Vialasz Prof. dr. Damjanovich Laszlonak, az MTA doktoranak az ,,A laparoszkopos sebészet
fejlesztési lehetéségeinek kisérletes és klinikai vizsgdlata™ cimii MTA doktori értekezésrol
alkotott opponensi véleményére.

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekeldtt szeretném megkdszénni a munkajat, melyet dolgozatom tanulmanyozasara €s
véleményezésére forditott, és hogy azt a nyilvanos vitara alkalmasnak tartotta. A dolgozat
elbiralésa soran tett megéllapitdsaival és kérdéseivel megmutatta azokat a pontokat, melyek
még tovabbi magyardzatra szorultak, illetve a mai tudasunk szerint még nem egyértelmiien
cldontstiek, igy vitara, illetve tovabbi vizsgalatokra adhatnak alapot.

A felmeriilt kérdésekre az aldbbiakban adom meg a vélaszt, azoknak a biralatdban megjelend
sorrendjében.

1. Az ergonémiai vizsgalat tervezésének idején valoban miikédott mar egy integralt rendszer(i
laparoszkopos miité a miincheni klinikan, ami akkor még ritkasagnak szamitott, és a fejlesztése
is folyamatosan zajlott. A klinikan egy Gjabb verzioja rendszer beszerzését tervezték, melynek
anyagi hatteréhez palyazati forrast kivantak igénybe venni. Egyrészt emiatt volt sziikség az
ilyen tipusu berendezések objektiv modszerrel torténd vizsgalatara és az ezaltal megvalositott
elényds koriilmények igazoldsara. Emellett a klinika részeként miik6dd Minimal Invasives
Therapeutisches Institut (MITI) kutatasi profiljaban is szerepelt a laparoszkopos eljarasok
ergondmiai aspektusbol torténd vizsgalata. Masrészt az integralt miit6 az azt el8allité cég
demonstraciés munkahelyeként is szerepelt, ahova rendszeresen érkeztek vendégek az elonyok
megtekintésére, és a fejlesztd cég szponzordldsi technikd dnak is a része volt a rendszer
elényeinek vizsgalata. Osszességében ez a szervezeti kialakitas kit{in példaja volt, hogyan kell
egy ipari fejlesztést a gyakorlati tevékenység haszndra és egyben 0j kutatasok és fejlesztések
szolgalataba allitani.

2. Az eredmény visszacsatoldsa egyrészt a vizsgalatbol késziilt kozlemény, mely elséként
foglalkozott az abban az id6ben még elhanyagoltan kezelt ergonomiai koriilmények
fontossagaval. Ebben megfogalmazédott a tébb-monitoros rendszerek hasznalatanak elonye €s
szitkségessége, masrészt az, hogy az operator helyzetének a trokarok elhelyezkedésének és a
monitor beallitisanak egy vektorba esének kell lennie. Taldn abban is szerepe volt, hogy az
ergonomiai fejlesztésekkel kapcsolatos kutatasok ¢s publikaciok szama a késébbiekben
jelentbsen megndtt. Még talan az is visszacsatolasnak tarthaté lehet, hogy a monitor
elhelyezésénél hatérozottabban kell a sebész szempontjaihoz ragaszkodni, az anesztézia ¢s a
személyzet egyszerlibb és kényelmesebb monitor pozicionalasi gyakorlataval szemben. A
miincheni klinikén ezek kovetése nem volt kérdéses, a pécsi klinikdn pedig a mai napig teszek
ezért erbfeszitéseket, és ha ez nem sikeres, azt nyakamon, vallamon ¢s csipdmon érzem.

3, A miitbasszisztensek esetében valoban helyesen latja Professzor Ur, hogy a megoldas sokkal
egyszer(ibb, mint a sebész esetében, mert 6k nincsenek helyhez kotve a trokéarok éltal. Az &
esetiikben fontosnak tartom a tajékoztatdst, hogy mennyire fontos a mitét alatti rendszeres
pozici6 véltas és a tartosan fixalt testhelyzetek elkeriilése, amiben valoban a szék hasznalata is



szerepet jatszhat, bar ebben is latok leklizdendd nehézséget, a sebészek részérdl, az iild
miitésndre tett néha el6fordulo rosszallo megjegyzések ismeretében.

4. K6szondm Professzor Ur észrevételét az antireflux miitétek halalozasi aranyanél elkovetett
hibardl, mely a tort szdm szazalékos mutatova tortént atalakitasakor, a tizedesjegy
athelyezésének elmulasztasaval tortént. A helyes arany 0,8 % és 0,5 %, elnézést kérek emiatt.

5. A publikaciok, melyre Bjelovic és mtsai 2015.-ben megjelent kozleménytikben hivatkoznak,
egyrészt egy Janes altal 1931-ben publikalt esettanulmany, mely sordn mellkasi feltarasbol
zéartak egy traumas rekeszsérvet, €s a leirds alapjan a fascia latabol vett csikot varréanyagként
hasznaltak fel a ruptura széleinek kozelitéséhez, feltehetben azzal a szandékkal, hogy a széles
egyesitd anyag ne vagjon at a rekesz anyagdn a zaraskor. Ennél t6bbrol a cikkben nem esik sz6.
A masik, Brain és mtsai tollabol szarmazo 1968-as kozleményben egy meglehetésen bonyolult
eljaras kertilt leirasra, elozetes allatkisérletes vizsgalatok nélkiil. Ennek soran, szintén mellkasi
feltarasbol a bal rekeszfélt 15 cm hosszan felhasitva, a nyeldcsonek Gj nyilast készitettek, a
cardia koriil egy rekeszrol levalasztott sérvzsakbol mandzsettat kialakitva, megvaltoztatva a His
szdget. Az ij nyilas kialakitdasdhoz hasznaltak a trapéz alaku fascia lata foltot, melyhez a cardia
koriil hagyott mandzsettat erdsitették. Végiil az izomzatot nem is zartak, bizva, hogy az magatél
regeneralodik: ,, The muscular margins of the hiatus are allowed to approximate naturally above
the graft in the hope that they will regain their normal anatomic site, size, tonus, and function.
The size of the new hiatus behind the esophagus is critical.” Mi mindkét thoracotomias
beavatkozast a sajat modszeriinkt6l alapjaiban kiilonbozonek itéltiik, ezek nem a rekeszszar
zarasanak megerdsitését céloztak, ezért gondoltuk a sajat modszeriinket Gjnak.
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6. A humén szdvet cryoprezervaciojat az allatkisérletes vizsgalatok soran elsOsorban azért
alkalmaztuk, mert ennél az eljarasndl a human sz6vet teljesen elvesziti immunogenitasat, és egy
kereskedelmi forgalomban is elérhetd acellularis matrixhoz hasonléan tolti be szerepét, ezaltal
a fajok kozti immunreakciokat elkeriili. Méasodlagos, elméleti lehetdségként ezt a lehetdséget,
az ortopédidban hasznalt szévetbanki kotészovetes poétlasokhoz hasonléan egy alternativ
lehetéségnek is gondoltuk, ha a sajat fascia lata hasznélat valamilyen okbél nem kivitelezhetd,
vagy egy nagyobb méretli kétészovetes lemezre lenne sziikség. Mivel az altalunk operalt
minden esetben a sajat fascia lata alkalmazasa megvalésithato volt, cryoprezarvalt szovetet a
human mitétek soran nem alkalmaztunk, de a lehetéséget tovabbra is egy jo alternativanak
tartjuk.

7. Gyakorlatunkban a rekeszszar rekonstrukcional az idegentest betiltetést annak altalunk is
tapasztalt sulyos szovodményei miatt nem alkalmazzuk, viszont toreksziink a hiatus preciz
elokészitésével annak megfeleld rekonstrukcidjara. Ez beteganyagunkban szinte mindig
lehetséges volt az elsd beavatkozasokndl, és ilyenkor inkdbb elsé és hatsé rekeszvarratok,
valamint a mandzsetta alapos rekeszhez torténd rogzitésével is igyeksziink a recidivat
megeldzni. A hiatus zarasnak nehézségével, illetve a komoly fesziilést mutatd rekeszvarratok
elofordulasaval a recidiv hernidk esetében taldlkoztunk, de ebb6l nem volt jelentds
betegszdmunk. A fascia lata megerdsitést elsdsorban ezeknél az eseteknél tartjuk egy jo
lehetdségnek, de ezt az eddig anyagunkban csak 5 esetnél lattuk sziikségesnek.

8. A fascia lata sziget eltdvolitasakor az alatta elhelyezkedd izomhas mérsékelt
elédomborodésat tapasztaltuk, ami a kdtGszovetes boritas megsziinésével nem volt meglepd,
majd a betegek a mitét utdn egy térd koriili kompresszios kotést viseltek. A miitét utani kovetés
soran viszont ez a jelenség a gyakorlatban semmilyen panaszt vagy eltérés nem okozott,



természetesen maga a seb, ami egy extra megterhelés ennél a modszernél, okozott enyhe
kellemetlenséget. Ez a varratszedés ¢s teljes gyogyulds utan elmult.

9. A reflux és tiidérak kozti kapcsolatot elemz6 vizsgélat idején a teéria az adenocarcioma €s
reflux kozti kapesolatra fokuszalt, hiszen a nyel8csében is az adenocarcinoma eléfordulasa
novekszik reflux esetén és a tiidorakok kozt is az adenocarcinoma arany névekedett a hasonlé
idészakban. Igy a késébb, szdmomra meglepetésként leirt lapham carcinoma és reflux kozti
kapcsolatot nem vizsgdltuk. A skandinav tanulmanyban azzal indokoltdk a laphémrak és
kisejtes tiidérdk gyakoribb eléfordulasat reflux esetén, hogy ezek a rakok centralisabban
elhelyezkedd sejttipusokbol alakulnak ki, amit a kémiai artalomként szereplé reflux és mikro-
aspiraci6 sulyosabban érint, mint a periféridsan elhelyezkedd mirigyhamot. Egy legujabb,
2022-¢s tanulmany azonban az adeno és laphdm carcinoma kézt is ers okozati dsszefiigges

talalt a refluxszal (Li L, Ren Q, Zheng Q, Bai Y, He S, Zhang Y, Ma H. Causal associations between
gastroesophageal reflux disease and lung cancer risk: A Mendelian randomization study. Cancer Med. 2022 Dec

8). A f6 felvetésiinkre, ami a tiidérakok kozt kifejezetten az adenocarcinomék aranyanak
jelentds novekedési okét probalta vizsgélni, azonban a mai napig sem sikertilt bizonyithaté
hattérfolyamatot talalni.

10. A kisérleti allatok érzéstelenitése 37,5 mg/kg ketamine és 3,75 mg/kg diazepam
intraperitonedlis adasaval tortént. Ez a vizsgalatok eredeti kozlésében igy szerepel, a doktori
dolgozatbdl véletleniil kimaradt, emiatt elnézést kérek.

11. A szovettani mintdkat a PTE Pathologiai Intézetében vizsgaltak. A patholdgus figyelme
clsésorban az észlelhetd kérosodasok felfedezésére és lefrasara iranyult. fgy a téle kapott
jelentésben valoban az szerepel, hogy az 5 Hgmm IPC csoportban a glomerularis és tubularis
sejtek szétesése lathaté, de ez nem egy teljes mintat érint6 altalanos, hanem egy kiragadott
jellemz6je volt a mintdnak, ami nem ad egy atfogd képet a kdrosodasrol. A szovetre jellemz6
altalanos karosodas leirasara tehat nem ez a megfelelé modszer, hanem az azt atfogoan jellemz
bax, bel-2 és p53 molekulak mennyiségének mérése, mely viszont a szovetkarosodés csdkkent
mértékét a 10 HgmmlIPC és 10Hgm IPoC csoportokban igazolta szignifikans kiilénbséggel.

12. Akbulut és mtsai a hivatkozott cikkben valoban azt a megallapitast teszik, hogy a szovettani
mikroszképos vizsgalatokon nyilvanvalé szovetkarosodas nem latszott: ,Histopathological
evaluation of renal tissue samples revealed no light microscopy evidence of overt tissue
damage”. A mi vizsgalatunkban résztvevd pathologus dltal kifényképezett metszeteken, melyek
a dolgozatban bemutatasra keriiltek, megjeldlte az altala karosodottnak itélt részeket, és ezeket
a karosodasokat irta le a kisérd leletben, de ezek nem széleskoriien és dltalanosan eléforduld
elvaltozasok voltak. Mind az idézett, mind a sajat anyagban viszont egybehangzoan igazolasra
keriiltek a szovetmintdkban az oxidativ stresszre jellemz6 biokémiai valtozasok. Lehetséges,
hogy a masik vizsgdlatban a pathologiai vélemény nem az elszortan, alaposabb vizsgalattal
azonosithatd elvaltozasokrdl készitette az Osszegzését, hanem a globalis szovettani kép
megitélésérél, mig a mi vizsgalatunkban ecl6bbiek keriiltek kidomboritasra. Ezért is
hangstlyoztam az eléz6 kérdésre adott valaszomban, hogy egy szervet éré globalis oxidativ
stresszkarosodas kimutatdsara a szovettani feldolgozés kevésbé alkalmas és reprodukélhato,
mint a szovetkarosodas biokémia markerei, melyeket elvégeztiink, és mind a kérosodast, mind
annak prekondicionaldssal térténd csdkkentését is kimutattuk. Azt, hogy a pneumoperitoenum
hosszas fennallasa vesekéarosodast okoz, még ha dtmenetileg is, szintén leirtak. Laparoscopos
és nyitott autodonacids sertés nephrectomidkbél szdrmazd transzplantidtumok vesefunkcidit
vizsgélva, a nyitott miitétek utdn a vese vérdramlasa és a kreatinin szint csokkenése is



kedvez8bb volt.( Burgos FJ, Pascual J, Briones G et al (2003) Influence of laparoscopic live donor nephrectomy
in ischemia—reperfusion syndrome and renal function after kidney transplantation: an experimental study.
Transplant Proc 35: 1664-1665)

13. Az allatkisérletek homogén (hasonl6 kord, sulyd és tipust), és normal paraméterekkel
rendelkezé egészséges csoportokon torténtek. Ezzel szemben a beteganyagban ilyen
homogenitast megvalositani szinte lehetetlen, a tarsbetegségek, ezek gyogyszeres terdpidi, a kor
és BMI eltérések stb. miatt. Raadasul a kisallatok antioxidans kapacitasa is sokkal kisebb, igy
a hasonlé terhelés fajlagosan jelentdésen nagyobb inzultust képviselhet, mely nagyobb
eltéréseket okoz a reaktiven fellép6 kompenzatorikus mechanizmusokban.

14. Nemcsak a cholecystectomia, hanem minden pneumoperitoneum létesitésével jard
beavatkozas ezzel osszefliggd specifikus artalmakat okozhat, tobbféle szervrendszeren. Ez lehet
azonnali és sulyos, mint a reflexes aszisztolia vegetativ idegrendszeri vélaszként, és lehet
enyhébb és kompenzalodo vagy reverzibilis korfolyamatokat beindito, mint az oxidativ stressz.
Ezek a kevésbé sulyos eltérések is jelentds individudlis variabilitist mutathatnak, melynek
vannak kevésbé befolyasolhatd (pl.stly, tarsbetegség, gyogyszerek stb.), és a miitéti
koriilményekkel részben modosithatd Osszetevoi (mitéti id6, intraabdominélis nyomas,
folyadékpotlas mértéke stb.) Utobbiakat azért érdemes vizsgalni, mert ezek a laparoszkopos
beavatkozasok szdmtalan igazolt eclénye ellen dolgoznak. Spekulacié ugyan, de
elgondolkodtatod, hogy a laparoszkopos médszer az osszes ismert kedvezd paramétere ellenére
sem hoz jobb eredményeket példaul a tumorsebészet tulélési adatainak dontd részében,
maximum az egyenértékiiségét lehet igazolni, és ebben talan az ilyen kevésbé hangsulyos
jellemzdk is szerepet jatszhatnak. Ami a sajat vizsgalatunk klinikai relevanciajat illeti, én nem
a szervkirosodas, hanem a fajdalom kialakulasinak mechanizmusdban gondolom a
pneumoperitoneum szerepét lényegesebbnek, ami a mitét utdni felépiilés idétartamaban
biztosan szerepet jatszik, és csékkentése egy fontos gyakorlati cél.

Fajdalom elemzése — VAS alapjan

adatleiras
Percentiles
minta elokezel N Mean Std. Dev Min Max 25th 50th (Me) 75th
2 0 15 6,60 1,776 4 10 5,00 6,50 8,00
1 15 4,25 2,179 0 8 3,00 4,00 5,75
3 0 15 3,10 1,595 0 5 2,00 3,50 4,25
1 15 1,17 1,030 0 3 ,00 1,00 2,00

Itt j61 lathaté eltérés van az eldkezelt csoport javara: ez mind az atlagok kozt, mind a medidnok kozt elég feltiing
(a kvartilisek és a minimumok kozt is jol lathatok az eltérések). Az eltérés szignifikéans:

miitét utdn: p=0,014 (M-Wh teszt)
24 6ras: p=0,006 (M-Wh teszt)

Nagyjdbél az mondhaté, hogy az eldkezelt csoportban 2-2,5 skalaegységgel kisebb a fajdalom mindkét
idépontban, mint az elékezelés nélkiili csoportban. Az is latszik, hogy mindkét csoportban a 24 6éras fajdalom
kisebb, mint a miitét utani.



Ebben az elrendezésben ez téan jobban latszik:

Ehhez 0 elrendezés és 0 véltozok kellettek —a VAS1 a miitét utani fajdalom, a VAS24 a 24 ords és a
VAS diff értelemszeriien a kett6 kozti eltérés (a javulas).

Percentiles

elokezel N Mean | Std. Dev | Min | Max 25th 50th (Me) 75th

0 VAS1 15 6,60 1,776 4 10 5,00 6,50 8,00
VAS24 15 3,10 1,595 0 5 2,00 3,50 4,25
VAS_diff 15 3,50 1,958 1 8 2,00 3,00 4,25

1 VAS1 15 4,25 2,179 0 8 3,00 4,00 5,75
VAS24 15 1,17 1,030 0 3 ,00 1,00 2,00
VAS_diff 15 3,08 1,676 0 5 2,25 3,50 4,00

Mindkét eltérés (javulas) szignifikans: p=0,005 mindkét csoportra (Wilcoxon eldjeles rangszamosszeg proba).

Mint fentebb mar frtam, mind a miitét utani-24 éras javulds, mind a sima miitét-elokezelt kozti javulas
szignifikans. Igaz, az esetszam elég alacsony, de a stat dsszevetések konzekvensen szignifikansak, ezért az allitas
elég megbizhatdnak tiinik.

Megnéztem még a sima 24 6ras — elokezelt miitét utani dsszevetést is: ez nem szignifikans (p=0,203 M-Wh
teszt). Vagyis lényegében az elkezeltek miitét uténi fajdalom szintje hasonld, mint a sima miitétesek 24 oras
(szign. csokkent) fajdalma. A diagramon az latszik, hogy kb. az esetek felében ez ténylegesen igaz (a 2 csoport
medidnja kb. azonos), a tébbieknél azonban az elékezelteknél még magasabbak az értékek. De a csoport
egészére nézve ez nem szignifikdnsan magasabb.

Roviden: az elékezelés a fajdalom csokkenésében egy egész napos eldnyt jelent.

15. Ahogy egy kordbbi vélaszban mar leirtam, itt nem vese nekrozisrol, hanem fokalis
kérosodasokrél van sz6, az eredeti kozlemény szerint: ,,In group 5 mmHg IPC we saw
disintegration in glomerular and tubular cells, minimal bruising in parenchyma, and damage of
ureteral epithelial cells”. Emellett persze az is igaz, amit egy masik valaszban szintén
kérvonalaztam, hogy a kisérleti dllatok és a koriilmények teljesen mdsok, mint a human
betegellatas. Azt, hogy az éllatmodell nem megfelel6, nem merném kijelenteni, mert hol mashol
tudnank ezeket a folyamatokat tanulményozni, és maga a biologiai rendszer mitkddése ¢s
résztvevdi is nagyon hasonloak. Arrdl van inkébb sz6, hogy ezek az allatkisérletek képesek
megmutatni, milyen biologiai folyamatokra van hatédsa a pneumoperitoneumnak, majd ennek
humdan miitétekre valé vonatkoztathatosagat mindig vizsgalni kell, és megfeleld kritikaval kell
a gyakorlati alkalmazhat6sagot elbiralni.

Még egyszer megkdszénom Professzor Ur részletes munk4jat a dolgozat birdlataban, és
remélem valaszommal sikertilt tisztdznom a felmeriilt kérdéseket.
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