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. Bevezetés

Gasztroenterologiai  vészhelyzetekben szdmtalan nehézséggel és kihivassal kell
megkiizdeniink. A rossz allapotii beteg sok esetben azonnali sebészeti beavatkozast vagy
intenziv terapias (ITO) felvételt igényel. Szamos esetben specialis pontozasi rendszereket

hasznalunk a betegség stlyossaganak megitélésre vagy a kimenetel becslésére.

Az akut, sulyos gasztrointesztinalis vérzés esetén, kordbban tulnyomodrészt sebészeti
ellatasra volt sziikség. A gasztrointesztinalis endoszkopia bevezetését, fejlesztését és
térnyerését kovetden a miitétet igényld esetek szama jelentdsen csokkent. A fels6 nem varix
eredeti vérzés eléfordulasa és az operativ beavatkozas igénye 1993 o6ta folyamatosan
csokken. Bar az endoszkopos modalitasok jelentds fejlédésen mentek keresztiil, elmondhato,
hogy nem javult jelentésen a gyomor-bélrendszeri vérzések mortalitisa az elmult
évtizedekben. Ennek lehetséges okai a népesség atlagéletkoranak jelentds ndvekedése és az
ehhez kapcsolddd szamos tarsbetegség. Gyakran tapasztalhato, hogy a GI vérzés
megszlintetése ellenére a kimenetel fatalis. Ennek megfelelden a haldlozési arany csokkentése

a jovoben akkor lesz lehetséges, ha az endoszkopos technikaktol fliggetlen betegkezelés
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tekintetében javulast ériink el. A legfontosabb a megfelelé kockazatértékelés, emellett
nagyobb figyelmet kell forditani az elesett, rossz allapotu, magas rizikoju betegek kezelésére
(korai, pontos kockazatértékelés, szorosabb megfigyelés, tobbparaméteres monitorozas).
Szamos kockazatértékelési és kimenetel-elorejelzd rendszer 1étezik, amelyek tobbsége a
vérzés akut fazisara jellemzo6 klinikai paraméterekre tamaszkodik. A Rockall pontozési
rendszer a tarsbetegségek alapjan szadmitja ki az eredményt, azonban pl. a veseelégtelenség

szempontjabol a stadiumok nincsenek pontosan meghatarozva.

Az akut hasnyalmirigy-gyulladas (AP) a korhazi felvételek egyik vezetd oka
vilagszerte. A betegség kiilonféle okokra vezethetd vissza, amelyek sulyossaga eltérd lehet. A
betegség sulyossdga szerint megkiilonboztetiink enyhe, kozepes ¢€s sulyos eseteket. A
halalozas sulyos esetekben sokkal magasabb, koriilbeliil 30%. Mivel a stlyos esetek
halalozasa magas, a betegség az utobbi évtizedekben a kutatasok kézéppontjaba kertilt. Ennek
eredményeként jelentdsen javult a haldlozas, de tovabbra is magas. A kiilonb6z6é pontozasi
rendszerek tobb-kevésebb sikerrel probaljak megjosolni az esetek kimenetelét. A korlefolyas
soran kialakul6 késébbi szovodményeket ezek a pontozasi rendszerek nem veszik figyelembe,
ennek megfeleléen nem tisztazzak a komplikacioknak az esetre gyakorolt hatasat. A
modositott Marshall-pontozasi rendszer tobb szervrendszer elégtelenségét is is figyelembe
veszi, amelyek szoros Osszefiiggésben vannak a mortalitassal és ITO felvétellel. A
pontrendszer harom f6 szervrendszerre 6sszpontosit, ennek megfeleléen a kutatasok is a vese,
a sziv- és érrendszeri €s a 1égzési elégtelenség kialakulasara koncentralnak. A neurologiai
szovOdmények €és a Glasgow Coma Scale (GCS) rendszeres hasznalata hattérbe szorult. A
klinikai gyakorlatban az akut hasnyalmirigy-gyulladas miatt korhazba keriild betegeknek mar
kezdetben is lehetnek, de a korlefolyas soran is kialakulhatnak neuropszichiatriai tiinetei, mint
példaul alkoholelvonasi szindroma, zavartsag €és delirium. A tudatzavar a térbeli és iddbeli
dezorientacio kialakuldsat jelenti, gyakran korhazi betegeknél fordul eld, kiilondsen az
1d6seknél. A jelenleg alkalmazott prognosztikai pontszdmrendszerek nem veszik figyelembe a
korhazi felvétel soran kialakult tudatzavarokat, igy nem tudjak megbecsiilni ezek, a betegség
lefolyasara gyakorolt hatdsukat. Az AP kezelése tilnyomorészt tiineti, ennek megfelelden, ha

a szovodmények megfeleld betegellatassal csokkenthetdek, az javithatja a kimentelt is.
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I1. Kronikus veseelégtelenség és Gl vérzés

11.1 Hipozézisek/Célkitiizések

A kronikus veseelégtelenség (chronic kidney disease, CKD) ronthatja a Gl vérzés
progndzisat. Metaanalizislink célja kronikus vesebetegek és a normal vesefunkcidju betegek
Osszehasonlitdsa GI vérzés kimentele tekintetében. Fenti két csoportot vizsgaltuk mortalités,

transzfzios igény, Gjravérezési arany és a korhazi kezelés hossza szempontjabol.
11.2 Médszerek

A vizsgélatot a szisztematikus review-k és meta-analizisek elfogadott protokollja alapjan
(preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols, PRISMA-P)
végeztiik. A vizsgalat bejegyzése a szisztematikus 6sszegzések nemzetkozi nyilvantartasaba,
névszerint a PROSPERO-ba (CRD42017077987 nyilvantartdsi szam alatt) megtortént. A
metaanalizis a PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) formatumon alapult (P: GI
vérzésben szenvedd betegek; I: kronikus veseelégtelenség; C: normalis vesefunkcié; O:
mortalitds, vértranszfuzid, Gjravérzes). Szisztematikus keresést végeztiink 3 adatbazisban, a
Pubmed, az EMBASE ¢és a Cochrane konyvtarakban a koévetkezd kifejezésekkel: (“GI
bleeding” OR “gastrointestinal bleeding” OR “gastrointestinal hemorrhage”) AND (“chronic
renal failure” OR “uremia” OR “chronic kidney failure). A keresés csak human adatokra, és
adott esetben teljes szovegli angol nyelvii cikkekre korlatozodott. A Pubmed pontos keresési
kifejezése a kovetkezd volt: [“GI bleeding”(All Fields) OR “gastrointestinal bleeding”(All
Fields) OR “gastrointestinal hemorrhage”(All Fields)] AND [“chronic renal failure”(All
Fields) OR “uraemia”(All Fields) OR “uremia”(MeSH Terms) OR “uremia”(All Fields) OR
“chronic kidney failure”(All Fields)] AND [“humans”(MeSH Terms) AND English(lang)].
Az adatbazis keresést 2017. marcius 10-ig megjelent cikkekere végeztiik. Referencia kezeld
szoftvert (EndNote X7) hasznaltunk a duplikatumok eltavolitasara a cimek, a szerzok és a
publikéacids évek kozotti atfedések kisziirésére. A bevalogatott cikkek referencia listai
ellenérzése soran tovabbi egy kiadvanyt talaltunk, ami megfelelt a kritériumainknak. Az
adatnyerést két vizsgald végegezte (RH és AM). A nem egyértelmi esteket egy harmadik
biraloval (PH) konzultalva oldottuk fel. A talalt elemeket akkor tartottuk megfelelonek, ha
normalis vesefunkciora, valamint CKD-re, vagy végstadiumu veseelégtelenségre (end-stage
renal disease, ESRD) vonatkozo adatokat kozoltek felsé vagy also GI vérzéssel kapcsolatban.
A cikkeknek tartalmazniuk kellett ugyanabban a vizsgalatban a CKD / ESRD betegek és egy

kontrollcsoport adatait. A mortalitassal, a transzfizioval, a vérzéssel és a korhazi kezelés
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hosszaval kapcsolatos informaciokat manualisan kerestiik. Kizartuk az esettanulmanyokat, a
konferencia-osszefoglalokat, az attekintéseket és a nem felndttkorti betegekrdl sz6lo
publikacidkat. Nagyszamu cikket talaltunk, amelyekben ugyan tanulményoztak a GI vérzés
kockazatat kronikus veseelégtelen betegeknél, de nem voltak alkalmasak meta-elemzésiinkre,
mivel nem tartalmaztak adatokat a GI vérzés kimenetelérél normal vesefunkcidju kontroll
populacioval &sszehasonlitva. Mortalitasi adatokat, a vértranszfuzios egységek szamat, az
ujravéreztetést és a korhazi tartokodas hosszat elemeztiik, és figyeltilk a CKD ¢és / vagy ESRD
hatasat a GI vérzés kimenetelére. Az 6sszes meta-analitikai szamitast a Comprehensive Meta-
Analysis szoftverrel (3.0-s verzid, Biostat Inc.) végeztik, a véletlen hatas-modell
(DerSimonian-Laird moédszer) alkalmazasaval. A binaris kimenetelre az esélyek aranyat (odds
ratio, OR) ¢és a 95% -os konfidencia intervallummal (CI) szamoltuk. A korhazi
benttartdozkodas és transzfuziod esetén az atlagadatok Osszehasonlitisahoz atlag kiilonbséget
(mean difference, MD) szamitottunk 95% -0s Cl-vel. Minden elemzés kétmintas volt, 0,05
rogzitett a érték mellett. A heterogenitast Cochrane Q és 12 statisztikdival teszteltik. A
Cochrane kézikonyv alapjan 12 = 100% x (Q - df) / Q, az 12 pedig a heterogenitas nagysagat
jelenti (mérsékelt: 30% -60%; jelentSs: 50% -90%; jelentds: 75% -100 %). Csak azokat az
eredményeket elemztiik és abrazoltuk, amelyek legalabb 3 vizsgalatbol is rendelkezésre
alltak. Szenzitivitas-elemzést végeztink annak felmérésére, hogy 1-1 tanulmany
eredményeinek eltdvolitdsa megvaltoztatja-e az eredmények értelmezését €s a vizsgalatunk

veégso kovetkeztetését.

A megjelenési év hatdsanak felmérésére az eredményadatokra meta-regresszids elemzést
végeztiink. Kiszamitottuk a regresszids egyiitthatot, és az adatokat 95%-0s Cl-vel és r-
analogjukkal értelmeztiik. Mivel kisszamu megfeleld cikk allt rendelkezésre, a publikacios
torzitdst a Cochrane kézikonyv alapjan a funnel plot vizualis vizsgalataval itéltik meg. A
vizsgalati terviinkhoz igazitott Newcastle-Ottawa skalat (NOS) alkalmaztuk a nem
randomizéalt  kohorsz  vizsgalatok  mindségének  értékelésére. A kivalasztasi,
Osszehasonlithatosagi és kimenetelt jelz6 adatokat a ,.csillagrendszerrel” rendelkezd 6 elem
alapjan értékeltiik: a magas mindségl, alacsony hibalehet6ségli elemek egy csillagot kaptak,
mig az alacsony mindségii, magas vagy ismeretlen torzitasi kockazatot hordozo elemeket nem
pontoztuk. 3 elem keriilt be a kivalasztasi folyamatba. A vizsgalt populdcid reprezentativitasa
esetén csillagot adtunk, ha az dsszes normal vagy karosodott vesefunkcidju GI vérzoé beteget

bevontuk. Ha valamilyen mar szelekcios kritériumot is alkalmaztak, nem adtunk pontot. A

crer
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tartd, <60 mL/perc glomerulus filtracios ratanal (GFR) alacsonyabb érték.) Az ESRD-t olyan
allapotként definialtuk, ha a betegnél rendszeres hemodializis vagy a kronikus peritonealis
dializis legaldbb 3 honapja fennallt. A kimeneteli faktoroknal csak az ujravérzési ratanal adtak
meg kovetési 1dot, igy csak ezt tudtuk pontozni. A kimenetel értékelését és a kovetés hosszat

nem tudtuk pontozni, mivel a legtobb cikk retrospektiv volt.
1.3 Eredmények

1063 cikket (EMBASE: 589; PubMed: 459; Cochrane: 15) talaltunk Osszesen adatbazis-
keresések révén. A kozleméynek 1946-t6l 2017-ig datalodtak. A masolatok eltavolitdsa utan
875 publikacido maradt. A cimek ¢és kivonatok alapjan végzett kezdeti sziirést kovetden 23
cikket lattunk tovabbi elemzésre megfelelonek. Ezt kovetden tovabbi 18 publikaciot kizartunk
a megfelel6 eredmények- vagy a kontrollcsoport hianya miatt. A fennmarado 5 és egy tovabbi
tamogathatd publikacid keriilt be a metaanalizisbe. Ez a 6 publikéacio 406 035 paciens adatait
tartalmazta, koziilik 51315-nek veseelégtelensége, 354720-nak normalis vesefunkcioja volt. 2
cikk tartalmazott adatokat CKD betegekrdl, 4 pedig ESRD-betegekrdl. 2 vizsgalat tortént
CKD és ESRD betegek bevonasaval, amit CKD vegyes csoportként jeloltiink. Az elemzett
ESRD -betegek szama 15201 volt, a CKD-csoportnak 36035 tagja volt, és 79 beteget lehetett
besorolni a CKD-vegyes csoportba.

A halalozasra vonatkoz6 adatok az Osszes cikkben rendelkezésre alltak. A CKD ¢és az ESRD
alcsoport elemzésében magasabb mortalitasi aranyt észleltiink a kontroll populécidhoz képest
(CKD: OR = 1,786, 95% CI: 1,689-1,888, P <0,001; ESRD: OR = 2,530, 95% CI: 1,386 -
4,616, P = 0,002). 4 vizsgalat kozolt adatot vértranszfiziorol és annak mennyiségérdl. A
sziikséges vértranszfuzid 1,8-szor magasabb volt koros vesefunkciojii betegeknél (MD =
1,863, 95% CI: 0,812-2,915, P <0,001). 3 cikkbdl lehetett adatokat visszakeresni az
ujravérzési aranyra vonatkozoan. Megallapitottuk, hogy a karosodott vesefunkcidji betegek
esetén az ujravérzések aranya 2,5-szer tobb, mint a normal vesefunkcidju betegek esetében
(OR = 2,510, 95% CI: 1,521-4,144, P <0,001). A hat cikkbdl kettd tartalmazott informaciot a
korhazi tartozkodas hosszat illetéen. A karosodott vesefunkcioji betegek esetén a korhazi
tartozkodas ideje lényegesen magasabb volt GI vérzés utan (MD = 13,245, 95% CI: 6,886-
19,623, P <0,001). Az ESRD csoportban magas heterogenitast detektaltunk a mortalitasban
(Q=17,082; DF = 3; 12 = 82,438%; P <0,001), mig a CKD heterogenitasa alacsony volt (Q =
1,767; DF = 2; 12 = 0%, P = 0,413).
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Alacsony heterogenitast detektaltunk a vértranszfuzios sziikséglet (Q = 3,448; DF = 3; 12 =
13,003%; P = 0,328), az ujravérzések (Q = 3,328; DF = 3; 12 = 9,845%; P = 0,344) ) és
korhazi tartézkodas tekintetében (Q = 1,100; DF = 2; 12 = 0%; P = 0,577). A metaregresszio
enyhe szignifikanciat mutatott, a legfrissebb cikkekben az OR csdkkent az idovel (regresszids
egyiitthato: b = -0,0548; 95% CI: -0,0968 - -0,0128; P = 0,0105; r-analoég: 0,2. A
vértranszfuzios igény az 1980-as évek 6ta nem valtozott (b = -0,0028; 95% CI: -0,0242 -
0,0186; P = 0,7972; r-analog: 0,00). 4 cikk adatai alapjan nem taldltunk kiilonbséget az
ujravérzési arany tekintetében az elmult 30 évben (b = 0,0027; 95% CI: -0,0353-0,03; P =
0,8726; r-analog: 0,00). Az expozicido megallapitasa szempontjabol a cikkek 33% -a alacsony
kockazatot jelentett, mig 66% -uknal nem volt egyértelmiien meghatirozhat6 a kockazat.
Ezekben a cikkekben a CKD és az ESRD nem voltak egyértelmtien definialva, vagy a

betegeket kodrendszer alapjan soroltak be az egyes csoportokba.

11.4 Diszkusszié

A CKD alatt a csokkent vesefunkcido minden fokat értjiik (enyhe, kozepes és sulyos kronikus
vesebetegség), ahol a GFR 3 honapnal hosszabb ideig 60 mL/percnél alacsonyabb. A CKD
vilagméreti kozegészségiigyi probléma, amelynek gyakorisdga és prevalencidja egyarant
novekszik, f6 oka a diabetes mellitus és a magas vérnyomds. A hemodializist vagy
peritonealis dializist igényl6 ESRD betegek nagy terhet és koltséget jelentenek az
egeészsegligyi ellatérendszer szamara. Mivel a hipertonia és a diabetes mellitus el6fordulésa, a
CKD ¢és az ESRD legfontosabb etioldgiai tényezdi vilagszerte ndvekszenek, azt vetitjiik elore,
hogy a CKD, GI vérzé6 betegek fokozodd problémat fognak jelenteni. A hemodializalt betegek
szama 1990 és 2010 kozott megharomszorozodott. Metaanalizisiink az els6, amely
Osszefiiggést keresett a Gl-vérzés utani szovodmények sulyossaga tekintetében a CKD vagy
ESRD betegek és normalis vesefunkcidoval rendelkezé betegek csoportjaiban. 3 nagy
adatbazisban végzett szisztematikus keresés alapjan 6 cikket tudtunk analizisiinbe
belefoglalni, amelyek 406035 beteg adatait tartalmaztak, ezek koziil 51315 beteg esetében allt
fenn kronikus vesefunkcié kéarosodds. Korabbi publikaciok peptikus fekélyek nagyobb
gyakorisagarol szamoltak be a hosszu tavon dializisben részesiilo ESRD betegek korében. A
GI vérzés megnovekedett kockazata CKD és ESRD betegeknél is jol ismert. Az also GI
vérzések leggyakoribb okai mar leirdsra keriiltek ebben a populdcidban; az angioectasias
mellett divertikulézist, aranyeret €s ischaemias vastagbélgyulladést azonositottak, de egyeldre

nem végeztek kohorsz vizsgalatot ebben a témédban. Noha nem kivantuk sziikiteni a
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keresésiinket felsé GI vérzésre, a bevalogatasi kritériumainknak megfelelé cikkek csak felsd
GI vérzéssel rendelkez6 betegekrdl tartalmaztak adatokat. Egyetlen also GI vérzéssel végzett
vizsgalat, publikacié sem felelt meg bevonasi kritériumainknak. Csak néhany tanulmany
részletezte az endoszkopos eredményeket és a vérzés okat. Az Gsszesitett adatok alapjan azt
talaltuk, hogy az ESRD 2,5-szeresére, mig a CKD 1,8-szorosara novelte a mortalitast Gl-
vérzés esetén a normal vesefunkcidju kontrollokhoz képest, azonban ezek az OR-k nem
kiilonboznek szignifikdnsan. A meta-regresszié eredménye alapjan a GI vérzés mortalitasi
aranya az 1980-as évek ota javult. Valdsziniileg ez az egyik oka az adatok heterogenitasanak.
Az inhomogén betegcsoportok szintén jelentds torzitast eredményeznek. Az érzékenységi
elemzés azonban azt mutatta, hogy egyik cikk sem befolyasolja jelentdsen az egyesitett OR-t.
megmutatta, hogy CKD betegeknél 2,5-szer tobb az ujravérzési kockazat, és a vértranszfuzios
igény csaknem dupla annyi, mint a kontrollcsoportnak. A kéarosodott vesefunkcidju betegek
tobb 1d6t toltottek a korhazban, mint a kontroll csoport. Tanulmanyunknak szamos limitacioja
van; ezért ennek a metaanalizisnek az eredményeit ovatosan kell értékelniink. Sajnos csak
kevés cikket talaltunk a témdaban, ezek fele az 1980-as és 1990-es években irodott. A
legutobbi cikkekben a CKD ¢és az ESRD csoportok elkiiloniiltek, de a kordbbi publikaciokban
ezek a csoportok keveredtek, ami torzitishoz vezetett eclemzésiinkben, és a GFR
meghatarozasarol sem tettek emlitést. A diagnozis az emelkedett kreatininszinten alapult. Az
ujravérzéses adatokat tartalmazd publikdciok nem azonos iddintervallumon kdovették a
betegeket, és 1 tanulmény nem szamolt be a kdvetési id6rdl. Metaanalizisiink f6 erdssége a
magas betegszam. Eredményeink kimutattak, hogy az ESRD-ben szenvedd betegek magasabb
mortalitast mutatnak GI-vérzés soran. A CKD betegek tobb transzfuzidt igényelnek, és az
ujravérzési arany is magasabb, mint a normal vesefunkcidju betegeknél. Ezen sulyos
allapotok miatt a korhazi tartozkodas is hosszabb. Az ESRD-ben vagy CKD-ben szenvedd
betegeket koriiltekintobben kell obszervalni GI vérzés esetén a potencidlisan sulyosabb
szovodmények miatt. Fontosnak tartjuk kiemelni ezen klinikai probléma fontossagat, €s
tovabbi tudomanyos kutatasokat javasolunk. A CKD / ESRD és mas tarsbetegségeknek GI
vérzés kimenetelére gyakorolt hatdsanak részletesebb megértése érdekében obszervacios

vizsgalatok inditasa és regiszterek 1étrehozasa javasolt.



-10 -
I11. Tudatzavar és akut pacreatitis

I11.1 Hipozézisek/Célkitiizések

Irodalmi adatok alapjan az AP-nek szamos stlyosbitd tényezdje van, amelyek rontjdk a
tulélési esélyeket. Ezek koziil a hajlamositd tényezok koziil a tudatzavarokat céloztuk meg

kutatasunk soran, mivel a teriilet irodalma hianyos.

1. hipotézis. Amennyiben a korhazi kezelés soran tudatzavar alakul ki, a hasnyalmirigy-

gyulladas lefolyasa sulyosabb és a korhazi tartozkodas hosszabb lesz.

2. hipotézis. A tudatzavar kialakuldsa sulyosabb lefolydsu AP-vel tarsul, ezaltal novelve a
betegség mortalitasat. Feltevéseink igazolasara retroprospektiv elemzését végeztiik a Magyar

Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) adataibol.

111.2 Méadszerek

A HPSG létrehozott egy nemzetkozi regisztert, amely AP betegek adatait tartalmazza. Jelen
vizsgalathoz az adatallomany 1220 betegének adatait hasznaltuk fel, amelyek a korhazi
kezelés soran tudatzavarrdl és annak szintjérdl tartalmaztak adatokat. Az adatokat 2013
januarja és 2017 januarja kozott gyGjtottik. A tudatzavar (disturbance of consciousness,
DOC) jelenléte vagy hianya alapjan a betegeket DOC és Nem-DOC csoportokba rendeztiik. A
DOC csoportot tovabb osztottuk alkoholfogyasztashoz kapcsolodd DOC-ra (ALC DOC) és
nem alkoholfogyasztassal 0Osszefiiggdé DOC-ra (Non-ALC DOC). DOC-t akkor
véleméyneztiink, ha a paciensnél zavartsag, dezorientacio, emlékezetkiesés, hiper- vagy
hipoaktivitas keriilt leirasra, vagy alkoholmegvonasra jellemz6 tiinetei voltak, mint szorongas,
kézremegés, fejfajas, almatlansag ill. izzadas illetve epilepszias rohamok; vagy a delirium
jelei. A DOC informacidit a HPSG nyilvantartds prospektiv. méddon Osszegyljtott
adatbazisabol és a betegek dokumentacidjabol gytjtottiik, valaszolva a post hoc
meghatarozott kutatasi kérdésiinkre. Sulyos esetekben a dokumentacié a megkért pszichiatriai
konzilium leirasat is tartalmazta. Statisztikai elemzéshez leird statisztikai eszkozoket
hasznaltunk kohorszunk jellemzésére. A csoportok kozotti kiilonbségek vizsgalatdhoz életkor
esetén fliggetlen mintas t-tesztet hasznaltunk, mig a korhazi kezelés hosszat a Mann-Whitney
teszttel elemeztiik. A sulyossag, a mortalitas €s a DOC, valamint a DOC megjelenésének ideje

¢s a sulyossag kozotti Osszefliggés elemzésére a Chi-négyzet tesztet vagy a Fisher tesztet
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alkalmaztuk. Az Gsszes statisztikai elemzést az SPSS Ver. 24 Szoftverrel végeztik (IBM

Corporation Armonk, New York). A szignifikancia szintet 0,05-re allitottuk be.

111.3. Eredmények

20 kozpontbol Osszesen 1220 esetet elemeztiink. Az életkor, a nem, a hasnyalmirigy-
gyulladas etiologidja, a korhazi bentfekvés idotartama, az akut hasnyalmirigy-gyulladés
stlyossaga €s a mortalitas tekintetében adataink komlpettek voltak. Adatbazisunk 99,6% -ban
tartalmazott adatokat az alkoholfogyasztasrol. Betegeink tobb mint fele férfi volt (n: 683), és
46% -a n6 (n: 537). A leggyakoribb etioldgiai tényez6 biliaris AP volt (38,4%, n: 469), majd
az idiopatias (19,2%, n: 234) és az alkohol okozta AP kovetkezett (15,2%, n: 186). Akut
alkoholos pancreatitis esetén férfi dominancia volt jellemzd (férfi 87%, n: 162; n6é 13%, n:
24). Kozepesen sulyos AP az esetek 26,7% -aban, stlyos lefolyat az esetek 5,8% -aban
figyeltink meg. A korhazi tartozkodas majdnem haromszor hosszabb (23,5 nap + 2,5) volt
silyos AP esetén, mint enyhe (8,6 nap + 0,17) esetekben. Kozepesen stlyos esetekben az
atlagos korhazi bentfekvés 18 + 0,7 nap volt. A teljes haldlozasi arany tekintetében 2,4%-t
kaptunk. Stlyos esetekben a mortalitas elérte a 29,9% -ot, enyhe esetekben csak 0,2% -ot,
kozepesen sulyos esetekben pedig 2,2%-nak mutatkozott. Az 1220 betegébdl 47 betegnél
(3,9%) alakult ki DOC. A DOC tipusa alapjan delirium (n: 18), zavartsag (n: 16),
alkoholmegvonasi szindroma (n: 9) és gorcsok (n: 3) csoportokat azonositottak. A DOC
etiologidja szerint kohorszunkban az alkohol (n: 23), az idésebb kor (n: 9) €s a szepszis (n: 6)
okozta a legtobb esetet. Ezeken feliil iszkémia (n: 3), hipoglikémia (n: 1) és elektrolit-zavar
(n: 1) okozott DOC-t. Tovabbi 4 eset idiopatias volt. A férfi arany 55,4% (n: 650) volt a Non-
DOC csoportban, mig 70,2% (n: 33) a DOC csoportban. A DOC jelenléte nagyobb
gyakorisagot mutatott férfiaknal, mint néknél (70,2% vs. 29,8%, n: 33 vs. n: 14, p: 0,045). Az
¢letkor tekintetében szignifikans kiilonbségek mutatkoztak, a DOC csoportban az alanyok
idésebbek voltak (62,2 + 18,7 vs. 56,5 = 17 év, p: 0,025). A regisztralt 47 DOC beteg koziil
23 (48,9%) eset volt ALC DOC, mig 24 (51,1%) eset nem ALC DOC volt. Az ALC DOC
csoportban a delirium gyakrabban volt jelen, mint a nem ALC DOC csoportban (n: 12 vs. n:
7), mig a Non-ALC csoportban az enyhébb klinikai jellemzokkel jaro zavartsag gyakoribb
volt ( n: 15). Az ALC DOC szignifikans &sszefiiggést mutatott a nemmel. El6bbi férfiaknal
gyakrabban alakult ki, mint néknél (91,3% vs. 8,7%; n: 21 vs. n: 2; p: 0,002), mig a nem ALC
DOC csoportban nem volt kiilonbség a nemek aranya kozott. A nem ALC DOC csoportban a
betegek iddsebbek voltak, mint az ALC DOC betegek (70,5 + 18,4 vs. 53,5 £ 15 év, p: 0,002).
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A DOC csoportban a sulyos AP gyakorisaga lényegesen magasabb volt (19,2% vs. 5,3%, n:
9/47 vs. n: 62/1173, p <0,001), a mortalitas 8,8-szor volt magasabb, (14,9% vs. , 1,7%, n:
7/47 vs. n: 20/1173, p <0,001), és hosszabb korhazi bentfekvésre szorultak ezen betegek a
Non-DOC csoport pacienseihez képest (Me: 11; IQR: 8-17 nap vs. Me: 9; IQR: 6 -13 nap, p:
0,049). Az ALC DOC csoportban kozépsulyos AP gyakrabban alakult ki mint a nem ALC
DOC csoport betegeinél (43,5% vs. 12,5% n: 10 vs. n: 3), mig a sulyos AP eléfordulasa 7-szer
magasabb volt a nem ALC csoportban. (33,3% vs. 4,4%, n: 8 vs. n: 1), p <0,001. A mortalitas
nem mutatott kiilonbséget az elemzett csoportok kozott (n: 3 vs. n: 4). A nem ALC DOC
csoport betegeinél az atlagos korhazi bentfekvés magasabb volt (Me: 13; IQR: 7-20 nap vs.
Me: 9,5; IQR: 8-15,5 nap, p: 0,119).

111.4 Diszkusszio

A koérhazi kezelés soran kialakuld delirium gyakran észrevétlen marad, mivel tlinetei a
demenciara ¢és a depressziora emlékeztetnek, tovabb bonyolitva a diagnozist. Ennek
megfeleléen nem meglepd, hogy nincsenek relevans adataink a DOC és az AP kimenetelének
Osszefiiggéseirdl. Ertekezésiink az elsd, amely kimutatta, hogy DOC esetén sulyosabb és
magasabb AP halalozasi aranyokkal kell szdmolnunk. Felmeriil a kérdés, hogy melyik
tényezé alakul ki el6bb, a sulyos AP vagy a DOC. Feltételezhetd, hogy az AP Aaltal
felszabadulé metabolikus medidtorok miatt a hypovolemia €s a szisztémas gyulladasos valasz
szindroma kiilonbozd szervi elégtelenségekhez, tobbek kozott példaul encephalopathidhoz
vezet. Masrészt enyhe AP-vel (Atlanta osztidlyozas alapjan) torténd korhazi kezelés soran
kronikus alkoholfogyasztd betegeknél delirium tremens fordulhat eld, ami 6nmagaban is egy
sulyos éallapot, amely tobbszervi elégtelenséghez, ITO-felvételhez ¢és mechanikus
1élegeztetéshez vezethet. Fontos megemliteni azt is, hogy a delirium kialakulasa - korabbi
kozlemények alapjan - noveli a halandosag kockazatat intenziv osztalyon kezelt betegek
esetén. Megallapitottuk, hogy a mérsékelt AP gyakoribb az ALC DOC csoportban, mig a
Non-ALC DOC csoportban sulyosabb eseteket észleltiink. EImondhatjuk, hogy nem volt
kiilonbség a halalozasi aranyban az ALC DOC és a nem ALC DOC csoportokban. Az ALC
csoportban ugyan alacsonyabb volt a stlyos AP aranya, azonban mortalitasi arany hasonld
volt. Ez a kiilonbség azzal magyarazhatd, hogy az ALC DOC csoport betegei rendszerint
alacsonyabb tarsadalmi helyzetliek, alacsonyabb jovedelmiiek, gyakran alultaplaltak,
vitaminhianyosak, cachexia/szarkopénia detektdlhatd, esetiikben gyakori a madjcirrhosis,

amely tényezOk egylittesen magasabb mortalitast eredményezhetnek AP esetén. A masik
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feltételezés, hogy a DOC etiologiatol fiiggetleniil is befolyasolja a halalozast.
Megallapitasainknak vannak bizonyos korlatai. A kohorsz elemzés alapjan kiilonbség volt a
demografiai paraméterekben, ami bizonyos mértékben befolydsolhatja eredményeinket. A
DOC és a Non-DOC, valamint az ALC és a nem ALC DOC csoportok kozotti nemi
kiilonbségek is megfigyelhetéek voltak. A DOC és a nem ALC DOC csoportokban az
atlagéletkor magasabb, aminek ok-okozati szerepe lehet a betegség sulyosabb lefolyasaban.

A tudatzavar es a pancreatitis sulyossaganak ok-okozati 0Osszefiiggésének megitélésére
vizsgalatunk kutatasi modszere miatt nincs lehetdség, csupan asszociaciot tudunk kimutatni az
egyes parameterek kozott.

A benzodiazepinek jelenleg az alkoholmegvonasi szindroma elsé vonalbeli gyogyszerei.
Jelentésen csokkentik az alkohol megvonasaval kapcsolatos visszatéré rohamok kockazatat a
placebohoz képest. A delirium magas el6forduldsi ardnya és a kiilonbozd betegségek
kimenetelére gyakorolt negtiv hatdsa ellenére, az egységes szakmai iranyelvek még

hianyosak.

1V. Konkluzio

Dolgozatom két fontos gasztroenterologiai betegség kimenetelével foglalkozik, névszerint a
Gl-vérzéssel az és akut hasnyalmirigy-gyulladassal. A fenti potencialisan életveszélyes
betegségekben megfeleld kockézatértékelésre, a potencidlisan veszélyeztetett betegek
megfeleld idében torténd kisziirésére van sziikség. A Gl-vérzés tekintetében szamos
kockazatértékelési és a kimenetelt becsldé pontrendszer 1étezik, amelyek az eredményt a
tarsbetegségek alapjan szamoljak, azonban pl. a veseelégtelenség szempontjabol a stadiumok
nincsenek pontosan meghatarozva. Munkank az els6 metaanalizis és szisztematikus attekintés
ebben a témaban, amely szamszerlsiti a CKD-t, mint rizikéfaktort a GI-vérzésben. CKD
etegeknél Gl vérzés esetén a CKD szignifikansan noveli a mortalitast, az ujravérzés aranyat és
a korhdz tartézkodas idejét, ezentll a fenti betegek vértranszfizids igénye is magasabb a
normal vesefunkcioju csoporthoz képest. A CKD jelentdsen rontja a GI vérzésben szenvedd
betegek életkilatasait. A CKD betegeket nagyobb koriiltekintéssel kell kezelni a GI vérzés
rosszabb kimenetele miatt. Habar a CKD és az ESRD mas tarsbetegségek mellett a Gl-vérzés
kimenetelére is kedvezotleniil hatnak, pontos szerepiik még nem megfelelden tisztazott és

meggértett, ezért tovabbi vizsgalatokra van sziikség e témaban. Multicentrikus, multinacionalis,
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nagy esetszamu vizsgalatok pontosan rogzitett eredményei alapjan a CKD és az ESRD

szerepe GI vérzésekben egyértelmiibb lehet.

Az AP kezelése soran kialakulhat tudatzavar, de egyelére nincs megfelelé irodalom arrdl,
hogy ez milyen hatassal van az AP kimenetelére. Dolgozatunk az elsé kohorsz elemzés a
HPSG adataibodl, amely azt mutatta, hogy a DOC az AP sulyosabb lefolyasaval jar, emellett
ezeknél a betegeknél hosszabb a korhdzi tartozkodds is. Az anamnézisben szerepld
alkoholfogyasztas noveli a kdzepes AP aranyat a DOC csoportban. Adataink alapjan arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy a DOC megjelenése negativ prognosztikai tényezé az AP
kimenetelében. A jovOben a fenti tényez6k jobb megértése érdekében obszervacios klinikai
vizsgalat megszervezése sziikséges a DOC 0sszes relevans paraméterének folyamatos
figyelemmel kisérésével. Ha a vizsgdlat megerdsiti adatainkat, randomizélt klinikai
vizsgalatokat érdemes szervezni a DOC megelézésére. Adataink alapjan a delirium

kialakulasanak csokkentése az AP kezelésének regularis része kellene hogy legyen.
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V.  Koszonetnyilvanitas

Nagyon halas vagyok Toth Kalmannak, az 1. sz. Belgyodgyaszati Klinika vezetdjének, aki
megteremtette PhD munkam feltételeit, és a napi munka mellett lehetdvé tette intenziv
kutatomunkémat is.

Szeretném megkoszonni témavezetom, Mikoé Alexandra Onzetlen €s kitartd tamogatasat.
Ko6szonom hogy iranyitotta tudomanyos tanulmanyaimat, és hogy tapasztalataval és
tanacsaival segitette munkamat. Kdszonetemet szeretném kifejezni Hegyi Péternek, aki
meggy06zott, hogy csatlakozzak a HPSG-hez és tudomanyos munkat folytassak, emellett
kiilon koszonet értékes szakmai €s erkodlcsi tandcsaiért, és tiirelmes timogatasaért.

Halas vagyok a Szentesi Andrea vezette interdiszciplinaris kutatdoegységnek is. A Ph.D.
munkam nem lett volna eredményes a HPSG és a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios
Orvostudomanyi Intézetének adminisztratorai, betegkoordinatorai és klinikai kutatéi munkéja,
segitsége nélkiil. Ezenkiviil szeretnék koszonetet mondani Farkas Nellinek a statisztikai
szamitasokhoz nyujtott segitségéért. Legmélyebb halam a sziileimnek és a csalaidomnak sz6l,
akik tamogattak tanulmanyaim ¢és kutatomunkdm soran. Ezuton is szeretnék koszonetet
mondani azoknak a kollégaknak, akik mindig biztak abban, hogy képes vagyok erre a

munkara.



