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A pancreas belgyogyaszati betegségei

A 2008-as pancreatoldgiai irodalomban szdmos cikk foglalkozik a kisérletes pancreatitis vizs-
gélatdval, 4j dllatmodellek kifejlesztésével, a betegség pathomechanizmusanak felderitésével, valamint
a kisérletes pancreatitis kivédésének és kezelésének uj lehetGségeivel. Taldlkozhatunk a pancreatitis Uj
tedridival, a betegség diagnosztikdjanak €s terapidjanak uj lehetGségeivel. Ma még nem donthetd el,
melyik kisérletes vagy klinikai megfigyel€s, terdpids probalkozds lesz hatdssal a pancreasbetegségek
ellatdsara.

Az experimentalis pancreatoldgia szamos 1j eredményt hozott 2008-ban. Az akut pancreatitis
kialakuldsa sordn az intracelluldris torténések egyik fontos, €s djabban gyakran vizsgdlt jelensége az
autofagia. Ez a folyamat lényegében a sejten beliil feleslegessé valt subcelluldris struktirdk, fehérjék
lebontésat jelenti. Kisérletes eredmények alapjan gy latszik, hogy az acinusokban autofagia sordn jon
létre az emésztS- €s lizoszomdlis enzimek taldlkozdsa, ami a pancreatitis egyik kulcs-mozzanata.
Kisérletes vizsgalatok igazoltdk azt is, hogy a pancreatitis sordn az egyes koroki tényezd8k hatdsdnak
1étrejottében az acindris mitochondriumok karosodasa, ezaltal a sejtek energetikai mikodési zavara
kozponti szerepet jatszik. Rendkiviil érdekes eredmények lattak napvildgot a kronikus pancreatitis
kialakuldsdval kapcsolatosan is. Egy amerikai munkacsoport igazolta, hogy a pancreas karosoddsa
esetén csontvel6bol szarmazo progenitor dssejtek vesznek részt a pancreas stellate sejtek képz6-
désében, és a hasnydlmirigy karosodott struktirdinak helyreallitisdban. Felmeriilt annak a lehetGsége
is, hogy a csontvelGi Gssejtek a pancreas carcinogenezisben is szerepet jatszhatnak.

A Kklinikai vizsgalatok kevesebb 1j eredményt hoztak az elmult évben. Egy svéd tanulmanybdl
kideriil, hogy a pancreatoldgia olyan évszdzados elve is megkérd@jelezhetd, mint az akut pancreatitises
beteg koplaltatdsa. Nagy csaléddst okozott a gyakorlé gasztroenterolégusok korében a probi-
otikumok klinikai alkalmazdsaval foglalkozé holland tanulmény negativ eredménye. Akdr technikai
hiba, akar valds kéros hatds eredményezte a probiotikummal kezelt stilyos pancreatitises betegek mor-
talitdsdnak jelentGs novekedését, a kezelés egyeldre bizonyosan lekeriilt a napirendrdl. A kronikus
pancreatitis diagnosztikajaban beszamoltak az elasztografia alkalmazdsinak kezdeti tapasztalatairdl.

Kisérletes pancreatologia

Az akut pancreatitis kialakuldsdnak uin. 6nemészt&dési tedridgja mindmadig szamos felderitetlen és
bizonyitatlan elemet tartalmaz. Az elmélet nem ad magyardzatot arra, hogy az acindris emésztG- és
lizoszomadlis enzimek miként taldlkoznak egymadssal, hogyan jon 1étre az emésztéenzimek aktivicidja.
Helin 1980-ban irta le akut pancreatitisben az autofagia jelenségét (1). Nekrotizal6 pancreatitis miatt
mtott betegek pancreasdnak elektronmikroszképos vizsgdlata sordn nagyfoku autofagocitdzist ész-
lelt, autofdgidra jellemzd vezikulum képzd&déssel, bekebelezett zymogén granulumokkal. Az autofigia
jelensége, annak 1épései jol ismertek. Kezdetben a sejt a feleslegessé valt alkotérészeit fokozatosan
kettds membrannal veszi koriil, majd lizoszomakkal egyesiilve a bekebelezett anyagokat hidrolizalja,
degraddlja. Vaccaro kozelmiltban megjelent 6sszefoglalgjaban rdmutatott, hogy az autofdgia — a koz-
ismert apotdzis mellett — a programozott sejthaldl masik formdja lehet (2). Ma még nem tisztizott,
vajon az autofdgia védelmet jelent-e a sejt szdmadra, vagy éppen oka a sejt karosoddsanak €s pusztula-
sanak. Hashimoto és mtsai kiiktattak az autofagiaért felelgs AR-5 gén miikodését egerekben. Ezt
kovetden cerulein kezelés hatdsara 1ényegesen enyhébb pancreatitist, és a tripszinogén aktivicio szig-
nifikdns csokkenését észlelték a vad-tipusu kontrollokhoz viszonyitva (3). Véleményiik szerint az
autofdgia karos szerepet jatszik a pancreas acinus sejtekben, mivel ennek soran keriil a tripszinogén a
lizoszomakba, €s igy johet 1étre az enzimaktivicid €s az onemésztGdés.
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Az elmult években egyre tobb bizonyiték jelent meg az acinussejtek energetikai rendszerének,
féképpen a mitochondriumok karosodasanak alapvetSen fontos szerepérél az pancreatitis kialakula-
sdban. Mukherjee és mtsai Osszefoglal6jdban az ezzel kapcsolatos bizonyitékokat gy(jtotték Ossze
(4). Az acinussejtet érd kiilsé (hormondlis, stressz, stb.) vagy belsé (pH valtozds) kérosité hatdsok
kovetkeztében az intracelluldris Cat+ szint megemelkedik, ami a szekrécids folyamatok zavardhoz, a
mitochondridlis ATP képz&dés csokkenéséhez vezet. A sejt energetikai Osszeomldsa aktivédlja a sejt-
pusztuldshoz vezet§ mechanizmusokat, a sejt elpusztul. A pancreatitis kialakuldsanak szdmos etiol6-
giai tényezGjérdl (alkohol lebomlasi termékek, FAEE, epesavak, szabadgyokok) bizonyitottak, hogy a
mitochondridlis ATP képz8dés zavardt okozva vezetnek az acinussejt kdrosoddshoz, pancreatitishez.
Az intracelluldris Cat+ anyagcserezavar 1épéseinek megismerése Uj terdpids célpontok felderitésével is
kecsegtet.

A kisérletes pancreatoldgia legizgalmasabb eredményeit 2008-ban a New York-i Columbia
Egyetem munkatdrsai, Marrache és mtsai prezentiltak. A Timothy Wang éltal vezetett csoport kutatéi
azt vizsgaltak, vajon a kisérletes kronikus pancreatitis kialakulasaban és az azzal parhuzamosan
megindulé regeneracioban van-e szerepiik a csontvel6i eredetii progenitor sejteknek (5). A 2000-es
évek elején meriilt fel, hogy a kiilonféle szoveti kdrosodasokat, igy a gasztrointesztindlis rendszer
sériiléseit, gyulladdsait kovets regenerdcids folyamatokban is csontveldi eredetd pluripotens sejtek
vesznek részt (6). Houghton és mtsai kisérletes vizsgalatai azt is igazoltak, hogy a Helicobacter tor-
zsek okozta kronikus gastritis talajan kialakult gyomorcarcinoma hatterében szintén csontvelGi eredetd
Ossejtek mutathatok ki (7). Wang és mtsai szellemes kisérleteikben egerek csontvelejét besugarzassal
kiirtottak, majd zold fluorescens festékkel (GFP) jelzett csontvel6t iiltettek a helyére. Ezt kovetSen az
allatokat 45 hétig ceruleinnel kezelték, aminek hatdsdra kronikus pancreatitis kialakuldsat észlelték. A
vizsgélat végén a pancreas immunhisztokémiai feldolgozdsa sordn a stellate sejtek 5%-dban volt
kimutathat6 a fluorescens festék, azaz igazolhat6 volt a csontveldi eredet. A sejtek aktivak voltak, mu-
tatvan szerepiiket a szoveti regeneraciés folyamatokban. CsontvelGi eredetd sejteket kisebb szamban
a pancreas ductus epitheliumban is kimutattak, tumor képzd&dést viszont nem taldltak. Tovabbi vizsgé-
latokat terveznek annak igazoldsdra, hogy a krénikus gyulladés talajan lényegesen gyakrabban észlelt
tumor képzd&désben szerepet jatszanak-e a csontveldi eredetl Gssejtek.

A fent kiemelt témakorok mellett a kisérletes pancreatoldgia uj eredményeinek kivald Ossze-
foglal6jat olvashatjuk Thrower és mtsainak osszefoglaléjaban (8). A szerzdk attekintik a kozelmult-
ban az experimentdlis akut és kronikus pancreatitis teriiletén megjelent legfontosabb kdzleményeket,
eredményeket. KiemelhetS, hogy szamos 1j dllatkisérletes pancreatitis modellel bdviilt a vizsgalati
repertoar (9, 10), és a pancreatitis kialakuldsdban a korai intraacindris torténések szerepe mellett
felmeriilt a duktalis rendszer pathogenetikai szerepe is (11). A részletek irant érdekl6dSknek feltétlentil
ajanljuk a témakor élvezetes 0sszefoglalgjat (8).

Klinikai pancreatolégia — Akut pancreatitis

Az akut pancreatitis részletes klinikai dsszefoglaldjat kinalja Frossard és mtsainak a Lancet hasdbjain
megjelent kozleménye (12). A szerz6k éttekintik a heveny hasnydlmirigy gyulladds kialakuldsanak
okait, a betegség korszerd diagnosztikdjat és terapijat, és megemlitik a betegség kezelésének vitatott
kérdéseit (enterdlis tdpldlds formdi, antibiotikus kezelés sziikségessége). Gyakorld klinikusoknak
feltétleniil ajanlott olvasmany.

Az akut pancreatitis kialakuldsdnak szertedgazé etioldgiai tényezdi, lefolydsanak sokfélesége
és a szovédmények viltozatos megjelenése egyre nyilvanvalobba teszik a nagyszdmu betegbdl nyer-
hetd prospektiv vizsgélatok sziikségességét. Nyilvanvalo az is, hogy a betegség genetikai eltéréseinek
elemzéséhez is nagyszamu minta sziikséges. A Whitcomb és mtsai altal 1étrehozott North American
Pancreatitis Study 2 szervezésében 1000 recidivalo akut és kronikus pancreatitises betegbdl — €s kont-
rollokbol — vettek DNS mintdt, €s a betegséggel kapcsolatos részletes kérdGives adatfeldolgozast is
végeztek (13). A szerzOk tervei szerint a betegek tobb éves kovetése, genetikai €s biomarker vizsgélati
eredményeinek Osszevetése ) megvilagitasba helyezheti ismereteinket a betegség kialakuldsarol €s
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lefolyasar6l. Brown és mtsai fontos epidemioldégiai adatokat publikaltak az akut pancreatitisrGl az
Egyesiilt Allamokban (14). Az 1997-2003 kozétti idGszakban a kérhazakbdl elbocsatott akut pancre-
atitises betegek adatait elemezték. Kideriilt, hogy mig az ezen idGszakban elbocsétott betegek szama
30,2%-kal nétt, addig a betegség mortalitdsa 35,2%-kal csokkent. A szerzdk szerint a jobb diagnosz-
tikus lehetGségek €s a hatékonyabb intenziv osztdlyos (ICU) kezelés allhat a javulé morbiditasi és
mortalitdsi adatok hétterében. Mérsékelten javul6 mortalitasi adatokat mutatnak hazai adataink is (15).
Az ICU szerepét és a kezelés koltségeit vizsgaltdk Lilja és mtsai a silyos akut pancreatitises betegek
ellatasaban (16). A vizsgalt 10 éves periddusban valamennyi stlyos pancreatitises eset (245 beteg) az
ICU-ra keriilt felvételre. Az dtlagos ICU kezelési id6 17,4 nap, az dtlagos mortalitds 26,1%, az egy fGre
esd koltség 86.856 Euro volt. A szerzdk a stlyos esetek korai ICU elhelyezését javasoljak a szervi
diszfunkciok megeldzése €s a késdi koltségek csokkentése céljabol.

Az etioldgiai faktorokat illetGen szamos érdekes adat latott napvildgot. Lindkvist és mtsai
svédorszagi betegek vizsgélata sordn azt talaltak, hogy a dohdnyzas dozisfiiggd médon szerepet jatszhat
az akut pancreatitis lehetséges etioldgiai tényezdi kozott is (17). Mig a soha nem dohdnyzdk akut pan-
creatitis rizikdja (RR) 1,48, addig a jelenleg is dohdnyzoké 2,14, az erds dohdnyosoké (> 20 szél/nap)
pedig 3,57. A krénikus pancreatitis mellett tehét a pancreas akut gyulladdsa is gyakoribb dohdnyosokban.
Bar az akut pancreatitis kivalté okai kozott szamos virusfert6zés szerepelhet, részletes adatokkal nem
rendelkeziink, és a kialakulds mechanizmusa sem tisztazott. Rajes és mtsai Indiabdl szarmazé adatai
szerint a jol ismert mumps, coxsackie, CMV, EBV é&s varicella virusok mellett a hepatitis A, B és C-
virus egyarant okozhat pancreatitist (18). Esetismertetés mutatja be a hepatitis C-virus interferon-o
kezelése soran kialakult akut pancreatitist is. Bhagat és mtsai a fenti virusok mellett akut hepatitis E
virus fert6zés sordn kialakult akut pancreatitises esetekrdl szamolnak be (19). Az idei irodalomban egy
ritka, herpes simplex virus (HSV) kivaltotta akut pancreatitises esetrdl is beszamolnak (20). Trindade
és mtsai szerint a HIV pozitiv betegekben nem maga a virus, hanem — az egyéb gyakori okok mellett
— a retrovirus ellenes gyogyszeres kezelés (atazanavir, abacavir, lamivudin, zidovudin, stavudin) valtja
ki a heveny pancreatitist (21). Egy eddig még nem vizsgalt szempontra hivtak fel a figyelmet Wu és mtsai:
a korhdazban akvirdlt fert6zések (HAI) is befolydsoljdk az akut pancreatitis lefolydsat (22). Az
Egyesiilt Allamok 177 kérhazabdl szarmazé szamitégépes adatok szerint az egy év alatt vizsgélt 11046
akut pancreatitises betegbdl 82 esetben (0,7%) volt igazolhaté nozokomidlis fert6zés. Mig az akut pan-
creatitses betegek atlagos mortalitdsa 1,2%, addig a HAI + pancreatitis egyiittes mortalitasa 28,7% volt.
JelentGsen hosszabb volt a fert6zott betegek korhazi tartozkodasi ideje €s kezelési koltsége is.

Egyre tobb tapasztalat dll rendelkezésiinkre az autoimmun pacreatitis (AIP) kialakuldsaval,
klinikuméval €és legfGképpen terdpidjaval kapcsolatosan. A betegséget tjabban az IgG4-asszocidlta
szisztémds korképként emlitik, mivel altaldban multiszisztémds betegség részeként jelentkezik, és
emelkedett szérum 1gG4 szinttel jar (23). Az [gG4 emelkedés retroperitonedlis fibrézissal, nefritisszel,
cholangitisszel €s sialoadenitisszel szovddve tarsulhat AIP-hez. Kamisawa az AIP kiilonb6z6 diag-
nosztikus kritériumait hasonlitja ossze (24). Az AIP Japdnban kidolgozott diagnosztikus kritériumai
(tipusos morfolégiai eltérések a képalkotd vizsgélatokkal, szerolgiai markerek €s szovettani eltérések)
a malignitds kizdrdsara fokuszéltak. A steroidra adott kedvez$ vdlasz beiktatdsa a kritériumok kozé
(Mayo ill. kéreai kritériumok) novelte a diagnosztikus érzékenységet, viszont késleltette a malignus
esetek mtéti kezelését. A szerzd nemzetkozi konszenzus konferencidt siirget a diagnosztikus kritéri-
umok atfogd elemzésére, egységesitésére. A gyogyszeres terapia hatdsat vizsgaltak Hirano és mtsai
steroiddal kezelt, és kezeletlen betegek tobb mint két éves utankovetése sordan (25). Kezelés nélkiil
lényegesen gyakoribb volt a szovédmények (epetti obstrukcid, pancreatitis recidiva, nefritis, stb.)
kialakuldsa, mint a kezelt csoportban. A korai steriodkezelést kiilondsen az epeuti szovodmények
(obstrukcios icterus, sclerotizal6 cholangitis) megel6zése szempontjdbol tartjak fontosnak. A relapsus
kialakulasanak kérdését vizsgaltdk Park és mtsai a Gastroenterology-ban publikalt kézleményiik-
ben.(26). 40 AIP betegiikbdl 13-ban alakult ki relapsus a steroid kezelést kovetGen. Vizsgéltak a betegek
klinikai adatait, és HLA polymorfizmusat, €s azt talaltdk, hogy a HLA DQbl 57 helyen észlelhetd
aminosav csere (Asp-Ala, Val vagy Ser) jelenléte hajlamosit a relapsus kialakuldsara.
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Az akut pancreatitis osztalyozasat illetGen jelenleg az 1992-es Atlanta klasszifikacié van ér-
vényben. Az elmult évek klinikai tapasztalatai és az djabb képalkotd vizsgélati lehetdségek alapjan
egyre nyilvanvalobb a revizié sziikségessége. Bollen és mtsai az eltelt idGszak irodalmi adatait 6ssze-
gezve ramutattak az Atlanta osztilyozds gyengeségeire, €s javaslatokat, szempontokat fogalmaztak
meg az akut pancreatitis Uj osztalyozasi rendszerének megalkotdsdra (27).

Ezek a kovetkezbek:

1. Az AP diagnézisanak magéba kell foglalnia a hasi fijdalom, legaldbb 3-szorosdra emelkedett amildz
érték, és a jellegzetes CT/MRI kép koziil legalabb két paramétert.

2. Tart6s szervelégtelenség fenndlldsanak (legaldbb 48h) beépitése sziikséges a stilyossdgi score-ba.
3. Az egyik prediktiv score kivdlasztdsa és dltaldnos alkalmazdsa sziikséges.

4. A prediktiv és az aktudlis sulyossag elkiilonitése sziikséges.

5. Altaldnosan elfogadott szervelégtelenség score kivélasztdsa és alkalmazdsa nélkiilozhetetlen.

6. Peripancreatikus zsirnekrozis (parenchyma nekrozis nélkiil) elkiilonitése onallo entitdsként.

7. Fert6zott nekrdzis, mint 6nalld entitas elkiilonitése.

8. Letokolt folyadékgyiilem (folyadék + tormelék) elkiilonitése.

9. Lokdlis komplikdciok komplex radiologiai jellemzése sziikséges, jOl definialt terminoldgia kidolgozasa.

A fenti szempontok beépitésével 1étrehozott 1 osztilyozast prospektiv klinikai tanulmédnyokkal
kell tesztelni, id8szakosan korrigdlni. Nagy felelGsségiik van a szakfolyoiratok szerkesztSinek és bira-
l16inak az azonos szemléletd beteg-osztalyozas elterjesztésében. Wu és mtsai javaslatot tettek egy egy-
szer( korai prognosztikus pontszamitasra a silyos akut pancreatitises betegekben (28). Az urea nitrogén
meghatdrozas, a mentdlis statusz értékelése, a SIRS, az életkor €s a pleurdlis besziirddés feltérképezése
segitségével a felvételt kvetS 24 6ran beliil lehetséges volt a betegek silyossagi osztdlyozasa €s a korai
kérhazi mortalitds eldrejelzése. Lytras és mtsai 64 silyos akut pancreatitises betegben értékelték az
atmeneti és a tartds (>48 ora) szervelégtelenség prognosztikus jelentGségét (29). Megallapitottik, hogy
a betegség kimenetelének legfontosabb indikétora a kordn jelentkezd és tartds szervelégtelenség.

A silyos akut pancreatitis lokalis és tavoli szovédményeinek kialakuldsa, a tobbszervi elég-
telenség pathomechanizmusa részleteiben még nem tisztzott. A lokdlis szovédmények egyik rettegett
€s akar €letet is veszélyeztet§ szovidménye a pancreas bevérzése. Sharma és mtsai a hemorrhagias
pancreatitis gyakorisagat és a kialakulas mechanizmusat vizsgaltak beteganyagukban (30). 449 sulyos
akut pancreatitises betegb6l 26-ban (6,2%) alakult ki vérzéssel jar6 szovodmény. 16 betegben
gasztrointesztindlis, 12 betegben pedig retroperitonedlis vérzés jelentkezett. A pancreas nekrozis ill.
folyadékgyiilem, a szepszis €s a szervelégtelenség fokozott kockazatot jelentettek a vérzés kialakula-
sara. A vérzés jelentkezését altaldban a betegség késoi szakaszaban, dtlag a 26,5 napndl észlelték. A
transzfizi6é mellett invaziv radioldgiai beavatkozasra (pseudoaneurysma embolizicié) és miitéti inter-
venciodra volt sziikség a vérzéses szovodmények elldtdsara. A vérzSk haldlozdsi ardnya magasabb volt
a vérzéssel nem szovedott pancreatitises betegekénél (28,6 vs. 13%). Az akut pancreatitis Atlanta
klasszifikdcidja a vérzést a betegség szervi-elégtelenségei kozé sorolja, amivel a szerz6k nem értenek
egyet. Erdekes, hogy a cikk szerzGi nem tdrgyaltdk a stlyos pancreatitis és az esetleges antikoagulélds
kérdéskorét sem. Tiimer és mtsai igazsagiigyi boncoldsi adatokat elemezve az ismeretlen eredetd
haldlozés okai kozott 12 akut hemorrhagids pancreatitises esetet taldltak (31). Kétségtelen, hogy a stlyos
pancreatitisben észlelhet§ szervi elégtelenségek koziil a tiidé szovodmények (akut 1égzési elégtelen-
s€g/ARDS) a leggyakoribbak, és ezek jelentik a legnagyobb fenyegetést a beteg életkilatasaira. Maloney
Osszefoglal6éjdban hangsilyozta, hogy bér a légiti szovédmények leggyakrabban bakteridlis fertdzés,
szepszis kovetkezményeként jelentkeznek, szdmos nem infekcids eredetd (pld. acut pancreatitis, silyos
trauma, stb.) tlidékarosodas is ismert (32).

Az egyéni (genetikai?) fogékonysag €és kockdzat részletei ma még nem ismertek, elvileg 3 tipusa
feltételezhetd:

1. fokozott kockdzat egyes hajlamosité dllapotokba keriilésre (pld. sulyos tiidégyulladas),
2. fokozott kockazat a tiid6karosodds progresszidjara SIRS-ben, és
3. hajlam a csokkent védekez6 mechanizmusokra.
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A genetikai vizsgdlatok a fenti folyamatok részleteinek megismerését célozzdk. Zhang és mtsai
a pancreatitis vese szovodményeinek patogenezisét foglaltdk dssze (33). A SIRS soran jelentkezd
rendlis szovodények kialakuldsaban attekintik a cytokinek, a foszfolipdz A2, az arachidonsav
metabolitok €s a trombocyta aktivéacids faktor (PAF) szerepét. Az éltaldban dtmeneti jellegli veseelég-
telenség kialakuldsdban a vese nagyereit és a kapillarisokat egyarant érintd perfuziés/mikrocirkulacios
zavar (lokélis vazokonstrikcid, thrombocyta aggregacié és a vér viszkozitds emelkedése révén), a
glomeruldris és tubuldris rendszer kozvetlen karosoddsa (gyulladdsos medidtorok) egyarant szerepet
jatszik.

Az akut pancreatitis kezelésének lehetGségei kozott a beteg tapldldsa alapvetG fontossagu.
Toannidis és mtsai kivalé 6sszefoglalét kozolnek a mesterséges taplaldas kérdéseirdl, részletesen
bemutatva, hogy a sulyos akut pancreatitis tdplalds terdpidjdnak egyik kdzponti mozzanata a pozitiv
nitrogén egyensuly biztositdsa (34). A rendelkezésre 4ll6 tanulmdnyok igazoljdk, hogy a betegség
fenntartotta megnovekedett kaloria- és tdpanyagigény adekvit kielégitése a talélés javulasat eredmé-
nyezi. Eld6Ini latszik az enteralis-parenterdlis tapldlds dilemmadja is. Az irodalmi adatok az enteralis
taplalas kedvezdbb hatasairdl, kisebb koltségeirdl €s biztonsagosabb alkalmazhatésagardl szélnak. A
tanulmany részletesen elemzi az enterdlis tdpldlas kedvezd élettani hatdsait, igy szerepét a bél
mukozalis barrier integritasanak fenntartasaban is. Liu és mtsai ezzel kapcsolatban fontos klinikai
adatokkal szolgaltak (35). A szerz8k mannitol és lactuldz felszivodasat vizsgdltak enyhe €s silyos
pancreatitises (szovédmény nélkiili vagy szervelégtelenséggel jard) betegekben és kontrollokban. Azt
talaltdk, hogy mér a pancreatitis korai fazisdban jelentGsen ndvekedett az intesztinalis permeabilitas.
Kimutattdk, hogy a vizsgalt anyagok felszivddasa a betegség sulyossdgdval parhuzamosan novekedett,
jelezvén a bélintegritds zavardnak egyre silyosabb mértékét. A bélpermeabilitas novekedésével ugyan-
csak dozis-hatds szertien egyiitt emelkedett a szérum endotoxin és TNF-a szintje is. Ezért tehat pan-
creatitises betegekben a bél permeabilitisdnak normalizalédasat eredményezd tényez6k — pld. az
enterdlis tapldlds — az endotoxaemia csokkenését okozzak. Valtozatlanul vitdk folynak a sulyos akut
pancreatitises betegekben alkalmazott enteralis taplalas gasztrikus és jejunalis formajarol, az egyes
modszerek elényeirdl és veszélyeirdl. Petrov és mtsai egy metaanalizis keretében Osszefoglaltik a
gasztrikus tdplaldsrdl jelenleg rendelkezésre 4116 4 tanulmény eredményeit (36). Az 6sszesen 92 sulyos
akut pancreatitises beteg adatait tartalmaz6 Osszesités 73 betegben taldlta tolerdlhatonak a téplalés
gasztrikus formdjat, mig a mortalitds tekintetében nem kiilonbozott a két taplalasi eljards. A szerzSk
szerint bar kicsi a betegszam, az adatok a kétféle taplalds azonos klinikai értékét mutatjik. Ugy vélik,
hogy a fels6 gasztrointesztinum barmely szakaszdba adott taplalék serkenti a pancreas szekrécidjat,
masrészt pedig a pancreatitis sulyossaga forditottan ardnyos a szekrécidval, ezért sulyos esetekben sem
kell tartani a gasztrikus taplalas korosan fokozott stimuldlo hatasatol. A kérdés eldontésére nagyszamu
betegcsoportok dsszehasonlitdsa sziikséges. A gasztrikus tadplalastol mar csak egy 1épés a korai per os
taplalas bevezetése acut pancreatitisben. Nos, Eckerwall és mtsai az ezzel kapcsolatos tapasztalataikrol
adtak szamot (37). 60 enyhe akut pancreatitises (CRP<150 mg/l, APACHE<S) beteget randomizéltak:
1. csoport. koplalds és vénas tiplalas,

2. csoport. azonnali per os tdplalkozas.

Nem taléltak kiilonbséget a két csoport kozott a laboratériumi értékek (amildz, CRP, leukocytaszam), a
hasi panaszok, ill. fijdalom tekintetében. Az azonnal tdplalkozé betegek korhdzi tartézkodasi ideje 4
nap, a koplal6 csoporté 6 nap volt. A koplal6 betegek koziil egy, a taplalkozé betegek koziil két beteg-
ben alakult ki sidlyos pancreatitis, a szovodmények szdma csoportonként 4, ill. 3 eset volt. A szer-
z0k hangstlyoztdk a pancreatitis miatt hospitalizélt betegek rovidebb koérhdzi tartézkodasi idejének
gazdasagi jelentGségét, €s a kis esetszam miatt tovabbi vizsgdlatokat terveznek. A tudomanyos elvek
és torvények nincsenek kdbe vésve: az évszdzados elveknek is ki kell dllniuk a modern tudomény
€s modszerek probdjat.

A belekben €16 baktériumflora szerepének vizsgdlata Uj irdnyokat nyitott a kisérletes €s
klinikai gasztroenteroldgiai kutatdsban. Mdra mar jol ismert, hogy az un. kommenzélis bélfléra fontos
szerepet jatszik a normdlis immunrendszer kialakuldsdban, és részt vesz szamos allergids ill.
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gasztrointesztindlis korkép 1étrejottében. Mazmanian és mtsai a kozelmdltban a Nature-ben ismer-
tették, hogy a bélbaktériumokbdl szarmazo egyes poliszaccharidok megvaltozott ardnya szerepet jatszik
a gyulladdsos bélbetegségek kialakuldsdban (38). Az intesztindlis bélflora osszetételének megvaltoz-
tatdsa 4j €s igéretes terdpids lehetGségeket is kindl. A probiotikumok felhasznildsdaval szamos igéretes
kisérletes és klinikai vizsgélatot végeztek. Lutgendorff és mtsai kisérletes pancreatitisben a probi-
otikumokkal elSkezelt patkdnyokban — az oxidativ stressz elleni fokozott és hatékonyabb védekezés
révén — a gyulladds mérséklddését talaltdk (39). Nem véletlen, hogy sulyos akut pancreatitis kezelésében
is nagy varakozdas eldzte meg a probiotikumok alkalmazasat. A holland multicentrikus vizsgalat azon-
ban kudarccal jart. Besselink és mtsainak a Lancet-ben publikaltak randomizalt, kettSsvak és placebo
kontrolldlt vizsgalataik eredményét (40). 298 silyos akut pancreatitses (APACHE score>8, CRP>
150mg/1) beteget randomizéltak. A kezelt csoport (153 beteg) probiotikus torzseket, a kontroll csoport
(144 beteg) placebot kapott enterdlis szondan keresztiil. A szeptikus szovodmények kialakuldsa képezte
a vizsgdlat elsddleges végpontjat. Fertdzéses szovddmények jelentkeztek a probiotikus csoportban a
betegek 30%-4ban, mig a kontroll csoport 28%-aban. A vizsgalat legmegdobbentobb fejleménye az
volt, hogy amig a kontroll csoportban 9 beteg (6%), addig a probiotikummal kezelt csoportban 24
beteg (16%) vesztette életét. A probiotikus csoportban meghalt betegek tobbségében a belek silyos
ischemidjat észlelték. A szerz6k megéllapitottdk, hogy a sulyos pancreatitises betegekben nem java-
solhat6 a probiotikus kezelés fenti formdja. Az eredmények publikalasit kovetSen élénk szakmai
polémia alakult ki a vizsgélat esetleges hibdirdl és a probiotikumok jov6jérol a pancreatitis kezelésében.
Felmeriilt, hogy a probiotikumok beaddsdnak technikdja (szondén keresztiil, bolusban) okozta volna a
kedvezGtlen hatasokat, masok a beadott baktériumok szamat, a torzsek dsszetételét illették kritikaval.
Capurso és mtsai a kisérletes és klinikai eredmények alapjan valtozatlanul a probiotikumok kedvezd
hatdsairdl szamol be, és tovabbi dvatos és koriiltekintd vizsgalatokat siirget (41). Hasonl6 kovetkezte-
tést fogalmaz meg Uomo is, aki attekinti a rendelkezésre allé kozleményeket, adatokat (42). Olah és
mtsai az enterdlis tdplalds sordn alkalmazott kiegészits tdpanyagok (glutamin, -3 zsirsavak, probi-
otikumok) multicentrikus vizsgalatat javasoljdk (43). Besselink és mtsai azonban §vatossagra intenek:
egyeldre nem tlinik megalapozottnak egy Gjabb, multicentikus tanulmény terve. A szerzok azt hang-
sulyozzdk, hogy ismételt meta-analizisek helyett a kisérletes vizsgédlatok folytatasdra, a probiotikumok
hatdsdnak alaposabb elemzésére van inkdbb sziikség (44).

Viltozatlanul nem csitulnak a vitdk a nekrotizal6 pancreatitises betegek antibiotikus kezelésének
sziikségességérdl. Bar az utobbi idében napvildgot latott meta-analizisek a preventiv antibiotikus
kezelés sziikségtelenségét hangsilyozzdk (Dellinger és mtsai /45/, Bai és mtsai /46/), id6r6l-idSre
megjelennek kisérletes és klinikai vizsgdlatok az antibiotikumok kedvezd hatdsarol is. Fritz és mtsai
kisérletes nekrotizdl6 pancreatitisben vizsgaltdk a preventiv és az on-demand antibiotikum kezelési sé-
ma hatdsét (47). Az epesavas nekrotizalé pancreatitises dllatokban a korai preventiv meronem kezelés
jelentGsen csokkentette a mortalitdst, és a pancreas feliilfert6z6dését a késdi, igény szerint felmeriilé
antibiotikus kezeléshez viszonyitva. A kérdéssel foglalkoz6 szerzSk tobbsége tovabbi vizsgélatoktol
var vélaszt a preventiv antibiotikus kezelés sziikségességérdl (12, 46, 47). Az Orvosi Hetilapban Darvas
és mtsai kozoltek kivalo osszefoglalét a stlyos acut pancreatitises betegek kezelésének korszerd elveirdl
és hazai gyakorlatarol (48).

A pancreatitis kialakuldsdban két évtizede napirenden 1€vG szabadgyokos tedria atfogd elemzését
olvashatjuk Leung és Chan részletes 6sszefoglaldjaban (49). Siriwardena és mtsai az antioxidans
kezelés (n-acetylcystein, szelenium, C-vitamin i.v.) klinikai vizsgalatat végezték el 43 silyos akut
pancreatitises betegben (50). A kettGsvak, randomizalt vizsgdlatban a betegek a panaszokat kovetd 72
6rén beliil a fenti antioxiddnsokat (vagy placebot) kaptak 7 napon keresztiil, majd a szerzdk értékelték
a pancreatitis laboratériumi és klinikai jeleit, a tobbszervi elégtelenség pontértékét, és az antioxidans
statuszt. Megallapitottak, hogy az antioxiddnsok szérum szintjének emelkedése ellenére a vizsgélt
végpontokban nincs kiilonbség a kezelt és kezeletlen pancreatitises betegcsoport vizsgalt paraméterei
kozott.
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Kroénikus pancreatitis

Az elmult évben gyarapodtak ismereteink a krénikus pancreatitis kialakulasanak mechanizmusat
illetGen. A krénikus pancreatitis kisérletes €s klinikai kutatdsdban kiemelked§ szerepet jatsz6 orvos-
kutatéval, Henri Sarles professzorral kozolt interjuit a Pancreatology 2008. 4prilisi szdma (51). Sarles
professzor a pancreatoldgia vildgszerte elismert alakja, aki a mult szdzad mésodik felében, Marseille-ben
létrehozta az eurdpai pancreas kutatds egyik kozpontjat. Intézetében szdmos vezet$ kutaté €s klinikus
— koztiik magyarok is — megfordultak. A professzor €s munkacsoportja alapvetd megéllapitasokat tett
az alkoholos eredet kronikus pancreatitis kialakuldsaval, epidemioldgidjaval kapcsolatosan, €s
szdmos nemzetkozi kongresszust szervezett a pancreas betegségek klasszifikacidjarél (Marseille I-11
nomenklatira).

Hartmann és mtsai molekularis biol6giai médszerekkel olyan biomarkerek felderitését tdzték
ki célul, melyek a fehérje expresszidban 1évo kiilonbségek révén lehetdvé teszik az egészséges egyén
€s a kronikus pancreatitises beteg elkiilonitését (52). Sajnos a betegségre jellemzo fehérje profil mintegy
40%-ban azonos a pancreas tumoros betegekével. A végss cél egy a korai kronikus pancreatitisre
jellemz§ protein profil felderitése és klinikai alkalmazdsa lenne (53). A pancreas stellate sejtek
(PSC) jellemzése viltozatlan intenzitassal folytatédik. Shimizu kivalé osszefoglaljaban attekinti az
eddig elért eredményeket (54). Radmutat, hogy a PSC a fibroblastok csoportjdba tartozik, expresszios
profilja a legnagyobb hasonldsdgot a mé;j stellate sejtekkel mutatja, de szamos szerv-specifikus tulaj-
donsdggal is rendelkezik. Ahogy azt Marrache vizsgdlata sordn mar emlitettiik, a PSC mintegy 5%-a
csontveldi eredetd (5). A nyugalomban levd, inaktiv PSC-t aktivdlni képes mechanizmusok és anya-
gok (alkohol metabolitok, pancreasvezeték nyomdsanak emelkedése, magas vércukor, baktériumferts-
z¢€s, stb.) sora egyre boviil. Az aktivalt PSC-k migrécidra, proliferdcidra, extracellularis matrix és
cytokin termelésre egyarant képesek. Tartds aktivaciéjuk a pancreas kotGszovetes atépiiléséhez vezet,
apoptozis ill. redifferencidci6 révén viszont a pancreas regeneracidjat eredményezhetik. A PSC-re ha-
t6 gatlé anyagok egész sorat (A-, E-vitamin, PPARY ligandok, renin-angiotensin antagonistak, stb.)
tesztelték mdr kisérletes koriilmények kozott. Mindezek az anyagok a PSC aktivacidjét gatoljdk, ezal-
tal akaddlyozzdk a pancreas kotdszovetes atépiilését, azaz a kronikus pancreatitis kialakuldsat. Tahara
és mtsai arr6l szamoltak be, hogy a PSC-k fagocitézisra is képesek, ilyen médon az elpusztult aci-
nussejtek eltavolitasdban jatszhatnak szerepet (55).

A krénikus pancreatitis etioldgiai tényezGi 1ényegében nem valtoztak, jollehet Pezzilli és mtsai
cikkének cime ezt sugallja (56). Arr6l van sz0, hogy a hagyomanyos etioldgiai tényezGk — elsGsorban
az alkoholfogyasztas — elGfordulasi ardnya a vilag egyes térségeinek gazdasagi, demografiai, életmdd-
bel, stb. helyzetének fliggvényében valtozik. A néhany tjonnan megismert etioldgiai tényezd (autoimmun
pancreatitis, genetikai okok) rendkiviil ritkdn fordul elS. A fejletlenebb térségek gazdasigi fejlédésével
altalaban emelkedik az alkoholos pancreatitis el6forduldsa, szemben pld. Eur6paval, ahol — legalabbis
egyes régiokban — mar csokken az alkoholfogyasztds. Erdekes példa India, ahol a hagyomdnyos
tropusi pancreatitis el6forduldsa csokken, emelkedik viszont az alkoholos és az ismeretlen etioldgidju
esetek ardnya (57). Kristiansen és mtsai tobb ezres mintan igazoltak, hogy a pancreatitis kialakula-
sédnak kockdzata a naponta elfogyasztott italok szdméaval ardnyosan véltozik (58). A dohdnyzds pancreas
karosoddst okoz6 hatdsat édllatkisérletekkel is igazoltdk: a tartésan cigerettafiistnek kitett patkdnyok
pancreasa sulyos morfoldgiai eltéréseket mutatott (59).

A krénikus pancreatitis diagnosztikajaban 2008-ban is a mar kordbban megismert dilemmak
jellemezték az irodalmat. A betegség korai diagndzisa megoldatlan, pedig ez tenné lehetévé, hogy a
betegséget a stilyos és definitiv morfoldgiai kdrosodds, a tartds panaszok és kovetkezmények kialaku-
lasa el6tt felfedezziik. Forsmark a Clinical Gastroenterology-ba irt szerkesztdségi kozleményében
ramutat, hogy a hagyomanyos funkciondlis probak és a modern képalkot6 vizsgalatok sem alkalmasak a
korai staddiumu kronikus pancreatitis kimutatdsara (60). Kombinélt vizsgélatok (pl. szekretin-MRCP),
az endoszonografia és az elasztografia j reményekkel kecsegtetnek. Lieb és Dragonov kivalé ossze-
foglalojukban attekintik a jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 direkt és indirekt pancreas funkcionalis vizsga-
latok klinikai értékét (61). Szdmos klinikai tanulmany foglalkozik a képalkot6 vizsgélatok és a
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funkcionalis prébdk kombindciéjanak diagnosztikus értékével. Pascual és mtsai szekretin addsat
kovetd MRCP vizsgdlat sordn mérték a pancreasvezeték atmérgjét alkoholos kronikus pancreatitises
betegekben (62). A 1étrejott vezetékatmérd novekedés nem volt jellegzetes az egyes vizsgalt betegcso-
portokban, a vizsgalat klinikai értéke bizonytalan. Bilgin és mtsai az MRCP vizsgdlat eredményét a
széklet elasztdz 1 meghatdrozas értékével vetették Ossze (63). A két vizsgdlat eredményének szoros
korrelécigjat talaltdk, de az MRCP diagnosztikus érzékenysége jobb volt, kordbban jelezte az esetle-
ges pancreasbetegség fennallasat. Stevens és mtsai a hagyomanyos Dreiling szondés és az endoszké-
pos pancreas funkcids tesztet hasonlitottdk Ossze 24 betegben (64). Az endoszkopos pancreas funkcids
proba (gydjtott duodénum nedvbdl végzett bikarbondt meghatdrozds) és a Dreiling teszt szoros korrela-
ciét mutatott a krénikus pancreatitis felderitésében. A szerz6k ezzel bizonyitottnak vélik az endoszképos
funkcidés proba 1étjogosultsdgat. Tobb kozlemény is foglalkozott a hepatolégidban mar alkalmazott
elasztografia diagnosztikus értékével a kronikus pancreatitis felderitésében. A mddszer 1ényege, hogy
elasztikus, de kiilonbdz6 keménységil szovetek kompresszidja sordn az egyes elemek elmozdulasa eltér
egymastol. Ennek valds idejl regisztracidja és szamitogépes elemzése sordn a szovetek elaszticitdsa,
tomottsége meghatdrozhatd. A vizsgalat lehetGséget adhat az egészséges és koros szovetek jellemzésére,
és egymastol valo megkiilonboztetésre. Uchida és mtsai a transzkutdn ultrahang felhasznaldsaval
vizsgaltdk az egyes pancreasbetegségek elasztografids jellemzdit (65). Meghatdroztdk az egészséges
pancreas szovet, a pancreas tumor €s a kronikus pancreatitis jellegzetes elasztogramjét. A szerz6k ugy
vélik, hogy az elasztografids ultrahang vizsgalat alkalmas lehet a pancreasbetegségek elkiilonits diag-
nosztikdjara. Saftoiu és mtsai az endoszkopos ultrahang (EUS) elasztografia alkalmazdsarol, a kroni-
kus pancreatitis €s a pancreas tumor elkiilonitésének lehetdségérdl kozoltek tanulményt (66). Az EUS
elasztografia segitségével az egészséges pancreas, a kronikus pancreatitis s a pancreas carcinoma
elkiilonitésében a szenzitivitds 91,4%, a specificitds 87,9%, mig a jé és rosszindulati elvéaltozasok
elkiilonitd pontossaga (accuracy) 89,7%-nak bizonyult. Amennyiben sziikséges volt, az EUS vizsga-
latot biopszidval (FNA) is kiegészitették. Gill és Wallace a cikkhez irt kommentarjukban az elasz-
tografidt a hagyomdnyos képalkotok és a szovettani vizsgélat kozé helyezték (67). Kétségtelen, hogy
a pancreas carcinoma diagndzisa szovettani bizonyitdst igényel, a kemoterdpia is csak ennek ismere-
tében kezdhet§ meg. Ezért egy olyan mddszer, melynek a specificitdsa 95% alatt van, nehezen fogja
helyettesiteni a biopszidt. A nem-sebészi esetek (autoimmun pancreatitis, kronikus pancreatitis,
metasztatikus pancreasrdk) meghatdrozdsdban azonban segitséget jelenthet az elasztografia. A technikai
fejlodés megéllithatatlan, a lathataron mar feltlint az MR-elasztografia (68).

A kroénikus pancreatitis kezelését illetGen a 2008-ban megjelent cikkek valtozatlanul a belgy6-
gyaszati, endoszkopos és sebészi lehetGségekkel foglalkoztak. JelentGs uj mddszer, technika vagy
gyogyszer nem meriilt fel. Tovdbb folytatddott a diszkurzus a pancreasbetegségek endoszkopos
és/vagy sebészi kezelésérdl. Pap az akut pancreatitishez tarsul6 folyadékgyiilemek endoszképos
kezelése mellett Osszefoglalta a vitdt a kronikus pancreatitis endoszképos vagy sebész kezelésének
kérdésérdl (69). Bar a New England of Medicine-ben kdzolt 6sszehasonlité tanulmany alapjén (70) az
elsd valasztando eljardsnak a sebészi kezelés latszik, a kozlemény ellentmondadsai, és az endoszképos
centrumok tapasztalatai alapjan az kérdés nem jutott nyugvopontra. Véarhat6, hogy djabb, nagyobb
esetszamu Osszehasonlité tanulményok késziilnek. Egy olasz multicentrikus vizsgdlatban 893 beteg
utdnkovetése sordn az esetek 31%-at mdtéti, 42%-at pedig endoszképos mddszerrel kezelték (71).
Aghdassi és mtsai a kronikus pancreatitishez tarsulé pancreas pseudocystdk endoszképos kezelését
foglaltdk Ossze az irodalmi adatok Osszesitése alapjan (72). A gyakorlé endoszképosoknak feltétlentil
ajanlott kozlemény kival6 attekintést nyujt a cystak tipusairdl, és az endoszkdpos intervencid lehetd-
ségeirdl. A gyogyszeres terdpidval foglalkoz6 cikkek koziil jelentSs a fajdalommal jaré kronikus pan-
creatitises betegek antioxidansokkal végzett kezelése (73). A 147 kronikus pancreatitises beteget ran-
domizéltak, 76 keriilt a kezelt, 71 a placebo csoportba. A 6 honapos antioxidéns (szelenium, A, E, C-
vitamin, metionin) kezelés hatdsédra javult a betegek antioxiddns stdtusa, és jelentGsen csokkent a
fajdalommal jar6 napok szama, a fijdalomcsillapitok napi igénye a placebo csoporthoz viszonyitva.
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