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1. BEVEZETÉS 

Az akut hasnyálmirirgy-gyulladás (AP) jelentős halálozással járó súlyos betegség (1). 

A betegség előfordulás a különböző országokban változó (10–100/100,000 ember) (2), és AP 

vezető az akut kórházi felvételt igénylő gasztointesztinális kórképek között (3). Nagy, 

nemzetközi, prospektíven gyűjtött kohort szükséges a betegség pontosabb megismeréséhez. A 

kezelési irányelvek betartása bizonyítottan csökkenti a halálozást és/vagy a súlyos AP 

kialakulását (1). Az elmúlt években gyermekkori hasnyálmirigy-gyulladás előfordulása 

megemelkedett (4–11), de a betegség kezelését segítő nemzetközi irányelvek ennek ellenére 

sem állnak rendelkezésre. Sajnálatos tény, hogy az elmúlt 50 évben folyamatosan háttérbe 

kerültek a pankreatitisben végzett kutatások. Ezért jelen disszertáció nem csak fontos klinikai 

kérdéseket tesz fel, de hiánypótló is.     

2. CÉLKIT ŰZÉSEK 

2.1. Cél 1.  

A fő célunk, hogy magyar centrumokból, prospektíven gyűjtött adatok alapján elemezzük az 

AP lefolyását és validáljuk a IAP/APA evidencián alapuló irányelveket az AP kezelésében.    

2.2. Cél 2.  

A gyermekkori hasnyálmirigy-gyulladás területén nemzetközi, observáció klinikai vizsgálat 

megszervezése és kritikus mennyiségű klinikai adat és biológiai minta gyűjtése, egységes, 

prospektív módon (Analysis of Pediatric Pancreatitis-APPLE).  

2.3. Cél 3. 

Krónikus pancreatitisben szenvedő betegben a SPINK1 promoter regiójában potenciális 

patogén variánsok azonosítása, ezek lehetséges kapcsolatának megállapítása a SPINK1 kódoló 

régiójában található variánsokkal, illetve felmérni az új promoter variánsok jelentőségét.   

3. MÓDSZEREK 

3.1. Prospektív, multicentrikus, országos adatok 600 akut pancreatitisben 
szenvedő betegtől  

3.1.1. Betegek és a vizsgálat kivitelezése  

A vizsgálatot a Tudományos és Kutatás Etikai Bizottság jóváhagyta (22254-1/2012/EKU). 

Minden résztvevő aláírta a beleegyező nyilatkozatot. Hatszáz magyar beteget vontunk be 2013. 
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január 1-2015. január 1. között. Nyolcvanhat különböző paramétert gyűjtöttünk 

(http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0165309 S2Fig). 

Összeségében a kért adatok 77%-t töltötték fel a klinikusok.  

3.2. A gyermekkori pancreatitis vizsgálata- APPLE vizsgálat (Analysis of 

Pediatric Pancreatitis APPLE Trial)  

A klinikai vizsgálat protokollját szakértő gyermek pankreatológusok részvételével, 

2014 novemberjében Szegeden megrendezett nemzetközi konferencián megvitattuk. A 

rendelkezik a releváns Tudományos és Kutatás Etikai Bizottság engedéllyel (No. ad.52499-

3/2014, ETT TUKEB) és nemzetközi regisztrációval (ISRCTN 89664974). Az elektronikusan 

kitölthető kérdőíveket is kialakítottuk.  (http://www.pancreas.hu/studies/apple).  

3.3. A SPINK1 promter regió variánsai krónikus pancreatitisben  

3.3.1. Betegek  

A betegek bevonása a Magyar Hasnyálmirigy Regiszter segítségével történt 

(www.pancreas.hu). Minden beteg magyar volt és Helsinki Deklarációnak megfelelő etikai 

irényelvek szerint beleegyeztek a vizsgálatba. Összesen 100 egymással rokonságban nem álló, 

krónikus pancreatitisben szenvedő beteg és 100 pancreast érintő betegségtől mentes kontrollt 

vizsgáltunk.  

3.3.2. DNS izolálás  

Teljes vért gyűjtöttünk EDTA tartalmú vérvételi csövekbe és −80°C tároltuk. Genomi 

DNS-t izoláltuk perifériás vér fehérvérsejtjeiből QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 

Hilden, Germany) felhasználásával. 

3.3.3. Mutáció vizsgálat  

A p.N34S mutációt polymeráz láncreakció restrikciós fragment polymorphizmus (PCR-

restriction fragment length polymorphism) azonosítottuk.  



11 

 

3.3.4. Luciferáz reporter plasmidok létrehozása SPINK1 promoterrel  

A SPINK1 gén c.-541 és c.35 közötti régióval megegyező DNS szakaszt GL3-Basic 

vektorba (Promega, Madison, Wis) klónoztuk, a szentjánosbogár luciferáz reporter gén elé 

(pGL3-SPINK1 plasmid), KpnI és HindIII restrikciós helyek segítségével. SPINK1 promoter 

variánsokat overlap extension PCR mutagenezissel fejeztük ki ezekben a konstruktokban.   

3.3.5. Kettős luciferáz reporter gén assay  

Luciferáz expressziót a Dual-Glo Luciferase Assay System (Promega) mértük.A Relatív 

luciferáz aktivitás a nemzetközileg elfogadott módszerek alapján történt. Az eredményeket 3-8 

egymástól független transzfekcióból nyertük.  

3.4. Statisztikai módszerek  

Mindhárom célkitűzéshez különböző statisztikai módszereket használtunk a vizsgált 

paramétek közötti összefüggések igazolására (részletesen lsd. a doktori disszertációban és a 

publikációkban). 

4. EREDMÉNYEK 

4.1. Pancreatitis felnőttkorban 

4.1.1. Epidemiológia és etiológia  

A kohortban, a betegek 56%-a férfi (n=335) és a 44%-a (n=265) nő volt. Az AP 

incidenciája megemelkedett a 33-38 év közötti férfiak körében és magas maradt 68 éves korig, 

ezt követően meredeken csökkent. Nőknél a leggyakrabban 53 és 78 éves életkorban fordult 

elő AP. A betegek többsége enyhe (61.2%), 30%-a középsúlyos, és 8.8%-a súlyos eset volt, a 

módosított Atlanta klasszifikáció alapján (66). A halálozás magasabb volt a súlyos AP 

csoportban (28.3%; p<0.001) összehasonlítva a középsúlyos (0.6%) és enyhe esetekkel (0.3%). 

A kórházi ápolás időtartama szignifikánsan különbözött a súlyossági csoportok között (enyhe: 

8.3±0.2 nap; középsúlyos: 14.6±0.5 nap; súlyos: 26.2±3.1 nap; p<0.001). A gyógykezelés 

költsége (csak a gyógyszerek, vizsgálatok és beavatkozások költségeivel számolva) enyhe AP 

esetében 99006 Ft volt; míg, súlyos AP esetében 1725135 Ft-ra emelkedett, 10 beteg 

költségátlagával számolva.   
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A leggyakoribb etiológiai tényező a biliáris betegségek (43.8%) és az alkohol abúzus 

(26.5%) voltak. A többi etiológiai faktorhoz képest a hyperlipidaemia előfordulása 

szignifikánsan ritkább volt az enyhe AP esetében, még középsúlyos és súlyos AP-ben 

gyakorabban találtuk, mely azt mutatja, hogy a hyperlipidaemia rizikó faktor a súlyos 

kórlefolyásra.  

A felvételkor gyűjtött anamnesztikus adatok alapján az esetek 21.2% rekurráló epizód 

volt és 4.9%-ban pozitív a családi anamnézis találtunk hasnyálmirigy-gyulladás irányába.  

4.1.2. Diagnózis, anamnesztikus adatok és tünetek kórházi felvételkor  

Az AP betegek többsége általában 1–6 órával vagy 19–24 órával a hasi fájdalom 

kezdetét követően jelentkeztek a sürgősségi betegellátóhelyen. Az egészségügyi felügyelet 

hiánya az első négy napban erősen megemelte a rizikót a súlyos AP kialakulására és a 

halálozásra.  

 Az esetek 44.9%-ban mind három diagnosztikus kritérium (hasi fájdalom, emelkedett 

pancreas enzim szintek, képalkotóval igazolt eltérés) teljesült. Kiemelendő, hogy az enzim 

emlkedés hiánya rizikót jelentett súlyos AP kialakulására, míg a hasi fájdalom hiánya a 

halálozásra mutatott rizikót. Amennyiben a képalkotó vizsgálat során nem ábrázolódott 

pancreas eltérés a súlyos AP valószínűsége csökkent. 

4.1.3. A fizikális vizsgálat a kórházi felvételkor 

A magasabb BMI-hez tendenciózusan súlyosabb AP társult.  Tekintettel a fizikális 

vizsgálatra, hasi nyomásérzékenység minden súlyos AP beteg kialakult; bár, ennek a tünetnek 

a hiánya kedvezett a halálozásnak. Hasi izomvédekezés az AP betegek 6.4%-ában alakult ki, és 

ez a tünet emelkedett mortalitással és súlyos AP kialakulásával társult. Szisztolés vérnyomás 

180 Hgmm felett vagy a 100/perc fölé emelkedett pulzus szám súlyos AP-vel járt szignifikánsan 

együtt. 

4.1.4. Képalkotó vizsgálatok kórházi felvételkor  

A kórházi felvételkor minden betegnél történt hasi ultrahang vizsgálat vagy hasi CT. A 

hasi ultrahang vizsgálatok során a betegek csak 74.3%-ánál áll rendelkezésre információ a 

tüdők státuszáról. Pleuralis folyadék és/vagy tüdő infiltrátum az ultrahang vizsgálatok 6.7%-

ban találtak, míg mellkas röntgen vizsgálatok 26.6%-ban és 75.6%-a a CT vizsgálatoknak 
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ábrázolt. Kiemelendő, hogy amennyiben felvételkor nem igazolódott tüdő érintettség nem volt 

halálozás. 

4.1.5. Laboratóriumi paraméterek kórházi felvételkor  

 A súlyos AP-vel társult a 23,000/µL feletti fehérvérsejt szám (WBC) (OR 3.2; 95% CI 

1.1–9.2). Továbbá az átlagos WBC szignifikáns különbözött az enyhe és a középsúlyos, illetve 

az enyhe és a súlyos csoportok között. A C-reaktiv fehérje (CRP) 200 mg/L felett súlyos AP-

vel társult (OR 2.8; 95% CI 1.3–6.2). Az átlag CRP szint szignifikánsan különbözött az enyhe 

és középsúlyos, illetve enyhe és súlyos csoportok között. A procalcitonin (PCT) szint 10 U/L 

felett (OR 20.6; 95% CI 3.7–115.4); a triglycerid 40 mmol/L felett (OR 4.1; 95% CI 1.3–13.6); 

a kálcium szint 2 mmol/L alatt (OR 5.2; 95% CI 1.5–17.7) súlyos AP-vel társult. Az átlag 

glükóz szint szignifikánsan különbözött az enyhe és középsúlyos, illetve az enyhe és súlyos AP 

esetekben. 

4.1.6. Komplikációk  

A leggyakoribb szervi komplikáció súlyos AP-ben a pancreast (87.5%), a tüdőt (68.1%), 

a szívet (47.7%), a vesét (36.4%) és központi idegrendszert (11.1%) érintette. A halálozás 

súlyos AP-ban 6.7% légzési elégtelenség miatt történt, amennyiben több mint 24 órán át 

fennállt, a mortalitás 50%-ra emelkedett. Súlyos AP-ben kardiális elégtelenség nélkül 8.7% volt 

a halálozás, ha a szívelégtelenség több mint egy napig tartott a mortalitás 57.1%-ra emelkedett. 

Kiemelendő, hogy a lokális szövődmények nem emelték a halálozás kockázatát. 

4.1.7. Konzervatív terápia  

A kórházi felvételt követő első 24 órában alkalmazott folyadépótlás gyakorlatával 

kapcsolatos adatok statisztaikai analízise alapján, a súlyosságot és a mortalitást egyaránt 

befolyásolja a folyadék mennyisége. Az optimális folyadék mennyiség 1500 és 3500 mL között 

volt.  Enterális táplálást a betegek 28.7% kapott. A súlyos AP-ben szenvedő betegek többsége 

(85.4%) kapott enterális táplálást. Súlyos AP-ban a halálozás 27%-ról 57%-ra emelkedett, 

amennyiben az enterális táplálás elmaradt.  

 Az antbiotikum alkalmazása széleskörben elterjed volt a kohortban (77.1%-a az 

eseteknek). Az esetek kétharmadában az indikáció a fertőzés megelőzése volt.  A mortalitásban 

és a súlyosságban nem volt jelentős különbség azon betegek között, akik prevenciós célból 

kaptak antibiotikumot összehasonlítva azokkal, akik ferőzés kezelésére kapták. 
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4.1.8. Endoszkópos terápia  

Biliáris AP-ben szenvedő betegek 80.6%-ban végeztek ERCP-t. Az esetek 91.9%-ban 

az endoszkóp intervenciót, a diagnózist követő első 48 órában kivitelezték. Cholangitis a 

betegek 33.1%-ban, 81.3%-ban obstrució fordult elő és 35.3%-nak súlyos vagy középsúlyos 

AP volt. Endoszkópos biliáris sphincterotómiát a betegek 71.8%-ban végeztek, míg 

endoszkópos pancreas sphincterotómiát csak 7%-ban. Biliáris stentet 11.2%-ban és pancreas 

stent 11.5%-ban helyeztek be. 

 4.1.9. Intervenció  

A kohortunkban intervenciós beavatkozást 26 esetben (4.3%) végeztek, melyből 62% 

sebészeti beavatkozás, 19% endoszkópos eljárás és 19% radiológiai intervenció voltak. 

4.2. Gyermekkori pancreatitis 

Az APPLE vizsgálat egy jelenleg is tartó nemzetközi vizsgálat. Mostanáig 75 akut, 32 

rekurráló akut és 14 krónikus pancreatitisben szenvedő beteget vontunk be az APPLE-R 

vizsgálatba. Az etiológiát illetően biliáris és gyógyszer-indukálta 9-9%-ban, trauma és alkohol 

2-2%-ban, post ERCP és anatómia eltérés 5-5%-ban, egyéb tényező 14-ban szerepeltek, míg az 

esetek 54%-ban nem sikerült kiváltó okot azonosítani (idiopáthiás).  A PRSS1, SPINK1, CFTR 

és CTRC gének vizsgálat eddig 121 esetben készült el. A betegek 48,8%-ban (59/121) pathogén 

variánst találtunk. Genetikai eltérést PRSS1 génben 4 esetben, SPINK1 génben 13 esetben, 

CPA1 génben 2 esetben, CFTR génben 15 esetben és CTRC génben 51 esetben találtunk. 

Pathogén mutáció 2 génben az alábbi kombinációban fordultak elő: 2 PRSS1-CTRC, 1 PRSS1-

SPINK1, 6 SPINK1-CTRC, 1 SPINK1-CFTR, 7 CTRC-CFTR, 1 CPA1-CFTR. 62 esetben nem 

találtunk pathogén variánst. 

Az APPLE-P vizsgálatba ezidáig 18 gyermeket vontunk be akut pancreatitssel. A részletesebb 

analízishez több beteg szükséges (12). 

4.3. A SPINK1 promoter régió variánsai krónikus pancreatitisben  

4.3.1. SPINK1 promoter régió szekvenálása 

A körülbelül 1.2-kb SPINK1 promoter regióban 6 kölönböző variánst azonosítottunk. 

Két gyakori polymorphizmus (c.-253T>C és c.-807C>T) a betegekben és a kontroll csoportban 
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egyaránt előfordult. A C-allél c.-253T>C polymorphizmus esetén szignifikánsan többször 

fordult elő CP betegekben (19%)  a kontrollhoz (10%)  hasonlítva (odds ratio [OR], 2.1; 95% 

confidencia intervallum [95% CI], 1.2-3.8; P = 0.015). Az alcsoportok analízise során, a variáns 

azonos frekvenciával fordult elő ACP betegekben (13.3%) és a kontrollokban (10%) (OR, 1.4; 

95% CI, 0.7–2.9; P = 0.4), de szignifikánsan gyakrabban találtuk meg az ICP betegcsoportban 

(24.5%) (OR, 2.9; 95% CI, 1.5–5.6; P = 0.002). A c.-807C>T polymorphizmus megoszlása a 

betegekben (21%) és kontrollokban (17.5%) nem különbözött (P = 0.45). Három, új, 

heterozygota variánst azonosítottuk különböző ACP-s betegekben., c.-14G>A, c.-108G>T, és 

c.-246A>G, míg a heterozygota c.-215G>A variánst 3 betegben (2 ACP és 1 ICP). Az említett 

4 promoter variáns közül egyiket sem találtuk meg a kontroll csoportban. 

4.3.2. A SPINK1 kódoló régió szekvenálása 

A c.-14G>A variáns nem társult más SPINK1 variánssal. A c.-108G>T variáns mellett, 

3 gyakori polymorphizmust találtunk,  intron 3-ban c.195–323C>T variánst heterozygota 

formában, 3 prime régió variáns c.*318A>T és c.*407C>G homozygota formában. Mindhárom 

betegben, akik a c.-215G>A és c.194+2T>C variáns jelen van, mutációt találtunk az intron 3-

ban is. Ezek közül kettőben megtalálható volt c.*318A>T és c.*407C>G polymorphizmus 

heterozygota formában. A beteg c.-246A>G variánssal szintén heterozygota c.88–23A>T 

variánst hordozott. 

4.3.3. A promoter variánsok funkcionális vizsgálata luciferáz reporter gén assay-

vel  

A promoter variánsok c.-14G>A, c.-108G>T, c.-215G>A, c.-246A>G, és c.-253T>C 

funkcionális jelentőségének vizsgálatához SPINK1 promotert hordozó luciferáz reporter 

plasmid constructot készítettünk és AR42J sejteket transzfektáltunk. A vad típussal 

összehasonlítva, a 3 variáns (c.-14G>A, c.-108G>T és c.-246A>G) statisztikailag szignifikáns 

csökkentette a luciferáz expresszió,   80%, 31%, és 47% reziduális activitásokkal. A c.-253T>C 

variánsnak nem volt értékelhető hatása a promoter aktivitásra, még c.-215G>A variáns emelte 

a luciferáz aktivitást 201%-ra. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

A prospektíven gyűjtött, felnőtt, klinikai beteganyagot feldolgozó közleményünk a 

legnagyobb kohortok közé tartozik. Tekintettel az epidemiológiára, vizsgálatunk alátámasztja 

más kohortok megfigyelését, melyek szerint az AP nőkben nagyobb valószínűséggel 

epekövességhez társul, az alkohol okozta AP gyakoribb férfiakban (13, 14),  és az életkor rizikó 

tényező AP-ben (15). Dohányzás kapcsolatban van az AP-vel (16,17), megfigyelésünk alapján 

dohányzókban nő a moralitás súlyos AP esetén. 

 A hypertriglyceridaemia etiológiai faktor volt, mint ahogy más kohortokban is (18-21). 

A szérum triglycerid szint 11.3 mmol/L fölött diagnosztikus, míg 5.6 mmol/L fölött gyanú 

hypertriglyceridaemia-indukálta akut hasnyálmirigy-gyulladásra (19). Vizsgálatunkban oki 

tényezőnek tekintetteük a szérum triglycerideket, amennyiben a szintjük 5.6 mmol/L fölött volt 

és más egyértelmű etiológiai tényező nem igazolódott. Az egyik legfontosabb új megfigyelése 

a tanulmányak, hogy hypertriglyceridaemia súlyos AP-vel társul. Tendencia látható a BMI 

emelkedése és a súlyos AP rizikójának emlkedése között is.  

 A laboratóriumi paramétereket illetően a fehérvérsejt szám 23,000/µL fölött, a CRP 

szint 200 mg/L fölött, a PCT szint 10 U/L felett, a kálcium szint 2 mmol/L alatt és a triglycerid 

szint 40 mmol/L fölött súlyos AP-vel társultak. Az átlagos glükóz szint szignifikánsan 

különbözött a három súlyossági csoport között.  

A vizsgálatunk alátámasztja az IAP/APA nemzetközi irányelveket. AP-ben az első 24 

óra igazolódott “arany időnek” (22, 23). Például, D9–10 ajánlás kiemeli a kórházi felvételkor 

megkezdett folyadék reszuszcitáció jelentősségét. Beteganyagunkban emelkedett a mortalitás 

valószínűsége és a súlyosabb betegség lefolyás lehetősége, amennyiben a folyadékpótlás 

mértéke 1500 ml alatt vagy 3500 ml fölött volt.   Ebben a vizsgálatban a betegek 71.7%-a kapta 

meg az ajánlott mennyiségű folyadékot. Ebben a csoportban a súlyos AP aránya csak 7.8%, 

míg azon betegek között, akik kevesebb mint 1500 ml vagy több mint 3500 ml folyadékot 

kaptak ez 14.1%-ra növekedett.  Továbbá a halálozás 2.3%-ról 5.1%-ra emelkedett.  

Figyelembe véve, hogy Magyarországon évente 7000 új AP-t diagnosztizálnak,  

feltételezhetően, 124 beteget menthetünk meg a súlyos AP kialakulásától, ha a folyadék terápiát  

IAP/APA nemzetközi irányelvek szerint folytatjuk.  Ez 200 millió forint megtakarítást 

eredményezhet és 57 élet megmentésére adhat lehetőséget egy 10 milliós országban. Kelet-

Európára kiterjesztve a számítást, 200 milliós populációval számolva, EBM ajánlások 

figyelembevétele és betartása ezrek életét mentheti meg.  
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 A doktori disszertáció másik fő témája a gyermekkorban kezdődő hasnyálmirigy-

gyulladás volt. Bár a gyermekkori AP előfordulása csak 2-3-szor kevesebb, mint a felnőttkori 

megbetegedések száma, még is korlátozott ismeretanyag áll rendelkezésre a gyermekkorban 

kezdődő pancreatitisről.  Különböző okok tehetőek felelőssé a helyzetért:  (i) kevés kutató 

foglalkozik a területtel, a pancreas betegek számára a genetikai vizsgálat nem elérhető vagy 

nem országosan megszervezett, (ii) a különböző országok között elfogadhatatlanul nagy 

különbség van a betegség felismerése és kimenetele között, (iii) korlátozott számú biobankok 

és regiszterek állnak rendelkezésre; a működőek többsége országos szinten szerveződik és nem 

kapcsolódnak nemzetközi konzorciumokhoz (iv) alacsony jelentőségre hivatkozva a 

pályázatokat gyakran elutasítják. Mindezek miatt, több nemzet összefogása nélkülözhetetlen 

(24).  

Összefoglalva, elindítottunk egy nemzetközi obszervációs klinikai vizsgálatot (Analysis of 

Pediatric Pancreatitis-APPLE), hogy egységes, prospektív módon klinikai adatokat és 

vérmintát gyűjtsünk pancreatitisben szenvedő gyermekektől, hogy segítsük az ismertanyag 

hiányainak kitöltését és kialakítsunk egy egyszerű, gyermek-specifikus klinikai pontrendszert, 

mely használatával már felvételkor meg lehetne becsülni a betegség várható kimenetelét. 

Fontos megemlíteni, hogy az APPLE vizsgálat befejezése után, terveink között szerepel 

longitudinális utánkövetésés vizsgálat megszervezése a gyermekkori pancreatitis még jobb 

megértésére.  

 Harmadrészben, a tézisben kiválasztottunk egy olyan gént, melynek variánsai, mind 

felnőtt, mind gyermekkorban bizonyítottan betegség rizikó fokozó. A SPINK1 promoter régió 

szekvenálása a magyar CP kohortban 6 különböző variánst azonosított. Ezek közül, a 

betegekben és a kontroll személyekben, összehasonlítható frekvenciával c.-807C>T variánst 

találtuk meg, melyet gyakori polymorphizmusként kell számontartani, klinikai jelentősség 

nélkül. A c.-253T>C variáns szignifikáns több ICP betegben fordult elő, mint kontrollban; bár 

hasonló dúsulást az ACP csoportban nem figyeltünk meg. A variáns funkcionális jellemzésére 

luciferáz reporter gén assayt alkalmaztunk. A c.-253T>C variánsnak nincs hatása a promoter 

aktivitásra, így ez egy ártalamtlan variáns.  

  



18 

 

6. ÚJ EREDMÉNYEK 

6.1. Prospektív, multicentrikus, országos adatok 600 akut pancreatitisben 

szenvedő betegtől  

Magyarországról ez az első, prospektíven gyűjtött adatokon alapuló közelemény az AP 

epidemiológiájáról, rizikó faktorairól és kezeléséről.  A következő eredményeket korábban még 

nem publikálták:  

▪Hyperlipidaemia rizikó faktora a súlyosságnak.  

▪A szérum pancreas enzim emelkedés hiánya növelte a súlyos AP esélyét.  

▪A hasi fájdalom hiánya a kórházi felvételkor rizikó a mortalitásra. 

▪ A folyadékterápia, az enterális táplálás és az intervenciós beavatkozások időzítésére 

vonatkozó IAP/APA evidencián alapuló irányelveitől való eltérés növeli a súlyosságot 

és a halálozást. 

6.2. A gyermekkori hasnyálmirigy-gyulladás elemzése (Analysis of Pediatric 

Pancreatitis-APPLE Trial) 

A gyermekkorban kezdődő pancreatitis területén ez az első, nemzetközi klinikai 

vizsgálat, mely egységes és prsopektív módon egyaránt alkalmas korábban lezajlott (APPLE-

R) és akut fázisban (APPLE-P) lévő betegek bevonására. 

6.3. A SPINK1 promoter régió variánsok krónikus pancreatitisben 

A gyakori SPINK1 promoter variáns c.-253T>C ebben a kohortban asszociált CP-vel. 

Az újonnan azonosított 3 SPINK1 promoter variánsból 2, úgy tűnik szignifikáns funkcionális 

hiányt okoz és a CP potentialis rizikó faktoraként kéne számontartani.  
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