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ROVIDITESEK

AP: akut pancreatitis

CP: chronic pancreatitis (kronikus pancreatitis)

C-P: clinical pancreatitis (klinikai pancreatitis kutatas)

C-PC: clinical pancreatic cancer (klinikai pancreas rak kutatas)
E-P: experimental pancreatitis (pancreatitis alapkutatas)

E-PC: experimental pancreatic cancer (pancreas rak alapkutatas)
GI: gasztrointesztinalis

IBD: inflammatory bowel disease (gyulladasos bélbetegségek)
IBS: irritable bowel disease (irritabilis bél syndroma)

IF: impakt faktor

PC: pancreas cancer (pancreas rak)

K+F: kutatas és fejlesztés



KUTATASI TRENDEK A GASZTROENTEROLOGIABAN

Bevezetés

A definicio szerint a kutatas és fejlesztés (K+F) olyan 0j termék, szolgaltatas vagy technoldgia
letrehozasanak folyamata, melynek hasznalata és értékesitése az emberiség javat szolgalja a
jovében. Az egészseéggel kapcsolatos K+F tevékenység legnagyobb szerepldje és befektetdje
az Amerikai Egyesiilt Allamok. A masodik legnagyobb befekteté Kina és nagyon hatarozott
torekvése, hogy a kozeljovoben az egészséggel kapcsolatos K+F és innovacio teriiletén a
legjelentdsebb résztvevové valjon. Eurdpaban Németorszag, Franciaorszag, az Egyesiilt
Kiralysag, Svajc és Spanyolorszag forditanak a legnagyobb &6sszegeket az egészséggel
kapcsolatos K+F teriiletén. Az észak-eurdpai orszagok kiemelkednek a kis orszagok kozil a
kutatasba és oktatasba torténd nagyobb befektetési intenzitasuknak kdszonhetden. Kiemelendd,
hogy a kozép-kelet-eurdpai orszagok nagyon keveés forrassal rendelkeznek az egészséggel
kapcsolatos K+F tertletén. Az elmult évtizedben vilagszinten komoly csokkenés volt
megfigyelhetd a vallalati befektetésekben, melynek szdmos oka koziil az egyik a 2008 €s 2010
kozotti vilagméretli pénziigyi valsag volt, amely jelentdsen befolydsolta mind a kozponti, mind

a vallalati kutatasba iranyuld befektetéseket.

Célkitizések
I. Megérteni a jellemz6 kutatdsi trendeket a gasztroenteroldgia teriiletén az elmult 50 év

kozleményei alapjan és megtalalni a leginkabb veszélyeztetett teruleteket.

Il. A pankreatologiai kutatdsokat és a betegellatds fejlodését eldsegité lehetdségek

meghatérozasa és megvalositasa a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport keretein bell.

e Pancreas regiszterek és biobank létrehozasa
e Bizonyitékon alapul6 (EBM) iranyelvek adaptalasa

e Orvosok és hallgatok képzése, az iranyelvek megjelentetése, bemutatasa

Modszerek

1. A tudomanyos tevékenység elemzése a gasztroenterolégia kiilonbozo teriiletein. A
tanulmany elsé részében a PubMed adatbazisban kerestlink a pancreas betegségek (diabetes,

pancreatitis €s pancreas rak), a nem daganatos gasztrointesztinalis (GI) betegségek (reflux,



oesophagitis, Barrett syndroma, gastritis, gyulladasos bélbetegségek, irritabilis bél syndroma és
hepatitis) és a rosszindulatd gasztrointesztinalis daganatok (gyomor-, nyelécs6-, vastagbel-,
maj- és pancreas rak) témaban megjelent kozleményeket. Osszesen 1.554.325 kozleményt

elemeztink.

2. A pancreatitis és pancreas rak kutatasaval kapcsolatos alapkutatas es klinikai kutatas
kozlemények részletes elemzése. Mivel a legnagyobb tevékenység csokkenés a pankreatoldgia
teriiletén mutatkozott, a tanulmany méasodik részében az volt a célunk, hogy a PubMed
adatbazisban az ‘experimental pancreatitis’ (E-P), ‘experimental pancreas cancer’ (E-PC),
‘pancreatitis ES clinical trial’ (C-P), ‘pancreas cancer ES clinical trial’ (C-PC) kifejezésekkel
keressiink kozleményeket. Osszesen 14.255 kozleményt elemeztink. Minden elérhetd
absztraktot atnéztiink. A végso elemzésben csak azok a kozlemények vettek részt, amelyek az
elébbiekben részletezett eredeti pankreatologiai kutatasrol szoltak (6.628). A Kiz&rasok utan a
részletes elemzést 1.871 E-P, 1.726 E-PC, 1.079 C-P és 1.952 C-PC kdzleményen végeztiik el.
A kovetkez6 paramétereket gyiijtottiik ki a kozleményekbol: (1) résztvevo orszagok szama, (2)
résztvevd orszagok, (3) résztvevd intézmények szama, (4) a folyoirat impakt faktora és (5) a
klinikai vizsgalatok hivatalos regisztraciojanak ténye (ha volt ilyen). Egy kdzleményt akkor
soroltunk a ‘multinacionalis’ kategoriaba, ha 6tnél tobb orszag, és akkor a ‘multicentrikus’
csoportba, ha 6tnél tébb centrum vett részt benne. Elvégeztik az egyes orszagokra vonatkozo
elemzést is. Az egyes parameterek elemzéséhez azokat a kozleményeket hasznaltuk fel, ahol az
adott paraméter rendelkezésre allt.

3. Statisztikai elemzés

A kutatasi tevékenységben mutatkoz6 kilonbségek vizsgalata soran az aranyok konfidencia
intervallumat vetettik 6ssze. A kutatasi aktivitas valtozasanak vizsgalatat a regresszios
egyenesek meredekségeinek 0Osszehasonlitasaval végeztik. Egyutas Variancia Analizist
(ANOVA) Dunnett-féle post hoc teszttel alkalmaztunk (nem egyenl6 varianciakat feltételezve)
az orszagok és centrumok kozotti impakt faktorok dsszehasonlitasanal. Chi-négyzet teszteket
végeztink a kapcsolatvizsgalatok soran. A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics v 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programmal készult. Ahol maskeént nem jeléltik, atlag
és standard hiba (S.E.M.) formaban adtuk meg az értékeket. A p <0,05 esetén tekintettiik az
eredményt szignifikansnak.



Eredmények

1. A pancreatitis-t érinté kutatasi tevékenység csokkent a gasztroenterologia mas
terlleteihez képest. A tanulmany els6é felében vizsgaltuk a gasztrointesztinalis traktus
kiilonb6z6 részeit érint6 kutatasi tevékenységet. 1965-ben a f6bb nem daganatos GI betegségek
kozll a kutatasok 51,9%-at (Cl 49,58-54,22) a hepatitis, 25,7%-at (Cl 23,63-27,75) a
pancreatitis, 21,7%-at (Cl 19,76-23,30) a fels6 Gl betegségek és 0,7%-at (C10,34-1,13) az alsd
Gl betegségek terlletén végezték. Fél évszazaddal késébb, 2015-ben, tizenkétszer tobb kutatast
vegeztek a nem daganatos Gl betegségek témakorén belll. Az alsd GI traktust érint6 kutatasi
tevékenység 383-szorosara emelkedett, a hepatitis témajaaké tizenegyszeresére, a fels6 GI
traktussal kapcsolatos kutatasoké tizszeresére, mig a pancreatitis-t érintd kutatasok szdma
minddssze 6tszorosére emelkedett. 2015-ben csak a kutatdsok 10,7%-at (Cl 10,27-11,11)
végezték a pancreatitis-szel kapcsolatban. A pankreatoldgiai kutatasok terlletén tapasztalt
érdeklédés csokkenés egyiitt jart az alsG GI traktust érintd kutatasok novekedésével,
feltételezhet6en a gyulladasos bélbetegségek (IBD) és az irritabilis bél syndroma (IBS) kutatas

nodvekedésének koszonhetden.

2. A pancreas rakkal kapcsolatos kutatasok aranya enyhén nétt mas gasztrointesztinalis
rakokhoz viszonyitva.

1965-ben a fobb rosszindulati GI megbetegedések koziil a kdvetkezd aranyban végezték a
kutatasokat: majrak: 33,9% (CI 31,89-35,93); gyomorrak: 29,1% (Cl 27,18-31,04); vastagbél
daganat: 14.6% (CI1 13,05-16,05); pancreas rak: 11,9% (CI 10,55-13,29); és nyel6cs6é daganat:
10,5% (CI 9,20-11,80). Otven évvel késdbb, 2015-ben, ugyanlgy tizenkétszer tébb kutatast
vegeztek a rosszindulati Gl betegségek témakdrében, mint a nem rosszindulatd Gl
megbetegedéseknél. Mig a majrak és a nyelécsé daganat kutatas aranya nem valtozott, jelentds
csokkenést lehetett megfigyelni a gyomorrak (29,1%-rél 20,2%-ra) kutatadsaban, a legnagyobb

novekedest pedig a pancreas rak kutatasi tevékenyseége mutatta.

3. A pancreatitis-t érinté kutatasi tevékenység mas fobb pancreas megbetegedések
kutatdsahoz képest is csokkent. Mivel a legnagyobb csokkenést a GI kutatasi érdeklédésben
a pancreatitis teriilete mutatta, elemzésiinket a pancreas betegségek kutatasi tevékenységével
folytattuk. Osszehasonlitottuk a diabetes, pancreatitis és pancreas rak kutatasi tevékenységében
tortént valtozasokat. 1965-ben 71,8%-at (Cl 69,99-73,51) a kutatdsoknak a diabetes, 18,1% -at
(Cl 16,63-19,65) a pancreatitis és 10,1%-at (Cl 8,93-11,29) a pancreas rak kutatdsanak



szentelték. Bar 50 évvel késobb tizennyolcszorosara emelkedett a pancreas kutatasok téméajaban
megjelent kdzlemények szdma, a pancreatitis aranya minddssze 5%-ra (Cl 4,8-5,28) cstkkent.
A pancreas rak kutatasanak aranya a harom pancreas megbetegedes kutatasan belll nem
véltozott sokat (10,1%-rél 11,2%-ra), az endokrin pancreas kutatds aranya 11,9%-kal
emelkedett. Az egyes részteriiletek elemzése utan feltételezhetjiik, hogy a pankreatoldgiai
kutatasok abszolut mennyisegében az elmalt 6t évben megfigyelheté novekedés a pancreas rak

alapkutatasi tevékenység novekedésének koszonhetd.

4. A legnagyobb szaml pankreatoldgiai kizlemény az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
Németorszagban és Japanban jelent meg. A kordbbiakban mar emlitett 6.628 kdzlemény
szarmazott pakreatoldgiai alap- vagy klinikai kutatasbol. A kontinensek kozil Eurdpa a
kozlemények 47,8%-ban vett részt, mig Eszak-Amerika a 28,8%-aban, Azsia és Kozel-Kelet a
20,4%-aban, Ausztralia és Oceénia az 1,2%-aban, Dél-Amerika szintén az 1,2%-aban, Afrika
pedig a 0,5%-aban. Az orszagokat tekintve, nem meglepetés, hogy a nagyobb népességgel
rendelkezé orszagok voltak elényben: az Amerikai Egyesiilt Allamok vett részt a legnagyobb
szamU kozleményben (26,8%), ezt kovette Nemetorszag (10,4%), Japéan (10,2%) és Kina
(6,4%). Osszességében ez a négy orszag a pankreatoldgiai kutatasok tobb, mint 50%-aban részt
vett.

A négy alcsoport elemzésébdl kideriilt, hogy mind a négy kategdridt az Amerikai Egyesiilt
Allamok vezette, a masodik helyeken Németorszag (E-P és E-PC), Kina (C-P) és Japan (C-PC)

szerepelt.

5. Az egy fore jutd pankreatolégiai kozlemények szama a skandinav orszagokban a
legmagasabb.

A 10 milli6 fore jutd kozlemények szamat Gsszehasonlitva a kis orszagok keriiltek eldtérbe.
Egyértelmiien a skandinav orszagok a legaktivabbak az egy fore jutd pankreatologiai kutatést
tekintve. Ebben a paraméterben egy nagy orszag sem szerepelt az elsé 6t helyen. A részletes
elemzés azt is felfedte, hogy Finnorszag allt az els6 helyen az E-P, Svajc az E-PC, Dania a C-

P és Svédorszag a C-PC részterileten.

6. A regisztralt klinikai kutatasok aranyat tekintve az Amerikai Egyesiilt Allamok és
Hollandia jarnak az élen. A legmagasabb mindségii evidencia a regisztralt klinikai

vizsgalatokbol nyerheté. Sajnos a klinikai vizsgalatoknak mindossze 13,4%-a regisztréalt az



1965 és 2015 kozotti idészakra vonatkozo elemzésiink szerint. A legnagyobb szamu regisztralt
pankreatologiai témaju vizsgalattal a legnagyobb orszadgok rendelkeznek. Az egy fore jutod
regisztralt klinikai vizsgalatok esetében a holland kutatok jarnak az élen, 6ket Magyarorszag,

Dénia és Svédorszag koveti.

7. A multinacionalis, multicentrikus kutatasok atlagos hatasa a legnagyobb. A részletes
elemzés szerint az orszagok atlagos impakt faktorai (IF) k6zott nincs nagy kuldnbség. A kutatas
mindsége nem orszag fliggd. Ugyanakkor, a kozlemények elemzésekor kidertilt, hogy szoros
Osszefliggés talalhatd a résztvevd orszagok szama és a kutatas mindsége kozott. Azoknak a
cikkeknek, amelyekben egy orszag egy centruma vett részt, 4,652 (+ 0,10) az atlagos IF-a. Egy
orszag reszvétele esetén a hat vagy tébb centrum mar 7,094-re (£ 0,37) emelte az atlag IF-t.
Kiemelend6, hogy a multinacionalis, multicentrikus vizsgalatok érték el a legmagasabb IF-t,
amely 19,278 (z 2,55) volt vizsgalatunkban.

Diszkusszid

Milyen eredményre jutottunk és mit tehetliink?

Erésségek: Mind a nagy, mind a kisebb orszagok kiveszik résziiket a pankreatoldgiai
kutatasokbol. A pankreatolégiai irodalom legnagyobb szerepléi az Amerikai Egyesiilt Allamok,
Németorszag, Kina, Japan, Olaszorszag és az Egyesllt Kiralysag, csakugy, mint mas
tudomanyterileteken, példaul a ‘fajdalom’ vagy az ‘onkologia’ esetén. Ugyanezek az orszagok
koltenek a legmagasabb 6sszegeket a K+F tamogatdsara is, mig az egy fOre jutod pankreatologiai
kutatdsi tevékenység Hollandidban, Finnorszdgban, Svédorszagban, Daniaban és
Magyarorszagon a legmagasabb. A pancreas rak kutatassal kapcsolatos kdzlemények szaméaban
pozitiv trendet észleltiink, ennek pedig valosziniileg az az oka, hogy az onkologia esetén a
legnagyobb a vallalati befektetések aranya, illetve ezen a teriileten voltak jellemzoek, foként
Eurdpaban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban, az informécié terjesztd, és a befektetési
dontéseket befolyasold és tamogatd akciotervek.

Gyengeségek: Eurdpa 50 orszaga kozul csak 23 vesz részt a kutatdsi tevékenységben. A
kozlemények tobbsége (84,8%) egy orszag részvételével sziiletik, ebbdl egy orszagos, egy
centrumos a vizsgalatok 39,9%-a. Nem meglepd, hogy egyiittmiikddés nélkiil korlatozottabb az
adatgy(jtési lehetdség, kevesebb magas mindségli, multinacionalis, multicentrikus
megfigyeléses, vagy randomizalt kontrollalt vizsgalatot szerveznek. Fontos kiemelni, hogy

Kozép-Kelet Eurdpa, Afrika, Dél-Amerika és Azsia orszagainak tobbsége szembesiil a
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legnagyobb nehézségekkel, mivel a sokszor alacsony szinvonalu infrastruktira és a forrasok
hidnya nemkivanatos partnerré teszi 6ket. SOt, rendszerint palyazataikat is visszautasitjak. Az
eurdpai orszagok tébb, mint 50%-a (t6bb, mint 200 millié embert képviselve) alig vesz részt a
pankreatologiai kutatasokban.

Lehetéségek: Jelen elemzésiink egyértelmiien aldtdmasztja, hogy multinacionalis,
multicentrikus egyiittmiikodéssel magasabb mindségli kutatas szervezhetd, mely nagyobb
hatdssal bir. A mindségi multicentrikus obszervacidés és randomizalt kontrollalt klinikai
vizsgalatok elésegitésére betegregiszterek és biobankok létrehozasa lehet megoldas. Szintén
fontos, hogy az E-PC kutatdsok elmult néhany évi négyszeres emelkedéseéhez hozzajarul6
pancreas rak akciotervek sikerét alapul véve hasonldé kezdeményezések szllessenek a
pancreatitis kutatasaval kapcsolatosan is.

Fenyegetések: Ha a pancreatitis kutatasa tovabbra is csokkend tendenciat mutat, a folydiratok
kiadoi még kevesebb jelentséget tulajdonitanak a teriiletnek, amely kevesebb mindségi
folybiratban megjelent kdzleményt, kevesebb forrast, kdvetkezményként kevesebb aktivitast
eredményez, folytatva azt az 6nmagat erdsité folyamatot, amelyet az elmult 50 évben is lattunk
és amely azt eredményezte, hogy az akut pancreatitis-nek még mindig nincs specifikus

terépidja.

Kovetkeztetések

Az orvosbioldgiai kutatds-fejlesztésbe legtobbet invesztalé orszagok, mint az Amerikai
Egyesilt Allamok, Japan, Kina és Németorszag, rendelkeznek a legmagasabb szamu
tudomanyos kozleménnyel. A joval kevesebb forrassal rendelkezd kisebb orszdgok, mint
Svédorszag, Finnorszag, Dania vagy Magyarorszag a K+F tevékenységekbe torténd
intenzivebb  pénziigyi ¢és human erdforrdas befektetéssel, valamint nemzetkdzi
egylittmiikodésekkel novelhetik eredményességiiket.

A terdpias megoldasok szamanak ndvelése érdekében sokkal tébb és magasabb evidenciat
szolgaltatd akadémiai és egyéb klinikai vizsgalatra lenne szilkség a gasztroenteroldgia
tertletén. A pancreatitis kutatasi tevékenység gyors utemben csokken. Adataink és elemzésunk
alapjan a pancreatitis, mint kutatasi tertilet hattérbe szorulasa tapasztalhato, és a korméanyoknak,
vallalatoknak és non-profit szervezeteknek hatarozottan ajanlhatd, hogy sokkal toébb K+F

akadémiai kutatdst és nemzetkozi egyiittmilkodést timogassanak.
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LEHETOSEGEK A PANKREATOLOGIAI KUTATASOK
ELOSEGITESERE

Bevezetés

Az elozéekben részletezett elemzésiink megmutatta, hogy a gasztroenteroldgiai kutatasba
irdnyulé vallalati befektetések az elmult évtizedben csokkentek, csaklgy, mint a pakreatoldgiali
kutatasi tevékenység, kulondsen a pancreatitis esetén. Az elemzés azt is megerdésitette, hogy a
multinaciondlis, multicentrikus vizsgalatok magasabb mindségli bizonyitékot szolgaltatnak és
nagyobb hatast érnek el, ardnyuk a vizsgalatokon belul viszont nagyon alacsony.
Kdvetkezésképpen, van mit tenni a pankreatolégiai kutatdsok mennyiségi és mindségi
Osztonzésére. Ebben a fejezetben a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport ezen fejlédésre

iranyuld elsd 1épéseinek Osszefoglalasa kovetkezik.

Célkituzések

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport ceélja klinikai adatok és biolégiai mintak
vizsgalatokhoz valo prospektiv gyiijtése volt akut pancreatitis (AP), kronikus pancreatitis (CP,
chronic pancreatitis) és pancreas rak (PC, pancreatic cancer) diagndzisokban, a kutatas
mindségének novelésére centrumok bevonasa €S az adatbazis és biobank elérhetéve tétele
pankreatoldgiai kutatasok szamara.

Tovabbi cél, hogy a tapasztalatokra, eredményekre és a betegregiszterekhez csatlakozott
centrumokra épitve, a munkacsoport megfigyeléses, majd randomizalt kontrollalt Kklinikai
vizsgalatokat tervezzen és inditson, a 1étez6 bizonyitékon alapuldé nemzetkozi iranyelvek
adaptalasaval javitsa a pancreas betegek ellatasat és elsegitse az orvosok €s orvostanhallgatok

képzését.

Modszerek

Kutatési terv: a kutatasi tervnek tartalmaznia kell a kutatas protokolljat, a kutatési kérddivet,
a betegtdjékoztatd és betegbeleegyezd nyilatkozatot és a kutatdsba bevont intézmények
csatlakozasi nyilatkozatat.

Etikai engedély: a regiszter kutatasi tervét az Egészsegiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos
és Kutatésetikai Bizottsaganak, a biobank miikddését pedig az Allami Népegészségiigyi és

Tisztiorvosi Szolgalatnak engedélyeznie kell.
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Centrumok bevonésa: a regiszter és biobank minden centrum szaméara nyitott, amely
megfeleld mindségii adatot tud szolgaltatni.

Betegek bevonasa: a beteget bevonasa elétt tajékoztatni kell a kutatas és a bioldgiai mintavétel
céljarol és ala kell irnia a betegbeleegyez6 nyilatkozatot.

Adatgyiijtés: az adatgylijtés kiilonbozd intézményekben torténd kivitelezésére a Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport online elektronikus adatfeltolté rendszert fejlesztett, mely a
weboldalardl elérheté. A weboldalon a kutatas trlapjai, engedélyei is megtalalhatoak.
Klinikai adatok: a gyiijtott informacié diagnozisonként kiilonbozo és a kovetkez6é adatokat
jelentheti: a bevont beteg anamnézisét, a kockazati tényezoket, etiologiat, tlineteket, a fizikai
vizsgalat részleteit, laboratoriumi paramétereket, képalkotd vizsgalatok leleteit, a konzervativ,
endoszkdpos, sebészeti, onkoldgiai és szupportiv kezeles részleteit s a sz6védményeket.
Bioldgiai mintdk: a bioldgiai mintak gyljtése, szallitdsa, tarolasa elére meghatarozott
protokoll alapjan torténik.

Adatmindség ellendrzése: a regiszterben az adatok négylépcsds ellendrzése biztositja az
adatmindséget (helyi és kdzponti adminisztrativ, helyi és kozponti szakmai ellen6rzés).

Az adatokhoz és mintakhoz val6 hozzéaférés: az adatokhoz, mintdkhoz hozzajarul6 és
egylittmiik6do partnerek hozzaférhetnek az adatokhoz, mintakhoz egy elézetesen benyujtott és
a munkacsoport altal jovahagyott kutatési tervet kdvetden. Az adatok és mintak felhasznaldsa
dijmentes és kizardlag tudomanyos célbdl térténhet.

Publikaciok: barmilyen a regiszter adatain alapulé eredmeny a Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport jovahagyasaval publikalhato.

Eredmények

1. A Pancreas Regiszter letrehozasa. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport 2011-
ben alakult azzal a céllal, hogy orszagos, majd nemzetkdzi egyiittmiitkodést €pitsen a centrumok
kozott a pankreatologiai kutatasok eldsegitésére.

Az Orszagos Pancreas Regiszter 2012-ben indult, miutdn a sziikséges etikai engedélyek
rendelkezésre alltak. A regiszter keretein beliil klinikai adatok és biologiai mintak gytijtése
kezd6dott. Tovabbi magyar centrumok bevonasa érdekében sziikség volt az intézmények
felkeresésére és a betegbevonas és adatfeltoltés modjardl képzések tartdsara. A munkacsoport
l1étrehozott egy weboldalt, melynek része volt a regiszterbe torténd kozvetlen adatfeltdltést
lehetové tevo elektronikus adatfeltoltd rendszer. A regiszter elsé magyar centruma a Szegedi

Tudomanyegyetem |. sz. Belgyogyaszati Klinikaja volt, hamarosan az intézmenyek szdma
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gyorsulé titemben béviilni kezdett, 2014-re mar 26 magyar centrum kozel 1200 betegének adata
kerult be a regiszterbe. 2014-t61 nemzetk6zi centrumokkal is béviilt az egyiittmiikodés. 2016-
ban mar 4 orszag 39 centruma vett részt az altalanos hosszu tava AP, CP és PC regiszterekben
és 23 orszag 33 intézmeénye a klinikai vizsgalatokban. A csatlakozott intézmények szdma akkor

99 volt, szamos kozulik még az etikai engedélyeztetést bonyolitotta.

2. A regiszter adatain és a biolégiai mintak vizsgalatan alapul6 elemzések.

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport Pancreas Regiszterének adatait elemezve szdmos
genetikai és harom kohort vizsgalat készult, mindegyik megjelent nemzetkdzi folydiratban.

Kozilik néhany ésszefoglaldja kovetkezik az alabbiakban.

Pancreas rak. Multicentrikus, prospektiv adatgyiijtés és elemzés, Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport. (Pancreatic cancer. Multicenter Prospective Data Collection and Analysis
by the Hungarian Pancreatic Study Group.)

354 pancreas rak diagnozisl beteg adata keriilt be a regiszterbe 14 magyar centrumbdl 2012
szeptembere és 2014 marciusa kdz6tt. Ez a magyar vizsgalat hasznos informéacioval szolgalt a
demografiai részletekrél, az anamnézisben el6forduld visszatéré AP és CP gyakorisagardl, a
tumor szdvettani tipusarol, az obstrukcid endoszkopos kezelésének részleteirdl és az atlagos

tuléleést fliggetleniil befolyasolo tényezdokrol.

600 akut pancreatitis eset prospektiv, orszagos, multicentrikus klinikai adata
(Prospective, Multicentre, Nationwide Clinical Data from 600 cases of Acute Pancreatitis.)
600 AP beteg prospektiv bevonasa tortént meg 17 magyar centrumbdl 2013 januar és 2015
januar kozott. A 600 AP eset elemzése ravilagitott a sulyossagot és mortalitdst meghatarozo
tényezokre és ezek Osszefliggéseire, valamint aldtdmasztotta a bizonyitékon alapul6 iranyelvek

betartasanak fontossagat.

Kronikus pancreatitis. Multicentrikus, prospektiv adatgyiijtés és elemzés, Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport (Chronic Pancreatitis. Multicenter Prospective Data
Collection and Analysis by the Hungarian Pancreatic Study Group.)

14 magyar centrumbol 229 beteg adata keriilt a regiszterbe 2012 és 2014 kozott. Ez az els6
orszagos prospektiv adatgylijtés hasznos informacioval szolgalt a betegseg kezelésenek
javitasahoz. Meg kell viszont jegyezni, hogy a diagndzis részleteinek és koriilményeinek
megismeréséhez, valamint a kronikus betegség kovetéséhez pontosabb és részletesebb

adatgyijtés sziikséges.
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A human kimotripszin-szerii 3A és 3B elasztaz (CELA3A és CELA3B) genetikai elemzése
a proelasztazok és prokarboxipeptidazok kozotti komplexképzddés vizsgalatara kronikus
pancreatitis-ben (Genetic Analysis of Human Chymotrypsin-Like Elastases 3A and 3B
(CELA3A and CELA3B) to Assess the Role of Complex Formation between Proelastases
and Procarboxypeptidases in Chronic Pancreatitis.) Ezt a genetikai vizsgalatot 225
egymassal rokoni kapcsolatban nem 1év6 kronikus pancreatitis diagnozisu beteg (koziiliik 120
alkoholos és 105 idiopéatias kronikus pancreatitis) és 300 nem pancreas beteg kontroll
bevonasaval végezték. A vizsgalatban résztvevok adatai és vérmintai 2012 és 2016 kozott 11
magyar centrumbol keriltek a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport regiszterébe, illetve
biobankjaba.

A vizsgalat bebizonyitotta, hogy a human CELA3A és CELA3B génben taldlhaté 241-es
aminosav poziciét befolyasold variansok nincsenek Osszefliggésben a kronikus pancreatitis
kialakul&saval, igy a huméan proelasztazok és prokarboxipeptidazok k6zotti komplexképzodés
valtozasai nem ndvelik a kronikus pancreatitis kockazatat. Az a megfigyelés, hogy a CELA3B
génben talalhat6 ¢.643-7G>T intronikus varians szignifikansan alulreprezentélt volt alkoholos

kronikus pancreatitis betegek esetén valosziniisiti a varians védo szerepét.

3. Multinacionalis egyiittmiikodés. 2014 novemberében a Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport a 9. Alkoholos M4j és Pancreas Betegségek Nemzetkdzi Szimpdziummal
kdzosen rendezte 3. éves konferenciajat. Ez az esemény kivald alkalmat teremtett nemzetkozi
centrumok bevonasara, ekkor alakult meg a Kozép- és Kelet-Eurdpai Hasnyalmirigy
Munkacsoport. Az Orszagos Pancreas Regiszter igy nemzetkdzivé valt, csakigy, mint a

munkacsoport altal kezdemeényezett multicentrikus obszervacios klinikai vizsgalatok.

4. Obszervacios klinikai vizsgalatok tervezése és inditasa. A munkacsoport négy
obszervécids multicentrikus Klinikai vizsgalatot kezdeményezett: 1) EASY: konnyen elérhetd
sulyossagi index az akut pancreatitis lefolydsanak korai és egyszeri, a felvételt koveté 6-12
oran belli megbecsulésére, 2) PINEAPPLE: a cél egy gyors és egyszerii klinikai pontrendszer
kidolgozasa, amelynek segitségével megitélhetové valik egy adott hasfajas miatt vizsgalt
betegnel a pancreas enzimek levételének illetve a hasi UH vizsgalat elvegzésének
szlikségessége, 3) APPLE: a gyermekkori pancreatitis lefolyasanak megeértésére és genetikai
hatterének feltérképezésere és 4) PREPAST: a preventiv pancreas stent szerepének vizsgalatara

akut bilidris pancreatitis kezdeti szakaszaban, a szovédmények és a kimenetel
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dsszehasonlitasara a hagyomanyos ERCP technikéakkal. 23 orszag 33 nemzetkdzi centruma mar
aktivan hozzajarul a vizsgalatok adatgytjtéséhez és tovabbi 30 centrum fejezte ki csatlakozasi

szandékat, kozulik szamos centrum az etikai engedélyeztetés folyamataban van.

5. Bizonyitékon alapulé (EBM) iranyelvek adaptalasa. 2014-ben a Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport kezdeményezte az akut, kronikus, autoimmun, gyermekkori
pancreatitis és a pancreas rak magyar nyelvil, bizonyitékon alapuld kezelési iranyelveinek
letrehozasat. A munkacsoport altal felkért elokészito és véleményezd testiilet kiegészitette, ahol
sziikséges volt, modositotta a magyar nyelve forditott nemzetkdzi iranyelveket. 2014
szeptemberében konszenzus taldlkozd keretében a jelenlévd szakértok megyvitattak és

elfogadtak az iranyelveket.

6. Orvosok és hallgatok képzése. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport elkitelezett
a pancreas betegek életének javitdsadban, ezért fontosnak tartja a bizonyitékon alapuld
iranyelvek terjesztését. Ennek érdekében a magyar nyelvl irdnyelvek konyv formatumban is
megjelentek, amely konferenciakon kozvetlenil, vagy a munkacsoporttol megrendeléssel
elérhetd. Mivel az irdnyelvek betartdsa a betegség szempontjabdl kiillondsen fontos, a

munkacsoport képzéseket €s eldadasokat szervez konferencidkon €s egyetemeken.

Kovetkeztetések

A pankreatologiai  kutatasok teriiletén jelenleg észlelhetd korlatokat nemzetkozi
egylittmitkddésekkel lehet csokkenteni, melyek tobb és magasabb mindségli multicentrikus
obszervacios ¢és randomizalt kontrollalt vizsgalatot, az adott orszagok nyelvén elérhetd
bizonyitékon alapuld kezelési irdnyelveket, a kepzés altal nagyobb hajlandésagot az iranyelvek
betartasara, nagyobb hatdst a kutatdsfinanszirozési dontésekre és igy mindségi kutatdst
eredményeznek. Mindezen célok eléréséhez elengedhetetlen az atlathatésag, bizalom,
nemzetkdzi lathatdsag és a csapatmunka. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport véllalja az
egylittmiikodésekhez sziikséges koordinacids és adminisztrativ feladatokat és nyitott a kutatési

kezdeményezésekre és Otletekre.
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Uj eredmények

Kutatési trendek vizsgalata a gasztroenterologiaban

1. Az 1965 és 2015 kozott a pankreatologiai kutatasok teriiletén tapasztalt érdeklddés csokkenés
egylitt jart az also GI traktust érintd kutatdsok novekedésével, feltételezhetden a gyulladasos
bélbetegségek (IBD) és az irritabilis bél syndroma (IBS) kutatas novekedésének koszonheten.
2. A pancreas rakkal kapcsolatos kutatdsok ardnya enyhén nétt mas gasztrointesztinalis
rakokhoz viszonyitva.

3. A pancreas betegségek kozil (pancreatitis, pancreas réak, diabetes) a pancreatitis kutatasok
relativ aranya 18,1%-rdl 5%-ra csokkent.

4. A legnagyobb szam( pankreatoldgiai kozlemény az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
Németorszagban és Japanban jelent meg és ez parhuzamban all a K+F befektetések aranyaval,
kivéve Kinat, ahol a befektetés mértéke az elmilt néhany évben nétt meg jelentdsen.

5. Az egy fore juté pankreatologiai kozlemények szama a skandinav orszagokban a
legmagasabb és ez valdszinlileg a K+F tevékenységekbe iranyuld intenzivebb pénziigyi és
human eréforras befektetéseiknek koszonheto.

6. A multicentrikus és multinacionalis klinikai vizsgalatok érik el a legnagyobb hatéast a

pankreatoldgiai kutatasok tertletén.

Pankreatologiai kutatasok eldsegitése
1. A Pancreas Regiszter fejlesztése az adatgyilijtés, dokumentaciod, elektronikus feliilet,
centrumok bevonasa, adatellendrzés és elemzés teriiletén.

2. Részvétel a Pancreas Regiszter adatain alapuld elemzésekben, publikalt kozleményekben.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni kilonleges koszonetemet és rendkivili halamat mentoromnak és
témavezetdmnek, Prof. Dr. Hegyi Péternek, aki elhitette velem, hogy értékes eredményekre
vagyok képes, folyamatos és mindig elérhet6 tudomanyos és modszertani Utmutatast nydjtott,
és biztositotta a kutatas és eredmények jelentés pénziigyi és human eréforras hatterét.
Koszonettel tartozom masik témavezetémnek, Dr. Vincze Aronnak, aki értékes tanacsaival és
megjegyzéseivel segitette a disszertaciom elkésziltét.

Nagyra értékelem és kdszoném Prof. Dr. Abraham Gyorgynek, a Szegedi Tudomanyegyetem
I. sz. Belgyogyaszati Klinika vezet6jének, hogy lehet6vé tette, hogy az intézményében

dolgozzak.

Ezt a munkat nem lehetett volna véghezvinni a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport és a
Pancreas Laboratdrium tagjainak timogatasa és aktiv részvetele nelkil, kiemelve kilondsen
a kovetkez6 kollégakat (abc sorrendben): Béba Marta, Dr. Balazs Anita, Balint Emese
Réka, Balla Zsolt, Darvasi Erika, Dr. Demcsdk Alexandra, Fanczal Julia, Farkas Nelli,
Fritz Rea, Fuksz Zoltdnné Erzsébet, Dr. Godi Szilard, Dr. Haldsz Adrienn, Harth
Krisztina, Dr. Ignath Imre, Dr. Illés Dora, Dr. 1zbéki Ferenc, Dr. Katona Maté, Kocsisné
Halas Agnes, Koncz Balazs, Dr. Kui Balazs, Dr. Laczké Dorottya, Dr. Lakatos Gabor,
Madéacsy Tamara, Magyarné Palfi Edit, Dr. Maléth Jozsef, Dr. Marta Katalin, Mikldsné
Arva Zsuzsa, Dr. Molnar Timea, Dr. Mosztbacher Déra, Dr. Németh Balazs, Dr. Pallagi
Petra, Dr. Par Gabriella, Dr. Parniczky Andrea, Dr. Pécsi Daniel, Pritz Tinde, Dr.
Rakonczay Zoltan, Répasy Zsuzsanna, Dr. Szabé Aniké Nora, Dr. Sziics Akos, Toth
Emese, Dr. Varju Péter, Dr. Venglovecz Viktoria és a Pancreas Regiszter minden

résztvevoje. Nagyon kdszondm tamogatasukat.

Végil, de nem utolso sorban kuléndsen halas vagyok férjemnek, Madarasz Laszlonak, aki
tandcsaival inspiralt és segitett, €s lehetdvé tette, hogy a kutatassal €s a disszertacid irasaval
foglalkozzam, gyakran atvallalva harom gyermekiinkkel és a csaladdal kapcsolatos teendéket
sajat feleldsségteljes munkaja mellett. Harom gyermekiinknek, Madarasz Rékanak, Akosnak
és Attilanak is koszonoém tiirelmiiket és segitségiiket, kiilondsen azért, mert Réka és Akos idén

készllnek érettsegi es egyetemi felvételi vizsgaikra.
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PALYAZATI TAMOGATAS

A Kkutatast és a munkat az MTA-SZTE Lendllet Gasztroenteroldgiai Multidiszciplinaris
Kutatdcsoport (960152, Dr. Hegyi Péter), a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal
(K116634, Dr. Hegyi Péter) és a Gazdasagfejlesztési és Innovacios Operativ Program (GINOP-
2.3.2-15, Pécsi Tudomanyegyetem) tdmogatta.



