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1. Bevezetés és célkizések

A gyomor-bél endoszkopia, mint kiegés$ztiagnosztikai eljaras, kiemelk&édzerepet
jatszik a kulonb6& gastrointestinalis kérképek korai felismeréséb8mamos esetben a
legcélravezéibb és minimalisan invaziv eljaras, mely segitsémgijt a makroszkopos
elvaltozasok felismerése mellett — a célzott bi@szmintavételnek koszonlkien — a
szubklinikai vagy kezdeti stadiumban d&evbetegségek kérismézésében. A gasztro-
duodenoszkdpia kivaléan alkalmas a beteg gyogynsayomon kovetésére is, valamint a
mesterséges taplalas egyik alternativajat jélaasojejunalis tapszonda alkalmazhatésaganak
vizsgalatara. Munkam soran szeretnék ramutatni angy-bél endoszkopia szerepére és
lehetiségeire a gasztroenteroldgiai diagnosztika esiterghany tertletén kutyaban.

A human irodalmi adatok szerint a jejunum masodicdéba, a Treitz ligamentum
mogé helyezett tapszonda alkalmazasaval elkefillaghasnyalmirigy stimulécidja, mivel
kimarad a cephalicus és a gastricus fazis, igyntaajejunalis taplalas nem fokozza a pancreas
alapszekrécidjat (Bodoky et al., 1991; Harsanylet1991; Olah et al., 2002). Azt is tudjuk,
hogy a téplalas kovetkeztében kialakuld6 epehdlyagrakcid és hasnyalmirigynedv
elvalasztdas kozds neuro-humoralis szabalyozas dlltt STERCZER és mtsai (1996)
kidolgoztak és leirtdk az epeholyag-kontrakcio rménék ultrahangos modszerét, melyet
alkalmazva a taplalas kovetkeztében kialakuld elyalgo 6sszehuzdédasanak mérésére, a
kapott adatokbdl kovetkeztethetiink a hasnyalmirigyikddésére is. A nasojejunalis
tapszonda endoszképpal tordéievezetését kutyaban ékent a mi munkacsoportunk irta le
az éllatorvosi szakirodalomban (Papa et al., 20893olgozat el§ részében az enteralis
taplalas epehodlyag itkodésére gyakorolt hatasat vizsgaltuk kutyakbanlur@®&é annak
meghatarozasa volt, hogy a szondan at négy anatpozeciéba (jejunum, duodenojejunalis
atmenet, duodenum descendens és gyomor) juttahotiagng tapoldat hogyan hat az
epehdlyag rikddésére. Ehhez anatomiabtainulmanyban vizsgaltuk az egyes vékonybél
szakaszok hosszat kutyaban annak érdekében, hagpsaondankat a kisérlet soran —
ellendrzé rontgenfelvételek nélkil — pozicionalni tudjuk. yEgnasik ebtanulmanyban
bizonyitottuk a Lipofundin infzié (Lipofundin MCTLCT 20%, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Németorsz4g) cholagog hatasat, mivel taditunk irodalmi hivatkozast erre

vonatkozoan.



A World Small Animal Veterinary Association (WSAVA)Gastrointestinal
Standardization Group 2008-ban kidolgozott egylédtias és nemzetkdzi ajanlast a kutyak és
macskdk gyomor- és bélbioptatumainak korszévetemékelésére (Day et al., 2008),
melynek hazai alkalmazéasa i$szefive valt.

Az értekezés masodik részében kutyak endoszkopomapioptatumainak atfogd
korszovettani, klinikopatologiai és immunhisztokémértékelését végeztik el. Vizsgalatunk
célja, hogy a WSAVA Altal publikalt nemzetk6zi sdandot atlltessilk a hazai gyakorlatba.
Masrészt 6sszeflggeseket keressink a vizsgalt kgiydmorbioptatumainak korszévettani
eltérései és a klinikai vonatkozasok kozott (rgiedsiv tanulmany). Immunhisztokémiai
vizsgalataink sordn az egészséges, lymphocytasritigast és pecsétylisejtes
adenocarcinomas kutydk gyomrabdl szarmaz6 necwgsiéendoszkopos biopszids mintak
claudin expresszigjat vizsgaljuk, és ezek dsszethiaSelemzesét végezzik el. Célunk olyan
immunhisztokémiai markerek keresése, melyek kdédismban jelezhetik a korfolyamatot

vagy ravilagithatnak a betegség kialakulasanaknpatbanizmusara.



2. Az endoszképpal bevezetett enteralis tApszonda & tapadagolas

helyének hatasa a kutyak epehodlyag tikodésére

2.1. A kutya egyes vékonybél szakaszainak mérésadtomiai eléstanulmany)

2.1.1. Anyag és modszer
Mivel adatainkat dleg kutyahulldkon gg§jtottik, melyeket a hullajelenségek
(hullamerevség, autolysis) befolyasolhatnak, igiksgges volt 6sszevetni a kapott értekeket
€lé allatokon nyert adatokkal is. Leldsegink volt arra, hogy az AIDR Auricoop Kft. (2120
Dunakeszi, Palya u. 2.) végleges elaltatasra vaadonh Kkisérleti beagle kutyajan
elvégezhessik a méréseinkditéti korilmények kozott, még@&hllapotban és az euthanasia
utan is. E harom kutya egyikébes éllapotban tapszondat vezettiink a duodeno-jeginali
atmenetig, és azt ellénztik, hogy a szonda helyétése valtozott-e az euthanasia utan. A
beavatkozasok minden esetben a hatalyos allatvédeahalyok betartasaval torténtek.
A vizsgalt kutydkat harom csoportba soroltuk:
1. nem homogén fajtaju kutyahulldk (n=25; 14 kan, Auks)
2. beagle fajtgju kutyahullak (n=10; 5 kan, 5 szuka)
3. él6 beagle fajtaju kisérleti kutyak (n=3; 1 kan, 2kszu
Méréseinket az Anatomiai és Szovettani Tanszéktbamében (1. csoport), az AIDR
Auricoop Kft. bonctermében (2. csoport) és a SZIDTK Belgyégyaszati Tanszék és
Klinikan (3. csoport) végeztik el. A 3. csoport tében a rontgenvizsgalat a Sebészeti és
Szemeészeti Tanszéken készllt, az allatok post moviesgalata a Patologiai Tanszéken
tortént.
A kutyak egyes vékonybél szakaszainak hosszae&stérmeg, valamint a marmagassag
kozotti Osszeflggések dmségének és szignifikanciajanak megallapitasahagresszio

analizissel meghataroztuk a determinacioés egyottf@tnegyzet) és a P-érteket.

2.1.2. Eredmények és megbeszélés
1. Kulénbos méreti és marmagassagu kutyak csoportjan és a beadi@ifijityahullak
csoportjan belll is az egyes vékonybél szakasze&zazonagymértékvarienciat mutat.



2. Az adatok nagymértéka variancigja miatt nem lehein sa testtbmeg, sem a
marmagassag ismeretében olyan egyenletet felirmllyeh az egyes vékonybél
szakaszok hossza pontosan megallapithat6 lenne.

3. Az élé és post mortem allapotban mért vékonybél szakabaekza kdzott szamotiev
kulonbéget nem tapasztaltunk, habar a kis elemsznammtt ennek statisztikai
modszerekkel vald igazoldsara nem volt [8kégink.

4. Egy allaton igazoltuk, hogy az endoszképpal levetzeiasojejunalis tApszonda helyzete
megegyezett a rontgenfilmen, aitéti korilmények ko6zott laparotomiaval talalt és a

boncolas soran lathatd pozicidval.

1.2. Lipofundin epehodlyagra gyakorolt hatasa (ebtanulmany)

2.2.1. Anyag €s modszer

Hét beagle kutyanak (nem: 3 kan, 4 szuka; kor: 2(h@; testtomeg: 10,0-14,3 kQg)
szajon at adagoltuk 2ml/kg dozisban a Lipofundiiuziot, és az epehdlyag urulés mértekét
az "area-length ultrahangos maodszerrel hataroztuk meg (Sterczak.,€1996). A Lipofundin
beadasa étti nulladik percben és utana tizpercenként 3-3-sa@@rtiik az epehdlyag
térfogatat, és az eredményeket rogzitettiik. A HKutyaikalis és vérlabor vizsgalat
(mennyiségi és miségi vérkép, szérum Osszepesav, alkalikus foszfalanin-
aminotranszferaz, gamma-glutamil-transzferaz, albundsszfehérje és kreatinin szint)
alapjan egészségesek voltak. A kutydkat a mérdéékegyedi ketrecekben, ugyanabban a
helyiségben tartottuk és 24 ¢éran at koplaltattukséKetiinket a hatalyos allatvédelmi
szabalyok betartdsaval végeztik. Az eredményeksxifini értékeléséhez a kétmintas
Student-féle t-probat és az R statisztikai szofty& Development Core Team, 2006)

hasznaltuk.

2.2.2. Eredmények és megbeszélés

A Lipofundin oldat a legételjesebb epeholyag 6sszehizdédast a beadastokd0et
percben 5 és a 40. percben 2 kutyanal okozta. Amais epehodlyag-kontrakcio atlagosan
44,2% (35,3-57,6%) volt. Az alaphelyzethez képestkdbetked szignifikans
térfogatcsokkenést a beadast kéved-50. perc kozott meértik. Az epehdlyag gyorsogat-

csokkenését annak delese kovette, mely a beadast kdvelt0. percben keZdlott. A



Lipofundin oralis adagolasa nem okozott a kutyadksémnmilyen karos mellékhatast (pl.
hasmenést, hanyast, hasi fajdalmat).

Kisérletiinkben bizonyitottuk a szajon at adagolhafifundin infuzié epehdlyag-
kontrakcidt okoz6 hatasat. A Lipofundin jol toldrato, hatékony, kdonnyen alkalmazhato
készitmény. A Lipofundin infazi6 alkalmas az enlisraapszonda helyédésének és

epehdlyag-kontrakciora gyakorolt hatdsanak vizsgéda

1.3. Az endoszképpal bevezetett enteralis tapszonda ésagpadagolas helyének

hatasa a kutyak epehdlyag mikodésére

2.3.1. Anyag és modszer

Kisérleti allatok, az epehdlyag-térfogat mérése

Ot beagle kutyan végeztik el a kisérletet (nema &s 2 szuka; kor: 32-36 hoénap;
testtomeg: 11,6-15,4 kg). A kutyak fizikalis ésimutérlabor (mennyiségi és néiségi vérkép,
szérum 0Osszepesav, 0Osszbilirubin, albumin, Ossgéhélkalikus foszfatdz, alanin-
aminotranszferaz, alfa-amilaz, lipaz, karbamid ésatnin) vizsgalat alapjan egészségesek
voltak. A kutyakat egyedi ketrecekben, ugyanabbaheljiségben tartottuk, a kisérletet
megebzé 10 napban Hill's Science Plan Adult 1-6 (Hill's tRgutrition, Inc., USA) tappal
etettlik naponta kétszer, csapviz ad libitum altledkezéstikre. Méréseinksttla kutyakat 24
6ran &t koplaltattuk. Vizsgalatainkat a Szent Istgyetem, Allatorvos-tudomanyi Kar
Etikai Bizottsaganak engedélyével (engedély szdar©a7/002/2004) végeztik. A Lipofundin
beadasa étti nulladik percben és utana 6tpercenként 3-3-széntiik az epehdlyag térfogatat
a mar ismertetett modon (Sterczer et al., 1996)efedmények statisztikai értékeléséhez a
kétmintas Student-féle t-probat és az R statisizkaftvert (R Development Core Team,
2006) hasznaltuk.

A vizsgéalat menete, a tdpszonda pozicionalasa

Vizsgalatainkat 24 Oras koplaltatas utan végezAik.ipofundin epehdlyag urtlésre
gyakorolt hatasat négy anatomiai pozicioban vizagd20-30 cm meélyen a jejunumban, a
duodenujejunalis flexuranal, a duodenum desceneéensés a gyomorban). Altalanos

anaesthesidban a tdpszondat 20-30 cm mélyen aujepan vezettilk az endoszkoppal és a



szonda helyzetét kontrasztos rontgenfelvételleltriodialtuk (Papa et. al., 2009). Ezutan
0,9%-0s NaCl (Salzol infuzio, TEVA Co. Ltd., God#lIHungary) infuziét adagoltunk a
szondan at 60 percen keresztll 2 ml/kg/perc sepgské&s megmértilk az alap epehdlyag-
térfogatot. Ezt kévéen infuziés pumpa segitségével 2 ml/kg Lipofunglimtattunk 15 perc
alatt a jejunumba. Az epehdlyag térfogatat otperdékdzonként 3-4-szer megmeértik 60
percen at. A 60. pert ismét fizioloégias soéoldatot adagoltunk a tapszondkeresztil 2
mi/kg/perc sebességgel 60 percen at. Fellletestmestaban (propofol 3-6 mg/kg bolusban
iv.) a tapszondat réntgen kontroll alatt a duodejmjalis flexuraig visszahuztuk, és az
orrnyilasnal és a homlokskenél csomaos varrattal rogzitettik. A fenti [épé&takmeételtik
minden egyes anatomiai pozicidban (a szonda podléisa fellletes anaesthesiaban, rontgen
kontroll, fiziolégias sooldat, alap epehdlyag-t§db rogzitése, Lipofundin infazid, epehdlyag
0sszehluzodas méreése, fiziologias sooldat adasgjil d#alanos anaesthesiaban a tapszondat
eltavolitottuk. A fenti kisérlet istartama kutyanként 10-12 éra volt.

Egy masik napon, 24 o6rés koplaltatast kéeatéber allapotban ultrahangos méréssel
felvettiik az alap epehdlyag-térfogatot, majd 2 mlkpofundin infuziot adtunk fecsketidel
szajon at a kisérleti kutyaknak, és 60 percen geréenkéent megmértik 3-4-szer az

epehdlyag térfogatat.

Statisztikai analizis

A kisérleti adatok statisztikai értékelése az AOBiKmatematikai és Szamitastechnikai
Tanszekén tortént. Az epehdlyag-térfogat valtoZas#ls szazalékos adatainak hipotézis
vizsgalatat linearis kevert modellel végeztik, fagyyelembe lehetett venni az ugyanazon
egyeden (kutyan) mért adatok fisgggét. A linearis kevert modellt az Un. Restricted
Maximum Likelihood moddszerrel illesztettik (Pinteeies Bates, 2000). A fix hatasok
szignifikancigjat (iépontok, illetve bélszakaszok) F-tesztekkel, 5%-ziaten vizsgaltuk. A
maximalis térfogat valtozas bélszakasz fliggéséanmain analizissel vizsgaltuk, és Tukey-
féle tdbbszoros 6sszehasonlitdsokat hasznalturigrifikans kilonbségek detektaldsara. Az
elemzéshez az R 2. 10. 1. statisztikai programetr@tuk (R Development Core Team,
2009).

2.3.2. Eredmények és megbeszélés
A tapszondan at 20-30 cm mélyen a jejunumba adagmifundin az el§ szignifikdns
epehdlyag 6sszehuzodast (GBEL: kozépeértek 5,9%9,8%) az adagolas megkezdését

szamitott 10. percben okozta (P<0,05). Az atlagagimalis kontrakcio mértéke 7,2% (3,1-
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12,7%) volt, melyet a 20. percnél mértik (P<0,05)duodenojejunalis atmenetnél azéels
szignifikAns epehdlyag dsszehluzodast (GBE2: kondpéB,9%; 3,2-12,3%) mar az 5.
percben kivaltotta a Lipofundin (P<0,01). Az atlagnaximdlis kontrakcié mértéke ebben a
poziciéban 12,9% (-0,9-22,1%) volt a 15. percber0(P01). A duodenum descendensbe
juttatott Lipofundin infuzié az elsszignifikans epehdlyag-kontrakciot az 5. percrnié@aba
(GBE3: kozépérték 6,9%; -2,4-11,0%) (P<0,05) ésift5. percben elért atlagos maximalis
kontrakcié 19,5% (8,3-27,3%) (P<0,001) volt. A sraat adagolt Lipofundin (GBE4) az éls
szignifikans epehdlyag dsszehuzodast az 5. peemtelel, kozépértéke 8,9% (1,9-21,3%)
(P<0,05) és az atlagos maximalis kontrakcio a 20chen 30,4% (26,3-36,1%) (P<0,001)
volt.

A Lipofundin okozta maximalis epehdlyag-kontrakcidiértéke és ighbontja a vizsgélt
anatomiai poziciékban kulonb&z/olt. Az atlagos maximalis kontrakcié 9,2% (3,7,8%)
volt a jejunumban (GBE1l), 16,6% (9,3-22,2%) a dunmjejunadlis atmenetben (GBE2),
26,2% (22,5-29,5%) a duodenum descendensben (GE¥83)34,3% (28,7-46,4%) a
gyomorban (GBE4) az adagolt tapoldat hatadsara. Nefh szignifikdns kilonbség a
Lipofundin altal kivaltott maximalis kontrakciok kmtetében statisztikailag 6sszevetve a
jejunum-duodenojejunalis atmenet (GBE1lmax/GBE2més) a duodenum descendens-
gyomor (GBE3max/GBE4max) pozicioknal mért adatokdfgyanakkor a Lipofundin
kovetkeztében kialakult maximalis 6sszehluzodasékeéra jejunumban és a duodenojejunalis
atmenetben szignifikansan kilénb6z6tt a duodenwoat@lensben €s a gyomorban tapasztalt
maximalis valasz értekakt A fiziologias sooldat adagolasa alatt (2 ml/kgip60 percen at)
nem tapasztaltunk szignifikans térfogat valtozastlap epehdlyag-térfogathoz képest.

Vizsgalataink soran bebizonyosodott, hogy minélymigben juttattuk a Lipofundint a
gyomor-bél rendszerbe, annal révidebb ideig tastkiéebb mérték epeholyag-kontrakciot
tapasztaltunk. Igy a jejunalis taplalas alkalmasele egyes epelti megbetegedések
(obstrukcioval jaré vagy feszéses eredél kezelése soran. A 20-30 cm mélyen a jejunumba
adagolt Lipofundin eredményeink alapjan csekélytékdrepehdlyag 6sszehuzédast okozott,
mely alapjan feltételezzik, hogy ebben az anatérh&lyzetben a jejunalis tapszonda
alkalmas a pancreatitisben szenvekutyak mesterséges taplalasara is, azonban ennek

bizonyitasara tovabbi klinikai vizsgalatokra vafils#®g.



3. Az endoszkdpia diagnosztikai szerepe a kutyak ggnorbetegségeinek
korjelzésében

3.1. Kutyak endoszkopos médszerrel vett gyomorbioptumainak retrospektiv
vizsgalata

3.1.1. Anyag €s modszer

Mintak eredete

Tanulmanyunkban a SZIE AOTK Kisallatkorhazanak Esmdp Laborjaba 2007.
januar és 2010. december kozott hanyas tuneteit myatmortikrozésre érkezett kutyak
endoszkopos modszerrel vett gyomorbioptatumainakefsglalo értékelését végeztik el. A
gasztroszkopos vizsgalat soran a kutyak gyomralmfishias fogéval anatémiai régionként
(fundus, corpus ventriculi, antrum pyloricum), nmmim 3-3 bioptatumot vettiink. A mintakat
8%-o0s pufferolt formaldehid oldatba helyeztik d8ljak.

A betegek részben az egyetemi klinikakrél, masrasagan-allatorvosoktol érkeztek a
gasztroszkopos vizsgalatra. Az emlitetbszakban 6sszesen 81 kutyabdl 87 mintavétel
tortént. A vizsgalatbdl kizartuk a daganatos betegevalamint azokat a mintakat, amelyeket
csupan a nyalkahartya legfeliiletesebb résizépertiink. igy dsszesen 60 kutyabdl szarmazo

66 minta retrospektiv vizsgalatara kerdlt sor.

Szovettani feldolgozas és értékelés
A bioptatumok kérszovettani feldolgozasa a SZIE ADHatologiai Tanszékén tortént.

A mintak 8%-o0s pufferolt formaldehid oldatban tdwie24 orés fixalasa és paraffinos
bedgyazasa utan 4 um vastag szovettani metszetékettettiink, melyeket hematoxilin-
eozinnal festettiink a gyulladasos és morfologiaalebzasok elbirdlasa céljabol, ezenfelll
modositott Giemsa festést és szikség esetéen W&thiry festést alkalmaztunk a GHLO
(Gastric Helicobacter-like Organisms) kimutatasalekében. A korszovettani értékelést
mindig ugyanaz a szemely végezte. A szOvettani dkimtgységes elemzése érdekében az
emlitett nemzetkozi ajanlast (Day et al., 2008) duiottuk és kiegészitettik a gyomor
megfeleben 0-3-as skalan (nincs, enyhe, kdzepes, sulyddlije a gyomornyalkahartya

lymphocytas-plasmasejtes, eosinophil sejtes, nghilrsejtes bedrédését és a lymphoid
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follicularis hyperplasiat. A mintaink vizsgalatar&n a GHLO-feréz6ttséget szintén 0-3-as

skalan osztalyoztuk (nincs, enyhe, kdzepes, sub@stoldgus megitélésére hagyatkozva.

Gyogykezelés
Az alkalmazott gydgykezelést hat fokozatba sorgltuelyek idrendi sorrendben a

kovetkedk:
1. tuneti kezelés gydgyszerei (hanyascsillapitok, &ditagonistak),
2. egyszeii diéta (gyari tdpok intestinal formulaja vagy zségény és csontmentes
eleség),
gluténmentes diéta Uj fehérjeforrassal,
révid ideig tartd (néhany napos), monoterapidbdmladazott antibiotikum kezelés
(amoxicillin, enrofloxacin vagy egyéb antibiotikuesetleg metronidazol),
5. Helicobacterium eradikacios kezelés (minimum 10ignagrtd amoxicillin-klavulansav
2 x 10 mg/kg/nap, klaritromicin 2 x 8-10 mg/kg/napetronidazol 2 x 10-15 mg/kg/nap
kezelés minimum 2-es vagy 3-as kombinacidoban efgeid vagy egymast kovin
alkalmazva),
6. prednizolon kezelés (altalaban 2 mg/kg/nap inddpiskal, az adagot 2 hetente 50%-
kal csokkentve a legkisebb hatékony dozis elérgseéig
A betegek gyogykezelése ezen fokozatok szerinéritiramennyiben a kezelésre adott
valasz nem volt megfelel- azaz a beteg tovabbra is hanyt, vagy a panasmaimultak —
agy a sorrendben kovetkierergpiat folytattuk.

Statisztikai eértékelés
Az Osszeflggés vizsgalatokat Spearman-féle rangléoio szamitasaval és

tesztelésével vegeztik el (Reiczigel et al., 20R8).05 esetén tekintettik szignifikhnsnak az
eredmeényeket. Az elemzésekhez az R 2.14.0 sthk#szfirogramot hasznéltuk (R
Development Core Team, 2011).

3.1.2. Eredmények és megbeszélés
A 8 (13,3%) keveréek mellett a leggyakoribb fajtéabrador retriever, yorkshire terrier

4-4 (6,7%), francia bulldog és golden retriever 863%) volt. Lymphocytas-plasmasejtes
gyulladast 43 (65,2%), eosinophilsejtes liesaést 5 (7,6%), neutrophilsejtes bigizlést 10
(15,2%), lymphoid follicularis hyperplasiat 6 (9,1%s GHLO ferbztttséget 34 esetben
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(51,5%) jegyeztek fel. A panaszmentesség eléréséhaékseéges és elegéndnértéki
gyogykezelés alakulasa az egyes betegeknél: 1ti Kemelés 12 (18,2%), 2. egysiatiéta 9
(13,6%), 3. gluténmentes diéta uj fehérjeforrass@l (27,8%), 4. rovid ideig tartd
antibiotikum vagy metronidazol kezelés 6 (9,1%)hélicobacterium eradikacios kezelés 13
(19,7%), 6. prednizolon kezelés 9 (13,6%) esetbdarit.

A statisztikai elemzés alapjan szukaknal a neuttgpanulocytas beszédés pozitivan
(Spearman-féle korrelécié: 0,567, P=0,001), migHLQG pozitivitds negativan (Spearman-
féle korrelacio: -0,39, P=0,03) korrelal a korfsllig szukakban a lymphocytas-plasmasejtes
gyulladas negativan (Spearman-féle korrelacié:9,0B8=0,039), addig kanokban pozitivan
(Spearman-féle korrelacié: 0,44, P=0,007) korral@dHLO pozitivitdssal. Sem a gyulladasos
elvaltozasok (neutrophilsejtes, lymphocytas-plasjtes vagy eosinophilsejtes), sem a
GHLO pozitivitas mértéke nincs dsszefliggésben ledrabzott gydgykezeléssel.

Fentieket 6sszegezve megéallapithatjuk, hogy munlsamé&n alkalmaztunk éként a
hazai gyakorlatban egy nemzetkozileg elfogadothlagi a gyomorbioptdtumok szévettani
bevettiik a GHLO febizottséget. Atfogd képet kaptunk a gyomortiikrozé&skezett hazai
kutydk GHLO ferbzottségatl és az egyes gyulladasos elvaltozasokfoetiulasardl. Az
endoszkdpos gyomorbioptatumok ilyen esetszamu Ilfpddasara a hazai szakirodalomban
még nem volt példa. A GHLO féiottség, a szbvettani elvaltozdsok mértéke és aléez
intenzitdsa egyértelin dsszefliggéseket nem mutatnak egymassal, amely llap@gs

egybevag a szakirodalmi adatokkal.
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3.2. Egészséges, lymphocytas gyomorgyulladasbarpéssétgyiriisejtes gyomor-
adenocarcinomaban szenvdilkutyak necropsias és endoszképos modszerrel
vett gyomormintainak immunhisztokémiai vizsgélata taudin-1, -2, -3, -4, -5,
-6, -7, -8, -10 és -18 markerekkel

3.2.1. Anyag és modszer

Mintavétel, a gyomormintak eredete
Egészséges gyomormintak )

Az egészseges gyomormintakiggse necropsias mintavétellel tortént a SZIE AOTK
Kisallatkorhazaba érkéz nem gastrointestinalis panaszok miatt spontamlleth vagy
euthanasiara kertlt kutyakbol. Kisérletiinkben 2@6te kutyat vizsgéltunk (kor: 3-14 év;
atlag: 8 év; 11 kan, 9 szuka). A friss kutyahulg)omranak fundusi, corpusi és antrumi
részébl 2 x 2 x 0,5 cm-es mintakat metszettiink ki, maglybztiink 8%-os pufferolt

formaldehid oldatba. A mintakat egyedileg jeloltik.

Lymphocytas gyomorgyulladasos mintak
A lymphocytds gyomorgyulladasra jelleénzlaudin expresszio vizsgalatahoz 12 kutya

endoszkdpos biopszias gyomormintdit hasznaltuk Aelmintakat tartalmazé paraffinos
blokkokat a Patologiai Tanszék szdvettani archivmsh&alogattuk, melyek kivétel nélkul a
Kiséallatklinika Endoszkop Laboratériumaba 2007.uyanés 2013. december kdzoétt hanyas
tinetei miatt gyomortikrozésre érkezett kutyakbzhrmaztak. Minden egyes esetben a
vizsgalt gyomor fundusi, corpusi és antrumi régkéfinimum 3-3 biopszias mintat vettiink a

kordbbi gasztroszkopia soran, a retrospektiv tadojmnkban emlitett médon.

Pecsétgyriisejtes gyomor-adenocarcinomas mintak
A gyomor-adenocarcinomas mintak claudin expresdmalj vizsgalatahoz 14 kutya

(kor: 6,5-13,5 év; atlag 10 éev; 10 kan, 4 szukajlosmkdpos biopszias gyomormintait
dolgoztunk fel. A mintak g§jtése és valogatasa a lymphocytas gyomorgyulladasaskhoz

hasonldan tortént.
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Immunhisztokémiai vizsgalatok
A claudin-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -10 és -i®lekulak immunhisztokémiai

vizsgalata szobdimérsékleten, 24 6ran at 8%-os, pufferolt (pH=7@)nfaldehid oldatban
fixalt, majd paraffinba agyazott blokkokbol térte®t beagyazas utan-8 pm vastagsagu
szOvettani metszeteket készitettlink, amelyekitbekylolban (2x10 percen keresztiil), majd
csokkerd koncentraciéju (3x5 percen at 100%-0s, 70%-0s n&(do-os toménység
alkoholban deparaffinizaltunk, majd foszfattal muéfit sdéoldattal (PBS) valo mosas utan
magas Bmérsékleten, mikrohullammal (800 Watt, 30 perc)igmtfeltarast végeztink. A
feltirdshoz Target Retrieval Solution (DAKO, Glogtr Dania; pH=6,0) oldatot hasznaltunk.
A vizsgalathoz hasznalt anti-claudin antitestekaibaltmérsékleten, 60 percen keresztl
reagaltattuk a mintainkkal. Az endogén peroxidasva&sat 0,3%-0s hidrogén-peroxidot
tartalmazo metanollal blokkoltuk 5 percen keresz&d immunhisztokémiai reakciét avidin-
biotin peroxidazrendszerrel jeldltik (DAKO LSAB2 tiXi amelyhez 3,3-diaminobenzidin
(DAB) kromogén szubsztratot hasznaltunk. Mayer-félmemalaunt alkalmaztunk
kontrasztfestésként. Minden egyes claudinvizsgaiatismert pozitiv szoveti kontrollokat

hasznaltunk, és negativ kontrollként kihagytuk aji@lels elsidleges ellenanyagot.

3.2.2. Eredmények és megbeszélés

Vizsgalataink soran a kutyak egészséges gyomoralyatkyajaban és az enyhe fokud, a
meérseékelt és a sulyos foku lymphocytas gyomorggiaeesetén is intenziv, homogeén,
lineéris claudin-18 membranpozitivitdst talaltunk gyomornyalkahéartya felszini
hamsejtjeiben, tovabba mind a fundus- és mind arpygmirigyekben, a proximalis és a
distalis mirigytertleteken egyarant. A claudin-2esnyaggal végzett vizsgalatok soran,
mindharom fokozatu lymphocytas gyulladasos mintaogban, intenziv, homogén, linearis
membranpozitivitast figyeltink meg a pylorusmirigigen. A megvizsgalt gyulladasos
szdvetmintakban a felszini gyomornyalkahartya-kejea mirigyhdmsejtek claudin-1, -3, -4,
-5, -6, -7, -8, és -10 negativitast mutattak. Adksabveti sejtek, a claudin-5 pozitiv vér- és
nyirokér-endothelsejtek, valamint a gyulladasodegeja lymphocytak, a plasmasejtek, a
macrophagok a vizsgalatba bevont claudinokra nétfet mutattak.

A pecsétgiirisejtes gyomor-adenocarcinomas mintak immunhiszt@iémizsgalata
soran a fundusi és pylorusi régié epithelialis etiédumorsejtjei claudin-18 negativak voltak
az invaziv frontonA fundusi régi¢ dysplasticus epithelsejtjei gyemtgudin-18 pozitivitast
mutattak, szemben a koérngefundusi egészséges nyalkahartyaval, ahol intetmimogén,
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linearis claudin-18 membranpozitivitast észleltiatelszini gyomornyalkahartya-sejtekben, a
fundusi mirigyek proximalis és distalis részébeslebrtve a nyalkatermeinyaki sejteket, a
parietalis és dsejteket és az enteroendokrin sejteket. Az infiltramdédon névek§
neoplasticus sejtek és az ezeket hatarolo tertitbiglasticus epithelsejtjei claudin-1, -3, -4,
-5, -6, -7, -8 és -10 negativak voltak.

Eredményeink alapjan a claudin-18 a gyomornyalkghaepithelsejtjei kdzotti tight
junction sejtkapcsolo struktura fontos alkotdjakiétyak lymphocytas gyomorgyulladaséarol
megallapitottuk, hogy annak kialakulasa és sulgssaem kilénbozik az egészséges
allapotra egyébként jellerizclaudin expressziétol. igy a claudinfehérjék géimtebben a
korképben nem sikerdlt tight junction struktur@ligltozast vagy permeabilitas fokozodast
igazolni. A claudin-18 cstkkent expresszidja a tuyeoezis korai jele lehet. Eredményeink
alapjan feltételezzik, hogy a claudin-18 csokkexpresszidja fontos szerepet jatszhat a
kutydk gyomranak carcinogenesisében, €s a gyomcsepgirisejtes adenocarcinomaja
esetén ez 0Osszefliggésbe hozhatdé a tumor agregsawat. Tanulmanyunkban igazoltuk,
hogy a tumorral hataros terlletek dysplasticushefsigjtjeinek gyenge claudin-18 pozitivitasa

diagnosztikai markere a tumorgenezisnek.
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Uj tudoméanyos eredmények

Kutyakban nem lehet sem a marmagassag, sem amegttismeretében olyan
egyenletet szerkeszteni, mellyel az egyes vekongzélkaszok hossza pontosan
megallapithato6 lenne.

A szajon at adott Lipofundin oldat cholagog hatg@lamérhet, igy alkalmas az
enteralis tapszonda helygEsének epehdlyag-kontrakciéra gyakorolt hatasanak
vizsgalatara. Minél mélyebbre juttatjuk a Lipofumdépoldatot a gyomor-vékonybélbe,
annal kisebb meérték és rovidebb ideig tartd epeholyag-kontrakciot kapuigy
feltételezzik, hogy 20-30 cm mélyen a jejunumbaetatt tApszonda hasznos lehet a
heveny hasnyalmirigy-gyulladas kezelésében.

Bevezettink a hazai gyakorlatunkba egy nemzetkpzidfogadott modszert a
gyomorbioptatumok szovettani értekelésére, melylpeszempontként bevettik a
gyomor GHLO-ferbzottségét. lly mddon atfogd képet kaptunk a gyoilwizésre
érkezett hazai kutyak GHLO-fémottségésl €s az egyes gyulladasos elvaltozasok
eléfordulasarol. Az endoszkdpos gyomorbioptatumoknlgsetszamu feldolgozasara a
hazai szakirodalomban még nem volt dokumentaltgéld

A claudin-18 a gyomornyalkahartya epithelsejtjezéti tight junction sejtkapcsol6
struktara fontos alkotdja, és feltebenh paracellularis barriert képez az egérhez
hasonléar- a gyomorsavval szemben.

A lymphocytds gyomorgyulladasrél megéllapithatd,gynoannak kialakulasa és
sulyossaga nem kulénbozik az egészséges allappiébleent jellemé claudin-2, -5, -

18 expressziotol kutyaban. igy claudinfehérjék gzimebben a korképben nem sikeriilt
tight junction strukturalis valtozast vagy permditds fokozodast, mint hajlamosito
tényest megallapitani.

A kutydk gyomranak pecsétfyisejtes adenocarcinomajdban a tumorsejtek nem
expresszaljdk- immunhisztokémiai modszerrel kimutathaté mértékbea claudin-18
fehérjéket az invaziv fronton. A tumorral hatéresitetek dysplasticus epithelsejtjeinek

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

A dolgozatban 0Osszefoglalt eredmények alapjan fovégérdések merllnek fel a
jejunalis taplalas pancreatitisben szerdvéditydk gyogykezelésének klinikai gyakorlataba

yaye

kapcsolatban. Ezek megvalaszolasara prospektigalaokra van szikség, melyek a

kovetkedk lehetnek:

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

2.  Gyomorbetegségek etiologiai megkozelitése, endpsxk@s szoOvettani diagnozisa,
célzott terapidja, a gyogyulas endoszképos étisrse prospektiv vizsgalatban.

3. Rakmegalzé allapotok (atrophia, intestinalis metaplasia, ashea, MALT lymphoma)
kovetése Helicobacter eradikacio utan.

4.  Helicobacter reinfekcio $iz6 jellegi kdvetése kutyaban.
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8. Koszonetnyilvanitas

EzGton szeretném megkdszonni témavimeek, Dr. Sterczer Agnesnek az odaadd
szakmai és emberi segitséget, a kulfoldi tanulm@airyu megszervezésében nyuijtott
nélkilozhetetlen tamogatast és a kutatasaimhoz geddretetlen anyagi forrasok
megteremtéseét.

Kdszonettel tartozom tanszékveranek, Prof. Voros Karolynak a tamogatasaért, a
munkédmhoz szikséges infrastrukturalis és targyiétidek megteremtéséért, a kulfoldi
tanulmanyutaim engedélyezéséért.

Kilén szeretném megkdszonni Dr. Jakab Csabanaly, dibgfeivel, tanacsaival segitett
és mellettem allt a kérszdvettani és immunhisztakéwizsgalataim soran.

Koszonoém endoszképos mentoromnak, Pap Akos prafiessnak az évek ota tartd
szakmai irAnymutatasat, emberi tamogatasat. Kuil@szdndém a gasztroenteroldgiai
kutatécsoportunknak nyujtott segitséget, Otletaanacsait, melyekkel 6nzetlendl, iskola
teremt médon tette lehévé a fejbdéstinket.

Kdszénom Prof. Sotonyi Péternek az anatomigaelulmannyal kapcsolatos tanacsait.

Kdszondm a tarsszdiz munkajat.

Kdszondm a Belgyogyaszati Tanszék és Klinika muikainak segitségét a
mintagyijtésben, emellett kilon koszonettel tartozom DmpadP&inganak a munkdm soran
adott tanacsokert.

Kdsz6nbm a Patolégiai Tanszék szovettani assziszbmk, Pop Renatanak és
adminisztratoranak, Herczeg Mihalyné Icanak ailethkeretes €és megbizhatdé munkajat.

Kdszonom a Radiolégiai Osztaly munkatarsainak, Kadhjzsefné Marikanak és Opor
Karolynak a segitségét és tirelmét a rontgenviasgldkelkészitése soran.

Kdszondom Dr. Novak Istvannak, az AIDR Auricoop Kfallatorvosanak, hogy
lehetiséget teremtett az anatomiai méréseink elvégzésagie kutyakon.

Kdszondom Bajcsayné Fabian Ibolya rendszergazdank@rszovettani értékéllapok
elkészitése kapcsan nyujtott segitségét.

Kdszénbém az Idegennyelvi Lektoratus korabbi vé&eeiek, Karvazy Balazs

tanaromnak az angol nyélszakcikkek lektoralasaban nyujtott segitségeét.
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Koszonoém az Allatorvos-tudomanyi Konyvtar munkagémak, Kiss Jozsefné Oléah
Editnek, Miszori Katalinnak, Orban Evéanak, Winkl@eanak az egyes szakcikkek
beszerzésével és a tudomanymetriai adatok rendsigere bocsatasaval kapcsolatos gyors
és hatékony segitségeét.

Kdszondom Dr. Biré Ferencnek és Dr. Gaspar Zoltanreaktanulmanyutaim
szponzorécidjdban nyujtott segitségét.

Szeretném megkdszonni az Endoszkép Labor kordbheléslegi munkatarsainak,
Péter Zsolt, Takacs-Radics Biborka, Leitner Doranyolos-Pintér Szilvia asszisztenseknek
és Dr. Balogh Marton és Dr. Csdndes Judit kollégaikna hétkdznapi munka soran nyujtott
segitségét.

Kdszondom Merl Anikd gazdasagi febsl mindennapi tamogatasat, rugalmassagat és
segitségét, mely elengedhetetlen az endoszképokresdalések zokkémentes
miikddésehez.

Kdszéném Dr. Faigl Vera kollégédmnek, baratomnak a tanacsait, megjegyzéseit,
szakmai €s emberi tamogatasat, a dolgozat ja\s§taga nyujtott ertékes segitségét.

Kdszonom Szuleimnek, hogy mindvégig tamogattakkeléstve tették szamomra, hogy
allatorvos lehessek. Koszoném Feleségemnek és @kermnek, hogy gondoskodasukkal,

tirelmuikkel és tamogatasukkal a kutatdsaimmal flogghattam.
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