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BEVEZETES

A nyel6cs6 a gastrointestindlis traktus egyik legrejtélyesebb szerve, amely ennél fogva
szdmtalanszor kihivis elé allitja a gasztroenterolégusokat, sebészeket és a hiziorvosokat
1s.

A nyel6cs6 komplexitdsa mar abban is megmutatkozik, hogy milyen sokféle betegség
tud kialakulni a gastroesophagealis reflux betegség (GERD) talajan. Erthetetlen, hogy a
kronikus savas regurgiticié miért okoz reflux esophagitist egyes betegekben, mig ugyanez
a savas expozicié mis betegeknél a komoly panaszok ellenére sem okoz endoscopos vagy
szovettani gyulladdsos jeleket. A reflux betegséggel 6sszefiiggésben szamos funkcionilis
és strukturilis nyel6cs6 betegséget irtak mér le, de mdig nem tisztdzott, hogy ezek a sze-
kunder elviltozasok egyszerli kovetkezmények vagy némelyek kozilik védekezési
reakcidk. Van-e célszerliség a kialakulisukban vagy puszta véletlen egybeesések? Be-
folyasoljak-e a feltételezett adaptiv mechanizmusok a terdpids stratégidt? A GERD
el6forduldsa vildgszerte egyre nétt az elmult évtizedekben. Fontos lenne mihamaribb
megérteniink a kronikus savas regurgiticié hosszatava hatdsait a nyel6écsére.

A gastroesophagealis reflux betegség standard miitéti megoldasa a laparoscopos fun-
doplikdci6. Révid tivon a fundoplikicié nagyon hatisos beavatkozasnak tekinthetd, az
els6 1-2 évben a betegek tobb, mint 90%-a elégedett az eredménnyel. Id6vel azonban a
hatdsossag csokken és kés6i szovddmények jelentkezhetnek, mint pl. a fundus mandzsetta
migraicidja vagy herniicidja. Ezek az okok késztettek benniinket arra, hogy taldljunk egy
alternativ, az eddigieknél hatdsosabb antireflux miitéti megolddst. Ilyen elvirassal ter-
veztiink meg egy 1j, reflux ellenes miitétet, amelynek a tesztelését egy éllatkisérlet so-
rozatban végeztiik el.

A gastroesophagealis reflux betegséghez hasonléan a nyel6cs6rak koril is szamos
megvalaszolatlan kérdés meriil fel. A nyel6cs6rak viligszerte egyike a leghaldlosabb rossz-
indulatt daganatoknak a kifejezetten agressziv természete és rossz prognézisa miatt. A
daganatkutatds terén elért jelent6s eredmények ellenére a nyel6csé laphamrik etiol6gidja
tovabbra is vitdk tirgya. Mdig nem sikeriilt valaszt taldlni arra, hogy a lokélisan el6rehala-
dott nyel6csérakok miért reagilnak kiillonboz8en a neoadjuvins kezelésre. Miért
érzékenyebbek a fels6 harmadi nyel6csérikok a multimodalis terdpidra , mint az alsé har-

madi daganatok? A szdjiireg kozelsége és a viltozé szexuilis szokdsok miatt felvetddik,



hogy a HPV szerepet jitszhat a nyel6cs6érakok kialakuldsiban hasonléan, mint a szdj- és
garatiiregi daganatokban. Kevés és ellentmondidsos eredményekrél beszimol6 kézlemény
jelent meg a HPV etioldgiai szerepérdl a nyel6cs6rikok kialakuldsaban. Hasonl6képpen
arrdl sincsen egyértelmi adat, hogy hogyan befolyédsolja a virus fertézottség az onkoldgiai
kezelésre adott valaszt. A prognézis javitisa érdekében sziikség lenne olyan prognosztikai
markerekre, amelyek segitségével elére elkiilonithetSek lennének az onkolégiai kezelésre
reagalé betegek azoktdl, akik nem reagilnak, igy a nem reagilé csoport tagjai el-
kerillhetnék a citosztatikumokkal t6rténd  szitkségtelen talkezelést. Nyel6cs6
laphdmrikos betegek kezelés el6tti daganat biopszidinak retrospektiv vizsgilatdval
kerestiik a vélaszt ezekre a megoldatlan problémakra.

Az elmult 25 évben a Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan kozel kettbezer be-
teget kezeltiink és operdltunk kiillonféle nyelécsé betegségek miatt. A disszertici6
alapgondolata, a megfigyelések és a konklaziok ezeknek a betegeknek a kezelése sorin

Osszegylilt tapasztalatokra épiilt.



CELKITUZESEK

Az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

GASTROESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG NYELOCSO SZOVODMENYEI:

KOVETKEZMENYEK VAGY VEDEKEZO REAKCIOK?

1 Okozhat-e a gastroesophagealis reflux betegség adaptivnak gondolt valtozdsokat a
nyel6csében?
2 Befolyasolja-e a kezelési stratégiat, ha védekezési mechanizmus feltételezhetd az

adott nyel6cs6 betegség kialakuldsdnak a hitterében?

ATULTETETT PYLORUS GYURU FUNKCIONALIS VIZSGALATA ANTIREFLUX

SERTES MODELLEN: ALKALMAS KONTINENS ILEOSTOMA LETREHOZASARA?

3 Vajon technikailag kivitelezhet8, biztonsigos és elfogadhaté antireflux megoldis a
nyelezett pylorus gylirQi dtiiltetése a mesterségesen meggyengitett gastroesopha-
gealis junkci6 koré?

4 Megbrzi-e az atiltetett pylorus sphincter a farmakolégiai valaszkészségét az 1j,
ektépids pozicioban?

5 A nyeles pylorus gytirii egyéb felhasznildsit is tanulminyoztuk. Ennek sordn azt
vizsgiltuk, hogy vajon alkalmas-e a gytiri, mandzsettaszeriien egy S-pouch ileosto-

ma koré varrva, kontinens ileostoma képzésére?

HPV FERTOZES PROGNOSZTIKAI SZEREPE NYELOCSO LAPHAMRAKBAN

6  Milyen a lokdlisan el6rehaladott nyel6csd laphdmrakos betegekben a daganat HPV
fert6zottségének az eléfordulasi gyakorisiga?

7 Milyen a HPV pozitivitds megoszldsa a nyel6cs6 felsd, kozépsd és alsé harmadi da-
ganatai kozote?

8  Célul tiiztik ki, hogy osszehasonlitsuk a HPV pozitiv és negativ nyel6cséd

laphdmrakos betegek onkoldgiai terdpidra adott valaszat és dtlagos tulélését.



Célul tiiztiik ki, hogy vizsgaljuk a daganat HPV stdtusza és onkoldgiai kezelés el6tti
Hsp 90, 27, 16.2, valamint GHRH-R expressziés mintdzata kozotti dsszefiiggése-
ket. Célul tiiztiik ki tovibb4, hogy vizsgiljuk ezeknek a betegeknek az onkolégiai
kezelésre adott valaszit a daganat Hsp 90, 27, 16.2 és GHRH-R expressziés minta-

zatdnak a fiiggvényében.



1. FEJEZET

A GASTROESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG NYELOCSO

SZOVODMENYEIL: KOVETKEZMENYEK VAGY VEDEKEZ® REAKCIOK?

1.1 BEVEZETES

A GERD és bizonyos nyel6csé betegségek kozotti ok-okozati dsszefiiggésrél mar
beszdmoltak az irodalomban, de tudomisunk szerint ez az els6é tanulminy, amely a
GERD etiolégiai szerepét veti fel kilenc kiillonboz6 nyelécsé betegség kialakuldséban,
amelyek végeredményben a savas regurgiticié csokkenéséhez, illetve a tiinetek mérsékls-
déséhez vezetnek. Sajit tapasztalataink és az irodalom 4ttekintése alapjan feltételezziik,
hogy bizonyos nyeldcs6 betegségek kialakuldsa hosszantart6 GERD-et kovetben védeke-
zési mechanizmusnak tekinthetd, melynek célja a nyel6csé lumenének besziikitésével az

aspiraci6 elkertilése.
1.2 MEGFIGYELESEK ES ELMELETEK

1.2.1 Hipertenziv als6 nyel6cs6 sphincter

Napjainkig a nyel6csd leginkabb bizonyitottnak tiiné védekez6 mechanizmusa a reflux
és kovetkezményei ellen a hipertenziv alsé nyel6csé sphincter (HLES) kifejlddése. A
HLES-es betegek haromnegyedének van regurgiticiés panasza és szegycsont mogotti égd
érzése, mig a betegek negyedének van kéros értéke a 24 6ris pH monitorozison. A gast-
roesophagealis reflux betegség miatt vizsgilt betegek 1,6-2,7%-4nal észleltek HLES-t
manometridval. A leger6sebb érv amellett, hogy a HLES masodlagosan alakul ki savas ref-
lux hatdsira az, hogy Nissen fundoplikici6 utdn a sphincter nyomds és a pH értékek nor-
malizdlédnak és megsziinnek a refluxos tiinetek. Tamhankar és mtsai arrél szamoltak be,
hogy GERD-el vagy III. tipusa hiatus hernidval tarsult HLES miatt elvégzett Nissen fun-
doplikdcié6 mérsékeli a diszfigidt és a mellkasi fijdalmat, és felvetik a reflux etiolégiai

szerepét a HLES kialakuldsiban. Katzka és mtsai 9 olyan betegrél szamoltak be, akiknél



HLES és GERD egyidejlleg élltak fenn és a fiziolégids LES nyomdst savesokkentd
gyogyszeres terdpidval, mig tovibbi hirom betegnél gydgyszeres terdpidval kiegészitett
fundoplikiciéval rendezték. Osztilyunkon 1999 és 2006 kozote 6 olyan beteg keriilt
miitétre, akiknél egyidejiileg volt jelen kéros savas nyel8csé expozicié és manometridval
igazolt HLES. Mindegyik betegnél laparoscopos Nissen fundoplicatiét végeztiink. Miitét
utdn minden betegnél normalizilédott a DeMeester érték és ezzel egyidejiileg jelentdsen
csokkent a gastroesophagealis junkcié nyomdsa is. Elmondhat6, hogy a hipertenziv alsé
nyel8cs6 sphincter az esetek egy részében savas reflux hatdsara alakul ki és az emelkedett
nyomds gy foghatd fel, mint a LES védekezése, amivel gitolni prébilja a gastroesopha-
gealis refluxot. A nyel8cs6 talzott sav expozicidjanak, akdr egy egyszerli fundoplikiciéval
torténd megsziintetése utdn a LES védekezésére mir nincs sziikség és az alsé nyeldcs6

z4réizom nyomdsa a normal tartomdnyba tér vissza.

1.2.2 Achalasia

Szamos tény és megfigyelés timasztja ald azt az elméletet, miszerint ok-okozati
Osszefiiggés van a hosszt ideje fenndllé reflux betegség és az achalasia kozott. Ezt
els6ként Smart és mtsai vetették fel 1986-ban, akik 5 olyan betegrél szimoltak be, akiknél
kezdetben gastroesophagealis reflux betegség jelentkezett, majd az évek alatt fokozatosan
achalasia alakult ki. Az6ta szdmos kozlemény jelent meg, melyekben arrdl szimoltak be,
hogy az achalasia kialakuldsa el6tt a betegeknek dokumentiltan hosszan tarté gast-
roesophagealis reflux betegségiik volt. A reflux indukilta salyos esophagitis kdrosithatja a
nyel6csd ganglion sejtjeit, amib6l kés6ébb egy autoimmun reakei6 is kifejlédhet, ami pedig
a nyel6cs6 plexus myentericusinak kronikus gyulladdsihoz, az inhibitoros idegvégz6dések
degenerici6jihoz és ezéltal achalasidhoz vezethet. Ezt a feltételezést tdimasztjdk ald Al-
torjay és mtsai-nak a megfigyelései is, akik refluxos betegek als6é nyelécsé zaréizmaibél
vett izommintidknak a morfolégiai és metabolikus véiltozdsait hasonlitottdk 6ssze nem
refluxos betegekbdl vett hasonlé mintikkal. Mas kozlemények arrdl szamoltak be, hogy
kezeletlen achalasids betegek 10-20%-4ban kéros nyel6csé sav expozicié volt kimutathat6
pH monitorozds sordn. Jelent meg kozlemény kezeletlen achalasids betegekben kialakult
Barrett nyel6cs6rol, s6t nyel6csé adenocarcinomdrdl is, amelyek kordbban hosszabb ideig

fennall6 reflux betegségre utalnak, és feltételezhetd, hogy a reflux maginak az achala-



sidnak a kialakuldsdban is szerepet jitszhatott. Szimos esetet irtak le, ahol az achalasia
hiatus hernidval egyiitt fordult eld. J61 ismert tény, hogy a hiatus hernia el8segiti a GERD
kialakuldsit. Osszegezve megillapithaté, hogy a gastroesophagealis reflux és az achalasia
kozotti lehetséges kapcsolat egyelére nem tisztizott, de okunk van azt hinni, hogy a
kapcsolat 1étezik. Az elmult 15 évben 40 beteget operaltunk pécsi sebészeti osztdlyunkon
achalasia miatt és ezen betegek 10%-dban az achalasia gastroesophagealis reflux talajin
fejlodote ki. Véleményiink szerint ezekben az esetekben a nyel8csé tagitast kertilni kell és
sebészi megoldist kell vélasztani. Ennek sorin a laparoscopos Heller cardiomyotomiit
360 fokos Nissen fundoplikdciéval javasoljuk kiegésziteni azért, hogy csékkenjen a

posztoperativ reflux kockizata.

1.2.3 Diffaz nyel6cs6 spasmus

A diffaz vagy distalis nyel6csd spasmus (DES) egy ritka nyel8csé motilitds zavar. Bir
tobb, mint egy évszdzada ismert a betegség, az oka egyel6re ismeretlen. Szdmos megfigye-
1és alapjin merilt fel, hogy a gastroesophagealis refluxnak szerepe lehet a DES kiala-
kuldsiban. Az 1960-as évek 6ta t6bb alkalommal irtak le sav perfazidval kivaltott nyel6csé
motilitdsi zavarokat. A DES betegek 38-60%-4dnal szdmoltak be egyidejiileg fennall6 gast-
roesophagealis reflux betegségrél. A DES kezelése mdig nem megoldott, alapvetben azért,
mert nem ismerjilk pontosan a betegség okat és patofiziolégidjat. Bar nincs hivatalos
konszenzus a savas reflux és a DES 6sszefiiggésérdl, mégis azoknél a betegeknél, akiknél
DES mellett GERD is jelen van, savesdkkentd kezelést javasolnak izomlazité gyogyszerek
helyett, ez utébbi ugyanis a reflux tiineteit stlyosbithatja. Ugy gondoljuk, hogy azoknil a
betegeknél, akiknél a DES-re jellemz6 szinkron nyel6cs6 kontrakciok GERD talajin ala-
kultak ki, a DES a nyel6cs6é védekezési reakcidjanak tekinthetd, mivel a kontrakcidk

végeredményben gitoljak a gyomortartalom nyel6csébe vagy afolé jutdsat.
1.2.4 Hipertenziv fels6 nyel6csé sphincter

Tobb tanulminy szdmolt be arrdl, hogy egészséges embereknél savas oldatnak a
nyel6csd alsé szakasziba torténd fecskendezését kovetden a felsé nyelesé sphincter

(UES) nyomdsa hirtelen emelkedni kezdett. Tokashiki és mtsai ezt a reflexes UES



nyomasemelkedést “léguti védekez6 mechanizmusnak” nevezték. Feltételezésiink szerint
a nyel6cs6 kronikus savas expozicidja hiperténids UES kialakuldsihoz vezethet, amelyet a
nyel6cs6 alkalmazkoddsi reakcidjanak tekinthetiink. Reflux talajan kialakult HUES esetén
a kezelési stratégidnak minden esetben magiban kell foglalnia a hossza tavia savesokkent6

kezelést a nyel6csd tagitds utan.
1.2.5 Zenker diverticulum

Rengeteg adat tdimasztja ald, hogy sszefiiggés van a GERD és a Zenker diverticulum
kifejlédése kozott. Ennek a hypopharynx diverticulumnak a kialakuldsa a cricopharyngea-
lis izom hipertenziéjinak a kovetkezménye, amit legnagyobb valésziniiséggel krénikus
savas expozicié okoz, és a nyel6csé aspiriciét akadilyozé védekez6 mechanizmusinak
tekinthet8. A Zenker diverticulum kialakuldsa a cricopharyngealis izom védekez6 ténus
fokozédasinak egy nem kivanatos, kézvetett kovetkezménye. Morales és mtsai a Zenker
diverticulumos betegek t6bb, mint 72%-4ban észleltek extraesophagealis refluxot. Ugya-
nez a munkacsoport irta le, hogy a Zenker diverticulumos betegeik 39%-anak volt hiatus
hernidja, mig a kontroll csoportban ez az ariny csak 16% volt. Az antireflux miitéten
ites6 betegek kb. 10%-dnak van révid nyel6csove. Sasaki és mtsai feltételezik, hogy a sa-
vas reflux a nyel6csd hosszirdnyt rovidiilését 1dézi el, ez a rovidiilés pedig megnoveli a
pharyngealis constrictorok és a cricopharyngealis izom kozétti sérv kialakulds, Zenker
diverticulum kifejl6désének kockdzatit. Javasoljuk, hogy Zenker diverticulum diagnoszt-
izdldsakor minden esetben torténjen meg a GERD kizdrdsa. Ha igazolhat6 a reflux, akkor
a kezelés a diverticulum cricopharyngealis myotomidval kiegészitett endoscopos vagy

sebészi ellatdsabol és tartds savesokkentd gyogyszeres kezelésbél kell 4lljon.

1.2.6 Schatzki gytirti

A Schatzki gylirli a nyel6cs6 alsé szakaszan, az esophagogastricus junkcié felett kiala-
kulé gylirtiszerti képz6dmény. Jol ismert tény, hogy a Schatzki gylirlis betegek 31-66%-
dban észlelhetd koros esophagogastricus reflux a 24 6rds pH monitorozdson és szinte
mindegyik betegnek van egyidejlileg hiatus hernidja i1s. Néhany retrospektiv
tanulmédnyban leirtak, hogy hosszabb tiinetmentes idészakot és kevesebb recidivit ered-

ményezett, ha a Schatzki gyliriis betegek alsé nyel6cs6 gytirti tégitdsit vagy behasitasit a
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reflux akdr gydgyszeres, akir sebészi kezelése kovette. Ezt az eredményt Sgouros és mtsai
egy meggy6z8 prospektiv tanulmdnyban is megerdsitették. Mindezek a megfigyelések azt
tdimasztjdk ald, hogy a gytirii kialakuldsiban a savas refluxnak szerepe lehet. A Schatzki
gylirli kialakuldsit nem tekintjiitk alkalmazkoddsi reakciénak a refluxos betegekben, bar
nyilvanvald, hogy a gytirli csékkenti a nyel6csd proximalis részének sav expozicidjit. Mit-
re és mtsai vizsgalatdban a Barrett nyel6cs6 eléforduldsi gyakorisiga alacsonyabb volt a
Schatzki gytiriis betegekben, mint a gyiirti nélkiiliekben (0,73% vs. 1,8%). Ez a megfigye-
1és is azt az elméletet tdimasztja ald, hogy a Schatzki gylirii védi a gyiiriitél proximalis

nyel6cs6 szakaszt a talzott sav expoziciétdl.

1.2.7 Nyel8cs6é web

A nyel6cs6 web egy vékony, sima feliletli, mucosit és submucosit is tartalmazé
korkords  nydlkahdrtya betiiremkedés, amely a nyel6csé barmely szakaszin
elhelyezkedhet. A Schatzki gy(irithéz hasonléan a nyel6csé web is GERD okozta
mésodlagos elviltozdsnak tekinthet§, amely csokkenti a beteg panaszait, de ez a

képz6dmény sem tekinthetd valdi alkalmazkoddsi mechanizmusnak.

1.2.8 Barrett nyel6cs6

A Barrett nyel6csé kialakuldsa a refluxszal szembeni alkalmazkodds egy specialis
formdjinak tekintheté. A Barrett nyelGcsovet jellemz6 metaplasticus hengerhdm hosszan
tarté GERD talajan alakul ki, feltehet6en a sav dltal karositott laphdm pétldsira. A meta-
plasticus hengerhdm savval szemben ellenallébb, mint a laphdm, ennélfogva a kedvezétlen
luminalis kornyezettel szemben egyfajta “adaptiv védekezést” jelent. Ennek ered-
ményeként a Barrett nyel6csd kialakuldsa utin a hosszt ideje fennallé mellkasi ég6 érzés
és mas reflux tiinetek enyhiilhetnek. Ezt a megfigyelést a szovettani leletek is alitdmaszt-
jak, a metaplasticus hengerhimbdl vett szovettani mintdk ugyanis alig mutatnak

gyulladisos jelet.
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1.2.9 Nyel6cs6 strictura

A GERD 6l ismert, stlyos szévédménye a nyel6csé strictura, ami kezeletlen eroziv
esophagitis esetén az esetek kb. 10%-dban fordul el6. Nyel6csé stricturat leirtak hipo-
tenziv alsé nyelécs6 sphincter, hiatus hernia, motilitdsi rendellenesség és epés reflux
kapcsan is. Strictura dltaliban a nyel8cs6 alsé szakaszan fordul eld, de érintheti a nyel8cs6
teljes mellkasi szakaszit is. Ahogy a nyel6cs6 lumene 1,5-2 ¢cm-re besziikiil, a folyamat
iltalaban nem romlik tovabb. Ez a kozel teljes lumen elzdrddis gitolja a gyomor tartalom
proximalis nyel6csObe és af6lé jutdsit. Sajit betegeinken megfigyeltiik, hogy a pepticus
sziikiilet kialakuldsit kévetden a nyelécsében mérsékldik az esophagitis. Ugy gondoljuk,
hogy reflux indukalta nyel8cs6 stricturdk esetén a sziikiilet maga nem egy alkalmazkodasi
reakcid, hanem egy strukturilis kdvetkezménye a savas expozicidénak, ami aztin végiil a

pulmonalis aspirdci6 kockdzatinak csokkenését eredményezi.

1.2.10 Subglotticus trachea stenosis

Szdamos tanulmdiny jelent meg az extraesophagealis reflux (EER) és a subglotticus tra-
chea stenosis (STS) kozott megfigyelt szoros 6sszefiiggésrél. A STS nem nyel6csé be-
tegség, ennélfogva kakukktojdsnak is tekinthet6 a dolgozatban, azonban a felsé légutak
savas refluxra adott valaszként kialakult sziikiilete mindenképpen az aspiriciéval szembeni
védekezés egy formdjinak tekintheté. Az elmult néhdny évtized sorin felmeriilt az EER
oki szerepe a felsé aerodigesztiv traktus gyulladdsos elviltozasainak létrejottében. Kouf-
man és mtsai 32 LTS betegr6l szdmoltak be, akik 78%-4anél volt laryngopharyngealis ref-
lux kimutathat6 24 6rids pH-metria sordn. Egy prospektiv tanulmdnyban Toohill és mtsai
azt a kovetkeztetést vontik le, hogy a pharynx, a larynx és a trachea teriiletére regurgitalt
sav az intubélt vagy sériilt légutak tovabbi inzultusat jelentheti és késdbbi sziikiiletek kia-
lakuldsit segitheti el6. A szerz6k azt is megallapitottdk, hogy GER diagnosztizildsa és
kezelése javitja a LTS kezelését, igy javasoltdk, hogy minden LTS beteg részesiiljon
savesokkentd terdpidban. Jindall és mtsai 7 idiopathids subglotticus stenosisos (iSGS) be-
teget tanulmanyoztak barium esophagogrammal, pH monitorozissal és figyelték a reflux
ellenes kezelésre adott vélaszt, és azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy az i1SGS val6szinii

oka GER volt. Meggy6z6 eredményeket kozoltek Blumin és mtsai EER jelenlétérél iSGS



12

betegekben. A munkacsoport 22 iSGS beteg subglotticus hegébdl és a postcricoid
teriiletrdl vett biopsidt és pepszin jelenlétét vizsgaltdk. A betegek felében észleltek a gége
és a subglotticus heg szoveteibe dgyazott pepszint. Ez a meggy6z6 eredmény ali-
tdimasztotta azt a nézetet, miszerint ez az allapot valéban regurgitlt és mikroaspirlt
gyomortartalom kévetkeztében alakult ki. Az EER talajan kialakult subglotticus trachea
stenosis tehdt csékkenti az aspirdcié kockdzatit az alsé légutakba. Véleményiink szerint

ez 1s egy reflux dltal el6idézett strukturilis kovetkezménynek tekinthetd.

1.3 KOVETKEZTETESEK

Osszességében elmondhatjuk, hogy a nyel8csé és a légutak viltozatos médon képesek
reagilni a krénikus savas expoziciéra. Progressziv, gyogyszeres kezelésre nem reagild
GERD-s betegeken kiilonféle strukturilis és funkciondlis nyel6cs6 eltérések alakulhatnak
ki. A funkcionilis eltérések (HLES, HUES, achalasia, DES) adaptiv reakciéknak tart-
hat6ak, melyek célja a kellemetlen tiinetek enyhitése és a savas regurgiticié csokkentése.
A Barrett nyel6csé kialakuldsa is adaptiv elviltozdsnak tekinthetd, mivel ez is refluxos
tiilnetek csokkenésével jar. A strukturilis viltozdsok (Schatzki gylir{i, web, nyel6csé stric-
tura, subglotticus trachea stenosis) szintén a savas regurgiticié6 csokkenését ered-
ményezik, de ezeket inkdbb a GERD miésodlagos kovetkezményének tekintjiik, mint
adaptiv mechanizmusnak. Javasoljuk, hogy funkcionalis nyel6csé betegségek diagnoszt-
izdldsakor minden alkalommal térténjen meg a GERD-s eredet kizdrdsa, mivel ez megval-
toztathatja a kezelési stratégidt. Ha igazolhaté a reflux jelenléte, akkor a kezelésnek

els6sorban a savas regurgiticié megsziintetésére kell irdnyulnia.

2. FEJEZET

ATULTETETT PYLORUS GYURU FUNKCIONALIS VIZSGALATA ANTI-
REFLUX SERTES MODELLEN: ALKALMAS KONTINENS ILEOSTOMA

LETREHOZASARA?
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2.1 BEVEZETES

Kisérletiinkben a pylorus sphincter ekt6pids helyzetben valé felhasznilhatésigat ki-
vantuk vizsgilni egy kétlépcsds allatkisérletben. Kisérletiink elsédleges célja az volt, hogy
megillapitsuk vajon tiiltethetd-e a bal artéria gastroepiploicira nyelezett pylorus gytirii az
el6zetesen korkoros cardiomyectomidval mesterségesen meggyengitett gastroesophagealis
junkcié koré. Vizsgaltuk, hogy a pylorus gyt altal képzett mandzsetta lehetséges alter-
nativdja-e a fundoplikiciénak. A technikai kivitelezhetéségen tal tanulmanyoztuk azt is,
hogy a gylirli meg6rzi-e farmakoldgiai vilaszkészségét az 1j, ektdpids pozicidban. A kisér-
letsorozat misodik részében, a nyelezett pylorus gyfirii felhasznilhat6sigit vizsgaltuk
kontinens ileostoma készitésénél oly médon, hogy a pylorus sphincter a vékonybél

rezervodr elvezetd szarat fogta koriil gytirliszertien.

2.2 MODSZEREK

2.2.1 Antireflux modell

A kisérlet els6 részében 6 sertésen végeztik el a nyelezett pylorus gytri
transzpozicidjit a gastroesophagealis junkci6 koré, amelyet ezt megel6z8en korkoros car-
diomyectomidval mesterségesen meggyengitettiink, gastroesophagealis reflux betegséget
utdnozva. K6zEps6 laparotomidbdl toértént behatoldst kovetben a nagycsepleszt levilasz-
tottuk a vastagbélrél. A gastroepiploicus drkid mobilizdldsa a pylorus felsé szélét6l a
nagygorbiilet feléig, kétharmaddig tortént. A jobb artéria gastroepiploicit a pylorus alatt
dtvagtuk és lekotottik. A gylirli antrdlis és duodenalis oldaldnak 4tvigisit kovetGen a
gytirli vérellatdsit kizarélag a bal artéria gastroepiploicit magéban foglalé nyél biztositot-
ta. A gastroduodenalis folytonossigot gastroduodenostomiaval dllitottuk helyre. (1. dbra)

Ezt kovetSen az als6 nyel6es6 sphincter teriiletén az izomzatot eltdvolitottuk. A pylo-
rus gylrlit a kisgorbiileti oldalon 4tvagtuk, majd a karositott distalis nyel6csd koré
varrtuk. Minden dllatban a transzpozicié eldtt és utdn lézer Doppler dramlasmérével mér-
tik a mikrocirkuldciét a gytiriiben. Ezzel pirhuzamosan mértilk az intraesophagealis
nyomdasokat a cardiomyectomia el6tt, utin és a pylorus gylirii cardia koré torténd atiilte-

tését kovetden is. Ezutdn az allatok fele paraszimpatomimetikumot (neostigmine 0.2 mg),
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mig a misik fele vazodilatitort (glycerin-trinitrat 4 mg) kapott szisztémdasan, majd ismét

megmértiik az intraesophagealis nyomist és az atiiltetett pylorus mikrocirkuldcijit.

1. dbra: Meggyengitett gastroesophagealis junkcié koré iltetett, bal artéria gastroepiploicira nye-

lezett pylorus gyfirti

2.2.2 Kontinens ileostoma modell

Allatkisérletiink misodik sorozatiban, kontinens ileostomat prébaltunk meg kiala-
kitani sertés modellben ileum S-pouch elvezetd szira koré varrt nyelezett pylorus gytirti
felhasznéldsdval (2. dbra). Két sertésen végeztiik el a kisérletet. K6zéps6 laparotomids
behatolds utin mindkét dllatban S-pouch-al vég ileostomat alakitottunk ki. A bal artéria
gastroepiploicdra nyelezett pylorus gylirli kialakitdsa a kordbban leirtak szerint tortént,
majd azt a kisgorbiileti oldalon torténé felhasitisa utin gylriiszeriien az ileum koré
varrtuk a hasfal és az S-pouch kozott. Ezeken az 4llatokon nem vizsgiltuk az atiiltetett

pylorus farmakolégiai valaszkészségét.
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2. dbra: S-pouch efferens kacsa koré varrt, bal artéria gastroepiploicira nyelezett pylorus gytrii

2.3 EREDMENYEK

A nyelezett pylorus gylirli 4tiiltetése a kdrositott cardia kéré technikailag kivitelezhet6
volt, a pylorus lebeny a miitét sordn végig megérizte életképességét. A megvarrt gyliri
lumene azonban ttlsdgosan sziikknek bizonyult ahhoz, hogy megfelelden vegye koriil a
nyel8csovet és nagy valosziniiséggel diszfigidt okozott volna. Az ektdpids pozicidban 1évé
gylirli farmakol6giai vilaszkészsége azonban nagyon jél vizsgilhat6 volt. Az artéria gast-
roepiploicira nyelezett sphincter mikrocirkulicidja szinte semmit nem véltozott azutdn,
hogy el lett tdvolitva az eredeti gastroduodenalis helyzetébél (33 BFU vs. 32 BFU). Mi-
utdn a kédrositott cardia koré varrtuk a pylorus mandzsettat, 3 sertés glicerin-trinitrdr 4
mg-ot (A csoport), 3 sertés neostigmin 0.2 mg-ot (B csoport) kapott intravéndsan. Hirom
perccel késdbb a lézer Doppler dramlasmérés azt mutatta, hogy a gyliriiben a mikrocir-
kuldcié6 mértéke megnétt az A csoportban (40 BFU) és lecsokkent a B csoportban (28
BFU). Ezzel pirhuzamosan mértilk az intraesophagealis nyomdsokat is a miitét
kiilonb6z6 szakaszaiban. Az intakt cardia dtlagos alapnyomdsa 42 Hgmm volt, ami 26
Hgmm-re csékkent a cardiomyectomia utin. Miutdn az dtvagott pylorus gytriit az eredeti
dtmér6jével a kirositott cardia koré varrtuk, az intraesophagealis nyomds atlagosan 72
Hgmm-re emelkedett. Ez az érték azt sugallta, hogy a pylorus sphincter talsigosan sziik
ahhoz, hogy gylirliként a nyel6csé koril hasznilhassuk és minden bizonnyal nyelési
nehézséget okozna az éllatnak. Az A csoportban 3 perccel a glicerin-trinitrdt injekcié

beaddsit kovetben a nyelécsében mért nyomds dtlagosan 65 Hgmm-re csokkent. A B



16

csoportban a neostigmin injekci6 a nyeldcs6ben 1évé nyomds emelkedését eredményezte
(84 Hgmm).

A kontinens ileostoma modell technikailag szintén kivitelezhetének bizonyult. A bal
artéria gastroepiploica nyél elég hosszi volt ahhoz, hogy elérje az ileostomit és a pylorus

gylirli a kisérleti id6szak végéig megbrizte életképességét.

2.4 MEGBESZELES

Kérosodott als6 nyel6csé sphincter kezelésében a fundoplikicié a “gold standard”
sebészi megoldds, bar népszerlisége valamelyest csokkent a mandzsetta tartéssdgaval és a
szovoédményekkel kapcesolatos aggodalmak miatt. Ezek az okok késztettek benniinket
arra, hogy olyan alternativ, 0 antireflux sebészi megoldast taldljunk, amely esetleg
kikiiszoboli ezeket a nem kivdnatos szov6dményeket. A pylorus sphincter analis régioba
térténd transzpozicidjirdl megjelent kozlemények adtdk az otletet, hogy nyelezett pylo-
rus gylirli felhaszndldsdval probaljuk meg helyredllitani a nyomdst a meggyengiilt als6
nyel6csé sphincter teriiletén. Az 4tvagott pylorus gyfiriit az eredeti dtmérdjével varrtuk a
kirosodott gastroesophagealis junkcié koré. A nyomdsmérés azt mutatta, hogy a distalis
intraesophagealis nyomds ekkor 26 Hgmm-r6l 72 Hgmm-re emelkedett. Ez egyértelmiien
azt jelenti, hogy antireflux barriernek a pylorus gylirli talsigosan szoros és minden bi-
zonnyal nyelési nehézséget okozna az illatnak. Igy végiil azt a kovetkeztetést vontuk le,
hogy bir a miitét technikailag kivitelezhet6, a pylorus gyiirli nem lenne alkalmas ka-
rosodott alsé esophagealis sphincter kiilsé megerésitésére a szlik lumen és magas
nyugalmi nyomds miatt. Ezen megéllapitis ellenére folytattuk a kisérletet, hogy
megvizsgaljuk az dthelyezett gylirli vilaszkészségét kiillonboz6 gydgyszerekre. Neostigmin
injekcié hatdsira mind a gytliri simaizomzatiban, mind a gyiirii ereiben kontrakcié jott
létre. Ezzel szemben glicerin-trinitrdt injekcid a gylirli simaizomzatinak és ereinek a re-
laxiciéjit okozta. Ezek a mérési eredmények igazoltdk, hogy az dtvigott, majd Gjra 6ssze-
varrt nyelezett pylorus gylirli az 1j, ektépids helyzetében izomosszehizoddssal vagy
elernyedéssel, és mikrocirkuldciés valtozdsokkal reagil a beadott gy6gyszerekre.

Az illatkisérlet masodik részében kontinens ileostomdt kivintunk létrehozni Ggy, hogy
az ileum rezervodr elvezetd szdra koré kiils6 szorit6 eréként egy nyelezett pylorus gytiriit

varrtunk, amely azutdn gydgyszeres ellazitissal szindékosan megnyithat6 lenne. A pylo-
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rus gylrll 4tmér6jét a bél dtméréjéhez igazitottuk ugy, hogy elkeriiljik a bél is-
chaemizil6ddsit. A miitét technikailag kivitelezhetd volt és a mdsodik posztoperativ na-
pon tortént reopericié sordn a pylorus gyiirii életképes volt és nem okozott bél is-
chaemiit. Egy ilyen tipusi ileostoma folyamatos kontinenciit biztosithatna a betegeknek,
az S-pouch billentytijéhez tarsult komplikaciok nélkiil. Vitathatatlan, hogy ez a megoldis
nem teszi lehet6vé a pouch akaratlagos iiritését és a betegeknek tovabbra is katéterezniiik
kellene a rezervoarjukat, azonban a billenty{i diszfunkciéival kapcsolatos problémak kiik-

tatisa a médszer elényének tekintheté.

3. FEJEZET

HPV FERTOZES PROGNOSZTIKAI SZEREPE

NYELOCSO LAPHAMRAKBAN

3.1 BEVEZETES

A nyel6cs6rik a nyolcadik leggyakrabban el6fordul6 rosszindulatd daganat és a hatodik
vezetd haldlok viligszerte. A nyel6csérak prognézisa rossz, az dtlagos 5 éves talélés 15-
20% kozotti, ami alapvetben a korai tiinetek hidnydra és ezéltal elérehaladott stidiumban
torténd diagnosztizalisra vezethetd vissza. A nyel6csd laphimrak incidencidja f6ldrajzi
régionként jelentds eltérést mutat, ami a kérnyezeti tényez6k etiolégidban jitszott meg-
hatirozé szerepére utal. Els6ként Syrjinen és mtsai vetették fel 1982-ben, hogy a HPV
szerepet jatszhat a nyel6csd rosszindulatt betegségeinek patogenezisében. Azéta szimos
kézlemény jelent meg, melyekben szoros sszefiiggést mutattak ki a HPV fert6zottség és
a nyel6cs6 laphdmrak gyakorisiga kozott. A feltételezett HPV indukélta onkogén mecha-
nizmusokat azonban alig ismerjitk és a Nemzetkozi Rakkutaté Ugynokség a mai napig
nem foglalt egyértelmiien allist a HPV és a nyelScs6 laphdmrak kozotti lehetséges etio-
l6giai kapcsolatrél. Nem teljesen tisztdzott az sem, hogy hogyan befolydsolhatja a HPV
fert6zottség az onkolégiai kezelésre adott valaszt és a talélést. J6l ismert, hogy a lokalisan
elérehaladott nyel6csé laphamrikos betegek kiillonbozbéen reagilnak a neoadjuvins keze-

lésre. Ennek az oka mdig ismeretlen és mindeddig nem sikeriilt olyan markert taldlni, ami
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elére tudnd jelezni a preoperativ onkoldogiai kezelésre adott valaszkészséget.
Tanulmanyunkban nyelécsé laphimrikos betegeknél vizsgiltuk a daganat HPV
stituszdnak dsszefliggését a progndzissal és a kemoradioterdpidra adott vélasszal. Vizsgal-
tuk tovabbi a daganat hésokk protein (90, 27, 16.2) és GHRH-R expresszidi, valamint a

kezelésre adott vilasz és a talélés kozotti kapesolatokat is.

3.2 BETEGEK ES MODSZEREK

3.2.1 Beteganyag

Lokdlisan elérehaladott nyel6cs6é laphdmrikos betegek onkolégiai kezelés el6tt vett da-
ganatszovet mintdin végeztiink el retrospektiv szévettani vizsgalatokat. Az dsszes beteg
kemoradioterdpids kezelése a Pécsi Tudomédnyegyetem Onkoterdpids Intézetében tortént
2006 és 2016 kozott. Az onkoldgiai kezelést kovetben a betegek vagy miitétre keriiltek
vagy definitiv kemoradioterdpiit kaptak. Osszesen 74 beteget vontunk be a tanulmanyba.
Minden betegnek ¢T3-4, ¢cNO-2, cMO-1 stadiumt nyel6csd laphamrakja volt. Hat héttel az
onkolégiai kezelés befejezése utin ismételt stidium meghatarozas tortént a RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) kritériumok alapjin. Az értékelés egyszertib-
bé tétele érdekében a betegeket két csoportba osztottuk: responder betegekre, akik teljes
vagy részleges regressziot mutattak és non-responder betegekre, akiknek a betegsége vil-

tozatlan maradt vagy progrediilt.

3.2.2 HPV kimutatas

Az onkolégiai kezelések megkezdése el6tt vett daganat szévetmintdkbdl a HPV
jelenlétét chromogen in situ hibridizaciés (CISH) médszerrel ZytoFast Plus Implementa-
tion Kits felhasznalasaval mutattuk ki. Ez a rendszer a HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 45,

51 és 82 tipusokat mutatja ki.

3.2.3 Hsp 90, 27, 16.2 és GHRH-R immunhisztokémiai festése

Az immunhisztokémiai reakciokat LEICA BOND automata fest6géppel végeztiik el
human Hsp 90, 27, 16.2 és GHRH-R elleni poliklondlis nyul antitest felhasznalasival. Az
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immunfestést a szévettandsz “vakon”, a kezelési eredmények ismerete nélkiil értékelte. A
Hsp és GHRH-R pouzitivitds feltétele a citoplazma festédés volt sejtmag fest6déssel vagy
anélkiill. A fest6dés intenzitdsa alapjin a mintdkat két csoportba osztottuk: magas in-

tenzitdsi és alacsony intenzitdsi csoportba.

3.3 EREDMENYEK

3.3.1 Klinikai és beteg adatok

A vizsgilatba vont 74 betegb6l 22 beteg (30%) kapott neoadjuvins kemoradioterapiit,
mig 52 beteg (70%) az altalanos éllapota és/vagy a betegség elérehaladott dllapota miatt
definitiv kemoradioterapiit kapott. 38 beteg (51%) reagalt jol a kezelésre. A 22 eredetileg
neoadjuvins kezelésben részesiilt betegbdl végiil 14-en keriiltek sebészi rezekciéra. A
miitét elmaradasa killonboz6 okoknak volt betudhaté. Ot beteg nem reagilt megfelelden a
preoperativ onkoldgiai kezelésre, 2 beteg nem egyezett bele a miitétbe és 1 beteg meghalt.

A 74 vizsgalatba keriilt nyel6cs6 laphamrakos betegb6l 14 beteg (19%) bizonyult HPV
pozitivnak CISH mddszerrel. A nemek eloszlasit és a daganat lokalizaciéjat tekintve a
HPV pozitiv csoportban a férfi:nd ariny 8:6 volt, és 4 betegnek volt a nyel6cs6 fels6 har-
madaban, 6 betegnek a k6zépsé harmadban, 4 betegnek pedig az alsé harmadban tumora.
A HPV negativ csoportban a férfi:n6 ardny 5:1 volt, és 8 betegnek volt felsd, 35 betegnek

kozépsd és 17 betegnek az alsé nyel6csé harmadban daganata.

3.3.2 A HPV stitusz szerepe az onkolégiai terdpidra adott vélaszra és a

prognézisra

A HPV stitusz és a kemoradioterdpidra adott klinikai vilasz osszevetése soran
megallapitottuk, hogy a HPV pozitiv betegek koézott magasabb volt a non-responderek
arinya (71.4% non-responder vs. 28.6% responder), ez a kiilonbség azonban nem volt
szignifikins (Chi-négyzet p=0.058).

A HPV pozitiv betegek teljes talélési mutat6i révidebbek voltak, mint a HPV negativ
betegeké (itlagos tulélés 8 honap vs. 11 honap), de ez a kiilonbség sem volt szignifikdns

(log-rank p=0.898).



20

3.3.3 A HPV statusz és Hsp 16.2, 27,90 és GHRH-R

expresszidk kozotti kapesolat

A HPV pozitiv daganatok szignifikinsan nagyobb arinyban mutattak magas in-
tenzitdsi Hsp 90 és 16.2 expressziét, mint alacsony intenzitdsut (Chi-négyzet p=0.019 és
p=0.031). A HPV negativ daganatokban a magas és alacsony intenzitdst Hsp fest6dések
aranya kozel egyenlé volt. Nem talaltunk szignifikdns osszefiiggést a Hsp 27 és GHRH-R

expresszios mintak és a HPV statusz kozott.

3.3.4 A Hsp expresszi6 hatdsa az onkoldgiai kezelésre adott vilaszra

A non-responder betegeknél szignifikinsan magasabb volt a Hsp 90 és 16.2-t magas in-
tenzitdssal expresszalé daganatok arinya (Chi-négyzet p<0.001 and p<0.01). Hasonlé
tendencia volt megfigyelhetd a Hsp 27 expresszioknil is, de a killénbség nem volt szignif-
ikdns. Megéllapitottuk azt is, hogy a magas intenzitdst Hsp expressziét mutaté betegek

talélése szignifikdnsan alacsonyabb, mint az alacsony intenzitdstaké.

3.4 MEGBESZELES

Az elmult években szidmos tanulminy vizsgilta a HPV fert6zés és a nyel6csd
laphdmrik kozott kapesolatot, vegyes eredményekkel. Mind a HPV, mind a nyel6csé
laphamrik eléfordulasi gyakorisiga viligszerte nagy véltozatossigot mutat. Vizsgalatunk-
ban a nyel6csd laphdmrikos betegek 19%-a volt HPV pozitiv. Nyel6csérikos betegekben
a HPV fert6z6ttség, mint lehetséges prediktiv faktor a neoadjuvins kezelés megkezdése
eléte, jelenleg is vitdk targyat képezi. Tanulminyunkban megillapitottuk, hogy a HPV
pozitiv betegek rosszabbul reagiltak a kemoradioterdpidra és rosszabbak voltak a talélési
mutat6ik is, mint a HPV negativ betegeké. Ez alapjin a HPV pouzitivitds negativ prog-
nosztikai tényezének tekintheté a multimodalis kezelés és a tulélés kapcsdn, azonban a
kiilonbségek nem voltak szignifikdnsak. Vizsgaltuk az anti-apoptotikus hatdst Hsp 90, 27
és 16.2 expressziés mintdkat is a kezelés megkezdése el6tt vett daganat biopsids mintdk-
ban. Vizsgiltuk, hogy a HPV fert6zés, mint egyfajta kornyezeti artalom, befolydsolja-e a
nyel6csé laphdmrikos betegek Hsp expresszidjit. A HPV pozitiv mintdkban a HPV

negativ mintakhoz képest emelkedett Hsp 90 és 16.2 expressziés szinteket észleltiink. Az
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emelkedett szintli Hsp 90 és 16.2 expressziok szignifikdnsan rosszabb kezelésre adott
vélasszal és taléléssel tirsultak. Egyelére nem tisztdzott, hogy a nyel6csé laphdmrikos
betegekben a HPV pozitivitdis miért negativ prognosztikai tényezd a vildg egyik részén,
mig pozitiv prognosztikai tényez6 egy masik részén. Egy hipotézist illitottunk fel ennek
magyardzatira. Azokon a foldrajzi teriileteken, ahol a nyel6csé tumorokban a HPV
pozitivitds ardnya magas, pozitiv dsszefiiggés figyelheté meg a HPV pozitivitds és a keze-
lésre adott vilasz kozott. Feltételezzik, hogy ezekben az esetekben a virus fert6zés
magiban a carcinogenezis folyamatiban jitszik kulcsfontossigt szerepet, szemben az
alacsony HPV fertézottségli régiokkal, ahol a daganat kialakuldsiban alapvet6en més
tényezOknek van szerepe — mint példiul alacsony szociookonémiai kornyezet, talzott
alkohol és dohdny fogyasztis- és a HPV csak feliilfert6zi a nyel8csé laphamrakot. HPV
fert6zésben a p16 biomarker értékelése is jelentéséggel bir a nyel6cs6rik prognézisanak
megitélésekor. Nyel6cs6rikos sejtekben kimutatott p16 expresszié aktiv HPV fertézést
jelent és vannak adatok arra vonatkozdan, hogy ezeknél a betegeknél magasabb a pato-
16giai komplett remisszi6 neoadjuvins kemoterdpidt kovetden, mint a p16 negativ, de
HPV DNS-t hordoz6 betegeknél. Feltételezésiink szerint ez annak tulajdonithatd, hogy a
pl6 pozitiv betegekben a virus maga indukdlta a carcinogenezist, mig a p16 negativ, de
HPV DNS pozitiv betegeknél a HPV jelenléte csak a daganatos sejtek feliilfertdz6dését
jelenti. Ez a feliilfert6z6dés, mint egy kiros kornyezeti hatds, fokozott Hsp termelést
eredményezhet és kovetkezményesen ezek a daganatok rosszabbul reagilnak a daganatel-
lenes kezelésekre.

Jelenleg az Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) a 11-12 éves fiak
és lanyok rutin HPV elleni védboltdsit javasolja annak érdekében, hogy megel6zze az
olyan HPV torzsekkel valé fert6z6dést, amelyeket osszefiiggésbe hoznak bizonyos da-
ganatos betegségek kialakuldsival (pl. méhnyakrak, analis laphimrik, oropharyngealis
rakok, pénisz rik). Az ajinlis nem foglalja magiban a HPV-hez tarsul6 nyel8cs6rik meg-
el6zésének lehetdségét, mikézben egyre nagyobb szimu kozlemény foglal dllast, misze-
rint a virusnak szerepe van a nyel6cs6é laphimrik kifejlédésében, illetve ront annak
prognézisiban. Véleményiink szerint a profilaktikus immunizdlds indikiciés korének

kibdvitése feltétlentl szitkséges lenne.



22

Tanulmanyunkban nem taldltunk 6sszefiiggést sem a GHRH-R expresszié és a HPV
statusz, sem pedig a GHRH-R expresszi6 és a kezelésre adott vilasz kozott.

Osszegezve eredményeinket a témdban a kovetkezé megillapitisokat tettitk. A dél-
magyarorszagi régidéban a nyel8cs6 laphimrikos betegek egystddének volt HPV pozitiv a
daganata. A HPV pouzitivitds szignifikinsan emelkedett Hsp 90 és 16.2 expresszids
szintekkel tirsult. A HPV pozitiv betegek és a magas intenzitdst Hsp 90 és 16.2-t ex-
presszalo betegek szignifikdnsan rosszabbul reagiltak az onkolégiai kezelésekre és rossz-
abb volt a talélésiik is. Az alacsony esetszdm miatt eredményeinket kell6 6vatossiggal kell

kezelni.
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UJ EREDMENYEK

GASTROESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG NYELOCSO SZOVODMENYEI:

KOVETKEZMENYEK VAGY VEDEKEZO REAKCIOK?

Tanulmanyunk volt az els6, amely a gastroesophagealis reflux betegség potenciilis
szerepét vizsgalta kilenc kiillonb6z6 nyelécsd és egy 1éguti betegség kapcsin, melyek
a refluxos tiinetek mérsékl6dését és a savas regurgiticié csokkenését eredményezik,
és ezéltal az aspirici6 veszélyét is csokkentik. Azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy
azok a funkcionélis nyel8csé elviltozasok (HLES, HUES, achalasia, DES), amelyek
hosszan fennall6 GERD utéin fejlddnek ki, védekezési reakcidk lehetnek, melyeknek
az a célja, hogy a nyel6cs6 lumenének sziikitésével enyhitsék a kellemetlen refluxos
tiilneteket és csokkentsék a savas regurgiticit. A Barrett nyel8cs6 kialakuldsa is egy-
fajta adaptiv valtozdsnak tekinthetd, mivel ehhez is a refluxos tiinetek csokkenése
tarsul. A strukturilis valtozdsok (Schatzki gytirl, nyelécsé web, nyel6cs6 strictura,
subglotticus trachea stenosis) szintén csokkent sav regurgiticiéval jarnak, azonban
ezeket inkdbb a GERD misodlagos szov6dményeinek és nem val6di adaptiv mecha-
nizmusoknak gondoljuk.
Sajat tapasztalataink és az irodalom &ttekintése alapjin agy gondoljuk, hogy
azokban a funkciondlis nyel6csé betegségekben, ahol a GERD etiol6giai szerepe
felmeriil, a kezelési stratégia mas kell legyen, mint a hasonld, de elsddlegesen kiala-
kult nyel8cs6é motilitasi zavarokndl. Minden ilyen esetben a terdpidnak elsddlegesen a
GERD kezelésére kell f6kuszilnia. Kezelési javaslataink az egyes GERD talajén kia-
lakult nyel6csd betegségek esetén a kovetkezdek:
- HLES: laparoscopos Nissen 360 fokos fundoplikicié

(nem javasolt: LES myotomia + fundoplikdcid)
- HUES: nyel6cs6 tagitis + savesokkentd gydgyszeres kezelés hosszt tdvon

(nem javasolt: UES myotomia)
- Zenker diverticulum: a diverticulum sebészi vagy endoscopos ellitdsa + crico-

pharyngealis myotomia + savesokkentd gydgyszeres kezelés hossza tivon
- achalasia: laparoscopos Heller-féle cardiomyotomia és Nissen 360 fokos fun-

doplikicié.
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(nem javasolt: ballonos tdgitds)
- DES: savesokkent6 gydgyszeres kezelés hosszt tivon

(nem javasolt: simaizom relaxdns gydgyszerek addsa)

ATULTETETT PYLORUS GYURU FUNKCIONALIS VIZSGALATA ANTIREFLUX SER-

TES MODELLEN: ALKALMAS KONTINENS ILEOSTOMA LETREHOZASARA?

3 A nyelezett pylorus sphincter atiiltetése a kirositott gastroesophagealis sphincter
koré technikailag lehetséges, azonban antireflux megoldisként nem javasolhatd,
mivel a pylorus gyiirli lumene tdl sziiknek, nyugalmi alapnyomdsa pedig tal ma-
gasnak bizonyult, igy ebben a poziciéban nyelési nehézséget okozna.

4 Allatkisérletiink bizonyitotta, hogy a nyelezett pylorus gylirli megérzi a gy6gy-
szerekre val6 vilaszkészségét az ectopids pozicidban. Neostigmin injekcié addsa az
izomgylirli és ereinek az 8sszehizddasit eredményezte. Glicerin-trinitrdt injekcié az
izomgylirli relaxdcidjival és a gylirli mikrocirkulacidjanak a fokozddédséval jart.

5  El6kisérletiinkben a kontinens ileostoma kialakitdsira tervezett Gjszerli miitéti
megolddsunk, amely sordn a bal artéria gastroepiploicira nyelezett pylorus gytrit
varrtuk mandzsettaként az S-pouch ileostomihoz vezet§ vékonybél koré, techni-
kailag kivitelezhetének bizonyult. A tervezett reopericié sorin nem észleltiink is-

chaemids kdrosodast sem a gytiriin, sem pedig a vékonybélen.

HPV FERTOZES PROGNOSZTIKAI SZEREPE NYELOCSO LAPHAMRAKBAN

6  Vizsgilatunkban a HPV pozitivitds ardnya a magyarorszagi nyel6cs6 laphdmrikos
betegekben hasonl6 volt az alacsony kockazatd orszigokéhoz, a betegek 19%-a bi-
zonyult HPV pozitivnak CISH médszerrel.

7 Tanulmianyunkban a HPV pozitivitds megoszlisa a nyel8csé fels6, kozépsé és alsé
harmadaiban 28.6%, 42.8% és 28.6% volt. A fels§ harmadi rosszindulatd da-
ganatokban a HPV jelenléte nem volt olyan magas ardnyt, mint amilyenre a szdjiireg

kozelsége alapjan szdmitani lehetett volna.
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Tanulmanyunkban azt taldltuk, hogy a nyel6cs6 laphimrik HPV fert6zottsége az
onkolégiai kezelésre adott rosszabb vélasszal és rovidebb taléléssel tarsult és emiatt
negativ prognosztikai tényezének bizonyult.

Tanulmanyunkban megéllapitottuk, hogy a HPV pozitivitds magas Hsp 90 és 16.2
expressziOs szintekkel tarsult. A magas Hsp 90 és 16.2 expressziés szintek rosszabb
prognézissal jirtak. Nem taldltunk osszefiiggést sem a Hsp 27 vagy GHRH-R ex-
presszios szintek és a HPV statusz, sem pedig a Hsp 27 vagy GHRH-R expresszids

szintek és a kezelésre adott valasz kozott.
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