Valasz
Prof. Dr. Horvath Ors Péter, az MTA Orvostudomanyok doktora
biralatara

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

1. Annyi a kérdésem ezzel kapcsolatban, hogy keriilt felfedezésre, hogy egy ritka
foldfém ilyen kedvezo hatassal bir ezekre a Kupffer-sejt funkciokra?

A ritkafoldfémek ipari alkalmazasa miatt mar az 1950-es évektdl folytak e
vegyiiletekkel  biologiai és  toxicitdsi  vizsgalatok.  Véralvadasgatlo  és
gyulladascsokkentd hatasuk jol ismert: a Szegeden dolgozo Jancsé Miklos professzor
Gr  kutatomunkaja  eredményeként  kifejlesztett ~ Phlogodym®  (K6banyai
Gyogyszergyar, Budapest) nevii klasszikus antiflogisztikus kendcs kulcsvegyiilete is
ritkafoldfém (neodinium pirokathechin diszulfonat). Ebbdl kiindulva logikusnak tiint,
hogy ezek a vegyiiletek hatdssal lehetnek mas immunkompetens sejtekre is.
Késbébbiekben szamos kisérlet kapcsan igazolddott RES (Lazar 1973) és Kupffer-sejt
gatlo hatasuk (Husztik E, Parducz A, Lazar G 1980).

2. Tovabba érdekelne, hogy ez egy immunszuppressziv hatasnak is felfoghaté és
nincs-e karos mellékhatasa annak, hogy a Kupffer-sejt mitkodést bénitjuk, vagy
a tevékenységeit mérsékeljiik?

Minden immunszuppressziv hatast szer haszndlata nagy ovatossagot igényel
(1d. szteroid kezelés alkalmazasa szeptikus sokkban), mely kiilonosen igaz a GdCls-
ra. Szelektiv Kupffer-sejt gatlo hatasat az alkalmazast kovetden legalabb egy hétig
kifejti és ezt jelen tudasunk szerint fel sem tudjuk fiiggeszteni. A m4dj fagocita
rendszerének bénitdsdval parhuzamosan megndé a 1ép immunfunkcidja (korabbi
vizsgalatainkban igazoltuk). Ismert a GdCl; mérsékelt hepatotoxikus hatdsa is. A
doktori disszertacioban nem szerepld, idén publikdlt vizsgalatunkban azt is
kimutattuk (Abraham, Lazar Life Science 2012), hogy az elzarddasos sargasagban
¢észlelt jotékony hatdsa mellett mérsékelten noveli a lipidperoxidaciot és DNS
karosodast eredményez. Mindezen hatasok mellett a GdCl; a gyulladasos
valaszreakciot erdteljesen gyengiti, azonban nehezen megitélhetd, hogy erre milyen
mértékben €s id6tartamban van sziikség pl. a szepszis kezelésében.

Mint ahogy az endotoxin ellenes ellenanyag (HA1-A) ¢és az aktivalt protein C
(Xigris) sem valt be csodaszerként, igy dnmagéaban a GdCl; sem valoszerl, hogy
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3. A kisérletek ota eltelt idoben gyogyszerként alkalmazasra keriilt e mar ez a
kisérletekben kivaléan megfelelt vegyiilet?

A klinikai gyakorlatban az extracellularis eloszlasi  Gd-tartalmt
kontrasztanyagok alkalmazasa ismert, mely nem fiigg 0Ossze a vegylilet
immunmoduldlé hatasaval. A kontrasztanyagot els6sorban MR vizsgalatok soran
hasznaljak, ahol a képalkotas kapcsan a ritkafoldfém komplex fokozza a T1 idét,
melynek révén ahol nagyobb koncentracioban van jelen a jelintenzitas fokozhat6 (pl.
erek, parenchymas szervek, vaszkularizalt 18ziok).

GdCl; egyéb klinikai alkalmazasarol nem tudunk. A Kupffer-sejtek
fiziologias és koros miikodésének vizsgalatara viszont vilagszerte a legelfogadottabb
modszer. Szinte naponta jelennek meg a GdCls hasznalatdval kapcsolatos
kozlemények, mely jelzi, hogy eldbb vagy utdobb sokoldalu klinikai alkalmazésa is
valosagga valhat.

4. Hol latja a szteroid kezelés helyét a szeptikus sokkban és az akut
pancreatitisben?

A kortikoszteroidok alkalmazésa sokk- és stressz-allapotokban tobb évtizede
nyitott kérdés. Mas kutatocsoportok megfigyeléseivel 6sszhangban igazoltuk, hogy
az endogén gliikokortikoid hormonoknak kiemelkedd szerepe van mind az
endotoxin, mind pedig a szeptikus sokkal szembeni rezisztencia fenntartdsaban
(Lazar és mtsa 1992). Szeptikus/endotoxin sokkban a betegek egy részénél relativ
mellékvese elégtelenség figyelhetd meg. Ebben a rossz prognozisu betegcsoportban a
szérum kortizol szint alacsony, vagy a kortikotropin indukalta szérum kortizol szint
emelkedése elmarad a vartnal. Szeptikus sokkban a szteroid kezelésnek alapvetden
két fontos tdmadaspontja van: egyrészt a vazomotor tonus fokozéasa révén jotékonyan
befolyédsolja a hypotoniat (sokkot), masrészt az immunszuppressziv hatdsa révén
mérsékli a szervezet hyperaktiv immunologiai valaszat (SIRS) a fertézésre. A 80-as
években alkalmazott nagy dozisu szteroid terdpia nem valt be, elsdsorban az
elhuz6dé immunszuppressziv mellékhatds miatt. Jelenleg a klinikai gyakorlatban a
folyadék terapiara és vasopresszorokra nem reagald szeptikus sokkos allapotokban
javasoljak az alacsony doézisu (200-300 mg/nap) szteroid (hydrocortison) kezelést
(Surviving sepsis campaign Intensive Care Med, 34 (1) (2008 Jan), pp. 17-60).
Egyértelmiien jotékony a keringés stabilizalasaban, azonban a talélésre kifejtett
hatdsa tovabbra is bizonytalan. Tobb prospektiv klinikai tanulmany befejezése
varhatd a kozeljovében (pl. Australian ESCAPE trial (Evaluation in Sepsis of
Corticosteroids and Placebo), melyek valaszt adhatnak ezekre a nyitott kérdésekre.

Hasnyalmirigy-gyulladdsban is hasonld kérélettani megfontoldsok tamogatjak
a szteroid kezelés elvi alkalmazasat (elsésorban a korai gyulladdsos valaszreakcio
csokkentése). A klinikai gyakorlatban viszont nem elfogadott akut hasnyalmirigy-
gyulladasban szteroidok adasa. A jotékony hatast tamogato kisérletes vizsgalatokban
a pancreatitis indukciojaval egyidejiileg, illetve kdzvetleniil azt kdvetden alkalmaztak
a gliikokortikoid vegyiileteket. Mindezek alapjan teljesen logikusnak tiint ERCP-t



kovetd hasnyalmirigy-gyulladas megel6zésére alkalmazni a szteroid kezelést. Voltak
olyan klinikai vizsgalatok, melyek tamogattdk a szteroid kezelés hatasossagat
(Weiner és mtsai 1995, Kwanngern és mtsai 2005), mig tobb prospektiv randomizalt
vizsgélat ezt nem erdsitette meg (De Palma és Catanzano 1999, Budzynska és mtsai
2001, Sherman és mtsai 2003). A két legfrissebb meta-analyzis (Bai és mtsai 2008,
Zehng és mtsai 2008) is ugy foglal allast, hogy a szteroid kezelés nem csokkenti a
poszt ERCP-s pancreatitis kialakulasat.

5. ,Emiatt ovatosan kell kezelni a miitéti indikaciot és csak olyan helyeken
szabad ezt végezni, ahol a szovodmények ellatasara is lehetoség nyilik. Ilyen a
szegedi Sebészeti Klinika is, ahol 3 esetben végeztek reoperaciot késoi
szovodmény miatt és el tudom képzelni, hogy nem volt konnyld megoldani a
recidiv Zenker diverticulumot endoscopos diverticulostomia utan. Tekintettel
arra, hogy a nyitott miitét is biztonsagos, hazankban a korai hazabocsatas
kimutathato eléonyokkel nem jar (ha csak az nem, hogy az idosebb betegeknél a
posztoperativ szakban zavartsag léphet fel), emiatt a mdédszer nagyon Kkritikus
bevezetésével értenék csak egyet. Mindenesetre uttord, jo beavatkozasnak
tartom és a hazai tapasztalat a miitéti indikacio felallitasaban itthon is segitséget
nyujt.

Kérdésem, hogy thoracoscopos behatolast végzik-e mindkét oldalrél, vagy csak
jobb oldalrdl fiiggetleniil attol, hogy a diverticulum szajadéka merre néz?

Ko6szondm Professzor ur kritikai €szrevételeit és tanacsait, melyek a nyeldcséd
diverticulumok minimalisan invaziv sebészi kezelésére vonatkoznak.

Zenker diverticulum kezelésében az endoscopos diverticulostoma végzést
szelektiven alkalmazzuk, és valoban azt gondoljuk, hogy a mddszer nem helyettesiti
a jol bevalt klasszikus, nyitott eljarast. Kicsi (<3 cm), illetve tal nagy (>5 cm )
diverticulumoknal nem érdemes alkalmazni, mivel a kisebb méretiicknél nem
mindig sikertiil a felsd nyeldcs6 sphincter atvagasa, ezért a nyelészavar megmaradhat,
mig nagy diverticulumok esetén a diverticulum alja tovébbra is fenntarthatja a
visszacsorgast. A reoperalt eseteinkben a tal kicsi diverticulum, illetve az inkomplett
izom atvagas jelentette a problémat. A késébb elvégzett nyitott miitét szerencsére
nem jelentett technikai gondot, feltehetéen azért, mert az endoscopos miitét nem
okozott a nyel6csd kornyezetében semmilyen szdveti reakciot.

Volt alkalmam meghallgatni az ISDE 13. kongresszusan a nyitott és az endoscopos
technika alkalmazasaval kapcsolatos elsd prospektiv Osszehasonlitd tanulmany
eredményeit (Mario Costantini). A sz6vodmények ardnya a nyitott csoportban volt
magasabb (12,6 % vs 4,2 %), mig a recidiva szignifikdnsan alacsonyabb.

A nyeldes6 kozépsé harmadi diverticulumainak kezelésében viszonylag kevés
a tapasztalatunk. Betegeinknél jobbra tekintd diverticulumokat talaltunk és ezért
alkalmaztuk a jobb oldali thoracoscopos behatolast.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weiner%20GR%22%5BAuthor%5D

6. Egyetlen problémat okozhat az anesztézianak, még pedig azt, hogy
vérnyomasesést okozva a vérnyomasesés kompenzalasa két modon torténhet:
volumenbevitellel, vagy pedig vasoconstrictor szerek adasaval. Ezek egyike sem
igazan javasolt gyomorral torténd nyelécsopotlas utan, emiatt az
aneszteziologius gyakorlata nagyon fontos a korai szovodmények elkeriilésében.
Ugyanis a folyadék talzott bevitele tiidoszovodményhez vezethet, a
vasoconstrictor szerek pedig ellenkezoleg hatnak mint a thoracalis epiduralis
érzéstelenités. Kérdésem, hogy gyakorlatukban ezt a nehéz kérdést hogyan
oldjak meg?

A felvetett probléma nagy kihivést jelent az altatd team szamara. Attekintve
az elmult évek miitéteit, a szegedi gyakorlatban az volt a tapasztalat, hogy a jol
pozicionalt epiduralis anesztézia ritkan okoz jelentds vérnyomasesést. Amennyiben
ez bekovetkezik, az els6 1épés a visszafogott volumenpotlas (HES, krisztalloid), ha
mindezek mellett a MAP 60 Hgmm ala csokken, akkor jon szdba vasoconstictor
gyogyszerek adasa (bolus ephedrin).

7. Nem értheté a 126. oldalon az a mondata, hogy ,,A gyomor csovesitése az
intramucosalis pH dramai csokkenését, 7,42 és 7,29 kiindulasi értékrol 7,12 és
7,13-ra idézte el6 a cségyomor proximalis harmadiaban mindkét Kkisérleti
allatcsoportban” nem értheté, mert a 43. abran és a beteganyag fejezetben sem
tesz emlitést két csoportrol.

Az anyag ¢és modszer fejezetében nem keriilt részletes ismertetésre kisérleti
protokollunk. Valdjaban két csoportot képeztiink: az elsd csoportban csak csovesités
tortént, mig a masodik csoportban csovesités és epidurals anesztézia (bupivacain)
alkalmazasa. Sajnalatos médon nem megfeleld abra (43.) keriilt a disszertacioba. A
tobbi kisérleti eredményt 6sszegzd abra (40, 41, 42, 44.) megfeleld és a két csoport
kozotti 6sszehasonlitas alapjan késziilt.

8. Kérdésem az, hogy amennyiben Barett oesophagust talalnak reflux nélkiil és
ez egy véletlen vizsgalat soran deriil ki, mi a terapias taktikajuk, kiilonosen, ha
azt vessziik figyelembe, hogy a szovettan esetleg intestinalis metaplasiat igazol?
Az utanvizsgalatok soran azt lattak, hogy nagyobb szamban jott 1étre regresszio
Barett oesophagusban, mint progresszio, tehat a fundoplicatio preventiv
daganat megel6z6 beavatkozasnak is tekintheté. 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 felléepé Barett oesophagus esetén. Az utanvizsgalatok
igényesek, koriiltekintéen megszervezettek voltak. Kérdésem az, hogy az a kevés
beteg, akik nem voltak elégedettek a miitét eredményével, azok a refluxos
panaszok megmaradasa vagy a postfundoplicatiés panaszok megjelenése miatt
voltak elégedetlenek. A X.C tablazatban nyilvan a savas expozicio percben van
megadva, mig az 5 percnél hosszabb refluxok szama az darabszam. Ez nincs a
tablazatban jelolve.



A Szegeden, és véleményem szerint a legtobb helyen az orszagban, a betegek
elsédlegesen gasztroenterologushoz fordulnak panaszukkal, igy z6mmel 6k dontenek
a valasztandd kezelést illetden. Ez szolgalhat magyarazatként, hogy a Barrett
nyeldcsovel operalt betegeink viszonylag hosszii PPI kezelésben részesiiltek (20+2,7
honap) a mitétet megelézéen. Olyan beteglink nem volt, akinél az intesztinalis
metaplasia refluxos panaszok nélkiil jelentkezett. Természetesen a kérdés nagyon
aktualis, hiszen t6bb ,,population based” felmérés azt mutatja, hogy a Barrett
nyeldcsoves betegek jelentds szdzalékdban nincsenek jelen refluxos tiinetek és
vannak olyan betegek, akiknél objektiv vizsgalomoddszerekkel (Ph-metria) sem lehet
refluxot igazolni.

Véleményiink szerint a fundus tipusi metaplasiabol a corpus tipusu
metaplasiaba val¢ atalakulast nem kell feltétleniil progresszionak tekinteni. Egyrészt
a Barrett nyeldcs6 megjelenésében heterogén (egyszerre lehet jelen intestinalis
metaplasia, fundus illetve cardia tipusi metaplasia is), masrészt barmennyire is
preciz és tobbszords az endoscopos mintavétel, mégsem tudunk minden részletet
szOvettanilag feltérképezni. A megfogalmazast azért alkalmaztuk, mert jelen
tudasunk szerint az elképzelt patologiai atalakulds ilyen fokozatokon keresztiil johet
1étre.

A kezeléssel elégedetlen betegek koziil kettdnek a mitét utin a
fundoplicatioval Osszefiiggd panasza alakult ki (dysphagia), mig egy betegnél a
megmaradt refluxos panaszok jelentették a problémat.

Az X.C tablazatban valoban hianyzik a magyardzat, a savas expozicid percben van
megadva, mig az 5 percnél hosszabb refluxok szama az darabszam.

9. A legtobb szerzo azt veti fel, hogy az az igazsagos, ha a neoadjuvans kezelés
elotti stadiumot hasonlitjuk 6ssze a nem kezeltek stadiumaval. A beteganyag
viszonylag kis mérete nyilvin nem ad lehetéséget nagyobb tanulsagok
levonasara. Valosziniileg az els6é kedvezétlen tapasztalatok miatt csokkentették
le a radioterapias dozist 27,5 Gray-re, ami egyetlen egy protokollban sem
szerepel. Nyilvin a pulmonalis szovodmények elkeriilése érdekében
csokkentették ilyen alacsonyra a dozist.

Egyetértve a Biraloval, az 6sszehasonlitas akkor korrektebb, ha a neoadjuvans
kezelés eldtti stadiumot hasonlitom 6ssze a nem kezeltek stadiumaval. A problémat
csak fokozza, hogy milyen stddiumokat vegyiink alapul az Gsszehasonlitas soran?
Klinikai vagy patologiai stadiumot? A neoadjuvans kezelést megel6z6 stadium csak
klinikai lehet, ami sajnos nem pontos.

Neoadjuvans kezelés kapcsan a 90-es ¢években publikalt klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan alacsonyabb dézist alkalmaztunk.

(Le Prise E, Etienne PL, Meunier B, et al. A randomized study of chemotherapy,
radiation therapy, and surgery versus surgery for localized squamous cell carcinoma
of the esophagus. Cancer. 1994 Apr 1; 73(7):1779-84.
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Hoft SJ, Stewart JR, Sawyers JL, et al. Preliminary results with neoadjuvant therapy
and resection for esophageal carcinoma. Ann Thorac Surg. 1993 Aug; 56(2):282-6.)

Az ekkor elérhetd technikai feltételek, a 2D tervezés, az egyszeriibb, kevésbé
szelektiv technikdk miatt, és természetesen a mellékhatasok elkertilése céljabol ez
biztonsagos, de mar hatékony dozisnak szadmitott. Az elmult idészakban az SZTE
Onkologiai Klinika is attért a 3D tervezésre, ennek és a korszeri linearis
gyorsitoknak segitségével a mellékhatasok csokkenthetdk, mig a sugarddzis
emelhetd volt.

Még egyszer koszonom Professzor Urnak, hogy elvallalta a disszertaciom
birdlatat és i1dot forditott értékelésére. Halas vagyok, hogy tdmogatja munkam
védésre bocsatasat.

Szeged, 2012. november 26.

(Dr. Lazéar éy'drgy)
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