Kutatdsi munkaterviinkben a célokat az aldbbi pontokban fogalmaztuk meg:

1. Diagnosztikus algoritmus kidolgozasa a gastroesophagealis reflux betegseég
atipusos, léguti tinetekkel jaré eseteiben.

2. A gastroesophagealis reflux betegseg atipusos, léguti tinetekkel jaré6 eseteiben
észlelheté korélettani eltérések, motilitdsi zavarok természetének leirasa, a korkép
tipusos eseteivel torténd 6sszevetése.

3. A gastroesophagealis reflux betegség atipusos, léguti tiinetekkel jar6 eseteiben
eszlelhet6 endoscopos és szovettani morpholdgiai eltérések kiértékelése.

4. Hatékony kezelési séma kidolgozasa, a sebészi kezelés indikacidjanak, a
betegkivalasztas szempontjainak lehetéség szerinti pontos definialasa.

5. A gastroesophagealis reflux betegség talajan kialakult Barrett metaplasia
alakulasanak kovetése, a metaplasia-dysplasia-carcinoma sequentia vizsgalata.

A zarojelentés elkészitése idején 42 gyogyszeres kezelésben részesulé és 33
sebészi kezelésen (laparoscopos antireflux matét) atesett, léguati tinetekkel is bird
reflux beteg adatai alltak rendelkezésiinkre. A léguti tiinetekkel nem érintett reflux
betegek adatai a munkacsoport altal gondozott betegek adatbazisabdl szarmaznak
(28 beteq).

A gastroesophagealis reflux betegség (GERB) léguti tiinetekkel jaré eseteiben a
betegek tobb mint 2/3-nal kifejezett savas expositio volt észlelhetd a distalis és a
proximalis méré pontokon. Mind a léguti tinetekkel bird, mind a tipusos tlinetekkel
jelentkezd betegeknél a distalis expositio szignifikAnsan nagyobbnak bizonyult, mint
a normal egyéneken észlelhetd eértéek. Ugyanakkor a mind a distalis, mind a
proximalis expositio értéke a léguti panaszokkal bir6 csoportban szignifikAnsan
magasabb volt a tipusos panaszokkal jelentkezé reflux betegek értékeinél. A savas
expositio mértéke szignifikdnsan nagyobb volt a |éguti panaszokkal is érintett reflux
betegeken, mint a tipusos panaszokkal bird reflux betegeken mind a distalis, mind a
proximalis méréponton.

A nyelécsd motilitds vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a nyel6csétest motilitasi
zavarara utald, elemzés targyava tett manometrias eltérés (szimultdn kontrakciok
aranya = 20%) nagyobb aranyban volt megfigyelheté a léguti tinetekkel is érintett
csoportban, mint a tipusos panaszokkal rendelkez6 betegek korében, bar a
kulonbség statisztikailag nem bizonyult szignifikAnsnak. Ez k&zvetett modon a
nyelécsbtisztulas — un. clearing - karosodott voltara utal, és jol korrelal a pH mérések
altal igazolt magasabb savas expositio tényével. Valoszindsithetd a nyel&csétest
karosodott motilithsanak oki szerepe a léquti tinetek kialakuldsaban.

Az endoscopos morphologiai megjelenés és a tiinetek jellege — tipusos panaszok
vagy léguti panaszok jelenléte — illetve a panaszok sulyossaga — VAS segitségével
vizsgalva — k6zott nem talaltunk kilonbséget, tehat az endoscopos morphologia nem
ad tdmpontot a betegséq symptomatologiai osztalyozasaban.

A sebészi kezelés indikaciojanak pontositasa és az eredmények vonatkozasaban az
alabbi eredményeket értik el. A sebészi kezelés indikacidjanak felallitdsaban fontos
tényezének bizonyult a reflux tevékenység és tinetek kozotti asszociacié igazolasa.
Negativ standard reflux paraméterek (reflux index, DeMeester score) mellett igazolt
tlinet asszociacio alapjan a diagnozis megalapozottan allithato fel. A mitéti kezelés
feltétele oldalardl a beteg consensusa mellett a jelentés nyelécsétest motilitasi zavar
hianya emelhetd ki Iényeges tényezékent.

A mitéti kezelés korai eredményeit illetden azt talaltuk, hogy a pH méréssel
vizsgalhato standard reflux paraméterek, illetve a manometriaval elemezhet also
nyelécsd sphincter nyomas szignifikans javulasa volt megfigyelhetd a tipusos
panaszokkal bird betegek és a léguti tinetekkel érintett beteg korében egyarant. Mig




a_tipusos tinetek prompt jelentés javuldst mutattak, addig a Iéguti tiinetek javuldsa,
bar szinte minden esetben medfigyelhet volt, a javuldas mértéke és dinamikaja és
hosszmetszeti alakuldsa kevésbhé kifejezettnek bizonyult &sszevetve a tipusos
panaszok viselkedésével. Osszefoglalva a sebészi kezelés hatékony kezelési
alternativat kinal a tlnetek kialakulasaban bizonyitottan oki szerepet jatsz6 reflux
tevékenység (reflux tevékenység és tiinet asszociacio) esetén, a panaszmentességet
vagy kedvezdbb életminéséget csak folyamatos gydgyszeres kezeléssel elérd reflux
betegek szaméara. A mutéti indikacio fakultativ, minden esetben individualisan
mérlegelendd. Aspiracidval jaré volumen reflux fennallasakor a matéti kezelés
eredményei kedvezdbbek, a gyogyszeres kezelés eredményeinél. Ugyanakkor
kihangsulyozandd, hogy jellemzéen a léguti tinetek javulasa kevésbé kifejezett és
gyors a mitétet kévetden, mint a tipusos tinetek javulasa eltekintve az aspiracioval
jaré un. volumen reflux ritka eseteitdl, ahol a mitétet kovetéen azonnali javulas all
be.

Munkank eredményeit feldolgozva az idevagd hazai és nemzetkdzi irodalmi adatokat
is attekintve a munkaterviinkben szereplé, a |éguti tinetekkel érintett reflux betegek
kivizsgalasakor alkalmazhat6 diagnosztikus algoritmus tervezete véglegesithetd. Ez
a gyakorlati klinikum szamara megbizhatdé tampontot nyujt a légati panaszok és a
gastroesophagealis reflux betegség feltételezett ok-okozati 6sszefliggésének
igazolaséara vagy kizarasara.
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Complex refluxellenes kezelés — antireflux mutét

A munkaterviinkben szerepld Barrett metaplasia dysplasia és carcinoma sequentia
vizsgélata vonatkozasaban eredményeink kezdetinek mindsithetdk, a munka
folytatasat indokoltnak tartjuk és végezzik. A kérdés csak tdbb centrum
egyuttmikodésével, standard vizsgalati protokoll alkalmazasaval tébb évi prospektiv
vizsgalattal elemezhetd. Munkank soran egyuttmikodve a Semmleweis Egyetem II.
sz. Belgyogyéaszati Klinikajaval vizsgéltuk a PCNA, a p53, SIMA és EGFR expressiot
ep nyel6csé és cardia valamint esophagitis és Barrett metaplasia teruletérél vett
biopsids mintakban. Barrett esophagus az ép cardidhoz hasonlé sejtciklus fehérje
expressiot mutatott, mig intesztinalis metaplazia jelenléte esetén fokozott p53
expressio volt megfigyelhetd. Dysplasiat és carcinomat a vizsgalati periodusban nem



detektaltunk, de az id6 rovidsége és az esetszam alacsony volta miatt ezen
adatokbol kdvetkeztetést levonni jelenleg nem lehet.

A kutatadsi munka sorén a tervezett célok donté tobbségét sikerilt elérnink. A
munkank Utemezésében tortént csuszast rajtunk kivil allé okok, mint a szerzédés
alairdsanak elhtizodasa, az évi keretek megnyitdsanak elhtizédasa stb. magyaraztak
alapvetéen. A megtervezett folyamatos, ritmusos munkat a forrasok évrél évre
torténd csokkentése és szakaszos elérhetésége megnehezitette.

Munkank részeredményeirdl szamos hazai és kulfoldi kongresszuson beszamoltunk,
0sszefoglald hazai és nemzetkdzi kozlemény elkészitése folyamatban van. Ezekrél,
elve az OTKA szabalyzat biztositotta lehetéséggel, az elfogadast illetve a
megjelenést kovetden szeretnénk az OTKA felé beszamolni. Szeretném kiemelni,
hogy a kutatast a klinikai és oktatd munka mellett végeztik, a rendelkezéstinkre
bocsatott pénzigyi forrasbol személyi kifizetés nem tortént, azt szinte kizarélag
milszerbeszerzésre és dologi beszerzésre (dontéen mérészondak) forditottuk. A
négy év alatt a tervezettnél kevesebbet forditottunk tudomanyos rendezvényen valé
részvétel tAmogatasara is, egy hazai és egy kulfoldi kongresszusra torténd kiutazast
fedeztlink beldle.



