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I. Tudomanyos mutatok

Az értekezés témajahoz kapcsolodd kozlemények szama: 3 (3 els6 szerzo)
Ezen kozlemények kumulativ impakt faktora: 14.777
D1:-,Q1:3,Q2:-,Q3: -, Q4: -

Osszes kozlemények szama: 17 (5 elsd szerzo)
Osszes kozlemények kumulativ impakt faktora: 66.707

DI1:3,Q1: 13,Q2: 1, Q3: -, Q4: -

Idézések szdma az MTM2 rendszer alapjan: 68 fliggetlen

https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10070
611&view=dataSheet

Hirsch Index: 4

Idézések szama a Google Scholar alapjan 139

https://scholar.google.com/citations?view_op=Ilist works&hl=en&h
l=en&user=fxRkqtMAAAAJ

Hirsch Index: 6

I1. Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények listaja

Juhasz MF, Ocskay K, Kiss S, Hegyi P, Parniczky A. Insufficient etiological workup of
COVID-19-associated acute pancreatitis: A systematic review. World J Gastroenterol. 2020
Oct 28;26(40):6270-6278. doi: 10.3748/wjg.v26.140.6270. PMID: 33177799; PMCID:
PMC7596641.
Q1, IF: 5.742

Juhasz MF, Farkas N, Szentesi A, Wedrychowicz A, Nita AF, Lasztity N, Tészas A, Tokodi
I, Vincze A, Eross B, Izbéki F, Czako L, Papp M, Hegyi P, Parniczky A. Pancreatic family
history does not predict disease progression but connotes alcohol consumption in adolescents
and young adults with acute pancreatitis: Analysis of an international cohort of 2,335 patients.
Front Med (Lausanne). 2022 Sep 12;9:801592. doi: 10.3389/fmed.2022.801592. PMID:
36172540; PMCID: PMC9511134.

Q1, 5.058
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P, Parniczky A. The EFFect of dietary fat content on the recurrence of pancreaTitis (EFFORT):
Protocol of a multicenter randomized controlled trial. Pancreatology. 2022 Jan;22(1):51-57.
doi: 10.1016/j.pan.2021.10.002. Epub 2021 Oct 14. PMID: 34750077.

Q1, IF: 3.977



II1. Bevezetés

Az akut pankredtitisz (AP) a hasnyalmirigy gyulladdsos betegsége, melyet leggyakrabban
epeuti obstrukcio és alkoholfogyasztas valt ki. A felndtt stirgdsségi ellatas soran észlelt hasi
fajdalom egyik leggyakoribb, potencialisan életveszélyes oka. Mig a legtobb eset enyhe
lefolyast, 10-30%-ban kdzépsulyos, vagy sulyos betegség alakul ki, mely hosszabb korhazi
tartozkodassal, lokalis és szisztémas szovodményekkel és akar 40%-os mortalitassal tarsul. Az
akut epizod lezajlasa utan a betegség progresszidja figyelhetd meg — az esetek kozel
harmadéaban ismételt AP epizdédok (ARP) jelentkeznek, 10-20%-ban kronikus pankreétitisz
(CP) alakul ki.

az altalanos terapids megkozelités azonos, etiologia-specifikus intervenciok sziikségessé
valhatnak az ellatas sordn, illetve a koriiltekintden feltérképezett és azonositott rizikofaktorok
eliminacidja nélkiilozhetetlen a rekurrens epizodok elkeriiléséhez. Ennek ellenére a napi
klinikai gyakorlatban a kivaltd tényezdk felderitése gyakran hidnyos: tévesen, csupan
epehdlyag kovek jelenléte miatt, bilidris etiologia keriilhet megallapitasra, vagy az alkohol
kéroki szerepét feltételezhetjiik fiiggetleniil az elfogyasztott alkohol mennyiségétdl. A
legnagyobb kihivasokat az idiopatiasnak véleményezett esetek etioldgiai kivizsgalasa rejti
magaban. Zadori és mtsai. altal vizsgalt 2400 AP beteget feloleld kohorszban az idiopatidsnak
gondolt esetek csupan 28%-dban tortént szérum triglicerid koncentraci6 mérés (a
hipertrigliceridémia, mint etioldgiai tényezd felismerése érdekében), és 5%-ban illetve 13%-
ban végeztek tovabbi képalkotd vizsgalatokat az elsé és masodik idiopatidsnak gondolt AP
esetén.

Az etiologia meghatarozasa kulcsfontossdgu, mert a rizikofaktorok ismerete és lehetdség
szerinti kiiktatdsa a legjobb moddja a betegség progresszidjanak megeldzésének, illetve
lassitasanak. Azonos okokbol fontos lehet a hajlamositd genetikai tényezdk és a csaladban
eléforduld hasnyalmirigy betegség ismerete, hiszen ezek folyamatosan fennallo rizikotényezot
jelenthetnek, mely a beteget hajlamositja az akut epizdédok ismétlodésére és a kronikus
gyulladas irdanyaba vezetd progressziora. Ettdl fliggetleniil a jelenleg érvényben 1évo
iranyelvek nem javasoljak a felndtt AP betegek genetikai kivizsgalasat, igy kutatasi keretektol
eltekintve a genetikai faktorok ismeretlenek maradnak. A csalddi anamnézis, mely jol
tiikkrozheti a genetikai eltérések jelenlétét, illetve a csaladi kornyezetbdl szdrmazd egyéb
tényezoket (alkoholfogyasztas, dohdnyzas, cukorbetegség, hiperlipidémia, stb.) mindeddig
nem keriilt tanulmanyozésra AP-ben.

Aktudlis erdfeszitéseink ellenére az AP betegek 10-30%-dban rekurrens epizédok
jelentkeznek. Egy 14 obszervacids vizsgalatot feldleld metaanalizis 10%-os CP prevalenciat
talalt az els6 AP epizodon atesett betegek kozott s 36%-os CP prevalenciat azokban, akiknek
legalabb két epizodja jelentkezett. Az ismert rizikofaktorok eliminacidjatol (epeholyag sebészi
eltavolitasa, alkoholfogyasztas és dohanyzéas melldzése) eltekintve nincs az eszkdztarunkban
célzott intervencio a CP felé valo progresszid megeldzésére vagy lassitasara. LehetOségként
kindlkozik az idiopatids AP-t6l szenvedd betegek szdmara az alacsony zsirtartalmt diéta,
melyet bar gyakran javasolnak a mindennapi klinikai gyakorlatban, az iranyelvekben nem
szerepel €s a kevés, elérhetd evidencia obszervacids vizsgéalatokbodl szarmazik. Az ok-okozati



Osszefliggés vizsgalatara alkalmas randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) jelenleg nem all
rendelkezésiinkre.

IV. Célkitiizés

Munkankban harom kiilonbozd klinikai kutatasi modszert hasznéaltunk az AP ARP és CP felé
vald progresszio lassitasa, megel6zése érdekében. A hangsulyt a betegellatas harom kiemelten
fontos pillérére helyeztiik: 1) anamnézis felvétel: a csaladi anamnézis jelentdsége, 2) az
etiologiai tényezdk koriiltekintd feltérképezése 3) 01j intervencids lehetdség kidolgozésa.

- Végeztiink egy prospektiv, nemzetkozi kohorsz analizist, melyben a hasnyéalmirigy
betegségekre pozitiv csaladi anamnézis hatterében 4allo faktorokat és annak
progressziora prognosztikus szerepét vizsgaltuk AP-ben.

- Végeztink egy szisztematikus attekinté koézleményt, melyben olyan
esettanulmanyokat vontunk gorcsd ald, melyek a sulyos akut 1égzdszervi szindroma-
koronavirus 2 (SARS-CoV-2) infekcidé koroki szerepét feltételezték AP-ben. A
vizsgalatok egyike sem folytatott megfeleld etiologiai kivizsgalast és metodologiailag
is szegényesek voltak.

- Végiil terveztiink és elinditottunk egy RCT-t, melyben az alacsony zsirtartalmua diéta
hatéasat vizsgaljuk idiopatias AP utan. Amennyiben hatdsosnak bizonyul az ARP és CP
felé valo progresszid csokkentésében, ez lesz az elsd elérhetd intervencid ebben a
populacidban.



V. A vizsgalatok

V.1. A csaladi anamnézis nem prognosztikus faktora az akut pankreatitisz
progresszidjanak, hatterében alkoholfogyasztas allhat serdiilokben és fiatal felnéttekben:
nemzetkozi kohorsz-analizis

V.1.1. Bevezetés
Idiopatias AP-ben magasabb a hajlamosit6 genetikai rendellenességek valosziniisége, mely egy

allando riziko6faktort jelent a beteg szamara, emelve az ARP, CP és pankredsz karcinoma (PC)
felé valo progresszid valoszinliségét és sebességét. A klinikai iranyelvek ajanlasai alapjan
gyermekek esetén masodik idiopatids AP utdn célzott genetikai vizsgalat, felnétteknél azonos
esetben pedig genetikai tandcsadas (tehat nem sziikségszertien genetikai vizsgélat) javasolt. igy
az esetleges genetikai hattér gyakran késon, vagy egyaltalan nem keriil megallapitasra, mely
még inkabb igaz felndtteknél, vagy amennyiben mas etiologiai tényezdk is jelen vannak.
Hasznunkra lehet azonban egy egyszerlien megitélhetd tényezd, mely utalhat genetikai
prediszpozicidra: a pozitiv csaladi anamnézis.

Gyermekkori AP-ben az AP-re vagy CP-re pozitiv csaladi anamnézis erds asszociaciot mutat
az ARP / CP korabbi jelentkezésével. A felnétt CP iranyelvek szintén erésen hangstlyozzak a
csaladi anamnézis megitélésének fontossagat, azonban nem taldltunk egy olyan elérhetd
vizsgalatot sem, mely a csaladi anamnézis €s a progresszio kozotti kapcsolatot taglalja. Bar a
csaladi anamnézis megitélése egyszerli és nem erdforras-igényes, vizsgalata két szempontbodl
is fontos lehet: megitélhetjilk, valoban prediktora-e a betegség progresszidjanak; illetve
feltérképezhetjiik a hatterében allo tényezdket — hiszen a genetikai eltérések mellett mas
faktorok is magyardzhatjak a csaladi halmozodast.

Célunk volt, hogy felderitsiik a csaladi halmozo6das hatterében allo tényezdket, illetve hogy
megitéljiik a csaladi anamnézis és az ARP, illetve CP felé valo progresszio kozotti kapcesolatot.

V.1.2. Modszerek

V.1.2.1. Vizsgalat felépitése, adatgyiijtés, résztvevok
Vizsgalatunk a Magyar Hasnydlmirigy Munkacsoport (HPSG) nemzetk6zi, multicentrikus,

prospektiv AP regiszterének masodlagos analizise. A regiszterbe 2012 ¢és 2019 kozott 2559 AP
epizod keriilt rogzitésre. Egy négyszintes mindségellendrzd rendszert alkalmaztunk, hogy az
adatok pontossagardl megbizonyosodjunk.

Jelen analizisbe olyan felnétt és gyermek AP betegek (2335 beteg 2470 prospektiven gytijtott
epizoddal) adatait hasznaltuk, akiknél elérhetd volt informacié hasnyalmirigy betegség — AP,
CP, ARP, autoimmun pankreatitisz (AIP), PC — iranyu csaladi anamnézisrdl. A hasnyalmirigy
betegségekre pozitiv és negativ csaladi anamnézisii betegek klinikai adatait hasonlitottuk
Ossze. Az adatok életkor specifikus jellemzdinek megfigyelése érdekében a kohorszt életkor
alapjan alcsoportokra osztottuk (Isd. 1. Abra).

V.1.2.2. Valtozok, statisztikai analizis
Az AP epizod szovédményeit és sulyossagat az atdolgozott Atlanta kritériumoknak

megfelelden itéltiik meg. Mig a prospektiv adatgyiijtés csupan 8 évet olel fel, részletes



anamnesztikus adatgylijtést végeztiink, kiilonds tekintettel a kordbbi hasnyalmirigy
betegségekre.

Kategorikus valtozok esetén esetszamot és szazalékos megoszlast, folytonos valtozok esetén
pedig atlagot és standard deviaciot (SD) adtunk meg. Kategorikus valtozok esetén Chi-négyzet
¢s Fisher-egzakt teszteket hasznaltunk, normal eloszlast kovetd folytonos valtozok esetén
Student-féle t-tesztet, nem-normal eloszlast kovetd folytonos valtozok esetén pedig Mann-
Whitney U-tesztet, 5%-os alfa értéket hasznalva.

V.1.2.3. Etikai engedély, vizsgalat kozlése
A regiszter etikai engedélyét 2012-ben adta meg az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs

Tudoményos ¢és Kutatdsetikai Bizottsaga (22254-1/2012/EKU). Az adatot szolgaltato
intézetek helyi etikai bizottsaga jovahagyta a vizsgalat protokolljat a betegbevalogatas
elinditasa el6tt. Vizsgéalatunk a 2013-ban megerdsitett Helsinki Nyilatkozatnak megfelel.
Minden résztvevd irasban tajékozott beleegyezését adta a részvételbe.

Kozleményiinket a ‘Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology’
(STROBE) iranyvonalnak megfelelden strukturaltuk.

V.1.3. Eredmények

V.1.3.1. Résztvevik
Osszesen 2335 AP egyén adatait elemeztiik, melybdl 196-nak (8.4%) volt jelen hasnyalmirigy

betegség a csaladi anamnézisében. Ezen betegek fiatalabbak voltak (49.2+20.4 vs. 55.6+18.2
év, p<0.001) a regiszterbe valo bevalogatasuk idején, és idiopatids AP is gyakrabban fordult
eld (26.0% vs. 19.5%; p=0.030) kozottiikk. A pozitiv csalddi anamnézisii betegek esetében
gyakoribb volt az enyhe lefolyds mind az elsé regisztralt AP epizéd (78.6% vs.
71.2%; p=0.027), mind a kés6bbi epizodok tekintetében. Az egy egyénre jutd epizodok szama
(ebbe beleszamitva a korabbi, regiszterben nem rogzitett epizodokat is) szintén magasabb volt
a pozitiv csaladi anamnézisii csoportban (1.74+1.86 vs. 1.48+1.29; p=0.010).

1V.1.3.2. Hasnyalmirigy csaladi anamnézis és ARP, CP kapcsolata
Az la. dbrén lathato a (kés6bb kialakult, vagy mar els6 bevalogataskor diagnosztizalt) ARP és

CP incidencidja a pozitiv és negativ csaladi anamnézisii AP csoportokban, életkor szerint
alcsoportokra bontva. Magasabb ARP incidencidt talaltunk gyermekkorban kezd6d6é AP
esetén, még inkabb a pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezOk korében, de az életkori
alcsoportokban statisztikai szignifikancia nélkiil. Osszeségében statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget talaltunk ARP ¢és CP incidencia tekintetében a pozitiv és negativ csaladi
anamnézisii csoportok kozott (33.7% vs. 25.9%, p=0.018).
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1. Abra: (la): Akut rekurralé pankreatitisz (ARP) és kronikus pankreatitisz (CP) incidencidja az akut
pankreatitiszes (AP) betegek kiilonb6z6 korcsoportjaiban, csalddi anamnézis alapjan pozitiv és negativ
csoportokra bontva; (1b) idiopatias etiologia el6fordulasa az AP regiszterbe vald bevalogatas idején; (1c)
alkoholfogyasztas és/vagy dohanyzas el6fordulasa az AP regiszterbe valo bevalogatas idején; (1d) diabétesz
és/vagy hiperlipidémia el6fordulasa az AP regiszterbe vald bevalogatas idején. A csillag ikon statisztikailag
szignifikans kiilonbséget jeldl a pozitiv és negativ csaladi anamnézisii csoportok kozott (<0.05). n: a vizsgalt
valtozora felhasznalhato adattal rendelkez6 egyének szama; CP: kronikus pankreatitisz; ARP: akut rekurralo
pankreatitisz; pos: pozitiv csaladi anamnézisii csoport; neg: negativ csaladi anamnézisii csoport. Az abra a
szerzd sajat miive.

V.1.3.3. Kapcsolat idiopatias etiologiaval, alkohollal, dohanyzassal és metabolikus
tényezokkel
A hasnyalmirigy betegségek tekintetében negativ csaladi anamnézisii betegeknél gyakoribb

volt az idiopatias etiologia gyermekkorban (30-40%), mint felndttkorban (20-30%). A pozitiv
csaladi anamnézisii csoportban az esetek kiemelkedden nagy része volt kora gyermekkorban
idiopatias (75% 0-5 évesen, 60% 6-11 évesen), ez az arany fokozatosan csokkent és
felndttkorban a negativ csoporthoz hasonlé értékeket mutatott. Osszességében statisztikailag
szignifikans kiilonbséget talaltunk a pozitiv és negativ csaladi anamnézisti csoportok kozott
(32.1% vs. 24.6%, p=0.020) (1b. 4bra).

Szignifikansan gyakoribb volt az alkoholfogyasztas és/vagy dohanyzas a pozitiv csoportban a
12-17 éves (62.5% vs. 15.8%, p=0.013) ¢és 18-29 éves (90.9% vs. 58.1%, p=0.049)
korcsoportokban, a teljes kohorszot tekintve azonban nem volt kiilonbség (58.2% vs. 53.4%,
p=0.204). A tobbi korcsoportban szimmetrikus eloszlast talaltunk (1c. dbra).

Diabétesz €és/vagy hiperlipidémia tekintetében csupan a 66 év f616tti korcsoportban észleltiink
szignifikans kiilonbséget a pozitiv és negativ csaladi anamnézisi, elsd epizddjaval bevont AP-
betegek kozott (43.5% vs. 29.4%, p=0.044), a teljes kohorszban nem (25.5% vs. 25.7%,
p=0.950) sem a tobbi életkori alcsoportban (1d. dbra).



V.1.4. Diszkusszio
Osszességében szignifikinsan gyakoribb ARP és CP eléfordulast talaltunk a hasnyalmirigy

betegségre pozitiv csalddi anamnézisii AP betegek korében. Az életkori alcsoportokban
egységesen magasabb volt az ARP ¢és CP eldforduldsa a pozitiv csoportban, de statisztikai
szignifikancia nélkiil. A felndtt korcsoportok elemszamdnak tovdbbi ndvelése — mig
valosziniileg statisztikailag szignifikdns kiilonbséghez vezethet — tovdbbra sem jarna
klinikailag relevans kiilonbséggel. Eredményeink alapjan a pozitiv csaladi anamnézis nem
alkalmazhat6 a progresszi6 prognosztikus faktoraként a klinikai gyakorlatban.

Mig a negativ csaladi anamnézisii csoportban az idiopatids etioldgia aranya konzisztensen 20-
40% kozott volt, a pozitiv csoportban kiugrast észleltiink kora gyermekkorban (75% 0-5 év
kozott), mely életkorral fokozatosan csokkenve érte el a negativ csoportban is latott aranyt. Ez
a szakirodalommal egylitt arra enged kovetkeztetni, hogy kisgyermekkorban a csaladi
anamnézis hatterében jelentds részben genetikai tényezdk halmozodasa allhat. Az idiopatis
etiologiaban észlelt kiilonbség eltlinésével parhuzamosan serdiild és fiatal felndttkorban
elétérbe 1ép egy masik tényezd: az alkoholfogyasztds ¢és dohéanyzés. FEléforduldsuk
statisztikailag és klinikailag is szignifikdnsan gyakoribb volt a pozitiv csaladi anamnézissel
rendelkezd betegek csoportjdban 12-29 ¢év kozott. Ennek hatterében feltehetdleg a kéros
alkoholfogyasztas jol ismert csaladi halmozodédsa allhat. A metabolikus rizikéfaktorok
(diabétesz, hiperlipidémia) tekintetében az életkorral parhuzamos prevalencia emelkedést
¢észleltiik. Emellett arra szamitottunk, hogy genetikai és kornyezeti tényezdknek betudhatéan
eléfordulasuk gyakoribb lesz a pozitiv csoportban, azonban szignifikans kiilonbséget csak 66
¢év, mig tendenciat 54 év felett észleltiink.

V.1.4.1. Kovetkeztetések
Ez az elsd kohorsz vizsgalat, mely a csaladi anamnézis ARP-re és CP-re prognosztikus szerepét

vizsgalta AP-ben. A pozitiv hasnyalmirigy csaladi anamnézis hatterében feltehetden genetikai
tényezOk allnak kisgyermekkorban. Serdiilékben és fiatal felnéttekben jelentds kiillonbséget
talaltunk alkoholfogyasztasban és dohdnyzasban, ezen faktorok feltérképezése és intervencid
alkalmazédsa kiemelkedd fontossagi ebben a korcsoportban. Analizisiink alapjan a
hasnyalmirigy betegségekre pozitiv csaladi anamnézis, mint 6nallé prognosztikus faktora az
ARP/CP felé valo progresszionak, nem értékelhetd.



V.2. Hianyos etiologiai kivizsgalas COVID-19 asszocialt akut pankreatitiszben:
Szisztematikus attekint6é kozlemény

V.2.1. Bevezetés

Az AP ismert etioldgiai tényezdi kdz¢ virusfertézések (mumpsz, Coxackie, hepatitis, herpesz,
stb.) is tartoznak. Valoszinli, hogy az AP egyéb, ritkdbb okaihoz hasonloan, az infektiv
etiologia is aluldiagnosztizalt idiopatidsnak gondolt esetekben, valamint olyan betegekben,
ahol mas, kézzel foghat6 tényezdket (pl. alkoholfogyasztast) véliink felfedezni.

Masrészrol, egy SARS-CoV-2 infekciohoz hasonld pandémia idején, a virus kimutatdsara
alkalmazott tesztek széles korben elérhetéek. Ez természetes modon ahhoz fog vezetni, hogy
kiilonboz6é betegség csoportokban, koztik AP-ben, tobb dokumentalt beteg lesz igazoltan
SARS-CoV-2 fertézott. Ezen betegek esetében felmeriilhet a koronavirus-betegség 2019
(COVID-19) ¢és az AP kozotti ok-okozati kapcsolat. Kiilondsképp, ha szamba vessziik az
idiopatids AP esetén gyakran elhanyagolt etiologiai kivizsgalast és azt a szandékot, hogy
segitsiik a tudomanyos ¢és klinikai kozosséget az infekcid feltételezett szovéddményeinek
leirasaval.

Szisztematikus attekintd kozleményiinkben feldolgoztuk mindazon kozleményeket, melyek
COVID-19-es AP betegeket prezentaltak, hogy megitéljiik az ok-okozati kapcsolat
tudomanyos megalapozottsagat.

V.2.2. Modszerek

V.2.2.1. Protokoll, regisztracio, bevalogatasi kritériumok
A szisztematikus attekintd kozleményt irasat megel6zden a vizsgalati tervet a PROSPERO-n

regisztraltuk, mint “Pancreas involvement in COVID-19: A systematic review” az alabbi
regisztracidos szammal: CRD42020186426. Barmilyen tanulmany bevalogatéasra alkalmas volt,
amennyiben tartalmazta legalabb 1 igazoltan SARS-CoV-2 fert6zott AP beteg eredeti adatait.
Igazolt AP-nek a modositott Atlanta klasszifikacid diagnosztikus kritériumainak megfeleld
eseteket fogadtuk el.

V.2.2.2. Szisztematikus keresés és szelekcio, adatgyiijtés, torzitas értékelés, analizis
A tézisben részletezett keresOkulcs segitségével 5 kiilonb6z6 adatbazisban folytattunk keresést:

Embase, MEDLINE (PubMed-en keresztiil), CENTRAL, Web of Science €s Scopus. Az utolsod
szisztematikus keresés 2020 majus 14-én keriilt lefuttatisra. A keresést a 2020-as évre
korlatoztuk, egyéb korlatot vagy sziirést nem alkalmaztunk. A tanulmanyok szétvalogatasa és
az adatok kinyerése a Cochrane Tarsasag altal javasoltaknak megfeleléen zajlott. Az
esettanulmanyok torzitas értékeléséhez a *Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist
for Case Reports’-ot hasznaltuk, a kohorszok esetén pedig a > Newcastle-Ottawa Scale’-t. A
cikkek természeténél fogva csak kvalitativ szintézis tortént, sajat statisztikai elemzést nem
folytattunk.

V.2.3. Eredmények

V.2.3.1. Bevalogatott vizsgalatok jellemzoi
Osszesen hat esettanulmany és két retrospektiv kohorsz vizsgalat keriilt bevalogatasra. Az

esettanulmanyokban észlelt diganosztikus kritériumok ¢és etiologiai kivizsgalas teljesiilésérol
az 1. Tablazatban taldlhato 6sszefoglald. A hat esetbdl 6tben teljesiiltek az AP diagnosztikus



kritériumai, mig egyben az enzimemelkedés elérte a diagnosztikus hatart, a hasi fajdalom
1¢legeztetés és szedacid miatt nem volt megitélhetd, hasi képalkotd eredményekrdl pedig nem
kozoltek informéciot.

A Li és mtsai. altal végzett, COVID-19 mortalitas eseteket feldolgozd retrospektiv kohorsz
vizsgalatban egy betegnél AP szerepel mint hattérbetegség, azonban arra nem deriil fény a
kozleménybdl, hogy ez egy kordbbi esemény a beteg anamnézisébdl, vagy a beteg COVID-19
asszocialt bennfekvése alatt jelentkezett. Hossain és mtsai. harom AP esetet talaltak egy nem-
respiratorikus tiinetek miatt stirgdsségi ambulanciat felkeresé betegekbdl allo kohorszban,
akiknél végiil SARS-CoV-2 infekcio igazolodott.

Diagnosztikus Eset-
.g' . Etiolégiai kivizsgalas tanulmany
kritériumok e
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1. Tablazat. Diagnosztikus és etiologiai kivizsgalas, tanulmianyok mindségi értékelése. Diagnozis
megitélésehez az Atlanta kritériumokat vettiik referencianak. A biliaris etiologianal a sludge/microlithiasis
jelenlétét is szamba vettiik, igy EUS/MRCP elvégzése volt sziikséges a faktor kizarasahoz. Iszkémia sokk
vagy vazopresszor igény esetén CT-angiographia-val volt kizarhatd. Anatdomai malformaciok kizarasahoz
CT/EUS/MR vizsgalat volt sziikséges. A két jobb széls6 oszlop az esettanulmanyok mindségérdl tantiskodik,
a Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal szerinti torzitasértékelés és Case Report (CARE)
esettanulmany megirasra vonatkozo iranyvonalakhoz val6 adherencia alapjan. A tablazat a szerzd sajat
miive.

V.2.4. Diszkusszio
Tanulmanyunk az els6, mely szisztematikusan vizsgélja a lehetséges ok-okozati kapcsolatot a

SARS-CoV-2 fertézés ¢és az AP kozott. Miel6tt egy 0j virust vennénk fontolora, mint oki
tényez4t, amikor latszolag hidnyoznak az AP gyakori rizikofaktorai, egyéb, ritkabb etiologiai
tényezOk jelenlétét is fel kell mérniink.

Példanak okan, a COVID-19, vagy hozza kapcsolodéan komorbid allapotok kezelésére
alkalmazott gyogyszerek kozott van, mely direkt, vagy indirekt modon hasnyalmirigy
karosodast okozhat. Az Anand és mtsai. altal bemutatott beteg doxiciklin terapidban részesiilt,
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mely ismert pankreatotoxikus készitmény, igy gydgyszer-indukalta AP-t valthat ki. A
hipertrigliceridémia egy masik, gyakran elhanyagolt etiologiai tényezd, mely felléphet terapias
mellékhatasként, mint a Morrison és mtsai. altal bemutatott esetben. Nem csupan a
tocilizumab, de a propofol és ritonavir és jarhat a szérum triglicerid koncentracid koros
novekedésével. Az Aloysius és mtsai., valamint Meireles és mtsai. altal ismertetett esetekben
tovabbi képalkoto vizsgélatok (mint endoszkdpos ultrahang), nem keriiltek elvégzésre.

A szakirodalom éattekintése soran diagnosztikus problémakat is észleltiink. Két vizsgalatban is
a normalérték felsd hatarat meghalad6 szérum amilaz/lipaz emelkedést ,,pankredsz karosodas”
jelének vették. AP szempontjabol diagnosztikus értékiinek a felsé hatdr haromszorosat
meghaladd értékek tekinthetdek, ennél kisebb mértékli emelkedés egyéb korallapotokat
(vesefunkcid besziikiilése, diabétesz, gasztroenteritisz, aciddzis, stb.) is kisérhet, igy ezt nem
helyénvald pankreasz inzultus jelének tekinteni. A vizsgalt esettanulményokban torzitds magas
rizikdjara utald jeleket észleltiink, valamint struktirdjuk sem kovette a nemzetkozi
szabvanyokat. Ahogy a fentiekben bemutattuk, az etiologiai kivizsgalds minden esetben
inkomplett volt, sokszor pedig kifejezetten olyan esetben feltételezték a COVID-19 koéroki
szerepét, amikor mas etioldgiai tényezdk is jelen voltak (hipertrigliceridémia, iszkémia,
pankreatotoxikus gyogyszerek).

Végezetiil szeretnénk hangsulyozni az irdnyvonalakhoz val6 adherencia fontossagat az AP
diagnosztizalasdban és etiologiai kivizsgalasaban, még egy jelen pandémidhoz hasonloan
nehéz helyzetben is. Mivel etioldgia-specifikus kezelési lehetdségek allnak rendelkezésiinkre,
a megfeleld kivizsgalas elhanyagoldsa ronthatja a beteg felépiilésének esélyeit, noveli a
szOvodmények és a betegség progresszidjanak valdszinliségét.

V.2.4.1. Kovetkeztetések

Az AP iranyelveknek megfelelé diagnosztikajanak és etiologiai kivizsgalasanak jelentdségét a
terapids kovetkezmények adjak. Magasabb mindségii klinikai adatok sziikségesek a SARS-
CoV-2 és AP kozti ok-okozati kapcsolat pontosabb megitélésére. A szakmai folyoiratok
szerkeszt6i szdmara pedig fontos lizenet, hogy a frissen megszerzett tudas gyors elérhetdvé
tételének szandéka nem szabad, hogy feliilirja a kutatdssal szembeni mindségi
kovetelményeket.
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V.3. A diétas zsirtartalom hatasa a pankreatitisz rekurrencidjara (EFFORT): egy
multicentrikus randomizalt kontrollalt vizsgalat protokollja

V.3.1. Bevezetés
Mig a rekurrencia megel6zésére az AP két leggyakoribb etiologidja esetén a kivaltd ok

megsziintethetd — epehdlyag eltavolitas és alkoholfogyasztas kertilése — idiopatias ARP esetén
nincsenek ismert preventiv beavatkozasok. Egy potencialis lehetdség az alacsony zsirtartalma
diéta alkalmazasa, melyet a klinikumban gyakran javasolunk AP utan, etiologiatol fiiggetlentil.
Bér valdéban gyakori javaslat, nem szerepel egyik szakmai irdnyelvben sem ¢és kevés a
rendelkezésre 4llo evidencia. Allatkisérletek és kohorsz vizsgalatok ellentmondd
eredményeket szolgéltatnak, RCT eziddig nem sziiletett a témaban.

Célunk egy RCT kivitelezése, hogy megitéljiik a diétas zsirtartalom csokkentésének hatasat az
AP rekurrencidjara. Ennek érdekében két kiilonb6zd diétat hasonlitunk 6ssze, melyek kaloria
¢s fehérje tartalmukban azonos, de egyenként 15% ¢és 30% zsirtartalommal rendelkeznek.
Vizsgalatunkba idiopatias AP betegeket vonunk be. A vizsgélat eredményeként azt varjuk,
hogy a résztvevok eldnyére fog valni a diétds tandcsok betartdsa, tovabba az alacsonyabb
zsirtartalma diétat fogyasztd betegek korében még jelentdsebben fog csokkenni az ARP
epizddok szama.

V.3.2. Modszerek

V.3.2.1. Vizsgalat felépitése, bevalogatasi kritériumok
A vizsgalat egy multicentrikus, prospektiv, parhuzamos-csoportos RCT. A résztvevok 1:1

aranyban keriilnek randomizalasra két kiilon diétara: (1) ,,csokkentett zsirtartalmu diéta”
melyben a napi kaldriabevitel 15% zsir, 65% szénhidrat, 20% fehérje megoszlasu; (2)
,kiegyensulyozott diéta” (szintén alacsony zsirtartalmiunak mindsiil, WHO iranymutatdsoknak
megfeleld) melyben a napi kaloriabevitel 30% zsir, 50% szénhidrat, 20% fehérje megoszlasu.
A diétak kaldriatartalmat az egyének napi kaloriasziikségletére szabjuk. A konzultaciok
ambulans keretek kozott zajlanak. Randomizaciot kovetden a résztvevok eldszor kitdltenek egy
¢lelmiszer fogyasztasi gyakorisagi kérddivet (FFQ), majd a randomizaciénak megfeleld diéta
szerint tandcsadasban részesiilnek. Az intervencidé megszakitasat javasoljuk, amennyiben (1) a
résztvevd hozzajarulasat visszavonja, (2) két egymast kovetd konzultacion nem jelenik meg,
(3) kialakul valamelyik kizarasi kritérium, illetve (4) véget ér a vizsgalat.

Bevalogatasi kritériumok: (1) legaldbb 2 AP epizdd az elmult 2 évben, melybdl (2) legalabb az
utolsé epizdd idiopatias, ha a résztvevd (3) legalabb 14 éves.

Kizarasi kritériumok: (1) a résztvevé mas orvosi indokbol diétds tandcsadasban részesiil; (2)
kritikus allapotu, vagy daganatos betegség végstadiumdban van (becsiilt tulélés <2 év); (3)
aktiv malignitds miatt kezelt; (4) ismerten epeholyag kove van; (5) kontrolldlatlan
cukorbetegsége van; (6) terhes, vagy szoptat; (7) testtomeg index <18,5; (8) rendszeres
szisztémas kortikoszteroid terapidban részesiil; (9) alkoholfogyasztas >5 egység /nap, vagy 15
egység /hét férfiak esetén; 4 egység /nap, vagy 8 egység /hét ndk esetén.

V.3.2.2. Végpontok
A vizsgalat elsddleges végpontja (1) egy kompozit végpont: AP rekurrencia (eset rata)

ES/VAGY mortalitas.
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Masodlagos végpontjaink: (1) pankreasz-specifikus mortalitds; (2) kardiovaszkularis
mortalités, (3) ujonnan diagnosztizalt CP, (4) BMI valtozas, szérum lipid paraméterek, koztiik:
(5) Osszkoleszterin, (6) triglicerid, (7) HDL-koleszterin és (8) LDL-koleszterin; (9) szérum
albumin, (10-13) A, D, E és K vitaminok szintjei; (14) vérnyomas. Emellett gyiijtiink adatokat
(15) dohanyzasrodl; (16) diétas javaslatokhoz valé adherenciardl; (17) mellékhatasokrol; (18)
¢letmindségrol és (19) izomerdrdl (kézi szoritdéerd mérdvel). A bevalogatist kovetéen a
retrospektiv adatattekintést is kivitelezlink, valamint adatokat gyljtiink a résztvevd
komorbiditasair6l, szocioOkondémiai  statuszar6l és  hasnydlmiriggyel kapcsolatos
anamnézisérol.

Bevalogataskor és minden kontroll vizitnél vérvétel torténik, melybdl a fent megnevezett
laboratoriumi vizsgalatokat végezziik, emellett mintat tarolunk biobankban.

VIZSGALAT Sziirés | Allokacio | 2.vizit | 3.vizit | 4.vizit | 5. vizit V'iséggilat
-4 — 0 hét 0 hét 3 honap 6 hénap 12 hénap | 18 hénap 24 honap
BEVALOGATAS:
Kritériumok ellenérzése X
T4jékozott beleegyezés X
Elosztas X
INTERVENCIOK
(dietetikai konzultacid)
Csokkentett-zsir csoport X X X X X
Kiegyensulyozott diéta csoport X X X X X
VEGPONTOK:
Fizikalis vizsgalat X X X X X X X
Vérnyomas, pulzus mérés X X X X X X
Testtomeg-index meghatarozas X X X X X X X
Vérvétel X X X X X X X
[zomerd mérés X X X X X X
Elelmlsze.r f:O.gya’SZtil,SI X X X X X X
gyakorisagi kérd6iv
Eletmindség X X X X X X
Komorbiditasok,
szocioOkonomia statusz, X
pankrasz anamnézis

2. Tablazat — A RCT intervencidinak és vizsgalatainak iitemtervét ismerteté SPIRIT beosztas. A
tablazat a szerz0 sajat miive.

V.3.2.3. Elemszam, bevalogatas
Mivel hasonl6 vizsgalat nem 4ll rendelkezésre, két fazisban végezziik a vizsgélatot — egy

hozzavetdlegesen pontos becslés alapjan a megfeleld statisztikai erd biztositdsdhoz 384
résztvevo sziikséges a vizsgalatbol valo kiesést is beleszdmitva, egyenld elosztassal (192-192
a két karra) tervezve, melyet az elemszam 50%-4nak (n=192) elérésénél egy kozti analizis
elvégzése utan pontositunk.

A bevélogatas két kiillon moddon torténhet: (1) a betegeket felkereshetjiik AP-asszocialt
hospitalizaciojuk soran; (2) illetve egészségligyi adatbazisban vald kereséssel identifikalhatjuk
a bevalogatasi kritériumnak megfeleld egyéneket.

Az elemszam 10%-anak elérésekor betegbiztonsagi koztes analizist folytatunk, mely sordn a
Betegbiztonsdg Monitorizalasi Bizottsag attekinti a résztvevOk adatait, az intervencidkhoz
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kothetd negativ esemény fellépésének megitélésére, illetve amennyiben sziikséges, a betegek
biztonsaganak érdekében 1d6 eldtt ledllitja a vizsgalatot.

V.3.2.4. Etikai engedély, terjesztés
A vizsgalatot a clinicaltrials.gov weboldalon regisztraltuk (NCT04761523).

A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
jovahagyta (40304-11/2020/EUIG), 2020.08.17-¢én.

A betegbevalogatas tervezett kezdete: 2021.07.01.

A vizsgalat tervezett hossza: 5-6 év.

Vizsgalatunk eredményeit nemzetkdzi tudomanyos folydiratban tessziik kdzzé. A vizsgalat
szponzorainak nincs szerepe a kozlemény megirdsaban, a kozléssel kapcsolatos dontésben,
vagy a célfolyoirat kivalasztasaban.

V.3.3. Diszkusszio
Hossz ideje fenndll az elképzelés, hogy a diétas zsirtartalom, még a tilzott kaloriabevitel és

bilidris etiologiai kontextusan kiviil is, befolydssal bir a hasnyalmirigy gyulladdsos
betegségeinek kialakulasara. Vizsgélatunk az elsd, mely teszteli ezt a hipotézist randomizalt,
kontrollalt koriilmények kozott. Eredményeink alapjan megitélhetd lesz, bir-e befolyéssal a
diétas zsirtartalom moédositasa az AP rekurrencidra, mortalitasra, szérum lipid koncentraciokra
¢s stlyvesztésre idiopatids AP betegekben, abban a populdcioban, melyben égetd sziikség van
a betegség progressziojat akadalyozo intervenciokra.
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VI. Az értekezéshez felhasznalt munka eredményeinek osszefoglalasa

Jelen értekezés és a benne foglalt munkdk végsé soron az AP ARP és CP felé vald
progressziojanak elkeriilésére és késleltetésére fokuszalnak, a csaladi anamnézis szerepének
felderitésén ¢és a megfeleld etiologiai kivizsgalas hangsulyozasan keresztiil, valamint egy diétas
zsirtartalom redukcid AP rekurrencidra valo hatdsat vizsgaldo RCT tervezése révén. Harom
kiilonbozd klinikai kutatdsi metodologidt alkalmaztunk, melyek, a bemutatas sorrendjében:
kohorsz analizis, szisztematikus attekint6 kozlemény és RCT. A munkdk {6 gyakorlati vonzata:
az 1j megfigyelés, miszerint a hasnyalmirigy betegségekre pozitiv csalddi anamnézis erds
asszociaciot mutat az alkoholfogyasztassal és dohanyzéassal az AP-t6l szenvedd serdiilékben és
fiatal felndttekben; az etioldgiai kivizsgalas €s iranyelvekhez vald adherencia fontossdganak
hangsulyozasa; valamint az EFFORT RCT eredményei révén megallapithatd lesz, hogy
hatéssal bir-e a diétas zsirtartalom csokkentése az AP epizoédok rekurrencidjara.
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VII. Konkluzio, kutatasi munka altal megnyitott perspektivak

A csaladi anamnézis nem prognosztikus faktora a progresszionak, hatterében
alkoholfogyasztas allhat serdiilokben és fiatal felnottekben: nemzetkozi kohorsz-analizis

Mi végeztik az elsd kohorsz analizist, mely hasnydlmirigy csalddi anamnézis
szempontjabol pozitiv és negativ AP betegeket hasonlitott 6ssze. A csaladi anamnézis
prognosztikus szerepét, hatterében 1évo faktorokat vizsgaltuk.
Eredményeink alapjan, az aktualis javaslatokkal ellentétben, a csalddi anamnézis nem
alkalmazhat6é prognosztikus faktorként az AP ARP és CP fel¢ mutatd progresszids
rizik6janak megitélésére.
Ami a csaladi halmozodas hatterét illeti:

o A csaladi halmozddas hatterében feltehetdleg genetikai faktorok allnak

kisgyermekkorban.
o Tinédzserek ¢és fiatal felndttek korében a csalddi halmozodéas hatterében
alkoholfogyasztas ¢és dohanyzds is megbtjhat — fontos ezen faktorok

feltérképezése és jelenlétiik esetén a célzott intervencio.
o Nem taldltunk 6sszefliggést a csaladi halmozodas és a diabétesz / hiperlipidémia
kozott.

Hianyos etiologiai kivizsgalas COVID-19 asszocialt akut pankratitiszben: Szisztematikus
attekinté kozlemény

Mi végeztiik az elsé szisztematikus attekintd kozleményt az igazoltan SARS-CoV-2
fert6zott AP betegek elérhetd klinikai kutatasi kozleményeirdl.

Az 0Osszes bevalogatott esettanulméany elégtelen etioldgiai kivizsgalast folytatott,
SARS-CoV-2-n kiviil egyéb lehetséges okokat azonositottunk minden esetben.
Emellett a bevalogatott kdzleményekben magas volt a torzitd tényezok rizikdja.
Attekint6 kozleményiinkkel hangstlyozzuk az AP iranyelvek kovetésének fontossagat
a diagnosztikus folyamat és az etiologiai kivizsgalas tekintetében.

A diétas zsirtartalom hatasa a pankreatitisz rekurrenciajara (EFFORT): egy
multicentrikus randomizalt kontrollalt vizsgalat protokollja

Megterveztiik ¢és elinditottuk az elsd olyan RCT-ot mely a diétds zsirtartalom
csokkentését vizsgalja AP utan — ez a klinikai gyakorlatban egy gyakran javasolt
intervencio, de egyeldre elégtelen evidencia all rendelkezésiinkre.

A vizsgalat idiopatias AP betegeket fog kovetni 2 évig, klinikai és laboratdriumi
adatokat rogzitve, 15% illetve 30% zsirtartalmu diétakat 6sszehasonlitva.
Amennyiben a diétas zsirtartalom csokkentése hatdsosnak bizonyul (csokkenti az ARP
¢s CP kialakulasat), ez lesz az elsd elérhetd intervencid ebben a betegcsoportban,
amennyiben nem, a jovoben elkeriilhetd lesz a sziikségtelen diétas megszoritas.
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VIII. A szerzo hozzajarulasa az értekezéshez felhasznalt kozleményekben

A jeldlt mind a harom értekezéshez felhasznalt kdzleményben kozponti szerepet toltott be az
alabbiakban: koncepcié kialakitdsa, analizisek megtervezése és kivitelezése, tdblazatok és
abrak készitése, kdzlemény megirasa.

A csalddi anamnézis nem prognosztikus faktora az AP progresszidjanak, hatterében
alkoholfogvyasztas allhat serdiilékben és fiatal feln6ttekben: nemzetkozi kohorsz-analizis

A jelolt részt vett a betegek bevalogatasaban és adataik rogzitésében a HPSG AP regiszterébe,
a bevitt adatok mindségi ellendrzésében, a kozlemény koncepcidjanak megalkotasaban, az
adattablak megtervezésében és javitdsaban, az adatok elemzésében, abrak és tdblazatok
készitésében, a kézirat megirasaban.

Hianvyos etioldgiai kivizsgalas COVID-19 asszocidlt akut pankreatitiszben: Szisztematikus
attekintd kozlemény

crer

keres6kulcs megtervezésében, a szisztematikus keresés €s szelekcio kivitelezésében, az adatok
kigytijtésében, a torzitasértékelésben, abrak és tablazatok készitésében, a kézirat megirdsaban.

A diétds zsirtartalom hatdsa a pankreatitisz rekurrencidjara (EFFORT): egy multicentrikus

randomizalt kontrollalt vizsgalat protokollja

A jelolt részt vett a vizsgélat és a kozlemény koncepcidjanak megalkotasaban, a vizsgalat
kommunikécidban a vizsgalat fejlesztése érdekében, abrak és tdblazatok készitésében, az etikai
engedélyeztetéshez sziikséges anyag elkészitésében, jovobeni centrumokkal valo
kommunikécioban, a protokoll megirasdban, a kérddivek és beleegyezd nyilatkozatok
kidolgozasdban. A vizsgalat végiil 2022 nyaran indult, ezidaig 10 résztvevd Kkeriilt
bevalogatasra.
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