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Eloszo

A XX. szazad vége felé ugy latszott, hogy a sebészeti technika elérte cstcspontjat, az
Osszes szervet érintéen kialakultak azok eltavolitdsanak és rekonstrukciés modszereinek

tudomanyos szempontbdl megalapozott és bizonyitékokkal megerdsitett metddusai.

Ekkor robbant be nemcsak az orvosi, hanem a kéznapi tudatba is egy Uj technologia, a
laparoszkopos, vagy ,.kulcslyuk™ sebészet, utobbi megnevezéssel arra a jellemzore utalva, mely
az ilyen beavatkozason &tesett betegeknek leginkabb feltiint, hogy a behatolasi kapu
minimalisra csokkent. Az eljaras Osszes szervrendszerre és testliregre torténd kiterjesztését
kovetden ez a jellemz6 hatarozta meg a terulet 4tfogo elnevezését is, mely minimalisan invaziv

sebészet lett.

Az U mitéti megkozelités teljesen eltéré szemléletet, 0 technikai megoldasokat
kovetelt, melynek fejlesztésére iranyuld torekvések a sebészeti kutatasoknak, fejlesztéseknek
oOriasi l16kést adott és szamtalan ezzel foglalkozé vizsgalatnak, beszamolonak alapot adva,

specializalt folyoiratokat, tarsasdgokat, kongresszusokat is kikdvetelt.

A sajat sebészi palyafutdsom is szerencsésen egybeesett ezekkel a folyamatokkal. Az
elsé hazai laparoszkopos cholecystectomia idején, mely 1990-ben Pécsett tortént, szigorld
hallgaté voltam. A manudlis szakmak iranyaban ekkor mar elhataroztam magam, és az akkori
I. Sebészeti Klinikan toltott gyakorlatom alatt volt lehetéségem a miitében testkozelbdl
megfigyelni a laparoszkopos miitéteket a II. Sebészeti Klinikan, ahol Kiss Tibor professzor ar
ezeket rutinszerlien kezdte végezni. Itt rendszeresen asszisztalt, majd maga is végezte ezeket
IIényi LaszI6 akkori adjunktusi rangban, aki latva érdeklédésemet felkarolt, magaval vitt és
oktatni kezdett. Igy dontéttem végill az 1991-es végzést kovetden az 1. Sebészeti Klinikara

beadott allaspalyazat mellett, melyet sikeresen elnyertem.

Az akkori anyagi korlatok miatt nem volt lehet6ség az 0j technikanak két pécsi
helyszinen torténd parhuzamos bevezetésére, igy rendszeresen a masik klinikara kellett atjarni,
ahol asszisztenciara alig volt lehetdség, leginkdbb csak megfigyelésre. Ebben gyokeres
valtozast hozott az 1992-es év, amikor Horvath Ors Péter professzor Ur elnyerte az |. Sebészeti
Klinika igazgatoi pozicidjat, és a mar emlitett anyagi nehézségeket - egy Humboldt palyazat
lehet6ségével élve — athidalta, és abbdl laparoszkdpos eszkdzparkot hozott létre itt is.



dc_1956_21

Ettél kezdve ez a klinika valt a pécsi laparoszkopos fejlesztések kdzpontjava, az ekkor
aktiv 4 sebeszeti intézmeny kozil. Ennek nyoman kerilt bevezetésre a halad6 laparoszkopos
eljarasok kozul az antireflux sebészet, a mellékvese sebészet, a lép sebészet, és a bariatriai
sebészet, melyekbe engem bevont és nemcsak aktiv részvételre, operalasra adott lehet6séget,

de kutatasok végzésére is inspiralt.

Ebbdl sziiletett meg PhD értekezésem, melyben tobb olyan mddszerrdl szamoltunk be,
mely Gjdonsagnak szamitott. A vilagon elséként dolgoztuk ki a bal mellékvese laparoszkdpos
eltavolitasanak ) megkdzelitésti modszerét, mely a pancreas mobilizalasat elkertili, ezzel a
miitét lehetséges szovodményét csdokkenti. Magyarorszagon elsdként végeztiik és tettiik rutinna
az ¢élédonoros veseeltavolitas kézzel asszisztalt modszerét, mely jelent6sen csokkenti az
egészséges donort érd terhelést. A kézzel asszisztalt laparoszkdpia rutinna valasaval a modszert
kiterjesztettiik nagyméretii hasi szervek miitétjeire is, mint a 10 centiméter feletti mellékvese
daganatok vagy a jelentdsen megnagyobbodott 1épek eltavolitasa. A legjelentdsebb vjitasunk
azonban egy akkor még néhol csodalkozast kivaltd megoldas volt, a laparoszképosan mobilizalt
1ép hiivelyen at torténd kivétele a hasiiregb6l. Abbdl indultunk ki, hogy a laparoszkopos
modszer invazivitasat jelentésen noveli, ha az operalt szerv kivételére a hasureget meg kell
nyitni, és ennek megoldasat kerestik. gy meriilt fel, hogy a szervet egy természetes
testnyilason at tavolitsuk el, ami a hasfal integritasat is meg6rzi, és a kozmetikai eredménye is
jo. A modszert sikeresen elvégeztiik és publikaltuk, amirdl csak késébb deriilt ki, hogy a
természetes testnyilasokan at végzett miitéti technika jelentds eléfutara lett. A késébb NOTES
roviditéssel gyorsan, jelentGs fejlesztések és ujitdsok terlletévé Valt eljarascsoport
maradanddnak bizonyult, és manapsag is hagy szamban végeznek igy vilagszerte szajon at also
nyel6cs6 sphincter atvagast achalasiaban, transanalisan végbélmiitéteket, vagy ami a mi

maodszerunket legjobban utanozza, transvaginalis epeholyag eltavolitast.

Professzor Ur kulféldi kapcsolatait rendelkezésre bocsajtva arra is 6sztdnzést nyujtott,
hogy olyan teriileteket is vizsgaljak, melyre hazai koérilmények kozt nem lett volna mad.
Teljesen Uj problémakdrt tudtunk igy elemezni a miicheni Klinikum rechst der Isaar Sebészeti
Klinikajan Hubertus Feussner professzor Ur iranyitasaval a sebészeti ergondmia teriiletén, egy
BFS 6sztondij keretében. Ezek képezik a jelen dolgozat tematikajanak egyik vonulatat.

A PhD fokozat elnyerését kovetéen csatlakozni tudtam az orszdgban mashol alig
elérhetd, de Pécsett 6nalléan mikodo sebeszeti doktori programhoz témavezetOként, ahol
tovabbi minimélisan invaziv sebészeti témaju kutatdsokat iranyitottam példaul az oxidativ
stressz, a vastagbél daganat sentinel nyirokcsomé technikajanak, vagy a morbid obesitas

6



dc_1956_21

sebészi kezelésének kérdéseit elemezve, PhD fokozatszerzéseket lehetévé téve. Horvath Ors
Péter professzor Urt6l a program vezetését késébb atvéve, ennek a témakornek a kutatasat
tovabbra is folytattuk, jelenleg is fokozatszerzésre varo jeloltekkel. Ezen kutatasok egy része

képezi a dolgoztam masik vonulatat.

A pécsi laparoszkopos munkacsoportot erésitette a 2011-ben palyazat Gtjan elnyert
Europai Endoszkdpos Sebész Tarsasag Journal and Publication Committee tagsagom, mely
éveken at, a bizottsag megsziinéséig tartott. F6 feladatunk a minimalisan invaziv sebészetben
vezetd, Q1 mindsitésii Surgical Endoscopy folyodirat modernizaldsa, szinvonalanak erdsitése
volt. Ennek keretében szdmos technikai reform mellett egy elismerést jelent6 allando reviewer-
i megbizast kaptam, és eddig tobb mint 30 esetben voltam dolgozat birald. Legfontosabb
feladatunk azonban a mitéttani Utmutatd, a Manual [étrehozdsa volt, melynek
szerkesztébizottsagi tagja is voltam, és sikeresen 0Osszeéllitottuk ezt az irdnymutatonak

tekinthetd kézikonyvet.

FentiekbOl remélhet6leg jol érzékelhet6, hogy palyafutasomat kezdettél fogva az
endoszkopos sebészet iranti elkotelezettség jellemezte, mely tobb a maga idején Gjnak szamitd
megfigyelésre és fejlesztésre adott modot. Emellett nemzetkdzi figyelemre is szamot tarto
vizsgalatokat kdzultunk olyan Uj terlileteken, mint a sebészeti munkakdrnyezet ergondémiaja,
vagy a pneumoperitoneum kiilonb6zd hatasai. A laparoszkoposan operalt nagyobb betegszamu
refluxos anyagunkbdl ujdonsagnak szamité megfigyeléseket tudtunk k6zélni és az eredmények
Uj tipusi rekesz megerdsitési modszer kidolgozasara is alapot adtak. A sebészeti
tevékenységem gerincét ado laparoszkopos technika valt tehat a kisérletes és klinikai

kutatasaim vezérldjéve, igy ez képezi az dsszetartd erdt a dolgozat egyes fejezetei kozt.
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A laparoszkopos sebészet ergonémia jellemzéinek vizsgalata

Célkituzések

1. Kiilsé markerek nélkiili, testtartds meghatarozd szamitdgépes rendszer alkalmazhat6saganak

vizsgalata mit6i koriilmények kozt

2. Az operatdr miitét alatti testtartdsdnak meghatdrozasa és komfort testhelyzettel torténd

Osszehasonlitasa
3. A testtartas optimalizalasi lehetOségeinek vizsgalata
4. A miitdsnd6t éro statikus testtartasi terhelés meghatarozasa

5. A miit6snot érintd statikus stressz befolyasolasanak jelentdsége, értékelése
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Az operatort laparoszkopos cholecystectomia soran éro statikus terhelés

vizsgalata

Bevezetes

A laparoszkopos technika robbanasszerii térhoditasa az 1990-es évektdl indult. Mar
kezdetben nyilvanvalova valtak a betegnek ¢€s az ellatérendszernek biztositott eldnyei, mint a
kisebb fajdalom, a korai elbocsajthatosag, a kisebb vérvesztés, a bélmiikodés gyors helyreallasa
vagy a ritka sebszovodmények, a teljesség igénye nélkil. Ezek természetesen a beavatkozést
végz0 sebészek szamara is elényoket szolgaltattak. Szintén hamar Kideriiltek azok a betegre
vonatkozo hatranyok, melyek féként a nem Kiforrott technika és a tapasztalat hianya miatt
mutatkoztak nagyobb aranyban, mint amit a nyitott miitéteknél megszoktunk, példaul az epeuti

sériilés, vagy a tavoli fel nem fedezett kollateralis sériilések eléfordulasa (1).

Evek teltek el azonban, mire azt a jelenséget, hogy a laparoszképos miitét maganak a
sebésznek artalmas is lehet, felfedezték es elkezdték vizsgalni (2-5). A jelentésebb kutatasok
mar a 2000-es évek elejére estek, melyek kimutattdk, hogy a sebészt a nyitott technikahoz
képest fokozott fizikai és mentalis stressz éri ezen eljarasok sorén. Kilondsen az ebben az
idészakban kibontakoz6, halad6 laparoszkopos eljarasok, melyek sok-sok oran at tartottak,
adtak modot ezeknek a karos jelenségeknek a kimutatdsara. A szellemi terheléshez olyan
tényezok jarulnak, mint példaul a latvany és tevékenység szeparaltsaga, a képerny6 2 dimenzios
latvanyanak 3 dimenzidban torténd végrehajtasa, a forgdspont effektus, vagy az Osszetett
technikai hattér allando kontrolljanak igénye. A fizikai megterhelést a miitétek és miitok
ergonomiai korulményeinek hidnyossagai generaljak, hiszen ezeket a hagyomanyos miitétekre
alakitottak ki, és javarészt valtoztatas nélkil hasznaltak a laparoszképos eljarasok sorén is.
Masrészt az uj eszk6zok ergonomikus kialakitasara ezidétajt alig fektettek hangsulyt. Ide
tartoznak példaul a kéz ujjainak paresztéziai, a fokozott izommunka okozta faradas, az izmok
és izlletek elmerevedése, vagy a kronikus fajdalmak (laparoszkopos hivelykujj, nyak-vall-
hatfajdalom) (6-8).

A munkakdrnyezet és ember viszonyat vizsgald Uj tudomanyéag, az ergonémia, az ipari
tervezésben hoditott teret a XX. szdzad masodik feleében. Annak a felismerésnek a
kovetkezménye volt ez, hogy a nem megfeleld kornyezetben végzett ipari munka a

termelékenység és mindség romlasahoz vezetett, igy a profit csokkenését okozta. Emiatt a
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profitorientalt iparban komoly 6sszegeket fektettek, fektetnek az idealis ergonomikus kérnyezet
kialakitasara, és ezeket nagyon komolyan figyelembe veszik a tervezéskor. Ehhez specialisan
kifejlesztett software-eket alkalmaznak, melyek megbizhatéan mérik a munkakorilmények
jellemzo6it. Mar 1916-ban megallapitottak, hogy a sebészek sokkal tébbet tanulhatnanak az
ipartdl, hogyan kell egy mozgéastani, hulladékkezelési tanulmanyt, vagy a tudomanyos
irnyitast végezni, mint amit az ipar tanulhatna a koérhazaktol (9). Ez véltozast azonban nem
okozott, ilyen fejlesztések, kutatdsok az orvostudomanyban elmaradtak, és a laparoszképos
eljarasokban sem alkalmaztak Oket. Az FDA 1996-ban megjelent értékelése szerint az orvosi
eszk6zok hibas tervezése miatt 1,3 millié esetre lehet becsulni az akaratlan betegkarosodast
(10). A m{it6i kornyezet eleve nem ergonomia szemléletii tervezési hibait a laparoszkopos
korszak tovabb rontotta. A miit6 tele lett zsufolt allvanyokkal, tornyokkal, amit a féldon kuszan
futd kabelezés kotott dssze potencialis veszélyforrasként. A kézimiiszerek fogd részeinek
tervezésénél a hosszan egy pontra kifejtett nyomoderdket nem vették figyelembe. A képernydk
pozicionalasanal a megfelel$ latasukhoz sziikséges sokszor rendkivil kényelmetlen kifacsart
testtartds karos kdvetkezményeire nem gondoltak. A sebészek &ltal rovidesen tapasztalt
mozgasszervi panaszok alapjan iranyult a figyelem erre a terlletre. Az ekkor megindult
kutatasokban olyan ipari rendszereket kezdtek alkalmazni, melyek javarészt a testre helyezett
jelolésekkel, huzalozassal mikodtek. Ezek a kényelmetlenségiik, és a sebészi védéruhazat

hasznalata miatt nem tudtak megbizhaté eredményeket produkalni.

A Technische Universitdt Minchen, Klinikum rechts der Isar Sebészeti Klinikajan
toltott BFS dsztondijam soran felmeriilt a lehetGség, szintén az egyetem karaként miikodo
Ergondmiai Tanszékkel torténé egytittmitkodésre. Itt egy nemrég kifejlesztett, markerek nélkiil
dolgozo, PC-Man nevii, ergondmia software-t vizsgéltak autoipari fejlesztésre, amely miit6i

koriilmények kozt torténd Kiprobalasra is alkalmasnak tiint (11).

Akkor, és mint még a legtobb helyen ma is, a laparoszkdpos miitétek soran a beteg
fejvégénél elhelyezett egyetlen laparoszkdpos toronnyal és képernydvel torténtek a miitétek.
Ezt a narkézist kovetden toltak a megfeleld pozicidba, a megfeleld kabelezés egyidejii
mozgatasadval. A mincheni Kklinikan azonban mar ekkor Kkialakitottak egy dedikalt
laparoszkopos miitét, ahol a plafonra szerelt, tobb karos, 3 monitorral rendelkez6, torony
mozgatasat nem igénylé, konzolokat hasznald, hangvezérelt, Ugynevezett integralt
laparoszkopos egység is rendelkezésre allt. Az itt dolgozd kollégak beszamol6i alapjan az
integralt rendszer, foleg a testtartasban, a nyak, gerinc és vall elmerevedések csokkentésében

jatszott szerepet. Ezért ugy dontéttlink, hogy az ergonomiai vizsgald rendszert a laparoszkopos

10
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miitétek soran jelentkez6 statikus torzo (fej, nyak, torzs, vall, csip6) terhelés felmerésére fogjuk

hasznalni.

A PC-Man rendszert és annak alkalmazasat el6észor polgari tréning korilmények kozt
sajatitottam el, majd 2002. oktoberben mar miitéi koriilmények kozt 5 laparoszkopos

cholecystectomia sorén allitottuk be a mddszert.

Anyag és mddszerek

A méréseket 2002. november és december honapban végeztik, a Technische Universitét
Minchen, Klinikum rechts der Isar Sebészeti Klinikdjanak koézponti miit6traktusiban. A
miitéteket egyenld szamban, vegyesen, 2 gyakorlott laparoszkopos sebész végezte. Az el6zetes
adatok alapjan nem komplikalt cholecystectomianak latsz6 eseteket valogattunk be,

csoportonként 10-10 esettel.

Monitor 1
5 > _
2 \
Kamera “ |
By 1o} ) ) \| \4[
%ﬂl f \| | Monitor

1. &bra: a vizsgalati rendszer elhelyezkedése a miitGasztal koriil

Mindig a mozgathat6 toronnyal dolgoztunk, hogy az integralt rendszer ne zavarhassa
meg a sebész testtartasat és ezzel a méréseket. Az egyik csoportndl a torony a szokéasos helyen
a beteg fejvégénél, fix helyen allt, mig a masik csoportnél a tornyot oda helyeztiik, ahol azt a
mitétet végzo sebész a legkényelmesebbnek vélte az elvégzendd miitét soran, ahova a plafonra
rogzitett képernyét is allittatta volna. Ez a beteg bal oldalanal volt, ami az operat6r szamara
valoban kedvezobb, az asszisztens szamara viszont sokkal kedvezdtlenebb. A viszonylag

rovidebb ideig tartd miitét soran az asszisztensek ezeket a nehézségeket vallaltak. A teljes

crer

11
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Az operat6rt a mutét kezdetén megkértiik, hogy viszonyitasi alapként vegyen fel egy szdmara
kényelmesnek tartott testtartast, ami szintén rogzitésre kerllt. A miitét végén az operatér
pozicidjdba egy specialis Kkalibracios testet helyeztiink (2. abra), a mérések referencia
pontjakent.

A videofelvételeket az elemz6é6 munkaallomason egyenként végignéztik, és
megallapitottuk, hogy egyontetiien azonosithatok olyan dinamikus munkaszakaszok, amikor a
sebész folyamatosan mozog, nincs tartds fixalt testhelyzetben, mig vannak statikus fazisok,
amikor hosszabb ideig ugyanazt a jellegzetes testtartast veszi fel, és csak a kezei, karjai also
végtagjai mozdulnak, de a torz6 nem. Ezeknek a fazisoknak az azonositasa utan az
id6tartamukat, a felvételek id6kodjait felhasznalva masodpercben lemértiik. A hosszabb ideig
tarto statikus testhelyzetekrdl digitalizalt felvételeket készitettlink, a késébbi elemzés céljabol,
mindig, ugyanahhoz az idészelethez tartozO, kép parként. (3. abra). Ugyanez tortént a

kalibracios testnél is.

2. dbra: a kalibracios test az operatdr helyének megfelelden, és a software-es kalibracio

Az elemzirendszerbe feltoltott kép parokon 17 orientécids pontot jeldltlink ki a program
altal megkivant testtajakon. Ebbdl a program elballitotta a szimulalo testhelyzetet, melyen
kézzel apro finomitasokra volt lehetdség, a legtokéletesebb hasonldsag kialakitasara (3. abra).
A program &ltal biztositott izileti helyzetek mérésére, mely laterélis, antero-posterior €s
rotacids értékeket is tartalmazott, kijeloltiik azokat, amik a csipd, gerinc és fej tartdsat
hataroztak meg (pl. a csipd €s gerinc pozicidt 5 referencia pont hatdrozta meg). Az ezekhez a

pontokhoz tartozd értékeket is kép paronként toltottik le. A komfort poziciorél készilt
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felvételeknél is hasonl6 mddon jartunk el (4. abra). Az értékek 0sszehasonlitasahoz az SPSS

program 11. verzidjat hasznaltuk, t- probaval, a szignifikancia szintet p<0,05-nél hatarozva

meg.

4. abra: az operatér komfort testhelyzetben, és az illesztett modell

Eredmények

A videofelvételek elemzésekor a miitéteket 9 fazisra tudtuk bontani (1. tablazat). A

miitét dinamikus fazisai jellemz6éen a beavatkozas elején és végén fordultak eld, mint az
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insufflacid, trokar behelyezés, epeholyag eltavolitéds, dblités eés sebzards. A miitét kozépsod
fazisai, mint a Calot-hdromszdg preparélas, klipek felhelyezése, az epehdlyag kifejtése és a

koagulacio dontden statikusak voltak, amit csak a miszerek rovid ideig tartd cseréje szakitott

rrrrr

A miitétek atlagos hossza 2768 maésodperc volt (1670-3790) a csoportok kozti
szignifikans eltérés nélkiil. Az egész miitéti idGtartamot tekintve a statikus fazisok aranya
44,6% volt (58,5-28,7%), a dinamikus fazisoké 55,4% (71,3-40,5%). Ha viszont a javarészt
statikus k6zEépso fazisokat elemeztiik, akkor a statikus periédusok aranya 75,25% (86,8-72,5%),
a dinamikus periodusoké 24,75% (27,5-13,2%) volt, szignifikans kilonbséggel (p<0,01).

A laparoszkopos miitétek kezdeti és végi dinamikus fazisai a kiilonb6z6 mitéteknél is
hasonléak id6tartamukat tekintve, a komplex, hosszabbra nyulé beavatkozasoknal a kozéps6
fazisok ideje nyulik meg, igy a statikus fazisok teljes aranya fog néni és dominalni. Emiatt

eredményeink a hosszabb mitéteknél még nagyobb jelentdséggel rendelkeznek.

Insuff. Troc. Prep. Klip EH Coag EH Irrig. Seb-

elhely. dissz. irrig. extr. drain. zaras
Idétart
atlag 242 166 505 299 362 201 349 268 376
(sec)
75,3 % (p<0,01)
TORZO
Statikus 5,4 11,6 91 634 784 682 19,3 41 23,5

fazisok ‘

’ 22.1 min.
46,13 min.

aranya (%)

1. tablazat: a miitét fazisai, annak id6tartamai és aranyai

Mivel a nem fizioldgias testtartasok hosszasan a statikus fazisokban érik a sebészt, a kép
parok tovabbi elemzesét csak ezeknel folytattuk. A program altal adott értékekbdl kiderdlt,
hogy a torzé helyzete viszonylag allando, amit a kezek és labak mozgésa alig befolyasol. Ennek
magyarazata a trokarok fixalt helyzete, amihez torténé hozzaféréshez egy jellemzé testtartast
kell felvenni. Az eszk6zok finom mozgatasahoz, vagy a labpedal hasznalatahoz a torzo

helyzetét mar nem kell valtoztatni, mert a sebész eleve Ugy veszi azt fel, még ha az
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kényelmetlen is, hogy ezeket végrehajthassa. A torzd6 mozgatasira ezekben a kozépso
fazisokban csak a miiszerek cseréjekor volt sziikség, de ez nem tartott tovabb 40 masodpercnél,

dontéen 10-20 masodpercet igényelve.

A tovéabbi elemzés sordn azt vizsgaltuk, hogy a szemmel afiziologiasnak tiind
testhelyzetet a program objektiven tudja-e mérni. Eldszor a két sebész, hasonlo feldllasban
készult felvételeit hasonlitottuk 6ssze, itt szignifikans eltérést nem talaltunk. Emiatt az azonos
felallasokhoz tartozé testhelyzet paramétereket egyesitettilk, és azokat dsszehasonlitottuk a
komfort pozicidkkal, illetve a két felallast egymassal is (2. tablazat). A komfort helyzethez
képest a fejvégi képerny6 pozicional szignifikans eltérést talaltunk a torzs és fej rotacidjaban és
lateralis elhajlédsdban (p<0,001). A beteg bal oldalanal elhelyezett monitor pozicional kevesbé
(p<0,05), ugyanlgy, mint a fej rotacijaban (p<0,01) és elhajlasaban (p<0,001). A két monitor

pozicidé egymassal torténé Osszehasonlitasaban, a fejvégi elhelyezés a torzs és a fej

= z=7

TORZS FEJ
Rotacié |, Oldal Elére Rotacio Oldal Elére
hajlas hajlas hajlas | hajlas
+++ +++ +++ +++
Komfort 8,91+5,1 11,3+8.,6 1,842.,6 | 1,7+5.3 1,443,6 2,8+1,7

1. pozicid [53,148,5%**|35,5+4,8%%*| 3 7+4,1 [36,7+12,1%** .23 849, 1*** 7.0+52

2. Pozicio [32,2+6,7%%% 22,9+7,8% |2.445,1 |-11,444,9%% |-19,446,8%*% 3,743,5
( értekek fokokban)

**%p<0,001 **p<0,01 *p<0,05 1. ¢€s 2. pozicid a komforthoz

+++p<0,001 1.és 2. pozicid egymashoz

2. tablazat: a komfort testhelyzethez viszonyitott eltérések Gsszehasonlitasa a két monitor

pozicioval

Ez szamszertsitve is megerdsitette a képeken latottakat. Ha a sebész a beteg oldalahoz
all, a torzsnek el kell fordulnia és rotalddnia, hogy mindkét kézzel a trokarokhoz férjen. A torzs
oldalra hajlédsat a nyak az ellenkez6 iranyba torténé doléssel kompenzalja. A monitor

figyeléséhez pedig a nyaknak kell rotaciés kompenzalast végeznie.
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Megbeszéles

Napjainkra vilagossa valt, hogy a laparoszkopos miitétek tObbségénél a
munkakornyezet korantsem ergonomikus (12). Ez a mentalis és fizikalis megterhelést egyarant
fokozza. A fizikalis stressz nyak, vall, hat és csuklo fajdalmat, szem panaszokat, a nyomasnak
kitett helyeken idegi karosodast okozhat, ami korai faradast és teljesitmeényromlast
eredményezhet (2,6,7). A fizikalis terhelést statikus és dinamikus komponensek alakitjak ki. A
korabbi tanulmanyok féként a dinamikus részre koncentraltak, a fels6 végtagok afiziologias
mozgasait leirva, ami a fokozott izommunka révén vezetnek korai elfaradashoz (13). A statikus
terhelés mérése nehezebb feladat, amit nyomasméré talapzattal, vagy a miitéti szituacid
megfigyelésének leirasaval probaltak kezdetben dokumentalni, a tapasztaltakat hatarozottan

kéarosnak leirva.

Ezeket a vizsgalatokat javarészt kisérleti korilmények kozt, és nem valds miitéti
vizsgalatunk el6tt alig elemezték (14). Ezekben az esetekben kiils6leg felragasztott markereket
hasznéltak, komplexen a torz6t nem vizsgaltak, csak a nyakat és fejet, bar a szignifikéans eltérést

mar igy is kimutattak.

Jelen vizsgalat volt az irodalomban az els6, mely egy eddig medikai koriilmények kozt
nem hasznalt testtartast elemz6 programot valds muitéti koriilmények kozt hasznalt (11). Ehhez
semmilyen felragasztott vagy bekabelezett érzékel6t nem vettlink igénybe, igy a szolgaltatott
adatokat kiilsé mérési tényezé nem befolyésolta. A mddszer nemcsak a fej és a nyak, hanem a
teljes torzo vizsgalatara alkalmasnak bizonyult, ami a gerincet ér6 terhelés szempontjabol
lényeges. Bizonyitani és szamszerlsiteni tudtuk az eltérést a komfort testhelyzet és kiilonb6z6
monitor poziciok viszonylataban, mely szignifikans mértékii. Ezt a poziciot a teljes torzo, a
gerinc, a nyak és a fej rotacioja és tobb irdnyd oldalra hajlasa jellemzi. Ez tehet6 felelGssé a
laparoszkopos miitétek soran kialakulo statikus megterhelés jelent6s részéért, melynek
kovetkezménye az ilyen miitétek soran kialakulo héat, nyak és vall merevseg, fajdalom. A
méréseinkkel azt is kimutattuk, hogy a monitor elhelyezésének véltoztatasaval, jelent6sen
tudjuk befolyasolni a statikus stressz mértékét. Eszerint a sebész testhelyzete kdzelebb all a
komfort poziciohoz, ha a test, a trokarok és a monitor egy vektor mentén helyezkednek el, és a
monitor a sebesszel szemben all. Ez 6sszhangban all korabbi, nem mitéti koriillmények kozt
tortént feladat-végrehajtasos vizsgalatok eredményével (14, 15). A legidealisabb helyzet Ugy

alakulna ki, ha a sebész a beteg széttart also végtagjai kozt helyezkedne el, a monitor pedig a
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beteg feje felett. Ezt a felallast a laparoszkopos korszak kezdetén tébben is altalanosan
alkalmaztak, azonban rovidebb miitéteknél, mint a cholecystectomia, a felallashoz szlikséges
hosszabb idé miatt elhagytak. Osszetett, hossza felhasi miitéteknél, mint az antireflux miitét,
vagy a bariatriai miitét a legtobben tovabbra is ezt a szempontot kdvetik. Természetesen az
idealis helyzet nem mindig érhet6 el, de kozelitésere torekedni lehetne, melynek akadalya
legtobbszor a sok-kard monitor rendszer hidnya. Ha csak 1 monitor &ll rendelkezésre, akkor
kompromisszumos helyzetet kell 1étrehozni, ami nem csak az operatdr, hanem az asszisztensek
ergondémiai igényét is probalja koézeliteni. Ilyenkor az egész teamet érinté fizikalis terhelés
megoszlik a résztvevok kozt. TObbmonitoros rendszer esetén mind az operatdér, mind az
asszisztens oda tudja A&llittatni a képerny6t, ami szdmara a legkényelmesebb. Ennek
megoldasara az egyik lehetdség az integralt laparoszkdpos mit6 kialakitasa, melyre az ezzel
foglalkozo cégeknek kész ajanlatai elérhetdk, peldaul a Storz cég OR1, vagy az Olympus cég
Endoalpha rendszere (16). Egy masik, egyszeriibb lehetdség olyan laparoszkopos tornyok
hasznalata, melyeken két kilon karon két monitor taldlhatd, és ezeket lehet a fenti igények

szerint beallitani.

Az ergondmiai vizsgalat kiterjesztése a miitosnore

Bevezetés

Miutan az els6 a vizsgalatban igazoltuk a monitor poziciok jelentdségét a sebészek
szamara, jogosan merilt fel a kérdés, hogy a miitésnd esetében hasonloan alakul-e a terhelés,
tekintve, hogy 6k atlagosan sokkal tobb id6t toltenek a miitéasztal mellett allva, mint az egyes
sebészek. A jovobeli fejlesztések egyik iranya a miitéti team létszamanak csokkentését célozza,
példaul az asszisztensek helyett feladat orientalt robotok hasznalataval (17). Erre méar van
megvalosult fejlesztés is, a hang-vezérelt kamera tartd robot formajaban. A miitésné szerepének
helyettesitésére viszont még nem sziiletett elképzelés, igy feltehetden ezek a szakasszisztensek
tartésan a miit6i személyzet részei lesznek, és munkaképességiik megovasa jelentéséggel bir.

Ez késztetett minket a vizsgalat folytatasara és kiterjesztésére.

17



dc_1956_21

Anyag és modszerek

Ezeket a méréseket is a kordbbi vizsgalat helyszinén, a Technische Universitét
Minchen, Klinikum rechts der Isar Sebészeti Klinikajanak kozponti miitétraktusaban végeztiik
egy évvel késobb, 2003. november és december honapokban. Tovabbra is az el6zetes adatok
alapjan nem komplikalt cholecystectomianak latszd eseteket valogattunk be, dsszesen 10
beteget. Az dsszes miitétet ugyanaz a tapasztalt sebész végezte, 2 tapasztalt szakasszisztenssel.
Az egyik 5 f6s csoportnél a torony a szokésos helyen a beteg fejvégénél, fix helyen allt, mig a
mésik 5 f6s csoportnal a miitésnd elé egy masodik monitort helyeztiink oda, ahol azt a
legkényelmesebbnek vélte az elvégzend6 miitét soran. Ez a beteg jobb oldalanal volt. A teljes
A miitésn6t a mutét kezdetén megkértiik, hogy viszonyitasi alapként vegyen fel egy szdmaéra
kényelmesnek tartott testtartast, ami szintén rogzitésre keriilt. A mitét végén a miitésnd
poziciojaba egy specialis kalibracios testet helyeztiink, a mérések referencia pontjaként, mint

az els6 vizsgalatunkban.

Monitor
.,
1 &
— >
(} Kamera

Kamera

Monitor

5. abra: a vizsgalati elrendezés a miitdsnd helyzetének megfelelden

A videofelvételeket az el6z6 tanulmany protokollja szerint elemeztik, €s
megallapitottuk, hogy itt is egydntetiien azonosithatok olyan dinamikus munkaszakaszok,
amikor a m{it6sn6 folyamatosan mozog, nincs tartds fixalt testhelyzetben, mig vannak statikus
fazisok, amikor hosszabb ideig ugyanazt a jellegzetes testtartast veszi fel, és csak a kezei, karjali

alsé végtagjai mozdulnak, de a torzé nem (6. abra)
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6. dbra: a miitdsno helyzete miitét alatt, és az ehhez illesztett modell

Ezeknek a fazisoknak az azonositdsa utan az idétartamukat a felvételek idékodjait
felhasznalva masodpercben lemértiik. A hosszabb ideig tartd statikus testhelyzetekrdl €s a
kalibrécios testrdl digitalizalt felvételeket keszitettiink, hasonldan a korabbi eljardshoz. Az
elemzérendszerbe feltoltott kép parokat is a mar korabban leirtaknak megfeleléen értékeltiik.
Az eredmények 0sszehasonlitasahoz az SPSS program 11. verzidjat hasznaltuk, t- probaval, a

szignifikancia szintet p<0,05-nél hatdrozva meg.

Eredmények

A miutéti fazisokat a dinamikus és statikus periddusok szerint az el6z6 vizsgalatnak
megfelelden szelektaltuk. A dinamikus fazisok itt is a miitétek elején €s végén dominaltak, mig
a kozéps6 szakaszban tobb statikus periodust regisztraltunk (3. tablazat). A video id6kod
alapjan mért atlagos mitéti idé6 2931 masodperc volt (2001-4160), de itt az atlagos statikus
periodusok aranya lényegesen révidebb volt 21.22% (16.27%-25.42%) a dinamikus fazisok
atlagahoz képest 78.78% (74.58%-83,73%). A miit6sn6é szempontjabodl a legstatikusabb fazis a

Calot-haromszdg preparalasa volt, és egyedil itt volt a statikus periédusok ideje szignifikansan
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hosszabb a dinamikusnal 57.22% vs. 42.78% (p<0.001). Ebben a fazisban a szakasszisztens a

sebészi preparalast a képernyon figyelte, ezalatt egyéb tevékenységet nem végzett.

Insuff. Troc. || Calot Klip. EH Coag. |EH Irrigat.  Seb-
elh, prep. dissec irrig. |extract. drain. zdrds
Idotarta
atlag 261,89 231,67 537,56 275,11 48522 107 269,67 320,22 442
(sec)
Statikus
fazisok
(%) 0 0 57,22 28,72 4091 28,04 5,36 30,74 0
p<0,001

I | 2931 sec (2001-4160); statik/dinamik=21,22%:78,78% \I

3. tdblazat: a mitét fazisai, annak id6tartamai és aranyai a miitésné szempontjabol

Torzs Fej
Rotacié Oldal Elore Rotacio Oldal Eldre
+ hajlas hajlas +++ Hajlas + hajlas

Komfort 189+-120 0054021  1454+-307 | 2494248 078 +-081 0,83 +-1,92
1. pozicid -1546+1462*" 0834088  13,59+270 [ .5270+-4,14"""  4,.88+1,12"""  5,56+/3,92

2. pozicié 188+387 0,12+/-0,93 12,7+/-4,95 1,50+/-1,85 0,47+/-0,30 <7,06+/-3,20
(értékek fokokban)

** n<0.001, ** p<0.01, 1. és 2. pozicidé a komforthoz
+ p<0.05, +++p<0.001 1. és 2. pozicié egymashoz

4. tablazat: a komfort testhelyzethez viszonyitott eltérések Osszehasonlitasa a két monitor

pozicidval a miitésnd esetében
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A videofelvételeken latott testtartasokat elemezve azt talaltuk, hogy a hagyomanyos
monitor pozicional a miitésné latdbmezojét a sebész asszisztens elzarta, igy a képerny6t csak
egy eldrehajold és oldalra fordul6 testhelyzetben volt képes figyelni. Ezzel szemben akkor,
amikor a szakasszisztens egy kiilon képerny0 kapott, azon akadalytalanul tudta kdvetni a mutét

folyamatat, amihez testhelyzetet nem kell médositania.

Ezekkel 06sszhangban a digitalizalt képek szamszerisitett adatainak elemzésekor azt
talaltuk, hogy a fejvégnél elhelyezett képernyd esetén a komfort poziciohoz képest a fej
rotacioban és elhajlasban (p<0.001), és a torzs rotacidban volt szignifikans eltérés (p<0.05).
Ugyanigy a masik képerny6 poziciohoz viszonyitva a fej rotacioban (p<0.001) és a fej
elhajlasban és a torzs rotacioban (p<0.05) mértink kilonbséget. A komfort pozicid és a kildn

képerny0s felallas soran mért értékek kozt szignifikans eltérés nem volt (4. tablazat).

Megbeszeélés

Az operatdr testhelyzetét vizsgald felmérésiinkhoz hasonloan, a miitdsnd tekintetében
is igazoltuk, hogy a laparoszkdpos cholecystectomia soran afizioldgias, hosszabban fennalld
testtartasok alakulnak ki. Ez a miitét kozépsd részén mérhetd, amikor a sebész miiszercserét
nem igényl6 preparalast végez, amit a miitésné a monitoron kovet, de egyéb tevékenysegre
nincs sziikség. Az ehhez sziikséges eldre hajold és oldalra fordul6 testhelyzet a rutinszertiien, a
fejvéghez felallitott torony esetében szignifikansan eltér a komfort testhelyzettdl, ezért
hosszutavon egészségkarosodast eredményezhetne. Ha a miitésnd sajat képerny6t kap, ami a
komfort testhelyzettel megegyezden, szemben helyezkedik el vele, ez a helyzet nem alakul ki.
Az el6z6 vizsgalathoz képest 1ényeges kiilonbséget talaltunk azonban a miitét soran a statikus
és dinamikus testhelyzetek aranyaban. A miitGsné kizarolag a mitét 1 fazisaban vett fel tartésan
statikus poziciot, szemben az operatér 4 ilyen fazisdval. Raadasul a miit6sné statikusan toltott
periddusanak aranya is kisebb volt. Osszességében megallapitottuk, hogy a miitésndt érd
statikus stressz mértéke az operat6rénél kisebb. Emiatt nem lehet biztonsaggal megéllapitani,
hogy a fejvégi képernyd pozicié az operatéréhez hasonld mértékii kdros kdvetkezmeényekkel
jar, habar egy sajat képernyO biztosan ergonomikusabb munkavégzést tenne lehet6vé.
Mindenesetre ravilagitottunk, hogy nem csak az operatdr €s az asszisztens, hanem a miitésnd
szempontjait is figyelembe kell venni a jovobeni integralt laparoszkopos miitohelyiségek
tervezésénél. Mivel az ismert egészsegugyi koltséghelyzet miatt erre a kozeljovében kevés

es¢ly latszik, addig is fontos, hogy a szakasszisztensek a statikus torzoterhelés lehetdségérol
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tajékoztatast kapjanak, ismerjék ennek lehetséges hatasait (21). Az 6 esetiikben a sebészekkel
szemben van lehetdség ezeket a fazisokat tudatosan megszakitani, testhelyzetet valtoztatni,
ezéltal a terhelést csdkkenteni vagy a testtajékok kozt megosztani.

A két vizsgalat tanulsagait 0©sszegezve megallapithatjuk, hogy a sebészeti
munkakornyezet ergonémiaja elmarad az ipari munkahelyekkel timasztott kovetelményektol
(3). Ez a laparoszkopos miitétek soran sokkal nagyobb aranyt, mint a hagyomanyos miitéteknél
(18). Az ergonOmiai viszonyok javitasara torekvé fejlesztések megindultak, de ezek foként a
kézi miiszereck markolata, és aktivalasa tekintetében tettenérhet6 (5). A gyartok igyekeznek tobb
markolat tipust ajanlani ugyanahhoz a tipusi miiszerhez, mely a nyomasi pontokon torténd
idegi kompresszio lehet6ségét csokkentheti, mivel a sebész a kedvezoétlennek bizonyult tipust
le tudja cserélni. Hasonlban, a kézi aktivalasu eszk6zok is az ergonomikussag javitasa
irdnyaban hatnak, ugyanis ekkor az als6 végtagok fixaltsaga kikiiszobolheté és a
kényelmetlenség érzése esetén az alsd végtagok hatrany nélkul mozdithatok kényelmesebb
helyzetbe. A képernydhelyzet jelentette potencialis artalom javuladsara latszik a legkevesebb
esély, mert a kdltségvonzat miatt a sokmonitoros rendszerek csak elvétve allnak rendelkezésre.
Hazankban és a klinikankon is elérheté mar viszont olyan 2 monitor karral rendelkez6 torony,
mely lehet6vé teszi az operatér és az asszisztens szdméara a kompromisszum nélkili
legkedvezobb beallitas kialakitasat. Mindenesetre jelentds elorelépésnek tarthatjuk, hogy az
ergondémia az orvosi fejlesztéseknél is egyre fontosabb szerepet kap, nemcsak a sebészeti, de
mas eszkozos vizsgalatokat végz0 szakmaban is, mint a gastroenterologia (19,20). Ehhez a
tendenciahoz vizsgélatainkkal mi is hozzajarultunk. Emellett fontos, hogy az ergondémia
szempontokat az elméleti szakemberképzésbe is igyekeznek beépiteni, realizdlva ennek
jelent6ségét a teljesitményben és a munkahelyi komfortérzetben (21). Reménykedni lehet, hogy
ezek nem csak a kutatdsok, hanem a mindennapi rutin teriiletén is megnyilvanul6 tovabbi

eldrelépésekhez vezetnek.
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Uj eredmények

1. A testtartds objektiv meghatarozasara alkalmas szamitogépes programot a vilagon el6szor,

sikeresen alkalmaztuk mit6i koriilmények kozt, a testre rogzitett markerek néelkal

2. Az operatér miitét alatti testhelyzete szignifikansan kiilonbozik a komfort testtartastol,

melyet a torzd rotacidja és oldalra hajlasa jellemez

3. A laparoszkopos cholecystectomia sorén a statikus testtartasi terhelés szignifikans részét

képezi a miitéti idének, mely ennél dsszetettebb eljarasok soran ennél is jelentésebb

4. A statikus terhelés csokkentésének egyik kénnyen megvaldsithatd mddszere a tobb-
képerny6s rendszerek hasznalata, egyénre szabott beallitdssal, melynek 1ényege az operatér

alaphelyzetének a trokaroknak és a monitornak egy vektorba kerulése

5. Az operatérhoz hasonldéan a miitdsné esetében is jol kimutathatd, a komfort poziciotol

eltérd statikus testtartasi terhelés jelentkezik a mitét kozépsé harmadaban

6. Miitésnd esetében ez az idOtartam azonban rovidebb, mint az operatérnél, igy nem
allapithatéo meg, hogy ez maradandé kéros kdvetkezményekkel jar. Emellett a m{itdsnd
dinamikus mozgaési fazisokkal ezeket a szakaszokat meg tudja térni, mivel nincs a felsé

végtagja trokarokhoz rogzitve

7. A mitésnénél megfeleld felkészitéssel és tajékoztatassal, tovabbi monitor alkalmazasa

nélkil is javithato az objektiven igazolt statikus terhelés mértéke
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A laparoszképos miitétek eredményeinek javitasa, és (]

megfigyeléseink a funkcionalis nyelocso betegségekben

Célkituzések:

1. Az 1998. és 2015. kozti antireflux mutéten atesett beteganyag feldolgozasa, kiértékelése,

kiilonds tekintettel a szovodményekre és 11j megoldasokra
2. Uj tipusti rekeszszéar varrat megerdsitési technika kidolgozasa allatkisérletes modellen
3. Az (j tipust megerdsités human alkalmazasa

4. A refluxbetegseg és achalasia kozti feltételezett 6sszefuiggésre elméleti hattér felallitasa, és

javaslat tétele az ilyen esetben szilkséges technikai mddositasra

5. A reflux betegség és a bronchus adenocarcinoma kozti feltételezett 6sszefuiggés vizsgalata
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Az antireflux miitétek szovédményeinek vizsgalata beteganyagunkon

Bevezetés

A refluxbetegség orvosi jelentoségét alapvetden az adja, hogy az ¢€letmindséget
jelentdsen rontd panaszokat okozhat és nehezen kezelhetd, sulyos szovoidményekkel jarhat. A
betegség a feln6tt lakossag legalabb 10%-at érinti, ezért kiemelkedd fontossagu. A GERD 80-
90%-a jol kezelhetd konzervativ modszerekkel és a panaszok és szovodmények elkeriilhetoek.
A maradék 10-20%-ban talalkozunk egy Un. progressziv formaval, ahol stlyos szovédmények

fejlédhetnek ki és komolyan felmeriil a sebészi indikacio kérdése is (22).

Az elsé antireflux mitétet Nissen végezte 1956-ban. A 60-as években szamos Uj
antireflux mutét keriilt bevezetésre (Belsey, Hill, Narbona), melyek széles korben elterjedtek,
de 1,5% korili mortalitdssal és 20% koruli posztoperativ morbiditassal jartak (23). A hisztamin
2 receptor blokkolok, majd a 80-as evek végén bevezetett protonpumpa gatldo gyogyszerek
bevezetésével a nyitott miitétek szama drasztikusan lecsokkent. A sebészi kezelésnek Uj
lendiiletet adott a laparoszkopos technika alkalmazasa, melyrdl eldszor Dallemagne szamolt be
1991-ben (24). A 90-es évek kozepét6l mar jelentds sorozatokrol jelentek meg kdzlemények az
irodalomban (23-25).

Magyarorszagon az elsé ilyen miitétet Hajdu végezte, ami tobb intézetben roviddel
ezutan mar rutinszeri mitétté valt. Pécsett az els6 bemutatdo mitétet Bardini végezte 1994-ben.
Egy funkcionalis nyelécsé laboratorium felszerelése utan a tudomanyos igényességli munka
1998-ban kezd6dott itt el. A kezdeti sikerek okozta lelkesedés aztan vilagszerte csokkent, mert
megjelentek a rovid és hosszabb tavi szovodményekrdl a beszamolok és ezek sziikségessé
tették az indikéciok és a sebészi technika tovabbfejlesztését. Ennek tikrében végeztik el
eredményeink értékelését, tevékenységiinket két szakaszra bontva.

Anyag és modszerek

Az 1998-t0l 2006-ig tartd elsd, és a 2007-t0l 2015-ig tartd idészakok eredményeit
retrospektiv. mddon elemeztiik. A masodik id6szakban a technikai feltételek és a miitéti
indikacié koruli konszenzus is megvaltozott (22). Ennek lényege az volt, hogy tipusos

panaszok, pozitiv endoszkdpos vizsgalat és PPI-teszt elég lett a miitéti indikaciohoz. A pH-
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metriat csak NERD esetén kellett kotelezéen elvégezni és a manometria is csak a bonyolultabb

esetekben és egymaésnak ellentmond6 vizsgalati eredmények esetén jatszott szerepet.

A miitéti szam az elsé periodusban (1. csoport) 241 volt, a masodik periodusban (2.
csoport) 166. A csokkenés okai kdzott szerepelhet a 10% koruli reoperacios rata, amelyhez
csatlakozik még tovabbi 10% kordli reflux Kidjulds, amely kezelést igényelt. A
gasztroenteroldgiai kontrollok sordn a szovédményes betegek keriilnek tulsulyba, emiatt a
miitét eredményességében torténd kétségek hangsulyosabban érvényesiltek az indikacidban.
Erdekes megfigyelni, hogy a miitétre keriilok kozott 30-40%-kal tobb nd volt és ez a szam a

reoperaltak kozott kozel duplaja (5. tablazat).

Primér laparoszkopos 1. csoport 2. csoport Osszesen

antireflux mutét

Mitéti szam 241 166 407

Férfi/nd arany 101/140 60/106 161/246
Atlagéletkor 48,7 év (18-80) 56,1 év (22-98) 53,1 év
Atlagos bennfekvés 6,4 nap (3-16) 6,8 nap (3-28) 6,6 nap

5. tablazat: betegadatok

Eredmények

A vilagszerte tapasztalhat6 tendencia kovethetd a beteganyagunkon is miszerint nyitott
mitétet elvétve végeztiink (1. csoport 2, illetve 2. csoport 4 eset). A nyitott mitétre elsé
miitétként akkor keriilt sor, ha a korabbi felhasi miitétek nem tették lehetévé a laparoszkopos

technika alkalmazasat.

Ujszerti megoldasként alkalmaztuk 2 esetben, rosszallapotd ids betegeken, akiknek
nagy hiatus hernidjuk taplalkozasi nehézséget okozott, hogy nyitott gastropexiat végeztink
gastrostomaval, majd a katétert két hdnap utan eltavolitottuk. Mindkét betegiink hosszasan
panaszmentessé valt. Ha a gyomor lehuzasa a rovidiilt nyeléesé miatt remenytelen és a beteg
sebészileg minimalisan terhelhetd ezt a megoldast javasoljuk, ami laparoszkoposan is

kivitelezheto.
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A 407 primér laparoszkdpos miitét dontd tobbsége Nissen miitét volt, melyet a fundus

mobilizélasa utan, laza mandzsettaval végeztiink. Az also 6ltésbe mindig belevettiik a nyel6cs6

elillsé falat is, igyekezve ezzel megel6zni az un. ,teleszkOp fenomént”, ami a fundus

felcsuszasat jelenti a mandzsetta alatt. Toupet miitétet az irodalom akkor javasol, ha a

nyel6cesotest motilitas kdrosodott, rendszerint a hosszantarto refluxbetegseg miatt. Kiveételes

indikécio lehet a kis fundus, amivel nem lehet korbe érni a nyel6csovet feszllés nélkil.

Miitétek 1. csoport 2. csoport Osszesen
Primér  laparoszkopos 239 Nissen 160 Nissen 399 Nissen
mutét 2 Toupet 6 Toupet 8 Toupet
Primér nyitott miitét 2 4 6
Ligamentum teres 26 1 27
plasztika
HAlo6 belltetés 13 15 28
Fascia lata megerdsités 1 3 4

6. tablazat: primér mitétek tipusai
Intraoperativ és korai 1. csoport 2. csoport Osszesen
szovOdmeények n: 241 n: 166 n:407
Veérzés 6 2 8
Splenectomia 1 0 1
Gyomor perforatio 3 1 4
Nyel6écs perforatio 5 0 5 (p<0,01)
Konverzié 13 3 16 (p<0,05)
PTX 11 13 24
Halalozés 2 (0,08%) 0 2(0,005%)

7. tablazat: intraoperativ és korai posztoperativ szovédmények
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A recidiv reflux és hiatus hernia megeldzésére 27 esetben alkalmaztunk ligamentum
teres plasztikat, 28 esetben halo beiiltetést és a vilagon els6ként kialakitott modszeriinkkel -
melyr6l késébb részletesen is szo lesz - 4 esetben fascia lataval torténd megerdsitést (6.

tablazat).

A szovédményeket és a reoperaciokat a 7. és 8. tablazatban foglaltuk dssze. A két
csoport kozt szignifikans eltérés a nyeldcso perforaciok €és a konverzidok szamaban volt, mely
két adat szorosan 6sszefligg, hiszen a konverzié oka mindig valamilyen szévédmény volt.
Mindketténél a mitéti rutin kozti eltérésben gondoljuk a magyarazatot, hiszen az antireflux
sebészet a haladd laparoszkopos eljarasok kozé tartozik, ahol nagyon sokat szamit az apro, de
Iényeges mozzanatok elsajatitasa (pl. nyeléesébe is vezetett varrat elkészitése), mely csak kell6
esetszam utan alakul ki. Reoperéciot 10%-ban végeztiink. A reoperacidk kozel 90%-ban
laparoszkoposan torténtek. Ezek kozt olyanok is szerepelnek, ahol a primér miitétet mas

intézetben végezték. A sajat primér miitét utan két beteg halt meg, igy a halalozas 0,005% volt.

1. csoport 2. csoport Osszesen
Kiujult sérv reflux-szal 11+(10) 5+(2) 16+(12)
Kiljult sérv dysphagiaval (teleszkop 3 4 7
fenomén vagy ,,slipknot effect”)
Dysphagia besziikiilt hiatus vagy 3 3 6
mandzsetta miatt
Reflux recidiva mandzsetta 3 3 6
szétvaldsa miatt
Halo penetracié a nyeldcsébe 0 Q) 1)
Kettonél tobb reoperacio 2 4 6
Epés gastritis (duodenal switch) 4 1+(1) 5+(1)
Redo laparoscopos 23 24 47
Redo thoracolaparotomia 2 4 6

8. tdblazat: reoperaciok jellemzodi, zarojelben a mas intézetben tértént primér miitét
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Megbeszéles

Korai és Altalaban 3-6 honapon beliil megoldédd posztoperativ szovédmények
(dysphagia, gas-bloat, diarrhoea) akar 50-70%-ban jelentkeznek (26), de fontosabb, hogy a
reflux recidiva tartds szovédménynek tekintheté és az irodalomban 15-30%-ban jelenik meg,
melyek kozil 10-15% ujabb miitétre keriil, kulondsen, ha a recidiva reflux-szal vagy
ételelakadassal és hanyassal is egyditt jar (27). Anyagunkban a kidjult sérv 35 esetben tett

szlikségessé reoperaciot, ami a legnagyobb arényt jelenti az indikaciok kozt.

Az antireflux sebészet egyik legnehezebb és mindeddig megoldatlan kérdése, hogyan
lehet megeldzni a nagy hiatus herniak mitéte utan a sérv kigjulasat. A sérvkiajulads harom f6
oka a rovidilt nyelécsé (short oesophagus), a rekeszszarak gyengesége €s a hasiiri nyomas
varatlan er6s felemelkedése er6lkodés, sport vagy intenziv kohdgés miatt. Természetesen a

harom tényez6 kombinalddhat is.

Nincs egységes allaspont abban, hogy hany cm-nél hiizzuk meg a hatért, ahonnan mar
nagynak nevezhetjlk a sérvet és abban sincs teljes egyseg, hogy csak a tlineteket okoz6 recidiva
szamit vagy a radiologiailag kimutathaté anatomiai recidiva is. Ennek megfelel6en szornak az
irodalmi adatok 10%-t0l 45%-ig (27-29). Mi nagyméretiinek értékeltiik az 5 cm-nél nagyobb
rekeszsérvet. Sebészileg reményteljesen korrigalhatd az a sérv, ahol a rekeszszarakat sikerdl
egyesiteni, akar még feszulés alatt is. Ha csak fesziilés alatt lehet sszehlzni a rekeszszarakat a
megerdsités mindenképpen szoba jon. Mi egy esetben észleltiink fejlédési rendellenességként
hiatus oesophageus communist, amikor a hiatus oesophageus és a hiatus aorticus kdzds volt.
Nyilvan ebben az esetben csak gastropexia johetett szdba a hiatus zarasa nélkil. A jobb
rekeszszar gyengeségét szdmos esetben észleljiik féleg ndkon és nagy sérvek esetén. Az
oltéseket ilyenkor célszertl kiilonbozé mélységekbe betenni, hogy ne legyen hosszanti szakadas
a rekeszen, tovabb gyengitve a rekonstrukciot. Ilyen esetekben a megerdsités valamilyen
formajat célszerli hasznélni. A miitét utan koran elkezdett nehéz fizikai munka, aktiv sportolas,
obstipaci6 és tartos kohdges is recidivahoz vezethet. A beteg figyelmét mindig felhivjuk arra,
hogy a nagyfokt és ismételten jelentkezé hasiiri nyomasfokozodas eldsegitheti a sérv
KiGjulasat, ezért a tanacsolt életmodbeli valtoztatdsokat be kell tartania. Collard munkacsoportja
kozleményeben a reoperécid utani kidjulas okaként 67,2%-ban a fizikai terhelés jatszott

szerepet. (30)

A probléma megoldasara szamos maodszer kerult kidolgozasra, melyek egy része

kiilonb6z6 tipusl és formaji milanyag halo (polypropylene, PTFE, composit) belltetésével
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kivanta a kiujulast csokkenteni (31-33). Egy masik tipusu rekonstrukcio soran a hasfali
sérveknél jol bevalt un. fesziilésmentes technika szintén kiprobalasra kerult (34,35). A miianyag
sérvhalok beiiltetése a rekonstrualt rekeszszarak megerésitésére ugyan elfogadott megoldas,
azonban ez az idegentest a bélrendszer falaval érintkezve hajlamos ahhoz szivosan
hozzahegesedni, majd a heg miatt dysphagiat okozni, illetve a halé usuralhatja a nyel6csé vagy
a gyomor falat abba penetréalva, stulyos szovédmeényeket okozva ezzel (36,37). Mi egy esetben
¢szleltiink halé migraciot a nyeldcsébe egy masik intézetben tortént miitét utan és csak nyeldcso
resectioval és jejunum interpozicioval sikerilt a beteget eredményesen kezelni (38). A
lehetséges szovédmények mellett masik hatranya a halo bedltetésnek a jarulékos koltségek. A
modernebb teflonbevonatl halok, ilyen reakciokat kevésbé okoznak, viszont aruk rendkivil
magas. Ezeket a hazai finanszirozési viszonyok mellett szinte lehetetlen kigazdalkodni.
Rendelkezésre all még ezeken kivil tébbféle allati eredetii, preservalt bioimplantatum (39,40)
is melyek az irodalom szerint penetraciét nem okoznak, azonban ezek szintén nagyon magas
ara elterjedésiiket akadalyozza. A haldk alkalmazésaval a recidivak szaméat 0-14%- ra sikerult
csokkenteni (41,42).

Munkacsoportunk mar régebb 6ta foglalkozott a probléma megoldasaval bioldgiai
modszer segitségével, melyre a ligamentum teressel vegzett megerdsitést sikerrel alkalmaztuk
(43). A ligamentum teres-szel torténd megerdsités biztosan jo modszer a korai recidiva
megel6zésében, mert a nyel6csovet eldre emelve rugalmasan besziikiti a hiatust és kitolti a
nyeldcso és a rekesz kozott fennmarado teret. Sajnos univerzalisan nem alkalmazhatd, mert
egyrészt nem minden betegben talalhatd kelld hosszusagu és szélességii teres szalag, de
hosszabb tadvon sem biztos a hatésa, mert két esetben is azt tapasztaltuk a 6-7 évvel kés6bbi

reoperaciondl, hogy a teres szalag hurszeriivé zsugorodott és nem vett részt a hiatus zarasaban
(44).

Emiatt egy olyan univerzalisan alkalmazhaté megoldas keresését tliztik ki célul, mely

széleskoriien és olcson elérhet6.
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Fascia lata szOvetsziget alkalmazdsa a rekonstrualt rekeszszarak

megerositésére

Bevezetés

Klinikank rutin profiljaba tartozik a transzplantacios tevékenység is. A szervkivételek
sorén rendszeresen kerul eltavolitasra kotészovet (szivbillentyd, pericardium, csont, in és
fascia), konzervalast koveté szivsebészeti, ortopédiai felhasznalasra. Ehhez a Klinikai
fagyasztott szovetrészletek hosszabb ideig torténé taroldsat, és halasztott felhasznalasat. Ezek
birtokaban felmeriilt a lehetdség szabadon Atiiltetett emberi szovet felhasznalasara a
rekeszvarratok megerdsitésére. Ennek bevezetd vizsgalatara allatkisérletet dolgoztunk ki, mely
sorén konzervalt és mélyfagyasztott fascia lata és pericardium részeket terveztiink felhasznalni.
Azt kivantuk vizsgalni, hogy ezek a transzplantdtumok hosszabb tavon egyaltalan
megtapadnak-e, vagy kilokddnek és felszivodnak. Megtapadas esetén pedig milyen modon
éplilnek be, indukalnak hegesedést, illetve keltenek reakciot a rekeszizmon. A Kisérleteket a
regiondlis kutatasetikai bizottsadg engedélyével végeztik.

Anyag es modszerek

Multiorgan donaciok soran az amugy is eltavolitasra kertild sziv pericardiumabol 10x10
centiméteres foltokat tettiink félre, az ortopédiai szovetpotlast célzé szervkivételkor a fascia
lata tobb, 7x7 centiméteres darabjait is konzervaltuk. Mindkét preparatumot a szivsebészetben
rutinszeriien hasznalt konzervalo eljarassal kezeltiik. E10szor egy el6készitd oldatba keriiltek a
szovetek 5 Celsius fokos hiitdszekrénybe 24-48 oraig, mely 250 ml Hanks oldatbol késziilt, 15
mg amphotericin B, 70 mg cefuroxim és 40 mg clindamycin hozzaadasaval. Az elokészitést
kovetden a szovetek a fagyasztd oldatba keriiltek, mely szintén 250 ml Hanks oldat volt,
melyhez 25 ml DMSO4 és 9 ml 15%-0s human albumin volt hozzaadva. A tarolas -70 Celsius

fokon tortént az ortopédiai szdvetbankban.
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Harom honappal késébb, altalanos anesztéziat kovetden 3 korcs kutyan végeztiik el a
beiiltetést. Felsé median laparotomiabol a rekeszek izmos részére, jol elkiilonitett helyekre 1-1

3x3 cm-es kotdszovetes lemezt varrtunk 3/0-s Prolen 6ltéssel (6. abra).

7. abra: a rekesz hasuregi felszinére erdsitett kotészovetes lemezek

Az egyik lemez pericardium preparatumbol, a masik fascia lata preparatumbol készilt,
a meélyfagyasztott szovetbankbdl szarmazva. Az implantdtumokat négy sarkukndl és a
kozepuknél rogzitettiik. A hasiireg zarasa utan az allatok elkilonitett helyiségbe keriiltek, ahol
a sebek gyogyulasdig kiemelt megfigyelés alatt alltak. Miutan rendellenességet nem
tapasztaltunk, visszakertiiltek eredeti helylkre, ahol a szokasos gondozasban részesultek. Az
elso allatot 1, a masodikat 3 és a harmadikat 6 hoénap mulva ismételten elaltattuk, majd a
rekeszek eltavolitasat kovetden i.v. kalium-chlorid adasaval terminéltuk. A korabban beltetett
kotészovetes lemezeket bdséges kornyezd szovettel izolaltuk, és 3%-0s formalinban taroltuk

szovettani feldolgozasukig.

Eredmeények

Az operalt allatokon a vizsgalat ideje alatt semmi olyan eltérést nem tapasztalatunk,
mely gyulladasra, fertézésre adott volna gyanut. Sem az allatok viselkedésében, sem
taplalkozdsaban nem tapasztalatunk valtozast, stlyuk nem valtozott. A kotdszoveti
transzplantatumok eltavolitasa soran azokat szabad szemmel j6l fel lehetett ismerni, eredeti
helylikon maradtak, nem vandoroltak vagy fordultak el. Kornyezetiikben infekciora utald
makroszkopos jeleket nem lattunk (8. abra).
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8. abra: 1 honappal késobb eltavolitott transzplantatumok

A varrattal nem fixalt terlileteken a kdzéppont felé iranyulé behizédéasok alakultak ki,
mely a hegesedés soran szokvanyosan észlelt zsugorodasnak felel meg, ez 20%-nal nem volt
nagyobb. A hat honapos mintakban a kialakult hegszovet az eredeti szovetszigetek hatarat
tullépte, a rogzitd varratokat benétte, és méretében az eredeti foltnal nem volt szamottevéen
kisebb (9. abra).

o4

9. ébra: 6 honappal késébb eltavolitott transzplantatumok
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A rekesz koriili beavatkozasokra jellemzden, a maj és a miitéti teriilet kozt, mérsékelt
Osszenovéseket talaltunk, melyek szétvalasztasa sordn sem merdlt fel letokolt gyulladasos

folyamat, talyog lehetdsége.

Paraffinos beagyazast kovetéen hematoxilin-eosin és picrosirius festéssel gyakorlott
hisztologus segitségével tortént a minték vizsgalata (10. dbra) Ennek sorén azt lattuk, hogy az
1d6 elérehaladtaval a betiltetett szovetfoltok felszinén eldszor fibrin jelent meg, majd mérsékelt
gyulladésos reakcidval granulacios szovet keletkezett. Ebbdl organizacié indult meg, melyet a
fibroblastok, fibrocytak szamanak novekedése és érujdonképzidés jelzett. Ez betdrt az atiltetett
szovetlemezek belsejébe, és egy vastag hegszovetet képzett annak magaban foglalasaval. A
szovetszigetek hastiregi felszinét vékony sejtréteg ndtte be, ami peritonedlis integraciéra utal.
A pericardium és a fascia lata foltok kdzt sem makroszkopos sem mikroszkopos eltérés nem
volt. Talyogképzddésre jellemzé mikroszkopos jeleket sem lattunk, az észlelt gyulladdsos

elemek az idegen testre jelentkezett normalis reakcio részének tekinthetok.

10. abra: a szovettani metszeten a rekeszizom (A) és a transzplantatum (B) 6sszenoveése lathato,

a nyilak Gjonnan képz6dott erekre mutatnak

Az eredmények birtokaban a human alkalmazasra is megfelelének gondoltuk a
modszert, és TUKEB engedelyeztetést kezdeményeztiink, melyet megkaptunk. Az els6 human
miitétet, melyet korabban még az irodalomban sehol nem publikaltak, 2009-ben végeztik. Egy

54 éves nbbetegnél tipusos panaszok miatt tortént célzott kivizsgalast kovetéen 2003-ban
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végeztlink primér Nissen szerinti fundoplicatiot. A beteg évekig jol volt, majd nyelési
nehezitettséget, epigastridlis fajdalmat, és rendszeres étel regurgitaciot eszlelt. Ezzel
jelentkezett ismételt kivizsgalasra, mely kidjult rekeszsérvet igazolt, a gyomor kisebb tojasnyi
részének a rekeszizom szintje folé hernializalodasaval (11. abra) A beteggel ismertettik a
tervezett rekesz megerdsitési metodust, melynek elvégzéséhez hozzajarult. A laparoszkdposan
veégzett beavatkozas sordn a gyomrot a hasuiregbe visszahlztuk, és a szétcsiszott rekeszszarakat
rekonstruéltuk. A jobb comb alsé kiils6 harmadaban ejtett 5 cm-es metszésbol a fascia lata 7x5
cm-es darabjat Kivettik. A szovetsziget kdzépvonalaban oldalrol a kodzéppontig vezetd
segedmetszést ejtettiink rajta, majd a hasuregbe bejuttatva a segédmetszés helyén a nyel6csé

hasi szakasza koré fektettik.

11. abra: kiGjult rekeszsérv kontrasztnyeléses rontgen képen

Itt Oltések és Endohernia Stapler (Johnson&Johnson) segitségével a rekeszhez
rogzitettiik. Végul a kibomlott fundoplicatiot ismételten kialakitottuk, Nissen szerint. A miitétet
kovetden szovodményt nem észleltiink. A beteget a kdvetkezd évek soran rendszeresen
kontrollaltuk, Ujabb recidivara utal6 panaszai nem alakultak ki. Ezt kovetéen még 3 esetben
alkalmaztuk az eljarast kiujult rekesszérv esetén. Idékozben a modszeriink és kozleményiink
alapjan egy szerb munkacsoport szamolt be sajat fascia lata folttal végzett sikeres hiatus
rekonstrukciokrol (45).
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Megbeszélées

A nagy méretli hiatus hernidk megbizhatd rekonstrukcitja jelenleg sem megoldott
probléma. Az irodalomban szdmos modszert talalunk, elonyokkel és hatranyokkal egyarant.
Vannak, akik megelégszenek a nyilas pusztan varratokkal torténé zarasaval és jO
eredményekrdl szamolnak be (46). Altalaban azonban a nem megerdsitett rekeszvarratok
alkalmazasaval nagy sérveknél elég nagy recidiva arannyal talalkozunk (47). Sokan ezért a
rekeszvarratok természetes vagy mesterséges fedoréteggel torténd megerdsitését ajanljak.
Elterjedten hasznaljdk a polypropylen vagy polyesther anyagu halokat, melyek megfeleld
hegesedést keltenek, olcsok, de hajlamosak az érintkezd szervekbe (pl.: nyel6csd) penetralni,
stulyos szovédményt okozva. (36) A teflonbdl készult haldk szintén jol alkalmazhatok, melyek
nem épllnek be olyan masszivan, viszont kénnyebben dislocalodnak, ezen kivil rendkivil
dragéak. (37)

A Dbiologiai implantatumok kevesebb szovodménnyel fenyegetnek, mivel ezek
kotészovetesen atépiilve hegszovetté alakulnak, igy penetralni nem tudnak, viszont kifejezetten
dradgak. Sajat vizsgalatainkkal a ligamentum teres hepatis autoldog alkalmazasat talaltuk
elénydsnek a rekesz megerdsitésére. Ennek f6 elénye olcsdsaga, és hogy sajat szovet alkotja,

viszont nem minden esetben alkalmazhato (44).

Régdta ismert, hogy a szabadon atiltetett kotészovetes lemezek, képesek 0 helyiikon
tartésan fennalld6 hegesedést létrehozni. Ezért ilyen tipusi megerésitéseket az ideg, sziv,
mellkas, ortopédiai, n6gyogyaszati, urologiai stb. sebészetben rendszeresen alkalmaznak (48-
51). A preparatumok hosszl tavi konzervalasara bevalt protokollok allnak rendelkezésre. Ezek
kedvez0 tapasztalata alapjan terveztiink és hajtottunk végre kisérletes rekesz megerdsitést kutya

modellen.

A beavatkozas technikailag igen egyszeriinek bizonyult. A felhasznalt cryo-konzervalt
szovetek koros reakciot nem okoztak, nem szivodtak fel nyomtalanul, hanem beépiiltek,
organizalodtak és a rekesz vastagsagat igy feltételezhetden annak teherbird képességét
novelték. Az utankdvetés soran észlelt hegesedés zsugorodasanak mértéke hasonlé az idegen
anyaggal hasfali sérveknél készitett izom megerdsitések soran tapasztaltakkal. Emiatt a
felhasznalt szovet méretét eleve nagyobbnak kell meghatarozni. Ha a kezdeti rogzités
megfeleld, az atépiilés miatt nem kell késoi elvandorlassal szamolni. A mesterséges anyagokkal

szemben pedig ilyen esetben nem kell a szdvetlemez penetralasatdl tartani, hiszen atépulése
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folyaman Ugy épul be a sajat heges koétdszovetbe, hogy irritalé részek nem maradnak vissza, a

felszinére pedig peritonedlis boritas kuszik.

Ahol szervtranszplantacio folyik és szévetbank is rendelkezésre all, a pericardium lemez idealis
kotészoveti potlasként szerepel. Ebben az esetben még a kell6 konzervalas utan is
természetesen idegentestként viselked6 biotranszplantatummal kell szamolni, ugyanigy, mint

a kereskedelmi forgalomban 1év6 allati vagy human szovetekbdl eldallitott haldknal is.

Természetesen nem feltétlendl kell cryo-preservalt idegen szdvetet felhasznalni, hiszen a fascia
lata lemez kis segédmetszésbdl minden esetben kivehetd ugyanazon beteg combjanak distalis
lateralis regidjabdl. Ekkor a legbiztonsadgosabb, friss sajat szOvet hasznalhato fel, a Kkis
segédmetszésbol eredd esztétika kompromisszum révén. Abban az esetben, ha erre nincs maéd,
vagy nagyobb méretli foltra lenne sziikség, ugy a szovetbankbdl nyert kotdszovetes lemez

jelentheti a megoldast.
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A reflux betegség és achalasia kozti kapcsolat Uj aspektust megkdzelitése

Bevezetés

A refluxbetegseg tunetei legtobbszor tipusosak, felismerésik és a helyes diagnozis
felallitasa mar ezek alapjan is egyszeri. Az extraoesophagealis tunetek mar okozhatnak
differencial diagnosztika problémat, késleltethetik vagy mas iranyba terelhetik a kivizsgalast.
Ilyen a kronikus kohogés, a gombac érzés, a rekedtség, az asthma, a sinusitis vagy a fogzoméanc
erozio, melyek komoly életmindség romlast eredményezhetnek. Ezek mellett néha
kimutathatok egyéb organikus elvaltozasok is, mint a Schatzki gyiirii, nyel6csé web strictura,
subglotticus trachea stenosis. Funkcionalis vizsgalatokkal a refluxra jellemz6 tipusos leletek
mellett egyéb jellegzetességek is felfedezhetdek, mint a hypertenziv felsé vagy als6 nyeldcs6

sphincter, melyek értelmezése, vagy a helyes kezelési metddus eldontése nehézségbe Utkdzhet.

Az reflux betegség miatt operalt beteganyagunk elemzésekor néhany esetben mi is olyan
szokatlan eredményre bukkantunk, mely refluxos betegnél egyéb funkcionalis nyel6csé
betegségre emlékeztetd adatokat mutatott. Emiatt felmeriil a lehetdsége, hogy ennek
értelmezésére, magyarazatara 0j megkozelitésit pathomechanizmust dolgozzunk ki, egy

lehetséges természetes védd mechanizmust feltételezve.

Anyag és modszerek

Egy 44 éves férfit 2 évvel korabban kezdtek el reflux betegség miatt kezelni. Egy évvel
ezutan panaszai romlottak és dysphagia alakult ki, majd az utolsé 6 honapban csak folyadékot
tudott lenyelni, kdzben 15 kg-ot fogyott. A legels6 nyeldcso tiikrozés soran eroziv gyulladast
igazoltak, és savcsokkentd kezelést kezdtek. A gyulladasos panaszok erre javultak, a nyelési
nehezitettség viszont fokozddott, mely miatt végzett masodik tiikr6zés mar nyelécsé tagulatot
mutatott. A 24 éras pH-metria sulyos refluxot igazolt, 94,9 értékii DeMeester score-ral. Emellett
viszont az alsé nyelécsé sphincter nyomas is emelkedett volt 34,4 Hgmm, csokkent, 90% alatti
relaxacioval. A betegnél cardiomyotomiat végeztiink Nissen szerinti fundoplicatioval

kombinalva, melyet kovetden tartdsan panaszmentessé valt.

Egy masik, 65 éves nébeteget sulyos nyelési képtelenség és hanyas miatt vizsgaltunk.

Néala hét évvel korabban igazoltak refluxbetegséget, akkor nyelési panasz nélkil. Az els6
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nyel6eso tikrozés soran Savary-Miller 11. stddiumua gyulladast és egy kisebb csuszamlasos
rekeszsérvet talaltak. A beteg panasza protonpumpa gatlo kezelés mellett javult, és egy évvel
késobb a kontroll tiikkrozésnél a gyulladas eltiint. A nalunk tortént jelentkezése elott egy évvel
a refluxos panasza helyett a nyelési panaszok kezdtek er6sodni. A friss tiikrozés soran a tagult
nyel6csOben a spasztikus cardia felett gyulladast és Barrett-nyel6csvet igazoltunk, a kisebb
hiatus hernia mellett (12. &bra). A 24 6ras pH metria komoly refluxot mutatott, 94,6 értékii
DeMeester score-ral. A manometria fokozott, 34,3 Hgmme-es als6 sphincter nyomast igazolt,
11% -os relaxacioval. Itt is cardiomyotomiat és Nissen szerinti fundoplicatiot végeztiink a

hiatus hernia zarasa mellett, melyre nyelésfunkcioja jelentsen javult.

12. abra: kis hiatus hernia felett tagult achalasias nyeldcso

A kovetkez6 esetben egy 43 éves férfit kezeltiink 4 honapja roml6 nyelési panaszokkal.
Emellett tipusos refluxos panaszai is voltak, melyekre protonpumpa géatlét szedett. A nyel6csé
tlkrozés soran a nehezen felnyilé cardia felett enyhe gyulladast és tagulatot talaltunk. Az alsé
sphincter nyomas nem volt jelentdsen emelkedett, 24,4 Hgmm, inkomplett relaxacidval és non-
propulziv kontrakcidkkal. A pH-metria csak nocturnalis refluxot mutatott. A matéti megoldas

itt is cardiomyotomia és Nissen szerinti antireflux miitét volt, melyre panaszai megsziintek.
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Egy Ujabb esetlinknél, egy 4 éve reflux miatt kezelt férfinél egy even belil kialakult
nyelési nehezitettség és 30 kg-os fogyas miatt kezdtiink vizsgalatokat. Az elsé nyel6csd
tlkrozésénél nem zaro cardiat, és enyhe gyulladast talaltak, amire protonpumpa gatlo kezelés
inditottak. Erre tlinetei elmaltak, a kontroll tikrdzés gyulladast mar nem igazolt. A nalunk
tortént vizsgalat viszont mar spasztikus cardiat, és felette tagulatot irt le. A manometria
emelkedett, 31 Hgmm-es alsé spinchter nyomas mellett dysmotilitast is igazolt. Szintén
cardiomyotomia és Nissen szerinti fundoplicatio tortént, j6 funkcionalis hatdssal.

Ezutan egy 50 éves nébeteget fokozatosan kialakuld nyelési panaszok miatt vizsgaltunk.
Felvételkor csak folyadékot tudott fogyasztani. A nyelés vizsgalaton a nyel6csé felsé és
kozépsd harmaddnak hataran taldltunk egy szlkiiletet. A sziikiilet egy tagitokezeléssel
megoldhatd volt, a nyelécsében egyéb koros nem latszott. A tagitokezelés utan fellépé refluxos
panaszok vetették fel a refluxos eredetet, mert a kezelés elbtt erre utald panasz vagy jel nem
volt. Omeprazol terdpia mellett panasz- és tlinetmentes lett, de a tovabbi részletes kivizsgalasara

mar nem jelent meg.

13. abra: fels6 nyeldceso sphincter szilikiilet kontrasztos nyelési rontgen képe

Egy 43 éves ndbeteg nyaki szakaszra lokalizalhato nyelési panaszokkal és éjszakai
kohdgéssel jelentkezett klinikankon. Korabbiakban nem tal sulyos refluxos panaszai is voltak.
Nyelés vizsgalattal a pharyngo-esophagealis atmenetben kb. 3 cm-es szakaszon szilikiiletet

talaltunk (13. abra). A szikiilet magassagaban a nyalkahartya épnek tint. CT vizsgalat
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mérsékelt szimmetrikus falmegvastagodast mutatott. Daganat lehet6sége nem mertlt fel. A
sziikiileten az endoscopot nyomassal at lehetett vezetni, és a nyalkahartya ép volt. 24 6réas pH
metridval 45,5 DeMeester score-t mértink. Ennek alapjan felmerilt a refluxos eredet és a
kovetkezményes felsd nyeldcsd sphincter tonus fokozddas. Egy ballonos tagitasra és PPI

kezelésre a beteg panaszai megsziintek.

Megbeszéles

A reflux kovetkeztében Iétrejové léguti korképeket az egészséges emberben is
valtozatos védekez6 mechanizmusok probaljak megakadalyozni. A refluxbetegség egyik
lehetséges extraoesophagealis szovédménye az aspiraciobol eredé pulmonologiai és fiil-orr-
gégészeti komplikaciok. A leginkabb bizonyitottnak tind védekezési forma a reflux
kovetkezményeként 1étrejovo aspiracioval szemben a nyeldcséd alsd vagy felsd zardizmaiban
1étrej6vo izomspazmus Kifejlodése. Ebben az esetben az alsé nyel6csé sphincter nyomasa a
normalis haromszorosara emelkedhet és 45-60 Hgmm-t lehet mérni manometriaval. A
betegnek sokszor egyarant lehetnek dysphéagias és refluxos panaszai. Az achalasiatol jol
elkiilonithetd manometridval, mert a nyeldcsotest perisztaltikdja propulziv és a sphincter tud
relaxalni. A mi beteganyagunkban 1998 és 2006 kozott, amikor a teljes kivizsgélast magunk
végeztik, és minden adat részletesen rendelkezésiinkre allt, a refluxbetegség miatt operalt 241
betegbdl a fenti 6 esetben észleltiink also vagy felsé nyel6csé sphincter achalasiat (2,7%). A
nemzetkozileg elismert adelaide-i munkacsoport kozel 2000 betegébdl 1,6%-ban talalt hasonlo
motilitasi zavart (52). Ezen betegek egy részében 24 6ras pH-metriaval koéros reflux is
kimutathatd, de a f6 bizonyiték a reflux szerepére az, hogy Nissen fundoplicatio utan
rendezddik a sphincter nyomas és normalizalodik a pH-metria, tovabba megszlinnek a beteg
nyelési és refluxos panaszai (52,53). A nyel6cs6 sphincterek nyomas emelkedését felfoghatjuk
védekezd reakcionak. A reflux indukalta also nyel6cs6 sphincter kezelése fundoplicatioval
paradox, mert a fundoplicatio antireflux miitétként alkalmazva emeli a LES nyomast, ebben az
esetben azonban a kivaltd okot megsziintetve normalizalja azt. Dell’ Acqua-Cassao igazolta,
hogy hypertenziv alsé sphincteren Kkivil a reflux okozhat diffuz oesophagus spasmust és
diotord nyeléesovet is. Laparoscopos fundoplicatio utan ezek a motilitasi zavarok rendezédnek
(54).

Egy masik védekezési forma a Schatzki gytri is, mely nagyon gyakran reflux, es szinte

mindig hiatus hernia mellett fordul el6. A Schatzki gytirti kezelésére, mely tulajdonképpen egy
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sziikiilet, a standard terapiaként hasznalt tagitokezelés dnmagaban nem biztosit hosszitavu
tiinetmentességet, a gytri legtobbszor ujra kialakul, ami Gjabb és Gjabb tagitokezelést tesz
szlikségessé. A tagitokezelés utan adott hosszUtavu protonpumpa géatld terdpidval azonban a
recidiva megelézhetd, ami szintén bizonyitéknak tekinthet6 a reflux kivaltod szerepére (55,56).
Erdekes, de érthetd megfigyelés, hogy a Schatzki gytirti kialakuldsa utan a refluxos panaszok
és az oesophagitis mértéke csokkennek, viszont a dysphagias panaszok el6térbe keriilnek (57).
Mitre és mtsai is érdekes Osszefliggést talaltak két ismert reflux szovodmény a Barrett
oesophagus ¢€s a Schatzki gytirta kozott, mégpedig azt, hogy a Schatzki gylris beteganyagban
nem fordul elé Barrett oesophagus (58). Ez az 0sszefuiggés azt timasztja ald, hogy a Schatzki
gyurt kialakuldsaval a reflux mérséklodik vagy megsziinik és ezzel ,,megvédi” a nyeldcsovet a

tovabbi szovodményektol.

Az idiopatias fels6 nyel6eso spincter nyomasfokozodas és a reflux egyiittes eléfordulasa
is jogosan veti fel az 6sszefuggeést a ket lelet kdzott. Ismert, hogy a szervezetet normalis esetben
is Osszetett aero-digestiv reflexek védik az aspiraciotdl (59). Tobb tanulmany szerint a felsé
sphincter nyomasfokozodasa, vagy inkoordinalt miikodése Osszefliggésbe hozhatd koros,
magasra terjedd reflux-szal és ezaltal egy aspirdcio elleni protektiv reakcionak is értékelhetd
(60,61). Az fels6 sphincter miikodési zavara olyan sulyos lehet, hogy a betegnek komoly
dysphagidja léphet fel aspiracioval, krénikus kohdgéssel. Ezzel egybevdgban a Zenker
diverticulum kifejlédése is az aspiracio elleni védekezés karos, indirekt kovetkezményeként
foghato fel. A diverticulum kialakulasaban a fels6 sphincter miikodészavara, fokozott nyomasa
és a nyeléskor korai zar6dasa jatszik szerepet. A garatban kialakulé fokozott nyomasra a garat
hatsé falan talalhaté gyenge terlleten (Kilian hdromszdg) a nyalkahartya kiboltosulhat és a
reflux kezelése nélkiil fokozatosan nd. A Zenker és a reflux Osszefiiggését az irodalom
egyhangulag feltételezi (62). Zenker diverticulum mellett a hiatus hernia 39%-ban fordul el6,
mig a kontroll csoportban csak 16%-ban. Ugyanez a munkacsoport 72%-ban mutatott ki kdros

refluxot Zenker diverticulum mellett.

Vannak kozlemények, melyek felvetik a proximalis nyeldcso striktura (web) és a reflux

Osszefliggéset és ezzel szintén a vedekezeési tedria lehetosége vetddik fel (63).

A reflux szovédmények elleni védekezés egyik, az irodalomban erdsen vitatott forméja
lehet az achalasia. Ismert dolog, hogy a nyel6cs6 motilitasi zavarok egymasba, sét achalasiaba
is a&tmehetnek (64). Az els6 kozlemény, amely felvetette a reflux etiologiai Szerepét az achalasia
kialakulasaban 1986-ban jelent meg, ebben Ot esetr6l szamoltak be, amikor igazolt
refluxbetegséget kovetden az évek soran achalasia alakult ki (65). Kés6bb Robson részletesen
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dokumentalva ismertetett egy esetet, amikor reflux betegség difftiz nyel6csé spazmusba, majd
achalasiaba progredialt (66). Azota tobb hasonlo esetismertetés is megjelent, amiben az éveken
at tarto refluxos panaszok megsziinését, majd dysphagia kialakuldsat irtak le. Az egyes szerzok

véleményét az achalasia és GERD kozti kapcsolatrol a 9. tablazatban sszegezzik.

Szerzé Betegszam Kovetkeztetés

Smart (1986) 5 Okozati kapcsolat

Altorjay (2006) 11 Hasonl6 morpholégia
Robson(2003) 1 Okozati kapcsolat

Shoenut (1995) 23 Lehetséges kapcsolat

Guo (2002) 2 Okozati kapcsolat

Varga (2008) 6 Okozati kapcsolat

Lamb (2009) 30 Nem feltételezhetd kapcsolat
Moses (2003) 45-16 Nincs kapcsolat

Fisichella (2008) 7 Nem feltételezhet6 kapcsolat
Spechler (1995) 9 Coincidencia

9. tablazat: irodalmi 6sszehasonlitas GERD és achalasia kozti kapcsolatrol

A panaszok megjelenésének idOrendi allandosaga arra enged kovetkeztetni, hogy a
korképek kozott esetleg ok-okozati 6sszefliggés all fenn, mégpedig az, hogy a krénikus savas
regurgitatiora védekezésképp a szervezet achalasia kialakulasaval fog reagalni. Klinikankon az
elmualt 15 évben 40 beteget operaltunk achalasia miatt, kozullk 4 betegnél (10%) merdilt fel a
reflux etioldgiai szerepe. Bar a reflux és az achalasia az alsé nyel6csd sphincter motilitasi
zavarainak két ellentétes polusat képezik, a kezeletlen achalasias betegek 10-20%-anal lehet a
nyel6csében savas regurgitatiot mérni. Sajat betegeinknél végzett 24-0rds pH-metrias
vizsgalatok hosszabb refluxos epizodokat mutattak ki az éjszaka folyaman, amibdl arra lehetett
kovetkeztetni, hogy a betegeknél atmeneti LES relaxacid Iépett fel és a karosodott motilitasu
nyel6csobdl a regurgitalt sav nagyon nehezen tiriilt ki. Ezt a megfigyelést kordbban Hirano is
leirta (67). Jogos lenne a feltételezés, hogy ezek a savas epizédok hatterében val6jaban nem is
igazi reflux all, hanem a karosodott perisztaltikaju, dilatalt nyeldcsdben retinealt taplalék

fermentacidjabdl szarmazd laktat akkumulacid. Kutatadsok bizonyitottdk azonban, hogy ez a
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Lactobacillusok altal okozott fermentacio 3,5-nél alacsonyabb pH-at sosem okoz, mig a mi
betegeinknél a nyelécsdben mért pH 3 alé is csokkent, ami bizonyitja az igazi refluxos eredetet
(68). A reflux achalasiat megel6z6 fennallasat tamogatja az a megfigyelés is, hogy tobb
kezeletlen achalasias betegnél irtdk le Barrett oesophagus, sét nyeldcsé adenocarcinoma
egyiittes jelenlétét, melyek koztudottan hosszas refluxbetegséget kovetden alakulnak ki (69).
Hasonldképpen, hiatus hernia és achalasia egydittes fennallasardl is beszamoltak mar. JOI ismert
tény, hogy a rekeszsérv gyakran jar egyitt reflux-szal, mert az antireflux mechanizmus
anatomiai része meggyengul, mert megnyulik a phreno-esophagealis ligamentum és nincs
intraabdominalis nyelGcsészakasz, tehat egymasnak ellentmondd az achalésia és a hiatus hernia
cléfordulasa és ennek megfeleléen extrém ritkasdgnak szamit (70,71). Mi egy achalésias
betegnél észleltlink hiatus herniat és pozitiv pH metriat valamint Barrett metaplasiat.

Erdekes morfoldgiai elvéltozasokrol szamolt be Altorjay, aki refluxos betegek alsd
nyel6csé zardizmabol vett izom biopsias mintakat vizsgalt és azt talélta, hogy a mintdkban a
strukturalis protein S-100 és a myofibrillaris protein troponin I koncentracidja jelentésen
emelkedett és felvetette, hogy a LES efféle hypertrophia-szerii elvaltozasanak szerepe lehet a
reflux indukalta achalasia kialakulasaban (72). Egy masik kozleményében Altorjay ugyanilyen
biopsias mintakban a myentericus plexus gyulladaséat irta le és feltételezte, hogy ez a patoldgiai
elvaltozas kiillonbozé funkcionalis nyel6cs6 betegségekhez vezethet (73). Moses és mtsai
igazolt refluxos és achalasias betegek szérumat vizsgaltak és azt talaltak, hogy nagyon hasonlo
antineuralis antitestek keringenek mindkét betegcsoportban, ami alapjan felvetddott, hogy a két
betegség patomechanizmusa hasonld autoimmun mechanizmusokon alapszik. A szerzék
azonban azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy nem valdszinli, hogy ezeknek a hasonlo
antineuralis antitesteknek funkcionalis kovetkezménye lenne, illetve hogy a betegségek

kialakulasaban szerepuk lenne (74).

Az achalasia mai tudasunk szerint nem gyégyithato, az 6sszes kezelési forma a betegség
tlneteinek mérséklésére iranyul. Enyhébb esetekben atmeneti megoldast jelenthet a
pneumatikus ballon dilatatio vagy az endoscopos Botulinum toxin injektalas, sulyosabb
esetekben miitét indikalt. Az is ismert jelenség, hogy az achalasias betegek egy részénél a
tagitasok, hosszan tartd tinetmentességet eredményeznek, mig egy kisebb betegcsoportnal
hatastalanok. EIméletiink alapjan utobbi betegek sulyos refluxban is szenvednek, tehat a reflux
legkisebb anamnesztikus felmerilése esetén (de akar rutinszertien is) ezeknél a betegeknél 24
oras pH metriat kellene végezni, és reflux igazolodasa esetén nem a tagito kezelést, hanem a

miitéti megoldast kellene elsddlegesen preferalni.
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A standard miitéti eljaras achalasiaban egy partialis fundoplicatioval kiegészitett Heller
myotomia, azonban a beavatkozas utan kozel 10%-aban posztoperativ reflux alakul ki. Miutan
ez a szam nagyjabol megfelel a reflux talajan kialakult achalasia aranyénak (67), feltételezheto,
hogy a posztoperativ idészakban azoknal a betegeknél 1¢ép fel reflux, ahol az achalasia
egyebként is hosszantartd refluxbetegséget koveten alakult ki (75). Ennek elkerulése céljabdl
a fent részletezett megfigyeléseink alapjan mi azt javasoljuk, hogy ezeknél a betegeknél a Heller

myotomia soha ne részleges, hanem 360 fokos fundoplicatioval legyen kiegészitve!

A legutobbi idokben egyre jobban terjed6, termeészetes testnyilasokon at végzett
sebészeti eljardsokhoz (NOTES) tartozik a szajon at, endoscoppal végzett als6 nyeldcséd
sphincter myotomia (POEM). Ezek jorészénél a beavatkozas utan refluxbetegség alakul ki. A
fenti tedria alapjan azoknal, akiknél korabban reflux allt fenn, erre sokkal nagyobb az esély.
Emiatt POEM el6tt mindenképp javasolhaté 24 o6ras pH-metria, és az igazolt reflux erre a

beavatkozésra ellenjavallatot jelenthet.

A nyel6csd reakcioja tehat rendkiviil valtozatos a kozel azonos noxara, a
gastroesophagealis refluxra. Mar az sem érthetd, hogy miért csupan a betegek felében jon létre
oesophagitis, amikor a szubjektiv panaszok eréssége és az anamnézis hossza csaknem
egyforma. Ha pusztan kdvetkezményesnek tartanank ezeket az elvaltozasokat, sokkal nagyobb
aranyban kellene el6fordulniuk. A mi véleményiink szerint inkdbb egy elharito, az egyént védo
folyamatrdl beszélhetlink. Az altalunk feltételezett védekez6 reakciok pedig érinthetik kiilon-
kiilon vagy egyiitt a két nyeldcso sphinctert, kialakulhat fibrotikus sziikiilet, vagy genetikailag
megalapozott nyalkahartya elvaltozas is, mindegyik valamiképp a reflux okozta panaszok,
elvaltozasok ellensulyozésat célozva. Az ebben jelentkezé kulonbségért a betegek egyedi
genetikai jellemzoje tehetd feleléssé, vagy vajon a refluxdtumban rejlik az ok? Rendkivil

érdekes tovabbi kutatasi feladatnak tiinik.

A torzsfejlodésben szamos formajat ismerjik az alkalmazkodasnak, ami részben a
fajfennmaradés zalogaként is szolgalt. Az egyedfejlédésben az alkalmazkodas mar nehezebben
értelmezhetd, a reflux elleni sokrétli védekezés mégis szamos, megvalaszolandé kérdést vet fel.

Csupén a véletlen egybeesés ennyi erre mutato adattal szemben nehezen valoszintsithetd.
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A reflux betegség és a bronchus adenocarcinoma 6sszefliggésének vizsgalata

Bevezetés

A progressziv lefolyast reflux betegség szamos szovodmény kialakulasaval fenyeget.
Legismertebb talan a stlyos kronikus nyeldcsé gyulladas miatt kialakuld Barrett oesophagus,
amely precarcinosisnak tekinthetd és ma a leggyorsabb incidencia ndvekedést mutato
daganatnak, a nyel6cs6 adenocarcinomanak képezi a kiindulasi alapjat (76,77). A
karcinogenezis egyik lehetséges Utjadt a NOX5 enzim szintjének emelkedésével hozzak
Osszefliggésbe (78). Ez az NADPH oxidaz enzim egyik izoforméja, melynek szintje a nyel6csé
adenocarcinoma sejtekben szignifikdnsan magasabb, és ezt a folyamatot a savas kozeg
indukalja. Ez alapjan biokémiailag is lehetséges a refluxbetegséget és nyelécs6d
adenocarcinomat 0sszefliggésbe hozni. Az irodalomban tényként leirt az utébbi évtizedekben a
nyeldcsé adenocarcinomak aranyanak jelentds novekedése a laphamrakhoz képest, ami a fejlett
nyugati orszagokban akar 50%-ot is elérhet (79,80). Ezzel parhuzamosan novekedett a
refluxbetegség elfordulasa is, feltehetben az obesitds aranyanak novekedésével. Utobbi
szintén a nyugati tarsadalmak modernkori ,,pandémidi” kozé tartozik, €s a joslasok szerint ez
lesz a jové morbiditasi és mortalitasi tényezOk egyik vezetdje. Sajat operalt nyeldcsorakos
anyagunk elemzése soran, az 1972-1982, és az 1992-2000 koOzt operalt betegeknél az
adenocarcinoma/planocellularis carcinoma arany 1:50 r6l 1:10-re valtozott, szintén kovetve a

nemzetkozi adatokat.

A klinikankon tevékenykedd Mellkassebészeti Osztaly nem kissejtes tiidérakok kozti
szdvettani csoportok megoszlasanak valtozasat vizsgélva arra a megéllapitéasra jutott, hogy az
adenocarcinomék szamanak ndvekedése a nyel6csérakoknal tapasztalt aranyeltolodashoz
hasonlo tendenciat mutat. Ezt nemzetkdzi adatok is alatamasztjak (81). A laphamrakok
szamanak stagnalasa mellett az adenocarcinomak szama fokozatosan ndvekedett és az 1986-
87-es években a két gorbe keresztezte egymaést. Az ezredfordul6kor orszagosan az
adenocarcinomék arénya tullépte a 30%-ot, mig a planocellularis rakok aranya 25% korl
mozgott (14. abra).
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14. abra: hazai tendencidk a tiidorak tipusainak alakuldsdban (Koranyi Pulmonoldgiai Intézet

engedélyével)

A fenti tendencidkat parhuzamba Aallitva felmeriilt a lehetdsége annak, hogy a
refluxbetegség szerepelhetne az egyik felelds tényezOként a Barrett nyeldcs6bdl kialakulod
adenocarcinoma ¢és a tiidé adenocarcinoma kialakuldsdban egyarant. Emiatt egy tanulmany

elvégzése mellett dontottiink ezen feltételezés vizsgalatara.

Anyag es modszerek

A prospektiv 6sszehasonlitd vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Karanak
Regionalis Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik. A Mellkassebészeti Osztalyra
felvételre keriilé6 minden nem kissejtes tiidérakban szenved6 beteggel ismertettiik a vizsgalatot,
és irasos beleegyezést kértlink a részvételhez. Bevalasztasi kritériumként a T1-3 és NO-1
kategoridju daganatos esetek, egyéb stlyos kisérébetegség hianya és az eltavolithatonak
gondolt betegség szerepeltek. A planocellularis és adenocarcinoma csoportokba egyarant 25-
25 eset bevonasat terveztilk, melyet a vegleges szévettani eredmény alapjan alakitottunk ki, a
kevert sejt-tipusu eseteket kiszelektalva.

A miitét el6tti szokasos vizsgalatokon kiviil egy reflux betegségre fokuszalt kérddiv
kitoltését kértiik, és minden beteg 24 6rés pH-metrian is atesett. Az elektrodat a szokadsos modon
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a cardia fole 5 cm-rel pozicionaltuk, és az adatrogzitést hordozhatd egyseéggel végeztik
(Digitrapper pH100, Medtronic, Switzerland). Az adatokat a késébbiekben PC programmal
elemeztlk (PolygramNet, Medtronic, Switzerland). A koros reflux hatarat pH<4, >4,2%-a teljes
idének és a De Meester érték >14,2 értékeknél szabtuk meg. Emellett a betegeket a szokéasos
reflux epizod napld vezetésere is megkértilk. A vizsgalat végpontjaként maga a DeMeester

érték, illetve az ennek szamitasahoz sziikséges jellemzok 6nalld tényezoként is szerepeltek.

A statisztikai elemzést SPSS 10.1 programmal (Chicago, IL, USA), Mann- Whitney

teszttel végeztik, p<0,05 szignifikancia szinttel.

Eredmeények

A két csoport demografiai jellemz6i kozt nem talaltunk szignifikans eltérést, és a
tumorok lokalizacidjaban sem (10. tablazat). A DeMeester értéket, illetve ennek részeit
egyenként vizsgalva az adenocarcinomas csoportban ugyan minden atlagos érték magasabb
volt a laphdmrakos csoporthoz képest, de ez nem bizonyult szignifikdnsnak a statisztikai

elemzéskor (11. t&blazat).

Adenocarcinoma Planocellularis carcinoma
Betegszam 25 25
Férfi/ N6 arany 17/8 15/10
Kor (év) 59,7 (45-72) 64,3 (41-75)
45 év alatti 1 2
Dohéanyos 10 13
Elhelyezkedés (bal/jobb) 15/10 11/14
Elhelyezkedés (fels6/kozépsé/alsd) 15/2/8 14/3/8

10. tablazat: a beteganyag demografiai jellemzdi

Megbeszeélés

Az eredeti feltételezéslink, nevezetesen a reflux betegség és a bizonyithaté reflux
kimutathatd 0Osszefliggése a tiid0 adenocarcinomaval, nem nyert megerdsitést. Sem a
DeMeester érték, sem az ennek kialakitasaban szerepet jatszo tényezdk onmagukban, nem

bizonyultak szignifikansan magasabbnak a tiidé adenocarcinoma esetében. Az egyetlen pozitiv
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eredmény a vizsgalatunk soran a vartnal, és az atlagos populacional magasabb reflux

el6fordulas volt, de mindkét vizsgalt tiidérak tipusban.

Adenocarcinoma Planocellularis carcinoma Szign.
Betegszam 25 25
Emelkedett DeMeester pont 40 % 32 % NS
DeMeester érték (atlag+SD) 44,05+78,01 30,22+44,87 NS
Reflux epizédok fentlétkor (atlag+SD) 64,45+71,22 54,75+103,73 NS
Reflux epizddok fekve (&tlag+SD) 44,73+76,86 22,25+57,7 NS
Id6tartam pH < 4 (perc) 71,81+142,13 59,25+145,5 NS

11. tdblazat: a pH-metria eredmeényei

Amikor ezt a vizsgalatot végeztiik, nem volt az irodalomban még csak hasonld
kdzlemeny sem, igy tehadt a gondolat a reflux és tiidérak kozti Osszefiiggés lehetOségére
uttéronek tarthato, viszont az eltelt 1d6 alatt az §sszefiiggés lehetséges pontjait tobb kozlemény
is vizsgalta. Ennek alapja, a bevezetésben ismertetett incidencia adatok, tényként kezelhetok,
viszont a pontos magyarazat ami a Barrett nyel0csé esetében mar rendelkezésre all, még varat
magara. A tid6 laphamrak esetében jol azonositott oki tényezOként szereplé dohanyzas,
megfeleld intervencios pontnak bizonyult, mivel a dohanyzéas elhagyasa vagy hianya
szignifikansan képes csokkenteni ennek a tipusnak az el6fordulasat. Az egyre ndvekvd
aranyban, €s a nem dohanyzok korében is eléforduld adenocarcinomak esetén is nagyon
elényos lenne egy hasonld, jél megfoghat6 és konnyen befolyasolhato tényezé felfedezése. E
téma fontossdgat mutatja, hogy a mi vizsgalatunkat kovetéen is tobben foglalkoztak a
refluxbetegség és a tiidorak osszefiiggésével, kiilonb6z6 szempontok alapjan (82, 83). Egy tobb
mint 15.000 refluxos beteg daganat eléfordulasi aranyait vizsgald kozlemény szignifikdnsan
tobb tiid6rakot talalt (p=0,0012) a tobb mint 60.000 f6s kontroll csoporthoz viszonyitva
(HR:1,53). Ez egy azsiai vizsgalat volt, és a tid6rak altipusokat nem elemezték (84) . Egy masik
aspektusbol kozelité elemzes tobb mint 46.000 antireflux miitéten atesett betegnél vizsgalta mar
szovettani kategoria szerint is, melyik tipusu tiidorak eléfordulasa csokkent a tobb mint 650.000
nem operélt, de kimutatottan refluxos betegcsoporthoz képest (85). Itt azt talaltak, hogy
szignifikans csdkkenés volt kimutathat6 a kissejtes (HR:0,63) és a laphamrak (HR:0,8) esetén

az antireflux miitét utdn, de az adenocarcinoma esetén nem.

Az adenocarcinoma kialakulasnak egy lehetséges modjaként szamon tartott, atipusos
alveolaris hyperplazia vizsgalata is érdekes jellegzetességeket mutat (86). Ebben a premalignus

49



dc_1956_21

elvaltozasban sokkal gyakrabban szerepel dohanyzas az anamnesisben, mint az
adenocarcinoméaknal altalaban, és a n6i nem dominal. Ennek §sszefiiggését a refluxbetegséggel
viszont eddig még nem vizsgalték, talan lehetséges kombinalt kapcsolat a dohanyzés-reflux-
tudorak Osszefiiggésében az adenocarcinomanal. Ebbdl latszik, hogy bizonyos daganat
kialakulasat eldsegité tényezOk néha csak meghatarozott alcsoportok szamara jelentenek
veszélyt, ami eltérhet az adott fGcsoport altalanos jellemz6it6l. Lehetséges, hogy a
refluxbetegseg is csak egy jol korilhatarolt alcsoportban, esetleg egyéb tényezOk egyiittes
fennallasaval segiti a malignus atalakulast, mely a nagyszam( esetelemzésnél mar
megmutatkozik, a pontosan érintett esetek meghatarozasa viszont ezekb6l a populacios
vizsgalatokbol nem lehetséges. Mindenesetre a refluxbetegség és a tiidérak tobb kdzlemény
alapjan feltételezhetd 0Osszefuiggésének vizsgalata még tovabbi kutatadsokat igényel a

rendelkezésre all6 adatok finomitasara, pontositasara.
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Uj eredmények

1. 18 év alatt végzett antireflux miitéteinket attekintve a kés6i sz6védmények dominanciajat
talaltuk, melyek kozul a rekeszszar zarés elégtelensege miatti recidiva emelkedik ki, és ez (j
technikai megoldasok kifejlesztésére ad okot

2. Fascia lata cryopreservalt szovetszigetekrél kisérletes modellen a vildgon elséként
bizonyitottuk, hogy megfelelé6 minéségii hegszovetet tud képezni, mint a mesterséges halok,

mely elméletileg alkalmas a rekeszszarat zar6 varratok megerdsitésére

3. A vilagon els6ként végeztiink kidjult rekeszsérv miatt emberen autolog fascia lata
felhasznalasaval megerGsitett zarast, melyet példankon at mas munkacsoport is sikeresen

bevezetett

4. A betegek egy részében kimutathatd refluxbetegség és az achalasia kozti kapcsolatrdl
allitottunk fel egy 0j elméletet, melynek bizonyos esetekben gyakorlati jelentdsége van a

diagnosztikdban és a miitéti technikédban

5. A refluxbetegség és a bronchus adenocarcinoma kozti Osszefiiggés lehet6ségét az

irodalomban els6ként vetettiik fel, és végeztiink ra vizsgalatot

6. Bar kozvetlen ok-okozati kapcsolatot nem sikeriilt kimutatni, ez a lehetdség azota vilagszerte
tobb vizsgalat targyat képezte bizonyitd eredmény nélkil, de valamilyen 0Osszefliggés

fennalldsat megerdsitve
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A pneumoperitoneum hatasainak kisérletes és klinikai vizsgalata

Célkituzések

1. Allatkisérletek soran osszehasonlitani a pre- és postkondicionéléas hatasat az oxidativ stressz

markerekre

2. A leghatékonyabbnak bizonyuld stresszvédd modszer human hatasanak vizsgalata

laparoszk6pos cholecystectomia soran
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Bevezetés

A laparoszkdpia az utobbi évtizedekben villamgyorsan terjedt el vilagszerte és valt sok
szerv mutéti ellatdsdnak alapvetd eszkozévé. A valtozas szamos elénye mellett azonban nem
vart, és korabban nem tapasztalt szovoddményeket is magaval hozott, melyek specidlisan a
laparoszkopiaval fuggenek 6ssze, és sok esetben a hagyomanyos miitéteknél megszokottol
eltéréen zajlanak le. A bal oldali rekeszkupolaban végzett hagyomanyos, nyitott mutétek soran
viszonylag gyakran el6fordult - kuléndsen a kordbban mar operélt hasiiregben vegzett
beavatkozasok sorén -, hogy a léptok megsérilt (87). Ez néha nem is a 1ép kdzvetlen roncsolasa
miatt jott létre, hanem a léptokhoz tapadt cseplesz vagy peritoneéalis adhéziok vongalasa miatt
indirekt modon kdvetkezett be, példdul a gyomor, vastagbél vagy hasnyalmirigy miitéteinél.
Sajnos ezt a jelenséget a laparoszkdpia bevezetése sem sziintette meg, csak csokkentette, habar
az optika altal nagyitott latoterben sokkal finomabb manipulaciora van mdd (88). A
hagyomanyos miitéteknél azt tapasztaltuk, hogy az ilyen, néha egészen felszines sériilések
tartdsan véreznek. Ez a vérzés nehezen csillapithat6 olyannyira, hogy akar a 1ép eltavolitasat is
szlikségessé teheti. Azokban az esetekben, amelyekben sikerll a vérzést csillapitani,
meglehetdsen sok iddt és draga készitményeket (kollagén és fibrinszivacs, fibrinragaszto stb.)

igenyel a komplikéacié megnyugtato rendezése.

A halado laparoszkopos beavatkozdsok klinikankon tortént bevezetését kovetden,
kiilonosen a kezdeti iddszakban (fundoplicatio, hiatus hernia rekonstrukcio, bal oldali
laparoszkopos adrenalectomia) keletkeztek a Iépen hasonlé sériilések. Meglepé modon azonban
ezek a vérzések mindenféle készitmény alkalmazésa és a vérzés elallitasara tett kifejezett
erofeszitések nélkiil is spontan csillapodtak, a miitéteket megnyugtaté modon tudtuk befejezni.

A 1épbél utovérzésiink soha nem volt, és egyetlen splenectomiat sem kellett végezniink.

Ismert, hogy a CO2 insufflatidja altal Iétrehozott pneumoperitoneum patofiziolégiaja
leginké&bb az abdominalis compartment szindromahoz hasonlithat6. Ennek Iényege az, hogy a
megndvekedett intraperitonedlis nyomas kovetkeztében kiilonb6z6  cardiovascularis,
respiratorikus véltozasok 1épnek fel. A v. cava inferior kompresszioja miatt a csokkend vénas
visszadramlas csokkenti a cardiac outputot, emiatt nd a centralis vénds nyomads, a pulmonalis
kapillaris ék-nyomas és a szisztémas vascularis rezisztencia. Mindezek kovetkeztében a
megndvekedett after-load tovabb csokkenti a cardiac outputot. A felnyomott rekesz miatt

emelkedik a léguti csticsnyomas, valamint az intrathoracalis nyomas, mely tovabb csokkenti a
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vénas visszadramlast. A megnovekedett nyomas végeredményekent csokken a teljes
splanchnicus terllet vérellatasa, emellett az alsé végtagi venakban pangas alakul ki (89, 90).
Hasonl6 élettani valtozasok figyelheték meg a laparoszkdpos miitétek alatt, noha nem ennyire
kifejezetten. Megfigyelések és kisérletek egész sora vizsgalta a CO2 pneumoperitoneumnak a
splanchnicus teriilet, a vese és a maj vérellatasara és miikddésére, a 1égzorendszerre gyakorolt
patofizioldgiai hatasait és ezek Klinikai vonatkozésait (91). Azt is kimutattak, hogy a
laparoszkopia soran létrehozott intraabdominalis nyomas hatasara az alsé végtagokon vénas
pangas lép fel, mely ndveli ugyan a trombdzis kialakulasanak veszélyét, de az alkalmazott CO2-
nak nincs direkt hatasa a veralvadasra (92). Mindezek a vizsgalatok azt a célt szolgaltak, hogy
meghatarozzak azt a biztonsdgos nyomastartomanyt, amely a beteg és az operatér szdmara a
legkedvez6bb, de a betegnek még biztosan nem art. Ezt a maximalis nyomast 15 Hgmm-nek
tekintjuk (93). Az irodalmat attekintve sok tanulméanyt talaltunk a pneumoperitoneum
létrehozasaval kialakult élettani valtozasok, ¢és a laparoszkdpia kiilonb6z6 szovédményeinek
vizsgalataval kapcsolatban (94-96) azonban a hasiri parenchymas szervi vérzések

laparoszkopia soran megvaltozo vérzéscsillapodasardl nem talaltunk kozlést.

Emiatt kordbbi kisérleteinkben, melyet akkori szabalyozasoknak megfeleléen, korcs
kutyakon végeztik, azt vizsgaltuk, hogy a peritonealis térben létrehozott kiillonb6z6 nyomasok
mellett milyen mértékben csillapodik a mesterséges lépsériilés, és ennek van-e 6sszefliggése a

nyomas mértékével, illetve a nyomas emelése meddig elfogadhato.

A Kkisérleteknél azt talaltuk, hogy a lépben detektalt 5-6 Hgmm-es parenchymalis
spontdn nyomas az intraperitoneélis nyomassal szinkron, egyenes aranyban emelkedett a
laparoszkdpia soran. A szisztémas vérnyomas egyik modszer esetén sem valtozott jelentdsen,
és a kisérletek alatti nehany Hgmm-es, fiziologias ingadozastol eltekintve azonos maradt. A
vérzési id6 és a hastiri nyomas kozti 6sszefliggés jol lathato dsszefiiggést igazolt (15. abra). Az
ANOVA variancia analizist alkalmazva - mely két adatsor véaltozdsa kozti 6sszefliggés
vizsgélatara alkalmas - azt talaltuk, hogy a vérzési id6 szignifikansan fligg az intraabdominalis
CO2 nyomastdl (p<0,001), illetve a sériilés helyétdl (p<0,001), azonban a nyomas és a sériilés

helye kozti kdlcsonhatas nem igazolhato (p~0,46).
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15. &bra: a vérzési id6 és az intraabdominalis nyomas 6sszefiiggése

Az egyes nyomasokhoz tartozé eredmények egyméashoz hasonlitva azt mutattak, hogy
a kiilonbozo sértési helyeken mért vérzési idok kozt bizonyos parositasban Osszefiiggés van
(12. tablazat). Latszik, hogy a 0 Hgmm-es nyomashoz tartozé értékekhez képest a 15, illetve
25 Hgmm-es nyomashoz tartoz6 értékek szignifikans rovidulést mutattak (p<0,05), mig a 0
Hgmm-es és 5 Hgmm-es nyomasok kozti dsszefliggésben nincs szignifikans eltérés. Az 5
Hgmm-es ertékhez képest a 15 Hgmm-hez és a 25 Hgmm-hez tartoz6 értékek szintén
szignifikans eltérést mutattak (p<0,05), de a 15 Hgmm-es értékekhez viszonyitva a 25 Hgmm-

es értékek ismét nem mutattak szignifikans eltérést.

Osszehasonlitott nyomasok A mért vérzési idok kozti
szignifikancia

0 Hgmm és 5 Hgmm n.s.

0 Hgmm és 15 Hgmm p<0,05

0 Hgmm és 25 Hgmm p<0,05

5 Hgmm és 15 Hgmm p<0,05

5 Hgmm és 25 Hgmm p<0,05

15 Hgmm és 25 Hgmm n.s.

12. t4blazat: a hasiiri nyomas parok és a vérzési idok kozti osszefiiggések
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Az elvégzett kisérletek soran mar a vizsgalatok végzése kdzben kiderilt, hogy a
magasabb hasiiri nyomas jobban csillapitja a vérzést a felszines 1épsériilésnél. Statisztikai
elemzéssel bizonyitottuk, hogy a nyomas emelkedése ¢és a vérzési id6 kozti forditott
aranyossagban bekovetkez0 valtozas szignifikans eltérést mutat a nyitott koriilmények és a 15
Hgmm-es nyomasok kozt. Azonban a 15 Hgmm f6lé emelt intraabdominalis nyomas Iényeges
javuldst mar nem eredményezett, viszont létrejohetnek a fent részletezett koros fiziologiai
folyamatok. A kisérletekbdl az kovetkezik, hogy az intraperitonealis nyomads a 1ép parenchymas
nyomasat ellenstlyozni képes, ezzel segitve a véralvadast. Vérzéskor a megfeleld, konstans
nyomas fenntartasa érdekében a folyamatos szivas keriilendd és a sériilésrdl a véralvadék
eltavolitdsa sem indokolt. A laparoszkdpiaban kevésbé jartas sebész szdmara a felszines
Iépsériilés szivargd vérzéssel (ez a 1ép mély berepedésével, szakadasaval, sokkol6 vérzésével
jar6 esetekre természetesen nem vonatkozik) a nyitott miitétekkel szemben kevésbé vészjoslo
helyzetet teremt. Kerulni kell a kapkodast, a folyamatos &blitést-szivast, viszont a lép
atraumatikus félretartasaval a CO2 nyomas fenntartasa mellett jo eséllyel lehet szdmitani a
vérzeés spontan csillapodasara, és a Iép konzervélasara, ami az irodalmi adatok szerint is

nagyobb aranyd, mint a nyitott mitéteknél (88).

A Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézettel egylttmikodve, szdmos szervrendszeren
végzett kutatdsok soran az ott f6 iranyzatként vizsgalt oxidativ stresszt, specializalt
laboratériumi héttér tamogatasaval mar korabban vizsgéltuk. gy meriilt fel, hogy az altalunk
fontosnak tartott pneumoperitoneum okozta élettani valtozasok kozil megvizsgaljuk az
ischemia-reperfuzids karosodas és a pneumoperitoneum 6sszefliggését, illetve adott esetben
ennek kivédésére alkalmas, gyakorlatban is alkalmazhat6 modszert igazoljunk.
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A pneumoperitoneum okozta oxidativ stressz kivédése pre- €s

postkondicionalassal

Bevezetés

A szervezetet ér0 sériilés barmely formaja, beleértve a sebészeti beavatkozasokat is
oxidativ stresszt indukalnak (97). A laparoszkOpos sebészetben a mtéti teriilet feltarasa és a
vizualizacié szempontjabol elengedhetetlen pneumoperitoneum sordn az emelkedett
intraabdominalis nyomas, a has felfujasa és leengedése is iszkémids-reperfuzios inzultust (I/R)
hoz létre, ezaltal a laparoscopos beavatkozas soran oxidativ stressz alakul ki. Beavatkozasok
soran az iszkémias idészak utan a rekonstrukciés fazisban komoly reperflzids kérosodéassal
kell szdmolni. Ezen reperfuizids kdrosodasok csokkentésének komoly klinikai jelentdsége van
a sebészetben. A reperfiizios karosodas a szovetek iszkémiat kovetd vérkeringés-helyredllitasra
adott dsszetett valasza, mely mechanikai, extra-, és intracellularis folyamatokat foglal magéaban.
Ezek a folyamatok a reperfuzio elsé pillanataiban indulnak és akéar napokig tarthatnak. Az
oxidativ stressz mértéke és a kdvetkezmenyesen kialakulo reakcid fiigg az iszkémias id6t6l, az
iszkémias szovet volumenétdl és az endothelium-leukocyta funkcionalis komplex altalanos
allapotatdl. Az iszkémia/reperfuzié szamos tipust sejthalalt képes indukalni, mint pl. a
programozott sejthalalt, apoptdzist, oncdzist, necrosist (98). A hasi sebészeti beavatkozasok
sordn az I/R, a leucocyta aktivacio és a mitokondrialis dysfunctio hataséra a szabadgyokok
mennyisége megemelkedik. Apoptdzist az elnyujott iszkémia/hipoxia, valamint a reperfizio is
indukalhat. A reperf(zié indukalta sejthaldl mechanizmusa maig sem teljesen tisztazott,
azonban az oxidativ stressz sordn kialakuld reaktiv oxigén szarmazékoknak (ROS)
feltételezhet6en nagy szerepiik van ebben (99). Ezek erételjes akut inflammatorikus valaszt
indukalnak citokinek felszabaditasaval, valamint aktivaljak a vaszkularis endothelialis sejteket
és leukocytakat, sejtfelszini adhéziés molekuldk expresszidjaval, és szabalyozzak a pro-
inflammatoérikus gén programozast, mely kozrejatszik a postiszkémids gyulladas
kialakuldsdban (100). A szabadgyokok erdsen reaktiv, parositatlan elektront tartalmazo
molekulak, melyeket a mitokondriumok, leukocytak és a xantin oxidaz termelnek. Fontos
bioldgiai szerepiik van a redox szignalizacioban, vagy az antibakterialis védekezés soran,
emellett fehérjékkel, lipid membranokkal, illetve a DNS-el is reagalhatnak, karositva azokat.
Az emberi szervezetben szamos komplex enzimatikus és nem enzimatikus antioxidans

folyamat létezik, melyek megkiizdenek a szabadgyokokkel. Az oxidativ stressz akkor alakul
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ki, amikor megbillen az egyensuly a keletkezd szabadgyokok és az antioxidans szint kozott. Az
oxidativ stressz mértéke kiilonb6z6 biomarkerek szintjével mérheté, mely tobbfeleképpen is
lehetséges: direkt szabadgyok mennyiségének mérésével, a szabadgyokok &ltal okozott
karosodas végtermékeinek meérésével, vagy a kullonallo és a teljes antioxidans szintek mérésével
(101). Nincs egyetlen olyan biomarker sem, ami dnalléan, univerzalisan jellemezné az oxidativ

stresszt.

Az iszkémias prekondicionalas (IPC) az egyik leghatdsosabb ismert modszer mely
védelmet nyujt az iszkémias karosodasaval szemben (102). Mind allat, mind human kiserletben
igazoltak, hogy a rovid iszkémias szakaszok védelmet nyujtanak a szivet ér6 késébbi, hosszabb
iszkémias id6szakkal szemben, csokkentik az infarktus nagysagat, mérseklik a reperfuzid
indukalta arrhythmia el6fordulasat és sulyossagat, valamint megel6zik az endothelialis sejt
dysfunctiot. Habar az iszkémias prekondicionalas teljes mechanizmusa még homalyos, szamos
tanulmany igazolta, hogy a mechanizmus héatterében receptor mediélta védé mechanizmusok,
a protein kindzt (beleértve a protein kindz C-t), valamint a mitokondrilis KATP csatornékat
is aktivald intracellularis szignal transzdukcidés mechanizmusok allnak. Tobbek kdzott az
oxidativ stressz madosithat nehany olyan cellularis aktivitast, amely in vivo mediatora lehet az
IPC jelenségnek. Bar a prekondicionalas kivitelezése &ltaldban egyszerii, helye inkabb a

kontrollalt, elektiv miitétek soran van, siirgds korallapotokban nem alkalmazhato (103).

Rovid iszkémias idGtartamok az inzultus utani reperfazio kezdetén alkalmazva szintén
csokkentik a sejtléziok nagysagat. Azt iszkémias posztkondicionalast (IPoC) eldszor Vinten-
Johansen csoportja irta le (104). IPoC-t kiilonbozé protokollok segitségével lehet elérni: a
reperfiziot kovetden alkalmazott iszkémias idétartamok hosszéaval, vagy a I/R szakaszok
szamaval. Gyakorlatilag minden eddigi allatfajon, valamint human kisérletben, ahol az IPoC-t
tesztelték, az protektivnek bizonyult. Mindent Osszevetve mind az IPC, mind az IPoC
ugyanazokat a kulcsfontossagu utvonalakat aktivaljak, melyek a phosphatidylinositol 3-kinase-
Akt és extracellularis signal-regulalt kinase (ERK/p42-44) Utvonalakat foglaljak magukba
(105). Mind az IPC, mind az IPoC szamos endogén mechanizmust befolyasolnak, amelyek

szdmos szinten mitkddnek, és a patologids mechanizmusok széles korét célozzak.

Fentiek alapjan felmerilt a laparoszkdpos miitétekhez sziikséges pneumoperitoneum
okozta iszkémia/reperfuzios sériilés kimutatasanak illetve megel6zésének lehetdsége, melynek

celjabol kisérletes illetve huméan vizsgalatokat terveztiink.
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Allatkisérletes vizsgalatok

Az elsé vizsgalatban patkany allatmodellen a pneumoperitoneum &ltal okozott oxidativ
stresszel szemben alkalmazott pre- és postkondicionalds protektiv hatasanak vizsgalatat és

6sszehasonlitasat végeztik.

Anyag és modszerek

Kisérletinket a PTE Munkahelyi Allatjolléti Bizottsaganak engedélyével 200-300 g
kdzotti Wistar patkanyokon végeztiik (n6stény-him egyarant). Az allatokat egyéni ketrecekben
hémérséklet- és fényszabalyozott, Iégkondicionalt teremben tartottuk, ahol szabadon juthattak
folyadékhoz és taplalékhoz. A pneumoperitoneumot Veres-tii segitségével hoztuk 1étre, majd
automata insufflatorral 5 illetve 10 Hgmm allandé CO: nyomast allitottunk be 60 percre. Az
allatokat hét csoportra osztottuk. Az I. csoport a Sham/kontroll csoport volt, ahol csak a
transabdominalis Veres-tii bevezetése tortént. A Il. csoportnal a hasat 60 percre 5 Hgmm
allandé nyomaéssal fajtuk fel (5 Hgmm csoport). A Ill. csoportban prekondicionalast
alkalmaztunk: a patkanyok hasat 5 percre 5 Hgmm nyomassal felfujtuk, majd 5 percre
leengedtiik, ezt koveten 60 percig 5 Hgmm allandé nyomassal pneumoperitoneumot tartottunk
fenn (5 Hgmm IPC csoport). A 1V. csoportban a hasat 60 percre 5 Hgmm éallandé nyomassal
felfujtuk, majd 5 perces leengedést kdvetden 5 percre ismét 5 Hgmm nyomaéssal felfijtuk (5
Hgmm IPoC csoport). Az V. csoportban az allatok hasat 10 Hgmm allandé nyomassal fajtuk
fel 60 percre (10 Hgmm csoport). A VI. csoportban ismét prekondicionalast alkalmaztunk: a
patkdnyok hasat 5 percre 10 Hgmm nyomassal felfGjtuk, majd 5 percre leengedtik, ezt
kovetéen 60 percig 10 Hgmm allandé nyomassal pneumoperitoneumot tartottunk fenn (10
Hgmm IPC). Végil a VII. csoportban 5 perces 10 Hgmm-es nyomassal postkondicionaltuk az
allatokat a 60 perces 10 Hgmm-es pneumoperitoneumot kovetden 5 perccel (10 Hgmm IPoC).
A beavatkozast kovetd 2 ora elteltével az allatoktdl vérmintat nyertiink majd az allatokat
termindltuk, intraabdominalis szerveiket, valamint a hasfali izomzatot formalinban és
folyékony nitrogénben taroltuk. Az oxidativ stressz mértékének meghatarozasahoz a
lipidperoxidaciot jelzé malondialdehidet (MDA), az endogen antioxidans redukalt glutathiont
(GSH), a tiol csoportok koncentracidjat, valamint az antioxidans superoxide-dizmutaz (SOD)

és myeloperoxidaz (MPO) aktivitdsat mértik. A TNF-a és IL-6 szérum koncentraciojanak
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meghatarozasahoz patkany TNF-o és IL-6 ELISA Kitet hasznaltunk (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, USA). A pro- és antiapoptotikus jelatviteli Utvonalakat valamint a DNS

kéarosodast jelz6 pS3 molekuldt Western blot modszerrel hataroztuk meg.

Az eltavolitott szovetmintékat formalinban fixaltuk, majd hematoxylin-eozin festést
kovet6en 40x nagyitas mellett Pannoramic Viewer software (3DHistech, Hungary) segitségével

vizsgaltuk.

A statisztikai elemzést SPSS (Ver. 22.0) Statisztikai Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) Kruskal-Wallis Flggetlen-Minta Probaval vizsgaltuk. Az eltéréseket szignifikansnak
tekintettlik p<0,05 értéknél.

Eredmények

Az MDA koncentrécitja a vérben szignifikdnsan magasabb volt minden csoportban a
Sham csoporthoz viszonyitva (16. abra). Az 5 és a 10 Hgmm-es IPC csoportokban alacsonyabb,
de nem szignifikans koncentraciokat észleltiink az 5 és 10 Hgmm csoportokhoz képest (Sham
69,67 = 2,38 nM/ml; 5 mmHg 76,75 + 3,61 nM/ml; 5 IPC 74,208 £ 2,35 nM/ml; 5 mmHg IPoC
75,385 + 4,72 nM/ml; 10 mmHg 77,283 £ 5,25 nM/ml; 10 mmHg IPC 73,42 £ 3,11 nM/ml; 10
mmHg IPoC 75,225 + 5,008 nM/ml).
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16. &bra: a plazma MDA koncentraciok valtozasa csoportonként teljes vérben és plazmaban

A plazma MDA szint esetében szintén szignifikansan magasabb MDA koncentraciot
mértink minden csoportban a kontroll csoporthoz képest, de az 5 Hgmm IPoC az 5 Hgmm és

a 10 Hgmm IPC és 10 Hgmm IPoC csoportok koncentracid értékei a 10 Hgmm csoporthoz
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képest szignifikansan alacsonyabbak voltak. (Sham 1,18 + 0,10 nM/ml; 5 mmHg 1,58 + 0,12
nM/ml; 5 mmHg IPC 1,33 + 0,22 nM/ml; 5 mmHg IPoC 1,24 = 0,11 nM/ml; 10 mmHg 1,62 +
0,07 nM/ml; 10 mmHg IPC 1,24 + 0,07 nM/ml; 10 mmHg IPoC 1,27 £ 0,08 nM/ml) .

A vérben a GSH koncentracio szignifikdnsan csokkent az 6sszes csoportban a Sham
csoporthoz képest (17. abra). A 10 Hgmm csoporttal ¢sszehasonlitva a 10 Hgmm IPC és 10
Hgmm IPoC csoportokat, szignifikansan magasabb GSH koncentracidkat észleltiink, mely azt
mutatja, hogy a pre- és postkondicionalas megfelel6en csokkentette az oxidativ stresszt (Sham
1153,96 + 55,35 nM/ml; 5 mmHg 881,69 + 126,62 nM/ml; 5 mHg IPC 983,58 + 67,59 nM/ml;
5 mmHg IPoC 972 *+ 42,18 nM/ml; 10 mmHg 907,51 £ 21,69 nM/ml; 10 mmHg IPC 1031,18
+ 22,89 nM/ml; 10 mmHg IPoC 1019,59 + 41,80 nM/ml).
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17. &bra: a plazma GSH koncentracidk valtozasa csoportonként

A thiol csoportok esetében nem tapasztaltunk valtozast.

A SOD esetén csokkent aktivitast észleltink az 5 Hgmm, 5 Hgmm IPC, 5 Hgmm IPoC
és 10 Hgmm csoportokban a kontroll csoporthoz képest. A 10 Hgmm csoporthoz viszonyitva a

10 Hgmm IPC csoportban szignifikdnsan magasabb volt a SOD aktivités (18. &bra).
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18. &bra: a plazma SOD koncentraciok valtozasa csoportonként
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Ezen értékek is azt mutattak, hogy a létrehozott pneumoperitoneum karosodast okoz,
melyet a precondicionélds alkalmazésaval megfeleléen csokkenteni lehet (Sham 1022,34 +
69,86 U/ml; 5 mmHg 884,12 + 90,89 U/ml; 5 mmHg IPC 901,93 + 137,40 U/ml; 5 mmHg IPoC
896,82 + 108 U/ml; 10 mmHg 852,06 + 177,38 U/ml; 10 mmHg IPC 1104,6 + 71,62 U/ml; 10
mmHg IPoC 1036,26 + 138,56 U/ml).

Az MPO értékeket vizsgalva szignifikansan alacsonyabb MPO értékeket mértiink a
nem kondiciondlt (5 Hgmm, 10 Hgmm) csoportokban (19. abra). Az egyes csoportok MPO
értékeinek dsszehasonlitasa soran szignifikansan nagyobb MPO értéket mértiink az 5 Hgmm
IPC és 5 Hgmm IPoC csoportokban az 5 Hgmm csoporthoz képest, valamint a 10 Hgmm IPC
és 10 Hgmm IPoC csoportokban is a 10 Hgmm csoporthoz képest (Sham 1,86 + 0,07 U/ml; 5
mmHg 1,105 + 0,04 U/ml; 5 mmHg IPC 1,314 + 0,12 U/ml; 5 mmHg IPoC 1,24 + 0,089 U/ml;
10 mmHg 1,09 + 0,06 U/ml; 10 mmHg IPC 1,61 + 0,163 U/ml; 10 mmHg IPoC 1,579 + 0,152
U/ml).
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19. &bra: a plazma MPO koncentraciok valtozasa csoportonként
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20. abra: a plazma TNF- a koncentraciok valtozasa csoportonként
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A TNF-a koncentraciok a 10 Hgmm IPC csoport kivételével minden csoportban
szignifikansan magasabbak voltak a Sham csoporthoz képest. A jelzett 10 Hgmm IPC
csoportban alacsonyabb, de nem szignifikdns eltérést észleltiink a kontroll csoporthoz

viszonyitva (20. abra).

Az IL-6 koncentraciok mérése soran az 5 Hgmm, 10 Hgmm és 10 Hgmm IPoC
csoportokban szignifikdnsan magasabb IL-6 koncentraciét mértink a kontroll csoport
értékeihez viszonyitva (21. abra). Alacsonyabb, de nem szignifikans értékeket kaptunk az 5
Hgmm IPC, 5 Hgmm IPoC csoportokban a kontroll 5 Hgmm csoporthoz viszonyitva és szinten
alacsonyabb, de nem szignifikans értékeket a 10 Hgmm IPC csoportban a 10 Hgmm csoporthoz
viszonyitva. A TNF-a és IL-6 valtozasok azt mutatjdk sz&munkra, hogy a pneumoperitoneum
aktivalja a szisztemas inflammatérikus valaszt, gyulladast indukal, mely a prekondicionalas
alkalmazasaval csokkentheté, de ezt a csokkenés mertéke kifejezetten csak magasabb

nyomason mutatja.
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21. abra: a plazma IL-6 koncentraciok valtozasa csoportonként

A leglathatébb szdvettani eredményeket a veseszdvet értékelése soran észleltiik. Sham
csoport esetén nem lattunk eltérést, az 5 Hgmm-es csoportban a kelyhekben vwvt-t, a
parenchymaban vérzést észleltiink, de az ureter, a glomerulusok és a vesetok érintetlen maradt.
Az 5 Hgmm IPC csoportban a glomerulusok és tubularis sejtek szétestek, a parencyhmaban
minimalis vérzést eszleltunk, valamint az ureter epithel sejtjei is sériiltek. Az 5 Hgmm IPoC
csoportban a glomerulusokban és a tubulusokban sérilt sejtmembranokat észleltlnk,
apoptoticus, duzzadt nucleolusokat, a parenchymaban necrotikus és bevérzett terliletek voltak
lathatok. Az ureter epithel itt is intact volt. A 10 Hgmm csoport veseszOvetében a
glomerulusokban és tubulusokban is bevérzést észleltiink. A 10 Hgmm IPC csoportban duzzadt
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nucloelusokat, a glomerulusokban, a vese parenchymaban és a kehelyben vérzést észleltink. A
tubulusok intaktak maradtak. Végul a 10 Hgmm IPoC csoportban az ureter epithelium és a
disztalis tubulusok felszakadoztak a nyomas hatasara. Az ureterben és a parenchymaban vérzés

és apoptotikus sejtek voltak lathatok.

A hasfali izom mintainak feldolgozasakor a Sham csoport sértetlen maradt. Az 5 mmHg
csoportban hosszanti és harant repedések, az 5 mmHg IPC csak hosszanti repedések latszottak.
Az 5 Hgmm IPoC és 10 mmHg csoportokban a harant csikolat eltiint, és sok sejt apoptotikus
volt. A 10 Hgmm IPC csoportban ép izomsejtek latszottak kisebb zGzodasok mellett, viszont a

10 mmHg IPoC csoportban a harantcsikolat eltiint, de apoptosis nem latszott.

A Dbélfali metszeteken csak a 10 mmHg csoportban latszott repedes és megnyilt

sejtmembran, a tobbi csoportnal ép viszonyok mutatkoztak.

A pro és antiapoptotikus jelatviteli utak valamint a DNS karosodas megallapitasara
Western blot vizsgalatot végeztiink. A proapoptotikus bax expresszidja magasabb volt a nem
kondicionalt csoportokban. Alacsonyabb bax expressziot észleltiink a Sham, 5 Hgmm IPC, 10
Hgmm IPC és 10 Hgmm IPoC csoportokban. Az antiapoptotikus bcl-2 szignal transzdukcios
molekula expressziojanak vizsgélata esetén jelentésen magasabb bcl-2 expresszot észleltiink a
10 Hgmm IPC és 10 Hgmm IPoC csoportokban. A foszforilalt p53 molekula expresszidja, mely
a DNS karosodas mértékét jelzi, alacsonyabb volt a pre és postkondicionalt csoportokban, de
szignifikans eltérést csak a 10 Hgmm IPC és 10 Hgmm IPoC csoportokban észleltiink a 10

Hgmm csoporthoz viszonyitva.

Megbeszeélés

A szervezetet éré trauma soran mindig oxidativ stressz is kialakul, mely az oxigén
szabadgyokok révén fejthet ki karos hatast, mint a leukocyta aktivacio, vagy a mitochondrialis
dysfunctio (106). Természetesen a védekez6 mechanizmusok képesek ezeket egy bizonyos
szintig ellensulyozni és a maradandé karosodasokat megel6zni, mégis ez egy olyan tényezd

mellyel mindig szdmolni kell a miitéti beavatkozasok soran.

A laparoszkdpos sebészet igazoltan kisebb megterhelésnek teszi ki a szervezetet, igy a
fent emlitett folyamatok is enyhébbek (107). Vannak azonban olyan aspektusai a laparoszkdpos
eljarasoknak, melyek eltérnek a nyitott miitétektol, ezert ezeket érdemes kiilon vizsgalni. Ezek

egyike a pneumoperitoneum, és az ezzel jar6 kisérdjelenségek. A hasireg felfljasa sorén a
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splanchnikus terulet keringése megvaltozik, allatkiserletek soran csokken az artérias bearamlas,
csokken a gyomorperfuzid és gyomor pH is. Tébb haslregi szervet is vizsgéalva patkanyoknal
azt talaltak, hogy a perfuzié 12 Hgmm-es nyomas felett minimalisra csokken, ami sulyos
hypoxidhoz vezet, szervkarosodasokat okozva (108). Human méréseknél magasabb
nyomasoknal szintén nagyobb oxidativ stresszre kovetkeztettek, magasabb MDA és GSH
szinteket mérve. Emiatt a mi kisérletlinkben a maximalis nyoméast 10 Hgmm-nél limitaltuk
(109). Azt prébaltuk kimutatni, hogy a magasabb intraabdomindlis nyomas esetén az oxidativ
stresszre jellemz6 markerek ardnyosan valtoznak, de azt talaltuk, hogy mar az 5 Hgmm-es
nyomas is hasonldéan emelkedett MDA szinteket provokalt mint a 10 Hgmm-es, jelezve a lipid
peroxidaciét. Az endogén antioxiddns GSH szintje viszont csokkent, szintén hasonldan a két
kilonboz6 nyomasnal, jelezve a megindult védekezési reakcidt. MPO esetén ez a valtozas meg
kifejezettebben latszott, szintén kilonbség nélkil a két nyomasértéknél, SOD esetében viszont
kevésbé markans csokkenést tapasztaltunk. A gyulladasos valasz megindulasat a TNF-alfa és
IL-6 szintek emelkedése mutatta, csak utdbbi esetén volt kiildnbség a nagyobb nyomas esetén

de nem szignifikans médon.

A szOvettani vizsgalatok soran jol latszottak a szOvetdestrukciora utald elvaltozasok,
amik magasabb nyomasnal az elemzé patologus szerint kifejezettebbek voltak, azonban ez egy
szubjektiv megitélés, amit a mintavételi helyszin is befolyasolhat, viszont maga a karosodas

bekovetkezte bizonyos.

Vizsgalatunk masik célja a karosodas kivédésének lehetésége, illetve a pre- €S
postkondicionalas eziranyl alkalmazésanak Osszehasonlitasa volt. Kordbban méar kdzoltek
adatokat a prekondicionalasrél, mint lehetséges protektiv eljarasrol, ahol azt talaltak, hogy a 10
perces prekondicionalasnak nagyobb véddhatasa van, mint az abdomindlis nyomas
csokkentésének 15Hgmm-r61 10 Hgmm-re (110). A postkondicionalasrol féként szivinfarktus
kapcsan allnak rendelkezésre adatok, a kevés laparoszkdpos technikdval kapcsolatos
beszamolonal kiilonb6z6 vegyiiletek (zinc, pentoxifylline, N-acetylcysteine) adagolasaval
valGsitottak meg az eljarast (111). A mi Kisérleteinkben mind a pre-, mind a postkondicionalas
hasonl6 mértékben tudta ellensulyozni az oxidativ stressz hatasat, amit a plazma MDA és MPO
esetében mindkét nyomasnal, GSH és SOD esetén 10 Hgmm-nél szignifikans értéket mutatott,

azonban a trend minden egyes vizsgalt markerlinknél ugyanezt jelezte.

Eredmenyeink alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a pneumoperitoneum
letrehozasa soran megemelkedett intraabdominalis nyomasnak szamos negativ hatasa van. A
pneumoperitoneum létrejottekor kialakuld I/R soran szabadgyokok termel6dnek melyek
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oxidativ stresszt indukalnak. Az oxidativ stressz paraméterekkel ezen karosodast mérni tudtuk,
¢s az alkalmazott rovid idejii pre- és postkondicionélassal ez a negativ hatas csokkenthet volt.
Az altalunk els6ként ko6zolt laparoszkopos postkondiciondlas hatasat vizsgélva és azt a
laparoszkopos prekondicionalassal szintén elséként Osszevetve, mindkét modszert jo
technikanak itéltik meg a sebészi artalom kivédésére, de a leghatékonyabbnak a 10 Hgmm-rel

alkalmazott prekondiciondlast talaltuk.

Human vizsgalatok

A kovetkezd, klinikai tanulmanyban az dallatkisérletek sordn szerzett kedvezd
eredmenyek alapjan, laparoszképos cholecystectomian atesé beteganyagon szerettilk volna

igazolni az prekondicionalas protektiv hatasat, egy jol reprodukalhatd modellt Iétrehozva.

Anyag és modszerek

A pilot vizsgalatunkat 2013. februdr és 2014. janius kozott folytattuk a Pécsi
Tudoméanyegyetem Klinikai Kdzpont Sebészeti Klinikajan, valamint a Sebészeti Oktato és
Kutatd Intézetben. Kisérletiinket a Helsinki Etikai Kodex Nyilatkozata alapjan készitettuk,
valamint a kisérleti protokoll a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB) altal is
engedélyezésre kerdilt, mivel terveinkben a pilot vizsgalat utdn nagy esetszamud multicentrikus
Kiterjesztés is szerepelt. A beavatkozasok elétt a betegeket részletesen informaltuk és vellk

beleegyezd nyilatkozatot toltettiink ki.

A prospektiv, randomizalt, vak, klinikai pilot vizsgalatunkba 30, laparoszk6pos
cholecystectomiara (LC) varo beteg kerllt bevonasra. Boritékos randomizalassal 15 beteg az
LC elétt az allatkiserletek sordn megitélésiink szerint leghatékonyabbnak bizonyult iszkémias
prekondicionalasban (IPC) részesiilt, mig a masik 15 beteg hagyomanyos LC miitéten esett at.
A vizsgalatba 18 és 70 év kozotti betegeket valogattunk be. Kizarési kritériumként barmilyen
ismert rosszindulatl daganatos megbetegedes, varhatéan komplikalt mutét, morbid obezitas,
immunrendszeri és autoimmun betegségek, uremia, massziv hypoproteinaemia, icterus,
kronikus dekompenzalt majbetegségek szerepeltek. A sebészeti beavatkozasok a PTE KK
Sebészeti Klinikajan torténtek, a vérmintak feldolgozasa a Sebeszeti Oktatd és Kutato
Intézetben, mig a statisztikai eredmenyek kiértékelése a Bioanalitikai Intézetben zajlott.
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Minden beteg mtétje altalanos anesztéziaban zajlott. A mitét el6tt sem antibiotikum,
sem alacsony molekulasulyu heparin (LMWH) kezelésben nem részesiiltek a betegek, nehogy
ezek a laboratoriumi feldolgozast megzavarjadk. Az LMWH profilaxist a miitét napjanak estéjén
inditottuk. A prekondicionalas soran a koldok magassagaban ejtett metszést kovetden Veres tiit
vezettlink a hasiiregbe, melyen at 5 percre 15 Hgmm-es konstans nyomasra a hasureget
felfujtuk, amit 5 perc teljes desufflatio kovetett. Ezen beavatkozast kovetden a betegeket
hagyomanyos rutin LC mutétnek megfeleléen operaltuk. A kisérletiink céljabodl a betegektol 4
alkalommal vettiink vénas vért: a befekvés el6tt (BH), anesztéziat kovetéen, de még a mitét
elétt (BS), kozvetlentil a miitét utan (AS), valamint 24 6raval a miitétet kovetden (24hPost). Az
oxidativ stressz mértékének meghatarozasdhoz a lipid peroxidaciot jelz6 malondialdehyd
(MDA) koncentracitja, az endogen antioxidans redukalt glutathion- (GSH), és thiol csoportok
(SH-) koncentracidja, valamint az antioxidans szuperoxid-dismutase (SOD) és katalaz (KAT)
aktivitasai keriiltek mérésre teljes vérbol. Plazma MDA ¢és myeloperoxiddz (MPO) aktivitasat
szintén mértik. Vizudlis Analég Skala segitségével a betegek mitét utini és 24 Oras
postoperativ fajdalmait mértuk fel, és regisztraltuk a korhazban t6ltétt napok szamat. A
betegeknek az otthonukba tavozasat az altaluk megitélt, ehhez sziikséges jollét esetén engedtik.

A sebek méretét és allapotat, valamint a szovodményeket is értékeltiik.

A statisztikai elemzést SPSS (Ver. 22.0) Statisztikai Software (SPSS, Chicago, IL,
USA) segitségével végeztik. Az ertékeket Man-Whitney probaval vagy Wilcoxon signed-rank

probaval értékeltiik. Az eltéréseket szignifikansnak tekintettik p<0,05 értéknél.

Eredmények

Osszesen 30 beteg ker(ilt bevonasra vizsgalatunkba. Az éatlag életkor 38.3+6.4 év volt,
a beavatkozésok atlag ideje 25-80 perc volt. A nemek kozti férfi/né megoszlasa 6/24 volt. A
korhazban toltott atlag id6 a fent leirt elbocsajtasi kritériummal 2.37 nap volt, ami az IPC
csoportban ehhez képest 10%-0s csokkenést mutatott. Hospitalizacios id6t tekintve a két
csoportot dsszehasonlitva az LC csoport bennfekvési atlag ideje 2.67 +1,047 nap volt, mig az
IPC csoport esetében atlag 2.29 + 0.72 nap (Mann-Whitney test p = 0.377).

A laboratoriumi vizsgalatokat értékelve a SOD értékek nagyfoku heterogenitast
mutattak, igy statisztikailag értékelheté eredmény nem sziiletett. A befekvés el6tti kontroll SOD
aktivitasa a két csoportnak kdzel hasonlo érték volt (LC 720.71 £334.18 U/ml; IPC 720.56 *
251.22 U/ml). Anesztéziat kovetden mindkét csoportban csokkent a SOD értéke, mely az altatas
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soran keletkez6 oxidativ stressz eredménye (LC 655.54 + 308.95 U/ml; IPC 645.91+210.32
U/ml). Sem a miitét utani, sem a 24hPost SOD aktivitas értékek tekintetében nem talaltunk
szignifikans eltérést (AS: LC 674.67+ 303.60 U/ml; IPC 690.58 + 223.37 U/ml 24hPost: LC
730.76 + 217.19U/ml; IPC 631 + 169.34U/ml.

A vér MDA koncentraciojat vizsgdlva a két csoportban szintén nem talaltunk
szignifikans eltérést sem a kontroll, sem miitét elotti, illetve miitét utani és 24 h értékeknél sem
(BH:LC 82.30 nM/ml (SD: 4.15); IPC 79.43 nM/ml (SD: 5.35); BS: LC 82.51 nM/ml (SD:
3.81); IPC 82.08 nM/ml (SD: 11.49); AS: LC 87.03 nM/ml (SD: 5.2); IPC 90.03 nM/ml (SD:
21.99); 24hPost: LC 85.75 nM/ml (SD:10.95); IPC 85.26 nM/ml (SD: 11.11).

A GSH koncentracidk értékei szintén heterogének voltak, de az IPC csoportban a
postoperativ GSH koncentréacidja szignifikansan magasabb értéket mutatott a postoperativ LC
értékhez képest (LC: 853.93 nM/ml (SD: 67.70); IPC: 908.80 nM/ml (SD: 81.65); M-W test p
=0.05).

A tiol-csoport, katalaz, MPO és MDA plazma esetén nem talaltunk szignifikans eltérést.

LC LC24h PC TIPC24h

22. &bra: a fajdalom vizualis analdg skalaval mért valtozasa

A fajdalom mértékét Vizualis Analdg Skalaval mértuk fel, mellyel szignifikans
alacsonyabb eredményt észleltiink az IPC csoportban mind posztoperativan, mind 24 éraval a
miitétet kovetden. (AS: LC 6.60 U (SD 1.77); IPC 4.25 U (SD 2.17) p = 0.014 M-W; 24hPost:
LC 3.10 U (SD 1.5); IPC 1.17 U (SD 1.03) p = 0.006 M-W test, p = 0.005 Wilcoxon singed —
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rank test). Az IPC csoportban a fajdalom 2-2.5 egységgel volt atlagosan alacsonyabb mindkét
alkalommal. Lényegében az IPC csoport miitét utani fajdalom szintje hasonld, mint a kontroll
csoport 24 6ras fajdalma, vagyis a prekondicionélas a fajdalom csokkenésében egy egész napos

elényt jelentett (22. abra).

Megbeszélées

A laparoszkopos sebészettel jard eldnyok altalanosan ismertek, viszont a lehetséges
hatranyok kevésbé tudatosultak, igy utobbiakat ésszerti kutatni és megismerni, ahogyan azt mar
korabbi fejezetiinkben részleteztik. Ezen hatranyok kozé tartozik a pneumoperitoneum okozta
keringési és oxidativ stressz. Az ischemia/reperfizios karosodasok kivédésérol a sziv, a maj és
a rekonstrukcios sebészetben sokrétii adat all rendelkezésre, igy a pre- és postkondicionalas
lehetséges eszkdzei egyarant rendelkezésre allnak (112-114). Sajat allatkisérletes modellink
alapjan a prekondicionalast valasztottuk a human vizsgalatunk modszerének. Ezt masok
sertésmodellen is megerdsitették, ahol 15 perces IPC-t alkalmazva még az extrémen magas
hasiiri nyomasok I/R-0s karosodasat is szignifikdnsan csokkenteni tudtak (115). Egy maésik
vizsgalatban ugyanezzel a modszerrel a majsejteket éré oxidativ stresszt tudtak ellensulyozni
(116).

A sajat pilot vizsgalatunk soran a vizsgalt szamos oxidativ stressz marker kozul csak
egynél, a GSH esetében tudtunk szignifikans eltérést kimutatni az IPC csoportban. Ennek
magyarazta az adatok nagy heterogenitasa lehet. Bér a stlyos szisztémas betegségeket kizarasi
kritériumnak tekintettiik, szamos kronikus betegséggel rendelkeztek a vizsgalati alanyok, mely
ezeket az érzékeny paramétereket befolyasolni tudjak. Az allatkisérletes kortilmények kozt
mindig homogeén vizsgalati populaciokkal torténnek a mérések, igy azok eredménye nem
mindig reprodukalhaté a heterogén human beteganyagon. Az alacsony esetszdm egy masik
tényez6, ami a vart szignifikans eltérések igazolasanak elmaraddsat okozhatta, melynek
megoldasara mar kezdett6l multicentrikus vizsgalatra kértiink TUKEB engedélyt. Egy proba
vizsgalat soran viszont azt talaltuk, hogy a laboratériumi feldolgozas csak a gyors, és kontrollalt
mintaszallitas esetén lehet megbizhatd, amire tavoli vizsgalohelyek esetén eddig nem talaltunk

megfeleld megoldast.

A fajdalom értékek szignifikans eltérése, és az ezzel Osszefiiggd rovidebb apolasi
idotartam véleményiink szerint alatdmaszthatja a prekondicionalas jelentOségét a

pneumoperitoneum okozta oxidativ stressz ellensulyozasdban. Egy olcso, egyszeri,
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szovodménymentes, 10 perces beavatkozasrdl van sz, melyrél azt elséként kozolve
kimutattuk, hogy elényds modon befolyasolja a posztoperativ idészakot, csokkenti a fajdalmat,
gyorsithatja a beteg hazabocsajtasat, igy a napi rutinban alkalmazhato.
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Uj eredmények

1. Els6ként hasonlitottuk 6ssze, és igazoltuk allatmodellen, hogy a pre- és postkondicionalas

egyarant képesek csokkenteni a pneumoperitoneum okozta oxidativ stresszt

2. Hatékonysagat tekintve az 5 perces, 10 Hgmm-es prekondicionalads bizonyult a

legalkalmasabbnak az oxidativ stressz kivédésére

3. Humén beteganyagon els6ként kozoltiik a prekondicionalas oxidativ stresszre gyakorolt

kedvez0 hatasat

4. Kimutattuk, hogy az 5 perces 15 Hgmm-es prekondicionalas szignifikans mértékben képes
csokkenteni a postoperativ fajdalmat, aminek szerepe lehet a betegallapot gyorsabb

javulasaban, és ezzel a hamarabb torténé hazabocsajtasban
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Az Uj eredmények 6sszefoglalasa

10.

11.

A testtartds objektiv meghatarozasara alkalmas szamitogépes programot a vilagon
elészor, sikeresen alkalmaztuk mitéi koriilmények kozt, a testre rdgzitett markerek
nélkal

Az operatdr mitét alatti testhelyzete szignifikdnsan kiilonbozik a komfort testtartastol,
melyet a torzd rotacidja es oldalra hajlasa jellemez

A laparoszkopos cholecystectomia soran a statikus testtartasi terhelés szignifikans
részét képezi a mitéti idének, mely ennél Osszetettebb eljardsok sordn ennél is
jelent6sebb

A statikus terhelés csokkentésének egyik koénnyen megvaldsithatdé modszere a
tobbképernyds rendszerek hasznélata, egyénre szabott beallitassal, melynek Iényege az
operat6r alaphelyzetének a trokaroknak és a monitornak egy vektorba keriilése

Az operatérhdz hasonloan a miitésnd esetében is jol kimutathatd, a komfort poziciotol
eltéro statikus testtartasi terhelés jelentkezik a miitét kozépsé harmadéaban

Miitésnd esetében ez az idétartam azonban rovidebb, mint az operatdrnél, igy nem
allapithaté meg, hogy ez maradand6 karos kovetkezményekkel jar. Emellett a miitésn6
dinamikus mozgasi fazisokkal ezeket a szakaszokat meg tudja torni, mivel nincs a felsé
végtagja trokarokhoz rogzitve

A miitésnénél megfeleld felkészitéssel és tajékoztatassal tovabbi monitor alkalmazasa
nélkdl is javithatd az objektiven igazolt statikus terhelés mértéke

Fascia lata cryopreservalt szovetszigetekrdl kisérletes modellen a vilagon elséként
bizonyitottuk, hogy megfelelé minéségli hegszovetet tud képezni, mint a mesterséges
halok, mely elméletileg alkalmas a rekeszszarat zar6 varratok megerdsitésére

A vildgon els6ként végeztiink kitjult rekeszsérv miatt emberen autolog fascia lata
felhasznalasaval megerdsitett zarast, melyet mas munkacsoport is sikeresen bevezetett.
A betegek egy részében kimutathat6 refluxbetegség és az achalasia kozti kapcsolatrdl
allitottunk fel egy j elméletet, melynek bizonyos esetekben gyakorlati jelentdsége van
a diagnosztikaban és a mttéti technik&ban

A refluxbetegség és a bronchus adenocarcinoma kozti Osszefiiggés lehetdségét az

irodalomban elséként vetettiik fel, €s végeztiink ra vizsgalatot
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12.

13.

14.

15.

16.

Bar kozvetlen ok-okozati kapcsolatot nem sikeriilt kimutatni, ez a lehet6ség azota
vilagszerte tobb vizsgélat targyat képezte bizonyitdé eredmény nélkil, de valamilyen
Osszefiiggés fennallasat megerdsitve

Els6ként hasonlitottuk Ossze, és igazoltuk allatmodellen, hogy a pre- €s
postkondicionalas egyarant kepesek csokkenteni a pneumoperitoneum okozta oxidativ
stresszt

Hatékonysagéat tekintve az 5 perces, 10 Hgmme-es prekondiciondlas bizonyult a
legalkalmasabbnak az oxidativ stressz kivédesére

Human beteganyagon els6ként k6zoltiik a prekondicionalas oxidativ stresszre gyakorolt
kedvezo hatasat

Kimutattuk, hogy az 5 perces 15 Hgmme-es prekondicionalés szignifikans meértékben
képes csokkenteni a postoperativ fajdalmat, aminek szerepe lehet a betegallapot

gyorsabb javulasaban, és ezzel a hamarabb torténé hazabocsajtasban
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Kdszdnetnyilvanitas

Mindenekeldtt Horvath Ors Péter professzor urnak szeretném halamat kifejezni a
sebészi palyamon kezdettdl nyujtott timogatasaért. Nemcsak a sebészi szakma elsajatitasaban,
mely alapvetden fontos a karrierben, hanem az igényes tudomanyos munka, az 0jité szandéku
fejlesztések és ezek publikélasa terén mutatott peldajaért és az 6sztonzésért, hogy az akadémiai

eldre jutasom se szenvedjen csorbat.

A sikeres miitéti tevekénységhez sziikséges team-munka elképzelhetetlen a segitd
kollégak nélkul, ezért halaval tartozom a pécsi Sebészeti Klinika minden munkataradsanak a
beavatkozasokban segitd miit6i gardan tal a betegek apolasat, gondozasat végzd osztalyokon
és ambulanciakon dolgozo csapatnak is. Kiemelten halas vagyok Illényi Laszl6 és Papp Andras
tandr uraknak, akikkel a legtobbet dolgoztam egyutt akar a Klinikai akéar a kisérletes

tevékenységeim sorén.

A Sebészeti Oktato és Kutato Intézet minden tekintetben dnzetlenil és lelkesen segitette

kutatasaimat, amiért az ott dolgozo kollektivanak is szeretném kdszonetemet kifejezni.

Végul megkilonboztetett szeretettel és halaval gondolok sziileimre - akik kiskoromtol
kezdve a folyamatos tanulasra és az igényes munkéara neveltek, emellett a tudomanyos aktivitast
a klinikai tevékenységgel egyenlé mértékben sulyoztak segité tanacsaikban — és feleségemre
Orsira, aki minden lehetséges mdodon tamogatott, hogy a palyamon adodoé lehetéségekbdl a

legtdbbet tudjam kiaknazni.
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