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1. BEVEZETES

A gasztroezofagealis reflux betegség (GERD), a koros kovérség, valamint a Barrett
nyel6csé eléfordulasa dramaian megnétt az elmult hiisz év soran, kiilonosen a nyugati
kutatasok gyarapodtak, mégis a kezelési stratégiakkal kapcsolatos vitdk nem tekinthetéek
lezartnak. Uj gyogyszerek, laparoszkopias sebészeti megoldasok, illetve \ij endoluminalis
eszkozok keriiltek bevezetésre. A kezelések eredményei biztatdoak, azonban a terapias
koltségek még mindig magasak.

1.1 A GERD patofiziolégiaja

Az als6 nyel6csé szphinkter (LES) és a kardia geometriai felépitése (His szdg) a
gasztroezofagealis reflux fontos gatld tényez6i és egyben a sebészeti és endoluminalis
beavatkozasok célpontjai. A LES teljes vagy abdominalis szakaszdnak nyomads- és/vagy
hosszcsokkenése refluxhoz vezethet, mivel igy csokken a gasztroezofagealis gat
ellenallasa a gyomor magas nyomasaval szemben. A sulyos GERD-ben szenvedd betegek
esetén az LES “magas nyomasu zonaja” gyakorlatilag nem Iétezik vagy jelentdsen
meggyengiilt. Amennyiben a LES intraabdominalis hossza a kritikus 1-2 cm-re csokken,
annak nyomasa meredeken leesik és fellép a reflux. Ezen kiviil a kardia és fundus
izomzatanak vagalis afferens rostjai altali idegi szabalyozas valtozasai koros tranziens LES
relaxaciot (ILESR) eredményezhetnek.

1.2 A GERD kezelése

A GERD kezelése individualizalt, melyet a tarsbetegségek, a tiinetek sulyossaga, a
gyogyszeres terapias valasz, valamint funkciondlis tesztek eredményei befolyasolnak. A
terapias spektrum az egyszerli életmodvaltozastdl a Roux-Y bypass-ig terjedéen
meglehetdsen széles.

Az intenzifikalt proton pumpa (PPI) terapia altalaban sikerrel jar, ennek azonban nincs
hatésa az alkalikus refluxra, valamint a megvaltozott anatémiai viszonyokra.

Az antireflux sebészeti megoldas a szovédményes GERD esetén, illetve azon betegek
szamara ajanlott, akik a gyogyszeres kezelésre nem, vagy csak gyengén reagalnak. Ezen
esetek 80-90 %-adban Kkitlind tiineti kontroll érhetd el. Mindazonaltal, a sebészeti
beavatkozas 4ltalanos anesztézidt ¢és néhdny napos korhazi tartdézkodast igényel,
szovédményekkel jarhat, valamint 3-5 % -ban sikertelen marad, nem utolsé sorban a
jarulékos koltségek is magasabbak.

A GERD kezelésének endoluminalis intervencidja egy viszonylag 11j és igéretes koncepcio.
Figyelembe véve a fentebb leirt korélettani tényezdket, az endoszkopos terapias
beavatkozasok a koros gastroezofagealis refluxot az alabbi modok egyikén



akadalyozhatjak meg: 1. A kardia tagulékonysaganak és a tLESR modositasaval, valamint
a tranziens LES megrovidiilésének a megakadalyozasaval; 2. a LES alapnyomas
megnovelésével vagy 3. a LES hosszanak a megnovelésével.

Az eddig publikalt endoszképos antireflux eljarasok harom csoportra oszthatok: (1)
ablacios, (2) injekcios vagy implantacios (3) rogzitéses.

Az abldcios terapia lényege, hogy radidfrekvencias energia kovetkezményeként
izomhipertrofia, fibrozis és neurolizis jon létre az LES szintjében. A Stretta eszkozzel
végzett vizsgalatok azonban azt mutattak, hogy ezzel a mddszerrel a betegek minddssze
30-40 % -nal lehet pH normalizaciot elérni.

Az injekcids terdpidk alapja, hogy az LES régio kiilonb6z6 rétegeibe egy bioldgiailag inert
anyag keriill bejuttatasra annak érdekében, hogy az LES nyomas megndvekedjen. Az
Enteryx egy etilén- vinil-alkohol kopolimer dimetil-sulfidban oldott tantalummal. Ezt az
anyagot az LES muscularis propria rétegébe injektaljak. A Getekeeper egy dehidralt
hidrogél, melyet az LES submucosajaba juttatnak. A Durasphere egy cirkonium-oxiddal
boritott pirolitikus karbon gyongyoket tartalmazo

poliszaharid gél szuszpenzio, amelyet a Z-vonal f61é 1 cm-rel injektalnak. Az injekcids
eljarasok eredményei csalddast okoztak, mivel a tanulmanyok minddssze 40 % korili pH
normalizaciorol szamolnak be, valamint Szamtalan mellékhatast és korai kilokédést is
tapasztaltak.

Az endolumindlis fixdaciés technikdk alapja az Oltések, mianyag rogziték vagy
fémkapcsok altali szOvetrogzités. A beavatkozasokat specialis eszkozokkel végzik,
melyekhez a vizualizacidt normal endoszkopokkal vagy magaval az eszkdzzel biztositjak.
Az EndoCinch®™ eszkdzt eredetileg a gasztroezofagedlis junkcié (GEJ) magassdgaban,
teljes falvastagsagot érintd reddk létrehozéasara alakitottdk ki. Maga a varrd egység egy
normal flexibilis endoszkdp végéhez csatlakoztathatd, amelyben elhelyezked$ egyenes tli
segitségével nyolcas Oltések keriilnek behelyezésre, majd az oOltéseket milanyag
rogzitékkel huzzak feszesre. Multicentrikus klinikai vizsgalatok mindéssze 39,7%-0s pH
normalizaciot mutattak 6 honapos utankovetéskor, melynek oka a megfelelé hegszovet
hianyaban a szoveti redék korai szétesése. Az NDO Plicator rendszerrel a kardia eliilsé
oldalan a GEJ alatt alakitanak ki nagyobb reddket a serosalis felszinek egyesitésével. A
rendszer egy dugohuzoszerti szoveti retraktorbol, magabol a plikatorbol, valamint a rogzitd
elemekbdl all; a vizualizaciot egy 6 mm-es flexibilis endoszkop biztositja, mely az
eszkozon keresztlil vezethetd le. Prospektiv, randomizalt, multicentrikus klinikai
vizsgalatok az esetek 23-30%-aban mutattak pH normalizaciot a disztalis nyelGcsGben
egyéves utankovetéskor. Az EsophyX eszkoz a HIS szog fokozasaval hivatott novelni az
anti reflux barrier effektivitasat. A beavatkozast a GEJ szintjében végzik, ahol a teljes
falvastagsagli szoveti rogzitést szamos muanyag ,H”-alaki rogzitd biztositja. A
beavatkozas eredménye egy, a nyel6cso koriil 1étrehozott, 200-300 ° kiterjedésti, 3-5 cm
hosszt mandzsetta. Az egyéves utankdvetések eredményei minddssze a betegek 37%-anal
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mutattak pH normalizaciot. A Medigus SRS rendszer egy specialis 15 mme-es flexibilis
endoszkép, mely egy kamerat, egy szovetvastagsag mérésére alkalmas szonart, valamint 5
fémkapcsot tartalmaz, melyek segitségével egy 180 °-os anterior fundoplikacié hozhato
létre. Az endoszkop vége az endoszkop szarahoz teljesen retroflexioba hozhatd, mellyel
igy a gyomorfal a GEJ felett 2-3 cm-rel a fémkapcsok segitségével a disztalis nyel6csé
falahoz rogzithetd.

1.3 A kéros kiovérség patofiziologiaja

A koros kovérség patofiziologidgja meglehetésen komplex, melyben kornyezeti,
viselkedési, genetikai, hormonalis és neurotranszmisszios tényezok is szerepet jatszanak.
Habar a kovérség egyszertien az energiabevitel és -felhasznalas egyensulyanak felbomlasa,
a fent felsorolt tényezok kiilonbozé kombinacidja a klinikai manifesztacio heterogenitasat
okozza. A kozelmult kutatasi eredményei azt mutatjak, hogy a genetkai-taplalkozasi
interakcion kiviil fontos szerepet jatszanak a koOrnyezeti és szocialis-viselkedési
rizikofaktorok, a rossz mindségili taplalékok, kronikus stressz, a terhesség alatti és azt
kovetd kornyezeti valtozasok, alacsony fizikai aktivitas, valamint a kiilonboz6 kémiai és
gyogyszerészeti anyagok (antipszihotikumok, antidepresszansok vagy kortikoszteroidok).

1.4 A kéros kovérség kezelése

valik, hogy a koros kovérség kezelése komplex és ezért mindenkor személyre szabottnak
kell lennie. A jelenlegi terapias lehetdségek az egyszerii életmodvaltastol a bariatriai
miitéti beavatkozasokig terjednek.

A gyogyszeres lehet6ségek, ugymint a zsirfelszivodas gatlasa, az étvagy csokkentése,
teltségérzés fokozasa, a h6haztartas befolyasolasa szimpatomimetikumokkal, valamint az
endocannabinoid rendszer antagonistdi gyakran hatastalanok, mivel a betegek viselkedési,
pszichés és szocio-gazdasagi koriilményei nem optimalisak.

A széles bariatriai sebészeti spektrum magaba foglalja az allithatd gyomorgytirit, a
“sleeve” gasztrektomiat, jejunoilealis bypasst, a biliopankreatikus bypass és a Roux-Y
bypass miitéteket. A mitéti beavatkozasokkal kapcsolatos koltségek az id6k soran
csokkentek ugyan, de a sebészeti megoldas tovabbra is csak nagyon kevesek szamara
elérhetd. Mindemellett a javuldo eredmények ellenére a betegek tobbsége tovabbra is
elutasito a sebészeti beavatkozasokkal szemben.

Mindezek tiikrében rendkiviil fontos, hogy a kérosan kdvér populdcidé szamara 1j, az
eddigieknél is kevésbé invaziv terapias modszerek keriiljenek kidolgozasra. A kovérség
endolumindlis terapidja komoly kihivas, mivel nemcsak biztonsagosnak és hatékonynak
kell lennie, hanem tartosnak és mindezek mellett koltséghatékonynak is. Ez a terapias
moédszer még mindig gyermekcip6ben jar, azonban meglehetésen igéretes, mind egy
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definitiv sebészeti beavatkozast megel6z6 kezelés, bariatriai posztoperativ sulygyarapodas
vagy akar primer beavatkozas tekintetében. A jelenleg is fejlesztés alatt allo eszkozok a
kovetkezd kategoriakba oszthatok: (1) térfoglald eszk6zok; (2) transzoralis endoluminalis
varro- illetve rogzité eszkozok; (3) gyomor- illetve duodenalis protézisek; (4) egyéb
technikak.

A gyomor térfoglalo eszkozokkel végzett terapia a leginkabb elényben részesitett
vilagszerte. Ez a népszerliség a beavatkozas viszonylagos biztonsagossagaval,
egyszertiségével valamint draval magyarazhaté. A gyomorballonok testsulyt csokkentd
hatasa egyrészt a mechanikai, masrészt az élettani tényezékkel kapcsolatos, ugyanakkor a
hatds meglehetdsen rovid id6tartama tovabbra is jelent6s hatrdnya a moddszernek. A
leggyakoribb komplikaciok a GERD ¢és a kovetkezményes nyeldcségyulladas, hanyinger,
illetve hanyas. Az eszkdz ezért inkabb a korosan kovér betegek sebészeti beavatkozasok
el6tti sulycsokkentésében jatszik szerepet.

A komplex transzordlis endolumindlis varré- ill. régzité eszkozoket a gyomortérfogat
csOkkentésére vagy a gasztro-jejunalis anasztomoézis sziikitésére tervezték. Ezek az
eszkozok a gyomorban létrehozott uj anatomiai helyzetet Oltések, millanyag rogzitok,
illetve fémkapcsok behelyezésével érik el. Az Incisionless Operating Platform (IOP) egy
komplex eszkdz, mely transzluminalis, endoluminalis, valamint egyportos sebészeti
beavatkozasokat tesz lehet6vé. A kovérséggel kiizd6 betegek esetén alkalmas els6dleges és
masodlagos miitétek végzésére is. Az IOP 4 munkacsatornat tartalmaz, melyek koziil egy a
vizualizaciot biztositdé 4,9 mm-es flexibilis endoszkop, a tobbi 3 flexibilis muszerek
befogadasara alkalmas. Az uj anatomiai helyzetet specialis szoveti horgonyok rogzitik.
Sikertelen gyomor bypass miitéteket kovetden megkozelitdleg 30%-0s tulstlyvesztés
(EWL) volt vele elérhetd. A StomaphyX egy nagyméretli gyomorredd kialakitasara
tervezett egyszerhasznalatos eszkdz. A miutéti vizualizaciot egy normal gastroszkop
biztositja. Az eszkozbe hazott gyomorfal részletet reddbe szedi és nem felszivodd
polypropilén rogzitékkel stabilizalja. A TOGA rendszer nem mas, mint egy endszkopos
linearis varrdgép, melynek segitségével “sleeve” gasztrektomia végezhetd. A vizualizacidt
ebben az esetben is egy az eszkdzon atvezethetd gasztroszkoppal végzik. A kozolt 6
honapos eredmények 45%-0s EWL-t mutattak.

A fentiek alapjan megallapithatjuk, hogy a transzoralis endoluminalis varro- illetve rogzité
eszkozokkel végzett beavatkozasok biztonsagosnak tlinnek, a rovidtava eredmények jonak
mondhatok, azonban a hosszi tavi eredményesség alapja az 1ij anatomiai helyzet
megfeleld hegszovettel vald rogzitése.

A gyomor- illetve duodendlis protézisek csGszerli miianyag eszkdzok, melyek flexibilis
endoszkop segitségével juttathatok el a célhelyre. Miikodésiik alapja a gasztrointesztinalis
rendszerbdl vald tapanyagfelszivodas gatlasa vagy a gyomor emésztésbol valod kizarasa.
Ezen beavatkozasok legnagyobb elénye, hogy nem valtoztatjdk meg a tapcsatorna
anatomiajat, mig a legjelentdsebb hatranyuk, hogy rogzitésiik nehézkes, migracio esetén
vékonybél ileust okozhatnak. A Valen Tx eszkozt ugy tervezték, hogy a Roux-Y gyomor
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bypass-t utanozza. A milanyag cs6folia hossza a terapias céltdl fiiggen valtoztathato;
proximalis végét a kardia magassagaban teljes falvastagsagot érint6 ‘“horgonyokkal”
rogzitik. Az Endobarrier egy 60 cm hosszu, flexibilis, impermeabilis fluoropolymer csé,
melyet a duodenum bulbusban rogzitenek egy specialis nitinol gyiirii segitségével.
Hatasanak alapja az, hogy megakadalyozza a taplalék emészténedvekkel valo érintkezését,
valamint felszivodasat, mely a Roux-Y gyomor bypass miitétek egyik alapeleme. A révid
tava utankovetések eredményei 45% EWL-t, valamint szignifikins HbA1c% csokkenést
mutatnak.

Egyéb terdpids lehetéségek kozé tartozik a gyomor elektromos stimuldcios terdpidja, mely
a gyomor simaizomzatanak alacsony energidju elektromos impulzusok altali ingerlésével
teltségérzetet, valamint gasztroparézist eredményez. A gyomor meghatarozott teriileteinek
radiofrekvencids abldcidja szintén alkalmas lehet a testsuly csokkentésére, mivel a gyomor
strukturalis és funkciondlis valtozasai étvagycsokkenést eredményezhetnek.

1.5 A Barrett nyelécsé endoluminalis terapiai

A nyel6esé nyalkahartydja szaméara a gyomortartalom tartos jelenléte abnormélis
kornyezetet biztosit, mely a nyeldcsélaphdm karosodasat, illetve kovetkezményes
intestinalis metaplasia kialakulasat okozza. Ez a nyel6cs6 adenokarcinoma gyakran
vizsgalt premalignus allapota. A minimalisan invaziv terapidk kordban a Barrett nyel6cso
¢és a korai adenokarcindma kezelése megvaltozott. A nyalkahartyat érintd elvaltozasoknak
kiilonbozé  endoszkopos terapias modszerei 1éteznek: termikus, fotodinamias,
radidfrekvencias és endoszkdpos nyalkahartya eltavolités.

A termikus terdpids modszerek elektrokoagulacio, neodymium-yttrium-aluminium 1ézer,
illetve argon sugar 1ézer segitségével a lapham epitel elpusztulasat eredményezik, melyet
teljes regeneralodas kovet. A h mélységi penetracidja azonban nem jol kontrollalt, és
ezért akar sulyos komplikaciokkal is jarhat.

A fotodinamids terdpia soran egy, a tumorsejtekben felhalmozodd fényérzékenyitd
anyagot, valamint lézerfényt hasznalnak. A 1ézerfény hatasara a sejtekben keletkezd
nascens oxigén irreverzibilis karosodast okoz. A modszer legnagyobb hatranya az
elhuzodo fotoszenzitivitas.

A radiofrekvencias ablacié egy viszonylag Uj terapias eljaras, melynek soran egy specialis
ballonkatéter segitségével szorosan kontrollalt radiofrekvencids energiat kozolnek a
nyel6csé nyalkahartya érintett teriiletére. Kovetkezménye a lamina propria rétegét is
meghaladd szoveti pusztulds. A moddszer vitathatatlan eldnye a szoveti karosodas
mélységének preciz kontrollja, azonban jelentds hatranya, hogy hisztologiai vizsgalatra
alkalmas szdvetmintat nem biztosit.



Az endoszkopos nydlkahdrtya eltavolitds legnagyobb elénye az, hogy a bevatkozas utan
pontos szovettani vizsgalatra ad lehetdséget. Az endoszkopos nyalkahartya rezekciot
(EMR) ¢és az endoszkopos nyalkahartya disszekciot (ESD) a nyalkahartya feliiletes
daganatos  elvaltozasainak eltavolitasara dolgoztak ki. Az ESD-t foként a
gyomornyalkahartya kimetszésére alkalmazzak, mivel a vékonyabb falu nyel6csé esetén
nagyobb a perforacio esélye. Mindkét modszer jelentds tapasztalatot és hossza tanulasi
fazist igényel.



2. CELKITUZESEK

Az elmult évtizedekben jelentds erofeszitések torténtek a GERD ¢és a kovérség
endolumindlis terapiajat illetden. A kifejlesztett eszk6zOk nagy része a tartds
eredményességet, illetve betegbiztonsagot tekintve kudarcot vallott, melynek oka a GEJ
anatomiai komplexitasa és a célbetegségek patofiziologidja. Az eddigi adatok azt
sugalltak, hogy a GERD esetén a His szog visszaallitasat, illetve a LES nyomasfokozasat
célzo, a kovérség esetén pedig a restrikcios jellegli beavatkozasok jelenthetik a megoldast.
Mindazonaltal ezen beavatkozasok is gyakran sikertelenek maradnak a rogzités modjanak

gyengesége miatt.

Munkank célja egy olyan eszkdz és az azzal végzett eljaras kifejlesztése volt, amely
alkalmas mind a GERD, mind a kovérség tartos kezelésére. F§ hipotézisiink az volt, hogy
a gyomornyalkahdrtya részleges eltavolitasat kovetd teljes falvastagsagu Oltések
behelyezése alkalmas egy 0j, hatdsos és tartds anatomiai helyzet kialakitasara, ugyanakkor
biztonsdgosan elvégezhetd. Feltételeztik tovabba, hogy a gyomornyalkahartya
eltavolitasanak modszere, az eszkdz modositasa utan, alkalmas Barrett nyel6csé esetén a
nyalkahartyajanak eltavolitasara is. A munka részletes céljai a kovetkezdk voltak:

Egy komplex eszkoz kifejlesztése, mely alkalmas a gyomor nyalkahartyajanak célzott
eltavolitasara, valamint teljes falvastagsagi oltések behelyezésére. Ex vivo és in vivo
allatkisérletes modelleken kivantuk optimalizalni az eszk6z paramétereit, illetve az
operacios modszert.

Az elsé kisérletsorozat eredményeit figyelembe véve kialakitani az eszkdz, és a

modelleken, a GEJ tdgulékonysaganak, valamint a kialakitott gyomorsziikiilet méretének
valtozasaval igazolni kivantuk a beavatkozas hatékonysagat és tartossagat. Szovettani

vizsgalatokkal kivantuk meghataroztuk a szovetegyesités és a keletkezett hegszovet
mértékét.

A miitéti beavatkozas hatékonysaganak novelése érdekében annak lehet8ségét kutattuk,
hogy hogyan lehet a kialakitott 1j anatomiai helyzet tartossagat ndvelni. Kiilonb6z4
hipertonias oldatok hegszovet indukald hatasat vizsgaltuk ttlélo allatkisérletes modelleken.

Az els6 human kisérleti tanulmany keretében vizsgalni a beavatkozas biztonsagossagat és
megvaldsithatosagat mind GERD, mind koros kovérséggel kiizdé betegeken. A miitét
hatasossaganak vizsgalata kiilonb6z6 paraméterek (pl. nyelécsé pH, talsulyvesztés,
¢életmindség javulas stb.) mérésének segitségével.

Barrett nyeldcsé esetén, a kimetsz6 eszkdz modositott valtozataval, a nyalkahartya
eltavolitas lehetGségének vizsgalata és arra alkalmas miitati technik kidolgozasa.



3. AZ UJ ESZKOZ ES MODSZER KIALAKITASA

3.1 Bevezetés

A munka els6 fazisaban egy komplex eszkoz €s a bevatkozas kidolgozasara keriilt sor. A
cél az volt, hogy egyetlen eszkozzel képesek legyiink a GEJ teriiletén mind nyalkakahartya
eltavolitasra, mind pedig a sebagyakba teljes falvastagsagot érintd 6ltések behelyezésére.
Két kiilonboz6 beavatkozast terveztiink meg: a GERD esetén a GEJ alaptonus fokozasat; a
koros kovérség kezelésére egy kis, szlikitett kimenetli, proximalis helyzet{i gyomortasak
kialakitasat. A munka ezen fazisaban a hangsuly a beavatkozasok kivitelezhetGségén,
biztonsagossagan, a kialakitott anatomiai helyzet megbizhatésagan volt.

3.2 Anyag és modszer

Az eszkoz

Az elsb generacids eszkoz a nyel6csd tagitasara is alkalmas, markolattal, szarral és a végén
egy komplex operacios fejjel rendelkezett, mellyel lehetéségiink volt mind a nyalkahartya
eltavolitasara, mind oltések behelyezésére. A miitét vizualizalasat a ny€ltdl az operacios
fejig futd csatornan egy Smm - 6.5mm atmérdji flexibilis endoszkop biztositotta.

Ex vivo kisérletek

Els6 1épésben disznd nyel6csévon és gyomron vizsgaltuk a nyalkahartya kimetszés
megvalosithatosagat. Ezt kovetéen mind az eszkdzon, mind a mitéti modszeren
finomitasokat végeztiink szervdonaciok soran eltavolitott human nyel6csdévon és gyomron.
A beavatkozas pontossaganak meghatirozasahoz szovettani vizsgalatokat is végeztiink.
Ezen kiviil modelleztiik a lehetséges intraoperativ komplikaciokat.

In vivo akut kisérletek

A protokoll a Creighton University Institutional Animal Care and Use Committee altal
keriilt elfogadasra (IACUC PN-0785). A kisérleteket disznokon (Sus scrofa domesticus,
ssp. Large white) (n=7), (22.5-26.3 kg) végeztikk. Célunk az eszkéz megbizhatésaganak,
valamint a miitéti moédszerek valos koriilmények kozotti megvalosithatosaganak, a taléld
allatmodelleket megel6z0, vizsgalata volt.

Tulélo kisérletes modell

A kidolgozott miitéti modszerek hatékonysaganak vizsgalatira pavianokon (Papio
hamadryas) keriilt sor. A protokoll a Creighton University Institutional Animal Care and
Use Committee ltal keriilt elfogadasra (IACUC PN-1161). Osszesen 12 allat (6 antireflux,
6 kovérség) keriilt bevonasra. A beavatkozast kovetden az allatok 8 héten at emelt
kaloriatartalmt, folyékony tapszert kaptak a mtéti teriilet védelme érdekében. Az
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eutanaziat kdvetden a mitéti teriilet részletes megtekintése utan szdvettani vizsgalatra is
sor kertilt.

A beavatkozasok

Az antireflux beavatkozas fobb Iépései a kovetkezOk voltak: altalanos anesztéziat és
intratrachedlis intubacidt kovetden az eszkdzt a gyomorba vezettiik, majd azon keresztiil
egy 6 mm-es flexibilis endoszkop segitségével vizualizaltuk a miitéti teriiletet. Az eszkdzt
a nagygorbiileti oldalra forditva, kozvetleniil a GEJ alatt, 3 egymast kovet6 1épésben, egy-
egy nyalkahartya darabot eltavolitottunk, miutan a submukézat 15 ml 1:200.000 adrenalin
oldattal infiltraltuk hemosztazis céljabol. A sebagyakba helyezett 6ltésekkel, majd azok
szem ellendrzése mellett egy milanyag rogzitd segitségével végzett megfeszitésével
alakitottuk ki az 0j anatémiai helyzetet.

A kovérség elleni beavatkozashoz a fenti kimetszés-6ltés ciklust 3x ismételtik meg a
nagygorbiilet mentén, melynek eredményeként igy egy fiiggbleges, a nyel6cs6
hossztengelyébe esé kis csdgyomrot alakitottunk ki egy sziik kimenettel.

3.3 Eredmények

Ex vivo

Osszesen 104 nyalkahartya kimetszést és 55 dltésbehelyezést végeztiink. Az operativ fej
oblének és a vizszintes pengének kdszonhetden a kimetszett szovettdarabok méretiiket
tekintve konzisztensek voltak. 3(2.9%) esetben gyomorperforacid tortént. Az oltések
szoveti mélysége minden alkalommal megfelelé volt, azonban 8 (14.5%) esetben az
eszkoz rosszul mitkodott. Az 6ltésbehelyezés biztonsagosnak volt mondhato, mivel a teljes
falvastagsagot érintd 6ltések ellenére a modellezett szomszédos szovetekben sériilést nem
észleltink. Ezen eredmények alapjan az in vivo kisérletek el6tt az eszkdzon
valtoztatasokat végeztiink.

In vivo kisérletek

A beavatkozasok soran 0sszesen 82 nyalkahartya kimetszés-0ltésbehelyezés ciklus tortént.
JelentGs vérzést nem tapasztaltunk. A tuléld kdvérségi csoportban egy gyomorperforaciot
észleltiink, melyet sikeresen zarni tudtunk az eszkodz segitségével behelyezett oltésekkel,
ezt kdvetden szo6voédmény nem jelentkezett. Az atlagos mitéti id6 és becsiilt vérveszteség
az antireflux csoportban 85 perc (60-110 perc) és 13 ml (5-50 ml), mig a kovérségi
csoportban 289 perc (258-390 perc) és 31 ml (25-50 ml) voltak. A behelyezett 6ltések az
esetek 65%-aban voltak teljes falvastagsagiak. A t(l1él6 modellek koziil mindossze 3
(25%) esetben volt a beavatkozas sikeresnek tekinthetd. Egy allat egy alkalommal melénas
székletet tritett, terapias kovetkezmény nélkiill. Az atlagos stlyvaltozas az utankdvetés
végére +0,3 kg és +1,6 kg voltak a reflux és kovérségi csoportokban. A 19 éllat egyikénél
sem talaltunk a szomszédos szovetekben sériilést.
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3.4 Megbeszélés

Az elsé ex vivo tesztek a nyalkahartya eltavolitasara és Oltésbehelyezésre alkalmasnak
mutattak az eszkdz prototipusat.

Az in vivo allatkisérletek alapjan altalanossagban az eszkoz és a kidolgozott miitéti
modszer megvalosithatonak és biztonsagosnak volt mondhatd. Az eltavolitott nyalkahartya
részletek mérete azonban eltérének bizonyult és az 6ltések mélysége sem volt allando. A
kovérségi beavatkozas az elfogadhatonal lényegesen tobb erdfeszitést és idot igényelt.

Az eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a megfeleléen nagy
nyalkahartya kimetszés, valamint konzisztens, teljes falvastagsagu oltések érdekében két
kiilon - nagyobb vago- és varrd fejjel felszerelt - eszkozre van sziikség. A kovérségi
beavatkozas miitéti idejének csokkentése miatt is elkeriilhetetlen volt a modositas.
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4. MEGVALOSITHATOSAGI ES BIZTONSAGOSSAGI VIZSGALAT

4.1 Bevezetés

Az elsé tuléld allatmodell kisérleti eredménye vildgossa tette, hogy egy biztonsagos,
hatékony és viszonylag egyszerli beavatkozdshoz mind az eszkdzon, mind a miitéti
modszeren valtoztatasok sziikségesek. Ennek megfeleléen két kiilonbozé eszkoz
kialakitasara keriilt sor. A kovérség kezelésére tervezett beavatkozas is egyszerisitésre
keriilt. A talél6 modelles kisérletet ugy terveztiik meg, hogy az 0j eszkdzok és miitéti
modszer biztonsagossagat, hatékonysagat és alkalmassagat vizsgalhassuk.

4.2 Anyag és modszer

Az uj eszkoz

A nyalkahartya vago- és a varrogép hasonlo felépitésiiek voltak. Mindketté egy 60 Fr-es
nyélbdl, flexibilis szarbol, valamint egy operacios fejbdl allt, melyeken a korabbiakhoz
hasonldan egy 6 mm-es flexibilis endoszkop volt atvezethetd. A vagdeszkdz operacios feje
szélesebb és hosszabb lett csakugy, mint a varrofej, melyben 2, egymastdl 1 cm-re 1évo,
2/0 Prolene varréanyaggal felszerelt kortii biztositotta az ltések behelyezését.

A GEJ tagulékonysaganak vizsgalata

Az antireflux beavatkozasok hatékonysdganak vizsgalatdhoz, a GEJ tagulékonysaganak
mérésére egy, az lireges szervek nyomas-térfogat mérésére kifejlesztett eszkozt (Barostat
(G&J Electronics Inc, Toronto, Ontario, Canada)) alkalmaztunk a beavatkozasok el6tt és
utan.

Allatok

Osszesen hét kutya (Canis lupus familiaris)(15 kg-17,5kg) keriilt bevonasra. A
beavatkozasokat a Creighton University Institutional Animal Care and Use Committee
altal elfogadott protokoll alapjan végeztiik. (IACUC PN-0813).

Beavatkozas

Négy allatot antireflux miitéti moédszerrel, harom allatot a kdvérség miitéti modszerével
operaltunk meg. A propofollal indukalt, majd 2%-os Isoflurannal fenntartott altalanos
anesztézia bevezetése utan a mitéteket az allatok jobb oldalfektetésében végeztik. Az
antireflux miitét elétt a Barostat miszer segitségével meghataroztuk a GEJ
tagulékonysagat. Ezt kovetGen a vagdeszkozt levezettilk, majd a 6 mm-es flexibilis
endoszkop altal vizualizalt mitéti teriileten elvégeztiik a nyalkahartya kimetszéseket ugy,
hogy azok a nagygorbiileti oldalon kozvetleniil a GEJ ala essenek. A nyalkahartyanak a
gyomor izmos falatdl valo felemelését 14-21 ml 1:100.000 adrenalint tartalmazd 40%-0s
dextroz oldat szubmukozalis injekcidjaval végeztiik. Osszesen 3 kimetszést végeztiink,
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melynek eredményeként egy Osszefiigd, nyalkahartyatol megfosztott teriilet jott létre a GEJ
nagygorbiileti oldalan.

A vagobeszkoz eltavolitasat kovetden a varrdeszkdz keriilt levezetésre, melynek
segitségével két-két oltést helyeztiink be a sebagy proximalis és disztalis harmadaban. Az
oltéseket milanyag rogzitokkel feszitettiik és fixaltuk.

A beavatkozas hasonld volt a kovérség mitét esetén is, azzal a kiilonbséggel, hogy a
kimetszések proximalis széle a GEJ alatt kb. 2 cm-rel helyeztiik el, valamint az dltéseket
egymastol tavolabb, a denudalt teriilet szélén vezettik a fokozottab sziikitd hatas
érdekében.

A Dbeavatkozédsokat kdvetden az allatok 500 ml szubkutan folyadékot, majd 24 oran
keresztiil szajon at semmit sem kaptak. Az els6 posztoperativ naptdl az eutanaziaig napi
haromszor magas fehérjetartalmu, hyperkalorias, piirésitett taplalasban részesiiltek.

Ae eutanaziara a 8. posztoperativ hét végén, a kontroll endoszkdpidk és az antireflux
beavatkozason atesett allatok esetén, a Barostat méréseket kovetden keriilt sor iv. natrium-
pentobarbitidl addsaval. A gyomrot a disztalis nyelGcsével egyiitt eltavolitottuk
makroszkdopos €s szovettani vizsgalat céljabol.

4.3 Eredmények

Intra- és posztoperativ komplikacio egyetlen esetben sem tortént. Az atlagos miitéti id6 az
antireflux beavatkozas esetén 197 perc (155-240 perc), mig a kovérségi miitét esetén 158
perc (145-180 perc) volt. A becsiilt atlagos vérveszteség mindkét csoportban minimalis
volt: 15 ml (10-25 ml, GERD); 17 ml (12-30 ml, kovérség). Az antireflux miitétet
kovetden az atlagos testsulyvaltozas -0.13 kg, mig a kdvérségi beavatkozas esetén +0.5 kg
volt. Posztoperativ vérzést nem észleltiink. Néhany allat esetén az elsd 10 posztoperativ
napon étvagytalansag jelentkezett, ami késébb megsziint. Nyelési nehezitettségre utald
jelet, ugymint nyaladzast, oOklendezést vagy regurgitaciot nem észleltiink. A végsé
endoszkopias vizsgalat soran nyel6cso- vagy gyomorsériilés nem igazolddott, a kialakitott
anatomiai helyzet megtartott volt. A kovérségi mitéten atesettt allatok esetén a proximalis
gyomorsziikiilet atlagos mérete 8.6 mm, az antireflux beavatkozast kdvetéen 14 mm volt.
A Barostat mérések a GEJ megfelelé tagulékonysagesokkenését mutattak, hasonloan
ahhoz, mint az a Nissen fundoplikacié utan lathato.

A hasiiregben perforaciora illetve kornyezé szoveti sériilésre utald jel nem volt egyik allat

esetén sem. A GEJ magassagaban a szerdzalis oldalon 6 allat esetén észleltiink enyhe
fibrozist. A behelyezett 20 milanyag 61tésrogzité elembdl 19 a helyén volt.
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A szovettani vizsgalatok soran a keletkezett hegszovet minden esetben a szubmukoézara
lokalizaloédott, azonban csak néhany helyen érte el a teljes vastagsagot. A hegszovet a
kovérségi beavatkozason atesett kutyak esetén atlagosan a korfogat 42%-ara terjedt ki.

4.4 Megbeszélés

A GEJ tagulékonysaganak csokkentésével, illetve a proximalis gyomor sziikitésével
endoluminalis antireflux, illetve kovérségi miitéteket végeztiink szovédménymentesen
Osszesen hét kutyan. A munkankkal bizonyitottuk, hogy az altalunk kidolgozott eszkdzok
és mitéti modszerek alkalmasak a gyomornyalkahartya biztonsagos eltavolitasara és azt
kovetd oltések behelyezésére. A GEJ tagulékonysaganak szignifikans csokkenése,
valamint a kialakitott megfeleld proximalis gyomorsziikiilet azt mutattdk, hogy az
eljarasok alkalmasak lehetnek a GERD, valamint a kovérség endoluminalis kezelésére. A
keletkezett hegszovet mennyisége kielégitd volt, azonban tugy lattuk, hogy a
beavatkozasok tartossaganak biztositasahoz jelentdsebb hegesedésre van sziikség. Arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy megoldasként egy olyan injektabilis anyag hasznalata
j6het szdba, mely robosztus hegszovet képzadést idéz eld.
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5. SZUBMUKOZALIS HEGSZOVET KEPZES

5.1 Bevezetés

Az Oltéseket, kapcsokat vagy egyéb rogzitéket alkalmazé antireflux és bariatriai
endoluminalis beavatkozasok eredményei biztatdak, azonban nem vetélkedhetnek a
jelenlegi sebészeti beavatkozasok eredményeivel.

Hipotézisiink az volt, hogy az altalunk alkalmazott miitéti modszer tartossagahoz jelentds
mennyiségli szubmukodzalis hegszovet elengedhetetlen. Fontosnak tartottuk, hogy a
hegesedés a szubmukodzaban alakuljon ki, ne pedig a muscularis propria rétegében vagy a
teljes falvastagsagot érintéen, hogy a tagitdsra nem reagild sziikiilet kialakulasat
elkertiljiik.

crer

kapillarisok elzarodasaval jaré heveny nyalkahartya pusztulast okozhat mar a beadas
napjan. Az ilyen jellegii pusztulast a szubmukozara terjedé hegszdvet kialakulasa kiséri,
mely csokkenti a szoveti tagulékonysagot. Ezen munka célja kiilonb6z6 hipertonias
oldatok szubmukdzalis hegesedést kivalto hatasainak vizsgalata volt.

5.2 Anyag és modszer

Elozetes vizsgalat

A protokoll a Creighton University Institutional Animal Care and Use Committee altal
keriilt elfogadasra (IACUC MCL-0976). Az elézetes vizgalatot két torpesertésen (Sus
scrofa domesticus) (21.4 and 24.4 kg) végeztiikk annak eldontésére, hogy a 4.2%-0s
hipertonias sooldat (HTS) vagy az 50%-os dextroz (D50W) hatasara jelentkezik-e nagyobb
fokt szubmukozalis hegesedés.

Az éllatok intratrachedlis narkozisat kovetden felsé median laparotomiat végeztiink. A
nagygorbiilet mentén ejtett gasztrotomia segitségével exploraltuk a gyomrot. A gyomrok
szubmuko6zalis rétegébe elére meghatarozott helyeken a nyalkahartya vagoéeszkozzel 3, 6,
¢s 9 ml-t injektaltunk a fenti hipertonias oldatokbol. Mindkét gyomorbol tovabbi két
helyen 9 ml-nyi injekcidé beadasat kovetben a nyalkahartyat eltavolitottuk. Kontrollként
tovabbi 1-1 helyen fiziologias sooldatot jutattunk a szubmukoézaba, melyet a nyalkahartya
kimetszése kovetett. Az injekcids helyeket a serosalis oldalon jeloltiik. A gyomorfalat,
majd a hasfalat is zartuk. Az allatok 8 hétig normal taplalékot kaptak. Az eutanaziat
kovetéen az injekcios helyeket kimetszettiik, majd 18 oran at 10%-0s formalin oldatban
fixaltuk. Ezt kovetden minden szévetmintat 3 mm-es blokkokra vagtunk, majd minden
blokkbol miliméterenként egy metszet késziilt. A injekciok helyén keletkezett hegszovet
mennyiségét, hematoxilin-eosin és trichrome festést kovetéen, a szovettani metszetek
felhasznalasaval hataroztuk meg.
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Hipertonias sooldat vizsgalata

Az el6z6 pilot vizsgalat eredményei alapjan egy masodik kisérletsort végeztiink 3
hazisertésen (Sus scrofa domesticus) a HTS fibrozist provokald hatdsanak pontosabb
megértéséhez. A protokoll az Indiana University Institutional Animal Care and Use
Committee altal keriilt elfogadasra (IACUC PN-3696). Mindharom allaton azonos
beavatkozast végeztiink. A HTS injekciokat gasztroszkopon keresztiil minden alkalommal
a fundus, korpus és antrum elére meghatarozott teriiletére adtuk. Elsé 1épésben 10 ml,
néhany csepp metilénkékkel szinezett 4.2%-0s HTS-t injektaltunk a gyomor
szubmukoézajaba. A 14. posztoperativ napon végzett kontroll vizsgalat sordn hegesedés
szabad szemmel nem volt lathatd, ezért a korabbi helyek mellé 15 ml 5%-0s HTS-t
injektaltunk. A 30. posztoperativ napon 20 ml 7.2%-0s HTS-t injektaltunk a korabbiak
mellé, mivel egyik helyen sem volt lathaté 1 cm-nél nagyobb atmérdjii heges teriilet.

¢és tapintas, valamint megtekintés alapjan az injekcids helyet jeloltiik, majd az érintett
helyeket kimetszettiik. A specimeneket 5 napig 4%-os formalinban fixaltuk. A
szovetdarabokat 3 mm-es blokkokra vagtuk, majd minden blokk k6zépsé harmadabol
szOvettani metszett késziilt. A metszeteken lathatd hegszovet mennyisége hematoxilin-
eosin festés utan keriilt megallapitasra.

5.3 Eredmények

Elézetes vizsgalat

Intraoperativ vagy posztoperativ komplikacidé nem tortént. Egyik oldat 3 ml-nyi
szubmukodzalis injekcidja sem okozott fibrozist. A hegszovet mennyisége 6 és 9 ml-nyi
injekcié utan nem mutatott szignifikins kiilonbséget sem a HTS, sem a D50W esetében
(p=0.683 és p=0.75). Azonban a HTS nagyobb mennyiségli hegszovetet eredményezett. (1.
Tablazat)

1.T4ablazat. Hegszovet térfogata a kiilonb6z6 hipertonias oldatok esetén

Injektatum
[IeANy1Sege 3ml 6 ml 9 cc.
(ml)
Oldat
HTS 0 mm® 197 mm® 138 mm®
DW50 0,05 mm® 28,5 mm® 16,5 mm®

Azon teriileteken, ahol a  hiperténids oldat  szubmukoézalis  injekcidjat
nyalkahartyakimetszéssel kombinaltuk, a keletkezett hegszdvet térfogata 101.5 mm?® (HTS)
és 62.5 mm® (D5S0W) volt. A hegszovet az esetek 100%-dban a szubmukoézélis rétegben
alakult ki.
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Hipertonias sooldat vizsgalata

Osszesen 20 (74%) injekcios teriiletet (fundus n=6, korpus n=6, antrum n=8) sikeriilt
vizualisan, illetve tapintds altal azonositani. A 4.2%-0s és 7.2%-os oldatokkal végzett
injekcios helyek koziil 8-8, az 5%-os oldattal infiltralt 9 teriiletb6l minddssze 4-et sikertilt
észlelni. Az atlagos hegszoveti térfogat a 4.2%, 5% és 7.2%-os oldatok injektalasa utan
123 mm?, 178 mm® és 354 mm® volt. Mindazonaltal a kiilonbség nem volt szignifikans,
habar a 20 ml 7.2%-0s HTS adasara tobb hegszovet keletkezett, mint 10 ml 4.2%-os esetén
(p<0.07). A hegszivet az esetek 88.9%-aban a szubmucosaban keletkezett.

5.4 Megbeszélés

Vizsgalataink igazoltak, hogy a HTS szubmukoézaban kifejtett hegszovetképzd hatasa
er6sebb a D50W oldaténal. Az eredmények azt mutattak, hogy nagyobb mennyiségii és

azonban nem volt szignifikans, valdszinlileg a minta kis mérete miatt. Nem kizarhato,
hogy a nagyobb mennyiségli hegszovet az alkalmazott oldat nagyobb volumenének és a
beadastdl az eutandziaig eltelt rovidebb idének kdszonhetd, bar a fibrotikus szovet
mindsége azonos volt minden esetben. lgazoltuk, hogy a vagoeszkoz képes a hipertonias
oldatot precizen a szubmukodzaba juttatni és kizarolag ott kdvetkezményes hegesedést
okozni.

Ugy tiint, hogy a hipertonids séoldat optimalis egy erés szubmukozalis hegszovet

kialakitasara, mley kulcsa lehet az altalunk kidolgozott endoluminalis beavatkozasok
tartossaganak novelésére.
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6. HUMAN VIZSGALAT

6.1 Bevezetés

A sikeres, t0lé16 allatkisérletes modelleken végzett megvalosithatosagi és biztonsagossagi
vizsgalatot kovetden szamos tovabbi akut allatkisérlet tortént a beavatkozas miitéttechnikai
részleteinek finomitasara. Kisebb valtoztatasok az eszkdzokon is végrehajtasra keriiltek.
Az els6é human beavatkozds célja a beavatkozas biztonsagossaganak, illetve
kivitelezhetéségének bizonyitasa volt.

6.2 Anyag és modszer

Betegek

A vizsgalatba, panaszokat okozé GERD-ben szenveds, valamint >35 kg/m* BMlI-vel
rendelkezé betegek keriiltek bevonasra. A betegek sajat kontrolljukként szolgaltak. A
bevalasztasi és kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak:

Bevalasztasi kritériumok

GERD betegek esetén: PPI megvonas mellett panaszokat okoz6 GERD er6ziv vagy nem
er6ziv nyeldcsé gyulladassal; PPI fliggé panaszmentesség; 7 napos gyogyszermentesség
utan mért pH<4 >4%/24 ora; betegek, akiknél PPI szedés mellett a Heartburn Related
Quality of Life (HRQL) <10, PPI nélkiil >15.

Korosan kévér betegek esetén: BMI > 35 kg/m? vagy ha a testsuly legaldbb 5 éve 45 kg-
mal meghaladja az idealisat.

Kizarasi kritériumok

Terhesség; életkor < 18 életév; ASA > 3; nyelési nehezitettség foka > 2 (hetente 1-2
alkalommal nyelési nehezitettség); PPI szedés melletti Los Angeles C,D
nyelcsOgyulladas; megelézé mitét a nyeldcs6von; megeldzé endoluminalis GERD
beavatkozas; szivelégtelenség vagy beiiltetett mibillenty(i; barmely olyan alapbetegség
vagy allapot, mely egy altalanos sebészeti beavatkozas kontraindikacioja lehet.

A GERD betegek specialis kizarasi kritériumai: kisebb, mint 30 Hgmm nyomas vagy 20%
.dropped waves” a nyeldcsd barmely magassagaban; rekeszsérv > 2 cm; pH <4% > 15 %
vagy ha a DeMeester pont > 50.

A korosan kovér betegek specialis kizarasi kritériumai: achalasia, SLE, autoimmun
betegségek, mentalis alkalmatlansag.

Preoperativ diagnosztika

Minden potencialis jeloltnél anamnézis, fizikalis- és laborvizsgalat, illetve felsd
tapcsatornai endoszkopia tortént. A GERD betegek esetén ezt nyel6csé pH mérés és
manometrids vizsgalat, valamint a HQRL kérddiv kitoltése egészitette ki. A bariatriai
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betegeknél IWQOL (Impact of Weight on Quality of Life) kérd6iv, valamint pszicholdgiai
felmérés is tortént.

Eszkoz
A vagoeszkoz operacios fején — a kdnnyebb levezethet6ség érdekében — kisebb valtoztatas
tortént csakagy, mint a varrogép nyelén az egyszeriibb alkalmazhatdsag céljabol.

Beavatkozas

Az elsé Iépések mindkét beavatkozastipus esetén azonosak voltak. A betegeket az
altalanos anesztézia bevezetése utan jobb oldalfekvd helyzetben rogzitettiik. Felso
tapcsatornai endoszkopidt kovetéen a nyeldcsdvet 60 Fr bougie-val eldtagitottuk. A
konnyebb orientacio kedvéért a gyomor kisgorbiileti oldalat kauterrel megjeloltiik.

Antireflux beavatkozas

A vagoeszkdz operacios fejét a GEJ-en tulra helyeztilk. A mitéti teriilet vizualizalasara
egy, az eszkdzon at levezetett 6 mm-es flexibilis endoszkopot alkalmaztunk. Az operacios
fejet kozvetleniil a GEJ alatt a nagygorbiileti oldalra fektettiik, -500 Hgmm vakuum
segitségével a nyalkahartyat a vagoeszkdzben rogzitettik, majd 4.2 %-os HTS és
1:100.000 adrenalin oldat szubmukoézéaba injektalasaval elemeltiik a gyomor izmos falatol.
A nyalkahartyadarabot kimetszettiik, majd a vagofejbdl eltavolitottuk. A folyamatot még
2x megismételtiik, igy egy Osszefliggd denudalt teriilet jott 1étre a GEJ alatt.

Ezt kovetden a varrogép keriilt levezetésre. Az operacids fejet a nyalkahartyafosztott
tertilet egyik oldalara fektetve behelyeztiik az els6, majd az eszkdzt a sebagy masik
széléhez atforgatva a masodik oltéseket is. Az eszkozt eltavolitottuk. A fonalak parba
rendezése utan vizualis kontroll mellett az Oltéseket a mianyag rogzitok segitségével
megfeszitettiik és fixaltuk.

Koros kéovérség beavatkozas

A korosan kdvér betegek esetén a beavatkozas kis valtoztatasokkal keriilt kivitelezésre. A
nyalkahartya kimetszések 2 cm-rel a GEJ alatt torténtek, valamint az 6ltések egymastol
tavolabb keriiltek azért, hogy megfeleld méretli sziikiilet alakuljon ki. A kisgorbiilet
mentén HTS oldatot injektaltunk a szubmukoézaba, hogy a kimetszések szintjében egy
360%o0s heges gylirti képz4djon.

Posztoperativ idészak

A betegeket intenziv osztalyra helyeztiik 12 6ras megfigyelés céljabol. A hasi szabad
levegd jelenlétének kizarasara azonnali mellkas rontgen felvétel késziilt. Extubacio el6tt a
betegek az Oklendezés és hanyas lehet6ségének csokkentésére 8 mg iv. ondansetron
adasaban részesiiltek. Az elsé posztoperativ napon gasztrografinos nyelésvizsgalat tortént
a nyel6cs6- vagy gyomorperforacio kizarasa céljabol.

A betegek folyékony étrendet tartottak, valamint 2x40 mg omeprazolt szedtek 30 napon at.
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Utankovetés
Az adatok rogzitését és a betegek utankovetését “study névér” végezte az 1. és 14.
posztoperativ napon, majd az 1., 3., 6., 12., 18. és 24. honapban.

6.3 Eredmények

Vizsgalati alanyok

A vizsgalt 14 betegbdl 8 keriilt bevalasztasra (5 korosan kdvér, 3 refluxbeteg). Az
eredetileg 8 bevalasztott beteg koziil 1 kizarasra keriilt, miutan az anatdémiai viszonyok
miatt tobbszori probalkozasra sem lehetett a felsé nyeldcsészfinktert megfeleléen
feltagitani. A 3 refluxbeteg koziil ketté esetében a beavatkozast nem tudtuk teljes
egészében elvégezni az eszkoz hibdja vagy egyéb technikai nehézségek miatt. Ezen
betegeket szintén kizartuk a vizsgalatbol. A maradék 5 beteg esetén a 24 hoénapos
utankdvetés megtortént, miutan a beavatkozas teljesnek volt tekintheto.

Beavatkozas és utankévetés
Intraoperativ vérzés, illetve perforaciéo nem tortént. A beavatkozasok id6tartama 90 perc és
285 perc kozott volt.

Beteg # 4 (obez): intraoperativ komplikacié nem tortént. A preoperaiv kivizsgalaskor
észlelt 2 cm-es hiatus hernia a 6, 12 és 18 honapos kontroll endoszkopia soran nem volt
észlelhetd. A kétéves kontroll soran 67%-0s  thlstlycsokkenést, valamint
vérnyomasnormalizaciot tapasztaltunk.

Beteg # 5 (obez): a beavatkozas soran komplikacié nem tortént. Mindazonaltal a miitéti
felvételt megnézve vilagosan latszott, hogy a kialakitott sziikiilet 8 mm volt a kivanatos 5-
6 mm-rel szemben. A betegnél a 6 és 12 honapos kontrollnal sulyvesztést még nem
tapasztaltunk, azonban a 24 honapos kontrollnal 12 %-0s talsulycsokkenést mértiink.

Beteg # 6 (obez): a beavatkozas megfelelden sikeriilt intraoperativ komplikacié nélkiil. Az
utankovetés elsé 18 honapjaban csokkend gyakorisdggal nyelési nehezitettsége
jelentkezett, mely spontdn megsziint. A kiindulasi magas vérnyomasa normalizalodott. A
kétéves kontroll soran 34%-0s tulstlyvesztése Volt.

Beteg # 7 (obez): a beavatkozas eseményteleniil zajlott, azonban az extubaciot megelézéen
tobbszor hanyt. A kozvetleniil a beavatkozas utan késziilt mellkas rontgenfelvételen koros
nem mutatkozott, a miitét masnapjan szabad hasi levegd jelent meg mindkét rekeszfél
alatt, ugyanakkor a betegnek panasza nem volt. Az explorativ laparoszkopia és
intraoperativ endoszkdpia soran perforaciora utald jelet nem észleltiink. A posztoperativ 9.
napon a beteg szédiilt, tobbszor hanyt. A 18 honapos kontroll endoszkopia soran normal
anatomiai helyzet igazolddott, a betegnél stulyvesztés nem tortént.
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Beteg # 8 (GERD): a beavatkozas eseményteleniil zajlott. A beteg preoperativ HRQOL-je
19, a DeMeester pontja 44 volt. A féléves utankovetéskor a HRQOL 10-re, a DeMeester
pont 16-ra csokkent. A 12 honapos kontroll soran pH mérés a miiszer meghibasodasa miatt
nem tortént, az endoszkdpia soran patologias eltérés nem volt lathatd. A mitétet kdvetd
18. honapban abbahagyta a PPI szedését. A kétéves kontroll soran mért DeMeester pont
normal tartoméanyba keriilt, a HRQOL-ja 9 volt.

6.4 Megbeszélés

Az elvégzett beavatkozasok biztonsagosnak bizonyultak. Mind a GERD, mind az obez
betegek esetén a kivant anatomiai helyzet kialakithaté volt az eszkdzok hasznalataval. Az
elsé eredmények alapjan az altalunk kidolgozott beavatkozas alkalmas lehet mindkét
betegcsoport kezelésére.

Az els6 human vizsgalat soran hasznos tapasztalatokra tettiink szert az eszkoz
levezetésével és a betegeknek a mitéthez sziikséges optimalis fektetésével kapcsolatban. A
beavatkozas sikerének egyik kulcsa a korai 6klendezés és hanyas megel6zése, mert ezek az
6ltések meglazulasédhoz és eredménytelenséghez vezethetnek.

A 24 hénapos utankovetés biztatd eredményeket hozott mindkét betegesoport tekintetében.

Mindazonaltal hosszabb utankdvetés és nagyobb esetszam sziikséges a beavatkozas
standardizacidjahoz és a hatékonysag igazolasahoz.
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7. NYELOCSO NYALKAHARTYA ENDOSZKOPOS KIMETSZESE

7.1 Bevezetés

Tartésan fennallo GERD a nyeldcsé nyalkahartya metaplasidjat okozhatja, melynek
eltavolitasa sziikségszeriivé valhat a malignus elvaltozasok megel6zésére vagy a mar
kialakult in situ carcinoma kezelésére. A metaplasztikus nyalkahartyakimetszés elénye,
hogy pontos szdvettani kiértékelést tesz lehetévé és egyben terapids beavatkozast is
jelenthet. A jelenleg alkalmazott eljarasok egyik legf6bb hatranya, hogy meglehetésen
id6igényesek, valamint az, hogy a modszer nehezen elsajatithatd. Célunk az volt, hogy az
altalunk kidolgozott nyalkahartyakimetsz6 eszkdzzel szerzett tapasztalatokat felhasznalva
egy olyan eljarast dolgozzunk ki, mely alkalmas a nyel6csé-nyalkahartya biztonsagos,
egyszeri és kevés komplikacioval jard eltavolitasara. Ezen tanulmany célja az volt, hogy
az eszkoz els§ prototipusaval igazoljuk az eljaras kivitelezhetoségét, valamint
biztonsagossagat.

7.2 Anyag és modszer

Az eszkoz

Az eszkoz altalanos felépitése hasonld a korabban ismertetett kimetsz6 eszkozhoz; egy
markolat, egy flexibilis szar és egy operacios fej alkotja. Az eszkéz nyelGcsébe
levezetését, valamint a beavatkozas vizualizalasat az eszk6zon atvezetheté 4.8-5.5 mm
flexibilis endoszkdp biztositja.

Beavatkozas

A Dbeavatkozds 6 1épései a kovetkezOk voltak: a nyel6csOben a célteriilet kijeldlése
elektrokauter segitségével. Az eszkoz levezetése és a kivant teriiletre helyezése utan, a
biztonsag ndvelésére, valamint a megfeleld vérzéscsillapitisra a nyalkahartya elemelése a
1:100.000 adrenalin oldat szubmuko6zéaba injektalasaval. Ezt kdvetGen tortént a vizszintes
mozgasu penge aktivalasaval a nyalkahartya kimetszése. A minta az eszkozzel egyiitt
eltavolitasra keriilt szovettani vizsgalat céljabol.

Ex vivo kiserletek

Az elsd kisérleteket sertés, kutya, pavian és human nyeldcsoveken végeztiik. A human
nyelécs6vek a Nebraska allam szervdonacidés programjanak keretein belill keriiltek
begyijtésre. A kisérletek célja az in vivo kisérletek eltt a nyalkahartya kimetszés
teljességének ¢és a metszési sik mélységének vizsgalata volt. A kimetszett nyalkahartya
részletek szovettani feldolgozasra keriiltek, melynek soran minden mintabol 15 metszet
késziilt.
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In vivo kisérletek

Az in vivo kisérleteket 3 allaton (1 kutya, 2 sertés) végeztiikk, melyek két, mar korabban
elfogadott protokoll végén (IACUC PN-0659 és PN-701) keriiltek bevonasra. Osszesen 6
kimetszés tortént a beavatkozas biztonsagossaganak és hatékonysaganak felmérésére. A
sertések esetén a GEJ-t6l a nyel6csé felsé harmadaig laparoszkopos myotomiat végeztiink
az eszk0z szamara megfeleld méretii lumen biztositasa érdekében.

7.3 Eredmények

Ex vivo kisérletek

Az eszkoz alkalmasnak bizonyult a célteriileten vald kimetszésre. A kimetszett
nyalkahartyarészletek nagysiga és vastagsaga is megfeleld volt. Osszesen 5 human
nyel6csovon 10 kimetszést végeztiink. A kimetszett specimenek mérete 3 x 2.5 cm és 2.5 x
2.2 cm kozott volt, atlagos vastagsaguk 0.297 mm. A kimetszés sikja a submucosa
superficialist (Sm1) érintette. A vizsgalt 150 szvettani metszetbSl 147 esetén jelen volt a
muscularis mucosae is.

In vivo kisérletek

Az eszkdzt mindharom esetben szovédménymentesen vezettiik a nyelécsdbe. Osszesen 6
kimetszés tortént, melyek egyike soran sem észleltiink vérzést vagy perforaciot. A
kimetszett nyalkahartyadarabok atlagos mérete 2.8 x 2.3 cm volt. A minta minden esetben
tartalmazta az elektrokauterrel megjeldlt célteriiletet, de a muscularis propria sériilésének
egyis esetben sem volt jele.

7.4 Megbeszélés

Az éltalunk kifejlesztett flexibilis endoluminalis nyalkahartyakimetsz6é eszkdz megfelelt a
Barrett nyel6csd sikeres kezelésével szemben tdmasztott elvarasoknak. Az in vivo
beavatkozasok sordn egyszeriien, vérzésmentesen €s perforacido nélkiil sikeriilt nagy
méretll nyalkahartya részleteket eltavolitanunk a nyelécso teriiletérdl. Az esetek 98%-aban
a kimetszett specimen mérete és vastagsaga megfelelé volt. Ez az elsé eszkdz, mely egy
kés hasznalataval, precizen a nyeldcs6 teriiletérdl nyalkahartya eltavolitasara képes.
Tovabbi talélé allatkisérletes modellek és human vizsgalatok sziikségesek az eszkoz
lehetséges klinikai szerepének tisztazasara.
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8. OSSZEFOGLALAS

Munkank célja a gasztroezofagealis reflux betegség, a koros kovérség és a Barrett
nyelGcsd transzoralis kezelésére egy 0j eszkoz kifejlesztése és a beavatkozas technikajanak
kidolgozasa voltak.

A GERD személyre szabott kezelésének spektruma a gydgyszeres therapiatol a Roux-Y
gyomor bypassig terjed. A PPI terdpia gyakran megoldast jelent a refluxbetegség
szubjektiv és objektiv tlineteire, azonban a panaszok hatterében gyakran felfedezhetd
anatomiai eltérésekre vagy az epés refluxra természetesen hatdstalan. Ennek bizonyitéka,
hogy a PPI terapia mellett panaszmentes betegek mintegy 50%-anal alacsony
intragasztrikus pH-értékek, valamint savas reflux jelentkezhet. A gyogyszeres terdpia
relativ biztonsagossaga mellett egyre tobb adat utal arra, hogy a hosszasan alkalmazott PPI
terapia szovodményekkel jarhat. Ezért szamos beteg kénytelen mas, élethosszig tartd
megoldast valasztani. Az antireflux sebészet azok szamara, akik a gyogyszeres kezelésre
nem reagalnak vagy szovédményes GERD-ben szenvednek az esetek 85-90%-aban
megoldast jelent. A laparoszkopia bevezetésével az antireflux sebészeti bevetkozasok
szdma jelent6sen megemelkedett. Ugyan a beavatkozds minimdlisan invaziv, a
komplikacioktél mégsem mentes, melyek elnyult korhazi kezeléssel, romld
életminGséggel, esetenként ujabb operdcioval jarhatnak. Az ismételt sebészeti
beavatkozasok megfelelé megoldast jelenthetnek, azonban az eredmények jelentésen
rosszabbak, mint a primer beavatkozas utan.

A koros kovérség kezelésének terapias lehetGségei az életmodvaltasra, gyogyszeres
kezelésre, valamint baritriai sebészeti beavatkozasokra korlatozodnak. A bariatriai
sebészeti beavatkozasok spektruma széles, a vilagon elvégzett mitétek szama jelentdsen
megemelkedett az elmult évtizedekben. Annak ellenére, hogy ezen operaciokat dontéen
laparoszkopos modszerrel végzik, a szovédmények szdma nem elhanyagolhat6. Ezen kiviil
a sebészeti beavatkozas koltsége magas és ezért csupan az érintett populacionak csak egy
kis része szdmara elérhetd. Mindezek mellett a betegek egy jelentds hanyada a sebészeti
megoldast elutasitja.

A Barrett metaplazia kezelésére szamos endoszkopos terapias lehetéség all rendelkezésre.
A fotodinamias, termalis és radiofrekvencias ablacios terapia soran a patologids ham
elpusztitasra keriil, melyet kovetSen egészséges lapham né vissza az érintett teriiletre. Az
endoszkopos mukoza rezekcid és endoszkopos szubmukozalis disszekeid tovabbi terapias
lehetéséget kinalnak. Azonban ezen lehet6ségek mindegyike hatrannyal jar: az elézéek
esetén nem nyerheté szovetminta és a posztoperativ szovédmények ardnya viszonylag
magas. Az utobbiak meglehetdsen idbigényesek, cask lassan elsajatithatok és jelentds
tapasztalatot igényelnek.
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A GERD és a koros kovérség hatékony, biztonsagos, tartos és olesd kezelésének novekvo
igénye eredményeként 1j endoszkopos terapias modszerek keriiltek kidolgozasra. A
napjainkig publikalt kezelési modokat a kovetkezd csoportokba oszthatjuk: ablacids,
injekcids/implantacios, térfoglald, rogzitéses és egyebek. A fenti korképek endoluminalis
kezelésének otlete viszonylag 1j, és mind a mai napig még nem sikeriilt valoban tartos
eredmények elérésére alkalmas eszkozt kidolgozni. Ezen 1j eljarasok és eszkozok tovabbi
korképek kezelésére — mint pl. a Barrett nyel6cs6 — is alkalmat adhatnak.

Munkank sordn egy olyan transzordlis eszkozt dolgoztunk ki, mely alkalmas a
gyomornyalkahartya kimetszésére, majd — a denudalt teriileteken - teljes falvastagsagu
oltések behelyezésére. Ezek lehetdséget adnak a gyomor anatdémiai viszonyainak
megvaltoztatasara. Az eszkoz kisebb valtoztatdsok utan alkalmassa valt a nyel6cséd
nyalkahartyajanak biztonsagos kimetszésére, mely a Barrett nyeldcsé kezelésének is alapja
lehet.

A GERD endoluminalis terapias megoldasai koziil a radiofrekvencias ablacio és a
kiilonb6z6 anyagok LES szinjében torténd szubmukozalis injekcidja nem valtotta be a
tartds hatékonysaghoz flizott reményeket. A rogzitéses eljarasok mind a GERD, mind a
koros kovérség esetén hatékonyabbnak bizonyultak, azonban az eredménytelen
beavatkozasok szama viszonylag magas. Véleményiink szerint ennek oka az, hogy az
anatomiai viszonyok mesterséges megvaltoztatisa utan a gyomorfundus illetve -kardia
tertiletén ébredd viszonylag komplex iranyt erék hatasara és a természetes szovetegyesitd
folyamatok hianyaban a kialakitott (ij szoveti geometria nem tartos.

Munkank elsé részében egy Osszetett, nyalkahartyakimetszésre és -varrasra alkalmas
eszkozt fejlesztettiink ki, mellyel képesek voltunk a GERD esetén a GEJ, kdros kovérség
esetén a gyomor proximalis harmadanak besziikitésére. Hipotézisiink az volt, hogy az 1j
anatomiai helyzet hosszitadva megtartdsa érdekében nyalkahartyamentes teriiletek
egymashoz oltése sziikséges.

A pavianokon végzett beavatkozasok soran igazoltuk az altalunk kidolgozott miitéti
megoldas megvaldsithatosagat és biztonsagossagat, azonban a hatékonysag alacsony volt.
Nyilvanvalova valt, hogy az eszk6z konnyebb kezelhetdsége ¢s a beavatkozas egyszeriibbé
¢és hatékonyabba tétele érdekében valtoztatasok sziikségesek.

Ezért munkank masodik részében két kiilon — kimetszd és varrd — eszkdzt fejlesztettiink ki,
valamint a mtéti eljarast is leegyszeriisitettilk. A valtoztatasok eredményeként mind az
eszkoz kezelhet8sége, mind a szoveti manipulaciok pontossaga jelentésen megnovekedett.

Az 1) eszkozokkel végzett és leegyszerlsitett beavatkozasok kivitelezhetdségének és
biztonsadgossaganak vizsgalatara 7 kutya bevonasaval keriilt sor. Ennek soran igazoltuk,
hogy mind a GEJ magassagdban, mind a szubkardidlisan végzett szdvetmanipulaciok
egyszeriiek és biztonsagosak. Egyik allat esetében sem lépett fel komplikacié sem a miitét,
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sem az utankovetés alatt. Mind az antireflux beavatkozas, mind a proximalis
gyomorsziikités megfeleld eredményt hozott. A miitéti teriiletek szovettani vizsgalata
kielégitd mennyiségii hegszovet jelenlétét igazolta, azonban ugy itéltiikk meg, hogy a tartds
hatas érdekében nagyobb kiterjedésii hegesedés elengedhetetlen. Arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy egy injektabilis, fibrozist indukald anyag jelentdsen hozzajarulhat a
beavatkozas tartossagahoz. Munkank kovetkezé 1épéseként olyan oldatokat vizsgaltunk,
melyek ezen elvarasnak megfelelhetnek.

Korabbi tanulmanyok azt mutatjdk, hogy a GERD ¢és a koros kovérség endoszkopos
terapiai gyakran sikerteleneck még rovid tdvon is. Ezen eljarasok célpontjai dontd
tobbségben maga a GEJ, illetve kozvetlenill a szubkardidlis régid. Ezen teriiletek
nagymértéki elaszticitasat és tagulékonysagat komplex simaizomhalézatok biztositjak,
melyek mentén jelentds erdk 1éphetnek fel. Ez az anatomiai helyzet lehet a felelés az
endoluminalis fixacids eljarasok kapcsan tapasztalt magas GERD kitjulasi aranyért.
Feltételeztiik, hogy a megfeleld6 mennyiségli hegszovet jelenléte hozzajarulhat a
beavatkozas soran kialakitott 0j anatomiai helyzet tartossagahoz.

Tovéabbi hipotézisink az volt, hogy kiilonb6zd hipertonids oldatok képesek a
szubmukézaban megfelel6 hegesedést okozni. Fontosnak tartottuk, hogy a hegszovet csak
a szubmukodzara terjedjen ki, mivel a gyomor izmos falat érintd hegesedés sulyos,
tagithatatlan sziikiilethez vezethet. Elsé Iépésként a 4.2%-os soéoldatot és az 50%-0s
dextroz oldatot vizsgaltuk 2 sertésen. Az eredmények azt mutattak, hogy a 4.2%-os s6oldat

Az eddigi eredmények figyelembe vételével alkalmasnak tartottuk az eszkozt és az
eljarast, hogy az elsé human pilot vizsgalatot elvégezziik. Osszesen 8 beteget valasztottunk
be (3 GERD, 5 korosan kovér). A beavatkozasok soran szovédmény nem jelentkezett. Az
eszkozok és az eljaras is biztonsagosnak bizonyultak. A betegek utankovetése két éven at
zajlott, mely soran funkcionalis és endoszkopos vizsgalatokat végeztiink.

Az eredmények azt mutattdk, hogy a beavatkozas potencialisan alkalmas lehet mind a
kardia barrier funkcidjanak helyreallitisara, mind pedig a gyomor szubkardialis
besziikitésére. A beavatkozas tartdssaganak kulcsa a nyalkahartyakimetszés és hipertonias
oldat injekcidjanak eredményeként 1étrejovo megfeleld hegszovetképzddés. Az eszkoz- és
miitéttechnikai finomitasok sziikségesek az eredmények javitdsara és a mitéti id6
lerdviditésére.

A késobbiekben a betegek hosszabb utdnkovetését, valamint az eljaras standardizalasara
egy nagyobb betegszamon elvégzett vizsgalatot terveziink.
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A nyel6cs6 premalignus nyalkahartyaelvaltozasai vagy in situ karcinomai esetén az érintett
nyalkahartyarész kimetszése terapias megoldast jelent. Az altalunk kifejlesztett
eszkozokkel szerzett tapasztalataink alapjan a munkank utolso szakaszaban célunk az volt,
hogy egy, a nyel6csé nyalkahartydjanak biztonsadgos és egyszerli kimetszésére és
eltavolitasara alkalmas flexibilis, transzoralis eszkozt hozzunk létre. A jelenlegi, a
nyelécsonyalkahartya eltavolitasara alkalmazott technikdk gyakran perforacioval jarnak,
gyakoriak a posztoperativ szlikiiletek, valamint jelentds intervenciés endoszkdpos
gyakorlatot igényelnek. Ezen tényez6k miatt a mai napig sem terjedtek el széles kdrben.

Az altalunk kifejlesztett eszkdzzel ex vivo human, in vivo kutya és sertés modelleken
végeztiink nyalkahartyaeltavolitdst, melyek soran megfeleld méretli és vastagsagu
specimeneket nyertiink. Az eszkoz alkalmasnak bizonyult a célteriiletek viszonylag
egyszerli, szOvédménymentes eltavolitasara. Tovabbi allatkisérletek, majd klinikai
vizsgalatok sziikségesek az eszkdz lehetséges terapias szerepének tisztazasara.

Uj megallapitasok

Munkénk elsé részében igazoltuk, hogy az altalunk kifejlesztett komplex, transzoralis
eszkozzel végzett gyomornyalkahartya eltavolitds és a sebagyak egymashoz Oltése
biztonsagosan kivitelezhetd, ugyanakkor az eltavolitott nyalkahartyarészletek mérete,
illetve az oltések szoveti mélysége elégtelen az uj anatomiai helyzet tartds megtartasara.

lgazoltuk, hogy az eszko6z modositasa lehetévé teszi a szubkardialis teriiletr6l nagy
kiterjedési nyalkahartya részlet biztonsagos eltavolitdsat és az azt kovetd teljes
falvastagsagu Oltések segitségével a GERD ¢és koros kovérség kezelésére alkalmas 1j
anatomiai helyzet kialakitasat.

Bizonyitottuk, hogy a hipertdénids sooldat biztonsdgos és hatékony induktora a
szubmukoézalis hegképzodésnek és igy hozzajarulhat az endolumindlis beavatkozasok
tartosabba tételéhez.

Munkank klinikai fazisdban igazoltuk, hogy az altalunk a GERD ¢és a koros kovérség
kezelésére kidolgozott endoluminalis miitéti eljaras human alkalmazasa biztonsagos.

Bizonyitottuk, hogy kisérletes koriilmények kozott a nyelécsd nyalkahartya nagy részletei
célzottan és biztonsagosan eltavolithatok az altalunk kidolgozott eszkdz és technika
segitségével.

Munkankkal elséként igazoltuk, hogy a GERD és koros kovérség kezelésére biztonsaggal
alkalmazhaté6 a gyomor nyalkahartya kimetszésén és Oltések behelyezésén alapuld
endolumindlis technika. Ezen eredmények alapjaul szolgalhatnak tovabbi, ezen eljaras
hatékonysagat vizsgalo klinikai tanulmanyoknak.
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11. ROVIDITESEK JEGYZEKE

BMI
ESD
EMR
EWL
GEJ
GER
GERD
Gl
H2RA
HRQL
HBSS
HTS
IWQOL
IGLEs
LARS
LES
LESP
PPI
RFA
SEMR
tLESR

TIF

body mass index

endoscopic submucosal dissection
endoscopic mucosal resection
excess weight loss
gastroesophageal junction
gastroesophageal reflux
gastroesophageal reflux disease
gastrointestinal

H2 receptor antagonists

heartburn related quality of life
heartburn symptom score
hypertonic saline

impact of weight on quality of Life
intra-ganglionic laminar endings
laparoscopic anti-reflux surgery
lower esophageal sphincter

lower esophageal sphincter resting pressure
proton pump inhibitor
radiofrequency ablation

strip endoscopic mucosal resection
transient LES relaxations

transoral incisionless fundoplication
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