Valasz Prof. dr. Olah Attilanak, az MTA doktoranak az ,,A laparoszkopos sebészet fejlesztési
lehetdségeinek kisérletes és klinikai vizsgdlata” cimii MTA doktori értekezésrol alkotott
opponensi véleményéere.

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekel6it szeretném megkdszonni a faradozéasat, melyet dolgozatom tanulmanyozasara és
véleményezésére forditott, és hogy azt a nyilvénos vitara alkalmasnak tartotta. Véleményével
és kérdéseivel ravilagitott azokra a pontokra, melyek nem voltak teljesen egyértelmuiek, illetve
természetiiknél fogva vitara adhatnak alapot. Ezekre a kovetkezdkben adom meg a valaszt, a
megjegyzésekkel, kérdésekkel megegyezd sorrendben.

1. Kétségtelen, a természetes testnyilasokon at veégzett (NOTES) miitétekkel kapcsolatos
kezdeti széleskorii lelkesedés és kutatas, mely a legtdbb Uj modszert jellemzi, alébb hagyott és
néhdny olyan beavatkozasra sziikiilt, melyek valoban elénydket mutatnak. Az ilyen
beavatkozasoknak gyakran van tavolabbra visszatekinté dse, mint példaul a hiivelyen at végzett
négyoégyéaszati beavatkozasok, melybdl az 0j felfogasnak koszonheten alakultak ki
szekvencidlisan az ezekre épiilé tjabb eljarasok. Az itteni szekvencia fejlodését kévetve a
conisatio egy alapeljaras, melyet kovetett a transvaginalis hysterectomia melyet a mai felfogas
szerint szintén a NOTES kategériaba sorolhatnank. Ennél késébb, mar a ,hivatalos” NOTES
éraban valosult meg a hiivelyen 4t végzett specimen extractio, majd a transvaginalis hybrid
cholecystectomia mint bevalt és alkalmazott eljarasok. A hiivelyen at végzett tovabbi szamos
leirt, néha extrém eljaras (pl. donor nephrectomia) viszont nem nyert elfogadottsagot €s
rutinszertien ezeket nem végzik.

A transanalis beavatkozasok hasonlé utat kovetd fejlddése a mucosectomiabél indult ki, mely
rekonstrukciét nem igényld egyszerli és régi eljaras. A transanalias endoszkdpos mikrosebészet
(TEM) volt az erre épiil6 els6 komoly technikai fejlesztés, mellyel lehetéve valt a végbél teljes
falvastagsagli kimetszése akar mandzsettaként is, mely természetesen mar rekonstrukcidt is
igényelt, és ezzel emelte a beavatkozast az Osszetett, komoly technikai hatteret igényld, €s
stilyos szovédményeket is rejtd eljarasok koze. Ekkor még nem létezett a NOTES fogalom, de
elvileg nyugodtan ebbe a kategoridba sorolhato lett volna a modern, erre vonatkozo felfogasunk
szerint. Ujabb ugrést jelentett a transanélis beavatkozasok fejlddésében a TEM tapasztalataira
épiil6 transanalis teljes mesorectalis excisio, mely a korabban a hastireg feldl végzett szintén
technikailag igényes eljarast valositotta meg intraluminalis behatolasbol, elénydket hozva az
erre valogatott beteganyagon, elfogadottsagot nyerve.

A vialasz kérdésére tehat az, hogy a translumindlisan végzett eljardsok egy része akar
visszamendlegesen is bekeriilhet a kés¢bb létrejott NOTES gylijtdcsoportba, ha
Bsszetettségebdl, feltételeibdl, de leginkdbb valamilyen lumenen kiviili testtérbe hatold
jellegébdl kifolyolag, hagyomanyos miit6i koriilményeket és protokollt igényld eljrasrol van
576, és a transanalis eljarasok kozt is vannak ilyenek.

2. Egyetértek Professzor Urral, hogy ergonémiai szempontbdl, ha csak egy-monitoros rendszert
hasznalunk, a beteg fejénél elhelyezett képernyd a legjobb kompromisszum az operald team
osszes tagja szempontjabol. Hosszi miitétnél az operatOr statikus terhelését jelent6sen



csokkenti a széttart labak kozti elhelyezkedés, mely csak kis idotobbletet jelent a fektetésnél,
viszont hosszitavon a mérhetd karosodasok aranyat jol csdkkentheti. Uj beszerzésnél a 2
monitoros tornyok rendelése is az elérhetd lehet6ségek kozt szerepel, amit preferalni kéne. Ami
viszont elfogadhatatlan, hogy példaul az altatogéphez torténd hozzaféréshez a laparoszkopos
monitort nem engedik kozépre helyezni, hanem a beteg bal oldaléra rendeztetik, mert az, az
azonos oldalon allo asszisztenseknek mar komoly megterhelés okoz, hosszi tdvi maradand6
kovetkezményekkel. Ezt a szemléletet az ilyen vizsgalatok alapjan kell markénsan
képviselniink.

3. A vizsgdlatunkban bemutatott antireflux miitétszam csokkenés valoban szembet(ing,
mikézben a statisztikdk szerint a refluxbetegség el6fordulasa novekszik. Ennek hatterében
egyrészt az szerepel, hogy a masodik periédusban mar Kaposvaron, Székesfehérvaron,
Szombathelyen és Veszprémben is rutinszeriien torténtek antireflux mitétek. Masrészt mi az
indikacioés kritériumok valtozasat is tapasztaltuk. Az elsd széridban szamos beteg keriilt
kimutathaté morpholdgiai eltérés (hiatus hernia, ham metaplasia, stb.) nélkiil miitétre. Ezeknél
a betegeknél bar nyilvan volt pH-metriaval kimutathaté reflux, mégis gyakran a szubjektiv
tiinetek dominaltak az indikacioban. Ezeket a tiinetek viszont a miitét, a mérhetd reflux
megsziintetése ellenére sem mulasztotta mindig el, a beteg panaszos maradt és emiatt
rendszeresen jelentkezett ijabb vizsgalatokra a gastroenterologusnal is. Ez latszolag a mutét
eredménytelenségét mutatnd, valdjaban a panaszok és az dnmagukban kimutathat6 refluxos
paraméterek kozti diszkrepancidra vilagitott rd. Emiatt alakult at ugy a beteganyag, hogy a
reflux mérhetd adatai mellett javarészt tovabbi, morpholdgiai eltéréssel is rendelkezd esetek
keriiltek elsésorban miitétre, ahol a megfeleld beavatkozas sokkal hatékonyabbnak bizonyult a
panaszok megszlintetésében is.

4. A Toupet és Nissen rekonstrukciok kozti dilemma mar hosszi ideje szerepel a refluxbetegség
miitéti kezelésével foglalkozo vizsgélatok asztalan. Elvi megfontolasbol a Toupet miitét akkor
lehet elénydsebb, ha a betegnek nyelécsd motilitdsi zavara is van, mert a nem korkoros
mandzsetta kevésbé okozhat dysphagiat, ami egyébként a fundoplicatiok ismert szovoédmeénye.
Ebbél kiindulva a szakértk egy része altaldnosan a Toupet miitétet javasolja, a jobb korai — 1-
2 éves — posztoperativ életmin6ség miatt. A hosszi tavi utankdvetések viszont ennél hosszabb
tavon, akar 15 évre is vonatkozva semmilyen eltérést nem tudtak kimutatni a 2 technika kozt,
ami a Nissen mitétet ajanlok taborat timogatja a rovidebb és egyszerlibb mutéti technika
altalanos alkalmazasaban. (Analatos A. et al.: A.Clinical Outcomes of a Laparoscopic Total vs a 270°
Posterior Partial Fundoplication in Chronic Gastroesophageal Reflux Disease: A Randomized Clinical Trial JAMA
Surg. 2022 Jun 1;157(6):473-480) A mi munkacsoportunk azt az elvet kovette, hogy akinek
kimutathatéan jelentés motilitasi zavara volt, annal Toupet miitétet végeztiik szelektaltan,
altalanosan viszont mindig a Nissen szerinti fundoplicatiot javasoltuk. Emiatt szerepel a Toupet
miitét jelentésen kisebb ardnyban az anyagunkban. Ez még arra a koriilményre is felhivja a
figyelmet, hogy a manometria egy nem nélkiilozhetd kivizsgalasi elem a mitétrol torténd
dontésnél.

5. A ligamentum teressel végzett hiatus-rekonstrukcié megerdsitést munkacsoportunk vezette
be és kozolte elséként. Emiatt ennek a betegesoportnak az utankdvetését sziviigylinknek
tartottuk, és ennek megfelelden végeztiik. Ennek soran, beleértve néhany reoperaciot is, azt
tapasztaltuk, hogy idével a mobilizalt teres elsorvad, és elvesziti hatdsat. Emiatt kezdtiink v
moédszer keresésébe a fascia lata szovetsziget felhaszndlasaval, és a teres plasztikat elhagytuk.
Jelenleg teres plasztikat mar nem végziink.



6. Eltéroen a hasfali sérvekt6l, a hiatus hernia rekonstrukcié megerdsitésére a biologiai
implantatumok nagyon kedvezé alternativat kindlnak, mivel az itt kialakul6 miianyag halé
szovoédmények sokkal stlyosabbak lehetnek mint mas lokalizdcioban. Emiatt ilyen tipust
implantatumok fejlesztése és felhasznaldsa aranylag nagy ardnyban tortént, €s a piacon legaldbb
12 féle emberi, szarvasmarha és sertés bor, valamint szarvasmarha pericardium és sertés bél
eredet(i gyari készitmény &ll rendelkezésre, hidraltan vagy liofilizaltan. Valéban ennek
alkalmazasa a legegyszeriibb, hiszen vasarolhato, széllithato és tarolhatd. Egyetlen probléma
van vele, az ara, ami 100 ezres nagysagrendtol indul meérettdl fliggden a millios tétel felé tartva.
A fascia lata szovetsziget fejlesztésiinknek egyik fo célja egy olcsé de effektiv alternativa
kialakitdsa volt. Sajat szdvet felhasznalasaval ez a technika elhanyagolhat
koltségnovekedéssel, de enyhe kozmetika hatrannyal jar. Utobbi kikiiszobolésére alakitottuk ki
a szervdonacional kivett és konzervalt pericardium lemez lehetGségét, mely egy egyébként
miikddo szovetbank esetén, szintén kevés extra koltséget jelentdé megoldasnak mutatkozik. A
csont és tamasztorendszerrel foglalkozd specializaciok gyakran alkalmazzék a cryobankban
tarolt szoveteket, és szervdonacioknal is aktiv résztvevok. Taldn a mi szakménkban is lehetne
jobban €lni ezzel a lehetdséggel.

7. A refluxbetegségre védekezési mechanizmusként kialakuldé achalasia eléforduldsa az
irodalmi adatok alapjan valoban alacsony, emiatt ritkasdgnak szamit. Ennek magyardzata
véleményiink szerint a nyelési folyamat Osszetett, jol Osszehangolt mikodést igényld
folyamatanak szdmos ponton torténé kisikldsa lehet, melynek kovetkezményei a kivaltd
artalom er6sségétdl, a reflux magassagatol és a kiséré kortilményektdl egyarant fligghetnek.
Elképzelésiink szerint egy olyan szituacioban alakulhat ki ez a jelenség, amikor a reflux még
viszonylag megtartott als6 vagy fels6 sphincter funkcié mellett kezdddik és az erre 1étrejovo
reflexes kontrakci6 az izomzatban egy hypertrophizalodasi folyamatot indit be az elernyedés,
sorvadas helyett, ami sokkal gyakoribb. Ehhez az izomsejtekben, vagy a beidegzésben jelenlévo
egyedi sajatossagok jelenléte is sziikséges lehet, melyet pillanatnyilag nem tudunk kimutatni,
vagy megjosolni, bar tobben vizsgaltdk akar sejtszinten is. Egyébként a funkciondlis
nyelécsdbetegségek széles spektruma is arra enged kovetkeztetni, hogy bizonyos feltételek
egylittes fennalldsa alakitja ki a mar diagnosztizalhatoé végleges klinikai allapotot, melyek
kozott vannak gyakoriak, mint a refluxbetegség, és ritkabbak, mint a Schatzki gy(ir(i, a Zenker
divertikulum vagy az achalasia. Az iddig vezetd Gt allomasait azonban a tiinetek gyakorisaga,
szubjektivitdsa és a sziikséges specialis vizsgalomodszerek kellemetlensége miatt nagyon ritkan
szoktuk felfedezni.

8. Professzor Ur helyesen fedezte fel az adatok kéziil hidnyz6 beteg testméret adatokat. Sajnos
a vizsgalat tervezésekor a kérdbivre nem vittiik fel a magassagi adatot, igy utélagosan a BMI
szamol4sa nem volt lehetséges, ami ténylegesen &sszehasonlithaté adatokat szolgaltatna a
tulstly el6forduldsarol.

9. A csoportokban 3-3 f6 szamolt be rendszeres refluxos panaszokrol. Mivel ismert, hogy a
szubjektiv panaszok és a kimutatott reflux mértéke kozt nincs semmilyen Osszefliggés, igy a
szubjektiv panaszok feltiintetését a pH-metria adatainak birtokdban nem gondoltuk lényeges
informacidnak.

10. A pneumoperitoneum hatasainak vizsgalatairdl sz6l6 fejezet bevezetésében emlitettem meg
a korabban a 1épsériilés vérzésének csillapoddsa és az alkalmazott hasiiri nyomasok kozti
osszefliggést. Mivel ez teljes részletességével a PhD dolgozatomban szerepelt, itt nem akartam



részletekbe menden ismertetni a kutatdsi anyagot, ezért hidnyzott példaul a pontos vérzési
idoket tartalmazé tablazat. Ezzel csak arra szerettem volna ravilagitani, hogy mar a kezdetektdl
foglalkoztattak minket a megemelkedett hastiri nyomas okozta fizioldgiai valtozasok, melyek
eltérd, akar a gyakorlat szamara is jelent6séggel bird fizioldgiai valtozésokat okoznak, és ezek
vizsgalatat a PhD fokozat elérése utén is folytattuk. A hianyolt tablazatot itt mutatom be.

Intraperitonealis CO; nyomasok
Kutya Pozicio Nyitott, 0 Hgmm |5 Hgmm 15 Hgmm 25 Hgmm
i 9 9 6 6
1 2 18 9 12 8
3 25 18 14 15
1 11 6 4 4
2 2 15 15 10 12
3 22 16 14 16
1 11 11 10 11
3 2 16 16 11 15
3 23 25 20 16
1
4 2 7 5
3 11 9 8
1 14 11 7
5 2 18 16 15 10
3 21 20 18 12
ATLAG 15,2 12,3 10,6 9,8

11. A pneumoperitoneummal végzett prekondicionalds kutatdsi tervében a vizsgalatot 2
fazisban terveztiik, és erre kaptunk TUKEB engedélyt is. Az els6 fazist egy pilot vizsgélatnak
szantuk, melyben egy kisebb 15 f8s beteganyagon prébaltuk ki a prekondicionaldst,
randomizalt beteganyagon. Egyrészt arra voltunk kivancsiak, hogy egyaltalan lesz-e barmilyen
kimutathat6 eltérés a vizsgalati és a kontrollcsoport kozt, masrészt a mérési technika
megbizhatosagat teszteltik. A mésodik fazisban, melynél multicentrikus vizsgélatra kaptunk
engedélyt (Pécs, Budapest, Dombévar, Eger), nagyobb szamu, minimum 50-50 6s csoportokat
terveztiink. A pilot fézis sordn sajnos azt tapasztaltuk, hogy a megbizhaté mérési eredményhez
szorosan kontrollalt, és gyors mintaszéllitasra volt sziikség, és a méréseket a friss mintakon
zaros hataridén beliil kellett elvégezni. Nélunk erre a vizsgalatot feliigyelé doktorandusz allt
készen, viszont nem lett volna minden vizsgélati helyen ilyen lehetéség, emellett kidertilt, hogy
feltehetden homogénebb, a bevalasztasi kritériumokkal jobban sziikitett betegesoportokra lenne
sziikség, amihez Gjabb vizsgélati terv szikkséges egy centrummal. Ennek a PhD kutatasnak az
idékeretébe ez mar nem fért be, igy ezt egy kovetkezd doktorandusz témdjanak gondoltuk
meghirdetni. A pécsi Kisérletes Sebészeti Intézetben zajlo folyamatok (koltozes, human
eréforrds véltozdsok majd atalakulas) sajnos nem kedveztek ennek a PhD mihelynek a
valtozatlan mitkddéséhez, igy a téma tovabbi kutatdsara eddig nem kertilhetett sor.

12. A vizsgalat idején 2013-ban, a laparoscopos epemiitét rutin eljardsa a mitét elotti napon
délelbtt torténd felvétel, a miitét utani rutin drain alkalmazésa, a drain 1.- 2. postoperativ napon
torténd eltavolitdsa, és a beteg 2.-3. postoperativ napon torténd (48-72 6ra kozt) elbocsajtasa




volt. A vizsgalat sordn a draint rutinszerien az 1. napon tavolitottuk el, majd a betegnek
felajanlottuk az allapota, fajdalma szerinti barmely ezt kovetd idépontban torténd tivozas
lehet6ségét. Tgy adodott, hogy az 4tlagos bentfekvés ideje a kontroll csoportban 2.67 +1,047
nap volt, mig az IPC csoport esetében 2.29 + 0.72 nap, ami nem szignifikdns kiilonbség, csak
egy tendencia (Mann-Whitney test p = 0.377), és ezt magunk is kevésbé tartottuk fontosnak. A
statisztikus elemzését itt mutatom be:

Korhazi apolasi id6

adatleiras

Percentiles

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

0 15 |2,67 1,047 1 4 2,00 2,00 3.00

1 14 12,29 ,726 1 3 2,00 2,00 3,00

A kezelt csoport atlagos dpolasi ideje picit rovidebb (valamivel nagyobb az eltérés 10%-ndl), de a két csoport kozt
egyelére nincs statisztikailag jelentésnek mindsithetd kiilsnbség. Mindkét csoport adatainak eloszlasa eltér a
normalistd], igy az dsszevetésre nem hasznalhato a t proba. Helyette a Mann-Whitney probat kell hasznélni, erre
a p=0,377 — és ez nem szignifikans.Ha valamivel tobb adat lenne, az se segitene sokat, a jelenlegi eltérés csak kb.
100 adat esetén mindsiilhetne mar meggy6z6 kilénbségnek.

Amit viszont a gyakorlatban tapasztaltunk, és ezt erésitette meg a vizudlis analég skéldval mért
szignifikans fajdalombeli kiilonbség a miitét utan, hogy a betegek szubjektiven jobban érezték

magukat. Ennek hatterét az adhatja, melyet egy friss kézlemény is megerdsit (Ortenzi M et al:
Low-pressure versus standard-pressure pneumoperitoneum in laparoscopic cholecystectomy: a systematic review

and meta-analysis of randomized controlled trials. Surg Endosc. 2022 Oct;36(10):7092-7113) hogy a fajdalmat
az izmok fesziilésével 1étrejové karosodas okozhatja, amit mi is igazoltunk, és a megel6zése
egyik oldalrdl az izomfesziilés csokkentése lehet, a hasiiri nyomas minél alacsonyabban
tartasival. Az izomfesziilés hatdsa a fajdalom kivaltdsdban viszont az 4ltala okozott
izomléziokban és a fokozott oxidativ stressz és gyulladdsos véalasz okozta biokémiai
valtozasokon keresztiil érvényesiil. Az oxidativ stressz csokkentésére alkalmas modszerek
pedig ebbél a szempontbol szintén hatékonyak lehetnek, ahova a prekondicionalas is tartozik.

Még egyszer megkdszéndm Professzor Ur munkdjat, és remélem vélaszommal sikerdilt
tisztaznom a néhany félreérhetd részt.

Pées; 2023.01.05.
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