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Roviditések jegyzéke

BE — Barrett-oesophagus
BMI — Body Mass Index (testtomeg index)
CCK-B - Cholecystokinin B
ClI - Confidence interval (konfidencia-intervallum)
CgA — Chromogranin A
ECL-cell — Enterochromaffin-like cell (enterochromaffinszert sejt)
ERD - Erosiv gastroesophageal reflux disease

(eroziv refluxbetegség)
GEJ - Gastrooesophagealis junkcio
GERD - Gastroesophageal reflux disease (gastrooesophagealis refluxbetegség)
H'/K-ATP-az — H'/K" adenozin-trifoszfataz
5-HIAA - 5-hydroxi-indolecetsav
H,RA — Histamin-2 receptor antagonista
H. pylori — Helicobacter pylori
IGP — Intragastric pressure (intragastricus nyomas)
IL-18 — Interleukin-1 beta
LES — Lower esophageal sphincter (also oesophagus sphincter)
LES-BP — LES barrier pressure (als6 oesophagus sphincter barrier nyomas)
MEN-I — Multiple endocrine neoplasia type I.
MEN-II - Multiple endocrine neoplasia type II.
MUSE- M-metaplasia U-ulceration S-stricturing E-erosions
NERD — Non-erosive gastroesophageal reflux disease

(nem eroziv refluxbetegség)
NCCP - Non-cardiac chest pain (nem sziv-eredetii mellkasi fajdalom)
NSE — Neuronspecifikus enolase
OR — Odds Ratio (esélyarany)
PPI — Proton-pump inhibitor (protonpumpa gatlo)
PRR - Prevalence rate ratio (prevalencia arany)
PSA — Prostataspecifikus antigén
PTH - Parathormon
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TLESR — Transient lower esophageal sphincter relaxation
(tranziens als6 oesophagus sphincter relaxacio)
TNFa — Tumornecrosis factor alfa

VIP- Vasoactive intestinal polypeptide
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1. Bevezetés

A gastrooesophagealis  refluxbetegség (GERD) viladgszerte  gyakori
emésztOrendszeri betegség. Tiinetei révén az életmindség jelentds rosszabbodasahoz

vezethet, e mellett szovédmények kialakuldsaval is szamolnunk kell.

1.1. A GERD meghatarozasa és osztalyozasa

A GERD pontos definicidja és korabbi osztilyozasa elsdsorban morfologiai
alapu volt, az endoszkopos vizsgalat eredményén alapult. Napjainkban is igen elterjedt
ez az osztalyozés, amely a GERD betegeket harom csoportba sorolja, els6sorban az
endoszkdpos vizsgalat soran észlelt eltérések alapjan:

1. NERD (nem eroziv refluxbetegség) — nem azonosithatok jellegzetes
nyalkahartyaeltérések az endoszkopia sordn, azonban a klinikai tiinetek GERD-re
tipusosak

2. ERD (eroziv refluxbetegség) — endoszkopos vizsgalattal tipusos nyelcséd
nyalkahdrtyéja eltérések figyelhetok meg

3. Szovédményes ERD - nyel6csé fekély, szikiilet, Barret-oesophagus, vagy
adenocarcinoma igazolhat6 az endoszkdpia soran

Az un. ,Savary-Miller” féle osztalyozas évtizedekig a morfologiai alapu osztalyozas

alapja volt (1.tablazat). A betegség sulyossagat a gyulladas mértéke, az oesophagitis

kiterjedése hatarozza meg.

1. tablazat A Savary-Miller-féle osztalyozas (1)

Egyes vagy izolalt er6ziok, melyek csak a hosszanti reddket

I. stadium érintik

Multiplex eroziv laesiok, egy vagy tobb hosszanti reddt érintenek,

IL.stadium de nem korkorosen

IIL stadium Korkordsen 0sszefolyo eroziv és exsudativ elvaltozdsok

a.) Fekély,stenosis, brachiooesophagus,
IV. stidium Barrett-nyalkahartya aktiv gyulladassal
b.) Hegesedd stadium aktiv gyulladas nélkiil
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A ,MUSE” (M-metaplasia, U-ulceration, S-stricturing, E-erosions) osztalyozas
az er6ziok sulyossdganak megitélésére a Savary-Miller beoosztast veszi alapul, azonban
ettdl fliggetleniil az esetleges fekélyek, stricturdk vagy a metaplasia kiterjedésének
értékelésére is lehetdséget ad (2). E két osztalyozasi rendszer mellett ismert tobb mas is,
amelyek a GERD kiilonb6z6 stadiumait (sulyossagi fok) az erdziok kiterjedése alapjan
hatarozzak meg (Hetzel-1988, Tytgat-1990, Bytzer-1993) (1, 3).

A kiilonbozd osztalyozasi rendszerek hasznalata azonban megnehezitette az
egységes értékelést, tobbek kozott a kiilonbozé kezelési mddok eredményességének
Osszehasonlitdsat. Sziikségessé valt a GERD kiilonb6z6 endoszkopos megjelenési
formainak egységes, egyszerli, nemzetkdzi, a mindennapi klinikai gyakorlatban jol
alkalmazhaté osztalyozdasa. A ,Los Angeles” klasszifikaci6 a nyalkahartya-
folytonossdg megszakadasa (,,mucosal break™) alapjan kiilonit el négy csoportot (A-D,
2.tablazat). Elénye, hogy egyszerli, konnyen reprodukalhatd, igy a mindennapi
gyakorlatban széles korben elterjedt (4). A GERD szovédményei azonban nem

szerepelnek az osztalyozasban.

2. tablazat A Los Angeles-i osztalyozas

A. fokozat: a nyalkahartya folytonossagdnak megszakadasa <Smm

a nyalkahartya folytonossaganak a megszakadasa
B. fokozat: .

>5 mm, amely egy vagy tobb reddt érint

a nyalkahartya folytonossaganak megszakadasa a

C. fokozat: nyeldcso korfogatanak kevesebb, mint 75%-at érinti és
tobb nyalkahartya red6t foglal magéba
a nyeldcs6 korfogatanak 75%-at eléri, vagy meghaladja
D. fokozat:
a folytonossag megszakadésa

A fenti osztalyozasi rendszerek tehat elsdsorban morfologiai alapuak voltak,
alapjukat az endoszkopos eltérések jelentették. A legujabb, nemzetkdzi konszenzus-
konferencia az irodalmi adatbazisok attekintését kovetden a GERD 1) meghatarozasat €s
osztilyozasi rendszerét tette kozzé (5). Allasfoglaldsa szerint (,,Montreal-
meghatarozas”), a GERD ,mindazon kellemetlen panaszok és/vagy szovodmények

Osszessége amely a gyomortartalom visszadramldsa kovetkeztében alakul ki”. Ez a
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definico jol jellemzi az 10j osztdlyozéasi rendszert: a korabbi, morfologiai alapt
szemlélettel szemben betegkdzpontu, tiinetorientalt szemléletet tikroz (6). Az 0j
osztalyozas két nagy focsoportot kiilonit el:

e oOesophagealis szindréma

e extraoesophagealis szindroma

Az oesophagealis szindroman beliil tiinetekkel jard és nyeldcsOsériiléssel jard
szindromakrol beszélhetiink. Az extraoesophagealis szindromahoz azok a korallapotok
sorolhatoak, amelyek Osszefiiggése a GERD-del bizonyitott, azaz ,.egyértelmii”, vagy

javasolt, azaz ,,lehetséges” (3.tablazat).

3. tablazat A Montreal-osztalyozas (5,6)

OESOPHAGEALIS EXTRAOESOPHAGEALIS
SZINDROMA SZINDROMA
Tiinetekkel jaro Nyel6cesosériilést okozd Bizonyitott Javasolt Osszefiiggés
szindroma szindroma Osszefiiggés
1. Tipusos 1. Oesophagitis 1. Kroénikus 1. Pharyngitis
tiinetek 2. Strictura kohogés 2. Sinusitis
2. Refluxos 3. Barrett 2. Kronikus 3. Pulm. fibrosis
mellkasi 4. Adenocarcinoma laryngitis 4. Otitis media
fajdalom 3. Asthma
szindroma 4. Dentalis
eroziod

Az ,extraoesophagealis szindréma” a Montreal-osztdlyozas szerint tehat kiilon
focsoportot jelent, hangsulyozva a GERD valtozatos klinikai megjelenési formait,
egyuttal rendszerbe foglalja ezeket a korképeket. E mellett az 01j osztalyoszasi rendszer
elénye, hogy a GERD diagnozisanak felallitasat egyértelmiivé teszi, egyszeriisiti a

GERD osztalyozasat a mindennapi gyakorlatban (6).
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1.2. A GERD epidemioldgiaja

A GERD napjainkra népbetegséggé valt. Szdmos, kiilonbozé vizsgalomodszert
alkalmaz6 tanulmany késziilt a GERD prevalencidjanak felmérésére. A gyakorisag
vilagszerte valtozatos, s az adatok alapjan a fejlett, nyugat eurdpai tarsadalmakban 8-
25% kozott van (7, 8); a korkép Eszak-Amerikaban a leggyakoribb, a prevalencia itt 18-
27% kozotti értékre tehetd (8, 9, 10). El-Serag és munkatarsainak vizsgalataban nem
mutatkozott kiilonbség a GERD tiineteit tekintve a fehér vagy fekete népességet
Osszehasonlitva, azonban az oesophagitis a fehér rasszon beliil gyakrabban fordult eld
(10).

Az europai vizsgalatok koziil egy svédorszagi, 3000 beteget feldleld, kérddives
tanulmanyban a gyomorégés/regurgitaci6 a 6%-ban fordult el6 naponta, 14%-ban
hetente és 20%-ban kevesebb alkalommal, mint hetente a megel6z6 3 honapban (11).
Spanyolorszagban végzett, multicentrikus, kérddives felmérés szerint a prevalencia
15%-o0s volt, a testtomegindex bizonyult az egyetlen fiiggetlen kockazati tényezdnek
(12). Zagari és munkatarsai tobb mint 1000 betegen végzett olaszorszagi vizsgalata
szerint (kérd6iv és endoszkopos vizsgalat) a refluxos tiinetek gyakorisaga 44.3% volt,
23,7%-uk legalabb heti két alkalommal jelzett panaszt. Az oesophagitis gyakorisaga
11.8%-0s volt; a spanyolorszagi vizsgalattal szemben azonban a szerzok, nem talaltak
Osszefliggést a testtomegindex és a refluxos tiinetek/oesophagitis kozott (13). Egy
németorszagi, kozel 9000, 50 évesnél iddsebb beteg részvételével zajld vizsgalat adatai
szerint a gyomorégés 23,7%-ban fordult el6 a megeldzd 4 hétben (14). Egy masik,
Belgiumban végzett kérdbives vizsgalat soran a megkérdezettek 28%-a panaszolt
gyomorégést az elmult egy évben, 42%-ban a panasz hetente legalabb egy alkalommal
fordult el6. A gyomorégést panaszolok 77%-a olyan sulyosnak itélte a tiinetet, amely
mindennapi tevékenységiikre is negativ hatassal volt (15).

A GERD prevalenciaja Azsiaban alacsonyabb, mint Nyugat-Eurépaban vagy
Eszak-Amerikaban, azonban az Gijabb epidemiologiai vizsgalatok alapjan ugy tiinik, a
GERD itt is gyakoribba valt (8, 9). Kinaban végzett, nagy betegszamu (16078) vizsgalat
(GERD tiinetek értékelése kérddiv segitségével a Montreal-meghatarozas alapjan)

eredménye szerint a prevalencia 3,1%-0s volt (16). Az azsiai vizsgalatok és ezek
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szisztematikus elemzése alapjan a legalacsonyabb a prevalencia Kelet-Azsidban (2,5-
9,4%), magasabb Kozép-Azsiaban (7,6-19,4%) és Nyugat-Azsiaban (12,5-27,6%) (8, 9,
16-21).

Kevesebb az adat Dél-Amerikabol; egy argentin vizsgalat szerint a prevalencia
119% (22). Ausztralidban végzett kérdGives vizsgalat eredménye szerint
(gyomorégés/regurgitacié legalabb heti egy alkalommal) a prevalencia 12%-0snak
adodott (23).

1.3. A GERD koreredete, kockazati tényezdi és tiinetei

1.3.1. A GERD Kkoreredete

A motilitas, LES, TLESR szerepe

A GERD koreredete dsszetett, kialakuldsanak alapja azonban a nyeldcsé koros
motilitdsa. A nyelés élettani folyamata soran perisztaltikus hulldm halad végig a
nyel6csovon, amely biztositja a falat tovabbhaladdsat. A nyeldcsd als6 zardizma (lower
esophageal sphincter-LES) a perisztaltikus hullam kovetkeztében elernyed, igy a falat a
gyomorba jut. A nyelocs6 motilitdsat, a LES miikodését elsdsorban a vegetativ
idegrendszer szabalyozza, azonban a folyamat Osszetett: emésztérendszeri hormonok,
ételek, gyogyszerek egyarant hatnak a miikodésre (24). A nyel6csé ép motilitasa, a
kiegyenstlyozott LES-miikddés, a folyamatok finom koordinacidja alapvetd az élettani
mitkodéshez. Ismereteink szerint a GERD koreredetének alapja a motilitaszavar, az
Osszehangolt miikodés zavara, amely tiinetek, sz6voédmények kialakulasahoz vezethet.

Elettani koriilmények kozott a LES nyugalmi nyomasa révén megakadalyozza a
gyomortartalom visszadramlasat a nyeldcsdbe. Tartds nyomascsokkenés révén azonban
a reflux kockazata fokozott (24). A LES simaizomrostjai paraszimpatikus beidegzés
révén mind serkentd, mind gatlo szabalyozas alatt allnak. Intrinsic myogén tonus
biztositja a LES nyugalmi nyomdsat. A gatlon rostok aktivalodasanak eredményeként a
LES tonusa csokken. A serkentd idegek neurotranszmitterei példaul az acetylkolin vagy

a ,,substance P”, mig a gatloké a VIP és a nitrogén-monoxid (NO). A LES miikodését a

10
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cruralis diaphragma harantcsikolt izomrostjai segitik, melyek mint kiils¢ sphincter
veszik koriil a simaizomrostokat (,,kiilsé LES”) (25).

A LES tartés nyomascsokkenése noveli a reflux kockazatat. Ez kialakulhat
tobbek kozott sclerodermaban, kiillonb6z0 myopathidk részjelenségeként, gyogyszerek
hatasara (aminophyllin, nitrat, calcium-antagonistak, foszfodieszterazgatlok), sebészeti
beavatkozas kapcsan, de a reflux eredményeként kialakulé oesophagitis is karositja a
LES miikodést, tovabb stlyosbitva a tiineteket. Szamos esetben azonban nem deriil fény
a tartos LES-nyomascsokkenés okara (25).

A fenti korfolyamat mellett azonban ugy tiinik egy masik reflexmechanizmus
nagyobb jelent6ségli a refluxbetegség koreredetében, ez pedig a ,transient lower
oesophageal sphincter relaxation” (4tmeneti alsd6 oesophagus sphincter relaxacio,
TLESR). Ezen vagus-reflex triggere a gyomor fesziilése, melynek eredményeként a
spincter ellazul (25). Egészségesekben is eléfordul ez a nyeléstdl fiiggetlen, spontan
relaxacio, azonban a GERD-betegekben a reflux-epizodok jelentds részében jatszhat oki
szerepet (1). A TLESR mellett fontos tényez6 a koreredetben a megnovekedett
gyomorvolumen (postprandialisan, pylorus elzarodas, gyomoriiriilési zavar esetén) és a
novekedett intraabdominalis nyomds (elhizas, terhesség, ascites) (25). Hiatushernia
esetén a LES a mellkasba keriil, s a negativ mellliri nyomas kedvez a reflux

kialakulasanak (1).

A refluxatum, savas reflux

Az egészséges nyeldcsd perisztaltikus hulldma révén szinte teljesen kiiiriti a
refluxatumot (;, volumen-clearence”). Karosodott perisztaltika esetén viszont - amely a
GERD koreredetének alapja — megnyulik a nyeldcstranzit, igy a regurgitélt
gyomortartalom karositja a nyel6csé-nyalkahartyat. A karosodas mértéke fligg a
regurgitalt bennék mennyiségétol, osszetételétdl az epizodok gyakorisagatol (24, 25).
Tobb vizsgalatban probaltdk mind direkt, mind indirekt moddszerekkel értékelni
onmagaban a refluxatum térfogatanak szerepét a GERD koreredetében, a
tiinetképzésben, azonban a technikai nehézségek miatt az eredmények korlatozottak
(26). Egy vizsgalatban ultrahangos modszerrel értékelték a nyeldcsé-fesziilését

(kozvetett modon a reflux-térfogatot) GERD-betegekben kontroll egyénekhez

11



DOI:10.14753/SE.2016.1874

viszonyitva. Eredményeik szerint a fesziilés kifejezettebb volt GERD betegekben,
azonban a gyomorégéssel nem mutatatkozott 6sszefiiggés (27).

A refluxatum gyomornedvet (so6sav, pepszin), duodenumnedvet (epesavak,
pancreasnedv) ¢és levegdt tartalmaz. A refluxatum Osszetétele tobb tényezotol fligg: a
sav mennyiségét a savtermelésen tal tobbek kozott a gyomor-perisztaltika, a
gyomortartalom postprandialis 6sszekeveredése, savesokkentd kezelés befolyasoljak. A
refluxatum duodenumtartalma novekedhet pl. lassult vékonybélmotilitas esetén (26).

A gyomorsav karositja a nyeldcsOnyalkahartyat: egy vizsgalatban 25 sulyos,
szovodményes GERD beteg (strictura, Barrett nyeldcsd, nyeldcséfekély) manometrids
és pH-metrids vizsgalatanak eredményét vetették Ossze szovodménymentes GERD
betegekével. A pH<4 iddszak a lényegességi szintet meghaladdéan hosszabb volt a
szovodményes esetekben, a kiilonbség az éjszakai orakban volt még kifejezettebb (28).
Menges ¢és munkatarsai GERD betegek két csoportjat (oesphagitis és Barrett
oesophagus) hasonlitottdk 0Ossze. 24 o6ras pH monitorozas soran a savas reflux
kifejezettebb volt a Barrett csoportban, dsszevetve a szovédménymentes oesophagitises
betegekkel (29). Nem csak a kifejezett savas reflux, hanem a gyenge savas reflux is
okozhat azonban GERD-tiineteket. NERD betegek 50%-ban ugyanis nem nd a kifejezett
savas (pH<4) epizodok gyakorisdga, ennek ellenére a betegek egy része jol reagal
hatékony savszekréciogatld kezelésre, amely a gyenge savas reflux jelentdségére
iranyitja a figyelmet (26). A sav koroki szerepének kozvetett bizonyitéka a GERD
(kiilonosen ERD) kezelésében alkalmazott savszekréciogatlok hatékonysaga is.

A savas reflux-szal Osszefiiggésben, az utobbi években az un. ,,savas zseb”
jelentésége a figyelem elSterébe keriilt. Ehomi allapotban a gyomor pH értéke 1,5-3,5
kozott van, azonban étkezéseket kovetden a gyomor nagy részében az étel pufferold
hatasa révén 4 felé emelkedhet (26). A reflux epizddok tobbsége jellemzdéen
postprandialisan  jelentkezik, igy feltételezhetéen ilyenkor kevésbé savas
gyomortartalom aramlik vissza a nyel6csébe. Fletcher és munkatarsainak tanulmanya
soran 40 beteg kettds (gyomor ¢€s nyeldcsd) pH vizsgalatat végezték el. Eredményeik
szerint a nyeldcsé-refluxatum kémhatédsa sokkal savasabb volt, mint a gyomor corpusé,
étkezést kovetden. Ehomi allapotban azonban nem mutatkozott kiillonbség. A
gastrooesophagealis junkci6 (GEJ) kozelében azonositott ,,savas zseb” teriiletén az étel

puffer hatasa nem érvényesiil, kifejezetten savas kémhatasu (median pH 1,6), szemben a

12
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corpuséval (pH 4,7, P<0,001) (30). Feltételezhetd, hogy a savas zseb egy puffermentes
resrvoir-t képez és megteremti a savas reflux lehet6ségét. Fontos a savas zseb
lokalizacioja: igazoltak, hogy amennyiben a savas zseb a rekeszizom felett helyezkedik
el, vagy eléri a hiatus hernia nyilasat, a TLESR epizodok 70-85%-aban egyuttal savas
reflux is jelentkezik. Ha azonban a rekeszizom alatt talalhatd, akkor a refluxepizodok
aranya kevesebb, mint 20% . Fontos, hogy a jelenséget nem csak GERD betegekben, de
egészséges onkéntesekben is megfigyelték (31, 32). Kovetkezésképpen, minden olyan
tényez6, amelynek soran a savas zseb rekeszizomhoz viszonyitott helyzete megvaltozik,
hatassal van a reflux kockézatira. Az egyik ilyen legfontosabb anatémiai tényezd a
hiatus hernia — ezekben a betegekben a savas zseb gyakrabban volt a rekesz felett
megtalalhat6, mint a kontroll csoportban (76% vs. 22%) (31, 32).

A pepszin proteolitikus enzim, mely vélhetéen szintén szerepet jatszik a
nyalkahartyalaesio kialakitasdban: savas reflux kedvez az enzim aktivalodasanak, mely

pH 2-3 kozott kifejezett (26).

Duodenogastro-eesophagealis (alkdlids) reflux

Kevésbé egyértelmii a refluxatum duodenumnedv-tartalmanak jelentésége a
GERD kérfolyamataban. Osszevetve a savas reflux-szal, egyes vizsgalati adatok szerint
a tiinetképzésben kisebb a jelentésége (26, 33, 34). Nem teljesen tisztazott a
nyalkahartyakarosodasban, a tipusos refluxos leasiok kialakitdsaban jatszott szerepe
sem. Felmeriilt, hogy a Barrett oesophagus 6nalloé oki tényezdje lehet, azonban ennek

alatamasztasara nincs elég adat (26).

A nyeldcso védekezo funkcidja

A nyeldcsé védekezd szerepét jol példazza a Bernstein-teszt sordn végzett
megfigyelés, amely szerint a folyamatosan, akar 30 percen at adagolt pH 1-es
sosavoldat sem okoz gyomorégést egészséges egyénekben (35).

A nyel6csonyalkahartya védelmének fontos anatomiai, strukturalis eleme a
nyeldcsd tobbrétegli epitheliuma. A sejtek kozotti ,.tight junction” a védekezés fontos

eleme. Ennek ellenére a refluxatum H” ionjai képesek az epithelsejtek cytoplazmajaba
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vagy az intercellularis térbe diffundalni. Fehérjék, foszfat és a bikarbonat a
puffermechanizmus résztvevdi az intracellularis pH fenntartdsa érdekében, amelyek
koziil a bikarbonat a legfontosabb. A vérbdl az extracellularis térbe diffundalva
transzportfolyamat eredményeként keriil a cytoplazmaba. E mellett de novo is képz6édik
bikarbonat intracellularisan enzimatikus folyamat eredményeként (35).

A sav elleni védelem masik fontos eleme a sejtmembran ion-transzporterei: tobb
ioncserélé (Na+-H+, CI'-HCO3) transzporter védi a sejtet a felesleges H+ ionoktol (1,
35). A nyel6csé megfeleld vérellatasa, mely az aramlas novelése révén alkalmazkodik
agressziv noxa esetén, a védelmi rendszer alapja (1, 24, 35). Korabban a
nyeldcsOnyalkahartya-védelem fontos elemének tartottdk a megfeleld testhelyzetet (pl.
az ¢étekezéseket kovetd gyors lefekvés eldsegitheti a refluxot), hangsulyozva a
gravitacid jelentdségét. Az ujabb adatok alapjan azonban tgy tlinik, hogy ennek kisebb

a klinikai jelentésége (26).

A Helicobacter pylori lehetséges szerepe

A Helicobacter pylori kiilonb6z6, nem csak emésztérendszeri betegségekben
jatszott lehetséges koroki szerepe felfedezése ota a tudoméanyos érdeklddés eldterében
all. Az eddigi adatok alapjan azonban ellentmondasos a baktérium szerepe a GERD
koreredetében. A H.pylori incidenciaja irodalmi adatok szerint 30-90% kozotti
(tobbségiikben 35%) GERD betegekben, a valtozatos értékek elsdsorban a kiilonbozd
foldrajzi régiok eltérd fertozottségebdl adodhatnak (36, 37). Feltételezések szerint a
Helicobacter pylori az antrum-gastritis, kovetkezményes novekedett savelvalasztas és a
fertdzés eredményeként termelddd NO, citokinek és prosztaglandinok okozta LES
nyomas csokkenés révén jarul hozza a GERD kialakulasahoz (37). A fejlett nyugati
tarsadalmakban azonban a H.pylori prevalencidja csokken, mig a GERD és
szovédményeinek aranya né — mindezek alapjan a baktérium GERD-del szembeni
,vedo” szerepe is felmeriilt. Ezt a feltételezést tdimogattak egyes adatok, amelyek szerint
nyombélfekélyben szenvedd H.pylori pozitiv betegek eradikacios kezelését kdvetden a
GERD gyakorisaga nétt (38).

Grande ¢és munkatarsai (37) 184 GERD betegnél végeztek endoszkopos

vizsgalatot biopsziaval €s pH-manometriat. A betegek 46%-a volt H.pylori pozitiv, 54%
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negativ. Eredményeik szerint nem volt Osszefiiggés a reflux-epizodok gyakorisaga a
LES nyomas, a GERD stlyossaga és a Helicobacter status kozott. Kovetkeztetéseik
0sszhangban vannak egy mas vizsgalatokkal, ahol szintén nem igazolddott Gsszefiiggés
a H.pylori fertézés és GERD kozott (39, 40). Osszefoglalva megallapithato, hogy a
jelenlegi adatok alapjan nem bizonyithatd egyértelmii 6sszefliggés a GERD kialakulasa-

stlyossaga és a H.pylori fertézés kozott.

1.3.2. A GERD kockazati tényezoi

Tobb (genetikai és kornyezeti) tényez6é meriilt fel, mint a GERD kialakuldsanak
kockazati tényezdje. Ezen tényezdk lehetséges oki szerepével kapcsolatban az utdbbi

években tobb vizsgalat sziiletett.

1.3.2.1. Genetikai tényezék

A genetikai tényezok szerepére hivjak fel a figyelmet azok a megfigyelések,
amelyek szerint egyes csaladokban a GERD halmozottan fordul eld, és GERD betegek
els6é foku rokonai kozott szintén gyakoribb a betegség (41). Egy 4480 ikerpar kérd6ives
vizsgélatadban (ahol a GERD definicidja a gyomorégés/regurgitacid volt, legalabb egy
alkalommal egy héten az elmult egy év sordn) a monozigota ikrekben a konkordancia
arany nagyobb volt, mint a dizigota ikrek kozott (42% vs. 26%, P<0,001) (42). A
genetikai Osszefliggés egyértelmiinek tiinik, azonban ennek pontosabb tisztdzashoz

tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

1.3.2.2. Eletkor és nem

A GERD tipusosan kdzépkorban jelentkezik; bar az irodalomban elfogadott,
hogy az eléfordulasi gyakorisag nd az életkorral, ennek ellenére az ezzel kapcsolatos
vizsgalatok eredménye ellentmondasos (43, 44, 45). A GERD prevalencia egyes adatok
szerint a 70-éves kor eldtt éri el a csucsot, foleg férfiakban (46). A nem és GERD
Osszefliggését elemzd vizsgalatok nem igazoltak kiilonbséget a nemek kozott, ismert

azonban, hogy terhesség alatt a refluxos tiinetek rosszabbodhatnak (43, 44, 47).
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1.3.2.3. Gyomoriiriilési zavar

A lassult gyomortiriilés a GERD ismert agressziv tényezoje: a gyomor fesziilése
miatt fokozodik a savelvalasztas és n6 a TLESR frekvencidja (48). Egy vizsgalatban
GERD betegek negyedében igazoltak lassult gyomoriiriilést (retencio legalabb 4 6ran at)
(49). Bar a GERD betegek tobbségénél nincs kimutathaté gyomoriiriilési zavar, az
eltérés mint jarulékos tényezd szerepet jatszhat a tiinetek rosszabbodasaban, igy

kockazati tényezonek is tekinthetd (45).

1.3.2.4. Hiatus hernia

Elfogadott, hogy hiatus hernia esetén a refluxepizodok szdma nd. A tiinet
részben anatomiai okokkal magyardzhatd: élettani esetben a gastrooesophagealis
junkci6é véd a reflux ellen. Amennyiben az intraabdominalis nyomds hirtelen nd, a
cruralis rekeszizom mint ,,2. sphincter” jatszik védo szerepet. Hiatus hernia esetén
azonban a rekeszizom és gastrooesophagealis junkcid tavolabb keriil egymadstol, igy
védo hatdsa megsziinik. Ezen tilmenden a nagy hiatus hernia a nyeldcso iiriilését is

karositja, ezaltal romlik a sav-clearance (45, 50).

1.3.2.5. Gyogyszerek

A GERD koreredetének ismeretében érthetd bizonyos gyogyszerek refluxos
tiineteket provokalod hatasa (a LES nyomdasanak csokkentése, a gyomorsavelvalasztas
serkentése, a TLESR szamanak novelése). A  teophyllin  serkenti a
gyomorsavelvalasztast és csokkenti a LES nyomasat. Hasonl6 hatast fejtenek ki a beta-
adrenerg agonistdk is. A sumatriptam gatolja az étekezéseket koveté TLESR szamanak
csokkenését, s ezaltal postprandialis refluxos tiineteket okozhat. A morphin épp
ellenkezbleg, a TLESR szamanak csokkentése révén mérsékelheti a refluxos tiineteket.
A nitroglycerin, calcium-antagonistdk és benzodiazepin szarmazékok csokkentik a LES
nyomasat (45, 51, 52).
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1.3.2.6. Obesitas

Az elhizés prevalenciaja az elmult évtizedekben vilagszerte novekedett. Tobb
vizsgalat szol a mellett, hogy az elhizas a GERD 06nallo, fiiggetlen kockazati tényezoje,
¢és a kockazat a BMI-vel aranyosan n6 (53, 54). Egy, az elhizas és GERD 0sszefiiggéseit
elemz6 epidemiologiai vizsgalatok metaanalizise szerint (55) mind a talsulyossag (BMI
25-30 kg/m?), mind az elhizas (BMI >30 kg/m?) osszefiigg a GERD tiineteivel (OR:
1,43, 95% CI:1,158-1,774 és OR:1,94, 95% CI: 1,468-2,566); az eroziv oesophagitis-sel
(OR:1,76, 95% CI: 1,156-2,677 talsulyos betegekben) és a nyelécsé adnocarcinomaval
(OR: 1,52, 95% CI: 1,147-2,009 és OR:2,78, 95% CI: 1,850-4,164). Egy masik, 206
beteget feloleld vizsgalatban az elhizottak (BMI >30 kg/mz) kozott a savas reflux
gyakrabban fordult el6 24 o6ras pH-metria soran (P<0,005) (56). Bar az Egyesiilt
Allamokbol szarmazé adatok szerint egyértelmiien pozitiv a BMI és GERD kozotti
Osszefliggés, egyes eurdpai adatok eredménye heterogén, amely az etnikai kiilonbségek
jelentéségére is felhivja a figyelmet (57, 58). A foldrajzi kiilonbségek oka Osszetett,
egyik ok lehet, hogy a BMI és a test-zsirtartalom kozti Osszefiiggés valtozik a
kiilonb6z6 etnikai csoportok kozott (59).

Szadmos lehetséges korfolyamat meriilt fel, amely az obesitas és GERD
Osszefiiggését  magyarazhatja.  Ismert, hogy a  zsigeri elhizds, amely
haskorfogatnovekedésben nyilvanul meg elésegitheti a GERD kialakulasat az
intragastricus nyomas (intragastric pressure - IGP) emelése révén (60-62).
Manometriaval végzett vizsgalat (60) igazolta, hogy az IGP mind belégzéskor, mind
kilégzéskor szignifikdnsan nagyobb volt elhizottakban, mint a normal testsulytiakban.
Az IGP 0,3 Hgmm-rel nétt egységnyi BMI ndvekedés esetén. Az eredményeket mas
vizsgalatban is megerésitették (61).

Egy masik lehetséges magyardzat az elhizott betegek csokkent/lassult sav-
clearance-e. Normal teststlyl és obes, egészséges és GERD betegek manometriaval
végzett case-control vizsgalata szerint a GERD betegek nyel6csé motilitdsa koros volt,
ezen tilmenden az elhizott betegek sav-clearance-e is csokkent (58, 63).

Obes betegekben azonban a GERD legfontosabb koroki tényezdje TLESR. A
TLESR epizodok {6 serkentdje a gyomorfesziilés, amely ingerli a gyomor proximalis

részén elhelyezkedo fesziilési- és nyomadsreceptorokat (64). Normal teststlyt, tilstilyos
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¢s elhizott nem-GERD betegekben végzett vizsgalat soran, ahol endoszkoépiat, pH-
metriat €s manometriat végeztek, az elhizott betegekben a TLESR epizdédok szama
szignifikansan tobb alkalommal fordult eld, mint a nem elhizottakban 2 o0ras
postprandialis megfigyelési idészak soran. E mellett a savas refluxepizodok aranya is
nagyobb volt az elhizottakban. Kozvetlen 0sszefiiggés igazolodott a novekedett BMI, a
TLESR epizodok szama és a TLESR epizodokhoz kapcsolddo savas reflux kozott (65).
Az obesitas a zsigeri elhizas révén is részt vehet a GERD kialakitasdban. A
zsigeri zsirszovet metabolikus aktivitast mutat, azaz a védo citokinek (pl. adiponectin)
szintje csokken, mig a gyulladasos citokinek (pl. TNF-a - tumor-necrosis faktor alfa,
interleukin-1 — IL-1p , interleukin-6 - IL-6) szintje né. Egyes adatok szerint eroziv
oesophagitisben és Barrett-oesophagus esetén e gyulladdsos citokinek aranya nd (58,
66, 67). Eddigi ismerteink alapjan bizonyitott, hogy az obesitas a GERD kockézati
tényezoje; a korfolyamatban az abdominalis elhizas mellett mind mechanikus, mind
metabolikus tényezdknek lehet szerepe. Tobb vizsgalat elemezte az elhizas és GERD
tiinetek (gyomorégés, savas regurgitacid) kapcsolatat, tobbségilk megerdsitette az

Osszefliggést (4. tablazat).

18



DOI:10.14753/SE.2016.1874

4.tablazat Az clhizas és GERD tiinetek kapcsolata /Festi (58) alapjan/

Tanulmany Modszer Minta nagysaga | Pozitiv osszefiiggés
Nilsson (47) Kérdoiv 65363 Igen
Nandurkar (68) Validalt kérddiv 211 Igen
Jacobson (54) Kérdoiv 10545 Igen
Nocon (69) Interjt 7124 lgen
Corley (70) Kérdéiv 80110 Igen
Nocon (71) Validalt kérddiv 6215 Igen
Zheng (72) Kérdoéiv, telefonos interju 27717 Igen
Andersen (73) Validalt kérddiv 1321 Nem
Lagergren (74) Interju 820 Nem
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Az elhizds nem csak a GERD tiinetekkel, hanem az oesophagitis-sel is

Osszefligg, amelyet tobb endoszkopos vizsgalat eredménye is alatamaszt (5.tablazat).

5.tablazat Az clhizas és oesophagitis kapcsolata /Festi (58) alapjan/

Tanulmany Moédszer Minta nagysaga | Pozitiv osszefiiggés
Ruhl (75) Fels6 panendoscopia 12349 Igen
Nocon (71) Fels6 panendoscopia 6215 Igen
Kim (76) Fels6 panendoscopia 27319 lgen
Kang (77) Fels6 panendoscopia 2457 Igen
Lee (78) Fels6é panendoscopia 3363 Igen
Chung (79) Fels6 panendoscopia 7078 Igen
Furukava (80) Fels6 panendoscopia 6010 Nem
Baldi (81) Fels6 panendoscopia 1542 Nem

A metabolikus szindroma és GERD 06sszefliggésére vilagit ra egy tanulmany: az
abdominalis elhizds ¢és a szérum trigliceridszint a GERD fiiggetlen kockazati
tényezdjének bizonyult, sét CT vizsgalat alapjan a zsigeri zsirszévet a GERD fliggetlen
kockézati tényezdje (79). Vélhetden a gyulladdsos medidtorok jatszanak kiemelt
szerepet a korfolyamatban; a zsigeri zsirszovet fokozott lipolizishez és szabad zsirsav
képzddéshez, inzulinrezisztencidhoz vezet. Az inzulinrezisztencia a metabolikus
szindroma kialakuldsaban kulcsszerepet jatszik, a mediatoroknak a LES nyomads

csokkentésében, vagy a nyeldcsd savclearance megvaltoztatasaban lehet szerepiik (58).
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Az obesitas és GERD kapcsolatat erdsitik azok a megfigyelések is, amelyek
szerint a testily csokkentése a GERD tlinetek javulasahoz vezet (82), bar ezzel
ellentétes eredményii vizsgalatot is kozoltek (83). Az endoszkdpos vagy sebészeti
testsulycsokkentd beavatkozasok is kedvezden befolyasolhatjadk a GERD-et. A Roux-

en-Y bypass e tekintetben igen elénydsnek tiinik (84).

1.3.2.7. Diétas tényezok

A diétés tényezok oki szerepe évtizedek oOta az érdeklddés eldterében all; széles
korben elterjedt bizonyos ételek-italok refluxt eldsegitd, ,refluxogén” hatasa.
Figyelembe véve, hogy a GERD betegek tiinetei gyakran étkezéseket kovetden
jelentkeznek, joggal meriil fel a diétas tényezOk szerepe. Ennek ellenére, az ezzel
kapcsolatos irodalmi adatok ellentmondasosak. Egyes vizsgalatok a LES nyomasanak
csOkkenését, a savas reflux fokozodasat irtak le zsirgazdag étel, csokoladé fogyasztasat
kovetéen (58, 85, 86). El-Serag kérddives (GERD tiinetek, diétas jellemzok) és
endoszkdpos vizsgélatdban pozitiv 0sszefliggés igazolddott a ndvekedett zsirfogyasztas
¢s a GERD tiinetek/ eroziv oesophagitis kozott, mig a magas rosttartalmt étrend
kedvezdnek bizonyult. Az elfogyasztott zsirok €¢s a GERD tiinetek/oesophagitis azonban
nem volt fliggetlen a BMI-t6l: lényegességi szintet meghalado eltérés csak az
elhizottakban igazolddott (87). Mas vizsgélatok azonban a ndvekedett zsirbevitel és

GERD tiinetek 6sszefliggését nem erdsitették meg (68, 75).

1.3.2.8. Alkohol

Az alkohol emésztérendszeri hatasa fligg az elfogyasztott alkohol mindségétol,
mennyiségétdl és iddtartamatdl. Az alkohol csokkentheti a LES ténusat és reflux
epizodokhoz vezethet (45). Allatkisérletes adatok igazoltdk az alkohol kozvetlen
nyalkahartyakarositdo hatasat (88), e mellett azonban az alkohol érzékenyitheti a
nyalkahartyat, igy a kellemtelen noxat (savas reflux) a beteg sokkal fajdalmasabbnak
¢lheti meg. Az alkohol e mellett a gastrinelvalasztas serkentése révén fokozott

gyomorsavelvalasztast okoz és gatolja a gyomortiriilést (45).
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A hosszu tavu alkoholfogyasztds és GERD kapcsolatat viszont ellentmondéasos
eredményli vizsgalatok jellemzik. Egyes adatok szerint a kockézat fokozott (75), masok
viszont nem talaltak ilyen Osszefiiggést (69, 72). Mindezek alapjan az alkohol hatasa

nem egyértelmi, vélhetéen nem tekinthetd onallo, fliggetlen kockazati tényezdnek.

1.3.2.9. Dohanyzas

Epidemiologiai vizsgalatok adatai szerint a dohényzas a GERD kockazati
tényezdje lehet (89, 90). Kérddives vizsgalat pozitiv 6sszefliggést mutatott a dohanyzas
és GERD tiinetek kozott (OR:1,35;95% CI1:1,01-1,82) (91). Tobb korfolyamat meriilt fel
az Osszefiiggés hatterében: a dohdnyzas csokkentheti a LES nyomast, csokken a
nyaltermelés, ezéltal a nyal savat semlegesitd hatdsa is mérséklddik és megnyulik a
nyel6csé sav clearance-e€ (58). E mellett a dohanyosokban kohogés-mély belégzés
kapcsan ismétlddd intraabdominalis nyomasemelkedés szintén hozzajarulhat a tlinetek
rosszabbodasahoz (92). Bernstein tesztet és pH-metriat alkalmazo vizsgalatokban
azonban nem igazoltak novekedett savas visszaaramladst nem dohanyzokhoz
viszonyitva, annak ellenére, hogy dohanyosokban a reflux epizdédok szdma tobb volt
(93, 94). Case-control vizsgalatban a dohanyzas elhagyasa nem vezetett a GERD

tiinetek javulasahoz a leszokast kovetéen (95).

1.3.2.10.Fizikai aktivitas

A megerdltetd fizikai aktivitdas GERD kialakuldsdhoz vezethet, vagy ronthatjak a
GERD tiineteket, ahogyan egyes vizsgalatokban igazoltak (58, 96-108) Atlétakban
egyes GERD tiinetek gyakrabban fordulnak el6 (99). Mindezek alapjan felmertilt, hogy
a fizikai aktivitdis a GERD fiiggetlen kockdzati tényezdje lenne. Az eddigi adatok
alapjan ugy tlnik, hogy a tulzott, megerdltetd aktiv sport noveli a GERD kockazatat,
azonban a mérsékelt sporttevékenységnek nincs ilyen hatasa.

Clark tiinetmentes egyénekben a futas, kerékparozas és sulyemelés hatasat
elemezve a GERD kockazatanak novekedését allapitotta meg, s igazolta, hogy bizonyos

sporttevékenység (pl.futds) refluxogén hatdsa kifejezettebb, mint pl. a kerékparozasé
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(100). A sporttevékenységgel, fizikai aktivitassal kapcsolatos egyes vizsgalatokat

foglalja 6ssze a 6. tablazat.

6.tablazat A fizikai aktivitas és GERD kapcsolata /Festi (58) alapjian/

Minta Pozitiv

Tanulmany Modszer . . .,
nagysaga osszefiiggés

pH-metria
1 oras tevékenység
(kerékparozas, futas,
sulyemelés)

Clark (100) 12 Igen

pH-metria
50 perces aktivitas
(kerékpar)
sport-italok fogyasztasa

Peters (101) 7 atléta Igen

Collings (96) pH-metria 30 atléta Igen

pH-metria
manometria
Padolfino (97) fels6 panendoscopia 20 Igen
1 oras tevékenység
(futds, stilyemelés)

GERD/diétas tényezdk

Nandurkar (68) Kerdsiv 211 Igen

pH-metria, manometria
kozepes fizikai
tevékenység, eldtt, alatt
és utan

Ravi (98) 135 Igen

Egy vizsgélatban nem csak a sporttevékenység, hanem a sportolas kdzben
fogyasztott, magas szénhidrattartalmu italok oki szerepe is felmeriilt (101), Gsszevetve a
vizzel. Nem tisztazott, milyen mechanizmus vezet az aktiv sporttevékenység soran a
GERD kialakulasahoz, s hogy bizonyos tipusii sporttevékenység refluxogén hatasa
miért kifejezettebb. Tobb ok meriilt fel, tobbek kozott a fizikai aktivitas soran észlelt
megvaltozott nyeldcsé-motilitds (102); a nyeldcsé kontrakciok frekvencidjanak,
amplitiddjanak ¢s iddtartamanak csokkenése (103); a fokozott hasiri nyomas
gastrooesophagealis junkciora kifejtett hatasa (97); az emésztérendszeri véraramlas
csokkenése/hormonalis hatasok/a nyel6csé motoros milkddésének valtozasa/ a

testhelyzet valtozasa (58, 104).
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A sportolok vizsgalata sordn nyert tapasztalatok azonban természetesen nem
hasonlithatok a mérsékelt, szokvanyos fizikai aktivitashoz, amely ellenkezdleg, védd
hatastunak tiinik GERD-del szemben. Egy nagy populacios vizsgalat adatai szerint (105)
a 30 perces fizikai aktivitas csokkentette a GERD tiineteket. Feltehet6en a harantcsikolt
izomszovetre kifejtett hatds révén erdsodik az antireflux barrier. Az eredményeket mas
vizsgélatban is megerdsitették (69), egyuttal igazoltak, hogy a GERD tipusos tiineteitdl
szenvedOk kevesebbet mozognak, szemben a tiinetmentes egyénekkel.

Feltételezhetd, hogy a fizikai aktivitas étkezéshez viszonyitott ideje is fontos:
egy kozlemény szerint az étkezést kovetd testmozgas inkabb rontja a GERD tiineteket,

mig a szabadidében végzett testmozgasnak nincs ilyen hatasa (106).

1.3.2.11. A GERD lehetséges uj kockazati tényezdje

Cammarota és munkatarsai vetették fel,, hogy a GERD tiinetei bizonyos
foglalkozast végzok kozott gyakrabban fordulhatnak el (109, 110).

Multicentrikus vizsgalatuk (110) célja annak elemzése volt, hogy a GERD
tinetei milyen gyakoriak hivatasos énckeseknél kontroll egyénekhez viszonyitva.
Kilenc olaszorszagi varos 10 korusanak hivatdsos operaénekese koziil 351 vett részt a
vizsgalatban. A kontroll csoportot 578, ugyanazon régioéban €16, kornak és nemnek
megfeleld személy alkotta. A vizsgalat soran a résztvevok kérdéivet toltottek Ki; a
személyes adatok, életmodbeli szokasok (dohényzds, alkoholfogyasztds, szabadidds
fizikai aktivitas, étkezési szokasok) mellett a GERD tiineteire kérdeztek ra, ugy mint
gvomorégés (retrosternalis ¢ég6 fajdalom), regurgiticio (savas viszaaramlas a
szajliregbe), mellkasi fajdalom (fajdalom/diszkomfort a mellkasban, amely fliggetlen a
gyomorégéstél vagy hasi fajdalomtol), dysphagia, rekedtség, kohdogés (kohogési
epizodok 4-6 alkalommal naponta). A tiinetek gyakorisagat is rogzitették: 1-soha (az
elmult egy évben), 2-kevesebb, mint 1 alkalommal havonta, 3- egy alkalommal havonta
4- egy alkalommal hetente 5- tobb alkalommal hetente 6- naponta. A
gyomorégést/regurgitaciot csak abban az esetben tulajdonitottdk GERD-nek, ha a tiinet
egy héten t6bb alkalommal is el6fordult. Az operaénekeseknél tobbek kozott rogzitették

hangmagassagukat és a gyakorléassal eltoltott 1d6t (ora/hét).
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A vizsgélat eredménye szerint a hivatasos énekesek kozott a gyomorégés,
regurgitacio, kohogés és rekedtség gyakrabban fordultak eld, mint a kontroll
csoportban. A regurgitacid 6sszefliggdtt az énekléssel eltoltott idovel (P=0,04) és a heti
éneklési aktivitassal is (P=0,005). A szerzok felvetik, hogy a tiinetképzésben feltehetéen
a fokozott hasprésnek, a novekedett hasliri nyomasnak, a cruralis rekeszizomrostok
aktivitasvaltozasanak lehet szerepe, amely rendszeresen, éveken at ismétldodve a GERD

tiinetek kialakulasahoz vagy rosszabbodasahoz vezethet.

1.3.3. A GERD tiinetei

A GERD egyes tiinetei annyira jellegzetesek, hogy rendszerint mar a beteg
alapos kikérdezése révén felallithatdo a korisme. Az utdbbi évek szemléletvaltasat, a
tiinetvezérelt diagnosztika elétérbe keriilését jellemzi a GERD 1) felosztdsa is
(Montreal-klasszifikacio) (5): a régi, elsésorban morfologiai alapi beosztas helyett
elsdsorban tiinetorientéalt szemléletii.

Gyomorégés-,,heartburn”, regurgiticio

A GERD ,klasszikus” tiinetei. A betegek valtozatos modon irhatjak le a
gyomorégeést, jellemz6 modon retrosternalis €g6 érzés formajaban jelentkezik, felfelé,
az allkapocs felé sugarozhat. Testhelyzet (hajolas) vagy bizonyos ételek/italok
kivalthatjak vagy fokozhatjadk a tiinetet (24). Moayyedi és m.tarsai altal végzett
metaanalizis szerint, kérd6ives felmérés alapjan a vizsgalt népesség 25%-a panaszolt
gyomorégést legalabb egy alkalommal havonta, 12 %-uk hetente, 5%-nal pedig naponta
fordult eld, a nemek k6zott nem volt kiilonbség. (111).

A regurgiticid6 soran kis mennyiségli gyomortartalom &ramlik vissza a
szajliregbe, altalaban nem el6zi meg hanyinger. Alvas soran eléfordulva aspiracidhoz,
pneumonia kialakulasdhoz vezethet (24).

Irodalmi adatok szerint a gyomorégés/regurgitacid szenzitivitdsa 30-76%
kozotti, mig specificitasa 62-96% kozott van erosiv oesophagitis tekintetében (112,
113). A gyomorégés/regurgitacid okozta fajdalom korfolyamata nem teljesen tisztazott.

A gyomorsav mint elsédleges noxa szerepe kétségtelen, azonban kiilonb6zo gyulladasos
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mediatorok (interleukin 6,8, vérlemezke-aktivalo faktor,PAF) szerepe is fontos. GERD
betegekben a refluxatum a fajdalomreceptorok kozvetlen aktivaldsdhoz vezethet,
amelyet a diffundalé sav tovabb fokoz a karosodott nyalkahartya-barrieren keresztiil. A

fajdalomreceptorokat e mellett a refluxatum okozta nyelécso-fesziilés is aktivalja (114,

115)

Mellkasi fajdalom

A GERD tiineteként jelentkez6 mellkasi fajdalom, a nem sziv-eredetii mellkasi
fajdalom, ,,non-cardiac chest pain, NCCP” leggyakoribb oka. Az NCCP prevalenciaja
az atlag népességben 25% koriil van (116), mig a GERD-hez kothetd mellkasi fajdalom
prevalencidja 15-40% kozotti érték (6). Differencidldiagnosztikai nehézséget jelenthet a
GERD okozta mellkasi fajdalom, kiilonosen, ha a jellemzé tiinetek (gyomorégeés,
regurgitacio) nem dominalnak, igy koszorusérbetegség gyanuja meriilhet fel. A jelenlegi
ajanlas szerint ezért a kardidlis okot kell kizarni az emésztérendszeri kivizsgalas elott
(112). Az elkiilonitésben a kockézati tényezdk felmérése, anamnézis-tarsbetegségek
jelenléte, a kisérd tiinetek értékelése segithetnek. A koérisme felallitdsaban tovabbi
nehézséget okozhat a reflux altal okozott koszortérspazmus, amely kovetkezményes

tipusos anginas fajdalmat okoz (,,linked-angina”) (117).
Dyspepsia, hasi fajdalom, puffadas, hanyinger

Irodalmi adatok szerint a dyspepsids panaszok az atlagos népesség kozel 40%-
aban fordulnak eld, GERD fennallasa esetén a panasz gyakoribb. A hasi fajdalom,
puffadés, teltségérzet ezen GERD betegek tobbségénél megfeleléen kezelhetd
protonpumpa-gatlo szerekkel, a hanyinger azonben kevésbé (112).
Dysphagia, odynophagia

Mindkét tiinet jelentkezhet GERD esetén organikus szlikiilet nélkiil is, azonban a

legtobb esetben szovodményes GERD (strictora, stenosis) vagy egyéb ok (daganat)

allhat a hattérben, igy az eszk6z0s vizsgalat nem halaszthato.

26



DOI:10.14753/SE.2016.1874

Léguti tiinetek, fiil-orr-gégészeti panaszok

Ezen tiinetek a GERD gyakori extraoesophagealis tiinetei. Az idiilt kohogés (8
héten tal fennalld kohogés) hatterében az esetek kozel 20%-aban GERD igazolhato. Fel
kell vetni a GERD lehetdségét ilyen esetben, ha a beteg nem szed kohogést okozo
gyoégyszert, nem dohédnyzik, nem asthmas, vagy egyéb kdrnyezeti irritdldo tényezd,
postnasalis csorgas kizarhat6 (118). A tiinet 1étrejottében tobb korfolyamat mertil fel: a
kozvetlen 1éguti irritdcid mikroaspiracidé kovetkeztében, masrészt viszont — s az eddigi
adatok alapjan ugy tinik, ez nagyobb jelentoséggel bir — a nyeldcsd motilitdszavara, a
karosodott oesophagus-clearance, a vagus-medialt oesophago-tracheo-bronchialis reflex
aktivacioja révén okoz kohogést. Az asthma és GERD tarsulasa is ismert: azon asthmas
betegeknél, akiknek tiinetei étkezést kovetden rosszabbodnak, vagy nem reagalnak
megfelelden az asthamellenes kezelésre fel kell vetni GERD lehetdségét. Hasonloan,
ismert GERD betegeknél, akiknél a késdbbiekben asthma jelentkezik, GERD-indukalta
korkép mertil fel (118). Egy vizsgélatban asthmas betegek tobb mint felében igazoltak
patologias refluxot pH-metria soran (119). Az idiilt laryngitis hatterében egyes adatok
alapjan az esetek ~60%-aban savas reflux all (118). Rekedtség, torokkoszoriilés, globus-
érzet, torokfajdalom a jellemz6 panasz. Az ismétlédo sinusitis, otitis media hatterében is

felmeriil a GERD oki szerepe.

Fogadszati eltérések, halithosis

Egy szisztematikus irodalmi attekintd tanulmény eredményei szerint a

fogszuvasodas, halithosis hatterében is lehet a GERD a koroki tényez6 (120).
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1.4. A GERD diagnozisa

A diagndzis a tiinetek (elsdsorban a tipusos gyomorégés/regurgiticio)
értekelésével ¢és eszkozos vizsgalatok (endoszkopia, manometria, 24 o6ras pH
monitorozas) segitségével, sziikség esetén ezek kombindcidjaval allithato fel. A tipusos
tiinetek mellett igazolt pozitiv endoszkopos kép 97%-ban specifikus GERD-re (121).
Fontos hangsulyozni azonban, hogy a tipusos tiinetek onmagukban is elegenedéek
lehetnek a diagndézis felallitdisahoz. Ebben az esetben empirikus gyogyszeres kezelés

indokolt savcsokkent6 szerrel (,,PPI-teszt”).

Endoszkopia

Az endoszkopia révén megitélheték a nyalkahartya-eltérések, az oesophagitis
sulyossaga,s egyuttal szovettani mintavételre is lehetdség van. Az értékelés soran a Los
Angeles osztdlyozds az elfogadott, az endoszkopia specificitasa erosiv oesophagitis
esetén kimagasldan nagy (112). Nem hagyhatd azonban figyelmen kiviil az a tény, hogy
a tipusos refluxos tiinetekkel jelentkez6 betegek tobbségénél nem igazolhatod
nyalkahartyaeltérés (NERD), s ez az endoszkdpia diagnosztikus értékét korlatozza.

Az endoszkopia elvégzése feltétleniil sziikséges alarm tlinetek esetén (fogyas,
anemia, hematemezis, dysphagia), Barrett nyeldcsé diagnozisdhoz ¢€s a kovetéshez.
»dcreening” endoszkdpia javasolhatd kockazati tényezok fennallasa esetén (pl.
tulstilyos, 50 év feletti beteg GERD panaszokkal). Megfontolandd a vizsgalat 1dds
korban vagy NCCP esetén, ha a beteg nem reagal PPI kezelésre (112). Rutin biopszia
elvégézése a diagnozis feldllitasara tipusos tlinetek, de normal endoszkopos kép esetén
nem javasolt. A rutinszerli, ismételt endoszkopia Barrett nyeldcsé vagy 0 tlinetek
hianyaban enyhe (Los Angeles A-B) erosiv oesophagitis esetén nem javasolt, azonban

stlyos osophagitis esetén legalabb 8 hetes kezelést kovetden indokolt (112).

24 oras pH monitor

Segitségével kozvetlen modon mérhetd a savas-epizodok szdma, Osszefiiggése a

tiinetekkel. Tobb eljaras ismert (wireless kapszulds vagy transnasalis katéteres
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modszer), leggyakrabban a GERD diagnozisanak feléllitasdhoz hasznaljdk negativ
endoszkodpia esetén. Elvégzésére gyogyszeres kezelés ellenére fennalld tiinetek miatt is
sziikség lehet (121). Indikaciot jelenthet ¢ mellett NERD betegek tervezett anti-reflux
mitéti beavatkozasa elétt. A pH monitor szenzitivitasa €s specificitasa is igen nagy (77-
100% és 85-100%) erosiv oesophagitis esetén, az érzékenység NERD esetén azonban
alacsonyabb (<71%) (112).

Nyeldcso manometria

Bar a motilitdszavar a GERD {6 koroki tényezdje, a manometria mégsem javallt
modszer a diagnoézis felallitasahoz. Ennek oka az lehet, hogy a GERD-ben megfigyelt
motilitdszavar nem diagnosztikus, nem all rendelkezésiinkre olyan minta, amely alapjan
pusztan a manometria birtokaban a diagnézis egyértelmtien kimondhat6 lenne (121).

A vizsgalatnak tervezett miitét eltt lehet szerepe, e mellett az elkiilonito
kérismében, egyéb motilitaszavarok (pl. achalasia, diotoré-oesophagus) kizarasara

hasznalhato.

Nyeldcso radiologiai vizsgalata (barium kontraszt)

A diagnozis felallitdisdhoz ma mar kis szenzitivitdsa €és specificitdsa miatt nem
javallt. Szerepe lehet azonban a GERD szovOdményének gyanujakor (pl. strictura,

stenosis) vagy dysphagia kivizsgalasakor (112, 121).

Empirikus kezelés, PPI-teszt

Tipusos tiinetek, alarmtiinetek hidnya esetén megerdsiti a kérismét a PPI
szerekre adott kedvezd valasz, a tovabbi eszk6zos vizsgalatok igy elkeriilheték. A nem
megfeleld terapids valasz ugyanakkor mas diagnozis irdnyaba tereli a figyelmet. Egy 15
vizsgalatot tartalmazo Osszefoglald elemzés szerint (122) a teszt szenzitivitasa
elfogadhatd (78%), specificitdsa azonban szerény (54%) amennyiben a pH metriat
hasznaltak gold standardként.

Korabban elfogadott volt, hogy nem sziv-eredetli mellkasi fajdalom esetén

(akiknél a kardidlis ok kizarhatdé volt) az aggressziv PPl kezelés kedvezo hatasu,
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GERD-et feltételezve a tiinet hatterében. Egy ujabb Osszefoglald tanulmény szerint
(123) azonban a PPIl-re adott kedvezé valasz azon betegeknél haladta meg a
lényegességi szintet placeboval szemben, akiknél a GERD mas objektiv. mdédon
(endoszkdpia, pH monitor) is igazolhatd volt. A terapids valasz tekintetében nem volt
kiilonbség placeboval szemben azon betegeknél, akiknél méas mddszerrel nem tudtak
GERD-et igazolni. NCCP esetén ezért a kardiologiai ok kizarasat kovetéen a GERD
bizonyitasara eszk6zos vizsgalatok indokoltak (112). Léguti extraoesophagealis tiinetek
esetén azon betegeknél javasolt az empirikus kezelés, akiknél egyidejlileg tipusos
tiineteik is vannak. Tipusos tiinet hianyaban pH monitor elvégézése javallt a PPI kezelés
megkezdése elott.

Torténetileg elfogadott, hogy léguti tiinetek esetén nagy dozissal kezdett PPI
kezelés indokolt, bar ezen ajanlds nem-kontrollalt, obszervacidés vizsgalatok

eredményein alapul (112).
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1.5. A GERD szovédményei

Bér a reflux oesophagitis természetes lefolyasaval kapcsolatban kevés az adat, a
korfolyamat alapjan az oesophagitis tartds fennallasa a szovodmények kialakulasanak
esélyét hordozza. A GERD ismert szovédménye a nyel6cséfekély, strictura-stenosis,
Barrett-oesophagus; ez utobbi a nyeldcsd adenocarcinoma kialakuldsdnak veszélye
miatt fontos. Elfogadott, hogy sulyos erosiv oesophagitis (Los-Angeles C-D) vagy nem
megfelelden kezelt erosiv GERD esetén fokozott a kockazat, bar ezzel kapcsolatban

kevés az adat (124).

1.5.1. Nyelécsofekély

A nyeldcsdfekély az erdzional mélyebb, a muscularis mucosae réteget elérd
defektus. Az odynophagia gyakori tiinet, ¢ mellett azonban dysphagia is kialakulhat,
fiiggetlentil att6l, hogy wvalddi obstrukcio fennall-e vagy sem. Masfeldl sulyos
tobbszords nyeldcséfekély is tiinetmentes lehet, esetleg a gyomorégés az egyediili
panasz. A diagnozist az endoszkopos vizsgalat, szovettani mintavétel adja: ennek a
nyeldcsoraktol valo elkiilonitésben van jelentdsége. A nyeldcséfekély ritkdn sulyos
vérzeshez vezethet: egy vizsgalat adatai szerint a felsd tdpcsatornai vérzések ~5%-ért
oesophagitis/nyeldcséfekély felelds (125). Masik ismert szovédmény a penetratio a
mediastinum vagy a légutak felé, amely kialakulhat erosiv oesophagitis talajan, vagy
Barrett-fekély esetén (126-128). A PPI kezelés hatékony a fekélyek gyogyulasaban,

sebészi bevatkozasra ritkan indokolt.

1.5.2. Nyeldeso strictura

A benignus nyelécso-strictura leggyakoribb oka a GERD kovetkezményeként
kialakulo pepticus strictura. A korfolyamat Osszetett: kezdetben az izomszovet
Osszehuzodésa és a gyulladast kiséré oedema okoz sziikiiletet, amely visszafordithatd. A
folyamat elérehaladtaval azonban idiilt gyulladas, kollagén-lerakodas és fibrosis alakul
ki. A pepticus sziikiilet tobbnyire rovid (<1 cm), s altalaban a nyel6csé distalis

harmadaban alakul ki. A dysphagia a leggyakoribb panasz, de mellkasi fajdalom,

31



DOI:10.14753/SE.2016.1874

regurgitacio, gyomorégés is fennallhatnak (129-131). A kezeletlen, stlyos GERD
betegek 7-23%-aban alakul ki pepticus strictura; epidemioldgiai adatok szerint az
incidencia alacsony, s az 1990-es évektdl folymatosan csokken, amely dsszefiigg a PPI
szerek novekvo felhasznalasaval (132, 133).

Anatomiailag 2 tipus kiilonithetd el. Az ,,egyszerli” strictura rovid, egyszeres,
endoszképpal konnyen atjarhatd, mig az ,,0sszetett” strictura hosszabb, megtort és
kifejezett szlikiiletet okoz. A diagnozis nyelés rontgen vizsgalattal és endoszkopia
segitségével allithatd fel. Ez utobbi a szovettani mintavétel miatt kiilondsen fontos,
hiszen malignus folyamat kizarasa elsddleges.

A kezelés sarkalatos pontja a gyulladas csokkentése, az oesophagitis gyogyitasa
emelt dozist PPI-vel, e mellett endoszkopos dilatacid ¢€s sziikség esetén sebészi
beavatkozdsra is sor keriilhet. Tobb vizsgalat igazolta, hogy a hatékony
savszekréciogatld kezelés nem csak a tlinetmentesség elérésében fontos, hanem egyuttal
az endoszkopos dilatacio igényét is csokkenti (134, 135). Refrakter stricura esetén a

lokalis steroid injekci6 kedvez6 hatasunak bizonyult (136).

1.5.3. Barrett oesophagus

Barrett-oesophagus alakul ki, ha GERD kovetkezményeként a nyeldcsod
laphamjat metaplasticus hengerham foglalja el. E metaplasticus hengerham DNS
karosodasa kimutathat6, s igazolt, hogy a nyeldcsdadednocarcinomdk tobbsége
metaplasticus hengerhambdl alakul ki (128, 137, 138). A Barrett nyel6csé a nyel6cso-
adenocarcinoma leggyakoribb oka, a prevalencia a nyugati tarsadalmakban nétt az
elmtlt évtizedekben (139). A Barrett nyel6csé az endoszképia soran felismerhet6:
amennyiben a metaplasia hossza>3 cm ,,long segment” Barrett, ha 3 cm-nél kisebb
,short segment” Barrett nyeldcsérél beszéliink. A GERD tiinetek miatt végzett
endoszkopia soran egyes adatok szerint 3-5%-ban long segment, 10-15%-ban short
segment Barrett nyeldcsOre dertiil fény. Nem tisztazott, hogy a két entitas kiilonbozik-e a
pathogenesisben ¢és van-e kiilonbség a nyeldcsé-adenocarcinoma kialakuldsanak
kockazataban (128, 140).

A rék kockazat klinikai vizsgalatok adata szerint 0,5%/¢év, s elfogadott, a Barrett

nyeldcsd rendszeres endoszképos ellendrzése az ismételt tobbszords szovettani
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mintavétel végett, bar nem all rendelkezésiinkre megfeleld, jol kontrollalt vizsgalat arra
vonatkozoan, hogy az eljaras csokkentené a mortalitast (128). Jelenleg azonban
elfogadott, hogy Barrett nyel6csé esetén endoszkopos ellenérzésre van sziikség, a
szovettani mintavételnek a dysplasia értékelésében van jelentdsége. A jelenlegi
ajanlasok szerint dysplasia esetén (low grade/high grade megitélése) két patologus
értékelése sziikséges (141). A malignizalodasanak tobb klinikai és endoszkdopos
prediktiv tényezdje ismert: a hiatus hernia mérete, a GERD sulyossaga ¢és fennallasanak
ideje, a Barrett segment hossza vagy a ,,high-grade” dysplasia (142).

Az endoszkdpos kovetést tekintve elfogadott, hogy amennyiben dysplasia nem
igazolhat6 elég a beteget 3-5 év mulva ellendrizni. Low-grade dysplasia esetén fél-egy
¢év mulva, amennyiben azonban high-grade dysplasia igazolodik és nem torténik
intervenci6 3 honap mulva indokolt az ismételt vizsgalat. High grade dysplasia esetén a
korai endoszkdpos kovetéssel szemben a jelenlegi allasfoglalds szerint intervencio
(radiofrekvencias ablacio, fotodinamias kezelés, endoszkopos mucosa-resectio) a

valasztando kezelési mod (141).
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1.6. A GERD kezelése

1.6.1. Etrend- és életmodvaltoztatas

A GERD kezelésében az életmodbeli és étrendi javaslatok széles korben
elterjedtek, de kevés megbizhatdo adat all rendelkezésre ezek eredményességével
kapcsolatban. Az elhizas a GERD kockazati tényez6jének tekinthetd,s arra is vannak
adatok, mely szerint a BMI normal testsuly esetén is 0sszefiigg a GERD tiinetekkel — a
sulygyarapodas kivalthatja vagy ronthatja a meglévd GERD tiineteket (54). A
testsulycsokkentés pedig e tekintetben kedvez6 hatasu (84, 112, 143).

A fej agyvégének megemelése gyakori tanacs, amely elGsegiti az oesophagus-
clearance-t. Rendelkezésiinkre all olyan vizsgalat, amely az emelt fejvég kedvezd hatast
igazolta GERD-ben, csékkent a nyel6écsé pH4 alatti idotartama (144).

Jelenleg nem 4all rendelkezéslinkre olyan adat, amely egyértelmiien igazolja,
hogy a kavé, fiiszeres ételek, citrusfélek, csokolddé fogyasztisanak abbahagyésa
javitana a GERD tiineteit. Mindezek alapjan a mindennapi gyakorlatban GERD kapcséan
gyakran javasolt szigort étrendi megszoritasoknak nincs 1étjogosultsaga (112), azonban
ha a beteg kifejezett Osszefliggést észlel bizonyos étel €s a tiinetek megjelenése kozott,

az természetesen figyelembe veendo.

1.6.2. Gyogyszeres kezelés

Prokinetikus szerek

A prokinetikumokat régota alkalmazzak GERD kezelésében, foleg a LES
tonusat emeld, a perisztaltikat kedvezden befolyasold hatasuk miatt hasznalatosak. A
leggyakrabban alkalmazott vegyiiletek a metoclopramid és domperidon.

A metoclopramid noveli a LES ténusat, de szdmos kozponti idegrendszeri
mellékhatasa ismert (irritabilitas, agitacio, tardiv dyskinesis, depresszio). Amennyiben a
tiinetek hatterében gastroparesis nem igazolhat6, alkalmazasa a GERD kezelésében nem
javasolt. (112). A dopamin agonista domperidon a gyomoriiriilésre kedvezé hatast,
azonban GERD-del kapcsolatban kevés az adat. A GABA B receptor agonista, a

TLESR-re gatlo hatasu baclofen alkalmazasanak is hatart szabnak a gyakori
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mellékhatasok (almossag, gyengeség, faradtsag), egyeldre hivatalosan nem jovahagyott
szer GERD-ben. Igen hatékonynak bizonyult és korabban a GERD kezelésében elterjedt
szer volt a cisaprid, azonban kardiovascularis, arrhytmogén mellékhatasai miatt
kivontak a forgalombol (6, 112, 121, 145).

Savelvalasztast gatlo és savkozombosito szerek

A GERD cls6dlegesen motilitdszavaron alapulé korkép, ugyanakkor a
konzervativ, gyogyszeres kezelés alapja mégis a hatékony gyomorsavszekréciogatlo
kezelés. Az e célra hasznalhatdé H,-receptor antagonista (H,RA) szereket az elmult két
évtizedben vilagszerte a korszerli PPI-k valtottak fel.

A gyomor feddsejtjei a savelvalasztas mellett az intrinsic faktor termelésért is
,enterochromaffin like” (ECL) sejtekbdl szarmazo histamin és a G-sejtek hormonja, a
gastrin. A gastrin részben kozvetlen modon, a feddsejtek cholecystokinin-B (CCK-B)
receptoraira hatva vagy az ECL sejtek histamintermelésén keresztiil kozvetve fokozza a
savelvalasztast (146). A végs6 enzim a H+/K+-ATP-az, a ,,protonmpumpa”, amely a
savelvalasztasért felelds.

Az els6, hatékony savgatld gydgyszerek a Hp-receptor antagonistak (famotidin,
ranitidin, nizatidin) voltak: csokkentik mind a bazalis, mind az étkezéssel serkentett
savelvalasztast (6). NERD esetén napjainkban is szerepiik van a kezelésben,
amennyiben alkalmazasukkal tiinetmentesség érhetd el. E mellett hatasosak lehetnek az
¢jszakai reflux-epizodok kivédésében, kiegészitve a nappal adagolt PPI-t.

A PPl szerek bevezetésével lehetoség nyilt a sokkal hatékonyabb
savszekréciogatlasra, szemben Hp-receptor antagonistakkal. A gyogyszerek szelektiven
és irreverzibilisen gatoljadk a fedésejt H'/K™ATPaz enzimjét. Az elsd vegyiilet az
omeprazol volt, melyet 1989 ota alkalmaznak, késdbb wjabb készitmények keriiltek
forgalomba (pantoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, ezomeprazol). Egy metaanalizis
adatai szerint 8 hetes PPI kezelés soran az erosiv oesophagitis 85%-ban meggyogyul,
mig H,RA-val ez az arany csak 52% (147). Az intragastricus pH 4 felett tartasanak ideje
jO Osszefiiggést mutat az oesophagitis gyogyulasaval (148-150).
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A gyobgyszeres kezelés soran korabban két stratégia volt elfogadott. Ma azonban
nemzetk6zi és a hazai ajanlasok szerint a PPI kezelésen alapuld un. leépité (,,step-
down”) stratégia alkalmazandd (a kezelést nagy dozissal inditva, majd csokkentett
dozist alkalmazva) a felépitd (,,step-up”) stratégiaval szemben (kis dozissal indulva, a
dozist fokozatosan emelve). A PPI tipusat tekintve az eddigi adatok alapjan nincs
kiilonbség a szerek kozott a kezelés eredményességét illetéen (112, 150).

Az ERD-betegek ~70-80%-anal, mig NERD betegek 60%-anal tiinetmentesség
érheté el a hatékony PPI szerekkel (112), azonban a gyogyszerelhagyast kovetéen a
betegek csak 10%-a marad tiinetmentes ERD, 25%-uk NERD esetén (151). A jelenlegi
ajanlasok szerint indokolt a fenntarto kezelés minden GERD betegnél, akiknél a PPI
elhagyasat kovetden ismételten panaszok jelentkeznek, erosiv oesophagitis és a GERD
szOvOdményes eseteiben. Barrett oesophagus esetén a fenntartdé PPI kezelés csokkenti a
dysplasia kockazatat (112).

A fenntartd kezelés segitségével a tiinetek kitjulasa megeldzhetd, a még
hatékonynak bizonyuld savszekrécido gatld szer alkalmazédsaval kell torekedni a
tiinetmentességre.

Az alkalomszert (,,on-demand”) kezelési mod esetén a beteg csak iddszakosan,
panaszok esetén részesiil savgatlo kezelésben. Attekintd irodalmi elemzés adatai szerint,
az ,,on-demand” PPI kezelés ugyanolyan hatékony volt, mint a folyamatos PPI kezelés
NERD esetén (152). A ,,step down” kezelés értelmében PPI-r61 H, antagonista szerre
torténd valtas is szoba jon NERD esetén (112).

A GERD szovédményes esteiben is a PPl a gydgyszeres kezelés alapja.
Nyeldcesdfekely esetén emelt dozist kezelés indokolt, pepticus strictura esetén is az
oesophagitis gyogyitasa, a kiséré gyulladas csokkentése a cél hatékony, emelt dozisu
PPl szerekkel (131). Amennyiben ez nem vezet eredményre edoszkopos dilatacio a
valasztando kezelési mod, e mellett lokalis steroid injekcidval kapcsolatban is kedvezo
eredményekrdl szamoltak be (136, 153). Barrett oesophagus esetén is a folyamatos PPI
kezelés képezi a konzervativ kezelés alapjat.

Az extraoesophagealis tiinetek kezelése problematikus lehet — bar a klinikai
gyakorlatban elfogadott a PPI kezelés (akar nagy dozisban adagolva), egy metaanalizis

eredménye szerint ez a kezelés hatékonysagban nem kiilonb6zott a placebo-tol (154).
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Azon betegeknél, akiknél tipusos tlinetek is fennallnak, vagy a GERD mas objektiv
vizsgaldémodszerrel igazolhato, indokolt a PPI kezelés (112).

Az antacidak hatékonyan csokkenthetik a gyomorégést, hatranyuk azonban a
rovid hatastartam. Az algindtok szintén jol alkalmazhaté tiineti szerek, fizikai modon
fejtik ki hatasukat, hatastartamuk hosszabb (6). A savk6zombdositd szereknek kiegészitd

szerepe lehet a GERD kezelésében, elsdsorban NERD esetén.

1.6.3. Refrakter GERD

Refrakter GERD-r61 beszéliink, amennyiben a panaszok - amelyek hatterében
GERD feltételezhetd - a savgatlo kezelés ellenére is fennallnak. Ez esetben a
legfontosabb annak tisztazasa, hogy valoban a GERD okozza a panaszokat, vagy mas
oki tényez6 all a hattérben, s ez a sikertelenség oka. Mindenek el6tt a compliance
tisztazasa ¢és a PPl-kezelés optimalizalasa (dozisemelés, napi kétszeri adagolas), esetleg
mas tipust PPI szerre torténd valtas javasolt. Amennyiben ez nem vezet eredményre és
tipusos tiinetek allnak fent, endoszkopia javallt mas koroki tényezd (pl. eosinophil
oesophagitis) kizarasa végett. Negativ eredmény esetén a pH monitorozas a kovetkezo
1épés. Extraoesophagealis tlinetek esetén azonban a PPI optimalizalasat kovetéen egyéb
koroki tényez6 kizaréasa sziikséges (pulmonologiai, fiil-orr-gégészeti vizsgalat). Negativ

eredmény esetén ez esetben is a pH-monitor a valasztando eljaras (112, 121).

1.6.4. Sebészi kezelés

A sebészi kezelés (elsdsorban a laparoszkopos eljarasok) a GERD lehetséges
kezelési alternativdja. A {6 javallatokat az élethosszan at alkalmazott PPI kezelés
elkeriilésének igénye, intolerantia a gyogyszeres kezeléssel szemben, egyértelmiien
GERD okozta, megfeleld kezelés ellenére fennallo tiinetek, vagy egyidejiileg fennalld
nagy hiatus hernia jelenthetik (121). A sebészi kezelés mérlegelésekor alapvetd annak
megitélése, hogy véarhatéan egyértelmilen eldnyds a beteg szdmaéra a beavatkozas: a
jelenlegi allasfoglalds szerint a legjobb eredmény tipusos tlinetek, megfeleld terapias
PPI-valasz, koros pH-monitor, s ennek eredménye alapjan adekvat tiinet-korrelacio

esetén josolhatd (112). Az antireflux miitét eldtt részletes kivizsgélds sziikséges (pH
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monitor, manometria, endoszkopia). A mitéti eljards ugyanolyan hatékony, mint a
gyogyszeres kezelés, amennyiben a betegkivalasztas megfeleld ¢€s a beavatkozést

gyakorlott szakember végzi (6, 112).
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1.7. A chromogranin A (CgA) jelentdosége

1.7.1. A CgA biologiai hatasa

A neuronok és neuroendokrin sejtek tobb kiillonbozé peptid hormont, biogén
amint ¢és neurotransmittert termelnek és raktaroznak. Elektronmikroszkopos képen
jellemz6 az elektrodens szemcsézettség ezekben a sejtekben. A granin-csalad
legismertebb tagja a chromogranin A (CgA), egy secretoros fehérje, amelyet elGszor
mellékveseveld-allomanybol izolaltak (155, 156). A chromogranin B-t patkany
mellékvesében fedezték fel, mig a csalad harmadik tagjat, a chromogranin C-t (vagy
secretogranin l1-t) a hipofizis eliils6 lebenyében (155-158).

A graninok legfontosabb intracellularis feladata a secretoros granulumok
formacidja, a hormonok elkiilonitése, s ebben a CgA elsérendli szerepet jatszik. A CgA
expresszio karosodasanak kovetkezménye a prohormonok termelddésének szabalyozési
zavara, a secretoros fehérjék mennyiségének csokkenése (159). A graninok, mint
prohormonok tdbb hasitasi hellyel rendelkeznek kiilonb6zd endopeptidazok szdmara,
ennek eredményeként tovabbi aktiv peptidek képzédnek. A CgA-bol szarmazod
pancreastatin allatkisérletben hyperglikémiat okozott, gatolva az glucose indukalt
inzulinfelszabadulast a pancreas beta-sejtjeibol (160). A CgA-bol szarmazo vasostatin
vazokonstrikciot gatlé hatdsa mellett simaizomsejtekre €s fibroblast adhesiora kifejtett
hatasat is leirtak (161, 162). A CgA-szarmazék catestatin a szimpatikoadrenalis
rendszer katekolamin elvalasztdsdnak egyik szabdlyozoja, egyes adatok szerint az
alacsony catestatin szint Osszefligg a novekedett adrenalin elvalasztassal és a fokozott
presszor valasszal, ami hypertonidhoz vezethet (163). A legfontosabb CgA

fragmentumok biologiai hatasat foglalja 6ssze a 7.tablazat.
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7. tablazat CgA-fragmentumok és bioldgiai hatdsuk (Taupenot és munkatarsai (156)

alapjan).

FRAGMENTUM BIOLOGIAI HATAS

-calcitonin elvalasztas serkentése tiidorakos

sejtekbol
CgA 1-40 - vasokonstrikcio gatlas
- PTH szekrécio gatlas
Chromofungin - gombaellenes hatés

- vasokonstrikcid gatlas
Vasostatin I. - PTH szekrécio gatlas

- fibroblast adhesio serkentés

Vasostatin 11. - vasokonstrikcid gatlas

- PTH szekrécio gatlas
Prochromacin - bakteriolyticus, gombaellenes hatas
Chromacin I. és II. - bakteriolyticus, gombaellenes hatas

- inzulin felszabadulas gatlasa
Pancreastatin - glycogenolysis serkentése

- amilaz elvalasztas serkentése

Catestatin -katekolaminfelszabadulas gatlasa

1.7.2. A CgA Kklinikai jelentosége

A szérum CgA meghatirozasra kompetitiv radioimmunoassay modszert
hasznalnak. Mivel a CgA a neuroendokrin sejtek markere, napjainkban széles korben
hasznaljuk a neuroendokrin daganatok diagnosztikajaban, e mellett a kdvetés soran is
hasznos (156, 164-166). Pheochromocytoma, von Hippel-Lindau betegség, MEN-II
szindroma (multiple endocrine neoplasia type I1.), neurofibromatosis esetén érzékeny
diagnosztikus marker. Sporadikus phaeochromocytoma esetén egy kozlemény adatai
szerint szenzitivitasa 83%, specificitdisa 96%, s a szérum szint jol korreldl a
tumortdmeggel (167).

Carcinoid tumorok esetén az egyik legérzékenyebb diagnosztikus teszt:

metasztatizalo tumor akdr 1000-szeres CgA novekedést okozhat, igy a vizelet 5-HIAA
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(5-hydroxi-indolecetsav) és szérum NSE (neuronspecifikus enolase) mellett alapvetd
laboratoriumi vizsgalé modszer (156).

Endokrin pancreas daganatok kozel kétharmada esetén funkcionald, azaz
hormontermelé daganatrol van sz6 (glukagon, somatostatin, vazoaktiv intestinalis
polipeptid), ezekben az esetekben is rendszerint novekedett a szérum CgA, s a marker a
tumor kovetésére is alkalmas (168). Mindemellett nem-funkcionalé neuroendokrin
daganatok esetén is hasznos lehet a CgA meghatdrozas, ahogyan errdl tobb kozlemény
is beszamolt (169-171). Kissejtes tiidorakban a kezelésre adott valaszban és a
kovetésben lehet hasznos; mivel a marker elsésorban neuroendokrin differentaciora utal,
a tiidérak diagnozisara onmagaban nem elégséges (156). Prostatardk esetén mind a
diagndzisban, mind a kovetésben alkalmazhat6, akar normal PSA (prostata-specifikus
antigén) esetén is (172). Emldrak esetén is beszamoltak novekedett CgA szintrdl,
eziranyG  diagnosztikus és prognosztikus értéke azonban kérdéses (173).
Mellékpajzsmirigy hyperplasia, a pajzsmirigy C-sejtes hyperplasiaja is CgA novekedést
okozhat (156). Tekintettel arra, hogy a CgA elimindcidja a vesén at torténik
veseelégtelenség mas ok hidnyaban, dnmagaban is CgA szint novekedést okoz. Sulyos
veseelégtelenség akar a neuroendokrin daganatoknal észlelt igen magas CgA szintet
eredményezhet, ezért a vesefunkcidt mindig figyelermbe kell venni a CgA
értékelésekor. Madjelégtelenség szintén CgA ndvekedést okozhat, ahogyan sulyos
szivelégtelenség is, vélhetden a szimpatikoadrenalis rendszer méasodlagos aktivacigjanak

kovetkezményeként (156, 174).

1.7.3. A CgA és a gyomorsav-elvalasztas osszefiiggése

A taplalékbol szarmazo aminosavak, peptidek a G-sejtek gastrin elvalasztasat
fokozzak, amely serkentti a gyomor ismert neuroendokrin sejtjének, az
enterochromaffin-like (ECL) sejt mikodését. Ez kovetkezményes
histaminfelszabadulashoz vezet, amely kozvetlen modon a feddsejtekre hatva fokozza a
savelvalasztast. A neuroendokrin ECL sejt aktivitasa ugyanakkor novekedett CgA
elvalasztashoz vezethet. A gastrin szekréciot a gyomorsav negativ feed-back révén - a
D-sejtek altal termelt somatostatin kozvetitésével - szabalyozza. Hypo-anaciditas igy

reaktiv hypergastrinemidhoz vezethet. A Helicobacter pylori fert6zés gyulladasos
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mediatorok révén (TNFa, IL-18) csokkenti a somatostatin elvalasztast és noveli a

gastrin szekréciot. Az elmondottakat szemlélteti az 1.4bra.

. Peptidek,aminosavak
H.pylori I

GASTRIN

TNFa
IL-1B

Somatostatin E

Histamin |
CgA

1.abra A gyomorsavelvélasztas és ECL sejtek kapcsolata

Vords nyil: gatld hatés zéld nyil: serkent6 hatas (Dockray (175) alapjan, modositva)

A GERD kezelésére a savszekréciogatlo szerek koziil a PPI-k az elsdédlegesen
valasztando szerek, haszndlatuk vilagszerte igen elterjedt. A hatékony savgatlas
eredményeként - a negativ feed-back révén — masodlagos hypergastrinemia alakul ki,
ahogyan ezt tobb vizsgalatban igazoltak (176-182). A gastrin az ECL sejtek serkentése
révén histaminfelszabadulést okoz, azonban az aktivacid mellett trophicus hatést is
kifejt ezen sejtekre (175, 183-186). Hypergastrinemia mas ok miatt kialakuldé hypo-
achlorhydria esetén is €szlelhetd: atrophids gastritisben a novekedett szérum gastrin
szint mellett a CgA szint is n6, egymassal szoros 0sszefliggésben (187-189).

Egyes vizsgalatok adatai szerint a tartds, hatékony savszekrécidogatld kezelés
soran nem csak a gastrin, hanem a szérum CgA szint is nd, amely az ECL sejtek
vagy hosszll tavu (honapok-évek) PPI kezeléssel kapcsolatos (177-182); a rovid-tava
(2-3 hetes) kezeléssel kapcsolatban csekély (190, 191), a kiilonbo6zd tipusu és dozisu

protonpumpa-gatld szerek néhany napos hatasarol pedig egyaltaldn nincs adat. Néhany
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kozlemény szerint a Helicobacter pylori pozitiv betegek szérum CgA és gastrin szintje

nagyobb, mint a H.pylori negativ betegeké (177, 180, 182).
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2. Célkitiizés

A GERD kialakulasanak ¢és kezelésének kockazati tényezoit elemezve a GERD
kialakulasaban szerepet jatszo, lehetséges 0j kockazati tényezonek tekintheté fokozott
hasprés, kovetkezményes hasiri nyomdsemelkedés hatasat, masfel6l pedig a
savelvalasztast gatlo hatékony PPI szerek a gyomor neuroendokrin sejtjeire kifejtett
hatasat, a szérum CgA ¢€s gastrint szint valtozasat elemeztiik.

A GERD lehetséges kockazati tényezdje a hasprés atlagosndl gyakoribb
hasznalata, amely a hasiiri nyomas novelése révén eldsegitheti a tiinetek kialakulasat.

Vizsgalatunk célja ezért az volt, hogy olyan személyeknél, akiknél a fokozott
hasprés-hasizommiikodés €s erdlkddés foglalkozasuk miatt naponta, tobb alkalommal
fordul el (hivatasos énekesek, fuvos hangszeren jatsz6 miivészek, iivegfivok) milyen a
GERD tiinetek prevalenciaja, és a tlinetek 0sszefliggnek-e a munkavégzés idejével.

Tobb adat all rendelkezésiinkre az intenziv testmozgas/sporttevékenység és a
GERD tiinetek kapcsolatarol, ezért vizsgalatunk célja volt az is, hogy a tiineteket egy
specialis sportot végzd csoportban, vizilabdazok kozott is értékeljiik.

Ismert, hogy a hatékony savszekréciogatlé PPI-k kozép vagy hosszi tava
alkalmazésa soran nem csak hypergastrinemia, hanem CgA szint ndvekedés is kialakul,
s egyes kozlemények adatai szerint a H.pylori pozitiv betegek szérum gastrin és CgA
szintje nagyobb, mint a H.pylori negativakeé.

Vizsgalatunkban ezért a kovetkezo kérdeésekre kerestiik a valaszt:

- a H.pylori fert6zés befolyasolja-€ a szérum CgA és gastrin szintjét

- az Ujonnan felfedezett és PPI kezelést igényld GERD betegekben hogyan valtozik a
CgA és gastrin szint rovidtavu, kiilonbozd tipust és dozistt PP kezelés mellett

- a PPI teszt hatékonysaga tiikrozédik-e a neuroendokrin marker (CgA) szint
valtozasaban

- milyen a GERD miatt legalabb 6 honapig folyamatos PPI kezelésben részesiild
betegek CgA és gastrin szintje

- azoknal, akik folyamatos PPI kezelésben részesiiltek, és tovabbi gyogyszeres kezelésre
mar nincs sziikség, hogyan valtozik a gastrin és CgA szint néhany napos

gyogyszerelhagyast kdvetden.
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3. Médszerek

3.1. Résztvevok és modszerek

A GERD-tiinetek gyakorisagat hivatdsos énekesek, fivos hangszeren jatszok,
tivegfuvok ¢és vizilabdazok korében kontroll-csoporthoz viszonyitva vizsgaltuk.
Tanulmanyoztuk a tiinetek és az énekléssel, sporttal, munkaval eltoltott idé6 kozotti
Osszefiiggést is. Vizsgalatunkba 485 személyt vontunk be; részt vett benne tobb neves
koérus, zenekar, olimpiai sportolo és iivegfuvok (Ajkai Uveggyar). A vizsgalt csoport
megoszlasa a kdvetkezo volt: 202 hivatasos énekes, 71 fuvds hangszeren jatszo miivész,
43 tvegfuvo, 54 vizilabddzo6. A kontroll csoport 1étszama 115 volt, ebbdl medikus 45,
tanar 19, jogasz 37, mérnok 14 £6. A vizsgalatot a kiilonb6z6 foglalkozasi csoportokban
hasonl6 aranyban utasitottak el (az énekesek 6,5%-a, a fuvds hangszeren jatszok 7,8%-
a, az Uvegfuvok 8,5%-a és a vizilabdazok 6,8%-a). A 127 lehetséges kontroll személy
9,4%-a nem vett részt a vizsgalatban. A résztvevok demografiai adatait és egyes
¢letmddi sajatossagait foglalja 6ssze a 8.tablazat.

A nemi megoszlast tekintve a fivos hangszeren jatszoknal, az livegfuvoknal
illetve a vizilabddzoknal a férfiak tobbségben voltak, mig az énekesek ¢és a
kontrollcsoport esetében a nd - férfi arany kiegyenlitett volt. A BMI alapjan a
tulstilyossag és elhizds a fuvosokndl és az iivegfuvoknal gyakrabban fordult eld,
szemben a kontroll csoporttal. Az alkoholfogyasztdasban (heti rendszerességgel fogyaszt-
e alkoholt) nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A dohdnyzdst tekintve két
csoportban volt lényegességi szintet meghaladd kiilonbség:az énckesek korében
kevesebben, az iivegfivok korében tobben dohanyoztak mint a kontroll személyek. A
vizilabdazoktol eltekintve a szabadidos fizikai aktivitas megegyezett a kiilonb6zo
csoportokban. A késd esti étkezéssel kapcsolatban megallapithatd, hogy a kései vacsora

az énekesek és fuvos hangszeren jatszo miivészek kozott gyakrabban fordult eld.
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8.tablazat. A résztvevok demografiai és életmodbeli jellemzdi (%)

BMI: body mass index (tulstlyos vagy obes); Dohanyzas: korabban dohanyzod/aktiv
dohanyos; Alkohol: alkohol fogysztas (igen) fizikai aktivitas: fizikai aktivitds a
szabadiddben (igen) kései vacsora: késo esti étkezés (igen) N.S.:nem szignifikéns

*P<0,05, **P<0,01 vs. kontroll

Hivatasos Fivées | Uvegfivok | Vizilabdazok | Kontroll | P-érték
énekesek | hangszeres
miivészek | (n=43) (n=54) (n=115)
(n=202) (n:71)
Nem
Férfi 47 84** 81** 62** 41 <0,01
Né 53 16 19 38 59
BMI 47 55* 56* 39 43 <0,05
Dohdnyzas 6* 25 54* 22 15 <0,01
Alkohol 79 78 79 75 88 N.S.
Fizikai 59 59 34 100** 65 <0,01
aktivitas
Kései 55** 62** 26 25 31 <0,01
vacsora

A PPI szerek neuroendokrin rendszerre kifejtett hatasat tobb betegcsoportban
tanulmanyoztuk. Els6ként a H.pylori fert6zés szérum CgA és gastrin szintre kifejtett
hatasat vizsgaltuk 39 (22 nd, 17 férfi, 22 H.pylori negativ és 17 H.pylori pozitiv)
dyspepsias panaszok miatt fels6 endoszkopian atesett betegben (Hp-csoport).

A masodik csoportba olyan betegeket valasztottunk, akiknél GERD miatt PPI
kezelésre volt sziikség (A-csoport, 9.tablazat). A kizarasi feltételek a kovetkezok
voltak: 18 ¢év alatti ¢életkor, malignus betegség/neuroendokrin daganat a
korel6zményben, endokrin vagy autoimmun betegség, gyomormiitét-vagotomia,
szivelégtelenség, veseelégtelenség, méajbetegség, H.pylori pozitivitds vagy atrophids
gastritis a gyomor szOvettani vizsgalata alapjan, savszekréciogatld kezelés a

bevalasztast megel6z6 6 honapban.
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A harmadik csoportba azok a H. pylori negativ GERD betegek keriiltek, akik
legalabb 6 honapig folyamatos PPI kezelésben részesiiltek (B-csoport). A betegek egy
alcsoportjat (akiknél az endoszkdpos vizsgalat alapjan mar nem volt sziikség savgatlo
kezelésre) tovabb vizsgaltuk (B-1 alcsoport, 9.tablazat). A kizarasi feltételek
ugyanazok voltak, mint a Hp- és A-csoportban (kivéve a megel6z6 PPI kezelést). A

betegek belegyezd nyilatkozat alairasat kovetden vettek részt a vizsgalatban, amelyet a

Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga hagyott jova (TUKEB: 35/2007).

9. tablazat Az A- és B-csoport klinikai jellemzoi

A-csoport
Kis-dézisa | Atlagos-dézisa | Nagy-dézisi
B-csoport| B-1 alcsoport
PPI PPI PPI
Kezelés kezelés kezelés
Betegszam 11 21 22 42 11
Kor
o 47 50 48 60,5 61
(median, minimum-
) (30-69) (27-66) (23-80) (28-76) (28-76)
maximum)
No/férfi arany 10/1 12/9 11/11 26/16 714
BMI
26,1+5,7 25,8+3,6 25,2243,5  126,35+4,7| 25,1142
(atlag £S.D.)

A Hp-csoport betegeitdl (n=39) 10 o6rds ¢€hezést kovetden konyokvéndbol

vettiink vért a szérum CgA ¢€s gastrin szint meghatarozashoz.

Az A-csoport-ba sorolt GERD betegeknél (n=54), a PPI kezelés megkezdése

el6tt (0.nap), majd 6t (5.nap), tiz (10.nap) és huszonnyolc nappal a kezelés megkezdését
kovetden (28.nap) tortént vérvétel. A GERD sulyossaganak megfelelden kiilonbozd
tipusu €s dozisu PPI-t alkalmaztunk, mindezek alapjan a betegeket tovabbi 3 alcsoportra
osztottuk: kis-dozisu PPI kezelés (esomperazol 1x20 mg, n=11), atlagos-dézisu PPI

kezelés (lansoprazol 1x30 mg n=5, pantoprazol 1x40 mg n=5, rabeprazol 1x20
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mg n=5, esomperazol 1x40 mg n=6) és nagy-dozisu PPI kezelés (esomperazol 2x40 mg
n=14, pantoprazol 2x40 mg n=>5, rabeprazol 2x20 mg n=3).

A B-csoport betegeinél, akik legalabb fél évig atlagos dozisu PPI kezelésben
részesiiltek (rabeprazol 1x20 mg n=6, pantoprazol 1x40 mg n=16, lansoprazol 30 mg
n=3, esomeprazol 1x40 mg n=17) vérvétel tortént a szérum CgA és gastrin szint
meghatdrozashoz. Ezt kovetden azon betegeknél, akiknél a PPI kezelés leallithatd volt
(n=11) ismételt vérmintat vettiink atlagosan 5 (3-8) nappal a kezelés leallitasat
kovetden.

A szérum CgA meghatirozas radioimmunoassay modszerrel tortént (CGA-
RIACT, CIS Bio International, Gif-Sur-Yvette, France). **1 anti CgA monoklonalis
antitest volt a tracer, a standard rekombinans human CgA (normalis tartomany 19,4-
98,1 ng/mL.).

A gastrin szint meghatarozas kompetitiv radioimmunoassay moddszerrel tortént
(BioSource Europe SA, Belgium) nyul gasztrin 17 antiszérum alkalmazasaval. A mintat

fagyasztottuk a mérésig (normalis tartomany: 11-54 pmol/L.).
3.2. Kérdéiv

A GERD lehetséges kockazati tényezdit elemzd vizsgalatunkban a résztvevok
kérdobivet toltottek ki, amelyre 30-60 perc allt rendelkezésre. A kérdéiv Osszeallitasanal
Locke (192), Cammarota (110) és Dent (193) ajanlasat vettiik figyelembe. A kérdések a
GERD tiineteire vonatkoztak (gyomorégés, regurgitacio, mellkasi fajdalom, dysphagia,
kohogeés, rekedtség). Az egyénre vonatkozd adatok (nem, életkor, testsuly,
testmagassag) mellett az alkoholfogyasztasra, dohanyzasra, étkezési szokasokra (késo
esti étkezés) és szabadidés fizikai aktivitasra is rakérdeztiink. A reflux tiineteinek
gyakorisagat az alabbiak szerint értékeltiik:

1. soha

kevesebb, mint havi egy alkalom

havi egy alkalom

2
3
4. heti egy alkalom
5. hetente tobb alkalom
6

naponta.
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A tlinetek sulyossagat a kovetkez6 modon értékelhették a résztvevok: enyhe
(toleralhatd, nem befolyasolja a mindennapi tevékenységet), kozepes (a mindennapi
tevékenységre hatassal van) vagy sulyos ( a tiinet miatt nem képes elvégezni a szokasos
napi tevékenységet).

Egyéb emésztorendszeri panasz (epigastrialis fajdalom, hanyinger, hanyas), a
GERD tiinetek miatt sziikséges orvosi vizit és gyogyszerszedés megvalaszolasat is
kértiik.

Az énekesek és a fuvos hangszeren jatszo miivészek esetén arra is valaszt
kértink, hogy midta gyakoroljak hivatasukat (év), mennyit gyakorolnak
(énekléssel/zenéléssel toltott orak szama/hét), valamint milyen a hangnemiik/milyen
hangszeren jatszanak. Az tivegfuvokat és vizilabdazokat szintén megkérdeztiik, hogy
miodta sportolnak/foglalkoznak iivegfuvassal (év), a sportolok mennyit edzenek

(6ra/hét).
3.3. Statisztikai elemzés

A GERD tiinetek gyakorisagat elemz0 vizsgalatunkban az énekesek, fuvosok,
ivegfuvok és vizilabdazok egyéni jellemzo6it kontroll csoporthoz hasonlitottuk, az
elemzést Student’s t-teszt és Anova one-way segitségével végeztiik, az értékeket atlag +
standard deviaci6 (SD) formdjdban adtuk meg. A tovabbi statisztikai értékeléshez a
Fisher tesztet és a X* tesztet hasznaltuk. A P<0,05 értéket tekintettiik a lényegességi
szintet meghaladonak.

Cammarota és munkatarsai javaslatanak megfeleléen (110) az egyes refluxos
tiinetek eléforduldsat az alapjan vizsgaltuk, hogy az adott tiinet egy éven beliil legalabb
egyszer eléfordult-e (nyers prevalencia arany - crude prevalence rate ratios - PRR).
Ahhoz, hogy a demografiai és az életmodbeli kiilonbségeket is figyelembe vehessiik a
kiilonboz6 vizsgalt csoportok kozott, megvizsgaltuk a PRR-t tobb adatra vonatkoztatva
is, ugy mint kor, nem, BMI (<25, 25-29, >30), dohanyzasi szokas (aktiv, korabbi, soha
nem dohanyzd), alkoholfogyasztas (igen/nem), szabadidés sport (igen/nem), késoi
étkezés (igen/nem): kiigazitott PRR, 95% CI. Hasonld, multivaridns modellt
alkalmaztunk a PRR énekléssel, a hangszeren val6 jatékkal, a munkaval és az edzéssel
eltoltott idohoz kapesolodo értékeléséhez is (194, 195)
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. A statisztikai elemzéshez a SAS PROC GENMOD szoftver csomagot
hasznaltuk (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA).

A PPl-szerek serum CgA/gastrin szintre kifejtett hatasanak vizsgélatanal az
értékeket a jelentds szords miatt, mint median tlntettiik fel. A csoportok kozotti
Osszehasonlitashoz a Kruskal-Wallis, Dunn és Mann-Whitney tesztet hasznaltuk. A
korrelacio vizsgalata Spearman rank teszttel tortént. Lényegességi szintet
meghaladonak a P<0,05 értéket tekintettiik. A statisztikai elemzést GraphPad InStat
3.00 szoftverrel (San Diego, USA) végeztiik.
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4. Eredmények

4.1. GERD tiinetek gyakorisaga

A hivatdsos énekesek, fuvos hangszeren jatszé miivészek, livegfuvok és
vizilabdazok kiilonbozd reflux-tiineteinek eléforduldsi gyakorisagat a 2-5.abrak

foglaljak dssze.

~
o
*

Reflux-tiinetek gyakorisaga (%)

64
60 x
54
50 - * 48 *P<0,001
45
39 39
40 T 36
31 ® Enckesek
30 - 28 |
26 Kontroll
20 - —
10 - —
O T T T T T 1
Gyomorégés  Regurgitaci6  Epigastrialis Mellkasi Rekedtség

fajdalom fajdalom

2.abra Kiilonboz6 reflux-tinetek el6fordulasa hivatdsos énekeseknél (n=202) és

kontrollszemélyeknél (n=115); *P<0,001
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4. 4abra Kiilonb6z6 reflux-tinetek el6fordulasa idivegfuvoknal (n=43) ¢és

kontrollszemélyeknél (n=115); *P<0,01
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5. 4bra. Kiilonbozd reflux-tinetek el6fordulasa  vizilabddazoknal —(n=54) és

kontrollszemélyeknél (n=115)

A gyomorégés, regurgitacio és rekedtség az énekesek kozott gyakrabban fordult eld,
mint a kontroll csoportban (P<0.001, 2.abra), a fivos hangszeren jatszok kozott kozott
a gyomorégés (P<0.05), a gyomortartalom visszaaramlasa (P<0.01 , 3.abra), mig az
tvegfivok kozott a regurgitacio fordult eld gyakrabban (P<0.01, 4. abra). Bar a
vizilabdazok esetén a gyomorégés, regurgitacid, epigastrialis fajdalom és rekedtség
gyakrabban fordultak eld, az eltérések nem haladtdk meg a Iényegességi szintet
(5.abra).

A hivatasos énekesek (n=202) 53,9%-a (n=109) szdmolt be egy éven beliili
gyomorégésrdl a vizsgalatot megeldzden. A kontrollcsoportndl ez az arany minddssze
39,1% volt (n=45) (P<0,001). A regurgitacié szintén az énekesek korében volt
gyakoribb: 91 ¢énekes (45%) szamolt be savas visszaaramlasr6l, mig a kontroll
személyek 31,3%-a (n=36, P<0,001). A rekedtség ugyancsak tobbszor fordult eld az
énekeseknél (n=129, 63.8%), mint a kontroll csoportban (n=41, 35,6%, P<0,001).

Multivarians elemzés szerint mind a gyomorégés, mind a regurgitacio
Osszefliggott az énekléssel eltoltott idovel (P<0,05), és a BMI-vel (P<0,05). A refluxos
tiinetek és a hangmagasag kozott ugyanakkor nem mutatkozott szignifikans eltérés. A
kiilonboz6 tlinetek eléforduldsi gyakorisagat (a tiinet legalabb egyszer jelentkezett az

elmult egy évben) a 10.tablazat foglalja 6ssze.
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10. tablazat Reflux-tiinetek gyakorisaga: hivatdsos énekesek vs. kontroll
* korhoz, nemhez, BMI-hez, dohanyzasi ¢és alkoholfogyasztasi szokasokhoz, fizikai aktivitashoz

és késoi vacsorahoz igazitott PRR

Reflux tiinet Kiigazitott PRR* 95% CI

Gyomorégés 1,40 1,08 -1,84
Regurgitacio 2,26 1,38 - 3,69
Rekedtség 1,79 1,29 -2,49
Epigastrialis fajdalom 1,26 091-1,75
Mellkasi fajdalom 1,15 0,78 -1,70
Kohogés 1,08 0,81-1,44
Hényinger 0,94 0,68-1,32
Hanyas 0,67 0,39-1,18

A fuvés hangszeren jatsz6 muvészek kozott gyomorégésrél (n=36, 50,7%,
P<0,05) és regurgitaciorol (n=37, 52,1%, P<0,01) szamoltak be gyakrabban, 06sszevetve
a kontroll csoporttal. Ezen panaszok szignifikansan Osszefiiggtek a zenéléssel eltoltott
idovel és a BMI-vel (p<0,05) (11. tablazat).

11. tablazat Reflux-tiinetek gyakorisaga: fitvosok vs. kontroll
* korhoz, nemhez, BMI-hez, dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasokhoz, fizikai

aktivitashoz és késoi vacsorahoz igazitott PRR

Reflux tiinet Kiigazitott PRR* 95% CI

Gyomorégés 1,58 1,01 -2,48
Regurgitacio 2,26 1,32 -3,85
Rekedtség 0,83 0,52-1,34
Epigastrialis fajdalom 0,84 0,54-1,32
Mellkasi fajdalom 1,12 0,61 -2,06
Kohogés 1,02 0,72-1,34
Hényinger 0,64 0,68-1,34
Hanyas 0,73 0,27 - 1,95
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Az ivegfuvok kozott a savas visszaaramlas fordult elé gyakrabban, a
lényegességi szintet meghaladd mértékben (n=24, 55,8%, P<0,01). A gyomorégés,
epigastrialis fajdalom ¢és a rekedtség ugyan szintén gyakoribb volt, de a kiilonbség nem
volt szignifikans. Hasonloan a hivatasos énekesekhez és fuvosokhoz, a regurgitacid
gyakorisagat €s intenzitasat szignifikansan befolyasolta a foglalkozassal eltoltott id6 és
a BMI (P<0,05) (12. tablazat).

12. tablazat Reflux-tiinetek gyakorisaga: iivegfiivok vs. kontroll

* korhoz, nemhez, BMI-hez, dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasokhoz, fizikai aktivitashoz

és késoi vacsorahoz igazitott PRR

Reflux tiinet Kiigazitott PRR* 95% CI

Gyomorégés 0,99 1,64 - 1,53
Regurgitacio 1,36 1,17 -2,52
Rekedtség 0,69 0,49 - 0,96
Epigastrialis fajdalom 0,79 0,58 -1,08
Mellkasi fajdalom 1,40 0,70-2,81
Kohogés 0,95 0,69 -1,30
Hényinger 1,41 0,96 — 2,07
Hanyas 1,19 0,67 —2,12

A vizilabdazokat ¢€és a kontrollcsoportot 0Gsszehasonlitva nem taldltunk
szignifikans eltérést a vizsgalt refluxos tiinetekben, és ezt a fizikai aktivitassal toltott id6
sem befolyasolta.

A tipusos refluxos tiinetek sulyossdgat vizsgalva az énekesek a gyomorégést
(P=0.011) és a savas regurgitaciot (P=0.036) sulyosabbnak itélték meg, mint a kontroll
csoport. A tiinetek stulyossadgaban a fivos hangszeren jatszok és az tivegfivok esetében

a kiilonbség nem haladta meg a Iényegességi szintet (13. tablazat).
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13. tablazat A gyomorégés és a savas regurgitacid sulyossaga hivatasos énekeseknél,
favds hangszeren jatszo miivészeknél, iivegfiivoknal és a kontroll csoportban (%)

*P=0.011, hivatdsos énekesek vs kontroll ** P=0.036, hivatdsos énekesek vs kontroll

Hivatasos Fiivés Uvegfivek  Kontroll P-érték
énekesek  hangszeres (n=43) (n=115)
(n=202) miivészek
(n=71)

Gyomorégés
Nem 46,1 49,3 60,4 60,9
Enyhe 32,7 38 25,6 27,8
Kozepes 17,8 12,7 9,3 11,3
Sulyos 3,4* 0,0 4,7 0,0 *P=0,011
Regurgitacio
Nem 55 47,9 44,2 68,7
Enyhe 28,1 38,4 41,8 24,4
Kozepes 13,9 13,7 14,0 6,9
Sulyos 3,0** 0,0 0,0 0,0 **P=0,036

Eredményeink szerint tehat a gyomorégeés, a regurgitacié és a rekedtség az
énekeseknél szignifikansan gyakoribb volt, a kontroll csoporthoz viszonyitva
(P<0,001). A fuvos hangszeren jatszok esetében a gyomorégés és a gyomortartalom
visszaaramlasa fordult elé tobbszor (P<0,05 és P<0,01), mig az iivegfuvok kozott a
regurgitacios epizodok voltak gyakoribbak (P<0,01). A vizilabdazok korében a
gyomorégés, a regurgitacio, az epigastrialis fajdalom, a mellkasi fajdalom és a rekedtség

gyakoribb volt ugyan, de a kiilonbség nem volt szignifikans.
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4.2. PPI szerek hatasa a CgA és gastrin szintre

Az Hp-csoportban, a szérum CgA ¢és gastrin szintben nem volt 1ényegességi
szintet meghalado kiilonbség a H.pylori pozitiv és negativ betegek kozott. {CgA 48,2
ng/mL (26,5-79,2) vs. 44,3 ng/mL (30,2-95,0); gasztrin: 28 pmol/L (8,3-50) vs. 25,3
pmol/L (5-52)}.

Az A-csoportban nem igazoldodott Osszefiiggés a 0. napos CgA ¢és gastrin
értékek és a BMI, életkor, illetve a nem kozott.

Kis-dozisui PPI kezelés soran a CgA szint fokozatos, lényegességi szintet
meghaladé mértékii novekedését észleltiik a kezelés soran (p=0,0017). A gastrin szint

valtozasa nem érte el a [ényegességi szintet (14. tablazat)

14. tablazat. Szérum CgA és gastrin szint kis-d6zisu PPI kezelés soran

#P<0,05 5. nap vs. 0.nap, *P<0,05 10. nap vs. 0.nap, **P<0,01 28. nap vs 0. nap

CgA Gastrin
(median, sz¢élséértékek, ng/mL) |(medidn, szélséértékek, pmol/L)
0. nap 49,1 (11,4-98) 36,5(6,2-51)
5. nap 87,97 (20,8-300,8) 39,4 (16,6-67)
10. nap 117,8* (27,2-345,6) 41,7 (4,8-83,1)
28. nap 146** (25,6-237) 41,3 (20,7-80)
Kruskall-Wallis P=0,0017 P=NS

Az atlagos-dozisu PPI alcsoportban a szérum CgA gyors, Iényegességi szintet
meghaladé novekedését figyelhettiik meg az 5. naptol, a 10. és a 28. napos érték is a
lényegességi szintet meghaladd mértékben ndvekedett a 0. naphoz viszonyitva
(P<0,0001). A gastrin szint novekedése is meghaladta a Iényegességi szintet

(P=0,0022). (15. tablazat).
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15. tablazat Szérum CgA és gastrin szint atlagos-dozist PPI kezelés soran
&Pp<0,01 5.nap vs. 0. nap, ¥ P<0,001 10. nap vs. 0. nap, ** P<0,001 28. nap vs. 0. nap,
* P<0,05 10. nap vs. 0. nap, *P<0,01 28. nap vs 0. nap

CgA Gastrin
(median, sz€lséértékek, ng/mL) |(medidn, szélsdértékek, pmol/L)
0. nap 39,6 (18,7-95,1) 31,7 (8,3-54)
5. nap 88,9% (21,3-209,8) 47,4 (8,7-128,9)
10. nap 126,9% (38,3-429,2) 43* (25,3-240,5)
28. nap 133**(22,6-430) 59,4% (25,5-241)
Kruskall-Wallis P<0,0001 P=0,0022

A CgA és gastrin szint valtozasa fiiggetlen volt az alkalmazott PPI tipusatol (16., 17.
tablazat).

16. tablazat Szérum CgA szint valtozéasa a kiilonb6z6 PPI-alcsoportokban (atlagos-
dozis)

CogA
(median, sz¢éls6értékek, ng/mL)
0.nap 5.nap 10.nap 28.nap
_ 32 46,9 126,9 130,6
Lansoprazol 1x30 mg (n=5) (18,7-53) (21,3-1034) | (59,8-200,3) | (22,6-134)
. 47 96,8 142,8 125
Pantoprazol 1x40 mg (n=5) (32,3-76.,5) (36,4-164,2) | (38,3-240) (40,2-250)
_ 39,6 93,5 112,4 134
Rabeprazol 1x20 mg (n=5) (27,2-44.6) (632-128,1) | (71,2-191,5) | (90,3-167,7)
_ 35,1 85,6 128 111,1
Esomeprazol 1x40 mg (n=6) (209-951) | (487-2098) | (51,6-429.2) | (50,2-430)
Kruskall-Wallis P=NS P=NS P=NS P=NS
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17. tablazat Szérum gastrin szint valtozasa a kiilonb6z6 PPI-alcsoportokban (atlagos-
dozis)

Gastrin
(median, szélséértékek, pmol/L)
0.nap 5.nap 10.nap 28.nap
. 43 50,7 51,5 65
Lansoprazol 1x30 mg (n=5) (8,3-53) (8,7-1208) | (253-1744) | (29,8-83,8)
_ 28,3 55,7 55,6 61,9
Pantoprazol 1x40 mg (n=5) (15,6-54) (37.4-631) | (41,1-58,2) (45-106)
. 33 413 42,6 62
Rabeprazol 1x20 mg (n=5) (30,1-54) (317-842) | (37.1-77.7) (52,2-65)
. 21,7 37 37,6 332
Esomeprazol 1x40 mg (n=6) (9,9-40,7) (12,2-128.9) | (28,1-2405) | (25,5-241)
Kruskall-Wallis P=NS P=NS P=NS P=NS

A nagy-dozisu alcsoportban is a CgA szint gyors, minden vizsgalt id6pontban a
Iényegességi szintet meghaladd mértékii novekedését észleltiik a 0. naphoz viszonyitva
(p<0,0001). A gastrin szint is az 5. naptol a 1ényegességi szintet meghaladé mértékben
novekedett (P<0,0001), a legkifejezettebb kiilonbség a 0. és 10., valamint a 0. és 28. nap
kozott volt (p<0,001) (18. tablazat)

18. tablazat. Szérum CgA és gastrin szint nagy-dozisu PPI kezelés soran
&P<0,001 5. nap vs. 0. nap, * P<0,001 10. nap vs. 0. nap, ** P<0,001 28. nap vs. 0. nap,
¥P<0,05 5. nap vs. 0. nap, * P<0,001 10. nap vs. 0. nap, * P<0,001 28. nap vs 0. nap.

CgA Gasztrin
(median, szélséértékek, ng/mL) | (median, szélséértekek, pmol/L)
0. nap 41,4 (17,71-82,5) 29,2 (6,4-53)
5. nap 145% (25-413,8) 46,2% (25-165,2)
10. nap 210,6° (54,7-751,4) 53,6* (20,7-367,9)
28. nap 243,7** (75,9-781) 63,9 7 (30,5-341)
Kruskall-Wallis P<0,0001 P<0,0001
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A CgA ¢és gastrin szint valtozasa ebben a csoportban is fiiggetlen volt az alkalmazott

PPI tipusatol (19., 20. tablazat).

19. tablazat Szérum CgA szint valtozasa a kiilonb6z6 PPI-alcsoportokban (nagy-dozis)

CoA
(median, sz¢éls6értékek, ng/mL)
0.nap 5.nap 10.nap 28.nap
_ 48,1 156 1571 299
Pantoprazol 2x40 mg (n=5) (304-751) | (997-181,4) | (97.9-7514) | (117:3-781)
) 47 80,1 179,2 301,6
Rabeprazol 2x20 mg (n=3) (38,8-54,4) | (58.3-3885) | (54,7-398) | (75,9-476.9)
_ 34,4 145 236,4 205,5
Esomeprazol 2x40 mg (n=14) (17.7-825) | (251-4138) | (104,5-526,3) | (116,4-686.6)
Kruskall-Wallis P=NS P=NS P=NS P=NS

20. tablazat Szérum gastrin szint valtozasa a kiilonboz6 PPI-alcsoportokban (nagy-

dozis)

Gastrin

(median, sz¢éls6értékek, pmol/L)

0.nap 5.nap 10.nap 28.nap
Pantoprazol 2x40 mg (n=5) (6,248-';3) (25-?25,2) (35,2%27,9) (42?333?41)
Rabeprazol 2x20 mg (n=3) (19,33312,7) (27,2—%88,4) (20,76-3549,9) (30,§?i;6,2)
Esomeprazol 2x40 mg (n=14) (75842 1) (27?'26_’503) (35_09’372) (33,2?i36,2)
Kruskall-Wallis P=NS P=NS P=NS P=NS
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CgA és gastrin szint valtozdas a PPI dozisanak fiiggvényében

A szérum CgA és gastrin értékeket — a vizsgalt idépontokban - az alkalmazott

PPI dozisanak fiiggvényében is 0sszehasonlitottuk. A 0. napos CgA értékek kozott nem

volt kiilonbség. Az 5. és 10. napon azonban a nagy-dé6zist PPI csoport CgA értéke mind

az atlagos, mind a kis-dézisu PPI csoporttal szemben a 1ényegességi szintet meghaladé

mértékben nagyobb volt, s a kiilonbség a 28. napra még kifejezettebbé valt. A kis és

atlagos-dozisu PPI csoport kozott nem volt kiilonbség a 28 napos kezelés soran

(21.tablazat).

21. tablazat Szérum CgA szint a PPI dozis fiiggvényében (median, szélséértékek,

ng/mL)

*P<0,05 nagy-dézis vs. kis-dozis, & p<0,01 nagy-dozis vs. atlagos-dozis, * P<0,05

nagy-dozis vs. kis-dozis, * P<0,05 nagy-dozis vs. atlagos-dozis, YP<0,05 nagy-dozis vs.

kis-dozis, * P<0,001 nagy-dozis vs. 4tlagos-dozis.

Kis-dézisa PPl |Atlagos-dézisa PPI| Nagy-dézisa PPI | Kruskall-
n=11 n=21 n=22 Wallis
49,1 39,6 41,3
0. nap P=NS.
(11,4-98) (18,7-95,1) (17,7-82,5)
87.9 88,9 145%*
5. nap P=0,0035
(20,8-300,8) (21,3-209,89) (25,1-413,8)
117,8 126,9 210,6* 7
10. nap P=0,0056
(27,2-345,6) (38.3-429.2) (54.7-751.4)
146 133 243,7%°
28. nap P=0,0004
(25,6-237) (22,6-430) (75,9-781)

Bar a gastrin szint

mindharom csoportban ndvekedett,

a kulonbodzo

idopontokban végzett 6sszahasonlitas soran a kiilonbség a 28. napra megkozelitette, de

nem érte el a 1ényegességi szintet (22.tablazat).
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22. tablazat Szérum gastrin szint a PPI dozis fiiggvényében (median, sz¢éls6értékek,

pmol/L)
Kis-dézisi PPl |Atlagos-dézisa PPI| Nagy-dozisi PPI | Kruskall-
n=11 n=21 n=22 Wallis
36,5 31,7 29,2
0. nap P=NS.
(6,2-51) (8,3-54) (6,4-53)
39,4 47,4 46,2
5. nap P=NS.
(16,6-67) (8,7-128,9) (25-165,2)
41,7 43 53,6
10. nap P=NS.
(4,8-83,1) (25,3-240,5) (20,7-367,9)
41,3 59,4 63,9
28. nap P=0,06
(20,7-80) (25,5-241) (30,5-341)

A B-csoportba negyvenkét, legalabb fél évig atlagos-dozisu PPI-vel

folyamatosan kezelt GERD beteg tartozott. A szérum CgA ¢és gastrin szint kifejezett

novekedését figyelhettiik meg a kezelés utan {CgA:222,6 ng/mL (28,5-1568,6), gastrin:
80,3 pmol/L (9,7-487,6)}. Azoknal a betegeknél (n=11), akiknél az endoszkopos
vizsgalatot kovetéen a PPI kezelés leallithato volt (B-1 alcsoport) atlagosan 5 (3-8)

nappal a gyogyszerelhagyast kovetden ismét vérvétel tortént (,.kihagyas utan”) Mind a

CgA, mind a gastrin szint a lényegességi szintet meghaladd mértékben csokkent a

gyogyszer elhagyasa utan {CgA ,kezelés soran”: 215,6 ng/mL (28,5-1080), ,.kihagyas
utan”: 79,6 ng/mL (35,6-240), gastrin ,kezelés soran”: 79,6 pmol/L (9,7-236,2),
,kihagyas utan”: 30,9 pmol/L (8,1-101) (6., 7.abra).

62



DOI:10.14753/SE.2016.1874

200 - 2156

150 A ¥P=0),0066

O Kezelés soran

O Kihagyas utan

79,6
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7. abra A szérum gastrin szint PPl kezelés soran és a leallitast kovetden 5 nappal

(n=11) *P=0,047
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Korrelacios elemzés soran a vizsgalatban részt vevd Osszes beteg adata alapjan a
Iényegességi szintet meghalad6 pozitiv korrelacio igazolddott a gastrin és CgA szintek

kozott (r=0,6421, P<0,0001).
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5. Megbeszélés

A GERD kialakulasanak wjabb kockazati tényezGit elemezve a reflux-tinetek
gyakorisagat értékeltiik hivatdsos énekesek, fuvos hangszeren jatszé mivészek,
tivegfvok és vizilabdazok kozott (196, 197) Egyuttal a tiinetek és a foglalkozassal
eltoltott 1d6 kozotti Osszefliggést is elemeztiik. Cammarota és munkatarsai (110) 351
hivatasos operaénekes GERD tiineteit elemezték kontroll csoporthoz viszonyitva. Az
énekesek kozott a tipusos tiinetek (gyomorégés, regurgitacio) mellett a a kohogés ¢és
rekedtség is gyakrabban fordult el6, mint a kontroll csoportban. Multivarians elemzésiik
alapjan a regurgiticio Osszefiiggott a hivatas gyakorlasanak iddtartaméval (P=0,04) és
az éneklés heti idGtartaméval is, ez esetben az Osszefliggés még kifejezettebb volt
(P=0,005). Sajat vizsgalatunk meger6sitik az olasz munkacsoport eredményeit, hiszen
az altalunk vizsgalt hivatasos énekesek kozott a gyomorégés, regurgitacio és rekedtség a
lIényegességi szintet meghaladdan gyakrabban fordult eld, mint a kontroll személyeknél.
Eredményeinket a személyes jellemzokre és életmodbeli szokasokra kiigazitott PRR is
megerdsiti. A gyomorégés-regurgitacié sulyossagat vizsgalva ugyancsak a hivatasos
énekesek szamoltak be a legsulyosabb panaszokrol, s Cammarota eredményéhez
hasonldan a tiinetek szoros Osszefiiggést mutattak az énekléssel eltoltott idovel.

Eredményeink Osszhangban vannak mas kozleményekkel is: Heman-Ackay és
munkatarsai énektanarok strobovideolaryngoscopos vizsgalatat végezték el, e mellett a
vizsgalt személyek egy kérdoivet toltottek ki, ahol a kordbbi betegségekre és gégészeti
panaszokra kérdeztek ra. A 20 onkéntes koziil 7 személynél igazolodott eltérés, melyek
koziil a reflux laryngitis volt az egyik leggyakoribb, még a tiinetmentes énekesek kozott
is (198).

Hasonl6é eredményeket mas vizsgalatban is igazoltak (199): 425 tanart, akiknél
foglalkozasuk miatt erdltetett, fokozott hangképzés sziikséges, kontroll személyekhez
viszonyitva elemezték a gégészeti eltéréseket. Kérddives felmérést kdvetden a vizsgalt
személyeknél gégészeti vizsgalatot végeztek. A felmérés szerint a hangképzéssel
kapcsolatos panaszok sokkal gyakoribbak voltak a vizsgalt csoportban, mint a kontroll
személyeknél (69% vs. 36%). E mellett a nyakizmok fesziilése a hangképzés soran
sokkal kifejezettebb volt, ahogyan a dysphonia is vagy a nem megfeleld rezonacio.

A gastrooesophagealis reflux kialakulasanak modja sszetett és napjainkban sem

teljesen tisztazott. A rendellenes als6 0oesophagus sphincter elernyedés, a hasliri nyomas
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emelkedése, spontan reflux a hypotonias sphincteren at és a gastrooesophagealis junkcio
rendellenességei mind szerepet jatszhatnak a folyamatban (200, 110, 193, 201-204).

A gastrooesophagealis junkcio (GEJ) két f6 alkotérésze az alsdé oesophagus
sphincter €s a cruralis rekeszizom. Az ¢élettani mikodéshez, a pathologias reflux
elkeriilése érdekében a két izom Osszehangolt miikodésére van sziikség mind
nyugalomban, mind fokozott erélkddéssel jard allapotokban, amikor a hasiliri nyomas
emelkedik (110). Bar a cruralis rekeszizom Osszefiigg a 1égzési ritmussal, alapvetéen
nem jatszik szerepet a 1égzésben. A LES-t korbefogva mint masodik sphincter védo
feladatot lat el hirtelen hastiri nyomasemelkedés esetén. A LES-sel ellentétben azonban,
amely simaizomrostokbol all,a cruralis izomrostok harantcsikolt izmok, amelyek
,faradékonyabbak”, s hosszi ideig nem képesek Osszehuzddni (110). Shafik és
munkatarsai a LES nyomast és a cruralis rekeszizom elektromyographias valaszat
vizsgaltak 16 betegben. A cruralis izom elektomyographids vizsgalatat tii-elektroda
segitségével végezték, az alsdé oesophagus nyomads valtozasait katéter segitségével
rogzitették. A rekeszizom nyugalomban észlelt aktivitdsa szignifikdns moddon
novekedett hirtelen, vagy fokozatos erdlkodés/kohdgés hatdsara, melynek
eredményeként a LES nyomas is ndtt. Amennyiben azonban az erdlkodés 15-18
masodpercnél tovabb tartott, az aktivitas, s ezzel parhuzamosan az alsé nyelécsényomas
1s csOkkent. Szintén csokkent az izomrostok aktivitdsa ismételt, gyakori erélkodés
sordn; azaz a harantcsikolt izom nem volt képes a tartdos Osszehuzoddasra, amely
fenntartana a megfeleld LES nyomast az er6lkodés soran, s ez altal védene a reflux
epizdddal szemben. A cruralis izomrostok érzéstelenitését kovetden (5 ml 2%-0s
lidocainnal) elmaradt ez az erélkddésre adott valasz. Mindezek alapjan felvethetd, hogy
a rekeszizomrostok er6lkodés sordn észlelt aktivitasfokozodédsa egy reflexiv révén
valosul meg (,,straining-crural reflex”), melyet a lidocain az érzéidegekre kifejtett gatlo
hatdsa révén megszakitott. A vizsgélat egyuttal bizonyitotta a rekeszizom szerepét a
normalis nyel6cs6nyomas fenntartasaban és kozvetve a reflux elleni védelemben (205).

Figyelembe véve, hogy a hivatdsos ¢énekeseknél foglalkozasuk miatt az
er6lkodés, fokozott hasprés gyakrabban fordul eld, a hasliri nyomés ismételt
emelkedése, a cruralis rekeszizom hardntcsikolt izomrostjainak ,kifaradasa”, s ezaltal az
alsé zaroizom csokkent nyomasa hozzajarulhat és magyarazatot adhat a

vizsgélatunkban észlelt gyakoribb refluxos-tiinetekre.
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Fenti elképzelést tamogatja Marchese és munkatarsainak esetismertetése, mely
szerint egy 6 éve panaszos (gyomorégés, regurgiticid) hivatdsos énekesnél, akinél
posterior laryngitist diagnosztizaltak nyel6cs6 manometriat és pharyngealis pH-metriat
végeztek el. Manometria sordn inkompetens LES nyomas igazolodott, a felso
oesophagus sphincter izolalt, fokozott 6sszehuzddasa mellett. A pharyngealis pH-metria
a szokasos napi tevékenység végzése (éneklés) mellett tortént: az éneklés soran 69
oesophageopharyngealis reflux-epizod rogzitettek, mely tobb mint tizszerese az
¢lettanilag elfogadott értéknek (206).

Tovabb er6siti a hastiri nyomas valtozasanak jelentdségét Emerenziani és
munkatarsainak kozleménye: nyel6csé refluxot vizsgaltak 37 GERD betegben: pH-
metriat alkalmaztak és vizsgaltdk a gyomortiriilést éhezéskor, majd a korai és késdi
postprandialis iddszakban is mind nyugalomban, mind fizikai aktivitds mellett. Tobb
reflux epizod jelentkezett a postprandialis iddszakban szemben az éhezéssel (60%+/-4
vs. 29%+/-3, p<0.05), s a reflux-epizddok aranya szignifikansan nagyobb volt
erdkifejtés mellett, mint nyugalmi koriilmények kozott (29+/-5% vs 15+/-3%, p<0.05).
A szerzOk kovetkeztetése szerint a korai postprandialis iddszakban végzett erdkifejtés
csokkentése igy szerepet jatszhat a GERD tiinetek mérséklésében (106).

Az énekesek, operaénekesek a gyakorlas/éneklés soran gyakran kényszeriilnek
hirtelen subglottikus nyomasvaltoztatasra, amely a hasizmok fokozott igénybevételével
¢és a hasliri nyomds gyakori valtozasaval jar. Egy kozlemény arr6l szamolt be, hogy
hivatasos énekesek folyamatos haszndljak rekeszizmukat, kiilondsen akkor, amikor a
subglottikus nyomast csokkenteni kell (pl. oktav-valtasnal, vagy amikor hirtelen el kell
halkulnia az éneknek, de valtozik a nyomas a levegd-tartalékolasnal, vagy ,.trilla”
éneklésekor is, amikor a gégeizmok igen rovid id6 alatt abdukcidra-addukcidra
kényszeriilnek). A vizsgilat soran a transdiaphragmatikus nyomas valtozasat
oscilloszkop segitségével kovették, amikor az énekesek kiilonb6zo fonacios feladatokat
végeztek. Az esetek tObbségében a rekeszizom aktivitdsanak valtozasa Osszefliggott a
gégeizmok miikodésével, igazolva a rekeszizom jelentdségét éneklés soran (207).

Erdekes vizsgalatrol szamolt be Lassalle és munkacsoportja. A klasszikus,
hivatasos éneklés elsajatitasa éveket vesz igénybe: a hivatdsos énekléshez megfeleld
1égzoérendszer (tiido), vibrator (hangszalagok) €s rezonator funkciod (szdjiireg) sziikséges.

Vizsgalatukban a 1égzdrendszer-hasfali izmok szerepét vizsgaltdk hivatasos
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énekesekben (n=7) és els0 éves énekes-tanulokban (n=6). Felszini elektrodak
segitségével a hasfali izmok elektromyographias vizsgalatat végezték el, és specialis
nyomasmérd ov segitségével a mellkasi-hasi nyomasvaltozasokat is rogzitették. Két,
jellemzd éneklési feladat elvégzése kozben rogzitették a valtozasokat. A hivatasos
énekeseknél mas hasizommiikodés és hosszabb 1égzési idétartam, a bordakosar tagulasa
volt megfigyelhetd, szemben a tanulokkal (208). Ez az énekléssel eltoltott idétartam
jelentdségére is felhivja a figyelmet.

Egyes adatok szerint a szinhazi énekesek €s operaénekesek éneklése soran mért
bizonyos jellemzok (pl. subglotticus nyomas valtozdsa) sem ugyanolyanok, amely a
hangképzési/éneklési modszerek kiilonbségeire utal (209).

Fentiek alapjan érthetd, s vizsgdlatunk adatai tdmogatjak azt az elképzelést, mely
szerint a hivatasos éneklés soran sziikséges fokozott hasprés, izommiikodés — naponta
tobb alkalommal, éveken at - az oesophagus sphincter funkci6 gyengiiléséhez vezethet,
s ez a gyakoribb GERD tiinetekben nyilvanulhat meg. A GERD okozta tiinetek a
hivatasos énekesek életmindségének rontdsa révén hivatdsuk gyakorlasat is nehezithetik
(109, 110).

Vizsgalatunkban elsdként igazoltuk, hogy nem csak az operaénekesek, hanem a
fuvos hangszeren jatszo miivészek kozott is tipusos reflux-tiinetek (gyomorégés,
regurgitacio) gyakrabban fordulnak eld, mint az atlagos népességben. Az eredményeket
a korra, nemre, alkoholfogyasztasra, dohanyzasra és ¢életmodbeli sajatossagokra
vonatkoztatott PRR is megerdsitette. Feltételezhetd, hogy a folyamat hatterében
ugyanazok a mechanizmusok jatszanak szerepet (fokozott erdlkddés kapcsan novekedett
hasiiri nyomads, kovetkezményes cruralis rekeszizom elégtelenség), mint a hivatasos
énekeseknél. Eredményeinkhez hasonld kovetkeztetésre jutott Cammarota és
munkacsoportja: kérddives vizsgalatukban 414 favos hangszeren jatszo miivész kozott a

gyomorégés gyakrabban fordult el6, mint az egyéb hangszeren jatszok kozott (210).
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Vizsgalatunk tovabbi uj eredménye az is, hogy egy ritka foglalkozés esetén,
tivegfuvoknal is gyakoribb a regurgitacio, mint a kontroll személyeknél. Az livegfuvas
soran is mély belégzésre, elnyujtott, hosszabb ideig tartd, fokozott hasizommukodésre
van sziikség, amely hirtelen noveli a hasiiri nyomast és annak tartés emelkedéséhez
vezet. Eveken 4t, naponta ismételve a mandvert hasonlé korfolyamat vezethet a GERD
tiinet kialakulasdhoz, mint énekesek és fuvos hangszerten jatszo miivészek esetében.

Tobb adat sz6l a mellett, hogy az intenziv, fokozott fizikai aktivitds egyes
GERD tiinetek megjelenéséhez vezethet, vagy rontana az ismert GERD-beteg panaszait
(58, 96-108, 111). Collings és munkatarsai 30 sportoldt vizsgalt (futok, kerékparozok,
sulyemelok) akiknél a fizikai aktivitds soran legaldbb 3 honapja gyomorégés
jelentkezett (96). A  sportoloknal pH-metria, szivfrekvencia-kontroll  és
emésztorendszeri tiinetek értékelése tortént a fizikai erdkifejtés soran. A sulyemel6knél
volt a legkifejezettebb a gyomorégés és savas reflux (pH<4 az id6 18.51 £17.34%-
aban), enyhébb tiineteket jeleztek a futok (pH<4 az 1d6 4.90+3.96%-dban) és a
kerékparozok (pH<4 a vizsgélt id6 3.97 +£5.44%-dban). Més vizsgalatban is eltérd
eredmények sziilettek a kiilonb6z6 sporttevékenységek Osszehasonlitasa soran. Clark
(100) kozleménye szerint 12 tiinetmentes 6nkéntesnél alkalmaztak pH-metriat egy oras
sporttevékenység sordn (15 perc szobakerékparozas, futds, tornagyakorlat). A futas
soran tapasztaltak leginkabb reflux-epizddokat, mig a szobakerékparozas vagy statikus
tornagyakorlat ezirdnyll hatdsa kevésbé volt kifejezett. Amennyiben a gyakorlatokat
kozvetleniil az étkezéseket kovetden végezték el, a reflux-epizodok nagyobb aranyban
fordultak eld.

Egy masik vizsgalatban kerékparozok intragastricus €s LES nyomasat
rogzitették a sporttevékenység elétt, alatt és utan. A ,,LES barrier nyomas”-t (LES-BP) a
LES nyomas és intragastricus nyomas kiilonbségeként hataroztdk meg. A LES-BP a
sportolés eldtt 13.1 = 5.2 vizem volt, amely a fizikai aktivitas soran 6.5 + 4.6 vizcm-re
csokkent (P< 0.05), és a sporttevékenység befejezését kovetden is alacsony maradt
(107). A LES tonus valtozasa igy megteremtheti a reflux-epizodok alapjat.

A sporttevékenység, fokozott fizikai erdkifejtés befolyasolhatja nyeldcso
motilitasat is. Soffer és munkatarsai ennek elemzésére a kovetkez6 vizsgalatot végezték
(103): nyolc hivatasos kerékparos nyel6csé-motilitas vizsgalatat és pH-metridjat

végezték el. Az onkéntesek 1 orat kerékparoztak 60%, 45 percet 75% és 10 percet 90%
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csucs-oxigén felvétel mellett. A vizsgalat el6tt és a kerékparozasi idoszakok kozott az
onkéntesek pihenhettek (kontroll iddszak). A vizsgalatot ¢homra végezték, csak
parenteralis folyadékpotlas tortént 5% glucose-oldat formdjadban. Meghataroztak a
plasma gastrin, motilin, glucagon, pancreas polipeptid ¢és vasoactiv intestinalis
polipeptid szintet is pihenés és kerékparozds soran. A fizikai erdkifejtéssel
parhuzamosan csokkent a nyeldcsOkontrakciok iddtartama, frekvencidja €s amplitudoja
(P<0.05). A refluxepizddok szdma ¢s idOtartama pedig nétt a fizikai aktivitds soran,
90%-0s oxigénfelhasznalas mellett (P<0.05). A hormonszintek érdemben nem
valtoztak. Mindezek alapjan ugy tlinik, a fizikai erokifejtés hatdsara megvaltozik a
nyeldcsmotilitas, a nyelécsokontrakciok erdssége és idétartama, amely megteremtheti
az alapjat a reflux-epizodok kialakulasanak.

A fizikai aktivitas nyelGcsOmotilitasra kifejtett hatasat mas vizsgalatban is
igazoltak  (102): egészséges edzett férfiakban a 90 perces erokifejtés
nyeldcsOmotilitasra, reflux-tiinetekre, pHvaltozasra és gyomoriiriilésre kifejtett hatasat
elemezték. A fizikai aktivitas sordn a nyeldcsOperisztaltika sebessége ndtt, azonban a
nyelécsd-kontrakcids nyomds csokkent. Ennek ellenére ebben a vizsgalatban a reflux-
epizddokat és pH valtozast tekintve nem volt szignifikans kiilonbség az erdkifejtés
soran, Osszevetve a nyugalmi értékekkel. A fizikai erdkifejtés soran tapasztalt
kontrakciés valasz megvaltozdsdban a hardntcsikolt ¢és simaizom sajatossaga is
magyarazatot adhat. Kozvetleniil a LES felett a nyel6csd izomrétege simaizomrostokbol
all, mig proximalisabban a harantcsikolt izomszdvet ardnya nd. A perisztaltika
sebessége a hardntcsikolt izomszovetben lassabb, mint a simaizomszdvetben,
amplitaddja pedig a nyeldcsd alsd szakaszan nagyobb, mint proximalisabban. A két
izomszovet eltérd beidegzése is részben megmagyarazza a fizikai aktivitas soran észlelt
valtozasokat: az erdkifejtés hatdsara a szimpatikus tonus nd, a paraszimpatikus tonus
csokken. A vagus-hatas tehat fizikai aktivitas soran csokken, s ezért az altala beidegzett
harantcsikolt izomszdvet tonusa, a perisztaltikus hullam nyomasa is csokken (102).

A fizikai aktivitas gastrooesophagealis junkciora (GEJ) Xkifejtett hatasat
vizsgalta Pandolfino és munkacsoportja (97). 10 GERD beteg ¢és 10 kontroll személy
pH-monitorizalasat végezték el 60 perces erdkifejtés soran (30 perc futds 30 perc mas
gyakorlat). A vizsgéalat személyeknél endoszkopos vizsgéalatot €s manometriat is

elvégeztek a nyugalmi LES nyomas meghatdrozasa végett. A sav-expozici6 iddtartama
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(median) mind egészségesekben, mind GERD betegekben haromszoroséara nétt terhelés
soran, szemben a nyugalmi értékekkel. A fizikai aktivitas okozta reflux szorosan
Osszefiiggott a GEJ morfologiaval, timogatva azt a feltételezést, hogy az anatomiailag
intakt GEJ alapvet6 védo faktor a reflux-epizdédokkal szemben.

Sajat vizsgalatunkban a vizilabdazok kozott a gyomorégés, regurgitacio,
epigastrialis fajdalom és rekedtség gyakrabban fordult eld, a kiilonbség nem volt
szignifikans a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ez az eredmény Jozkow és munkatarsai
kozleményével all 6sszhangban, mely szerint a kiilonb6z6 fizikai aktivitds (enyhe,
kozepes, sulyos) nem befolyasolta szignifikdins modon a GERD tiineteket a vizsgalt
csoportban (211). Eziranyban tovabbi vizsgalati csoportok bevonasa indokolt (pl.
nehézatlétak, evezdsok, kerékparosok) ahol esetleg ellentétben a vizilabdazokkal —
egyértelmiien kifejezettebb lehet a hasiiri nyomasfokozodas.

Osszefoglalva, vizsgalatunk adatai szerint a hivatasos énekesek, fuvos
hangszeren jatsz6 muvészek ¢€s tivegfuvok kozott a tipusos reflux-tiinetek gyakoribbak,
s azok szignifikdnsan Osszefliggnek az énekléssel/hangszeres jatékkal/iivegfuvassal
toltott idovel.

A GERD koreredete 0sszetett: bar a motilitaszavar az elsddleges, a gyogyszeres
kezelés alapja napjainkban a protonpumpa-gatld szerek alkalmazasa; hatékonysagukat
szamos adat bizonyitja (212, 132, 213-216). A GERD betegek tobbségében, ERD esetén
kozel 90%-aban a tlinetek azonban ismét jelentkeznek a kezelés elhagyasat kovetden
fél-egy éven beliil (151, 217), amely a gyogyszeres fenntartd kezelést indokolja, akar
éveken at. A PPI szerek hossza tava alkalmazasa esetén a biztonsagossag kiemelt
jelentdségli; az elmult években tobb korfolyamat meriilt fel, amely Osszefligghet ezen
szerek tartds alkalmazasaval.

A fundus-mirigy polypus joindulata eltérés: tobb esetet irtak le hosszi-tavi PPI
kezeléssel kapcsolatban. Az eltérés dysplasticus-malignus elfajulasaval azonban nem
kell szamolnunk (218, 219).

A gyomorsav egyik feladata a taplalékkal bekeriild mikroorganizmusok elleni
védelem. Hypo-achlorhydria esetén egyes korokozok (elsésorban Salmonella és
Campylobacter torzsek) konnyebben elszaporodnak: tobb kozlemény szamolt be az
enteralis fertézések aranyanak novekedésérdl PPI-velt kezelt betegekben (220,221).

71



DOI:10.14753/SE.2016.1874

Szisztematikus attekintd kozlemény adatai szerint is né a Salmonella, Shigella,
Clostridium fert6zés kockazata PPI-szed6knél (222). A Clostridium difficile fert6zés,
kiilonosen mint korhazi fert6zések lehetséges oki tényezdjeként meriiltek fel a PPI
szerek, sot tobb esetben az indikacio is kérdéses volt. Egy kozlemény adatai szerint a
korhazi Clostridium fert6zottek 64%-a részesiilt PPI kezelésben, 63%-ban az indikacio
megkérddjelezhetd volt (150, 223). A Clostridium fertézés vonatkozasaban - kiilondsen
egyéb kockazati tényezok fennalldsa esetén - a hosszantartdé PPI kezelés gondos
mérlegelést igényel.

A léguti fertézésekkel kapcsolatban is felmertilt a PPI-k esetleges oki szerepe: az
elméleti elgondolds az, hogy a hypo-anaciditas kredvezo feltételeket termet kiilonb6zo
baktériumok elszaporoddsdhoz a felsd tapcsatornaban, s igy pl. a kdzdsségben szerzett
pneumonia ardnya nd, ahogyan egyes vizsgéalatokban igazoltdk. E mellett forditott
Osszefliggést talaltak a PPI alkalmazasanak idGtartama és a pneumonia gyakorisdga
kozott (224, 225). Ez utobbi tényt egy nagy case-control vizsgalatban is megerdsitették
(226). Felmeriilt a PPI szereknek a gége nyaktermeld mirigyeinek H'-K'-ATPase
enzimre kifejtett gatlo hatasa is (150).

Tobb vizsgalat vetette fel a PPI szerek vitaminok és egyes dsvdnyi anyagok
felszivodasar kifejtett esetleges karos hatasat. Egyesek PPI kezelés mellett észlelt
hypocalcaemidr6l, hypomagnesemiarél szamoltak be, amely izomgorcsok
kialakulsasahoz is vezetett (227, 228), masok azonban omeprazole kezelés mellett nem
talaltak osszefiiggést egyes nyomelemek felszivodasaban (229). Hasonldéan, Koop adatai
szerint 4 éves omeprazole kezelés nem befolyasolta a szérum vas szintjét (230).

A PPI kezelés, mint Biy hypovitaminozis oki tényezdje is felmerilt: az ezzel
kapcsolatos adatok azonban ellentmondasosak. Egyesek csokkent (231), masok
valtozatlan B;, szintekr6l szamoltak be PPI kezelés soran (232). A vizsgalatok tobbsége
nem randomizalt, viszonylag kis betegszdmi volt, ezért jelenleg nem all
rendelkezésiinkre olyan adat, amelya rutinszeri Bj, Szint meghatarozast tenne
szlikségessé PPI kezelés megkezdése eldtt.

A hypo-anaciditas kovetkeztében kialakuld bakterialis tulnovekedés fokozott N-
nitrozamin képzddéshez vezethet, s allatkisérletben a vegyiilet mutagén-carcinogén
hatasa bizonyitott (233), S az ezirany hatas human vonatkozasban is felmeriilt (150).

Az eddigi adatok azonban az N-nitrozamin esetleges gyomorrakkelté hatasaval
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kapcsolatban ellentmondasosak. Elfogadott azonban hogy a meglévé H.pylori fert6zés
fokozza a mutagén vegyiilet képzodését (150). Tartdos PPI alkalmazasa esetén a
baktérium nem csak az antrumban, hanem a corpusban is kolonizaldédhat, s corpus
predominans gastritist okoz. Ez a gyomor nyalkahartyat karositva csokkenti a
savtermelést, amely nem csak H.pylori, hanem egyéb pathogén torzsek megtelepedését
is elOsegitheti, s tovabbi gyulladasos mediatorok felszabadulasahoz vezet, egyuttal a
negativ feed-back révén fokozza a gastrinelvalasztast. Nem tisztazott egyértelmiien a
folyamatok klinikai kovetkezménye, de vélhetéen kedvezé feltételek alakulnak ki a
bakterialis tulnovekedés szamara, mindamellett a corpus predominans gastritis és
atrophia a gyomorrak kockazati tényezdjének tekintheté (234). A Maastricht IV/Firenze
konszenzus allasfoglalasa szerint az eradikécios kezelés hosszu tava PPI kezelés esetén
gybgyitja a gastritist, csokkenti az atrophia kialakuldsdnak esélyét. Ugyanakkor nincs
adat arra vonatkozoan, hogy csOkkenne a gyomorrak kialakuldsanak esélye. Ett6l
fiiggetlentiil az ajanlas megfontolasra javasolja az eradikacios kezelést hossza tava (>1
¢év) PPI kezelés soran (235). A gyomorrdk (mint végpont) és hosszu tava PPI kezeléssel
kapcsolatos vizsgalat ugyan nem 4ll rendelkezésre, azonban egy holland egészségligyi
adatbazis alapjan (tobb, mint 500.000 beteg adata szerint), a gyomorrdk eléforduldsa
0,16% volt a PPI-t szed6k kozott 8 éves kdvetés soran (236).

A colorectalis daganatok-ra is a tartdés savgatlas eredményeként kialakulo
hypergastrinemia, €és a gastrin trophicus hatisa (amely a colon nyalkahartya sejtein is
megnyilvanul) hivta fel a figyelmet. Felvethetd, hogy a trophicus hatas kovetkeztében
nd a sporadikus mutaciok aranya vagy fokozddik a neoplasticus/dysplasticus sejtek
proliferacidja. Transgenikus egerekben (mutdns APC gén esetén) az omeprazole okozta
secunder hypergastrinemia a colorectalis adenomak nodvekedéséhez vezetett, s
egyidejiileg csokkent a talélés (237). Egy nagy, 15 évig tartdo kovetéses vizsgalatban
azonban igazoltdk, hogy a standard dozisban alkalmazott PPI kezelés nem fokozza a
colorectalis tumorok kialakuldsanak kockazatat (238), s ezt mas vizsgalatban is
megerdsitették (239, 240).

A calcium felszivodas részben pH fiiggd: a gyomor pH véltozasa igy jelentésen
befolydsolja a calcium felszivodasat a bélbdl. A csontanyagcserét mas modon is
befolyasolhatjadk a PPI-k: az osteoclastok protonpumpdjara kifejtett gatlé hatds révén

csOkkenthetik a csontresorpciot. Ezen élettani ismeretek irdnyitottak a figyelmet a PPI-

73



DOI:10.14753/SE.2016.1874

kezelés és osteoporosis Osszefiiggéseire. Daniabol (241) és Angliabol (242) szarmazo
populacids vizsgalatok adatai szerint a tartos, kiilondsen a nagy do6zisti PPI kezelésben
részesiil6 betegek torési kockazata né. A dan vizsgalat eredménye szerint a PPI-t szedék
torési kockazata szignifikdnsan meghaladta a HoRA-val kezelt betegekét (241). Az
angliai adatok szerint a tobb, mint egy évig tartd PPI kezelés esetén a csipOtaji torések
kockazata 1,44 (95% CI: 1,30-1,59). A kockazat a PPI alkalmazasanak idejével és a
dozissal is Osszefiiggést mutatott. Egy metaanalizis eredménye szerint mind a csipOtaji,
mind a csigolyatorés kockazata novekedett PPI hasznalat esetén, azonban nem
kizarhato, hogy az eredmények a vizsgalt csoportok heterogenitdsanak tudhatok be
(243). Ennek ellenére, ma még nem all rendelkezésiinkre kell6 bizonyiték, amley
indokolna a rutinszerii osteodensitometrias mérést PPI megkezdése elétt. Elfogadott,
hogy a csontritkuldsban szenveddk folytathatjdk a PPI kezelést ha egyéb torési
kockazati tényez6 nem all fent. Postmenopausaban 1évo, egyéb kockazati tényezd esetén
azonban megfontolandé a hosszu tavu PPI kezelés.

A PPl-kezelés mellett coronariasclerosisban szenveddkben jelentkezd
cardiovascularis szovédményekre a PPI és a thrombocytaggregacio-gatld clopidogrel
kozotti interakcid iranyitotta a figyelmet. A két gogyszer metabolizmusaban ugyanis a
citokrom P450 enzimrendszer tagja, a CYP2C19 kbzponti szerepet jatszik: ez az enzim
felelds a clopidogrel aktivaciojaért, ugyanakkor tobb PPI szer metabolizmusaban is
részt vesz (244). Tobb tanulmany (javarészt obszervacios vizsgalat) a clopidogrel
mellett adagolt PPI cardiovascularis mortalitisnovel6 hatasardl szamolt be (245-247),
bizonyitvdn a farmakologiai hatast, mely szerint a PPI szer a citokrom P450
enzimrendszer kotOhelyeihez kapcsolodva gatolja a clopidogrel aktivaciojat. Mas
vizsgalatban ugyanakkor nem erdsitették meg a cardiovacularis mortalitasnovekedést (
248-249). Randomizalt vizsgalat adatai szerint az omeprazole és clopidogrel egylittes
kezelésben részesiilo betegek cardiovascularis szovodményeinek szama nem nott, sot,
az emésztérendszeri vérzéses szovodmények szama szignifikdnsan kisebb volt, mint a
PPI-t nem szed6k kozott (250). Hasonld eredményt igazolt egy 26 klinikai vizsgalat
metaanalizise (251). Az elsddleges végpontok a mortalitds, kardialis haldlozas,
myokardialis infarktus, stroke voltak, a masodlagosak pedig a szivpanaszok miatti
hospitalizacid/revaszkularizaci6.  Mindkét  végpontot  figyelembe  véve a

kockazatkiilonbség (RD, risk difference) 0,05 volt (95% CI 0,03-0,06). Mindezek
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alapjan ugy tiinik, hogy nem kell tartani a clopidogrel-PPI kombinacid esetleges sziv-
érrendszeri szovodményeinek fokozott kockdzatatol, s6t, az emésztérendszeri vérzés
kockazata is csokkenthet6 a szerek alkalmazasaval.

A gyomor savelvalasztasanak szabalyozasa Gsszetett folyamat, amelyben szamos
hormonalis, neuralis tényez6 vesz részt. A gastrin a gyomor neuroendokrin sejtjeire, az
ECL-sejtekre hatva histaminfelszabadulést okoz, igy a savelvalasztasban a gastrin-ECL
sejt tengely kiemelt jelentdségli. A CgA a neuroendokrin sejtek ismert jelzoje:
figyelembe véve, hogy a - barmely okbol kialakulé - hypergastrinemia serkenti az ECL-
sejtek mikddését és azok burjanzasdhoz vezet, a kovetkezményes CgA szint novekedés
kozvetve az ECL-sejttomegre utalhat (182, 187, 189).

Peracchi vizsgalatdban a szérum CgA szintet mérték 45 egészséges
onkéntesben, 9 betegben, akiknél gyomor carcinoidot; 43 betegben, akiknél atrophias
gastritist igazoltak. Ez utdbbi csoportban 22 betegnél ECL sejt hyperplasia/dysplasia is
igazolodott. A legnagyobb CgA értékeket gyomor carcinoidos betegekben és ECL sejt
hyperplasia esetén észlelték, st atrophias gastritis esetén — carcinoid tumor nélkiil is— a
CgA szoros Osszefliggést mutatott az ECL sejt proliferacio sulyossagaval (187). Az
eredményt mas vizsgalat is megerdsitette: 43 atrophids gastritisben szenvedd beteg
(koziliik 9-nél carcinoid tumor is felismerésre keriilt) szérum CgA szint vizsgélata
soran a legnagyobb értékeket carcinoid esetén észleltek, kisebbet ECL sejt proliferacio
esetén. A CgA jol korrelalt a gyomornyalkahartya endokrin-sejttomegével és a gastrin
szinttel (189).

A GERD kezelésekor alkalmazott hatékony savszekréciogatld kezelés hypo-
anaciditashoz vezethet és kovetkezményes hypergastrinemia alakulhat ki. Egyes
vizsgalatok igazoltdk, hogy nem csak a gastrin, hanem a CgA szint is né PPI kezelés
soran (177-182, 190, 191). Bar a korfolyamat pontosan nem tisztazott, a keringésbe jutd
novekedett CgA forrasa az aktiv, proliferaldo ECL sejtek lehetnek. Sandulaneu és
munkatarsai (177) 114 dyspepsias beteget vizsgaltak, koziiliik 62 kozép (6 hét-1 év)
vagy hosszatavua (1-8 év) PPI vagy histamin-2 receptor antagonista (H2RA) kezelésben
részesiilt. Mind a szérum gastrin, mind a CgA szint nagyobb volt a PPI kezelésben
részesiild betegekben Osszevetve a HyRA-kezelt és kontroll csoporttal. A PPI
csoportban szoros korrelacid volt kimutathatdo a gastrin és CgA szintek kozott. Az

eredményeket mas vizsgalatban is megerdsitették (178): legalabb hat honapig PPI-vel
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vagy HoRA-val kezelt betegek szérum CgA ¢és gastrin szintjét kontroll személyekhez
viszonyitva a PPI-csoportban szignifikdnsan nagyobb értékeket talaltak Osszevetve a
masik két csoporttal. A gastrin és CgA kozott ebben a vizsgalatban is szoros korrelacio
igazolddott.

Sanduleanu masik vizsgalatdban (182) 154 dyspepsias beteg részesiilt
folyamatos hosszi vagy kozéptava savszekréciogatlo kezelésben (PPI és H,RA). A
szérum CgA ¢és gastrin szint kozott pozitiv korrelacié igazolodott (P<0,0001), e mellett
a CgA szint jol korrelalt a gyomor szoOvettani vizsgalata soran észlelt ECL sejt
hyperplasiaval is. Multivaridns elemzés szerint a hypergastrinemia, a savszekréciogatlas
id6tartama, a H.pylori fertézés és ECL sejt hyperplasia voltak a novekedett szérum CgA
szint fiiggetlen eldrejelzoi.

A gén-polimorfizmus jelentdségére hivja fel a figyelmet Sagar kozleménye
(181). A CYP2C19 enzim feleldés az omeprazole metabolizmusaért. Vizsgalatukban
PCR modszerrel meghataroztak a résztvevok CYP2C19 tipusat (vad vagy mutans allél).
Meghataroztak a szérum CgA és gastrin szintet 72 betegnél, akik hosszu tava (>1év),
napi 20 mg omeprazole kezelésben részesiiltek. Mind a gastrin, mind a CgA érték
haromszor nagyobb volt vad/mutans allél esetén, szemben a vad/vad tipussal
(P=0,0001). A vizsgalat a gén-polimorfizmus jelentdségére, a gyogyszermetabolizmus
egyének kozotti kiilonbségeire hivja fel a figyelmet, amely a gyomornyalkahartyéara
kifejtett hatasban (ECL sejt aktivacio) is megnyilvanul.

Az utobbi években, fOleg a hatékony, hosszii ideig (évek) alkalmazott
savszekréciogatld PPl-szerek alkalmazasanak eredményeként 1étrejové masodlagos
hypergastrinemia, annak kovetkezményes hatasa (elsésorban a gastrin- ECL sejt
stimulacid, esetleges tumorképzd hatas) a figyelem eldterébe keriilt. A PPI szerek
neuroendokrin rendszerre kifejtett hatdsanak dinamikdjat ezért tobb betegcsoportban
vizsgaltuk, elemeztiik a CgA és gastrin szint valtozasat. Célunk annak tanulmanyozéasa
volt, hogy az ismert neuroendokrin marker (CgA) valtozasa kozvetett modon
alatamasztja-e PPI kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat.

Allatkisérletes adatok szerint a gastrin az ECL sejtek cholecystokinin B (CCK-
dysplasticus elvaltozasat eredményezi (252-254). Egerekben a gyodgyszer okozta

hypergastrinemia ECL eredetii daganat kialakulasdhoz vezetett (255), ragcsalokban
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hypergastrinemia esetén — normalis savelvalasztas és hyperaciditas ellenére is — ECL
tumorok kialakulasat észlelték (256). Human vonatkozast tekintve az ECL sejt carcinoid
sokkal gyakrabban alakul ki a MEN-I szindroma részeként ismert Zollinger-Ellison
szindromaban, mint sporadikus gastrinomaban, s ez a tény genetikai fogékonysagra is
rairanyitja a figyelmet.

Tartds savgatld kezeléssel Osszefliggésbe hozhatd sporadikus gyomor carcinoid
irodalmi ritkasag (257), s figyelembe véve azt, hogy a PPI-szerek vilagszerte igen
elterjedtek, s e szerekkel kapcsolatos tapasztalat kozel husz éves, az eddigi adatok
alapjan e tekintetben biztonsagosnak tekinthetok. Genta kdzleménye szerint GERD
betegek 40 mg esomeprazole/nap 6-12 hoénapos folyamatos kezelése soran észlelt
hypergastrinemia 0sszefliggést mutatott az ECL sejt hyperplasidval. A szdvettani
vizsgalat alapjan azonban az ECL sejt hyperplasia enyhe/mérsékelt foka volt, senkinél
nem talaltak azonban dysplasiat, ECL carcinoidot vagy adenocarcinomat (258).

A hypergastrinemia-ECL sejt aktivacio azonban nem csak a hosszu tavi, hanem
a néhany hetes PPI kezelést kovetden is kialakulhat, bar az ezzel kapcsolatos adatok
szama igen csekély (190, 191). Giusti 42 beteget vizsgalt, akik kis d6zisu omeprazole
kezelésben részesiiltek (10mg/nap) atlagosan 19 napig. A kiinduldsi CgA szint a rovid
tavi kezelés soran is szignifikdns modon nétt (P<0,001), s pozitiv Osszefliggés
igazolddott a kiindulasi CgA és a kezelés végén mért érték kozott, a ndvekedés mértéke
azonban fliggetlen volt a kezelés id6tartamatol (191).

Nem all rendelkezésiinkre adat a PPI szerek ultra-révid (néhany napos)
alkalmazasdnak CgA és gastrin szintre kifejtett hatasarol, ezért vizsgalatunk célja volt
az is, hogy a CgA ¢és gastrin szint valtozasat kovessiik kiilonbozé dozist és tipusu PPI
rovid tava alkalmazasa soran, illetve a kezelés megszakitasa utan (259-262).

A H.pylori fertézés a D-sejtek gatlasa és a G-sejtek gyulladasos mediatorok
okozta serkentése révén a gastrin szint novekedéséhez vezethet (175). Waldum és
munkatarsai vizsgalatdban a H.pylori pozitiv betegekben az ¢éhomi és a tesztétel altal
serkentett gastrin szint is magasabb volt a H.pylori negativ betegekhez képest (180).
Mas kozlemények szerint a gastrin mellett a CgA szint is nagyobb H.pylori pozitiv
betegekben (177, 182), amely a H.pylori okozta gyulladasos valaszra, a kiilonb6z6
gyulladdasos mediatorok kozvetitése révén az ECL sejtek fokozott miikddésére,

burjanzasara utalhat.
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Vizsgalatunkban (Hp-csoport) azonban nem talaltunk kiilonbséget sem a gastrin,
sem a CgA szintekben H.pylori pozitiv és negativ betegek kozott. Felvethetd, hogy a
H.pylori pozitiv betegekben a fertézés viszonylag rovidebb ideje allhatott fent, s
sulyosabb nyalkahartya-karosodas nem alakult ki, amely befolyasolhatta volna a
gyomor neuroendokrin sejtjeinek miikodését.

Az A-csoportban, ahol a GERD stlyossaganak megfeleld, kiilonb6z6é dozist PPI
kezelést alkalmaztunk, a Kis-dodzisi alcsoportban mar az 5. naptol a 1ényegességi szintet
meghaladé CgA novekedést tapasztaltunk, amely még kifejezettebbé valt a 28. napra. A
gastrin szint novekedett a kezelés soran, de a kiilonbség nem haladta meg a 1ényegességi
szintet.

A dtlagos-dozisu alcsoportban a Kis-dozisu alcsoporthoz hasonldan, 6t nap utan
novekedett a CgA szint, a kiillonbség a 10. és 28. napra még kifejezettebbé valt. A
gastrin szint novekedése a 10. napra meghaladta a 1ényegességi szintet.

A nagy-dozisu alcsoportban mind a CgA, mind a gastrin szint 6t nap utan a
lényegességi szintet meghaladd mértékben ndvekedett. Eredményeink 6sszhangban
allnak a kozép és hossza tavi PPI kezeléssel kapcsolatos korabbi vizsgalatokkal (177-
182), egytttal elsdként igazoljuk, hogy a szérum CgA ndvekedés mar 5 napos PPI
kezelést kovetden észlelhetd, s ez kozvetve a GERD-ben hasznalt ,,PPI-teszt”
hatékonysagara utalhat.

A vizsgélat sordn mar néhdny napos PPI kezelést kdvetden észlelt szérum CgA
novekedés az ECL-sejtek aktivacidjanak (a fokozott miikodés) kdvetkezménye lehet. A
legtobb  vizsgdld hypergastrinaemia esetén az ECL-sejt aktivacioval/fokozott
sejtburjanzassal magyarazza a CgA novekedését, bar ezzel ellentétes véleményt is
kozoltek (263). Sajat vizsgalatunkban egyik PPl-alcsoporton beliil, még a nagy-dozisu
alcsoportban sem volt a 1ényegességi szintet meghaladd kiilonbség a 10. és 28. napos
CgA értékek kozott. A jelenség a korai ECL sejt aktivaciot kovetd ,,steady-state” allapot
kovetkezménye lehet.

A PPI kezelés dozisfiiggd hatdsat vizsgalva a nagy-dozisu alcsoportban 5, 10 és
28 nappal a kezelés megkezdését kovetden nagyobb CgA értékeket mértiink, mint a kis
vagy atlagos-dozisu alcsoportban, ugyanazon idépontban. A gastrin szint novekedett,
azonban az alcsoportok kozotti kiillonbség a 28. napra is csak megkozelitette, de nem

érte el a Iényegességi szintet. A jelenség magyarazata az lehet, hogy vizsgalatunkban az
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¢homi gastrin-szintet mértiik és nem a tesztétel fogyasztasat kovetd 2 Oras gastrin
szintet (180).

A szérum CgA ¢és gastrin szintek korrelacids elemzése pozitiv korrelaciot
mutatott, 6sszhangban egyes korabbi vizsgalatok eredményeivel (177, 181, 182).

A B- csoportban kifejezett CgA ¢és gastrin szint ndvekedést figyeltiink meg a
legalabb fél éves PPI kezelés utan. 11 betegnél, atlagosan 5 nappal a PPI elhagyasat
kovetden mind a CgA mind a gastrin szint a 1ényegességi szintet meghaladdé mértékben
csokkent. Eredményeink 6sszecsengenek Giusti és munkatarsai vizsgalataval (191), és
igazoljak, hogy a PPI szerek elhagyéasat kovetden a szérum CgA ¢és gastrin szint is
gyorsan csokken.

A PPI-k vilagszerte elterjedtek, alkalmazdsukat mindig szdmitasba kell venniink,
amikor neuroendokrin tumor gyantja miatt CgA meghatarozast végziink. Eredményeink
alapjan néhany napos gydgyszerelhagyas elegendd lehet az 4l pozitiv eredmény
elkeriiléséhez.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy vizsgalatunk eredményei szerint a H.pylori
fertdzés nem befolyasolta a szérum CgA és gastrin szintjét. A szérum CgA mar 5 napos
PPI kezelést kovetden is nd, a kiilonb6zé PPI molekulak azonos mértékben novelik a
szérum CgA szintet. A hosszu tavi PPI kezelés mind a CgA, mind a gastrin szint tartds
novekedéséhez vezet. 5 napos gyogyszerelhagyas utan azonban az értékek a
lényegességi szintet meghaladéan csokkennek, s ez segitséget jelenthet, amennyiben

neuroendokrin tumor gyanuja miatt CgA meghatarozast terveziink sziirévizsgalatként.
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6.Kovetkeztetések

Vizsgalatainkban a GERD kialakulasanak lehetséges 1 kockdzati tényezdit és a
kezelésben els6ként alkalmazott PPI szerek neuroendokrin rendszerre kifejtett hatasait
elemeztiik. Eredményeink szerint egyes GERD tiinetek a hivatasos énekeseknél, a fuvos
hangszeres miivészeknél és az tivegfuvoknal gyakrabban fordulnak elé, mint a kontroll
csoportban. Igazoltuk azt is, hogy a tiinetek szoros Osszefliggést mutattak az
énekléssel/hangszeres jatékkal/munkéval eltoltott idével is. Eredményeink magyarazata
lehet az éneklés, zenélés és ilivegflivas soran alkalmazott fokozott hasprés, hasiiri
nyomasemelkedés, amely éveken at, naponta tobbszor ismétlddve egyes GERD tiinetek
kialakulasdhoz vezethet, s ebben az Osszefliggésben a GERD foglalkozasi artalomnak
tekinthetd.

A PPI szerek neuroendokrin rendszerre kifejtett hatasat elemezve megallapitottuk,
hogy a H.pylori fertdzés nem befolydsolta a szérum CgA és gastrin szintjét. A
neuroendokrin marker 6t napos PPI kezelést kovetdéen is nd, s a kiilonb6zo PPI
molekulak kozott nincs kiillonbség: ez az eredmény kozvetett modon a PPI teszt
hatékonysagat tamaszthatja ald. A CgA a neurooendokrin daganatok ismert markere,
értekelésénél ezért a rovid tavu, kis dozist PPI kezelést is figyelembe kell venni.

A hosszt tavl PPI kezelés eredményeként mind a CgA, mind a gastrin szint nd,
azonban Ot napos gyogyszerelhagyas elegedd az értékek 1ényegességi szintet meghalado

csokkenéséhez, ez a PPI szerek biztonsadgossat tdimasztja ala.
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7. Osszefoglalas

A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) koéreredete Osszetett, S nem teljesen
tisztazott. A GERD kockézati tényezOit elemezve reflux-tiinetek gyakorisagat
vizsgéltuk hivatasos énekesek (n=202), fuvos hangszeren jatsz6 mivészek (n=71),
tivegfuvok (n=43) és vizilabdazok (n=54) kozott. Igazoltuk, hogy egyes GERD tiinetek
gyakoribbak hivatasos énekesek, fuvos hangszeren jatszé miivészek és iivegfuvok
kozott, mint a kontroll csoportban. A tiinetek szorosan Osszefliggtek az énekléssel,
zenével ¢s lvegfuvassal toltott idovel is. Felvethetd, hogy a fokozott rekeszizom-
mikodés, a hirtelen emelkedd, tartés hasliri nyomas, er6lkodés — naponta tobb
alkalommal, éveken at ismétlddve — elésegiti a reflux kialakulasat. A vizilabdazok
kozott egyes reflux-tiinetek gyakoribbak voltak, mint a kontroll csoportban, azonban a
kiilonbség nem haladta meg a 1ényegességi szintet.

A GERD kezelésében a PPI szerek az elsddlegesek, hasznalatuk vilagszerte
elterjedt. A hossza tdva PPI kezeléssel Osszefiiggésben tobb korfolyamat meriilt fel.
Ismert, hogy a hatékony savszekréciogatlas PPI szerekkel hypergastrinemidhoz és a
szérum chromogranin A (CgA) szint novekedéséhez vezet. Egyes adatok szerint a
Helicobacter pylori fert6zés is noveli a szérum CgA és gastrin szintjét.

Vizsgéalatunkban nem talaltunk kiilonbséget a szérum CgA és gastrin szintben
H.pylori pozitiv (n=17) és negativ (n=22) betegek kozott. Elséként igazoltuk, hogy
uyjonnan diagnosztizalt GERD betegeknél (n=54) PPI kezelés soran a szérum CgA szint
gyorsan, mar Ot napos kezelést kovetden is a lényegességi szintet meghaladoan nd; ez
kozvetve a PPI teszt hatékonysagéra utalhat.

Negyvenkét, legalabb fél éven at folyamatosan PPI-vel kezelt beteg szérum CgA és
gastrin szintje novekedett volt. Azoknal a betegeknél, akiknél a gyogyszert el lehetett
hagyni a CgA ¢és gastrin szint a 1ényegességi szintet meghaladoan csokkent 6t nappal az

elhagyast kovetden, s ez a PPI szerek biztonsagossagat tamasztja ala.
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8. Summary

The pathophysiology of gastroesophageal reflux disease (GERD) is complex and is
not completely understood. To evaluate the risk factors of GERD, the prevalence of
reflux symptoms in a series of professional opera choristers (n=202), wind players
(n=71), glassblowers (n=43) and water polo players (n=54) was investigated. It was
demonstrated, that the prevalence of some GERD symptoms is significantly higher
among opera choristers, wind players and glassblowers than in controls. We also
demonstrated a significant correlation of symptoms with increasing years of singing,
playing or working activity. It can be hypothesized, that the regular activation of
diaphragm, the abrupt and prolonged increase in intraabdominal pressure and straining
repeated several times over many years may increase the susceptibility to reflux. The
prevalence of reflux symptoms in water polo players was similar to controls, although a
trend toward higher frequency of symptoms was observed.

The effective gastric acid inhibition with proton pump inhibitors (PPIs) is the
mainstay of GERD therapy. PPIs are used widely worldwide. Recently, several
conditions emerged as a consequence of long term PPIl-use. It is known, that the
effective inhibition of gastric acid secretion can lead to serum gastrin and chromogranin
A (CgA) increase. There are data demonstrating that Helicobacter pylori infection can
also increase serum gastrin and CgA level.

In our study, we did not find any significant differences between H. pylori
positive (n=17) or H. pylori negative (n=22) patients neither in CgA nor in gastrin
levels. We demonstrated for the first time that a significant serum CgA increase quickly
follows the initiation of PPI treatment (after 5 days) in patients with newly diagnosed
GERD (n=54). This finding may suggest the efficacy of PPI treatment. Serum CgA and
gastrin levels were markedly elevated in patients treated with PPIs continuously for at
least 6 months (n=42). In the subgroup where PPI could be discontinued, after 5 days of
cessation of therapy both CgA and gastrin levels decreased significantly. This can

reflect the safety of PPI treatment.
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