Vélemény Dr. Vereczkei Andras

A laparoszkopos sebészet fejlesztési lehetoségeinek Kisérletes és Kklinikai
vizsgalata

cimi MTA doktori értekezésérol

A dolgozat terjedelme 97 oldal az idézett irodalmi jegyzéket is magaban foglalva,
mely 23 oldalt tesz ki. Nyelvezete gordiilékeny, jol értelmezhetd, felépitése
logikus, az egyes kozlemények szerint targyalja a témakordket, melyek 2003. és
2019. kozott jelentek meg. Osszesen 21 értekezés szerepel forrasanyagként, ebbél
14 jelent meg impakt faktoros lapban, ezek koziil 5db Q1 és 5db Q2 besorolast
publikacio. A targyalt témakat a laparoszkopos technika ill. a nyeldcsé benignus
betegségeiben végzett tanulmanyok kapcsoljak dssze.

A dolgozat 3 részre tagolodik.

Az els6 fejezet az operatdrt laparoszkopos cholecystectomia soran érd statikus
terhelés vizsgalataval foglalkozik.

A masodik részben funkciondlis nyel6csd betegségek esetén végzett
laparoszkopos miitétek eredményeinek javitasaval foglalkozik a szerzd. Ez a
fejezet tovabbi négy alfejezetre tagolodik:

az antireflux mttétekt szovédményeit elemzi a Pécsi Klinika beteganyagan,

a rekesszarak fascia lata-val torténd megerdsitését vizsgalja,

a reflux betegség és az achalasia kapcsolatat kozeliti meg,

veégiil a reflux betegség és a bronchus adenocarcinoma kozott keres Osszefiiggest.

A harmadik fejezet a pneumoperitoneum altal indukalt oxidativ stressz
paramétereit vizsgalja kisérletes €s klinikai koriilmények kozott.

A laparoszkopos sebeészeti éra bekdszontével szamos sajatsagos probléma
vetddott fel, melyek az 1d6 haladtaval €s a kozben szerzett tapasztalatok
felhalmozodasaval nagyrészt megoldodtak. A tapasztalatok értelmezéséhez és a
problémak megoldashoz nagyban hozzajarultak a tudoményos igényli
vizsgalatok.

Az elso fejezet a szerz6 egy ilyen irdnyld munkdjarol szamol be, melyet miincheni
Osztondijasként a Technische Universititen végzett a német kollégak



segitségével. Az egyetem Ergonomiai Tanszékének egy frissen fejleszett ipari
programjat hasznalva elemezték a sebész €s a miitdsnd testét érd torzios hatasokat
10-10 nem komplikalt cholecystectomia soran, melyet legnagyobb részben az egy
monitoros mitdi felallasnak tulajdonitottak. A program ujdonsaga, hogy nem
alkalmazott testre ragasztott kiilsé markereket. Ebben a felallasban a beteg fejénél
helyezkedik el az egyetlen monitor, igy a sebészek és a miitdsnd is oldalra
fordulva latja a képet.

Meglehetdsen bonyolult, az emberi testet leképezd mintdzatok elemzése révén
meghataroztdk a dinamikus és statikus munkafdzisokat és a nem fiziologias
testtartasban toltott id6 aranyat. {gy igazoltak, hogy jelent8s id6t tolt a miitdi team
a komforthelyzettl eltérd pozicioban, mely tobb monitoros laparoszkopos
rendszerrel kiiszobolhetd ki.

A kérdésem ehhez a fejezethez:

1. Ha mar volt tobb monitoros laparoszkopos miitdi redszer a miincheni klinikén,
mi adta az oOtletet, hogy egy bonyolult szoftveres vizsgalattal igazoljak ennek
elényét?

2. Nem latom a sok testtartdsra vonatkozd mérésbol és elemzésbdl szarmazod
eredmény visszacsatolasat, amely révén a dontés megsziiletett a monitorok
elhelyezésérol, melynek eredményeképpen a testhelyzet javitasa megtorténik.

3. A mitbasszisztensek fizikai terhelésének vizsgalata is nagyon jo
kezdeményezés. Ugyanakkor a megoldas talan még kézenfekvobb, mint az
operatOr esetében, hiszen a miitdsnd nincs adott testhelyzetbe kényszeritve a
betgebe helyezett trokarok és a f6ldon levo labpedal altal, s6t akar magas széken
(,,10”, vagy ,barszék”) helyet is foglalhat adott esetben a szamara inaktiv
periddusokban, amig a sebész preparal.

A dolgozat masodik fejezetének 4 témakore a funkcionalis nyel6csé betegségek
né¢hany aspektusaval foglalkozik és az antireflux miitétek szovédményeinek
elemzésével kezdddik. A szerz0 a Pécsi Sebészeti Klinitka 407 betegének
eredményeit elemzi 1998-2015 kozott, az idoszakot két 8 éves periodusra bontva,
melynek oka az id6kdzben megvaltozott miitéti indikécio.

Nagyon szép eredményeket lathatunk mind a két iddszakbdl az alacsony
szOvodmény aranyt tekintve. Mindossze két haldlozas fordult elé az elsd
periddusban, mely 0.829 %-nak, ill. a teljes beteganyagot tekintva csak 0.491 %-
nak felel meg. (A dolgozatban két tizedesjegy eliras szerepel!?) Az elemzés
kimutatja, hogy a legnagyobb szamban eléfordulé recidiva a kiujult rekeszsérv



volt (35 beteg), mint a reoperacio legfobb indikacidja. Ebbol kovetkezik, hogy az
antireflux miitétek sordn végzett rekesszar zarasra ¢és ha sziikség van ra ennek
megerdsitésére kiilon gondot kell forditani.

A problémat harom kiilonb6z6 uton oldottdk meg a pécsi klinikan. Huszonhét
esetben lig. teres plasztikat, 28 esetben miianyag halo beiiltetést végeztek és 4
esetben a beteg sajat jobb combjarol szarmazd fascia lata lemezzel erésitették meg
a rekesz varratot.

A human mitéteket allatkisérletes munka elézte meg, melynek sordn
cryoprezervatumot Tlltettek kutydk rekeszére, jO mindségli hegképzddést
¢észleltek. Mind a kisérletes, mind a human technikét a ,,...vilagon elséként
kialakitott modszer..”-ként értékeli a szerzo.

Egy belgradi sebészek altal 2015-ben publikalt tanulmany valdban utal a jelolt és
munkatarsai 2012-es allatkisérletes munkajara, de ugyanakkor azt is megemliti,
hogy 1931-ben Janes és 1968-ban Brain mar hasznaltak poszttraumas rekeszsérv
ill., mellkasi Uton rekonstrualt rekeszsérv esetén autolog fascia lata-t human
miitétek soran.

Kérdés, megjegyzés:
1. Az el6bbi ellentmondas a részletek megvilagitasa utan bizonnyal feloldhato.

2. A szerzd tobbszor utal cryoprezervatumok humdn hasznélatanak eldnyeire,
de arra nem lehet konkrét adatot talalni a dolgozatban, hogy az allatkisérleteket
nem szamitva, hany beteg esetében és milyen cryoprezervalt szovetet és milyen
eredményel hasznaltak a rekesszar megerositéséhez.

3. Miért nem alkalmaztak tobb esetben az autolog fascia lata megoldast a draga
mianyag halok helyett?

4. A kivétel helyén okozott-e valamilyen kellemetlenséget a fascia lata részlet
eltavolitasa?

A harmadik témakor a nyelocso achalasia és a reflux betegség kapcsolatat
elemzi retrospektiven 6 sajat beteg jol dokumentalt eredményei és az irodalmi
adatok attekintése alapjan. A felvetett kérdés nagyon komplex, hiszen a nyel6csé
funkcionalis betegségei egymasba atalakulhatnak, vagy tarsulhatnak, ill. azonos
koéros ingerre (savas behatés) kiilonboz6 képpen reagalhat a nyalkahartya és az
izomzat.

A szerzd a rendelkezésre all6 adatok és sajat tapasztalat alapjan azt az elgondolast
veti fel, miszerint az achalasia a kronikus savas expoziciora adott védekezo
reakcio kifejlete.



Barmennyire is logikus lehet a magyarazat, a kérdés nincs lezarva. Sajat 40
betegiiket vizsgalva mindossze 4 esetben meriilt fel a reflux oki szerepe. A
dolgozatban idézett kozlemények esetszdmait figyelembe véve, tobbszords azon
esetek szdma amikor a szerzOk nem tartjdk valdszininek az ok-okozati
kapcsolatot. A jelolt maga is tovabbi kutatasi teriiletnek tartja a problémat, annal
1s inkdbb mert az irodalomban talalhat6 adatok nagyon megosztodak.

A negyedik témakorben a reflux és a bronchus adenokarcinoma okKi
Osszefliggése keriilt vizsgalat ald, prospektiv formaban, 25 f6 planocelluléris és
25 f6 adenokarcinomads beteg bevonasaval.

Nem sikeriilt semmilyen kapcsolatot talalni, bar a vizsgélatok kiindulasi Gtlete
mindenképpen jo volt, még ha az alacsony betegszam miatt a vizsgalat nem is
rendelkezhetett kelld statisztikai erdvel. Ezt bizonyitja a 2020-ban kozolt
,osszesitett €szaki” (Dania, Norvégia, Svédorszadg, Finnorszag, Izland)
tanulmany, melyben egyértelmii SCLC ¢és laphdm tumor csokkenést taldltak az
operalt refluxos betegekben, szemben a nem operalt refluxosokkal. Az
adenokarcinoma esetek aranya nem valtozott.

Keérdés:

1. Vizsgaltak-e a léguti tiineteket produkdlo betegek (pl. aspiracid) kozott a
planocelluaris rak eléfordulasat, hiszen ezt a kapcsolatot az emlitett skandinav
tanulmany kimutatta.

A dolgozat harmadik fejezete a pneumoperitoneum oxidativ stresszt okozo
hatasainak kisérletes és klinikai vizsgalatara fokuszal. Wistar patkanyokban
alakitottak ki pneumoperitoneumot 5 és 10 Hgmm nyomassal, 1 6ra id6tartamra.
Az oxidativ stresszt csokkentd pre- €s posztkondcionaldson atesett allat
csoportokat is elemeztek vér és és szovettani vizsgalatokon keresztiil.

Szignifikans kiilonbségeket kaptak az MDA, GSH, SOD, MPO, TNF-a és IL-6
koncentracidkat tekintve a pneumoperitoneum kialakitasa utdn, majdnem minden
csoportban. Az oxidativ stressz fokara utalo értékeket csokentette az ischaemias
pre- és posztkondiciondlds is, azaz ezek a beavatkozasok védd hatdsunak
bizonyultak.

A szovettani vizsgalatok soran a leglathatobb eredményeket a veseszovet
értékelése sordn észlelték. A sham csoportban nem lattak eltérést, de mar 5
Hgmm-es pneumoperitoneum esetén parenchyma vérzést észleltek. S6t a
prekondicionalt csoportban a ”...glomerulusok és tubularis sejtek szétestek...” .



Kérdések:
1. Mi volt az érzéstelenités mddja az allatoknal?

2. Ha az 5 Hgmm IPC csoportban a ,,...glomerulusok és tubuléris sejtek
szétestek...az ureter epithel sejtjei is sériiltek...” akkor milyen véddéhatasa volt a
prekondicionalasnak? (63. oldal)

3. Hogyan vethetd Ossze ez a megfigyelés a szerzd altal is 1dézett torok
munkcsoport (Akbulut, Polat, Aktepe et al. 2004.) ellenkez6 megfigyeléseivel,
miszerint 240 perces, 12 Hgmm-es pneumoperitoneum alkalmazas utan sem
tudtak fénymikroszkopos eltéréseket kimutatni patkany vesékben, habar labor
mérések szerint az oxidativ stressz egyértelmiien fennallt.

Az éllatkisérleteket human mérések kovettek. Harminc beteg kerilt
bevalasztasra, akik kozil random modon kivalasztva 15 beteg ischaemids
prekondicionalasban részesiilt. Az oxidativ stressz markerek koziil SOD, MDA,
GSH, thiol csoport, kataldz és MPO szintje keriilt meghatarozasra, valamint
vizualis analog skaldval mérték a betegek fajdalmat.

A mért markerek koziil mindossze a GSH mutatott magasabb szintet az IPC
csoportban. A fajdalom szintje is 2-2.5 egységgel alacsonyabb volt az
ischaemiasan prekondicionalt betegek kozott, melyet a prekondicionalés jotékony
hatdsanak tulajdonit a szerzo.

Keérdések:

1. Minek tulajdonitja a jelolt a markans kiilonbséget az allatkisérletekben vizsgalt
valamennyi paraméter szignifikans valtozasa ¢s a human mérések soran kapott
inkonzisztens eredmények kozott.

2. Ezen eredmények fényében milyen foku oxidativ stressz johetett 1étre az LC
soran, ill. ennek mi a klinikai relevanciaja?

3. Hogyan lehet extrapolalni az allatkisérletben mar 5 Hgmm-nél észlelt plazma
eltéréseket €s a szovettanilag igazolt vese nekrozist a szovodménymentes human
mitétre. Lehet, hogy az allatmodell ilyen szempontbol nem megfeleld?



Osszefoglalas

A bemutatott munka széles érdeklddési teriiletet Olel fel a laparoszkdpia és a
nyeldcsd benignus betegséget teriiletén. Szamos eredménye ma mar hasznositasra
kertiilt és beépiilt a napi rutinba, ill. olyan munkéknak lett alapgondolata amely
szintén jelentdsen vitte eldre a sebészi fejlodést.

A dolgozat uj eredményének tartom az alabbiakat:

1. Objektiv mérésekkel bizonyitotta, hogy laparoszkopos miitétek soran jelentds
a sebész ¢s szakszemélyzet nem komfortos testhelyzetben toltott idejének
hanyada, mely jol pozicionalt monitorokkal kikiiszobolhetd.

2. Antireflux miitétek utani késdi szovodmények leggyakrabban a rekeszsérv
kiajulasa miatt alakulnak Ki.

3. A rekeszsérv kitjulésa sikeresen gyogyithaté/megeldézhetd nagy sérvek esetén
sajat, vagy cryoprezervalt szovetek alkalmazaséaval.

4. Uj elméletet vetett fel a nyelécsd reflux betegség és az achalasia kialakulasa
kozott.

5. ElsOként vizsgalta a reflux betegség €s a bronchus adenocarcinoma kialakulésa
kozotti okozati Osszefliggést, negativ eredménnyel, de mas szdvettani tipusu
bronchus rékkal kinai és skandinav szerzok talaltak egyértelmii 6sszefliggést.

6. Vizsgalatai felhivjak a figyelmet a pneumoperitoneum miatt kialakul6 oxidativ
stressz vizsgalatanak jelentdségére.

7. Egy pilot study eredményei arra mutatnak, hogy az ischaemias
prekondicionalds csokkentheti a posztoperativ fajdalmat.

A fentiek alapjan javaslom Dr. Vereczkei Andras téziseinek vitara bocsatasat és
sikeres védés esetén a MTA doktori fokozat megitélését.

2022. december 12. Dr. Damjanovich Lészl6






