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Gyakoribb roviditések jegyzéke

AIRS  Autoldg Intesztinalis Rekonstruktiv Sebészet
EMAD Esophageal Magnetic Anastomosis Device
FDA  Food and Drug Administration

LILT  Longitudinal Intestinal Lengthening and Tailoring
LPS lipopoliszaharid

NEK  Nekrotizald enterokolitisz

NADPH Nicotinamide dinucleotid phosphate

OPS Orthogonal Polarization Spectral Imaging
PUMA Pyeloureteric Magnetic Anastomosis

PGP Protein Gene Product

STEP  Serial Transverse Enteroplasty

SILT  Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring
TPT Tartds parenteralis taplalas

Uh ultrahang

VR Vasa recta

vvt vOrosveértest



OSSZEFOGLALAS

A gyermeksebészet, bar 6nalld diszciplina nagyon széles teriiletet dlel fel
¢és tobb a felndttgydgyaszatban egyébként onallé nagy szakma elemeit
foglalja magéba. A 30 éves klinikai munkédssagom alatt fOként
gyermekkori hasi sebészettel, illetve gyermek uroldgiaval foglalkoztam.
Kutatdsaim soran olyan itt felmeriildé problémakra, kihivasokra
fokuszaltam, mint példaul az ileocoecalis billentyti klinikai jelentdsége, a
rekonstrukcid sziikségessége ¢és technikdja kiillondsen a rovidbél
szindroma sebészeti kezelésében, 1) konnyebben kivitelezhetd, de
hatékony ,,bélhosszabbité” mitét fejlesztése, a rovidbél szindroma
kezelésében hasznalt extracorporealis béltartalom recirkuléltatas
mikrobiologiai biztonsaga, a ,,mukusz mentes” holyag augmentacio és a
hosszll katéterezhet6é sztomakkal kapcsolatos problémak, illetve 1j, a
minimdl invaziv rekonstrukcids eljarasokat egyszeriisité magneses
anasztomozist készit6 eszk6zok fejlesztése.

lleocoecalis billentyii és annak rekonstrukcioja: Klinikai adatok alapjan
bizonyitottuk, hogy a billentyli elvesztése egyébként egészséges
gyermekek kozel egy negyedében tartés panaszokhoz vezet, a rovidbél
szindroméaban pedig csokkenti a talélés esélyét. Az invaginalt
vékonybélszeleppel torténd helyettesitést kisérleteink alapjan nem
talaltuk idedlisnak. A billentyli neuroanatomidjanak részletes
feltérképezése alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az idealis
rekonstrukcioé az anatomiai end-to-side intussusceptalt ileo-colostomia
lehet, mely visszaadhatja az ileocoecalis junkcio reflexeit, fiziologias
funkcigjat, mely minden betegcsoportban (egyébként egészséges, Crohn
vagy rovidbél szindroma) hasznos lehet. A megfigyelt nitrikus
hyperinnervacié az invaginacido patogenezisének magyarazatahoz
szolgalt 0j hipotézissel.

Uj , bélhosszabbité” miitét: A rovidbél szindromaban hasznalatos
,,belhosszabbitdé” miitétek célja az adaptacid soran kérosan kitagult bél
motilitdsdnak javitdsa a kaliber szlikitésével és a felszivo felszin
megodrzésével. A Bianchi miitét nehéz €s kockazatos, a Serial Transverse
Enteroplasty (STEP) konnyebb, de a motilitast nem javitja. Az altalunk
Kifejlesztett Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring (SILT) kevésbé
kockazatos, alig valtoztat az izomrostok lefutdsan. Az j SILT koncepcid



sikeresnek bizonyult allatkisérletben és az altalunk végzett elsé sikeres
emberen tortént alkalmazas utan a klinikum részévé valt.

A holyag augmentacio kihivasai: Az urologusok régi almat kergetve, a
,Mukusz mentes” holyag augmentalas 0j lehetdségét keresve In vivo
mikroszkopia segitségével vizsgaltuk az augmentacidhoz hasznalt donor
béllebenyek intramuralis mikrokeringését. A reverz lebenyekkel végzett
kisérletek sordn feltlint az antimesenteridlis intramuralis vaszkuléris
anasztomozisok jol demonstralhaté hatékonysaga. Ez adta az otletet az j
miitéti megoldashoz (parameseterialisan detubularizalt lebeny) abban az
esetben, ha a mesenterium rovid és a vékonybéllel valdo augmentalas
nehézkes. Mi bizonyitottuk eldszor, hogy sajnos a ,,mukusz mentes”
holyag augmentalas céljabol a donor béllebenyen végzett nyalkahartya
eltavolitas sulyos mikrokeringési zavart és idegrendszeri karosodast okoz
a bélen. Ez lehet az oka annak, hogy a ,,mukusz mentes” augmentalas a
mai napig nem jart sikerrel. A SILT-et allatkisérletben alkalmasnak
talaltuk hosszl katéterezhetd urosztoma készitésére is.

Uj eszkozok a laparoszképos pyelon plasztika és a torakoszképos
oesophagus atresia miitét egyszertsitése céljabol: Az éltalunk készitett
¢és szabadalmaztatott Pyeloureteric Magnetic Anastomosis (PUMA) és
Esophageal Magnetic Anastomosis Device (EMAD) eszk6zok
hatékonyan és olcson egyszerisithetik ezeket a gyermekkorban
kiilondsen bonyolult minimal invaziv miitéteket, rovidithetik a ,,learning
curve”-t, potencialisan csokkenthetik a szovédményeket. Ezzel varhatoan
tobb gyermek és felndtt ¢lvezheti majd a minimal invaziv technika
elényét a gyorsabb felépiilést.

A KUTATASOK CELKITUZESEI

l. Az ileocoecalis junkcio és rekonstrukcidojanak jelentésége

1, Az ileocoecalis billentyti elvesztésének klinikai jelentosége
gyermekkorban

A célunk az volt, hogy klinikai adatokkal tdmasszuk ala az ileocoecalis
billentyli jelent0ségét, igazoljuk a megtartdsanak ¢és az esetleges
rekonstrukcidjanak jelentdségét.

Elemezziikk azokat a sebészeti korképeket, amelyek a billentyl
elvesztéséhez vezethetnek kozvetlen vagy kozvetett modon, ¢és
ravilagitsunk arra, hogy hogyan lehet ezt esetleg elkeriilni.



1. FElsO 1épésben a billentylit valamilyen sebészeti ok miatt elvesztod,
egyébként egészséges, gyermekek klinikai adatait hasonlitottuk Ossze
azokéval, akik hasonlé okok miatt miitéten estek at, de nem vesztették el
a billentyfit.

2. Masodik 1épés az ileocoecalis billentylivel rendelkezd és az azt
elvesztd rovidbél szindromaban szenvedd betegek tulélésének
Osszehasonlitasa volt.

3. Majd a Crohn-betegség kiujulasi rizikojat kiséreltik meg
Osszehasonlitani olyan Crohn- betegekben, akiknél a billentytit
eltavolitottak és akiknél megtartottak a sebészeti beavatkozés soran.

2, Ileocoecalis billentyii rekonstrukcio invaginalt vékonybél
billentyiivel
Célunk az ileocoecalis billentylipotlas miitéti technikajanak kidolgozasa
volt allatmodellen invaginalt vékonybél-szelepek készitésével. Az
ileocoecalis billentyli hidrosztatikai paramétereinek felmérése utdn az
optimalis invaginalt szelephossz meghatarozasat tliztiik célul.
3, Az ileocoecalis billentyii neuroanatomiajanak és a fiziologias
rekonstrukcio lehetéségének tanulmanyozasa
Az invaginalt vékonybél billentylik tanulméanyozasa utdn felmertilt a
kérdés, hogy lehetne-e annal jobb, olyan Uin. anatomiai rekonstrukciot
késziteni, ami lehetdvé tenné az ideg ingeriilet atterjedését az ileumrol a
colonra, azaz a reflexek és az ileocoecalis junkci6 funkciondlis
miukodeésének visszanyerését, mely minden klinikai, esetben (egyébkeént
egészséges, Crohn vagy rovidbél szindromaban szenvedd beteg) egyarant
hasznos lenne. Ehhez viszont a billentyli részletes anatomia ismerete
elengedhetetlen.

1. Célunk volt az ileocoecalis junkcié mikroszkdépos anatomidjanak
feltérképezése, az ileocoecalis billentylin beliili izomrétegek és az
enteralis idegrendszer szerkezetének vizsgalataval.

2. A plexus myentericus térbeli szerkezetének tanulméanyozasa céljabol
sziikség volt a ,,Whole-Mount” preparalas az ileocoecalis billentytire
val6 adaptalasara is.

3. A billentyiben megfigyelt feltiind nitrikus hiperinnervacié miatt
felmertilt, hogy ez szerepet jatszhat az invaginacio patogenezisében,



ezért célul tliztik az ileocoecalis plexus myentericus posztnatalis
valtozasainak vizsgalatat is.
I1. Rovidbél szindroma és az autolég intesztinalis rekonstruktiv
sebészet (AIRS) kihivasai
1, Uj miitéti eljaras a rovidbél szindroma kezelésében
Az elterjedt bélhosszabbito és sziikité miitétek koziil a Bianchi féle miitét
(LILT) nehéz és kockazatos, a STEP miitétnek pedig hatranya, hogy az
izomrostok orientacidja megvaltozik. Ez lehet a magyarazata annak, hogy
STEP utan gyakori az wjabb tagulat kialakulasa. Spiral Intestinal
Lengthening and Tailoring (SILT) egy uj, sajat otlet alapjan elképzelt
spiralis bélhosszabbitds, az eddigieknél fiziologidsabb megoldast
eredményezhetne, mert a mesenteriumot alig érinti, egyszeri és nem
véltoztatja meg dramaian az izomrostok orientdcigjat. Célunk volt a
koncepciod vizsgalata: 1, szimulatoron, 2, allatmodellen majd etikai
engedélyek megszerzése utan 3, a human gyakorlatban.
2, Az extracorporealis béltartalom recirkuldltatas mikrobiolégiai
biztonsaganak vizsgalata magas vékonybél sztoma és rovid bél
szindroma esetén
A bélhosszabbitd miitétek eldtt hasznalatos kontrolalt bélexpanzio soran
a vékonybél sztoma tartalom recirculaltatasa a disztalis sztdbmavégbe tobb
szempontbol is eldnyds, de a stomazsidkban elszaporodd baktériumok
miatt ez pontencidlisan veszélyes is lehet. Ezért célul tiztik ki a
biztonsagos id6intervallum a meghatarozasat.

ITI. A holyag augmentacioval és a katéterezhetd sztomakkal
kapcsolatos

Uj miitéti megoldasokat kerestiink a hélyag augmentaciéval
kapcsolatos problémak megoldasara

1, A bél intramuralis vérellatasanak modern vizsgalata

Uj otletek megvalositasahoz sziikség volt az intramurélis vérellatas
felmérésére in-vivo videomikroszkopia segitségével sertés modellen.

2, Uj eljaras hélyag augmenticié céljara, ha a mesenterium rovid
Az ileocisztoplasztika soran az ileumot tradicionalisan az
antimesenterialis vonal mentén detubularizaljak, ugyanakkor, ha a
paramesenterialis vonal mentén detubularizdlunk, az ileum lebeny
mélyebbre ér le a kismedencébe és ez elonydsebb lehet olyan esetben,
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amikor a mesenterium révid €s az augmentacidé nehéz. Egy-egy
mesenterialis vasa recta lekotése, esetleg a két megoldas kombinélasa
konnyebbé €s biztonsdgosabba tenné az augmentaciot, fesziilés nélkiili
anasztomozist biztositva, feltéve, ha nem kompromittdlja a lebeny
vérellatasat. Célunk tehat a paramesenteriadlisan felhasitott alternativ
lebeny keringésének és életképességének vizsgalata volt, valamint annak
kideritése, hogy biztonsagos-e¢ tovabbi mesenteridlis vasa recta
felaldozasa a hosszabb lebeny érdekében.

3, I'Jj modszer hossza, katéterezheto sztoma készitésére

Bizonyos esetekben, kerekesszékben {iil6, talsulyos gyermekeknél a
hasfal vastagsadga miatt az appendix, vagy a Monti cs6 nem elég hosszq.
Ilyen esetekben dupla Monti, vagy Casale csovet kell késziteni, azonban
ezek a csovek nem idedlisak, mert konnyebben megtornek és
elzarodhatnak . A Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring (SILT)
modszer sikeresnek bizonyult a kitagult bél kaliberének sziikitésre és
hosszabbitasara. Célunk az volt, hogy tanulmanyozzuk, vajon ez a
koncepci6 alkalmazhato-e normal vastagsaga bélbol hosszu és vékony,
katéterezhetd csatorna készitésére is.

4, A ,,mukusz mentes” augmentacio sikertelenségének, azaz az
intesztinalis lebenyek vérellatasanak vizsgalata a mukoza
eltavolitast kovetéen

A gyermekurologusok régi alma kirekeszteni a bélnyéalkahartyat az
augmentalt holyagbol. A mukdza mentes forditott lebenyekkel végzett
augmentacid kezdetben jo Otletnek tiint, de a lebenyek nagyobb
allatokban és emberben észlelt kontraktiraja miatt ez nem terjedt el.
Erdekesnek talaltuk, hogy Cheng kutyakon végzett tanulmanyaban nem
talalt kontrakciot a forditott technikaval végzett augmentacio utan, ha a
mucosat nem tavolitotta el. Ez adta az Gtletet, hogy Gjra tanulményozzuk
a lebenyek vérellatasat mucosectomiat kovetden, forditott lebennyel
torténd augmentacid soran in-vivo mikroszkopia segitségével.
Tekintettel az omentum revaszkularizaciot segité tulajdonsagara,
vizsgaltuk az omentopexia hatasat az esetleges kontrakcio kivédésére.



V. Magneses kompresszios anasztomozis eszkozok potencialis
szerepe a kihivast jelent6 minimal invaziv eljarasok
egyszertisitésében

1, Pyeloureteric Magnetic Anastomosis (PUMA) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és Kisérletes tesztelése

A magnamosis lehetdségét vizsgaltuk az uréteren, illetve azt, hogy egy
magneses eszkOz alkalmas lehet-e laparoszkopos pyelo-ureteralis
anasztomozis elkészitésére, azt le tudja-e egyszeriisiteni és roviditeni.
Tovabba a magnessel készitett uréter anasztomoézis nem sziikiil-e be
hosszabb tavon.

2, Esophageal Magnetic Anastomosis (EMAD) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és tesztelése

A PUMA eszkozre épiilé magneses eszk6z hasznalatanak lehetdségét
vizsgaltuk az oesophagus atresia torakoszkopos miitéti modelljében.

ALKALMAZOTT MODSZEREK

I. Az ileocoecalis junkcio és rekonstrukciojanak jelentésége

1, Az ileocoecalis billentyti elvesztésének klinikai jelentosége
gyermekkorban

Az ileocoeaclis billentyii elvesztéséhez vezetd sebészeti korképek
gyvakorisaga

Adatbazis, adatgytijtés:

Adatbazisként a Royal Manchester Children’s University Hospital-ban
operalt gyermekek korlapjai szolgaltak 1998-t6l 2010-ig. Az Audit
Department a kovetkezd kifejezések alapjan valasztotta ki a
retrospektiven vizsgalni kivant korlapokat: hemicolectomy, limited
hemicolectomy, colectomy, resection of caecum, resection of large bowel
and resection of terminal ileum.

Adat feldolgozas, statisztika: A betegek demografiai adatai mellett a
mutét eldtti diagnozisait, a miitéti beavatkozas részleteit és a miitét utani
nyomonkovetés sordn jelentkezd tlineteit rogzitettiik.

Az ileocoeaclis billentyii elvesztése egyébként egészséges pacienseknél:
A pacienseket harom csoportba osztottuk: 1. csoport: a rezekcié az
ileocoecalis billentylin kiviil kevesebb, mint 10 cm ileumot és coecumot
érintett (azaz a rezekcio csak az ileocoeacalis billentyiit érintette).
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2.csoport: az billentylin kiviil kevesebb, mint 10 cm ileum és 10 cm-nél
hosszabb, de a felénél rovidebb colon szakaszt érintett (azaz jobb oldali
hemicolectomia), a 3.csoport: 10 cm-nél hosszabb, de 25 cm-nél
rovidebb terminalis ileum keriilt eltavolitasra (a rezekcido csak az a
terminalis ileumot érintette). A vizsgalatbol kizartuk a rovidbél
szindromaban és Crohn-betegségben szenveddket és azokat, akik nem
jelentek meg ellenérz6 vizsgéalatokon. A mutét utan észlelt kronikus
tiinetek gyakorisagat vizsgaltuk a megadott csoportokban. Statisztikai
analizist Khi-négyzet teszt segitségével végeztiik.

Az ileocoecals billentyii rovidbél szindroma esetén

Adatbazis, adatgylijtés: Az adatbazisként a Royal Manchester Children’s
Hospital Paediatric Autologous Bowel Reconstruction and Rehabilitation
Unit (PABRRU) —ban 1981-2006 k6zott rovidbél szindroma miatt LILT
(longitudinal intestinal lengthening and tailoring) miitéten atesett betegek
korlapjai szolgaltak. A betegek két nagy csoportba soroltuk. A csoport:
tuléldk, B csoport: elhunytak.

Adatfeldolgozas és statisztika: Mindkét csoportban a vékonybél hosszat,
az ileocoecalis billentyli meglétét és a vastagbél hosszat rogzitettiik.
Fisher -féle egzakt tesztet hasznaltunk annak érdekében, hogy
meghatarozzuk van-e szignifikans kiilonbség a billentylivel rendelkez6
betegeknél a tulélést illetden. Egy mintas t- probat hasznaltunk az atlagos
vékonybél hossz tekintetében a tuléld és a nem taléld csoportok kozott.
Ugyancsak egy mintés t-probat hasznaltunk annak megitéléséhez, hogy
van-e szignifikdns kiilonbség taléléshez sziikséges atlagos bél
hosszusagaban a billentyiivel rendelkezé és nem rendelkezé betegek
csoportja kozott.

Az ileocoecalis billentyii jelentdsége Crohn-betegséghen

Adatbazis, adatgyiijtés: Adatbazisként a Royal Manchester Children’s
University Hospital-ban operalt gyermekek korlapjai szolgaltak 1998-t61
2010-ig. Az Audit Department a kovetkezd kifejezések alapjan
valasztotta ki a retrospektiven vizsgalni kivant korlapokat:
hemicolectomy, limited hemicolectomy, colectomy, resection of caecum,
resection of large bowel and resection of terminal ileum. A vizsgalatba
azokat a betegeket valasztottuk, akiknél a miitét eldtti Crohn-betegség
diagnozisat a miitét utani szovettani lelet megerdsitette.
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Adatfeldolgozas és statisztika: A betegek demografiai adatai mellette a
miitét tipusat, az utékovetés hosszat, a relapszus gyakorisagat és miitét
utani kronikus hasmenés és fejlodés elmaradasat vizsgaltuk. Tekintettel
arra, hogy itt nem Osszehasonlits tortént statisztikai tesztekre nem volt
sziikség

2, Ileocoecalis billentyii rekonstrukcio invaginalt vékonybél
billentyii segitségével

Kisérleti dllatok:A kisérletsorozat e szakaszat, a Debreceni Egyetem
Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Munkahelyi Allatkisérleti
Bizottsaganak engedélyével (DEMAB 16/2000), az 1998. évi XXVIII,
,»Az éllatok védelmérdl ¢és kiméletérdl” szold torvény messzemend
betartasaval végeztiik Kisérletiinkben 5 db 18-22-kg teststlyq,
egészséges keverék kutyan végeztiink miitéteket.

A bélszakaszok izolaldsa: Median laparotomia utdn 150 cm hosszusagu
vékonybél, jejunum és ileum szakaszt 6t egyenld, 30 cm hosszisagu (A,
B, C, D és E) szegmensre daraboltunk, igy, hogy a belet atvagtuk, de a
bélszakaszok keringését megtartottuk. Egy, az ileocoecalis szelepet
magaba foglald 15 cm hosszsdgi terminalis ileumot és 15 cm, a
coecumot és ascendens colont tartalmazo bélkacsot is elkiilonitettiink (F-
kacs).Az A-kacsban nem készitettlink szelepet, igy csupan a megOrzott
keringésével és motilitdsaval kontroll csoportnak tekintettiik. A B, C, D
¢s E-kacsokban 4, 5, 6 és 7 cm hossziisdgi invaginalt szelepet
készitettiink. A bél kalibere, falvastagsdga nem tért el 1ényegesen egyik
csoportban sem. A bélkacsok keringését és motilitasdit a mesenterium
megovasaval és a bélfal ovatos kezelésével probaltuk meg6rizni, a
kihtiléstol 37°C-os fiziologias sooldattal védtiik.

Hidrosztatikai nyomdsmérés modszere: Az 1zolalt bélszakaszok mindkét
végébe 12 Ch-es Foley ballon katétert helyeztiink. A ballont felfujtuk, és
1/0—-as lenfonallal a belet a katéterre kotottiik. A human gyogyaszatban
hasznalt infuzids szereléket és infuzids palackot csatlakoztattunk a
katéterek végére. Az infuzios allvanyra egy kihuzott allapotban 1€vo
mérdszalagot rogzitettiink Gigy, hogy annak nulla pontja a miitdasztalon
1évo allat magassagéaban legyen. A kisérletben a kozlekedd edények elvét
hasznaltuk. Az infizids palack lassu (kb. 5 cm/min) emelésével noveltiik
a bélszakaszban kialakitott hidrosztatikai nyomast. A nyomas értékét
vizcentiméterben fejeztiik ki, melyet az infuziés allvanyon [évo
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mérdszalagrol olvastunk le. Toltéfolyadéknak Gastrographin és 0.9%-0s
sooldat 1:2 aranyu keverékét hasznaltuk, melynek stirliségét megmértiik
¢s gyakorlatilag a viz stirliségével egyenldnek talaltuk. A bélszakaszok
telodését, folyamatos atvilagitas mellett, képerdsitén kovettiik.

A pillanatnyi nyomasértéket, amely mellett a kontrasztanyag éppen
atjutott a bélkacson vagy a szelepen, a mérdszalagrol leolvastuk.
Invaginalt  vékonybél-szelepek készitése. A  bélfalat az izolalt
bélszakaszok kozepén, korkorosen a bél keriilete mentén, egymastol
egyenld tavolsagra, 4/0-as szero-muszkuldris oOltésekkel (Ethibond)
feloltottiik. Az oltéseket a bél kerililete mentén egymastél 10 mm-re
helyeztiik el.

Az invaginalt vékonybél-szelepek  hidrosztatikai  paramétereinek
vizsgdlata a szelephossz fiiggvényében: A vizsgélni kivant invaginalt
szelepek minimum ¢és maximum hosszanak meghatarozasanal a
kovetkezd szempontokat vettiik figyelembe:

1. Ha a bélfalba helyezett 6ltések a bél hossztengelye mentén egymastol
X cm tavolsagban vannak, akkor az invagindlt szelep szarnyainak hossza
X/2 cm lesz. Ahhoz, hogy olyan szelepet alakitsunk ki, melynek a
szarnyai a bél lumenében Osszeérnek, az X tavolsagnak el kell érnie a
béllumen atmérdjének hosszat. A kisérletben hasznalt allatok atlagos
bélatmérdje kb. 4 cm volt. Ezért az invaginalando bélszakasz minimalis
hosszat a kisérletben 4 cm-ben hataroztuk meg.

2. Eldkisérletben 4, 5, 6, 7, 8, 9 és 10 cm-es hosszusagu szelepeket
készitettlink, hogy megvizsgaljuk az invaginacionak a bélfal keringésére
kifejtett hatasat. Harom ora elteltével az 6ltéseket kivéve megfigyeltiik az
invaginalt bélfal allapotat. A 7 cm-nél hosszabb invaginatumokon mar
enyhe pangas jeleit véltiik felfedezni, ezért a kisérletben hasznalt
invaginatumok maximalis hosszat 7 cm-ben hatdroztuk meg. A
kiilonb6zd hossziisaghi szelepek hidrodinamikai tulajdonsagait az
elézdekben leirtak szerint mértiik meg minden csoportban.

Statisztikai analizis: A statisztikai analizist SigmaStat 1.0 software
(Jandel Scientific Co., Erkhrath, Germany) és nonparametrikus teszt
segitségével végeztik. One-way RM ANOVA ¢és Student-Newman-
Keuls tesztet, illetve ,,Mann-Whitney rank sum” tesztet hasznaltunk az
anterograd és retrograd ellenallds adatainak Osszehasonlitdsdra. Az
adatokat atlag + standard deviacié (£ S.D.) formaban adtuk meg. A

13



statisztikai szignifikancia értékét p<0.05 —re allitottuk.

3, Az ileocoecalis billentyii neuroanatomidjanak és a fiziolégias
rekonstrukcio lehetéségének tanulmanyozasa

Az ileocoecalis junkcio mikroszkopos anatomiaja

Kiserleti allatok, szovettani mintavétel. A terminalis ileum, az
ileocoecalis billentyli és a coecum kezdeti szakasza 60 napos sertés
embriobol, ujsziilott, 4 hetes, 12 hetes és felndtt hazi sertésekbol
szadrmazik.

Az izomrétegek vizsgalata:. Paraffinba agyazott, illetve folyékony
nitrogénben fagyasztott mintdkbol 8-10 um vastagsagli metszeteket
készitettiink a bél tengelyével parhuzamosan (longitudinalis), illetve
harant iranyban. A paraffinos metszeteket 55 °C-on 90 percig, majd
xylenben 2x5 percig deparaffinizaltuk, 100%-0s, 80%-os és 70%-0s
alkohol oldatban rehidraltuk egyenként 1 percig, majd 20%-0s
hematoxilin oldatbanban festettiik 10 percig. Ezt kovetéen 5 perc
folyovizes mosas utan 1%-0S eozin oldatban 1 percig festettiik, 70%,
80%-os és 100%-0s alkohol oldatokban 1-1 percig, xylenben 2x5 percig
dehidraltuk, majd ,,Glycerogel mounting medium” segitségével
tartositottuk, és feddlemezzel fedtiik.

Az enteralis idegrendszer szerkezetének vizsgalata hosszanti és harant
metszeteken

Enzimhisztokémiai vizsgalatok

Acetil-kolin-észteraz (AchE) festés: A szdvetmintakat 10 ml 65 mM-0s
(pH 6.0) natrium acetat pufferben oldott, 1.7 mM acetiltiokolinjodidot, 5
MM natrium citratot, 3 mM rézszulfatot, 0.5 mM kaliumferricianatot
tartalmazo oldatba helyeztiik, és 37 °C fokon a kelld intenzitds eléréséig
inkubaltuk. Majd ,,Glycergel mounting medium” (Dakocytomation)
segitségeével konzervaltuk, feddlemezzel fedtiik.
Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-diaforaz (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 tartalmazo6 0.05 mol/l Tris-HCL puffer oldatban (pH 7.6) 37 °C-on
2 6ran keresztiil, ezutan szobahémérsékleten masnapig inkubaltuk, majd
,»QGlycergel mounting medium” (Dakocytomation) segitségével
konzervaltuk, fedolemezzel fedtiik.
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Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) immunhisztokémia: A paraffinba
agyazott metszeteket gondos deparaffinalasnak vetettiik ala 90 perc 55
°C-on szarazon, majd 2x5 perc xylenben. Az antigén feltarast citrat
pufferben (pH: 6) mikrohullamu siitében 650 W teljesitmény mellett 7
percig végeztilk. A metszeteket jégen 45 percig hutdéttiilk, majd foszfat
pufferben 2x5 percig mostuk. A mintakat a targylemezeken jel616 tollal
korberajzoltuk, majd a metszeteket nedves kamraba raktuk és 10 %-0s
kecskeszérummal (Dakocytomation) maszkoltuk 30 percen keresztiil. A
kecskeszérumot a targylemezekrol leraztuk, majd a mintakra nyulban
késziilt PGP 9.5 anti-human antitestet (Dakocytomation) csepegtettiink,
melyet 1:500 aranyban higitottunk antitesthigitd folyadékban (Antibody
dilutant, Dakocytomation). Az els¢ antitestet 4°C-on masnapig
inkubaltuk. A kovetkezdkben a metszeteket foszfat pufferben 2x5 percig
mostuk, majd a metszetekre csepegtettiilk a ,, Texas Red” fluoreszcein
festékkel jelolt masodik kecske anti-nyul antitestet (Eugene, Oregon
USA), melyet korabban 10%-o0s kecske szérumban 1:100 ardnyban
higitottunk. =~ A mintdkra ,Fluorescein mounting mediumot”
(Dakocytomation) csepegtettiink és a metszeteket fedélemezzel fedtiik.
C-kit immunhisztokémia: Hasonloan az el6z6 pontban részletezett mdédon
deparaftinizalas, rehidralds, antigén feltaras, maszkolds utan a
metszeteket  nyulban  késziilt  anti-human  C-kit  antitesttel
(Dakocytomation) inkubaltuk, melyeket kordbban 1:50 ardnyban
higitottunk antitest higitd folyadékban. A masodik antitestként szintén
kecskében késziilt, ,,Texas Red” fluoreszcein festekkel jelolt anti-nyul
antitestet (Eugene, Oregon USA) hasznaltunk.

Posztnatalis  valtozasok az  ileocoecalis  junkciéo  plexus
myentericusaban

A vizsgalatba 10jsziilott, 4 hetes, 12 hetes €s felndtt (kb.12 hénapos hizd)
sertésbdl szdrmazd ileocoecalis billentylit vontunk be, minden
korcsoportbol 3 darabot. A Whole-Mount preparaldas, a NADPH-d
enzimhisztokémia, és a ganglionok illetve neuronok szamolasat a korabbi
pontokban részletezett modon végeztiik.

Whole-Mount technika alkalmazasa az ileocoecalis billentyiin: Az
ugynevezett Whole-Mount technika a hagyomanyos fagyasztott, vagy
paraffinba agyazott metszetekkel szemben lehetdséget ad a plexus
myentericus térbeli szerkezetének tanulmanyozasara. Az ileumon és a
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coecumon a Whole-Mount preparalas, azaz a plexus myentericus
feltardsa a bél korkords €s hosszanti izomrostjai kézott nem jelent
kiilonosebb nehézséget. Disszekcids mikroszkdép (Leica, Germany)
segitségével a bélmintarol gondosan eltavolithatok a mesenterium
maradvanyai és a szer6za. A bélszakaszok hossziranyud, a mesenterium
mentén valo felhasitisa utdn a nyélkahéartya finom csipesz nyelével
ovatosan lekaparhat6. A szubmukodza a minta sz€élén finom csipesszel
megragadva az izomrétegrdl finoman lefejthetd .

Ezek utan a bels6 korkords izomrostok egyenként eltavolithatdak gy,
hogy szinte csak a kiils6 hosszanti rostok maradnak.Vastagabb mintanal
(12 hetes és felndtt sertés esetében) a longitudindlis rostokat is érdemes
ritkitani, mert késobb tisztabb kép lathat6 a mikroszkdpban. A preparalas
soran torekedni kell a minél vékonyabb preparitum készitésére, de
kertilni kell a plexus myentericus roncsoldsat. A plexus myentericus nativ
allapotban a disszekcids mikroszkdp alatt nem lathato. A jobb eredmény
érdekében érdemes a preparalast a két izomréteg hataran megszakitani,
¢s NADPH-d festés utan folytatni.

Az ileocoecalis billentyiin (azaz a terminalis ileum intracoecalis része) a
Whole-Mount preparalas korantsem egyszerii. Az irodalomban erre
vonatkoz6 kozlemény nem talalhato. Magat a billentytit el0szor ilealis és
coecalis részre kell valasztani. A disszekcids mikroszkop segitségével ez
konnyen kivitelezhetd. A mukoza eltavolitasa utan a szubmukoza
lefejtése nem okozott nagyobb gondot. A cirkularis izomrostok
eltavolitasa viszont sokkal nehezebb volt, mint a bél mas részén, mert egy
vékony hartya sokkal erésebben akadalyozza a miiveletet.

A myentericus ganglionok és neuronok szamolasa: EQy gangliont az
egymastol két neuron atmérdjénél nem tavolabb 1évd neuronok csoportja
alkot. Hagyomanyos fénymikroszkopia segitségével megszamoltam a
ganglionok, a neuronok szdmat négyzetcentiméterenként, illetve a
neuronok szamat gangliononként. A szamolast milliméteres beosztasu, 1
cm? nagysagu graticula (a metszetre helyezhetd, a milliméterpapirhoz
hasonld, atlatszo racs) segitségével végeztem. Az 0jsziilott mintdkon 0.25
cm? -es teriileten tortént a szamolas, mivel itt a minta nem volt elég nagy,
igy nem tett ki 1 cm?-t. Az igy kapott szamokat 4-gyel megszoroztam. A
ganglionokban 1év6 neuronokat 25 egymas mellett 1évé ganglionban
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szamoltam meg, fliggetleniil annak alakjatol, méretétol, keriilve az un.”
konnyen szamolhatd” ganglionok vizsgalatat.

Az 1 cm?-re esé neuronok szamat a ganglionok szamanak és az atlagos
ganglion / neuron szdm szorzataként kalkuldltam. Az eredmények
statisztikai analizise Microsoft Excel-ben, one-way Anova teszt
segitségével tortént.

1. Rovidbél szindroma és az autolog intesztinalis rekonstruktiv
sebészet (AIRS) kihivasai

1, Uj miitéti eljaras a rovidbél szindréma kezelésében

1. A SILT kivitelezhetosége és az izomrostok orientdacidjara gyakorolt
hatasdanak vizsgalata szimuldtoron és ex vivo sertés modellen

Egy 150 mm hosszll és 45 mm atmérdji kétrétegli bélszimulatorhoz
(Limbs & Things, UK) textildarabot varrtunk a mesenterium
szimbolizdldsa céljabol, melyre méretaranyosan egy kb. 1 éves,
invagindci6 miatt operalt gyermek jejunumanak érrajzolatat és a korkoros
izomrostok irdnyat rajzoltuk. A szimulatort spirdlis alakban a
hossztengellyel 45° illetve 60°-os menetemelkedéssel felvagtuk. A
,mesenteriumot” a bél hossztengelyére merdlegesen 6 cm hosszan
behasitottuk, ott, ahol a spiralis metszésvonal keresztezte. A szimulatort
hossziranyba megnyujtottuk és megcsavartuk, addig amig a szimulator
elsd falanak kozépvonalara rajzolt vonal talalkozott a hats6 fal
koézépvonaléra rajzolt vonallal (180°), majd az igy kapott ,,bélcsdvet”
Osszevarrtuk.

Harom kiilonb6z0, vagohidrol szarmazd, 130-150 mm hosszt és 16-30
mm atmérdji sertés belet felvagtunk spirdl alakban 45° és 60° kozotti
menetemelkedéssel. A mesenteriumot a szimuldtorhoz hasonléan
behasitottuk, majd a belet 4/0-4s vicryl tovafuto varrattal retubularizaltuk.
2. A SILT adltal okozott intramurdlis keringésvaltozdsok vizsgdlata
intravitalis mikroszkoppal

Etikai engedély birtokdban (V.592/2012 MAB) altatott torpesertések
jejunumat a korabbihoz hasonloan, spirdl alakban felvagtuk és a bélfal
mukoza mikrokeringését in vivo, ortogondlis polarizacids spektralis
(OPS) technikaval vizsgaltuk (Cytoscan A/R, Cytometrics, PA, USA) a
metszésvonal mentén. A videofelvételeket off-line képrél-képre
elemeztiik szamitogép-asszisztalt képelemzd rendszerrel (IVM Pictron,
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Budapest). A kapillarisokban keringd vorosvértestek sebességét 3
kiilonbozé teriilet atlagaként szamoltuk (um s?). A statisztikai vizsgalatot
egyutas Kruskal-Wallis variancia analizissel végeztiik.

Tulélo sertésmodell: A kisérletekben a STEP miitéthez alkalmazott
irodalmi modellt hasznaltuk (47). Hat altatott torpesertésnél els6 1épésben
40-50 cm-es jejunum szegmenst a perisztaltikaval szembe forditottunk
(reverz szegmens). Négy hét elteltével ujbol laparotomiara keriilt sor. A
reverz szegmens hatdsara a proximalis jejunum 4-5 cm atmérdre tagult a
korabbi 2 cm-rdl, ez megkozeliti a révidbél szindromaban latott tagult
vékonybél atmérdjét. A reverz szegmens eltavolitdsa utan a kitagult bél
15 cm-es szakaszan 45-60°-os menetemelkedés mellett spiralis metszést
végeztiink, majd a belet retubularizaltuk kisebb atméréjire. A lumenbe
vastag 24 F-es katétert helyeztiink, majd a belet az (1j forméaban egymastol
2-3 cm-re elhelyezett csomds oOltésekkel stabilizaltunk. Ezek utdn a
stabilizalo Oltéseknél megcsomozott tovafutd varrattal (4/0 Vieryl) a
bélfalat a spiralis metszés mentén egyesitettiik. Az allatok posztoperativ
fajdalomesillapitasban €s antibiotikum kezelésben részesiiltek, kezdetben
csak folyadékot, majd 48-72 éra milva szilard taplalékot kaptak. Ot hét
elteltével az operalt bélszakaszok hosszat és kaliberét megvizsgaltuk (2.
abra). A kivett mintakbol standard hematoxilin-eozin, valamint
picrosirius, neuron-specificus enolase (NSE), S-100 ¢és C-kit
immunhisztokémiai festéseket végeztiink. A statisztikai analizis
Kolmogorov-Smirnov teszt és 1 mintas t-proba segitségével tortént.
Klinikai alkalmazas: Egy 3 éves, 24. hétre sziiletett, fejlodésében
sulyosan elmaradott vak kislany akut vékonybél volvulus kapcsan
elvesztette vékonybelének ¢€s a felszallo vastagbelének legnagyobb részét
és mindossze 15-cm hosszl jejunuma maradt. Etikai engedély és a sziilok
informalt beleegyezése utan kontrollalt bélexpanzios kezelést és
extracorporedlis vékonybéltartalom recirkuldltatast végeztiink kétcsovii
katéter-sztoma készités utan parenteralis €s PEG taplalas mellett A
megmaradt rovid vékonybélszakaszt hidrosztatikusan tagitottuk a
proximalis sztomaba helyezett katéter 2-3 oOrdra torténd leszoritasaval
majd felengedésével. A katéter felengedésekor a vékonybélbdl leszivott
béltartalom legnagyobb részét a disztalis sztomaba tovabbitottuk
(extracoropreal chyme recycling). A bél tagulat allapotat RTG passage
vizsgalattal ellendriztiik. Tizenkét honap utan tovabbi bélexpanziot nem
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észleltiink és SILT miitétet végeztiink, a hosszabbitott jejunumot end-to-
side modon anasztomozaltuk a colonba. A beteg Co-amoxiclav,
Gentamicin ¢és Metronidazole kezelésben részesiilt 7 napig.

2, Az extracorporealis béltartalom recirkuldltatas mikrobiolégiai
biztonsaganak vizsgalata

A DE OEC Gyermekklinikajan nekrotizald enterokolitisz miatt operalt,
ileo- (n=4) és jejunosztomaval (n=1) rendelkez6 korasziilott gyermekek
sztoma valadékabol mikrobiologiai mintdkat vettiink az 0j tiszta
sztdmazsak felhelyezése utan 0, 30, 60, 90, 120, 150, és 180 perc mulva,
tobb héttel a miitét utan. A gyermekek egy kivételével széles spektrumu
antibiotikum profilaxisban részesiiltek a mintavétel idején. Harom
paciens szobahdmérsékleten, két paciens pedig inkubatorban tartézkodott
33.5 °C —os hémérsékleten 40%-o0s paratartalom mellett. A mintikat
kalibralt (10 ul) kacsokkal oltottuk vér agar (5% juh vér), eozin-
metilénkék agar és anaerob vér agar (Oxoid) taptalajra. Az aerob
mintakat 18-20 6ran keresztiil 5% CO2z mellett, mig az anaerob mintakat
24-48 oOran keresztiil inkubaltuk anaerob kamraban (Concept 400). A
baktérium torzseket specifikus biokémiai reakcidk segitségével
identifikaltuk RapID-ANA II system (Oxoid) és ID32E, Rapid ID 32
Strep ATB automatic system cards (bioMérieux) segitségével.

ITI. A hdlyag augmentacioval és a katéterezheto sztomakkal
kapcsolatos

1, A bél intramuralis vérellatasanak modern vizsgalata

Kisérleti allatok és anesztézia: A kisérletet a Szegedi
Tudoményegyetem Allatkisérleti Bizottsaganak engedélyével (I-74-
14/2012 MAB V./1637/2013.) altatott torpesertésekben 25-30 kg (n=5)
végeztik.

In-vivo mikroszkopia: A bél mikrokeringésének vizsgalatara OPS video
mikroszkopot (Cytoscan A/R, Cytometrics, PA, USA) hasznaltunk. Az
objektivet (10X) a bél nyalkahartyara helyeztiik és videofelvételt
készitettiink (Panasonic AG-TL 700; Matsushita Electric Ind. Co. Ltd,
Osaka, Japan). Kiilonosen figyeltiink, hogy a mikroszkopot ne nyomjuk
erdsen a szovetre, azaz elkeriilhessiik az ebbol szarmazo artefaktumot. A
mikrokeringés értékelése off-line képrdl — képre torténd elemzés alapjan
tortént. A vvt-k keringési sebességét (um s) meghataroztuk, a perfuzios
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ratat (nyitott és zart kapillarisok aranyat) a villusok 3 kiilonb6z6 pontjan
mért nyitott és a zart kapillarisok ardnyanak atlagabol kalkuléltuk
computer-assisted image analysis system segitségével (IVM Pictron,
Budapest, Hungary).

Az ileum lebeny intramuralis keringése

Az antimesenteridlis anasztomozisok:15 cm hosszu (n=5) vékonybél
szakaszokat izolaltunk, majd a bélcsovet az antimesenterialis vonal
mentén (kontrol csoport) és az antimesenterialis €s a meseneterialis vonal
kozott kozépen (Csoport 1.) majd a paramesenterialisan (Csoport 2.) is
felhasitottuk. A mikroszkop objektivjét a bél lebeny szabad szélére
helyeztiik és a méréseket itt végeztiik.A mukoza mikrokeringését eldszor
a vékonybéltdl nem izolalt, antimesenterialisan felnyitott bélszakaszon
vizsgaltuk 2,4,6 mesenterialis ér lekotését kovetden. (Helyenként a sertés
mesenteriumban fut6 erek szabalytalanul szétagaztak, ilyenkor maximum
2 egymastol kiilonvalt, de egymas mellett futd (egy egységet képezd)
ereket tekintettiink egy érnek. Ezt a vizsgalatot izolalt vékonybél szabad
végén is megismételtiik az abranak megfelelen.

2, Uj eljaras hélyag augmentacié céljara, ha a mesenterium rovid

A kisérlethez n=5 vietndmi torpesertést hasznaltunk. (Engedély szdm: I-
74-14/2012 MAB V./1637/2013.) Median laparotomiat kovetéen egy
antimesenterialisan és egy paramesenteralisan detubularizalt vékonybél
lebenyt készitettiink, ezeket Kkiteritettiik és a lebeny szélétdl a
mesenterialis Vasa rectakat egyesével, egymas utan lekotottiik, kozben
meértiik, hogy a lebeny milyen messzire ér az egyes erek lekotése utan €s
rogzitettiik a lebeny széleinek mikrokeringési adatait. A mérés végén a
béllebenyeket eltavolitottuk és clam ileocisztoplasztikat végeztiink egy
ujabb, 20 cm hosszi paramesenteridlisan detubularisalt ileummal. Az
allatokat 4 hét utan Ujbol elaltattuk €s az augmentalt holyagokat
eltavolitottuk majd konvencionalis szovettani vizsgalatot végeztiink.

A clam ileocisztoplasztika: A holyagot koronalis iranyban a trigonumig
behasitottuk. Az ileum szegmentetet paramesenterialisan
detubularizaltuk, majd a holyagba varrtuk 5/0 Vicryl varrattal. 12 F
vastagsagu Malecot katétert helyeztiink a holyagba, melyet a beliilrél a
holyag mucosdhoz 6ltottiink. Az ileum folytonossagat csomos varrattal
egyesitettiik.
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Szovettani vizsgadlat: Teljes vastagsagu szoOvettani mintat vettik a
holyagbol az augmentacid hataran. A mintakat 6%-0s pufferelt
formalinban rogzitettiik ¢és paraffinba 4agyaztuk, majd 4-pm-¢€s
metszeteket készitettiink és hematoxylin-eozinnal festettik.

3, Uj modszer hosszi katéterezheté sztoma készitésére

Tekintettel arra, hogy a katéterezhetd sztoma készitése a gyakorlatban is
a holyag augmentacioval egyiitt zajlik a kisérleteket az alternativ ileum
lebennyel végzett holyag augmentacio kisérletével egyiitt, ugyanazon
vietnami torpe sertéseken végeztiik n=5 (Engedély szam: 1-74-14/2012
MAB and V./1637/2013) A katéterezhetd csatorna céljara 6-8 cm hosszi
illeum szegmenst izolaltunk ¢és mobilizaltunk a hozza tartozo
mesenteriummal. Spirdlis metszésvonalat rajzoltuk 60° -os szogben a bél
falara, majd a metszéseket elvégeztiik. Ott, ahol a spiralis vonal talalkozik
a mesenteriummal a mesenteriumot is bemetszettik. A leghosszabb
bélcsikot, ami egy 15 mm-es j6 mindségl eret tartalmazo mesenteriumon
fliggott kivalasztottunk és kimetszettiink. Az igy kapott bélcsik mindkét
végeén ¢és a kozepén is OPS segitségével megmeértiik a mikrokeringést a
mukozalis oldalon.A bélcsoveket spiralis alakban egy 12 F-es katéterre
tekertiik, és egy az eredeti lumennél sziikebb kaliberii (12F) bélcsévé
varrtuk 5/0-as vicryl segitségével. Az igy keletkezett csdvet a Mitroanoff
moddszer szerint a holyag hats6 falaba implantaltuk, a masik végét a
hasfalra kivezettiikk, és a hasfal fascidhoz és a borhdz varrtuk, kis
haromszog alaku bdrlebennyel kiegészitve. Az elkésziilt sztémaban 12 F-
es Malecot végii katétert hagytunk, melynek végét a boér szintjében
elvagtunk. (Az allatok nem toleralnak kilogod csoveket). Egy masik
Malecot katéter maradt a holyagban is.Négy hét elteltével az allatokat
ujbol elaltattuk és a sztomakat megvizsgaltuk, katétereztilk. A sztoma
csoveket felhasitottuk €s a keringési paramétereket a felhasitott cso
szélein és a kdzepén megmértiik. A sztdéma csdveket ezutan eltavolitottuk
és szOvettani mintakat vettiikk a széleibdl és a kozepébdl. Formalinos
rogzités utan paraffinba agyaztuk és hematoxilin-eozin festést végeztiink.
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4, A ,,mukusz mentes” augmentacio sikertelenségének, azaz az
intesztinalis lebenyek vérellatasanak vizsgalata a mukoza
eltavolitast kovetéen

Clam ileocisztoplasztikat készitettiink 15 cm hosszu ileummal két
csoportban. Altatott torpesertésekben 25-30 kg (n=6) végeztiik (engedély
szam: 1-74-14/2012 MAB V./1637/2013.). Elészor a szegmenteket az
antimesenterialis vonal mentén felhasitottuk, meleg fiziologias
sooldatban tartottuk ¢és fesziilés nélkiil nedves gézlapra helyezve
megmértiik a lebenyek szélességét, majd a szeroza felszinen megmértiik
a lebenyek mikrokeringését OPS segitségével. Ezutan kovetkezett a
mukoza eltavolitasa. A szero-muszkularis csoportban a mukoézat és a
szubmukozat egyiitt, egy blokkban elvélasztottuk a Szero-muszkularis
rétegekt6l. Ez a mandver nem volt nehéz, egyszerlien finom horgas
csipesszel a lebeny szélén a szubmuko6zat megragadva meg lehetett tenni.
Ugyantigy, ahogy ezt a Whole-mont technika soran kell, vagy ahogy a
Hirschsprung betegség esetén a Soave endorectalis athtizasos mutétnél
ezt szokas. A szero-szubmukozo-muscularis csoportban a mukozat
egyszerlien a szike nyelével lekapartuk. Sebészi nagyité szemiiveggel
(2.5 X —es nagyitas) ellenériztiik, hogy nem hagytunk mukoéza szigeteket
a bélen. A mikrokeringést OPS segitségével Ujra megmeértik a
mucosectomiat kovetéen a lebenyek szeroza felszinén mindkét
csoportban. Forditott clam ileocisztoplasztikat végeztiink mindkét tipust
lebennyel ugy, hogy a szer6za felszin nézzen a holyag belseje felé.
Varr6anyagnak nem felszivodo kék szinli 4/0-as Prolene-t hasznaltunk, a
fonalakat hossztra vagtuk, hogy a lebenyek széleit késobb majd konnyen
megtalaljuk.A mukoza fosztott felszinre a csepleszt rafektettiik és 4/0-
felszivodo oltésekkel a béllebenyhez 61tottiik tobb helyen.

Malecot katétert (12 F) hagytunk a holyagban, amelyet a holyag
mukozéjahoz és a szeméremajkakhoz 6ltottiink 5/0-s felszivodo varrattal.
Mintavétel: Az allatokat 8 hét mulva ujra elaltattuk ¢és a holyagot
eltavolitottuk, a holyagba varrt vékonybél lebenyek méreteit a fel nem
szivodd varratsorok segitségével megkerestiikk €s a lebenyek méreteit
megmértik.

Statisztikai analizis: Shapiro-Wilk normalitas teszt utan kétmintas t-
probat hasznaltunk. A szignifikancia szintet p< 0.05-nél hataroztuk meg.
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V. Magneses kompresszios anasztomazis eszkozok potencialis
szerepe a kihivast jelent6 minimal invaziv eljarasok
egyszertisitésében

1, Pyeloureteric Magnetic Anastomosis(PUMA) eszkoz koncepcié és
Kisérletes tapasztalatok

Allatmodell

A kisérleteket egymas utan végeztikk el 6 vietndmi torpesertésen
(31+5kg) (engedély szam V.2480/2017) fokozatosan alakitva a
prototipust és a miitéti beavatkozas 1épéseit a végsé cél- a teljes
egészében laparoszkdposan kivitelezett magnamoézis és a magnesek
sikeres eltavolitasa- elérése érdekében. Szigortian kdvetve a modern
allatkisérletek etikai elveit a 3R-t, azaz replacement, reduction, and
refinement elveit.

A prototipus fejlesztése: A kisérletek soran a prototipust fokozatosan
nyerte el végleges alakjat. Magnesként hosszanti magnesezésti nikkel
bevonati N35 erdsségli neodymium 8 mm hosszii magneshengereket
hasznaltunk 4 mm-es kiilsd, 2 mm-es bels6 atmérdvel. Az egyik magnes
hengert a 4.8F 22 cm hosszi JJ sztentre és 4.7 F Salle sztentre
ragasztottuk cyanoacrilate pillanatragasztoval a sztent végétél 10 cm
tavolsagra. A sztent végébe szintén pillanatragasztoval egy 31 mm-es
félkor alaku szerdza tiit ragasztottunk.

A 3-as és a 4-es szamu allatban egy 10 Fr méretli katétert hasznaltunk
nefrosztomaként amelyen keresztiil a Salle sztent végét a bor ala vezettiik
Ki. A 4-es szamu allatban a 2. magnes mar ennek a nefrosztomas katéter
végébe volt integralva. A végleges prototipusban a 2. magnest egy
Malecot katéter hegyébe helyeztilk, amelynek a szétnyildo része
megakadalyozza, hogy a 2. magnes a mar kialakult anasztomdzison
konnyen atcsusszon. Ezt a prototipust mar feleszereltiik egy fokozatosan
szélesed6 milanyag tagitoval is, ami a katéter a disztalis uréterbe torténd
behelyezését hivatott konnyiteni, és egy 4.8 F vastagsagt rigid uréter
katéterbdl készitett, félig ferdén bemetszett csdvel, mely horog szakall
szeriien meg tudja akadalyozni, hogy az eszkoz eltavolitasanal a 2.
magnes az eszkozrdl lecsiisszon

A miitéti beavatkozas: Minden allatot bal oldali oldalfekvd helyzetben
operdltunk. Az els¢ 4allatndl nyilt feltardst mig a tobbi allaton
transzperitonealis laparoszkopiat végeztiink.
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A miitéti technika a disztalis uréter végen: A technika nagyon hasonlé
ahhoz, ahogy azt a hagyomanyos nyilt, vagy laparoszképos miitétnél
végezziikk. A sztent disztalis végét a rogzitett 1. magnessel a disztalis
uréter végbe belevezettiik, majd a vezetddrotot a sztentbdl kihtiztuk. Az
eszk6z masik végét az cbbe integralt tiivel beltlrél-kifelé torténd
iranyban az uréterbdl kioltottiik. Az uréter szabad végét S mm-es titanium
Klippel lezartuk.

A miitéti technika a vesemedencén (az dllatmodellben a proximdlis
uréter csonkon).

A sztentet a vesemedencébe a tiinél fogva, kiviilrél befelé torténd irdnyba
beoltottiik. Az 1-es szamu allatnal a 2. magnest rafiiztiik a sztentre, majd
a tit a sztentrdl levagtuk és a sztent végét a vesemedencébe helyeztiik. A
2-4 -es allatokban Salle sztentet hasznéltunk, a sztent proximalis végét
nefrosztomaként vezettiik ki a 2. magnes behelyezését kovetoen.

Az 5-6 os éllatokban a 2. Malecot katéterbe bujtatott magneseket a tii
levagasa el6tt flztiik fel a sztentre, majd a sztent végét a vesemedencébe
helyeztiik. A vesemedencét végiil felszivodo szakallas (csomozast nem
igénylo) varrattal 4/0 (Fiblock) zartuk.

Miitét utani nyomon kovetés

Képalkotok:Tekintettel arra, hogy minden vizsgalathoz narkézisra volt
szlikség, csak a legsziikségesebbeket végeztik el. Az 1-4 es szamu
allatokban RTG vizsgalatokat a 0.,7. és 14. m{itét utani napon végeztiink.
A 2-szamu allatnal intravénas pyelografiat és nefrosztogrammot
végeztiink a 14. illetve a 28. napon.

A magnesek eltavolitasa és az anasztomozis értékelése:Az 1 4llatnal a
hélyagot megnyitottuk és a sztentet a magnesekkel egylitt kihuztuk az
uréterbdl, retrograd ureterografiat készitettiink, majd a vesét és az urétert
eltavolitottuk és az anasztomozist makroszkoposan elemeztik. A 2-5
szamu allatokat a miitét utdn 6 héttel exploraltuk és az anasztomozis
makroszkoposan és makroszkoposan elemeztiik. A 6 szamu allatnal 6
héttel a miitét utan cisztoszkopiat végeztiink és a magneses sztentet ennek
segitségével tavolitottuk el. Az allatot Gijabb 6 hét utan terminaltuk és az
anasztomozist makroszkoposan és mikroszkdposan elemeztiik.
Szimulaciéos modell: Az elzardédott pyelo-ureteralis  atmenetet
1€ggdmbokbol késziilt modell segitségével szimulatuk (109). Negyven
mm atmérdjii 1éggdmb reprezentilta a tagult vesemedencét, 5 mm
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atmér6jii hosszukas 1éggdmb pedig az urétert. Ezt a modellt eoSim
szimulator (Eosurgical Itd., Edinburgh, U.K.) dobozba helyeztiik.
Tizenegy sebészt kértiink meg, hogy készitse el az uréter-vesemedence
anasztomoézist a hagyomanyos technikdval és a PUMA eszkoz
segitségével egy rovid video bemutatd utdn. A mitéti idot mértiik, majd
az anasztomoézis mindségét osztalyoztuk 1-5 -ig (5 = kivald), és
1d6/mindség score-t kalkulaltunk a kdvetkezd formula szerint (TQ = Time
X 5/quality score)

Statisztikai analizis: A kvantitativ valtozokat atlagként (xatlag
szorasa), az ordinalis skaldju adatokat medidn értékekként
(tartomany) fejeztik ki. A csoportok id6i és TQ adatainak
osszehasonlitdsahoz Student féle t-préobat alkalmaztunk. Wilcoxon-
Mann-Whitney tesztet hasznaltunk a két csoport mindségi
pontszdmanak  Osszehasonlitdsanal. A  statisztikai  tesztek
eredményét akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a p-
érték kisebb volt, mint 0,05. Az adatok elemzése a 9,4-es verziészamu
SAS (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) programmal
tortént.

13, Esophageal Magnetic Anastomosis (EMAD) eszkoz koncepci
kidolgozasa és tesztelése

A PUMA eszk6z koncepci0jabol kiindulva egy olyan eszkozt terveztiink,
mely a fisztulaval jar6 (gyakoribb) esetekben is primeren alkalmazhato.
Ez azt jelenti, hogy a torakoszkopia soran a fisztula lekdtése
(leklippelése) utan a magneses eszk6z -Esophageal Magnetic
Anastomosis Device (EMAD)- azonnal beiiltetheté gasztrosztomia
készitése nelkiil.

Az eszkoz beliltetése lényegesen egyszerlibb az anasztomozis kézi
varrasanal, ezért a miitéti id6, a narkozis 1d6, 1ényegesen cskkenhet.
Vélhetéen a magnesek okozta preciz és egyenletes szovet kompresszid
miatt az anasztomozis elégtelenség esélye 1ényegesen kisebb lesz, az
eszkozon keresztiil (a szonda vége a gyomorba €r) a beteg taplalasa szinte
azonnal megkezdhetd. Az EMAD rendszer tovabbi lehetdséget ad arra,
hogy elkeriilhessiik a késObbi szovodményekhez vezeté nem kivant
fesziilést az anasztomozis készitése kozben. Ezt egy az eszkoz szajon at
kilogo végére applikalt - jelenleg fejlesztés alatt allo- toldalékkal tudnank
biztositani. Ez a toldalék egy erdhataroloval lehetévé tenné, hogy a
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csonkokat biztonsagos erdvel kozelitsiikk egymashoz, majd a csonkok
nyQjtdsa utan Gn. ,halasztott anasztomoézist” készitsiink.  Ezzel
elkeriilhetd lenne a koriilményes és 2 mutétet igényld Foker €s Patkowsky
-féle technika. Ot tulaltatott, mar nem é16 3-4 kg kozotti sertésen 10
Hgmm nyomassal pneumothoraxot idéztiink el6. Az v. azygost, a tracheat
¢s az oesophagust felkerestiik, a fali pleura megnyitdsa utin az
oesophagust mobilizaltuk és atvagtuk. A fels6 csonkot 5 mm-es titanium
Kklippel lezartuk. Az als6 csonkba az 5 mm-es porton keresztiil bevezettiik
az EMAD-ot, majd az ebbe integralt tiivel beliilrdl kifelé irdnyban a
taplaloszondat kioltottiik, a tit levagtuk. A fels6 csonkot az abba a sz4j
felol bevezetett flexibilis cystoscopos sztent eltdvolitd csipesszel
atszurtuk, majd a taplalé szondat a fels6 csonkba behuztuk, illetve a
szdjon at kivezettiik. A mésodik magnest a szondara rafliztiik és egy
,pusher” segitségével az als6 csonkba toltuk.

EREDMENYEK

l. Az ileocoecalis junkcio és rekonstrukciojanak jelentdsége

1, Az ileocoecalis billentyti elvesztésének klinikai jelentosége
gyermekkorban

Osszesen 74 gyermeket talaltunk, akinél jobb oldali hemicolectomidra
keriilt sor 1998. és 2010. kozott. A fit-lany arany 1.4:1 volt, a gyermekek
atlagéletkora a miitétek idépontjaban 3.6 év (0-17) volt. A kovetkezd
sebészi  korképek vezettek az ileocoecalis billentyli elvesztésére
sorrendben: invaginaci6 (17), nekrotizaldé enterokolitisz  (16),
periappendicularis infiltracié (8), Crohn (7), duplikaciés cysta (5),
vastagbél volvulus (5), spontan bélperforacio (4), vastagbél atresia (2),
ileum atresia (2), vékony és vastagbél atresia (2), lymphoma (1),
angiodysplasia coli (1), meconium ileus (1) gastroschisis (1) intesztinalis
striktura (1) adhézios szalag okozta bél obstrukcio (1).

Az ileocoecalis billentyli jelentésége egyébként egészséges
gyermekekben

1. csoport: 26 betegnél tortént limitalt jobb oldali hemicolectomia
(praktikusan csak az ileocoecalis billentyiit vesztették el) 13 esetben
invaginacio, 6 esetben periappendikularis infiltratum  okozta
komplikécio, 3 esetben bélkettdzet, 2 esetben colon atresia, 1 esetben
strictura, 1 esetben adhézids bélelzarodas miatt. Kronikus hasmenés 7
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(27%) betegnél volt dokumentalva. A kronikus hasmenés atlagosan 30
honapig tartott (min. 2, max 120 hoénap).

2. csoport: 22 betegnél végeztek jobb oldali hemicolectomiat, 16 esetben
nekrotizald enterokolitisz miatt, 2 esetben invaginacid, 1 alkalommal
lymphoma, 1 alkalommal colon atresia, 1 esetben coecum perforacio, 1
esetben bizonytalan cysticus massza miatt. Kronikus hasmenés 6 esetben
(27%) volt dokumentalt. A tlinetek iddétartama atlagosan 30 honap
(minimum 6, maximum 60 honap) volt.

3. csoport: 13 beteget talaltunk, akik 10 cm-nél hosszabb, de 25 cm-nél
rovidebb vékonybél rezekciot végeztek. Az okok kozott 7 esetben
invaginacio, 2 esetben adhézios ileus, 1 esetben ileum perforacio, 1
esetben ilealis cysta, 1 esetben meconium ileus, 1 esetben bélduplikécio
szerepel. A betegek életkora 2 naptdl 11 éves korig terjedt. Egy esetben
sem talaltunk posztoperativ hasmenésre utald bejegyzést a korlapokban.

A statisztikai elemzés szignifikdns kiilonbséget talalt a kronikus
hasmenés gyakorisaga tekintetében az 1. és 3. csoport kozott (p = 0.0038)
¢s a 2. és 3-as csoport kozott (p = 0.043), de nem talalt szignifikdns
kiilonbséget az 1.és 2. csoport kdzott (p = 0.947).

Az ileocoecalis billentyii rovidbél szindromaban

Harmincnégy betegnél végeztek bélhosszabbitdo miitétet 1980 és 2006
kozott a Paediatric Autologus Bowel Reconstruction and Rehabilitation
Unit (PABRRU) —ban. Huszonegy 21 beteg tulélt, de 11 pacienst
elvesztettek a miitét utan 5 éven beliil.

A billentyii megléte a tulélok és az elhunytak csoportjaban

Hat beteg a 23 tulélébdl nem veszitette el a billentyiijét. 17-en taléltek
billentyti nélkiil. A 13 elhunyt koziil csak 2-nek volt billentyiije. Nem volt
statisztikailag szignifikdns kiilonbség (p = 0.38) az intakt billentylivel
rendelkez0 betegek szamat illetden a két csoport kozott.

A vékonybél hosszanak kiilonbsége a tulélo csoportban a billentytivel élok
és az azt elveszték kozott. Szignifikansan rovidebb (p = 0.002)
vékonybél hosszal (40.5 + 7.74 cm) tiléltek azok a paciensek, akiknek az
ileocoeaclis Dbillentytijiik intakt volt, azokhoz képest, akiknek a
billentytijiik hidnyzott (74.9 + 29.0 cm).

A vékonybél hosszanak kiilonbsége az elhunytak csoportban a
billentyiivel élok és az azt elvesztok kozott: Az elhunytak atlagos
vékonybél hossza 36 + 4,24 cm volt intakt billentytivel és 43.88 + 21.35
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cm volt an¢lkiil. Az egy mintéas t- proba Szerint nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozott (p = 0.629).

A vékonybél hosszanak kiilonbsége a tulélok és az elhunytak csoportja
kozott:Az atlagos vékonybél hossz a talélé csoportban 66.0 + 32.5cm
még az elhunytak csoportban 42.5cm £ 19.4 cm volt. Az egymintas t-
proba szerint a taléld csoportban 1évd pacienseknek szignifikansan (p =
0.0098) hosszabb vékonybele volt.

A legrévidebb vékonybél hossz a tulélé csoportban billentyiivel vagy
anélkiil: A talél6 csoportban a legrévidebb vékonybél 30 cm volt intakt
billentytivel és 35 cm volt billentyti nélkiil.

A leghosszabb vékonybél hossz az elhunytak csoportjaban billentyiivel
vagy anélkiil :Az elhunytak csoportjaban a leghosszabb vékonybél 39 cm
volt intakt billentytivel és 90 cm billentyl nélkiil.

Az ileocoecal billentyii a Crohn-betegségben: Mindossze 6 Crohn-
beteget talaltunk, akinél jobb oldali hemicolectomia és end-to-end
anasztomozis késziilt a billentyli rekonstrukcidja nélkiil. Koztik 5 fia
volt. A median életkor 14.5 (5-15) év volt, a median utokovetés 18 honap
volt (12-60). A miitét utan 4 betegnél jelentkezett tartds hasmenés a
kezelés ellenére, 2 beteg nem fejlodott megfeleléen és 2 betegnél a
Crohn-betegség kitijult.

2, Ileocoecalis billentyu rekonstrukeio invaginalt vékonybél
billentyii segitségével

Az ileocoecalis billentyii anterograd hidrosztatikus ellendlldsa és az
invaginalt vékonybél-szelepek anterograd hidrosztatikus ellendllasanak
valtozasa a szelephossz fiiggvényében:

Azt a nyomasértéket (H2O cm), melynél a kontrasztanyag aboralis
iranyban atjutott az izolalt bélszakaszokon (A,B,C,D,E) (17. abra) illetve
a bélszakaszba épitett billentylin, leolvastuk, és a bélszakasz illetve
billentyli anterograd ellenallasaként adtuk meg. Az adatokat a kovetkezd
tablazatban 0Osszefoglaltuk A nyomasértéket (H20 cm), amelynél a
kontrasztanyag retrograd iranyban atjutott a bélszakaszon illetve a
bélszakaszba €pitett billentylin, leolvastuk €s bélszakasz, illetve billentyii
retrograd ellenallasaként adtuk meg.

Az E kacsban 120 H20O ¢cm nyomas mellett sem jutott at a kontrasztanyag
a 7 cm hosszu invaginalt billentylin. Az Osszes adatot grafikusan is
abrazoltuk a 68. abran, melyrdl leolvashato, hogy az intussusceptalt
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szelepeknek meglepden nagy retrograd ellenéllasa van az anterograd
kifejtett ellenallashoz képest. Tovabba az is szembetlinik, hogy az
ileocoecalis billentylih6z viszonyitva mar a 4 cm hosszusaglh miivi
billentyli is nagysagrendileg nagyobb reflux kontrollal bir. A kontroll
csoportban az anterograd és retrograd ellenallas kozott nincs kiilonbség.
A mivi billentylilk hosszanak ndvelése az anterogrdd -ellenéllas
novekedésével jar, de ezek az értékek messze elmaradnak a retrograd
ellenallas értékeitol.

Az optimalis szelephossz meghatdrozasa érdekében koordinata
rendszerben abrazoltuk az anterograd és retrograd ellenallasokat a
szelephossz fiiggvényében. Az ileocoecalis billentyli anterograd
ellenallasanak értékén felvett, az abszcisszaval parhuzamos egyenes 6 €s
7 cm kozotti értéknél metszi a miivi szelepek anterograd ellenallas
karakterisztika gorbéjét. A retrograd ellenallasértéknél huzott szaggatott
vonal nem metszi a retrograd ellenallas gorbét, mert a miivi billentylik
reflux kontrollja nagysagrendekkel nagyobb abszolut értékli az
ileocoecalis billentyliben mért értéknél.

Az ileocoecalis billentyii anatomiaja, autonom idegrendszere és az
ileocoecalis atmenet anatomiai rekonstrukciojanak lehetésége

5.1. Az ileocoecalis junkcié mikroszképos anatomiaja

5.1.1. Az izomrétegek mikroszkopos szerkezete: Hematoxilin-eozin festés
eredménye: Az ileocoecalis billentyli keresztmetszeti képén, a lumen
belseje feldl kifelé haladva, jol lathatoak a kovetkezd rétegek: ileum
nyalkahartya, ileum szubmukdza, ileum belsé korkords izomrostjai, egy
egységes hosszanti izomréteg, majd egy Ujabb korkords izomréteg a
coecumbol, a coecum szubmukoézdja és a coecum nyalkahartydja. Az
egységes hosszanti izomréteg az ileum és a coecum hosszanti
1izomrétegeinek Osszeolvadasaval jott 1étre, kozottiik kotdszovetes réteg,
ami az ilealis illetve a coecalis szeroza folytatasa lenne, nem lathato.A
billentyli cstcs hosszmetszetének vizsgalata soran feltiint, hogy a
fazionalt hosszanti rostok belesugaroznak a korkords rostokba. Az ileum
korkoros rostjai kozvetleniil érintkeznek a coecum korkords rostjaival a
billentyii szabad végén.

5.1.2. Az enteralis idegrendszer térbeli szerkezete

Acetil-kolin-észterdz (AchE) festés Az AchE festéssel mind a
keresztmetszeti, mind a hosszmetszeti képen jol lathatova valtak az AchE

29



pozitiv idegrostok ¢és ganglionok. A festés abrazolja az enteralis
idegrendszer specialis struktirdjat az ileocoecalis billentyliben: az ilealis
feliiletes és mély szubmukozus plexust, az ilealis plexus myentericust, az
ezekkel parhuzamosan, azaz a térben coaxialisan futd coecalis plexus
myentericust, a feliiletes és mély szubmukozus plexusokat .

NADPH-d festes: Az NADPH-d festéssel festéd6 neuronok nagy
szamban talalhatok az ileocoecalis billentyli idegrendszerében ¢és
hasonloképpen kirajzoljak az plexusokat.

PGP 9.5 immunhisztokémia:. A PGP 9.5 pan-neuronalis citoplazmatikus
marker immunhisztokémia segitségével a plexus myentericus
ganglionjainak teljes nagysaga, illetve a ganglionok kozotti kapcsolat
jobban megitélhetd. A harantmetszeteken a plexusok coaxialis
elhelyezkedése lathato.A hosszmetszeteken a plexus folytonossaga jol
kovethetd, azaz a vékonybél enteralis plexusai és a vastagbél plexusai
kozott nincs szembetlind folytonossagi hiany. Kiilondsen jol
megfigyelhetd ez a billentyll csticsarol késziilt felvételeken. Az
idegrendszer folytonossaga a 60. gesztacios napon is jol megfigyelhetd.

513. A Cajal-féle interstitialis sejtek  eloszldsa:A  C-Kit
immunhisztokémia mar az embriondlis korban megmutatta a myentericus
Cajal-sejt halozat jelenlétét. A halozat folytonossagaban hiany nem
észlelhetd.

A plexus myentericus térbeli szerkezete: A Whole-Mount preparalés és az
NADPH-d festés segitségével lathatova valt a plexus myentericus térbeli
halozatos szerkezete. A plexus halo denzitdsa eltér a terminalis ileumban,
az ileocoecalis billentyll ilealis plexusdban és a coecumban is . Az
ileocoecalis billentyli coecalis plexusanak szerkezete a coecum
plexusatdl latszolag nem kiilonbozik. A fénymikroszkdp legkisebb
objektivjével készitett felvételei ugyan részletgazdag képet adnak a
ganglionokrol, a bennik 1évé neuronokrol, de a disszekcios
mikroszkoppal kisebb nagyitassal késziilt felvételeken nagyobb teriiletrdl
kaptunk atfogd képet. Itt még jobban szembetiinik az iledlis eredetii
ileocoecalis billentyli plexus siiribb fonata és megfigyelhetd a coecalis
eredetli ileocoecalis billentyli plexus és a coecum fonatdnak hasonld
mintdja. A graticula halojaval készitett képek garantaljak a nagyitasok
azonos mértékét.
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5.2. Posztnatalis valtozasok az ileocoecalis junkcié plexus
myentericusaban

5.2.1. A ganglionok és a neuronok szamdnak valtozasa: NADPH-d
festéssel festett Whole-Mount preparatumok 0Osszehasonlitasa soran
megfigyelhetjiik, hogy a plexus strlibb fonati az ileocoecalis
billentyliben 1év6 ilealis eredetli plexus myentericusban (77. abra). Ez
szembetind  kiilonbség, minden korcsoportban megfigyelhetd.
Kiilonosen a 4 hetes korban késziilt preparatumon latszik jol, hogy az
ileocoecalis billentyiiben 1évé plexus gazdagabb szekunder és tercier,
vékony, a ganglionokat 0sszekotd rostokban, mint a terminalis ileum
halézata. Tovabba jol latszik, hogy a halo szerkezete a ndvekedés soran
megvaltozik. A fonat ritkabb lesz, a szekunder és tercier rostok egyre
inkabb vastagabb primer kotegekbe rendezddnek. Ezek a valtozdsok nem
csak az ileocoecalis billentyli halozatdban figyelhetéek meg. Az
értekeket grafikusan is 4brdzoltuk. Jol lathatdo, hogy minden
korcsoportban az ileocoecalis billentyli plexusaban a legnagyobb a
ganglionok szdma. Az is leolvashato, hogy a ganglionok szamat illetéen
a legnagyobb kiilonbség az ileocoecalis junkcion belill az ujsziilott
korcsoportban volt, és ez a kiilonbség az élekor elérehaladtaval csokkent
A ganglionokban 1évd neuronok szama az é¢letkorral né ugyan, de e
tekintetben, egy korcsoportban nem volt szignifikdns kiilonbség az
ileocoecalis junkcion beliil. Ezen adatokbol nem meglepd, hogy a
,,neuronok szama / cm? grafikon, melyet a ,,ganglionszam / cm? és a
,heuronszam /ganglion” értékek szorzatabol kaptunk a ,,ganglionszam /
cm?’ grafikon jellegzetességeit mutatjak.

I1. Rovidbél szindréoma és az autolog intesztinalis rekonstruktiv
sebészet (AIRS) kihivasai

1, Uj miitéti eljaras a rovidbél szindréma kezelésében

A SILT kivitelezhetosége és az izomrostok orientdciojara gyakorolt
hatdasdanak vizgsgalata szimuldtoron és ex-vivo sertés modellen

A spiralis metszés utdn a szimulator és az ex-vivo sertés bél is
retubularizdlhaté volt, kisebb lumen &atmérdjli és hosszabb belet
eredményezett a felszivo felszin vesztesége nélkiil is. A mesenterium
bemetszése lehetdvé tette a bélfal elcsusztatasat a spirdlis vonal mentén.
A szimulatoron 45°-05 menetemelkedés mellett 33% lumen sziikités
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60%-o0s hossznovekedést eredményezett. Ugyanez 60° mellett 44%
lumensziikitést és 73%-os hosszndvekedést okozott. Az izomrostok
orientacidja megvaltozott ugyan, de a bél még igy is jelentds vetiilettel
birt hossztengelyére merdleges vonalra. A mitét az ex-vivo bélen is
ugyanigy kivitelezhetd volt.

2. A SILT altal okozott intramurdlis keringésvaltozdsok Az in vivo
mikroszkopos vizsgalat folyamatos mikrokeringést igazolt a spiralisan
felvagott bélen, minden vizsgalt ponton. A keringd vvt-k sebességének
median értéke 382 pm sec® volt, a kontroll 570 um sec’*~hez képest. A
kiilonbség statisztikailag szignifikansnak mutatkozott (p<0,05), de még
igy is relative magas értéket képviselt. Stasist, oszcillaciot és sludge
képzddést nem lattunk a mikrokeringésben.

3. Tulélo sertésmodell: Az 4atlagos lumen sziikités 56.2+18.8 %, a
hosszabbitas 74.8+£29.4 % volt. Nekrozis, perforacid, varratelégtelenség,
peritonitisz nem jelentkezett. A hatbol 4 allat esemény nélkiil gyogyult és
5 hét mulva a hosszabbitott bél hossza (p=0.078) és atmérdje (p=0.182)
nem valtozott szignifikansan (8. tdblazat). Két allatban bélelzarodast
észleltlink 2-3 héttel a mutétet kovetden. Mindkét esetben a bél lumenét
tobb mint 70%-kal sziikitettiik kevesebb, mint 15 mm ala. A szikiilettol
oralisan elhelyezkedd bélszakaszon varratelégtelenség nem alakult ki az
obstrukcio és fesziilés ellenére sem. A kisérlet terminaldsa utin a
hosszabbitott bél vizsgalata soran lathato volt, hogy a nyalkahartya red6k
a bél hossztengelyére merdlegesek maradtak. A szovettani vizsgalat soran
végzett hematoxilin-eozin festés nem mutatott nekrdzist, boholy
metszeteken 1ényeges valtozas nem volt lathaté a kontrollhoz képest. A
picrosirius festés nem mutatott kronikus hypoxiara utaldo collagen
felhalmozodast. A neuron specifikus enolase (NSE), S-100, C-kit
immunhisztokémia megtartott myentericus ¢és Cajal-sejt haldzatot
igazolt.

Klinikai alkalmazas: A kontrollalt bélexpanzio: A proximalis sztomaba
helyezett katéter ballonja a sztomat kitagitotta, ezért ezt 2-3 alkalommal
plasztikézni kellett, hogy kelld tomitést tudjunk elérni. Az ismételt RTG
felvételeken 12 honap utdn tovabbi vékonybél tagulast mar nem
észleltiik.
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SILT miitét: A mutéti feltaras soran azt tapasztaltuk, hogy a bél expanzio
¢s az adaptacio hatésara a bél eredeti hossza 15-r61 22 cm-re valtozott. A
disztalis 11 cm hosszu bélszakasz 2 cm-16l 4 cm-es atmérore tagult. Ezt
a szakaszt sikeriilt 20 cm hosszura hosszabbitani, igy 0sszesen 31 cm
hosszusagl, atlagosan 2 cm atmérdjii jejunumot elérni. A miitétet
kovetéen a gyomorszonddn a gyomortartalom Tiriilése fokozatosan
csokkent, a beteg az 5. posztoperativ napon spontan székletet {iritett és
enteralis taplalast kezdtiink. A mitétet kovetden 4 honappal a parenteralis
taplalast megsziintettilk, a beteget az otthondba bocsatottuk ¢&jszakai
gasztrosztomas ,,top up” taplalas mellett. A mitét utan 6 hoénappal
sebészeti szovédmény nem alakult ki. A gyermek sulya 9.8 kg-ra
emelkedett a bélrezekciot kovetden, a sulygyarapodas 1800 g volt.
Székletet naponta 3-szor Tlritett. A széklet konzisztencidja a Bristol
sz€kletosztalyozasi skala szerinti az 5-6 fokozat kdzott volt.

2, Az extracorporealis béltartalom recirkulaltatas mikrobiolégiai
biztonsaganak vizsgalata magas vékonybél sztoma / rovid bél
szindroma esetén

Eredmények: A Gram negativ baktériumok (féként E. coli) szama
exponencidlisan nétt 30 perc elteltével és 120 perc utan elérte a 10° /ml
szamot. A Gram pozitiv (alapveten E. faecalis) térzsek 60 perc utan mar
kimutathatok voltak és 120 perc utdn elérték 10° /ml-t. Az anaerobok
(foként Bacteroides fragilis) 120 perc utan kezdtek el szaporodni. Két
paciensnél Coagulase Negative Staphylococcus torzseket is izolaltunk a
székletbdl, 30 perc utan szamuk elérte a 10* —t és 180 perc utan a 10°—t.

I11. A hdolyag augmentacioval és a katéterezhet6 sztomakkal
kapcsolatos

1, A bél intramuralis vérellatasanak modern vizsgalata
Antimesentrialis anasztomozisOk: Nem mértlink szignifikans kiillonbséget
a keringé vvt-k sebességében és a perfizios rataban egyik csoportban
sem.

Longitudindlis anasztomozisok:

Folytonos kacs: A wvt-k keringési sebessége nem csokkent
szignifikansan 2 ér lekotése utan, 4 ér lekotése utdn mar szignifikans, de
mérsékelt csokkenés volt megfigyelhetd, 6 ér lekotése utan a keringés
szinte nullara csokkent.
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Szabadon végzodo kacs: A vvi-k keringési sebessége 2 ér lekotése utan
alig valtozott, de 4 ér lekotése utan jelentds csokkenés volt észlelhetd, 6
ér lekotése utan pedig a keringés szinte megszint.

2, Uj eljaras hélyag augmenticié céljara, ha a mesenterium rovid
Lebeny hosszusag: A bél paramesenteridlis detubularizacioja atlagosan
20.25 + 0.5 mm-el hosszabb lebenyt eredményezett. A kiilonbség az
atlagos bél szélesség (20.5 = 0.57 mm) 98%-t jelenti a torpe sertésben. A
Vasa rectdk lekotése tovabb novelte a lebenyek hosszat. A
hossznovekedés atlagosan 10.59 + 3.18 mm volt.

Mikrokeringés: A statisztikai analizis nem mutatott kiillonbséget a
keringd vv-t sebességét és a perfuzids ratat illetden a mesenterialisan és
paramesenteridlisan detubularizalt lebenyek kozott. A
paramesenteridlisan detubularizalt lebeny mikrokeringése hasonloan
reagalt a vasa rectak lekotésére, mint a mesenterialisan detubularizalt
lebeny az el6z0 kisérletben. Egy érpar lekdtése még nem valtoztatta meg
a keringési paramétereket a paramesenteridlisan detubularizalt
lebenyben, de 2, 4 ¢ér lekotése mar lényegesen csokkentette a
paramétereket, igaz a keringés 4 ér lekotése utan sem szint meg.
Holyag augmentacio: Minden allat meggyogyult az miitétet kdvetden.
Nem észleltiink vizelet szivargast vagy varratelégtelenséget a termindlés
soran.

Szovettan:

A hematoxilin-eozin festés egészséges béllebenyeket mutatott, hegesedés
vagy atrophia nyoma nem volt lathat6.

3, I'Jj modszer hossza katéterezheto sztoma készitésére

Az ileum atlagos szélessége 20.5 £ 0.57 mm volt. Sikertilt atlagosan 100
+ 26.4 mm hosszu és egyenes spiralis katéterezhetd csatornat késziteni 12
F- Foley katéter folott.

A vvt-k keringési sebessége 17 %-kal csokkent a bélcsik végein (medidn
397,171 um/s, 25%: 322,016, 75%:444,652). Ez statisztikailag
szignifikans volt a kontroll értékekhez képest (Median: 478,846 pum/s ,
25%: 450,479 75%:500,611), de 4 hét elteltével ez mar nem volt
¢észlelhet. Hasonloan a perfizios rata 8.3 % -kal (p<0.05) esett a bél
csikok végén a spiral metszés utan a kontroll 1.000 (25%:0.982,
75%:1.000) értékrol 0.917 (25%:0.873, 75%:0.993)-ra, de 4 hét mulva ez
is javult 0.980 (25%:0.950, 75%:1.000)-ra.
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A katéterek 2 hét utan kicsusztak. Ugyan a bor szintjében a sztdémak
besziikiiitek, de enyhe tagitas utan katéterezhetéek voltak. Minden
csatorna ¢letképesnek bizonyult és egyenes

maradt. A szdvettani vizsgalat nem mutatott hegesedést vagy nekrozist
sem a bor, sem a holyag szintjében.

4, A ,,mukusz mentes” augmentacio sikertelenségének, azaz az
intesztinalis lebenyek vérellaitasanak vizsgalata a mukoza
eltavolitast kovetoen

A mukoza eltavolitasanak a mikrokeringésre gyakorolt hatdisa

Az detubularizalt ileum atlagos szélessége 37 + 1 mm volt augmentacid
elétt. Mind a keringd vvt-k sebessége, mind a perfiziés rata
szignifikansan csokkent mukdza eltavolitasa utan mindkét csoportban, de
nem sziint meg teljesen. Az allatok nagyon hamar meggyodgyultak a miitét
utan. Semmiféle komplikacid, peritonitis, ascites nem jelentkezett. A
termindlaskor semmi jel nem mutatott perforaciora, varratelégtelenségre.
Az omentum szorosan hozzanétt a lebenyekhez, de azok szélessége 16 +
2 mm-re zsugorodott a szero-muszkularis és 20 + 2 mm-re a Szero-
muszkulo-szubmukdzal csoportban (p<0.05).

IV. Magneses kompresszios anasztomozis eszkozok potencialis
szerepe a kihivast jelenté minimal invaziv eljarasok
egyszerisitésében

1, Pyeloureteric Magnetic Anastomosis (PUMA) eszkoz koncepcid
kidolgozasa és Kkisérletes tesztelése: Két sikertelen probalkozas utan 4
allatban szélesen atjarhatd anasztomozist sikeriilt késziteniink. Az
kisérlet végére sikeriilt kidolgoznunk a teljesen laparoszkopos eljarast, jol
miikddé prototipusok segitségével. A laparoszkOpos varrast ¢és
csomoézast, mely az anasztomozis készités legnehezebb része, a PUMA
eszkdz segitségével sziikségtelenné valt. Az eszkdz eltavolitasa
cisztoszkdpia segitségével megoldhaté volt.

A szimuldcio: A 11 sebésznek atlagosan 39.91£14.08 percre volt
sziiksége az anasztomodzis megvarrasahoz a szimulatorban. A mutéti id6
Iényegesen kevesebb 8.18+2.75 percnek bizonyult a PUMA segitségével
(p < 0.0001). Hasonléan a mindséggel korrigalt id6 (67.79+34.42)
lényegesen kevesebbnek bizonyult a PUMA-val (9.45+5.14) (p =

35



0.0003). Minden esetben az PUMA-val végzett miitétnél az id6 és a
mindség is javult.

Esophageal Magnetic Anastomosis Device (EMAD) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és Kisérletes tesztelése: Az torakoszkopos oesophagus
anasztomozis sikeresen kivitelezheté volt az EMAD segitségével az
allatmodelliinkben. A monitoron a magnesek 0sszetapadasat jol lehetett
latni. A beavatkozas soran hagyomanyos varrasra, csomdzasra nem volt
sziikség, ezért a miitét Iényegesen kdnnyebbnek, egyszertibbnek tiint.

MEGBESZELES

l. Az ileocoecalis junkcio és rekonstrukcidjanak jelentésége

1, Az ileocoecalis billentyti elvesztésének klinikai jelentosége
gyermekkorban

1. A billentyii elvesztéséhez vezets sebészeti betegségek: Sok velesziiletett
¢s szerzett betegség vezethet az ileocoecalis billentyli elvesztéséhez.
Adataink alapjan a leggyakoribb betegség az invaginacio (22%) volt. Az
intussusceptio csecsemékorban kialakuld bélelzarédasok az egyik
leggyakoribb oka (1000 csecsemére 1.4-4 eset jut). Az invaginacio
jellemzden az ileocoecalis junkcioban alakul ki, és adataink alapjén a
median ¢letkor 7 honapos kor volt (0-75). Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a primer, vezérpont nélkiili invaginacié volt a legjellemzdbb
(ismert, hogy egyéb okok, pl. vékonybél polyposis fOképp 1ddsebb
korban vezetnek invaginaciohoz). Természetesen az idejében
diagnosztizalt invaginaciok zomét lehet konzervativ kezeléssel,
(pneumatikus, vagy hidrosztatikus) dezinvaginacioval kezelni. Ezért az
ileocoecalis billentyli elvesztése az invaginacd korai diagnozisaval,
illetve az alapos, jol felkésziilt team altal végzett dezinvaginacioval
csOkkenthetd. A billentyli elvesztésének klinikai jelentdségének szem
elott tartdsa kiillonosen fontos amikor a sikertelen konzervativ kezelés
miatt mitétre kényszeriiliink. Lehetéleg mindent meg kell tenni a
billentyli megdérzésének érdekében. Kiilondsen érvényesiil a klasszikus
szabaly, hogy eldnyben kell részesiteni az invaginalt bélszakasz
kinyomésat a kihtzassal szemben, mert ez utdbbi tobb sériilést
eredményezhet. A konnyen kivitelezhetd, nagyobb posztoperativ
biztonsagot igérd rezekcioval szemben komolyan mérlegelni kell a sériilt
ileocoecalis atmenet rekonstrukcidjat, akar kombinalt iv. antibiotikumok,
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szorosabb megfigyelés, esetleg 4atmeneti parenteralis taplalas
igénybevételével.

Az nekrotizal6 enterokolitisz (21%) a masodik leggyakoribb ok volt, ami
a billentyli elvesztéséhez vezetett. A NEK incidencidja 1 — 3 /1000
csecsemd. A vizsgalt beteganyagban az atlagéletkor 1 ho (0-6) volt.
Ismert, hogy a NEK az ileocoecalis junkcidoban kezdddik, ez és az a tény,
hogy a konzervativan kezelt, gyogyult NEK utdn a leggyakrabban a
junkcioban alakul ki, sulyos, a belet besziikité hegesedés magyarazhatja
a billentyli rezekcidjanak nagy gyakorisdgat. A bevezetésben emlitett
tanulmany nem talalt [ényeges kiillonbséget a NEK tulélésében a billentyl
eltavolitast illetden, de a tanulmany nem foglalkozott hosszu tavu
kovetkezményekkel. Természetesen, mivel a NEK mortalitdsa nagy, nem
érdemes a billenty(i megtartasa miatt kockazatot vallalni ugy, mint pl. egy
invaginacio esetén. Egy késobbi, elektiv rekonstrukcio jobb opcid ebben
a betegcsoportban.

A spontan bélperforacios esetek ujsziilottek voltak, median 6.5 nap (3-
20) ¢letkorral. Ezeket az eseteket is talan a NEK-hez sorolhatjuk, bar
ujabban ezeket kiilon entitasként kezelik (96).

A harmadik leggyakoribb ok a szovédményes appendicitisz,
periappendikularis infiltracio (10%) volt, ami a Crohn -betegséget (9%)
is megel6zte, ami meglepetést jelentett. Az appendicitisz az egyik
leggyakoribb sebészeti siirgdsség gyermekkorban lanyokban 6.7%,
fitkban 8.7% az egész ¢életre sz0l6 eséllyel, a szovédményes
appendicitisz (infiltracid) persze ritka, az appendicitisz esetek kb. 10-
15%-a. Ha figyelembe vessziik a vizsgalt idészakban végzett kb. 2400
appendectomiat akkor lathatjuk, hogy az a 8 eset nem til sok, persze talan
ez is elkeriilhetd lett volna. Ismert, hogy el6rehaladott appendicitiszben,
kiilondsen infiltracid esetén a bélfal gyulladt, vérzékeny, sériilékeny. A
miitét soran az dsszetapadasok oldasa, az appendectomia soran az ileum
avagy a coecum perforalddat. Ilyenkor eléfordulhat, hogy a sebész a
gyulladt, sériilt, torékeny bélszakasz rezekcidjara, és primer az “épben”
végzett anasztomozis készitésére kényszeriil, persze ez az ileocoecalis
billentyl elvesztésével jarhat. Talan jobb megoldast jelent a miitét el6tt
az infiltraci6 gondosabb diagnosztizalasa. Hosszl, tobb napos anamnézis,
tipikus életkor (5 éves kor alatt az appendicitiszek 30%-a infiltracio),
ultrahang vizsgalat, tapinthato hasi rezisztencia, altatasban végzett has
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vizsgalat felhivhatja erre a figyelmet és kombindlt antibiotikus kezelés
kezdhetd az akut miitét helyett. A konzervativ kezelés hatékony, csupan
a betegek 5-10%-a nem reagal megfeleléen az els6 24-48 oraban. A
gyulladds megsziinése utan elektiv appendectomia biztonsagosabban
elvégezhetd, bar Gijabban ennek sziikségét is vitatjak.A Crohn-betegség
gyakorisaga vilagszerte emelkedik, 2006-o0s adatok szerint 100 000-b61 6
embert érint. Crohn-betegség elsésorban a terminalis ileumot érinti és
gyakrabban alakul ki azok kozott, akik elvesztik az ileocoeaclis
billentylit. A betegség kezelése els6 vonalban konzervativ, foleg a
bioldgiai kezelés elérhetdsége utan. Sebészeti beavatkozasra azért még
sziikség lehet talyogok, fisztula, vagy szikiilet kialakulasakor. Az
ileocoeaclis billentyli rekonstrukcidja segitséget jelenthet a relapsus
megeldzésében.

A vastagbél volvulus egy ritka betegség, de a beteganyagunkban
majdnem annyi pacienst talaltunk, mint Crohn-beteget. A leggyakoribb
kiséré betegség sulyos idegrendszeri karosodas, fejlodésben vald
elmaradas ¢és sulyos székrekedés, extrém vastagbél tagulattal ¢és
nagymennyiségii széklet felhalmozodas. A vastagbél volvulus vezetd
tiinetei, hanyas, haspuffadas, elmaradt székletiirités, volvulus nélkiil is
gyakran jelentkeznek ezeknél a betegeknél ¢és beontésekre ¢€s
laxativumokra jol reagalnak. A vastagbél volvulus ritkasaga és a
gyermekkel vald kommunikacios nehézség miatt a diagnozis gyakran
késik. Nativ hasi felvételen és CT felvétel is tipusos, extrém tagult bél,
széklet impaktacio, gazmentes disztalis bél €s nagy nivok felhivhatjak a
figyelmet. Irrigoszkopia sordn a kontrasztanyag madarcsér (bird beak)
rajzolatot mutat a csavarodas helyén. Irrigoszkopia segithet a konzervativ
kezelésben, a széklet evakualasaban és a beontéssel valo devolvalasban .
A vastagbél volvulus korai felismerése segithet a billentyti elvesztésének
megeldzésében.

Meglepd, hogy a billenty(it vékonybél volvulus miatt elveszté beteget
nem talaltunk az adatbazisban, pedig az irodalom szerint ez 11%-ban
tarsul a vékonybél volvulushoz.

Vékonybél atresia altalaban nem érinti a billentyfit, kivéve az un. apple
peel atresia esetén, ahol a terminalis ileum nem életképes és el kell
tavolitani.
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A t6bbi eset, lymphoma, colonic angiodysplasia, meconium ileus,
gastroschisis €s adhézids ileus okozta billentyi vesztés atipusos esetnek
tekinthetd.

2. Az ileocoecalis billentyii eltavolitasa egyébként egészséges
paciensekben: A szignifikans kiilonbség (p <0.05) alapjan, amit a hemi-
¢és a limitalt hemicolectomia csoportok és az ileum rezekalt csoportok
kozott talaltunk, elmondhatjuk, hogy az ileocoecalis billentyti eltavolitasa
felelds az egyébként egészséges paciensek tobb mint egy negyedénél (27
%) tapasztalt tartos panaszok miatt.

Az nem valdszinii, hogy az ileocoeaclis rezekcio soran eltavolitott rovid,
10 cm-nél rovidebb ileum szakasz jatszik szerepet a hasmenésben, mert
irodalmi adatok alapjan 20 cm-es ileum elvesztésé jol toleralhato. Az
sem valdszinii, hogy a panaszok a 10 cm-nél rovidebb vastagbél felszalld
szaranak hianyabol adodnak, mert a limitadlt és a nem limitalt
hemicolectomian atesett betegek (1. és 2. Csoportok) kozott nem
talaltunk szignifikans kiilonbség a panaszokat illetden. Véleményiink
szerint ez a vizsgalat ramutat az ileocoecalis billentyli fontossagara,
illetve arra, hogy ennek megdrzése és rekonstrukcidja nem csak rovidbél
szindroma és Crohn-betegség esetén lehet hasznos.

3. Az ileocoecalis billentyii révidbél szindromdaban: Bianchi (1999)
szerint a Dbillentyli megléte jO prognosztikus faktor rovidbél
szindromaban. A vizsgalt betegcsoportban gy tiint, hogy a talélok
kozott tobb betegnek van intakt billentylije (6/23 vs 2/13), de
statisztikailag ez nem volt szignifikans (p = 0.38). Igaz a kis 1étszamu
csoportok miatt a statisztika kevésbé pontos. Ugyanakkor jol tikroz6dott,
hogy a vékonybél abszolut hossza szignifikdnsan hosszabb a tuléld
csoportban (66.0 + 32.5cm vs 42.5 + 19.4cm). Ismert, hogy nem csak a
bél hossza, de annak mindsége is meghatarozd. A termindlis ileum pl. a
legértékesebb része a vékonybélnek, pl a B12 vitamin és az epesavak
felszivodasa miatt. Egyes feltételezések szerint nem is a billentyli maga,
hanem a hozza tartozo termindlis ileum felelés a jobb talélésért.
Véleményem szerint azonban konnyen belathatd, hogy ha egyébként
egészséges betegek kozott a billentyli szerepe bizonyithatd (1. el6bbi
fejezet) akkor ez fokozottan érvényes a rovidbél szindromdban.
Természetesen a billentyii nem helyettesiti az ileumot. Az a tény, hogy az
atlagos vékonybél hossz intakt billentyli mellett szignifikansan (p=0.002)
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rovidebb volt a talélé csoportban arra utal, hogy intakt billentyli mellett
rovidebb bél is elég lehet a tuléléshez. Eredményeinkre alapozva gy
gondoljuk, hogy egy a vékonybél és a vastagbél kozott 1évé billentyii
szer( szelep/szfinkter, amely szabalyozza a vékonybél {iriilését (tranzit),
¢s megakadalyozza a vastagbélbdl vald visszadramlast, Segitheti a
vékonybél mikddést, javithatja a felszivodast, roviditheti a parenteralis
taplalas sziikségességét ¢és javithatja a tulélést. Mindez igazolja az
ileocoecalis billentyli rekonstrukcidjara valé torekvéseket.

4. Az ileocoecalis billentyii Crohn-betegséghen: Annak ellenére, hogy
nagyon kevés pacienst talaltunk, akit Crohn miatt kellett operalni, jol
latszik, hogy a betegek 50%-anal relapsus alakult ki hemicolectomia és
end-to-end ileo-colicus anasztomozis utan, és 75 % -anak volt kronikus
hasmenése miitét utan. Persze ezt nem lehet csak a billentyti elvesztésével
magyarazni, de ha figyelembe vessziik, hogy a billentyli elvesztése
egyébként egészséges betegek 27%-andl is kronikus hasmenéshez
vezetett akkor konnyen elképzelhetd, hogy ennek szerepe jelentOs.
Mindenesetre meggondolando, hogy Bakkevold szerint egy invaginalt
vékonybél billentytivel rekonstrudlt vékonybél-vastagbél atmenet
csokkentette a Crohn-betegség relapszusat 11%-ra. Véleményiink szerint
a billentyti rekonstrukcio Crohn-betegségben erésen megfontolando.

2, Ileocoaecalis billentyii rekonstrukcio invaginalt vékonybél
billentyii segitségével

Hoffmann és Shafik izolalt human és kutya ileocoecalis preparatumokban
az Un. ,,magas nyomasu zoénakban”, azaz az ileocoecalis sphincterben 20-
30 H20 cm nyomast regisztraltak manometrids moddszerekkel. Az
ileocoecalis billentyti (ICV) altalunk regisztralt anterograd és retrograd
hidrosztatikai nyomastiirés értékei (ICV ant =21.6 + 3.96 H20 cm
ACVietrog = 25.8 £ 4.92 H20 cm) is ebbe a tartomanyba esnek.

Ha figyelembe vesszilk az ileocoecalis billentyli anterograd illetve
retrograd hidrosztatikus ellenallasaért felelds tényezdket, megfontolando
kovetkeztetéseket vonhatunk le. Az ileocoecalis billentyli anterograd
hidrosztatikus ellenallasaért nagy valdszintiséggel csak a sphincter tonusa
okolhato, azaz tisztan az ileocoecalis billentyli altal kifejtett nyomas. Az
ileocoecalis billentyli hidrosztatikus reflux kontrolljdért azonban tobb
tényezot is feleldsnek tartunk: pl. az ileocoecalis junkcid geometriajat,
kiils6 rogzitd ligamentumokat, a billentyti alakjat €s a sphincter tonusat.
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Az éltalunk mért hidrosztatikai nyomasértékek és a manometrias
vizsgalatok altal regisztralt értékek kozotti kis kiillonbség arra utal, hogy
mind az ileocoecalis billentytli anterograd, mind a retrograd hidrosztatikus
rezisztencigja az  ileocoecalis  billentyli miogén  ténusanak
kovetkezménye, ¢és az egyéb, pl. a billentyli alakjabol szarmazé
feltételezett hatasok elhanyagolhatéak.Az invaginalt billentyilik, amelyek
helyettesiteni hivatottak kiilonboz6 szfinktereket pl. hagyuti kontinens
sztomak a holyag szfinktert, a porto-enterosztomakban hasznalt
billentyitk az Oddi szfinktert és az ileocoecalis billentylit, csupan
passzivan, alakjuknal fogva képesek hidrosztatikai ellenallast
kifejteni. Tobb tanulméany is vizsgalta e billentylik hidrosztatikai
antireflux hatékonyagat, mikrobiologiai effektivitdsat és anterograd
atjarhatosagat. Ezek a tanulmanyok foként a colo-ilealis refluxbol adodo
szovédmények kikiiszobolésére koncentraltak (pl. Crohn-betegség
recidivaja). Nem talalhatd azonban olyan vizsgalat, mely a miivi
billentyliket az anterograd hidrosztatikai ellenallas szempontjabol
elemezné, holott az adekvat anterograd ellendllds rendkiviil fontos pl.
,,Tovidbél” szindroma esetén. Nincs olyan kdzlemény, amely targyalna az
invaginalt szelepek hidrosztatikai paramétereit az invaginalt bélszakasz
hosszusaganak fliggvényében.Megvizsgaltam tobb fontos tényezét is,
melyeket feltétleniil figyelembe kell venniink az invaginalt mivi
billentylik készitésénél:

1. A mesenterialis erek megtoretése miatt az invaginalt bélszakasz
vérellatasa zavart szenved. A stasis enyhe jeleit (pangas, lilas
elszinez8dés) lattuk néhany 6raval a 7 cm-nél hosszabb bél invaginalasa
utdn. A hosszan invaginalt mesenterium huzé erét fejt ki a begytrt
bélszakaszra, magéban hordozva az un. ,,sliding complication” azaz a
dezinvaginalodas szovédményét (126). Mindezek miatt a lehetd
legrovidebb, de hatékony szelep készitése célszerti.

2. A legrévidebb hatékony szelep hosszat minden esetben az adott bél
atmérdjének figyelembevételével kell meghatarozni. Az invaginalando
bélszakasz nem lehet révidebb a bél atmérdjénél.

3. Fontos a megfelelé anterograd hidrosztatikus ellenallas kialakitéasa.
Tl nagy ellenallas, nagyobb, mint a potolni kivant ileocoecalis billentyti
ellenallasa, komplikaciokhoz vezethet.
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Tanulmédnyomban az ileocoecalis billentyli anterograd -ellenéllasat
Osszehasonlitottam a lehetd legkisebb invaginalt billentyli anterograd
ellenallasaval. A legrovidebb invaginalt billentyli nem bizonyult
elegendden hatékonynak. Az invaginalt bélszakasz hosszanak
novelésével sikeriilt ndvelni az invagindlt billentyi anterograd
ellenallasat is. Célom, hogy ,.idedlis” azaz olyan invaginalt billentytit
készitsek, mely hidrosztatikai paramétereiben (anterograd és retrograd)
megfelel az ileocoecalis billentylinek.A kisérlet sordan néhany tényezot
figyelmen kiviil hagytam, pl.: a széklet viszkozitds, a spontan
dezinvaginalodas és a bélfal rugalmassag.A kisérletben standardként
hasznalt  Gastrographin-fiziologias  s6oldat  viszkozitasait — nem
hasonlitottam a természetes vékonybéltartalomhoz. Ez nehéz is lett volna,
hiszen a vékonybéltartalom viszkozitdsa széles hatarok kdzott mozog az
elfogyasztott taplalék mindségétél ¢és a vizfogyasztastol fiiggden.
Elképzelhetd, hogy més folyadék haszndlata mellett mas értékeket
kapunk a mérések soran, de a mért értékek abszolut értékeinek
kiilonbsége hasonld kovetkeztetésekre vezetett volna minket. Ismert az
invaginalt billentyiiben fellépé un. dezinvaginalodasi tendencia, melyet
az invaginalt bél mesenteriumaban fellépd hiizé erd kozvetit a szeleptdl
aboralisan 1évé bélszakasz telédése soran. Az invaginalt billentyi
készitése soran, a korkoros szero-muszkularis oOltéseken kivill nem
hasznaltam egyéb, a biomechanikai stabilitdst fokozd mandvert.
Egyébként ezek az eljarasok még ma is csak kisérleti stddiumban vannak.
A bélfal a belkacs telddése soran tagulni kezd, csokkentve ezzel a
lumenen beliili nyomast. A bélfal relaxacios reflexe jol ismert, mérését az
anorectalis manometrias vizsgalatoknal hasznaljuk Hirschsprung-
betegség diagnosztikajaban. Mialatt a bél tagul, a szelep szarnyai
egymastdl tavolodnak, €s a szelep kinyilik. Mindez a folyamat csak addig
jatszodik, amig a bélfal teljesen ki nem tdgul és el nem veszti
elaszticitasat. Eddig a momentumig a bélkacson beliili nyomas 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 nyomas nem kezd emelkedni. A
kontroll bélkacs 10 H2O cm nyomas mellett teljesen feltelddott. Csak
minimalis atmérdbeli kiilonbséget mértem a 10 H20 cm-es nyomadssal
feltoltott kontroll bélkacs és a 60 H.O cm nyomassal feltoltott B kacs (4
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cm hossza invaginalt billentylivel) kozott. Ez arra utal, hogy az
intraluminalis tartalomnak és a bélfal tagultsagi fokanak kisebb szerepe
van a szelepek megnyilasaban, mint a lumenen beliili nyomasnak.
Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a lumenen beliilli nyomas a
megfeleld paraméter, ami alapjan a kiilonb6z6 hosszisagu szelepek
hatékonysagat megfelelden mérni lehet.

Az invaginalt billentyi szelepek meglepéen nagy antireflux
hatékonysaggal birnak az anterograd ellenallashoz képest. Ezzel szemben
az ileocoecalis billentyli anterograd és retrograd hidrosztatikus ellenallasa
kozel egyforma. A legrovidebb (4 cm) invagindlt billentyli anterograd
ellenéllasa nem éri el az ileocoecalis billenty(iét. Ez magyardzhato a két
szelep kiilonb6z6 struktarajaval. Az invaginalt billenty(i hosszabb szelep
szarakkal rendelkezik, de nincs szfinkter izomzata, tulajdonképpen
passziv szelep, mig az ileocoecalis billentyli hidrosztatikus aktivitasa
inkabb az aktiv szfinkter funkcié kovetkezménye, mintsem a rovidebb
passziv szelepszarnyak miikodésébol adodik. Méréseim sordan a 6 és 7 cm
kozotti hossziidglira novelt invaginalt billentyli anterograd ellenallasa
elérte az ileocoecalis billentylinek megfeleld értéket. Kovetkeztetésiil
levonhatjuk, hogy az aktiv ileocoecalis billentylit nem lehet tokéletesen
helyettesiteni invaginalt passziv szeleppel, de az invaginalt bélszakasz
hosszénak novelésével megfeleld anterograd hidrosztatikus ellenéllas
érhetd el, kifejezetten jo antireflux ellendllas mellett. A legrovidebb
invaginalt billentyli készitése elegendd, ha a f6 célunk a hatékony reflux
kontroll kialakitasa, példaul Crohn-betegség esetén. Ha viszont megfeleld
anterograd rezisztencia kialakitasa a prioritas (,,rovidbél” szindréma), a
rovid invaginalt billentyli, mely egyébként megfeleld reflux kontrollal
bir, nem lesz kellden hatékony. Mivel az invaginalt billentyli anterograd
ellenallasat a szelep hosszanak ndvelésével fokozni lehet, hosszabb
invaginalt billentyli  készitése indokolt (kiilondsen ,rovidbél”
szindrémaban) az ileocoecalis billentyli fiziologiasban helyettesitése
érdekében. A klinikai alkalmazés bevezetése eldtt a hosszabb invaginalt
billentyli hosszutava hatékonysaganak ellenérzése céljabol tovabbi
vizsgalatokra van sziikség.

3 Az ileocoecalis billentyii neuroanatémiajanak és a fiziolégias
rekonstrukcio lehetéségének tanulmanyozasa

Anatémia, autonom idegrendszer: Az ileocoecalis billentyli sajatos
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anatomiaja nem hasonlit a tobbi gasztrointesztinalis szfinkterre. Az
izomzata nem csak a belsé korkords réteg homogén megvastagodasa
ahogy az a pylorus és a bels6 analis szfinkter szerkezetére jellemzd.
Mikroszkopos vizsgalataink azt sugalljak, hogy az ileocoecalis billentyti
az ileum ¢és a coecum faldnak egyszerl fuzidja. Megfigyeléseink szerint,
Didio & Anderson kozleményének megfelelden, a hosszanti izomrétegek
izolaljak a két korkords koncentrikus izomréteget a billentyli hossza
mentén, majd a szelep szabad végénél, a korkords rostok kozeé sugarozva
véget érnek. Az ileum korkords rostjai az ileocoecalis billentyii szabad
végénél folytatddnak a coecum korkords rostjaiban. Tehat az ileum és a
coecum korkords izomrostjai nincsenek egymdastdl anatomiailag
elvalasztva ellentétben a pylorus és a duodenum hasonlé rostjaival. Az
ileocoecalis billentyli autonom idegrendszerével kapcsolatos, az eddig
megjelent kozleményekbdl csupan annyi tudhaté meg, hogy az
ileocoecalis billenty(iben a neuronok és az idegek siiriisége nagyobb a
kornyezé bélszakaszokénal. Az idegrendszer ultrastruktirajarol, azaz a
plexus myentericus térbeli szerkezetérdl nincs kordbbi informdacionk.
Tanulmanyom elséként szamol be arr6l, hogy két egymastdl jol
elkiilonithetd, ilealis €és coecalis eredetli myentericus, mély és feliiletes
szubmukozus plexus taldlhatd az ileocoecalis billentyiiben. Els6ként
sikeriilt Whole-Mount preparatumot készitenem az ileocoecalis
billentylin, és igy els6ként adodott lehetdségem az ileocoecalis
billentyiiben talalhato ilealis és coecalis eredetli enteralis plexusok térbeli
szerkezetének €s  Osszekottetéseinek  tanulmanyozasara.A  két
hatarozottan kiilonbozd eredetii, koaxidlis térbeli helyzetli plexus az
ileocoecalis billentyli szabad végénél folytonos Osszekottetésben van. A
plexus myentericust 6vezd Cajal-féle (a bél sajat pacemaker sejtjeként is
ismert) interstitialis sejtek lancolatat is folytonosnak talaltam. Nem
lathat6 a pyloro-duodenalis atmenetre jellemzd megszakitottsag, még az
ileocoecalis billentyli szabad végében sem. Az enteralis idegrendszer €s
azt korilvevd interstitialis Cajal-sejt halozat folytonossdga az
ileocoecalis billentyiiben arra utal, hogy az un., lassu mioelektromos
potencidl hulldm” (myoelectric slow wave), ami a bél sajat
perisztaltikajat teszi lehetdvé, szabadon terjedhet az ileumrdl a
vastagbélre az ileocoecalis atmenetben. Mindez azt jelenti, hogy a Shafik
¢s munkatarsai altal lokalizalt anatdmiai pacemaker szigetek mellett, az
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ileumban generdlodott, a vastagbélre akadalytalanul propagéld
mioelektromos aktivitds funkcionalis pacemaker szerepet tolt be a
vastagb¢él motilitasdnak szabalyzasaban. Ez az elképzelés egybevag
Malbert hipotézisével is, miszerint nem csak a coecum telddése inditja el
a coecalis perisztaltikus aktivitast, hanem az ilealis eredetli a vastagbélre
propagalé mioelektromos aktivitas is fontos szerepet jatszik az ileum €s
a coecum motilitdsdnak koordinalasaban. Kovetkeztetésként az is
levonhatd, hogy az ileum és a coecum gyakori koordinalatlan
mioelektromos miikodését nem magyarazza a pylorus és a duodenum
esetén ismert korkoros izomrostok, enteralis idegrendszer és Cajal-sejtek
halozataban kimutathato folytonossagi hiany. Valoszinii, hogy az ilealis
mioelektromos  tevékenység ileocoecalis  billentyiiben  torténd
,elakadasaért” egyéb funkciondlis tényezdk, pl. neurondlis kontroll
tehetok feleldssé.

Posztnatdlis valtozasok az ileocoecalis junkcio plexus myentericusdban: AZ
invaginaciolipopoliszacharid indukalta kisérletes modellje ramutatott,
hogy a primer vezetépont nélkiili invaginacié a bél motilitasi zavaranak
kovetkeztében alakul ki, mely dsszefiigg a fokozott neurondlis nitrogén-
oxid felszabadulédssal. Az invaginaciok tobbsége ileocoecalisan torténik.
Ez azt jelenti, hogy az ileocoecalis billentyli pathologias relaxacidja
komoly szerepet jatszhat a folyamat kialakuldsaban. Vizsgalataim soran,
adott teriiletre vonatkoztatva, a legtobb nitricus neuront az ileocoecalis
billentyliben taldltam. Ez véleményem szerint azt is jelenti, hogy
megfeleld stimulus hatasara, a nitrogén-oxid itt szabadul fel a legnagyobb
koncentracioban, azaz pathologids motilitdsi zavar, koros relaxacio itt
alakul ki legkonnyebben. Ez a feltételezés magyardzza, hogy a primer
invaginacio folyamata miért éppen az ileocoecalis billentyliben kezdddik.
Feltételezésem szerint az ileocoecalis billentyliben kimutatott nagy
szamu nitricus neuronbol felszabadulé nagy mennyiségii nitrogén-oxid a
szfinkter koros relaxacidjahoz vezet, amely a terminalis ileum
ileocoecalis invaginatidjat eredményezi vezetOpont hidnyaban is. Az
enterikus neuronok szédma, stirtisége valtozik a fejlédés, novekedés soran.
A legtobb kvantitativ vizsgalat, amely a myentericus neuronok szamanak
¢letkorral jard valtozésait vizsgalta, a neuron-slirliség szignifikdns
csokkenését észlelte az életkor eldrehaladtaval. Ez a megfigyelés
jellemzo a legtobb emldsre, és specifikus a bélrendszer adott szakaszara.
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Gabella nitro-blue-tetrazolium (NBT) festés segitségével a B-NADH
reduktaz enzimet tartalmazo neuronokat festve, kiilonboz6 allatok
vékonybelének plexus myentericusat tanulmanyozva megallapitotta,
hogy a neuronok populacioja felére csokkent 3 honapos és 30 honapos
kor kozott. Tengerimalacok vékonybelében nemcsak az adott teriiletre
vonatkozé sejtek szama (sejtstiriség), hanem az Osszneuron szam is
csokkent, ami azt jelenti, hogy ez a csokkend tendencia nem csak a bél
keresztmetszetének és hosszanak a novekedésébdl adodik. A legujabb
vizsgalat cuprolinic blue festés (kifejezett aspecifikus, panneuronalis
marker, ami a legtobb neuront jeloli a ganglionokban) segitségével tortént
patkanyban, 3 ¢és 27 hoénapos kor kozott. Ez a vizsgalat 20-30%
neuronszam vesztést mutatott a duodenumban, 15-20% -ot a jejuno-
ileumban, 30-40%-ot vastagbélben. Wester és munkatarsai emberi plexus
myentericust tanulményozva kifejezett neuronszam csokkenést észleltek
az elsd életév soran .Tanulmanyomban mind a terminalis ileum, az
ileocoecalis billentyli és a coecum plexus myentericusidban a nitricus
neuronok szamanak kifejezett csokkenését észleltem az életkor
elérehaladtaval. A nitricus sejtek szdmanak, denzitdsdnak csokkenése
miatt az életkor eldrehaladtaval egyre kisebb a veszélye a talzott
mennyiségll nitrogén-oxid felszabadulasnak adott szovetmennyiségben.
Ez a jellegzetesség véleményem szerint, magyardzatot ad arra, hogy a
primer invaginaci6 miért nem jellemz6 idésebb gyermek- és
felndttkorban.

Az anaromiai rekonstrukcio lehetésége: A szdvettani vizsgalatok azt
mutattdk, hogy az ileocoecalis billentyii anatomiai felépitése nem hasonlit
egy klasszikus szfinkter felépitésére. Nincs homogén megvastagodott
izomréteg, mint pl. a belsé anus szfinkter esetén latjuk azt. Az izom és
idegelemek strukturaja (leszamitva nitricus hyperinnervaciot) azt
sugallja, hogy billentyli nem mas, mint az ileumnak a coecumba torténd
end-to-side invaginacioja. Ezek alapjan meriilt fel benniink az ileo-
colosztoma 1j koncepcidja, vagyis az, hogy a billentyit konnyen
rekonstrudlhatjuk egy end-to-side, kétrétegli, 1-2-cm mélyen invaginalt
ileo-colosztoma segitségével. Ez a megoldas technikailag egyaltalan nem
nehezebb és nem kockazatosabb a vég a véghez tipusti anasztomdzisnal.
Az anatémiai rekonstrukci®é a neuroanatomia helyreallitdsa révén
elképzelhetd, hogy lehetdvé teszi az ideg ingeriilet atterjedését az

46



ileumrdl a colonra, azaz a reflexek €s az ileocoecalis junkcio funkcionalis
miikdodésének visszanyerését mely minden klinikai, esetben (egyébként
egészséges, Crohn vagy rovidbél szindromaban szenvedd beteg) egyarant
hasznos lehet. Persze ezt a jovében igazolni kell.

I1. Rovidbél szindréma és az autolég intesztinalis rekonstruktiv
sebészet (AIRS) kihivasai

1, Uj miitéti eljaras a rovidbél szindréma kezelésében

Ma mar az igen sulyos rovidbél szindroémaban szenvedd betegeknek is
komoly esélylik (>90%) van arra, hogy a nagyon megterheld, és hosszabb
tavon még ma is jelentds (50-60%) mortalitdssal jard transzplantacid
elkeriilésével nyerjék vissza az enteralis autonémidt. Ez az erre
specializaloédott intézetekben zajlo Osszehangolt bél-rehabilitacios
programnak koszonhetd, melynek fobb elemei a specidlis méjkiméld
parenteralis taplalas, a gondos “vascular access surgery”, a természetes
adaptacid serkentése €s az autolog rekonstrukcids sebészet, elsésorban a
kaliber szikités és bélhosszabbitas. Ujabb igéretes trendek, mint példaul
a bél felszivo felszinét aktivan noveld eljarasok, a kontrollalt bélexpanzid
tovabb novelik a motilitds helyredllitdsdhoz sziikséges sebészi
rekonstrukcidk igényét. A sebészi rekonstrukci6 célja az adaptacio és a
bélexpanzid soran kitagult bél motilitasanak helyreéllitasa, a kaliber
sziikitése és a megnovelt felszivo felszin megtartasa. A jelenleg elterjedt
technikak azonban nem elégitenek ki minden igényt, éS nem
alkalmazhatéak minden betegnél egyforma sikerrel. A Bianchi miitét a
mesenterium hosszanti felezése miatt nehéz, kiilondsen vaskos, heges
mesenterium esetén, a duodenum esetén nem is alkalmazhaté. Tovabba a
kitagult belet csak felezni tudja, enyhébb tagulat esetén a megfelezett
bélkacs sziikké valhat. A STEP miitét technikailag konnyebb megoldas,
a képzett béllumen atmérdje is varialhatd, de teljesen atalakitja a bél
természetes izomstruktirajat. A korkords rostok hosszantiva valnak, a
hosszantiak pedig korkorossé. Ez hasznos lehet, ha a cél a passage
lassitasa, de bizonyosan nem idealis, ha a cél a passage hatékonysaganak
javitasa. Valoszintileg ez allhat a STEP miitét utan gyakran észlelt ujabb
tagulat kialakulasanak hatterében.

Véleményiink szerint az 0 tipust SILT miitét egyszeriibb, mint a Bianchi
miitét, mert kevesebb manipulaciot igényel a mesenteriumon (pontosan
annyit, mint a STEP mfitét). A tanulmanyunkban alkalmazott szimulator
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¢s a szOvettani vizsgalat is vildgosan megmutatta, hogy a kaliber szlikités
mértéke szabalyozhatd, és a miitét végén az izomrostok lefutasa kozelebb
all a természeteshez, mint a STEP mtétnél. Igaz, hogy a SILT miitétnél
viszonylag hosszl a varratsor és varrogép nem hasznalhato, de a STEP-
nél a bemetszések végpontjainal a varrat/kapocs elégtelenség jelentOs
veszélyforrds, ezért az operatOr igen gyakran varratsorral buktatja a
kapcsokat. Az intravitalis mikroszkopia rendkiviill pontos moédszer.
Ennek soran a mikrokeringési valtozas ugyan statisztikailag szignifikans
volt, de a viszonylag jo abszolut keringési értékek, €s a tény, hogy a talélod
allatmodellben sem észleltiink varratelégtelenséget, arra utaltak, hogy a
spirdl metszésvonal nem okoz kritikus keringés zavart, és a mitét
biztonsaggal kivitelezhetd. Az allatmodell adataibol azt a kovetkeztetést
is levontuk, hogy nagyon fontos, hogy a hosszabbitott bélkacs egyenletes
maradjon és hogy ne legyen 15 mm-nél sziikebb. Lényeges tovabba, hogy
a szOvettani vizsgalatok sem mutattak nekrozisra, vagy kronikus
ischemiara (kollagén felhalmozodasra) utalé jeleket. Mindezen
elézmények és tapasztalatok birtokaban véllalkoztunk az els6¢ human
mutétre. A sulyos rovidbél szindromaban szenvedd betegiink kisérd
betegségei miatt nem keriilt volna transzplantaciéra. Az otthoni
parenteralis terdpia a csaldd hozzaalldsa miatt nem jott szoba. Az
expanzids kezelés ellenére nem tul jelentds vékonybél tdgulat miatt a
Bianchi miitét nem lett volna ideélis. A sikeresen végzett SILT miitét utan
a gyermek rovid idon beliil felépiilt és a kezelés lehetdséget adott arra,
hogy otthonadba tavozhasson. Sebészi komplikacié a miitét utdn nem
alakult ki.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy az altalunk kifejlesztett SILT
a Bianchi mitétnél konnyebben kivitelezhetd, biztonsagos
bélhosszabbitd modszer, mely ugyanakkor nem valtoztatja meg
jelentdsen a hosszabbitott bél izomstruktarajat.

2, Az extracorporealis béltartalom recirkulaltatas mikrobiolégiai
biztonsaganak vizsgalata magas vékonybél sztoma / révid bél
szindroma esetén

A sztoma tartalom recirkulaltatasa fontos része a bél rehabilitacidjanak
a rovidbél szindromdban. Ez segiti a mukoza felszivo felszin

crer

gyomorsav ¢és az emésztdéenzimek, illetve az ileocoecalis billentyi
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mikrobiologiai barrier funkcioja miatt a vékonybélben csupan alacsony
csiraszamban vannak baktériumok, foként lactobacillusok ¢és
Enterococcus faecalis, kb. 10° - 107 bakiérium per ml béltartalom. Ez
tikr6z6dott is a vizsgalatunkban, mert a vizsgdlat kezdetén vett
mintakban bakiérium alig tenyészett ki, de az id6 elérehaladtaval a
csiraszama gyorsan novekedett. Leggyorsabban a Escherichia coli
csiraszama novekedett. Enterococcus faecalis 60 perc mulva jelent meg
és 2 6ra mulva a csiraszama elérte a 10° -t. A leggyakoribb anaerob
bakiérium a Bacteroides fragilis volt, ami 60-90 perc mulva mar
kitenyészett. Ezen kiviil a borflorabol szdrmazd coagulase negative
Staphylococcus (CNS) is kimutathatd volt 2 betegnél mar az els6
mintakbol. Bar a CNS artalmatlan a bér és mukoza felszineken, de
ismert, hogy az emberben valtozatos korképeket képes produkalni toxin
termelés és szoveti invazio révén. A Gram pozitiv Staphylococcusok
toxinjai gyakran okozodi ételmérgezéseknek. Az antibiotikumok nem
védenek meg a sztoma tartalom kolonizacidjatol, a vizsgalatunkban egy
beteget kivéve mindenki kapott antibiotikumot, igaz, hogy a
legvaltozatosabb torzsek annal a betegnél tenyésztek ki, aki nem kapott
antibiotikumot.  Megallapithatjuk, hogy  sztdémazsdkban 1évd
vékonybéltartalom gyorsan kolonizalédik az enteralis fakultativ
korokozo torzsekkel és a bor florabol szarmazo baktériumokkal. Ezért a
sztdbmazsak tartalmanak visszajuttatasa (recycling) a disztalis
sztomavégbe 120 percen beliil kell, hogy torténjen.

ITI. A holyag augmentacioval és a katéterezhetd sztomakkal
kapcsolatos

1, A bél intramuralis vérellatasanak modern vizsgalata Anatomusok
korabban mar tanulmanyoztak a bél intramuralis vérellatasat, de sok
ellentmondds maradt megvalaszolatlan. Jonnesco (1912) vizsgalatai
szerint amint a mesenterialis vasa recta-k elérik a belet, kettéagaznak és
koriilolelik a belet majd anasztomizélnak az antimesenterialis szélen.
Eisberg (1924) ¢és Noer (1943) megfigyelései szerint szamos
anasztomozis 1étezik a szomszédos erek kozott. Cokkinis (1930) szerint
az erek arboreszkaldan oszlanak €s nincs bizonyiték a szomszédos erek
kapcsolatara. Eisberg (1943), Cokkinis (1930) szerint a subperitonealis
elagazas megszinik az antimesenterialis vonalnal és itt egy vilagos,
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hosszanti érmentes teriilet figyelheté meg. Doran (1950) posztmortem
human vizsgalatai azt mutattak, hogy csak a nagyobb vasa recta méretli
erek kozott létezik irregularis kapcsolat. A mi vizsgalataink a
mesenterium mellett detubularizalt bélen azt mutattdk, hogy a
mikrokeringés zavartalan az antimesenterialis vonalon tul. A klinikai
gyakorlatban ezt azt jelenti, hogy a sebészi rekonstrukciok sordn nem kell
figyelembe venni az antimesenterialis vonalat. Ezt bizonyitjak az altalunk
fejlesztett és a human gyakorlatra is atiiltetettet spiral intestinal
lengthening and tailoring (SILT) bélhosszabbitd miutéttel szerzett
tapasztalataink, mely soran spiral alakban detubularizaljuk a belet a
keringés karositasa nélkiil. Erre utal az is, hogy paramesenterialis
detubularizalast a klinikai gyakorlatban a modositott Monti eljaras soran
is sikerrel alkalmazzdk a holyagba vald implantilds megkonnyitése
érdekében (69).Az urologusok mar régota probalkoznak ,,mukusz
mentes” holyag augmentacioval. Allatkisérletben ,,mukusz mentes”
augmentaciot végeztek paramesenteridlisan detubularizalt mukozatol
megfosztott béllel ,,reverz” modon (a szerdza felszin néz a holyag belseje
felé). A lebenyek fibrotizaltak néhany hét alatt. Nem lehetett tudni, hogy
a mukodza eltdvolitdsa vagy a paramesenterialis detubularizalds lehetett
felelds a kontraktaraért, €s a ,,reverz” augmentacié miitét nem terjedt el.
Vizsgalataink  utan  elmondhatjuk, hogy a paramesenterialis
detubularizaci6 nem lehet felelés a keringés romlasért. A
paramesenterialis detubularizaci6 sokkal hosszabb, a medencébe
mélyebbre érd lebeny készitését is lehetdvé teszi. Ez hasznos lehet holyag
augmentacio soran, ha a mesenterium rovid. Vagy segithet béllel torténd
hiivelypoétlasnal cloacalis malformaciokban amikor a bél szegmensnek el
kell érnie a perineumot.

A longitudinalis anasztomozisok vizsgalatahoz a bélkacsokat felvagtuk
az antimesenterialis vonal mentén. Igy az erek csak a szomszédos erekkel
a ,,Jongitudindlis anasztomozisokon” keresztiil tudtak kommunikalni. A
folytonos bélen kétoldalrol, mig a szabad végen csak egy oldalrol. Az,
hogy 2 wvasa recta lekotése nem befolyasolta a mikrokeringési
paramétereket egyértelmiien a longitudinélis anasztomozisok 1étére utal.
Igaz az is, hogy ezek hatékonysaga limitalt. Persze ez utébbi eredmény
nem til meglepd, hiszen a sebészi kdztudatban benne van, hogy csak igen
rovid, a mesenteriumtél elvalasztott bél életképes. Frdekes, hogy a
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szabad bél végét érzékenyebbnek gondoltuk az érlekotésekre a
folytonoshoz képest, viszont csak igen kis kiilonbséget talaltunk a
mikrokeringési paraméterek romlasat illetden.

2, Uj eljaras hélyag augmentacié céljara, ha a mesenterium révid
Fesziilés mentes anasztomozis és jO vérellatasu bél lebeny sziikséges a
sikeres és biztonsdgos holyag augmentacidhoz. Peritonitis, VP shunt,
peritonealis dializis okozta rovid mesenterium megnehezitheti a mutétet.
Levin a kozleménye szerint a mesenteriumon ejtett létra-szerii
metszésekkel minden nehézség nélkiil hosszabbitani tudott a
mesenteriumon 30 mm-t. Ez a tavolsag a human ileum szélességének
(37.5 mm) kb. 80 %-at teszi ki. A paramesenteric detubulurazicioval
20.25 £ 0.5 mm hosszabb lebenyt lehettet késziteni a torpe sertésekben.
Ez a sertések bél szélességének 98%-at jelenti. Ez azt is jelenti, hogy a
paramesenterialis detubularizacioval tobbet nyerhetiink (3,6-3,7 cm-t),
mint Levin modszerével. Tovabbi eldnyt jelenthet az is, hogy mindkét
technikat kombinalhatjuk is. Az OPS sem mutatott keringés zavart a
lebenyek sz¢lénél és az augmentécio is sikeres, szovédmény mentes volt
mind az 5 allatban. Ezek alapjan kijelenthetjiik, hogy az ileum
paramesenterikus detubularizacidja hatékony, effektiv és biztonsagos.
Elméletileg a hatékonysagot (még hosszabb lebeny) tovabb novelhetnénk
1-2 vasa recta lekotésével, de a limitalt megbizhatésag miatt inkabb ezt
nem javasoljuk. Bar az irodalomban nem szerepel adat arra, hogy milyen
mikrokeringési paraméterek tekinthetéek elfogadhatéak a még a
biztonsdgos anasztomozis készitéséhez. Ebben a kisérletben mi a
kontroltdl szignifikdnsan eltérd mikrokeringést mar nem tartottuk
biztonsagosnak.

3, Uj médszer hosszii katéterezheté sztoma készitésére

A Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring (SILT) miitétet eredetileg
rovidbél szindromaban, kitagult vékonybél normal kalibertivé alakitasara
fejlesztettiik ki. Az eljarast normal kaliberti bélen teszteltiik, azért, hogy
megtudjuk alkalmas lehet-e még vékonyabb katéterezheté sztoma
készitésére. Az ebben a kisérletben elért csatorna hossza (100 +26.4 mm)
meghaladja azt, amit dupla Monti vagy Casale technikaval tudunk
késziteni (a bél szelesség 4 szerese). Elméletileg kiszamolhato, hogy
adott hosszusagh katéterezhetd csatornahoz milyen hosszu bélszakaszra
van sziikség. Ebben a modellben 55%-hosszabbitds és 80% lumen
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sziikitést értiink el. Ez hasonlit a tagult bélen alkalmazott SILT- nél
leirtakhoz. Ebben a modellben kidertilt, hogy két 360 fokos spiral
metszéssel a valasztott érnyéltél proximalisan ¢és disztalisan a
jelenlegiektdl hosszabb csatornat készithetiink. Az igy készitett csatorndk
végén nincs mesenterium ami nehezitené a holyagba torténd implantalast.
A Monti ¢és Casale miitétek soran 15-20 mm vastagsagu jo kaliberl eret
tartalmazo mesenterumot valasztunk érnyélnek. A mi modelliinkben is
15 mm-es mesenteriumot valasztottunk, bar szélesebb mesenterium
valasztasa esetén még hosszabb csatornat is készithettiink volna. Bar egy
hataron tal ez a spirdlis rekonstrukciot nehezitette volna, ugyanis
nehezebb egy széles bélcsikot vékonyabb (12F) csdvé alakitani.

A felhasznalni kivant szegment hossza minimum a valasztott
mesenterium szélességének 3 szorosa kell legyen. A mi modelliinkben ez
45 mm volt, de a miitéteknél a kezelhetéség érdekében ennél hosszabb
belet izolaltunk.A modelliink adatait emberi (55 mm széles) ileumra
extrapolalva ezzel a modszerrel 220 mm-es csatornat lehet késziteni.
Véleményiink szerint ennél hosszabb katéterezhetd csatornara nincs
sziikség.

A kisérletben a mikrokeringés atmeneti csokkenését észleltiik,
ugyanakkor a rovidbél szindroméaban alkalmazott SILT soran ilyet nem
tapasztaltunk. Ez magyarazhaté azzal, hogy a jelen modellben a
bélszegmenst izolaltuk, mig a rovidbél szindroma modellben az folytonos
maradt. Tovabba a révidbél szindroma modellben tagult (40-50 mm
széles) sertés bélkacsot alakitottunk at és a spirdl metszés utan kiteritett
bél csik sokkal szélesebb volt a jelen modellhez képest (30-40 mm vs. 15
mm). A miitét soran a szovet tapogatédsa is hatdssal lehetett a keringésre.
Bar ennek elkeriilésére a mitétnél nagyon figyeltiink, és belet meleg
fiziologias so oldattal a kiszaradastol és kihtiléstdl is védtik. Négy hét
mulva a mikrokeringési paraméterek rendezddtek. A csatorndk nem
sziikiiltek be és nem sorvadtak el. A spirdl metszéssel detubularizalt
bélszegmenst a hosszabb széle mentén is lehetett tubularizalni. Ilyen
esetben a csikot 1 cm szélesre kellett tervezni, hogy idealisan vékony
csatornat tudjunk késziteni. A spiral alakban torténd rekonstrukcid
viszont lehetdveé teszi szélesebb (1.5-2 cm) megbizhatobb vérellatasa
bélcsik készitését. A Kklinikai gyakorlatban a Mitrofanoff vagy Monti-
csatornakban a mutét utan tobb hétre katétert hagyunk és azokat a betegek
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rendszeresen tagitjdk a bor szintjében. Az allatok nem toleraljak a
testiikbol kilogd idegen testet és intermittald tagitds is csak altatasban
lenne lehetséges. Ebben a kisérletben nem tettiik ki az allatokat ennek a
stressznek. Ez és az a tény, hogy a sertések bore sokkal robusztusabb az
emberénél kozrejatszhatott a sztoma boér szintjében tapasztalt
besziikiiléséhez annak ellenére, hogy azokat a human gyakorlatnak
megfeleléen V- alakl borlebennyel készitettiik. Egy tanulmany szerint a
Casale-csatornak 15.2% szazalékanal, mig a Monti-csatornak 8.3 %-anal
volt sziikség subfascialis reviziora. A kozel kétszeres komplikacio rata
magyarazhaté a Casale-csatorna kozepénél lathatdé megtoretéssel. Ez a
Casale-cs6 alakjabor kovetkezik, melyet a sebészi kialakitas soran
toreksziink kiegyenesiteni. A szoveti memoria ezen a ponton, ugyanugy,
mint a dupla Monti esetében az anasztomoézis nehezitheti a
katéterezhetdséget, szlkiilet és perforacié alakulhat ki. A spiral
csatornakat ezzel szemben egyenesnek talaltuk. A varratvonal spiral
alakban halad a cs6von beliil és véleménylink szerint ez segitheti,
stabilizalhatja a katéter hegyének haladasat a csatornan beliil, valahogy
ugy, mint a puska csovének huzagolasa a 16vedék haladasat.

A SILT technikat alkalmasnak talaltuk normalis vastagsagii bélbol
készithet6 katéterezhetd csatorna készitésére. Az igy készitett csatornak
hosszabbak és egyenesebbek a jelenlegieknél.

4, A ,,mukusz mentes” augmentacio sikertelenségének, azaz az
intesztinalis lebenyek vérellatasanak vizsgalata a mukoza
eltavolitast kovetoen

A mukoza eltavolitisanak a mikrokeringésre gyakorolt hatdisa: A
gyomor ¢s bélrendszeri daganatok minimalinvaziv, szubmukozalis
endoszkopos  mikrodisszekcioval ~(ESD)  valdo  eltavolitasanak
elterjedésével egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a nagy, a lumen 75%-
at kitoltd tumorok eltavolitdsa utan nyeldcsd, gyomor vagy kolorektalis
szlikiilet , hegesedés alakul ki (35,37). A mukoza eltavolitds utani
hegesedésre tovabbi bizonyitéknak tekinthetd a Hirschsprung-betegség
esetén végzett Soave endorektalis athuzasos miitét utan gyakran kialakulo
un. ,,cuff” —sziikiilet. A sebészek tobbsége be is hasitja azt. Az ebben a
kisérletben mért paraméterek (a keringd vvt-k sebessége €s a nyilt és zart
kapillarisok aranya) jol reprezentaljak a szoveti mikrokeringést, ezért
megallapithatjuk, hogy a mukoéza eltavolitasa stlyosan karositja a
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megmaradd lebeny keringését. Azt, hogy a lebenyek nem haltak el
teljesen és perforaciot nem tapasztaltunk lehet azzal magyarazni, hogy a
lebenyek vérellatasa nem sziint meg teljesen. Ismert megfigyelés, hogy a
vasa recta erek a bélfal izomzatat atfurva arterialis plexust alkotnak a
szubmukozaban. Az izomzatot és a nyalkahartyat elsddlegesen ellato erek
ebbdl a plexusbol erednek. Véleménylink szerint a mukéza eltavolitasa
soran ez a finom halozat roncsolodik és a szero-muszkularis réteg csak a
vasa rectakbol szarmazo erekbdl kap vérellatdst. Természetesen az
ischemia-reperfusio szerepe sem zarhato ki a hegesedés magyarazatabol.
Azt is lehetne feltételezni, hogy a vizelet Szer6zara kifejtett irritald hatasa
is lehet oka a zsugorodasnak, csakhogy Cheng kutyakon végzett
kisérletben bebizonyitotta, hogy az urothelium nagyon hamar rakaszik a
szerOzara €s a teljes vastagsagu reverz lebenyek nem zsugorodtak 6ssze.
Sajnos a teljes vastagsagh reverz lebenyek hasznalata sem jelentene jo
megoldast, mert a nyalkahartya mukusz termelése Un. mucocele
kialakulasdhoz vezetne a hasiiregben. Mi is ezt figyeltilk meg egy teljes
vastagsagu reverz lebennyel végzett augmentdcid soran. A mucocele
perforalt az augmentalt holyagba. Az Aallatvédelmi szabalyokat
figyelembe véve nem is végeztiink tobb ilyen miitétet. Az augmentalt
holyag ,kisamfazasa” elvileg segithette volna a zsugorodas
megakadalyozasat, de az allatok csak rovid ideig viseltek katétert.

A cseplesz jol vaszkularizalt szovet, rengeteg vaszkularis novekedési
faktort termel. Csepleszt mar sok szerv revaszkularizacidjara hasznaltak
ilyen pl. a trachea, szivizom ¢és az agyszovet. A mi kisérletiinkben
omentopexiaval nem sikeriilt kivédeni az iszkémia okozta karosodast.
Valoszinli a cseplesszel torténd revaszkularizacio kialakuldsa hosszabb
idot igényel.

IV. Magneses kompresszios anasztomozis eszkozok potencialis
szerepe a kihivast jelent6 minimal invaziv eljarasok
egyszeriisitésében

1, Pyeloureteric Magnetic Anastomosis (PUMA) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és kisérletes tesztelése

Az irodalomban ehhez hasonlo kisérletes tanulmany nem talalhato, ezért
a tervezéskor szamos paramétert pl. a magnesek optimalis méretét, alakjat
az anasztomozishoz sziikséges magneses erdt, kellett megbecsiilni
mashonnan szarmazé adatok alapjan. A magnesek méretét példaul arra
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alapoztuk, hogy tapasztalatunk ¢és az European Association of Urology
(EUA) gyermekuroldgia guideline szerint gyermekekben az 5 mm ko
még képes spontan atjutni az uretero-vesicalis szakaszon. Fél mm
falvastagsagi miianyag izolalast figyelembe véve 4 mm kiilsé atmérdji
magneshengereket valasztottunk. A vesemedencébe kivalasztodo vizelet
elvezetését is meg kell oldani, ezért a magneseknek rendelkezniiik kell
belsé furattal. A Klinikai tapasztalataink alapjan 4.7-6.0 Fr atméréji
sztentek elegendd drenazst biztositanak, igy 2 mm furat atmérd
elegendének tiint. Nincs irodalmi adat a pyelo-ureteralis anasztomozis
kialakitasahoz sziikséges optimalis magneses kompresszios erérdl sem.
A bélrendszeren és az ereken végzett kisérletek szerint altaldnosan
elfogadott nézet, hogy ha a magneses er6 nem elég erés a magnesek
konnyen szeparalodnak és anasztomozis nem alakul ki, ugyanakkor, ha a
magneses erd tulzott a magnesek gyors nekrézist okozva hamar
athatolnak a szoveten, ez az anasztomozis szivargasat €s késObb
szlikiiletét okozhatja. Kutydkon végzett kisérletekben az optimalis
kompresszids nyomast bélen 79.8 kPa - 169 kPa kozott hataroztak meg .
Az altalunk hasznalt és a kereskedelemben is kaphatdé magneses hengerek
maximalis magneses erejét a gyartd (Euromagnet KFT, 1172 Budapest,
Rétifarkas u 8, Hungary) 3-4 N k6zott adta meg. Ismert, hogy a magneses
erd exponencialisan csokken a szeparalodas tavolsaganak fliggvényében.
Példaul 10 N-nak megadott magneses er6 2.5N-ra csokken amennyiben a
magnesek 2 mm-re szeparalédnak. Az uréter és a vesemedence
vastagsagat 1-1 mm-rel szamolva az altalunk hasznalt magnesek altal
kifejtett kompresszios nyomas a kovetkezd képletekkel (Area (syrfacey =

i 2 P 2
diameter, id diameterinside
Area ide — ATe€Qinside = (—Oum E) * T — (—mﬂ *
outside inside 2 2

T, Pressure = 0.25  ——2<¢ ) szamolva 79.6 - 106.1 kPa-nak

Area (surface)

bizonyult.

Elméletileg 45 fokban dontott alakkal lehetséges a magnesek méretét

tovabb csokkenteni a magneses erd és az anasztomodzis atmérdjének

megtartasa mellett.A vizsgalataink sordn a magnesek kozott a

vesemedencébdl és az uréter falabol szarmazd kis szovetkorongokat

talaltunk, melyek arra engednek kovetkeztetni, hogy a magnesek nem

csak atfurtdk azok falat, hanem azokbol ki is vagtak megfeleld darabokat

¢s megfeleld méretli anasztomozist készitettetek. A megfigyeléseink

szerint szélesen atjarhato anasztomozis alakult ki azokban az esetekben,
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melyekben a magnesek 14 napig az anasztomozis vonaldban maradtak.
Az 1-es és 2-es allatokban, ahol a JJ-1 és Salle-1 prototipus magnesei
korabban atcsusztak az anasztomodzison. Ez késztetett minket arra, hogy
a sztent kiils6 atméréjét noveljiik, illetve a magnesek korai atcsuszasat
Malecot katéter hegy alkalmazasaval megakadalyozzuk. Ezért a 3-6.
allatban mar jo, szélesen nyitottt anasztomozist talaltunk, mely a 6.
allatban 4 héttel az eszkoz eltavolitasa utan is valtozatlan maradt. A
szOvettani vizsgalat minddssze 1 mm-es heget irt le. A szimulaci6 soran
sikertilt demonstralni, hogy a PUMA eszkozzel Iényegesen
egyszerlibben, gyorsabban, az eredeti mitéi id6 kb. egy o6tode alatt
elkészithetd az anasztomodzis a mindség kompromittalasa nélkiil. A
résztvevo sebészek egyértelmiien egyszeribbnek itélték a PUMA-val
végzett beavatkozast. Felbatorodva az eredmények lattan felkértiink 5
névért is, hogy rovid vided bemutatdé utdn probalkozzanak az
anasztomoézis  elkészitésével a  PUMA  eszkdzt  haszndlva.
Meglepetésiinkre a  laproszkopidban  egyaltalan nem  jaratos
munkatarsaknak alig valamivel kellett csak hosszabb 1d6 az anasztomdzis
elkészitéséhez, mint a sebész kollégaknak (10.60+1.67 vs. 8.18+2.75
perc). Természetesen a tanulmanynak van szamos limitacioja. Ilyen az
eredetihez ugyan hasonld, de miivi hydronephrosis modell, a kis
egyedszam, a rovid utokovetés, de ennek ellenére igazolja azt az uj
koncepciot, hogy magnesekkel az uréteren is lehet anasztomozist
késziteni és egy ilyen eszkdz leegyszeriisithet egy ma még bonyolult
sebészi beavatkozast.

3, Esophageal Magnetic Anastomosis (EMAD) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és tesztelése

Az oesophagus atresia torakoszkopos miitétje nehéz feladatnak szamit, az
ujszilottek mellkasa Kicsi, ezért az anasztomozist, mely altalaban 8-12
csomos Oltés behelyezését jelenti, sziik térben kell elvégezni. Nehezitheti
a helyzetet, ha a szelektiv intubalas nem megfeleld, vagy a gyermek igy
nem oxigenizalhato €s a jobb tiidot is ventilalni kell.

A sebészeti beavatkozasok soran a mitéti id6 és az altatas hossza ugyan
nem elsédleges szempont, de az oesophagus atresia miitétjénél ez azért
nem mellékes.

Irodalmi adatok alapjan a magneses anasztomozist leginkabb fisztula
nélkiili hosszll szakaszu atresiak esetén hasznaltak, véleményiink szerint
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azonban, ha a magnesek a hosszl szakaszu atresiakban sikeresek akkor a
sokkal gyakoribb, fistulaval jaro, de a csonkok kozotti rovidebb
tavolsaggal bir6d esetekben is hasznosak lehetnek. Az altalunk tervezett
EMAD Iényegesen leegyszeriisiti, gyorsithatja a minimd invaziv
beavatkozast, leroviditve a mutéti idot €s ezek mellett potencialisan
csOkkentheti az anasztomoézis szivargasabol vagy hegesedésébdl adodo
szovodményeket. A koncepcid a laparoszképos pyelon plasztika
egyszerlsitést hivatott PUMA eszkoz Otletébdl szarmazik. Mind az
oesophagus atresia, mind a pyelon plasztika esetében egy tagult
“csonkot” kell precizen anasztomizalni egy vékonyabb csdszerii képlettel
ugy, hogy az ne szivarogjon és ne hegesedjen. Végeredményben az
EMAD-dal szerzett tapasztalataink nagyon hasonldak voltak, mint amit a
PUMA-ndl tapasztaltunk. Az EMAD alkalmazésa lényegesen konnyebb,
mint a hagyomanyos endoszkopos varras, nem kellett hozza kiilondsebb
gyakorlat, egy rovid video bemutatd utan orvostanhallgatok is el tudtak
végezni rovid id6 alatt. Szerintiink ez jol bizonyitja, hogy az EMAD
leegyszerisiti, roviditi az anasztomdzis készitést.

Természetesen a tanulmany eredményeit limitalja, hogy a tesztek nem €16
allatokon torténtek, bar allatvédelmi okokbol ez taldn érthetd, és igy is jo
megkozelitd eredményt kaptunk. Egy esetleges taléld allatmodell,
melyben az egész miitétet végig csinalnank, igen bonyolult lenne (az
allatok etetése) és talan sziikségtelen is, hiszen magnesekkel végzett
anasztomozisokr6l mar a klinikai gyakorlatban is talalkozhatunk.
Tanulményuk inkabb a magnesek installalasardl €s egy ezt a primer
miitétnél lehetdveé tévo eszkdzrol szol.

UJ MEGALLAPITASOK OSSZEGZESE

l. Az ileocoecalis junkcio és rekonstrukcidojanak jelentésége

1, Az ileocoecalis billentyii elvesztésének klinikai jelentosége
gyermekkorban

a,Az ileocoecalis billentyli elvesztésé¢hez leggyakrabban intussusceptio,
NEK, sz6védményes appendicitis (periappandicularis infiltracié) Crohn-
betegség, vastagbél volvulus vezet. Gyors korrekt koérismézéssel a
billentyli elvesztése megeldzheto.

b, Az ileocoecalis billentyii elvesztése az egyébként egészséges paciensek
27%-aban okozott tartds posztoperativ komplikaciot hasmenés

S7



formajaban. A komplikacioért a billentyti elvesztése felelds, nem pedig a
rezekcio soran elvesztett vastagbél vagy vékonybél.

¢, Rovidbél szindroméban, intakt billentyt mellett szignifikdnsan
rovidebb vékonybél is elegendd lehet a tuléléshez. (40.5 £ 7.74cm vs. 74
+29.0cm) p = 0.002.

d, Crohn-betegségben végzett hemicolectomia utan 50%-os relapszus €s
75-%-ban jelentkezd tartds hasmenésben a billentyli elvesztése is
szerepet jatszhat.

2, Ileocoaecalis billentyii rekonstrukcié invaginalt vékonybél
billentyii segitségével

a, Az ileocoecalis billentyli tokéletesen nem helyettesithetd rovid
invaginalt szeleppel, de az invaginalt szelep hosszanak novelésével
megfeleld anterograd hidrosztatikus ellenéllas érhetd el.

b, Rovid invaginalt szelep készitése elegendd, ha a rezekcié utan a
prioritds a hatékony reflux kontroll kialakitdsa (Crohn-betegség).
Megfeleld anterogrdd rezisztencia elérése céljabol  (,,rovidbél”
szindroma) azonban hosszabb invaginalt szelep készitése indokolt.

3, Az ileocoecalis billentyli neuroanatémiajanak és a fiziolégias
rekonstrukcio lehetéségének tanulmanyozasa

a, Elsoként irtuk le az ileocoecalis billentyli idegrendszerének térbeli
szerkezetét, a két egymastdl jol elkiilonithetd, de egymassal kapcsolatban
allo 1ilealis és coecalis eredetli myentericus, mély és feliiletes
szubmukozus plexusokat.

b, Az ileocoecalis billentyli plexus myentericusaban észlelt nitricus
hyperinnervatio magyarazatot ad arra, hogy a primer invaginacié miért az
ileocoecalis billentytiben kezdddik.

e, A posztnatalis nitrikus hiperinnervacié magyarazhatja, hogy a primer
invaginacio miért jellemzd csecsemdkorban.

f, A billentyli neuromuscularis anatomiajat figyelembe véve kétrétegii,
invaginalt end-to-side ileo-coecalis anastomosis tlinik a legfiziologiasabb
rekonstrukcionak.

I1. Rovidbél szindréoma és az autolég intesztinalis rekonstruktiv

sebészet (AIRS) kihivasai

1, Uj miitéti eljaras a rovidbél szindroma kezelésében

a, Az 0 Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring (SILT) eljarassal

szignifikans bélhosszabbitas és lumensziikités érhetd el. Az eljaras nem
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crer

STEP mitét, konnyebb, mint a Bianchi mitét és alig érinti a
mesenteriumot.

b, A SILT mitétet sikeresnek ¢&s biztonsdgosnak mutatkozott
allatmodellen is. A hosszabbitott bél megfeleld funkciét mutatott és
méretei nem valtoztak 5 héttel a miitét utan sem.

¢, A SILT miutétet sikeresen alkalmaztuk a klinikumban kontrollalt
bélexpanziot kdvetden sulyos rovidbél szindromaban.

2, Az extracorporealis béltartalom recirkulaltatas mikrobioldégiai
biztonsaganak vizsgalata magas vékonybél sztoma / rovid bél
szindroma esetén

Megallapithatjuk, hogy sztomazsakban 1év6 vékonybéltartalom gyorsan
kolonizalédik az enterdlis fakultativ korokozd torzsekkel és a bor
florabol szarmazo baktériumokkal. Ezért a sztomazsak tartalménak
visszajuttatdsa (recycling) a disztélis sztdémavégbe 120 percen beliil kell,
hogy torténjen.

ITI. A hdlyag augmentacioval és a katéterezhetd sztomakkal
kapcsolatos

1, A bél intramuralis vérellatasanak modern vizsgalata

Modern technika alkalmazasaval (real-time in vivo mikroszkopia, OPS)
eldszor sikertilt direkt bizonyitékkal szolgalni arra, hogy megbizhato és
hatékony antimesenteridlis anasztomozisok léteznek a bél faldban.
Ugyanakkor a longitudinalis iranyt kapcsolat az erek kozott limitalt, nem
megbizhato.

2, Uj eljaras holyag augmentici6 céljara, ha a mesenterium rovid

a, Meéréseinkre alapozva modositottuk a megszokott clam
ileocisztoplasztikat olyan esetekre amikor a rovid mesenterium miatt az
ileocisztoplasztika nem lenne biztonsagosan kivitelezhetd. A
paramesenterialisan detubularizalt ileummal szignifikansan hosszabb, a
medencébe érd lebenyeket készitettiink. Méréseink szerint ez a megoldas
nem kompromittalja a vékonybél lebeny mikrokeringését, és a miitét
biztonsagosnak mutatkozott az 4llatmodellben is.

b, A paramesenterialisan detubularizalt lebenyekben is demonstraltuk a
longitudinalis intramuralis anasztomozisokat jelenlétét, de ezek
hatékonysaga korlatozottnak mutatkozott és klinikai felhasznaldsuk nem
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tlinik megbizhatonak.

3, Uj modszer hosszu katéterezheté sztoma készitésére

A kisérleti allatmodellben sikerrel alkalmaztuk a spiralis intestinal
lengthening and tailoring (SILT) koncepcidjat nem tagult bélen, és a
dupla Monti és Casale sztémaknal hosszabb és egyenesebb ¢életképes
katéterezhet6 csatornat sikertilt késziteni.

4, A ,mukusz mentes” augmentacio sikertelenségének, azaz az
intesztinalis lebenyek vérellatasanak vizsgalata a mukoza eltavolitast
kovetéen

a, Méréseinkkel egyértelmiien demonstraltuk a vékonybél lebenyek
mikrokeringésének zavarat a bélnyalkahartya sebészi eltavolitdsa utan. A
mikrokeringésben észlelt zavar els6dlegesen lehet felelds a lebenyek
késdbbi zsugorodasaért az augmentalt holyagban.

b, Omentopexia hatastalannak bizonyult a zsugorodas kivédésére.

IV. Magneses kompresszios anasztomozis eszkozok potencialis
szerepe a kihivast jelenté6 minimal invaziv eljarasok
egyszerisitésében

1, Pyeloureteric Magnetic Anastomosis (PUMA) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és kisérletes tesztelése

Magneses kompresszios anasztomozis az uréteren is készithetd. Egy
ilyen elven alapul6 eszkoz lényegesen egyszerlsitheti a minimal invaziv
pyelon plasztikat.

2, Esophageal Magnetic Anastomosis (EMAD) eszkoz koncepcio
kidolgozasa és tesztelése

Egy a PUMA eszkoz koncepcion alapuld eszkdz a jovoben
egyszerlsitheti az oesophagus atresia minimal invaziv miitéti
megoldasat.
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SCIENTOMETRIA

Cserni Tamas (Gyermeksebészet, gyermekurolégia) tudomanyos és oktatoi munkassaganak
dsszefoglalasa
MTAV. Orvostudomanyi Osztalya (2023.12.21)

Il. Tudomanyos folysiratcikk? 44
szakcikk nemzetkézi folyéiratban, idegen nyelvi 28 220 2M
szakcikk hazai idegen nyelvii ] 0 0
szakcikk magyar nyelvil 4 4 5
szakcikk sokszerzés, érdemi szerzként® 0 0 0
osszefoglald kézlemény 5 13 15
rovid kozlemény T 25 28
ll. Kényvek 1
a) onyv, kézikonyv, tankonyv szerzoként 1
idegen nyelvil 0 0 0
magyar nyelvi 1 0 0
aa) Felsdoktatasi tankényv 0 0 0
b) Szakkonyv, kézikonyv, konfe iakotet, tankonyv szerkesztokent 0
idegen nyelvil 0
magyar nyelvi 0
bb) Felsboktatasi tankényv 0
. Kényvrészlet 1
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelvi 1 0 0
cc) Felsdoktatasi tankonyviejezet 0 0 0
V. Konfe o & JJ 0 0 0
|Oktatasi kézlemények dsszesen (ll.aa,bb-ll.cc) 0 0 0
[Tudomanyos kézlemények dsszesen (1.-1V) 46 262 319
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (IIV.) 46 262 319
V. Tovabbi tudoma miivek 12
Tovabbi Iudu_mé[lyt‘xs ml]'V_‘Ek, ide értve a nem teljes fuly@lrat[:_lkkakel és anem " 0 0
lismert lektorall y megijelent teljes folydiratcikkeket is
|Szerkesztdségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok 1 0 0
|Oltalmak (szabadalmak) 0 0 0
\VI. Hivatkozott absztraktok® 1 1 2
|Osszes hivatkozas' 263 321
Hirsch index® "
Ig index® 18
[Elst szerzds teljes folydiratcikkek szama’ 16 174
Utolso szerzés teljes folyoiratcikkek szama2 13 99
A tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2007) teljes tudomanyos
folyoiratcikkek szama 3 =
Az L{tolsér 10 év (201}) tudomanyos, teljes, lektoralt tudomanyos 2 15
[folydiratcikkeinek szama
A bb hi agu kozleme hi k asainak szama (az
losszes hivatkozas szazalékaban) i ¢ 9 12.15%
[Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus rendszerben 99 +0
lelentés, guideline 0 0
[Csoportos (multicentrikus) kozleményben kollaboracios kozremiikoda” 0 0
Megjegyzések:

1 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkali, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folyéiratban

3 a szerz6 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzoi hozzajarulasaval késziltek szerzoként jegyzett kdzleményei, és az érdemi
hozzajarulast dokumentalini tudja

4 konferenciakdzlemény folyoiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakétetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem kerul az 6sszesitésbe

6 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkdli dsszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

7 kdzremiikddés esetén a csoportos szerzdségi kozlemények hivatkozottsaga kilon értékelendd, és nem szamithato be az
Osszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszondom Miko Irén Professzor Nonek és Furka Istvan Professzor
Urnak, hogy elinditottak a tudomanyos munka Gtjan Debrecenben, Boros
Mihaly Professzor Urnak, hogy lehetdvé tette a folytatasat a Szegedi
Tudomanyegyetem majd Ferencz Andrea Professzor Nének és Radovits
Tamds Professzor Urnak a tovabbi projektek befogadasat a Semmelweis
Egyetemen. Halaval tartozom Kaszaki Jézsef Tandr Urnak, a szegedi
évekért. Koszondm dr. Varga Gabriellanak dr. Hajnal Danielnek és dr.
Erces Ddnielnek és dr. Csukds Domokosnak a Kisérletekben nyujtott
kozvetlen segitséget. Halas vagyok PhD-s didkjaimnak Mr. Eniola
Folaramni-nak, Mr. Maximillian Cervellionenek, dr. Urbdan Danielnek és
dr. Hornok Zitanak a kitarté munkajukért. Koszondm a harom egyetem
Sebészeti Miitéttani Intézet osszes dolgozojanak a segitségét és dldozatos
szakértd munkajat. Halaval gondolok Pintér Andrds Professzor Urra,
Kiss Akos Féorvos Urra és a miskolci kollégdkra, akik segitették a
kezdeti 1épéseimet. Koszonom dr. Német Laszlé Tanar Urnak személyes
tamogatasat, példamutatasat és Prem Puri Professzor Urnak, hogy
lehet6séget adott a Dublin University College Children’s Research
Centerben. Ko6szondom dr. Rakoczy Gydrgy-nek a baratsagat, szakmai
tamogatasat és hogy segitett beilleszkedni a Royal Manchester Children’s
University Hospitalba. Koszonom dr. Papp-Szekeres Jozsef Féorvos Ur
és Rainer Kubiak, Vajda Péter Professzor Urak és Vastydan Attila Tanar
Ur személyes baratsagat és inspiraciojat. Halas vagyok dr. Dicsé Ferenc
Féorvos Urnak, hogy lehetévé tette a nyiregyhdzi gyermeksebészeten
valé mitkddésemet, kiillonosen koszondm az 0j bélhosszabbitdé miitét
klinikumba valo atiiltetésénével kapcsolatos tamogatasat és szakmai ill.
logisztikai segitségét. Ugyanitt koszondm meg dr Kdlman Attila és
Verebély Tibor Professzor Ur kdzbenjarasat és Prof. Antonino Morabito
ill. Mr. Adrian Bianchi segitségét, hogy a SILT els¢ human alkalmazasat
elvégezhettilk. Munkdm nem lehetett volna sikeres a Nyiregyhdzi Josa
Andras Korhaz Gyermekosztalyan dolgozo kollégak és novérek dldozatos
és lelkes munkaja nélkiil. K6szonom a manchesteri gyermeksebészek és
urolégusainak a folyamatos inspirdlast €s tdmogatasat. Végezetiil
koszondm sziileimnek a csaladomnak, gyermekeimnek a tamogatast €s
tiirelmet, melyet a munkdmhoz nytjtottak és nydjtanak.
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