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Osszefoglalas

A gyomor-bél endoszkopia, mint kiegéézidiagnosztikai eljaras, kiemelkédszerepet
jatszik a kulonbd& gastrointestinalis korképek korai felismeréséb&zamos esetben a
legcélravezéibb és minimalisan invaziv eljaras, mely segitséggdjt a makroszkopos
elvaltozasok felismerése mellett — a célzott bigsszmintavételnek koszonléen — a
szubklinikai vagy kezdeti stadiumban &vbetegségek koérismézéseben. A gasztro-
duodenoszkopia kivaloan alkalmas a beteg gyogynddsayomon kovetésére is, valamint a
mesterséges taplalas egyik alternativajat jéleasojejunalis tdpszonda alkalmazhatésaganak
vizsgalatara.

A dolgozat el§ fejezetében az enteralis taplalas epehdlyakpaesére gyakorolt hatasat
vizsgaltuk kutyakban. Célunk annak meghataroza#a wogy a szondan at négy anatomiai
poziciéba (jejunum, duodenojejunalis atmenet, doode descendens és gyomor) juttatott
Lipofundin t4poldat hogyan hat az epeholyadikidésére. Ehhez d@hnulmanyunkban
bizonyitottuk, hogy a szajon at adott Lipofundinflirié biztonsagos, jol alkalmazhato
cholagog készitmény. Anatémiai tanulmanyunkban eggéottuk, hogy kutyakban nem lehet
sem a testtdmeg, sem a marmagassag ismeretébeatéreghi az egyes vékonybél szakaszok
hosszat. Kisérletliink soran igazoltuk, hogy minélyst#bre juttatjuk a tdpoldatot a gyomor-
vékonybélbe, annal kisebb mériéks rovidebb ideig tarté epehdlyag-kontrakciot kepu

Az értekezés masodik fejezete kutyak endoszkopasmgsbioptatumainak atfogo
korszovettani, Kklinikopatolégiai és immunhisztokémertékelését foglalja magaba. Ennek
érdekében bevezettink a hazai gyakorlatba egy rikdzieg elfogadott modszert a
gyomorbioptatumok szovettani értékelésére, meliggdszitettink a gyomor GHLO (,,Gastric
Helicobacter-like Organisms”) férzottségének vizsgalataval. Munkank soran eértékes
tapasztalatokat szereztiink a 66 endoszkopos gyamtarrfeldolgozasaval a hazai kutyak
GHLO-fertozottségével és az egyes gyulladasos elvaltozadsdkrdlilasaval kapcsolatban.
Immunhisztokémiai tanulmanyunkban egészséges, lgmypéas gastritises és pecséigisejtes
adenocarcinomas gyomormintak claudin-1, -2, -3,-54,-6, -7, -8, -10 és -18 expressziojat
vizsgaltuk kutyakban. Eredményeink alapjan a cladd a gyomornyalkahartya epithelsejtjei

kozotti  tight junction sejtkapcsoléd struktara fostoalkotdja. A kutyak lymphocytas



gyomorgyulladasarol megallapitottuk, hogy annalkakialasa és sulyossaga nem kulénbozik
az egészséges dallapotra egyébként jellerolaudin expressziétol. igy a claudinfehérjék
szintjén ebben a korképben nem sikertilt tight jiamcstrukturalis valtozast vagy permeabilitas
fokozodast igazolni. A kutyak gyomranak fundusi e@glorusi mirigyeitdl kiinduld
pecseétgiiriisejtes adenocarcinomajaban a tumorsejtek claudimeg@tivak voltak az invaziv
fronton. Az infiltrativan novek& tumorral hataros tertletek dysplasticus epithgésejyenge
claudin-18 pozitivitast mutattak az egészséges gyowdlkahartdban tapasztalt intenziv,
lineéaris, claudin-18 membranpozitivithsahoz képéstclaudin-18 csokkent expresszidja a
tumorgenezis korai jele lehet.

Eredményeink alapjan feltételezzik, hogy a claddinestkkent expresszidja fontos
szerepet jatszhat a kutyak gyomranak carcinogedesis és a gyomor pecsédigisejtes
adenocarcinomdja esetén ez 0Osszefiiggésbe hozhatétungor agresszivitasaval.
Tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a tumorral hatdeséletek dysplasticus epithelsejtjeinek

gyenge claudin-18 pozitivitdsa diagnosztikai maske&etumorgenezisnek.



Summary

Gastrointestinal endoscopy as a complementary deagnmethod plays an important
role in the early detection of a variety of gasttestinal disorders. In many cases it is the most
effective and minimally invasive procedure thabwa# detection of diseases macroscopically
and in the subclinical stage. Gastroduodenoscopgxcellent for follow-up the patient’s
recovery and for investigation the nasojejunal fiegdube’s applicability.

In the first part of the thesis the effect of eateieeding on gallbladder function was
investigated in dogs. The objective of the studys wa compare the cholagogue effect of
Lipofundin meal applied into four anatomical regiofjejunum, duodenojejunal junction,
descending duodenum, stomach). In a preliminanyystine orally applied Lipofundin infusion
proved to be a well applicable and safe cholagaljug. In our anatomical study neither the
body weight nor the height of the dogs correlateth ihe length of the different intestinal
sections. According to our results the deeper twtipn of feeding was achieved, the smaller
and shorter gallbladder contraction was evoked.

In the second part of the study an overall histoplagical, clinicopathological and
immunohistochemical evaluation of canine gastriopbies obtained via gastroscopy and
necropsy was performed. The international standatidin of the World Small Animal
Veterinary Association was adapted by us, firstetim Hungary, supplemented with the
examination of GHLO (Gastric Helicobacter-like Ongams). Valuable experiences were
gained on the basis of 66 gastroscopic biopsy s in relation to the incidence of GHLO
contamination and to the different type of inflamima in dogs. In our immunohistochemical
study the expression of claudin-1,-2,-3,-4,-5,-68,/10 and -18 was examined in healthy
gastric mucosa, lymphocytic gastritis, and gassignet ring cell adenocarcinoma in dogs.
According to our results claudin-18 is an importamtnponent of tight junction structure in the
canine gastric mucosa. The expression of clauditgmphocytic gastritis was similar to those
in healthy canine gastric mucosa with no incregsexneability detected at this level. The
neoplastic cells in canine signet ring cell adencibama originated from the epithelial cells of
the fundic and pyloric glands were all negative &audin-18 at the invasive front. The

dysplastic epithelial cells showed week claudinpb&itivity compared with the surrounding



normal gastric mucosa where the fundic and pylepdhelial cells showed intense, linear,
membranous claudin-18 positivity. The down-regolatof claudin-18 could be explained by
early signs of tumorigenesis.

Our data suggest that down-regulation of claudimaBy play an important role in canine
gastric carcinogenesis, and especially in sigmgf-cell gastric carcinoma it is associated with
aggressive behavior of the tumor. This study dennatexl that the loss off claudin-18 is a

novel diagnostic marker for canine signet-ring gaktric carcinoma.
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1. Bevezetés és célkizések

A kutyak és macskadk gyomor- és bélbetegségeinegndgztikajdban a fizikalis
vizsgalat, laboratériumi diagnosztika, mikrobioléigvizsgalat és a rutin kiegészitépalkoto
diagnosztikai eljardsok (RTG, hasi ultrahang-vitagamellett kiemelt szerephez jut a
gastrointestinalis endoszkdpia. A gyomor és béiceatendoszképos vizsgalata |€ivet teszi
a makroszkopos elvaltozasok felismerését, a biapsmiintavételt és bizonyos esetekben
terapias célu beavatkozasokat is (McCarthy, 2005).

Az endoszkép gorog erediesz6, melynek ,endo” étagja belét jelent, a ,skopein” ige
pedig megtekinteni valamit valamilyen céllal. Aztelkezdetleges endoszkop és publikalt
endoszkopos vizsgalat Phillip Bozzini nevéhézotlik, aki 1806-ban egy gyertyafénnyel
mikods eszkozzel probalta vizsgalni a hugy- és nemiutéBarzini, 1806). 1853-ban Antoine
Jean Desormeaux, francia sebész modositotta Bokihileiterét, tiukroket és lencséket
alkalmazott a képalkotashoz, ésdééglkohol és terpentin keverékkel vilagitotta meg a
testlireget, ezért a vizsgalat soran gyakoriak kalta égési sériulések.d&skoré hasznalta az
.endoscope” kifejezést. Sokdi tartjak az ,endoscope” atyjanak. 1868-ban AdolfsEkmaul
kifejlesztette és sikeresen alkalmazta a# gsztroszkdpot. Az endoszkopok allatorvosi célu
felnasznalasa a lovak féldéguti vizsgalataval kesdlott 1888-ban Polanski és Schindelka
altal, akiket Marek és Wirth kovettek 1912-ben. @ Marek nevéhezizédik a lovak
hagyhdlyagjanak és végbelének vizsgalata 1922-Wartyaban az els gasztroszkdpos
vizsgalatot Hornig és Mckee végezte 1925-ben, aé& klparoszkdépos beavatkozast pedig
Tarasevic 1927-ben (Kraft, 1993).

A Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar @d@lgyaszati Tanszék és
Klinikdjan a 90’-es évek ota veégzink endoszképasgalatokat. A vizsgalt betegek szama az
elmult 10 évben az addigi atlagosan évi 50-70 ékégbb, mint 450 beteg/évre emelkedett,
€s ez a szdm — koszonbemt a javulo feltételeknek és a novékwlajdonosi igényeknek —
varhatéan tovabb noévekszik. Az endoszképos vizegddh 2006-t61 a SZIE AOTK
Belgyogyaszati Tanszék és Klinikajanak (tovabbiaki€inika”) egy kuilon erre a célra épiilt,

€s az orszagban legjobban felszerelt Endoszkopratiyaumabar(l. abra) végezzik.
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1. 4bra.SZIE AOTK Endoszkép Labor

Itt rendelkezésiinkre allnak a mai kor igényeinelgi@lels szamban és miségben a
szikséges merev endoszkopok, flexibilis videderdisak, a gradualis és posztgradudlis
képzéshez, workshopok szervezéséhez szilkséges éképrdedanyag rogzités eszkozei
(endoviziés rendszer, PC, monitor), az egyes (wétédi, minimal invaziv) beavatkozasokhoz
nélkulézhetetlen kiegésék (biopszias és idegentest fogok, citolégiai kefékedipumpa és
vakuumszivattyld, sebészi vago, polipektomias kacdmilonkatéterek). Az endoszkoppal
vizsgalt esetek mintegy fele valamilyen gastroitiedis panasz (regurgitatio, akut vagy
kronikus hanyas, hasmenés) miatt dgebtiikrézésre (6zofagoszkopia.(abra), gyomor-
vékonybéltiikrézésre (gasztroduodenoszképia) éaghéliiikrozésre (kolonoszkopia) érkezik
hozzank(3. abra). Ezek donten diagnosztikai célu beavatkozdsok, melyek sorfotya és
macska betegeket altalanos anaesthesiaban vidsgéljizsgalat magaban foglalja a gyomor-
bélcsatorna nyalkahartyajanak megtekintését, valaicitolégiai és biopszias mintavételt
sejttani és korszOvettani vizsgalatra. A terapiddlu c gastrointestinalis endoszképos
beavatkozasok kozé tartozik a jebben és gyomorban talalhatd idegentest eltavolit@sa,
nyelbcsd heges sikiletének (stricturgjanak) ballonkatéteres tagigsaz enteralis tplalasra
szolgalé tdpszondak beultetése a gyomorba (perem@oszkdpos gastrostomia = PEG) vagy a

jejunumba (nasojejunalis tApszon@é) 5.€s6. abra).
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2. &bra. Nyebcsstikrozeés kutyaban

Egészséges ny#ss endoszkopos képe (A). Megaoesophagus endoszkdpss & kitagult,
tonustalan nyékcsfallal (vékony nyilak) és a regurgitalt epés gyomemvvel (nyilhegy) (B).
Nyelécstben elakadt csont (nyilhegy) (C). Elakadt csontztkdraumas nyétssgyulladas
endoszkopos képe a nyalkahéartyan lathaté vérzélséklsgrilésekkel (vastag nyilak) (D)

3. abra. Gyomor-, nyombél- és vastagbéltiikrozés kutyaban

A gyomor nagygorbileténél lathatd, mar gyogyulo tipléx fekélyek (vékony nyilak) és az
incisura angularisnal lathatd vérdekély (vastag fehér nyil) (A). Egészséges duodenu
nyalkahartya endoszkopos képe (B), nyombélfekéfjosnkopos képe (C). High grade non-
Hodgkin lymphoma endoszkdpos képe kutya vastagbeléb

13



4. abra. Nyebcss heges sikiletének ballonos tagitasa kutyaban
Peptikus sikilet endoszképos képe (vastag nyil) (A). Atllsdetbe vezetett, felfajt
ballonkatéter (nyilhegy) (B). A beavatkozas utdlapot (vastag fehér nyil) (C)

5. &bra.ldegen targy kutya gyomréaban
Mtanyag kavéskanal endoszképos képe fiatal némegulggemranak fundusi részében
(vastag nyil) (A). Az eltavolitott kanal (B)

Az utobbi néhany évber a human orvostudomanyhoz hasonléaraz allatorvos-
tudomanyban is egyre nagyobb jeles@iget tulajdonitunk az enteralis taplaldsnak szamos
betegség esetében. Kedéeeredményekil szamolnak be egyes székza nasojejunalis
tapszonda alkalmazasaval kapcsolatban mind az emberd a kutya hasnyalmirigy-
gyulladasanak kezelésében (Bodoky et al., 199104k Buffington, 1992; Ledeboer et al.,
1998; Qin et al.,, 2002; 2003). A jejunumba helyezgtpszonda lehéséget teremt a
duodenopancreaticus mechanizmusok athidaldsar#taleadhasnyalmirigy alapszekrécidja,
azaz nyugalmi allapota érlbetel. Az idbben megkezdett, megfeteltapszerrel végzett
folyamatos jejunalis taplalas fenntartja a bélfategritasat, abszorpciés képességét és
motilitdsat, valamint biztositja a bélfléra egégese egyensulyat. Ezzel megml a karos
bakterialis transzlokaciot éséskgiti a pancreatitis gyorsabb, gyakran az életsrélyeztet
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szowwdmeényekdl mentes lezajlasat (Bodoky et al., 1991; Harsatyal., 1991; Olah et al.,
2002; Qin et al., 2002; 2003).

5 Vo Volo. - :
= Y ‘; " / "‘.A;"‘,\ ﬂi\‘ Y4 r,

"// il

6. abra. PEG belltetésének lépései kutyaban

PEG szett (A). Jobb oldali fektetésben az endoszképgyomorig vezetve felfljjuk annak
Uregét (B). A bal oldali bordaiv modgott egy vastager the needle” katéterrel gyomorpunkcioét
vegzunk (C). A it kihizva a katéteren at bevezetjiuk a fonalat (Dglyet az endoszkop
munkacsatornajaba vezetett fogéval a gyomorban agedunk (E) és a nymdsévon at
kihizunk a beteg szajan (F). A fonalat a tapszdredg/es részeén lathatd hurokréstjik (G).

A fonalat a gyomorba vezetett katéteren at visszalkj igy a tapszonda a hegyes végével
perforalja a gyomorfalat és a hasfalat a punkcitydme A tapszonda koénnyebb kihdzasa
érdekében szikévelbbmetszést ejthetiink (H). A gyomorszondatéahbz rogzitjik a szettben
lathatd gyorscsatlakozokkal, majd a betegre gdtiélyeziink és ébresztjik. A gyomorszondat
csvhald kotszerrel védhetjuk (1)

Az enteralis taplalas szamos formajat dolgoztalegisikeresen alkalmazzak kutyakban
is, igy tobb szakcikkben foglalkoznak a nasooesgpaiés, nasogastricus, percutan
oesophagealis, gastricus és jejunalis tapszondésaielfluoroszkdépos és endoszkdépos uton
tortérd levezetésével (Waddel és Michel, 1998; Marks 20X0)nasojejunalis tapszonda
endoszkoppal torténevezetéseét kutyaban éke€nt a mi munkacsoportunk irta le az allatorvosi
szakirodalomban (Papa et al., 2009). Jéllehet swdszer nagy szakértelmet kivan, és csak

teljes anaesthesiaban végesdhgtlentis ebnye a percutan jejunalis tapszondakkal szemben,
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hogy kevésbé invaziv eljaras, és hasznalatakor maiils az esetleges szfilmenyek
kialakulasanak veszélye.

A human irodalmi adatok szerint a jejunum masodikdaba, a Treitz ligamentum mdgé
helyezett szonda segitségével elkeridlhat hasnyalmirigy stimulaciéja, mivel kimarad a
cephalicus és a gastricus fazis, igy az intrajdjsingplalas nem fokozza a pancreas
alapszekrécibjat (Bodoky et al., 1991; Harsanyalet1991; Olah et al., 2002). Azt is tudjuk,
hogy a tapladlas kovetkeztében kialakuld epehdlyagrakcio és hasnyalmirigynedv
elvalasztas k6z6s neuro-humoralis szabalyozasalaB8rerczer és mtsai (1996) kidolgoztak
és leirtak az epeholyag-kontrakcid mérésének walirgbs modszerét, melyet alkalmazva a
taplalas kovetkeztében kialakul6 epehdlyag osszeldsAnak mérésére, a kapott adatokbdl
kovetkeztethetlink a hasnyalmirigyikbdésére islrodalmi adatok hidnyosak atekintetben,
hogy kutydban az endoszkoppal levezetett nasojejulim tdpszondat milyen mélységig
lehet a jejunumba juttatni, és az ezen at a kulonkih anatdmiai poziciokba adagolt
cholagog szer hogyan befolydsolja az epehdlyagiikbdését, ezzel parhuzamosan a
hasnyalmirigy exocrin funkcigjat. Mivel kutydkban nincs Treitz ligamentum és a dunde
€s a jejunum kozotti atmenet a hastreg felnyit@&kiihnehezen ismerhefel, igy a human
orvostudomanyban szerzett ked¥etapasztalatok nehezen Ultetiletat az allatorvosi
gyakorlatba. A rendelkezésre 4all6 szakirodalom alapjan nem egyt#imi, hogy a
kuldnb6zé méretii és fajtaju kutyakban az egyes vékonybél szakaszakilyen hosszluak
(duodenum descendens, flexura duodenalis, duodenwascendens, jejunum).

Az enteralis tdpszonda és tapadagolas helyének epglag-kontrakciora gyakorolt
hatasadnak vizsgalatahoz szikség van egy kereskedelnforgalomban elérhe®,
biztonsagosan és konnyen alkalmazhat6 cholagog késznyre, melyet a szondan
keresztil infuziés pumpa segitségével is adagolhatki és ké$bb enteralis taplalasra
szolgalhat. STERCZER és mtsainak klinikai tapasztalatai alapjan a Lupofin infazid
(Lipofundin MCT/LCT 20%, B. Braun Melsungen AG, Mehgen, Németorszag) alkalmas
készitmény lehet a vizsgélatunk elvégzéséhez, tdeisgrletes korilmények kdzott igazolni €s

dokumentalni kell.
A diagnosztikai céld gyomor és vékonybél endoszkdpgfontosabb indikaciéi kdzé
tartozik a nyelészavar, az Oklendezés, a kronikiusyds, a vérhanyas, az emésztett vért

tartalmazo bélsar (melaena), a kronikus hasmenéidizo, 2003). Az endoszkopia &esrban
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infiltrativ  (inflammatory bowel disease - IBD, azakutyak idiopathicus gyulladasos
bélbetegsége; vagy adenocarcinoma), eroziv (gyakéls), illetve egyes anatdmiai
elvaltozasok esetén (nyeks elzarddas, pylorus skilet) nydjt jelends segitséget a kdrisme
feldllitasaban (Van der Gaag, 1990; DeNovo, 2003skdbau et al.,, 2010). A gasztro-
duodenoszkopia soran vett gyomor-bél bioptatumokillonb6s festési eljarasok, valamint
immunhisztokémia igénybevételével végzett szovettani vizsgélata elengedhetetlen a
gyomorgyulladasok (gastritisek) és daganatos elzattok (carcinoma, lymphoma, stroma
tumorok, leiomyoma, adenoma) korai felismerése éatakony gyogykezelés megvalasztasa
céljabol. A szovettani vizsgalatok eredményességéiigy a hatékony terapia megvalasztasat
befolyasol6 tényeik kdzeé tartozik — a vizsgaléo személy jartassagdethel a bioptdtumok
meérete és mifsége, az alkalmazott festési €s immunhisztokénjaiasok tipusa, valamint a
szOvettani mintat erték&patoldgus képzettsége (Willard et al., 2003; 2@08;0).

A gyomorgyulladasok jellemzését nagyban megnehezitgy olyan standard hianya,
mely pontosan meghatérozza az egyes kérszovetiatliozdsokat és ezek értékelését. Tobb
tanulmany is kisérletet tett ennek felallitAsaerddns et al., 1992; 2003; Stonehewer et al.,
1998; Zentek et al., 2002; Minster et al., 2008erdpach et al., 2007; Garcia-Sancho et al.,
2007), de a kulonb@z standardok hasznalata lehetetlenné tette a kétaov leletek
O0sszehasonlitasat (Willard et al., 2002). Ezéktald Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) Gastrointestinal Standardization Group 2008ban kidolgozott egy altalanos és
nemzetkdzi ajanlast a kutyak és macskak gyomor- ésélbioptatumainak korszovettani

értékelésére (Day et al., 2008), melynek hazai alk@azasa is idiszenivé valt.

Munkam soran szeretnék ramutatni a gyomor-bél endakdpia szerepére és
lehetéseégeire a gasztroenteroldgiai diagnosztika és tern@pnéhany terlletén kutyaban.
Mint kiegészid diagnosztikai eljaras, kiemelk&d jelentbséggel bir a kilonbéz
gastrointestinalis kérképek korai felismerésébeman®s esetben a legcélravébbt és
minimalisan invaziv eljaras, mely — a célzott bmps mintavételnek és a korszovettani
vizsgalatnak kdszonhin — segitséget nyujt a makroszkopos elvaltozésanferése mellett
a szubklinikai vagy kezdeti stadiumban dévbetegségek korismézésében, a beteg

gyogyuldsanak nyomonkovetésében. A gasztro-duodképgm kivaléan alkalmas a
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mesterséges taplalas egyik alternativajat jélewtsojejunalis tapszonda alkalmazasara, tehat

egyes betegségek gyogyitasara is.

Az értekezés sajat vizsgalatokat targyald alsrészeében (2. fejezet) az endoszkdppal
bevezetett enteralis tApszonda és a tapadagolas y@lek hatasat vizsgaljuk a kutyak
epehdblyag niikodésére igy indirekt mdédon fontos informacidkhoz jutva @ancreas
szekréciojaval kapcsolatbaithhez tudnunk kell az egyes vékonybél szakaszok Isasat
kutyaban (anatdmiai elbtanulmany), és szikségink van egy tapszondan at kdyen
adagolhato, cholagog hatasu tapoldatra (lipofundin® ebtanulmany). A kisérletek soran
kapott eredmények felhasznaldsaval lébégink nyilik a nasojejunalis szonda rutingzer
alkalmazaséra pancreatitises kutyak gyégykezelésébe

Az értekezésem sajat vizsgalatainak masodik részébe(3. fejezet) a Klinika
Endoszkép Laboratoriumaba hanyas miatt gyomortile@z érkezett kutyak endoszképos
modszerrel vett gyomorbioptdtumainak atfogé kérstidwi, immunhisztokémiai és
klinikopatologiai ertékelését végezzik el. Vizsgak célja, hogy &VSAVA altal publikalt
nemzetkdzi standardot atilltessiik a hazai gyakorlaéd Masrészt Osszefiiggéseket
keressiink a vizsgalt kutyak gyomorbioptatumainak keészovettani eltérései és a klinikai
vonatkozasok kozott (retrospektiv tanulmany). Immurhisztokémiai vizsgalataink soran
az egészséges, lymphocytas gastritises és pecdgtigejtes adenocarcinomas kutyak
gyomrabdl szarmazo necropsias és endoszképos biogszmintak claudin expresszidjat
vizsgaljuk, és ezek 0sszehasonlitd elemzését végkzzel. Célunk olyan
immunhisztokémiai markerek keresése, melyek korai tadiumban jelezhetik a

korfolyamatot vagy ravilagithatnak a betegség kialaulasanak patomechanizmuséra.
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2. Az endoszképpal bevezetett enteralis tApszonda & tapadagolas

helyének hatasa a kutyak epehodlyag titkodéesére

2.1. Irodalmi attekintés

Az enteralis taplalas a mesterséges taplalas egwgija, mely lehéivé teszi a kritikus
allapotban 1é¢, példaul heveny hasnyalmirigy-gyulladasban szetivieetegek koplaltatasa
vagy étvagytalansaga miatt gyakoribb4a valo édavenyek (a bélnyalkahértya integritasanak
sérilése, a bélfal permeabilitds fokozodasa, adb#bjtek fokozddd apoptosia, a villus
atrophia, a felgyorsulé katabolikus folyamatok, RS, az endotoxaemia és a septikaemia)
megebzését (Bodoky et al., 1991; Remillard et al., 20007 et al., 2002; 2003; 2007; Steiner
2010; Mansfield, 2011). A mesterséges taplalas kmfwimajat jelent teljes parenteralis
taplalas (TPN), a fentiek hianya mellett, nem fa@zaz endogén kolecisztokinin (CCK)
elvalasztasat, mely az epehdlyag csokkent motlités, epek képddéshez vezet (Ledeboer
et al.,, 1997). Az enteralis taplalasnak az allaisrgyakorlatban is szamos formaja ismert
(Waddel és Michel, 1998; Wohl et al., 1999; Papalet2009; Marks 2010). A postduodenalis
vagy jejunalis taplalads hasnyalmirigy exocrin fuidi@ra gyakorolt hatasat csak néhany
cikkben irtak le emberen és allatokon (Harsanyalet1991; Bodoky et al, 1991; Vu et al.,
1999; Takacs et al.,, 2000; Olah et al.,, 2002; Qinale 2002; 2003), és csak harom
tanulmanyban vizsgalték az epehdlyagkiodésre kifejtett hatdsat emberben (Ledeboer et al,
1997; 1998; Takacs et al., 2000)oOKY és mtsai (1991) pancreas betegségben szénved
emberekben bizonyitottak az enteralis taplalas lrakzhatosagat és delyeit a TPN-nel
szemben.

A hasnyalmirigy neuro-endokrin szabalyozasabanostzerepet jatszik a n. vagus és a
legfontosabb enterohormon, a kolecisztokinin, anfekozza a szerv exocrin szekréciojat
(Sayegh et al., 2005). Az eleség zsir, aminosdeliyje dsszetéinek hatasara fokozédik a
bélben a kolecisztokinin felszabadito faktor (LCRefmebdése (Lin és Chey, 2003; Sayegh et
al., 2005). A duodenum és a jejunum proximalis @éészaz epithelsejtek kdzott elszértan
helyezkednek el az an. | enteroendokrin sejtek,yekelek a receptoraihoz kapcsolédik a
kolecisztokinin releasing peptid, és ezaltal fokoaz | sejtek CCK term@&liését és szabadda
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valasat. Ezt a hatast a cholinerg beidegzés fokaxZaCK a keringéssel illetve az idegeken
keresztll jut el a célszervekhez (pl. hasnyalmhap, epehdlyaghoz, gyomorhoz, belekhez), és
kapcsolodik a kilonbdz(CCK-A illetve CCK-B) receptorokhoz. Kutydkban megndig nem
teljesen tisztazott a bél ,sajat beidegzésének’Ufazenteric nervous system, ENS) szerepe a
CCK felszabadulasban és az epeholyag 6sszehlzaad&dyegh et al., 2005).

Az etetés hatasara bekovetkezpehdlyag-kontrakcid, a pancreas szekrécidhoz
hasonléan, cephalicus, gastricus, intestinalisoés-g@bsorptiv vagy cirkulacios fazisra oszthato.
Az epeholyag motilitasa hormonalis és idegi szalwy alatt all. Bizonyitott tény, hogy az
epehdlyag-kontrakcié hormonalis kontrolljaért a xpnzalis vékonybélben term&dé CCK
felel. Az etetés utani (postprandialis) epehdlyagzeéhlizodast az epehdlyag relaxacidja koveti
a kési postprandialis fazisban. Ebben a folyamatban sgdhormon jatszik szerepet, melyek
koézll a pancreas polypeptid (PP) és a distalisdoglbnok, a neurotenzin és a peptid YY
(PYY) a legfontosabbak. A hasnyalmirigy altal telimezomatosztatin az epehdlyag
0sszehuzédasdt a CCK felszabadulds gatlasa, a splexwyentericus acetil-kolin
felszabadulasanak gatlasa és az epehdlyag idegkedrgségének csokkentése révén gatolja
(Vu et al., 2001). Keveset tudunk az epehdlyag Iitagarol az interdigestiv fazisban (ltoh és
Takahashi, 1981; Magee et al.,, 1984; Sterczer .et18B6) és az enteralis taplalas soran
bekovetke# epehdlyag-kontrakciérdl (Takéacs et al., 2000).

Szamos tanulményban vizsgaltak, ultrahangos madddszey, az epehodlyag urulését
emberben. Ezeknél a vizsgalatoknal altaldban s#nsekolecisztokinint, ceruleint vagy ételt
hasznaltak (Everson et al., 1980; Rosenquist ésd&dr983; Hopman et al., 1985; Kishk et al.,
1987; Boer et al., 1992; Portincasa et al, 2000; €taal., 2006). Csak kevés tanulmanyban
vizsgaltak kutyakban az epeutak és az epehdlydgibjat az epehdlyag-kontrakcidja alapjan
(Traynor et al., 1984; Finn et al., 1991; Jondezkal., 1992; 1994; Jonderko és Buéno, 1997;
Rothuizen et al., 1990; Sterczer et al., 1996; 2@0frtincasa et al., 2000; Ramstedt et al.,
2008). SERCZER €s mtsai (1996) az intravénas klanobutin és ketéakinin €s a szdjon éat
adott magnézium-szulfat epeurilésre gyakorolt Bhtéstették 6ssze.

A fentiek alapjan lényeges annak ismerete, hogymaikintestinalis taplalas soran a
szonda helygmése miként befolyasolla az epehodlyag-kontrakcianert eblsl

kovetkeztethetlink a pancreas szekréciora is.
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2.2. Célkitiizések

2.2.1. Anatomiai ebtanulméany

Vizsgalataink célja az volt, hogy — pontos irodabkudatok hianyaban — megallapitsuk a
kutya kulénbod vékonybél szakaszainak (duodenum descendens, mwndescendens,
duodenum, jejunum, ileum) hosszat és az egyes vyékisrakaszok kozotti hatarvonal
(duodenojejunalis atmenet) pylorustél mért tavodsdgmert testtomdyg marmagassagu és
fajtaju allatok esetén. Ezaltal meghatarozhatd,yhadptt kutyanak az endoszképpal milyen
meélyre sziikséges levezetnink a nasojejunalis tagér@ pyloruson keresztil, hogy elérjik a
sziikséges anatémiai poziciét (pl. duodenojejurdisenetet vagy a jejunumot). igy nincs
szikség ellefrzé rontgenfelvételek készitésére, tehat csokkebittzt allat és a kezel
szemeélyzet sugarterhelése, valamird- ids koltségmegtakaritas éetl, mellyel a mdodszer

gyakorlatiasabba valik.

2.2.2. Lipofundin epehdlyagra gyakorolt hatdsa (étanulmany)

Célunk annak bizonyitasa, hogy a szoOjaolajat ésep@xz szénlancu triglicerideket
tartalmazo Lipofundin oldat (Lipofundin MCT/LCT 2Q%B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Németorszag) kutydknak szajon at adag&kpes epehdlyag 6sszehluzdodast
okozni, igy alkalmas a tapszonda poziciojanak dyagomikddésre gyakorolt hatdsanak

vizsgalatara.

2.2.3. Az endoszkoppal bevezetett enteralis tapsztmés a tdpadagolas helyének hatasa a
kutydk epehdlyag mikédésére
Célunk annak meghatdrozédsa, hogy milyen tavolséghalevezetniink a tapszondat
ahhoz, hogy az ezen keresztll adagolt cholagodd@pmar ne okozzon jeleig epehdlyag-
kontrakciot. A kapott eredmények felhasznalasasfaébsegink nyilik a nasojejunalis szonda
rutinszefi alkalmazaséara pancreatitises kutyadk gyogykezeddséhzaz folyamatos enteralis

taplalasra a hasnyalmirigy egyiléjyugalomba helyezésével.
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2.3. A kutya egyes vekonybél szakaszainak meérése ndomiai

elétanulmany)

2.3.1. Anyag és mbdszer
Mivel adatainkat dleg kutyahullakon ggjtottik, melyeket a hullajelenségek
(hullamerevség, autolysis) befolyasolhatnak, igykseges volt 6sszevetni a kapott ertékeket
elé allatokon nyert adatokkal is. Leldséglnk volt arra, hogy az AIDR Auricoop Kft. (2120
Dunakeszi, Palya u. 2.) végleges elaltatasra vardnh kisérleti beagle kutyjan elvégezhessik
a méréseinket féti korilmények kozott, mégdahllapotban és az euthanasia utan is. E harom
kutya egyikébe él allapotban tapszondat vezettink a duodeno-jepirginenetig, és azt
ellerdriztik, hogy a szonda hely&iese valtozott-e az euthanasia utan. A beavatkkzaso
minden esetben a hatélyos allatvédelmi szabalytdctasaval torténtek.
A vizsgalt kutydkat harom csoportba soroltuk:
1. nem homogén fajtajua kutyahullak (n=25; 14 kan, 4uks)
2. beagle fajtgju kutyahullak (n=10; 5 kan, 5 szuka)
3. él6 beagle fajtaju kisérleti kutyak (n=3; 1 kan, 2ls2u
Méréseinket az Anatdmiai és SzoOvettani Tanszék teamében (1. csoport), az AIDR
Auricoop Kft. bonctermében (2. csoport) és a SZIETK Belgyogyaszati Tanszék és Klinikan
(3. csoport) végeztik el. A 3. csoport esetébednégenvizsgalat a Sebészeti és Szemészeti

Tanszéken készlilt, az allatok post mortem vizsg@d®atoldgiai Tanszéken tortént.

2.3.1.1. Az elé és masodik csoporton végzett mérések

Vizsgalataink soran a faj, fajta és nem meghat&azadaan megmeértik a testtbmeget,
marmagassagot (tetemeken a néelsbak kinyujtasaval, a lapocka margo dorsalis p&zé
vonalatél a talpparna hatulsé széléig, igy modedeaz & allapotot)(7. abra). Hullakon a
pylorus pontosan nem felkereshetz izomgyiri elernyedése miatt, igy a duodenum
kezdetének az epeveéebeszajadzasat tekintettiik. Ez volt az epésbé& skakaszanak
kezdete, mely a plica duodenocolicaig tart, éspgsleél pars descendensét és a flexura duodeni
caudalist foglalja magaba. A pars ascendens duothesszat a plica duodenocolica

segitségével lehet meghatarozni, mely azt a cokscahdenshez koti, és jelzi a flexura
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duodenojejunalist is. Az éhbélt(jejunum) a csifibelet (ileum) az antimesenterialisan futd
arteria ilei antimesenterialis segitségével leliailéniteni, mely a csifbél savoshartyajaban,
az ileum teljes hosszan végigfut, egészen a vakbeHlo beszajadzasai@.(abra). Az
érfogdval elvalasztott bélszakaszokat a hasiregie@hbelet a boncasztalon kiteritve mértik
le mébszalag segitségével. A masodik csoportba tartodthkmal az exterminacié utan
kozvetlenll végeztik el a méréseinket, igy tudtigeiteni a pylorus és epevezéeszijadzasa
kozti tAvolsagot is a pylorus tapinthatosaga miatt.

7. dbra. A marmagassag mérése kutyahullan

8. abra. A vakbélbe (nyilhegy) széjadz6 ileum az antimesalidan futd artériaval (nyilak)
kutyahullan
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2.3.1.2. A harmadik kisérleti csoportba tartozé attok

Az éllatokat normal paratartalmui helyiségben, rigpiora megyvilagitas mellett, egyedi
ketrecekben helyeztik el a Kiséllatklinikan. A klséebtt a kutyakat 24 oraig koplaltattuk.
Nyugtatasra 0,2 ml Ventranquil 1% A.U.V. (CEVA-Payia Rt., Budapest, Hungary) injekciot
adtunk Ibr ala a vizsgalat megkezdésételfél oraval. A kan beagle esetében nasojejunalis
tapszondat vezettliink le enddszkdppal vezérelveéti@ia nasojejunalis tApszonda térfogatat
és hosszat. A szonda térfogata 5,3 ml, hossza i22@tt. A szondat hat helyen jeldltik meg
alkoholos filccel. 10 cm-hez egy, 20 cm-hez &et80 cm-hez harom, 40 cm-hez négy
folyamatos, 25 és 35 cm-hez pontozott vonalat n&tt@0 G atméiji vénakanult helyeztiink
be a vena cephalica antebrachii-ba, ezen kereadagoltuk a premedikéaciot biztositdo 1 ml
Seduxen injekciot (Richter Gedeon Co. Ltd., Budgpdangary), 0,3 ml Dexdomitor A.U.V.
injekciot (Orion-Pharma Co., Espoo, Finland) ésl1Om-Ketamin 10% A.U.V. injekcioét (Cp-
Pharma, Burgdorf, Germany). A kutyat endotrachedlises, Hudson RCI ID tipusu
mandzsettas) tubussal intubaltuk az aspiracio rieged és a biztonsagos altatas érdekében. A
telies anaesthesia 2,5% isoflurannal (Cp-Pharmargdduf, Germany) tértént 1,5 I/h
sebességgel, tiszta oxigén lélegeztetése mellptitak levezettilk a szondat azéekautyanal
endoszkop segitségével (Karl Storz 60914 PKS viaexigoszkdp, Tuttlingen, Németorszag) a
jejunumba, melyet a flexura duodeni caudalis uédgi flexura alapjan azonositottunk a lumen
felél. Az endoszkdép munkacsatornajan keresztil leputtah tapszondat. A szonda szajireg
felé e$ részét szorosan illesztettilk az egyik oldali oitdspn keresztil a nasopharynxba
juttatott RUsch tipusu human huag§katéterhez, majd a hugydsatéter rostralis iranyba
tortér huzésaval a tdpszondat kihuztuk az orrnyildsoasikeiil. A tdpszondat az orrnyildsnal
és az orrhat drén csomos varratokkal rogzitettiR. (Abra). A szonda helyét 2 iranyud
(laterolateralis, LL és dorsoventralis, DV) natig kontrasztos felvétellel ellénztik (10.
abra) (rontgengép: Eurika Diamond 150 TH, gépen bedlliparaméterek: laterolateralis
felvételhez 57 kV és 16 mA, dorsoventralis felviéézl 61 kV és 16 mA, rontgenfilm: AGFA
Orto CP- 6 Plus 35x45 zoéldérzékeny film, réntgeihlo: Protec 35, Compact).
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9. &bra. Nasojejunalis tapszonda levezetése endoszkdépozend@kutyaban
A tapszonda jeldlése alkoholos filccel (A). A tapsda levezetése endoszkdppal a jejunumig
(B). A tapszonda rogzitése (C)

10. &bra.Nasojejunalis tapszonda kontrasztos rontgenképgkan

Tapszonda a duodenum descendensben (vékony ny#dak)exura duodeni caudalisban
(nyilhegy) és a duodenojejunalis atmenetben (vastagr nyil) a latero-lateralis felvételen (A)
és a dorsoventralis felvételen (B)

Vizsgalatainkhoz 3 ml Omnipaque injekciét (Omnipad240 mg I/ml, GE Healthcare,
Canada) hasznaltunk kontrasztanyagként, amit 2,Rmder infaziéval (TEVA Co. Ltd.,
Go6doll, Hungary) higitottuk fel a szonda térfogatéra.

A tovabbi két allat esetén a tapszonda levezéieséiekintettiink. Mindharom beagle
fajtaju kutyan a fent részletezett narkézisbarel@észi terilet fitéti elbkészitése (borotvalas,
fertétlenités, izolalas) utan, median laparotomiat véigez A hastregben felkerestik az egyes
bélszakaszokat. Méréseinket a gyomor pylorusat@dtil, éb allaton ez a képlet
egyértelnien meghatarozhaté volt. Az anatomiai képletek agibvéaisa megegyezett az 1-2.
csoportnal tortéh méréseknél emlitettekkel. Azéeb méréseldl eltéien a jejunum hosszat is
a haslregben, in situ vizsgaltukl( abra). A mérések utan a hasi sebet futé varrattal kartu
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3/0-as fonallal, majd az allatokat vénakanilbe baagiml T-61 injekcioval (T-61 inj. A.U.V.,
Intervet International B.V., Boxmeer, Hollandia)tesminaltuk. A kutyahullakat éjszakéara

htitékamrdban helyeztik el.

11. dbra.Jejunum hosszanak mérése intraoperativ korilmékyadtt kutyaban

Masnap reggel, 15 éraval a végleges elaltatas kegiit sor az allattetemek témegének
€s marmagassaganak felvételére nydjtott labbald raahasireg felnyitdsara és az egyes
vékonybél szakaszok hosszanak lemérésére, a kordldmzett post mortem vizsgalatokkal
megegyed modon. Az 1. kutya esetében, amelyiknél tapszownedaettiink le a duodeno-
jejunalis atmenetig, ellémiztilk, hogy a szonda hely@&tése valtozott-e a végleges elaltatas

utan (L2. abra).

12. &bra.Nasojejunalis tapszonda helyének efl@ése a korbonctani vizsgélat soran kutyaban
A tapszonda atmegy a pyloruson (vastag fehér ryilypszondan lathaté harom csik mutatja a
30 cm-t (vékony nyil) (A). A tapszonda vége a dumjejunalis atmenetnél (vastag fehér nyil),
melyet a plica duodenocolica széle jel6l (vast&gte nyil) (B)
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2.3.1.3. Statisztikai értekelés

A kutydk egyes vékonybél szakaszainak hossza ésttérneg, valamint a marmagassag
kozotti Osszeflggések dségének és szignifikancidjanak megallapitasdhapesszid
analizissel meghataroztuk a determinacios egydttii@tneégyzet) és a P-értéket. A regresszios

modelleket a standardizalt reziduumok segitsegaliariztik.

2.3.2. Eredmények

Az 6sszes vizsgalt kutyahullan (n=35) az epevebeszajadzasatol mérve a duodenum
teljes hossza 16-63 cm, a duodenum descendensxardleluodeni caudalis 14-53 cm, a
duodenum ascendens 3-18 cm, a jejunum 165-547 zitglem 5-35 cm. Kilén megvizsgéalva
a beagle fajtacsoportot a duodenum teljes hoss&¥ 19n, a duodenum descendens + flexura
duodeni caudalis 14-28 cm, a duodenum ascendensn8-& jejunum 200-289 cm, az ileum
10-33 cm.

Az egyes vékonybél szakaszok alakulasat a testt@megmarmagassag fliggvényében a
nem homogén fajtaju kutyahullakban és a beagl&jfajkutyahulldkban Id. ad. és 2.
tablazatban. A harmadik kisérleti csoportban az intraoperagyost mortem allapotban mért
vékonybél szakaszok hosszat |ld.3atablazatban Az 1. kutyaba levezetett nasojejunalis

tapszonda post mortem pozicidja nem valtozott @alépothoz képest.

1. tAblazat Az egyes vékonybél szakaszok alakulasa a testEsreegrarmagassag
fuggvényében a nem homogén fajtaju kutyahullakban

Vizsgalt vékonybél  Vékonybél szakaszok hossza a Veékonybél szakaszok hossza a

szakaszok (n=25) testtdmeg fliggvényében marmagassag fliggvényében
R-négyzet P-érték R-négyzet P-érték
Duodenum 0,364 0,001 0,411 0,001

descendens+ flexura
duodeni caudalis

Duodenum 0,293 0,005 0,143 0,082
ascendens

Duodenum 0,536 <0,001 0,496 <0,001
Jejunum 0,450 <0,001 0,353 0,004
lleum 0,135 0,070 0,220 0,027
Vékonybél 0,440 <0,001 0,380 0,003
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2. tébldzat. Az egyes vekonybél szakaszok alakuldsa a testt@meg marmagassag
fliggvényében beagle fajtaju kutyahulldkban

Vizsgalt vékonybél Vékonybél szakaszok hossza Vékonybél szakaszok hossza a

szakaszok (n=10) a testtomeg flggvényében  marmagassag fluggvényében
R-négyzet P-értéek R-négyzet P-értéek

Duodenum descendens+ 0,126 0,315 0,026 0,655

flexura duodeni caudalis

a pylorustal

Duodenum descendens+ 0,133 0,300 0,052 0,525

flexura duodeni caudalis
az epevezét

beszajadzasatol

Duodenum ascendens 0,001 0,924 0,092 0,395
Duodenum a pylorustadl 0,112 0,344 0,065 0,477
Duodenum az epeveset 0,116 0,335 0,103 0,366
beszajadzasatol

Jejunum 0,020 0,700 0,321 0,088
lleum <0,001 0,974 0,312 0,074
Vékonybél a pylorustdl 0,017 0,722 0,374 0,060
Vékonybél az epevezit 0,016 0,728 0,382 0,057
beszajadzasatol

3. tablazat. A vizsgalt vékonybél szakaszok alakulasa (cwh)éél post mortem allapotban
beagle fajtajua kutyakban

Vizsgalt vékonybél szakaszok (n=3) 1. 2. 3.
El6 Hulla Elé6 Hulla Elé Hulla

Duodenum descendens+ flexura 33 34 32 33 33 33

duodeni caudalis a pylorustol (cm)

Duodenum descendens+ flexura 29 30 28 29 29 29

duodeni caudalis az epeveazet
beszajadzasatol (cm)

Duodenum ascendens (cm) 3 3 5 5 7 7
Duodenum a pylorustdl (cm) 36 37 37 38 40 40
Duodenum az epevedet 32 33 33 34 36 36
beszajadzasatél (cm)

Jejunum (cm) 266 266 232 232 238 238
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lleum (cm) 10 10 11 11 12 12

Vékonybél a pylorustél (cm) 312 313 280 281 290 291
Vékonybél az epevezet 308 309 276 277 286 286
beszajadzasatol (cm)

Testtomeg (kg) 9,1 9,1 10,4 10,4 8.8 8.8
Marmagassag (cm) 34 34 32 31 32 32

2.4. Lipofundin epehodlyagra gyakorolt hatasa (étanulmany)

2.4.1. Anyag és modszer
2.4.1.1. Kisérleti allatok

Lipofundin intravénas infuzié (Lipofundin MCT/LCTO020, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Németorszag) 2 ml/kg adagban fecskexidortérd szajon at adagolasat kéden
mertik a 7 kisérleti beagle kutyaban (kor: 10-22rtem: 3 kan, 4 szuka; testtémeg: 10,0-14,3
kg) az epehdlyag 6sszehluzodas mértekét. A kutydddfis és vérlabor vizsgalat (mennyiségi
€s mirbségi vérkép, szérum dsszepesav, alkalikus foszfatamin-aminotranszferaz, gamma-
glutamil-transzferaz, albumin, 6sszfehérje és knegatszint) alapjan egészségesek voltak. A
kutyakat a mérésekdt egyedi ketrecekben, ugyanabban a helyiségbenttids €s 24 oran at
koplaltattuk. Kisérletlinket a hatalyos allatvédetmabalyok betartdsaval végeztik.

2.4.1.2. Epeholyag térfogatanak mérése és az adatiekelése

A kisérleti allatokat éber allapotban, jobb oldektetésben, szakasszisztens segitségével
rogzitettlk a vizsgalé asztalon. A mérésekhez Bij@ér (Naerum, Denmark) ultrahang
készuléket hasznaltunk 7 MHz-es, kétdimenzids szakinszducerrel. A kutyak hasan érsz
villanyborotvaval levagtuk, és a vizsgalathoz uitnag zselét hasznaltunk. Az epehdlyag artlés
mértékét aZarea-length ultrahangos modszerrel hataroztuk meg (Sterczak,et996; 2000).
A Lipofundin beadasa é&tti nulladik percben és utana tizpercenként 3-3-gmértik az
epehdlyag térfogatat, és az eredmeényeket rogitetdieredmeények statisztikai értekeléséhez
a kétmintas Student-féle t-prébat és az R stdtmiz8zoftvert (R Development Core Team,
2006) hasznaltuk. Kisérletiinket a SZIE AOTKidderes Diagnosztikai Egységében végeztilk

az allatkisérletekre vonatkoz6 hatalyos jogszalkabgiartasaval.
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2.4.2. Eredmények

A Lipofundin oldat a legéiteljesebb epehdlyag dsszehluzddast a beadastékB0et
percben 5 és a 40. percben 2 kutyanal okozta. Am#is epehdlyag-kontrakcié atlagosan
44.2% (35,3-57,6%) volt. Az alaphelyzethez képesekdvetked szignifikdns
térfogatcsokkenést a beadast kévED-50. perc kozott mértild 8. abra). Az epeholyag gyors
térfogat-csokkenését annakdmése kovette, mely a beadast kévéd. percben kezdott. A
Lipofundin oralis adagoldsa nem okozott a kutyaksé@mmilyen karos mellékhatast (pl.

hasmenést, hanyast, hasi fajdalmat).

Lipnfrndin
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13. abra. A szgjon at adagolt Lipofundin (2 ml/kg) epehdlyaglésre gyakorolt hatasa a
vizsgalt kutyakban

A flggoleges tengelyen olvashato értekek a hét kutya Eddoan kifejezett epehdlyag-térfogat
valtozasdnak kozépértékei (xSEM) az ifliggvényében, 10 percesdldizonként mérve.
*Jelbli az el$ szignifikans 6sszehuzodast az alapértékhez képagnifikancia szint: P<0,05
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2.5. Az endoszkoppal bevezetett enteralis tapszondas a tapadagolas
helyének hatasa a kutyak epehodlyag tikodéesére

2.5.1. Anyag és mbdszer

2.5.1.1. Kisérleti allatok
Ot beagle kutyan végeztik el a kisérletet (nemaB &s 2 szuka; kor: 32-36 hénap;

testtomeg: 11,6-15,4 kg). A kutyak fizikalis ésimutérlabor (mennyiségi és ntiségi vérkép,
szérum 0Osszepesav, Osszbilirubin, albumin, 06ssgéhéalkalikus foszfataz, alanin-
aminotranszferaz, alfa-amilaz, lipaz, karbamid ésatinin) vizsgalat alapjan egészségesek
voltak. A kutyakat egyedi ketrecekben, ugyanabbahebyiségben tartottuk, a kisérletet
megebzé 10 napban Hill's Science Plan Adult 1-6 (Hill's tPeutrition, Inc., USA) tappal
etettlk naponta kétszer, csapviz ad libitum afitletkezéstikre. Méréseinkstl a kutyakat 24
oran at koplaltattuk. Vizsgalatainkat a Szent IstE&gyetem, Allatorvos-tudomanyi Kar Etikai

Bizottsaganak engedélyével (engedély szama: 103/2004) végeztik.

2.5.1.2. Epehdlyag térfogatdnak mérése

A kisérleti allatokat éber allapotban, jobb oldektetésben, szakasszisztens segitségével
rogzitettik a vizsgalo asztalon. A mérésekhez Bij@ér ultrahang készuléket hasznaltunk 7
MHz-es, kétdimenzibés szektor transzducerrel. A &ktyhasan a $rt villanyborotvaval
levagtuk és a vizsgéalathoz ultrahang zselét hasmidl Az epehdlyag térfogatat a korabban
ismertetett"area-length ultrahangos maddszerrel hataroztuk meg (Sterczeal.et1996). A
nulladik idépontban felvettik az alap epehdlyag-térfogatot,dnidperces idk6zénként 3-4

meérést végeztink el, és a kapott eredményekettedigki.

2.5.1.3. Anaesthesia protokoll

24 0Ords koplaltatas utdn a kutyadk jobb alkar védv&@jdv. cephalica antebrachii)
vénakanult helyeztiink, melyen keresztil adagoltulakézis bevezetése soran a 0,5 mg/kg
diazepamot (Seduxen inj.,, Richter Gedeon Co. LRudapest, Hungary), a 10 pg/kg
medetomidint (Domitor inj. A.U.V., Pfizer Animal laéh S. A., Louvain-la-Neuve, Belgium),
majd a 4 mg/kg propofolt (Diprivan 1% W/V, AstranBra, Canada Inc., Mississauga). A
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kutyakat mandzsettas endotrachealis tubussal ihtkbés az altalanos anaesthesia elérése és
fenntartdsa érdekében a kutydkkal 3,5 V/V % iséfiuoxigén elegyet Iélegeztettink. Az
anaesthesia alatt Ringer inflziét (TEVA Co. Ltd.6d8ll6, Hungary) adtunk tartés

cseppinfazidéban.

2.5.1.4. Nasojejunalis tapszonda endoszkopos bewvése

A nasojejunalis tapszonda endoszképos belltetésénétiszerét kutatdocsoportunk
idokozben publikalta (Papa et al. 2009). A beavatkdoza¥Karl Storz 60914 PKS (Karl Storz
Company, Tuttlingen, Németorszag) videogasztrosakbpsznaltunk. A kisérleti kutyakat bal
oldali fektetésben helyeztik a vizsgal6é asztakaazZendoszképot a ngebovon és a gyomron
at a duodenum és a jejunum hatardig vezettik. Alosakop munkacsatornajan keresztil
juttattuk le a — korabban ismeretetett médon -tjéyC tapszondat. A tapszondat 20-30 cm
mélyen vezettik le a jejunumba, ehhez a PVC tamszdumenén at Seldinger veieatrétot
(Bavarian Wire “soft”, Medi-Globe GmbH, Germany) liesznaltunk, hogy a tapszonda ne
akadjon el a bélfalban és ne térjon meg a bevezsetes. A tapszonda helyét endoszkoppal
(alkoholos filccel jeldlt tapszonda) és kontrasztamtgenvizsgalattal (iohexol folyékony

kontraszt, Omnipaque 240 mg I/ml, GE Healthcareyada) kontrollaltuk (Papa et al., 2009).

2.5.1.5. Vizsgéalat menete

Vizsgalatainkat 24 oras koplaltatds utan végez#ikLipofundin epehdlyag Urllésre
gyakorolt hatasat négy anatomiai poziciéban vizagdl20-30 cm mélyen a jejunumban, a
duodenujejunalis flexuranal, a duodenum descendensts a gyomorban). A 20%-0s
Lipofundin infuzié (Lipofundin MCT/LCT 20%, B. Brau Melsungen AG, Melsungen,
Germany) lipideket (szojaolajat és kbzepes szeéanldnglicerideket) tartalmaz, €s intravénas
infuzié formajdban alkalmas parenteralis taplalagra.ipofundin infaziot az endoszképpal
bevezetett enteralis tdpszondan at a vékonybélpenh@natomiai pozicidba (Id. fent) és szajon
at adva a gyomorba juttattuk. A vékonybélben haramtyre juttatott Lipofundin epehdlyag
drtlésre gyakorolt hatasat egy napon, mig a gyoafutiatva egy masik napon vizsgaltuk a
cholagdg hatast.

Altalanos anaesthesiaban a tapszondat 20-30 cmeméy jejunumba vezettik az
endoszkdppal és a szonda helyzetét kontrasztogerifietvétellel kontrollaltuk. Ezutan 0,9%-
os NaCl (Salzol infuzié, TEVA Co. Ltd., G6dé)IHungary) infuziét adagoltunk a szondan at
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60 percen keresztll 2 ml/kg/perc sebességgel, gmpréik az alap epehodlyag-térfogatot. Ezt
koveben infuziés pumpa segitségével 2 ml/kg Lipofundittattunk 15 perc alatt a jejunumba.
Az epeholyag térfogatat 6tpercegkdzonkeént 3-4-szer megmértik 60 percen at. A 6@tfie
ismét fizioloégias soéoldatot adagoltunk a tapszon®éresztil 2 mil/kg/perc sebességgel 60
percen at. Fellletes anaesthesiaban (propofol #&grbolusban iv.) a tapszondat rontgen
kontroll alatt a duodenojejunalis flexuraig vissaatuk, és az orrnyilasnél és a homldkémél
csomos varrattal rogzitettik. A fenti |épéseketéatiik minden egyes anatémiai pozicidban
(a szonda pozicionalasa fellletes anaesthesiabaitgen kontroll {4. abra), fiziologias
sboldat, alap epehdlyag-térfogat rogzitése, Lipdifuninfazio, epehdlyag 6sszehizdédas
mérése, fizioldgias sbéoldat adasa). Végul altal@armaesthesidban a tapszondat eltavolitottuk.
A fenti kisérlet idtartama kutyanként 10-12 6ra volt.

Egy masik napon, 24 6ras koplaltatast kégat éber allapotban ultrahangos méréssel
felvettik az alap epeholyag-térfogatot, majd 2 mikpofundin infaziot adtunk fecsketfidel
szajon at a kisérleti kutyaknak, és 60 percen@groenként megmértik 3-4-szer az epehdlyag
térfogatat.
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14. abra. Laterolateralis és ventrodorsalis kontrasztos ramtfglvétel a tapszonda
helyezdésédl

Tapszonda a jejunumban (*), tapszonda a duodemajkgu flexuranal A), tdpszonda a
duodenum descendensben (
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2.5.1.6. Statisztikai analizis

A kisérleti adatok statisztikai értékelése az AOBikmatematikai és Szamitastechnikai
Tanszékén tortént. Az epehodlyag-térfogat valtozasdls szazalékos adatainak hipotézis
vizsgalatat linearis kevert modellel végeztik, figyyelembe lehetett venni az ugyanazon
egyeden (kutyan) meért adatok fiigggét. A linearis kevert modellt az Un. Restricted
Maximum Likelihood moddszerrel illesztettik (Pinteis Bates, 2000). A fix hatdsok
szignifikancigjat (idpontok, illetve bélszakaszok) F-tesztekkel, 5%-pisiten vizsgaltuk. A
maximalis térfogat valtozas bélszakasz flggéeséamaia analizissel vizsgaltuk, és Tukey-féle
tobbsz6ros dsszehasonlitdsokat hasznaltunk a fizégs kilonbségek detektalasara. Az

elemzéshez az R 2. 10. 1. statisztikai programszrigdtuk (R Development Core Team, 2009).

2.5.2. Eredmények

A tapszondan at 20-30 cm mélyefepuinumba adagolt Lipofundin az efsszignifikans
epehllyag 6sszehlzddast (GBE1: kozépérték 5,9%9,8%) az adagolas megkezdébét
szamitott 10. percben okozta (P<0,05). Az atlagagimalis kontrakcié mértéke 7,2% (3,1-
12,7%) volt, melyet a 20. percnél mértik (P<0,0%)duodenojejunalis atmenetnélaz el$
szignifikans epeholyag dsszehluzodast (GBE2: kor&p&,9%; 3,2-12,3%) mar az 5. percben
kivaltotta a Lipofundin (P<0,01). Az atlagos maximm&ontrakcio mértéke ebben a poziciéban
12,9% (-0,9-22,1%) volt a 15. percben (P<0,001).ddodenum descendensbguttatott
Lipofundin infazié az el§ szignifikans epeholyag-kontrakcidt az 5. percnézava (GBES3:
kozépérték 6,9%; -2,4-11,0%) (P<0,05) és itt agescben elért atlagos maximalis kontrakcio
19,5% (8,3-27,3%) (P<0,001) volt. Az4jon &t adagolt Lipofundin (GBE4) az éls
szignifikans epehdlyag 0sszehlzédast az 5. peranél el, kozépértéke 8,9% (1,9-21,3%)
(P<0,05) és az atlagos maximalis kontrakci6 a 2échen 30,4% (26,3-36,1%) (P<0,001) volt
(15. &bra).
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15. abra. A kilénb6# anatémiai poziciokba adagolt Lipofundin (2 ml/lepehdlyag urulésre
gyakorolt hatasa

A flggoleges tengelyen olvashato értékek az 6t kutya Eadran kifejezett epehdlyag-térfogat
valtozasanak kozépértékei (xSEM) aé fdggvényeben, 5 percesskbzonként mérve. *Jeldli
az el$ szignifikans 6sszehluzodast az alapértékhez képesgyes pozicidokban. Szignifikancia
szint: P<0,05. GBE1 (0): 20-30 cm mélyen a jejunam®BE2 QA): duodenojejunalis
atmenetbe, GBE3 (+): duodenum descendensbe, GBE4pé& os a gyomorba adagolt
Lipofundin hatasa

A Lipofundin okozta maximalis epehdlyag-kontrakcigiértéke és isbontja a vizsgalt
anatomiai poziciokban kulonb&xolt. Az atlagos maximalis kontrakcio 9,2% (3,7,8%) volt
a jejunumban (GBE1l), 16,6% (9,3-22,2%) a duodeonp@js atmenetben (GBE2), 26,2%
(22,5-29,5%) a duodenum descendensben (GBE3) &903428,7-46,4%) a gyomorban
(GBE4) az adagolt tapoldat hatasara. Nem volt ##gdns kilonbség a Lipofundin altal
kivaltott maximalis kontrakciok tekintetében statikailag O©sszevetve a jejunum-

duodenojejunalis atmenet (GBElmax/GBE2max) és adeluan descendens-gyomor
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(GBE3max/GBE4max) pozicioknal mért adatokat. Ugkeina a Lipofundin kovetkeztében
kialakult maximalis 6sszehtzédas mértéke a jejuraammés a duodenojejunalis atmenetben
szignifikAnsan kilonb6zott a duodenum descendenébem gyomorban tapasztalt maximalis
valasz értekekt (16. abra). A fiziologias sbéoldat adagolasa alatt (2 ml/legfp60 percen at)

nem tapasztaltunk szignifikans térfogat valtozastlap epehdlyag-térfogathoz képest.

B S —

40 % - b
=
L
m R —
a0 — b
g :
= =

a
20% =
a 1
R St R Rt SETTTL TR s Tt
GREZ GBEZ GBE4

16. abra. A Lipofundin altal kivaltott maximalis epehodlyagrkakciok szazalékos értéke az
egyes anatomiai poziciokban

A fluggéleges tengelyen olvashaté értékek az o6t kutya Eddrmn kifejezett maximalis
epehdlyag-térfogat valtozasanak kdozépértékei (xS&VBgyes anatdmiai poziciokban. GBEL:
20-30 cm mélyen a jejunumba, GBEZ2: duodenojejundlimenetbe, GBE3: duodenum
descendensbe, GBE4: per os a gyomorba adagolturigof hatasa
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2.6. Megbeszélés

A nasojejunalis tapszonda endoszkopos levezetésshgyakorlati alkalmazhatésaganak
megkonnyitése érdekében szikséglnk volt annak n@@ghasara, hogy az egyes kutyakban
milyen hosszan kell bevezetni a tdpszondat, hogy ggunumban mintegy 20-30 cm mélyen
végadjon. Az Aallatorvosi szakirodalomban pontos adatan allnak rendelkezésiinkre a
kutyak egyes vekonybél szakaszainak (duodenurmyejuileum) hosszara vonatkozéan, csak
megkozelid értekek érhék el. A kutya bélcsdvének hossza (vékony és vastagh0-5,7 m,
melykdl a vékonybél atlagosan 1,8-4,8 m, a duodenum &2x) az €hbél és ileum egyutt 1,6-
4,2 m, a vastagbél 0,28-0,9 m a rendelkezésreaditifok alapjan (Fehér, 1980). Az anatdmiai
elokisérletliink sordn beagle és nem homogén fajtajydkutsoportjaban vizsgaltuk az egyes
vekonybél szakaszok hosszat annak érdekében, hoggvabbiakban egy matematikai
formulaval a testttmeg és/vagy a marmagassag alapgg tudjuk hatarozni ezeket. Az
allatorvos-tudomanyban ilyen jellgégvizsgalatra nem talaltunk irodalmi hivatkozast. Az
altalunk kapott adatok nagyfoku szérast mutattakdkeét vizsgalati csoportban, mely értékek
hozzavetleg megfeleltek a szakirodalomban olvasott adatok(@odenum 0,16-0,63 m,
jejunum 1,65-5,47 m). A vékonybél szakaszok hossakér a testtbmeggel, akar a
marmagassaggal vetettik 6ssze, jéeritiilonbség volt a nem homogén és a beagle fajtaju
kutyahullak R-négyzet értékei kozott. Az ileum kilével az egyes vékonybél szakaszok
hossza mind a marmagassaggal, mind a testtomepggelsabb 6sszefliggést mutatott a nem
homogén kutyahulldk csoportjdban, mint a beagleadapportban. A nem homogén fajtaju
hulldkban a duodenum descendens és flexura duodadalis egytittes hossza, a duodenum, a
jejunum és a vékonybél hossza a testtdmeggel éarmamgassaggal, a beagle fajtacsoportban
pedig a jejunum, az ileum és a vékonybél hosszaaemagassaggal korrelalt megfélel
meértékben. Az adatok nagymériiekarianciaja miatt nem lehetett sem a testtomem ae
marmagassag segitségével olyan egyenletet felirallyel az egyes vekonybél szakaszok
hossza pontosan megéallapithatd lenne. Néhany rllasszevetve az @&lés post mortem
allapotban gijtott adatokat azt tapasztaltuk, hogy nincs szémwéttklinikai szempontbdl
relevans mérték kilonbség az egyes értékek kozott. igy a hullalgytjtott adatok
megfelelnek az élettani viszonyok ko6zott méshatékeknek. A kis elemszam miatt statisztikai

értékelést nem tudtunk végezni.
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Bar a kisérletiink soran @yott adatok alapjan nem sikertlt meghatarozni gyee
bélszakaszok hosszat leiré6 matematikai formuldnlan az endoszkdépos beavatkozés soran a
duodenojejunalis atmenet a lumensfelzonosithato volt. Ezt a flexura duodeni caudaténi
elsy flexura alapjan sikerllt azonositani. Ezen a ponteegéllitva az endoszkdpot, annak
munkacsatornajan keresztil az alkoholos filccel emlitett modon jeldlt szonda 20-30 cm-ét
tovabbvezetve elérhettiik a szilkséges anatomiatipbzA szonda helyét igy tébb mdodszerrel
is ellerbrizhetjuk a kisérleteink sordn (endoszkop kontrodintgen kontroll). Egy kutyan
igazoltuk, hogy az endoszkoppal levezetett naso@disl tApszonda helyzete megegyezett a
rontgenfilmen, a nitéti korilmények kozott laparotomiaval talalt édancolas soran lathato
pozicioval. Tovébbi vizsgdlatokra van szikség anrighzolasara, hogy az indirekt
endoszkopos kontroll 6nmagaban elegena jejunalis tdpszonda optimalishelyzetének
elérésére, és az dmeényes, pluszkdltséggel és sugarterheléssel amfgenvizsgalatokra a

gyakorlatban nincsen szikség.

Ahhoz, hogy vizsgalni tudjuk a tdpszonda hebyEsének hatdsat az epedrilésre,
szikségunk volt egy infazios formaban elésheéfdpszondan at infaziés pumpéaval adagolhaté
cholagog készitményre, mely kutyakon biztonsagdielmazhatd. Masodik ékisérletiink
célja a Lipofundin oldat cholagog hatasanak vizsgalvolt, amely parenteralis taplalasra
alkalmas, torzskonyvezett készitmény, igy konnyagalhatd és biztonsagos.

Az allatorvosi szakirodalomban néhany tanulmanybawar vizsgaltak bizonyos
készitmények, mint az eritromicin, az intravénase&isztokinin, cerulein vagy az etetés
epehdlyag 6sszehlzd hatasat (Traynor et al., 1R8thuizen et al., 1990; Finn et al., 1991;
Jonderko et al, 1992, 1994; Jonderko és Buéno,;IB&Tincasa et al., 2000; Ramstedt et al.,
2008). SERCZER €s mtsai (1996; 2000) az intravénas klanobutia ggomorszondan adagolt
magnézium-szulfat cholagog hatasat igazoltak katyald\z ebkisérletiink soran a szajon at
adagolt Lipofundin infazi6 a beadast kdweB0-40. percben okozta a le§wljesebb
epehdlyag-kontrakciét, melynek mértéke atlagosa@®%435,3-57,6%) volt, amely hasonl6 a
szintetikus kolecisztokinin és a magnézium-szudfidal kivaltott 40% koruli kontrakciohoz
(Sterczer et al., 2000). A Lipofundin oralis adagal kisérletinkben nem okozott a kutyaknal
semmilyen karos mellékhatast (pl. hasmenést, hgnlyasi fajdalmat) az egészséges kisérleti
kutyakban. $ERCZER és mtsai (2012) egy masik tanulmanyban 13 ep2uie(n elzarédasos,
11 elzar6dasos) megbetegedésben szénkuaiyanak adtak szajon at a Lipofundin inflziét az
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epeuti elzarédas vizsgalata soran, melyet konngeiztonsagosan alkalmazhatonak talaltak.
Hasonlé okbd6l 7 pancreatitisben szenvedutyanal alkalmaztak az epeulti elzarédas
megallapitasa vagy kizarasa céljabol. A 6r-Bt beteget tudtak vérlabor vizsgalattal
nyomonkdovetni a Lipofundin beadasat kdeet a 2-5. napon, €s nem talaltak amilaz vagy lipaz
emelkedést (Sterczer et al. 2012). Vizsgalataimipjah megallapithatjuk, hogy a kutyaknak
szgjon at adagolt Lipofundin infuzié cholagog hatfd mérhet, a készitmény jél toleralhato,
hatékony és konnyen alkalmazhaté. igy a vékonybirboz anatomiai pozicidiba juttatva —
az endoszkoppal behelyezett tapszondan keresztilkalmas az epehdlyag tikbdésének

vizsgalatara.

Az enteralis taplalasnak kulcsszerepe van a kstiilapotban I&v betegek kezelésében.
A jejunalis taplalas a szikséges energiabevitellethelehebtvé teszi a bélnyalkahartya
integritasanak és funkciojanak megoévasat (Lobo let 2000; Qin et al.,, 2002). A
hasnyalmirigy-gyulladas korféjtiésében szerepet jatszik a proteolitikus enzimekaiko
aktivacidja, melynek kovetkeztében beindul az oreatés (autodigestio). Ezt a folyamatot
elésegitik a gyomorba és a duodenumba jutdé taplaléketkéztében aktivaléodo
gastropancreaticus és duodenopancreaticus refleaéknint a hormonalis hatasra fokoz6do
hasnyalmirigynedv szekrécio. Ezek a folyamatok mdaivalodnak szignifikans mértékben, ha
a taplalékot kozvetlenil a jejunumba juttatjuk (Bky et al., 1991). Igy a pancreatitisben
szenved betegek gyogykezelésében a jejunalis taplalasj@glternativaja a mesterséges
taplalasnak a rehabilithci6 soran. Az endoszkopasdszerrel asszisztalt nasojejunalis
tapszonda belltetését kutyakban a mi kutatocsaportta le ebszor (Papa et al., 2009).

Az eleség epehdlyagra gyakorolt hatasat cephalgastricus, intestinalis és keringési
fazisokra osztjuk (Vu et al., 2001). Az epeholyagaiehlizodasa vagy postprandialismotilitasa
cholinerg és CCK fuggmechanizmusok altal iranyitott kutyakban az eniidese hasonloan.
A CCK a proximalis béltraktus altal termelt hormangly az intestinalis fazisban felel az
epehllyag 0Osszehluzédasaért. A CCK epehdlyagra mlakioatasat szamos szakcikkben
megemlitik (Rothuizen et al., 1990; Finn et al.919Schjoldager, 1994). A postprandialis
epehdlyag-kontrakcié 6f mediatora a bélben felszabadul6 CCK (Scott and, T893,
Schjoldager, 1994). Az epehdlyag-kontrakcio nemkcsa CCK kodzvetlen simaizom
0sszehuzoédast kivaltdé hatdsanak kovetkezménye, merta folyamat cholinerg idegi
szabalyozéas alatt is all (Magee et al., 1984; Hapetaal., 1987). Zsiros eleség fogyasztasa
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fokozza a CCK felszabadulast és igy az epeholyagetisizodast (Froehlich et al., 1995). A
postprandialis epehdlyag 6sszehluzédast az epeh@iadicioja koveti a kés postprandialis
fazisban. Ebben a folyamatban szamos hormon édrinteint a pancreas polypeptid,
neurotenzin és a peptid YY (Walker et al., 1985n€oet al., 1987 a,b).

STERCZERES mtsai (1996; 2000) kutatasaik soran igazoltégytkutyakban a kilonbéz
cholagogok hataséara bekovetkegpehdlyag dsszehluzodast az epehdlyégédsk koveti, és az
epehdlyag a maximalis kontrakcié utani 60-90. pencBri el az eredeti térfogatat. Szamos
kutatécsoport igazolta az epehdlyag kismértef3-17%), spontan o6sszehlzédasat az
interdigestiv fazisban, éheztetett kutyakban (I® Takahasi, 1981; Magee et al., 1984;
Matsumoto et al., 1988; Sterczer et al., 1996; 2000

A szakirodalomban nincs elérieddat arra vonatkozoan, hogy a gyomor-bélrendszer
kulonbo® részeibe adagolt zsiros eleség cholagog hatagarmmértékben érvényesiil. Jelen
tanulmanyunk célja az volt, hogy a szojaolajat @ekes szénlancu triglicerideket tartalmazo
Lipofundin epehdlyag 6sszehuzddasat kivaltdé hataszgaljuk a gyomorba, a duodenum
descendensbe, a flexura duodenojejunalisba és 20¥3nélyen a jejunumba adagolva. A
kisérletink soran kapott eredmények alapjan valeszhatunk arra a kérdésre, hogy milyen
meértékben sziikséges és eledeledezetni a tapszondat ahhoz, hogy a CCK felszdaséinak
és a cholinerg reflexek aktivdlodasanak kovetketéhkialakuld epehdlyag Osszehuzoédast
csokkentsiik vagy az 6sszehuzdédas mertékét azigestiy fazisra jellemi szinten tartsuk.
Amennyiben ez lehetséges, ugy feltételeddeta gastropancreaticus €s duodenopancreaticus
reflexeket is kikerulhetjuk ily modon, azaz a lesgb epeholyag-kontrakcidt kivaltdé anatomiai
pozicio alkalmas lehet pancreatitisben szetedyak enteralis taplalasara is.

A tdpszondan at adagolt Lipofundin &tlagosan cs@®ofos (3,1-12,7%) maximalis
epehdlyag-kontrakciét okozott 20 perccel az adagolkveten 20-30 cm mélyen a
jejunumban. Ez az érték beleesik a korabbi kutat&soan tapasztalt 3-17%-0s interdigestiv
epehdllyag 0sszehuzddas mértékébe, igy Klinikaleémteen nem kulénbozik a nyugalmi
viszonyokra jellemé, interdigestiv fazisra jellenézkontrakcio mértékét. A kisérletes méreési
eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy mingxpnalisabb pozicidba juttattuk a
Lipofundint, annal kifejezettebb epehdlyag Osszédast tapasztaltunk az ultrahangos
meéréseink soran. A duodenojejunalis atmenetnel?a;8lt az atlagos maximalis kontrakcio
mértéke (-0,9-22,1%) a 15. percben, mig a duodedascendensben 19,5%-0s éatlagos
maximalis kontrakciot mértink (8,3-27,3%) szintén 1&. percben. A legkifejezettebb
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maximalis 6sszehuzodast (30,4%; 26,3-36,1%) a szgjadagolt Lipofundin esetében mértik
20 perccel a beadast kdgeh.

Az el szignifikdns dsszehluzodasspbntja a jejunumban a beadast kéved. percben
kovetkezett be, mig a tobbi anatdmiai pozicibbano@@nojejunalis flexura, duodenum
descendens és gyomor) mar az 5. percben. OsszegdéAtea proximalisabb stimulus korabbi
és intenzivebb epehdlyag-kontrakciot eredményezett.

Tanulmanyunkban a tapszonda helyét rontgenfelétedegitségével elléniztik,
azonban a munkacsoporunk altal korabban leirt nesdezely soran a szondat filccel jeloltik,
és a duodenojejunalis flexuranal megéllitva a sab20-30 cm mélyen a jejunumba vezettik
(Pépa et al., 2009), itt is jolkddott. A klinikai gyakorlatban ez azért kiemelked fontos,
mert ha az ellefrzé rontgenfelvételek szikségtelenné valnak, akkoklasdthetjik a betegek
altatasi idejét, pénzt ésddsporolhatunk, valamint cstkkenthetjik a személgzmea betegek
sugarterheléseét.

A hasnyalmirigynedv elvalasztasanak szabalyozasat@an duodenum kozponti
jelentbséggel bir az itt felszabaduld, elvalasztast sedk€CK és szekretin hormonok miatt és
a cholinerg enteropancreaticus reflexek révén (Adlés Beglinger, 1990). A
hasnyalmirigynedv-elvalasztas szabalyozasaban xanpabs és distalis béltraktus is szerepet
jatszik (Layer et al., 1990). Vu és mtsai (1999Vyimssgaltdk a jejunum proximalis és distalis
részébe tortéh folyamatos enteralis taplalas hasnyalmirigynediédlelsztasra és epehdlyag-
kontrakciéra gyakorolt hatasat emberben. Eredmé&ngigipjan a proximalis jejunumba valo
taplalas szignifikansan fokozta a hasnyalmirigynetixalasztast az alapszekréciohoz képest,
mig a jejunum distalis részébe todéaplalas soran ez nem volt tapasztalhat6. A COKY P
€s neurotenzin plazmaszintjeben nem volt szigmBk&llonbség a distalis és proximalis
jejunumszakaszokba valo taplalas soran. Az epepolyalésének mértékét a bélbe aril
bilirubin és az epehdlyag-térfogat mérésével hatakomeg. Vizsgalati eredményeik alapjan a
bilirubin Urllése és az epehdlyag-kontrakcio kirnthagd volt a distalis jejunalis tplalas soran,
azonban mértéke szignifikansan kisebb volt a praksmnejunumba val6 tapladlashoz képest.
Vizsgalati eredményeiket az enteropancreaticugxel csokkent aktivaciojaval magyaraztak.
CONTER és mtsa(1987b) kisérletik soran igazoltak, hogy a PYY leckigaltani az epehdlyag
falanak relaxacidjat a CCK injekcio altal okozoptedolyag-kontrakcioban.AKACS és mtsai
szerint (2000) az epehdlyagikddése bleg a vérplazma CCK szintfdtfiigg, mely elegentl
mértékben szabadul fel a jejunalis tiplalas sosnkivaltva az epehdlyag-kontrakcidjat.
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Azonban a CCK hormon terngelését gatld octreotide adasa utan a jejunalislé&praar nem
valtott ki epehdlyag-kontrakciét a vizsgalt embdrerk.

Az epehdlyag-kontrakcié— némi késéssel j6 indikatora a hasnyalmirigynedv--
nedvelvalasztasnak is. A rovidebbdidlatt bekdvetkez epehdlyag relaxacio tehat éppugy
készbnhet a cholinerg hatas medsm®sének és a csokkelCCK felszabadulasnak, mint a
jejunum distalis részébe és az ileumba érkétel hatasara bekovetkezyatldo hormon
felszabadulasnak, mely folyamatok eredményeképpen hasnyalmirigynedv-szekrécio
nyugalmi &llapotba kerll, mig az epehdlyagkadése az interdigestiv fazisban is méshet
marad. A teljes epehdlyag paresis nem is kivanaissen ez ékegitené az epélképzdést,
mint ahogy ez a teljes parenteralis taplalasn&gyaszovwdmeny.

Boboky és mtsai (1991) 12 krénikus hasnyalmirigy-gyulksttin szenveéd embernél
igazoltdk, hogy a hasnyalmirigynedv elvalasztas m@minbozott a jejunalis és parenteralis
taplalas soran. @ és mtsai (2003) hasonlé eredményre jutottak hevesgnyalmirigy-
gyulladasban szenvéd kutyak korai intrajejunalis és teljes parenteralidplalasanak
0sszehasonlitdsa kapcsan. Emberen vizsgaltak abamluttrteé és a folyamatos jejunalis
taplalds hasnyélmirigy exocrin funkcidjara gyakorblatasat (Harsanyi et al., 1991). A
vizsgalatok eredményei alapjan a lassu, folyamaépsnalis taplalds nem serkentette a
hasnyalmirigynedv-elvalasztast, mig a bolusbaridrtaplalas igen.

Vizsgalataink soran bebizonyosodott, hogy minélyelében juttattuk a Lipofundint a
gyomor-bél rendszerbe, annal révidebb ideig tag&kiéebb meérték epehdlyag-kontrakciot
tapasztaltunk. igy a jejunalis taplalas alkalmasele egyes epelti megbetegedések
(obstrukcioval jar6é vagy fefzéses eredé) kezelése soran. A 20-30 cm mélyen a jejunumba
adagolt Lipofundin eredményeink alapjan csekélytékdrepehdlyag dsszehluzodast okozott,
mely alapjan feltételezzik, hogy ebben az anatéh@bizetben a jejunalis tapszonda alkalmas
a pancreatitisben szenvedutydk mesterséges taplalasara is, azonban enimekyiiasara

tovabbi klinikai vizsgalatokra van sziikség.
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2.7. Megallapitasok

2.7.1. Anatomiai ebtanulméany

1.

Kilénb6z méreti és marmagassagu kutyak csoportjan és a beaghifajtyahullak
csoportjan belil is az egyes vékonybél szakasze&zsonagymértékvarienciat mutat.

A vékonybél szakaszok hosszét akar a testtomeggél, a marmagassaggal vetettik
0ssze, jelerds kulonbség volt a nem homogén és a beagle fdtdyahulldk R-négyzet
ertékei kozott. Az ileum kivételével az egyes vékm#l szakaszok hossza mind a
marmagassaggal, mind a testtdmeggel szorosabbfiiggest mutat a nem homogén
kutyahullak csoportjaban, mint a beagle fajtacstiyzor.

A nem homogén fajtaju hullakban a duodenum desecends flexura duodeni caudalis
egyuttes hossza, a duodenum hossza, a jejunumah@sszvékonybél hossza jol korrelal
mind a testtbmeggel, mind a marmagassaggal.

A beagle fajtaju hulldkban a jejunum, ileum és &ovg/bél hossza korrelalt megfeiel
mértékben a marmagassaggal.

Az adatok nagymertéku varianciaja miatt nem lebet a testtbmeg, sem a marmagassag
ismeretében olyan egyenletet felirni, mellyel azesgvékonybél szakaszok hossza
pontosan megallapithat6 lenne.

Az él6 és post mortem allapotban mért vékonybél szakabpskza kozott szamottev
kulonbéget nem tapasztaltunk, habar a kis elemszamatt ennek statisztikai
modszerekkel valo igazolasara nem volt 16bégunk.

Egy allaton igazoltuk, hogy az endoszkoppal lewettetasojejunalis tapszonda helyzete
megegyezett a rontgenfilmen, aitéti kortilmények kodzott laparotomiaval talélt és a

boncolas sorén lathatd poziciéval.

2.7.2. Lipofundin epehdlyagra gyakorolt hatasa

1.

2.
3.

A szajon &t adagolhaté Lipofundin infuziéo epehdbamtrakciot okozé hatasa jol
mérhebd.

A Lipofundin jél toleralhato, hatékony, konnyerkalimazhat6 cholagog készitmeény.

A Lipofundin infuzié alkalmas az enteralis tapszankelyeddésének és epehdlyag-

kontrakciéra gyakorolt hatdsanak vizsgalatéra.
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2.7.3. Az endoszkdppal levezetett enteralis tapsatmés a tapadagolas helyédésének

hatasa a kutyak epehélyag mikodésére

1.

Minél mélyebbre juttatjuk a Lipofundin infaziot aygmor-vékonybélbe, annal kisebb
mertéki és rovidebb ideig tarté epeholyag-kontrakciot kdpu

Heveny hasnyalmirigy-gyulladas kezelésében a 2@f80mélyen a jejunumba vezetett
tapszonda alkalmazasa hasznos lehet, ennek alatasés tovabbi klinikai adatokra

van szikség.
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3. Az endoszkopia diagnosztikai szerepe a kutyak gsnorbetegségeinek

korjelzésében

3.1. Irodalmi attekintés
3.1.1. A kutydk gyomranak funkcionalis anatdbmigja,szévettana és élettana
3.1.1.1. Funkcionalis anatémia

A kutyadk egylrel, egyszelt gyomra anatomiai é€s funkcionalis szempontbdl 06t
kulonbod részisl all, melyek a cardia, a fundus, a corpus, azuamtés a pylorusl(/. abra). A
fundus és a corpus tagulékonysaguk révén a fetaptlék tarolasaért, mig az antrum a
taplalék apritasaért felel. A cardia, mint alséapdsgealis sphincter, megakadalyozza a savas
karaktefi gyomortartalom visszaaramlasat a vgsbbe (gastro-oesophagealis reflux), emellett
a nyelésben van szerepe, mig a pylorus a gyonadart duodenumba valé jutasat

szabdlyozza, széfunkciot 1at el (DeNovo, 2003).

17. &bra A gyomor anatomiai és funkciondlis régioi kutydban
Ca - cardia; Fu- fundus ventriculi; Co- corpus ventriculi; Ap— antrum pyloricum; Py-
pylorus; Cmi- curvatura minor; Cma curvatura major

3.1.1.2. Szdvettani attekintés
A gyomorfal rétegei a tunica mucosa, t. submuctsauscularis, t. serosa. A mucosa
felllete hengerhamsejtekkel boritott, melyek nyalk& hidrogén-karbonéatot termelnek, a

lamina propria rétegét, mely mirigyeket tartalmazmuscularis mucosae réteg hatarolja. A
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nyalkahartya a cardiaban és a pylorusban vékongabkevesebb mirigyet tartalmaz, mint a
fundusi és corpusi teriileteken.

A propria mirigyek a cardidban nyalkat és pepszémbga fundusi és corpusi régio
parietalis sejtjei hidrogén-kloridot, pepszinogést intrinsic faktort, dsejtjei pepszinogént, a
gyomormirigyek nyaki részét boritd6 hamsejtek (,muecells”) pedig nyalkat, pepszinogént és
gasztrikus lipazt termelnek. Az antrum tajéki gyomoigyek a nyalkan és pepszinogénen
kival gasztrint termelnek (G sejtek), mely a gyosaw elvalasztas szabdalyozasaban jatszik
szerepet. A propria mirigyek epithelsejtjei kozdigztamin termél sejtek (,enterochromaffin-
like” sejtek), szomatosztatint terndeD-sejtek és ghrelin termelendokrin sejtek is talalhatok

(4. tAblazad (DeNovo, 2003; Simpson, 2013; Washabau, 2013).

4. tablazat. A gyomornyalkahartya szekrécios sejtjeigf@ldulasuk, szekrétumaik és ezek
funkcioi
Fu - fundus ventriculi; Ce- corpus ventriculi; Ap- antrum pyloricum

Sejttipus Régid Szekrétum Funkcio
Felszini epithelsejt Mindenhol Hidrogén-karbonat  * ddmlegesitése
Prosztanoidok Nyalkahartya védelem
Parietalis sejt Fu, Co H Pepszinogén aktivalas
Intrinsic faktor B12 vitamin kotése
Fosejt Fu, Co Pepszinogén Fehérjeemésztés
Nyalkatermeb felszini és Mindenhol Glukoproteinek Nyalkahartya védelem
nyaki sejtek Pepszinogén Fehérjeemésztés
Gasztrikus lipaz Zsiremeésztés
Endokrin sejtek Ap Gasztrin ‘Helvalasztas fokozasa
Ap Ghrelin Etvagygerjeséthatas
Fu, Co, Ap Szomatosztatin Gasztrin és hisztamin
felszabadulas
csokkentéese
Enterochromaffin-szérsejt Fu, Co Hisztamin Helvalasztas fokozasa

3.1.1.3. A gyomorniikbdés élettani alapjai

Elettani szempontbdl a gyomor kétkomporiesservként rakodik. A proximalis részére
(cardia, fundus, corpus félegyharmada) a lassu, tonusos, mig a distalis ne$zérpus alsé
kétharmada és az antrum) a fazisodjaétsszehuzédasok jelleidiz A nyelés soran a cardia
elernyed és a gyomorfal a fundusi és corpusi &treéceptor’-oknak koszonléen elernyed.

gy szamotte¢ mennyiséq taplalék felvétele sem jar jelést intragastricus
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nyomasemelkedéssel. A gyomor distalis részénekzialiikus mozgasa szabalyozza a taplalék
duodenumba Urllését. A gyomor a koplalasi fazishhalaban Ures, leszamitva a lenyelt
nyalat, a nyalkahartya altal termelt nyalkat ésesdlt, elhalt hamsejteket, valamint a
visszamaradt, emésztetlen taplalékrészeket vagdbegytalmat (bezoar, idegentest). Ennek a
tartalomnak a tovabbitasaért kutyaban is a ,miggatmotility complex”nek nevezett
mechanizmus felel, melynek szabalyozasaban a mdtdrmon jatszik szerepet. A gyomor
Urtlését szamos tényedefolydsolja. Ezek kdzé tartozik a gyomor és duoade kozotti
nyomaskulonbség, a taplalék viztartalma (a folygktartalom gyorsabban urdl), a taplalék
kémiai Osszetétele (leggyorsabban a szénhidrat chzgd a magas fehérje tartalmu és
leglassabban a magas zsirtartalmu taplalék GripH aaz ebsen savas és lugos karakiter
eleség lassabban Uril), az ozmolaritas (emelkedéséyyomoririlési i@l nd) és a taplalék
homeérséklete. A zsirsavak és triptofan hatasaradbbdulé CCK az egyik faktor, mely lassitja
a gyomordrilést. A duodenum, jejunum és ileum rgfddliktyajaban l&vreceptorok zsirsavak,
triptofan, magas ozmolaritds és savas pH hataddredlddnak és feedback mechanizmus
révén lassitjdk a gyomortriulést. A gyomorfal feézél egy CCK és gasztrin medialt
gastrocolicus reflex soran fokozza a colon mosatASimpson, 2013; Washabau, 2013).

A parietalis sejtek sosav elvalasztasanak fizidlégngere a gyomorfal feszllése és a
taplalék fehérjéi, peptidjei. A folyamat idegi (#t&olin), endokrin (gasztrin) és parakrin
(hisztamin, szomatosztatin, prosztaglandinok, adiefcszabalyozas alatt all. A gyomorsav
elvalasztasnak négy fazisat kulonitjuk el. basalis fazis alapszekrécidja és a ,migrating
elvalasztas szenzoros ingerek (hallas, latas, &grglalamint a rdgas és nyelés hatasara indul
meg a bolygdideg hatdsara. A n. vagus postgandjsonauronjai direkt (acetil-kolin altal) és
indirekt (,gastrin-releasing peptide” hatasara &kailé antralis gasztrin felszabadulas) modon
serkentik a parietalis sejtek’ lélvalasztasat. Ez a fazis teszi ki a teljes ebzitt mennyiség
20-30%-at. Agastricus fazis soran (az elvalasztott mennyiségnek 50-6D%-gyomorfal
felszllése kovetkeztében a vagus postganglionafar a fent emlitett folyamatok réveén,
valamint az antrum feszulése egy helyi reflex maarausnak (acetil-kolin medialt gasztrin
felszabadulasnak) kdszonbeh indukalja a parietalis sejtek sd0sav elvalasztdsaellett a
taplalék aminosav molekulai és kisebb peptidjeamizumban serkentik a gasztrin elvalasztast.
Az intestinalisfazis (a teljes szekretalt mennyiség 10%-a) syakakaban a duodenumba jutd
aminosavak jatszanak szerepet (Washabau, 2013).
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A parietalis sejteken a gasztrin Cg#s az acetil-kolin muszkarin tipusu receptorokhoz
kétédve foszfolipaz C, inozitol-trifoszfat (#p diacil-glicerol (DAG), kalciumion (C3)
jelrendszeren (szignal transzdukcion) keresztuivakh az apicalis ATPazt, azaz a'H
elvalasztast. Ezzel parhuzamosan az enterokromaéjtekldl felszabaduldé hisztamin A
receptorokhoz kétve adenilat-ciklaz, ciklikus-adenozil-monofosz{@AMP), protein kinaz
szignal transzdukci6 Gtjan aktivalja d-HK*-ATP&azt. Amennyiben a pH a gyomor tregében 3
ala sillyed, a felszabadul6é szomatosztatin nedatidback mechanizmus révén csokkenti a
gasztrin, hisztamin és sOsav elvalasztast. A szusmttin, prosztaglandinok, és adenozin
parakrin savtermelés gatlé hatdsa cCAMP gatlasoeskéil kovetkezik be (Washabau, 2013).

A fésejtek és a nyalkaterndekejtek a cephalicus és gastricus fazisban pepgaias
termelnek, mely a gyomorsav hatasara 1-2-es pHtiv glepszinné alakul, mely az aromas
aminosavakat (fenil-alanin, triptofan, tirozin) temazé peptidek hidrolizisében jatszik
szerepet, és pH> 5 esetén denaturalodik. A pasetajtek altal elvalasztott intrinsic faktor a
kobalamin (B, vitamin) ileumban tortéh felszivodasaban jatszik szerepet. Az intrinsiadetk
a ccpancreas ductalis epithelsejtjei is képesektetzalni kutyaban. A gyomor endokrin
funkcidja a gasztrin termelés mellett a ghrelind@gztasban is megnyilvanul. Az éhezés
hatasara fokoz6dd ghrelin elvalasztasa gyomor-imgtainus-agyalapi mirigy tengelyen
keresztil fokozza a névekedési hormon elvalaszaastivekedést, az étvagyat, igy a leptinnel
egyensulyban biztositjak a kondicié periférias éhadzasat (Washabau, 2013).

3.1.2. A gyomornyalkahartya védeke& mechanizmusai és a tight junction sejtkapcsolo
struktura

A gyomornyéalkahartya épségéért egy O0sszerendegettke?d mechanizmus felel: az
epithelsejtek altal kivalasztott nyalka- és hidnod@rbonat réteg (mechanikai és elektrokémiai
védelem), az epithelsejtek k6zotti szoros kapcsaldght junction sejtkapcsolé struktura (a viz
és az ionok diffuzigjdnak megakadalyozasa a nyalkghba), az epithelsejtek gyors
megujulasi képessége (regeneracidja), a nyalkahanegfeled vérellatasa (oxigén- és
tapanyagellatas) és a gyomornyalkahartya altal l&széott prosztaglandin E (hidrogén-
karbonat szekrécio fokozasa, vérellatas szabalgpsjsthelsejtek regeneracios képességének
fokozasa, savtermelés akadalyozasa) (DeNovo, 2083hight junction (TJ) sejtkapcsolo
struktarak befolyasoljak a paracellularis permeatdst és szelektiv barriert képeznek a lipidek
és fehérjék szamara (Furuse et al., 1998). A Tuktstrakat kilonbo& fehérjék épitik fel,
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melyek két csoportba oszthatok. A claudinok, oadlaki €s a junctionalis adhesidos molekulak
alkotjak az integrans membranfehérjék csoportj&tlyaket a periférias membranfehérjék
(zonula occludens és afadin) kapcsolnak a sejtkéizaklemekhez.

A claudinmolekuladk az epithel-, a mesothel-, azothel- és a perineuralis epitheloid
sejtek altal expresszalt 17-27 kDa molekulattin&€g-fehérjek, amelyek szerepet jatszanak a
viz és a vizoldékony anyagok paracellularis traogpgban, valamint méas sejtek
csaladja 23 transzmembran fehédjélall (Morin, 2005), és az epithelio-mesenchymalis
atalakulasban, valamint a tumorprogressziéban tittdlszerepiiket szamos human és
allatorvosi tanulméanyban igazoltdk (Jakab et a10a,b; 2011a,b; 2012; Sakamoto, 2010;
Jung et al.,, 2011). Minden egyes szoOvettipusnalitasjclaudin expresszioja van, mely
megvaltozik szamos emberi és allati erédéaganatban. Ez a valtozas lehet fokozédd és
csokkent expresszid, mely az egyes daganatokrandrjezetten specifikud(tablazad, igy
a claudinok hasznos molekularis markerei a tumargisnek. Habar az expressziovaltozas
pontos szerepe a daganatk@gizsben a mai napig tisztazatlan, nyilvanvalé okokdsd a
folyamat a kutatasok kdzéppontjaban all, és igeret@aganatképdés korai diagnosztikaja es

gyogykezelése szempontjabol.

5. tdblazat. Egyes claudinok expressziojanak valtozasa a kulhbati és emberi eredét
daganatokban

Daganat tipusa Faj Claudin Expresszi6 Irodalmi hivatkozas
valtozdsa
Circumanalis mirigy kutya 1 Csokkent Jakab et al. 2010a

epithelioma és
differencialatlan carcinoma

Emlécarcinoma ember 1 Csokkent  Kramer et al. 2000
Emlécarcinoma ember 7 Csokkent  Kominsky et al. 2003
Emlécarcinoma ember 1;3;4 Véaltoz6  Tokes et al. 2005
Emlécarcinoma ember 3;4 Fokozott  Kominsky et al. 2004

Emlocarcinoma és Paget- ember 2;3;4;5 VA&ltoz6  Soini 2004
kor

Emlédaganat kutya 1;2;5;7 Csokkent Jakab et al. 2008

Fej és nyaki régio ember 7 Csotkkent Al Moustafa et al. 2002
laphamrak

Gyomorrak ember 1 Fokozott Wu et al. 2008
Gyomorrak ember 2 Fokozott Song et al. 2008
Gyomorrak ember 3 CsoOkkent Okugawa et al. 2012
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Gyomorrak ember 4 Csokkent Lee et al. 2005

Gyomorrak ember 4 Fokozott  Zhu et al. 2013
Gyomorréak ember 6;,7;9 Fokozott Zavala-Zendejad. 1011
Gyomorrak ember 18 Csotkkent  Yasui et al. 2009
Hasnyalmirigyrak ember 4 Fokozott  Gress et al. 1996

Michl et al. 2001
Nichols et al. 2004
Sato et al. 2004
Terris et al. 2002

Hepatocellularis carcinoma  ember 10 Fokozott  Cheatrad. 2005
Hepatocellularis carcinoma egér 7 Fokozott Borlaél €2005
Laphamrak ember 1;7 Fokozott  Morita et al. 2004
Nyelécss adenocarcinoma ember 2;3 Fokozott 6y 2009
Papillaris pajzsmirigy- ember 10 Fokozott  Aldred et al. 2004
carcinoma
Petefészekrak ember 3 Fokozott Hough et al. 2000
Lu et al. 2004

Santin et al. 2004
Heinzelmann-Schwarz et al.
2004

Petefészekrak ember 4 Fokozott Hough et al. 2000
Hibbs et al. 2004
Santin et al. 2004

Petefészekrak ember 16 Fokozott Rangel et al. 2003
Prosztatarak ember 3;4 Fokozott Long et al. 2001
Vastagbélrak ember 1 Véaltoz6  Resnick et al. 2005

3.1.3. Az endoszkdpia és a kérszovettani vizsgalktsezerepe kutyak
gyomorbetegségeinek diagnosztikajaban
A kutyak gyakoribb gyomorbetegségei a heveny ésididt gyomorgyulladas, a

gyomorcsavarodas, a gyomorfekély, az elhiz6d6 gyomakes, a motilitaszavar és a
gyomordaganat (Simpson, 2010). A gyomorbetegségakatapitasaban a rutin diagnosztikai
eljarasok (a fizikalis vizsgalat, a vér laboratémiuvizsgalata, a bélsar bakteriol6giai és
parazitologiai vizsgalata, a hasi ultrahangvizsyaraellett kiemelked jelenttsége van a
gyomortukrozésnek (gasztroszkoépia), amelya nyalkahartya direkt megtekintése mellett
egyidejileg lehebvé teszi a korisme felallitasdahoz nélkulozhetebapszias mintavételt és a
gyomornyalkahartya kérszovettani, ill. immunhiszokali vizsgalatat. A
gyomornyalkahartyabdl szarmazd, megfelehinésédi endoszkOpos biopszias minta egy

bioptatumban tartalmazza a nyalkahartya epithel késnina propria réteg mellett a muscularis
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mucosae réteget is (Willard et al., 2008), ezédthetve valik a gyulladasos, a degenerativ, a
kimarédasos, a fekélyes, a vérzéses, a prolifer@sivaz egyes, intramuralis benignus és
malignus daganatos, valamint praeneoplasias gydwattazdsok pontos megallapitasa.
Sokszor a rutinszéen alkalmazott korszovettani festési eljarasok etielmmunhisztokémiai
vizsgalatok elvégzésére is szikség van a korfolyismazasa érdekeben.

A gyomor-bélcsatornabdl szarmazd szoOvettani minkédetékelése nagy segitséget
nydjthat a gyomor- és bélgyulladasok osztalyozasalietve a gyulladas sulyossaganak
megitéléseben. Tobb tanulmany vizsgalta az 6ssgésiaget a klinikai tiinetek, az elvaltozasok
tipusa, sulyossaga és egyes biokémiai paraméteizittk A legtébb esetben nem sikerdlt
Osszefluiggéseket kimutatni (Craven et al., 2004emsibach et al., 2007; Garcia-Sancho et al.,
2007; Schreiner et al., 2008ERBENS és mtsai a kutyak bélnyalkahartyajanak kérszometta
elvaltozasa és a klinikai tinetek sulyossaga kdetghts osszefliggéseket talaltak. A klinikai
tinetek sulyossagat a ,canine inflammatory bowskase activity index” (CIBDAI, azaz a
kutyak idiopathicus gyulladasos bélbetegségénelitlld indexe) segitségével jellemezték
(Jergens et al., 2003). IMSTER és mtsai azonban nem tudtdk ugyanezt az 6sszstiiggé
bizonyitani (Munster, 2006). Egy, 10 beteg kuty&t & egészséges kontrollt vizsgalo,
tanulmany (Zentek et al.,, 2002) a beteg allatoktébsm lényegesen tobbféle szdvettani
elvaltozast talalt, mint a kontroll egyedek esetehmig egy masik tanulmany 13 tiineteket
mutatdé és 14 egészséges kontroll allatot vizsg&@emymilyen kilonbséget nem tapasztalt a
plasmasejtek szamaban (Stonehewer et al., 199&8nté&tel a klinikai tinetek, a kdrszovettani
elvaltozasok, a vér biokémiai mutatok és a gyogglkesre adott valasz kozotti ellentmondasos
eredményekre (Stonehewer et al., 1998; Strauss-Ayall., 1999), a kdérszovettani értékelést
egységesiteni kellett. Ezt a kdvetkeztetést niajimtte az a tény, hogy ugyanazon 14 metszet
ertékelésekor 5 kulonbézpatologus diagnodzisa jelésen eltért egymastdl (Willard et al.,
2002). A kutyak fehérjevesztéses enteropathigjatéesea korkép megitélésében a
hypoalbuminaemia nagy jeléis€ggel bir (Craven et al., 2004; Allenspach et28lQ7), habar
egyes tanulmanyok nem tamasztjak ala ezt a feltRéslriguez-Franco et al., 1999; Minster
et al., 2006). A kdrszovettani elvaltozasok kdziyraphangiectasia, illetve a sulyos foveolaris
epithelsériulés o6sszefliggésbe hozhatd a fehérjégeszenteropathiaval (Littman et al., 2000;
Willard et al., 2000; 2003; Murphy et al., 2003).

A WSAVA Gastrointestinal Standardization Group #&&aban a kutydk és macskak
gyomoranak két anatomiai tajékéat vizsgaltak: a esnentriculit és az antrum pyloricumot. Az
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egyes morfoldgiai elvaltozasok és a gyulladasaesepfiltracio értékelése 4 fokozatu skalan
tortént: normal, enyhe, kézepes, sulyos. Egyéftelmmeghataroztak az egyes elvaltozasokat,
illetve azok mértékét szams#sithet kritériumokhoz kototték. Az eljarast hematoxiliozin
festéssel készult, 40-szeres nagyitassal vizsgaz&vettani metszetekre dolgoztak ki (Day et
al., 2008). A standard mellett elkészitettek @&gwppot, mely megkdnnyiti a gyomorbadl vett
mintak kiértékelését. A formulan feljegyeztieta biral6 patoldgus neve, a minta
azonositdoszama, a szoveti mintdk szama a targyEmez endoszkoppal vett bioptatumok
minésége, a koérszovettani vizsgalat szempontjai éstéketés 18. abra).

WILLARD és mtsai az ajanlas kidolgozasaval parhuzamosauataétak az endoszkopos
bioptatumok midségének fontossdgéra, és statisztikailag igazathkegyes elvaltozdsok
kimutathatosaganak érzékenységét is. A gyomorhtiopidkat ezért ,nem megfetél (csak a
nyalkahartya fellletes vagy a mély rétegét tartalimaintak), ,fellletes” (epithelsejtek rétegét
€és a lamina propria egy részét tartalmazé minté&k),néegfeleb” (a nyalkahartyat teljes
mértékben tartalmazza a muscularis mucosae rétegigjtébbival egyutt, vagy e nélkil)
kategoridkba soroltdk. Ugyanebben a tanulmanybaroltak, hogy kutyak esetében elegend
a gyomorbol 7, macskaknal 6 megfélehinésédi mintat venni, hogy igazoljuk az egyes

gyulladasos elvaltozasokat (Willard et al., 2008).
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Gastrointestinal Histopathology Standards

§ Global Waterinary Deweloprment

STANDARD FORM FOR ASSESSMENT OF THE
GASTRIC BODY OR ANTRAL MUCOSA
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OTHER COMMENTS

18. abra A WSAVA ajanlasa a gyomorbiopsziak korszovettaékélesehez (Day et al., 2008)

A kutydk gyomorgyulladasaival kapcsolatban gyakifatmeril a kérdés, hogy a
Helicobacter-szdér baktériumokkal (Gastric Helicobacter-like Organssm GHLO) valo
fertozottség milyen hatassal van a beteg altalanos odfiep és a gyomornyalkahartya
korszovettani elvaltozasaira. A Helicobacteriumgkrais, hajlitott palca, esetleg coccoid
alaku baktériumok, melyek a gyomormirigyekben, aorggr epithelsejtieiben és a
gyomornyalkaban fordulnak &l Fénymikroszképpal a kilénb®zHelicobacteriumok nem

kulonithetek el egymastol, egységesen 5-12 um hosszu spiagistként jelennek meg (Fox
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és Lee, 1997). Régota ismeretes a GHL&Ioedlulasa kutyak gyomraban, de szerepik az egyes
emésziszervi kérképekben vitatott (Bizzozero, 1893; Webtil., 1958; Otto et al., 1994;
Hermanns et al., 1995; Hanninen et al., 1996; Happ@t al., 1996; Szeredi és Molnar, 1998;
Fodor et al., 1999).

Jelenlegi ismereteink nem elegéel a GHLO pontos szerepének megitéléséhez a
kutyak gyomorgyulladdsaival kapcsolatban. GHLO#&mittség esetén altaldban valtozo
mértéki lymphocytas-plasmasejtes gyulladast tapasztalfidapponen et al., 1996; Neiger et
al., 1999). Kulénbta Helicobacter fajok megtalalhatok mind egészségas)d pedig
gyomorgyulladas tuneteit mutatdé kutyakban is, teddertizottség nem minden esetben jar
egyutt megbetegedéssel (Otto et al., 1994; Hermatra., 1995; Happonen et al., 1996;
Neiger et al., 1999). ValésZisithet azonban, hogy a gyomormirigyek elvaltozasa
0sszefuggésbe hozhaté a GHLO4edttséggel (Weber et al., 1958; Hanninen et abG)L9A
fertozott egyedekben altalaban immunvalasz alakul kelgra gyomornyalkahartya lymphoid
hyperplasidjdhoz (Otto et al.,, 1994; Hermanns et #995) és specifikus ellenanyag
termeléshez vezet (Szeredi és Molnar, 1998; StiAyak et al., 1999). Kutyak esetében nincs
Osszefuggés a gyomor szekretoros funkciojanak aa¥ém a GHLO-feéizottség kozott
(Simpson et al., 2000). Egyes Helicobacterium-fagatogenitasa kozott kétségtelen kilénbseég
van (Radin et al., 1990; Lee et al., 1992). GHLQi{Mitds esetén az antimikrobialis tergpia
szlikségessége még nem teljesen tisztazott (Singbsdn 2000).

3.2. Célkitiizés

3.2.1. Kutyak endoszkdépos modszerrel vett gyomorhpsatumainak retrospektiv
vizsgéalata

Vizsgalatunk célja egyrészt a feldolgozott endopnisdbiopszias mintak kiértekelése
mellett egy 0j, nemzetkdzi standard (Day et alQ&Chazai gyakorlatba valo atiltetése és U
szempontokkal (GHLO és a gyomor fundusi régidjanagsgalataval) valé kiegészitése.
Mésrészt 0sszeflggéseket keresiink a vizsgalt kugy@knorbioptatumainak kérszovettani

eltérései és a klinikai vonatkozasok kozott.
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A szbvettani elemzés eredményei és a klinikai Mamisok statisztikai értékelése soran

a kovetked kérdésekre keressik a valaszt:

Van-e 0sszefliggés a betegek kora és a gyulladdsakoeasok vagy a GHLO-
fertozottség sulyossaga kozott?

A betegek neme dsszefliggésben van-e a gyulladdséborasok vagy a GHLO-
fertozottség sulyossagaval?

A gyulladasos szoévettani elvaltozasok sulyossagaedgggésben van-e az alkalmazott
kezelés fokozataival?

A GHLO pozitivitas mértéke aranyos-e a gyulladaslealtozasok sulyossagaval?

A GHLO pozitivitas mértéke aranyos-e a kezelés taitaival?

3.2.2. Egészseéges, lymphocytas gyomorgyulladasbanggomor adenocarcinomaban
szenved kutyak necropsias és endoszkdépos maodszerrel veftaggnormintainak
immunhisztokémiai vizsgalata claudin-1, -2, -3, -45, -6, -7, -8, -10 és -18 markerekkel

3.3.

Az immunhisztokémiai vizsgalataink soran a kovetikezrdésekre keressik a valaszt:
Milyen az egészséges kutyak gyomranak claudin leta®

A lymphocytds gyomorgyulladas kialakulasdban  szdrepjatszik-e  egy
claudinexpresszié-valtozas okozta gyomornyalkabjpgrmeabilitas fokoz6das?
Véltozik-e a claudin expressziéo a kutyak gyomorradarcinomajaban az egészséges
allapothoz képest, mely korai markere lehet a tgewoezisnek?

Kutyak endoszképos moddszerrel vett gyomorbioptumainak

retrospektiv vizsgalata

3.3.1Anyag és modszer

Tanulmanyunkban a SZIE AOTK Kisallatkérhazanak Esmkép Laborjaba 2007. januar

€s 2010. december koz6tt hanyas tinetei miatt gytolkrézésre érkezett kutyak endoszkopos

modszerrel vett gyomorbioptatumainak dsszefogletkékélését vegeztik el. A betegek részben

az egyetemi klinikakrol, masrészt magan-allatorkoslicérkeztek a gasztroszkdpos vizsgalatra.

Az emlitett idbsszakban 6sszesen 81 kutyabol 87 mintaveétel toréenizsgalatbol kizartuk a
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daganatos betegeket, valamint azokat a mintakatelyaket csupan a nyalkahartya
legfeliiletesebb részébnyertiink. igy 6sszesen 60 kutyabdl szarmazo a@tamietrospektiv
vizsgalatara kerdlt sor.

3.3.1.1. Mintavétel

A gasztroszkopiara érkézdetegek 12 oOras koplaltatas utan keriltek vizsgalamely
narkozisban tortént. Premedikacid céljabdl vénakanleresztil diazepamot (Seduxen inj.,
Richter Gedeon Nyrt., Budapest, Magyarorszag) iftgikg iv.) és medetomidint (Domitor in;.
A.U.V., Pfizer Animal Health S.A., Louvain-la-NeuveBelgium) (10 pg/kg, iv.), majd
propofolt (Diprivan 1% wl/v, Astra Zeneca, Canada.|nMississauga) (2-4 mg/kg, iv.)
adagoltunk. A narkozis fenntartdsa 2,5-3,0 V/V%zuadlurdn-oxigén elegy (Isofluran CP, CP-
Pharma, Burgdorf, Németorszdg) mandzsettds endemlis tubuson keresztili
lélegeztetésével tortént. Az endoszkopos vizsgataltarl Storz 60914 PKS tipusu (Karl Storz
Company, Tuttlingen, Németorszag) 9,8 mm &i#sménsjii, 140 cm hosszu, 2,8 mm atrédr
munkacsatornaval rendelkezflexibilis videoendoszképot — alkalmaztunk. A biafEs
mintavételre MediGlobe GBF-21-23-180 tipusu ,180 lossza, 2,3 mm atm#@fi biopszias
fogot hasznaltunkl@. és20. abra).

A gasztroszképos vizsgdlat soran a kutyak gyomrdbopszias fogéval anatémiai
régionként (fundus, corpus ventriculi, antrum piom), minimum 3-3 bioptatumot vettlink
(17. abra). A mintdkat 8%-os pufferolt formaldehid oldatbalyeztik és jeloltuk.

IS

19. abra Flexibilis allatorvosi videdgasztroszkop

A csatlakozé vezeték (fehér nyilak), a markolakéte nyil) és a 9,8 mm atnégii, 140 cm
hosszu szonda (fekete nyilhegyek) (A). Ugyanenngasztroszkopnak a markolata (vastag
nyil) az iranyité gombokkal (fehér nyilhegy) és ankacsatorna nyilasaval (vékony nyil) (B)
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20. abra A gasztroszkdép munkacsatornajaba vezétfiekibilis biopszias fogdovalis pofak,
180 cm hossz, 2,3 mm atnigr

3.3.1.2. Szovettani feldolgozés és értékelés

A bioptatumok kérszovettani feldolgozasa a SZIE AOHatologiai Tanszékén (korabbi
neve Korbonctani és lgazsagiigyi Allatorvostani Eék} tortént. A mintak 8%-os pufferolt
formaldehid oldatban tortén24 Oras fixaldsa és paraffinos beadgyazésa utam 4vastag
szovettani metszeteket készitettlink, melyeket hexiia-eozinnal festettiink a gyulladasos és
egyéb morfolégiai elvaltozasok elbiralasa céljakedenfelil modositott Giemsa festést és
szilkség esetén Warthin-Starry festést alkalmaztankGHLO kimutatasa érdekében. A
korszovettani értékelést mindig ugyanaz a személyexte. A szdvettani mintak egységes
elemzése érdekében az emlitett nemzetkdzi ajaiilday et al., 2008) honositottuk és
kiegészitettik vAN DER GAAGhoz hasonléan, a gyomor fundusi régiéjaval (Van Geag,
1990), valamint a GHLO-fefzottség vizsgalataval és az egyes anatomiai régiokbett
endoszkopos bioptatumok szamaval.(abra). A standard élirasainak megfelébn 0-3-as
skalan (nincs, enyhe, kozepes, sulyos) jel6ltik yonwrnyalkahartya lymphocytas-
plasmasejtes, eosinophil sejtes, neutrophil sdjptesfirodését és a lymphoid follicularis
hyperplasiat. A mintaink vizsgalata soran a GHL@é®Edttséget szintén 0-3-as skalan
osztalyoztuk (nincs, enyhe, kdzepes, sulyos) ddsis megitélésére hagyatkozva.
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Patolégus: | Kéibonctani Intézet
Minta eredete: Gyomor

Minték szdma a metszeten:

Mintak széma anatémiai régidnként: Fundus I_ Corpus I_ Antrum

Minta minGsége: Nem megfeleld |_ Tl feliiletes minta I_ Adekvat I_

Morfolégiai elvéltozésok anatémiai régiénként Fundus Corpus Antrum
Feliileti epithel sériilés: | j I ﬂ I ﬂ
Foveolaris epithel sériilés: I :I I :] I :J
Fibrosis/nyélkahértya atrophia: I ZI I zl I Z|
GHLO feluleti epithelben: I ;I l ﬂ I LI
GHLO mirigyvégkamrdkban: I ﬂ I ﬂ | LI

Gyulladasos elvaltozasok anatémiai régionként Fundus Corpus Antrum
Intraepithehialis lymphocytak: I j I j | j
Lamina propria lymphocytak és plazmasejek: | j I j | j
Lamina propria eosinophil granulocytak: | ﬂ | ﬂ | _ﬂ
Lamina propria neutrophil granulocytak: I LI I Ll | Ll
Egyéb gyulladasos sejtek: I :I I ﬂ | ﬂ
Lymphoid follicularis hyperplasia: | ﬂ I ﬂ | ﬂ

Diagnézis

[~ Sine morbo

Sine morbo

[~ Lymphocytas gyulladas

Lymphocytas gyulladés

[~ Eosinphil sejtes gyulladas

Eosinphil sejtes gyulladas

[~ Neutrophil sejtes gyulladas

Neutrophil sejtes gyulladas

[~ Nyélkahartya atrophia/fibrosis(nem gyulladasos)

" Egyéb

21. &bra Urlap az endoszk6pos gyomorbioptatumok korszoévettagkeléséhi
A szamitogepes nyilvantarto rendszerben a lelétseikése — gordibsavoknak kdszonhé&tn
— egyszetien kivitelezhet és gyor
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3.3.1.3. Gyogykezelés
Az alkalmazott gyogykezelést hat fokozatba sorgltoielyek idrendi sorrendben a
kovetkesk:

1. tineti kezelés gydgyszerei (hanyascsillapitok, &itagonistak),

2. egyszeii diéta (gyari tapok intestinal formulaja vagy zas@gény és csontmentes
eleség),

3. gluténmentes diéta Uj fehérjeforrdssal (rendszeidstvizbendtt nyudl-, vad- és

birkahus vagy tengeri halfilé, emellebttf burgonya, alma vagy sargarépa; gyari
tapok esetében gluténmentes, vad-, kacsahust eageri halat tartalmazo
eleség),

4. rovid ideig tarté (néhany napos), monoterapidbamlalazott antibiotikum
kezelés (amoxicillin, enrofloxacin vagy egyéb aiufixum, esetleg
metronidazol),

5. Helicobacterium eradikacios kezelés (minimum 10 ignagartd amoxicillin-
klavulansav 2 x 10 mg/kg/nap, klaritromicin 2 x 84hg/kg/nap, metronidazol
2 x 10-15 mg/kg/nap kezelés minimum 2-es vagy ¥@wmbinacioban egy
idében vagy egymast kovign alkalmazva),

6. prednizolon kezelés (altalaban 2 mg/kg/nap inddidisbal, az adagot 2 hetente
50%-kal csokkentve a legkisebb hatékony dézis séige.

A betegek gyogykezelése ezen fokozatok szerinéritiramennyiben a kezelésre adott

valasz nem volt megfelél azaz a beteg tovabbra is hanyt, vagy a panasgaimultak — agy

a sorrendben kovetkézterapiat folytattuk. A betegek allapotardl és aatubi kezelés
megvalasztasarél a tulajdonossal val6 személyesy viamdefonos konzultacié alapjan
dontottink. Panaszmentesség elérése esetén az é&pka@imazott terapiat tekintettik
hatékonynak. Természetesetifetdult, hogy egyes fokozatokat kihagytunk, melgréegjobb
példa a Helicobacterium eradikacidés kezelés, ambanya szovettani vizsgalat GHLO
negativitdst mutatott. Ha a beteg éallapota engealyg, kifejezett lymphocytas-plasmasejtes
bes#irodés esetén is halasztottuk a prednizolon ter&gidig nem g§zédtiink meg arrol, hogy

a specialis diéta 6nmagaban eredménytelen, vagyGsptizitivitas esetén az eradikacio meg
nem tortént. Intenziv tiinetek (hanyas/fogyas/egédtissmenés) esetén azonban nem vartunk 4-

6 hetet a prednizolon adasaval. Sok esetben adbetagr ebzetes kezelés (tlineti kezelés,
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egyszeii diéta, révod ideig tartd monoterapidban alkalmiazottibiotikum kezelés) utan

érkeztek a vizsgéalatokra.

3.3.1.4. Statisztikai értékelés

Az dsszefliggés vizsgalatokat Spearman-féle rangliéoio szamitasaval és tesztelésével
veégeztuk el (Reiczigel et al., 2010). P<0.05 esttkimtettik szignifikansnak az eredményeket.
Az elemzésekhez az R 2.14.0 statisztikai programasiznéltuk (R Development Core Team,
2011).

3.3.2Eredmények

3.3.2.1. Fajta, ivar és kor
A 60 vizsgalt kutyabol a 8 (13,3%) keverek mellatieggyakoribb fajta a labrador

retriever €s a yorkshire terrier volt, 6sszesen(8;4%). A tovabbiakban csokkérgyedszam
szerint a vizsgalt itbzak alatt gyomortikrozésre érkezett egyéb kutigdfap kovetkedk
voltak: francia bulldog, golden retriever 3-3 (5,Q%ichon bolognese, bichon havanese, 6rias
schnauzer, szakallas collie, toérpe spicc 2-2 (3,3)kai oroszlankutya, alaszkai malamut,
angol bulldog, angol cocker spaniel, basset griftmasset hound, beagle, belga juhasz, berni
pasztorkutya, border collie, bullterrier, chihuahd@bermann, foxterrier, jack russel white
terrier, kuvasz, magyar agar, magyar vizsla, néduwg, németjuhdsz, rottweiler, shi-tzu,
staffordshire terrier, tacsko, tibeti terrier, térpchnauzer, west highland white terrier, whippet
1-1 (1,7%).

A gyomortiikrozésre érkezett 60 kutya kdzil 33 kalh és 27 szuka. A 2 éves és anndl
fiatalabb egyedek dsszesen 17-en (28,3%) voltak5#® éves korosztalyba 22-en (36,7%), a
6,5-10 éves korcsoportba 13-an (21,7%) és 10,5+K¥8& 8-an (13,3%) estek.

3.3.2.2. Korszovettani értekelés

A 66 vizsgalt minta kdzul 43-ban (65,2%) talaltupinphocytas-plasmasejtes gyulladast.
Eosinophil sejtes besmdést 5 (7,6%), neutrophil granulocytas lgédést 10 (15,2%),
lymphoid follicularis hyperplasiat 6 (9,1%) és GHif@t6zottséget 34 esetben (51,5%)
jegyeztink fel. A 43 lymphocytas-plasmasejtes @gddbt mutaté mintabol 34-ben (51,5%)
talaltunk enyhe, 8-ban (12,1%) kozepes és egy @sdih5%) sulyos22. abra) elvaltozast.
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Az 5 eosinophil sejtes bagddést tartalmazé mintabdél 3-ban (4,6%) talaltunkhen@3.
abra) és 2-ben (3,0%) kozepes foku elvéltozast. A 10troehil granulocytas besgdés
mindegyike (15,2%) enyhe fokozatd volt. Mind a @mphoid follicularis hyperplasias
elvaltozas enyhe besorolas@4( abra volt (9,1%). A 34 GHLO-fefiz6ttséget mutatd
mintabol 14 esetben (21,2%) talaltunk enyhe, 15tdhian (22,7%) kdzepes és 5 mintaban
(7,6%) sulyos Z5. abra) elvéltozast. A szézalékertékek kiszamitdsakomsazes vizsgalt
mintaszamot tekintettik 100%-nak6( abra).

22. abra Kil6énb6g sulyossagu lymphocytas-plasmasejtes gyomorgydtadiéutyaban

Enyhe fokd lymphocytas fundusgastritis (A), kézepasl lymphocytas fundusgastritis (B),
sulyos foka lymphocytas antrumgastritis (C)

H.-E., 400X, Bar=2@m

23. dbra Enyhe foku eosinophil sejtes fundusgastritis, nk@s@ropriafibrosisszal kutyaban
H.-E., 400X, Bar=2@m
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24. abra.Mérsékelt lymphocytas antrumgastritis, enyhe lynpfallicularis hyperplasiaval
H.-E., 40X, Bar = 20(im

25. abra.Sulyos foki GHLO-pozitivitas (nyil) kutyagyomorban
H.-E., 600X (A), Warthin-Starry, 600X (B)
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26. dbra Az egyes szoévettani elvaltozdsakardulasa
Lypl — lymphocytas-plasmasejtes bésidés; Eo— eosinophil sejtes be&ddés; Neu-
neutrophil sejtes beswdés; LFH - lymphoid follicularis hyperplasia; GHLG- ,Gastric
Helicobacter-like Organisms”; zéldnegativ; fehér enyhe; piros- kdzepes; kék sulyos
3.3.2.3. Gyogykezelés

A 66 esetBl 12-ben (18,2%) volt elegetich hanyascsillapitas és H2-antagonistak adasa
a panaszok megszuntetésére. Kilenc kutydndl (13j6egészilt a kezelés gyari intestinal
formuldk alkalmazasaval vagy csontmentes és zgigsgediétaval, mig 17 esetben (27,8%)
gluténmentes diétara volt szikség Uj fehérjefoaldaspanaszmentesség elérése érdekében.
Osszesen 6 betegnél (9,1%) egészitettiik ki a taraptibiotikum vagy metronidazol adasaval.
GHLO pozitivitas és a fenti kezelések eredménysgige miatt Helicobacterium eradikaciéra
(antibiotikum kombinacié és/vagy metronidazol) 18etben (19,7%) volt szikség, hogy
tiinetmentességet érjunk el. Osszesen 9 esetbeédjlalkalmaztunk prednizolon kezelést a

panaszok enyhitésére vagy megsziintetésére.
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3.3.2.4. Statisztikai értekelés

Szukaknal a neutrophil granulocytas hgédés pozitivan (Spearman-féle korrelacio:
0,567, P=0,001), mig a GHLO pozitivitds negativapgarman-féle korrelacio: -0,39, P=0,03)
korrelal a korral. Mig szukakban a lymphocytas-piasejtes gyulladas negativan (Spearman-
féle korrelacio: -0,39, P=0,039), addig kanokbazifan (Spearman-féle korrelacio: 0,44,
P=0,007) korreldl a GHLO pozitivitdssal. Sem a tpddsos elvaltozasok (neutrophil sejtes,
lymphocytas-plasmasejtes vagy eosinophil sejtesn & GHLO pozitiviths mértéke nincs

0sszefluiggésbhen az alkalmazott gydégykezeléssel.

3.3.3Megbeszélés
Jelen tanulmany egyik legfontosabb eredménye, haglgazai gyakorlatba sikertlt

bevezetni egy eddig nem alkalmazott nemzetkézdstatot. Ennek alapjan feldolgoztuk 2007-
2010-ig az 6sszes kutyabol szarmazé- archivalt gyomorbioptatumot, és azoéta is ezt a
modszert hasznédljuk az endoszképos efiedgbmormintak korszovettani elemzésénél. Az
emlitett WSAVA Gastrointestinal Standardisation Gr@janlasaval kidolgozott médszer (Day
et al., 2008) nem tartalmazta a GHLO-fefttség megitélését, ezért ezt felvettik a
vizsgalando szempontok kézé. A GHLO érintettségréliisa is 0-3-as skalan tortént (nincs,
enyhe, kbzepes, sulyos), azonban a besorolaséegyel/abbra is szubjektiv, nem olyan egzakt
kritériumok alapjan torténik, mint az egyéb szentpknesetében. Az egyes elvaltozasok
jellemzésekor kulon targyaltuk a fundus ventricwarpus ventriculi és antrum pyloricum
régiokat (L7. abra), ami szintén Ujitast jelent a nemzetkozi ajardaskepest, mert utébbi nem
targyalja kilon a fundusi elvaltozasokat. E vakbas gyakorlati jelefisége csak abban all,
hogy az A&ltalunk hazankban ¢6st6r alkalmazott modszer egyértébn megjeldli és
kulonbséget tesz az egyes régiok elvaltozasai koZbtstandard atvétele a fent emlitett
kiegészitéesekkel egyutt sem garancia arra, hogytamiws minden egyes minta elbiralasa
flggetlenithet legyen a patologus személylét Ennek ebfeltétele lenne a standard
kritériumainak ismerete, preciz betartasa és aztt adontaban 166 kilonbod sejtes
bes#irodések differencidlasa. MARD €s mtsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
elbiralas kritériumainak betartdsa 6nmagaban neegeatd ahhoz, hogy ugyanabbdl a
betegldl szarmazdé mintat mas patologus hasonléan birdlja Ae emlitett probléma
kikiiszObolése érdekében fontos a mintgigg és szovettani feldolgozas (festési eljaras)
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egysegesitése (Willard et al., 2010). Dolgozatusrk wizsgalja az endoszkoépiat végzemély
kompetencidjat és ennek hatasat az endoszkoposogymptatum midségére, informacio
tartalmara. Mas forrasokbdl azonban tudjuk, hogydi@ mintavétel médja, mind a mintavételi
eszkoz, jelertis mértekben befolyasolhatjak az értékelés eredméiansell és Willard,
2003; Willard et al., 2008). Sajat tapasztalataialapjan szikségesnek tartjuk a jo
munkakapcsolatot és a konzultaciot a klinikus étlpgus kozott meég akkor is, ha az
objektivitds érdekében a nemzetkdzi ajanlas alapjana mintakat kodolni kellene. Ez azt
jelenti, hogy a patolégus a minta hattélémzaz a klinikai tinetekt és az endoszkdpos
leletrsl nem rendelkezhet informacidval. A hazai gyakdrdaiezt nem vezettik be, igy az
objektivitas kritériumai csorbulhatnak.

Munkéank tovabbi eredménye, hogy statisztikai adatokaptunk arra vonatkozoan,
milyen az Endoszkép Laborba érkdzetegek fajta, kor és ivari eloszlasa, valamivisazatéd
hanyas hatterében altaldban milyen gyulladasos \emgyéb, pl. daganatos elvaltozasok
allhatnak 26., 27.€s28. abra). Tekintettel a felmérésink retrospektiv jelleg@&eizsgalatba
bevont kutyak kérékzménye, diagnosztikai protokollja és kezelése viglag heterogén.
Ennek legbbb oka, hogy a betegek nemcsak az egyetemi kisaa pacienturajat képezték,
hanem az orszag kulonkbmaganklinikairdl is érkeztek. A nemzetkozi gyalkatioan altalaban
az endoszkopos mintavételt mdigel egy részletes fizikalis vizsgalat, vérlabor, daél
bakteriologiai és parazitologiai vizsgalat, vizelabor, esetleg specialis vizsgalat (Giardia
antigén kimutatas, B-vitamin-szint mérése), melyet bizonyos esetekbdibiatikum kezelés
(norfloxacin, amoxicillin, tilozin) vagy metronidak terdpia és antiparazitikus kezelés
(fenbendazol 50 mg/kg/nap 5 napon at) kdvet. Amdiemy ezek eredmeénytelenek, ugy
altalaban 0] fehérjeforrast tartalmazo diétas taplkovetkezik a taplalék eredéigbroblémak
kizardsa érdekében. Terdpiarezisztencia esetén tkelle a gyomortikrozés és a
gastrointestinalis endoszkopia, valamint szévettaintavétel (Jergens et al., 1992; Simpson et
al., 2011).
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27. dbra.Kiul6énb6z eredefi gyomorgyulladasok endoszkopos képei kutydban

Heveny, difflz gastritis (A). Félheveny, erdziokégeéssel jaré6 gyomorgyulladas sulyos foku
GHLO-fert6zottség mellett (B). Nemszteroid gyulladascsok&eoikozta gyomorvérzés (C).
Nemszteroid gyulladascsokkérikozta, gydgyuld gyomorfekély (D)

28. abra Pecsétgyriisejtes adenocarcinoma okozta malignus fekély ekdpez képe a
corpus ventriculi és az antrum pyloricum hataramyugyomraban

A tanulmanyunkban feldolgozott esetekben a Klindeteganyagat képé&zutyakban
altaldban megtorténtek a gasztroszképidt el szikséges kiegészivizsgalatok a panaszok
nem gyomor eredétokainak kizarasara. Ami a terapias és diagnoszfikatokollt illeti, az

esetek dorit tobbségében sikerilt kdzeliteni a nemzetkdzi ggfakwz azzal a kildnbséggel,

67



hogy az () fehérjeforrast tartalmazé diéta a hagakorlatban altalaban neméel meg az
endoszkopos vizsgalatot. Masik hazai sajatossagy legyes kiegés#t(vérplazma TLI -
trypsin like immunoassay, albumin, o6sszfehérje,ebdtz rutin fizikai-kémiai vizsgélat,
O0sszfehérje és kreatinin arany, bélsap-\Btamin, folsav és Giardia antigén kimutatasra
iranyuld) vizsgalatok anyagi korlatok miatt gyakd@maradnak. Noha feltételezésiink az volt,
hogy a szoOvettani elvéltozasok sulyossaga Osszésthgm van az alkalmazott kezelés
fokozataival, meg kell jegyezniink, hogy az 1-6-&8l& rangsorolt kezelési médok nem
jelentenek hatasésség szerinti sorrendet, azonban tiikroznek egheniséget €s a nemzetkozi
gyakorlatban is elfogadott logikai sorrendet.

KATHRANI és mtsai (2011) felmérésével ellentétben a vitsbategeink kozott a
keverékek mellett a labrador és golden retrieveror&shire terrier, valamint francia bulldog
nagyobb esetszamban képviseltette magat a tohéhée képest. Mivel nem vizsgaltuk, hogy
milyen a magyarorszagi kutyapopulacié fajtaelosgzlagy nem vonhatunk le arra vonatkozo
kovetkeztetéseket, hogy nélunk mely fajtakban ggiakak a gyomorpanaszokkal jaro
kérképek. Eredményeink alapjan talaltunk osszefsigkgt egyes elvaltozasok és a betegek
kora vagy neme kozott, azonban ezek relevanci@jékal szempontbdl kérdéses. Szukaknal a
neutrophil granulocytas begsdés pozitivan, a GHLO pozitivitas pedig negativanrddalt a
korral, azonban a neutrophilsejtes ligédés mind a 10 esetben csak enyhe foku volt. Bar a
GHLO kimutathaté mind tinetmentes, mind gastrotimalis panaszokat mutaté kutyak
gyomornyalkahartyajaban, azonban koéroki szerepeaianaypig nem igazolodott (Rodriguez-
Franco et al., 1999).

Eredményeink alapjan a lymphocytas-plasmasejtedlaghas szukdkban negativan,
kanokban pozitivan korrelalt a GHLO pozitivitdssAl.nemzetkozi allatorvosi irodalomban
publikaltak szerint a gyomorban jelen é&\Helicobacteriumok okozhatnak lymphocytas-
plasmasejtes be@bdést (Radin et al., 1990; Lee et al., 1992; Fox&s, 1997; Neiger et al.,
1999). Az altalunk kapott ellentétesojelii 6sszefliggés kanokban és szukakban érggel
nehezen értelmezltetnemzetkdzi vizsgalatokban ez az 6sszefliggés gamolddott. Tovabbi
megallapitasunk, hogy a GHLO pozitivitas mértékemnéligg 0Ossze az alkalmazott
gyogykezelés intenzitasaval. Mivel a GHLO kimutathgpanaszmentes allatokban is,
eléfordulasuk 6nmagaban a klinikai tineteket nem idjek(Fodor et al., 1999; Neiger et al.,
1999; Simpson et al., 2000). A GHLO-f&bttség és a gyulladasos sejtes beges kozotti
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0sszefluiggés pontosabb meghatarozasahoz azonbaekirosvizsgalatokra lenne sziikség,
melyben a terdpiat minden esetben mé&gel korszovettani diagnosztika.

Annak ellenére, hogy a nemzetkozi szakirodalomtasohl6an nem talaltunk medipp
es egyertelr 6sszefliggéseket a GHLO pozitivitas €s a betegek keme vagy a gyulladasos
elvaltozasok kozott, megallapithatjuk, hogy olyagy esetszamon sikertlt igazolni a GHLO
jelenlétét a hazai kutyapopulaciéban, melyre inodadat eddig nem allt rendelkezésre.

Vizsgalataink alapjan agyulladasos elvaltozasok (neutrophil sejtes, lynuytes-
plasmasejtes vagy eosinophil sejtes szoOveti inédés) mértéke nincs Osszefiiggésben az
alkalmazott gyogykezelés fokozataval, azaz kozepgy sulyos meérték gyulladasos sejtes
bes#ir6dés esetén sem volt sziikségszemprednizolon kezelés megkezdése a tiinetmentesség
eléréséhez. Ez a megallapitasunk eltdrPSON és FERGENS nemrég publikalt ajanlasatol
(Simpson és Jergens, 2011), melyben sulyos szavetbaltozasok esetén a diéta,
antibiotikum és prednizolon kezelés egyuttes allaaksa javasolt. Mivel az altalunk vizsgalt
60 betegbl csak egyben talaltunk sulyos foka lymphocytassplasejtes beémdést, ennek a
megéallapitasnak az aldtdmasztaséra tovabbi vizegedavan sziikség. Mivel @ezelt allatok
gyomormintai is szerepeltek a felmérésben, igy aLGHert6zottség és a gyulladasos
elvaltozas mértéke kozotti 6sszefliggesek torzakathz endoszkdpia tipusosan prospektiv
vizsgalati eszkdz, a diagnozistdl a kdvetésenrépiten at a gyégyulas igazolasaig.

Bar tobb tanulmany elemezte a klinikai tinetekehAltozasok tipusa és sulyossaga, a
hematoldgiai értekek eltérései, illetve a kezelémlett valasz kozotti kapcsolatot, legtébb
esetben nem sikerult dsszefliggéseket kimutatnvédrat al., 2004; Allenspach et al., 2007,
McCann et al., 2007; Schreiner et al., 2008RGENS és mtsai egy 58 beteg és 9 egészséges
kontroll kutyat vizsgald tanulmanyukban jelémt 0sszefliggésedr szadmoltak be a
korszovettani elvaltozasok és a ,canine inflammatbowel disease activity index”-szel
jellemzett klinikai tiinetek sulyossaga kozott, dzam a kezelésre adott valaszt nem vizsgaltak
(Jergens et al., 2003). Egy masik tanulmany sizlgmbt Osszefiiggést talalt a szodvettani
elvaltozasok sulyossaga, a C-reaktiv protein vetjgziés a kezelésre adott valasz kozott
(Munster et al., 2006). Mindezek ellenére tovabbnaalds igenyként merdl fel olyan markerek

keresése, melyek utmutatast adnak a hatékony ggagidsre és a betegség kimenetelére.

A felmérésiunket korlatozd tényide k6zé sorolhatd a vizsgélat retrospektiv jellege.
Emiatt csak a megléy azaz a klinikai szamitdgép rendszerben rendeskedde allé adatokra
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tamaszkodhattunk, és a betegek sokszékeeklve érkeztek hozzank. Feltételeztik, hogy a

betegek allapotardl a visszajelzés — legyen az &xes vagy telefonon tortédn- folyamatos,

és azért nem kellett tovabblépni a fokozatban K@zt gydgykezelésre, mert az éppen

aktudlis kezelés sikeresnek bizonyult.

3.3.4Megallapitasok

Bevezettink a hazai gyakorlatunkba egy nemzetk@zidfogadott mobdszert a
gyomorbioptatumok szdvettani ertékelésére.

A nemzetk6zi standardot kiterjesztettik a gyomomndfisi régidjara is, és U]
szempontként bevettilk a gyomor GHLO-defittséget.

Atfog6 képet kaptunk a gyomortiikrozésre érkezetahlutyak GHLO-ferizottségésl

€és az egyes gyulladasos elvaltozasok éfoedlulasarol. Az endoszkdpos
gyomorbioptatumok ilyen esetszamu feldolgozasarazai szakirodalomban még nem
volt dokumentalt példa.

Nincs egyértelra 6sszefliggés a GHLO-férottség, a szdvettani elvaltozasok mertéke és
a kezelés intenzitasa kozott, mely megallapitadegdg a szakirodalmi adatokkal. A
GHLO feriozottség és a sejtes bégmlés kozotti mertéke kozotti dsszefliggéseket
azonban befolyasolhatja, hogyletzelt betegek is szerepeltek a tanulmanyban.

Nem talaltunk egyérteltn 6sszefliggést a szoOvettani elvaltozasok sulyosssgaz
alkalmazott gyogykezelés intenzitasa ko6zo6tt, azonkanek megitélésére nagyobb
esetszamon alapuld, prospektiv vizsgalatra van sézjik igy kivédhét lenne az
elokezelés torzitd hatdsa, és helyes sorendben kdwéthegymast a korszovettani

vizsgalaton alapul6 diagnosztika, terapia, konealloszkdpia a gyogyulas megitélésére.
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3.4. Egészséges, lymphocytas gyomorgyulladasban @ecseétgyiriisejtes
gyomor-adenocarcinomaban  szenvdd kutydk necropsias @ és
endoszképos modszerrel vett gyomormintainak immunlisiztokémiai
vizsgéalata claudin-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8.,0 és -18 markerekkel

3.4.1. Anyag és modszer
3.4.1.1. Mintavétel, a gyomormintak eredete
3.4.1.1.1. Egészséges gyomormintak

Az egészséges gyomormintakiggse necropsias mintavétellel tértént a SZIE AOTK
Kisallatkrhazdba érkéz nem gastrointestinalis panaszok miatt spontarulleth vagy
euthanasiara kerult kutyakbdl. Kisérletinkben 206te kutyat vizsgaltunk (kor: 3-14 év; atlag:
8 év; 11 kan, 9 szuka). A friss kutyahullak gyonatafundusi, corpusi és antrumi rés@ép x
2 x 0,5 cm-es mintdkat metszettink ki, majd helye&t8%-os pufferolt formaldehid oldatba.
A mintakat egyedileg jel6ltik.

3.4.1.1.2. Lymphocytas gyomorgyulladasos mintak

A lymphocytas gyomorgyulladasraq. 4bra) jellemz claudin expresszio vizsgalatahoz
12 kutya endoszképos biopszias gyomormintdit hdsand fel. A mintdkat tartalmazoé
paraffinos blokkokat a Patolégiai Tanszék széveachivumabol valogattuk, melyek kivétel
nélkil a Kisallatklinika Endoszkop Laboratériuma®@d7. januar és 2013. december kozott
hanyas tlinetei miatt gyomortikrozésre érkezettakagl G0., 31.6s32. abra szarmaztak.
Minden egyes esetben a vizsgélt gyomor funduspuzirés antrumi részébminimum 3-3
biopszias mintat vettiink a korabbi gasztroszkomigars a retrospektiv tanulmanyunkban

emlitett modon.

3.4.1.1.3. Gyomor-adenocarcinomas mintak

A gyomor-adenocarcinomag8g. abra) mintadk claudin expressziéjanak vizsgalatahoz 14
kutya (kor: 6,5-13,5 év; atlag 10 év; 10 kan, 4ksguendoszkopos biopszias gyomormintait
dolgoztunk fel. A mintak gjjtése és valogatasa a lymphocytas gyomorgyulladasagkhoz

hasonldan tortént.
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29. abra. Diffuzan Kkipirult, hyperaemias gyomornydalkahartyaegszélesbedett hosszanti
rancokkal és intramucosalis vérzésekkel kutydban

30. abra.Lymphocytas fundus- és antrumgastritis endoszkib@os kutyaban

Kipirult, duzzadt fundusi gyomornyélkahartya (ngtlyek), fellletén epével kevert
tartalommal (fehér nyil) (A). Lymphocytas antrumigitis endoszkopos képe ugyanebben a
kutyaban. Kipirult és duzzadt antrumnyalkahartygk@ny nyilak), pylorus nyilasa (nyil) (B)

31. abra Kifejezett GHLO- (Gastric Helicobacter-like Orgamis) pozitivitassal kisért, sulyos
fokd lymphocytds pangastritis endoszkopos képalbaiy

Lymphoid follicularis hyperplasia (vastag nyilak)jkroer6ziok (vékony nyilak) (A). Biopszias
mintavétel (nyilhegy) a korabbi biopsziavétel hebié (fehér nyil) és a follicularis

hyperplasiara jellentzelvaltozassal (fekete nyilak) (B)
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32. abra. Pylorusstenosis (vastag nyil) és kdzepes foku lgoyphs antrumgastritis (vékony
nyilak) endoszképos képe kutydban (A)

Biopszias mintavétel a pylorus nyalkahartyajabgliltregy) (B, C). Véréd nyalkahartya a
biopszias mintavétel utan (fehér nyil) (D)

3.4.1.2. Korszovettani feldolgozas és értékelés

A necropszias és biopszias mintak korszovettardofgbzasa az AOTK Patoldgiai
Tanszékén tortént. A mintdk 8%-os pufferolt forneddidi oldatban tortén24 orés fixalasa és
paraffinos beagyazasa utar43um vastag szOvettani metszeteket készitettiinlelyaket
hematoxilinnal és eozinnal festettiink meg a gyakad és egyéb morfoldgiai elvaltozasok
elbiradlasa céljabol, emellett modositott Giems#éfds sziikség esetén Warthin-Starry festést
alkalmaztunk a GHLO kimutatasara. A korszOvettamték egységes elemzése érdekében a
kutatécsoportunk altal 2010-ben honositott és 202k5z0lt (Psader et al., 2012), a WSAVA
Gastrointestinal Standardization Group altal kidalgft nemzetkozi ajanlaséara (Day et al.,
2008) alapozott médszert alkalmaztuk. Adilsoknak megfeléen négyes skalan (nincs,
enyhe, kézepes, sulyos) jeloltik a gyomornyalkafadstmphocytas befirdését.
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3.4.1.3. Immunhisztokémiai vizsgalatok
A claudinmolekulak immunhisztokémiai vizsgalata Isai@meérsékleten, 24 6ran at 8%-

os, pufferolt (pH=7,0) formaldehid oldatban fixalajd paraffinba agyazott blokkokbdl
tortént. A beagyazas utan-8 um vastagsagu szovettani metszeteket készitetdnnélyeket
elébb xylolban (2x10 percen keresztil), majd csokkkancentracioju (3x5 percen at 100%-
0s, 70%-0s majd 50%-0s toménysgglkoholban deparaffinizaltunk, majd foszfattaffptolt
séoldattal (PBS) valé mosas utan magasdrsékleten, mikrohullammal (800 Watt, 30 perc)
antigénfeltarast végeztink. A feltarashoz Targdti®eal Solution (DAKO, Glostrup, Dania;
pH=6,0) oldatot hasznaltunk. A vizsgalathoz hadzaéti-claudin antitesteke®6( tablazai
szobalbmeérsékleten, 60 percen keresztll reagaltattuk d@édmkkal. Az endogén peroxidaz
aktivitasat 0,3%-0s hidrogén-peroxidot tartalmazianollal blokkoltuk 5 percen keresztil. Az
immunhisztokémiai reakciot avidin-biotin peroxidéadszerrel jeloltik (DAKO LSAB2 Kit),
amelyhez 3,3-diaminobenzidin (DAB) kromogén szutdat hasznaltunk. Mayer-féle
haemalaunt alkalmaztunk kontrasztfestésként. Mindggyes claudinvizsgalathoz 8.
tablazatban feltlintetett mintakat hasznaltuk pozitiv kontréitit, a negativ kontrollok esetén

kihagytuk a megfelél elsidleges ellenanyagot.

6. tablazat. Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran alkalmadatidin-1, -2, -3, -4, -5, -6, -
7, -8, -10 és -18 ellenanyagok és pozitiv szowetréllok

Forgalmaz6  Koncentracio Pozitiv szoveti Immunreakci
(tipus) kontroll 0 helyedfidése
Claudin-1 Zymed kutya egészséges sejtmembran
(poliklonalis 1:100 emiomirigye
nyulellenanyag)
Claudin-2 Zymed kutya egészséges citoplazma/
(monoklonalis 1:80 emlomirigye sejtmembran
egérellenanyag)
Claudin-3 Zymed kutya egészséges sejtmembran
(poliklonalis 1:80 emiomirigye
nyulellenanyag)
Claudin-4 Zymed kutya egészséges sejtmembran
(poliklondlis 1:100 emiomirigye
nyulellenanyag)
Claudin-5 Zymed egészseéges kutya sejtmembran
(monoklonalis 1:100 bérszovetverereinek
egérellenanyag) endothelsejtjei

74



Claudin-6 Abcam emberi csirasejt  sejtmembran

(poliklonalis 1:50 (“germ cell”)
nyulellenanyag) daganat
Claudin-7 Zymed kutya egészséges sejtmembran
(poliklondlis 1:80 emiomirigye
nyulellenanyag)
Claudin-8 Zymed emberi vese sejtmembran
(poliklonalis 1:100
nyulellenanyag)
Claudin-10 Zymed kutya egészséges sejtmembran
(poliklondlis 1:50 emiomirigye
nyulellenanyag)
Claudin-18 Zymed emberi sejtmembran
(poliklonalis 1:100 pecsétgiriisejtes
nyulellenanyag) colorectalis
carcinoma

3.4.2. Eredmények
3.4.2.1. Az egészséges kutyagyomor claudin-1, 2,4, -5, -6, -7, -8, -10 és -18
expresszioja

A fundusi regioé felszini gyomornyalkahartya-sefign, a fundusi mirigyek proximalis és
distalis részében, beleértve a nyalkateém®yaki sejteket, a parietalis é8séjteket és az
enteroendokrin sejteket, intenziv, homogén, lireeélaudin-18 membranpozitivitast észleltiink
(33. abra). A pylorusi régio felszini gyomornyalkahartyatgsj valamint a pylorusi mirigyek
proximalis és distalis terlletei egyarant intenziiomogén, linearis claudin-18
membranpozitivitast mutattaB4. abra). A fibroblastok, a vérér- és nyirokér-endothelslej a
propria réteg lymphocytai, a simaizom sejtek, vatana vegetativ neuronok, a fundusi és
pylorusi terlleteken is claudin-18 negativak volalegbizhatd betsnegativ kontrollok).

A pylorusi mirigyek distalis részében intenziv, hagén, linearis claudin-2
membranpozitivitast észleltiink, azonban a proxisnafiirigyteriiletek és a pylorusi régio
felszini gyomornyalkahartya-sejtjei claudin-2 négat voltak @5. abra). A fibroblastok, a
veérér- €s nyirokér-endothelsejtek, a propria réyegphocytai, a simaizom sejtek, a vegetativ
neuronok claudin-2 negativak voltak (megbizhat&deégativ kontrollok).

A fundusi és pylorusi régié propria rétegének ehdisijtjei intenziv claudin-5
pozitivithst mutattak36. abra).
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A felszini gyomornyalkahartya-sejtek, a fundusiigyek sejtjei, mint a nyalkaterntel
nyaki sejtek, a parietalis sejtek, éséjtek, enteroendokrin sejtek és a pylorusi mitkgye
proximalis és distalis sejtjei mind claudin-1, -8, -5, -6, -7, -8 és -10 negativak voltak.

33. abra. Az egészséges gyomor fundusi régiojaban a felszimhgguyalkahartya-sejtek és a
fundusi mirigyek intenziv, homogén, linearis clautl® membranpozitivitasa (barna
szinreakcio) kutyaban

Alsé kiskép: fundusi régié felszini gyomornyalkatyarsejtjeinek fesidése nagyitva (nyilak);
fels kiskép: fundusi mirigyek feétlése nagyitva (nyilak)

IH, 100X, Bar=10Qum; kisképek: 400X

34. 4bra. Az egészséges gyomor pylorusi régidjaban a felszimingynyalkahartya-sejtek és a
pylorusi mirigyek intenziv, homogeén, linearis cleuti8 membranpozitivitasa kutyaban

Also kiskép: pylorusi régié felszini gyomornyalkatya-sejtjeinek fegidése nagyitva (nyilak);
felsé kiskép: pylorusi mirigyek feétlése nagyitva (nyilak)

IH, 100X, Bar=10Qum; kisképek: 400X
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35. abra. A pylorusi mirigyek distalis részének (nyilak) dau2 pozitivitasa
IH, 100X, Bar=10Qum

36. abra.A gyomornyalkahértya endothelsejtjeinek (nyilaldudin-5 membranpozitivitdsa
IH, 400X, Bar=20um

3.4.2.2. Lymphocytas gyomorgyulladasban szenvé#utyak gyomorbioptatumainak
claudin-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -10 és -1&eesszidja

Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran az enyhelfok mérsékelt és a sulyos foku
lymphocytds gyomorgyulladas esetén is intenziv, dg#én, linearis claudin-18
membranpozitivitast észleltiink a felszini gyomotkghartya-sejtekben, ill. mind a fundus-,
mind a pylorusmirigyekben, a proximalis és a distalirigytertleteken egyarar@q. abra).

A claudin-2 ellenanyaggal végzett vizsgalatainkaepmindharom fokozatl lymphocytas
gyulladadsos mintacsoportban intenziv, homogénatinenembranpozitivitast figyeltink meg a
pylorusi mirigyek distalis részében, mig a proxim&eriletek claudin-2 negativak volta®3(
abra).

A fundusi és pylorusi régié propria rétegének ehdisijtjei intenziv claudin-5
pozitivitast mutattak.
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A megvizsgalt gyulladasos szovetmintakban a felsgyomornyalkahartya-sejtek, a
mirigyhdmsejtek claudin-1, -3, -4, -5, -6, -7, €5 -10 negativitast mutattak. A K&zoveti
sejtek, valamint a gyulladdsos sejtek, a lymphdgyt& plasmasejtek, a macrophagok a
vizsgalatba bevont claudinokra negativitast mukaftaegbizhaté betsnegativ kontrollok).

37. abra. Sulyos foku lymphocytas gyomorgyulladas endoszkbjmmatumanak szoévettani
képei kutyabol

Intenziv lineéris claudin-18 pozitivitas a fundudgous atmeneti tajék felszini és
mirigyhamsejtjeiben. Csillaggal jelélve a claudiddegativ gyulladasos lymphocyta
populécio. IH, 100X (A); IH, 200X (B); IH, 400X (C)

38. é&bra. Intenziv claudin-2 membranpozitivitAs a pylorus talis mirigyrégiéjanak
hamsejtjeiben, kdrnyezetében claudin-2-negativ iyroytakkal
Sulyos foku lymphocytés gastritis endoszkopos limphanak szdvettani képei kutyabol.
IH, 100X (A); IH, 200X (B)
3.4.2.3. Pecsétdiriisejtes gyomor-adenocarcinomaban szenvédutyak
gyomorbioptatumainak claudin-1, -2, -3, -4, -5, -6;7, -8, -10 és -18 expressziodja

A gyomor-adenocarcinomas mintak immunhisztokémiasgéalata soran a fundusi és
pylorusi régié epithelialis eredetumorsejtjei claudin-18 negativak voltak fundusi régio
dysplasticus epithelsejtjei gyenge claudin-18 paidist mutattak 9. és40. abra), szemben a

kornyed fundusi egészséges nyalkahartyaval, ahol intertzivnogeén, linearis claudin-18
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membranpozitivitast észleltiink a felszini gyomotkghartya-sejtekben, a fundusi mirigyek
proximalis és distalis részében, beleértve a ny@lkeb nyaki sejteket, a parietalis és
fosejteket €s az enteroendokrin sejteket. A tumohatiaros, ép pylorusi régié felszini
gyomornyalkahartya-sejtjei, valamint a pylorusi igyek proximalis és distalis teriletei
egyarant intenziv, homogeén, linearis claudin-18 im@mpozitivitast mutattak. A fibroblastok,
a vérér- és nyirokér-endothelsejtek, a propriagrétmphocytai, a simaizom sejtek, a vegetativ
neuronok claudin-18 negativak voltak a fundusi @erpsi terlleteken is (megbizhaté kels
negativ kontrollok).

Az infiltrativ modon noveké neoplasticus sejtek, az ezeket hatarolo teriletek
dysplasticus epithelsejtjei, az ép gyomornyalkataafelszini epithelsejtjei, a fundusi mirigyek
sejtjei, mint a nyalkatermé&lnyaki sejtek, a parietalis sejtek, éséjtek, az enteroendokrin
sejtek és a pylorusi mirigyek proximalis és distakjtjei mind claudin-1, -3, -4, -5, -6, -7, -8 és
-10 negativak voltak.

A fundusi és pylorusi régié propria rétegének ehdisijtjei intenziv claudin-5
pozitivitast mutattak.

A pylorusi mirigyek distalis részében intenziv, hagén, linearis claudin-2
membranpozitivitast észleltiink, azonban a proxisnafirigyteriletek és a pylorusi régio
felszini gyomornyalkahartya-sejtjei claudin-2 négakt voltak. A fibroblastok, a vérér- és
nyirokér-endothelsejtek, a propria réteg lymphoicygdsimaizom sejtek, a vegetativ neuronok
claudin-2 negativak voltak (megbizhaté Bategativ kontrollok).
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39. abra A pecsétgjrisejtes adenocarcinoma claudin-18 immunreakciojg&@ndoszkdpos

gyomorbioptatumaban

Sarga nyil jeloli a gyenge claudin-18 pozitivitdsttatd dysplasticus mirigyhamsejteket és
fekete nyil a claudin-18 negativ, periférias hetglsi adenocarcinoma sejteket. A felvétel
jobb oldalan lathatok az intenziv claudin-18 memprzitivitast mutatd, megbizhatd bels
pozitiv kontrollként hasznalt, felszini gastrocytak

IH, 400X
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40. &bra. A dysplasticus mirigyvégkamrak claudin-18 immuncggk kutya endoszkdpos
gyomorbioptatumaban

A felvételen fekete csillaggal jeldlten érzékethetaz elvaltozasmentes, claudin-18 pozitiv
mirigyvégkamrak, ill. sarga csillaggal jeldlve alu&alt, gyenge claudin-18 expressziot mutato,
dysplasticus mirigyvégkamrak

IH, 400X

3.4.3. Megbeszélés

A gyomor feladatai kdzé tartozik a féxt agensek semlegesitése, a fehérjeemésztés,
B1,-vitamin intrinsic faktoranak termelése, a vas nig#gke, a gyomornedv és a hasnyalmirigy-
enzimek elvélasztasanak hormondlis szabalyozaggomortartalom és a nyalkahartyafelszin
nyalkaval val6 bevonasa, védekezés a pepszin §sraogsav szovetkarositdo hatasa ellen. A
gyomornyalkahartya épségéért fékel 0sszerendezett védekeanechanizmus része az
epithelsejtek kozotti tight junction sejtkapcsotduktira. A claudinmolekulak fontos alkotéi az
epithel, a mesothel, a perineuralis és az endaitekstight junction struktarainak, amelyek
szerepet jatszanak a viz és a vizoldékony anyagi@cellularis transzportjaban, valamint méas
sejtek transzmigraciojaban (Tsukita és Furuse, 2080kita, 2001).

Eddig minddssze egy tanulmanyban vizsgaltak RT-PER immunhisztokémiai
modszerekkel a kutydk gyomornyalkahartydjanak dfexgbresszidjat. Ennek soran
megallapitottak, hogy a claudin-18 fehérje konzéwaés kulonésen a funkciondlis
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szempontbdl jeletis doménjének aminosav-szekvencidja mutat egyegésgben, patkanyban,
nyulban, kutyaban, majomban és emberben (TUrexi,e2011).

Els6 vizsgalatunk soran egészséges kutyak gyomorbi@ipski claudin-1, -2, -3, -4, -5, -
7, -8, -10 és -18 expresszios immunhisztokémiagatatat vegeztik el.

Ezeknek a claudinmolekulaknak a tumorgenezisbea &snorprogressziéban betoltott
szerepét szamos huméan és allati szbveten vizsgataklaudin-1 nem mutathatdé ki az
egészséges kutyak colorectalis nyalkahartydjanakhed@tegében, mig ,low grade”
colorectalis carcinomaban expresszalodik (Jakath. e2010b). A csokkent claudin-1, -3, -4 és
-5 expresszid szerepet jatszik a kutyak hasnyageének exocrin acinaris sejtjeinek
carcinogenesisében (Jakab et al., 2011a,b). A idaudnmunhisztokémiai markere a kutyak
biliaris epithelsejtjeiben bekovetképroliferativ elvaltozasoknak, és diagnosztikagéketvan a
cholangiocarcinoma és hepatocarcinoma elkiloniggsglakab et al., 2011a,b; 2012).

JAKAB és mitsai(2008) kutyak egészseéges, lobaris hyperplasiat mutato irdplex
carcinomas endmirigyében vizsgaltak a claudin-1, -2, -3, -4, s5-@ expressziot. Vizsgalataik
soran megallapitottak, hogy a csdkkent vagy megsdaudin-1, -2, -5 és -7 expresszio kutyak
emlbbdaganataiban a tumorprogresszio soran a sejtekiziulg zavarahoz, az alaphartyarol
val6 levalasadhoz és az invazivitas fokozodasahaethiet. OHTA és mtsai (2011) egészséges
kutydk endoszkopos uaton nyert duodenumbiopszidibkudin-3, -5 és -7 expressziot
allapitottak meg, mig a mintak claudin-1, -2, -8gatévak voltak az immunoblott és
immunfluoreszcencias vizsgalatok soran.

Tudomasunk szerint eddig immunhisztokémiai modsteitfogdoan nem vizsgaltak az
egészséges kutyak gyomornyalkahartyajanak claugieeszidjat. Eredményeink alapjan a
gyomornyalkahértya fellleti epithelsejtjei, a fusdiés pylorusmirigyek epithelsejtjei és az
enteroendokrin  sejtjei intenziv claudin-18 membuoaifvitast mutattak. Emellett a
pylorusmirigyek distalis részében claudin-2 poifist €s a fundusi és pylorusi régié propria
rétegének endothel sejtjeiben claudin-5 pozitivigszleltink. A claudin-2 Westernblottal és
RT-PCR-rel kimutathaté egerek antrumi gyomornyadcgfdjaban, emellett intestinalis
metaplasiaban és a vékonybél-nyalkahartyaban, de metathaté ki az egér gyomranak
corpusi részében (Sakamoto et al., 2010). Humamahepaticus cholangiocarcinomaban a
claudin-18 pozitivitas statisztikai modszerekkelaaglt rizikofaktora a nyirokcsomoi
attétképsddésnek (Shinozaki et al., 2011). Claudin-18 knotkowgérvonalon
immunhisztokémiai vizsgalattal igazoltak a gadrhkialakuldsat. A vizsgalatok ramutattak a
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claudin-18 protonbarrier szerepére a gyomornyaltgaban (Tamura et al., 2012). A claudin-
18 hidnya paracellularis hidrogénion szivargasteozyyulladasos citokinek feldusuldsahoz,
neutrophilsejtes beémdéshez és atrophias gyomorgyulladashoz vezet egérayashi et al.,
2012).

A vizsgalatunk soran kapott eredmények alapjan felitelezziik, hogy a claudin-18-
egérhez hasonléan- paracellularis barriert képez a gyomorsavval szemén a kutyak
gyomornyalkahartyajanak epithelsejtjei kozott.

Kutyakban a gyomorgyulladas az esetek 35%-abam ldbnikus hanyas hatterében, mig
a tunetmentes egyedek -2B%-a terhelt ezzel a betegséggel. Az idult gyomdigdas
megéallapitasa a gyomorbiopszidk kérszovettani dlzégn alapul, €s tovabb osztalyozhat6 a
kérszovettani elvaltozasok és a kéroktan alapjarsepes bedédés lehet eosinophil sejtes,
lymphocytas, plasmasejtes, histiocytas, neutroghéinulocytas, granulomatosus (Simpson,
2010). A gyomornyalkahartya szerkezeti, nem dagsnalvaltozasai a kovetk@lz atrophia,
hypertrophia, degeneratio, necrosis, hyperplasiasodis, oedema, ulceratio, metaplasia
(transzdifferenciacid); az elvaltozasok sulyossagerint megkulonboztetiink enyhe, kdzepes
es sulyos fokozatot, kiterjedése alapjan pediglikdrinultifocalis és diffuz format.

A kutyak gyomorgyulladasainak leggyakoribb formé&ga kdzepes és sulyos foku
lymphocytas gyulladas. Az eosinophil sejtes, gramatosus, atrophids és hyperplasias
gyulladas ritkdbb (Simpson, 2010). Mai napig nekesilt bizonyitani, hogy van-e jeléisege
a hisztopatoldgiai osztalyozas soran a sejtesib@d®s jellegének és sulyossaganak a kronikus
gyomorgyulladas kérjéslataban, oki hatterének dizasaban vagy a gyogykezelési ajanlasok
meghatarozasaban (Wilcock, 2013). Bar sok esetbadiiiét gyulladas kivaltdé oka tisztazatlan
marad, szdmos gyomorgyulladdst okozé tééiyesmert. Ezek kozé sorolandd a
taplalékérzékenység, a folddel szennyezett eles@yabztdsa (Hetyey et al., 2009), az
idegentest, a Physaloptera (Kavai, 1977), a Gnaihn@sés a Cyclospiruria férgesség kutyaban
€s macskaban egyarant, Ollulanus férgesség macskabstoplasmosis, pythiosis,
phycomicosis, blastomycosis, mycobacteriosis (DeNetval., 2003; Wilcock et al., 2013). Az
elmult években szamos tanulmanyban vizsgaltdk a @Hkerepét a gyomornyalkahartya
szOvettani elvaltozasai és a klinikai tinetek métien. Egy esetben sem sikertlt bizonyitani az
ok-okozati 0Osszefuiggést a f&xbttség és a Kklinikai tinetek megléte kozott, aaonb

megéllapitast nyert, hogy a GHLO-k kivalthatjakyeipornyalkahartya fehérvérsejtekkel vald
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bes#irédéseét, fibrosisat és lymphoid follicularis hypegigat (Szeredi és Molnar, 1998; Fodor
et al., 1999; Sapieragki és Malicka, 2004; Sapienzigki et al., 2006; Psader et al., 2012;
Wilcock, 2013).

Jelen tanulmanyunk masodik részében a lymphocytgsmargyulladasos kutyak
endoszkopos modszerrel vett gyomorbioptatumainakdoh-1, -2, -3, -4, -5, -7, -8, -10 és -18
expresszidjdnak immunhisztokémiai vizsgalatat videz el. A claudinmolekulak
expresszidjanak valtozasa nem csak daganatos reggdések esetén igazolddott. Habar
feltételezések szerint a gyomorgyullada$diisges oka az epithelsejtek kdzoétti TJ struktara és
az epithelialis paracellularis barrier sérilése, patogenezis nagyrészt ismeretlen. A
Helicobacter pylori fefizés képes befolyasolni a claudin-4 és -5 expregsweik csokkenése
révén a gyomornyalkahartya permeabilitdsat egédsermberben (Fedwick et al., 2005). A
claudin-2 és -3 expresszidja coeliakias gyermekaloddnumanak nyalkahartyajaban
intenzivebb, mint egészséges tarsaikébansif@y 2009). HasHIMOTO és mtsai MKN28
gyomorhamsejt-tenyészeten igazoltdk a hidrogénxirahatasara kialakulé claudin-3
expresszid gyengulését és az emiatt bekovéthgarmeabilitds fokozodasat, amelyet a
transepithelialis rezisztencia mérésével és dep@ndmeabilitds-vizsgalattal igazoltak
(Hashimoto et al., 2008).

Sajat vizsgalataink soran mind az enyhe foku, ssék@lt és a sulyos fokd lymphocytas
gyomorgyulladas esetén intenziv claudin-18 memkwZitipitast észleltiink a fundus- és a
pylorusmirigyek epithelsejtjeiben egyarant. A clend ellenanyaggal végzett vizsgalatainkban
mindharom fokozatu lymphocytas gyulladasos mintapogban intenziv, homogén linearis
membranpozitivitast figyeltink meg a pylorusmirigydistalis részében. Az endothelsejtek
membranjaban a fundusi és pylorusi régidban egyamenziv claudin-5 pozitivitast
eszleltink, azonban a claudin-1, -3, -4, -6, -7,6s8-10 vizsgalatok negativ eredménnyel
zarultak. A kapott eredmények megegyeznek az e@gsgskutydk gyomrabdl szarmazoé
mintdk vizsgalata soran altalunk tapasztalt clawditazattal, igy a lymphocytas
gyomorgyulladas esetében kutydban nem talaltunk w@nkénkba bevalogatott olyan
claudinmarkert, amely a tight junction sejtkapcsaitbuktira valtozasara, fokozott vagy
csokkent expresszidjara, esetleg elvesztésére,ailgyomornyalkahartya epithelrétegének
esetleges permeabilitas fokozdédasara utalna. A laglados sejtek, a lymphocytak, a
plasmasejtek, a macrophagok a vizsgalatba bevantliclokra negativitast mutattak, igy ezek
megbizhatd bets negativ kontrollként hasznalhatok. Egy korabbitleg@sbdél ismert, hogy
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intenziv  claudin-5 membranpozitiviths mutathatd  kkutyak eosinophil sejtes
gyomorgyulladasaban is a gyulladasos neovascuiarisaoran képadott mikroerek
endothelsejtjeiben, a propria- és a submucosaiétegeereinek endothelsejtieiben és a
submucosa nyirokereinek endothelsejtjeiben is (elest al., 2009).

Korabbi retrospektiv vizsgalatunkban megallapitgttuhogy a hanyas miatt
gyomortikrozésre érkezett kutyakbol vett gyomorbimgk korszdvettani vizsgalata alapjan a
szovettani elvaltozasok sulyossadga nem korreldliealmazott gydgykezeléssel. Felmerllt a
kérdés, hogy gyakran tetten éxhekorokozok nélkul, az élettani ingerek mellett
(taplalékantigén) kialakuld gyomorgyulladas hatbere a normalistol eltérkorszovettani kép
kialakulasdban szerepet jatszhat-e egy tight jancstruktdra szintjén zajlé permeabilitas
fokozédasA claudin-2 és -18 intenziv expresszidja a gyomoraikahartya integritasaban
és a vedekek mechanizmusban betdltott fontos szerepukre utal. Autyak lymphocytas
gyomorgyulladasardl megallapithatd, hogy annak kialkulasa és sulyossaga nem
kulénbozik az egészséges allapotra egyébként jelleénclaudin-2, -5 és -18 expressziotol,
ezaltal claudinfehérjék szintjén ebben a korképbemem sikeriilt egy esetleges strukturalis
valtozast, mint hajlamosité ténye#ét megallapitani. Tovabbi vizsgalatok szikségesek
annak eldbntésére, hogy a claudin-2, -5 és -18 mkidak expresszioja hogyan valtozik
egyéb koros, pl. dysplasticus, metaplasticus és mdasticus, folyamatokban.

Habar a claudinok szerepét a tumorprogresszibbamaeaz human és allatorvosi
tanulmanyban vizsgaltak kulénk®zszoveteken, nem all rendelkezésre irodalmi adattygak
gyomor-adenocarcinomajaval  kapcsolatban.  Tanulm@ayuharmadik  részében a
pecsétgiriisejtes gyomor-adenocarcinomaban szetived kutyak endoszkdpos
gyomorbioptatumainak claudin-1, -2, -3, -4, -5, G, -8, -10 és -18 expresszidjanak
immunhisztokémiai vizsgalatat végeztik el.

Daganatos szoOveteken végzett claudinexpressziGgalatok segitségével U] tavlatok
nyilhatnak a tumorkezelésben. Régéta ismert ténggyha Clostridium perfringens
enterotoxinja (CPE) cytolisist okoz efsl szomatikus sejtekbe(McClane et al., 1988).
KATAHIRA és mtsai (1997) kutatasai alapjan a CPE fehétgri@inalisa képes a claudin-3 és -
4 fehérjehez kédni, mikzben N-terminalisa porusokat formal a reepnbranon, annak
feloldodasat okozva. igy megallapithatd, hogy aidita-3 és -4 a CPE receptora, igy a toxin
terdpias célra alkalmazhat6 a claudin-3 és -4 nubdédat expresszalé tumorokban.
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Szamos tanulmanyban vizsgaltak a human gyomordaganalaudinexpresszio
valtozasait. A claudin-3 down-regulacioja endoszkopos mucosalis és submucosalis
resectioval eltavolitott, korai stadiumu gyomordaomaban - 6sszefliggésbe hozhatéo a
carcinoma sejtek proliferacios potencialjaval (Okwg et al., 2012). 2U és mtsai (2013) a
claudin-4 expresszi6jat vizsgaltdk Kklinikailag igdz gyomordaganatban, normél
gyomornyalkahéartyaban, intestinalis metaplasidltama éaganatot medeb stadiumban l&v
dysplasticus mintakban. Eredményeik a claudin-o1okt expresszidjat igazoltak a daganatos
és dysplasticus szovetekbenavALA -ZENDEJAS €s mtsai (2011)gyomor-adenocarcinoma
sejtvonalon igazoltak a fokozott claudin-6, -7 8sexpresszio szerepét a tumorkegsben.
Egy masik tanulméanyban a claudin-10 és -17 csokkeig a claudin-14 fokozott expressziojat
taladltak human gyomordaganatban (Man et al., 2(EB)ANG és mtsai (2013h0sz gyomor-
adenocarcinomas beteg biopszias mintainak genefiksgalatat végezték el cDNS microarray
analizissel, a mintakbdl izolalt RNSIb Az eredmények alapjan a claudin-1 fokozott
expresszidja volt igazolhatdé a gyomorrakban, erttefleclaudin-1 expressziét dsszefiiggésbe
hoztak a nitét utani rossz prognozissal.

Habar a claudin-18 szerepét a human gyomordagankaikkulasaban tébben is
vizsgaltak, az eredmények ellentmonddsosakNT®&NI és mtsai (2008)21 human
pecsétgiiriisejtes gyomor-adenocarcinomas mintan végzett clal@li immunhisztokémiai
vizsgalata szerint 21 (86%) minta volt pozitiv. Keasik, késbbi tanulmanyban a claudin-18
down-regulaciojat talaltak.ud és mtsai (2013) n=134 sebészileg kimetszett gymkos
mintat vizsgaltak. Eredményeik alapjan a daganatiosakban a claudin-3 és -7 fokozott és a
claudin-18 csodkkent expresszidja szerepet jatsahedrcinogenezisben. Tovabba a claudin-7
expresszidja és a claudin-18tuekése flggetlen indikatorai a rossz prognézisnakmgyoak
esetében (Jun et al.,, 2013)sHIMA és mtsai (2013) az endoszkoppal eltavolitott n=75
gyomorrakos minta immunfluoreszcencias vizsgalatarsallapitottdk meg, hogy a claudin-18
csokkent expresszidja dsszefliggésbe hozhaté a gsaknproliferacios hajlamaval, mely a
carcinogenezisben betoltott szerepére utal (Osbkirah, 2013).

Jelen tanulmanyunk az 8ls immunhisztokémiai tanulmany, mely a kutyak
pecsétgiiriisejtes gyomor-adenocarcinomajanak claudin expi@aszizsgalta. Eredményeink
alapjan a gyomorbioptatumainkban a fundus- és psghairigyek tdjékardl szarmazo, invazivan

noévekw adenocarcinoma sejtek claudin-18 negativak voltaledményeink megegyeznek

86



OsHIMA és mtsai (2013) éd és mtsai (2013) human gyomordaganatokon végzedtasai
soran tapasztaltakkal. A dysplasticus epithelsejignge claudin-18 fes&ése— a kdrnyez,
intakt gyomornyélkahartya felszini epithelsejtieivd és fundus- és pylorusmirigyek
epithelsejtjeinek intenziv, linearis membranpozitivtasaval 6sszevetve- a tumorgenezis
korai jelének tekintheté. Adataink alapjan feltételezhet, hogy a claudin-18 csokkent
expresszidja fontos szerepet jatszik a kutyak pedsgiiriisejtes gyomor-
adenocarcinomjanak kialakulasaban és 0Osszefiiggésb&an a tumor invazivitasaval.
Tanulmanyunk alapjan a claudin-18 csokkent expressaja korai diagnosztikai markere

lehet akutydk pecsétgiiriisejtes gyomor-adenocarcinomajanak.

3.4.4. Megallapitasok
. Elsoként a mi vizsgaltuk az egészséges kutya gyomdeakéttya claudin-1, -2, -3, -4, -
5, -6, -7, -8, -10 és -18 expresszidjat immunhigztoiai modszerrel.

. Vizsgalataink alapjan megallapithatd, hogy a clatkd8 a gyomornyalkahartya
epithelsejtjei kdzotti tight junction sejtkapcsdatruktiura fontos alkotéja, és felteben

paracellularis barriert képezaz egérhez hasonléara gyomorsavval szemben.

. Az egészséges kutyagyomor epithelsejtiei nem egpaédgak — immunhisztokémiai
modszerekkel kimutathat6 meértékben a claudin-1, -3, -4, -5, -6, -7, -8 és -10

molekulakat.

. A pylorusi mirigyek distalis részének epithelseéjti@zott intenziv, linearis, claudin-2
membranpozitivitds mutathaté ki, melynek szerepeége ismeretlen.

. A kutyak lymphocytas gyomorgyulladasarél megallagi6é, hogy annak kialakulasa és
sulyossaga nem kilonbozik az egészséges allapptébleént jellemé claudin-2, -5, -18
expressziotol. igy claudinfehérjék szintjén ebbdeképben nem sikerdilt tight junction
strukturalis valtozast vagy permeabilitds fokozddamint hajlamositdo tényét

megallapitani.

. A kutydk gyomranak pecsétipyisejtes adenocarcinomajdban a tumorsejtek nem

expresszaljdk- immunhisztokémiai modszerrel kimutathaté mértékbea claudin-18
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fehérjéket az invaziv fronton, igy feltételeziet csokkent expressziojuk szerepet

jatszhat a tumorgenezisben és diagnosztikai markdotyamatnak.

A kutydk pecsétgyriisejtes gyomor-adenocarcinomajaban az infiltrativaivek
tumorral hataros terlletek dysplasticus epithgegk gyenge claudin-18 pozitivitasa
korai diagnosztikai markere lehet a tumorgenezisigk hozzajarulhat a mihamarabbi,
sikeres gyogykezeléshez.

A kutyadk gyomornyalkahartygjanak claudin-1, -2, -8, -5, -6, -7, -8, -10 és -18
expressziovaltozasa az egyes gyomordaganatokbabltiovizsgalatokat igényel. Ezek
soran— a human tanulmanyokhoz hasonléamz egyes claudinfehérjek fokozott vagy
csokkent expresszidja és a tulélésiorad gyakorolt hatdsa allhat a kutatdsok

k6zéppontjaban.
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Uj tudoméanyos eredmények

Kutyakban nem lehet sem a marmagassag, sem anegtiémeretében olyan egyenletet
szerkeszteni, mellyel az egyes vékonybél szakaswssza pontosan megallapithatd
lenne.

A szgjon at adott Lipofundin oldat cholagog hat@éanérhed, igy alkalmas az enteralis
tapszonda helyédésének epehdlyag-kontrakciora gyakorolt hatasawviakgalatara.
Minél mélyebbre juttatjuk a Lipofundin tapoldatoiggomor-vékonybélbe, annal kisebb
mértéki és rovidebb ideig tartd epeholyag-kontrakciot kdpugy feltételezziik, hogy
20-30 cm mélyen a jejunumba vezetett tapszondanbadehet a heveny hasnyalmirigy-
gyulladas kezelésében.

Bevezettink a hazai gyakorlatunkba egy nemzetkgzidfogadott moddszert a
gyomorbioptatumok szévettani értekelésére, melylszémpontként bevettik a gyomor
GHLO-fertozottségét. Ily médon atfogo képet kaptunk a gyoiilwiizésre érkezett hazai
kutydk GHLO-fer6zottségésl és az egyes gyulladasos elvaltozasdioetiulasarol. Az
endoszkopos gyomorbioptatumok ilyen esetszamu Ilfgpidésara a hazai
szakirodalomban még nem volt dokumentalt példa.

A claudin-18 a gyomornyalkahartya epithelsejtjeizéthi tight junction sejtkapcsold
struktara fontos alkotOja, és feltebeh paracellularis barriert képez az egérhez
hasonloar- a gyomorsavval szemben.

A lymphocytds gyomorgyulladasrdl megallapithato, gjhoannak kialakulasa és
sulyossaga nem kilonbozik az egészséges allapptébleént jellemé& claudin-2, -5, -18
expressziotol kutyaban. igy claudinfehérjék szmgbben a kérképben nem sikeriilt tight
junction strukturalis valtozast vagy permeabilifakozodast, mint hajlamosité tényez
megallapitani.

A kutydk gyomranak pecsétipyisejtes adenocarcinomajaban a tumorsejtek nem
expresszaljak- immunhisztokémiai moédszerrel kimutathaté mértékbea claudin-18
fehérjéket az invaziv fronton. A tumorral hataresitetek dysplasticus epithelsejtjeinek

gyenge claudin-18 pozitivithsa korai diagnosztikairkere lehet a tumorgenezisnek.
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5. A jové kutatasi lehethségei

A dolgozatban 6sszefoglalt eredmények alapjan toviéerdések mertinek fel a jejunalis
taplalas pancreatitisben szengedkutydk gydgykezelésének Klinikai gyakorlatdba valo

“ sz

kapcsolatban. Ezek megvalaszolasara prospektivgalmtokra van szikség, melyek a

kovetkedk lehetnek:

1. Akut pancreatitis korai jejunalis taplalasa kutydbarospektiv, randomizalt, nyilt vizsgalat.

2. Gyomorbetegségek etiologiai megkozelitése, end@erkés szdvettani diagndzisa, célzott
terapidja, a gyogyulas endoszkopos élieése prospektiv vizsgalatban.

3. Rakmegedz6 allapotok (atrophia, intestinalis metaplasia, ahea, MALT lymphoma)
kovetése Helicobacter eradikacio utan.

4. Helicobacter reinfekcio $iz6 jellegi kévetése kutyaban.
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