Opponensi vélemény

Dr. Lazar Gyorgy

,,Uj kezelési lehetéségek vizsgalata sebészeti vonatkozasu
emésztoészervi betegségekben és sokkallapotokban'

cim{ MTA doktori értekezésol.

Altalanos értékelés

Dr. Lazar Gyorgy a Szegedi Tudomanyegyetemen lefolytatott, sebészeti vonatkozasu
emeésztészervi betegségekkel kapcsolatos kisérletes és klinikai vizsgalatainak
Osszefoglalasaként nyujtotta be fenti cimmel MTA doktori értekezését.

Az érintett betegségek kore kiterjedt, és a kifejezetten sebészi ellatasi korbe tartozo
nyel6cs6 betegségek mitétes vonatkozasainak klinikai vizsgalata mellett kiterjed a
szervezet altalanos reakcidkészségére, a gyulladasos folyamatokra, az anafilaxia
specialis jelenségeire, ezek patomechanizmusara, és potencialis uj terapias utak
keresésére is. Mindezek alapjan a problémakor vizsgalata egyértelmien aktualis,
indokolt.

A doktori munka szamos Uj megallapitast tartalmaz, melyeket jelolt az értekezés
alapjaul szolgald 17 db, a szaktertleten magas impakt faktorral jegyzett, illetve
részben hazai folydiratokban megjelent, szakértéi biralaton atesett kbzleményben
publikalt, 1994 és 2011 kdzott. igy a munka jelentéségéhez, eredetiségéhez, a
vizsgalatok soran alkalmazott modszerek korszeriiségéhez, a bemutatott
eredményekhez, és az azokbdl levont kdvetkeztetésekhez nem férhet kétség.

Jelolt az értekezésben 201 oldalon, a Doktori értekezés alapjat képezb, és a
Kandidatusi (PhD) fokozat megszerzését kdvetéen megjelent egyéb in extenso
kdzlemények, a Jeldlt Scientometriai adatainak és az Ertekezésben szerepl6
roviditéseknek a felsorolasat kdvetéen V nagy fejezetben (Bevezetés, Kisérletes
anyagok és modszerek, Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés) mutatja
be tudomanyos munkajat. Ezt kdveti az Osszefoglalas az uj megallapitasok
felsorolasaval, majd a Készdnetnyilvanitas, az Irodalom felsorolasa (t6bb, mint 350
hivatkozassal), végul Jeldlt Nyilatkozata. Az értekezés 46 abrat, XV tablazatot
tartalmaz.

Az egyes fejezetek aranyosak, a munka bemutatasat jol kovethetévé teszik.
Formai észrevételek

1. A csaknem 3 oldalon felsorolt roviditések némelyikének elkerulése javitotta volna
az attekinthet6séget a biralé6 szamara.



2. Szamos eredmény vonatkozasaban a kozépértek hibajanak feltintetéséhez
képest informativabb lett volna a 95% konfidencia intervallum megadasa.

3. AKkisérleti modszereket leiro fejezeteknél tobb esetben célszer( lett volna a
konkrét modszer leirasara vonatkozé irodalmi hivatkozast feltintetni (példaul
I.A.1.1. fejezet, anafilaxias sokk modell, I.A.1.3. fejezet, mikrocirkulacio vizsgalata
elzardédasos sargasagban, |.A.4. fejezet, taurokolsav-indukalta kiséletes akut
hasnyalmirigy gyulladas modell, stb.).

4. A 3. abran hianyzik az oszlopok jeldlése.

5. A 10. abran nem magyarazza a BDL roviditést. (Vélhetéen a masutt EL-ként jeldlt
epeutlekotést (bile duct ligation) jeldlheti.)

6. Szamos abran és tablazatban hianyolom a vizsgalati szam feltintetését (4, 5, 6,
6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 18, 22, 24, ... stb, IV.A, IV.B, VII., VIII., és
X.A-X.D tablazat).

7. A biralé szamara nem derult ki, hogy a thoracalis epiduralis anaesthesia hatasat
milyen kisérleti allatokban vizsgaltak.

Tartalmi észrevételek, kérdések a Jelolthoz

1. Alll.1.4. fejezetben a Barrett oesophagus miatt végzett mitétek ,korai”
kovetésere a matetet kovetd 3-23 honappal végzett kontroll vizsgalatokat. Az
id6intervallum szélesnek tlnik, kilondsen, ha a ,késéi” kovetésre a leghosszabb
esetben is csak 61 hdonapos kdvetést emlit (legrovidebb késdi kdvetési idérél nem
tajékoztat). Milyen szempont szerint hatarozta meg a ,korai” versus a ,késéi”
kovetési id6t ennél a mitéttipusnal?

2. A nyel6cs6-perforacio ellatasaban — az értekezés I11.3. fejezetében leirtak mellett
— vannak-e tapasztalatai mas tipusu klippel (pl. az OVESCO OTSC® Clip system)
és/vagy eltavolithaté fémstent hasznalataval tapasztalatai.

3. AIV.A.1. fejezetben mi indokolja a vizsgalati csoportonkénti magas kisérleti
allatszamot (az 1. abran a kontroll csoportban 136, az 1. és a 2. abran mindegyik
vizsgalati csoportban 20-30 allat)? A ritkaféldfém el6kezelés latvanyos
hatékonysagat anafilaxias sokk kiveédésére bizonyara lényegesen kevesebb
kisérleti allattal is igazolni lehetett volna.

4. AIV.A1.2.c)fejezet eredményei kozott a 7. és 8. dbra jobb paneljén a GOT illetve
GPT érték-skala hianyzik. Ugyanaz, mint a bal panelen? Amennyiben igen, miért
haromszor illetve kétszer magasabb a kontroll (al-operalt), endotoxin- és/vagy
gadolinium-klorid-kezelésben nem részeslilt allatokban, mint az epeut-lekétésen
atesett, egyéb kezelésben szintén nem részesul6 allatoké? A GPT 150 U/l feletti
atlagos értéke a kontroll allatokban normal értéknek tekinthet6-e?

5. AIV.B.2. fejezetben két helyltt is azt irja, hogy Nissen fundoplicatiot kovetdéen a
betegek 6%-anal ,progresszi¢”, fundus tipusu metaplasiabol corpus tipusu
metaplasia kialakulasa kovetkezett be. Progresszidnak kell-e ezt tekinteni? Milyen
lehetett volna ez az arany fundoplicatio nélkul? Kerllend6-e ez alapjan a
fundoplicatio fundus tipusu metaplasia esetén?



6. A IV.B.4. fejezetben miindokolta a betegek 2000-2004 illetve 2005-2009 kozAotti
elklilonitett elemzését? Jeldlt azt irja, hogy szemben az elsé periédussal ,a
masodik vizsgalati periddusban a neoadjuvans kemo-radioterapia nem novelte a
sebészi kezelés szovédmeényeit”. Az allitast statisztikai 6sszehasonlitassal nem
tamasztja ala — az alacsony esetszam miatt vélhetéen nem is igazolhaté.
Amennyiben azonban van ilyen kilénbség, akkor mi magyarazza, ha a
neoadjuvans kemo-radioterapias kezelési protokoll nem kulonb6zott a két idészak
kozott?

7. AIV.B.4.4. fejezet (46. abra) szerint a csak kemo-radioterapiaban részesul6
betegek tulélése nem kuldnb6zott a kemoradioterapiat kdvetéen reszekcion is
atesett betegek tulélésétél. Indokolt-e ezek alapjan a kemo-radioterapiat kovetéen
reszekciot végezni?

Osszefoglalé vélemény

Dr. Lazar Gyérgy ,Uj kezelési lehetéségek vizsgélata sebészeti vonatkozast
emésztészervi betegségekben és sokkallapotokban” cimmel benyujtott MTA doktori
ertekezéseében sebészeti vonatkozasu emésztészervi betegségekkel kapcsolatos
kisérletes és klinikai vizsgalatait mutatja be.

A fentiekben felsorolt formai kifogasok és a felmerilt észrevételek, kérdések nem
csokkentik érdemben a kutatobmunka értékét. Jeldlt korabbi, PhD fokozat
megszerzése Ota végzett kutatasai hitelesek, jelentés, eredeti tudomanyos
eredményekkel gyarapitottak az altala mdvelt tudomanyteruletet, hozzajarultak a
tudomany tovabbfejl6déséhez. A szerteagazo, de dsszességében magas szintd,
korszer( modszertant és Uj megallapitasokat tartalmazo6 tudomanyos munka az
opponens véleménye szerint kimeriti a nyilvanos vitara bocsatas és — eredményes
nyilvanos vita esetén — az MTA doktori fokozat odaitélésének kritériumait.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, és —
eredmeényes nyilvanos vita esetén — az MTA doktora cim odaitélését.

Az értekezés Uj megallapitasaként javaslom elfogadni:

1. lgazolta, hogy a ritkafoldfémmel kivaltott Kupfer sejt fagocitdzis-blokad jelentésen
gatolja az egér anafilaxias sokk halalozasat és csdkkenti az anafilaxia két fontos
mediatoranak, a hisztaminnak és a szerotoninnak a szintjét a majban.

2. Feltarta, hogy a maj Kupfer sejtjei kiemelked6 jelentéséggel birnak a mechanikus
sargasagban létrejové sulyos immunoldgiai diszfunkcio és a bakterialis fertézéses
szovédmények kialakulasaban.

3. Kimutatta, hogy a mechanikus icterusban jelentkez6 szervi elégtelenségek
hatterében mitochondrialis diszfunkcio és kdvetkezményes csdkkent széveti ATP
tartalom igazolhato.

4. Kimutatta, hogy a maj Kupfer sejtjei kiemelt szerepet toltenek be a xenoantigének
felismerésében és a xenograft rejekcidjaban is.



. lgazolta, hogy a glukokortikoidok — megdfeleléen dozirozva — csokkentik a
gyulladasos folyamatok sulyossagat és novelik a tulélést a taurokolsavval kivaltott
kisérletes akut pancreatitis korai szakaszaban.

. Sajat tapasztalataival tamasztotta ala, hogy a minimalisan invaziv sebészi
modszerek terapias alternativat nyujthatnak a nyel6csd divertikulumok és a
jéindulatu nyelécsé daganatok kezelésében.

. Demonstralta, hogy megdfeleléen valasztott betegcsoportban a laparoszkopos
Nissen fundoplicatio tinetmentes allapotot biztosit a sulyos refluxbetegséggel
szOvodott Barrett nyel6csé esetén, és a Barrett metaplasia regressziojahoz is
vezethet.

. Uj adatokat szolgaltatott arra vonatkozéan, hogy a thoracalis epiduralis
anaesthesia fokozza a vascularisan karosodott cségyomor proximalis
harmadanak mikrocirkulaciojat, egyben javitia a szOveti oxigenizaciot és a
vékonybelek motilitasat is.

. Uj, minimalisan invaziv sebészi technikak és endoszkdpos modszerek klinikai
alkalmazhatésagat mutatta be a spontan nyel6csé-perforacio kezelésében.

Kaposvar, 2012. Szeptember 11.

Prof. Dr. Hunyady Béla
egyetemi tanar
az MTA doktora



