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3. Bevezetés

3.1. Etiologia

A hasnyélmirigy akut gyulladdsa (acute pancreatitis = AP) az egyik leggyakoribb gyomor-
bélrendszeri betegség, amely korhdzi kezelést igényel. Az akut és a kronikus (CP)
hasnyalmirigy-gyulladas éves el6fordulasi gyakorisaga orszagonként valtozik (13-100/100 000

személy)

AP esetén az epekovek jelenléte mintegy 40-70% kozé tehetd, azonban epekdves betegek
esetében mindossze 3-7%-ban alakul ki hasnyalmirigy gyulladas. Az epekovek AP-t kialakito
patomechanizmuséaban tobb faktor is szerepet jatszik, melyek koziil a legfontosabbak az epekd
okozta obstrukcido a Vater papilla kdrnyékén, illetve a masodlagosan kialakuld obstrukcid

0déma-képzodés miatt.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban el6forduldé AP hatterében 25-35%-ban szerepel
alkoholfogyasztas. Az alkohol direkt karositd hatdsdnak mechanizmusa a mirigyre nem
teljesen tisztazott, azonban patomechanizmusdban szerepet jatszik a sejtek karositasa az
alkohol-dehidrogenaz enzim magas koncentracioban valo jelenléte miatt. Ezen feliil az etanol
serkenti az enzimelvalasztast, mikozben noveli az Oddi-szfinkter tonusat, emelve a Wirsung-
vezetéken beliili nyomast, ami acinus sejt karosodas révén szintén az enzimek aktivalodasahoz

vezet a szerven belil.

A betegség eléfordulasanak asszociacioja a dohanyzas meglétével jol ismert tény, mely

eléfordulhat 6nmagaban is, vagy alkoholfogyasztassal egyiitt.

Az esetek 1-14%-aban a hipertrigliceridémia szerepel, mint oki tényezd, mind az elsédleges,
mind a masodlagos lipoprotein metabolizmus zavarainak okozati szerepe jelentds, utobbiak

koziil kiemelendd az elhizés, pajzsmirigy alulmiikodés, valamint a diabetes mellitus

Az endoszkopos retrograd kolangiopankreatografiat kovetd (post-ERCP) gyulladas 3-10%

kozott fordul eld, melynek beteg fiiggd €s beavatkozas fiiggd rizikofaktorai jol ismertek.

A genetikai fogékonysag talajan kialakulo gyulladasban a cisztas fibrozisban is szerepet jatszo
CFTR gén emelendd ki, ezen feliil a SPINK1, illetve a CTRC gén mutacioi.



A gyogyszer-indukalta AP a tobbi koroki tényezéhoz képest ritkan fordul eld, jo kimenetel és
alacsony  mortalitds  jellemzi. Leggyakrabban  merkaptopurin, aminoszalicilatok,
szulfonamidok, didanozin, pentamidin, tetraciklinek, azathioprin, Osztrogén, furosemid,

hydrochlorothiazid €s szteroidok adasa mellett fordul eld.

Ritka etioldgiai kortényezok kozé tartozik tovabba a traumas eredet, hiperkalcémia, korokozok
okozta infekciok, vaszkularis betegségek, illetve kimutathatatlan koroki tényezd esetében az

ismeretlen eredetli gyulladas.

3.2. Diagnosztika

Az AP diagnozisa a 2012-es Atlanta klasszifikaciora tdimaszkodik, amely szerint a kovetkezd
harom kritérium koziil legalabb kettdé megléte sziikséges: 1.) felhasi fajdalom, mely
klasszikusan Ovszerti, a hatba sugarzik, 2.) amilaz és lipadz szint legalabb haromszoros
emelkedése a fels6 normalis hatarértékhez viszonyitva, 3.) az AP tipikus morfoldgiai
véltozasainak jelenléte képalkotd vizsgalaton, amely lehet ultrahang (UH), komputer
tomografia (CT), méagneses rezonancia (MR), endoszkopos ultrahang (EUH) vagy magneses

rezonancia kolangiopankreatografia (MRCP)

3.3. Sulyossag

Az AP sulyossagat a mar emlitett Atlanta klasszifikaci6 alapjan oszthatjuk (1) enyhére, mely
esetben nincs szervkarosodas, (2) kozépsulyosra, amikor csak tranziens (<48 Ora)
szervkarosodas all fenn, és/vagy lokalis komplikaciok vannak jelen, (3) végiil sulyos

kategoriara, amely esetben van 48 6ran tal fennall6 szervkarosodas.

A stlyossadg és progndzis, valamint a haldlozasi rizikd gyors meghatdrozasara tovabba
hasznalhat6 a BISAP pontrendszer, mely esetben 1 pont jar minden alabbi fennéll6 kritérium
utan: (1) vér urea-nitrogén szint 8.92 mmol/l (25 mg/dl) feletti, (2) megvaltozott mentalis
statusz, melynek megitélésére a Glasgow koma skala (GCS) a legszélesebb korben elfogadott
eszk6z, (3) szisztémas gyulladasos valaszreakcid (SIRS) jelenléte, (4) 60 év feletti életkor, (5)
mellkasi folyadékgyiilem jelenléte. Azon betegnek, akinek a BISAP pontja 0 a mortalitasi riziko
kevesebb mint 1%, mig 5-60s BISAP pont esetén ez az érték 22%.



3.4. Kezelés

Az AP minden esetben korhazi kezelést igényel, bar sulyossaga eltérd lehet. A kezelés f6

pilléreit képezi a folyadékterapia, a fajdalomcsillapitas és a taplalas.

A folyadékterapiat tekintve izotonids krisztalloid oldatot hasznalva (pl. fiziologias séoldat
vagy Ringer-laktat-oldat) 5-10 ml/kg/6ra mennyiségii folyadékot biztositunk minden AP-ben
szenvedo beteg szamara, kivéve, ha sziv- és érrendszeri, vese- vagy egyéb kapcsolddo kisérd

tényezOk kizarjak az agressziv folyadékpotlast.

A jelentés hasi fijdalom a leggyakoribb tiinete a hasnyalmirigy gyulladdsanak, mely a
hemodinamikai instabilitas kialakulasdhoz is hozzajarulhat, emiatt fajdalomcsillapitok adasa
fontos eleme a sikeres terapianak. A mar fentebb taglalt folyadékterapia is hozzéajarulhat a
fajdalom enyhiiléséhez a hemokoncentracid okozta iszkémias fajdalom csillapitasa és a laktat
acidozis elkeriilése révén. A gorcsds hasi fijdalom enyhitésére a metamizol hatéanyagi
gyogyszerek gorcsoldoval kombindlva elsOvonalbeli fajdalomcesillapitdé  terapiaként
alkalmazhatéak. Ezen feliil az opioidok biztonsdgosak és hatékonyak fajdalomcsillapitasban

akut AP-ben szenved6 betegeknél.

A betegség potencidlisan gyors lefolyasa és sulyossaga miatt a betegek szoros monitorozasa
szlikséges az elsd 24-48 oraban. Amennyiben egyéb szervi komplikécio is kialakul, ugy a

monitorozas idotartama novelendo.

A terapia szerves részét képezi a beteg taplalasa, mely torténhet oralis, enteralis és parenteralis
modon. A szajon keresztiili tdplalas AP-ben akkor kezdhetd ujra, amennyiben a hasi fajdalom
enyhtil, illetve a gyulladast jelzd laborértékek is csokkennek, amely nem jelenti feltétleniil az
értékek normalizalodasat, minddssze csokkend tendencijat. Mindennemi gyulladés esetén az
enteralis taplalds nyQjtja a legjobb eredményeket, mely torténhet nasogastricus, vagy
nasojejunalis szondan keresztiil. A tapszereket tekintve, mind az elementéris, mind pedig a

polimerikus tapszerek alkalmazhatoak.

Az AP lezajlasa utan fontos a feltérképezett etiologiai tényezdk kezelése (pl.: epekoves eredetii
gyulladast kvoetden epeholyag-eltavolitas) a tovabbi gyulladas kialakuldsanak prevencioja

okan.

3.5. Folyadékgyiilemek
Az AP szovédményeit lokalis, illetve szisztémas szovédményekre bonthatjuk. Lokalis

szOvodmények kozott megkiilonboztetiink akut 6démas folyadékgyiilemet (acute pancreatic



fluid collection = APFC), akut nekrotikus folyadékgyiilemet (acute necrotic fluid collection =
ANFC), pszeudocisztat (PC), illetve demarkalt nekrozist (walled-off necrosis = WON).

Az APFC éltalaban a gyulladast kovetd négy héten beliil alakul ki 6démas, nem nekrotikus
gyulladés esetén és nem rendelkezik a PC jellemzdivel, vagyis nincs definialt fala és altalaban

a hasnyalmirigyen kiviil helyezkedik el.

A PC a folyadékgyiilem egy eldrehaladottabb allapotara utal, mely altalaban a hasnyalmirigyen
kiviil helyezkedik el, nekrozist nem tartalmaz és jol koriilhatarolt fallal rendelkezik. Altalaban

a gyulladast kdvetden tobb hét elteltével jelentkezik.

ANFC nekrotizalé AP esetében alakul ki, fallal nem rendelkezé entitast takar, mely érintheti a
szervet, illetve a szerv korili szoveteket is. Tartalmazhat folyékony és szilard nekrotikus

szovettormeléket is.

WON a nekrotikus folyadékgyiilem érettebb allapota, mely esetben a nekrozist fal veszi koriil,
szerven beliilli, vagy kiviili is lehet és tovabbra is tartalmazhat szilard, vagy folyékony

nekrotikus elemeket.

A felsorolt folyadékgytilemek kozott gyakorisaga révén kiemelkedo jelentdséggel bir a PC. A
kortlirt, epitéliumot nem tartalmazo fallal rendelkez6 folyadékot fibrozus szovet zarja korbe.
A PC eléfordulasa az AP eléfordulasaval parhuzamosan alakul, bar AP esetén 1ényegesen
ritkdbban fordul eld, mint CP-ben, tovabba alkohol indukélta gyulladasban nagyobb mértékben
fordul eld, melyet az is alatamaszt, hogy a PC-k kialakulasanak hatterében 59-78%-ban all
alkoholfogyasztds. Etioldgiatol fiiggetleniil a PC incidencidja 0.5-1/100,000 felndtt egy évre
vonatkoztatva. Az entitas kialakulasanak modja tobbféle lehet AP-ben, de leggyakraban a
pankreasz vezeték sériilése all a hattérben, melyet a hasnyalmirigy nedv kidramlasa kovet. A
betegek kétharmadanal bizonyithaté a ciszta és a pankredsz vezeték kozti kapcsolat, a maradék
egyharmadban valdsziniisithetéen a gyulladas miatt nem bizonyithat6 a kapcsolat. Az Atlanta
klasszifikacio szerint a PC altaldban négy hét utan alakul ki, fibrotikus definialt fallal
rendelkezik, de epithelium a falban nem taldlhat6. CP-ben kevésbé ismert a ciszta
kialakuldsdnak moédja, de alapvetéen két mechanizmus jatszhat szerepet: (1) akut fellangolas
sordn a mar emlitett mechanizmusok okozzdk a vezeték sériilését és a hasnyalmirigy

crcr

elzarodasanak kovetkeztében alakul ki a folyadékkilépés.



A PC-k Kklinikai megjelenése sokf¢le lehet, a teljesen tiinetmentestdl a hasi katasztrofa képéig
pseudoaneurysmdjabol szarmazik), infekciod, ruptura tovabb tarkitjdk a képet. Kronikus
komplikaciok koziil kiemelendd a gyomor obstrukcid, bilidris elzarodas, 1ép vagy portalis véna
trombozis. Miutan a képalkotd vizsgéalat megerdsitette a cisztikus 1€zio jelenlétét, kiilon
figyelmet és differencialdiagnosztikai kihivast jelent a PC elkiilonitése a szerv egyéb cisztikus
elvaltozasaitol, elsdsorban rosszindulaté tumoroktél. Ritkan eléfordul, hogy a betegek
sargasaggal vagy szepszis képével keriilnek felvételre PC esetén. A hashartya izgalmi jeleinek
jelenléte a ciszta rupturajara vagy infekciora utalnak. Egyéb lehetséges fizikalis tiinetek kozé

tartozik a laz, szubikterusz, vagy a mellkasi folyadék jelenléte.

Szakirodalmi adatok alapjan tobb prognosztikus faktor keriilt azonositotasra, melyek
elérevetithetik a PC kialakulasat. A folyadékgyililemben szenvedd betegek jellemzden
szignifikansan fiatalabbak , alkoholos etioldgia gyakrabban fordul el6. A 48 6ras CRP, valamint

magasabb laboratoriumi LDH szintek kisérik.

A laboratoriumi vizsgalatoknal jobb tampontot adnak a képalkoto eljarasok.
Transzabdominalis UH-n a PC echoszegény strukturaként jelenik meg, kivehet6 a jol definialt
(hiperreflektiv) fibrotikus fal, mely gémb, vagy ovalis alakot kdlcséndz az elvaltozasnak. . A
CT vizsgalat nagyobb érzékenysége voltan, tovabba az akut szakaszban potencidlisan jelen
1évo bélelzardas, bélgazossag miatt preferalandé az UH-al szemben. Az MRI képalkotas
ugyancsak érzékeny diagnosztikai modszer a PC felderitésére, azonban, mivel a CT
konnyebben hozzaférheté és minden diagnosztikai igényt kielégit, ritkan keriil sor az
alkalmazasara. Az endoszkopos vizsgilat nem kotelez6 a PC kivizsgélasdban, azonban
bizonyos esetekben, ha a helyi szakértelem és a ciszta elhelyezkedése is megengedi definitiv
terapiat is jelenthet. Mind a PC-t, mind a WON-t kezelni kell, amennyiben a korkép tiinetet
okoz a betegnek (mely a legtobb esetben hasi fajdalom), vagy a folyadékgyiilem fertdzése,

illetve annak erds gyanuja all fenn.

Tekintettel arra, hogy a PC beavatkozds nélkiil is eltlinhet, nem komplikalt esetben a
szupportiv ellatds is elégséges lehet. Ezen kezelés alatt értendd a folyadékpotlas,
fajdalomcsillapitas, illetve hanyascsillapitok adasa. Azon betegeknél, akik tolerdljak az oralis
taplalast zsircsokkentett diéta alkalmazhaté. Amennyiben a szdjon keresztiili taplalas nem
kivitelezhetd, mert a beteg nem tolerdlja, az AP kezelésénél leirtak alapjan a beteg lehetdleg

enteralisan, végso esetben parenteralisan taplalhato.



Amennyiben beavatkozasra keriil sor, a minimal-invaziv technikdk (perkutan drenélas (PD),
endoszkopos drenélés (ED), minimél-invaziv sebészet) megjelenése a kezelésben alkalmazhato
modszerek széles korét biztositja, emellett konzervativabb sebészeti drenalas (SD) is
alkalmazhatd. PD alkalmazasahoz jartas radiologus sziikséges, ugyanis CT vagy UH vezérelt
beavatkozasrdl van sz6. Ezen kezelés soran egy katéter keriil behelyezésre perkutan modon a
folyadékgyiilem tiregébe, melyen keresztiil a folyadék drenalhatd. Az UH remekil képes
vizualizalni a beavatkozashoz sziikséges régiot, ezért alkalmazasa elényben részesitendd. A
folyadék kitiriilése utan a katéter eltavolithatod, illetve a ciszta iirege kontrasztanyaggal
vizualizalhat6, melyet utankovetésre hasznalhatunk. Bar a PD remekiil alkalmazhatd és
sikeressége bizonyos esetekben vitathatatlan, szovédményratdja nagyobb a tobbi
beavatkozassal szemben, tobbszor fordul eld visszamaradt fisztula, illetve infekcid. A
kivitelezéshez ennek okan megfeleld szakértelem sziikséges, tovabba az, hogy a ciszta
megfeleld pozicidban legyen. Az SD éltaldban utolsd beavatkozasként haszndlando, olyan
betegek esetében, akiknél a perkutan és endoszkdpos drendlas nem jart sikerrel, vagy nem volt
kivitelezhetd. Mint a sebészet minden agaban, itt is megfigyelheté a minimal invaziv technikak
elétérbe keriilése a nyitott sebészettel szemben, bar kevés Osszehasonlitd vizsgalat érhetd el.
Az ED soran ugyancsak egy drén keriil beiiltetésre. A drain beiiltetése torténhet a gyomor vagy
a duodenum falan (transzmuralis drenazs), a papillan keresztiil (transzpapillaris drenézs), illetve
ezen megkozelitések kiillonbozé kombinacidi is eldfordulnak. Transzpapillaris drendzs csak
abban az esetben kivitelezhetd, ha a PC kommunikal a pankredsz vezetékkel, mely a cystak

felében fordul eld.

Bizonyos esetekben a modalitasok kozotti dontés nyilvanvalo, a folyadékgyiilem lokalizacioja
miatt, vagy az adott centrumban elérhetd jartassdg vagy esetleges hidnya miatt; mig mas
esetekben hasonld eredmények varhatéak a kiillonb6z6 modalitdsoktol. Az Eurdpai
Gasztroenteroldgiai Endoszképos Tarsasag (European Society of Gastrointestinal Endoscopy
[ESGE]) ¢és az Amerikai Gasztroenteroldgiai Endoszkopos Tarsasdg (American Society of
Gastrointestinal Endoscopy [ASGE]) a fert6zott folyadékgytilemek esetében a perkutan, vagy

endoszkopos drenazs elsddleges alkalmazasat javasolja, a fentebb felsorolt szempontok alapjan.

3. 4. PhD tézis motivacioja, célkitiizések
Mind az AP, mind a CP eseteiben nagy szamban el6forduldo PC miatt, illetve a PC fentebb
emlitett jelentdsége (komplikaciok, magas mortalitas, életmindséget rontd tényezOk) miatt az

entitds kezelése és prognosztikai faktorainak feltérképezése kiemelkedd fontossaggal bir.



Célkitiizéstink volt, hogy a PC-re hajlamositd tényezodket felderitsiik egy multicentrikus,
nemzetkozi regiszterbdl vett adatokbol készitett kohorsz vizsgalatban. Tovabba a kezelésben
alkalmazott fent emlitett modalitasok kozti Gsszehasonlitas is célunk volt, melyhez meta-

analitikai eszkozoket hasznaltunk.

5. Vizsgalatok
5.1. A hasnyalmirigy PC rizikofaktorai és prognosztikus értéke
5.1.1. Mdédszertan

Az adatforras és a betegek jellemzoi

Kohorsz vizsgélatunkhoz az adatokat a Magyar Hasnyéalmirigy Munkacsoport (Hungarian
Pancreatic Study Group = HPSG) altal vezetett multicentrikus nemzetk6zi akut pankreatitisz
(AP) regiszterbdl gyljtottiik ki. Minden betegnél a 2012-es modositott Atlanta klasszifikacio
alapjan tortént az AP diagnozisa, illetve a stlyossag megitélése is. Osszesen 2275 AP eset
tartalmazott értékelhetd informacidkat a hasnyalmirigy morfoldgiajarol. Azokat a betegeket,
ahol a legfrissebb képalkotod vizsgalat nem mutatott PC képzddést, a "nincs PC" (NO-P)
csoportba soroltuk. A kérhazi tartézkodas elsé négy napjaban PC-pozitiv képalkot6 vizsgalattal
rendelkezé betegeket a "régi pszeudocisztak" (OLD-P) csoportba soroltuk. Ezzel szemben
azokat a betegeket, akiknél a PC az 6todik vagy azt kovetd napon keriilt diagnosztizalasra az

"j pszeudocisztak" (NEW-P) csoportba soroltuk.

A prospektiv médon gyiijtott adatokat felhasznalva, képzett radiologus kolléga segitségével
azonositottuk a PC-ket, a 2012-es feliilvizsgalt Atlanta klasszifikacio alapjan.

A gylijtott adatok pontossagat és mindségét egy négyszintlli mindségellendrzési rendszer
biztositotta. A moddszertan 1ényegét négy kiilonallo személy adja, akik Onalldéan atnézik a
gyljtott adatok hitelességét. Ezen személyek kozott két orvos és két egészségiligyi

adminisztrator kolléga talalhato.

A statisztikai elemzést a kovetkezd statisztikai tesztek felhasznalasaval végeztiik: diszkrét és
nem normalisan eloszlasu folytonos valtozok esetén Kruskal-Wallis probat 0,05 szignifikancia
szinttel, majd Dunn szerinti post-hoc tesztet hajtottunk végre Holm-Sidék szerinti p-érték
korrekcioval, mely esetben a p érték szignifikancia szintje 0,025 volt. A kategorikus valtozok
esetében meghataroztuk az egyes csoportok el6fordulasi gyakorisagat. Ezekben az esetekben a
valtozok kozotti kapesolatok elemzésére Chi-négyzet tesztet, vagy amennyiben a Chi-négyzet

teszt nem volt elvégezhetd, ugy Fisher-egzakt tesztet végeztiink. A 0,05-nél kisebb (<0,05) p-



értéket statisztikailag szignifikdnsnak hataroztuk meg. Valamennyi elemzést az R studio

1.3.1073 alkalmazéséaval, Dunn tesztjeit pedig a dunn.test csomag segitségével hajtottuk végre

crer

A tanulményt az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
(TUKEB) hagyta jova (22254-1/2012/EKU). Minden résztvevé irasos, tajékozott beleegyezést

adott a vizsgalatban valo részvételhez.

5.1.2. Eredmények

Férfi nem és alkoholos etiologia asszocidcioja az OLD-P csoporttal
Az OLD-P csoportban a betegek tulnyomorészt férfiak voltak a NO-P csoporthoz képest
(72,2% vs. 56,1%, p = 0,0014).

A NEW-P 63% -a az elso két hétben diagnosztizalhato.
A kohorszunkban az ujonnan kifejlédott pszeudocisztak (NEW-P) els6 kimutatasanak medianja
a korhazi tartozkodas 9. napja volt (IQR1-3: 7-15), mig 11 nap (IQR 1-3: 7-16) volt a hasi

fajdalom kezdetétdl szamitva (1. dbra).

A NEW-P és az OLD-P egyarant rontja a betegség lefolyasat, és hosszabb korhazi kezeléssel
jar.

Az OLD-P esetében szignifikansan tobb volt a kozépsulyos AP-s eset, mint NO-P esetében
(56,5% vs 19,33%; p <0,001). A betegek szignifikdnsan nagyobb részében fejlodott ki az AP
kozépsulyos és sulyos lefolyasa a NO-P csoporthoz képest (p <0,001). A betegek szignifikdnsan
hosszabb ideig tartozkodtak korhazban mind az OLD-P (median: 10 nap, IQR 1-3: 6.8-16.2, p
<0.001), mind a NEW-P (median: 14 nap, IQR 1-3: 8-22, p <0,001) csoportban, a NO-P
(median: 8 nap, IQR 1-3: 5-11) csoporttal dsszehasonlitva. A mortalitast illetden nem tudtunk
statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket kimutatni a csoportok kozott, de a teljes mortalitas
5,2% volt a NEW-P csoportban, szemben a 2,8%-os teljes mortalitassal a NO-P csoportban,

ami arra utal, hogy lehetséges Gsszefiiggés van a teljes mortalitas €¢s a NEW-P kozott (1. abra).
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1. dbra: Kimenetelek A) Pszeudociszta diagnozisanak idopontja a korhazi felvételtol és a hasi
fajdalm kezdetétol szamitva, B) teljes mortalitas, C) sulyossag a csoporton beliili szazalékos
megoszlas feltiintetésével, D) korhazi tartozkodas hossza. Statisztikailag szignifikans
kiilonbségeket *-al jeloltiik

Korabbi AP, CP, aktiv dohdnyzas és az alkoholfogyasztas az OLD-P kockdzati tényezoi.

Korabbi AP epizod (p <0,001), a CP mar meglévé diagnodzisa (p <0,001), az aktiv dohanyzas
(p <0,001) és az alkoholfogyasztas (egység / hét) (p = 0,014) szignifikansan tébb OLD-P-s
betegnél fordult el6 a NO-P-hez hasonlitva. Masrészt a korabbi dohanyzas az Gjjonnan kialakulo
PC-vel tarsult (p = 0,029). Nem tudtunk kimutatni szignifikans kiilonbségeket diabétesz

mellitusz tekintetében.

A felvételkor jelenlévé hasi védekezés, hanyds, megnovekedett szisztolés és diasztolés
veérnyomas a NEW-P kockazati tényezoje.

Jelentds kiilonbséget taldltunk a NEW-P és a NO-P Gsszehasonlitasaban a hasi védekezés
(25,7% vs 16,3%, p = 0,0155), a diasztolés vérnyomas (88,38 = 15,06 Hgmm vs 84,14 + 14,03
Hgmm, p =0051), a szisztolés vérnyomas (150,89 + 27,28 Hgmm vs 140,70 £ 22,98 Hgmm, p
=0,0035) és hanyas (70% vs. 56,8%, p = 0,0088) tekintetében.



OLD-P-s betegek esetében alacsonyabb felveteli amilaz és lipaz szintek voltak jellemzoek

Figyelembe véve a felvételi laboratoriumi paramétereket, az amildz ¢és lipdz szintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak az OLD-P csoportban, mint a NO-P csoportban (770,6 +
989,3 vs. 1094 £ 1129, p = 0,0003), azonban ez a kiilonbség eltlint azon betegek kizarasa utan,

akiknek visszatéré AP-jiik volt, vagy CP-ben szenvedtek .

Az alacsonyabb testtomeg index (BMI) és a laboratériumi paraméterek az OLD-P-ben
Jjelezhetik az alultaplaltsagot

Felvételi paramétereket tekintve az OLD-P csoportban a betegek BMI-je szignifikansan
alacsonyabb volt (25,84 + 6,63) a NO-P csoporthoz képest (28,09 + 5,95, p <0,001) (5. 4bra).
A gliikoz (7,436 +2,433 vs. 8,338 + 3,569, p = 0,0178) és a koleszterin (4,593 + 3,82 vs. 5,465
+ 4,02, p = 0,0081) szintje ugyancsak szignifikansan alacsonyabb volt az OLD-P csoportban,

Osszehasonlitva az NO-P-vel.

Csokkent vorosveértest-paraméterek és megnévekedett trombocitaszam oOsszefiiggésben dllnak
az OLD-P csoporttal

A vOrdsvérsejt szam (4,417 £ 0,6212 vs. 4,699 + 0,6231, p = 0,0002), hemoglobin (135,6 +
09,90 vs. 142,9 + 18,9, p = 0,0017), hematokrit (39,88 + 5,363 vs. 41,65 + 5,079, p = 0, 0045)
szintje alacsonyabb volt, mig a trombocita szam (305 + 128,7 vs. 249,6 + 88,73 p = 0,0001)
magasabb volt az OLD-P csoportban az NO-P csoporthoz képest .

A megnovekedett fehérvérsejtszam, a hemoglobin, a hematokrit, a glikoz, a vér karbamid-
nitrogénje, az LDH és a kreatinin szintje osszefiigg a NEW-P-vel

A NEW-P csoportba felvett betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a fehérvérsejtszam (14,57
+4,411vs.12,89+4,956, p=0,0001), hemoglobin (150,1 20,38 vs. 142,9 + 18,9, p=0,0001),
hematokrit (43,08 £ 5,445 vs. 41,65 = 5,079, p = 0,0043), gliikéz (9,717 + 3,633 vs. 8,338 £
3,569, p <0,001), karbamid-nitrogén (7,07 + 3,702 vs. 6,313 £ 3,837, p = 0,0125), laktat-
dehidrogenaz (592,2 + 319,5 vs. 486,2 + 315,5, p = 0,0002) és a kreatininszint (7,07 + 3,702
vs. 6,313 + 3,839, p <0,0125).

Felvételkor az LDH, GOT, GPT, az osszbilirubin és a gamma GT szamitott atlagai
alacsonyabbak voltak, mig a CRP szintek dtlaga magasabb volt az OLD-P csoportban.

A laktat-dehidrogenaz (420,6 + 258,7 vs. 486,2 + 315,5, p = 0,01), a GOT (68,69 + 117,7 vs.
156,2 £ 208,1, p <0,001), GPT (69,03 + 141,2 vs. 154,7 £ 199,6, p <0,001), az &sszbilirubin
(27,83 + 50,67 vs. 35,81 + 39,28, p = 0,0005) és a GGT (245,2 + 372,2 vs. 362,9 + 489.8, p
<0,001) alacsonyabb volt az OLD-P csoportban, ami az etioldgiai kiilonbségekre vezethetd



vissza. Ezen feliil a CRP (78,48 + 82,94 vs. 49,97 £+ 75,32, p <0,001) szint magasabb volt az
OLD-P csoportban, mint az NO-P csoportban.

A szisztémdas és lokalis szovédmények mind az OLD-P, mind a NEW-P esetében gyakoribbak.
Ami a szovédményeket illeti, az OLD-P-ben a NO-P-hez képest magasabb aranyban fordult elé
akut hasnyalmirigy-folyadékgyiilem (38,9% vs. 19% p <0,001), aszcitesz (34,45 vs. 14,1% p
<0,001), szisztémas szovodmény (13,15 vs. 7,8% p = 0,0113), 1égzési elégtelenség (9,3% vs.
5,2% p =0,0182), ugyanakkor a CRP szint is magasabb értéket ért el a bent fekvés alatt (167 +
104,3 vs. 147,8 + 1183, p = 0,0141) A NO-P csoporthoz képest. Emellett NEW-P-ben
magasabb volt az APFC (70,8 vs. 19% p <0,001), nekrézis (38,1 vs. 7,8% p <0,001), szisztémas
szovédmények (21,2 vs. 7,8% p = 0,0245) el6fordulasa, mint a NO-P csoportban.

Minden negyedik OLD-P-ben szenvedd beteg, mig minden hatodik NEW-P-s beteg beavatkozast
igényelt.

A hasnyalmirigy PC megsziintetésére iranyuld beavatkozéasokat 44 esetben hajtottuk végre
kohorszunkban. A két csoport Osszehasonlitisdban nem volt szignifikdns kiilonbség a
beavatkozasok tipusa kozott; a beavatkozasok aranya azonban magasabb volt az OLD-P

csoportban (23,1%), szemben a NEW-P csoportban (16,8%).

5.1.3. Diszkusszio
Eredményeink koziil az egyik legszamottevébb, hogy a hasnyalmirigy PC-k nagy részét a
korabban leirasra keriilt négy hetes id6pont eldtt is diagnosztizalni lehet. A 2012-es
feliilvizsgalt Atlanta klasszifikacio nem allitja, hogy az PC-ket csak négy héttel az AP utan
lehet diagnosztizalni; minddssze azt irja, hogy kialakulasuk leggyakrabban az emlitett
id6intervallum utan kovetkezik be (31). Elemzésilink kimutatta, hogy a PC-k legalabb felét
diagnosztizalni lehetett a gyulladast kovetd elsd két hétben, az Atlanta klasszifikacio altal
javasolt radioldgiai morfologiai jelek alapjan. Emiatt javasoljuk a klasszifikacioban leirt négy
hetes iddintervallum rugalmas hasznalatat a  hasnyalmirigy folyadékgyiilemek
diagnosztizdlasanal. A lehetséges korabbi diagnozis korabbi kezelést, lerovidiilt korhéazi

tartozkodast vonhat maga utén.

Az OLD-P és a NEW-P csoportban megndvekedett halalozasi aranyt figyeltiink meg a NO-P
csoporthoz képest, ami II. tipusu statisztikai hibara utalhat, vagyis az alacsony esetszam miatt

nem latjuk feltételezhetden a PC mortalitasra gyakorolt statisztikailag is szignifikans hatasat.

Elemzésiink alapjan a korabbi dohanyzas, valamint megvaltozott laboratériumi paraméterek

szerepelhetnek, mint kockézati tényezdk ) PC kialakulasa kapcsan.



A ciszta kialakulasdban szerepet jatszo toxikus hatasok koziil kiemelendd az alkohol, illetve a
dohanyzas, mely a korabbi szakirodalmi adatokat is alatamasztja. Az alkoholfogyasztassal jaro
tobb PC valoszinlileg az alkohol acinaris és duktalis sejtekre gyakorolt kozvetlen toxikus
hatasanak tudhato be. Mind az alkohol, mind a dohdnyzas emelt intracellularis kalcium- ¢és
adenozin-trifoszfat szintet eredményez és mitokondridlis permeabilitasi tranzicidos porus
(mitochondrial permeability transition pore = MPTP) gétldst okoz, ami mindkét exokrin
sejttipus nekroézisahoz vezet. Ez megzavarhatja az epitelidlis gat integritdsat, ami a duktalis

folyadék szivargasat okozhatja a hasnyalmirigy koriili, illetve a hasnyalmirigyen beliili térbe.

A korabbi gyulladasos epizdédok és a hasnyalmirigy kronikus gyulladasai fokozott kockéazatot

jelentenek az OLD-P-re, mely szintén 6sszhangban van korabbi vizsgalatok eredményeivel.

Korabbi beszamoldkkal egyetemben megallapithatd, hogy a metabolikus szindréménak
nevezett allapotcsoport, azon belill is a diabétesz mellitusz, a magas vérnyomas ¢és az elhizas
karos hatdssal van a hasnyalmirigy-gyulladas lefolyasara (100). Masrészt azt talaltuk, hogy a
kronikus hasnyalmirigy gyulladasban szenvedd betegek (OLD-P csoport) BMI-je alacsonyabb
volt, jelezve az alultaplaltsag nagyobb mértékét ebben a csoportban. Az alultaplaltsagot tiikkrozik
a felvételi laboratoriumi paraméterek is, vagyis a csokkent hemoglobin, hematokrit és
koleszterinszint. Az OLD-P csoportban epe eredetii AP ritkabban fordult el6, mely megjelenik
az alacsonyabb majfunkcios tesztek, példaul Osszbilirubin, glutamét-oxalacetat-
aminotranszferaz (GOT), glutamat-piruvat-aminotranszferaz (GPT) és GGT (gamma-glutamil-
transzferaz) képében is. A hasnyalmirigy exokrin funkcidinak kimeriilését az OLD-P
csoportban az amilaz és a lipaz 1ényegesen alacsonyabb szintje jelzi, mivel kronikus gyulladés
esetén csokken az acinus sejtek szdma, amit az is alatamaszt, hogy a kiilonbség eltinik, ha a

kronikus hasnyalmirigyeseteket és a visszatérd AP-s eseteket kizarjuk az elemzésbdl.

A fentieket kiegészitve a megndvekedett hemoglobin, hematokrit, vér karbamid -nitrogén és
kreatinin valoszintileg a felvételkor fennallo kiszaradasnak koszonheté. A NEW-P szisztémas
szovédményeinek szignifikdnsan nagyobb kockazatat részben az akut vesekarosodas okozza,
amit a jelentésen emelkedett vér karbamid-nitrogén- €s kreatininszint tiikkr6z. A NEW-P csoport

diabetogén allapotat a felvételi gliikoz emelkedett szintje mutatja.

Az FEuropai Gasztrointesztinalis Endoszképia Tarsasdg (ESGE) ajanlasa szerint a
hasnyalmirigy PC-ken végzett beavatkozasokat akkor kell elvégezni, ha az tiineteket okoz vagy
a folyadékgyiilem fertdzotté valik. A folyadékgyiilemek kezelésének részletes elemzését a

lentebb leirt meta-analizis taglalja részleteiben. Elemzésiink szerint a betegek kevesebb mint



egyharmada igényelt beavatkozast. Ennek ellenére ez az arany magasabb volt az OLD-P
csoportban, ahol tobb esetben végeztek endoszkopos beavatkozasokat, mint perkutdn vagy
sebészeti modszereket. Erdekes modon a perkutdn intervencié gyakoribb volt a NEW-P
csoportban, aminek oka feltételezhetéen a PC lokalizacidjaban keresendd. Elemzésiink azonban

nem vizsgalta ezt a kérdést.

Tanulményunknak szamos limitacioja van. Bar minden adatot prospektiv médon gytijtottiink
Ossze, a klinikai kérdéseket utdlagosan, retrospektiv mddon tettiik fel. Az elemzésben tobb
radiologus értékelte az esetekhez tartozo képalkotokat, mely heterogenitast okozhat. Ugyancsak
a heterogenitashoz jarul hozza, hogy tobb centrumbdl, illetve korhazbol gyiijtottiink eseteket,
melyeknél a képalkotas technikaja kiilonbdzhet. Ezen limitaciokat egységes adatgyiijtési
trlapokkal igyekeztiink minimalisra csokkenteni. A képalkotasi modszerek kozé tartozott mind
az UH, mind a CT, amelyek érzékenysége és specificitdsa a hasnyalmirigy PC-k diagnézisat
tekintve eltérd. Ezenkiviil azon kritériumok melyek alapjan csoportokba soroltuk a PC-s
eseteket, empirikus szakérti véleményen ¢€s ajanlason alapultak, mivel feltételeztiik, hogy az

els6 négy napban valdszinfitlen egy ) PC kialakulasa.

Mig elemzésiink szamos aspektusra ravilagitott az PC-vel kapcsolatban, célszerli lenne egy
prospektiv tanulmény, amely a pszeudocisztdk kialakuldsanak kockézati tényezdire és a
diagnosztizalt pszeudocisztakkal rendelkezd betegek betegségmenetének prognosztikai

tényezdire Osszpontosit.

Eredményeink alapjan azt javasoljuk, hogy a PC diagnosztizadlasdhoz ne alkalmazzuk
kotelezéen a feliilvizsgalt Atlanta osztdlyozasban leirt négy hetes iddkeretet. Ezzel lehetdveé
valik a korabbi diagnozis €s a lehetséges korabbi kezelést. Tovabba, figyelembe véve az alkohol
¢s a dohanyzas toxikus ¢s PC-t el6idéz6 hatasat, a leszoktatasi programoknak fontos helyet kell
kapniuk az AP-s betegek utdogondozasaban. Figyelembe véve a sulyossagot és a lehetséges
szervhibakat, az Wjonnan diagnosztizalt PC-k nagyobb figyelmet igényelnek, mivel

prognozisuk lényegesen rosszabb.



5.2. A PC és WON kezelési modalitasainak osszehasonlitasa — meta-analizis

5.2.1. Modszertan
Metaanalizisiink kérdésének feltevéséhez a populacio-beavatkozas-kontroll-kimenetelek
(Population-Intervention-Control-Outcome  [PICO])  mozaiksz6t  hasznaltuk.  Azon
vizsgalatokat valogattuk be, ahol a PC-ben vagy WON-ban (P) szenvedd betegeket miitéti,
perkutan vagy endoszkopos beavatkozassal (I és C) kezelték, és legalabb két kezelési modot
hasonlitottak 0Ossze. Kimenetelként a mortalitast, a klinikai sikert, a kiGjulast, a

szovodményeket, a korhazi kezelés hosszat (LOH) hasonlitottuk 6ssze

A metaanalizist a Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA) iranyelveknek
megfelelden készitettiik el, és elézetesen a PROSPERO adatbazisba regisztraltuk (regisztracios

szam: CRD42018079200).

Keresési stratégia

A szisztematikus keresést a PubMed és az Embase elektronikus adatbazisokban hajtottuk végre
2018 decemberéig bezardlag, az alabbi keresési kulcsot hasznalva: (“pancreatic pseudocyst”
OR “walled off necrosis”) AND (” drainage” OR “surgery” OR” percutaneous” OR”
endoscopy”) AND (“drainage” OR “surgery” OR “percutaneous” OR “endoscopy”). A
kovetkezd sziir6ket alkalmaztuk a keresés soran: nyelv: angol, megjelenés datuma: 1990-t6l

2018 decemberéig.

Bevdlogatasi és kizarasi kritériumok

Azon cikkek keriiltek bevalogatasra, amelyek legaldbb kettd beavatkozasi modalitést
Osszehasonlitottak a fentebb leirt kimenetelek tekintetében, és ezen Osszehasonlitasrol adatot
szolgaltattak. Bevalogattunk prospektiv €s retrospektiv kontrollalt megfigyeléses vizsgalatokat,
valamint randomizalt kontrollalt vizsgéalatokat is. Megfeleld adatokkal rendelkezd konferencia
absztraktok is bevalogatasra keriiltek. Nem angol nyelvii tanulmanyokat, 1990 el6tt publikalt
tanulmanyokat, gyermekgyogyaszati esetekre dsszpontositd tanulmanyokat, eset leirdsokat és

a kombinalt beavatkozasokkal végzett vizsgalatokat kizartuk.

Szelekcios folyamat
A talalatokat az EndNote X7.4 szoftver (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA)
segitségével dolgoztuk fel. A duplikatumokat a szoftver segitségével eltavolitottuk, majd két

szerzd egymastol fliggetleniil sziirte le a taldlatokat el0szor cim, majd absztrakt, végiil teljes



szoveg alapjan elére megbeszélt kritériumok szerint. Amennyiben ellentmondas volt a két

szerzd kozt, konszenzus alapjan sziiletett dontés a kérdéses tanulmany bevonésarol.

Az adatok kigytijtése

A numerikus adatokat egy erre a célra tervezett Excel 2010 (Office 365, Microsoft, Redmond,
WA, USA) munkafiizetbe gyijtottik ki. A vizsgalok az egyes publikaciokbdl onalldan,
egymastol fiiggetleniil kigyljtotték a relevans adatokat: az alanyok szdmat, a beavatkozasra
vonatkozé adatokat, a mortalitast, a klinikai sikerességi aranyt, a kiujulast, a sz6vodményeket,
a beavatkozas utani €s a teljes LOH-t, valamint a kezelés koltségeit, majd validaltak ezeket az

adatokat. Az egyet nem értések konszenzus alapjan keriiltek feloldésra.

Statisztikai modszerek

Az ED, PD és SD paros 0sszehasonlitasat végeztiik a kiujulas, a sz6voddmények, a mortalitas, a
klinikai siker és az LOH tekintetében. A bindris és a folyamatos eredmények esetében
esélyhanyadosokat (OR) ¢és sulyozott atlagkiilonbségeket (WMD) szamitottunk 95%-0s
konfidencia intervallumokkal (CI), a véletlenszerti hatds modellel (DerSimonian és Laird
becslés), az eredményeket fasor abran (forest plot) dbrazoltuk. A statisztikai heterogenitast az
|2 statisztika és a chi’-teszt alkalmazasaval elemeztiik a valosziniiségi értékek feltiintetésével.
Mind a kiilonbségek, mind pedig a heterogenitas megitélésénel a 0,05-nél kisebb p értéket
tekintettiik szginifikdnsnak. Ahol a szorast és az atlagértéket nem jelentették az LOH esetében,

azokat a median, az interkvartilis és a tartomany alapjan becsiiltiikk meg Xiang Wan (2014)

modszerével.

A tanulmanyok mindségének értékelése
A cikkek mindségértékelését két szerzd egymastol fiiggetleniil végezte el, a kohorsz- és
esetkontroll-vizsgalatok esetében a Newcastle-Ottawa skala hasznalataval, a randomizalt

kontrollalt esetekben pedig a Jadad-pontszam felhasznalasaval.

Alcsoport elemzések

Tovébbi célunk az volt, hogy a folyadékgyiilemeket ne csak egy entitasként, hanem kiilon-
kiilon is kezeljik ¢és elemzést végezziink csak a WON és a PC vonatkozasaban.
Osszehasonlitottuk az endoszkdpos beavatkozast tovabba a minimaélis invaziv miitéttel,

feltételezve, hogy a minimalis invaziv miitét jobb eredményeket nyujt, mint a nyitott muitét.

A bizonyitékok fokozatanak értékelése
A Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE)

rendszert alkalmaztuk az ajanlasaink erdsségének és eredményeink mindségének értékelésére.



5.2.2. Eredmények

A szelekcios folyamat eredménye

PRISMA 2009 Flow Diagram
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2. abra: Szelekcios eredmények

Az Embase és a PubMed adatbéazisban 1341, illetve 2863 cikket azonositottunk. Végiil 24

relevans cikk keriilt be ezen meta-analizis kvantitativ szintézisébe (2. abra).



A tanulmanyok altalanos és demografiai jellemzoi
A 24 cikk kozott 6t tanulmany csak konferencia-kivonatok forméjaban volt elérhetd. A
kvantitativ szintézisbe két prospektiv megfigyelési vizsgalatot, két randomizalt kontrollalt

vizsgéalatot és 20 retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot vontunk be.

Perkutan versus endoszkopos beavatkozas

PC és WON egyiitt

Hat tanulmany hasonlitotta 0ssze az ED-t és a PD-t (mely 688, illetve 286 beteget foglalt
magaban). Ezek koziil négy hasonlitotta 6ssze a PC / WON kitijulasat, harom a komplikaciokat,

kettd a mortalitast, négy a klinikai sikerességet ¢és kettd a beavatkozas utani LOH-t.

Az ED klinikailag sikeresebbnek bizonyult (OR = 3,36; 95% CI 1,48, 7,63; p = 0,004, 12 =
68,9%, p = 0,022), mint a PD. A mortalitas (OR = 0,26; 95% CI 0,01, 4,55; p = 0,353, 12 =
58,5%, p=0,0121), sz6védmények el6fordulasa (OR = 1,36; 95% CI1 0,52, 3,56; p = 0,531, 12
= 18,6 %, p = 0,293), kitijulas (OR = 0,37; 95% C1 0,10, 1,38; p=10,138, 12 = 66,4%, p = 0,03)
¢s LOH (sulyozott atlagkiilonbség (weighted mean difference = WMD) (nap) = -30,58; 95% CI
-74,87, 13,71; p = 0,009, 12 = 98%, p <0,001) nem kiilonbozott szignifikdnsan a két modszer
kozott .

Csak PC

Ot cikk hasonlitotta 6ssze az ED-t és a PD-t a PC-vel kapcsolatban (579, illetve 231 beteg adatai
alapjan). Ezek koziil egy cikk tartalmazott adatot a mortalitasrol, hdrom a kitjulasrol, harom a
klinikai sikerességrdl, kettd a szovédményekrdl és egy a LOH-rol. A kiujulés aranya (OR =
0,23; 95% CI 0,08, 0,66; p = 0,006, 12 = 35,1%, p = 0,214) szignifikans kiilonbséget mutatott,
ami az ED-t részesitette elonyben. Klinikai siker (OR = 2,84; 95% CI 0,90, 8,98; p = 0,076, 12
=74,8%, p =0,019) és szovédmények (OR = 0,87; 95% C1 0,31, 2,43; p= 0,777, 12 = 0,0%, p

= 0,737) tekintetében nem kiilonbozott szignifikansan a két intervencios modszer tekintetében.

Sebészeti kontra endoszkopos beavatkozds

PC és WON egviitt

Tizennégy cikkben hasonlitottak 6ssze az ED-t az SD-vel (842, illetve 896 beteget bevonva). E
cikkek koziil hat szamolt be a mortalitasrol, tizenharom a klinikai sikerességrdl, tiz a
kiajulasrol, tiz a szovédményekrdl, 6t a mitét utani LOH-r6l, kettd a teljes LOH-r6l és harom

a koltségekrol.



Jelent6s kiilonbséget talaltunk a beavatkozas utani LOH-ban (WMD (nap) = -4,61; 95% CI -
7,89, -1,33; p = 0,006, 12 = 93,5%, p <0,001) és a teljes LOH-ban (WMD (nap) = - 3,67; 95%
Cl -5,00, -2,34; p <0,001, 12 = 75,2%, p = 0,045), amely eredmények az endoszkopos

beavatkozast tamogatjak.

Az ED klinikai sikere alacsonyabb volt, mint az SD (OR = 0,59; 95% CI 0,37, 0,93; p = 0,022,
12 =19,2%, p = 0,250), de a mortalitds (OR = 0,86; 95% CI 0,15, 5,06; p = 0,870, 12 = 0,0%, p
= 0,378), kigjulas (OR = 1,79; 95% CI 0,93, 3,35; p = 0,068, 12 = 27,2%, p = 0,211),
komplikacios rata (OR = 0,75; 95% CI 0,45, 1,25; p = 0,264, 12 = 3,4%, p = 0,406), és a koltség
(WMD (USD) = -3683,54; 95% CI -7723,38, -356,30; p = 0,074, 12 = 98,7%, p <0,001)

hasonldak voltak a két modszer tekintetében.
Csak PC

Tizenegy cikkben hasonlitottak 6ssze a PC-k endoszkdpos, illetve miitéti beavatkozasat (739,
illetve 797 beteg adatai alapjan). Koziiliikk négy tanulmanyban keriilt 6sszehasonlitdsra a
mortalitas, nyolcban a kitjulast, tizben a klinikai sikeresség, hétben a szovédmények, négyben
a beavatkozas utani LOH. Jelent6s kiilonbség allapithaté meg a klinikai sikeresség (OR = 0,54;
95% CI) 0,35, 0,85; p = 0,007, 12 = 13,1%, p = 0,322) és a kitjulas (OR = 1,80; 95% CI 1,16,
2,79; p = 0,009, 12 = 0,0%, p = 0,456) tekintetében, mindketté az SD-t részesitette elényben. A
mortalitdas (OR = 0,86; 95% CI 0,15, 5,06; p = 0,870, 12 = 0,0%, p = 0,378), a szo6védmények
(OR =0,82; 95% CI1 0,44, 1,51; p= 10,523, 12 = 10,6%, p = 0,248) és a LOH (WMD (nap) = -
5,07; 95% CI -11,26, -1,12; p = 0,109, 12 = 94,2%, p <0,001) nem kiilonbodzott szignifikansan.

Csak WON

Négy cikkben hasonlitottak 6ssze az endoszkdpos beavatkozast a miitéttel (100, illetve 99 beteg
adatai alapjan), csak a WON-t bevonva az analizisbe. Ezek koziil kettd cikk hasonlitotta 6ssze
a mortalitast, kettd a kiujulast, harom a klinikai sikerességet, harom pedig a szovidményeket.
Nem volt szignifikéans kiilonbség a két intervencios mddszer kdzott a mortalitas (egyik esetben
sem fordult eld haldleset), a klinikai sikeresség (OR = 1,01; 95% CI 0,23, 4,43; p = 0,990, 12 =
40,1%, p = 0,188), a kiujulas (OR = 0,8; 95% CI1 0,03, 18,72; p = 0,889, 12 = 75,0%, p = 0,046)
és a szovédmények (OR = 0,56; 95% CI 0,19, 1,71; p = 0,311, 12 = 14,6% p = 0,310)

tekintetében. A LOH ¢és a koltség 6sszehasonlitasa a tal kevés adat miatt nem tortént meg.

Minimal-invaziv SD vs ED
PC és WON egviitt




Ot cikk hasonlitotta 6ssze az endoszkdpos beavatkozast a minimél-invaziv miitéttel (bevonva
172, illetve 103 beteget) szemben. Két cikk hasonlitotta §ssze a mortalitast, harom a kitjulést,
o0t a klinikai sikerességet, négy a szovodményeket. Nem volt kiilonbség a minimalis invaziv SD
¢s endoszkdpos intervencio kozott a mortalitas (nem volt haldleset), a klinikai sikeresség (OR
=0,53;95% C1 0,19, 1,49; p= 0,232, 12 =37,3%, p = 0,172), a kiGjulas (OR) kozott = 2,7; 95%
CI 0,44, 16,54; p = 0,281, 12 = 0,00%, p = 0,559) vagy szovodmények (OR = 0,68; 95% CI
0,28, 1,16; p = 0,377, 12 = 0,00%, p = 0,831) tekintetében.

Csak PC

Hérom cikk alapjan hasonlitottuk 6ssze az endoszkopos kezelést a minimal-invaziv mutéttel,
amely csak PC-vel diagnosztizalt betegek adatait tartalmazta (110, illetve 44 beteg). Ezek koziil
egy cikk foglalkozott a halalozéssal, kett6 a kiujulassal, harom a klinikai sikerességgel és kettd

a szovédményekkel.

Nem volt szignifikéns kiillonbség a mortalitas, a klinikai sikeresség (OR = 0,48; 95% CI 0,11,
2,13; p=0,332, 12 = 53,8%, p = 0,115), a kiajulas (OR = 1,29; 95% CI 0,06, 28,09; p = 0,873)
¢s szovodmények (OR =0,47;95% C10,14, 1,61; p= 0,230, 12 =0,00%, p = 0,648) tekintetében

a két kezelési modalitas kozott.
Csak WON

Két cikk hasonlitotta 6ssze az endoszkopos beavatkozast minimalis invaziv miitéttel, amely
csak a WON-al diagnosztizalt betegeket tartalmazta (62, illetve 59 beteg). Ezek koziil az egy a
mortalitassal, egy a kitjulassal, kettd a klinikai sikerességgel, ketté a szovodményekkel
foglalkozott. Nem volt szignifikans kiilonbség a mortalitast (nem tortént halaleset), a kiajulast
(OR =4,00; 95% CI 0,43, 37,46; p = 0,225), a klinikai sikerességet (OR = 0,6; 95% CI 0,08,
4,72; p = 0,625, 12 = 50,8%, p = 0,154) és szovéddményeket (OR = 0,97; 95% CI 0,28, 3,31; p
=0,963, 12 = 0,00%, p = 0,952) illetden.

Sebészeti kontra perkutan beavatkozds

PC és WON egyiitt

Tizenegy cikk hasonlitotta 6ssze a PD és az SD eredményeit (bevonva 8530, illetve 7300
beteget), koziiliikk hét jelentett adatot a mortalitasrol, hat a klinikai sikerességrdl, hat a

kiajulasrol, 6t a szovédményekrdl és ketté a LOH-rol.

A kigjulési ardny (OR = 4,91; 95% CI 1,82, 13,22; p = 0,002, 12 = 66,5%, p = 0,011) és a
klinikai sikeresség (OR = 0,13; 95% CI 0,07, 0,22, p <0,001, I2 = 0,0%, p = 0,774)



szignifikansan jobb volt SD-ben a PD-vel 6sszehasonlitva. A mortalitas (OR = 2,23; 95% CI
0,81, 6,15 p =0,120, 12 = 31,2%, p = 0,213), a szo6védmények aranya (OR = 1,27 95% CI1 0,28,
5,82; p=10,759, 12 =79,8%, p = 0,001) és a LOH (WMD (nap) = 16,49 95% CI -4,09, 37,07; p
=0,074, 12 = 98,7, p <0,001) nem kiilonbozott a két modalitas kdzott .

5.2.3. Diszkusszio
A perkutan beavatkozas rosszabb eredményeket hozott az elemzésiinkben az endoszkopos
beavatkozashoz képest. A klinikai siker szignifikansan magasabb volt az ED csoportban. Ha
csak PC-ket hasonlitunk Ossze, lényegesen kevesebb kitjulas tortént az ED utan. WON

kezelésének dsszehasonlitdsdhoz azonban nem allt rendelkezésre elegendd adat.

A sebészet nagyobb klinikai sikert és alacsonyabb kitjuldsi ardnyt biztosit, mint a PD. A
perkutan beavatkozds esetében a magas szovOdményrata a kialakuld ¢és fennmarado

fisztulaknak volt kGszonhetd.

Végiil a rovidebb LOH kedvezdvé teszi az endoszkopos beavatkozasokat a miitéthez képest.
Bér az SD magasabb sikerességi aranyt €s alacsonyabb kilijuldsi aranyt mutatott, mint az ED
PC-k esetén, mindkét eredményt tekintve szignifikans heterogenitast figyelhetiink meg. A két
modszer egyforman hatékonynak tiinik a tobbi kimenetel tekintetében. Csak a WON-0S
eseteket figyelembe véve nem talaltunk jelentds kiilonbséget a miitét és az endoszkdpia kdzott.
Szignifikans kiilonbséget ugyancsak nem talaltunk a minimal invaziv mfitét és az endoszkopos

intervencio 0sszehasonlitasakor. Eredményeinket az eddig 1€tez6 szakirodalom is alatamasztja.

Eredményeinket figyelembe véve ¢és Osszefoglalva, valamint a hasnydlmirigy -
folyadékgyiilemek kezelésének jelenlegi evidencidit is figyelembe véve javasoljuk az alabbi
kezelési protokollt. A tiinetet okoz6 hasnyalmirigy folyadékgytilemek kezelése sordn a gyiilem
lokalizaciojat is figyelembe véve sziikséges megvalasztanunk a terdpiat. Ha a folyadékgyiilem
lokalizacioja alapjan tobbféle kezelési modalitas is szoba jon, ugy a fokozatossag elve mentén
ajanlott a kezelés megkezdeni minél inkabb minimal invazivabb beavatkozast megvalasztva,
amelynek sikertelensége esetén a terapia eszkalalhat6 az invazivabb eljarasok iranyaba. A

minimal invazivabb beavatkozasok kozott is az endoszképos beavatkozas preferdlandd a



perkutan megoldassal szemben (3. abra).
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3. dbra: A hasnyalmirigy folyadékgyiilemek javasolt kezelési protokollja.



Limitdciok

A bizonyitékok altalanos mindsége (GRADE) nagyon alacsony volt. A heterogenitds néhany
eredményben igen jelentds. Elemzésiink csak két randomizalt klinikai vizsgalatot tartalmazott.
A legtobb vizsgalatban kevés beteg volt, igy az 0ssz-esetszdm ugyancsak alacsony. A
kiilonbség az endoszkopos ¢€s a perkutan drenalast dsszehasonlitd betegek szama kozott igen
jelentds. Tovabba nem végeztiink alcsoport elemzést az endoszkopos intervencid kiillonbozo
tipusait 6sszehasonlitando. A hat konferencia absztrakt, amelyek elegend6 adatot szolgaltattak
az elemzéshez, szintén magukban hordozzdk a torzitas esélyét. A klinikai siker meghatarozasa
kiilonb6z6 volt a vizsgalatok kozott, mely ugyancsak nagy heterogenitast okoz. A beavatkozas
utani kovetési idészak hossza is valtozott, a legrovidebb kovetés 3 honap volt (2 vizsgalatban),
a leghosszabb kovetési idészak 38 honap volt, mig ezt 11 vizsgalatban nem hataroztak meg.

Csak angol nyelvii tanulmanyokat dolgoztunk fel.

Kovetkeztetés

A gyulladdsos hasnyalmirigy folyadékgyiilemek kezelését erdsen befolyasolja a helyi
szakértelem és a radiologiai leletek, példaul a gyiilem lokalizacidja és mérete. A sebészet, a
perkutan drendzs és az endoszkdpos beavatkozas mind elfogadott kezelési modszerek, ¢€s
mindegyik moddszerhez tartozik egy meghatarozott betegcsoport, ahol ez kedvezobb a tobbi

tipusu beavatkozashoz képest.

Meta-analizislink szerint az endoszkopos beavatkozas és a miitét ugyanolyan hatékonynak
tlinik, bar az endoszkopos modszerek rovidebb LOH-t biztositanak. A perkutan drenazs
kevésbé kedvezd, mint a masik két modalitds. A jelentds heterogenitas kikiiszobolése és a
magasabb szintli bizonyitékok biztositdsa érdekében a kimenetelek objektiv, egységes
meghatarozasara (pl.: klinikai sikeresség) és tovabbi prospektiv randomizalt multicentrikus

vizsgalatokra van sziikség.

6. Az eredmények 0sszesitése, konkluzio, klinikai hasznosithatosag
A hasnyalmirigy akut gyulladasa kovetkeztében kialakuld PC-k prognosztikus szereppel
birnak, ugyanis esetiikben gyakrabban fordulnak eld szervi elégtelenségek, asszociaciot
mutatnak tovabba a stlyossaggal, ezliton is vezethetnek a hosszabb korhazi tartdzkodashoz és

megnodvekedett mortalitashoz.

A PC-k elébb diagnosztizalhatéak, mint eddig gondoltuk, az Gjonnan kialakuld cisztak tobb,

mint fele az elsé két hétben fellelhetd a képalkoton.



Korabban kialakult PC-k tekintetében a férfi nem és alkoholos etioldgia, korabbi AP-s epizdd,
aktiv dohanyzas, felvételkori alacsonyabb amilédz, lipaz, hemoglobin, hematokrit, vordsvértest,

LDH, GOT, GPT, 6sszbilirubin, gamma-GT szint és az alacsonyabb BMI is rizik6faktor.

A felvételkori hasi védekezés, hanyas, megnovekedett szisztolés és diasztolés vérnyomas,
emelkedett fehérvérsejt szam, hemoglobin, hematokrit, gliikkoz, vér karbamid-nitrogén, LDH és

kreatinin az ijonnan kialakul6 cisztak rizikofaktorai.

Minden negyedik OLD-P-ben szenvedd beteg, mig minden hatodik NEW-P-s beteg

beavatkozast igényelt.

A fentebb leirtak tekintetében ajanljuk az emlitett koros paraméterek esetében a
folyadékgyiilemek diagnozisanak iranyaba torténd 1épéseket, a diagndzis felallitasanal pedig a

morfoldgiai jegyek el6térbe helyezését, az iddintervallumok rugalmas kezelését.

Amennyiben a folyadékgyiilem intervencidjara keriil sor, ugy a terapids modalitasrol valo
dontés soran figyelembe kell venni a helyi szakmai tapasztalatot, illetve a folyadékgyiilem
elhelyezkedését. Amennyiben tobbféle modalitas is szoba jon, tigy érdemes az endoszkdpos
beavatkozast valasztani, annak esetleges sikertelensége utan perkutén intervenciot alkalmazni,

majd csak legvégiil nyitott miitétet végezni.



4. 7. Koszonetnyilvanitas
Ezaton szeretném kifejezni koszonetemet témavezetdmnek ¢és mentoromnak Dr. Erdss
Balintnak a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios Medicina Intézet Orvosi Csoport
vezetdjének a mindennapos iranymutatasat, segitségét és kozremiikodését a PhD munkéassdgom
alatt. Tovabba Dr. Vincze Aronnak, a PTE Klinikai Kozpont L. szamt Belgyégyaszati Klinika
egyetemi docensének szakmai igazgatasat, a PhD munkdmhoz sziikséges klinikai hattér
biztositasat és kozleményeink lektoralasat. Koszonom Dr. Hegyi Péter Professzor Urnak, a
PTE Transzlacios Medicina Intézet vezetdjének a PhD programban val6 részvételi lehetdséget,
valamint a tudomanyos és szakmai fejlddést, melyek meglatasai nélkiil nem kovetkeztek volna
be. Koszonet illeti Dr. Téth Kidlman Professzor Urat ¢és Dr. Kanizsai Péter Doktor Urat
ugyancsak a munkam megvalosulasahoz sziikséges klinikai hattér biztositasa okan. Koszonettel
tartozom Dr. Szentesi Andreianak a multidiszciplinaris csoport vezetdjének, Miklos
Emékének a klinikai adminisztrator csoport vezetdjének, Farkas Richardnak az IT csoport
vezet6jének, Dr. Farkas Nellinek a statisztikai csoport vezet6jének, Dr. Kiss Szabolcsnak a
meta-analizis munkacsoport koordinatoranak tovabba a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport
¢s a Transzlacios Medicina Intézet minden munkatarsanak. Kiilon koszonet illeti Dr. Zadori

Noémit, Dr. Vorhendi Norat és Dr. Vancsa Szilardot szakmai és barati timogatasukért.

Héladmat szeretném kifejezni tovabba feleségemnek, sziileimnek, testvéreimnek és
barataimnak a biztatdsukért és timogatasukért, mely nélkiil ezen munka megsziiletése nem

lett volna lehetséges.



