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A celmegjel6lés

Ma a fejlett vilagban a gastro-oesophagealis reflux betegség (GORB) a leggyakoribb
chronicus gastroenteroldgiai koréllapot. Egyre gyakoribbak a szévédmények is. Vita és
kutatas targya a korkép optimalis kezelése, a szovodmeények kialakuldsdnak megelézése,
illetve therapiaja. Az utdbbi években bizonyitast nyert a Barrett oesophagus (BO) és a
nyelécsé adenocarcinoma szoros kapcsolata is akkor, amikor ez utdbbi az esophagealis
malignus tumorok dominans sejttipusava valt. Kiléndés maddon, a leggyakoribb malignus
tumoron,a tidérakon beldl is hasonlé belsé megoszlasvaltozas ment végbe, a mirigyrakok
rohamos talsulyaval.

Kutatasaink az aero-digestiv rendszerben eszlelhet6, ezen egymastol nem fliggetlen
pathologiai események egyenkénti jobb megismerését, és a koztik 1évé kapcsolat
szorossaganak tisztazasat céloztak.

2.
A kutatasi koncepcid és a program felépitése

Két alpogramra (A;B) bontva a GORB két bizonyithato(Al, A2 ) és egy feltételezett fontos
szovodmenyével foglalkoztunk.

A.) Az oesophagus és a proximalis gyomor abnormalitésai

B.) A tidészovédmeények és kapcsolt témakorei

Al)A moaotilitaszavar, ami a GORB, mint primaer kdorképnek is részjelensége, de a reflux
okozta nyalkahartyakarosodas miatt secundaer médon is fellép, circulus vitiosusként segiti el
a betegség progressziojat. Vizsgaltuk a diagnosztika erzékenységét, megbizhatdsagat,
valamint a sebészi megoldas helyét, Uj lehetéségeit a motilitas rendezésében. [1-3,5-12 ]

A2.) A GORB -bal szoros kapcsolatot mutatd Barrett oesophagus és a talajan kialakul
gastro-oesophagealis junctio (GOJ) adenocarcinomajat vizsgaltuk. A GOJ malignus
tumoraiban A&ltaldban a prognosztikai faktorokat (rizikdelemek, tumor TNM és lokalizacio )
mutéti megoldasok szerepét , kiilondsen pedig.a neoadjuvans chemotherapiara adott valaszt
elemeztiik. Sebészi therapiaja keretében kilon hangsulyt kapott a neoadjuvans therapia
hatékonysaga. A gastro-oesophageali junctio (GOJ) elérehaladott carcinomaira is alkalmaztuk
a chemotherapiat és vizsgaltuk hatasat a kimenetelre. Kidolgoztunk egy ,.régi-uj
anasztomosistechnikat” amit ebben a lokalizacioban még nem alkalmaztak a refluxbiztos
reconstrukcidt. [13-20] Proximalis gastrectomiat kdvetéen a sillyesztett esophago-gastricus
anastomosis elényeit kutattuk.

B) A legzorendszerrel kapcsolatos szdévodmenyek terén, kilonos tekintettel a GORB és
NSCLC tudoérak esetleges kapcsolatdnak vizsgélatara a kovetkezé vizsgalatokat és
fejlesztéseket végeztik:

1. A normal trachea pH viszonyainak feltérképezése

2. A tracheastricturak (kémiai sziikiletek,traumas, tumoros vagy congenitalis ) matéti
megoldasanak ( graftok) allatkisérletes vizsgalata

3. A reflux betegség manometrias és pH metrias bizonyitékainak vizsgalata szdvettanilag

igazolt tidd adeno- és lapham-carcinomas betegeinknél. [ A reflux esetleges szerepét

vizsgalando a tidé NSCLC (non small cell lung cancer) tumorainak carcinogenezisében.]



A tiidéparenchyma refluxhoz és egyéb noxakhoz kapcsolhaté diffus betegségeinek sebészi
diagnosztikajat javito modszereket allatkisérletes es klinikai anyagon. A tid6 diffus
parenchymabetegségeiben ( aspiratiohoz illetve malignitashoz kapcsolédva is) alkalmazhatd
mintavételi technikat fejlesztettink ki ( Ultrahangos vagé-program) [4, 21-26]

Az eldbbiekhez kapcsolodoan végeztiink tovabbi tanulméanyokat is, vizsgalva
4. A Helicobacter pylori mint biologiai nyomjelzét a reflux lehetséges szerepét a tlidérak
genesisében
5. Oncogenek/Suppressorok szerepét, kilonds tekintettel a NSCLC adenocarcinomara
a kilonbozo tudorak altypusokkal valo 6sszevetésben .

3. Az elvegzett vizsgalatok

Egyrészt az oesophago-gastricus rendszer dynamikus vizsgalata és a mar Kkialakult
korallapotok sebészi kezelése, méasrészt a respiratoricus és a felsé gastrointestinalis systema
kozotti kolcsonhatas targyaban a kovetkez6 programokat futtattuk végig:

Al)

Motilitasi zavar

A 4 év alatt 187 olyan GORB-0s beteget vizsgaltunk ki, akiknél elvben mitét is szoba jott. Az
ugyanezen id6 alatti 171 laparoscopos Nissen mitét ( reflux illetve/és hiatus hernia miatt.)
eredményeinek feldolgozasa zajlik ( Varga Gabor PhD) Az endoscopos miutéti modszer
tovabbfejlesztését lekdzoltik [12] A HLES vizsgalatok kozul a korkép viszonylagos ritka
volta miatt kiemelend6 a 15 sebészi terapia analizise.

A2)

BO és GOJ adenocarcinoma

A 2002-2005 évi 369 GORB miatt endoscopizalt betegb6l 34 esetben talalunk BO-t.

Ezid6 alatt a 251 gyomorrdk miatti mitét soran 182 resectiot végeztiink. Kozilik cardia
carcinoma miatt 51 resectio tortént. Cardia taji rak miatti neoadjuvans kezelésben 15 beteg
részesilt, az ezidé alatti 34 6sszes neoadjuvalt gyomor carcinomabdl.

A Sebészeti Klinikan a 4 év alatt 97 felséharmadi gyomorrakot és 17 Barrett adenocarcinomat
észleltink. A prognosztikus faktorok prospektiv vizsgalata zajlik: 325 betegnél tudtuk
felmérni a GOJ adenocarcinomara széba johet6 oki elemeket.

Elemeztiik a cardiataji tumorok neoadjuvans chemotherapiara adott valaszat.. A neoadjuvans
chemotherdpia hatékonysaganak felmérése a jelenlegi protokolloknak megfeleléen lokalisan
elérehaladott (Stage 111 B, 1V tavoli attét nélkul) esetekben —15 betegnél kerdlt sor.

Kiterjedten vizsgaltuk a junctiondlis carcinomak invaziv hajlaméat, nyirokcsomo és tavoli
metastasisok gyakorisagat, szévettani és molekularis bioldgiai sajatossagait és ezek egymassal
vald dsszefliggéseét.

Az idbszak alatti teljes mutéti anyagunkban, 0sszesen 24 esetben , amikor a disztalis
oesophagus és proximalis gyomorresectio elegend6 volt, sullyesztett anastomosist
készitettink.

B.)

Léguti vizsgalatok:

A GORB hoz- kapcsolhat6 tidobetegségek és trachea anomalidk kutatasi iranyban
a kovetkezo vizsgalatokat végeztik el



Kidolgoztuk a normal  trachea pH metridjanak modszerét. A vizsgélati protokolt
kiterjesztettuk GERD-ben nem szenveds, NSCLC miatt mitét el6tt allé betegekre is. A
tracheobronchialis rendszer pH- viszonyainak vizsgalatat elébb a rigid bronchoscop hianya
lassitotta, majd az utobbi évben az alkalmas flexibilis eszkdz tonkremenetele lehetetlenitette
el végképp. (ar: cca 5 milli6 HUF). Ezzel a vizsgalattal 24-es esetszamnal le kellett alnunk.

A tidémitétre varok oesophagoscopids és manometrias szarnyaval 14 beteg utan kellett
felhagynunk — betegbeleegyezés hianyaban. 60 NSCLC - tiudérakban szenvedé beteg miitét
elétti nyel6esé pH vizsgalatat elvegeztik, kiértékeltik, kozlés alatt van.

Az allatkisérletes vizsgalatok kozil a trachea reconstructiot kutyakisérletek révén teljesen
elvégeztik Vizsgalatainkat Kiterjesztettik nyudlra is és 0j methodikat fejlesztettink ki az
anastomosis vizsgalatara ( Doppler aramlasmérés)

A chronicus tudéparenchyma gyulladds markereit az adenocc pulm. miatt illetve a
squamocellularis cc miatt korai tidérakkal ( N 20-20 ) operalt betegek csoportjaiban
megvizsgaltuk

A tudéparenchyma limitalt resectiojanak (biopsia) ultrahangos mintavételi technikéjat
kifejlesztettik és elobb Aallatkiserletes modellen, majd prospectiv, randomisalt klinikai
anyagon ( 50 beteg) végigvizsgaltuk.

Feldolgozéds alatt van a tudérak miatt operéaltaknal az oncogenek complex vizsgéalati
adattomege ( K-ras myc, p53 ) (N:52) - tumorszovetet, ép tldodallomanyt és serumot
vizsgalunk. A tumor direct illetve a serum Kiséré génexpressidjanak parhuzamos vizsgélati
eredményeit hamarosan kdzoljik. ( Molecularis epidemiologia )

A pathologiai mintakat illetéen a reflux biologiai nyomjelzéjeként a Helicobacter pylorit is
vizsgaltuk a rak miatti tidéresecatumokban (n:18).

A kutatasok eredményei és a belélik fakado kovetkeztetések

Al

A felsé gastrointestinum gyulladasos-fekélyes betegségei az elmdlt 20 évben bevezetett
H2 blokkolo, majd protonpumpa gatlo kezelés, illetve a Helicobakter pylori eradikécioja Gtjan
nagyrészt jol kezelhetévé, megelézhetové valt.

A GORB a nyelécsé leggyakrabban el6fordulé  krénikus gyulladasos-fekelyes
megbetegedése, melynek tartdés fenndllasa esetén nyelécsé sztikilet, Barrett oesophagus,
carcinoma alakul ki. Vizsgalataink a sensoros afferentatio Uj megkdzelitése alapjan a betegség
diagnosisat finomitdé komplex modszerrel,, a  sebészi kezelést pedig Uj mddszerrel
gazdagitottak.

A2

A GOJ adenocarcinomék incidencidjanak ndvekedése része a gyomorrak incidencia és
prevalencia valtozasanak A GOJ adenocarcinomdk GORB-el vald 6sszefliggésének
kimutatdsa Ota nagy erofeszitéseket tesznek a funkcionalis betegség gyogyitasa, a
szOvédmeények megelézése reményében.

Az eddig egybegytilt adataink nem bizonyitottak egyértelmtien, hogy a konzervativ ill. a
sebeszi kezelés a panaszok enyhitésen tal significansan csokkentené a szovédmenyek



eléfordulasat. Tovabbra sem egyértelmii, hogy melyik az a stddium, ahonnan a malignus
transzformacio mar nem fordithaté vissza. Nem tisztazodott, hogy a GORB mely
velejarojanak kiiktatasa vezethetne a carcinoma megelézésére.

A GOJ adenocarcinomak kezelési eredményei javulni latszanak a preoperativ Kivizsgalas
finomodasa, a prognosztikai faktorok ismerete, és a mind jobb miitéttechnika kdvetkeztében.
A neoadjuvans kezelés hatdsara a rezekabilitas bizonyosan nétt.

A neoadjuvans kezelés hatdsdra a nyel6csé és cardiarakok sebészi rezekabilitasa
egyértelmiien nott. Ezt igazoltuk a gyomor / nyeléceso és tudorak vonatkozasaban egyarant.
Az 5 éves tulélés tekintetében még tovabbi vizsgalatokra van szlikség.

A GOJ korai carcinomai ( gyakran Barrett-rak forméajaban) standard mitéteinél a
resectios végek direkt anastomizalasa sulyos refluxot okozna, ami akar Ujabb Barrett
metaplazia képzédéshez vezethet Ezért szokas vagy totalis gastrectomiat végezni és Roux-Y
anastomosist késziteni, vagy jejunum interpozitumot bediltetni a nyelécsé és a gyomor kdzé.

Az altalunk kimunkalt és bevezetett (j mutéti modszernél - a siillyesztett oesophago-

gastricus anasztomozisnal a nyelécsé disztélis vegét ugy Ultetjiik a gyomorba, hogy annak kb.
3 cm-es szakasza szabadon belog a lumenbe. Ily modon a nyel6csébdl a gyomorba iranyuld
passzazs szamara szabad Ut nyilik, mig ellenirdnyban, azaz a gyomorbol a nyelécso felé
irdnyuld nyomasgradienssel (reflux) szemben szelepkent funkcional.
Vizsgalataink jelen stadiumaban meggy6zonek tiinik, hogy valéban létrejott az egyeniranyito,
szelepszerti mikodés, az életminéség mérhetéen javult. Bilitec vizsgalattal significansan
kevesebb epés refluxot talaltunk az Uj modszerii matét utan ( 14 vs 12 eset) Az (] tipusu
rekonstrukcion atesett betegek utankovetése zajlott.

B

Bar a GORB és a fels6 respiratorikus rendszer koérallapotainak 6sszefliggése ismert,
eleddig jobbéara csak az asthmaval, a chronicus mellékireggyulladasokkal, bronchitissel, a
csecsemokori hirtelen halél syndroméval kapcsolatban vizsgaltak alaposan. Célunk a reflux
pathogenetikai  szerepének tisztazasa volt az idiopathids tracheastricturak és a
tiidéadenocarcinoma kialakulasaban. Allatkisérletekben vizsgaltuk meg a tracheapo6tlasok
lehetbségeit és zartuk ki a prothesist mint egyediili megoldast.

A szukilt trachea szakasz resectiojanak kulcskérdése a sikeres, hegesedésmentesen
beilleszkedé implantatum. Homograft, kombinalt graftok és miianyagok egyarant szerepelnek
az elvi megoldasok kozott.

Annak ellenére, hogy sikeres vizsgalatsorozatot kdvetéen — 2 éven tuli tulélési kutyan hosszu
tracheaszakasz gytris nagyérprothesissel valo potlasat igazoltuk, a cikk elhelyezése
tudomanypolitikai akadalyokba (tkdzott. A trachea anastomosisok gyogyhajlamara alapveto
megfigyeléseket tettiink. Uj modszert honositottunk meg a trachea anastomosis gyogyulasa,
revascularistioja  ellenérzésére, igazolasara. A  kilénbdz6  anastomosistechnikak
gyogyhajlamra gyakorolt hatasat Doppler ultrahangos aramlasméréssel kontrollaltuk.

A tracheapdtlds modszereinek allatkiserletes vizsgalata sikeres volt, ugyanakkor emberre
alkalmas modell létrehozasa nélkul zarult le.

A humén tracheapotlas elveinek megfogalmazasa az eddigi kutatdsi eredmények alapjan
megtortént, mely Szanto Zalan dr PhD dolgozatanak gerincét alkotta.



Az arteficialis légcsoprothesis dnmagaban nem tiinik megfelels és foként elfogadtathato
modszernek, az allatkisérletben igazolt sikere ellenére sem. A bioengineering
methodusokkal val6 kombinacié kinalhat megoldast, ennek anyagi vonzatai azonban a
jelen palyazati 6sszegeket nagysagrendekkel meghaladjak. .

Uj modszert dolgoztunk ki a tiidébiopsiara ( Ultrahangos vagokés), mely a chronicus aspiratio
kovetkeztében kialakult diffus tudokarosodas felismerésére alkalmas, mely a
hypothesisiinkben szereplé rakmegel6z6 allapotnak is jellemzéje lehet.

. A tudoparenchyma limitalt resectidjanak ezen mintavételi technikjat a vilagon elészér
publikaltuk, alkalmazhatosagat kisérletes, majd prospectiv, randomisalt klinikai anyagon
meggyo6zoen be is mutattuk.

Nem sikerilt egyértelmtien bizonyitani a GORB és a tud6é adenocarcinoma szoros, oki
kapcsolatat, mindazonaltal a viladgirodalomban elséként kdzzétett megfigyelések és maga a
problémafelvetés tovabbi munkéara sarkallnak. Az eddigi eredményeket Osszefoglalé cikk
elkészilt, elhelyezése zajlik.

A Helicobacter pylori a tidében nem alkalmas nyomjelzé, s a jelen esetszamunk az
oncogenek tekintetében sem igér attoré6 eredményt. Mindazonaltal a vizsgalatokat folytatni
tervezzik.

Osszességében :

A pélyazatbdl finanszirozott vizsgalataink eredményei, az altalunk kidolgozott, bevezetett U]
modszerek alkalmazhatok az egész gastroenteroldgiai és pulmonologiai onkologiaban és a
functionalis gastroenterologiaban is. Publikalt eredmeényeink bizonyithatéan hozzajarultak a
diagnostica, a pathologia és valamint az onkologia fejlodéséhez egyetemiinkodn (oktatas,
tovabbkepzés) és hazankban. A GORB a GOJ és a tudéparenchyma mintavételében 0j, az
eddigieknél jobb mitéti megoldasokat hoztunk létre, a GOJ malignitasainak kezeléseben
pedig az oncologiai therapia hatékonysagat bizonyithatdéan noveltik.

Osszesen 48 , azaz évi 12 irasos beszamold sziiletett a kutatasi témaban, koziliik 20
fuggetlen cikk, 4 konyvfejezet és 3 PhD dolgozat. Technikai okokbol a PhD-dolgozatokat
csak cikkeik alapjan szamitjuk ide,

Az 6sszesen 7.6 millio forintbol eléallitott idézhet 20 fliggetlen cikkbol 9 magyar, 10 angol
nyelvii és 1 német. A cikkek impact factoranak (IF) 6sszege : 17.299 Az 0sszesitett
impactfactor ( cikkek[17.299] és idézhet6 abstractok[14.077] ) : 31.376

A 4 éves project létrehozta szellemi stly IF-ben mérve meghaladja a Pécsi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Kara Habilitacios Szabalyzataban a Dr.habil fokozat
elnyeréséhez el6irt mértéket.

Egy megjelent cikkre juto timogatasi koltség : 380 000 HUF ( cca 1500 EU), ami ha a csak az
IF-el rendelkez6 k6zleményeket szamitjuk: 680 000 HUF ( cca 2500 EU).

Projectlinkben 1 IF eléallitasi koltsége : 440 000HUF ( ccal800 EU) — ha csak a cikkeket
szamoljuk. Korulbelil ennek a fele, ha az dsszesitett IF — al kalkulalunk, azonban a kétféle
publikacionak egyrész nem azonos a sulya, masrészt az absztraktok nagyobbik része egy
késobbi cikk elémunkalata.



Megjegyzések:

A kutatdsi program belsé struktirajaban a hangsulyok diszkrét athelyezését két ok tette
szilkségessé, melyek tovabbi vizsgalata talan nem haszon nélkil valé.

Az egyik az, hogy a human vizsgalatok az elmult négy évben érezhetéen egyre nehezebbek
lettek. Ez foként a beteg compliance csokkenés (beleegyezés) valamint a jogi kdrnyezet gyors
és kedvezétlen valtozasa miatt volt igy. A tovabbiakban ez a tendencia csak romlani fog.
Gyanakvas és szaporodd jogi nehézségek, csapdak jellemzik a kutatas ezen terepet.
Ugyanakkor a jelen kdzhangulatban (media) gondolni sem szabad arra, hogy Kisérleteink
human alkalmazasaval probalkozzunk mégoly elkeseredett helyzetben sem. gy tortént, hogy
a trachealis positioju érprothesis klinikai publikéacioja a rivalis francia munkacsoport nevéhez
fizodik.

A masik, a kutatas-gyogyitas szoros egylttmiikddését megvaldsitd egységek problémaja.

A Kklinikai infrastruktira orszagosan eszlelheté gyors romlasa miatt a belsé anyagi
atcsoportositasok még nehezebbé valtak — igy maradt csonka programunkban a trachea pH
igéretes és (] irdnya.

A publikéacios (el)nyomast valamennyien érezzik : komoly és jo eredmények ,ragadnak
benn” — nem szakmai okokbdl. A hazai klinikai kutatasnak legalabb egy impact factoros
angol nyelvii lapra lenne sziiksége, amolyan hidféallasnak. Nem sikerllt az érprothesis
tracheankénti alkalmazéasat lekdzolni idében annak ellenére, hogy az allatkisérletekben
jelentds elénylink volt. Rangos el6adasokon tuli presentatioja rendre megakadt. A GORB-
tidorak kérdésben még innen vagyunk ezen a kizdelmen, de a csapdak korvonalai mar
lathatoak.

Mindazonaltal az eddig elért eredmények tovabbgondolasan dolgozunk — a kovetkez6 Iépést
logikusan, a tudéparenchyma sérulései ( lung injury ) és kovetkezmenyei -
diagnostica/therapia irdnyban téve meg.

Addendum

A most lezarult OTKA palyazat tematikajaban létrejott PhD munkak:

Al
Dr. Varga Gabor: Gasztro-oesophagealis reflux betegség és szovodményeinek sebészi
kezelése. ( Tervezett leadas : 2006 dereka )
A2
Dr. Kalmar Katalin: A gyomor és cardiarak progndzisat befolyasolo, komplex kezelését
lehetéveé tevo faktorok vizsgalata, Uj rekonstrukcios modszerek szerepe, befolyasa a betegek
életmindségere. (leadva 2006 januar 30)
B

Dr. Szanté Zalan: Hosszu szakaszu tracheapdtlas vizsgalata allatkisérletes
modellben ( PTE AOK Doktori Iskola, Pécs 100%-0s eredménnyel megvédve 2004j0nius)



Irodalomjegyzék
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Konyvfejezetek

[1] Kiraly A, Varga G : GERD diagnosztikaja: Barostat, Bilitec, nyeldcsé impedancia:

In: A gastroesophagealis reflux betegség (GERD)- emésztészervi €s mar szervrendszeri
megjelenesi formak (szerkesztés alatt) Medicina Kk: 5.5. Fejezet:

[2] Horvath OP, Varga G Laparoscopos antireflux miitétek.

In: A gastroesophagealis reflux betegség (GERD)- emeésztészervi és mar szervrendszeri
megjelenési formak (szerkesztés alatt) Medicina Kk: 8.1.4. Fejezet:

[3] Varga G: Bilitec

In A gastroesophagealis reflux betegség (GERD)- emésztészervi és mar szervrendszeri
megjelenesi formak (szerkesztés alatt) Medicina Kk: V. Addendum-Metodoldgia.

[4] Molnar F Tamas A trachea és a bronchusok sebészete
In: Littmann Mutéttan ( Szerk: Kiss Janos Istvan és Horvath Ors Péter ) 7. fejezet
Leadva — megjelenés (2006-7) elétt

Kozlemények : Cikkek
Al

[5] Horvéth O.P.:
Refluxgatlé mitétek: a haziorvos konzultativ szerepe és feladatai
Haziorvos Tovabbképzd Szemle VII. 8., 597-601. 2002.

[6] Solt J., Bajor J., Szabé M., Horvath O.P.:

Long-term results of balloon catheter dilatation for benign
gastric outlet stenosis

Endoscopy. 35., 490-495. 2003. (IF: 3.227)

[7] Csikos Mihaly, Horvath Ors Péter, Petri Andras, Petri
Istvan:

A nyeldcsd kronikus heges szlOkuleteiben kialakulé malignus
elvaltozas

Magyar Sebészet 2005; Dec. 58(6): 357-362

[8] M. Csikos, O.P. Horvath, V. Szendrényi, T. Olah:

Die Chirurgische Behandlung gutartiger Fisteln zwischen dem
Osophagus und dem Respirationstrakt
Zentralblatt fur Chirurgie 129;104-107.2004. (1F:0.339/2003)

[9] L. Barthé, R. Benkd, R. Pattachini, G. Pethd, U. Holzer-
Petsche, P. Holzer, Zs. Lazar, S. Undi, L. I1llényi, A. Antal,
O.P. Horvath:

Effects of capsaicin on visceral smooth muscle: a valuable
tool for sensory neurotransmitter identification



European Journal of Pharmacology 500; 143-157. 2004.(IF:
2.352/2003)

[10] R Benko, Zs Lazar, S Undi, L Illenyi, A Antal, OP
Horvath, Z Rumbus, M Wolf, CA. Maggi, L Bartho:

Inhibition of nitric oxide synthesis locks the 1inhibitory
response to capsaicin in intestinal circular muscle
preparations from different species

Life Sciences 76 (2005): 2773-2782. (IF: 1.944/2003)

[11] Kiraly A, Illes A, Undi S, Varga G, Kalmar K, Horvath OP:
Gastroesophageal reflux disease progressing to achalasia
Dis. Esophagus 2005; 18(5): 355-8.(IF:0.809/2003)

[12]G Varga, L Cseke, K Kalmar, OP Horvath : Prevention of recurrence by reinforcement of
hiatal closure using ligamentum teres in laparascopic repair of large hiatal hernias
Surg Endoscopy 2004 July 18 (7) 1051-3 ( IF: 2.122/2003)

A2
[13] Képosztas Z, Cseke L, Kalmar K., Horvath O.P.:
Neoadjuvant chemotherapy in advanced stomach cancer-a case of
complete response
Magyar Sebészet 2002 55. 321-324.

[14]Kalmar K, Cseke L, Kaposztas Zs, Horvath G, Varga Erika
Neoadjuvans kemoterapia lokalisan elsrehaladott gyomorrakban
Magyar Sebészet 2003: 56: 177-184

[15]Horvath O.P., Kalmar K, Cseke L.: Aboral pouch with
preserved duodenal passage new reconstruction method after
total gastrectomy.

Digestive Surgery: 19. 261-264 2002.(1F: 0.645)

[16]

K Kalmar, T Tornéczky, L Poté, L I1llényi, K Kalmar-Nagy, M
Kassai, Dezss K, OP Horvath

Gastrointestinal tumours iIn a single iInstitute : iIs there an
association to other gastrointestinal malighancies?

Magyar Sebészet (2004) 57: 251 - 256

[17]Papp A, Cseke L, Varga G, Kalmar K, Marton S, Horvath G,
Horvath OP:

Rosszindulatu nyeldcsddaganatok miatt végzett reszekciodk
klinikank anyagaban

Magyar Sebészet 57,184,2004 junius

[18]Marton S, Szakmany T, Papp A, Cseke L, Horvath OP:

Does transthoracic compared to transhiatal resection alter the
early postoperative course of oesophagectomy?

Dis. Esophagus 2005; (18(3): 155-9. (0.809/2003)



10

[19]Horvath Ors Péter, Pavlovics Gabor, Cseke Laszl6, Marton
Sandor, Battyani Istvan:

A potlas lehetbfségei és eredményei korroziv sérilés miatt
végzett akut nyeldcsd- és gyomormOtétek utan

Magyar Sebészet 2005; 58(6): 363-367.

B

[20]T.F. Molnar, Z. Szantdé, T. Léaszlé, L. Lukacs, O.P.
Horvath: Cutting lung parenchyma using the harmonic scalpel -
an animal experiment

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 2004 26 (6) ;
1192-1195. (IF : 1.465/2003)

[21]T.F. Molnar, 1. Benko, Z. Szanto, T. Laszlo, O.P. Horvath:
Lung biopsy using harmonic scalpel: a randomised single
institute study

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery: 2005. 28(4): 604-
606.(IF: 1.465/2003)

[22]Molnar FT., Benkd ., Horvath O0.P.: A  trachea
betegségeinek  sebészi kezelésével nyert  tapasztalataink
Magyar Sebészet 52 (6): 320-324. 2004.

[23]Széant6 Zalan, Benkd Léaszlo, Gasz Baldzs, Ferencz Andrea, Horvath Ors Péter,
Molnéar F. Tamas eés Réth Erzsébet

Politetrafluroetilén alkalmazésa hosszu szakaszU l1égcsopotlasban.
Magyar Sebészet 2003 56: 68-72

[24]

TF Molnar, L Lukacs, OP Horvath

Should we forget the road that led to where we are now?
Surg Endosc 2003 17 (5) 836 (IF : 2.122)

Idézheté, ujsagban megjelent abstractok
Al
25
G.Varga, L. Cseke, K. Kalmar, O.P. Horvath:
Prevention of recurrence by reinforcement of hiatal closure
usingligamentum teres iIn laparoscopic repair of large hiatal
hernias - Early Results of an ongoing prospective study
Dis Esophagus 2004 17 Suppl 1A 98 (IF: 0.809/2003)
26
G.varga, L. Cseke, A Kiraly, 0.P. Horvath:
Achalasia, hypertensive lower esophageal sphincter and
gastroesophageal reflux
Dis Esophagus 2004 17 Suppl 1 A 104 (IF: 0.809/2003)
A2



11

27

Kalmdr K, Képosztas Zs, Cseke L, Németh J, Horvath OP: Effect
of aboral pouch construction with or without duodenal passage
preservation after total gastrectomy: prospective randomised
trial.

Dis Oesophagus 2004 17 Suppl 1: A24, ( IF: 0.809/2003)

28

Kalmar K, Kaposztas Zs, Cseke L, Németh J, Horvath OP

Effect of pouch construction and preservation of the duodenal
passage on the nutritional and motility parameters and quality
of life after total gastrectomy.

Eur J Surg Oncol 30: 171, 2004.(IF: 1. 865/2003)

29

Kaposztas Zs, Kalmar K, Cseke L, Kelemen D, Horvath OP:
Randomised study to compare aboral and oral pouch construction
after total gastrectomy.

Eur J Surg Oncol 2004 30: 185, .(IF: 1. 865/2003)

30

A_Papp, L. Cseke, G. Varga, G. Horvath, S. Marton, O.P.
Horvéath:

Chemo-radiotherapy in Jlocally advanced oesophageal cancer -
are upper third tumours more responsive?

Eur J Surg Oncol. 2004 ;30(2) 173 .(IF: 1. 865/2003)

31

Papp A, Cseke L, Varga G, Kalmar K, Horvath G, Marton S,
Horvath OP:

Chemo-radiotherapy in Jlocally advanced oesophageal cancer -
are upper third tumours more responsive?

Dis Oesophagus 2004 17 Suppl 1: A41, ( IF: 0.809/2003)

32

Kaposztas Zs, Kalmar K, Cseke L, Kelemen D, Horvath OP:

Aboral versus oral pouch construction with duodenal passage
preservation after total gastrectomy: randomised clinical
trial, preliminary results.

Dis Oesophagus 2004 17: Suppl 1: A27, ( IF: 0.809/2003)
33

Kalmar K, Cseke L, Varga G, Papp A, lllényi L, Kelemen D, Kaposztas Zs, Stefanits K,
Varga E, Horvath OP

Tapasztalataink ECF neoadjuvans kemoterapiaval lokalisan elérehaladott gyomorrakban
Magyar Onkologusok Térsasaganak XXV Kongresszusa Szeged 2003,

Onkologia 2003, 47(3) 271 ( Abstract)

B
34 ) .
Szantd Z Boronkai A, Ferencz A, Jancso G, Borsiczky B, Réth E, Horvath OP,Molnar,
FT.

End-to-end anasztomdzis formak dsszehasonlitasa tracheapétlasban

Magyar Sebészet 55; 133, 2002.

35

Zalan Szanto, Andrea Ferencz, Laszlo Benko, Peter O. Horvath, Thomas F. Molnar and
Elizabeth Roth



12

Effects of the Anatomical Positioning and Suture Technique of the Tracheal Graft on
Tracheal Replacement

Eur Surg Research / Clinical and Experimental Surgery (kozlés alatt) IF: 0.706/2003

36

Z Szénté , A Ferencz ,G Jancs6 , A Boronkai ,E Réth , Horvath OP, Molnar FT.
Comparison of different anastomotic techniques in tracheal replacement.

Eur Surg Res 2002; 34: 96. (IF: 0.706/2003)

37

Z Szanto, L Benko, B Gasz, E Toth, TF Molnar

New method to evaluate different suture techniques on tracheal cartilage in primary
airway reconstruction

Eur Surg Res 2004 (36) 86 (IF: 0.706/2003)

38
OP Horvath , G Varga, K Kalmar, TF Molnar
Can correlation between intratracheal pH and bronchial adenocarcinoma be documented ?
OESO 2003, Paris , France:
J Clin Gastroenterology 2004 [February] 38: (2) p. 57
IF: 1.564 (2003)
39
OP Horvath, G Varga, A Vereczkey, K Kalmar, TF Molnar
Investigation of a possible connection between gastroesophageal reflux disease and bronchial
adenocarcinoma
OESO 2006, Melbourne
J Clin Gastroenterology 2006 [in press ] IF: 1.564 (2003)
40
Molnar FT, Horvath OP, vatga G, Zapf |
Intratrachealis pH viszonyok és GERD - lehetséges kapcsolat a tiidérak carcinogenesisével?
Medicina Thoracalis Suppl. E-63, 2004
41
TF Molnar, | Kiss, Zs Faluhelyi, A Csejtey, A Kvarda, L Bujdosd, A Németh, E Pézsit, |
Ember
Expression of onco/tumor suppressor genes in lung cancer patients
7™ Intl Conf of Anticancer Research, Corfu, Greece, 2004
In Vivo 2005 Suppl. Pp123

Abstractok
Al
42
Varga G, Kiraly A, Horvéath OP
The effect of laparoscopic fundoplication on hypertensive lower esophageal sphincter with
associated gastroesophageal reflux disease
EAES Congress 2003, Glasgow (Abstract Book p. 123)
43
Varga G, Cseke L, Horvath OP
Gastroesophagealis reflux talajan kialakult achalasia — esetismertetés
MST Endoscopos Szekcio Kongresszusa, 2003 Kecskemét (Abstracts)
44
Varga G, Cseke L, Vereczkei A, Horvath OP
A hiatus esophagei megerdsitése ligamentum teres hepatis felhasznaldsaval : Uj laparoscopos



13

mtéti technika a nagymérertii hiatus hernia kezelésében

Magyar Gastroenterologiai Tarsasag Nagyggyilése 2003, Balatonaliga

A2

45

Kalmér K, Cseke L, Kaposztas Zs, Horvath G, Varga E

Neoadjuvans kemoterapia lokalisan elérehaladott gyomorrakban

MST Kisérletes Sebész Szekcid XIX Kongresszusa Siéfok, 2003

B
46
Z Szanto, Gy Kovacs, V Nagy, E Roth, TF Molnar
Outcomes of different suturing techniques in long segment tracheal replacement
Abstract Book 3" EACTS/ESTS Joint Meeting, Leipzig, 2004 205-O p:326
47
Szant6 Z, Ferencz A, Jancso G, Boronkai A, Réth E, Horvath OP, Molnar FT.
Comparison of different anastomotic techniques in tracheal replacement.
Proceedings of the 37" Congress of the European Society for Surgical Research
(Monduzzi Editore) 205-208, 2002.

A kutatas eredményei

A fejlett vilagban a gastro-oesophagealis reflux betegség (GORB) a leggyakoribb chronicus
gastroenteroldgiai kor. Optimalis kezelése, szovédményei, mint a precanceroticus Barrett
oesophagus, valamint az aero-digestiv rendszer kapcsol6dd patholégidinak vizsgalata, sebészi
megoldasok kidolgozasa képezték kutatasunk targyat. Eredményeinket 20 cikk (IF 17.299) :,
4 kdnyvfejezet és 3 PhD dolgozat tartalmazza. A cumulativ IF 31.376 .

A GORB diagnosisat uj mddszerrel, a sebészi kezelést G technikaval gazdagitottuk. Bar a
kifejlesztett miitét sem csokkentette significansan a malignus transformatio veszélyét, az
életminéség javult. A gastro-oesophagealis junctio (GOJ) adenocarcinomak javulé taleléseit a
pontosabb betegkivalasztas és a rezekabilitast biztosan javitd neoadjuvans therapia okozta.Az
altalunk bevezetett slllyesztett oesophago-gastricus anasztomozissal az epés reflux
bizonyitottan szignifikansan csokkent, az életminéség javult. A trachea anastomosisok terén
Uj megfigyeléseket tettink és finomitottuk a revascularisatio nyomonkdvetését. A
tracheapOtlas sikeres allatkisérletei emberi alkalmazas nélkiil zarultak., bar az elveket
megfogalmaztuk. Az ultrahangos vagokés tidémintaveteli technikajat a vilagon eldszér
publikdltuk, alkalmazhatdsdgat Kkisérletes, majd klinikai anyagon meggyo6zéen be is
mutattuk. Bar nem sikerilt egyértelmiien bizonyitani a GORB és a tudé adenocarcinoma oki
kapcsolatat, a vilagirodalomban els6ként kozzétett megfigyelések és a hipotézis tovabbi
munkara sarkallnak. A kidolgozott modszerek alkalmazhatok az oncologiaban,
gastroenteroldgiaban és pulmonologiaban. Eredményeink bizonyithatéan jarultak hozza a
GORB a GOJ mitéteiben és a tudoéparenchyma mintavételében Uj, az eddigieknél jobb
megoldasokhoz. A GOJ malignitasainak kezelésében az oncologiai kezelés hatékonysagat
bizonyithatdéan noveltik.
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Project Summary

The gastroesophageal reflux disease (GERD) is the most common form of the chronic Gl tract
pathologies in the developed world. Our project was aimed at the optimization of the
diagnosis and treatment of the GERD and of its complications — gastroesophageal junction
(GEJ) malignancies included . Our research also covered the GERD related questions of the
aerodigestive systems.. The publication list (Cumulative IF: 31.376) includes 20 articles with
a total of ISI IF: 17.229. Three PhD projects have been completed. New, quality of life (QoL)
improving minimally invasive surgical technique to treat GERD was described by us.
Improving in survivals of adenocarcinomas of GEJ were achieved by highly sophisticated
patient selection and neoadjuvant (induction) therapy. New, sunken esophago-gastric
anastomosis technique resulting in a flutter mechanism contributed to decreased bile-reflux
and better QoL. Our successful animal experiences led to development and test of new
tracheal anastomosis techniques and application of tracheal prosthesis in acid burnt strictures,
also. Pioneer work was undertaken using ultrasonic scalpel in lung parenchyma biopsy in
GERD related pathologies. Animal experiences were followed by details of clinical
application. We have been the first to call attention to the importance of investigation of a
possible link between lung carcinogenesis and GERD. Our attempts failed to establish a firm
connection, but there is still a long way to reach a definite answer. Our results and developed
methods contributed to better understanding and improved therapy of GERD and GOJ
malignancies and of related tracheo-bronchial and lung pathologies.



