hogy stresszhatásra (hő, mechanikai behatás, ishaemia) az indukálható 70-kD 

hő-sokk fehérje család (HSP72) termelődése fokozódik, ami hosszan tartó védelmet biztosít a 

további stresszhatások ellen 
(55, 56)

. Számos patológiai állapotban kimutatható a HSP 

expresszió csökkenése, úgy, mint az öregedés, szív hipertrofia és a hiperlipidémia 
(57–59)

.  
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1.2. Klinikai vizsgálatok 

1.2.1. Hiperlipidémia és az akut pancreatitis kölcsönhatása 

 

 Utalok az 1.1.2. alfejezetben írtakra. 

 Tudomásunk szerint a HTG kiváltotta akut pancreatitis súlyosságát vizsgáló tanulmány 

nem áll rendelkezésre az irodalomban. 

 

1.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécióban 

 

 Bár a humán pancreas enzimszekréciót stimuláló és gátló hatások ismertek, az elfogyasz-

tott étel által kiváltott enzimszekréció regulációja nem teljesen tisztázott. Ennek egyik oka, 

hogy a vékonybél tartalom jelenlétében nehéz mérni a pancreas szekréciót anélkül, hogy befo-

lyásolnánk azon fiziológiás (gyomor, pancreas, bél és epe) folyamatokat, melyek együttesen 

felelősek az étkezésre adott összetett válaszért. Ezért fontos, hogy az étel kiváltotta pancreas 

szekréció tanulmányozásakor ne távolítsunk el jelentős mennyiségű pancreasnedvet a 

duodenumból 
(60, 61)

. 

 Lundh 1962-ben írta le a tesztételre adott pancreas szekréciós válasz mérésére kidolgozott 

funkcionális tesztet 
(62)

. A későbbi klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a Lundh-teszt egysze-

rű, megbízható vizsgálómódszer, amely a mindennapi rutin diagnosztikában, valamint tudo-

mányos célú vizsgálatokban is alkalmazható 
(63)

. Azonban a vizsgálat során a bejuttatott teszt-

étel nagy része a gyomor, a pancreas, a duodenum szekrétummal és az epével együtt eltávolí-

tásra kerül a duodenumból. A fiziológiás viszonyok tanulmányozásához célszerű az aspirált 

duodenumnedvet visszainfundálni a vékonybélbe, hogy a chymus az egész béltraktussal érint-

kezve kifejthesse a pancreas enzimszekrécióra gyakorolt fiziológiás hatását.  

 Az akut pancreatitis kezelésének évtizedek óta az egyik alapelve a pancreas nyugalomba 

helyezése. A koncepció alapja az a teória, hogy mesterséges táplálást alkalmazva csökkentjük 

a pancreast érő stimulusokat, és ezzel a pancreatitis következményei minimalizálhatók. 

Ez ugyan logikusnak tűnik, de súlyos pancreatitisben prospektív vizsgálatokkal sosem került 

bizonyításra 
(64, 65)

. Súlyos akut pancreatitisben a betegek sokszor hetekig nem ehetnek, holott 

a kórkép jelentős fehérje veszteséggel és megnövekedett energia szükséglettel jár 
(66)

. A diéta 

típusának és a táplálék bejuttatás útvonalának a pancreas exokrin szekrécióra gyakorolt hatása 

nem kellően tanulmányozott, és a rendelkezésre álló eredmények ellentmondásosak 
(67–73)

. 

A jejunális táplálás gyulladásos pancreas betegségekben kifejtett kedvező hatásáról a 90-es 

években jelentek meg az első közlemények 
(74–77)

. Az intrajejunálisan beadott étel 
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gasztrointesztinális hormonokra gyakorolt hatásáról csak néhány adat áll rendelkezésre 
(72, 73)

. 

A posztprandiális pancreas exokrin szekréció regulációjában a leghangsúlyosabb szerepe az 

ún. intesztinális fázisnak van 
(78)

. A gasztroduodenum, de különösen a Treitz-szalag alatti 

bélterületek szabályzó mechanizmusai azonban nem ismertek. Vizsgálatainkkal a jejunum 

pancreas enzimszekréció szabályozásában betöltött szerepét kívánjuk tanulmányozni.  

 

1.2.3. Mágneses rezonanciás cholangio-pancreatographia alkalmazása 

 

 A krónikus pancreatitis diagnózisát rendszerint későn, az előrehaladott stádiumban állít-

ják fel; a terápiás beavatkozások ekkor már csak kevés sikerrel kecsegtetnek. A korábbi fel-

ismerést lehetővé tevő vizsgálatok (endoszkópos retrográd cholangio-pancreatographia 

[ERCP], endoszkópos ultrahang [EUH], direkt funkcionális tesztek) invazívak, költségesek, 

szövődménnyel járhatnak, ráadásul a hazai egészségügyi intézetek jelentős részében nem el-

érhetők 
(79–83)

. Mindezek alapján érthető, hogy a pancreatológusok régi vágya egy olyan vizs-

gálómódszer, amely mentes az előbb felsorolt hátrányoktól, eléggé szenzitív és specifikus a 

krónikus pancreatitis diagnózisában, lehetőleg nem invazív és nem túl drága. 

 A mágneses rezonancia olyan új, nem invazív képalkotó eljárás, amely kiváló minőségű 

képet ad a pancreas parenchymáról (MRI), valamint kontrasztanyag alkalmazása nélkül ábrá-

zolja az epe- és a pancreasvezetéket (MRCP). A vizsgálat során nincs sugárzás, nincs kompli-

káció és nem szükséges premedikáció. Irodalmi adatok alapján az MRCP eredmények jó kor-

relációt mutatnak az ERCP-vel, ezáltal a vizsgálat ígéretes alternatívája a diagnosztikus ERCP 

vizsgálatnak 
(84–87)

. Közismert, hogy a secretin hormon stimulálja a pancreas folyadék és bi-

karbonát szekrécióját 
(88)

, így secretin hatására nő a pancreas szövet folyadéktartalma és a 

pancreasvezeték rendszerben valamint a duodenumban lévő pancreasnedv mennyisége. Ezen 

változások befolyásolják a pancreas T2 jelintenzitását, és a duodenum átmérőjét, amely para-

méterek az MRCP során meghatározhatók. Secretin adásával kiegészítve az MRCP 

(S-MRCP) módszerét dinamikus vizsgálatot tudunk végezni, amely a parenchymáról, a veze-

tékrendszerről és indirekt módon a pancreas exokrin működéséről ad információt. 

 A biliopancreatikus betegségek morfológiai diagnózisában jelenleg az egyik legérzéke-

nyebb vizsgálómódszer az ERCP 
(89–92)

. A vizsgálat sikeressége jelentősen függ a vizsgáló 

tapasztalatától, de a legnagyobb forgalmú központokban sem haladja meg a 95%-ot. Korábbi 

bélműtétek (Billroth II szerinti gyomor reszekció, Roux-Y anasztomózis, bilio-digesztív 

anasztomózis), duodenum diverticulum, duodenum stenosis fennállása jelentősen megnehezí-

ti, időnként lehetetlenné teszi a vizsgálat kivitelezését, ill. növeli a szövődmény rátát 
(93–95)

. 
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A vizsgálat további hátránya, hogy elvégzéséhez szedáció szükséges, nem ad információt az 

extraduktális képletekről és teljes vezeték obstructio esetén az elzáródás hossza és a 

proximális vezeték szakasz nem ábrázolódik.  

 Sikertelen ERCP esetén alternatív vizsgálómódszerként az i.v. cholangiographia és a 

percutan transhepaticus cholangiographia (PTC) jön szóba. Az i.v. cholangiographia diag-

nosztikus hatékonysága nagyon alacsony, ezért ma már egyáltalán nem alkalmazzuk. A PTC 

invazív, jelentős szövődményekkel járhat és csak tágult intrahepatikus epeutak esetén kivite-

lezhető. Ugyanakkor egyik vizsgálat sem képes a pancreasvezeték ábrázolására 
(96–98)

. Igen 

nagy szükség van tehát egy nem invazív, biztonságos és szenzitív diagnosztikus eljárásra 

azokban a biliopancreatikus betegekben, ahol az ERCP nem kivitelezhető.  

 Irodalmi adatok alapján az MRCP szenzitivitása (81–100%), specificitása (94–98%) po-

zitív (86–93%) és negatív (94–98%) prediktív értéke és diagnosztikus hatékonysága (94–

97%) igen jó, megközelíti az ERCP vizsgálatét 
(85, 86, 99–102)

. Az MRCP további előnyei: nem 

jár szövődményekkel, kevesebb kényelmetlenséget jelent a beteg számára, nem jár sugárter-

heléssel, dinamikus vizsgálat és az egyidejűleg elvégzett hagyományos MR szekvenciák lehe-

tővé teszik a környező parenchymás szervek megítélését is.  

 

1.2.4. Autoimmun pancreatitis 

 

 Az autoimmun pancreatitis (AIP) a krónikus pancreatitis egy speciális, egyre gyakrabban 

felismert formája. Klinikai, morfológiai, szerológiai, szövettani jellegzetességei terén és a 

szteroid terápia hatásossága alapján jelentősen különbözik az egyéb etiológiájú krónikus 

pancreatitistől. A kórkép ritka, a krónikus pancreatitiszek 5–10%-át teszi ki. A betegség 

prevalenciája japán felmérés alapján 0,8 eset/100000 lakos, de ennél valószínűleg gyakoribb, 

mivel a betegség ismerete és a diagnózis ismérvei még hiányosak 
(102–106)

. 

 A szövettani kép alapján az AIP-nek két típusát különböztetjük meg: az 1-es és 2-es típu-

sút 
(107)

. Az 1-es típus, vagy más néven lymphoplasmocytás szklerotizáló pancreatitis (LPSP) 

jellemzője a periductalis lymphoplasmocytás beszűrődés, örvénylő fibrózis, obliteratív 

phlebitis, valamint az IgG4-pozitív plazmasejtek jelenléte. Az LPSP gyakran egy 

IgG4-asszociált betegség hasnyálmirigy-manifesztációja, az esetek 40–50%-ában más szervi 

(például nyálmirigy, epeút, vastagbél, retroperitoneum, nyirokcsomó, vese) érintettség is elő-

fordul. A 2-es típusú AIP-t más néven idiopathias ductuscentrikus pancreatitisnek (IDCP-nek) 

vagy granulocytás epithelsejt laesioval (GEL-lel) társuló pancreatitisnek nevezzük, szövettani 

jellemzője – a lymphoplasmocytás beszűrődés és az örvénylő fibrózis mellett –, az 
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IgG4-pozitív plazmasejtek kis száma vagy teljes hiánya, valamint a közepes és kisméretű 

ductusok epithelsejtjeit és az acinusokat elárasztó neutrophil granulocyták, amelyek károsítják 

a sejteket és eltömeszelik a vezeték lumenét. 

 Immunológiailag a betegek 43%-ában a szérum gamma-globulin, 62–80%-ában a szérum 

immunglobulin G (IgG), 68–92%-ában pedig a szérum IgG4 szint emelkedett. Ezen kívül az 

esetek 40–64%-ában antinukleáris antitest van jelen, míg 25%-ban reumafaktor-pozitivitás 

figyelhető meg. A szerológiai paraméterek közül – annak ellenére, hogy a betegségre nem 

specifikus – a szérum IgG4 meghatározásának van a legnagyobb diagnosztikus értéke. To-

vábbá az emelkedett szérum IgG4 szint korrelál a betegség aktivitásával 
(108, 109)

 és összefüg-

gést mutattak ki a szérum IgG4 szint és az extrapancreatikus manifesztációk előfordulása kö-

zött 
(110)

. 

 Az AIP esetekről szóló közlések döntően Japánból származnak. A kevés és kis esetszámú 

európai tanulmány alapján felvetődik, hogy a nyugati emberek körében más formában jelent-

kezhet a betegség 
(111, 112)

. Közép-Kelet-Európából nem áll rendelkezésre a betegség előfor-

dulását bemutató klinikai vizsgálat. Mivel az egyes magyarországi gasztroenterológiai cent-

rumok csak egy-két AIP-t diagnosztizáltak, célul tűztük ki egy regiszter létrehozását, amely 

lehetővé teszi az itt összegyűjtött nagyobb esetszám adataiból a következtetések levonását. 

 Az utóbbi években elért eredmények ellenére sok kérdés még nem tisztázott. Bár a bete-

gek kezdetben jól reagálnak a szteroid kezelésre, sok esetben a szteroid dózisának csökkenté-

sekor, vagy a terápia elhagyásakor relapszus jelentkezik, amelynek gyakorisága 15–60% kö-

zött változik 
(113–117)

. Abban egyetértés van, hogy a szteroid ideális kezdeti terápia AIP-ben, 

azonban nincs konszenzus a relapszus kezelését illetően.  

 Mivel az AIP betegek csak az utóbbi időben kerültek diagnosztizálásra, a betegség hosszú 

távú következményei még nem ismertek. Releváns következtetések levonásához kellő számú 

beteg utánkövetése szükséges, amelyre csak nemzetközi vizsgálatok keretében van lehetőség. 

Ennek megvalósítását eddig nehezítette, hogy országonként eltérő diagnosztikus kritériumo-

kat használnak. Nemzetközi szakértői csoport 2011-ben egységesítette a diagnosztikus krité-

riumokat International Consensus Diagnostic Criteria (ICDC) néven 
(106)

. A kritériumrendszer 

az alábbi diagnosztikus jellemzőket definiálja, mégpedig a diagnosztikus megbízhatóság alap-

ján két (biztos és valószínű diagnózis) kategóriában: pancreas parenchyma képalkotása, 

pancreasvezeték képalkotása, szérum IgG4 szint, az IgG4 társult betegség egyéb szervi érin-

tettsége, pancreas szövettan és a szteroid terápiára adott válasz.  

 

 

               dc_617_12



15 

1.2.5. Pancreas enzimpótló terápia 

 

A krónikus pancreatitis patomechanizmusa részleteiben a mai napig nem ismert, a beteg-

ség klasszifikációja nem kielégítő és standardizált kezelés sem áll rendelkezésre 
(79, 118–120)

. 

A betegség kezelésében kontrollált interdiszciplináris tanulmányok nélkül alkalmazott új terá-

piás módszerek is a kezelés megoldatlanságára hívják fel a figyelmet. A krónikus pancreatitis 

lefolyását és a különböző terápiás beavatkozások hatásosságát vizsgáló tanulmányok a beteg-

ség morbiditására, mortalitására, az exokrin és endokrin pancreas elégtelenség megjelenésére 

és a fájdalom súlyosságára helyezték a hangsúlyt 
(119)

. A fájdalom vezető tünet krónikus 

pancreatitisben, azonban csak egyetlen aspektusa az életminőségnek. Krónikus pancreati-

tisben mint jóindulatú betegségben a terápia alapvető célja a beteg életminőségének a javítása 

kell, hogy legyen. Az életminőség meghatározása mint standard összehasonlítási alap egyre 

nagyobb szerepet kell, hogy kapjon a betegség kezelésében rendelkezésre álló terápiák meg-

ítélésében.  

 Az életminőséget legelőször a daganatos betegségek kezelési eredményeinek megítélésé-

re használták 
(121–123)

. Az European Organization for Research and Treatmet of Cancer 

(EORTC) tanulmányában igazolta, hogy az életminőség mérésére szolgáló QLQ-C30 rend-

szer praktikus, megalapozott, megbízható, eltérő kultúrájú társadalmakban is használható 

módszer 
(122)

. A QLQ-C30 kilenc kérdőívet tartalmaz: öt funkcionális (fizikai status, munka-

képesség, kognitív funkció, érzelmi élet, szocializáció) és három tüneti kérdőívet (fáradtság, 

fájdalom, hányinger + hányás) és egy átfogó egészség és életminőség kérdőívet, amely egy-

formán alkalmazható a különböző daganatos betegségekben. Ezt az alap kérdőívet kiegészíti 

egy az adott betegségre specifikus kérdéseket tartalmazó modul (e.g. pancreas carcinoma), és 

a kezeléssel és reménnyel foglalkozó skála 
(122)

.  

A krónikus pancreatitisben szenvedő betegek tünetei (fájdalom, étvágytalanság, fogyás, 

hányás, sárgaság) megegyeznek a pancreas carcinomás betegek tüneteivel. Bár a QLQ-C30 

kérdőívet onkológiai betegek vizsgálatára fejlesztették ki, ígéretes módszernek tűnik a króni-

kus pancreatitisben szenvedő betegek életminőségének tanulmányozására is. Előzetes ered-

mények szerint a kérdőívet krónikus pancreatitises betegekben alkalmazva könnyen használ-

ható, megbízható, megalapozott módszernek találták 
(124–126)

. Krónikus pancreatitisben alkal-

mazott terápiás beavatkozásoknak az életminőségre gyakorolt hatásáról csak elszórtan találha-

tók irodalmi adatok 
(124–126)

. Egyetlen, vizsgálatunk kezdetekor csak absztrakt formában elér-

hető tanulmány vizsgálta a fájdalom, az endokrin és exokrin elégtelenség konzervatív kezelé-

sének az életminőségre gyakorolt hatását 
(127)

. Az enzimszubsztitúciós kezelés zsírszékelést és 
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fájdalmat csökkentő hatását már igazolták 
(128, 129)

, azonban e kezelésnek az életminőségre 

gyakorolt hatása teljességgel ismeretlen. 

 Részleges vagy teljes pancreas reszekció a pancreas carcinoma és a krónikus pancreatitis 

elfogadott kezelési módja 
(130–133)

. Részleges pancreatectomia esetén ugyan marad vissza 

reziduális pancreas szövet és valamennyi pancreas funkció, azonban a betegek többségénél 

exokrin pancreas elégtelenség alakul ki. A pancreas teljes eltávolítása esetén viszont kiesik a 

pancreas működése 
(134–137)

. Az exokrin elégtelenség a táplálék maldigeszcióját, a tápanyagok 

malabszorpcióját eredményezi, amely klinikailag zsírszékelést, hasi fájdalmat, puffadást, fo-

gyást és malnutríciót okoz 
(138)

. A pancreas elégtelenség súlyosságát több tényező befolyásol-

ja: a reszekció kiterjedése, a megmaradt pancreasszövet funkcionális kapacitása, az alapbeteg-

ség hatásai és a posztoperatív anatómiai viszonyok, ez utóbbi befolyásolja a normális bélfizio-

lógiát, a béltranzitot és a motilitást 
(134, 137)

. Az exokrin elégtelenség okától függetlenül a stan-

dard terápia a pancreas enzimpótlás. 

 Klinikai vizsgálatok bizonyították az enteroszolvens bevonatú, mikrogranulátum kiszere-

lésű pancreatin készítmények exokrin pancreas elégtelenségben kifejtett hatékonyságát és 

biztonságosságát 
(138–143)

. Azonban a nagy dózisú pancreatin készítmény hatásosságát 

pancreas műtétet követően még nem vizsgálták. Hosszú távú hatékonysági és biztonságossági 

vizsgálatok sem állnak rendelkezésre ebben a betegcsoportban.  

 

1.2.6. Pancreatogen diabetes 

 

 A pancreatogen diabetes mellitus (DM) a hasnyálmirigy exokrin betegségei következté-

ben kialakuló cukorbetegség. Okozhatja az akut vagy a krónikus pancreatitis progressziója, 

cystás fibrózis, de eredményezheti pancreas műtét és malignus folyamat is 
(144–147)

. A WHO a 

pancreatogen DM-et megkülönbözteti az l-es és 2-es típusú DM-től és a diabetes egy külön 

alcsoportjának tekinti (az egyéb diabetesformák közé sorolja) 
(148)

.  

 A DM 30 és 83% közötti gyakorisággal fordul elő krónikus pancreatitisben, függően a 

betegség etiológiájától, időtartamától és a meszesedés jelenlététől 
(145, 149, 150)

. Általánosságban 

elmondható, hogy az exokrin pancreas betegségek a DM kialakulásának kb. 8%-áért tehetők 

felelőssé, azonban ugyanez az arány Délkelet-Ázsiában akár a 15–20%-ot is elérheti az endé-

miás előfordulású trópusi pancreatitisnek köszönhetően 
(151)

. A boncolási adatok alapján a 

krónikus pancreatitis prevalenciája magasabb, mint ahogy azt korábban gondoltuk, így a kró-

nikus pancreatitis talaján kialakuló DM is gyakoribb kórkép lehet. Ez a feltételezés megma-
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gyarázza, hogy a cukorbetegség miért társul oly gyakran exokrin hasnyálmirigy elégtelenség-

gel 
(56, 153)

. 

 Pancreatogen DM-ben mind a béta-, mind az alfa-sejtek károsodnak, ezért a betegség 

patomechanizmusa és klinikai jellemzői is eltérnek az 1-es és 2-es típusú DM-től, s ennek 

megfelelően a kezelés alapelvei is különbözőek 
(149)

. A glükagon elválasztás az első és legfon-

tosabb védekező mechanizmus a hipoglikémia ellen, amelynek megszűnése pancreatogen 

DM-ben súlyos hipoglikémiához vezethet. Az alkoholfogyasztás és a következményes májká-

rosodás, az elégtelen táplálékfelvétel és az exokrin hasnyálmirigy elégtelenségnek köszönhe-

tően csökkent tápanyag felszívódás csak tovább növeli a hipoglikémia veszélyét. 

A pancreatogen DM kezelésével kapcsolatban nincs egységes álláspont 
(154)

, mivel sem az 

1-es, sem a 2-es típusú DM terápiás protokolljába nem illik bele 
(155, 156)

. A nagy klinikai vizs-

gálatokban (UKPDS, DCCT) a pancreatogen diabetes kizáró tényezőként szerepelt; követke-

zésképpen nincs bizonyítékokon alapuló gyakorlat e betegcsoport kezelésében.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

2.1. Kísérletes vizsgálatok 

1. Gyulladásos mediátorok (szabad oxigén gyökök, citokinek, NO) és a CCK szerepének 

vizsgálata akut nekrotizáló pancreatitisben. 

2. A hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis súlyosságára. 

 

2.2. Klinikai vizsgálatok 

1. A hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis súlyosságára. 

2. A vékonybél szerepének vizsgálata a pancreas enzimszekrécióban. 

3. Alkalmas-e az S-MRCP a pancreas exokrin funkció megítélésére és a krónikus pancreatitis 

funkcionális diagnózisára?  

4. Az S-MRCP diagnosztikus értékének tanulmányozása pancreatobiliaris betegségekben 

sikertelen ERCP esetén. 

5. Az AIP sajátosságainak (epidemiológia, klinikai, laboratóriumi és morfológiai jellemzők, 

extrapancreatikus manifesztációk, terápiára adott válasz, recidíva, késői következmények) 

tanulmányozása multicentrikus vizsgálatokban. 

6. Az enzimszubsztitúciós kezelés hatékonyságának, biztonságosságának vizsgálata 

multicentrikus, prospektív vizsgálatokban.  

7. Az inzulinkezelés hatékonyságának és biztonságosságának vizsgálata pancreatogen 

DM-ben. 
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3. MÓDSZEREK 

3.1. Kísérletes vizsgálatok 

 

3.1.1. Gyulladásos mediátorok vizsgálata akut pancreatitisben 

3.1.1.1. Kísérleti protokoll 

 Kísérleteinkhez standard körülmények között tartott 250–300 g tömegű hím Wistar pat-

kányokat használtunk az állatvédelmi- és etikai szabályoknak megfelelően. A pancreatitist 

2,5 g/ttkg Arg (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 20%-os oldatának 1 órás különb-

ségű intraperitoneális (i.p.) injekciójával váltottuk ki (n = 8) 
(157)

. A kontroll állatok ugyan-

ezen időpontokban azonos mennyiségű 8,6%-os glicint kaptak (n = 8). A patkányokat az első 

Arg injekció után 6, 12, 24 és 48 órával dolgoztuk fel. Az állatok feláldozása minden esetben 

i.p. adott 44 mg/ttkg pentobarbitallal való altatás után az aorta abdominalison keresztüli 

exsanguinációval történt. Az állatok hasnyálmirigyét abdominális feltárás után kipreparáltuk, 

és 4 
o
C-on megtisztítottuk a nyirokcsomóktól és a zsírtól. A pancreas tömegét megmértük, 

majd folyékony nitrogénes fagyasztás után felhasználásig –80 °C-on tároltuk. Egyes kísérle-

tek esetén az állatok májából és veséjéből is vettünk mintákat 
(158)

. Az aorta abdominalisból 

nyert vérmintákat 2500 g-vel 20 percig centrifugáltuk, majd a szérumot –25 °C-on tároltuk a 

mérések elvégzéséig. 

 

3.1.1.2. Akut pancreatitis kivédésének vizsgálata 

Xantin oxidáz inhibitor  

 A patkányokat 100, vagy 200 mg/ttkg allopurinollal (Sigma Chemical Co., St. Louis, 

MO, USA), vagy annak vivőanyagával kezeltük subcutan (s.c.) 30 perccel az első Arg vagy 

glicin injekció előtt (n = 8–8).  

 

Nitrogén-monoxid szintáz inhibitor  

 A patkányok 30 mg/kg L-NAME-t (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), vagy 

annak vivőanyagát kapták i.p. 19 órával az első Arg vagy glicin injekció előtt (n = 8–8).  

 

Cholecystokinin receptor antagonista 

 Az állatokat 50 mg/ttkg KSG-504-gyel (Kissei Pharmaceutical Co. ajándéka, Masumoto, 

Japán) kezeltük s.c. 30 perccel az első Arg vagy glicin injekció előtt, valamint 6, 18 és 36 

órával azt követően (n = 8–8).  

               dc_617_12



20 

3.1.2. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására  

3.1.2.1. Kísérleti protokoll 

 Kísérleteinkhez standard körülmények között tartott 80–100 g tömegű hím Wistar patká-

nyokat használtunk. Az állatokat 3% koleszterint tartalmazó (koleszterin csoport), illetve 

standard táppal (LATI, Gödöllő, Magyarország) (kontroll csoport) tápláltuk 16 héten keresz-

tül. A 16. hét végén akut pancreatitist váltottunk ki mind a normál, mind a hiperlipidémiás 

állatokban. Az ödémás pancreatitist 3 × 75 µg/ttkg CCK s.c. adásával 
(159)

 (CCK és koleszte-

rin + CCK csoport), míg – a 3.1.1. alfejezetben használt modellhez képest kissé enyhébb sú-

lyosságú – nekrotizáló pancreatitist 2 × 2 g/ttkg Arg i.p. injektálásával 
(157)

 hoztuk létre (Arg 

és koleszterin + Arg csoport). A kontroll állatok a CCK és az Arg helyett a megfelelő idő-

pontokban azonos mennyiségű 0,9%-os sóoldatot, illetve 8,6%-os glicint kaptak. A patkányo-

kat az első CCK injekció után 6 órával, illetve az első Arg injekció után 24 órával dolgoztuk 

fel. Az állatok feláldozása minden esetben i.p. adott 44 mg/ttkg pentobarbitallal való altatás 

után az aorta abdominalison keresztüli exsanguinációval történt. A pancreatitis súlyosságát a 

szérum amiláz és lipáz koncentráció, a pancreas tömeg/testtömeg hányados (p.w./b.w.) és a 

szövettani vizsgálat alapján határoztuk meg. 

 

3.1.3. Laboratóriumi mérések 

3.1.3.1. Pancreas tömeg/testtömeg hányados 

A p.w./b.w. a gyulladásos ödéma mértékéről ad információt. A hányadost a kipreparált, 

megtisztított hasnyálmirigy és az állatok tömegének lemérése után határoztuk meg.  

 

3.1.3.2. Amiláz és lipáz aktivitás, triglicerid és összkoleszterin koncentráció 

 A szérum amiláz aktivitást a 3.1.1. alfejezet kísérleteiben Phadebas-teszt módszerével 

(160)
, míg a szérum amiláz és lipáz aktivitást a 3.1.2. alfejezet vizsgálataiban automata analizá-

tor (Prestige-24, Tokyo Boeki Medical System, Japan) segítségével határoztuk meg. A szérum 

TG és az összkoleszterin koncentrációkat triplikátumban mértük kereskedelmi forgalomban 

kapható kolorimetriás esszé kitek (Diagnosticum Rt., Budapest, Magyarország) használatá-

val
(161)

. Az esszé pontosságát a Standard Lipid Controls (Sentinel, Milan, Olaszország) alkal-

mazásával rendszeresen monitoroztuk.  

 

3.1.3.3. Oxidatív stresszre jellemző paraméterek 

 Az oxidatív stresszre jellemző laborparaméterek méréséhez a pancreas mintákat 4-szeres 

térfogatú jéghideg 100 mM K2HPO4, 150 mM KCl, 100 mM EDTA (pH = 7,4) pufferben 
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homogenizáltunk ultra-turrax homogenizátor (IKA-Labortechnik, Staufen, Németrország) 

segítségével. A homogenizátumból az MDA koncentrációt tiobarbitursavas reakcióval hatá-

roztuk meg Placer és mtsai. módszere szerint a szövet fehérjetartalmára korrigálva 
(162, 163)

. 

A maradék homogenizátumot 3000g-vel 10 percig centrifugáltuk és a további méréseket a 

felülúszóból végeztük. A SOD-ot az epinefrin-adrenokrom autooxidáció gátlása alapján hatá-

roztuk meg 
(164)

. Az Mn-SOD aktivitást 5×10
–3

 M KCN jelenlétében az autooxidációs mód-

szerrel mértük meg 
(165)

. A Cu,Zn-SOD aktivitást a SOD és az Mn-SOD különbsége adta. 

A kataláz aktivitást Beers és Sizer módszere alapján, 240 nm-en spektrofotometriával mértük 

meg és Bergmeyer egységben (BU) fejeztük ki (1 BU = 1 g H2O2/perc lebomlása 25 °C-on 

(166)
. A GPx aktivitást szubsztrátként cumene hidroperoxidot és redukált glutationt (GSH) 

használó „kémiai” módszer alapján határoztuk meg 
(167)

. A GSH aktivitást Ellman reagenst 

használva spektrofotometriával 
(168)

 mértük meg korrigálva a szövet fehérjetartalmára. A szö-

veti protein koncentrációt Lowry módszerével mértük meg 
(169)

.  

 

3.1.3.4. Nitrogén-monoxid szintáz aktivitás 

 A pancreas szövet NOS aktivitást az L-[
14

C]-arginin monohidroklorid L-[
14

C]-citrullinná 

történő átalakuláson alapuló módszer alapján határoztuk meg 
(170, 171)

. A teljes NOS aktivitást 

az N
G
-nitro-L-arginine (L-NNA, 1 mM) inkubációval kivédhető citrullin képződés jelentette. 

Az LNNA érzékeny és EGTA-val kivédhető citrullin képződés jelentette a cNOS aktivitást. 

Az iNOS aktivitást az 1 mM EGTA-t, valamint az 1 mM L-NNA-t tartalmazó minták különb-

sége alapján határoztuk meg. 

 

3.1.3.5. Vaszkuláris permeabilitás vizsgálata 

 Az akut pancreatitist követően a vaszkuláris permeabilitást az Evans-kék festék 

extravazációjából határoztuk meg 
(172)

. A festéket 20 mg/ttkg dózisban (10 mg/mL 0,15 M 

NaCl-ban) a pancreatitis kiváltását követően intavénásan (i.v.) injektáltuk az állatokba. 

A pancreast 1 óra múlva eltávolítottuk, az Evans-kék festéket formalinnal extraháltuk és 

spektrofotometriával 620 nm-en meghatároztuk. 

 

3.1.3.6. Cholecystokinin bioesszé 

 A plazma CCK bioaktivitását Liddle által leírt szenzitív és specifikus bioesszé módszeré-

vel mértük meg 
(173)

. A CCK-t 2 ml plazmából octadecylsilylsilica patronon (Sep-Pak, Waters 

Co, USA) extraháltuk, amelyet 5 ml metanollal és ismételten 5 ml vízzel mostunk át. A CCK-

t 1 ml 80%-os etanolt és 0,2%-os trifluor-ecetsavavat tartalmazó oldattal eluáltuk. 
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Az eluátumot patkány pancreasból kollagenáz segítségével izolált acinussejtek 0,5 ml oldatá-

val inkubáltuk és az inkubációs médiumból felszabaduló amiláz aktivitást mértük 
(160)

. A mért 

plazma CCK bioaktivitást, szintetikus szulfatált CCK oktapeptid (CCK-8) dózis-hatás görbé-

jéhez viszonyítottuk, az eredményt pM CCK-8 ekvivalensben adtuk meg. A plazma extrakció 

során négyszeres koncentrációváltozást tudtunk elérni, ami a bioesszé 0,5 pM-os érzékenysé-

gét eredményezte. A módszeren belüli reprodukálhatóság variációs koefficiense 7,0, míg a 

mérések közötti reprodukálhatóság esetében ez az érték 12,0 % volt. 

 

3.1.3.7. Interleukin-6, tumornekrózis faktor-α mérése 

 Az IL-6 és a TNF-α aktivitását IL-6 függő B9 és TNF-érzékeny WEHI 164 sejtvonalakon 

bioesszé módszerével határoztuk meg a szérumból 
(174, 175)

.  

 

3.1.3.8. Nukleáris fehérje extrakció és elektroforetikus „mobility shift assay” 

 A sejtmagi fehérjéket Dignam és mtsai módszere alapján preparáltuk 
(176)

. 250–300 milli-

gramm pancreas mintát hipotóniás A pufferben [kiegészítve 1 mM PMSF-fel, 4 mM 

benzamidinnel, 100 IU/ml aprotininnel és 1 mM ditiotreitollal (DTT)] üveg Dounce homoge-

nizálóban lizáltunk. Ezt követően a homogenátumot 25 percig 4 
o
C-on rotáltuk, majd 0,3–

0,4%-os végkoncentrációban Nonidet P-40-et adtunk hozzá. A mintát röviden vortexeltük, és 

2 percig jégen inkubáltuk. A nukleáris pelletet centrifugálással összegyűjtöttük (13.000g, 50 s, 

4 
o
C). A felülúszót (citoszolikus frakció) megtartottuk Western blot analízisre (HSP72, IκB-α 

és IκB-β). A pelletet 1 mM DTT-vel, 1,5 mM PMSF-fel, 4 mM benzamidinnel, és 100 IU/ml 

aprotininnel kiegészített C pufferben szuszpendáltuk. A minták rotálása után (4 
o
C, 30–45 

perc) a nukleáris membránokat mikrocentrifugával ülepítettük (20000 g, 10 perc), majd a 

felülúszót (nukleáris extrakt) szétporcióztuk, és –80 
o
C-on tároltuk. A minták fehérjekoncent-

rációját Goa módszerével határoztuk meg 
(177)

.  

 A NF-κB konszenzus régióját (aláhúzva) tartalmazó 21 bázispár hosszúságú oligonukleo-

tid szekvenciáját 5’–GGCAGAGGGGACTTTCCGAGA–3’ a komplementer oligonukleotid-

dal (az 5’ végeken egy túlnyúló G bázissal) hibridizáltuk, hogy egy kétszálú DNS próbát kap-

junk. A DNS végeit T4 polinukleotid kináz segítségével [γ-
32

P]-pal jelöltük. Az izotóppal je-

lölt oligonukleotidokat a [γ-
32

P]-ATP–től poliakrilamid elektroforézissel választottuk el. 

A NF-κB DNS-kötő aktivitását 15 μg nukleáris protein felhasználásával, 10 mM HEPES 

(pH = 7,9), 50 mM KCl, 1 mM etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA), 1 mM DTT, 10% glicerin 

és 4,5 μg poli(dI/dC) oldatban határoztuk meg. A kötési reakciót 5–8000 cpm aktivitású dup-

laszálú DNS hozzáadásával indítottuk el, és az elegyet 30–40 percig jégen inkubáltuk. 
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A NF-κB kötődés specificitását kompetíciós kísérletekben teszteltük. A “hideg” kompetíciós 

kísérletekben a jelölt próba mellé 20- vagy 100-szoros mennyiségű specifikus jelöletlen 

vad-típusú vagy mutáns oligonukleotidot adtunk a reakcióelegybe. A mutáns oligonukleo-

tidban a κB szekvenciát GGccACTaaC-ra cseréltük. A DNS-fehérje komplexeket 

gélelektroforézissel választottuk szét 4 
o
C-on nem-denaturáló 4,5%-os poliakrilamid gélen, 

6,7 mM Tris-bázis (pH = 7,5), 3,3 mM nátrium-acetát, és 1 mM EDTA puffer felhasználásá-

val. A géleket vákuummal kiszárítottuk, a fehérje-DNS komplexeket Fuji RX filmeken tettük 

láthatóvá egy erősítő ernyő felhasználásával –70 
o
C-on. A csíkok denzitását Scanpack Image 

Analysis Program (Biometra GmBH, Gottingen, Németország) segítségével határoztuk meg. 

 

3.1.3.9. Hő-sokk és IκB fehérje expresszió, peroxinitrit képződés 

  A pancreaticus HSP72 és az IκB-α fehérje-expresszió mértékét és a peroxinitrit képződés 

markereit (3-nitrotirozin maradványok mérése) Western blot analízis segítségével határoztuk 

meg. A pancreas mintákat Dounce homogenizátorral lizáltuk, centrifugáltuk, majd meghatá-

roztuk a homogenizátumok citoplazmatikus frakciójának fehérjekoncentrációját. A 8%-os 

nátrium-dodecilszulfát-poliakrilamid gél zsebeibe 40–40 μg fehérjét vittünk fel, és a mintákat 

elektroforetizáltuk 
(178)

. A fehérjemennyiség ellenőrzésére a gélt Coomassie Brilliant Blue 

R250-nel festettük meg. A gélen megfuttatott fehérjéket nitrocellulóz membránra blottoltuk 

(1 óra alatt 100 V-on). A membránt Ponceau S oldattal festettük (a transzfer ellenőrzésére), 

majd 1 órán keresztül 5% zsírmentes tejben (Biorad, Bécs, Ausztria) inkubáltuk. Ezt követően 

a membránt szobahőmérsékleten 1 órán át 1:25000 hígítású nyúl anti-HSP72 
(179)

, 1 órán át 

1:500 hígítású nyúl anti-IκB-α (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), vagy 80 

percen keresztül 1:1000 hígítású nitrotirozin ellenes (Chemicon International) ellenanyaggal 

hibridizáltuk. A membránhoz 1:10000 hígításban tormaperoxidáz enzimmel konjugált nyúl- 

vagy kecske-ellenes immunglobulint (DakoCytomation Denmark A/S, Glostrup, Denmark) 

adtunk, és egy órán át inkubáltuk. Az immunreaktív fehérjéket erősített kemilumineszcenciás 

módszerrel (ECL Plus; GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) Fuji RX rönt-

genfilmen detektáltuk. A fehérjecsíkok mennyiségi elemzését ImageJ software (NIH, Bethes-

da, MD, USA) segítségével végeztük. Mind a három nitrotirozint tartalmazó fehérje mennyi-

ségét meghatároztuk és összeadtuk, hogy a nitrált fehérjék teljes mennyiségét mérjük. 

Az eredményt önkényes egységben adtuk meg.  
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3.1.4. Szövettani vizsgálatok 

 A szövettani mintákat 6 (V/V) %-os formaldehid oldatban fixáltuk. Paraffinos beágyazást 

követően 4 μm-es metszetek készültek, festésükhöz hematoxilint és eozint (HE) használtunk. 

A szöveti metszeteket a vizsgálat menetéről nem tudó patológus kolléga fénymikroszkóppal 

tanulmányozta. Az akut pancreatitis során bekövetkező hisztopatológiai változásokat: az 

interstitiális ödémát, a vaszkuláris kongeszciót, a leukocita adhéziót és infiltrációt, az 

acinussejtek habos degenerációját/vakuolumok képződését, bevérzést és az acinussejtek nek-

rózisát szemikvantitatívan 1–4-ig (a 3.1.1. alfejezet vizsgálataiban), illetve 1–3-ig (a 3.1.2. 

alfejezet vizsgálataiban) terjedő skálán értékeltük. A szövettani károsodás mértékét a fenti 

szövettani eltérések pontértékeinek összeadásával nyertük.  

 

3.2. Klinikai vizsgálatok 

 

 Valamennyi klinikai vizsgálathoz minden beteg tájékoztatást követően, előzetes, önkén-

tes, írásos beleegyezését adta. A vizsgálati protokollok megfelelnek az Európai Unió Klinikai 

Vizsgálatok Direktíváinak (2001/20/EC), a Good Clinical Practice harmonizációs irányelvei-

nek és a Helsinki Deklaráció legutóbbi kiadásában előírtaknak. A helyi követelményeknek 

megfelelő vizsgálati protokollokat, beleegyezési nyilatkozatokat a Szegedi Tudományegye-

tem Etikai Bizottsága jóváhagyta. 

 

3.2.1. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására 

 2007. január 1. és 2009. december 31. között a Szegedi Tudományegyetem I. és II. sz. 

Belgyógyászati Klinikáin HTG indukálta akut pancreatitis diagnózisával észlelt betegeket 

vizsgáltunk retrospektív módon. HTG indukálta akut pancreatitist diagnosztizáltunk, ha 

az akut pancreatitis diagnosztikus kritériumai mellett a TG szint jelentősen emelkedett 

(> 11,3 mmol/l), vagy a szérum lipémiás volta miatt mérhetetlenül magas volt. Ez utóbbi ese-

tekben a szérum TG szintet csak néhány napos éhezés és antilipémiás terápia után lehetett 

megmérni. Az American College of Gastroenterology útmutatója alapján akut pancreatitist 

diagnosztizáltunk, ha kettő az alábbi három kritériumból jelen volt: 1. típusos hasi fájdalom; 

2. a normálérték háromszorosát meghaladó szérum amiláz/lipáz érték; 3. akut pancreatitisre 

utaló morfológiai eltérések a hasi komputertomográfiás (CT) vizsgálaton 
(180)

. A vizsgált peri-

ódusban észlelt nem HTG etiológiájú akut pancreatitises betegek jelentették a kontroll csopor-

tot.  
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 Megvizsgáltuk azokat a tényezőket is (diétahiba, diabetes mellitus, alkoholfogyasztás, 

epehólyag-kövesség), amelyek a HTG mellett az akut pancreatitis létrejöttében oki, vagy elő-

segítő szerepet játszhatnak. Az akut pancreatitis súlyosságát a C-reaktív protein (CRP) méré-

sével, a pancreas nekrózis, a szepszis és a komplikációk előfordulásával, valamint a kórházi 

tartózkodás idejével határoztuk meg. CRP > 150 mg/l esetén súlyos lefolyás várható 
(181)

. Sú-

lyos akut pancreatitis esetén, valamint szövődmények (folyadékgyülem, duodenum stenosis, 

peripancreatikus tályog, inficiálódott nekrózis, szepszis, sokk, szervi elégtelenség) felléptekor, 

illetve egymásnak ellentmondó klinikai kép és laboratóriumi adatok esetén kontrasztos hasi 

CT vizsgálatot végeztünk. 

 Enyhe akut pancreatitis esetén a koplalás mellett adekvát parenterális folyadékpótlást, 

fájdalomcsillapítást, protonpumpagátlót és antacidumot alkalmaztunk. Súlyos akut pancreati-

tis diagnózisakor az adekvát parenteralis folyadékpótlás mellett rögtön jejunalis táplálást 

kezdtünk és építettünk fel 25 kcal/ttkg/nap dózis eléréséig. A HTG csökkentésére minden 

beteg a diagnózis felállítását követően alacsony molekulasúlyú heparint (1–2×1 mg/ttkg s.c.), 

az ágy melletti vércukorszinthez illesztett frakcionált inzulinkezelést és 1 × 160 mg 

fenofibrátot kapott. Nem megfelelő terápiás válasz esetén a kezelést plazmaferézissel 

(COMTEC, Fresenius HemoCare, GmbH, Germany) egészítettük ki. A bennfekvés során a 

kórlefolyást és a szérum TG szintet monitoroztuk. Betegeinket hazabocsátás előtt diétás és 

életmódbeli tanácsokkal láttuk el.  

 

3.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécióban 

3.2.2.1. Reinfúziós Lundh-teszt 

Betegek, vizsgálati protokoll  

 9 férfi (átlagéletkor: 46,7 év /42–55 év/) önkéntest vontunk be a vizsgálatba. A kórelőz-

mény, a klinikai kép és a laboratóriumi vizsgálatok egyikőjüknél sem utalt malnutrícióra, máj, 

pancreas, vagy szisztémás betegség fennálltára.  

 Éjszakai éhezést követően a betegek felső béltraktusában egy négylumenű, módosított 

Dreiling-szondát (Dreiling Davol Inc., Providence, RI, USA) pozicionáltunk fluoroszkóp se-

gítségével (2. ábra). A szonda gasztrikus vége az antrumban, a duodenális vége a duodenum 

2. és 3. részében helyezkedett el. 2 vékony (1,5 mm külső átmérő) polivinil katétert csatlakoz-

tattunk a szondához. A proximális katétervég a pylorustól 5 cm-re disztálisan helyezkedett el, 

és a polietilén glikol (PEG) 4000 nem felszívódó marker infúziójára szolgált (20 mg/ml fizio-

lógiás sóoldatban 2 ml/perc sebességgel). A másik katéter vége a Dreiling-szonda végétől 
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5 cm-rel disztálisan helyezkedett el és a duodenális aspirátum jejunumba történő 

visszainfundálására szolgált.  

 

 

 A vizsgálatokat két különböző napon végeztük el, a vizsgálatok sorrendjét randomizáltuk. 

A szonda pozicionálását követően az éhomi gyomor és duodenum tartalmat manuálisan le-

szívtuk és eldobtuk. Ezt követően a gyomor és a duodenum tartalmat folyamatosan mechani-

kus pumpával –5 Hgmm vákuummal minimum 30 percig aspiráltuk és gyűjtöttük. Öt percen-

ként a szondát levegővel fújtuk át az átjárhatóság biztos fenntartása érdekében. Következő 

lépésben a gyomor- és duodenumnedvet külön-külön 15 perces frakciókban jégen gyűjtöttük 

összesen 1 órán keresztül. Ezt követően a Lundh-tesztételt manuálisan 10 perc alatt a gyo-

morba juttattuk. A tesztétel 5% fehérjét (15 g tejfehérje por), 6% zsírt (18 g gabona olaj) és 

15% szénhidrátot (40 g glükóz) tartalmaz 300 ml vízben, ami 250,5 kcal (1052,1 kJ) energia 

bevitelt jelent. A szonda gasztrikus szárát lezártuk és a duodenumnedvet 15 perces frakciók-

ban aspiráltuk 2 órán keresztül. Egy másik napon a vizsgálatot megismételtük, azzal a különb-

séggel, hogy az aspirált duodenumnedvet – a méréshez szükséges mennyiség kivétele után – 

rögtön visszainfundáltuk a jejunumba (reinfúziós teszt). Minden egyes aspirált duodenum-

nedv frakció volumenét és pH-ját meghatároztuk, és további mérések céljából egy kis meny-

nyiséget lefagyasztottunk és –20 °C-on tároltunk. A tripszin, amiláz és lipáz aktivitását mér-

tük meg az aspirátumban, és a duodenumba perfundált PEG 4000 nem felszívódó marker 

visszanyerése alapján korrigáltuk az eredményt. Alkari vénába helyezett branülön keresztül 

vérmintákat vettünk a tesztétel gyomorba, vagy a jejunumba történő bejuttatása előtt (kiindu-

lási idő) és azt követően 20, 40, 60, 80 és 100 perccel. A vérmintákat EDTA-t tartalmazó hű-

2. ábra. Módosított négylumenű szonda. A 

gasztrikus vég (1) a gyomor, a duodenalis szonda 

(3) a duodenum leszívására szolgál. A proximális 

duodenalis végen (2) történt a fel nem szívódó 

polietilén glikol marker infúziója. A jejunális vé-

gen (4) a leszívott duodenumnedvet juttattuk visz-

sza a jejunumba.  
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tött csövekben gyűjtöttük, centrifugálást követően a plazmát –20 °C-on tároltuk 

gasztrointesztinális hormonok meghatározására. 

 

Laboratóriumi mérések 

 A PEG koncentrációját a gyűjtött duodenumnedvben rögtön, Hyden turbidimetriás mód-

szere szerint határoztuk meg 
(182)

. A szérum amiláz aktivitást a Phadebas-teszt módszerével 

mértük meg 
(160)

. A tripszin aktivitását fotometriás 
(183)

, míg a lipáz aktivitást titrimetriás mód-

szerrel határoztuk meg 
(184)

. A plazma CCK bioaktivitását Liddle által leírt szenzitív és speci-

fikus bioesszé módszerével mértük meg (3.1.3.6. alfejezet) 
(185)

. Az integrált CCK felszabadu-

lást (ICCKR) az alábbi képlet segítségével számoltuk ki:  

)tt(
2

CCKCCK
..)tt(

2

CCKCCK
)tt(

2

CCKCCK
min)mL/pM( ICCKR 1nn

n1n
12

21
01

10  

 A plazma gasztrin aktivitását intézetünk laboratóriumában kifejlesztett rádioimmun-esszé 

módszerével határoztuk meg 
(186)

.  

 

3.2.2.2. Jejunálisan adott tesztétel hatása 

Betegek, vizsgálati protokoll  

 8 férfi (átlagéletkor: 43 év /31–48 év/) önkéntest vontunk be a vizsgálatba. A kórelőz-

mény, a klinikai kép és a laboratóriumi vizsgálatok egyikőjüknél sem utalt malnutrícióra, máj, 

pancreas vagy szisztémás betegség fennálltára.  

 A vizsgálatokat 4 különböző napon végeztük el, a vizsgálatok sorrendjét randomizáltuk. 

Az első vizsgálat lefolytatása megegyezett a módosított Lundh-teszttel (3.2.1.1.): a tesztétel 

beadása után a szonda gasztrikus szárát lezártuk és a duodenumnedvet 15 perces frakciókban 

aspiráltuk és visszainfundáltuk a jejunumba 2 órán keresztül. Egy másik vizsgálati napon a 

tesztételt hasonló sebességgel a jejunumba juttattuk, és a duodenumnedvet 15 perces frakci-

ókba gyűjtöttük, majd visszainfundáltuk a jejunumba. A duodenumnedv frakciók és a vérmin-

ták kezelése, valamint a laboratóriumi mérések a 3.2.1.1. alfejezetben leírtak szerint történt. 

 Az atropin hatását külön vizsgálati napokon tanulmányoztuk ugyanazon önkénteseknél. 

A bazális szekréciót 30 percig gyűjtöttük, majd a vizsgálati személyek intravénásan atropint 

kaptak: 0,5 mg i.v. bolusban, ezt követően 5 µg/kg/h sebességgel infúzióban egészen a vizsgá-

lat végéig. Ez az atropin dózis nem okozott tachycardiát vagy más mellékhatást az önkénte-

sekben. 
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3.2.3. Mágneses rezonanciás cholangio-pancreatographia alkalmazása 

3.2.3.1. A pancreas exokrin funkciójának megítélése 

Beválasztási kritériumok, betegek 

 20 krónikus pancreatitises beteget és 10 kontroll személyt vizsgáltunk S-MRCP-vel 

(1. táblázat). A krónikus pancreatitis diagnózisát morfológiai (hasi UH, hasi CT, ERCP és 

MRCP) vizsgálatokkal állítottuk fel. A pancreas exokrin funkció jellemzésére a Lundh-tesztet 

(62)
 használtuk. A pancreas elégtelenség fokát a Lundh-teszt során mért kóros paraméterek 

száma alapján jellemeztük: enyhe (≤ 6 kóros paraméter), súlyos (≥ 6 kóros paraméter) elégte-

lenség. A kontroll csoportban végzett képalkotó vizsgálatok, illetve a Lundh-teszt nem utalt 

krónikus pancreatitisre. 

 

1. táblázat. A betegek klinikuma. 

 Exokrin pancreas elégtelenség  

 enyhe súlyos kontroll 

Betegek száma 8 12 10 

Átlagéletkor (év) 48 (41–56) 49 (28–71) 34 (23–39) 

Férfi/nő arány  7/1 11/1 8/2 

Krónikus alkoholfogyasztás 

(igen/nem) 
7/1 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 műtét (igen/nem) 3/5 7/5 0/10 

 

MRCP 

 Az MRCP vizsgálatokat Gyroscan T5 NT (Philips Medicals Systems, Best, Hollandia) 

0,5 Teslás berendezéssel végeztük 
(187)

. A vizsgálatokhoz felszínes tekercset nem, csak testte-

kercset használtunk. Nem alkalmaztunk légzésvezérlést, EKG-kapuzást és áramlás kiegyenlí-

tést sem. A háton fekvő betegnél a pancreasról axiális síkban T2-súlyozott gyors szekvenciás 

spin echo (FSE) szekvenciával (echo idő /TE/ 100 ms, repetíciós idő /TR/ 3500 ms, ábrázo-

landó terület nagysága /FOV/ 375 mm, mátrix 256x256, turbó-faktor 19, átlagolt jelek száma 

/NSA/ 5, szeletvastagság 10 mm, szeletek közötti hézag 1 mm) készítettünk felvételsorozatot. 

A duodenumról ferde koronális síkban erősen T2-súlyozott FSE-szekvenciával (TE 300 ms, 

TR 7310 ms, FOV 350, mátrix 256x256, turbó-faktor 50) végeztünk vizsgálatokat. A mérések 

három dimenzióban, egy 96 mm-es tömbben készültek, ebből 24 szelet került ábrázolásra, a 
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szeletek vastagsága 4 mm, a szeletek közötti hézag 0 mm. A pancreas kiválasztott területében 

megállapítottuk az átlagos T2 jelintenzitást, míg a duodenum leszálló szárának alsó harmadá-

ban lévő folyadékoszlop átmérőjének megmérésével jellemeztük a duodenum telődést (3. áb-

ra). A pancreas és a duodenum vizsgálatát 0,5 NE/ttkg secretin (Sekretolin Hoechst, Frankfurt 

am Main, Németország) i.v. beadása után 10 perccel megismételtük. Ezen eredményeinket a 

Lundh-teszt eredményével hasonlítottuk össze. Az MR-vizsgálatokat, a klinikai adatokat, az 

ERCP és a Lundh-teszt eredményét nem ismerő, a biliopancreaticus képalkotásban jártas ra-

diológus végezte.  

 
3. ábra. A duodenum kiindulási átmérője (A) 0,5 NE/ttkg secretin i.v. adása után 5 (B), 

10 (C) és 15 (D, fehér nyilak) perccel fokozatosan növekszik. 

 

3.2.3.2. A pancreatobiliáris rendszer morfológiai vizsgálata 

Beválasztási kritériumok, betegek 

 2000. január 1. és 2003. június 30. között végzett prospektív vizsgálatunkba 

pancreatobiliáris betegség gyanúja miatt klinikánk endoszkópos laboratóriumában ERCP 

vizsgálatra került azon betegeket vontuk be, akikben a vizsgálat során a klinikailag releváns 

vezetéket/vezetékeket nem sikerült ábrázolni. Ez két alkalommal megkísérelt ERCP vizsgála-

tot és tűpapillotómmal végzett elővágás utáni kanülálási kísérletet jelentett. Huszonkét beteg 

(átlagéletkor: 51,2 év, 10 férfi, 12 nő) felelt meg a beválasztási kritériumoknak. Az ERCP 

vizsgálat indikációi a következők voltak: obstukciós icterus (n = 9), kóros májfunkció (n = 8), 

krónikus pancreatitis gyanúja (n = 2), rekurráló akut pancreatitis (n = 2) és pancreas 

carcinoma gyanúja (n = 1). Az ERCP sikertelenség leggyakoribb oka technikai volt (n = 10). 
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Hét betegnél posztoperatív anatómiai eltérés (n = 7), 3 esetben duodenum stenosis, míg 2 be-

tegnél duodenum diverticulum miatt nem sikerült a vizsgálat.  

 

S-MRCP 

 Valamennyi betegnél secretin érzékenyített MRCP (S-MRCP) vizsgálat történt (Signa 

Horizon LX 1.0 T-Scanner, General Electric, USA). T1-súlyozású és T2 jellegű gyorsszek-

venciás (fast sploiled gradiens – FSPGR) axiális síkú felvételeket készítettünk. Ezeken a ké-

peken részben megítéltük a máj és pancreas parenchymáját, másrészt ezeket használtuk az 

MRCP-s felvételek tervezéséhez. Az erősen T2 súlyozású MRCP-s felvételek minden esetben 

két sorozatban készültek. „Single shot” technikát alkalmazva először egy vastag, 70 mm-es 

szeletet vizsgáltunk. 5000 msec TR, 500 msec TE időket, 320x320 mátrixot és 40x36 FOV-t 

alkalmaztunk. Ez után 9–13 vékony (5 mm vastagságú) szelet készült 2 mm-es szeletközi 

távolsággal ugyanarról a régióról. Minden esetben légzés visszatartásban készültek a mérések. 

“Dualflex” flexibilis testtekercset alkalmaztunk. Az MRCP képalkotás 0,5 NE/ttkg secretin 

(Sekretolin, Hoechst, Frankfurt am Main, Németország) i.v. adása előtt és azt követően 5 és 

10 perccel történt. A pancreasnedv- és epeszekréciót fokozó secretin adásával a pancreato-

biliáris rendszer jobban ábrázolható és részletgazdagabb képet eredményez 
(188, 189)

.  

 

3.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgálata 

3.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

 Magyarországi gasztroenterológiai centrumokban 2008. május 1. és 2010. április 30. kö-

zött diagnosztizált AIP-betegeket vontunk be vizsgálatunkba. Az 1-es típusú AIP diagnózisát 

a HISORt kritériumok (2. táblázat) 
(190)

, míg a 2-es típusú AIP kórisméjét a GEL szövettani 

kimutatása alapján állítottuk fel 
(116, 191)

. Az AIP két altípusa csak a szövettani eredmény alap-

ján különíthető el egyértelműen egymástól. Az 1-es típusban (LPSP) lymphoplasmocytás be-

szűrődés, örvénylő fibrózis, obliteratív phlebitis, valamint nagyszámú IgG4-pozitív plazma-

sejtek jelenléte a jellemző. A 2-es típusra (IDCP, GEL+ pancreatitis) a vezeték falát és az 

acinusokat infiltráló granulocyták (GEL) és a hiányzó, vagy kisszámú IgG4-pozitív plazma-

sejtek jelenléte diagnosztikus. Ráadásul a 2-es típusra nem jellemző a szérum IgG4 emelkedés 

és az egyéb szervi manifesztáció sem.  
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2. táblázat. Az autoimmun pancreatitis diagnosztikus kritériumai: a Mayo Klinika kri-

tériumrendszere (HISORt).  

Kategória Kritérium 

 

Histology Legalább az egyik teljesülése: 

(1) Periduktális lymphoplasmocytás infiltráció, 

obliteratív phlebitis és örvénylő fibrózis  

(2) Lymphoplasmocytás infiltráció örvénylő 

fibrózissal és nagyszámú ( ≥ 10 sejt/látótér) 

IgG4-pozitív sejt 

Pancreatic Imaging Típusos: diffúzan megnagyobbodott, tok-szerű 

szegéllyel körülvett pancreas; diffúzan egyenet-

len, elvékonyodott Wirsung-vezeték 

Egyéb: körülírtan kiszélesedett pancreas; körül-

írt Wirsung-vezeték szűkület; pancreas atrophia; 

pancreas meszesedés; vagy pancreatitis 

Serology Emelkedett szérum IgG4  

Other organ involvement Hilusi/intrahepaticus epeúti szűkületek, 

perzisztáló distális epeúti szűkület, 

parotis/könnymirigy érintettség, mediastinális 

lymphadenopathia, retroperitoneális fibrózis 

Response to steroid therapy A pancreatikus és az extrapancreatikus mani-

fesztációk szteroidra bekövetkező gyógyulá-

sa/jelentős javulása 

AIP diagnosztizálható: 

A: ha a szövettani kép típusos 

B: típusos morfológiai kép és emelkedett szérum IgG4 

C: emelkedett szérum IgG4, vagy extrapancreatikus manifesztációk és a szteroidra bekövet-

kező javulás 

 

 Az orvosi dokumentációk, illetve az utánkövetés eredménye alapján vittük be az adatokat 

a regiszterbe. Valamennyi beteg részt vett a folyamatos klinikai utánkövetésben. Minden be-

tegnél hasi CT vizsgálat készült. A helyi lehetőségektől függően a biliopancreatikus régió 

elváltozásainak megítélése MRCP és/vagy diagnosztikus ERCP-vizsgálattal történt. 

Obstukciós icterus esetén ERCP vizsgálatra került sor, szükség esetén az epeelfolyás optima-

lizálása céljából polietilén sztent behelyezésével. A pancreas körülírt kiszélesedése esetén 

ultrahangvezérelt vékonytű-aspirációt (FNA) vagy core-biopsziát végeztünk. Ha a duodeno-

szkópia során megnagyobbodott Vater-papilla igazolódott, biopsziás mintavételre került sor. 

A rendelkezésre álló szövettani mintákból monoklonális humán IgG4 ellenes antitest segítsé-

gével IgG4 immunhisztokémiai vizsgálatot (Invitrogen, Carlsbad, USA) végeztünk. A szé-

rumból radiális immundiffúzió módszerével (The Binding Site Ltd., Birmingham, UK) történt 

az IgG4 mérése (lásd a 3.2.4.2. alfejezetben).  
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 Az AIP diagnózisát követően a betegek naponta 30–40 mg prednisolont kaptak 1–2 hó-

napig. A terápiás választ a klinikai tünetek, a májfunkció és a morfológiai kép javulása alap-

ján mértük le 4 hét múlva. Kedvező terápiás válasz esetén a szteroid dózisát 5 mg/hét adaggal 

fokozatosan csökkentettük. Ha a szteroid dózis csökkentése során relapszus jelentkezett, ak-

kor a prednisolon dózisát megemeltük és 1–2 mg/ttkg/nap azathioprin adását kezdtük el. 

Azoknál a betegeknél, akiknél epeúti sztent behelyezése történt, a szteroid terápiát követően 

ismételt ERCP-vizsgálatra került sor; a szűkület javulása esetén a behelyezett sztent eltávolí-

tásra került.  

  

3.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémás autoimmun betegségek társulása 

Betegek  

 Egyetemünk Reumatológiai Klinikáján 2009. szeptember 1 – 2010. szeptember 31. között 

megjelent, az elmúlt 2 évben glükokortikoid terápiában nem részesült 61 szisztémás autoim-

mun betegségben szenvedő betegtől vettünk vérmintát. Egy férfi és 50 nőbeteg (átlagéletkor: 

54,5 év, 29–82 év) került beválasztásra.  

 Az autoimmun betegségeket standard diagnosztikus kritériumok alapján 
(192–195)

, az AIP-t 

a HISORt kritériumok alapján kórisméztük 
(190)

. A leggyakoribb diagnózis a Sjögren-

szindróma (SS) volt, de szisztémás lupus erythematosus (SLE), Hashimoto-thyroiditis, 

Raynaud-szindróma, polymyositis és szisztémás sclerosis is előfordult (3. táblázat). Hét, ha-

sonló életkorú egészséges kontroll személytől és 6 AIP betegtől vettünk még vérmintát. Egy 

AIP beteg esetén rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica is társult a pancreas beteg-

séggel. 

 

3. táblázat. A betegek és a kontroll személyek nemi megoszlása és életkora. 

 
Esetek száma Férfi/Nő 

Életkor  

[év (tartomány)] 

Sjögren-szindróma 35 1/34 56,7 (29–82) 

SLE 22 0/22 50,2 (31–68) 

Szisztémás szklerózis 4 0/4 59,5 (45–80) 

Autoimmun pancreatitis 6 3/3 53,7 (27–75) 

Negatív kontroll 7 4/3 68 (56–80) 
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Laboratriumi mérések 

 A szérum mintákat –70 °C-on tároltuk a mérésekig. Az IgG4-et radiális immunodiffúzió 

módszerével határoztuk meg (The Binding Site Ltd., Birmingham, UK). A csapadék gyűrűk 

átmérőjét 72 óra múlva olvastuk le, az IgG4-koncentrációt referencia táblázat alapján határoz-

tuk meg. A legalacsonyabb mérhető koncentráció 22,4 mg/l volt. A mérések közötti reprodu-

kálhatóság variációs koefficiense 3,26 %, míg a mérésen belüli reprodukálhatóság esetében ez 

az érték 0,89% volt. 400 mg/l küszöbértéket használtunk. Az ennél magasabb szérum IgG4 

szintű betegeket gasztroenterológus vizsgálta meg. A klinikai és laboratóriumi adatok átnézé-

se mellett hasi UH és/vagy CT vizsgálat történt.  

 Az SS-A/SS-B autoantitesteket kereskedelmi forgalomban elérhető enzim-kötött 

immunoszorbens esszé segítségével a gyártó útmutatása alapján határoztuk meg.  

 

3.2.4.3. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

Betegek  

 Az AIP témakörében nyújtott tudományos teljesítmény, illetve a betegség kezelésében 

szerzett tapasztalat alapján meghívásos alapon 10 országból 23 intézet vett részt a vizsgálat-

ban. A vizsgálók retrospektíven átnézték az orvosi dokumentációkat, az utánkövetés eredmé-

nyeit és telefonon kapcsolatba léptek a betegekkel a szükséges adatok begyűjtéséért. Minden 

centrum önállóan véleményezte az AIP gyanús betegek klinikai adatait, a képalkotó és a szö-

vettani vizsgálatok eredményeit. A nemzetközi diagnosztikus konszenzus kritériumok alapján 

egyértelmű és valószínű 1-es és 2-es típusú AIP-vel diagnosztizált betegek kerültek beválasz-

tásra 
(106)

. A betegek adatai 2012. január 1-jével standardizált adatállományban lettek össze-

gyűjtve.  

 

Definíciók 

 Proximális epeútnak az intrahepatikus epeutakat és az extrahepatikus epeutak pancreas 

fejtől proximálisan elhelyezkedő részét definiáltuk. 1-es típusú AIP esetén a proximális 

epeutak érintettségét IgG4-társult szklerotizáló cholangitisnek neveztük. Disztális epeúti be-

tegségnek az extrahepatikus epeutak intrapancreatikus szakaszának izolált érintettségét nevez-

tük. A szérum IgG4 értékek a használt metodikától függően változtak, ezért normál értéknek 

fogadtuk el, ha az IgG4 szérumszintje alacsonyabb volt az adott laboratóriumban használt 

normál érték felső határánál. Pancreasvezeték kövek azonosítására keresztmetszeti képalkotó 

vizsgálatokat vagy ERCP-t használtunk.  
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Terápia  

 A terápia indukciójához és a remisszió fenntartásához különböző szteroid kezelést alkal-

maztak az egyes centrumok. Indukcióként vagy testsúlyra illesztett dózist használtak 

(0,6 mg/kg/nap prednisolon), vagy rögzített adagban (30–40 mg/nap) alkalmazták a szteroi-

dot, ami körülbelül egy 70 kg-os ember kezelésével egyenlő. A terápia fokozatos leépítése 1–2 

hetente 5–10 mg-os dóziscsökkentéssel történt. Az ázsiai centrumok (n = 10) alacsony dózisú 

(2,5–5 mg/nap) prednisolont használtak fenntartó terápiának, amelyet 6 hónaptól 3 évig terje-

dően folytattak. Az európai és észak-amerikai központok 3 hónap alatt fokozatosan leépítették 

a szteroid terápiát és nem alkalmaztak fenntartó kezelést. Több centrum (n = 5) immunmodu-

látor kezelést használt az alacsony dózisú szteroid helyett fenntartó terápiaként. Azon 

4 centrumban, ahol ezt a kezelési elvet alkalmazták legalább 5 betegben, azathioprin 

(2 mg/kg/nap) volt a leggyakrabban használt készítmény, amelyet 1–3 évig adtak.  

Az AIP jellegzetességeinek hiánya vagy a nem egyértelmű klinikai kép miatt több beteg 

műtétre került. A pancreas körülírt kiszélesedése (mass-forming lesion) esetén reszekció, 

(i.e. pancreatico-duodenectomia vagy disztális splenectomia), nem reszekálható daganatra utaló 

kép esetén palliatív bypass műtét (i.e. gastrojejunostomia) történt. Az AIP elsődleges kezelése 

céljából nem került sor műtéti beavatkozásra. A betegek egy része szteroid alkalmazása nélküli 

konzervatív kezelést kapott. Tünetmentesség, súlyos társbetegségek (e.g. metasztatizáló daga-

nat) jelenléte és a beteg kérése volt a leggyakoribb indikációja a szupportív kezelésnek.  

 

3.2.5. Pancreas enzimpótló terápia eredményességének vizsgálata 

3.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

Beválasztási kritériumok  

 Multicentrikus, prospektív, utánkövetéses vizsgálatunkba krónikus pancreatitises betege-

ket vontunk be 2000. január 1. és 2002. december 31. között. A krónikus pancreatitis diagnó-

zisát morfológiai (hasi UH, hasi CT, ERCP és MRCP) és funkcionális vizsgálatokkal állítot-

tuk fel. A betegeket a pancreas funkciós próbák eredménye és a steatorrhoea súlyossága alap-

ján enyhe és súlyos exokrin pancreas elégtelenséggel rendelkező alcsoportokra osztottuk. Az 

exokrin pancreas funkció felmérése a széklet elasztáz (normál érték:  200 g/g, enyhe  200 

g/g, súlyos exokrin pancreas elégtelenség  100 g/g széklet), a széklet kimotripszin (nor-

mál érték:  20 U/g széklet, enyhe < 20 U/g, súlyos exokrin pancreas elégtelenség  6 U/g 

széklet) meghatározás, a lipiodol próba (normál érték:  2,8 mEq/24óra), illetve a Lundh-teszt 

(enyhe  6 kóros paraméter, súlyos exokrin pancreas elégtelenség  6 kóros paraméter) elvég-

zésével történt 
(196–199)

.  
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Betegek 

 Nyolcvankilenc egymást követően jelentkező krónikus pancreatitises beteget hívtunk 

meg, amelyből 75 (85%) vett részt a vizsgálatban. Öt beteget az utánkövetés során elvesztet-

tünk; 70 beteg fejezte be a vizsgálatot. A három regionális gasztroenterológiai centrum egyen-

lő arányban vont be betegeket.  

 A betegeket két csoportra osztottuk. 1. csoport: újonnan diagnosztizált, eddig enzim-

szubsztitúciós kezelésben még nem részesült krónikus pancreatitises betegek (31 beteg, 29 

férfi és 2 nő, átlagéletkor: 53 év, 31–79 év). 2. csoport: e csoport betegeinél a krónikus 

pancreatitis átlag 3,4 (1–14) évvel a jelen vizsgálat kezdete előtt került diagnosztizálásra 

(39 beteg, 37 férfi és 2 nő, átlagéletkor: 53,2 év, 35–72 év) (4. táblázat). A 2. csoport betegei 

pancreas enzimszubsztitúciós kezelésben részesültek, de az ellenőrzések során ez elégtelen-

nek bizonyult: a betegek hasi fájdalomról, fogyásról, zsírszékelésről panaszkodtak.  

   

4. táblázat. A betegek klinikuma.  

 1. csoport 2. csoport 

Betegek száma 31 39 

Átlagéletkor (év) 53,0 (31–79) 53,2 (35–72) 

Férfi/nő arány  29/2 37/2 

Krónikus alkoholfogyasztás 22 28 

Diabetes mellitus (igen/nem) 6/25 9/30 

Pancreas műtét (igen/nem) 3/28 11/28* 

Klinikai tünetek (igen/nem):   

Fájdalom 30/1 37/2 

Seatorrhoea 12/19 23/16* 

Puffadás 28/3 34/5 

Székletszám/hét 12,1 1,1 13,9 1,8 

Exokrin pancreas elégtelen-

ség (enyhe/súlyos) 
20/11  14/25* 

* szignifikáns különbség (p < 0,05) az 1. csoporthoz képest 

 

A krónikus pancreatitis etiológiája az 1. csoport 22 betegében és a 2. csoport 28 betegé-

ben a krónikus alkoholfogyasztás volt. Az 1. és a 2. csoportban 3, illetve 11 betegnél történt 

korábban hasnyálmirigy műtét (Wirsungo-gastrostomia, cysto-gastrostomia, cysto-
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jejunostomia, Beger-szerinti pancreasfej reszekció, Whipple-műtét) és 6, illetve 9 betegnek 

volt diabetes mellitusa (4. táblázat). 

 

Vizsgálati protokoll 

 Mindkét csoport betegei diétás tanácsadásban részesültek és enteroszolvens, mikro-

granulátum (1–2 mm átmérőjű) kiszerelésben sertés pancreas enzimkészítményt kaptak na-

ponta 3 alkalommal. Az enzimszubsztitúciós terápia az exokrin pancreas elégtelenség súlyos-

ságához igazodott: enyhe elégtelenséggel rendelkező betegek a kisebb enzimtartalmú készít-

ményt (10000 Ph. Eur. egység lipáz, 8000 Ph. Eur. egység amiláz, 600 Ph. Eur. egység 

proteáz; Kreon 10000) kapták, míg a súlyos exokrin pancreas elégtelenségű krónikus 

pancreatitises betegeket a nagyobb enzimtartalmú készítménnyel (25000 Ph. Eur. egység 

lipáz, 18000 Ph. Eur. egység amiláz, 1000 Ph. Eur. egység proteáz; Kreon 25000) kezeltük. 

Mindkét csoport betegei hisztamin-2-receptor 2 blokkolót és szükség szerint analgetikumot 

kaptak. 

 Az életminőséget a módosított QLQ-C30 kérdőív kitöltésével mértük a kezelés megkez-

dése előtt és 1 hónap múlva. A kérdőív magja 30 általános kérdést tartalmaz, amely magába 

foglalja a fizikai állapotra (1–5. kérdés), a munkaképességre (6. és 7. kérdés), az általános 

tünetekre (8–19. kérdés), a kognitív funkcióra (20. és 25. kérdés), az érzelmi életre (21–24. 

kérdés), a szocializációra (26. és 27. kérdés), az anyagi helyzetre (28. kérdés) és a globális 

életminőségre (29. és 30. kérdés) vonatkozó kérdéseket 
(121)

. A következő 22 kérdést tartalma-

zó modul a betegség specifikus tüneteit (31–48. kérdés), a kezelés jelentette terhet (49–51. 

kérdés) térképezi fel és tartalmaz egy átfogó remény és bizalom skálát (52. kérdés). Mivel a 

QLQ-C30 kérdőív nem tartalmaz a steatorrhoeára vonatkozó kérdéseket, az eredeti kérdőívet 

két a zsírszékelésre vonatkozó kérdéssel egészítettük ki (47. és 48. kérdés) 
(200)

. Külön értékel-

tük az enzimszubsztitúciós kezelés hatását a betegség egyik vezető tünetére, a hasi fájdalomra 

vonatkozóan (9., 19., 38. és 41–46. kérdés).  

 Az egyes kérdéseknél elérhető pontok száma a következő: 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-

szélő válaszra ad lehetőséget. Az interpretáció megkönnyítése érdekében a kérdőívek eredmé-

nyeit lineáris transzformációt követően 0-tól 100-ig terjedő skálán tüntettük fel. Az életminő-

ség vizsgálatánál a magasabb pontérték jobb életminőségre utal, míg a tünetek vizsgálatánál a 

magasabb pontérték súlyosabb tüneteket jelez.  
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3.2.5.2. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

Beválasztási kritériumok  

 Egy hetes kettős vak, randomizált, placebo kontrollált multicentrikus vizsgálatban és an-

nak hosszú távú nyílt meghosszabbítása során (EudraCT regisztráció: 2005-004854-29) ta-

nulmányoztuk a 25000 Ph. Eur. egység lipázt tartalmazó mikrogranulátum pancreatin készít-

mény hatásosságát. A vizsgálatban Bulgáriából (n = 2), Magyarországról (n = 8), Németor-

szágból (n = 4) és Olaszországból (n = 3) vettek részt centrumok 2008. április 1. és 2011. júli-

us 31. között.  

 Tizennyolc évnél idősebb, legalább 6 hónappal a beválasztást megelőzően pancreas re-

szekciós műtéten átesett, súlyos exokrin pancreas elégtelenségben szenvedő betegeket von-

tunk be a vizsgálatba. Súlyos exokrin elégtelenségnek definiáltuk, ha a zsír felszívódási koef-

ficiens (CFA) 80%-nál kevesebbnek bizonyult. Feltétel volt, hogy a betegek stabil állapotban 

legyenek (Karnofsky-index ≥ 70), és a pancreas neoplasia miatt műtött betegek már befejez-

ték az adjuváns kemoterápiát. Nők esetében további feltétel volt, hogy ne szoptassanak és 

fogamzóképes kor esetén a vizsgálat előtti 3 hónaptól kezdve hatékony fogamzásgátló mód-

szert használjanak. Kizárási kritériumok a következők voltak: recidív tumor; akut nekrotizáló 

pancreatitis miatt végzett műtét; ileus; akut has; jelenlegi nagy mennyiségű alkohol vagy ká-

bítószer fogyasztás; sertés pancreatinnel/fehérjékkel szembeni túlérzékenység; a vizsgálati 

készítmény 30 napon belüli használata; terhesség.  

 Más pancreas enzimkészítményt tilos volt használni a vizsgálat alatt. A duodenális pH-t, 

gyomorürülést és az epe szekréciót befolyásoló gyógyszerek szedése engedélyezett volt.  

 

Vizsgálati protokoll 

 A vizsgálat a szűrő vizitet követően 2 hetes beválasztási periódusból, majd 1 hetes ket-

tősvak fázisból és végül 51 hetes nyílt meghosszabbításos periódusból állt (4. ábra). A bevá-

lasztási időszakban, a kettősvak fázisban és a nyílt meghosszabbításos periódus utolsó heté-

ben (vagy a vizsgálatból való tervezett kimaradás utolsó hetében) a betegek 72 óráig gyűjtöt-

ték a székletüket a zsír és nitrogén meghatározásához. A zsír és nitrogén bevitel megítélésé-

hez a páciensek mindegyik székletgyűjtési periódus előtt 24 órával kezdődően 96 órán keresz-

tül rögzítették az elfogyasztott táplálékukat. Dietetikus részletesen edukálta betegeinket a napi 

80–100 g zsír beviteléről, az étkezési napló vezetéséről és a székletgyűjtés módjáról. A bete-

gek szokásos hasnyálmirigy enzimpótló terápiájukat a beválasztási időszak előtt (1. vizit) ab-

bahagyták; az első székletgyűjtési periódus befejezése után a randomizációig (1. nap/2. vizit) 

folytathatták a készítmény szedését. Az étkezési naplót és a székletmintákat mindegyik szék-
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letgyűjtési időszak után összegyűjtöttük. A székletminták vizsgálata központi laboratórium-

ban történt (Eurofins, France and ABL, Assen, The Netherlands), a székletzsír meghatározást 

van de Kamer módszere szerint végeztük 
(201)

. 

 

4. ábra. Vizsgálati protokoll. PERT: pancreas enzimszubsztitúciós terápia, CFA: zsír felszí-

vódási koefficiens, CNA: nitrogén felszívódási koefficiens 

 

Kezelés  

 A kettős vak periódusban a betegeket 1:1 arányban randomizáltuk: napi 9–15 kapszula 

(főétkezésenként 3 db, tízórai, uzsonna során 2–2 db) orális pancreatin (Kreon 25000 mikro-

granulátum), vagy placebo készítményt kaptak. Így főétkezésenként 75000 közbenső étkezé-

senként 50000 Ph. Eur. egység lipáz bevitele történt. A pancreatin és a placebo kapszulák 

külsőre azonosak voltak. A betegek, a vizsgálók, illetve a vizsgálatban közreműködő sze-

mélyzet nem tudta, hogy a beteg pancreatin vagy placebo kezelést kapott. A vizsgálók a bevá-

lasztási kritériumhoz szükséges kiindulási CFA érték kivételével nem tudtak a székletzsír 

vizsgálat eredményéről. A betegek a kettős vak periódus első napjának első étkezésétől kezd-

ve szedték a vizsgálati gyógyszerüket és a nyílt meghosszabbításos periódusban is a fentiek 

szerint szedték a vizsgálati készítményt.  

 

Nincs PERT Szokásos PERT 

 

Szokásos PERT Pancreatin 
Pancreatin 

Placebo 

 

Szűrés Beválasztási periódus Kettős vak fázis Nyílt meghosszabítás 

-2. hét                                  

96 órás táplálkozási napló                              

72 órás székletgyűjtés 

52. hét 

96 órás táplálkozási 

napló                          

72 órás székletgyűjtés 

 

4–7. nap              

96 órás táplálkozási 

napló, 72 órás 

székletgyűjtés 

 

Kiindulási CFA 

and CNA értékek 

Összes egyéb 

kiindulási érték 

Hatékonysági és biztonsági értékek a 

8. napon és a 5., 13., 26., 39., 52. héten 

Randomizáció  

-2. hét (1. Vizit) 

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

(7 nap) 

(51 hét) ≈ 1 hét 
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Hatásosság megítélése 

 Az elsődleges hatékonysági mérőszám a CFA értékének a kiindulási értékről a kettős vak 

periódus végére bekövetkezett változása volt. A CFA értékét a következő képlet alapján szá-

mítottuk: CFA (%) = 100 [(átlagos zsírbevitel – átlagos zsírürítés) / átlagos zsírbevitel]. 

A nitrogén felszívódási koefficienst (CNA) a beválasztási időszakban (kiindulási érték) és a 

kettős fázis, valamint a nyílt meghosszabbításos periódus végén határoztuk meg a következő 

képlet alapján: CNA (%) = 100 [(átlagos nitrogén bevitel – átlagos nitrogén ürítés) / átlagos 

nitrogén bevitel]. A napi zsír-, és nitrogén bevitelt az étkezési napló alapján a dietetikus szá-

molta ki. A beválasztási időszakban (kiindulási érték) és a kettős fázis, valamint a nyílt meg-

hosszabbításos periódus végén meghatároztuk a széklet tömegét, zsír és nitrogén tartalmát. 

 A testtömeg, a testtömegindex (BMI), a széklet gyakoriság, a széklet konzisztencia (ke-

mény, formált / normál, laza vagy vizes), a puffadás (nincs, enyhe, közepes vagy súlyos) és a 

hasi fájdalom (nincs, enyhe, közepes vagy súlyos) minden egyes vizit (kiindulási érték, kettős 

vak periódus végén, 5., 13., 26., 39. héten és a nyílt meghosszabbítás végén) alkalmával meg-

határozásra került.  

 A következő laboratóriumi paraméterekre minden egyes vizit során vérvétel történt: TG, 

összkoleszterin, alacsony denzitású lipoprotein koleszterin, magas denzitású lipoprotein ko-

leszterin, retinol kötő fehérje, transzferrin, összfehérje, prealbumin, albumin és E-vitamin. 

A mérések a Quintiles Laboratories Ltd. által történtek.  

A vizsgálók minden egyes vizit alkalmával a beteg véleménye alapján, az alábbi skálán 

osztályozták a beteg panaszait: nincs, enyhe, közepes, súlyos vagy a normális aktivitást meg-

akadályozó tünetek (betegség tüneteinek klinikai megítélése). 

 Az életminőséget a „Short Form-36” egészségügyi kérdőív (Medical Outcomes Trust) 
(202, 203)

 

segítségével mértük fel az 1. nap (kiindulási érték), a kettős fázis, valamint a nyílt meghosz-

szabbításos periódus végén (vagy a vizsgálat megszakításakor). Nyolc különböző pontrend-

szert (fizikai aktivitás, fizikai állapot, fájdalom, általános egészség, vitalitás, szocializáció, 

érzelmi élet, mentális egészség) és két globális pontrendszert (fizikai és szellemi) értékeltünk, 

a magasabb pont mindig jobb egészségi állapotot jelent.  

Az egészségi állapot változását is lemértük a megelőző évhez viszonyítva; a kisebb érté-

kek mindig jobb egészségi állapotot mutattak. 

 

Biztonság  

 A kezelés következtében kialakuló káros eseményeket (TEAEs) a standard orvosi termi-

nológia alapján a vizsgálók dokumentálták és a Medical Dictionary for Regulatory Activities 
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14.0. verziója alapján kódolták. Az esemény súlyosságát, a vizsgált készítménnyel való kap-

csolatát (nincs, nem valószínű, lehetséges és valószínű az összefüggés), a készítmény alkal-

mazásában bekövetkezett változást és az esemény kimenetelét dokumentáltuk.  

 Fizikális vizsgálat történt és a vitális paraméterek (valamennyi vizit), illetve laboratóriumi 

tesztek (hemoglobin, hematokrit, vörösvérsejt-szám, fehérvérsejt-szám, vérlemezke-szám, 

éhomi vércukor, kreatinin, alkalikus foszfatáz, összbilirubin, konjugált bilirubin, alanin 

aminotranszferáz, aszpartát aminotranszferáz, gamma-glutamil transzferáz, húgysav, kalcium, 

foszfát, kálium, lipáz) (kiindulási, 26. és 52. hét) kerültek meghatározásra. 

 

3.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése 

 

 2007. január 1. és 2010. december 31. között olyan pancreatogen DM-es betegeket von-

tunk be vizsgálatunkba, akiknél a cukorbetegség a már fennálló idült hasnyálmirigy-gyulladás 

következtében alakult ki, valamint HbA1c értékük elérte vagy meghaladta a 7,0%-os célérté-

ket. 

 A kiinduló antidiabetikus kezelést alapul véve, a betegeket három csoportba osztottuk 

(5. ábra). Az A és B csoportban ez orális antidiabetikum (OAD), míg a C csoportban premix 

inzulin (PMI) volt. A nem megfelelő glikémiás kontroll miatt az A csoportban az OAD terá-

piát napjában többször adott inzulinnal történő kezelésre (étkezések előtt gyors hatású humán 

reguláris inzulin és este NPH-típusú humán inzulin bázisinzulinként) (MDI), míg a B csoport-

ban – együttműködés hiányában és/vagy gyengénlátás miatt – napi kétszeri humán PMI-re  

      

     A csoport              B csoport          C csoport 

 

         OAD                 OAD                   PMI 

 

 

           MDI            PMI              MDI 

5. ábra. A kiinduló antidiabetikus kezelést alapul véve, a betegeket három csoportba osz-

tottuk. OAD: orális antidiabetikum; PMI: premix inzulin; MDI: napjában többször adott in-

zulin. 

 

változtattuk. A C csoportban a PMI helyett MDI terápia beállítása történt. Enzimpótlásként 

betegeink 3–5 × 25000–75000 Ph. Eur. egység lipázt tartalmazó pancreatint kaptak. 
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A HbA1c, az éhomi vércukor és a testsúly változását valamint a hipoglikémia gyakoriságát 

vizsgáltuk a terápia változtatást követő első két évben. 

 A krónikus pancreatitis diagnózisát a morfológiai és funkcionális diagnosztikus kritériu-

mok alapján állítottuk fel 
(204)

. A diabetes mellitus az Amerikai Diabetes Társaság kritérium-

rendszere alapján került diagnosztizálásra 
(155)

. A vizsgált betegek közül cisztás fibrózisban 

senki sem szenvedett.  

  

3.3. Statisztikai analízis 

 

 A dolgozatban bemutatott parametrikus adatokat átlag ± standard hiba (SEM), illetve a 

4.2.5. alfejezetben átlag ± standard deviáció (SD) formájában tüntettem fel (n = kísérletek 

száma). A statisztikai kiértékeléshez a Student-féle páros t-próbát és a variancia analízist 

(ANOVA) használtam. Szignifikánsnak a p < 0,05 értéket fogadtuk el.  

 A nem parametrikus adatokat átlag és tartomány formában adtam meg. Az adatok jellegé-

től és a probléma természetétől függően különböző statisztikai módszereket alkalmaztunk: χ
2
 

próba (4.2.1. és 4.2.4. alfejezetek), Fischer-egzakt teszt (4.2.4.2. alfejezet), Wilcoxon előjeles 

rangpróba (4.2.5. alfejezet), Kruskal-Wallis nem parametrikus variancia analízis (4.2.3.1. alfe-

jezet), Mann-Whitney-teszt (4.2.3.1. és 4.2.5. alfejezetek). Korrelációszámításhoz a Spearman 

rangkorrelációt (4.2.3.1. és 4.2.5. alfejezetek) használtuk. Szignifikánsnak a p < 0,05 értéket 

fogadtuk el.  

 A 4.2.5.2. alfejezetben a biztonsági minta definíció szerint azokat a betegeket jelentette, 

akik beleegyeztek a vizsgálatba, randomizálásra kerültek és legalább egy adag pancreatin, 

vagy placebo készítményt kaptak. A primer hatásossági számítások a teljes vizsgálati mintá-

ból történtek: azon betegek a biztonsági mintából, akiknél legalább egy hatásosságra vonatko-

zó mérés történt. A per protokoll minta azon teljes vizsgálati minta betegeit tartalmazta, akik-

nél nem volt lényeges eltérés a protokolltól. A nyílt meghosszabbításos periódus teljes vizsgá-

lati mintáját azon betegek alkották, akik legalább egy adag pancreatint kaptak a nyílt meg-

hosszabbításos periódusban. A hatásosság megítélésénél a legkisebb négyzetes becsléssel 

kapott átlagot és a 95% konfidencia intervallumokat hasonlítottuk összes kovariancia analízis-

sel (ANCOVA), ahol a kiindulási érték volt a kovariáns, a kezelés pedig a faktor. A szignifi-

kanciát F-teszt segítségével számoltuk 5%-os szinten.  

 

 

               dc_617_12



42 

4. EREDMÉNYEK 

4.1. Kísérletes vizsgálatok 

4.1.1. Gyulladásos mediátorok vizsgálata L-arginin indukálta akut pancreatitisben 

4.1.1.1. Oxidatív stresszre jellemző paraméterek a pancreasban  

 2 × 2,5 g/ttkg Arg adása akut pancreatitist indukált: a szérum amiláz aktivitás már 6 órá-

val az Arg adása után szignifikánsan megemelkedett, 24 óránál érte el a csúcsát (30,800 ± 

3813 vs. 6382 ± 184 U/l a kontroll csoportban) és 48 óránál visszatért a kiindulási értékre. 

A XOD-inhibitor allopurinol előkezelés kivédte az Arg injekciók után 24 órával jelentkező 

amiláz aktivitás emelkedést (6/A. ábra).  

 Az MDA pancreas koncentrációja szignifikánsan emelkedett 24 órával az Arg kezelés 

után és legmagasabb szintjét 48 óránál érte el (5,00 ± 1,75 vs. 0,28 ± 0,05 nM/mg fehérje a 

kontroll csoportban). Az allopurinol előkezelt csoportban nem volt szignifikáns mértékű 

MDA koncentráció növekedés (6/B. ábra).  

 Az Mn-SOD aktivitás a vizsgálat egész ideje alatt szignifikánsan alacsonyabb volt a kont-

roll csoporthoz képest. 100 mg/ttkg allopurinol 6 óránál, 200 mg/ttkg allopurinol 24 óránál 

mérsékelte az Mn-SOD aktivitás csökkenését (6/C. ábra). A Cu,Zn-SOD aktivitás csak 12 

órával az Arg injekció után volt szignifikánsan alacsonyabb, a pancreatitises állatokban, mint 

a kontroll csoportban (4,08 ± 0,66 vs. 5,9 ± 0,40 U/mg fehérje). 100 mg/kg allopurinol előke-

zelés szignifikánsan emelte a Cu,Zn-SOD aktivitást mind a kontroll, mind a pancreatitises 

állatokhoz képest a vizsgálat egész időtartama alatt (11,79 ± 1,30 vs. 6,1 ±0,75 és 7,42 ± 

1,10 U/mg fehérje 24 óránál). 200 mg/ttkg allopurinol a Cu,Zn-SOD aktivitást csak 48 órával 

az Arg adása után emelte szignifikánsan a pancreatitises csoporthoz képest (7,52 ± 0,70 vs. 

5,35 ± 0,58 U/mg fehérje) (A Cu,Zn-SOD eredményeket nem tüntettem fel a 6. ábrán). A GPx 

aktivitása szignifikánsan csökkent 6 és 12 óránál, majd szignifikánsan emelkedett 24 és 

48 óránál a kontroll csoporthoz képest. 100 mg/ttkg allopurinol előkezelés növelte a GPx ak-

tivitást a kontroll csoporthoz képest (6/D. ábra). A kataláz aktivitás változása bifázikus volt: 

kezdeti csökkenés figyelhető meg 6 és 12 óránál, amelyet egy mérsékelt emelkedés követett 

24 és 48 óránál, de valamennyi érték szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csopor-

té. Allopurinol kezelés szignifikánsan csökkentette a kataláz aktivitást az Arg kezelt csoport-

hoz képest 24 és 48 órával a pancreatitis kiváltása után (6/E. ábra).  
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6. ábra. Az allopurinol hatása a szérum amiláz aktivitásra (A), az MDA (B), az Mn-SOD 

(C), a glutathion peroxidáz (D) és a kataláz (E) pancreas szöveti koncentrációra az 

L-arginin indukálta pancreatitis során. Az állatok 2 × 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 órás 

különbséggel. A kontroll patkányokat ugyanolyan mennyiségű glicinnel oltottuk be. 100 és 

200 mg/ttkg allopurinolt injektáltunk s.c. 30 perccel az első Arg injekció előtt. Az állatokat 

6, 12, 24 és 48 órával a pancreatitis kiváltása után áldoztuk fel. Az adatokat átlag ± SEM for-

mában tüntettük fel (n = 8–8). 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz ké-

E 

D 
C 

A 
B 
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pest; 
b
Szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest. MDA: 

malonildialdehid; SOD: szuperoxid dizmutáz. 

 

 Az Arg kezelést követően 6 órával a szövettani vizsgálat interstitiális ödémát és az 

acinussejtekben cytoplazmatikus vakuolizációt mutatott. Huszonnégy órával a pancreatitis 

kiváltását követően már diffúz parenchymális degeneráció és multifokális acinussejt nekrózis 

alakult ki. Az ödémásan kiszélesedett interstitiumot granulocyták és lymphocyták infiltrálták. 

A Langerhans-sziget endokrin sejtjei nem mutattak károsodást. 48 óránál az acinussejt nekró-

zis még súlyosabb volt, és az elhalt sejtek helyét zsírszövet foglalta el. Allopurinol előkezelés 

szignifikánsan csökkentette a vakuolizációt, ödémát, a nekrózist és a gyulladás mértékét 48 

órával a pancreatitis kiváltását követően. A 200 mg/ttkg allopurinol hatásosabbnak tűnt, mint 

a kisebb dózis (5. táblázat). 

 

5. táblázat. Az allopurinol és KSG-504 kezelés hatása a szövettani eltérésekre L-arginin 

indukálta pancreatitisben. 

Idő Vakuolizáció Ödéma Nekrózis Gyulladás Vérzés 

6 h 

   L-arginin 3,5 ± 0,3 1,0 ± 0,0 0 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,0 

   100 mg/ttkg allopurinol 3,5 ± 0,3 1,0 ± 0,0 0 0,5 ± 0,3 1,0 ± 0,4 

   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 ± 0,4 1,2 ± 0,3 

12 h 

   L-arginin 3,0 ± 0,4 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,2 1,5 ± 0,3 

   100 mg/ttkg allopurinol 2,5 ± 0,3 1,0 ± 0,4 1,2 ± 0,2 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,2 

   200 mg/ttkg allopurinol 2,2 ± 0,4 1,2 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,2 ± 0,2* 1,5 ± 0,3 

   50 mg/ttkg KSG-504 3,2 ± 0,4 0,8 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,5 ± 0,3 

24 h 

   L-arginin 1,7 ± 0,3 1,7 ± 0,3 1,5 ± 0,3 1,7 ± 0,4 1,5 ± 0,3 

   100 mg/ttkg allopurinol 1,6 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,5 1,5 ± 0,3 1,2 ± 0,2 

   200 mg/ttkg allopurinol 1,0 ± 0,0 1,5 ± 0,3 1,3 ± 0,6 1,2 ± 0,2 1,5 ± 0,3 

   50 mg/ttkg KSG-504 1,8 ± 0,4 1,8 ± 0,4 1,5 ± 0,4 1,5 ± 0,3 1,7 ± 0,4 

48 h 

   L-Arginin 2,0 ± 0,2 4,0 ± 0,0 3,0 ± 0.4 4,0 ± 0,0 2,0 ± 0,4 

   100 mg/ttkg allopurinol 1,0 ± 0,3* 2,0 ± 0,4 2,5 ± 0,2 3,0 ± 0,4* 1,7 ± 0,2 

   200 mg/ttkg allopurinol 0* 1,0 ± 0,4* 1,7 ± 0,3* 2,2 ± 0,2* 1,7 ± 0,2 

   50 mg/ttkg KSG-504 2,2 ± 0,3 4,0 ± 0,0 3,2 ± 0,4 4,0 ± 0,0 2,4 ± 0,4 

Az állatok az 6. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. 50 mg/ttkg KSG-504-t 30 perccel 

az első Arg injekció előtt, valamint 6, 18 és 36 órával azt követően injektáltuk az állatoknak 

s.c. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel (n = 4–4).  

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest. 
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4.1.1.2. Oxidatív stresszre jellemző paraméterek a távoli szervekben 

 A pancreasban az oxidatív stressz kialakulását jelző paraméterek eredményeit (4.1.1.1. 

alfejezet) az összehasonlíthatóság kedvéért – az eredeti ábrákkal azonos módon –, a jelen alfe-

jezet 7/A. ábráján is feltüntettem, de ezen eredményeket már nem ismertetem.  

 A májszövet MDA koncentrációja a pancreatitis kiváltását követően 6 órával szignifikán-

san megemelkedett a kontroll csoporthoz képest. Allopurinol előkezelés nem befolyásolta az 

emelkedés mértékét (7/B. ábra). Az MDA koncentráció a vesében csak 24 órával a 

pancreatitis kiváltását követően emelkedett szignifikánsan. Allopurinol előkezelés hatására a 

vesében nem jött létre szignifikáns MDA szint emelkedés (7/C. ábra).  

 

 

7. ábra. Allopurinol hatása a pancreas 

(A), a máj (B) és a vese (C) malonildi-

aldehid koncentrációjára L-arginin ki-

váltotta pancreatitisben. Az állatok 2 × 

2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 órás különb-

séggel. A kontroll patkányokat ugyanolyan 

mennyiségű glicinnel oltottuk be. 200 

mg/ttkg allopurinolt injektáltunk s.c. 30 

perccel az első Arg injekció előtt. Az álla-

tokat 6, 12, 24 és 48 órával a pancreatitis 

kiváltása után áldoztuk fel (n = 8–8). 

Az adatokat átlag ± SEM formában tüntet-

tük fel. 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) 

a kontroll csoporthoz képest. 
b
Szignifikáns 

különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises 

csoporthoz képest. MDA: malonildi-

aldehid. 

A 

B 

C 
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 Az Mn-SOD és a GPx aktivitás szignifikánsan csökkent a májban 6 és 12 órával a 

pancreatitis kiváltását követően a kontroll csoporthoz képest. A Cu,Zn-SOD aktivitás szigni-

fikánsan csökkent 48 órával az Arg injekció után, míg a kataláz aktivitás a vizsgálat teljes 

időtartama alatt magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Allopurinol előkezelés szignifi-

kánsan növelte a Cu,Zn-SOD aktivitást 6, 12 és 48 órával és a GPx aktivitást 6 és 12 órával az 

Arg injekció után a pancreatitises csoporthoz képest (8. ábra). 

 

 

 

8. ábra. Allopurinol hatása a máj Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutáz (A és B), glutation 

peroxidáz (C) és kataláz (D) aktivitásra az L-arginin kiváltotta pancreatitisben. Az állatok 

a 7. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel 

(n = 8–8). 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

b
Szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.  

SOD: szuperoxid dizmutáz; GPx: glutation peroxidáz.  

 

 Az Mn-SOD, GPx és a kataláz aktivitás szignifikánsan alacsonyabb volt a vesében a 

vizsgálat teljes ideje alatt, míg a Cu,Zn-SOD aktivitás az Arg injekció után 6 órával volt ala-

csonyabb, mint a kontroll csoportban. Allopurinol előkezelés szignifikánsan növelte a 

               dc_617_12



47 

Cu,Zn-SOD aktivitást 6, 12 órával és a GPX aktivitást 12 órával az Arg injekció után a 

pancreatitises csoporthoz képest (9. ábra). 

 A szövettani vizsgálat vakuoláris degenerációt mutatott a májsejtekben és eosinophil 

anyag volt látható a vese proximális kanyarulatos csatornákban.  

 

 

9. ábra. Allopurinol hatása a vese Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutáz (A és B), glutation 

peroxidáz (C) és kataláz (D) aktivitásra az L-arginin kiváltotta pancreatitisben. Az álla-

tok az 7. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formában tün-

tettük fel (n = 8–8). 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest. 

b
Szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest.  

SOD: szuperoxid dizmutáz; GPx: glutation peroxidáz.  

 

4.1.1.3. Cholecystokinin 

 A plazma CCK bioaktivitás nem különbözött szignifikánsan az Arg, az Arg+KSG 504 és 

a kontroll csoportok között. Egyedül a pancreatitis kiváltása után 48 órával jelentkezett mér-

sékelt, de nem szignifikáns CCK aktivitás 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 befolyásolta sem az amiláz aktivitás emelkedés mértékét (ezen ered-

mények nincsenek bemutatva az ábrán), sem a szövettani elváltozások súlyosságát az Arg 

kezelt csoporthoz képest (5. táblázat).  

 

4.1.1.4. Citokinek 

 A TNF-α és az IL-6 szérumszintje szignifikánsan megemelkedett a pancreatitis kiváltása 

utáni 12. órában és a vizsgálat alatt végig emelkedett maradt a kontroll csoporthoz képest. 

KSG-504 kezelés nem szignifikáns mértékben tovább emelte a TNF-α és az IL-6 szinteket a 

pancreatitises csoporthoz képest (10/A. és B. ábra). 

 

 

 
 

 

10. ábra. Szérum TNF-α (A) és IL-6 (B) szintek változása az L-arginin indukálta 

pancreatitis során. Az állatok 2 × 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 órás különbséggel. A kontroll 

patkányokat ugyanolyan mennyiségű glicinnel oltottuk be. 50 mg/ttkg KSG-504-t injektáltunk 

s.c. az állatokba 30 perccel az első Arg injekció előtt, valamint 6, 18 és 36 órával azt követő-

en. Az állatokat 6, 12, 24 és 48 órával a pancreatitis kiváltása után áldoztuk fel (n = 8–8). 

Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel.  

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest. 

 

4.1.1.5. Nitrogén-monoxid szintáz 

  A cNOS aktivitás szignifikánsan csökkent 6 órával az Arg kezelés után (0.02 ± 0.003 vs. 

0.23 ± 0.02 pmol/min/mg protein a kontroll csoportban), majd szintje 24 óránál meghaladta a 

kontroll csoportét és 48 óránál visszatért a kiindulási értékre (0,45 ± 0,03 és 0,13 ± 0,01 

pmol/min/mg protein 24 és 48 óránál) (11/A. ábra). Az iNOS aktivitás szignifikánsan emel-

kedett 24 óránál a kontroll csoporthoz képest (0,15 ± 0,05 vs. 0,04 ± 0,01 pmol/min/mg prote-

in) (11/B. ábra).  

 

 

Idő (h)                           Idő (h) 

A B 
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11. ábra. cNOS (A) és iNOS (B) aktivitás a pancreasban az L-arginin indukálta 

pancreatitis során. Az állatok 2 × 2,5 g/ttkg Arg-t kaptak i.p. 1 órás különbséggel. A kontroll 

patkányokat ugyanolyan mennyiségű glicinnel oltottuk be. 30-mg/ttkg L-NAME-t injektál-

tunk i.p. 19 órával az első Arg kezelés előtt. Az állatokat 6, 12, 24 és 48 órával a pancreatitis 

kiváltása után áldoztuk fel (n = 8–8). Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel. 

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest; ** Szignifikáns különbség 

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

 

 A pancreas Evans-kék festék koncentrációja szignifikánsan emelkedett a pancreatitis ki-

váltása után 24 órával a kontroll csoporthoz képest (138,59 ± 11,04 vs. 

43,57 ± 2,67 g/száraz súly) (12. ábra).  

 

A B 

12. ábra. Evans-kék festék koncentráci-

ója a pancreasban.  

Az állatok az 11. ábra leírása szerinti keze-

lésben részesültek. Az adatokat átlag 

± SEM formában tüntettük fel (n = 8–8). 

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kont-

roll csoporthoz képest.  

**Szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg 

pancreatitises csoporthoz képest. 
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 L-NAME kezelés szignifikánsan csökkentette az amiláz aktivitást, a p.w./b.w. hányadost, 

az Evans-kék festék koncentrációját és a cNOS aktivitást a pancreasban 24 órával a 

pancreatitis kiváltását követően a pancreatitises csoporthoz képest (6,528 ± 673 U/L, 4,56 ± 

0,65 mg/g, 86,84 ± 3,9 g/száraz tömeg, 0,14 ± 0,04 pmol/perc/mg fehérje) (11.-13. ábrák). 

L-NAME kezelés csökkentette az iNOS aktivitást, de nem szignifikáns mértékben, s nem be-

folyásolta a szövettani elváltozások súlyosságát sem (6. táblázat).  

 

 

13. ábra. Szérum amiláz aktivitás (A) és a pancreas tömeg/teststömeg hányadossal jelzett 

pancreas ödéma (B) változása L-arginin indukálta pancreatitisben. Az állatok a 11. ábra 

leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel 

(n = 8–8). *Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest. **Szignifikáns 

különbség (p < 0,05) az Arg pancreatitises csoporthoz képest. 

 

6. táblázat. Az L-NAME kezelés hatása a szövettani elváltozások súlyosságára Arg kiváltotta 

pancreatitisben.  

 Vakuolizáció Ödéma Nekrózis Gyulladás Vérbőség 

Kontroll 

Arg 

Arg + L-NAME 

0 

1,12 0,16 

1,57 0,45 

0 

11,0 0.35 

1,14 0.32 

0 

2,37 0,42 

2,43 0,58 

0 

1,75 0,48 

2,57 0,36 

0 

1,25 0,33 

1,57 0,25 

Az állatok a 11. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formá-

ban tüntettük fel (n = 4–4). 

 

4.1.2. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására 

4.1.2.1. Szérum lipidek 

 A 16 hetes diétás periódus végén az állatok 500–600 g tömegűek voltak. A hiper-

lipidémiás állatok nehezebbek voltak, de nem szignifikáns mértékben, mint a normál diétán 

lévő patkányok. A 16 hetes koleszterindús diéta szignifikánsan megemelte a szérum koleszte-

rin és TG szintet 1,88±0,15 és 0,52±0,05 mmol/l-ről 2,52 ± 0,18 (p < 0,05) és 1,07 ± 0,12 

(p < 0,05) mmol/l-re. 

A B 
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4.1.2.2. A pancreatitis súlyossága 

 

14. ábra. A szérum amiláz (A) és lipáz (B) aktivitás, a pancreas tömeg/testtömeg hánya-

dossal jellemezett pancreas ödéma (C) a kontroll és a koleszterindús diétát kapó (chol) 

csoportban, és a kontroll és hiperlipidémiás állatokban kiváltott ödémás (CCK és chol 

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

A hiperlipidémiát 16 hetes 3% koleszterint tartalmazó táppal hoztuk létre. Az ödémás 

pancreatitist 3 × 75 µg/ttkg CCK s.c., míg a nekrotizáló pancreatitist 2 × 2 g/ttkg Arg i.p. in-

jektálásával hoztuk létre. A patkányokat az első CCK injekció után 6 órával, illetve az első 

Arg injekció után 24 órával dolgoztuk fel. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel 

(n = 7–7).  

✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

    : szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.  

✩✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

 

 A koleszterindús diéta önmagában nem befolyásolta a szérum amiláz és lipáz aktivitást, 

a p.w./b.w. hányadost és nem okozott szövettani eltérést a pancreasban a normál diétán lévő 

állatokhoz képest. Hasonlóképpen, a koleszterindús diéta nem növelte a szérum amiláz és 
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lipáz aktivitást, a p.w./b.w. hányadost és nem befolyásolta a szövettani elváltozások súlyossá-

gát ödémás pancreratitiszben. Ezzel szemben nekrotizáló pancreatitis esetén a hiperlipidémiás 

állatokban szignifikánsan növekedett a szérum amiláz és lipáz aktivitás, a p.w./b.w. hányados 

és a szövettani elváltozások súlyossága a nem hiperlipidémiás csoporthoz képest (14. ábra, 

7. táblázat).  

 

7. táblázat. A pancreas szövettani eltérései a kontroll és a koleszterindús diétát kapó 

(chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémiás állatokban kiváltott ödémás (CCK és 

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

 
Ödéma 

Leukocita 

infiltráció 

Acinus 

vakuolizáció 
Hyperémia Nekrózis 

Szövettani 

károsodás 

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 ± 0,34a 1,67 ± 0,33a  1,00 ± 0,17a 1,50 ± 0,21a 0,00 ± 0,00   5,5 ± 0,47a 

chol+CCK   1,33 ± 0,34b 1,33 ± 0,29b;c  0,66 ± 0,28b 1,67 ± 0,18b 0,00 ± 0,00 4,99 ± 0,42b 

Arg   1,50 ± 0,34a 1,67 ± 0,33a  1,17 ± 0,17a 1,67 ± 0,21a 1,14 ± 0,14a 7,15 ± 0,65a 

chol+Arg   2,00 ± 0,00b;d 2,29 ± 0,29d  1,00 ± 0,00d 2,29 ± 0,18b;d 1,83 ± 0,31b;d 9,41 ± 0,42b;d 

Az állatok az 14. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. 

Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel (n = 7–7).  

a: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

b: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

c: szignifikáns különbség (p < 0,05) a CCK csoporthoz képest.  

d: szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.  

 

4.1.2.3. Oxidatív stressz a pancreasban 

 A hiperlipidémia akut nekrotizáló pancreatitis súlyosbító hatását elemezve megvizsgál-

tuk, hogy a koleszterindús diéta fokozza-e a lipid peroxidáció mértékét, vagy az endogén 

gyökfogók szöveti szintjét a pancreasban. Koleszterindús diéta önmagában nem befolyásolta a 

pancreas szöveti MDA szintjét a kontroll állatokhoz képest. A hiperlipidémiás nekrotizáló 

pancreatitises csoportban a szöveti MDA szint nem szignifikáns mértékű emelkedést mutatott 

a nem hiperlipidémiás pancreatitises állatokhoz képest. Az endogén gyökfogók közül a 

kataláz és az Mn-SOD aktivitás szignifikánsan csökkent a koleszterin diétát követően a kont-

roll csoporthoz képest. A hiperlipidémiás nekrotizáló pancreatitises állatokban az Mn-SOD, a 

Cu,Zn-SOD, a GPX és a GSH aktivitás szignifikánsan csökkent, míg a kataláz aktivitás szig-

nifikánsan növekedett a nem hiperlipidémiás pancreatitises állatokhoz képest (8. táblázat).  
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8. táblázat. A malonildialdehid és az endogén gyökfogók aktivitása a pancreasban a 

kontroll és a koleszterindús diétát kapó (chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémiás 

állatokban kiváltott nekrotizáló pancreatitis (Arg és chol + Arg) esetén.  

 MDA 

(nM/mg fe-
hérje) 

Glutation 

(µM/mg fe-
hérje) 

Kataláz 

(BU/mg fehér-
je x10–4) 

GPx 

(U/mg fehérje 
x 10–3) 

Mn-SOD 

(U/mg fehér-
je) 

Cu,Zn-SOD 

(U/mg fehér-
je) 

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 ± 0,10a   5,92 ± 0,34   0,64 ± 0,05a 2,55 ± 0,20 

Arg 3,21 ± 0,18a   1,71 ± 0,14a  6,51 ± 0,51a 12,07 ± 0,63a   0,31 ± 0,03a 5,28 ± 0,33a 

Chol + Arg 3,42 ± 0,20b   1,24 ± 0,11b;c  8,74 ± 0,73b;c     9,1 ± 0,60b;c   0,20 ± 0,02b;c 4,01 ± 0,26b;c 

Az állatok a 14. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek.  

Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel (n = 7–7). MDA: malonildialdehid; GPx: 

glutation peroxidáz; SOD: szuperoxid dizmutáz 

a: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

b: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

c: szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.  

 

4.1.2.4. Pancreatikus nitrogén-monoxid szintáz aktivitás 

 A szabad gyök NO szintetizáló enzimek közül a cNOS aktivitás szignifikánsan csökkent, 

míg az iNOS aktivitás szignifikánsan emelkedett a koleszterin diéta hatására a pancreasban. 

A cNOS aktivitás szignifikánsan tovább csökkent a nekrotizáló pancreatitises állatokban és az 

aktivitása szignifikánsan alacsonyabb maradt a koleszterin diétán lévő pancreatitises csoport-

ban a normál diétán lévőkhöz képest. Az iNOS aktivitás szignifikánsan emelkedett a 

pancreatitises állatokban a pancreatitis nélküli csoportokhoz képest. Az iNOS aktivitás szigni-

fikánsan nagyobb volt a koleszterin diétán lévő nekrotizáló pancreatitises csoportban a normál 

diétán lévő állatokhoz képest (15. ábra). 
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15. ábra. Hiperlipidémia hatása a pancreatikus cNOS (A) és iNOS (B) aktivitásra 

L-arginin kiváltotta pancreatitisben. cNOS és iNOS aktivitás a pancreasban a kontroll és a 

koleszterindús diétát kapó (chol) csoportban, a kontroll és hiperlipidémiás állatokban kiváltott 

nekrotizáló pancreatitis (Arg és chol + Arg) esetén. Az állatok a 14. ábra leírása szerinti keze-

lésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel (n = 7–7).  

✩: szignifikáns különbség (p< 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

    : szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.  

✩✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

 

4.1.2.5. Pancreatikus peroxinitrit képződés 

 Koleszterindús diéta önmagában szignifikánsan fokozta a peroxinitrit képződést a 

pancreasban, mivel a peroxinitrit képződés markereként meghatározott 3-nitrotirozin szint 

emelkedett volt a koleszterin diétán lévő állatokban a kontroll csoporthoz képest. A nekro-

tizáló pancreatitises állatokban szignifikánsan emelkedett a 3-nitrotirozin szint a kontroll cso-

portokhoz képest (16. ábra).  

 

               dc_617_12



55 

 

16. ábra. A peroxinitrit képződés markerének, a pancreas nitrotirozin szintjének a vál-

tozása. Az oszlopok mindhárom 3-nitrotirozint tartalmazó fehérje mennyiségét mutatják.  

Az állatok a 14. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formá-

ban tüntettük fel (n = 7–7).  

✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

✩✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

 

4.1.2.6. Pancreatikus IκB-α szint és nukleáris faktor-κB DNS-kötő aktivitás  

 Az IκB-α expresszióját a pancreasban nem befolyásolta a koleszterindús diéta. Azonban 

az Arg kezelés szignifikánsan csökkentette az IκB-α expresszióját és ez még tovább csökkent 

a koleszterin diétán lévő pancreatitises állatokban (17/A. ábra). A koleszterindús diéta önma-

gában szignifikánsan fokozta az NF-κB DNS-kötő aktivitást a normál diétán lévő állatokhoz 

képest (17/B. és C. ábra). Az NF-κB DNS-kötő aktivitás szignifikánsan magasabb volt a 

koleszterindús diétát kapó nekrotizáló pancreatitises állatokban, szemben a normál diétán lévő 

pancreatitises állatokhoz képest.  
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17. ábra. Hiperlipidémia hatása a pancreatikus IκB-α szintre és az NF-κB DNS- kötő 

aktivitásra L-arginin kiváltotta pancreatitisben. Az IκB-α expresszió meghatározása Wes-

tern-blot technikával történt (A). Az NF-κB DNS-kötő aktivitást elektroforetikus „mobility 

shift assay” segítségével mértük meg (B). A B panelen látható NF-κB csíkok intenzitását 

denzitometriás eljárással határoztuk meg (C).  

Az állatok a 14. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. Az adatokat átlag ± SEM formá-

ban tüntettük fel (n = 7–7).  

✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

    : szignifikáns különbség (p < 0,05) az Arg csoporthoz képest.  

✩✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

 

4.1.2.7. Pancreatikus hő-sokk fehérje expresszió 

 Megvizsgáltuk, hogy a koleszterindús diéta kiváltotta hiperlipidémia befolyásolja-e a 

nekrotizáló pancreatitis által kiváltott HSP72 termelést a pancreasban. A kontroll állatokban a 

kiindulási HSP72 szint igen alacsony volt a pancreasban. Koleszterindús diéta önmagában 

szignifikánsan fokozta a HSP72 szintézist. Arg indukálta akut nekrotizáló pancreatitis tovább 

IκB-α  

NF-κB 
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fokozta a HSP72 termelődését a pancreasban, mind a normál diétán, mind a koleszterin diétán 

lévő állatokhoz képest (18. ábra). 

 

18. ábra. Hiperlipidémia hatása a pancreatikus HSP72 expresszióra L-arginin kiváltotta 

pancreatitisben. A Western-blot fehérjecsíkok (A) mennyiségi elemzését ImageJ software 

segítségével végeztük (B). Az állatok a 14. ábra leírása szerinti kezelésben részesültek. 

Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel (n = 7–7).  

✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

✩✩: szignifikáns különbség (p < 0,05) a chol csoporthoz képest.  

 

4.2. Klinikai vizsgálatok 

4.2.1. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására 

 

 23 betegnél jelentkező összesen 26 HTG okozta akut pancreatitis esetét (1 férfibetegnél 

3 relapszus jelentkezett) és 328 betegnél fellépő 388 nem HTG okozta akut pancreatitis esetét 

vontuk be a vizsgálatba (9. táblázat). A HTG kiváltotta akut pancreatitis a vizsgált időszakban 

előfordult összes akut pancreatitisnek a 6,28%-át tette ki. HTG etiológia esetén a betegek 

szignifikánsan fiatalabbak (40,5 ± 1,8 vs. 60,0 ± 0,9 év, p < 0,05) voltak, és nagyobb számban 

fordultak elő a férfiak, szemben a nem HTG etiológiájú esetekkel. 

 

A 

B 
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9. táblázat. Az akut pancreatitises betegek klinikuma.  

Jellemzők  HTG kiváltotta AP  Egyéb etiológiájú AP 

Esetek (betegek) száma (n)  26 (23)  388 (328)  

Férfi/nő arány (n)  21/2  165/163  

Átlagéletkor átlagéletkor ± SEM, (tar-

tomány) (év) 

40,5 ± 1,8 (27–69)* 60 ± 0,9 (18–95)  

Diéta hiba (%)  34,6  16,8  

Alkohol abúzus (%)  53,8*  24,0  

Biliáris etiológia (%)  0,0*  47,7  

Diabetes mellitus (%)  30,7  30,2  

Átlag TG szint ± SEM, (tartomány) 

felvételkor, (mmol/l) 

44,8 ± 6,2 (12,4–103,8)* 1,7 ± 1,4 (0,3–9,6)  

Átlag TG szint ± SEM), (tartomány) 

hazabocsátáskor, (mmol/l) 

5,4 ± 1,8 (1,6–46,1)  Nem vizsgáltuk 

Amiláz szint > 3x normál (%) 23,1* 60,0  

Lipáz szint > 3x normál (%)  61,5  58,1  

Súlyos prognózis (%)
# 50,0*  19,0  

Lokális szövődmények (%)  38,5*  12,9  

Szepszis (%)  23,1*  8,3  

Nekrózis (%)  26,9*  8,8  

Mortalitás (%)  0,0  1,8  

Kórházi ápolás átlag időtartama  

(nap ± SEM)  

14,7 ± 1,6*  9,3 ± 0,4  

#CRP ≥ 150 mg/l. *Szignifikáns különbség (p < 0,05). AP: akut pancreatitis; HTG: 

hipertrigliceridémia; SEM: Standard error of the mean; TG: triglicerid. 

 

 Az egyéb etiológiai tényezőket vizsgálva az alkohol abúzus szignifikánsan gyakrabban 

fordult elő a HTG kiváltotta akut pancreatitisben, mint a nem HTG-s etiológia esetén (53,8 vs. 

24,0%; p < 0,05). A diabetes mellitus és a diétahiba előfordulása nem különbözött szignifi-

kánsan a két csoportban (9. táblázat).  

 A betegek 30,7%-ában felvételkor lipaemiás volt a szérum, ami mérhetetlenül magas TG 

szintre utalt. Ezeknél a betegeknél csak pár napos koplalás és antilipaemiás terápia után tud-

tuk megmérni a TG szintet. Az átlagos TG szint felvételkor szignifikánsan magasabb volt a 

HTG kiváltotta pancreatitisben, mint az egyéb etiológiájú pancreatitis esetén (44,8 ± 

6,2 mmol/l vs. 1,7 ± 1,4 mmol/l; p < 0,05) (9. táblázat). Az alkalmazott antilipémiás kezelés 

szignifikánsan csökkentette a szérum TG szintet a hazabocsátáskor mért 5,4 ± 1,8 mmol/l 

értékre a HTG indukálta pancreatitis csoportban. A szérum amiláz aktivitás a HTG kiváltotta 

pancreatitis esetén szignifikánsan kevesebbszer volt magasabb, mint a normálérték háromszo-

rosa, szemben az egyéb etiológiájú pancreatitises csoporttal (23,1 vs. 60,0%; p < 0,05); teljes 
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válasz (OR): 0,2; 95% CI: 0,08–0,50). Az emelkedett lipáz szint előfordulás gyakoriságában 

nem volt különbség a két csoport között (61,5 vs. 58,1%; OR: 1,16; 95% CI: 0,48–2,54). 

 A súlyos prognózis és a helyi szövődmények előfordulása szignifikánsan gyakoribb volt 

a HTG kiváltotta akut pancreatitis esetén, szemben a nem HTG etiológiájú csoporttal (50,0 

és 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%-ában (p < 0,05; OR: 3,32; 95% CI: 

1,24–8,86) fordult elő HTG, illetve nem HTG etiológiájú pancreatitis esetén. A pancreas nek-

rózis előfordulása is szignifikánsan gyakoribb volt a HTG okozta pancreatitis esetén, mint a 

nem a HTG etiológiájú esetekben: 7 (26,9%), illetve 34 (8,8%) eset (p < 0,005; OR: 3,8; 95% 

CI: 1,50–9,75) (9. táblázat).  

 A kórházi ápolás átlagos ideje szignifikánsan hosszabb volt a HTG indukálta pancreatitis 

esetén, mint a nem HTG kiváltotta pancreatitis esetén (14,7 ± 1,6 és 9,3 ± 0,4 nap; p < 0.001).  

 Nem volt mortalitás a HTG kiváltotta pancreatitis csoportban, míg a nem HTG 

etiológiájú betegek esetén a mortalitás 1,8% volt (9. táblázat).  

 

4.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécióban  

4.2.2.1. Reinfúziós Lundh-teszt 

 A Lundh-tesztétel gyomorba juttatása az amiláz, tripszin és lipáz szekréció jelentős foko-

zódását eredményezte a kiindulási értékükhöz képest mindkét teszt esetén (19/A-C. ábrák). 

A tripszin szekréció mértékében nem volt különbség a két teszt között (19/A. ábra). Az amiláz 

szekréció a vizsgálat 60–120. perce között volt alacsonyabb a hagyományos Lundh-teszt so-

rán, szemben a jejunális visszainfundálással végzett teszttel, de szignifikáns különbség csak a 

75–90. perc periódusban adódott (19/B. ábra). A lipáz szekréció a vizsgálat első 30 percében 

nem mutatott különbséget a két teszt során. A vizsgálat 30–60. perce között a lipáz szekréció 

mértéke szignifikánsan alacsonyabb volt a Lundh-teszt során, mint a reinfúziós teszt alatt 

(19/C. ábra).  
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C 

 

 

 

19. ábra. Tripszin (A), amiláz (B) és 

lipáz (C) szekréció a reinfúziós (fekete 

oszlopok) és a hagyományos (világos 

oszlopok) Lundh-teszt során. 

A hagyományos Lundh-tesztnél a teszt-

ételt manuálisan juttatuk a gyomorba 10 

perc alatt. A teljes duodenum tartalmat 

15 percenként aspiráltuk 2 órán keresz-

tül. Egy másik napon a vizsgálatot meg-

ismételtük, azzal a különbséggel, hogy az 

aspirált duodenumnedvet – a méréshez 

szükséges mennyiség kivétele után – rög-

tön visszainfundáltuk a jejunumba (rein-

fúziós teszt). 

Az adatokat átlag ± SEM formában tün-

tettük fel (n = 9–9). 

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a 

megfelelő kiindulási értékhez képest. 

**Szignifikáns különbség (p < 0,05) a 

reinfúziós teszthez képest. 

B 

A 
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 A plazma gasztrin aktivitás a tesztétel beadása után 20 perccel sziginifikánsan megemel-

kedett, 40 percnél érte el a maximumát, majd fokozatosan csökkent mindkét vizsgálat során. 

A hagyományos Lundh-teszt és a reinfúziós teszt során a gasztrin szekréció mértéke nem kü-

lönbözött (20/A. ábra).  

 

 

 

20. ábra. Plazma gasztrin (A) és cholecystokinin (B) aktivitás a reinfúziós (háromszög és 

pontozott vonal) és a hagyományos (kör és folytonos vonal) Lundh-teszt során. Az ön-

kéntesek vizsgálata az 19. ábra leírása szerint történt. Az adatokat átlag ± SEM formában tün-

tettük fel (n = 9–9). *Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kiindulási (0 perc) értékhez képest. 

**Szignifikáns különbség (p < 0,05) a reinfúziós Lundh-teszthez képest.  

 

 A plazma CCK aktivitása a tesztétel intragasztrikus beadása után 20 perccel már 

sziginifikánsan megemelkedett mindkét vizsgálat során. A CCK aktivitás emelkedésének 

mértéke egyedül a tesztétel beadása után 40 perccel volt szignifikánsan magasabb a reinfúziós 

teszt során (20/B. ábra). A 100 perc alatt mért integrált CCK válasz szignifikánsan nagyobb 

volt a reinfúziós teszt során, mint a hagyományos Lundh-tesztnél (366,5 ± 32,4 vs. 295,4 ± 

31,1 pM/ml perc).  

 

4.2.2.2. Jejunálisan adott tesztétel hatása 

 A Lundh-tesztétel gyomorba juttatása az amiláz, tripszin és lipáz szekréció jelentős foko-

zódását eredményezte a bazális értékhez képest. A tesztétel jejunumba juttatása szintén fokoz-

ta a pancreas enzimek elválasztását a kiindulási értékhez viszonyítva (21. ábra). Az amiláz és 

a tripszin 120 perces, illetve a lipáz 60 perces összesített szekréciója a tesztétel jejunális adása 

esetén szignifikánsan alacsonyabb volt az intragasztrikus bejuttatáshoz képest (10. táblázat). 

 

A B 
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Atropin infúzió szignifikánsan csökkentette mind a bazális, mind az intragasztrikusan, illetve 

az intrajejunálisan adott tesztétellel stimulált enzimszekréciókat (21. ábrák, 10. táblázat).  

 

 

 

 

C 

A B 

21. ábra. Amiláz (A), tripszin (B) és 

lipáz (C) szekréció a Lundh-tesztétel 

intragasztrikus (háromszög) és 

intrajejunális (kör) adása esetén at-

ropin alkalmazásával (szaggatott vo-

nal) és anélkül (folyamatos vonal).  

A Lundh-tesztételt manuálisan juttattuk 

a gyomorba, illetve a jejunumba 10 perc 

alatt. A teljes duodenum tartalmat 15 

percenként aspiráltuk és visszajuttattuk 

a jejunumba 2 órán keresztül. A bazális 

periódus előtt 0,5 mg atropint kaptak 

intravénásan bolusban az önkéntesek, 

ezt követően pedig 5 µg/ttkg/h sebes-

séggel infúzióban egészen a vizsgálat 

végéig. Az adatokat átlag ± SEM for-

mában tüntettük fel (n = 8–8).  

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a 

megfelelő kiindulási értékhez képest. 
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10. táblázat. Intragasztrikus és intrajejunális tesztétel beadása után létrejövő kumulatív 

pancreas enzimszekréció: az intravénás atropin hatása.  

 
Kumulative enzimszekréció (X  SEM) 

A tesztétel beadása 
            Amiláz 

            (kU/2h) 
        Tripszin 

         (kU/2h) 
   Lipáz 

(kU/1h) 

Intragasztrikus 

Intrajejunális 

Intragasztrikus + atropin 

Intrajejunális + atropin 

  55,4 6,7 

   33,6 4,7
a 

 19,3 3,9 

 16,3 1,8
b 

380,4 42,9 

177,5 27,6
a 

 97,9 13,9 

 64,6 6,4
b 

40,0 7,4 

 16,2 2,7
a 

12,7 2,4 

 10,3 7,4
b 

Az önkéntesek vizsgálata a 21. ábra leírása szerinti történt. Az adatokat átlag ± SEM formá-

ban tüntettük fel (n = 8–8). 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a tesztétel intragasztrikus adá-

sához képest. 
b
Szignifikáns különbség (p < 0,05) az atropin kezelés nélküli intrajejunális 

tesztétel beadásához képest. 

 

 A plazma gasztrin aktivitás a tesztétel intragasztrikus beadása után 20 perccel szigini-

fikánsan megemelkedett, 40 percnél érte el a maximumát, majd fokozatosan csökkent. 

A tesztétel intrajejunális adagolásakor nem jött létre szignifikáns gasztrin aktivitás emelkedés 

(22/A. ábra). 

 A plazma CCK aktivitása a vizsgálat során hasonlóan változott: a tesztétel intragasztrikus 

beadása után már 20 perccel szignifikánsan megemelkedett, 40 percnél érte el a maximumát, 

majd fokozatosan csökkent. A tesztétel intrajejunális adagolásakor a CCK aktivitás emelkedé-

se később jelentkezett, maximumát csak 60 percnél érte el, és szignifikánsan kisebb mértékű 

volt, mint a gyomorba juttatott tesztétel esetén (22/B. ábra). 
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22. ábra. A plazma gasztrin (A) és cholecystokinin aktivitás a Lundh-tesztétel 

intragasztrikus (háromszög) és intrajejunális (kör) adását követően. Az önkéntesek vizs-

gálata a 21. ábra leírása szerint történt. Az adatokat átlag ± SEM formában tüntettük fel 

(n = 8–8). 
a
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kiindulási (0 perc) értékhez képest. 

b
Szignifikáns különbség (p < 0,05) a tesztétel intrajejunális adásához képest. 

 

4.2.3. Mágneses rezonanciás cholangio-pancreatographia alkalmazása 

4.2.3.1. A pancreas exokrin funkciójának megítélése 

 A Lundh-teszt eredménye alapján a betegeket enyhe (n = 8) és súlyos (n = 12) exokrin 

pancreas elégtelenségben szenvedő csoportra osztottuk (1. táblázat). MR vizsgálat során a 

pancreas kiindulási T2 jelintenzitása mind az enyhe, mind a súlyos pancreas elégtelenségű 

krónikus pancreatitises betegekben szignifikánsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban 

(826,5 ± 36,3 és 908,0 ± 80,5 vs. 659,2 ± 41,6) (23/A. ábra). A súlyos exokrin elégtelenségű 

csoportban valamivel magasabb jelintenzitást mértünk, mint az enyhén károsodott pancreas 

funkció esetén, ez azonban nem volt statisztikailag szignifikáns. Secretin i.v. adását követően 

mindhárom csoportban szignifikáns mértékű T2 jelintenzitás növekedés jött létre. A secretin 

beadása után mért T2 jelintenzitásokban már nem volt szignifikáns különbség észlelhető a 

három csoport között (895,3 ± 58,2 és 934,6 ± 67,8 vs. 862,8 ± 42,5) (23A. ábra). A T2 jelin-

tenzitás növekedés mértéke szignifikánsan kisebb mértékű volt az enyhe és súlyos pancreas 

A 
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elégtelenségű csoportban összehasonlítva a kontroll csoporttal (66,8 ± 15,7 és 24,4 ± 5,8 vs. 

200,0 ± 45,0) (24A. ábra).  

 

 

 

23. ábra. A pancreas T2-jelintenzitása (A) és a duodenum átmérője (B) 0,5 NE/ttkg 

secretin i.v. injekció előtt (világos oszlopok) és azt követően 10 perccel (sötét oszlopok) 

enyhe és súlyos exokrin pancreas elégtelenségű (EPE) betegekben és a kontroll csoport-

ban. *Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kiindulási értékhez képest. **Szignifikáns különb-

ség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest. 

 

 A kiindulási duodenum átmérőben nem volt szignifikáns különbség a három csoport kö-

zött (12,7 ± 2,9 vs. 17,4 ± 1,8 vs. 12,2 ± 2,2 mm) (23/B. ábra). Secretin adását követően 

mindhárom csoportban szignifikánsan nőtt a duodenum átmérője. Ezen duodenum telődés 

mértéke szignifikánsan kisebb mértékű volt a krónikus pancreatitises betegcsoportokban a 

kontrollhoz képest (4,1 ± 1,3 és 1,7 ± 0,7 vs. 15,4 ± 1.7 mm) (24/B. ábra). 10 perccel a 

secretin adását követően mért duodenum átmérő szignifikánsan kisebb volt az enyhe és súlyos 

krónikus pancreatitises betegcsoportban a kontrollhoz képest (14,9 ± 3,5 és 19,9 ± 2,0 vs. 27,2 

± 1,1 mm) (23/B. ábra). Sem a T2 jelintenzitás változásában sem a duodenum telődés mérté-

kében nem volt szignifikáns különbség az enyhe és súlyos exokrin pancreas elégtelenségben 

szenvedő csoport között.  

 Korreláció számítás során szignifikáns korrelációt találtunk a pancreas T2 jelintenzitás 

változása és a Lundh-teszt eredménye között, illetve a duodenum telődés mértéke és a 

Lundh-teszt között. A Spearman korrelációs koefficiens – 0,616, illetve – 0,78 (p = 0,002, 

ill. 0,0006) volt, ami arra utal, hogy a két vizsgálat jól korrelál egymással. 

A B 

enyhe EPE súlyos EPE kontroll enyhe EPE  súlyos EPE    kontroll 
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24. Ábra. 0,5 NE/ttkg i.v. secretin adása után létrejövő pancreas T2-jelintenzitás-

változás (A) és duodenumtelődés (B) a kontroll csoportban és az enyhe és súlyos exokrin 

pancreas elégtelenségű (EPE) betegekben. A kalapácsok feje jelzi a minimumot, illetve a 

maximumot, a doboz az 50%-os percentil értéket, míg a vízszintes vonal a medián értéket.  

*Szignifikáns különbség (p < 0,05) a kontroll csoporthoz képest.  

 

4.2.3.2. A pancreatobiliáris rendszer morfológiai vizsgálata 

 Az S-MRCP vizsgálat egy beteg kivételével minden betegben diagnosztikus értékű volt. 

Normális pancreatobiliáris rendszer ábrázolódott 5 betegben. Kóros eredményt adott az 

S-MRCP vizsgálat 17 betegben (10. táblázat). A kóros esetekben az S-MRCP egy kivételével 

alkalmas volt a végső diagnózis felállítására. Az S-MRCP által nyújtott információ minden 

betegben elégséges volt a további teendők elbírálására, azaz egyik esetben sem volt szükség 

további diagnosztikus vizsgálatra. 10 esetben belgyógyászati kezelést, illetve gondozást igé-

nyelt a betegség, míg 7 betegben invazív terápiás beavatkozásra volt szükség. A belgyógyá-

szati ellátást igénylő betegek közül három betegben mérsékelt epeelfolyási zavart okozó kró-

nikus pancreatitis igazolódott, ahol – tekintettel a betegek panaszmentességére – egyelőre 

műtéti beavatkozásra nem került sor. Három betegben primer szklerotizáló cholangitis igazo-

lódott, ursodeoxycholsav terápia mellett a cholestasis mértéke mérséklődött. Egy 82 éves nő-

betegben cholecystolithiasist igazolt az MRCP vizsgálat, műtétre a beteg életkora miatt nem 

került sor. Egy másik, 77 éves nőbetegben, akinél korábban choledocho-duodenostomia tör-

tént, az S-MRCP vizsgálat az extrahepatikus epeutak kaliberingadozása alapján cholangitis 

gyanúját vetette fel, amely antibiotikus kezelésre szanálódott. Két cholecystectomián átesett 

betegben a mérsékelt májfunkciós eltérések hátterében tágult extrahepatikus epeutak igazo-

lódtak, egyéb kórjelző eltérés nélkül. Egyik betegben spontán, másikban ursodeoxycholsav 

terápia mellett normalizálódott a májfunkció (10. táblázat).  

A B 
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10. táblázat. S-MRCP vizsgálat eredménye sikertelen ERCP-t követően. 

Beteg ERCP indikációja 
ERCP sikertelenség 

oka 
MRCP diagnózis Beteg sorsa 

1 
obstukciós icterus 

st. p. choledocho-jejunost. 
Billroth II. reszekció 

choledocho-jejunostomia 
heges szűkülete 

hepaticotomia 
+ Kehr-drenázs 

2 
obstukciós icterus 

st. p. choledocho-jejunost. 
Billroth II. reszekció cholangitis antibiotikus kúra 

3 obstukciós icterus 
st. p. 

choledocho-jejunost. 
choledocholithiasis PTD 

4 obstukciós icterus 

 

Roux-Y anastomosis 
hepatico-jejunostomia 

hepatico-jejunostomia 
szűkülete 

PTD 

5 biliaris pancreatitis technikai cholecystolithiasis gondozás 

6 cholestasis technikai 
mérs. tágabb 

choledochus 
gondozás 

7 neopl. pancr. susp. duodenum kompreszió krónikus pancreatitis gondozás 

8 obstukciós icterus technikai 
distális 

cholangiocarcinoma 
PTD 

9 cholestasis technikai PSC gondozás 

10 obstukciós icterus technikai 
distális choledochus 

szűkülete 
hepatico-jejunostomia 

neopl. cap. pancr. 

11 
obstukciós icterus,  

krónikus pancreatitis 
duodenum szűkület 

krónikus pancreatitis 
choledochus kompresz-

szió 

choledocho-jejunostomia 
gastro-jejunostomia 

Wirsungo-gastrostomia 

12 
obstukciós icterus 

krónikus pancreatitis 
technikai 

krónikus pancreatitis 
choledochus kompresz-

szió 
gondozás 

13 
cholestasis  st. p. 

choledocho-duodenostomiam 
technikai sine morbo gondozás 

14 cholestasis technikai PSC gondozás 

15 cholestasis technikai PSC gondozás 

16 obstukciós icterus technikai sine morbo gondozás 

17 recidív pancreatitisek technikai sine morbo gondozás 

18 recidív pancreatitisek technikai sine morbo gondozás 

19 obstukciós icterus Billroth II. reszekció 
krónikus pancreatitis 

choledochus kompresz-

szió 

choledocho-enterostomia  

20 tágabb epeutak technikai tágabb epeutak  gondozás 

21 obstukciós icterus technikai 
krónikus pancreatitis 

choledochus kompresz-
szió 

gondozás 

22 kóros májfunkció Billroth II. reszekció sine morbo gondozás 

PSC: primer szklerotizáló cholangitis; PTD: perkután transzhepatikus drenázs 

 

 Hét betegnél terápiás beavatkozásra volt szükség, közülük négynél műtétre. Ezekben az 

esetekben a műtéti indikáció felállítása az S-MRCP vizsgálat alapján történt, és a műtéti lelet 

három esetben megegyezett az S-MRCP vizsgálat eredményével; egy betegben (10. eset) az 

S-MRCP csak az epeúti elzáródás helyét tudta megmondani, de annak okát nem. Ezen idős 

nőbetegnél obstrukciós icterus miatt került sor a vizsgálatra. Az S-MRCP a Vater-papilla előtt 

mutatta ki az epeúti obstrukciót, a Wirsung-vezeték nem ábrázolódott (25. ábra). Pancreasfej 

carcinoma tentatív diagnózis született. A beteg műtétre került, ahol igazolódott a diagnózis. 

Vaszkuláris érintettség miatt a kuratív reszekció nem volt kivitelezhető, biliodigesztív 

anasztomózis történt.  
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25. ábra. 78 éves nőbeteg MRCP képe. A choledochus a Vater-papilla előtt beszűkült (üres 

nyíl), proximálisan végig tág. Epehólyagkövek láthatók (teli nyíl). A Wirsung-vezeték nem 

ábrázolódott. 

 

 Egy korábban Billroth II. reszekción átesett betegben az obstukciós icterus hátterében 

szűk choledocho-jejunostomiás anasztomózis igazolódott az intrahepatikus epeutak jelentős 

tágulatával és epeúti kövekkel. Hepaticotomiára és Kehr-drenázsra került sor (1. eset, 26. áb-

ra).  

 

 

26. ábra. 58 éves nőbeteg MRCP képe, akinél Billroth II. reszekció miatt volt sikertelen az 

ERCP vizsgálat. A choledocho-jejunostomiás anasztomózis beszűkült (teli nyíl), jelentősen 

tágultak az intrahepatikus epeutak, bennük kövek (üres nyilak) láthatók. A betegnél 

hepaticotomia és Kehr-drenázs történt. 

 

 Krónikus pancreatitisszel gondozott betegnél obstrukciós icterus miatt végzett ERCP 

vizsgálat a posztbulbáris duodenum körkörös szűkületbő kifolyólag nem volt kivitelezhető. 

S-MRCP a meszes pancreasfej által okozott choledochus és Wirsung-vezeték kompressziót 
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igazolt mindkét vezeték presztenotikus tágulatával, ami a jellegzetes „kettős csatorna” jelet 

eredményezte (11. eset, 27. ábra). Az intrahepatikus epeutak és a ductus cysticus is tágult volt. 

Az elzáródásos sárgaság okaként krónikus pancreatitis okozta epeúti kompresszió volt véle-

ményezhető. Műtétre került sor, amely megerősítette a diagnózisunkat, 

choledocho-jejunostomia, gastro-jejunostomia és Wirsungo-gastrostomia történt.  

 Krónikus pancreatitises férfibetegben a korábbi Billroth II. anasztomózis miatt volt siker-

telen az ERCP vizsgálat. Az S-MRCP a meszes pancreas által fenntartott epeelfolyási zavart 

mutatott ki; choledocho-enterostomiára került sor (19. eset). 

 

 

27. ábra. 63 éves férfi MRCP képe, akinél duodenum stenosis miatt nem sikerült az ERCP 

vizsgálat. A meszes pancreasfej a Wirsung-vezeték és a choledochus intrapancreatikus szaka-

szának kompresszióját (nyíl) okozza mögöttes tágulattal. Tágabbak az intrahepatikus epeutak 

és a ductus cysticus is. Choledocho-jejunostomia, gastro-jejunostomia és 

Wirsungo-gastrostomia történt, tumoros szövet a műtét során sem igazolódott. 

 

 Három esetben a beteg általános állapota és életkora miatt percutan transhepatikus 

drenázs (PTD) segítségével oldottuk meg az epeelfolyási zavart. S-MRCP 

choledocho-jejunostomia után kialakult choledocholithiasist (3. eset), szűk 

hepatico-jejunostomiás anasztomózist (4. eset) és disztális cholangiocarcinomát (8. eset, 28. 

ábra) igazolt az epeúti obstrukció hátterében. A morfológiai eltéréseket a PTC megerősítette. 

Az epepasszázst a PTD során behelyezett műanyag drenázs katéterrel, illetve fémsztenttel 

biztosítottuk. 
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28. ábra. 81 éves nőbetegben az MRCP vizsgálat során szabályos Wirsung-vezeték és 

vesecysták ábrázolódtak. Az epeút disztális részén a Vater-papilla felett alacsony jelintenzitá-

sú árnyékkiesés (nyíl) látható, amely cholangiocarcinoma lehetőségét vetette fel. Az elválto-

zástól proximálisan az epeutak tágabbak. A beteg életkora és általános állapota miatt PTD 

során belső sztent behelyezés történt. 

 

4.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgálata 

4.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

 A vizsgálati időszak alatt 17 betegnél diagnosztizáltunk AIP-t. A betegek átlagéletkora 

42,7 év (16–74), 47%-uk nő volt (11. táblázat). Leggyakoribb tünet az enyhe hasi fájdalom, 

mérsékelt fogyás és az obstrukciós icterus volt. Öt betegnél (29%) diagnosztizáltak korábban 

gyulladásos bélbetegséget, 2 betegnek 1-es típusú cukorbetegsége volt, egynek sialadenitise. 

A szérum pancreasenzimek a vizsgált 15 beteg 40%-ában, a CA 19-9 tumormarker hat beteg-

ből 17%-ban mutatott mérsékelt emelkedést. A szérum-IgG4 a vizsgált nyolc beteg 62%-

ában, az antinukleáris antitest 50%-ban volt emelkedett, illetve pozitív.  

 

11. táblázat. Autoimmun pancreatitises betegek klinikuma. 

Átlagéletkor (tartomány) (év)  42,7 (16–74) 

Nő (esetek) 8 (47%) 

Hasi fájdalom (esetek) 13 (76%) 

Fogyás (esetek) 7 (41%) 

Obstrukciós icterus (esetek) 7 (41%) 

Diabetes mellitus (esetek) 2 (12%) 

Autoimmun betegség (esetek) 8 (47%) 

 

 Képalkotó vizsgálatok hét betegnél (41%) a pancreas diffúz, kolbászszerű kiszélesedését, 

nyolc betegnél (47%) a pancreas körülírt megnagyobbodását (29/a. és c. ábra), míg két beteg-

nél (12%) eltérés nélküli hasnyálmirigyet mutattak. Kettes típusú AIP esetén a betegek 

66%-ában a pancreas körülírt kiszélesedése volt kimutatható. Az ERCP vizsgálat valamennyi 
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esetben a Wirsung-vezeték fali egyenetlenséggel járó szűkületét igazolta: 4/12 betegben 

(33%) diffúz, 8/12 esetben (67%) szegmentális volt a szűkület (30/a. és b. ábra). Mind a hét 

obstrukciós icterusos betegnél az ERCP vizsgálat a közös epevezeték intrapancreatikus szaka-

szának szűkületét mutatta az elzáródás hátterében (30/b. ábra), három esetben az epeelfolyás 

biztosítása céljából sztent behelyezésre került sor. A szteroid terápia során a szűkületek oldó-

dásakor a sztentek eltávolításra kerültek.  

 

 

 
 

29. ábra. CT vizsgálat egy 62 éves nőbeteg hasnyálmirigyének diffúz megnagyobbodását 

mutatja (a). 4 hetes szteroid kezelést követően a beteg panaszmentes, a pancreas mérete nor-

malizálódott (b). 72 éves férfibetegben a CT a pancreas körülírt kiszélesedését (nyíl) igazolta 

(c).  

 

 

 

30. ábra. ERCP a Wirsung vezeték diffúz, szabálytalan kontúrú szűkületét (a), illetve több-

szörös, presztenotikus tágulat nélküli szegmentális (fehér nyilak) szűkületét mutatja a közös 

epevezeték intrapancreatikus szakaszának sztenozisával (fekete nyíl) (b). 
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 A szövettani vizsgálathoz különböző technikák alkalmazásával történt a mintavétel. Egy 

esetben az UH vezérelt vékonytű-aspiráció során nyert minta az AIP diagnózisának felállítá-

sára nem volt alkalmas, de tumorsejteket a citológiai vizsgálat nem igazolt. Öt esetben történt 

percutan UH vezérelt biopsziás mintavétel, amely minden esetben periductalis lympho-

plasmocytás infiltrációt igazolt örvénylő fibrózissal és phlebitisszel (31. ábra). Két esetben a 

pancreas lokális kiszélesedése miatt a malignitás lehetőségét nem lehetett kizárni, ezért 

pancreasfej reszekció történt, amely utólag igazolta az AIP-t, mégpedig mindkét esetben a 

2-es típusút. Négy betegben a duodenoszkópia során a megnagyobbodott Vater-papillából 

történt biopsziás mintavétel, amely két esetben diagnosztikus volt AIP-re, mindkét betegnél a 

pancreasfejre lokalizálódott a folyamat. Egyik betegnél a malignitás lehetősége miatt 

pancreasfej reszekcióra került sor (lásd fenn).  

 

 

 

31. ábra. A szövettani vizsgálat az atrophiás lebenykék körül örvénylő fibrosist és sűrű 

mononukleáris sejtes beszűrtséget (HE, 5x; a), kollagén rostokban gazdag fibrózist (trichrome 

festék, 20x; b), periductalis lymphoplasmocytás infiltrációt (HE, 20x; c) és venulitist (HE, 

20x; d) igazolt. 

 

 Nyolc betegnél tudtuk elvégezni az IgG4 immunhisztokémiai vizsgálatot, amely öt eset-

ben (63%) volt pozitív (32/a ábra). A szerológiailag negatív esetnél viszont a klasszikus 
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lymphoplasmocytás infiltráció mellett a ductális epithelsejtek granulocytás beszűrtsége (GEL) 

volt kimutatható, azaz IDCP igazolódott (32/ b ábra). 

 

32. ábra. Autoimmun pancreatitis szövettani vizsgálata. 1-es típus: periductalis 

IgG4-pozitív plazmasejtek szaporulata (HE, 40x; a). 2-es típus: granulocytás epithelsejt 

laesiok (nyilak, HE, 40x; b). 

 

 Megnéztük az AIP két szövettani típusában a betegek klinikai jellemzőit: az IDCP-s be-

tegek lényegesen fiatalabbak, nincs férfi dominancia, és gyakori a társulás colitis ulcerosával 

(11. táblázat). 

 

11. táblázat. Az LPSP és az IDCP autoimmun pancreatitises betegek demográfiai jel-

lemzői. 

 LPSP IDCP 

Betegek száma 5 3 

Átlagéletkor (év) 59 (37–74) 34 (19–56) 

Nő (esetek) 3 (60%) 2 (66%) 

Colitis ulcerosa (esetek) 1 (20%) 2 (66%) 

 

 Az alkalmazott szteroid terápia hatására valamennyi betegnél remissziót sikerült elérni. 

A betegek gyorsan tünetmentessé váltak, a korábban emelkedett májfunkciójuk csökkent, a 

morfológiai eltérések a szteroid bevezetése után négy héttel regrediáltak, az epeúti szűkület 

mérséklődött. A prednisolon dózis csökkentésekor egy beteg (7%) esetében alakult ki recidí-

va. A szteroid dózisának átmeneti emelésére ismét remisszió jelentkezett; a hosszú távú 

immunszuppressziót azathioprin adásával valósítottuk meg. 

 

4.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémás autoimmun betegségek társulása 

 A vizsgált 61 autoimmun beteg közül 17 esetben (28%) találtunk emelkedett szérum 

IgG4 szintet (919 ± 996 mg/l) (33. ábra). Tíz beteg Sjögren-szindrómás volt (IgG4: 590 ± 
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232 mg/l), közülük kettő Hashimoto-thyreoiditisben is szenvedett. A másik 7 beteget SLE-vel 

diagnosztizáltuk (IgG4: 1388 ± 985,5 mg/l). Két SLE-s betegben az IgG4 szint jelentősen 

emelkedett (> 3000 mg/l) volt. Az egyik betegnél Raynaud-szindróma is társult a kórképhez, 

a másiknál xerophtalmia és bronchiális asthma voltak a kísérő betegségek. A 6 AIP beteg kö-

zül ötben (83%) emelkedett volt a szérum IgG4 szint (783 ± 522 mg/l). A normál tartomá-

nyon belüli IgG4 szinttel bíró beteg pancreas szövettani vizsgálata 2-es típusú AIP-re típusos 

volt és a szteroid terápia is hatásosnak bizonyult. Az SLE-s és a Sjögren-szindrómás betegek 

IgG4 szérumszintje nem különbözött szignifikánsan az AIP-betegekétől.  

 

 

33. ábra. Szérum immunglobulin G4 szint autoimmun betegségekben és autoimmun 

pancreatitisben. Szaggatott vonal: küszöbérték (400 mg/l). 

 

 A 17 emelkedett IgG4 szintű autoimmun beteg UH vizsgálata 11 esetben normális morfo-

lógiájú pancreast igazolt. Az UH vizsgálat két esetben gracilis pancreast (mindkét beteg 

Sjögren-szindrómás volt), 1–1 esetben a pancreastest, illetve a farok mérsékelt kiszélesedését 

véleményezte (mindkét beteg SLE-s). Azonban hasi CT vizsgálattal a négy eset közül egyik-

ben sem sikerült megerősíteni az AIP diagnózisát. Hasi UH vizsgálat két további esetben 

pancreas steatosist igazolt. Az autoimmun betegek egyikében sem igazoltak a morfológiai 

vizsgálatok pancreasvezeték tágulatot.  
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 Megvizsgáltuk az SS-A és SS-B autoantitestek előfordulását és ennek az emelkedett szé-

rum IgG4 szinttel való kapcsolatát Sjögren-szindrómás betegekben. Az SS-A és az SS-B 

autoantitestek egyaránt pozitívak voltak 22 Sjögren-szindrómás betegben, közülük hétben volt 

emelkedett a szérum IgG4 szint. Csak az SS-A autoantitest volt pozitív 9 betegben, közülük 

kettőnél volt emelkedett a szérum IgG4 szint. Mindkét autoantitest negatív volt 4 betegben, 

közülük egyben mértünk emelkedett szérum IgG4 szintet (12. táblázat). 

 

12. táblázat. Az SS-A/SS-B autoantitestek előfordulása az emelkedett IgG4 szérum szin-

tű Sjögren-szindrómás betegekben. 

 Sjögren-szindróma 

 

 

SS-A pozitív/ 

SS-B pozitív 

SS-A pozitív/ 

SS-B negatív 

SS-A negatív/ 

SS-B negatív 

IgG4 > 400 mg/l 7 2 1 

 

 

4.2.4.3. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

AIP betegek jellegzetességei  

 A vizsgálatba 1064 AIP beteg került beválasztásra, 978 fő 1-es típusú és 86 fő 2-es típu-

sú. A betegek átlagéletkora 61,4, illetve 39,9 év volt az 1-es és a 2-es AIP csoportokban a 

diagnózis idején. A férfi betegek előfordulása 77% volt az 1-es és 55% a 2-es típusban 

(p < 0,001). A 2-es típusú AIP betegek aránya alacsonyabb volt az ázsiai országokban (3,7%), 

mint Európában (12,9%, p < 0,001) és Észak-Amerikában (13,7%, p < 0,001) (34. ábra).  

 

 
34. ábra. 1-es és 2-es típusú autoimmun pancreatitis regionális megoszlása. 
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Terápiás válasz 

 Az 1-es típusú AIP-esetek döntő többsége (74%) először szteroid és nem sebészi, vagy 

konzervatív kezelésben részesült; 2-es típusú AIP esetén ez az arány csak 62% volt (p = 0,01).  

Remissziót csaknem valamennyi 1-es és 2-es típusú AIP betegnél sikerült elérni (13. táblázat). 

A remissziót elértek aránya nagyobb volt az intervencióban (szteroid vagy sebészi kezelés) 

részesülőknél (99,2%), szemben a csak konzervatív terápiát kapó betegekkel (55,2%, 

p < 0,001) az 1-es típusú AIP esetén. Ezzel szemben a remissziós arány 2-es típusú AIP ese-

tén hasonló volt az intervenciós és a konzervatív kezelést kapó betegek között (83,5% vs. 

66,7%, p = 0,29). Érdekes módon a palliatív sebészi bypass műtéten átesett betegek jelentős 

része is remisszióba került, azonban az esetszám ebben a csoportban alacsony volt. Az elsőd-

leges terápia típusait és megoszlását, a szteroid kezelés indikációit és az egyidejű kiegészítő 

kezeléseket tüntettük fel az 13. táblázatban. A betegek kis részénél volt szükség a szteroid 

terápia előtt a cukorbetegség kezelésére. Obstrukciós icterus esetén a betegek nagy részénél 

endoszkópos epeúti sztentelés történt. A szteroid kezelés leggyakoribb indikációja 1-es altípus 

esetén a sárgaság (63%) és a pancreatitis biokémiai jeleivel, vagy a nélkül jelentkező hasi 

fájdalom (27%) volt. A 2-es altípusban a leggyakoribb indikáció a hasi fájdalom és a gyulla-

dásos bélbetegség volt. 

 Az emelkedett szérum IgG4 szint (n = 446) a szteroid kezelés hatására az esetek döntő 

többségében (n = 427, 95,7%) csökkent és 204 betegben (45,7%) normalizálódott 1-es típusú 

AIP-ben. Az 1-es típusú AIP diagnózisakor fennálló pancreas megnagyobbodás (n = 609) a 

szteroid kezelés hatására 400 betegben (65,7%) normalizálódott, 173 esetben (28,4%) a 

pancreas atrofiás lett, míg 35 betegben (5,9%) a pancreas megnagyobbodása változatlanul 

megmaradt. A 2-es típus esetén 50 betegnél igazolódott pancreas megnagyobbodás a betegség 

diagnózisakor. Többségüknél (n = 43, a betegek 86%-ában) a kezelés hatására a pancreas mé-

rete normalizálódott, 7 betegnél pedig a pancreas atrofiás lett.  

 

Relapszus 

 A 978 1-es típusú AIP betegből 302-nél (31%) jelentkezett legalább egy alkalommal 

relapszus a vizsgálat időtartama alatt, míg a 2-es altípus esetén csak 8 betegnél (9%), 

p < 0,001) (14. táblázat). A relapszusok döntő többsége a szteroiddal kezelt betegekben ala-

kult ki; 67%-ban a szteroid elhagyásakor, 15%-ban a szteroid leépítésekor és 18%-ban a fenn- 

tartó terápia során. A relapszusok többsége az 1-es típusban a biliaris rendszert és a pancreast 

érintette, míg a 2-es típusban csak a pancreasra korlátozódtak.  
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13. táblázat. Az elsődleges terápia és a szteroid kezelés indikációi autoimmun pancreati-

tisben. 

 
1-es típusú AIP 

(n = 901*) 
 

2-es típusú AIP 

(n = 85*) 
 

Elsődleges terápia: 

Sikeres 

remisszió, 

n 

%  

Sikeres 

remisszió, 

n 

%  

Szteroid 681/684 99,6  48/52 92,3  

Sebészi reszekció 125/127 98,4  17/25 68,0  

Palliatív sebészi bypass 22/23 95,7  1/2 50,0  

Konzervatív 37/67 55,2  4/6 66,7  

 

 
1-es típusú AIP 

(n = 724) 
 

2-es típusú AIP 

(n = 53) 
p érték** 

A szteroid kezelés indikációi: n %  n %  

Sárgaság 458 63  13 25 <0,001 

Pancreatitis/hasi fájdalom 198 27  34 64 <0,001 

Kóros képalkotás (diffúz 

pancreas megnagyobbodás, 

pancreas körülírt kiszélesedés) 

71 10  0 – 0,01 

Nyálmirigy megnagyobbodás 49 7  0 – 0,04 

Szteroid diagnosztikus teszt 46 6  4 8 0,77 

Retroperitoneális fibrózis 17 2  0 – 0,62 

IgG4-társult vesebetegség 9 1.2  0 – 0,99 

Lymphadenopathia 6 0.8  0 – 0,99 

IgG4-társult tüdőbetegség 4 0.6  0 – 0,99 

Gyulladásos bélbetegség 1 0.1  23 48 <0,001 

Egyéb (hiperglikémia, fogyás, etc.) 20 3  0 –  

 

Diabetes mellitus kezelése:       

Orális készítmény 99/596 17  6/46 13 0,53 

Inzulin terápia 136/596 23  4/46 8,7 0,03 

 

Endoszkópos terápia (elzáródá-

sos sárgaság esetén): 
      

Epeúti sztent behelyezése 351/492 71  10/13 77 0,77 

 

*Hetvenhét 1-es típusú és egy 2-es típusú AIP-beteg adatai nem szerepelnek a táblázatban, 

mert a vizsgálat zárásakor a terápiás válasz még nem volt megítélhető.  

**p érték az 1-es és a 2-es típusú AIP-betegek adatai összehasonlításának eredményét mutat-

ja. A számításokhoz χ
2 
 próbát és Fisher-egzakt tesztet használtunk.  
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14. táblázat. A relapszusok megoszlása az elsődleges terápia alapján, illetve a lokalizáció 

és a gyakoriság szerint a szteroiddal kezeltek között.  

 1-es típusú  

AIP  

  2-es típusú 

AIP  

 

Elsődleges terápia  Relapszus, n %  Relapszus, n % 

Szteroid 245/684 35,8  8/52 15,3 

Sebészi reszekció 35/116 30,2  0/25 0 

Palliatív sebészi bypass 11/23 47,8  0/2 0 

Konzervatív 11/57 19,3  0/6 0 

 

Relapszus a szteroid kezelést követően: 

 

Relapszus lokalizációja: n = 245 

relapszus 

  n = 8 

relapszus 

 

Biliáris rendszer 124 50,6  – – 

Pancreas 107 42,9  8 100 

Nyálmirigy 18 7,3  – – 

Tüdő 11 4,5  – – 

Lymphadenopathia 4 1,6  – – 

Vese 3 1,2  – – 

Egyéb (RPF vagy NOS) 13 5,3  – – 

 

Személyenkénti gyakoriság:      

1 relapszus 189 77,1  8 100 

2 relapszus 39 15,9  – – 

3 relapszus 13 5,3  – – 

≥4 relapszus 4 1,6  – – 

 

RPF = retroperitoneális fibrózis, NOS = nem specifikált  

 

Relapszust előrejelző paraméterek  

 A relapszus aránya nem különbözött a sztreoid kezelés után perzisztálóan magas IgG4 

szinttel rendelkezők és a normál IgG4 szintű betegek között (32,7% vs. 31,4%, p = 0,77). 

A relapszus aránya a diffúz és a fokális pancreas kiszélesedéssel járó AIP esetén sem mutatott 

különbséget (42/440, 32,3% vs. 92/285, 32,3%, p = 0,99). Ezzel szemben IgG4-társult 

szklerotizáló cholangitis esetén a relapszus 96/171 (56,1%) volt, míg szklerotizáló cholangitis 

előfordulása nélkül csak 142/551 (25,7%) betegben jelentkezett relapszus (p < 0,001). 

A relapszus aránya hasonló volt a disztális epeúti érintettséggel, illetve anélküli AIP esetén 

(33,9% vs. 31,1%, p = 0,44). 2-es típusú AIP esetén nagyon kevés relapszus volt, így a rizikó-

faktorok jelentőségteljes statisztikai elemzésre nem volt lehetőségünk.  
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Relapszus kezelése 

 1-es típusú AIP relapaszusa esetén a szteroid volt a leggyakrabban használt terápia és az 

esetek 95%-ában (201/210) sikerült remissziót elérni. Azathioprin-t 68 betegnél alkalmaztunk 

és 56 esetben (85%) volt sikeres a remisszió indukálás. A ritkábban (n = 18) használt készít-

mények a következők voltak: mikofenolát mofetil (n = 8), ciklosporin (n = 3), methotrexat, 

6-merkaptopurin, ciklofoszfamid és rituximab. Ebben a csoportban 12 (86%) betegnél sikerült 

remissziót elérni.  

 

1-es típusú AIP hosszú távú következményei 

 A pancreasvezeték kő előfordulása ritka volt azon betegekben, ahol az elváltozás megíté-

lésére az utánkövetés során képalkotó vizsgálatok történtek (46/659, 7%). A kőképződés gya-

koribb volt a legalább egy relapszuson átesett betegekben, mint azokban, akiknél soha nem 

jelentkezett recidíva (14,4% vs. 4,0%, p < 0,001). 

 Az utánkövetés során előforduló daganatok közül a gyomor, a tüdő és a prostata lokalizá-

ciójú volt a leggyakoribb (15. táblázat). Öt férfi betegben pancreas carcinoma került diagnosz-

tizálásra; a felismerés idején átlagéletkoruk 77 (65–80) év volt. Négy esetben a daganat több 

mint 3 évvel az AIP diagnózisa után került kórismézésre, 1 betegnél ez az intervallum 9 hó-

nap volt. Az utóbbi esetben az AIP diagnózisa a pancreas diffúz kiszélesedése és az emelke-

dett szérum IgG4 alapján került felállításra; az 1-es típusú AIP definitív szövettani diagnózisa 

a reszekált pancreas hisztológiai vizsgálata során nyert megerősítést. Pancreas carcinoma di-

agnosztizálása idején két betegnél történt szérum IgG4 meghatározás, amely mérsékelten 

(a normál érték felső határának legfeljebb kétszereséig) volt emelkedett. A gyomor 

carcinomás esetek közül 8-at (73%) japán és koreai vizsgálóhelyeken diagnosztizáltak, a rizi-

kófaktorok jelenlétét nem vizsgálták. 2-es típusú AIP esetén sem pancreasvezeték kő, sem 

malignus daganat nem került kórismézésre a vizsgálati időszakban. 

 

Tumor típusa Betegek, n 

Gyomor 11 

Tüdő 9 

Prostata 7 

Colon 5 

Pancreas 5 

Nyelőcső  4 

Cholangiocarcinoma 3 

Leukemia 3 

Petefészek 2 

Vese 2 

Egyéb* 6 

15. táblázat.  Malignus dagadatok előfordu-

lása 1-es típusú autoimmun pancreatitisben. 

*Egyéb malignus daganatok (n = 1–1): here, 

gasztrointesztinális stromális tumor, emlő, 

húgyhólyag, hepatocellularis és ismeretlen 

kiindulású adenocarcinoma. 
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4.2.5. Pancreas enzimpótló terápia eredményességének vizsgálata 

4.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

 Az éleminőség kérdőívet a betegek önállóan, különösebb nehézség nélkül kb. 15 perc 

alatt töltötték ki. A betegek együttműködése kimagasló volt, mindössze egy beteg nem tudta 

kitölteni a kérdőívet. A 2. csoport betegei között gyakoribb volt a súlyos exokrin pancreas 

elégtelenség, a steatorrhoea és a megelőző pancreas műtét az 1. csoporthoz képest (4. táblá-

zat). A 2. csoport valamennyi betege esetében eredménytelen volt a megelőző pancreas 

enzimszubsztitúciós kezelés. Mindezek alapján úgy tűnik, hogy a 2. csoportban a krónikus 

pancreatitis súlyosabb lefolyású volt.  

 A két csoport betegeinek kiindulási életminőségi eredményeit összehasonlítva a szociali-

záció és az anyagi helyzet szignifikánsan jobb volt az 1. csoport betegeinél, míg a remény és 

bizalom a 2. csoportban volt magasabb (16. és 17. táblázat). A szocializáció és az anyagi 

helyzet vonatkozásában 1 hónap elteltével már nem volt különbség a két csoport között. 

A vizsgálat előtt az átlagos testtömegcsökkenés 7,4 ± 1,8 kg volt az 1., míg 4,7 ± 1,3 kg a 

2. csoportban. A betegek testtömege szignifikánsan nőtt mindkét csoportban 1 hónappal a 

pancreas enzimpótló terápia megkezdése után a kiindulási értékhez viszonyítva. A széküríté- 

  

16. táblázat. Életminőségi eredmények az 1. csoportban. 

Újonnan diagnosztizált krónikus pancreatitises betegek az exokrin pancreas elégtelenség sú-

lyosságához igazodó enzimtartalmú pancreatin kezelés kaptak. Az életminőséget a kezelés 

megkezdése előtt és1 hónap múlva mértük fel. A p érték a kezelés előtti és utáni életminőségi 

adatok összehasonlításának eredményét mutatja. 

Életminőség  
Kérdés 

sorszáma 
Kiindulási érték 

Kezelés utáni 

érték 
Szignifikancia 

Testtömeg (kg)  67,7 3,8 67,9 3,1 p = 0,049 

Székletszám/hét  12,1 1,1 9,4 0,8 p = 0,023 

Fizikai állapot  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 

Általános tünetek 8–19 47,4 (11,1–88,8) 33,9 (0–86,1) p = 0,000 

Kognitív funkció 20,25 66,1 (0–100) 73,6 (16,6–100) p = 0,042 

Érzelmi élet 21–24 43,0 (0–100) 48,6 (0–100) p = 0,150 

Szocializáció 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 

Globális életminőség 29,30 43,9 (8,3–66,6) 53,3 (33,3–83,3) p = 0,000 

Betegség specifikus 

tünetek 
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 fájdalom 9, 19, 38, 41–46 47,1 (0–90,5) 35,9 (0–90,5) p = 0,001 
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sek száma szignifikánsan, 22%-kal csökkent az 1., és 17%-kal a 2. csoportban az enzimpótló 

kezelés megkezdése után 1 hónappal a kezelés előtti értékhez viszonyítva.  

Az általános és specifikus tünetek előfordulása szignifikánsan csökkent mindkét csoport-

ban az 1 hónapos enzimpótló kezelés során. A fájdalom mértéke az 1. csoportban 25%-kal, a 

2. csoportban 22%-kal csökkent az utánkövetés során. A betegek munkaképessége, anyagi 

helyzete és globális életminősége szignifikáns mértékben javult mindkét csoportban az 

enzimszubsztitúciós kezelés során, míg a kognitív funkció csak az 1. csoport betegeinél nőtt 

szignifikánsan. A fizikai állapot javulása a kezelés végén egyik csoportban sem érte el a szig-

nifikáns mértéket. A betegek globális életminősége az 1. csoportban 8,8%-kal, a 2. csoportban 

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

 

17. táblázat. Életminőségi eredmények az 2. csoportban. 

Életminőség  
Kérdés 

sorszáma 
Kiindulási érték 

Kezelés utáni 

érték 
Szignifikancia 

Testtömeg (kg)  63,3 3,3 63,7 3,6  p = 0,0047 

Székletszám/hét  13,9 1,8 11,5 1,3 p = 0,002 

Fizikai állapot  1–5 83,1 (20–100) 84,1 (40–100) p = 0,776 

Munkaképesség 6,7 74,3 (50–100) 83,3 (50–100) p = 0,042 

Általános tünetek 8–19 48,9 (5,5–88,8) 39,5 (0–83,3) p = 0,000 

Kognitív funkció 20,25 77,5 (0–100) 78,2 (16,6–100) p = 0,916 

Érzelmi élet 21–24 48,5 (0–100) 56,2 (16,6–100) p = 0,067 

Szocializáció 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 

Globális életminőség 29,30 35,1 (0–66,6) 48,4 (16,6–83,3) p = 0,013 

Betegség specifikus 

tünetek 
31–48 29,0 (0–76,4) 22,1 (0–56,9) p = 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 fájdalom 9, 19, 38 37,8 (9,5–85,7) 29,4 (0–85,7) p = 0,008 

Korábban elégtelen enzimszubsztitúciós kezelést kapó krónikus pancreatitises betegek az 

exokrin pancreas elégtelenség súlyosságához igazodó enzimtartalmú pancreatin kezelés kap-

tak. Az életminőséget a kezelés megkezdése előtt és1 hónap múlva mértük fel. A p érték a 

kezelés előtti és utáni életminőségi adatok összehasonlításának eredményét mutatja. 
*
Szignifikáns különbség (p < 0,05) az 1 csoporthoz (16. táblázat) képest. 

 

 A betegek életminőségében bekövetkezett javulás mértéke szignifikánsan korrelált a test-

súly növekedésével és a székürítések számának csökkenésével 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. ábra). 
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35. ábra. A globális életminőség a testsúlynövekedés és a székletszám csökkenés közötti 

korreláció. A globális életminőség javulása szignifikánsan korrelált a testsúlynövekedéssel 

(r = 0,77, p < 0,001) (A) és a heti székletszám csökkenéssel (r = –0,90, p < 0,001) (B) az 

enzimszubsztitúciós kezelés során az 1. csoport betegeinél. A globális életminőség javulása 

szignifikánsan korrelált a testsúlynövekedéssel (r = 0,90, p < 0,001) (C) és a heti székletszám 

csökkenéssel (r = –0,74, p < 0,001) (D) az enzimszubsztitúciós kezelés során a 2. csoport be-

tegeinél. 

 

4.2.5.2. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

Betegek 

 A betegek megoszlása a 36. ábrán követhető. Mind az 58 randomizált beteg befejezte a 

kettős vak periódust és elkezdte a nyílt meghosszabbításos fázist; közülük 51 be is fejezte azt.  

 

A C 

B  D 
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36. ábra. A betegek megoszlása. OLE: nyílt meghosszabbításos periódus.  

*A betegek többsége nem felelt meg az előzetes beválasztási kritériumnak (CFA < 80%). 

†Elégtelen gyógyszerszedés a kettős vak periódusban (n = 3); elégtelen együttműködés a te-

rápiában (n = 1); eltérés a beválasztási kritériumtól (CFA <80%) (n = 1).  

# Elégtelen gyógyszerszedés a kettős vak periódusban (n = 3); elégtelen együttműködés a 

terápiában (n = 2); az alapvető hatásossági adatok hiánya (n = 1); tiltott gyógyszer használata 

(n = 1). §Beleegyezés visszavonása (n = 3), nem kívánt hatások jelentkezése (n = 2), az 

utánkövetés során elveszett (n = 1), adminisztratív okok (n = 1). 

 

 A pancreatin csoportban magasabb volt a teljes pancreas reszekció aránya (18. táblázat). 

A betegek többségénél krónikus pancreatitis miatt került sor a műtéti beavatkozásra. A pancreas 

betegség mellett a leggyakoribb kísérő betegségek a diabetes mellitus (28,1% a pancreatin 

csoportban és 34,6% a placebo csoportban), appendectomia (6,3% és 23,1%) és hipertónia 

Vizsgálatba bevont 

n = 140 

Randomizált 
n = 58 

Kizártak (n = 82) 

     Beválasztási/kizárási kritériumok (n = 60)* 

     Visszavont beleegyezés (n = 20) 

     Nem várt esemény (n = 2) 

 

 

Pancreatin 

n = 32 

Akik megkapták a 

kezelést 

(Biztonsági minta) 
Placebo 

n = 26 

Befejezett Pancreatin 

n = 32 

 

Placebo 

n = 26 

 

Teljes körű 

elemzés 

 

Placebo 

n = 26 

 

Pancreatin 

n = 32 

 

Pancreatin 

n = 27 

 

Per protokoll 

elemzés 
Placebo 

n = 19 

 

Lényeges eltérés 

a protokolltól 

(n = 5)† 

Lényeges eltérés 

a protokolltól 

(n = 7)# 

 

Pancraetin OLE 
n = 58 

Befejezett 

n = 58 

Megszakított 

n = 7§ 

OLE (teljes körű elemzés) 

OLE (biztonsági minta) 
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(34,4% és 50,0%) volt. A pancreatin csoportban a betegek 88%-a, míg a placebo csoportban 

92%-a kapott egyéb gyógyszeres kezelést a kettős vak periódusban, amelyek közül a leggya-

koribb a savcsökkentők (38% és 50%), inzulin és analógjai (41% és 39%) és a béta-receptor 

blokkolók (22% és 23%) voltak.  

 

18. táblázat. A betegek klinikai jellemzői (biztonsági minta). 

 Kettős vak periódus  Meghosszabbítás 

 Pancreatin 

(n = 32) 

Placebo  

(n = 26) 

 Pancreatin 

(n = 58) 

Átlagéletkor  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) 

Testtömeg (kg), átlag  SD  68,5  18,1 67,9  12,7  68,0  15,5 

BMI (kg/m2), átlag  SD  23,8  5,5 23,4  4,9          23,5  5,1 
Pancreas reszekció típusa, n (%) 

 Teljes 

 

4 (12,5) 

 

0 

  

4 (6,9) 

Részleges 28 (87,5) 26 (100,0)  54 (93,1) 

 Whipple/PPPD/egyenértékű 16 (50,0) 13 (50,0)  29 (50,0) 

 Duodenum megtartásos PHR 7 (21,9) 6 (23,1)  13 (22,4) 

 Egyéb 5 (15,6) 7 (26,9)  12 (20,7) 

Műtét óta eltelt átlagos idő  SD (hónap) 57,3  37,9  48,9  41,4  53,4  39,4 
Műtéti indikáció, n (%)     

  Malignitás 9 (28,1) 5 (19,2)   14 (24,1) 

 Krónikus pancreatitis 23 (71,9) 21 (80,8)  44 (75,9) 

BMI: testtömeg index; PHR: pancreasfej reszekció; PPPD: pylorus megtartásos pancreatico-

duodenectomia; SD: standard deviáció. 

 

Hatásosság  

 A kettős vak periódus végére a CFA érték emelkedett a kiindulási értékről a pancreatin 

csoportban és csökkent a placebo csoportban, ami szignifikáns különbséget eredményezett a 

két kezelési csoport között (19. táblázat). Ezt az eredményt a per-protokoll analízis is megerő-

sítette: a kezelések közötti különbség 32,6% (95% CI: 19,9, 45,4; P < 0,001).  

A CNA értékében bekövetkező változás is szignifikáns különbséget eredményezett a kezelé-

sek között a pancreatin csoport javára (19. táblázat).  
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19. táblázat. A CFA, a CNA és a székletzsír ürítés változása a kiindulási értékről a kettős 

vak periódus végére (teljes vizsgálati minta). 

 
Legkisebb négyzetes becsléssel kapott átlag (95% CI) p érték 

(ANCOVA) 
 Pancreatin 

(n = 31) 

Placebo 

(n = 25) 

Kezelési kü-

lönbség 

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 

Székletzsír (g/nap) –24,0 (–30,7, –17,3) 6,1 (–1,3, 13,6) 30,2 (40,2, 20,1) <0,001 

ANCOVA: kovariancia analízis; CFA: zsír felszívódási koefficiens; CI: konfidencia interval-

lum; CNA: nitrogén felszívódási koefficiens. 

 

 A CFA, a CNA és a széklet jellegzetességeinek korrigálatlan értékei láthatók a beválasz-

tási periódusban (kiindulási érték) és a kettős vak periódus végén (20. táblázat). A placebo 

csoportban a kiindulási CFA és CNA értékek magasabbak voltak. Négy beteg esetében a CFA 

érték ellenőrzést követően is negatív volt, ami azt jelenti, hogy a zsírürítés meghaladja a zsír-

bevitel mértékét. Ezen betegek adatai nélkül elvégzett statisztikai analízis megerősítette, hogy 

a placebo csoportban a CFA kiindulási értéke nem változott a kettős vak periódus végére.  

 A CFA értékében bekövetkező javulás kisebb mértékű volt a malignus pancreas betegség 

miatt műtöttekben, mint a krónikus pancreatitisszel operáltakban a pancreatin csoportban. 

A zsír- és nitrogénbevitel hasonló mértékű volt mindkét csoportban a beválasztási periódus-

ban és a kettős vak periódus végén, és egyik csoportban sem mutatott lényeges változást. 

A napi székletszám 0,9 széklet/nappal csökkent a pancreatin csoportban és 0,5 széklet/nappal 

nőtt a placebo csoportban a kiindulási értékhez képest (20. táblázat). 
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20. táblázat. A CFA, a CNA és a széklet jellegzetességei a vizsgálat kezdetekor és a ket-

tős vak periódus végén (teljes vizsgálati minta) (átlag ± SD). 

 Pancreatin  Placebo 

 Kiindulási 

érték 

(n = 32) 

Kettős vak 

periódus vége 

(n = 31) 

 Kiindulási 

érték 

(n = 26) 

Kettős vak 

periódus vége 

(n = 25) 

CFA, %      

     Teljes vizsgálati minta 56,9  17,6 76,6  17,2  49,5  23,5 46,3  31,1 

     Pozitív CFA értékek 56,9  17,6 76,6  17,2   55,4  19,1§  55.5  18.3‡ 

 Malignitás alapján      

  Malignitás† 54,8  18,9 69,4  23,7  62,7  12,4 46,3  32,4 

  Krónikus 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 

Székletzsír, g/nap 44,5  22,4 21,6  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 

Zsírbevitel, 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 tömeg, g/nap 451  210 282  145  487  257 514  268 

Napi székletszám  2,5  1,5 1,6  1,2*   2,3  1,7    2,8  1,5 

CFA: zsír felszívódási koefficiens; CNA: nitrogén felszívódási koefficiens; SD: standard de-

viáció. 
†A betegek száma 9 volt a pancreatin és 5 a placebo csoportban. 
#A betegek száma 23 volt a pancreatin és 21 a placebo csoportban. 
§n = 22, ‡n = 21, *n = 32, 

&
n = 26 

 

 A klinikai tünetek a kettős vak periódus végén mérsékelt javulást mutattak a kiindulási 

értékhez képest a pancreatin csoportban (37. ábra). A betegség tüneteinek klinikai megítélése, 

az életminőségi paraméterek és az egészségi állapot változása egyik csoportban sem mutatott 

változást a kettős vak periódus során. 

 Az egy éves nyílt meghosszabbításos pancreatin kezelés végén a CFA és CNA értéke 

hasonló volt, mint a kettős vak periódus végén a pancreatin csoportban. Az első év végén a 

CFA, a CNA, a székletzsír és nitrogén, a széklet tömege, a székletszám, a testsúly és a BMI 

szignifikánsan javult a kiindulási értékhez képest (21. táblázat). A nyílt meghosszabbításos 

periódus végére a klinikai tünetek további mérsékelt javulást mutattak (37. ábra): a normál 

székletet produkálók aránya nőtt, míg a közepes/súlyos puffadást, hasi fájdalmat jelző betegek 

aránya csökkent. 
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21. táblázat. A CFA, a CNA és a széklet jellegzetességei, a testsúly és a testtömeg index a 

vizsgálat kezdetekor és a nyílt meghosszabbításos periódus befejezésekor (nyílt meghosz-

szabbításos periódus teljes vizsgálati minta) (átlag ± SD). 

 Kezdet 

(n = 58) 

Befejezés 

(n = 48) 

p- érték* 

CFA, % 53,6  20,6 78,4  20,7 <0,001 

CNA, % 52,8  24,4 74,6  14,0 <0,001 

Székletzsír, 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 

Zsírbevitel, 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 tömeg, g/nap 467  231 235  121 <0,001 

Napi székletszám  2,4  1,6 1,5  0,8
‡ <0,001 

Testtömeg, kg 68,2  15,8 70,5  16,3
§     <0,05 

Testtömeg index, kg/m
2      23,6  5,2    24,5  5,4

§     <0,05 

CFA: zsír felszívódási koefficiens; CNA: nitrogén felszívódási koefficiens; n.v.: nem vizsgált; 

SD: standard deviáció. 

*p érték a vizsgálat befejezés vs. kezdet összehasonlításhoz.  

† n = 50 a nyílt meghosszabbításos periódus befejezésekor. 

‡ n = 52 a nyílt meghosszabbításos periódus befejezésekor. 

§ n = 51 a nyílt meghosszabbításos periódus befejezésekor. 

37. ábra. Klinikai tünetek válto-

zása a vizsgálat során.  

KV: kettős vak periódus;  

NyM: nyílt meghosszabbításos 

periódus. 

 

               dc_617_12



88 

 A laboratóriumi paraméterekben nem volt lényeges változás a vizsgálat teljes időtartama 

alatt. A közepes, a súlyos és a normális aktivitást is megakadályozó tünetekkel bíró betegek 

aránya csökkent a 39. hétig, majd a nyílt meghosszabbításos periódus végéig ismét emelkedett 

(38. ábra). A 8 életminőségi összetevőből 5 (fájdalom, általános egészség, vitalitás, érzelmi 

élet, mentális egészség) és a szellemi globális pontrendszer enyhe, de nem szignifikáns javu-

lást mutatott az 1 éves pancreatin kezelés végén a kiindulási értékhez képest. A fizikai aktivi-

tás pontértéke enyhe csökkenést mutatott a kiindulási értékhez képest. Az egészségi állapot 

változását jelző pontrendszer - 0,40-nel csökkent a nyílt meghosszabbításos időszak végére 

(p = 0,008).  

 
 
38. ábra. A betegség tüneteinek klinikai megítélése a vizsgálat során.  

 

 A CFA érték műtéti típusok szerinti post-hoc elemzését végeztük el a kettős vak perió-

dusban pancreatint kapó betegek esetében (39. ábra). Az intesztinális motilitást és az exogén 

pancreas enzimek szokásos felszabadulási helyét befolyásoló műtétek (e.g. teljes 

pancreatectomia, Whipple-műtét, vagy duodenum megtartásos pancreasfej reszekció) esetén a 

26 betegből csak 7 esetben (27%) volt a pancreatin terápia melletti CFA > 85%. A motilitást 

és az enzimek hatáshelyét kevésbé befolyásoló műtétek (e.g. bal oldali pancreas reszekció 

splenectomiával, disztális reszekció, részleges vagy hosszanti reszekció, pancreasfej reszekció 

cholecystectomiával) esetén az 5 betegből háromnál volt a tarápia során a CFA > 85%.  

 

Hét 

B
et

eg
ek

 (
%

) 

Kiin-
dulás 

Nincs 
Enyhe 
Közepes 
Súlyos 
Normális aktivitást megakadályozó 

(n = 58)   (n = 58)   (n = 56)   (n = 55)  (n = 54)   (n = 52) 
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39. ábra. A CFA értéke a kettős vak periódus végén a pancreatint kapó betegcsoportban 

a műtéti típusok szerint (n = 31). A szaggatott vonal a kívánatos (> 85%), a folytonos vonal 

pedig az egyes kategóriákban mért medián CFA értéket mutatja.  

*Whipple, vagy az ezzel egyenértékű műtét, e.g. pylorus megtartásos pancreatico-

duodenectomia. †Pancreas reszekció splenectomiával (n = 1), disztális reszekció (n = 1), rész-

leges pancreatectomia az artéria aneurysma reszekció miatt (n = 1), hosszanti reszekció 

(n = 1), pancreas fej reszekció cholecystectomiával (n = 1). CFA: zsír felszívódási koeffici-

ens; PHR: pancreas fej reszekció; PY: pancreatectomia. 

 

Biztonság  

 A kezelés átlagos időtartama a kettős vak periódusban 6,6 nap volt a pancreatin és 

6,7 nap a placebo csoportban (4–8 nap mindkét csoportban). A pancreatin terápia teljes időtar-

tamának medián értéke 435 nap volt (44–442 nap). A nemkívánatos eseményeket a 22. táblá-

zatban soroltuk fel. A nemkívánatos események előfordulása kissé magasabb volt a pancreatin 

csoportban (37,5%), mint a placebo csoportban (26,9%), köztük a leggyakoribb érdekes mó-

don a puffadás volt. A kettős vak periódusban nem fordult elő a vizsgálat megszakadását 

eredményező nemkívánatos esemény, súlyos nemkívánatos esemény vagy haláleset. A vizsgá-

lók 8 személyben (13,8%) jelentkező nemkívánatos eseményt (puffadás, hasmenés, hasi fájda-

lom, gastritis, zsírszékelés, fejfájás, vesetáji fájdalom, viszkető bőrkiütés) tartottak a terápia 

lehetséges/valószínű következményének a pancreatin kezelés teljes időtartama alatt.  

 Két beteg fejezte be a vizsgálatot nemkívánatos esemény jelentkezése miatt a nyílt meg-

hosszabbításos periódusban: egyik hasmenés miatt (lehetséges kapcsolat a vizsgálatban al-

kalmazott kezeléssel), a másik peritoneális metasztázis észlelése miatt, amely később a beteg 

halálához vezetett (a kezeléssel nem összefüggő). A nyílt meghosszabbításos periódusban 

15 beteg (26%) észlelt 27 súlyos nemkívánatos eseményt, de a vizsgálók egyiket sem tartották 

Teljes PY     Whipple*     Duodenum     Egyéb†
 

    n = 4         n = 15        megtartásos     n = 5 

                        PHR n = 7 
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az alkalmazott terápia következményének. Sem a laboratóriumi eredményekben, sem a vitális 

paraméterekben nem jelentkezett releváns változás a vizsgálat során.  

 

22. táblázat. A kezelés következtében kialakuló nemkívánatos események (biztonsági 

minta). 

 Kettős vak periódus  

n (%) 

 Bármikor*  

n (%) 

 Pancreatin 

   (n = 32) 

Placebo  

(n = 26) 

  

 (n = 58) 

Legalább egy TEAE 12 (37,5) 7 (26.9)  44 (75,9) 

Legalább egy TESAE 0 0  15 (25,9) 

Legalább egy súlyos TEAE 2 (6,3) 1 (3,8)  11 (19,0) 

Kezeléssel összefüggő TEAE  4 (12,5) 3 (11,5)  8 (13,8) 

Vizsgálat megszakadását okozó TEAE 0 0  2 (3,4) 

A betegek ≥ 5%-ban előforduló TEAE   
 Hasi fájdalom 1 (3,1) 0  9 (15,5) 

 Hasmenés 1 (3,1) 1 (3,8)  4 (6,9) 

 Puffadás 4 (12,5) 2 (7,7)  7 (12,1) 

 Emelkedett γGT 0 0  4 (6,9) 

 Fejfájás 2 (6,3) 0  3 (5,2) 

 Hypertonia 1 (3,1) 0  3 (5,2) 

 Nasopharyngitis 0 1 (3,8)  5 (8,6) 

 Láz 2 (6,3) 0  7 (12,1) 

 Hányás 1 (3,1) 0  3 (5,2) 

 TEAE: terápia következtében kialakuló nemkívánatos esemény; TESAE: terápia  

 következtében kialakuló súlyos nemkívánatos esemény. 

 *A pancreatin kezelés során. γGT: gamma glutamiltranszferáz 

 

4.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése 

 

 A vizsgált négy év során 297 krónikus pancreatitises beteget regisztráltunk, közöttük 

112-nek volt pancreatogen DM-e. Közülük 30 beteg (24 férfi, 6 nő, 56,4 éves átlagéletkor 

/36–76 év/) HbA1c 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 került bevonásra. (23. táblázat). A 2 éves ellenőrzés 

során észlelt elégtelen glikémiás kontroll (HbA1c > 9%) miatt 4 beteget a B csoportból a 

C csoportba soroltunk át, ahol további 2 évig követtük őket. Így a C csoport végső betegszá-

ma 10 fő lett. A krónikus pancreatitis átlagos időtartama a 10 évet meghaladta. A betegek 

47%-a korábban hasnyálmirigy műtéten esett át, 63%-uknál pancreas meszesedés alakult ki. 

A krónikus pancreatitis kórokaként az esetek 63%-ában a túlzott alkoholfogyasztás volt fele-

lőssé tehető (23. táblázat).  
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23. táblázat. A pancreatogen diabeteszes betegek klinikai jellemzői. 

 A csoport B csoport C csoport 

Esetek száma 16 8 10 

Férfi/nő arány 14/2 5/3 7/3 

Átlagéletkor (tartomány) (év) 54.1 (36–76) 60.6 (46–76) 58.6 (37–76) 

Átlagos testtömeg (tartomány)             

   (kg) 
72.1 (60–103.3) 72.7 (40.5–94) 77.4 (59–104) 

A krónikus pancreatitis 

   fennállásának ideje (év) 
9.4±6.2 15.9±6.5 16.9±8.8 

Pancreas műtét (esetek száma) 7/16 3/8 6/10 

Meszesedés (esetek száma) 13/16 4/8 4/10 

Alkoholos eredet 12/16 4/8 5/10 

A diabetes fennállásának  

   átlagos ideje (év) 
9.2±4.0 14.5±5.4 16.5±8.3 

Átlagos HbA1c (%) 9.7±1.8 10.0±1.4 8.8±1.7 

 

 Az A és B csoportban az inzulinterápiára történő váltást megelőzően az antidiabetikumok 

széles választékát alkalmazták: metformint vagy szulfanilureát monoterápiában; metformint 

és szulfanilureát együtt; szulfanilureát akarbózzal társítva; metformin, szulfanilurea és 

akarbóz hármas kombinációját vagy pedig metformint, szulfanilureát, akarbózt és glitazont 

együttesen (24. táblázat). Átlagosan az OAD kezelés 55 ± 68 hónapig tartott az inzulinra tör-

ténő váltás előtt, ezen időszak alatt a betegek átlagos HbA1c értéke 18,1%-kal romlott, 

8,3 ± 1,5%-ról 9,8 ± 1,7%-ra (p < 0,05) emelkedett. 

 

24. táblázat. Kezdeti orális antidiabetikus terápia pancreatogen diabetesben az A és B 

csoportban. 

Kezelés N 

Metformin-monterápia 4 

Szulfanilurea-monterápia 12 

Metformin és szulfanilurea együtt 3 

Szulfanilurea és akarbóz együtt 2 

Metformin, szulfanilurea és akarbóz hármas kombinációban 2 

Metformin, szulfanilurea, akarbóz és glitazon együtt 1 

 

 Az MDI bevezetését követően 12 héttel az A csoportban szignifikáns, 29%-os éhomi vér-

cukorérték csökkenést sikerült elérni: 13,0 ± 3,9 mmol/l-ről 9,2 ± 2,1 mmol/l-re (p < 0,002) 

(40/A. ábra). A HbA1c szint szintén szignifikáns, 22%-os javulását tapasztaltuk: 9,7 ± 

1,8%-ról 7,6 ± 1,4%-ra (p < 0,001) (40/B. ábra); ezen időszak alatt 5 beteg érte el a 7,0% alat-

ti HbA1c értéket. A két év során mind az éhomi vércukor, mind a HbA1c további szignifikáns 

csökkenését tapasztaltuk, míg az előbbi 8,0 ± 2,2 mmol/l-re (p < 0,001), az utóbbi 7,4 ± 

1,4%-ra (p < 0,003) csökkent. A betegek testtömege a kétéves utánkövetés során szignifikán-
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san nem változott (72,1 kg vs. 72,9 kg, p = 0,708). Súlyos hipoglikémiás epizódot (amely 

orvosi beavatkozást indokolt volna) csak egy betegnél láttunk: a hipoglikémia miatti intézeti 

felvételt a rendszeres, túlzott alkoholfogyasztás eredményezte. Azonban kisebb, alarmírozó 

tünetekkel járó hipoglikémiás rosszullétek előfordultak. 

 

 
40. ábra. Az inzulinterápia hatékonysága pancreatogen diabetes mellitusban. A vércu-

korszint (A) és a HbA1c érték (B) változása orális antidiabetikus kezelésről napjában többször 

adott inzulinnal történő kezelésre (A csoport), illetve napi kétszeri premix inzulin adagolására 

(B csoport) történő áttérés esetén. A C csoportban a kezdeti premix inzulint napjában többször 

adott inzulinnal történő kezelésre változtattuk. 

 

 A B csoportban a 12 hetes, napi kétszeri PMI terápia mellett az éhomi glükóz 12%-kal, 

13,2 ± 3,1 mmol/l-ről 11,6 ± 2,9 mmol/l-re (p = 0,190) (40/A. ábra), míg a HbA1c 10%-kal, 

10,0 ± 1,4%-ról 9,0 ± 0,6%-ra (p = 0,291) (40/B. ábra) változott. A két év folyamán a vércu-

kor és a HbA1c értékek is további javulást 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 HbA1c célértéket. A betegek 

testtömege szignifikánsan nem változott (72,7 kg vs. 71,6 kg, p = 0,796).  

 A C csoport esetében az MDI bevezetését követően 12 hét alatt az éhomi plazma glükóz 

19%-kal, 12,2 ± 3,3 mmol/l-ről 9,9 ± 2,5 mmol/l-re változott (p = 0,127) (40/A. ábra), míg a 

HbA1c 13%-kal, 8,8 ± 1,7%-ról 7,7 ± 1,2%-ra (p < 0,04) csökkent (40/B. ábra). Két beteg 

érte el a 7,0% alatti HbA1c értéket. Két év alatt az éhomi vércukor jelentősen nem változott 

(9,8 ± 3,1 mmol/l, p = 0,139), azonban a HbA1c szignifikánsan tovább csökkent (7,6 ± 1,2%, 

p < 0,04) (40/A. és B. ábrák). Jelentős testsúlyváltozás a két év során ezen betegcsoportban 

sem volt megfigyelhető (77,4 vs. 79,1 kg, p = 0,498). Súlyos hipoglikémiás epizódot illetve 

A B 
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emiatt szükségessé vált kórházi felvételt a C csoportban nem tapasztaltunk. Egy PMI kezelés 

alatt álló beteg (B csoport) intézeti ellátásra szorult, mivel cukoranyagcseréjét egy társuló 

vírusinfekció billentette ki egyensúlyából. 

 A napi átlagos inzulinszükséglet a terápiamódosítást követően 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 

alapján a jobb cukoranyagcsere biztosítása érdekében az MDI során nem volt nagyobb adag 

inzulinra szükség, mint PMI mellett (38,4 ± 12,6 vs. 40,1 ± 8,1 NE, p = 0,91). 
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5. ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

1. Igazoltuk az oxidatív stressz kialakulását az L-arginin kiváltotta akut pancreatitis kezdeti 

szakaszában nemcsak a pancreasban, hanem a májban és a vesében is. Preventív 

allopurinol kezelés kivédte, illetve mérsékelte a reaktív oxigén gyökök felszabadulását a 

pancreasban és a vesében és enyhítette a pancreatitis súlyosságát.  

2. Kimutattuk, hogy a gyulladásos citokinek részt vesznek az L-arginin kiváltotta akut 

pancreatitis patogenezisében, míg az endogén CCK nem. Az endogén NO a vaszkuláris 

permeabilitás és a fehérje extravazáció fokozása révén részt vesz az L-arginin kiváltotta 

akut pancreatitist kísérő ödéma kialakulásában. Az L-NAME kezelés csökkentette az 

ödéma képződést, de nem enyhítette a szövettani elváltozások súlyosságát a pancreasban. 

3. Megállapítottuk, hogy a koleszterindús diétával kiváltott hiperlipidémia csökkenti az en-

dogén gyökfogók és a cNOS aktivitását, iNOS és NF-κB aktivációt eredményez és fo-

kozza a peroxinitrit képződést a patkány pancreasban, amely változások felelősek lehet-

nek az akut nekrotizáló pancreatitis hiperlipidémiában észlelt súlyosbodásáért.  

4. Demonstráltuk, hogy a szérum amiláz aktivitás az esetek jelentős részében nem vagy csak 

minimálisan emelkedett HTG okozta akut pancreatitisben. A súlyos prognózis, a pancreas 

nekrózis, a szepszis és a komplikációk előfordulása gyakoribb volt, a kórházi ápolás ideje 

hosszabb volt a HTG okozta akut pancreatitisben, mint az egyéb etiológiájú pancreatitis 

esetén, ami a HTG kiváltotta pancreatitis súlyosabb lefolyását mutatja. 

5. Kimutattuk, hogy a hagyományos Lundh-teszt során a pancreas tripszin szekréciós kapa-

citása adekvátan meghatározható, de az amiláz és a lipáz szekréció, valamint a CCK ter-

melődés csökkent a reinfúziós teszthez képest.  

6. Igazoltuk, hogy intrajejunálisan bolusban adott Lundh-tesztétel stimulálja a pancreas en-

zimszekréciót. A pancreas enzimszekréció ezen „jejunális” fázisa kolinerg és peptiderg 

szabályozás alatt áll. Az intrajejunálisan adott tesztétel szignifikánsan alacsonyabb en-

zimszekréciót eredményez, mint az intragasztrikusan bejuttatott. Ezért a kisebb mértékű 

és elhúzódó CCK felszabadulás a felelős.  

7. Megállapítottuk, hogy az S-MRCP alkalmas módszer a pancreas exokrin funkciójának 

megítélésére, mind az enyhe, mind a súlyos fokú pancreas exokrin elégtelenség esetén.  

8. Vizsgálataink alapján sikertelen ERCP vizsgálat esetén az MRCP elősegíti a diagnózis 

felállítását, megkülönbözteti az invazív terápiát és a konzervatív kezelést igénylő betege-
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ket és a sebészi vagy radiológiai intervenció megtervezéséhez szükséges információkat 

rendelkezésre bocsátja.  

9. Igazoltuk, hogy az AIP 2-es típusa gyakori a magyar betegek között, fiatalabb korban és 

nőknél gyakrabban jelentkezik, mint az 1-es típus és gyakran társul colitis ulcerosával. 

Az AIP gyanúja esetén szövettani mintavétel javasolt.  

10. Kimutattuk, hogy a szérum IgG4 szisztémás autoimmun betegségekben emelkedett lehet, 

ez azonban AIP-re nem diagnosztikus. Szérum IgG4-meghatározás nem alkalmas az 

IgG4-asszociált betegség és más szisztémás autoimmun betegség egymástól való elkülöní-

tésére. 

11. Demonstráltuk, hogy a szteroidra bekövetkező terápiás válasz kimagaslóan magas mind 

az 1-es, mind a 2-es típusú AIP-ben. Szteroid elhagyásakor a relapszus gyakori az 1-es tí-

pusú AIP esetén, különösen a proximális epeutak érintettségekor. A relapszus során típu-

sosan a pancreatobiliáris rendszer érintett. A pancreasvezeték kövesség nem gyakori, de 

gyakrabban jelentkezik olyan betegekben, akiknek legalább egyszer volt relapszusuk. 

A malignus daganatok előfordulása AIP-ben ritka.  

12. Kimutattuk, hogy az egyénre szabott pancreas enzimpótló kezelés nemcsak a zsírszékelés 

és a fájdalom mértékét csökkentette krónikus pancreatitises betegeinkben, hanem szigni-

fikánsan javította a betegség számos egyéb tünetét és az életminőséget mind a kezeletlen, 

mind a korábban inadekvát enzimpótló kezelést kapó betegekben. Igazoltuk, hogy az 

EORTC QLQ kérdőív – két további kérdéssel kiegészítve – alkalmas, megbízható és 

hasznos módszer a krónikus pancreatitises betegek életminőségének tanulmányozásához. 

13. Randomizált, placebo kontrollált, kettős vak vizsgálatban igazoltuk, hogy a nagy dózisú 

pancreatin készítmény hatásos és biztonságos a pancreas műtétet követően kialakult 

exokrin pancreas elégtelenség kezelésében.  

14. Megállapítottuk, hogy az orális antidiabetikus kezelés pancreatogen DM-ben korán elég-

telenné válik. Hosszú távon a legmegfelelőbb cukoranyagcsere-kontroll a napjában több-

ször adott inzulinnal történő kezelés mellett érhető el, anélkül, hogy súlyosabb 

hipoglikémiától tartani kellene. 
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6. MEGBESZÉLÉS 

6.1. Kísérletes vizsgálatok 

6.1.1. Akut pancreatitis patomechanizmusa: gyulladásos mediátorok 

 

 A lipid peroxidáció során keletkező MDA szöveti szintjének emelkedése és az endogén 

gyökfogók szintjének csökkenése alapján igazoltuk, hogy az oxidatív stressz jelen van az Arg 

indukálta pancreatitis korai szakaszában a pancreasban, májban, vesében. A profilaktusan 

adott XOD gátló allopurinol hatásosan csökkentette az Arg pancreatitis súlyosságát, ami az 

oxidatív stressz patogenetikai szerepének újabb indirekt bizonyítéka. A gyulladásos citokinek 

részt vesznek az Arg kiváltotta akut pancreatitis patogenezisében, míg az endogén NO a 

vaszkuláris permeabilitás és a fehérje extravazáció fokozása révén az Arg kiváltotta akut 

pancreatitis kísérő ödéma kialakulásában játszik szerepet.  

  Az oxidatív stressz jelenlétét korábban más akut pancreatitis állatmodelleken (cerulein és 

taurokólsav kiváltotta modellek) már igazolták. A cerulein modell ödémás pancreatitist ered-

ményez, amelynek humán konzekvenciája csekély, míg a taurokólsav intraduktális adásával 

kiváltott pancreatitis technikailag nehezen kivitelezhető invazív modell. Az Arg indukálta akut 

pancreatitis modell egyszerűen kiváltható, nem invazív, jól reprodukálható és homogén elosz-

lású nekrotizáló pancreatitist eredményez, amely hasonlít a humán pancreatitis laboratóriumi 

és morfológiai elváltozásaira 
(205)

. Az Arg indukálta pancreatitis vizsgálatában nagy tapaszta-

lattal rendelkezünk a SZTE, I. sz. Belgyógyászati Klinika Pancreas Laboratóriumában 
(157, 206, 

207)
. Az Arg pancreatitis indukciójának patomechanizmusa a mai napig nem teljesen ismert. 

Eredményeink alapján az oxigén szabad gyökök és a gyulladásos citokinek egyaránt fontos 

szerepet játszanak ebben. Vizsgálataink óta született irodalmi közlések alapján az endo-

plazmatikus retikulum stressz 
(208)

, a poliaminok 
(209)

, az NF-κB transzkripciós faktor aktivá-

ciója 
(53)

 is részt vesz az Arg okozta pancreatitis patogenezisében. Az Arg két fő útvonalon 

keresztül metabolizálódik: az arginináz útvonalon L-ornitin és urea képződik, míg a NOS ha-

tására az Arg NO-vá és L-citrullinné bomlik le 
(210)

. Az arginináz útvonal szerepet játszik az 

Arg okozta pancreatitis patogenezisében, hiszen L-ornitin i.p. adásával súlyos nekrotizáló 

pancreatitist lehet kiváltani 
(211)

, míg az arginináz inhibitor (+)-S-2-amino-6-jodoacetamido-

hexánsav előkezelés csökkenti az Arg indukálta pancreatitis súlyosságát 
(212)

. A NOS útvonal 

szerepe kevésbé hangsúlyos az Arg indukálta pancreatitis kialakulásában. Erre utal, hogy 

3,5 g/ttkg L-arginin i.p. injekcióját követően a szérum citrullin koncentráció emelkedés jóval 

kisebb volt az L-ornitin koncentráció változásához képest 
(213)

. A NOS indukció időbeli lefu-

               dc_617_12



97 

tásából jól látszik, hogy az NO nem a kezdeti folyamatokban játszik szerepet az Arg indukálta 

pancreatitisben. A pancreatikus cNOS aktivitás ugyan 6 órával az Arg injekciót követően 

csökken, ezt követően fokozatosan emelkedik, s csúcsát a 24. óránál érte el. Az iNOS aktivi-

tás emelkedés viszont csak a 24. órában volt kimutatható. Az NO képződés gátlása L-NAME 

adásával csak egyes laborparaméterek változását mérsékelte, de nem befolyásolta a pancreas 

szövettani károsodását Arg okozta pancreatitisben 
(214)

.  

 Az antioxidáns terápia hatásosságára vonatkozó eredmények ellentmondásosak. 

Az allopurinol, amely a XOD gátlása, de közvetlen antioxidáns hatásai révén is 
(215)

 véd az 

oxidatív stressz ellen, egyes tanulmányokban csökkentette az akut pancreatitis súlyosságát 
(5, 

7)
, míg más vizsgálatokban nem bizonyult hatásosnak 

(216, 217)
. Vizsgálatunkban az allopurinol 

előkezelés szignifikánsan mérsékelte az akut pancreatitist kísérő biokémiai és morfológiai 

eltéréseket. Mindezek alapján ésszerűnek tűnik, hogy az ödéma képződést, az interstitiális 

gyulladást és a nekrózis kialakulását legalábbis részben a pancreatikus oxidatív stressznek 

tulajdonítsuk. Valószínűleg az oxidatív stressz inkább következménye, mint oka a 

pancreatitisnek, azonban a sejtstruktúrák direkt károsításával és az NF-κB közvetítésével to-

vábbi gyulladásos mediátorok aktivációjával súlyosbítja a betegség lefolyását. Az NF-κB 

makrofágokban, neutrofil granulocitákban és endotélsejtekben aktiválja a TNF-α-t. A TNF-α 

a fő gyulladásos mediátor, amely a gyulladásos válaszreakció korai eseményeinek az össze-

hangolását végzi és kulcsszerepet játszik súlyos akut pancreatitisben a SIRS és a szervi elégte-

lenség kialakulásában 
(3, 4, 218)

. Az IL-6 prognosztikus markerként használható az akut 

pancreatitis súlyosságának a megítélésére és szérumszintje jól korrelál az akut pancreatitist 

kísérő miokardium diszfunkcióval 
(15, 219, 220)

.  

 Súlyos akut pancreatitisben kialakuló szervkárosodásokért egy többlépcsős, öngerjesztő, 

gyulladásos kaszkád a felelős, ahol az egyes folyamatok sorrendisége sem teljesen tisztázott. 

Ebben a szerteágazó rendszerben egy-egy mediátor, vagy reakcióút szelektív blokkolásával 

nem lehet a már beindult gyulladást megállítani 
(3, 4, 221–223)

. Ezt támasztja alá ebben a témában 

az első prospektív, kettős vak, randomizált klinikai tanulmány, ahol kombinált antioxidáns 

terápia (N-acetilcisztein, szelén, aszkorbinsav) hatástalannak bizonyult akut pancreatitisben 

(224)
. Talán különböző patogenetikai útvonalak egyidejű blokkolása eredményes lehet akut 

pancreatitisben, mint ahogy az állatkísérletben a pancreatitis kiváltása után 6 órával alkalmaz-

va is hatásosnak bizonyult 
(225)

. Jóval biztatóbbak az eredmények a krónikus pancreatitis anti-

oxidáns kezelése vonatkozásában. Kiegészítő antioxidáns kezelés (szelén, aszkorbinsav, alfa-

tokoferol, béta-karotin és metionin) prospektív, kettős vak, randomizált klinikai vizsgálatban 

eredményesen csökkentette a fájdalmat krónikus pancreatitisben 
(226)

. A meggyőző eredmé-
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nyek alapján jelenleg az érdeklődés a krónikus pancreatitis antioxidáns kezelése felé fordult. 

Jelenleg mi is részt veszünk egy nemzetközi, kettős vak, randomizált, placebo-kontrollált 

multicentrikus tanulmányban (EUROPAC-2), amely az antioxidáns kezelés hatásosságát 

vizsgálja herediter és idiopátiás krónikus hasnyálmirigy-gyulladás esetén.  

 

6.1.2. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására 

 

 Vizsgálatunkban a koleszterindús diétával kiváltott hiperlipidémia nem károsította az 

exokrin pancreast és nem befolyásolta az ödémás pancreatitis lefolyását sem, de súlyosbította 

az akut nekrotizáló pancreatitist. Korábbi tanulmányok alapján a hiperlipidémia szerepe akut 

pancreatitisben nem egyértelmű. Izolált ex-vivo perfundált kutya pancreasban a hiperlipidémia 

önmagában akut pancreatitist indukált 
(227)

. Endogén, illetve exogén hiperlipiémia súlyosbítot-

ta mind az ödémás, mind a nekrotizáló akut pancreatitist patkányban, illetve izolált perfundált 

pancreasban vizsgálva 
(228, 229)

. Más tanulmányokban a hiperlipidémia nem befolyásolta az 

akut ödémás pancreatitis lefolyását patkányban 
(230, 231)

. Valamennyi korábbi állatmodell a 

triglicerid infúzióval, vagy aktív detergens injekciójával kiváltott akut hiperlipidémia hatá-

sait vizsgálta. Azonban a klinikai gyakorlatban a betegek hosszú ideje fennálló 

hiperlipidémiával bírnak. Ezért vizsgálatainkban koleszterindús diétával kiváltott 

hiperlipidémiát alkalmaztunk, amely jobban utánozza a humán viszonyokat.  

 Elsőként mutattuk ki, hogy a koleszterindús diéta csökkenti az endogén gyökfogók 

(kataláz, Mn-SOD) szintjét a pancreasban. Az egyik legfontosabb szabad gyök a szuperoxid 

anion. A SOD a szuperoxidot egy sokkal stabilabb vegyületté, a hidrogén peroxiddá (H2O2) 

alakítja, amit aztán a kataláz és a GPx transzformál H2O-vá. A hiperlipidémia csökkenti a 

Mn-SOD szintet, ami a szuperoxid csökkent eliminációját eredményezheti. Így feltételezhet-

jük, hogy a csökkent gyökfogó aktivitás a pancreast sérülékenyebbé teszi a további 

stresszhatásokkal szemben, mint amilyen maga az akut pancreatitis is, és ez súlyosabb káro-

sodást eredményez. Valóban a GSH, GPx, Mn-SOD és Cu,Zn-SOD aktivitása mind alacso-

nyabb volt a koleszterindús diétát kapó akut nekrotizáló pancreatitises állatokban, szemben a 

normál diétán lévő állatokkal. 

 Az NO bifázikus hatással bír akut pancreatitisben. A cNOS által kis mennyiségben ter-

melt NO protektív hatású, míg a gyulladásos citokinek és endotoxinok aktiválta iNOS által 

nagy mennyiségben termelt NO már káros hatású 
(29, 48)

. Vizsgálatunkban csökkent cNOS és 

fokozott iNOS aktivitást mutattunk ki mind a pancreatitises, mind a pancreatitis nélkül 

koleszterindús diétán lévő állatok pancreasában a normál diétát kapó állatokhoz képest. 
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Az NO útvonal ezen kiegyensúlyozatlansága eredményezheti a súlyosabb pancreatitis jelent-

kezését a hiperlipidémiás állatokban. 

 Jól ismert, hogy az NO gyorsan reakcióba lép a szuperoxid anionnal és a peroxinitrit, egy 

igen ártalmas szabad gyök képződik. Korábbi tanulmányban igazolták, hogy a hiperlipidémia 

fokozza a peroxinitrit képződést az erekben és a szívben 
(232)

. Jelen vizsgálatunkban kimutat-

tuk, hogy koleszterindús diéta fokozza a pancreasban a peroxinitrit képződés markerének, a 

nitrotirozinnak a szintjét. A peroxinitrit a lipid peroxidáció, a tirozin rész nitrálása, a 

szulfhidril csoportok oxidálása, a DNS szálak és a mitokondriális légzés károsítása révén ve-

zet a szövetek pusztulásához 
(233)

. Mindezek alapján a hiperlipidémiás állatok hasnyálmirigy-

ében megfigyelt fokozott peroxinitrit képződés hozzájárulhat a koleszterindús diéta mellett 

létrejövő súlyosabb pancreatitis kialakulásához. 

 Megállapítottuk, hogy az NF-κB DNS-kötő aktivitás szignifikánsan fokozódott a 

koleszterindús diéta során a pancreasban. Meglepetésre az inhibitor fehérje IκB-α 

pancreatikus szintjét nem befolyásolta a koleszterin kezelés. Ennek egyik magyarázata lehet, 

hogy a koleszterindús diéta kiváltotta NF-κB aktiváció az IκB-β-n keresztül szabályozott. 

Az NF-κB aktivációra az NO biológiai elérhetősége és a reaktív oxigén gyökök termelődése is 

hatással van: amíg a szabad gyökök aktiválni képesek az NF-κB-t, addig az ép NO rendszer 

stabilizálja és védi az NF-κB-t az aktivációtól. Tehát az NF-κB aktiváció másik fontos 

reguláló mechanizmusa az oxidatív stressz és az NO függő útvonalak közti egyensúly 
(48, 233, 

234)
. Vizsgálatunkban a hiperlipidémia aktiválta mind a reaktív oxigén gyököket, mind az NO 

útvonalat, tehát mindkét rendszer szerepet játszhat a NF-κB aktivációban. A NF-κB aktivitás 

szignifikánsan magasabb volt, míg az IκB-α aktivitás szignifikánsan alacsonyabb volt azon 

nekrotizáló pancreatitises állatokban, amelyek koleszterindús diétán voltak, szemben a normál 

diétát kapó állatokkal. A NF-κB fokozott aktivációja további proinflammatórikus gének 

pancreatikus aktiválása révén lehet felelős a hiperlipidémiás állatokban kialakuló súlyosabb 

lefolyású pancreatitisért.  

 Kimutatták, hogy hiperlipidémia csökkenti a hő-sokk fehérjék expresszióját a szívben 
(59)

. 

Feltételeztük, hogy ez a mechanizmus szerepet játszik a pancreatitis hiperlipidémiában megfi-

gyelt súlyosabb lefolyásában. Ennek megfelelően megmértük a HSP72 termelődését a 

pancreasban. A HSP72 termelődése fokozódott akut pancreatitisben mind a koleszterindús, 

mind a normál diétán lévő állatokban; azonban az expresszió mértékében nem volt különbség 

a két csoport között.  

 Jelen vizsgálatainkat in vivo modellben végeztük, ahol nem zárható ki a plazma TG direkt 

károsító hatása. A pancreas lipáz a TG-et toxikus szabad zsírsavakká bontja le. A szabad zsír-

               dc_617_12



100 

savak közvetlenül károsíthatják az acinussejteket, roncsolják a vaszkuláris endothéliumot, ami 

a mikrocirkuláció zavarát eredményezi. Továbbá a pancreatitis kialakulásában kulcsszerepet 

játszó tripszinogén a szabad zsírsavak jelenléte miatti acidotikus környezetben aktiválódhat 

(227, 235, 236)
. Ezen mechanizmusok szintén szerepet játszhatnak a hiperlipidémiás pancreatitis 

kialakulásában.  

 Összefoglalva, kimutattuk, hogy a koleszterindús diétával kiváltott hiperlipidémia csök-

kenti az endogén gyökfogók és a cNOS aktivitását, iNOS és NF-κB aktivációt eredményez és 

fokozza a peroxinitrit képződést a patkány pancreasban, amely változások felelősek lehetnek 

az akut nekrotizáló pancreatitis súlyosbodásáért. Ezen gyulladásos mediátorok célzott farma-

kológiai befolyásolása új stratégiát jelenthet a hiperlipidémia által súlyosbított akut 

pancreatitis kivédésében, kezelésében.  

 

6.2. Klinikai vizsgálatok 

6.2.1. Hiperlipidémia hatása az akut pancreatitis lefolyására 

 

 Több klinikai vizsgálat is foglalkozik a HTG kiváltotta akut pancreatitisszel, de a beteg-

ség súlyosságát, lefolyását vizsgáló és az egyéb etiológiájú pancreatitisszel összehasonlító 

tanulmány nem áll rendelkezésre 
(40, 41, 43, 44)

. Egyetlen közlemény tesz említést a HTG okozta 

pancreatitis súlyosságáról, amely szerint a betegség az esetek 71,5%-ában súlyos lefolyású 

volt, de összehasonlítás az egyéb etiológiájú pancreatitisszel nem áll rendelkezésre 
(45)

. 

Az akut pancreatitis súlyosságát a CRP szint, a pancreas nekrózis, a szepszis, a komplikációk 

előfordulása és a kórházi ápolás ideje alapján állapítottuk meg. Valamennyi paraméter arra 

utalt, hogy a HTG okozta akut pancreatitis súlyosabb lefolyású, mint a nem HTG indukálta 

pancreatitis. Azonban a mortalitás magasabb volt a nem HTG okozta pancreatitis esetén, mint 

a HTG kiváltotta pancreatitisben (1,8 vs. 0%). A magasabb mortalitás magyarázható a nem 

HTG okozta pancreatitises betegek magasabb életkorával és a gyakoribb komorbiditással. 

Valójában csak egy beteg halálát okozta közvetlenül maga a pancreatitis. A többi hat esetben 

az akut pancreatitis csak súlyosbította a már meglévő és végül a betegek halálához vezető 

betegségeket. Ezek az alapbetegségek a következők voltak: súlyos szívelégtelenség két idős 

betegben; malignus hematológiai betegség egy esetben; cirrhosis hepatis és hepatorenális 

szindróma egy esetben; masszív gasztrointesztinális vérzés egy esetben; pneumónia által sú-

lyosbított krónikus obstruktív tüdőbetegség, amely globális légzési elégtelenséghez vezetett 

egy betegben. Eredményeink alapján a HTG egyértelműen befolyásolja az akut pancreatitis 
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súlyosságát. Ezen klinikai megfigyelések egybecsengenek az állatkísérletes eredményekkel, 

ahol a hiperlipidémia súlyosbította mind az ödémás, mind a nekrotizáló pancreatitist patkány-

ban 
(228, 236)

. 

 Cukorbetegség az esetek 30,7%-ában szerepelt a HTG okozta pancreatitises betegek 

anamnézisében. A felvételi vércukorszint jelentősen emelkedett volt (17,7 mmol/l; 4,4–44,2 

mmol/l), ami az akut gyulladás mellet is rossz glikémiás kontrollra utal. Ugyancsak gyakori 

volt a diétás abúzus (34,6%) és a rendszeres alkoholfogyasztás (53,8%) a hiperlipidémiás 

csoportban szemben az egyéb etiológiájú pancreatitisszel. Feltételezhető, hogy ezen addicio-

nális faktorok fokozzák a HTG akut pancreatitist okozó hatását 
(41)

.  

 Az alkohol szerepe HTG-ben nem egyértelmű. Alkoholfogyasztás esetén a közös anyag-

csereút miatt a szabad zsírsavak oxidációja a májban háttérbe szorul, így több áll rendelkezés-

re a TG, illetve a nagyon alacsony denzitású lipoprotein (VLDL) szintéziséhez. Más elképze-

lés szerint az alkohol a már meglévő genetikailag meghatározott HTG-t súlyosbítja. Önmagá-

ban az alkohol nem hoz létre olyan mértékű TG szint emelkedést, ami az akut pancreatitis 

létrehozásához szükséges, illetve zsírdús étkezés nélkül az alkohol önmagában nem emeli 

meg a TG szintet. Viszont a már meglévő lipidanyagcsere zavar az alkohol és a zsírdús diéta 

együttes TG szint emelő hatását megnöveli 
(40, 41)

. 

 Tanulmányunkban a vizsgált időszakban észlelt akut pancreatitises esetek 22,9%-ában 

volt emelkedett (> 1,7 mmol/l) a TG szint, azonban csak 26 esetben (6,28%) volt magasabb, 

mint a pancreatitis kiváltásához szükséges, nemzetközileg elfogadott érték (> 11,3 mmol/l). 

Ez az arány megegyezik a kevés számú korábbi vizsgálatban kapott eredménnyel 
(43, 45, 237)

.  

 Az akut pancreatitisben alkalmazott szokásos szupportív terápia mellett HTG etiológia 

esetén fontos az oki kezelés is. A koplalás önmagában is csökkenti a szérum TG szintet, mivel 

a vékonybélből így elmarad a kilomikronok felszívódása és vérbe jutása. Parenterális folya-

dékbevitel csökkenti a májban a VLDL szekréciót, ami további TG szint csökkenést eredmé-

nyez 
(238)

. HTG okozta akut pancreatitis diagnózisakor minden betegben azonnal heparin- és 

inzulin terápiát kezdtünk. Az inzulin aktiválja a lipoproteinlipázt (LPL) a zsírszövetben, ami a 

TG-et a véráramban szabad zsírsavakra és glicerinre bontja 
(39, 43, 239)

. A heparin viszont az 

endoteliális LPL felszabadulását stimulálva emeli az enzim vérszintjét. Ez az emelkedés 

azonban csak átmeneti, amelyet az LPL májbéli fokozott degradációja és végül a plazma 

LPL szint csökkenése kísér, ami a kilomikronok felszaporodását eredményezi 
(44)

. A heparin 

átmeneti hatása miatt monoterápiában való alkalmazása nem javasolt. A heparin LPL-re kifej-

tett hatása mellett javítja a mikrocirkulációt és kivédi a neutrophil granulocyták aktivációját 

(240)
. A fenti antilipémiás kezelés hatására az akut pancreatitis kezdete után 48–72 órával a 

               dc_617_12



102 

szérum TG szint nagymértékben csökkent. A plazmaferézisről igazolták, hogy szövődmények 

nélkül képes az emelkedett TG szintet csökkenteni akut pancreatitisben, amely a klinikai kép 

javulását eredményezi 
(43, 241, 242)

. Ráadásul a pancreasból felszabadult és a vérben keringő 

proteázok eltávolításával kedvező hatású lehet a pancreatitis lefolyására 
(243)

. A módszer ke-

vés helyen érhető el hazánkban, költséges, invazív, ezért nem terjedt el a mindennapi klinikai 

gyakorlatban. Tanulmányunkban hét, súlyos pancreatitisszel és jelentősen emelkedett 

TG szinttel járó esetben az LPL stimulálását célzó terápiák nem eredményeztek markáns TG 

szint csökkenést, ezért plazmaferézist alkalmaztunk, amely eredményesen csökkentette a 

HTG-t. Az antilipémiás terápiát fenofibrát adásával egészítettük ki. Így a felvételkor mért 

44,8 mmol/l-ről a hazabocsátás előtt 5,4 mmol/l-re csökkent a betegek átlagos TG szintje. 

Betegeink hazabocsátáskor diétás edukációban részesültek, a fibrát terápiát otthonukban is 

folytatták. A diétás és a gyógyszeres terápia a hosszú távú utánkövetés során eredményesnek 

bizonyult a recidívák megelőzésében 
(41)

. A pancreatitis megelőzése céljából a TG szintet 

5,5 mmol/l alá javasolt csökkenteni 
(41)

. Az alkoholfogyasztás mérséklése önmagában is csök-

kenti a TG szintet 
(244)

. 

 Tanulmányunknak a retrospektív vizsgálatból adódóan megvannak a maga korlátai. Bár a 

HTG okozta akut pancreatitises betegek száma alacsony, de ez megegyezik az irodalomban 

közöltekkel 
(237, 238)

. 

 

6.2.2. A vékonybél szerepe a pancreas enzimszekrécióban 

6.2.2.1. Reinfúziós teszt 

 A posztprandiális pancreas enzimszekréció szabályozásában az ún. intesztinális fázis a 

legdöntőbb. Az intesztinális fázis három mechanizmusból tevődik össze 
(78, 245, 246)

. 1) 

A proximális (duodenum, jejunum) bélszakasz kolinerg reflexek és a CCK felszabadulás köz-

vetítésével stimulálja a pancreas enzimszekréciót; 2) A disztális (ileum, colon) bél 

gasztrointesztinális hormonok (pancreas polipeptid, peptid YY, enteroglukagon, szomato-

sztatin, glukagon-szerű peptid-1) felszabadulása révén gátolja a pancreas szekréciót 
(247, 248)

; 

3) Intraluminális proteázok feedback mechanizmus révén gátolják az étel kiváltotta pancreas 

enzimszekréciót 
(249)

.  

 Vizsgálatunkban igazoltuk, hogy a tesztétel, annak ellenére, hogy nagy része eltávolításra 

kerül a duodenumból a hagyományos Lundh-teszt során, ugyanolyan mértékben stimulálja a 

pancreas tripszin szekréciót, mint a reinfúziós teszt alatt. Eredményünk az egymás ellen ható 

szabályozó mechanizmusokkal magyarázható: a jejunumba visszajuttatott étel okozta extra 

stimulációs hatást ellensúlyozza a reinfundált tripszin feedback mechanizmus révén létrejövő 
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gátló hatása és a disztális bélszakaszt elérő chymus kiváltotta gátló intesztinális hormonok 

felszabadulása. Vizsgálatunkban az egyes pancreas enzimek eltérően viselkedtek a két teszt 

során: az amiláz és a lipáz szekréció szignifikánsan alacsonyabb volt a Lundh-teszt során, 

mint a reinfúziós teszt alatt. Ez megerősíti munkahipotézisünket, miszerint a reinfúziós teszt 

hatásosabb stimulust jelent a pancreas enzimszekréció vonatkozásában. Ismert, hogy a 

pancreas enzimek nem párhuzamosan szekretálódnak 
(250)

. Morfológiai bizonyítéka a hetero-

genitásnak, hogy a peri-inzuláris és a teleinzuláris területek enzimtartalma különböző. Funk-

cionális bizonyíték, hogy az egyes enzimek szekréciója szelektíven szabályozott patkányban 

(251)
. Így az amiláz, lipáz, tripszin enzimek eltérő szekrécióját az egyes enzimek egymástól 

független szabályozása okozhatja. Feltételezhető, hogy a reinfúziós teszt során a fokozott 

CCK felszabadulás vagy a gátló hormonok valószínűleg magasabb elválasztása eltérő hatást 

gyakorol az amiláz, lipáz és a tripszin szekrécióra.  

 A pancreas enzimszekréció fő hormonális szabályozója a CCK. Intrajejunálisan adott 

Lundh-tesztétel fokozza a pancreas enzimszekréciót és növeli a plazma CCK szintet 
(252)

. 

Vizsgálatunkban az integrált CCK felszabadulás szignifikánsan magasabb volt a reinfúziós 

teszt során, mint a hagyományos Lundh-teszt esetében. Ez nem meglepő, hiszen a CCK ter-

melő sejtek a duodenumban és a proximális jejunumban vannak a legnagyobb számban 
(253)

. 

Továbbá a lipáz elválasztás csökkenése a Lundh-tesz során egybeesett az alacsonyabb plazma 

CCK szint idejével.  

  

6.2.2.2. Jejunálisan adott tesztétel hatása 

 Kimutattuk, hogy az intrajejunálisan adott Lundh-tesztétel stimulálja a pancreas enzim-

szekréciót, de ez szignifikánsan kisebb mértékű, mint az intragasztrikusan bejuttatott tesztétel 

által kiváltott enzimszekréció. A duodenumban, a vékony- és a vastagbélben lévő tápanyagok 

összetett módon befolyásolják a pancreas enzimszekréciót. A duodenumba infundált táp-

anyagok stimulálják 
(78)

, míg az ileumba, vagy a colonba adott tápanyag gátolja a pancreas 

enzimszekréciót 
(247, 248)

. Elementális diéta intrajejunális infúziója nem befolyásolta az enzim-

szekréciót kutyában 
(254, 255)

. Emberben, a jejunumba infundált aminosavak 
(67, 68)

, elementális 

diéta, vagy teljes tápoldatok fokozták a pancreas exokrin szekréciót 
(69)

. Vidon és mtsai kimu-

tatták, hogy 1,3 kcal/perc energiatartalmú tápanyag intrajejunális adása nem befolyásolja a 

pancreas enzimszekréciót, míg 3,3 kcal/perc már gátolja a szekréciót 
(70)

. Vizsgálatainkban a 

Lundh-teszt során használatos nagy kalóriatartalmú (250,5 kcal) komplex tesztételt juttattunk 

be a jejunumba 
(62)

. Azt találtuk, hogy a tesztétel fokozza a pancreas enzimszekréciót. A ko-

rábbi eredményekkel szembeni ellentmondást magyarázhatják az eltérő vizsgálati körülmé-
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nyek. Vidon vizsgálataiban a tesztételt lassú, állandó sebességű, folyamatos infúzióban adták. 

Az általunk használt Lundh-tesztétel fehérjét és zsírt tartalmazott, amely a leghatásosabban 

stimulálja a CCK felszabadulást 
(253)

, és a tesztételt 10 perc alatt bolusban juttattuk be a 

jejunumba.  

 A jejunális táplálás a mai klinikai gyakorlatban nélkülözhetetlen a súlyos akut 

pancreatitis kezelésében, s az eredmények meggyőzőek 
(256, 257)

. Azonban a tápanyag bejutta-

tásának pontos helye és sebessége nem egyértelmű 
(74, 75)

. Kívánatos, hogy magas kalória- és 

fehérjetartalmú, a pancreas exokrin szekrécióját nem stimuláló jejunális táplálást alkalmaz-

zunk. Vizsgálatunkban a magas kalória- és fehérjetartalmú Lundh-tesztétel bolusban történő 

adagolása fokozta a pancreas enzimszekrécióját, ezért ez az adagolási mód nem alkalmazható 

olyan pancreas betegségekben, ahol a pancreas stimulációja nem kívánatos.  

 Kimutattuk, hogy a tesztétel jejunumba adása szignifikáns CCK felszabadulást eredmé-

nyez. Ez azzal a ténnyel magyarázható, hogy a CCK termelő sejtek még nagy számban talál-

hatók a duodenum utáni vékonybélben 
(253, 72)

. Azonban a tesztétel jejunális bejuttatása kisebb 

mértékű és elhúzódó CCK felszabadulást eredményezett, mint ugyanazon tesztétel gyomorba 

juttatása. A plazma CCK szint csak 40 perccel a tesztétel beadása után emelkedett meg szigni-

fikáns mértékben, miközben mindhárom pancreas enzim elválasztása már az első 15 percben 

szignifikánsan fokozódott. A pancreas szekréció intesztinális fázisának komplex szabályozá-

sában a kolinerg kontroll a domináns, míg a CCK-nak inkább moduláló szerepe van 
(253, 72)

. 

Ezért atropin alkalmazása mellett is megvizsgáltuk az intrajejunálisan alkalmazott tesztétel 

pancreas szekrécióra gyakorolt hatását, hogy tanulmányozhassuk a kolinerg rendszer szabá-

lyozó szerepét. Kimutattuk, hogy i.v. atropin infúzió mellett szignifikánsan kisebb mértékű 

volt a jejunumba adott tesztétel kiváltotta enzimszekréció. Az atropin megfigyelt hatása egy 

reflex mechanizmus szabályozó jelenlétét támogatja az intrajejunális stimulus kiváltotta 

pancreas enzimszekrécióban.  

 Az intrajejunálisan adott tesztétel kisebb mértékű enzimszekréciót eredményezett, mint a 

tesztétel intragasztrikus adagolás esetén. Ez a kisebb mértékű és elhúzódó CCK felszabadu-

lással magyarázható. Mindemellett a jejunális adagoláskor megfigyelt alacsonyabb enzim-

szekréció okaként nem zárható ki a pancreas szekréciót gátló gasztrointesztinális hormonok 

fokozott felszabadulása sem 
(78, 246)

. 
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6.2.3. Mágneses rezonanciás cholangio-pancreatographia alkalmazása 

6.2.3.1. A pancreas exokrin funkciójának megítélése 

 Az MR képalkotás lehetővé teszi a pancreas T2 jelintenzitás (ductusok és a parenchyma 

folyadéktartalma), valamint a duodenum átmérő (folyadéktartalom) meghatározását. 

Az S-MRCP vizsgálat során a secretin hatására megindult pancreasnedv szekréció okozta T2 

jelintenzitás és duodenum átmérő változás mérésével indirekt módon szemikvantitatív adato-

kat kaphatunk a pancreas exokrin működéséről. Korábbi tanulmányokkal megegyezően 
(258–

261)
 jelen vizsgálatunkban kimutattuk, hogy secretin hatására szignifikánsan emelkedik a 

duodenum folyadéktartalma mind a kontroll személyekben, mind a krónikus pancreatitises 

betegekben. Ez a duodenum telődés azonban szignifikánsan kisebb mértékű a krónikus 

pancreatitises betegekben a kontrollhoz képest. A csökkent duodenum telődés szignifikánsan 

korrelált a Lundh-teszt során mért csökkent pancreas exokrin funkcióval. Vizsgálatainkba 

enyhe exokrin pancreas elégtelenségű krónikus pancreatitises betegeket is bevontunk. Ered-

ményeink azt bizonyítják, hogy már ebben a betegcsoportban is szignifikánsan csökkent a 

duodenum telődés a kontrollhoz képest. Ez azt jelenti, hogy az általunk kidolgozott és alkal-

mazott S-MRCP módszer megfelelően szenzitív vizsgálat nem csak a súlyos, hanem az enyhe 

exokrin pancreas elégtelenségű betegek vizsgálatára is. Ugyanakkor, – valószínűleg az ala-

csony esetszám miatt – S-MRCP vizsgálattal nem tudtuk differenciálni az exokrin pancreas 

elégtelenség különböző súlyossági fokait. 

 Munkánk során egy másik paramétert, a pancreasszövet T2 jelintenzitást és annak válto-

zását is vizsgáltuk secretin adása során. Kimutattuk, hogy a kiindulási (secretin alkalmazása 

előtti) T2 jelintenzitás szignifikánsan magasabb a krónikus pancreatitises betegekben, mint az 

önkéntesekben. Ez a különbség a betegek hasnyálmirigyében a zsír és kötőszövet felszaporo-

dásával, a gyulladásos sejtek infiltrációjával és a pancreasnedv kifolyási zavarával magyaráz-

ható. 

 Megállapítottuk, hogy secretin alkalmazása után szignifikánsan nőtt a pancreas T2 jelin-

tenzitása a krónikus pancreatitises betegekben és a kontroll csoportban is. Ez a növekedés 

azonban szignifikánsan kisebb mértékű volt az enyhe és súlyos exokrin pancreas elégtelensé-

gű betegekben a kontrollhoz képest. A kisebb mértékű T2 jelintenzitás növekedés szignifikán-

san korrelált a Lundh-teszt eredményével, bár a korreláció gyengébbnek tűnik, mint a 

duodenum telődés és a Lundh-teszt közötti összefüggés. Az egy vizsgálat (S-MRCP) során 

szimultán mérhető T2 jelintenzitás változás és duodenum telődés növelheti a módszer szenzi-

tivitását és specificitását. Ezen feltételezés megerősítése későbbi tanulmányok feladata. 
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 Vizsgálatainkkal nyert eredmények azt mutatják, hogy mind a duodenum telődés, mind a 

T2 jelintenzitás secretin hatására bekövetkező változásai megfelelő paraméterek a pancreas 

exokrin működésének az indirekt értékelésére. Így az S-MRCP alkalmas módszer az exokrin 

pancreas elégtelenség diagnózisára. Az S-MRCP előnye a direkt pancreasfunkciós vizsgála-

tokkal szemben, hogy nem invazív, fiziológiás módszer: nem szükséges szonda levezetése a 

duodenumba vagy a pancreasvezeték kanülálása a vizsgálathoz szükséges pancreasnedv nye-

réséhez.  

 Jelenleg a krónikus pancreatitis diagnózisában használt legérzékenyebb vizsgálatok az 

ERCP, EUH és a direkt pancreasfunkciós tesztek. Az S-MRCP vizsgálat ugyanakkor az MR 

szekvenciák nyújtotta morfológiai adatokkal egy időben funkcionális információkat is szol-

gáltat a pancreas exokrin működéséről 
(262, 263)

. Ezek alapján várható, hogy a jövőben az 

S-MRCP képes lehet helyettesíteni az ERCP diagnosztikus szerepét és esetleg a direkt 

pancreasfunkciós teszteket. Ezzel egy nem invazív vizsgálat lépne két invazív vizsgálat helyé-

be, amely jelentős költség megtakarítást eredményezhet és a betegeket is kíméli az invazív, 

megterhelő vizsgálatoktól. 

 

6.2.3.2. A pancreatobiliáris rendszer morfológiai vizsgálata 

 További vizsgálatunkban az S-MRCP diagnosztikus szerepét tanulmányoztuk sikertelen 

ERCP esetén. Az S-MRCP egy kivételével valamennyi esetben képes volt a végső diagnózis 

felállítására, azaz további diagnosztikus képalkotó vizsgálatokra nem volt szükség. 

Az S-MRCP alkalmas volt a szükséges terápia elbírálására is: a műtétre került betegeknél a 

fent említett kivételt leszámítva a műtéti leírás, a PTC-re került betegeknél a vizsgálat diagnó-

zisa megegyezett az S-MRCP által felállított kórismével. Negatív S-MRCP vizsgálat esetén a 

betegek utánkövetése során sem volt szükség további diagnosztikus képalkotó vizsgálat el-

végzésére. 

 Mindezen eredmények alapján az S-MRCP vizsgálat hasznos és választandó diagnoszti-

kus módszer sikertelen ERCP esetén. Az S-MRCP alkalmas a diagnózis felállítására és a be-

tegség további terápiájának az eldöntésére. 

 Az MRCP számos előnye ellenére rendelkezik egy nagy hátránnyal: az ERCP vizsgálattal 

szemben nem ad lehetőséget terápiás intervencióra. Míg az ERCP során a diagnosztikus mun-

kát követően egy ülésben lehetőség van a betegség végső (oki vagy palliatív) terápiájára is 

(choledocholith eltávolítása, biliaris szűkület áthidalása, etc.), addig az MRCP – optimális 

esetben is – csak diagnózist képes adni. Klippek, sztent, pneumobilia, hemobilia, ascites mű-

terméket eredményezhet, így nehezíti a képek értékelését. Az MRCP felbontóképessége a 
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technikai újítások ellenére még kissé elmarad az ERCP-től 
(263)

. Ennek ellenére ma már 

biliopancreatikus betegségek gyanújakor, ha a klinikum, laboratóriumi adatok, hasi ultrahang 

elvégzése után diagnosztikus probléma adódik, az S-MRCP javasolható következő vizsgálat-

ként. A vizsgálat nem invazív jellege különösen fontos gyermekgyógyászati alkalmazása so-

rán 
(262–265)

. 

 

6.2.4. Autoimmun pancreatitis vizsgálata 

6.2.4.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

 Multicentrikus vizsgálatunk a kevés európai tanulmányt kiegészítve először igazolja, 

hogy a betegség Kelet-Közép-Európában is előfordul. Betegeink epidemiológiai adatai külön-

böznek az irodalomban publikáltaktól. Országos felmérés alapján Japánban a betegség leg-

gyakrabban a 61–65 éves korosztályban fordul elő, és elsősorban a férfiak érintettek: a fér-

fi:nő arány 2,8:1-nek igazolódott 
(266)

. Ezzel szemben betegeink lényegesen fiatalabbak (át-

lagéletkor: 42,7 év), és a férfi:nő arány 1,13:1 volt. AIP betegeink életkora a nyugati tanulmá-

nyokban közölteknél is alacsonyabb: az átlagéletkor Angliában 53, Olaszországban 56, az 

Amerika Egyesült Államokban 62,5 évnek adódott 
(112, 116, 267)

. Ezekben a vizsgálatokban, a 

japán adatokhoz hasonlóan, férfi dominancia figyelhető meg: a betegek 100, 66 és 65%-a férfi 

az angol, olasz, illetve az amerikai adatokban. Betegeinkhez hasonló fiatal életkorról (43,4 év) 

egy olasz tanulmányban számoltak be, a férfiak érintettsége azonban itt is gyakoribb volt 

(62%) 
(111)

. 

 Betegeink 47%-ában jelentkezett autoimmun betegség, ami megegyezik a japán iroda-

lomban található 35–56%-os gyakorisággal 
(103, 105, 266)

. Azonban a japán adatokkal szemben 

az autoimmun betegség mindösszesen három kórképre szorítkozott: gyulladásos bélbetegség 

(négy beteg), diabetes mellitus (két beteg) és sicca szindróma (1 beteg). AIP-vel társuló egyéb 

autoimmun kórképek (hilusi lymphadenopathia, interstitialis pneumonitis, retroperitonealis 

fibrózis, szklerotizáló cholangitis) beteganyagunkban nem fordultak elő. Eredményeink meg-

egyeznek az olasz adatokkal 
(111)

, és a 2-es típusú AIP magasabb incidenciája magyarázhatja a 

gyulladásos bélbetegség gyakoribb előfordulását.  

 Japán közlések alapján az emelkedett szérum IgG4 szint igen szenzitív (80%) és specifi-

kus (98%) AIP-re 
(105)

, míg az olasz adatok szerint a vizsgálat specificitása meglehetősen ala-

csony 
(268)

. Betegeink 62%-ában találtunk emelkedett IgG4 szintet, amely az amerikai és az 

angol eredményekhez hasonló 
(190, 112)

. Ezen eredmények alapján a szérum IgG4 szint emel-

kedés hiánya nem zárja ki az AIP lehetőségét. Az AIP betegek kb. 30%-ában nincs szérum 

IgG4 emelkedés. Ezen esetek lehetnek IDCP-k, vagy kiégett LPSP-k 
(269)

.  
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 A számos rendelkezésre álló kritériumrendszer 
(190, 268, 270–273)

 egységesítése 2011-ben 

történt meg 
(106)

. Az érintett szervekben a típusos lymphoplasmocytás infiltráció kimutatása 

tartható a „gold standardnak”. Betegeink közül nyolcnál igazoltuk a lymphoplasmocytás in-

filtráció jelenlétét: két betegnél csak posztoperatívan a pancreasreszekátumban, öt betegnél az 

ultrahangvezérelt pancreasbiopszia volt pozitív. Egy EUH vezérelt vékonytű aspiráció nem 

volt diagnosztikus. Négy betegnél a megnagyobbodott Vater-papillából történt szövettani 

mintavétel, amely két esetben volt diagnosztikus AIP-re. Az egyik beteg műtétre is került mi-

vel a malignitást nem lehetett biztonsággal kizárni; a műtéti reszektum szövettani vizsgálata 

malignitást nem mutatott, hanem AIP-t igazolt. A Vater-papilla biztosítja a kapcsolatot a 

duodenum és a biliopancreatikus régió között. Szövettani vizsgálata utalhat a 

biliopancreatikus rendszer betegségeire. Korábbi tanulmányok a Vater-papilla hisztológiai 

vizsgálatát 55–80%-ban találták diagnosztikusnak AIP-re 
(274)

. Saját eredményeink is ehhez 

hasonlóak. A Vater-papilla lymphoplasmocytás beszűrődését mutató eseteinkben az AIP a 

pancreasfej körülírt kiszélesedését okozta, míg a Vater-papilla nem diagnosztikus szövettana 

esetén a kórkép a pancreas diffúz megnagyobbodását eredményezte, az egyik esetben IDCP 

valószínűsíthető. Hét betegnél szövettani minta nem állt rendelkezésre, itt a klinikum és a 

morfológiai vizsgálatok eredménye alapján történt a diagnózis felállítása. 

 Az AIP-nek klinikai és morfológiai szempontból két teljesen azonos típusa létezeik, ame-

lyek azonban szövettani vizsgálattal jól elkülöníthetőek 
(107)

. A 2-es típus Európában és az 

Amerikai Egyesült Államokban gyakoribb (37–50%) 
(113, 274)

, Japánban ritka (3000 

AIP-betegből 16 IDCP – Okazaki személyes közlése), illetve egyes szakértők a létezését is 

megkérdőjelezik. Tanulmányunkban csak kevés betegtől állt rendelkezésre szövettani minta. 

Az IgG4-immunhisztokémia öt esetben volt pozitív. Ezen eseteken kívül további három be-

tegben is emelkedett volt a szérum IgG4, ahol az immunhisztokémiai vizsgálatot szövettani 

minta hiányában nem tudtuk elvégezni. Három IgG4-szeronegatív beteg hisztológiai vizsgála-

ta során GEL igazolódott, így az IDCP gyakorisága azoknál a betegeknél, ahol a pancreas 

szövettana ismert volt, 38%-nak (3/8) adódott. Ez valamivel magasabb, mint a rendelkezésre 

álló európai (37,5%) és amerikai (27,5%) tanulmányban közöltek 
(113, 275)

. Négy további be-

tegnél IDCP valószínűsíthető a típusos morfológiai kép, a normális szérum IgG4 és a sztero-

idra bekövetkező válasz alapján. A 2-es típusú AIP viszonylag magasabb aránya magyaráz-

hatja AIP-s betegeink fiatalabb életkorát és a női betegek nagyobb számát. A 2-es típusban 

gyakoribb a fokális forma, amit sokszor nehéz elkülöníteni a pancreas carcinomától, ezért 

gyakrabban kerül sor műtéti beavatkozásra 
(103, 113)

. Három IDCP esetünk közül kettő betegnél 

malignus daganat lehetősége miatt pancreasfej reszekciót végeztek. Az AIP diagnosztikus 
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kritériumait 
(190, 268, 270–273)

 az 1-es típusra dolgozták ki. A 2-es típusra nem jellemző az emel-

kedett szérum IgG4 szint és az exrapancreatikus manifesztációk, így szövettani mintavétel 

nélkül a diagnózist biztonsággal nem lehetséges felállítani. Valószínűleg ezért is került keve-

sebb IDCP eset közlésre. A diagnózist elősegítendő született meg az egységes új kritérium-

rendszer, amely már figyelembe veszi a 2-es típusú AIP-t is 
(106)

. 

 A szteroidra bekövetkező gyors regresszió a kórképre jellegzetes és egyben diagnosztikus 

is. Ha nem következik be egyértelmű javulás, a diagnózist revideálni kell. A szteroid kezelés 

hatékonysága 2-es típusú AIP-ben is egyértelmű, sőt, recidíva gyakorlatilag nem fordul elő. 

A tüneti, laboratóriumi és a morfológiai kép javulása négy héten belül bekövetkezett vala-

mennyi betegünknél. A szteroid terápia sikeressége a korábbi tanulmányokban is 100%-os 

(102–105, 276)
. Ennek ellenére az immunszuppresszív terápia szerepe nem teljesen megalapozott, 

hiszen klinikai és radiológiai javulás terápia nélkül is bekövetkezik AIP esetén 
(277, 278)

, és nem 

áll rendelkezésre a szteroid előnyeit bizonyító placebo kontrollált tanulmány sem. Egy össze-

hasonlító tanulmányban 
(279)

 a pancreas kiszélesedése szteroid adása nélkül is minden beteg-

ben regrediált, de a pancreas és a közös epevezeték szűkülete elsősorban a szteroiddal kezelt 

csoportban javult. Szteroid adása nélkül viszont a betegség progresszióját figyelték meg; első-

sorban májkapui epeúti szűkület formájában 
(280, 281)

. Ötszázhatvanhárom japán AIP beteg 

adatai alapján szteroid terápia nélkül a recidívaarány is magasabb (42%), mint fenntartó terá-

pia mellett (24%) 
(105, 114)

. Relapszus csak egy betegünk esetében következett be, amely ismé-

telt szteroid kezelésre, illetve azathioprin hozzáadására remisszióba került. Betegeinknél a 

tényleges recidívaarány valószínűleg csak hosszabb utánkövetési időszak során derülne ki. 

 

6.2.4.2. Autoimmun pancreatitis és szisztémás autoimmun betegségek társulása 

 Különböző extrapancreatikus kórképek társulhatnak az AIP-hez, ahol az azonos hisztoló-

giai eltérések és a szteroid terápiára jelentkező kedvező hatás utal a közös patofiziológiai hát-

térre. Közülük a könny és a nyálmirigy érintettsége a leggyakoribb, amely az AIP esetek 23–

39%-ában jelentkezik 
(282, 283)

. Az extrapancreatikus léziók utánozhatják az adott szerv primer 

betegségeit, e.g. könny- és nyálmirigy érintettség a Sjögren-szindrómát, és emiatt téves diag-

nózis születhet. Az adekvát terápiához nélkülözhetetlen az IgG4-társult betegség és a megfe-

lelő szerv primer betegségének az elkülönítése. Ha a pancreas betegség még nem került kór-

ismézésre, különösen nehéz lehet a feltételezetten IgG4-társult extrapancreatikus elváltozások 

diagnózisa 
(104)

.  
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 Vizsgálatunkban a 61 autoimmun beteg 28%-ában találtunk emelkedett szérum IgG4 

szintet, azonban a HISORt kritériumok alapján egyiküknél sem tudtuk az AIP diagnózisát 

felállítani. Mi lehet ennek az oka? 

 Eredményeinket magyarázhatja a betegek összetétele. Japánban az AIP elsősorban a fér-

fiakban fordul elő: a férfi:nő arány 2,8:1-nek igazolódott 
(266)

. Angliában, Olaszországban és 

az Amerikai Egyesült Államok AIP betegeiben is férfidominancia figyelhető meg: 100, 66 és 

65% a férfi 
(112, 116, 267)

. Ezzel szemben csak egy férfi volt a vizsgált autoimmun betegeink 

között.  

 Az AIP-hez társuló könny- és nyálmirigy léziókat korábban a Sjögren-szindróma részje-

lenségének tartották. Szemben a Sjögren-szindrómával az AIP-ben jelentkező könny- és 

nyálmirigy léziókra SS-A/SS-B autoantitest negativitás és a szövettani vizsgálat során nagy-

számú IgG4-pozitív plazmasejt jelenléte a jellemző. Ma már úgy gondolják, hogy ezen elvál-

tozások megegyeznek a Mikulicz-betegséggel 
(284)

. Negatív eredményünket magyarázhatja, 

hogy autoimmun betegeink között csak egy esetben volt negatív az SS-A/SS-B autoantitest.  

 További magyarázat, hogy FcεRIα ellenes autoantitestek gyakran kimutathatók különbö-

ző autoimmun betegek (úgy, mint SLE, dermatomyositis, pemphigus és pemphigoid) széru-

mában. Ezen autoantitestek az IgG2 és IgG4 alosztályba tartoznak és funkcionálisan inaktívak 

(285)
. Vizsgálatunkban az emelkedett szérum IgG4 szinttel rendelkező betegek között 7 SLE-s 

volt.  

 A 17 emelkedett szérum IgG4 szinttel bíró autoimmun betegünk közül 6 betegnél olyan 

társbetegségek voltak jelen, amelyek IgG4 szint emelkedésével járhatnak. Egy betegnél 

Hodgkin-lymphoma igazolódott. A lymphoma sejtek gyakran expresszálnak interleukin 13-at 

(IL-13) és annak receptorát. Az IL-13 a B sejtekre hatva IgG4 és IgE immunglobulinok ter-

melődését eredményezi 
(286)

. Egy másik betegnél bullosus pemphigoid igazolódott, ami a leg-

gyakoribb hólyagos autoimmun bőrbetegség. A betegség egyik jellegzetessége a 

hemidezmoszóma antigén elleni autoantitestek (i.e., bullosus pemphigoid 1 és 2 antigén) je-

lenléte az érintett bőrterületen és a szérumban, amelyek fő típusa az IgG4 és az IgE osztályba 

tartozik 
(287)

. A harmadik betegnél lymphocytás cután vasculitis volt a társbetegség, amely 

szintén magyarázhatja a szérum IgG4 emelkedést 
(288)

. Két beteg esetében a társuló 

Hashimoto-thyreoiditis okozhatott IgG4 emelkedést, mivel a thyreoglobulin ellenes 

autoantitestek az IgG2 és az IgG4 alosztályba tartoznak 
(289)

. Egy betegnél bronchiális asthma 

került diagnózisra, amely kórkép szintén IgG4 emelkedéssel járhat 
(290)

.  

 További négy Sjögren-szindrómás betegnek volt még emelkedett a szérum IgG4 szintje, 

közülük egy volt szeronegatív, a többi szeropozitív. A szeronegatív esetben mért emelkedett 
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szérum IgG4 szint valószínűleg Mikulicz-betegség következménye 
(291)

. Másrészt Sjögren-

szindrómában is számoltak be emelkedett szérum IgG4 szintről 
(292)

.  

 Ráadásul nem minden AIP-betegben emelkedett a szérum IgG4 szint 
(269)

. IgG4-negatív 

betegek gyakrabban fordulnak elő Európában. Továbbá, AIP esetén spontán javulás is előfor-

dul 
(105)

. Így nem lehet kizárni, hogy autoimmun betegeink között előfordult olyan AIP-s eset, 

akit nem tudtuk diagnosztizálni a szérum IgG4 mérésével, vagy a pancreas morfológiája a 

vizsgálat idejére már normalizálódott.  

 

6.2.4.3. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

 Az ICDC kritériumok alapján diagnosztizált, 1-es és 2-es típusú AIP betegeket is tartal-

mazó jelenleg legnagyobb betegszámú multicentrikus vizsgálat lehetőséget ad a terápiás stra-

tégiák és a betegség hosszú távú következményeinek a vizsgálatára. Az ázsiai országokban a 

2-es típusú AIP előfordulása lényegesen alacsonyabb volt, mint Európában és 

Észak-Amerikában. 

 Vizsgálatunkban szteroid terápiával a betegek többségénél sikerül remissziót elérni mind 

az 1-es, mind a 2-es típusú AIP esetén. Mindez azt is jelenti, hogy ha szteroiddal nem sikerül 

javulást elérni, akkor revideálnunk kell az AIP diagnózisát. Konzervatívan kezelt betegek 

több mint a felénél (55%) spontán remisszió jelentkezett, azonban ez az arány lényegesen 

alacsonyabb volt, mint a szteroid vagy a sebészi terápia mellett jelentkező remisszió (99%). 

Mivel a gyulladásos pancreas és epeúti betegségek progrediálva irreverzibilis pancreas elégte-

lenséget és szekunder biliáris cirrhosist okozhatnak, ezért a korai terápia javasolható, annak 

ellenére, hogy nem áll rendelkezésre bizonyítékokon alapuló adat arról, hogy a szteroid keze-

lés befolyásolná a betegség természetes lefolyását. Validált indukciós kezelési séma hiányá-

ban az alkalmazott szteroid dózisok elkerülhetetlenül különböztek, ennek ellenére a remisszi-

ós arány valamennyi centrumban magas volt. A kezelés leggyakoribb indikációja az obstruk-

ciós icterus, a hasi fájdalom és a pancreas képalkotó vizsgálatok kóros eredményei voltak. 

Míg epeúti obstrukció esetén a szteroid kezelés előtt a betegek többsége endoszkópos epeúti 

sztentelésen esett át, a diabetes mellitus csak a betegek felében igényelt kezelést. Kisebb be-

tegszámú vizsgálatok paradox módon a glikémiás kontroll javulását mutatták szteroid terápia 

mellett, feltehetően a pancreas endokrin funkció javulása következtében 
(293, 294)

. A szerzők 

többsége is ugyanezt tapasztalta praxisa során, ezért a hiperglikémiával rendelkező betegek 

egy részénél kivártak az antidiabetikus kezeléssel. Mindemellett különösen fontos a szteroid 

kezelés mellett a vércukorszintet monitorizálni a hiperglikémia és a szövődmények megelőzé-

se, időben történő felismerése céljából.  
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 A relapszus, mind az 1-es, mind a 2-es típusú AIP esetén elsősorban a pancreatobiliáris 

rendszert érintette. Mivel a relapszusig eltelt idő a betegek többségénél nem állt rendelkezése, 

a kumulatív relapszus rátát nem lehetett pontosan kiszámítani. Mindenesetre a vizsgálatunk-

ban talált 36%-os relapszus arány az irodalomban korábban leírt tartományon (15–60%) belül 

helyezkedik el 
(113–117)

. Vizsgálatunk természetéből adódóan statisztikailag nem megalapozott 

összehasonlítani az egyes terápiák mellett jelentkező relapszus arányt. A betegbeválasztás 

nehézségei miatt a kérdést tisztázó prospektív vizsgálat a közeljövőben nem is várható. 

A fenntartó kezelésre vonatkozó döntést a beteg relapszusra vonatkozó kórelőzménye, a mel-

lékhatások, valamint a beteg preferenciájának figyelembevétele alapján kell meghozni.  

 Vizsgálatunkban a relapszus leggyakrabban a szteroid elhagyásakor jelentkezett. Ezen 

betegeknél szteroid ismételt alkalmazásakor továbbra is magas remissziós arányt sikerült el-

érni. Néhány betegnél a relapszus kezelésére immunmodulátort (leggyakrabban azathioprint, 

vagy mikofenolát mofetilt) alkalmaztunk. E szteroid spóroló eljárás előnye, hogy mentesü-

lünk a hosszú távú szteroid kezelés során jelentkező mellékhatásoktól 
(115, 267, 295–297)

. Azonban 

jelenleg nem áll rendelkezésre nagyobb betegszámú tanulmány, amely az immunmodulátor 

kezelés eredményességét vagy a kezelés függő mellékhatások számának csökkenését bizonyí-

taná.  

 A krónikus pancreatitis két komplikációja a kőképződés és a pancreas carcinoma kialaku-

lása 
(298, 299)

. Vizsgálatunkban a pancreasvezeték kő előfordulása ritka, de gyakrabban jelent-

kezett olyan betegekben, akiknek legalább egyszer volt relapszusuk. 

 Tanulmányunkban először közöltünk szisztematikusan gyűjtött adatokat a malignus be-

tegségek előfordulásáról AIP-ben. Betegeink között mindösszesen 5 pancreas carcinoma for-

dult elő. Tekintettel a nagyszámú AIP-betegre, a korlátozott utánkövetésre és a kontroll popu-

láció hiányára, nehéz megítélni eredményünk klinikai jelentőségét. További hosszabb 

utánkövetésű vizsgálatok segítenének a betegség hosszú távú következményeinek a pontos 

megítélésében. 

 

6.2.5. Pancreas enzimpótló terápia eredményességének vizsgálata 

6.2.5.1. Hazai multicentrikus vizsgálat 

 Mindeddig a krónikus pancreatitis kezelési lehetőségeit (konzervatív, enzimszubsztitú-

ciós kezelés, endoszkópos intervenciók, extracorporális lökéshullám lithotripszia, szervmeg-

őrző sebészi beavatkozások) összehasonlító tanulmányok 
(300–307)

 az egyes gyógymódoknak a 

fájdalomra, a morbiditásra, a mortalitásra, az exokrin és endokrin funkcióra gyakorolt hatásait 

vizsgálták. A különböző terápiás lehetőségek összehasonlításához standardizált, világosan 
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definiált kritériumok szükségesek. Mivel a krónikus pancreatitis kezelésének alapvető célja a 

betegek életminőségének a legmagasabb szintre emelése, ezért az életminőség az a paraméter, 

ami alapjául szolgálhat az egyes kezelési módozatok összehasonlításának. A multidimenzio-

nális életminőség az orvosi paraméterek mellett magába foglalja a beteg életének fizikai, szo-

ciális, pszichológiai és gazdasági sajátosságait is 
(121–123)

. Az EORTC vizsgálócsoportja meg-

alkotott egy kérdőívet, amely a malignus betegek életminőségének vizsgálatában megbízható 

módszernek bizonyult 
(122)

. Előzetes eredmények alapján a kérdőív alkalmas a krónikus 

pancreatitises betegek életminőségének a felmérésére is 
(124–126)

. 

 Várakozásunknak megfelelően vizsgálatunkban már az egy hónapos enzimszubsztitúciós 

kezelés alatt is mérséklődtek a krónikus pancreatitis jellegzetes tünetei (steatorrhoea, fájda-

lom), a betegek tömege nőtt mindkét csoportban. Ráadásul a betegek munkaképessége, kogni-

tív funkciója, érzelmi élete, anyagi helyzete, általános életminősége is javult mindkét beteg-

csoportban az 1 hónapos enzimpótló kezelést követően. A betegek tünetei, életminősége nem-

csak az újonnan diagnosztizált betegcsoportban (1. csoport), hanem a már gondozott, de nem 

megfelelően kezelt betegeknél (2. csoport) is javult. Valójában a 2. csoport betegeinél a kró-

nikus pancreatitis súlyosabb lefolyást mutatott, hiszen több betegnél jelentkezett steatorrhoea 

és gyakoribb volt a funkcionális tesztekkel mért súlyos exokrin elégtelenség. Ezért a 2. cso-

port betegeinél különösen fontos az adekvát, egyénre szabott enzimszubsztitúciós kezelés 

alkalmazása. Az inadekvát enzimszubsztitúciós kezelés okai a következők voltak: nem megfe-

lelő dózis választása a súlyos pancreas elégtelenségű betegekben, nagyméretű granulumokat 

tartalmazó preparátum alkalmazása, a hiperaciditás és az intesztinális fertőzés kezelésének 

elmaradása, valamint a beteg együttműködésének a hiánya. Ezen okokat korrigáltuk: az en-

zimpótló kezelés dózisát emeltük, pH-érzékeny, mikrogranulum (1–3 mm) preparátumot al-

kalmaztunk, a hiperaciditást és az intesztinális fertőzést kezeltük, a beteg együttműködését 

javítottuk. Mindezek segítségével ebben a betegcsoportban is sikerült az enzimpótló kezelés 

1 hónapja alatt javítani az életminőséget. 

 Véleményünk szerint a krónikus pancreatitis kezelésében alkalmazott módszerek hatásos-

ságának megítélésében a jövőben az életminőség vizsgálata lehet az alkalmas módszer. Mivel 

a betegség súlyossága a lefolyása során széles határok között változik, így annak jellemzésére 

a morfológiai és funkcionális vizsgálatok eredményei mellett az életminőségen alapuló stádi-

um besorolást is érdemes lenne alkalmazni. 
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6.2.5.2. Nemzetközi multicentrikus vizsgálat 

 Vizsgálatunkban a pancreas műtét miatt exokrin elégtelenségű betegekben a pancreatin 

készítmény hatására a zsír és nitrogén felszívódás (CFA, CNA változása) szignifikánsan ja-

vult a placebo csoporthoz képest. A nyílt meghosszabbításos periódus végén a CFA és CNA 

értékei hasonlóak voltak, mint a kettős vak periódus végén a pancreatin csoportban, azaz 

szignifikánsan javultak a kiindulási értékhez képest. Ugyan az alkalmazott pancreatin dózisa 

hatásos volt, de nem volt elég ahhoz, hogy normalizálja a zsíremésztést vizsgálatunkban. 

A napi székürítés száma, a széklet tömege szignifikánsan csökkent, míg a testsúly és a BMI 

szignifikánsan emelkedett a kiindulási értékhez viszonyítva a nyílt meghosszabbításos perió-

dus végén. A klinikai tünetek, az életminőség és az egészségi állapot mérsékelt javulást muta-

tott a nyílt meghosszabbításos periódus végén. E paraméterek lényeges javulásának elmaradá-

sa betudható az alapbetegség (krónikus pancreatitis, pancreas carcinoma) progressziójának, 

azonban ezt bizonyítani nem tudjuk, mivel a betegség progressziójára vonatkozó paraméterek 

a vizsgálat során nem kerültek rögzítésre. A lényeges javulás elmaradásának másik lehetséges 

magyarázata, hogy a vizsgálat előtt is enzimszubsztitúcióban részesülő betegeknél a kiindulási 

tünetek meglehetősen enyhék voltak.  

 A pancreatin kezelést a betegek jól tolerálták. A pancreatin kezelés lehetséges/valószínű 

következményének tartható nemkívánatos események száma alacsony volt és megegyezett a 

pancreatinnal végzett más hosszú távú vizsgálatok eredményeivel 
(143)

.  

 A vizsgálatunkban alkalmazott pancreatin kezdő dózisa (75000 Ph. Eur. egység 

lipáz/főétkezés és 50000 Ph. Eur. egység lipáz/közbenső étkezés) szokatlanul magas, de he-

lyénvaló és a kezelési ajánlásokban, irányelvekben javasolt dózistartomány felső értékén belül 

van 
(308–311)

. Korábbi tanulmányban főétkezésenként 72000 USP, közbenső étkezésenként 

36000 USP lipázt tartalmazó pancreatin készítmény hatásosnak és biztonságosnak bizonyult 

krónikus pancreatitis és pancreas műtét után kialakuló pancreas exokrin elégtelenség kezelé-

sében 
(141)

. Ezekben a vizsgálatokban résztvevő betegeknek jelentős malabszorpciójuk volt 

(CFA < 80%), és magas zsírtartalmú diétát kaptak, így a nagyobb dózisú pancreatin kezelés 

adekvátnak tekinthető. A klinikai gyakorlatban a pancreatin terápia dózisát a diétához, az 

exokrin elégtelenség és a tünetek súlyosságához kell egyénileg illeszteni 
(312)

. Egy friss tanul-

mány krónikus pancreatitis és pancreas carcinoma miatt műtéten átesett betegek 

enzimszubsztitúciós terápiáját vizsgálva, az találta, hogy napi 6 kapszula (25000 egység  

lipáz/kapszula) átlagos dózis mellett a betegek többsége alulkezelt volt 
(313)

. Úgy tűnik, hogy a 

pancreatin terápia optimális dózisa a fenti tanulmányokban használt dózisok közt van.  
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 Korábbi randomizált, kettős vak, placebo kontrollált vizsgálatok krónikus pancreatitis 

miatt kialakult exokrin elégtelenségben kimutatták, hogy a vizsgált pancreatin készítmény 

szignifikánsan javította a zsír és a nitrogén felszívódást 
(141, 143, 314)

. Bár a CFA érték javult a 

pancreatin kezelés során vizsgálatunkban, a kívánt küszöbértéket (> 85%) nem érte el, és ala-

csonyabb volt, mint a korábbi vizsgálatokban közölt értékek (85,5%, 86,1%, 86,6%) 
(141, 143, 

314)
, úgy, hogy az egyik vizsgálatban 

(314)
 ráadásul alacsonyabb pancreatin dózist használtak. 

A fenti vizsgálatok közül azonban csak az egyik vont be pancreas műtét miatt kialakult 

exokrin elégtelenségű betegeket, úgy, hogy e betegek alcsoportja az összes beválasztott beteg 

mindössze 26%-át tette ki. A vizsgálatunkban mért alacsonyabb CFA érték valószínűleg az 

eltérő betegpopulációból adódik. A sebészi reszekció az exokrin pancreas elégtelenség okozá-

sa mellett befolyásolhatja a bélrendszer anatómiáját, fiziológiáját, a motilitást és a táplálék 

áthaladási idejét, amelyek mind kedvezőtlenül hathatnak a pancreatin hatásosságára. 

A duodenum az elsődleges helye az exogén enzimek felszabadulásának, aktivitásának, a zsír-

emésztésnek és felszívódásnak. Ez a folyamat károsodik a duodenum (Whipple-műtét esetén 

a gyomor disztális részének is) eltávolításával járó nagy pancreas reszekciós műtétek során, 

ami disztálisabb enzim felszabadulást, a chymus és a pancreas enzimek egyenetlen elkevere-

dését eredményezi. Vizsgálatunkban a betegek több mint fele ilyen reszekciós műtéten esett 

át, köztük a pancreatin csoportban 4 teljes pancreatectomiával (a placebo csoportban nem volt 

ilyen műtét). Duodenum megtartásos műtéten (e.g. disztális pancreatectomia és duodenum 

megtartásos pancreasfej reszekció) átesett betegek esetén e káros hatások valószínűleg kisebb 

mértékűek. A műtét típusa szerint végzett elemzés alapján a 85%-os CFA küszöbértéket el 

nem érő betegek aránya magasabb volt a duodenum eltávolításával járó teljes vagy nagy re-

szekción átesett betegekben, mint a kevésbé kiterjedt műtét esetén, bár az utóbbi alcsoport 

betegszáma alacsony (n = 5) volt (39. ábra). Lehetséges, hogy a nagy pancreas reszekciós 

műtéten átesett betegek, az anatómiai és fiziológiai változások miatt, a zsíremésztés normali-

zálásához nagyobb dózisú pancreas enzimpótlást igényelnek. További vizsgálatok szüksége-

sek annak eldöntésére, hogy a nagyobb dózis alkalmazása hatásosabb-e ebben a beteg populá-

cióban. A pancreatin biztonságosságára és tolerábilitására vonatkozó adatok alapján a na-

gyobb adagok alkalmazása esetén sem várható, hogy növekedne a nemkívánatos események 

előfordulása. Az enzimpótlás mellett a diétás tanácsadással és a betegek szoros gondozásával 

kell biztosítanunk a kiegyensúlyozott diéta alkalmazását, a terápiahűséget és a zsírbevitelhez 

alkalmazkodó enzimpótlást 
(310, 311)

. Alkohol absztinencia, gyakori, kis volumenű étkezések és 

a nehezen emészthető ételek (e.g. hüvelyesek) kerülése javasolt 
(311, 315)

. A diétás vezetés és az 
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egyénre szabott enzimszubsztitúciós kezelés eredményezheti a zsíremésztés normalizálódását 

ebben a betegpopulációban.  

 

6.2.6. Pancreatogen diabetes kezelése 

 

 A pancreatogen DM terápiájára vonatkozó bizonyítékokon alapuló vizsgálat napjainkig 

nem történt, mivel a nagy klinikai tanulmányok (UKPDS, DCCT) esetében a pancreatogen 

DM kizáró kritérium volt 
(155, 156)

. Egyes ajánlások szerint OAD-dal érdemes kezdeni a terápi-

át, majd ha ez elégtelenné válik, akkor inzulinra váltani 
(316, 317)

. Pancreatogen DM-ben azon-

ban az inzulinérzékenyítő glitazonok, illetve a szénhidrát-felszívódást gátló α-glukozidáz mel-

lőzése javasolt. Egyrészt, mert a fő patogenetikai probléma az inzulin hiánya, másrészt pedig 

a fennálló felszívódási zavar és a következményes alultápláltság miatt. Ráadásul a készítmé-

nyek mellékhatásai (puffadás, hasmenés, hasi fájdalom) az idült hasnyálmirigy-gyulladás ha-

sonló tüneteit felerősíthetik. Mivel pancreatogen DM-ben az inzulinszekréció kiesése nem 

teljes, kezdetben a szulfanilurea jó hatású lehet. Tekintettel azonban arra, hogy a krónikus 

pancreatitis progresszív betegség, a szulfanilurea a béta-sejtek kimerülését felgyorsíthatja 
(318)

. 

Ezt bizonyítja az az észrevétel is, hogy a szulfanilurea kezelésben részesülő betegeink cukor-

anyagcseréje korábban elégtelenné vált, mint ahogy a 2-es típus diabetesesek esetében a má-

sodlagos szulfanilurea rezisztencia kifejlődik 
(319)

. A szulfanilurea ráadásul hipoglikémizál és 

gyakran ellenjavallt a kísérő májelégtelenség miatt 
(146)

. Összességében elmondható, hogy az 

orális antidiabetikus kezelés pancreatogen DM-ben nem javallt. Egyetlen kívétel a metformin, 

ami - szemben az inzulinnal, az inzilun szekretagógókkal és az inkretinekkel -, csökkenti a 

pancreas carcinoma kialakulásának rizikóját DM-ben, ezért adása javasolt a pancreas 

carcinoma kialakulásának fokozott (33x) kockázatával járó pancreatogen DM-ben 
(317, 320)

. 

 Pancreatogen DM-ben az elsődleges hormonális eltérés a csökkent inzulinszekréció 

(144 146)
. Azonban a cukorbetegség kialakulása nemcsak a károsodott inzulintermelésnek kö-

szönhető, hanem a társuló hepatikus inzulinrezisztenciának és az inzulin megváltozott hatásá-

nak is 
(321, 322)

. A hasnyálmirigy által kiválasztott ellenregulációs hormonok (szomatosztatin és 

glukagon) csökkent termelődése miatt is nehezített pancreatogen DM-ben a megfelelő 

glikémiás kontroll biztosítása. Az exokrin hasnyálmirigy elégtelensége miatt károsodott szén-

hidrát felszívódás, a rendszeres alkoholfogyasztás és a társuló májbetegség, a diéta be nem 

tartása, a gyógyszerek önkényes elhagyása és a gyorsult béltranzit mind csak tovább nehezíti 

a cukoranyagcsere megfelelő beállítását 
(321, 322)

. Ezen tényezők gyakori, súlyos és előre nem 

jelezhető hipoglikémiás epizódokat idézhetnek elő, amelyek akár halállal is végződhetnek 
(150, 
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322)
. A korábbi megfigyelésekkel ellentétben 

(149)
 vizsgálataink arra utalnak, hogy az inzulinnal 

kezelt pancreatogen diabeteses betegek körében a súlyos hipoglikémia nem olyan gyakori 

probléma. A hipoglikémia a terápiától függetlenül sokkal gyakrabban fordult el azoknál a 

betegeknél, akik továbbra is rendszeresen fogyasztottak alkoholt, mint azoknál, akik fel tudtak 

hagyni ezen káros szenvedélyükkel 
(149)

. Éppen ezért, az MDI csak azon betegeknek ajánlható, 

akik nem fogyasztanak alkoholt és képesek kezelőorvosukkal együttműködni. A megfelelő 

enzimszubsztitúció elengedhetetlen a pancreatogen DM-et kísérő felborult metabolikus 

egyensúly mérséklése érdekében. Főétkezések mellé adott 25000–75000 Ph. Eur. egység 

lipázt tartalmazó gyomornedv-ellenálló mikrogranulátum kapszula bevétele, valamint a ki-

sebb étkezések során elfogyasztott 10000–25000 Ph. Eur. egység lipáz a legtöbb beteg számá-

ra elégséges enzimpótlást jelent 
(315)

.  

 Pancreatogen DM-ben mind a bazális, mind a posztprandiális inzulinelválasztás károso-

dott. A fiziológiás inzulinszekréció biztosítása érdekében mind az étkezéshez szükséges, mind 

a bazális inzulinszekréciót pótolni kell 
(323)

. A napi többszöri inzulinadagolás pozitív hatását 

pancreatogen diabetesben már leírták 
(324)

. Az inzulinterápia bevezetése a béta-sejtek kimerü-

lését megelőzően javasolt 
(325)

. Az inzulinadagolás mihamarabbi, időben történő megkezdésé-

vel a betegek saját hormonelválasztását óvjuk. A még megmaradó endogén inzulinszekréció 

alkalmazkodni képes a vércukor ingadozásához, ezáltal a betegek kevésbé hajlamosak a 

hipoglikémiára és cukoranyagcseréjük is stabilabb. 

 Hosszú hatású inzulin napi kétszeri adagolása pancreatogen diabetesben az elhúzódó ha-

tások akkumulálódása, ezáltal a súlyos hipoglikémia veszélye miatt általában nem javasolt 

(324)
. Az OAD terápiát követően PMI kezeléssel a B csoport betegeinek egy részében tudtuk 

csak a HbA1c értékét csökkenteni; a betegek felében az elégtelen glikémiás kontroll miatt 

PMI helyett MDI alkalmazására kényszerültük. A C csoportban pedig a megfelelő glikémiás 

kontroll biztosítása érdekében a napi kétszeri PMI helyett MDI kezelésre kellett áttérni. Ez a 

terápia megóvja az endogén inzulintermelést, ráadásul ez a fajta adagolási mód együttműködő 

beteg esetén a napi tevékenységhez biztonsággal igazítható. 
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