Biraléi vélemény
Dr. Kelemen Dezsé: “j médszerek alkalmazasa a

pancreasbetegségek kezelésében (Alapkutatasto!l a pancreas
reszekciokig)” cimi MTA doktori értekezésérdl

Altalanos értékelés

A disszertacié tudomanyos tartalommal rendelkezd része 165 oldal terjedelm,
mely Ot fejezetben targyalja a hasnyalmirigy megbetegedések sebészi aspektusait. Az
irodalomjegyzék nélkili képekkel és tablazatokkal etkésziteit mii oldalszéma: 127.

Ajelslt tudomanyos eredményei koziil az egymassal j6l dsszefiliggd kézleményeket
foglalta dssze jelen disszertaciéjaban, melynek egy kdzponti eleme a pancreas sebeészet.

A benyujtott disszertacié alapjat dsszesen 31 hazai és nemzetkdzi kdzlemény
képezi, melyekbdl a jeldlt 19 elsd és 8 utolsé szerzfséget jegyez. Az értekezés alapjaul
szolgdlo kdzlemeények soraba (155 oldal) kerllt be a szerzd sajat PhD értekezése (19. pont)
és egy altala vezetett PhD hallgat6 {Dr Ferencz Andrea — 11. pont) PhD értekezése.

A jelolt tudomaényos aktivitdsat mutatja, hogy a nevéhez kéthet6 folydiratcikkek
szama 66, flggetlen idézettsége 406. Kiemelend6, hogy a jelélt az MTA doktori
munkéjanak alapjait dontéen hazai kornyezetben rakta le és itthon folytatott
kutatdmunkat.

A szerzd Hirsch indexe: 13, a legmagasabb idézettségii kdzlemeénye (Schuh Fabian
et al. A Simple Classification Of Pancreatic Duct Size and Texture Predicts Postoperative
Pancreatic Fistula : A classification of the International Study Group of Pancreatic Surgery
(ISGPS). (2023) ANNALS OF SURGERY 0003-4932 1528-1140 277 3 e597-e608 - 87
idézettség) is csupdn 15,5 %-ot tesz ki a komplex életmiibdl, mely erésen kapcsolodik a
jelen disszertaciéhoz.

A disszertacio nyelvezete tudomanyos, érthetd, azonban a magyar és latinos
nomenklatira néha keveredik. Megjegyzendd, hogy a dolgozat igaz tartalmaz




roviditéseket, de azok megtaldlhatéak minden fejezet elején a roviditések jegyzéke alatt,
és igy az olvasast €s megértést nem nehezitik.

Megjegyzendd, hogy a biradldnak szokatlan szerkezeti megoldasnak tlinik, hogy a
fejezstekhez tartozé irodalomjegyzékek a fejezetek végén vannak és nem a mi legvégén
Osszegylijtve, sorszdmozva. Igy minddsszesen 236 idézet szémolhatd 6ssze (93 + 30
+59+41 +53), melyek koziil vannak atfeddk, igy pontosan nem meghatarozhaté az egész
mii idézettségre a duplikdtumok vagy triplikdtumok néikil.

Példik a tdbbszordsen emlitett miivekre: (1) Kelemen D. A krénikus pancreatitis
szovidmeényei. In: Oléh, Attila; Pap, Akos (szerk.) A pancreas betegségei. Budapest,
Magyarorszag : Medicina Kényvkiadd 2014; 241- 247.; {2) Kelemen, Dezsé Hasi sériilések
In: Horvéth, Ors Péter; Oléh, Attila (szerk.) Sebészet Budapest, Magyarorszég : Medicina
Konykiadd Zrt. (2017) 562 p. pp. 407-416. , 10 p. Ez utébbi kbnyv szamos alkalommal
keriilemlitésre a benne lévé kilbnb6z6 fejezetek lebontaséban.

Ugyanigy a képek és tablazatok szama is 0sszeadandd, azaz 6sszesen 28 tablazat
és 51 kép segiti a szdveg megértését, de ilyetén vald jegyzése szokatlan. A m{ egységes
fvét, az életmiivet jelentd egységes gondotatmenetet az olvaséra bizza a szerzé.

Az MTA doktori disszertacié részletes biralata

Birdlatomat és kérdéseimet a fejezeteknek megfeleléen teszem meg.

I. APACAP vizsgalata pancreasbetegségekben

A PACAP egy juh hipotalamuszbdl izolalt peptid, mely a belsé elvalasztasi
mirigyekben is jelen van, de szerepe egyaltalan nem tisztazott. A fehérjének a szerz6 altal
az ircdalomban felsorolt lehetséges szerepei is igent ellentmondasosak. A fehérje Ggy a
tumoargenesisben, mind a ,,védd faktorok”-két emlitett peptidek k6zotti is megemelitésre
kerl.

A jelen felvetésben a PACAP, mint a pancreas tumorgenezis egyik lehetséges
dllomasa. Vélhetéen a hormon és receptor aktivacié vagy deaktivacié adja a sériilt
signdmechanizmus kuicsat. A szerz6 55, sajnos nem homogén, hanem igen vélitozatos
(pancreas cc, insulinoma, chronicus pancreatitis) stiolégidji kérnyezetben vizsgatta a
PACAP és annak receptordnak fest6dését. Kontrollnak az idegi elemek festddését
valasztottak.

Kritikai megjegyzéseim és kérdéseim:



_ A szdvettani mintak fotéiban a jeldlk (nyilak) nagy segitséget jelentettek volna a
képek pontos értelmezéséhez. A vizsgéalat semikvantitaiv kiértékelésii volt, de
sajnos semmilyen tabldzat nem mutatja, hogy az értékelés milyen atlapon, azaz
milyen beosztéssal tortént, azaz festddés-nem festédés vagy + / ++ / +++ stb.
jelolést hasznaltak. Hogyan értékelték a szdvettani mintakat?

. A PACAP (hormon) és receptorinak meghatdrozdsa antitestet médszerrel
torténtek. Ahormon és receptor meghatarozas egyszerre, azaz egy azonos mintan,
metszeten tortént vagy kiilonb6z6 metszeteken?

. A PACAP mint hormon kimutatisa ez esetben egyben a termelédést hivatott
detektalni? Vagy a receptorba valé bekdtést? Hol festodik a hormon?
intracytoplasmatikusan vagy a membranon? Hogyan lehet érielmezni a pl. a
chornicus pancreatitisban a hormon erds festddését és a receptor hidnyat? Es
hogyan kell értelmezni ezt a tumorban? Ottvolt hormonfestédés?

. A fenti jelenség alapjan a PACAP és receptora itt autokrin, parakrin vagy pusztan
endokrin kapcsolatban lehet? Mit mond err6l mas tumorok esetén az irodalom?

. A tumorokban az egyes idegi elemeken {melyek a pozitiv kontrollok kellett volna,
hogy legyenek) leirt csdkkent receptorpozitivitas mit jelent? Ertelmezhetd ez
valamilyen reldciéban a pancreas tumor specifikumanak, azaz a perineuralis
invazio jelénék?

. Az eredmények felsoroldsanal van egy megfogalmazas, mely szerint: »R2
reszekciot egy beteg mintéjandl észleltek, amikor a tumor az arteria hepatica
propria-t és a vena portae-t is involvélta” Az R2 véleményem szerint nem
szovettani, hanem miitéti lelet leirdsat szolgalja, azaz, lathaté, makroszképos
residualis tumor van a betegben. Itt a nagy vascutaris képleteket ir szbvettan.
Milyen resectié volt ez, ahot mind az art. hepatica, mind a v. portae a metszetben
jelen van? llyen mitéttipust az 1. tablazat alapjan nem tudtam azonositani.

Il. Pancreascsonk zarasanak (j technikdja és Gsszehasonlité vizsgélata distalis
pancreatectomia soran

A distalis resectiok kapcsan a szerzé a legfontosabb sebészi szévédmeény a

posztoperativ pancreasfistula-t (POPF) vizsgalja. A POPF beosztdsa a nemzetkdzi
munkacsoport, az ISGPS &ltal definidlt és klasszifikalt. A ,A” tipusu enyhe forma mellett
ismert a ,B" és ,C”, azaz kdzepes és sllyos forma. Az utdbbi kett6t a reoperacio igénye, a
szervi elégtelenség megjelenése vagy a haldtozas eléforduldsa kiiloniti el.

Ahogy a szerzd fogalmaz célként: ,A fG kérdés, hogy a pancreas felszinérél toriénd
posztoperativ hasnyalszivérgast miként lehet megakadalyozni, vagyis a pancreascsonk
zardsét hogyan oldjuk meg biztonsdgosan? Bar szamos eljgrast leirtak &
szakirodalomban, azonban még vannak nyitott kérdések.”
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A kerdeti idGszakban a kézi varrattal t6rténd zarast, illetve a ligamentum teres lebennyel
valo fedést alkalmazta a szerz6, majd a pancreasfistula kialakuldsi aranyanak
cstkkentése céljabél Uj modszert dolgozott ki, mely sordn 21 betegen a pancreas
fedésére szabad fasciaperitoneum graftot hasznéltak, amit egy cirkuldris 6ltéssel
rogzitettek,

Kérdések:

1.

minden Uj médszer bevezetésénél a ,learning curve”, mint az eredményeket
befolysold tényez6, egy nagyon fontos elem. Az dj technikat hany sebész végeze és
a tanulasi gorbe melyik szakaszan torténtek a vizsgélatok?

Hany betegen tortént osszesen peritoneoum fedés a pécsi klinikan, és
amennyiben ez a legjobb modszer, Ugy ezt a technikdt hasznaljdk ma is
rutinszer(ien? Ha nem, akkor milyen indikécidval kell ezt a technikat alkalmazni?
A minimalisan invaziv sebészet koraban, hol all ez kérdés a ma mdr distalis
resectiok tekintetében gold stadartnak is tarthaté laparoscopos (egyes tjabb
irdnyok szerint robot asszisztalt) varrogéppel elkészitett csonkzarashoz képest?
Mit mondanak az irodalmi adatok?

Adisszertacioban igy fogalmaz: ,,Nem torekedtiink arra, hogy a peritonealis felszin
keriiljén beliilre.” Mi ennek az oka? Ennek megfeleléen barmilyen savés vagy nem
savds hartya is, - akar autolég graft is - alkalmas lehet?

A pécsi intézet POPF menedzsmentje milyen protokoll alapjan térténik? Azaz
mikor mérik a drain amilaz szintjét? A szovegben leirt: ,, A posztoperativ napokon a
drénvaladék amilézszintjét rendszeresen ellendriztiik” nem fedi le a stadardizalt
klinikai vizsgélat fogatmat.

NB: a IV fejezetben miért az 5.000 IU/L volt a ,cut off” érték a pancreas fistulak
tekintetében, amikor a nemzetkdzi ajantas is a szérum szint hdromszorosat emiiti?
»A posztoperativ napokon a drénvéladék amilgzszintjét rendszeresen ellendriztiik
és ennek fiiggvényében tévolitottuk el azt, 4tlagosan a 6.-7. posztoperativ napon.”
olvashatd a disszertacioban. A drain eltdvolitas idépontja kérdéses, szdmos
kézlemeny foglalkozik ezzel (pl: Journal of Surgical Research Volume 236 , April
2019, Pages 332-339), de a korai drain eltavolitdsa Ggy tinik csdkkenti a pancreas
fistula kialakuldsénak lehet6ségét, sét egyes kdzlemények szerint a drain
visszahagyasa noveli a POPF kialakuldsanak lehetdségét (J Surg Oncol. 2020 Sep;
122(4): 723-728. VAGY Witzigmann H et al. No need for routine drainage after after
pancreatic head resection: the duat-center, randomized, controlled PANDRA Trial.
Ann Surg 2016;264:528-537. — mely utdbbira a szerzé is utal 1d: 93. oldal).

Mi magyarazza a 7 napig tartd drain viselést? A 80. oldalon a fejresectiok
tekintetében korai drain eltavolitdst javasolja, igy fogalmaz: “Magunk a korai
dréneltavolitss stratégiajat kévettik (14), vagyis minden esetben hasznéltunk
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drént, de a védladék amildzszintjét nyomon kovetve igyekeztink azt minél
hamarabb kihdzni” hivatkozva a 2010-es Annals of Surgery kozleményre. Mi a
stratégiai kiildnbség fej és farok resectiok drainviselési id6tartamai kozott?

8. Afejezet 2. tablazata szerint az indikéacids kor sokkal szélesebb volt a klasszikus,
csomds varrattal térténd zarassal végzett esetekben, mig az 0j technikat csak
tisztan pancreas tumoros betegeknél alkalmaztak. Ez az eredmények értékeléseét
valamelyest befolyasolhatja.

9. A Wirsung vezetésben uralkoddényomas nem elhanyagolhaté ebben a
vizsgélatban. Volt valamelyik betegcsoportban Wirsung tagulat? Amennyiben
nem, Ugy is ennek megemlitése érdemes lett volna.

10. A posztoperativ A, B, és C fistula tipusa nem kerult feltlintetve a sebészi modszer
(I, It vagy Il csoport) kézott. Azaz al és il és |1l csoportban megjelend fistulak (azaz
rendre 20, 43, 0%) tipusai (A,B és C) hogyan csoportosithatdak?

II. Whipple miitétek soran alkalmazott sebészi technikak elemzése a posztoperativ
szévédmények szempontjabot.

A szerz6 részletesen ismerteti a pancreas resectiok tipusait, illetve elemzia mdtéti
szovGdmények lehetdségeit. A pancreasfistula, a meglassult gyomoririlés és az
epesipoly irodalmi a&ttekintése utdn a tovabbiakban sajat, 174 beteg adatainak
elemzésével all 6ssze a fejezet. A szerzd célja volt a a pre-, intra- es posztoperativ
adatokat ismertetése, illetve a kiemelt szévédményeket és azok kélcsdnhatasat
vizsgdlata, elemzése.

A szerzé a korabbi, 2003 utén atkalmazott implantacids pancreatojejunostomia,
mint m{itéti megoldas, 6sszességében kielégitének bizonyult, azonban a soft pancreas-
szal készitett anastomosis esetén tapasztalt 15%-0s pancreasfistula arannyal nem voli
elégedett, igy bevezetésére keriilt 2013-ban a dohanyzacskdobltéses
pancreatojejunostomia moédositasa. Kérdéseim:

1. ,A maradék pancreas normél (puha) vagy fibroticus allaganak megoszlasa
anyagunkban csaknem azonos volt (86 versus 88).”
A kézel azonos 49 vs. 50 %-0s megoszlas klinikai alapu, azaz m{téti tapintasi
lelet alapjan kerllt besoroldsra. Igazolta ezt valahogyan retrospekitven a
szovettani lelet alapjan? Ez azért is lenne fontos, mert a klinikailag relevans
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(talan B és C? tipusu fistula) esetén az 5. tablazatban ezt érdemes lett volna
feltiintetni.

Milyen megoszlas volt a klinikai relevancidval bir6: ,CR-POPF van” és ,CR-
POPF nincs” csoport kéz6tt a puha és fibrotikus allag kdzott? Befolydsoljaez a
kapott eredmények értelmezését?

2. Miért az 5.000 |U/L amylase érték volt a ,,cut off value” a POPF tekintetében?

3. Sajnos eléggé zavard, hogy a fejezeten beliil a meglassult gyomoriiriités
alrészben a féfejezetben emlitett 174 beteg (2013 - 2021) adatai nem
kovethetOek. Egy ujabb felosztas jelenik meg, azaz ante- és retrocolikus
csoport, mely az idGben egy 2008 elétti és egy azt kévetd idészakot mutat be,
Osszesen 448 hetegen.

Ugyanakkor a 12. tdblazatban PPPD és PD betegcsoportrél szamol be, ahol Ujra
a 174 (62 + 112) beteg van feltiintetve. Ezek az adatok hogyan viszonyulnak
egymashoz?

4. A meglassult gyomorlrllésben a nyirokcsomé disszekcié mértéke (hany db)
vagy a mesopancreas eltavolitasa szerepet jatszat? Standard a technika?

5. Az epefistuldk tekintetében az eredmények kedvezéek voltak, de a miitéti
leletként talalt epeliti tigassag (mely alapjan elddntottek a varrattechnikat) a
cholangitis eléfordutasaval és/vagy az elézetes stenteléssel valo 6sszevetdését
célszer(i lett volna tablazatos formaban is bemutatni. A szévegbdl nem tiinik ki
az §sszefligges.

IV. Apancreasrakos betegek tilélésének javitdsi lehetdségei

Ezen fejezetben tobb sikeres, de esetszintl beszamoldk keriilt leirdsra, de sajnos
ebben a fejezetben szamszerisitett, tudomanyos evidencidk levonasira alkalmas
beteganyag nem keriilt bemutatasra.

Ismert, hogy az oligometasztazis olyan &llapot, amelyben a daganatos betegeknek
korlgtozott szamu attétes daganata van; igy ezen betegek talélés kedvez6bb. Milyen
kritéfiumokat szabna tapasztalatai vagy a Klinika gyakorlata alapjan pancreas tumor
tekintetében, amikor a betegség még oligometasztatikus és igy a kordbbi elvekkel
ellentétben a multiviseceralis resectio kivitelezhets?



V. Krénikus pancreatitis miatt végzett pancreasfej reszekcids miitéteink
6sszehasonlito vizsgalata

A fejezetben 1991 majus és 2021 december k6z6tt chronikus pancreatitis miatt
végzet 231 pancreasfej reszekciot mutat be a szerzé. 55 Beger, 113 Frey, 46 Whipple [41
pylorus-megtartasos €s 5 pylorus-reszekciés] mitétet és 17 berni moédositas kerl
bemutatasra.

1. A kozel 30 éves periddusban milyen megoszlads volt évtizedeként vagy a
quartilisokban a maitéti tipusok kdzott és hogyan alakult a tendencia az elmult 30
évben a chronikus pancreatitisek 6ssz esetszdmat tekintve?

A Jelélt 6nalld eredeti tudomanyos eredményeinek ésszefoglalasa
Dr. Kelemen Dezsé eredeti tudomanyos eredményeinek fogadom el:

1. Az ismertetett hdrom pancreascsonk zdrdsi médszer koziil a szerzd altal kidolgozott
eljéras, vagyis a metszlap szabad fascia-peritoneum graft-tal fedése és cirkuléris ltéssel
torténd fixaldsa bizonyult a legbiztonsdgosabbnak a bemutatott médszerek koziil.

2. A dohanyzacskdoltéses pancreatojejunostomia tovabbfejlesztett verzidja egyszerti és
biztonsagos és kedvez&en csdkkenti a CR-POPF eléfordulési aranyat.

3. Antecolicus rekonstrukcié Braun anastomosissal kiegészitve a stlyos gyomoririilési
zavart gyakorlatilag eliminalta.

4. DPPHR-k sorén a pancreatojejunalis anastomosis kapcsan a szerzd igazolta, hogy
készithetd egyrétegben tovafuté varrattal is, anélkil, hogy a szovédményrata
megemelkedne.

Javaslat:

Dr. Kelemen Dezsé MTA doktori értekezése inkabb 6sszefoglals értékd életmi és
sok technikai tjdonsagot mutat be, mely eléremutaté a magyar sebészet szamaéra.




A jeldlt kordbbi tudomanyos teljesitményének és disszertacidjanak ismeretében
javasiom a nyilvanos vita kitlizését és elegendbnek tartom az MTA doktora fokozat

megszerzéséhez.

Budapest, 2024. szeptember 20.

az MTA doktora




