Valasz
Prof. Dr. Altorjay Aron, az MTA doktora
biralatara

El6ljaroban szeretném megkoszonni Professzor Ur alapos, koriiltekinté
biraloi munkajat. Koszondm ¢€pitd megjegyzéseit €s kritikai észrevételeit. Feltett
kérdéseire az alabbiakban adom meg valaszaimat.

Altalanos megjegyzések/Formai szempontok

A disszertacio cimének megadasa nem volt egyszerli feladat, sok fejtorést
okozott. Gondolkodtam olyan atfogd cimen, mint pl. ,,Makrofdgoktdl a minimalisan
invaziv sebészetig”. Végilil — tobbek véleményét is figyelembe véve - olyat
valasztottam, melyrél azt gondoltam, hogy teljesen lefedi a disszertacioban
foglaltakat. A Biralo altal javasolt egyik cim: ,,Uj szempontok az emésztdszervi
sebészi betegségek ¢és sokk allapotok pathogenezisének megértéséhez” nekem is
jobban tetszik.

A disszertacid jelen szerkezete az egységesitést szolgalta, de egyetértve a
Biraléval ez az olvashatdsag és megértés rovasara ment. Sajnos minden igyekezetem
ellenére, tobbszori atolvasast kdvetden is maradtak a szovegben hibak, fogalmazasi
pontatlansagok, nem magyaros mondatszerkesztések. Mentségemre szolgaljon, hogy
a korabban angolul megirt dolgozatokat szabatosan magyarra forditani mindig sokkal
nehezebb, mint eleve magyarul papirra vetni a gondolatokat.

Tartalmi kérdések, megjegyzések, kritikai észrevételek

1. — 35. oldal: LIB. ,,Uj mddszerek a nyeldcsébetegségek sebészeti kezelésében”:
nagy kérdés, hogy a kozel husz éves modszereket jnak tekinthetjiik-e?
Véleményem szerint nem. Ezek minimalisan invaziv technikak, melyek a
gyakorlat préobajat mar kialltak.

Gyakran felvetédik a kérdés, hogy mit tekinthetiink ) modszernek. A
minimalisan invaziv modszerek alkalmazasdnak torténete 20 éves multra tekint
vissza, ebben az értelemben természetesen nem 10j. Azonban a technika még mindig
keresi a helyét, nem tisztult le médszertana és indikacios teriilete sem. Szinte naponta
jelennek meg alkalmazasarél ujabb és tjabb eredmények, melyek a sebészet napi
gyakorlatdit megvaltoztatjdk. Egyetértve a Birdloval, a minimalisan invaziv
modszerekkel kapcsolatos megjegyzésem kicsit sommads, tekintettel arra, hogy



intézetiinkben a hagyomanyos ¢és nyitott modszereket parhuzamosan alkalmazzuk
mind a nyelécsd-, mind az egyéb szervek sebészetében.

2. — A 36. oldalon DeMeester és Hirota kozleményeire hivatkozva a Barrett
oesophagus megjelenését GERB-es betegek esetében 15-20 %-ban emliti. Ez a
szazalékos arany téves, a hivatkozott két cikket attanulmanyozva sem talaltam
ezt az adatot, helyesen 3 % koriil adhaté meg maximalisan.

- A 37. oldalon nem elhanyagolhaté6 megfogalmazasi pontatlansagot észleltem,
amennyiben Ortiz és mtsai 1996-ban megjelent kozleményére hivatkozva a
szerzo azt az allitasat tamasztja ala, hogy a Barrett oesophagus regresszigja a
hatasos antireflux miitétnek tulajdonithato, ugyanis az emlitett kozleményben a
Barrett oesophagus teljes regresszioja mindosszesen 3 %-ban kovetkezett be
(13/340).

Ebbe a gondolatmenetbe illik, hogy az idézett masik kozlemény, Katz és
McCallum anyagaban a sebészi beavatkozassal csak a dysplasia ¢és
adenocarcinoma lehetdségét csokkentette a laparoszkopos antireflux miitét, de
nem jart a Barrett oesophagus regressziojaval.

A fenti kozleményeket tehat nem kell6 alapossaggal idézte.

Egyetértve a Biraloval, az idézeteket mindig kellé alapossaggal kell megadni,
egyebekben félreérthetdk az allitasok.

A Barrett nyeldcs6 prevalenciajat nagyon nehéz megitélni. Alapvetden abbol
ered a legnagyobb kiilonbség az irodalmi adatokban, hogy milyen definiciot
alkalmazunk a Barrett nyeldcsé fogalmara. Az altalam is idézett DeMeester
kozleményben a szerzOk azt irjak, hogy a Barrett nyel6cs6 megjelenése 0,45- 2,2 % a
felsé nyeldcsd endoscopian atesett Osszes beteg és 12 % a reflux betegek korében
(Phillips RW, Wong RK Gastroenterol Clin North Am 1991 Dec; 20(4):791-816).
Ebben az esetben definicioként a gastro-oesophagealis junctio feletti 3 cm
hosszusagban megjelend columnaris mucosat tekintik. Ha az intesztinalis metaplasia
jelenlétét vessziik alapul, (barmilyen hosszisagu Barrett mucosa mellett) ez az arany
9-32 %-ra emelkedhet (Cameron AJ Gastroenterol Clin North Am 1997 Sep;
26(3):487-94.). Szintén a cikkben idézett amerikai boncolasi adatok szerint
(Cameron AJ, Zinsmeister AR, Ballard DJ, Carney JA Gastroenterology 1990 Oct;
99(4):918-22.) 376 eset jut 100,000 lakosra szamitva és valosdgban ennek a
tobbszorose (akar 20 szorosa) lehet a nem diagnosztizalt esetek miatt.

A masik idézett kozlemény (Hirota WK et al Gastroenterology 116:277-85,
1999) szerint a szerzOk altal vizsgalt betegek korében a specializalt intesztinalis
metaplasia prevalencidja 13,2 %, LSBE esetén 1,6 % mig a SSBE esetében 6,0 %.
Ha csak a GERD-betegeket nézziik, akkor ez az arany jelentdsen megemelkedik
(5/85 SIM, 8/85 SSBE, 1/85 LSBE), 6sszesen 14/85, 18 %).

Valgjaban a Barrett nyeldcsO eléfordulasa a norméal populacioban viszonylag
alacsony (két legnagyobb eurdpai vizsgalat alapjan 1,3-1,6 % (Zagari et al Gut 2008;
57:1354-1359, Ronkainen 2005; 129:1825-1831), mig az Egyesiilt Allamokban
5,6 %-ra becsiilik (Hayeck et al. Dis Esophagus 2010; 6:451-7). A betegek tobb mint
50 %-anak azonban refluxos panaszai vannak. Ez azt is igazolja, hogy a refluxos



betegek korében a BE eléforduldasa magasabb €s biztosan meghaladja a 10 %-ot, de
ezt pontosan megbecsiilni meglehetdsen nehéz.

Brand megfigyelését — nevezetesen, hogy az antireflux miitét képes a BE
progressziojat megallitani €s regresszidjat eldidézni — szamos szerzd igazolta €s ezt
részletesen a megbeszélés fejezetben fejtettem ki. A témafelvetésben idézett szerzok
(Ortitz, Katz, McCallum) valoban elsésorban a BE progresszidjanak megallitasat
tamogatjak.

3. — A Kkisérleti modszerek (42. oldal, 11.2.2.) alfejezet az anafilaxias shock
kivaltasardl szol. Szamomra nem tiinik egzaktnak a médszer, érdekelne hogyan
mérték az anafilaxias shock bealltat, mértékét és idotartamat? (Vajon minden
egér ugyanolyan mértékben shockolodott?)

Az anaphylaxids sokk Osszevetése tiinettan (urticaria, oedema, nyaladzas,
viszketés, nyugtalansag, stb.) alapjan nyilvanvaldan lehetetlen, ezért az
Osszehasonlitas alapjaul csak egy paramétert alkalmaztunk, ez pedig a kisérleti allat
anaphylaxias sokk kovetkeztében létrejott haldlozésa volt. Az allergén expoziciot
kovetden az anaphylaxia szinte azonnali reakcioként zajlik, igy a 24 orat taléld
allatok végleges tulélonek tekinthetok.

4. —47 oldal 11.2.14.: ,,a szovet karosodasanak vizsgalatat fiiggetlen szovettanasz
(?) végezte...”; ...”a karosodas mértékét egy 0-5 fokozatu karosodasi ,,scoring”
(?) rendszer segitségével hataroztuk meg”. Nem akadékoskodas, de ilyen
esetben nyugodtan hasznalhatunk magyar Kkifejezéseket is, mint pl.
pontrendszer, sth. Az oedema, a bevérzés és a zsirnekrozisok vonatkozasaban
nem ¢érzem elég egzaktnak az Osszehasonlitisnak ezt a meglehetdsen
szubjektivnek tiiné modjat.

Nagyon sokan a szOvettani vizsgalatot teljesen objektiv moddszernek
gondoljdk, azonban mas diagnosztikai tesztekhez hasonldan, ez is szubjektiv,
értékeld  fliggd metodika. Ezt  elkeriilendéen  alkalmaznak  kiilénb6zo
score/pontrendszereket. Igy tettiink mi is vizsgalatainkban, és a patologusok altal
javasolt standardizalt értékeléssel probaltuk a latott szovettani képet precizebben
Osszehasonlitani.

5. — IIL1.4.: 2001-2008. kozott 78 betegnél tortént laparoscopos Nissen
fundoplikacio. A kovetkezo bekezdésben idézem ,non-intestinalis tipusu
csoportban 63, intestinalis csoportnal 18, dysplasias csoportban 7 betegrél tesz
emlitést. Ez viszont mar 88 beteget jelent, vélhetéen ez valamelyik szam
elirasaval magyarazhato.

Sajnalatos modon eliras tortént, a non-intestinalis csoportban helyesen 53
beteg volt.



6. — A kovetkez6 bekezdés ,,A tiinetek értékelése az eredmények objektiv
meérése...” (56. oldal): itt az utankovetési id6 vonatkozasaban a 12 héonapnal
rovidebb intervallumot véleményem szerint nem szerencsés figyelembe venni,
ugyanis legalabb ennyi kell a Barrett regressziojahz, raadasul a tiinetek sokszor
egy év utan jelentkeznek ismét. Az utankovetés elsé egzakt kiértékelésében a 12
honap tiinik ésszerinek.

Egyetértve a Biraloval, az értékelés objektivebb lett volna, ha az analizisbdl
kimaradnak a 12 honapon beliili kontrollra kertilt esetek.

7. — 59.-60. oldal: A KRT-t mutaté 21 beteget hasonlitottak 6ssze 2-2 csoportra
osztva, majd az igy kapott két alacsony szamu mintat tartalmazoé alcsoport
statisztikai analizisét végezték el. Az alcsoportok osszehasonlitasara T-tesztet
alkalmaztak. Ilyen pici esetszam esetén ez a bontas, valamint T-teszt nem
hozhatott pozitiv eredményt.

T-probat csupan az onkogén expressziok dsszehasonlitdsanal alkalmaztunk. A
Birdl6 véleményével megegyezden, az alacsony esetszdm miatt a tovabbi
értekelésekben (a neoadjuvéans kezelés hatdsa és szovédményeinél; XIII. és XIV.
Tablazat) statisztikai probat nem végeztiink.

8. — 67. oldal 4. abra: ,,az elzarédasos sargasag és a GdCL; hatasa az endotoxin
okozta letalitasra” — érdekelne, hogy az allatok tualélését miért 48 oraval az
endotoxin kezelést kovetoen rogzitették?

Az endotoxin letalis hatdsa az esetek tObbségében 24 oran beliil kifejlodik, a
48 orat tulélo allatok végleges tuléloknek tekinthetdk, ezért tiintettiik fel a 48 oras
talélést a 4. abran. Természetesen az allatokat 48 oran tul is megfigyeltiik, tovabbi
elhullast nem tapasztaltunk.

9. —72. oldal: a maj MPO aktivitas valtozasa az adott mondatkornyezetben nem
értelmezhetdé szamomra, nem tudtam eldonteni, hogy csak nyelvtani vagy
tartalmi ellentmondast is tartalmaz ez az eredmény felsorolas.

A mondat helyesen tigy hangzik: ,,Az endotoxin kezelés a kontroll (almtott)
¢s az epeut lekotott allatcsoportban is szignifikdns emelkedést valtott ki az MPO
aktivitasban.”

10. — 115. oldal 39. abra: az egymas alatt 1évo négy grafikonon nincsenek
elnevezve a tengelyek, vélhetden az X tengely a tulélo allatok vagy a tulélés %-os
aranya, mig az 'Y az id6 (?)



Az é4bran helyesen az y tengely a tlélés %-os ardnyat, mig az x tengely a
virusfertdzés utan eltelt id6t jelzi.

11. - 161. oldal, idézem: ,,a gyulladas a felelos a BOE kialakulasaért, de a BOE
inkabb a reflux sulyossaganak indikatora, mintsem egy premalignus tényez6” —
ezzel vitatkoznom kell, nem a sulyossaganak az indikatora, hanem a
tartossagdanak, elsésorban az éjszakai és/vagy kevert tipusu refluxok
vonatkozasaban.

A mondat nem a sajat véleményem, hanem Jamieson 2007-ben megjelent
kozleményének lizenete. Mindkét allitas igaz, mely ugy hangzik helyesen ,,... BOE
inkabb a reflux stlyossagéanak és tartossaganak indikatora...”.

12. A Biral6 epiduralis anaesthesiaval kapcsolatos véleményére adott valaszom

Az epidurdlis anaesthesia hatasaval kapcsolatban még sok kérdés nyitott,
mivel egyes hatasok jol érvényesiilnek allatkisérletekben, ezzel szemben a klinikai
gyakorlatban egészen eltérdek lehetnek a tapasztalatok.

Tovabbra is eldontetlen kérdés a Biralo altal felvetett probléma. Nevezetesen,
hogy ugyanazon hatdsok ¢érvényesiilnek-e egy lumbalis vagy egy thoracalis
epiduralis anaesthesia kapcsan? Utobbi felvetés ahhoz a kérdéskorhoz tartozik, hogy
mennyire tekinthetd az epiduralis anaesthesia altal 1étrehozott sympathicus blokad
szegmentalisnak? Természetesen a valasz ugyanugy ellentmondésos (Fresise H. Risk
and benefits of thoracic epidural anaesthesia Br J of Anaesthesia 107. 859-68, 2011).
Annyi azonban leszégezhetd, hogy a nyeldcsé-sebészetben a kedvezd hatasok a
thoracalis epiduralis anaethesiaval kapcsolatosak (barhogyan is fejti ki hatasat) és
jelenleg a nemzetkozi terminologia is ezt hasznalja.

13. Az, hogy idénként a tobb mint 40 éves multra visszatekinté T-cs6 vagy akar
csak egy jol pozicionalt mellkas drain — endoprothesissel vagy anélkiill —
segitségével sikeriil egy beteg életét megmenteni sokkal inkabb az intenziv
supportiv therapia nagy aranyu fejlodésének, sem mint a modszer elonyének
tulajdonithato. Véleményem ellenkezdjérol, hogy tovabbra is csak végsé
kétségbeesésben — siulyos sepsis, ASAIII-IV., stb. — szabad alkalmazni a
disszertacio sem gyozott meg.

Egyetértve a megjegyzéssel, a nyelécsd perforacid kezelésének
sikerességében kiemelkedo jelentdségli az intenziv terapia fejlddése. Hasonloképpen
kulcsfontossagli a sebész és az intenziv terapeuta egylittmiikodése az egyénre szabott
sebészi és nem sebészi terapia megvalasztasaban.



14. A szerz6 anyagaban egy vastaghbél resectios miitét postoperativ 48 orajaban
hanyast kovetéen megjelené 5-7 mm-es, hatso fali, als6 harmadi nyeldcso
perforatio kérdéses, hogy spontin perforationak mindésithet6-e? A miitét
soran levezetésre Keriilt-e Boas szonda, naso-gastricus szonda, ellendrizte-e
valaki, hogy az meg is érkezett a gyomorba, tehat mint ilyen nagyon
kérdéses, hogy a klasszikus spontan nyelécsoperforatios csoportban van-e a
helye? Ez a megjegyzésem nem von le semmit az értékébol a sikeres
endoscopos klippeléssel torténé ellatasnak.

Az esetlink torténete nemcsak azért egyedi, mert endoscopos klippekkel
sikeriilt a nyelécsé szakadésat elzarni, hanem foként amiatt, hogy a perforacié egy
sebészeti osztalyon, mitétet kovetden alakult ki. A sériilést nem elézte meg jelentds
mennyiségli  étel/ital fogyasztasa, azonban a mechanizmus egyértelmiien
postemetikus/barotrauma volt. Az persze vitathatd, hogy ez spontdn traumanak
tekinthetd-e?

15. ,véleményiink szerint, mivel a nyaki anastomosis kikeriil a gyulladt

mediastinumbol, ezaltal az esetlegesen fellép6 varratelégtelenség mar nem jelent

¢életet veszélyeztetd szovodményt. Ez logikai bukfenc két oldalrol is.

- 1. A nyaki anastomosis insufficiencia eleve nem jelent életet veszélyeztet6
szovodményt...”

A spontdn nyeldcsé perforacid kezelésében szdmos modszert alkalmaznak
sikeresen, melyet részletesen kifejtettem a fejezet megbeszélésében. A Biralonak,
mint a hazai nyeldcsdsebészet egyik meghatarozd képviseldjének, ¢s néhai Kiss
Janos professzor altal vezetett korabbi munkacsoportjanak, nagy tapasztalata van a
resectiot igényld perforaciok ellatdsaban primer rekonstrukcié alkalmazasaval. A
kivalo eredmények azt mutatjdk, hogy bizonyos feltételek mellett, egy tapasztalt
munkacsoport, biztonsagosan alkalmazhatja a modszert, a szdmos hatranyt magaban
hordozé Torek miitét helyett.

Halas vagyok Professzor Urnak, hogy idét forditott disszerticiom biralatara és
koszondm tamogato véleményét.

Szeged, 2012. november 26.

(Dr. Lézér Gyorgy)



