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1. BEVEZETES

Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus pancreatitis (KP) egy specialis,
egyre gyakrabban felismerésre keriild formaja. Klinikai, morfoldgiai, szerologiai,
radioldgiai és szovettani jellegzetességei terén jelentdsen kiillonbozik az egyéb
etiologiaju KP-t6l. A korkép ritka, a KP-k 5-10%-at teszi ki. A betegség
prevalencidja japan felmérés alapjan 0,8 eset/100000 lakos, de ennél valoszintileg
gyakoribb, mivel a betegség ismerete és a diagnozis ismérvei még hidnyosak. Az
AIP leggyakrabban az 50 év feletti férfiak betegsége.

Immunolégialag a betegek 43%-4aban a szérum gamma-globulin-, 62-80%-
aban a szérum immunglobulin G (IgG)-, 68-92%-aban pedig a szérum IgG4-szint
emelkedett. Ezen kivill az esetek 40-64%-aban antinuklearis antitestek vannak jelen,
mig 25%-ban reumafaktor-pozitivitas figyelhetd meg.

A szdvettani kép alapjan az AlIP-nek két tipusat kiillonboztetjiik meg: az 1-
es és 2-es tipusu AIP-t. Az l-es tipusu, vagy mas néven lymphoplasmocytas
sclerotizal6 pancreatitis (LPSP) jellemzbje a periductalis lymphoplasmocytas
besziir6dés, Orvényld fibrosis, obliterativ phlebitis, valamint az 1gG4-pozitiv
plazmasejtek jelenléte. Az LPSP gyakran egy IgG4-asszocialt betegség
hasnyalmirigy-manifesztacidja, az esetek 40-50%-aban ilyenkor mas szervi (példaul
nyalmirigy, epeut, vastagbél, retroperitoneum, nyirokcsomod, Vese) érintettség is
el6fordul. A 2-es tipusu AIP-t mas néven idiopathias ductuscentrikus pancreatitisnek
(IDCP-nek) vagy granulocytas epithelsejt laesioval (GEL-lel) tarsul6 pancreatitisnek
nevezziik, szovettani jellemzdje, hogy a kozepes ¢és kisméretii ductusok
epithelsejtjeit neutrophil granulocytak arasztjak el, ezaltal karositva a hAmsejteket és
eltomeszelve a vezeték lumenét.

Az AlP-re jellemzé immunologiai és szovettani eltérések valamint a
szteroidra adott kielégité valasz a betegség kialakuldsdnak autoimmun

mechanizmusat sejteti.



Az exokrin és endokrin hasnyalmirigy anatomiailag és funkciondlisan is
szorosan kapcsolodik egymassal, igy a KP-hez tarsuld exokrin allomanykarosodas
kovetkeztében endokrin funkciovesztés is kialakul, ezaltal okozva pancreatogen
diabetes mellitust (DM). A DM 30 és 83% kozotti gyakorisaggal fordul elé KP-ben,
és altalanossagban elmondhat6, hogy az exokrin pancreas betegségei a DM
kialakulasanak kb. 8%-aért tehetok feleldssé. A boncolasi adatok alapjan azonban a
KP prevalenciaja magasabb, mint ahogyan azt korabban gondoltuk, igy a KP talajan
kialakulo DM is gyakoribb korkép lehet. Ez a feltételezés megmagyarazza, hogy a
cukorbetegség mért tarsul olyan gyakran az exokrin hasnyalmirigy elégtelenségével.

Mivel a pancreatogen DM mind patomechanizmusaban, mind klinikai
jellemzoit tekintve eltér az 1l-es és 2-es tipusu DM-t6l, a betegség kezeléséhez
kiilonbozé szempontokat kell figyelembe venniink. A korkép terapiajaval

kapcsolatban azonban még nincs konszenzus.

2. CELKITUZESEK

1. A Magyarorszagon diagnosztizalt AIP-esetek Klinikai jellegzetességeinek,
laboratoriumi ~ és  morfologiai  jellemzdinek, extrapancreaticus
betegség magyar populacidban észlelt eléfordulasi gyakorisaganak leirasa.

2. Az AIP autoimmun betegségekben (AIB) valé eldfordulasi gyakorisaganak
meghatarozasa.

3. Az inzulinkezelés hatékonysaganak tanulmanyozasa a glykaemias kontroll,
a testsuly és a hypoglykaemia kockazatanak vonatkozasaban pancreatogen

diabéteszben.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

Az értekezés a célkitlizéseknek megfeleléen harom klinikai vizsgalatra épiil.

I.  Autoimmun pancreatitis Magyarorszagon

Prospektiv multicentrikus tanulmanyunkba azon AlP-betegeket vontuk be,
akik 2008. majus 1. és 2010. oktober 30. kozott valamely magyarorszagi
gasztroenterologiai centrumban kertiltek diagnosztizalasra. Az orvosi dokumentacio
alapjan gytjtottiik 6ssze a klinikai, morfoldgiai, szeroldgiai, radiologiai és szovettani
jellemzoket, valamint a szteroid terapiara adott valaszt, majd prospektiv modon
kovettiik a betegeket. Eredményeinket europai, japan és amerikai tanulmanyokkal

hasonlitottuk Gssze.

I1. Az autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek

kozotti osszefiiggés

A 2010-ben végzett vizsgalathoz 61, kiillonbdz6 autoimmun betegségben
szenved$ beteget vontunk be. Az 6, valamint 7 egészséges és 6 AlP-beteg
szérumanak [gG4-szintjét mértilk meg radialis immundiffuzié méodszerével, a cut-off
értéket a kezelési utmutatd alapjan 400 mg/L-nél hataroztuk meg. Azon betegeket,
akik 1gG4-szintje meghaladta ezt az értéket, gasztroenterologiai szakvizsgalatnak
vetettik ald. A klinikum, a laboratériumi eredmények Osszevetése mellett hasi
ultrahang (UH) vizsgalat és/vagy hasi computer tomograf (CT) vizsgalat tortént. Ezt

kovetden a harom csoport eredményeit hasonlitottuk ossze.



I11. Inzulinkezelés pancreatogen diabetes mellitusban

2007. januar 1. és 2010. december 31. kozott azon pancreatogen
diabéteszes betegeket vontuk be, akik oralis antidiabetikus (OAD) vagy premix
inzulinkezelés (PMI) alatt alltak és HbAlc értékiik elérte vagy meghaladta a 7,0%-
os célértéket. A kiindulo antidiabetikus kezelést alapul véve a betegeket harom
csoportra osztottuk. Az A és B csoportban ez oralis antidiabetikum, mig a C
csoportban PMI volt. A nem megfelel$ glykaemias kontroll miatt az A csoportban
az OAD-terapiat intenzifikalt konzervativ inzulinkezelésre (ICT), mig a B
csoporthan — egyiittmi{ikddés hianyaban és/vagy gyengénlatas kovetkeztében — napi
kétszeri PMI-re valtoztattuk. A C csoportban a PMI helyett ICT beallitasa tortént. A
HbAlc, az ¢homi vércukor és a testsuly valtozasat, valamint a hypoglykaemia

gyakorisagat vizsgaltuk a terapiamodositast kovetd elsé két évben.

4. EREDMENYEK

|. Autoimmun pancreatitis Magyarorszagon

A vizsgalt periddusban 17 AlP-beteg keriilt diagnosztizalasra.
Atlagéletkoruk 42,7 év, a legfiatalabb 16, mig a legid6sebb beteg 74 éves volt, 47%-
uk volt nbbeteg. A leggyakoribb tiinetek kézé az 1j keletii enyhe hasi fajdalom
(76%), a mérséklet testsuly csokkenés (41%) és az elzarodasos sargasag (41%)
tartozott. Ot esetben gyulladasos bélbetegség szerepelt a koérelézményben, mig két
betegnél 1-es tipusi DM, egynél pedig sialadenitis tarsult a korképhez. Képalkoto
vizsgalatok segitségével az esetek 41%-dban a pancreas diffuz, kolbasz-szerli
kiszélesedését, mig 47%-ban koriilirt megnagyobbodasat lathattuk, két esetben
morfologiailag koros eltérés nem igazolodott. A Wirsung-vezeték egyenetlenségét
minden esetben sikeriilt ERCP vizsgalat sordan igazolni. Nyolc betegnél mértiink

szérum [gG4-et, amely az esetek 62%-aban volt emelkedett. Antinuklearis antitest a
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vizsgalt esetek 50%-aban volt jelen. Tizenkét esetben tortént szovettani vizsgalat:
egy esethen az UH-vezérelt vékonytli aspiracié a diagnozis felallitdsara nem volt
alkalmas; mind az &t betegnél, akinél UH-vezérelt percutan biopszia tortént,
periductalis lymphoplasmocytas besz{irédés, Orvénylé fibrosis ¢és obliterativ
phlebitis igazolodott; két esetben miitéti szovettani mintavétel igazolta a korképet;
négy alkalommal pedig Vater-papilla biopsziara keriilt sor, amelyb6l kettének a
vizsgalata volt AlP-re diagnosztikus. Immunhisztokémiai festéssel 1gG4-pozitiv
plazmasejteket 8-bol 5 betegnél lattunk. GEL 3 betegnél igazolddott. Szteroid
terapia mellett klinikai, laboratoriumi és morfologiai remisszid kovetkezett be, egy
esetben jelentkezett relapszus, itt a remissziot azathioprinnal sikeriilt elérni. Tumor

gyanu miatt két alkalommal pancreasfej reszekciora keriilt sor.

I1. Az autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek

kozotti osszefiiggés

A vizsgalt 61 AIB koziil 17 esetben (28%) talaltunk emelkedett szérum
IgG4-szintet (919+996 mg/L). Tiz beteg Sjogren-szindromas volt (SS) (1gG4:
5904232 mg/L), koziilikk ketté Hashimoto-thyreoiditisben is szenvedett. A masik 7
beteget szisztémas lupus erythematosusszal (SLE) diagnosztizaltak (1gG4:
1388+985,5 mg/L). Az SLE-s és az SS-es betegek 19G4-szérumszintje nem
kiilonbozott szignifikansan az AIP-betegekét6l (1gG4: 783+£522 mg/L). Sem hasi
UH, sem hasi CT vizsgalattal nem sikeriilt az AIP-re jellemz6é morfologiai jegyeket

igazolni emelkedett I[gG4 esetén.

I11. Inzulinkezelés pancreatogen diabetes mellitusban

Az A es B csoport betegei a terapiamodositas el6tt 55+68 honapon
keresztiil alltak oralis antidiabetikus kezelés alatt. Ezen id6szakban a HbAlc értéke
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8,3+1,5%-ro0l 9,8+1,7%-ra emelkedett. A 12 hetes ICT-t kdvetden az atlagos HbAlc
szint 22%-kal, 9,7+1,8%-r6l 7,6+1,4%-ra (p<0,001) csdkkent az A csoportban. Ot
beteg érte el a kivant 7,0%-nal alacsonyabb HbAlc-értéket. A PMI bevezetését
kovetéen 12 héttel a B csoportban a HbAlc szint 10+1,4%-r6l 9,0+0,6%-ra
(p=0,291) valtozott, vagyis 10%-kal, de nem szignifikans mértékben csokkent. A
betegek koziil senki sem érte el a 7,0% alatti HbALc-értéket. A C csoportban az ICT
12 hete alatt a HbAlc 13%-kal, 8,8+1,7%-r0l 7,7+1,2%-ra (p<0,04) csokkent. Két
beteg érte el a 7,0%-ndl alacsonyabb célértéket. Az utdnkovetés teljes idGtartama

alatt mind az A, mind pedig a C csoportban tovabbi szignifikans javulast észleltiink

a HbAlc érték tekintetében (rendre7,4+1,4%-ra, p<0,003 valamint 7,6+1,2%-ra,

p<0,04). A két év folyaman két stilyos hypoglykaemias epizdd zajlott le a vizsgalt
betegek kozott; egyiket az A csoportban a rendszeres, tulzott alkoholfogyasztas
eredményezte, mig a masik eset a C csoportban fordult el6: a szénhidrat anyagcserét
egy tarsuld virusinfekcio billentette ki egyenstulyabol. A teststulyvaltozas egyik

csoportban sem volt szignifikdns a masodik év végére.

5. UJMEGALLAPITASOK, KOVETKEZTETESEK

I. Autoimmun pancreatitis Magyarorszagon

1. Az autoimmun pancreatitis a magyar populacidban is létezd, egyre
gyakrabban felismerésre kertilé korkép.

2. A mar korabban leirt klinikai sajatossagok sajat beteganyagunkra is
jellemzoek és a javasolt terapia a magyar populacioban is kurativ.

3. A GEL-lel tarsulo AIP viszonylag magasabb aranyban fordul elé a mi
betegeink kozott; 6k a fiatalabb korcsoportba tartoznak, a né betegek

nagyobb szamban fordulnak elé és gyakran tarsul a kérkép colitis



ulcerosaval. A 2-es tipusu AIP diagnosztikajaban az UH vezérelt percutan
biopszia elvégzése ajanlott.

Beteganyagunkban a szteroid terapiara adott valasz kiilonosen kedvez6 volt.

Az autoimmun pancreatitis és szisztémas autoimmun betegségek

kozotti osszefiiggés

A szérum IgG4 szisztémas AlB-ben emelkedett lehet, ez azonban AlP-re
nem diagnosztikus
Szérum IgG4-meghatarozas nem alkalmas az [gG4-asszocialt betegség és

mas szisztémas autoimmun betegség egymastol valo elkiilonitésére.

Inzulinkezelés pancreatogen diabetes mellitusban

Az OAD kezelés pancreatogen DM-ben koran elégtelenné valik.
Hosszh tavon a legmegfelel6bb cukoranyagcsere kontroll ICT segitségével,
illetve indokolt esetben PMI-vel érheté el a sulyosabb hypoglykaemia

veszélye nélkiil.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy az AIP a magyar

lakossag korében is 1étez6 korkép, azonban a magyar betegek epidemioldgiai adatai
kiilonbdznek az irodalomban publikaltakétol. A mar korabban leirt, AlP-ben észlelt
szérum IgG4-szintre vonatkozd magas szenzitivitasi (95%) és specificitasi (97%)
indexek ellenére az mondhaté el, hogy az antitest szérum szintje mas autoimmun
betegségben is emelkedett lehet, igy ezen betegcsoportban az IgG4 szérumbol
torténd kimutatdsa az AIP diagnosztikdjat nem segiti. Az oralis antidiabetikus

kezelés korai elégtelensége és az intenziv inzulinterdpia hatdsossiga keriilt

cre s
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