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1. BEVEZETES
11.1. A hasnyalmirigy milkodése

A hasnyalmirigy kiils6 elvélasztasért felelds része f6ként acinus és duktusz sejtekbél all. Az acinusok
f6 feladata az emésztéenzim termelés. A duktuszok koriilbeliil 140 mM HCO;s tartalmu alkalikus
membranban elhelyezked6 anioncsatornak és transzporterek végzik. Ezek a cisztas fibrozis
transzmembran konduktancia regulator (CFTR), a solute carrier csalad 26-ba (SLC26) tartozo
anioncserélok (SLC26A3 és SLC26A6) és az anoctamin-1. Ezen ioncsatornak és transzporterek koziil
minden bizonnyal a CFTR a legjelentdsebb, mivel a szekrécidban betoltott szerepe sokrétii és részt vesz
mas ioncsatornak, példaul az SLC26A6 szabalyozasaban.

11.2. Akut hasnyalmirigy-gyulladas
11.2.1. Epidemiolégiai jellemzéi és diagnosztikus kritériumai

Az akut hasnyalmirigy-gyulladds (AP) a hasnyalmirigy hirtelen kialakulo gyulladasos
megbetegedése, mely napjainkban az egyik leggyakoribb korhazi kezelést igénylé gyomor-bélrendszeri
betegség. El6fordulasa novekvo tendenciat mutat, Europaban 100 000 lakosra vetitve tobb mint 30 esetet
jelent évente. Az AP diagndzisahoz a kovetkezdk koziil legalabb kettd kritérium megléte sziikséges: (a)
epigasztrikus hasi fajdalom; (b) tobb mint 3-szoros mértékben megemelkedett szérum- vagy vizelet-
amilaz/lipaz aktivitas, (c) képalkotasi eljarasokkal kimutathato elvéaltozasok megléte. Figyelemre mélto,
hogy a fajdalom az AP-s betegek 90-95%-4nal jelen van.

11.2.2. A kialakulasaban kozrejatszé etiologiai tényezok

Az AP-s betegek 60-80%-nal korokként megemlithetd a nagy fokt alkoholfogyasztis és az
epekovesség, mig az esetek 1-9%-ban a hipertrigliceridémia (HTG) a felel8s a betegség kialakulasaért. A
HTG altal kivaltott AP-ben (HTG-AP) szenved6 betegekre jellemz6 a fiatalabb életkor és a férfi nem, de
a magasabb zsirbevitel vagy a magasabb BMI is hozzajarulhat ehhez az etiologiahoz. Az emlitett kivaltd
tényezOk koziil a HTG-AP esetén ugy tiinik, hogy a szovédmények és a tarsbetegségek kialakulasa vagy
a halalozas és a korhazi kezelés sziikségessége gyakoribb a tobbi etiologidhoz képest.
11.2.2.1. A szérum triglicerid koncentrdcié hatdsa az akut hasnydlmirigy-gyulladds silyossagdra

Atriglicerid (TG) koncentracio referenciaértéke a vérszérumban normal esetben 1,7 mM alatt van. Az
Endokrin Tarsasag a HTG mértékét az éhomi szérum TG (seTG) alapjan osztalyozza az alabbiak szerint:
enyhe (1,7-2,3 mM), mérsékelt (2,3-11,2 mM), stlyos (11,3-22,4 mM) és nagyon sulyos (>22,4 mM).
Széles korben elfogadott, hogy a stlyos vagy nagyon stlyos HTG (>11,3 mM) jelentsen noveli az AP
kockazatat, igy ezt, mint etiologiai faktort kezelik. Ezzel szemben egyes szerz6k mar a seTG>5,6 mM-t is
HTG-AP-ként irjak le. Arra ugyan nincs szilard bizonyiték, hogy <5,6 mM seTG esetén HTG-AP-rl
beszélhetiink-e, mégis voltak korabbi publikaciok, melyek leirtdk, hogy a seTG enyhe vagy mérsékelt
megemelkedése €s az AP stlyossaga kozott kapesolat van. Egyes tanulméanyok azonban egyaltalan nem
mutattak ki kapcsolatot a seTG és az AP sulyossaga kozott. Ezen eltéré nézetek miatt a kiilonb6z6é seTG
szintek AP sulyossagara gyakorolt hatasanak alaposabb vizsgalatara van sziikség.



11.2.3. A betegség korélettananak hatterében allo tényezék

Az AP kialakulasanak hatterében 4ll6 mechanizmusok Osszetettek és nem teljesen ismertek. Az AP
patogenezise magaban foglalja a toxikus intracelluldris Ca?* talterhelést, amely az emésztéenzimek korai
aktivalodasat eredményezi, tovabba a nuklearis kappa B faktor aktivalodasat, az autofagia karosodasat, a
mitokondrialis diszfunkcidt, valamint a duktalis funkcidé karosodasat is. A betegség etiologiaja
meghatarozhatja az AP patogenezisét.
11.2.3.1 A hipertrigliceridémia okozta hasnydlmirigy-gyulladds patomehanizmusa

A legelfogadotabb elmélet szerint a HTG soran a hasnyalmirigy lipazok a seTG-t nem-észterezett
zsirsavakka (NEFA) metabolizaljak. A NEFA jelenléte a Ca?* koncentraciot tartosan megemeli a
hasnyalmirigy acinus sejtjeiben, és gatolja a mitokondriumok mikodését, ezaltal az ATP-termelést, igy
indukalva vagy sulyosbitva az AP-t. Korabbi vizsgalataink is kimutattak, hogy a zsirsavak gatoljak a CFTR
11.2.3.2. A hasnydlmirigy duktdlis sejtjeinek és a CFTR csatorndnak a gyulladdsban betoltott szerepe

AP soran maguk a duktusz sejtek, és azaltal a duktalis szekrécio is karosodhat. Tovabba, a karosodott
duktalis funkcio, mely cisztas fibrozisban a CFTR mutécioi vagy AP soran a CFTR gatlasa miatt alakulhat
ki, csokkentik a bikarbonat- és folyadékszekréciot, és az AP stilyosbodasahoz vezetnek. A csatornafunkcio
zavara vagy elvesztése kulcsfontossagl tényezd az AP kialakuldsiban. A kozelmultban Klinikai
alkalmazasban szamos gyogyszert jovahagytak mar a CFTR expressziojanak, lokalizacidjanak és
miikodésének javitasara a fehérje feltekeredésének Korrigalasaval vagy aktivitasanak fokozasaval cisztas
fibrozisban. Ezek koziil a CFTR-korrektor lumacaftor (VX-809), a tezacaftor (VX-661), az elexacaftor
(VX-445) és a CFTR-potencirozo ivacaftor (VX-770) bizonyult a leghatékonyabbnak.

11.2.4. Kezelési lehetdségei

Az AP specifikus kezelése nem megoldott, jelenleg csak tamogat6 jellegli. Napjainkban az AP korai
kezelésének lehetdségei a fajdalomcsillapitas, a Ringer-laktat oldat alapu folyadékpotlas és a korai oralis
taplalas, vagy ha ezt a beteg nem toleralja, akkor enteralis taplalast kell alkalmazni. Sajnos az AP
kezelésére vonatkozé leglijabb iranyelvekben nincs egyértelmii ajanlas az alkalmazando
fajdalomesillapitok tipusaira vonatkozoan. Az opioidok, mint a fentanil (FE), a buprenorfin (BQ) vagy a
morfium (MO) a leghatékonyabb fajdalomesillapitok. Azonban az opioidok alkalmazasa részben vitatott
a mellékhatasaik miatt (pl. székrekedés, immunszuppresszid). A FE és a MO adasa kevésbé el6nyos

emberekben az Oddi-sphincter fokozott kontrakcioja miatt, ami akar ronthatja az AP kimenetelét.



1. CELKITUZESEK

Altalanos célunk az volt, hogy kisérleti allatmodellek segitségével vagy klinikai adatok
feldolgozasaval vizsgaljuk kiilonboz6 tényezok AP-re gyakorolt hatdsat. A kutatas részleteire vonatkozo
pontosabb céljaink a kovetkezok voltak:

a.  feltarni, hogy a betegség lefolyasa hogyan befolyasolja a hasnyalmirigy duktusz sejtjeinek
funkcidit és a HCOj5 szekrécioban részt vevo fehérjék expressziojat

b.  annak vizsgalata, hogy a CFTR ioncsatorna korrekcioja és stimulalasa hogyan befolyasolja
a betegség stlyossagat

c.  tanulmanyozni, hogy a FE fajdalomecsillapito kifejte-e barmilyen hatést a kisérletes biliaris
AP stlyossagara

d.  klinikai adatokat értékelni és Osszehasonlitani a normal és emelkedett seTG hatasat az AP

stlyossagara, a mortalitasara és a betegség egyéb szo6vodményeire

IV. ANYAGOK ES MODSZEREK

IV.1. Allatkisérletek
1V.1.1. Etikai engedélyek

Az allatkisérletek az Eurépai Unidé 2010/63/EU iranyelvének és a 40/2013 (IL.14.)
Kormanyrendeletnek megfeleléen lettek végrehajtva. Az egereket vagy a patkanyokat 200, illetve 85
mg/kg pentobarbital (Biomeda MTC, Cambridge, Kanada) intraperitonealis (i.p.) beadasaval aldoztuk fel.
1V.1.2. A kisérletekhez felhasznalt vegyiiletek

A kisérleteinkhez felhasznalt legtobb vegyszert a Merck Life Science Kft. (Budapest, Magyarorszag)
forgalmazza. A ceruleint (Cer) a Glentham Life Sciences-td1 (Corsham, Egyesiilt Kiralysag) szereztiik be;
a VX-661-et (tezakaftor) és a VX-770-et (ivakaftor) pedig a Cayman Chemical-t6l (Ann Arbor, MI, USA).
A Cer-t, a VX-661-et és a VX-770-et dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldottuk fel, a Cer-t azonban beadas
elott fiziologias sooldatban (PS) tovabb higitottuk.
1V.1.3. A kisérletekhez felhasznalt allatok altalanos jellemzéi

Kisérleteinkhez 8-10 hetes him FVB/n egereket vagy 200-250 g sulyl néstény Wistar patkanyokat
hasznaltunk fel.
IV.1.4. In vivo allatkisérletek: az akut hasnyalmirigy-gyulladas kivaltasa és egyéb alkalmazott
kezelések

A nekrotizalo AP-t 6 vagy 10 x 50 pg/kg Cer (5 pg/ml) orankénti i.p. injekcidjaval idéztiik elé FVB/n
egerekben, vagy 1 ml/kg Na-taurokolat-oldat (NaTc; 40 mg/ml) intraduktalis beadasaval patkanyokban. A
VX-661-et és a VX-770-et naponta egyszer i.p. adtuk az egereknek 2 mg/kg dozisban az AP kivaltasa el6tt
¢és alatt. Az FE dozisait (0,1 és 0,2 mg/kg) irodalmi adatok alapjan valasztottuk ki és i.p. adtuk az
allatoknak. A FE-t el6- vagy utokezelésként alkalmaztuk az NaTc modellben. Az egereket 0, 6, 12, 24, 48
és 72 orakor aldoztuk fel, ellenben a VX-661+VX-770 kombinacio esetében az elsd terminalasi idépont

24 orakor, a masodik pedig 48 drakor volt. A patkanyokat 16-24 6ra kozott aldoztuk fel az AP kivaltasat
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kovetden. A kontrollcsoportok Cer vagy NaTc helyett PS-t, a VX vegyiiletek helyett pedig DMSO-t
kaptak.
1V.1.5. Szbvettani vizsgalatok

A formalinnal fixalt és paraffinba dgyazott hasnyalmirigy-szévetekbdl 3 pm vastagsagn metszeteket
készitettiink. Ezeket hematoxilinnal és eozinnal (H&E) festettiik meg, majd a kisérleti protokollt nem
ismerd, fiiggetlen szakérték pontoztdk a sejtkarosodast, a leukocita-infiltraciot, a vakuolizaciot és az
o0démat egy szemikvantitativ pontozasi rendszert segitségével.
1V.1.6. Laboratériumi vizsgalatok

Megmértiik a hasnyalmirigy mieloperoxidaz (MPO) enzim aktivitasat (normalizalva a teljes fehérje
tartalomra), amely a leukocita infiltracio egyik jellemzdje. A hasnyalmirigy viztartalmanak értékeléséhez
a hasnyalmirigy nedves tomegét (WW) és szaraz tomegét (DW) is meghataroztuk, és a kovetkezd
szamitast alkalmaztuk: [(WW-DW)/WW]x100. A szérum amilaz aktivitast kolorimetrias kinetikus
modszerrel mértitk meg.
1V.1.7. mRNS izolalas és reverz transzkripcio

A hasnyalmirigy egy kis darabjat 1 ml TRIzol reagensben jégre tettiik és azonnal homogenizaltuk. A
teljes RNS-tisztitast harom 1épésben végeztiik. A fazisszeparacio kloroformmal tortént. Az RNS-t
tartalmazo felsé vizes fazist egy tres csGbe gyiijtottik. Az RNS-eket izopropanollal vortexeltiik és
centrifugaltuk, melynek hatasara az RNS kicsapodott a csovekben. A feliiluszot eltavolitottuk, majd a
kovetkezd 1épésben az RNS-eket 75%-os alkohollal mostuk. A felesleges etanolt roviden elparologtattuk,
majd az RNS-t 70 pl RNaz és DNaz mentes vizben szuszpendaltuk fel. Az RNS-t -80 °C-on taroltuk a
felhasznalasig. A tovabbi folyamatok sordn mértiik az oldatban 1évé RNS-koncentraciot és az RNS
integritasat. A teljes RNS-b6l 2 pg-ot hasznaltunk fel reverz transzkripcidhoz, mely soran cDNS-t kaptunk,
amit késébb a valos idejlii PCR-eljarashoz hasznaltunk fel.
1V.1.8. Immunhisztokémia

A hasnyalmirigy-szovetekb6l Leica kriosztattal 7 pm vastagsagli szeleteket metszettiink. A
metszeteket 2%-o0s paraformaldehiddel fixaltuk, majd antigén feltarast végeztink. Az ezt kovetd
blokkolasi 1épés utan a metszeteket anti-CFTR antitesttel inkubaltuk egy éjszakan at. Masnap a mintakat
Alexa488 masodlagos antitesttel inkubaltuk sotétben, szobahomérsékleten. A ko-immunfestést
AlexaFluor647-konjugalt citokeratin-19 antitesttel végeztiik. A sejtmagokat Hoechst 33342-vel tettiik
lathatova. A szovetszeleteket Zeiss LSM 880 konfokalis 1ézerpasztazd mikroszkoppal (Carl Zeiss
Technika Kft., Budapest, Magyarorszag) fotoztuk. A hasnyalmirigy duktusz sejtjeinek CFTR és CK19
expressziojanak szamszerlsitéséhez minden csoportbol harom vagy négy reprezentativ nagyméretii
(atlagosan 1500 x 1000 pum) képet készitettiink. Az Image J szoftver (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA) segitségével meghataroztuk a CFTR és a CK19 fehérjék festddésének aranyat a teljes

szovethez képest.



1V.1.9. Folyadékszekrécio és intracellularis pH mérés izolalt egér hasnyalmirigy duktuszokon

Az intra-/interlobularis hasnyalmirigy duktuszokat kollagenazos emésztés utdn mikrodisszekcios
technikaval izolaltuk. A folyadékszekrécio mérése esetén a duktuszokat 6-14 oran keresztiil tenyésztettiik.
Ezek egy részét 3 uM VX-661 és 1 uM VX-770 hatdanyaggal egyiittesen kezeltiik az inkubacié soran,
mig a tobbit az emlitett hatoéanyagok oldészerével (0,5% DMSO tapfolyadékban) vagy csak a
hizasos modszerrel elemeztiik. A duktuszokat kiilonb6z6 oldatokkal perfundaltuk a kovetkez6 sorrendben:
1) standard HEPES, 2) standard HEPES 5 puM forskolinnal 3) standard HCO3/CO; 5 uM forskolinnal. A
fénymikroszkopos felvételeket 1 perces id6kozonként készitettik egy Zeiss Axio Observer 7 CMOS-
kameraval ellatott késziilékkel. A duktuszokrol készitett digitalis képeket az ImageJ szoftverrel elemeztiik.

Az intracellularis pH (pHi) mérésekhez a duktuszokat izolalas utan azonnal mértiik és maximum az
izolalast koveté 8 oraban hasznaltuk fel. A mérések soran az Olympus (Budapest, Magyarorszag) IX71
fluoreszcens mikroszkopjat és CellR képalkoto rendszert hasznaltuk. A hasnyalmirigy duktuszok HCO3
torténd helyreallitasanak sebességével becsiiltiik meg. Az izolalt duktuszokat a pH-érzékeny BCECF-AM
fluoreszcens festékkel toltottiik fel standard HEPES oldatban. Ezt kévetden az izolatumot a kovetkezd
sorrendben perfundaltuk oldatokkal: 1) standard HEPES, 2) standard HCO3/CO,, 3) NH,Cl HCO5/CO--
ben, 4) standard HCO4/CO,, 5) standard HEPES. A duktuszok az ammonium pulzus soran 20 mM NH,CI-
dal voltak kezelve, ez okozza a pH; ligosodasat. Minden egyes intakt dukuszban négy-tiz, egyenként 5-10
sejtbdl allo kisebb teriiletet figyeltiink meg. A duktuszokat 490 és 440 nm-es hullamhosszsaga fénnyel
gerjesztettiik, és 535 nm-en mértiik a 490/440 fluoreszcencia emisszi6 aranyat. A masodpercenként mért
pH; valtozast (ApH/At) linearis regresszios elemzéssel szamoltuk ki.
1V.1.10. Statisztikai kiértékelés

A grafikonokat GraphPad Prism 9.2.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) vagy Microsoft
Excel és PowerPoint (Redmond, WA, USA) segitségével készitettiik el. A kisérleteket egy- vagy kétutas
ANOVA-val értékeltiik ki, amelyet Cer-AP esetében a Tukey HSD post hoc teszt, NaTc-AP esetében a
Holm-Sidak post hoc teszt kovetett (SPSS, IBM, Armonk, NY, USA). A P<0,05 értéket statisztikailag
szignifikansnak fogadtuk el.

IV.2. Szisztematikus irodalmi attekintés és meta-analizis
1V.2.1. A meta-analizis regisztralasa és az analizis elvégzéséhez sziikséges szempontok felallitasa

A HTG és AP témakort vizsgald 6sszefoglalo attekintésiinket és meta-analizisiinket a PROSPERO
adatbazisban regisztraltuk (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/, ID: CRD4201707071264). A
szisztematikus keresést a probléma felvetés, intervencio, 6sszehasonlitd intervencio és kimenetel modell
(PICO) alapjan készitettiik el. A (P) az AP, mig az (I) a HTG volt, aminél az elemzéshez kiilonb6z6
csoportokat alakitottunk ki: >1,7, 1,7-5,6, 1,7-11,3, >5,6 és >11,3 mM seTG. A (C) a kovetkezd seTG
koncetraciok voltak: normal (<1,7), <5,6, 1,7-5,6, 1,7-11,3 és <11,3 mM. A tanulmanyban a



szovédmények kapcsan (O) a felsoroltakat vizsgaltuk: az AP stlyossagat, a mortalitast, a hasnyalmirigy-
nekrozist, a tartds szervi elégtelenséget (POF) és a tobbszervi elégtelenséget (MOF), a tiid- és
veseelégtelenséget, valamint az intenziv osztalyra (ICU) valo felvételt.
1V.2.2. A meta-analizis elvégzéséhez sziikséges irodalmi hattér feltarasa

Az irodalmi adatbazisokban a relevans tanulmanyok megkeresésére 2017 augusztusanak végén kertilt
sor. A megfigyeléseken alapuld prospektiv és retrospektiv kohorszokat, valamint az esetkontroll
tanulmanyokat valogattunk ki az Embase (1948-t61 2017 juliusaig megjelent) és a PubMed (1961-t61 2017
jhliusaig megjelent) adatbazisokbol. Ezenkiviil a Clinical Trials.gov honlapot is atnéztiik tovabbi még nem
publikalt adatok utan.
1V.2.3. A tanulmanyok bevalogatisanak kritériumai

A cikkeket akkor vélogattuk be az elemzésbe, ha megfeleltek a kdvetkez6é kritériumoknak: 1)
esetkontroll vagy kohorsz tanulmanyok; 2) AP-s betegeket vizsgald tanulmanyok; 3) a HTG (>1,7 mM)
jelen volt a vizsgalt csoportok legalabb egyikében; 4) a seTG szinteket pontosan meghataroztak; 5) a
kimeneti adatokat a kovetkezok koziil legalabb az egyikre vonatkozoan feltiintették: az AP stilyossaga a
Revidealt Atlanta Osztalyozas szerint, halalozas, hasnyalmirigy-nekrozis, POF, MOF, tiidSelégtelenség,
veseelégtelenség és ICU; 6) angol nyelven irtak. Fontos volt tovabba, hogy a seTG a kontrollként hasznalt
kiilonbdz6 csoportokban 1,7; 5,6 vagy 11,3 mM alatt, valamint az 1,7-5,6 és 1,7-11,3 mM tartoméanyon
beliil legyen.
1V.2.4. A kivalasztis menete és az adatok kinyerésének folyamata

A relevans tanulmanyokat két egymastol fliiggetlen szerz9 kiilon-kiilon valogatta ki. A kutatok ezt
kovetden kinyerték a tanulmanyok altalanos jellemzdit és az elemzéshez sziikséges adatokat, amelyeket
aztan statisztikailag elemeztek. A felmeriild eltéréseket masik két szerzével folytatott megbeszélés soran
egyeztették.
1V.2.5. A meta-analizisbe bevont tanulmanyok minéségi ellenérzésének szempontjai

A bevont cikkek mindségének értékelésére a Newcastle-Ottawa-skalat (NOS) hasznaltuk. Mivel a
seTG a taplalékbevitel korlatozasakor gyorsan csokken, a NOS-t egy masik pontozasi szemponttal is
kiegészitettiik. Ebben a szempontban a bevalogatott cikkeket a szerint értékeltiik, hogy a betegeknél mikor
mérték a SeTG-t el6szor a korhazba tortént betegfelvételtdl szamitva.
1V.2.6. A kinyert adatok elemzésének modszere

Az adatok statisztikai elemzését a Stata 11 SE (StataCorp LLC, College Station, TX, USA)
programmal végeztilk. Az esélyhanyadosokat (OR) a DerSimonian-Laird becsléssel ellatott véletlen
hatasmodell segitségével 6sszevontuk és erdédiagramon &brazoltuk. Osszefoglalé OR becslést, p-értéket
és 95%-os konfidenciaintervallumot (CI) szdmoltunk. A p<0,05 értéket szignifikans kiilonbségnek
tekintettiik, ha az 6sszefoglald OR értéke 1-t81 eltért. A statisztikai heterogenitast az I? statisztika és a chi-
négyzet teszt segitségével elemeztik a valosziniiségi értékek megszerzéséhez; p<0,05 jelentds

heterogenitast jelzett.



V. EREDMENYEK

V.1. Allatkisérletek
V.1.1. A cerulein altal kivaltott akut hasnyalmirigy-gyulladas siilyossaganak idébeli alakulasa

A Cer-AP progresszidjat 0-t0l 72 oraig (h) kovettiik. A Cer injekcid 24 h-val az els6 oltashoz képest
okozta a legnagyobb mértékii sejtkarosodast. Ezt teljes mértékben alatdmasztjak a vakuolizacio pontozasi
eredményei. A sejtkarosodas és a vakuolizacio jelent6sen csokkent 48 és 72 h idépontokban a 24 h
csoporthoz képest. A leukocita infiltracio szignifikansan megemelkedett 6, 12, 24 és 72 h-val az els6 Cer-
injekciot kovetden a kontrollhoz képest. A hasnyalmirigy MPO-aktivitasanak valtozasa szorosan kovette
a leukocita-infiltracié alakulasat, azaz 12 és 24 h elteltével jelentds novekedést mutatott. Az AP a
hasnyalmirigy viztartalmanak és a szérum amildz-aktivitdsanak jelent6s emelkedését idézte eld 12 és
24 h-val a kontroll (0 h) csoporthoz képest. A szérum amilaz aktivitds a 12 h csoportban volt a
legmagasabb, majd 48 h elteltével visszaesett a kontroll szintre. 48-72 h utan szinte minden szévettani és
laboratériumi paraméter csokkend tendenciat mutatott a 12 vagy 24 h csoportokhoz képest.

V.1.2. A CFTR expresszidéjanak és festodési morfologiajanak valtozasa akut hasnyalmirigy-
gyulladas soran

A Cftr mRNS expresszidja 24 h-val az els6 Cer oltastol szamitva jelentésen megnovekedett a
kontrollhoz képest. A legnagyobb (20-szoros) novekedést 48 h elteltével mértiik a Cftr mRNS
mennyiségében az egészséges csoporthoz képest. Ez a tendencia a duktuszokra specifikus marker, a Ck19
esetében is megfigyelhetd volt, de a Ck19 mRNS-e kevésbé fokozott expressziot mutatott, mint a Cftr. A
Ck19 mRNS-expresszidja 12 és 24 h-val az AP kivaltasa utan volt a legmagasabb. Az Slc26a3 mRNS
expresszioja szintén 24 h elteltével emelkedett a legmagasabb szintre, mig az Slc26a6 MRNS-e 24 és 72 h
kozott alacsonyabb értéket mutatott, mint a kontroll.

A CFTR és a CK19 fehérjék teriiletének szazalékos festddését fluoreszcens immunfestéssel hataroztuk
meg. A kezeletlen csoportban a hasnyalmirigy-szovet hat szazaléka festddott CFTR-ra. Az AP kezdetén
(6 és 12 h) a CFTR fest6dési teriilete csokkend tendenciat mutatott, de 24 h elteltével a fehérje expresszidja
szignifikansan megnétt a kontroll vagy a 6-12 h kezelési csoportokhoz képest. A CFTR fehérjeexpresszio
novekedése osszhangban van az mRNS-mérések eredményeivel. A CK19 fest6dési teriilete a kontroll
csoportban koriilbeliil 20 % volt. Ez az érték az AP kezdetén (6 h) csokkent, mig késébb a CK19-
expresszio nem kiilonbozott a kontrollcsoporttol.

A CFTR és a CK19 immunfestéssel ezen fehérjék morfologiai valtozasait vizsgalatuk. A CFTR
fiziologiasan a hasnyalmirigy csatornak apikalis membranjaban helyezkedik el. Egyértelmiien kimutathato
duktalis morfologia volt megfigyelhet6 a kontroll allatokban mind a CFTR, mind a CK19 esetében. A
pozitivan fest6dott intralobularis csatornak lumenjei koriilbeliil 2-3 um atmérdjlick voltak, amelyek tobb
pum-en keresztiil kovethet6k. A sejtmagok a duktuszok lumenének kozelében helyezkedtek el. A nagyobb
interlobularis duktuszok nem festédtek CFTR-ra. Figyelemre mélto, hogy az AP mar 6 h-val az els6 oltast

kovetéen zavart okozott a duktalis struktura jellegzetes szerkezetében. A CFTR lokalizacioja



megvaltozott, és mind a CFTR, mind a CK19 fehérjék diffuz és perinukledris megjelenést mutattak. A
betegség kezdetéhez képest 72 h elteltével a szvetszeleteken néhany duktalis struktara Gjra megjelent,
mely mogott a fehérjék ujra rendez6dését feltételezziik.
V.1.3. A hasnyalmirigy duktuszok HCOj™ szekrécidja akut hasnyalmirigy-gyulladas soran

Az izolalt duktuszokon alkalmazott ammonium-pulzus technika és a pH; valtozasanak mérése
(CFTR, SLC26A3, SLC26A6) végzik. Amikor a kozegbdl elvontuk az ammoniumot, ezaltal leallitottuk
az alkalozist, a sejtek rovidesen acidotikus allapotba keriiltek. Az acidozisbol a sejtek szintén
regeneralodni fognak, mely sordn aktivalodnak a bazolateralis transzporterek (pl. Na*/HCO; ko-
transzporter, Na*/H*-kicserél$ és/vagy a H*-ATPaz). Ezért az acidozisbol vald regeneracio sebessége
elsdsorban a bazolateralis transzporterek aktivitisara utal. Az AP korai fazisaban (6 h) az alkal6zisbol valo
regeneracid, vagyis az apikalis transzporterek HCOj szekrécidja jelentésen megnovekedett. A
bazolateralis transzporterek aktivitisa is 6 h elteltével szignifikinsan megemelkedett, amikor az
acidozisbol valo regeneraciot mértiik. Azonban 12 és 72 h kozott az alkaldzisra és az aciddzisra adott
valasz nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporthoz képest.
V.14. A CFTR-korrektor VX-661 és a CFTR-potencirozé VX-770 kombinaciés kezelése
csokkentette az akut hasnyalmirigy-gyulladas silyossagat

A VX-661 és a VX-770 kombinacidja 6nmagaban nem okozott karosodast a hasnyalmirigy-
szovetben. A hasnyalmirigy morfologiaja normalis volt a VX-661+VX-770 kezelést kovetden, és a
szovettani és laboratoriumi paraméterek is hasonloak voltak a nem kezelt csoporthoz viszonyitva. Az AP-s
csoportokban szinte minden mért paraméter emelkedett értéket mutatott a kontroll csoporthoz képest. A
reprezentativ szovettani metszetek azt mutattak, hogy a VX-661+VX-770 elékezelés javitotta az AP altal
okozott sejtkarosodas mértékét. Az AP-s csoportokban nem volt szignifikéans kiilonbség a vakuolizacioban
az id6 vagy a kezelés fliggvényében. A hasnyalmirigy leukocita-infiltracio és az MPO-aktivitas mérése
hasonl6 kinetikat mutatott, és nem volt szignifikans kiilonbség az AP-S csoportokban. A hasnyalmirigy
viztartalmaban sem volt mérhet6 valtozast, amikor az AP-s csoportot az AP+VX-661+VX-770 csoporttal
hasonlitottuk 6ssze. A szérum-amilaz aktivitas esetében nem volt szignifikans kiilonbség a kontroll és a
kezelt csoportok kozott.
V.1.5. AVX 661 CFTR-korrektor és a VX-770 CFTR-potencirozé hatasa a duktusz morfolégiajara
és fehérjeexpresszidjara akut hasnyalmirigy-gyulladasban

A CFTR és a CK19 ko-immunfestése 24 és 48 h id6pontokban intakt duktalis rendezettséget mutatott
a kontroll csoportokban. Az AP mind 24, mind 48 h elteltével karositotta a CFTR és a CK19 fest6dési
morfologiajat. A CFTR és a CK19 festés alapjan azt lattuk, hogy a VX-661+VX-770 el6kezelés sem
fehérje expresszidjat az AP novelte, mig a CK19 expresszidja nem valtozott. A VX-661+VX-770

elokezelés nem volt hatassal a CFTR és a CK19 fehérje expresszidjanak AP altal kivaltott valtozasaira.



V.1.6. AVX-661 és a VX-770 kombinacids kezelés fokozza a folyadékszekréciot akut hasnyalmirigy-
gyulladasban szenvedé egerek izolalt duktuszaiban

Annak vizsgalatara, hogy a folyadékszekréciot befolyasolja-e a VX-661 és VX-770 kezelés, kontroll
és AP-s egerekbdl szarmazo izolalt (0,5% DMSO/VX-661 és VX-770-vel vagy anélkiil kezelt)
duktuszokat hasznaltunk méréseink soran, ¢és kovettiik a hizasukat. A cAMP-agonista forskolin-kezelés
tartalmu puffer oldatban. A DMSO elékezelés nem befolyasolta a duktuszok relativ luminalis térfogatanak
valtozasat. Ezért a DMSO-val vagy anélkiil kezelt megfelelé csoportokat Gsszevontuk (azaz Cer és
Cer+DMSO). A Cer-nel kezelt allatokbol izolalt duktuszok megnovekedett folyadékszekréciot mutattak a
PS-kezelt kontroll egerekhez képest, de ez nem érte el a statisztikai szignifikanciat. Erdekes modon a VX-
661 és VX-770 kezelt duktuszokban szignifikans nvekedés volt megfigyelhets a folyadékszekrécio
meértékében az AP-s allatokbdl szarmazé nem VX kezelt duktuszokhoz képest.
V.1.7. A fentanil utékezelés hatisa az akut hasnyalmirigy-gyulladasra

A NaTc intraduktalis infuzidja AP-t indukalt a patkanyokban, és novelte a hasnyalmirigy-nekrozis, a
leukocita-infiltracio és az 6déma mértékét. Mind a nekrozist, mind a leukocita-infiltraciot csdkkentette a
nagyobb dozisu FE, mig az 6déma pontszama nem valtozott az AP csoportokban az FE-kezelést kovetden.
A szérum amilaz aktivitasa is csokkent a NaTc+3x0,2 mg/kg FE csoportban a FE kezelés nélkiili AP
csoporthoz képest.

V.2. Meta-analizis: a szérum triglicerid-koncentracio hatasanak vizsgalata az akut
hasnyalmirigy-gyulladas kimenetelére

V.2.1. A meta-analizishez felhasznalt tanulmanyok kivalasztasa

Harom kiilonboz6 adatbazisban végeztiink cikk gyfijtést, mely soran 2261 talalatot kaptunk. A
duplikatumok eltavolitasa, valamint a cimek és Osszefoglalok atvizsgalasa utan 90 cikk teljes szovegét
elemeztiik ki az elézetesen felallitott kritériumoknak megfeleléen. E kéziratok koziil 29 prospektiv és
retrospektiv kohorsz tiint alkalmasnak az adatgyiijtésre. Azonban 13 publikacioban a seTG-ket nem
megfelelden hataroztak meg (pl. <1,88 mM normalisnak mindsiilt), vagy a kimeneti adatokat nem lehetett
felhasznalni. Ezért ezt a 13 publikéciot kizartuk az értékelésbél, és végiil csak 16 cikket vontunk be a
statisztikai elemzésbe. Ezeket a tanulmanyokat 2000 januarja és 2016 marciusa kozott publikaltak.
V.2.2. A meta-analizishez felhasznalt tanulmanyok éltalanos jellemzdi

Az analizis soran az egy- (13 db) és a multicentrikus (3 db) kohorsz vizsgalatokat is bevontuk. A

populacid mérete 43 és 3203 kozott volt az egyes tanulmanyokban, és volt hat vizsgalat melyekben tobb

és gyogyszer okozta AP is szerepelt. A vizsgalatokat a kovetkezd orszagokban végezték: Kina (9 db), az

USA (3 db), Magyarorszag (2 db), az Egyesiilt Kiralysag (1 db) és Spanyolorszag (1 db). A tanulmanyok
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minéségi  ellendrzése soran értékeltik a betegek kivalasztasi szempontjait, a csoportok

Osszehasonlithatosagat, a kimeneti adatokat és a seTG-mérés idépontjat a korhazi felvételhez képest.
V.2.3. Klinikai vizsgalati eredmények

V.2.3.1. A hipertrigliceridémia vs. normdl szérum triglicerid hatisainak oOsszehasonlitisa az akut
hasnydlmirigy-gyulladds sulyossdgdra

A HTG mértéke alapjan kiilonb6zé csoportokat hoztunk Ilétre, és az AP altal okozott
kovetkezményeket Osszehasonlitottuk a normal (<1,7 mM) seTG csoport eredményeivel. A HTG
szignifikansan novelte a silyos AP esetek szamat (sulyossag), a hasnyalmirigy-nekrézis, a POF ¢és a
veseelégtelenség kialakulasanak lehet6ségét a nem HTG csoporthoz képest. A HTG azonban nem novelte
szignifikansan a halalozas és a tidéelégtelenség esélyét a <1,7 mM-0s csoporthoz képest. A seTG
hatasanak elemzése az 1,7 és 11,3 mM kozotti tartomanyban az el6z6 Gsszehasonlitashoz hasonlo
eredményeket mutatott. Az AP sulyossaga és a POF eléfordulésa szignifikansan megnétt az 1,7-11,3 mM-
os tartomanyban a <1,7 mM seTG csoporthoz képest, mig a betegek mortalitasara nem volt szignifikans
hatésa.

A HTG-t tovabb osztottuk 1,7-5,6, >5,6 és >11,3 mM seTG tartomanyokra. Az AP stlyossaga nem
kiilonbozott szignifikansan az 1,7-5,6 mM seTG-vel diagnosztizalt betegeknél a <1,7 mM-0s csoporthoz
képest. A >5,6 mM seTG azonban szignifikansan novelte a stilyos AP kockazatat, 2,01-es OR értékkel a
<1,7 mM seTG-hez képest. A stlyos és nagyon sulyos HTG (>11,3 mM) jelenléte jelentdsen megndvelte
a sulyos AP, a POF gyakorisagat, és az ICU-ra valo felvétel gyakorisagat, de nem volt szignifikans

emelkedés a mortalitasban a normal seTG csoporthoz képest.

V.2.3.2. A hipertrigliceridémia kiilonbizd mértékének hatasa az akut hasnydlmirigy-gyulladdsra

Ha a seTG emelkedett, az emelkedés mértéke hatassal lehet az AP lefolyasara. Az 5,6 mM alatti és
feletti seTG hatasanak Osszehasonlitdsa azt mutatta, hogy az 5,6 mM-nal magasabb seTG jelentGsen
megnovelte a sulyos AP, a haldlozas, valamint a tiido- és veseelégtelenség kockazatat. Az AP sulyossaga
azonban nem kiilonboz6tt szignifikansan az 1,7-5,6 mM kozotti seTG-vel rendelkezé HTG-betegeknél az
5,6 mM-nal magasabb seTG-vel rendelkez6 betegekhez képest.

A stlyos és nagyon stlyos HTG (>11,3 mM seTG) szignifikansan novelte az AP sulyossaganak, a
mortalitasnak, a hasnyalmirigy-nekrozisnak és az ICU felvételnek az OR-jét a <11,3 mM seTG-vel
rendelkez6 csoporthoz képest, de nem befolyasolta a MOF kialakulasanak esélyét.

Erdekes médon, amikor a HTG>11,3 mM hatasat Gsszehasonlitottuk az enyhe és mérsékelt HTG-vel
(seTG 1,7-11,3 mM), nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott az AP sulyossaga, a

mortalitas és a POF tekintetében.
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V1. MEGBESZELES

V1.1, Allatkisérletek
VI.1.1. A CFTR, mint az akut hasnyalmirigy-gyulladas silyossaganak javitasaban kulcsfontossagi
szereplé

Az AP patomechanizmusa Gsszetett, és a mogottes folyamatok nem teljesen ismertek. Az azonban
mar tény, hogy a duktuszok karosodasanak és a CFTR miikddésének fontos szerepe van a betegség
patomechanizmuséaban. Pallagi és mtsai. (2011) kimutattak, hogy a tripszin a proteinaz-aktivalta 2-es
receptoron keresztiil gatolja a duktuszokban a CFTR-t és emellett az intracelluldris Ca?* koncentréaciot is
emeli. Vizsgalatunk kimutatta, hogy nemcsak a CFTR funkciondlis gatlasa, de a CFTR fehérje megfeleld
lokalizacidjanak a hianya is kivalthatja a duktalis funkcié csokkenését. Eredményeink alapjan az lathato,
hogy AP soran a CFTR festddése a duktuszok lumene mentén megvaltozik az egészséges allatokban
észlelthez viszonyitva, és a CFTR fehérjék a perinuklearis régidba helyezédnek at. Feltehetéen a gyulladas
és a sejtek stresszvélasza a CFTR fehérjéket proteoszomékba iranyitja lebontas céljabol. Erdekes modon
a Cftr mRNS-expresszidja az AP kezdetén (6-12 h) valtozatlan volt, majd 24 h-tol szignifikansan megnétt.
24 h elteltével a CFTR fehérje expresszioja kovette az mRNS-valtozasokat, és novekvd tendenciat
mutatott. A jelen tanulmany eredményei és ezzel egybehangzéan mas AP modellen korabbi vizsgalatok is
azt mutattak, hogy az AP a CFTR lokalizaciojanak a karosodasat okozta, ami alapjan feltételezhetjiik, hogy
ez a hatas fliggetlen a betegség etiologiajatol.

Az egerekbdl izolalt interlobularis duktuszok (lumindlis atméréjik 20-130 um) ex vivo HCOs
szekrécid mérése soran 6 h-val az AP kivaltasat kovetéen emelkedett apikalis és bazolateralis transzporter
aktivitast mértiink, mig a késdbbi idépontokban a kontroll csoportéhoz hasonlo értékeket kaptunk.
Azonban a CFTR fehérje expresszidja a 20-130 pm-es méretli duktuszokban immunhisztokémiaval nem
volt megfigyelhetd, csak a kisebb (2-3 pm luminalis atmér6jii) interkalaris csatornakban, ahogy azt human
mintdkban korabban mar kimutattak. Azonban, mas vizsgalatok és ez a munka is bizonyitotta a duktalis
folyadékszekrécid mérésével, hogy a CFTR funkcionalisan aktiv az interlobularis csatorndkban. Ezek
alapjan feltételezziik, hogy az egér hasnyalmirigy interlobuléris duktuszaiban van CFTR expresszid, de ez
mért novekedés 6 h-val az AP indukcidja utdn elsésorban a CFTR-csatornatdl eltérd transzporterek, pl.
SLC26A3, SLC26A6, ANO1, NBC, NHE vagy H*-ATPaz aktivitasatol fiigghet. Korabbi publikaciok és
a jelen munka is arra utal, hogy az AP etiologiai tényez6i vagy maga a betegség inditja el a CFTR
valésziniileg hozzajarulnak a fokozott hasnyalmirigy-gyulladashoz. Ezért feltételeztiik, hogy a duktuszok
funkciojanak farmakologiai korrekcidja jotékony hatassal birhat a hasnyalmirigy-karosodasra és az acinus
sejtek nekrozis/apoptozis aranyanak eltolodasara AP-ban. Ennek vizsgalatara a CFTR-Korrektor VX-661
és a potencirozd VX-770 kombinacidjat alkalmaztuk. Az egerek VX-661+VX-770 eldkezelésével

jelentésen csokkent a hasnyalmirigy szoveti karosodasa az AP sordn; mas gyulladdsos paraméterek
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azonban hasonléak voltak az AP-s, gyogyszeresen nem kezelt csoporthoz. Erdekes médon a CFTR fehérje
expresszioja nem valtozott a VX-661+VX-770 kezelés hatasara, ezért feltételeztiik, hogy a hasnyalmirigy
duktuszokban az ép és funkcionalis CFTR fehérjék aktivalodtak, és ez vezethetett a csokkent acinus
karosodashoz. Mivel a CFTR-fehérje lokalizacioja sem valtozott a VX kezelések hatdsara, ezért ugy
gondoljuk, hogy a CFTR-potencirozo (VX-770) felel6s az AP-ben mutatkozé kedvez6 hatas elérésért.
Bizonyitani tudtuk tovabba, hogy a CFTR-t modulalé szerek novelik a folyadékszekréciot az AP-s
egerekbdl izolalt hasnyalmirigy duktuszokban. Feltételezésiink szerint a duktalis HCOg™ szekrécid védi a
hasnyalmirigyet a toxikus anyagok, példaul az aktivalt emésztéenzimek kimosasaval. Ha ez a védelmi
mechanizmus nem elégséges, a karos anyagokat nem lehet eltavolitani a hasnyalmirigyb6l és ez
szovetkarosodashoz vezethet.

VI1.1.2. A fentanil hatasa az akut hasnyalmirigy-gyulladas siilyossagara

AP-s betegeknél elterjedt az opioidok adasa a fajdalom enyhitésére, de a szakirodalom megoszlik
abban a kérdésben, hogy e gyogyszerek alkalmazasa elényos vagy karos. Az altalunk publikalt
tanulmany részleteiben foglalkozik ezzel a kérdéssel egy tobb szempontos Osszehasonlitdé munka
keretében, de a jelen dolgozat csak az NaTc-AP modell és a FE kapcsolatara 6sszpontosit.

A NaTc-modellben az FE eldkezelés nagymértékben sulyosbitotta az allatok allapotat, ezért a
kisérletek humanus befejezése utan ezt a fajta kezelést megsziintettiik. Az L-ornitin indukalta AP-ben
a FE elokezelés fokozta a betegség sulyossagat, de az allatok tulélési esélyét nem befolyasolta, mig a
Cer-AP modellben a gy6gyszernek nem volt hatasa (munkank tovabbi részei a Balint et al., 2022-ben
jelentek meg). Az AP nekrotizalo modelljeiben (NaTc és L-ornitin) a FE utdkezelése javitotta a
betegség kimenetelét. NaTc-AP-ben a FE nagyobb dézisa (0,2 mg/kg), mig az L-ornitin modellben
mar a FE kisebb dozisa (0,1 mg/kg) is jelentdsen csokkentette az AP sulyossagat. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a betegség enyhe formajaban a FE kezelés nem rontja a betegség kimenetelét, de
sulyos nekrotizald gyulladasban fontos a gydgyszeres kezelés idozitése.

Kisérleti és klinikai vizsgalatok is beszamoltak az FE jotékony hatasair6l. Masok a FE intravénas
adagolasanak hatasat vizsgaltdk a NaTc altal kivaltott AP-re. Ok 23-23,5 h-val az AP kivaltasat
kovetden adtak be a FE-t, és 24 h-val a betegség indukcidja utan felaldoztak az allatokat. Meglepd
modon az FE csokkentette a hasnyalmirigy-gyulladast és az AP altal kivaltott szivizomkarosodast
ezen a valdban rovid id6n beliil (30-60 perc). Az opioidokkal kapcsolatos potencialis problémak kozé
tartozik azonban a bélmotilitast gatlé hatasa, ami étvagytalansagot, székrekedést, hanyingert és
hanyast okoz a betegeknél, valamint hajlamosithat a hozzaszokasra és a visszaélésre. Egy nemrégiben
végzett kisérleti vizsgalat kimutatta, hogy a MO adasa sulyosbitotta az AP-t és novelte a bakterialis

elhtizodasat okozta.
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V1.2, Meta-analizis: A szérum triglicerid-koncentracié hatasanak vizsgalata az akut
hasnyalmirigy-gyulladas kimenetelére

A HTG (>1,7 mM) megléte betegfelvételkor rontja az AP lefolyasat a normal seTG szinttel
diagnosztizalt csoporthoz képest. A seTG 5,6 mM-ig térténd novekedése azonban nem befolyasolta
szignifikansan az AP stlyossagat a normal seTG-hez képest. A HTG-n beliili alcsoportokba (>5,6;
>11,3 mM) valo besorolas vizsgalatanal a silyossagra vonatkozd OR-ok szignifikans emelkedését
mutattak (2,01, illetve 3,08), amikor a csoportokat Gsszehasonlitottuk a normal seTG-del. Ezen
eredményeink Osszhangban vannak a korabbi allatkisérletekkel, amelyekben a hiperlipidémia fokozta
az AP sulyossagat.

Erdekes azonban, hogy a betegek mortalitisa nem mutatott statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a >1,7; 1,7-11,3; 11,3 mM csoportok ko6zott a normalishoz képest, ami valdszintileg a
betegek kis szama miatt lehetett. A sz6védmények (SIRS, POF, beleértve a tiid6-, vese- és keringési
elégtelenséget) esélye szignifikdnsan megnétt a HTG csoportokban. Bar a haldlozas sszefiigg a
betegség szovodményeivel, a haldlozasra vonatkozé statisztikai elemzés eredményei nem alltak
O0sszhangban az AP kimeneteleivel (pl. sulyossag, POF, nekrozis). Ezért a HTG és az AP mortalitasra
vonatkozé kapcsolatanak tovabbi vizsgalata elényds lenne nagyobb elemszammal.

Bar a HTG-AP-re nincs egyhangu definicio, széles korben elfogadott, hogy a 11,3 mM £616tti
seTG szint az AP-s betegeknél HTG-vel kapcsolatos korokra vezethetd vissza. Egyes kutatok
azonban ugy vélik, hogy a HTG-AP definialast mar az 5,6 mM f616tti seTG szint elérése is indokolja.
Ezért ez arra 0sztonzott minket, hogy megvizsgaljuk a HTG kiilonbozd stlyossagi szintjei és az AP
kimenetele kozotti dsszefliggéseket. A seTG >5,6 mM jelentésen rontotta az AP kimenetelét a seTG
<5,6 mM csoporttal dsszehasonlitva, azonban nem volt kiilonbség, amikor a seTG >5,6 mM-ot az
1,7-5,6 mM tartomanyba es6 seTG-vel hasonlitottak 6ssze. Hasonl6 eredményeket tapasztaltak a 11,3
mM seTG hatéarértéknél is. A seTG >11,3 mM sulyosabb AP-t okozott, mint a seTG <11,3 mM, de
amikor a seTG >11,3 mM hatasat az 1,7-11,3 mM tartomanyban 1évé seTG-vel hasonlitottak dssze,
nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Ezek az Osszehasonlitasok is alatamasztjak
korabbi feltételezéstinket, miszerint a normal seTG-hez képest a HTG sulyos AP-t okoz és a
szovédmények fokozott kockazataval is jar. Mindezek ellenére tovabbi vizsgalatok kellenek a HTG
mértéke és az AP sulyossaga kozotti kapcesolat tisztazasara.

A vérb6l mért seTG egy dinamikusan valtozé paraméter, amelyet a taplalékbevitel és a koplalas
nagy mértékben befolyasol. Az AP-s betegek legtobbjénél a korhazi kezelés megkezdésekor a
protokollok koplalast irnak eld, kivéve a sulyos AP gyanuja esetén, ahol korai (48 dran beliili)
enteralis taplalas javasolt. A koplalas a seTG gyors (48 oran beliili) csokkenését eredményezi, és a
seTG 48 vagy 72 oraval a felvétel utan torténé mérése alul reprezentalhatja az AP kezdetekor mért
szintet. Tobben leirtdk mar a seTG dramai csokkenését koplalas alatt: a seTG kb. 30 mM-r6l 5 mM-
ra esik harom nap alatt. Hogy ezt a torzitast figyelembe vegyiik, a cikkeket a seTG-mérés id6zitése

alapjan pontoztuk. A NOS és a seTG-mérés idozitésére vonatkozoé magas pontszamok jé mindséget
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jelentenek a cikkek kivalasztasa szempontjabodl a meta-analizishez.

V1.3. Kovetkeztetések

duktuszaiban. A CFTR korrekcioja és stimuldlasa el6nydsnek bizonyult, mivel a VX-vegyiiletek
elékezelésben jelentésen gatoltak a hasnyalmirigy sejtkarosodasat és javitottak a duktalis HCOj5 szekrécid
mértékét az AP-s egerekben a kontroll csoportokhoz képest. Azt is kimutattuk, hogy a FE-kezelés
hatékonyan csokkentheti a nekrotizalé AP stlyossagat, de a gyogyszeradagolas id6zitése nagyon fontos.
A klinikai tanulmanyok meta-analizise megerésitette, hogy a HTG rontja az AP stlyossagat és noveli a
szovédmények esélyét. Osszességében tugy tiinik, hogy szdmos tényezének szerepe van az AP
kialakulasaban és stilyosbodasaban. Ezért a kezelések megfelelo kombinacioja lehet a valasz a betegség

gyogyitasara.

VII. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEGZESE

e Kisérletes AP modellben kimutattuk a CFTR fehérje lokalizaciojanak karosodasat, mikézben
megnovekedett Cftr mRNS expressziot mértiink.

e A CFTR korrektor és potencirozo, azaz a VX-661 és a VX-770 jelentdsen csokkentette a
hasnyalmirigy szoveti karosodasat, valosziniileg a fokozott folyadékszekrécio révén, de a CFTR
fehérje expresszioja nem valtozott.

e A NaTc-AP soran a FE utokezelés csokkentette, mig az el6kezelés sulyosbitotta a betegség
kimenetelét. Ezért az id6zités dont6é fontossagl a FE AP-s betegeknek adasa esetén.

e Az emelkedett seTG koncentracio jelent6sen noveli az AP stlyossagat human betegeknél, ami
a halal, a szervkarosodas és a korhazi kezelés nagyobb valoszintiségével jar. Az AP ezen

etiologiai tényezdje kiilonos figyelmet érdemel.
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