Egyetemi doktori (Ph. D.) értekezés

KISERLETES ES KLINIKAI ADATOK
AZ ILEOCOECALIS JUNCTIO
GYERMEKSEBESZETI VONATKOZASAIHOZ

Dr. Cserni Tamas
DE OEC Gyermekklinika, Gyermeksebészeti Részleg

Témavezeto:

Prof. Dr. Miké Irén
az orvostudomany kandidatusa

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Altaldanos Orvostudoméanyi Kar
Sebészeti Intézet
Sebészeti Miitéttani Tanszék

Debrecen
2007.



TARTALOMJEGYZEK

L. BEVEZETES .......ooooiiitiiiiuiiee et esss et 4
2. IRODALMI ATTEKINTES........ccvoiurririmmmmnerssissesessessssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssnces 8
2.1. Az ileocoecalis junctio anatOMUAJA ...............ccooceririiiiiiiiieeee e 8
2.1.1. MaKroSZKOPOS MEZJEIENES. .....cccueeriiiriiiiiieiie ittt ettt ettt ettt st et e sbe e b e seee e 8
2.1.2. MIK1OSZKOPOS QNAtOIMIIA. ... ceuveueieieierieeiieie sttt ettt et sttt s ebt et st sbe et be st see b ee 9
2.1.2.1. NyAalkahartya, SUDIIUCOSEA. ....cueeruteriiieiieeiie ettt ettt ettt et e bt e bt et esatesateeabe e bt e nbeeseee e 9
2.1.2.2. TZOMIELEGEK ...ttt ettt ettt et et be et st st et bt et e e 9
2.1.2.3. INtrinsic 1d@EIENASZET ......cc.evuieiiriieiieierieetet ettt ettt ettt ebe e e s 10
2.1.2.3. 1. ISMETE LENYEK ...eonieiiiieiit ettt ettt ettt e s be e st eabe st e et e sbe e aeesaae s 10
2.1.2.3.2. Ismeretlen adatok.........ccoevverieriieiirenieietrteest ettt s 10
2.1.2.3.2.1. Térbeli szerkezet, kvantitativ adatOoK ......cccoeeeeeeeeieeeiiieiieeieieieeiiieeeeieeeeeeeeeee e e 10
2.1.2.3.2.2. A vékonybél és a vastagbél kozotti idegi OSSZEKOLELES .....ccueevirrerrieneiniirierieeieeieniene 11
2.1.2.3.2.3. Az ileocoecalis billentyii intrinsic beidegzésének infantilis jellemz0i .............ccc.ce..e. 12
2.1.3. A modellvélasztds anatémiai SZEMPONLIAL.......cc.eeruerrerrrereerieeieniereetenieetestesteeeeseeereesee e enes 12
2.2. Az ileocoecalis junctio €lettana.....................ocooiiiiieiieiiiiiiicee e 13
2.2.1. Anterograd passZazs KONLIOIL ......ccceriiriiiriiiniiiiienicecetere ettt 13
2.2.2. Regurgitaci’ KONIOIL......cocuiiuiiiieiieiiiiete ettt ettt ettt e sbe e e s e 14
2.2.3. MikrobiolGgiai fUNKCIO.......cccuiiiiiiiiiiiieie ettt 14
2.2.4. Az ileocoecalis JuNCtio TEFIEXET ...c..eeruririiiiiiriieieereete ettt 15
2.2.4.1. lleo-ileocoecalis iINhibiCiOs TEIIEX.....cc.cveeririiriiiinirieicrecee e 15
2.2.4.2. A colo-ileocoecalis eXCItACION TEFIEX ......evuvirviriiriiriiiieierieeiee e 15
2.2.4.3.  EGYED TEIIEXEK ...c.ueeutiiieiiiiiie ettt ettt bt 15
2.3. Az ileocoecalis junctio patolOgiaja ...............ccooooiiiieiiiiiiiiiccee e 16
2.3.1. Fejlodési rendellenesSEEZEK .........cevuiiriiiiiiiiieiieie ettt ettt et e 16
2.3.1.1. Az ileocoecalis billentyll AtreSIAJa .......ccueeueerrireerierririietesieeieie ettt ettt 16
2.3.1.2. Az ileocoecalis billentyll AZENESIAJa.........eerveerueeriiiriiiiiiieeie ettt 16
2.3.1.3. Az ileocoecalis junctio szerepe djszilott- €s gyermekkori sebészeti betegségekben......... 18
2.3.1.3. 1. INVAZINATIO ..eetteiieieieeie ettt ettt et ettt ettt e ebt et e et e e bt e bt e sbe e e st e sabeebeeabeesbeenseesanenn 18
2.3.1.3.1.1. Az invaginatio experimentalis MOdellje...........ccceveririereriieiiininieneeee e 19
2.3.1.3.2. A ,r6vidbél” szindroma és az ileocoecalis billentyl..........ccccververiercieecieenieeieenieree e 21
2.3.1.3.3. A Crohn betegség és az ileocoecalis billentyll ..........coceeveeveeneenienienienneeieenecnecnnene 22
2.4. Az ileocoecalis junctio SEDESZELE. ..................ccviviiiiiiiiiiiiiieceeeeee e e 22
2.4.1. Tleocoecalis billentyl-plasztika ..........eeoeeeiiiriiiiiiieie ettt 22
2.4.2. Tleocoecalis billentyl-reKONStruKCIO. ......ccuiiriiiiiiiiiiiii ittt 23
2.4.3. Biliaris atresia €s az ileocoecalis billentyll.........ccoeeeriiiiiiiiiiiiinieeesee e 25
3. CELKITUZESEK .......coosioitveeoti oo ssesss ettt 27
4. ANYAG ES MODSZER .......cccoomsiiriviimmerieeiinesessesssssesssessss s ssesss s sssss s sssss s 28
4.1. Az ileocoecalis junctio mikroszkopos anatomiaja ................ccccoceveveneneneieneneneececene 28
4.1.1. Kisérleti allatok, szOvettani MINTAVELEL .........coevviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeiee e eeeeeeeeeeeeeeeaeeaneees 28
4.1.2. AZ1ZoMIétegek VIZSZALAtA......ccueruiiuiiiiiriiiieiertee ettt 28
4.1.3. Az enteralis idegrendszer szerkezetének vizsgdlata hosszanti és hardnt metszeteken .......... 28
4.1.3.1. Enzimhisztokémiai VIZSZALAtOK ........ccccueiiiiiiiiiniiiiiiiieit ettt 28
4.1.3.1.1. Acetil-kolin-€szteraz (AChE) feStES.......ccoiiiriiiiiiiei et 28
4.1.3.1.2. Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-diaforaz (NADPH-d) festés...........cccceeunrennn.n. 29
4.1.3.1.3. Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) immunhiSzZtoKémia .............cceeeeereeeerveeeveeenrneeenen. 29
4.1.3.1.4. C-Kit immunhiSZLOKEMIA .....c..eoveriiriiiiiirietereete ettt 29
4.2. Postnatalis valtozasok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban....................c.......... 30
4.2.1.Whole-Mount technika alkalmazdsa az ileocoecalis billentylin............ccccceeveenieniiniennennee. 30

4.2.2. A myentericus ganglionok €s neuronok SZAMOIASA........c.eeeevererrierienierieniniee e 32



4.3. Megfeleld billentylpPOtlas.............ccoooovuiriiiieiiiiiiiee ettt 34

4.3.1. KISEIIEth AlIALOK ....cvevenieiiiiietiiitcieitei ettt st st eb e eb ettt s aen 34
4.3.2. A DElszaKaszZOK 1ZOJALASA .....cocueeiuiiriiiiiiiiiiiecte ettt ettt e 34
4.3.3. Hidrosztatikai nyomasmeérés MOASZETE ........ccc.eerueiruueruiiriiieiieniieniie sttt e e s see e eaeee s 35
4.3.4. Invagindlt vékonybél-szelepek KESZILESE . ......courriiririiiiniiiee it 36
4.3.5. Az invaginélt vékonybél-szelepek hidrosztatikai paramétereinek vizsgédlata a szelephossz
FUZEVENYEDEI ...ttt ettt st ettt sttt st bbb eae 38
4.3.6. StatiSZtiKai ANALIZIS ......eevvervieieiieieeieteee ettt sttt et 39
4.4. Tleocoecalis billentyii felhasznalasanak vizsgalata biliaris atresia sebészetében ................. 39
441, KISEIIEth AlIALOK ....c.venvenieiieiietiictcteitet ettt sttt eb e eb ettt s aen 39
4.4.2. Roux-Y bilioentericus anastomosis KESZILESE. .........cccuerverireeniriernenineeeneneeene e 39
4.4.3. Bilioentericus anastomosis készitése az ileocoecalis junctio felhasznédldsdval ..................... 40
4.4.4. Fajidegen ,,teszt” korokozok alkalmazasa.........c.ccevueiiiiiiiiiiiniinie et 41
4.4.5. Mikrobiologiai MIintaVELe] .........coceeiiiiiiiiiiiiieeneeee ettt s 41
5. EREDMENYEK ......ooooooimiiiiiimminreeesseeesesssse s ssesss s ssessss et sssss et 42
5.1. Az ileocoecalis junctio mikroSzKOpos anatomidja.........cccuevvevueeieniereerienenieneenienie e eeeie e 42
5.1.1. Az izomrétegek mikroszkOpos SZETKEZELe.......cccueevuiiriiiiiiiiieeeeee e 42
5.1.2. Az enterélis idegrendszer t€rbeli SZErKeZEte. ........ovuuiriiiiiiiiiiiiiieeeee e 44
5.1.3. A Cajal-féle interstitialis sejtek eloSZIASA. .......cccieriiriiiiiiiiiie et 48
5.1.4. A plexus myentericus térbeli SZEIKEZELE .........coceiriiriiiiiiiiiie ettt 49
5.2. Postnatalis valtozasok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban....................c.......... 51
5.2.1. A ganglionok és a neuronok szamanak VAILOZASA .......c..evvevveeienereeiinieneenienieee e 51
5.3. Megfeleld billentylPOtIAs .............c.ooiiiiiiiriiiiecesee ettt ee e 54
5.3.1. Az ileocoecalis billentyti anterograd hidrosztatikus ellenélldsa és az invaginalt
vékonybél-szelepek anterograd hidrosztatikus ellenallasanak valtozdsa a szelephossz
TUZGVENYEDRI ...ttt ettt ettt et st sbeenae e 54
5.3.2. Az ileocoecalis billentyii retrograd hidrosztatikus ellendlldsa és az invaginalt
vékonybél-szelepek retrograd hidrosztatikus ellendllasanak valtozédsa a szelephossz
FUZEVENYEDEI ...ttt ettt ettt st bt e s eae 54
5.3.2. Az Optimalis SZEIEPROSSZ....c..evuieuiiiieiieieieeitet e e 56
5.4. Az ileocoecalis billentyii felhasznalasanak vizsgalata biliaris atresia sebészetében ........... 57
5.4.1. A bilioentericus anastomosisok bioldgiai probdjanak eredménye...........cceceeveeeiieneeneennnen. 57
5.4.2. A mikrobioldgiai tesztek eredmENYei. ......cceevuieriiiriiiiiiiiiiieee ettt 57
6. MEGBESZELES ..........comiiiiitiiiieriiieiseeesees e ssessse e ssssss e sess st 58
6.1. Az ileocoecalis junctio anatomiai SAJALOSSAZAL.......eerveerurerurerieeiierteeniteseteeite et et e ebeeseeesaeeeaeeenees 58
6.2. Postnatalis valtozdsok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban............ccoeecvevereeriennenne. 59
6.3. Az ileocoecalis billenty atresia és agenesia sebészeti megoldasa ..........coceeveevererieneneenienenne. 61
6.4. Megfeleld DIIENtYTIPOLIAS ......ccuevueririerieeiietere ettt sttt sttt sbe e e s eaes 62
6.5. Az ileocoecalis billentytli felhasznalasdnak lehet6sége a biliaris atresia sebészetében ............... 65
6.6 Elért fontosabb 1j eredmények és kovetkeztetések 0sszegzése...............cooonininnnninennrennnne. 68
ToOSSZEFOGLALAS ... se e 70
B SUMMARY ...ttt ettt sttt eb bbbttt b s bt s be s bt eb e ebe et e bt es et ebe bt sbenten 71
9. IRODALOMUIEGYZEK .........ccoooiommooeeoeeeeeeeeeeeeeeee e eseee e ese s neeneon 72
9.1. Hivatkozott KOzIeményeK JEZYZEKE .......ccouiriiriiiiiiiiiiiie ittt sttt s 72
9.2. Az értekezés alapjdul szolgdld kozlemények JegYZEKE ........cceveviirieriiiiniinienieereeee e 77
9.3. Egy€b KOzZIemENYEK JEZYZEKE .......oouiiiiiiiiiiiiiiit ettt ettt s 77
9.4. Az értekezés témdjaval kapcsolatos elOadasok .........cccouiriiriiiiiiiiniieiieniccee e 78
10. KOSZONETNYILVANITAS. .......coovimirriiiinenneeisieesssssssesessssssssessssssssssesssessssessssssssssesees 79
TL MELLEKLET «....cccosste oottt ssss st 80

az értekezéshez felhasznalt, megjelent in extenso kozlemények masolatai ..........ccooeeeveeiieencnncens 80



1. BEVEZETES

Az ileocoecalis junctio €és az ileocoecalis billentyli élettani feladata kettds, lassitja a
béltartalom dramlésat, segiti a tdpanyagok felszivodasat a vékonybélbdl, illetve megakadalyozza a
sz€klet €s a vastagbélben honos baktériumok vékonybélbe jutdsat. Sokdig ugy gondoltik, hogy az
ileocoecalis billentyti passziv egyenirdnyité szelepként miikodik. Ujabb értelmezés szerint azonban
a termindlis ileum, az ileocoecalis billentyli (mas néven ileocoecalis sphincter) és a coecum aktiv
funkciondlis egységet képez (57).

Az ileocoeaclis junctio hasonlit a gastro-duodenalis junctihoz, mert mindkettében az
emésztotraktus két szomszédos, de kiilonbozd felépitéshi szervei taldlkoznak, melyek az emésztés
folyamatdnak kiilonb6z6 féazisaiért feleldsek. A szomszédos bélszakaszok motilitdsdnak
koordindcidjdban viszont 1ényeges kiilonbség tapasztalhatd a két junctio kozott.

Annak ellenére, hogy az iledlis kontrakcidk 50-70 %-4t nem koveti coecalis kontrakcié az
ileocoeaclis junctio képes szinkronizdlni a vékony- és a vastagbél perisztaltikdjat (57). Ezzel
szemben a gastro-duodenalis motilitds teljesen koordindlatlan, azaz a gyomor perisztaltikus
hulldmai nem terjednek 4t a duodenumra. Ennek anatomia alapja a korkords izomrostok kozott
1év6 kotoszovetes szigetelésben (9), illetve a Cajal- féle interstitialis sejtek halézatdban észlelt
folytonossagi hidnyban rejlik (102).

Az ileocoecalis junctio autoném idegrendszerével kapcsolatos, eziddig megjelent
kozleményekbdl csupdn annyi tudhaté meg, hogy az ileocoecalis billentyliben a neuronok és az
idegek denzitdsa nagyobb a kdrnyezd bélszakaszokéhoz képest (1, 42, 103).

Az idegrendszer ultrastruktdrdjardl, azaz a plexus myentericus térbeli szerkezetérdl nincs
informécidnk, nem ismert a vékonybél és a vastagbél autondm idegrendszere kozotti dtmenet
anatomidja és a Cajal-féle interstitialis sejtek hdl6zata sem. Az ileocoecalis billentyli enteralis
idegrendszerének részletes anatomiai ismerete elengedhetetlen az ileocoecalis motilitds

megértéséhez.



Az egyik leggyakrabban el6fordulé csecsemdkori akut sebészeti megoldast igényld korkép
a primer (vezetdpont nélkiili) invaginatio a legijabb elméletek szerint az ileocoecalis junctio
motilitdsi zavardval magyardzhat6 (64). Az invaginatio kisérletes modelljében bakteridlis
lipopoliszacharid injekcié hatdsara a myentericus neuronokbdl nagy mennyiségben nitrogén-oxid
szabadul fel, ami a bél motilitdsi zavardhoz vezetve invaginatiét okoz (97). Ebbdl adédik az a
kérdés, hogy az ileocoecalis junctio nitricus innervacidjanak tulajdonsidgai magyarazhatjdk-e az
invaginatio jellegzetességeit.

Az ileocoecalis junctio Ujsziilottkori ileust okozd, velesziiletett atresidja rendkiviil ritka. Az
irodalomban Osszesen hiarom esetet kozoltek eddig (8,21). Mindharom esetben az ileocoecalis
billenty{it membran zirta el. Az ileocoecalis billentyli teljes agenesidja csupdn egy kozleménybol
ismert, de ebben az esetben ileocolicus fistula kialakuldsa miatt a diagnézisra csak felnéttkorban
deriilt fény (21). Munkacsoportunk els6ként szdmolt be Ujsziilottkori ileust okozd velesziiletett
ileocoecalis billentyti agenesiardl (12). Felhivtuk a figyelmet a membrinos elzirédds és az
agenesia elkiilonitésének jelentségére és a miitéti stratégia kiillonbségeire, ujsziilottkori
szempontjaira.

Az ileocoecalis billentyli sebészeti resectidjara kiillonb6z6 okok miatt keriilhet sor, példaul
ileocoecalis vékonybélatresia, vagy akut tjsziilottkori enterocolitis necrotisans, ileocoecalis
invaginatio, ritkdn coecum volvulus vagy silyos szovodményekkel jaré6 Crohn betegeség miatt
kialakult necrosis, tovdabba az enterocolitis necrotisans késoi szovodményeként az ileocoecalis
billentyliben kialakult sziikiilet miatt. Az ileocoecalis billentyli elvesztésével megsziinik a coeco-
ilealis refluxgatlds, emiatt a vastagbél baktériumok kolonizdlhatjdk a termindlis ileumot,
gyulladésos reakciot okozhatnak, névelhetik a Crohn betegség recidivdjanak esélyét (3). Innen ered
az elvesztett ileocoecalis billentyl pétldsanak alapdtlete.

Az ileocoecalis billentyli elvesztésével megsziinik az ileocoecalis anterograd passzdzs
kontroll is. A termindlis ileum felgyorsult kiiiriilése miatt csokken a felszivodé zsirok, vitaminok,
mineraloidok mennyisége (74). Nagy foku bélrezekcidt kovetden, a parenteralis tapldlas mai

szinvonalan intakt ileocoecalis billentyli mellett minimum 11 cm hosszisagu egészséges vékonybél
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szitkséges a tuléléshez, mig ileocoecalis billentyli nélkiil ennek kétszeresére, azaz kb. 25 cm
vékonybélre van sziikség (15). Emiatt logikusnak tiinik, hogy az ileocoecalis billentyli megfeleld
potlasaval az életkilatasokat novelhetnénk, és a nem éppen szovodménymentes tartds és draga
parenteralis taplalas (30) id6tartamat is rovidithetnénk.

Az ileocoecalis billentyli potlasira szolgdlé sebészi megoldasok koziil a legismertebb a
vékonybél invaginatidjaval képzett miivi szelep. Ezek a szelepek - mai ismereteink szerint - csupan
passzivan helyettesitik az ileocoecalis billentytit, de refluxgatlé hatékonysagukat tobb kisérlet is
alatamasztja (10, 17, 19, 20, 74).

Az emlittett tanulmanyok féként a refluxgatlé tulajdonsag potlasara 6sszpontositanak, pedig
az elébb felsoroltak miatt a gyermeksebészi gyakorlatban a béltartalom anterograd dramlds
lassitdsdnak is komoly jelentdsége van. Nem taldlhat6 irodalomi adat arra vonatkozdan, hogy az
invagindlt szelepek anterograd és retrograd hidrosztatikai paraméterei hogyan viszonyulnak
egymdshoz és az ileocoecalis billentyll hasonlé paramétereihez. Arra sincs irodalmi adat, hogy
hogyan viltoznak ezek az értékek az invagindlt szelepek hosszdnak fiiggvényében, pedig az
optimalis ileocoecalis billentyli pétlas megtervezéséhez ezek az adatok igen fontosak.

Az ileocoecalis junctio refluxgitld képességének felhasznildsa mas szervek sebészetében
nem Uuj otlet. Eltavolitott gyomor (60), vagy gége (81) poétlasiara is hasznaltdk mar. A
gyermeksebészetben az extrahepatikus epett atresia primer rekonstrukcidjara alkalmaztak (22). A
biliaris atresia ma is els6 1épcsds kezelésének szamité Kasai-féle porto-enterostomia leggyakoribb
(kozel 80%) szovédménye a postoperativ cholangitis (51, 69, 105). Mig a kordbbi irodalmi adatok
az invagindlt vékonybél-szelepek hatékonysdgardl szdmoltak be a postoperativ cholangitis
megeldzésében (62, 75), az Gjabb kdzlemények szerint az antireflux technikdk nem befolydsoljdk a
cholangitis gyakorisagat (45, 80).

Ezek az adatok azt sugalljdk, hogy a postoperativ cholangitis kialakuldsdban az ascendald
fertézésnek kis szerepe van. Ugyanakkor mas tanulmanyok azt bizonyitjak, hogy a cholestatikus
méj kiilonosen fogékony az ascendald fertdzésekre (11). Ezért egy mikrobioldgiailag hatékony

bilioentericus anastomosistdl elméletileg elvarhatd, hogy csokkentse a postoperativ kockazatot.
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Elképzelhetd, hogy a nagy hidrosztatikai antireflux ellendllas ellenére az invagindlt szelepek nem
birnak megfeleld mikrobioldgiai hatékonysaggal, és ezért voltak hatdstalanok a klinikumban. Az
ileocoecalis billentyiit porto-enterostomaként hasznalé egyetlen tanulmany szerint a postoperativ
cholangitis gyakorisdga 10%-kal csokkent az eredeti Kasai miitétekhez képest (22). Vajon az
ileocoecalis billentyti lényegesen kisebb hidrosztatikus antireflux hatékonysdg mellett jobb
mikrobiolégiai barrier? Nem taldlhaté arra utalé adat az irodalomban, hogy hogyan viszonyul
egymashoz a hidrosztatikai ellendllds és a mikrobioldgiai hatékonysiag a kiillonboz6é antireflux
szelepekben.

Kutatdsaim sordn tehat gyermeksebészeti szemszogbol kivantam vizsgdlni az ileocoecalis
junctio jelent6ségét. Igy az ileocoecalis junctio motilitisanak neuroanatémiai hatterét, a
csecsemOkorban gyakran el6forduld motilitdsi zavardnak, a primer vezetdpont nélkiili
invaginatiénak neuroanatémiai Osszefiiggéseit, fejlddési rendellenességeinek (atresia, agenesia)
mitéti megolddsait, az ileocoecalis billentyli pdtlasinak nehézségeit és az extrahepatikus biliaris
atresia rekonstrukcidjdban torténd felhaszndlds elOnyeit. Célkitizéseimet ennek megfelelden

allitottam Ossze.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Az ileocoecalis junctio anatéomiaja
2.1.1. Makroszkopos megjelenés

A vékony és a vastagbél csatlakozdsanal taldlhat6 ileocoecalis billentyli régdta ismert
képlet. Els6 leirdja, Caspar Bauhin (1560-1624), a baseli egyetem elsé hivatalos anatémia
professzora az 1590-ben megjelent De corporis humani: Libri III. cimi konyvében (1.4bra) mar
megemliti. A német és a magyar nyelvteriileten ma is hasznélatos megnevezés, a Bauhin billentyti,

az angolszasz teriileten szinte ismeretlen.

1. dbra
Caspar Bauhin és anatémiai tankonyve 1590-bél.

Ragcsdlokban, pl. patkdnyban és egérben, a vékony- és vastagbél egymadstdl alig
kiilonboztethetd meg. Mindkettd a tdg, kb. a gyomor méretével megegyezd, coecumba nyilik. A
kozos beszdjadzast a coecum egy reddje valasztja el a coecum tobbi részEétdl. Ez a redd felel meg

az ileocoecalis valvuldnak vagy sphincternek (2. dbra) (78).

2. abra

Patkany coecum hosszanti metszet.
Nyil jelzi az ileocoecalis billentyiiként funkciondl6 coecalis redot.
IcV: ileocoecalis billentyii



Emlésokben a termindlis ileum rovid szakasza a coecum lumenébe papillaszeriien
betiiremkedik. Hosszaban felhasitott bélen nyalkahartya reddnek tiinik. Emberben a korai
tanumanyok két kiilonbozd tipust kiilonitettek el. Az egyik un. ,bilabialis” tipus, amely
klasszikusan kétvitorlaju billentyiire hasonlit, és egy ,,papillaris” tipusiit, amely a coecumba
betiiremkedik (14). Mivel ezek a vizsgélatok altaldban 24 6raval a haldl utdn torténtek, ez az
osztdlyozds a postmortem véltozasok miatt nem megbizhat6. Ugyanakkor az in vivo endoscopos

megfigyelések valahogy a kett6 kozott irjak le a strukturat (7).

2.1.2. Mikroszkopos anatomia

2.1.2.1. Nydlkahdrtya, submucosa

A megvastagodott sphincter jellegli korkoros izomréteget a coecum feldl vastagbél-, mig
az ileum feldl vékonybélre jellemzd nydlkahdrtya fedi. A nyélkahértya-dtmenet a billentyii szabad

végén lathatd. A submucosiaban szdmos Peyer plaque figyelhetd meg (7).

2.1.2.2. Izomrétegek

DiDio és Anderson 1968-ban leirta, hogy az ilealis izomréteget a coecum izomrétege
korkorosen koriiloleli (14). Quigley és Phillips szerint a hosszanti ilealis izomrostok ezzel szemben
kettévalnak, a kiils6 rostok folytatddnak a coecum és a colon ascendens hosszanti rostjaiban az
ileocoecalis billentyfit elkeriilve, mig a belsd rostok az ileocoecalis billentyliben dsszeolvadnak a
coecalis hosszanti rostokkal. Az ilealis eredetli korkords rostok a billentyli szabad végénél
folytatddnak a coecum korkords rostjaiban. Az Osszeolvadt hosszanti rostok a billentyiiben

penetrdlnak a korkoros rostokba a billentyti szabad végében (72).



2.1.2.3. Intrinsic idegrendszer

2.1.2.3.1. Ismert tények

Az ileocoecalis billentyl intrinsic idegrendszerét sok tanulmdany vizsgalta. Murakami az
1952-ben megjelent tanulmanyédban leirja, hogy az ileocoecalis billentyli plexus myentericusa
gazdag idegelemekben. Murakami azt is feljegyezte, hogy a Dogiel I. tipust neuronok hianyoznak,
mig a Dogiel II. neuronok nagy szamban taldlhatéak az ileocoecalis billentytiben (7).

A kilencvenes évek végén a plexus myentericus idegsejtjeit Ward kutydkban (103), Aldorfer
macskdkban (1) tanulmanyozta nitrogén-oxid-szintetdz (NOS) immunhisztokémia és nicotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfat-diaforaz (NADPH-d) enzimhisztokémia segitségével, kiemelve a
nonadrenerg €s nonkolinerg neuronok nagy szdmdt és legfontosabb szerepét az ileocoecalis
billentyli  reflex-relaxdciéjdban. Szdmos egyéb  kisebb jelentdségiinek tulajdonitott
neurotranszmitter (vasoactiv intestinal polypeptid, Substance P, Calcitonin gene-related
polypeptid) jelenlétét is kimutattdk (7). A legutdbbi, az ileocoecalis billentyli intrinsic
idegrendszerével foglalkozé tanulminy 2005-ben jelent meg. Szerz6éi, Kaur és munkatdrsai,
eziistfestést alkalmazva tették lathatéva az ileocoecalis billentyli idegelemeit, de szdmos részlet

tisztazatlan maradt (42).

2.1.2.3.2. Ismeretlen adatok
2.1.2.3.2.1. Térbeli szerkezet, kvantitativ adatok

A szédmos tanulmény ellenére részletes kvantitativ adatok nem dllnak rendelkezésre a
nitrogén-oxid neurotranszmittert tartalmazd, a bél relaxaciéjaért felelds, tn. nitricus neuronokrol az
ileocoecalis billentyiiben. A plexus myentericus térbeli struktirdjara, a neuronok alkotta hal6zatra
vonatkozé informdacié sem taldlhaté az irodalomban. Az eddigi vizsgélatok dltaldban klasszikus
paraffinba 4gyazott, vagy fagyasztott metszeteken torténtek. Holott az tugynevezett térbeli
vizsgélat, mir nem dujkeletli, mégsem alkalmazta még senki az ileocoecalis billentyli intrinsic

idegrendszerének vizsgélatara.
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2.1.2.3.2.2. A vékonybél és a vastagbél kozotti idegi dsszekottetés

Ismert, hogy az ileum és a coecum képes a motilitdsat 6sszerendezni. Ugyanakkor az ilealis
myoelektromos aktivitisok nagy részét nem koveti coecalis aktivitds (57). Vajon magyardzza-e
valamilyen anatémiai eredetli myoelektromos izoldcié azt, hogy a vékonybél myoelektromos
ingeriiletei koziil néhany az ileocoecalis junctiéban blokkolddik, €s nem terjed a vastagbélre?
Ismert példaul, hogy egy kotdszovetes réteg izolalja a pylorust a duodenum izomrostjaitdl (9), mint
ahogyan a myentericus Cajal-féle (a bél sajat pacemaker sejtjeiként is ismert) sejtek alkotta
halézatban 1€vé defektus akadalyozza a lassu myoelektromos depolarizdcids hullam (a perisztaltika
feltétele), a ,,myoelectric slow wave” terjedését ugyancsak a pylorus €s a duodenum kozott

(3. 4bra) (102).

Duodenum

Gyomor Pylorus

3. abra

Az abra szemlélteti a gastro-duodenalis myoelektromos izolacié anatéomiajat.
A felsé sorban: PGP 9.5 panneurondlis marker immunhisztokémia segitségével festettem meg
a 60 napos sertésembri6 plexus myentericusdt a gyomorban, a pylorusban, és a duodenumban.
Jol lathat6 a folytonos plexus myentericus (nyilak).
Az also sorban: ugyanezen species, C-kit immunohisztokémia segitségével festettem meg
a myentericus Cajal-féle sejteket. J61 lathatd, hogy a pylorusban myentericus Cajal sejt-hdlézat hidnyzik.
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2.1.2.3.2.3. Az ileocoecalis billentyii intrinsic beidegzésének infantilis jellemzdi

Az enteralis idegredszer ismerete fontos a motilitdsi problémak megértése szempontjabol.
A csecsemodkorban leggyakoribb akut beavatkozast igényld hasi kérkép, az invaginatio, kisérletes
allatmodellje a lipopoliszacharid indukalta intussusceptio. Ez a modell ravilagitott arra, hogy az
invaginatio az ileocoecalis junctio motilitdsi zavardnak foghaté fel, és Osszefiigg az egyik
legfontosabb inhibicids neurotranszmitter, a nitrogén-oxid felszabaduldsaval (53).

Nem ismert azonban, vajon az ileocoecalis billentyli intrinsic beidegzésének infantilis
jellegzetességei magyarazzak-e azt, hogy az invaginatio miért az ileocoecalis dtmenetben torténik,

€s miért csecsemOkorban fordul el6 a leggyakrabban.

2.1.3. A modellvdlasztds anatomiai szempontjai

A kutya illetve a sertés ileocoecalis billentyli anatémiai struktdrdja nagyon hasonlit a
human billentyih6z (4. és 5. dbra) (70), ezért kisérleti modellnek mindkettd j6l alkalmazhat6. Az
irodalomban fellelhetd kisérletes és fizildgiai tanulmédnyok egy része inkdbb kutya- (71), mig a
kiilonbozo hiszto- és immunhisztokémia vizsgélatok legtobbje sertésmodellen tortént (61).

Tanulmanyomban a szovettani vizsgilatokat két ok miatt végeztem sertés modellen. Az
egyik ok az, hogy a kereskedelemben kaphaté anti-human antitestek a nagyfokd homoldgia miatt
jOl hasznalhat6ak sertés modellen. A masik pedig az, hogy az allatok életkoranak pontos ismerete
fontos volt a postnatalis valtozdsok nyomonkovetéséhez.

A tanulmény tovdbbi fejezeteiben targyalt, inkdbb fizioldgiai jellegli kisérletek pedig
(4llattartasi okok miatt) keverék kutya modellen torténtek.

Elméletileg a modellvilasztds sordn felmeriilt a human cadaver alkalmazasdnak gondolata
is, mely anatémiai szempontbdl a legmegfeleldbb lett volna, de ezt az idegi miikodés hidnya miatt

sokkal inkdbb afiziol6gids modellnek tekintettiik, ezért az otletet elvetettiik.
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4. abra
Az emberi és a kutya ileocoecalis billentyiije kozotti hasonlosag.
A: hossztengelyében felhasitott human ileocoecalis junctio (felnétt cadaver)
B: hossztengelyében felhasitott kutya ileocoecalis billentyti

5. abra
Sertés ileocoecalis billentyii (ijsziilott).
A: oldalrdl, B:szembdl fényképezve mutatja be a hasonldsagot
az el6z6 dbrdn 14thaté human és kutya billentytikkel.

2.2. Az ileocoecalis junctio élettana

2.2.1. Anterograd passzdzs kontroll

A termindlis ileum, az ileocoecalis billentytl, és a coecum egyiittesen funkciondlis egységet
képez (58). Szabdlyozza a béltartalom anterograd 4aramlasit és megakaddlyozza a
vastagbéltartalom regurgiticidjat. Egyfajta intestinalis gyomor funkcidt 14t el. A vékonybél és a
termindlis ileum kiilonosen értékes felszivo feliilet a zsirok, B, vitamin, epesavak, mineraloidok
szempontjabdl (6, 66, 89, 90). Ha a béltartalom az optimélis id6 eldtt kiiiriil a termindlis ileumbdl,
a felszivédas zavart szenved, nagyobb zsir és nedvességtartalmu széklet keriil a vastagbélbe. Az
ileocoecalis billentyii intrinsic (tetrodotoxin rezistens) izom eredeti ténussal rendelkezik, melyet

un. ,,high pressure zone”-nak neveznek (57). Az ileocoecalis billentyii, hasonléan a cardidhoz és a
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belsd analis sphincterhez alapallapotdban zarva van. A zart ileocoecalis billentyil elsegiti, hogy a
béltartalom a termindlis ileumban 6sszegyiiljon. Az ileocoecalis billentyli szakaszosan nyilik meg,
azaz a béltartalom nem éllandéan folyik, hanem a termindlis ileum tn. ,,giant” kontrakcidinak
hatdsara, kisebb adagokban, sugarban préselédik a coecumba (34). A coecumbdl a béltartalom a

coecalis perisztaltika hatdsara passzalodik tovabb.

2.2.2. Regurgitdcio kontroll

Az ileocoecalis junctio masik feladata a vastagbéltartalom regurgiticié megakadalyozésa.
Ebben passziv és aktiv sajatossagok egyiittesen vesznek részt. Passziv tulajdonsagok koziil szerepe
lehet a junctio geometridjanak, azaz annak, hogy a coecumnak nagyobb az ileumhoz viszonyitott
tirmérete, és a termindlis ileum a coecum oldaldba ugy csatlakozik, mint egy csé egy nagyobb
edénybe. Ennek a térbeli szerkezetnek a jelentdségét mutathatja az is, hogy kutydkban a coecumot
rogzitd ligamentum atvigasa csokkentette a refluxgatld hatékonysdgot (50). A mésik lényegesebb
passziv momentum az ileocoecalis billentyli szelepszer(i alakjdbol szdrmazik. Konnyti elképzelni,

hogy az emelkedd coecalis nyomads az ileocoecalis billentyii szelepszerli szarnyait 6sszeszoritja.
Aktiv tényezok kozott fontos az ileocoecalis billentyll intrinsic ténusa, ami az ileumot alap
allapotban zarva tartja. Illetve a colo-iledlis excitacios reflex, melyet a 2.2.4.2. pont alatt kiilon
részletezek. A vékonybélbe jutott rovid szénldncd zsirsavak, melyek a coecalis fermentacid
termékei, a termindlis ileumban pH csokkenést okoznak, azt - egyfajta clearance mechanizmust

l1étrehozva - fokozott perisztaltikara késztetik (57).

2.2.3. Mikrobiologiai funkcio

A vékonybél és a vastagbél mikroflordja egymastdl nagymértékben kiilonbozik (32). Az
ileocoecalis junctio hatdsos mikrobioldgiai barrier, melynek funkcidjdban a refluxgitlds nagyobb
jelentéséggel bir az ileum propulziv motilitdsandl (17). A regurgiticiét megakadalyoz6 aktiv és
passziv tényezOk mellett, az ileocoecalis billentyiiben és a termindlis ileumban latott szdmos
lymphaticus elemnek (Peyer plaque) aktiv szerepe lehet a vékonybél bakteridlis kolonizacidjanak

megakadalyozasaban.
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2.2.4. Az ileocoecalis junctio reflexei
Az ileocoecalis junctio funkciondlis egységét mutatja az is, hogy a béltartalom
aramlasdnak egyenirdnyitasat két markans reflexiv segiti. Az egyik az ilealis eredetll inhibicids, a

masik a coecalis eredetli excitacios reflex.

2.2.4.1. lleo-ileocoecalis inhibicios reflex
A termindlis ileum kiiiriilését segitd reflex. A termindlis ileum nagyfokud telddése, az
ileum faldnak fesziilése az ileocoecalis billentyli és a coecum reflex-relaxicidjahoz vezet (86).
Sertésben kisérletesen kivaltott iledlis distensio okozta ileocoecalis billentyti relaxacidt B receptor
blokkol6 (Bethamecol) és szelektiv nitrogén-oxid-szintetdz (NOS) blokker L-nitro-arginin-metil-

észter (L-NAME) segitségével gatolni lehet (40).

2.2.4.2. A colo-ileocoecalis excitdcios reflex

A coecalis nyomds emelkedése az ileocoecalis billentyli ténus fokozdéddsahoz vezet,
megakadalyozva a colo-ilealis refluxot (86). Sertésben a colo-ileocoecalis excitaciés reflexvalasz
L-NAME jelenlétében inhibicidra valtozott (40). Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a colo-

ileocoecalis excitacids reflex mediatora sertésben a nitrogén-oxid.

2.2.4.3. Egyéb reflexeck
A két markans reflexiv mellett az ileocoecalis junctio bonyolult miikodésére utalé egyéb,
ileo-ileocoecalis excitacids, és colo-ilealis inhibicids reflexeket is leirtdk mar. Az ileocoecalis
billentyli kozelében kivaltott iledlis distensidra adott vélasz az ileocoecalis billentyli aktudlis
ténusatdl fiiggott (40, 44, 73). Kajimoto tanulmdnya szerint kisfoki coecalis distensio az esetek

egy harmaddban az ileocoecalis billentyl ténusénak csokkenését okozta (40).
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2.3. Az ileocoecalis junctio patolégiaja
2.3.1. Fejlodési rendellenességek

2.3.1.1. Az ileocoecalis billentyii atresidja

Az ileocoecalis billentyl izolalt atresidja ritka fejlodési rendellenesség. Az irodalomban
Osszesen hiarom eset taldlhato (8, 21). Haspuffadds, meconium iirités elmaradasa,
taplalhatatlansdg, hanyas tiinetei Ujsziildttkorban jelentkeznek. A szokdsos nativ hasi felvételen
distalis vékonybél atresidra jellemzo kép lathatd. A pontos szitudcié csak a miitét soran deriil ki.
A kozolt esetekben az ileocoecalis billentyli teljes egészében kifejlodott, csupan a coecumba
vezet0 nyilasit, egy a coecum és az ileum kozos fala alkotta membran zarta el. A termindlis
ileum distalis szakasza és a coecum kozott jelentds kaliberkiilonbség volt észlelhetd, mint
ahogyan az a bélatresidk esetén megszokott. Az appendix vermiformis minden esetben a helyén

volt megtaldlhatd. A vékonybél, illetve a vastagbél helyzete és hossza normalis volt.

2.3.1.2. Az ileocoecalis billentyii agenesidja

Az ileocoecalis billentyli agenesidjarol csak két esetismertetés taldlhat6 az irodalomban (12,
28). A korabbi kozlésben az ileum nem is kapcsolédott a colonhoz, és az ileocoecalis billenty(i
teljesen hidnyzott. Az appendix vermiformis jelenlétér6l nem nyilatkozik a kozlemény. Az eset
furcsasdga, hogy a (valdszini még intrauterin) kialakult ileocolicus fistula miatt az ileocoecalis
disgenesis nem ujsziildttkorban okozott tiineteket. A beteg 20 éves korban keriilt miitdasztalra
massziv enterolithiasis okozta ileus miatt (28). Az ileocoecalis junctiét érintd fejloédési
rendellenességek kozott kissé gyakoribb az appendix vermiformis agenesidja. A PubMed-en 23
esetet talaltunk. A jelenség magyardzata nem ismert, viszont a terhesség alatt Thalidomidot szedd
anydk gyermekeiben halmozddott (87).

Egy, a mi munkacsoportunk 4ltal publikalt esetben, az ileocoecalis billentyli és az appendix

vermiformis teljes agenesidja egyiittesen fordult el6 (12).
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Esetismertetés

Egy 4200 g-mal, a 41. gesztaciés héten farfekvés miatt sectidval sziiletett, egy napos fid
Ujsziilottet haspuffadds €s meconium iirit€s elmaraddsa miatt referdltak a gyermeksebészeti
osztilynak. Az anya terhesség alatt gyogyszert nem fogyasztott. A fiiggesztett nativ hasi
rontgenképen folyadéknivokkal telt tagult vékonybélkacsok dbrazolddtak, az alhasi gazarnyékok
hidnyoztak (6. dbra). A gastrographinos irrigoscopia microcolont igazolt, a kontrasztanyag a colon

transversum kozepéig jutott.

6. abra
A preoperativ fiiggesztett nativ hasi rontgenfelvétel vékonybél atresiara utal6 képe.

Ileum atresia gyanujaval laparatomidra keriilt sor. A pontos diagnézis csak a miitéasztalon
deriilt ki. A miitét soran tagult terminalis ileumot taldltunk, melyhez egy kb. 6 cm-es elzarddott
athrophids coecumnak €s colon ascendensnek megfeleld bélszakasz tapadt. Ezen a bélszakaszon
appendix vermiformis és 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 billentyii atresia esetén leirtdk. Az atresids ileum kifejezetten
tdg volt, a coecum hypoplasids, a colon pedig ,,microcolon”. Az atresids bélszakaszt resecaltuk a
termindlis ileum 8 cm-es aboralis tagult szakaszaval egyiitt, majd Dennis-Brown anastomosist
készitettiink, a bélveszteséget minimalisnak itéltiik.
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A gyermek meconiumot {iritett a 2. postoperativ napon. Oralis tapldlasit az 5. napon
elkezdtiik. Mitét utdn 8 honappal panaszmentes, a sulya a 30-as percentil értéken beliili.
A patologiai és szovettani vizsgdlat megallapitotta az ileocoecalis billentyli agenesidjat és

az appendix vermiformis tovabba a colon ascendens atrophidjat, a tenia coli hidnyéat (7. dbra).

Foe

Colon
transversum

7. abra
Az ileocoecalis billentyii és az appendix vermiformis agenesia miitéti lelete.
A jobb fels6 sarokban az atresids coecum hypoplédzids nydlkahdrtydja szovettani képe. A kép bal oldaldn microcolon
és az atrophids ascendens colon a kitdgult elzarédott termindlis ileumhoz ,,hozzasiilve”.
Az ileocoecalis billentyl és az appendix vermiformis hidnyzik. A kép jobb oldaldn a tagult termindlis ileum lathato.

2.3.1.3. Az ileocoecalis junctio szerepe jsziilott- és gyermekkori sebészeti betegségekben
2.3.1.3.1. Invaginatio

Az invaginatio az egyik leggyakoribb csecsemOkori sebészi ellatast igényld akut hasi
kérkép, melynek sordn egy proximalis bélszakasz a folytatdsdban 1évd distalis bélszakaszba
teleszkOpszertien betlirddik. A betlirddott bélszakasz mesenteriuma megtorik, vénds pangas alakul
ki, a nydlkahartyavérzés formdjiaban lelokddik. A vérellatds progressziv zavara folytdn a
betiiremkedett bélszakasz necrotizal. Leggyakrabban 6-12 hénapos kor koriil fordul elé (109). Az
invaginatiét lefrtdk mar fiatal allatokban pl. sertésben is (23, 92, 100). Tobb mint 90%-ban az
ileocoecalis junctiét érinti (109). Az esetek tobbségében valamilyen felsé 1égiti illetve

gastrointestinalis virdlis vagy bakteridlis infekciét kovetden alakul ki (5, 54, 59). VezetSpont
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csecsemOkorban az esetek 90%-dban nem taldlhaté (58, 106). A vezet6pont (polip, tumor,
bélduplikatiira stb.) okozta invaginatio késdbbi életkorra jellemzd (109).

Az invaginatio etioldgidja nem teljesen ismert. Tobb hipotézis is létezik a magyardzatara.
Legrégebbi elképzelés szerint a mesenteriumon 1évé nyirokcsomok és vagy a termindlis ileum
nyalkahartydjan 1évé Peyer-plaque-ok megduzzadnak, és vezetGpontként viselkedhetnek (5).
Ugyanakkor Grant 60 eset revizidja kapcsan semmiféle pathologias elvéltozast nem talalt (27).

A fokozott perisztaltika szerepét az invaginatidban szdmos kozlemény targyalja. Gastrin
injekcid allatkisérletben fokozott perisztaltikat idéz eld. Jin és munkatarsai emelkedett gastrin
szintet mértek invaginatids csecsemdkben egészséges kontrollokhoz képest (39). Piridosztigmin
(acetil-kolin-észterdz inhibitor) oralis adagoldsa novekvd adagokban, kutydkban fokozott
intestinalis perisztaltikdhoz, hasmenéshez és invaginatibhoz vezetett (47).

A nitrogén-oxid motilitds fokoz6 hatdsa is régdta ismert, a székletlazitoként hasznalt
magnézium-szulfat a hatdsat nitrogén-oxidon keresztiil fejti ki (38). Masrészt a csokkent
neurondlis nitrogén-oxid szekrécidé aperistalsishoz €s sphincter obstructiohoz vezethet (35).
Ujabban az intussusceptio experimentélis modelljében az invaginatiét, az ileocoecalis junctio
motilitdsi zavardnak tartjak, amiért az emelkedett nitrogén-oxid szint a felelds (64, 94, 101).
2.3.1.3.1.1. Azinvaginatio experimentdlis modellje

Bakteridlis lipopoliszacharid intraperitonedlis injekcidja egerekben invaginatiét okoz (8. édbra)
(53).

8. abra

A 10mg/kg E. coli lipopoliszacharid intraperitonealis injektalasat kovetoen,
6 6ra milva kialakult invaginatio képe egérben.
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Az invaginatio lipopoliszacharid indukdlta experimentdlis modelljében a bélben felszabaduld
nitrogén-oxid okozta motilitds-véltozast tartjak felel6snek az invaginatiéért (64, 97, 101).

A nitrogén-oxid a nitrogén-oxid-szintetdz (NOS) enzim izoformjai altal szintetizalédik az
epitheliumban, az endotheliumban, a macrophagokban és a myentericus neuronokban. A nitrogén-
oxid szamos élettani funkcidval rendelkezik, példaul relaxalja az arterioldk falat, a macrophagok
lysosomdiban a bekebelezett patogének elpusztitisiban vesz részt. A nitrogén-oxid a bél egyik
legfontosabb neurotranszmittere, felelds a bélfal ,,nonadrenergic-noncholinergic” (NANC)
relaxdcigjaért (93). A bélfalban €s a szérumban mért nitrogén-oxid szintje is emelkedett volt
patkdnyokban lipopoliszacharid injektdldsa utdn. Az, hogy a NOS blokkolasaval (L-NAME) az
invaginatio kivédhetd volt a patkdny modellben bizonyitja, hogy az intussusceptio az emelkedett
nitrogén-oxid szint kovetkezménye (97). Habdr a macrophagokbdl felszabadul6 nitrogén-oxid
elméletileg 6nmagédban okozhat intestinalis motilitds-valtozdst, mégis a myentericus neuronokbol
felszabaduld nitrogén-oxidot, nem pedig a macrophagokbdl kiszabadulé nitrogén-oxidot tartjak
feleldsnek a gyulladdsos bélbetegségekben tapasztalt motilitdsi problémdkért (96). Szintén a
myentericus neuronokbdl felszabadulé nitrogén-oxid bizonyult feleldésnek a szepszisben kialakult
paralyticus ileusért (4). Kelles és Schermann beszdmolt arrdl, hogy a mastocytakbdl kiszabaduld
kiilonbozo gyulladasos mediatorok, cytokinek (pl. IL 1B és IL 6 ), a nitricus myentericus
neuronokat izgatjdk, mig a kolinerg neuronokbdl az acetil-kolin kiszabaduldsat gatoljak (43, 88).
Tjwa és munkatarsai publikaltdk, hogy az Interleukin 1p tengerimalacok termindlis ileumdban
aktivélta a plexus myentericus nitricus neuronjait, €és a NOS expresszidjit is fokozta (95).
Velentine és munkatdrsainak kozlése szerint a patkdnyban 5 %-os ecetsav €s Interleukin 1f fokozta
a myentericus neuronok NOS expersszidjat (99). Vannucchi és munkatdrsai tanulménya szerint a
myentericus neuronokban a NOS mindhdrom izoformja megtaldlhat6 (98). Tudjuk, hogy a plexus
myentericus tobb neuront tartalmaz a gerincvelonél (26), és az is ismert tény, hogy a
gastrointestinalis rendszerben regionalis kiilonbségek vannak ezen neuronok eloszlasat illeten.
Tovabba ez az eloszlas az életkorral is valtozik. Ezek alapjan val6szinli, hogy a nitricus

myentericus neuronok térbeli és korbeli eloszldsanak vizsgalataval valaszt adhatunk az invaginatio
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patogenezisének néhany kérdésére. Példaul arra, hogy mi az ileocoecalis billentyli szerepe az

invaginatio kialakuldsiban, és miért épp a csecsemOkorban a leggyakribb (2).

2.3.1.3.2. ,,rovidbél” szindroma és az ileocoecalis billentyii

A ,r6vidbél” szindromar6l Rickham 1967-es definicidja szerint akkor beszéliink, ha az
ujsziilott a kalkuldlt vékonybélhosszanak 30%-val vagy ennél kevesebbel rendelkezik (76). Egy
1972-ben Wilmore altal készitett, 50 djsziilottet magdban foglalé tanulmanybdl tudjuk, hogy a
,TOovidbél” szindréma tiléléséhez, a teljes parenteralis tipldlds akkori szinvonalan, ileocoecalis
billentyli megtartdsa mellett 15 cm-es vékonybél szakasszal is életben maradtak az ujsziilottek
(107).

Joval késdbb, a parenteralis taplalds fejlodése kovetkeztében ezek az adatok mddosultak, de az
ileocoecalis billentyli jelenlétének még mindig szignifikdns szerepe van a tdlélésben, illetve a
parenteralis tdpldlds iddétartamdban. Dorney kozlése szerint ileocoecalis billentylivel a teljes
bélhossz 5 %-dval (kb. 11 cm) is esély van a tdlélésre, mig ileocoecalis billentyti nélkiil ehhez a
teljes bélhossz 10 %-ara (kb. 25 cm) van sziikség (15). Tehat a parenteralis taplalas hatékonyagatol
fliggetleniil, az ileocoecalis billentyii nélkiil kb. kétszer olyan hosszi bélszakaszra van sziikség az
életbenmaradashoz, mint az ileocoecalis billentyiivel. Természetesen ez azt is jelenti, hogy az
ileocoecalis billentyli jelenléte a sziikséges parenteralis tapldlds idGtartamat is roviditi, ami a
szovodmények veszélye miatt nem mellékes szempont.

Az elvesztett ileocoecalis billentyli passzdzs lassitd hatdsdnak poétldsara tobb sebészi
megoldés is 1étezik. Ilyenek példaul az antiperisztaltikus vékonybél segmens, a colon interpositum
és az betliremitett (intussusceptalt) vékonybél-szelepek (37). Habar az invagindlt vékonybél-
szelepek csupan passziv anterograd ellendlldst fejtenek ki, hatékonysdgukat ,rovidbél”

szindrémaban tobb tanulmény is igazolta (29, 74, 77).
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2.3.1.3.3. A Crohn betegség és az ileocoecalis billentyii

A Crohn betegség, azaz ileitis terminalis nem specifikus gyulladdsos bélbetegség, kezelése
elsdsorban konzervativ. A szovodmények pl. strictura, perforacid, vérzés, tilyog, fistulaképzodés,
vagy konzervativ kezelésre nem reagal6 korkép esetén sziikség lehet sebészeti beavatkozasra (49).
A sebészeti beavatkozdsok kumulativ incidencidja, gyermekeknél, 40-70% kozott mozog a
diagnézis felallitasat kovetd 10 évben (30). Tekintettel arra, hogy a betegség a termindlis ileumot
érinti elsOsorban, a terminalis ileum és az ileocoecalis junctio resectiéja gyakori miitéti megoldas
(94). A sebészeti kezelés ellenére a recidiva ardnya magas (67). Ennek egyik feltételezett oka, hogy
a resectio sordn az ileocoecalis billentyli elvesztése miatt a vastagbél fléra konnyebben jut az
ileumba. A termindlis ileum bakteridlis kolonizdcidja noveli a recidiva esélyét (63). Korabbi
kisérletes vizsgélatokbdl ismert, hogy a miivileg képzett, hidrosztatikailag hatékony szelepek
képesek megakaddlyozni a colo-ilealis regurgiticiot, és képesek csokkenteni a termindlis ileum
vastagbélbaktériumok okozta kolonizaciéjat (10, 17, 19, 20). Bakkevold és munkatérsai invagindlt
vékonybél-szeleppel elldtott ileo-colicus anastomosist készitve, 25 betegen végzett retrospektiv
tanulmanyban, egyértelmiien kevesebb aszimptomatikus €s szimptomatikus recidivat észleltek (3).
2.4. Az ileocoecalis junctio sebészete

2.4.1. lleocoecalis billentyii-plasztika

Az atresias ileocoecalis billentyli mutéti kezelésére kiilonbozo szerzok kiillonbozo sebészeti
megoldasokat ajanlanak. Ein és munkatirsai az atresids segmens eltdvolitdsa utan ileocolicus
anastomosist készitettek (21). A resectio nem jart nagy bélveszteséggel és a betegek a
nyomonkovetés tanulsdga szerint j6l toleraltdk az ileocoecalis billentyii elvesztését. Cacciari és
munkacsoportja ezzel szemben sokkal fiziologidsabb megolddst vdlasztott és ileocoecalis
billentyli-plasztikat végzett (8). Resecélta a billentylit elzaré6 membrant, és felszivodd odltésekkel
rekonstrudlta az ellapult billenty( faldt. A Cacciari dltal leirt beteg torténete annyiban kiilonbozik
Ein betegeitdl, hogy Cacciari betege enterocolitis necrotisans és vékonybél perforatio miatt

keriilt el6szor miitétre. Az ileocoecalis billentyli atresidjat az enterocolitis necrotisans gyogyuldsa

22



utdn, a vékonybél stoma zardsa sordn észlelték. Az ileocoecalis billentyli atresiat annak ellenére
congenitalisnak tartottdk, hogy enterocolitis necrotisans utdn gyakran latunk hegesedést,
sziikiiletet a bélen. Ebben az esetben kaliber differencia mar nem nehezitette a miitétet. Cacciari
annak ellenére valasztotta a rekonstrukciot, hogy az enterocolitis necrotisans mitétje soran nem
vesztett jelentOs bélszakaszt. A beteg a nyomonkovetés sordn panaszmentes volt. Az emlitett
koriilmények kozott, mindkét megoldas helyénvalonak tiinik, a kis esetszdm miatt egyértelmi

kovetkeztetés nem vonhato le az eredményeket illeten.

2.4.2. lleocoecalis billentyii-rekonstrukcio

Az ileocoecalis billentyli hidnya miatt elvesztett colo-ilealis refluxgatlds helyredllitdsara
tobb sebészeti megoldas 1étezik. Ilyen példaul az ileocoecalis teleszkép anastomosis, amikor a
termindlis ileum vége egyszertien belelég a coecumba. A belégd vég mesenterialis felszinére
nyalkahartya kuszik és a coecumban az emelkedd nyomads ezt a bélvéget szelepszerlien
Osszenyomja (91). A Lich-Gregoire ureter neoimplanticidjara hasonlité technika (9. dbra), amikor
a coecum izomfaldnak hosszanti bemetszése utdn az ileumot submucosusan a coecum faldba

stillyesztik (56).

A

9. abra

A Lich-Gregoire ureter neoimplantaciéra hasonlité, Maegawa és munkatarsai altal
2005-ben kozolt ileocoecalis anastomosis 1épései.
A: a vastagbél serosmuscularis behasitdsa, B és C: az ieum bevarrdsa a submucosus alagitba.
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Zurita és munkatirsai a teleszkOp anastomosisra hasonlit6 megoldast (10. dbra)
eredménnyel alkalmaztak 20 feln6tt betegben az ileocoecalis billentyll resectiéjat kovetden (110).

Az 1j szelep novelte az ileocolicus tranzitidot és csokkentette az ileum bakteridlis kolonizaciéjat is.

10. abra
Zurita és mtsai altal 2004-be leirt altal kozolt ilecoecalis teleszkop anastomosis.
Az ielum teleszképszeriien a vastagbélbe tiiremkedik

A Ricotta dltal alkalmazott, invagindlt vékonybél-szelephez hasonld ileocoecalis

anastomosis (11. dbra) hatékonynak bizonyult a kisérleti modellen és emberben is (77).

11. abra
Ricotta altal hasznalt technika.
Az ileum végét kiforditja, azt az ileumhoz 6ltésekkel rogziti, majd teleszkdpszerti anastomosist készit.
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Talan technikailag legegyszeriibb megoldas, a kozvetlenill az ileocoecalis anastomosis
elott, az epetit atresidndl a porto-enterostomakban hasznalt, vékonybél invaginatioval kialakitott
szelep az ileumon, ami tulajdonképpen alig kiilonbozik a Ricotta szeleptdl. Az invaginalt billentytli
lehet teljes bélfal vastagsagu, illetve a bél serosdjatdl €s izomfalatél megfosztott nyalkahartyabol
allo intussusceptum (45, 62, 75, 80). A teljes bélfal vastagsidgu invagindlt vékonybél-szelep
készitését a 4.3.4. pont alatt részletesen bemutatom.

Ahhoz, hogy a passziv arteficidlis ileocoecalis szelepek képesek legyenek bizonyos fokig
potolni az ileocoecalis billentyli elvesztett funkcidit, ismerniink kell az ileocoecalis billentyii
hidrosztatikai paramétereit, a miivi szelepek tulajdonsigait €s azt, hogy azokat hogyan tudjuk
véltoztatni. A tanulmdny harmadik fejezete az ileocoecalis billentyli és az invagindlt szelepek
hidrosztatikai tulajdonsdgainak megismerésén til azzal foglalkozik, hogyan lehet az invaginalt
vékonybél-szelepek hosszdnak véltoztatdsdval befolydsolni azok anterograd és retrograd

hidrosztatikai jellemzdit.

2.4.3. Biliaris atresia és az ileocoecalis billentyii

A biliaris atresia az intra- vagy extrahepatikus epeutak elzar6dasa kovetkeztében kialakult,
ujsziilottkori icterussal jar6 korkép. Az obstructio progressziv folyamat, mely kiilonb6zo
mértékben érinti az epeutakat, és melynek pontos oka madig ismeretlen (41). A biliaris obstructio
mitéti megoldasa siirgetd a fokozodo icterus é€s majcirrhosis miatt. Ha a gyermek sziiletése utan 90
napon beliil nem torténik miitét, a betegség altaldban visszafordithatatlan kdrosodasokkal jér.

Annak ellenére, hogy a méjatiiltetés technikdja egyre jobban finomul, még a mai napig a
Kasai féle hepatikus porto-enterostomia készitése szdmit az elsd 1épésnek az extrahepatikus epetit
atresia esetén (46). A mdjatiiltetés a kovetkezd 1€pcsé lehet. A postoperativ epettgyulladids a
leggyakoribb és legveszélyesebb szovédmények kozé tartozik (105). Két f6 tényezd jatszik
szerepet az epett gyulladas kialakuldsaban: az egyik a biliaris atresiaval egyiitt jar6 epepangds, a

masik az intestinalis conduitbdl szarmazé baktérialis kolonizacié (41).
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Az eredeti Kasai miitét szdmos modositdson esett at az ascenddlé epeidt gyulladis
kikiisziibolésének céljabol. A Sawaguchi, jejunum conduitot hasznilva, az epét a bélrendszertol
teljesen izoldlta és a hasfalra vezette ki. Egy masik mddszer a Roux-Y kacs kozepén készitett
ideiglenes kétcsovii stoma, melyet késobb lehet bezarni (82). Kimura hosszabbitott (80 cm hosszi)
jejunum kacsot haszndl (46). Nakajo dltal leirt a Roux-Y kacsba integralt invagindlt vékonybél-
szelep is igen elterjedt megoldas (41, 62). Endo ileocoecalis conduitot haszndlt porto-enterostomia
céljabol 23 betegben és 20 %-kal kevesebb cholangitist regisztralt a 40-60 cm-es Roux-Y kaccsal
szemben (22).

Szamos kozlemény jelent meg az invaginalt szelepek hatdstalansdgardl az irodalomban (45,
65, 80). E kozlemények szerzdi azt sugalljak, hogy az epetitgyulladds kialakuldsdban az epepangds
és a haematogén infekcid jatssza a fontosabb szerepet. Ugyanakkor a bilioentericus conduiton
keresztiil torténd ascendald fert6zés komoly szerepére is van bizonyiték, kiilondsen a cholestaticus
majban (11). Igy egy mikrobiolégiailag hatékony bilioentericus conduit nem lehet mellékes a
postoperativ cholangitis megel6zésében.

A harom legismertebb porto-enterostoma (elongdlt Roux-Y kacs, invagindlt billentytivel
integralt Roux-Y kacs és ileocoecalis conduit) hidrosztatikai illetve mikrobiolégiai hatékonysagat

modellen végzett 6sszehasonlité tanulmany nem taldlhaté az irodalomban.

26



3. CELKITUZESEK

1. Kiilonb6z6 kort sertésekbdl szarmazd ileocoecalis billentyiikén az ileocoecalis junctio
mikroszkopos anatémidjanak feltérképezése, az ileocoecalis billentyiin beliili izomrétegek és az
enteralis idegrendszer szerkezetének vizsgalataval.

2. A ,,Whole-Mount” preparilds technikdjanak adaptidldsa az ileocoecalis billentylire, a plexus
myentericus térbeli szerkezetének tanulmanyozasa céljabdl.

3. Az ileocoecalis plexus myentericus postnatalis vdltozdsainak 0sszehasonlito vizsgédlata
Ujsziilott-, 4 hetes-, 12 hetes és felndttkord sertésbdl szarmazé ileocoecalis billentylikben.

4. Az ileocoecalis billentyli atresia és agenesia miitéti megolddsdnak tirgyaldsa egy klinikai
esetismertetésiink kapcsan.

5. Az ileocoecalis billentylip6tlds miitéti technikdjanak kidolgozdsa keverék kutydkon, az
invaginalt vékonybél-szelepek készitése, az ileocoecalis billentyli hidrosztatikai paramétereinek
felmérése az optimélis invaginélt szelephossz megvalasztasa céljabol.

6. Az ileocoecalis billentyt felhaszndldsanak vizsgalata a biliaris atresia sebészetében is hasznalt
modellen.

7. Az ileocoecalis junctioval készitett bilioentericus anastomosis mikrobioldgiai hatékonysaganak
Osszehasonlitdsa mds bilioentericus anastomosisokkal (meghosszabbitott Roux-Y jejunum

kacs, invagindlt vékonybél-szeleppel rendelkezd Roux-Y).
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4. ANYAG ES MODSZER
4.1. Az ileocoecalis junctio mikroszkopos anatomiaja
4.1.1. Kisérleti dllatok, szovettani mintavétel

A termindlis ileum, az ileocoecalis billentyli és a coecum kezdeti szakasza 60 napos sertés
embriobodl, djsziilott, 4 hetes, 12 hetes és feln6tt hazi sertésekbdl szarmazik, melyeket a Déan
Institute of Experimental Clinical Research, Skejby Sygehus, University of Aarhus-t6l kaptunk az
enteralis idegrendszer vizsgilata céljabdl, a Dan Allatvédelmi Hatésig engedélyével. (Engedély
szam: 200601-068S) A bélszakaszok fixalasa 48 6ran keresztiil, 4%-os paraformaldehid oldatban,
a tovabbi taroldsa feldolgozasig foszfat pufferben (PBS), 4 °C hémérsékleten tortént.
4.1.2. Az izomrétegek vizsgdlata

Paraffinba 4gyazott, illetve folyékony nitrogénben fagyasztott mintdkbol 8-10 pum
vastagsdgu metszeteket készitettiink a bél tengelyével parhuzamosan (longitudinalis), illetve harant
irdnyban. A paraffinos metszeteket 55 °C-on 90 percig, majd xylenben 2x5 percig
deparaffiniziltuk, 100%-os, 80%-os és 70%-os alkohol oldatban rehidraltuk egyenként 1 percig,
majd 20%-os haematoxylin oldatbanban festettiik 10 percig. Ezt kovetden 5 perc folydvizes mosds
utdn 1%-os eosin oldatban 1 percig festettiikk, 70%, 80%-o0s és 100%-os alkohol oldatokban 1-1
percig, xylenben 2x5 percig dehidraltuk, majd ,,Glycerogel mounting medium” segitségével

tartositottuk, és fed6lemezzel fedtiik.

4.1.3. Az enteralis idegrendszer szerkezetének vizsgdlata hosszanti és hardnt metszeteken
4.1.3.1. Enzimhisztokémiai vizsgdlatok
4.1.3.1.1. Acetil-kolin-észterdz (AchE) festés

A szovetmintdkat 10 ml 65 mM-os (pH 6.0) natrium acetit pufferben oldott, 1.7 mM
acetiltiokolinjodidot, 5 mM natrium citrdtot, 3 mM rézszulfatot, 0.5 mM kaliumferricianatot
tartalmazd oldatba helyeztiikk, és 37 °C fokon a kell6 intenzitds eléréséig inkubaltuk. Majd

,,Glycergel mounting medium” (Dakocytomation) segitségével konzervaltuk, fedolemezzel fedtiik.
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4.1.3.1.2. Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfdt-diafordz (NADPH-d) festés

A fagyasztott metszeteket, illetve a Whole-Mount preparatumokat 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 6ran keresztill, ezutdn szobahOmérsékleten masnapig
inkubdltuk, majd ,,Glycergel mounting medium” (Dakocytomation) segitségével konzervaltuk,

fed6lemezzel fedtiik.

4.1.3.1.3. Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) immunhisztokémia

A paraffinba dgyazott metszeteket gondos deparaffindlasnak vetettiik alda 90 perc 55 °C-on
szarazon, majd 2x5 perc xylenben. Az antigén feltardst citrat pufferben (pH: 6) mikrohulldmu
stitében 650 W teljesitmény mellett 7 percig végeztiikk. A metszeteket jégen 45 percig hiitottiik,
majd foszfat pufferben 2x5 percig mostuk. A mintdkat a tirgylemezeken jelold tollal
korberajzoltuk, majd a metszeteket nedves kamrdba raktuk és 10 %-os kecske szérummal
(Dakocytomation) maszkoltuk 30 percen keresztiil. A kecskeszérumot a targylemezekrdl lerdztuk,
majd a mintdkra nytlban késziilt PGP 9.5 anti-human antitesttet (Dakocytomation) csepegtettiink,
melyet 1:500 ardnyban higitottunk antitesthigit6 folyadékban (Antibody dilutant,
Dakocytomation). Az elsé antitestet 4°C-on masnapig inkubéltuk. A kévetkezokben a metszeteket
foszfat pufferben 2x5 percig mostuk, majd a metszetekre csepegtettiik a ,, Texas Red” fluoreszcein
festékkel jelolt masodik kecske anti-nyul antitestet (Eugene, Oregon USA), melyet kordbban 10%-
os kecske szérumban 1:100 ardnyban higitottunk. A mintékra ,,Fluorescein mounting mediumot”

(Dakocytomation) csepegtettiink és a metszeteket fed6lemezzel fedtiik.

4.1.3.1.4. C-kit immunhisztokémia
Hasonléan az el6z6 pontban részletezett médon deparaffinizalds, rehidralas, antigénfeltaras,
maszkolds utdn a metszeteket nydlban késziilt anti-human C-kit antitesttel (Dakocytomation)

inkubdltuk, melyeket kordbban 1:50 ardnyban higitottunk antitesthigité folyadékban. A masodik
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antitestként szintén kecskében késziilt, ,,Texas Red” fluoreszcein festékkel jelolt anti-nyul

antitestet (Eugene, Oregon USA) hasznaltunk.

4.2. Postnatalis valtozasok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban

A vizsgélatba 1jsziilott, 4 hetes, 12 hetes €s felnott (kb.12 honapos hizd) sertésbol szarmazd
ileocoecalis billentyiit vontunk be, minden korcsoportbdl 3 darabot. A Whole-Mount preparélés, a
NADPH-d enzimhisztokémia, és a ganglionok illetve neuronok szdmoldsat a korabbi pontokban

részletezett modon végeztiik.

4.2.1.Whole-Mount technika alkalmazdsa az ileocoecalis billentyiin

Az ugynevezett Whole-Mount technika a hagyomdnyos fagyasztott, vagy paraffinba
dgyazott metszetekkel szemben lehet6séget ad a plexus myentericus térbeli szerkezetének
tanulmanyozasdara (12. dbra).

Hosszanti
izomrostok

Myentericus
plexus

Myentericus
plexus

Kérkérés
izomrostok

Submucosus
plexus

Submucosus
plexus

Submucosa

Lamina propria

Mucosa

12. abra
A Whole-Mount preparalas sematikus képe.
A technika a szovetrétegek szétvdlasztdsa révén lehetdvé teszi
myentericus €s a submucosus idegi plexus térbeli vizsgalatat.

Az ileumon és a coecumon a Whole-Mount preparélés, azaz a plexus myentericus feltdrasa
a bél korkords és hosszanti izomrostjai kozott nem jelent kiillondsebb nehézséget. Dissectios
mikroszkép (Leica, Germany) segitségével a bélmintarél gondosan eltavolithatok a mesenterium

maradvéanyai és a serosa. A bélszakaszok hosszirdnyu, a mesenterium mentén vald felhasitdsa utan
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a nyalkahartya finom csipesz nyelével 6vatosan lekaparhat6. A submucosa a minta sz€élén finom

csipesszel megragadva az izomrétegrol finoman lefejthetd (13. dbra).

13. abra
A Whole-Mount preparalas menetének bemutatasa (a submucosa lefejtése) a dissectiés mikroszkép alatt.
A csipesz a mikroszkop fokuszabol kiemelt (ezért nem élesen lathatd) submucosit fogja.
Az alsé ,,csikos” réteg mar a korkoros izomrostok rétege.

Ezek utan a belsé korkoros izomrostok egyenként eltavolithatéak tgy, hogy szinte csak a

kiils6 hosszanti rostok maradnak (14 dbra).

14. abra
Whole-Mount preparalas menetének bemutatasa (izomrostok lefejtése) a dissectiés mikroszkép alatt.

A: a belsd korkoros izomrostok lefejtése: a csipesz két rostot emel fel. B: a korkords izomrostok lefejtése utdn a
hosszanti izomrostok lathatéva védlnak (a csipesz alatt fiiggéleges csikok). A csipesztdl jobbra még a korkoros rostok
rajzolatat 14that6 (vizszintes csikok). A plexus myentericus a két izomréteg kozott hizodik, festés nélkiil nem lathato.

C: Egy lefejtett korkoros izomrost mérete (izomrost a csipeszben).

Vastagabb mintdndl (12 hetes és felnott sertés esetében) a longitudindlis rostokat is érdemes

z

ritkitani, mert késObb tisztdbb kép lathaté a mikroszképban. A prepardlas sordn torekedni kell a

minél vékonyabb prepardtum készitésére, de keriilni kell a plexus myentericus roncsoldsét.
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A plexus myentericus nativ allapotban a dissectids mikroszkdp alatt nem lathat6. A jobb eredmény
érdekében érdemes a prepardlast a két izomréteg hatirdn megszakitani, €&s NADPH-d festés utian
folytatni.

Az ileocoecalis billentyiin (azaz a termindlis ileum intracoecalis része) a Whole-Mount
preparalas kordntsem egyszerii. Az irodalomban erre vonatkozé kozlemény nem taldlhaté. Magat a
billentyfit el6szor ilealis és coecalis részre kell valasztani. A dissectiés mikroszkdp segitségével ez
konnyen kivitelezhet6. A mucosa eltavolitisa utin a submucosa lefejtése nem okoz nagyobb
gondot. A cirkuldris izomrostok eltavolitdsa viszont sokkal nehezebb, mint a bél mas részén, mert

egy vékony hartya sokkal er6sebben akadalyozza a miiveletet.

Serosa Hosszanti
izomrostok

Myentericus plexus

Korkoros
izomrostok

Mucosa
Submucosa

15. abra
Osszefoglal6 dbra a Whole-Mount preparalas technikajarél az ileocoecalis billentyiiben.
A és B: a coecum leprepardldsa az ileocoecalis billentyt ilealis részérol.
C és D: az ilealis eredetli ileocoecalis billenty(i plexus myentericusdnak prepardldsa.

4.2.2. A myentericus ganglionok és neuronok szdmoldsa
Egy gangliont az egymastdl két neuron atmérdjénél nem tdvolabb 1évé neuronok csoportja

alkot (104). Hagyomdanyos fénymikroszképia segitségével megszamoltam a ganglionok, a
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neuronok szamat négyzetcentiméterenként, illetve a neuronok szdmat gangliononként. A szdmolast
miliméteres beosztdsd, 1 cm” nagysdgi graticula (a metszetre helyezhets, a miliméterpapirhoz
hasonld, 4tldtsz6 rdcs) segitségével végeztem (16. dbra). Az djsziilott mintdkon 0.25 cm? -es
teriileten tortént a szdmolds, mivel itt a minta nem volt elég nagy, igy nem tett ki 1 cm®-t. Az igy
kapott szamokat 4-gyel megszoroztam. A ganglionkban 1év6 neuronokat 25 egymas mellett 1évo
ganglionban szamoltam meg, fiiggetleniil annak alakjatol, méretétdl, keriillve az un.”’konnyen

szamolhat6” ganglionok vizsgalatat.

16. abra

A metszetre helyezett graticula beosztasa 40-szeres nagyitasnal.
A graticula egy iiveglapba vésett miliméteres beosztdsi szamozott rics, beosztisa: 1 mm’
A korok a képen lathaté ganglionokat jelzik.

Az 1 cm’-re esé neuronok szamat a ganglionok szdmdanak és az dtlagos ganglion / neuron szam
szorzataként kalkuldltam. Az eredmények statisztikai analizise Microsoft Excel-ben, one-way

Anova teszt segitségével tortént.

4.3. Megfelel6 billentyiipotlas

4.3.1. Kisérleti dllatok
A kisérletsorozat e szakaszat, a Debreceni Egyetem Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum
Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsdganak engedélyével (DEMAB 16/2000), az 1998. évi XXVIII,

,,Az éllatok védelmérdl és kiméletérdl” sz616 torvény messzemend betartasaval végeztiik.
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Kisérletiinkben 5 db 18-22-kg testsulyu, egészséges keverék kutydn végeztiink mutéteket.
Ennek sordn az allatokat, 2-4 hét megfigyelés utan (amely magaba foglalja a sziikséges allatorvosi
kezelést, illetve oltdsokat is) vontuk be a kisérletekbe. Az allatokat egyedi ketrecekben tartottuk,
normal vegyes étrendet, vizhez val6 szabad hozzaférést, és az allat igényei szerinti szabad mozgas
lehetdségét biztositva. A 18-22 °C homérsékletii helyiségekben a fényciklus a napszaknak
megfeleld volt. A miitéti érzéstelenitést ketamine (10 mg/kg), xilazine (1 mg/kg) frakcionalt
intramuscularis adagoldsidval végeztilk, a vérmyomds, a pulzus, a testhomérséklet folyamatos
monitorozdsa mellett. A kisérletek végén az dallatokat narkézisban, intrcardialisan adott KCI
oldattal exterminaltuk.
4.3.2. A bélszakaszok izoldldsa

Median laparotomia utdn 150 cm hosszusdgi vékonybél, jejunum és ileum szakaszt Ot
egyenld, 30 cm hosszusdgui (A, B, C, D és E) segmensre daraboltunk, gy, hogy a belet atvagtuk,
de a bélszakaszok keringését megtartottuk (17. dbra). Egy, az ileocoecalis szelepet magaba foglal6
15 cm hosszusdgu termindlis ileumot és 15 cm, a coecumot é€s ascendens colont tartalmazé

bélkacsot is elkiilonitettiink (F-kacs).

17. abra
Sémas rajz a vizsgalt bélkacsokrol.

Az A-kacsban nem készitettiink szelepet, igy csupdn a megorzott keringésével és
motilitdsdval kontroll csoportnak tekintettiik. A B, C, D és E-kacsokban 4, 5, 6 és 7 cm hosszusagu

invagindlt szelepet készitettiink. A bél kalibere, falvastagsdga nem tért el 1ényegesen egyik

34



csoportban sem. A bélkacsok keringését és motilitdsat a mesenterium megodvasaval és a bélfal

Ovatos kezelésével probaltuk megdrizni, a kihliléstdl 37°C-os fizioldgids sdoldattal védtiik.

4.3.3. Hidrosztatikai nyomdsmérés modszere

Az izolalt bélszakaszok mindkét végébe 12 Ch-es Foley ballon katétert helyeztiink. A
ballont felftjtuk, és 1/0-4s len fondllal a belet a katéterre kotottiik. A human gydgydszatban
haszndlt infiziés szereléket €s infizids palackot csatlakoztattunk a katéterek végére. Az infizids
allvanyra egy kihuzott allapotban 1évé mérdszalagot rogzitettiink igy, hogy annak nulla pontja a
miutdasztalon 1évo allat magassdgdban legyen. A kisérletben a kozlekedd edények -elvét
hasznaltuk. Az inftiziés palack lassi (kb. 5 cm/min) emelésével noveltiik a bélszakaszban
kialakitott hidrosztatikai nyomdst. A nyomds ért€két vizcentiméterben fejeztiik ki, melyet az
infliziés allvanyon 1évé mérdszalagrol olvastunk le.

Toltéfolyadéknak Gastrographin és 0.9%-os séoldat 1:2 ardnyd keverékét hasznaltuk,
melynek striségét megmértiik és gyakorlatilag a viz strliségével egyenlOnek taldltuk. A

bélszakaszok telodését, folyamatos atvilagitas mellett, képerdsiton kovettiik (18. abra).

18. abra
A bélszakaszok telodésésnek vizsgalata képerdsito alatt.
A: A képer0sito berendezés és a kisérleti dllatot a mtitéasztalon. B: A képerdsitd monitorjan
a kontrasztanyag a colonbdl a vékonybélbe jut, az invagindlt billentytin attorve.
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A pillanatnyi nyomasértéket, amely mellett a kontrasztanyag éppen atjutott a bélkacson

vagy a szelepen, a mérdszalagrol leolvastuk (19. dbra).

Kontraszt anyag
— RTG
———  képerdgsitd

- i bélkacs

19. abra
A toltényomas mérése.
A: A berendezés vazlata. B: a folyadékoszlop magassdgdanak novelése az infuzids dllvany emelésével.
C: a folyadékoszlop magassdgdnak leolvasdsa a cm skdlarol.

Els6ként anterograd-, majd a kontrasztanyag alapos kioblitése utdn retrograd irdnyud toltéseket

végeztiink a bélkacs masik végébe illesztett katéteren keresztiil.

4.3.4. Invagindlt vékonybél-szelepek készitése
A bélfalat az izolélt bélszakaszok kozepén, korkordsen a bél keriilete mentén, egymastol
egyenld tdvolsdgra, 4/0-as seromuscularis oltésekkel (Ethibond) feloltottilk. Az oltéseket a bél

keriilete mentén egymdst6l 10 mm-re helyeztiik el (20. dbra).

20. abra

Az invaginalt billentyii készitése seromuscularis 6ltések behelyezésével.
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Az oltéseket megcsomdzva a bélfalat abordlis irdnyba invaginéltuk (21. és 22. dbra).

21. abra
Az invaginalt billentyii készitése.

Az oralis bélszakasz ,,invagindldsa” az aboralis bélszakaszba

Az elkésziilt billentyqi.
A megcsomozott seromuscularis oltések jol 1athatok.
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4.3.5. Az invagindlt vékonybél-szelepek hidrosztatikai paramétereinek vizsgdlata
a szelephossz fiiggvényében
A vizsgdlni kivant invaginalt szelepek minimum és maximum hosszianak meghatiarozasanal

a kovetkez6 szempontokat vettiik figyelembe:

1. Ha a bélfalba helyezett 6ltések a bél hossztengelye mentén egyméstdl X cm tdvolsdgban
vannak, akkor az invagindlt szelep szarnyainak hossza X/2 cm lesz (23. dbra). Ahhoz, hogy olyan
szelepet alakitsunk ki, melynek a szdrnyai a bél lumenében 0sszeérnek, az X tdvolsdgnak el kell
érnie a béllumen dtmérdjének hosszat. A kisérletben hasznalt dllatok atlagos bélatmérdje kb. 4 cm

volt. Ezért az invagindland6 bélszakasz minimadlis hosszét a kisérletben 4 cm-ben hatdroztuk meg.

23. abra

Az invaginalt billentyii minimalis hosszanak meghatarozasa

2. Elokisérletben 4, 5, 6, 7, 8, 9 és 10 cm-es hosszisaga szelepeket készitettiink, hogy
megvizsgaljuk az invaginationak a bélfal keringésére kifejtett hatdsat. Harom ora elteltével az
oltéseket kivéve megfigyeltiik az invaginalt bélfal allapotat. A 7 cm-nél hosszabb invaginatumokon
mar enyhe pangds jeleit véltiik felfedezni, ezért a kisérletben haszndlt invaginatumok maximdlis

hosszét 7 cm-ben hatdroztuk meg.

A kiilonboz6 hosszusagi szelepek hidrodinamikai tulajdonsigait az el6zdéekben leirtak

szerint mértilk meg minden csoportban.
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4.3.6. Statisztikai analizis

A statisztikai analizist SigmaStat 1.0 software (Jandel Scientific Co., Erkhrath, Germany)
€s nonparametrikus teszt segitségével végeztiikk. One-way RM ANOVA ¢&s Student-Newman-Keuls
tesztet, illetve ,,Mann-Whitney rank sum” tesztet haszndltunk az anterograd és retrograd ellendllés
adatainak Osszehasonlitdsara. Az adatokat atlag * standard deviici6 (x S.D.) formdban adtuk meg.

A statisztikai szignifikancia ért€két p<0.05 —re allitottuk.

4.4. Tleocoecalis billentyii felhasznalasanak vizsgalata biliaris atresia sebészetében
4.4.1. Kisérleti dllatok
A tovabbiakban csupan eldkisérletrdl 1évén sz0, az el6z0 fejezet 4.3.1 pontjaban részletezett

koriilmények kozott 3 kutyan végeztiink vizsgélatot (I.-I11.).

4.4.2. Roux-Y bilioentericus anastomosis készitése

Medidn laparotomia utdn kipreparaltuk a choledochust, melyet a ductus cysticus
beszdjadzdsa alatt 1/0-as fel nem szivodd (Ethibond) fonallal kettdsen lekotottiink és a lekotések
kozott dtvagtunk. Az elsd jejunumkacsot atvagtuk és az aboralis véget a mesocolonon készitett
lyukon athuzva, az epehdlyag fundusdhoz anastomiziltuk két rétegli csomds varratsorral, nem
felszivodé 4/0-as (Ethibond) fondllal. A vékonybél folytonossdgit end-to-side jejuno-
jejunostomidval allitottuk helyre. Az 1. dllatnal a felhdzott jejunum kacs hossziisiga 60 cm volt
(24. 4bra, I/a-b.).

A 1II. allatnal a 40 cm hosszi jejunum kacsban egy 4 cm hossziisdgu invagindlt szelepet

készitettiink a korabbiakban részletezett médon (24. dbra, 1I/a-b.).
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4.4.3. Bilioentericus anastomosis készitése az ileocoecalis junctio felhaszndldsdval

A TII. allatndl a biliodigestiv anastomosist az ileocoecalis billentylit magaba foglalé
termindlis ileum-coecum kaccsal végeztiik a choledochus lekotése utdn. Elsdként a coecumot
kellett mobilizdlnunk, majd a bélkacsot a mesenterium fesziilése nélkiil, a mesocolonon athizva, az
ileum feloli végénél az epehdlyaggal anastomizaltuk. A coecalis véget end-to-side anastomosissal a
jejunumba varrtuk. A bél folytonossagit end-to-end ileocolostomidval allitottuk helyre (24. abra,

Ml/a-b.).

24. abra

A harom bilioentericus anastomosis.
I/a-b: elongdlt Roux-Y porto-enterostoma. /1 /a-b: invagindlt szeleppel felszerelt Roux-Y kacs
a colon transversum mesenteriuman dthuzva. A szelepet tart6 6ltések a colon transversum alatt lathatéak (kor).
I1l/a-b: az ileocoecalis junctio dthizva a colon transversum mesenteriuman. A csipesz a coecumot tartja.
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4.4.4. Fajidegen ,,teszt” korokozok alkalmazdsa
Egy héttel késébb az dllatok tapldlékdba 10° human eredetii, Enterococcus faecalis
baktériumot (ATCC torzs 80171, McFarland > 7.5) kevertiink. Kutya emésztétraktusaban ez a

torzs nem fordul eld, errdl a kisérlet elott széklettenyésztéssel meg is gy6zodtiink.

4.4.5. Mikrobioldgiai mintavétel

Huszonnégy ora elteltével az allatokat djbdl elaltattuk, laparotomiat hajtottunk végre és
megfigyeltik az elkésziilt biliodigestiv anastomosisokat. Steril tiivel és fecskenddvel
mikrobiol6giai mintat vettiink a jejunumbdl az epe bedmlést6l proximalisan, majd distalisan.
Tovéabba mintét vettiink az epehdlyagbdl, és az epét elvezetd bélszakasz aboralis a jejunum felé esd

végébdl (25. dbra)

25. abra

A mikrobiolégiai mintavétel helyei.
1 = proximalis jejunum, 2 = distalis jejunum, 3 = epehdlyag, 4 = kozvetleniil a billentyii alatt

A mintdkat szelektiv taptalajra oltottuk, amelyen csak a beadott térzs képes szaporodni. A

tesztek eredményét 72 6ra miilva leolvastuk, és minden csoportban 6sszehasonlitottuk.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az ileocoecalis junctio mikroszkopos anatomiaja
5.1.1. Az izomrétegek mikroszkopos szerkezete
Haematoxylin-eosin festés eredménye:

Az ileocoecalis billentyli keresztmetszeti képén, a lumen belseje feldl kifelé haladva, jol
lathatéak a kovetkezd rétegek: ileum nyalkahartya, ileum submucosa, ileum belsé korkoros
izomrostjai, egy egységes hosszanti izomréteg, majd egy djabb korkoros izomréteg a coecumbdl, a
coecum submucosdja és a coecum nyalkahartydja. Az egységes hosszanti izomréteg az ileum és a
coecum hosszanti izomrétegeinek Osszeolvaddsaval jott 1étre, kozottiik kotdszovetes réteg, ami az

ilealis illetve a coecalis serosa folytatdsa lenne, nem lathat6 (26-27. dbra).

| 3
| 4

‘g._' A

Hosszantl rostok i
. 'f’ ' Hosszanti rostok

Korkors rostok ﬂ ) Korkords rostok

26. abra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(paraffinba dgyazott metszet, HE festés, A: 40 x-es nagyitds, B: 100 x-os nagyitas)
Jol 1athato a két kiilonalls korkoros izomréteg és az egységes hosszanti réteg.
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£
. Korkoérés rostok
Al

27. dbra
Ileocoecalis billentyii hosszmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(fagyasztott metszet, HE festés, 100 x-os nagyitas)

A billentyli csics hosszmetszetének vizsgdlata sordn feltlint, hogy a fuziondlt hosszanti
rostok belesugdaroznak a korkoros rostokba. Az ileum korkoros rostjai kozvetleniil érintkeznek a

coecum korkoros rostjaival a billentyi szabad végén (28. dbra).

28. dbra

Ileocoecalis billentyii sematikus abraja és csticsanak szovettani képe (hosszmetszet) 12 hetes sertésbol.
A: sematikus rajz, B: szovettani kép (fagyasztott metszet, HE festés, 40 x-es nagyitas).
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5.1.2. Az enterdlis idegrendszer térbeli szerkezete
Acetil-kolin-észterdz (AchE) festés

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

myentericust, a feliiletes és mély submucosus plexusokat (29-30. dbra).

29. abra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbol.
(fagyasztott metszet, AchE festés, 40 x-es nagyitds)
FSP: feliiletes submucosus plexus, MSP: mély submucosus plexus, MY: myenteric plexus

30. abra
Ileocoecalis billentyii hosszmetszeti képe 12 hetes sertésbdl.
(fagyasztott metszet, AchE festés, 100 x-os nagyitds) MY: myenteric plexus
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NADPH-d festés
Az NADPH-d festéssel festddo neuronok nagy szamban taldlhaték az ileocoecalis billentyii

idegrendszerében és hasonloképpen kirajzoljak az plexusokat. (31. és 32. dbra)

31. abra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(fagyasztott metszet, NADPH-d festés, 40 x-es nagyitds)
FSP: feliiletes submucosus plexus, MSP: mély submucosus plexus, MY: myenteric plexus

32. abra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(fagyasztott metszet, NADPH-d festés, 100 x-os nagyités)
MY: myenteric plexus
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PGP 9.5 immunhisztokémia
A PGP 9.5 panneuronalis citoplazmatikus marker immunhisztokémia segitségével a plexus
myentericus ganglionjainak teljes nagysdga, illetve a ganglionok kozotti kapcsolat jobban

megitélhetd. A harantmetszeteken a plexusok coaxidlis elhelyezkedése lathat6 (33-34. abra).

33. dbra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbol.
(paraffinba dgyazott metszet, PGP 9.5 immunhisztokémia, 40 x-es nagyitas)
MSP: mély submucosus plexus, MY: myenteric plexus

COECUM

/'
N

34. abra
Ileocoecalis billentyii keresztmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(paraffinba dgyazott metszet, PGP 9.5 immunhisztokémia, 100 x-os nagyitds)
MY: myenteric plexus

46



A hosszmetszeteken a plexus folytonossaga jol kovethetd, azaz a vékonybél enteralis plexusai és a
vastagbél plexusai kozott nincs szembetiing folytonossagi hidny. Kiilondsen jol megfigyelhetd ez a

billentyti cstcsarol késziilt felvételeken (35-36. dbra).

Coecalis MY

llealis MY

35. dbra
Ileocoecalis billentyii hosszmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(paraffinba dgyazott metszet, PGP 9.5 immunhisztokémia, 40 x-es nagyitas)
Coecalis MY: a coecalis eredetll plexus myentericus, Ilealis MY: ilealis eredetii plexus myentericus

[CoEcALIs v [Esm
|

i |
ILEALIS MY

36. abra
Ileocoecalis billentyii csiicsanak hosszmetszeti képe 12 hetes sertésbél.
(paraffinba dgyazott metszet, PGP 9.5 immunhisztokémia, 100 x-os nagyitds)
Coecalis MY: a coecalis eredetll plexus myentericus, Ilealis MY: ilealis eredetii plexus myentericus
FSP: submucosus plexus
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Az idegrendszer folytonossiga a 60. gesztacios napon is jol megfigyelhetd (37. abra).

37. dbra
Ileocoecalis billentyii hosszmetszeti képe 60 napos sertésembriébél.
(paraffinba dgyazott metszet, PGP 9.5 immunhisztokémia, 40 x-es nagyitas)
Kettds nyilak mutatjdk az ilealis és coecalis eredetili plexus myentericus folytonossagat
a billentyl teljes hosszmetszetében.

5.1.3. A Cajal-féle interstitialis sejtek eloszldsa
A C-kit immunhisztokémia mar az embriondlis korban megmutatta a myentericus Cajal

sejt-hdldzat jelenlétét. A haldzat folytonossdgdban hidny nem észlelhetd (38. abra).

S R oo

Coecum

38. dbra
Ileocoecalis billentyii hosszmetszeti képe 60 napos sertésembriébdl.
(paraffinba dgyazott metszet, 40 x-es nagyitds)
Bal felsé sarok: PGP 9.5 immunhisztokémia, kettds nyilak mutatjak az ilealis és coecalis eredetli plexus myentericust.
Alul: C-kit immunhisztokémia, a kettds nyilak mutatjdk az ilealis és coecalis eredetli myentericus
Cajal sejt-hdlozat folytonossdgat a billentyl teljes hosszmetszetében.
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5.1.4. A plexus myentericus térbeli szerkezete
A Whole-Mount prepardlds és az NADPH-d festés segitségével lathatéva valt a plexus
myentericus térbeli hdlozatos szerkezete. A plexus halé denzitdsa eltér a termindlis ileumban, az

ileocoecalis billenty(i ilealis plexusdban és a coecumban is (39. dbra).

T i &

39. abra
Felnétt sertés plexus myentericusa.
(Whole-Mount preparatum, NADPH-d festés, 40x-es nagyitas)
A: termindlis ileum plexus myentericusa. B: szembetiinden siiriibb ilealis eredetii
plexus myentericus az ileocoecalis billentyiiben.

Az ileocoecalis billentyli coecalis plexusdnak szerkezete a coecum plexusatodl latszélag nem

kiilonbozik (40. abra).

40. abra
Felnétt sertés plexus myentericusa.
(Whole-Mount prepardtum, NADPH-d festés, 40x-es nagyitas)
A: coecalis eredetll plexus myentericus az ileocoecalis billentyiiben, B: a coecalis eredetti plexus
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A fénymikroszkép legkisebb objektiviével készitett felvételei ugyan részletgazdag képet
adnak a ganglionokr6l, a benniik 1évé neuronokrdl, de a dissectios mikroszkoppal kisebb
nagyitassal késziilt felvételeken nagyobb teriiletr6l kaptunk atfogd képet. Itt még jobban
szembetlinik az iledlis eredetii ileocoecalis billentyli plexus siiriibb fonata és megfigyelhetd a
coecalis eredetii ileocoecalis billenty(i plexus és a coecum fonatdnak hasonlé mintdja. A graticula

halojaval készitett képek garantdljak a nagyitasok azonos mértékét (41. és 42. dbra).

41. abra
Felnétt sertés plexus myentericusa a preparalé mikroszkép alatt.
(Whole-Mount preparatum, NADPH-d festés, a graticula beosztdsa 1 mm’-es)
A: atermindlis ileum plexus myentericusa, B: a szembetiinden siiriibb ilealis eredetii plexus myentericus
az ileocoecalis billentyliben.

42. abra

Felnétt sertés plexus myentericusa a preparalé mikroszkép alatt.
(Whole-Mount prepardtum, NADPH-d festés, a graticula beosztdsa 1 mm®-es)
A: coecalis eredetll plexus myentericus az ileocoecalis billentyiiben, B: a coecalis eredetii plexus.
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5.2. Postnatalis valtozasok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban

5.2.1. A ganglionok és a neuronok szdmdnak vdltozdsa:

NADPH-d festéssel festett Whole-Mount prepardtumok 0Osszehasonlitisa sordn
megfigyelhetjilk, hogy a plexus siiriibb fonatd az ileocoecalis billentyiiben 1év0 ilealis eredetii
plexus myentericusban (43. ébra). Ez szembetind kiilonbség, minden Kkorcsoportban
megfigyelhetd. Kiilonosen a 4 hetes korban késziilt preparatumon latszik jol, hogy az ileocoecalis
billentyliben 1év0 plexus gazdagabb secunder és tercier, vékony, a ganglionokat Osszekotd
rostokban, mint a termindlis ileum hdalézata. Tovabba jol latszik, hogy a halo szerkezete a
novekedés sordn megvaltozik. A fonat ritkdbb lesz, a secunder és tercier rostok egyre inkdabb
vastagabb primer kotegekbe rendezddnek. Ezek a véltozdsok nem csak az ileocoecalis billentyti

halézataban figyelhetdek meg.

43. abra
A plexus myentericus postnatalis valtozasai.
Felso sor: az ileocoecalis billentyli plexus myentericusanak képe djsziilottkortdl felnéttkorig.
Also sor: a termindlis ileum plexus myentericusdnak képe djsziilottkortdl felndttkorig.
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A plexus viltozdsainak kvantifikaldsa érdekében a meghatirozott paramétereket a
kovetkezo tablazatban foglaltuk 6ssze (I. tiblazat).

L. tablazat: A plexus myentericus postnatalis valtozasai.
Az NADPH-d pozitiv neuronok és ganglionok szdmanak alakuldsa az ileocoecalis juntion beliil.
A *-gal jelolt értékek szignifikdnsan kiilonboznek az ileum és a coecum értékeitdl egy korcsoporton beliil.

(P<0.001)
ileocoecalis
életkor ileum billentyii ilealis coecum
eredetii plexus
myentericus
ujsziilott 1332 +269 2925 + 196* 1712 £51
ganglionok/cm? 4 hét 813 £ 257 1491 +294* 896 £ 51
12 hét 337 + 149 654 + 159* 143 £20
felnott 54 +28 103 + 24 75 +8
djsziilott 18,3 £11,25 15,14 +£7,6 217
neuronok /ganglion || 4 hét 23,46 + 11,78 25,46 + 12,15 36 +10
12 hét 24,74 £ 11,41 21,22 £12,99 3415
felnétt 37 +£14,9 62,32 +22,88 34 £15
ajsziilott || 24379 +3026 44290 £1489* 35952 + 357
neuronok /cm’ 4 hét 19084 + 3027 37973 £ 3583* 32256 + 510
12 hét 8342 + 1701 13882 +2065* 4862 + 300
felnétt 1998 +418 6443 + 549+ 2250 + 120

Az értékeket grafikusan is &dbrazoltuk. Jol lathat6, hogy minden korcsoportban az
ileocoecalis billentyli plexusdban a legnagyobb a ganglionok szdma. Az is leolvashat6, hogy a
ganglionok szdmat illetden a legnagyobb kiilonbség az ileocoecalis junction belill az djsziilott

korcsoportban volt, és ez a kiilonbség az élekor eldrehaladtdval csokkent (44. dbra).
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44. abra

A plexus myentericus postnatalis valtozasai.
Ganglion szam /cm” alakuldsa az ileocoecalis junctién beliil. (ICV: ileocoecalis billentyii)
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A ganglionokban 1év6 neuronok szdma az életkorral né ugyan, de e tekintetben, egy

korcsoportban nem volt szignifikans kiillonbség az ileocoecalis junction beliil (45. dbra).

100
0 T
lleum
&0 icv Il
0 T '|' T Coecum
Z) -|- e .l !
0 —i I 1
ajsziillott 4 hetes 12 hetes felnétt

45. abra
A plexus myentericus postnatalis valtozasai.
Az egy ganglionra es6 neuronok szdmdnak alakuldsa az ileocoecalis junctién beliil. A ,,neuronok
szdma / ganglion” értékek nem mutatnak szignifikdns kiilonbséget egy korcsoportban sem.
(ICV: ileocoecalis billentytii)

Ezen adatokbél nem meglepd, hogy a ,neuronok szdma / cm’® grafikon, melyet a
»ganglionszdm / cm® és a ,,neuronszdm /ganglion” értékek szorzatdbdl kaptunk a ,,ganglionszdm /

cm® grafikon jellegzetésségeit mutatjak (46. dbra).
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46. abra
A plexus myentericus postnatalis valtozasai.
Neuronok szdma / cm” alakuldsa az ileocoecalis junctién beliil. (ICV: ileocoecalis billentyii)
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5.3. Megfelel6 billentyiipotlas
5.3.1. Az ileocoecalis billentyii anterograd hidrosztatikus ellendlldsa és az invagindlt vékonybél-
szelepek anterograd hidrosztatikus ellendlldsdnak vdltozdsa a szelephossz fiiggvényében

Azt a nyomdasértéket (H,O cm) amelynél a kontrasztanyag aboralis irdnyban atjutott az
izolalt bélszakaszokon (A,B,C,D,E) (17. dbra) illetve a bélszakaszba épitett billentyiin, leolvastuk
és bélszakasz illetve billentyli anterograd ellendllasaként adtuk meg. Az adatokat a kovetkezo

tdblazatban osszefoglaltuk (II. tablazat).

II. tablazat: A kiilonb6z6 hossziisaga invaginalt szelepek és az ileocoecalis billentyii
anterograd ellenallasa. (p < 0,05 * vs. A (kontroll),# vs. F (ileocoecalis billentyii)

A vizsgalt bélszakaszok Anterograd ellenallas
(H,0 cm)
A (kontroll) 9.66+1.20
B (4 cm) 10.70 £ 1.15 #
C (5cm) 13£0.95 #
D (6 cm) 15.04 £ 0.80 *#
E (7 cm) 29.24 +4.76 *#
F (ileocoecalis billentytii) 21.60 £3.96 *

5.3.2. Az ileocoecalis billentyii retrograd hidrosztatikus ellendlldsa és az invagindlt vékonybél-
szelepek retrograd hidrosztatikus ellendlldsdnak vdltozdsa a szelephossz fiiggvényében

A nyomasértéket (H,O cm), amelynél a kontrasztanyag retrograd irdnyban datjutott a
bélszakaszon illetve a bélszakaszba épitett billentylin, leolvastuk és bélszakasz, illetve billentyii

retrograd ellenallasaként adtuk meg (II1. tablazat).
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II1. tablazat: A kiilonb6z6 hosszisagi invaginalt szelepek és az ileocoecalis
billentyii retrograd ellenallasa. (p < 0,05 * vs. A (kontroll),# vs. F (ileocoecalis billenty{i)

Bélszakaszok Retrograd ellenallas
hossza (H,O cm)
A (kontroll) 9.40£1.59
B (4 cm) 59.60 £4.26 #
C (5cm) 69.8 £097 #
D (6 cm) 7552072 % #
E (7 cm) 120< *#
F (ileocoecalis billentytii) 25.80£492 *

Az E kacsban 120 H,O cm nyomds mellett sem jutott 4t a kontrasztanyag a 7 cm hosszu invaginalt
billentytin.

Az 0Osszes adatot grafikusan is dbrazoltuk a 47. abran, melyr6l leolvashat6, hogy az
intussusceptélt szelepeknek meglepden nagy retrograd ellendlldsa van az anterograd Kkifejtett
ellendllashoz képest. Tovdbba az is szembetiinik, hogy az ileocoecalis billentyithdz viszonyitva
mar a 4 cm hosszusagu miivi billentyl is nagysagrendileg nagyobb reflux kontrollal bir. A kontroll
csoportban az anterograd és retrograd ellendllas kozott nincs kiilonbség. A miivi billentyiik
hosszdnak novelése az anterograd ellenallis novekedésével jar, de ezek az értékek messze

elmaradnak a retrograd ellendllas értékeitol.

140

120

100

@ Anterograd ellendllas
60 - B Retrograd ellendllas
40 n
20 n
o ,_Iil

4cm C (5cm) D(E‘rcm) E(7<:m) F (ICV)

(kontrol)

47. abra
A Kiilonb6z6 hosszisagu invaginalt szelepek és az ileocoecalis billentyii
anterograd és retrograd ellenallasa vizcentiméterben.
A-E: intussusceptalt billentytlik, F (1Cv): ileocoecalis billentyfi.
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5.3.2. Az optimdlis szelephossz

Az optimdlis szelephossz meghatarozasa érdekében koordinita rendszerben dbrazoltuk az

anterograd és retrograd ellendllasokat a szelephossz fiiggvényében (48. dbra). Az ileocoecalis

billentyli anterograd ellenallasanak értékén felvett, az abscisszdval parhuzamos egyenes 6 é€s 7 cm

kozotti értéknél metszi a miivi szelepek anterograd ellendllas karakterisztika gorbéjét. A retrograd

ellenallasértéknél huzott szaggatott vonal nem metszi a retrograd ellendllds gorbét, mert a mivi

billentylik reflux kontrollja nagysidgrendekkel nagyobb abszolit értékii az ileocoecalis billentyti-

ben mért értéknél.
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48. abra
Az optimalis szelephossz meghatarozasa.

A koordinita rendszer mutatja az ileocoecalis billenty(i ICV) és a kiilonb6z6 hossziisdgu intussusceptalt billenty{ik
(INV) anterograd és retrograd hidrosztatikus ellendlldsat H,O cm-ben. Az ileocoecalis billentyii anterograd
ellendlldsdnak értékén felvett egyenes 6 és 7 cm kozotti értéknél metszi (nyil) az anterograd ellendllds gorbéjét
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5.4. Az ileocoecalis billentyii felhasznalasanak vizsgalata biliaris atresia sebészetében

5.4.1. A bilioentericus anastomosisok bioldgiai probdjdnak eredménye

A miitétet kdvetdéen az dllatok masnap mar folyadékot és 48 dra mdlva szilard taplalékot

kaptak. A  mikrobioldgiai

mintavétel

idépontjaig,

egy hétig,

tiinetmentesek

voltak.

Icterusra utald tiinetiik sem volt. A masodik miitét sordn gydgyult anastomosisokat talaltunk. A

conduitokban az epe lathat6 volt, de elfolydsi zavarnak, pangdsnak nyomai nem voltak

felfedezhetok.

5.4.2. A mikrobiologiai tesztek eredményei

A kovetkezd IV. tdbldzatban 6sszefoglatuk a mikrobioldgiai mintdk eredeményeit.

IV. tablazat: A mikrobiolégiai mintavétel eredményei.
+: a ,teszt” kérok6zo kitenyészett a szelektiv taptalajon, -: negativ tenyésztesi eredmény,
piros nyil: az ascendalo fertézést csak az ileocoecalis billentyli akadalyozta meg.

a mikrobiolégiai mintavétel helye

porto-enterostomak

1. (prox. jejunum)

2. (dist. jejunum)

3. (epehélyag)

4. (dist.conduit)

1. (elongalt Roux-Y) + + + +
II. (4 cm invaginalt + + + +
billentyii)

I11. (ileocoecalis billentyii) + + - +

r 4

Csak az ileocoecalis billentylit tartalmaz6 bilioentericus anastomosis védte ki az ascendald

fertdézést. Sem a meghosszabbitott, sem az invagindlt vékonybél-szeleppel felszerelt Roux-Y kacs

nem jelentett akadélyt a csirdk ascenzidjaban.
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6. MEGBESZELES

6.1. Az ileocoecalis junctio anatémiai sajatossagai

Az ileocoecalis billentyli sajiatos anatomidja nem hasonlit a tobbi gastrointestinalis
sphincterre. Az izomzata nem csak a bels6 korkoros réteg homogén megvastagoddsa ahogy az a
pylorus és a bels6 analis sphincter szerkezetére jellemzo. Mikroszképos vizsgalataink azt sugalljak,
hogy az ileocoecalis billentyli az ileum és a coecum faldnak egyszerii fuzidja. Megfigyeléseink
szerint, Didio & Anderson kozleményének megfeleloen, a hosszanti izomrétegek izoldljak a két
korkoros koncentrikus izomréteget a billentyli hossza mentén, majd a szelep szabad végénél, a
korkoros rostok kozé sugirozva véget érnek (14). Az ileum korkorods rostjai az ileocoecalis
billentyli szabad végénél folytatddnak a coecum korkords rostjaiban. Tehdt az ileum és a coecum
korkords izomrostjai nincsenek egymdstdl anatdmiailag elvdlasztva ellentétben a pylorus és a
duodenum hasonlé rostjaival.

A ileocoecalis billentyi autoném idegrendszerével kapcsolatos, eziddig megjelent
kozleményekbdl csupdn annyi tudhaté meg, hogy az ileocoecalis billentyliben a neuronok és az
idegek siirlisége nagyobb a kormyezd bélszakaszokénal (lasd 2.1.2.3.1. pont). Az idegrendszer
ultrastruktirdjardl, azaz a plexus myentericus térbeli szerkezetérdl nincs informécionk.

Tanulmanyom elséként szdmol be arrdl, hogy két egymastol jol elkiilonithetd, ilealis és
coecalis eredetli myentericus, mély és feliilletes submucosus plexus taldlhaté az ileocoecalis
billentyliben. Elsoként sikeriilt Whole-Mount preparatumot készitenem az ileocoecalis billentyiin,
és igy elséként adddott lehetdéségem az ileocoecalis billentyliben taldlhat6 ilealis és coecalis
eredetli enterdlis plexusok térbeli szerkezetének €s Osszekottetéseinek tanulmanyozasara.

A két hatdrozottan kiilonboz6 eredetii, coaxidlis térbeli helyzetii plexus az ileocoecalis
billentyli szabad végénél folytonos Osszekottetésben van. A plexus myentericust ovezd Cajal-féle
(a bél sajat pacemaker sejtjeként is ismert) interstitialis sejtek lancolatat is folytonosnak taldltam.
Nem lathaté a pyloro-duodenealis atmenetre jellemz6 megszakitottsig, még az ileocoecalis

billentyii szabad végében sem.
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Az enteralis idegrendszer és azt koriilvevo interstitialis Cajal-sejt halézat folytonossiga az
ileocoecalis billentyliben arra utal, hogy az tn. ,lassi myoelektromos potencidl hulldm”
(myoelectric slow wave), ami a bél sajat perisztaltikajat teszi lehetové, szabadon terjedhet az
ileumrol a vastagbélre az ileocoecalis atmenetben. Mindez azt jelenti, hogy a Shafik és munkatarsai
altal lokalizalt anatémiai pacemaker szigetek mellett (85), az ileumban generdlodott, a vastagbélre
akaddlytalanul propagdlé myoelektromos aktivitds funkciondlis pacemaker szerepet tolt be a
vastagbél motilitdsanak szabdlyzasaban.

Ez az elképzelés egybevag Malbert hipotézisével is, miszerint nem csak a coecum telédése
inditja el a coecalis perisztaltikus aktivitast, hanem az ilealis eredetii a vastagbélre propagild
myoelektromos aktivitds is fontos szerepet jatszik az ileum és a coecum motilitdsdnak
koordindlasaban (57). Kovetkeztetésként az is levonhatd, hogy az ileum és a coecum gyakori
koordindlatlan myoelektromos miikodését nem magyardzza a pylorus és a duodenum esetén ismert
korkords izomrostok, enteralis idegrendszer és Cajal-sejtek hdlézatdban kimutathaté folytonossagi
hidny. Val6szinli, hogy az ilealis myoelektromos tevékenység ileocoecalis billentyliben torténd

s 2z

,,elakadasaért” egyéb funkciondlis tényezdk, pl. neuronalis kontroll tehetok feleldssé.

6.2. Postnatalis valtozasok az ileocoecalis junctio plexus myentericusaban

Az invaginatio lipopoliszacharid indukélta kisérletes modellje ramutatott, hogy a primer
vezetOpont nélkiili invaginatio a bél motildsi zavaranak kovetkeztében alakul ki, mely Osszefiigg a
fokozott neurondlis nitrogén-oxid felszabaduldssal. Az invaginatidk tobbsége ileocoecalisan
torténik (109). Ez azt jelenti, hogy az ileocoecalis billentyli pathologids relaxdcidja komoly
szerepet jatszhat a folyamat kialakuldséban.

Vizsgélataim sordn, adott teriiletre vonatkoztatva, a legtdbb nitricus neuront az ileocoecalis
billentyliben taldltam. Ez véleményem szerint azt is jelenti, hogy megfeleld stimulus hatdsdra, a
nitrogén-oxid itt szabadul fel a legnagyobb koncentriciéban, azaz pathologids motilitdsi zavar,
kéros relaxdcié itt alakul ki legkonnyebben. Ez a feltételezés magyardzza, hogy a primer

invaginatio folyamata miért éppen az ileocoecalis billentyiiben kezdddik. Feltételezésem szerint az
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ileocoecalis billentyliben kimutatott nagy szdmu nitricus neuronbdl felszabadulé nagy mennyiségii
nitrogén-oxid a sphincter kéros relaxdci6jahoz vezet, amely a termindlis ileum ileocoecalis
invaginatidjat eredményezi vezetopont hidnyaban is.

Az enterikus neuronok szama, stirisége valtozik a fejlédés, novekedés soran. A legtobb
kvantitativ vizsgalat, amely a myentericus neuronok szdmanak életkorral jaré valtozésait vizsgalta,
a neuron-striiség szignifikdns csokkenését észlelte az életkor elérehaladtaval (24, 25, 68, 104). Ez
a megfigyelés jellemz0 a legtébb emlosre, és specifikus a bélrendszer adott szakaszara. Gabella
nitro-blue-tetrazolium (NBT) festés segitségével a [B-NADH reduktdz enzimet tartalmazé
neuronokat festve, kiilonbozo 4llatok vékonybelének plexus myentericusat tanulmanyozva
megéllapitotta, hogy a neuronok populdcidja felére csokkent 3 hénapos és 30 honapos kor kdzott
(25). Tengerimalacok vékonybelében nemcsak az adott teriiletre vonatkozd sejtek szdma
(sejtstirliség), hanem az Ossz-neuron szam is csokkent, ami azt jelenti, hogy ez a csokkend
tendencia nem csak a bélkeresztmetszetének és hosszdnak a novekedésébol adddik (24). A
legtijabb vizsgalat cuprolinic blue festés (kifejezett aspecificus, panneurondlis marker, ami a
legtobb neuront jeldli a ganglionokban) segitségével tortént patkdnyban, 3 és 27 hdénapos kor
kozott. Ez a vizsgalat 20-30% neuronszam vesztést mutatott a duodenumban, 15-20% -ot a jejuno-
ileumban, 30-40%-ot vastagbélben (68). Wester és munkatirsai emberi plexus myentericust
tanulmanyozva kifejezett neuronszdm csokkenést észleltek az elso életév sordn (104).

Tanulmanyomban mind a termindlis ileum, az ileocoecalis billentyli és a coecum plexus
myentericusdban a nitricus neuronok szdmdnak kifejezett csokkenését észleltem az életkor
elérehaladtdval. A nitricus sejtek szamdanak, denzitisdnak csokkenése miatt az életkor
elérehaladtival egyre kisebb a veszélye a tilzott mennyiségii nitrogén-oxid felszabaduldsnak adott
szovetmennyiségben. Ez a jellegzetesség véleményem szerint, magyardzatot ad arra, hogy a primer

invaginatio miért nem jellemz0 idésebb gyermek- és felndttkorban.
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6.3. Az ileocoecalis billentyii atresia és agenesia sebészeti megoldasa

Az ileocoecalis billentyli atresidja és az ileocoecalis junctio atresidja miitét el6tt nem
kiilonithetd el egyéb ileum atresiatol. Fontos a pontos intraoperativ diagndzis felallitdsa.
Amennyiben az ileocoecalis billentyli membranos elzaréddsaval allunk szemben, a billentyiin
végzett plasztika, az ileocoecalis billentyii megmentése eredményezi a legfiziologidsabb megoldast
a komplett resectiéval és esetleges potlassal szemben. Neheziti a diagnézist, hogy a terminélis
ileum tagulata miatt nehéz a membran jelenlétét megéllapitani. A Cacciari és munkatérsai altal
kozolt esetben a betegnél kordabban enterocolitis necrotisans és vékonybél perforacié miatt
ileostoma késziilt (8). Csupdn a helyredllitdé miitét kapcsdn észlelték az ileocoecalis billentyii
membranos atresidjit. Természetesen a vékonybél stoma miatt a termindlis ileum méar nem volt
tagult, igy sokkal konnyebb volt az atresia jellegét, az ileocoecalis billentyli jelenlétét
diagnosztizalni.

Ismert, hogy az enterocolitis necrotisans késoi szovodményeként stricturdk alakulhatnak ki a
bélen. Mivel az enterocolitis necrotisans altaldban az ileocoecalis regiébdl indul ki, a Cacciari altal
kozolt esetben az ileocoecalis billentyli atresia akdr az enterocolitis necrotisans késoi
kovetkezménye is lehetett. Mindez azonban nem feltétlen valtoztat a miitéti stratégian.

Tovabbi intraoperativ nehézséget jelenthet, hogy a kitdgult vékonybél mekkora szakaszat
resecaljuk. Az irodalom szerint térekedniink kell a lehetd leghosszabb életképes bél megtartasara,
még tobbszorés anastomosisok készitése ardn is (33, 55).

A kovetkez6 megfontolandd kérdés az ileocoecalis billentyli miivi szeleppel torténd
helyettesitése. Amennyiben a resectio sordn elvesztett bél hossza nem szignifikdns, akkor
ileocoecalis billentyii-helyettesités nem sziikséges. Hosszantarté parenteralis tdplaldst igényld

,,TOovidbél” szindroéma esetén az ileocoecalis billentyii-helyettesités hasznos lehet.
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6.4. Megfelel6 billentyiipotlas

Hoffmann és Shafik izoldlt human és kutya ileocoecalis preparatumokban az un. ,,magas
nyomdasud zénakban” azaz az ileocoecalis sphincterben 20-30 H,O cm nyomast regisztraltak
manometrids méodszerekkel (36, 86).

Az ileocoecalis billentyli (ICV) altalunk regisztralt anterograd és retrograd hidrosztatikai
nyomadstlirés értékei (ICV 4, =21.6 + 3.96 H>O cm ,ICV g = 25.8 = 4.92 H,O cm) is ebbe a
tartomanyba esnek.

Ha figyelembe vessziik az ileocoecalis billentyli anterograd illetve retrograd hidrosztatikus
ellenallasaért felelos tényezoket, megfontolandd kovetkeztetéseket vonhatunk le.

Az ileocoecalis billentyli anterograd hidrosztatikus ellendllasaért nagy valészintiséggel csak
a sphincter ténusa okolhatd, azaz tisztdn az ileocoecalis billentyl éltal kifejtett nyomds. Az
ileocoecalis billentyi hidrosztatikus reflux kontrolljaért azonban tobb tényezdt is feleldsnek
tartunk: pl. az ileocoecalis junctio geometridjat, kiilsé rogzitd ligamentumokat, a billentyli alakjat
és a sphincter tonusat (14sd 2.2.2. pont).

Az altalunk mért hidrosztatikai nyomdsértékek és a manometrids vizsgalatok altal
regisztralt értékek kozotti kis kiilonbség arra utal, hogy mind az ileocoecalis billentyli anterograd,
mind a retrograd hidrosztatikus rezisztencidja az ileocoecalis billentyi myogen ténusdnak
kovetkezménye, és az egyéb, pl. a billentyll alakjabol szarmazé feltételezett hatasok
elhanyagolhat6ak.

Az invagindlt billentyiik, amelyek helyettesiteni hivatottak kiilonb6z6 sphinctereket pl.
hdgyuti continens stomék a hdlyag sphinctert (48), a porto-enterostomdkban hasznalt billentylik az
Oddi sphinctert (52) és az ileocoecalis billentylit, csupan passzivan, alakjukndl fogva képesek
hidrosztatikai ellenallast kifejteni.

Tobb tanulmany is vizsgdlta e billentytlk hidrosztatikai antireflux hatékonyagit,

mikrobiolégiai effektivitasat és anterograd atjarhatosagat (10, 17, 19). Ezek a tanulméanyok foként

a colo-ilealis refluxbdl adodd szovédmények kikiiszobolésére koncentraltak (pl. Crohn betegség
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recidivdja) (3). Nem taldlhat6 azonban olyan vizsgilat, mely a miivi billentyiliket az anterograd
hidosztatikai ellendllds szempontjabdl elemezné, holott az adekvat anterograd ellenallas rendkiviil
fontos pl. ,,rovidbél” szindroma esetén. Nincs olyan kozlemény, amely targyalnd az invagindlt
szelepek hidrosztatikai paramétereit az invaginalt bélszakasz hosszisaganak fiiggvényében.

Megvizsgaltam tobb fontos tényezot is, melyeket feltétleniil figyelembe kell venniink az
invaginalt mivi billentyiik készitésénél:

1. A mesenterialis erek megtoretése miatt az invaginalt bélszakasz vérellatasa zavart
szenved. A statis enyhe jeleit (pangés, lilas elszinezodés) lattuk néhany draval a 7 cm-nél hosszabb
bél invagindldsa utdn. A hosszan invaginalt mesenterium huzo er6t fejt ki a begytirt bélszakaszra,
magédban hordozva az tn. ,sliding complication” azaz a desinvagindlédds szovédményét (16).
Mindezek miatt a lehetd legrovidebb, de hatékony szelep készitése célszert.

2. A legrovidebb hatékony szelephosszot minden esetben az adott bél atmérdjének
figyelembevételével kell meghatdrozni. Az invagindlandé bélszakasz nem lehet rovidebb a bél

atmérdjénél (4.3.4. pont).

3. Fontos a megfeleld anterograd hidrosztatikus ellendllds kialakitdsa. Tul nagy ellendllas,

nagyobb, mint a pétolni kivant ileocoecalis billentyli ellendllasa, komplikacidkhoz vezethet.

Tanulmidnyomban az ileocoecalis billentyi anterograd ellendllasat Gsszehasonlitottam a
lehet6 legkisebb invaginalt billentyii anterograd ellendllasaval. A legrovidebb invagindlt billentytli
nem bizonyult elegendden hatékonynak. Az invagindlt bélszakasz hosszanak novelésével sikeriilt
novelni az invagindlt billentyli anterograd ellenélldsit is. Célom, hogy ,idedlis” azaz olyan
invagindlt billentyiit készitsek, mely hidrosztatikai paramétereiben (anterograd és retrograd)

megfelel az ileocoecalis billentylinek.

A kisérlet sordn néhdny tényezOt figyelmen kiviil hagytam, pl.: a széklet viszkozitds, a

spontan desinvaginal6dds €s a bélfal rugalmassag.

A kisérletben standardként hasznélt Gastrographin-fizioldgids s6 oldat viszkdzitdsat nem

hasonlitottam a természetes vékonybéltartalomhoz. Ez nehéz is lett volna, hiszen a
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vékonybéltartalom viszkozitasa széles hatarok kozott mozog az elfogyasztott taplalék mindségétol
és a vizfogyasztastol fiiggden. Elképzelhetd, hogy mas folyadék haszndlata mellett mas értékeket
kapunk a mérések sordn, de a mért értékek abszolut értékeinek kiilonbsége hasonld

kovetkeztetésekre vezetett volna minket.

Ismert az invagindlt billentyliben fellépd tin. desinvagindléddsi tendencia, melyet az
invagindlt bél mesenteriumdaban fellépd hizd erd kozvetit a szeleptdl aboralisan 1évd bélszakasz
tel6dése sordn. Az invagindlt billentyl készitése sordn, a korkords seromuscularis oltéseken kiviil
nem haszndltam egyéb, a biomechanikai stabilitdst fokozé mandvert. Egyébként ezek az eljardsok
még ma is csak kisérleti stddiumban vannak (16, 18, 20).

A bélfal a bélkacs telddése soran tagulni kezd, csokkentve ezzel a lumenen beliili nyomast.
A Dbélfal relaxaciés reflexe jol ismert, mérését az anorectalis manometrids vizsgalatoknal

hasznéljuk Hirschsprung betegség diagnosztikdjaban (83).

Mialatt a bél tagul, a szelep szdrnyai egymadstdl tdvolodnak, és a szelep kinyilik. Mindez a
folyamat csak addig jatszédik, amig a bélfal teljesen ki nem tdgul és el nem veszti elaszticitdsat.
Eddig a momentumig a bélkacson beliili nyomads konstans és alacsony. Ez azt jelenti, hogy a szelep
megnyilasat az intraluminalis tartalom mennyisége és a bélfal tagultsagi foka befolydsolja addig a
pillanatig, amig az intraluminalis nyomds nem kezd emelkedni. A kontroll bélkacs 10 H,O cm
nyomdas mellett teljesen feltel6dott. Csak minimadlis atmérébeli kiillonbséget mértem a 10 H,O cm-
es nyomadssal feltoltott kontroll bélkacs és a 60 H;O cm nyomadssal feltoltott B kacs (4 cm hosszui
invagindlt billentytivel) kozott. Ez arra utal, hogy az intraluminalis tartalomnak és a bélfal
tagultsagi fokdnak kisebb szerepe van a szelepek megnyildsdban, mint a lumenen beliili
nyomdsnak. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a lumenen belilli nyomds a megfeleld

paraméter, ami alapjan a kiilonb6z6 hosszisagu szelepek hatékonysdgit megfeleléen mérni lehet.

Az invagindlt billentyli szelepek meglepden nagy antireflux hatékonysdggal birnak az
anterograd ellendlldshoz képest. Ezzel szemben az ileocoecalis billentyli anterograd és retrograd

hidrosztatikus ellenélldsa kozel egyforma. A legrovidebb (4 cm) invagindlt billentyli anterograd
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ellendllasa nem éri el az ileocoecalis billentyliét. Ez magyardzhat6 a két szelep kiilonbozo
struktirdjaval. Az invaginalt billentyli hosszabb szelep szarakkal rendelkezik, de nincs sphincter
izomzata, tulajdonképpen passziv szelep, mig az ileocoecalis billentyli hidrosztatikus aktivitasa
inkdbb az aktiv sphincter funkcié kovetkezménye, mintsem a rovidebb passziv szelepszarnyak
miitkodésébol adodik (86).

Meéréseim sordn a 6 és 7 cm kozotti hosszusdgira novelt invagindlt billentyli 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 ellenallas érhetd el, kifejezetten j6 antireflux ellenallas mellett.

A legrovidebb invagindlt billenty készitése elegendd, ha a f6 célunk a hatékony reflux
kontroll kialakitdsa, példaul Crohn betegség esetén. Ha viszont megfeleld anterograd rezisztencia
kialakitdsa a prioritds (,,rovidbél” szindréma), a rovid invagindlt billentyli, mely egyébként
megfeleld reflux kontrollal bir, nem lesz kellden hatékony. Mivel az invagindlt billentyi
anterograd ellendllasat a szelep hosszanak novelésével fokozni lehet, hosszabb invaginalt billenty(i
készitése indokolt (kiilonosen ,,rovidbél” szindromaban) az ileocoecalis billentyl fizioldgidsabb
helyettesitése érdekében. A klinikai alkalmazis bevezetése elott a hosszabb invagindlt billentyii

hosszitava hatékonysaganak ellenérzése céljabol tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

6.5. Az ileocoecalis billentyii felhasznalasanak lehetdsége a biliaris atresia sebészetében

Ha a természetes antireflux mechanizmus hidnyzik, a visszadraml6 vizelet vagy béltartalom
komplikaciokhoz vezethet, példaul vesico-ureteralis reflux esetén hdgyuti infekcid, gastro-
oesophagealis refluxban nyeldcsdgyulladds alakulhat ki. Az extrahepaticus epeut atresia miitéti
rekonstrukcidja, a Kasai-féle Roux-Y porto-enterostomia ugyan megoldhatja az epe elvezetését, de

az Oddi sphincter hidnya miatt a reflux veszélye nagy. Az Roux-Y porto-enterostomia
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leggyakoribb szovédménye az epettgyulladds. Habar ennek etioldgidja csak részben vezethetd
vissza a felszall6 fertdzésre, a refluxmentes anastomosis fontos kévetelmény. Ez a logika vezetett a
refluxgatld mehanizmusok alkalmazasdhoz a biliaris atresia sebészetében.

A korai kozlemények, kisebb létszamu betegcsoporton végzett vizsgdlatok alapjan,
hangsiilyozzdk a szeleppel készitett anastomosisok elényét. Nakajo 17 esetet (62), Saeki 13 sikeres
esetet kozol (79), amelyekben az invaginalt billenty(i szignifikdnsan csokkentette a postoperativ
cholangitis gyakorisdgat. Az ujabb retrospektiv tanulminyok szerint azonban, nagyobb
beteganyagot vizsgidlva, Kennith (45) és Sartorelli (80) az invaginalt szelepeket nem tartottdk
effektivnek.

Méréseimbdl egyértelmiien kideriil, hogy az invagindlt szelepek koziill még a lehetd
legrovidebb is, rendkiviill nagy antireflux ellendlldssal bir. A kisérletemben mért 60 H,O cm
nyomds valdsziniileg boven a bélben mérhetd fizi6l6gids nyomasértékek felett van. Az ileocoecalis
conduit refluxgatl6 hatdsa messze elmarad a rovid invagindlt billentyli paramétereitol.

De vajon az invagindlt szelepek nagy hidrosztatikai hatékonysdga hasonlé mikrobioldgiai
effektivitassal is pdrosul, ami képes a postoperativ cholangitis prevencidjara?  Yeah és
munkatérsai, kisérletes modellben, a nyédlkahartyabol képzett invagindlt szeleppel ellatott Roux-
kacsot hatékonyabb mikrobioldgiai barriernek taldltdk az eredeti Roux-Y kacsndl, igaz csak
egyfajta (hydrophila aeruginosa) baktériummal szemben (108). Ezzel szemben az éltalam végzett
elokisérlet eredménye mds baktériummal (enterococcus faecalis) felveti azt a lehetséget, hogy az
invagindlt billentyt, a klinikai tapasztalatoknak megfeleléen, nem hatékony mikrobioldgiai barrier,
legalabb is nem minden baktériummal szemben.

Ha abbdl indulunk ki, hogy az invagindlt billentyli nagy antireflux képessége miatt j6
mikrobioldgiai barrier, az invagindlt billentylik sikertelen klinikai alkalmazdsdbol arra
kovetkeztethetiink, hogy a postoperativ cholangitis nem a porto-enterostoma utjan felszallé
fertéz€s, hanem mas tényezok, pl. haematogen bakteridlis transzlokacid, cholestasis
kovetkezménye (13). Mindezekbdl azt is gondolhatndnk, hogy a porto-enterostoma teljesen

indifferens a  postoperativ  cholangitis  prevenciéjaban.  Csakhogy eredményeimbol
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kovetkeztetésként az is levonhatd, hogy a magas hidrosztatikai antireflux képesség nem jelent
feltétleniil kifogastalan mikrobiol6giai barriert. Mivel komoly bizonyiték van arra, hogy a
cholestaticus mdj fogékony az ascendal6 fert6zésre (11), nem zarhatjuk ki azt a feltételezést, hogy
az invagindlt billentyli-k klinikai sikertelensége a nem kielégitd mikrobiologiai funkciobol
szarmazik.

Endo és munkatarsai, az ileocoecalis junctiét felhasznialva mintegy 10 %-kal csokkenték a
miutétet kovetd epett gyulladdas gyakorisdgat az invagindlt szeleppel készitett anastomosishoz
képest (22). Az ileocoecalis conduit hasznalatardl illetve hatékonysagardl tobb kozlés nem talalhatd
az irodalomban. A tanulmidnyomban egyediil az ileocoecalis billentyi volt képes nagyobb
mértékben megakadédlyozni az ascenddld fertézést, mely aldtdmasztja Endo és munkatdrsainak
eredményét. Az ileocoecalis conduit mikrobioldgiai hatékonysdginak oka lehet az ileumban 1év6
nagyszamu nyirokelem, és az aktiv ,,szelepfunkcié” a passziv invaginélt billentylivel szemben.

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a magas hidrosztatikai effektivitdssal biré antireflux
szelepek alkalmazdsanak eldnyét sem a klinikai tanulmanyok, sem eldkisérletes eredményeink nem
tdmasztjak ald. Ugyanakkor, a kisebb hidrosztatikai effektivitisi, de hatékony immunolégiai
barrier, az ileocoecalis billentyli, hatékony lehet a postoperativ epett gyulladds prevencidjaban.
Ezért érdemes tovabb vizsgalni alkalmazasanak lehetdségeit.

A tovabbiakban, lehetdségeink szerint, novelni szeretnénk a kisérletbe bevont allatok
szamat. Modelliinkben novelni szeretnénk az 4llatok tdlélési idejét, a vizsgalt postoperativ
periddust. Az un. ,fajidegen” baktériumok helyett az éllatok béltraktusdban honos baktériumok
méjra kifejtett kozvetlen hatdsat is szeretnénk vizsgdlni epeut rekonstrukcidt kovetden. A
klasszikus szovettani vizsgalatokon kiviil egyébb érzékeny mddszerekkel, immunhisztokémia és
reverz polimerdz lancreakci6 (rt PCR) segitségével szeretnénk vizsgdlni a kiilonboz6 gyulladdsos
mediatorok (TGFpP, monocyta chemoatractant protein 1 (MCP1), interleukin 1 és 6 (IL1, IL6)

expresszidjat a majban.
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6.6. Elért fontosabb 1ij eredmények és kovetkeztetések osszegzése

1. Els6ként szamoltunk be az ileocoecalis billentyill idegrendszerének térbeli szerkezetérdl,
és arrdl, hogy az ileocoecalis billentyli autonom idegrendszere két egymastdl jol elkiilonitheto,
ilealis és coecalis eredetli myentericus, mély és feliiletes submucosus plexusokra bonthat6.

2. Elsoként sikeriilt a Whole-Mount preparildsi technikat adaptilni és alkalmazni a
kiilonbozo kord sertésekbdl szarmazé ileocoecalis billentyiikben.

3. Szovettani vizsgdlatokkal kimutattam, hogy a két kiilonbozo eredetti, coaxidlis helyzetii
plexus az ileocoecalis billentyli szabad végénél Osszekottetésben van és a plexus myentericust
Ovezd -az un. ,lassi myoelektromos potencidl hulldim” terjedéséért felelds- Cajal-féle interstitialis
sejtek lancolatdban nincs folytonossédgi hidny.

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

5. A postnatalis vizsgdlataink sordn a kiilonbdzé életkoru sertések -djsziilott, 4 hét, 12 hét
és feln6tt kord- ileocoecalis billentyliiben végzett vizsgdlataim sordn megallapitottam, hogy a
nitricus neuronok és ganglionok szdma szignifikdnsan csokkent az életkor elérehaladtaval. A
hiperinnervacié csokkenés az életkor eldrehaladtdval magyardzhatja, hogy a primer invaginatio
miért nem jellemz6 idésebb gyermekkorban és felndttkorban.

6. Az ileocoecalis billentyli velesziiletett atresidja, agenesidja igen ritka, de madr
Ujsziilottkorban akut sebészeti kezelést igényel. Munkacsoportunk elséként szdmolt be
djsziilottkori ileust okozd velesziiletett ileocoecalis billentyli agenesidardl. Felhivtuk a figyelmet a
membranos elzirédds és az agenesia elkiilonitésének jelentOségére és a mitéti stratégia
kiilonbségeire, Gjsziildttkori szempontjaira. Az egyszer(i anastomosis elfogadhatd, de ha ,,rovidbél”
szindréma fenyeget, billentyli-plasztika illetve p6tlas véalasztando.

7. Az ileocoecalis billentyli tokéletesen nem helyettesithetd rovid invaginalt szeleppel, de

az invaginalt szelep hosszanak novelésével megfeleld anterograd hidrosztatikus ellendllas érheto el.
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8. Rovid invagindlt szelep készitése elegendd, ha a resectio utdn a prioritds a hatékony
reflux kontroll kialakitdsa (Crohn betegség). Megfeleld anterograd rezisztencia elérése céljabodl

(,,rovidbél” szindréma) azonban hosszabb invagindlt szelep készitése indokolt.

9. A Kasai porto-enterostomidkban készitett, magas hidrosztatikai effektivitdsd antireflux
szelepek elonyét kisérletes eredményeink nem tdmasztottdk ald. Ugyanakkor a kisebb
hidrosztatikai effektivitdsu ileocoecalis billentyli, hatékonyabb immunoldgiai barriernek bizonyult,

valdszintlileg eredményesebb lehet a postoperativ epetitgyulladdsok prevencidjaban.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az értekezés gyermeksebészeti szemszogbol targyalja az ileocoecalis junctio jelentOségét.
Az elsO szakasz részletezi az ileocoecalis billenty(i neuroanatémidjanak eddig ismeretlen részleteit.
Két kiilonalld, coaxialis elhelyezkedéstl, ilealis és coecalis eredetii enteralis neuron, és myentericus
Cajal sejt-halézatrél szamol be. Az ileocoecalis junctiban nem taldlhat6 a pyloro-duodenalis
junctiora jellemz6 myoelektromos izolacié. Az egymadssal folytonos Gsszekottetésben all6 ilealis és
coecalis enteralis neuronalis plexusok és a Cajal-féle sejtek hdlézatanak anatomidja magyardzza,
hogy az ileocoecalis junctio miért képes az ilealis €s coecalis motilitds koordinécidjara.

Az értekezés masodik részében, Whole-Mount technika és NADPH-d enzimhisztokémiai
segitségével az ileocoecalis billentyliben feltart, az életkorral csokkend nitricus hyperinnervatio
magyardzza, hogy az egyik leggyakoribb gyermekkori akut hasi kérkép, az invaginatio, miért
éppen az ileocoecalis junctidban alakul ki és miért csecsemOkorban a leggyakoribb.

Az értekezés harmadik része az tjsziilottkori ileust okoz6 ileocoecalis billentyli agenesia
ritka klinikai esetetét ismerteti, hansilyozza az ileocoecalis billentyli atresia és agenesia
elkiilonitésének fontossagat. Egyszert resectio és anastomosis elfogadhatd, de billentyii-plasztikara
illetve pétlasra érdemes torekedni ,,rovidbél” szindréma esetén.

A negyedik fejezet Osszehasonlitja az ileocoecalis billentyli hidrosztatikus paramétereit a
billentyli pdtlasiara haszndlt invaginatiés billentyiikkel. Megéllapitja, hogy a rovid invaginatios
billentylik kifejezett refluxgatld képességgel birnak, de nem fejtenek ki elegendd anterograd
ellendllast. Ezért alkalmasak lehetnek Crohn betegség recidivdjanak csokkentésére, de ,,rovidbél”
szindréma megel6zésére csak a hosszabb invagindlt billentyiik alkalmasak.

Az otodik fejezet eldkisérletben felveti, hogy az ileocoecalis billentyi gyengébb
hidrosztatikus refluxgédtld képessége ellenére hatékonyabb mikrobioldgiai barrier, mint a
kifejezetten nagy hidrosztatikai refluxgitld képességgel biré invagindlt szelepek. Ezért az
ileocoecalis billentyli alkalmazdsaval valdszinileg mérsékelhetd az epeuti rekonstrukciét koveto

cholangitis gyakorisidga velesziiletett biliaris atresidban.
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8. SUMMARY

This study focuses on the importance of the ileocaecal junction. The first section explores
the detailed anatomy of the enteric nervous system in the ileocaecal valve. Two distinct coaxial
enteric nervous plexuses of ileal and caecal origin and myenteric Cajal cell network in the
ileocaecal valve have been reported. No myoelectric isolation has been found between the ileal and
caecal enteric nervous system, as it was described at the pyloro-duodenal junction. This anatomy
explains the coordinated ileocaecal motility patterns.

The nitrergic hyperinnervation of the ileocaecal valve revealed by Whole-Mount
preparation technique and NADPH-d histochemistry in the second section of the study explains
why the intussusception (one of the most common surgical emergencies in children) happens at the
ileocaecal junction. The decreasing nitrergic hyperinnervation of the ileocaecal valve with age
revealed in this study may explain the decreasing occurrence of intussusception with age.

The importance of the differentiation between agenesia and atresia of the ileocaecal valve is
discussed in the third section of this study. A case with agenesia of the ileocaecal valve is reported
and surgical options are discussed. Resection and simple anastomosis are accepted in case of
atresia and agenesia, but valve-plasty or replacement should be considered in imminent short
bowel syndrome.

The fourth section is comparing the hydrostatical parameters of the ileocaecal valve with
intussusception type intestinal valves, used for ileocaecal valve replacement. It has been
established that the short intussusception type valves have appropriate antireflux efficacy to
prevent the recurrence of Crohn disease, but only longer intussusception type valves are suitable
for preventing of short bowel syndrome.

In the fifth section the ileocaecal valve with less hydrostatic antireflux efficacy has been
found more effective microbiological barrier than the intussusception like valves. The use of the
ileocaecal valve as a bilioenteric conduit may reduce the incidence of postoperative cholangitis

after hepatico-potoenterostomy in biliary atresia.
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An Animal Model

ABSTRACT The ileocolic valve, in the dog, decelerates the passage of
stools and prevents fecal reflux. A loss of anterograde resistance worsens
the symptoms of short bowel syndrome. The absence of fecal reflux
control enhances the risk of recurrence of Crohn’s disease. The aim
of the present study was to examine what length of intussusception-
like nipple valve (INV) should be constructed in order to restore the
hydrostatic characteristics of the normal ileocecal valve. The anterograde
and retrograde hydrostatic resistances of INVs of different lengths (4,
5, 6, or 7 cm) were compared with those of the normal ileocolic valve
by using a contrast enema and x-ray monitoring in a canine model.
It was found that the 4-cm-ong INV may be sufficient to achieve an
appropriate antireflux efficacy (59.60 £ 4.26 cm H, O) versus the ileocolic
valve (25.80£4.92 cm H;O), but this does not furnish an anterograde
resistance comparable to that of the normal ileocolic valve (10.70 +
1.15 cm HyO vs. 21.60 & 3.96 cm H,O). We found that the appropriate
length of the INV with which the anterograde resistance of the ileocolic
valve could be attained in our model was between 6 and 7 cm. Thus,
the shortest possible constructed INV should be effective in clinical
conditions such as Crohn’s disease, but the recommended length in
short bowel syndrome should be greater than this.

KEYWORDS hydrostatic efficacy, ileocalic valve, intussusception-like nipple valve

he ileocecal valve plays a double role in the regulation of the pas-
sage of stools. It provides anterograde resistance and reflux control
[1]. The loss of this valve for any surgical reason involves several
adverse effects. Without adequate anterograde resistance, the accelerated
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stool transport leads to diarrhea and (due to the de-
creased absorption time) steatorrhea, hypoalbumine-
mia, dehydration, and loss of minerals [2]. In the
absence of reflux control, the stools with the accom-
panying colonic bacteria can reflux into the small
bowel, this being associated with frequent inflamma-
tion of the ileal mucosa [3]. The disadvantages arising
from an insufficient valve function are best demon-
strated by the examples of short bowel syndrome and
Crohn’s disease. Accelerated stool transport worsens
the symptoms of short bowel syndrome, while fre-
quent inflammation of the ileal mucosa facilitates
the possible recurrence of Crohn’s disease [3, 4].

Replacement of a removed ileocecal valve with
a surgically constructed intussusception-like nipple
valve (INV) is recommended [3], particularly in
Crohn’s disease and short bowel syndrome patients,
and its efficacy has been conclusively demonstrated
[5-9]. For optimal substitution, the hydrostatic char-
acteristics of the INV must be similar to those of the
normal ileocecal valve.

The aim of the present study was to compare the
hydrostatic parameters of the ileocolic valve and the
INVs, and define the relationship between the hydro-
static features and the length of the INV in a canine
model.

MATERIALS AND METHODS

The experiment was approved by the Committee
of Animal Research at the University of Debrecen
(permission number 16/2000.DE MAB). Mongrel
dogs (7 = 5, age 2-3 years, weight 15-20 kg) were sub-
jected to study. The animals were kept under conven-
tional circumstances in standard cages, were fed with
commercially available mixed food, and had free ac-
cess to water. Anesthesia was performed with a com-
bination of ketamine (10 mg/kg, im) and xylazine
(1 mg/kg, im) in multiple doses during the experi-
ment (mean duration 112 min in each animal). Heart
rate, blood pressure, and body temperature were con-
tinuously monitored as well.

After median laparotomy, a 150-cm length of in-
testine (jejunum and ileum) was dismembered into
five 30-cm-long segments (conduits A, B, C, D, and
E). A 15-cm-long segment of the terminal ileum (with

2

FIGURE 1 Intestine conduits equipped with INVs of various
lengths.

the ileocolic valve) and a 15-cm-long colon segment
were also isolated (conduit F). Conduit A, without
a valve, with propulsive motility intact, was used as
control. Conduits B, C, D, and E were equipped
with stepwise-elongated INVs 4, 5, 6, and 7 cm long,
in the middle of the 30-cm-long segment (Figure 1).
The caliber and the thickness of the wall of the in-
testine were the same in all groups of conduits. The
mesenteric biood supply and, by means of careful
surgery, the peristaltic activity were preserved; 37°C
saline was used to prevent the intestine from becom-
ing cold.

INVs were constructed by inserting seromuscular
stitches (using Ethibond 4/0 nonabsorbable material)
around the intestine at equal distances. The intestine
was telescoped into itself in the peristaltic direction
and the threads were knotted (Figure 2). To determine
the minimum and maximum length of the INVs used
in the experiment we considered the following:

1. When a bowel segment x cm long is telescoped,
the bowel wall is folded (doubled) into the lumen
overa length of x/2 cm. To build a complete valve,
the folded (doubled) bowel should acquire the
size of the radius of the intestine tube; otherwise,
the center of the valve will remain open (Figure 2).
We found the mean diameter of the intestine tube
in our canine model to be approximately 4 cm.
To build a complete valve, an intestine segment
at least 4 cm long was needed to telescope.

2. INVs with stepwise elongated length (4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 cm) were created in a preliminary study to

T. CSERNI ET AL.
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FIGURE 2 Creation of the INV.

observe the changes of the circulation of the intus-
suscepted bowel wall and to estimate the possible
maximum length of intussusception. After 3 h the
stitches were removed and each intussuscepted
segment was examined. Thickening of the bowel
wall and marked dark livid disceloration were ob-
served on the invaginated bowel wall longer than
7 cm. Therefore no INVs were used in the con-
duits longer than 7 cm.

Foley balloon catheters (12 Ch) were fixed at
both ends of the conduits. Customary equipment for
infusion was connected to the ends of the catheters.
The hydrostatic pressures at which the conduits were
filled were measured continuously by using the prin-
ciple of communicating vessels and are given as the
differences in fluid levels. A centimeter scale was
fixed on the triped of the infusion equipment to mea-
sure the fluid levels. The zero point was at the level
of the conduit. The hydrostatic pressures in the con-
duits were raised by slow elevation (5 cm/min) of the
infusion equipment (elevation of the height of the
filling fluid column). Continuous x-ray screening of
the conduits was performed using an image intensi-
fier during the experiment. The moment at which the
contrast co-material emerged (anterograde) or broke
through (retrograde) the valves was observed on the
monitor. During the measurement, the conduit was
dilated.

Gastrografin in 0.9% saline (dilution 1:2) was used
as contrast material throughout the experiment. First

AN ANIMAL MODEL OF ILEOCOLIC VALVE CHARACTERISTICS
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the anterograde filling was performed in one conduit;
then the contrast fluid was washed out from the con-
duit by 0.9% saline using the Foley catheters fixed in
both end of the conduit. The retrograde filling was
subsequently carried out in the same conduit. At the
end of the operation, the animals were euthanized
with an overdose of the anesthetics.

For statistical analyses, SigmaStat 1.0 software
(Jandel Scientific Co., Erkhrath, Germany) and non-
parametric tests were used. One-way RM analysis
of variance (ANOVA) with the Student-Newman-
Keuls test and the Mann-Whitney rank sum test was
applied to compare the anterograde and retrograde
resistance pressures in the different cases. Data are
given as means =+ standard deviations (+SD). The
level of statistical significance was set at p < .05.

RESULTS

In each INV group, the moment of opening was
detected by direct x-ray observation; this was the mo-
ment when the contrast fluid overcame the resistance
of the INV and started to fill the bowel segment
behind it (Figure 3). The hydrostatic pressures that
opened the different INVs were compared as mea-
sures of the efficacy of the antireflux valves (Figure 4).

Anterograde Filling

For conduit A (control), the anterograde filling
occurred at a pressure of 9.66 £+ 1.20 cm H;O. In

3
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FIGURE 3 Upper: 1, Retrograde contrast filling of the ileocolic segment; 2, x-ray image of the ileocolic segment at 20 cm H; 0
retrograde pressure; 3, x-ray image of the ileocolic segment at 25 cm H; O retrograde pressure. Lower: 1, Retrograde contrast filling
of the 4-cm-long INV; 2, x-ray image of the 4-cm-long INV at 40 cm H, 0 retrograde pressure; 3, x-ray image of the 4-cm-long INV

at 60 cm H, O retrograde pressure.

conduit B, the contrast medium passed through the
4-cm-long INV at a pressure of 10.70 4= 1.15 cm H, O.
In conduit C, the 5-cm-long INV provided a pressure
of 13 £ 0.95 cm H,O. For conduit D, the 6-cm-long
valve revealed a pressure of 15.04 £ 0.80 cm H,O.
In conduit E, the 7-cm-long INV opened only at a
pressure of 29.24 £+ 4.76 cm H,O (p < .001 vs. the
control). For conduit F, the contrast medium needed

a pressure of 21.60 £ 3.96 cm H,O to pass through

the ileocolic valve (p < .001 vs. the control).

Retrograde Filling

In the control conduit (conduit A), a hydro-
static pressure of 940 + 1.59 cm H,O was mea-
sured when the contrast fluid started to move in the
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FIGURE 4 Comparison of the anterograde and retrograde pressure control of the valves. The arrow shows that the appropriate
length of the INV with the anterograde resistance of the normal ileocecal valve is between 6 and 7 cm.
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antiperistaltic direction and filled up the oral part
of the bowel segment. In conduit B, the 4-cm-long
INV broke at a pressure of 59.60 &+ 4.26 cm H,0
(p < .001 vs. the control). For conduit C, the
5-cm-long INV broke at a pressure of 69.8 £ 0.97
cm H,O. In conduit D, the 6-cm-long INV opened
at a pressure of 75.5 &+ 0.72 cm H,O. For conduit E,
a pressure of 120 cm HpO was still not sufficient to
break the 7-cm-long INV. In conduit F, the ileocolic
valve broke at a pressure of 25.80 + 4.92 cm H,0
(p < .001 vs. the control).

DISCUSSION

The canine model has been used previously in sev-
eral studies to assess the benefit of the ileocecal valve
replacement in human [5, 7-9]. The anatomy of ileo-
colic junction of the dog is very similar to the hu-
man ileocecal junction [10]. Isolated preparations of
the ileocolic junctions in both species show a “high-
pressure zone” with a pressure of 20-30 cm H;O
[11, 12], which correlates with our results. This “high-
pressure zone” corresponds to the ileocecal sphincter
in human and ileocolic sphincter in dog. The appear-
ance of the valve shaped mucosal wings of the ileoce-
cal and the ileocolic orifice is very similar (Figure 5).

The contraction of the sphincter and the mucosal
wings of the orifice are responsible for anterograde
resistance and reflux control in both species [12].
The leocecal/ileocolic inbibitory reflex (ileal distension
initiate the the relaxation of the ileocolic sphincter
and the cecum/colon, allowing the chyme to pass in
the cecum/colon) and the ceco/colo-tleal excitatory re-
flex (the cecum/colon distension evokes the contrac-
tion of the sphincter and relaxation of the ileum, pre-
venting ceco/colo-ileal reflux and allowing chyme to
accumulate) work in both species the same way [11,
12]. Therefore, despite the mild anatomic difference,
with the dog having an ileocolic sphincter, rather
than ileocecal, and the cecum of the dog being de-
scribed as an appendage or diverticulum rather than
the initial part of the colon [10], we believe that an in
vivo canine model is more suitable for studying the
ileocecal valve replacement than human cadaveric
specimen, in which these reflexes are not working.
INVs are used to improve the continence of the in-
testinal and urinary reservoirs, to prevent ascending
cholangitis in portoenterostomies for biliary atresia
patients, and for replacement of the ileocecal valve
[13, 14]. A number of studies have been used to as-
sess the function of these nipple valves regarding the
hydrostatic antireflux efficacy, the microbiological

FIGURE 5

AN ANIMAL MODEL OF ILEOCOLIC VALVE CHARACTERISTICS

(A) Human ileocecal junction. (B) lleocolic junction of the dog. (C) The 4-cm-long INV.
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efficacy and the free anterograde passage [5-7]. The
use of IN'Vs after ileocolic resection in patients with
Crohn’s disease significantly delayed symptomatic
and endoscopic neoileal recurrence [3]. The long-
term (12 months) competence of substitutes of the
ileocecal valve was checked in a canine model and a
better bacteriological clearance of the ileum was con-
firmed relative the ileocolic end-to-end anastomosis
[8].

No study appears to have been reported on the
question of whether the INV provides adequate an-
terograde resistance, which is especially desirable in
clinical conditions such as the short bowel syndrome
of neonates. No particular data have been found on
the relationship of the hydrostatic parameters and
the length of the INV.

The following important aspects, which should be
considered before the construction of an INV, were
examined in our canine model:

1. The blood supply of the telescoped bowel seg-
ment diminishes during the intussusception due
to the angulations of the mesenteric vessels. Sign
of stasis were seen on the invaginated bowel wall
longer than 7 cm in our model. The traction force
of the long intussuscepted mesentery increases
the risk of sliding complications [15]. Hence, cre-
ation of the shortest possible adequate valve is
suggested.

2. The minimum effective length of the intussus-
cepted bowel segment should be estimated in each
individual case (Figure 2).

3. It is desirable to provide an anterograde resistance
that is sufficient. An anterograde resistance higher
than that of the normal ileocecal valve not only
delays the physiological transport, but also re-
sults in complications. The anterograde resistance
of the ileocecal valve was compared with that of
smallest possible INV. The smallest possible INV
was found to be ineffective. Lengthening of the in-
vaginated bowel segment resulted in an enhanced
anterograde resistance. Our aim in that model was
to set the INV efficacy at the level that of the
ileocecal valve.

Other aspects, such as viscosity of the stool, sliding
complications, and the compliance of the bowel wall,
were not examined.

6

The viscosity of the Gastrografin-saline fluid mix
(ratio 1:2) was standardized and was not compared
with or adapted to that of the small bowel content,
which is extremely variable (depending on the na-
ture of the food, the amount of water drunk, etc.).
It might well be that another fluid with a different
viscosity would result in different absolute values in
the measurements, but the differences between these
values should lead to similar results and conclusions.

No biomechanical stabilization maneuver was per-
tormed. Sliding complications (such as the tendency
of the intestine to desuscept because of traction
forces on the mesentery of the nipple during the
filling of the bowel behind the valve) are relatively
common. Accordingly, various biomechanical stabi-
lization procedures are used; this topic 1s still under
investigation [8, 9, 15].

The dilation of the conduit acts as a buffer to a
rise in pressure, The relaxation reflex of the bowel
wall to rising intraluminar pressure is well known;
it is used in rectal manometry for the diagnosis of
Hirschsprung disease [16]. While the bowel is dilat-
ing, the wings of the valve move away and the valve
opens. This is valid up to the point when the conduit
is completely filled and the bowel wall loses its elas-
ticity. Up to this point, the intraluminar pressure is
nearly constant and low. This means that the opening
of the valve is influenced by the intraluminar volume
and the degree of dilation up to the point when the
intraluminar pressure begins to rise. The control con-
duit was to be seen totally filled at 10 cm H,O. Only
a moderate difference was measured between the di-
ameter of the control conduit at 10 cm H,O and the
diameter of conduit B (with a 4-cm-long INV) at a
retrograde pressure of 60 cm H,O. This suggests that
the intraluminar volume and dilatation of the bowel
wall play less important roles than pressure as con-
cerns the moment of valve opening. We consider that
the intraluminar pressure is an appropriate parame-
ter with which to compare the efficacies of valves of
different lengths.

A check on the hydrostatic properties of the INVs
revealed a surprisingly high antireflux efficacy, in
contrast with the low anterograde resistance. On
the other hand, there was a moderate difference be-
tween the anterograde and the retrograde hydrostatic
resistance of the ileocolic valve. The anterograde

T. CSERNI ET AL.

86



Original Research

resistance of the shortest (4cm-long) INV did not
attain that of the ileocolic valve. This finding could
be explained with the different structure of the
two valves. The INV has longer wings (Figure 5)
but does not possess sphincter fibers (*high-pressure
zone”), which should produce contraction in reac-
tion to the increase of intraluminar pressure in the
colon/cecum. It seems that its resistance originates
rather from passive response. But the resistance of
the ileocolic valve appears to come more from its ac-
tive sphincter contraction than from its shorter pas-
sive valve wings [12]. We found that an INV length
between 6 and 7 cm furnished the anterograde resis-
tance of the ileocolic valve in our model.

We concluded that the ileocolic sphincter can-
not be replaced perfectly by INV, but by length-
ening of the INV, higher passive anterograde resis-
tance could be achieved. The shortest possible INV
can be used if the main goal in the surgery is to
achieve antireflux efficacy, for example, in clinical
conditions such as Crohn’s disease. In contrast, in
short bowel syndrome, where the attainment of ap-
propriately delayed physiological transport is impor-
tant, the shortest INV will be insufficient. As the an-
terograde resistance can be enhanced by lengthening
the constructed INV, a longer INV should be used
to restore the anterograde resistance of the ileocecel
valve, but without giving rise to an unsuitable rate of
transport. Further investigations are needed to verify
the long-term anterograde competence of elongated
INVs before their clinical application.
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Abstract

Intestinal atresia involving the ileocecal region is a very
rare intestinal malformation, and the presence or ab-
sence of the ileocecal valve influences its surgical man-
agement. We report the case of a male newborn with a
provisional diagnosis of distal ileal atresia, in whom
laparotomy revealed that the entire ileocecal region was
atretic with an absent ileocecal valve and appendix
vermiformis. We resected the dilated terminal ileum
together with the atretic segment and performed an
ileocolic anastomosis between the terminal ileum and
the transverse microcolon without valve reconstruction.
When last seen, 8 months after the operation, the baby
was developing normally. [leocolic anastomosis without
valve replacement appears to be sufficient if an ileocecal
valve is completely absent and only a short segment of
the terminal ileum is lost.

Key words Ileocecal atresia - Ileocecal valve agenesis -
Ileocecal valve reconstruction

Introduction

Jejunoileal atresia occurs in 1:330 to 1:1500 live births!
Although about one third of intestinal atresias are local-
ized in the distal ileum, atresia of the ileocecal junction
and atresia of the ileocecal valve are rare. To the best of
our knowledge. only four such cases have been reported
in the English-language medical literature.>* Agenesis
of the vermiform appendix is also a rare condition,
found in approximately 1 in 100000 laparotomies per-
formed for suspected acute appendicitis.® Again, only a
few cases have been reported in the English-language
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medical literature.” We report a case of intestinal atre-
sia involving the entire ileocecal junction, with agene
of the ileocecal valve and a vermiform appendix.
We discuss the reasons for the decisions we made
intraoperatively.

Case Report

A male neonate weighing 4200 g was born at 41 weeks’
gestation by Cesarean section for breech presentation
to a nulliparous, 25-year-old-woman with no remark-
able family history. The prenatal ultrasound scan
showed dilated intestinal loops, but no evidence of poly-
hydramnios. Abdominal distension with no passage of
meconium was reported at 24 h. An erect plain film of
the abdomen showed dilated loops of bowel with fluid
levels on the right side and an absent bowel gas pattern
in the lower abdomen (Fig. 1). A contrast enema
showed microcolon up to the mid-transverse colon, with
no passage of contrast beyond this point. Based on these
findings we made a provisional diagnosis ol terminal
ileal atresia, and performed an emergency laparotomy.
Laparotomy revealed that the distended terminal ileum
was connected to the transverse microcolon with a 6-cm
segment of bowel atrophic bowel (Fig. 2). No tenia coli
or appendix was identified in this atrophic segment. We
also noted a V-shaped defect in the mesentery supply-
ing the ileocecal region.

We resected the grossly distended last 8cm of distal
ileum together with the 6-cm segment of atrophic intes-
tine. After irrigating the lumen of the transverse colon
with normal saline to exclude distal obstructions, we
performed an end-to-oblique Dennis—Brown anasto-
mosis. Closer examination of the mesentery and small
bowel showed evidence of normal rotation. The baby
had an uneventful postoperative course. He passed
meconium on postoperative day 2 and commenced oral
feeding on postoperative day 5. When last seen at his
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8-month follow-up, he was developing well with height
and weight within the 30th percentile.

Histopathological examination of the resected seg-
ments revealed complete absence of the ileocecal valve
and a 1.5-mm deep blind sac on the tip of the atrophic
bowel specimen. Microscopy showed evidence of an
atrophic large bowel mucosa and the blind sac showed
evidence of an atrophic appendix and lack of the tenia
coli.

Fig. 1. Erect plain X-ray film of the abdomen showing dilated
loops of bowel, fluid levels, and an absent bowel gas pattern in
the lower abdomen

Ascendent
colon

T. Cserni et al.: Unusual Form of Intestinal Atresia
Discussion

Our review of the English-language medical literature
revealed only four cases of atresia of the ileocecal junc-
tion.>* Ein et al.? and Cacciari et al? reported three
cases of atresia ol the ileocecal valve in which the ileo-
cecal valve was not completely absent, but a common
wall between the ileum and the cecum sealed the outlet
of the valve. In these three infants the appendix was
normal. Ein et al. resected the atretic segment and per-
formed ileocolonic anastomosis without valve replace-
ment. In contrast, Cacciari resected only the middle part
of the atretic ileocaecal valve, followed by valve recon-
struction. The fourth case. reported by Grassi et al.*
was found in a 20-year-old, who had atresia of the ileo-
cecal region and complete agenesis of the ileocecal
valve. The presence or absence of the appendix was not
mentioned in this report. This patient was also treated
by resection and ileocolic anastomosis with no valve
reconstruction, followed by a good long-term outcome.
Our patient had atresia of the ileocecal region with
complete absence of the ileocecal valve and appendix,
which is unlike any of the above four cases. We found 21
cases reported in PubMed of isolated agenesis of the
appendix. The etiology of the congenital absence of the
appendix is unknown. although it was often seen in
babies whose mothers took thalidomide during preg-
nancy.® There was no record of our patient’s mother
having taken any medication during pregnancy.
Clinical and experimental evidence suggests that ileal
atresia could result from ischemic injury after the mid-
gut has returned to the coelomic cavity.” This and the
V-shaped defect observed in the ileocecal mesentery of
our patient led us to postulate that a vascular accident

Fig. 2. a Intraoperative photograph showing the atrophic large bowel marked with white dots, and an absent appendix. b H&E-

stained section of the resected intestine
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causing ischemia of the entire ileocecal region may have
resulted in the intestinal malformation.

Intraoperatively, the first difficulty we encountered
was identifying the ileocecal junction in the absence of
an identifiable vermiform appendix. The second diffi-
culty was deciding how much bowel to resect. The ne-
cessity Lo preserve all viable native bowel in a newborn,
even if it requires multiple anastomosis, has been high-
lichted in the past.!™!> Although a lumen was palpable
within the abnormal cecum and the colon ascendens
was resected, because only a small segment of bowel
was involved and the external appearance was grossly
abnormal, we decided to remove the entire segment of
bowel involved. The third difficulty was deciding
whether to reconstruct the ileocecal valve.”? Since only
about 14cm of small bowel was lost we decided not to
attempt reconstruction.

In summary, atresia of the ileocecal junction is an
extremely rare finding: however, the presence or ab-
sence of the ileocecal valve influences the surgical man-
agement. Reconstruction of the ileocaecal valve is a
valid alternative to intestinal resection when an abnor-
mal ileocecal valve is present.? lleocolic anastomosis
without valve replacement or reconstruction appears to
be sufficient when the ileocecal valve is completely ab-
sent and only a short segment of terminal ileum is lost.
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ABSTRACT

Purpose: Ileocaecal intussusception is a relatively common surgical emergency in infants and
young children. The etiology of intussusception is not clearly understood. Nitric Oxide (NO) is a
major inhibitory neurotransmitter in the enteric nervous system, which causes relaxation of the
smooth muscles. In the Lipopolysaccharide induced experimental model of intussusception, altered
intestinal motility is shown to be the result of increased NO released from various inflammatory
mediators, which in turn leads to increased incidence of intussusception. The aim of this study was
to examine the age related changes in the nitrergic innervation of the ileocaecal valve (ICV) in
order to gain insights into the pathogenesis of intussusception.

Method: Whole-mount preparations of the myenteric plexus from ileum, ileocaecal valve and
proximal colon were stained using NADPH diaphorase histochemistry in Newborn piglets (Nb)
(n=3), 4 weeks old (4w) (n=3), 12 weeks old (12w) (n=3) and at adult pigs (n=3). Using light
microscopy number of ganglia per cm?®, number of cells per ganglion and number of ganglion cells
cm’ were determined.

Results:

There were striking regional and age-related differences in nitrergic innervation of myenteric
plexus. Density of nitrergic neurons was significantly higher in ICV compared to terminal ileum
and proximal large bowel in the young animals (p<0.001).

Conclusion:

These findings suggest that the inflammatory reactions which usually precede intussusception may
cause overproduction of NO by the nitrergically hyperinnervated ICV causing relaxation of the
ICV and thereby facilitating ileocaecal intussusception.

INDEX WORDS:

Intussusception, nitrergic innervation, ileocaecal valve
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INTRODUCTION

Intussusception is a relatively common surgical emergency in infants and young children
with an incidence of 1-2 /1000 births. The peak incidence is between 5-10 months of age and it has
been reported in young animals as well [1,2]. The etiology of intussusception in most infants
remains unclear. Over 90% of the cases of ileocolic intussusception are idiopathic, without obvious
leading point [3]. The role of the ileocaecal valve (ICV) in the pathogenesis of intussusception is
not clearly understood, but the invagination usually begins in the distal ileum and progress through
the ICV [1].

Primary intussusception appears in children simultaneously or following an upper
respiratory tract viral infection or enteritis. Patients with intussusception have been reported to
shed adenovirus, rotavirus, enterovirus or herpes simplex in their stools [4]. There is also evidence
that intussusception may be associated with bacterial infection [5]. Intraperitoneal injection of
bacterial lipopolysaccharides (LPS) has shown to induce intussusception in mice [6]. In the LPS
induced experimental model of intussusception, altered intestinal motility is shown to be the result
of increased release of Nitric Oxide (NO), which in turn leads to increased incidence of
intussusception [7]. Regional difference in the density of nitrergic neurons in the myenteric plexus
has been reported along the length and the circumference of the intestine [8]. There is no
information available about the distribution of nitrergic neurons in the ICV. The aim of this study
was to examine the age related changes in the nitrergic innervation of the ICV in order to gain

insights into the pathogenesis of intussusception.
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MATERIAL AND METHOD

Tissue sampling and whole-mount preparation

Specimens were taken from distal ileum, ileocaecal valve and proximal colon from
newborn piglets (Nb) (n=3), 4 weeks old (4w) (n=3), 12 weeks old (12w) (n=3) and adult pigs
(n=3). The animals were provided by the Institute of Experimental Clinical Research, Skejby
Sygehus, University of Aarhus Denmark. The study was approved by the Danish authorities of
animal protection, permission number 200601-068. The entire gastrointestinal tract was removed
and subsequently fixed using perfusion fixation with 4% paraformaldehyde (PFA). Ileocaecal
valves, 3-5 cm long segments of terminal ileum and proximal colon were removed and stored in
PBS at 4 °C until needed.

Whole-mount preparation was carried out using fine pair of forceps and Leica dissecting
microscope. Initially the bowel segment was opened along the antimesenteric border. Then the
connective tissue overlying the serosa was carefully removed. Following this the specimen was
turned over and the mucosa together with submucosa was peeled off the muscular layers. The
circular muscle fibres were noted to be quiet adherent to the region consisting the myenteric
plexus. In order to avoid damaging the myenteric plexus during dissection, the samples were
incubated with the staining solution after removing few of the circular muscle fibres. Once the
myenteric plexus was partially visualised following initial NADPH-d staining, further dissection
was carried out to remove all circular muscle fibres and the specimen was re-stained with NADPH-
d solution.

Staining procedure

For NADPH-diaphorase (NADPH-d) histochemistry, the whole mount preparations were
incubated in 1 mg/ml B-NADPH (Sigma), 0,25 mg/ml nitro-blue-tetrazolium, and 0.3% Triton-X in
0.05 mol/l Tris-HCL buffer (pH7.6) at 37 °C for 2h, and then left in staining solution at room

temperature. Incubation was performed using free-floating technique on a 12-well cell culture dish.
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After the desired staining intensity was achieved, specimens were washed in PBS for 15 min and

then mounted on Polysine slides (BDH) using Glycergel mounting medium (Dakocytomation).

Microscopy and morphometry

Using light microscopy number of ganglia per cm? number of cells per ganglion and
number of ganglion cells cm” were determined. The counting was done using eyepiece graticule.
Ganglia numbers were counted within an area of 0.5 cm” in the newborns, as the bowel specimen
was not large enough to prepare 1 cm” segments. This count was then multiplied by factor of 4 to
obtain the numbers per cm”. The size of the specimens was not a problem in the larger animals, and
counting was performed in a minimum area of 1 cm®. Cell numbers per ganglion were counted in a
minimum of 25 adjacent ganglia per specimen, and the average was taken. Ganglion cells per cm?
were calculated by multiplying the mean number of cells per ganglion by the ganglia numbers per

cm’. Results were entered into Microsoft Excel, and statistical analysis was performed using one-

way Anova test.

RESULTS

The overall morphology of the myenteric plexus changed from a wide-open network within
the terminal ileum to a more condensed network within the ICV in all age groups [Figurel]. The
ICV contained significantly more nitrergic ganglia (2925+196) and neurons (44290%1489) per cm®
than the terminal ileum (13324269 and 24379+3026) in the newborn piglets. Similar differences
were noted in all age groups but the differences were more marked within the newborn and 4
weeks old groups [table, figures 2 and 4]. There was no statistically significant differences noted in
the number of ganglion cells per ganglion between the different regions of the bowel examined
(157 in ICV and 1811 in terminal ileum in the newborn group) [Figure 3].

Within each part of the bowel examined, the total number of nitrergic ganglion cells per

cm’ decreased with advancing age (4429011489 in the ICV at newborn age to 6443549 at adult
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age). The rate of fall was highest between 4 and 12 weeks of age in all parts (37973£3583 at 4
weeks to 1388212065 at 12 weeks in the ICV) [Figure 4]. After 12 weeks of age, the rate of

decrease in cell numbers per cm? became less marked, but continued into adulthood.

DISCUSSION

The etiology of intussusception in the majority of infants remains unclear. The
greater disproportion between the size of ileum and the ileocaecal valve in infants compared to that
in older children has been suggested as a contributing factor for intussusception [9]. The popular
theory at present suggests that there is a primary lymphoid hyperplasia in the distal small intestine
secondary to infective agents, and that some of these enlarged lymphoid aggregates or
hypertrophied Peyer’s patches become entrapped in the intestine, serving as lead points for the
intussusception [10]. However, in the Lipopolysaccharide induced animal model of intussusception
none of the animals showed prominent mucosal lymphoid follicles, hypertrophied Peyer’s patches
or other pathologic process at the apex of the intussusception [6]. Grant et al studied 60 children
with idiopathic intussusception and also found no pathological leading point in these children [11].

The role of increased intestinal peristalsis in intussusception has been observed in various
studies. Gastrin injection enhanced peristalsis in animal model, and serum gastrin level in patients
with intussusception was found higher than in controls [12]. Oral administration of
Acetylcholinesterase inhibitor pyridostigmin caused increased peristalsis and diarrhoea in dogs,
and lead to an increased incidence of intussusception [13].

Motility enhancing effect of NO has been observed in several studies in the past. For
instance, the laxative magnesium sulphate is known to cause its effects through NO [14]. On the
other hand, decreased neuronal NO function can result in aperistalsis and obstructive sphincters
[15]. Increased NO level was measured in LPS model of intussusception. Both, local (colonic
tissue) and systemic (plasma) NO levels were found to be high in rats following intraperitoneal

LPS administration. Selective block of nitric oxide sythase (NOS) by N-nitro-L-arginine methyl
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ester (L-NAME) prevented intussusception in this model [16,17], confirming that intussusception
was secondary to the raised NO levels.

There are three isoforms of NOS: endothelial NOS (eNOS) and neuronal NOS (nNOS)
normal constituents of cells and are Ca2+ dependent for activity; the third isoform inducible NOS
(iNOS) is Ca2+ independent and is present in various cells including vascular endothelial cells and
macrophages[18]. Inflammatory mediators (i.e. products of arachidonic acid cascade) excite the
neurons of the myenteric plexus, the major local source of NO in the intestine. This excitement has
been shown to increase NO production, by stimulating iNOS, locally and systemically [19,20].

Previous studies have shown that the number of myenteric nitrergic neurons in a given area
of bowel increases in the caudal to rostral direction in the small intestine [21]. The markedly
increased amount of myenteric neurons in the terminal ileum and the ICV identified in our study
may explain why the intussusception develops mainly at the terminal ileum and progresses to
involve the ileocaecal valve.

We hypothesise that the large number of myenteric neurons within the terminal ileum cause
release of large quantity of NO in response to bacterial or viral infection, which in turn leads to
initiation of intussusception within the terminal ileum due to impaired peristalsis. Progression of
this intussusceptum may be facilitated by the significant relaxation of the ICV, caused by the
release of large amount of NO by myenteric neurons.

Enteric neurons change their chemical coding and their number and density during
development. Most quantitative studies examining the age-associated changes in the number of
neurons in the myenteric plexus revealed significant decrease in neuronal density with advancing
age [22-25]. This observation is consistent across species and appears to be region specific in the
GI tract. Gabella (1987) studied developmental changes with whole mount preparations of small
intestine of various animal models consisting of longitudinal muscle and myenteric plexus stained
with nitro-blue-tetrazolium (NBT) for B-NADH reductase and determined that the population of
neurons decreased by approximately one-half between the ages of 3 and 30 months [22]. In guinea

pigs the spatial density as well as the total number of myenteric neurons was decreased in the small
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intestine, a process that does not seem to depend solely on increased intestinal length and diameter
throughout the adult life span [23]. Recently cuprolinic blue has been used to stain the myenteric
plexus in rats at five time points between 3 and 27 months. This comprehensive study showed
decreases of 20-30% in the duodenum, 15-20% in the jejunoileum, and 30-40% in the colon and
rectum [24]. This study further illustrated that the neurodegeneration continues in an
approximately linear fashion throughout the remainder of the animal’s life. Wester et al has shown
that this neurodegeneration is seen in the myenteric plexus during the first years of life in humans
as well [25].

We have also found an age-related loss of nitrergic neurons within the myenteric plexus in
both the terminal ileum and the ICV in this study. It is well documented that the incidence of
intussusception is at its peak within the age group of 5-10 months in children, and within the very
young animals [1]. This could be predicted by our above hypothesis, as the maximum numbers of
nitrergic neurons are seen within the terminal ileum and ileocaecal valve between the newborn and
4 week old animals.

Acknowledgement: Institute of Experimental Clinical Research University of Aarhus, Denmark for
providing tissue samples.
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FIGURE LEGENDS

Table:

The * shows the significant p value between the values of ileum and ICV (P<0.001)

Figure 1:

NADPH-d staining of the myenteric plexus of ICV and terminal ileum in four different age groups
(40 x magnification)

Figure 2:

Number of ganglia/cm®

Figure 3: Number of cells /ganglion

Figure 4: Number of ganglion cells/cm®
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Terminal Icv Proximal large
Age Ileum bowel
Nb 1332 + 269 2925 + 196 * 1712 £ 51
ganglia
fem® 4w 813 + 257 1491 +£ 294 * 896 + 51
12w 337 + 149 654 £ 159 * 143 £20
Adult 54 +£28 103 £24 * 758
Nb | 18,3+11,25 15,14 £ 7,6 21+£7
cells /ganglion
4w 23,46 + 25,46 + 12,15 36 + 10
11,78
12w 24,74 + 21,22+ 12,99 34+ 15
11,41
Adult | 37149 62,32 +22,88 34+ 15
Nb 24379 + 44290 +1489 * 35952 + 357
ganglion cells 3026
/em 4w 19084 + 37973 +£3583 * 32256 £510
3027
12w | 8342 £ 1701 || 13882 +2065* 4862 + 300
Adult || 1998 +418 6443 + 549 * 2250 £ 120
*P<0.001
Table:

The * shows the significant p value between the values of ileum and ICV (P<0.001)
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Figure 1: NADPH-d staining of the myenteric plexus of ICV and terminal ileum in four different

age groups (40 x magnification)
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