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BEVEZETES

Az ileocoecalis junctio és az ileocoecalis billentyli élettani feladata kettos,
lassitja a béltartalom dramldsat, segiti a tdpanyagok felszivodasat, illetve
megakadalyozza a vastagbélben honos baktériumok vékonybélbe jutdsat. Sokdig
ugy gondoltak, hogy az ileocoecalis billentyll passziv egyenirdnyit szelepként
mukdodik. Ijjabb értelmezés szerint a termindlis ileum, az ileocoecalis billentyl
€s a coecum funkciondlis egységet képez.

Az ileocoeaclis junctio hasonlit a gastro-duodenalis juncti6hoz, mert
mindkettében az emésztOtraktus két szomszédos, de kiilonbozd felépitésii
szervei taldlkoznak, melyek az emésztés folyamatdnak kiilonbozd fazisaiért
felelosek. A szomszédos bélszakaszok motilitdsdnak koordinicidjaban viszont
lényeges kiilonbség tapasztalhat6 a két junctio kozott.

Annak ellenére, hogy az iledlis kontrakcidk 50-70 %-4 nem koveti
coecalis kontrakci6 az ileocoeaclis junctio képes szinkronizdlni a vékony- és a
vastagbél perisztaltikdjat. Ezzel szemben a gastro-duodenalis motilitds teljesen
koordindlatlan, azaz a gyomor perisztaltikus hulldimai nem terjednek at a
duodenumra. Ennek anatémia alapja a korkordos izomrostok kozott 1évo
kotoszovetes szigetelésben, illetve a Cajal- féle interstitialis sejtek hdlézatdban
észlelt folytonossédgi hianyban rejlik.

Az ileocoecalis junctio autoném idegrendszerével kapcsolatos, ezidaig
megjelent kozleményekbdl csupdn annyi tudhaté meg, hogy az ileocoecalis
billentyiben a neuronok és az idegek denzitdsa nagyobb a kornyezd
bélszakaszokéhoz képest.

Az idegrendszer ultrastruktirdjar6l, azaz a plexus myentericus térbeli
szerkezetér6l nincs informdcidonk, nem ismert a vékonybél és a vastagbél
autondm idegrendszere kozotti dtmenet anatomidja és a Cajal-féle interstitialis

sejtek halézata sem. Az ileocoecalis billentyli enteralis idegrendszerének



részletes anatomiai ismerete elengedhetetlen az ileocoecalis motilitds
megértéséhez.

Az egyik leggyakrabban el6fordul6 csecsemdkori akut sebészeti
megoldést igénylé korkép a primer (vezetOpont nélkiili) invaginatio a legdjabb
elméletek szerint az ileocoecalis junctio motilitdsi zavardval magyardzhat6. Az
invaginatio kisérletes modelljében bakterialis lipopoliszacharid injekcié hatdsara
a myentereikus neuronokbdl nagy mennyiségben nitrogén-oxid szabadul fel, ami
a bél motilitdsi zavardhoz vezetve invaginatiot okoz. Ebbdl adédik az a kérdés,
hogy az ileocoecalis junctio nitricus innervacidjanak tulajdonsagai
magyardzhatjik-e az invaginatio jellegzetességeit.

Az ileocoecalis junctio ujsziilottkori ileust okozd, velesziiletett atresidja
rendkiviil ritka. Az irodalomban 0sszesen hiarom esetet kozoltek eddig (8,21).
Mindhdrom esetben az ileocoecalis billentylit membran zérta el. Az ileocoecalis
billentyl teljes agenesidja csupdn egy kézleménybdl ismert, de ebben az esetben
ileocolicus fistula kialakuldsa miatt a diagndzisra csak felndttkorban deriilt fény.
Munkacsoportunk elséként szdmolt be Ujsziilottkori ileust okozé velesziiletett
ileocoecalis billentyll agenesiardl. Felhivtuk a figyelmet a membranos elzarddas
€s az agenesia elkiilonitésének jelentOségére €s a mutéti stratégia kiillonbségeire,
Ujsziilottkori szempontjaira.

Az ileocoecalis billentyli sebészeti resectidjara kiillonb6z0 okok miatt
keriilhet sor, példdul ileocoecalis vékonybélatresia, vagy akut ujsziildttkori
necrotizdlé enterocolitis (NEC), ilocoecalis invaginatio, ritkdn coecum volvulus
vagy sulyos szovodményekkel jar6 Crohn betegeség miatt kialakult nekroézis,
tovdbbd a NEC késoi szovodményeként az ileocoecalis billentyliben kialakult
szlikiilet miatt. Az ileocoecalis billentyll elvesztésével megsziinik a coeco-ilealis
refluxgdtlds, emiatt a vastagbél baktériumok kolonizédlhatjdk a termindlis
ileumot, gyulladasos reakciét okozhatnak, novelhetik a Crohn betegség

recidivdjanak esélyét. Innen ered az elvesztett ileocoecalis billentyli p6tlasdnak



alapotlete. Az ileocoecalis billentyli potlasdra szolgdld sebészeti megoldasok
koziil a legismertebb a vékonybél invaginatiéjaval képzett miivi szelep. Ezek a
szelepek -mai ismereteink szerint- csupédn passzivan helyettesitik az ileocoecalis
billentyiit, de hatékonysdgukat tobb kisérlet is aldtdmasztja. Az ileocoecalis
billentyli elvesztésével megszlinik az ileocoecalis anterograd passzdzs kontroll
is. A termindlis ileum felgyorsult kiiiriilése miatt csokken a felszivodo zsirok,
vitaminok, mineraloidok mennyisége. Massziv bélrezekciét kovetden, a
parenteralis tdpldlds mai szinvonaldn intakt ileocoecalis billentyi mellett
minimum 11 cm hosszasagu egészséges vékonybél sziikséges a tuléléshez, mig
ileocoecalis billentyll nélkiil ennek kétszeresére, azaz kb. 25 cm vékonybélre
van sziikkség. Az ileocoecalis billentyli pétldsanak célja az életkilatasok
kozvetlen novelése és a nem éppen szovodménymentes és driga tartds
parenteralis taplélds tartamédnak roviditése.

Az invagindlt szelepekkel kapcsolatos, eddig ismert tanulmédnyok foként a
refluxgatlé tulajdonsdg potlasdra Osszpontositanak, pedig az eldbb felsoroltak
miatt a gyermeksebészi gyakorlatban a béltartalom anterograd dramldsdnak
lassitdsanak is komoly jelentOsége van. Nem taldlhat6 irodalomi adat arra
vonatkozdan, hogy az invaginélt szelepek anterograd €s retrograd hidrosztatikai
paraméterei hogyan viszonyulnak egymdshoz és az ileocoecalis billentyii
hasonld paramétereihez. Arra sincs irodalmi adat, hogy hogyan véltoznak ezek
az értékek az invagindlt szelepek hosszdnak fliggvényében, pedig az optimdlis
ileocoecalis billentyli p6tlas megtervezéséhez ezek az adatok igen fontosak.

Az ileocoecalis junctio refluxgatld képességének felhaszndlasa mas
szervek sebészetében nem uj oGtlet. Eltdvolitott gyomor, vagy gége potlasara is
hasznédltdk mar. A gyermeksebészetben az extrahepaticus epeut atresia primer
rekonstrukcidjara alkalmaztdk. A biliaris atresia ma is elsd 1épcsOs kezelésének
szamit6 Kasai-féle porto-enterostomia leggyakoribb (kozel 80%) szovodménye

a postoperativ cholangitis. Mig a kordbbi irodalmi adatok az invaginélt



vékonybél-szelepek hatékonysagardl szamoltak be a postoperativ cholangitis
megel6zésében, az Ujabb kozlemények szerint az antireflux technikdk nem
befolyésoljdk a cholangitis gyakorisdgat. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy a
postoperativ cholangitis kialakuldsdban az ascenddlé fertdézésnek kis szerepe
van. Ugyanakkor mds tanulmédnyok azt bizonyitjdk, hogy a cholestatikus madj
kiilonosen fogékony az ascenddld fertdzésekre. Ezért egy mikrobioldgiailag
hatékony bilioentericus anastomosistél elvarhat6, hogy csokkentse a
postoperativ kockdzatot. Elképzelhetd, hogy a nagy hidrosztatikai antireflux
ellenéllds ellenére az invagindlt szelepek nem birnak megfeleld mikrobioldgiai
hatékonysdggal, és ezért voltak hatdstalanok a klinikumban. Az ileocoecalis
billenty{it porto-enterostomaként haszndlé tanulminy szerint a postoperativ
cholangitis gyakorisdga 10%-kal csokkent az eredeti Kasai mitétekhez képest.
Vajon az ileocoecalis billentyli lényegesen kisebb hidrosztatikus antireflux
hatékonysdg mellett jobb mikrobioldgiai barrier? Nem taldlhat6 arra utal6 adat
az irodalomban, hogy hogyan viszonyul egymdshoz a hidrosztatikai ellenéllds €s
a mikrobioldgiai hatékonysag a kiilonboz6 antireflux szelepekben.

Kutatdsaim sordn tehat gyermeksebészeti szemszogbdl kivantam vizsgalni
az ileocoecalis junctio jelentdségét. Igy az ileocoecalis junctio motilitdsanak
neuroanatomiai hatterét, a csecsemdkorban gyakran el6fordulé motilitési
zavardnak, a primer vezetOpont nélkiili invaginatiénak neuroanatomiai
Osszefiiggéseit, fejlodési rendellenességeinek (atresia, agenesia) miitéti
megoldésait, az ileocoecalis billentyli poétldsdnak nehézségeit és az
extrahepaticus biliaris atresia rekonstrukcidjaban torténd felhasznélds elOnyeit.

Célkittizéseimet ennek megfelelden allitottam Ossze.



CELKITUZESEK

1.

Kiilonb6z6 kord sertésekbdl szarmazd ileocoecalis billentyiikon az
ileocoecalis junctio mikroszképos anatomidjanak feltérképezése, az
ileocoecalis billentylin beliili izomrétegek és az enteralis idegrendszer
szerkezetének vizsgalatival.

A ,,Whole-Mount” prepardlds technikdjanak adaptdldsa az ileocoecalis
billentylire, a plexus myentericus térbeli szerkezetének tanulmanyozasa

céljabol.

. Az ileocoecalis plexus myentericus postnatalis valtozdsainak 6sszehasonlitd

vizsgdlata ujsziilott-, 4 hetes-, 12 hetes és felndttkord sertésbdl szdrmazd
ileocoecalis billentyiikben.
Az ileocoecalis billentyll atresia €s agenesia miitéti megoldasénak targyaldsa

egy klinikai esetismertetésiink kapcsan.

. Az 1ileocoecalis billentylip6tlds miitéti technikdjanak kidolgozasa keverék

kutydkon, az invaginalt vékonybél-szelepek készitése, az ileocoecalis
billentyli hidrosztatikai paramétereinek felmérése az optimdlis invaginalt
szelephossz megvélasztasa céljabol.

Az ileocoecalis billentyli felhaszndldsdnak vizsgélata a biliaris atresia

sebészetében i1s hasznalt modellen.

. Az ileocoecalis junctioval készitett bilioentericus anastomosis mikrobioldgiai

hatékonysdganak Osszehasonlitisa mds bilioentericus anastomosisokkal
(meghosszabbitott Roux-Y jejunum kacs, invagindlt vékonybél-szeleppel

rendelkezd Roux-Y).



ANYAG ES MODSZER
Ileocoecalis junctio mikroszkopos anatomidja
Kisérleti dllatok, szovettani mintavétel

A termindlis ileum, az ileocoecalis billentyii és a coecum kezdeti szakasza
60 napos sertés embriobdl, djsziilott, 4 hetes, 12 hetes és felndtt hazi sertésekbdl
szarmazik, melyeket a Déan Institute of Experimental Clinical Research, Skejby
Sygehus, University of Aarhus-t6l kaptunk az enteralis idegrendszer vizsgalata
céljabdl, a Dan Allatvédelmi Hatésag engedélyével. Engedély szam: 200601-
068S. A bélszakaszok fixdlasa 48 ordn keresztiil, 4%-os paraformaldehid
oldatban, a tovédbbi tdroldsa feldolgozasig foszfit pufferben (PBS),4 °C

homérsékleten tortént.

Izomrétegek vizsgdlata (Haematoxylin-eosin festés)

Paraffinba dgyazott, illetve folyékony nitrogénben fagyasztott mintdkbol
8-10 wm vastagsagu metszeteket készitettiink a bél tengelyével parhuzamosan
(longitudinalis), illetve hardnt irdinyban. A metszeteket 55 °C-on 90 percig, majd
xylenben 2x5 percig deparaffinizdltuk, 100%-os, 80%-os és 70%-os alkohol
oldatban rehidrdltuk egyenként 1 percig, majd 20%-os Haematoxylin
oldatbanban festettiik 10 percig. Ezt kovetden 5 perc folyovizes mosés utan 1%-
os Eosin oldatban 1 percig festettik, 70%, 80%-os és 100%-os alkohol
oldatokban 1-1 percig, xylenben 2x5 percig dehidraltuk, majd ,,Glycerogel

mounting medium” segitségével tartdsitottuk, és fedélemezzel fedtiik.

Enteralis idegrendszer vizsgdlata hosszanti és hardnt metszeteken
Acetil-kolin-észterdz (AchE) festés
A szovetmintdkat 10 ml 65 mM-os (pH 6.0) natrium acetdt pufferben
oldott, 1.7 mM acetiltiokolinjodidot, 5 mM natrium citritot, 3 mM rézszulfitot,
0.5 mM kdliumferriciandtot tartalmazé oldatba helyeztiik, és 37 °C fokon a



kelld intenzitds eléréséig inkubdltuk. Majd ,,Glycergel mounting medium”

(Dakocytomation) segitségével feddlemezzel fedtiik.

Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfdt-diafordz (NADPH-d) festés

A fagyasztott metszeteket, illetve a Whole-Mount prepardtumokat 1
mg/ml B-NADPH-t (Sigma), 0,25 mg/ml nitro-blue-tetrazoliumot, 0.3% Triton-
X-et tartalmazé 0.05 mol/l Tris-HCL puffer oldatban (pH 7.6) 37 °C-on 2 6rdn
keresztiil, ezutdn szobahOmérsékleten mdasnapig inkubaltuk, majd ,,Glycergel
mounting medium” (Dakocytomation) segitségével konzervaltuk és

fed6lemezzel fedtiik.

Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) immunhisztokémia

A paraffinba dgyazott metszeteket gondos deparaffindlasnak vetettiik ald
90 perc 55 °C-on szdrazon, majd 2x5 perc xylenben. Az antigén feltarast citrat
pufferben (pH: 6) mikrohulldmu siitdben 650 W teljesitmény mellett 7 percig
végeztilk. A metszeteket jégen 45 percig hitottiik, majd foszfat pufferben 2x5
percig mostuk. A mintdkat a targylemezeken jel6lo tollal korberajzoltuk, majd a
metszeteket nedves kamrdba raktuk és 10 %-os kecske szérummal
(Dakocytomation) maszkoltuk 30 percen keresztiill. A kecskeszérumot a
targylemezekrdl leraztuk, majd a mintdkra nytlban késziilt PGP 9.5 anti-human
antitesttet (Dakocytomation) csepegtettiink, melyet 1:500 ardnyban higitottunk
antitesthigité folyadékban (Antibody dilutant, Dakocytomation). Az els6
antitestet 4°C-on masnapig inkubdltuk. A kovetkezokben a metszeteket foszfat
pufferben 2x5 percig mostuk, majd a metszetekre csepegtettiik a ,,Texas Red”
fluoreszcein festékkel jelolt masodik kecske anti-nydl antitestet (Eugene,
Oregon USA), melyet kordbban 10%-os kecske szérumban 1:100 ardanyban
higitottunk. A mintdkra ,,Fluorescein mounting mediumot” (Dakocytomation)

csepegtettiink és a metszeteket feddlemezzel fedtiik.



C-kit immunhisztokémia

Hasonléan az el6z0 pontban részletezett moédon deparaffinizélds,
rehidrédlas, antigénfeltards, maszkolds utdn a metszeteket nydlban késziilt anti-
human C-kit antitesttel (Dakocytomation) inkubdltuk, melyeket kordbban 1: 50
ardnyban higitottunk antitesthigité folyadékban. A mdsodik antitestként szintén
kecskében késziilt, ,,Texas Red” fluoreszcein festékkel jelolt anti-nyul antitestet

(Eugene, Oregon USA) hasznaltunk.

Postnatalis vdltozdsok az ileocoecalis junctio plexus myentericusdban
A vizsgdlatba jsziilott, 4 hetes, 12 hetes €s felnott sertésbdl szarmazo

ileocoecalis billentylit vontunk be, minden korcsoportbol 3 darabot.

Whole-Mount technika alkalmazdsa

Az ugynevezett Whole-Mount technika a hagyomanyos fagyasztott, vagy
paraffinba dgyazott metszetekkel szemben lehetdséget ad a plexus myentericus
térbeli szerkezetének tanulmanyozasara.

Az ileumon és a coecumon a Whole-Mount prepardlds, azaz a plexus
myentericus feltdrdsa a bél korkords és hosszanti izomrostjai kozott nem jelent
kiilonosebb nehézséget. Dissectiés mikroszkép (Leica, Germany) segitségével a
bélmintarél gondosan eltavolithatok a mesenterium maradvanyai €s a serosa. A
bélszakaszok hosszirdnyban, a mesenterium mentén valé felhasitdsa utin a
nydlkahdrtya finom csipesz nyelével Ovatosan lekaparhat6. A submucosa a
minta sz€lén finom csipesszel megragadva az izomrétegrol finoman lefejthetd.

Ezek utan a bels6 korkords izomrostokat egyenként kell eltdvolitani ugy,
hogy szinte csak a kiils6 hosszanti rostok maradjanak.Vastagabb mintdnal (12
hetes és felndtt sertés esetében) a longitudindlis rostokat is érdemes ritkitani,
mert késobb tisztdbb kép kaphaté a mikroszképidndl. A prepardlds soran

torekedni kell a minél vékonyabb prepardtum készitésére, de keriilni kell a



plexus myentericus roncsoldsit. A plexus myentericus nativ dallapotban a
dissectios mikroszkép alatt nem ldthat6. A jobb eredmény érdekében a
preparélést a két izomréteg hatardn érdemes megszakitani, és NADPH-d festés
utan folytatni.

Az ileocoecalis billentylin (azaz a termindlis ileum intracoecalis része) a
Whole-Mount preparélds kordntsem egyszeri. Magat a billentylt el6szor ilealis
€s coecalis részre kell vélasztani. A dissectiés mikroszkdp segitségével ez
konnyen kivitelezhetd. A mucosa eltdvolitdsa utin a submucosa lefejtése nem
okoz nagyobb gondot. A cirkularis izomrostok eltavolitidsa viszont sokkal
nehezebb, mint a bél mas részén, mert egy vékony hartya sokkal erdsebben

akadalyozza a miiveletet.

A myentericus ganglionok illetve neuronok szamoldsa

Konvenciondlis  fénymikroszképia segitségével megszamoltam a
ganglionok, a neuronok szamat négyzetcentiméterenként, illetve a neuronok
szdmat gangliononként. A szdmoldst miliméteres beosztdsd, 1 cm’ nagysagu
graticula (a metszetre helyezhet0, a miliméterpapirhoz hasonld, atlatsz6 racs)
segitségével végeztem. Az wjsziilott mintdkon 0.25 cm’ -es teriileten tortént a
szamolds, mivel itt a minta nem volt elég nagy, igy nem tett ki 1 cm’-t. Az igy
kapott szamokat 4-gyel megszoroztam. A ganglionkban 1évd neuronokat 25
egymds mellett 1évé ganglionban szdmoltam meg, fiiggetleniil annak alakjatol,
méretétdl, keriilve az un.”’konnyen szdmolhat6” ganglionok vizsgdlatat. Az 1
cm’-re esd neuronok szamét a ganglionok szdmdnak és az dtlagos ganglion /
neuron szdm szorzataként kalkuldltam. Az eredmények statisztikai analizise

Microsoft Excel-ben, one-way Anova teszt segitségével tortént.
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Az ileocoecalis billentyii atresia és agenesia sebészeti megoldasa

Esetismertetés

Egy 4200 g-mal, a 41. gesztacids héten farfekvés miatt sectidval sziiletett,
egy napos fid Ujsziilottet haspuffadds és meconium iirités elmaraddsa miatt
referdltak a gyermeksebészeti osztilynak. Az anya terhesség alatt gydgyszert
nem fogyasztott. A fiiggesztett nativ hasi rontgenképen folyadéknivokkal telt
tagult vékonybélkacsok dabrazolddtak, az alhasi gazarnyékok hidnyoztak. A
gastrographinos irrigoscopia microcolont igazolt, a kontrasztanyag a colon
transversum kozepéig jutott.

Ileum atresia gyanujdval laparatomidra keriilt sor. A pontos diagndzis
csak a miitGasztalon deriilt ki. A miitét sordn tagult terminélis ileumot taldltunk,
melyhez egy kb. 6 cm-es elzarddott athrophids coecumnak és colon
ascendensnek megfeleld bélszakasz tapadt. Ezen a bélszakaszon appendix
vermiformis €s tenia coli nem volt felismerhetd. A mesenteriumon V-alaku
deffectust is észleltiink, egyéb forgdsi rendellenességet nem tapasztaltunk. Az
ileum vége nem csatlakozott a coecumhoz ugy, ahogyan ileocoecalis billentyli
atresia esetén leirtdk. Az atresids ileum kifejezetten tdg volt, a coecum
hypoplasids, a colon pedig ,,microcolon”. Az atresids bélszakaszt resecdltuk a
termindlis ileum 8 cm-es aboralis tagult szakaszdval egyiitt, majd Dennis-Brown
anastomosist készitettiink, a bélveszteséget minimalisnak {téltiik.

A gyermek meconiumot iiritett a 2. postoperativ napon. Oralis tdplaldsat
az 5. napon elkezdtiik. Miitét utdn 8 honappal panaszmentes, a silya a 30-as
percentil értéken beliili.

A pathologiai és szovettani vizsgdlat megéllapitotta az ileocoecalis
billentyli agenesidjit és az appendix vermiformis tovdbbd a colon ascendens

atrophidjét, a tenia coli hidnyat.
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Megfeleld billentyiipotlas

Kisérleti dllatok

Az kisérletsorozat e szakaszdt, a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi  Centrum Munkahelyi  Allatkisérleti  Bizottsdganak
engedélyével (DEMAB 16/2000), az 1998. évi XXVIII, ,,Az allatok védelmérol
és kiméletérol” szOolé  torvény messzemend  betartdsdval  végeztiik.
Kisérletiinkben 5 db 18-22-kg testsulyu, egészséges keverék kutyan végeztiink
miitéteket. Ennek sordn az allatokat, 2-4 hét megfigyelés utdn (amely magaba
foglalja a sziikséges dllatorvosi kezelést, illetve oltdsokat is) vontuk be a
kisérletekbe. Az dllatokat egyedi ketrecben tartottuk, normdl vegyes étrendet,
vizhez vald szabad hozzaférést, és az dallat igényei szerinti szabad mozgas
lehetdségét biztositva. A 18-22 °C homérsékletli helyis€gekben a fényciklus a
napszaknak megfeleld volt. A miitéti érzéstelenitést ketamine (10 mg/kg),
xilazine (1 mg/kg) frakciondlt intramuscularis adagoldsdval végeztiikk, a
vérnyomds, a pulzus, a testhOmérséklet folyamatos monitorizdldsa mellett. A
kisérletek végén az allatokat narkdzisban, intrcardialisan adott KCI oldattal

exterminaltuk.

A bélszakaszok izoldldsa

Median laparotomia utdn 150 cm hosszisdgd vékonybél, jejunum és
illeum szakaszt 6t egyenld, 30 cm hosszusdgu (A, B, C, D és E) szegmensre
daraboltunk, ugy, hogy a belet 4tvigtuk, de a bélszakaszok keringését
megtartottuk. Egy az ileocoecalis szelepet magdba foglalé 15 cm hosszisagu
terminalis ileumot és 15 cm, a coecumot és ascendens colont tartalmazd
bélkacsot is elkiilonitettiink (F-kacs).

Az A-kacsban nem készitettiink szelepet, igy csupdn a megOrzott

keringésével €s motilitdsdval kontroll csoportnak tekintettik. A B, C, D és E-
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kacsokban 4, 5, 6 és 7 cm hosszusagu invaginalt szelepet készitettiink. A bél
kalibere, a falvastagsdga, nem tért el 1ényegesen egyik csoportban sem. A
bélkacsok keringését és motilitdsat a mesenterium megdvasdval és a bélfal
ovatos kezelésével probaltuk megdrizni, a kihiiléstdl 37°C-os fizioldgids séoldat

alkalmazasaval védtiik.

Hidrosztatikai nyomdsmérés modszere

Az izoldlt bélszakaszok mindkét végében 12 Ch-es Foley ballon katétert
helyeztiink. A ballont felfdjtuk, és 1/0—as len fondllal a belet a katéterre
kotottik. A humdn gydgydszatban haszndlt infizids szereléket és infiizids
palackot csatlakoztattunk a katéterek végére. Az inflizios dllvanyra egy kihuzott
allapotban 1évé mérdszalagot rogzitettiink dgy, hogy annak nulla pontja a
mutdasztalon 1évo allat magassigaban legyen. A kisérletben a kozlekedd
edények elvét hasznéltuk. Az inflziés palack lassi (kb. 5 cm/min) emelésével
noveltiik a bélszakaszban kialakitott hidrosztatikai nyomdst. A nyomds értékét
vizcentiméterben fejeztiik ki, melyet az infuzids édllvanyon 1évé mérdszalagrdl
olvastunk le. Toltéfolyadéknak Gastrographin és 0.9%-os séoldat 1:2 ardnyud
keverékét hasznéltuk, melynek slrliségét megmértiik és gyakorlatilag a viz
stiriségével egyenlonek taldltuk. A bélszakaszok telddését, folyamatos
atvilagitds mellett, RTG képerdsiton kovettiikk. A pillanatnyi nyomadsértéket,
amely mellett a kontrasztanyag éppen atjutott a bélkacson vagy a szelepen, a
mérdszalagrdl leolvastuk. ElsOként anterograd irdnyu toltéseket végeztiink, majd
a kontrasztanyag alapos kioblitése utidn retrograd irdnyban, a bélkacs masik

végébe illesztett katéteren keresztiil megismételtiik a méréseket.
Invagindlt vékonybél-szelepek készitése

A bélfalat az izolalt bélszakaszok kozepén, korkorosen a bél keriilete

mentén, egymastdl egyenld tdvolsagra seromuscularis 6ltésekkel feloltottiik.
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Az 0Oltéseket a bél keriillete mentén egymastél 10 mm-re helyeztiink el. Az
oltéseket megcsomdzva a begylirddd bélfalat abordlis irdnyba invagindltuk. A
vizsgélni kivant szelepek minimum és maximum hosszdnak meghatidrozasinal a

kovetkezd szempontokat vettiik figyelembe:

1. Ha a bélfalba helyezett 6ltések, a bél hossztengelye mentén egymastol
X cm tdvolsdgban vannak, akkor az invagindlt szelep szdrnyainak hossza X/2
cm lesz. Ahhoz, hogy olyan szelepet alakitsunk ki, melynek a szdrnyai a bél
lumenében Osszeérnek, az X tdvolsag el kell hogy érje a béllumen dtmérdjének
hosszat. A kisérletben haszndlt dllatok atlagos bélatmérdje 4 cm volt. Ezért az
invagindlandé bélszakasz minimélis hosszat 4 cm-ben hatdroztuk meg.

2. ElOkisérletben 4, 5, 6, 7, 8, 9 és 10 cm-es hosszusagu szelepeket
készitettiink, hogy megvizsgéljuk az invaginatidnak a bélfal keringésére kifejtett
hatdsat. Harom o6ra elteltével az oltéseket kivéve megfigyeltiik az invaginélt
bélfal allapotit. A 7 cm-nél hosszabb invaginatumokon méar enyhe pangés jeleit
véltiik felfedezni, ezért a kisérletben haszndlt invaginatumok maximalis hosszat

7 cm-ben hatdroztuk meg.

Statisztikai analizis

Statisztikai analizist SigmaStat 1.0 software (Jandel Scientific Co.,
Erkhrath, Germany) és nonparametrikus teszt segitségével végeztiikk. One-way
RM ANOVA és Student-Newman-Keuls tesztet, illetve ,,Mann-Whitney rank
sum” tesztet haszndltunk az anterograd és retrograd ellendllas adatainak

Osszehasonlitdsdra. Az adatokat atlag + standard deviacio

(x S. D.) formdban adtuk meg. A statisztikai szignifikancia értékét p <0.05 —re

allitottuk.
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Ileocoecalis billentyii felhaszndldasdnak vizsgdlata biliaris atresia sebészetében

Kisérleti dllatok
A tovdbbiakban csupdn eldkisérletrol 1évén sz6, az el6zd fejezet

részletezett koriilmények kozott 3 kutyan végeztiink vizsgalatokat (I.-111.).

Roux-Y bilioentericus anastomosis készitése

Median laparotomia utén kipreparéltuk a choledochust, melyet a ductus
cysticus beszdjadzasa alatt 1/0-as fel nem szivodo (Ethibond) fonallal kettdsen
lekotottiink és a lekotések kozott atvagtunk. Az elsd jejunumkacsot atvagtuk és
az abordlis véget a mesocolonon készitett lyukon 4thdzva, az epehdlyag
fundusdhoz anastomizéltuk két rétegli csomds varratsorral, nem felszivodé 4/0
-4s (Ethibond) fondllal. A vékonybél folytonossigit end-to-side jejuno-
jejunosztomidval dllitottuk helyre. Az 1. éllatndl a felhizott jejunum kacs
hosszusiga 60 cm volt.

A 1II. dllatndl a 40 cm hosszd jejunum kacsban egy 4 cm hosszisagi

invagindlt szelepet készitettiink a kordbbiakban részletezett médon.

Bilioentericus anastomosis készitése az ileocoecalis junctio felhaszndldsdval

A 1II. éllatndl a biliodigestiv anastomosist az ileocoecalis billentylit
magédba foglalé termindlis ileum-coecum kaccsal végeztik a choledochus
lekotése utdn. Elsoként a coecumot kellett mobilizdlnunk, majd a bélkacsot a
mesenterium fesziilése nélkiil, a mesocolonon athuzva, az ileum feloli végénél
az epehodlyaggal anastomizéltuk. A coecalis véget end-to-side anastomosissal a
jejunumba varrtuk. A bél folytonossidgat end-to-end ileocolosztomidval allitottuk

helyre.
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Fajidegen ,,teszt” korokozok alkalmazdsa

Egy héttel kés6bb az llatok tapldlékaba 10° human eredetii, Enterococcus
faecalis baktériumot (ATCC torzs 80171, Mc Farland > 7.5) kevertiink. Kutya
emésztOtraktusdban ez a torzs nem fordul eld, err6l a kisérlet elott

széklettenyésztéssel meg is gy0zddtiink.

Mikrobiologiai mintavétel

Huszonnégy ora elteltével az dallatokat ujbol elaltattuk, laparotomiét
hajtottunk végre és megfigyeltiik az elkésziilt biliodigestiv anastomosisokat.
Steril tiivel és fecskenddvel mikrobiolégiai mintét vettiink a jejunumbdl az epe
bedmléstdl proximdlisan, majd disztdlisan. Tovdbbd mintdt vettiink az
epehdlyagbdl, és az epét elvezetd bélszakasz abordlis a jejunum felé eso
végéblOl. A mintdkat szelektiv tdptalajra oltottuk, amelyen csak a beadott torzs
képes szaporodni. A tesztek eredményét 72 6ra milva leolvastuk, és minden

csoportban dsszehasonlitottuk.

EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Az ileocoecalis junctio mikroszkopos anatomidja

Haematoxylin-eosin festés eredménye:

Az ileocoecalis billentyli keresztmetszeti képén, a lumen belseje feldl
kifelé haladva, jol lathatéak a kovetkezd rétegek: ileum nyélkahartya, ileum
submucosa, ileum belsd korkords izomrostjai, egy egységes hosszanti
izomréteg, majd egy ujabb korkords izomréteg a coecumbdl, a coecum
submucosdja és a coecum nydlkahdrtydja. Az egységes hosszanti izomréteg az
illeum és a coecum hosszanti izomrétegeinek Osszeolvaddsdval jott létre,

kozottiik kotdszovetes réteg, ami az ilealis illetve a coecalis serosa folytatdsa
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lenne, nem lathat6. A billentyli csics hosszmetszetének vizsgdlata sordn feltlint,
hogy a fuziondlt hosszanti rostok belesugédroznak a korkoros rostokba. Az ileum
korkoros rostjai  kozvetleniil érintkeznek a coecum korkoros rostjaival a

billentyli szabad végén.

Acetil-kolin-észterdz (AchE) festés

Az AchE festéssel mind a keresztmetszeti, mind a hosszmetszeti képen jol
lathatova véltak az AchE pozitiv idegrostok és ganglionok. A festés abrdzolja az
enteralis idegrendszer specidlis struktirdjat az ileocoecalis billentyliben: az
ilealis feliiletes és mély submucosus plexust, az ilealis plexus myentericust, az
ezekkel parhuzamosan, azaz a térben coaxialisan futé coecalis plexus

myentericust, a feliiletes és mély submucosus plexusokat.

NADPH-d festés
Az NADPH-d festéssel festddd neuronok nagy szdmban taldlhatok az
ileocoecalis billentyli idegrendszerében és hasonldképpen kirajzoljdk az

plexusokat.

PGP 9.5 immunhisztokémia

A PGP 9.5 panneuronilis cytoplasmatikus marker immunhisztokémia
segitségével a plexus myentericus ganglionjainak teljes nagysdga, illetve a
ganglionok kozotti kapcsolat jobban megitélhetd. A hardntmetszeteken a
plexusok coaxidlis elhelyezkedése lathato.
A hosszmetszeteken a plexus folytonossdga jol kovethetd. Azaz a vékonybél
enteralis plexusai és a vastagbél plexusai kozott nincs szembetiind folytonossagi
hidny. Kiilondsen jol megfigyelhetd ez a billentyll csicsardl késziilt
felvételeken. Az idegrendszer folytonossiga a 60. geszticidés napon is jol

megfigyelhetd.
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Cajal-féle interstitialis sejtek eloszldsa
A C-kit immunhisztokémia mir az embriondlis korban megmutatta a
myentericus Cajal sejt-hdlézat jelenlétét. A halozat folytonossdgaban hidny nem

észlelheto.

A plexus myentericus térbeli szerkezete

A Whole-Mount prepardlds és az NADPH-d festés segitségével l1dthatova
valt a plexus myentericus térbeli hdl6zatos szerkezete. A plexus hal6 denzitdsa
eltér a terminélis ileumban, az ileocoecalis billentyli ilealis plexusdban és a
coecumban is. Az ileocoecalis billentyli coecalis plexusidnak szerkezete a
coecum plexusatdl latszélag nem kiilonbozik.A fénymikroszkép legkisebb
objektivjével készitett felvételei ugyan részletgazdag képet adnak a
ganglionokrodl, a benniik 1évd neuronokrdl, de a dissectids mikroszképpal kisebb
nagyitdssal késziilt felvételeken nagyobb teriiletrél kaptunk atfogé képet. Itt még
jobban szembetlinik az iledlis eredetii ileocoecalis billentyll plexus slrtibb fonata
és megfigyelhetd a coecalis eredetli ileocoecalis billentyli plexus és a coecum

fonatdnak hasonlé mint4ja.

A plexus myentericus postnatalis valtozasai

A ganglionok és a neuronok szamdnak vdltozdsai:

A ganglionok szdma minden korcsoportban az ileocoecalis billentyli
plexusdban a legnagyobb. A ganglionok szdmat illetden a legnagyobb kiilonbség
az ileocoecalis junction beliil az djsziilott korcsoportban volt, és ez a kiilonbség
az élekor eldrehaladtaval csokkent.

A ganglionokban 1év0 neuronok szdma az életkorral né ugyan, de e
tekintetben, egy korcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség az ileocoecalis

junctién beliil.
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Ezen adatokbd6l nem meglepd, hogy a ,,neuronok szama / cm’ grafikon,
melyet a ,,ganglionszdm / cm® és a ,,neuronszam /ganglion” értékek szorzatibol
kaptunk a ,,ganglionszdm / cm” grafikon jellegzetésségeit mutatjak.

Az invaginatio lipopoliszacharid indukalta kisérletes modellje rdmutatott,
hogy a primer vezetdpont nélkiili invaginatio a bél motildsi zavardnak
kovetkeztében alakul ki, mely Osszefiigg a fokozott neurondlis nitrogén-oxid
felszabaduldssal. Az invaginatiok tobbsége ileocoecalisan torténik. Ez azt
jelenti, hogy az ileocoecalis billentyli pathologids relaxacidja komoly szerepet
jatszik a folyamat kialakuldsdban. Vizsgdlataim sordn az ileocoecalis
billentyiban taldltam a legtobb nitricus neuront. Ez véleményem szerint azt is
jelenti, hogy megfeleld stimulus hatdsdra, a nitrogén-oxid itt szabadul fel a
legnagyobb helyi koncentracioban, azaz pathologids motilitdsi zavar, koros
relaxdci6 itt alakul ki legkdnnyebben. Ez a feltételezés magyardzza, hogy a
primer invaginatio folyamata miért éppen az ileocoecalis billentyliben kezdddik.
Feltételezésem szerint az ileocoecalis billentyliben leirt nagyszdmi nitricus
neuronbdl felszabadulé nagy mennyiségli nitrogén-oxid a sphincter koros
relaxdcigjdhoz vezet, amely a termindlis ileum ileocoecalis invaginatiojat
eredményezi vezetopont hidnyédban is.

Tanulmdnyomban mind a termindlis ileum, az ileocoecalis billentyli és a
coecum plexus myentericusdban a nitricus neuronok szdmanak kifejezett
csokkenését észleltem az életkor eldrehaladtdval. A nitricus sejtek szdmdnak,
denzitdsdnak csokkenése miatt az életkor eldrehaladtival egyre kisebb a
veszélye a tulzott mennyiségli nitrogén-oxid felszabaduldsnak adott
szovetmennyiségben. Ez a jellegzetesség véleményem szerint, magyardzatot ad
arra, hogy miért nem jellemz6 a primer invaginatio id0sebb gyermek, illetve

felnottkorban.
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Az ileocoecalis billentyii atresia és agenesia sebészeti megoldasa

A harmadik fejezetben az altalunk publikdlt eset megerdsiti, hogy az
ileocoecalis junctio atresidjanak két formdja van: membréanos elzarddas illetve
agenesia. A két tipus elkiilonitésének jelentdsége az eltéréd miitéti megoldasban
rejlik. Amennyiben az ileocoecalis billentyll membranos elzar6dasdval allunk
szemben, a billentylin végzett plasztika, a membrin resectioja, az ileocoecalis
billentyli megmentése eredményezi a legfiziol6gidsabb megoldast a komplett
resectioval €s esetleges potldssal szemben. Az agenesia sebészi kezelése felveti
az ileocoecalis billentyli helyettesitésének sziikségességét. Amennyiben a
resectio sordn elvesztett bél hossza nem szignifikdns, és a vékonybél hosszat
megfelelonek itéljiikk, az ileocoecalis billentyli helyettesitése nem feltétleniil
sziikséges. Hosszu vékonybélszakasz elvesztése esetén, mely hosszantartd
parenteralis taplalés, ,,rovidbél” szindroma veszélyével fenyeget az ileocoecalis

billentyli helyettesités hasznos lehet.

Megfelel6 billentyiipotlas

Az invagindlt vékonybél-szelepek meglepden nagy antireflux
hatékonysaggal birnak az anterograd elledllashoz képest. Ezzel szemben az
ileocoecalis billentyli anterograd €s retrograd hidrosztatikus ellenalldsa kozel
egyforma. A legrovidebb (4 cm) invagindlt vékonybél-szelep anterograd
ellenélldsa nem éri el az ileocoecalis billenty(iét. Ez magyardzhat6 a két szelep
kiilonboz0 struktardjaval.

Az invagindlt vékonybél-szelep hosszabb szelep szdrakkal rendelkezik, de
nincs sphincter izomzata, tulajdonképpen passziv szelep, mig az ileocoecalis
billentyli hidrosztatikus aktivitisa inkdbb az aktiv sphincterfunkci6
kovetkezménye, mintsem a rovidebb passziv szelepszarnyak miikodésébdl

addédik. Méréseim sordn a 6 és 7 cm hosszisdgira novelt invaginélt vékonybél-
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szelep anterograd ellendllasa elérte az ileocoecalis billentylinek megfeleld
értéket.

Kovetkeztetésiil levonhatjuk, hogy az aktiv ileocoecalis billentylit nem
lehet tokéletesen helyettesiteni invagindlt passziv szeleppel, de az invagindlt
bélszakasz hosszdnak novelésével megfeleld anterograd hidrosztatikus ellendllés
érhetd el, kifejezetten jo antireflux ellenallds mellett. A lehetd legrovidebb
invagindlt vékonybél-szelep készitese elegendd, ha a f6 célunk a hatékony reflux
kontrol kialakitdsa, példdaul Crohn betegség esetén. Ha viszont megfeleld
anterograd rezisztencia kialakitdsa all el6térben (,,rovidbél” szindroma), a rovid
invagindlt vékonybél-szelep, mely egyébként megfeleld reflux kontrollal bir,
nem lesz kellden hatékony. Mivel az invaginalt vékonybél-szelep anterograd
ellenélldsat a szelep hosszdnak novelésével fokozni lehet, hosszabb invaginélt
vékonybél-szelep készitése indokolt az ileocoecalis billentyli fiziologidsabb
helyettesitése €rdekében. Tovabbi vizsgilatokra van sziikkség a hosszabb
invaginélt vékonybél-szelep hosszutavu hatékonysaganak ellendrzése a klinikai

alkalmazas bevezetése elott.

Az ileocoecalis billentyl felhasznalasanak vizsgdlata biliaris atresia

sebészetében

A bilioentericus anastomosisok biologiai probdjdnak eredménye

A mikrobioldgiai mintavétel idOpontjdig, egy hétig, tiinetmentesek voltak.
Icterusra utald tiinetik sem volt. A mdasodik mitét sordn gydgyult
anastomosisokat taldltunk. A conduitokban az epe lithat6 volt, de elfolyasi

zavarnak, pangdsnak nyomai nem voltak felfedezhetdk.
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A mikrobiologiai tesztek eredményei

Csak az ileocoecalis billentyli védte ki az ascenddld fertézést. Sem a
meghosszabbitott, sem az invaginélt vékonybél-szeleppel felszerelt Roux-Y kacs
nem akadélyozta meg a felszallo fert6zést.

Az ileocoecalis billentyli a 1ényegesen kisebb hidrosztatikus antireflux
hatékonysdg mellett jobb mikrobioldgiai barriernek bizonyult az invaginélt
szelepeknél. Emiatt arra kovetkeztethetiink, hogy csupdn a hidrosztatikai
antrireflux hatds nem jelent megfeleld mikrobioldgiai hatékonysigot. Ez
magyardzhatja, hogy az invaginalt szelepek miért nem bizonyultak hatékonynak
a postoperativ cholangitis megel6zésében.

Az ileocoecalis billentyli mikrobiolégiai hatékonysiga feltehetden nem
csupdn a hidrosztatikus ellenélldsabol kovetkezik, egyéb tényezOk pl. aktiv
reflexek, Peyer plakkok jelenléte komoly szepet jatszhatnak a funkcidjaban.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy az ileocoecalis billentyli mint
bilioentericus conduit hatékonyabb lehet a postoperativ cholangitis
megakadalyozdsaban a kordbbi portoenterosztomaknal. Ezért érdemes tovabb
vizsgalni alkalmazaséanak lehetOségeit.

A tovabbiakban, novelni szeretnénk a kisérletbe bevont allatok szamat €s
a majra kifejtett kdzvetlen hatésat is szeretnénk vizsgdlni epeut rekonstrukciot
kovetden. A klasszikus szovettani vizsgdlatokon kiviil egyébb érzékeny
moédszerekkel, immunhisztokémia és reverz polimerdz lancreakcié (rtPCR)
segitségével szeretnénk vizsgdlni a kiilonb6zé gyulladdsos mediatorok (TGFp,
monocyta chemoatractant protein 1 (MCP1), interleukin 1 és 6 (Il1, I16)

expresszidjat amdjban.
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Elért fontosabb uj eredmények és kovetkeztetések osszegzése

1. ElsOként szdmoltunk be az ileocoecalis billentyli idegrendszerének
térbeli szerkezetérdl, és arr6l, hogy az ileocoecalis billentyli autonom
idegrendszere két egymdst6l jol elkiilonithetd, ilealis és coecalis eredetii
myentericus-, mély- és feliiletes submucosus plexusokra bonthatd.

2. Elséként sikeriilt a Whole-Mount preparélédsi technikat adaptélni és
alkalmazni a kiilonb6z6 koru sertésekbdl szarmazé ileocoecalis billentytlikben.

3. Szovettani vizsgélatokkal kimutattam, hogy a két kiilonb6zd eredet,
coaxidlis helyzetli plexus az ileocoecalis billentyli szabad végénél
Osszekottetésben van és a plexus myentericust Ovezd -az un. ,lassu
myoelektromos potencidl hullam” terjedéséért felelos- Cajal-féle interstitialis
sejtek lancolataban nincs folytonossédgi hiany.

4. Az ileocoecalis billentyli plexus myentericusdban észlelt nitricus
hyperinnervatio magyarizatot ad arra, hogy a primer invaginatio miért az
ileocoecalis billentytiben kezdddik.

5. A postnatalis vizsgalataink sordn a kiilonb6zd életkoru sertések -
ujsziilott, 4 hét, 12 hét és felnott koru- ileocoecalis billentyiiiben végzett
vizsgdlataim sordn megéllapitottam, hogy a nitricus neuronok és ganglionok
szama szignifikdnsan csokkent az életkor elorehaladtaval. A hyperinnervécid
csokkenés az életkor eldrehaladtdval magyardzhatja, hogy a primer invaginatio
miért nem jellemzd idésebb gyermekkorban és felndttkorban.

6. Az ileocoecalis billentyll velesziiletett atresidja, agenesidja igen ritka,
de mdr ujsziilottkorban akut sebészeti kezelést igényel. Munkacsoportunk
els6ként szdmolt be wjsziilottkori ileust okozo velesziiletett ileocoecalis billentyii
agenesiarol. Felhivtuk a figyelmet a membranos elzdrédds és az agenesia

elkiilonitésének jelentdségére €s a mutéti stratégia kiillonbségeire, jsziilottkori
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szempontjaira. Az egyszerl anastomosis elfogadhat6, de ha ,rovidbél”
szindréma fenyeget, billentyli-plasztika illetve p6tlas valasztando.

7. Az ileocoecalis billentyli tokéletesen nem helyettesithetd rovid
invagindlt szeleppel, de az invagindlt szelep hosszanak novelésével megfeleld

anterograd hidrosztatikus ellendllds érhetd el.

8. Rovid invagindlt szelep készitése elegendd, ha a resectio utdn a
prioritds a hatékony reflux kontroll kialakitdsa (Crohn betegség). Megfelelo
anterograd rezisztencia elérése céljabol (,,rovidbél” szindréma) azonban

hosszabb invagindlt szelep készitése indokolt.

9. A Kasai porto-enterostomidkban készitett, magas hidrosztatikai
effektivitdsi antireflux szelepek elonyét Kkisérletes eredményeink nem
tdmasztottadk ald. Ugyanakkor a kisebb hidrosztatikai effektivitdsu ileocoecalis
billentyli, hatékonyabb immunoldgiai barriernek bizonyult, valdsziniileg

eredményesebb lehet a postoperativ epetitgyulladdsok prevencidjdban.
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