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BEVEZETES

Az exokrin és endokrin pancreas szorosan kapcsolodik 6ssze mind anatomiai, mind
¢lettani szempontbodl egyarant. Az exokrin szovetek koéros miikddése az endokrin funkciod
karosodasat okozhatjak, de mindez forditva is igaz. A pancreas exokrin elégtelenségét (PEE)
az exokrin pancreas enzimek hianya hatarozza meg, mivel hianyallapotukban képtelenség
fenntartani az emésztés szabalyos folyamatat.

A krénikus pancreatitis (KP) a PEE leggyakoribb oka. Gasztrointesztinalis és
hasnyalmirigy miitéti reszekciok, cisztas fibrozis, a pancreas fovezetékének elzarodasa (pl.
pancreas és ampullaris daganatok), csokkent hasnyalmirigy stimulacio (pl. coeliakia) vagy a
hasnyalmirigy enzimek savkozvetitett inaktivalasa (pl. Zollinger-Ellison szindroma) mind
vezethetnek a PEE-éhez. Kimutattak, hogy a PEE a diabetes mellitusban (DM) szenvedd
betegek jelentds szazalékaban (10-74%) jelen van. A PEE direkt vagy indirekt hasnyalmirigy
funkcios tesztekkel vizsgélva az 1-es tipusu diabetes mellitusban korulbeltl 50%-ban, még a
2-es tipust diabetes mellitus (2TDM) esetében korulbeltl 30-50%-ban fordul elé.
Steatorrhoeéat észleltek a DM-ban szenvedd betegek kb. 60%-anal, tovabba a szeklet elasztaz
(PE-1) szint <100 pg/g esetében, jelezve ezzel az exokrin funkcid stlyos karosodasat.

A pancreas specifikus elasztaz-1 szintje alacsonyabb volt, vagy nem kiilénbozétt azon
betegek esetében, akiknél a glikéalt haemoglobin (HbAlc) >8% volt, szemben azoknal, akiknél
a HbAlc <8% volt. Azonban a DM megfeleld kezelése soran, valamint a mikrovaszkularis
szovodmények megeldzése érdekében a HbAlc <7% értéket sziikséges fenntartani.

Korabbi tanulméanyok felvetették annak a lehetdségét, hogy a pancreas enzimpo6tld
terapia (PEPT) a DM-ban és a PEE-ben szenvedé betegeknél javithatja a gliikoz anyagcseréjét,
a PEE-gel kapcsolatos tineteket, az inkretin, valamint a taplalkozassal kapcsolatos
paraméterekre adott valaszt is. Azonban a kozelmultban megkérddjelezték az exokrin
diszfunkcio jelentéségét DM-ban, illetve a PEPT glik6z metabolizmusra kifejtett pozitiv
hatasat sem figyelték meg azon betegeknél, akiknél DM miatt tortént inzulinkezelés; habér
megfigyelték az enyhe és kozepes fokl hipoglikémias epizddok gyakorisdganak csokkenéseét.

Kozismert tény, hogy az inzulin rezisztencia, a cukorbetegség, és az elhizas szamos
szervben okoz zsirfelhalmozddast, ideertve a majat (nem alkoholos eredetti méajelzsirosodas
[NAFLD]), a pancreast (nem alkoholos eredeti hasnyalmirigy-elzsirosodas [NAFPD]) és a
pericardiumot (pericardialis zsirszovet [PAT]). A NAFLD gyakorisaga vilagszerte az
alkalmazott kiértékelési modszerek tipusatol fliggden 6,3% ¢€s 33% kozott mozog egy 20%-0S
mediannal. Nagyon magas a NAFLD prevalenciaja 2TDM-ban (64-69%) és diszlipidémiaban



(20-81%) egyarant. Az elhizas, a 2TDM és a diszlipidémia a NAFLD kialakulasanak
kockazati tényez6i kozé tartoznak. A prediabetes mellitus (pre-DM) eléforduldsi ardnya a
NAFLD-ban 93,3%, tehat a pre-DM fontosabb prediktora a NAFLD-nek, mint a metabolikus
szindroma maga. Kezelés nélkil a NAFLD steatohepatitisen at egészen cirrhosis hepatisig,
valamint hepatocellularis carcinomava progredialhat.

A NAFPD egy kevéshé tanulmanyozott és feltérképezett jelenség. A magasabb
zsirtartalmd pancreas egy gyakori ultrahanglelet, mivel a zsir felhalmozodasa miatt a
parenchyma fokozott echogenitassal rendelkezik. Korabbi tanulmanyok szerint az
elzsirosodott pancreas 16—-35%-ban fordul el6 a népesség korében. Ugy tiinik, hogy az életkor,
az elhizés, a hyperglikémia és a diszlipidémia tartoznak a NAFPD kockazati tényezdi kozé.
Noveli a metabolikus szindroma kialakuldsdnak kockézatat azaltal, hogy a pancreasban
gyulladast, valamint k&rosodott béta-sejt mitkkodést okoz, mely végiil hyperglikémiahoz vezet.
Ez a korrelacio magyardzhatja a 2TDM jelenlétét a NAFPD-ben szenvedd betegek 6,9—
12,6%-4ban.

Kimutattdk, hogy az obesitas a NAFPD révén a pancreas ductalis
adenocarcinomajahoz vezethet. Tovabbi vizsgalati eredmények arra engednek kovetkeztetni,
hogy a NAFPD szerepet jatszik a 2TDM, a hasnyalmirigy exokrin diszfunkcigjanak, a
pancreas miitéteit kovetd esetleges fistulak, az akut pancreatitis, valamint a pancreas malignus
daganatainak kialakulaséaban.

A NAFLD és a NAFPD kapcsolatban allnak egymadssal, mivel a pancreasban torténd
zsirlerakodas Osszefiigg a nem alkoholos eredetii steatohepatitissel (NASH), és szignifikans
prediktora a NAFLD meglétének. A méajban a transzamindzok emelkedése utalhat a NAFLD
vagy a NASH jelenlétére. Az NAFLD diagnosztizalashoz az ultrahang (UH) és a tranziens
elasztographia jelenleg a legmegfelelébb képalkotdo modszer, de még mindig a majbiopszia a
markere a NAFPD diagnosztizalasanak. Tovabba, mivel a hasnyalmirigy retroperitonealis
szerv, a hasnyalmirigy biopszidja igy nehézkes, és a majbiopsziaval 6sszehasonlitva tobb
mintavételi hibaval és szovédménnyel jarhat. A pancreas UH altali megjelenitése
nehézkesebb, valamint szenzitivitasat és specificitasat a NAFPD kimutatasaban az elhizas és a
meteorizmus is rontja.

Prediabeteses es 2TDM-os betegekben a PAT mennyisége szignifikansan nagyobb,
mint a normoglikémias betegekben. Szamos korabbi review-ban 0Osszegezték, hogy az
epicardialis zsirszovet mellett a PAT egy masik kockazati tényez6 a 2TDM-0s betegek

kardiovaszkularis betegségeinek kialakulasaban.



CELKITUZESEK

I.  arossz glikémias kontrolla 2TDM (HbA1c >7,0%), valamint a PEE ¢€s a pancreas
morfolégiai elvaltozasai kozotti lehetséges kapcsolat felmérése;

II. a NAFLD, a NAFPD és a PAT meretének incidenciaja, valamint a metformin
terdpia NAFLD-ra, NAFPD-ra és PAT-ra kifejtett hatiasanak kiértékelése 1 keletli
2TDM-ban (NODM);

I1l.  a DM-ban kialakulé PEE jelenlegi koncepcidinak tsszefoglaldsa egy szisztémas

review keretén bell.

BETEGEK ES MODSZEREK

A tézis kett6 klinikai tanulmanyra és egy szisztémas review-ra epul.

l. A rossz glikémias kontroll melletti exokrin hasnyalmirigy-elégtelenség

prevalenciaja 2-es tipusu diabetes mellitusban

A Szegedi Tudomanyegyetem |. szdmu Belgyogyaszati Klinikaja altal 2012. aprilis 1.
és 2013. junius 30. kdzott gondozott 2TDM-ban szenvedd betegek keriiltek bevélogatasra
ebbe a prospektiv vizsgéalatba. Ehgyomri vércukorszint és szérum HbALc szint mérése tortént
a bevalogataskor. A betegeket két csoportra osztottuk a HbAlc szérumszintjétdl fiiggden: ,,A”
csoport: rossz glikémiads kontrolli betegek (HbAlc >7%) és ,,B” csoport: jO glikémias
kontrolli betegek (HbAlc <7%). A pancreas exokrin miikodését a széklet PE-1 szintjének

mérésével értékeltiik, illetve elvégeztik a hasnyalmirigy morfoldgiai vizsgalatét is.

A DM diagnosztizdlasa az Amerikai Diabetes Tarsasdg (ADT) kritériumainak
megfelelden tortént. A KP diagnosztizalasa csak akkor valosult meg, ha mind a morfologiai,
mind a funkcionalis diagnosztikai kritériumok teljesiltek. A 3c tipusi DM-os eseteket, azaz
az exokrin pancreas kérképei miatt masodlagosan kialakult diabetest kizartuk. A betegeknél
nem tortént a pancreast érintd mitét. A széklet PE-1 szintjét monoklonalis antitestek
alkalmazasaval hataroztuk meg (ScheBo Biotech AG, Giessen, Németorszag). Hasi UH és
szamitdgépes tomographia (CT) vizsgalatot végeztik a KP jellegzetes morfoldgiai

tulajdonsagainak kimutatasara.



Il. A NAFLD, a NAFPD és a PAT méretének incidencigja, valamint a
metformin terdapia NAFLD-ra, NAFPD-ra és PAT-ra kifejtett hatdsanak

kiértékelése uj keletii diabetes mellitusban

A 2TDM diagnosztizalasa az ADT kritériumokkal 6sszhangban tortént. Olyan
NODM-os betegek keriiltek bevonasra, akiknél a DM a bevalogatds napjat megel6z6 1
honapban lett diagnosztizalva. A betegek csak alacsony szénhidrattartalmu diétat tartottak, és
nem kaptak semmilyen antidiabetikumot a bevonas eldtt. A kizarasi kritériumok kozé
tartozott barmilyen hasnyalmirigy-, maj- vagy sziv- és érrendszeri megbetegedés, 6rokletes
zsiranyagcsere-rendellenesseég, terhesség, malignus betegseg, kordbbi antidiabetikum
haszndlat, valamint alkoholfogyasztas. A NODM-os betegek nem kaptak egyéb gyogyszert a
napi kétszer 1000 mg metforminon kivil. Ezzel parhuzamosan zsir- és koleszterinszegény
diétat tartottak az emelkedett lipid szinttel rendelkezd betegek.

Az utankovetési id6szak 4 honapos volt. CT és laboratoriumi vizsgalatok (szérum
triglicerid, koleszterin, inzulin, éhgyomri vércukor és HbAlc) torténtek a metformin kezelés
megkezdése elétt és 4 honappal azt kovetden. A homeosztatikus modell becsiilt
inzulinrezisztencigjat (HOMA-IR) szintén kiszamitottuk. A PAT méretét, valamint a
pancreasban €és a majban taldlhatd zsirmennyiséget a rontgensugarzas elnyelédés mértékével
hataroztuk meg CT vizsgéalatok soran (Hounsfield egység [HU]). A maéjban, a
hasnyalmirigyben és a lépben egy meghatarozott 1,0 cm?-es kerek teriiletet tekintettiink
alapegységnek, ahol az elnyelddést mértiik. A PAT esetében a méréseket egy kiilon szeleten
vegeztik a vena cava inferior és a jobb pitvar metszéspontjaban. A majban a VII.
szegmensben, a 1épben a diaphragma felli felszin mentén, a pancreasban pedig a corpusban.
Az éatlagdenzitast kiszamitottuk, az értékek meghatarozésdhoz pedig a General Electric
Centricity PACS szoftvert hasznaltuk. A maj-1ép és a hasnyalmirigy-1ép elnyelédési aranya
szolgalt alapjaul a NAFLD és a NAFPD meghatarozdsanak, vagyis NAFLD-t, illetve
NAFPD-t diagnosztizaltunk abban az esetben, amikor a maj-lép és a hasnyalmirigy-lép

elnyelddési aranya <1 volt.

I1l. A diabetes mellitusban eléfordulé pancreas exokrin elégtelenség aktualis

koncepcidi. Szisztémas review

A szisztémas review a 2015. évi szisztémas review és meta-analizis protokoll

(PRISMA-P) alapjan kerult dsszeallitasra. Szisztematikus keresést végeztiink 0sszesen 3, a



Pubmed, az Embase ¢és a Cohraine adatbazisaban. A keresés a kovetkezé6 MESH kifejezéseket
tartalmazta: ,.diabetes mellitus” és ,hasnyalmirigy-funkcid” vagy ,hasnyalmirigy exokrin
elégtelenség” vagy ,széklet elasztaz” vagy ,szekretin” vagy ,kolecisztokinin” vagy
,.steatorrhea” vagy ,hasnyalmirigy enzimpo6tld kezelés”. A keresés 2018. januar 31-ével
bezarolag a human adatokra, valamint a teljes szovegli angol cikkekre korlatozodott.

A Kkutatasokat két vizsgalo (Zsori Gabor és Czako LaszIl6) valasztotta ki kulon-kilon.
Olyan klinikai kutatdsok keriiltek bevalasztasra, melyek a pancreas exokrin miikodését
vizsgaltak az 1-es és 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd feln6tt betegek esetében. A 3¢
tipusi DM-rol sz0l6 publikaciok, ismételt kiadvanyok, a csak absztrakt formaban elérhetd
kiadvanyok és a review-k kizarasra keriiltek. Ezen tGlmenéen a nem megfeleld vizsgalati
tervvel rendelkezd, tovabba a betegek bevonasaval kapcsolatos nem megfeleld kritériumokat
tartalmazo cikkek szintén kizarasra kerultek a szisztémas review-bol. A fennmaradd
tanulmanyok részletesen lettek kiértékelve. A bevalogatott cikkek referencialistaja is
ellendrizve lett tovabbi cikkek bevonasa végett. Amennyiben a vizsgalok kozott ellentétes
vélemények szilettek, tovabbi masik hadrom kutatobol allo bizottsag lett felkeérve a dontés

meghozatalara.

EREDMENYEK

I. A rossz glikémias kontroll melletti exokrin hasnyalmirigy-elégtelenség
prevalenciaja 2-es tipusu diabetes mellitusban

Osszesen 101 2TDM-os beteg keriilt bevonasra a vizsgalatba: 59 (25 férfi, 34 né,
atlagéletkor: 63,6+10,4 év, tartomany: 42-89 év) az “A” csoportba és 42 (22 férfi, 20 nd,
atlagos életkor: 57,1+11,2 év, tartomany: 30-83 év) a “B” csoportba. 2 beteg rheumatoid
arthritisben szenvedett, az egyik az “A” csoportban, a masik a “B” csoportban. Az “A”
csoportban 12 beteg oralis antidiabetikum, még a tébbi 47 beteg inzulin kezelésben részesiilt.
A “B” csoportban ugyanez 23, illetve 15 volt, a tobbi 4 beteg csak diétazott. A HbAlc értéke
7,0-11,6% kozott mozgott az “A” csoportban és 5—6,9% kozott a “B” csoportban. A betegek
testtomeg-indexe (BMI) a ket csoportban dsszehasonlitasra kerult (p=0,278). Az atlagéletkor
azonban szignifikansan magasabb volt (p<0,008), és a DM iddtartama is szignifikdnsan
hosszabb volt (p<0,006) az “A” csoportban a “B” csoporthoz képest.

Az “A” csoportban a széklet PE-1 koncentracioja 45 betegnel (76,3%) normal értéket,
11-nél (18,6%) enyhe és 3-nal (5,1%) sulyos PEE-t mutatott. A “B” csoportban a PE-1 értéke



39 betegnél (92,9%) a normal tartomanyban mozgott, még 3 esetben (7,1%) enyhe PEE
mutatkozott, de egyikiknél sem volt sulyos elégtelenség. A kéros PE-1 koncentracio
gyakorisdga szignifikansan kiilonbozott az “A” és a “B” csoportban (23,7% vs. 7,1%;
p=0,033). A PE-1 szint szignifikansan alacsonyabb volt az “A” csoportban, mint a “B”
csoportban (385,9+171,1 vs. 454,6+147,3 ug/g, p<0,04, esélyhanyados [OR]=4,0). A PE-1
szint nem allt dsszefiiggésben a HbAlc-vel (r=-0,132, p=0,187), a DM id6tartamaval (r=-
0,046, p=0,65), az életkorral (r =0,010, p=0,921) és a BMI-vel ( r=0,203, p=0,059) sem.

Il. ANAFLD, a NAFPD és a PAT méretének incidenciaja, valamint a metformin
terapia NAFLD-ra, NAFPD-ra és PAT-ra kifejtett hatdsanak kiértékelése 0j

keletii diabetes mellitusban

17 NODM-ban szenvedd beteg (férfi: 8; nd: 9; atlagéletkor: 55,3+10,8 év; BMI:
31,845,1 kg/m2) kerult bevonasra ebbe a prospektiv vizsgalatba. A kontroll csoport 10
hasonlé életkorral, nemmel, BMI-vel és szérum lipid szinttel rendelkezé egészséges alanybol
allt (férfi: 6; n6: 4; atlagéletkor: 53,9+13,8 év; BMI: 30,0+4,7 kg/m2), akik korel6zményében
nem szerepelt DM, hasnyalmirigy, maj vagy egyéb kardiovaszkularis megbetegedés, illetve
alkoholabuzus.

Az éhgyomri vércukorszint, a HbAlc, a szérum inzulin és koleszterin szint, valamint a
HOMA-IR szignifikansan csokkent a metformin kezelés utan a kiindulasi értékhez képest. A
szérum triglicerid és a BMI azonban nem valtozott.

A NAFLD a diagnosztikai kritéeriumok alapjan a NODM-ban szenvedé betegek
64,7%-anél (17-bél 11-nél) és a kontroll alanyok 10%-anal kerult diagnosztizalasra. A méj
zsirtartalma szignifikansan magasabb volt a NAFLD-ben szenved6 NODM-o0s betegekben,
mint azoknal, akiknél mindez nem volt jelen (25,2+12,7 vs. 55,6+9,3 HU). Tovabba a szérum
koleszterinszint is szignifikdnsan magasabb volt azoknal, akiknél NAFLD nem lett
diagnosztizalva, szemben azokkal, akiknél igen (p=0,002). A BMI, a szérum triglicerid, az
éhgyomri vercukorszint, a HbAlc és a majenzimek nem Kkilonboztek szignifikdnsan a
NAFLD-vel és anélkiil €16 betegek kozott.

A NODM-o0s betegekben a méj rontgensugarzas elnyelddése szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kontrollcsoportéhoz képest (32,3+17,7 vs. 53,1+8,3 HU [p=0,001]), és a
metforminnal tortént kezelés utan szignifikdnsan novekedett a kiindulési ertékhez kepest
(32,3+17,7 vs. 47,3£12,1 HU (p=0,026]). A diagnosztikai kritériumok szerint a 4 honapos



metformin kezelést kOvet6en csak hat betegnél (35,3%) lett tovabbra is NAFLD
diagnosztizalva.

A diagnosztikai kritériumok alapjan a NODM-ban szenvedé betegek 82,3%-anal (17-
b6l 14-nél) es a kontroll alanyok 20%-andl lett felfedezve NAFPD. A pancreas zsirtartalma
szignifikdnsan magasabb volt a NAFPD-ben szenvedé NODM-0s betegekben, mint azoknal,
akiknél NAFPD nem Allt fent (30,2£6,9 vs. 454439 HU [p<0,001]). A pancreas
rontgensugarzas elnyelddése szignifikdnsan alacsonyabb volt a NODM-ban szenvedd
betegekben a kontrollcsoporthoz képest (34,0+7,9 vs. 39,4+7,8 HU [p=0,04]), és a négy
honapos metformin kezelés utan sem valtozott szignifikansan (34.0+7.9 vs. 37.7+10.2 HU
[p=0.178]).

A PAT mérete szignifikdnsan nagyobb volt a NODM-ban szenved6 betegek esetében
a kontrollcsoportéhoz képest (2143,1+1036 vs. 1223,9+312,9 mm? [p=0,008]), ugyanakkor
szignifikdnsan nem valtozott a metformin kezelést kovetéen (2143,1£1036 vs. 2048,2+997
mm?) [p=0,798]).

I1l. A diabetes mellitusban eléfordulé pancreas exokrin elégtelenség aktualis

koncepcidi. Szisztémas review

Az adatbazisokban végzett keresések dsszesen 1055 cikket eredményeztek (EMBASE:
67; PubMed: 701; Cochrane: 287).

Az exokrin pancreas elégtelenség prevalenciaja diabetes mellitusban

Az elmult évtizedekben szdmos tanulmany sziiletett a PEE kezelésér6l DM-ban
szenvedd betegek esetében. A korai vizsgalatokban a hasnyalmirigy exokrin funkcigjat a
direkt hasnyalmirigy-funkcios tesztek ,,gold standard” moédszerével (pancreozymin-secretin
teszt) vizsgaltak. A PEE az esetek 52,4%-aban (18-100%) jelen volt. Ezek a vizsgalatok
azonban csak kisszamu betegre korlatozodtak, mivel az indirekt hasnyalmirigy-funkcios
tesztek invazivak, idéigényesek és nem utolsdé sorban koltségesek is. Ezért egy kevésbé
invaziv, koltséghatékony tesztre volt szlikség a pancreas exokrin funkcidjanak megitéléséhez
DM-ban. Manapsag mar a szeéklet elasztdz-1 (FE-1) mérése szlrévizsgalatta valt a PEE
esetében. A PEE prevalenciajat a FE-1 mérésével hataroztdk meg, atlagosan 40% (26—74%)
volt az 1-es tipusi DM-ban és 27% (10-56%) a 2TDM-ban.



Az exokrin hasnyalmirigy morfologiai valtozasainak prevalenciaja diabetes

mellitusban

Szémos tanulmény vizsgalta az exokrin hasnyalmirigy morfoldgiai valtozasait DM-
ban. Az 1. tipusi DM-ban szenvedd betegek kozel 50%-anél a szdvettani vizsgalatok alapjan
atrophia és fibrosis mellett zsir infiltracio volt jelen az acinaris sejtek pusztulasaval
parhuzamosan. A hasnyalmirigy csokkent méretét DM-ban szenved6 betegeknél hasi UH, CT
vagy MRI segitségével hataroztak meg. A ductalis elvaltozasokat endoszkopos retrograd
cholangiopancreatographia (ERCP) segitségével észlelték a cukorbetegek 76%-anal. Erdekes,
hogy ezen ductalis elvaltozdsok nem korreldlnak a DM tipusaval, iddtartamaval vagy az

életkorral sem.

A PEE korélettana diabetes mellitusban

A pancreas atrophidja gyakori elvaltozés DM-ban és kdzponti szerepet jatszik a PEE
kialakulasaban. (1) Az inzulin trofikus hatassal bir a pancreas acinaris strukturajara az inzulin-
acinaris tengelyen keresztil, igy helyi csokkenése a pancreas atrophidjahoz vezethet. (2) Az
akut hyperglicaemia egy inzulintol fuggetlen mechanizmus révén gatolja a bazélis és a
kolecisztokinin-stimulalt hasnyalmirigy-enzimek szekréciojat. (3) A hasnyalmirigy
csillagsejtek (PSC-k) kulcsszerepet jatszanak a hasnyalmirigy fibrozisaban. Kimutattak, hogy
a hyperglicaemia eldsegiti a PSC-k szaporodasat es aktivalodasat, valamint serkenti a PSC-k
kollagéntermelését a seCp38 protein kinaz mitogén-aktivalt protein-kinaz Gtvonalon keresztiil
hasnyalmirigy fibrézist eredményezve. (4) A Langerhans-szigetek altal termelt hormonok
(mint példaul a glikagon és a szomatosztatin) szabalyozhatjak az exokrin szOveteket, igy
ezeknek a hormonoknak a hidnya az enzimszintézis rendellenességét és az ebbdl kovetkezd
exokrin elégtelenséget okozhatjak. (5) A diabeteses microangiopathia a lokalis
mikroangiopathia révén elégtelen perfuzidhoz, amely az exokrin hasnyalmirigy
ischaemidjahoz, majd fibrozishoz, atrophidhoz és PEE-hez vezethet. (6) Az autondém
neuropathia csokkent enteropathias reflexeket és PEE-t eredményezhet. Ezenkivil (7)
virusfertézések, (8) autoimmun betegségek vagy (9) genetikai mutacidok ndvelhetik az exokrin
¢s endokrin szdvetek egyidejli kdrosodésat.

Manapsag a szignalfehérjék szerepe a hasnyalmirigy-gyulladasban és a cukorbetegség
altal kivaltott hasnyalmirigy-elégtelenségben egyre nagyobb figyelmet kap. Egy korabbi
vizsgalatban a teljes PKB, p70S6K, 4 E-BP1, ERK1/2 és NF-kappaB szintje a diabeteses



hasnyalmirigyben a kontroll csoporthoz keépest szignifikansan csokkent, azonban a p70S6K1,
4 E-BP1, ERK1/2 foszforilacidja és a fehérje ubikvitinez6dése szignifikdnsan ndvekedett a

kontroll csoporthoz képest. Feltételezhetd, hogy ezek a tényezdk felelések a csokkent

.....

A PEE tunetei diabetes mellitusban

A PEE 16 klinikai tiinetei a zsirok maldigestioja és malabsorptioja miatt alakulnak ki,
ideértve a steatorrhedt, hasi fajdalmat, meteorizmust és fogyast. Noha a PEE gyakorinak tiinik
DM-ban, a PEE tiineteinek DM-ban vald elb6forduldsara vonatkozo elérhetd adatok
korlatozottak. A gastrointestinalis (GI) tinetek gyakoriak (27-87%) az 1-es és a 2-es tipusu
DM-ban szenvedd betegekben. Egy nemrégiben elvégzett vizsgalatban a cukorbetegek 24%-
andl allt fenn egy vagy tébb Gl tlinet, amely ¢sszhangban volt a PEE diagnoézisaval (Bristol
5-7 tipusu széklet, steatorrhea vagy sulycsokkenés). Ezen betegek 42%-anal alacsony volt a
FE-1 szint. Megéllapithato tehat, hogy a FE-1 szint mérése eldnyds lehet a GI panaszokkal

kiizd6 betegek esetében, hiszen a PEE jelenlétére utalhat.

A PEE diagnosztizalasa

A megfeleld étrend, antidiabetikus kezelés és beteg compliance ellenére is gondolni
kell PEE-re meglévé klinikai tiinetek €s rossz glikaemias kontroll fennallasa esetén. A FE-1
meghatarozasa a legkényelmesebb mddszer a PEE diagnosztizalasara. Korabban leirtdk, hogy
a csokkent FE-1 koncentracio érzékeny mddszer a kozepes és sulyos foku PEE kimutatasara
(szenzitivitas: 87%, illetve 95%), és szignifikansan korrelal a direkt hasnyalmirigy-funkcios
teszttel, a zsiremésztéssel és a Cambridge salyossagi klasszifikacioval —kronikus
pancreatitisben. A PEE diagnosztizalhatd 13C triglicerid kilégzési teszttel is, ha megmérjik a
radioaktiv izotdppal megjelolt étel elfogyasztasa utan. A zsirabszorpcids egyutthatdé (CFA)
egy masik ,,gold standard” teszt a PEE esetében, habar DM-ban ezt nem vizsgaltak még kelld
mértékben.

A direkt hasnyalmirigy-funkcids teszteket tekintik standardnak a PEE
diagnosztizalasaban, mivel bizonyitottan vannak elényei az indirekt tesztekkel szemben. A
direkt tesztek azonban meglehetdsen iddigényesek és koltségesek, nagyon kényelmetlenek a

betegek szamara, és csak néhany kdzpontban érhetdek el.
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A PEE kezelése

A PEE-ben alkalmazott PEPT-t a malabsorptio tlineteinek, mint példaul a steatorrhea
megelézésére, valamint a maldigestio javitdsdval a normalis felszivodas biztositasara
hasznaljuk. Csak nagyon korlatozott szamu publikacié vizsgalta a PEPT hatékonysagat a
diabetes asszocialt PEE-ben, és az eredmények is ellentmondasosak. A legfrissebb iranyelvek
azt javasoljak, hogy a PEPT kezd6 dozisa foétkezésenként 50000 NE ¢és mellékétkezésenként
25000 NE legyen, és ezen dozisok a tunetek alapjan titrlhatdak. A legfrissebb bizonyitékok
azonban arra utalnak, hogy még a PEPT ezen doézisa sem lehet elegendd a nutricio
normalizalasahoz.

A tapanyag-indukalta glikoz-dependens inzulinotrop polipeptid (GIP) valasz csokken
a PEE-ben szenved6 betegek korében. Kimutattak, hogy a PEPT visszaforditja a csokkent
GIP vélaszt, es igy helyreéllitja a zsirok inkretin hatisat. A PEPT ezen hatasa hasznos lehet a
PEE-ben szenvedd cukorbetegek cukorhdztartdsdnak szabalyozasaban.

Habar a csokkent FE-1 szinttel rendelkezé diabeteses betegek nem feltétlendl
panaszkodnak a PEE-ével jar0 gastrointestinalis tunetekkel kapcsolatban, meg mindig
szenvedhetnek kvalitativ zsirfelszivodasi zavartdl, példaul D-vitamin hianytdl, amint azt a
kdzelmultban publikéaltdk. Tovdbba DM-ban szenvedd betegek esetében magasabb a
csonttorések rizikoja is. Publikaltak, hogy a PEPT ndveli a szérum D-vitamin szintet PEE-ben
szenvedd diabeteses betegekben, amely eldsegitheti a csonttdrések fokozott kockazatanak
csokkenését.

A jelenleg rendelkezésre &ll6 bizonyitékok nem elegendéek ahhoz, hogy
megvalaszoljuk, vajon a PEPT elég hatékony-e a DM-ban és PEE-ben szenvedé betegek
cukorhéztartasnak szabalyozasaban. Kétségtelen, hogy tovabbi randomizélt Kklinikai
vizsgalatokra lenne sziikség ezen a teriileten. Jelenleg csak a szérum taplalkozasi faktorok és
D-vitamin szintjének mérését, valamint a PEE diagnosztizalasat javasolhatjuk
cukorbetegekben, megvizsgalva a hasi tiineteket, amelyek magaval a PEE-ével allhatnak
Osszefliggésben. Ha a teszt pozitiv, ajanlott a PEPT elinditasa. A hasi tiunetek, a szérum
taplalkozési faktorok és a glikéz metabolizmus paramétereinek valtozasat sziikséges a
tovabbiakban monitorizalni. Pozitiv valasz esetén szintén javasolt a hosszutavi PEPT

hasznalata.
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A DISSZERTACIOBAN KOZOLT UJ EREDMENYEK

I. A rossz glikémias kontroll melletti exokrin hasnyalmirigy-elégtelenség
prevalencigja 2-es tipusu diabetes mellitusban

1) A széklet PE-1 meghatarozdsaval kimutatott PEE gyakoribb a rossz glikémias kontrollu
2TDM-o0s betegeknél.
2) A karosodott exokrin pancreas mitkddése nem magyardzhatd a hasnyalmirigy meéretének

megvaltozasaval vagy a pancreas steatosisaval.

Il. ANAFLD, a NAFPD és a PAT méretének incidencidja, valamint a metformin
terapia NAFLD-ra, NAFPD-ra és PAT-ra kifejtett hatdsanak kiértékelése (]

keleti diabetes mellitusban

1) A NODM-ban szenved6 betegek tobbségében NAFLD, NAFPD és megnovekedett PAT
figyelhetd meg.
2) A metformin terdpia parhuzamosan a metabolikus paraméterek javulasaval csokkentette a

maj zsirtartalmat, igy hasznos lehet a NAFLD késdi kovetkezményeinek megel6zésében.

I11. A diabetes mellitusban eléfordulé pancreas exokrin elégtelenség aktualis

koncepcidi. Szisztémas review

1) A PEE a cukorbetegek csaknem 50%-aban kimutathat6 direkt vagy indirekt hasnyalmirigy-
funkcids tesztekkel.

2) A hasnyalmirigy morfologiai elvaltozasai a cukorbetegek kb. 50%-anal fedezhet6ek fel.

3) A FE-1 meghatarozasa a legmegfeleldbb modszer a PEE diagnosztizalasara mar tiinetekkel

rendelkezd diabeteses betegekben.

4) A jelenleg rendelkezesre allo bizonyitékok nem elegendbek arra, hogy biztonsaggal
megvalaszoljuk, vajon a PEPT hatékony-e a DM-ban, valamint PEE-ben szenvedd betegek

cukorhéaztartasanak szabalyozasaban.
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