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I.  Tudományos mérőszámok 

 
Az értekezés témájához kapcsolódó publikációk száma:  5 (4 első szerző) 

Az értekezéshez kapcsolódó publikációk kumulatív tényezője:  15,714 (12.32 első szerző) 

Q1: 5, Q2: 0, Q3: 0, Q4: 0  

 

Az elfogadott/közzétett cikkek száma:     22 (4 első szerző) 

A közzétett cikkek kumulatív tényezője:    64,066 (12,32 első szerző) 

Q1: 20, Q2: 2, Q3: 0, Q4: 0  

 

A Google Tudós összes hivatkozásának száma:                       76 

https://scholar.google.hu/citations?hl=en&user=ajPL8rgAAAAJ 

Hirsch Index             5 

 

Az MTM2 teljes idézetének száma                        56  

https://m2.mtmt.hu/frontend/#view/Publication/SmartQuery/1127/  

Hirsch Index                          4  

 

II.   Előszó 

Az akut pankreatitisz (AP) az egyik legnagyobb kihívást jelentő gasztrointesztinális betegség: 

(1) a kialakulása nem teljesen tisztázott6;  

(2) nincs specifikus terápiája7;  

(3) előfordulási aránya folyamatosan növekszik8; és 

(4) elfogadhatatlanul magas halálozási aránya9.  

 

Sajnos a gasztrointesztinális betegségekkel foglalkozó tudósok egyre kevesebb figyelmet 

szentelnek az AP-nek10. Az elmúlt évtizedekben kiderült, hogy a súlyosbító események 

többsége az első 24 órában történik, ami nagyrészt meghatározza a betegség kimenetelét11,12. 

El kell fogadnunk azt a tényt, hogy az AP egy „door to the needle” betegség, mint például a 

stroke vagy a myokardiális infarktus. Az irodalmi adatok alapján fontos;  

(1) megjósolni a betegség súlyosságát a felvételkor; és ami még ennél is fontosabb 

(2) a betegek kezelését a lehető legkorábban meg kell kezdeni. 

 

Amikor 2016 januárjában csatlakoztam Hegyi professzor úr munkacsoportjához, úgy 

döntöttünk, hogy a fent említett klinikai kihívásokra összpontosítunk. PhD időszakom során 

nemcsak fontos felfedezéseket tudtunk megtenni, de kiváló esélyt is kaptam a transzlációs 

orvostudomány alapjainak megismerésére, beleértve a modern klinikai módszertanokat is. Az 

I. fejezetben a súlyosság előre jelzésére, míg a II. Fejezetben a korai kezelésre 

összpontosítottunk. 

        

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

III.1  Bevezetés 

Az akut pankreatitisz (AP) éves előfordulási gyakorisága 10–100 eset között van 100 

000 főből 11, amely az elmúlt évtizedekben növekvő tendenciát mutatott 12. Több elmélet létezik 

a növekedés magyarázatára: jobb diagnosztika (pl. általánosabb hozzáférése a pankreasz 

enzimek mérséséhez) 13, életmódbeli tényezők (pl. elhízás, alkoholfogyasztás és dohányzás) 

14,15 valamint a népesség elöregedése16. 

Az elmúlt fél évszázadban a várható élettartam drámaian 16 évvel emelkedett (55,4 

évről 71,4 évre), ami számos változást és kihívást jelent a gazdaságnak és az egészségügyi 

rendszereknek. Nem kérdés, hogy az egészségügyi szakembereknek fokozottabban kell 

foglalkozniuk az öregedésnek a betegségek lefolyására és kimenetelére gyakorolt hatásával. 

 Az életkor predikciós tényezőként szerepel a különböző AP pontozási rendszerekben. 

Kimutatták, hogy idősebb korban súlyosabb AP és magasabb halálozási kockázat áll fenn. 

Mivel azonban a betegség kialakulásának kockázata az életkorral együtt nő, nem világos, hogy 

vajon az öregedés és/vagy a társbetegségek a legfontosabb súlyosbító tényezők. Emellett jól 

ismert, hogy az azonos etiológiával (pl. alkohol) kialakuló betegségek egy része gyakrabban 

fordul elő AP-ben. Nemzeti kohorsz analízisek a májcirrózis (LC) változó arányát mutatták 

alkoholos pankreatitiszben. A spanyol kohorszban 2%31 volt, a cseh 16,7% 32, az indiai 8,4% 33 

és az olasz 12,5% 34. 

 

III.2  Célkitűzések  

 Célunk az (1) az öregedés és (2) társbetegségek hatásainak vizsgálata volt az AP 

kimenetére. Továbbá szerettük volna megérteni, hogy melyek azok a tényezők melyek jobban 

megjósolják a halandóságot és a súlyosságot.   

 

III.3  Módszerek 

III.3.1 Módszerek a Célkitűzés III.2.1 megválaszolására 

 Az egyes kérdések megválaszolásához a legmegfelelőbb klinikai módszereket kell 

választanunk. A III.2.1 Célkitűzés megválaszolásához előzetes elemszámbecslésre volt 

szükség. Az AP halálozási aránya nagyon alacsony: 3/100, ezért nem meglepő, hogy 10-50 ezer 

beteg szükséges a kérdés precíz megválaszolásához. A meta-analízis az egyetlen olyan 

módszer, amely az ilyen nagy mennyiségű betegek összegyűjtésére alkalmas. A tanulmány ezen 
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részében szisztematikusan áttekintettük a szakirodalmat, és részletes meta-elemzést végeztünk 

a „preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis” (PRISMA)35 útmutató 

alapján. A legmagasabb szintű minőség biztosítása érdekében az elemzés tervezetét előzetesen 

a PROSPERO nyilvántartásban regisztráltuk (CRD42017079253). Részletek a fő dolgozatban 

megtalálhatók. 

 

III.3.2  Módszerek a Célkitűzés III.2.2 megválaszolására 

 Annak érdekében, hogy megértsük a társbetegségek hatásait az AP kimenetelére, 

részletes klinikai adatokra van szükség. Előzetes szakirodalmi keresést végeztünk, melyből 

kiderült, hogy ilyen szintű klinikai adatok sajnos nem szerepelnek a cikkekben, ezért ennek a 

kérdésnek a megválaszolásához meta-analízis elvégzése nem megfelelő. A II.1.2. Célkitűzés 

megválaszolásához hozzáférést kellett kérnünk egy magas színvonalú AP kohorszhoz. Mivel a 

Magyar Hasnyálmirigy Munkacsoport az egyik legnagyobb nemzetközi AP nyilvántartással 

rendelkezik, nem volt nehézség a szükséges klinikai adatokhoz beszerzése. Az AP-

nyilvántartás létrehozását az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottsága hagyta jóvá (22254-1/2012/EKU). Részletek a fő dolgozatban megtalálhatók. 

 

III.4  Eredmények   

 Szisztematikus keresésünk 1100 cikket  eredményezett (704, 379 és 17 az Embase, 

PubMed és Cochrane adatbázisokban). Tizenegy további cikket találtunk az elsődlegesen 

kiválasztott cikkek hivatkozásaiban, melyek potenciálisan alkalmasak voltak az elemzésre. A 

duplikátumok és az irreleváns cikkek kizárása után összesen 33 cikk 194 702 betegét elemeztük 

(1. táblázat). 

III.4.1  Az öregedés hatása az AP súlyosságára 

 A súlyosság elemzésére összesen 23 vizsgálat 22 451 betege volt alkalmas. 2 489 súlyos 

esetet találtunk melyek 7 korosztályba sorolhatók, alacsony súlyossági rátával 30 év alatt. 30 

és 70 év között a súlyos esetek előfordulása folyamatosan emelkedett. 

  

 Először meta-regressziót végeztünk az életkor és a súlyosság kapcsolatának vizsgálatára 

(1. ábra). Az egyes korcsoportokba tartozó betegek száma rendkívül változatos volt (24 és 

11933 között); azonban szignifikáns összefüggést észleltünk (együttható: 0,035 CI: 0,019-

0,052, p <0,001; korrigált r2: 31,6%). Hagyományos regressziós analízist is végeztünk, amely 

lineáris növekedést mutatott (0,193% /év) az U20-tól (20 alatt) az A70-ig (70 felett) (2. ábra). 
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III.4.2 Az öregedés hatása az AP halálozására  

 30 tanulmány tartalmazott halandóságra vonatkozó adatot 181 395 beteg bevonásával 

(1. táblázat)16,45-57,60,62-76. 11 170 halálos esetet találtunk a hét korcsoportban, legmagasabb 

   
1. táblázat: A módosított Newcastle – Ottawa minőségértékelési skála. Három kategória látható (zöld-1 pont: alacsony kockázat; piros-

0 pont: magas kockázat; sárga-0 pont: nem tisztázott kockázat). S1: nem szelektált AP etiológia; S2: bizonyított AP diagnózis; S3: az AP 

diagnózisát a legfrissebb irányelvek alapján határozták meg; S4: nem szelektált súlyossági esetek. C1: összehasonlíthatóság, években 
megadott pontos korosztályok. O1.1: a legfrissebb irányelvek szerint meghatározott súlyosság; O1.2: leírt halálozás (kórházi és pankreasz 

betegséggel összefüggő); O2 – O3: a halálozás és súlyosság meghatározásához megfelelő nyomon követés. 

 
1.ábra: A súlyosság meta-regressziója. Az ábrán 23 tanulmányból 
származó 29 adat látható, ahol x=kor (átlag), y=logit 

eseményfrekvencia: ln (p/1-p). A kör átmérője mutatja az egyes 

tanulmányok súlyát a véletlen hatásmodell alapján. A meta-

regresszió jelentős (szignifkáns, p <0,001) összefüggést mutat az 

életkor és a súlyosság között (r2 = 31,6), ezért a súlyos esetek 

kialakulásának kockázata az öregedéssel nő. 
 

 
2. ábra: A súlyosság konvencionális regressziója. A hagyományos 
regresszió, amely független a csopotok különböző betegszámainak 

torztásától, lineáris emelkedést mutat (0,193% /év) a fiataloktól az 

öregkorig. 
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arányban a 40-49 és A60 csoportokban. A 20 éves kor alatti betegek esetében a halálozási arány 

0,9% volt, egy folyamatos és lineáris emelkedést mutatva 59 éves korig. Ezen kor felett a 

halálozás ugrásszerűen nőtt, 9-szer nagyobb arányú emelkedést mutatva (3.ábra). A halálozási 

arány 20 és 59 év között minden egyes évvel 0,086%-kal nőtt, azonban 59 és 70 között 

0,765%/év (3. ábra). Összességében a 70 év feletti betegek mortalitási aránya 19-szer 

magasabb volt, mint a 20 év alatti betegeké. A halálozási arányok növekedését az évek 

függvényében forest plotok bizonyították.  

 

 

 A mortalitás meta-regressziós analízise szignifikáns különbséget mutatott (együttható: 

0,037 CI: 0,006-0,068, p = 0,022; korrigált r2: 13,8%, 4. ábra). A publikációs torzítás 

vizsgálatát funnel plot és Egger-teszttel (CI: -0,901–9,234; p = 0,104) végeztük el, mely enyhe 

aszimmetriát mutatott, azonban az Egger tesztprofilja alapján a torzítás valószínűtlennek 

mutatkozik.  

III.4.3  Az AP kohorsz demográfiája 

 Annak érdekében, hogy megértsük az öregedés, a komorbiditás, a súlyosság és a 

halálozás közötti kapcsolatot, a Magyar Hasnyálmirigy  Munkacsoport által felépített, kiváló 

minőségű AP nyilvántartást használtuk. 1 241 esetet tartalmaz a regiszter, közülük 18 

központból feltöltött 1 203 (96,9%) beteget analizáltunk. A tanulmányozott populáció és az 

AP-nyilvántartás demográfiája az 5. ábrán látható. A betegség kimenetelének vizsgálata 

szempontjából a vizsgálat populációja reprezentatívnak bizonyult (p> 0,05 az összes vizsgált 

változóra vonatkozóan). A vizsgálati populációban az összes változó adatminősége > 99% volt. 

 
3 ábra. A halandóság hagyományos regressziója. A hagyományos 
regresszió a halálozás tekintetében lineáris emelkedést mutat 59 éves 

korig, azonban ezen kor felett 70 éves korig 9-szer magasabb 

arányban emelkedett. 

 

 
4. ábra: A mortalitás meta-regressziója. Az ábrán 30 vizsgálat 43 
adata látható, ahol x = kor (átlag), y = logit eseményfrekvencia: ln 

(p / 1-p), a kör átmérője mutatja az egyes vizsgálatok súlyát a 

betegpopuláció mérete alapján. A meta-regresszió jelentős 
(szignifikáns) összefüggést mutat (p = 0,022) az életkor és a 

halálozás kapcsolataként. 
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III.4.4  Az öregedés és a társbetegségek közötti kapcsolat szerepe AP-ben  

 A felvételkori átlagéletkor 58 év volt (Q1-Q3: 44-70 év, tartomány: 18-95). A 

meghaltak idősebbek voltak, mint a túlélők (65 év [Q1-Q3: 56-78 év] vs. 58 év [Q1-Q3: 44-70 

év], p = 0,017). A súlyos és nem súlyos esetek közötti különbség szignifikancia szintje 

tendenciát mutatott (61 év [Q1-Q3: 48-71 év] 58 év [Q1-Q3: 43-70 év], p = 0,076). 

 

 
 

5. ábra A tanulmányozott populáció demográfiai jellemzői és reprezentativitása. A reprezentativitás analízise azt mutatta, hogy nincs különbség 

(p≥0,05 minden paramétert tekintve) az AP regiszter (n = 1241) és a vizsgálati populációba bevont (n = 1203) betegek között.   

A vizsgálatba bevont populáció reprezentativitását binomiális (nem, etiológia, halálozás és komplikációk), egy minta medián (kor és kórházban 

töltött napok száma), valamint Goodness-of-fitχ2 tesztekkel vizsgáltuk (AP súlyosság). 
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 Specifikusan a légzési-és (p = 0,001) szívelégtelenség (p = 0,009) mutatott korfüggő 

kapcsolatot. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az öregedés erősen befolyásolja az AP 

kimenetelét egyváltozós modellekben.  

 A komorbiditás tekintetében a CCI (Charlson Comorbidity Index) medián értéke 2 volt 

(Q1-Q3: 0-2, tartomány: 0-10). Az elhunytak magasabb CCI-vel rendelkeztek, mint a túlélők 

(3 [Q1-Q3: 1-4] vs. 1 [Q1-Q3: 0-2], p = 0,001), ahogy a súlyos AP is (1 [Q1-Q3 : 0-3] vs. 1 

[Q1-Q3: 0-2], p = 0,024), összehasonlítva a nem súlyos AP-vel. A kor és a CCI között gyenge 

szignifikáns pozitív korrelációt észleltünk (r = 0,073, p = 0,012). 

 A kor és a CCI kétváltozós elemzése közepes, pozitív korrelációt mutatott a változók 

között (r = 0,344, p <0,001). Fontos, hogy a korábbi myokardiális infarktusban szenvedő 

betegek, a meglévő pangásos szívelégtelenség, a perifériás artériás betegség és a 

cerebrovaszkuláris betegségben szenvedők szignifikánsan idősebbek voltak, mint ezek nélküli 

betegek (p <0,001 minden tárbetegségre külön vizsgálva). 

 A többváltozós elemzés összefoglalását a 2. Táblázat tartalmazza. A CCI≥3 (β = 1,50; 

OR = 4,48; CI: 1,57-12,80) emeli a mortalitás kockázatát; továbbá a súlyos AP kialakulásának 

kockázatát hasonlóan növeli CCI≥3 (β = 0,74; OR = 2,10, CI: 1,08-4,09). 

 

 Egyváltozós elemzésben a magasabb mortalitáshoz kapcsolódó hat társbetegség közül 

a mérsékelt / súlyos májbetegségek és a metasztatikus szoilid tumorok bizonyultak a legerősebb 

prediktoroknak (OR = 8,04, CI: 2,22-29,13 és OR = 8,47, CI: 1,78-40,23). A perifériás 

érrendszeri betegségek, a cerebrovaszkuláris betegségek és a komplikációk nélküli 

cukorbetegség jósolták meg leghatékonyabban súlyos AP-t. Enyhe májbetegségben szenvedő 

 
2. táblázat. Az öregedés és a társbetegségek közös hatása 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; CI: konfidencia intervallum; LOH: kórházi 

kezelés hossza; NA: nincs adat; OR: esélyarány. aanalízis nem lehetséges 0 esetszám miatt. 
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betegek esetében kétszer nagyobb valószínűséggel fordultak elő helyi szövődmények, mit 

például a nekrotizáló pankreatitisz (OR = 1,86, CI: 1,25-2,75). 

 

III.5.  Diszkusszió 

 Jelenleg ez az első részletes meta-elemzést mely vizsgálja az öregedés AP-ra kifejtett 

hatását. Az öregedés bizonyítottan fontos szerepet játszik AP-ben; azonban a részletes 

matematikai elemzés hiánya miatt nagy a különbség a prediktív pontozási rendszerekben 

alkalmazott határértékek között 17-22.  

 Az egyik fő megfigyelésünk, hogy 59 éves korig (ez a határérték matematikailag 

meghatározott) mind a súlyosság, mind a halálozás lineárisan emelkedik (2. és 3. ábrák). A 

súlyossági arány 0,193%/év, a halálozás pedig 0,086%/év emelkedést mutatott. Szinte minden 

haláleset súlyos AP csoportból származik. Bár a súlyos esetek száma évről évre emelkedik, a 

súlyos AP halálozási kockázata állandó marad, 20% körül7.  

 Megállapítottuk, hogy 59 év felett a halálozási ráta gyorsan növekszik; közben a súlyos 

pankreatitisz aránya kissé növekvő mintázatot mutat (2. és 3. ábrák). Ezek az adatok 

egyértelműen arra utalnak, hogy további tényezők is befolyásolják az AP halálozását, melyek 

alig vagy nem is fordulnak elő 59 éves kor alatt. Az idősebbek halálozásának fokozott 

emelkedéséért felelős egyik legjobb jelölt egyértelműen a társbetegségek megléte. Kimutatták, 

hogy a társbetegségek terhe a korral nő 23,25. Emellett arról is beszámoltak, hogy a súlyos 

társbetegségek súlyosbítják az AP kimenetelét 27,83. Feltételezhetjük tehát, hogy az életkorral 

összefüggő súlyossági és halálozási arányt az öregedés helyett inkább társbetegségek okozzák. 

 A súlyos AP esetek gyakorisága folyamatos, lineáris emelkedést mutatott 20 és 70 év 

között (0,193%/év), legmagasabb 16,6%-kal. A 20 éves kor alatti betegeknél a halálozási arány 

0,9% volt, egészen 70 éves korig folyamatos növekedést mutatva. A 20 és 59 év közötti 

halálozási arány 0,086%-kal nőtt, 0,765%/év emelkedést figyeltünk meg 59 és 70 éves kor 

között. Összességében a halálozási arány 19-szer magasabb volt a 70 feletti korcsoportban, mint 

a 20 év alatti betegeknél. Ezt az eredmény teljesen mértékben megerősíti Ranson és 

munkatársai megfigyelése, miszerint jelentősen megnövekedett halálozási kockázattal jár az 55 

év feletti betegek AP betegsége 20,84. Imrie és mtsai. módosították Ranson és mtsai pontozási 

rendszerét85; mindazonáltal a 60 év feletti korosztályt még mindig jelentős befolyásoló 

tényezőnek tekintették. Balmey és mtsai. a rendszer egyszerűsítésére és pontosságának 

javítására egy hétéves időszakban 347 beteget bevont prospektív vizsgálatot végeztek20. Ami 

az életkort illeti, megállapították, hogy a határérték szerintük 55 év.  
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 A BISAP pontozási rendszer tekinthető az első populáción alapú prognosztikai 

pontozási rendszernek, melyet azért hoztak létre, hogy felmérjék a halálozás kockázatát még a 

szervi elégtelenség kialakulása előtt 17. A CART-analízis a 60 év feletti életkort azonosította 

fontos faktorként a halálozás előre jelzésére. Megfigyelésük 2000 és 2001-ben  17 922 betegtől 

gyűjtött paramétereken alapul, melyet a korházba kerülés első 24 órájában gyűjtöttek 17.  

 

 Összefoglalva, a prediktív pontozási rendszerek megfelelnek eredményeinknek, 

miszerint 59 éves kor felett nagyobb a halálozás rizikója. Adataink arra utalnak, hogy más, 

idősebb korhoz társítható tényezők, mint például a komorbiditás emelik meg az AP halálozás 

rizikóját. Fontos továbbá, hogy elemzésünk azt mutatta a súlyos komorbiditás (CCI≥3) sokkal 

jobban prediktálja a halálozást mint az életkor (OR = 4,48; CI: 1,57-12,80) (6. ábra). 

 

 

IV.  II. Fejezet 
IV.1  Bevezetés 

  A terület jelentős alapkutatási eredményeinek ellenére az AP kezelésére nem áll 

rendelkezésre specifikus terápia46. A betegség patomechanizmusának tanulmányozásával 

egyértelművé vált, hogy mitokondriális sérülés és ATP kimerülés kulcsfontosságú szerepet tölt 

be az AP korai fázisában, szinte függetlenül az etiológiától88-90. Az epesavak, alkohol és 

zsírsavak az AP-t indukáló etiológiai tényezők mintegy 80%-áért felelősek91. Mindezek a 

 
6. ábra Az öregedés és a társbetegségek közös hatásának modellje a túlélésre és a súlyosságra. A Az idősek halálozásának növekedése 

valószínűleg az öregedéssel járó társbetegségek növekedésével magyarázható. B Ezzel szemben az életkor az AP súlyosságának legerősebb 
előre jelzője, a társbetegségek kevésbé szembetűnőek.  
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tényezők bizonyítottan sejtpusztító kalciumion emelkedést és súlyos mitokondriális károsodást 

okoznak mind acináris, mind ductális sejtekben 12,90,92-95.  

 Fontos megjegyezni, hogy az ATP (azaz az energia) közvetlen beadása a sejtekbe 

helyreállítja azok funkcióját továbbá megakadályozza a sejtpusztulást 96,97. Ha transzlációs 

megközelítést alkalmazunk, akkor több mint valószínű, hogy a betegek számára biztosított 

energiabevitel hasznos lehet. Nem meglepő, hogy az enterális táplálás (EN) szinte az egyetlen 

terápiás változás az elmúlt évtizedekben, mely rendkívül előnyös és széles körben alkalmazott 

a súlyos AP-ben (SAP) 98. Az enyhe és mérsékelt AP (MAP) esetében azonban az elsődleges 

terápia még mindig a null-diéta (NPO)99. Mivel az alapkutatási eredmények bizonyították, hogy 

az energiapótlás az AP korai szakaszában döntő szerepet játszik, ebben a fejezetben arra 

összpontosítottunk, hogy megvizsgáljuk vajon a korai enterális táplálás előnyös-e AP-ben. 

 

IV.2  Célkitűzés 

 Ennek a fejezetnek fő célja, hogy megértsük az enterális táplálás hatását az AP korai 

szakaszában. 

 

IV.3  Módszerek 

 A randomizált kontrollált vizsgálat (RCT) az egyetlen olyan klinikai módszer, amely 

csökkentheti a szelekciós torzítást a kezelések tesztelése során. Az időigényes és drága RCT 

elvégzése előtt azonban döntő fontosságú a meta-analízis elvégzése. 

  (i)  Ha a meta-analízis minden kétséget kizáró eredményre vezet, akkor nincs 

szükség RCT-re. A beavatkozás közvetlenül alkalmazható a klinikai gyakorlatban. 

  (ii)  Ha a meta-analízis eredménye szignifikáns különbségeket mutat, de számos 

torzítás és limitáció miatt eredménye megkérdőjelezhető, akkor az RCT-t el kell végezni. 

 Ebben a fejezetben először egy meta-analízist mutatunk be, majd egy RCT pre-study 

protokollt. 

 

IV.3.1  Cikkek keresése a meta-analízishez 

 A meta-analízist a „preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis” 

(PRISMA)37 útmutató alapján végeztük el. A PubMed, EMBASE és Cochrane adatbázisokban 

egy cikkkeresést végeztünk 2016 februárjában. PICO (patient/problem – intervention – 

comparison – outcome) szerinti kérdésfeltevést alkalmaztunk a klinikai kérdéseink 

kialakítására és megválaszolására. Adatainkat két csoportra osztottuk: SAP és MAP. SAP-ban 

három elsődleges végpontot elemeztünk (halálozás, többszervi elégtelenség és beavatkozás), 
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míg a MAP-ban az alacsony 

adatmennyiség miatt 14 

másodlagos végpontot 

gyűjtöttünk az elsődleges 

végpontok mellett. Részletek a fő 

dolgozatban megtalálhatók.  

 

IV.4  Eredmények 

IV.4.1  A korai 

enterális táplálás hatásai súlyos 

AP-ben 

 Hét cikk tartalmazott elemezhető adatot a halálozásra vonatkozóan 100,106,109,117,119,126, 127. 

Minden cikkben a kockázati különbségeket és CI-t számoltak EN hatásának elemzésére 

összehasonlítva az NPO 

táplálkozással. A számított 

átlagos kockázati különbség 

(RD) −0,050 (alsó határ (LI): 

−0.134; felső határ (UI): 0,035; 

p-érték: 0,249) volt (7. ábra). A 

jelentős heterogenitás miatt (Q = 

16.488; DF: 6; p = 0,011; I2 = 

63,61%) véletlenszerű 

hatásmodellt alkalmaztunk. 

Négy cikk tartalmazott 

elemezhető adatokat a többszervi 

elégtelenséggel kapcsolatosan 

(MOF). A MOF esetében a 

számított esélyarány (OR) 0,258 

volt (LI: 0,072; UI: 0,930; p-

érték: 0,038; heterogenitás: Q = 

13,833; DF: 3; p = 0,003; I2 = 

78,31%) az EN csoport javára (8. 

ábra). A beavatkozások 

tekintetében fix hatású modellt 

 
8. ábra A súlyos akut pankreatitisz (SAP) többszervi elégtelenségét (MOF) vizsgáló forest 

plot. Esélyarányt (OR) és  konfidencia intervallumot (CI) számoltunk az enterális táplálás (EN) 

és a null-diéta (NPO) összehasonlítására. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulmányok 
eredményeit mutatják, a rombusz pedig a meta-elemzés összevont eredőjét. 
 

 

 
9. ábra A súlyos akut pankreatitisz (SAP) beavatkozását vizsgáló forest plot. Esélyarányt 
(OR) és konfidencia intervallumot (CI) számoltunk az enterális táplálás (EN) es a null- diáta 

(NPO) összehasonlítására. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulmányok eredményeit 

mutatják, a rombusz pedig a meta-elemzés összevont eredőjét. 
 

 

 
7. ábra A súlyos akut pancreatitis (SAP) halálozási adatait elemző forest plot mely a kockázati 

különbségeket és a megbízhatósági intervallumot (CI) mutatja az enterális táplálás (EN) és a 
null-diéta (NPO) között. A fekete négyzetek és vonalak az egyes tanulmányok eredményeit 

mutatják, a rombusz pedig a meta-elemzés összevont eredőjét. 
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alkalmaztunk. A számított átlag esélyarány (OR) 0,162 volt (LI: 0,079; UI: 0,344; p-érték: 

<0,001; Q = 7,221; DF: 3; p = 0,065; I2 = 58,45%) az EN csoport javára (9. ábra). A mérsékelt 

heterogenitás miatt véletlen hatású modellt is alkalmaztuk (OR 0,374 (LI: 0,073; UI: 1,025; p 

= 0,054). Ezek az adatok egyértelműen arra utalnak, hogy az EN előnyös, és elsődleges 

terápiának kell lennie SAP-ban. 

 

IV.4.2  A korai enterális táplálás hatásai enyhe és közép súlyos AP-ben  

 Sajnos a MAP-ban szenvedő betegeknél 

sokkal kevésbé aktív a kutatási 

tevékenység, mint SAP-ban. Ezenkívül a 

halálozási gyakoriság és az MOF szintén 

kevésbé gyakori, így nem meglepő, hogy 

nem találtunk jelentős különbséget a két 

csoport között (kevés adatmennyiség, a 

halálozás és a MOF gyakorisága közel 

állnak a nullához). Öt cikk azonban több 

más, másodlagos paramétert is 

tartalmazott (lásd Módszerek). Sajnos 

minden egyes kutató csoport különböző paraméterekre összpontosított, ami azt eredményezte, 

hogy a paramétereket tekintve nagy adathiánnyal rendelkeztünk. A 17 paraméterből (3 

elsődleges és 14 másodlagos végpontból) származó adatok összevonása azonban jelentős 

különbséget mutat az EN javára (10. ábra). 

 Ezek az adatok arra utalnak, hogy a korai enterális táplálás előnyös AP-ben. A meta-

elemzésünk számos korlátozása miatt azonban RCT-t kellett kidolgoznunk (lásd IV.5), hogy 

döntő választ kapjunj a kérdésünkre. Az értekezés benyújtásáig 278 beteg vett részt négy 

központból (Pécs, Székesfehérvár, Gyula, Debrecen). 2022-ben tervezzük befejezni a 

vizsgáltot. 

 

 

IV.5  A GOULASH vizsgálat - egy randomizált, kontrollált kettős vak klinikai 

vizsgálat pre-study protokollja 

 

IV.5.1  Tervezés 

 
10. ábra: A MAP egységes adatpontrendszerének összefoglalása. Mann – 
Whitney U tesztet használtuk az egyeségesített és súlyozott pontszámok 

közötti különbségek vizsgálatára mely, szignifikáns különséget mutatott. 

o = p <0,05 vs EN 
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Ez egy randomizált, kontrollált, két karú kettős vak, többcentrumú klinikai vizsgálat. 

Akut pankreatitiszben 

szenvedő betegek 

véletlenszerűen 

kerülnek besorolásra 

az A csoportba (a 

kórházi felvétel első 24 

órájában megkezdett 

nagy-energiájú 

kezelés) és B (kórházi 

felvétel első 24 

órájában nincs energia 

adás). A vizsgálatot  a 

SPIRIT útmutatót 

követve terveztük meg 

(13. ábra). Részletek a 

fő dolgozatban megtalálhatók. 

 

IV.5.2  A vizsgálat résztvevői 

Minden AP-vel diagnosztizált beteg tájékoztatást kap a GOULASH vizsgálatban való 

részvétel lehetőségéről. Miután a beleegyező nyilatkozatot aláírták, egy előre meghatározott 

lista alapján kisorsoljuk a csoportot (A vagy B). 

Beválogatási kritériumok: (1) 18 év feletti betegek, (2) az AP diagnózist az IAP / APA-

irányelv „2-ből 3” kritériuma alapján állították fel: (a) felső hasi fájdalom; (b) szérum amiláz 

vagy lipáz háromszorosan meghaladja a normál tartomány felső határát; (c) típusos eltérések a 

képakotón; a hasi fájdalomtól nem szenvedő betegek nem kerülnek beválogatásra, hiszen az 

AP kialakulásának pontos ideje enélkül nem megállapítható, (3) aláírt beleegyező 

formanyomtatvány. 

Vizsgálat betegszáma: A korai kezelés legalább 50% -os hatásának észlelése érdekében 957 

főből álló populáció szükséges (belekalkulálva a 10%-os lemorzsolódási arányt, 80% -os erőt 

és 95%-os szignifikanciaszint alkalmazását). A számítást a Független Adatkezelő és 

Biostatisztika szolgáltató (IDMB, Adware Research Kft., Balatonfüred, Magyarország) végezte 

el. 

 
13. ábra mutatja be a vizsgálat folyamat ábráját s SPIRIT ajánlás szerint 
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Randomizáció: Minden központban a résztvevők két csoportra oszlanak (A és B). A 

résztvevők felosztását az egyes központokban külön-külön létrehozott, előre meghatározott 

randomizációs listák alapján végzik el. A randomizációs listák 4-es blokkméretűek és 1: 1-es 

elosztási arányúak. 

 

IV.5.3  Intervenció 

Csoportok: az A csoportban nagy energiapótlást alkalmazunk. A betegek 10 Ch 

nazogasztrikius (NG) vagy nazojejunális (NJ) tápszondát kapnak felvételkor. Az EN azonnal 

elkezdődik az alábbiak szerint: A 0. napon (felvételtől az EN kezdetéig (2-24 óra)): a 

kalóriabevitel 0 kcal / kg. Az 1. naptól nagy energiájú enterális szondatáplálás 30 kcal / kg / 

nap energiabevitelt alkalmazunk, amíg az orális táplálás megkezdődik. A B csoportban a 

felvételt követően alacsony energiapótlást alkalmazunk. A betegek NG vagy NJ szondát kapnak 

a felvételt követően a fent leírtak szerint. A 0. napon (felvételtől az EN kezdetéig): a 

kalóriabevitel 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. naptól 30 kcal / kg / nap kalóriát pótolunk amíg az orális táplálás 

megkezdődik. Az A és B csoportok között csak a beadott kalória mennyisége tér el. A betegek 

ugyanolyan mennyiségű folyadékot és ionokat kapnak mindkét csoportban. 

 

Az enterális szonda típusa: Azok a betegek, akik nem hánytak és akiknél nincs gyomorürülési 

zavar (retenció kisebb mint 250 ml), NG szondát kapnak. Azok a betegek, akiknek hánytak 

vagy gyomorürülési zavaruk van (> 250 ml retenció), NJ szondát kapnak (szonda levezetését 

endoszkóposan vagy radiológia képerősítő mellett kell elvégezni). A 14-es vagy annál 

alacsonyabb GCS esetén, esetleg intubált beteget NJ módon kell táplálni a magasabb aspirációs 

kockázat miatt. A szonda helyzetének ellenőrzésére hasi röntgen képerősítőt alkalmazunk. 

 

IV.5.4  Betegek hazabocsájtása 

Annak érdekében, hogy elkerüljük a LOH-val kapcsolatos torzítást, elengedhetetlen a 

hazabocsájtás időpontjának egységesítése. Az elbocsájtást követő egy héten belüli újbóli 

betegfelvételt ugyanazon kórházi felvételnek kell tekinteni. A betegeket a kórházból el kell 

bocsájtani, de legalább a vizsgálatból ki kell jelenteni, ha (1) a szájon keresztüli táplálás 24 órán 

át tolerált, (2) a teljes enterális táplálás után nem emelkedett az amiláz/ lipáz szint, (3) a CRP 

szint kisebb, mint 50 mg/L, (4) a hasi fájdalom teljesen megszűnt (5) nem észlelhető más 

kórházi kezelésre szoruló pankreatitisz asszociált komplikáció. 
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IV.5.5  Végkimenetelek 

 A következő elsődleges végpontokat vizsgáljuk: több mint 48 órát meghaladó MOF és 

a halálozás kombinációja. A következő másodlagos végpontokat fogjuk elemezni: (1) 

hasnyálmirigy-nekrózis, (2) táplálkozással kapcsolatos szövődmények: hasmenés, aspirációs 

tüdőgyulladás, centrális TPN katéter alkalmazásából származó pneumothorax, (3) NG-ról NJ-

re történő szondatáplálás váltás (4) EN-ről TPN-re történő átváltás, (5) eltelt napok száma a 

teljes szájon keresztüli táplálás kezdetéig, (6) antibiotikumok használat, (7) fájdalomcsillapítás, 

(8) CRP, (9) WBC, (10) PCT, (11) fertőzés, (12) a kórházi tartózkodás hossza, (13) ICU 

felvételi igény, (14) az ICU terápia hossza, (15) szervi elégtelenség, (16) komplikációk, (17) 

költségszámítás. Különösen csak a közvetlen költségek kerülnek kiszámításra, amelyek 

magukban foglalják az összes gyógyszert, szolgáltatást, az egészségügyi szakemberek fizetését, 

a felszerelést és a mindennapi költségeket. 

 

IV.5.6 Etikai engedélyeztetés és az eredmények közzététele 

 A vizsgálatot regisztráltuk az ISRCTN nyilvántartásban (ISRCTN63827758), továbbá 

az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága 55961-2 / 2016 

/ EKU hivatkozási számmal a vizsgálatot jóváhagyta. 

A vizsgálat lezárását tudományos közlemény publikálása fogja jelenteni, továbbá a 

konklúziókat elérhetővé tesszük szakorvosok, rezidensek, Ph.D. hallgatók, nővérek, 

asszisztensek, adminisztrátorok és a betegek számára is tájékoztató brosúrákkal és konferencia 

előadásokkal. 

 

IV.6  Diszkusszió 

  Különböző terápiás megközelítések állnak rendelkezésre az akut pankreatitiszes 

betegek táplálását illetően. A nemrégiben megjelent IAP / APA (Nemzetközi Pankreatológiai 

Egyesület / Amerikai Pankreatológiai Szövetség) útmutatói azt javasolják, hogy az enterális 

szondatáplálása legyen az elsődleges terápia az súlyosnak prediktált és valóban súlyos akut 

pankreatitiszben szenvedő betegeknél (G ajánlás, erős egyetértés) 46. A japán útmutató K22-es 

pontja kimondja, hogy az enterális táplálkozás csökkentheti a szövődmények előfordulását az 

SAP korai fázisában és hozzájárulhat a túlélési arány megnövekedéséhez134. Az útmutatók 

egyike sem tartalmaz ajánlást kifejezetten MAP esetében. Az ok érthető (1) hiányoznak az erős 

végpontok. A halálozási arány kisebb mint 1% enyhe AP-ben és 10% közepesen súlyos AP-

ben, míg szinte semmilyen MOF nem detektálható; (2) mivel mérsékeltebb a betegség, a jobb 



18 

kimenetelek miatt, a kutatók sokkal kevésbé érdekeltek a MAP-val kapcsolatos kutatásokban, 

mint a SAP-ban. 

 Elősorban a jelenlegi irodalom szisztematikus áttekintését alkalmaztuk, hogy megértsük 

a korai enterális táplálás kedvező hatásait a null-diétával szemben a SAP-ben és a MAP-ben is. 

A SAP-ben elegendő adatmennyiség állt rendelkezésre az enterális táplálás kedvező hatásainak 

vizsgálatára. A korai enterális táplálás egyértelműen előnyös volt a MOF és a beavatkozások 

számának szempontjából, és kedvező tendenciát mutatott a túlélésre vonatkozóan is. 

Mindazonáltal, amint azt előre sejtettük, a MAP adatelemzései nem mutattak szignifikáns 

különbséget az enterális táplálás és a null-diéta között. Azonban a cikkek másodlagos 

végpontjainak elemzése azt mutatta, hogy az enterális táplálás előnyösebb lehet az enyhe és 

közép súlyos AP-ben is összehasonlítva a  null-diétával.  

Ezért végül megterveztük a GOULASH-vizsgálatot, amely egy randomizált, kontrollált, 

kétkarú kettős vak, többcentrumú klinikai vizsgálat. A vizsgálat eredménye fogja szolgáltatni 

az első bizonyítékot az akut pankreatitiszben szenvedő betegek korai energiapótlásának 

szükségességéről. A vizsgálattal kapcsolatos minden információ megtalálható a https://tm-

centre.org/en/trials/goulash/ címen. 

 

 

V.   Limitációk  
 

Minden tudományos módszertannak megvannak a saját korlátai. A meta-analízisben 

összefoglalt adatok megbízhatósága megkérdőjelezhető, hiszen az adatokat mások által 

publikált cikkekből nyerjünk. A prospektíven összegyűjtött kohorsz populációban habár az 

adatok minősége sokkal jobb, a betegek száma jelentősen kisebb. A vizsgálatok eredményeinek 

klinikai használhatóságát illetően a legmegbízhatóbbak a jól megtervezett randomizált 

kontrollált vizsgálatok, azonban a vizsgálat megszervezése pénzügyi, humán erőforrást és 

rengeteg időt igényel. Az összes limitáció a fő dolgozatban található. 

 

 

VI.  Következtetések - új megfigyelések – klinikai haszon 
 

1) A pankreatitisszel összefüggésbe hozható halálozás gyakrabban fordul elő idősebb 

 korban. 

2) Az 59 év feletti halálozás gyors emelkedése további súlyosbító tényezők hatását sejteti, 

 mint például társbetegségek megléte. A prediktáló pontozási rendszerek esetében hasznos 

 lehet az életkor társbetegségekre történő váltása. 
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3) A társbetegségek megléte befolyásolja a túlélést, míg a betegség lefolyásának súlyosságát 

 a kor és a társbetegségek megléte is meghatározza. 

4) Az enterális táplálás jobb kimenetelt biztosít mint a null-diéta nem csak súlyos, de enyhe 

 és közép súlyos pankreatitiszben is. 

5) A GOULASH vizsgálat megszervezése.  

 

Az 1. fejezetben írt eredmények megváltoztatják a súlyosságot prediktáló 

pontrendszerekről alkotott tudásunkat. Eddig csak az öregedés szerepelt a pontozási 

rendszerekben, eredményeink alapján azonban nyilvánvaló, hogy a társbetegségeket is 

figyelembe kellene vennünk. Ez érzékenyebb és specifikusabb kockázatbecslés 

kialakításához vezethet az AP-ben. 

 

A 2. fejezetben írt eredmények megváltoztatták az AP táplálással kapcsolatos tudásunkat. 

A meta-analízis alapján a korai enterális táplálás nemcsak súlyos, hanem enyhe és közép 

súlyos AP-ben is előnyös, így elkezdtük a korai enterális táplálást alkalmazni 

Gasztroenterológiai osztályunkon. Egy éven belül a súlyos AP-ben szenvedő betegek esetében 

30%-ról 10%-ra csökkentettük a halálozást, emellett körülbelül évente 400 nappal 

csökkentettük a kórházi ápolás hosszát. 

 

VII.  Saját munkám  

1. cikk 

 Részt vettem a következőkben: i) a tanulmány megtervezése, ii) cikk keresés, iii) adatok 

kinyerése, iv) torzító tényezők elemzése és a minőségértékelés elvégzése, v) konzultáció a 

biostatisztikusokkal, vi) az adatok interpretációja biostatisztikusok és a témavezető segítségével 

és vii) a eredmények közlésének stratégia kidolgozása. Megírtam a cikk első verzióját és részt 

vettem a végleges változat megírásában is. Elkészítettem a válaszunk első verziójáz a bírálók 

kérdéseire és felvetéseire. 

 

2. cikk 

 Részt vettem a szakirodalom keresésében és segítettem a publikációs stratégia 

kidolgozásában. Megírtam a cikk első változatát és részt vettem a végleges változat 

kidolgozásában is. Elkészítettem a válaszunk első verziót a bírálók kérdéseire és felvetéseire. 

 

3. cikk 
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 A három év alatt AP-ben szenvedő betegeket toboroztam a regiszterbe (kb. 50-70 

beteg). Én is aktívan részt vettem az adatok minőségének ellenőrzésében, segítettem az adatok 

értelmezésében is. 

 

4. cikk 

 Részt vettem a következőkben: i) a tanulmány megtervezés, ii) cikk keresés, iii) adat 

gyűjtés, iv) torzító tényezők elemzése és a minőségértékelés elvégzése, v) konzultáció a 

biostatisztikusokkal, vi) az adatok értelmezése biostatisztikusok és a témavezető segítségével, 

vii) publikációs stratégiai kigondolása. Megírtam a cikk első verzióját és részt vettem a 

végleges változat megírásában is. Elkészítettem a válaszunk első verziót a bírálók kérdéseire és 

felvetéseire. 

 

5. cikk 

 Részt vettem a következőkben: i) a vizsgálat megtervezése, ii) betegszám kalkuláció 

megtervezése, iii) randomizációs terv. Megírtam a cikk első verzióját és részt vettem a végleges 

változat megírásában is. Elkészítettem a válaszunk első verzióját a bírálók kérdéseire és 

felvetéseire. Részt vettem: iv) a helyi protokoll megtervezésében, v) irányítottam a betegek 

beválogatását, vi) kb. 40 beteget válogattam be Pécsről, vii) oktattam és később ellenőriztem a 

székesfehérvári, debreceni és gyulai centrumokat. Részt vettem az első 100 bevont beteg 

elemzésének megszervezésében. 

 

VIII.  Jövőbeni karrier tervek 

  Doktori munkám során több klinikai módszert is megtanulhattam, mint például a 

klinikai vizsgálatok, a retrospektív és a prospektív adatok elemzése, meta-elemzés, network 

meta-elemzés, esettanulmány, EBM útmutatók. Lehetőségem volt a betegellátásban is részt 

venni, egészen a betegfelvételtől a betegek elbocsájtásáig. Megismerkedtem az alapkutatással 

is, amivel kapcsolatos érdeklődésemet és tudásomat tovább bővíthettem a Szegedi 

Tudományegyetem kiváló minőségű alaptudományi kutatócsoportjában 6 hónapon át.  

Szeretném tudásomat tovább szélesíteni az alaptudományban, ennek érdekében Amerikába 

költöztem hogy az egyik legjobb kutatócsoporthoz csatlakozhassak (MITOCARE) Hajnóczky 

György professzor vezetésével. Amerikában eltöltött képzésem után szeretném a megtanultakat 

Magyarországon hasznosítani független kutatóként. Szeretném továbbá klinikai tudásomat 

tovább fejleszteni a gasztroenterológiában gyakorló transzlációs szemlélettel rendelkező 

gaszgtroenterológusként. 
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Medicina Központ, Osztály és Intézet vezetőjének, amiért hitt bennem és a tudomány iránti 
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adatgyűjtésért, beleértve az adminisztrátorokat, a helyi klinikai kutatókat, a beteg 

koordinátorokat és a biobank vezetőit. Hálámat szeretnék kifejezni a PTE adminisztrátorainak 

és vezetőjüknek, Harth Krisztinának, a biostatisztikusoknak különösen Farkas Nellinek, 

Mátrai Péternek és Gede Noéminek. Köszönettel tartozom Molnár Tímeának és Heid 

Krisztinának az etikai engedélyeztetésekben nyújtott segítségért, Farkas Richárdnak 

informatikai fejlesztésekért, továbbá Erőss Bálintnak, Szakács Zsoltnak, Dobszai Dalmának 
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fáradhatatlan segítségéért.  

 Szeretnék köszönetet mondani a GI csoportnak, ápolóknak és rezidenseknek a klinikai 

ismereteim bővítéséért. 

Az alapkutatási szenvedélyem Venglovecz Viktória, Tóth Emese, Miklósné Árva Zsuzsa és 

Magyarné Pálfi Edit nélkül nem alakulhatott volna ki, ezért hálás vagyok nekik. 

 Szeretnék köszönetet mondani minden munkatársamnak a Transzlációs Medicina 
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X.  Rövidítések 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 II – 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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