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1. Vizié

Célunk, hogy az akut hasnyalmirigy-gyulladas (akut pancreatitis; AP)
utan a visszatérd (recurrens) akut hasnyalmirigy-gyulladas (RAP), a
kronikus hasnyalmirigy-gyulladas (CP) és a hasnyalmirigy-rak (PC)
eléfordulasanak gyakorisagat és sulyossagat csokkentsiik azaltal,
hogy  azonositjuk a  kialakulasukhoz  vezetd  alapvetd
mechanizmusokat, ¢és hatékony betegmegeldzési ¢és kezelési
stratégidkat dolgozzunk ki.

2. Misszio

Kutatasunk célja annak meghatirozasa, hogy mely biologiai és
klinikai tényezok jarulnak hozza az AP epizod utan a RAP — korai CP
— CP tengely kialakulasahoz, valamint a PC kialakulasanak
kockazatdhoz, mint ezen tengelynek a folytatdsa. Célunk tovabba
azoknak a tényezOknek a meghatirozasa, amelyek kozvetleniil
hozzéjérulnak a hasnyalmirigyrék kialakuldsdhoz AP utan.

Célunkat egy prospektiv modon gytijtott nemzetkozi regiszter atfogd
elemzésével és a legkorszeriibb technologidk alkalmazasaval a
jelenlegi szakirodalom attekintésével fogjuk elérni. Végsé célunk
olyan bizonyitékon alapul¢ iranyelvek kidolgozasa, amelyek lehetdvé
teszik az AP-epizddot kdvetden a megfeleld utankovetést.

Ez hozzajarulhat a CP, s6t a hasnyalmirigyrak kialakulasanak
megelozéséhez, javitva ezzel az érintett betegek talélését és
¢életmindségeét.

3. Konkrét célkitiizések

(1) Megvizsgalni azokat a kockazati tényezdket, amelyek novelik a
RAP és CP kialakulasanak valoszintiségét AP epizod utan.

(2) Megvizsgalni az AP és a PC kozotti kapcesolatot.



4. Hattér
4.1. Akut pancreatitis

Az AP diagndzisanak felallitaisa az IAP/APA és a HPSG [1, 2]
bizonyitékon alapuld iranyelvei szerint torténik, mely szerint a
kovetkezé harom kritérium koziil legaldbb kettonek teljestilnie kell:
(1) hasi fajdalom, (2) a szérum amildz vagy lipaz szintje legaldbb
haromszorosa a normal felsd hatarértéknek, és (3) képalkotod
vizsgalatokon jellegzetes eltérések lathatok. Az AP stlyos betegség,
amely vilagszerte sok embert érint, becsiilt el6fordulasi gyakorisaga
23-49 eset 100 000 fore évente [3, 4].

A betegség lefolyasa 70-75% -aban enyhe, de 25-30% -aban kozepes
vagy sulyos (MSAP) lehet. Egyes esetekben a haldlozési arany
elérheti az 50% -ot is. [1, 2]. A klinikai kockazati pontszdmok, példaul
a BISAP-pontszam, segithetnek a kimenetel eldrejelzésében. A
kockazat kiszamitasakor szamos tényezot vesznek figyelembe, tobbek
kozott az életkort, a szisztémas gyulladasos valasz szindromat (SIRS),
a mentalis allapot romlasat, valamint a megemelkedett BUN (vér-
karbamid-nitrogén) és szérum LDH (laktat-dehidrogendz) szinteket

(2].

Hangsulyozni kell, hogy az AP-epizéd gyogyuldsa és a beteg
korhazbol torténd elbocsatasa utadn az eset nem tekinthetd lezartnak.
Egy korabbi tanulmany kimutatta, hogy a korhdzi emisszot koveto 3
hénapban ugyanannyi beteg halt meg, mint a korhazi kezeléskor [5].

Az emissziot kovetd els6 90 napban az Osszes halaleset 37,5%-a
végstadiumu hasnyalmirigyrak miatt tortént, 22,5%-a
szivelégtelenség miatt és ugyanennyi beteg halt meg AP-vel
Osszefiiggd szepszis miatt. A végstadiumu rak volt a vezetd halalok
(43,2%) a korhazbol vald emissziot kovetdé 3 és 12 honapos
idészakban is [5].

Lathato, hogy a pancreatitis elsé epizddja utan nagyon fontos a beteg
kovetése, csokkentend6 a masodik AP-epizod kockazata, és hogya
tarsbetegségek koran felismerésre keriiljenek és kezelve legyenek a
tulélés esélyének novelése érdekében.



4.1.1. Az AP-vel kapcsolatos szovodmények és tarsbetegségek

4.1.1.1. Peripancreaticus folyadékgyiilemek

A peripancreaticus (hasnyalmirigy korili) folyadékgyiilemek
enzimekben gazdag folyadékgyiilemek, amelyek a ductus
pancreaticus megszakadasa miatt alakulnak ki. Ez azt eredményezi,
hogy a hasnyalmirigy nedvek a retroperitoneumba vagy a
hasnyalmirigy koriili szovetekbe keriilnek.

4.1.1.1.1 Akut peripancreaticus folyadakgyiilem

Olyan peripancreaticus folyadék, amely intersticidlis 0démas
hasnyalmirigy-gyulladassal tarsul az els6 4 héten beliil,
peripancreaticus nekrozis nélkiil [6].

4.1.1.1.2. Pancreas pszeudociszta

A pancreas pszeudociszta egy lokalizalt, amilazban ¢és mas
hasnyalmirigy-enzimekben gazdag folyadék. Szoveti fibrosus fal
veszi koriil, amely nem epitéliummal bélelt [7]. A pszeudocisztak a
hasnyalmirigy csatornarendszeréhez kapcsolodnak. A hasnyalmirigy-
csatorndk megrepedése miatt keletkeznek, amely a megnovekedett
nyomasnak kdszonhetd. A nyomasndvekedést a Wisrung vezeték
szlikiilete, meszesedés vagy AP okozta hasnyalmirigy-elhalas
okozhatja [8, 9]. Az intersticialis 6démas AP kialakuldsatol szamitott
4 héttel jelentkezik, és nem jar nekrozissal [6].

4.1.1.1.3. Pancreas nekrézis

Akut nekrotikus folyadékgyiilemre és fallal hatarolt nekrozisra
oszthatd. Az akut nekrotikus folyadékgyiilem valtozd6 mennyiségi
folyadékot és a hasnydlmirigy és/vagy a hasnyalmirigy koriili
szovetek nekrozisat tartalmazza, amely nekrotizalé hasnyalmirigy-
gyulladassal jar.

A falla hatarolt hasnyalmirigy-nekrézis egy érett, kapszulalt
hasnyalmirigy- és/vagy hasnyalmirigy-koriili szoveti elhalds, amely
jol koriilhatarolhato gyulladasos falat képez, és altalaban a nekrotizalo
AP kialakuldsatol szamitott 4 hét utan jelentkezik [6].

4.1.1.2. Diabetes mellitus (DM, cukorbetegség)

A DM olyan anyagcsere-betegségek csoportja, amelyek kozos
jellemzdje a magas vércukorszint, vagy hiperglikémia. A sulyos
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hiperglikémia klasszikus tiinetekkel jar, mint példaul polyuria,
polydipsia, faradtsag és teljesitménycsokkenés, megmagyarazhatatlan
fogyas, lataszavarok és fert6zésre vald hajlam, akar ketoacidozisig
vagy koémaval jaré nem ketoacidézisos hiperozmolaris hiperglikémias
szindromaig (HHS) [10]. A cukorbetegséget ¢hgyomri gliikdzszint,
spontan gliikdzszint, oralis gliikoéz tolerancia teszt (OGTT) vagy
hemoglobin Alc (HbAlc) alapjan diagnosztizaljak. A hiperglikémia
folyamatosan alakul ki, az éhgyomri és étkezés utani glikémias
zavarok kiilonb6z6 iddpontokban jelentkeznek [11, 12].

A DM ¢és az AP kozotti kapcsolat kétiranyu. Szdmos tanulmany
kimutatta, hogy a cukorbetegség kockazati tényez6 az AP
kialakulasaban [13, 14, 15]. A lehetséges mechanizmusok egyike,
hogy a hiperglikémia altal okozott oxidativ stressz stimulalja a
gyulladasos mediatorok termelését [16]. A magas vércukorszint altal
okozott kronikus érrendszeri elégtelenség rontja a hasnyalmirigy
[17, 18]. Masrészt, egy AP-epizod utan az Ujonnan diagnosztizalt
cukorbetegségek aranya emelkedik, az jjonnan diagnosztizalt betegek
aranya 11-23% kozott mozog [19, 20]. A DM kialakulasanak okai
kozott szerepel a hasnyalmirigy-elhalds okozta szigetsejt-veszteség,
az inzulin tengely zavarai és a tartos gyulladas [21].

4.2. Recurrens akut pancreatitis (RAP)

A RAP diagnozisa csak a masodik AP epizod utan allithato fel, ezért
retrospektiv diagnozisnak tekinthetd, amely az AP és a CP kozotti
atmeneti allapot [22, 23]. Csak becslések allnak rendelkezésre a RAP
el6fordulési gyakorisagarol, amely az els6 AP-epizds utani kigjulasi
aranyok és a RAP-ban szenvedd betegeknél tovabbi AP-epizdédok
eléforduldsanak  valdszintisége alapjan  ~8-10/100000/¢v, a
prevalencia pedig ~110-140/100000 lakos (~350 000-500000 eset)
[24]. Egy 2024-es szisztematikus attekintés és metaanalizis szerint a
felndttek korében az els6 AP utan a RAP incidencia (IR) 5,26/100
személyév volt (95% CI: 3,99—-6,94) [25].

4.3. Kronikus pancreatitis (CP)

A CP-t a hasnyalmirigy visszafordithatatlan kérosodasa jellemzi,
amely endokrin és exokrin diszfunkcidt okoz, ami az életmindség
romlasadhoz és a varhatd élettartam csokkenéséhez vezet [26].
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Globalisan a CP el6fordulasi gyakorisdga 100000 személyévre
kortilbeliil tiz esetre becsiilhetd [3]. A z AP miatt korhazba keriil6
betegek 5—7%-anal a CP jelen volt [27, 28]. Klinikai tlinetei alapjan
harom stadiumba sorolhatd. A korai stadium (A stadium) ismétlédod
klinikai AP-vel jellemezhetd. A kovetkez6 stadium (B stadium) tartds
fajdalommal és helyi szovodményekkel jar, de az endokrin és exokrin
funkciok magtartottak. A betegség végso stadiumaban (C stadium) az
endokrin és/vagy exokrin funkciok megsziinnek, és a tiineteket a
hasnyalmirigy-fibrozisa dominalja [29].

4.4. Hasnyalmirigy rak (PC)

A hasnyalmirigyrak (PC) tovabbra is az egyik leghalalosabb
malignitas, amelynek rossz prognoézisa nagyrészt a késoi diagnozisnak
koszonhetd. A képalkotas és a kezelés terén elért fejlodés ellenére a
PC korai felismerése még mindig megoldatlan, és a jelenlegi
sziirOprogramok nem hatékonyak a korai stddiumban 1évo, mitéttel
eltavolithatd daganatok azonositasaban [30].

A 19-9-es szénhidrat-antigén (CA 19-9) nem hasznalhato
szlirbvizsgalatként, mert vannak akik nem termelik, igy ebben a
populacidban nem segit a diagnosztikai és terapiaban [31].
Altalanossagban elmondhatd, hogy jelenleg nincs hatékony
laboratériumi sztirdvizsgalat [32]. A legujabb tanulmanyok szerint a
betegek csupan 15-20%-a alkalmas miitéti reszekciora a diagndziskor
[33], ezért elengedhetetlen a magas kockazati papoulaciok
azonositasa akik szamara el6nyo0s a sziirés és korai beavatkozas.

A hasnyalmirigyrak kockézati tényezdi nagyjabol két f6 csoportba
sorolhatok: (1) nem modosithatd tényezok és (2) modosithato
tényezok [34]. Egyes tényezdk, példaul a DM, azonban nehezebben
osztalyozhatok a rak kockazataval valé komplex kapcsolatuk miatt
[35]. A nem modosithato kockazati tényezok koziil a genetikai hajlam
jelentds szerepet jatszik a hasnyalmirigyrak kockazataban. Példaul a
BRCAI1 és BRCA2 mutéaciok hordozoi 3-5%-os életkori kockazattal
rendelkeznek a PC kialakulasara [36]. Mas mutaciok, példaul a
STK11 (Peutz-Jeghers-szindromaval osszefiiggd) és a CDKN2A
génekben eléforduld mutaciok szintén jelentdsen novelik a kockéazatot
[37]. Az orokletes hasnyalmirigyrak-szindromaban, példaul Lynch-
szindroméban szenvedd egyéneknél az élethosszig tartd kockazat 10—



20%-kal magasabb. Az életkor és a csaladi anamnézis szintén a nem
modosithatd kockazati tényezok kozé tartozik. A PC kockazata az
¢letkor elérehaladtaval jelent6sen nd, a legtdbb eset 60 év felett fordul
el6 [37], mig azoknal, akiknek els6foki  rokonuknal
hasnyalmirigyrakot diagnosztizaltak, a betegség kialakulasanak
kockazata 2-3-szor magasabb [38]. A dohdnyzds az egyik
legismertebb ~ moddosithatd  kockazati  tényez6, amely a
hasnyalmirigyrakos esetek mintegy 25%-aért felelés [39]. A
dohanyosok 2-3-szor nagyobb kockazatnak vannak kitéve, mint a nem
dohanyzok [40]. Az elhizas koriilbeliil 20-50%-kal noveli a PC
kockazatat, és a kockazat a testtomeg-index (BMI) 30 felett magasabb
[41]. A fizikai inaktivitds és a rossz étkezési szokasok szintén
hozzajarulnak a kockazat novekedéséhez [42]. A kronikus massziv
alkoholfogyasztas 0sszefliggésbe hozhatd a CP-vel, amely novelheti a
hasnyalmirigyrak kockazatat [40]. A cukorbetegség egyedi kockazati
tényez0, mivel egyrészt a hasnyalmirigyrak kovetkezménye, masrészt
potencialis oka is [43]. A régodta fennalld 2-es tipusu cukorbetegség
1,5-2-szeresére noveli a hasnyalmirigyrak kockazatat. Az ujonnan
kialakulo cukorbetegség azonban a diagnosztizalatlan
hasnyalmirigyrak korai jele lehet, ami megneheziti annak besorolasat
modosithaté vagy nem modosithatd kockazati tényezoként [44].
Fontos megjegyezni, hogy a hasnyalmirigyrakot atlagosan 1-3 éven
beliil diagnosztizaljak az uj cukorbetegség kialakulasat kovetden [35].
Ez spekulaciokhoz vezetett a két betegség kozotti alapvetd
Osszefiiggésrdl. A cukorbetegség valoban a diagnosztizalatlan
hasnyalmirigyrak korai jelz6je lehet [34]. A hasnyalmirigyrak szintén
karositja az exokrin funkcidt, és a ductus pancreaticus tumoros
elzarodasa és emésztdenzimek intersticidlis térbe torténod kibocsatasa
révén AP-t okozhat [45].

Ismert, hogy a hasnyalmirigyrak az AP etiologiai tényezdjeként is
szerepelhet [46]. Korabbi tanulmanyok szintén kimutattak, hogy az
AP utan n6 a PC kockazata [28, 47].

Kutatasunk célja annak azonositasa, hogy mely biologiai és klinikai
tényezok jarulnak hozza az AP epizdd utan kialakulé RAP — korai CP
— CP tengelyhez és a hasnyalmirigyrak kockazatahoz, mint ennek a
tengelynek a folytatasa. Célunk tovabba azoknak a tényezoknek az
azonositasa, amelyek kozvetleniil hozzéjarulnak az AP utan kialakulo
hasnyalmirigyrakhoz.



5. Az alkoholfogyasztas és a dohanyzas dozisfiiggo és szinergikus
hatasai a pancreas szovet karosodasra.

5.1. Célok

Tanulményunk célja az volt, hogy megvizsgdljuk az
alkoholfogyasztas és a dohdnyzés hatdsat a hasnyalmirigy szovetére,
és megallapitsuk, hogy az alkoholfogyasztds és a dohanyzas
mennyisége Osszefligg-e a hasnyadlmirigy szdvet karosodasanak
meértékével. Azt is vizsgaltuk, hogy az alkoholfogyasztds és a
dohanyzéds egyiittes hatdsa fokozza-e a hasnyalmirigy szovet
karosodasat, és ezaltal fokozza-e a RAP és CP kialakulasat.

5.2. Hattér

A CP-t a hasnyalmirigy visszafordithatatlan kérosodasa jellemzi,
amely endokrin és exokrin diszfunkciot okoz, ami az életmindség
romlasahoz és a varhat6 élettartam csokkenéséhez vezet [26]. Adam
és munkatarsai nemrégiben érdekes tanulmanyt publikaltak a CP
diagnosztikai eszkozérdl, amely a betegek és a kontrollcsoport
metabolomikai profiljan alapul [48].

A CP kialakulasanak gyakorisaga 0sszefligg az akut hasnyalmirigy-
gyulladas epizodok szamaval, amint azt korabbi nemzetk6zi kohort
tanulmanyunkban is megfigyeltik [27, 48]. Ezért a CP korai
diagnosztizalasa és a megel6z0 beavatkozasok egyre fontosabba
valnak. Fontos megelézni a  hasnydlmirigy  szdvetének
visszafordithatatlan karosodasat.

Az alkohol a CP egyik fo etiologiai tényezdje. A dohanyzas, amely
gyakran tarsul az alkoholfogyasztassal, noveli az AP kitjulasanak
kockazatat és a CP kialakulasanak valdszintiségét.

A dohéanyzas volt a f6 kockézati tényezé a RAP kialakuldsaban egy
669 AP-s betegbdl 4ll6 utankOvetéses vizsgalatban, az
alkoholfogyasztas és a dohanyzas egyiittes jelenléte volt a f6 tényezd
a CP kialakulasaban [50].

Ezért a betegek oktatdsa és a dohanyzasrol vald leszokast célzo
programok nagyon fontosak az AP kialakulasanak csokkentésében és
a CP-be val6 progresszidé megakadalyozasaban [51, 52].
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Sajnos a dohdnyzasrol valo leszokas és az alkoholmentesség a legtobb
beteg szamara elérhetetlennek tlinik, és sok esetben meg sem
probaljak. Kovetkezésképpen kérdéses, hogy a fogyasztott mennyiség
csokkentése megakadalyozhatja-e a visszaesést és a gyulladas
progressziojat.

A dohanyzas ¢és az alkoholfogyasztas egymas karos hatasat fokozzak,
amint azt az alapkutatasi eredmények egyértelmiien mutatjak [53, 54].
Azonban nincs rendelkezésre 4allo6 nagy kohorsz, amelybdl
megallapithatd lenne, hogy az alkoholfogyasztds és a dohanyzas
dozisfiiggé modon vagy egymast fokozva ndveli-e a hasnyalmirigy
szoveti karosodasat.

5.3. Médszer

Elemzésiinkhoz a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport 4ltal
létrehozott Akut Hasnyalmirigy-gyulladas Regiszter nemzetkozi
kohorszat hasznaltuk. 2441 esetet elemeztiink, az adatokat 13
orszagbol és 30 egészségligyi kdzpontbdl gytijtottiik.

A betegpopulaciét a dohanyzas és alkoholfogyasztds alapjan
csoportokba osztottuk (1. dbra).

DOHANYZAS

Nem dohanyos 1691 | 691
| Enyhe dohdnyos 358 |

Eros dohanyos 358

Osszes 2 407

ALKOHOL N
Alkoholt, nem 1255
fogyaszto

Eros alkohol

fogyaszto
Osszes 1777
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Enyhe dohanyos = <20 cigaretta/nap
Erds dohanyos = >20 cigaretta/nap
Enyhe alkohol fogyaszté = <200 g per hét
Er6s alkohol fogyasztd = >200 g per hét

1. abra: Enyhe- és er6s alkoholfogyaszté és dohanyos csoportok és
definicioik.

Az akut AP-s betegeket a dohanyzas és az alkoholfogyasztés alapjan
a kovetkez0 négy csoportba soroltuk: (1) nem dohanyzd, nem
alkoholfogyaszt6  (NS-ND) csoport, (2) nem dohanyzo,
alkoholfogyaszt6  (NS-D)  csoport, (3) dohanyz6, nem
alkoholfogyasztd (S-ND) csoport és (4) dohanyz6, alkoholfogyaszto
(S-D) csoport.

5.4. Eredmények

5.4.1. Dézis fiiggo alkoholfogyasztas és dohanyzas

A dohanyzas és az alkoholfogyasztas esetében egyarant dozisfliggd
Osszefiiggést talaltunk az amilaz- és lipaz szintek kozott. Az AP-s
betegek korében a RAP és a CP el6fordulasi gyakorisagéban is
dozisfiiggd Osszefiiggést talaltunk.

A helyi szovodmények magasabb el6forduldsi gyakorisaga
alkoholfogyasztassal volt Osszefiiggésben. Pearson y2-probat ¢és
Kruskal-Wallis rank sum tesztet alkalmaztunk.

5.4.2. Az alkoholfogvasztas és dohanyzas szinergikus hatisa

Megvizsgaltuk az alkoholfogyasztds és a dohanyzas lehetséges
szinergikus hatésait is. A moddszereknél leirtak szerint a kohort
populaciot a dohanyzas és az alkoholfogyasztas alapjan 4 csoportra
osztottuk. Az egyes csoportokon beliill a nemek megoszlasat, az
¢letkor megoszlasat és az AP stlyossagat is vizsgaltuk.

Ebben az esetben is Pearson y2-probat és Kruskal-Wallis rank sum
tesztet alkalmaztunk
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Az alkoholfogyasztas és a dohanyzas egyarant sszefiiggésbe hozhatd
a férfi nemmel. Az elsd AP-epizdd 15 évvel korabban jelentkezik,
mint az alkoholt nem fogyasztok és a nem dohanyzok esetében.

A felvételi és a hazabocsajtasi paraméterek elemzése soran azt
talaltuk, hogy a legalacsonyabb amilaz- és lipazszintek, valamint a
legmagasabb mérsékelt AP-esetek a dohanyzo-alkohol fogyasztok (S-
D) csoportjaban fordultak eld, ami arra utal, hogy ebben a csoportban
volt a legmagasabb a hasnyalmirigy-szoveti karosodas és a helyi
szovodmények aranya.

A dohanyz6 csoportokban magasabb volt a RAP el6fordulési aranya.
A dohanyzo-alkoholt fogyasztd csoportban volt a legmagasabb a CP-
ben szenvedd betegek aranya. Ez a dohanyzas és alkoholfogyasztés
szindromaszeri hatdsara, és a dohdnyzasnak a betegség
progressziojaban betoltott kiemelkedd szerepére utal (2a., 2b. abra).

RECURRENS AP
* Yok
30% + 28% 27%
25% 21%
20% + 17%

15%
10%
5% T
0% -

NS-ND NS-D S-ND S-D
[ N T1049 [ 639 [ 202 | 551 |

2a. abra: A recurrens AP el6fordulasa. *P=0,003 vs NS ND.
**p=0,04 vs NS-D. p<0,001 vs NS-ND. NS-D: nem dohanyz6—
alkoholfogyasztd; NS-ND: nem dohanyzdé—alkoholt nem fogyaszto;
S-D: dohéanyzé—alkoholfogyasztd; S-ND: dohanyzé—alkoholt nem
fogyaszt6. Recurrens AP: ismétlédo akut hasnyalmirigy-gyulladas.
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KRONIKUS PANCREATITIS

30% T

25% T

20% T *
15% 4+ « 14%
10% + e

5% + 3% 3%

0% | t I t f

NS-ND NS-D SND S-D
[ N J1049 [ 639 [ 202 | 551 |

2b. abra: Kronikus hasnyalmirigy-gyulladas eléfordulasa. *P<0,001
vs NS-ND, NS-D. NS-D: nem dohanyzo—alkoholfogyasztd; NS—
ND: nem dohanyzé—alkoholt nem fogyasztd; S—D: dohanyzo—
alkoholfogyaszto; S-ND: dohanyzo—alkoholt nem fogyaszto.
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6. A hasnyalmirigy rak eléfordulasanak vizsgalata akut
hasnyalmirigy-gvulladas elott és utan

6.1. Célok

A tanulmany célja az AP és a PC ko6zotti kapcsolat feltarasa, valamint
azoknak a kockazati tényezOknek a vizsgéalata, melyek az AP-ben
szenvedd betegeket hajlamosabba tehetik a PC kialakulasara. Ez a
multicentrikus kohort tanulmany az AP-epizdd elétti és utani PC-
el6fordulést vizsgalta, kiilonds figyelmet forditva az idiopatias AP-re
és a hasnyalmirigy-pszeudocisztadk szerepére, mint a PC
kialakulasanak potencialis korai markereire.

6.2. Modszer
6.2.1. A tanulmany jellege, el6zménye

Ez a tanulmany az akut hasnyalmirigy-gyulladas regiszterben (APR)
szerepld AP-betegekrdl eldzetesen gylijtott adatok utdlagos elemzése,
a kohort tanulméanyokra vonatkozé STROBE iranyelveket kovetve.
Az APR-t a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) tartja
fenn. A HPSG (https://tm-centre.org/en/research/study-
groups/hungarian-pancreatic-study-group) 2011-ben jott létre a
hasnyalmirigy-betegek ellatasanak javitdsa érdekében. A regiszter
etikai engedéllyel rendelkezik a Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsagtol (22254-1/ 2012/EKU, 17787-8/2020/EUIG), és minden
beteg irasbeli beleegyezését adta a részvételhez. A tanulmany
protokollja megfelel a Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek.

6.2.2. Adatgyiijtés

Az adatokat képzett klinikai kutatasi adminisztratorok gytjtotték, és a
adatok mindségének biztositasa érdekében négy ellendrzési ponttal
rendelkez6 elektronikus klinikai adatkezeld rendszerrel tortént.

Osszesen 2356 jol karakterizalt beteget keriilt bevonasra 25
kozpontbol, akiket a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG)
kovetett nyomon 2012 és 2021 kozott. A teljes kohortot szlirtiik PC-
re, €s az AP utani 4,1 (Q1: 1,6 év, Q3: 6,8 év) éves median kdvetési
ido alatt a PC jelenlétére vagy hianydra vonatkozé adatokkal
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rendelkezd Osszes esetet elemeztiik. A papir alapu és elektronikus
orvosi dokumentaciot is attekintettiik.

6.2.3. Definiciok

Az IAP/APA és HPSG bizonyitékon alapul6 iranyelvei [1, 2] szerint
az AP diagnozisat akkor allapithatdé meg, ha a kovetkezd harom
kritérium koziil legalabb kettd teljesiil: (1) hasi fajdalom, (2) a szérum
amilaz vagy lipaz szintje legalabb haromszorosa a normal felsd
hatarértéknek, és (3) jellegzetes eltérések lathatok a képalkotd
vizsgalatokon. A sulyossadgot, valamint a helyi és szisztémas
szovodményeket a modositott Atlanta-osztalyozas [6] alapjan
hataroztuk meg.

Kutatasunkban a PC hasnyalmirigy-ductalis adenokarcinomaként
(PDAC) ¢és/vagy Vater-ampulla adenokarcinomaként vagy
hasnyalmirigy-funkciondlé ¢és nem funkcionaldé neuroendokrin
tumorokként hataroztuk meg. Meg kell jegyezni, hogy a legtobb eset
PDAC volt.

Az eseteket rakosnak tekintettiik, ha (1) szovettani diagnozis allt fenn,
(2) a képalkoto vizsgalatok, a klinikai tiinetek és a tumor markerek
megerositették a rak jelenlétét, vagy (3) dokumentalt kemoterapias
kezelés tortént hasnyalmirigyrak miatt.

A PC-s betegekb6l (PC-csoport) és a PC-mentes betegekbol
(kontrollcsoport) csoportokat alakitottunk, majd a PC-csoportot ,,PC
AP el6tt” és ,,PC AP utan” csoportokra osztottuk.

Az ,,AP elétti PC” alcsoportba azok a betegek kertiltek, akiknél (1) az
AP epizod elétt, (2) az index AP epizdd korhazi kezelése alatt vagy
(3) az AP utdn egy hoénapon belil hasnyalmirigyrakot
diagnosztizaltak. Az ,,AP utani PC” csoportba azok a betegek
kertiltek, akiknél az AP wutan tSbb mint 30 nappal PC-t
diagnosztizaltak.

6.2.4. Statisztikai analizis

Az idiopatias etiologia mint AP utani hasnyalmirigyrak kockazati
tényezojének értékeléséhez kiszdmitottuk a nyers esélyhanyadost
(odds ratio) és a korrigalt esélyhanyadost is a teljes kohorszban,
kontrollalva az életkort, a nemet és az AP stlyossagat, mint lehetséges
zavaro tényezoket.
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A tanulmany eset-kontroll részében, az ,,AP utdni PC” és
kontrollcsoportok kozott hasonlo eloszlas megteremtérésre az életkor,
nem, etiologia és AP sulyossaga tekintetében, nearest neighbor
matching modszerét alkalmaztuk 1:3 elosztasi aranyban, ami 35 ,,AP
utani PC” betegbdl (esetbdl) és 105 kontrollbdl 4ll6 mintat
eredményezett. A matching nagyon pontos volt, és a 4 parositott
valtozo tekintetében szinte azonos eloszlast eredményezett. A PC és a
kontrollcsoport ~ Osszehasonlitasdhoz a  vizsgalt  expoziciok
tekintetében logisztikai regresszios modellt illesztettliink, amelyben a
4 illesztett valtozot kovariansként hasznaltuk, és a paros tagsagot
figyelembe vevd cluster-robust standard hibat alkalmaztunk. A
logisztikai regresszidos modellek eredményei alapjan az odds ratio
(OR) és annak 95%-os konfidencia intervallumat hasznaltuk a vizsgalt
expoziciok és a hasnydlmirigyrak kozotti  Osszefliggések
értékeléséhez.

Az bsszes szamitashoz az R program v4.2.0 verziojat, az illesztéshez
¢és az illesztés utani hatasok becsléséhez pedig a Matchlt csomag
v4.5.4 verziojat hasznaltuk.

6.3. Eredmények
6.3.1. Altalanos jellmezok

A 2356 betegbdl 4llo teljes kohortban az atlagéletkor 55,03+17,53 év
volt, a férfi betegek aranya 55,09% volt. Az esetek 67,40%-a (n=1588)
enyhe, 24,10%-a (n=568) kozepesen stlyos, 8,48%-a (n=200) stlyos
AP volt, ami altalanos AP-kohortra utal.

6.3.2. A PC szoros kapcsolatban all az AP-vel.

A teljes kohortban 69 beteg (2,9%) szenvedett PC-ben. Koziiliik 34-et
(1,4%) mar korabban diagnosztizaltak, mig 35-6t (1,5%) az AP-
epizod utan (1. tdblazat).

n %
Teljes AP kohort 2356 100,0%
Nem-PC 2287 97,1%
PC 69 2,9%
AP eldtt 34 1,4%
AP utan 35 1,5%
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Table 1. A PC és a kontrollcsoport 0sszefoglalasa. A PC szoros
Osszefliggésben all az AP-vel. PC: hasnyalmirigyrak, AP: akut
hasnyalmirigy-gyulladas.

Az AP utan PC diagnoézist kapott betegek esetében a PC diagnozisig
eltelt id6 medianja koriilbeliil egy év (375 nap) volt.

6.3.3. Az idioparhias etiologia Osszefiiggésbe hozhaté a PC
kialakulasaval

Az idiopatids esetek aranya kétszer olyan magas volt az AP utan PC-
vel diagnosztizalt betegeknél, mint a nem PC-s csoportban (51% vs.
25%, p<0,001).

Idiopatias esetekben a PC-t a betegek 3%-anal diagnosztizaltak az AP
utan, 4,1 éves median utankovetési id6 alatt, mig nem idiopatias
esetekben csak 1,0%-nal diagnosztizaltdk (OR = 4,44, [CI: 2,24-
8,77]). Ez az Osszefiiggés akkor is szignifikans maradt, miutan az
esetleges zavar6 tényezoket (kor, nem és AP sulyossaga) kiigazitottuk
(OR = 4,46, [CI: 2,25-8,85]).

Az idiopatias és nem idiopatias esetekben nem volt kiilonbség az AP
utan a PC diagnozisaig eltelt median kumulativ idoben (370 nap vs.
394 nap) (3. abra).
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Idiopatias Nem-idiopatias
100% 94% 100%

90%

78%

80% 2%

100%
90%
80% 76%
70% 70%
6
0, 0,
60% 0% 59%
50% 44% 50% 47%
40%
40%
30% 990, s 2%
20% 20%
10% 10%
0% 0%

<3 <lév <2¢év <3év <S¢v <3 <lév <2év <3 év <5 év
hénap hénap
Idiopatias Nem-idiopétias
N 18 N 17
Atlag 598,5 Atlag 607,4
SD 599,6 SD 601,5
Median 370 Median 394
Q1 1452 Q1 71
Q3 922,5 Q3 1037
Min 35 Min 42
Max 2048 Max 1787

3. abra: Kumulativ diagnozis ideje a ,,PC AP utan” alcsoportban
(idiopatias — nem idiopatias AP etiologia)

6.3.4. A PC kialakulasaval kapcsolatos kockazati tényezék

6.3.4.1. Komorbiditdsok

Osszehasonlitottuk tovabba a PC-csoportban és a kontrollcsoportban
a mar korabban fennalld és késdbb kialakult RAP, CP és DM
eléfordulési gyakorisagat, parositott eset-kontroll elemzéssel. A mar
korabban fennall6 és az Gjonnan kialakult RAP mindkét csoportban
hasonlé volt (20% vs. 14%, OR = 2,13 [CI: 0,74-6,13]) és 29% vs.
17%, OR = 1,86, [CI: 0,78-4,43]).

A mar kordbban fennallé CP esetén hasonld volt (6% vs. 8%, OR =
0,73, [CIL: 0,16-3,45]), mig az ujonnan kialakult CP gyakrabban
fordult el6 a rakos csoportban (16% vs. 6%, OR = 2,75 [CI: 1,03-
7,32]).
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A mar korabban fennall6 DM ritkabban fordult el6 (14% vs. 32%, OR
= 0,35, [CI: 0,13-1,00]), azonban az Ujonnan kialakul6o DM nem
mutatott szignifikans kiilonbséget (12% vs. 8%, OR = 1,56, [CI: 0,59-
4,11]) a rakos csoportban.

6.3.4.2. AP sz6vodmények

Az AP szovodményeket mint lehetséges kockazati tényezoket
vizsgalva azt talaltuk, hogy a szervi elégtelenség ritkabban fordult eld
a rakos csoportban (3% vs. 7%, OR = 0,36, [CI: 0,29-0,45]), mig a
lokalis szo6voédmények eléfordulasa hasonld volt (20% vs. 17%, OR =
1,23, [CI: 0,94-1,61]). Mig a hasnyalmirigy koriili folyadékgyiilem
kialakulasa hasonl6 volt (11% vs. 14%, OR = 0,78, [CI: 0,33-1,85]),
a nekrozis eléfordulasa ritkabb volt a rakos csoportban (0% vs. 7%,
OR =341, [CI: 1,37-8,48]).

A legfontosabb, hogy a hasnyalmirigy-pszeudociszta kialakulasanak
aranya koriilbelill 6tszor magasabb volt a rdkos csoportban, mint a
kontrollcsoportban (14% vs. 3%, OR = 5,66, [CI: 1,65-19,4]) (4. 4bra).
Az 5 eset koziil 4-ben a pszeudociszta és a tumor ugyanazon a
lokalizacioban volt a hasnyalmirigyben.

PC AP UTAN KONTROLL (PC AP UTAN)
N=35 N=105

5; 14% 3; 3%

30; 86% 102; 97%
M Pszeudociszta M Nincs pszeudociszta
4. 4abra: Hasnyalmirigy-pszeudociszta a hasnyalmirigyrakos

betegekben (,,PC AP utan” alcsoport); PC: hasnyalmirigyrak, AP:
akut hasnyalmirigy-gyulladas.
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6.3.4.3. Body Mass Index

A felvételkori testtomeg-index (BMI) tekintetében nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a ,,PC AP utan” csoport és a ,,Kontroll”
csoport kozott (56% vs. 71%, OR = 0,76, [CI: 0,37-1,57]).

Az AP tarsbetegségeinek és szovodményeinek, mint a
hasnyalmirigyrak (PC) kockazati tényezdinek 0sszefoglalo tablazata a
2. szamu tablazatban talalhat6.
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Kategoria Pl?tfﬁlp Kontrol OR
(n=35) (n=105) [CI]
. 2.13,

RAP AP elott 20%(7) | 11% (11) [0.74-6.13]
. 1.86,

RAP AP utan 29% (10) | 17% (18) [0.77-4.43]
B 0.73,

CP AP elétt 6% (2) 8% (8) [0.15-3.45]
, 2.75,

CP AP utan 16% (5) 6% (6) [1.03-7.32]
. 0.35,

DM AP elott 14% (5) | 32% (34) [0.12-1]

. 1.56,

DM AP utin 12% (4) 8% (8) [0.59-4.11]
Szervi 0 o 0.35,

elégtelenség 3% (1) 7%(7) [0.28-0.44]
Lokalis o o 1.23,

szovédmeny | 2070 (D | 17 A8) 1 9417617
Peripancreatikus o 0 0.77,

folyadékgyiilem 1%@) | 14%(15) [0.32-1.85]
L. 3.41,

Nekrozis 0% (0) 7% (7) [1.37-8.48]
. o o 5.66,

Pszeudociszta 14% (5) 3% (3) [1.65-19.4]
Tulsuly és 0 o 0.76,

obezitsis 36% (18) | 70% (61) | 1 36 571

Table 2. tablazat: Az AP tarsbetegségeinek és szovodményeinek
Osszefoglalasa, mint a hasnyalmirigyrdk (PC) kockazati tényezoi.
RAP: visszatérd akut hasnyalmirigy-gyulladas, CP: kronikus
hasnyalmirigy-gyulladas, DM: diabetes mellitus, OR: esélyhanyados,
CI: konfidencia-intervallum.
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6.4. Erosségek és korlatok

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) jol karakterizalt,
tobbkozpontu kohorszanak felhasznaldsa megbizhaté adathalmazt
biztositott az elemzéshez. A tanulméany 2356 betegbdl 4allo,
tobbkozpontu kohorsz hosszu tava (akar 10 éves) kovetési adatait
hasznalta, ami lehetové tette az AP utani PC kialakulasanak atfogéd
értékelését.

A tanulméanynak azonban vannak korlatai is. A tanulmany eldre
gyljtott adatok utdlagos elemzésére tamaszkodik, ami szelekcids
torzitast eredményezhet. Bar statisztikailag szignifikans dsszefliggést
talaltunk az idiopatias AP és a PC k6zott, a PC-esetek mintanagysaga
¢és az olyan események szama, mint a szervi elégtelenség vagy a
pszeudociszta, viszonylag kicsi volt. Az idiopatids AP-betegek
standardizalt kovetési protokolljanak hidnya befolyasolhatta a rak
kimutatasanak egységességét a kohortban. A PC kialakulasanak
meghatarozasa szintén kihivast jelent. Bar a PC mar az AP epizod
idején is jelen lehetett diagnozis nélkiil, a PC-beteg csoportokat a
diagnoézis id6pontja alapjan hataroztuk meg.

6.5. A klinikumra gyakorlt hatas

A tudomanyos informaciok betegek javara torténd atadasa rendkiviil
fontos [55, 56, 57]. Vizsgalatunk eredményei kiemeli az idiopatias
AP-ben szenvedd betegek gondos megfigyelésének és nyomon
kovetésének fontossagat. Tekintettel a PC fokozott kockazatara,
kiilondsen az elsé két évben, ezeknél a betegeknél fokozottan
fontolora kell venni a szlirdvizsgalatokat, beleértve az MRI és CT
képalkotod eljarasokat. Idiopatids AP esetén, ha pszeudociszta
képz6dés is fenndll, elényos lehet EUS-vezérelt finom tii aspiracio
(FNA) biopszias mintavétel és tovabbi vizsgalat céljabol. A korai
felismerés novelheti a  reszekadlhatosagot, ¢és ezaltal a
hasnyalmirigyrakos betegek tulélési esélyeit.

6.6. A kutatasra gyakorolt hatas

Tovabbi kutatasokra van sziikség az idiopatias AP és a PC kozotti
Osszefiiggés mechanizmusainak vizsgalatdhoz. A korai stadiumt PC-
t jelzd specifikus biomarkerek vagy mechanikai/kémiai tényezok
azonositasa forradalmasithatja a sziirGvizsgalati protokollokat, és
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potencialisan a diagnoézis korai felallitdsdhoz vezethet, javitva a
kezelési lehetdségeket €s a prognozist. A jovobeli tanulmanyoknak a
képalkoto technikak finomitasara is 6sszpontositaniuk kell a tumorok
korai stadiumban tortént6 kimutatdsara, még akkor is, ha a jelenlegi
modszerekkel ez nem lathato.
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7. Az eredmények targyalasa és a kovetkeztetés

7.1. Diszkusszio

Az AP a leggyakoribb korhazi kezelést igényl6 gyomor-bélrendszeri
gyulladasos betegség [58, 59], sulyos, szovoddményes esetei halalos
kimeneteliiek lehetnek [58, 59, 60]. Szamos kockazati tényezd
hozzajarul a kialakuldsdhoz, és az AP-epizdd utani gyogyulas nem
tekinthetd véglegesnek. Kiilonboz6 kockazati tényezok, mint példaul
az alkoholfogyasztds és a dohdnyzés, valamint a gyulladas utani
szovodmények, mind szerepet jatszanak a RAP-CP-PC tengely
kialakulasaban. Munkankban ezeknek a tényezéknek a szerepét
vizsgaltuk.

Egy korabbi tanulméany megallapitotta, hogy az alkohol az AP
masodik leggyakoribb etiologiai tényezdje, prevalenciaja a férfiaknal
négyszer magasabb, mint a néknél. [60], és a CP 6 kivalto oka [61].
Az alkohol hasnyalmirigyre gyakorolt karos hatdsainak
mechanizmusa nem teljesen ismert, de fontos szerepet jatszik az
alkohol metabolitjainak a hasnyalmirigy acinusos sejtjeire gyakorolt
kozvetlen toxikus hatdsa az oxidativ stressz fokozasa révén [51, 62,
63]. Az alkoholfogyasztds 6nmagaban nemcsak a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakuldsdhoz jarul hozza, hanem egyes tanulmanyok
szerint dozisfliggd karcinogén hatasa is van. Napi 15-30-60 g alkohol
fogyasztasa 1,36-szeresére ndveli a rak kialakulasanak kockazatat [64,
65, 66, 67]. Az alkohol metabolitja, az acetaldehid és az etanol szintén
okozhat differencialédasi rendellenességeket a Ossejtekben, ¢és
gatolhatja a DNS-javito fehérjéket, eldsegitve ezzel a gyulladasos
elvaltozasokat és a karcinogenezist [68, 69, 70].

AP esetén az emésztdenzimet kivalasztd acinusos sejtekben gyulladas
miatt metaplazia alakulhat ki, amely a hasnyalmirigyrak el6futara. A
gyulladdsos molekuldk parakrin és autokrin hatdsok révén is
elésegithetik a tumor ndvekedését. Ily médon a CP 6nmagéban is
okozhat hasnyalmirigyrakot [71]. Korabbi metaanalizisek kimutattak,
hogy a CP noveli a PDAC kialakulasanak kockazatat [72].

A dohanyzas a CP fiiggetlen kockazati tényezdje [73], és a
dohanyzassal kapcsolatos rakkeltd anyagok (heterociklikus aminok és
policiklusos aromds szénhidrogének) kumulativ expozicidja révén
PC-hez vezethet. Kovetkezésképpen a proto-onkogének mutacioi, a
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tumor szuppresszor gének mutdcioi és a dohanyzas okozta kronikus
gyulladds mind hozzéjarulnak a PC kialakulasahoz [68].

Tanulméanyunk elsé részében a dohanyzas és az alkohol hatdsat
vizsgaltuk a hasnyalmirigyre. Klinikai kornyezetben végzett
elemzésiinkben megallapitottuk, hogy mind a dohanyzas, mind az
alkoholfogyasztas dozisfliggé modon karositja a hasnyalmirigy
szovetét. Ezt alatdmasztotta a felvételkor megfigyelt forditott
korrelacio az alkohol/dohany fogyasztds és a szérum amilaz- és
lipazszintek kozott, ami arra utal, hogy a magasabb fogyasztas
nagyobb hasnyalmirigy-kérosodassal jar.

Ezenkiviil hozzajarul a RAP és a CP el6fordulasanak novekedéséhez.
Az alkoholfogyasztas Osszefiigg a helyi szovodmények magasabb
gyakorisagaval, ami arra utal, hogy stlyosbitja a hasnyalmirigy-
gyulladas sulyossagat és szovodményeit.

Elemzésiink kimutatta, hogy mindkét kockazati tényezd gyakoribb
volt a férfiak korében. Az els6 AP-epizdd a dohanyzo-
alkoholfogyasztd (SD) csoportban 15 évvel korabban jelentkezett,
mint a nem dohdnyzo-alkoholt nem fogyasztdé (NS-ND) csoportban.
Erdemes megjegyezni, hogy a dohényzo-alkoholfogyaszté csoport
tagjai kiindulasi enzimszintje (amilaz/lipaz) volt a legalacsonyabb, és
a mérsékelt AP eléfordulési aranya volt a legmagasabb, ami nagyobb
hasnyalmirigy-elhalasra és szoveti karosodasra utal.

A dohanyzas, kiilonosen alkohollal kombinalva, magasabb AP- és CP-
aranyokkal jart, ami szinergikus ¢és additiv hatasra utal. Ez
alatdmasztja azt a koncepciot, hogy a dohanyzas mind az AP
kialakulasanak, mind pedig progresszidjanak tarsult tényezdje.

Az alkohol és a dohanyzas egymastdl fiiggetlentil és szinergikusan
rontjadk az AP klinikai lefolyasat. A dohanyzas dominéns szerepet
jatszik a betegség kronikus formakba vald atmeneténél. E két
viselkedés kombinacidja a betegség korabbi kialakuldsdhoz,
sulyosabb tiinetekhez és rosszabb kimenetelhez vezet.

AZ AP nemcsak a hasnyalmirigyrdk oka lehet, hanem az AP a PC
korai jele is lehet [28, 47]. A PC altal kivaltott AP lehetséges
mechanizmusa, hogy a PC elzarja a ductus pancreaticust, ami a
hasnyalmirigy-nedv aramlasanak akadalyozasat okozza. A tumor
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novekedése helyi hasnyalmirigy-elhalast is okozhat [74]. Az AP akut
fazisaban a PC gyakran rejtve marad. Ennek oka, hogy a kis tumorok
CT-vel nehezen észlelhetdk. Kis PC jelenléte kiilondsen valoszini
olyan esetekben, amikor a remisszio alatt a CT enyhe vagy
kiiszobeérték alatti Wirsung vezeték tagulatot (&tmérdé 2,5 mm) vagy
kozepes hasnyalmirigy-gyulladast mutat [75].

Tanulméanyunk masodik részében magas prevalenciat azonositottunk
idiopatias AP utan. A legtobb rakdiagnozis az AP-epizod utan két
éven beliil tortént. A kordbban ko6zolt vizsgalatokhoz [28, 47] képest
tanulmanyunk erdssége, hogy az AP etiologidja az AP-s betegek
esetében rendelkezésre allt, és az AP utani szovédmények is jol
dokumentaltak voltak. Figyelemre méltd, hogy a kontrollcsoportban
olyan AP-s betegek is szerepeltek, akiknél nem alakult ki
hasnyalmirigyrak.

Eredményeink 0j betekintést nyuajtanak az idiopatids AP
patogenezisébe és annak lehetséges Osszefliggésébe a PC-vel, értékes
adatokkal gazdagitva a meglévo szakirodalmat. Az idiopatias AP-ben
szenvedd betegeknél kétszer olyan gyakran diagnosztizaltak PC-t,
mint az AP okéval ismert betegeknél (3,0% vs. 1,0%). Ez a tanulmany
ravilagit az idiopatias AP-re, mint a PC fontos klinikai markerére, és
hangsulyozza a célzott sziirGvizsgalati protokollok sziikségességét
ebben a populécidban.

Kutatasunk egyik kiilondsen figyelemre mélté eredménye a PC-
csoportban megfigyelt jelentds szamu hasnyalmirigy-pszeudociszta,
amely obstruktiv jelenségek jelenlétére utalhat, kiilondsen mivel az 6t
pszeudociszta koziil négy tumorral tarsult. Ezek az obstrukcidk a
ductus pancreaticusben névekvé tumor miatt alakulhatnak ki, ami
pszeudociszta kialakulasdhoz, majd AP-hez vezet. Ez a forgatokdnyv
feltlinben hasonlit a kolorektalis rdk és az epeuti daganatok

cres

vezet, mint az ileus vagy az obstruktiv icterus.

A mar meglévé DM, CP és PC kozotti 0sszefiiggések nem meglepoek.
Ezek a kockazati tényezok jol dokumentaltak a szakirodalomban [34,
35, 37], és tovabb erdsitik szerepiiket a kronikus gyulladas, az
anyagcsere-rendellenességek és a rak kialakulasa kozotti komplex
kolcsonhatasban. Meg kell jegyezni, hogy eredményeinkben nem volt
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szignifikdns kiilonbség a BMI-értékek kozott a radkos és a
kontrollcsoportban.

Eredményeink egyértelmiien mutatjak, hogy a PC prognosztikai és
terapias eljarasainak kidolgozasan tul tovabbi klinikai vizsgalatokra
van sziikség az alkohol- és dohanyzasrol valod leszokast célzo
programok és a betegek oktatasa terén.

Sziikség van tovabba olyan biomarkerek vagy mechanikai/kémiai
tényezOk azonositasara, amelyekkel a hasnyalmirigyrak korai
stadiumban felismerhetd, valamint olyan képalkotod vizsgalatokra,
amelyekkel a korai stadiumu rak felismerhetd, ami forradalmasithatja
a szlrdvizsgalati protokollokat, és potencidlisan a rdk korai
diagnoézisdhoz vezethet, javitva a kezelést és a prognozist.
Hangsulyozni kell az AP és a PC diagnézis kozotti ,,lehetség ablakat”
(~1 év), mivel megfelel6 monitorozassal lehetové valhat a rak korai
felismerése.

Elengedhetetlen, hogy minden érintett fél szamara tudatositani a
dohanyzas abbahagyasanak vagy a dohanyzas és az alkoholfogyasztas
csokkentésének fontossagat. Emellett fontos hangstlyozni az AP-
epizodot kovetd utankovetés fontossagat a potencidlisan korai
stadiumu rak felismerése érdekében.

7.2. Kovetkeztetés

Szignifikans  Osszefiiggést taladltunk a dohdnyzads ¢és az
alkoholfogyasztas, valamint a hasnyalmirigy-szovet karosodasanak
mértéke  kozott. Kimutattuk, hogy a dohdnyzds ¢és az
alkoholfogyasztas egymas karos hatasat fokozza.

Szignifikans Osszefliggést talaltunk az idiopatias AP és a PC kozott is,
kiilondsen az AP-epizodot kdvetd elsé két évben. A hasnyalmirigy-
pszeudocisztak magas eléfordulasa a PC-csoportban arra utal, hogy a
tumor okozta korai elzadrodas szerepet jatszhat az AP kivaltasaban.
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