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ROVIDITESEK
AP akut pancreatitis
ACP alkoholos kronikus pancreatitis
ALP alkaline phosphatase
APA American Pancreatic Association
APPLE Analysis of Pediatric Pancreatitis
BMI body mass index
BUN blood urea nitrogen
CP kronikus pancreatitis
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance régula
CPA1 carboxypaptidase Al
CRF clinical research form
CRP C-reaktiv protein
CT computertomography
CTRC chymotrypsin C
EBM evidence based medicine
ERCP endoscopic retrograde cholangiopancreatograph
GGT gamma-glutamyl transferase
HPSG Hungarian Pancreatic Study Group
IAP International Association of Pancreatology
ICMJE International Committee of Medical Journditars
INSPPIRE International Study Group of Pediatric ¢?aatitis: In Search for a Cure
OR odds ratio
PCR polymerase chain reaction
PCT procalcitonin
PRSS1 kationos tripszinogeén
SGOT glutamic oxaloacetic transaminase
SGPT glutamic pyruvic transaminase
SPINK1 serine peptidase inhibitor Kazal tipus 1
UH ultrahang
WHO World Health Organization



1. BEVEZETES

Az akut hasnyalmirirgy-gyulladas (AP) jelésthalalozassal jaro sulyos betegseg (1).
A betegség éfordulas a kilénbdz orszagokban valtozé (10-100/100,000 ember) (2AREs
vezet az akut korhdzi felvételt igéryl gasztointesztinalis korképek kozétt (3). Nagy,
nemzetkozi, prospektiven @jyott kohort szilkséges a betegség pontosabb megiséaiez. A
kezelési iranyelvek betartdsa bizonyitottan csottikanhalalozast és/vagy a sulyos AP
kialakulasat (1). Az elmualt években gyermekkori magmirigy-gyulladas éffordulasa
megemelkedett (4-11), de a betegség kezeléséb segitzetkozi iranyelvek ennek ellenére
sem allnak rendelkezésre. Sajnalatos tény, hoggiraglt 50 évben folyamatosan hattérbe
kerilltek a pankreatitisben végzett kutatasok. Ge@h disszertacio nem csak fontos klinikai

kérdéseket tesz fel, de hianypotlo is.

2. CELKIT UZESEK

2.1. Cel 1.

A 6 célunk, hogy magyar centrumokbdl, prospektivetijtgit adatok alapjan elemezzik az

AP lefolyasat és validaljuk a IAP/APA evidenciaa@llo iranyelveket az AP kezeléseében.
2.2. Cél 2.

A gyermekkori hasnyalmirigy-gyulladas tertletén metk6zi, observacié klinikai vizsgalat
megszervezése és kritikus mennyisdgdjnikai adat és bioldgiai minta gjtése, egységes,
prospektiv médon (Analysis of Pediatric PancreatiPPLE).

2.3. Cél 3.

Krénikus pancreatitisben szenwedetegben a SPINK1 promoter regidjdban potencidlis
patogén variansok azonositasa, ezek lehetségesdkagmak megallapitasa a SPINK1 kodold

régiojaban talalhato variansokkal, illetve felméamilj promoter variansok jelésggét.

3. MODSZEREK

3.1. Prospektiv, multicentrikus, orszagos adatok @Dakut pancreatitisben
szenved betegbl

3.1.1. Betegek és a vizsgélat kivitelezése

A vizsgalatot a Tudomanyos és Kutatas Etikai Bsamt jovahagyta (22254-1/2012/EKU).

Minden résztved alairta a beleegyéanyilatkozatot. Hatszaz magyar beteget vontunk(ie32
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januar 1-2015. januar 1. koz6tt. Nyolcvanhat kofirdb paramétert gyjtottiink
(http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1/g3drnal.pone.0165309 S2Fig).
Osszeségében a kért adatok 77%-t toltotték fahikkisok.

3.2. A gyermekkori pancreatitis vizsgalata- APPLE izsgalat (Analysis of
Pediatric Pancreatitis APPLE Trial)

A klinikai vizsgalat protokolljat szakértgyermek pankreatologusok részvételével,
2014 novemberjében Szegeden megrendezett nemzekkdderencian megvitattuk. A
rendelkezik a relevans Tudomanyos és Kutatds EBkaittsag engedéllyel (No. ad.52499-
3/2014, ETT TUKEB) és nemzetkdzi regisztraciov8IRCTN 89664974). Az elektronikusan
kitdlthets kerdsiveket is kialakitottuk. (http://www.pancreas.hutses/apple).

3.3. A SPINK1 promter regi6 variansai kréonikus panceatitisben
3.3.1. Betegek

A betegek bevonasa a Magyar Hasnyalmirigy Regiszegitségével tortént

(www.pancreas.hu Minden beteg magyar volt és Helsinki Deklardeidmmegfeled etikai

irényelvek szerint beleegyeztek a vizsgalatba. €837 100 egymassal rokonsagban nem all,
kronikus pancreatitisben szenveleteg és 100 pancreast é&fibetegségi mentes kontrollt

vizsgaltunk.

3.3.2. DNS izolélas

Teljes veért gyjtottiink EDTA tartalmu vérvételi csovekbe és —8Qamltuk. Genomi
DNS-t izolaltuk periférias vér fehérvérsejtjgibQlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen,
Hilden, Germany) felhasznélasaval.

3.3.3. Mutacio vizsgalat

A p.N34S mutéaciét polymeraz lancreakcio restrikérdgment polymorphizmus (PCR-

restriction fragment length polymorphism) azondsita
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3.3.4. Luciferaz reporter plasmidok Iétrehozasa SRNK1 promoterrel

A SPINK1 gén c.-541 és c.35 kozotti réegioval megayDNS szakaszt GL3-Basic
vektorba (Promega, Madison, Wis) kl6noztuk, a gaeosbogar luciferaz reporter gén elé
(pGL3-SPINK1 plasmid), Kpnl és Hindlll restrikcidelyek segitségével. SPINK1 promoter

variansokat overlap extension PCR mutagenezisgitid ki ezekben a konstruktokban.

3.3.5. Ketiss luciferaz reporter gén assay

Luciferdz expressziot a Dual-Glo Luciferase Assgst&n (Promega) mértik.A Relativ
luciferaz aktivitas a nemzetkdzileg elfogadott nemek alapjan tortént. Az eredményeket 3-8

egymastal figgetlen transzfekciobol nyertik.

3.4. Statisztikai moédszerek

Mindharom célkitizéshez kilonbdg statisztikai modszereket hasznaltunk a vizsgalt
paramétek kozotti 6sszeflggések igazolaséara (tésele Isd. a doktori disszertacioban és a

publikacidkban).
4. EREDMENYEK

4.1. Pancreatitis feldttkorban

4.1.1. Epidemioldgia és etioldgia

A kohortban, a betegek 56%-a férfi (n=335) és a U®H=265) B volt. Az AP
incidencidja megemelkedett a 33-38 év kozotti &rkorében és magas maradt 68 éves korig,
ezt koveben meredeken cstkkentokhél a leggyakrabban 53 és 78 éves életkorban lfordu
elé AP. A betegek tbbbsége enyhe (61.2%), 30%-a kiips és 8.8%-a sulyos eset volt, a
modositott Atlanta klasszifikacio alapjan (66). Aldlozas magasabb volt a sulyos AP
csoportban (28.3%; p<0.001) 6sszehasonlitva a lebthgés (0.6%) és enyhe esetekkel (0.3%).
A kérhazi apolas istartama szignifikansan kilonb6z6tt a sulyossagposok kdzott (enyhe:
8.310.2 nap; kozépsulyos: 14.6£0.5 nap; sulyos2281 nap; p<0.001). A gyogykezelés
koltsége (csak a gyogyszerek, vizsgalatok és bkex@asok koltségeivel szamolva) enyhe AP
esetében 99006 Ft volt; mig, sulyos AP esetéberb1BR Ft-ra emelkedett, 10 beteg

koltségéatlagaval szamolva.
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A leggyakoribb etioldgiai tényéza biliaris betegségek (43.8%) és az alkohol abuzus
(26.5%) voltak. A tobbi etiolégiai faktorhoz képest hyperlipidaemia éfordulasa
szignifikAnsan ritkdbb volt az enyhe AP esetébegg rkdzépsulyos és sulyos AP-ben
gyakorabban talaltuk, mely azt mutatja, hogy a hymdaemia rizikd faktor a sulyos
korlefolyasra.

A felvételkor gyjtott anamnesztikus adatok alapjan az esetek 2tekUrralo epizod
volt és 4.9%-ban pozitiv a csaladi anamnézis tallhasnyalmirigy-gyulladas iranyaba.

4.1.2. Diagnozis, anamnesztikus adatok és tinetekrkazi felvételkor

Az AP betegek tobbsége altalaban 1-6 o6raval vagy4Praval a hasi fajdalom
kezdetét koveéien jelentkeztek a slibgsegi betegellatohelyen. Az egészségigyi felugyelet
hianya az el négy napban ésen megemelte a rizikot a sulyos AP kialakulas&aaé
halalozasra.

Az esetek 44.9%-ban mind harom diagnosztikus riuité (hasi fajdalom, emelkedett
pancreas enzim szintek, képalkotéval igazolt edjetéljesilt. Kiemelend] hogy az enzim
emlkedés hianya rizikét jelentett sulyos AP kialdkara, mig a hasi fajdalom hianya a
halalozasra mutatott rizikét. Amennyiben a képalkeizsgalat soran nem abrazolodott
pancreas eltérés a sulyos AP valosézége csokkent.

4.1.3. A fizikdlis vizsgalat a kérhazi felvételkor

A magasabb BMI-hez tendencidézusan sulyosabb ARiltarsTekintettel a fizikalis
vizsgalatra, hasi nyomaseérzékenység minden sulfpobedeg kialakult; bar, ennek a tiinetnek
a hianya kedvezett a halalozasnak. Hasi izomvédskaz AP betegek 6.4%-aban alakult ki, és
ez a tinet emelkedett mortalitadssal és sulyos ARlkilasaval tarsult. Szisztolés vérnyomas
180 Hgmm felett vagy a 100/perc folé emelkedettpsiszam sulyos AP-vel jart szignifikansan

egyutt.

4.1.4. Képalkoté vizsgalatok korhazi felvételkor

A korhazi felvételkor minden betegnél tortént hatiahang vizsgalat vagy hasi CT. A
hasi ultrahang vizsgélatok sordn a betegek csabe~énal all rendelkezésre informacio a
tidok statuszarol. Pleuralis folyadék és/vagydtifiltrdtum az ultrahang vizsgalatok 6.7%-

ban talaltak, mig mellkas rontgen vizsgalatok 26t&# és 75.6%-a a CT vizsgalatoknak
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abrazolt. Kiemelentl hogy amennyiben felvételkor nem igazolédotitédntettség nem volt

halalozés.

4.1.5. Laboratériumi paraméterek korhazi felvételka

A sulyos AP-vel tarsult a 23,000/uL feletti fehérsejt szam (WBC) (OR 3.2; 95% ClI
1.1-9.2). Tovabba az atlagos WBC szignifikans kiitindtt az enyhe és a kozépsulyos, illetve
az enyhe és a sulyos csoportok kozott. A C-redkhierje (CRP) 200 mg/L felett stulyos AP-
vel tarsult (OR 2.8; 95% CI 1.3-6.2). Az atlag C&dnt szignifikansan kulonbdzott az enyhe
és kozépsulyos, illetve enyhe és sulyos csopordaktk. A procalcitonin (PCT3zint 10 U/L
felett (OR 20.6; 95% CI 3.7-115.4); a triglyceridlsimol/L felett (OR 4.1; 95% CI 1.3-13.6);
a kalcium szint 2 mmol/L alatt (OR 5.2; 95% CI 113-7) sulyos AP-vel tarsult. Az atlag
gliikdz szint szignifikansan kilonbdzo6tt az enyh&d@m@psulyos, illetve az enyhe és sulyos AP
esetekben.

4.1.6. Komplikaciok

A leggyakoribb szervi komplikacio sulyos AP-bereapreast (87.5%), a téi(68.1%),
a szivet (47.7%), a vesét (36.4%) és kozponti mledgzert (11.1%) érintette. A halalozas
sulyos AP-ban 6.7% légzeési elégtelenség miatt rifri@gmennyiben tébb mint 24 6ran at
fennallt, a mortalitds 50%-ra emelkedett. Sulyosb®&h kardialis elégtelenség nélkul 8.7% volt
a halalozéas, ha a szivelégtelenség tobb mint oy tertott a mortalitds 57.1%-ra emelkedett.

Kiemelend, hogy a lokalis sz@dmények nem emelték a halalozas kockazatat.

4.1.7. Konzervativ terapia

A koérhazi felvételt kovet elss 24 ordban alkalmazott folyadépotlas gyakorlataval
kapcsolatos adatok statisztaikai analizise alapgasylyossagot és a mortalitast egyarant
befolyasolja a folyadék mennyisége. Az optimaligddék mennyiség 1500 és 3500 mL kozott
volt. Enteralis taplalast a betegek 28.7% kapotulyos AP-ben szenvédetegek tobbsége
(85.4%) kapott enterdlis taplalast. Sulyos AP-banakilozas 27%-rél 57%-ra emelkedett,
amennyiben az enteralis taplalas elmaradt.

Az antbiotikum alkalmazasa széleskorben elterjett @ kohortban (77.1%-a az
eseteknek). Az esetek kétharmadaban az indik&eidaés megéizése volt. A mortalitasban
€s a sulyossagban nem volt jeenkilonbség azon betegek kozott, akik prevencidzoké

kaptak antibiotikumot 6sszehasonlitva azokkal, #iézés kezelésére kaptak.
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4.1.8. Endoszkodpos terapia

Biliaris AP-ben szenveibetegek 80.6%-ban végeztek ERCP-t. Az esetek 9ba&%
az endoszkdp intervenciot, a diagnozist kévelss 48 ordban kivitelezték. Cholangitis a
betegek 33.1%-ban, 81.3%-ban obstrucié fordwdtés 35.3%-nak sulyos vagy kdzépsulyos
AP volt. Endoszképos biliaris sphincterotomiat ategek 71.8%-ban végeztek, mig
endoszkopos pancreas sphincterotomiat csak 7%Hilgdris stentet 11.2%-ban és pancreas
stent 11.5%-ban helyeztek be.

4.1.9. Intervencio

A kohortunkban intervencios beavatkozast 26 ese{®&%) végeztek, melyb 62%

sebészeti beavatkozas, 19% endoszkopos eljar&/esatlioldgiai intervencio voltak.

4.2. Gyermekkori pancreatitis

Az APPLE vizsgalat egy jelenleg is tart6 nemzetkdzsgalat. Mostanéig 75 akut, 32
rekurrald akut és 14 kronikus pancreatitisben sedihbeteget vontunk be az APPLE-R
vizsgalatba. Az etiologiat illéen biliaris és gyogyszer-indukalta 9-9%-ban, tradésalkohol
2-2%-ban, post ERCP és anatomia eltérés 5-5%-ggabdényei 14-ban szerepeltek, mig az
esetek 54%-ban nem sikerult kivalté okot azonos(tdiopathias). APRSS1SPINK1, CFTR
€sCTRCgének vizsgalat eddig 121 esetben készult el téged 48,8%-ban (59/121) pathogeén
varianst talaltunk. Genetikai eltérd@RSS1génben 4 esetbeSPINK1 génben 13 esetben,
CPA1 génben 2 esetbeGFTR génben 15 esetben €IRC génberbl esetben talaltunk.
Pathogén mutacio 2 génben az alabbi kombin&cidirainlfak eb: 2 PRSS1-CTRCLPRSS1-
SPINKZ 6 SPINK1-CTRC1 SPINK1-CFTR7 CTRC-CFTR1CPA1-CFTR 62 esetben nem
talaltunk pathogén varianst.

Az APPLE-P vizsgélatba ezidaig 18 gyermeket vontoelakut pancreatitssel. A részletesebb

analizishez tobb beteg szikséges (12).
4.3. A SPINK1 promoter régio variansai kronikus parcreatitisben

4.3.1. SPINK1 promoter régié szekvenalasa

A korulbeltl 1.2-kb SPINK1 promoter regioban 6 k& varianst azonositottunk.
Két gyakori polymorphizmus (c.-253T>C és c.-807CaDetegekben és a kontroll csoportban
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egyarant éiffordult. A C-allél ¢.-253T>C polymorphizmus esetérignifikansan tébbszor
fordult elb CP betegekben (19%) a kontrollhoz (10%) hasanliddds ratio [OR], 2.1; 95%
confidencia intervallum [95% ClI], 1.2-3.8; P = 05)1Az alcsoportok analizise soran, a varians
azonos frekvenciaval fordult®@ACP betegekben (13.3%) és a kontrollokban (1098, (04;
95% CI, 0.7-2.9; P = 0.4), de szignifikdnsan gyakea talaltuk meg az ICP betegcsoportban
(24.5%) (OR, 2.9; 95% ClI, 1.5-5.6; P = 0.002). B@7C>T polymorphizmus megoszlasa a
betegekben (21%) és kontrollokban (17.5%) nem Kdantt (P = 0.45). Harom, uj,
heterozygota varianst azonositottuk kilorb®&ZP-s betegekben., c.-14G>A, c.-108G>T, és
C.-246A>G, mig a heterozygota c.-215G>A variansefgben (2 ACP és 1 ICP). Az emlitett
4 promoter varians kozil egyiket sem talaltuk mégratroll csoportban.

4.3.2. A SPINK1 kodolo régio szekvenalasa

A c.-14G>A varians nem tarsult mas SPINK1 varidh#sa.-108G>T varidns mellett,
3 gyakori polymorphizmust talaltunk, intron 3-barl95-323C>T varianst heterozygota
formaban, 3 primeégio varians ¢.*318A>T és ¢.*407C>G homozygotarfaban. Mindharom
betegben, akik a c.-215G>A és ¢.194+2T>C varides jean, mutaciot talaltunk az intron 3-
ban is. Ezek kozul kétben megtaldlhatd volt ¢.*318A>T és ¢.*407C>G polyptozmus
heterozygota formaban. A beteg c.-246A>G variansgaitén heterozygota c.88-23A>T

varianst hordozott.

4.3.3. A promoter variansok funkcionalis vizsgalatduciferaz reporter gén assay-

vel

A promoter variansok c.-14G>A, c¢.-108G>T, c.-215G%A246A>G, és c.-253T>C
funkcionalis jeleniségének vizsgalatdhoz SPINK1 promotert hordozofdiéad reporter
plasmid constructot készitettink és AR42J sejtekkahszfektaltunk. A vad tipussal
0sszehasonlitva, a 3 varians (c.-14G>A, ¢.-108G>8.-246A>G) statisztikailag szignifikans
csokkentette a luciferdz expresszio, 80%, 31%76&6rezidualis activitasokkal. A ¢.-253T>C
varidnsnak nem volt értékellddtatasa a promoter aktivitasra, még c.-215G>A uarémelte

a luciferaz aktivitast 201%-ra.
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5. MEGBESZELES

A prospektiven g§jtott, felnétt, klinikai beteganyagot feldolgozé kdzleményink a
legnagyobb kohortok kdzé tartozik. Tekintettel @memioldgiara, vizsgalatunk alatamasztja
mas kohortok megfigyelését, melyek szerint az Afkben nagyobb valosziséggel
epekovességhez tarsul, az alkohol okozta AP gyldérfiakban (13, 14), és az életkor rizikod
tényed AP-ben (15). Dohanyzas kapcsolatban van az ARYel7), megfigyelésiink alapjan
dohanyzdékbanda moralitas sulyos AP esetén.

A hypertriglyceridaemia etioldgiai faktor volt, ntiahogy mas kohortokban is (18-21).
A szérum triglycerid szint 11.3 mmol/L f6l6tt diaggetikus, mig 5.6 mmol/L folétt gyanu
hypertriglyceridaemia-indukalta akut hasnyalmirgyulladasra (19). Vizsgalatunkban oki
tényednek tekintettellk a szérum triglycerideket, amenaryia szintjik 5.6 mmol/L f6l6tt volt
€s mas egyeértelimetioldgiai tényeé nem igazolodott. Az egyik legfontosabb Uj megfigge
a tanulmanyak, hogy hypertriglyceridaemia sulyoswPtarsul. Tendencia lathatd a BMI
emelkedése és a sulyos AP rizikéjanak emlkedésatkisz

A laboratériumi paramétereket ilietn a fehérvérsejt szam 23,000/uL folott, a CRP
szint 200 mg/L folott, a PC3zint 10 U/L felett, a kalcium szint 2 mmol/L ala# a triglycerid
szint 40 mmol/L folott sulyos AP-vel tarsultak. Agtlagos glukéz szint szignifikansan
kuldnbozott a harom sulyossagi csoport kozott.

A vizsgalatunk aldtdmasztja az IAP/APA nemzetkéamyelveket. AP-ben az él124
Ora igazolodott “arany ithek” (22, 23). Példaul, D9-10 ajanlas kiemeli ahié&ai felvételkor
megkezdett folyadék reszuszcitacio jetmsegét. Beteganyagunkban emelkedett a mortalitas
valészirisége és a sulyosabb betegség lefolyas deégé, amennyiben a folyadékpotlas
mértéke 1500 ml alatt vagy 3500 ml fol6tt voltblEen a vizsgélatban a betegek 71.7%-a kapta
meg az ajanlott mennyisédolyadékot. Ebben a csoportban a sulyos AP arésgé 7.8%,
mig azon betegek kozott, akik kevesebb mint 1500agly tébb mint 3500 ml folyadékot
kaptak ez 14.1%-ra ndvekedett. Tovabba a hala®346-rél 5.1%-ra emelkedett.
Figyelembe véve, hogy Magyarorszdgon évente 7000 Af-t diagnosztizalnak,
feltételezheien, 124 beteget menthetiink meg a sulyos AP kiadaktbl, ha a folyadék terapiat
IAP/APA nemzetkozi iranyelvek szerint folytatjuk.Ez 200 millio forint megtakaritast
eredmeényezhet és 57 élet megmentésére adhatdépet egy 10 millios orszagban. Kelet-
Eurdpara kiterjesztve a szamitast, 200 millios pagdaval szamolva, EBM ajanlasok

figyelembevétele és betartasa ezrek életét memnties}i
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A doktori disszertacidé masikéftémaja a gyermekkorban kéxd hasnyalmirigy-
gyulladas volt. Bar a gyermekkori APs&rdulasa csak 2-3-szor kevesebb, mint adithkori
megbetegedések szadma, még is korlatozott ismesajadly rendelkezésre a gyermekkorban
kezdsd6 pancreatitisil. Kulonboz okok tehedek felebssé a helyzetért: (i) kevés kutatd
foglalkozik a terllettel, a pancreas betegek szamagenetikai vizsgalat nem eléhetgy
nem orszagosan megszervezett, (i) a kulotbowszagok kozott elfogadhatatlanul nagy
kuldnbség van a betegség felismerése és kimeneietat, (iii) korlatozott szamu biobankok
és regiszterek allnak rendelkezésre;i&daoek tdbbsége orszagos szinten szejsikzés nem
kapcsolodnak nemzetkozi konzorciumokhoz (iv) alagsgelentségre hivatkozva a
palyazatokat gyakran elutasitjak. Mindezek midgthbt nemzet dsszefogasa nélkilézhetetlen
(24).

Osszefoglalva, elinditottunk egy nemzetkdzi obszeins Klinikai vizsgalatot (Analysis of

Pediatric Pancreatitis-APPLE), hogy egységes, mkisp modon Klinikai adatokat és

vérmintat gyijtsunk pancreatitisben szenvedyermekelkdl, hogy segitsiik az ismertanyag
hianyainak kitoltését és kialakitsunk egy egy$zgyermek-specifikus klinikai pontrendszert,
mely hasznalataval mar felvételkor meg lehetne llecsa betegség varhatd kimenetelét.
Fontos megemliteni, hogy az APPLE vizsgalat beésgezutan, terveink kozott szerepel
longitudindlis utankovetésés vizsgalat megszenezégyermekkori pancreatitis még jobb
megértésére.

Harmadrészben, a tézisben kivalasztottunk egynogent, melynek variansai, mind
felnétt, mind gyermekkorban bizonyitottan betegség é4ikozo6. A SPINK1 promoter régid
betegekben és a kontroll személyekben, 6sszehtmddlifrekvenciaval ¢.-807C>T varianst
taladltuk meg, melyet gyakori polymorphizmuskéntl ketamontartani, klinikai jelesség
nélkil. A c.-253T>C varians szignifikans tobb IC&dxgben fordult | mint kontrollban; bar
hasonl6 dusulast az ACP csoportban nem figyeltiied.rA varians funkciondlis jellemzésére
luciferaz reporter gén assayt alkalmaztunk. A @128C variansnak nincs hatasa a promoter

aktivitasra, igy ez egy artalamtlan varians.
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6. UJ EREDMENYEK

6.1. Prospektiv, multicentrikus, orszagos adatok @Dakut pancreatitisben

szenved betegbl

Magyarorszagrol ez az élsgprospektiven gijtétt adatokon alapulé kozelemény az AP
epidemiologiajarol, riziko faktorairdl és kezeléslérA kdvetkes eredményeket korabban még

nem publikaltak:
*Hyperlipidaemia rizik6 faktora a sulyossagnak.
*A szérum pancreas enzim emelkedés hianya novsligyas AP esélyét.
A hasi fajdalom hianya a kérhazi felvételkor riziadnortalitasra.

= A folyadékterapia, az enteralis taplalas és aarwencios beavatkozasolkoltésére
vonatkozo6 IAP/APA evidencian alapuld iranyelééitald eltérés noveli a sulyossagot

és a halalozast.

6.2. A gyermekkori hasnyalmirigy-gyulladas elemzés@nalysis of Pediatric
Pancreatitis-APPLE Trial)
A gyermekkorban keZdlo pancreatitis terlletén ez az &lsnemzetkodzi klinikai

vizsgalat, mely egységes és prsopektiv modon eglyaliéalmas korabban lezajlott (APPLE-
R) és akut fazisban (APPLE-P) téketegek bevonasara.

6.3. A SPINK1 promoter régi6 variansok kronikus parcreatitisben

A gyakori SPINK1 promoter varians c.-253T>C ebbétohortban asszocialt CP-vel.
Az Gjonnan azonositott 3 SPINK1 promoter varianshalgy finik szignifikans funkcionalis

hianyt okoz és a CP potentialis rizikd faktorakiéie szamontartani.
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