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KOZLEMENYEK

Az itt felsorolt in extenso kdzlemények a http://www.mtakoztest.hu/kpa.htm adattarabol,
valtoztatas nélkiil lettek letoltve.

Az értekezés alapjat képezo in extenso kozlemények

1. Lazar Gy, Paszt A, Simonka Zs, Barsony A, Abraham Sz, Horvath G. A successful
strategy for the surgical treatment of Boerhaave’s syndrome.SURGICAL ENDOSCOPY
AND OTHER INTERVENTIONAL TECHNIQUES 25:(11) pp. 3613-3619. (2011)

IF: 3.436

2. Rokszin R, Simonka Zs, Paszt A, Szepes Z, Kucsa K, Lazar Gy. Successful
endoscopic clipping in the early treatment of spontaneous esophageal perforation.
SURGICAL LAPAROSCOPY ENDOSCOPY & PERCUTANEOUS
TECHNIQUES &: (2011)

IF: [1.000%]

Accepted

3. Wolfard A, Paszt A, Szentpdli K, Hideghéty K, Uhercsdk G, Németh I, Tiszlavicz L,
Lazar Gy. Efficacy and drawbacks of neoadjuvant chemoradiotherapy in squamous cell
carcinoma of the thoracic esophagus. HEPATO-GASTROENTEROLOGY 58: pp. 1214-
1219. (2011

IF: 0.677

4, Abraham S, Szabo A, Kaszaki J, Varga R, Eder K, Duda E, Lazar G, Tiszlavicz L,
Boros M, Lazar G. Kupffer cell blockade improves the endotoxin-induced microcirculatory
inflammatory response in obstructive jaundice. SHOCK (PHILADELPHIA): INJURY,
INFLAMMATION, AND SEPSIS: LABORATORY AND CLINICAL

APPROACHES 30:(1) pp. 69-74. (2008)

IF: 3.394

5. Paszt A, Eder K, Szabolcs A, Tiszlavicz L, Lazar G, Duda E, Takacs T, Lazar G.
Effects of glucocorticoid agonist and antagonist on the pathogenesis of L-arginine-induced
acute pancreatitis in rat. PANCREAS 36:(4) pp. 369-376. (2008)

IF: 2.708

6. Fejer G, Szalay K, Gyory I, Fejes M, Kusz E, Nedieanu S, Pali T, Schmidt T, Siklodi
B, Lazar G Jr, Lazar G Sr, Duda E. Adenovirus infection dramatically augments
lipopolysaccharide-induced TNF production and sensitizes to lethal shock. JOURNAL OF
IMMUNOLOGY 175:(3) pp. 1498-1506. (2005)

IF: 6.387

7. Lazar G, Szentpali K, Paszt A. K6z€ps6 harmadi €s epiphrenalis nyel6cso
diverticulumok minimadlisan invaziv sebészi kezelése. MAGY AR SEBESZET 58(6) pp. 352-
356. (2005)

8. Lazar G, Rovo L, Szentpali K, Paszt A, Balogh A. Endoszkoépos varrogéppel képzett
diverticulostoma a Zenker-diverticulum kezelésére. ORVOSI HETILAP 145:(1) pp. 15-17.
(2004)
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9. Paszt A, Takacs T, Rakonczay Z, Kaszaki J, Wolfard A, Tiszlavicz L, Lazar G, Duda
E, Szentpali K, Czako L, Boros M, Balogh A, Lazar G Jr. The role of the glucocorticoid-
dependent mechanism in the progression of sodium taurocholate-induced acute pancreatitis in
the rat. PANCREAS 29:(1) pp. 75-82. (2004)

IF: 1.872

10. Lazar G, Kaszaki J, Abraham S, Horvath G, Wolfard A, Szentpali K, Paszt A, Balogh
A, Boros M. Thoracic epidural anesthesia improves the gastric micro circulation during
experimental gastric tube formation. SURGERY 134: pp. 799-805. (2003)

IF: 2.611

11. Farkas G, Szasz Z, Lazar G Jr, Csanadi J, Lazar G. Macrophage blockade induced by
repeated gadolinium chloride injections saves human fetal islet xenografting in rats.
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 34:(5) pp. 1460-1461. (2002)

IF: 0.478

12. Lazar G, Paszt A, Kaszaki J, Duda E, Szakacs J, Tiszlavicz L, Boros M, Balogh A,
Lazar G. Kupffer cell phagocytosis blockade decreases morbidity in endotoxemic rats with
obstructive jaundice. INFLAMMATION RESEARCH 51:(10) pp. 511-518. (2002)

IF: 1.602

13. Lazar G, Szentpali K, Szanto I, Palasthy Z, Balogh A. Successful thoracoscopic
surgical treatment of oesophageal cyst. ACTA CHIRURGICA HUNGARICA 38:(2) pp. 191-
192. (1999)

1,4. Lazar Gy, Olah T, Szendrényi V, Szentpdli K, Szanté I, Palasthy Zs, Furak J, Balogh
A. NyelScs6 cysta €s leiomyoma sikeres videothoracoscopos sebészi kezelése. MAGY AR
SEBESZET 52: pp. 113-116. (1999)

15. Lazar G, Husztik E, Lazar G Jr, Kiss I, Olah J, Szakacs J. Inmunomodulation by
gadolinium chloride-induced Kupffer cell phagocytosis blockade. JOURNAL OF ALLOYS
AND COMPOUNDS 275-277: pp. 908-910. (1998)

IF: 0.880

16. Lazar G Jr, Farkas G, Csanadi J, Lazar G. Gadolinium chloride-induced macrophage
blockade prevents rejection of human insulinoma cell xenograft in rats.
TRANSPLANTATION 63:(5) pp. 729-732. (1997)

IF: 3.441

17. Lazar G Jr, Lazar G, Kaszaki J, Olah J, Kiss I, Husztik E. Inhibition of anaphylactic
shock by gadolinium chloride-induced Kupffer cell blockade. AGENTS AND ACTIONS 41
Spec No: pp. C97-C98.(1994)

IF: 0.923
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A kandidatusi (Ph. D.) fokozat megszerzését koveté egyéb in extenso kozlemények

Szakcikk

1. Nikolényi A, Siikosd F, Kaizer L, Csorgd E, Voros A, Uhercsdk G, Ormandi K, Lazar
Gy, Thurz6 L, Brodowicz T, Kahédn Zs. Tumor topoisomerase II alpha status and response to
anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. ONCOLOGY 80:(3-4) pp.
269-277. (2011)

IF: 2.538

2. Géczi T, Paszt A, Simonka Zs, Furdk J, Lazar Gy. Ritka szovédmény
nyeldcsoreszekceidt kovetden: A csdgyomor korai peptikus fekélyének perforécidja.
MAGYAR SEBESZET (2011)

In press

3. Farkas K, Yeruva S, Rakonczay Z Jr, Ludolph L, Molnér T, Nagy F, Szepes Z, Schntir
A, Wittmann T, Hubricht J, Riederer B, Venglovecz V, Lazar Gy, Kirdly M, Zsembery A,
Varga G, Seidler U, Hegyi P. New therapeutical targets in ulcerative colitis: The importance
of ion transporters in the human colon. INFLAMMATORY BOWEL DISEASES 17:(4) pp.
884-898. (2011)

IF: 4.613

4. Borda B, Lengyel Cs, Szederkényi E, Szenohradszky P, Eller J, Lazar Gy. Post-
transplant diabetes mellitus — risk factors and effects on the function and morphology of the
allograft. ACTA PHYSIOLOGICA HUNGARICA &: (2011)

IF: [1.226%]

Kozlésre elfogadva

5. Varga L, Baradnay G, Hohn J, Simonka Z, Hideghethy K, Maraz A, Nikolenyi A,
Vereb B, Tiszlavicz L, Nemeth I, Man E, Lazar G. Klinikai és hisztopatologiai eredmények
elérehaladott rectumtumorok neoadjuvans kezelése utin. MAGYAR ONKOLOGIA 54:(2)
pp- 129-135. (2010)

6. Petri A, Hohn J, Balogh A, Kovach K, Andrasi L, Lazar G. Colorectalis rak
majattéteinek sebészi kezelése szinkron majreszekciéval. MAGY AR ONKOLOGIA 54:(2)
pp- 125-128. (2010)

7. Nemeth T, Furak J, Wolfard A, Geczi T, Tiszlavicz L, Lazar G. A mellhér/tya
elsddleges daganatainak sebészi kezelése osztalyunk anyagaban. MAGYAR SEBESZET
63:(2) pp. 67-74. (2010)

8. Lazar Gy, Besznyak I, Boross G, Farsang Z, Gulyas G,,J akab F, Mariz R, Markus B,
To6th L. Az emldrdk korszerli sebész kezelése. MAGYAR SEBESZET 63: pp. 132-140.
(2010)

9. Lazar G, Paszt A, Simonka Z, Rokszip R, Abraham Sz. Colorectalis daganatok
laparoscopos sebészete. MAGY AR ONKOLOGIA 54:(2) pp. 117-122. (2010)
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10. Lazar G, Besznyak I, Boross G, Farsang Z, Gulyas G, J akab/F, Maraz R, Markus B,
Toth L. Az emldrdk korszerli sebészi kezelése. MAGYAR ONKOLOGIA 54:(3) pp. 227-234.
(2010)

11. Kupcsulik P, Nagy A, Lazar G, Farkas J, Ottlakan A, Martyin G, Olah T, Dinka T,
Olah A, Jakab F. CS(R) korvarrogepek alkalmazdsa rectumanastomosisoknal.: Multicentrikus
prospektiv klinikai vizsgalat. MAGYAR SEBESZET 63:(2) pp. 62-66. (2010)

12. Takacs T, Paszt A, Szentpdli K, Ormandi K, Lazar M, Palka I, Kahan Z, Lazar G.
Importance of Sentinel Lymph Node Biopsy in Surgical Therapy of in situ Breast Cancer.
PATHOLOGY & ONCOLOGY RESEARCH 15:(3) pp. 329-333. (2009)

IF: 1.152

13. Géczi T, Furak J, Sztancsik Z, Vincze A, Tiszlavicz L, Lazar G. Bal f6horgo-
bifurcatio resectioja ¢s anatomiai segmentectomia kettds granularis sejtes daganat miatt.
MAGYAR SEBESZET 62:(5) pp. 304-307. (2009)

14. Abraham S, Szabo A, Paszt A, Duda E, Lazar G, Lazar G Jr. A Kupffer-sejt
gatlasdnak hatdsa az endotoxin indukdlta gyulladdsos valaszreakcidkra és a m4j
mikrokeringési véltozasaira kisérletes obstructiosicterusban. MAGY AR SEBESZET 62:(5)
pp- 298-303. (2009)

15. Polgar Cs, Orosz Zs, Kahan Zs, Gébor G, Jani N, Cserni G, Hadijev J, Kulka J, Sulyok
Z, Boross G, Lazar Gy, Laszl6 Zs, Diczhazi Cs, Udvarhelyi N, Szabé E, Péntek Z, Major T,
Fodor J. In situ duktdlis emldkarcindma kombindlt sebészi- és sugarkezelése: a magyarorszagi
multicentrikus prospektiv randomizalt vizsgalat korai eredményei. MAGYAR ONKOLOGIA
52: pp. 269-277. (2008)

16.  Petri A, Hohn J, Laszl6 Kokai E, Kocsis Savanya G, Lazar G. Surgery of benign liver
tumors: indications for treatment: twenty years' experience. HEPATO-
GASTROENTEROLOGY 55:(82-83) pp. 592-595. (2008)

IF: 0.680

17. Pilka I, Kelemen G, Ormandi K, Lazar G, Nyari T, Thurzé L, Kahan Z. Tumor
characteristics in screen-detected and symptomatic breast cancers. PATHOLOGY &
ONCOLOGY RESEARCH 14:(2) pp. 161-167. (2008)

IF: 1.260

18.  Lazar Gy. A nyelécs6sebészet aktudlis kérdései. ORVOSKEPZES 83: pp. 225-232.
(2008)

19. Jiang L, Gonda TA, Gamble MV, Salas M, Seshan V, Tu S, Twaddell WS, Hegyi P,
Lazar G, Steele I, Varro A, Wang TC, Tycko B. Global hypomethylation of genomic dna in
cancer-associated myofibroblasts. CANCER RESEARCH 68:(23) pp. 9900-9908. (2008)
IF: 7.514

20. Furak J, Bacs E, Grochulski R, Wolfard A, Szoke T, Trojan I, Csernay E, Lazar G.
Videoasszisztalt minithoracotomiabol elvégzett lobectomia mint 4j mutéti eljards klinikai
gyakorlatunkban. MAGYAR SEBESZET 61:(1) pp. 29-32. (2008)
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21. Furak J, Trojan I, Szoke T, Wolfard A, Nagy E, Nemeth I, Tiszlavicz L, Lazar G.
Lung cancer as a second primary malignant tumor: prognostic values after surgical resection.
INTERACTIVE CARDIOVASCULAR AND THORACIC SURGERY 7:(1) pp. 50-53.
(2008)

22. Borda B, Szenohradszky P, Morvay Z, Lazar Gy, Szederkényi E. A
vesetranszplantdci6 utdn djonnan kialakult dabetes mellitus gyakorisdga €s hatdsa a graft
miikodésére. HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 12: pp. 21-25. (2008)

23.  Wolfard A, Kaszaki J, Varga S, Lazar G, Boros M. Early microcirculatory changes
after ischemic preconditioning and small bowel autotransplantation. EUROPEAN
SURGICAL RESEARCH 39:(5) pp. 284-290. (2007)

IF: 0.920

24. Molnar T, Kurucsai G, Tiszlavicz L, Nagy F, Lazar G, Lonovics J. How can a
pancreatic neoplasm be diagnosed by colonoscopy? A case report. JOURNAL OF
GASTROINTESTINAL AND LIVER DISEASES 16:(2) pp. 189-191. (2007)

25. Lazar Gy, Husztik E, Hegedls H, Lazar I, Szakacs J, Lazar Gy. Kupffer-sejt blokad
hatdsa a biliaris cirrhosis kifejlédésére. ORVOSTUDOMANYI ERTESITO - AZ ERDELYI
MUZEUM-EGYESULET ORVOSTUDOMANYI SZAKOSZTALYANAK
KOZLEMENYEI 80: pp. 131-133. (2007)

26. Furak J, Trojan I, Szoke T, Tiszlavicz L, Eller J, Lazar G. Visceral pleural infiltration
as a negative prognostic factor in lung metastasis. INTERACTIVE CARDIOVASCULAR
AND THORACIC SURGERY 6:(2) pp. 196-199. (2007)

217. Takacs T, Szentpali K, Paszt A, Ormandi K, Lazar M, Palka I, Kahan Z, Lazar G. Az
Orszem (sentinel) nyirokcsomo jelentésége in situ emlScarcinoma sebészi kezelésében.
MAGYAR ONKOLOGIA 50:(3) pp. 247-251. (2006)

28.  Palasthy Z, Kaszaki J, Lazar G, Nagy S, Boros M. Intestinal nitric oxide synthase
activity changes during experimental colon obstruction. SCANDINAVIAN JOURNAL OF
GASTROENTEROLOGY 41:(8) pp. 910-918. (2006)

IF: 1.869

29. Molnar T, Kurucsai G, Tiszlavicz L, Nagy F, Lazar Gy, Lonovics J. Rectalis
vérzéssel jaro, vastagbélbe penetrdlé pancreas-carcinoma, avagy kolonoszképpal
diagnosztizalt hasnyalmirigy-daganat. MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 59: pp. 59-62.
(2006)

30. Kahan Z, Lazar G, Lazar M, Ormandi K, Palka I, Thurzo L. EmlGcentrum - virtualis
klinika az emlObetegek multidiszciplinaris ellatasaira. ORVOSI HETILAP 147:(9) pp. 401-
406. (2006)
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31. Kahan Z, Gardi J, Nyari T, Foldesi I, Hajnal-Papp R, Ormandi K, Lazar G, Thurzo L,
Schally AV. Elevated levels of circulating insulin-like growth factor-I; IGF-binding globulin-
3 and testosterone predict hormone-dependent breast cancer in postmenopausal women: a
case-control study. INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY 29:(1) pp. 193-200.
(2006)

IF: 2.556

32.  FurakJ, Trojan I, Szoke T, Lazar G. Videothoracoscopos, kiterjesztett thymectomia a
myasthenia gravis kezelésében. Els¢ tapasztalataink. MAGYAR SEBESZET 59:(2) pp. 112-
116. (2006)

33, Szentpali K, Paszt A, Lazar G, Szell M, Kemeny L, Dobozy A, Kaszaki J, Tiszlavicz
L, Ivan L, Boros M. Esophageal ATP synthase and keratinocyte growth factor gene
expression changes after acid and bile-induced mucosal damage. INFLAMMATION
RESEARCH 54:(4) pp. 152-157. (2005)

IF: 1.210

34. Lazar Gy, Husztik E, ifj Lazar Gy, Szakacs J, Lazar I, Duda E. Tolerancia és
talérzékenység kisérletes sokk-dllapotokban. ORVOSTUDOMANYI ERTESITO - AZ
ERDELYI MUZEUM-EGYESULET ORVOSTUDOMANYI SZAKOSZTALYANAK
KOZLEMENYEI 78: pp. 15-18. (2005)

35.  Lazér Gy, Husztik E, Kiss I, Hegediis H, Lazar I, ifj Lazar Gy. Sejtes szabélyoz6
mechanizmusok az immunvélaszban. HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA 38: pp.
117-120. (2005)

36. Lazar Gy, Farkas Gy, Csanadi J, Husztik E, ifj Lazar Gy. Gadolinium kloriddal
kivaltott Kupffer-sejt blokad hatdsa a xenograft kilokddésére. ORVOSTUDOMANYI
ERTESITO - AZ ERDELYI MUZEUM-EGYESULET ORVOSTUDOMANYT
SZAKOSZTALYANAK KOZLEMENYEI 78: pp. 172-175. (2005)

37. Szentpali K, Palotas A, Lazar G, Paszt A, Balogh A. Endoscopic intubation with
conventional plastic stents: A safe and cost-effective palliation for inoperable esophageal
cancer. DYSPHAGTIA 19: pp. 22-27. (2004)

IF: 1.000

38. Szakdcs J, ifj Lazar Gy, Lazar Gy, Husztik E. Gadolinium klorid hatasa a bakterialis
endotoxinnal kivaltott peritonedlis sejtvdlaszra. ORVOSTUDOMANYI ERTESITO - AZ
ERDELYI MUZEUM-EGYESULET ORVOSTUDOMANYI SZAKOSZTALYANAK
KOZLEMENYEI 77: pp. 262-264. (2004)

39.  Palotas A, Lazar G, Paszt A, Szentpali K. Alkali ingestion predisposes to developing
giant mid-esophageal pulsion diverticulum - a report of a medical rarity. MEDICAL
HYPOTHESES 62: pp. 931-934. (2004)

IF: 0.607
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40. Szentpali K, Eros G, Kaszaki J, Tiszlavicz L, Lazar G, Wolfard A, Balogh A, Boros
M. Microcirculatory changes in the canine oesophageal mucosa during experimental reflux
oesophagitis: Comparison of the effects of acid and bile. SCANDINAVIAN JOURNAL OF
GASTROENTEROLOGY 38: pp. 1016-1022. (2003)

IF: 2.140

41.  Szentpali K, Palotas A, Balogh A, Lazar G. Medical and surgical evaluation of
Barrett's esophagus and Barrett's cancer. CHIRURGISCHE GASTROENTEROLOGIE
19: pp. 176-180. (2003)

IF: 0.157

42. Szentpali K, Kaszaki J, Eros G, Tiszlavicz L, Paszt A, Lazar G, Balogh A, Boros M.
A nyeldcs6 nyélkahartya mikrokeringési valtozasai akut kisérletes reflux alatt az epés
komponens koroki szerepe. MAGYAR SEBESZET 56:(2) pp. 61-67. (2003)

43, Paszt A, Rakonczay Z, Kaszaki J, Szentpali K, Wolfard A, Tiszlavicz L, Lazar G.
[The role of glucocorticoid-dependent mechanisms in the progression of experimentally
induced acute pancreatitis]. MAGYAR SEBESZET 56:(5) pp. 185-192. (2003)

44. Palotas A, Szentpali K, Paszt A, Balogh A, Lazar G Inoperabilis nyel6csétumor
palliacidja endoszképos intubacioval. MAGY AR ONKOLOGIA 47:(4) pp. 385-389. (2003)

45. Lazar G, Kaszaki J, Abraham S, Wolfard A, Horvath G, Szentpali K, Paszt A.
A thoracalis epiduralis anaesthesia javitja a gyomor mikrokeringését kisérletes csdgyomor
képzés sorin. MAGY AR SEBESZET 56:(1) pp. 25-30. (2003)

46.  Lazar Gy, Husztik E, Szakdcs J, ifj Lazar Gy. Makrofdgok szerepe normadlis és kéros
immunvalaszban. TRANSZFUZIO 35: pp. 203-208. (2002)

47. Lazar G, Ormandi K, Hajnal PR, Zollei I, Szentpali K, Paszt A, Kallai A, Kahan Z,
Balogh A. Nem tapinthaté emlddaganatok sebészi kezelése. ORVOSI HETILAP 143:(2) pp.
77-81. (2002)

48. Balogh A, Wittmann T, Varga L, Zollei I, Lazar G, Baradnay G, Rosztoczy A,
Molnar T, Tiszlavicz L, F Kiss Zs, Nagy F. Szubtotalis colectomia a bal colonfel obstruktiv
vagy stenotizalo tumorainak primér ellatasara. Utdanvizsgdlati eredményeink. ORVOSI
HETILAP 143:(26) pp. 1577-1583. (2002)

49. Szentpali K, Kaszaki J, Tiszlavicz L, Lazar G, Balogh A, Boros M. Bile-induced
adenosine triphosphate depletion and mucosal damage during reflux esophagitis.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 36: pp. 459-466. (2001)
IF: 1.826

50. Szakacs J, Lazar G Jr, Lazar G, Husztik E. The effect of the glucocorticoid Oradexon
on endotoxin-induced peritoneal cell response. ACTA PHYSIOLOGICA HUNGARICA
87:(2) pp. 161-166. (2000)

IF: 0.270
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51.  Lazér Gy, Husztik E, ifj Lazar Gy, Szakécs J, Duda E. A Kupffer sejtek szerepe az
elzardddsos icterusban kifej0do rezisztenca csokkenés pathomechanizmuséban.
ORVOSTUDOMANYI ERTESITO - AZ ERDELYI MUZEUM-EGYESULET
ORVOSTUDOMANYI SZAKOSZTALYANAK KOZLEMENYEI 73: pp. 161-165. (2000)

52. Lazar G, Olah T, Szendrenyi V, Szentpali K, Balogh A. A Boerhaave-szindréma
sebészi kezelése. ORVOSI HETILAP 141:(41) pp. 2255-2258. (2000)

53. Balogh A, Zollei I, Varga L, Tiszlavicz L, Lazar G Jr, Bagi R, Palko A, Nagy F.
Teljes mesorectum-kimetszés ultrahangos vago-koaguldlo késsel ("UltraCision") a vegbelrdk
miteteinél. ORVOSI HETILAP 141:(8) pp. 379-383. (2000)

54. Balogh A, Varga L, Julesz J, Lazar G Jr, Walz KM. Adrenalectomia minimélisan
invaziv form4ja hatsé retroperitoneoszképos behatolasb6l. ORVOSI HETILAP 141:(16) pp.
845-848. (2000)

55. Vezendi K, Toldy J, Varga Gy, Lazar Gy. Vércsoport meghatarozas nehézsége acut
leukémidban. TRANSZFUZIO 32: pp. 139-141. (1999)

56. Ormandi K, Lazar G, Toszegi A, Palko A. Extra-abdominal desmoid mimicking
malignant male breast tumor. EUROPEAN RADIOLOGY 9:(6) pp. 1120-1122. (1999)
IF: 0.897

57. Olah T, Szendrényi V, Lazar Gy, Szentpali K, Balogh A. A Valtrac biofragmentabilis
anasztomozis gylriivel készitett oesophagogastrikus anasztomézisok. MAGY AR SEBESZET
52: pp. 129-132. (1999)

58. Lazar Gy, Husztik E, ifj/Lézér/Gy, Sz/akg’lcs JLA malqofégok szerepe a szervezet
védelmében. ORV/OSTUDOMANYI ERTIjZSITO -AZ ERDIjZLYI MUZEUM-EGYESULET
ORVOSTUDOMANYI SZAKOSZTALYANAK KOZLEMENYEI 74: pp. 67-69. (1999)

59.  Petri A, Karacsonyi S, Lazar G, Makula E, Balogh A. Laparoscopic deroofing of
nonparasitic liver cysts. Comparison different methods. ACTA CHIRURGICA
HUNGARICA 36:(1-4) pp. 277-279. (1997)

60. Lazar G Jr, Varga J, Lazar G, Duda E, Takacs T, Balogh A, Lonovics J. The effects
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A DOLGOZATBAN SZEREPLO ROVIDITESEK JEGYZEKE
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BOE - Barrett oesophagus

C57BL/6 — egértorzs

CD1 nu/nu vaf+ him — CD1 gépnhidnyos egér (KO - knock out
CFLP - egértorzs

CM - cardia metaplasia

D — dysplasia

ELISA — enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgélatok
ET — endoszkdpos technika

FM - fundus metaplasia

GdCl; — gadolinium klorid

GERB - gastrooesophagealis reflux betegség

I — intestinalis csoport

IL — interleukin

IM - intestinalis metaplasia

INF-y — interferon-y

KRT - kemo-radioterdpia

KS — Kupffer sejt

KSk — Kupffer sejtek

LGD - low-grade dysplasia

MIF — makrofag migraciot gatl6 faktor

MPO — myeloperoxidaz

NI —non intestinalis tipusu csoport

NO - nitrogén-monoxid

NYT - nyitott technika

OPS - Ortogonalis Polarizdciés Spektralis képalkotds
SGOT - szérum glutamét-oxalacetat-transzamindz
SGPT — szérum glutamat-piruvat aminotranszferaz
TEA - thoracalis epiduralis anaesthesia

TNF — tumor nekrézis faktor

TNF-a — tumor nekrézis faktor-o

16



dc_188 11

I. Bevezetés

A sebészi beavatkozds napjainkban is az emberi szervezetet érint0 legradikdlisabb és
legosszetettebb eljarasok egyike. A sebészet szamos diszciplinat 6lel fel, mint pl. az élettan, a
biokémia, az immunoldgia és més alaptudoményok teriileteit is, ezdltal az orvostudomany
egyik legerOsebb 4gat alkotja. A mitétek kapcsdn fellépd bonyolult biolégiai valtozdsok
megismerése, a kiillonbozd koérképek gydgyitdsdnak uj lehetdségei mindig is motivaltdk a
sebészeket. Munkam e gyokerekbol tdpldlkozva, a mindennapi klinikai gyakorlat
problémaihoz kapcsolddik és keres megoldast szdmos kérdésre.

A disszertdciéban bemutatott vizsgélataink két nagy témakorbe csoportosithatok, melyek a
sebészetben kiemelkedd fontossdgd koréllapotok Uj terdpids lehetdségeinek feltdrasét
célozzdk: az egyik témakor a szervezet vélaszreakcidjanak mdoddositdsa, mint terdpids
lehetdség kiillonbozd sokk dllapotokban, sebészeti vonatkozasu gyulladdsos kérképekben és a
xenotranszplantdcioban, mig a masik része a munkdnak a nyeldcsdbetegségek sebészeti
kezelésében bevezetett ij modszereket Osszegzi.

A szervezet valaszreakciéjanak modositasa, mint terapias lehetéség a sebészetben

Tudomanyos munkdm egy része kordabbi kutatdsainknak szerves folytatdsat képezi, mely
elsOsorban a kiilonbozo sokk-, ezen beliill is a szeptikus sokkallapotok problematikédjaval
foglalkozott. Ma maér jol ismert, hogy kiilonb6z6 sokkallapotokban, a szervezetet érintd egyéb
sulyos inzultusokban, mint a trauma, a hasnydlmirigy gyulladdsa, az égési sériilés, a
makrofiagok és szamos egyéb immunkompetens sejt aktivicidja révén a szervezet un.
szisztémds gyulladdsos valaszreakcidjat (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)
valtja ki. Az immunkompetens sejtekbdl felszabaduld, bioldgiailag aktiv anyagok tehetdk
feleldssé mind a szervi kdrosoddsok, mind a haldlos szovOddmények kialakuldsiért. Mindezek
alapjan teljesen logikusnak tlinik, hogy bizonyos koriilmények kozott, a szervezet védelmi
appardtusdban 1évo sejtek mitkodésének gitlasdval, gyengitésével kedvezd terdpids effektusok
érhetok el. A makrofag rendszer, ezen beliil a majban 1évé Kupffer sejtek (KS), az elébb
emlitett korélettani folyamatokban és szdmos egyéb patoldgids allapotban lényeges szerepet
toltenek be, ezért keriiltek vizsgdlataink kozéppontjdba. Kordbbi vizsgdlatok szerint a
ritkafoldfémek, koztiikk a gadolinium klorid (GdCls), jelentdsen gatolja a médj; KS miikodését.
A modszer segitségével mas kutatdcsoportok is igazoltdk a KS fizioldgids és patoldgids
szerepét kiilonboz6 immunoldgiai folyamatokban. J6l ismert az anti-inflammatorikus hatasu
gliikokortikoid hormonokrél, hogy szerepet jdtszanak a gyulladdsos valaszreakcid
mérséklésében és sokk esetén a szervezet adaptacidjanak eldsegitésében.

Uj médszerek a nyelcsébetegségek sebészeti kezelésében

A sebészeti diszciplina egyik legnagyobb kihivést jelentd dga a nyeldcsOsebészet. Az elmult
két évtizedben e szakteriilet lehetdségei jelentdsen boviiltek. A jéindulatd €s a funkciondlis
nyeldcsdbetegségek sebészi kezelésében a kevesebb szovodménnyel jard és gyors felépiilést
biztositdé minimédlisan invaziv beavatkozasok terjedtek el. A nyeldcsddaganatok miatt végzett
mitétek sikeresebbek, a szovOdmények szdma és a mutéti halanddsdg is jelentésen csokkent.
Szamos Uj terdpids eljards is bevezetésre keriilt. A nyeldcsomiitétek azonban tovdbbra is nagy
kockédzati beavatkozdsnak szamitanak, melyeket csak megfeleld szakmai tapasztalattal
rendelkez6 kozpontokban ajinlatos végezni. Bemutatjuk azokat az 0 moddszereket
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(minimdlisan invaziv sebészi eljardsok, thoracalis epiduralis anaesthesia alkalmazasa
nyeldcso-reszekcidk sordn, neoadjuvans kemo-radioterdpia alkalmazasa a nyeldcs6daganatok
kezelésében, a spontdn nyeldcsé-perforacié kezelése), melyek terdpids alternativaként kisebb
kockédzat mellett biztositanak gyogyuldst a nyeldcsoé kiillonbozd megbetegedésinek sebészi
kezelésében.

I1. Célkitiizések

A szervezet valaszreakciéjanak modositasa, mint terapias lehetéség a sebészetben

II. 1. Célul thiztik ki a makrofigok aktivacidjaval és a beldliik felszabadul6 citotoxikus
anyagok gatlasaval elérhetd hatasok vizsgélatat:

II.1.1. A KS blokad hatasat elemeztiik kisérletes anafilaxias sokkban

II.1.2. Elzar6dasos sdargasdgban vizsgéltuk a KS szerepét az endotoxin altal kivéltott citokin
termelddésre és mdjkarositd hatdsara.

I1.1.3. Az elzarédasos sargasag és az endotoxin mikrocirkuldciora kifejtett hatdsait elemeztiik,
kiilonos tekintettel a leukocita aktivaciora, a mdj strukturdlis valtozasaira és a KS szerepére
vonatkozdan.

I1.2. Tovébbi célunk volt megismerni, hogy a makrofigok antigén prezentdld képességének
felfiiggesztése hogyan befolydsolja a hasnydlmirigy xenotranszplantdtum tilé1ését.

IL.3. Arra is vélaszt kerestiink, hogy a KS hogyan befolyédsoljdk a humordlis immunvalaszt.

I1.4. Mivel tisztazatlan a gliikokortikoid hormonok hatdsa a hasnydlmirigy gyulladdsban,
emiatt a taurocholsavval és L-Argininnel kivéltott kisérletes akut pancreatitis (AP) modellen
vizsgaltuk a betegség lefolydsara, a gyulladdsos reakcidkra valamint a mdj- és a
tildokarosodasdra kifejtett hatdsukat.

I1.5. Az adenovirusok és az endotoxin szinergisztikus hatdsdnak vizsgdlata a természetes
immunvalaszra és a KSk szerepére vonatkozdan.

Uj médszerek a nyelécsibetegségek sebészeti kezelésében

I1.6. Célunk volt tovabba azokat a minimadlisan invaziv sebészi mddszereket 6sszefoglalni,
melyeket manapsag vezettiink be a nyeldcsé diverticulumok és joindulati nyeldcsétumorok
kezelésében.

I1.7. Ertékelni kivantuk a laparoszképos Nissen-féle fundoplicatio szerepét a Barrett—
oesophagus (BOE) kezelésében.

II.8. Vilaszt kerestiink arra, hogy a thoracalis epiduralis anaesthesia (TEA) hogyan hat a
gyomor mikrocirkul4cidjdra és a bélmotilitdsra.

I.9. A neoadjuvans kemo-radioterdpia (KRT) hatékonysdgénak €és szovOodményeinek
értékelését tliztiik ki célul a rosszindulati nyeldcsOdaganatok kezelésében.

I1.10. A spontdn nyeldcso perforacié kezelési taktikdjanak meghatarozdsa céljabol értékeltiik e
téren szerzett tapasztalatainkat.
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III. Kisérleti anyagok és modszerek

Kisérleteinkben CFLP és NMRI 30-35-0s him egereket (LATI), CFY torzsi beltenyésztett
(MTA Szegedi Biolégiai Kp. Allathdza), a C57BL/6 him specifikus patogén-mentes, vaf+
C57BL/6 him egereket, CD1 nu/nu him vaf+ egereket (Charles River Hungary), INF-y —/—
CS57BL/6 him vaf+ egerek (The Jackson Laboratory) vagy Wistar (LATI) 200-250 g-os, him
€s ndstény patkanyokat hasznéltunk standard laboratériumi diétan és csapvizen tartva 12 6rés
viladgos-sotét ciklusok véltakozdsaval. Csdgyomor mikrocirkuldcids vizsgélatainkat kifejlett
keverék kutyan (atlagos testsuly: 17, 442 kg) végeztiik.

A makrofag blokad eléidézésére GdCls-ot adtunk intravénasan a kisérlet el6tt 24 draval.
Az anafilaxias sokk kivaltasa aluminium-hydroxid gélhez kotott tojasalbuminnal tortént.

Szerotonin meghatdrozds spektrofluorometridsan, mig a hisztamin meghatdrozasa
radioenzimatikus médszerrel tortént.

A mechanikus icterus létrehozasat a kisérleti allatok kozos epevezetékének lekotésével és
atvagasaval végeztiik.

Diabetes mellitus kivéltisa streptozotocin intravénds addsaval tortént.

A pancreas szigetsejt xenotranszplantaci6ja soran az emberi jéindulati insulinomébdl -
modositott kollagendzos moddszerrel - nyert béta sejteket €s humdn foetalis pancreas
szigetsejteket hasznaltunk, melyeket a v. portaen keresztiil injektaltunk a kisérleti allatok
mdjdba.

A szérum citokinek meghatarozasat (TNF-a, IL6, MIF) bioldgiai probaval és/vagy ELISA
kittel végeztiik.

A Kisérletes pancreatitis kivaltasat taurocholsavval vagy L. —Argininel idéztiik eld.

Az myeloperoxidaz (MPQO) meghatdrozast Kuebler, az adenozin trifoszfat (ATP)
meghatarozast Lamprecht spektrofotometrias modszerével végeztiik.

A maj mikrokeringési paramétereit fluoreszcens intravitalis mikroszkop segitségével,
videoanalizis médszerével végeztiik

A nyelécsé potlasara szant gyomrot Akiyama médszere szerint csovesitettiik.

A cs6gyomor mikrocirkulacié valtozésait intravitdlis Ortogonalis Polarizaciés Spektralis
képalkotas (OPS) segitségével végeztiik.
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IV. Betegek és modszerek

Az elmilt 10 évben (2000-2009) évben 12 betegnél (7 férfi és 5 nd) alkalmaztuk az
endoszképos stapler diverticulostoma képzés modszerét (ET — endoszképos technika), és
10 betegnél (9 férfi é€s 1 nd) hagyomdnyos nyitott diverticulum reszekcidt és
cricopharyngealis myotomidt végeztiink (NYT — nyitott technika). Ugyanebben a periédusban
pedig 4 betegnél (2 nd, 2 férfi) epiphrenalis diverticulum miatt laparoszképos transhiatalis
diverticulum reszekcié tortént, harom esetben Heller-Dor miitéttel kiegészitve. Két
nébetegnél kozépsd-harmadi pulzids diverticulum, hdrom betegnél nyel6csd leiomyoma (2
eset) és nyeldcsd cysta (1 eset) miatt pedig video-thoracoscopos diverticulum reszekciot
illetve daganat exstirpatiot végeztiink.

78 beteg kezelésekor laparoszképos Nissen fundoplicatiot alkalmaztunk a konzervativ
kezelésre nem reagdlé, BOE-szal tarsuléo gastrooesophagealis reflux betegség (GERB)
miatt. A preoperativ endoszkdpos biopszidk szovettani eredménye alapjan a betegeket harom
csoportra osztottuk: non intestinalis tipusid (NI) csoport fundus (FM) vagy cardia (CM)
metaplasidval (63 beteg); intestinalis csoport (I), intestinalis metaplasidval (IM) (18 beteg);
illetve dysplasias csoport (D, 7 beteg), akiknél LGD 4llt fenn. A korai posztoperativ
idoszakban funkciondlis vizsgélatokat végeztiink (nyeldcsé manometria, 24 6rds pH mérés
illetve Bilitec vizsgélat) atlagosan a mitétet kovetd 16,7 hoénapig. A késdéi posztoperativ
id6szakban tovabbi endoszkopos vizsgalat tortént a BOE-ban 1étrejott véltozas ellendrzésére.
Az atlagos teljes utdn kovetési id6 42 + 16.19 hénap volt (3-61 hénapig). A harom csoport
pre- és posztoperativ vizsgalati eredményeit hasonlitottuk Ossze keresve a lehetséges rizikéd
faktorokat, melyek befolyasoljak a BOE malignus dtalakuldsat.

Retrospektiv médon elemeztiik 96 kozEépso- és als6-harmadi nyelécsé laphamrakos beteg
sebészi kezelésének és a 18 esetben alkalmazott neoadjuvans KRT-nak az eredményét. A
KRT-val kezelt csoport betegeinél a preoperativ szovetmintdkbol meghataroztuk a p53, p21
€s Ki67 onkogének expresszidjit, annak érdekében, hogy ezek esetleges prediktiv értékét
vizsgalni tudjuk.

Klinikdnkon a vizsgélt idszakban (1995 és 2008 kozott), 15 beteget észleltiink (13 férfi és 2
nd, atlagos életkoruk 58,5 év (29 és 85 év kozott), spontan nyeldcsé-perforacioval
(Boerhaave szindréma). A kezelést a perforacio és a diagndzis kozott eltelt idO és a beteg
altalanos dllapota (szepszis jelenléte, teherbird képesség) hatdrozta meg. 24 o6ran beliil
ellatasra keriilt betegeknél a nyel6csO primer sebészi zarasat (7 beteg) illetve endoszkdépos
klippelését (1 eset) végeztiikk. A késon, azaz 24 6ran til észlelt esetekben, négy betegnél
elfogadhat6 hemodinamikai stabilitds/tolerancia mellett szubtotdlis oesophagectomidt
végeztiink Torek szerint, halasztott rekonstrukcidéval, harom sdlyos szepszissel és
hemodinamikai instabilitdssal szov0d6 esetben, kontrolallt nyeldcsd fistulat hoztunk 1étre a
nyeldcsobe helyezett T-cso segitségével.

Az adatok és a probléma természetétdl fiiggden kiilonbozo statisztikai modszereket
alkalmaztunk. A vérhaté értékek Osszehasonlitdsdra egy €s kétmintds t proba Bonferroni
modszerével, varianciaanalizis (tObbszoros Osszehasonlitisok Scheffé moddszerével,
gyakorisagi eloszlasok (tulélési adatok): chi-négyzet proba Yates korrekcidval, Fisher préba,
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az Osszefiiggések vizsgdlatdra regressziés analizis, Friedman préba volt a vélasztott teszt. A
biokémiai vizsgdlatok sordn nonparametrikus szdmitasi moddal dolgoztunk. A szignifikancia
megallapitdsakor a Dunn és Kruskal-Wallis 4ltal kidolgozott metédust alkalmaztuk,
szignifikdnsnak a 0.05 (p <0.05) értéket fogadtuk el.

V. Eredmények — megbeszélés

A szervezet valaszreakciéjanak modositasa, mint terapias lehetéség a sebészetben

Bizonyos sokkallapotokban, igy a szeptikus vagy az anafilaxids sokkban is az immunrendszer
tilzott véalaszreakcidja vezet a patoldgiai folyamatok irreverzibilissé valasdhoz. Ezen
patofizioldgiai  héttérbol kiindulva, az elébb emlitett sokkallapotok kezelésében
kézenfekvonek latszik, hogy a szervezet immunoldgiai reakcidéjanak mérséklése, egyfajta
tolerancia létrehozasa, kedvezd hatasokat eredményezhet.

Anafilaxias sokkban a membranhoz kotott ellenanyagok és a specifikus antigén kozotti
reakcié a makrofagok aktivalodasat és az anafilaxia medidtorainak felszabaduldsat okozza.
Vizsgdlataink szerint az anafilaxia kivéltisa utdn a mdjban megnd az egér—anafilaxia két
fontos medidtordnak, a szerotoninnak €s a hisztaminnak a koncentraciéja és ez a folyamat a
KS miikodésének gatladsakor nem jon létre.

Az elzarédasos sargasagban a makrofagok, ezen beliil a KS szerepe joval Gsszetettebb.
Mechanikus icterusban, a portalis és a szisztémds keringésben is emelkedik a bakteridlis
endotoxin szintje, ezzel parhozamosan fokozddik a kisérleti allatok endotoxin érzékenysége,
mely elsésorban a mdj megnovekedett proinflammatérikus citokin  (TNF-a, IL-6)
produkciGjara vezethetd vissza. Igy az icterusos betegek nagyszdmid szeptikus
szovodményének egyik magyardzata lehet a m4j KSk-nek fokozott endotoxin érzékenysége.
Az epeiti elzarodas jelentdsen fokozza a méjban zajlé mikrocirkuldcids zavart, mely az egyik
fontos tényezdje a fokozatosan kialakulé méjkarosoddsnak. A fenti magyardzatot vizsgélati
eredményeink 1is aldtdmasztjdk, mivel epeuti elzdrédasban ezek a folyamatok a KSk
mukodésének gatlasaval felfiiggeszthetok, melynek sordn csokken a keringd TNF-a, IL-6, a
szérum SGOT és SGPT szintje és a maj MPO aktivitasa. Kisérleteinkben kimutattuk azt is,
hogy az obstrukciés icterus dnmagdban jelentdsen csokkenti a mdj és a tiido ATP tartalmat,
mely a toxikus epesavak mitochondridlis karositdo hatdsaval fiigg Ossze, valamint uj
magyardzatot ad a mechanikus icterusban kialakul6 szisztémads szervi elégtelenségekre.
Eredményeink azt is igazoljak, hogy az endotoxin és az elzdr6dasos siargasadg a gyulladasos
reakcidkat, a mdj perfliziés zavarat kolcsonosen erdsitik, €s azt is, hogy ebben a folyamatban,
a md) KSk kulcsfontossdgi szerepet toltenek be. Végiil altaldnos Osszefiiggést tudtunk
megallapitani a kdrosodott szoveti mikrokeringés és az elzarédasos sargasagot kovetd szoveti
véltozédsok kozott.

A gliikokortikoid hormonok anti-inflammatorikus hatdsa régota ismert. A kortikoszteroidok
alkalmazdsa azonban sokk- és stresszallapotokban tobb évtizede vitatott kérdés és terdpids
alkalmazdsuk az AP-ben sem elfogadott. Mindemellett az is ismert, hogy a hipofizis-
mellékvese tengely, beleértve a gliikokortikoidokat, fontos szerepet jatszik a szisztémas
gyulladédsos valaszreakcio irreverzibilis kovetkezményeinek kontrolljaban. Kisérleteinkben a
gliikokortikoid agonista kezelés fokozta az allatok ellendllé képességét a taurocholsavval
kivaltott AP letélis hatdsdval szemben. A gliikkokortikoiddal kezelt csoportban a tilélési arany
magasabbnak bizonyult, mint a kontroll, illetve az antigliikokortikoid hatasi RU-val kezelt
csoportokban. Megfigyeléseink szerint a gliikokortikoidok az alkalmazott dozirozas mellett,
csokkentették a gyulladdsos folyamatok sulyossagit és novelték a tulélést a kisérletes AP

21



dc_188 11

korai szakaszdban. Az 1-Arginin okozta kisérletes hasnyalmirigy gyulladds tanulmanyozdsa
sordn, szamos Uj adatot szolgéltattunk a gliikokortikoid hormonok gyulladdsos folyamatok és
a szoveti kdrosodds szabalyozdsaban betoltott szerepére vonatkozdan.

Kimutattuk, hogy a KS fagocitézis blokad fokozza a birkavorosvértestekkel kivaltott primer
humoralis immunvalaszt, szignifikdnsan novelve a hemolitikus plakk-képzd sejtek szamat
valamint fokozta a szekunder humoralis immunvalaszt is, szignifikinsan emelve mind az
IgM, mind pedig az IgG termel6 plakk-képzo sejtek szamat.

Kisérleteink szerint a KSk miikodésének felfiiggesztésével cukorbeteg kisérleti patkanyba
transzplantalt emberi insulinoma sejtek kilokdédése megakadédlyozhaté. Kimutattuk azt is,
hogy a KS blokdd tartés fenntartdsdval, a xenograft kilokddése tobb hétre is meggatolhatd.
Megfigyelésiink a diabetes mellitus terdpidjaban és a xenotraszplanticié elméleti hatterének
tisztazdsaban egyarant jelentosséggel birhat.

A klinikai gyakorlatbdl jol ismert az elsddleges virusfertdzésekhez kapcsolédd bakteridlis
fertozések stlyos lefolydsa, szamos szovodménye, melyet a szervezet immunrendszerének
fokozott  valaszreakci6javal hoznak  Osszefiiggésbe. Vizsgdlataink szerint, mas
virusfert6zéshez hasonldan, az adenovirus expozicié megnovelte a kisérleti dllatok endotoxin
érzékenységét. Figyelemre méltd, hogy az adenovirus-fertdzés a kiilonb6z6é LPS-indukalta
medidtorok termelddését eltér6 mdédon befolyasolta. A proinflammatorikus citokinek koziil a
TNF termelését az adenovirus-fert6zés dramaian megnovelte €s ebben a folyamatban a KSk is
szerepet jatszanak. Az eredményeink aldhizzdk az egyiittesen eldéfordulé fertdézések
jelentdségét az immunrendszer tulstimuldlasaban és halédlos szovOdmények kialakuldsaban.

Uj médszerek a nyelcsébetegségek sebészeti kezelésében

A sebészeti diszciplina egyik legnagyobb kihivast jelentd dga a nyelécsosebészet. Az elmult
két évtizedben e szakteriilet lehetdségei jelentdsen boviiltek. A jéindulatd és funkcionélis
nyeldcsobetegségek sebészi kezelésében a kevesebb morbiditdssal jard és gyors felépiilést
biztosité minimalisan invaziv beavatkozasok terjedtek el.

Uj, minimdlis behatoldsi sebészi eljardsokat vezettiink be a ritkdn eléfordulé nyelScsé
gurdélyok kezelésére: az epiphrenalis diverticulumokndl transhiatalis / laparoszképos
reszekciot végeztiink, mig a kozépso-harmadi 6rids gurdélyokat thoracoscopos technikaval
tavolitottuk el. Utdbbi mddszert alkalmaztuk a nyeldcso jéindulati tumorainak (leiomyoma,
cysta) eltavolitdsara is. Az endoluminalis sebészetet, a transoralis diverticulostoma képzést
alkalmaztuk a panaszokat okozé Zenker diverticulumok gyégyitasaban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a laparoszkopos technikdaval végzett antireflux mitét a
BOE-szal szovodott silyos reflux betegeknél j6 terdpids véalasztds. A sikertelen gyogyszeres
kezelés utdn technikailag megfelelden kivitelezett antireflux mitét tiinetmentes &llapotot
biztosit a betegek nagy részében és a BOE regresszidjahoz vezet.

ez

A nyeldcsddaganatok miatt végzett mutétek egyre sikeresebbek, a szovodmények szama €s a
mitéti halanddsdg is jelentdsen csokkent és szdmos Uj terdpids eljards is bevezetésre keriilt. A
nyel6cso miitétei azonban tovébbra is nagy kockdzati beavatkozasnak szamitanak.

A mitétek sordn el6forduld haldlos szovOdményekért elsdsorban a nyeldcsé anasztomdzisok
elégtelen gydgyuldsa tehetd feleldssé. Napjainkban a thoracalis epiduralis anaesthesia
(TEA) széles korben alkalmazott érzéstelenitési eljards a mellkasi €és a hasi sebészetben is.
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Allat kisérleteinkben dj adatokat szolgaltattunk arra vonatkozéan, hogy a TEA fokozza a
nyelocs6  poétlasdra  leggyakrabban  haszndlt csOgyomor proximdlis harmadanak
mikrocirkul4cidjat, egyben javitja a szoveti oxigenizaciot és a belek motilitdsat is. Részben
kisérletes adatainkra tdimaszkodva, tobb munkacsoport altal végzett klinikai vizsgalat igazolta,
hogy TEA alkalmazédsaval szignifikinsan csokkentheté a nyeldcsé anasztomodzis
elégtelenségének ardnya, a perioperativ morbiditds és mortalitds is.

A nyel6csd carcinoma kezelésének fontos és aktualis kérdése a neoadjuvans onkologiai
terapia alkalmazasa. Ennek oka egyrészt az, hogy sem a ,,gold standardnak™ tartott sebészi
reszekcid, sem az Uj sebészi modszerek (kétmezds, harommez0s, ,.,en bloc” oesophagectomia)
onmagukban nem tudtdk szdmottevéen javitani a nyeldcsOrdk tdlélését, masrészt az sem
elhanyagolhat6 tényez0, hogy a daganatok minddssze egyharmada reszekdbilis a diagndzis
pillanatdban. Tapasztalataink szerint a neoadjuvdans KRT megdupldzza a miitéti eltavolités
esélyét lokdlisan elOrehaladott nyeldcsOtumor esetében, azonban a posztoperativ
szovodmények szama €s sulyossdga is emelkedhet. Vizsgdlataink szerint a preoperativ tumor
mintdkbol meghatarozott p53, p21 és Ki67 onkogének expresszidja nem mutatott
Osszefiiggést a KRT-re adott klinikai vélasszal.

A Boerhaave-szindréoma gyégyitisa még napjainkban is komoly kihivasok elé allitja a
sebészeket. Terdpidnk sikerét jelentOsen javithatjuk a korkép korai diagnézisdval és a
gondosan megvalasztott kezelési taktikdval. A kezelést mindig személyre szabottan és
multidiszciplindris team bevondsdval kell meghatirozni. Az optimdlis kezelés
megvalasztasdban dontd tényezd a beteg altalanos allapota, a sériilés nagysaga, helye és ideje
valamint a szeptikus szovodmények jelenléte. A szervmegdrzd modszerek és a minimélisan
invaziv technikdk egyre szélesebb korben haszndlatosak. Elsoként alkalmaztuk sikeresen az
endoszkopos klippelést a spontdn nyeldcsOrepedés kezelésében. Sajat €s a nemzetkozi
tapasztalatok is azt mutatjak, hogy tapasztalt intézetekben a nyeldcsé perforacio kezelésében a
mortalitds minimalis szintre csokkentheto (6,6 %).

VI. Osszefoglalas — 1ij megallapitasok

1. Vizsgalataink szerint a ritkafoldfémmel kivaltott KS fagocit6zis blokad
jelentosen gatolja az egér anafilaxias sokk halalozasat és csokkenti az anafilaxia két
fontos mediatoranak, a hisztaminnak és a szerotoninnak a szintjét a majban.

2. Kisérleteinkben uj adatokat szolgaltattunk azzal kapcsolatosan, hogy a
maj KSk kiemelked6 jelentoséggel birnak a mechanikus sargasagban létrejovo sdlyos
immunolégiai diszfunkci6 és a bakterialis fert6zések szovodményeinek kialakulasaban.
Kimutattuk, hogy a mechanikus sargasaghban a bakteridlis endotoxin szervkarosito
(maj, tiidé) és letalis hatasa is felerésodik. Ez a hatas azonban csokkentheté KSk
miikodésének felfiiggesztésével.

Kimutattuk tovabba azt is, hogy a mechanikus icterusban jelentkezé szervi
elégtelenségek hatterében mitochondrialis diszfunkcié és a kovetkezményes csokkent
szoveti ATP tartalom igazolhatoé.

Eredményeink alatamasztjak, hogy az endotoxin és az elzarédasos sargasag
kolcsonosen erdsitik a gyulladasos reakciok mellett a maj perfazios zavarat, és a maj
KSk lényeges szerepet toltenek be ezekben a folyamatokban.
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3. Egerekben végzett kisérleteink szerint a KSk miikodésének felfiiggesztése
felerositi mind a primer, mind a szekunder humorailis immunvalaszt
birkavorosvértestekkel szemben.

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

5. Megfigyeléseink szerint a gliikokortikoidok az alkalmazott dozirozas mellett,
csokkentették a gyulladdasos folyamatok silyossagat és novelték a tialélést a
taurocholsavval Kkivaltott kisérletes akut pancreatitis korai szakaszaban. L-Arginin-
okozta Kkisérletes hasnyalmirigy-gyulladdas tanulmanyoziasa soran szamos 1uj adatot
szolgaltattunk a gliikokortikoid hormonoknak a gyulladasos folyamatok és a szoveti
karosodas szabalyozasaban betoltott szerepére vonatkozéan.

6. Vizsgalataink alapjan nagyobb betekintés nyilik az adenovirusok indukalta
természetes immunreakciokba, hangsilyozva a TNF fontossagat, tovabba segitenek
megérteni az adenovirusok okozta betegségek bizonyos szovodményeit. Az
eredményeink alahuzzak az egyiittesen el6fordulé fertézések (virusok és baktériumok)
klinikai jelent6ségét az immunrendszer tilstimulalasaban és a haldlos szovodmények
kialakulasaban és a KSk esetleges target szerepének lehetéségét a kombinalt virus és
bakterialis infekciok kezelésben

7. A vilagszerte tért hodito, és az altalunk is alkalmazott minimalisan invaziv
sebészi modszerek terapias alternativat nyudjtanak a diverticulumok és a jéindulata
daganatos nyel6csé meghetegedések kezelésében.

8. A sikertelen gyogyszeres kezelés utan elvégzett laparoszkopos Nissen
fundoplicatio tiinetmentes allapotot biztosit a silyos refluxbetegséggel szovodott Barrett
nyelécsé esetén és a Barrett metaplasia regressziojahoz is vezethet.

9. Kisérleteinkben 1j adatokat szolgaltattunk arra vonatkozéan, hogy a
thoracalis epiduralis anaesthesia fokozza a vascularisan Kkarosodott cségyomor
vékonybelek motilitasat is. Jelen megfigyeléseinken tilmenéen a kedvezé Kklinikai
tapasztalatok alapjan javasoljuk a TEA rutinszeri klinikai alkalmazasat a nyel6cso-
sebészeti gyakorlatban.

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

11. A spontin nyelocsé-perforacio kezelésében szervmegérzo, minimalisan
invaziv technikak és endoszkopos modszerek egyre szélesebb korben alkalmazhatdk.
Sajat és a nemzetkozi tapasztalatok is azt mutatjak, hogy a nyeldcso-perforacio
kezelésében megfelelo tapasztalattal rendelkezo intézetekben a mortalitds minimalis
szintre csokkentheto.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni édesapamnak id. Prof dr. Lazar Gyorgynek, aki didkéveim
alatt tanftott meg a kutatbmunka alapjaira, és szerettette meg velem a kisérletes
orvostudomdnyt. Tudomanyos munkdm egyik jelentds része az O dltala elinditott kutatési
teriiletbol gyokerezik, és palyafutdsom sordn mindvégig hasznos tanacsokkal ltott el.

Kiemelt koszonettel tartozom Prof. Duda Erndnek, Prof. Takacs Tamasnak, Prof. Boros
Mihélynak, Prof. Farkas Gyuldnak és munkatarsaiknak a kozosen végzett munkdkban nyujtott
kimagasl6 segitségiikért. Szintén megkiilonboztetett koszonetemet szeretném kifejezni Dr.
Paszt Attildnak és Dr. Abrahdm Szabolcsnak, elsd tudoményos fokozatot (Ph.D.) szerzd
tanitvdnyaimnak, akik nagymértékben hozzajarultak az értekezés megsziiletéséhez.

Eziton koszoném Kardcsonyi Sdndor és Balogh Addm  Professzoroknak, volt
intézetvezetdimnek, hogy mindvégig biztositottdk és timogattak kutaté munkdmat €s klinikai
palyafutdsomat. A sebészet alapjainak megismerésében, a nyeldcsdsebészet és a minimalisan
invaziv  sebészi mddszerek elsajatitdisdiban  példamutatd, Onzetlen segitségéért
tanitomestereimnek, Horvath Ors Péter, Baltas Béla és Hans Troidl professzoroknak tartozom
héaldval és koszonettel.

K6sz6nom minden volt és jelenlegi munkatdrsamnak, tanitvinyaimnak a szinvonalas, kitart
klinikai munkat a nehéz 1dok ellenére, kulon kiemelve Dr. Simonka Zsoltot és Dr. Wolfard
Antalt, akik a dolgozat témakorében irddott kozleményekben kiemelkedd segitséget
nyujtottak. Mindig szeretettel gondolok Asszisztenseimre, Kancsar Ferencnére és Kusz
Erzsébetre, akik a kisérletes munkdk kivitelezésében mindig a jobb kezem voltak hosszui
éveken at. A disszertaci6 és a palydzati anyag Osszedllitidsaban nyujtott onzetlen segitségiikért
€s faradhatatlan munkdjukért Dr. Némethné Birkds Martdnak és Vida Andrednak tartozom
dszinte halaval és tisztelettel.

Szeretettel és hdlaval gondolok Sziilleimre a j6 példaért, szeretetiikért, kovetkezetes
nevelésiikért, feleségemre, Dr. Oldh Juditra, aki nem csak szeretetével, hatdrtalan tiirelmével
€s a meleg csaladi fészek biztositdsaval nyujtott tdmaszt, hanem, aki egyben disszertaciom
kritikus lektora is volt. Koszonom Péternek, IV. éves orvostanhallgaté fiamnak, felém arad6
szeretetét, és azt is, hogy sziilei nyomdokan jarva szorgalmasan késziil az orvosi hivatasra.

A kutatémunkdhoz nélkiilozhetetlen anyagi forrdsokat hazai (OTKA, ETT) és nemzetkozi
palyazatok biztositottdk. Eziton koszondm a dontéshozoknak, hogy bizalmukkal
megtiszteltek és tamogattak.
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