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I BEVEZETES

Totalis Gastrectomia utani rekonstrukcio tipusok

Napjainkig a sebészeti irodalomban tobb mint 60-féle totalis gastrectomia utani
rekonstrukci6 tipust tettek kozz¢. A szam nagysaga tiikr6zi mennyire nem megoldott még
ez a kérdés.

A Potgyomor-képzés jelentosége

A potgyomor-képzés jelentoségét totalis gastrectomia utdn 15 prospektiv
randomizalt tanulmany vizsgalja, melyekben 0Osszesen 633 beteget vontak be. Hét
tanulmany a potgyomrot eldnydsnek talalta, hét tanulmanyban nem talaltak jelentds
kiilonbséget a potgyomros €és a nem potgyomros esetek kozott, mig egy tanulmanyban
egyenesen hatranyosnak talaltdk a potgyomor-képzést.

A Duodenalis Passzazs megtartasanak problémaja

A duodendlis passzazs visszakotésének jelentOségét vizsgdlo legtobb tanulmany
szerint a beteg szamara nem jar eldnnyel ilyen fajta, rendszerint bonyolultabb
rekonstrukciora torekedni. Hat prospektiv randomizalt tanulmanybol, amelyekben 6sszesen
275 betegen végezték a duodenalis passzazst meg6rzd és kizaré rekonstrukciok
Osszehasonlitasat, 6t tanulmany nem mutatott ki kiilonbséget a csoportok kozott, mig egyik
a duodenalis passzdzs megtartdsat elonyOsnek taldlta, mégpedig elsOsorban a
gasztrointesztinalis hormonok termelése szempontjabol.

II. Az optimalis rekonstrukcios modszer keresése totalis gastrectomia utan
1. Célkitiizések

1) Egy Roux-Y alapu, uj tipusu potgyomor — az Aboralis Potgyomor (AP) bevezetése

2) Az Aboralis Potgyomor (AP) Osszehasonlitasa a gold-standard Roux-Y (RY)
rekonstrukcidval prospektiv, randomizalt tanulmanyban (I-es tanulmany)

3) Egy maésodik 1j rekonstrukcids tipus — az Aboralis Potgyomor a Duodenalis
Passzazs megtartasaval - bevezetése (APDP)

4) Az Aboralis Potgyomor (AP) dsszehasonlitdsa Aboralis Potgyomor a Duodenalis
Passzdzs megtartasaval (APDP) tipusi rekonstrukciéval és Roux-Y (RY)
rekonstrukciéval a duodendlis passzazs jelentdségének vizsgalata céljabol (Il-es
tanulmany)

5) Az Aboralis Potgyomor a Duodendlis Passzazs megtartasival (APDP) tipusu
rekonstrukcidé Osszehasonlitidsa a szélesebb korben elterjedt Oralis vagy Hunt-
Lawrence-Rodino potgyomor a Duodenalis Passzazs megtartasaval (OPDP) tipusu
rekonstrukciéval prospektiv randomizalt tanulmanyban a pétgyomor képzés
helyének vizsgélata szempontjabol (I1I-as tanulmény)

6) Postprandidlis gastrointestinilis hormon-termelés vizsgéalata a fenti kiilonb6zd
rekonstrukcids tipusoknal (IV-es tanulmany)

2. Beteganyag és Mddszerek

Beteganyag az I-es tanulmédnyban

I-es tanulmany Aboralis Pétgyomor Roux-Y

n: 24 22
Kor 58,0 63,2 NS
Nem: 12/12 12/10 NS
Férfi/né




Szovettan: 21/3 21/1 NS
ACC/mas
ACC stadiuma: 0/4/17 2/4/15 NS
I/11/111-as stadium
Miitéti ido 178 £ 9 perc 169 + 14 perc NS
Korhazi tartozkodas 15,2 + 2,2 nap 15,4 + 3,3 nap NS
ACC: adenocarcinoma, NS: nem szignifikans
Beteganyag a II-es tanulmanyban
I1-es tanulmany AP APDP RY

n: 35 25 38
Kor 58,26 58,79 62,73 NS
Nem: 22/13 14/11 26/12 NS
Férfi/né
Szovettan: 31/4 24/1 36/2 NS
ACC/mas
ACC stadiuma: 6/4/21 3/5/16 4/6/26 NS
I/TI1/111-es stadium
Miitéti ido 179 + 24 192 + 31 165+ 16 NS
Koérhazi tartézkodas 15,5+3.3 15,7+ 5,0 149+34 NS
ACC: adenocarcinoma, NS: nem szignifikans
Beteganyag a Ill-as tanulmanyban
I11-as tanulmany APDP OPDP

n: 14 13

Kor 57,75 61,18 NS
Nem: 5/9 6/7 NS
Férfi/né
Szovettan: 13/1 12/1 NS
ACC/lymphoma
ACC stadiuma: 4/6/4 5/5/3 NS
I/11/111-es stadium
Miitéti ido 188 + 8 perc 189 + 15 perc NS
Korhazi tartozkodas 14,2 + 3,2 nap 15,0 + 3,4 nap NS

ACC: adenocarcinoma, NS

: nem szignifikans
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Vizsgalati modszerek

Antropometriai mérések: A testily €és a testmagassdg mérését kovetden a
testtomeg-indexet BMI (body mass index = weight (kg) / height (m?)) kiszamoljuk.

Laboratoriumi Paraméterek: Vér illetve szérummintdkbol mérjiik a szérum
Osszfehérjét (g/l), albumint (g/l), cholesterint (mmol/l) és trigliceridet (mmol/l), a
fehérvérsejt szamot (G/1), az abszolit limfocita szamot (/mm’), a hemoglobint (g/l) a vasat
(umol/l). A vaskotd kapacitdst a transferrin szaturacioval (%) jellemezziik. Az
immunglobulin-A, immunglobulin-G és immunglobulin-M (g/) valamint a transferrin
szintjét (g/1) mérjiikk. Az Onodera-féle prognosztikus nutriciondlis indexet (OPNI) a szérum
albumin (g/1) és az abszolut limfocita szam (/mm’) szorzataként szamoljuk.

Motilitasi teszt: Izotopos vékonybél-passzazs vizsgalat (IVBP) a vizsgalatokat MB
9101 gammakameraval, fekvOo helyzetben végezziikk, 5 ml radioaktiv szemiszolid
teszttaplalék elfogyasztdsat kovetden. Egy ora hosszii vizsgalat eredményeibdl a jobb
felhasi régidban az tirtilési idot mérjiik, melyet %/percben fejeziink ki.

Zsir ¢s szénhidrat felszivodasi tesztek: A zsirfelszidast Lipiodol teszttel, a
szénhidrat-felszivodast D-xylose felszivodasi teszttel vizsgaljuk.

Eletmindségi teszt: Az életmindséget a Gasztrointesztinalis Eletminéségi Index-
szel (GIQLI - Gastrointestinal Quality of Life Index) jellemeztiik, melyet Eypasch 1994-
ben vezetett be.

I-es tanulmany
Prospectiv, randomizalt, kontrollalt tanulmany az Aboralis Pétgyomor és a standard
Roux-Y rekonstrukcio dsszehasonlitasara

Eredmények

A két csoport nem kiilonbozott a testsuly illetve a testtomeg-index alakulasaban a
miitét utan 6, 12 illetve 24 honappal.

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a mért laboratériumi paraméterekben sem,
kivéve a szérum cholesterint ami, szignifikdnsan magasabb volt AP betegekben, mint RY
betegekben a 12 hénapos kontrollnal (p < 0,01).

Az izotopos vékonybélpasszazs vizsgalat nem mutatott ki kiilonbséget a két csoport
kozott.



A Lipiodol teszt szignifikansan jobb zsirfelszivodast igazolt az AP csoportban a
RY csoporthoz viszonyitva a 6 honapos kontrollon. A 12 hénapos adatok is jobbak a
potgyomros csoportban, de nem szignifikansan, feltehetéen a kisebb betegszdm miatt. A
szénhidrat felszivodas nem kiilonbozott a két csoport kozott.

Az ¢letmindség, a GIQL indexszel kifejezve jobb eredményeket mutatott a
potgyomros csoportban, de a kiillonbség nem ért el szignifikans szintet (p = 0,061 a 12
honapos adatoknal).

II-es tanulmany

Prospectiv, randomizalt tanulmany az Aboralis Potgyomor a Duodenalis Passzazs
megtartasaval, az Aboralis Poétgyomor ¢és a Roux-Y rekonstrukciok
osszehasonlitasara totalis gastrectomia utan

Eredmények

Az antropometriai paramétereket illetden nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
harom csoport kozott. A teststily mindharom csoportban elég stabil volt az utankdvetési
id6 alatt. Kiemelendd a testtomegindex alakuldsa az APDP csoportban, a BMI a
posztoperativ érték szdzalékaban végig 100% felett maradt, szemben a tobbi csoporttal, a
kiilonbségek azonban nem szignifikansak.

A mért nutricionalis paraméterekben nem volt kiilonbség, kivéve ismét a szérum
cholesterint, ami szignifikdnsan magasabb volt APDP betegekben valamint AP betegekben
a standard RY-hoz hasonlitva (ANOVA p = 0,05, post hoc teszt p = 0,029 és p = 0,049) 12
hoénappal a miitét utan.

A szérum vas is kiilonbozott a csoportok kozott a 6 honapos kontrollon (ANOVA p
=0,03) éppugy, mint a 12 honapos kontrollon (ANOVA p = 0,01). Post hoc teszt tanulsaga
szerint 6 honapnal az AP csoportban a RY-hoz képest (p = 0,015) illetve az APDP
csoportban a RY-hoz képest (p = 0,045), 12 honapndl az APDP csoportban a RY-hoz
képest (p = 0,04) voltak szignifikdnsan magasabb szérum vas szintek mérhetok. Ezzel
Osszefliggésben a vas metabolizmust jellemzd transferrin a 12 hénapos kontrollndl mutatott
szignifikans eltéréseket (ANOVA p = 0,05): Az AP csoport eredményei voltak
szignifikansan magasabbak a RY-nal (p = 0,02) illetve az APDP-¢ a RY-nal (p = 0,04).

Az izotopos vékonybélpasszazs vizsgalaton a leglassubb passzazst az APDP
csoportban mértiik, a leggyorsabbat az AP csoportban 6 honapnal és a RY csoportban 12
¢€s 24 honapnal. A kiilonbségek statisztikai szignifikanciat a 6 (ANOVA p = 0,03) és a 24
hénapos (ANOVA p = 0,05) kontrollon értek el.

A Lipiodol teszt szignifikdnsan jobb lipid felszivodast igazolt az APDP csoportban
a kontroll RY csoporthoz viszonyitva épplugy, mint az AP csoportban a RY-hoz
viszonyitva 12 honappal a miitét utan (ANOVA p = 0,02, post hoc APwPDP vs RY p =
0,012, post hoc AP vs RY p= 0,032). A 6 honapos adatok az AP csoportban mutattak
legjobb felszivodast, de a magas szorasok miatt jelentds kiillonbséget ebben az iddpontban
nem sikeriilt igazolni. A szénhidrat felszivodasi teszttel nem taldltunk kiilonbséget a
csoportok kozott.

Az ¢életmindség, a GIQLI szerint a legmagasabb az APDP csoportban volt a teljes
vizsgalat alatt. Statisztikai szignifikancidt a kiilonbségek csak 12 honapnal értek el
(ANOVA p=0,05). A post hoc tobbszords Osszehasonlitasi teszt szerint az APDP csoport
¢letmindsége volt szignifikdnsan magasabb a RY csoporténdl (p = 0,024). A napi
étkezésszdm — ami a rezervoar-kapacitast jellemzi, igy valamelyest az életmindséggel,
valamelyest a motilitadssal korreldl, mind 6 mind 24 hénapnal kiilonbozott a csoportok
kozott (ANOVA p = 0,05 és p = 0,008). Magas volt, napi 6 koriili, a RY betegekben és
alacsonyabb 4-5 koriili az AP valamint az APDP betegekben, fliggetleniil a duodenalis
passzazs megdrzésétol.



Hosszti tavi eredmények az Aboralis Potgyomor a Duodenalis Passzazs
megtartasaval, az, Aboralis Potgyomor és a Roux-Y rekonstrukciokat dsszehasonlito
vizsgalatban

Hossza tavu utanvizsgalatokra 35 beteg volt elérhetd atlagosan a miitét utan 3,48
évvel. Tizenhdrom AP, tizenkettd6 APDP ¢és tiz RY betegnél tortént hossza tava
utanvizsgalat.

Sem a testsuly, sem a testtomegindex illetve annak szazalékos véltozasa, sem a
mért laborparaméterek nem kiilonboztek szignifikansan a harom csoportban.

A vékonybélpasszazs az APDP csoportban bizonyult a leglassubbnak hosszi tdvon
is (ANOVA p =0,04).

A zsir és szénhidrat felszivodasi vizsgéalatok nem mutattak ki rekonstrukciotol
fiiggd kiilonbségeket a csoportok kdzott hosszu tavon.

A gastrointestindlis quality of life teszt eredménye nem kiilonbozott a harom
csoport kozott. A naponkénti étkezésszam valtozatlanul a potgyomros rekonstrukciokban
kedvezdébb volt (ANOVA p =0,0001).

I1I-as tanulmany
Az Aborilis Pétgyomor a Duodenalis Passzazs megtartasaval és az Oralis Potgyomor
a Duodenadlis Passzazs megtartasaval tipusi rekonstrukciok randomizalt
osszehasonlitasa

Eredmények

Nem volt szignifikans kiilonbség az APDP és az OPDP csoportok kozott a testsuly,
testtomegindex €s annak szdzalékos valtozéasa tekintetében 6, 12 illetve 24 honappal a
mitét utan.

A legtobb vizsgalt labor paraméter hasonloan alakult a két csoportban. Azonban a
szérum albumin konzekvensen magasabb volt Orélis, mint Aboralis Pétgyomor esetén,
szignifikans kiilonbséget mutatva mind 6, mind 12 mind 24 hénappal a miitét utan.
Masrészt az Aboralis Potgyomros csoportban szignifikansan magasabb szérum Osszfehérje
szintet mértliink 6 honappal €s immunglobulin-A szintet 24 honappal a miitét utan.

A vékonybél-passzdzs vizsgalat nem talalt kiilonbséget a két csoport kdzott.

Az Oralis Potgyomros csoportban megfigyelhetd volt a jobb lipid abszorpcidra
mutatd tendencia 6 honappal a miitét utan, de ez 12 hoénap utan mar nem latszott, mig az
Aboralis Potgyomros csoportban a szénhidrat felszivodas mutatkozott jobbnak 6 honap
utan ¢és majdnem elért szignifikans kiilonbséget 24 honapra. Ezzel egyiitt a felszivodasi
vizsgalatok nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott.

Az ¢életmindség egyforman alakult a két csoportban, idében ndvekedett, de nem
volt jelent6s kiilonbség a két csoport kozott.

A naponkénti étkezésszam szignifikdnsan kedvezdbb volt 6 honapnal az Aboralis
Potgyomor javara, de ez 12 illetve 24 honapnal mér nem latszott.

IV-es tanulmany
A gastrointestinalis hormontermelés fiigg a valasztott rekonstrukcios tipustol totalis
gastrectomia utan — klinikai tanulmany

A sebészi irodalom régdta vizsgalja a totdlis gastrectomia utdn észlelt fogyas
hatterét. Habar a totalis gastrectomia hatasaival foglalkozé cikkek java része beszamol
fehérje és zsir malnutriciorol, a betegek tobbségénél pozitiv nitrogén-egyensulyt taldlunk.
Kimutattak, hogy a gastrectomizalt betegek ¢lettanilag képesek megfeleld kaloria-bevitelre
hogy fenntartsédk a szamukra idealis teststulyt korhazi koriilmények kozott, azonban ha nem



torekednek tudatosan az evésre, hanem csak motivaciojukat kovetik, mintegy 85%-at érik
el az idedlis teststlyuknak. Ennek ismeretében sem a csokkent rezervoarkapacitas, sem a
dumpingtdl valo félelem nem tiinik megfeleld magyarazatnak a gastrectomizalt betegek
alacsony teststilyara. Ehelyett a csokkent étvagy, az ¢éhségérzet hidnya, a taplalkozas-
bevitelre iranyul6 iniciativa hidnya lehet a magyarazat.

Az étvagy ¢és a taplalkozas fizioldgidja az elmult évtizedekben egyre novekvd
érdeklddést kelt. Szamos az €hség ¢€s a jollakottsag €rzetben involvalt periférias és centralis
markert vizsgaltak egészséges ¢és talsulyos, fiatal és idés betegekben. Hasonlo
vizsgalatokat gastrectomizaltakon kis szamban végeztek elég ellentmondasos eredménnyel.

A IV-es tanulmanyban a leggyakrabban vizsgalt gastrointestindlis hormonok
termelddését vizsgaltuk a Il-es tanulmany onként vallalkozé betegein. A cholecystokinint,
melyrdl ismert hogy korai teltségérzetet okoz, az inzulint, mely szerepet jatszik a
egészséges ¢étvagy szabdlyozdsdban bizonytalan, de kétségteleniil szerepet jatszik a
dumping szindrémaban.

Beteganyag

IV-es AP APDP RY Normal p-
tanulmany érték
Kor (év) 54,27+2,6 | 58,845,1 62,43+2,8 | 48,83+7,1 | 0,264
Férfi:no 6:5 5:5 4:3 4:2 0,935
I/11/111-as 2/2/5 2/5/3 1/2/3 - 0,704
stadium

Miitét ota eltelt | 19,18+3,4 | 12,30+2,0 | 18,43+4,7 | - 0,283
id6 (honap)

Moédszerek

Hormon provokacids teszt: Ejszakai ¢éhezés utan a betegek folyékony
teszttaplalékot kaptak. Vérmintakat vettiink a taplalék elfogyasztasa elott 5 perccel €s utana
15, 30 és 60 perc mulva vércukor analizisre valamint szérum-mintat tettiink félre a
hormonmérésekhez.

Cholecystokinin, inzulin és somatostatin RIA: A plazma cholecystokinin
koncentraciot RK-069-04 RIA kit, a plazma inzulin koncentraciét RK-400M RIA kit
segitségével, mig a plazma somatostatin koncentraciot a PTE AOK OEC Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézetben kifejlesztett specifikus és szenzitiv RIA segitségével mértiik.

Eredmények

Vércukor: A postprandidlis vércukor értékek magasabbak voltak operalt és
alacsonyabbak kontrol betegekben. A vércukor-gorbe legkifejezettebben a RY csoportban
volt diabetoid jellegli. Faktoridlis ANOVA szignifikdns kiilonbséget talalt a csoportok
kozott. A duodenalis passzazs kizarasaval rekonstrualt betegek csoportjai (RY és AP)
szignifikansan magasabb vércukorszinteket értek el, mint a normal kontrol csoport.

Inzulin: Az inzulin szint abnormalisan magas értékekre emelkedett mindharom
operalt csoportban. A kiinduldsi érték nem kiilonbozott a csoportok kozott. A
postprandidlis inzulin értékek legmagasabb szintet a duodenum bekdtéses csoportban értek
el (APDP). Faktoridlis ANOVA szignifikans kiilonbséget mutatott. Post hoc statisztikai
Osszehasonlitds a normal versus AP és a normal versus APDP csoportok kozott mutatta ki
a jelentos eltérést. Az integralt 6ssz-szekrécio az operalt betegekben magasabb volt mint a



normdl csoportban, a magas szords miatt a kiilonbség azonban nem ért el szignifikans
szintet.

Inzulin, cholecystokinin (CCK) és somatostatin integralt 0ssz-termelése RY, AP, APDP
valamint normal kontrol csoportban

Inzulin CCK Somatostatin
(uU/ml x 60 perc) (pg/ml x 60 perc) | (fmol/ml x 60 perc)
AP 6046,50+968,26 1450,83+85,65% 827,454+106,13%
APwPDP 6459,97+1206,43 | 875,25+77,81 541,50+38,57"
RY 5407,17+1894,78 1337,75+85,81%0 | 666,10+123,24
Normal 1954,62+379,85 678,75+£36,657% 436,37+24,71°
p-érték ANOVA | 0,105 0,0001 0,024

Post hoc teszt: *Normal vs RY p=0,0001, *Normal vs AP p=0,0001, RY vs APDP
p=0,004, *Normal vs AP p=0,006, 'APDP vs AP p=0,017

Cholecystokinin: Cholecystokinin termelés szempontjabol a betegek egy magas
bazalis és postprandidlis értékeket mutatd csoportra (RY és AP) és egy alacsony értékeket
mutatd csoportra (APDP ¢és normal) oszlottak. ANOVA analizis szignifikans
kiilonbségeket mutatott a négy gorbére. Post hoc analizis azt mutatta hogy paronként mind
a négy csoport szignifikansan kiilonbozott egymastol, kivéve az AP és RY
Osszehasonlitast. Az integralt cholecystokinin-dssztermelés vizsgalatakor a RY valamint az
AP csoport termelése volt szignifikansan tobb mint a normal kontrolloké mig az APDP
csoport dssztermelése nem tért el szignifikdnsan a normalistol.

Somatostatin: A somatostatin termelés mutatott a legeltérobb képet a csoportok
kozott. A kontrol csoportban a legmagasabb értékeket 15 percnél talaltuk, onnant6l kezdve
a somatostatin szint csdkkent. A duodenum kizarasaval jaro rekonstrukciokndl (RY és AP)
a somatostatin szint tovabb emelkedett, majdnem kétszer akkora értéket ért el 30 percnél,
mint a normdl csoport maximuma majd egy platd alakult ki az AP betegekben, mig
csokkenni kezdett RY esetén. APDP betegek esetén a cstcs és a platd hasonld idoben
alakult, ki mint az AP csoportban, de a somatostatin szint nem ért el sokkal magasabb
értékeket, mint a kontrol csoportban. Az adat-csoportok faktoridlis ANOVA-val
szignifikansan kiilonbozonek adddtak. Post hoc teszt alapjan szignifikdnsan magasabb
értékek mutatkoztak az AP csoportban a kontrolhoz képest €s az AP csoportban az APDP-
hez képest. A tobbi csoport kozott talalt kiilonbség nem ért el szignifikans szintet. Az
integralt somatostatin 0ssztermelés szintén szignifikdnsan kiilonbozott, jelentdsen
magasabb termeléssel az AP, alacsonyabbal az APDP ¢és a normal kontrol csoportok
esetén. A RY postprandialis gorbéje az AP ¢és az APDP kozott futott, az integralt termelés
értéke is a két csoport kozotti, azonban szignifikansan nem tért el egyiktdl sem, feltehetéen
a RY csoportban észlelt magas szoras miatt.

IV. UJMEGALLAPITASOK
1) Totalis gastrectomiat kovetden az Aboralis Potgyomor képzés, valamint annak
kombinaldsa a duodenalis passzazs megtartasaval egyarant konnyen kivitelezhetd
modszernek bizonyult, hasonldé morbiditasi €és mortalitasi adatokkal, mint a
hagyomanyos, Roux-kaccsal végzett rekonstrukcio.

2) A testsuly-valtozas vonatkozdsdban egyik rekonstrukcids tipus kapcsan sem
igazoltunk szignifikans kiilonbséget, am az Aborélis Pétgyomor Duodenalis



3)

4)

5)

6)

Passzazs megtartdsaval tipusu rekonstrukcid esetén egy évvel a miitét utan jobb
¢letmindséget tudtunk detektélni.

A vizsgédlat masodlagos végpontjainak megfeleléen az Aboralis Potgyomor
Onmagaban is szamos — elsOsorban metabolikus - elénnyel jart, valamint
igazolhatoan novelte a rezervoar kapacitast mind rovid, mind hosszu tavon.

Az Aboralis Potgyomor a Duodendlis Passzdzs megtartasaval tipust rekonstrukcid
még tovabb novelte a pozitiv jellegli metabolikus hatasokat, valamint kedvezden
befolyasolta a tranzit id6t.

A poétgyomor lokalizdcidja — ordlis vagy abordlis elhelyezése - indifferensnek
bizonyult a vizsgalt paraméterek szempontjabol.

A gastrointestinalis hormontermelés terén jelentds kiilonbségeket igazoltunk a
kiilonb6z6 rekonstrukciok kapcsan. Mind a cholecystokinin, mind a somatostatin
termelés a duodenalis passzazs megtartasa esetén kozelitett leginkabb a fiziologias
allapothoz.



