Opponensi vélemény

Dr. Lazar Gyorgy - Uj kezelési lehetéségek vizsgalata sebészeti vonatkozasu
emésztérendszeri betegségekben és sokkallapotokban cimii doktori

disszertaciorol

A disszertacié 200 oldalon irodott kifogastalan kilalakkal, és stilussal. Kozel
400 hivatkozast tartalmaz, melyek kozil a nyel6csé sebészetére vonatkozdak
modernek, mig a kisérletes részben tulnyomé tdbbségben a ’80-as, '90-es évek

irodalma szerepel, amikor a jeldlt ezeket a munkakat kézolte.

A dolgozat egyik fele kisérletes munka és a szervezet valaszreakcidjanak
modositasaval foglalkozik sebészi betegségekben, a masik fele U) terapias
modszerekkel a nyel6cs6 sebészetben. Az olvasd munkajat nem konnyiti azzal, hogy
a két f6 témat kulon targyalja, hanem mind a bevezetésben, moddszerekben,
eredményekben és a megbeszélésekben is egymas mellett kezeli. Szokatlan
megoldas, hogy a koézleményeinek felsorolasaval kezdi a dolgozatot. Az opponens
mar habitusvizsgalat soran megallapitotta, hogy kdzleményének donté tobbsége a
disszertacié témajaban irodtak, és az eldirt kovetelmények mindegyikének megfelelt.
Kisérletes munkaja, kandidatusi disszertacidjanak a folytatasa, amit nagyon fiatalon
megvédett. Olyan sebészeti témak, kisérletes megkdzelitésével foglalkozik, amelyek
legalabb is sok tekintetben mai napig is megoldatlanok,. A szeptikus sokk etiologidja
és kezelése mai napig nagyon sok kérdést hagy nyitva, ezért témavalasztasa
kifejezetten aktualisnak tekinthetd. A szervezetet érint6 sulyos inzultusokban szamos
olyan sejt vesz részt, amely a szervezet szisztémas gyulladasos valaszreakcidjat
valtja ki. Ezek a reakciok védelmi reakciok ugyan, de tulzottak és ezek gyengitésével

a sokk gyakran halalos szovédményeit el lehet kerulni.

F6 érdekl6dési terllete a macrophag rendszer, ezen bellil a majban levd
Kupffer-sejtek szerepe koérélettani folyamatokban. A Kupffer-sejtek mikodését egy
ritka foldfémmel, a gadolinium-kloriddal gatolta. Ezzel a mddszerrel vizsgalta, hogy
az anaphylaxias sokkban milyen eredmények érhet6k el és kimutatta, hogy a

modszerrel a két fontos mediatornak: a hisztaminnak és a szerotoninnak a szintje



csOkkent. Vizsgalta, hogy az elzar6dasos sargasagban ugyanez a kezelés milyen
kedvez6 hatassal van a maj keringésére, a maj mikodésére, a majsejtek ATP
tartalmara. Itt is kimutatta a gadolinium-klorid kedvezd és protektiv hatasat. Nagyon
elegans kisérletekben igazolta, hogy a maj Kupffer-sejtiei kiemelked6 szerepet
toltenek be a xenoantigének felismerésében és a xenograft elleni reakciéban is.
Annyi a kérdésem ezzel kapcsolatban, hogy hogy kerult felfedezésre, hogy egy ritka
foldfém ilyen kedvezd hatassal bir ezekre a Kupffer-sejt funkcidokra? Tovabba
érdekelne, hogy ez egy immunszupressziv hatasnak is felfoghaté és nincs-e karos
mellékhatasa annak, hogy a Kupffer-sejt mikddést bénitjuk, vagy a tevékenységeit
meérsekeljuk? A kisérletek ota eltelt idében gydgyszerként alkalmazasra kerult e mar
ez a kisérletekben kivaléan megfelelt vegyulet? Hol latja a szteroid kezelés helyét a

szeptikus sokkban és az akut pancreatitisben?

A masik rész az uj nyel6cs6 sebészeti mddszerek bevezetésérdl szol, amelyet
az opponens lényegesen kdnnyebben biral el. Endoszkdpos stapler diverticulostomat
vezették be el6szor Magyarorszagon nem sokkal az Eurépaban el6szor bevezetett
modszer nyoman. 12 esetben végeztek ilyen mitétet, 3 késdi szovédménnyel. Az
indikacidjat ennek az egyszerli mitétnek helyesen és visszafogottan allitjak fel. Az
irodalomban néhany ijesztd szovédményt irtak le a mutéttel kapcsolatban; igy
befolyasolhatatlan fajdalom, recurrens paresis és perforaciéo. Emiatt dvatosan kell
kezelni a mutéti indikaciot és csak olyan helyeken szabad ezt végezni, ahol a
szovbédmények ellatasara is lehetéség nyilik. llyen a szegedi Sebészeti Klinika is,
ahol 3 esetben végeztek reoperaciét késéi szovédmény miatt és el tudom képzelni,
hogy nem volt konnyld megoldani a recidiv Zenker diverticulumot endoscopos
diverticulostomia utan Tekintettel arra, hogy a nyitott mdtét is biztonsagos,
hazankban a korai hazabocsatas kimutathatdé elénydkkel nem jar (ha csak az nem,
hogy az id6sebb betegeknél a posztoperativ szakban zavartsag |éphet fel), emiatt a
modszer nagyon kritikus bevezetésével értenék csak egyet. Mindenesetre uttor6, jo
beavatkozasnak tartom és a hazai tapasztalat a matéti indikacio felallitasaban itthon

is segitséget nyuijt.

Az epiphrenalis diverticulumok esetén sikerrel alkalmaztak a transhiatalis reszekciot.
Egy varratelgtelenség ota a diverticulum alatt elvégzik a cardiomyotomiat.
Ugyanakkor kozépsé harmadi diverticulumok esetén eltekintenek a hosszu

myotomiatél. Ez az irodalmi tapasztalatokkal és a sajat tapasztalataimmal is



ellentétesek. Tobb mas intézetben végzett diverticulektomia utan észleltunk
varratelégtelenséget. Mi minden k6zéps6 harmadi diverticulum esetén is elvégezzuk
a myotomiat. Lerut és Hiebert konyvében is ezt ajanlja és Imre is mindig elvégezte,
mert szUkségesnek tartotta. A kérdés vitatasa a thoracoscopia bevezetésével valt
Ujra értékessé, nyitott matétnél a myotomia elvégzése nyilvanvaléan egyszeribb és
biztonsagosabb. Az, hogy manometriaval nem sikerul motilitas zavart kimutatni, az a
manometria gyengesége vagy hianyossaga lehet, mert a diverticulum kialakulasahoz
biztosan nyomasfokozdédasra van szikség, még pedig kéros nyomasfokozasra a
megfelel6 helyen. A vita azon van, hogy a myotomiat a szajadék folytonossagaban
kell végezni vagy az ellenkez6 oldalon és a metszést ra kell-e vezetni a gyomorra
vagy nem. Kérdésem, hogy thoracoscopos behatolast végzik-e mindkét oldalrdl, vagy

csak jobb oldalrdl fliggetlenil attol, hogy a diverticulum szajadéka merre néz?

A nyel6csd sebészeti fejezet két legértékesebb része a thoracalis epiduralis
anesztézia szerepének vizsgalata a gyomorral tortént nyel6csé poétlas soran és a
laparoscopos  Nissen  fundoplicatio = eredményének  értékelése  Barrett
oesophagusban. Az allatkisérletben végzett thoracalis epiduralis anesztézia hatasat
vizsgaltak a nyel6csbpotlasra elbkészitett gyomorcsé vérkeringésére. es
egyérteimlien igazoltak, hogy a modszer jelentésen javita a gyomorcso
vérkeringését pont azon a kritikus szakaszon, a gyomorcsé proximalis csucsan, ahol
az anastomosis a nyel6csémuitét utan készul. A kisérletekben modern vizsgalo
modszereket alkalmaztak. Az eredményeket az egyik legrangosabb amerikai
sebészeti lapban, a Surgeryben kézolték és szamos hivatkozas mutatja a munka
jelentéségét és mindségét. ,.A thoracalis epiduralis anesztézia teljes jogot nyert a
nyel6cs6 sebészetben, mert a muitét biztonsagat fokozza, azdltal, hogy az
anastomosis insufficientia aranyt csokkenti. Egyetlen problémat okozhat az
anesztézianak, még pedig azt, hogy vérnyomasesést okozva a vérnyomaseses
kompenzalasa két moédon torténhet: volumenbevitellel, vagy pedig vasoconstrictor
szerek adasaval. Ezek egyike sem igazan javasolt gyomorral torténé nyel6csépédtlas
utan, emiatt az anesztezioldgius gyakorlata nagyon fontos a korai szévédmények
elkerulésében. Ugyanis a folyadék tulzott bevitele tidészoévédményhez vezethet, a
vasoconstrictor szerek pedig ellenkezb6leg hatnak mint a thoracalis epiduralis
érzéstelenités. Kérdésem, hogy gyakorlatukban ezt a nehéz kérdést hogyan oldjak

meg?



Nem érthet6 a 126. oldalon az a mondata, hogy ,A gyomor csOvesitése az
intramucosalis pH dramai csokkenését, 7,42 és 7,29 kiindulasi értékrdl 7,12 és7,13-
ra idézte el a csbgyomor proximalis harmadaban mindkét kisérleti allatcsoportban”
nem érthetd, mert a 43. abran és a beteganyag fejezetben sem tesz emlitést két

csoportrol.

Az 1976-ban megjelent hires Akiyama cikk masodik szerzéje helyesen Hiyama

és a harmadik szerz6é Hashimoto. .

78 Barett oesophagusban is szenvedd refluxos beteget operaltak
laparoszképos fundoplicatioval. Ezek kozll intestinalis metaplasiaban 18 beteg
szenvedett, akik igazan veszélyeztetettek adenocarcinoma szempontjabdl. Mitéti
szovédmeénylk lényegében nem volt, mortalitasuk nem volt, ez mutatja az
orvoscsoport j6 felkésziltségét. Az utanvizsgalatok meggy6zé eredményt mutattak a
savas reflux, epés reflux tekintetében egyarant. Kérdésem az, hogy amennyiben
Barett oesophagust talalnak reflux nélkul és ez egy véletlen vizsgalat soran derul ki,
mi a terapias taktikajuk, kilonoésen, ha azt vesszuk figyelembe, hogy a szdvettan
esetleg intestinalis metaplasiat igazol? Az utanvizsgalatok soran azt lattak, hogy
nagyobb szamban jott létre regresszid Barett oesophagusban, mint progresszio,
tehat a fundoplicatio preventiv daganat megel6z6 beavatkozasnak is tekinthetd. Azt
nem értem, hogy a fundus metaplasia négy esetben cardia metaplasiava alakult at
és ezt progresszionak értékeli. Megerdsitik, hogy a Nissen fundoplicatio akar
primeren indikalt lehet panaszok mellett fellépd Barett oesophagus esetén. Az
utanvizsgalatok igényesek, korultekintéen megszervezettek voltak. Kérdésem az,
hogy az a kevés beteg, akik nem voltak elégedettek a mitét eredményével, azok a
refluxos panaszok megmaradasa vagy a postfundoplicaciés panaszok megjelenése
miatt voltak elégedetlenek. A X.C tablazatban nyilvan a savas expozicié percben van
megadva, mig a 5 percnél hosszabb refluxok szama az darabszam. Ez nincs a
tablazatban jelélve. Osszességében a Barrett regiszter megalkotasa, a preciz
utanvizsgalat nagyon fontos tanulsagul szolgal a hazai gyakorlatban, mert az
elvaltozas fontossagara és ndvekvdé gyakorisagara még mindig nem fordul kellé

figyelem.

A nyel6csérak kezelésében bevezették a neoadjuvans kemo-radioterapiat, és

eredményesen alkalmaztdk a betegeik kozel 50 %-ban, azaz tumor regressziot



sikerult kimutatni. A neoadjuvans kezelés hatasara nem tudtak tulélés javulast
kimutatni, valdszinlileg azért, mert a nem Kkezeltek preoperativ stadiumat
hasonlitottak 0ssze a neoadjuvans kezelés utani un ,y” stadiummal A legtdbb szerz6
azt veti fel, hogy az az igazsagos, ha a neoadjuvans kezelés el6tti stadiumot
hasonlitjuk 0ssze a nem kezeltek stadiumaval. A beteganyag viszonylag kis mérete
nyilvan nem ad lehetéséget nagyobb tanulsagok levonasara. Valdszinileg az els6
kedvezdtlen tapasztalatok miatt csokkentették le a radioterapias doézist 27,5 Gray-re,
ami egyetlen egy protokollban sem szerepel. Nyilvan a pulmonalis szévédmények

elkerulése érdekében csokkentették ilyen alacsonyra a dézist. .

A spontan nyel6cs6 perforacio kezelésében jelentés sikereket értek el, ezek
kozul kivalé eredménynek szamit, hogy 15 beteg kozll csak egyet vesztettek el.
Modern mddszer és még a vilagirodalomban is csak kevesen szamoltak be arrdl,
hogy a nyel6csd perforaciot endoszkopos maodszerrel klippelve lassak el. Az igy

ellatott beteg gydgyulasat bravarosnak tartom.

Osszességében szinvonalas kisérletes és klinikai munkat bemutato
disszertaciot prezentalt Lazar doktor, emiatt alkalmasnak tartom és javaslom az MTA

doktori cim odaitélését.
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