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A szegedi pankreatoldgia torténete

1973-1990 megalakulas, fejlesztés

Varré Vince 1973. januar 1-jén lett az I. sz. Belgyogyaszati Klinika igazgatdja.
Kezdetektdl fogva célja volt a gasztroenterologia minden szakteriiletének magas
szinten valé miivelése. Tanszékvezetéi tevékenysége elején megbizta Pap Akost
a hasnydlmirigy-kutatds megszervezésére, beinditasara, aki nagy erdvel fogott
neki a munkacsoport kialakitasanak. A kiilonleges kutatdi érzékkel, oriasi ener-
gidval és fanatikus szorgalommal felruhézott Pap Akos néhany év alatt a fiatalok
szamadra rendkiviil vonzd, termékeny tudomdanyos muhelyt hozott létre, amely-
nek miikodése hosszt idére meghatarozta a hazai pankreatologia arculatat.
Munkacsoportjaban Berger Zoltdn, Hajnal Ferenc, Nagy Istvdan, Boros LdszI6 és
Takdcs Tamds mellett tobb didkkoéros hallgato is dolgozott. Egymast inspirdlva
folytak az allatkisérletek és a betegdgy melletti vizsgalatok. Pap Akos és mun-
katarainak érdeme az akkoriban modern pankreaszfunkcios (lipidol, Lundh,
stigmosan+morfin stb.) probak hazai bevezetése, az idiilt hasnyalmirigy-gyulla-
dasban és a pankreasz regeneracidjaban részt vevo patofizioldgiai tényezok felta-
rasa, a kolecisztokinin (CCK) és a sz6jadiéta hasnyalmirigyre kifejtett hatdsdnak
megvilagitdsa. E munkacsoport esetében is miikodott Varrd Vince ,,francia kap-
csolata”™ el6bb Pap Akos (1978-79), majd Berger Zoltan (1983-84, 1987-89) végiil
Takéacs Tamas (1990-91) volt hosszabb tanulmanyuton a pankreaszkutatas egyik
eurdpai fellegvaraban, Henri Sarles professzor marseilles-i intézetében. A miitéti
beavatkozasra szoruld betegek operacidjat a Semmelweis Egyetem szegediek-
kel gytimdlcsozden egylittmiikodd sebészei végezték. A munkacsoport-vezetd
1981-ben, Berger Zoltdn 1988-ban védte meg kandidétusi értekezését. Pap Akos
1989-90-ben Rochesterben, a Mayo Klinikan dolgozott. Varré Vince 1991-ben,
miutan egyediilallé példamutatassal 18 éven at vezette az I. sz. Belklinikat, nyug-
allomanyba vonult. Helyét Lonovics Janos vette at, akinek vezetése alatt a klinika
tudomanyos tevékenysége valtozatlanul sokrétii maradt.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

 PAP A., VARRO V.: Intranasal cholecystokinin octapeptide in chronic
pancreatitis. Lancet 2: 294. 1977.
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 PAP A., BERGER Z., VARRO V.: Trophic effect of cholecystokinin-oc-
tapeptide in man - a new way in the treatment of chronic pancreatitis?
Digestion 21: 163-8. 1981.

¢ NAGY L, PAP A., VARRO V.: Time-course of changes in pancreatic size
and enzyme composition in rats during starvation. Int. J. Pancreatol. 5:
35-45. 1989.

« TAKACS T., NAGY 1., PAP A., VARRO V.: The effect of CR 1409,
a potent CCK receptor antagonist, on basal and stimulated pancreatic
secretion in rat. Pancreas 5: 60-4. 1990.

1991-2002 nemzetkozi szerep, fiatalok kinevelése

Pap Akos amerikai ttjarél a Szent Imre Korhaz I1. sz. Belgydgyészati Oszta-
lyara tért vissza, ahol az osztaly vezet6 f6orvosava valt. Nagyivii orvoskutatoi
életutjanak kovetkezd allomdsa az akadémiai doktori értekezés megvédése volt
(A pancreas regeneracidjanak jelentdsége a kronikus pancreatitis kifejlddése és
progresszidja soran, 1991). Budapesti kérhazi mikodése nem jart egyiitt tudo-
manyos és publikdcids szorgalmanak visszaesésével. Berger Zoltan kovette
Pap Akost, és helyetteseként a Szent Imre Kérhazban dolgozott. A nemzet-
kozi porondon is élenjard, Pap altal megteremtett szegedi pankreaszmihely
alkotderejének és hirnevének fenntartasa Takacs Tamas, Hajnal Ferenc és
munkatdrainak feladatava vilt.

Az allatkisérletes alapkutatas jellegti vizsgalatok Hetényi Géza igazgatoi
miikodése ota erdsségei a klinikdnak. Ez a Varrd-klinikan alkalmazott elvek
szerint (a betegellatds kapcsan felmeriild kérdések kutatdsa in vivo és in vitro
allatkisérletes vizsgalatokon) toretleniil folytatédott, mellette azonban egyre
jobban kiteljesedett a betegagyhoz kozvetleniil kapcsolddé klinikai kutatas.
A klinikai vizsgalatok eléretorésében fontos szerepet jatszott a nemzetkozi
gyogyszeripar altal kezdeményezett és tamogatott, evidence-based vizsgalato-
kon alapul6 klinikofarmakolégiai tevékenység. Ebbe a klinika koran bekap-
csolddott, és néhany év alatt hazai és nemzetkozi elismertségti kutatdhellyé
valt.

Takécs Tamés és Hajnal Ferenc folytatta Pap Akos aktiv munkdssagat.
A munkacsoporthoz ebben az idészakban csatlakozott Czaké Laszlo, Hegyi
Péter és Rakonczay Zoltan is. Hajnal Ferenc amerikai tanulmanyutjat kove-
téen 1991-ben megvédte kandidatusi disszertacidjat. A 90-es évek elején meg-
yjult, PhD-hallgatokkal és diakkords tagokkal egyre béviild csoport hatarozott
torekvése a kisérletes és klinikai vizsgalatok folytatasara és tovabbfejlesztésére
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iranyult. Az egyre Osszetettebb metodikai feladatok, a pankreasz sokrét(i kép-
alkotd és funkcionalis vizsgalatai a kooperacios partnerek szamanak jelentds
novekedéséhez vezettek.

Az experimentalis vizsgalatok a pankredszszekrécio és regeneracio szaba-
lyozasanak tanulmdnyozasa mellett az akut pankreatitisz kialakuldsanak és
lehetséges kivédésének felderitését céloztak. A pankreaszszekrécio komplex
neurohumoralis szabalyozasdban a CCK-szerepének vizsgalata a specifikus
receptor antagonistak megjelenésével valt lehetévé. A munkacsoport els6ként
jellemezte ezek hataserdsségét pankreaszszekrécios modellben altatott és éber
patkanyban. Sikeriilt azt is kimutatni, hogy a szomatosztatin és az octreotid
pankreaszszekrécio csokkent6 hatasaban a CCK felszabadulas csokkentésén
kiviil a kolinerg rendszer gatlasa is szerepet jatszik. A vizsgalatok igazoltak,
hogy a galanin szekréciot csokkenté hatasa az inzulinfelszabadulds gatlasa
révén jon létre. A fenti peptidhormonok szintézisét a SZOTE Orvosi Vegytani
Intézet munkatdrsai végezték.

Az akut pankreatitisz patogenezisének kutatdsaban a munkacsoport szamos
tigyelemre mélt6 eredeti megfigyeléssel gazdagitotta a szakirodalmat. A heveny
pankreatitisz kialakulasanak mechanizmusat tanulmanyozva igazoltak, hogy
bizonyos experimentalis pankreatitiszmodellekben a hasnyalmirigy-gyulladas
sulyossagaval aranyos a gyulladasos citokin (TNF-a, IL-6, IL-1) felszabadu-
las és a szabadgyokos reakciok erdssége. A munkacsoport els6ként jellemezte
az L-arginin-taladagolassal el6idézett experimentalis pankreatitiszmodellben
a korlefolyas dinamikajat, a gyulladdsos mediatorok és a szabadgyokok szerepét.
Kideriilt, hogy a citokinek szerepet jatszanak a pankreatitisz tavoli (vese, maj,
agy) szervszovédményeinek kialakuldsaban is. Az octreotid, pentoxifillin, allo-
purinol és szteroid elokezeléssel végzett kisérletek azt igazoltak, hogy az alkal-
mazasukkal mérsékelhetd a kisérletes pankreatitisz laboratériumi és szovettani
stlyossaga. Fontos megfigyelés volt, hogy akut hasnyalmirigy-gyulladas soran
a hésokkfehérjék (HSPk) az intracellularis védekezé mechanizmus fontos ele-
mét alkotjak. A munkacsoport els6ként igazolta, hogy a BRX-220 kezelés HSP60
¢s HSP72 indukciot kelt, ezzel védelmet nyujt a CCK kivaltotta pankretitisz
ellen. Fény deriilt arra is, hogy az L-arginin indukalta pankreatitisz korai fazi-
saban a pankreaszszekrécié jelentdsen fokozodik, mikozben a fehérjetartalom
csokken. Ez a korai hiperszekrécié inzulinhianyos diabetesben jelent6sen mér-
séklédik. A munkacsoport azt talalta, hogy kis dézisu CCK-adagolassal el6-
segithetd a pankredtitiszt kovetd regeneracio. A CCK trofikus hatasa egyideji
inzulinhidnyos diabetesben elmarad. A fenti vizsgalatokat az SZTE Sebészeti
Klinika, a Mikrobioldgiai Intézet, a Genetikai és Molekuldris Biol6giai Tanszék
és a Patoldgiai Intézet munkatdrsainak egyiittmtikodésével végezték.
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A Klinikai vizsgalatok soran az akut pankredtitisz lefolyasanak lehetséges
prognosztizalasa, a diagnosztika kérdései, az 1j képalkoto vizsgalatok szerepének
értékelése, valamint az j terapias lehetdségek kidolgozasa és gyakorlati alkal-
mazasa all a munkacsoport figyelmének el6terében. A gyakorlati betegellatas
szamara fontosnak bizonyult a felismerés, hogy a procalcitonin szérumszint
alapjan elkiilonithet6 egymastol a fert6zott és a steril pankreasznekrozis. Sikeriilt
bizonyitani azt is, hogy fehérvérsejt-szcintigrafiaval biztonsagosan prognoszti-
zalhat6 az akut pankreatitisz varhato lefolyasa. A vizsgalatok azt mutattak, hogy
a pozitronemisszios tomogratias (PET) vizsgalat alkalmas a jéindulatu és malig-
nus gocos pankredszbetegségek elkiilonitésére. Kideriilt az is, hogy a szekretinnel
érzékenyitett MRCP a pankreasz vezetékrendszerének abrazolasa mellett a funk-
ci6 jellemzésére is alkalmas. Az AOK Nukledris Medicina Intézet, a Nemzetkozi
Egészségligyi Kozpont, a Debreceni PET centrum és a kordabban mar emlitett
intézetek egyiittmikodése nélkiilozhetetlen volt e vizsgalatok elvégzésében.

A biliaris pankreatitisz prevencidja végett a munkacsoport kidolgozta
az epeuti kovek direkt oldoszeres kezelésének modszerét. A kétfazisu, tobb-
komponensti olddszerkeverék alkalmas mind a koleszterin, mind a kevert és
bilirubin kovek in vitro és in vivo oldasara. A heveny pankreatitisz kezelésében
az enteralis taplalas bevezetése jelentette a legfontosabb eldrelépést. Kideriilt,
hogy a jejunalis taplalas kedvezd hatdst, annak ellenére, hogy alkalmazasa
soran jelentds CCK-, gasztrin- és inzulinfelszabadulas jon létre, amely a pank-
reaszszekrécié novekedését okozza. Ezek a hormonalis valtozasok octreo-
tid-el6kezeléssel kivédhetdk voltak.

Takacs Tamas 1993-ban megvédte kandidatusi értekezését. Czako Laszld
1994-ben az University of Occupational and Environmental Health, Japan,
School of Medicine egyetemen, 1998-ban a Toki6i Toranomon Kérhazban volt
alkalma elsajatitani a japan precizitassal végzett endoszkopos vizsgalomod-
szereket, az endoszkopos nydlkahartyafestések, az endoszkdpos ultrahang,
az argon plazma kezelés és az endoszkdpos mucosectomia médszereit. Ezen
periodus végén Varga Gabor budapesti pankreaszkutato segitségével Hegyi
Péter a newcastle-i egyetem élettani intézetébe Wellcome Trust 6sztondijas-
ként tavozott. Czako Laszlo (1999), Hegyi Péter (2002) és Rakonczay Zoltan
(2002) is megvédte PhDdolgozatat.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« HEGYIP,, TAKACS T., JARMAY K., NAGY I, CZAKO L., LONOVICS
J.: Spontaneous and cholecystokinin-octapeptide-promoted regeneration

211



RAKONCZAY ZOLTAN — HEGYI PETER — KORMANYOS ESZTER — CzAKO LAszLO

of the pancreas following L-arginine-induced pancreatitis in rat. Int. J.
Pancreatol. 22: 193-200. 1997.

« CZAKO L., TAKACS T., VARGA LS., TISZLAVICZ L., HAI D.Q,,
HEGYI P,, MATKOVICS B., LONOVICS J.: Involvement of oxygen-de-
rived free radicals in L-arginine-induced acute pancreatitis. Dig. Dis.
Sci. 43: 1770-7. 1998.

« TAKACS T., CZAKO L., MORSCHL E., LASZLO F., TISZLAVICZ
L., RAKONCZAY Z. JR., LONOVICS J.: The role of nitric oxide in
edema formation in L-arginine-induced acute pancreatitis. Pancreas
25:277-82. 2002.

« RAKONCZAY Z.]JR.,IVANYI B.,, VARGA I, BOROS L., JEDNAKOVITS
A., NEMETH I, LONOVICS J., TAKACS T.: Nontoxic heat shock pro-
tein coinducer BRX-220 protects against acute pancreatitis in rats. Free
Radic. Biol. Med. 32: 1283-92. 2002.

2003-2007 4j struktara kialakitasa, modern élettani
laborok kiépitése

Ennek a periddusnak komoly lendiiletet adott a University of Newcastle-bol
hazatért Hegyi Péter altal elnyert Wellcome Trust Initiative Research Develop-
ment Award, mely segitségével megkezdddhetett egy modern élettani labor
kialakitasa. A molekularis bioldgiai laboratérium megalapitasa is ebben az id6-
szakban tortént, ami Rakonczay Zoltan nevéhez fliz6dik, aki szintén egy Well-
come Trust 6sztondijat kovetden Newcastle-bdl hazatért. A munkacsoport
tevékenységének elismerését jelzi, hogy Takdcs Tamds Széchenyi professzori
6sztondijban részesiilt, majd 2003-ban MTA doktori fokozatot szerzett. Ezen
iddszak alatt a csoport tobbi tagja is szamos palyazatot és 6sztondijat nyert
meg, igy példaul Bolyai Janos és OTKA posztdoktori 6sztondijakat. Tobb
PhD-hallgatd is csatlakozott a munkacsoporthoz, mely a kutatéi munka szin-
vonalas fejlddésének alapjat jelentette. Fontos megemliteni, hogy egy telje-
sen uj, angolszdsz strukturaban kezdte meg a munkacsoport a mitkodését.
Az elmult évszazad egypolusu vezetdi, poroszos piramis struktirajat Lonovics
Janos tamogatdsaval Takacs Tamas, Hegyi Péter és Rakonczay Zoltan refor-
merként atalakitotta tobb pdlusu, szabadelvd, teljesitményorientalt rendszerré.
Mivel mindenki szamara biztositott volt az 6nallésag, ez megharomszorozta
a munkacsoport aktivitasat, teljesitményét. Fénok-beosztotti viszony helyett
munkatarsi-kollaboracids kapcsolat alakult ki beosztastdl fiiggetleniil. Takacs
Tamas Szabolcs Annamdria, Letoha Tamads, Hegyi Péter Venglovecz Viktoria
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és Ozsvdri Béla, mig Rakonczay Zoltén Igndth Imre és Biczé Gyérgy munkajét
kezdte iranyitani.

A munkacsoport fejlédése latvanyos volt, melyre a kiilfoldi tudomanyos
kozosség is felfigyelt. 2005-ben az Eurdpai Pankreasz Tarsasag az akkor 33
éves Hegyi Pétert valasztotta a tarsasag 2009. évi elnokének.

Az angliai (The Wellcome Trust) és magyar (GVOP, Orszagos Tudomanyos
Kutatasi Alap - OTKA) palyazati forrasbdl felépitett és miikodtetett laborato-
riumban els6 lépésben a munkacsoport kidolgozott egy korszerti Gj modszert,
mellyel a korabbiakhoz képest lényegesen pontosabban lehet meghatarozni
a sejtek intracellularis pH-jat. Ezt kovetGen a pankreasz vezetéksejtek neuro-
humoralis szabalyozasa koziil a gatléutakat vizsgaltak. Immunhisztokémia
segitségével kimutattak, hogy a substance P (SP) megtalalhat¢ a kis duktuszok
mellett levo, igynevezett periduktalis idegekben, a nagyobb idegek megnyult
sejtjeiben, valamint a vérerek legkiilsé rétegében a tengerimalacpankreaszban.
El6észor sikertilt kimutatni, hogy a SP neurokinin receptoron keresztiil jelen-
tdsen gatolja a pankreasz bikarbonatszekrécidjat, melynek jelenésége lehet
az emésztést kovetd szekrécios nedvek termelésének leallitasaban. A protein
kinaz C (PKC) aktivacidjan keresztiil 1étrejové gatlohatas féként a luminalis
oldalon levé anioncseréld transzporteren keresztiil valdésul meg.

Kisérleteink igazoltdk, hogy az L-arginin-indukalta akut pankreatitiszben
aktivalodik a nuklearis faktor-kB (NF-kB) transzkripcids faktor. A NF-kB
aktivacio gatlasa az antioxidans és gyulladasgatlé PDTC, illetve a metilpred-
nizolon el6kezeléssel jotékony hatasu volt L-arginin-indukalta akut pankrea-
titiszben. Vizsgalataik szerint a metilprednizolon el6kezelés nem befolyasolta
a pancreaticus NF-kB DNS kotédését CCK-indukalta akut pankreatitiszben,
de csokkentette a gyulladasos valaszt és ezen keresztiil a betegség kialakulasat.
A metilprednizolon jotékony hatdsat valdszintileg a NF-kB DNS-kotédése
utan fejti ki.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« RAKONCZAY Z.]JR.,JARMAY K., KASZAKIJ., MANDI Y., DUDAE,,
HEGYI P, BOROS I., LONOVICS J., TAKACS T.: NF-kappaB activation
is detrimental in arginine-induced acute pancreatitis. Free Radic. Biol.
Med. 34: 696-709. 2003.

« HEGYI P,, RAKONCZAY Z. JR., GRAY M.A., ARGENT B.E.: Meas-
urement of intracellular pH in pancreatic duct cells: a new method for
calibrating the fluorescence data. Pancreas 28: 427-34. 2004.
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« HEGYI P, RAKONCZAY Z.]JR., TISZLAVICZ L., VARRO A., TOTH A.,
RACZ G., VARGA G., GRAY M.A., ARGENT B.E.: Protein kinase C medi-
ates the inhibitory effect of substance P on HCO3- secretion from guinea
pig pancreatic ducts. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 288: C1030-41. 2005.

« HEGYI P, RAKONCZAY Z.JR.: The inhibitory pathways of pancreatic
ductal bicarbonate secretion. Int. J. Biochem. Cell Biol. 39: 25-30. 2007.

2007-2014 nemzetkozi vezeto szerep kialakitasa, fiatalok
csatlakozasa, transzlacios medicina elinditasa

Lonovics Janost 2007-ben Wittmann Tibor véltotta az intézetvezet6i székben,
aki el6djéhez hasonloan teljes 6nallosagot biztositott a munkacsoport szamara
és minden kezdeményezésiiket tamogatta. Ebben az idészakban két MTA
doktori értekezés (2011-ben Hegyi Péter, 2013-ban Rakonczay Zoltdn), tobb,
mint 10 PhD-védés (2008-ban Szabolcs Annaméria, Ozsvari Béla és Veng-
lovecz Viktoria, 2010-ben Bicz6 Gyorgy és Farkas Klaudia, 2011-ben Ignath
Imre, 2013-ban Pallagi Petra, Czepan Matyas, Geisz Andrea és Schniar And-
rea, 2014-ben Judak Linda) tortént. E mellett szamos TDK- és PhD- hallgaté
kezdte meg tudomanyos palyafutasat a munkacsoportban. Egy liverpooli
tanulmanyutat kovetden, a védett PhD-hallgatok koziil a Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézet munkatarsaként Venglovecz Viktdria is csatlakozott
a témavezetdk kozé.

A gytimolcs6z6 nemzetkozi egytittmiikodéseknek koszonhetéen rendkiviil
sok kiilfoldi tanulmanyut valdsulhatott meg. Hallgatdk jutottak ki az angliai
newcastle-i, liverpooli és manchesteri, illetve a bostoni, a rochesteri, a mont-
reali, a UCSD, a UCLA, a harvardi és heidelbergi egyetemekre. Az ameri-
kai egyetemekre valo kijutasban az amerikai-magyar Rosztoczy Foundation
posztgradualis 6sztondijprogram nyujtott segitséget.

A tudomanyos sikerek egyre tobb nemzetkozi és hazai palyazat és 6sz-
tondij elnyerését tették lehetévé. A csoportot a European Pancreatic Club,
a DFG - MTA, a Royal Society - MTA ¢és a Wellcome Trust is timogatta,
némelyik tobb alkalommal. Ezek mellé olyan szamos fontos hazai palyaza-
tok és 0sztondijak kapcsolddtak be, mint az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramok (OTKA), a Nemzeti Kutatasi és Technologiai Hivatal (NKTH)
és a Gazdasagi Minisztérium altal meghirdetett palyazatok, tovabba Posztdok-
tori Osztondij, Bolyai Janos 6sztondij, Szentdgothai Janos Tapasztalt Kutatoi
Osztondij. A legjelent8sebb anyagi tdémogatésban megnyilvdnulé elismerésre
2014-ben keriilt sor, ekkor nyerte el ugyanis Hegyi Péter az MTA , Lendiilet”
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palyazatat, mely 2014-t6l minkenképpen tj alapokra helyezi a munkacsoport
fejlodését.

Ezen id6szakban, a korabbi élettani megfigyelésekre alapozva megvizsgaltak
a pankreasz vezetéksejtek pankreatitiszben betoltott korélettani szerepét in vitro
és in vivo koriilmények kozott. Az in vitro kisérleteik soran a pankreatitiszben
szerepet jatszo etiologiai faktorok koziil az epesavak [nem konjugalt kenodezo-
xikdlsav (KDK) és a konjugalt glikokenodezoxikdlsav (GKDK)], illetve a viru-
sok pankredsz vezetéksejtekre gyakorolt hatasat vizsgaltak. Eredményeink
alapjan megallapithatd, hogy a nem konjugalt epesavak kis dozisban (0,1 mM)
stimulaljak, nagy dézisban (1 mM) pedig gatoljak a pankreasz vezetéksejtek
HCO;" szekréciojat. A konjugalt epesavaknak nem volt hatdsa a HCO," szekré-
ciéra. Az epesavak dozistiiggden emelték a [Ca®*], -t. Fontos megemliteni, hogy
a KDK mind az oxidativ, mind a glikolitikus ATP képzdédést gatolta pankreasz
duktalis epitél sejtekben. A kis dézisu KDK (szekréciot stimulald) hatasaban
a [Ca®"], emelkedésnek, mig a nagy dézisi KDK (szekréciét gatld) hatdsaban
az [ATP], csékkenésnek volt kulcsfontossagu szerepe. Hasonléan a kis dozist
epesavak hatdsahoz, a pseudorabies virusfert6zés korai szakaszaban a virulens
virus fokozta a pankredsz vezetéksejtek HCO,™ szekrécidjat.

Az in vivo kisérletek soran a munkacsoportnak elészor sikeriilt bizonyi-
tania, hogy a Na*/H" kicserél6 szabdlyozo faktor-1 (NHERF-1) igen fontos
szerepet jatszik a cisztas fibrézis transzmembran konduktancia regulator
Cl csatorna (CFTR) apikalis kihelyezédésében és stabilizalasaban a duktalis
sejteken. Ezen keresztiil befolydsolja a HCO," és folyadékszekrécié mérté-
két, aminek a csokkenése fontos 1épés a stlyos akut hasnyalmirigy-gyulladas
patomechanizmusaban. Ez a felfedezés megnyithatja az utat a duktuszokra
irdnyuld terdpids megkozelitésre akut pankredtitiszben. A kozlemény lét-
rejottében nagy szerepet vallalt a szegedi Farmakoldgiai és Farmakotera-
piai, Mikrobiologiai, Sebészeti Mutéttani és Patologiai, valamint a budapesti
Orvosvegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai intézetek, illetve
a Medizinische Hochschule Hannover, a bostoni Tufts Medical Center Sebé-
szeti Osztalya és a University of Newcastle. Klinikai kisérletekben el6szor
sikeriilt kimutatni a kifejezett intraduktalis acidozist akut bilidris pankreati-
tiszben, amely idével tovabb romlik.

A fenti in vivo és in vitro kisérletek egyértelmiien bizonyitjdk a HCO," szek-
récid korélettani jelentdségét. A pankreatitisz kezdeti szakaszaban, a pankre-
asz vezetéksejtek fokozott szekrécioval probaljak a toxikus anyagokat kimosni
a pankreaszbol. Ha ez a véddmechanizmus nem elégséges és a toxikus anyagok
nagy koncentracidban érik el a sejteket, akkor egy szekrécios stop alakul ki,
ami jelent6sen sulyosbithatja a pankreatitisz lefolyasat.
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Fontos eredménye volt a munkacsoportnak a nagy ateresztéképességii
Ca**-fiiggé K* csatorna patofizioldgiai szerepének felfedezése vezetéksejtek-
ben, melyet a rangos Gut folydiratban publikaltak. Kideritették, hogy a pank-
reasz duktalis sejtjei apikalisan expresszaljak ezt a csatornat, ami elengedhe-
tetlen szerepet jatszik a bikarbonat kivalasztasban. Ezen csatornak szelektiv
aktivacidjaval stimulalhaté a szekrécié. Epekobetegség esetén a pankreaszba
bejut6 epesavak blokkolhatjak a csatorna aktivalédasat, ami végiil megala-
pozza a hasnyalmirigy-gyulladds kialakuldsat. A kutatdsban részt vett a sze-
gedi Farmakoldgiai és Farmakoterapiai, valamint a Patologiai Intézet és a new-
castle-i sejt és molekuldris tudomdnyos intézet.

A laboratérium 0j akut pankreatitisz modellek kifejlesztésében is részt
vett. Els6ként jellemezték az L-ornitin-, illetve az L-lizin-indukalta sulyos
nekrotizal6 akut pankreatitiszmodellt patkanyban. A nagy doézisu bazi-
kus aminosavak intraperitonealis injekcidjaval kivaltott pankreatitisz nem
invaziv, konnyen kivitelezhetd és jol reprodukalhaté. A bazikus amino-
savakkal kivaltott akut pankreatitiszben kimutattdk a betegségre jellemz6
t6bb elvaltozasokat: a tripszinogén- és NF-kB aktivaciot, a citokin szintézist,
a HSP expressziot, az oxidativ stresszt és a laborparaméterek valtozasat.
A patologiai vizsgalat szintén igazolta az akut pankreatitisz jellegzetes sz6-
vettani eltéréseit (pl. interstitialis 6déma, gyulladasos sejtek besziir6dése
és acinussejtek vacuolisatidja, nekrdzisa, apoptosisa). Kimutattak, hogy
az L-lizin kezelés a pankredsz acinaris mitokondriumok szelektiv és korai
funkciondlis és morfologiai kdrosoddsat okozza. A mitokondridlis kdrosodas
megel6zte a pankredtikus tripszinogén- és NF-kB aktivaciojat. A szamos
hazai kollaboracié mellett a munkacsoport ezeket a komoly eredményeket
a Los Angeles-i Veterans Affairs and University of California Los Ange-
lesszel egytitt érte el.

Kimutattak, hogy a pankreatikus spermidin/spermin N-1 acetil transzferaz
aktivacio és a kovetkezményes spermidin katabolizmus (mas pankreatitisz-
modellekhez hasonléan) az L-ornitin- és az L-lizin-indukalta akut pankrea-
titiszben is kialakul. Ezek az elvaltozasok azonban relative kés6i események,
raadasul a stabil poliamin analég metilspermidin adminisztracié sem eld-,
sem utdkezelésben nem volt hatasos az L-ornitin indukalta pankreatitisz
kivédésére/sulyossaganak csokkentésére. Megallapitottak, hogy az L-argini-
nes pankreatitisz kezdeti idészakaban (2. h) a szérum ornitin koncentracio
nagyobb mértékben emelkedett az argininhez képest. Kisérleteik felvetették
az arginaz szerepét az L-arginin metabolizmusaban, melyet egy irreverzibilis
argindzgatlo felhasznalasdval igazoltak. Az argindzgatlo el6kezelés csokken-
tette az L-arginin indukalta akut pankreatitisz stlyossagat.
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Szamos egyéb érdekes felfedezésben is szerepet jatszott a munkacsoport.
Megallapitottak, hogy a pankreasz duktalis sejtek elektrolit- és folyadékszek-
récidjanak karosodasa az acinus sejtek sériiléséhez vezet. Ezen a mechaniz-
muson keresztiil a CFTR mutaciéi novelik a pankreatitisz kialakulasanak
kockdzatat. A munkacsoport kimutatta, hogy a toxikus anyagok kis kon-
centracioban stimuldléan hatnak a hasnyalmirigy duktélis sejtjeire, nagy
koncentracidban azonban gatoljak ezek szekrécidjat. Ezen felfedezésekkel
tamasztottak ala azt a hipotézist, mely szerint az akut pankreatitisz kialaku-
lasaban donté fontossagu a nem megfelel6 folyadék- és bikarbonat-kivalasz-
tas, mely védé hatasu olyan stresszek alkalmaval, mint az epekd beékel6dése
vagy az alkohol abuizus. Amikor a pankreaszt stressz éri, miikodésbe 1épnek
ezek a protektiv mechanizmusok annak érdekében, hogy kimossak az esetle-
ges toxikus agenst vagy az id6 el6tt aktivalodé emésztdenzimeket, valamint
hogy csokkentsék az intraluminalis pH-t, és visszadllitsak az acinus sejtek
megfelel6 membrantranszportjat. Ha ezeken a duktalis védémechanizmuso-
kon feliillkerekednek a stresszorok, beindul az akut pankreatitisz soklépcsds
folyamata. A kutatasi eredményekbdl kirajzoloédni latszik egy lehetséges
Uj terapias iranyzat. Ennek értelmében az acinus és duktalis sejtekbe ATP
mesterséges bejuttatasaval legalabb részben helyreallnanak a sejtek fizio-
légias funkcidi, ami az akut pankreatitisz korai fazisaban jelentds javulast
hozhatna.

Kisérleteikkel sikeriilt megallapitani, hogy a tripszin az apikalis CFTR
gatlasaval csokkenti a pankreasz duktalis sejtjeinek bikarbonat szekrécidjat.
El6észor irtak le azt is, hogy a hasnyalmirigy duktuszainak bikarbonat-szek-
récidja kiemelkedden fontos a tripszinogén autoaktivaciéjanak megakadalyo-
zasaban. Abban az esetben, ha a tripszin mégis megjelenne a duktuszokban
(ami az akut pankredtitisz egyik legjellegzetesebb eseménye), a CFTR csatorna
gatlodik, mas joncsatornakkal egyiitt tovabb csokkentve ezzel a szekretalt
bikarbonat mennyiségét. Ez pedig az intralumindlis pH csokkenéséhez vezet,
valamint megndveli a zimogének duktalis transzportidejét, igy fokozva a trip-
szinogén hasnyalmirigyen beliili autoaktivacidjat. Ennek az 6rdogi kornek
koszonhetden pedig az események sora végiil gyulladas kialakulasaba tor-
kollik. A csoport munkdjat a Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézet,
a bostoni molekularis és sejtbiologiai, a newcastle-i sejt és molekularis tudo-
manyos intézet, illetve a németorszagi Greifswald orvosi egyeteme segitette.

A munkacsoport részt vett olyan nagy hordereji projektekben is, amelyben
bizonyitast nyert, hogy karboxypeptidaz Al kiilonb6z6 variansai kapcso-
latba hozhatok a kronikus pankreatitisz korai kezdetével. Ezen eredményeket
a nagy presztizsti Nature Genetics kozolte.
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A munkacsoport nemcsak a pankreaszkutatas teriiletén, hanem mas gaszt-
rointesztinalis sejtek vonatkozdsaban is maradandoét alkotott. Kiterjedt vizs-
galatokat végeztek a human colon epitélsejtek iontranszportereinek karakteri-
zalasaban ép és koros koriilmények kozott. Kimutattak tovabba, hogy a Nat/
H* kicserélé (NHE) hozzajarul a humdan gyomor miofibroblasztjainak mig-
racidjahoz, és elengedhetetlentil fontos ezek proliferaciéjahoz. Leirtak tobb,
az intracellularis pH fenntartasdhoz nélkiilozhetetlen ioncsatornat a miofib-
roblasztokon, hozzajarulva ezzel a gyomor proliferativ megbetegedéseinek
megértéséhez. Bebizonyitottdk, hogy a Na*/Ca?* cserélé (NCX) donté fon-
tossagu szerepet tolt be a humédn gyomor miofibroblasztok Ca?* homeosztd-
lastok nagy részében ugyanis az extracellularis Ca** és Na* koncentraciotol
fiiggd Ca?* oszcillaciod figyelhetd meg, ami a NCX blokkoldsaval gatolhato.
Ezek az NCX inhibitorok blokkoljak mind a myelofibroblastok bazalis, mind
pedig az Insulinlike Growth Faktor-II stimulalt osztodasat és vandorlast.
Az eredmények fontossaga abban rejlik, hogy NCX gatlokkal talan emberben
is kivédhetdek lennének bizonyos hiperproliferacidval jaré gyomorbetegségek.
A tanulmanyok létrejottében fontos szerep jutott a szegedi Sebészeti, Borgyo-
gyaszati, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai, Patologiai, valamint a debreceni
Elettani Intézeteknek; kollaboracids partnerek voltak még a rochesteri Far-
makoldgiai és Elettani, és nem utols6 sorban a liverpooli Elettani Intézetek.

Nagy megtiszteltetést és egyben felel6sséget is jelentett a munkacsoportnak,
amikor Hegyi Pétert megvalasztottak az Eurépai Hasnyalmirigy Tarsasag
(EPC) vezetdjének (f6titkar). Ez egyben azzal is jart, hogy 2012 és 2017 kozott
Szegedre kolt6zott az EPC kozpontja. Manapsag komoly szint{i klinikai mun-
kak csak multicentrikusan képzelhetdek el, ezért 2011-ben Hegyi Péter kezde-
ményezésére megalakult a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (Hungarian
Pancreatic Study Group - HPSG). A HPSG megalakuldsa ta tobb nemzetkozi
multicentrikus vizsgélatba is bekapcsolodtott, melyekbdl rangos nemzetkozi
publikaciok sziilettek. Megemlitendd tovabba, hogy megtervezték az elsé sajat
transzlacidés multicentrikus tanulmanyaikat is.

A munkacsoport vitathatatlanul nagy eredménye az Orszagos Pankredsz
Regiszter megalapitasa, amely nemzetkozi viszonylatban is élen jar. Olyan
korszer(i szemlélet terjesztését hivatott el6segiteni, amely elengedhetetlen
a kutatas és a klinikum szoros 6sszekapcsolasahoz. A hasnyalmirigy-beteg-
ségek kialakulasanak és lehetséges kezelési modszereinek megismeréséhez
lényeges minél tobb ilyen kdrban szenvedd beteg kdrtorténetét feltérképezni,
kezelésiiket egységesiteni és korlefolydsukat végigkovetni, ezeket az adatokat
pedig minél tobb szakembernek hozzaférhetévé tenni. Ezeket a kiilonosen
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fontos integrativ feladatokat latja el az Orszagos Pankredsz Regiszter, melybe
a megalakulas 6ta 16 intézményt és tobb mint 1000 beteget vontak be.

A munkacsoport kiemelkedé elismertségét fémjelzi, hogy az elmult 5 évben
szamos rangos hazai és nemzetkozi konferencia megszervezését bonyolitotta
le. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) 2012-t6l évente megren-
dezi nemzetkozi konferencidjat, ahol a hasonld kiilfoldi regiszterekkel dolgozd
szakemberek és a HPSG tagjai magas szinvonalon cserélhetik ki tapasztala-
taikat. Tobb szdz hazai és kiilfoldi orvost/kutatét vonzottak a varosba azok
a gasztroenterologiai és pankreatoldgiai konferenciak, amiket a munkacsoport
Szegeden rendezett. 2009-ben a European Pancreatic Club (EPC) 41. talalko-
zdjara és a United European Gastroenterology Federation (UEGF) Postgra-
duate Teaching Dayre kertiilt sor. 2011-ben megrendezésre keriilt International
Research Workshop on Acute Pancreatitis (IRWAP) konferencia, 2012-ben
pedig a UEGF Basic Science Workshopja, amelyek ismét remek lehetdséget
biztositottak a hazai és nemzetkdzi kutatas integracidjara. A munkacsoport
2012-ben nagy faba vagta a fejszéjét, amikor elhataroztdk, hogy a magyar tudo-
many jovéjének és szinvonaldnak biztositdsa érdekében a kutatdsra nyitott,
tehetséges, kozépiskolas és egyetemista fiatalokat, az éket tanitéd elkotelezett
oktatokat és a hazai és nemzetkozi tudomanyos élet jelent6s alakjait 6sszekap-
csoljak egyetlen sokrétli program keretében. Ennek az egyiittmikodésnek volt
az els6 allomasa a Szent-Gyorgyi Albert Nobel-dijanak 75. évforduldja alkal-
mabdl tartott konferencia, ahol 9 Nobel-dijas tudds latogatott el szegedi kozép-
iskolakba, valamint a diakok is lehetdséget kaptak, hogy nagy kozonség el6tt
eléadasaikban bemutassak eddigi tudomanyos munkajukat. Ehhez a soro-
zathoz kapcsolddtak tovabbi jelentés események, mint a tehetséges diakok
¢és Nobel-dijasok mdsodik és harmadik taldlkozoja, 2013-ban és 2014-ben, 3
Nobel-dijas részvételével. A 2013-as Szent-Gyorgyi Ifjak, Didkok és Mentorok
Taldlkozoja pedig lehetdséget nyujtott a fiatalok szamara, hogy a kiilonb6z6
kutatélaboratoriumokat meglatogathassak munka kézben. A munkacsoport
a jovében hagyomanyt szeretne teremteni ebbdl az egyiittmtikodésbdl a tehet-
séges fiatalok példaértékii felkarolasara.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« VENGLOVECZ V., RAKONCZAY Z. JR., OZSVARI B., TAKACS T.,
LONOVICS J., VARRO A., GRAY M.A., ARGENT B.E., HEGYI P.:
Effects of bile acids on pancreatic ductal bicarbonate secretion in guinea
pig. Gut. 57: 1102-12. 2008.
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« RAKONCZAY Z.JR., HEGYI P, TAKACS T., MCCARROLL J., SALUJA
A K.: The role of NF-kappaB activation in the pathogenesis of acute
pancreatitis. Gut. 57: 259-67. 2008.

 PALLAGI P,, VENGLOVECZ V., RAKONCZAY Z. JR., BORKA K.,
KOROMPAY A., OZSVARI B., JUDAK L., SAHIN-TOTH M., GEISZ
A.,SCHNUR A, MALETH J., TAKACS T., GRAY M.A., ARGENT B.E,,
MAYERLEJ., LERCH M.M., WITTMANN T., HEGYI P.: Trypsin reduces
pancreatic ductal bicarbonate secretion by inhibiting CFTR CI" channels
and luminal anion exchangers. Gastroenterology 141: 2228-2239.e6. 2011.

« PALLAGI P, BALLA Z., SINGH A.K., DOSA S., IVANYI B., KUKOR
Z.,TOTH A., RIEDERER B, LIU Y., ENGELHARDT R., JARMAY
K., SZABO A., JANOVSZKY A., PERIDES G., VENGLOVECZ V.,
MALETH J., WITTMANN T., TAKACS T., GRAY M.A., GACSER
A., HEGYI P, SEIDLER U., RAKONCZAY Z. JR.: The role of panc-
reatic ductal secretion in protection against acute pancreatitis in mice.
Crit. Care Med. 42: e177-88. 2014.

2005-2014 a klinikai pankreatologia és endoszkdpia fejlodése

Czakd Laszlé tudomanyos érdeklédése a klinikai pancreatoldgia, az emészto-
szervi és kiilonosen a biliopankreatikus betegségek endoszkdpidja felé fordult,
és az intézetvezetd tamogatasaval 2005-t6l 6nallé munkacsoportot alapitott.
Uttéré moédon kozremiikodott a Japanban elsajatitott endoszképos techni-
kak hazai bevezetésében, rutinszerd alkalmazasaban, tapasztalatairdl tobb
kozleményben szamolt be. Az 4j vizsgdlomddszerek széles kor(i elsajatitasat
segitette a szervezésével 2011 Ota évente megrendezésre keriild, kiilfoldi szak-
ért6k bevonasaval megtartott Endoszképos Ultrahangos Training (2. bra) és
a 2013-ban megrendezett Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag Endoszképos
Vandorgytlése. Kidolgoztak az endoszkopos ultrahang licencképzés, tovabb-
képzés, licencvizsga feltételrendszerét.

Klinikai vizsgalataik soran kimutattak, hogy lapos gyomor polypusok
esetén a felszini mintavétel nem teljesen reprezentativ a teljes polypra vonat-
kozban, s ezért nem ad biztos elkiilonitési lehetGséget a malignus és benignus
polypok kozott. A felszini mintavétel benignus volta ellenére a polyp belseje
rosszindulatu gocokat tartalmazhat, még gyulladasos eredet esetén is. Mind-
ezek miatt minden 5 mm-nél nagyobb polypus egy darabban t6rténé endo-
szkdpos eltavolitasa javasolt, mely lehet6vé teszi a pontos szdvettani diagnozis
felallitasat, s terapias megoldas is egyben.
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A hasnyalmirigy-gyulladast tanulmanyozé klinikai vizsgalataikban iga-
zoltdk, hogy a magas vérzsirszint kovetkeztében kialakult heveny pancrea-
titis esetén a szérum amilaz aktivitas az esetek jelent6s részében nem vagy
csak minimalisan emelkedett, mely nehézséget okoz a kérkép diagndzisaban.
A sulyos prognozis, a pankreasz nekrozis, a szepszis és a komplikaciok el6for-
dulasa gyakoribb volt, a kérhazi apolas ideje hosszabb volt a magas vérzsirszint
kovetkeztében kialakult heveny hasnyalmirigy-gyulladas esetén, mint az egyéb
etiologiaju pankreatitisz soran, ami a korkép stlyosabb lefolyasat mutatja.

A klinika hagyomanyait kovetve a betegellatas kapcsan tett megfigyelé-
seikre allatkisérletes vizsgalatok soran igyekeztek magyarazatot talalni. Kimu-
tattak, hogy a zsirdus diétaval kivaltott hiperlipidémia az enyhe hasnyalmi-
rigy-gyulladas lefolyasat nem befolyasolta, de az elhalassal jaré pankreatitisz
hiperlipidémia esetén stlyosabb lefolyasu volt. A pankreatitisz kialakuldsaban
szerepet jatszd gyulladdsos medidtorok koziil a hiperlipidémia csokkentette
az endogén gyokfogok és a konstitutiv nitrogén-monoxid-szintaz aktivitasat,
indukalhaté nitrogén-monoxid-szintaz és NF-kB aktivaciot eredményez, és
fokozta a peroxinitrit képzddést a patkanypankreaszban, amely valtozasok
felel6sek lehetnek az elhalassal jaré heveny hasnyalmirigy-gyulladas hiperli-
pidémiaban észlelt sulyosbodasaért.

A hasnydlmirigy enzimszekréci6 szabalyozasanak vizsgdlata soran human
vizsgalatokban igazoltak, hogy az adott tesztétel intrajejunalis bejuttatasa
stimulalja a pankredsz enzimszekréciot. A pankredsz enzimszekrécid ezen
sjejunalis” fazisa kolinerg és peptiderg szabalyozas alatt all. Az intrajejunali-
san adott tesztétel szignifikdnsan alacsonyabb enzimszekréciot eredményez,
mint a gyomorba bejuttatott. Ezért a kisebb mértékd és elhuzédé CCK-fel-
szabadulds a felel6s.

Az utébbi években a figyelem el6terébe keriilt és eddig magyar betegek-
ben nem dokumentalt kérkép, az autoimmun pankredtitisz magyarorszagi
epidemioldgijat tanulmanyoztak. Multicentrikus vizsgalatukban igazol-
tak, hogy az autoimmun pankreatitisz 2-es tipusa gyakori a magyar betegek
kozott, tiatalabb korban és n6knél gyakrabban jelentkezik, mint az 1-es tipus,
és gyakran tarsul gyulladasos vastagbél betegséggel. A korkép diagndzisa-
ban hasznalatos specifikus marker az immunglobulin G4-gyel kapcsolatban
megallapitottak, hogy a szérum IgG4 szisztémds autoimmun betegségekben
emelkedett lehet, ez azonban autoimmun pankreatitiszre nem diagnosztikus.
Szérum IgG4-meghatarozas nem alkalmas az IgG4-asszocialt betegség és mas
szisztémas autoimmun betegség egymastdl valo elkiilonitésére.

Beszamoltak az autoimmun pankreatitisz kezelésében alkalmazott szteroid
terapia soran a pankreasz morfologiajaban és funkcidjaban is megnyilvanulé
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gyogyulasrol. Demonstraltak, hogy a szteroidra bekovetkezé terapids valasz
kimagasléan magas mind az 1-es, mind a 2-es tipust autoimmun pankreati-
tiszben. Szteroid elhagyasakor a relapszus gyakori az 1-es tipust autoimmun
pankreatitisz esetén, kiilonosen a proximalis epeutak érintettségekor. A relap-
szus soran tipusosan a pankreatobilidris rendszer érintett. A pankreaszve-
zeték-kovesség nem gyakori, de gyakrabban jelentkezik olyan betegekben,
akiknek legalabb egyszer volt relapszusuk. A malignus daganatok el6fordulasa
autoimmun pankreatitiszben ritka.

Multicentrikus vizsgalatban tanulmanyoztak idilt hasnyalmirigy-gyulla-
das soran alkalmazott enzimpodtlo kezelés hatékonysagat. Kimutattak, hogy
az egyénre szabott pankredsz enzimpdtlo kezelés nemcsak a zsirszékelés és
a fajdalom mértékét csokkentette idiilt pankreatitiszes betegeinkben, hanem
szignifikansan javitotta a betegség szamos egyéb tiinetét és az életminéséget
mind a kezeletlen, mind a korabban inadekvat enzimpdtlo kezelést kapd bete-
gekben. Igazoltak, hogy az European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer QLQ kérdéive — két tovabbi kérdéssel kiegészitve — alkalmas,
megbizhatd és hasznos modszer a kronikus pankredtitiszes betegek életmi-
néségének tanulmanyozasahoz. Randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak
vizsgalatban kimutattak, hogy a nagy ddzisu pancreatin készitmény hatasos
és biztonsagos a pankredsz miitétet kovetden kialakult exokrin pankreasze-
légtelenség kezelésében.

A tanulmanyokban Magyarorszagrol az Allami Egészségiigyi Kozpont,
a Szent Imre Kdrhdz, a kecskeméti Megyei Korhaz, az Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, a Markusovszy Kérhaz gasztroenterologiai osztalyai és a SOTE II. sz.
Belgyogyaszati Klinika vett részt.

Egyaltalan nem tanulmdnyozott teriilete a diabetoldgidnak az idiilt has-
nyalmirigy-gyulladas kovetkeztében kialakult cukorbetegség, mely korkép
nem elhanyagolhaté gyakorisagu. Vizsgalataikban megallapitottak, hogy
az oralis antidiabetikus kezelés pancreatogen diabetesben koran elégtelenné
valik. Hosszu tavon a legmegfelelébb cukoranyagcsere-kontroll a napjaban
tobbszor adott inzulinnal torténd kezelés mellett érhetd el, anélkiil, hogy
stulyosabb hipoglikémiatol tartani kellene.

Multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalataik vannak folyamatban,
melyek az egyes diagnosztikus endoszkopos vizsgalatok hatékonysagat, illetve
a pankreatogén diabetes kezelésének lehetdségeit kivanjak vizsgalni.

A fent részletezett tudomanyos eredmények alapjat képezték kettd, a klini-
kai munka mellett irédott PhD-nek (dr. Szaléki Tibor és dr. Terzin Viktoria)
és egy MTA doktori értekezésnek (dr. Czakd Laszlo, A pancreas gyulladasos
betegségei: a patomechanizmustol a terapiaig), mely utébbi megvédésére 2014
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6szén keril sor. Tobb palyazat (Orszagos Tudomanyos Kutatdasi Alapprogra-
mok, Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs) és 6sztondij (Matsumae Foundation,
Japanese Council for Medical Training, European Pancreatic Club, Posztdok-
tori Osztondij, Magyar Tudoméanyos Akadémia Bolyai Jénos és Békésy Gyorgy
6sztondijai, Szegedi Tudomanyegyetem Tehetségpont, Sofi, Dr. Szirmai Endre
és Szent-Gyorgyi Albert 6sztondijak) tamogatta kutatomunkankat.
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