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2. Vizi6
A metabolikus zsirméjbetegség (MAFLD) és az akut pancreatitis (AP) el6fordulasanak
és sUlyossaganak csokkentése a kdzds mechnizmusok felderitése altal, valamint hatékony

megeldzési €s kezelési stratégiak kidolgozasaval.
3. Misszio

Kutatasunk céljaa MAFLD és az AP kapcsolataban szerepet jatszd bioldgiai és klinikai
tényezOk azonositasa, valamint a MAFLD-ben szenved6 betegek AP sulyosabb lefolyasanak
hatterében all6 mechanizmusok meghatarozasa. Ezt elsé korben az irodalom attekintésével,
masodik korben sajat adatok elemzésével tudjuk elérni. Végsd célunk, hogy bizonyitékokon
alapuld irdnymutatasokat dolgozzunk ki a MAFLD és az AP megel6zésére és kezelésére,

valamint javitsuk az e betegségekben érintett betegek kimenetelét és életmindségeét.

4. Konkrét célok

e A nem alkoholos zsirmaj betegség (NAFLD) és az AP lefolyasanak dsszefliggésére
vonatkozo jelenlegi ismeretek vizsgéalata.

e A MAFLD prevalencigjanak vizsgalata AP szenvedd betegek korében, valamint a
MAFLD hatasanak meghatarozasa az AP sulyossagara és klinikai lefolyasara.

e Prognosztikus modellek kidolgozasa a sulyos AP kialakulasanak magas kockéazatanak
kitett MAFLD-s betegek korai felismerésére.

e Javaslatok kidolgozasa a MAFLD és az AP megel6zésére és kezelésére, valamint ezen

ismeretek terjesztése az egészséglgyi szolgaltatok és a betegek kdrében vilagszerte.



5. Bevezeto

5.1.Témavalasztas

5.1.1. Akut pancreatitis

Az akut pancreatitis (AP) egy sulyos gyomor-bélrendszeri betegség, amely vilagszerte
jelent6s szam embert érint, évente 23-49/100 000 kozo6tti megbetegedést okoz (1, 2). Ez
ravilagit a probléma nagysagrendjére és a kdzegészségligyre gyakorolt hatdsara. Sajnos az AP

magas mortalitassal és morbiditassal jar, ami jelentOs kihivasokat jelent.

Bar a betegség lefolydsa az esetek 70-75%-ban enyhe, mégis jelentés panaszokat
okozhat és orvosi ellatast igényel (3, 4). Az esetek fennmaradd 25-30%-aban azonban a
betegség lefolyésa lehet kdzépsulyos vagy sulyos, mely magas halélozési aranyhoz vezethet,
egyes esetekben akar az 50%-ot is elérheti (3). Ez hangsulyozza az AP Kkorai
diagnosztizalasanak és megfelelé kezelésének kritikus fontossagat a sulyos AP-ba vald
progresszio megelézése és a szovodmények kockazatdnak csokkentése érdekében.
Elengedhetetlen annak biztositdsa, hogy a betegek azonnali és hatékony kezelésben

részesiiljenek a tovabbi szovodmények megeldzése €s gydgyulési esélyeik javitasa érdekében.

5.1.2. Zsirmaj betegséq

A zsirmdj betegség, mas néven steatosis, egy olyan megbetegedés, amelyet a
zsirfelesleg felhalmozddésa jellemez a majban. A zsirmdj betegsegnek két tipusa van: nem
alkoholos zsirméj betegség (NAFLD) és alkoholos majbetegség (ALD). Mind az ALD, mind
a NAFLD komoly egészségligyi kihivasok, és eléfordulasuk minden évtizedben novekszik (5).

5.1.3. Nem alkoholos zsirmaj betegség

A NAFLD-r6l rendkiviil fontos beszélni, mivel el6fordulasa és gyakorisdga évtizedrdl
évtizedre ndvekszik. Jelenleg a nyugati orszagok altalanos lakossagéanak kb. 25-35%-at, mig
az azsiai orszagok lakossaganak 5-15%-at érinti a NAFLD (6). Azonban ezek az aranyok még
magasabbak a 2-es tipusu cukorbetegségben, elhizasban vagy sutlyos elhizasban szenvedd
emberek esetében, ahol az el6fordulds 60-70% és 75-92% kozott mozog, az altalanos

lakossaghoz viszonyitva (7).

Az elhizas eléfordulasa az Egyesiilt Allamokban folyamatosan névekszik, és az utobbi
harom évtizedben 10%-r6l 60%-ra emelkedett (7), ami az egyik f6 tényezOnek szamit a
NAFLD novekvé el6fordulasaban. Ezt a betegséget 0Osszefuggésbe hoztdk a magas

kaldriatartalmu étrenddel, a tulzott mennyiségl telitett zsirok, finomitott szénhidratok,



cukrozott italok, magas fruktézbevitel és a nyugati étrend fogyasztasaval, amelyek mind

hozzajarulhatnak a testsulygyarapodashoz és az elhizashoz (8).

5.1.4. Metabolikus zsirmaj betegséq

A jelenlegi iranyelvek és legujabb publikaciok alapjan a NAFLD-t a majsejtek legalabb
5%-o0s zsirosodasaként definialjak, a jelentés mennyiségii alkoholfogyasztas vagy mas ismert
méjbetegség okanak hiadnyaban (9). Azonban Eslam és mtsai.(10) egy U0j "pozitiv"
diagnosztikai kritériumrendszert javasol a MAFLD (metabolikus zsirmaj betegség)
diagnozisara, amely nem tamaszkodik az alkoholfogyasztasra vagy kiséré majbetegsegekre.
Ezek a kritériumok a zsir felhalmozddasanak bizonyitékaira éplilnek a méajban, amelyeket a
szovettani (biopszia), képalkotd eljarasok vagy vérbiomarkerek igazolnak, és legaldbb egy
tovabbi kritérium kell jelen legyen a kovetkezOkbol: (1) talsuly/elhizés, (2) 2-es tipusd

cukorbetegseg jelenléte vagy (3) anyagcsere-szabalyozasi rendellenesseg bizonyitéka (1. abra).

Hepatic steatosis in adults
(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

l
===

(defined as BMI 225 kg/m? in
Caucasians or BMI 223 kg/m? in Asians)

(defined as BMI <25 kg/m? in Caucasians

Overweight or obesity
or BMI <23 kg/m? in Asians)

[ Lean/normal weight

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

= Waist circumference 2102/88 cm in Caucasian men and women (or 290/80 cm in Asian men
and women)

+ Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment

» Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70 mmol/L) or specific drug treatment

« Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/L) for
women or specific drug treatment

= Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/d| [5.6 to 6.9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/d| [7.8 to 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])

» Homeostasis model assessment of insulin resistance score 22.5

+ Plasma high-sensitivity C-reactive protein level >2 mg/L

MAFLD

(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

l.Abra A MAFLD-re vonatkoz6 javasolt diagnosztikai kritériumok bemutatasa, amely
bemutatja a pozitiv diagnozishoz szilkséges lepéseket (9).

5.2.Megoldandd probléma

A munkacsoportunk nemrégiben végzett irodalom kutatasa érdekes eredményeket
mutatott a FLD/NAFLD és AP kozotti kapcsolatrol. Eredmenyeink alapjan, mind a NAFLD

6



(Esélyhanyados OR = 3.39, 95% CI = 1.52-7.56), mind a FLD (OR = 3.68, 95% CI = 2.16-
6.29) flggetlenul noveli a kozépsulyos és sulyos AP kialakulasanak esélyét (11).

Annak ellenére, hogy ezeknek az eredményeknek jelentds kdvetkezményei vannak, a
NAFLD jelenleg nem szerepel az AP kockazatbecslésében. Eslam és mtsai.(10) 2020-ban
javasoltak 0 diagnosztikai kritériumokat a NAFLD-re és atnevezték MAFLD-re a zsirosodas
¢s a metabolikus tényez6k alapjan. Bar a MAFLD prognosztikai szerepe kimutathatd mas akut
betegségekben, szerepe az AP-ban még nem lett tanulméanyozva (12).

Tekintettel a NAFLD és az AP kozotti kapcsolatra, a MAFLD hasonlé hatassal lehet az
AP kialakulasara és prognozisara a kozos anyagcsere-faktorok miatt. Azonban tovabbi kutatas

szlikséges a MAFLD szerepének vizsgalatahoz az AP-ban.

5.3.A kutatés lehetséges kovetkezményei

Az eredményeink alapjan a MAFLD/ NAFLD-ben szenved6 AP betegek pontosabb

kivizsgalason fognak atesni és kilonds figyelmet fognak forditani az AP kezelése soran.

A MAFLD és AP kapcsolatdnak azonositasaval javithatjuk a kockazatbecslést és
megfelel6 kezelési stratégiakat dolgozhatunk ki a MAFLD-vel és AP-vel rendelkez6 betegek
szamara. Emellett eredményeink hangsulyozzak a metabolikus tényezok, példaul a MAFLD
felismerésének és kezelésének fontossagat az AP kezelésében, ami potencialisan javithatja a

betegek kimenetelét.

5.4.Célkitiizés és hipotézisek

Ez a dolgozat részletesen kifejti elsé sorban (1) a témaban irt atfogo szisztematikus
attekint6 kozleményiink és meta analizisiink eredményeit, (11) masod soron (1) a regiszter
elemzésink révén Uj evidenciat szolgaltatunk a MAFLD és AP kapcsolatardl (13). A

kovetkez6 célokat tiztiik ki:

e A jelenlegi bizonyitékok Osszefoglalasa a NAFLD és az AP lefolyasa kozotti
kapcsolatrol.

e A MAFLD prognosztikai szerepének vizsgélata az AP lefolyasaban. A hipotézisiink
az volt, hogy a MAFLD jelenléte esetén az AP lefolyasa sulyosabb lenne.

e A kiilonboz6 MAFLD tipusok tovabbi vizsgalata. Kiilonb6zo6 hatést feltételeztiink
az egyes MAFLD csoportokban az AP-re.



6. A NAFLD/FLD és az AP lefolyadsa kozotti kapcsolat jelenlegi evidenciajanak

irodalmi attekintése

6.1.Anyag és modszertan

Kutatasunk a PRISMA szisztematikus attekintd kozleményekrdl szol iranyelveket
koveti, biztositva ezzel a transzparenciat, reprodukalhatdsadgot és pontossagot (14). A
tanulméany protokolljadt a PROSPERO adatbazisdban regisztraltuk (regisztracios szam:
CRD42019123416).

6.1.1. Informacid6 forras

A relevans tanulmanyok azonositasa érdekében alapos és atfogd szisztematikus
irodalomkutatast végeztiink hét jelentds orvosi adatbazisban. Ezek az adatbazisok a
kovetkezok: PubMed, EMBASE, Web of Science, CENTRAL, WHO globalis egészséglgyi

konyvtar, Scopus és ClinicalTrial.gov.

6.1.2. Keresési stratégia

Vizsgalatunk olyan felndtt (18 év feletti) betegekre iranyult (P), akiknél kiilonb6z6
okok miatt AP-t diagnosztizaltak. Pontosabban, az FLD vagy NAFLD (E) hatasat vizsgaltuk a
betegség kimenetelére az FLD vagy NAFLD (C) nélkiili csoporthoz képest. Elsédleges célunk
a korhazi és az altalanos mortalitas felmérése volt, mig a masodlagos kimenetelek kozott
szerepelt az AP stlyossaga, helyi sz6védmények, mint akut peripancreas folyadékgyilem
(APFC), akut nekrotikus gytlem (ANC), hasnyalmirigy pszeudociszta (PP), szisztémas
gyulladésos valasz szindroma (SIRS) és a korhazi kezelés idétartama (LOH).

6.1.3. Cikkszelekcio

A cikkek kivalasztasa és elemzése soran a Cohrane kézikonyvet kovettik (15, 16). Két
egymastdl fliggetlen vizsgald kilon kilon vizsgalta az adatbazisokbol kigyijtott cikkeket,
elébb cim, majd absztrakt és teljes kozlemény szerint. Minden szinten Osszehasonlitottdk a
talaltakat. A szelekcio sordn az EndNote X7.4 (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, US)

referencia kezelé programot hasznaltuk.

6.1.4. Adatgyiijtés

Az adatgytjtésért két fliggetlen vizsgalé végezte egy eldre meghatarozott
adatextrakcios tablazatba, mely a Microsoft Excel (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, US)
programban lett Iétrehozva. Az adatextrakcio végén az adatok helyességét dsszehasonlitottak.



6.1.5. Cikken bellili torzitas mérése

Az elemzésbe bevont cikkek mindségét a Quality in Prognosis Studies (QUIPS) eszkoz
segitségével végeztik (17). Ezt kimondottan prognosztikus vizsgalatok elemzésére
fejlesztettéek ki, mely segitségével feny deril az eredmények torzitasahoz hozzajaruld

tényezokre.

6.1.6. Statisztikai elemzés

A meta analitikai szamitisokat két statisztikai program segitségével végeztik,
nevezetll a Stata 15.1 adatelemz6 és statisztikai program (Stata Corp LLC, College Station,
TX, USA) és a Comprehensive Meta-Analysis (version 3, Biostat Inc., Englewood, NJ, USA).
A szamitasokat egy képzett biostatisztikus segitségével végeztik. Osszegzett esély
hanyadosokat (odds ratio - OR) és sulyozott atlag kulénbségeket (weighted mean difference -
WMD) szamitottuk 95% konfidencia intervallummal a NAFLD/ FLD-vel rendelkez6 és
nélkiil6 csoportok kdzott. A szamitasokra a random-effekt modellt hasznéltuk a DerSimonian—
Laird methddussal (18).

6.2.Eredmények

6.2.1. Keresés és szelekcio

A tanulmanyunkba 0sszesen 15 kozleményt vontunk be, melybdl 13-at a matematikai

szamitasokba is.

6.2.2. Az elemzésbe bevont cikkek alap jellemz6i

Az 6sszes tanulmany retrospektiv kohorsz vizsgalat volt. A tanulmanyok tdbbsége
(n=11/13) a modositott Atlanta klasszifikaciot (19) vagy az 1992-ben kiadott Atlanta
klasszifikacio (20) hasznalta az AP sulyossaganak meghatarozasara. Tovabba, néhany
vizsgalat més sulyosagi besorolast is hasznalt, mint példaul a CTSI (Computed Tomography
Severity Index) vagy az MRSI (Magnetic Resonance Severity Index) (21) hogy még pontosabb
besorolast szolgaltassanak. Ezek a besorolasi rendszerek standardizaljak a betegek sulyossagi
beosztasat és értékes betekintést nydjthatnak a betegség lefolyasaba és a betegek lehetséges

kimenetelébe.

6.2.3. Eredmények: FLD vs. no FLD

1.Tablazat magaba foglalja a tanulmanyunk legfontosabb eredményeit.



Elszor az FLD-rdl 4ltalanossagban kozl6 publikdciok alcsoportjat elemeztiik.
Eredményeink alapjan, az AP-ban szenved6 betegeknél az FLD jelenléte a korhazi mortalitas
magasabb kockazataval jart egyutt, tovabba ndvelte kombinaltan a k6zépsulyos és sulyos és

onalldan a sulyos AP esélyet.

A vizsgélatba bevont 6t tanulmany szerint, a FLD tobbi alapbetegségtol fiiggetleniil is
ndvelte kombinaltan a kdzépsulyos és sulyos AP esélyét (OR=3.68, CI: 2.16-6.29).

Tovabbi elemzések a lokalis szovédmények nagyobb kockazatat mutattak, AP betegnél
a FLD novelte az akut nekrotikus gylilem (OR=3.08, Cl: 2.44-3.90), akut peripancreas
folyadékgyilem (OR=3.27, Cl: 1.97-5.42), és hasnyalmirigy pszeudociszta (OR=2.69, CI:
1.64-4.40) eselyét a FLD-vel nem rendelkez6 csoporthoz képest. Ezenkivil a SIRS gyakoribb
volt a FLD-s AP betegek esetében (38.19% vs. 18.63%; OR=2.39, Cl: 1.74-3.28). Végul, 6t
tanulmany alapjan a korhazi tartdzkodas idétartama hosszabb volt a FLD-s betegeknél, mint a
nem FLD-s csoportban (WMD=1.46 nap, CI: 0.54-2.39).

6.2.4. Eredmények: NAFLD vs. no NAFLD

A tanulményunk azt talalta, hogy a mortalitasi aranyok magasabbak voltak a NAFLD-
s betegekben a NAFLD nélkiliekhez képest. Azonban a kilonbség nem érte el a statisztikai
szignifikanciat (OR=2.81, CI: 0.39-20.03). A kdzépsulyos vagy sulyos AP kialakulasanak
esélye 2.64-szer magasabb volt a NAFLD-s betegekben (OR=2.64, CI: 1.37-5.11). A sulyos
AP kialakulasanak esélye is magasabb volt a NAFLD csoportban (OR=2.21, ClI: 1.70-2.88).
Ezenkivil harom cikk elemzése azt mutatta, hogy a NAFLD fiiggetlen prediktora volt a sulyos
AP-nek (OR=3.39, CI: 1.52-7.56).

Tovabba, a NAFLD-s betegek hajlamosak voltak hosszabb koérhazi tartzkodasra,
dsszehasonlitva a NAFLD neélkuli betegekkel (WMD=1.41 nap, CI: 0.03-2.79).

6.3.Eredmeények tsszefoglalasa

Eredményeink publikalasa idején, ez a meta analizis volt az elsd, mely kiilon kiilon a
FLD és NAFLD-ben szenved6 AP betegeknél vizsgalta az AP 0Osszes kimenetelét.
Eredményeink alapjdn mind a FLD és NAFLD csoportban a mortalitas esélyének a
novekedését talaltuk. Viszont az eredmények nem érték el a statisztikai szignifikanciat. Viszont
az eredményeink ramutattak arra, hogy az FLD és NAFLD csoportokban magasabb a
kdzépsulyos és stlyos AP eléfordulasa, ez altal névelve a lokalis és szisztémas szovoédmények
aranyat is. Ezek a szovédmények a korhazi bentfekvés hosszabban is meglatszanak, mivel

atlagosan t6bb napot t6ltottek a betegek kdrhazban a kontroll csoporthoz képest. Végezetiil, a
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legfontosabb, hogy a talalt tanulmanyok szerint, a FLD és NAFLD hatésa fuggetlen a tébbi
riziko faktortol.

Tanulményunk el6tt, 6sszesen egy korabbi meta analizis vizsgalta a NAFLD/ FLD
hatasat AP-ben. Viszont 6sszességében kevesebb tanulmanyra hagyatkoztak, ez altal kevesebb
végpontot vizsgaltak és nem tettek kilonbséget a FLD és NAFLD csoportok kozott (22). A
korabbi meta analizis egy csoportba sorolta az alkoholos, nem alkoholos, és metabolikus FLD
csoportokat, jelentds torzitast okozva az eredményekben. Tovabb4, bar az elemzés beszamolt
az AP sulyossagarol FLD-s és FLD nélkili betegeknél, az egyik bevont cikk kifejezetten a
sulyos FLD és az AP sulyossaga kozotti kapcsolatot vizsgélta, jelezve, hogy részletesebb

vizsgalat szlikséges a két allapot kdzotti kapcsolat megeértéséhez.

Ezért ez a jelenlegi metaanalizis egy atfogobb vizsgalatot jelent a NAFLD és az AP
kozotti kapcsolatban, feltarva a kiilonbozé FLD etiologiak potencialis hatasat az AP
stlyossagéara és tobb kimenetel elemzését. Igy értékes hozzajarulast jelent az eddigi

irodalomban e témaval kapcsolatban.

Osszefoglalva, az elemzésiink ramutat a NAFLD/ FLD sulyossag noveld hatasara AP-
ben, novelve a szisztémas ¢és lokalis szovOdmények aranyat tovabba ez altal a korhazi

bentfekvés hosszat.

6.4.A gyakorlatra, a kutatasokra és a politikai dontéshozokra gyakorolt hatas

Mivel a FLD és NAFLD konnyen diagnosztizalhatd nem invaziv eszkdzokkel, mint
példaul hasi ultrahanggal vagy a meg szenzitivebb és specifikusabb hasi komputertomografia
(CT) segitségevel, ezért javasoljuk, hogy a kezdeti képalkot6é vizsgalatok sordan ne csak a

=z

kezelésben AP soréan.

Kutatasi szempontbdl, fontos vizsgalni a NAFLD/ FLD jelenlétének 6tvozéset mas AP
kezelés soran hasznélt prognosztikus faktorral vagy pontrendszerekkel. Jelen irodalomkutatas
soran nem talaltunk adatokat a hosszutavi hatds vizsgalatara, kiemelve az utankovetéses
vizsgalatok fontossagat. Ezenkiviil érdemes kutatni a lehetséges kezelési lehetoségeket annak
érdekében, hogy csokkentsik az AP-s szovédmények magasabb kockazatat FLD-s és NAFLD-
s betegeknél. Tovabba, nem egyértelmii, hogy a NAFLD vagy FLD jelenléte befolyasolja-e az
AP gyakorisagat.

A FLD-t beépitve prognosztikai eszkdzokbe az egészségligyi szolgaltatok jobban
elorejelzhetik az AP sulyossagat ebben a betegségben szenvedd betegeknél, és megfeleld
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kezelést és gondozast nyujthatnak. Emellett, a FLD és NAFLD kapcsolatba hozhatd AP
magasabb egészségligyi ellatas igénybevételéhez, amely magasabb koltségekhez vezethet.
Ezért ezeknek a feltételeknek az egészségligyi-gazdasagi hatésait tovabbi vizsgalatoknak kell

alavetni az AP-s betegek korében.

Tablazat 1. Eredmények dsszefoglalasa

Cikkek
Végpontok (Botaqek (EQS;% *(‘f‘lr)‘yados 12(%) Chi?
szama)
FLD vs no-FLD
Mortalitas 7 (5031) 3.56 (1.77-8.28) 43.2 0.103
Kombinal MSAP és SAP (uni) 7 (5302) 3.14 (1.87-5.25) 91.5 0
Kombinal MSAP és SAP (multi) 5 (NR) 3.68 (2.16-6.29) 65.6 0.020
Sulyos AP Atlanta 2012 szerint 8 (4931) 2.67 (2.01-3.56) 32.0 0.173
Sulyos AP Atlanta 1992 szerint 2 (268) 4.70 (2.65-8.32) 0 0.634
Akut nekrotikus gyilem 5 (3929) 3.08 (2.44-3.90) 17.5 0.303
Peripancreatikus folyadékgyilem 3 (1150) 3.27 (1.97-5.42) 57.9 0.093
Hasnyalmirigy pszeudociszta 3 (1130) 2.69 (1.64-4.40) 0 0.715
SIRS 4 (3634) 2.39 (1.74-3.28) 47 0.129
Koérhazi kezelés idétartama 5 (1955) 1.46 (0.54-2.39)+ 40.7 0.150
NAFLD vs. no-NAFLD
Mortalitas 2 (1396) 2.81(0.39-20.03) 68.7 0.074
Kombinal MSAP és SAP (uni) 5 (4910) 2.64 (1.37-5.11) 94 0
Kombinal MSAP és SAP (multi) 3 (NR) 3.39 (1.52-7.56) 79.2 0.008
Sulyos AP Atlanta 2012 szerint 3 (4085) 2.21 (1.70-2.88) 0 0.806
Korhazi kezelés idétartama 3 (1647) 1.41 (0.03-2.7) 68.5 0.042

Cl = confidence interval (megbizhatosagi intervallum), FLD = fatty liver disease
(zsirmaj betegség), 12 and Chi2 = heterogenitas, MSAP = moderately severe acute pancreatitis
(kdzépsulyos acut pancreatitis), NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease (nem alkoholos
zsirmaj betegség), SAP = severe acute pancreatitis (sulyos akut pancreatitis), SIRS = systemic

inflammatory response syndrome (szisztémas gyulladasos valasz szindroma);

T A kérhazi bentfekves hosszat sulyozott atlagkilonbségekként abrazoltuk 95%-os Cl-

vel, az értékek a napokat jelentik.

12



7. Prospektiv  nemzetkozi regiszterelemzés a MAFLD és az AP lefolyasa

kapcsolatarol

7.1.Anyag és modszertan

Az eredményeinket a ,,The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statement™ alapjan kozoltiik (23).

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) nemzetkdzi, prospektiv,
multicentrikus Akut Pancreatitis Regiszterének adatait felhasznalva végeztik post-hoc
elemzéslinket. A regiszter jovahagyast kapott a Magyar Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag altal (22254-1/2012/EKU és 17787-8/2020/EUIG), és a 2013-ban jovahagyott
Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden tortént. Minden résztvevd irdsbeli beleegyezést adott a
regiszterben valo részvételhez. Paciensadatokat gytijtottiink a regiszter 1étrehozasatol, 2012-t6l
2019. december 31-ig. Elektronikus beteg tirlapokat hasznaltunk, amelyeket négy szintii
adatellendrzési protokollnak vetettiink ala a validacio érdekében. Parniczky és mtsai.(24)

részletesen leirjak az adatgytijtés és validaci6 folyamatait.

7.1.1. Metabolikus zsirmaj betegség meghatarozasa

A MAFLD retreospektiven keriilt diagnosztizaldsra a prospektiven gyiijtott adatok

szerint. Eslam és mtsai.(10) altal meghatéarozott kritérium rendszert hasznaltuk.

7.1.2. Beteq szelekcio

Az Osszes felndtt (=18 év) AP beteget a nemzetkdzi IAP/APA iranyelvek alapjan
diagnosztizaltak (25). Az AP diagndzisahoz legalabb két pozitiv kritériumra volt sziikséges az
alabbiakbol: (1) jellemzden felhasi fajdalom vagy mas gasztrointesztinalis tiinet (klinikai), (2)
legalabb a normal felsd hatarérték haromszorosara emelkedett szérum amilaz vagy lipaz szint

(laboratériumi), és/ vagy (3) hasi képalkotdval bizonyitott specifikus eltérések (kapalkoto).

Els6 1épésként az AP-es betegeket azonositottuk és ellendriztiik a hasi képalkoto
eredmények (mint példaul ultrahang, CT, magneses rezonancia vagy endoszképus ultrahang)
meglétét megfelel6 méj morfoldgiai leirassal. A maj morfologiai leirasat az dsszes bentfekvés
soran késziilt képalkoton ellendriztik. Barmelyik képalkoton, hogyha felmerllt a mdj
magasabb zsirtartalma akkor a steatotikus csoportba soroltuk, ennek hianyaban a non-MAFLD
csoportba. Kizartuk az elemzésbdl azon betegeket, akiknek a maj morfologiai leirasa nem volt

egyértelmii vagy valamilyen mas kronikus majbetegség volt jelen.
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Kovetkezd 1épésben besoroltuk a betegeket a MAFLD csoportba. Hogyha a harom
kritérium kozul (2-es tipust cukorbetegség, elhizas/ tulsuly és/ vagy egyéb metabolikus
eltérések) legalabb egy pozitiv volt akkor a MAFLD csoportba soroltuk 6ket. Mindharom
kritérium hianyaban a betegek a non-MAFLD csoportba kerultek. Végul kizartuk az
elemzésbdl azon betegeket akiknél hidnyzott valamely kritérium és nem lehetett donteni a

csoportrol.

A betegeket a felvételtdl a korhazbodl torténd tavozasig vagy esetleges halaleset
bekovetkeztéig kovettiik. Hazabojtasi kritériumkeént a tiinetek, valamint a gyulladasos ertékek

csokkenését kovettiik, valamint a normalis sz&jon at torténd taplalkozas visszaallasat.

7.1.3. Végpontok és valtozok

A vizsgalatunkban szamos végpontot elemztiink. Az elsddleges végpont a korhazban
torténd barmilyen okbol eléforduld elhalalozas volt (all-cause in-hospital mortality). Tovabba
elemeztiik az AP sulyossagat a mddositott Atlanta klasszifikacié alapjan (19). Ez alapjan a
lokalis és szisztémas szovédmények jelenléte szerint enyhe, kozépsiulyos (MSAP) és stlyos

(SAP) kategoridkba soroltuk a betegeket.

7.1.4. Statisztikai elemzés

Kutatasunk soran egy post-hoc keresztmetszeti elemzést végeztiink a prospektiv akut
pancreatitis regiszter adatain. Az elemzéshez a R statisztikai szoftvert (v4.0.2, R Core Team,
2020, Bécs, Ausztria) hasznaltuk. Tobbvaltozds binaris logisztikus regresszids elemzést
végeztiink annak azonositdsara, hogy mely kockazati tényezOk tarsulnak fiiggetleniil a

mortalitassal, tovabba a MSAP és SAP-al.

Emellett alcsoport elemzéseket végeztink a MAFLD diagnosztikai kritériumai
(MAFLD BMI, MAFLD T2DM és MAFLD egyéb), a pozitiv MAFLD kritériumok szama (1,
2 vagy 3), eletkor, hasi képalko hasznalat, valamint alkohol fogyasztas alapjan.

7.2.Eredmények

7.2.1. Minden harmadik AP-ban szenvedé betecnek MAFLD-je van

Osszesen 2,053 AP-ben szenvedd beteget vontunk be az elemzésiinkbe. Ebbdl, 801
beteg a MAFLD csoportba kertlt (39%, 95% CI: 37-41.1%). Elemzésunkben részletes leird és

6sszehasonlito elemzéseket végeztiink a MAFLD csoportok szerint.
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In-hospital mortality Severity
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2.Abra. Osszefoglalo abra a kiilonboz6 végpontokrol az egyes MAFLD csoportok szerint,
mely tartalmazza a korhazi mortalitast, stilyossagot és a lokalis szovédményeket kiilon-kulon.
A sulyossag meghatarozasara hasznalt szinek kozil a zold enyhe, sarga kdzépsulyos és piros
sulyos AP-t jelentenek. Szignifikanciat a szamokkal vagy a kovetkez6 szimbolumokkal
jeloltik: *, **, *** (<0.05, <0.01, <0.001). Statisztikai szignifikancia hianyat ’n.s.’-el (non-
significant) jeloltuk.
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Diabetes as complication
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3.Abra. Osszefoglalé 4bra a kiilonbdzé végpontokrél az egyes MAFLD csoportok szerint,
mely tartalmazza a szisztémas szovOdmeényeket, korhazi bentfekvés hosszat, maximalis C-
reaktiv protein szintet és a diabéteszt mint komplikécié. Utdbbi nem kerilt meghatarozésra a
MAFLD T2DM csoportban. A boxplotok esetében a négyzet also és felsd széle a 25 és 75%-
os quartilis értékeket jeloli (Q1 és Q3), a kozepe a medidn, valamint a sz€lso értékek az 1.5 x
interquartilis (IQR) értékeket jeldlik. Szignifikanciat a szdmokkal vagy a kovetkezo
szimbolumokkal jel6ltik: *, **, *** (<0.05, <0.01, <0.001). Statisztikai szignifikancia hianyéat
'n.s.”-el (non-significant) jeloltik.
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7.2.2. A MAFLD fiiggetlen kockazati tényezo az AP silyossagaban, de nem a korhazi

mortalitidsban

A tdbbvaltozos logisztikus regresszios eredmények alapjan, ahogy a 2.Tablazatban
lathaté, AP betegekben a MAFLD fliggetlen rizik6 faktor a kozépsulyos-sulyos AP
kialakulasara (OR=1.39, 95% CI: 1.05-1.84), azonban a MAFLD csoportban nem volt
szignifikans ndvekedés a korhazi elhaldlozds (OR=0.87, 95% CI: 0.40-1.83) vagy a sulyos AP
eselyében (OR=1.63, 95% ClI: 0.93-2.89).

Elemeztiik a kiilonb6zé6 MAFLD csoportok hatasat az AP sulyossagéanak tekintetében.
Talsuly alapjan meghatarozott MAFLD csoportban magasabb sulyos (OR=1.71, 95% ClI: 1.03-
2.83) és kombindlt kdzépsulyos/ sulyos AP esélyt (OR=1.50, 95% CI: 1.17-1.92) talaltunk
abban az esetben mikor a modellbdl kizartuk a talstlyt/ obezitast. Ezzel ellentétben, a 2-es
tipusu cukorbetegseg alapjan meghatarozott MAFLD csoportban szignifikansan magasabb volt
a kozépsulyos/ sulyos AP (OR=2.37, 95% CI: 1.33-4.33) esélye hogyha a 2-es tipusu
cukorbetegseget tartalmazta a modell. Kizaréasa esetén a kdzépsulyos/ stlyos AP esélye mar
nem volt szignifikdns (Modell 2 OR=1.36, 95% CI: 0.93-1.96).

Végezetil, MAFLD egyéb metabolikus riziko faktorok alapjan noévelte mind a sulyos
AP (OR=2.53, 95% CI: 1.31-4.82) és kdzépsulyos/ sulyos AP (OR=1.72, 95% ClI: 1.21-2.44)

esélyét.

7.2.3. A MAFLD dézisfiiggb6en noveli a sialyos akut pancreatitis esélyét

Tovabbiakban elemeztiik a MAFLD kritériumok halmozott jelenlétét a non-MAFLD
csoporthoz képest. Eredményeink alapjan az egy, ketté és harom pozitiv MAFLD kritérium
alapjan egyre nagyobb esélye volt a sulyos és a kdzépsulyos/ sulyos AP kialakulasara, mely

dozis fliggd jeleget mutatott (2. Tablazat)

A kozépsulyos/ sulyos AP esélye egy pozitiv kritérium esetén 1.23 (95% Cl: 0.88-1.70),
két kritérium esetén 1.38 (95% CI: 0.93-2.04) és harom kritérium esetén 3.04 (95% ClI: 1.63-
5.70) volt magasabb a non-MAFLD-hez képest. Hasonl6an, a sulyos AP esélye egy pozitiv
kritérium esetén 1.13 (95% ClI: 0.54-2.27), két kritérium esetén 2.08 (95% CI: 0.97-4.35) és
harom kritérium esetén 4.76 (95% CI: 1.50-15.4) volt.
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7.2.4. A MAFLD hatasa jelentosebb azoknal a betegeknél, akik nem fogyasztanak

alkoholt, 60 év alatti életkorban, valamint a hasi ultrahang alapjan

diagnosztizalt steatosis esetén

Tovabbi alcsoport elemzéseket végeztiink kor, alkohol fogyasztas és a hasznalt

MAFLD képalkotd szerint, mely alcsoportok jelentés kiilonbségeket mutattak.

Az 60 év alatti és 60 év feletti betegek alcsoport elemzése soran jelentds kiilonbséget
tapasztaltunk a MAFLD hatasaban. A MAFLD a 60 év alatti betegeknél ndvelte a kozépsulyos/
sulyos AP (OR=1.53, 95% CI: 1.03-2.28) és a sulyos AP eselyét (OR=3.16, 95% CI: 1.17-
9.41), de nem mutatott ilyen kapcsolatot a 60 év feletti betegeknél (OR=1.17, 95% CI: 0.78-
1.74 és OR=1.09, 95% ClI: 0.52-2.24).

Ezenkiviil a tualzott mennyiségli alkoholt fogyasztd és az alkoholt nem fogyaszto
betegek alcsoport elemzésében jelentds kiilonbséget tapasztaltunk a MAFLD hatasaban az AP-
re. A kozépsulyos/ sulyos AP (OR=1.51, 95% CI: 1.11-2.03) és a sulyos AP magasabb
esélyével (OR=1.89, 95% ClI: 1.03-3.54) talalkoztunk MAFLD-s betegeknél tulzott alkohol
fogyasztas nélkil, viszont a MAFLD hatasa lecsokkent tulzott alkohol fogasztds esetén
(OR=0.87, 95% CI: 0.42-1.79 és OR=0.82, 95% ClI: 0.22-3.27).

Végezetiil, a MAFLD diagnézisahoz hasznalt diagnosztikai modszer is jelentds hatdssal
volt a MAFLD AP-re gyakorolt hatdsara. A hasi ultrahanggal diagnosztizalt MAFLD esetén
magasabb kdzépsulyos/ sulyos AP (OR=1.61, 95% CI: 1.19-2.18) és sulyos AP (OR=1.97,
95% CI: 1.04-3.82) talaltunk. Azonban a hasi CT-vel diagnosztizdlt MAFLD nem tarsult

sulyosabb AP kimenetelhez.
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2.Tablazat. Tobbvaltozds logisztikus regresszids eredmények MAFLD és non-MAFLD csoportok kdzott

Osszehasonlitasok

Kérhazon beldli
mortalitas

Kdozépsulyos vagy

sulyos AP

Sulyos AP

MAFLD vs non-MAFLD

0.87 (0.40-1.83)

1.39 (1.05-1.84)

1.63 (0.93-2.89)

MAFLD tulsuly/ obezitas alapjan (modell 1)

0.95 (0.43-2.10)

1.35 (1.01-1.81)

1.56 (0.87-2.87)

MAFLD tulsuly/ obezitas alapjan (modell 2)

0.96 (0.47-1.86)

1.50 (1.17-1.92)

1.71 (1.03-2.83)

MAFLD 2-es tipusu cukorbetegség alapjan (modell 1)

3.52 (0.50-70.2)

2.37 (1.33-4.33)

2.49 (0.82-9.26)

MAFLD 2-es tipusu cukorbetegség alapjan (modell 2)

0.78 (0.23-2.07)

1.36 (0.93-1.96)

153 (0.75-2.92)

MAFLD egyéb metabolikus eltérés

1.69 (0.66-3.99)

1.72 (1.21-2.44)

253 (1.31-4.82)

MAFLD egy pozitiv Kkritérium¥

0.50 (0.16-1.31)

1.23 (0.88-1.70)

1.13 (0.54-2.27)

MAFLD Két pozitiv kritérium+t

1.29 (0.43-3.39)

1.38 (0.93-2.04)

2.08 (0.97-4.35)

MAFLD harom pozitiv kritériumy

6.00 (0.88-50.9)

3.04 (1.63-5.70)

4.76 (1.50-15.4)

MAFLD alkohol fogyasztas kizarva

0.97 (0.42-2.16)

151 (1.11-2.03)

1.89 (1.03-3.54)

MAFLD alkohol fogyasztas mellett

0.61 (0.09-4.04)

0.87 (0.42-1.79)

0.82 (0.22-3.27)

MAFLD <60 év

3.03 (0.73-15.0)

1.53 (1.03-2.28)

3.16 (1.17-9.41)

MAFLD >60 év

0.46 (0.16-1.21)

1.17 (0.78-1.74)

1.09 (0.52-2.24)

MAFLD hasi CT alapjan

0.75 (0.33-1.69)

1.12 (0.78-1.63)

1.26 (0.67-2.36)

MAFLD hasi ultrahang alapjan

1.17 (0.46-2.98)

1.61 (1.19-2.18)

1.97 (1.04, 3.82)

A kovér betiik p<0.05 jelentenek.

Az eredmények esélyhanyadost (odds ratio - OR) és a hozza tarsulo 95%-os konfidencia intervallumok segitségével fejeztuk ki tobbvaltozds

modellek alapjan.

A tobbvaltozos modellben hasznalt tovabbi paraméterek: MAFLD, kor >60 év, nem, dohanyzas, alkohol fogyasztas, 2-es tipusu cukorbetegség, és

talsuly/ obezités.

Modell 1: az egyes modellek tartalmazzak a talsulyt/ obezitast és 2-es tipusu cukorbetegséget

Modell 2: az egyes modellek nem tartalmazzak a tulsulyt/ obezitast és 2-es tipusu cukorbetegséget

+ talsaly/ obezitas, 2-es tipusu cukorbetegség és/ vagy egyéb metabolikus rizikofaktor
AP: akut pancreatitis; CT: komputertomogréfia; MAFLD: metabolikus zsirmj betegség;
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7.3.Eredmények dsszefoglalasa

Eddig csak korlatozott szam( tanulmany vizsgaltaa MAFLD hatasat mas betegségekre,
viszont ez a szam folyamatosan ndvekszik. Azonban a jelenlegi tanulmany elséként vizsgalja
a MAFLD és az AP sulyossaga kozotti kapcsolatot. Kutatasunk eredményei azt mutattak, hogy
az AP betegek koézel 39%-a szenved MAFLD-ben, amely jelentds hatassal van az AP

sulyossagara, de nem befolyasolja az osztalyon torténd haldlozas esélyeit.

A MAFLD ¢és az AP stlyossdga kozotti kapcsolat vizsgélatdhoz kiilonb6zd
diagnosztikai kritériumokat alkalmaztunk a MAFLD-re. Elemzésink szerint az egyéb
metabolikus riziko faktor alapjan meghatarozott MAFLD csoportban volt a legnagyobb esély
a stlyosabb AP kialakulasara. Emellett megfigyeltiik, hogy a pozitiv MAFLD kritériumok
szama aranyosan ndvekvd a mortalitast €s a sulyossagot. Tovabba azt talaltuk, hogy a MAFLD
hatdsa az AP-re erdsebb a 60 év alatti és a nem vagy csak kis mennyiségii alkoholt fogyasztd
AP betegeknél. Végul megfigyeltik, hogy az alkalmazott hasi képalkot6 mddszer is
befolydsolhatja a MAFLD és az AP sulyossaga kozotti kapcsolatot, amely a MAFLD
sulyossagara utal.

7.3.1. Erosségek és syengeségek

A tanulmanyunk szdmos erdsséggel rendelkezik, amelyek hozzdjarulnak annak
jelentdségéhez és megbizhatosagahoz: (1) els6k kozott vizsgaltuk a MAFLD hatasat mas
betegségre; (2) nagy szdmu beteg prospektiv utankovetése felvételtdl hazabocsajtasig; (3)
megbizhatd adatmindség, kozel 100%-0s adatteljesség; (4) alcsoport elemzések logisztikus
regresszios modell segitségével, mely a MAFLD mas paramétert6l fiiggetlen hatasat mutatja

ki; (5) a nemzetkdzi iranyelvek kovetése.

Fontos megemliteni a tanulmanyunk limitéciéit is: (1) A MAFLD meghatarozasa
retrospektiv tortént, mivel a kritérium rendszer a regiszter inditas utan kerult bevezetesre; (2)
A magas adatmindéség ellenére, néhany beteget ki kellett zarni az elemzésbdl. Azonban a
reprezentativitasi  elemzésiink nem mutatott kilonbséget az elemzett és eredeti
pacienscsoportok kdzott; (3) Hosszu tava végpontok, példaul a 30 napos vagy 1 éves halalozas
vagy korhazi visszavétel nem keriltek kielemzésre; (4) Nehany alcsoportban alacsony
elemszam; (5) A steatosis meghatarozasara nem hasznaltunk majbiopsziat, viszont a jelenlegi
meghatérozas szerint a MAFLD kepalkoto alapjan is diagnosztizalhatd; (6) Nem elemeztiink a
MAFLD hatését a terdpiara. Fontos megjegyezni, hogy jelenleg nincs specifikus terépia a
MAFLD-hez kapcsolddd akut betegségek szamara.
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7.4 Kovetkeztetések

Tanulmanyunk azt mutatja, hogy a MAFLD gyakori az akut pancreatitisben szenvedd
betegek kdrében, és 0sszefligg a betegség sulyosabb lefolyasaval. Ugyanakkor nem filigg 6ssze
a kérhazi mortalitassal. A vizsgalatunk eredményei arra utalnak, hogy a MAFLD hatasa az AP
sulyossagéra szamos tényezO6tol fligg, ideértve a hasznalt diagnosztikai kritériumokat, a beteg
életkoréat, az alkoholfogyasztast és a hasi képalkoté eljaréast. Ezért kiemelten fontos ezeket a
valtozokat figyelembe venni az AP-ben szenved6 betegek MAFLD jelenlétének értékelésekor,

valamint a megfeleld kezelés meghatarozasakor.

7.5.A gyakorlatra, a kutatasokra és a politikai dontéshozokra gyakorolt hatas

Az AP-ben szenvedé betegek MAFLD felmérése kiemelkedd fontossagu a klinikai
gyakorlatban. Fontos, hogy ezt beépitsiik az akut ellatdsba és a korhazi elbocsatas utani
gondozasba annak érdekében, hogy javuljon a sulyossagi eldrejelzés a felvételkor, valamint
hogy a betegeket tajékoztassuk a MAFLD csokkentésér6l vagy megsziintetésérol. Az
eredményeink ramutatnak arra, hogy mennyire fontos a MAFLD sziirésének beépitése az AP-
ben szenvedd betegek rutinszer(i ellatdsidba, ami segithet azonositani a magas kockazatd

szemelyeket.

A MAFLD hosszu tava hatasainak tovabbi vizsgalata sziikséges annak érdekében, hogy
megértsik annak hatdsat a betegség kialakuldsara és progresszidjara. Emellett tovabbi
kutatasra van sziikség a MAFLD ¢és az AP kozotti molekularis és sejt szintli mechanizmusok
feltardsa érdekeben, kulondsen a bél-méaj tengely diszfunkciojanak, gyulladasnak és
anyagcsere diszregulacionak a vizsgalata. Az ilyen tanulmanyok hozzajarulhatnak a jobb

kezelési és megeldzési stratégiak kidolgozasahoz.

Az ltalénos ellatasban fontos hangulyozni a MAFLD hasznélatat a NAFLD helyett,
mely segit diagnosztizalni a rizik6 csoportokat AP-beb. Azonban az AP kezelésével jaro
egészségugyi tobblet koltsegek a MAFLD jelenlétében nem kerlltek kielemzésre, ami ramutat
a pénzigyi hatas elemzésének fontossagara. Korabbi tanulmanyok bizonyitottak, hogy az AP-
s betegek ellatdsdban a tudomanyos eredmények gyors alkalmazasa sziikséges a hatékony
betegellatashoz (26, 27).
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8. Sajat hozzajarulas és jovobeli tervek

A dotori képzésem soran résztvettem a Transzlacios Medicina PhD képzésben a Pécsi
Tudoméanyegyetemen és a Semmelweis Egyetemen. Az elmult években nemcsak hallgatoként
vettem részt a képzésben, hanem szamos mas PhD hallgat6 és didkkdros hallgato tudomanyos
munkajat vezettem. Ez altal szdmos tudomanyos projektet, diakkoros projektet, konferencia
eldadast és szakdolgozatotot vezettem. Ez segitett abban, hogy jelentds klinikai modszertani
ismereteket szerezzek, amelyek nélkilozhetetlenek voltak a doktori munkamhoz. Ezen feldl
résztvettem a magyar ¢és angol nyelvii patofiziologia oktatasban a Transzlaciés Medicina

Intézetben, ami segitett elmélyiteni oktatasi képességeimet.

Tovébba, 2019-t61 aktivan résztvettem a betegellatasban, amely soran nemcsak az akut
pancreaitis kezelésével kapcsolatban tulajdonitottam el fontos ismereteket, hanem mas
gasztrointesztinalis kérképpel kapcsolatban is. A mindennapos munka soran szamos beteget
sikerdlt bevonni a prospektiv vizsgalatainkba. Résztvettem a betegek utankovetésében is, mely
segitett a betegseégek jobb megértésében. Nemcsak a pancreas munkacsoportban vettem
aktivan részt, hanem a hepatoldgia munkacsoportban is, mely révén szdmos hepatoldgiai

vonatkozasu regiszter fejlesztésén dolgoztunk.

A COVID-19 jarvany idején szerencsés voltam, hogy részt vehettem szamos COVID-

19-témaju kutatasban, aminek eredményeként jelentds tudoméanyos eredmények sziilettek.

A PhD képzés befejeztével szeretném elkezdeni a gasztroentroldgia rezidens képzést,
mely sordn tovabb folytatndm a kutaté munkat is. Ez 4ltal lehetdségem lesz 1étrehozni a sajat
munkacsoportom, mely soran sajat PhD hallgatokkal relevans kutatasokat tudunk folytatni.
Ehhez egy egyedi kutatds segitd platform fejlesztését tervezem a Transzlaciés Medicina
Kdzpont révén. Végezetl, a klinikai metoddlogiai ismeretek mellett, sziikségesnek tartom az
alapkutatasi ismeretek elmélyitését.

22



9. Referenciak

1. Xiao AY, Tan ML, Wu LM, Asrani VM, Windsor JA, Yadav D, et al. Global incidence
and mortality of pancreatic diseases: a systematic review, meta-analysis, and meta-regression
of population-based cohort studies. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1(1):45-55.

2. lannuzzi JP, King JA, Leong JH, Quan J, Windsor JW, Tanyingoh D, et al. Global
Incidence of Acute Pancreatitis Is Increasing Over Time: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Gastroenterology. 2022;162(1):122-34.

3. Parniczky A, Kui B, Szentesi A, Balazs A, Szlics A, Mosztbacher D, et al. Prospective,
Multicentre, Nationwide Clinical Data from 600 Cases of Acute Pancreatitis. PLoS One.
2016;11(10):e01653009.

4, Balint ER, Fir G, Kiss L, Németh DI, So6s A, Hegyi P, et al. Assessment of the course
of acute pancreatitis in the light of aetiology: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep.
2020;10(1):17936.

5. Singh S, Osna NA, Kharbanda KK. Treatment options for alcoholic and non-alcoholic
fatty liver disease: A review. World J Gastroenterol. 2017;23(36):6549.

6. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease—Meta-analytic assessment of prevalence,
incidence, and outcomes. Hepatology. 2016;64(1):73-84.

7. Ballestri S, Zona S, Targher G, Romagnoli D, Baldelli E, Nascimbeni F, et al.
Nonalcoholic fatty liver disease is associated with an almost twofold increased risk of incident
type 2 diabetes and metabolic syndrome. Evidence from a systematic review and meta-analysis.
J Gastroenterol Hepatol. 2016;31(5):936-44.

8. Barrera F, George J. The Role of Diet and Nutritional Intervention for the Management
of Patients with NAFLD. Clin Liver Dis. 2014;18(1):91-112.

9. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-
alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2016;64(6):1388-402.

10. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, Anstee QM, Targher G, Romero-Gomez M, et al.
A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international
expert consensus statement. J Hepatol. 2020;73(1):202-9.

11.  Vancsa S, Németh D, Hegyi P, Szakacs Z, Hegyi PJ, Pécsi D, et al. Fatty Liver Disease
and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Worsen the Outcome in Acute Pancreatitis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Med. 2020;9(9).

12. Hegyi PJ, Véancsa S, Ocskay K, Dembrovszky F, Kiss S, Farkas N, et al. Metabolic
Associated Fatty Liver Disease Is Associated With an Increased Risk of Severe COVID-19: A
Systematic Review With Meta-Analysis. Front Med. 2021;8:626425.

13.  Vancsa S, Sipos Z, Véradi A, Nagy R, Ocskay K, Juhasz MF, et al. Metabolic-
associated fatty liver disease is associated with acute pancreatitis with more severe course: post
hoc analysis of a prospectively collected international registry. UEG Journal. 2023;11(4):371-
82.

14, Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ.
2021;372:n71.

15. Deeks JJ, Higgins JP, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses2019.
241-84 p.

16. Higgins JP, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al. Cochrane
handbook for systematic reviews of interventions: John Wiley & Sons; 2019.

17. Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, C6té P, Bombardier C. Assessing Bias
in Studies of Prognostic Factors. Ann Intern Med. 2013;158(4):280-6.

23



18. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials.
1986;7(3):177-88.

19. Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, Gooszen HG, Johnson CD, Sarr MG, et al.
Classification of acute pancreatitis—2012: revision of the Atlanta classification and definitions
by international consensus. Gut. 2013;62(1):102.

20. Bradley EL. A clinically based classification system for acute pancreatitis. Summary
of the International Symposium on Acute Pancreatitis. Arch Surg. 1993;128(5):586-90.

21.  Balthazar EJ. Acute pancreatitis: assessment of severity with clinical and CT
evaluation. Radiology. 2002;223(3):603-13.

22. Hou S, Tang X, Cui H, Liu C, Bai X, Shi L, et al. Fatty liver disease is associated with
the severity of acute pancreatitis:A systematic review and meta-analysis. Int J Surg.
2019;65:147-53.

23. von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatzsche PC, Vandenbroucke JP. The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement:
guidelines for reporting observational studies. Lancet. 2007;370(9596):1453-7.

24.  Pérniczky A, Lantos T, Toth EM, Szakacs Z, Godi S, Hagendorn R, et al. Antibiotic
therapy in acute pancreatitis: From global overuse to evidence based recommendations.
Pancreatology. 2019;19(4):488-99.

25. IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis.
Pancreatology. 2013;13(4 Suppl 2):e1-15.

26.  Hegyi P, Eréss B, Izbéki F, Parniczky A, Szentesi A. Accelerating the translational
medicine cycle: the Academia Europaea pilot. Nat Med. 2021;27(8):1317-9.

217. Hegyi P, Petersen OH, Holgate S, Er6ss B, Garami A, Szakacs Z, et al. Academia
Europaea Position Paper on Translational Medicine: The Cycle Model for Translating
Scientific Results into Community Benefits. J Clin Med. 2020;9(5):1532.

24



