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A nem alkoholos
hasnyalmirigy-elzsirosodas
klinikai jelentosége

Jermendy Gyorgy dr.
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A pancreaticus lipidakkumuldcié — amelyet egyre gyakrabban NAFPD (non-alcoholic fatty pancreas disease) néven
emlitenek az angol nyelvi szakirodalomban — az elmalt néhany évben kertilt az érdeklédés elSterébe. Az elvaltozast
tobb, eltérd névvel illették korabban; a NAFPD megnevezést hazankban még ma is csak ritkdn hasznaljuk, magyar
nyelvii megfelelSje sem kristilyosodott ki. A pancreaticus lipidfelhalmozédast az ectopids zsirszovet-akkumulacié
egyik megjelenési formdjaként tartjak szimon. A NAFPD felismerése képalkoto vizsgalatokkal lehetséges, a klinikai
gyakorlatban leginkabb az ultrahangvizsgdlat és a komputertomografia jon széba, de a kvantifikicié még nem kifor-
rott. A NAFPD prevalencidja a felnétt lakossdg korében 30-35%-ra tehetd, eléforduldsara elhizott gyermekek /serdii-
16k korében is szamithatunk. A NAFPD érinti a pancreas endokrin és exokrin funkci6jat. A NAFPD és a 2-es tipust
diabetes/metabolikus szindroma Osszefiiggését tobb tanulmany igazolta, a NAFPD lokalis kovetkezményeirSl még
kevés ismerettel rendelkeziink. Adatok sz6lnak amellett, hogy a NAFPD-nak szerepe lehet a heveny és az idiilt panc-
reatitis, illetve a pancreascarcinoma kialakuldsiban, a pancreas exokrin diszfunkcidjaiban. A NAFPD-t elényosen be-
folydsolja a testsuly csokkenése, ami elhizottak korében életméd-terdpiaval, gydgyszeres intervenciéval vagy bariatriai
sebészeti beavatkozassal érhetd el. Fontos, hogy a 2-es tipust diabetesben szenvedd, teststlyfelesleggel rendelkezd
betegek antihyperglykaemids kezelése olyan antidiabetikumokkal torténjen, amelyek a j6 glykaemids kontroll mellett
teststlyredukciot is eredményeznek. A NAFPD feltehetSen gyakori, de ritkan felismert, viszonylag 4j klinikai entitds,
amely a belgydgydszaton beliil tobb szubspecialitds (gasztroenterologia, diabetoldgia, lipidolégia, obezitoldgia),
illetve a sebészet teriiletén tevékenykeds szakemberek érdeklédési korébe esik.
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Lipid accumulation in the pancreas: clinical significance of NAFPD
(non-alcoholic fatty pancreas disease)

Pancreatic lipid accumulation — which is known as NAFPD (non-alcoholic fatty pancreas disease) — has gained an
increasing attention in the last couple of years. Previously, this alteration was mentioned using different names.
Undoubtedly, the term of NAFPD is still rarely used in the Hungarian scientific literature, even the proper translation
should be considered difficult. Pancreatic lipid accumulation is a clinical manifestation of ectopic occurrence of adipose
tissue. NAFPD can be diagnosed by different imaging modalities. Although proper quantification of pancreatic lipid
accumulation is challenging, ultrasonography and computed tomography are used in clinical practice. The prevalence
of NAFPD was about 30-35% in different adult populations but a relatively higher frequency might also be observed
in children and adolescents with obesity. NAFPD may influence both endocrine and exocrine functions of the pan-
creas. Clinical studies documented a close correlation between NAFPD and type 2 diabetes/metabolic syndrome.
Local consequences of pancreatic lipid accumulation are less recognized but clinical observations suggested that
NAFPD might play a role in the development of acute and chronic pancreatitis, pancreatic cancer, and pancreatic exo-
crine dysfunction. Therapeutically, weight loss in patients with obesity, due to life-style modification, pharmacological
intervention or bariatric surgery, may reduce pancreatic lipid accumulation. Importantly, antihyperglycemic treatment
of patients with type 2 diabetes should be performed by using antidiabetic drugs providing not only proper glycaemic
control but even weight loss. NAFPD is a relatively new clinical entity which is rather common and probably under-
diagnosed. Basic and new data about NAFPD are of importance for clinicians working in the field of different special-
ties and sub-specialties (internal medicine, gastroenterology, diabetology, lipidology, obesitology, surgery).
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Roviditések

CI = (confidence interval) megbizhatdsigi tartomany; CT =
(computed tomography) komputertomogrifia; GLP1 = (glu-
cagon-like peptide 1) glitkagonszerd peptid-1; HbA,. = he-
moglobin-A, . (glikdlt hemoglobin); HU = (Hounsfield unit)
Hounsfield-egység; IFG = (impaired fasting glycemia) emelke-
dett éhomi vércukor; IGT = (impaired glucose tolerance) csok-
kent gliikéztolerancia; MAFLD = (metabolic-associated fatty
liver disease) metabolikus diszfunkciéval jard zsirmdjbetegség;
MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonancia-
képalkotds; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem
alkoholos zsirmdjbetegség; NAFPD = (non-alcoholic fatty
pancreas disease) nem alkoholos, lipidfelszaporoddssal jird
pancreasbetegség; NASH = (non-alcoholic steatohepatitis)
nem alkoholos steatohepatitis; NASP = (non-alcoholic steato-
pancreatitis) nem alkoholos steatopancreatitis; NGT = (normal
glucose tolerance) normalis gliikdztolerancia; RR = relativ rizi-
ko; SD = standard deviacio; SGLT2 = (sodium-glucose co-
transporter 2) nitrium-glitk6z-kotranszporter-2

Az elhizas koéros kovetkezményei jol ismertek. Az utébbi
id6ben az ectopids zsirszoveti akkumuldcié tobb vonat-
kozasban az érdekl6dés elSterébe keriilt [1]. Az abdomi-
nalis visceralis zsirszovetr6l mar régéta tudjuk, hogy
szinte endokrin szervként miikodik, szamos citokin ter-
melése révén szisztémas hatdssal rendelkezik, elsGsorban
a cardiovascularis kockdzatot noveli [2]. A nem alkoho-
los zsirmdjbetegség (NAFLD) klinikai jelent&sége szin-
tén elég jol feltart, cukorbetegek korében is, elsGsorban
gyakorisiga és potencidlis hepaticus kovetkezményei
(nem alkoholos steatohepatitis [NASH ], cirrhosis hepa-
tis, hepatocellularis carcinoma), tovabbad a cardiovascula-
ris szovédményekkel valé sszefiiggése okin [3]. Meg-
jegyzendS, hogy a NAFLD helyett egy szakért6i
grémium a metabolikus diszfunkciéval jar6é zsirmajbe-
tegség (MAFLD) megnevezést javasolta [4], ez azonban
még nem nyert dltalinos elfogaddst [5]. Az ectopids zsir-
szovetek kozé sorolt epicardialis zsirszovet felszaporodd-

1. tiblazat A pancreaticus lipidakkumuldcié megjelolésére hasznilatos kife-

jezések az angol nyelvii szakirodalomban

Megnevezés Definicio

Pancreatic steatosis
Pancreatic lipomatosis
Fatty pancreas

A pancreaticus lipidakkumulicié
altalanos megnevezése

Fatty replacement Acinussejt-clhaldst kovetSen

zsirsejtek megjelenése

Fatty infiltration Zsirsejtes infiltracié elhizashoz
tarsuléan

NAFPD Nem alkoholos, lipidfelszaporo-

(non-alcoholic fatty pancreas déssal jar6 pancreasbetegség

discase) (pancreaticus lipidakkumulaci6)
elhizashoz, metabolikus
szindréomahoz tarsuléan

NASP Steatopancreatitis, pancreaticus

(non-alcoholic steatopancreatitis) lipidakkumuldcié nyoman

sa — tobb vizsgilat eredményei szerint — Osszefliggésben
all a coronariabetegség, az atheroscleroticus plakkok ki-
alakulasdval [6].

A hasnyalmirigyben kialakulé fokozott lipidfelhalmo-
z4s felé az elmult évtizedben fordult figyelem [7-10],
ami elsésorban a képalkot6 eljardsok rendkiviil gyors fej-
16déséncek tulajdonithaté. A gyarapodé ismeretek nyo-
min ma az a vélemény kezd kikristalyosodni, hogy a
pancreas lipidfelhalmozddasa nem artalmatlan allapot,
jelenléte, felszaporodott mennyisége tobb klinikai kor-
formaval hozhaté Osszefiiggésbe. A hasnyalmirigyben
észlelhetS fokozott zsirszoveti felhalmozddast egyre in-
kabb 6nall6 klinikai entitasnak, az ectopias lipidfelhal-
mozddas  egyik megnyilvanulasi formdjanak tartjak,
amellyel kapcsolatban még tobb részlet feltaratlan [11].
A klinikai vonatkozasok nemcsak a belgy6gyaszaton be-
lili szubspecialitisok (diabetoldgia, gasztroenterolbgia,
hepatolégia, lipidolégia, obezitolégia), hanem a sebé-
szet érdekl6dési korébe is esik. A jelenlegi attekintd koz-
lemény a hasnydlmirigyben kialakulé zsirakkumulicié
klinikai vonatkozasait tekinti at.

Nevezéktan

A hasnyalmirigyben megjelend zsirsejtek felszaporodaisa,
a pancreas ,,clzsirosodasa” dont6en a testsdly gyarapoda-
sdval, az elhizdssal ll osszefiiggésben. Ebben a vonatko-
zasban az els@ megfigyelés kozel 100 évre nyulik vissza
[12]. Az évek sordn a jelenséget szamos névvel illették
[10], a napjainkban eclfogadott megnevezéseket az
1. tabldzat tartalmazza. A nem alkoholos, lipidfelszapo-
rodassal jar6 pancreasbetegség (NAFPD) és a nem alko-
holos steatopancreatitis (NASP) megnevezés 2007-ben
kerilt be a szakirodalomba, a korabban széles korben
hasznalt NAFLD és NASH analogidjara [13]. A NAFPD
magyar nyelvli megfelel6jét sem egyszer megtalalni,
nem val6szint, hogy a zsirmdj és a zsirmajbetegség ana-
logiajara képzett magyar kifejezés hazankban elfogadottd
valna. Talan a hazai szakirodalomban a nem alkoholos
pancreassteatosis vagy (ha mindent magyarul szeretnénk
nevezni) a nem alkoholos hasnydlmirigy-elzsirosodas
megnevezés hasznalata ajanlhaté.

El6fordulasi gyakorisag (prevalencia)

Tobb keresztmetszeti vizsgilat nyoman megallapithato,
hogy a NAFPD nem szamit ritkin el6fordulé betegség-
nek [14]. Az egyes vizsgilatok eredményei kozott kii-
lonbségek vannak (2. tablizat), ami érthetd, hiszen ki-
16nb6z8 csoportokatvizsgiltak, kiillonb6z6 mddszerekkel
[9, 15-24]. Az adatokbdl kiemelendS a metaanalizis so-
ran talalt 33%-os elSforduldsi gyakorisag, felnéttek ko-
rében [9]. A NAFPD meglehetSsen gyakran fordul el§
metabolikus szindroma, illetve OsszetevSinek jelenléte
esetén [25]. Fontos adat, hogy NAFPD gyermekek és
serdiil6k kozott is azonosithatd, elssorban az elhizassal
osszefliggésben [20].
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2. tablazat | A NAFPD (non-alcoholic fatty pancreas discase) prevalencidja [9, 15-24]
Publikacié Orszag Vizsgilt kohorsz Modszer Prevalencia (%)
Sepe etal. [15],2011 USA 250 felndtt egyén Ultrahang 27.8
Lietal. [16],2011 Kina 126 feln6tt egészséges egyén  MRI 6,3
Wuetal. [17],2013 Tajvan 557 egészséges egyén Ultrahang 12,9
Wang et al. [18], 2014 Kina 8097 felndtt, sziirés Ultrahang 16,0
Wong et al. [19], 2014 Hongkong, Kina 685 egészséges egyén MRI 16,1
Della Corte et al. [20], 2015 Olaszorszag 121 elhizott gyermek Ultrahang 479
Lesmana et al. [21], 2015 Indonézia 1054 felndtt, sziirés Ultrahang 35,0
Pham et al. [22], 2016 USA 232 gyermek CT 10,0
Zhou et al. [23], 2016 Kina 1190 felnétt, sziirés Ultrahang 30,7
Singh et al. [9], 2017 Metaanalizis 11 vizsgalat, 12 675 egyén Viltoz6 33,0
Okada et al. [24], 2021 Japin 919 felnétt egyén Ultrahang 46,8

CT = komputertomografia; MRI = magnesesrezonancia-képalkotds

Vizsgalati modszerek

A klinikai gyakorlatban a pancreas megbetegedéseinek
— koztilk a NAFPD — megbizhaté képalkotd vizsgilata
tobbnyire kihivast jelent. A széba jové vizsgalati mod-
szerek egymastol kiillonboznek az elérhetdség, a koltség,
a szenzitivitds, az invaziv vagy kevésbé invaziv jelleg, a
sugarterhelés, a kvantifikdlas lehetsége és a reprodukal-
hatésdg vonatkozasiban. A leggyakrabban hasi ultra-
hangvizsgalat vagy komputertomogrifia (CT)-vizsgalat,
illetve magnesesrezonancia-képalkotds (MRI) jon szdba.
A pancreas CT-vizsgalata a NAFPD terén preferalttd vélt
azt kovetSen, hogy a mért értéket jO Osszefiiggésben ta-
laltak a pancreas hisztoldgiai vizsgalatinak eredményével
[26]. Ujabban az endoszképos ultrahangvizsgilat is be-
vonult a valaszthatd lehetGségek kozé [27]. Az egyes
vizsgilati médszerek jellegzetességeit, elényét-hatranyat
a 3. tabliazat tartalmazza.

3. tablazat

Diagnosztikai kritériumok

A NAFPD jelenlétére a képalkot6 vizsgalatok eredmé-
nyébdl kovetkeztethetiink. A pancreasban felszaporodd
zsirszovet mennyisége nem minden modszerrel kvantifi-
kalhato.

A hasi ultrahangvizsgélat az echogenitas fokat értékeli,
NAFPD esetén a pancreas echogenitasa a léphez, a maj-
hoz vagy a veséhez viszonyitva fokozott. Kvantifikiciora
a modszer nem ad lehet&séget.

A hasi CT-vizsgalat a pancreas denzitisit értékeli,
NAEFPD esetén a denzitds csokken (az attenudcio szam-
értéke csokken). Az attenudci6 fokat Hounsfield-egység-
ben (HU) mérik, NAFPD-ra utal a <25 HU érték. Tob-
ben az attenudcié mértékét a léphez viszonyitjik és a
P/S (pancreas/Iép [spleen]) hanyadost vagy a P-S ki-
l6nbséget adjik meg. Altaliban a <1,0 P/S hinyadost
tekintik a NAFPD jelének [28].

| A NAFPD (non-alcoholic fatty pancreas disease) felismerését lehetévé tevd képalkoté eljarasok jellegzetességei, el6nyei, korldtai

Moédszer Jellegzetességek

Korlatok

Hasi ultrahangvizsgilat NAFDP jelenlétére a fokozott echogenitds utal

— A vizsgilotol tiigg,

—a pancreas gyakran nehezen vizualizalhato,

— a fibrosis és a lipidakkumuldci6 egyarant fokozott
echogenitasu.

CcT A lipidakkumuldciot az attenudcié szimértékének csokkenése
jelzi. Jol korreldl a hisztologiai vizsgalat sordn taldlt lipidakku-
muldcioval. Kontrasztanyag nélkiili vizsgalat jol alkalmazhato.
Tovabba:

— széles korben elérhetd,
— a vizsgalati id6 rovid,
— koltsége elfogadhato.

MRI A pancreas lipidakkumuldcidja kvantifikilhat6. A CT-hez

viszonyitva jobb felbontoképességgel rendelkezik.

— Sugarterheléssel jar.

— Koltsége nagy,
— a vizsgalati id§ hosszq,
— nehezen hozzatérhetd.

Endoszkopos A pancreas jol dbrazolodik. — A vizsgilotdl fiigg,
ultrahangvizsgalat — invaziv jellegii, a beteg szimdra megterheld,

— koltsége jelents.

CT = komputertomogréfia; MRI = magnesesrezonancia-képalkotds
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PANCREAS

- elhizas

- metabolikus szindréma
- 2-es tipusu diabetes

- életkor

lipidakkumulacio

lipidinfiltracio
\ NAFPD
inflammacio
oxidativ stressz ‘

- fibrosis

klinikai kovetkezmények:

- pancreatitis acuta
- endokrin diszfunkcié: prediabetes, 2-es tipusu diabetes
- exokrin diszfunkcio

- pancreasdaganat

- virus infekcié

- vastulterhelés (haemochromatosis)
- genetikai korképek

- toxikus a’gensekl

acinussejt-elhalas

zsirsejtek megjelenése (lipid replacement)

—

1. dbra

A hasi MRI tekinthet$ a kvantifikiciora leginkabb al-
kalmas médszernek. Egy metaanalizisben szereplé 1209
feln6tt egészséges egyén vizsgalata sordn a pancreas zsir-
tartalma 4,48 + 0,87%-nak (x + SD) adédott, ennek nyo-
midn a szerz6k a normdlis-kéros hatdrértéket (x £ 2 SD)
6,2%-ban hatiroztik meg [9].

Az endoszképos ultrahangvizsgalat sordn a pancreas
az ismert struktardja helyett az excessziv lipiddepozitu-
mokbdl eredéen egynemd, fokozottabb echogenitisa,
megnagyobbodott szervként abrazolodik [27].

A NAFPD kialakulasaban szerepet jatszo
tényezok

A NAFPD kialakuldsiban alapvetd jelentéségii, hogy az
adott egyén esetében a kalériabevitel tartdsan meghalad-
ja a szervezet sziikségletét, ami gyakran el6fordul fizikai
inaktivitds, tl6 életforma mellett. A pozitiv energiamér-
leg clhizashoz vezet, zsirszoveti felhalmozodas indul be
a szervezet olyan tertiletein is, ahol a zsirsejtek, a zsirszo-
vet el6forduldsa alapveten nem jellemz8. Ez utdbbit
nevezik ectopids lipidakkumulacionak [2, 29]. Az allapo-
tot a metabolikus szindroma, illetve 6sszetevéinek meg-
jelenése (centralis elhizds, hypertonia, 2-es tipusa dia-
betes, lipideltérések [szérumtriglicerid novekedése,
-HDL-koleszterin csokkenése]) jellemzi (1. abra). Tobb
vizsgalat igazolta, hogy a NAFPD és a NAFLD megjele-
nése ¢s stlyossaga szoros Osszefliggésben van egymadssal
[30].

| ANAFPD (non-alcoholic fatty pancreas discase) és a NASP (non-alcoholic steatopancreatitis) korfejlédése

Egy 13 tanulmdnyt, 49 329 beteget fel6lel6 metaana-
lizis eredménye [25] szerint a NAFPD a kovetkezd klini-
kai kérformakkal van Osszefiiggésben (relativ kockdzat
[RR] NAFPD-pozitiv »s. NAFPD-negativ betegek): me-
tabolikus szindréma (RR: 2,25; 95% megbizhatosagi
tartomany [ CI]: 2,00-2,53; p<0,0001), hypertonia (RR:
1,43; 95% CI: 1,08-1,90; p = 0,013), diabetes mellitus
(RR: 1,99; 95% CI: 1,18-3,35; p = 0,001), centrilis
elhizds (RR: 1,91; 95% CI: 1,67-2,17; p<0,0001),
NAFLD (RR: 2,49; 95% CI: 2,06-3,02; p<0,0001).
A statisztikailag értékelhetd Osszefiiggésbél azonban ok-
okozati Osszefiiggés nem kovetkezik.

Munkacsoportunk tn. klasszikus ikervizsgalat keretei
kozott tanulmanyozta, hogy a pancreas zsirakkumulacio-
jaban genetikai vagy kornyezeti tényez6k kapnak-e na-
gyobb szerepet [31]. A keresztmetszeti jellegi tanul-
manyban 43 monozigéta és 25 dizigbta, egynem
feln6tt egyén (életkor 57,7 £ 9,1 év, testtomegindex
28,0 = 4,4 kg/m?) vett részt. A pancreas lipidakkumu-
laci6jat nativ CT-vizsgalattal dbrazoltuk, és a pancreas
attenudcidjit  HU-ban  kifejezve  szdmszertsitettiik
(2. abra) [31]. A pancreas attenuicioja a monozigota és
dizigéta ikerpirok csoportjdban nem kilonbozott egy-
mastol (48,9 £ 11,9 HU »5.49,0 £ 13,0 HU, p = 0,934).
A pancreas lipidfelszaporoddsit (a fenotipus-megjele-
nést) az egyedi kornyezeti tényez&k 54%-ban, az additiv
genetikai tényezSk 46%-ban hatiroztik meg. Eredmé-
nyeink egybeesnek masok megfigyeléseivel: a NAFDP
kialakuldsaban az adott egyén kedvezdtlen életformaja
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Average HU: 17.1

Klasszikus ikervizsgilat. A dizigota, egynem( ikerpér egyik tagjiban (twin A) a pancreas attenudcidja dtlagos (57,1 HU [Hounsfield unit]), mig mdsik

tagjiban (twin B) annak értéke csdkkent (17,1 HU). A mérést nativ CT-vizsgdlat sordn a pancreasfej, -test és -farok teriiletén, legalabb 150 mm?
nagysagu teriileten végeztiik, az analizishez a harom mérés atlagit hasznaltuk (Jermendy G, et al. Metab Syndr Relat Disord. 2020; 18(9): 413-418.

—a Kiad6 engedélyével) [31]

CT = komputertomogrifia

kovetkeztében kialakulo idiilt betegségek donts szerepet
kaphatnak [24].

A pancreasban torténd lipidfelszaporodas azonban az
el6z8ekben vazolt infiltrativ jellegli megjelenéstdl eltérd
aton is megvalésulhat: szisztémas megbetegedések (pél-
daul virusinfekcidk, haemochromatosis okozta vastalter-
helés), egyes genetikai megbetegedések, toxikus agensek
nyomdn vagy gyogyszerek szedése kapcsin az acinussej-
tek elpusztulhatnak, s helyiikon zsirsejtek jelenhetnek

meg (lipid replacement) [30].

A NAFPD klinikai kovetkezményei

Endokrin diszfunkcio — praediabetes/2-es tipusi
dinbetes

A diabetolégiaban a NAFPD kapcsan a leginkabb vizs-
galt kérdés az, hogy okozhat-e¢ béta-sejt-diszfunkciot,
vezethet-e a 2-es tipust diabetes kialakulisihoz, prog-
ressziojahoz. Jollehet a NAFPD és a 2-es tipust diabetes
(illetve a metabolikus szindréma 6sszetevéi) kozotti dsz-
szefliggést tobben igazoltik, az ok-okozati Osszefiiggés
kissé bizonytalan és valészintleg kétiranya [32]. Allatki-
sérletes, majd humdn keresztmetszeti és kovetéses vizs-
gilatok eredményei vilagitottdk meg az Osszefliggés
egyes részleteit. Zhao és mtsai dllatkisérletes vizsgalatban,
magas cukor- és lipidtartalmt diéta nyomdan a pancreas
lipidtartalmanak novekedését és a béta-sejtek apoptozi-
sanak fokozddasat figyelték meg [33]. Huny és mtsai ret-
rospektiv tanulmdnyukban, ultrahangvizsgilat sordn azt
taldltdk, hogy a pancreas fokozott echogenitisa Ossze-
fiiggésben volt az Gjonnan megjelend diabetes gyakori-

sdgaval, illetve a 2-es tipusa diabetes glykaemias kont-
rolljinak romldsaval [34]. Lim és mtsai Koreaban végzett
keresztmetszeti tanulmdnyukban, CT-vizsgalat kapcsin
azt taldltdk, hogy a pancreas lipidtartalma a 2-es tipusa
diabetes kialakuldsdval és korfejlédésével sszetiiggésben
van [35]. Heni és mtsai pracdiabetesben az inzulinszek-
récié és a pancreas lipidtartalma kozott inverz 6sszefiig-
gést taldltak [36]. Egy holland munkacsoport normalis
glitkoztoleranciaji, emelkedett éhomi vércukorral ren-
delkez6 és csokkent gliikdztolerancigja (NGT, IEG,
IGT) egyének ,,clamp” vizsgalata soran azt talaltik, hogy
a pancreas zsirtartalma novekedett az IFG- és az IFG/
IGT csoportban (az NGT-csoporthoz viszonyitva), de a
béta-sejt-funkciéra gyakorolt kozvetlen hatdst igazolni
nem lehetett [37]. Ou és mesai ultrahangvizsgalattal vég-
zett keresztmetszeti tanulmanyban felndtt, tajvani egyé-
nek (n = 7464) korében azt talaltik, hogy a pancreas li-
pidinfiltracidja Osszefiiggésben volt a 2-es tipusu diabetes
és a praediabetes kialakuldsaval [38]. Ob és mtsai Kored-
ban végzett kovetéses vizsgalat soran igazoltik, hogy a
pancreas fokozott echogenitisa szoros Osszefiiggésben
van az Gjonnan kialakulé diabetes megjelenésével, illetve
a 2-es tipust diabetes korfejlédésével [39]. Ugyanakkor
Yamazaki és mtsai egy 5 évre terjedd, kovetéses, popula-
cids szintd, japan egyének korében végzett vizsgalatban
a pancreas lipidfelhalmozdsa és a 2-es tipusa diabetes in-
cidencidja kozott fiiggetlen Osszefiiggést nem tudtak iga-
zolni [40]. Wagner és mtsai genetikai vizsgalatokkal ki-
egészitett tanulminyukban azt talaltik, hogy a pancreas
MRI-vel mért lipidtartalma és inzulinszekrécidja kozott
negativ Osszefiiggés igazolhatd, de csak a genetikailag
2-es tipusa diabetesre fogékony egyének korében [41].
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Legutébb Nidasdi és mitsai 2-es tipust diabetesben
szenvedd, de antidiabetikus kezelésben nem részestld
nék (n = 39) korében végzett ,,post hoc” jellegli vizsga-
lat sordn azt taldltdk, hogy a pancreas lipidtartalma és
megadott génvaridnsok jelenléte egyiitt jarul hozzd a bé-
ta-sejtek diszfunkcidjihoz. Vizsgilatukban a pancreas li-
pidtartalma és a HbA, -érték kozott szoros, pozitiv 0sz-
szefliggést talaltak [42].

Pancreatitis acuta

Az elhizds az akut pancreatitis klinikai stlyossagit és a
lokalis szovédmények szamat noveli, a kérhazi tartézko-
dést hosszabbitja, s6t a mortalitdst is kedvezdtleniil be-
folyasolja. A kedvez&tlenebb korlefolyasban szerepet
kaphat a NAFPD is [43]. Magyarazatként a nagyobb
pancreaticus zsirszovet okozta fokozottabb citokinter-
melés, a rosszabb vérellatds okozta szoveti oxigenizacios
zavar ¢és a gyulladasos reakcidk er6sddése jon szamitisba.

Pancreascavcinoma

Az elhizds a pancreascarcinoma kialakuldsinak kockazati
tényezGi kozott szerepel. Mdr kordn felmeriilt annak le-
het8sége, hogy a NAFPD és a NASD el6segiti a hasnyal-
mirigy rosszindulatt megbetegedésének kialakuldsat,
hasonléan a NAFLD — NASH - hepatocellularis carcino-
ma koérfejlédéséhez (1. dbra) [44]. Az elméletet timoga-
té vizsgilatok szama azonban szerény. Hovi és mitsai eset-
kontroll vizsgilatban (ductalis adenocarcinoma, n = 102;
kontroll, n = 85) Osszefiiggést talaltak a pancreasadeno-
carcinoma ¢és a lipidinfiltricié szovettanilag megitélt sa-
lyossiga kozott [45]. Lesmana és mtsai Indonézidban,
egy centrumban végzett tanulmanyukban, az altaluk ér-
tékelt betegcsoportban (n = 172) azt talaltak, hogy az
ultrahangvizsgalattal felismert NAFPD 0sszefiiggésben
van a pancreascarcinoma kialakuldsaval, s6t ebben a ta-
nulmanyban a NAFPD bizonyult a pancreascarcinoma
jelenlétével Osszefiiggést mutatd egyetlen kockazati té-
nyezének [46]. Mathur és mtsai mGtéti beteganyagban
(pancreatoduodenectomia, n = 42) a kérlefolyast és a
mittét el6tti hasi CT-leletet Gsszevetve azt talaltak, hogy
pancreassteatosisra utald attenudcidcsokkenés esetén a
nyirokcsoméattét gyakoribb, a talélés pedig roévidebb
volt [47]. Sreedhar és mtsas szisztematikus attekintést és
metaanalizist (13 retrospektiv tanulmany, 2178 beteg)
végezve megallapitottdk, hogy a hasnydlmirigyrakban
szenveddk 52%-dban zsirakkumulacié volt jelen a panc-
reasban; a hasnyalmirigyrakban szenveddk korében a li-
pidfelhalmozédds kockdzata 2,78-szor nagyobb volt a
hasnyalmirigyrakban nem szenved6khoz viszonyitva
[48]. Egyre inkabb terjed az a nézet, hogy a pancreas
steatosisa a daganatos megbetegedés eléfutiranak tekint-
het6 [49]. A patomechanizmusban a citokinek, az oxida-
tiv stressz, a gyulladasos faktorok, a kiGjul6 pancreatiti-
sck nyoman megjelend fibrosis kaphatnak szerepet, a
korfejlédés pontos részletei azonban még nem ismertek.

Miitét utani pancreasfistuln

A pancreasfistula a pancreatoduodenectomia stlyos szo-
védménye lehet. Els6ként Mathur és mtsai 2007-ben ir-
tak le, hogy a NAFPD megnoveli ennek a posztoperativ
szovédménynek a kockizatit [50]. A legtjabb metaana-
lizis (11 tanulmany 2484 beteg) egyértelmden igazolta
az osszefiiggést [51]. A szakértSk hasznosnak tartjik a
tervezett matét el6tti CT-felvételen a pancreas lipidtar-
talmat is megdllapitani, hogy a posztoperativ szovéd-
mény kockdzata elSre becstilhets legyen [52].

Exokrin diszfunkcio — pancreatitis chronica

A NAFPD és a hasnydlmirigy exokrin funkcidja kozotti
Osszefiiggésrdl kevesebb adat 4ll rendelkezésre [53].
Gyakori, hogy az idiilt pancreatitis okozta klasszikus pa-
naszokkal (zsirszéklet, malabszorpcid, fogyds, hasi fijda-
lom) rendelkez8 beteg képalkoté vizsgilata sorin a
pancreas fokozott lipidakkumulaciéjinak jeleit lehet lat-
ni. Tabtaci és misai vizsgilata szerint NAFPD esetén a
vizsgalt betegcsoportban (n = 42) a széklet-elasztaz-1
mennyisége csokkent, ami az exokrin funkcié karosoda-
sara utal [54]. A NAFPD az idiilt pancreatitis egyik fon-
tos kockazati tényezGje [55].

Atherosclerosis kialakuldsa

Néhany human megfigyelés felvetette annak lehetGségét,
hogy a NAFPD 0sszefliggésben 4ll az atherosclerosis je-
lenlétével [56]. A rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alap-
jan azonban a kozvetlen, szoros oki Osszefliggés egyelére
még nem igazolhat6 [14].

Kezelési lehetSségek

A testsulyfelesleghez igazodé dietoterapia, a fizikai akti-
vitds, mozgds, sportolds fokozasa alapvetd jelent8ségli az
clhizés kezelésében. Allatkisérletes adatok és human
megfigyelések igazoljik, hogy ez a ténykedés segit az ec-
topids zsirszoveti felszaporodds visszaszoritasiban [2].
A pancreas lipidtartalmaval kapcsolatos human megfi-
gyelések szima azonban még kevés [57].

Elhizasban a metabolikus (baridtriai) sebészet révén
szamottevl testsulyredukcid érhetS el, diabetesben a
glykaemias kontroll jelentGsen javul, olykor a diabetes
remisszidja is bekovetkezik. Az életméd-terdpidhoz ha-
sonldan ez a beavatkozds is az ectopids zsirnak, koztik a
pancreas lipidtartalmdnak csokkenését eredményezi
[58].

A gybgyszeres kezelési lehetSségek korlitozottak. Mig
a NAFLD farmakoldgiai intervencidja a gyogyszer-
tejlesztés és a klinikai kutatds elSterében all, addig a
NAFPD gyogyszeres intervencidjaval kevés tanulmany
foglalkozott. A glitkagonszerd peptid-1 (GLP1)-recep-
tor-agonista liraglutid (amelyet a 2-es tipust diabetes és
az obesitas kezelésére is regisztraltak) elényosnek bizo-
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nyult a NAFLD és a NAFPD befolyasoldsa terén [59].
A metformin egy hazai rovid tav, kis esetszamu vizsga-
latban nem volt befolyassal a NAFPD alakulasara [28].
Nagy a vidrakozas a kozeljovében forgalomba kerild,
kettds inkretinhatast erdsitd tirzepatiddal kapcsolatban,
miutidn az eddigi vizsgalati eredmények a készitmény ki-
val6 antihyperglykaemids hatasa mellett jelentGs teststly-
csokkenést eredményezd tulajdonsagat is igazoltak [60].

A Kklinikai kévetkezmények gyakorlati
vonatkozasai

A NAFPD Kklinikai kovetkezményei tobb szakteriiletet
(belgyogyaszat, diabetoldgia, gasztroenteroldgia, sebé-
szet, alapelldtds) érintenck. Az eddigi ismeretek birtoka-
ban kézenfekvd, hogy mind a kezelés, mind a megel6zés
tengelyébe a teststlyfelesleg elleni kiizdelmet kell allita-
ni. Ennek alapveté moédja az életmdd-terapia, amelyet
adott esetben gyoégyszeres intervenciéval, vilogatott ese-
tekben baridtriai sebészeti megolddssal lehet kiegészi-
teni.

A NAFPD diabetologiai vonatkozasa terén fontos,
hogy a 2-es tipust diabetesben szenved betegek kezelé-
se olyan antidiabetikummal torténjék, amely nemcsak jo
glykaemias kontrollt, hanem teststlycsokkenést is ered-
ményez. Az 0j, innovativ szerek kozott ebbe a csoportba
tartoznak a GLP1-receptor-agonistik, illetve a natrium-
glitk6z-kotranszporter-2 (SGLT2)-gatlok. A kozeljovo-
ben elérhetd tirzepatid kett@s inkretin-timaddsponton
keresztiil fejti ki hatasat — varhat6, hogy a készitmény a
forgalomba kertilése utdn dt fogja rendezni a 2-es tipusa
diabetes eddigi terapias algoritmusit, és a készitmény az
elhizas kezelésében is népszerd lesz.

Nyilvanvalé, hogy a hasnyalmirigy heveny vagy idiilt
gyulladasos és daganatos megbetegedéseivel tovibbra is
dontden a gasztroenteroldégusok, illetve a sebészek fog-
nak foglalkozni, diabetes kialakulasa esetén a diabetolé-
gusokkal karoltve. Mindannyiunk szaméra fontos azon-
ban, hogy a NAFPD - tobb szakteriiletet érint6 — jelen-
t6ségérdl, az ezzel kapesolatos klinikai kutatasok 1) ered-
ményeirdl ismeretekkel rendelkezziink.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatat a szerz§ elolvasta, jovihagyta.

Erdekeltség: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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