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SCIENTOMETRIAI ADATOK

| REsz ADAT |

OSSZESEN

TUDOMANYOS ELOADASAI

KONGRESSZUSI ELOADASOK SZAMA

| 531

TUDOMANYOS KONYVEK,KONYVFEJEZETEK

ONALLO TUDOMANYOS KONYVEK SZAMA (OSSZESEN)

IDEGEN NYELVU

MAGYAR NYELVU

KONYVFEJEZETEK SZAMA (OSSZESEN)

IDEGEN NYELVU

MAGYAR NYELVU

SZERKESZTETT KONYVEK SZAMA (OSSZESEN)

IDEGEN NYELVU

MAGYAR NYELVU

TANKONYVEK SZAMA (OSSZESEN)

PALYAZO ALTAL IRT TANKONYVEK SZAMA

PALYAZO ALTAL SZERKESZTETT TANKONYVEK SZAMA

TANKONYV FEJEZETEK (OSSZESEN)

TUDOMANYOS KOZLEMENYEK SZAMA

LEKTORALT SZAKFOLYOIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMANYOS KOZLEMENYEK
SZAMA

EBBOL ELSO VAGY UTOLSO SZERZOKENT

NEMZETKOZI FOLY OIRATBAN

HAZAI IDEGENNYELVU FOLYOIRATBAN

HAZAIMAGYAR NYELVU FOLYOIRATBAN

SZERKESZTOI LEVELEK, HOZZASZOLASOK, VALASZOK SZAMA

KONGRESSZUSI ELOADASOK FOLYOIRATBAN VAGY KONYVBEN

KULFOLDI FOLYOIRATBAN

MAGYAR FOLYOIRATBAN

FOLYOIRATBAN MEGJELENT ABSZTRAKTOK SZAMA

276

SZAKFOLYOIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMANYOS KOZLEMENYEINEK MI

VALAMENNYI EREDETI KOZLEMENYEINEK OSSZEGZETT IMPAKT FAKTORA
(ABSZTRAKTOK ES NEM LEKTORALT LEVELEK NELKUL)

74,32

AZ UTOLSO 10 EV EVES ATLAGA

A PHD VAGY KANDIDATUSI DISSZERTACIOBAN NEM SZEREPLO
KOZLEMENYEK

TUDOMANYOS KOZLEMENYEINEK IDEZETTSEGE

IDEZETTSEG OSSZESEN

(EBBOL ONIDEZES)

21




dc_188 11

ADOLGOZATBAN HASZNALT ROVIDITESEK
OSSZEFOGLALASA

AP — akut pancreatitis

Ad - adenosin

APD- dexamethasonnal kezelt 4llatcsoport

APH - hydrocortisonnal kezelt allatcsoport

ARDS — Adult Respiratory Distress Syndrome

ATP — adenozin trifoszfat

BM -Barrett metaplasia

BMI — body mass index

BOE - Barrett oesophagus

C3 — complement 3

C57BL6 — egértorzs

CD1 nu/nu vaf+ him — CD1 gépnhidnyos egér (KO — knock out
CM - cardia metaplasia

Cr51 — Krém 51 izotép

CT - computer tomograph

D — dyspalsia

DEX - dexamethasone

E1A — adenovirus korai gén

E3 — adenovirus korai gén tipus

EGFR - epidermadlis novekedési faktor receptor

EL — epeiit lekotés

ELISA — enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalatok
ERCP - endoszképos retrograd cholangio-pancreatographia
ET — endoszkdpos technika

ET-1 - endothelin-1

FBS - foetal bovin serum

FCD - funkcionalis kapillaris densitas

FDG-PET - fluorodeoxyglucose positron emission tomography
FM - fundus metaplasia

GdCl; — gadolinium klorid

GERB - gastrooesophagelis reflux betegség

GOT - glutamat-oxalacetat-transzamindz

GPT - glutamat-piruvat aminotranszferaz

Gy — Gray

H-E — hematoxilin-eozin festés

HEK293 — Human Embryonic Kidney 293 cells

HGD - high-grade dysplasia

22



dc_188 11

HRP - horseradish peroxidase

HYD - hydrocortison

I — intestinalis csoport

IxBa — inhibitor kBa.

IL — interleukin

IM —intestinalis metaplasia

INF—y — interferon-y

ip. — intraperitonealis

iv. — intravénds

IVM - intravitélis videomikroszkoépia

jr. — junior

KRT - kemo-radioterdapia

KS — Kupffer sejt

KSk — Kupffer sejtek

LES — als6 nyeldcs0 sphincter — lower oesophageal sphincter
LGD - low-grade dysplasia

LPS - lipopolisacharid (endotoxin)

LSBOE - long segment (hosszt segment) Barrett oesophagus
MAP — mean artrerial pressure — arterias kozépnyomas
mg/tskg — milligramm/testsilykilogramm

MHC — major histocompatibility antigen

MIF — makrofag migraciét gatld faktor

MOF - tobbszervi elégtelenség — multiple organ failure
MP — Methylprednisolon

MPO - Myeloperoxidaz

MTT - 3-(4,5-dimetiltiazol-2-11)-2,5-difeniltetrazolium-bromid
NF — nuklearis transzkripciondris faktor

NF-kB — nukleadris transzkripcionéris faktor- kB

NI — non intestinalis tipusi csoport

NIH — National Institute of Health

NO - nitrogén-monoxid

NS — nem szignifikdns — non significant

NYT — nyitott technika

OD - optical density, optikai siirliség

OPS — Ortogonalis Polarizacios Spektrélis képalkotas
P — primer (reszekcio)

PBS - phosphate buffered saline

pCO2 — CO2 partialis nyomads

PFU - plaque-forming unit

PE — polietilén

pHi - intramucosalis pH
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pLES -0 az alsé nyeldcsé zaréizom nyomasa

PMN - polimorfonukledaris sejt

PPI — proton pumpa gétlo

RBCV - vorosvértestek dramlasi sebessége

RES - reticuloendothelial system - reticuloendothelialis rendszer

rLES — az als6 nyeldcsO zardizom relaxacids ideje

RU - gliikokortikoid antagonista RU-38486

SD — standard devidcié

SGOT - szérum glutamat-oxalacetit-transzamindz

SGPT - szérum glutamat-piruvat aminotranszferaz

SIRS - systemic inflammatory response syndrome — szisztémds gyulladdsos
vélaszreakci6

SPF — special pathogen free

ST. — senior

SSBOE - short segment (rovid segment) Barrett oesophagus

TEA — thoracalis epiduralis anaesthesia

Th1 — T helperl

Th2 — T helper 2

TNF — tumor nekrézis faktor

TNF-a — tumor nekrézis faktor-a

tskg — testsuly kilogramm

UV — ultraibolya

VEGEF - vascular endothelial growth factor
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,»A sebészet orvostudomdny nélkiil
[félszdrnyii maddr, soha magasra nem
emelkedhetik”

(Sushruta)

I. TUDOMANYOS ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A sebészi beavatkozds napjainkban is az emberi szervezetet érintd
legradikédlisabb és egyben legOsszetettebb eljardsok egyike. A sebészet ma felolel
szamos diszciplindt, mint az élettan, a biokémia, az immunoldgia €s mads
alaptudomanyok teriileteit is, ezdltal az orvostudomédny egyik legerdsebb agat
alkotja. A mitétek kapcsan fellépd bonyolult biolégiai véiltozdsok megismerése, a
kiilonbozo korképek gyogyitasanak j lehetdségei mindig is motivaltak a sebészeket.
A diszciplina torténetét attekintve azt latjuk, hogy az un. ,,kértani szemlélet” szdmos
U4j felfedezést eredményezett. Munkahelyem, a Szegedi Tudomédnyegyetem Sebészeti
Klinikdja, a hazai sebészeti iskoldk egyik legmeghatiarozobb intézete, mely
tekintélyét ezen empiridn alapuldé koértani szemlélet kovetkezetes képviseletének
koszonheti. Petri Gébor professzor, a szegedi sebészeti iskola megalapitéjanak
szelleme ma is kotelez benniinket, melyet az O 4ltala is sokat idézett mondat foglal
0ssze legszemléletesebben: ,,a sebészet orvostudomany nélkiil félszarnyd madar,
soha magasra nem emelkedhetik” (Sushruta). Munkaim, e gyokerekbdl taplalkozva,
klinikai problémdkhoz - mint a sokk-dllapotok, a xenotranszplanticié, a
mikrocirkulaciés zavarok — kapcsolédnak, és keresnek megoldast szamos kérdésre.

Vizsgalatainkat két nagy téma koré csoportosithatjuk, melyek a sebészetben
kiemelked6 fontossagu korallapotok 1j terdpids lehetoségeinek feltardsat célozzak:

- a szervezet vélaszreakcidjanak moédositdsa, mint terdpids lehetdség
kiilonboz6 sokkéllapotokban, gyulladdsos korképekben és a xenotranszplantacibban

- Uj mddszerek a nyeldcsobetegségek sebészeti kezelésében (1) minimalisan
invaziv sebészi eljardsok, thoracalis epiduralis anaesthesia alkalmazdsa nyelOcso-
reszekcidk sordn, neoadjuvans kemo-radioterdpia alkalmazédsa a nyelécsédaganatok

kezelésében, a spontdn nyeldcso-perforacio kezelése).
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I.A. A SZERVEZET VALASZREAKCIOJANAK MODOSITASA,
MINT TERAPIAS LEHETOSEG A SEBESZETBEN

Tudomanyos munkdm jelentdés része kordbbi kutatdsainknak szerves
folytatasat képezi, mely els6sorban a kiilonb6z6 sokk, ezen beliil is a szeptikus
sokkallapotok problematikdjaval foglalkozott. A mai modern sebészetben is
kiemelked6 jelentdsége van a kiillonboz6é akut megbetegedésekhez tarsuld és/vagy
sebészi beavatkozdsok szovOdményeként jelentkezd fert6zésnek, szeptikus
allapotoknak. Az elmult évtizedekben bevezetett szamos ) terdpids modszer ellenére
a sulyos szepszis és a hozzatarsulé szeptikus sokk mortalitdisa még mindig igen
magas, ezért a sebészek szdmdra napjainkban is e korkép kezelése jelenti az egyik
legkomolyabb kihivast. Ma mdr jol ismert, hogy a baktériumok és egyéb bakteridlis
termékek, mint az endotoxinok, és mas korokozok, igy gombak, protozoonok is
bekeriilhetnek a keringésbe, melyek a makrofigok és szdmos egyéb
immunkompetens sejt aktivdcidja révén a szervezet un. szisztémds gyulladédsos
valaszreakcidjat (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) valtjdk ki. A
gyulladdsos vélaszreakcid kialakulhat fert6zés nélkiil is, mint pl. hasnyalmirigy
gyulladdsban, trauma okozta sériilésekben és égésben is. A szervezet reakcidjat
alapvetdéen az immunrendszer alakitja, melynek érzékenységét is szdmos kiilso és
belsd tényezd befolydsolhatja. Szdmos sokkéllapotban a haldlos szovédmények
kialakuldsaért elsdsorban az immunkompetens sejtekbdl felszabaduld bioldgiailag
aktiv anyagok tehetok felelossé. Mindezek alapjan teljesen logikusnak tiinik, hogy
bizonyos koriilmények kozott a szervezet védekezd appardtusdban 1€vo sejtek
mikodésének gatlasaval, gyengitésével, kedvezd terdpids effektusok érhetdk el. A
makrofag rendszer az eldbb emlitett korélettani folyamatban 1ényeges szerepet tolt
be, ezért keriilt vizsgalataink kozéppontjaba.

A szervezet fokozott fagocitézisra képes sejtjei a keringésben 1évo sejtes
elemekkel egyiitt, egyetlen csontveldi eredetli dssejtbdl, a hemopoetikus dssejtbol
szarmaznak. A fejlédés kezdeti szakaszdban a kozos progenitor sejtek két irdnyba, a
neutrofil leukocytdk és a monocytdk sejtvonaldra oszlanak. Mind a keringésben 1évo
neutrofil leukocytdk, az Un. mikrofdgok, mind a mononukledris rendszer fagocita
sejtjei, a keringésben 1évé monocytdk és a szoveti makrofdgok, a szervezet nem
specifikus védekez6 mechanizmusdnak fontos sejtes elemei. Sokdig vita targyat

képezte a szoveti makrofagok eredete, ma mar egyértelmiinek tekinthetd azonban,
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hogy a keringésben 1évé monocitdk az egyes szervekben letelepedve, az aktualis
sziikségleteknek megfelelden szoveti makrofagokka transzformalédnak.

A makrofagok ugyan kiilonbozé szovetekben helyezkednek el, de kozos
tulajdonsagaik alapjan funkciondlis egységet képeznek. A sejtrendszer jelolésére
kordbban a ,reticuloendothelial system” (RES) elnevezést haszndltdk, melyet ma
mononukledris fagocita rendszerként ismeriink. Kezdetben a makrofagokat
elsésorban utcaseprd, scavenger sejteknek tartottdk, melyek feladata a szervezetbe
keriilt idegen anyagok, fert6z0 mikroorganizmusok, valamint elpusztult sejtek,
sejttormelékek bekebelezése, elpusztitisa. A makrofagokkal kapcsolatos tobb
évtizedes vizsgélatok feltartdk, hogy ezek a sejtek szamos aktiv anyag, igy enzimek
(Soderling és Knuuttila 1980), komplement fehérjék (Brade és mtsai 1977)
prosztaglandinok (Humes és mtsai 1977), interferonok (Olstad és mtsai 1981), tumor
nekrézis faktor (Carswell és mtsai 1975), kiilonb6z6 interleukinok (Dinarello 1984,
Decker 1990) és egyéb, kevésbé jol jellemzett anyag termelésére képesek. Ezek a
sejttermékek szamos szoveti reakciot kozvetitenek és modositanak, ezaltal
szabdlyozzdk a makrofagok mads sejtekkel valdé kolcsonhatdsat. Mai ismereteink
szerint a makrofidgok nemcsak fiziol6gids folyamatokban (pl. a cellularis és
humordlis immunvélasz kialakuldsa, anyagcsere, gydgyszer metabolizmus, és az
intravascularis véralvadds) jitszanak fontos szerepet. Olyan koérfolyamatokban is a
szervezet védelmi rendszerének fontos gerincét képezik, mint a fert6zések (Murray
és Cohn 1980), a gyulladds (Davies és mtsai 1980) és a rosszindulati daganatos
megbetegedések (Weinberg 1981). Igazoltdk azt is, hogy a makrofagok képesek un.
MHC II (Class 1II, Ia) antigének expresszidjara (Lautenschlager 1984), az antigén
felismerésre és prezentacidjara is (Rogoff és Lipsky 1980).

A makrofdg rendszer élettani és korélettani szerepének vizsgdlatiban a
granulopexids aktivitast gatlo és serkentd anyagok kutatdsa jelentds figyelmet kapott.
A reticuloendothelialis aktivitast csokkentd anyagok kozott kiilonbozo fiziko-kémiai
tulajdonsagu anyagok taldlhatdk; igy pl. kolloidalis anyagok, szteroidok, zsirsav
észterek, mint a metilpalmitat, dextranszulfét és a szulfatalt polygalaktdz.

Korabbi vizsgdlatok szerint (Lazar sen. 1973) a ritkafoldfémek, koztiik a
gadolinium klorid (GdCl;), jelentésen gatolja a reticuloendothelialis rendszer
mikodését és a hatdsaért a Kupffer sejtek (KSk) csokkent miikodése teheto felelossé

(Husztik és mtsai 1980). A GdCl; alkalmazasat kovetd RES blokad napokig fennall,
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és a depresszids fazist nem koveti hiperfagocitézis. A mddszer segitségével mds
kutatécsoportok is igazoltdk a KSk fizioldgids €s patologids szerepét kiillonbozd
immunolégiai folyamatokban (Jaeschke és Farhood 1991, Shiraton és mtsai 1990,
Vollmar és mtsai 1996, Schauer és mtsai 2001).

A mgj, a KSk révén, a szervezet legnagyobb funkciondlis kapacitdssal
rendelkez0 makrofag szerve. JOl ismert a mdj KSk szerepe a szervezet aspecifikus
védekezd mechanizmusdban is. Az intravascularis clearance-ben dontd
jelentdségliek, és anatomiai helyzetiik folytdn stratégiailag fontos szerepet toltenek
be a portalis keringésbe jutott antigén természetli, bakteridlis termékek kiszlirésében
és k6zombositésében (Crofton és mtsai 1978). A m4dj KSk, a szervezet legnagyobb
fix makrofdg populdcidjanak aktivaciéja, a destruktiv €s immunszuppressziv
makrofdg produktumok tdlzott felszabaduldsa révén hozzdjarulhat sulyos
sokkallapotokban a szervek miikodésének Osszeomldsdhoz, az un. ,,multiple organ

failure” kialakulasahoz (Border 1988).

LA.1. A makrofagok fokozott aktivacigjaval és a beléliikk felszabadulo
citotoxikus anyagok gatlasaval elérheté kedvezé hatasok

LA.1.1. Anafilaxids sokk

A makrofdgok fontos szabdlyoz6 szerepet jatszanak az immunvalasz
indukcids és expresszios fazisdnak szabalyozasaban. Kevés adat all rendelkezésiinkre
viszont a makrofdgok — koztik a KSk — anafilaxids tipusu reakcidban betdltott
szerepérol. Ismeretes azonban, hogy ezek a sejtek a hizésejtekhez és a vér bazofil
leukocitdihoz hasonléan, anafilaxids ellenanyag megkotésére alkalmas membréan
receptort hordoznak (Lane és mtsai 1994). A membranhoz kotott ellenanyagok és a
specifikus antigén kozotti reakcid a makrofadgok aktivaloddsat és az anafilaxia
medidtorainak felszabaduldsit okozza.

Ehhez a kérdéskorhéz kapcsolodd kisérleteinkben a  ritkafoldfémek
csoportjdba tartozo gadolinium kloriddal (GdCl3) kivdltott Kupffer sejt (KS) blokdd
hatdsat kivdantuk vizsgdlni a tojdsalbuminnal szenzibilizdlt egerekben kivdltott

anafilaxidas sokkban.
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I.A.1.2. Elzar6dasos sargasag

Szamos klinikai tanulmany igazolja, hogy az epett elzaréddsban szenvedd
betegeknél a kiilonb6z6 komplikaciok, igy pl. a veseelégtelenség, a gastrointestinalis
vérzés, a véralvadasi zavar €s az elégtelen sebgydgyuldsok ardnya jelentésen megnd
(Katz és mtsai 1983). Ismert az is, hogy a betegek ellendllé képessége csokken a
kiilonbozo fertdézésekkel szemben, melyek koziil a Gram-negativ baktériumok okozta
szeptikus szovodmények a morbiditds €s a mortalitds novekedésének leggyakoribb
okai (Pain és mtsai 1985). A gyengiilt védekezés patomechanizmusidban szamos
etiol6giai faktort feltételeznek. Régoéta tudjuk, hogy az epesavak hidnya a bélben
fokozza a bakteridlis endotoxin felszivodasat (Kocsar és mtsai 1969). A bélflora,
valamint a bélnydlkahartya integritisdnak megvaltozdsa egyiittesen portalis
bacteriaemidhoz, endotoxinaemidhoz vezet (Bailey 1976, Katz és mtsai 1983, Van
Bossuyt és mtsai 1990). Kiemelkedd fontossdgi azonban az elzdr6dasos sirgasig
kéroktandban az immunrendszer mikodésének megvaltozasa is. Kisérleti dllatban az
epevezeték elzarddasat kovetden a makrofag funkcié fokozoddsat és csokkenését
egyarant megfigyelték, és az immunfunkciok karosodasit is leirtdk (Clements és
mtsai 1993, Scott-Conner és Grogan 1994). A KSk fontos szerepet jatszanak a
bakteridlis endotoxinok detoxifikdldsdban, és e sejtek 4ltal termelt citokinek
befolydsoljdk a szervezet immunreaktivitasat. Korabbi vizsgdlatainkban kimutattuk,
hogy a KS mikodésének felfiiggesztése GdCls segitségével, fokozza a kisérleti
allatok rezisztencidjat a caecum lekotésével és perforacidjaval kivdltott szeptikus
sokk letalitdsdval szemben (L4zédr jr. €s mtsai 1987). Ugyanezen sejtek mediator
produkcidjanak gatldsa, kedvezden befolydsolja a kiillonbozé hepatotoxinok
(Barriault €s mtsai 1995) valamint az ischaemia és reperfizié (Suzika és mtsai 1994)
okozta majkarosodas mértékét is.

Ezen eredmények alapjin érdemesnek ldttuk megvizsgdlni elzdroddsos
sdrgasdgban a KS fagocitozis gdtlds hatdsdt egyrészt az endotoxin érzékenységre,
mdsrészt az endotoxin dltal kivdltott citokin termelédésre, tovdbbd az endotoxin

okozta mdjkdrosito hatdsra is.
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I.A.1.3. Elzar6dasos sargasdg/mikrocirkulacid

A mikrokeringés zavara, illetve a leukocyta-aktivacid, szoros 0sszefiiggésben
all a m4jat érintd heveny kéarosoddsok kialakuldsdval, mint ez az endotoxin okozta
mdjlaesio esetében is ismert. Az intrahepaticus leukocyta-aktivicié €s perfizids
karosodds szintén fontos elemei az epeuti obstrukci6 sordn fellépd korfolyamatoknak
(Ito és mtsai 2003, Ito és mtsai 2000, Koeppel és mtsai 1997). Cholestasis
fennélldsakor, még nem teljesen tisztdzott a pontos mechanizmus, hogy mi
hajlamositja szepszisre a sargasdgban szenvedd betegeket, valamint az sem, hogy a
fokozott endotoxin inzultus miként vezet mikrokeringési zavarhoz.

Ebben a témdban munkdnk célkitiizése az volt, hogy megvizsgdljuk a korai
gyulladdsos vdlaszreakciokat epeiiti sdrgasdgban, in vivo mikroszkopos modszert
alkalmazva. Tovdbbi cél volt meghatdrozni az epeiit lekotés (EL) okozta
mikrokeringési valtozdsokat endotoxaemidban és endotoxaemia nélkiil.

Feltételeztiik, hogy a KS-aktivdcio mértékének vdltozdsa donto lehet a fenti
korképek kialakuldsdban, ezért megvizsgdltuk a KS-gdtlds hatdsait a leukocyta-
aktivdciora, a mikrokeringési és biokémiai vdltozdsokra, illetve a mdj kdrosoddsdnak

fokdt meghatdrozo strukturdlis, szovettani valtozdsokra.

L.A.2. A makrofagok antigén prezentaléo képességének felfiiggesztésével
osszefiiggésben 1évo vizsgalatok, xenotranszplantacio

Napjainkban a sikeres allotranszplanticiok szdma folyamatosan nd. Sokkal
tobb donor szervre lenne sziikség azonban, mint amennyi az allotranszplantdcio
elvégzésére manapsag rendelkezésre all. Nemzetkozi becslés szerint a szivétiiltetésre
varé betegek fele meghal, miel6tt a megfeleld szervhez hozzdjutott volna. Hasonl6
problémdval taldlkozunk hasnydlmirigy transzplanticié esetében is, mely a
népbetegségnek szamitd cukorbetegség kezelésében nyithatna uj utakat. A
xenotranszplantdcié megoldast jelenthetne ebben a kérdésben, ami szdmos terdpids
probalkozast motival vildgszerte, mely a xenotranszplantitum kilokodésének
megakadalyozdsat célozza (Kaufman és mtsai 1995). A pancreas szigetsejt allo-,
vagy xenotranszplanticiéjat kovetéen a transzplantitum rejekcié megeldzésére
kiilonboz6 eljarasokat alkalmaznak, melyek koziil az aldbbiak a legismertebbek:

a) a gazdaszervezet immunvédekezésének visszaszoritdsa immunszuppressziv

szerekkel. A konvenciondlis immunszuppresszié azonban egyrészt noveli az
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infekciok és a rosszindulati daganatos megbetegedések gyakorisdgat, masrészt
kozvetlen toxikus hatést fejt ki a pancreas béta sejtjeire (Lacy, 1995).

b) a transzplantalt szigetsejtek védelme a recipiens immunrendszerétdl olyan
sejtkamraba zarassal, mely nem engedi meg a gazdaszervezet immunsejtjeinek és az
immunmedidtoroknak a bejutdsat a kamraba, de biztositja a gliikdz, inzulin és a kis
molekulasulyt anyagok szabad diffuzigjat (Jain és mtsai 1995).

c) a szigetsejtek immunogenitdsanak gyengitése. Az egyik ilyen torekvés a
szigetsejtek transzplanticié el6tti immunmodifikécidja, mely megeldzi a szigetsejtek
felismerését és az immunoldgiai valasz kialakuldsét (Al-Abdullah €s mtsai 1991).

Az allo-, és xenotranszplanticié immunolégidjaban fontos kiilonbség az
antigén-prezentacié eltéré volta. Mig az alloantigéneket a T sejtek az antigén
prezentacié mindkét utjan képesek felismerni, ezzel szemben a xenoantigének
felismerésében az MHC II. molekuldknak van dont6 jelentdségiik (Shoskes és Wood
1994).

Mivel a MHC II. osztdalyi molekuldk antigén prezentdcidjdhoz normdlisan
mitkodé makrofagok sziikségesek, ezért érdemesnek tiint megvizsgdlni, hogy a
makrofdg rendszer miikodésének gdtlisa hogyan befolydsolja a pancreas

xenotranszplantdtum tilélését.

I.A.3. A makrofagok granulopexias miikodésének gatlasaval végzett vizsgalatok

Izotép teszt-anyagokkal, Krém®' (Cr’' )-gyel jelslt idegen vordsvértestekkel,
vagy CrSI—gyel jelolt  bakteridlis endotoxinnal —végzett vizsgédlatainkban
megallapitottuk, hogy az intravascularis fagocitézis 80-90 %-aért a KSk felel0sek
(Lazér jr. és mtsai 1987). A GdCls-dal kivéltott RES blokad vizsgalataink szerint
alkalmas moddszer arra, hogy a fagocitézissal felvételre keriil6 anyagok szervezeten
beliili eloszldsat megvaltoztassuk. Kimutattuk, hogy mig a kontroll dllatokban a jelolt
idegen vorosvértestek dontd tobbségét a mdj KSk veszik fel, addig GdCls-dal
elokezelt dllatokban a KS aktivitds gatlasaval egyidejlileg a vorosvértestek felvétele
az extrahepaticus fagocitdlé helyek (1ép, tiido) felé terelodott. Az eredmények
felvetik annak lehetdségét is, hogy a KSk funkcidjanak felfiiggesztésével a humordlis
immunvalaszban is 1ényeges véltozasok kovetkeznek be.

Ezek alapjdan érdemesnek tartottuk megvizsgdlni kisérletes modellen a RES

blokdd humordlis immunvdlaszra kifejtett hatdsdt idegen vorosvértestekkel szemben.
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I.A.4. Gliikokortikoid hormonok szerepe a Kisérletes hasnyalmirigy gyulladas
korlefolyasaban

A gyulladdsos medidtorok, mint a TNF-a, bizonyos interleukinok (IL-1 B, IL-
6, IL-8 és IL-10) (Gloor és Reber 1998, Osman és mtsai 1999, Norman 1999), a
prosztaglandinok, €s az arachidonsav metabolizmus elemei (Heath és mtsai 1993,
Leser és mtsai 1991) kulcsfontossagu szerepet toltenek be az akut pancreatitis (AP)
patogenezisében, mely napjainkban a korszerli teripids moddszerek alkalmazdsa
ellenére is magas haldlozdssal jar6 megbetegedés. AP-ben mind lokdlisan, mind
pedig szisztémdsan a proinflammatérikus citokin szintek emelkedettek, és a
kialakulé gyulladds sulyossdga jol korreldl a szervezet citokinekre adott
valaszreakciéjaval (Norman 1999, Heath és mtsai 1993, Leser és mtsai 1991).
Szdmos kordbbi tanulmdny igazolta e medidtorok jelentdségét a korkép soran
kialakulé tobbszervi elégtelenségben (MOF), mely késébbiekben meghatirozza a
betegség végso kimenetelét is.

JoOl ismert, hogy a gliikkokortikoid hormonok aktiv szabdlyoz6i a citokin
termelddésnek, és igy az A4ltaluk befolyésolt gyulladdsos folyamatoknak is. A
kortikoszteroidok gétoljdk a TNF-a (Beutler és mtsai 1986), IL-1, IL-6 és IL-8
szintézisét, valamint befolydsoljdk a NO-szintdz funkciéjat (Zanker és mtsai 1990,
Radomski és mtsai 1990), csokkentik a komplement aktivaciét és a komplement-
indukélta leukocyta stimuldciét (Hammerschmidt és mtsai 1979). A
proinflammatorikus citokinek aktivdljadk a hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengelyt, mely stimulus a hypophysis adrenokortikotropin szekrécidjat valtja ki,
endogén gliikokortikoid felszabaduldst eredményezve (Zuckerman €s mtsai 1989).
Szamos vizsgalat igazolta azt a feltételezést is, hogy az immunrendszer és
neuroendokrin szabalyozas kozott egy valodi kétiranyd kapcsolat dll fenn, olyan
specidlis kontroll mechanizmusokkal, melyek a szervezet immunrendszere altal, a
szisztémads gyulladdsokra adott valaszt mddositjdk, befolydsolva a kialakuléban 1évo
betegségek morbiditdsat és mortalitdsiat (Abe és mtsai 1995). Tovdbba az is tudott,
hogy a gliikokortikoid hormonok jétékony hatast fejtenek ki a hasnydlmirigy acindris
sejtjeinek védelmével (Kimura és mtsai 1998), a sejtmembranok stabilizdldsaval, és
az amildz szintézis direkt szabdlyozdsdval (Joachim és mtsai 1989). Mindezen
hatdsok ellenére a gliikokortikoidok hatékonysdga a mai napig kérdéses mind a

klinikai, mind pedig a kisérletesen kivaltott AP-ben.
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Az AP vizsgélatai sordn megallapitottdk azt is, hogy a gyulladds 6nmagédban
paradox médon mind az anti-inflammatorikus (glitkokortikoid hormonok), mind a
proinflammatorikus (makrofdg migraciét gatlo6 faktor [MIF]) medidtorok
felszabadulasat is eredményezi. Ez a latszolag ellentétes szabalyozasi mechanizmus
elengedhetetlen ahhoz, hogy megtelel6 médon balanszirozhassuk a gyulladast okozé
kaszkad rendszer miikodését.

A gliikokortikoidok alacsony doézisban alkalmazva fokozzdk a MIF
szekrécidjat (Calandra és mtsai 1995), mely egy erds proinflammatorikus molekula,
ami szabdlyozza az inflammatorikus medidtorok (IL-1, IL-6, IL-8, és TNF)
megjelenését is (Bucala 1998). Azonban a MIF ezen szabdlyoz6 szerepe a
gliikokortikoid hormonok anti-inflammatorikus / immunszuppressziv hatdsdban még
nem teljesen tisztazott.

Kisérleteink elso részében a gliikokortikoidok szerepét vizsgdltuk a
taurocholsavval kivdltott heveny kisérletes AP korai szakaszdban. Megfigyeltiik a
gliikokortikoid agonista dexamethason (DEX), hydrocortison (HYD), és a
gliikokortikoid antagonista RU-38486 (RU) hatdsdt az AP lefolydsdra, a tilélésre, a
lokdlis és szisztéemds gyulladdsos reakciokra, valamint a mdj és a tiido kdrosoddsdra.

Vizsgdlataink mdsik részében a gliikokortikoid hormonok szabdlyozo
mechanizmusait tanulmdnyoztuk az L-Arginin-okozta kisérletes AP korai fdzisdban,
kiilonos tekintettel az AP helyi és szisztémds hatdsaira, a plazma MIF és az IL-6
szintjére, valamint a szoveti nukledris transzkripciondris faktor (NF) B

koncentrdciora vonatkozéan.

I.A.5. Az adenovirusok és a bakterialis endotoxin szinergizmusanak vizsgalata

A klinikumbdl jol ismert az elsOdleges virusfertézésekhez kapcsolodd
bakteridlis fertézések sulyos lefolyasa, fokozott morbiditdsa, mint pl. az influenza,
bakteridlis pneumonia és varicella egyiittes el6forduldsa, vagy akér
staphylococcus/streptococcus fertézés kapcsan jelentkezd toxikus sokk szindroma
kialakuldsa (Ray 1994, MacDonald és mtsai 1987, Degre és Glasgow 1968, Zerr és
mtsai 1999). Ezekben az esetekben a virusfertdzés nagymértékben kérositja a
szervezet természetes barrier funkciéjat (respiratorikus ham, bdr) és utat enged a
masodlagos fertézéseknek. Viszonylag keveset tudtunk a virusfertézések okozta

immunvalasz hatdsair6l azonban bakteridlis fertézésekben. Tébb megfigyelés szerint
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bizonyos virusok, mint az Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, influenza torzsek,
hepatitis B és C virusok a szervezet immunrendszerének fokozott valaszreakcidjat
valtjadk ki bakteridlis fert6zésekkel szemben (Large és Kittlesen 1999, Leung és
Hashimoto 1986, Schneider-Schaulies és mtsai 2001, Yao és mtsai 2001).

Mis inflammatorikus citokinek mellett a TNF fontos szerepet jitszik a
virusfertdzések kontrolljdban, direkt médon a virusfertdzott T-sejtek apoptézisanak
vagy nekrézisanak kivaltasaval, illetve indirekt mdédon, immun- és vascularis-
endothelialis sejtek aktivalasdval (Brouckaert és Fiers 1996). Mindazonaltal, a TNF
termel0dés felfokozoddsa arthat a szervezetnek. Az egész szervezetre kiterjedo TNF
magas szintje szeptikus sokkra jellemzd klinikai és patoldgiai tiinetegyiittest
eredményez, mig a hosszi ideig fenndll6 alacsony TNF krénikus gyulladdshoz,
sorvaddshoz, cachexidhoz vezet (Tracey és Cerami 1994). Tobb évtizede ismert,
hogy a TNF és mas gyulladaskeltd citokinek szintézisét legerdsebben kiilonbozo
bakteridlis termékek valtjak ki, koztikk a Gram-negativ baktériumok kiils6 membrin
alkotdjét, az endotoxint (LPS), (Brouckaert és Fiers 1996, Trinchieri 1991).

Az adenovirusok és a TNF kozott komplex kapcsolat van. Ez a citokin képes
eldidézni a fertdzott sejtek apoptdzisat €s meggatolja az adenovirusos részecskék
kialakuldsat és érését (Shisler és mtsai 1996, Mayer és mtsai 1992). Ezzel szemben
az adenovirus E1B 19K protein meggétolja a TNF-kivéltotta apoptdzist és az E3 gén
szamos fehérje terméke (10,4/14,5 K, 14,7 K) kiilonbozé molekuléris
mechanizmusokkal megvédi a fert6zott T-sejteket a TNF citotoxicitastél (Wold és
mtsai 1999, Benedict és mtsai 2001).

Szdmos klinikai szitudcioban az adenovirusok és az endotoxin (Gram-negativ
baktériumok) szimultdn megjelenhetnek, ezért tanulmdnyoztuk egyiittes jelenlétiik
esetén a természetes immunvdlaszra kifejtett hatdsukat, elsosorban a KSk szerepére

valo tekintettel.
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L.B. UJ MODSZEREK A NYELOCSOBETEGSEGEK SEBESZETI
KEZELESEBEN

I.B.1. Uj minimalisan invaziv sebészi médszerek a nyelécsé-megbetegedések
kezelésében (nyelocsé diverticulumok, joindulatd nyelécsétumorok) és a
laparoszkopos Nissen fundoplicatio szerepe a Barrett-oesophagus (BOE)
kezelésében

A sebészeti diszciplina egyik legnagyobb kihivést jelentd dga a nyeldcso-
sebészet. Az elmult két évtizedben e szakteriilet lehetoségei jelentdsen boviiltek. A
joindulati és funkciondlis nyeldcsObetegségek sebészi kezelésében a kevesebb
morbiditassal jaré és gyors felépiilést biztositd minimdlisan invaziv beavatkozdsok
terjedtek el. A nyelocs6daganatok miatt végzett mitétek sikeresebbek, a
szovodmények szdma és a mitéti halanddsdg is jelentdsen csokkent és szdmos Uj
terapids eljards (neoadjuvéns kezelés, endoszkdpos mucosectomia) is bevezetésre
keriilt (Faller 2009). A nyel6csé miitétei azonban tovédbbra is nagy kockdzati
beavatkozédsnak szdmitanak, melyet csak megfeleld szakmai tapasztalattal rendelkez6

kozpontokban ajanlatos végezni.

1.B.1.1. Minimédlisan invaziv nyel6cs6sebészet

Intézetiinkben tobb évtizedes hagyomdnya van a nyelOcsO sebészetének.
Munkacsoportunk is igyekezett az Uj sebészeti technoldgia, az tUn. minimalis
behatolasti sebészet lehetdségeit kihaszndlni €s a mindennapi nyeldcsé-sebészeti
gyakorlatban alkalmazni. A nyeldcsésebészet klasszikus miitéti technikdja és
indikacios teriiletei valdjdban az elmult harom évtizedben keveset valtoztak.
Megjelentek viszont a tradiciondlis miitétek minimalisan invaziv sebészi alternativai.
Ha megnézziik az dj sebészi technika két évtizedes fejlodését, lathatjuk vitathatatlan
elonyeit. Ez a magyarazata, hogy elobb vagy utébb minden teriileten teljesen
kiszoritja a hagyomédnyos miitéti eljardsokat (Balaji és Peters 2002). Ma mar nem
tudunk a nyitott miitétek mellett érveket felsorakoztatni, hacsak azt nem, hogy az
adott sebész még biztonsdgosabban tudja a hagyomanyos miitéti tipust kivitelezni. A
kiilonboz6é laparoszkopos, thoracoscopos és endolumindlis nyeldcsé sebészeti
modszereket elsok kozott alkalmaztuk hazdnkban €s ma mar ezek a modszerek rutin
eljarasként haszndlatosak intézetiinkben. Ezek koziil a leggyakoribbak az axialis
hiatus hernia és a gastrooesophagealis refluxbetegség miitéti eljardsai, valamint a

paraoesophagealis sérvek és az achalasia laparoszkdpos sebészi kezelési mddszerei
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(Nguyen és Holloway 2005). A ritkabb nyel6csé gurdélyok kezelése is minimélisan
invaziv technikdval torténik: az epiphrenalis diverticulumok
transhiatalis/laparoszképos reszekcidval, mig a kozéps6é harmadi o6rids gurdélyok
thoracoscopos technikdval tavolithatok el (Rosati és mtsai 1998). Ez utébbi mddszer
alkalmas a nyelOcsd joindulati tumorainak (leilomyoma, cysta) eltdvolitdsara is
(Samphire és mtsai 2003). Az endolumindlis sebészet, a transoralis diverticulostoma
képzés technikdja pedig kezelési alternativat kindl a panaszokat okozé Zenker
diverticulumok gydgyitasdban is (Collard és mtsai 1993).

Disszertaciomban  szeretném bemutatni a nem  gyakori nyelocso
diverticulumok és a nyelocso joindulatii tumorainak kezelésében alkalmazott ij

minimdlis behatoldsu sebészi eljardsokkal szerzett tapasztalatainkat.

1.B.1.2. Laparoszkdpos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében

A BOE a nyel6csé premalignus dllapota, amely metaplasiabdl a low-grade
dysplasian (LGD) keresztiill high-grade dysplasidhoz (HGD), majd invaziv
adenocarcinomdhoz vezethet. (Schmidt €s mtsai 1985, Haggitt 1994, Sharma és
mtsai 2006, Barr és mtsai 2005, Zaninotto és Rizzetto 2007). A BOE
adenocarcinomava vald transzformdciéjanak becsiilt kockdzata évente 0,2 %-2 %
kozotti, tehat 30-120-szor gyakoribb, mint ami a hasonlé kord atlag népességnél
tapasztalhaté daganatképzddés (Cameron és mtsai 1985, Robertson és mtsai 1988,
Hameeteman és mtsai 1989).

A BOE szoros patogenetikai kapcsolatban all a gastrooesophagealis
refluxbetegséggel (GERB): a GERB-es betegek 15-20 %-aban igazolhat6 jelenléte
(DeMeester és DeMeester 2000, Hirota és mtsai 1999) mig BOE fennélldsa esetén
mindig van refluxbetegség is. Az elmult 20 évben nagymértékben megnétt a BOE
incidencidja (Conio és mtsai 2001). Ez jol korreldl azzal, hogy az elmult
évtizedekben a nyel0csO adenocarcinomds betegek szdma is kozel tizszeresére
novekedett (Pera és mtsai 1993) Nyugat-Eurépdban és az Egyesiilt Allamokban
egyarant. Fenti epidemioldgiai adatok ravildgitanak a BOE megfeleld kezelésének
fontossagéra.

A BOE kezelésének célja az, hogy kontrolldljuk a refluxbetegséget, a
kapcsolédd gyulladdsos tiineteket, és megakaddlyozzuk az esetleges dysplasia és

adenocarcinoma kialakuldsat. A kezelésben alapvetden két alternativa kinalkozik: az
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egyik a konzervativ/gyogyszeres kezelés, mely elsOsorban magas doézisu
protonpumpa inhibitor terdpidt jelent, a masik a sebészi kezelés, mely napjainkban
egyenld a kisebb morbiditdssal jar6 laparoszképos antireflux miitét végzésével.

Béar mindkét mddszer egyarant alkalmas a tiinetek megsziintetésére, a klinikai
vizsgalatok azt taldltdk, hogy a megfelel6 sebészi beavatkozas a tarsuld gyulladadsos
elvaltozasokat nagyobb mértékben csokkenti (Ortiz é€s mtsai 1996, Spechler 1992). A
kérdésnek az a része viszont tovabbra is nyitott, hogy az antireflux miitét képes-e a
carcinogenesis folyamat is megéllitani? 1980-ban Brand és munkatarsai kozolték
eldszor, hogy a hatdsos antireflux miitét képes a BOE progresszidjat megallitani, sot
regresszidt el6idézni (Brand és mtsai 1980). KésObb ezt a megfigyelést tobben is
megerdsitették (Ortiz €s mtsai 1996, Katz €s mtsai 1998, McCallum és mtsai 1991).
A laparoszképids antireflux mitét altalanosan elfogadott médszer a GERB és a BOE
kezelésében, kivéve a HGD-t.

Vizsgdlatunk célja az volt, hogy retrospektiv modon megvizsgadljuk a Nissen-
féle laparoszkopos fundoplicatio hatékonysdgdt BOE miatt operdlt betegeken,
kiilonos tekintettel a nyelocso-nydlkahdrtya dysplasia vdltozdsdra (progresszio,

regresszio).

PV

a bélmotilitasra

A gastrointestinalis anasztomoézisok elégtelen gydgyuldsanak, illetve
szovodményeinek kiemelkedd jelent6sége van a sebészi beavatkozdsok
morbiditdsdban és mortalitdisdban. A szovOodmények kialakuldsa szdmos okra
vezethetd vissza, melyek koziil a varratsor fesziilése, a hypoproteinaemia, a lokalis
fertozés és a szovetek nem megfelelo vérelldtdsa tekinthetok a legfontosabbnak
(Shandall és mtsai 1985, Patil és mtsai 1992). Az oesophagogastricus anasztomdzis
szovoédményeinek kialakuldsdban a vérellatasi zavarnak van kiemelkedo jelentdsége
(Liebermann-Meffert és mtsai 1992, Patil és mtsai 1992). A nyelOcsO-reszekciot
kovetd gyomorpétlas a leggyakrabban alkalmazott mddszer a bélcsatorna
folytonossdganak helyredllitdsara. A miitét sordn az a. gastrica sinistrat, az a.
gastroepiploica sinistrat és aa. gastricae brevest atvagjuk. Az onkoldgiai radikalitds
és a megfeleld hosszisdgi csdgyomor készitése céljabol a gyomor kisgorbiileti

oldalat is eltavolitjuk (Akiyama és Hashimoto, 1976). Mindezek a csdégyomor
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proximadlis részének vérellatasat jelentdsen csokkentik (Liebermann-Meffert és mtsai
1992), ezéltal sulyos, életveszélyes szovOdményekhez, varratelégtelenséghez,
szerencsére ritkdn, akar a gyomor proximalis részének nekrézisahoz is vezethetnek.
A csokkent vascularisatio kovetkeztében jelentkezd kronikus szoveti ischaemia
hozzéjérul a késdi oesophagogastricus anasztomozis sziikiiletek kialakuldsahoz is. Ez
a tény, szamos sebészt inspirdlt Uj gyomorcsovesito eljaras kifejlesztésére, példaul a
forditott gyomor- plasztika (O'Connor 1983), a gyomorlebenyképzés (Yamato és
mtsai 1979), a fundus rotécié (Biichler és mtsai 1996) és mds olyan egyéb mddszer
alkalmazasara, mely a csOgyomor vérelldtdsat fokozza (Matsuzaki és mtsai 1999).
Napjainkban a thoracalis epiduralis anaesthesia (TEA) széles korben
alkalmazott érzéstelenitési eljards a mellkasi €s a hasi sebészetben is. A TEA szdmos
jotékony hatdsa ismert: leroviditi a posztoperativ bélparalizist (Thoren és mtsai 1989),
csokkenti a miitét utdni fajdalmat (Yaeger és mtsai 1990) tovdbbd a keringési
(Blomberg és mtsai 1990), 1égzési és tromboembodlids (Tuman és mtsai 1993)
sz6védmények eléforduldsat is mérsékli. Ujabb vizsgdlatokban azt is kimutattdk, hogy
hasi miitétek sordn a TEA megeldzi a gyomor intramucosalis pH (pHi) csokkenését
(Kapral és mtsai 1999), fokozza a bélmucosa vérataramldasat (Johansson és mtsai
1988) és a bél motilitasat (Steinbrook 1998, Udassin és mtsai 1994) is. Korabbi
klinikai tanulményok szerint a thoracalis sympathectomia illetve TEA csokkenti a
nyeldcsé-reszekcid és gyomorral végzett potlds sordn az oesophagogastricus
anasztomozis elégtelenségek ardnyat is (Ishigami és mtsai 1988, Horvath 1992).
Ezen adatok részben aldtimasztjdk, hogy a TEA jotékony hatdsi a sebészi
beavatkozdsok sordn a gastrointestinalis rendszerben létrejové mikrovascularis
karosodasok kivédésére, azonban a gyomor mikrokeringésére kifejtett hatdsa még
nem ismert. Van olyan klinikai megfigyelés is, mely szerint az epiduralis anaesthesia
a colorectalis anasztomoézisokban csokkenti, mikdzben ezzel parhuzamosan az
emésztocsatorna mas részein viszont fokozza a szoveti oxigenizaciot (Sala és mtsai
1997). A kérdés tisztdzdsa fontos, mivel a TEA mikrocirkuldciéra gyakorolt
kovetkezményei nem teljesen egyértelmiiek, viszont klinikai jelentdsége igen nagy.
A gastrointestinalis motilitdst szamos koriilmény befolydsolja. A nagy hasi
sebészeti beavatkozdsok egyik altalanos szovOdménye a posztoperativ reflexes
bélhtidés, mely elsdsorban a fokozott szimpatikus aktivitdssal magyardzhaté (Glise

és Abrahamson 1984). Ezzel szemben, a splanchnicus vagy spinalis anaesthesia
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sordn, a bélrendszer ténusos, gatld szimpatikus kontrolljanak felfiiggesztése, fokozott
bélmozgast eredményez. Klinikai megfigyelések is arra utaltak, hogy az epiduralis
anaesthesia jotékonyan befolydsolja a bélmikodés visszatérését és leroviditi a
posztoperativ ileus id6tartamét (Udassin és mtsai 1994, Liu és mtsai 1995).

Ebben a témakorben tervezett munkdnk fo célkitiizése az volt, hogy objektiv
modszerek alkalmazdsdval megvizsgdljuk egyrészt a gyomorcsovesités, mdsrészt a
TEA hatasdt a gyomor mikrokeringésére, a bélmotilitdsra, valamint a legfontosabb

hemodinamikai paraméterekre.

I.LB.3. A neoadjuvans kemo-radioterapia hatékonysiga és szovédményei a
rosszindulati nyelécsédaganatok kezelésében

A nyelOcsOtumorok korjdslata napjainkban is rendkiviil rossz, minddssze
14-30 % az 5 éves tilélés, mely a diagndzis feldllitdsakor megallapitott stadiumtol,
illetve az alkalmazott kezelési moddszerektdl fiigg (Gallo és Cha 2006). A
kedvezotlen eredmények legfobb oka abban rejlik, hogy a betegség igen késén okoz
klinikai tiineteket. A diagndzis feldllitdsakor az esetek jelentds részében mar kurativ
reszekcié technikailag nem kivitelezhetd. Szerencsére, a manapsidg fejlodo
diagnosztika, bizonyos rakel6zé éllapotok esetében a gyakori endoszképos kontroll
vizsgalatok, az egyes precancerosus dllapotok jobb megismerése és adekvat kezelése
egyre inkdbb lehetdséget teremtenek a nyeldcsOrdk korai felismerésére €s mutéti
kezelésére. A biztonsdgos sebészi technika és a koriiltekintobb perioperativ intenziv
kezelés is csokkentette a mitéti kezelés rizikdjat, mindezzel 1j lendiiletet adva a
nyeldcsdsebészetnek.

A sebészeti mellett az onkoldgiai kezelés is egyre jelentdsebb szerepet kap a
nyeldcsotumorok kezelésében (Chong és Cunningham 2005, Robb és mtsai 2004).
Kordbban a kemo-radioterdpidt (KRT) elsosorban nyel6csoé-reszekciot kovetden,
adjuvans kezelésként alkalmaztik a feltételezett mikrometasztazisok elimindlasa,
illetve a lokalis recidiva megel6zése c€ljabol. Inoperdbilis esetekben, palliativ célbdl,
a tulélés meghosszabbitisanak reményében is probdlkoztak KRT-val. Manapsag
egyre inkdbb az a tendencia érvényesiil, hogy vdalogatott esetekben, a KRT-t a
miutétet megelézden is alkalmazzdk, neoadjuvans kezelésként. Amennyiben a

diagnoéziskor a tumor életfontos szerveket érint (aorta, vena cava, pitvar) vagy
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kiterjedt mediastinalis nyirokcsomé megnagyobbodds éll fenn, a primer sebészi
eltdvolitds, az un. RO reszekcié nem lehetséges. Ilyen esetben, a neoadjuvdns KRT
csokkentheti a lokdlis tumormasszat, a nyirokcsomé metasztazisok szdmat és
méretét, valamint az esetleges mikrometasztazisokat, ami 0sszességében un. ,,down-
staging”-hez vezethet. Vannak olyan betegek, akiknek betegségérdl elsddlegesen
nehezen donthetd el, hogy operdlhato-e vagy sem, a KRT-t kovetden azonban
egyértelmiien operdbilissd valhatnak. Az elmult években szdmos retrospektiv és
prospektiv tanulmany latott napvildgot a neoadjuvans KRT hatékonyséagat taglalva,
de a tulélésre gyakorolt kedvezd hatdsrol a meggy6z0 bizonyitékok még hidnyosak
(Geh és mtsai 2006, Wright 2005). Mivel a legtobb tanulmény kiilonbozik a
betegszelekcid, tumorstadium, szovettani tipus (laphdm-, vagy adenocarcinoma),
illetve az alkalmazott kezelési stratégia tekintetében, igy nehéz egyértelmii
kovetkeztetéseket levonni.

Kozismert az is, hogy a neoadjuvans KRT nem minden esetben hatdsos,
szamos mellékhatédsa is lehet, valamint jelentds koltségvonzata sem elhanyagolhat6.
Mindenképpen fontos olyan prognosztikus faktorok keresése, melyek segitségével a
varhat6 hatékonysdg jobban megitélhetd, ezaltal kivalaszthatok lennének azok a
betegek, akik j6 eséllyel profitilnak a kezelésbdl. Egyes tanulmanyok szerint
bizonyos onkogének expresszidja ilyen prediktiv faktor lehet.

Klinikdnkon 2000 6ta alkalmazzuk a neoadjuvans KRT-t a nyel6cs6-tumoros
betegek kezelésében.

Retrospektiv  vizsgdlatunkban  kezdeti  tapasztalatainkat  (2000-2004)
értékeltiik a kezelés hatékonysdgdt, mellékhatdsait, a perioperativ korlefolydst
valamint a hosszii tdvii eredményeket illetoen. Megvizsgadltuk a p53, p21 illetve a
Ki67 onkogének expressziojdt a neoadjuvins KRT-t kapott betegek mintdiban, ezek
prediktiv értékét keresve. Osszehasonlitottuk a mdr publikdldsra keriilt korai
eredményeinket az elmiilt idoszak miitéti eredményeivel, elsosorban a perioperativ

morbiditds és mortalitds tekintetében.
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L.B.4. Spontan nyel6csé-perforacio kezelési taktikaja

A sebészeti €s intenziv terdpidban végbement figyelemre mélté fejlodés
ellenére a nyeldcsO-perforacié tovédbbra is életveszélyes allapotot jelent (Bufkin és
mtsai 1996, Sakamoto és mtsai 1997). Az esetek jelentds része iatrogén (eszkozos),
mig az idegentest, a trauma okozta és a spontdn perforici6 kevésbé gyakori.
Lefolyéasat szamos, jol ismert tényezd befolydsolja: a perforacié helye és oka, az
észleléstol a sebészeti ellatasig eltelt idd, a nyeldcso tarsbetegsége (strictura, daganat
stb.), a beteg 4ltalanos allapota és a vélasztott kezelés modja (Skinner és mtsai 1988,
Tilanus és mtsai 1991). A ritka, tgynevezett spontdn nyeldcsOruptura, vagy mds
néven Boerhaave-szindroma, az egyik legmagasabb mortalitdssal és morbiditassal
jar6 nyeldcsOsériilés. A Hermann Boerhaave altal 1724-ben publikélt elsé leirds 6ta
(Boerhaave 1955) csak néhany szdz esetrdl szdmoltak be a vildgirodalomban, és
magyar szerzOktdl is viszonylag kevés kozlés tortént (Altorjay és mtsai 1998,
Besznydk és mtsai 1973, Kotsis és mtsai 1997). A kérkép haldlozésa elérheti a 30-40
%-ot is, mely elsdsorban a megkésett diagnozis és kezelés kovetkezménye.

Vizsgdlatunkban a Boerhaave-szindroma kezelésében szerzett

tapasztalatainkat elmeztiik, bemutatva az egyénre szabott kezelés jelentoségét.

41



dc_188 11

II. KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK

I1.1. Kisérleti allatok

Allatkisérleteinket a National Institute of Health kisérleti 4llatok
alkalmazdsdra vonatkozé elbirdsainak  betartdsdval, valamint a Szegedi
Tudominyegyetem  Allatvédelmi  Etikai  Bizottsigdnak  engedélyével — és
ellendrzésével végeztiik.

Kisérleteinkben CFLP és NMRI 30-35-6s him egereket (LATI) valamint CFY
torzsti beltenyésztett (MTA Szegedi Biolégiai Kp. Allathdza) vagy Wistar (LATI)
200-250 g-os, him és ndstény patkdnyokat hasznéltunk standard laboratériumi diétdn
és csapvizen tartva 12 Ords viladgos-sotét ciklusok valtakozasaval. Cs6gyomor
mikrocirkulaciés vizsgdlatainkat kifejlett keverék kutyan (atlagos testsuly: 17,442
kg) végeztiik.

A kisérleti allatok tartdsa légkondiciondlt édllathdzban, éllatorvosi feliigyelet
mellett torténik. Az 4dllatok a kisérletekbe valdé kozvetlen bevonds eldtt, 1 honap
karantént kovetden jutnak be. Az egy dllatra jutd teriilet messze meghaladja az
amerikai National Institute of Health (NIH) Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (U.S. Department of Health and Human Services, NIH
Publication No. 86-23) kiadvdnyban eldirt normékat.

I1.2. Kisérleti modszerek

I1.2.1. Makrofag blokad eldidézése:
1 mg/100 g testsily doézisban GdCls-ot (Prolabo, Paris, France) adtunk

intravénasan a kisérlet elott 24 oraval.

I1.2.2. Anafilaxids sokk kivéltdsa

A CFLP him egereket aluminium-hidroxid gélhez kotott 100 pg
tojasalbuminnal (Koch-Licht, England) szenzibilizaltuk itraperitonealisan. A
kisérletek egy részében, hogy az anafilaxids szenzitivitdst fokozzuk, a tojas-
albuminhoz Bordatella vakcindt (1010 organizmus/dllat) (Human Institute for
Serological Production and Research, Budapest) kevertiink. Az anafilaxids sokkot
100 pg antigén intravénds injekcidjaval véltottuk ki a szenzibilizdlds utdni a 12.

napon.
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I1.2.3. Szerotonin meghatdrozas
Spektrofluorometridsan, Shellenberger és Gordon mddszerével tortént

(Shellenberger és Gordon 1971).

I1.2.4. Hisztamin meghatarozas
Beaven és Horakova radioenzimatikus moédszerével tortént. (Beaven és

Horakova 1978).

I1.2.5. Mechanikus icterus létrehozdsa
Enyhe éter narkézisban a has kozepén 1 cm-es median laparotomidbdl a
kozos epevezetéket kétszeresen lekotottiik és a két lekotés kozott az epevezetéket

atvagtuk.

I1.2.6. Diabetes mellitus kivaltasa

50 mg/kg streptozotocin (lot 112H0303; Sigma) intravénds addsaval tortént.

I1.2.7. Pancreas szigetsejt xenotranszplantacidja

I1.2.7.a) Emberi joéindulati insulinomdbdl (szovettanilag verifikalt)
modositott kollagendzos modszerrel nyert béta sejteket haszndltunk, melyeket
2,9x10° mennyiségben a v. portaen keresztiil injektaltunk a kisérleti 4llatok méjaba
(1. kisérlet sor).

I1.2.7.b) A humadn foetalis pancreas szigeteket 18 hetes human embriobol
izoldltuk spontdn vetélés utdn, €s nyolc hétig moddositott Eagle-mediumban
tenyésztettiik 37 °C-on 95 %-0s O, + 5 % CO, atmoszféra mellett. A tenyésztés ideje
alatt a szigetek dltal termelt inzulin szintje konstans volt (235+23 ng/ml) (Farkas és
Jo6 1984). Az 1igy kezelt humdn magzati hasnydlmirigy szigeteket (800
sziget/patkany) a portalis vénan keresztiil iiltettiik/injektaltuk a cukorbeteg patkanyok

madjaba (2. kisérlet sor).
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I1.2.8. Szérum citokin szint meghatidrozasok

A vérmintdkat jégen gyljtottiikk, majd a centrifugdldst kovetéen a szérumokat
fagyasztva taroltuk. TNF-a citotoxicitdsdnak mérését standard moddszer szerint
végeztik, egér WC-1 tumor sejtjeit haszndlva, 37 °C-on, 1 ug/ml aktinomicin
jelenlétében. A citotoxicitast 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid
(MTT) redukciés modszerrel is vizsgéltuk. Egy egység (U) TNF-o félmaximalis
cititoxikus hatasnak felel meg.

Az IL-6 szérum szintjét olyan rigcsalé hibridéma sejtvonal (B9)
proliferacidjan keresztiil mértilk, mely csak IL-6 jelenlétében novekszik. A
proliferacié mértékét MTT mddszer alkalmazédsaval hatdroztuk meg 72 Ords
inkubdécidt kovetden.

Makrofdg migraciét giatlo faktor (MIF) meghatdrozds: plazma MIF
koncentraci6 meghatdrozasat ELISA kittel végeztiik (ChemiKine, MIF, Sandwich
ELISA, katal6gus szam: CYT264) a gyart6 eldirdsai szerint.

I1.2.9. Elzar6déasos sargasdg mikrocirkulécids vizsgalata

I1.2.9.a) Az intravitélis videomikroszkdpids vizsgélatokhoz sziikséges sebészi

feltaras

Az intravitdlis mikroszképpal torténd vizsgalatok elvégzéséhez az éllatokat
natrium-pentobarbitdllal altattuk (45 mg/tskg, ip.) haton fekve, melegité asztalra
helyezve (a testhdmérsékletet 36-37 °C kozott tartottuk). A kisérleti patkdnyok
tracheotomiat kovetden spontan lélegeztek. Polietilén arteria carotis és jugularis
vénakatéterek  segitségével monitorizaltuk a  szisztémds  hemodinamikai
paramétereket (artérids koz€épnyomads, vérnyomds) €s fluoreszcens anyagokat adtunk
be az intravitdlis mikroszképos mérések elvégzéséhez. Median és felsd, ivelt
laparotomia utdn a mdj bal lebenyének kiforditasit kdvetden azt egy specidlis, erre a
célra tervezett targyasztalra helyeztiik. A majlebenyre iivegbdl késziilt mikroszképos
fedélemezt raktunk, és a melegitd asztal megdontésével vizszintes sikba hoztuk a

vizsgalandé feliiletet (Vollmar és mtsai 1993, McCuskey 1993).
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I1.2.9.b) Fluoreszcens intravitalis videomikroszképia (IVM)

A mdj mikrokeringését epi-illuminacios technikdval analizaltuk, fluoreszcens
intravitdlis videomikroszképot haszndlva (IVM; Zeiss Axiotech Vario 100HD a 100
W HBO higanyg6zlampaval illetve egy Acroplan 20x viz immerzids objektivvel
felszerelve) kék (450-490/>515 nm) és zold (525-555/>580 nm) filter-rendszerrel. A
mikroszképos felvételeket videokamerdhoz (AVT HORN-BC 12) kapcsolt
videorendszeren keresztiil rogzitettiik (Panasonic AG-MD 830). A plazma jelzésére
és a szoveti perfizié mérésére natrium-fluoreszceint (75 pg/kg iv., Sigma, St. Louis,
MO) hasznaltunk. A leukocytdk in vivo jeldlésére rodamin-6G oldatot (0,2 %, 0,1 ml
Sigma, St. Louis, MO) adtunk intravéndsan. A KS-fagocita funkci6janak
monitorizdlasara fluoreszcens latex mikroszemcsét alkalmaztunk (1,0 um &tméro;
Polysciences Inc., Warrington PA) iv. bélus injekcié formdjaban (3x10%/ml/kg steril

fizioldgids s6oldatban).

11.2.9.c)Videoanalizis

A kapilléris perfuziot, a leukocyta-endothelialis interakciot és a KS-aktivitast
., Off-line” hataroztuk meg videoanalizdl6 szamitégépes program segitségével (IVM
Software, Pictron Kft., Budapest, Magyarorszag). A mikrokeringési perftizios
karosodéast a perfundédlt és nem perfundalt kapilldrisok ardnyabol szamoltuk ki,
allatonként 10 acinust vizsgdlva. A leukocyta-endothelsejt interakcidkat a kitapado
leukocitdk szamédbol hataroztuk meg, éallatonként 5 centrdlis venulat vizsgélva.
Kitapadé leukocytdkrél abban az esetben besz€liink, ha azok legalabb 30
masodpercig a vizsgalt venula faldhoz tapadnak. A kitapad6 leukocytdk szdmat a
venulafal egységnyi feliiletéhez viszonyitva adjuk meg (mm?). A KSk fagocita
funkci6jat a latex mikroszemcsét fagocitdlt KS-jeinek szdmdbdl monitorizéltuk,
allatonként 10 acinust vizsgdlva, 20 perccel a mikroszemcsék beaddsit kovetden

(Vollmar és mtsai 1996).

I1.2.10. Kisérletes pancreatitis kivaltdsa

I1.2.10.a) Taurocholsavval eldidézett kisérletes pancreatitis miitéti moédszere

A sebészi beavatkozdst pentobarbital (40 mg/tskg ip.) altatdsban, steril
kortilmények kozott végeztik. Median laparotomiabdl behatolva felkerestiik a
pancreas vezetékét a duodenalis belépéshez kozel, majd a vezetékbe PE 50 katétert

helyeztiink be, melyet egy nyomds- és id6é-kontrolldlt inflziés pumpdhoz
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csatlakoztattunk (IVAC, San Diego, CA). A kozos epevezetéket a mdj hilusdndl
elzartuk egy mikrovascularis aneurizma csipesz segitségével, igy az infaziét a
pancreas felé tereltiik. Standard nyomds és volumen paraméterek biztositdsa mellett
400 Wl 3 %-os natrium-taurocholsavat perfundaltunk a katéteren keresztiill 30
masodperc alatt az dllatok hasnydlmirigyébe. Az intraductalis infiiziét kovetden a
fém csipeszt eltavolitottuk, a kaniilt kihiztuk a kozds pancreas vezetékbol és a

hasiireget 2 rétegben zartuk.

I1.2.10.b) L-Argininnel kivéltott heveny pancreatitis: az akut pancreatitis
kivaltasara a kisérleti patkdnyoknak L-Arginint injektaltunk intraperitonealisan

(2x250 mg/100 g testsuly).

II.2.11. Myeloperoxiddz (MPO) meghatédrozas

A szovett MPO aktivitds markdans indikdtora a szovetek leukocyta
infiltracigjanak. A tiido €s mdj mintdk MPO tartalmat Kuebler és mtsai altal kozolt
modszer alapjan hatdroztuk meg (Bone és mtsai 1997, Kuebler és mtsai 1996). A
mintdkat 0,1 mM polymethylsulfonyl fluoridot tartalmazé Tris-HCL pufferrel (0,1
M, pH 7.4) homogeniziltuk, majd ezt kdvetden 2000 g-n, 4 °C-os hémérsékleten 20
percen keresztiil centrifugédltuk. A szoveti MPO aktivitast 450 nm-en végzett

spektrofotometridval hataroztuk meg (UV-1601 spektrofotométer, Shimadzu, Japan).

I1.2.12. Adenozin trifoszfat (ATP) meghatirozas

A mia és tiido szoveti mintdkat a Wollenberg moddszerrel vételeztiik
folyékony nitrogénbe mdrtva, majd a mintdkat -70 °C-on taroltuk. A feldolgozéskor a
mintdkat a tomegilk mérését kovetden 3 térfogat-szdzalékos triklorecetsavba
helyeztiik, majd 1 percen keresztiil homogenizaltuk és 5000 g-n lecentrifugéltuk. A
feliiluszo kalium-karbonattal valé kozombositését kovetden a szoveti ATP tartalmat
a Lamprecht és mtsai (Van Rooijen és Van Nieuwmegen 1984) dltal leirt
spektrofotometridval hataroztuk meg. Az eljards azon a reakcién alapul, hogy a beta-
nicotinamide adenine dinucleotide foszfat enzimatikus &talakuldsdt a gluk6z-6-

foszfat dehidrogenaz és hexokindz katalizalja.
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I1.2.13. Pancreas suly/testsuly ardny meghatarozas

A hasnyédlmirigyet kozvetleniil a kivéreztetést kovetden tavolitottuk el, majd
megtisztitottuk a zsirszovettél és nyirokcsomoktol, lemértiik és lefagyasztottuk
70 °C-ra a felhaszndldsig. @A pancreas oedema kiszdmitdsdra a
hasnyalmirigysuly/testsily ~ viszonyszamot  alkalmaztuk  milligramm/gramm

mértékegységben megadva.

I1.2.14. Szovettani vizsgdlatok

A mdjbol és a tiidobol szdrmazd szoveti mintdkat 10 %-os pufferolt
formalinban fixaltuk, és paraffinba dgyaztuk. A paraffinblokkbdl megfeleld szoveti
részleteket metszettiink (6 pum), és ezeket fénymikroszkopos vizsgdlatra alkalmas
hematoxilin- és eozin (H-E) festéssel jeloltiikk. A szovet kdrosoddsdnak vizsgdlatat
fliggetlen szovettandsz végezte. A mdj szoveti kdrosoddsat portalis, periportalis és
intralobularis teriiletek vizsgalatdval szamszerusitettiik, a kdrosodds mértékét egy 0-5
fokozati karosoddsi ,,scoring” rendszer segitéségével hataroztuk meg. A portalis
karosodds méréséhez vizsgaltuk a (1) kronikus gyulladast (gyulladdsos sejt
infiltracid), az (2) epeuti proliferaciot és a (3) fibrézist; a periportalis kdrosodds
méréséhez az (1) akut cholangiohepatitist és a (2) ,,piecemeal” nekrézist. Az
intralobularis régi6 vizsgdlatdhoz a (1) fokdlis nekrézist/apoptozist, a (2)
zonalis/multiacindris nekrézist €s a (3) a KS hipertrofiat mértiik.

A tiidokarosodds mértékét az aldbbi kritérium rendszer szerint hataroztuk
meg: bronchialis laesiok (gyulladds 0-3), intraalveolaris laesiok (oedema, makrofag
akkumulacié 0-3), vascularis laesiok (vascularis dilatacid, extravasatio 0-3), és
interstitialis kdrosodds (oedema, hyperaemia, hemorrhagia: 0-3).

A heveny hasnyalmirigy-gyulladdsban megjelend szovettani karosoddsokat
Hughes és munkatédrsai ajanldsa alapjdn dolgoztuk fel (Hughes és mtsai 1996).
Vizsgdlataink sordn a kialakult hasnyalmirigy-gyulladast értékeltiik a makroszképos
megjelenés szerint, beleértve a hasnydlmirigy oedemat, bevérzést ill. a kialakul6
zsirnekrozist is. Mikroszkopos megjelenés: a vizsgélt célszervek ugyanazon helyrdl
mintavételezett részleteit tomegiik meghatarozdsat kovetden (csak a hasnyalmirigy
esetében) 10 %-os formaldehidben fixdltuk, majd paraffinblokk bedgyazést
végeztiink. A deparaffinizdlt 5 um vastagsagi metszeteket H-E-nal festettilk meg. A

metszetek értékelését, pontozdsit egy fiiggetlen patologus végezte. A kiillonbdzo
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hisztologiai jellemzoket egy semiquantitiv skéla szerint, 8-10 nagylatotérre vizsgéalva
adtuk meg, ahol az értékelési skdla 0-3-ig terjedt. A pontszdmokat Osszesitettiik,
majd atlagoltuk, és a teljes szoveti karosodds mértékét az atlagok Osszegzésével

hataroztuk meg.

I1.2.15. Adenovirusok és az endotoxin szinergesztikus hatdsdnak vizsgdlata

I1.2.15.a) Virusok

Az R700 egy replikacio-kompetens Ad5, amely Ad2 eredetli rekombinans E3
gént hordoz; ezeket a virusokat Hep2C szuszpenzids kultirdban tenyészettiik. A vad-
tipusu Ad3 és Ad12 virusokat és a d1312-t, egy replikaci6 defektiv Ad5-t, amely nem
fejez ki E1A fehérjéket, HEK293-sejtekben szaporitottuk. Minden felhasznélt
viruspreparatumot freonnal extrahdltunk és CsCl egyenstlyi gradiens centrifugalassal
tisztitottuk meg.

Minden virusprepardtumot 15 %-os glicerint tartalmazé PBS ellenében
dializéltunk, és —80 °C-on taroltunk. Az R700-t A549 és 293-sejteken plakk-titraltuk,
a dI312, az Ad3 és AdI12 titerét csak 293-sejteken hatdroztuk meg. UV-inaktivalt
virusok elddllitdsdra a viruspreparatumot jégen, folyamatos rdzogatds mellett
besugaraztuk UV fénnyel, a kordbban leirtak szerint (Toth és mtsai 1987). HO
inaktivalast a virusok 65 °C-on 1 6rdn 4t tarté inkubdldsdval értiink el. Proteindz K
emésztéssel is inaktivaltunk virusokat, ilyenkor a preparatumot 200 pg/ml enzimmel
kezeltiink 37 °C-on, 1 6ran at. Ezek az eljarasok a titrdlds alapjan >100,000-szeresen
csokkentették a virusok fertozoképességét. A kiilonbozo virusprepardtumokban az
endotoxin hidnyat Limulus-teszttel bizonyitottuk.

A vizsgélatok sordn 8-10 hetes dllatokat haszndltunk. SPF (patogénektdl
mentes) mindségli C57BL/6 him egereket, vaf+ C57BL/6 him egereket és CD1 nu/nu
vaf+ him egereket a Charles River Hungary-t6l, mig az INF-y —/— C57BL/6 vaf+ him
egereket a Jackson Laboratorytdl szereztiik be.

Az adenovirusokat ip. vagy iv. adtuk be az allatoknak, az egyes kisérletekben
eldirt mennyiségben. A kontroll dllatokat csak PBS-sel kezeltiik.

A KS blokadot az el6zdekben ismertetett médon hoztuk 1étre.

Az  4allatokat egymastdl  elkiilonitett  ketrecekben  tartottuk, a

testhdmérsékletiiket elektromos homérdvel ellendriztiik, és a tilélést feljegyeztiik.
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11.2.15.b) Citokinek kimutatasa

A ragesalo-TNF  oldhat6- és transzmembran formdinak kimutatdsdra
vérsavobol és homogenizélt szerv-mintdkbdl egy érzékenyitett L.929 sejten alapul6
biol6giai esszét haszndltunk, amelynek kiiszob érzékenysége 3 pg/ml (0,15 U/ml)
TNF volt, illetve Sandwich ELISA-t allitottunk el6, a Genzyme-t6l beszerzett
ellenanyag parral (coating Ab: 1221-00; biotinylated datacting Ab: 80-4895),

amelynek kimutatési hatarkoncentraciéja 200 pg/ml TNF volt.

I1.2.16. Gyomorcsovesités, TEA hatdsdnak vizsgalata

11.2.16.a) Kisérleti allatok sebészi elokészitése

Artérids vérnyomds mérése, folyadék-elektrolit potlas és gydgyszerek addsa
céljabol els6 beavatkozasként aszeptikus technikdval a jobb arteria és vena femoralist
kaniildltuk. A kisérlet alatt az édllatok folyamatos Ringer lactat infuziét kaptak (10
ml/kg/h).

Ko6z€ps6 median laparotomidbdl ultrahangos vératiramlast mérd fejeket
(Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, U.S.A.) helyeztiink az arteria mesenterica
superiorra és a jobb oldali arteria gastroepiploicdra. A nyel6csd poétlasdra szdnt
gyomrot Akiyama modszere szerint csovesitettiik (Akiyama és Hashimoto 1976). Az
eljards magaba foglalta az arteria gastrica €s gastroepiploica sinistra, valamint a
gatricae brevesek lekotését. A gyomor kisgorbiiletének reszekci6jdhoz egyenes

varrogépet hasznaltunk.

I1.2.16.b) Epiduralis katéter behelyezése

A lumbalis 3/4-es csigolydnak megfeleléen Touhy (18-G) tlit szdrtunk az
epiduralis térbe, majd epiduralis katétert (20-G, Perifix 401 epidural set B. Braun
Germany) vezettiink be a thoracalis 13-as csigolya szintjéig. A tiit visszahizva a
katétert a bor szintjében rogzitettiik. Az epiduralis blokddot 0,5 % -os bupivacainnal

(0,2 ml/kg, Astra GMBH) hoztuk 1étre.

I1.2.16. c) Bélmotilitas vizsgdlata

A bélmotilitast a fesziilés valtozasanak moédszerével monitorizaltuk (Cowles
és mtsai 1978, Huge és mtsai 1998). A fesziilés valtozasanak mérésére szolgalod
transducert (type: FSG-02; size: 6x15 mm; Experimetria Ltd, Budapest) 5/0 -as
fondllal (silk, Braun-Dexon, Melsungen, Germany) a vékonybél korkoros

izomrétegével parhuzamosan, az ileum ordlis harmaddban rogzitettik. A
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fesziilésvéltozas jeleit folyamatosan regisztriltuk és off line szamitogépen értékeltiik
(Hemosys 1,17; Experimetria Ltd, Budapest, Hungary). A vékonybél neurogén
aktivitdsdnak Osszehasonlitdsdra a motilitds indexet alkalmaztuk (motilitds gorbe

alatti teriilet/idOegység).

I1.2.16.d) Ortogonélis Polarizacids Spektrélis képalkotés (OPS)

A mikrocirkuldcié valtozdsait intravitidlis OPS technika (Cytoscan A/R,
Cytometrics, PA, USA) alkalmazdsaval vizsgéltuk. Az OPS képalkotds modszere a
visszaverddd polarizalt 548 nm hullimhosszid fényt hasznélja, mely az oxy- és
deoxyhemoglobin isosbesticus pontja. Mivel a polarizici6 megdorzédik a
visszaver0désben, csak a mélyebb szovetekben a fotonok szérdsa mddositja a
képalkotast. Ennek megfeleléen a polarizalt fényben az erek feketének latszanak. A
modszer alkalmas, fluoreszkdlé anyagok alkalmazdsa nélkiil, hemoglobin tartalmu
szovetek, sejtek kimutatasara.

Kisérletiinkben epiduralis blokad eldtt és azt kovetden 10x-es nagyitdsu
objektivvel vizualizaltuk a cs6gyomor proximadlis végében, a serosalis és mucosalis
felszinen egyarant a mikrocirkuldcié valtozdsait. A mikroszképos képeket S-VHS
videomagnéval (Panasonic AG-MD 830) rogzitettilk, melyet komputerhez
csatlakoztattunk. A mikrocirkuldci6 paramétereinek quantitativ = értékelését
szamitogépes képanalizissel végeztik (IVM Pictron®, Budapest, Hungary). Egy
adott iddben, 5 kiilonbozo teriilet mérésének atlagabdl a funkciondlis kapilldris
denzitdst (FCD) (a perfundalt taplalé kapillarisok hossza/vizsgalt teriilet nagysaga) és

a vorosvértestek aramlési sebességét (RBCV, um/sec) hataroztuk meg.

I1.2.16.e) A gyomor intramucosalis pH (pHi) mérése

Praepyloricusan ejtett kis nyildson keresztiil ballonos szilikon katétert (TGS
Tonomitor, Tonometrics Inc., Worcester, Massachusetts, U.S.A.) vezettink a
gyomor orélis harmadédba. 30 perces equilibracids id6t kovetden, azonos idépontban
az artérids vérgazt és az intramucosalis parcidlis CO, nyomdasit (pCO;) vérgiz
analizator segitségével (AVL, Graz, Ausztria) mértiikk. Az intramucosalis pH-t (pHi)
ezen adatok ismeretében a modositott Henderson-Hasselbach formuldval szamitottuk

ki.
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I1.2.17. Statisztikai analizis

Az adatok és probléma természetétdl fliggéen kiilonbozo statisztikai
modszereket alkalmaztunk.

A varhat6 értékek Osszehasonlitdsara:

1) egy- és kétmintés t proba Bonferroni médszerével

2) variancia analizis (t0bbszoros 0sszehasonlitasok Scheffé modszerével)

A gyakorisagi eloszlasok (tilélési adatok):

1) chi-négyzet proba Yates korrekcioval

2) Fisher proba

Az Osszefiiggések vizsgalatara:

1) regresszids analizis

2) Friedman préba

A biokémiai vizsgalatok sordn nonparametrikus szdmitdsi modddal
dolgoztunk. A szignifikancia megéllapitdsakor a Dunn és Kruskal-Wallis 4ltal

kidolgozott metddust alkalmaztuk, ahol a p értéke kisebb, mint 0,05 (p <0,05).
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III. BETEGEK ES MODSZEREK

I11.1. Uj, minimalisan invaziv médszerek alkalmazasa a nyel6csé-sebészetben

III.1.1. Zenker diverticulum miatt kezelt betegek adatai

Az elmult 10 évben 12 (7 férfi és 5 nd) betegnél alkalmaztuk az endoszképos
stapler diverticulostoma képzés modszerét (ET — endoszkopos technika), és 10 (9
férfi €s 1 nd) betegnél hagyomdnyos nyitott diverticulum reszekciot és
cricopharyngealis myotomiat végeztiink (NYT — nyitott technika). A betegeknél a
leggyakrabban el6fordul6 panasz a fokoz6dd dysphagia, étel regurgitacio €s idOnként
jelentkezd aspirdci6 volt. Minden esetben a nyelésrontgen-vizsgalat és az
oesophagogastroscopia igazolta a panaszokért felelés Zenker diverticulum
fennallasat. A betegek nem részesiiltek kordbban kezelésben a nyelési panaszaik
miatt. Vizsgdlatunkban 0sszehasonlitjuk a két kezelési eljards eredményeit a miitéti
1dd, a szovodmények, a szdjon 4t tdplalas megkezdése, a korhdzi dpolés ideje és a

recidivak szempontjabdl.

Endoszkopos stapler diverticulostoma miitéti technikdja

A miitét sordn intratrachealis narkézisban a hanyatt fekvd beteget a fejével
hatrahajtott, hiperextendélt poziciéban rogzitjiik. A hypopharynxot rigid, nyithat6
szaru laringoszk6p (Weerda, Storz) segitségével tarjuk fel. A direkt vizudlis kontrollt
5 mme-es endoszképos kamerdval biztositjuk. Latotérbe hozzuk a nyeldcsd és a
diverticulum szdjadékait. Az endostaplert (endoszkopos varro-vagéd gép) oly médon
vezetjik be a hypopharynxba, hogy a nyelocsé €s a diverticulum kozos fala a
varrogép szarai kozé keriiljon. A varrogép elsiitésével V alaki kozos szdjadékot
képeziink a nyeldcsé és a diverticulum kozott. A varrégépekhez az un. vascularis
tarat haszndltuk, mely biztonsigosan, hdrmas kapocssor berakdsdval késziti a
varratsort, teljes vérzésmentességet biztositva. A mitéti i1d6 rendkiviil rovid,
atlagosan 30 perc. A kontroll nyelésrontgen-vizsgdlat mar a 2. posztoperativ napon

elvégezheto €s ezt kovetden a szdjon 4t taplalds fokozatosan felépithetd.
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IMLI.2. Kozépsé-harmadi ¢és epiphrenalis nyeldcsé divertuculumok
minimalisan invaziv sebészi kezelése

Az elmult 10 évben Osszesen hat beteget (4 nd, 2 férfi) észleltiink fokoz6do
dysphagia, retrosternalis fdjdalom, étel regurgitacio és fogyds miatt (II. tdbldzat). A
betegek komplex gastroenterologiai kivizsgdldson estek dat (nyelésvizsgalat,
oesophagoscopia, nyeldcsé pH- és manometria). A vizsgédlatok két nébetegnél (65 és
69 évesek) kb. 8-15 cm atmér6jii sacciformis kozépsd-harmadi nyeldcsd
diverticlumot igazoltak. 4 esetben (2 nd, 2 férfi, atlagos életkor 64,25 év (55-76 év) a
panaszokat epiphrenalis diverticulum (5-12 cm) magyarazta, egy esetben a

diverticulum mellett achalasia cardiae is igazolddott.

I. tablazat. Nyelocsé diverticalummal kezelt betegek adatai

BETEG | KOR/NEM DIVERTICULUM NAGYSAG TARSULT
(cm) FUNKCIONALIS
BETEGSEG

1. 65/N Ko6zéps6-harmadi 15 _

2. 69/N Ko6zéps6-harmadi 15 _

3. 55/N Epiphrenalis 10 _

4. 72/N Epiphrenalis 12 Achalasia cardiae

5. 54/F Epiphrenalis 5 _

6. 76/F Epiphrenalis 6 _

Miitéti technika

A Kkozépsé-harmadi nyelécsé diverticulumok esetén a video-
thoracoscopos mddszert alkalmaztuk. A mitéteket altatdsban, izoldlt intubdci6
alkalmazasaval végeztiik, igy a mellkasban a miitéti oldalon, a tiido 1égtelenségével
tudtuk biztositani az idealis mutéti feltarast. A mutétek soran CO, insufflatiora nem
volt sziikség. Jobb oldali anterolateralis thoracotomidnak megfeleld fektetésben a
III., VIIL és a X. bordakdzben a hétsé, illetve az eliils6 honaljvonalban 6sszesen 3 db
10 mm-es és egy 5 mm-es portot vezettiink a melliiregbe. A tracheabifurkacié alatt

elhelyezkedd diverticulumokat ultrahangos kés segitségével szabaddd preparéltuk,
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majd endoszkopos varrégép (Endopath ETS, Ethicon) segitségével reszekdltuk. A
varratsor felett a nyel6csé izomfalat és a mediastinalis pleurdt csomoés Oltésekkel
zartuk.

Laparoszkopos transhiatalis epiphrenalis diverticulum reszekcio

Anti-Trendelenburg helyzetben hanyatt fekvd betegen a bal bordaiv mentén
egymastol 15 cm tdvolsdgra 3 db, az epigastriumban a kozépvonaltdl jobbra 1 db és
kozvetleniil a koldok felett (kamera port) 1 db 10-12 mm atmérdjii portot vezettiink a
hasiiregbe. A nyelocsO hasi és alsé mediastinalis szakaszat mobilizaltuk, és a
nyel6csovet a hasiiregbe huztuk. A bal (2 eset) illetve jobb (2 eset) oldalon,
kozvetleniil a rekesz felett elhelyezkedd, kb. 5-12 cm nagysdgid epiphrenalis
diverticulumokat transhiatalisan tartuk fel. A nyelOcsé hasi és als6 mediastinalis
szakaszat mobilizéltuk, majd a diverticulumokat szabadda preparaltuk és endostapler
segitségével reszekdltuk. Harom betegnél a diverticulectomidt kovetden a
diverticulumtél a fundusig oesophago-cardio-myotomiat végeztiink Heller szerint,
melyet Dor szerinti partialis anterior fundoplicatioval egészitettiink ki. A nyeldcso
nyédlkahartydjanak épségét minden mutét sordn intraoperativ endoszképidval

ellenOriztik.

III. I.3. Leiomyoma és nyeldcs0 cysta video-thoracoscopos kezelése

Intézetiinkben 1997 6ta 3 beteget kezeltiink (2 nd, 22 és 55 éves, 1 férfi, 41
éves) dysphagiat, regurgiticiét okoz6 nyeldcsd leiomyoma és nyeldcsd cysta miatt.
A betegek komplex gastroenteroldgiai kivizsgdldson estek &t (nyelésvizsgalat,
oesophagoscopia, mellkasi CT, endoszonogrifia). A vizsgdlatok két esetben a
fogsortdl 29-31, mig egy esetben 26-28 cm-re egy-egy sima konturd, ép
nyédlkahartydval fedett, a kornyezetét6l jol elhatdrol6do, intramurdlis nyelOcso
elvdltozast igazoltak. Tekintettel a joindulatu elvédltozadsok gyanujdra, preoperativ
endoszkdpos szovettani mintavétel nem tortént.

A mitéteket altatdsban, izoldlt intubdcié alkalmazdsdval végeztiik, igy a
mellkasban a miitéti oldalon, a tiid0 légtelenségével tudtuk biztositani az idedlis
mitéti feltardst. A mitétek sordn CO, insufflatiora nem volt sziikség. Két esetben
(lelomyoma) a betegeket jobb oldali anterolateralis thoracotomidnak megfeleléen
fektettiik, a III., VIII. és a X. bordakdzben a hétsod, illetve az eliils6 honaljvonalban

osszesen 3 db 10 mm-es €s egy 5 mm-es portot vezettiink a melliiregbe.
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Az Osszeesett tiidot eltartottuk, majd a bifurkacié alatt elhelyezkedd
elvaltozasok felett a nyelocsovet borité mediastinalis pleurdt hosszanti irdnyban
felhasitottuk. Egyik esetben a leiomyoma nem a szabad melliireg felé nézett, ezért a
nyeldcsovet mobilizaltuk kb. 15 cm-es szakaszon. Elbtte a v. azygost klippeltiik,
majd atvagtuk és a mediastinalis pleurdt behasitottuk. A laparoszkdépos antireflux
mitéteknél alkalmazott specidlis hajlitott eszkdz segitségével a nyeldcsovet a
gatorbdl eléemeltiik, igy a dissectio és a kis artéridk ellatasa is konnyen kivitelezhetd
volt. A daganatokat longitudindlis myotomiat kovetéen enucledltuk. A nyeldcso
nyalkahartydjdnak épségét itt is folyamatosan ellendriztiik endoluminalis endoszkép
segitségével. A szabaddd preparélt daganatokat endoszképos zacskdba helyeztiik és a
mellkasfalon keresztiil eltdvolitottuk.

A nyel6csO cysta miatt operdlt beteget bal oldali anterolateralis
thoracotomidnak megfeleloen fektettiik és a VIII. bordakozben az eliils6 és hatulso
hoénaljvonalban, valamint a IV. bordakdzben, a kozépsd honaljvonalban vezettiink
trokdrokat a melliiregbe. Az egész mtét sordn az ultrahangos kés nagy segitségiinkre
volt.

A miitétek utols6 része a nyelOcsO-nydlkahdrtya épségének ellendrzése
(oesophagoscop, vizpréba), majd a nyeldcsé izom faldnak és a pleura lemezeinek
Ujraegyesitése volt (csomds Oltésekkel 3-0-as felszivodd atraumatikus fonallal). A

mellkas drénezésére a portok helyét hasznaltuk fel.

III.I.4. Laparoszkopos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében

Intézetiinkben 2001 és 2008 kozott 78 betegnél tortént laparoszképos Nissen
fundoplicatio, tiineteket okozé BOE miatt. A 40 férfi és 38 nd esetében az
atlagéletkor 53 év (24-78 év) és az atlagos BMI 28,3+5.4 (19,8-37) volt. Mindegyik
betegnél kordbban sikertelen PPI (proton-pumpa gatld) kezelés tortént nem muld
refluxos tiinetek és BOE miatt, atlagosan 20+2,73 hénapon 4t (7 hénaptdl - 14 évig).
Atlagosan 6,5+ 4,67 év telt el (8 hénaptél 20 évig) a tiinetek jelentkezésétdl a
gyogyszeres kezelés kezdetéig. Hiatus hernia 50 esetben allt fenn, atlagos nagysaga
3,93+1,95 (2-8 kozott) cm volt.

A preoperativ endoszkopos biopszidk szovettani eredménye alapjan a
betegeket harom csoportra osztottuk: non intestinalis tipusud csoport (NI, 63 beteg)

fundus (FM) vagy cardia (CM) metaplasidval; intestinalis csoport (I, 18 beteg),
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intestinalis metaplasiaval (IM); illetve dysplasias csoport (D, 7 beteg), akiknél LGD
allt fenn. A BOE 67 esetben (85,9 %) rovid szegmentumot (short segment, < 3 cm,
SSBOE), 11 esetben (14,1 %) hosszu szakaszt érintett (long segment >3 cm,
LSBOE).

III.1.4.a)Tiinetek értékelése, az eredmények objektiv mérése

A korai posztoperativ id0szakban funkciondlis vizsgélatokat végeztiink
(nyeldcs6 manometria, 24 6rds pH mérés illetve Bilitec vizsgalat) dtlagosan a miitétet
kovetd 16,717 (3-23) honapig. A késbéi posztoperativ iddszakban tovabbi
endoszkdpos vizsgalat €s szdvettani mintavétel tortént a BOE-ben 1étrejott valtozds
ellendrzésére. Az atlagos teljes utdnkovetési id6 42+16,19 honap volt (3-61 hénapig).

A harom csoport pre- €s posztoperativ vizsgalati eredményeit hasonlitottuk
0ssze keresve a lehetséges kockdzati tényezoket, melyek befolydsoljdk a BOE
malignus 4talakulasat.

A laparoszképos mitét hatékonysagit a Barrett metaplasia (BM) ill. LGD
szovettani regresszidjaval vagy progresszidjaval, az alsé nyeldcsoé sphincter (LES)
funkci6janak, illetve a 24 o6rds pH mérés és Bilitec vizsgdlat eredményeinek

valtozasa alapjén értékeltiik.

III.1.4.b)Klinikai vizsgdlat

A Visick-score segitségével mértiik a beavatkozas hatdsat a klinikai
tiinetekre: teljes panaszmentesség (I. csoport), javulds (II. csoport), valtozatlan
allapot (III. csoport), stlyosbodé tiinetek (IV. csoport). A pontrendszer a GERB
legjellemzObb tiinetével, a gyomorégéssel korreldl leginkdbb, igy atfogd képet ad az

antireflux miitét eredményességérol. (Visick 1948, Rijnhart-De Jong és mtsai 2008).

II1.1.4.c) Endoszkdpia

A reflux eredményeként 1étrejott BOE jelenlétét az endoszkopia sordn vett
biopszids mintdk szovettani feldolgozasdval igazoltuk. A gastrooesophagealis junctio
helye az a pont, ahol a gyomornyalkahartya reddi taldlkoznak a nyeldcsd
nyédlkahartydval. A pragai C&M kritériumok alapjan a Barrett-epithelium hosszat
ettdl a ponttél a squamocolumnaris junctio legmagasabb pontjdig mérik. A rekesz
szintjét ugyancsak meghataroztak. Hiatus hernia akkor 4llt fenn, ha a rekeszszér

benyomata tobb mint 2 cm-rel haladja meg a gyomornyalkahértya redoit. A hiatus
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hernia nagysdgat centiméterekben adtuk meg. A szdvettani mintavétel a columnaris

mucosabdl tortént, 2 centiméterenként, négy kvadransos modell szerint.

II1.1.4.d) Nyel6cs6 manometria

A Castel kritérium szerinti standard vizperfiziés manometria tortént
(DeMeester és mtsai 1976, Rosztoczy €s mtsai 2001, Rosztéczy és mtsai 2004,
Richter és mtsai 1987).

A manometrids katétert az orron keresztiil vezettiik a nyelécsébe. A LES, a
nyeldcsd, a fels6 nyeldcsd sphincter illetve a garat motilitdsat mértik. A
sphinctereket athizdsos technikdval vizsgéltuk. A nyel6cs6 mozgasat mind folyadék,

mind ,,szdraz” nyelést kovetden néztiik.

II1.1.4.e) 24 6rés nyel6cs6 pH monitorizalas

A vizsgdlatot laboratériumunk altal elézetesen kidolgozott protokoll szerint
(Roéka és mtsai 2008) végeztiik. Naso-oesophagealis szondat 5 cm-re az alsé
sphinctertdl, a distalis nyelocsobe vezetve 24 6ran keresztiil monitorizaltuk a pH-t.

A nyeldcsé pH adatok analizise a DeMeester skdla alapjan tortént.

II1.1.4.1) 24 ¢6ras Bilitec vizsgélat

Egy naso-oesophagealis fiberoptikds katétert helyeztink a distalis
nyel6csobe, a LES f6lé 5 cm-re, és a nyeldcsd tartalmat 540 nm OD-on mértiik 24
oran keresztiil. Bilitec vizsgédlatot csak azokban az esetekben végeztiink, ahol
endoszkdposan igazoltdk az epés refluxot (duodeno-gastrooesophagealis refluxot).

Ezt a vizsgdlatot a 24 6ras pH méréssel egy idoben végeztiik.

[II.1.4.g) Miitét

Mindegyik betegiinknél laparoszképos Nissen (360°-os) fundoplicatio tortént.

A mutét soran minden esetben a nyeldcsdvet mobilizaltuk, ellattuk a gastricae
breveseket, majd a hatsé rekeszszar rekonstrukcigjat végeztiik (megfeleld szamu
csomos Oltésekkel, extracorporalis csomdzdssal). A mandzsetta kialakitdsa kozben a
nyel6csobe egy 57 F-es bougie tagitd drént vezettiink. A miitéteket végzd sebészi

team minden esetben ugyanazokbdl a sebészekbdl allt.
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III.2. Neoadjuvans kezelés hatékonysaga és mellékhatasai, prediktiv faktorai
nyelécsodaganatok kezelésében

Munkankban retrospektiv médon elemeztiik 105 beteg adatait, akiket 2000.
janudr és 2004. december kozott a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjén,
a nyel6csd kozépso-alséharmadi laphdmcarcinoméja miatt kezeltiink. 43 beteg eleve
kizarasra keriilt igen elérehaladott betegsége miatt, ezeknél csupan palliativ kezelésre
volt lehetdség (nyelocs6é sztent behelyezés vagy gastrostomia/jejunostomia
készitése). 41 operabilis nyeldcsO-daganatos betegnél (atlagéletkor 56,4 év) primer
nyeldcsé-reszekcid tortént. A fennmarad6 21 betegnél (atlagéletkor 56,6 év) T2-4,
NO-1 stadium 4llt fenn, a primer RO reszekci6 lehetdsége igy kérdéses volt, ezért
neoadjuvans KRT tortént az egyetemiink onkoterdpids klinik4jan.

A neoadjuvdns kezelés szovodményeinek, a sebészi beavatkozds
kockdzatdnak elemzése céljabol feldolgoztuk a kovetkezd 6t év adatait is, és ezeket
0sszehasonlitottuk a kordbbi évek eredményeivel. Onkogén expresszié mérésére nem
volt lehetdségiink a masodik periddusban.

2005 és 2009 kozott osszesen 44 beteget (atlagéletkor 62,8 év) operaltunk
kozépso- illetve als6-harmadi nyel0csddaganat miatt, 37 esetben primer, 7 esetben
neoadjuvans kezelést kovetden végeztiink transthoracalis nyeldcso-reszekciot és két
mez0s lymphadenectomiat. A neoadjuvans kezelési protokoll megegyezett az el6z6
ot évben alkalmazott kezelési protokollal.

A Dbetegeknél standard transthoracalis nyeldcsO-reszekciot, 2 mezds
lymphadenectomidt  végeztiink; a  gastrointestinalis traktus folytonossagat
oesophagogastrostomidval éallitottuk helyre, a mellkasba hizott cségyomor
segitségével. Az anasztomozist cirkuldris varr6gép segitségével készitettiik. Két
esetben jobb colonféllel, 1 esetben bal colonféllel tortént a nyelocsé potlasa. A
betegeknél rutinszerlien epiduralis anaesthesiat alkalmaztunk, valamint taplald
jejunostomia beiiltetés is tortént a posztoperativ enteralis tdplalds elOsegitésére. A 7-
8. posztoperativ napon nyelésrontgennel kontrollaltuk az anasztomodzis épségét, és

ezt kovetOen épitettiik fel fokozatosan a szdjon at taplalast.
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II1.2.1. Neoadjuvans KRT protokoll

A kemoterdpia 2 ciklus carboplatin 5-fluorouracil kezelést tartalmazott, 3
hetente alkalmazva. Az els6 napon 300 mg carboplatint, az 1. és 2. napon 1000 mg
0sszddzisban S-fluorouracilt infundéltak. A kemoterdapia kozti idOben kiils6
besugarzds is tortént, 6sszesen 27,5 Gy 0sszddzisban, 2,5 Gy-ként frakciondlva.

A KRT-t kovetden minden betegnél ismételt tumorstddium meghatdrozas
tortént, mellkasi- €s hasi CT-vel, valamint sziikség esetén bronchoszkdépidval
kiegészitve. A primer tumor mérete €s kornyez0 szervekhez vald viszonya
meghatdrozasra keriilt, és az adatokat a kezelés elGttivel vetettik Ossze. A
nyirokcsomd-statuszt, valamint az esetleges metasztazisokat is rogzitettiik. A kezelés
tovabbi menetét ezek alapjan hatdroztuk meg. Jelents stidium csokkenés, tun.
»down-staging” esetén, 11 esetben miitét tortént (5-6 héttel a KRT befejezését
kovetden), mig ha nem volt vélasz, vagy éppen progressziot észleltiink, palliativ
kezelés kovetkezett.

A mitéti (transthoracalis nyel6csé-reszekcid, kétmezds lymphadenectomia
csoégyomor poétlas, taplalé jejunostomia), a perioperativ (epiduralis katéter, korai
enteralis tiplélds) és intenziv kezelési protokoll minden betegnél azonos volt.

A KRT-csoport betegeinél a miitét eldtt vett szovetmintadkbdl meghataroztuk
a p53, p21 és Ki67 onkogének expresszidjat, annak érdekében, hogy ezek esetleges
prediktiv értékét vizsgalni tudjuk. Emiatt a KRT-csoportot tovabbi két alcsoportra

osztottuk: a kezelésre reagalok és nem reagédlok csoportjara.

II1.2.2. Az onkogén expresszié mérése

Paraffinba dgyazott blokkokat vizsgiltunk. A 4 pm vastagsdgi metszeteket
deparaffinizaltuk xylem-ben, 3x5 percig. Rehidratdlashoz csokkend koncentracidban
ethanol €és methanol keverékét haszndltuk, 2x3 illetve 2x2 percig. Az endogen
peroxiddzok blokkoldsa 90 ml methanol és 3 ml H,O, keverékével 5 percig tartott.
Ezutdn az antigén expresszio elOsegitése kovetkezett, autoklavban (105 C°), 3 percig
tartott, 10 %-os citratpufferben, pH 6 mellett. A metszeteket 20 percig
szobahOmérsékleten hiitottiik. Nem specifikus antigén blokkoldst kovetden, pS3
(clone DO-7; LabVision Corporation, USA), p21 (WAF]I, clone HZ52; LabVision
Corporation) és Ki-67 (clone B56; Histopathology Ltd., Hungary) 30 percig

antitestek hozzdaddsa kovetkezett. A szenzitivitds novelése érdekében 30 percig HRP
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polymer (UltraOne visualization system; LabVision Corporation, USA) alkalmazdsa
tortént. Az antitestkotést fénymikroszkoppal vizsgaltuk. A mintdkat 1 percig
hematoxilinnal festettiik. A szemikvantitativ értékelés az antitestkotés intenzitdsdnak

meghatarozasan alapult, két fiiggetlen vizsgalo éltal.

II1.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis SigmaStat for Windows programcsomaggal tortént. A
csoportok kozotti osszehasonlitdsra t-tesztet, a tilélési vizsgdlatra Gehan Breslow
tesztet alkalmaztunk. Szingifikans eltérésként a p<0,05 értéket tekintettik. Az

abrdkon az atlagot és a standard devidciot tiintettiik fel.

I11.3. Nyelécso-perforacioval kezelt betegek adatai

Klinikdnkon a vizsgalt idészakban (1995 és 2008 kozott), 15 beteget (13 férfi
és 2 nd, atlagéletkor 58,5 év, 29 és 85 év kozott) észleltiink spontdn nyeldcso-
perforacioval.

A betegek anamnézisében kozvetleniil a nyeldcsdsériilés eldtt hanyinger és
jelentds hanyds, négy esetben pedig hosszi évekig tartd gastrooesophagealis
refluxbetegség szerepelt. Utobbi betegeknél hiatus hernia fenndllasét is igazoltuk a

sebészi feltaras soran.

II1.3.1. Diagnosztikai vizsgélatok

Minden esetben kétirdnyd mellkas-rontgenfelvétel mellett, gastrografinos
nyelésvizsgalatot végeztiink (szdjon 4t, vagy nasogastricus szonddn keresztiil
bejuttatott vizoldékony kontrasztanyaggal) a perforacié igazoldsdra. Klinikailag
indokolt esetekben, hasi és mellkasi CT-vizsgdlat is tortént. Amennyiben a
perforacié és a diagndzis kozott eltelt id0 rovidebb volt, mint 24 ora, a sériilést
korainak (8 beteg), ha ez az id6 hosszabb volt, mint 24 6ra (7 beteg), késeinek
tekintettiik.
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II1.3.2. A kezelés alapelvei
A kezelést a perforacié és a diagndzis kozott eltelt id6 és a beteg altalanos

allapota (szepszis jelenléte, teherbird képesség) hatarozta meg (II. tablazat).

I1. tablazat. Boerhaave-szindroma kezelése

KEZELES
L. csoport . . . .
(< 24 éra) Primer varrat Endoszképos klippelés
(n=8) (n=7) (n=1)
IL. csoport . ,
(>24 6ra) Oesophagectomia halasztott T-tube behelyezés
n="7) rekonstrukcio (n=4) (n=3)

A 24 6rén beliil ellatasra keriilt betegeknél a nyeldcsé primer sebészi zardsat
(7 beteg) illetve endoszkopos (1 eset) klippelését végeztiik. A miitéti feltdrds modja a
nyeldcso-perforacio helye illetve a sebész preferencidja alapjén tortént. (4 esetben bal
oldali posterolateralis thoracotomidbdl, 3 esetben bal oldali thoracolaparotomidbol
tartuk fel a nyel6csovet). Az elsddleges helyredllit6 mutét a nyeldcséruptura
rekonstrukci6jabol  (kétsoros csomds felszivodd, atraumatikus — Oltésekkel),
mediastinalis/mellkasi drendzsbdl és gastrostomia készitésébdl allt.

Az oesophagoscopos klippeléssel egy 53 éves férfi beteget kezeltiink, aki a
végbél alsé harmadban 1év0 adenocarcinomdval (T2 NI1) Kkeriilt felvételre
intézetiinkbe. Anamnézisébdl ismert volt a sidlyos gastrooesophagealis reflux
betegsége, mely BOE-vel szovodott (intestinalis metaplasia, low grade dysplasia). A
mély anterior rectum reszekciét kovetd masodik posztoperativ napon egy eroteljes
hanyds kapcsdn alakult ki a betegnél a spontdn nyelOcsO-perforacié. A
mellkasrontgen ¢és a nyelésvizsgdlat a nyelocs6 als6 harmaddban [évo
transmediastinalis nyel6csO-perfordciot igazolt. Az oesophago-gastroscopids
vizsgalat sordn 4 cm-rel a gastrooesophagealis junctio felett a nyel6csé hatsé faldn
1év6 5-7 mm hosszusagu szakadast 3 db endoszképos klipp (Olympus quick clip 2)
segitségével sikeresen zartuk. A zardst a jobb oldali mellkasfél drendldsaval,

gastrostomidval és taplalo katéter jejunostomidval egészitettiik ki.
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A késOn (24 6ran tal), észlelt esetekben, 2 miitéti eljaras koziil valasztottunk a
felvételiikkor rogzitettiik a SIRS fenndlldsat és silyossdgit (Bone és mtsai 1992).
Négy esetben, elfogadhaté hemodinamikai stabilitds/tolerancia esetén, szubtotélis
oesophagectomidt végeztiink Torek szerint (nyaki-oesophagostomia, gastrostomia,
primer rekonstrukcié nélkiil). A bélcsatorna folytonossagit atlagosan 10 héttel az
els6 miutétet kovetden, substernalisan felhizott ileocolonnal (2 esetben) vagy
csogyomorral (2 esetben) éllitottuk helyre. Harom SIRS-szel és hemodinamikai
instabilitdssal sz6évodd esetben, jobb oldali thoracotomidbdl kontroldllt nyeldcsd
fisztulat hoztunk létre a nyeldcsObe helyezett T-csé segitségével €s a miitétet
tehermentesitd gastrostomidval és tdplalé jejunostomidval egészitettiik ki. Egy
esetben a T-cs0 rekontrukcié ellenére folyamatos epés valadékozast észleltiink a jobb
melliir felé, ezért endoszképos Ontdguld sztent behelyezést végeztiink az 06tddik
posztoperativ napon.

A kezelés eredményességét a kovetkezd szempontok szerint vizsgéltuk:
életkor (év), késedelmes diagndzis (6ra), sulyos szepszis klinikai felvételkor,
haldlozas, kérhazi és intenziv osztdlyos dpoldsi id6 (nap).

Az utdnkdvetés minden beteg esetében minimum 1 hénapig tartott (1-7 hénap
tartomdny, atlagosan 2 hénapig) az elbocsatds utdn. A mortalitist a kérhazi kezelés

alatt bekovetkez6 halal bedllta jelentette.

II1.3.3. Statisztikai analizis
A statisztikai analizist Fisher exakt tesztjével végeztik az adatok
kategorizélasara, az adatok folytonossdgat pedig a Mann-Whitney probaval.

A statisztikai szignifikancia p<0,05 volt.
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IV. EREDMENYEK

IV.A. A SZERVEZET VALASZREAKCIOJANAK MODOSITASA,
MINT TERAPIAS LEHETOSEG A SEBESZETBEN

IV.A.1. A makrofagok miikodésének gatlasaval kapcsolatos vizsgalatok

IV.A.1.1. KS blokdd hatédsa anafilaxids sokkra

Vizsgalataink szerint a ritkafoldfémmel kivaltott KS fagocitézis blokad
jelentdsen gatolja az anafilaxids sokk mortalitdsat. A tojasalbuminnal szenzibilizalt
kontroll csoportban észlelt 43 %-os tuléléssel szemben, a GdCl; eldkezeléssel az
allatok tulélése 90 %-ra nott. Az anafilaxids sokk kivaltasa eldtt 4 vagy 6 nappal
alkalmazott GdCl; elokezelés is szignifikdnsan védett az anafilaxids sokk mortalitasa
ellen. Ebben az esetben az allatok 80 %-a élte til az anafilaxias sokkot (1. dbra).

A szenzibilizdl6 tojasalbuminhoz kevert Bordatella pertussis vakcina
nagymértékben novelte az egerek anafilaxias érzékenységét. A tojasalbuminnal és B.
Pertussis vakcindval szenzibilizalt dllatok esetében, a kontroll csoportban az allatok
talélése 10 %-ra csokkent, a GACl; elokezelés igy is jelentds védelmet eredményezett
(80 %-os tulélés). Mas ritkafoldfém kloridok is, igy pl. a lantdn, prazeodimium,
neodimium, holmium és erbium klorid az anafilaxids sokk kivaltasa elott 24 éraval
ugyanazon dézisban (1 mg/100 g) alkalmazva jelentdsen novelte az allatok tulélését
(2. abra).

A GdCl; elokezelés nemcsak az anafilaxids sokk tuneteit csokkentette
jelentdsen, hanem a hisztamin és a szerotonin szint emelkedését is a mdjban. A 3.
abra azt mutatja, hogy az anafilaxids sokk kivaltdsa utan egy Ordval a mdjban
emelkedett az egér-anafilaxia két fontos medidtordnak, a hisztaminnak és a

szerotoninnak a szintje. Mindez elmaradt a KSk miikodésének gatlasaval.
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Tulélés %
100 4 " - *p<0,01 **p<0,001
* *
80 A
60 -
40 -
20 -
136 30 20 20 20
0
Kontroll — 1 nap — 2 nap — 4 nap — 6 nap

1. abra: A GdCl; elokezelés hatasa az allatok tulélésére anafilaxias
sokkban

A kisérleti egereket aluminium-hidroxid gélhez kotott 100 pg tojasalbuminnal
szenzibilizaltuk intraperitonealisan. A GdCl; el6kezelés (1 mg/100 g, iv.) az anafilaxia kivaltas eldtt
24 ¢6raval tortént. Az dbrdn az oszlopokban feltiintetett szdmok az 4llatok szdmat jelolik, mig az oszlop

alattiak pedig a GdCl; el6kezelés iddpontjat mutatjik.

64



dc_188 11

Taleles % . 20,001
100 -

& *&

80 - s

60 1
40 1
20 1

| 20 20 20 20 20 20 20

Kontradll La Pr Nd Gd Ho Er

2. abra: A ritkafoldfém kloridok hatasa az allatok tulélésére anafilaxias

sokkban

A kisérleti egereket aluminium-hidroxid gélhez kotott 100 pg tojdsalbuminhoz kevert
Bordatella pertussis vakcindval szenzibilizéltuk intraperitonealisan. A lantidn (L), prazeodimium (Pr),
neodimium (Nd), gadolinium (Gd), holmium (Ho) és erbium (Er) klorid elékezelés (1 mg/100 g, iv.)

az anafilaxia kivaltas elott 24 draval tortént.
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ne/100g Kivaltds elott 1 6réval kivilids utén i
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GdCl, Gddl,
Szerotonin Hisztamin

3. abra: A Kupffer sejt blokad hatasa a maj szerotonin és hisztamin

tartalmara anafilaxias sokkban

A m§j szerotonin €s a hisztamin szint meghatdrozdsa az anafilaxids sokk kivéltdsa eldtt és
egy oOrdval a kivéltast kovetden tortént. A kisérleti egereket aluminium-hidroxid gélhez kotott 100 pg
tojasalbuminhoz kevert Bordatella pertussis vakcindval szenzibilizaltuk intraperitonealisan. A GdCl;

elékezelés (1 mg/100 g, iv.) az anafilaxia kivaltas eldtt 24 6rdval tortént.
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IV.A.1.2. KS fagocitézis blokdd hatdsa az endotoxin érzékenységre az
endotoxin okozta szoveti karosodasra kisérletesen eldidézett mechanikus
icterusban

IV.A.1.2.a) Tulélési vizsgdlatok

Az elzdrédasos icterus nagymértékben fokozta a kisérleti patkdnyok
érzékenységét endotoxinnal szemben. A kontroll (almfit6tt) allatokban talédlt 100 %-
os (12/12) talélés az elzarddasos icterusban szenvedd dllatok csoportjaban 35 %-ra
(6/17) csokkent. A GdCls-dal kivéltott KS blokdd az elzdréddsos sargasidgban

szenvedd dllatok endotoxin rezisztencidjat szignifikdnsan novelte. E csoportban az

allatok tulélése 77 %-ra (14/18) emelkedett (4. dbra).

EX3 ok
Tulélés % \bi [ gﬂllt-rggﬂPs
100 s KontrolH+LPS +GdC
Fz7A ELH.PS+GCI,
90 -
80 A
70
*% p<0,01
60 P
50 A
40 A
30 A
20 -
10 7
U _

LPS LPS+GdCl,

4. abra: Az elzarédasos sargasag és a GdCl; hatasa az endotoxin okozta

letalitasra
Az endotoxin (LPS) beadédsa (1 pg/g, iv.) a mechanikus icterus kivaltdsit kovetd
7. napon tortént.

Az allatok tulélését 48 oraval az endotoxin kezelést kovetden rogzitettiik.
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IV.A.1.2.b) A plazma proinflammatorikus citokin szintjeinek valtozdsai

Az elzar6ddsos sargasdgban az endotoxin beaddsa utdn 1, 2, 3 6rdval mért
TNF-a szérum szintje szignifikinsan magasabb volt, mint a kontroll (dlmiitott)
allatokban. A GdCl; azonban az epeut lekotott dllatcsoportban szignifikdnsan
csokkentette az endotoxin indukdlta TNF-a termel6dést, mig az almtott csoportban
szignifikdns valtozast nem idézett eld (5. dbra).

A kontroll (dlmtott) dllatcsoportokban keringd IL-6 nem volt kimutathato,
mig az epett lekotést kovetden egy héttel szignifikans IL-6 emelkedés volt észlelhetd
(6. dbra). Az obstrukcids icterus szignifikdnsan emelte az endotoxin indukélta IL-6
termelddést. A GdCls-dal eldidézett KS blokad csak az epetit lekotésen atesett

allatcsoportban csokkentette szignifikdnsan az endotoxin indukélta IL-6 emelkedést.

szérum TNF-o. szint - @ - Kontroll+LPS
(Uml)x 10° o —O— EL+LPS
10000 - ** - & - Kontroll+LPS+GdCl,

—— EL4LPS+GdCI,

1000 -
* p<0,05

<
100 | *% p<0,01

10 A

‘ . ‘ . . —\ Gra az LPS-
0 1 2 3 4 5 g kezelés utan

5. abra: A mechanikus sargasag és GdCl; hatasa az endotoxin indukalta TNF-a

termeldésre
Az éllatok GdCl;-ot kaptak 24 6rdval az endotoxin (1 pg/g, iv.) beaddsit megel6zden. A
TNF-a aktivitasat 1, 2, 3, 4 és 6 6raval az endotoxin beaddsat kovetden hataroztuk meg. Az atlagokat
minden idépontban legaldbb 10 mérés alapjan szamitottuk ki. Az adatok 4tlagot +SE jelentenek.
*p<0,05 epeiit lekotott+LPS,
*#p<0,01 kontroll+LPS és kontroll+LPS+GdCl; csoportokhoz viszonyitva.
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szérum IL-6 szint

{(Uiml)
1000000 - o
100000
10000
1000 -
- @ - Kontroll+LPS
100 1 —C— EL+LPS
-+ . Kontroll+LPS+GdCl,
10 4 ) —~— EL+LPS+GdCI,
; ) * p<0.05
*% p<0,01
0 & " " " " ora az LPS-
0 2 4 6 24 kezelés utan

6. abra: A mechanikus sargasag és GdCl; hatasa az endotoxin indukalta IL-6
termeldésre

Az allatok GdCl;-ot kaptak 24 6érdval az endotoxin (1 pg/g, iv.) beaddsat megelézden. Az IL-
6 aktivitasat 1, 2, 3, 4 és 6 Ordval az endotoxin beaddsat kovetden hatdroztuk meg. Az atlagokat

minden id6pontban legalabb 10 mérés alapjan szamitottuk ki. Az adatok 4tlagot +SE jelentenek.

*p<0.05 epetit lekotott+LPS,
**p<0.01 kontroll+LPS és kontroll+LPS+GdCl; csoportokhoz viszonyitva.
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IV.A.1.2.c) A m3j transzamindz enzimek valtozasa

Az elzaréddsos sargasagban szenvedd dallatokban a bakteridlis endotoxin
majkarosité hatdsa, a szérum GOT (7. dbra) és GPT (8. dbra) enzimek szintjének
emelkedése alapjan jelentdsen fokozddott a kontroll, almiitott dllatokhoz viszonyitva.
A GdCl; az epeiit lekotott dllatokban az endotoxin méjkérosité hatdsat jelentOsen
csokkentette. Az endotoxin beaddsat kovetden 4 6rdval mind a GOT, mind pedig a

GPT szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak a szérumban.

SGOT

ui L
450

400 4
350 %
300

250

200 %

150 4 *

100 4

SR=i/8
0 T f

an 24h 4h 24n

1 Kontroll C— EL

mm Kontroll+GdCl, mrrn EL+GdCly

Kontroll+LPS tzzz2 EL+LPS

—— Kontroll+LPS+GdCl, m==m EL+LPS+GdCl;
* p<0,05

7. abra: Az endotoxin és GdCl; hatasa a szérum GOT szintjére normal
(almiitott) és epenit lekotésen atesett allatokban

Az adatok az 4tlag +SE-t mutatjdk. *p<0,05 epeiit lekotés+LPS csoporthoz viszonyitva.

70



dc_188 11

SGPT

ui L

140 —
4 h

120 4 ;
100 4
24n

80
60
40
20
0 I
4h 2

[T

4 h

C— Kontroll —3 EL

o Kontroll+GdClg rrrn EL+GdCly

Kontroll+LPS tzzza2 EL+LPS

== Kontroll+LPS+GdCl3 =3 EL+LPS+GdCl3
* p<0,05

8. dbra: Az endotoxin és GdCl; hatasa a szérum GPT szintjére normal

(almiitott) és epent lekotésen atesett allatokban

Az adatok az 4tlag +SE-t mutatjdk. *p<0,05 epeiit lekotés+LPS csoporthoz viszonyitva.
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IV.A.1.2.d) A maj MPO aktivitdsa

A mechanikus icterus szignifikdnsan emelte a leukocyta akkumulaciét a
mdjban (9. dbra A,B). Az endotoxin kezelést kovetden a kontroll (dlmutétt) és az
epeut lekotott  allatcsoportban  is  szignifikdns MPO  aktivitdsemelkedést
eredményezett. A GdCl; mind a kontroll, mind az epeut lekotott csoportban

szignifikdns MPO csokkenést hozott létre.

IV.A.1.2.e) A tid6 MPO aktivitdsa

Vizsgélataink szerint a mechanikus icterus jelentésen fokozta a tiido6 MPO
aktivitasat (9. abra C,D). Az endotoxin a kontroll (dlmiitott) és az epeut lekotott
allatcsoportokban, a majban észlelt véaltozasokhoz hasonléan, szignifikdnsan emelte a
tiildében is az MPO aktivitast. A kontroll dllatokban azonban a GdCl; szignifikdnsan

csokkentette az endotoxin indukalta MPO aktivitasfokozddast.
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MPOmMaj (mU/mg protein) A

MPO maj (mUimg protein) B
25 -

20 4 20
15 4 15 -
10 A * # 10
. .
i BDL BDL BDL+
0 Kongoll Gd LPS GD+LPS 0 Kontroll BDL +Gd +LPS Gd+LPS
T T T 1 T T
MP O tiid6 (mU/mg protein) C MPO tiid6 (mU/mg protein)
200 -| {( 200
150 150 -
100 100 b
50 + @ J— 50 +
= = BOL BDL+
0 Kontroll Gd LPS GD+LPS a Konﬁrull BDL +Gd +LPS Gd+LPS
T T T 1 T T 1

9. abra A,B (felso sor): A mechanikus icterus, a GdCl; és az endotoxin

hatisa a maj myeloperoxidaz aktivitasara

C,D (also sor): A mechanikus icterus, a GdCl; és az endotoxin hatasa a tiidé

myeloperoxidaz aktivitasara

Medién értékek és 75, és 25, félterjedelmek. *p<0,05 a kontroll csoporthoz; #p<0,05 az LPS

és az epelt lekotott+LPS csoporthoz viszonyitva.
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IV.A.1.2.f) Szoveti ATP tartalom valtozasai

Az endotoxin 6nmagédban kozel 50 %-kal csokkentette a maj és a tiido ATP
tartalmat (10. dbra). Hasonl6képpen a mechanikus icterus is jelentds szoveti ATP
csokkenést eredményezett a kontroll csoporthoz viszonyitva. A KS blokad azonban
nem befolydsolta sem az endotoxin, sem a mechanikus icterus hatdsit a szoveti ATP

tartalomra.

ATP (UHM/g majszovet) A ATP (pM/g majszévet) B
T
-
4 VV | 4 . *
X * %
3 4 T J % T 34
2 4 24 [
14 J_ 14
EL EL EL+
0 Kontroll Gd LPS GD+LPS 0 Kontroll  EL +Gd  +LPS Gd+LPS
T T T T T T T T T
ATP (pM/g tiidGszovet) c ATP (HM/g tiidGszovet) D
3 3 -
T L é .
*
g *
1+ T 14
T
0 Kor‘ﬂroll G|d LI"S GD+IrPS 0 Konltroll EIT EL EL EL+

+Gd +LPS Gd+LFS

10. abra: A,B (fels6 sor): A mechanikus icterus, a GdCl; és az endotoxin hatasa
amaj ATP tartalmara
C,D (also sor): A mechanikus icterus és GdCl; és az endotoxin hatasa a tiido

ATP tartalmara

Medién értékek és 75, és 25, félterjedelmek. *p<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva.

74



dc_188 11

IV.A.1.2.g) Szbvettan

A vizsgélati koriilmények kozott a mechanikus icterus sulyos méjkarosodast
hozott 1étre, melyet a bakteridlis endotoxin tovabb fokozott. A KS fagocitdzis blokad
azonban csOkkentette az endotoxin indukalta majkarosodast mechanikus sargasdgban
(II1. tablazat). A GdCls eldkezelés viszont nem befolydsolta az endotoxin indukélta

tidokarosodast.

I11. tablazat. A maj és a tiido szerkezeti karosodasanak atlagos értékei

KiSERLETI CSOPORTOK MAJKAROSODAS | TUDOKAROSODAS
1. Kontroll + LPS 2,7+0,3 1,9+0,19
2. Kontroll + LPS + GdCls 2,6+0,29 1,9+0,1,5
3. Epett lekotés + LPS 11+1,9% 2,2+0,3
4. Epeut lekotés + LPS + 6,5+1,4* 2,0+0,2
GdCl;

Az értékelés modjat az anyag és mddszer fejezetben részleteztiik. Az atlagokat legaldbb 10 mérés

alapjan szamitottuk ki. Az adatok 4tlagot +SE jelentenek. *p<0,05 az 6sszes csoporthoz viszonyitva.

IV.A.1.3. KS fagocitdzis blokdd hatdsa az endotoxin okozta mikrocirkuldcids
véltozdsokra mechanikus icterusban

Epett lekotést kovetéen a perfundalt kapillarisok ardnya szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult (megkozelitdleg 63 %), mint az dlmtott allatok esetében
(megkozelitdleg 89 %) (11A, B dabra). Az epeuti obstrukcié okozta perfizids
karosodds mértékét tovabb fokozta az endotoxin beaddsa, a perfundalt kapillarisok
ardnya nem érte el az 50 %-ot. A GdCl; eldkezelést kovetd KS gatldas csekély
mértékben csokkentette a mdj kapillaris perfuziés karosodasit az EL+LPS

csoportban.
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Joval nagyobb szdmu, centrdlis venuldk faldhoz kitapadé leukocytét
figyeltink meg LPS beaddsat kovetfen az almutott allatoknal (megkozelitdleg
otszoros) illetve az epett lekotott (EL+LPS) csoportban (megkozelitleg hatszoros) a
kontroll csoporthoz képest (12A. dbra). Ezen véltozasokat a GdCls teljes mértékben

kivédte az LPS csoportban, és szignifikdnsan javitotta az EL+LPS éllatokban (12B

abra).
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11. abra: A Kkapillaris perfazié valtozasa almiitétet kovetéen, endotoxaemiaban
(LPS), epetit lekotés utan (EL) és e kettéo kombinacigjaban (EL + LPS) (A).

A GdCl; elokezelés hatasa (B).

Atlag + SEM, * p < 0,05 vs dlmiitott
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12. abra: A leukocyta kitapadas valtozasa almiitétet kovetoen, endotoxaemiaban
(LPS), epeit lekotés utan (EL) és e kettéo kombinaciojaban (EL + LPS) (A).

A GdCl; elokezelés hatasa (B).

Atlag + SEM, * p < 0,05 vs dlmiitott, # p < 0,05 vs fiziolégids séoldat
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A KSk fagocita aktivitdsa megegyezik a fagocitélt latex-szemcsék szamaval
(13A, B dbra). A KS az EL- és LPS-kezelt csoportban megkozelitdleg haromszor, a
kombindlt csoportban 6tszér magasabb volt, mint az alm{tétt csoport esetében. A

GdCls-kezelés ezen véltozasokat csokkentette a fenti csoportokban.

A. B
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13. abra: A Kupffer sejt aktivitds valtozasa almiitétet Kkovetden,
endotoxaemiaban (LPS), epett lekotés utan (EL) és e ketté kombinaciéjaban
(EL+LPS) (A).

A GdClz-elokezelés hatasa (B).
Atlag £SEM, * p < 0,05 vs almiitétt, # p < 0,05 vs fiziolégids séoldat.
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Attekintve az MPO-mérések eredményeit (14A, B dbra) az epeiti obstrukcié
mérsékelt, az LPS pedig hatdrozott leukocyta-akkumulaciét eredményezett majban,

mely a kombindlt kezelés hatdsara tovdbb fokozddott. Ez utébbi esetben a GdCl;

szignifikdnsan csokkentette a PMN-kitapadast a majban.
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14. abra: A mieloperoxidaz (MPO) enzim aktivitdsanak valtozasa almiitétet
kovetoen, endotoxaemiaban (LPS), epeut lekotés utan (EL) és e Ketto
kombinacidgjaban (EL + LPS) (A). A GdCl;-elokezelés hatasa (B).

Atlag +SEM, * p < 0,05 vs almutott, # p < 0,05 vs fiziol6gids séoldat
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A szérum IL-6 és TNF-o szintje csaknem mérhetetlen volt az almiitott
valamint EL-en étesett dllatoknal, az EL+LPS csoportban azonban szinte megegyezd
tendencidju emelkedés volt megfigyelhetd (15. A,B és 16. A,B dbra) mindkét
citokinnél. Mi tobb, az IL-6- és TNF-a-szint csaknem 6tszor magasabb volt EL+LPS
utdn, mint mikor az LPS-kezelést bnmagédban alkalmaztuk. A KS-gétlas csak a TNF-

a felszabadulast gatolta az EL+LPS kezelésen étesett dllatok esetében.
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15. abra: A szérum IL-6 szintjének valtozasa almiitétet Kkovetéen,
endotoxaemiaban (LPS), epeut lekotés utan (EL) és e ketté kombinaciéjaban

(EL + LPS) (A). A GdCl; elokezelés hatasa (B).
Atlag + SEM, * p < 0.05 vs almitott, # p < 0.05 vs fizioldgids séoldat
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16. abra: A szérum TNF-0 szintjének valtozasa almiitétet Kkovetéen,
endotoxaemiaban (LPS), epett lekotés utan (EL) és e ketté kombinaciéjaban
(EL + LPS) (A). A GdCl; elokezelés hatasa (B).

Atlag + SEM, * p < 0,05 vs dlmiitott, # p < 0,05 vs fiziolégids séoldat
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A szovettani eltéréseket a portalis, periportalis €s intralobularis régiéban
vizsgaltuk (IV. A,B tdbldzat, 17. A,B dbra). Az almitét valamint az LPS-kezelés
egyik vizsgalt régidban sem mutatott szamottevo strukturdlis valtozdsokat. Az EL
valamint EL+LPS a portalis régidban okozta a legsulyosabb szoveti karosoddst,
kevésbé silyosat a periportalis valamint intralobularis régiékban. Erdekes, hogy a
fenti szovettani véltozdsok hasonldak voltak EL-t kovetden és a kombindlt

csoportban. Ezen véltozdsokra a KS-gatlds nem hatott a portalis és az intralobularis

régidban, a periportalis teriileten azonban teljes mértékben megsziintek.

17. abra: A majszovet fénymikroszkopos képe. Silyos majkarosodas piecemeal
nekroézissal EL+LPS csoportban

(A) (H-E; 224x nagyitas), valamint a csokkent gyulladas jelei EL+LPS
csoportban GdCl; el6kezelést kovetéen

(B) (H-E; 400x nagyitas)
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IV.A. tablazat. Almiitét, epeiit lekotés (EL), endotoxaemia (LPS) és a kombinalt

kezelés (EL+LPS) majszovet karosito hatasa a portalis, periportalis és

intralobularis régiéban

CSOPORTOK PERIPORTALIS | PORTALIS SCORE | INTRALOBULARIS
SCORE SCORE

Almiitott 0,00+0,00 1,00+0,32 0,00+0,00

EL 0,60+0,40 3,20+0,20 * 0,53+0,08 *

LPS 0,00+0,00 0,80+0,20 0,00+0,00

EL + LPS 2,00 0,55 * 3,40+0,25 * 0,26+0,07 *

Atlag +SEM, * p < 0,05 vs dlmiitott

IV.B. tablazat. GACI3 elokezelés hatasa a maj szoveti karosodasara a portalis,

periportalis és intralobularis régiéban

CSOPORTOK PERIPORTALIS | PORTALIS INTRALOBULARIS
SCORE SCORE SCORE

Almiitott 0,00+0,00 1,00+0,32 0,00+0,00

EL 0,60+0,40 3,20+0,20 * 0,53£0,08

EL + GdCl; 0,00+0,00 2,80+0,37 0,26x0,07

LPS 0,00+0,00 0,80+0,20 0,00+0,00

LPS + GdCl; 0,00+0,00 0,40+0,25 0,20+0,13

EL + LPS 2,0040,55 * 3,40+0,25 * 0,26+0,07

EL + LPS + 0,00 £ 0,00 # 4,00+0,32 0,86 +0,17

GdCl;

Atlag + SEM, * p < 0,05 vs almutott, # p < 0,05 vs fiziol6gids séoldat
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IV.A.2. A makrofagok antigén prezentilo képességének felfiiggesztésével
osszefiiggésben 1€vo vizsgalatok

IV.A.2.1. KS fagocitézis blokdd hatdsa kisérletes huméan insulinoma sejt
xenotraszplanticidra

Vizsgalataink szerint a streptozotocin intravénds injekcidja utdn minden
allatban cukorbetegség fejlodott ki. A harmadik naptdl kezdddden a vércukorérték
minden esetben hyperglykaemids értékre emelkedett (18. dbra).

A GdCls-dal eldkezelt dllatok az insulinoma sejt transzplantaciot koveto elsod
napon normoglykaemidssd valtak, mely az egész kisérleti i1dd alatt (2 hét)
megfigyelhetd volt (18. dbra). A kontroll dllatokban azonban a szérum gliik6z szint
csak atmenetileg, az elsd 24 o6rdban csokkent, majd a kiinduldsi hyperglykaemids
szintre emelkedett.

Az allatok téplalék és folyadék fogyasztdsa a diabétesz kivaltdsa utdn
nagymértékben novekedett, mely a kontroll dllatok esetében a kisérlet egész ideje
alatt fennmaradt. A GdCls-dal eldkezelt 4llatok esetében az insulinoma sejt
transzplantaciét kovetden, a hyperglykaemids dllapot megsziinésével parhuzamosan,
az allatok folyadék és taplalék fogyasztasa normalizalddott.

Szovettani vizsgdlataink aldtdmasztjdk in vivo megfigyeléseinket, mivel a
GdCls-dal elokezelt édllatok majaban €s tiidejében insulinoma sejt gécokat lehetett
észlelni minimadlis sejtes infiltraci6 kiséretében (19.A,B dbra). Ugyanakkor a kontroll
allatok esetében insulinoma sejteket nem, csak minimadlis sejtes infiltraciot lehetett

latni.
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18. 4abra: A vércukorszint valtozasa a human insulinoma sejtek
transzplantacigjat kovetoen

A diabetes mellitus 1étrehozdsara a streptozotocint (50 mg/kg, iv.) egy héttel a
xenotranszplantaci6 eldtt adtuk (-7. nap). A GdCl; (1 mg/100 g, iv.) el6kezelés a transzplantici6 eldtti
napon tortént (-1. nap). A humén insulinoma sejteket (2,9x10") a véna portaeba injektaltuk. A
statisztikai elemzéseket Wilcoxon-probaval végeztiik. A statisztikai szignifikancidt p < 0,05
valdszintiségi szinten fogadtuk el. Minden egyes pont a nyolc allattél szdrmaz6 eredmények dtlag

+S.E.M. értékét mutatja. A * jelzi a statisztikailag eltéro értékeket (p < 0,05).
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19. abra: A GdCls-dal kezelt Kisérleti allatok majaban proliferalo
insulinoma sejteket lehet latni minimalis granulocyta és mononuklearis
sejtekkel a kornyezetiikben (H-E festés, x200, eredeti dokumentacié fekete-fehér

foté formdjdban késziilt)
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20. abra: A GdClz-dal kezelt kisérleti allatok tiidejében proliferalé insulinoma
sejteket lehet latni minimalis granulocyta és mononuklearis sejtekkel a
kornyezetiikben (H-E festés, x200, az eredeti dokumentaci6 fekete-fehér fotoként

késziilt)
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IV.A.2.2. Hosszan tart6 KS fagocitézis blokdd hatdsa kisérletes human
foetalis hasnydlmirigy szigetsejt xenotraszplantacidra

A streptozotocin injekci6 beaddsa utdn a diabétesz kifejlodése 100 %-os volt.
Egy héttel a diabétesz indukcidja utdn az datlag vércukor-szint meghaladta a
16,2 mmol/l-t, és a transzplantacidig 22,5 mmol/l-re ndvekedett. A foetalis szigetsejt
atultetését kovetden a vér cukorszint csokkenése a GdCls;-dal nem kezelt,
transzplantalt patkdnyok kontrollcsoportjdban csak atmeneti volt. Az ismételten
GdCls-dal kezelt patkanyokndl azonban a normal glykaemids koriilmények a
megfigyelési periddusban, 6t héten keresztiil végig azonos szinten maradtak

(vérgliikoz 5,68+1,78 mmol/L) (21. dbra).
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21. abra: A vér gliikézszintjének valtozasai a human foetalis hasnyalmirigy
szigetsejt atiiltetést kovetéen (800 sziget/Kkisérleti allat) streptozotocin (50 mg/kg,

iv., transzplantacio el6tt 7 nappal) indukalta diabéteszes Kisérleti patkanyokban

A kisérleti dllatok egyik csoportja (n=8) 24 6rdval a transzplantdciét megel6zden, majd 2 ill.
4 héttel az atiiltetést kovetden 1 mg/100 testsily g GdCl; iv. kezelésben részesiilt. A kontroll 4llatok
(n=8) GdCl;—ot nem kaptak. A statisztikai elemzéseket Wilcoxon-prébdval végeztiik. A statisztikai
szignifikancidt p < 0,05 valdszinliségi szinten fogadtuk el. Minden egyes pont a nyolc 4allattdl
szarmazé eredmények édtlag +S.E.M. értékét mutatja. A * jelzi a statisztikailag eltérd értékeket

(p < 0,005).
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A szOvettani vizsgdlat aldtdmasztotta az in vivo megfigyeléseket: az emberi
foetalis hasnydlmirigy szigetek lathatok voltak a GdCls-dal kezelt patkdnyok
madjaban; kisérd gyulladdsos sejtes besziirddés nem taldltunk. Az immunhisztokémiai
vizsgalatok egyértelmiien kimutattdk az atiiltetett béta-sejtek erds inzulin-
pozitivitdsat (nyul antihumédn inzulin IgG, Dako, Koppenhdga, Dania). A
diabéteszes kontroll patkdnyok mdjaban viszont nem voltak hasnyalmirigy szigetek,

csak minimalis gyulladasos sejtbesziirddés a mdj szinuszoidok koriil.

IV.A.3. GdCls-dal Kkivaltott KS fagocitozis blokad hatiasa a humoralis
immunvalaszra

Kimutattuk, hogy a KS fagocitézis blokdd fokozza a birkavorosvértestekkel
kivaltott primer humorélis immunvalaszt. 1, 2, 3, vagy 4 nappal a cellularis antigén
beadésa eldtt alkalmazott GdCl; szignifikdnsan fokozta, mig 7 nappal kordbban
injektalt GACl; nem befolyésolta a hemolitikus plakk-képzo sejtek szamat (22. dbra).

A KSk mikodésének felfiiggesztése fokozta a szekunder humoralis
immunvalaszt is (23. dbra). Az antigén mdsodik injekcidja eldtt alkalmazott GdCls
szignifikdnsan emelte mind az IgM, mind pedig az IgG termel6 plakk-képzd sejtek
szamat. Hasonl6 hatds azonban nem volt megfigyelhetd az els6 antigén beadasa eldtt

alkalmazott GdCl; esetén.
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22. abra: A GdCl; hatasa birkavorosvértestekkel szembeni humoralis

immunvalaszra

A kisérleti egerek 107 szdmii birkavorosvértestet kaptak 2, 3, 4 vagy 7 nappal a GdCls
beaddsat kovetden. A Iépben a plakk-képzd sejtek szamat, az antigén beaddsat kovetd 4. napon

hatdroztuk meg.
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23. abra: A GdCl; hatasa birkavorosvértestekkel szembeni szekunder humoralis

immunvalaszra

A kisérleti egerek 107 szamu birkavorosvértestet kaptak a kisérlet 1. és 14. napjan. A GdCls—
ot az elsd, illetve a masodik antigén beadds eldtt 2 nappal adagoltuk. A 1épben az IgG és IgM termeld

plakk-képzd sejtek szamat az antigén beaddsét kovetd 4. napon hatdroztuk meg.
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IV.A 4. Gliikokortikoid hormonok szerepe a kisérletes hasnyalmirigy gyulladas
korlefolyasaban

IV.A4.1. A gliikokortikoid agonista €s antagonista vegyliiletek hatdsai
taurocholsavval kivéltott heveny kisérletes pancreatitisben

Gliikokortikoid agonista dexamethason (DEX) és hydrocortison (HYD),
valamint a gliikokortikoid antagonista, RU-38486 (RU) kezelés lokalis €s szisztémads

hatdsainak vizsgdlata kisérletes taurocholsavval kivéltott pancreatitisben.

IV.A.4.1.a) Tulélési eredmények

A kontroll AP csoportban a kisérleti akut pancreatitis 33,3 %-os (4/12)
tulélést eredményezett 10 6rds median idOvel 24 ordra vetitve. A gliikokortikoid
agonistdk adagolasa csokkentette az AP letalitasét, igy az APD és APH csoportban a
24 6rés talélés 58,3 %-nak (7/12) ill. 75 %-nak (9/12) bizonyult, 17 és 19 6rés
medidn iddvel szdmolva. Az RU csoportban az 4llatok ellendllé képességének

csOkkenésével a tilélés is csak 16,7 % (2/12) volt (24. abra).
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24, abra: A gliikokortikoid agonista (DEX és HYD) és antagonista (RU) kezelés

hatasa a tilélésre kisérletesen indukalt AP-ben
A tdlélést az AP indukcigjat kovetden 24 ordval vizsgéltuk. *p < 0,05 az RU csoporthoz
viszonyitva. Roviditések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-val kezelt 4llatcsoport, APD:

dexamethasonnal kezelt dllatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt dllatcsoport.
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IV.A.4.1.b) Szérum amilaz

Az AP csoportban az amilédz aktivitds szignifikdnsan megnovekedett 2 6raval
az indukcidt kovetéen (13000 U/l £ 3000 U/) és 4, 8 és 24 6randl is szignifikdnsan
magasabb értékeket mutatott a bazdlis szinthez képest. A gliikokortikoid
agonistdkkal kezelt csoportokban (APD és APH csoport) a szérum amildz aktivitds
szignifikdnsan csokkent az AP és RU csoporthoz képest 2, 4 és 8 6rdndl. Az RU és

AP csoport kozott azonban nem taldltunk szignifikans eltérést (25. dbra).
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25. abra: A gliikokortikoid agonista (DEX és HYD) és antagonista (RU) kezelés

hatasa a szérum amilaz aktivitasra kisérletesen indukalt AP-ben

A szérum amildz aktivitast 0, 2, 4, 8 és 24 o6rdval az AP indukciét kovetden vizsgdltuk.
Eredményeinket legalabb 7 mérés alapjin szamitottuk. Atlagértékek +SE.
*p <0,05 a bazdlis amildz koncentrdcidhoz viszonyitva. **p < 0,05 APD és APH csoportokhoz
viszonyitva. Roviditések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt dallatcsoport, APD:

dexamethasonnal kezelt dllatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt dllatcsoport.
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IV.A.4.1.c) Pancreas suly, testsuly ardny

Az AP csoportban a pancreas suly, testsily ardny szignifikdnsan emelkedett a
normadl értékekhez képest. Barmely idépontban is vizsgéltuk az AP és az RU csoport
kozotti kiillonbséget, szamottevd eltérést nem észleltiink, ugyanakkor az APH és
APD csoportokban a pancreas suly, teststly ardny szignifikdns csokkenését észleltiik

az AP és RU csoportokhoz képest (26. dbra).

mg/g
10 -
9 1 |
8 - * '*\ * *
4 —* *
7 * J
6 . x * *
5,
* % . x
4 -
3
—— AP
2 RU
APD
1 APH
O 1 1 1 /I// 1
0 2 4 8  1d6 (6ra) 24

26. abra: A pancreas sily, testsilyhanyados valtozasa a kisérletesen indukalt

AP-ben

Eredményeinket legaldbb 7 mérés alapjdn szamitottuk. Atlagértékek +SE, *p <0,05 a normal
pancreas suly, testsily ardnyhoz viszonyitva, **p<0,05 AP csoporthoz viszonyitva. Roviditések: AP:
akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt allatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt 4llatcsoport,

APH: hydrocortisonnal kezelt 4llatcsoport.
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IV.A.4.1.d) Szérum IL-6 aktivitas

Az AP csoportban az IL-6 aktivitds mindvégig emelkedett szintet mutatott 8
oranal mért csuccsal (13500 U/1 £ 3000 U/l). Az RU csoportban 2 6éraval az AP
kivaltasat kovetden szignifikdns emelkedés jelent meg (16000 U/1 + 3800 U/l) a
tobbi csoporthoz képest, késobbiekben, -4, 8 és 24 6rdndl- az IL-6 aktivitds az AP
csoporthoz hasonléan mozgott, szignifikdns kiilonbséget kimutatni nem tudtunk. Az
APD és APH csoportokban szignifikdnsan csokkent IL-6 aktivitast észleltiink 4, 8 és
24 6randl az AP és RU csoportokhoz viszonyitva (27. dbra).

(unm x 10° .
20 AP
—&— RU

APD

APH

18
16
14

12

0 - I ///l

0 2 4 8 1d6 (6ra) 24

27. abra: A szérum IL-6 koncentracio valtozasa a Kisérletesen indukalt

AP-ben

Eredményeinket legaldbb 7 mérés alapjan  szamitottuk.  Atlagértékek  +SE
*p< 0,05 a bazdlis szérum IL-6 koncentrdciéhoz viszonyitva, **p < 0,05 AP csoporthoz képest.
Roviditések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt 4llat csoport, APD: dexamethasonnal

kezelt allatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt dllat csoport.
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IV.A.4.1.e) MPO meghatérozas

Vizsgalatainkban az AP szignifikdnsan fokozta a médj és tiid0 leukocyta
akkumulaciét. Az RU kezelés azonban szignifikinsan nem befolydsolta az MPO
aktivitast a vizsgélt szervekben az AP csoporttal dsszehasonlitva. Az APD és APH
csoportban a gliikokortikoid agonista kezelés szignifikansan csokkentette a leukocyta
akkumul4ciét a mdjban €s tiidoben egyardnt, 24 o6rdval az AP indukciét kdvetden

(28. és 29. abra)

mU/mg fehérje/perc tiidészévetben
350 - X

300 A
250 A
200 A
150 -
100

50 1

Almiitott AP RU APD APH

28. abra: A tiidé MPO aktivitas valtozasa kisérletesen indukalt AP-ben

Eredményeinket legaldbb 7 mérés alapjan  szamitottuk.  Atlagértékek  +SE
*p < 0,05 az almitott csoport tiildé MPO értékeihez képest. Roviditések: AP: akut pancreatitis RU:
RU-38486-tal kezelt allatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt allatcsoport, APH: hydrocortisonnal

kezelt allatcsoport.

97



dc_188 11

mU/mg fehérje/perc majszévetben
X

30

25

20

15 1

10

Almiitétt AP RU APD APH

29. abra: A maj MPO aktivitasanak valtozasa Kisérletesen indukalt AP-
ben

Eredményeinket legaldbb 7 mérés alapjan  szamitottuk.  Atlagértékek  +SE
*p < 0,05 az dlmitdtt csoporthoz képest. **p < 0,05 AP csoporthoz képest. Roviditések: AP: akut
pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt 4llatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt allatcsoport, APH:

hydrocortisonnal kezelt allatcsoport, Almiitott: almiitétt csoport.
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IV.A.4.1.f) ATP meghatarozas

Az akut pancreatitis onmagaban szignifikdnsan csokkentette a maj €s tiido
szoveti ATP tartalmat az obszervalési periddus végére. Az RU kezelt dllatoknél az
ATP koncentracié szignifikdnsan lecsokkent a mdjban és a tiidében, parhuzamosan
az almfitott dllatokhoz képest, azonban nem kiilonbozott az AP csoporttdl. Az APD
és APH csoportokban a mdjban mért szoveti ATP koncentrdcié szignifikdnsan
magasabb volt az AP és RU csoportokkal 6sszehasonlitva (30. dbra). Nem taldltunk
szignifikdns eltérést a tiidoben mért szoveti ATP koncentraciot vizsgdlva az AP és
RU csoportot 0sszevetve a gliikokortikoid agonista kezelésben részesiilt APD és

APH csoportokkal (31. dbra).

pmol/g majszévet

5 |
4 * %
* %
3 ]
2 | X «
1
0- AP RU APD APH _ Almatott

30. abra: A maj ATP-koncentracioé valtozasa 24 éraval az AP indukciot

kovetoen

Roviditések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-kezelt dllatok, APD: dexamethason-kezelt
allatok, APH: hydrocortison-kezelt allatok, Almiit6tt: dlmiitott csoport. Eredményeinket legalabb 7
mérés alapjan szdmitottuk. Atlagértékek +SE.

*p < 0,05 dlmiitott csoporthoz képest. **p < 0,05 AP csoporthoz képest.
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umol/g tiidészovet

4
3 ,
2 ,
X X
X X
1 ,
0- AP RU APD APH  Almiitétt

31. abra: A tiidé ATP koncentracio valtozasa 24 oraval az AP indukciot
kovetoen

Eredményeinket legaldbb 7 mérés alapjan  szamitottuk.  Atlagértékek  +SE
*p < 0,05 az dlmiitstt csoporthoz képest. Roviditések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-kezelt
allatok, APD: dexamethason-kezelt dllatok, APH: hydrocortison-kezelt allatok, Almutstt: dlmiitott

csoport.
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IV.A.4.1.g) Makroszképos megjelenés

A pancreas makroszkopos megjelenésére  vonatkozé eredmények
Osszefoglaldsa lathat6 a V. tdblazatban. Az APH és APD csoportban az
Osszpontszam az osztdlyozott paramétereknél szignifikdns javuldst mutatott az AP
csoporthoz képest. Az AP és RU csoportokban a makroszképos megjelenés
lényegesen sulyosabb patolégiai képet mutatott, mint a gliitkokortikoid agonista

kezelt APH és APD csoportokban.

IV.4.1.h) Szovettani eredmények
Habar a makroszképos megjelenés nagyfoku kiillonbséget mutatott az egyes
csoportok kozott, a mikroszkopikus kép, a H-E festést alkalmazva, a vizsgdlt

szervekben (pancreas, méj, tiido) szignifikans eltéréseket nem igazolt.

V. tablazat. A pancreas makroszkopos megjelenésének

osszesitetteredményei az AP-ban

VIZSGALT AP RU APH APD
PARAMETEREK

Pancreas oedema 2,2+0,7 3,0+0,0 1,22+0,7% 1,4+0,5
Pancreas haemorrhagia 7+0,2 2,5+0,5 1,33+0,6 1,4+0,5
Pancreas zsirnekrozis 2,240,7 3,0+0,0 1,0£0,0* 1,1+0,8*

*p < 0,05 az AP csoporthoz képest
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IV.A.4.2. A gliikokortikoid agonista és antagonista vegyiiletek hatdsai az L-
Arginine-okozta heveny kisérletes pancreatitisben

IV.A4.2.a) A pancreas suly, testsiuly hdnyados valtozdsa a kisérletesen

indukalt AP-ben

L-Arginin beaddsa szignifikdnsan novelte a hasnydlmirigy suly/testsily
aranyt a K (kontroll) csoporthoz képest p < 0,05). A gliikokortikoid-elokezelés
latszolag csokkentette a hasnyalmirigy suly/teststly ardnyt az AP csoportban, de ez a

kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns (32. 4bra).

12rrufn
11 {|DAP
13 /mAP MP
g |[IAP RU
T -
B -
5 i
4 -
3
2 i
1 4
0
Kontroll 24h

32. abra: A pancreas stly/testsily arany valtozasai

az L-Arginin-okozta kisérletes AP-ben
Minden érték legaldbb 6 vizsgalat atlaga.

Atlagértékek +SE. ‘p < 0.05 a normdl pancreas stly/testsily ardnyhoz képest.
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IV.A.4.2.b) Szérum amilaz aktivitas

Az AP és az AP RU csoportokban az amildz aktivitds jelentOsen
megnovekedett 12 6randl, majd az aktivitds értéke mindvégig magasabb maradt 24
ora elteltével is a bazdlis szinthez képest ( p< 0,05). A gliikokortikoid agonistaval
kezelt csoportban (AP MP csoport) a plazma amildz szint jelentosen csokkent az AP
és az AP RU csoportokhoz képest 12 és 24 6ra elteltével (p < 0,05). Az amildz-
aktivitdisban nem volt jelentds kiillonbség az AP RU csoportban az AP csoporthoz

képest (33. 4bra).

uiL
20 000

16 000

12 000

8 000

4 000

Kortroll Eh 12 h 2 h
ik

33. abra: A gliikkokortikoid agonista (MP) és a gliikokortikoid

antagonista (RU) hatasai az amilaz aktivitasra az L-Arginin-okozta AP-ben
Minden érték legalabb 6 vizsgalat atlaga. Atlagértékek +SE.

*p < 0,05 a bazdlis amildz szinthez képest. T p < 0,05 az AP csoporthoz képest.
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IV.A.4.2.c) Plazma IL-6 aktivitas

Az AP csoportban az IL-6 szint fokozatosan novekedett, 8 dra elteltével érve
el csucsértékét (1000£200 U/L). Az AP RU csoportban az IL-6 szint jelentOsen
novekedett, 8 (750+100 U/L) és 12 o6raval az AP indukciét kovetdoen az AP MP
csoporthoz képest (p < 0,05). Az AP MP csoportban az IL-6 aktivitds jelentOsen
csokkent (p < 0,05) 6sszehasonlitva az AP csoporttal 8 6ra elteltével. A kering6 IL-6
szint szignifikdns kiillonbséget nem mutatott az AP és az AP MP csoportokban, 12

oratol egészen a megfigyelési id6 végéig (34. dbra).

Ui

1 400
1200 -
1000 -
800 -
600 -
400 ~
200 -

K onitrodl ih 12 h 2 h

34. abra: A plazma IL-6 szint valtozasai az L-Arginin-okozta AP-ben

patkanyokban
Minden érték legalabb 6 vizsgélat dtlaga. Atlagértékek +SE. "p<0,05 a bazilis IL-6 plazma
szintjéhez képest. ¥ p<0,05 az AP csoporthoz képest. £p<0,05 az AP RU csoport az AP MP

csoporthoz képest.
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IV.A.4.2.d) Szérum MIF szint

Az AP szignifikansan novelte a sz€rum MIF szintet 8, 12 és 24 6raval az AP
indukciéjat kovetden. A metilprednizolon nem fejtett ki szignifikans hatdst a plazma
MIF szint valtozasara. Az RU-38486 kezelés szignifikdnsan novelte a MIF termelést
8 és 12 oraval az L-Arginin injekcidt kovetden, Osszehasonlitva az AP MP és az AP

csoportokat (35. dbra).

2,00 7 T
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35. abra: A plazma MIF szintjeinek valtozasa az L-Arginin-okozta kisérletes

AP-ben, patkanyokban

Minden érték legaldbb 6 vizsgilat 4tlaga. Atlagértékek +SE.
* p< 0,05 a bazalis MIF-szinthez képest. T p<0,05 az AP csoporthoz képest. £p < 0,05 az AP RU
csoport az AP MP csoporthoz képest.
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IV.A.4.2.e) NF-xB aktivitas valtozasa a hasnydlmirigyben kisérletes
pancreatitisben

Az AP korai fazisidban a pancreas NF-xB aktivitds szintje parhuzamosan
valtozott az MP- és az RU-kezelt csoportokban. A vizsgélt csoportokban 8 6raval az
L-Arginin injekciot kovetden statisztikailag szignifikdns kiillonbség nem mutatkozott.

A metilprednizolon-kezelés szignifikdnsan csokkentette az NF-kB aktivités
mértékét, osszehasonlitva az RU-kezelt allatokkal, 12 d6raval az AP indukcié utan.
Hasonl6képpen, 24 6rdndl az AP MP csoportban a pancreas NF-kB koncentricidja
jelentdsen csokkent, Osszehasonlitva az AP csoporttal. Az RU-38486 kezelés
szignifikdnsan magasabb szintli pancreas NF-kB aktivitast eredményezett 12 6ranal
az AP és az AP MP csoportokhoz képest. Az akut pancreatitis Oonmagédban
szignifikdnsan magasabb NF-«xB aktivitashoz vezetett 24 6ranal, 0sszehasonlitva a K

(kontroll) csoporttal (36. dbra).

Luciferaz-aktivitas
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Luciferaz-aktivitas
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36. abra: Pancreas NF-kB aktivitas az L-Arginin-okozta AP-ben patkanyokban
(8, 12 és 24 ora elteltével)

Minden érték legalabb 6 vizsgilat dtlaga. Atlagértékek +SE. “p < 0,05 a bazilis szinthez
képest T p < 0,05 az AP csoporthoz képest. & p< 0,05 az AP RU csoport az AP MP csoporthoz képest.

IV.A.4.2.f) Makroszképos megjelenés

A 2x250 mg/100 g testsily mennyiségli L-Arginin beaddsa enyhén
nekrotizalé hasnydlmirigy gyulladédst okozott. A patoldgiai eredmények Osszesitett
pontozdsat a V. tdbldzat mutatja. Jelentdsen alacsonyabb pontszamot észleltiink az
AP MP csoportban az AP csoporthoz képest (p<0,05). A makroszképos vizsgdlat
szerint a patologiai karosodds mértéke az AP RU csoportban magasabb volt, mint az

AP MP csoportban.

IV.A.4.2.g) Szbvettan

A mikroszkoépos vizsgélatok (a H-E festést alkalmazva) nagyfokd szdvettani
eltéréseket mutattak a hasnydlmirigyben, a méjban és a tiiddben a kiillénbozo
csoportokban (VI-VIIL. tdbldzat). Azonban a megfigyelési iddszak végére a
hasnydlmirigy és a tiidé szoveti kdrosoddsanak kiterjedése sokkal kisebb volt az AP

MP csoportban, mint az AP és az AP RU csoportokban.
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VIL.A. tablazat. A hasnyalmirigy osszesitett patolégiai pontozasanak

eredményei az AP indukci6jat koveto 24 ora elteltével

VIZSGALT PARAMETEREK | AP APRU | APMP
Pancreas oedema 2,1+0.4 | 3,1+0,0 1,210,7*
Pancreas bevérzés 1,6+0,3 | 2,4+04 | 1,3+0,6
Pancreas zsirnekrézis 2,0+0,6 | 2,9+0,2 1,110,0*

*p < 0,05 az AP csoporthoz képest

VL.B. tablazat. A hasnyalmirigy szovettani pontozasanak eredményei

az AP indukciéjat kovetoé 24 ora elteltével

VIZSGALT PARAMETEREK AP APRU | APMP
Pancreas oedema 0,6+0,0 | 0,7+0,0 0,310,0*7L
Vascularis valtozas 0,9+0,2 |1,1+0,1 | 0,8+0,2
Gyulladas 0,740,1 | 0,702 | 0,5+0,0%
Acinus nekrézis 1,120,2 | 1,2+0,3 | 0,8+0,2"F
Zsirnekrozis 0,3+0,0 |0,4+0,1 | 0,3+0,0

*p < 0,05 az AP csoporthoz képest
T7p<0,05 az AP RU csoporthoz képest
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VII. tablazat. A maj szovettani pontozasanak eredményei az AP

indukciojat kovet6é 24 ora elteltével

VIZSGALT PARAMETEREK AP APRU | APMP
Portalis teriilet
Gyulladés 1,3+0,1 | 1,740, | 1,3+0,2%
Epevezeték proliferacidja 1,1+0,1 | 1,0+£0,2 | 1,0+0,1
Fibrozis 0,7£0,1 | 0,9+0,2 | 0,6+0,2
Periportalis teriilet
fokozatos nekrdzis 1,4+0,3 | 1,5+0,4 | 1,3+0,2
akut cholangiohepatitis 1,7#0,4 | 1,9+0,5 | 1,6+0,6
athidal6 fibrézis 0,7£0,5 | 0,9+0,3 | 0,6+0,3
Intralobularis médosulds
Epepangds 1,2+0,1 | 1,5+0,3 | 1,3+0,3
Fokdlis nekrdzis 1,3+0,3 | 1,4+0,2 | 1,4+0,3
Multiacinaris nekrézis 1,1+0,1 | 1,4+0,2 | 1,0+0,1%
KS hyperplasia 1,3+0,3 | 1,2+04 | 1,1%0,3
Regenerici6 0,7¢0,2 | 0,6+0,3 | 0,7+0,3
Zsirfelszaporodds/degeneracié | 1,1+£0,2 | 1,1£0,2 | 1,240,3

*p < 0,05 az AP csoporthoz képest
Tp<0,05 az AP RU csoporthoz képest
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VIII. tablazat. A tiidé szovettani pontozasanak eredményei az

AP indukcidjat koveto 24 ora elteltével

VIZSGALT PARAMETEREK | AP APRU AP MP
Bronchidlis karosodas 1,2+0,1 1,1£0,3 1,1£0,2
Alveoldris karosodas 1,2+0,2 1,8+0,3 1,1£0,17
Vascularis valtozas 1,4+0,2 1,5+0,3 0,910,1*1L
Interstitialis valtozasok 1,7£0,1 2,1+£0,2 1,2+0,0"%

*p < 0,05 az AP csoporthoz képest
Tp<0,05 az AP RU csoporthoz képest
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IV.A.4.2.h) Hasnydlmirigy suly/testsuly arany

L-Arginin beaddsa szignifikdnsan novelte a hasnydlmirigy suly/testsily
aranyt a K (kontroll) csoporthoz képest (p < 0,05). A gliikokortikoid elokezelés
latsz6lag csokkentette a hasnyalmirigy suly/testsily ardnyt az AP csoportban, de ez a

kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns (37. dbra).
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37. abra: A pancreas suly/testsily arany valtozasai az L-Arginin-okozta AP-ben

patkanyokban
Minden érték legaldbb 6 vizsgalat dtlaga. Atlagértékek +SE. ‘p< 0, 05 a kiinduldsi pancreas

suly/testsulyhoz képest.
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IV.A.5. Az adenovirusok és a bakterialis endotoxin szinergizmusanak vizsgalata

IV.A5.1. Az adenovirus-LPS szinergizmus specidlis jellemzéi a TNF
indukciéban

A LPS-hoz hasonlé érzékenységet mutattak be kordbban szdmos virus
esetében ElsOsorban a T-sejtek és az interferonok, foleg az IFN-y fontossagat
igazoltdk ezekben a vizsgdlatokban. Tovédbbi vizsgalatokat végeztiink, hogy
megértsik a T-sejtek és az IFN-y fontossdgat, valamint a KSk szerepét az
adenovirusok és az endotoxin szinergizmusaban.

Elészér CD1 nu/nu, érett T-sejt hidnyos egereket és immunkompetens CD1
kontroll 4llatokat haszndltunk. A kapott eredményeket a 38.A dbra mutatja: az
adenovirus-fertozés és a LPS-kezelés a T sejt hidnyos allatokban ugyanolyan
hatdsosan szinergizéltak, mint az el6zé vizsgédlatok eredményei szerint a kontroll
CD1 torzsben.

Az IFN-y fontossdgat vizsgéltuk az IFN-y null koépids (,.knock out”)
egerekben. A citokin teljes hidnyanak nincs hatdsa a jelenségre, ahogyan a 38.B dbra
mutatja. Az UV Ad R700-fert6zés >100-szoros endotoxin-kivaltotta TNF termelés
indukcidjat eredményezte a knock out dllatokban. Osszegezve, eltéréen a mds
virusokkal végzett vizsgdlatoktdl, a T-sejtek és az IFN-y nem jdtszanak jelentOs
szerepet az adenovirus indukalta LPS-érzékenyég kialakuldsdban.

Mivel a KSk képezik a TNF jelentds hdanyadanak forrasat a LPS-dal kezelt
allatokban, vizsgélatokat végeztiink, hogy elemezziik szerepiiket az adenovirus-
kivaltotta endotoxin érzékenységben. A KSk mukodését GACls segitségével gatoltuk
és Osszehasonlitottuk a TNF indukciét a kezelt és a kontroll allatokban. A KSk
gatlasa GdCls-dal csokkentette, de nem szlintette meg az adenovirus LPS-dal
kialakul6 szinergizmusat (38.C dbra). Az eredmények alatdmasztjadk a KSk szerepét a

vizsgalt jelenségben.
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38. abra: Hatékony szinergizmus egerekben, melyek T-sejt-, IFN-y hianyosak

T-sejt-hidnyos, IFN-y hidnyos vagy KS-deplécién dtesett egerek egyes csoportjait (5
db/csoport) megfertéztik UV-inaktivalt Ad R700-zal (egyenértékii 3x10° PFU-val), mig mas
csoportok kontrollként szolgéaltak. Az allatokat 16 éraval késébb 1 pg/g LPS-dal kezeltiik. Mintdkat
vettiink 2 éraval az endotoxin kezelés utdn és meghataroztuk a TNF szinteket az allatok széruméban.

A abra: CD1 és CD1 nu/nu egereket haszndltunk a T-sejt-hidny hatdsdnak értékeléséhez (1
és 3: nem fert6zott; 2 és 4: UV R700-kezelt).

B abra: B6 egerek, melyek genetikailag IFN-y —hidnyosak, nem fert6zottek (1) és UV R700-
kezeltek (2).

C abra: B6 egerek, amelyek nem fert6zottek (1 és 2) vagy UV R700-zal fertdzottek (3 és 4)
a KSk gatlasara szolgdlé GdCls-kezelés utdn (2 és 4) vagy GdCls-kezelés nélkiil (1 és 3).
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Az adenovirus-fertozés noveli a haldlozdsi ardnyt LPS-kezelés utdn

A TNF kiemelt fontossdgi patogenetikai faktora az endotoxin-indukalta
letdlis sokk kialakuldsdnak, és jelen vizsgdlatunkban kimutattuk ezen faktor
tiltermelését az adenovirus- és LPS-kezelt egerekben. Mindezek alapjan
megvizsgiltuk az adenovirus-fertdzés, LPS kezelés kombinalt hatdsit kisérleti
allatok tulélésére. Sem az 5 pg/g LPS injekcid, sem az Ad R700-, UV-inaktivalt Ad
R700- vagy az Ad3-fert6zés onmagaban nem véltotta ki az dllatok pusztuldsat (39.
abra).

Azonban a virusok barmelyikével valo fert6zés jelentds mértékben
érzékennyé tette az egereket a késobbi endotoxin-kezelésre. Mind az Ad R700-, mind
pedig az UV-inaktivalt Ad R700-fertézés 70-80 %-os haldlozdshoz vezetett a LPS-
kezelt allatok kozott harom napon beliil, az Ad3-fertézott egerek még nagyobb
mértékll érzékenységet mutattak: az allatok 100 %-a elpusztult az endotoxin-kezelést

kovet6 két napon beliil.
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39. abra: Az adenovirus-fert6zés fokozza az LPS toxikus letalis hatasat

B6 egerek (7-10 db/csoport) egy csoportja kontrollként szerepelt (A), mds csoportjait
megfertéztik Ad R700-zal (B), vagy UV Ad R700-zal (C), vagy Ad3-mal (D). 3x10® PFU, vagy ezzel

egyenértékii virussal. Az allatokat 5 pg/testsily g LPS-dal (m) vagy PBS-sel (o) kezeltiik 16 érdval a

fertozés utan és ellenoriztiik a talélést.
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IV.B. U] MODSZEREK A NYELOCSOBETEGSEGEK
SEBESZETI KEZELESEBEN

IV.B.1. Uj, minimalisan invaziv médszerek alkalmazasa a nyeldcsosebészetben

IV.B.1.1. Endoszképos stapler diverticulostoma képzés €s a nyitott sebészi
kezelés Osszehasonlitdsa

Az atlagos diverticulum méret nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két
csoportban: a NYT csoportban 5,0 cm (3-7 cm), az ET csoportban 5,25 cm (3-14
cm). Az dtlagos mitéti id6 szignifikdnsan rovidebb volt az ET csoportban a NYT
csoporthoz képest (42,5 perc vs. 98 perc, p<0,05). A betegek szdjon &t tipléaldsat
mindkét csoportban a negativ, kontroll nyelésrontgen-vizsgalatot kdvetden kezdtiik
meg, melyet a NYT-val végzett miitétek esetén a posztoperativ 5-6. (4-7. nap), mig
az ET esetekben 3. (1-5. napon) napon végeztiink. Az 4tlagos koérhazi dpolési 1d6
10,8 (8-14 nap) illetve 6,25 (5-9) nap volt a NYT és az ET csoportokban (IX.
tablazat).

A kozvetlen posztoperativ idészakban nem észleltiink szovédményt az ET-val
végzett mutéteket kdvetden, a nyitott technikat alkalmazva 1 alkalommal jelentkezett
aspirdciés pneumonia. A mitét utdn elvégzett kontroll nyelésrontgen-vizsgélat
kontrasztanyag kilépést vagy varratelégtelenséget egyik csoportban sem igazolt,
egyik csoportban sem volt haldlozds. A rovid- és hosszu tadvi nyomon kovetés sordn
3 esetben — korabban mindharom beteg 3 cm-es diverticulum miatt endoszkoposan
végzett diverticulostoma képzésen esett at — észleltiik a korabbi panaszok részleges
kidjulasat. Ezen betegeknél 2 esetben ismételt miitétet végeztink. NYT

alkalmazdsaval teljes panaszmentességet értiink el.
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IX tablazat. Zenker diverticulum kezelési eljarasainak osszehasonlité vizsgalata

NYITOTT TECHNIKA EI\ITDE%SﬁZl\IJizios
(NYT) (ET)
Atlag életkor (év) 63,4+16,6 65,9+19,1
Ffi/né arany 7/5 (n=12) 9/1 (n=10)
Diverticulum méret 5,0+£2 5,25+8,75
(cm)
Miitéti ido6 (perc) 98+62 42,5427 5%
Per os taplalas 5,6+1,4 342%
megkezdése (nap)
Korhazi apolasi ido 10,8+3,2 6,25+2,75%
(nap)
Szovodmény 1 0
(aspiratios pneumonia)

Utankovetés 0 3
(panaszok
kidjulasa)

(* p<0.05)
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IV.B.1.2. Kozépsé-harmadi és epiphrenalis nyeldcsd diverticulumok
minimadlisan invaziv sebészi kezelése

Minimélis vérvesztés (100-150 ml) mellett a miitéti id6 4tlagosan 150 (120-
180) perc volt. Intraoperativ szovodményt nem észleltiink. A betegek a kontroll
nyelésvizsgalatot kovetden a miutétet kovetd 5. naptdl szdjon at fogyasztottak
folyadékot, majd szilard ételt. Egy esetben, epiphrenalis diverticulum miatt operalt
beteg esetén, a diverticulectomia varratvonaldnak megfelelden minimadlis
kontrasztanyag kilépés volt megfigyelhetd, mely konzervativ kezelés mellett spontdn

szanalddott.

IV.B.1.3. Leiomyoma és nyeldcso cysta video-thoracoscopos kezelése

Minimélis vérvesztés (100-150 ml) mellett a miitéti id6 70, 120 és 180 perc
volt. Intraoperativ illetve posztoperativ szovOdményt nem észleltiink. A betegek a
kontroll nyelésvizsgalatot kovetden a mitétet kovetd 5. naptdl szdjon at

fogyasztottak folyadékot, majd szilard ételt. A betegek a miitét 6ta panaszmentesek.

IV.B.2 Laparoszképos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében

IV.B.2.1. A betegcsoportok jellemzoinek miitét eldtti 6sszehasonlitasa

Az IM és LGD esetében nem allt fenn hosszabb refluxos anamnézis, mint az
NI csoportban, mig az NI csoportba tartozé betegek panaszai kordbban kezdddtek,
mint az I csoportba tartozoké (p=0,057) (X. tablazat). A gyogyszeres kezelés
hosszdban sem volt kiilonbség a csoportok kozott. Bar mindhdrom csoportba tartozé
betegek tulsulyosak voltak, az dtlagos BMI értékek sem kiilonboztek. A hiatus hernia
egyenld incidencidval fordult el6 a sulyosabb BM és LGD eseteiben, de ezek az
értékek nem voltak szignifikdnsan nagyobbak az NI csoportban mértnél. A LES
funkci6jdban (nyomas, relaxacids id6 és hossz) sem taldltunk statisztikai kiilonbséget
a harom csoport kozott. Szakirodalmi adatokkal egyezOen, korai vizsgélati
eredményeink alapjan ugy taldltuk, hogy a BOE-s betegek esetében stilyosabb savas
reflux allt fent, mig kevésbé silyos csak GERB-es betegek esetében. A vizsgalt
DeMeester pontszamok azonban nem kiilonboztek szignifikdnsan a harom csoport
esetében. A Bilitec vizsgdlat eredményei alapjdn elmondhatd, hogy silyosabb epés

refluxot észleltiink a D csoportban, a mésik két csoporttal szemben (X.D tdblédzat).
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Az univariancia analizis eredményeivel ellentétben az adatok multivariancia

analizise nem mutatott szignifikans kiilonbséget a harom csoport kdzott.

X. tablazat. Laparoszkopos Nissen fundoplication atesett betegek harom

csoportjanak (NI, I és D) miitét elotti jellemzoi

X.A
CSOPORT | ATLAG | SD P
ERTEK
NI 27,70 5,58
BMI 1 29,93 5,67 p=0,354
D 28,30 4,09
| , NI 3,07 1,95
_‘-'g Hiatus hernia
2 | (em) I 3,08 24 | p=0,395
é D 4,20 1,17
o A/Z atlagos 1d6 ) NI 5,80 4,53
% (?Vekber}) az elso I 3.04 5.5 p=0,057
= |tiinetek és a D 129 515
; sebészi 2 2
& | beavatkozds
] veue
v | kozott
a NI 147 | 256
PPT terdpia (€v) I 1,00 0,97 | p=0,537
D 4,14 5,27
X.B
CSOPORT | ATLAG | SD ERI;‘;?K
NI 11,27 8,19
pLES (Hgmm) I 1331 | 8,84 |p=0,382
D 8,40 8,85
3
5 NI 1051 | 332
§ rLES (s) I 10,09 1,97 | p=0,937
g D 10,00 | 0,82
=
NI 2,98 1,37
ILES (cm) 1 3,54 1,90 [p=0,757
D 3,00 0,82
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X.C
CSOPORT | ATLAG | SD |P-ERTEK
‘ NI 100,64 | 78,11
pH d-nel alacsonyabb I 111,12 | 104,80 | p=0,835
savas expozicio ideje
D 274,20 | 359,82
pH 4-nél alacsonyabb NI 80,10 | 70,91
savas expozici6 all6 I 93,18 | 92,16 |p=0,832
helyzetben D 229,00 | 302,06
pH 4-nél alacsonyabb NI 20,67 | 25,10
savas expozici6 fekvo I 18,35 | 29,21 |p=0,374
helyzetben D 45,60 60,65
-2 |pH 4-nél alacsonyabb NI 47,28 | 38,05
@ |savas expozicié I 50,88 | 55,35 [p=0,748
E étkezés utdn D 113,20 | 136,51
2
5 percnél tovabb NI 3,90 4,76
acsonyab savs >0 10 1p=0299
e D 8,00 | 880
expozicio
Leghosszabb pH 4- NI 25,10 60,13
nél alacsonyabb savas I 15,24 | 20,97 [p=0,469
expozicid D 43.20 48,98
NI 34,95 | 43,84
DeMeester Score I 39,12 61,01 |p=0,145
D 88,92 | 67,58
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X.D
CSOPORT | ATLAG SD | P-ERTEK
NI 2238 | 22,90
Epés expozicié ideje I 23,33 30,53 p=0,025
D* 70,75 | 32,52
Epés expozici6 41l NI 1388 | 17.64
h§1 Zetbpen I 16,60 | 1577 | p=0,027
g D* 48775 | 28,36
) L NI 8,66 | 12,16
8 | okvd betyzetben L[ 680 [ 1904] poor7
= Y D* 23,00 | 14,90
=]
Epés expozicié NI 6.78 | 9.30
étrl)<ezés Il)ltein ! 8,00 7,85 p=0,087
D 20,50 | 16,84
) NI 6,97 | 1027
om0 [ 13,00 [ 290 | p=0021
e D* 17,50 | 14,39
) NI 87,16 | 107,20
oo opes | 3860 | 6372 p=0.195
P D 11125 | 37,95

*QOsszehasonlitva a miitét elStti hdrom betegcsoportot, stilyosabb epés refluxot mértiink a D
csoportban a masik két csoporthoz képest. (Nem paraméteres modszert — a Kruskal-Wallis tesztet
alkalmaztuk).

BMI, body mass index; PPI, Proton-pumpa inhibitor; pLES, az alsé nyeldcso zdrdizom
nyomdsa; rLES, az also nyelocso zdrdizom relaxdcios ideje; ILES, az also nyel6cso zdrdizom hossza;

NI, non intestinalis csoport; I, intestinalis csoport; D, dysplasids csoport.
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IV.B.2.2. Operativ és korai posztoperativ eredmények

Az atlagos miitéti id6 99+ 28,5 perc volt. Egy betegnél keriilt sor konverzidra
(1,3 %), akinek adatait a vizsgalatb6l kivettik. Nem volt major intraoperativ
komplikdcionk vagy haldlozdsunk. A kérhazban t61tott napok szama dtlagosan 3 + 1
nap volt.

Korai posztoperativ eredmények

Tiinetek

A refluxbetegség tiineteit mérd Visick score alapjan a betegek 81 %-dban
csokkentek vagy megsziintek a kordbbi panaszok, az esetek 15 %-dban véltozatlanok
maradtak, mig 4 %-ban rosszabbodtak. A Visick score eredmények a csoportok
kozott kiillonbozoek voltak, az intestinalis BM és az LGD csoportokban relative
nagyobb mértékben csokkentek a panaszok, mint az NI metaplasids csoportban. Az
objektiv illetve szubjektiv panaszok vizsgdlata alapjdan elmondhatd, hogy a

fundoplicatiot kovetden az operdciét megeldzo tiinetek csokkentek.

IV.B.2.3. Posztoperativ funkciondlis vizsgédlatok (manometria, 24 6rds pH
monitorozas, Bilitec)

A posztoperativ manometria, pH-metria és Bilitec mérések eredményei nem
mutattak szignifikdns kiilonbséget a harom csoport kozott (XI. tdblazat). A LES
mikodésében torténd  valtozdsok alapjan, amelyek ugyancsak a mitét
hatékonysaganak jelz6i, elmondhatd, hogy a LES nyomds a miitét utdn a preoperativ
adatokhoz képest szignifikdnsan novekedett mindhdrom csoportban, mig a relaxacios
1d6 nem valtozott (XI.B. tablazat). A mutéti technika kovetkeztében (laza Nissen
floppy fundoplicatio) a sphincter hossza nem mddosult, mig a funkcidja (nyomasa)
helyreallt, igy akadalyozva meg a refluxot. Ezt a hdrom csoport esetében a mutét
eldtti és utani pH-metrids adatok Osszehasonlitdsa is megerdsiti, hiszen az atlagos
DeMeester értékek egyértelmlien csokkentek a mitét utdn. Az epés reflux
gyakorisdga €és sulyossdga szintén csokkent a miitét utdn. (XL.C. tdblazat). A
multivariancia analizis azonban csak a LES nyomads értékek és a pH-metrids adatok
esetén taldlt szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott a mutét eldtti és utdni

értékeket osszehasonlitva.
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XI. tablazat. A funkcionalis vizsgalatok miitét el6tti és utani eredményei

XLA

XI.B

PREOPERATIV | POSZTOPERATIV
ATLAG | SD ATLAG SD P ERTEK
~ | PLES (Hgmm) | 11,46 | 832 19,35 6,92 p<0,001
g
2
g rLES(s) | 1039 | 297 [ 999 [ 2,10 | p=0510
g
= [ ILES (cm) | 300 [ 148 | 328 | 1,08 | p=0251
PREOPERATIV | POSZTOPERATIV
ATLAG SD ATLAG SD | PERTEK
pH 4-nél
alacsonyabb
savas 117,79 132,92 43,39 81,76 P<0,001
expozicid
ideje
pH 4-nél
alacsonyabb
savas 95,95 114,77 33,74 66,47 P<0,001
expozici6 allé
helyzetben
pH 4-nél
alacsonyabb
savas 22,07 | 30,39 9,71 20,69 | p=0,001
expozicid
fekvo
helyzetben
=
S
2 | pH 4-nél
£ alacsonyabb
%_ savas 53,69 57,45 21,00 40,82 P<0,001
expozicid
étkezés utan
5 percnél
tovabb tarto,
pH 4-nél 456 | 691 073 | 202 | p=0,001
alacsonyabb
savas
expozicid
Leghosszabb
pH 4-nél
alacsonyabb 23,84 51,18 3,74 6,05 P<0,001
savas
expozicid
peMeester 1 4084 | 5220 | 1301 | 3129 | <0001
core
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XI.C
PREOPERATIV POSZTOPERATIV
ATLAG SD ATLAG SD P ERTEK
Epés expozici6 | ¢ 45 |28 64 19,04 29,88 | p=0,020
ideje
Epés expozici _
4116 helyzetben 17,41 (19,94 15,61 25,48 | p=0,095
o | Epés expozicié
& |fekvd 9,24 14,96 3,50 7,44 p=0,089
= | helyzetben
=)
Epés expozicid | ¢ 5, |10 06 6,43 10,85 |p=0,072
étkezés utan
5 percnél
hosszabb 6,63 9,68 2,64 4,47 p=0,008
epés expozicid
Leghosszabb 154 55 19409 [52,07 125,80 |p=0,014
epés expozicid

A laparoszképos Nissen fundoplicatio utdn az alsé nyeldcsé zardizom atlagos nyomdsa
szignifikdnsan ndtt, a savas és epés reflux gyakorisdga, silyossdga szignifikdnsan csokkent. (Nem
paraméteres médszert — a Mann-Whitney tesztet — alkalmaztunk.)

PLES, az alsé nyeldcsé zdrdizom nyomdsa; rLES, az alsé nyel6csé zdroizom relaxdcids ideje;

ILES, az also nyeldcsd zdroizom hossza.

IV.B.2.4. Endoszkoépos utinkovetés

Atlagosan 42+16,19 hénapig kovettiik a betegeket endoszképos vizsgalattal.
Posztoperativ endoszkdpia 64 betegnél tortént (82 %, 64/78). Azoknak a 14 betegnek
az adatait, akik nem vett részt a posztoperativ endoszkopos kontroll vizsgalaton, a
hosszu tavd analizisnél nem vettiik figyelembe.

Az antireflux miitétet megel6zéen 56 betegnél SSBOE, mig 8 betegnél
LSBOE allt fent. A preoperativ szovettani vizsgalat FM-et 11 esetben, CM-et 33,
IM-et 15, LGD-t 5 esetben irt le. A posztoperativ szovettani vizsgdlat a BM teljes
regresszidjat igazolta 10 betegnél (15,6 %). Részleges regresszid volt 9 esetben (14,1
%), stabil allapot allt fent 34 betegnél (53,1 %). FM-bdl CM-be val6 progressziét 4
betegnél (6,2 %), mig CM-bdl IM-be torténd 4talakuldst 7 betegnél (11 %) taléltak.
Nem volt malignus transzformdcié vagy ujabb dysplasia kialakulds. Az LGD-s
betegek esetében tovabbi progresszidt nem észleltiink és 5 beteg koziil 3 esetben az

LGD helyett mar csak rezidudlis IM volt megfigyelhetd (XII. tabl4zat).
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XII. tablazat. A BOE miatt laparoszkopos antireflux miitéten atesett betegek

endoszkopos és szovettani utankovetésének eredményei

TELJES RESZLEGES . ,
. ! VALTOZATLAN PROGRESSZIO
REGRESSZIO | REGRESSZIO
OSSZCS
csoport
(Snsg(gf 10 (17,9%) 5 (8,9%) 30 (53,6%) 11 (19,6%)%**
LSBOE
) 0 4 (50%) 4 (50%) 0
NT*
6 (13,6%) 4(9,1%) 23 (52,3%) 11 (25%)**
(n=44)
M (n=15) 3 (20%) 3 (20%) 9 (60%) 0
LGD
=3) 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 0
8,5_5;2§en 10 (15,6%) 9 (14,1%) 34 (53,1%) 11 (17,2%)**

Teljes regresszi6: endoszkdpia sordn a BM teljes hidnya. Részleges
regresszid: LSBOE 4talakuldsa SSBOE-vé; vagy a dysplasia regresszidja Barrett
metaplasidvd; vagy regresszid a metaplasia csoportjain beliil, dgymint IM>CM>FM.
Progresszié: a betegség dtalakuldsa a metaplasia csoportjain beliil, dgymint
FM<CM<IM; vagy progresszi6 a metaplasidbol dysplasidvd; vagy SSBOE
atalakulasa LSBOE-vé. A tdbldzatban a betegek szdma, zdrdjelben a szazalékos
megoszlasa keriilt feltiintetésre

* NI (fundus és cardia metaplasia)

** progresszié FM-bol CM-va 4 esetben, ill. CM-bdl IM-va 7 esetben

BOE, Barrett nyelocso; SSBOE, short segment Barrett nyelocsé; LSBOE, long segment
Barrett nyelocsé; IM, intestinalis tipusii metaplasia; CM, cardia tipusi metaplasia; FM, fundus tipusii

metaplasia; NI, non intestinalis (csoport); LGD, low-grade dysplasia.
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IV.B.3. A thoracalis epiduralis anaesthesia hatdsa a gyomor mikrokeringésére
Kisérletes csogyomorképzés soran

A sebészi beavatkozds (csOgyomorképzés) nem okozott jelentOs
hemodinamikai véltozdsokat. Az epiduralis anaesthesia bevezetését kovetden
azonban az artérids kozépnyomads szignifikdnsan csokkent (22 %) és értéke nem
valtozott a megfigyelési periddus végéig. A teljes periférids ellendllds azonban csak
atmenetileg csokkent és a perctérfogat sem valtozott az epiduralis anaesthesia
hatdsdra (40.A,B dbra). Ezzel pdarhuzamosan mind az arteria mesenterica
superiorban, mind pedig az arteria gastroepiploica dextrdban a vératiramlas
szignifikdnsan emelkedett (41.A,B 4bra).

A sebészi beavatkozdst kovetden a csOgyomor proximaélis végén a termindlis
arterioldkban az RBCV a mucosdban és a serosdban is szignifikdnsan csokkent. A
TEA bevezetését kovetden a vorosvértestek dramlasi sebessége rendezddott és kozel
a kiindulasi értékekre emelkedett (42. abra). FCD sem a mucosdban, sem a serosaban
nem mutatott lényeges valtozast a kisérlet alatt.

A gyomor szoveti perfuzigjanak megitélésére megbizhat6 adat az
intramucosalis pH értéke. A gyomor csovesitése az intramucosalis pH dramai
csokkenését, 7,42+0,14 és 7,29+0,13 kiindulasi értékekrol 7,12+0,1 és 7,13+0,05-re
idézte el6 a cségyomor proximaélis harmadaban mindkét kisérleti allatcsoportban (43.
abra). A mikrocirkuldris valtozdsokhoz hasonléan, a TEA szignifikdnsan javitotta a
gyomor intramucosalis pH-jat is.

A vékonybél és a gyomor motilitdsat a gyomorcsovesités nem befolydsolta,
mig a TEA szignifikdnsan fokozta. A vékonybél motilitasi indexe kozel kétszeresére
(4,841,2 -r6l 9,4+2,2-re) emelkedett és a gyomor motilitdsa is szignifikdnsan ndtt.

(44. abra)
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Perctérfogat (ml/perc/kg)
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40. abra: Thoracalis epiduralis anaesthesia hatasa a perctérfogatra (A) és a
teljes periférias ellenallasra (B).

Atlagértékek +SE. *p<0,05 a kiindulési értékekhez, *p<0,05 a kontroll csoporthoz

127



dc_188 11

Véraramlas (ml/perc)
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41. abra: Az arteria mesenterica superior (A) és az arteria gastroepiploica

dextra (B) vérataramlasa a gyomor csovesitése és TEA alkalmazasat kovetoen.

Atlagértékek +SE. *p< 0,05 a kiinduldsi értékekhez, *p<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva.
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VVT aramlasi sebesség (um/sec)
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42. abra: Vorosvértestek aramlasi sebessége a csogyomor proximalis
harmaddban a sebészi beavatkozas és TEA alkalmazasat koveton. Medidn

értékek és 75. és 25. félterjedelmek.
Atlagértékek +SE. *p<0,05 a kiinduldsi értékekhez, *p<0,05 a kontroll csoporthoz

viszonyitva.
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pHi
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43. abra: A gyomor csovesitése és TEA hatasa az intramucosalis pH (pHi)-ra.

Atlag értékek +SE. *p<0,05 a kiinduldsi értékekhez viszonyitva, #p<0,05 a 2. és 3. oszlop

kozott (1. oszlop: sebészi beavatkozas eldtt; 2. oszlop: sebészi beavatkozds utdn; 3. oszlop: TEA-t

kovetden).
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Motilitasi index
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44. abra: A gyomor (A) és a vékonybél (B) motilitisanak valtozasa a gyomor

csovesitése és a TEA bevezetését kovetoen.
Atlagértékek +SE. *p<0,05 a kiinduldsi értékekhez, *p<0,05 a kontroll csoporthoz

viszonyitva.
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IV.B.4. Neoadjuvans kezelés hatasa a nyelécsédaganatok kezelésére

IV.B.4.1. A KRT eredményei

A 2000-t61 2004-ig Osszesen 21 beteg részesiilt neoadjuvians KRT-ban.
Radiol6giai down-staging 13 esetben jelentkezett, ezen betegek 6 héttel a kezelést
kovetden kurativ céld miitétre keriiltek. A maradék 8 betegnél nem volt vélasz a
kezelésre, ezek esetében palliativ beavatkozasként 5 esetben gastrostomia, 3 esetben
nyeldcsd sztentelés tortént. A kurativ mitétre keriilt 13 beteg koziil 2 esetben
intraoperative hasi, illetve tiid0 metasztdzisok miatt inoperébilis stddiumot talaltunk,
igy reszekcié nem tortént. A fennmaradé 11 esetben kurativ céllal nyeldcso-
reszekcidt végeztiink. Szovettani vizsgdlat teljes tumorregressziét (TONO) 1 esetben,
minimalis rezidualis tumort (TINO) 3 esetben, rezidualis tumort (T1-3 NO-2) 7
esetben észlelt (XIII. tablazat).

A mdsodik periédusban 2005-2009 kozott 14 betegnél tortént neoadjuvans
kezelés, és 7 betegnél kovetkezett be radioldgiai down-staging, ezen betegek kurativ
mitéten estek at dtlagosan hat héttel az onkoldgiai kezelést kovetden. A neoadjuvans
onkoldgiai kezelés hatdsara 3 esetben komplett patolégiai remissziét (nem volt
szovettanilag kimutathat6 tumor), egy esetben minimalis rezidudlis tumort (T1NO), 3

esetben rezidualis tumort (T1-3 NO-2) észleltiink (XIII. tablazat).
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XIII. tablazat. A neoadjuvans KRT hatasa elérehaladott

nyelocsédaganatok stadiumara

NEOADJUVANS KEZELES HATASA
2000-2004 | 2005-2009 OSSZESEN
(%)
KRT betegek 21 14 35
Kezelésre reagalok 11 7 18 (51)
Komplett patolégiai 1 3 4(22,2)
remisszié (T0 NO)
Minimalis rezidualis 3 1 4(22,2)
tumor (T; Ny)
Rezidualis tumor 7 3 10 (55,5)
(Ty.35 No2)

IV.B.4.2. Szovettani eredmények

A szovettan minden esetben laphdmcarcinomat igazolt, a tumorstadium T1-3
NO-1 kozott véltozott mindkét csoportban. Sem a tumorméret, sem a nyirokcsomo
statusz tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott. Minden

esetben RO reszekcid tortént.

IV.B.4.3. Posztoperativ szovodmények

Az elsO vizsgalati periédusban a primer reszekcids csoportban 4 betegnél
1éptek fel pulmonalis komplikdcidk, anasztomdzis elégtelenséget 3 esetben taldltunk,
egy beteg hunyt el a perioperativ szakban. A KRT-csoportban 1 betegnél 1éptek fel
tiildészovodmények (9 %), mig anasztomoézis elégtelenséggel 2 betegnél (18 %)
taldlkoztunk. Ebbdl a csoportbdl 2 beteget (18 %) vesztettiink el, ARDS, illetve
szivelégtelenséggel szovOdott anasztomozis elégtelenség miatt.

A masodik vizsgalati periddusban anasztomozis elégtelenséget a KRT-
csoportban nem észleltiink, mig a primer reszekciés csoportban 3 esetben volt (8 %,
3/37). A pulmonalis szévédmények ardnya 1ényegében nem kiillonbozott a csoportok
kozott (13,5 vs 14,2 %) és a mortalitds is azonos volt, mivel nem veszitettiink el

beteget egyik csoportban sem (0 %).
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Osszességében az anasztomézis elégtelenség és perioperativ haldlozas
magasabb volt a neoadjuvans kezelésen dtesett betegek csoportjdban, mig a tiidd
szovodmények tekintetében nem volt kiillonbség a csoportok kozott (XIV. tablazat).
A maésodik vizsgalati periédusban azonban a neoadjuvdns KRT nem novelte a

sebészi kezelés szovOdményeit.

XIV. tablazat. A neoadjuvans kezelés szovodményei

2000-2004 2005-2009

P KRT P KRT
Anasztomozis 7,3 % 18 % 8 % 0 % (0/7)
elégtelenség (3/41) (2/11) (3/37)
Pulmonalis 9.7 % 9 % 13,5 % 14,2 %
szovodmények (4/41) (1/11) (5/37) (1/7)
Halalozas 2,4 % 18 % 0 0

(1/41) (2/11)

Osszesen P KRT
Anasztomoézis | 7,7 % (6/78) 11,1 % (2/18)
elégtelenség
Pulmonalis 11,5 % (9/78) 11,1 % (2/18)
szovodmények
Halalozas 1,13 % (1/78) 11,1 % (2/18)

P (primer nyel6csd-reszekeid), KRT (kemo-radioterdpia)
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Onkogén expresszio
100 — p53

l r

80

60

40

20

Reagalok Nem reagalok

45. abra Onkogén expresszio
Amint a 45. dbra jelzi, nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az

onkogén-expresszid tekintetében a KRT csoport két alcsoportja, a kezelésre

reagalok €s nem reagalok kozott.
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46. abra: Tulélési gorbék a kiilonb6z6 csoportokban.
Primer reszekci6: folyamatos vonal, KRT+reszekcid: szaggatott vonal,

KRT reszekci6 nélkiil: pontozott vonal.

IV.B.4.4. Hosszu tava eredmények

A betegségmentes intervallum 20 hénap volt dtlagosan a primeren reszekalt
csoportndl, mig ugyanez 11 hoénapot tett ki a KRT-val kezelt csoport esetében. A
kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak. Vizsgaltuk a hosszud tavu tdlélést is, noha
ez jelzetten hosszabb volt a primeren reszekdlt csoport esetében, a kiilonbség itt sem
bizonyult szignifikdnsnak (46. abra). Ez érthetd, mivel a primer reszekcion dtesett

csoport a diagnozis feléllitdsakor kedvezdbb staidiumban volt.
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IV.B.5. Spontan nyelécso-perforacio kezelési eredményei

IV.B.5.1. Vizsgélatok

A 15 nyelOcsd-perfordcié miatt kezelt betegnél a mellkasrontgen sordn koros
mennyiségli mellkasi folyadék (8 esetben bal oldalon, mig 7 esetben jobb oldalon)
valamint pneumo-mediastinum volt kimutathat6. Vizoldékony kontrasztanyaggal
késziilt nyelésvizsgalat minden esetben igazolta a nyeldcsO transpleurdlis ruptirdjat
és annak pontos helyét is. 4 esetben késziilt kontrasztanyagos CT-vizsgalat, mely
szintén megerdsitette a nyeldcsé-perforacié fenndlldsat. Egy esetben felso
gastrointestinalis endoszkopia is tortént, melynek sordn igazoltuk a nyeldcsé alsé

harmadaban a fal szakadasat.

IV.B.5.2. A nyeldcséruptura jellemzoi

A nyeldcsé-perforacié hossza 0,5 és 10 cm kozott valtozott (atlagosan 3,5
cm). A nyeldcsé szakaddsa minden esetben transpleurdlis jellegi volt, 8 betegnél a
bal mellkasfélbe és 7 betegnél a jobb mellkasfélbe tort.

Az XV. tdblazat a klinikai adatokat és eredményeket mutatja a korai (L.
csoport) és a késdi (II. csoport) ellatdsi csoportok szerint. Az Osszesitett kérhazi
mortalitds mindossze 6,6 %-os volt (1/15). A korai ellatasi csoportban (I. csoport) -
ahol primer sebészi vagy endoszkopos zards tortént — haldlozast illetve sulyos
szOovodményt nem észleltiink.

A 24 6ran tdal mitétre keriilo II. csoportban — 4 betegnél oesophagectomia,
harom betegnél kontrollalt nyel6csé fistulaképzés tortént — egy beteget veszitettiink
el (14,2 %, 1/7) 45 nappal a miitét utdn. Anndl a betegnél, akit késébb elveszitettiink
tobb napos anamnézist kovetden, sulyos szepszisben tortént a sebészi feltards
(kontrolldlt nyeldcs fistulaképzés, mellkasi €s mediastinalis débridement), majd az
els6 mitétet kovetéen az 5. posztoperativ napon nyeldcsé sztent behelyezés a
folyamatos mellkasi epés reflux/vdladékozds miatt. A beteg boncoldsdndl mar
rezidudlis mellkasi illetve mediastinalis fert6zés nem volt igazolhat6; a haldl oka

szivelégtelenség volt.
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A 1II. csoportban minden vizsgdlt paraméter szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult az elsd csoporttal Osszehasonlitva: életkor (49,6 vs. 68,6 év, p<0,0001),
késedelmes diagnézis (17,75 vs. 69 6ra, p<0,0001), komoly szepszis felvételkor
(0 vs. 4, p = 0,0256) és atlagos intenziv osztilyos tartézkodds (4 vs. 14 nap,
p =0,006). (XV. tablazat).

XV. tablazat. Boerhaave-szindromaval kezelt betegek klinikai adatainak

osszehasonlitasa

KEZELES OsszEs p

BETEG

I CSOPORT IT CSOPORT (n =15)

(<240RA) | (>24 ORA) "=

(n=238) (n=17)
Kor (év) 49,6 (29-60) 68,6 (60-85) 58,5 (29-85) <0,0001T
A diagnézisig | 17,75 (8-24) 69 (48-148) 41,7 (8-148) <0,0001'l'
eltelt ido (ora)
SIRS jelenléte | 0 4 4 0,02561
Korhazi 18,38 (15-30) | 27,43 (16-50) | 21 (15-50) 0,121 T
tartozkodas
(nap)
Intenziv 4 (3-10) 14 (5-30) 9 (3-30) 0,006]t
osztalyos
tartozkodas
(nap)
Hallozis 0 1 1 0,4671
(%) (14,2 %, 1/T) | (6,6 %, 1/15)

T: MANN-WHITNEY U TEST

1 FISHER’S EXACT TEST
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V. MEGBESZELES

V.A. A SZERVEZET VALASZREAKCIOJANAK MODOSITASA,
MINT TERAPIAS LEHETOSEG A SEBESZETBEN

V.A.1. Anafilaxias sokk, elzarodasos sargasag, granulopexias miikodés

A makrofagok nemcsak a szervezet elsd vonaldba tartoznak a fertézésekkel
szembeni védelemben és az immunvélasz szabdlyozdsiban, hanem bizonyos
koriilmények kozott a szervezet alarm sejtjei is. Az elmilt évtized klinikai és
kisérletes megfigyelései egyértelmlien bizonyitottdk, hogy a mai modern sebészet
egyik legsilyosabb szovédményeként ismert szeptikus sokk patogenezisében
kiemelkedd szerepet jatszanak a makrofagokbol felszabadulé medidtorok (pl.: a
TNF-a, interleukin 1, 6 és 8 (Jean-Baptiste 2007, Border, 1988)). A szeptikus
sokkban a makrofagok aktivdldsaért els6sorban a Gram-negativ baktériumok kiilsd
membrén alkotdja, a bakteridlis endotoxin felelds (Glauser és mtsai 1991). A legtobb
endotoxin hatds a szervezet sajat gyulladdsos medidtor rendszerének fokozott
mukodésére vezethetd vissza, az igy elinditott humorélis €s cellularis immunreakcidk
szoros kolcsonhatdsban alakitjak ki a szeptikus sokk tiinetegyiittesét, felelosek a
szervi €s szoveti karosodasokért, és a haldlozasért (Parrillo és mtsai 1990). Bizonyos
sokkallapotokban, igy a szeptikus vagy az anafilaxids sokkban is, az immunrendszer
tulzott valaszreakcidja vezet a patolégiai folyamatok irreverzibilissé valasahoz. Ezen
patofiziologiai hattérbol kiindulva, az eldbb emlitett sokkallapotok kezelésében
kézenfekvonek ldtszik, hogy a szervezet immunoldgiai reakcidjanak mérséklése,
egyfajta tolerancia létrehozésa, kedvez6 hatdsokat eredményezhet.

A makrofidg rendszer milkodésének felfiiggesztése, ,,blokkirozdsa” nem
konnyli feladat. A ritkafoldfémek és az altalunk alkalmazott GdCls is, hasonld
ionradiusuk és nagyobb vegyértékiik kovetkeztében kalcium antagonista hatast
fejtenek ki. A GdCl; hatdsdt napokig fenntartja a makrofdg rendszer Tn.
kompenzatérikus hyperplasidja nélkiil €s karos mellékhatast nem fejt ki. Ezen
eldnyOs tulajdonsdgai miatt vilagszerte alkalmazott eljards a KSk élettani
mikodésének vizsgalatéra.

Szeptikus sokkban komoly jelentdséget tulajdonitanak a mdj; KSk medidtor

tilprodukcidjanak (Border, 1988, Schoeffel és mtsai 1989). Kordbbi patkdny
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kisérleteinkben kimutattuk, hogy a KS blokad csokkenti a kisérletes peritonitis €s a
tarsulo szeptikus sokk okozta haldlozdast (Lazar €s mtsai 1987), és jelentdsen fokozza
az endotoxin indukdlta TNF termelést a Iépben (Lazar és mtsai 1995).

Sokkallapotokban a GdCls-dal eldidézett KS blokad védohatdsa alapvetden a
sejtek medidtor produkcidjdnak gitlasdra vezethetd vissza. Pearce és White (1981)
vizsgdlatai szerint a lanthaniddk gatoljak az antigén indukalta hisztamin
felszabadulast is a mastocytdkbdl. A makrofagokon kiviil a mastocytdk és a bazofil
sejtek is rendelkeznek specidlis anafilaxids antitestek befogaddsara szolgdld
membrén receptorokkal (Lane és mtsai 1994). Anafilaxids sokkban a membranhoz
kotott ellenanyagok és a specifikus antigén kozotti reakcid a makrofagok
aktivalédasat és az anafilaxia medidtorainak felaszabaduldsiat okozza (Capron és
mtsai 1977).

Jelen vizsgélataink soran megéllapitottuk, hogy egerekben az anafilaxia
kivéltdsa utdn megnd a mdjban az egér-anafilaxia két fontos medidtoranak a
szerotoninnak és a hisztaminnak a koncentracidja és ez a folyamat ritkaféldfémmel
torténd elokezeléssel felfiiggeszthetd. A GdCl; ezen hatdsa dsszhangban van azzal a
kordbbi megfigyelésiinkkel is, hogy a KS blokdd géitolja az immunglobulin
aggregatumok okozta hipotenzi6 kifejlddését (Jenei és mtsai 1991).

Az elzarddéasos sargasdgban a makrofdgok, ezen beliil a KSk szerepe joval
Osszetettebb. Mechanikus icterusban, els6sorban a bél barrier funkciéjanak
megszinése révén a portalis és a szisztémads keringésben is emelkedik a bakterialis
endotoxin szint (Clements €és mtsai 1993; 1998). Mads munkacsoportok is
megfigyelték, hogy ezzel parhozamosan fokozddik a kisérleti allatok endotoxin
érzékenysége, mely elsésorban a mdj megnovekedett proinflammatérikus citokin
(TNF-a, IL-6) produkcidjara vezethetd vissza (Bemelmans és mtsai 1992, Puntis és
mtsai 1996, O'Neil és mtsai 1997). Igy az icterusos betegek nagyszami szeptikus
szOovodményének egyik magyardzata lehet a mdj; KS-jeinek fokozott endotoxin
érzékenysége. Az endotoxin hatdsdra a mdjban megndé a proinflammatérikus
citokinek szintje, fokozdédik az adhéziés molekuldk képzddése, mely az aktivalt
leukocitdk megjelenését, thrombocyta-leukocyta aggregiciét és a kapillarisok
eltomeszelodését 1dézi eld (Koeppel és mtsai 1997). Az epeiiti elzarodas jelentdsen
fokozza a mdjban zajlé mikrocirkuldcidés zavart, mely az egyik fontos tényezdje a

fokozatosan kialakulé mdjkarosoddsnak (Ito és mtsai 2000). Magyarazatunkat
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aldtdmasztja biokémiai vizsgalataink eredménye is, mivel epeiiti elzdrdddsban megnd
a m4) MPO szintje, mely endotoxin hatdsara tovabb emelkedik. Ez a folyamat a KSk
mukodésének gatlasaval felfiiggeszthetd, melynek sordn csokken a keringd TNF-a,
IL-6, a szé&rum SGOT és SGPT szintje és a md MPO aktivitdsa. Ezek a
megfigyelések is alatdmasztjdk a GdCl; véd6 hatdsit az endotoxin okozta
haldlozassal és majkarosodassal szemben.

A KSk szamos egyéb aktiv anyagot is termelnek, mint reaktiv oxigén
vegylileteket, foszfolipdzokat, protedzokat, nitrogén monoxidot, melyek eltérd
patologids dllapotokban kozvetleniil vagy kozvetve a mdjkarosodasért felel0sek
(Decker, 1990). Tobb szerzd igazolta, hogy a KSk-bdl felszabadulé anyagok
gatlasaval jotékonyan befolydsolhatd az ischaemia-reperfizié (Suzika és mitsai
1994), a mdjtranszplantacié (Schauer és mtsai 2001) és kiillonb6z6 méjtoxinok
(Barriault és mtsai 1995) kovetkeztében kialakulé majkarosodas is.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az obstrukcidés icterus Onmagaban
jelentdsen csokkenti a maj ATP tartalmat, mely a toxikus epesavak mitochondriélis
kédrositdsdval fiigg Ossze (Spivey és mtsai 1993; Krahenbuhl és mtsai 1994).
Vizsgalataink szerint az ATP tartalom csokkenés a tiidoben is kimutathat6. Mindezek
felvetik a mechanikus icterusban kialakul6 egyéb szovOddmények (pl.: a myocardium
contractilitds csokkenése, a vese fokozott érzékenysége ischaemidra, 1€gzési zavarok,
ARDS) patogenezisének magyardzatiban is a mitochondridlis diszfunkciét és a
kovetkezményes szoveti ATP tartalom csokkenést. Elképzelésiink 1dj magyardzatot
ad a mechanikus icterusban kialakul6 szisztémas szervi elégtelenségekre.

Tobb megfigyelés szerint az epeuti obstrukcié felerdsiti az endotoxin
indukalta, gyulladdsos/mikrokeringési valaszreakciokat a mdjban (Ito és mtsai 2000,
Vollmar és mtsai 1996), melyek jelentsen hozzdjarulnak a mdjfunkcié romldsdhoz
is. Vizsgélatainkban eltérd jellegli mikrokeringési véltozdsokat tapasztaltunk a
mdjban endotoxaemidban illetve epetti obstrukcidval torténd kombindcidjdban. A
mdj perfizidjat a bakteridlis endotoxin enyhén rontotta, melyet a 3 napos epetti
elzarodas szignifikdnsan tovabb karositott (a perfunddlt és nem perfundalt
kapillarisok aranya még 25 %-kal csokkent). Az obstrukcios icterus fokozottabb KS
fagocita aktivitdst eredményezett, mint az endotoxin kezelés Onmagdban. Az
emelkedett KS aktivitds és citokin produkcié révén szintén fokozott leukocyta

aktivacid jott 1étre, a méj centrélis venuldiban szignifikdnsan emelkedett a venulak
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faldhoz kitapadd leukocytdk szdma. Ezek a megfigyelések arra engednek
kovetkeztetni, hogy epeuti obstrukcioban foként a perfiziés zavar, mig
endotoxaemidban a mikrokeringési szintii gyulladds a jellemzd tiinet.

Eredményeink azt is igazoljak, hogy az endotoxin és az elzarédasos sargasag
a gyulladasos reakcidkat, a m4j perfuzids zavarat kdlcsondsen erdsitik, és azt is, hogy
ezekben a folyamatokban a mdj KS-jei kulcsfontossigu szerepet toltenek be. Egyes
szerzOk az epeuti elzarédasnak a KS-re €s hepatocytdkra kifejtett direkt hatdsat
hangstlyozzdk (Diamond és mtsai 1990). Mdsok a magas ,,LPS- binding” fehérje
(LBP) -szint fontossdgat emelik ki (Albillos és mtsai 2004, Kimmings és mtsai
2000). Ez utébbi feltevést a Minter és mtsai (Minter és mtsai 2005) altal kozolt
tanulmany is aldtdmasztja, eszerint az EL-n atesett kisérleti allatokbdl izoldlt KSk
rendkiviil érzékenyek az LBP-re, LPS-re azonban nem reagalnak.

Egyes szerzOk jelentds szerepet tulajdonitanak a KSk-nek a m4j
mikrocirkuldcidjanak fenntartdsaban (Ruttinger és mtsai 1996, Keller és mtsai 2005).
Altaldnossdgban a mdj mikrokeringése a vasoconstrictor- és vasodilatdtor-hatdsok
egyensilydn mulik (Pannen és mtsai 1996). Az endothelin-1 (ET-1) plazmaszintje
endotoxaemidban (Pannen és mtsai 1996), szepszisben, klinikai és kisérletesen
modellezett epeuti obstrukcidban egyardnt fokozdédik. Kimutattdk, hogy a KSk
szamdanak csokkenése javitja a szeptikus mdj mikrokeringését azaltal, hogy csokkenti
AZ ET-1-re adott hiperkontraktilitasi valaszt (Keller és mtsai 2005).

Mi tobb, az is bizonyitott, hogy a GdCls-dal tortént eldkezelés csokkenti az
ET-1 termelddését a méjban, igy meleg ischaemidt kovetden is javitja a mikro- és
makrokeringést. Nem zarhat6 ki, hogy a fenti mechanizmus a KS-blokad 4ltal
eldidézett ET-1 hatdsait is befolyasolja (Frankenberg és mtsai 2005).

Végiil altalanos Osszefiiggés dllapithatd meg a kdarosodott szoveti
mikrokeringés és az EL-t kovetd szoveti valtozdsok kozott, ugyanakkor a
gyulladadsos vdlaszreakcionak viszonylag kis szerep jut. A KS-blokad csokkenti az
endotoxaemia mikrokeringésre gyakorolt hatdsdt, és jotékony hatdsi azon
gyulladdsos reakciok esetében, amikor az epeiti elzaroddas LPS-hatdssal
kombinalddik.

Osszefoglalva, vizsgalataink fontos adatokat szolgaltattak a mechanikus
icterusban zajlé gyulladdsos-mikrokeringési véltozasok feltérképezésében, tovabba a

KSk szerepére vonatkozdan. Ezen 4j médszerek potencidlisan segitséget nyudjthatnak
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a cholestasis daltal okozott szovodmények és haldlozds csokkentéséhez.
Eredményeink Uj magyardzatot adnak a mechanikus icterusban kialakuld szisztémds

szervi elégtelenségek patogenezisére vonatkozdan is.

V.A.2. KS blokad - xenotranszplantacio

Eredményeink szerint elmondhatd, hogy kisérletes koriilmények kozott
cukorbeteg kisérleti patkdnyba transzplantilt emberi insulinoma sejtek kilokodése
megakaddlyozhatd a KSk mikodésének felfiiggesztésével. Megfigyelésiink a
diabetes mellitus terdpidjdban és a xenotraszplantici6 elméleti hétterének
tisztdzdsdban egyarant jelentOs lehet. Bar a pancreas allotranszplanticié eredményei
az utoébbi idében sokat javultak, még szamos megoldatlan probléma van a klinikai
gyakorlatban. Az Edmontonban bevezetett 1) izoldlasi eljards segitségével mar jéval
tobb Langerhans szigetsejt nyerhetd, azonban tovdbbra sem jelent tokéletes
megoldast a nagyszamu diabetes mellitusban szenvedd beteg kezelésére (Shapiro és
mtsai 2000). A xenotranszplantici6 immunoldgiai vonatkozédsainak pontosabb
megismerésével, a xenotranszplanticié gyakorlati kozelségbe keriilhet, és 1j
tavlatokat nyithat a diabetes mellitus kezelésében is.

A xenotranszplantatum kilokodési reakcidja altaldban igen erdteljes és az
allotranszplantaciéban haszndlt immunszuppressziv kezeléssel nem kontrolldlhato.
Sem a klasszikus immunszuppressziv szerek (pl.: az azathioprin, szteroidok, az
actinomycin, a lokdlis besugdrzds (Reemtsma és mtsai 1964), sem pedig az uj,
specifikusan a T sejtekre hat6 cyclosporin és a calcineurin gitlok nem bizonyultak
hatdsosnak (Starzl és mtsai 1993). A xenotranszplantitum kilokddésében az aldbbi
eseményeknek tulajdonitanak fontos szerepet:

1. A xenoreaktiv ellenanyagok természetiiket tekintve természetes, vagy
preformalt ellenanyagok, melyek eldzetes szenzibilizacid nélkiil fejtik ki hatasukat.
Ezek az ellenanyagok IgM tipustiak, melyek a graft endothel sejtjeihez kotodnek és a
komplement klasszikus utjat aktivdljadk (Gambiez és mtsai 1992). A természetes
ellenanyagok szerepe mellett sz6l, hogy eldzetes abszorpciéjuk a recipiens

2. A természetes ellenanyagok depozicidja a xenograft endothel felszinén,
aktivdlja a komplement kaszkadot (Geller és mtsai 1992), mely tovabbi eseményeket

indit el, igy az endothel sejtek aktivaciéjat, vazoaktiv anyagok felszabadulésat,
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sejtlizist, permeabilitds fokozddast, interstitialis vérzést és az erekben trombdzis
keletkezését (Dalmasso 1992). A komplement rendszer szerepére utal az is, hogy a
eredményezi (Leventhal és mtsai 1993).

3. In vitro lymphocyta kultirdban végzett vizsgédlatok alapjan (Wren és mtsai
1993) xenotraszplantdcioban a T helper 2 (Th2) sejt reakcidra jellemzo citokin
valasz, IL-4 és IL-10 termelddés kovetkezik be, szemben az allotranszplantaciéban
észlelhetd, Thl sejtek reakcidjara jellemzd citokin vdlasszal, mely IL-2 és INFy
predominancidval jar. A Th2 sejtek aktivitdsanak eldtérbe keriillése magyardzza a
humordlis vdlasz dominancidjdt és a szokdsos immunszuppressziv szerek
hatdstalansagét a xenotranszplantacioban.

Japéan szerzOk mar igazoltdk korabban a makrofagok szerepét a kései tipusu
allograft rejekcioban (Azuma és mtsai 1995). Mds szerzOk a kései tipust discorddns
xenograft rejekcioban aktivédlt monocytdk és a natural killer sejtek akkumulaciéjat
talaltak (Blakely és mtsai 1994).

Sajat eredményeink arra utalnak, hogy a mdj KSk kiemelt szerepet toltenek
be a xenoantigének felismerésében és a xenograft rejekcidban. Kisérleteink szerint a
KSk gatldsa nélkiil a mdjba injektdlt xenograft rejekcidja rendkiviil gyorsan zajlik,
mely arra utal, hogy a specifikus T sejt vdlasz nem elsddleges. Mivel a xenograft
rejekcioban a természetes ellenanyagoknak és a komplement reakcidknak is fontos
szerepe van, ezért azt gondoljuk, hogy a KSk effektor sejtként elsOsorban az
opsonizicidban és az ellenanyagfiiggd sejtmedialt citotoxicitdsban vesznek részt.

Kimutattuk azt is, hogy a GdCl; ismételt addsaval, a KS blokad tartds
fenntartdsdval, a xenograft kilokédése tobb hétre is felfiiggeszthetd. Evekkel késébb
eredményeinket felhaszndlva német szerzok (Andres és mtsai 2005) megerdsitették
ezt a megfigyelést azzal, hogy GdCls segitségével a vesetok ala beiiltetett discordans
pancreas szigetsejtek kilokddését akadalyoztdk meg. Ezen eredmények a mddszeriink
huméan alkalmazdsdnak lehetOségét is felvetik hasnydlmirigy szigetsejt
xenotranszplantaciéjaval kapcsolatosan.

Kisérleteink masik fontos aspektusa, hogy a proliferdlé insulinoma sejtek
nemcsak a mdjban, hanem tiiddben is kimutathatok voltak. Ennek magyarazata lehet,
hogy a GdCl; a mdj KSk mellett, az alveoldris makrofiagok mikodését is gatolja,

azok apoptézisiat indukdlva (Mizgerd és mtsai 1996). Ezeket a megfigyeléseket
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alapul véve, japan szerzOk (Oyaizu és mtsai 2003) kisérletes heterotopikus
tildotranszplantacié sordn, GdCls segitségével csokkentették az allograftban az
alveoldris makrofagok jelenlétét, aktivitdsat €s a thrombocyta derivélt novekedési
faktor képzodést. Kimutattdk tovabba, hogy feltehetéen az elébb emlitett hatdsok
kovetkezményeként, sikeriilt a tiido transzplantici6 egyik legsulyosabb
szovOdményeként nyilvantartott obliterativ bronchiolitis megjelenését szignifikdnsan

csokkenteni.

V.A.3. Gliikokortikoid hormonok szerepe a Kisérletes pancreatitis lefolyasaban

Eredményeink igazoltdk, hogy a gliikkokortikoid hormonok csokkentették az
akut pancreatitisben a kivaltott lokdlis és szisztémads gyulladdsos valaszreakcidkat, és
ezzel novelték az dllatok talélését.

A klinikai gyakorlatbdl jol ismert, hogy a magas szinvonalu intenziv terdpids
és sebészi kezelés ellenére is az akut nekrotizalé pancreatitis mortalitdsa sajnos még
mindig nagyon magas. A korkép klinikai megjelenése igen valtozatos, az enyhe
lokalis gyulladdsos jelenségektdl a silyos szovetelhaldssal jaré hasnyalmirigy
gyulladasig terjed, ahol az egyéb szervi manifeszticidik, igy a vese- és
tiildoszovédmények, a kialakuld 1€gzési €s keringési elégtelenség hatdrozza meg a
betegség végsd kimenetelét (Gloor és Reber 1998).

Munkénk f6 célkitiizése a gliikokortikoid hormonok hatdsanak vizsgdlata volt
a humén koérképhez hasonld, kisérletes akut pancreatitis modellen. Mindezek alapjan
kisérleteink elsO részében az epesavakkal kivéltott bilidris AP modellt alkalmaztuk.
Ez nemzetkozileg elfogadott, j6l reprodukalhaté kisérletes AP modell, mely a sulyos
bilidris pancreatitis jellegzetes patofizioldégiai és morfoldgiai véltozdsait
eredményezi.

A gliikokortikoid hormonok anti-inflammatorikus hatdsa régéta ismert,
azonban AP-ben terdpidban betoltott szerepiik még a mai napig vitatott. A
hypophysis-mellékvese tengely, beleértve a gliikkokortikoidokat is, 1ényeges szerepet
jatszik a neuroendokrin és az immunrendszer kozotti  bidirekciondlis
kommunik4cidban. A korabbi feltevéseket alatdmasztotta az a megfigyelés is, hogy a
kisérletesen kivaltott hasnyédlmirigy-gyulladasban az endogén kortikoszteroidok
szintje jelentésen megemelkedett (Aarden és mtsai 1987). J4l ismert az is, hogy

adrenalectomidt kovetden joval sulyosabb pancreatitis lépett fel és jelentdsen

145



dc_188 11

megemelkedett az IL-8 szintje is (Abe és mtsai 1995). Jelen kisérleteinkben is
megerdsitettiik ezen megfigyeléseket, és igazoltuk, hogy a gliikkokortikoid agonistdk
(DEX, HYD) alkalmazasakor csokken a szérum amilaz és IL-6 aktivitas, valamint a
gyulladdsos reakci6 is mérséklédik. Ugyanakkor a gliikokortikoid antagonista RU
adagolasa felerdsitette a gyulladdsos reakcidkat.

A gliikokortikoidok AP-re kifejtett hatdsdval kapcsolatosan szdmos
ellentmond6 irodalmi adatot taldlunk. Kordbban de Dios (de Dios és mtsai 1990) és
Pescador (Pescador és mtsai 1995) mdar vizsgdltdk a betegség kezelésében a
hydrocortison hatdsat, és 0k kdrosnak talaltak (Kuebler és mtsai 1996, Lamprech és
Trautschold 1976). Ellenben voltak olyan tanulmanyok is, ahol a kortikoszteroidok
protektiv hatdsidt hangsilyoztdk (Norman 1999, Christopher és mtsai 1996).
Hasonl6képpen kimutattdk a gliikokortikoidok jotékony hatdsat az acinaris sejtek
karosodasara cerulein-indukalta kisérletes AP-ben (Kimura és mtsai 1998),
ugyanakkor mésok ellentétes hatést is leirtak (Abe és mtsai 1996).

A vizsgélatok egyik kulcsfontossagu kérdése a szteroid terdpia idOzitése az
AP sordn. Tcholakov és mtsai (1999) valamint Gloor €s mtsai (2001) egyszeri,
profilaktikus, alacsony dozist szteroid terdpia védd hatdsat igazoltdk. Ezzel
ellentétben, az ismételt, hosszu ideig tart6 hydrocortison elokezelés fokozta az AP
sulyossagat (Manso és mtsai 1995). A masik 1ényeges kérdéskor az alkalmazott
szteroid terdpia dozisa. A nagy dézisi (30 mg/tskg) kortikoszteroid terdpia
egyértelmiien novelte a mortalitast, valészinlileg a kialakulé szekunder infekcidk
miatt (Norman 1998). Ugyanakkor alacsony dézisi (10 mg/tskg) szteroidot
alkalmazva, a gyulladdsos mediatorok (IL-8, TNF-a, arachidonsav metabolizmus)
gatlasaval jobb tulélést és kevesebb mellékhatast értek el (Tcholakov és mtsai 1999).
Ezek a kissé ellentmonddsos eredmények a szteroid kezelés idozitésével,
dozirozédsaval, valamint az eltér6 pancreatitis modellek alkalmazasdval
magyarazhatok. Kisérleteinkben emelt do6zisi hydrocortisont ill. a joval erdsebb
gliikokortikoid anal6g dexamethasont alkalmaztunk.

Vizsgélatainkban igazoltuk, hogy az AP-re adott immunoldgiai valasz sordn
szignifikdnsan magasabb leukocyta infiltracié jott 1étre, melyet a tiidoben és a
majban mért MPO értékek is aldtdmasztottak. Fontos kiemelniink, hogy a
kisérletesen kivaltott AP-ben a gliikokortikoidok csokkentették a vizsgélt célszervek

MPO aktivitdsat. Eredményeink is aldtdimasztjdk azt a megdllapitast, hogy a

146



dc_188 11

gliikokortikoidok aktiv szabdlyozé szerepet toltenek be a gyulladdsos medidtorok
altal okozott szervkarosoddsokban.

A kordbbi magneses rezonancia vizsgalatokban igazoltdk, hogy az AP-ben a
hasnyalmirigy sejtek nagy energidju foszfat tartalma jelentésen lecsokken, mely a
sejt pusztuldssal magyarazhat6 (Scheinman és mtsai 1995). Halangk és mtsai (1997)
igazoltdk az Osszefiiggést, miszerint a nagy energidju foszfatok csokkenésének
ardnya a kialakul6 pancreatitis sudlyossdgdval korreldl. A folyamat oka a
mitochondridlis belsé membréan ateresztd képességének novekedése, mely a 1égzési
lanc I-s komplexének a gatlasat okozza. J6l ismert tény az is, hogy AP-ben az ATP
depléci6 mellett hepatocelluldris diszfunkcié is megfigyelheté (Schulz és mtsai
2001), azonban kevés figyelmet forditottak arra, hogy vajon a kezelések — koztiik a
szteroid terdpia — mellett, hogyan valtoznak a nagy energidju foszfat szintek a
hasnydlmirigy gyulladdsos folyamataiban. Akut pacreatitisben végzett vizsgalataink
soran szignifikdns ATP deplécié igazolddott a vizsgalt szervekben. A tiidében
megfigyelt ATP depléci6 magyardzhatja az AP-ben gyakran megfigyelhetd
pulmonalis diszfunkcidkat. A megjelend szisztémds szovodmények, pl. a csokkent
myocardialis kontraktilitds, veseelégtelenség, a kiillonbozd citokinek és az egyéb
toxikus komponensek az ATP depletdlé hatdsdval hozhatok Osszefiiggésbe. Sajat
eredményeink is megerOsitik ezeket a kordbbi megfigyeléseket, valamint
magyarazhatjdk az AP-ben nagyszamban megjelend sokszervi elégtelenséget és a
magas haldlozési ardnyt. Vizsgédlatainkban a szteroid terdpia hatdsosnak bizonyult, a
gliikokortikoid agonistdk adagoldsa a maj ATP tartalmanak szignifikdns emelkedését
okozta.

A tanulmanyunk sordn alkalmazott szteroid receptor antagonista RU hatdsa
ismert, fokozza a TNF-a szintézist és szenzibilizdlja az éllatokat a TNF-a-val
szembeni cytotoxikus reakcioban (Ldzdr, Duda és mtsa 1992). Az RU receptor
szinten fejti ki hatdsat, a gliikokortikoid receptorokon keresztiil fokozza a TNF-a
produkciét. Ezen megfigyeléseket igazoltdk kisérleti eredményeink is, mivel az RU
kezelés az endogén kortikoszteroidok gétlasaval ATP depléciot hozott 1étre a vizsgalt
célszervekben.

Misok az akut pancreatitis vizsgdlatai sordn megallapitottdk azt is, hogy a
gyulladds onmagaban paradox médon mind az anti-inflammatorikus (gliikokortikoid

hormonok), mind a proinflammatérikus (makrofdg migraciét gatlé faktor [MIF])
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medidtorok felszabaduldsat is eredményezi. MIF egy specifikus fehérje, melyet tobb
mint 40 évvel ezeldtt azonositottdk, mint az olyan antigén-érzékenyitett lymphocytdk
produktumat, amely képes megakaddlyozni a tenyésztett mononukledris sejtek
mozgdsat vagy elvandorldsat in vitro koriilmények kozott (Bloom és Bennett 1966,
David 1966).

A gliikokortikoidok alacsony koncentricidja kozvetleniil fokozza a MIF
felszabaduldsat a makrofagokbdl és a T-sejtekbdl (Beutler és mtsai 1986). Ez a
felfedezés kezdetben meglepd volt, mert altalanossagban véve a gliikokortikoidokat a
proinflammatérikus medidtorok felszabaduldsdnak gétl6jaként tartottdk szamon
(Scheinman és mtsai 1995, Auphan és mtsai 1995). A MIF gliikokortikoid-okozta
szekrécid szabdlyozdsa szigorian ddzisfiiggd (Fingerle-Rowson és mtsai 2003, Lue
és mtsai 2002). Az jol ismert tény, hogy magas anti-inflammatorikus gliikokortikoid
koncentraci6 esetén (>10-8 M) a MIF szekrécidja teljesen ledll (Bucala 1996). Ezek
az eredmények azt sugalljak, hogy a gliikkokortikoid-MIF rendszer egy olyan
fiziologiai allapotot tiikroz, ahol aktiv egyensily alakul ki a proinflammatérikus és
az anti-inflammatorikus mechanizmusok k6zott (Tierney és mtsai 2005).

A makrofdg migraciét gatld faktor-termelddés ugy tlinik, mas tipusu
pancreatitisek esetében is megemelkedik, és jelenléte a pancreas nekrdzis egyik korai
jelének tekinthetd (Rahman és mtsai 2007). Megéllapitottuk, hogy az L-Arginin
indukdlta AP sordn a MIF koncentraci6 emelkedett. Magas dézisi MP adagolédsa
soran szignifikdns MIF koncentriciovaltozds nem jott 1étre. Mds tanulmanyok is
aldtdmasztjadk eredményeinket a gliikokortikoidok MIF-szintézisre gyakorolt
hatdsaval kapcsolatosan. Nagasaki és mtsai (2004) arr6l szamoltak be, hogy a MP
nem hogy novelte, de sokkal inkdbb csokkentette a szérum MIF szintet.
Hasonl6képpen, Bruhn és mtsai (2006) patkdny kisérletes modellekben azt
tapasztaltdk, hogy a dexamethason beaddsa nem novelte a MIF-termelddését
szeptikus allapotokban. A mi eredményeink is Osszhangban vannak ezen szerzdk
megfigyeléseivel, akik azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a gliikokortikoid hormon
kezelés csokkentette a MIF szintjét (Maxime és mtsai 2005). Az a tény, hogy
kisérleteink sordn a MP nem ndovelte tovdbb a MIF-termelddést, azt sugallta, hogy a
gliikokortikoid-okozta MIF-termel6dés mar a maximadlis szinten volt az AP
csoportban a magas szinti endogén gliikokortikoidok miatt. Mdasrészrdl azonban,

vizsgalatunk egyik legérdekesebb megfigyelése az volt, hogy a RU-kezelés a MIF
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plazma szintjének szignifikdns emelkedését eredményezte 8, 12 és 24 6raval az AP
indukciét kovetden. Erre a tényre nincs vildgos magyarézat.

Nagyon keveset tudunk a MIF szekrécié génszabdlyozdsarol, azonban egyre
tobb adat sejteti az NF-xB érintettségét (Cao és mtsai 2006, Shimizu, Nishihira és
mtsai 2004). A gliikokortikoid hormonok gyulladdsos medidtor produkciét csokkentd
hatdsa j6l ismert, melyet a citoplazmatikus transzkripciondlis faktor az NF-kB
gatlasaval fejtenek ki (Osman és mtsai 1999). A gliikokortikoidok az altaluk aktivalt
receptorokhoz kapcsolddnak, amelyek azutdn kotddnek és aktivéaljak az NF-kB-t és
az aktivator proten-1-et, és igy megakadalyozzdk a kB helyre torténd kapcsolddast,
és ezzel gitoljdk a gyulladdsos folyamatok kialakuldsit (Adcock és mtsai 1994). A
MIF ellensilyozza a gliikokortikoid-kozvetitette NF-kB gatlasat az L-Arginin-okozta
kisérletes AP-ben. Eredményeink azt sugalljdk, hogy az L-Arginin-indukalta AP-ben
az NF-kB-aktiviaci6 a pancreatitis egy késObbi szakaszdban kovetkezik be,
0sszehasonlitva mds kisérletes pancreatitis modellekkel. Kordbbi kisérleteink sordn
mar szignifikdns NF-kB emelkedést mutattunk ki 1 éraval a natrium-taurocholsavval
torténd AP indukcidjat kovetden (Vaquero és mtsai 2001). Megallapitottuk, hogy a
RU-kezelés egy szignifikdnsan magasabb NF-kB-aktivitdshoz vezetett 12 6raval az
akut pancreatitis indukcidja utdn, ami azzal a ténnyel magyardzhat6, hogy az RU-
kezelés ugyanakkor szignifikdnsan magasabb MIF-termel6dést is eredményezett.
Eredményeink alapjan meggy6zének latszik, hogy a rovidtdvd, magas dézisu
gliikokortikoiddal torténd eldkezelés az NF-kB-aktivitds szignifikdns csokkenését
eredményezte az AP egy késObbi fazisdban.

Az NF-kB a gyulladésos reakcié sok komponensét képes reguldlni, beleértve
a gyulladdsos citokineket, akut fazis fehérjéket, és egyéb bioldgiailag aktiv
anyagokat. Jol ismert tény, hogy a gliikokortikoid hormonok a citoplazma
transzkripcids faktorainak — mint az NF-kB (Adcock és mtsai 1994, Scheinman és
mtsai 1995) — gatldsa révén csokkentik a gyulladdsos citokinek termelését. A
gliikokortikoidok részben megeldzik az NF-kB aktivaciéjat az inhibitor kBa (IkBa)
elvalasztdsdnak fokozdsa révén, mely NF-kB-t a citoszolban kotott dllapotban tartja,
és ezzel megeldzi a proinflammatoros mediatorok expresszidjit (Barnes és Karin
1997). A MIF ellenregulaciés mechanizmusa magaba foglalja a citoszol IkBa szint
gliikokortikoidok indukalta novekedésének gatlasat. Kovetkezésképpen az NF-kB

transzlokdlédhat a sejtmagba és transzkripciot indithat el, még a hydrocortison
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normdl, élettani koncentricidja mellett is. A MIF aktivdlhat egy intracellularis utat,
mely az IkBa kindz aktivacidéjahoz vezet, kovetkezésképpen az IxBa degradaciojat
idézve eld, igy meggatolva az NF-xB gliikokortikoid indukalta gatlasat (Daun és
Cannon 2000). Mi tobb, a gliikokortikoidok novelik az IkBa expresszidjat,
megeldzve az NF-xB sejtmagba val6 transzlokacigjat, és a transzkripcid aktivaciojat
(Scheinman és mtsai 1995, Auphan és mtsai 1995, Daun és Cannon 2000).

Kortikoszteroidok alkalmazdsa sokk- és stresszdllapotokban tobb évtizede
nyitott kérdés. Sajat kordbbi vizsgédlatainkban egyértelmiien kimutattuk, hogy az
endogén gliikkokortikoid hormonoknak kiemelked6 szerepe van az endotoxin és
szeptikus sokkal szembeni rezisztencia fenntartdsaban (Lazar, Lazar és mtsa 1992).
Jelenleg a klinikai gyakorlatban a folyadék terdpidra és vasopresszorokra nem
reagdlé szeptikus sokkos dallapotokban javasoljak az alacsony doézisu szteroid
kezelést. Klinikai koriilmények kozott akut hasnydlmirigy-gyulladdsban jelenleg a
kortikoszteroidok alkalmazdsa azonban nem elfogadott. A jétékony hatdsokat igazold
kisérletes vizsgalatok sordn elsdsorban a pancreatitis indukcidjaval egyidében, illetve
kozvetleniil azt kovetden alkalmaztdk a gliikokortikoid vegyiileteket. Mindezek
alapjan teljesen logikusnak tiint, hogy a szteroid kezelést a poszt ERCP-s
hasnyalmirigy gyulladds megel6zésére lehetne legjobban alkalmazni. Voltak olyan
klinikai vizsgalatok, melyek a szteroid kezelés hatdsossagat igazoltdk (Weiner és
mtsai 1995), tobb prospektiv randomizélt vizsgdlat azonban nem tudott jétékony
effektust egyértelmiien kimutatni (De Palma és Catanzano 1999, Budzynska és mtsai
2001, Sherman és mtsai 2003).

Osszefoglalva, kisérleteinkben a gliikokortikoid agonista kezelés fokozta az
allatok ellendll6 képességét a taurocholsavval kivaltott pancreatitis letdlis hatdsaval
szemben. A gliikkokortikoid kezelt csoportban a tdlélési ardny magasabbnak
bizonyult, mint a kontroll, ill. az RU kezelt csoportokban. Megfigyeléseink szerint a
gliikokortikoidok az alkalmazott dozirozds mellett, csokkentették a gyulladédsos
folyamatok sulyossdgéat €s novelték a tulélést a kisérletes akut pancreatitis korai
szakaszéaban. Az L-Arginin-okozta  kisérletes hasnyalmirigy-gyulladas
tanulmdnyozdsa sordn szdmos Uj adatot szolgdltattunk arra vonatkozéan, hogy a
gliikokortikoid hormonok milyen szerepet jatszhatnak a gyulladdsos folyamatok

szabdlyozéasaban €s a szoveti karosodas kialakuldsaban.
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Eredményeink ismételten felvetik a klinikum szdmdéra a szteroid kezelés

jotékony hatdsat az akut pancreatitis kezelésében.

V.A.4. Az adenovirusok és a bakterialis endotoxin szinergizmusanak vizsgalata

Kooperacidban végzett vizsgalataink sordn azt taldltuk (Fejér €s mtsai 2005),
hogy az adenovirus fert6zés dramaian megnoveli az endotoxin kezelt egerek szérum
TNF szintjét és fokozza a letalitast is. Megéllapitottuk, hogy az LPS indukalta TNF
termelddés fligg az adenovirus fert6zés és az LPS beaddsa kozotti iddintervallumtol
és az endotoxin dozisatdl is. Kimutattuk, hogy a TNF szintjének novekedéséhez
intakt virusok sziikségesek, de a virus gének miikodésére viszont nincs sziikség.
Kiilonboz6 szerotipusi adenovirusokndl egyardnt kimutathat6 volt az LPS indukalt
TNF termelddés. A TNF szintje az LPS-dal kezelt dllatok mdjaban és 1épében volt a
legmagasabb (e szervek az adenovirusok célszervei), de mérhetden emelkedett volt a
tiildében is. Az NO az endotoxin sokk egy fontos medidtora és egyben leger0sebb
induktora a TNF. Az adenovirus-fertézott és LPS-dal is kezelt egerekben az NO
emelkedését elsésorban a majban mutattuk ki.

Kordbbi tanulmanyok beszdmoltak az adenovirus-fert6zés kiilonbozo
immunfunkcidkra gyakorolt hatdsar6l. Ginsberg és mtsai (Ginsberg €s mtsai 1991)
kimutattdk, hogy a replikdcié-kompetens adenovirusok inhaldciéja tiidégyulladést
okozott egy lokdlis inflammatorikus reakcioval, melyet a polimorfonukledris
leukocytdk jelenléte és a TNF-, az IL-1 és az IL-6 indukcidja jellemez. Ezen hatdsok
eléréséhez korai virusos gén expresszio volt sziikséges.

Nagy mennyiségii (10'"° PFU) El gén hidnyos (de nem ,gutless”, azaz
El, E2,E3 és késé géneket is nélkiil6z6) adenovirus vektorok megemelték a
szérumban a TNF és az IL-6, koncentracidjat a KSk-re hatva (Lieber és mtsai 1997).

Jelen vizsgdlatainkban egy nagysdagrendekkel alacsonyabb (10*° PFU) dézisu
virusfert6zés onmagdban nem eredményezett megnovekedett szérum vagy szoveti
citokin szintet. Az eredményeink aldtdmasztjdk a KSk részleges szerepét. A KSk
mukodésének gatldsa csokkentette, de nem sziintette meg teljesen az adenovirus
LPS-dal val6 szinergizmusat.

Szdmos mads klinikai és kisérleti tanulmdnyok kimutattdk, hogy mésodlagos
bakteridlis fert6zések jelentésen ronthatnak a kiillonbozd elsddleges virusos

fert6zések végkimenetelén. Figyelemre méltd, hogy jelentds szinergizmust figyeltek
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meg az Ad 1 szerotipus és egy Gram-negativ baktérium, a Haemophilus influenzae
kozott egy kisérleti fiillgyulladds csincsilla modelljén (Suzuki és Bakaletz 1994).
Kiilonféle mas klinikai helyzet van, amikor adenovirus LPS-re valo érzékenyités
eléfordulhat. Mivel a tiid6 virusfertézései gyakran komplikdlédnak bakteridlis
fertozésekkel, elég valdszinli, hogy a konkomittdlé fertézések hozzajarulnak a
modosult citokin szintekhez a betegekben. Adenovirus- és H. influenzae-fertézés
keverékét, a betegség egy rosszabb kimenetelével Osszekapcsolva, mar kimutattdk
gyerekekben (Korppi és mtsai 1991). Hasonl6képpen egy béltranszplantéicié kapcsan
1étrejott adenovirus fertdzés végzetes szeptikus sokk-jellegli szovodményénél is
hasonl6 szinergesztikus hatast feltételeztek (Berho és mtsai 1998).

Osszefoglalva, az itt bemutatott eredmények nagyobb betekintést nydjtanak
az adenovirus indukdlta természetes immunreakcidkba, hangsilyozva a TNF
fontossagit és a KSk szerepét. Segitenek megérteni az adenovirussal kapcsolatos
betegségek szovodményeit. Az eredményeink egyrészt alahuzzak az egyiittesen
eléforduld fertdzések jelentOségét az immunrendszer tulstimuldldsdban és haldlos
szovodmények kialakuldsdban. Masrészt elgondolkodtatéak abbdl a szempontbdl,
hogy a virdlis infekciok mellett 1étrejové endotoxin sokkban a makrofagok

funkcidjanak gatlasa egy lehetséges terapids célpont lehet.
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,,@ nyeldcsd szoveteinek gyogyhajlama nem
kiilonbozik lényegesen mds szovetek
gyogyhajlamdtol, ha a gyogyulds feltételeit kello
hozzdértéssel,  koriiltekintéssel  megteremtjiik,
szovdodménymentes gyogyuldsra szdmithatunk”

(Imre Jozsef)

V.B. UJ MODSZEREK A NYELOCSOBETEGSEGEK SEBESZETI
KEZELESEBEN

V.B.1. Uj minimalisan invaziv médszerek a nyelocsésebészetben

V.B.1.1. Pharyngo-oesophagealis (Zenker) diverticulum minimélisan
invazivsebészi kezelése

A nyeldcsd kiillonbozd magassdgaban megjelend diverticulumok viszonylag
ritkdk, dysphagids betegek 1-3 %-4dban mutathatok ki (Barthlen és mtsai 1990).
Felosztasuk torténhet anatomiai lokalizdcidjuk (crycopharyngealis, kozépsd-harmadi
vagy epibronchialis, epiphrenalis) vagy etioldgidjuk (pulzids, tractios) alapjan.

A pharyngo-oesophagealis vagy mas néven Zenker diverticulum a nyeldcsé
leggyakoribb pulziés jellegli diverticuluma. Kialakuldsanak hatterében elsGsorban a
fels6 nyeldcsé sphincter rossz mitkodése all (spasmus, elégtelen relaxatio stb.), ami
gyogyszeres kezeléssel nem gyodgyithatd (Barthlen és mtsai 1990, Cross €s mtsai
1961, McConnel és mtsai 1994). A hagyomanyos sebészi megoldds transcervicalisan
végzett pharyngo-oesophagealis myotomidbdl €s a diverticulum reszekcigjabol vagy
felfiiggesztésébol all (Barthlen és mtsai 1990, Gregoire és Duranceau 1991). A
Zenker diverticulum kezelésében az endoszképos mddszer is régéta ismert. Ezen
eljaras soran atvagjuk a diverticulum és a nyeldcsé kozos falat a fels6 nyelOcsd
sphincterrel egyiitt, aminek eredményeként kozos lumen jon létre. A szdjadék
képzéséhez a moddszer elsé leirgja Mosher (1917) még szikét hasznélt (Mosher
1917). A késObbiekben, jéval kevesebb szovodményt eredményezve, elektromos kést
és CO, lézert alkalmaztak (Dohlman és Mattson 1960). A minimalisan invaziv
sebészet és a hozzatartoz6 eszkoztar megjelenése ezt a mdodszert is korszerlsitette.
Collard 1993-ban sikeresen haszndlt endoszkopos varrégépet a diverticulostoma
képzéséhez (Collard és mtsai 1993). A varr6gép nemcsak d4tvagja, hanem
kapocssorok berakasaval biztonsdgosan le is zarja a szdjadék széleit, igy csokkentve
a sebészi szovédmények lehetOségét. Az endoszképos stapler diverticulostoma

képzés gyorsan elterjedt a vildgon €s tobb munkacsoport mar beszamolt a modszer
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hasznalatdval szerzett kedvezd tapasztalatair6l (Koay és Bates 1996, Omote és mtsai
1999, Scher és Richtsmeier 1996, Peracchia és mtsai 1998, Lazar és mtsai 2004). Az
eljaras legfobb eldnyei a rovidebb miitéti idd, a szovédmények ritka el6fordulédsa; és
az sem elhanyagolhatd, hogy nincs kiilsd miitéti heg. A miitét utdni taplalas koran
elkezdhetd, igy a betegek gyorsan vdlnak teljesen panaszmentessé. Gazdasagi
szempontbdl sem mellékes, hogy a korhédzi dpolas is 1ényegesen lerovidiil. Ezek az
elonyok elsdsorban az endoszképos varrdgépek alkalmazasanak koszonhetok
(Collard és mtsai 1993, Omote és mtsai 1999, Peracchia és mtsai 1998).

Mint minden mddszernek, az endoszképos stapler diverticulostoma
képzésnek is vannak bizonyos korlatai (Gutschow és mtsai 2002, Omote €s mtsai
1999, Peracchia és mtsai 1998). Kis diverticulum (<3 cm) esetén a varrégép nehezen
poziciondlhatd, igy el6fordulhat, hogy a felsd nyeldcsé sphincter rostjait csak
részben vagjuk at, mely a beteg panaszait nem sziinteti meg. Bizonyos mozgasszervi
tarsbetegségek esetén, mint pl. a nyaki spondylosis, kyphosis, stb., a beteg fejét nem
lehet hiperextenzioban rogziteni, ilyenkor a mitét technikailag nem kivitelezheto.
Hasonl6képpen el6fordulhat az is, hogy a felsé nyeldcsO sphincter tonusa annyira
fokozott, hogy a varr6gép szdra a nyeldcsObe nem vezethetd be. Ezekben az
esetekben a hagyoményos bal oldali nyaki feltdrasbol végzett nyitott miitétet kell
alkalmazni.

A mitét szovodményei (diverticulum perforacid, nyelocsd, garat vagy
recurrens sériilés) ritkdn fordulnak elé. Nagy 0Osszehasonlité vizsgdlat szerint a
stapler diverticulostoma képzés biztonsdgos miitét, azonban csak 3 cm-nél nagyobb
diverticulum nagysdg esetén biztosit a hagyomdnyos transcervicalis mitétekhez
hasonléan tartds, kedvezd funkciondlis eredményeket (Gutschow és mtsai 2002,
Bonavina és mtsai 2007). Sajit eredményeink Osszecsengenek a nemzetkozi
tapasztalatokkal, rovid a miitéti id6 €s a korhazi tartozkodas, kielégitok a hosszi tavi
eredmények is; betegeink hdromnegyedénél teljes tiinetmentesség volt elérhetd. A
harom beteg panaszainak kidjuldsa a viszonylag kicsi diverticulum (< 3 cm) miatt
eléfordulé nem komplett cricopharyngedlis myotomidra volt visszavezetheto.

Az elmult években a flexibilis endoszképos mddszer is bevezetésre keriilt a
klinikai gyakorlatba (Mulder és mtsai 1995, Case és Baron 2010), mely
intratrachealis narkoézis nélkiil teszi lehetévé a nyeldcséd és a gurdély kozos falanak

atvagasat. Az ambuldns koriilmények kozott alkalmazott technika azonban nem
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kockédzatmentes (Id. elobb), viszonylag magas a szovodményrata (0-27 %), mely
elsdsorban a nyeldcsé-perforacidjabdl szarmazik (Case és Baron 2010).
Osszefoglalva, a nemzetkozi tapasztalatok és sajat gyakorlatunk alapjan az
endoszkodpos stapler diverticulostoma képzést, elsdsorban idds betegek esetén, 3 cm-
nél nagyobb Zenker diverticulumok sebészi kezelésére javasoljuk terdpids

alternativaként.

V.B.1.2. Kozéps6-harmadi divertuculumok minimélisan invaziv sebészi
kezelése

Kordbban az 0sszes kozépsé-harmadi vagy mds néven epibronchialis
diverticulumot tractios diverticulumnak tartottdk. A betegség kialakuldsanak
hatterében a gyulladdsos, elssorban tuberkulotikus eredetli  bifurkédcids
nyirokcsomokat jelolték meg, melyek a nyel6csO falaval dsszekapaszkodva és azt
gyengitve, valédi néhdny centiméteres diverticulumot hoznak Iétre. Késdbbiekben
szamos klinikai megfigyelés igazolta, hogy az un. O6rids kozépsO-harmadi
diverticulumok val6jdban pulzids elvaltozasok, melyek néhdny esetben a nyeldcsd
motoros diszfunkcidjaval tarsulnak. A betegek tobbségénél viszont funkciondlis
tarsbetegség nem igazolhato.

Az irodalmi adatok éltaldban egységesek a miitéti indikacié tekintetében, csak
a tiineteket okozd diverticulumok esetében indokolt a sebészi kezelés. Ezt az
allaspontot tdmogatja az is, hogy a diverticulumok szovoédményei (ulcericiod, vérzés,
perforacid, malignus elfajulds) viszonylag ritkdk. Mivel a betegek atlagos életkora
viszonylag magas, €s szdmos tdrsbetegséggel is rendelkeznek, ezek tovabb
novelhetik a miitét kockazatat.

A mitéti tipus megvalasztasdban rendkiviil 1ényeges szerepe van a miitét
eldtti gastroenteroldgiai kivizsgaldsnak, melynek elengedhetetlen része a kettds
kontrasztos nyelésvizsgalat, az endoszkodpia, valamint a funkciondlis vizsgélatok
(mint példaul a manometria €s a 24 6rds pH-metria). Segitségiikkel pontos diagndzis
allithato fel, és igy megfeleld koroki kezelés alkalmazhato.

A rendkivill ritka kozépsO-harmadi pulziés diverticulumok sebészi
kezelésében rendszerint elegendd a diverticulum reszekcidja, mivel a betegség ritkdn
tarsul egyéb funkciondlis nyel6cs6 megbetegedéssel. Svane vizsgdlatai szerint a
diverticulum reszekciot kovetoen 9-12 évvel motilitasi zavart, refluxot, illetve a

betegség kidjuldsat sem lehetett igazolni. Myotomiét csak indokolt esetben sziikséges
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végezni, az un. profilaktikus myotomia alkalmazdsa pedig megkérddjelezhetd. A
video-thoracoscopos technika, szdmos elonye révén, gyorsan alkalmazdsra keriilt a
kozépsé-harmadi nyeldcsd diverticulum reszekcidk sordn is. Az eddig kozolt esetek
szerz0i, véleménylinkkel megegyezden, a moddszert biztonsdgosnak tartjdk, a
thoracotomia elkeriilése révén szignifikdnsan csokkenthetd a posztoperativ
morbiditds és lerovidiil a beteg teljes korli rehabiliticidja. Az elmdilt években a
Zenker diverticulumok esetében egyre népszeriibb stapler diverticulostomia képzés
analégidjara megjelent a kozépsO-harmadi diverticulumok terdpidjaban is az
endolumindlis-endoszképos kezelési alternativa. Az els@sorban magas kockdzatu,
1dos betegeknél alkalmazott ,.clip and cut” (klippelj és vagj) technika segitségével a
diverticulum és a nyel6csd kozos falat atvagjak, igy biztositva a diverticulum

kitiriilését és a panaszok megsziinését.

V.B.1.3. Epiphrenalis diverticulumok minimadlisan invaziv sebészi kezelése

Az epiphrenalis diverticulumot elsésorban pulziés gurdélynak tarjuk, mely
altaldban a nyeldcsé motilitasi zavardval tarsul (Belsey 1966, Nehra és mtsai 2002).
Altaldban szoliterek, de ritkdn tobb szdjadékkal is nyilhatnak (Bognar és mtsai 2009)
a nyel6csobe. Ennek ellenére az epiphrenalis diverticulumok patofiziol6giai hattere
sem egyértelmii, hiszen sok betegnél egyéltalin nincs vagy nem mutathaté ki
funkciondlis nyel6cs6é mukodési zavar. Az altalunk kezelt négy beteg koziil csak egy
esetben lehetett motilitdsi zavart kimutatni (achalasia cardiae). A k6zépsé-harmadi
nyel6cso diverticulumok sebészi kezelési elveihez hasonldan, csak a tiineteket okozé
diverticulumos betegeknél indokolt a sebészi kezelés (Streitz és mtsai 1992, Evander
és mtsai 1986, Altorki és mtsai 1993). A miitéti tipus megvélasztdsaban itt is
rendkiviill 1ényeges szerepe van a mitét eldtti részletes gastroenteroldgiai
kivizsgdlasnak (a kettds kontrasztos nyelésvizsgalat, az endoszkdpia, valamint a
manometria és a 24 6ras pH- metria).

Az epiphrenalis diverticulumok megfeleld kezelése napjainkban is vitatott
kérdés. Az epiphrenalis diverticulumot pulziés diverticulumként tartjuk szamon,
mégis sok esetben nincs kimutathaté motilitasi zavar. Ebbdl a ténybdl erednek azok a
vitds kérdések, hogy a diverticulectomia mellett indokolt-e minden esetben
myotomidt végezni, és ha igen, milyen az optimdlis myotomia? A myotomia

tdmogatdi szerint a myotomia nélkiil végzett diverticulectomidk utdn a posztoperativ
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szovodmények  szdma  (varratelégtelenség, fistulaképzO6dés), valamint a
diverticulumok kidjulési ardnya jéval magasabb (Altorjay és mtsai 2005, Evander és
mtsai 1986, Allen és Clagett 1965). Mig més szerzOk a megfeleld betegkivalasztast
hangsilyozzak (Streitz €s mtsai 1992, Debas és mtsai 1980, Duda és mtsai 1985,
Jordan és Kinner 1999). Szerintiik, ha nincs nyeldcs6 motilitdsi zavar, a sziikségtelen
myotomia  kovetkeztében ~megnOhet a  posztoperativ — gastrooesophagealis
refluxbetegség megjelenése. Amikor a myotomidt viszont antireflux miitéttel
egészitjiik ki, a betegek dysphagidssa valhatnak. Az egyik betegiinknél — akit idoben
a mdsodikként operdltunk — a kontroll nyelésvizsgilat vékony fistulaképzddést
illetve minimalis kontrasztanyag kilépést mutatott, j6 nyeldcsé passage mellett. A
fistula a késobbiekben, konzervativ kezelés mellett, spontdn zarédott. Azt gondoljuk,
hogy ez a szovédmény inkdbb technikainak tekinthetd (két kapocssor taldlkozdsa),
nem a myotomia hidnydra vezethetd vissza. Mindenesetre a kdvetkezd két betegnél,
akiknél motilitdsi zavar nem volt igazolhatd, a diverticulectomidt kiegészitettiik
Heller-Dor miutéttel. Mind a négy betegiink a sebészi kezelés 6ta panaszmentes,
recidiva vagy egyéb szovodmény jelei nem mutatkoztak ez idaig.

Tovébbi vitds kérdés, hogy hagyomanyos nyitott technikdt vagy minimalisan
invaziv technikdt (laparoszkopia/thoracoscopia) alkalmazzunk. Bal oldali mellkasi
feltards vagy az abdominalis-transhiatalis feltaras alkalmasabb-e mutéti behatolasra?
Azt gondoljuk, hogy ezeket a kérdéseket sem lehet napjainkban egyértelmiien
megvéalaszolni. Tovabbi jol megtervezett randomizalt vizsgélat adataira timaszkodva
donthetdk el a jovoben ezek a kérdések.

Az epiphrenalis diverticulum minimadlisan invaziv kezelési lehetdségei koziil
napjainkban a laparoszképos transhiatalis diverticulum reszekcié a legelfogadottabb
(Rosati és mtsai 1998, Chami és mtsai 1999, Eubanks és Pellegrini 1999).
Magyarorszagon, munkacsoportunkon kiviil, Lukovich és munkatdrsai (2006)
szamoltak be egy sikeres laparoszkdpos transhiatalis diverticulum reszekciérdl. A
nemrégiben megjelent dsszefoglald tanulmanyban az eddig publikalt 85 minimalisan
invaziv moddszerrel kezelt beteg adatait dolgoztik fel (Kilic és mtsai 2009). A
legnépszertibb technika volt az éltalunk is alkalmazott transhiatalis diverticulum
reszekcié myotomidval (73/85; 86 %) és a részleges antireflux miitéttel kiegészitve.
Fenti szerzék véleményével megegyezden ugy gondoljuk, hogy amikor a

diverticulum a gastrooesophagealis junctiotél 10-15 cm-en beliil helyezkedik el, a

157



dc_188 11

diverticulum jol feltarhaté transhiatalisan, endostapler segitségével konnyen
reszekdlhatd, és mind a myotomia, mind pedig az antireflux miitét technikailag
konnyen kivitelezheté. Myotomia végzése esetén, a miitétet mindenképpen ki kell
egésziteni antireflux mutéttel, mely csak részleges lehet (Dor, Toupet), hogy utdlag
elkertiljiik az als6 nyeldcsd sphincter nyomdsfokozddasat (Rosati és mtsai 1998).
Véleményiink szerint a transhiatalis-laparoszképos eljaras biztonsdgos és mindazon

eldnyokkel bir, mint az egyre elfogadottabb egyéb minimalisan invaziv eljarasok.

V.B.1.4. J6indulatu nyeldcs6tumorok minimadlisan invaziv kezelése

A nyeldcsd jéindulati daganatos megbetegedései ritkdk, a nyeldcsétumorok
mintegy 0,5-1 %-at képezik (Kornstein és deBlois 1995). Gyakorisdg szerint a
leiomyomat, a nyeldcsé congenitalis cystdi és kettOzetei, valamint a nydlkahartya
polypoid képletei kovetik. A jéindulatd nyel6csOtumorok kétharmada leiomyoma
(Altorki és mtsai 1991). Altaldban szoliterek, de néhdny betegnél (3-4 %) multiplex
formdban is felfedezhetok. Méretiikk atlagosan 2-8 cm, szé€lsdséges esetben a
kilogrammos nagységot is elérhetik (Tsusuki és mtsai 1971). Malignus atalakuldsuk
nagyon ritka (1 % alatt).

A nyeldcso congenitalis cystai joval ritkabban fordulnak eld. Fejlodéstanilag
az elobél eredetli cysticus mellkasi elvaltozasokhoz tartoznak, melyek a mediastinalis
tumorok kozel tizedét alkotjdk (Kornstein és deBlois 1995, Morrison 1953). A
cystdkat 3 f6 csoportba oszthatjuk: bronchogén cystak, intramurdlis nyel6cso cystdk
és enteralis cystdk. Elkiilonitésiik szovettani felépitésiik, elhelyezkedésiik, a mellkasi
szervekhez valé viszonyuk alapjan torténik (Salyer és mtsai 1977). A nyel6cso
cysték jellegzetesen egyiiregliek, a nyeldcsO faldhoz szorosan kapcsolddnak, illetve a
falon beliil helyezkednek el. Belso felsziniiket ciliaris nem ciliaris hengerhdm vagy
laphdm boritja, falukat kétrétegli simaizom alkotja. A 1égutakkal, méds mellkasi vagy
mediastinalis szervvel nincsenek kapcsolatban. Ritkdn a nyel6csé lumenével
kommunikdélhatnak, ilyenkor diverticulum képét utdnozhatjdk (Tapia és White 1985).
Ritka szovédményiik a cysta tartalom feliilfert6zodése (Poston és Rahamim 1983), és
a hdmbélés rosszindulati elfajuldsa (Olsen és mtsai 1991, Tapia és White 1985).

A congenitalis nyel6csd cysta altaldban gyermek és fiatal felndttkorban, ezzel
szemben a leiomyoma, a lassi novekedés miatt zommel 40-50 éves korban keriil

felismerésre (Seremetis és mtsai 1976, Fekete és mtsai 1988). Mindkét elvaltozas
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gyakorta tiinetmentes, igy nagyrészt véletlen leletként keriil felismerésre egyéb okbol
elvégzett mellkasrontgen vagy oesophagoscopia sordn (Kirwan és mtsai 1973,
Seremetis és mtsai 1976). Ritkdbban panaszosak a betegek, mely legtobbszor a
valtoz6 intenzitdssal jelentkezé dysphagia, hanyds, mellkasi fijdalom, dyspnoe és
kohogés hivja fel a figyelmet.

A diagnézis felallitdsdban a nyelésvizsgélat, oesophagoscopia, mellkasi CT
mellett kiemelkedd jelentésége van az endoszonografidnak. Utobbi segitségével a
legpontosabban tudjuk meghatdrozni a nyeldcsé faldban 1év6 elvaltozasok
természetét, méretét, pontos elhelyezkedését és kornyezetiikkhoz vald viszonyat
(Massari és mtsai 1998, Ondrejka és mtsai 1998). Endoszképos vizsgdlat sordn, az ép
nyéalkahartyaval fedett intramuralis elvéltozdsok esetén a biopszidt el kell keriilni,
mivel a biopszia kdvetkezményeként a nyédlkahdrtya és az elvaltozas kozott adhesio
johet 1étre, mely a nyélkahartya megsértése nélkiil elvégezhetd enucleatio sikerét
veszélyeztetheti (Bonavina és mtsai 1995).

Sebészi kezelés elsOsorban a tiineteket okozé daganatoknal sziikséges, de a 3
cm-nél nagyobb atmérdjli, panaszmentes tumorok esetén indokolt az eltavolitas,
mivel a malignus transzformdcié veszélye a nagyobb méretli elviltozdsok esetén
magasabb. Az altalunk operdlt betegek sulyos dysphagidval jelentkeztek és a
daganatok nagysdga is jelentdsen meghaladta az daltaldnosan elfogadott mitéti
indikdciot.

A joéindulatd daganatok enucleatioval dltaldban eltavolithatdk, 10 % alatt van
sziikség a reszekcidés miitétre (Seremetis €s mtsai 1976). A nyitott miitéteket a
tumorok elhelyezkedése miatt thoracotomidbdl, ritkdbban transhiatalis vagy
abdominalis feltardsbol végezhetjiik el. Kisebb elvéltozasok eltavolitidsa esetén un.
izomkimélé minithoracotomiat is alkalmazhatunk (Juhdsz és mtsai 2005). A
joindulati daganatok legnagyobb része a nyel6csO mellkasi szakaszan helyezkedik
el, ezért, ha minimdlisan invaziv eljardst kivdnunk alkalmazni, akkor az &ltalunk
bemutatott thoracoscopos technikdval végezziik a miitétet (Bardini és mtsai 1992,
Everitt és mtsai 1992). A preoperativ kivizsgélasi leletek alapjan el tudjuk donteni,
hogy melyik oldali mellkasi feltards elOnydsebb az elvdltozdsok technikailag
legegyszeriibb eltavolitisdhoz. Tobb mint tiz évvel ezelott elvégzett, akkor még
vildgviszonylatban is tjdonsidgnak szamitd, sikeres beavatkozdsaink oOta az

irodalomban tobb nagyszdmu betegadatot feldolgozé klinikai tanulmédnyban
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szamoltak be hasonl6 tapaztalatokr6l (Choi és mtsai 2010, Jiang és mtsai 2009). A
legutébbi kozlemények is megerdsitik a minimalisan invaziv technika elonyeit, mely
elsoként vélasztand6 kezelési modszerként keriilt be a terdpids kelléktarba.
Osszefoglalva, a fent ismertetett miitéti médszerek Uj terdpids lehetséget
biztositanak a sebészek szdmadra a nyeldcsd joindulatd daganatainak kezelésében. A
beteg biztonsdga és a kezelés sikere érdekében, a miitét tipusit és modszerét mindig
individudlisan kell meghatdrozni. Természetesen itt is a miutétek sikerének
alapfeltétele az, hogy a sebészi team mind a hagyomdnyos, mind pedig a

minimadlisan invaziv eljardsokban is megfeleld tapasztalattal rendelkezzék.

V.B.1.5. Laparoszképos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében

Eredményeink azt mutatjak, hogy a laparoszképos antireflux miitét a BOE-
ban szenvedd és sulyos reflux betegeknél kevés szovodménnyel jaré beavatkozas,
mely megsziinteti, vagy mérsékli a betegek panaszait és a BM regresszigjat is
eldsegitheti.

A BOE kezelése sordan lehetdségiink van gydgyszeres terdpidra, endoszképos
abléciora, antireflux miitétre €s ezek kombinacidjdra. A miitét elonye a gydgyszeres
kezeléssel szemben, hogy a LES funkcidjdnak helyredllitdsaval a savas refluxon tul
az epe visszacsorgdsat is megsziinteti. Brand és munkatdrsai (1980) elsé
megfigyelése ota dltaldnosan elfogadott ténnyé valt, hogy az antireflux miitét
lehetOséget teremt a BOE regresszidjara is. Az eddigi randomizalt és retrospektiv
vizsgélatok eredményei alapjdn elmondhato, hogy az antireflux miitét hatékonyabb a
BOE progresszidjdnak a megakaddlyozdsdban, mint a gyogyszeres terdpia (Gurski és
mtsai 2003, Parrilla és mtsai 2003, Rossi és mtsai 2006, Brand és mtsai 1980,
DeMeester €s mtsai 1998, Desai és mtsai 2003, Abbas és mtsai 2004, Biertho és
mtsai 2007, Csendes és mtsai 2009).

A legujabb metaanalizis szerint, az antireflux mitét egyértelmiien kedvezd
hatdssal bir a BOE illetve a dysplasia regresszidjara (Chang és mtsai 2007). Egyes
vizsgalatok szerint a mitét nem csokkenti egyértelmiien az adenocarcinoma
eléforduldsat, annak ellenére, hogy szdmos intézet kozolt kitlind eredményeket a
laparoszképos fundoplicatio jotékony hatdsardl a refluxbetegség kezelésében (Fein

és mtsai 2008, Dallemagne és mtsai 2006). Egy tjabb svéd tanulmany szerint a
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GERB-es betegek egy részénél az antireflux miitét nem akadalyozza meg a nyeldcso
vagy cardia adenocarcinoma kialakulasat. (Lagergren és mtsai 2010).

Mas vizsgalatok megkérdojelezik, hogy a mitét csokkenti az adenocarcinoma
eléfordulasat. Ennek legkézenfekvobb oka maga a sikertelen miitét, azaz tovabbra is
fennall vagy visszatér a reflux (Lagergren és Viklund 2007). Jellemzden azokndl a
betegeknél alakulhat ki, akiknek a miitét eldtt stilyosabb refluxos panaszai voltak és
hosszabb ideig részesiiltek gydgyszeres terdpidban. Ezekben az esetekben a
carciogenesis folyamatdt mar nem lehet megakadalyozni (DeMeester és DeMeester
2000). A miitéti teamben résztvevd sebészek tapasztalata egy harmadik tényezd
lehet, mely mind a hosszi tavd, mind a rovidtivd eredményeket befolyasolhatja.
Vizsgdlatunkban a beavatkozdsokat standardizdlt koriillmények kozott végeztiik, az
antireflux miitétek kivitelezésében kelléen tapasztalt (200 mutét feletti mitéti szam)
sebészi team vett részt.

Egyes feltevések szerint lehetséges, hogy a BOE jelenléte nem hordozza
onmagdban az adenocarcinoma kialakuldsat, és az csupan véletlenszeriien
jelentkezik. Ezt tdmaszthatja ald az a megfigyelés is, hogy invaziv nyeldcso
adenocarcinoma miatt tortént reszekciokndl a szovettani vizsgalat csak az esetek
felénél igazolt BM-t is a daganat mellett (Hirota és mtsai 1999, Conio €s mtsai
2001). Jamieson véleménye szerint az adenocarcinoma nem a BOE talajan fejlodik
ki, hanem a refluxbetegség okozta gyulladds €s mucosa karosodds indukal néhany
pluripotens sejtben transzforméciét (Jamieson 2007). A gyulladés a felelés a BOE
kialakulasaért, de a BOE inkdbb a reflux silyossdgénak indikatora, mintsem egy
premalignus tényezd.

A carcinogenesis folyamatdban dontd jelentdségli a refluxbetegség
sulyossdga. BOE esetében gyakoribb a nagyobb hiatus hernia, elégtelen LES
mikodés, és sulyosabb az epés és/vagy savas reflux. A mitétet megeldzden
betegeink panaszai dtlagosan 5,25 éve dlltak fenn. Ez nem kiilonbozott a csak
refluxbetegség miatt kordbban operdlt betegeink kortorténetében szerepld
anamnesztikus 1d6tdl. Ugyanakkor a Barrett metaplasia sulyossdga (intestinalis
metaplasia €s low-grade dysplasia) sem mutatott korreldciét a panaszok kezdetétdl
eltelt idovel, s6t paradox médon a nem intestinalis csoportban tapasztaltunk régebb
ota fenndll6 refluxos panaszokat az intestinalis csoporthoz képest. A BOE

gyogyszeres kezelését, mint eredményes kezelési alternativit tartja szamon az
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irodalom. Betegeink altagosan 19-20 hénapos eredménytelen gydgyszeres kezelést
kovetden keriiltek miitétre. Ebben a gydgyszeres terdpidra rezisztens csoportban a
konzervativ kezelés hatdsara a Barrett metaplasia/dysplasia nem tlint el vagy nem
regredidlt mérhetd moédon és/vagy a refluxos panaszok is megmaradtak. Fenti
elézményi adatok tiikrében feltételezhetjiik, hogy a miitétre keriilé betegcsoport a
gyogyszeres kezelésre nem reagald, igy rosszabb korjoslatinak tekinthetd betegekbdl
szelektdlodott.

Az LGD kialakuldsdban szerepet jatszik a sulyos epés reflux. A mitéten
atesett betegek harom csoportja (NI, I és D csoport) koziil az epés reflux a D
csoportndl volt a legsilyosabb.

Mindent figyelembe véve az viszont nem jelenthetd ki, hogy a gyakori és
sulyosabb epés reflux prognosztikus faktorként szolgél a dysplasia metaplasidba val6
atalakulasaban. Az sem tekinthet0 bizonyitottnak, hogy a gastrooesophagealis junctio
anatomidjdnak véaltozédsa, a hiatus hernia kialakuldsa, az alacsonyabb LES nyomds
vagy akér a sphincter hosszdnak vagy relaxdcios idejének valtozdsa gyakoribb lenne
LGD esetében.

Masfeldl, a kovetéses vizsgdlatainkban viszont az latszik igazoltnak, hogy a
jol  kivitelezett laparoszkOpids beavatkozds hatékonyan dllitja vissza a
gastrooesophagealis junctio szerepét és csokkenti, vagy megsziinteti a savas és epés
refluxot, amely a BM tovédbbi progresszidjat is megakaddlyozza. Az endoszkdpos
utankovetés sordn a BOE-ben szenvedd betegeink egyharmaddban regressziot,
felében viszont valtozatlan stituszt taldltunk, csupdn 17 %-ndl lattunk progressziot,
utobbiak mindannyian az NI csoporthoz tartoztak. Dysplasia nem fordult el6 az I
csoportban, tovabbi progresszi6 (HGD vagy in situ carcinoma) sem alakult ki az
LGD csoportban.

Megemlitendd, hogy a dysplasia vagy metaplasia kiilonbozo fajtai (pl. FM,
CM, IM, hasnyalmirigy acinaris vagy ductalis metaplasia, ciliaris epithelium, LGD
vagy HGD) és in situ carcinoma egyszerre lehetnek jelen a nyelOcso
nyélkahartydjaban. Eredményeink ravilagitanak az endoszkopos utdnkovetés és az
ismételt szOvettani mintavételek fontossagdra FM és CM esetében is. Antireflux
mitét utin FM és CM mellett 4j keletli IM 11 %-ban mutatkozott. Ez nem azt jelenti,
hogy a betegség biztosan progredidlt, hanem inkabb azt szemlélteti, hogy egyrészt

valtozatos korképpel dallunk szemben, masrészt pedig a szovettani mintdk sem
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teljesen reprezentativak. Bér tobbszords szovettani mintavétellel pontosabb
informdciéhoz juthatunk a betegség éllapotar6l, de ez is csak egy kis teriilet
pillanatnyi képét mutatja be, mely a pontos diagndzis feldllitdsat és a megfeleld
kezelést tovabb neheziti. Mitét utin SSBOE-s betegek 35-60 %-dban irtak le
regressziot. LSBOE-s betegek esetében a regresszié viszont nem gyakori (Katz és
mtsai 1998, McCallum és mtsai 1991, Parrilla és mtsai 2003, Csendes és mtsai 2009,
43 Klinkenberg-Knol és mtsai 2000). Eredményeink alapjan az antireflux mutétek a
BM-et mind SSBOE, mind LSBOE esetében csokkentik.

Eredményeink alapjdn elmondhatd, hogy a laparoszképids Nissen-féle
fundoplicatio j6 terdpids valasztds BOE-ban szenvedo betegeknél. Technikailag jol
kivitelezett antireflux miitét sikertelen gyodgyszeres kezelés utdn tiinetmentes
allapotot biztosit a betegek nagy részében, és a BM regresszidjdhoz vezet. Annak
bizonyitdsara viszont, hogy a laparoszkdpids Nissen fundoplicatio hosszitidvon
megallitja vagy késlelteti a BOE adenocarcinomdva torténd transzformdécidjat,

rendszeres endoszkopids €s funkciondlis utankovetéses vizsgalatok sziikségesek.

V.B.2. A thoracalis epiduralis anaesthesia hatisa a gyomor mikrokeringésére,
kisérletes csogyomorképzés soran

A gastrointestinalis anasztomoézisok elégtelen gydgyuldsdnak szdmos oka
van, melyek koziil a varratsor fesziilése, a hypoproteinaemia, a lokdlis fert6zés és a
szovetek nem megfeleld vérellatdsa (Shandall é€s mtsai 1985, Patil és mtsai 1992)
tekinthetd a legfontosabbnak. ElsOsorban a vérellatasi zavarral magyarazhatjuk az
oesophagogastricus anasztomézis szovOodmények kialakuldsat (varratelégtelenség,
strictura, fekélyképzddés) (Liebermann-Meffert és mtsai 1992, Patil és mtsai 1992).
Ez a tény, szdmos sebészt inspirdlt kiilonbozé gyomorcsovesitd eljards
kifejlesztésére: példdul a forditott gyomorplasztika (O’Connor, 1983), a
gyomorlebenyképzés (Yamato és mtsai 1979), a fundus roticié (Biichler és mtsai
1996) és olyan egyéb mddszer alkalmazdsdra, mely a csdgyomor vérellatasit fokozza
(Matsuzaki és mtsai 1999).

Kisérleteink elsddleges célkitlizése az volt, hogy felmérjik a
csogyomorképzés €s a TEA hatdsait a gyomor mikrocirkuldciéjara. Az eddigi
klinikai és kisérletes munkdkban az oesophagogastricus anasztomoézis vérellatasanak

megitélésére elsOsorban a szoveti oxigenizdcid vizsgilatit alkalmaztidk. Az OPS
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képalkotds modszere azonban direkt vizudlis lehetoséget ad a mikrocirkulécid, a
kapillaris hemodinamika megfigyelésére, és igy pontosabb adatokat biztosit a szdveti
perfizié értékeléséhez. (Groner és mtsai 1999, Harris és mtsai 2000).

Mis szerzokkel egybehangzdan eredményeink is egyértelmiien igazoljak,
hogy a gyomorcsovesités dramaian kdarositja a csdgyomor cranialis harmaddnak
vérellatasat (Liebermann-Meffert és mtsai 1992; Sielenkamper és mtsai 2000). A
makrohemodinamikai paraméterekben (MAP, arteria mesenterica- és arteria
gastroepiploica dextra vérataramldsa) és az FCD-ben valtozds nem volt észlelhet6 a
csovesités soran. RBCV azonban szignifikansan csokkent a csOgyomor proximaélis
részében, mely az intramuralis arterioldk vasoconstrictiojara, illetve a kapillaris
utvonal meghosszabboddsara vezethetd vissza. Liebermann-Meffert és mtsai (1992)
anatémiai vizsgélata is aldtdmasztja magyardzatunkat, mely szerint a cségyomor
proximélis harmadanak vérellatdsa csak kapillarisok és arteriolak hdlézatin keresztiil
biztositott. Mindezek alapjan az intakt mikrocirkuldcié kiemelkedden fontosnak
tlinik az oesophagogastricus anasztomozis gyégyulasahoz.

Klinikai  koriilmények kozott egy  gastrointestinalis — anasztomozis
életképességének megitélése sok nehézséget okozhat. Az indirekt médszerek koziil
egyedill a pulse-oximétert alkalmaztik a csdgyomorral késziilt anasztomdzisok
szoveti O, szaturdcidjanak vizsgalatara (Salo és mtsai 1992). Kisérleteink alapjan
megallapithatjuk, hogy az OPS képalkotds mdédszere lehetdvé teszi a mikrocirkuldcio
kozvetlen megfigyelését, a vérellatds és a viabilitds pontosabb értékelését is.

Klinikai megfigyelések szerint a TEA javitja a vékonybél vérataramlasat
(Johansson €s mtsai 1988, Sielenkamper €s mtsai 2000) és megel0zi a nagy sebészi
beavatkozasok kovetkeztében létrejovo intramucosalis pH csokkenését a gyomorban
(Kapral és mtsai 1999). Vizsgdlatainkban a TEA djabb, hasonl6an j6tékony hatdsat
mutattuk ki, mely szerint a beavatkozds javitotta a csdgyomor proximalis
harmadanak mikrocirkuldcidjan tdlmenden a szoveti oxigenisatiot is. Ismert, hogy a
TEA csokkenti az efferens szimpatikus idegek aktivitdsat és a periférids vascularis
rezisztencidt, mely a MAP siillyedését eredményezi (Hogan €s mtsai 1994).
Kimutattdk azt is, hogy az efferens szimpatikus idegek aktivitisa mesenterialis
venoconstrictiohoz vezet (Hogan és mtsai 1995). Sajat kisérleteinkben az arteria
mesenterica superiorban, az arteria gastroepiploica dextraban is fokozddott a

vérataramlas és hasonldképpen nétt az RBCV a cségyomor kapilldrisaiban is. A
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sympathicolysis és a javulé vénds visszadramlds egyiittesen magyardzza a szoveti
perfuzio jelentds fokozodasat az érzéstelenitett teriileten.

A gastrointestinalis motilitdst szdmos koriilmény befolydsolja. A nagy hasi
sebészi beavatkozdsok egyik d4ltaldnos szovodménye a posztoperativ reflexes
bélhlidés, mely elsOsorban a fokozott szimpatikus aktivitdssal magyardzhaté (Glise
és Abrahamson 1984). Ezzel szemben, a splanchnicus vagy spinalis anaesthesia
soran a bélrendszer tonusos, gatlé szimpatikus kontrolljanak felfiiggesztése, fokozott
intestinalis motilitdst eredményez. Klinikai megfigyelések is arra utaltak, hogy az
epiduralis anaesthesia jotékonyan befolydsolja a bélmiikodés visszatérését és
lerdviditi a posztoperativ ileus idOtartamat (Udassin és mtsai 1994, Liu és mtsai
1995). Jelen munkankban objektiv vizsgdlomddszerrel igazoltuk, hogy az epiduralis
anaesthesia kedvezden befolyésolja, szignifikdnsan fokozza az intestinalis motilitast
a posztoperativ iddszakban.

Osszefoglalva, kisérleteinkben j adatokat szolgéltattunk arra vonatkozéan,
hogy a TEA fokozza a vascularisan karosodott cségyomor proximalis harmadanak
mikrocirkuldciéjat, egyben javitja a szoveti oxigenizacidt és a belek motilitsat is.
Kozleményiink megjelenése Ota eredményeinkre szdmos hivatkozas tortént.
Allatkisérletes megfigyeléseinket masok eredményei és sajat klinikai tapasztalatunk
is megerdsiti (Michelet és mtsai 2007). Az6ta tobb humdén vizsgélat is igazolta, hogy
TEA alkalmazdsdval szignifikdnsan csokkenthetd a nyel6csO anasztomozis
elégtelenség ardnya (Michelet és mtsai 2005), a perioperativ morbiditds és a
haldlozas is (Cense €s mtsai 2006). Szamos, bizonyitottan jotékony hatdsa alapjan a
kezelési irdnyelvekbe is bekeriilt a TEA alkalmazdsa a nyeldcsO-reszekciok kapcsin
(Beckurts 2010, Ng 2011).

Mindezek alapjan a TEA rutinszerti klinikai alkalmazdsa javasolhaté a
nyel6cso-sebészeti gyakorlatban.

Munkénk jol szemlélteti a klinikai probléma megoldasat célzé kisérletes
alapkutatds fontossdgat, igy a klinikum és az alapkutatds egyiittmiikodésének

gyakorlati hasznat.
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V.B.3. Neoadjuvans kezelés a nyel6csé-carcinoma kezelésében

A nyeldcsd-carcinoma kezelésének fontos kérdése a neoadjuvans onkoldgiai
terapia alkalmazédsa. Mivel a ,,gold standardnak™ tartott sebészi reszekcid, sem az uj
sebészi moddszerek (két mezds, hirom mezds, ,en bloc” oesophagectomia)
onmagukban nem tudtidk szdmottevoen javitani a nyelOcsOrdk tulélését, és a
daganatok mindossze egyharmada reszekdbilis csupan a diagndzis pillanatdban,
magyardzza a probléma aktualitdsit. Az elmult évtizedek nyeldcsé-sebészeti
gyakorlatat is az un. mechanikus szemlélet hatdrozta meg. Eszerint a sebészek a
daganatot egy loko-regiondlis megbetegedésnek tekintették, és azt gondoltdk, hogy
csupdn a mitéti radikalitds hatdrozza meg a gyogyuldst. A modern bioldgiai
szemlélet értelmében a szolid daganatok — igy a nyeldcsOdaganat is — csak nagyon
rovid ideig tekinthetok loko-regiondlis betegségnek és emiatt a kiterjesztett miitéti
radikalitdssal nem novelhetd a gyogyulds esélye. Az onkoldgiai moédszerek
fejlodésével a nyeldcsddaganatok terdpidja is fokozatosan multimodélissd vélt. Ezen
beliil is elotérbe keriilt, szdmos elénye révén, a mitét eldtti vagy mdas néven
neoadjuvans kezelés. Szamos kordbbi vizsgélat igazolta, hogy a neoadjuvans kemo-
radioterdpia segitségével szignifikdnsan csokkenthetdé a nyeldcsOdaganat loko-
regiondlis kiterjedése, stadiuma (,,down-sizing”,”down-staging”) és novelhetd a
daganatok reszekabilitdsa, ezen belill is a gydgyulds szempontjabdl alapvetd, un. RO
reszekcidk ardnya. Tovédbbra is vannak azonban nyitott kérdések, igy példaul az,
hogy mely terdpids protokoll a leghatdsosabb (kemoterdpia, radioterdpia, kemo-
radioterdpia)? A neoadjuvdns kezelési stratégia noveli-e a tiinetmentes és a teljes
tulélést? Hogyan befolydsolja az életmindséget? Mik a kezelés szovOdményei?
Milyen a kezelések koltséghatékonysaga?

Milyen neoadjuvans onkolégiai kezelést alkalmazzunk? Az elso
prospektiv randomizélt vizsgalatok vildgosan jelezték, hogy a sebészi kezelés eldtt
alkalmazott radioterdpia Onmagdban nem ndveli sem a nyel6csOdaganatok

reszekabilitasat, sem a tualélést (Malthaner és Fenlon 2003). A mitétet kovetoen

alkalmazott radioterapia pedig kimondottan veszélyes a betegek szamara.
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A neoadjuvdns kemoterdpia hatdsossdgat is szdmos prospektiv vizsgalatban
vették gbrcsd ald. A legutolsd, Cohren-féle 0Osszefoglaldo kozlemény 2051
potencidlisan operdlhaté nyeldcsO-daganatos beteg esetén a kemoterdpia jotékony
hatdsat igazolta az ot éves tdlélésre a csak sebészi kezelésen dtesett betegek
tulélésével osszehasonlitva (Gebski és mtsai 2007). A Lancet Oncology legfrissebb
metaanalizise azonban a nyeldcsd adenocarcinomds betegeknél tudta csak
egyértelmiien aldtdmasztani a kemoterdpia korai tulélésre (2 év) gyakorolt jétékony
hatdsét (Sjoquist és mtsai 2011).

A neoadjuvans kemo-radioterdpia (KRT) elOnyeivel kapcsolatosan sokkal
tobb eredmény gyllt 0ssze. Mér a 20 évvel ezeldtt publiklt elsd vizsgdlatok is azt
igazoltdk, hogy a neoadjuvans kombindlt KRT jéval hatdsosabb, mint a radio- vagy a
kemoterdpia Onmagdban (Kaklamanos és mtsai 2003). KésObbiekben szdmos
randomizdlt vizsgdlat is megerdsitette a neoadjuvdns KRT eredményességét. A
tanulmanyok Osszevont értékelése sordn is az litszott, hogy a KRT elsdsorban rovid
tavon (2 és 3 éves) noveli a daganatmentes és a teljes talélést, és jelentdsen emeli a
komplett patoldgiai regressziot és ezzel az RO reszekcidk ardnyat is (Kaklamanos és
mtsai 2003, Urschel és mtsai 2002, Greer és mtsai 2005, Kranzfelder és mtsai 2011).

Hosszabb tava (5 éves) talélés vonatkozdsdban statisztikailag igazolhat6
javulds azonban nem mutathat6 ki (Greer és mtsai 2005). Egyediil Walsh (Walsh és
mtsai 1996) 1996-ban publikdlt eredményei igazolnak az 5 éves tulélés tekintetében
szignifikdns javuldst, azonban magit a tanulmanyt nagyon sokan — elsdsorban
metodoldgiai  okbol — kritizdljdk. Tovéabbi zavar6 tényezd az Osszevetés
szempontjabol, hogy sem a sebészi kezelés, sem a neoadjuvans protokoll a
kiilonbozd vizsgadlatokban nem teljesen homogén. A tanulmédnyokbdl az is kideriil,
hogy jelentds kiilonbségek vannak a nyeldcsd adenocarcinoma és laphamcarcinoma
kezelési eredményeit illetéen. Ugy tiinik, hogy a laphdmcarcinoma reagil jobban az
eddig alkalmazott kezelésre és a daganatok érzékenysége akkor kifejezettebb, ha a
tumor a nyeldcs6 nyaki szakaszara lokalizalédik (Papp és mtsai 2007, Papp és mtsai

2010).
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Tovébbi visszatérd probléma, hogy hogyan védlasszuk ki azokat a betegeket,
akik a neoadjuvdns kezelésre jOl reagdlnak. Az FDG-PET alkalmazdsaval
kapcsolatosan tobb biztaté kozlés is sziiletett (Smithers és mtsai 2008). Szintén
elgondolkoztaté tény, hogy a neoadjuvans KRT mennyire koltséghatékony, mivel a
kezelés napjainkban minimum 10 ezer Euréba keriil. Mindezt figyelembe véve, a
legtobb hazai (Papp és mtsai 2007) és kiilfoldi centrum is a neoadjuvdns KRT
kezelést elsdsorban a lokdlisan eldrehaladott stddiumu, primeren irreszekdbilis
daganatokndl alkalmazza.

A neoadjuvins KRT bevezetését koveto elsé és masodik 6téves periddusban
klinikdnkon operdlt betegek adatait Osszevetve megallapithatd, hogy mindkét
idészakban a neoadjuvans KRT eldtt irreszekdbilis daganatban szenveddk fele
operabilissa valt a kezelést kovetden.

A KRT hatékonysdga a kozlemények szerint széles hatdrok kozott valtozik,
fliggben az alkalmazott kezelési stratégidtdl, a betegektdl, dam a vizsgédlatunkban
észlelt 51 %-os hatékonyséag jol illeszkedik az eddig ko6zolt adatok sordba, melyek
82 % (Fujiwara €s mtsai 2005) és 43 % (Zhong és mtsai 2005) kozott véaltoznak.
Ezen adatok onmagukban azt sugalljak, hogy a neoadjuvdns KRT minden, lokdlisan
eldrehaladott stddiumud beteg esetében egyértelmiien ajanlott, mivel azokndl a
betegeknél, ahol a kurativ reszekcidra nincs lehetdség, a tilélés esélye is jelentdsen
csokken. Igazoltuk azonban azt is, hogy nincs szignifikdns kiilonbség a hosszu tavi
talélés tekintetében a primeren reszekalt, illetve a KRT-t kovetden reszekalt
csoportok kozott. Ez nagyrészt szdrmazhat a kis esetszdmbol, valamint abbdl a
ténybdl is, hogy egy beteg a nem reagdld, nem operélt csoportbdl igen hosszu ideig
élt. Noha nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a hosszu tavu tilélésben a primer
reszekcid esetén sem, a jelzetten jobb tulélés feltehetden a diagnozis feldllitasakor
meglévl, kevésbé elorehaladott tumorstddiumnak koszonhetd. Ennek ugyan
ellentmondani latszik, hogy a két csoport szovettani stiddiuma koOzott nincs
kiillonbség, d&m a KRT csoportban ez a szovettani stidium mar a preoperativ
onkoterdpia és down-staging eredménye. Feltehetden, nagyobb esetszdmot
tanulmanyozva, homogén betegcsoportokat Osszehasonlitva, a neoadjuvians KRT
egyértelmiien javitand a tdlélést, kiillonosen olyan betegek esetében, akik lokdlisan
elorehaladott, de tavoli metasztazisoktol mentes stadiumban vannak. A

betegségmentes tulélés szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult a primeren reszekalt
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csoport esetében. Azonban 11 hénapos betegségmentes tulélést tapasztaltunk a KRT-
n €s reszekcion atesett betegek esetében is, szemben a nem reagéld, nem reszekalt
csoporttal. Osszegezve, a KRT és reszekcié nem noveli ugyan szignifikdnsan a teljes
talélést, de javitja a tiinetmentes tdlélést (11 vs O honap), a nem reszekalt csoporthoz
viszonyitva.

A KRT szdmos mellékhatast is okozhat, mint pl. a myelotoxicitds, pulmonalis
toxicitas, oesophagitis. Ezek esetenként sulyosak lehetnek, akar a beteg haldldhoz is
vezethetnek. Vizsgdlatainkban ezek a mellékhatdsok csak enyhe formdban
jelentkeztek, a kezelés alatt nem volt haldlozas.

Mivel a besugérzas és a kemoterdpia nemcsak a tumoros, de az egészséges
sejteket is kdrositja, igy befolydsolja a betegek dltaldnos éllapotat, a beteg, illetve az
anasztomoézis gyogyhajlamat. Ismeretes, hogy nyelOcsO-reszekciét kovetden az
anasztomozis elégtelenség mediastinitishez, szepszishez vezetve életveszélyes
allapotot idézhet el6. Ez onmagdban is, de reoperdcidval és hosszan tart intenziv
kezeléssel egyiitt sulyos cardiopulmonalis szovodmények révén a beteg haldlat
okozhatja. Ezért az anasztomoézis elégtelenségét a  nyeldcsé-reszekciod
legveszélyesebb szovodményének tartjuk, mely akdr haldlos is lehet. Az irodalmi
adatokkal megegyezden tanulmdnyunkban az anasztomozis elégtelenség ardnya a
primeren reszekalt csoportban 7 % volt (Mitchell 2006, Blewett és mtsai 2001). A
neoadjuvans KRT-n 4tesett betegek esetében az anasztomozis elégtelenség aranya
megduplazédott (18 %) az elsO0 peridbdusban, mig a madsodik periddusban
anasztomozis elégtelenséget nem észleltiink. Mds tanulményok is arrél szamolnak
be, hogy KRT-t kdvetden az anasztomdzis elégtelenség ardnya nem magasabb a
primeren reszekdltakéndl (Junemann-Ramirez és mtsai 2005, Kelley és mtsai 2004).
A legujabb, csak randomizélt tanulmanyok eredményeit 6sszefoglalé metaanalizis
szerint (Kranzfelder és mtsai 2011), a sdlyos szovOdmények (cardiopulmonalis,
varratelégtelenség) ardnyiat nem novelte a neoadjuvians KRT, azonban a harminc
napos mortalitds valamivel magasabb volt (NS, 8 vs 5 %, nem szignifikans). Hazai
szerzOk Bognar és munkatdrsai is a morbiditds és mortalitds novekedését taldltak
neoadjuvdns kezelést kovetd miitéti beavatkozasok kapcsan (Bognér és mtsai 2006).
Klinikdnkon, az els@ vizsgalati periédusban a perioperativ mortalitds szintén
jelentdsen magasabb volt a KRT csoportban (18 %), mint a primeren reszekalt

csoportban (2,4 %). Talan ez az eredmény is kozrejatszott abban, hogy a kezdeti
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lelkesedésiink a neoadjuvdns KRT-val kapcsolatosan atmenetileg aldbb hagyott. A
legutébbi 5 év adatai azonban azt mutatjdk, hogy a perioperativ morbiditss,
mortalitds nem emelkedett KRT-t kovetden. S6t, mutéteink soran nem veszitettiink el
beteget nyeldcsé-reszekcid kapesan. A j6 eredmény hattere Osszetett, melyek koziil
kiemelendé a nyel6csdsebészetben tapasztalt orvoscsoport mellett (melynek tagja
természetesen az altatd orvos is) mellett, a konzekvensen alkalmazott operativ és
perioperativ protokoll (itt megemlitendd az epiduralis anaesthesia, perioperativ
enteralis taplédlas) és a precizebb betegszelekcid. Szintén ide kell sorolnunk, hogy a
jobb technikai feltételek mellett a sugéarkezelés precizebben megtervezhetd, igy
pontosabban kivitelezett. Hasonloképpen fontosnak tartjuk az onkoteamben folyd
magas szintl interdiszciplindris egyiittmiikodést is. Intézetiink a nyeldcs6-reszekcidok
éves szamat tekintve, alapul véve a kiilonb6z6 nemzetkozi kritérium rendszert,
kozepes/magas volumentinek szamit (8-14 miitét/év, csak a mellkasmegnyitdssal jard
szubtotélis oesophagectomidkat szdmitva). Az Egyesiilt Allamokb6l szirmazé
legfrissebb adatok (Funk és mtsai 2011) alapjan (4500 mutét) a kevés miitétet végzo
(low volume, 1-6 miitét/4 év) intézetekben a perioperativ mortalitds 10,4 %, mig
kozepes volumenii (medium volume, 7-32 miitét/4 év) osztilyokon 6 %, addig a
nagy volumeni intézetekben (high volume, >33 mitét/év) 2,9 %-os. Az is ismert,
hogy a szovOdmények ardnyat és a halalozdst a mitétek szaman kiviil szdmos egyéb
faktor is befolydsolja. Ezek koziil nem elhanyagolhaté az operdlé sebész mutéti
jartassdga az adott mutéti tipusban. Pontos magyarorszagi adatokkal nem
rendelkeziink, azonban az ismert finanszirozdsi adatokbdl az olvashatd ki, hogy
hazankban a nyeldcsd-reszekcidkat dltaldban olyan centrumokban végzik, ahol kelld
tapasztalat all rendelkezésre ezen a szakteriileten.

A neoadjuvans kezelés szintén kiemelendd kérdése, hogy egyelére nem
ismeriink olyan prediktiv faktorokat, melyek segitségével kivalaszthaté lenne az a
beteg, aki a kezelésbdl nagy valdszintiséggel profital. Tobb tanulmény utal arra, hogy
egyes onkogének expresszidja meghatdrozhatja a tumor szenzitivitdsit a KRT-ra
(Walsh és mtsai 2002, Kitamura és mtsai 2000). Tobb szerz6 a p53 mutécidt tartja
fontos prediktiv faktornak, mig masok az EGFR receptort hangsilyozzak (Makino és
mtsai 2010, Gibson és mtsai 2003). Hazai szerz0k VEGF/MIB-1 ardny fontossigara
hivjak fel a figyelmet (Bognar és mtsai 2006). Munkank sordn meghataroztuk a p53,

p21 és Ki67 onkogének expresszidjat a mutét elott vett szovetmintdkbdl, de nem
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talaltunk szignifikans kiilonbséget az onkogének vonatkozasaban a kezelésre reagalo
és nem reagdl6 csoportok kozott. Jollehet, ez a tény ellentmondani 14tszik bizonyos
irodalmi adatoknak, de tovdbbra sincs evidens bizonyiték az eddig megismert
onkogének szelektal6 szerepével kapcsolatban.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a neoadjuvians KRT megdupldzza a
mitéti eltdvolitds esélyét a lokdlisan eldrehaladott nyeldcsétumorok esetében. A
KRT utdn elvégzett miitéteknél magasabb posztoperativ szovédményrataval kell
szamolnunk. Betegeinknél a vizsgdlati csoportok adatai nem hasonlithatok Ossze
teljes mértékben, mivel a primeren reszekalt csoportot a diagnézis feléllitdsakor
lokdlisan kevéssé elorehaladott stidiumu nyel6cs6-daganatos betegek alkottdk, mig a
KRT-csoport betegeinél a tumor mar lokdlisan el6rehaladott stadiumi volt. fgy ezek

a betegek a kezelés kezdetétdl fogva magasabb kockdzati csoportot képeztek.

V.B.4. Spontan nyelocsoruptura kezelése

Az ép nyeldcsé spontdn rupturdjanak leirdsa a hires holland orvostdl,
Hermann Boerhaave-tdl szdrmazik (Boerhaave 1724). A korkép kialakuldsanak
hitterében a nyeldcs6 lumenében bekovetkez0 nyomasfokozdédds 4ll, mely
elsdsorban hanyéssal és oklendezéssel jar egyiitt.

A spontdn nyeldcséruptura gyakran késon keriil felismerésre, mely a kérkép
ritkasdgdbdl és a véltozatos klinikai megjelenésébdl adddik. Tipusos esetben a
spontdn nyeldcséruptura tiinettandra a Meckler-tridsz jellemz6: hanyas, mellkasi
és/vagy epigastrialis fajdalom, valamint a subcutan emphysema megjelenése a
nyakon. Ezek a jellegzetes tiinetek gyakran hidnyoznak, és az epigastrialis
nyomdsérzékenység inkdbb hastiron beliilli megbetegedést sugall, rossz irdnyba
terelve a vizsgéld klinikust.

Boerhaave-szindroma esetén mdr a mellkasrontgenen lathat6 jelek, mint a
mediastinum kiszélesedése, a mediastinalis emphysema, €s hydropneumothorax is
felébreszthetik a sebész gyanujat. A nyelésvizsgdlat a leggyakrabban hasznalt
vizsgalati médszer, de sok dl-negativ eredmény sziiletik (10 %-os teljes al-negativ
ardny) (Gimenez és mtsai 2002). Eppen ezért, ha felmeriil a klinikai gyand a
nyel6csOrupturdra, a vizoldékony kontraszt anyaggal végzett vizsgdlat negativitdsa
esetén, érdemes azt bariummal is megismételni. A kontrasztanyagos CT vagy az

endoszkopos vizsgalat is segitségiinkre lehet a korkép tisztazasaban (Fadoo és mtsai
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2004). Amennyiben a beteg hydropneumothorax miatt mar mellkasi drendzson
atesett, metilénkék itatdsdval egyértelmilen igazolhaté vagy kizdrhaté a
nyeldcsOrepedés ténye (Besznydk és mtsai 1973).

A Boerhaave-szindréma, a Barrett altal 1947-ben végzett, elsd sikeres
sebészeti kezelésig, haldlos megbetegedésnek szamitott (Barrett 1947). Napjainkban
a hatékonyabb kezelési lehetdségek ellenére is a mediastinitis és a gyorsan kialakul6
szeptikus dllapot gyakran visszafordithatatlan. A 24 o6ran til mitétre keriild
esetekben a mortalitds meghaladja a 20-30 %-ot (Attar és mtsai 1990). Mar Barrett is
vilagosan meghatarozta, mi sziikséges a sikeres kezeléshez: a mielobbi helyes
diagnozis és az azonnali kezelés.

A nyelOcsOruptura kezelésének alapvetd elemei a szepszis forrasdanak
megsziintetése, a defektus operativ vagy nem operativ zardsa valamint a mellkasi és a
mediastinalis tormelék kitakaritdsa. Fontos része a terdpianak a szepszis kezelése, az
intenziv monitorizalds, célzott antibiotikumos/antimycotikus kezelés, folyadék
terdpia €s a szervezet ellendllé képességének novelése korai enteralis taplalassal. A
kezelési taktikat harom alapvetd tényezd hatdrozza meg: a diagndzis felallitdsanak
ideje (késedelem), a szeptikus szovodmények jelenléte és a beteg altalanos éllapota.

Az irodalmi adatok szerint a mediastinalis és mellkasi drendzzsal kiegészitett
primer nyeldcsOvarrat gydgyuldsa tobb mint 90 %-os azokban az esetekben, ahol a
nyeldcsd sériilése 24 oOran beliill keriilt ellatdsra, €s nem szovodott egyéb
nyeldcsébetegséggel (daganat, strictura, stb.) (Lawrence és mtsai 1999, Sabanath és
mtsai 1994). Ebben a fazisban a szovetek még nem vizenydsek, igy jol varrhat6
allapotban vannak, és aktiv bakteridlis fert6zés sem alakult ki a mellkasban vagy a
mediastinumban. Szdmos szerzo, ilyen esetekben is sziikségesnek tartja a varratsor
kiils6 megerdsitését. Ez torténhet a varratsorra fektetett pleura- (Grillo és Wilkins
1975), intercostalis (Richardson és mtsai 1985), pericardium- (Brewer és mtsai
1986), vagy a rekeszbdl készitett nyeles lebennyel (Jara 1979), de haszndlhatunk erre
a célra csepleszt (Mathisen és mtsai 1988), felszivodd halé graftot (Bardaxoglou és
mtsai 1994) és a gyomor fundusat is (Bufkin és mtsai 1996). A varratsor
tehermentesitésére és a gastrooesophagealis reflux csokkentésére gastrostomia
készitése minden koriilmények kozott ajanlott. A sajat gyakorlatunkban kétsoros

csomOs varratsort (atraumatikus felszivodé fondllal) alkalmaztunk a nyelOcso
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sebének zdrasira — kiils6 megerdsités nélkiil —, és minden esetben primer gyogyuldst
tapasztaltunk.

Amennyiben a tiinetek kialakuldsa ota eltelt id6 24 6ranél hosszabb, a mutéti
kezelés kevésbé sikeres, a prognozis szignifikdnsan romlik a gyorsan kialakul6
szeptikus szovodmények miatt. A sebészi kezelés modjdban nincs egységes allaspont
az irodalomban. Egyes szerzOk szerint a megerdsitett primer sutura ilyenkor is
sikerrel alkalmazhato a korai ellatasban (Lawrence és mtsai 1999). Masok azonban —
a szovetek komoly gyulladdsa és a varratelégtelenség magas kockazata miatt — eleve
kizarjak a biztonsagos varrat készitésének lehetdségét.

Azokban az esetekben, ahol a beteg daltalanos déllapota stabil, a primer
sebészeti beavatkozdsok sordn a nyeldcsO kirekesztése vagy a nyeldcsd azonnali
reszekcidja (rekonstrukcidval vagy nélkiile) jon széba (Orringer és Stirling 1990).
Reszekcid esetén azt a dontést, hogy egy lépésben allitsdk-e helyre a bélcsatorna
folytonossdgat vagy sem, minden esetben az adott egyénre szabottan kell meghozni.

A reszekcidés mutéti eljardssal a szeptikus gocot teljesen kiiktatjuk, és ily
modon a beteg tdlélési esélyeit is jelentdsen javitjuk. Sajat gyakorlatunkban a
halasztott rekonstrukcidt részesitjiik elonyben, mivel véleményiink szerint az
elhuzodo felépiilés alatt halmozott a szovodmények kialakuldsanak a kockazata
(graft nekrézis, anasztomozis insufficientia, stb.). Mésodik iilésben, mar optimalis
allapotban 1évé betegeknél végezziik a bélcsatorna folytonossdganak helyreallitasat,
ami jelentdsen csokkenti a miitéti beavatkozashoz tarsul6 szovodmények kialakuldsat
és a halédlozast is.

Szamos szerzd javasolja szelektdlt esetekben a primer rekonstrukcidt nyaki
nyeldcsd anasztomodzis készitésével (Altorjay és mtsai 1998, Orringer és Stirling
1990, Kiss J 2008, Matthews és mtsai 1989). Véleményiik szerint, mivel a nyaki
anasztomozis kikeriil a gyulladt mediastinumbdl, ezaltal az esetlegesen fellépd
varratelégtelenség mar nem jelent életet veszélyeztetd szovOdményt.

A nyel6cséd kirekesztését (Urschel és mtsai 1974), vagy a kontrollalt
nyeldcsé-bor fistulaképzést (Abbot és mtsai 1970) olyan betegek esetében javasoljék,
akiknél a komoly mediastinalis fert6z€s, szepszis és hemodinamikai instabilitds miatt
a reszekcios miitétre nem keriilhet sor. Az egyik lehetdség a nyeldcso kirekesztése,
mely magdba foglalja a nyel6csd primer varratdt, a nyaki oesophagostomiat, az

oesophagogastricus junctio suturdjat és tiplalé gastrostomia vagy jejunostomia
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készitését. llyenkor az elhiz6dé szeptikus éllapot, majd a nyeldcsdpotlas céljabol
végzett tjabb mitét, jelentdsen emeli a kezelés szovOdményeit és a haldlozast is.
Mindezek alapjan a médszert nem tekintjiik semmiképpen sem optimalisnak.

Masik terdpids lehetdség a kontrollalt nyeldcso fistulaképzés, a T-cs6 drendzs,
amit Abbott és munkatarsai irtak le el0szor (Abbot és mtsai 1970). A T-csé mellett
végzett rekonstrukcid csokkenti a varratelégtelenség okozta ismételt szeptikus
szovodmények kialakuldsanak kockazatat. A gyogyulds altaldban elhtizédd, azonban
Ujabb miitétre nincs sziikség (Bufkin és mtsai 1996, Sakamoto és mtsai 1997). Més
szerzOkkel egyetértésben, a T-csd alkalmazasdval végzett rekonstrukcid sikeres
mitéti eljards a nyeldcsd 1dosiilt rupturdinak sebészi kezelésében (Brewer és mtsai
1986, Bufkin és mtsai 1996, Gouge €s mtsai 1989, Santini és mtsai 2007, Sarr és
mtsai 1982).

Osszefoglaldsként elmondhaté, hogy az egyik legnehezebb feladat a
Boerhaave-szindroma kezelésében az, hogy sikeriil-e megtaldlni a legoptimalisabb
terapiat a komoly szeptikus szovodményekkel tarsuld késoéi perfordcidk esetében.
Véleményiink szerint az agressziv sebészi kezelés (oesophagectomia) vdlaszthat6
stabil allapotd betegnél. Amennyiben ez a kezelés nem alkalmazhat6 az adott beteg
altaldnos 4dllapota miatt (csokkent miitéti tolerancia, sulyos szepszis és
hemodinamikai instabilitds), a kevésbé invaziv terdpids lehetdségek koziil a T-csoves
rekonstrukcié vagy az endoszkopos beavatkozds jon széba masodik valasztasi
lehetdségként.

Minimdlisan invaziv sebészi elldtds

A minimdlisan invaziv technika alkalmazdsa mar a Boerhaave-szindroma
kezelésében is megjelent (Landen és El Nakadi 2002, Scott és Rosin 1995). A
komoly morbiditdssal jar6 thoracotomia elkeriilése jelentds elonyokkel jarhat sulyos
allapotd betegeknél. Napjainkig, csupan hét publikélt esetet ismeriink, ahol spontdn
nyel6csoruptura sebészi kezelésénél laparoszkdpos vagy thoracoscopos mddszert
alkalmaztak (Landen és El Nakadi 2002, Scott és Rosin 1995, Fiscon és mtsai 2010,
Dapri és mtsai 2008, Ashrafi és mtsai 2007, Vaidya és mtsai 2010, Toelen és mtsai
2007). Az esetek tobbségében video-thoracoscopos technika segitségével tortént a
nyel6cso rupturdjanak ellatdsa, valamint a mellkasi és a mediastinalis débridement
eltavolitdsa. Bizonyos esetekben, amikor a sériilés a nyeldcsd distalis szakaszan,

kozvetleniil a rekesz felett jelentkezett, €s a mediastinalis mellhartya szakaddsa nem
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volt teljes, a transhiatalis laparoszkdpos feltards is j6 lehetdséget biztosit a nyel6csd
helyreallitasdhoz és a mediastinalis dekontamindcié elvégzéséhez. (Landen és El
Nakadi 2002). Egy esetben a Boerhaave-szindréma sikeres thoraco-laparoszképos
kezelésérdl is beszamoltak (thoracoscopos mediastinalis toilette, laparoszképosan
asszisztdlt taplald jejunostoma és nyaki oesophagostomia) (Vaidya €és mtsai 2010). A
minimadlisan invaziv sebészi mddszerek alternativéi lehetnek a hagyomanyos miitéti
eljarasoknak a nyeldcséruptura kezelésében is. A sikeresen kezelt esetekbdl nyert
tapasztalatok megerdsitik, hogy a mddszer végzése nagy tapasztalatot igényel, igy
csak megfeleld minimalisan invaziv nyeldcsd-sebészeti gyakorlattal rendelkezd
sebészeknek javasolhato.

Endoszkopos elldtads

A kozelmultban megjelent esettanulmanyok endoszképos klippek és ontaguld
sztentek sikeres alkalmazdsat mutatjdk be a nyeldcsé szakaddsdnak kezelésében
(Fischer és mtsai 2006, Johnsson és mtsai 2005). 1995-ben végezték el0szor
nyeldcsosériilés zarasat endoszkdposan behelyezett kapcsok segitségével, mely egy
achalasids beteg pneumatikus dilataciéjakor jelentkezett (Wewalka és mtsai 1995).
Azéta mar tobb kiilonbozd etiol6gidji nyeldcso-perforacid, tobbek kozott
Boerhaave-szindroma esetén is alkalmaztdk a moédszert (Cipolletta és mtsai 2000,
Raymer és mtsai 2003, Shimizu, Kato és mtsai 2004, Sriram és mtsai 2006). Jelenleg
az eljaras kizardlag kisméretii sériilés (<1,5 cm) ellatdsandl haszndlhat6. Eddig két
beszamolot olvashattunk, iddsiilt spontdn nyeldcsOruptura és ennek kovetkeztében
kialakult fistula endoszkopos klippekkel végzett sikeres zardsardl (Raymer és mtsai
2003, Sriram és mtsai 2006). 24 6rdn beliili nyel6csOruptura endoszkopos klippek
segitségével torténd zarasat azonban nem kozolték. Esetiinkben komplett nyeldcso-
perforaci6 mutatkozott, mivel a nyelocs6 falan és a pleurdlis mediastinumon is
szakadds volt. Mivel a lathaté nyeldcsd folytonossdghidany minddssze 5-7 mm-es
volt, ezért sikeresen lehetett zdrni endoszkdpos klippek segitségével. A fertdzott
mediastinum és a mellkas miitéti uton, vagy kevésbé invaziv mddszerekkel torténd
becsovezése, és débridement eltdvolitisa a gyogyulds szempontjabdl itt is

elengedhetetlen volt.
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Az eddig publikdlt esetek elemzése (Quadeer és mtsai 2007) és sajat
eredményeink Osszegzése alapjan is kijelenthetjiik, hogy az endoszképos klippekkel
végzett zards, hatdsos lehet mind az akut, mind pedig a krénikus nyeldcso-
perforaciok kezelésében.

Kiilonb6zd tipusi nyeldcso-perforaciok, koztik Boerhaave-szindroma
ellatasakor is sikeresen haszndltak mar endoszképos sztentet. (Bisgaard és mtsai
1997, Chambers és mtsai 2005, Dormann és mtsai 2001, Liedman és mtsai 2001,
Segalin és mtsai 1996, Serna és mtsai 2000). A beszdmoldk alapjdn az Ontdguld
sztentek endoszkOpos behelyezése is biztonsagos, minimdlis mortalitdssal €s
morbiditassal jar6 eljards (Johnsson €s mtsai 2005). Az eljards sikere szintén a
modszer korai alkalmazdsdn mulik. Mads terdpids lehetdségekhez hasonldan, az
endoszkopos kezelés barminemi késlekedése jelentdsen rontja a nyeldcsé-perforaciod
gyogyuldsi esélyeit.

Koztudott, hogy a nyeldcsOruptura korai primer sebészi zarasat kovetden is
varratelégtelenség alakulhat ki. Az endoszkopos klippelés vagy sztent behelyezése
ilyenkor is hasznos terdpids moddszer lehet. Alkalmazasuk segitségével kisebb
defektusok meggydgyithatok, ezaltal elkeriilhetd a nagyobb sebészi feltards (Fiscon
és mtsai 2008).

Osszefoglalva, a meglévd tapasztalatok alapjan elmondhatjuk, hogy az
endoszkdépos és a minimdlisan invaziv sebészeti mddszerek, megfeleld feltételek
mellett, terdpids alternativak lehetnek a Boerhaave-szindréma kezelésében.

Nem miitéti kezelés

A nyeldcso-perforaciok, ezen beliil a spontdn nyeldcsOruptura kezelésében,
elfogadott a konzervativ kezelés is. Olyankor van létjogosultsiga a nem miitétes
kezelésnek, amikor csak intramurélis perfordcié vagy transzmurélis perforacié van
jelen, de a sériillés jol koriilhatarolt, a viscerdlis pleura nem sériilt, és a
nyelésvizsgalat sordn a kontrasztanyag teljes egészében visszafolyik a nyeldcsdbe,
nincs sulyos szepszisre utald klinikai jel és nincs szilard étel-kontamindcié a
mediastinumban (Altorjay és mtsai 1998, Griffin és mtsai 2008). A kezelés sordn
tilos a beteg szdjon at tapldlasa és a gyogyszerszedés is. Széles spektrumi
antibiotikumok, parenteralis tapldlds alkalmazdsa, sziikség esetén mediastinalis vagy

pleuralis drendzs, és a beteg szigori megfigyelése az eredményes terdpia
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legfontosabb pillérei. Amennyiben a konzervativ kezelés sordn a betegnél éllapot
rosszabbodast észleliink, azonnal mérlegelniink kell a miitéti beavatkozast.
Osszefoglalva, a Boerhaave-szindréma gyégyitdsa még napjainkban is
komoly kihivast jelent a sebészeknek. Terdpidnk sikerét jelentOsen javithatjuk a
korkép korai diagndzisdval és gondosan megvalasztott kezelési taktikdval. A kezelést
mindig egyénreszabottan és multidiszciplinaris team bevondsdval kell meghatarozni.
Az optimdlis algoritmus megvalasztdsdban dontd tényez0 a beteg dltalanos éllapota,
a sériilés nagysaga, helye és ideje, valamint a szeptikus szovodmények jelenléte. A
szervmegOrz6 moddszerek €s a minimdlisan invaziv technikdk egyre szélesebb teret
nyernek a kezelésben. Nemzetkozi tapasztalatok és sajat eredményeink is azt
mutatjdk, hogy a nyel6cso-perforacié kezelésében megfeleld tapasztalattal

rendelkez0 intézetekben a mortalitas minimalis szintre csokkentheto.

Nagyon biiszke vagyok arra, hogy a Szegedi Tudoményegyetem Sebészeti
Klinikdjan Imre Jézsef szellemi unokdjaként a tanszékvezetés mellett a nyeldcso-
sebészeti profilt vezethetem, és kollégdimnak 4tadhatom azt a szellemi és moralis
hagyatékot, amit elédeim megalkottak. Imre Professzor Ur 30 éve megfogalmazott
gondolatai még sok pdlyatdrsdnak hihetetlennek tiintek: ,,a nyelocsd szoveteinek
gyogyhajlama nem kiilonbozik lényegesen mds szovetek gydgyhajlamatol, ha a
gyogyulds feltételeit kell6 hozzaértéssel, koriiltekintéssel —megteremtjiik,
szovodménymentes gydgyuldsra szdmithatunk”. Napjainkban ez a gondolat mar
elvarhaté eredményként fogalmazddik &at, amihez a munkatdrsaimmal kozosen

végzett mindennapi erdfeszitéseink is vélhetden hozzajarulnak.
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OSSZEFOGLALAS - U] MEGALLAPITASOK

1. Vizsgalataink szerint a ritkafoldfémmel kivaltott KS fagocitézis
blokad jelentésen gatolja az egér anafilaxias sokk halalozasat és csokkenti az
anafilaxia két fontos medidtoranak, a hisztaminnak és a szerotoninnak a szintjét
a majban.

2. Kisérleteinkben wj adatokat szolgaltattunk azzal kapcsolatosan,
hogy a maj KSk kiemelkedé jelentoséggel birnak a mechanikus sargasagban
létrejovo sidlyos immunoldgiai diszfunkci6 és a bakteridlis fertézések
szovodményeinek kialakulasaban. Kimutattuk, hogy a mechanikus sargasagban
a bakterialis endotoxin szervkarosité (maj, tiido) és letalis hatasa is felerosodik.
Ez a hatas azonban csokkentheté KSk miikodésének felfiiggesztésével.

Kimutattuk tovabba azt is, hogy a mechanikus icterusban jelentkezo
szervi elégtelenségek hatterében mitochondrialis diszfunkci6 ¢és a
kovetkezményes csokkent szoveti ATP tartalom igazolhato.

Eredményeink alatamasztjak, hogy az endotoxin és az elzardédasos
sargasag kolcsonosen erositik a gyulladasos reakciok mellett a maj perfazios
zavarat, és a maj KSk lényeges szerepet toltenek be ezekben a folyamatokban.

3. Egerekben végzett Kisérleteink szerint a KSk miikodésének
felfiiggesztése felerdsiti mind a primer, mind a szekunder humoralis
immunvalaszt birkavorosvértestekkel szemben.

4. Tovabbi vizsgalati eredményeink arra utalnak, hogy a maj KS-jei
kiemelt szerepet toltenek be a xenoantigének felismerésében és a xenograft
rejekcigjaban is. Ezekben a kisérletekben sikeriilt human foetalis hasnyalmirigy
szigetsejtek és insulinoma sejtek Kkilokodését megakadalyozni a KSk
miikodésének gatlasaval.

5. Megfigyeléseink szerint a gliikokortikoidok az alkalmazott dozirozas
mellett, csokkentették a gyulladasos folyamatok siilyossagat és novelték a
talélést a taurocholsavval Kkivaltott kisérletes akut pancreatitis korai
szakaszaban. L-Arginin-okozta Kkisérletes hasnyalmirigy-gyulladas
tanulmanyozasa soran szamos uj adatot szolgaltattunk a gliikkokortikoid
hormonoknak a gyulladasos folyamatok és a szoveti karosodas szabalyozasaban

betoltott szerepére vonatkozoan.
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6. Vizsgalataink alapjan nagyobb betekintés nyilik az adenovirusok
indukalta természetes immunreakciokba, hangsilyozva a TNF fontossagat,
tovabba segitenek megérteni az adenovirusok okozta betegségek bizonyos
szovodményeit. Az eredményeink alahuzzak az egyiittesen eléfordulé fertézések
(virusok és  baktériumok) klinikai jelentoségét az immunrendszer
tulstimulalasaban és a halalos szovodmények kialakulasaban és a KSk esetleges
target szerepének lehetoségét a kombinalt virus és bakteridlis infekciok
kezelésben

7. A vilagszerte tért hoditd, és az altalunk is alkalmazott minimalisan
invaziv sebészi médszerek terapias alternativat nydjtanak a diverticulumok és a
joindulatia daganatos nyelocsé megbetegedések kezelésében.

8. A sikertelen gyogyszeres kezelés utan elvégzett laparoszkopos Nissen
fundoplicatio tiinetmentes allapotot biztosit a siilyos refluxbetegséggel szovodott
Barrett nyel6csé esetén és a Barrett metaplasia regresszigjahoz is vezethet.

9. Kisérleteinkben 1j adatokat szolgaltattunk arra vonatkozoan, hogy a
thoracalis epiduralis anaesthesia fokozza a vascularisan karosodott cségyomor
proximalis harmadanak mikrocirkulacidojat, egyben javitja a szoveti
oxigenizaciot és a vékonybelek motilitasat is. Jelen megfigyeléseinken tiilmenéen
a kedvezé Kklinikai tapasztalatok alapjan javasoljuk a TEA rutinszerii klinikai
alkalmazasat a nyeldcso-sebészeti gyakorlatban.

10. A lokalisan elérehaladott nyelécsotumor esetében a neoadjuvans
KRT megdupliazza a daganat miitéti eltavolitisanak esélyét, azonban a
posztoperativ szovodmények szama és silyossaga is emelkedhet.

11. A spontin nyelécso-perforacio kezelésében szervmegorzo,
minimalisan invaziv technikdk és endoszkopos modszerek egyre szélesebb
korben alkalmazhatok. Sajat és a nemzetkozi tapasztalatok is azt mutatjak,
hogy a nyelocsé-perforacio kezelésében megfelelé tapasztalattal rendelkezo

intézetekben a mortalitas minimalis szintre csokkenthetd.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni édesapdmnak id. Prof dr. Lazar Gyorgynek, aki
didkéveim alatt tanitott meg a kutatobmunka alapjaira, és szerettette meg velem a
kisérletes orvostudomanyt. Tudomanyos munkdm egyik jelentés része az O 4ltala
elinditott kutatdsi teriiletbdl gyokerezik, és aki pdlyafutisom sordn mindvégig
hasznos tanacsokkal latott el.

Kiemelt koszonettel tartozom Prof. Duda Erndnek, Prof. Takacs Tamasnak, Prof.
Boros Mihdlynak, Prof. Farkas Gyuldnak és munkatdrsaiknak a kozosen végzett
munkdkban nydjtott kimagaslé segitségiikért. Szintén megkiilonboztetett
koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Paszt Attilinak és Dr. Abrahdm Szabolcsnak,
els6 tudoményos fokozatot (Ph.D.) szerz0 tanitvanyaimnak, akik nagymértékben
hozzajarultak az értekezés megsziiletéséhez.

Eziton koszondm Kardcsonyi Sandor és Balogh Addm Professzoroknak, volt
intézetvezetdimnek, hogy mindvégig biztositottak és timogattik kutaté munkdmat és
klinikai palyafutdsomat. A sebészet alapjainak megismerésében, a nyeldcso sebészet
és a minimadlisan invaziv sebészi mddszerek elsajatitisaban példamutatd, onzetlen
segitségéért tanitomestereimnek, Horvath Ors Péter, Baltds Béla és Hans Troidl
professzoroknak tartozom héldval és koszonettel.

Ko6szondom minden volt és jelenlegi munkatirsamnak, tanitvdnyaimnak a
szinvonalas, kitart6 klinikai munkat a nehéz id6k ellenére, kiilon kiemelve Dr.
Simonka Zsoltot és Dr. Wolfard Antalt, akik a dolgozat témakorében irédott
kozleményekben kiemelkedd segitséget nyujtottak. Mindig szeretettel gondolok
Asszisztenseimre, Kancsar Ferencné- Anndra €s Kusz Erzsébetre, akik a kisérletes
munkdk kivitelezésében mindig a jobb kezem voltak hosszi éveken at. A
disszertacié és a palyazati anyag Osszedllitdsaban nyujtott onzetlen segitségiikért és
faradhatatlan munkdjukért Dr. Némethné Birkds Madrtdnak és Vida Andrednak
tartozom Oszinte haldval és tisztelettel.

Szeretettel és halaval gondolok Sziileimre a j6 példaért, szeretetiikért, kovetkezetes
nevelésiikért, feleségemre, Dr. Oldh Juditra, aki nem csak szeretetével, hatartalan
tirelmével €s a meleg csaladi fészek biztositdsdval nyujtott tdmaszt, hanem, aki

egyben disszertidciom kritikus lektora is volt. Koszonom Péternek, IV. éves
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orvostanhallgaté fiamnak, felém drad6 szeretetét, €s azt is, hogy sziilei nyomdokan
jarva szorgalmasan késziil az orvosi hivatésra.

A kutatomunkdhoz nélkiilozhetetlen anyagi forrdsokat hazai (OTKA, ETT) és
nemzetkozi pdalydzatok biztositottdk. Eziton koszonom a dontéshozdknak, hogy

bizalmukkal megtiszteltek és timogattak.
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