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. BEVEZETES

1.1. A hasnyalmirigy

A hasnyalmirigy exokrin és endokrin mirigyként is miikodik. Az endokrin rész hormonok (inzulin,
glukagon, szomatosztatin stb.) kivalasztasaval szabalyozza a vércukorszintet. A hasnyalmirigy exokrin
része naponta kb. 1,5-2 liter izoténias folyadékot szekretal, amely emésztdenzimeket és nagy
koncentracidju bikarbonatot (akar 140 mM/I) tartalmaz. Az exokrin hasnyalmirigy két legfontosabb
sejttipusa az acindris és a duktalis sejtek. Az acinus sejtek emésztd proenzimeket és Cl-ban gazdag
izotonias folyadékot termelnek. A proenzimek a sejtekben 1évé zimogén granulumokba vannak
csomagolva. A szekréciot kovetéen az enzimek a bél lumenébe jutnak, ahol az enterokindz katalizalja a
tripszinogén atalakulasat tripszinné. Ezutan a tripszin tovabb aktivalja a tobbi tripszinogén molekulat,
valamint mas proenzimeket. A duktalis sejtek HCO3-ban gazdag izotdnias folyadékot valasztanak ki, mely
megakadalyozza a tripszinogén korai aktivalddasat a duktusz lumenében, kimossa a duktusz fabol
szarmaz6 emésztdenzimeket a duodenumba, és a gyomorsav semlegesitésével optimalis pH-t biztosit az

emésztéenzimek miikodéséhez.

1.2. Akut hasnyalmirigy-gyulladas
1.2.1. A betegség eléfordulasa, kialakulasanak okai

Az akut hasnyalmirigy-gyulladas (AP) az egyik leggyakoribb gyomor-bélrendszeri megbetegedés,
amely kérhazi kezelést igényel és koriilbelill 2%-a halalos kimenetelti. Eléforduldsa ndvekvé tendenciat
mutat, jelenleg Eurépaban 100 000 lakosra vetitve ez évente tébb, mint 30 beteget jelent.

Az AP £ kivalto tényezdje vilagszerte (kb. 40%-ban) az epekdvesség, melyet elsésorban képalkoto
eljarasokkal és majfunkcios vizsgalatokkal diagnosztizalnak. Az epedti vagy biliaris AP (BAP) kétszer
olyan gyakran fordul el8, mint az alkoholfogyasztas altal kivaltott AP (AAP). Az AAP-t rendszeres, tllzott
alkoholfogyasztads okozza, mely A&ltaldban 5 évnél hosszabban tart6, napi 50-100g-nal nagyobb
mennyiségli alkoholfogyasztast jelent. A betegség harmadik leggyakoribb ismert oka a
hipertrigliceridémia (HTG), ez 11.3 mM-nal magasabb szérum triglicerid koncentréci6 esetén (kb. 9%)
jelent problémat. Az AP ritkdbb okai ko6zé tartozik az endoszkdpos retrograd kolangiopankreatografia
(ERCP), a hypercalcaemia, a pancreas divisum, a tumorok, a genetikai polimorfizmusok és a gy6gyszerek.
Az ERCP utani AP (PAP) meghatarozasara eziddig nincsenek standard diagnosztikai kritériumok.
Leggyakrabban Cotton és munkatarsai altal ajanlott irdnyelveket hasznéljak, mely szerint PAP akkor
diagnosztizalhatd, ha a beavatkozast kovet6 24 oran beliil AP alakul ki.



1.2.2. A betegség patomechanizmusa

A fent emlitett tényezék koros intracellularis Ca?* jelatvitelt okoznak, amely korai tripszinogén
aktivacidhoz és a gyulladasos folyamatok beindulasahoz vezet. A betegség kialakulasa soran aktivalodik
a nukleéris kappa B faktor (NF-kB), csokken a duktélis bikarbonat- és folyadékszekrécio, csokken az
emésztdenzimek szekrécidja, csokkent a véraramlast a gyomor-bél traktusban, gatlédik a cisztas fibrozis
transzmembran konduktancia regulator miikodése, csokken az intracellularis adenozin-trifoszfat (ATP)
mennyisége, megnyilik a mitokondrialis permeabilitdsi tranziciés poérust (mPTP), csokken a
mitokondrialis transzmembran potenciél, mitokondrialis karosodés és endoplazmatikus retikulum stressz
jon létre. A mitokondriumok kéarosodasa és az ATP-szint csokkenése az acinus és duktus sejtek
pusztulasahoz vezet.

1.2.3. A betegség diagnozisa és kezelése

Az AP diagndzisahoz a kovetkezé harom jellemz6 koziil legalabb kettd jelenléte sziikséges: hasi
fajdalom, a szérum amilaz/lipaz aktivitas legalabb haromszoros emelkedése, a kontrasztanyaggal
megerdsitett komputertomografian vagy ultrahangvizsgalaton észlelt jellegzetes eltérés. Az AP kezelésére
a mai napig nem all rendelkezéstinkre specifikus gydgymod. A kezdeti terapia tamogato jellegfi, amely
folyadékpotlast, enteralis taplalast és fajdalomcsillapitast jelent. Mivel a fajdalom az AP legjelentésebb
tlinete, ennek enyhitése elsdleges fontossagh a klinikai kornyezetben. Sajnos az AP kezelésére vonatkozo
legijabb iranyelvek nem tartalmaznak egyértelmii ajanlasokat az alkalmazandé féjdalomcsillapitok
vonatkozasaban. Leggyakrabban a WHO fajdalomkezelési iranyelveit alkalmazzak, és a kezelés a nem
szteroid gyulladasgatlé gyodgyszerektél (NSAID) a nagy hatasi opioidokig terjed. Az ut6bbiakat
elsésorban stlyos AP esetén alkalmazzék, ide tartozik pl. a fentanil (FE), buprenorfin (BQ), petidin,
pentazocin, morfium (MO). Bar az opioidok a leghatékonyabb fajdalomcsillapitok, az alkalmazasukrol -
mellékhatasaik (pl. székrekedés, immunszuppresszi6) miatt- tudoméanyos vita folyik. A MO hasznélatét
human betegeknél gyakran nem részesitik elényben az Oddi zardizom gorcse miatt, ami ronthatja az AP
kimenetelét. Emellett Barlass és munkatarsai kimutattdk a MO AP-ben valé alkalmazasanak hétranyait és
mellékhatasainak patoldgiai folyamatait egérmodellben.

1.2.4. A betegség sulyossaganak osztalyozasa

A revidealt Atlanta klasszifikaciés rendszer (RAC) alapjan az AP silyossadga harom csoportba
oszthat6: enyhe, kdzépsllyos és stlyos. Bar az esetek tobbsége enyhe, dnkorlatozé lefolyasu, a stlyos AP
haldlozési aranya elérheti a 30%-ot, ami alatimasztja a megfeleld kezelés megtalalasanak égetd
szilkségességét. A szervi elégtelenség (OF) a legfontosabb meghatarozo tényezé ebben az 0sztalyozasi
rendszerben. Az enyhe AP-ben szenvedd betegeknél nincs szervi diszfunkci, és altalaban egy héten beliil

felépiilnek. A kozepesen sulyos AP lassabban sziinik meg, €s atmeneti szervi elégtelenség (<48 ora) miatt



beavatkozasra lehet sziikség. A stlyos AP tartds szervi elégtelenséget (POF) eredményez, amely 48 6ranal
tovabb tart. A tobbszervi elégtelenséget (MOF) két vagy tdbb szervrendszer elégtelenségeként definialjak,
amely lehet 4&tmeneti vagy tartés. Az AP altal leggyakrabban érintett harom szerv a hasnyalmirigyen kivil
a tiido, a sziv és a vese. Az AP betegek korilbelll 25%-anal stlyos szovédmények alakulnak ki, ezért
intenziv osztalyra (ICU) kertilnek. A betegek korilbelil 25-30%-anal fordul el6 visszatéré AP, amely az
AP ismétlédd epizodjai altal meghatérozott klinikai allapotot jelenti. Az ismétlédé AP nagy kockazatot
jelent a kronikus hasnyalmirigy-gyulladés vagy hasnyalmirigyrak kialakulasara.

Bar szamos kockazati tényezd létezik, nehéz megjosolni, hogy melyik betegnél alakul ki enyhe,
kozepesen sulyos vagy sulyos AP. Eddig szamos klinikai tanulmany vizsgalta az etiolégia hatasat az AP
progresszidjara. Legjobb tudomasunk szerint azonban nem tortént kisérlet arra, hogy 6sszefoglaljak a
klinikai adatokat arrol, hogy a kiilonboz6 etiologiai hatterek miként befolyasoljak az AP sulyossagat és
lefolyasat.

1.  CELKITUZESEK

Az alapkutatisok soran munkank 6 célja az volt, hogy felmérjik az analgézia és a mitokondriélis
védelem hatasat az AP lefolyasara. Ezeken kivill szerettik volna feltarni az etiologia hatasat az AP
slyossagara. A kutatas részleteire vonatkozo céljaink a kovetkezdk voltak:

e azopioid (FE és MO) adagolas (el8- vagy utokezelés) hatdsanak vizsgalata az AP lefolyasara
patkanyokban kiilénb6z6 betegségmodellekben

e az Uj CYA-szarmazék, az N-metil-4-izoleucin-ciklosporin (N1M811) hatasanak vizsgalata az
AP stlyossagara in vivo kisérletek soran egerekben

e az AP ctiologiai tényezdinek a betegség sulyossdgara gyakorolt hatdsanak feltarasa a
rendelkezésre all6 klinikai adatokon végzett alapos irodalomkutatds és metaanalizis
segitségével.

11l. ANYAGOK ES MODSZEREK

111.1. A kisérletekhez felhasznalt allatok

Az opioid kezeléssel kapcsolatos kisérletekhez Wistar patkanyokat hasznaltunk, mig az mPTP-t
C57BI/6 J egereken prébaltuk ki. Minden kisérletet az Eurépai Unié 2010/63/EU iranyelvének és a
40/2013 (11.14.) Korméanyrendeletnek megfeleléen végeztiink. Az allatkisérleteket mind a helyi (Szegedi
Tudomanyegyetem), mind az orszagos etikai bizottsagok (X/3354/2017 és X11/4988/2015) jévahagytak.

111.2. A kisérletekhez felhasznalt vegyuletek

A legtdbb vegyszert a Sigma-Aldrich-t6l (Budapest, Magyarorszag) véasaroltuk, a kivételek esetében
ezt kullon jeleztik.



111.3. Kisérleti elrendezés
111.3.1. F&jdalomcsillapitas

A nekrotizal6 AP-t 3 g/kg L-ornitin-HCI (LO, 30%, pH=7,4) egyszeri intraperitonealis (i.p.)
injekcidjaval, mig az 6démas AP-t 20 ug/kg caerulein (CER, 50 pg/ml) négyszeri, érankénti i.p.
injekcidjaval idéztiik el6 patkanyban. A kontrollcsoportok LO/CER helyett fiziol6gias sdoldatot (PS: 0,9%
NaCl) kaptak.

Az FE-t0,1 és0,2 mg/kg ddzisban adtuk be irodalmi adatok alapjan. Az AP-modellekben kiilonb6z6
idézitéseket alkalmaztunk a FE beadasara, el6- vagy utdkezelésként alkalmaztuk. Az eldkezelt
csoportokban az elsd FE-injekciot 1 oraval az AP indukcidja el6tt adtuk be, amit 10 o6ranként
megismételtink CER-, illetve 11 6ranként LO-indukalt AP esetén. Utokezelés esetén az allatok az els6
FE-injekcidt 1 éraval az AP indukcitja utan kaptak az LO-modellnél, illetve 0,5 draval az AP indukcidja
utan a CER-modell esetében.

Utokezelésnél 5 mg/kg ddzisban injektaltuk a MO-t i.p. 8 alkalommal, 2 éranként az LO-modell
esetében. Az MO doézisanak és iddzitésének meghatarozasa irodalmi adatok alapjan tortént. Az eldkezelés
soran 9x10 mg/kg MO-t adtunk be i.p., 2 6ranként. Amikor az AP-t CER-rel indukaltuk, 4x5 mg/kg MO-

t hasznaltunk i.v. 2 éranként, és a fajdalomcsillapitas az AP indukcidval egyidejiileg kezdddott.

111.3.2. A mitokondrialis tranziciés pérus mint potencialis terapias célpont az akut hasnyalmirigy-
gyulladas kezelésére

Egérben enyhe AP-t valtottunk ki 1,75 g/kg etanol és 750 mg/kg palmitinsav i.p. alkalmazasaval. A
NIM811-et (MedChem Express Europe, Sollentuna, Svédorszag) szajon at adtuk be 1 6raval az AP

indukcid el6tt elokezelés, €s 12 oraval az AP indukci6 utan utokezelés soran 5 és 10 mg/kg dozisban.

111.3.3. A kisérlet befejezése, szovetgyiijtés

A kisérletek végén az allatokat pentobarbital injekci6val altattuk el (85 mg/kg i.p. a patkanyoknal
és 200 mg/kg az egereknél; Bimeda MTC, Cambridge, Kanada). Az AP LO-val torténd kivéltasa esetén a
patkanyokat az AP indukcié utan 24 6raval, mig CER AP esetén a betegség kivaltasa utdn 12 6réaval
aldoztuk fel. Az egereket az AP indukci6 utan 24 draval terminaltuk. A vért szivpunkciéval vettiik le, majd
a hasnyalmirigyet gyorsan eltavolitottuk és jégen megtisztitottuk a zsirt6l és nyirokcsomoktol. A
hasnyalmirigy-szovet két részét azonnal lefagyasztottuk folyékony nitrogénben és felhasznalasig -80 °C-
on taroltuk. A hasnyalmirigy harmadik részét 8%-os semleges formaldehid oldatban rogzitettiik szévettani
elemzéshez. A vérmintékat 2500 RCF-en 15 percig 4 °C-on centrifugaltuk, a szérumokat 6sszegytijtottik
és felhasznalasig -20 °C-on taroltuk.



111.3.4. Laboratériumi mérések

A szérum amilaz aktivitast Fluorostar Optima plate reader segitségével (BMG Labtech, Ortenberg,
Németorszag) mértilk kolorimetrikus kinetikus médszerrel a Diagnosticum ZRt.-t61 (Budapest,
Magyarorszag) vasarolt kereskedelmi kit segitségével. A hasnyalmirigy viztartalmanak értékeléséhez
kiszamitottuk a hasnyalmirigyek nedves/szaraz témegaranyat. A hasnyalmirigy myeloperoxidaz (MPO)
aktivitdsat a Kuebler-féle médszer szerint mértiik. Az MPO-aktivitast a Lowry-moédszerrel mért teljes
fehérjetartalomra normalizaltuk. A hasnyalmirigyben a gyulladasos valasz mértékének meghatarozasahoz
az |IL-1p szintjét az R&D Systems (Minneapolis, MN, USA) kereskedelmi ELISA-kitjével mértik a gyarto
altal leirtak szerint.

111.3.5. Szdvettani vizsgalatok

A formalinnal fixalt hasnyalmirigy-sz6vetekbdl 3 um-es metszeteket készitettiink. Ezt kovetéen a
metszeteket hematoxilinnal és eozinnal festettiik, majd a mintakat két fuiggetlen, a kisérleti protokollt nem
ismer6 szakért6 elemezte és pontozta. Az 6démat 0-3, a leukocita infiltraciot 0-4, a vakuolizéci6t 0-3 pont
kozott értékeltiik, mig az acinussejtek karosodasanak mértékét szazalékos aranyban hataroztuk meg.

111.3.6. A kisérleti adatok statisztikai elemzése

Az adatokat atlag + SEM értékben abrazoltuk. A kisérleteket egy- vagy kétiranyd ANOVA-val
értékeltiik, amelyet Holm-Sidak post hoc teszt kovetett (SPSS, IBM, Armonk, NY, USA). A P<0,05
értéket statisztikailag szignifikansnak fogadtuk el.

111.4. Szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis
111.4.1. Alkalmazott protokollok

A szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis Stroup és munkatarsai ajanlasait kovette és a
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines iranymutatasoknak
megfelelen késziilt. Az elemzés a probléma, intervenci6, dsszehasonlitd beavatkozas és intervenci6 és
kimenetel (PICO) modelljén alapult a kovetkezdk szerint: az alkoholos, epedti, hipertrigliceridémias és
hatasat a betegség kimenetelére. Az elsddleges kimentel a stlyossag volt, a masodlagos pedig a POF,
MOF, ICU-ra val6 felvétel, kidjuldsi arany, mortalitds és hasnyalmirigy nekrézis. A metaanalizis
protokolljat 2018. méajus 15-én regisztraltuk a PROSPERO adatbazisban.
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/, ID: CRD42018093574).


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018093574

111.4.2. Keresési stratégia

Az Embase és a Pubmed elektronikus adatbazisokban 2012. 01. 01. és 2018. 05. 31. 05. kozott
megjelent tanulmanyokat vizsgaltuk. Azért ezt a kezdeti datumot valasztottuk, mert a RAC-ot, amely a
legelfogadottabb és legelterjedtebb osztalyozast biztositja az AP stlyossaganak meghatarozasahoz, 2012-
ben vezették be. A tézis terjedelmi korlatai miatt csak az AAP, BAP és HTG-AP betegek eredményeit
elemezzilk. Tovabbi részletekért lasd a Scientific Reports-ban megjelent cikkiinket. A keresés az angol
vagy magyar nyelven irt tanulmanyokra korlatozédott.

111.4.3. A tanulmanyok bevélogatasanak kritériumai

Minden olyan randomizalt vizsgalatot, retrospektiv és prospektiv kohorszvizsgalatot bevontunk,
amelyben felnétt AP-s betegek vettek részt, és a relevans adatokat a betegség etioldgidja szerint
kategorizaltak. Négy f6 etiologiat vettiink figyelembe: alkoholos, HTG, epelti betegség és poszt-ERCP.
Kizartuk azokat a cikkeket, amelyek csak egy etiolégiai csoportot vizsgaltak vagy egy etioldgiai csoportot
hasonlitottak dssze egy masik, nem-... nevii csoporttal (pl. alkoholos AP-t a nem alkoholos AP-val). Nem
human vizsgalatok vagy 18 évnél fiatalabb betegek adatait tartalmazé cikkek nem kertiltek bevonasra. A
tanulmanyok kozotti kohorszatfedés esetén csak a legfrissebb tanulmanyt vették figyelembe, kivéve, ha
egy korabbi tanulmany jobb minéségii volt.

Az AP sllyossaganak értékelésénél csak olyan tanulmanyok keriiltek elemzésre, amelyekben a
stlyossagot a RAC szerint hataroztdk meg, mivel ebben az esetben alapvetd fontossagu volt, hogy az
elemzéshez kovetkezetes és egyértelmli meghatarozast adjunk. Azokat a cikkeket is kizartuk, amelyek a
harom stlyossagi csoportbol csak egyet vagy kettdt elemeztek. Mind a helyi szovédmények, mind az OF-
k sulyos allapotokhoz és halalhoz vezethetnek, amelyek a kozepesen sllyos és sulyos AP-t egyarant
jellemzik. Ezért tanulmanyunkban ezt a két csoportot 6sszevontuk, és “nem enyhe" betegségformaknak
nevezziik, melyet az enyhe csoporttal hasonlitunk 6ssze. A salyossagtol eltérd kimenetel(i esetekben csak
a RAC hasznélata nem szerepelt a kritériumokban.

111.4.4. A tanulméanyok kivalasztasa és az adatok kinyerése

A publikaciok cimét és absztraktjat két szerzd egymastol fiiggetleniil vizsgalta meg, hogy azonositsa
azokat a tanulméanyokat, amelyek potencidlisan megfelelnek a bevélasztasi kritériumoknak. A
potencialisan alkalmas tanulmanyok teljes szovegét ugyanez a két szerz6 egymastol fliggetleniil értékelte,
majd szintén egymastol fiiggetleniil dsszegyiijtotte a tanulmanyok jellemzdit (szerzd, cim, folydirat, a
tanulméany helyszine, ideje, a bevont kdzpontok szdma, a tanulméany tipusa, a résztvevék szdma) és a
kimeneti adatokat (stlyossag, POF, MOF, ICU-ra val6 felvétel, kitjulasi arany, halalozas, hasnyalmirigy
nekrozis), amelyeket szabvényositott Microsoft Excel tablazatban rdgzitettek. A felmeriild

nézeteltéréseket masik két szerzével folytatott megbeszélés soran oldottak meg.



111.4.5. Adatelemzés

A statisztikai elemzést a Stata 11 SE (StataCorp LLC, College Station, TX, USA) segitségével
végeztik. A betegszamokbol szamitott esélyhanyadosokat (OR) hasznaltuk a kiilonb6zé etiologiai
csoportok  kimenetelének Gsszehasonlitasara. Osszefoglalé OR becslést, p-értéket és 95%-o0s
konfidenciaintervallumot (CI) szdmitottunk. A P<0,1 értéket szignifikans kiilonbségnek tekintettik, ha az
Osszefoglalé OR értéke eltért 1-t61. A BAP-ot elsédleges referenciacsoportként hataroztuk meg, a tobbi
etiologiat a kovetkezd sorrendben rangsoroltuk: AAP, HTG-AP. Osszefoglalo OR becslést, p-értéket és
95%-0s konfidenciaintervallumot (Cl) szdmoltunk.

A statisztikai heterogenitast 12 statisztika és chi-négyzet teszt segitségével elemeztiik a valdsziniiségi
értékek meghatarozasahoz; a p<0,1 értéket jelentds heterogenitast jelzett. A kis tanulmanyok hatdsat (a
legalabb 10 cikket tartalmaz6 6sszehasonlitasok esetében) vizualisan vizsgaltuk tolcsérdiagramon, és
Egger-teszttel is megerdsitettik. Eredményeink robusztussdganak vizsgélatara érzékenységi elemzést
végeztiink.

IV. EREDMENYEK

IV.1. Allatkisérletek
1V.1.1. A fentanil elkezelés hatasa az akut hasnyalmirigy-gyulladas sulyossadgara

A kontrollcsoportban szerepld allatok hasnyalmirigyei normal morfol6gidt mutattak, és a FE-t
onmagaban alkalmazva nem okozott szerkezeti valtozast hasnyalmirigyben. AP esetén a nagyobb dézisu
(3x0,2 mg/kg) FE alkalmazasakor a szdveti nekrozis mértéke szignifikdnsan megnétt, mig a leukocita
infiltracié mértéke magasabb volt a 3x0,1 mg/kg FE+AP csoportban, mint a FE nélkili AP csoportban. A
FE el6kezelés nem okozott valtozast a hasnyalmirigy viztartalmaban az AP csoportokban. A 3x0,1 mg/kg
FE jelentsen megnovelte a szérum amilaz aktivitast, mig az pankredsz MPO aktivitasa a 3x0,2 mg/kg FE
dézis hatasara emelkedett meg az AP csoportban. A hasnyalmirigy IL-1f koncentracioja szignifikdnsan
csokkent a 3x0,1 mg/kg FE kezelés hatasara az AP csoportban.

A CER i.p. alkalmazisa enyhe AP-t idézett eld, és a kontrollcsoporthoz képest novelte a
hasnyalmirigy vakuolizacio, a leukocita infiltracio és az 6déma mértékét. A FE elkezelés nem okozott
valtozast az AP progresszija soran a szovettani paraméterekban vagy a viztartalomban. A CER-indukalta
AP emelkedett szérum amilaz-aktivitast és hasnyalmirigy IL-1p-tartalmat eredményezett, mig az MPO-
aktivitast nem befolyasolta jelentésen. A FE el6kezelés nem valtoztatta meg szignifikansan a szérum
amilaz aktivitast vagy a pankreétikus IL-1f szintet az AP csoportokban.

1V.1.2. Afentanil utokezelés hatasa az akut hasnyalmirigy-gyulladas sulyossagara

A FE el6kezeléssel ellentétben az utokezelés mindkét dozisa csokkentette az LO-indukalta AP altal
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okozott szdvettani valtozasok (leukocita infiltracio, hasnyalmirigy nekrdzis) mértékét. Ezzel szemben a
FE nem valtoztatta meg a hasnyalmirigy viztartalmat az AP csoportokban. A szérum amildz és a
hasnyalmirigy MPO aktivitdsa mindkét FE do6zis hatasara csokkent AP esetén. A hasnyalmirigy IL-1B
szintje csak az LO + 3 x 0,2 mg/kg FE csoport esetében csokkent szignifikansan.

A CER adminisztracié novelte a hasnyalmirigy vakuolizacié, a leukocita infiltracié és a
hasnyalmirigy viztartalom mértékét, ami enyhe 6démas AP-t okozott. A FE utdkezelés nem befolyasolta
a szévettani paramétereket (szoveti nekrozis, leukocita-infiltracio), a hasnyalmirigy viztartalmat, illetve az
AP soran megemelkedett amilaz- és MPO-aktivitast. Erdekes madon a kisebb dézist FE (0,1 mg/kg)
tovabb novelte az AP-ben megemelkedett pankredsz IL-1p értékét, mig a nagyobb dozisa FE hatastalannak
bizonyult.

1V.1.3. A morfin adminisztracié nem befolyasolja az akut hasnyalmirigy-gyulladas stlyossagat

A MO 06nmagaban nem okozott szerkezeti valtozast a patkanyok hasnyalmirigy szOveteiben a
vizsgalt dézisokban, a szévettani metszeteken gyulladasos sejt infiltracio nem volt megfigyelhets. Az LO-
indukalta AP soran az AP csoportokban sem valtoztatta meg szignifikansan a szovettani paraméterek
(szdveti nekrozis, leukocita infiltracid), a hasnyalmirigy viztartalom, a szérum amilaz és a hasnyalmirigy
MPO aktivitas értékeit.

A CER-indukalta 6démas AP-ben az MO szignifikansan csokkentette a vakuolizaciét, de nem volt
hatéssal a leukocita-infiltraciora, a hasnyalmirigy viztartalomra, a szérum amilaz- és pankreétikus MPO-
aktivitasra.

1V.1.4. ANIMB811 védé hatassal rendelkezik az alkohol+zsirsav altal kivaltott akut hasnyalmirigy-
gyulladassal szemben egerekben

Az alkohol+zsirsav kezelés szignifikdnsan fokozta a szérum amilaz aktivitasat, valamint a pankreasz
nekrdzis, az 6déma és a leukocita infiltracié mértékét az abszolut kontrollcsoporthoz képest. A nagyobb
dézist NIM811 eldkezelés (10 mg/kg) szignifikansan csokkentette az altalunk vizsgalt AP legtobb jelét
(emelkedett szérum amilaz aktivitas, pankreatikus nekrozis és leukocita infiltracid), mig az 6démat nem
befolyasolta. A NIM811 utékezelés esetén az alacsonyabb ddzis (5 mg/kg) csokkentette a hasnyalmirigy
leukocita-infiltraci6 és az déma mértékét, mig a szérum amilaz aktivitas és a pankreasz nekrozis szintjét
jelentdsen nem befolyasolta.

1V.2. Metaanalizis
1V.2.1. A tanulméanyok kivalasztasa

A Kkeresési stratégia 11 288 talalatot azonositott. A duplikaciok eltavolitasa utan 7 733 cikk maradt.
Ezek koziil a cim vagy az absztrakt alapjan végzett sziirés 456 bejegyzést mutatott relevansnak a vizsgalati
kérdés szempontjabol. A tanulmanyok teljes szdévegének értékelése utdn 329-et ki kellett zarni kiillonb6z6
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okok miatt. VVégul 127 publikéci¢ felelt meg az elézetesen felallitott kritériumoknak.

1V.2.2. A felhasznalt tanulmanyok altalanos jellemzo6i

A bevont kohorszvizsgalatok tébbsége (127-b6l 108) a 2010-es években gylijtott adatokat.
Metaanalizistink 102 egy és 23 multicentrikus tanulmanyt tartalmaz. Két esetben nem élltak rendelkezésre
relevans adatok a bevont kozpontok szamat illetden. A kdzlemények elemszama 11 és 1,165,777 kozott
mozgott. Csak a négyféle AP (AAP, BAP, HTG-AP, PAP) adatait elemezték. A dolgozat korlatai miatt a
bevont tanulmanyok részletes jellemzGit vagy a mindségértékelést itt nem kozoljiik. A részletek a

Scientific Reports folyéiratban megjelent publikaciénkban olvashatok.

1V.2.3. Klinikai eredmények

1V.2.3.1. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas sulyossaga

A HTG az esetek jelentsen nagyobb szamaban valtott ki nem enyhe AP-t, mint a tobbi etioldgiai
tényezd. Az alkoholos etioldgia szignifikansan névelte az AP silyossagat a biliaris eseményekhez képest.
Heterogenitast talaltunk az AAP - BAP &sszehasonlitdsban. A kis tanulmanyok hatdsa nem volt
kimutathaté az AAP - BAP, AAP - HTG-AP, BAP - HTG-AP, BAP - HTG-AP dsszehasonlitasokban.

1V.2.3.2. Szervi elégtelenség és intenziv osztalyra valo felvétel

A POF és a MOF el6fordulasa tekintetében nem volt szignifikans kiillonbség az AAP és a BAP
kozott. Az ICU-ra val6 felvétel gyakorisaga is hasonl6 volt az AAP és BAP betegeknél. Heterogenitast
talaltunk az ICU-ra valo felvétel esetében.

1V.2.3.3. A rekurrens betegség aranya

A rekurrens AP aranya szignifikAnsan magasabb volt az AAP és HTG-AP betegeknél is a BAP
betegekhez képest. Az AP azonban nem fordult el8 gyakrabban alkoholos etiologia miatt, mint HTG vagy
poszt-ERCP miatt. Heterogenitast talaltunk minden dsszehasonlitasban, kivéve a HTG-AP és az AAP
kozotti 6sszehasonlitas esetén. A kis tanulméany hatéas jelei nem volt megfigyelheté az AAP és a BAP
csoportok kidjulési aranyanak dsszehasonlitasa soran.

1V.2.3.2. Mortalitas és hasnyalmirigy nekrézis

A halélozési arany szignifikansan magasabbnak bizonyult HTG-AP-ben, mint AAP-ben, mig a tébbi
betegcsoport koz6tt nem talaltunk statisztikailag szignifikdns kulénbséget. Az AAP és a BAP
Osszehasonlitasaban a betegek nagy része egy tanulmanybdl szarmazott, amely 1 165 777 alanyt vont be
a vizsgalatba (12,76%-0s sulyt képezve). Az érzékenysegi elemzés azonban azt mutatta, hogy az adott
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tanulmany kizéarasaval az eredmények hasonléak maradtak.

A hasnyalmirigy nekrézis gyakrabban fordult el6 az AAP, mint a BAP betegeknél. A nekrézis
tekintetében semmilyen mas dsszehasonlitdsban nem tapasztaltunk szignifikans kiilénbséget. A halalozasi
arany dsszehasonlitasakor heterogenitast talaltunk a BAP ésa HTG-AP, az AAP ésa BAP kozétt, valamint
a nekrozis esetében az AAP és a BAP csoportok kozott.

V. MEGBESZELES

V.1. Allatkisérletes vizsgalatok
V.1.1. Az opioidok hatasa az akut hasnyalmirigy-gyulladas sulyossagara

Az opioidok hasznalata széles korben elterjedt az AP soran fellépd fajdalom csillapitasara.
Feltételezések szerint ezek a fajdalomcsillapitok (mint pl. a MO) befolyésolhatjdk az AP progresszidjat.
Ezért 4tfogéan megvizsgaltuk a FE hatasat a kisérleti AP sllyossagara, kiegészitve a MO hatésainak
vizsgalataval. Fontos megjegyezni, hogy a méréseket akkor végeztiik, amikor a kisérleti AP elérte a
maximalis stlyossagat.

A FE elékezelés jelentsen novelte az LO altal kivaltott nekrotizal6 AP stlyossagat, mig nem volt
hatasa a CER éltal kivéltott 6démas AP-re. Erdekes modon a klinikailag relevansabb FE utokezelés vagy
csokkentette, vagy nem volt hatassal az AP stlyossaganak paramétereire a kiilonboz6 allatmodellekben.
A MO el6- vagy utokezelés nem befolyasolta a betegség stlyossagat LO altal kivaltott nekrotizalé AP
esetén. A MO és a CER egyidejli addsa sem volt figyelemre mélté hatédssal a betegség progresszidjara,
kivéve a vakuolizaciot, amelyet a MO csokkentett.

Az opioidok hatasukat elsésorban a mu-, kappa- vagy delta-opioid receptorokon keresztil fejtik ki,
melyeket féként neurondlis vagy immunsejtek expresszalnak. A hatdsok az egyes receptorokhoz val6
affinitdsuktdl vagy specifitisuktol fliggéen kiilonbozhetnek. Publikaciok kimutattdk, hogy a MO
immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezik, mivel teljes mu-receptor agonista. A MO-kezelés
gatolta a citokintermelést, az NK sejtek aktivitasat, a mitogénekre adott sejtvalaszokat, az antitesttermelést,
a sejtndvekedést és csokkentette a fagocitikus aktivitast. A FE, a MO 80-szor erésebb analdgja, a MO-hoz
hasonléan teljes mu-receptor agonista, igy szintén képes az immunrendszer elnyomasara. A MO és a FE
az Oddi-szfinkter gorcsét is okozhatja, ami tovabb stlyosbithatja az AP lefolyasat.

Kisérleteinkben csak a FE el6kezelés ndvelte az AP stlyossagat, mig az utékezelés kedvezden hatott
az AP kimenetelére. A kéros hatast valoszintileg a FE korai immunszuppresszidja okozhatta. A hosszabb
tava kovetkezményeket nem vizsgéaltuk. Az dsszes klinikailag alkalmazott opioid esetében (beleértve a
FE-t és a MO-t is) a fent emlitett hatasokat figyelembe kell venni és j6v6beli tanulmanyokban vizsgalat
targyava tenni. Emellett az opioidok beadasanak iddzitése kritikus lehet, kiilondsen a FE esetében.

A Klinikai gyakorlatban nincsenek irdnymutatasok arra vonatkozo6an, hogy melyik opioid a legjobb
AP esetén. A hatékony fajdalomcsillapds azonban sziikséges a betegség kezelésében. A fent targyalt
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eredmények fényében az utokezelések (pl. FE, MO) nem ndvelik a betegség sulyossagat, de egyes
opioidok (pl. MO) befolyasolhatjak az AP-b6l val6 felépiilés folyamatat, ezért ennek vizsgalatara tovabbi
tanulmanyokra van sziikség.

Eredményeink azt mutatték, hogy az FE utokezelés a fajdalomcsillapitas mellett igéretes hatdsokkal
rendelkezik, ezért alkalmazasa az AP sllyossagara is jotékony hatassal lehet. Osszességében kutatasunk
hozzajarul az AP soran alkalmazott opioidok hatasanak jobb megértéséhez, és segithet a tovabbi klinikai
vizsgalatok tervezésében, amelyek sziikségesek ahhoz, hogy kivalasszuk a legmegfelel6bb opiatot ennek
a potencialisan halalos betegségnek a kezelésére.

Bar a fajdalomesillapitokkal valé elékezelés AP-ben klinikailag kevéshé relevans, de endoszképos
retrograd kolangiopankreatografia (ERCP) esetén a NSAID-ek (pl. indometacin vagy diklofenak) rektalis
adagolasa javallott, melyek csokkentik az ERCP utani AP kialakulasat. Ez esetben az 6piatok koriiltekintd
alkalmazasa javasolt.

V.1.2. A mitokondridlis tranziciés porus mint potencidlis terapias célpont az akut hasnyalmirigy-
gyulladasban

A mitokondrialis karosodas az egyik legfontosabb patofiziologiai esemény az AP korai fazisaban.
Az elmllt évtizedben az mPTP genetikai és farmakoldgiai gatlasa egyarant csokkentette az epesav vagy
alkohol+zsirsav altal kivaltott acinaris sejtkarosodast, és enyhitette az AP sllyossagat. Szamos mPTP-
gatloval kisérleteztek, de egyik sem bizonyult elényosnek. Ez alol kivétel a NIM811, mely tébb
betegségben is jotékony hatast fejtett ki, karos mellékhatasok nélkil. A NIM811 5 vagy 10 mg/kg dézisu
oralis alkalmazésa jelentésen enyhitette a kisérletes AP sllyossagat. Erdekes azonban, hogy a NIM811
nagyobb ddzisa el6-, mig a kisebb dézis utokezelésben bizonyult hatasosnak. A moégottes mechanizmusok
feltarasdhoz tovabbi vizsgalatokra van szilkség. Eredményeink azt sugalljak, hogy a mitokondrialis
funkcid és a sejtek energiajanak helyreallitasa kulcsfontossagi az AP kezelése soran. Csapatunk erdsitette
meg eldszor, hogy a NIM811 alkalmas az AP klinikai vizsgalatara. Fazis 2 klinikai vizsgalatok inditasaval
tesztelhetnék ennek az igéretes gyogyszerjel6ltnek a human gy6gyaszatban valé hasznossagat.

V.2. Metaanalizis

Ez az elsé részletes metaanalizis, amely a kiilonbozd etioldgiak (talzott alkoholfogyasztas,
epekovesség, HTG, poszt-ERCP) és az AP lefolyasa kozotti kapcsolatot vizsgalta. Vizsgalatunkbol
kider(lt, hogy a stlyos és kozepesen stlyos (nem enyhe) kdrformak prevalencidja a HTG-AP esetében
volt a legmagasabb, amelyet az AAP, majd a BAP és PAP kovetett. A bevont cikkek és betegek nagy
szdma miatt eredményeink a stlyossagi kimenetel esetében erds bizonyitékokkal rendelkeznek. Ezen
eredmények 6sszhangban vannak korabbi megfigyeléseinkkel, illetve Wang és munkatérsainak adataival.
Az egyik lehetséges patomechanizmus az, hogy a telitetlen zsirsavak altal kdzvetitett lipotoxicitas
hozzajéarul a pankredsz nekrézishoz, az OF-hez (pl. tidé, sziv- és érrendszeri) és a halalozashoz. Kisérletes
vizsgalatok is kimutattak, hogy a HTG fokozza az AP sUlyossagat. A zsirsav adminisztraci6 megemelte
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az intracellularis Ca?* koncentraci6t a hasnyalmirigy acinus sejtjeiben és karositotta a mitokondrialis
miikodést. A HTG-AP-t gyakran kiséri egy vagy tobb masodlagos tényezé (alkoholizmus, gyogyszerek,
kontrollalatlan cukorbetegség, fizikai inaktivitas), amelyek tovabb stlyosbithatjak a betegséget.

nemcsak az AP fiiggetlen kockazati tényezdjeként ismert, hanem - mint mar emlitettiik - a szérum TG-
koncentracidjat is novelheti. Ezenkivil a TG-koncentracié enyhe vagy mérsékelt emelkedése
megfigyelhetd az AP korai szakaszaban, fliggetleniil az etiologiatol. Mivel a TG-koncentracié az AP
diagnézisat kovetden gyorsan csdkkenhet éhomi allapotban, a TG-koncentracié mérése a felvételkor (vagy
roviddel azt kovetéen) dontd fontossagi.

Az események szdma viszonylag magas volt a sulyossag és részben a halélozas és a rekurrencia
arany esetében. Az egyéb kimenetek elemzésébe kisebb szami eseményt lehetett bevonni. Az alacsony
eseményszamok hatranyosan befolyasolhatjdk az eredmények megbizhatésagat. A fent emlitett
tanulmanyok alapjan az ésszes stlyossagi 6sszehasonlitas, a halalozasi és a kiGjulasi aranyok eredményei
az AAP-BAP Gsszehasonlitasban er§sen megbizhatoak. A tdbbi szamitds megbizhatosaga jellemzden
alacsonyabb, de 6sszhangban van az AP stlyossag vizsgalatakor kapott eredményekkel.

VI. AZUJEREDMENYEK OSSZEGZESE ES KOVETKEZTETESEK

A FE utokezelés jotékony hatastnak bizonyult kisérletes AP esetén. Eredményeink arra utalnak,
hogy az opioid kezelés tipusa, adagolasa, beadasi modja és id6zitése meghatarozhatja az AP kimenetelére
gyakorolt hatasat.

Kisérleteink bebizonyitottdk, hogy a NIM811 alkalmazésa hatarozottan el6nyos kisérletes AP-ben.
A vegyliletnek nem voltak karos mellékhatasai.

Osszefiiggést talaltunk az etioldgia és az AP kialakulasa és lefolyasa kozétt. A HTG jelenti a
legnagyobb kockazatot a nem enyhe (kdzepesen stlyos és sllyos) AP kialakulasara, amelyet az AAP
kovet. A legkevéshé stlyos betegségforméakat a BAP és a PAP esetében figyeltik meg. A betegség okanak
idében torténd meghatarozasa elengedhetetlen a legmegfeleldbb terapia kivalasztdsahoz. Az eredmények
alapjan nagyobb hangsulyt kell fektetni az etiolégia felvételkori meghatarozéasara, kiilénésen a HTG-AP
esetében.

VIl. TAMOGATOK

Doktori munkdmat az Emberi Er6forrasok Minisztériuma (EFOP-3.6.2-16-2017-00006), a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovéciés Hivatal (GINOP-2.3.2-15-2016-00048, NKFIH K119938), illetve a
Magyar Tudomanyos Akadémia (LP2014-10/2014) tdmogatta.

VI, KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék kdszonetet mondani mindazoknak, akik segitettek és inspiraltak doktori tanulmanyaim



15

sorén. Legdszintébb kdszonetemet szeretném kifejezni mentoraimnak, Prof. Rakonczay Zoltannak és Dr.
Kiss Loérandnak (Szegedi Tudomanyegyetem - SZTE, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar -
SZAOK Korélettani Intézet). TAmogatasuk nélkiil ez a doktori értekezés nem jéhetett volna létre.

Szeretnék koszonetet mondani tovabbd Prof. Hegyi Péternek, a Pécsi Tudoméanyegyetem
Transzlaciés Medicina Intézet vezetdjének, Dr. Szentesi Andrednak (Pécsi Tudomanyegyetem
Transzlaciés Medicina Intézet), Dr. Venglovecz Viktdrianak (SZTE SZAOK, Farmakolégiai és
Farmakoterépiai Intézet), Dr. Maléth Jozsefnek és Dr. Pallagi Petranak (SZTE SZAOK, Belgydgyaszati
Klinika; MTA-SZTE, Momentum Epithelsejt Szignal és Szekrécié Kutatdcsoport) az Utmutatasért és
tdmogatasért.

Nagyon halas vagyok egyiittmiikodd partnereinknek, Prof. Benyhe Sandornak, Dr. Ducza Eszternek
és Prof. Horvath Gydngyinek az egyes kisérletek elvégzésében nyujtott kivalé Gtmutatasukért.

Koszonetet szeretnék mondani tovabba Prof. Szabé Gyulanak, a SZTE SZAOK Korélettani Intézet
korabbi vezetSjének, Prof. Lengyel Csabanak és Prof. Abraham Gyorgynek, az SZTE SZAOK
Belgyogyaszati Klinika jelenlegi és korabbi vezet6jének, akik lehet§séget biztositottak szamomra, hogy
tanszékiikon dolgozhassak.

Koszonetet szeretnék mondani tovabba kollégaimnak és barataimnak, Dr. Balla Zsoltnak, Fir
Gabriellanak, Dr. Téth Emesének, Dr. Kui Balazsnak, Dr. Kormanyos Sara Eszternek, Dr. Orjan Mark
Eriknek, Vaczi Sandornak, Dr. Fanczal Jalianak, Dr. Végh Eszter Teréznek, Dr. Jaszberényi Miklésnak,
Dr. Mezei-Lepran Zs6fia, Dr. Bagosi Zsolt, Dr. Pataki Imre, Dr. Csabafi Krisztina, Dr. Szakacs Julia, Dr.
Ibos Katalin, Dr. Gecse Arpad a sok segitségért, biztatasért és a kozos élményekért.

Ez a dolgozat nem johetett volna létre Pritz Tiinde, Fritz Rea, Arva Miklosné, Magyarné Pélfi Edit,
Fukszf Zoltanné, Dr. Zsilak-Urban Mihaly, Téth Zsolt, Laurinyecz Magdolna, Vass Néra Ildikd, Kiss
Gusztav, P4l Agnes, Romhényi Veronika, Ancsanyi Kitti és Dallos-Szilagyi Erzsébet segitsége és
tdmogatasa nélkul.

Végiil, de nem utolsésorban, koszonettel tartozom sziileimnek (Balintné Felsd Rozsa és Balint
Istvan), vélegényemnek, Joo Zoltannak és lanyomnak, Lénanak, minden szeretetiikért, timogatasukért,

véget nem ér6 tiirelmiikért és batoritasukért. Ezt a munkat nekik ajanlom.

” Mindig lehetetlennek tiinik, amig meg nem valdosul.” — Nelson Mandela
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