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ROVIDITESEK

BE, Barrett nyelocsé

BMI, body mass index

CM, cardia metaplasia

D, dysplasia (csoport)

FM, fundus metaplasia

GERB, gastro-oesophagealis reflux betegség

GEJ, gastro-oesophagealis junctio

HGD, high-grade dysplasia

I, intestinalis (csoport)

IM, intestinalis metaplasia

LES, (lower esophageal sphincter) also nyelécsé sphincter
LGD, low-grade dysplasia

ILES, also nyelocso sphincter hossza

LSBE, long-segment (hosszi: szakaszii) Barrett nyeléesé
NI, non-intestinalis (csoport)

PLES, also nyeldcsé sphincter nyomdsa

PPI, proton-pumpa inhibitor

PTFE, polytetrafluoroethylene

PTX, pneumothorax

rLES, also nyel6csd sphincter relaxdcios ideje

SD, standard devidcio

SSBE, short-segment (rovid szakaszii) Barrett nyelécsé
YVt cc, vorosvértest koncentrdtum

UES, (upper esophageal sphincter) felso nyelécsé sphincter



1. BEVEZETES

A gastro-oesophagealis reflux betegség (GERB) a gastro-oesophagealis junctio (GEJ)
karosodott miikodése kovetkeztében korossa valo, a gyomorbdl a nyeldcsdbe visszadramld
gyomorbennék altal kivaltott nyalkahartya izgalom, gyulladéds és ezek kovetkezményeként

megjelend tiinetegylittesként foglalhato Gssze.

1.1 GASTRO-OESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG

A GERB incidenciaja a fejlett nyugati orszagokban jelentés emelkedést mutat. Az USA
lakossaganak kozel 25-40 %-anak van havi egyszeri refluxos panaszegyiittese (Gallup Survey
on Heartburn, 1988, Richter és mtsai, 1992). Ettdl a nyugat eurdpai orszdgokban sem marad
el a korkép gyakorisaga, azonban keleti iranyba haladva (elsddlegesen Azsiaban) az
incidencia csokken (Modiano és mtsai, 2007). A GERB sulyossagéaval valamint fennallasanak
hosszaval parhuzamosan a lehetséges szovodmények eldforduldsanak kockazata is emelkedik.
A gyulladds talajan kialakulo fekély, illetve striktira stlyos dysphagids panaszok
megjelenéséhez vezethet. A fekély vagy sziikiilet perforacidja kovetkeztében kialakult akut
hasi-mellkasi korkép pedig slirgds (sebészi) beavatkozast tehet sziikségessé. Tovabbi
lehetséges szOvodmeény, kovetkezmény a Barrett nyeldcsd (BE), valamint végsdé soron az

ennek talajan a nyelécsd alsé harmadéban megjelend adenocarcinoma is.

1.2 BARRETT NYELOCSO

crcr

kevert reflux hatdsara kialakulo nyalkahéartya gyulladds, majd a kérosodas
»regeneraciojaként” a savas kornyezetnek ellenallobb hengerham jelenik meg a nyeldcso also
harmadaban a laphdm mellett, helyett. A Barrett metaplasia polimorfizmusat tiikrozi, hogy a
nyeléecs6é Shaffer mirigyeibdl kiinduld regeneracié valtozatos szovettani kép forméjaban
jelenhet meg, akar egymas mellett parallel tobb szovettani entitassal is. Az intestinalis
metaplasia mellett (melyen klasszikusan a BE-t értjiikk) szamos egyéb forma, igymint fundus
vagy cardia tipusti hengerham, vagy akar ciliaris hengerham, st pancreas acinaris vagy
tubularis metaplasia is kialakulhat (Németh és mtsai, 2012). Bar az irodalom az intestinalis

metaplasia esetében irja le a dysplasticus elfajulas lehetdségét, azonban a korkép
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heterogenitdsa (egymas mellett 1étezd, vagy egymasba atalakulni képes szdvettani formak)
miatt a non-intestinalis formak sem hagyhatoak figyelmen kiviil.

A rakregiszterek alapjan a nyeldcsOrak a nyolcadik leggyakoribb daganatos megbetegedés. A
nyelécso laphamrak incidencidja a fejlett nyugati vildgban a 70-80-as évek oOta stagnal, illetve
diszkréten csokken. Ezzel ellentétben az adenocarcinoma gyakorisaga fokozatosan emelkedik
(Voutilainen és mtsai, 2008).

Nagy klinika vizsgéalatok alapjan elmondhaté, hogy BE esetén az adenocarcinoma
gyakorisaga 6.1/1000 betegévre tehetd. Férfiak esetében a nOkhoz viszonyitva kétszeres
kockazattal szdmolhatunk (Yousef ¢és mtsai, 2008). A carcinogenesis folyamataban
feltételezziik, hogy a metaplasia — low-grade dysplasia (LGD) — high-grade dysplasia (HGD)
vonalon at képes az adenocarcinoma kifejlddni. Az intestinalis metaplasia talajan megjelend

LGD esetében a malignus atalakulas kockazata emelkedik (Garud és mtsai, 2010).

2. PROBLEMAFELVETES, CELKITUZESEK

A nyel6csé adenocarcinoma incidencidjanak ndvekedése rairanyitja a figyelmet e korkép
fontossdgara. A nyel6csé adenocarcinoma sikeres kezelésnek kulcsa kialakulasanak
megeldzése, illetve korai felismerése. Az adenocarcinoma eddig igazolt egyetlen rakmegel6z6
allapota a BE. Klinikai vizsgalatunkban a BE kialakulasanak klinikai kockazati tényezdit,

ey

meghatarozni.

1.Munkank egyik célja volt a GERB és a BE betegek vizsgalatan keresztiil a BE
kialakulasdban, illetve a Barrett metaplasia — dysplasia — carcinoma dtalakulas
folyamatdban résztvevd lehetséges klinikai rizikofaktorok és Osszefiiggések megismerése. (I

vizsgalat.).

2. Tovdbbi célunk volt mind a GERB, mind a BE nyelécsé miatt miitétre keriilo betegek
korében a sebészi kezelés (laparoszkopos antireflux miitét) eredményességének vizsgalata (I1.

vizsgalat).
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3. Rovid és hosszutavu utankévetésiinkben a laparoszkopos antireflux miitét hatasat vizsgaltuk
a Barrett nyeldcso szovettani valtozdasaira, illetve lehetséges preventiv hatasat a

carcinogenesis folyamataban. (I1l. Vizsgalat).

4. Vizsgaltuk az antireflux miitét korai és késoi szovodményeit (IV. Vizsgalat).
5. Bemutatjuk a BE ritka szovodményeként megjelend spontan nyelocsé perfordcio sikeres

endoszkopos kezelését egy esetiink kapcsan (V. Vizsgalat).

3. BETEGEK ES MODSZER

3.1. GERB ES BE MIATT MUTETRE KERULO BETEGEK OSSZEHASONLITASA
(I. VIZSGALAT)

Retrospektiv klinikai vizsgalatunk alapjat a 2001. januar 1. és 2008. december 31. kozott az
Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Klinikin GERB
valamint Barrett nyeldcsOvel szovodott reflux betegség miatt miitétre keriild betegek
jelentették. 176 esetben GERB (1. csoport), mig 78 esetben BE miatt (II. csoport) végeztiink
laparoscopos Nissen szerinti antireflux mutétet. A 1. vizsgalat soran a fenti két csoport

betegeinek miitét elotti kivizsgalasi eredményeit hasonlitottuk dssze.

3.2. A BE KIALAKULASANAK KLINIKAI RIZIKOFAKTORAI

A 1. vizsgélat folytatasaként a BE csoport 78 betegét tovabbi harom alcsoportba soroltuk a
miitét el6tti endoszkopia soran vett szovettani eredmények alapjan: non-intestinalis csoport
(NI, 53 beteg) fundus- (FM) ¢és cardia metaplasiaval (CM), intestinalis csoport (I, 18 beteg)
intestinalis metaplasiaval (IM), és dysplasiat mutatd csoport (D, 7 beteg) LGD-val. Short-
segment BE (< 3 cm, SSBE) 67 esetben (85,9%), mig long-segment BE (> 3 cm, LSBE) 11
esetben (14.1%) volt megfigyelhetd. E héarom alcsoport preoperativ kivizsgalasanak

eredményeit hasonlitottuk dssze.



3.3. PREOPERATIV KIVIZSGALAS ELEMEI

3.3.1.Endoszkopia

A mitét eldtti gasztroenteroldgiai kivizsgalds soran elvégzett nyeldcsd — gyomor endoszkodpia
a reflux betegség igazolasara a standard vizsgalat els6 1épése volt, melynek soran a gastro-
oesophagealis junctiot vizsgaltuk. A reflux betegség leirasa a Los Angeles klasszifikacio
alapjan tortént. Barrett metaplasia igazoldsa vagy kizardsa céljabol biopszia tortént (mind a
négy quadransban, 2 cm-es tavolsagokban) (Seattle protokoll). A Barrett nyel6csé a pragai
C&M kritériumok alapjan keriilt jellemzésre, mely a folyamat korkords, valamint az
oesophago-gastricus junctiotol valo kiterjedését és tavolsagat is megadja. A kiterjedt 3 cm-t
meghaladé BE esetén hosszi un. long-segment BE (LSBE), mig az ennél kisebb kiterjedési
korforma esetén révid short-segment BE-rdl (SSBE) beszélhetiink.

3.3.2. Szovettani feldolgozas

A formalinban fixalt, majd paraffinba agyazott szovettani mintakban hematoxylin-eosin,
illetve immunohisztokémiai “festést” kovetden keriilt meghatarozasra az esetleges Barrett
metaplasia vagy dysplasia. A szdvettani vizsgalat sordn leirt LGD-t mutatd6 BE esetén két

gyakorlott patologus is véleményezte a metszeteket.

3.3.3. Funkcionalis vizsgalatok

A funkciondlis vizsgalatok koziil a 24 ords pH-metria minden esetben megtortént. A
manometria sordn a nyeldcsé motoros mitkddését az orron keresztiil a nyeldcsdben levezetett
standard desztillalt vizzel végzett perfiziés modszerrel vizsgaltuk, feltérképezve a teljes
nyel6csotest, a pharyngo-oesophagealis junctio, valamint az als6 nyeldcs6 sphincter (LES)
nyeldcsotest kontrakcidinak amplitidojat, idétartamat és opcionalis esetben a garat motilitasat
1s. Bilitec vizsgalat mindkét csoportban csak azon az esetekben kertilt elvégzésre, ahol az
endoszkdpia soran epés regurgitacié gyanuja felmeriilt. Az orron at levezetett katétert a LES
folott 5 cm magassagban poziciondlva szaloptikas spektrofotométerrel detektaltuk a

nyeldcsébe jutd epesavak fotoabszorpciojat (450 nm).
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3.4. SEBESZI KEZELES, MUTETI TECHNIKA

A GERB ¢s BE betegek gasztroenterologiai kivizsgalasat kovetden elektiv mitétre keriiltek.
Mindkét csoport betegein laparoszkopos antireflux mitétet végeztiink 360°-0S Nissen

fundoplicatioval.

3.5. POSZTOPERATIV UTANKOVETES (II. VIZSGALAT)

A 1I. vizsgélat soran a GERB ¢és BE miatt végzett miitétek eredményességét hasonlitottuk
Ossze a szubjektiv mutatok (Visick score), valamint a korai funkcionalis vizsgalatok

eredményei alapjan.

A mitét szubjektiv eredményességét a Visick score (a betegek korai posztoperativ szakban
rogzitett panaszai) alapjan értékeltik, ahol a mitét eldtti allapothoz képest teljes
panaszmentességet (Grade I); részleges javulast (Grade II); valtozatlan allapotot (Grade III);

vagy allapotromlast (Grade IV) kiilonboztettiink meg.

A mitétet kovetden a betegek kontroll funkciondlis vizsgalatokon (nyeldcsé manometria, 24
oras pH-metria és valogatott esetekben Bilitec vizsgalaton) estek at. Az atlagos utankovetési

1d6 az GERB csoportban 13,8 + 19,31, mig a BE csoportban 16,7 £ 17,00 honap volt.

3.6. BE MIATT LAPAROSCOPOS ANTIREFLUX MUTETEN ATESETT BETEGEK
ENDOSCOPOS ES SZOVETTANI UTANKOVETESE (I1I. VIZSGALAT)

A BE alcsoportban a késdi utankdvetés soran a BE metaplasia — dysplasia ellendrzése céljabol
kontroll oesophago-gastroscopia tortént szovettani mintavétellel. Az atlagos utankovetési ido

42 £ 16,19 honap volt (3—61 honap).
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3.7. AZ ANTIREFLUX MUTET SZOVODMENYEINEK VIZSGALATA (IV.
VIZSGALAT)

A laparoszkopos antireflux miitét korai szovédményei kozott a vérzés, perforatio, subcutan
emphysaema, pneumothorax, a vagus rostok sériilése miatti kovetkezményes gyomoriiriilési
zavar szerepel. A miitéti kezelés késdi szovédményei kozott a dysphagia, a nagy hiatus
hernidk esetén pedig beiiltetett halé okozta nyel6cesofal usuratio emlithetd, utobbi sulyos, akar

¢letveszélyes allapotot is jelenthet.

3.8. BE SZOVODMENYEI (V. VIZSGALAT)

A szovodmények koziil jol ismertek a Barrett fekély talajan kialakulo sziikiilet, veérzés,
perforacid és végsd soron a malignus transzformdcio. A Barrett fekély vagy strictura talajan
kialakulo perforaciéo leggyakrabban iatrogén. A spontan perforatio rendkivill ritka,
¢letveszélyes 4llapot. Egy eset kapcsan mutatjuk be ezen ritka szovodmény sikeres

endoszkopos kezelését.

4. EREDMENYEK

4.1. GERB ES BE MIATT MUTETRE KERULO BETEGEK OSSZEHASONLITASA
(I. VIZSGALAT)

Az |. vizsgalat eredményei szerint a két betegcsoport nemek szerinti megoszlasa GERB esetén
ndi tulstlyt mutatott (112 nd, 64 férfi), a Barrett nyeldcsdvel szovddott esetekben ez az arany
kiegyenlitettebb (40 nd, 38 férfi) volt, de az irodalmi adatokkal ellentétben, még itt sem
dominalt a jellemzd férfi tulsuly. A betegek atlagéletkora a két csoportban nem kiilonbozott
(I. csoport: 53,87 £ 12,04 év vs. II. csoport 53 + 12,7 év, p=0,495), a BMI atlagértéke sem tért
el (I. csoportban 26,91 + 4,54 vs. Il. csoportban 28,31 + 5,46, p=0,451). Ugyanakkor
elmondhat6, hogy mindkét csoportban a betegek tobbsége tulsulyos volt, mely a reflux
betegség egyik ismert potencidlis rizikdfaktora.

A mitét el6tti kivizsgalasok eredményeit Osszehasonlitva — a feltételezésiinkkel ellentétben —
a két csoport kozott nem kiilonbozott a panaszok kezdetétdl a miitétig eltelt atlagos 1d6

(p=0,653). Viszonylag hosszi anamnesztikus id6 volt megfigyelhetd (az I. csoportban 68,86 +
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32,63 honap, a II. csoportban 68,98 + 60,89 honap) mindkét betegcsoportban. A betegek
panaszai kozott mindkét csoportban tobbségében gyomorégés, epigastrialis vagy mellkasi
fajdalom, savas illetve epés felbofogés, dysphagia, étvagytalansdg, hanyinger, hanyas
szerepelt.

Minden esetben eredménytelen savesokkentd gyogyszeres terapiat kovetden (atlagosan I
csoport: 19,87 £ 25,17 hoénap, II. csoport: 19,20 + 27,31 honap) végeztiink miitétet.
Varakozasaink szerint a hiatus hernia gyakran (az I. csoportban 75,42 %-ban (133 eset), a Il.
csoportban 64,10 %-ban (50 eset)) volt megfigyelheté. Atlagos nagysaga azonban mindkét
csoportban kozel azonos (3,48 = 1,59 vs. 3,73 + 1,71 cm (p=0,296)) volt. Nagyméretii hiatus
hernia miatt halo beiiltetése az I. csoportban 10 (5,7 %), a II. csoportban 4 esetben (5,1 %)

tortént.

4.1.1. Preoperativ funkcionalis eredmények

Manometria

Bar elmondhatjuk, hogy a manometria soran mért LES funkci6 mindkét csoportban
karosodott, és ezzel utat engedett a koros savas, illetve epés refluxnak, azonban a két csoport
esetén mért LES nyomas (12,10 + 7,93 Hgmm vs. 12,57 £ 9,03 Hgmm (p=0,892)), relaxacios
1d6 (10,39 + 2,99 sec vs. 10,36 £ 2,81 sec (p=0,773)) vagy hossz atlagértékei kozott (3,30 +
1,84cmyvs. 3,17 £ 1,45 cm (p=0,377)) nem észleltiink eltérést (1. tablazat).
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MUTET ELOTTI FUNKCIONALIS VIZSG. GERB BE p érték
EREDMENYEI
LES mean+SD mean+SD
Nyomas (mmHg) 12.10+7.93 12.58+9.03 NS
pH-metria
24 6ra alatt mért savas expozicié <pH 4 65.62+69.39 [123.11+£134.71| <0.001
Allva mért savas expozicié <pH 4 55.37+58.21 | 97.84+112.53 | <0.001
Fekve mért savas expozicié <pH 4 11.00£23.21 | 25.49+36.68 | <0.001
Etkezés utan mért savas expozicié <pH 4 31.34+34.42 | 55.55+57.77 | <0.001
5 percnél hosszabb savas expozicié <pH 4 2.20+3.64 4.55+6.72 <0.001
Leghosszabb savas expozicid <pH 4 12.04+17.50 | 25.96+49.80 | <0.001
DeMeester score 18.85+21.39 | 41.93+51.15 | <0.001
Bilitec

24 oOra alatt mért epés expozicid 10.50+17.72 | 26.97+28.79 | <0.001
5 percnél hosszabb epés expozicid 2.00+4.24 6.69+9.53 <0.001
Leghosszabb epés expozicid 16.17+20.44 | 82.96+105.14 | <0.001

1. tablazat: A GERB és BE betegek preoperativ funkcionalis eredményeinek
Osszehasonlitasa

pH-metria

A betegség pathomechanizmusaval 6sszhangban a pH-metria eredményei alapjan a Barrett-
nyeldcsé miatt miitétre keriild betegeknél sulyosabb savas refluxot észleltiink, mint a
kizarolag reflux betegségben szenveddk esetén. A cardia felett 5 cm magassagban végzett pH-
metria soran mind a teljes (24 ora alatt mért refluxos epizddok szama, az ébrenléti refluxos
epizodok szdma, a fekvd helyzetben mért savas epizodok szdma, a posztprandialis refluxos
epizodok szdma, az 5 percnél hosszabb refluxos epizoddok szama, a leghosszabb savas epizod
értéke a II. csoportban szignifikansan magasabbnak bizonyult (p<0,001). A DeMeester score
1s magasabb volt a II. csoportban (18,9 versus 41,9, p<0,001 (1. tablazat).

Bilitec
A Bilitec vizsgalat GERB esetén csak korlatozott esetszamban, elsddlegesen az endoszkopia
soran felmeriilt epés reflux gyanudja esetén tortént meg. A szelektalt esetszdm miatt statisztikai

kovetkeztetés a két csoport kozott nem vonhatd le, mindazonaltal a Bilitec eredmények
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tiikrében elmondhato az a tendencia, hogy a teljes epés reflux idejében, az 5 percnél hosszabb,
ill. a leghosszabb epés refluxepizoédban magasabb értékeket, illetve gyakoribb epés reflux
eléfordulast figyelhettiink meg a Barrett nyeldcsd miatt miitétre keriilo betegek esetében (1.

tablazat).

4.1.2. BE miatt operalt betegek funkcionalis vizsgalatainak 6sszehasonlitisa a BE
szovettani sulyossaganak alapjan

Varakozasunkkal ellentétben az IM és a LGD esetében sem volt hosszabb az anamnesztikus
id6, mint a NI alcsoportban A gyogyszeres terapia hossza sem mutatott kiilonbséget egyik
alcsoportban sem. Bar mindharom csoport betegei tulsulyosak voltak az atlagos BMI
értékekben nem észleltiink eltérést. A rekeszsérv is kozel azonos gyakorisaggal fordult el
mindharom csoportban. Nem lattunk statisztikai kiilonbséget az alcsoportok kozott sem a LES
mikodésében (LES nyomasa, hossza, relaxacios id0), sem a DeMeester score alapjan. A
Bilitec vizsgalatok alapjan ugyanakkor kijelenthetjiik, hogy a LGD mutat6 alcsoportban a
masik két alcsoporthoz képest stlyosabb és hosszabb epés reflux volt kimutathatd (2.

tablazat).

4.2. POSZTOPERATIV EREDMENYEK (II. VIZSGALAT)

A Vizsgalat II. fejezetében az antireflux miitét eredményességét vizsgaltuk a posztoperativ

eredmények tiikrében.

4.2.1. SZUBJEKTIV PANASZOK ERTEKELESE

A mitét utan a korai (3 honapos) sebészi kontroll vizsgalatokon a Visick score alapjan az I.
csoportban a betegek 73 %-anak sziintek meg, vagy mérséklddtek a panaszai, 15 %-ukban
valtozatlanok maradtak és 12 %-aban romldsrol szamoltak be, melynek vezetd tiinete
elsédlegesen a dysphagia volt. A Il. csoportban a betegek 81 %-a panaszmentes, illetve
mérsékelt panaszokrol szamolt be, 15 % panasza valtozatlanul megmaradt, mig 4 %-ban

romlast észleltiink. Itt is els6sorban a dysphagia dominalt.
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Csoportok  Mean SD p érték
NI 22.38 22.90
24 6ra alatt mért epés
| 23.33 30.53 p=0.025
expozicid
D* 70.75 32.52
NI 13.88 17.64
Allva mért epés expozicié | 16.60 15.77 p=0.027
D* 48.75 28.36
NI 8.66 12.16
Fekve mért epés expozicio | 6.80 19.04 p=0.017
9 D* 23.00 14.90
E , NI 6.78 9.30
Etkezés utan mért epés
L | 8.00 7.85 p=0.087
expozicio
D 20.50 16.84
NI 6.97 10.27
5 percnél hosszabb epés
L | 3.00 2.90 p=0.021
expozicio
D* 17.50 14.39
NI 87.16 107.20
Legh &
cghosszabbepés 3860 6372  p=0.195
expozicid
D 111.25 37.95

2. tablazat: A BE harom alcsoportjaban végzett preoperativ funkcionalis vizsgélatok (Bilitec)
Osszehasonlitasa, (* D csoport a masik két csoporthoz képest stilyosabb és hosszabb epés
refluxot mutat) (78 beteg)

4.2.2. Posztoperativ funkcionalis eredmények

A miitétet kdvetden a betegek kontroll funkcionalis vizsgalaton és endoszkopian estek at, az
atlagos utankovetési id6 az 1. csoportban 13,8 + 19,31, mig a II. csoportban 16,7 + 17,00
honap volt. A manometria sordan a LES atlagos nyomadsértéke mindkét csoportban
szignifikansan emelkedett (I. csoport 17,58 = 7,60 Hgmm, illetve II. csoport 18,70 = 6,74
Hgmm) a preoperativ értékekhez képest. A LES hosszaban és relaxacids idejében a miitétet
kovetden statisztikailag mérhetd kiilonbség nem jelentkezett a preoperativ értékekhez képest.

A kontroll pH-metria mérései szerint mindkét csoportban szignifikansan csokkent a savas
refluxepziodok szama és ideje. A posztoperativ. DeMeester score értékek a normal
tartoményba kertiltek: az I. csoportban 7,7 + 17,41, a II. csoportban 12,7 + 30,74 atlagértékre
mérséklodtek. A miitét el6tt Bilitec vizsgalaton atesett betegek utankovetésekor az epés reflux

gyakorisaganak csokkenését is észleltiik (3. tdblazat).
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GERB BE
Preop Postop | p érték | Preop Postop | p érték
LES mean + SD | mean + SD mean = SD | mean = SD
Nyomads (mmHg) 12.10£7.93 | 17.58+7.60 | <0.001 | 12.5849.03 | 18.70+6.74 | <0.001
pH-metria
DeMeester score 18.85£21.39 | 7.73£17.41 | <0.001 | 41.93+51.15 | 12.72+30.74 |  <0.001
Bilitec

24 Ora alatt mért epés
. 10.50+17.72 | 17.00+22.24 NS 26.97+28.79 | 22.08+30.57 |  <0.001
expozicid

3. tablazat: GERB and BE csoport betegeinek pre- és posztoperativ funkcionalis
vizsgalatainak 6sszehasonlitasa.

4.3. POSZTOPERATIV EREDMENYEK A BE ALCSOPORTOK SZERINT (lI1.
VIZSGALAT)

A 111, vizsgalatban a BE regresszio eléfordulasat értékeltiik a laparoszkopos antireflux miitét
fiiggvényében. A BE harom alcsoportjaban a korai posztoperativ funkcionalis vizsgalatok és a

hosszitavi endoszkopos utdnkovetés eredményeit foglaltuk ossze.

4.3.1. Posztoperativ funkcionalis eredmények

A korai posztoperativ funkcionalis vizsgalatok (manometria, 24 6rds pH-metria és Bilitec)
eredményei a harom BE alcsoport ko6zott nem mutattak statisztikailag szignifikans
kiilonbséget. Ugyanakkor mindhdrom csoportban a miitétet kovetden a LES nyomasa
novekedett a miitét eldtti atlagértékekhez képest meggatolva ezzel mind a savas, mind az epés
refluxot. Sem a LES relaxécids ideje, sem a hossza nem valtozott a preoperativ értékekhez
képest egyik alcsoportban sem. Utdbbit a Nissen fundoplicatio sordn képzett laza és keskeny
mandzsetta magyardzza. A pH-metria alapjdn szamitott DeMeester score atlagértékei
mindharom csoportban csokkenést mutattak a miitétet kovetden, hasonld 0Osszefliggést
¢észleltink a Bilitec eredményekben is, bar ez utobbi Osszefliggést statisztikailag a

multivariancia analizis nem erdsitette meg.
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Teljes regresszio Részleges Valtozatlan Progresszio
regresszio allapot

SSBE (n=56) 10 (17.9%) 5 (8.9%) 30 (53.6%) 11 (19.6%)

LSBE (n=8) 0 4 (50%) 4 (50%) 0
NI (n=44) 6 (13.6%) 4 (9.1%) 23 (52.3%) 11 (25%)

IM (n=15) 3 (20%) 3 (20%) 9 (60%) 0
LGD (n=5) 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 0

Osszes (n=64) 10 (15.6%) 9 (14.1%) 34 (53.1%) 11 (17.2%)

4. tablazat: Endoszkopos €s szovettani valtozasok (regresszio) a BE csoportban a
laparoszkopos antireflux mitét utan (64 beteg)

4.3.2. A BE Alcsoportok endoszképos utankovetésének eredményei

Az atlagos endoszkdpos utdnkovetési id6 42 + 16,19 honap volt. Posztoperativ endoszkopia
¢és biopszia csak 64 beteg esetében tortént meg (64/78, 82%). Azt a 14 beteget, akik esetében
elmaradt a posztoperativ endoszkopia és mintavétel, kizartuk a hosszatava utankovetésiinkbol
és értekelésiinkbol.

Az antireflux miitét el6tt 56 beteg esetében SSBE, 8 beteg esetében LSBE volt jelen. A
preoperativ szovettani eredmények FM-t 11 esetben, CM-t 33 esetben, IM-t 15 esethen és
LGD-t 5 betegben mutattak. A késoi posztoperativ kontroll endoszkdpia és ennek soran vett
biopszidk alapjan a BE teljes regressziojat 10 beteg esetén (15,6%), részleges regressziot 9
esetben (14,1%), valtozatlan allapotot (progresszid hianyat) 34 betegben (53,1%), ¢és
progressziot FM-bol CM-ba 4 esetben (6,2%). mig CM-bol IM-ba 7 betegben (11%)
figyeltiink meg. Malignus transzformacié vagy dysplasia Ujonnani megjelenését egyetlen
esetben sem észleltilk. A LGD-t mutat6é betegcsoportban (5 beteg) tovabbi progresszié nem
volt észlelhetd és 3 esetben a LGD helyén mar csak IM maradt vissza (4. tablazat). Nem volt
kiilonbség az utankovetési ido hosszaban a regresszidt mutatd csoportok és a tobbi csoport
kozott, ugyanakkor a regressziot mutatd betegcsoportban a korai posztoperativ funkcionalis
vizsgalatok (manometria, 24 6ras pH-metria) eredményei szignifikdnsan jobbnak bizonyultak
a tobbi csoporthoz képest. A posztoperativ Bilitec vizsgalatok eredményei csak a leghosszabb
expozici6 idejét tekintve mutattak szignifikdns kiilonbséget a regresszidt mutatd csoport

javara (5. tablazat).
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Regresszio (SD) | Valtozatlan all. |Progresszio (SD) |p érték
£ (SD)
E pLES (mmHg) 18.04 (£6.405) 9 (£7.735) 11.02 (£7.815) |[0.003
% rLES (s) 10.04 (£1.613) 10.03 (+2.831) 9.89 (+4.285) 0.988
= ILES (cm) 3.21 (£0.699 3.14 (£1.424) 2.89 (£1.269) 0.571
24 6ra alatt mért savas expozicid
<pH 4 23.77 (£25.21) [105.29 (£89.191) | 112.2 (+82.974) |(<0.001
Allva mért savas expozicio <pH 4 | 21.23 (£24.1229 | 79.79 (£67.776 87.9 (£74.929) | 0.002
< Fekve mért savas expozicio <pH 4 2.62 (£3.595 25.75 (£33.216) 24.6 (£21.798) | 0.002
S | Etkezés utin mért savas expozicid
ug) <pH 4 12.42 (£16.649) 48.63 (+46.04) 61.3 (£53.506) | 0.009
jé_ 5 percnél hosszabb savas expozicio
<pH 4 0 (+0) 5.46 (+£8.495) 5.1 (5.607) <0.001
Leghosszabb savas expozicié <pH 4 1.38 (£1.557) 19.33 (£27.223) 19.6 (£15.82) |<0.001
DeMeester score 3.52 (+£3.617) 40.88 (£51.37) 43.089 (+£6.094) |<0.001
24 6ra alatt mért epés expozicid 4.75 (£6.292) 32.05 (£34.861) 23 (£28.605) 0.097
Allva mért epés expozicio 4 (+4.83) 19.21 (£22.062) | 15.89 (£18.395) |0.143
Q Fekve mért epés expozicid 0.75 (£1.5) 13.05 (£19.478) 7.44 (£12.69) 0.295
E | Etkezés utan mért epés expozicid 1 (£1.414) 8.11 (£10.954) 7.89 (£10.55) 0.117
@3 percnél hosszabb epés expozicid 0.75 (£1.5) 9.05 (£13.206) 6.33 (£9.206) 0.138
Leghosszabb epés expozicid 3.25 (£5.188) 81.72 (£99.8) 72.78 (£93.641) |0.050

5. tablazat: A BE harom (regressziot mutatd, stagndlo, illetve progrediald) alcsoportjdban
végzett posztoperativ funkciondlis vizsgalatok eredményeinek 0sszehasonlitasa (64 beteg)

4.4. A MINIMALISAN INVAZIV ANTIREFLUX MUTETEK SZOVODMENYEI ES
ELLATASUK (IV. VIZSGALAT)

Vizsgalatunk IV. fejezetében a sebészi kezelés kockazatat értékeltiik. Feldolgoztuk egyrészt a
2001-2008. kozotti idészakban GERB ¢és BE miatt mitétre keriild6 betegek sebészi
szovOdményeit. Ezen beliil részletesen foglalkoztunk az intraoperativ komplikaciokkal,

valamint a 30 napon beliili korai és az ezen tuli késéi szovédményekkel.

4.4.1. Intraoperativ és korai sebészi szovodmények

Conversiora a GERB miatt kezelt csoportban 1 esetben 6sszendvések miatt kényszeriiltiink. A
BE csoportban 1épvérzés miatt 1 esetben nyitott splenectomia tortént, melynek posztoperativ
transzfizio igénye is volt. A GERB miitét sordn 1 esetben bal oldali ptx miatt intraoperativ
mellkascsovezést végeztiink. A korai posztoperativ idészakban reoperacié egyik csoportban
sem tortént. A GERB csoportban vérzés miatt 2 betegnél osszesen 6 E vvt cc transzfuzidja

tortént, és 1 esetben subcutan emphysaemat észleltiink, mely tovabbi ellatast nem igényelt.
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4.4.2. Késoi sebészi szovodmények 2001-2008 kozott

A GERB csoportban a korai és kései utankovetés soran dysphagias panaszok, stenosis miatt 3
esetben tortént intézeti észlelés: 1 esetben spontan oldodtak a beteg panaszai, 1 esetben
falatelakadas miatt endoszkdopos idegentest eltavolitas (korai szakban), mig 1 esetben
endoszkopos ballontagitas (késoi szakban) tortént. A tagitas altalaban kielégité eredménnyel
jart, reoperaciora eddigi gyakorlatunkban nem kényszeriiltiink. Az endoszkopos utankovetés a
GERB csoportban 2 esetben ulcus megjelenését irta le, és 2 esetben BE alakult ki! 1 esetben a
betiltetett halo altal okozott usuratio miatt cardia resectiora kényszeriiltiink a primer miitétet
kovetéen 7 honappal. A BE csoportban dysphagids panaszok miatt 2 esetben tortént

nyelOcsotagitas. Haldlozas egyik csoportban sem volt.

4.5. BE TALAJAN KIALAKULT SZOVODMENY, A SPONTAN NYELOCSO
RUPTURA ENDOSCOPOS KEZELESE

Az alabbiakban bemutatjuk egy ritka korkép a BE fekély talajan spontan nyeldcséperforacid
harmadi rectum daganat (pT2N1) miatt keriilt felvételre intézetiinkbe. Tarsbetegségei kozott
reflux betegség és Barrett nyeldcsé (IM talajan kialakult LGD) szerepelt. Anterior rectum
resectio utani masodik posztoperativ napon jelentkezd erdltetett hanyast kovetéen mellkasi
fajdalom hatterében mellkas rontgen vizsgalat jobb oldalon mellkasi folyadékot igazolt. 12
oraval késobb végzett kontroll rontgen a mellkas folyadék mennyiségének szaporodasat,
illetve hydropneumothorax megjelenését mutatta. Vizoldékony kontrasztanyaggal végzett
nyelésrontgen vizsgalat transzpleuralis nyelocsé rupturat igazolt. Az azonnal elvégzett
endoszkopia a nyeléesé mellkasi szakaszan, a hatso falon a cardia felett 4 cm-rel 5-7 mm
nagysagu perforacids nyilast észlelt. A perforacids nyilast 3 endoszkdpos klippel (Olympus
quick clip 2) zartuk. Az endoszkopos zérast kovetden jobb oldali mellkascsovezést végeztiink,
illetve tehermentesitd gastrostoma és taplalo katéter jejunostoma késziilt. Nyolc nappal
késObb végzett nyelésrontgen vizsgalat nem mutatott kilépést, szdjon at a beteg taplalasat
fokozatosan felépitettiik. Tovabbi szovédményt nem észleltink és az endoszkopos
intervenciot kovetden 14 nappal a beteget otthonaba bocsatottuk. Kontroll endoszkdpia lokalis

nyalkahartya hegesedést és a LGD mutat6 BE igazolt.



19

5. MEGBESZELES

5.1. BARRETT NYELOCSO KIALAKULASA ES KOCKAZATI TENYEZOI

Vizsgalatunkban sikeriilt igazolnunk, hogy a Barrett metaplasiat mutatdé betegcsoportban
stlyosabb és hosszabb a savas reflux expozicid, mint a csak refluxos betegcsoportban.
Ugyanakkor sajat beteganyagunkban a panaszok idétartamaban és a LES kérosodasaban nem
talaltunk a két csoport kozott kiilonbséget. Az atlagosan 5,6 éves anamnesis azonban
dsszhangban 4ll Oberg (1997) megfigyelésével, miszerint kozel ennyi id6 (6.2 év) sziikséges,
hogy a fokozott savas expozicid hatiasra a hengerham metaplasia megjelenhessen. Ezek
alapjan leszogezhetd, hogy a laphdm — hengerham atalakulads egyik legfontosabb tényezdje
maga a sav megjelenése a nyelcsdben.

A hengerhamon beliili 4talakulds, intestinalis metaplasia és dysplasia megjelenésének
mozgatd rugdja a savhoz keveredd epés reflux. Az epe azonban nemcsak a carcinogenesis
elinditdsaban, hanem az adenocarcinoma irdnyaba torténd differencidlédasban is szerepet
jatszhat (DeMeester és mtsai, 2001).

Valos potencialis malignitas kockazatat az IM megjelenéséhez kapcsoljak. Ugyanakkor ismert
tény, hogy a non-intestinalis ham malignus elfajulasa sem zarhat6 ki, bar ennek kockazatat
jelentdsen kisebbnek becsiilik (0.07 % évente), mintha az intestinalis metaplasia is jelen van
(0.38% évente) (Fitzgerald és mtsai, 2013). Mindazonaltal fontosnak tartjuk, hogy Barrett
nyeldcsé megjelenése esetén ne csak — a bizonyitottan malignus transzformacid képességét
magaban hordozé — intestinalis metaplasidkra koncentraljunk, hanem a non-intestinalis
metaplasiakat (fundus és cardia metaplasidkat) illetve egyéb hisztologiai fenotipusokat is
kovessiik, mivel az endoszkopos mintavétel csak egy kis teriilet feltérképezésére alkalmas és
nem kizart az egyes metaplasticus korformak egymasba alakuldsa sem.

Bér a nagy meta-analizisek csak a tendenciat tdmasztottak ala, a LSBE nyel6csO esetén az
adenocarcinoma megjelenésének az éves kockdzata magasabbnak tiinik, mint SSBE esetén
(Desai ¢és mtsai, 2011). A BE hossza alapjan a két betegpopulacidt Osszevetve azokban a
betegekben, ahol adenocarcinoma alakult ki, szignifikansan hosszabb BE szegmentet mutattak
ki (Thomas és mtsai, 2007).

A dysplasia megjelenése és BE hossza tovabb fokozza a carcinoma kialakuldsdnak a
kockéazatat. A LGD jelenléte 5-6-szorosara emeli a malignus transzformacio (HGD és
adenocarcinoma) megjelenésének az esélyét a non-dysplasticus BE populaciohoz képest

(Fitzgerald és mtsai, 2013). A dysplasia kialakulasdban a fentiek alapjan feltételeztiik a
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stlyosabb savas-epés reflux koroki szerepét. Vizsgalatunk aldtdmasztotta, hogy a BE betegek
kozott a low-grade dysplasiat (LGD) mutatd csoportban szignifikdnsan gyakoribb és
sulyosabb volt az epés reflux, mint a nem dysplasticus metaplasidt mutatod csoportokban. Nem
igazolodott ugyanakkor az a feltételezésiink, hogy a gastro-oesophagealis junctio
anatdmiajanak megvaltozasa: a nagyobb méretli hiatus hernia, vagy a csokkent LES nyomas,

a csokkent LES relaxacids id6, a rovidebb LES gyakrabban fordulna elé a LGD eseteiben.

5.2. SEBESZI KEZELES HELYE A REFLUX ES A BARRETT NYELOCSO
KEZELESEBEN

A fenti pathofizioldgia tiikrében logikusnak tiinik, hogy a karosodott funkcidju gastro-
oesophagealis junctio helyredllitdsa jelentheti a korkép legeredményesebb kezelését. A
minimél invaziv sebészet hétkdznapi gyakorlatta valdsaval elmondhatjuk, hogy a
laparoszkopos antireflux miitét morbiditdsi kockazata csekélynek mondhaté a betegek
szamdra nyujtott eldnydkkel szemben (Balint és mtsai, 2001). A laparoszkopos antireflux
mitét elénye a konzervativ kezeléssel szemben, hogy a korabbi anatdmiai helyzetet torekszik
helyredllitani, azaz a hats6é rekeszszar rekonstrukcidoval megsziinteti a hiatus herniat, a
nyeldcsd alsod szakaszanak hasiiregbe torténd visszahtizasaval helyredllitja a His szdget, a
fundoplicatioval pedig a LES miikddését normalizalja. A proton pumpa gatlokkal ellentétben
nemcsak a savas, hanem az epés refluxot is képes megsziintetni. A tartds, €lethosszig tartd
gyogyszeres kezeléssel szemben koltséghatékonynak tarthatd. A LOTUS trial alapjan pedig
kijelenthetjiik, hogy hossztava eredményességét tekintve a laparoszkopos antireflux miitét a
gyogyszeres kezeléssel legalabb azonos hatékonysdgl. Beteganyagunk miitéti indikacidja
heterogénnek mondhatd, de tobbségében sikertelen konzervativ kezelést kovetden végeztiink
miitétet. Vizsgalatunkban a betegek mindkét csoportban atlagosan 19-20 honapos
eredménytelen gyogyszeres kezelést kovetden keriiltek miitétre. A korai posztoperativ
funkciondlis vizsgalataink bizonyitottak, hogy a laparoszkopos antireflux miitét ebben a
feltehetden szelektalt, rosszabb prognozisu, a konzervativ kezelésre rosszul reagalo
betegcsoportokban is képes volt javulast, azaz jo reflux kontrollt eredményezni.

Az antireflux mitétet kovetden mindkét csoportban a LES nyomadsa a fiziologias tartoméanyba
keriilt, a savas refluxot legjobban jellemzd DeMeester score pedig a normal értékekre
csokkent. A sebészi kezelés tehat tovabbi elonyt is hordozhat a gyogyszeres kezeléssel

szemben. Azonban eredményeinket korlatozott értékiinek kell tekinteniink a funkciondlis
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vizsgalatok rovid tava utankovetése miatt. Atlagos hossza egyik csoportban sem haladta meg
a masfél évet.

Hosszatavon a 360 fokos (Nissen) fundoplicatio biztosithatja a legjobb reflux kontrollt,
szemben az eliilso, illetve részleges fundoplicatioval (Broeders ¢és mtsai, 2012). A
laparoszkdpos antireflux miitét tovabbi eldnye, hogy standardizalhat6, ezéltal a késébbiekben
barmikor rekonstrudlhatéak a miitét 1épései, illetve 0sszehasonithatéak a kiilonbozo intézetek

eredményei (LOTUS trial).

5.3. AZ ANTIREFLUX MUTET SZEREPE A BARRETT NYELOCSO
KEZELESEBEN

Brand és munkatarsai (1980) elsé megfigyelése oOta altalanosan elfogadott ténnyé valt, hogy
az antireflux mitét lehetdséget teremt a BE regresszidjdra is. Az eddigi randomizalt és
retrospektiv vizsgdlatok eredményei alapjan elmondhat6, hogy az antireflux miitét
hatékonyabb a BE progresszidjanak a megakadalyozasaban, mint a gydgyszeres terapia
(Gurski és mtsai, 2003, Parrilla és mtsai, 2003, Rossi és mtsai, 2006, DeMeester €s mtsai,
1998, Desai és mtsai, 2003, Abbas és mtsai, 2004, Biertho és mtsai, 2007, Csendes és mtsali,
2009). Egyes meta-analizisek szerint, az antireflux miitét egyértelmtien kedvezé hatassal bir a
BE, illetve a dysplasia regresszidjara (Chang €s mtsai, 2007, Maret-Ouda €és mtsai, 2016).
Maés vizsgalatok szerint a miitét nem csokkenti egyértelmiien az adenocarcinoma
eléfordulasat, annak ellenére, hogy szamos intézet kozolt kitlind eredményeket a
laparoszkopos fundoplicatio jotékony hatasarol a reflux betegség kezelésében (Fein és mtsai,
2008, Dallemagne és mtsai, 2006). Egy ijabb svéd tanulmany szerint a GERB-es betegek egy
részénél az antireflux mitét nem akadalyozza meg a nyel6csd vagy cardia adenocarcinoma
kialakulésat. (Lagergren és mtsai, 2010).

Az antireflux miitét preventiv szerepét az irodalom azonban tovabbra is igen
ellentmondasosan itéli meg. A miitét preventiv hatdsat alatdmasztani hivatott meta-analizis
(Maret-Ouda és mtsai, 2016) korlatozott értékei mellett is csak az adenocarcinoma
gyakorisaganak csokkend tendencidjat mutatta az operalt betegek korében a gydgyszeresen
kezelt betegekhez képest, ugyanakkor nem varhato, hogy a miitét utdn a prevalencia az
egeészséges populacio szintjére csokkenjen. Tovabbi nagy betegszamu prospektiv vizsgalatok

a kozel jovoben sem varhatoak a specialis €s kisszamu betegpopulédcié miatt.
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A betegség korélettana fel6l megkozelitve a kérdést a miitéti kezelés egyértelmii elénye, hogy
a gyogyszeres kezeléssel szemben nemcsak a metaplasia megjelenésében fontos savas, hanem
a dysplasia kivaltasdban oly lényeges epés refluxot is képes megsziintetni. Ezt a feltevést
latszik igazolni, hogy a Barrett nyel6cs6 miatt mutétre keriilt betegeink 42 hodnapos
endoszkdpos utdnkdvetése sordn az esetek 52 %-ban valtozatlan allapotot észleltiink, tovabbi
30 %-ban pedig regresszio volt megfigyelhetd. Progresszio csupan 17 %-ban jelentkezett, és
ez mind a non-intestinalis metaplasiat mutatd csoportban volt megfigyelhetd. Az intestinalis
metaplasiat mutatd betegek csoportjaban dysplasia nem alakult ki, a low-grade dysplasia
csoportban pedig tovabbi progresszio (high-grade dysplasia, carcinoma) nem jelentkezett a
vizsgalt idészakban.

A regresszi6t mutatd betegcsoportban a posztoperativ funkciondlis eredményeink
szignifikansan jobbak voltak a regressziot nem mutatd csoportokhoz képest. Ugyanakkor
fontosnak tartjuk, hogy eseteink tobbségében short-segment BE-rél volt sz6. Ezek alapjan
megallapithatjuk, hogy a BE bizonyos — feltehetden korai — eseteiben az eredményes reflux
kontrollt biztositd laparoszkdpos antireflux miitét képes regressziot eldidézni a gyogyszeres
kezelésre nem reagéld betegek esetében is.

Eredményeinkhez hasonlé megallapitast kozdlnek Csendes és mtsai (2009). Megfigyelésiik
szerint a laparoszkopos antireflux miitét alacsony morbiditds mellett képes hosszatavon a
short-segment BE betegek szubjektiv panaszait csokkenteni (Visick grade I és II a betegek
86.3 %-100%), a betegek kétharmaddban az IM regresszidjat eredményezi, mikdzben IM-bol
nem alakult ki LGD, HGD vagy adenocarcinoma. BE esetén a sebészi kezelést tartjak
megfontolandonak DeMeester ¢s mtsai (2001) is, mivel az antireflux miitét utdn a LGD
gyakori regressziojat figyelték meg. A gyogyszeres kezeléssel Osszehasonlitva az IM
regresszidja gyakrabban kovetkezik be a sebészileg kezelt betegek csoportjadban. Randomizalt
vizsgalat igazolja, hogy a gyogyszeres €s sebészi kezelést Osszevetve a jol kivitelezett
antireflux miitét esetén szignifikdnsan csokken a reflux oesophagitis €s strictura gyakorisaga,
¢és a miitét utan a BE szegmentalis hossza is szignifikansan rovidiil (Biertho és mtsai, 2007). A
sebészi csoportban az Ujonnan megjelend dysplasia gyakorisaga statisztikailag mérhetd
modon kiilonbozott a gydgyszeresen kezelt csoporttdl (2% vs. 20%) (Parrilla €s mtsai, 2003,
You-Ming Li és mtsai, 2008). Ugyanakkor a gydgyszeres csoporthoz képest nem csokkent a
malignus transzformacié kockazata (Corey €és mtsai, 2003, Tran és mtsai, 2005). Azonban a
két csoportban a carcinoma kialakuldsanak azonos incidencidjat befolyasolhatja az a tény,
hogy a sebészi kezelésre — az eredménytelen gyodgyszeres kezelést kovetden — a sulyosabb
refluxot mutatd betegek keriilnek. Lagergren és mtsai (2010) altal k6zolt svéd cohort study

sem igazolta a laparoszkopos antireflux miitét preventiv hatdsit az adenocarcinoma
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kialakuldsaban, azt azonban le kell szogezniink, hogy utdbbi vizsgilat az adenocarcinoma
Az antireflux miutétet kovetden ,,ujonnan” kialakulo BE esetében feltételezhetjiik a mar
meglévé BE progresszidjat vagy az eredménytelen mitétet (DeMeester €s mtsai, 2001),
illetve valoszinli magyardzat lehet a mintavétel korlatozottsaga is, azaz a GERB esetén
»vakon vett” quadrans biopszidk csak egy kis teriiletrél adtak szdvettani képet, de ez nem
zarja ki, hogy mas teriileten mar kordbban is ott perzisztalhatott a Barrett metaplasia, mely
csak a masodik mintavételnél keriilt felismerésre.

BE bizonyos betegcsoportjdban az eredményes reflux kontrollt biztositdé mitét képes
regresszidt eléidézni (primer prevencid), ugyanakkor a BE egy masik betegcsoportjdban a
mitétet kovetden valtozatlanul észleltiik a Barrett metaplasiat, és a betegek egy kisebb
hanyadédban a progresszié sem kizart. Ezen betegcsoport felismerése és fokozott kdvetése a
szekunder prevencio, azaz a korai carcinoma felismerése és sikeres kezelése szempontjabol
elengedhetetlen.

A carcinogenesis szempontjabol tehat bizonyos BE betegcsopotban az iddben elvégzett
eredményes antireflux miitét preventiv hatast lehet. Ugyanakkor a betegség lassu
progresszioja, a BE nagyfokt heterogenitdsa miatt a rendszeres endoszkopos utdnkovetés és
mintavétel — azaz a betegek tartdés gondozasba vétele — elengedhetetlen a reflux betegség és a
Barrett nyeldcsd sikeres kezelése érdekében. Annak igazolasara, hogy a laparoszkopos
antireflux miitét hosszutavon képes-e megakadalyozni a Barrett nyeldcsé progresszidjat, a
carcinoma kialakulasat — az endoszkdpos utankovetésen til — az antireflux barrier eredményes

miikddésének ellendrzésére az ismételt funkcionalis vizsgalatok elvégzése is sziikséges.

5.4. AZ ANTIREFLUX MUTET MORBIDITASA ES BARRETT NYELOCSO
SZOVODMENYEINEK KEZELESE

A centrumban végzett minimalisan invaziv sebészi kezelés beteganyagunkban halalozas
nélkiil, alacsony morbiditds mellett eredményes kezelési alternativat jelentett az
eredménytelen gyogyszeres terapiaval szemben. A 0,6-1,3 %-0s conversiés arany
alacsonynak tarthato. A  késéi szovédmények kozil a Nissen fundoplicatio
“eredményességének” tarthatd és korhazi felvételt igényld dysphagia a leggyakoribb (1.7-
2.6%). A legstlyosabb kés6i szovOdmény a halo beliltetés esetén jelentkezd nyeldcséfal
usuratio (1,3%). Ez bar ritkdnak tlinik, azonban a csak haldbeiiltetésen atesett betegekhez

viszonyitott 7,1 %-os gyakorisaga magas. Gyakorlatunkban ezért a hdl6 anyaganak (teflon
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vagy composite hald) megvalasztdsan tul, keriiljiik a nyeldcsd teljes korbedlelését. Az

usuratiot megelézendd néhany esetben a halot cseplesz lebennyel fedtiik.

5.5. BE RITKA SZOVODMENYE — SPONTAN NYELOCSO PERFORACIO

Az operativ endoszkopia fejlodésével a minimalisan invaziv eljarasok a BE sulyos
szovodményeinek ellatasaban is teret nyertek. Ritka sulyos szovodmény a BE fekély talajan
keletkez6 spontan perforacido vagy mas néven Boerhaave-szindroma. A korkép Barrett altal
1947-ben végzett, elsd sikeres sebészeti kezelésig, haldlos megbetegedésnek szamitott.
Napjainkban a hatékonyabb kezelési lehetdségek ellenére is a mediastinitis és a gyorsan
kialakul6d szeptikus allapot gyakran visszafordithatatlan. A 24 o6ran tul mitétre keriild
esetekben a mortalitds meghaladja a 20-30 %-ot (Attar és mtsai, 1990). A nyelécsOruptura
kezelésének alapvetd elemei a szepszis forrasanak megsziintetése, a defektus operativ vagy
nem operativ zarasa valamint a mellkasi és a mediastinalis tormelék kitakaritasa. Fontos része
a  terapianak a  szepszis  kezelése, az  intenziv = monitorizalas,  célzott
antibiotikumos/antimycotikus kezelés, folyadék terapia és a szervezet ellenalld képességének
novelése korai enterdlis taplalassal. A kezelési taktikat tobb tényezé hatdrozza meg: a
perforacio jellege (komplett, intramurélis), mérete, fennalld tarsuld nyelécsé megbetegedés, a
diagnozis feléllitasanak ideje (késedelem), a szeptikus szovédmények jelenléte €és a beteg
altalanos allapota. Az egyénre szabott terdpia megvalasztdsa nagy tapasztalatot és a
kiilonbozd terapias modalitdsok rendelkezésre allasat igényli. Az irodalmi adatok szerint a
mediastinalis és mellkasi drendzzsal kiegészitett primer nyeldcsOvarrat gyogyuldsa tobb mint
90 %-o0s azokban az esetekben, ahol a nyeldcsd sériilése 24 oran beliil keriilt ellatasra, és nem
szovodott egyeéb nyeldcsdbetegséggel (daganat, strictura, stb.) (Lawrence €s mtsai, 1999,
Sabanath és mtsai, 1994).

Az elmult években tobb esettanulmany szamolt be endoszkopos klipek és ontaguld sztentek
sikeres alkalmazasar6l a nyeldcsé szakaddsanak kezelésében (Fischer és mtsai, 2006,
Johnsson ¢és mtsai, 2005, Bisgaard és mtsai 1997, Chambers ¢és mtsai, 2005, Dormann ¢és
mtsai, 2001, Liedman és mtsai, 2001, Segalin és mtsai, 1996, Serna és mtsai, 2000). 1995-ben
végezték eldszor nyeldcsodsériilés zarasat endoszkoposan behelyezett kapcsok segitségével,
mely egy achalasids beteg pneumatikus dilatacidjakor jelentkezett (Wewalka és mtsai, 1995).
szindroma esetén is alkalmaztak a modszert (Cipolletta és mtsai, 2000, Raymer és mtsai,
2003, Shimizu, Kato és mtsai, 2004, Sriram és mtsai, 2006, Quadeer és mtsai, 2007). Jelenleg

az eljaras kizardlag kisméretl sériilés (<1,5 cm) ellatasandl hasznalhatd. A moddszer alkalmas
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iddsiilt spontan nyelécsOruptura és ennek kovetkeztében kialakult fisztula endoszkdpos
zarasara is (Raymer és mtsai, 2003, Sriram és mtsai, 20006).

Betegiink kortorténetében BE és reflux oesophagitis szerepelt. Voluminozus hanyast kovetéen
24 oran beliil észleltiik a komplett nyeldcsé-perforaciot: a nyeldesd falan és a mediastinalis
pleuran is szakadés volt. Mivel a lathatd nyel6csé folytonossaghiany minddssze 5-7 mm-es
volt, ezért sikeresen lehetett zarni endoszkopos klipek segitségével. A fertézott mediastinum
és melllir mitéti aton vagy kevésbé invaziv modszerekkel torténd becsovezése, €és a
debridement a gyogyulas szempontjabol itt is elengedhetetlen volt. Tudomasunk szerint a
bemutatott betegiinknél alkalmazott, endoszkopos uton tdrténd perforatidés nyilds klipekkel
torténo zarasa, az els6 dokumentalt sikeres kezelt hazai eset.

Osszefoglalva, a meglévé tapasztalatok alapjan elmondhatjuk, hogy az endoszképos és a
minimalisan invaziv sebészeti modszerek, megfeleld feltételek mellett, terapids alternativak

lehetnek a BE talajan kialakulé Boerhaave-szindroma kezelésében.

Vizsgalatunk az OTKA (grant K 73141), a 340/09-ETT, és a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0035 sz. projekt tamogatasaval valosult meg.
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OSSZEFOGLALAS, LEGFONTOSABB EREDMENYEINK

1. A karosodott alsé nyelocsé zdaroizom incompetens miikodésével parhuzamosan
kialakulo koros savas reflux sulyossiga potencirozza a nyelécsé alsé harmaddaban
megjeleno gyulladason tul, a metaplasticus folyamatok megindulasat és végso soron a

Barrett-nyelocso kialakulasat.

2. A savas reflux talajan megjelend metaplasticus hengerhamban a tarsulo epés reflux

hatasara dysplasticus valtozasok indulhatnak el.

3. A gyvogyszeres terapiara rezisztens szelektalt GERB és BE betegek korében a
megfeleloen kivitelezett laparoszkopos Nissen miitét alacsony morbiditas mellett
eredményesen képes kontrolldlni (megsziintetni vagy csokkenteni) a gastro-

oesophagealis refluxot.

4. Az antireflux miitét a betegek egy részében képes a Barrett nyeldcso progresszidjat
megallitani, és regressziot eloidézni. Mindazonaltal tovabbi hosszutavu utankovetés
sziikséges az antireflux miitétnek a carcinogenesis folyamataban feltételezett preventiv

hatasanak igazoldsara.

5. Az endoszkopos modszerek, megfelelo feltételek mellett, terapids alternativak lehetnek

nyelocso perforacio kezelésében.
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