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1. Bevezetés

Napjainkban mar rendelkeziink a gasztrointesztinalis (GI) mucosa eltavolitasara alkalmas
sebészeti eljarasokkal. Az ex-vivo mucosectomiat korabban mar alkalmaztak az enteralis
idegrendszer (ENS) tanulmanyozasa céljabol (Cserni és mtsai 2007, Cserni és mtsai 2009).
Ezzel szemben az in-vivo mucosectomia csupan az utobbi évtizedekben jelent meg a Kklinikai
gyakorlatban, ezek koziil a legfrissebb eljaras az endoszkdpos submucosalis dissectio (ESD).
Az endoszképos mucosectomia, azon beliil is leginkabb az ESD, radikalisan csokkenti a
perioperativ terhelést, a morbiditast €s a mortalitast a konvencionalis sebészeti eljarasokkal
szemben, az onkoldgiai kimenetel negativ befolyasoldsa nélkiil a premalignus és a korai
stadiumu rosszindulatt elvaltozasok esetén (Ahmad és mtsai 2021, Carmichael és mtsai 2020).
Bar jelentdsen alacsonyabb a beavatkozéssal jaré szovodmények aranya a hagyomanyos
sebészeti eljarasokkal szemben, azonban komplikacioként felléphet stenosis vagy strictura,
amely tovabbi terapiat igényelhet 1igymint, szteroid adasa, endoszkdpos ballonos tagités, silyos
esetben tovabbi sebészeti beavatkozas (Park és mtsai 2020, Ohara és mtsai 2016, lizuka és mtsai
2010).

A mucosectomia kérdése a rekonstruktiv urologidban sem elhanyagolhatdé. Holyag
augmentacio soran a gyomor-bél traktus bizonyos szakaszai, leginkabb az ileum és a colon,
specialis esetben a gyomor, keriilnek alkalmazasra a hugyholyag volumen névelésére (Jednak
¢s mtsai 2014). Bar elfogadott eljarasrol van szo, az implantalt GI lebeny nyéalkahértyaja szdmos
stlyos szovédményt okoz. A termelddd nydk nodveli a hugyati infekciok megjelenését,
holyagkd kialakuléasat, stilyos elektrolit zavarokhoz vezet, ¢s nem utols6 sorban hosszitavon
noveli a malignitas kialakuldsanak lehetdségét (Kropp és mtsai 2007). Ennek megeldzésére mar
az 1950-es években felmertilt az igény a mucosa komplett eltavolitasara, viszont ez szamos Uj
kérdést vetett fel, koztiik kritikus problémaként a lebeny szignifikans zsugorodasat. Korabbi
kisérletek a mucosa-mentes lebeny kontrakciojanak multifaktorialis eredetét taglaltak (Salle és
mtsai 2000). Lehetséges 6 befolydsolo tényezdként a vizelet okozta kémiai irritacidt jelolték
meg, €s ennek megeldzésére indult meg a neoepithellel boritott kompozit lebenyek intenziv
kutatasa (Turner és mtsai 2010). A pontos ok vagy pathomechanizmusa azonban jelenleg sem

tisztazott (Turner és mtsai 2011, Zhang és mtsai 2012, Hidas ¢és mtsai 2015).

A kompozit lebenyek kisérletes alkalmazasi lehet6ségei nemcsak az urologia teriiletére
korlatozédnak. Rovidbél szindroméban (SBS) radikalisan csokken a vékonybél abszorpcios

felszine és csokken a faeces tranzit ideje. Ennek javitasa érdekében egér modellben mucosa



fosztott colon szegmensek keriiltek betiltetésre a vékonybél epithel neoimplantatiojaval
(Avansino és mtsai 2006, Tait és mtsai 1994, Sugimoto és mtsai 2021). A Kritikus pont
mucosectomia soran a colon epitheliumanak maradéktalan eltavolitdsa és a submucosa
szerkezetének megdrzése. A képet azonban arnyalja mind a sebészeti, mind pedig a kémiai
mucosectomia esetén a technikak limitacidja. Sebészeti mucosectomia sordn szamolni kell a
a mechanikai sériilésekbdl szarmazd hegesedéssel (Avansino és mtsai 2006). Kémiai
mucosectomia esetén szintén kérdéses a modszer effektivitasa, valamint nem megoldott

tovabbra sem annak biztonsagos klinikai alkalmazasa (Avansino és mtsai 2006).

Feltételezésiink szerint mucosectomia soran a mucosa és submucosa részleges vagy teljes
eltavolitasaval jelentds karokat szenved az intramuralis keringés, igy a visszamaradd sero-
musculo-submucosalis vagy a sero-muscularis lebenyekben ischaemia alakul ki, ami
fibrosishoz és a donor lebeny zsugorodasahoz vezet. Ezzel parhuzamosan felvetddik az
enteralis idegrendszer (ENS) érintettsége is, hiszen a plexus submucosus sériilésével az
izomtoénus karosodasa is kialakulhat, amely szintén hozzajarul a lebeny azonnali

zsugorodasahoz.

A folyamat patomechanizmusanak megértéséhez elengedhetetlen a GI rendszer
keringésének anatomiai és élettani rendszerének alapos ismerete. Korabbi adatokban,
publikdciokban nem taladltunk utalast elméletiink alatdmasztasara, igy kutatdsunk a
mucosectomia folyamatanak megfigyelésére, és az intramuralis keringésre, valamint az

enteralis idegrendszerre gyakorolt hatasara fokuszalt.

1.1  Strictura a klinikai gyakorlatban ESD-t kovetéen

Endoszkop segitségével lehetséges a nagykiterjedésii, mucosa vagy a submucosa felsd
rétegében elhelyezkedd laesiok eltavolitasa, azonban a kimetszett teriilet nagysdgaval

egyenesen aranyosan novekszik a strictura kialakuldsanak kockazata.

Az oesophagus esetén ez az arany 2%-160l 88%-ra emelkedik (Espinel és mtsai 2015,
Spadaccini és mtsai 2021, Alzoubaidi és mtsai 2016). A paciensek kb. 66-88%-ban nyeldcso
sziikiilet alakul ki, ha az excindalt teriilet nagysaga eléri, illetve meghaladja a korkoros atmérd
75%-at (Park és mtsai 2020, Ohara és mtsai 2016). A strictura megjelenése €s sulyossaga
csokkenthetd lokalis vagy szisztémas szteroid addsaval, stlyos esetben endoszkdpos ballon

tagitas lehet sziikséges (Park és mtsai 2020).



A gyomorban kialakulé stenosisr6l meglehetésen kevés informacio  all
rendelkezésiinkre (lizuka és mtsai 2010, Tsunada és mtsai 2008). Az ismert esetek eredményei
egységes képet mutatnak, ugyanis ahol a kimetszés elérte vagy meghaladta a 75%-0t, hasonl6an
az oesophagushoz, a strictura jelenléte drasztikusan novekedett (lizuka és mtsai 2010). A
leginkabb érintett teriiletek a prepyloricus, az antralis, valamint a cardia régidkban taldlhatok

(Ohara és mtsai 2014, lizuka és mtsai 2010).

A rectum esetén 90%-ot el nem éré mucosectomia utan nem irtak le szikiiletet (Ohara
¢és mtsai 2014, Kantsevoy és mtsai 2017). A 90%-ot meghalado resectio esetén a betegek
43,8%-nal, mig teljes lument érintd korkords mucosectomia esetén a strictura aranya 71,4%-ra
emelkedik (Ohara és mtsai 2014, Kantsevoy ¢és mtsai 2017). Ez azzal magyarazhatd, hogy a
rectum lumen atmérdje eleve nagyobb, raadasul a széklet fokozza az intraluminalis nyomast,

ami azt jelenti, hogy a rectum fala szinte alland6 fesziilés alatt a1l (Ohara és mtsai 2014).

1.2  Mucosectomia és a gastro-intestinalis traktus intramuralis keringése

1.2.1 A béltraktus intramuralis vérellatasa

Plexus subserosus: A vasa recta (VR) altal leadott elsé mellékagakbol szervezddik, funkcidja

a serosa felszin, illetve a muscularis propria kiilsd felszinének ellatasa (Kachlik és mtsai 2010).

Plexus intermuscularis: Dontéen a plexus submucosusbol leadott recurrens agak alkotjak,

amelyek a propria muscularis tényleges vérellatasért felelnek, mig a plexus subserosus feldl
érkez6 agak szerepe emberben elhanyagolhaté (Kachlik és mtsai 2010).

Plexus submucosus: Tulajdonképpen a bélfalon athaladdé VR végallomasa. A submucosus

érplexus ezutan agakat ad az elézdleg emlitett plexus intermuscularisnak és a plexus
mucosusnak. A bélfal ellatasdban betoltott szerepére pontos mérés még nem tortént. Kordbban
kutya modellen figyelték meg prandialis fazisban, hogy a mucosa ezen a plexuson keresztiil kb.
a teljes intramuralis véraramlas 75%-at, mig az izomréteg csupan 25%-at kapja (Gallavan és
mtsai 1980, Granger és mtsai 2015).

Plexus mucosus: Feladata kizarolag a mucosa vérellatasara és a mucosa altal felvett tapanyagok

elszallitasara korlatozodik.

1.2.2 Azischaemia, a fibrosis és a strictura kapcsolata a GI rendszerben
Az ischaemia, fibrosis és kontrakcidé kozotti szoros kapcsolat mar régota bizonyitott
(Cheng és mtsai 1994, Shavell és mtsai 2009, Strowitzki és mtsai 2019, Lim és mtsai 2015).

Ennek egyik legszembe6tlobb példaja a korasziilotteknél jelentkezé enterocolitis necrotisans,



ahol a hossztavu szisztémas hypoxia az esetek kb. 30%-ban bél stricturdhoz vezet (Phad ¢és

mtsai 2014, MSD Manual Professional 2020).

A poszttraumatikus ischaemids bél sztikiilet ritka jelenség, azonban tompa hasi traumat
kovetden a mesenterialis defektus az érintett bél ischaemiajat okozza, ami fibrosishoz és
sziikiilethez vezet (Lee-Elliott és mtsai 2002, Lien és mtsai 1984, Bryner és mtsai 1980). Masik
példa a lokalis ischaemiara, amikor az arteria rectalis superior a Sudeck-pont alatt oszlik el

sigmoidectomia sordn, ¢s ez ischaemids szilikiiletet okoz (Yamazaki és mtsai 1997).

1.3 A mucosectomia és az ENS kapcsolata

Az ENS két {6 egysége a plexus myentericus €s a plexus submucosus. A myentericus
plexus tobbségében motoneuronokbol all, amely a propria muscularist idegzi be, igy kritikus
szerepet tolt be a bélfal izomténusanak és motilitasanak szabalyozasaban (Furness és mtsai
2002). Ezzel szemben a plexus submucosus tobbnyire szenzoros funkciot 1at el, azonban a
ragesalok és a nagyobb emldsok ENS-ében jelentds szerkezeti kiilonbség van. Ragesalok esetén
motoneuronok csak a plexus myentericusban taladlhatok, addig a nagyobb emlésoknél a plexus
submucosus is tartalmaz nitrerg gatlo motoneuronokat, amelyek az izomrelaxacioért feleldsek
(Furness és mtsai 2012, Wiley és mtsai 2007). Ez a kritikus eltérés, ami magyarazatul szolgal
aragesalok és a nagytestli emldsok kozotti kiillonbségekre. Ragesalokon végzett mucosamentes
enterocystoplastica soran nem észleltek lebeny kontrakciot mucosectomiat kdvetden sero-
muscularis lebeny esetében sem, mig nagy emlésoknél, ahol a gatld6 motoneuronok a
submucosus plexusban helyezkednek el, szignifikans kontrakcio jelentkezett (Oesch és mtsai
1988, Salle és mtsai 2000, Salle és mtsai 1997, Cheng és mtsai 1994).

A serkentd és géatld neuronok finom egyenstlya tartja fent a normél izomtonust.
Bizonyos betegségekben, ugymint a Hirschprung-betegség, ez az egyensily nem jon létre a
nitrerg gatlé motoneuronok hidnya miatt €s fokozott izomtonus alakul ki. Ebbdl kifolydlag
feltételezziik, hogy a submucosa sériilésével a gatld6 motoneuronok stlyosan karosodnak és a

Hirschprung-betegséghez hasonld tiineteket okoz.



2. CELKITUZESEK

Dolgozatunk célja a sebészeti mucosectomia bélre gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasa és
megértése, a mucosa fosztott lebenyeknél észlelt {6 szovédmény, a kontrakcid hatterének és

eredetének megvalaszolasa.

1. Tanulméanyunk célkitiizése volt allat modellen a sebészeti mucosectomia hatasanak
megfigyelése a colon és az ileum mikrokeringésére fokuszéalva, az intramuralis keringés
Monitorozasa az ismert meleg ischaemias idon tal.

2. Tovabbiakban célunk volt a mucosectomia kovetkeztében kialakulé azonnali lebeny

kontrakcio obszervacioja és az esetleges ENS strukturalis elvaltozasainak azonositasa.

3. ANYAG ES MODSZER
3.1 Kisérleti protokoll és anesthaesia

A kisérleteket 13 db (az els6 vizsgalatban n=5, mig a mdasodikban n=8) atlagos
testtomegii (45+8 kg) ndstény vietndmi torpesertésen végeztiik, az EU 2010/63 iranyelveknek
megfelelden és az Orszagos Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Bizottsag engedélyezte,
V/1637/2013 és V/148/2013 engedélyszammal.

Az éllatokat normal koriilmények kozott, standard ketrecekben tartottuk. Kereskedelmi
forgalomban kaphat6 vegyes tappal etettiik, 24 6raval a miitét el6tt koplaltak, vizet ad libitum
fogyaszthattak. Az anaesthesiat ketamin (20 mg/ttkg) és xylazin (2 mg/ttkg) intramuscularis
kombinaciodjaval indukaltuk, majd fenntartasat folyamatos propofol infazioval (50 pl/min/kg)
végeztilk. Endotrachealis intubalast kovetden mesterséges lélegeztetést alkalmaztunk,
amelynek soran a 1égzési térfogatot (9+2 ml/kg) €s a 1égzésszamot ugy allitottuk be, hogy a
PaCO; 35 és 45 Hgmm ko6zé essen. A vénas kaniilon keresztiil Norocarp S-t (carprofen; 4
mg/kg) ¢és normal sboldat-infuziot adtunk be. A pulzusszdmot, az Oz-szaturaciot
(pulzoximetria), az EtCO2-t (kapnometria) intraoperativan folyamatosan monitoroztuk. Altatast
kovetden hanyatt fekvo helyzetben az allatokat fiitOpadra helyeztiik €s a testhOmérsékletiiket
36 és 37 °C kozott tartottuk
3.2 L. Tanulmany protokoll
3.2.1 Sebészeti beavatkozas

Eldszor az ileum és colon szegmenteket izolaltuk, és az antimesenterialis vonal mentén
detubularizaltuk. A beleket 37 °C-os fiziologias sooldattal melegen tartottuk. A detubularizalt
lebenyeket nedves gézre helyeztiik. A mesenterium €s a mesocolon nem keriilt leszoritésra,

tigyelve a bél keringésének folytonossagara. Kisérletiink soran mind a serosai, mind pedig a



mucosalis felszinen egyarant vizsgaltuk a mikrokeringést. A kontroll mérést kovetden
mucosectomiat végeztiink. A sero-musculo-submucosalis csoportban (A csoport) csak a
nyalkahartyat kapartuk le csipesszel a mucosa lamina propria szintjéig. Ezt kovetden 2,5-szeres
nagyitdsu sebészeti lupét alkalmazva, ellendriztik az esetleges residualis nyalkahartya-
szigeteket. A seromuscularis csoportban (B csoport) a mucosat a lebeny szélén finom csipesszel
valasztottuk le a sero-muscularis rétegtl. Az allatokat az eljaras utan 200 mg/ttkg Na-

pentobarbitallal terminaltuk.

3.2.2 Mikrokeringés monitorozasa

A mikrokeringést videomikroszkoppal (,,incident dark field” (IDF); Cytocam; Braedius,
Hollandia) régzitettilk minden csoportban a mucosectomia utan a serosalis és a muscularis
feliileten is, 0., 5., 15., 30., 60., 90., 120., 180. percben. A kamera digitalis nagy felbontasi
érzékel6t tartalmaz, 1,4 mikronos pixelmérettel. A 4x-es optikai nagyitast 1,55 x 1,16 mm-es
latbmezd biztositasara hasznaltuk.

Az adatokat off line értékeltiik ki, és a nemzetkozi ajanlasnak megfeleléen két paramétert
valasztottunk ki (De Backer és mtsai 2007). A microvascularis dramlési index (MFI) egy
szemikvantitativ pontszam, amely négy kvadrans mérés atlagértéke. Az értékeket a jelenlévo
aramlas alapjan adjuk meg (nincs aramléas = 0, szakaszos = 1, lassu = 2, folyamatos = 3). A
vorosvérsejt-sebesség (RBCV; um/s) kvantitativ marker, amelyet az altalunk erre a célra

fejlesztett CapScan szoftverrel értékeltiink.

3.3  II. Tanulmany protokoll
3.3.1 Sebészeti beavatkozas

Minden éallatban 3 darab 5 cm hossza ileum és colon szakaszt izolaltunk és
detubularizaltuk az antimesenterialis vonal mentén, ebbdl a harom szegmensbdl egy a
kontrollcsoportot, egy-egy pedig a kisérleti csoportokat (I. és II. csoport) képviselte. Hasonlo
moddon minden allatban harom 5x5 cm-es szegmenst alakitottunk ki a gyomorbdl a nagy
gorbiiletnél, megdrizve az arteria gastroepiploicat. A beleket 36-37 °C-os fiziologias sooldattal
melegen tartottuk. A detubularizalt bél- és gyomor-lebenyeket nedves gézre helyeztiik és a
sz¢lességet linedris vonalzoval fesziilésmentesen megmértiik.

A mucosectomiat 2 csoportban végeztilk (minden allatbol egy-egy Szegmenst

rendeltiink minden csoporthoz). Az 1. csoportban (sero-musculo-submucosalis lebeny csoport)



csak a nyalkahartyat kapartuk le a csipesz segitségével minden szegmensrdl a lamina propria
mucosae szintjéig. A II. csoportban (seromuscularis lebeny csoport) a mucosat a lebeny szélén
finom csipesszel valasztottuk el a sero-muscularis rétegtol, és egy darabban lehantottuk le.
Mindkét csoport mucosa fosztott lebenyeit nedves gézre helyeztiik, és ismét fesziilésmentesen
megmértiik linearis vonalzoval. Az allatokat az eljaras utan 200 mg/tskg Na-pentobarbitallal

terminaltuk.

3.3.2 Szbvettani vizsgalatok
3.3.2.1 Haematoxylin-eosin (HE) és immunhisztokémiai festések

Az 1. vizsgalati csoportban a Sero-musculo-submucosalis lebenyekbdl vettiink
szOvettani mintdkat. A II. csoportban, a seromuscularis lebenybdl, valamint az eltavolitott
mucosabol tortént hisztologiai mintavétel. 4%-os formalinban torténd rogzitést kovetden a
mintakat paraffinba dgyaztuk, és festését HE és neurofilamentum (NF) immunhisztokémiaval
végeztilk. Standard NADPH-diafordz (NADPH-d) ¢és acetilkolin-¢szteraz (AchE) enzim-
hisztokémiai vizsgalatdhoz az eltavolitott mucosabol 1x1 cm-es mintdkat metszettiink ki. A
mintak feldolgozasat az SZTE AOK Patologia Intézetének protokollja szerint végeztik. A
mintakat Olympus BX 63 fénymikroszkoppal vizsgaltuk.

3.4 Statisztikai elemzés

3.4.1 1. Tanulmany

Az adatok elemzése statisztikai szoftvercsomaggal (Sigmaplot 13.0.0/2017 for
Windows, Systat Software Inc., Jandel Scientific, Erkrath, Németorszag, 2017) tortént. Az
adatok normal eloszlasat Shapiro—Wilk teszttel elemeztiik. A csoporton beliili eltéréseket
Friedman probaval vizsgéltuk, ezen beliil a kontroll értéktdl valo eltérést Dunn probaval
teszteltiik. A csoportokon belill az extra- és intraluminalis oldal 6sszehasonlitasra keriiltek (A-
| csoport, B-l csoport, A-C csoport ¢s B-C csoport) Mann-Whitney teszt segitségével.
Abrainkon a median értéket és a szorast jellemzé 25 és 75 percentilist tiintettiik fel, a statisztikai

szignifikancia szintet p < 0,05-nél hataroztuk meg.
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3.4.2 II. Tanulmany

A sero-musculo-submucosalis, a sero-muscularis ¢és a kontroll csoport kozotti
kiilonbségek megallapitasara Saphiro-Wilk tesztet, egy- és kétutas ANOVA-t alkalmaztunk. A
0,05 alatti P értékeket szignifikansnak tekintettiik.

4, EREDMENYEK

4.1 I Tanulmany

Mind az MFI, mind az RBCV a mikrocirkulacio hirtelen csokkenését mutatta az ileum
¢és a colon lebenyek mindkét feliiletén. Az ileum esetén az A-csoportban az intraluminalis
felszinen vizsgélatunk ideje alatt a keringés tovabbra is bénult volt, a serosa feldli felszinen
azonban a 180. percben mar detektaltunk keringést, amely a kontroll érték 14%-a volt. A colon
ugyanezen csoportjaban valamelyest jobb értékeket mértiink, mert a lumen feldli felszinen mar
a 120. percben jelen volt ismételten a keringés (35,56%). A B-csoportban mindkét szerv esetén
minimalis regeneraciot mértiink. Az ileumnal mind az extra-, mind pedig az intraluminalis
felszinek eredményei mindossze 4,98-7,06% kozotti értéket mutattak, akarcsak a colonnal (4,9-
8,79%). Az A ¢és B csoportok kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk. Bar az
intraluminalis felszin eredményei magasabbak voltak, azonban nem volt szignifikans
kiilénbség a serosaval szemben. Osszességében némi keringésjavulas tapasztalhaté 4tlagosan a

180. perctdl, azonban ez messze elmarad a kontroll értékektol.

4.2  II. Tanulmany

Nem volt szignifikans kiilonbség a gyomor, az ileum ¢és a colon lebenyek kiindulasi
paramétereiben, a vizsgalati alanyokat 6sszehasonlitva (n=5). A gyomor az eredeti értékekhez
képest kisebb mértékben, az (I) csoportban 92,82 + 7,86%-kal, a (II) csoportban 82,24 + 6,96%-
kal kontrahalt. Az ileum az (I) csoportban 81,68 + 4,25%-ra, a (II) csoportban 72,675 + 5,36%-
ra zsugorodott. A lebeny zsugorodasa a vastagbélben volt a legjelentsebb, 83,89 + 15,73%-ra
az (I) csoportban és 57,13 + 11,51%-ra a (II) csoportban. Az azonos csoportban 1évd szervek
kozott mindharom esetben szignifikans eltérést talaltunk.
4.2.1 HE festés

Az (I) csoportban a muscularis mucosae felszinén residualis mucosa szigeteket
talaltunk, mig a (I) csoportban a submucosa rétege teljes egészében hidnyzott valamennyi
vizsgalt mintaban.

4.2.2 Neurofilamentum immunhisztokémia
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Az (I) csoportban az 6sszes plexus, a superficialis €s profundalis submucosus, valamint
a myentericus plexusok épek voltak minden lebenyben. A (II) csoportban, szervtdl fliggetleniil
kizardlag a myentericus plexus volt intakt. A sero-muscularis lebenyen kizarolag 1-2 residualis
submucosus gangliont lehetett azonositani. A mucoso-submucosalis mintaban lokalizalodott a
plexus submucosus lényegi része.
4.2.3 Whole-mount technika, AchE és NADPH-d hisztokémia

Vizsgalatunkkal igazoltuk a gétlod nitrerg neuronok jelenlétét az eltavolitott mucoso-

submucosalis lebenyben a Il. vizsgalati csoportban.

5. AZEREDMENYEK MEGBESZELESE
5.1 I Tanulmany

Korabbi tanulményunkban mar bizonyitottuk az ileum intramuralis keringésének
azonnali stlyos karosoddsdt mucosectomiat kovetden, akkori kisérletlink azonban nem
vizsgalta a mikrokeringés alakulasat hosszabb periédus alatt (Cerveillone és mtsai 2016). igy
felmeriilt a kérdés, hogy ha a keringés mucosectomiat kdvetéen tulajdonképpen leall, mi az az
ischaemia alakul ki, és az ileum az egyik legérzékenyebb az ischaemia/reperfuzids karosodasra
és a szovetek tlirdképessége meglehetdsen alacsony. Az ileum meleg ischaemias idejét
patkanyoknal 45 percre (Illyés €s mtsai 1992), mig kutydknal 2 oréara dataltdk (Robinson és
mtsai 1974). A sertés mesenterialis ischaemia modelljében a vékonybél teljes ischaemiajat
kovetd harom oOrés reperfuziot tekintették az életképesség felsd hataranak (Robinson és mtsai
1974). Emberben az ileum meleg ischaemias hatarideje microvascularis transzplantaci6 esetén
1-2 6ra ko6zott van (Chen és mtsai 2013).

Jelen vizsgalatunkban a mikrokeringés nem allt helyre a meleg ischaemias iddtartam
alatt. Az RBCV-nél tapasztalt javulas Iényegesen elmaradt a beavatkozas el6tti értékektol
mindkét vizsgalt szervben. El6szor a 60. és 90. percekben azonositottunk ismételten aramlést,
ami elegendd az acut necrosis elkeriiléséhez, viszont a hypoxids szovetekben fibrosishoz és
stricturahoz vezet (Horgan és mtsai 1992). (A) és (B) vizsgélati csoport kdzott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget annak ellenére, hogy az A csoportban 1évé sero-musculo-
submucosalis lebeny esetén a plexus submucosus intakt maradt. Ezt kiegésziti korabbi
kisérletiink, miszerint az enterocystoplastica soran felhasznalt sero-musculo-submucosalis
béllebenyek életképesek maradtak, azonban azonnali zsugorodédsuk tartossa valt a mitétet

kovetd 8. héten is (Cervellione és mtsai 2017).
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Kutatasunk elséként bizonyitja, hogy a sebészeti mucosectomia, legyen az endoszkopos
vagy konvencionalis, sulyosan karositja a bélfal mikrokeringését €s ischaemiat okoz a plexus
submucosus részleges vagy teljes eltavolitdsaval, ami tartds lebenyzsugorodast vagy stenosist
valt ki. Az endoszkopia bar radikalisan csokkenti a morbiditasi és mortalitasi mutatokat, illetve
a holyag augmentacidé soran a mucosamentes lebeny megszinteti a korabbi sulyos
szovodményeket. Ezen eljardsok jelenlegi hatarukat elérték, hiszen az <érintett szovet
mikrokeringését oly mértékben érintik, hogy az a késébbiekben komoly szovédményekhez

vezethet.

5.2 1L Tanulmany

El6z6 tanulmanyunkban ismertettiik a bélfal sulyos keringési zavaraval jar6 ischaemiat
¢s annak talajan kialakuld fibrosist. Ezzel parhuzamosan a mucosectomia az enteralis
idegrendszert is karositja, és azonnali lebenyzsugorodashoz vezet. A vizsgalt szervek kozott a
kontrakcié mértékében szignifikans kiilonbség van, mig a colon a leginkabb érintett, addig a
gyomornal a legkisebb aranyu kontrakciot észleltiik. A szervek kozotti kiillonbségre egyértelmii
magyarazat jelenleg nincsen, valdszintileg a gyomor haromrétegli izomzata kevésbé érzékeny
a mucosectomia altal kivaltott behatasokra. Szignifikansan nagyobb kontrakciot mértiink a (II)
csoportban, ez megfelel annak, hogy ebben a csoportban tulajdonképpen a teljes plexus
submucosus eltavolitasra keriilt a gatldo nitrerg neuronokkal egyiitt. Ennek kdszonhetéen az
excitatoros kolinerg motoneuronok abszolut tilstilyba keriilnek és a bélfal izomzata azonnal
kontrahdl. Zhang és munkatarsainak (2011) kisérlete bizonyitja, hogy az ENS kérosodasa
felelos az azonnali kontrakcidért, és ezt, ahol eldzetesen botolinum toxinnal infiltraltak a

gyomorfalat €s mucosectomiat kovetden nem tapasztaltak kontrakciot.

Az (I) csoportban 1évé sero-musculo-submucosalis lebeny sem jelent tokéletes
megoldast, mert bar a kontrakcid6 mértéke szignifikdnsan alacsonyabb, azonban a residualis
mucosa késébb teljes regeneraciohoz ¢és a mucosaval kapcsolatos szovédmények
kialakulasdhoz vezet (Dewan és mtsai 1997, Jednak és mtsai 2000, Fraser és mtsai 2004). Ezen
lebenynél kialakult kontrakci6 okat mar nehezebb megvalaszolni, hiszen a submucosus plexus
tulajdonképpen intakt marad. Magyarazatként szolgalhat a myentericus és a submucosus
plexusok kozotti szoros kapcsolat rendszer. Embriogenezis soran a plexus myentericusbol
neuroblastok vandorolnak a plexus submucosusba, amelyek késébb mintegy ,,jeladoként”

funkcionalnak a két teriilet kozott (Puri és mtsai 2008). Igy valészintileg barmi nemii kiils6
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artalom ennél a komplex halézatnal egy generalizalt valaszt valt ki, amely kiterjed az
izomtonusra €s a vérellatast is érintheti (Romén és mtsai 2004, Brandt és mtsai 1996, Foxx-
Orenstein és mtsai 1996).

Kisérletiink limitacidjat képezi a lebeny zsugorodds hossza tava megfigyelésének
hidnya, azonban a kisérlet 2 6ras idGtartama alatt nem tapasztaltunk javulast egy esetben sem.
Korabbi eredményeink megerdsitik a mucosa fosztott reverz ileum lebenyek tartds
kontrakciojat és fibrosisat (Cerveillone és mtsai. 2017).

A mucosa fosztott bélszegmenssel végzett augmentiaci6 még mindig nem teljesen
megbizhatd, és nem valt széles korben elterjedté. Ennek f6 oka lebenyzsugorodas, amelynek
pathomechanizmusa mindeziddig nem keriilt tisztdzdsra. Munkénk bizonyitékul szolgal a
mucosectomia radikalis és azonnali hatasara. Eredményeink magyarazatot adnak arra, hogy

miért elkeriilhetetlen a mucosamentes lebenyek kontrakcidja.

6. A TEZIS FONTOSABB MEGALLAPITASAI

1. A sebészi mucosectomia az intramuralis mikrokeringés azonnali és sulyos leallasat
eredményezi, mindemellett a microvascularis keringés nem all helyre a meleg ischaemia
periodusa alatt. Ebben a tekintetben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az ileum és
a colon kozott. Ez valaszként szolgalhat a mucosectomia utan észlelt stenosisra.

2. A sebészeti mucosectomia roncsolja az ENS-t, ami azonnali zsugoroddshoz vezet. Nem
talaltunk szignifikéns kiilonbséget a gyomor, az ileum és a vastagbél kozott, azonban a
sériilt neurdlis reflexkorok tovabbi magyardzatot adhatnak a mucosectomia utdni

zsugorodasra.
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