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Acut pancreatitis

Kisérletes vizsgalatok

Acut pancreatitisben azonos etiologiai tényezok hatasara jelentdsen eltérd stlyossagu
¢s lefolyasti korformak alakulhatnak ki. Ennek pontos oka nem ismeretes, bar egyre tobb
kisérletes és klinikal adat sz6l amellett, hogy a gyulladdsos valaszreakcido (SIRS) egyes
mediator fehérjéit kodold gének polimorfizmusa vezethet az eltéré klinikai képhez. A
betegség lefolyasaban észlelhetd jelentds kiilonbségek masik lehetséges oka a pancreas
acinusok apoptosis/necrosis folyamatainak szabalyozdsiban keresendd. Az elmult évben
Bhatia két remek attekintést kozolt a fenti témakorben (1,2) (1. &bra). Az apoptosis, a
programozott sejthalal létrejotte soran lezajlé morfologiai és biokémiai valtozasokat az
acinusok cystein aszpapartaz (caspase) enzimei kozvetitik, melyek nyugalmi koriilmények
ko6zott inaktiv formaban taldlhatoak a zymogénekben.

1. abra. Attekintés az apoptosis/necrosis szignalizacidés mechanizmusarol (1)
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Kiils6é, apoptotikus ingerekre érzékeny receptorok aktivalasa sordn ill. belsd, a
mitokondriumot ért hatdsokra (pl. oxigén-eredetli szabadgyokok /ROS/, ion-valtozasok, stb.)
aktivalédik a caspase rendszer, ami tobb Iépcsds folyamat eredményeként vezet a sejt
apoptosiahoz. A necrosist sokaig passziv folyamatnak gondoltdk, ami a sejtek hirtelen ATP
szint csokkenése kovetkeztében kialakult ion-csatorna miikddési zavarok miatt vezet a sejt
pusztulasahoz. A kutatasok mara igazoltak, hogy aktiv mechanizmusok (Na" telitédés, Ca™
felszaporodas, mitokondridlis membran permeabilitds fokozodas, stb.) is szerepel a
folyamatban. Az apoptosis/necrosis atkapcsolds pontos oka ill. részletes intracellularis
mechanizmusai nem ismertek.

A pancreas acinusok apoptosisa a szerv atrofidja, necrosisa acut pancreatitis
formajaban nyilvanul meg. Méra igazoltnak tlinik, hogy minél sulyosabb a pancreatitis, annal
tobb a necroticus ¢és annal kevesebb az apoptoticus sejt a pancreasban. Masrészt az apoptosis
elésegitése védelmet jelent az acinaris necrosissal szemben. Szamos un. proapoptoticus szer
kisérletes vizsgalata igazolta a fenti feltételezést. A téma utan alaposabban érdekl6ddk mai
ismereteink kivalo attekintését olvashatjak Bhatia 6sszefoglald cikkeiben (1,2).

Az acut pancreatitis kialakuldsdnak folyamataban jol ismert a leukocytak regulald
szerepe. Hartwig és mtsai kisérletes pancreatitis soran igazoltdk, hogy a szérumba jutott
aktivalt trypsin jelentdsen fokozza a leukocyta migracid kivaltdsaban fontos szerepet jatszo
membranhoz kotott és szolubilis intercellularis adhézidés molekula (ICAM-1) expressziojat
(3). Wittel és mtsai sulyos, taurokdlsavval kivaltott kisérletes acut pancreatitisben vizsgaltak a
PMN leukocytakbdl szdrmazo oxigén szabadgyokok és a helper T sejtek szerepét.
Megallapitottak, hogy a fenti sejtek szama a pancreatitis sordn jelentdsen csokken, €s azt is,
hogy scavanger adagolasaval a leukocyta eredetli szabadgyokok pancreast karositd hatdsa
lényegesen mérsékelhetd (4).

Mivel az acut pancreatitis és szovodményeinek kialakulasaban a gyulladasos medidtor
cytokinek - els6sorban a tumor nekrozis faktor (TNF-a) - igen fontos szerepet jatszanak,
varhaté volt, hogy a TNF-a monoklondlis antitest (infliximab) acut pancreatitisben is
kiprébalasra keriil. Oruc és mtsai odémas és nekrotizadld pancreatitist valtottak ki
patkanyokban. Ezt kdvetden az allatok 8 mg/kg infliximabot kaptak iv. infuziéban. Mindkét
sulyossagi csoportban jelentdsen csokkentek az acut pancreatitis laboratoriumi, szdvettani
jelei és szovodményei (alveolaris 6déma, ARDS) is (5). Yang és mtsai a TNF-o monoklonalis
antitest (Jingmei, China) hatasat vizsgaltak a stlyos acut pancreatitis kdzponti idegrendszeri

szOvodményire (6). A taurokdlsavas pancreatitisben az antitest kezeléssel jelentOsen



csokkenthetd volt a pancreatitist kiséré agyodéma mértéke, az agy szabadgyokos reakcidinak
intenzitdsa, és az agyi kapillarisok leukocyta adhéziodja is.

A 2004-es pancreatitises irodalomban el0szor talalkozhattunk a kisérletes acut
pancreatitis génterapias modszerrel végzett kezelésével (7). Chen és mtsai az anti-
inflammatorikus hat4su interleukin-10 (IL-10) génjét adenovirus vektorral juttattdk be
taurokolsavval kivaltott acut pancreatitises patkanyokba. A szdveti (pancreas, maj, tiido) IL-
10 szint emelkedése mellett a szérum amilaz csokkenése, a pancreatitis szovettani jeleinek
mérséklodése szignifikansan eltért a beteg és a kontroll csoport kozott. Jelentdsen kisebb volt

a génkezelt allatok pancreatitises mortalitdsa is. Az eredmények tobb mint biztatéak (7).

Klinikai vizsgalatok

Az acut pancreatitisszel kapcsolatos részletes hazai epidemiolégiai adatok nem éallnak
rendelkezésiinkre, igy az ezt érintd kiilfoldi felmérések a gasztroenterologus szakemberek
érdeklodésére tarthatnak szamot. Goldacre és mtsai Dél-angliai adatokat mutatnak be: az acut
pancreatitis eléforduldsat, mortalitasi adatait elemzik az 1963-98 kozotti periodusban (8). A
korhazi felvételt igényld acut pancreatitisek szdma fokozatosan emelkedett: 4,9/100000 lakos
1963-74 kozott, 7,7 1975-86 kozott, és 9,8 1987-98 kozott, azaz az utdbbi 30 évben az acut
pancreatitis miatti korhazi felvételek szama megkétszerezodott. A felvettek életkora a
fiatalabbak felé tolodott el, ezek kozott gyakoribb volt az alkoholos pancreatitis. Az acut
pancreatitis korai haldlozdsa harmincszorosa az ¢letkor szerint megfeleltetett egyéb
populédcioénak. A megbetegedés okozta halalozéas az 1970-es évek 6ta nem mutat javulast.

Anderson és mtsai az acut hasnyalmirigy gyulladds svédorszagi (Lund) trendjeit
elemezve az angolndl magasabb (30 beteg/100000 lakos) éves incidenciat talaltak, jollehet a
betegség gyakorisaga nem mutatott novekedést az elmult évtizedben. A betegség mortalitasa
4,2%, igen jelentds. A betegek 21%-a a visszatérd, relapsust mutatod csoportba tartozott (9).

Az acut pancreatitis etiologiaja sokrétli, bar kétségtelen, hogy az epekdvesség és az
alkohol fogyasztds all az esetek dontd tobbségének hatterében. Morton és mtsai
megerdsitették az alkoholfogyasztas és a dohanyzds egyiittes eléfordulasanak fokozott
gyakorisadgat. Emellett a férfi nem, az alacsonyabb iskolai végzettség €s a fekete borszin jelent
fokozott kockazatot az alkoholos pancreatitis kialakuldsanak vonatkozasaban (10). Tovabb

folytatodott a genetikai eltérések, mint hajlamositd tényezdk elemzése a pancreatitis
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pancreatitises betegek kozott. Ha pancreas divisum is tarsult a genetikai eltéréshez, a betegség
kockézata tovabb nétt (11). Hasonld kovetkeztetésre jutottak Gelrud és mtsai is (12).

Az acut pancreatitis recidivalé formajanak kialakulasaért felelds tényezok kozott igen
érdekes ¢és ujszeri megfigyelést kozoltek az elmult évben. Kamisawa a minor papilla
vizsgalta (13). Az egyedfejlodés soran a pancreas dorsalis €s ventralis szegmentje fuzional,
ami a normalis viszonyokat eredményezi. Ha a fuzi6 elégtelen, részleges vagy komplett
pancreas divisum jon létre (2. dbra).

2. dbra. A normalis pancreas és a pancreas divisum kialakuldsanak illusztracioja (13)
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Ismeretes, hogy a pancreas divisum hajlamosithat recidivald pancreatitisre, mivel a
pancreas nagy tomegének szekrétuma a minor papillan keresztiil tud csak kitirtilni. Az ERCP
kép alapjan Kamisawa az akcesszorius pancreasvezeték révid (kb. 25%) €s hosszu (kb. 75%)
tipusat kiilonitette el. Az akcesszorius vezeték atjarhatésagat az ERCP soran adott festékkel
vizsgéalva a rovid szegmensii vezeték elzarddasra hajlamosabbnak bizonyult és recidivalo
pancreatitisben joval gyakrabban fordult el. Mésrészt az acut pancreatitises betegeknek csak
17%-aban volt atjarhatdé a d. Santorini szemben a kontroll esetek 47%-aval. A biliaris
pancreatitises betegekben még alacsonyabb, minddssze 8%-ban volt atjarhatdo d. Santorini.
Ezek alapjan a szerz6 felvetette, hogy az acut bilidris pancreatitis akkor alakul ki, ha a major

papillaba impaktalt epekd mellett az accesszorius vezeték elzarodott, és nem képes szelepként



csokkenteni a megndvekedett intrapancreaticus nyomast. A tedria tovabbi klinikai vizsgélata
latszik sziikségesnek (13).

Howard és mtsai az acut nekrotizald pancreatitis miatt mutott betegek korében
vizsgaltak a recidivdk eléforduldsat, és azt talaltdk, hogy a 98 beteg 14%-dban (14 beteg)
jelentkezett recidiva (14). ERCP ill. MRCP segitségével vizsgdlva a pancreasvezetéken
elzarodast ill. szikiletet talaltak, leggyakrabban (10 beteg) a nyak terliletén. A
vezetéksziikiilet kialakuldsat nem sebésztechnikai okokkal, hanem a hasnyalmirigy kérdéses
teriletének (3. abra. szaggatott vonal) rossz vérellatdsa miatt kialakult hegesedéssel
magyarazzak. Nem ismeretes Osszefoglald adat a mitétre nem keriilt nekrotizalo
pancreatitises betegek recidiva incidencidjaval kapcsolatosan.

3. dbra. A hasnyalmirigy artérias vérellatasanak vazlata (14)
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A korai prognosztikus markerek vizsgalata terén 2004-ben tobb fontos
Osszehasonlitd vizsgalat eredménye latott napvilagot. Mentula és mitsai acut pancreatitises
betegekben vizsgaltak a szervelégtelenség korai predikcidjanak lehetdségeit (15). 351
betegben a panaszok kialakulasat kovetd 12 o6ran beliil vérvétel tortént, melybdl 19
prognosztikus markert és az APACHE 1I score paramétereit hatdroztdk meg. 33 betegben
alakult ki szervi elégtelenség, melynek eldrejelzésében az interleukin-10, a szérum Ca™ és a
vércukor értékek bizonyultak hatékonynak. A Ca™ és a vércukor értékek egyiittes
szenzitivitasa 88%, specificitasa pedig 93% volt a szervelégtelenség predikcidjaban. Johnson
és mtsai a vizelet tripszinogén aktivacios peptid (TAP) prognosztikus értékét vizsgaltdk acut

pancreatitises betegekben (16). A 3 centrumban vizsgalt 190 betegbdl 164 enyhe, 26 sulyos



pancreatitisben szenvedett. A vizelet TAP értékek jo elkiiloniilést mutattak az enyhe és a
sulyos betegekben (4. dbra).
4. 4bra. Vizelet TAP értékek enyhe €s sulyos acut pancreatitises betegekben (16)
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A vizelet TAP ¢és az APACHE II score szenzitivitas €s specificitas értékeit dsszevetve (ROC
gorbék) érdemi kiilonbség nem volt kimutathato, azaz a két modszer klinikai prognosztikus
értéke lényegében megegyezett (5. abra).

5. ébra. Vizelet TAP ¢s APACHE II score értékek 6sszehasonlitdsa (ROC gorbék) (16)
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Rau és mtsai az utdbbi években altalanosan hasznalt és kozkedvelt procalcitonin
(PCT) meghatarozasrol igen alapos attekintést adtak kozleményiikben (17). A PCT

meghatdrozas a nekrotizald pancreatitis steril és infekt formainak elkiilonitésében ill. a hasi



sebészi beavatkozasokat kdvetden fenndlld szeptikus komplikdciok monitorozasaban jelentds
a klinikai gyakorlatban. A szerz6 bemutatja a PCT metabolizmusat, keletkezését és biologiai
hatasait, valamint attekintést ad az elmult években végzett szamos klinikai vizsgalatrol,
melyek az egyes szeptikus korképekben vizsgaltak a PCT diagnosztikus értékét.

Johnson és mtsai multicentrikus tanulmdnyukban azt vizsgaltdk, hogy az acut
pancreatitis elsd hetében jelentkezd korai szervi elégtelenség mennyiben jelzi eldre a betegség
kimenetelét (18). 290 pancreatitises beteg koziil 60% (174 beteg) mutatta a korai szervi
elégtelenség jeleit. Ha a szervi miikodés zavara csak atmeneti volt, a varhatd progndzisa
kedvezdének bizonyult, a 48 6rat meghalado szervi elégtelenség azonban jelentds haldlozassal
jart.

McKay és Imrie az acut pancreatitises betegek korai haldlozasaval kapcsolatos
adatokat folyamatos kihivasként aposztrofalja (19). Valdban, a legkiilonb6z0bb mortalitasi
adatok az acut pancreatitis korai, elsé héten bekovetkezd haldlozasat 50-60%-ra teszik. A
hattérben a MODS (multi-organ dysfunction syndrome) 4ll. Klinikai vizsgalatok alapjan nem
valtoztatott az eredményeken sem a lexipafant sem pedig az octreotid kezelés. A betegek
leghatékonyabb kezelése specialis centrumokban valésithatd meg. Az acut pancreatitis korai
hatékony kezelésének sziikségességét targyalja Tenner is (20). A kdzelmult irodalmi adatainak
attekintése alapjan az alabbi elveket véli kovetendének:

1. Betegség korai sulyossagi kategorizaldsa: Ranson, Imrie vagy APACHE II score
alkalmazasa mellett kontrasztos CT vagy MRI vizsgalat

2. Korai, nagy volumenii vénas folyadékbevitel a pancreas mikrocirkuldciojanak
fenntartdsara, a necrosis kiterjedésének csokkentésére

3. Siirgdsségi ERCP bilidris pancreatitisben (24-48 6ran beliil)

4. Hatékony antibiotikus kezelés a necrosis feliilfert6zddésének kivédésére

5. Pancreasvezeték ruptira esetén pancreas stent felhelyezés a kés6i szovodmények
csokkentésére

6. Korai enteralis taplalas bevezetése a szeptikus szovodmények csokkentésére

A fenti elvek tobbsége elfogadhatd, nagy résziik a napi klinikai gyakorlat részét
képezi. Az endoscopos pancreas stent felhelyezés sziikségességét tovabbi klinikai
vizsgalatokkal kell alatamasztani. Az utobbi években jelentds vita bontakozott ki a nekrotizalo
pancreatitises betegek profilaktikus antibiotikus kezelésének sziikségességérol. Brown a
Gastroenterology szerkesztdségi kozleményében kivalod attekintést adott a kezelés jelenlegi
helyzetérdl (21). Bar a klinikai tanulmédnyok tobbsége a profilaktikus antibiotikum adasa

mellett érvelt, a kezeléssel nem sikeriilt a betegek tulélésére érdemi hatést kifejteni, igy a



terapianak — foleg angliai centrumokban - szamos ellenzdje is van. Isenmann és mtsanak
multicentrikus, placebo kontrollalt vizsgalata jelentds adalékkal szolgalt, hiszen eldszor
végeztek kettésvak elrendezésti vizsgalatot (22). A 114 varhatéan sulyos lefolyasu
pancreatitises betegbdl (emelkedett amildz és CRP, a kontrasztos CT-n necrozis) 58 beteg
kapott ciprofloxacin/metronidazol (I. csoport) kezelést, 56 placebot (II. csoport). Az L
csoportbol a betegek 12%-aban, a II. csoport 9%-aban alakult ki fert6zott pancreas nekrozis.
A mortalitds 5 ill. 9% volt. A 76 nekrotizal6 pancreatitises betegben nem volt érdemi
kiilonbség a kezelt és placebo csoportban kialakult infekt nekrozis, szisztémas komplikacidk
¢s mortalitdsi adatai kozott. A tanulmany tehat a sulyos lefolydst acut pancreatitises
betegekben a profilaktikusan antibiotikummal kezelt csoportban nem tudott kedvezd hatast
igazolni a szeptikus szovodmények kialakulasara.

Az acut pancreatitis kezelésében kiilonds nehézséget jelen a stlyos szeptikus
szovodményekkel jar6 esetek terapidja. A stlyos szepsis kezelésében az Eli Lilly altal
kifejlesztett rekombinans human aktivalt protein C (drotrecogin alfa /Xigris/) alkalmazésa az
acut pancreatitises esetek kezelésében is megindult. Machala és mtsai 2 beteg esetét
ismertetik, akikben a sulyos szeptikus allapot kialakulasa fert6zott pancreas nekrozis talajan
jott 1étre (23). Bar a vérzés veszElyét jelentdsen ndveli, a gydgyszer a két betegben sikerrel
gatolta a szepszis mediator kaszkdd kialakuldsat, és a betegek gydgyuldsahoz vezetett.
Visszatéré kérdés a proteaz inhibitorok terapias értéke a hasnyalmirigygyulladés
kezelésében. Takeshi és mtsai a fenti témakorben megjelent kozlemények meta-analizise
alapjan ugy vélik, hogy a protedz inhibitorok alkalmazasa enyhe pancreatitisben nem jar
terapias eldonnyel, sulyos pancreatitisben azonban csokkentik a mortalitast (24). Marik és
Zaloga elvégezték az enteralis/parenteralis taplalassal kapcsolatos kozlemények
eredményeinek meta-analizisét (25). Ahogyan az varhato volt, megallapitottak, hogy az acut
pancreatitis kezelésében alkalmazott enteralis taplalds a parenterdlis taplalassal szemben
csokkenti az infekcios szovodmények €s a sebészi beavatkozdsok szamat (6. abra). A stlyos
acut pancreatitis kezelésében a korai enteralis taplalast kell standard kezelésnek tekinteni.
Holland klinikusok, Besselink és mtsai elvégezték az enterdlis taplalas és a probiotikus
kezelés randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt multicentrikus vizsgalatat sulyos acut
pancreatitises betegekben (26). 200 stlyos acut pancreatitises beteg nasojejundlis szondan
keresztiil végzett enteralis tdplaldsa soran naponta kapott probiotikus készitményt 28 napon
keresztiil. A kezelés a panaszok kezdetét kovetd 72 oran beliil kezd6dott. A probiotikummal
kezelt csoport infekcios szovodményei jelentdsen alatta maradtak a placeboval kezelt

csoporténak.



6. abra. Az entalis és parenteralis tdplalas hatasa a szeptikus szovédményekre (25)

Study Enteral  Total parenteral Relative risk Weight  Relative risk

(95% CI random) %) (95% Clrandom)
Abou-Aesi™ 126 a7 77 042 (002 to 0.85)
Gupta® 8 2 —_— 37 022001 to 4.04)
Kalfarentzos®™ 518 10720 —a 1.2 056 (0.23 0 1.32)
MeClave 216 216 —_— 9.2 1.00(0.16 to 6.26)
Qlah1® a1 1348 —-— HE 045 (01810 1.16)
Windsor™ 0Ae e - - 37 046 (00 to 287)
Total (85% CI} 13425 BT i 1000 0.45 (0.25 to 0.78)
Test for heterogensity: 3’=3.71, df=5, P=0.59

Test for overall effect: 2=-2.85, P=0.004 o 04 i 10 100

Favoure enteral Favours total
nutrition parenteral nutrition

Az acut pancreatitis lezajlasat kovetden meghatirozott életmindségi adatok csak
szorvanyosan lattak napvilagot. Szentkereszty és mtsai 22 acut pancreatitises betegben
értekeltek az életmindségi paramétereket az SF-36 kérddiv alapjan (27). A betegek - a
belgyogyaszati ill. sebészi kezelését kovetden atlag 37,8 honappal - 59%-a volt fajdalom
mentes, 32%-a szamolt be jelentds fogyasrol, 77,3%-a értékelte jonak az életmindségeét.
Altaldban az idésebb betegek és a ndk szamoltak be a betegséget kovetd rosszabb

¢letmindségrol (puffadas, fogyas, stb.).

Chronicus pancreatitis

Kisérletes vizsgalatok

A chronicus pancreatitis sordn észlelt kotdszovetes lerakodds molekuldris
mechanizmusaival kapcsolatosan egyre ujabb felfedezések keriilnek felszinre. Szamos tény
latszik igazolni, hogy a hasnyalmirigyben lezajlo fibrogenezis kozponti szerepl6éi azok az un.
pancreas stellate sejtek (PSC), melyek aktivalt allapotban az extracellularis matrix (ECM)
proteinek forrasai. Jaster részletes cikkben ad attekintést a stellate sejtek miikodésének

szabalyozasaban szerepet jatszo tényezokrdl (28). A PSC-k A-vitamin tartalmt, fibroblast-



szer( sejtek, melyek a m4j stellate sejtekkel (v. Itoh sejtek) szoros morfoldgiai és biokémiai
hasonlosdgot mutatnak. Fibrogenetikus ingerekre (pl. cytokinek, alkohol metabolitok,
gyulladasos sejtekbdl, vérlemezkékbdl felszabaduld mediatorok, stb.) a PSC-k aktivalodnak,
melynek részeként proliferdlnak, myofibroblast fenotipust mutatnak, majd megkezdddik az
ECM proteinek szintézise (7. abra). Az aktivacids szignadl mechanizmusok ill. ezek gatlo
mediatorai nem ismertek teljes részletességgel. Ujabb adatok a mitogén-aktivalta protein
(MAP) kinazok szerepét igazoltdk az aktivaciés folyamatban. A PSC aktivacidjanak
gatlasadban a peroxisoma proliferator-aktivalta receptor (PPAR) ligandok is szerepet jatszanak,
igy szamos mar ismert hatdsmechanizmusu gyogyszerkészitmény (glitazonok) alkalmazasa
reményt ad a fibrozis folyamatanak megakadalyozéasara vagy csokkentésére. Madro és mtsai a
stellate sejtek aktivaciojaban kulcsszerepet jatszo cytokinek hatdsarol részletes 0sszefoglalast
kozoltek (29).

7. abra. Pancreas stellate sejtek aktivacidja chronicus pancreatitisben és pancreastumorban
27)

chronic pancreatitis pancreatic cancer

ethanol membolites+ njured pancreatic) g, /inflammmatory
oxidant stress cells cells

v S

cytokines/growth factors, e. g.:
PDGF, TGFB1, bFGF, IL-1, IL-6, TNF-a

v AN

quiescent 0 activated
PSC ? PSC

platelets

o wound healing \
perpetuation
o of activation

cytokines 7 :
chemicals/drugs. e. g.: > ‘
MAP kinase inhibitors

PPARy ligands

fibrosis
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Ismeretes, hogy az angiotensin konvertalo enzim (ACE) végzi az angiotensin 1. — II.
atalakulast. Ez utobbi a fibrogenesis szerepldje, vesében, majban és a szivben is serkenti a
fibrotikus atalakulast. Oruc és mtsai feltételezték, hogy az ACE gén polimorfizmusa olyan
enzimet eredményezhet, amely modosithatja a chronicus pancreatitises lefolyasat (30). 155
chronicus pancreatitises betegben ¢és 163 kontrollban hasonlitottak Ossze az ACE gén
polimorfizmusat, de a gén delécids frekvencidjadban nem talaltak érdemi eltérést a két csoport
kozott.

Watanabe és mtsai szellemes kisérletben vizsgaltdk a nyomas ndvekedésének hatdsat a
PSC aktivaciojara €s a szerv kotdszovetes atalakulasara (31). A gondolatot az vetette fel, hogy
a klintkumbo6l ismeretes az intrapancreaticus nyomas novekedése chronicus pancreatitises
betegekben. Patkany PSC kulturdban helium géz alkalmazédsaval talnyomast hoztak 1étre, és
vizsgaltdk a sejtek proliferacios aktivitasat, az I. tipust kollagén és simaizomsejt aktin

expresszojat. Valamennyi paraméter jelentds novekedését észlelték.

Klinikai vizsgalatok

A chronicus pancreastitis diagnosztikaja az elmult években egyre inkabb a betegség
morfologiai jeleinek felderitésének iranyaba tolodott el, a funkcionalis vizsgalatok kevésbé
jutnak szerephez. Ennek oka egyrészt az, hogy a morfologiai eltérések a képalkotd
vizsgalatok fejlédésével viszonylag egyszerien megallapithatdak. Masrészrdl nem all
rendelkezésiinkre olyan vizsgald modszer, mellyel a pancreas exokrin elégtelensége kelld
biztonsaggal és a beteg kis megterhelésével megallapithatdo lenne. Hangsulyosan igaz ez a
chronicus pancreatitis korai stddiumaira. Otsuki Osszefoglaldo kozleményében a Japan
Pancreas Tarsasag ajanldsa alapjan mutatja be az alkalmazott és javasolt diagnosztikus
algoritmust. (32). Ennek 1ényege, hogy a képalkotd vizsgalatok, a pancreas funkcios probak
¢€s a szdvettani vizsgalat adatait egymastol fiiggetlennek tekintik, €s a chronicus pancreatitis
diagnozisanak felallitdsahoz akar az egyik kritériumot is elégségesnek tartjak, fiiggetleniil a

betegség etioldgiajatol (8. abra).
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8. abra. A chronicus pancreatitis diagnosztikus algoritmusa (32)

Patients with symptoms and findings suggestive of chronic pancreatitis I

Us:
Pancreatic stones evidenced by intrapancreatic
hyperreflective echoes with acoustic shadows posteriorly

|
Yes I\fo

[ CT: Evidence of intrapancreatic calcificationsl
1

Yes pio

ERCP: One or more of the following findings;
[j; Irregular dilatation of Fancreatic duct branches of variable degree
(1) Irregular dilatation of the main pancreatic duct or branches
proximal to obstruction of the main pancreatic duct

|
Yes No

Secretin test: One or more of the following findings;
() Abnormally low bicarbonate concentration combined with
_either low enzyme output or low secretory volume
(ii) Low enzyme outputs plus low secretory volume
I . 1
Yes No

Histopathological examination:
Fibrosis with destruction and
loss of exocrine parenchyma
1

1 1
Yes 0
1] i)
Definite Follow-up
Chronic Pancreatitis S

Chronic Pancreatitis

Otsuki véleménye szerint az ERCP vizsgalattal észlelt jelentds foku vezetékrendszeri
eltéréssel jard chronicus pancreatitis jellemzdje az irreverzibilitas. Szemben az autoimmmun
(33) vagy obstructiv tipust chronicus pancreatitisszel, melyeket a reverzibilis morfologiai
eltérések jellemeznek, a sulyos vezetékeltérésekkel jard esetek a pancreasvezeték progenitor
sejtjeinek karosodasa és megkevesbedése révén valnak visszafordithatatlana.

A rendszeresen alkoholt fogyasztd, hasi fajdalomrol panaszkodod betegekben
eléforduld korképek differencial-diagnosztikajat, a kivizsgalas ajanlott stratégiajat tekinti at
Chello a Gastroenterologyban megjelent 0sszefoglald kdzleményében (34). A laboratériumi

leletek, modern képalkotod vizsgalatok értékelése alapjan altaldban lehetséges a panaszokat
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okoz6 eltérések pontos értékelése. Alapos attekintést kapunk az egyes hasi korképek
jellemzdirdl és az elkiilonitésiikhoz sziikséges diagnosztikus 1épésekrol.

A chronicus pancreatitishez vezetd etiolégiai tényezok kozott egyre nagyobb szamban
latnak napvilagot azok a genetikai eltérések, melyek a kodolt fehérjék modosulasa vagy az
alkohol megvaltozott metabolizmusa révén vezethetnek a betegség kialakulasahoz. Evtizedek
Ota megvalaszolatlan az a kérdés, vajon rendszeresen jelentds mennyiségli alkoholt
fogyasztok kozott miért van 1ényeges eltérés a kialakulo betegségek megjelenése (chronicus
pancreatitis, majcirrhosis, neuropathia, stb) és stlyossaga tekintetében. Verlaan és mtsai az
alkohol lebontidsaban szerepet jatsz6 enzimek (alkohol dehydrogenaz /ADH3/, cytochrom
P450 /CYP2EI/) polimorfizmusat vizsgalta a chronicus pancresatitises betegekben ¢€s a
kontrollokban (35). Alkoholos chronicus pancreatitisben a CYP2EI enzim 6 DD genotipusa
jelentdsen gyakrabban fordult eld, mint a nem pancreatitises alkoholistakban. A genotipus
kevésbé hatékony alkohol lebonté mikroszomalis enzimet eredményez, elhizodo acetaldehyd
képzddéssel, magasabb alkoholbevitel lehetdségével.

Viéltozatlanul intenziv kutatdsok folynak a szekrécidés enzimeket koédodd gének
hibainak feltérképezése teriiletén. Schneider és mtsai a tripszin inhibitor (SPINK1) gén
mtsai a kationos tripszinogén gén (PRSS1) és a chronicus pancreatitis kialakulasanak
Osszefiiggéseit vizsgalva nem taldlt korrelaciot a gén mutacid el6forduldsa és a betegség
gyakorisaga kozott (37). Teich és mtsai a PRSS1 gén egy 1), eddig nem vizsgalt mutacidjardl
(E79K) szamolnak be, ami az anionos tripszinogén gén (PRSS2) transzaktivaciojat okozza és
a familialis chronicus pancreatitis kialakulasanak j mechanizmusat veti fel (38).

Bar a chronicus pancreatitis funkcionalis diagnosztikdja az elmult években hattérbe
szorult, évrél-évre szamos kozlemény foglalkozik a pancreas csokkent enzimtermelésének
kimutatési lehetOségeivel. Casellas és mtsai a hidrogén kilégzési teszt diagnosztikus értékét
vizsgaltak, ¢és megallapitottdk, hogy a vizsgdlat szenzitivitisa nem elég magas, ezért
alkalmazasat nem javasoljak (39). Forsmark szerkesztéségi kozleményben foglalkozik a
chronicus pancreatitis soran észlelt malabszorpcioval és diagnosztikdjanak lehetdségeivel (40)
annak kapcsan, hogy Dumasy és mtsai a zsiremésztés meghatarozasarol kozoltek tanulmanyt
(41). A steatorrhea meghatarozdsa székletzsir terheléssel igen koriilményes, rdadasul a
betegség korai stddiumaiban kimutatdsa igen bizonytalan. A szerzék 60 chronicus
pancreatitises betegben vizsgaltdk a panaszok, tiinetek és funkcids probak Osszefliggését.

Megallapitasuk szerint sziikséges lenne a betegség lefolyasanak folyamatos jellemzése annak
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progressziv jellege miatt, a rendelkezésre all6 funkciondlis vizsgalatok azonban erre nem
alkalmasnak.

A chronicus pancreatitis belgyogyaszati kezelésének legfontosabb eleme a pancreas
csokkent exocrin funkcidja kovetkeztében a vékonybélben kialakult elégtelen emésztéenzim
aktivitas visszapotlasa, az enzim szubsztitucio. A terapia elvei évek 6ta valtozatlanok, Iényege
a sertés pancreatin készitmények emelt dozisu adagolasa, altaldban 25000-40000 E lipaz
étkezésenként. Keller és Layer 6sszefoglaljak a kezelés indikécioit, a sikertelenség esetleges
okait és a jovObeni lehetdségeit (42). Cartmell és mtsai a fajdalommal jaré chronicus
pancreatitis kezelésének egy ujszerii lehetdségét vetették fel (43). A leukotriénekrdl ismeretes,
hogy arachidonsavbol tobb 1épcsds enzimatikus atalakulas soran képzddnek, és mint
gyulladdsos mediatorok, szerepet jatszanak a fehérvérsejtek (mastocytak, eosinofilek)
chemataxisaban, vazokonstriktor hatistak, és novelik a vaszkuldris permeabilitast. Az
eosonofil sejtek, melyek a leukotriének legfontosabb forrasai, igen nagy szamban fordulnak
eld chronicus pancreatitises betegekben a pancreas perineuralis infiltratumaban, igy szerepet
jatszanak a fajdalom kialakulasdban. A leukotrién receptor antagonista tulajdonsaga vegyiilet
(montelukast) azonban a chronicus pancreatitises eredetli fijdalom csokkentésében nem
valtotta be a hozza flizott reményeket.

A chronicus pancreatitis lefolyasanak értékelésekor visszatérd gondolat, hogy a
pancreas tumoros atalakulasanak valdsziniisége nagyobb, mint az egészséges populacioban.
Whitcomb kivalo attekintést ad a folyamatban szerepet jatszd genetikai és kornyezeti
tényezOkrol és a lehetséges patomechanizmusrol (44). A pancreas visszetérd gyulladasos
betegségének atalakulasa a tumor irdnyaba részben a fokozott novekedési €s proliferativ
abra). Ezeknek a komplex és csak részben tisztdzott hatasoknak a morfologiai megjelenési
forméaja a pancreas intraepitelidlis neoplaziaja (PanIN), melyre a duktalis hamsejtek
kiilonbozd foku diszplazidja a jellemzd. Withcomb tedridja szerint ugyanakkor a pancreas
tumoros allapotabol nincs lehetdség az ellenkezd iranyu atalakulésra. Elképzelheté azonban a
pancreatitis gyulladdsos folyamatainak csokkenése, ezaltal az enyhébb morfologiai kép

visszaallitasa.
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9. abra. A pancreas gyulladdsos és tumoros karosodasanak és reparacidjanak modellje (45)
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¢letmindségének alakuldsat és jellemzoit. Wehler és mtsai 265 beteg kérddives (Short Form-

36 Healths Survey) felmérése kapcsan az életmindség fizikai és emocionalis komponenseit

egészségesekével vetettek 0ssze (45). A betegség egyes stadiumai az €életmindséggel szoros

Osszefliggést mutattak, és alapul szolgalhatnak terapids intervenciok hatdsanak felméréséhez.

15



Irodalom:

1. Bhatia M: Apoptosis versus necrosis in acute pancreatitis. Am J Phys Gastrointest Liver

Phys 2004, 286: G189-G196.

2. Bhatia M: Apoptosis of pancreatic acinar cells in acute pancreatitis: is it good or bad? J Cell

Mol Med 2004, 8: 402-409.

3. Hartwig W, Werner J, Warshaw AL et al: Membrane-bound ICAM-1 is upregulated by
trypsin and contributes to leukocyte migration in acute pancreatatis. Am J Physiol Gastrointest

Liver Physiol 2004, 287: G1194-99.
4. Wittel UA, Rau B, Gansauge F et al: Influence of PMN leukocyte-mediated pancreatic
damage on the systemic immune response in severe acute pancreatitis in rats. Dig Dis Sci

2004, 49: 1348-57.

5. Oruc N, Ozutemiz AO, Yukselen V et al: Infliximab: A new therapeutic agent in acute

pancreatitis? Pancreas 2004, 28 (1): el-el8.

6. Yang YL, Li JP, Li KZ et al: Tumor necrosis factor o antibody prevents brain damage of
rats with acute necrotizing pancreatitis. World J Gastroenterol 2004, 10: 2898-900.

7. Chen ZQ, Tang YQ, Zhang Y et al: Adenoviral transfer of human interleukin-10 gene in
lethal pancreatitis. World J Gastroenterol 2004, 10: 3021-25.

8. Goldacre MJ, Roberts SE: Hospital admission for acute pancreatitis ina n English

population, 1963-98: database study of incidence and mortality. BMJ 2004, 328: 1466-69.

9. Andersson R, Andersson B, Haraldsen P et al: Incidence, management and recurrence rate

of acute pancreatitis. Scand J Gastroenterol 2004, 39: 891-94.

10. Morton C, Klatsy AL, Udaltsova N: Smoking, coffee and pancreatitis. Am J Gastroenterol
2004, 99: 729-30.

16



11. Choudari CP, Imperiale TF, Sherman S et al: Risk of pancreatitis with mutation of the
cystic fibrosis gene. Am J Gastroenterol 2004, 99: 1358-63.

12. Gelrud A, Sheth S, Banerjee S et al: Analysis of cystic fibrosis gener product (CFTR)
function in patients with pancreas divisum and recurrent acute pancreatitis. Am J

Gastroenterol 2004, 99: 1557-62.

13. Kamisawa T: Clinical significance of the minor duodenal papilla and accessory pancreatic

duct. J Gastroenterol 2004, 39: 605-15.

14. Howard TJ, Moore SA, Saxena R et al: Pancreatic duct strictures are a common cause of
recurrent pancreatitis after succesful management of pancreatic necrosis. Surgery 2004, 136:

909-16.

15. Mentula P, Kylanpaa ML, Kemppainen E, Jansson SE, Sarna S, Puolakkainen P,
Haapiainen R, Repo H: Br J Surg 2005, 92: 68-75.

16. Johnson CD, Lempinen M, Imrie CW, Puolakkainen P, Kemppainen P, Carter R, McKay
C: Urinary trypsinogen activation peptide as a marker of severe acute pancreatitis. Br J Surg

2004, 91: 1027-33.

17. Rau B, Kriiger CM, Schilling MK: Procalcitonin: improved biochemical severity
stratification and postoperative monitoring in severe abdominal inflammation and sepsis.
Langenbecks Arch Surg 2004, 389: 134-44.

18. Johnson CD, Abu-Hilal M, Members of the British Acute Pancreatitis Study Group:
Persistent organ failure during the first week as a marker of fatal outcome in acute

pancreatitis. Gut 2004, 53: 1340-44.

19. McKay CJ, Imrie CW: The continuing challange of early mortality in acute pancreatitis
2004, 91: 1243-44.

20. Tenner S: Initial management of acute pancreatitis. Am J Gastroenterol 2004, 99: 2489-94.

17



21. Brown A: Prophylactic antibiotic use in severe acute pancreatitis: hemlock, help or hype?

Gastroenterology 2004, 126: 1195-98.

22. Isenmann R, Riinzi M, Kron S et al: Prophylactic treatment in patients with predicted
severe acute pancreatitis: A placebo-controlled, double-blind trial. Gastroenterology 2004,

126: 997-1004.

23. Machala W, Wachowicz N, Komorowska A et al: The use of drotrecogin alfa (activated) in

severe sepsis during acute pancreatitis — two case studies. Med Sci Monit 2004, 10: CS31-36.

24. Seta T, Noguchi Y, Shimada T et al: Treatment of acute pancreatitis with protease

inhibitors: a meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004, 16: 1287-93.

25. Marik PE, Zaloga GP: Mata-analysis of parenteral nutrition versus enteral nutrition in

patients with acute pancreatitis. BMJ 2004, 326: 1407-12.

26. Besselink MGH, Timmerman HM, Buskens E et al: Probiotic prophylaxis in patients with
predicted severe acute pancreatitis (PROPATRIA): design and rationale of double-blind,
placebo-controlled randomised multicenter trial. BMC Surgery 2004, 4: 12-18.

27. Szentkereszty Z, Czimbalmos A, Kotan R et al: Quality of life following acute necrotizing

pancreatitis. Hepato-Gastroenterol 2004, 51: 1172-74.

28. Jaster R: Molecular regulation of pancreatic stellate cell function. Molecular Cancer 2004,

3:26-34.

29. Madro A, Celinski K, Stomka M: The role of pancreatic stellate cells and cytokines int he
development of chronic pancreatitis. Med Sci Monit 2004, 10: RA166-170.

30. Oruc N, Lamb J, Kutlu OC et al: The functional angiotensin converting enzyme gene 1/D
polymorphism does not alter susceptibility to chronic pancreatitis. J Pancreas 2004, 5: 457-63.

31. Watanabe S, Nagashio Y, Asaumi H et al: Pressure activates rat pancreatic stellate cells.

Am J Physiol Gastrointes Liver Physiol 2004, 287: G1175-83.

18



32. Otsuki M: Chronic pancreatitis. The problem of diagnostic criteria. Pancreatology 2004,
4:28-41.

33. Kim KP, Kim MH, Song MH et al: Autoimmun chronic pancreatitis. Am J Gastroenterol
2004, 99: 1605-16.

34. Cello JP: Alcoholic patient with constant abdominal pain and normal amylase.

Gastroenterology 2004, 126: 895-902.

35. Varlaan M, Te Morsche RHM, Roelofs HMJ et al: Genetic polymorphism in alcohol-
metabolizing enzymes and chronic pancreatitis. Alcohol and Alcoholism 2004, 39: 20-24.

36. Schneider A, Barmada MM, Slivka A et al: Clinical characterization of patients with
idiopathic chronic pancreatitis and SPINK1 mutation. Scand J Gastroenterol 2004, 39: 903-4.

37. Chandak GR, Idris MM, Reddy DN et al: Absence of PRSS1 mutations and association of
SPINK1 trypsin inhibitor mutations in hereditary and non-hereditary chronic pancreatitis. Gut

2004, 53: 723-28.
38. Teich N, Maréchal CL, Kukor Z et al: Interaction between trypsinogen isoforms in
genetically determined pancreatitis: Mutation E79K in cationic trypsin (PRSSI) causes

increased transactivation of anionic trypsinogen (PRSS2). Hum Mutat 2004, 23: 22-31.

39. Casellas F, Guamer L, Antolin M et al: Hydrogen Breath test with low-dose rice flour for

assessment of exocrine pancreatic insufficiency. Pancreas 2004, 29: 4-8.

40. Forsmark CE: Chronic pancreatitis and malabsorption. Am J Gastroenterol 2004, 99:
1355-57.

41. Dumasy V, Delhaye M, Cotton F et al: Fat malabsorption screening in chronic
pancreatitis. Am J Gastroenterol 2004, 99: 1350-54.

19



42. Keller J, Layer P: Pancreatic enzyme supplementation therapy. Curr Treatment Options

Gastroenterol 2003, 6: 369-374.
43. Cartmell MT, OReilly DA, Porter C et al: A double-blind placebo-controlled trial of a
leukotriene receptor antagonist in chronic pancreatitis in humans. J Hepatobil Pancreat Surg

2004, 11: 255-59.

44. Withcomb DC: Inflammation and cancer V. Chronic pancreatitis and pancreatic cancer.

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2004, 287: G315-G319.

45. Wehler M, Nichterlein R, Fischer B et al: Factors associated with health-related quality of
life in chronic pancreatitis. Am J Gastroenterol 2004, 99: 138-46.

20



