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Szeged

A pancreas belgyógyászati betegségei

A hasnyálmirigy gyulladásos megbetegedései változatlanul a gasztroenterológiai szakirodalom
érdeklõdésének homlokterében állnak. Több tényezõ is magyarázatul szolgálhat erre. Ismeretes, hogy
a nem-tumoros betegségek által okozott halálozásában mind az akut, mind pedig a krónikus pancre-
atitis igen jelentõs arányban szerepel. Fontos lehet az is, hogy a gyulladásos betegségek pato-
genezisének megértésében az elmúlt években igen jelentõs elõrelépés történt. Egyre nyilvánvalóbbnak
látszik, hogy a Lewis Thomas által 1972-ben felismert, majd a Rinderknecht által 20 éve az acut pan-
creatitis kapcsán megerõsített gondolatok helytállónak bizonyulnak: a pancreatitis során kialakuló
gyulladás lefolyását a gazdaszervezet genetikailag kódolt adottságai (host response) határozzák meg
(1,2). A közelmúltban a Nature Immunology összefoglaló cikksorozatban számolt be a gyulladás ki-
alakulásának és lefolyásának ma ismert legfontosabb lépéseirõl, mediátorairól és a kezelés lehetséges
célpontjairól (3). Érdekes módon a pancreatitis nem szerepelt a tárgyalt gyulladásos betegségek kö-
zött, jóllehet a vastagbél gyulladásos betegségeit, az asthma, vagy a sclerosis multiplex gyulladásos
folyamatait a cikk igen részletesen tárgyalta. Úgy tûnik, hogy a pancreas szekretoros emésztõenzime-
inek nagy mennyisége és állandó jelenléte különösen bonyolulttá teszi az egyébként is komplex loká-
lis gyulladásos folyamatokat, míg a távoli szövõdmények kialakulásában a szervezet proinflamma-
torikus mediátorainak többsége közremûködik. Nem lehetetlen, hogy a pancreatitis során lezajló fo-
lyamatok jellemzéséhez, a komplexitás megértéséhez új megközelítésre lesz szükség. A múlt év pan-
creatitises irodalmában felbukkant — a folyamatok összetettsége, és számos ma még megválaszolatlan
jelensége okán — a káosz elmélet alkalmazásának lehetõsége. A 2006-os irodalomban hangsúlyosan
jelent meg a pancreatitis összefüggése az obezitással és az ún. adipocitokinek szerepének tanulmányo-
zása. A prognosztikus pontrendszerek állandó témát adnak a klinikusoknak, és egyre erõsebb az igény
a pancreatitis guideline-jainak egységesítésére is.

A chronicus pancreatitis patogenezisének megoldását az irodalom a stellate sejtek vizsgálatá-
tól várja. A sejtek mûködésének egyre részletesebb megismerése új támadáspontú gyógyszerek sorát
hozta felszínre. 

Acut pancreatitis
Az acut pancreatitis epidemiológiai analízise fontos trendeket derített fel: Yadav és mtsai 18 angol
nyelvû, 1966 és 2005 között publikált teljes közlemény adatait elemezte (4). A betegség incidenciája
világszerte emelkedõben van, 12 tanulmányból tíz a pancreatitis elõfordulásának növekedésérõl szá-
molt be. Az átlagos 5-20 beteg/100000 lakos értékrõl az acut pancreatitis incidenciája Európa egyes
területein (pl. Finnországban) a 100/100000 érték fölé emelkedett. Az alkoholos eredetû pancreatitis
mellett az epeköves pancreatitis is emelkedõ tendenciát mutat, ez utóbbi elsõsorban a nõbetegekben,
és az idõsebb korosztályban gyakori. A pancreatitis ismétlõdésével az attakok enyhébb lefolyásúak, a
mortalitás az életkorral emelkedik.

A hasnyálmirigy-gyulladás etiológiáját illetõen a 2006-os évben igen sok közlemény foglal-
kozott az elhízás és a pancreatitis összefüggéseivel. A testtömeg kóros megnövekedése világszerte a
medicina érdeklõdésének elõterébe került, hiszen az epidemiológiai adatok népegészségügyi méretû
károkról adnak hírt az elhízás és a cardiovasculáris halálozás, a diabetes elõfordulása vagy éppen az
atherosclerosis kialakulása vonatkozásában. Általánosan elterjedt az a feltételezés, hogy az acut pan-
creatitis gyakoribb elhízott betegekben, és a betegség súlyossága, valamint a mortalitása is meghalad-
ja a normál testtömegûek adatait. Martinez és mtsai adatokkal támasztották alá ezt a vélekedést. Az el-
hízás, mint az acut pancreatitis prognosztikus indexe témakörben végzett meta-analízisükben több
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mint 700 beteg adatait feldolgozva azt találták, hogy a súlyos acut pancreatitis elõfordulása lényege-
sen nagyobb volt a kövér, mint a normális testtömeg indexû (BMI) betegekben (5). Ráadásul mind a
lokális mind pedig a távoli szövõdmények gyakoribbak voltak a kövérekben, és a betegség mortalitá-
sa is meghaladta az átlagos populáció értékeit. Lényegében hasonló következtetésre jutottak
Papachristou és mtsai is, akik ugyan kisebb beteganyagon, de azt találták, hogy a BMI önmagában
is jelentõs rizikó tényezõ az acut pancreatitis prognózisában, és a betegséggel kapcsolatos halálozás
létrejöttében (6). De Waele és mtsai az elhízás különbözõ típusai és az epeköves eredetû pancreatitis
összefüggéseit vizsgálták (7). Ismeretes, hogy elhízott emberekben gyakoribb az epekövesség, mint a
normális testsúlyú egyénekben, ezért várható volt, hogy a biliáris pancreatitis is gyakrabban fordul elõ
kövérekben. A BMI alapján kategorizált betegekben azt találták, hogy az I. osztályba (BMI: 30-34,9)
sorolt elhízásban szenvedõ betegekben jelentõsen több lokális és szisztémás szövõdménnyel járt a pan-
creatitis. A II. és III. osztályú (BMI: 35-49,9) elhízásban az elõbbiek mellett szignifikánsan több volt
a metabolikus szövõdmények száma is. Jelentõsen hosszabb ápolási idõ, és gyakoribb intenzív osztá-
lyos elhelyezés is társult a II. és III. osztályba sorolt elhízottakhoz. 

A kövérség és a gyulladásos betegségek összefüggésének megértéséhez kínál magyarázatot Tilg
és Moschen összefoglalója, akik a zsírszövet-eredetû citokinek (adipocitokinek), a gyulladás ill. az immu-
nitás folyamatait vizsgálták (8). A Nature Reviews/Immunology hasábjain megjelent kiváló áttekintés a
közelmúltban megismert adipocitokinek, azaz a zsírszövetekben termelõdõ és onnan felszabaduló gyulla-
dásos mediátorok (adiponectin, leptin, rezistin, visfatin, stb.) szerepét vizsgálta (1. ábra). A szerzõk úgy

vélik, hogy az adipocitokinek a zsírszövet rendkívül fontos
termékei, melyek a zsírszövet szerepének újradefiniálását tet-
ték szükségessé: a zsírszövet immár nem egyszerûen csak
energiaforrás, hanem az endokrin rendszer mellett az immun-
rendszer szerves alkotórésze is. Bizonyíték erre, hogy az
adipocitokinek az inzulin-rezisztencia befolyásolása mellett
számos gyulladásos és immun-folyamat modulálására is ké-
pesek. A szerzõk esélyt látnak arra, hogy ennek a gyorsan bõ-
vülõ citokin családnak a megismerése az elhízással kapcsola-
tos betegségek terápiájában is fontos lehetõségeket kínálhat.
Az adipocitokinek szerepet játszanak az inzulin rezisztencia
kiváltásában, a veleszületett és adaptív immunitás szabályozá-
sában, és a gyulladásos folyamatok számos mozzanatának
regulációjában (1. táblázat). 

Kisérletes és klinikai vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a különbözõ gyulladásos meg-
betegedések intenzitását a zsírszövet kóros megnövekedése jelentõsen fokozza az adipocitákból fel-
szabaduló gyulladásos citokinek és egyéb mediátorok révén.

A zsíranyagcsere és a pancreatitis együttes elõfordulása egy speciális betegcsoportban, a ter-
hesekben különös figyelmet igényel. Az elmúlt év pancreatitises irodalomában több összefoglaló és
esetismertetés foglakozik ezzel a kérdéskörrel. Blum és mtsainak adatai szerint az epehólyag- és epe-
úti kövesség jelentõsen nagyobb számban fordul elõ gravidákban (9). Ennek oka, hogy a terhesség so-
rán jelentkezõ hormonális változások (elsõsorban a magas ösztrogén szint) fokozzák az epe lithogen-
itását, emelkedik az epe koleszterin, csökken az epesavak koncentrációja. Ezáltal a terhességi epehó-
lyagkövek aránya 1,3%-ról 12%-ra emelkedik. Mivel az epeúti kövesség az epehólyag köves esetek
25-30%-ában alakul ki, a terhességben a choledocholithiasis és szövõdményei, így az acut pancreati-
tis számának növekedésével is számolnunk kell. Mind a choledocholithiasis mind pedig a biliaris acut
pancreatitis kezelésében a korai, 24-48 órán belül végzett operatív endoszkópos kezelésnek (ERCP,
EST, kõextractio) van döntõ szerepe. Az Egyesült Államokban évente 20000 endoszkópos vizsgálatot
végeznek terhesekben, ebbõl a terápiás ERCP száma mintegy évi 1000 vizsgálat. Ko a terhesség so-
rán észlelt biliáris sludge, Robertson és mtsai az epeköves nekrotizáló pacreatitis kérdését tekintik át

1. ábra
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esetismertetéseikben (10, 11). Természetesen terhesekben is elõfordulhat alkoholos eredetû pancreati-
tis (12). Bár az alkoholos pancreatitis hatásmechanizmusa nem tisztázott, felmerülhet, hogy az alko-
hol direkt pancreas károsító hatása mellett a magasabb vérzsírok, elsõsorban a triglycerid szérum
szintjének emelkedése vezet pancreatitishez. Abu Musa és mtsai a hypertriglyceridemia okozta
terhességi pancreatitisrõl írtak esetbemutatásukban (13).

A bevezetõben említett Rinderknecht hipotézis, azaz a pancreatitis prognózisát genetikusan
meghatározó “host response” szerepének bizonyítására fontos új eredmények kerültek napvilágra.
Hofner és mtsai az interleukin-8 (IL-8) és a Toll-like receptor 4 (TLR4) gén polimorfizmusának és a
pancreatitis súlyosságának összefüggéseit vizsgálták (14). Azt találták, hogy az IL-8 A/T heterozygota
mutáns variánsa jelentõsen gyakrabban fordult elõ a súlyos pancreatitises csoportban, mint az egészsé-
ges véradókban. A TLR4 polimorfizmus és a pancreatitis súlyossága között nem találtak összefüggést.

Kiterjedt vizsgálatokat végeztek a szepszissel járó súlyos pancreatitises betegek korai felisme-
résére, az arra hajlamosító eltérések felderítésére. A szeptikus esetekben a szervezetet elárasztó mik-
roorganizmusok jelentik a legfõbb veszélyt. Ennek a folyamatnak a részleteit foglalta össze Scott és
Saleh a közelmúltban megjelent összefoglaló cikkében (15). A mikroorganizmusok elleni védelem el-
sõ vonalát a veleszületett immunitás képezi. Ennek részeként a patogének felismerése az ún. Toll-like
és Nod-like receptor családok révén történik. Az posztreceptoriális caspase-1 aktiváció a kórokozók
eltávolításának elõfeltétele. A közelmúlt eredményei mutattak rá arra is, hogy a caspase-1 aktiváció
szabályozása védi a gazdaszervezetet a károsító hatásoktól, így a szepszistõl is. A caspase-1-indukál-
ta gyulladásos folyamatok kontrolljában a caspase-12 játszik fontos szerepet, befolyásolva ezzel a sú-
lyos szepszis kialakulását és a szepszis okozta halálozás gyakoriságát. Koussoulas és mtsai a pancre-
atitises és szepszises betegek monocyta populációit összehasonlítva kimutatták, hogy azok mind az IL-
6, mind pedig a caspase-3 termelõ képességüket tekintve jelentõsen különböztek egymástól (16).
A szerzõk a két betegség hátterében eltérõ patofiziológiai folyamatot feltételeznek. 
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Guzman és Rudnicki fontos tanulmányt publikált az acut pancreatitis által kiváltott gyulladá-
sos válaszreakció ellentmondásairól (17). A “host response” elemeit áttekintve részletesen tárgyalják
a pancreatitis során lezajló intraacináris történéseket, az apoptózis-nekrózis folyamatok részleteit, a
gyulladásos mediátorok szerepét, valamint a veleszületett és szerzett immunitás moduláló hatásait. A
pancreatitis jellemzõen kiszámíthatatlan prognosztikáját illetõen újszerû szempontot kínálnak a folya-
mat megértéséhez. Felvetik, hogy a pancreatitist, mint komplex rendszert tekintsük, melyre — egyebek
mellett — a kiszámíthatatlan viselkedés a jellemzõ. A komplex rendszerek nem-lineárisak és aper-
iódikusak. Mivel hasonló paraméterekkel rendelkezõ betegek eltérõ kórlefolyást mutatnak és fordítva,
felmerülhet, hogy a matematikából ismert “káosz elmélet” hasznos lehet a folyamat megközelítésében.
Eszerint nem a lineáris “A okozza B-t” megközelítés, hanem a hurokkal jellemezhetõ, “A okozza B-
t, és a végtermék visszahat A-ra” modell írhatja le pontosabban a valóságot. Így a rendszer valameny-
nyi elemének változása és az ennek során keletkezett termékek a rendszer bármely elemére visszahathat-
nak, és a prognosztika során számításba veendõk.

A prognosztika kérdésének megoldására 2006-ban is számos tanulmány született. Az egyik
legegyszerûbb, mégis ígéretes vizsgálatot Rajaratnam és mtsai végezték (18). Az acut pancreatitises
betegek felvételekor mért vércukor prognosztikai értékét vizsgálták 187 biliáris pancreatitises beteg-
ben. A 8,3 mM/l vagy afeletti vércukor az APACHE-II score-ral azonos hatékonyságú prediktornak bi-
zonyult a betegség mortalitását illetõen. A kiindulási vércukor érték összefüggést mutatott a szövõd-
mények számával, a kórházi tartózkodás idõtartamával és az intenzív osztályos elhelyezés szükséges-
ségével is. A szerzõk konklúziója szerint az emelkedett vércukor szint prognosztikus értéke nagyobb,
mint az APACHE II vagy Glasgow pontrendszereké. Bagul és mtsai a pancreatitis során a nekrózis
és/vagy apoptózis során a vérplazmába jutott genomikus DNS diagnosztikus értékérõl közöltek tanul-
mányt (19). 43 pancreatitises betegben és a kontrollokban kvantitatív PCR módszerrel határozták meg
a plazma DNS szintet. A pancreatitises betegek plazma DNS értéke jelentõsen alacsonyabb volt a
kontrollokénál, ráadásul a betegség lefolyása során a DNS szint további csökkenést mutatott. A DNS
meghatározás diagnosztikus és prognosztikus értéke egyelõre bizonytalan. Spitzer és mtsai egy új, a
klinikai gyakorlatban könnyen alkalmazható prognosztikus módszer kifejlesztésérõl adtak számot
(20). Az ún. BALI rendszer lényege, hogy a beteg felvételekor mért BUN=25 mg/dl, az életkor=65 év,
az LDH=300IU/l és az IL-6=300 pg/ml értékek hasonló prognosztikus értékkel rendelkeznek, mint a
Ranson, APACHE II vagy a Glasgow score-ok. Ugyanakkor az új 4 változós program, mely a beteg
felvételét követõ 48h-ban bármikor alkalmazható, egyszerûsége miatt jóval praktikusabb a klinikai
gyakorlatban a korábbiaknál. Whitcomb egy esetismertetés kapcsán a New England Journal of
Medicine hasábjain foglalta össze az acut pancreatitis korszerû diagnosztikus és terápiás lehetõségeit
(21). A szerzõ a 2. táblázatban praktikus összefoglalóját adja azoknak a laboratóriumi és klinikai pa-
ramétereknek, melyek súlyos lefolyású betegséget jelezhetnek.
2. táblázat. Prognosztikus score-ok acut pancreatitisben (21)

Kritérium és marker Küszöbérték Súlyos pancreatitis
Atlanta kritériumok: Bármely felsorolt pozitív faktor

Ranson score ≥ 3
APACHE II score ≥ 8
Szerv elégtelenség

Shock Vérnyomás ≤ 90 Hgmm
Légzési elégtelenség Artériás pO2 ≤ 60 Hgmm
Vese elégtelenség Kreatinin >177 µmol/l hydrálás után

Szisztémás szövõdmények
DIC Thrombocyta =100.000/mm3

Fibrinogén < 1g/l
Fibrin degradációs termékek >80 µg/ml

Metabolikus termékek Ca ≤ 7,5 mg/dl
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Lokális szövõdmények
Pancreas necrosis Van
Pancreas abscessus Van
Pacreas pseudocysta Van

Ranson score: Összesített pontérték ≥3
Felvételkor

Életkor ≥ 55 év
Vércukor >10 mM/l
Fehérvérsejt >16.000/ mm3

LDH >350 U/l
SGOT ≥ 250 U/l

48 h múlva
Htk >10% csökkenés
Ca <2 mM/l
Bázis deficit >4 mEq/l
UN >1,8 mM/l emelkedés
Folyadék szekvesztráció >6l
Artériás pO2 <60 Hgmm

CT súlyossági index: Összesített pontérték >6
CT score

Normál pancreas (grade A) O pont
Fokális/diffúz kiszélesedés (grade B) 1 pont
Intrapancreaticus/zsíros elváltozás 2 pont
Egyszeri folyadékgyülem 3 pont
Többszörös folyadék/gáz a pancreasban
vagy környezetében 4 pont

Necrosis score
Nincs pancreas necrosis 0 pont
Necrosis a pancreas egyharmadában 2 pont
Necrosis a pancreas felében 4 pont
Necrosis > a pancreas felénél 6 pont

APACHE II score: Összesített pontérték ≥8
12 rutin élettani paraméter kiindulási értékei
életkor és korábbi egészségi állapot 

A pacreatitis belgyógyászati kezelésében újszerû elvekre épülõ terápiáról a 2006-os irodalom-
ban nem bukkantam. Folytatódtak azonban azok az erõfeszítések, melyek a már ismert kezelési for-
mák klinikai értékének a felmérését, a bizonyosságokon alapuló medicina (EBM) elveinek alkalmazá-
sát célozták. Heinrich és mtsai a rendelkezésre álló kezelési formák EBM analízisét végezték el (22).
Véleményük szerint a pancreatitis kezelését illetõen túlzottan nagy szerepük van a szakértõi vélemé-
nyeknek, melyeket meggyõzõ tudományos érvek és jól megtervezett klinikai vizsgálatok sokszor nem
támasztanak alá. A Medline és a Cochrane adatbázisban elérhetõ adatok alapján formáltak véleményt
az egyes kezelési formák A (nagy betegszámot feldolgozó randomizált vizsgálat), B (kisebb random-
izált vizsgálat) és C (prospektív tanulmány) szintû bizonyítékait illetõen. Szükség esetén elvégezték a
kisebb beteganyagot feldolgozó tanulmányok meta-analízisét is. Csak az angol nyelvû, 1990 után pub-
likált adatokat elemezték. A szerzõk véleménye szerint az így nyert adatok alapján kevés az ajánlott
kezelési forma: a korai enterális táplálás, a súlyos biliáris pancreatitisben a korai ERCP és EST, a
nekrotizáló esetekben szükséges imipenem profilaxis, a steril nekrózisban nem szükséges sebész
intervenció, az infekt nekrózisban a korai sebészi beavatkozás elkerülésének elve jelent kivételt.
A tanulmány rámutatott a nagyobb, multicentikus klinikai vizsgálatok szükségességére.
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Pezzilli és mtsai az acut pancreatitis kezelésében az elmúlt években eltért eredményeket és
ígéretes lehetõségeket foglalták össze (23). A szerzõ véleménye szerint — összhangban a korábbi iro-
dalmi adatokkal — igen kevés az olyan kezelési módok száma, melyek meggyõzõ tanulmányok ered-
ményei alapján biztonsággal alkalmazhatóak. Ez az oka annak, hogy igen nagy számban készültek a
pancreatitis témakörében nemzetközi guideline-ok, gyakran jelentõsen eltérõ ajánlásokkal. Annál is
furcsábbak ezek az eltérések, mert a nemzetközi szakértõi gárda sok esetben ugyanazon klinikusok kö-
zül kerül ki. A szerzõ az ajánlások egységesítését, homogenizálását a közeljövõ fontos feladatának
tartja (3. táblázat).

3. táblázat. Az acut pancreatitis guideline-jai és elérhetõségük (23)
A fenti közlemény által szorgalmazott egységes irányelvek megalkotásának fontosságát jelzi

Niederau és mtsainak közleménye (24). A szerzõk a német viszonylatban kis járási kórház 5 éves be-
teganyagát (145 acut pancreatitises beteg) dolgozták fel. Eredményeik meglepõen alacsony mortalitást
(0,7%), alacsony szövõdmény rátát (15%), kevés sebészeti intervenciót igénylõ beteget (4 beteg) mu-
tattak. A betegeket a német konszenzus konferencia irányelvei alapján konzervatív belgyógyászati, en-
doszkópos módszerekkel kezelték (25). Az intézmény adatainak feldolgozása azt jelzi, hogy egyszerû
prognosztikus elvek alapján (Ranson score), a lehetõségek szerinti konzervatív kezelési módszerek ve-
zetnek ma a legjobb eredményekhez. Ráadásul a gazdasági számadatok költség-hatékonynak mutatták
a terápiát ebben az egyébként igen jelentõs kiadásokkal járó betegcsoportban.

Az irányelvek és ajánlások egyik visszatérõ és máig megoldatlan dilemmája a súlyos nekrózis-
sal járó acut pancreatitises betegek preventív antibiotikus kezelése. Bár a vita már évek óta tart a ke-
zelés szükségességérõl, a német multicentrikus tanulmány negatív eredménye eldönteni látszott a vi-
tát (26). 2006-ban japán szerzõk, Mazaki és mtsai a Medline, a Web of Science és a Cochrane adat-
bázis alapján áttekintették a vonatkozó irodalmat, és a 328 pancreatitis és antibiotikum témakörrel fog-
lalkozó tanulmányból 6-ot találtak alkalmasnak az eredmények összevetésére (27). Arra a következte-
tésre jutottak, hogy a profilaktikus antibiotikus kezelés nem csökkentette jelentõsen a fertõzött nekró-
zis elõfordulását (relatív rizikó, RR: 0,77), a mortalitást (RR: 0,78), a nem pancreatikus fertõzést (RR.
0,71), és a sebészi beavatkozást (RR: 0,78) sem. Ugyanakkor az antibiotikum jelentõsen mérsékelte a
kórházi kezelés idõtartamát. Ezek az eredmények szemben állnak a ma használatos ajánlásokkal és kli-
nikai gyakorlattal, ahol a megfelelõen penetráló antibiotikumok (penemek, fluorokinolonok, metron-
idazol, stb.) preventív alkalmazása javallott és a napi gyakorlat részét képezi. Bár a betegszám a tanul-
mányok összevonása ellenére is meglehetõsen alacsony, el kell gondolkodnunk a fenti eredményeken.
A pancreatitis korai mortalitása biztosan nem bakteriális eredetû, itt kevés szerep juthat az antibioti-
kumok alkalmazásának. Ráadásul az egyre terjedõ enterális táplálás és a probiotikumok alkalmazása is
a fertõzések, szepszis kialakulása ellen hatnak, csökkenthetik az antibiotikumok jelentõségét.

Várható volt, hogy a súlyos pancreatitises betegek táplálása vonatkozásában Eatock és
mtsainak nazo-enterális és nazo-gasztrikus táplálást összevetõ és meglepetésre érdemi különbséget
nem mutató korábbi tanulmányát újabbak fogják követni (28). Nos, Eckerwall és mtsai megismétel-
ték a vizsgálatot, ezúttal azonban az enterális táplálást (EN) a parenterális táplálással (TPN) vetették
össze (29). 50 súlyos pancreatitises beteg randomizálását követõen a betegeket 10 napig követték:
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PEG-gel bél-permeabilitás vizsgálat ill. IL-6, IL-8, CRP meghatározás történt. A laboratóriumi para-
méterekben (CRP, IL-ok), a PEG, a súlyossági score-ok és a hasi fájdalom nem különbözött a két cso-
portban. A hyperglycaemia a TPN-es csoportban jelentõsen gyakoribb volt. A szövõdmények száma,
és a tüdõ komplikációk az EN csoportban jelentõsen gyakoribbnak bizonyultak. A szerzõk a belek per-
meabilitás változását tekintve sem észlelték az EN kedvezõbb hatását. Hasonló kérdéssel foglalkozik
Modena és mtsainak közleménye is (30). Bár az enterális táplálás a nemzetközi ajánlásokban is egy-
értelmûen az elsõként választandó táplálási forma acut pancreatitisben, sokan most közlik saját tapasz-
talataikat. Ezek közé tartoznak a fenti szerzõk is, akik eredményeikkel megerõsítik: az ajánlás megfo-
galmazásakor jól döntöttek a kérdés szakértõi. 

Az EN továbbfejlesztését egyrészt a táplálék összetevõinek módosítása, másrészt a probi-
otikumok alkalmazása jelentheti. Muftuoglu és mtsai kísérletes körülmények között igazolták, hogy
a probiotikummal kiegészített táplálás patkányban mérsékelte az argininnel kiváltott kísérletes pan-
creatitis súlyosságát (31). Valamennyi vizsgált paraméter (ödéma, parenhyma nekrózis, gyulladásos
beszûrõdés, stb.) tekintetében kedvezõbbnek bizonyult a probiotikummal kezelt csoport a placebo cso-
portnál. A klinikumban újabb adat a pancreatitis és probiotikum témakörrel kapcsolatban nem látott
napvilágot: ahogy Pezzilli és mtsai összefoglalójából kiderül, a tudományos közvélemény a holland
multicentruikus PROPATRIA tanulmány eredményét várja (32). 

Az acut necrotizáló pancreatitis kezelésében egyre inkább a konzervatív/belgyógyászati meg-
oldások kerülnek elõtérbe. Mégis feltétlenül említést érdemel az a hazai sebészi közlés Farkas és
mtsainak tollából, amely egy sebészeti centrum 18 éves beteganyagának feldolgozását végezte el (33).
A 220 operált beteg korházi mortalitása 7,7%-os volt, mely nemzetközi összehasonlításban is kiváló
eredménynek számít. 

Chronicus pancreatitis
A chronicus pancreatitis patomechanizmusának kutatása az elmúlt években két fõ irányt vett. Az egyik
a pancreas stellate sejtek felismerésével kezdõdött, majd a sejtek in vitro tenyésztése és további jel-
lemzése került napirendre. A másik kutatási irányt a pancreatitis kialakulásában kulcsfontosságú pro-
teázok genetikai polimorfizmusának vizsgálata jelenti. Mindkét terület irodalmi áttekintése során számos
érdekfeszítõ közleményt találhatunk. 

A pancreas stellate sejtekkel (PSC) kapcsolatos kiváló összefoglalót közöltek Omary és mtsai
(34). Mára már bizonyossá vált, hogy ezek a csillag alakú myofibroblast-szerû sejtek a pancreas fej-
lõdésében, mûködésében és regenerációjában alapvetõ fontossággal bírnak. Normális körülmények
között nyugalomban vannak, kóros viszonyok között azonban aktiválódnak. A sejtek aktivációját
autokrin és parakrin mechanizmusok egyaránt befolyásolják. Az alkohol és metabolitjai, a keletkezõ
oxigén szabadgyökök, gyulladásos citokinek okoznak leggyakrabban PSC aktivációt. Aktivációjuk so-
rán osztódni és összehúzódni, valamint vándorolni is képesek, ennek iránya a pancreas sérülésének
helyszíne. Amennyiben aktivációjuk tartósan fennáll, megindul a kötõszövet képzõdés, a fibrózis ill.
az extracelluláris mátrix (ECM) komponenseinek szintézise. Újabban adatok merültek fel a PSC fago-
cytózisra utaló képességérõl is. Szerepét nemcsak a chronicus pancreatitisben tételezik fel, hanem a
pancreas tumor kialakulásában is. Valószínû, hogy a Karl von Kupffer által 1876-ban leírt hepatikus
stellate sejt (HSC) és a több mint száz évvel késõbb, 1982-ben felfedezett PSC szerkezeti és funkcio-
nális rokonságban áll egymással. A szerzõk úgy vélik, hogy az alkohol pancreasra és májra kifejtett
eltérõ hatásaira, az általában csak az egyik szervet érintõ eltérésekre, valamint a pancreas elmeszese-
désének kérdésére is a HSC és PSC közötti hasonlóságok és eltérések adhatnak majd magyarázatot. A
PSC aktivációjának érdekes sajátosságát észlelték Glass és mtsai (35). Eszerint a frissen izolált PSC-
k néhány napig nem reagálnak, refrakterek az aktivációs ingerekkel szemben, ami feltehetõen a nem
kívánatos korai aktivációt és annak következményeit hívatott megelõzni. Az alkohol hatása a pan-
creasra nem kizárólagosan csak a PSC-n keresztül érvényesülhet. Wang és mtsainak kutatásai arra de-
rítettek fényt, hogy az alkohol csökkenti az apoptosis folyamatában központi szerepet játszó caspase-
8 és caspase-3 aktivitását, valamint növeli a cathepsin B fehérje expresszióját (36). Mivel a caspasok
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csökkenése az apoptosis csökkenését, a cathepsinek növekedése pedig a necrosis fokozódását eredmé-
nyezheti, az alkohol hatásában ezek a folyamatok is figyelembe veendõek.

A chronicus pancreatitis kialakulásának egyik leginkább elfogadott hypotézise szerint a has-
nyálmirigy exokrin és endokrin elégtelensége visszatérõ acut recidivákon keresztül, az ún. nekrózis-
fibrózis szekvencia során alakul ki. Ezekben az esetekben a pancreas fokozatosan kialakuló elégtelen-
sége acut pancreatitisek sorozatának következménye. A pancreatitist mai ismereteink szerint az intra-
celluláris/intraacináris proteázok aktivációja hozza létre. Ebben a folyamatban kulcsszerepe van a trip-
szinogén-tripszin átalakulásnak: a keletkezõ tripszin további enzimeket aktivál (aktiváció), miközben
fokozza saját lebomlását (autolízis). A trypsinogén gén mutációjának felfedezése 1996-ban (37), és az
ehhez köthetõ herediter pancreatitis, majd az ennek nyomán felfedezett mutációk két irányba hatnak:
egyrészt facilitálják az inaktív enzimek aktivációját, másrészt csökkentik az autolitikus folyamatokat.
Mindkét lehetõség pancreatitis kialakulását segíti elõ. 

Schmid és mtsai a Gastroenterology szerkesztõségi közleményében tekintik át az elmúlt 10
évben a herediter pancreatitis kutatása során feltárt eredményeket (38). A kationos tripszinogén gén-
nek eddig 25 mutációját írták le, köztük a leggyakoribb PRSS1 R122H és N29I mutációkat. A gén
mindkét mutációja olyan tripszinogént eredményez, amelynek megváltozott aminosav sorrendje a trip-
szin autolízisét akadályozza. Az létrejött tartósan magas intracelluláris tripszin aktivitás kedvez a pan-
creatitis kialakulásának. Archer és mtsai olyan genetikailag módosított egértörzset hoztak létre, melyben
az R122H mutáció volt jelen (39). Az egerekben a kezdeti acinus sérülés, permanens gyulladás jeleit
a késõbbiekben a pancreas fibrotikus átalakulása követte, azaz a törzs az elsõ genetikai módszerekkel
létrehozott chronikus pancreatitises állatmodellnek tekinthetõ. 

Witt és mtsai a Nature Genetics hasábjain az anionos tripszinogén (PRSS2) gén olyan mutá-
cióját írták le, mely véd a chronicus pancreatitis kialakulásával szemben (40). A magyar szerzõket is
felvonultató cikkben közölt G191R mutáció okozta aminosav-csere miatt a keletkezõ tripszin
autolizise könyebben jön létre, így ez a mutáció csökkenti a chronicus pancreatitis esélyét. 

Az aktív tripszin hatását gátló szekretoros tripszin inhibitor gén mutációi a keletkezõ fehérje
gátló hatását csökkentik, fokozva az aktív tripszin aktivitását. Az elmúlt évek kutatásainak eredménye-
ként az is ismertté vált, hogy a pancreas vezeték bikarbonát/klorid szekrécióját szabályozó CFTR gén
mutációi chronicus pancreatitis kialakulását eredményezhetik. Keiles és mtsai pancreatitises betegek-
ben újabb mutációkat írt le (41). A fenti genetikai hibák kiderítése közelebb vezet a hasnyálmirigy
gyulladásos betegségeinek megismeréséhez. A herediter pancreatitisek ma ismert modelljeirõl, biokémiai
és genetikai sajátságairól Sahin-Tóth kiváló összefoglalót közölt az elmúlt évben (42).

A chronicus pancreatitis diagnosztikájában néhány régi-új módszer vizsgálatát végezték el a
2006-os évben. Az ún. endoszkópos pancreas funkciós teszt (ePFT) értékelését Stevens és mtsai is-
mertették (43). Véleményük szerint a vizsgálat elvégzése két esetben indokolt: steatorrhoeas betegek-
ben a betegség pancreas eredetének igazolására, és olyan visszatérõ pancreatitises betegekben, akik-
benl a pancreas morfológiai vizsgálatai nem mutatnak eltérést. A vizsgálat során egészséges önkénte-
sekben végezték el az ePFT-t: a gyomornedvet gasztroszkóppal leszívták, majd a duodenumból bazális
frakciót aspiráltak. Ezt követõen 0,2 ug/kg secretint adtak, és 4x15 percig aspirálták a duodenumned-
vet, melybõl bikarbonát meghatározást végeztek. Az önkéntesekben elvégezték a hagyományos “gold
standard” Dreiling tesztet is (kétlumenû szondával, a fenti secretin stimulussal). A két teszt mért ered-
ményei között szignifikáns eltérést nem találtak, ami bizonyítja, hogy a két módszer egyenértékû.
Kommentárjukban Yadav és Chari megjegyzik, hogy a vizsgálat egyszerûsége és reprodukálhatósága
miatt feltehetõen jól alkalmazható lesz a chronicus pancreatitis diagnosztikájában is (44).

Erturk és mtsai a secretin stimulust követõ MR vizsgálat értékét tesztelték a pancreas exocrin
elégtelenségének kimutatásában (45). 9 súlyos chronicus pancreatitises betegben, 16 alkoholistában és
38 kontrollban végezték el a vizsgálataikat. Megállapításuk szerint az MR során meghatározható ADC
(apperent diffusion coefficient) érték, mely a secretin hatására a pancreas parenchyma folyadék diffú-
zióját (szekréciós és perfúziós változást) tükrözi, jó elkülönülést mutatott a 3 betegcsoportban. Ezért
a módszert alkalmasnak tartják az alkoholos pancreas betegség diagnosztikájára. Chari és Takahashi
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értékelésükben az alkoholista és egészséges csoport elkülönítését tartják a legfontosabb eredménynek:
eddig erre semmiféle képalkotó eljárással nem volt lehetõség. A secretin hatására létrejött szekréciós
és perfúziós változások jelentõsen különböztek a három betegcsoportban, ráadásul ennek MR leképe-
zése is sikeres volt. Ez az eredmény a korai chronicus pancreatitis felismerésének lehetõségét is ma-
gában foglalja (46). 

A chronicus pancreatitis klasszifikációja az elmúlt években lényegesen nem változott. A beteg-
ség felosztásában a szövettani szempontokat értékelõ Marseille-i osztályozást, ill. az endoszkópos
eredményeket felhasználó Cambridge-i osztályozást a napi gyakorlatban kevesen használják. Bagul és
mtsai közleményükben egy klinikai adatokra támaszkodó, egyszerû, a betegség három stádiumát meg-
különböztetõ csoportosítást javasolnak (47). (4. táblázat)

ERP: endoszkópos retrográd pancreatográfia, MRP: mágneses rezonanciás pancreatográfia, CT: komputer tomográfia
4. táblázat. A chronicus pancreatitis Manchester-i osztályozása (47)

A szerzõk az ún. Manchester-i osztályozást egyszerû, praktikus és könnyen alkalmazható mód-
szernek tartják, melynek további értékelését egyéb centrumoktól várják. 

A chronicus pancreatitis oki kezelése megoldatlan, ugyanakkor a tüneti kezelés (diéta, enzim
szubsztitúció, fájdalomcsillapítás, stb.) és a különbözõ sebészi módszerek elfogadható életminõséget
biztosítanak. Az elmúlt években, elsõsorban a stellate sejtek mûködésének megismerésével, számos új
készítményt vizsgáltak — egyelõre experimentális körülmények között. Talukdar és mtsai ezekrõl a
vizsgálatokról írtak összefoglaló közleményükben (48) (5. táblázat).

Szerzõ, év Készítmény Pancreatitis modell Eredmény
Gomez et al, 2004 E-vitamin Cerulein-indukálta CP/patkány TGFß ↓, fibrosis score ↓

Myofibroblast száma ↓
Voo et al, 2005 DA 9601 Cerulein-indukálta CP/egér NF-κB aktivitás ↓, fibrosis ↓

MPO, iNOS ↓, α-SMA expr. ↓
Su et al, 1999, 2001 Saiko-keisi-to Spontán CP- WBN/Kob patkány CP: 12 hét (NK) vs. 20 hét (K)

TGFß ↓
Van Vasterloo/2005 troglitazon Cerulein-indukálta CP/egér MPO↓ TGFß ↓
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Fibrosis markerek ↓
Emori et al/2005 camostat DDC-indukálta CP/patkány fibrosis ↓, α-SMA expr. ↓

hydroxiprolin. ↓
Jaster et al/2003 lovastatin in vitro stellate sejt kultúra apoptosis ↓, DNA ↓

α-SMA ↓

DDC: dietildithiokarbamát, MPO: myeloperoxidáz, CP: chronicus pancreatitis, TGFß: transforming growt fak-
tor, NF-κB: nukleáris faktor kappaB, α-SMA : simaizom-aktin, NK: nem kezelt, K: kezelt
DA 9601: anti-inflammatorikus fitokemikália, Saiko-keisi-to: japán fûféle, troglitazon: PPARγ ligand,
camostát: szerin-proteáz inhibitor, lovastatin: HMG-CoA reduktáz inhibitor
5. táblázat. Chronicus pancreatitises állatmodellben alkalmazott készítmények (48)

A chronicus pancreatitis hagyományos gyógyszeres kezelésérõl is számos közlemény jelent
meg. Safdi és mtsai a pancreas enzim szubsztitúció hatását vizsgálták a steatorrhoea megszüntetésé-
re (49). A korábbiakkal megegyezõ módon a zsírszéklet, a székletszám és a panaszok csökkenését ész-
lelték a szerzõk. Érdekes, hogy a kisebb, 10000 egység lipázt tartalmazó készítmény is képes volt meg-
szüntetni a panaszok többségét. DiMagno és mtsai arra hívták fel a figyelmet, hogy különbség van az
Egyesült Államokban és Európában alkalmazott készítményekben használt enzim egységekben (50).
Európában a FIP egységet (IU), az USA-ban az USP egységet alkalmazzák. Amerikában étkezésen-
ként 30.000 USP-t javasolnak a szakkönyvek, nem tudván, hogy ez Európában csak 10.000 IU-nak fe-
lel meg, azaz a betegek jelentõs része nem megfelelõ dózisban kapja a készítményeket.

A chronicus pancreatitises betegek életminõsége változatlanul a klinikusok figyelmének elõte-
rében áll. Forsmark olyan rövidített kérdõív kidolgozásáról számolt be, melyet már több gasztroen-
terológiai betegségben alkalmaztak, és amely véleménye szerint alkalmas lehet a chronicus hasnyál-
mirigy-gyulladásos betegek életminõségének jellemzésére is (51).
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