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Semmpe‘weis University Mepdita{ gyakoriak. Az dtlagosnal kisebb hasnyalmirigyet Iatunk példaul cukorbe-

Imaging Centre, Budapest tegségben és kronikus pancreatitisben, mig a nagyobb méret hatterében
allhat a mirigy lappangva kialakulo steatosisa. Egészséges populacioban
azonban eddig még nem vizsgaltak drokletes tényezdék hatadsat a korflig-
g6 méretbeli varidciok tekintetében. A kutatds célja meghatarozni, hogy a
pancreas mérete oroklédik-e.

Maodszerek: 168 magyar ikerrél (96 monozigota, MZ; 72 dizigota, DZ; 59 %
nd; dtlagos életkor 56,6 év) készilt sziv-CT 256 szeletes, multidetektoros
Brilliance iCT segitségével, amelynek felhasi képeit elemeztik. IntelliSpa-
ce programot haszndlva hataroztuk meg a hasnyalmirigynél a fej és a test
atmeérdit. ACE modell alkalmazasdval az additiv genetikai (A), k6zds (O) és
egyeéni (F) kornyezeti hatdsokat szamitottuk ki.
Eredmények: A kor elérehaladtaval a pancreas fejének és testének atmeé-
réje csokkent (r=-0,261 és r=-0,191, p<0,01. A korhoz, nemhez és BMI-
hez igazitott MZ korreldciok magasabbak voltak, mint a DZ korreldaciok,
igy a legjobban illeszkedé modell az AE modell volt a pancreasfej atmérs-
je (ry,=0,44 és r,,=-0,15; A=0,33; E=0,67) és pancreastest atmérdje esetén
(ryz=0,32 és 1,,=0,18; A=0,32; E=0,68) is.
Kovetkeztetés: A pancreas szélessége részben genetikai tényezok altal is
befolydsolt. A vizsgdlatunk 6sztondzhet egyéb kutatdsokat a kornyezeti
tényezok szerepével kapcsolatban.
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Heritable and environmental effects
on the size of the pancreas

Introduction: The morphological variations of the pancreatic size are
common even in healthy individuals. Decreased pancreas size is seen for
example in diabetes and chronic pancreatitis, while increased size might
occur in steatosis. However, the heritable effects on the aging depen-
dent size change has not been investigated in healthy population. The
purpose of the study was to determine whether the size of the pancre-
as is heritable.

Methods: 168 Hungarian twins (96 monozygotic, MZ; 72 dizygotic, DZ;
59% female, mean age 56.6 years) underwent a cardiac CT using a
256-slice multidetector CT (Brilliance iCT) and the upper abdominal slices
were analyzed. Using IntelliSpace program, the diameter of the pancre-
atic head and body were measured. Using the ACE model, the (A) addi-
tive genetic factors, () common and (E) unique environmental factors
were calculated.
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Results: The diameter of pancreatic head and body decreased (r=-0.261
and r=-0.191, p<0.0D with age. Age, sex and BMI adjusted MZ correlations
were higher compared to DZ correlations, i.e. the best fitting model was
the AE model for the pancreatic head diameter (r,,=0.44 and r,,=—0.15;
A=0.33; E=0.67) and pancreatic body diameter (r,,,=0.32 and r,,=0.17;
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A=0.32; E=0.68).

pancreas mirigydllomanyanak kulonféle fej-

l6dési, illetve normalis variadnsai jelen lehet-
nek tinetmentes, egészséges egyénekben, és mint
incidentalis radiologiai lelet diagnosztizalodnak.
A pancreas parenchymajat érint6 leggyakoribb ti-
netmentes elvaltozds a pancreas divisum (a popu-
1acid 4-14%-a), amely akkor alakul ki, ha a fejl6dés
soran a hasnyalmirigy két telepe és vezetéke nem
egyesul. A pancreas anulare, amikor a ventralis te-
lep forgasa elmarad, s igy a mirigy gyuriként ve-
szi korbe a duodenumot. Gyakorisaga 1/20000 f5.2
Mig a mirigyallomany komplett ageneziaja az élet-
tel 6sszeegyeztethetetlen, addig a parcidlis forma-
ja el6fordulhat tinetmentesen, azonban a dorsalis
dllomany hidnya rizikéfaktor diabetes mellitus ki-
alakulasara.’ Nagyon ritkan, de elé6fordulhat acces-
soricus lebeny, amely altalaban gyomorduplikacios
cystaval jar egyutt, és hajlamosit recidiv akut has-
nyalmirigy-gyulladdsokra.” Maganak a hasnyal-
mirigy konturjanak is lehet olyan variansa, amely
lobuléltsdga miatt felvetheti malignitds gyanu-
jat. Azonban a kett6 elkulonithet6 az alapjan, hogy

Conclusion: The pancreatic width is partially infuenced by genetic effects.
Our study might stimulate further research on the role of environmental
effects in this process.

Keywords: pancreas, genetics, CT, radiomics, environment

kontrasztos CT-felvételen a tertlet halmozdsa meg-
egyezik vagy eltér a kérnyez6 mirigyszovetétél.

A pancreas méretét tekintve egészséges popu-
lacioban a postmortem, boncolds sordn megha-
tarozott térfogat 40 és 185 ml, mig a suly 41 és
174 g kozott véltozhat.® A pancreas vastagsaga
5 és 44 mm Kkozotti,” a hosszisdga 15 cm kori-
li. A mérete n6ékben kisebb, mint férfiakban, illet-
ve a korral csOkken. Példaul egy 21-30 év kozotti
né hasnyalmirigyének térfogata 68 cm?® mig egy
ugyanilyen idds férfié 76 cm’. A 61-70 éves kor-
osztalyban pedig néknél a térfogat atlagosan mar
csak 57, férfiakndl 71 cm®.® A testsullyal is pozitiv
0sszefuggésben 3ll a pancreas mérete; példaul egy
18,5-24,9 kg/m? BMI (testtomegindex) tartomanyba
es6 személy mirigyallomanya atlagosan 64 cm® ko-
ruli, addig egy obeznek szamito, 30 [6lotti BMI-vel
rendelkezé egyén esetén ez 71 cm’-nek adoédik.®

Az, hogy ezen értékek hogyan valtoznak egyes
személyeknél, abbol a szempontbol fontos, hogy
bar egészséges populacioban is nagy a variabili-
tas, a skala szélén 1évd értékek hajlamosithatnak

A

1. abra. Példak a kilonbdzd méret( hasnyalmirigyek méretének szabadkézi mérésére (az SE Orvosi Képal-

koto Klinika képanyaga)

2 Incze és mtsai: Genetikai és kornyezeti hatdsok szerepe a pancreas méretének hatterében


mailto:inczezsuzsa94%40gmail.com?subject=Genetikai%20%C3%A9s%20k%C3%B6rnyezeti%20hat%C3%A1sok%20szerepe%20a%20pancreas%20m%C3%A9ret%C3%A9nek%20h%C3%A1tter%C3%A9ben

kulonféle betegségek megjelenésére a jovdben.
Abban, hogy ezen betegségek véqgul manifesztalod-
nak-e, kornyezeti faktoroknak (példaul mozgas, ét-
rend, stressz) és orokletes tényezéknek is szerepe
van (1. abra).

A pancreas esetén megnagyobboddast és hipo-
denzitdst okozhat az 6démas pancreatitis, illet-
ve a mirigy steatosisa. E16bbi 4ltalaban mint akut
pancreatitis jellegzetes klinikai tunetekkel jelent-
kezik, utdbbi viszont lappangva alakul ki, nem rit-
kan metabolikus szindroma talajan.’ ElGsegiti az
elhizas (f6leg hasi tipusu), dohdnyzas, hyperlipi-
daemia, hypercholesterinaemia, krénikus alkohol-
fogyasztas. Veszélye, hogy progredidlhat kronikus
pancreatitisbe, illetve hasnyalmirigy-carcinomaba,
valamint rizikofaktor 2-es tipusu cukorbetegséqg ki-
alakulaséra is."® A hasnyalmirigy atrofidja jelenhet
meg nemcsak kronikus pancreatitisben, de tipiku-
san 1-es tipusu cukorbetegekben is, valamint mér-
sékelt fokban az 6regedés elérehaladtaval.**

Tekintettel a pancreas gyakori méretbeli varia-
bilitdsara, a kutatas célja volt egészséges popu-
lacioban vizsgalni az o6rokletes tényezdk hatdsat
a korfugg6 méretbeli varidciok tekintetében. Meg-
hataroztuk, hogy a pancreas mérete s ezaltal a haj-
lam bizonyos betegségekre 6roklédik-e.

Mddszerek
Vizsgdlt populdcio
Retrospektiven elemeztik a Varosmajori Sziv- és

Ergyogyészati Klinika éltal 2013 és 2014 kozott,
ikerparokrol a GLOBAL Twin Study keretén belil

készitett sziv-CT felvételeit, amelyek egy 256 sze-
letes, multidetektoros Philips Brilliance iCT készi-
lékkel készultek. Ezek low-dose, nativ felvételek
voltak, amelyek tartalmaztdk a fels6 abdomina-
lis szegmenst, igy a hasnydalmirigy egy részét
is. A kutatads sordn 168, a Magyar Ikerregiszter-
ben taldlhatd, tinetmentes, egészséges iker (96
[6 monozigota, 72 [§ dizigota iker) felvétele kerult
elemzésre. Az atlagéletkoruk 56,6 év volt. A részt-
vevek 59%-a nd, 41%-a férfi volt.

A mérések kivitelezése

A mérések retrospektiven, Philips IntelliSpa-
ce Program segitségével készultek el. A hasnyal-
mirigy legnagyobb keresztmetszetének teruletén
mértik a fej és a test dtmérdjét tavolsdgmeéros esz-
kozzel 2. abra).

Statisztikai analizis

Az elemzésnél néztik a mért paraméterek kozépér-
magassag indexszel (BMID ¢sszefiiggésben, illetve
az ACE modell segitségével kalkulaltuk a fenotipu-
sos variaciok eredetét (jelen esetben a hasnyalmi-
rigyméret). Ezen modell hdrom nagy kategoridba
sorolja a variacidkat: A — mint additiv genetikai
hatas; C (common) — mint k6z6s koérnyezeti fakto-
rok és E — mint az egyéni kdrnyezet hatasa. A vizs-
galatban C-t nullara fixaltuk, mert az adatokra ez
a modell illeszkedett legjobban. A monozigota és di-
zigota ikerparok kozotti korrelaciok alapjan struk-
turdlis egyenlet modellezést hajtottunk végre az
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2. abra. A) a mért atmérdk (piros vonalak) sematikus abraja’ (ahol V: véna cava inferior, A: aorta); B) példa

a mérésre (az SE Orvosi Képalkoto Klinika képanyaga)
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R programozasi nyelv (r-project.org) OpenMX"
konyvtarat hasznalva, annak érdekében, hogy az
adott tulajdonsag mogotti varianciat az elébb rész-
letezett A, C és E elemekre bonthassuk. 95%-0s
konfidenciaintervallumokat adtunk meg a paramé-
terek becsiilt értékeihez.** Végul a kiindulasi ACE
modellt 6sszehasonlitottuk az ebbdl konstrudlt al-
modellekkel (AC, AE, E) likelihood ratio teszt és
Akaike-féle informacios kritérium alapjan. A modell
alapja, hogy egypetéju ikrek esetén a genetikai 4l-
lomany csaknem azonos, illetve a kdzos kornyezeti
hatdsok is nagyrészt egyezéek. A koztik adodo fe-
notipusos kilénbségek randomak, igy a koztik 1évé

korrelaci¢ adja A+C-t. Dizigota ikrek esetén a ge-
netika csak 50%-ban azonos, a kornyezeti hatdsok
viszont itt is nagyrészt megegyeznek. Igy a koztik
1év6 korrelacio Y2 A + C. Ebbdl kovetkezden A felir-
hato mint a monozigota és dizigota korrelaciok ku-
lonbségének kétszerese: 2x(ry;-rp,). El6bbiekbdl
pedig mar adodik, hogy E=1-ry,, illetve C=ry,-A."

Eredmények
A hasnydlmirigy mérete: A pancreasfej atlagos at-

mérdjének kozépértéke 17,4+3,3 mm volt; a legki-
sebb mért érték 10,9 mm-nek, a legnagyobb pedig
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3. abra. A hasnyalmirigyfej- és a hasnydlmirigytest-atméré méretének valtozasa a kor fiiggvényében, 95%-

os konfidenciaintervallummal
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27,7 mm-nek adddott (1. tabldzat). A pancreastest
atmérdjének kozépértéke 17,7+3,2 mm-nek, a mi-
nimum 9,8 mm-nek, a maximum mért érték pedig
26,4 mm-nek adodott (1. tabldzat). Korral valo 6sz-
szefliggésukben megallapithaté volt, hogy mind-
két atmérd a kor elérehaladtaval szignifikdnsan
csokkent (a fejatmérd esetén p=0,003 és r=-0,261;
a testatmérd esetében p=0,026 és r=-0,191) (.
abra). Mindkét paraméter a férfiakban nagyobb-
nak adodott. A hasnyalmirigyfej esetén a kozép-
ertékek kozotti kulonbség 1,18 mm-nek, a test
esetén 0,97 mm-nek addédott. A fejatmérd esetén

1. tablazat. A mért pancreasatmérdk leird analizise

Pancreasfej- Pancreastest-
atméroé (n=132) | atmérd (n=137)
zpenislesn 17,43+3,33 17,72+3,16
(mm)
Minimum 10,90 9,80
Maximum 27,70 26,40

beszélhetink szignifikans kilénbségroél (p=0,038),
a testdtmérd esetén hatdrérték-szignifikancia allt
fenn (p=0,080).

2. tablazat. Monozigdta (ry,,) és dizigdta (ry,) ikerkorrelaciok és a genetikai, k6zos kérnyezeti és egyéni kor-
nyezeti tényezdk hatdsai (ACE modell eredménye) a hozzajuk tartozé 95%-o0s konfidenciaintervallummal
(CD; a legjobban illeszked6 modell és modellilleszkedések

AlC BIC -2l | df |

DiffLL

p-érték Eredmények (95%-os Cl)

ACE modell 1 - Pancreasfej

ACE 677,609 669,900 659,689 8

Referencia

A: 0,328 (0,032-0,571)
C: 0(0,000-0,362)
E: 0,672 (0,429-0,968)

Referencia

AE* 675,163 668,623 659,689 7

A: 0,328 (0,032-0,571)
0 1 Co
E: 0,672 (0,429-0,968)

CE 677,240 670,701 661,767 7

-2,077

A: 0
C: 0,206 (0,000-0,430)
E: 0,794 (0,570-1,000)

0,15

E 677,485 672,052 664,394 6

-4,705

A: 0
0,095 C:0
E:1

SAT 677,969 666,347

fuz. 0,445 (0,141-0,668)
for. 0,157 (-0,509-0,250)

ACE modell 2 — Pancreastest

ACE 680,794 673,084 662,874 8

Referencia

A: 0,245 (0,000-0,547
Referencia C: 0,066 (0,000-0,469

AE* 678,372 671,832 662,898 7

-0,024

( )
( )
E: 0,689 (0,453-0,968)
( )

A: 0,318 (0,036—-0,548
0,876 C:0
E: 0,682 (0,452-0,964)

CE 678,610 672,071 663,136 7

-0,263

A: 0
: 0,265 (0,023-0,476)
E: 0,735 (0,524-0,977)

(@)

0,608

E 680,808 675,375 667,717 6

~4,843

A: 0
0,089 C:0
E:1

SAT 687,893 676,265

fuz 0,32 (0,006-0,575)
foz: 0,179 (-0,212-0,519)

* A legjobban illeszkedé modell az alapmodellhez hasonlitva

AIC: Akaike-féle informacios kritérium; BIC: Bayes-féle informacios kritérium: best fitting modell kivalasztashoz sziukseges valtozok;
-2LL: a modell -2xlog(likelihood) értéke; df: modell szabadsagfoka; DiffLL: a referenciamodell (ACE) -2LL-jének és a modell -2LL-jé-

nek kilénbsége; p-érték: likelihood ratio teszthez tartozo p-érték
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Monozigota-dizigota ikerkorreldciok,
heritabilitas

A monozigotdk intraclass korrelacioi adédtak na-
gyobbnak a dizigotakéhoz képest, igy a legjobban
illeszkedd, nemre, korra és BMI-re korrigalt modell
az AE modell volt a pancreasfej-atmérd (r,;=0,45
és rp,=-0,15; A=0,33; E=0,67) és a pancreastest-at-
mérd esetén (ry;;=0,32 és ry,=0,17; A=0,32; E=0,68)
(2. tablazat). A korrelacids egyutthatok segitségeé-
vel szamitott orokolhetdség (A) szazalékos értékei
mind a pancreasfej-, mind a pancreastest-atme-
rd esetén 329%-nak adodott. A kis minta miatt az
egyéni kornyezeti tényezd feltlreprezentalt lehet,
mivel ez tartalmazza a mérési hibat is.

Megbeszélés

Vizsgalatunk eldszor elemezte tunetmentes ikre-
ken a pancreas méretének CT-morfologiai eltéré-
seit. Eredményeink szerint a pancreas korfugg6
meéretét jellemz6 keresztmetszeti dtmérdi geneti-
kai tényezo6k 4ltal is befolyasoltak. A méret a kor
elérehaladtaval csokken, férfiakban nagyobb, mint
ndékben.

Az 3ltalunk mért pancreasfej és -testatmeérdket
Osszehasonlitva a Djuric-Stefanovic és mtsai 3ltal
leirt eredményekkel (fej AP atmérd: 28,0+5,5 mm
és test AP atmérd: 21,4+5,0 mm),” korulbelil 10 és
4 mm-es differencia all fenn, ami adodhat a kulon-
boz6 sikban tortént mérésbdl. Ez a kutatocsoport
méréseit 220 f6t szamlalo tinetmentes, kaukazusi
etnikumu populdcioban végezte, ahol a nék és fér-
fiak ardnya 45,4/54,6%, az atlagéletkor 56 év volt.
Az altalunk mért fejatméréérték mas publikacioval
Osszevetve eltérd volta adodhat a fej mérési varia-
bilitdsdbol, de a test atmérdi konnyebben mérhe-
téek, ami jol illeszkedik az 51-61 éves korosztaly
atlagértékéhez.'® A pancreasdtmérdk nem szignifi-
kansan, de nagyobbnak adodtak férfiakban, illetve
a kor elérehaladtaval kisebbek, ami az irodalom-
ban is ismert.”

Az orokolhetdség vizsgalatanal azt az eredményt
kaptuk, hogy monozigota ikrek esetén nagyobb

a korreldcio, mint dizigotaknal, ami oroklédésre
utal, azonban arra kovetkeztethetink, hogy a mé-
retbeli kulonbségekért inkabb kornyezeti faktorok
a felel6sek, a genetikai hatdsok csupan mérsékelt
szereppel birnak. A pancreas méretének drokletes
meghatarozottsdgara vonatkozo tanulmany mind-
eddig nem tortént. A pancreas zsiros infiltracioja
orokletességének hatterét munkacsoportunk nem-
rég publikalt tanulmanya vizsgalta, ahol a panc-
reas Hounsfield Unit értékek intrapair korrelacioja
erdésebb volt MZ-ben (monozigota) a DZ (dizigo-
ta) ikrekhez képest (ry;=0,536, p<0,001; rp,=0,115,
p=0,580), ami egyéni kornyezeti tényezok (E: 54%)
és mérsékelt additiv genetikai hatdsok (A: 46%)
szerepét igazolta. Ezen klasszikus ikertanulmany
eredménye azt huzta ala, hogy a kérnyezeti (élet-
modbeli) hatasok kissé felilmuljak a hasnyalmirigy
lipidfelhalmozodasanak fenotipusos megjelenésére
gyakorolt genetikai hatasokat."”

A vizsgdalatnak tobb limitacidja van, igy a mé-
rések szubjektivitdsa, ugyanis néhol nehéz volt
elkuloniteni a kornyezett6él a mirigyallomanyt
a nativ vizsgalaton. A legnagyobb keresztmet-
szetek kivalasztasa is szubjektiv modon tortént.
A low-dose CT-felvételek alacsonyabb felbonta-
sa is megnehezitette mind a mérések kivitelezését,
mind az eredmények 0sszevetését korabbi tudo-
manyos adatokkal, ahol leginkabb dedikalt hasi CT-
felvételeket tanulmanyoztak.

Konkluazio

Vizsgalatunkban el6szor mutattuk ki a pancreas
korfiigg6 mérete hatterében genetikai ténye-
zO0k szerepét, ambdar tobbségében ezeket inkabb
a kornyezeti tényezok befolydsoljdk. A vizsgdla-
tunk 0sztondzhet egyéb kutatdsokat a kornyeze-
ti és epigenetikai tényezdk szerepére vonatkozdan.
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