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l. Tudomanyos mérdszamok

Az értekezés témajahoz kapcsolédé publikiciok szama: 5 (4 els6 szerzo)
Az értekezéshez kapcsolddo publikaciok kumulativ tényezéje: 15,714 (12.32 els6 szerzb)
Q1:5,Q2:0,Q3:0,Q4: 0

Az elfogadott/kiozzétett cikkek szama: 22 (4 elsd szerzd)

A kozzétett cikkek kumulativ tényezdje: 64,066 (12,32 elsd szerzd)
Q1:20,0Q2:2,0Q3:0,04:0

A Google Tudds 6sszes hivatkozasanak szama: 76
https://scholar.google.hu/citations?hl=en&user=ajPL8rgAAAAJ

Hirsch Index 5

Az MTM2 teljes idézetének szama 56
https://m2.mtmt.hu/frontend/#view/Publication/SmartQuery/1127/

Hirsch Index 4

1. Eloszo

Az akut pankreatitisz (AP) az egyik legnagyobb kihivast jelentd gasztrointesztinalis betegség:
(1) a kialakulasa nem teljesen tisztazott®;
(2) nincs specifikus terapija’;
(3) eléfordulasi aranya folyamatosan novekszik®; és

(4) elfogadhatatlanul magas halalozasi aranya®.

Sajnos a gasztrointesztinalis betegségekkel foglalkozd tudosok egyre kevesebb figyelmet
szentelnek az AP-nekl®. Az elmult évtizedekben kideriilt, hogy a stlyosbitd események
tobbsége az elsé 24 oraban torténik, ami nagyrészt meghatarozza a betegség kimenetelét!12,
El kell fogadnunk azt a tényt, hogy az AP egy ,,door to the needle” betegség, mint példaul a
stroke vagy a myokardialis infarktus. Az irodalmi adatok alapjan fontos;

(1) megjosolni a betegség stulyossagat a felvételkor; és ami még ennél is fontosabb

(2) a betegek kezelését a lehetd legkorabban meg kell kezdeni.

Amikor 2016 januarjaban csatlakoztam Hegyi professzor ur munkacsoportjahoz, ugy
dontottiink, hogy a fent emlitett klinikai kihivasokra 6sszpontositunk. PhD id6szakom soran
nemcsak fontos felfedezéseket tudtunk megtenni, de kivald esélyt is kaptam a transzlacios
orvostudomany alapjainak megismerésére, beleértve a modern klinikai médszertanokat is. Az
|. fejezetben a sulyossag elore jelzésére, mig a Il. Fejezetben a korai kezelésre

Osszpontositottunk.


https://scholar.google.hu/citations?hl=en&user=ajPL8rgAAAAJ
https://m2.mtmt.hu/frontend/#view/Publication/SmartQuery/1127/

1. l. Fejezet

.1 Bevezetés

Az akut pankreatitisz (AP) éves el6fordulasi gyakorisaga 10-100 eset kozott van 100
000 f6bsl 1, amely az elmult évtizedekben novekvd tendenciat mutatott *2, Tobb elmélet 1étezik
a novekedés magyarazatara: jobb diagnosztika (pl. altalanosabb hozzaférése a pankreasz
enzimek mérséséhez) 13, életmodbeli tényezok (pl. elhizas, alkoholfogyasztas és dohanyzas)
1415 valamint a népesség eloregedése’®.

Az elmult fél évszazadban a varhato élettartam dramaian 16 évvel emelkedett (55,4
évrél 71,4 évre), ami szamos valtozast ¢és kihivast jelent a gazdasagnak és az egészségiigyi
rendszereknek. Nem kérdés, hogy az egészségiigyi szakembereknek fokozottabban kell
foglalkozniuk az oregedésnek a betegségek lefolyasara és kimenetelére gyakorolt hatasaval.

Az életkor predikcios tényezoként szerepel a kiillonbozé AP pontozasi rendszerekben.
Kimutattak, hogy idésebb korban sulyosabb AP és magasabb halalozasi kockazat all fenn.
Mivel azonban a betegség kialakulasanak kockazata az ¢letkorral egyiitt n6, nem vilagos, hogy
vajon az oregedés és/vagy a tarsbetegségek a legfontosabb sulyosbitod tényezok. Emellett jol
ismert, hogy az azonos etiologiaval (pl. alkohol) kialakulo betegségek egy része gyakrabban
fordul el6 AP-ben. Nemzeti kohorsz analizisek a majcirr6zis (LC) valtozd aranyat mutattak
alkoholos pankreatitiszben. A spanyol kohorszban 2%3! volt, a cseh 16,7% 2, az indiai 8,4% 3

és az olasz 12,5% 34,

1.2 Célkittizések
Célunk az (1) az oregedés és (2) tarsbetegségek hatasainak vizsgalata volt az AP
kimenetére. Tovabba szerettiik volna megérteni, hogy melyek azok a tényezék melyek jobban

megjosoljak a halanddséagot és a sulyossagot.

1.3 Modszerek
I11.3.1 Modszerek a Célkitiizés 111.2.1 megvalaszolasara

Az egyes kérdések megvalaszolasahoz a legmegfelelébb klinikai modszereket kell
valasztanunk. A [11.2.1 Ce¢lkitlizés megvalaszolasahoz elézetes elemszambecslésre Volt
sziikség. Az AP halalozasi aranya nagyon alacsony: 3/100, ezért nem meglepd, hogy 10-50 ezer
beteg sziikséges a kérdés preciz megvalaszolasahoz. A meta-analizis az egyetlen olyan

modszer, amely az ilyen nagy mennyiségii betegek 6sszegyiijtésére alkalmas. A tanulmany ezen



részében szisztematikusan attekintettiik a szakirodalmat, és részletes meta-elemzést végeztiink
a ,,preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis” (PRISMA)® utmutat6
alapjan. A legmagasabb szintii minéség biztositasa érdekében az elemzés tervezetét eldzetesen
a PROSPERO nyilvantartasban regisztraltuk (CRD42017079253). Részletek a f6 dolgozatban
megtalalhatok.

111.3.2 Modszerek a Célkitlizés 111.2.2 megvalaszolasara

Annak érdekében, hogy megértsiik a tarsbetegségek hatasait az AP kimenetelére,
részletes klinikai adatokra van sziikség. Eldzetes szakirodalmi keresést végeztiink, melybdl
kidertilt, hogy ilyen szintii klinikai adatok sajnos nem szerepelnek a cikkekben, ezért ennek a
kérdésnek a megvalaszolasdhoz meta-analizis elvégzése nem megfeleld. A 11.1.2. Célkitlizés
megvalaszolasahoz hozzaférést kellett kérniink egy magas szinvonaltt AP kohorszhoz. Mivel a
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport az egyik legnagyobb nemzetk6zi AP nyilvantartassal
rendelkezik, nem volt nehézség a sziikséges klinikai adatokhoz beszerzése. Az AP-
nyilvantartas létrehozasat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai

Bizottsaga hagyta jova (22254-1/2012/EKU). Részletek a f6 dolgozatban megtalalhatok.

1.4 Eredmények

Szisztematikus keresésiink 1100 cikket eredményezett (704, 379 és 17 az Embase,
PubMed és Cochrane adatbazisokban). Tizenegy tovabbi cikket talaltunk az elsédlegesen
kivalasztott cikkek hivatkozasaiban, melyek potencialisan alkalmasak voltak az elemzésre. A
duplikatumok és az irrelevans cikkek kizarasa utan 6sszesen 33 cikk 194 702 betegét elemeztiik
(1. tablazat).
11.4.1 Az oregedés hatasa az AP stlyossagara

A sulyossag elemzésére 6sszesen 23 vizsgalat 22 451 betege volt alkalmas. 2 489 stlyos
esetet talaltunk melyek 7 korosztalyba sorolhatok, alacsony stlyossagi rataval 30 év alatt. 30

¢és 70 év kozott a sulyos esetek eléfordulasa folyamatosan emelkedett.

Eldszor meta-regressziot végeztiink az €letkor €s a sulyossag kapcsolatdnak vizsgalatara
(1. abra). Az egyes korcsoportokba tartozo betegek szama rendkiviil valtozatos volt (24 és
11933 kozott); azonban szignifikans Osszefliggést észleltiink (egyiitthato: 0,035 CI: 0,019-
0,052, p <0,001; korrigalt r2: 31,6%). Hagyomanyos regresszids analizist is végeztiink, amely
linearis novekedést mutatott (0,193% /év) az U20-t61 (20 alatt) az A70-ig (70 felett) (2. dbra).



modified Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale
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1. tablazat: A médositott Newcastle — Ottawa mindségértékelési skala. Harom kategoria lathat6 (zold-1 pont: alacsony kockézat; piros-
0 pont: magas kockazat; sarga-0 pont: nem tisztazott kockazat). S1: nem szelektalt AP etiologia; S2: bizonyitott AP diagnézis; S3: az AP
diagnozisat a legfrissebb iranyelvek alapjan hataroztak meg; S4: nem szelektalt sulyossagi esetek. C1l: dsszehasonlithatosag, években
megadott pontos korosztalyok. O1.1: a legfrissebb iranyelvek szerint meghatarozott sulyossag; O1.2: leirt halalozas (korhazi és pankreasz
betegséggel 6sszefiiggs); O2 — O3: a halalozas és shilyossag meghatarozasahoz megfelel6 nyomon kovetés.
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1.abra: A siilyossag meta-regressziéja. Az abran 23 tanulmanybol
szarmazé 29 adat lathatd, ahol x=kor (atlag), y=logit
eseményfrekvencia: In (p/1-p). A kor atmér6je mutatja az egyes
tanulmanyok sulyat a véletlen hatasmodell alapjan. A meta-
regresszié jelentGs (szignifkans, p <0,001) Gsszefiiggést mutat az
életkor és a sulyossag kozott (r2 = 31,6), ezért a shlyos esetek
kialakulasanak kockézata az dregedéssel no.

I11.4.2 Az 6regedés hatasa az AP haldlozasara

20% T Severity
*
15% T y = 0,0193x +0,0052
R?=0,6175,
10% T *
5% T+
0% + + + + : : —
U20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 A70

2. abra: A sulyossag konvencionalis regresszioja. A hagyomanyos
regresszid, amely fiiggetlen a csopotok kiilonboz6 betegszamainak
torztasatol, linearis emelkedést mutat (0,193% /év) a fiataloktol az
oregkorig.

30 tanulmany tartalmazott halandosagra vonatkozo6 adatot 181 395 beteg bevonasaval

(1. tdblazar)t®45-57606276 11 170 halalos esetet talaltunk a hét korcsoportban, legmagasabb



aranyban a 40-49 ¢és A60 csoportokban. A 20 éves kor alatti betegek esetében a halalozasi arany
0,9% volt, egy folyamatos és linearis emelkedést mutatva 59 éves korig. Ezen kor felett a
halalozas ugrasszeriien nétt, 9-szer nagyobb aranyti emelkedést mutatva (3.dhra). A halalozasi
arany 20 és 59 év kozott minden egyes évvel 0,086%-kal nétt, azonban 59 és 70 kozott
0,765%/év (3. dbra). Osszességében a 70 év feletti betegek mortalitdsi aranya 19-szer
magasabb volt, mint a 20 év alatti betegeké. A halalozasi aranyok novekedését az évek

fiiggvényében forest plotok bizonyitottak.

Mortality

18% T _
y =0,0765x - 0,3665 J
R?2=0,99199 /

14% T

Logit event rate

9% + @ 0 °

5% T e
¥ =0,0086x - 0,0036
R?=0,27691

o

0% +———H — 0 20 40 60 80
u20 25 35 45 55 65 A70 age

3 4bra. A halandésag hagyomanyos regresszioja. A hagyomanyos 4. dbra: A mortalitis meta-regressziéja. Az abran 30 vizsgalat 43

regresszi6 a haldlozés tekintetében linearis emelkedést mutat 59 éves  adata lathato, ahol x = kor (atlag), y = logit eseményfrekvencia: In

korig, azonban ezen kor felett 70 éves korig 9-szer magasabb (p / 1-p), a kor atmér6je mutatja az egyes vizsgilatok sulyat a

aranyban emelkedett. betegpopulacié mérete alapjan. A meta-regresszié jelentds
(szignifikans) Osszefliggést mutat (p = 0,022) az életkor és a
haldlozas kapcsolataként.

A mortalitas meta-regresszios analizise szignifikans kiilonbséget mutatott (egyiitthato:
0,037 CI. 0,006-0,068, p = 0,022; korrigalt r2: 13,8%, 4. abra). A publikacids torzitas
vizsgalatat funnel plot és Egger-teszttel (CI: -0,901-9,234; p = 0,104) végeztiik el, mely enyhe
aszimmetriat mutatott, azonban az Egger tesztprofilja alapjan a torzitas valdsziniitlennek

mutatkozik.

111.4.3 Az AP kohorsz demografiaja

Annak érdekében, hogy megértsiik az oregedés, a komorbiditas, a stlyossag és a
halalozas kozotti kapcsolatot, a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport altal felépitett, kivalod
minéségli AP nyilvantartast hasznaltuk. 1 241 esetet tartalmaz a regiszter, kozilik 18
kozpontbol feltoltott 1 203 (96,9%) beteget analizaltunk. A tanulmanyozott populacio és az
AP-nyilvantartas demografidja az 5. dbran lathatd. A betegség kimenetelének vizsgalata
szempontjabol a vizsgalat populacidja reprezentativnak bizonyult (p> 0,05 az Gsszes vizsgalt

valtozora vonatkozoan). A vizsgalati populacioban az 6sszes valtozo adatmindsége > 99% volt.



AP registry Study population

(A) Age

= n=1241 n=1203
X D
o 90 (D) Sex
< 44,0% ] Males
70 ® Females
50 \J
30
10 (E) Etiology
- B Alcoholic
n=1241 n=1203 B Biliary
HyperTG
58y (44-70y) vs. 58 y (44-70 y) Idiopathic
(B) Length of hospitalization
g 25
%
g 20 % .
| . j u Mild
15 Moderate
® Severe
e ey G’
b b
5
n=1241 n=1203 (G) Severity of AP
9d(6-14d) vs.9d (7-14 d) u: Disd

u Survived
(C) Complications \ d \ d
2,3% 2,3%

X
25
20
15
10
: I I !
.! me HE
Lo.cal‘ FIUIC,' Pseuodcyst Necrosis Sys!.cmfc Resp.lratory Heart failure Renal failure
complications  collection complications failure
mn=1241 29,6% 24,9% 9,9% 9,2% 7,7% 4,6% 1,5% 2,7%
n=1203 29,8% 25,2% 10,0% 9,2% 7,7% 4,6% 1,6% 2,7%

5. 4bra A tanulmanyozott populacié demografiai jellemzdi és reprezentativitisa. A reprezentativitds analizise azt mutatta, hogy nincs kiilonbség
(p=0,05 minden paramétert tekintve) az AP regiszter (n = 1241) és a vizsgalati populacioba bevont (n = 1203) betegek kozott.

A vizsgalatba bevont populacio reprezentativitasat binomialis (nem, etioldgia, halalozas és komplikaciok), egy minta median (kor és korhazban
toltott napok szama), valamint Goodness-of-fity2 tesztekkel vizsgaltuk (AP sulyossag).

111.4.4 Az dregedés és a tarsbetegségek kozotti kapesolat szerepe AP-ben

A felvételkori atlagéletkor 58 év volt (Q1-Q3: 44-70 év, tartomany: 18-95). A
meghaltak idésebbek voltak, mint a talélék (65 év [Q1-Q3: 56-78 év] vs. 58 év [Q1-Q3: 44-70
év], p = 0,017). A stlyos és nem sulyos esetek kozotti kiilonbség szignifikancia szintje
tendenciat mutatott (61 év [Q1-Q3: 48-71 év] 58 év [Q1-Q3: 43-70 év], p = 0,076).



Specifikusan a 1égzési-és (p = 0,001) szivelégtelenség (p = 0,009) mutatott korfiiggd
kapcsolatot. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az oregedés erésen befolyasolja az AP
kimenetelét egyvaltozos modellekben.

A komorbiditas tekintetében a CCI (Charlson Comorbidity Index) median értéke 2 volt
(Q1-Q3: 0-2, tartomany: 0-10). Az elhunytak magasabb CCl-vel rendelkeztek, mint a talélék
(3 [Q1-Q3: 1-4] vs. 1 [Q1-Q3: 0-2], p = 0,001), ahogy a stlyos AP is (1 [Q1-Q3 : 0-3] vs. 1
[Q1-Q3: 0-2], p = 0,024), 6sszehasonlitva a nem stulyos AP-vel. A kor és a CCl k6z6tt gyenge
szignifikans pozitiv korrelaciot észleltiink (r = 0,073, p = 0,012).

A kor és a CCI kétvaltozos elemzése kdzepes, pozitiv korrelaciot mutatott a valtozok
kozott (r = 0,344, p <0,001). Fontos, hogy a korabbi myokardialis infarktusban szenvedo
betegek, a meglévé pangasos szivelégtelenség, a periférias artérids betegség és a
cerebrovaszkularis betegségben szenveddk szignifikansan idésebbek voltak, mint ezek nélkiili

betegek (p <0,001 minden tarbetegségre kiilon vizsgalva).
A tobbvaltozos elemzés osszefoglalasat a 2. Tdbldzat tartalmazza. A CC1>3 (B = 1,50;
OR =4,48; CI: 1,57-12,80) emeli a mortalitas kockazatat; tovabba a stilyos AP kialakulasanak

kockazatat hasonléan nveli CCI>3 (3 = 0,74; OR = 2,10, CI: 1,08-4,09).

Variables Deceased vs. survivors Severe vs mild AP LOH<9 daysvs LOH>9 days
B OR (95% Cl) p-value B OR (95% Cl) p-value B OR (95% ClI) p-value

Age categories

18-34 y (young-aged) NA® NA* 0.961 0 1 (reference) 0 1 (reference)

35-64 y (middle-aged) 0.76 0.76 (0.35-1.67) 0.493 200  740(0.99-5531)  0.051 | 0.62 1.86 (1.22-2.83) 0.004

>65 y (old-aged) 0 1 (ref) 193 692 (0.91-52.70) 0062 040  150(096-233)  0.073
Comorbidity categories

CCI=0 (none) 0 1 (reference) 0 1 (reference) 0 1 (reference)

CCI=1 (mild) 0.11 1.12 (0.32-3.90) 0.863 0.04 1.04 (0.52-2.08) 0.911 0.00 1.00 (0.75-1.34) 0.983

CCI=2 (moderate) 0.09 1.10 (0.26-4.68) 0.900 -0.02 0.98 (0.45-2.24) 0.960 0.30 1.35(0.95-1.92) 0.092

CCI>2 (severe) I 1.50  4.48 (1.57-12.80) 0.005 I 0.74 2.10 (1.08-4.09) 0.029 | 0.15 1.16 (0.83-1.62) 0.387

2. tablazat. Az 6regedés és a tarsbetegségek kozos hatasa az AP kimenetelére. A piros keretek p<0.05, a narancs pedig p<0.10 de >0.05
szignifikancia értékeket mutatja. AP: akut pankreatitisz; CCI: Charlson Comorbidity Index; ClI: konfidencia intervallum; LOH: kérhazi
kezelés hossza; NA: nincs adat; OR: esélyarany. analizis nem lehetséges 0 esetszam miatt.

Egyvaltozos elemzésben a magasabb mortalitashoz kapcsolodo hat tarsbetegség koziil
amérsékelt / stilyos majbetegségek és a metasztatikus szoilid tumorok bizonyultak a leger6sebb
prediktoroknak (OR = 8,04, Cl: 2,22-29,13 ¢s OR = 8,47, Cl: 1,78-40,23). A periférias
érrendszeri  betegségek, a cerebrovaszkularis betegségek ¢és a komplikaciok nélkiili

cukorbetegség josoltak meg leghatékonyabban stlyos AP-t. Enyhe majbetegségben szenvedd



betegek esetében kétszer nagyobb valoszintiséggel fordultak elé helyi sz6védmények, mit
példaul a nekrotizalé pankreatitisz (OR = 1,86, Cl: 1,25-2,75).

I1.5. Diszkusszio

Jelenleg ez az elsé részletes meta-elemzést mely vizsgalja az 6regedés AP-ra kifejtett
hatasat. Az oregedés bizonyitottan fontos szerepet jatszik AP-ben; azonban a részletes
matematikai elemzés hianya miatt nagy a kiilonbség a prediktiv pontozasi rendszerekben
alkalmazott hatarértékek kozott 1722,

Az egyik f6 megfigyelésiink, hogy 59 éves korig (ez a hatarérték matematikailag
meghatarozott) mind a stlyossag, mind a halalozas linearisan emelkedik (2. és 3. dabrdk). A
sulyossagi arany 0,193%/év, a halalozas pedig 0,086%/év emelkedést mutatott. Szinte minden
halaleset stlyos AP csoportbol szarmazik. Bar a sulyos esetek szama évrdl évre emelkedik, a
sulyos AP halalozasi kockazata allandé marad, 20% kériil’.

Megallapitottuk, hogy 59 év felett a halalozasi rata gyorsan novekszik; kdzben a sulyos
pankreatitisz aranya kissé novekvé mintazatot mutat (2. és 3. dbrdk). Ezek az adatok
egyértelmiien arra utalnak, hogy tovabbi tényezok is befolyasoljak az AP halalozasat, melyek
alig vagy nem is fordulnak el6 59 éves kor alatt. Az idésebbek halalozasanak fokozott
emelkedéséért felelds egyik legjobb jelolt egyértelmiien a tarsbetegségek megléte. Kimutattak,
hogy a tarsbetegségek terhe a korral né 2%, Emellett arrol is beszamoltak, hogy a sulyos
tarsbetegségek sulyosbitjdk az AP kimenetelét 2783, Feltételezhetjiik tehat, hogy az életkorral
Osszefliggd sulyossagi és halalozasi aranyt az 6regedés helyett inkabb tarsbetegségek okozzak.

A sulyos AP esetek gyakorisaga folyamatos, linearis emelkedést mutatott 20 és 70 év
kozott (0,193%/év), legmagasabb 16,6%-kal. A 20 éves kor alatti betegeknél a halalozasi arany
0,9% volt, egészen 70 éves korig folyamatos novekedést mutatva. A 20 és 59 év kozotti
halalozasi arany 0,086%-kal nétt, 0,765%/év emelkedést figyeltiink meg 59 és 70 éves kor
kozott. Osszességében a halalozasi arany 19-szer magasabb volt a 70 feletti korcsoportban, mint
a 20 év alatti betegeknél. Ezt az eredmény teljesen mértékben megerdsiti Ranson és
munkatarsai megfigyelése, miszerint jelentésen megnovekedett halalozasi kockazattal jar az 55
év feletti betegek AP betegsége %8, Imrie és mtsai. modositottak Ranson és mtsai pontozasi
rendszerét®; mindazonaltal a 60 év feletti korosztalyt még mindig jelent6s befolyasolo
tényezonek tekintették. Balmey ¢és mtsai. a rendszer egyszeriisitésére és pontossaganak
javitasara egy hétéves iddszakban 347 beteget bevont prospektiv vizsgalatot végeztek?®. Ami

az életkort illeti, megallapitottak, hogy a hatarérték szerintiik 55 év.
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A BISAP pontozasi rendszer tekinthetd az elsé populacion alapt prognosztikai
pontozasi rendszernek, melyet azért hoztak 1étre, hogy felmérjék a halalozas kockazatat még a
szervi elégtelenség kialakulasa elott 2'. A CART-analizis a 60 év feletti életkort azonositotta
fontos faktorként a halalozas el6re jelzésére. Megfigyelésiik 2000 és 2001-ben 17 922 betegtdl

gylijtott paramétereken alapul, melyet a korhazba keriilés els6 24 orajaban gytijtottek 1.

Osszefoglalva, a prediktiv pontozasi rendszerek megfelelnek eredményeinknek,
miszerint 59 éves kor felett nagyobb a halalozas rizikoja. Adataink arra utalnak, hogy mas,

id6sebb korhoz tarsithato tényez6k, mint példaul a komorbiditas emelik meg az AP halalozas
riziko6jat. Fontos tovabba, hogy elemzésiink azt mutatta a stlyos komorbiditas (CC1=3) sokkal

jobban prediktalja a halalozast mint az életkor (OR = 4,48; Cl: 1,57-12,80) (6. dbra).
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6. abra Az oregedés és a tarsbetegségek kozos hatasanak modellje a tulélésre és a silyossagra. A Az id6sek halalozasanak novekedése
valosziniileg az 6regedéssel jaro tarsbetegségek novekedésével magyarazhatd. B Ezzel szemben az életkor az AP sulyossaganak legerésebb
elére jelzdje, a tarsbetegségek kevésbé szembetiindek.

V. Il. Fejezet
V.1 Bevezetés

A teriilet jelentés alapkutatasi eredményeinek ellenére az AP kezelésére nem all
rendelkezésre specifikus terapia®®. A betegség patomechanizmusanak tanulmanyozasaval
egyértelmiivé valt, hogy mitokondrialis sériilés és ATP kimeriilés kulcsfontossagu szerepet tolt
be az AP korai fazisaban, szinte fiiggetleniil az etiologiat61®8°. Az epesavak, alkohol és

zsirsavak az AP-t indukélé etiologiai tényezék mintegy 80%-aért felelések®. Mindezek a
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tényezOk bizonyitottan sejtpusztitd kalciumion emelkedést és sulyos mitokondrialis karosodast
okoznak mind acinaris, mind ductalis sejtekben 1290.92-95

Fontos megjegyezni, hogy az ATP (azaz az energia) kozvetlen beadasa a sejtekbe
helyreallitja azok funkci6jat tovabba megakadalyozza a sejtpusztulast %7, Ha transzlacios
megkozelitést alkalmazunk, akkor tobb mint valészinii, hogy a betegek szamara biztositott
energiabevitel hasznos lehet. Nem meglepd, hogy az enteralis taplalas (EN) szinte az egyetlen
terapias valtozas az elmult évtizedekben, mely rendkiviil elényos és széles korben alkalmazott
a sulyos AP-ben (SAP) %, Az enyhe és mérsékelt AP (MAP) esetében azonban az elsédleges
terapia még mindig a null-diéta (NPO)®°. Mivel az alapkutatési eredmények bizonyitottak, hogy
az energiapotlas az AP Kkorai szakaszaban dont6 szerepet jatszik, ebben a fejezetben arra

Osszpontositottunk, hogy megvizsgaljuk vajon a korai enteralis taplalas elonyds-e AP-ben.

V.2 Célkittizés
Ennek a fejezetnek f6 célja, hogy megértsiik az enteralis taplalas hatasat az AP korai

szakaszaban.

V.3 Modszerek
A randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) az egyetlen olyan klinikai modszer, amely
csokkentheti a szelekcios torzitast a kezelések tesztelése soran. Az idéigényes és draga RCT
elvégzése el6tt azonban dontd fontossagu a meta-analizis elvégzése.
(i) Ha a meta-analizis minden kétséget kizaré eredményre vezet, akkor nincs
sziikkség RCT-re. A beavatkozas kozvetleniil alkalmazhato a klinikai gyakorlatban.
(if) Ha a meta-analizis eredménye szignifikans kiilonbségeket mutat, de szamos
torzitas és limitacié miatt eredménye megkérddjelezhetd, akkor az RCT-t el kell végezni.
Ebben a fejezetben el6szor egy meta-analizist mutatunk be, majd egy RCT pre-study
protokollt.

IV.3.1 Cikkek keresése a meta-analizishez

A meta-analizist a ,,preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis”
(PRISMA)* itmutaté alapjan végeztiik el. A PubMed, EMBASE és Cochrane adatbazisokban
egy cikkkeresést végeztiink 2016 februarjaban. PICO (patient/problem — intervention —
comparison — outcome) szerinti kérdésfeltevést alkalmaztunk a Klinikai kérdéseink
kialakitasara és megvalaszolasara. Adatainkat két csoportra osztottuk: SAP és MAP. SAP-ban

harom elsédleges végpontot elemeztiink (halalozas, tobbszervi elégtelenség és beavatkozas),

12



Study Statistics for each study mortality / Total Risk difference and 95% CI
Risk Lower Upper
difference limit  limit p-Value EN NPO
Doley et al., 2009(16] 0.040 -0.173 0253 0712 5/25 4/25
Eckerwall et al., 2006(17] 0.042 -0.064 0.148 0441 1/24 0/26
Kalfarentzos et al., 1997(18] -0.044 -0213  0.124 0606 1/18 2/20
Sun et al., 2004 (19] -0.060 -0.207  0.087 0423 7/50 10/50
Sun et al., 2013(20] 0.033 -0.077 0.143 0552 2/30 1/30
Wang et al., 201321] -0.067 -0.165 0.030 0.176 3/61 7/60
Wu et al., 2010(22] -0.313  -0470 -0.156 0.000 6/53 23/54 —.—
-0.050 -0.134  0.035 0.249

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

EN NPO

7. abra A stlyos akut pancreatitis (SAP) halalozasi adatait elemz6 forest plot mely a kockazati
kiilonbségeket és a megbizhatosagi intervallumot (Cl) mutatja az enteralis taplalas (EN) és a
null-diéta (NPO) kozott. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulméanyok eredményeit
mutatjak, a rombusz pedig a meta-elemzés dsszevont ereddjét.

mig a MAP-ban az alacsony

adatmennyiség miatt 14
masodlagos végpontot
gyljtottiink  az elsddleges

végpontok mellett. Részletek a f6

dolgozatban megtalalhatok.

V.4 Eredmények
IV.4.1 A korai
enteralis taplalas hatasai sulyos

AP-ben

Hét cikk tartalmazott elemezhetd adatot a halalozasra vonatkozdan 100.106.109,117,119,126, 127

Minden cikkben a kockazati kiilonbségeket és Cl-t szamoltak EN hatasanak elemzésére

Study Statistics for each study mortality / Total Risk difference and 95% CI
Risk Lower Upper
difference limit  limit p-Value EN NPO
Doley et al., 2009(16] 0.040 -0.173 0253 0712 5/25 4/25
Eckerwall et al., 2006(17) 0.042 -0.064 0.148 0441 1/24 0/26
Kalfarentzos et al., 1997(18]  -0.044 -0.213  0.124 0606 1/18 2/20
Sun et al., 200419 -0.060 -0.207 0.087 0423 7/50 10/50
Sun et al,, 2013 (20 0.033 -0.077 0.143 0552 2/30 1/30
Wang et al., 2013[21] -0.067 -0.165 0.030 0.176 3/61 7/60
Wu et al.,, 2010(22] -0313  -0.470 -0.156 0.000 6/53 23/54 —.-—
-0.050 -0.134  0.035 0.249

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

EN NPO

8. abra A sulyos akut pankreatitisz (SAP) tobbszervi elégtelenségét (MOF) vizsgalo forest
plot. Esélyaranyt (OR) és konfidencia intervallumot (Cl) szamoltunk az enteralis taplalas (EN)
és a null-diéta (NPO) 6sszehasonlitasara. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulmanyok
eredményeit mutatjak, a rombusz pedig a meta-elemzés dsszevont ereddjét.

Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value EN NPO
Eckerwall etal.. 2006017)  1.087 0.064 18.402 0954 1/24 1/26
Kalfarentzos et al., 19970181 0.500 0.080 3.127 0459 2/18 4/20
Sun et al., 2013120 0464 0078 2751 0398 2/30 4/30
Wu et al., 2010122) 0.075  0.030 0.188  0.000 12/53 43/54

0.162 0.079 0.334 0.000

0.01 0.1 1 10 100
EN NPO

9. abra A sulyos akut pankreatitisz (SAP) beavatkozasat vizsgalo forest plot. Esélyaranyt
(OR) és konfidencia intervallumot (CI) szamoltunk az enteralis taplalas (EN) es a null- diata
(NPO) 6sszehasonlitasara. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulmanyok eredményeit
mutatjak, a rombusz pedig a meta-elemzés 6sszevont ereddjét.
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Osszehasonlitva az NPO
taplalkozassal. A szamitott
atlagos  kockazati  kiilonbség

(RD) —0,050 (als6 hatar (LI):
—0.134; fels6 hatar (Ul): 0,035;
p-érték: 0,249) volt (7. dbra). A
jelent6s heterogenitas miatt (Q =
16.488; DF: 6; p = 0,011; 12 =

63,61%) véletlenszeru
hatasmodellt alkalmaztunk.
Négy cikk tartalmazott

elemezhet6 adatokat a tobbszervi
clégtelenséggel  kapcsolatosan
(MOF). A MOF esetében a
szamitott esélyarany (OR) 0,258
volt (LI: 0,072; Ul 0,930; p-
érték: 0,038; heterogenitas: Q =
13,833; DF: 3; p = 0,003; 12 =
78,31%) az EN csoport javara (8.
abra). A

tekintetében fix hatasa modellt

beavatkozasok



alkalmaztunk. A szamitott atlag esélyarany (OR) 0,162 volt (LI: 0,079; Ul: 0,344; p-érték:
<0,001; Q =7,221; DF: 3; p = 0,065; 12 = 58,45%) az EN csoport javara (9. abra). A mérsékelt
heterogenitas miatt véletlen hatasi modellt is alkalmaztuk (OR 0,374 (LI: 0,073; Ul: 1,025; p
= 0,054). Ezek az adatok egyértelmiien arra utalnak, hogy az EN el6nyos, és elsédleges

terapianak kell lennie SAP-ban.

IV.4.2 A Kkorai enteralis taplalas hatasai enyhe és kozép sulyos AP-ben

Sajnos a MAP-ban szenvedd betegeknél

o sokkal kevésbé aktiv a  kutatasi
tevékenység, mint SAP-ban. Ezenkiviil a

halélozasi gyakorisag és az MOF szintén
T kevésbé gyakori, igy nem meglep6, hogy

Weighted points

nem talaltunk jelentds kiilonbséget a két

csoport kozott (kevés adatmennyiség, a

n l halalozas és a MOF gyakorisaga kozel
EN NFo allnak a nullahoz). Ot cikk azonban tébb
10. abra: A MAP egységes adatpontrendszerének Osszefoglalasa. Mann — .
Whitney U tesztet hasznaltuk az egyeségesitett és silyozott pontszamok ~ Mmas, mésodlagos paramétert IS
kozotti kiilonbségek vizsgalatara mely, szignifikans kiilonséget mutatott.
0=p<0,05VvsEN tartalmazott (lasd Modszerek). Sajnos

minden egyes kutatd csoport kiilonboz6 paraméterekre 6sszpontositott, ami azt eredményezte,
hogy a paramétercket tekintve nagy adathiannyal rendelkeztiink. A 17 paraméterb6l (3
elsddleges és 14 masodlagos végpontbol) szarmazd adatok Osszevonasa azonban jelentds
kiilonbséget mutat az EN javara (10. dbra).

Ezek az adatok arra utalnak, hogy a korai enteralis taplalas elényos AP-ben. A meta-
elemzésilink szamos korlatozasa miatt azonban RCT-t kellett kidolgoznunk (/dsd 1V.5), hogy
dontd valaszt kapjunj a kérdésiinkre. Az értekezés benyujtasaig 278 beteg vett részt négy
kozpontbol (Pécs, Székesfehérvar, Gyula, Debrecen). 2022-ben tervezziik befejezni a

vizsgaltot.
V.5 A GOULASH vizsgalat - egy randomizalt, kontrollalt kettds vak klinikai

vizsgalat pre-study protokollja

IV.5.1 Tervezés
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Ez egy randomizalt, kontrollalt, két kart kettés vak, tobbcentrumt klinikai vizsgalat.

Akut pankreatitiszben

STUDY PERIOD
Enrolment | Allocation Post-allocation Close-out szenved6 betegek
TIMEPOINT** |  <24h 0 day1 | day2 | day3 | dayx | discharge d:.;"c ::";’e
véletlenszeriien
ENROLMENT:
keriilnek  besorolasra
Eligibility screen X
Informed consent X az A CSOpOI’tba (a
Laboratory test X kéfhélZl felvétel 61S6 24
CT examination | X orajaban  megkezdett
Allocati SN
s X nagy-energiaju
INTERVENTIONS: , , Ly, .
kezelés) és B (korhazi
High energy — —
administration r 17
PRS—— — Y felvétel elsé 24
administration ., . .
ASSESSMENTS. or4jadban nincs energia
Questionnaire A X adés). A Vizsgélatot a
Questionnaire B X | X | x| x X SPIRIT utmutatot
Questil ire C . .
A “ kdvetve terveztiik meg

13. abra mutatja be a vizsgalat folyamat abrajat s SPIRIT ajanlas szerint

(13. dbra). Részletek a
f6 dolgozatban megtalalhatok.

IV.5.2 A vizsgalat résztvevoi

Minden AP-vel diagnosztizalt beteg tajékoztatast kap a GOULASH vizsgalatban valo
részvétel lehetdségérél. Miutan a beleegyez6 nyilatkozatot alairtak, egy elére meghatarozott
lista alapjan Kisorsoljuk a csoportot (A vagy B).
Bevalogatasi kritériumok: (1) 18 év feletti betegek, (2) az AP diagnozist az I1AP / APA-
iranyelv ,,2-b6l 3” kritériuma alapjan allitottak fel: (a) fels6 hasi fajdalom; (b) szérum amilaz
vagy lipaz haromszorosan meghaladja a normal tartomany fels6 hatarat; (c) tipusos eltérések a
képakoton; a hasi fajdalomtol nem szenvedé betegek nem keriilnek bevalogatasra, hiszen az
AP kialakulasanak pontos ideje enélkiill nem megallapithatd, (3) alairt beleegyez6
formanyomtatvany.
Vizsgalat betegszama: A Kkorai kezelés legalabb 50% -0s hatasanak észlelése érdekében 957
fobol allo populacié sziikséges (belekalkulalva a 10%-0s lemorzsolddasi aranyt, 80% -0s erét
és 95%-0s szignifikanciaszint alkalmazasat). A szamitast a Fiiggetlen Adatkezelé és
Biostatisztika szolgaltaté (IDMB, Adware Research Kft., Balatonfiired, Magyarorszag) végezte
el.
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Randomizacio: Minden kozpontban a résztvevok két csoportra oszlanak (A és B). A
résztvevok felosztasat az egyes kozpontokban kiilon-kiilon 1étrehozott, elére meghatarozott
randomizacios listak alapjan végzik el. A randomizacios listak 4-es blokkméretiiek és 1: 1-es

closztasi aranyuak.

IV.5.3 Intervencid

Csoportok: az A csoportban nagy energiapétlast alkalmazunk. A betegek 10 Ch
nazogasztrikius (NG) vagy nazojejunalis (NJ) tapszondat kapnak felvételkor. Az EN azonnal
elkezdédik az alabbiak szerint: A 0. napon (felvételtél az EN kezdetéig (2-24 ora)): a
kaloriabevitel 0 kcal / kg. Az 1. naptdl nagy energiaja enteralis szondataplalas 30 kcal / kg /
nap energiabevitelt alkalmazunk, amig az oralis taplalas megkezdédik. A B csoportban a
felvételt kovetden alacsony energiapotlast alkalmazunk. A betegek NG vagy NJ szondat kapnak
a felvételt kovetéen a fent leirtak szerint. A 0. napon (felvételtél az EN kezdetéig): a
kaloriabevitel 0 kcal / kg. Az 1. napon 0 kcal / kg / nap, a 2. napon 10 kcal / kg / nap, a 3. napon
20 kcal / kg / nap és a 4. naptol 30 kcal / kg / nap kaldriat potolunk amig az oralis taplalas
megkezdddik. Az A és B csoportok kozott csak a beadott kaloria mennyisége tér el. A betegek

ugyanolyan mennyiségii folyadékot és ionokat kapnak mindkét csoportban.

Az enteralis szonda tipusa: Azok a betegek, akik nem hanytak és akiknél nincs gyomoriiriilési
zavar (retencio Kisebb mint 250 ml), NG szondat kapnak. Azok a betegek, akiknek hanytak
vagy gyomoriiriilési zavaruk van (> 250 ml retencio), NJ szondat kapnak (szonda levezetését
endoszkoposan vagy radiologia képerdsité mellett kell elvégezni). A 14-es vagy annal
alacsonyabb GCS esetén, esetleg intubalt beteget NJ modon kell taplalni a magasabb aspiracios

kockazat miatt. A szonda helyzetének ellenérzésére hasi rontgen képerdsitét alkalmazunk.

IV.5.4 Betegek hazabocsajtasa

Annak érdekében, hogy elkertiljiik a LOH-val kapcsolatos torzitast, elengedhetetlen a
hazabocsajtas idOpontjanak egységesitése. Az elbocsajtast kovetd egy héten beliili Gjboli
betegfelvételt ugyanazon korhazi felvételnek kell tekinteni. A betegeket a korhazbol el kell
bocsajtani, de legalabb a vizsgalatbol ki kell jelenteni, ha (1) a szajon keresztiili taplalas 24 6ran
at toleralt, (2) a teljes enteralis taplalas utan nem emelkedett az amilaz/ lipaz szint, (3) a CRP
szint kisebb, mint 50 mg/L, (4) a hasi fajdalom teljesen megsziint (5) nem észlelheté mas

korhazi kezelésre szoruld pankreatitisz asszocialt komplikacio.
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IV.5.5 Végkimenetelek

A kovetkezd elsddleges végpontokat vizsgaljuk: tobb mint 48 érat meghaladé MOF és
a halalozas kombinacioja. A kovetkez6 masodlagos végpontokat fogjuk elemezni: (1)
hasnyalmirigy-nekrozis, (2) taplalkozassal kapcsolatos szovédmények: hasmenés, aspiracios
tidogyulladas, centralis TPN katéter alkalmazasabol szarmazo pneumothorax, (3) NG-rol NJ-
re torténd szondataplalas valtas (4) EN-r61 TPN-re torténd atvaltas, (5) eltelt napok szama a
teljes szajon keresztiili taplalas kezdetéig, (6) antibiotikumok hasznalat, (7) fajdalomcsillapitas,
(8) CRP, (9) WBC, (10) PCT, (11) fertézés, (12) a korhazi tartozkodas hossza, (13) ICU
felvételi igény, (14) az ICU terapia hossza, (15) szervi elégtelenség, (16) komplikaciok, (17)
koltségszamitas. Kiilondsen csak a kozvetlen koltségek keriilnek kiszamitasra, amelyek
magukban foglaljak az 6sszes gyogyszert, szolgaltatast, az egészségiligyi szakemberek fizetését,

a felszerelést és a mindennapi koltségeket.

IV.5.6 Etikai engedélyeztetés és az eredmények kozzététele

A vizsgalatot regisztraltuk az ISRCTN nyilvantartasban (ISRCTN63827758), tovabba
az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga 55961-2 / 2016
/ EKU hivatkozasi szammal a vizsgalatot jovahagyta.
A vizsgalat lezarasat tudomanyos kozlemény publikalasa fogja jelenteni, tovabba a
konkltziokat elérhet6vé tessziik szakorvosok, rezidensek, Ph.D. hallgatok, névérek,
asszisztensek, adminisztratorok és a betegek szamara is tajékoztatod brosurakkal és konferencia

eldadasokkal.

V.6 Diszkusszio

Kiilonbozo terapias megkozelitések allnak rendelkezésre az akut pankreatitiszes
betegek taplalasat illetéen. A nemrégiben megjelent IAP / APA (Nemzetkozi Pankreatologiai
Egyesiilet / Amerikai Pankreatologiai Szovetség) itmutatdi azt javasoljak, hogy az enteralis
szondataplalasa legyen az els6dleges terapia az sulyosnak prediktalt és valoban sulyos akut
pankreatitiszben szenvedé betegeknél (G ajanlas, erds egyetértés) 6. A japan utmutatd K22-es
pontja kimondja, hogy az enteralis taplalkozas csokkentheti a szovodmények eléfordulasat az
SAP Korai fazisaban és hozzajarulhat a tlélési arany megndvekedéséhez'. Az utmutatok
egyike sem tartalmaz ajanlast kifejezetten MAP esetében. Az ok érthet6 (1) hianyoznak az erds
végpontok. A halalozasi arany Kisebb mint 1% enyhe AP-ben és 10% kozepesen sulyos AP-
ben, mig szinte semmilyen MOF nem detektalhatd; (2) mivel mérsékeltebb a betegség, a jobb
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kimenetelek miatt, a kutatok sokkal kevésbé érdekeltek a MAP-val kapcsolatos kutatasokban,
mint a SAP-ban.

El6ésorban a jelenlegi irodalom szisztematikus attekintését alkalmaztuk, hogy megértsiik
a korai enteralis taplalas kedvez6 hatasait a null-diétaval szemben a SAP-ben és a MAP-ben is.
A SAP-ben elegend6 adatmennyiség allt rendelkezésre az enteralis taplalas kedvez6 hatasainak
vizsgalatara. A Korai enteralis taplalas egyértelmiien elényos volt a MOF és a beavatkozasok
szamanak szempontjabol, és kedvezd tendenciat mutatott a talélésre vonatkozdan is.
Mindazonaltal, amint azt eldre sejtettiik, a MAP adatelemzései nem mutattak szignifikans
kiilonbséget az enteralis taplalas és a null-diéta kozott. Azonban a cikkek masodlagos
végpontjainak elemzése azt mutatta, hogy az enteralis taplalas elonyosebb lehet az enyhe és
kozép sulyos AP-ben is dsszehasonlitva a null-diétaval.

Ezért végiil megterveztiik a GOULASH-vizsgalatot, amely egy randomizalt, kontrollalt,
kétkaru kettds vak, tobbcentrumu klinikai vizsgalat. A vizsgalat eredménye fogja szolgaltatni
az elsé bizonyitékot az akut pankreatitiszben szenvedd betegek korai energiapotlasanak
sziikségességérdl. A vizsgalattal kapcsolatos minden informacio megtalalhatd a https://tm-

centre.org/en/trials/goulash/ cimen.

V. Limitaciok

Minden tudomanyos moddszertannak megvannak a sajat korlatai. A meta-analizisben
osszefoglalt adatok megbizhatosaga megkérddjelezhets, hiszen az adatokat masok altal
publikalt cikkekbdl nyerjiink. A prospektiven osszegylijtott kohorsz populacidban habar az
adatok mindsége sokkal jobb, a betegek szama jelentdsen Kisebb. A vizsgalatok eredményeinek
klinikai hasznalhatosagat illetben a legmegbizhatobbak a jol megtervezett randomizalt
kontrollalt vizsgalatok, azonban a vizsgalat megszervezése pénziigyi, human eréforrast €s

rengeteg idot igényel. Az 6sszes limitacio a f6 dolgozatban talalhato.

VI. Kovetkeztetések - uj megfigyelések — klinikai haszon

1) A pankreatitisszel Osszefiiggésbe hozhaté halalozas gyakrabban fordul el6 idésebb
korban.

2) Az 59 év feletti halalozas gyors emelkedése tovabbi sulyosbitd tényezOk hatasat sejteti,
mint példaul tarsbetegségek megléte. A prediktald pontozasi rendszerek esetében hasznos

lehet az ¢letkor tarsbetegségekre torténd valtasa.
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3) Atarsbetegségek megléte befolyasolja a tilélést, mig a betegség lefolyasanak sulyossagat
a kor és a tarsbetegségek megléte is meghatarozza.

4) Az enteralis taplalas jobb kimenetelt biztosit mint a null-diéta nem csak stlyos, de enyhe
és kozép sulyos pankreatitiszben is.

5) A GOULASH vizsgalat megszervezése.

Az 1. fejezetben irt eredmények megvaltoztatjiak a sulyossagot prediktalo
pontrendszerekrél alkotott tudasunkat. Eddig csak az oregedés szerepelt a pontozasi
rendszerekben, eredményeink alapjan azonban nyilvanvalo, hogy a tarsbetegségeket is
figyelembe kellene venniink. Ez érzékenyebb és specifikusabb kockazatbecslés
kialakitasahoz vezethet az AP-ben.

A 2. fejezetben irt eredmények megvaltoztattak az AP taplalassal kapcsolatos tudasunkat.
A meta-analizis alapjan a korai enteralis taplalas nemcsak sulyos, hanem enyhe és kozép
sulyos AP-ben is elényos, igy elkezdtik a korai enteralis taplalast alkalmazni
Gasztroenterologiai osztalyunkon. Egy éven beliil a stilyos AP-ben szenved6 betegek esetében
30%-rol 10%-ra csokkentettik a halalozast, emellett koriilbeliil évente 400 nappal

csokkentettiik a korhéazi apolas hosszat.

VII. Sajat munkam
1. cikk

Részt vettem a kovetkezokben: i) a tanulmany megtervezése, ii) Cikk keresés, iii) adatok
kinyerése, 1v) torzitd tényezok elemzése és a mindségértékelés elvégzése, V) konzultacio a
biostatisztikusokkal, vi) az adatok interpretacioja biostatisztikusok és a témavezetd segitségével
és vii) a eredmények kozlésének stratégia kidolgozasa. Megirtam a Cikk elsé verziojat és részt
vettem a végleges valtozat megirasaban is. Elkészitettem a valaszunk els6 verziojaz a biralok

kérdéseire és felvetéseire.

2. cikk
Részt vettem a szakirodalom keresésében és segitettem a publikacios stratégia
kidolgozasaban. Megirtam a cikk els6 valtozatat és részt vettem a végleges valtozat

kidolgozasaban is. Elkészitettem a valaszunk els6 verziot a biralok kérdéseire és felvetéseire.

3. cikk
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A harom év alatt AP-ben szenvedé betegeket toboroztam a regiszterbe (kb. 50-70
beteg). En is aktivan részt vettem az adatok minéségének ellendrzésében, segitettem az adatok

értelmezésében is.

4. cikk

Részt vettem a kovetkezokben: i) a tanulmany megtervezés, ii) Cikk keresés, iii) adat
gyljtés, iv) torzitd tényezOk elemzése és a mindségértékelés elvégzése, V) konzultacido a
biostatisztikusokkal, vi) az adatok értelmezése biostatisztikusok és a témavezet6 segitségével,
vii) publikacios stratégiai kigondolasa. Megirtam a cikk elsé verzidjat és részt vettem a
végleges valtozat megirasaban is. Elkészitettem a valaszunk elsé verziot a biralok kérdéseire és

felvetéseire.

5. cikk

Részt vettem a kovetkezékben: i) a vizsgalat megtervezése, ii) betegszam kalkulacio
megtervezése, iii) randomizacios terv. Megirtam a Cikk els6 verzidjat és részt vettem a végleges
valtozat megirasaban is. Elkészitettem a valaszunk elsé verzidjat a biralok kérdéseire és
felvetéseire. Részt vettem: iv) a helyi protokoll megtervezésében, V) iranyitottam a betegek
bevalogatasat, vi) kb. 40 beteget valogattam be Pécsr6l, vii) oktattam és késobb ellendriztem a
székesfehérvari, debreceni és gyulai centrumokat. Részt vettem az elsé 100 bevont beteg

elemzésének megszervezésében.

VIII. JovObeni karrier tervek

Doktori munkam soran tobb Klinikai modszert is megtanulhattam, mint példaul a
klinikai vizsgalatok, a retrospektiv és a prospektiv adatok elemzése, meta-elemzés, network
meta-elemzés, esettanulmany, EBM utmutatok. Lehetdségem volt a betegellatasban is részt
venni, egészen a betegfelvételtdl a betegek elbocsajtasaig. Megismerkedtem az alapkutatassal
is, amivel kapcsolatos érdeklddésemet és tudasomat tovabb bovithettem a Szegedi
Tudoményegyetem kivalé mindségii alaptudomanyi kutatdocsoportjaban 6 honapon at.
Szeretném tudasomat tovabb szélesiteni az alaptudomanyban, ennek érdekében Amerikaba
koltoztem hogy az egyik legjobb kutatocsoporthoz csatlakozhassak (MITOCARE) Hajnoczky
Gyorgy professzor vezetésével. Amerikaban eltoltott képzésem utan szeretném a megtanultakat
Magyarorszagon hasznositani fliggetlen kutatoként. Szeretném tovabba klinikai tudasomat
tovabb fejleszteni a gasztroenterologiaban gyakorld transzlacios szemlélettel rendelkezé

gaszgtroenterologusként.
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IX. Ko6szonetnyilvanitas

Halamat szeretném Kkifejezni témavezetdomnek Hegyi Péternek, a Transzlacios
Medicina Kozpont, Osztaly és Intézet vezetdjének, amiért hitt bennem és a tudomany iranti
elkotelezettségemben. Tanulmanyaim és munkam soran mindig segitséget nyujtott és hasznos
tanacsokkal latott el. Torekszem arra, hogy egy olyan Karrierrel és egzisztenciaval rendelkezzek
a jovében, amelyre biiszke lehet.

Szeretnék koszonetet mondani Toth Kalmannak, az 1 sz. Belgyogyaszati Klinika
vezetdjének és Vincze Aronnak, a Gl osztily vezetéjének, akik engedélyezték munkam
klinikai részének teljesitését. Halamat szeretném Kifejezi Szentesi Andrea altal vezetett
interdiszciplinaris kutatasi csoport tagjainak is.

Kilonosen halas vagyok a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoportnak az
adatgytjtésért, beleértve az adminisztratorokat, a helyi Klinikai kutatokat, a beteg
koordinatorokat és a biobank vezet6it. Halamat szeretnék Kifejezni a PTE adminisztratorainak
¢és vezet6jiknek, Harth Krisztinanak, a biostatisztikusoknak kiilonésen Farkas Nellinek,
Matrai Péternek és Gede Noéminek. Koszonettel tartozom Molnar Timeanak és Heid
Krisztinanak az etikai engedélyeztetésekben nyujtott segitségért, Farkas Richardnak
informatikai fejlesztésekért, tovabba Erdss Balintnak, Szakacs Zsoltnak, Dobszai Dalmanak
¢s Erdési Dalmanak. Halas vagyok mentoromnak Balasko Martanak az oktatasban nyujtott
faradhatatlan segitségéért.

Szeretnék koszonetet mondani a GI csoportnak, apoloknak és rezidenseknek a klinikai
ismereteim bévitéséért.

Az alapkutatasi szenvedélyem Venglovecz Viktéria, Téth Emese, Miklosné Arva Zsuzsa és
Magyarné Palfi Edit nélkiil nem alakulhatott volna ki, ezért halas vagyok nekik.

Szeretnék koszonetet mondani minden munkatarsamnak a Transzlacios Medicina
Intézetben €s Osztalyon is, hogy inspiraltak tanulmanyaim soran, segitették munkamat hasznos
otletekkel és tamogatasukkal.

Végiil, de nem utolsé sorban, a legmélyebb halamat szeretném Kifejezni Sziileimnek,
Testvéremnek és a Csaladom tobbi tagjanak, a sok szeretetért batortasért és tamogatasért
amit tanulmanyaim ¢és kutatdsi munkam soran minduntalan kaptam; ez a disszertacio nem

valdsulhatott volna meg a tamogatasuk nélkiil. Ezt a dolgozatot szeretném nekik dedikalni.
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X. Roviditések jegyzéke

A70 — above 70 years

ABP — acute biliary pancreatitis

AE — adverse event

AP — acute pancreatitis

APACHE — Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation

BALI - BUN, Age, LDH, IL-6

BISAP — Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
BMI — body mass index

CCI — Charlson Comorbidity Index

CI — confidence interval

CRF — case report file

CRP — C-reactive Protein

DCP — data cleaning plan

DMP — data management plan

DQF — data query form

eCRF — electronic clinical report form

EN — enteral nutrition

ES — effect sizes

GOULASH — name of the study: general utilization of
early energy administration in acute pancreatitis.
HPSG — Hungarian Pancreatic Study Group

ICU — intensive care unit

IDMB — Independent data management and biostatistics
provider company

IQR — interquartile range

ITAB — International Translational Advisory Board
ITT — Intention to Treat

JNP- Japanese Severity Score

LOH — length of hospital stay/hospitalization
MAP — mild and moderate AP

MOF — multi organ failure

NG — nasogastric

NJ — nasojejunal

OR — odd’s ratio

PCT - procalcitonin

PN — parenteral nutrition

PPS — Per Protocol Set

PRISMA — preferred reporting items for systematic review
and meta-analysis statement

SAE - severe adverse event

SAP — severe AP

SAPS |l — Simplified Acute Physiology Score
SAS — Safety Analysis Set

SC — Steering Committee

SD - standard deviation

TPN — total parenteral nutrition

U20 — under 20 years

WBC — white blood cell count
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