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Roviditések magyarazata

Ach — acetil-kolin

AMS — American Medical Systems (Amerikai Orvosi Rendszer)

BOTOX — Botulinum toxin

CCP — kolocisztoplasztika

cfu — colony forming unit

CIC — clean intermittent (self) catheterization [tiszta intermittdlo (6n)katéterezés]
CMV — cytomegalovirus

COX-2 — ciklooxigenaz-2

CPRE — complete primary repair of exstrophy (a hugyhdlyag exstrophia komplett elsGdleges

rekonstrukcidja)
EAU — European Association of Urology (Eurépai Urolégus Tarsasag)
EBV — Epstein-Barr virus
ESPU — European Society of Paediatric Urology (Eurépai Gyermekuroldgus Tarsasag)
FISH — fluoreszcens in situ hibridizacio
FGFR3 — fibroblast growth factor receptor 3
GCP — gasztrocisztoplasztika
HDS — haematuria dysuria syndrome
HE — hematoxilin-eozin
ICCS — International Children’s Continent Society (Nemzetk6zi Gyermek Kontinencia Tarsasag)
ICP — ileocisztoplasztika
K.O. —knock out
MMC — meningomyelokele

MSRE — modern staged repair of bladder exstrophy (a hugyhdlyag exstrophia modern,

tobblépcs6s rekonstrukcidja)



NA —noradrenalin

PAS — Perjod-Acid-Schiff

TNM — T-tumormeéret, N-nyirokcsomé attét, M-tavoli attét
UH - ultrahang

UTI — urinary tract infection

VUR — vesicoureteralis reflux

vvt - vOrosveértest



|. Bevezetés

Hldgyhdlyag-megnagyobbité miitétet gyermekkorban ritkdn és kovetkezetes
szempontrendszer szerint végziink. Ilyen Osszetett beavatkozasra tobbnyire olyan
gyermekeknél van sziikség, akiknél legtobbszor velesziletett, organikus eredetd
vizelettdrolasi rendellenesség, leggyakrabban neurogén hdlyagmilkodési zavar és
kovetkezményes vizeletinkontinencia all fenn. llyenkor az oki tényezd Aaltaldban a kis
kapacitdsu, magas nyomasu, rossz tagulékonysdgu holyag. A miitét akkor jon széba, ha
minden egyéb konzervativ és operativ prébdlkozas sikertelen volt. Dolgozatom a hugyhdlyag-
megnagyobbitd mltétekkel 6sszefliggésbe hozhatd szovettani elvaltozasokkal foglalkozik. A
bevezet6ben az organikus eredetl hugyhdlyagmikodési zavar gyermekkori okait, kezelési
lehetdségeit és a mutétek rovid-, kozép-, illetve hosszu tavd szovédményeit kivanom

bemutatni.

.1. Az organikus eredetdl hugyhdlyagmikodési zavar okai
gyermekkorban

Az szervi okok 80%-aban a hugyhdlyag beidegzésének velesziiletett zavarai, példaul
meningomyelokele (MMC), tethered cord vagy caudalis regresszids szindréma dllnak a
hattérben. Mdsodik helyen a hasfal zarddasi rendellenességei kozil az exstrophia vesicae
urinariae és az epispadiasis totalis szerepelnek. Hdélyagm(kodési zavarhoz nemcsak a
gerincvel6t és a gerincveldi idegeket érint6 velesziletett, hanem egyéb, szerzett karosodasok
(anorectalis malformacio, myelitis transversa, gerincet és/vagy a kismedencét érintd
politrauma, tumorok, hatsé hugycsé billentyl sulyos formai és iatrogén sérilések) is

vezethetnek [1].

Egészséges emberben az alsé hugyutak egyes részeinek (detrusor izomzat, hélyagnyak,
kiils6 sphincter) és az ezek irdnyitasdért felel6s idegelemeknek (plexus sacralis, plexus
hypogastricus, gerincveld, pontin vizelési kozpont, agykéreg, stb.) irdnyitott egylttmikodése
biztositja a vizelet megfelel6 taroldsat és Uritését (1. dbra). Fizioldgiasan ez megfelel6
hdélyagkapacitas és tobbnyire 30 vizecm alatti maximalis intravesicalis nyomds mellett torténik.

Gyermekkorban a normalis hélyagkapacitas 12 éves korig nem linearis mdédon novekszik. A



gyermekkorban ,varhatd” hdlyagkapacitas kiszamitasara leggyakrabban a kdvetkez6 képletet
haszndljuk: (évek szdmax30)+30 ml. A varhatd hdlyagkapacitas kb. 400 ml-es mennyiségnél
taldlkozik a feln6ttkorra jellemzG6 értékkel [2]. Barmelyik fent emlitett anatdmiai 6sszetevs —
mind funkciondlis, mind strukturdlis — kdarosoddsa hdlyagm(ikédési zavarhoz és

kdvetkezményes vizeletinkontinenciahoz vezethet.
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1. dbra: A hugyutak részei (férfiakban) és az ezek irdnyitdsdért felelGs idegelemek.

A kimenetel szempontjabdl varhatd legrosszabb kovetkezmény, amikor egy kis
kapacitasu, magas nyomasu, gyengiilt tagulékonysagi hugyhdlyag jon létre. Ha a
hugyhdlyagban uralkodd maximalis nyomas tartésan 40 vizem feletti (,hostile bladder”), a
vizelet elfolyasi akadalyanak kovetkeztében a vesék karosodasanak a veszélye szignifikansan

megnd [3, 4].

Hudgyhdlyag megnagyobbitasra dont6en az aldbbi két nagy betegcsoport szorulhat:



1.1.1. Meningomyelokele

A nyitott hatgerinc legsulyosabb formaja, amikor mind az agyburkok, mind a gerincvel6
nyitott (2. dbra). Ez a fejl6dési rendellenesség napjainkban is a neurogén hugyhdlyag
mUikddési zavar leggyakoribb oka gyermekkorban. A nyitott hatgerinc gyakorisaga vilagszerte

0,17-6,39:1000 (hazankban 1,2:1000) [5, 6].

2. dbra: Thoracolumbalis MMC tipusos megjelenése ujsziilétt korban.

MMC esetén a neurogén hdlyag tobbféleképpen vezethet a vizelet taroldsanak vagy
Uritésének elégtelenségéhez. A detrusor és a sphincter izomzat mikodési zavarai az alabbi

modokon kombindlédhatnak egymassal [7]:

Alulm(ik6dé detrusor / Tulm(ikédé sphincter
Alulm(ikédé detrusor / Alulmiik6dé sphincter

A petyhudt, megfelel6 nyomast kialakitani képtelen detrusor izomzat nem képes a
holyagban levé Osszes vizelet egyidejd kilritésére, igy ott mindig maradék vizelet, un.
reziduum maradhat vissza. Ennek mértéke akkor szamit kérosnak, ha meghaladja a kor szerinti
becsult holyagkapacitds 10%-at [8]. Egyidejli elégtelen zardizom funkcid esetén a reziduum,
azaz az akaratlagos vizeletlirités utan a hugyhdlyagban maradé vizelet, ilyenkor akaratlanul

tavozik a hélyagbal.



Tulm(ik6dé detrusor / Tulm(ikédé sphincter
Tulm(ik6dé detrusor / Alulmiik6dé sphinter

A hiperaktiv detrusor izomzat a kis mennyiség( vizelet tarolasat is magas nyomason
végzi, ami szintén inkontinencidhoz vezet. MMC esetén a zardizomzat funkcidja tébbnyire
gyenge, illetve az akaratlagos elemei sem m(ikodnek megfelelGen. A fent leirt mechanizmusok
keveredhetnek is egymassal. Példaul amikor a hugyhdlyag kapacitasa kicsi, de nem képes a

vizelet egészének kilritésére sem.

A pontos patofizioldgia felderitése a kezelés szempontjabdl fontos, de nem kdnny(
feladat. Egyrészrél a gerincvel6 zarddasi rendellenesség etiolégidja, tipusa vagy szintje (a
laesio ananatomiai magassaga) nem korreldl a detrusor és a sphincter diszfunkcidval.
Masrészrél a tlinetek az életkorral dinamikusan is valtozhatnak. Az MMC-vel sziiletett betegek
kb. 12%-a szliletik neuro-uroldgiai eltérés nélkiil, azonban az els6 életév végére nagy
résziikben megjelenik valamilyen kezelést igénylG eltérés. Jellemz6 tovabba, hogy a kezdetben
kedvez6 urodindmias vizsgalati eredménnyel bird beteg allapota is az ellenkezdjére valtozhat
az elsé néhany életévben (pl. az alacsony nyomasu, jo tdgulékonysagu és compliance-U hélyag
tulmdkodé holyagga valtozik). A betegek nyomonkodvetése mindezért, valamint a
tarsbetegségek (pl. VUR, veseelégtelenség, hydrocephalus, magasabb tumor rizikd) miatt
elengedhetetlen. Egyel6re nem létezik nemzetkozileg egységesen haszndlt nyomonkovetési
protokoll, de a kbzelmultban tdbb szervezet, illetve nemzetkdzi tarsasag (ESPU, EAU, ICCS) is
megfogalmazott szdmos ponton egyez6 ajanlasokat, amik a kilénb6z6 centrumok

protokolljainak alapjat adjak [7, 8].

Minden gyermekuroldgiai beavatkozas elsGdleges terapids célja a felsé hugyutak, azaz
a vesék védelme. Mindemellett a kontinencia elérése ,csak” masodlagos feladat lehet.
Jellemzéen a kozosségbe (6vodaba, iskoldba) torténd integracidval veszi kezdetét ennek
felmérése. A kamaszkorba lépve azonban a vizelet- és/vagy széklettartd képesség mellett mar

a szexualis funkcidk javitdsanak igénye is latotérbe kerdl.
Napjainkra a neurogén hdlyag kezelésére két f6 szemlélet terjedt el:

1.) A ,proaktiv kezelés” kozéppontjaban a fels6 hugyutak védelme 4ll. E szerint a
MMC-el megsziiletett gyermekek mindegyikénél mar ujszilott korban bevezetésre

kerll a tiszta intermittald katéterezés (CIC). Ezaltal sokkal nagyobb eséllyel



keriilhet6 el az elégtelen hdlyagiiriilés, vizeletpangas okozta veseelégtelenség vagy
akdr az augmentacié. Detrusor tulmikodés esetén a gydgyszeres kezelés
(antimuscarin terdpia, pl. oxybutinin) miel6bbi elkezdését is ajanljak, mert ez
szintén csokkenti a kés6bbi komplikdcidk esélyét. Mindezzel parhuzamosan
torténik a holyagmikodés, a vesefunkcido és az egyéb eltérések felmérése.
Amennyiben kés6bb alacsony nyomason m(ikddd, reziduum nélkil spontdn is
kiGril6 hugyhélyagra dertil fény, a CIC egyes esetekben elhagyhatdva valhat.

2.) A masik személet ,varakozo jelleg(i”. Ez utébbi szerint a CIC bevezetése csak a fels6
hugyutakat veszélyeztet6 magas nyomasu hélyag vagy elégtelen hélyagiriilés
esetén szlikséges.

Napjainkban egyre tobb kozlemény inkdbb a ,proaktiv kezelés” fontossagat

hangsulyozza. Ennek oka az, hogy a MMC-vel sziiletett betegek 25%-aban valamilyen foku

vesekarosodas (kb. 1%-ban végstadiumu veseelégtelenség) mutathatd ki felnéttkorra [9].

« sz

MMC esetén a neurogén hdlyagirilési zavar terdpidjdval parhuzamosan a
vizeletfert6zések, a vesicoureteralis reflux (VUR), a székletinkontinencia, a liquor keringési

zavar kezelése és a muscolosceletalis rehabilitacié tovabbi fontos elemei a komplex ellatasnak.

1.1.2. Exstrophia vesicae urinariae

A holyagexstrophia a hasfal alsé részének zarédasi rendellenessége, mely szerint a
koldok vonala alatt a hasfal a hugyhdlyaggal, a medencével és legtobbszor a genitalidkkal
egyltt a kilvilag felé nyitott (3. dbra). A rendellenesség gyakorisdga Eurépaban 1:46.000.
Dont6en a fidk érintettek, kb. 2-3:1 ardanyban gyakrabban a lanyokhoz képest [10]. Hligyhélyag
exstrophia esetén a hidgyhodlyag, a csontos és a szalagos medence, a medencefenék izomzat
és a genitalidk anatémiai rendellenességei vezetnek a vizelet taroldsanak és tartasanak

elégtelenségéhez.



3. dbra: A hugyhdlyag exstrophia tipusos ujsziiléttkori megjelenése fiuban.

A rekonstrukciés beavatkozdsok célja a sikeres hdlyagzdaras, a hdlyagnyak, a hugycsé és
barlangos testek (penis) helyreallitasa, valamint a VUR megsziintetése. Funkcionalisan egy jo
kapacitasu, alacsony nyomdsu, nem refluald, kontinens és kozmetikailag j6 megjelenésl

hlgyuti és ivarszervi rendszer elérésére kell torekedniink.

Amennyiben a hoélyagtelep mérete lehet6vé tesz, annak korai (a megsziletést
kdvetSen 72 éran belili) zarasa ajanlott. Ha a hdlyagtelep kis mérete miatt korai (Ujszilottkori)
zaradsra nem alkalmas, akkor un. halasztott zards javasolt legkésébb 12 hénapos életkorig. Ez
torténhet a vizelet elterelésével vagy anélkil. Szdmos mddszer és ennek modositasa létezik
mind a hodlyagtelep zarasara, mind a medence osteotomia kivitelezésére, a hdlyagnyak
rekonstrukcidjara, illetve a hugycséplasztikdra is. A m(itétek idézitésében is tobb protokoll
ismert. A hugyhodlyag zdrasdval egyiltt javasolhatd a hodlyagnyak és a himvessz6
rekonstrukcidja is, a medence osteotomidjaval vagy anélkiil (CPRE — Complete Primary Repair
of Exstrophy) [11]. Napjainkban egyre tobb centrum az un. ,tobb lépcs6és” vagy szakaszos
rekonstrukciot javasolja (MSRE — Modern Staged Repair of Bladder Exstrophy)
hdélyagexstrophia esetén [12, 13]. Ez utdbbi szerint a hdlyagzdrdsra ujszilott-, vagy
csecsemdbkorban (egy éves életkor el6tt) keril sor. Az epispadiasis korrekcidja kb. 6-12-(18)
honapos életkorban torténik. A holyagnyaki plasztikat és anti-reflux beavatzkozast 5-6 éves
kor korial végzik el, ha a holyagkapacitas ezen életkorra eléri a 100 ml-t. Ez utébbi esetben
feltétel, hogy a gyermek a vizelet kontinencia tréningre mentdlisan is érett legyen. A

nemzetkozi irodalmi adatok az alkalmazott mddszertdl fliggetleniil 22-80%-0s kontinencia



aranyrél szamolnak be [14]. Hugyhdlyag exstrophia esetén is az els6dleges és legfontosabb
kezelési cél a fels6 hugyutak védelme. Ennek érdekében a rekonstrukcids beavatkozasokkal
parhuzamosan fontos a betegek folyamatos és rendszeres allapotfelmérése, illetve
gondozasa. A nyomonkdvetés sordn a hélyag mikodését, a hélyagnyak rezisztencidjat, VUR

jelenlétét és a vesék allapotdt szorosan monitorizalni kell [15].
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l.2. Az organikus eredetd hugyhdlyagm(ikddési zavar kezelése
gyermekkorban

Az etioldgiatdl flggetlenil a gyermekkori hugyhélyagm(ikodési zavar kezelése sordn -
a fels6 hugyutak és a vesék funkcidjanak lehetS leghosszabb tavi megbrzése mellett - a

kovetkezbkre kell torekedni:

A. Megfelel6 hugyhdlyag kapacitas kialakitasa;
B. MegfelelS id6kozonként torténd, reziduum-mentes holyaglirilés biztositdsa;

C. A vizeletiritések kozti szarazsag biztositasa.

A fenitek elérésére szdmos moddszer és azok kombinacidi allnak rendelkezésre. A
kezelésnek mindig egyénre szabottnak kell lennie. A konzervativ és miitéti kezelési
lehetéségek mellett mindig figyelembe kell venniink a gyermek pszichés fejlettségét,
csaladjanak vagy gondozdjanak szocialis helyzetét is. Fontos tovabbad, hogy a kezelés lehet&ség

szerint a késGbbiekben majd Onelldtast is lehetévé tegyen.

I.2.A. Megfelel§ hélyagkapacitas kialakitasa

A hugyhdlyag kapacitasanak novelése els6 1épésben konzervativ Uton, gyogyszeresen
torténhet. A legszélesebb korben (gyermekkori hasznalatra Magyarorszagon egyediili
engedélyezett hatdanyagként) hasznalt gydgyszer az oxybutinin-hydrochlorid. Az oxybutinin a
detrusor izomzat muszkarinerg receptorain direkt gatlé hatast fejt ki, igy szimpatikus tulsulyt
hozva létre, ami a kapacitdas novekedéséhez vezet. Az oxybutinin nem csak a hélyagkapacitas
novelésében, hanem az akaratlan, autondm detrusor izomkontrakciok kivédésében is fontos
[16, 17]. A hugyhdlyag izomtonusanak csokkentésével a vizelet kiliritésének effektivitasa is
csokken, igy az oxybutinin haszndlata mellett jelentds reziduum maradhat vissza a hélyagban.
A gydgyszeres kezelés kiegészit6je a CIC bevezetése, amit a bevezetd kés6bbi részében
kivanok targyalni. Az oxybutinin és a CIC kombindcidjaval az esetek kozel felében sikerdl
megfelel6 vizelet kontinenciat elérni. Mindezzel megvédjik a felsé hugyutakat és
elkeriilhet6vé valik a sokszor visszafordithatatlan valtozasokat és szamos komplikaciét okozo

mUtéti beavatkozas [18].
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Ha a fenti konzervativ terapia sikertelen, a hdlyagkapacitas novelésére masodik
vonalban minimal invaziv kezelés, a detrusor izomzat BOTOX A injekcidja johet szdba
endoszképos uton. A neurotoxin hugyhdlyag izomzatba torténd injektalasanak
eredményessége igen széles skalan mozog. A jelenlegi irodalmi adatok alapjan az injektald
kezeléssel az esetek 32-100%-aban érhet6 el megfelels vizelettaroldsi képesség. Ezen kezelés
hatranya azonban, hogy csak atmenetileg hatdsos, tehat ismételni kell [19].

Neurogén hdlyag esetén — egyes magyarorszagi intézetekben is — tovabbi kezelési
alternativa lehet az intravesicalis elektrostimulacié. Az irodalmi adatok alapjan ennek
kapacitas novel6 hatasa nem bizonyitott [20].

Mind a neurogén hoélyagm(ikodési zavar (pl. MMC), mind az anatémiai rendellenesség
(pl. holyagexstrophia) esetén a legvégs6 megoldds a hugyhdlyag kapacitasanak novelésére a
hdlyag sebészi megnagyobbitasa vagy potlasa.

A hugyhdlyag m(téti megnagyobbitasara (augmentacid) napjainkban szdmos maddszer
ismert. Erre a gastrointestinalis traktus valamely teljes falvastagsagu szegmense vagy ezek
kombinacidi haszndlhatok fel. Az augmentatum tipusa alapjan igy megkilonboztetiink
gasztrocisztoplasztikat (GCP), amikor gyomorral, ileocisztoplasztikat (ICP), amikor
vékonybéllel és kolocisztoplasztikat (CCP), amikor vastagbéllel torténik a huagyhdlyag
megnagyobbitdsa (4. dbra) [1, 21]. A ’80-as évek elején leggyakrabban az ileocoecalis-
szegmentumot (Mainz I. ileocisztoplasztika) vagy a szigmabél egy szakaszat haszndltdk fel erre
a célra [22]. A gyomorral torténd hélyagmegnagyobbitds a '90-es évek elején valt népszeriivé,
féként a karosodott vesefunkciéju betegekben [23, 24]. Napjainkban leggyakrabban — ha
ennek kontraindikacidja nincs (pl. rovid bél szindréma) — vékonybél-szegmentumot
hasznalnak fel a hiugyhdlyag megnagyobbitdsara [1]. A gastrointestinalis traktus valamely
szakaszanak a hugyhdlyagba (ltetése, a heterotdpias nyalkahdrtya jelenléte miatt, a
kés6bbiekben részletezett szdmos szovédmény lehetfségét hordozza magaban. A

szov6dmények elkeriilése céljabdl manapsag is torekvés egy jobb alternativa létrehozdsa [25].
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4. dabra: A hugyhdlyag megnagyobbitdsdnak sémds rajzai: (a.) gyomorral

R Y

(gasztrocisztoplasztika), (b.) vékonybél- (ileocisztoplasztika), illetve (c.) vastagbél-

szegmentummal (kolocisztoplasztika) végzett hugyhdlyag-megnagyobbitds [1].

A hugyhdlyag megnagyobbitasara a teljesség igénye nélkil a kovetkezd tovabbi
lehet6ségek adddnak. Auto-augmentaciorél akkor beszélliink, amikor a serosa és a detrusor
izomzat behasitasaval egy m(ivi pseudodiverticulumot hoznak létre, azaz itt a hdlyagfalat csak
higyhdlyag nyalkahartydja alkotja [26]. A seromuscularis enterocisztoplasztika soran a
gyomor- vagy bélszegmentumot megfosztjdk nydlkahartydjatél. Ez vagy ©Onmagdban
hasznalhatd, vagy egy muscularis rétegétél megfosztott, ,autoaugmentdlt hdlyag”
epitheliumara tltetik ra [27]. EIméletben ezek a mddszerek miikodhetnek, azonban az eddigi
klinikai tapasztalatok a zsugorodds, hegesedés miatt nem olyan kedvez6ek, mint a
hagyomanyos enterocisztoplasztika esetén. Ha az egyik oldali ureterben mar létrejott a fels6
hugyutak dilatacidja, akkor az azonos oldali kitdgult ureter segitségével is elvégezhetd a
hugyhdlyag megnagyobbitdsa (ureterocisztoplasztika) [28]. A mddszer hosszu tavu
eredményeirdl ellentmonddsosak az adatok, féGként, hogy a m(itétre alkalmas betegek szama
limitalt.

Bizonyos esetekben, amikor a hodlyag extrémen kicsi (pl. hélyagexstrophia), vagy
malignus folyamat (pl. leiomyosarcoma) miatt a hugyhdlyag eltdvolitasra kertlt, akkor a

hugyhdlyag teljes potlasara (szubsztitlucio, orthotop hélyag létrehozasa) is sor kerilhet. Erre
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is a tapcsatorna valamely szakasza hasznalhato fel a leginkdbb. A hidgyhdlyag teljes pdtlasa
(szubsztitucid) torténhet gyomorral (gastric pouch, gastroileal pouch), vékonybéllel (ileum
conduit — pl. Kock pouch), ileocoecalis szegmenssel (pl. Mainz I. pouch, Penn pouch, Indiana
pouch) vagy vastagbéllel is (pl. Mainz Il., lll. pouch, sigma pouch) [1, 22, 29].

A hugyhdlyag megnagyobbitasdara és potldsara napjaink legfébb torekvése a
,regenerativ medicina” segitségével létrehozni olyan heteroldg vagy autoldog graftokat,
amelyek in vitro vagy in vivo a hélyagfal regeneracidjat idézik elS. Atala és munkatdrsai voltak
az els6k, akik bioldgiailag lebomld ,,m(ihdlyag mintara” vittek fel autolég urothel és detrusor
izom sejteket. Ezeket a sejteket a tenyésztés utan visszaliltették a neuropathias hélyagu
betegeikbe [30]. A kezdeti biztaté eredmények ellenére a célt azonban mind a mai napig nem
sikerlilt elérni [31]. A szOvettenyésztéssel létrehozott (,tissue engineered”) hugyhdlyagok
kifejlesztésében uUjabban taldn az Uj generacids bioreaktoroktdl és a 3D bionyomtatoktdl

remélhetd el6relépés [32].

[.2.B. Megfelels id6kdzénként térténd, reziduum-mentes holyagirilés biztositasa

Lapides és munkatarsai a '70-es évek elején vezették be a tiszta intermittald
(6n)katéterezés maodszerét (CIC) a feln6tt neurogén holyagu betegek terapidjaban [33]. A
technika elsajatitasaval a gyermek akar oOnmaga vagy szil6je segitségével képes
hugyhdlyagjanak megfelels, idedlisan 3-4 6rds id6kozonként torténd — gyakran bizonyos
segédmandéverekkel (pl. Valsalva, Credé) kivitelezett — maradéktalan kitiritésére. Ezzel nem
csak a vizeletpangast és az esetlegesen egyidejli VUR esetén fennallé felsé hugyuti karosodast
lehet megel6zni, hanem a teljes kontinencia is elérhet6vé vdlhat, ami a tarsadalomba valé
beilleszkedés szempontjabdl alapvetd fontossagu.

A hugyhdlyag katéterezése két Uton lehetséges: az eredeti higycsévon vagy egy m(vi
uton létrehozott hasfali stoman at. Per urethram abban az esetben torténhet kontinens CIC,
ha a hugyhdlyag a katéterezések kozott megfelel6 zaré mechanizmussal rendelkezik és a
katéterezés technikailag nem nehéz (pl. kerekesszékhez kotottség, férfi nem) vagy fajdalmas
(pl. hdlyagexstrophia esetén) a beteg szamara. EllenkezG esetben egy kontinens hasfali stoma
kialakitasa johet szdba a hdélyagnyak lezardsaval vagy anélkul. A klinikai tapasztalatok azt

mutatjak, hogy a betegek kényelmesebbnek itélik meg a hasfali stoman at torténé
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katéterezést [34]. A vizelet elvezetésére legtobbszor Mitrofanoff szerinti appendico-
cutaneostomia kerl kialakitasra. Ez a mddszer a féregnyulvany felhasznaldsdval, a hélyag
falaban egy submucosus csatorna kialakitasa utan hoz létre szelep-szer( zaré6 mechanizmust
[35, 36]. Ugyanezen az elven alapszik a vékonybélbdl késziilt Yang-Monti stoma elkészitése is
[37]. Masik lehet6ség a szelep-szer(, kontinens stoma kialakitasara, ha a katéterezhet6 stomat
a megnagyobbitasra hasznalt bélszegmentumba Un. ,,csecs-szer(i bedomborodassal” tltetjik
be. A médszernek a legtipusosabb példdja az Indiana pouch, ahol ez a szelep a Bauhin billentyU
[38]. Alternativaként emlithet§ a ritkan hasznalt ureter csonk katéterezhet6 stomava alakitasa

is [39].

1.2.C. Vizeleturitések kodzti szarazsag biztositdsa

Velesziiletett okbdl diszfunkcionalisan mikodé hdlyag esetén a hdlyagnyak megfelel6
zard funkcidéjanak (azaz a megfelel6 hélyagnyaki ellenallasnak) a biztositdsara dontéen csak

mUtéti modszerek allnak rendelkezésre.

Konzervativ Gdton a hodlyagnyaki izomténus fokozhaté alfa-adrenerg agonista
gyogyszerekkel, medencefenék tornaval, a hdlyagnyak vagy a sacralis idegek
elektrostimulacidjaval. Neuropathids hélyag, illetve exstrophia esetén ezekt6l a mddszerektdl

azonban kevéssé varhaté eredmény [40, 41].

A kifolyasi ellenallas névelése mitétileg tobbek kdzott a hdélyagnyak alatamasztasaval
vagy megemelésével (pl. autoldg fascia lemez), az urethra lumenének arteficialis anyaggal
torténd kiilsé (pl. arteficidlis urethra sphincter — AMS 800 Urinary Control System) vagy belsé
szikitésével (pl. submucosus macroplast injektalas), illetve hdlyagnyak plasztikaval (Young-
Dees-Leadbetter vagy Pippi-Salle eljarasok) torténhet [42-46]. Az emlitett mddszerek akkor
tekinthet6ek sikeresnek, ha az el6z6 pontokban emlitett tényez6k fennallasa esetén a beteg
spontan vizeletlritésre vagy Onkatéterezésre képes. Ellenkez6 esetben a hdlyagnyaki
ellendllas fokozasa mellett egy katéterezhetd (altaldban hasfali) stoma kialakitasara is sziikség
lehet. Ha az emlitett mdédszerekkel sem sikeril elérni a megfelel6 vizelettartasi képességet,
akkor a holyagnyak lezardsa és egy, a rezervodrba (ltetett katéterezhet§ kontinens hasfali

stoma kialakitasa johet szdba [47].
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Mivel a dolgozatom a hugyhdlyag-megnagyobbitdst kovetéen fellép6 szov6dmények —
azon beliil a szovettani valtozasok — témakorével foglalkozik, ezért a tovabbiakban ezeket

kivdnom részletezni.

16



|.3. A mUtéti hugyhdlyag-megnagyobbitas szovédmeényei

A hugyhdlyag megnagyobbitasat kovetden a betegek jelent8s részében fordulhat elé
valamilyen szév6dmeény. Ezek a szov8dmények kb. 30%-ban tiinetek nélkul, lappangd médon
alakulnak ki [48, 49]. A fellép6 komplikaciok sebészi és nem sebészi jellegli szov6dményekre

oszthatok fel (1. tdbldzat).

Nem sebészi szov6dmények—
Sebészi szovodmények Metabolikus, funkciondlis és szévettani
vdltozdsok

* hugyuti fert6zések
* bél obstrukcio *  krénikus hasmenés
* k&képz6dés a neohdlyagban * elektrolit és sav-bazis elvaltozdsok
* perforacio * csontmetabolizmus zavara
* vesicourethralis fistula * novekedési zavar
* vesicoureteralis reflux * vitaminhidanyok
* stoma komplikacidk * hugyhdlyag compliance valtozasok
* haematuria-dysuria szindréma (HDS) * nyakképz6dés

*  malignitds

1. tablazat: Hugyhdlyag-megnagyobbitdst kbvetd sebészi és nem sebészi sz6védmények [48].
A szév8dmények egyrészt a mitéti technikatdl, de még inkdbb a megnagyobbitdsra
felhasznalt gastrointestinalis szegmens tulajdonsagaitél fliggenek. Az egyes miitéti tipusok

elényeit és hatranyait a 2. tabldzat mutatja be.

Minden md(téti eljdras alkalmazasa esetén az egyik legsulyosabb, és

patomechanizmusat tekintve legkevésbé ismert szov6dmény a malignus elfajulas lehetGsége.

17




Miitét tipusa Elényok Hatranyok/Szévédmények
* Minimalis mucin termelddés * Heterotopias nyalkahartya
* Nincs kéképzédés » Haematuria Dysuria Syndroma

Gasztrocisztoplasztika

* Csokkent infekcio hajlam

* Vastagabb izomréteg
(gyomor>colon>ileum)

» Konnyti ureter neoimplantatio

* Veseérintettség, rovid bél szindroma.
esetén is hasznalhat

« Jobb spontan iiritési lehetoség

* Laparoszkoposan is végezhetd

* Hypergastrinaemia

» Metabolikus alkal6zis

* Hypochloraemia, hypokalaemia

« Kifejezettebb kontraktilitas
(gyomor>colon>ileum)

* Spontan fekély/perforatio/ruptura
* Helicobacter pylori infectio

* GERD kialakulasa

* Csont demineralisatio
 Malignitas

lleocisztoplasztika

» Tagulékonysaga a legnagyobb
(ileum>>colon)

» Konnyen, kell6 hossziisagban nyerhetd
* J6 vérellatasu

* Jol manipulalhato

* Mucin képzddés kisebb mértéki
(colon>>ileum)

* Alacsonyabb ritmikus kontraktilitas

* Kevésbé sulyos metabolikus
komplikéaciok, mint gyomor vagy colon
esetén

* Laparoszkoposan is végezhetd

* Nehezebb submucosus csatornaképzés,
ureter neoinplantatio

* Heterotopias nyalkahartya

* Infekci6 hajlam magas

» Kdképzddésre hajlamosit

» Metabolikus acidozis

* Hypochloraemia, hyponatraemia

* Bélobstrukciora hajlamosit

* By,-vitamin hiany (terminalis ileum)

* Epesav felszivodas csokken

» Hasmenés

 Vékonyabb izomréteg

* Csont demineralisatio

» Malignitas

Nem alkalmazhato:

Rovid bél sy.-ban, IBD-ben, Hasi irradiatio
utan, Veseérintettség esetén

Kolocisztoplasztika

» Konnyen, kell6 hosszasagban nyerhet6
« Jo vérellatasu

* Nagyobb kaliber miatt rovidebb szakasz
is elegendd

» Koénnyen detubularisalhato

» Kénnyebb ureter neoimplantatio
(colon>ileum)

* Heterotopias nyalkahartya
* Mucin képzddés (colon>>ileum)
« Infekcio hajlam magas
» K6képzddésre hajlamosit
» Metabolikus acidozis
 Hyperchloraemia, hypernatraemia
» Hasmenés (ileocoecalis szegmentum)
* BI2-vitamin hiany
(ileocoecalis szegmentum)
« Kifejezettebb kontraktilitas
(colon>>ileum)
* Vékonyabb izomréteg
* Csont demineralisatio
» Malignitas
Nem alkalmazhato:
Rovid bél sy.-ban, IBD-ben, Hasi irradiatio
utan, Veseérintettség esetén

Ureterocisztoplasztika

* Eredeti urothelium
— nincs metabolikus eltérés
« Intakt bélrendszer

* Kevés betegben, ritkan alkalmazhato
(Egyoldali, tagult ureter + u.a. oldalon
végstadiumban 1évo vese pl. VUR miatt
nephrectomia tortént)

» Tagulékonysaga kérdéses

Autoaugmentacié

* Eredeti urothelium

— nincs metabolikus eltérés

« Intakt bélrendszer

« Extraperitonealis beavatkozas

« Enterocisztoplasztika végezhet6, ha nem
eredményes

* A holyagkapacitas megnovelésének
mértéke €s sikeressége bizonytalan
* Spontan perforatio / ruptura

Seromuscularis enterocisztoplasztika

* Urothelium ujraképzédése
— nincs metabolikus eltérés

* Technikailag nehezen kivitelezhetd
* Zsugorodasi hajlam
*» Malignitas?

,» Tissue engineering”

* Eredeti urothelium
— nincs metabolikus eltérés
« Intakt bélrendszer

« Kivitelezhet6ség

« Altaldnosan még nem hasznalt

* A hoélyagkapacitas megndvelésének
mértéke és sikeressége bizonytalan

2. tablazat: Holyag-megnagyobbitds és -potlds elényei és hatrdanyai a kiilbnb6z6 miitéti

eljdrdasok esetén.
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1.3.1. HUgyhdlyag-megnagyobbitas kdvetd szovettani elvaltozasok

A hlgyuti és a gastrointestinalis traktus egyesitésébdl fakadd tumorgenezis gyanuja a
mult évszazad masodik felében merilt fel, amikor az uretero-sigmoideostoma képzésen
atesett betegekben magasabb szamban észleltek malignus elfajuldst az uretero-enteralis
junkcidkban. A 80’-as évek végéig ez a beavatkozds volt az egyik legszélesebb korben
alkalmazott kontinens diverzié az egyéb mddszerrel vizeletkontinenciat elérni képtelen
hugyhdlyag exstrophids betegeknél. Az irodalmi adatok igen magas, 42-7000-szeres rizikot
becslltek a korcsoport szerinti kontrollhoz képest. A tumorok kialakuldsi ideje a
rekonstrukciés mdtéttél szamitva atlag 21 (6-50) év volt. Fontos megemliteni, hogy a
kdzlemények egy része a tumoros és mds, a hugyhodlyagot érint6 betegséget (pl. tuberculosus
cystitis) kovetd cystectomidk utani kontinens diverzids esetekkel is szamolt. Ez jelentGsen
korlatozza a hoélyagexstrophiara vonatkoztathaté kovetkeztetéseket. A megfigyelt tumorok
tobbsége adenocarcinoma volt és a tumoros elvaltozas szinte mindig az uretero-colonicus
junkciébdl indult ki. Napjainkra a malignus elfajuldas és az egyéb sulyos metabolikus
szov6dmények miatt az uretero-sigmoidostoma képzése ezen betegekben teljesen

visszaszorult [50-52].

A hugyhodlyag mtéti uton torténé megnagyobbitasanak elterjedésével a nyolcvanas és
kilencvenes években egyre tobb kozlemény jelent meg, amelyek egy-egy eset kapcsan a

malignus transzformacid nagyobb esélyére hivtak fel a figyelmet [53-55].

Az angol nyelvl irodalomban napjainkig, a velesziletett hodlyagbetegség miatt
higyhdlyag-augmentacidon atesett betegekben, kb. 30 malignus tumor kialakulasardl
talalhatunk kozlést. A tumorok donté tobbsége MMC-s, kisebb hanyada hélyagexstrophias és
hatsé hugycsd billentylis betegekben alakult ki. A lappangdsi id6t illetéen egyetértés van
abban, hogy a malignus transzformicié kifejlédéséhez legaldbb 10 év sziikséges (Biardeau et
al. — 19 év, Rove et al. - 14 év, Husmann et al. - 39 év). Ha minden kozleményt figyelembe
veszlink, akkor azt latjuk, hogy 0,25-53 év szlikséges a mdtéttel Osszefliggésbe hozhatd
tumorok kialakulasdhoz [56-58]. A TNM stadiumot tekintve csak Husmann és Biardeau
munkacsoportja tudott adatokkal szolgalni. Az el6bbi 8-bdl 6 esetben, utébbi szerz6 34-bél 12
esetben talalt el6rehaladott stadiumu és az esetek 59%-aban tavoli metasztazist is add

rezervodr tumort betegiben [57, 58]. Az augmentalt hugyhdlyagban kialakult rosszindulatu
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elvaltozdsok az alabb részletezett feltételezések miatt szokatlanul agressziv viselkedésliek,

illetve hamar metasztazist adnak. A betegek tulélése alacsony [57, 59, 60].

A gyomorral, vagy béllel megnagyobbitott higyhdlyagban jellemz6en
adencocarcinoma, illetve tranziciondlis sejtes karcinédma alakulhat ki [57]. Egy-egy esetben
leiomyosarcoma, karcinoid, kis sejtes karcinéma, illetve laphamkarcindma is megfigyelésre
kerilt [61-63]. Ritkan praecancerosus elvaltozast is lehet taldlni, ami dontéen villosus
adenoma megjelenését jelenti a béllel vagy gyomorral megnagyobbitott hugyhdlyagban [64].
A jéindulatu daganatok kozil a nephrogén adenoma a legyakrabban észlelt elvaltozas [65]. A
tumorok legtébbszor a hugyhdlyag és a bél-, vagy gyomor anasztomdzisanak vonaldban

alakulnak ki [57].

A szovettani elvdltozdsok és a tumorgenezis hatterében szamos okot feltételeznek.

1.3.1.1. A hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvet6 szévettani elvaltozasok kdroktana

,Nitrdzamin” elmélet: Az egyik legkorabbi elmélet szerint a vizeletben levd nitritet a
székletben és a bélfalon normalisan is jelen lev6 baktériumok potencialisan karcinogén hatasu
N,N-dimetilnitrosamin vegyuletekké alakitjak at [66]. Az elmélet megjelenését kbvetben igen
koran bizonyitottak, hogy ez tisztdn ebben a formaban valdszinlileg nem elégséges a tumor
kialakulasara, azonban mind a mai napig ez az egyik legszélesebb korben ismert és idézett

feltételezés [67, 68].

,Kronikus gyulladds” elmélet: A vizelet bélfalra kifejtett hatdsa, illetve a bélnyaknak
vagy a gyomorsavnak az urotheliumra kifejtett irritacidja okozta krdnikus gyulladdsos folyamat
kovetkeztében felszabaduld faktorok az augmentalt hagyhdlyag epitheliumat érzékennyé
tehetik egyéb karcinogén hatasu agensekre, tovabba fokozhatjak a sejtek , kicserélédésének”
ciklusat (sejt-turnover) ami ugyancsak el6segiti a karcinogenesist. A tumorok kialakuldsa soran
szamos, a gyulladdsos folyamatokban is szerepet jatsz6 medidtor (pl. prostaglandinok,
eicosanoidok, cytokinek, COX-2) és oxigén szabadgyok szabadul fel, amik elGsegithetik a
malignus atalakulast. Szamos in vivo és in vitro kisérlet bizonyitotta a gyulladas kovetkeztében
felszabaduld potencidlisan karcinogén anyagok magasabb koncentracidjat az entero-vesicalis

anasztomozis szintjében [69, 70].
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Vizelet , hyper-osmolalis” elmélet (a vizelet toxicus hatdsa a gastrointestinalis
epitheliumra): Dixon és munkatdrsai in vitro gyomorbdl és vastagbélbdl vett sejt kulturakat
vizsgaltak hyper-osmolalis kdrnyezetben, ahol ezeknek a sejteknek a DNS sériilésre adott
valaszait elégtelennek itélték. Ugyanezen kisérletet hugyholyagbdl nyert sejtekkel is elvégezve

a szerz6k mar nem figyelték meg ezt a valtozast [71].

,Sejt-sejt interakcio” elmélet: A szervezet egyes részein jol ismert, hogy a kiilonb6z6
tipusi hamok taldlkozasanal nagyobb eséllyel alakul ki tumoros elvaltozds [72]. Li és
munkatarsai azt feltételezték, hogy az entero-vesicalis anasztomézis vonalban levé sejtek
mind az urothelialis, mind az enteralis irdnyba torténé differencidciéra kapnak sejt-
szigndlokat. Az eredményeik alapjan azt taldltdk, hogy az intestinalis stroma az urothelium
kutatocsoport molekularis bioldgiai mdédszerekkel igazolta, hogy az anasztomézis vonalhoz
kdzelebbi urothelium sejtek nagyobb mérték( genetikai instabilitdst mutatnak a tavolabb esé
sejtekhez képest [74]. Hamid és munkatdrsai szerint a hugyhdlyag megnagyobbitdsa esetén
sokkal kifejezettebb a bélen a krénikus gyulladas és a villus atréfia, mint hdlyag potlds esetén.

Ez szintén az urothelium potencirozé hatasat veti fel [75].

»Szubmikroszkopikus” vdltozdsok: A megnagyobbitott hugyhdlyagban végbemend
szubmikroszkopikus, molekuldris bioldgiai és genetikai valtozasok kevésbé vizsgaltak. Sung és
munkatarsai 4, korabban hdlyagmegnagyobbitason atesett betegben 17-21 év utdan kialakult
tumort tanulmanyoztak. A diagndziskor megjelend tiinetek a haematuria, a visszatéré
vizeletfert6zések és a hélyagnyaki kontrakcidk voltak. Mind a négy betegben high-grade
urothelialis karcindma alakult ki, amik szokatlanul agressziv klinikai lefolyast mutattak. A
diagndzistdl szamitva egy éven belll valamennyi beteg elhunyt. A tumorok mikroszkdpos
megjelenése rendkivil sokszin( volt, azaz a szokvdnyos papillaris urothelialis karcinéma
megjelenés mellett teljesen kevert differenciaciot mutatd glandularis, laphamsejtes,
fészkesen vagy tubulosus formaban elhelyezked§ sejteket is talaltak. Az immunhisztokémiai
és a molekularis vizsgalataik minden esetben B-catenin overexpresszidot mutattak ki. A négy
esetbdl csak egyben taldltak FGFR3, illetve p53 mutacidt. A vizsgalt gének kozil a 3, 7, 17
kromoszémak overexpresszidjat és 9p21 kromoszoma delécidjat lattak [60]. Appanna és
munkatarsai augmentacion atesett betegek hdlyagtumoros mintdit, illetve augmentalt

higyhdlyagbdl biopszias Gton nyert mintakat vizsgaltak és hasonlitottak dssze. Osszességében
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azt taldltdk, hogy az anasztomdzis vonalhoz kézelebbi urothelium sejtek — a tumoros és a
tumormentes mintakban egyarant — genetikailag instabilabbnak mutatkoztak (2qg, 5q, 10p,
21pg amplifikdcié és 5p, 16p delécié) az anasztomdzis vonaltdl tdvolabb esé
holyagnyalkahartydhoz képest [74]. Ivi és munkatadrsai is tdmogattdak ezen utdbbi
megfigyeléseket [76]. Munkacsoportunk kordabban az urotheliumra és a vastagbélre jellemzé
sejtfelszini mucin glikoproteineket vizsgalta a malignus elfajuldsok korai elérejelzése céljabol.
Kolocisztoplasztikdt kovet6en, a hugyhdlyag-megnagyobbitdsra haszndlt vastagbél
nyalkahartyajan idével a normadlisan jelenlevé MUC-2 fehérje expresszidjaban csdkkenés, mig
az urotheliumra inkdbb jellemz6 MUC-1 expresszidjaban pedig ndvekedés volt megfigyelhetd

[77].

1.3.1.2. A hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvetéen kialakult tumorok el6fordulasa és rizikd
tényezéi

Eléfordulds: A pontos incidencia becslése a hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvetGen
kialakulé tumorok rendkivil kis szama miatt nehéz. A megjelent kdzleményeket figyelembe
véve a megnagyobbitdsra hasznalt bélszakasztdl fliggetlenil vett eléfordulas 1-12% [57, 78,

79].

A hugyhdlyag-megnagyobbito miitét tipusa: Douglas A. Husmann 2009-ben egy
tanulmanyaban kilon-kilon vizsgalta, hogy az augmentdlt hdlyag egyes alkotdelemeinek a
normalis és augmentatumként hasznalt lokalizacidjukban az élet 6. évtizedére mekkora
rizikéja van malignus elfajulasra. Az akkor ismert adatok alapjan kolocisztoplasztikat és
ileocisztoplasztikat kovetéen évtizedenként 1,5%-os, gasztrocisztoplasztika esetén 2,8%-0s
rizikondvekedéssel szamolt. Az 6sszefoglald kdzlemény alapjan a megnagyobbitasra hasznalt
vastagbél esetén az élet 6. évtizedére igy 5-6%-0s rizikdval lehet szamolni. Mivel a feln6tt
populacidban a colon adenocarcinoma rizikdja gyakorlatilag ugyanennyi, igy Husmann szerint
ezen mtéti tipus alkalmazasa a malignitas szempontjabdl nem képez a normalisndl nagyobb
rizikdt. Ugyanezt a vékonybél esetén megvizsgalva a normalis populdcidhoz képest 40-50-
szeres rizikét, gyomor esetén pedig 30-40-szeres rizikét becslilt. A szerzd a hugyhdlyagra nézve
azonban nem tudott ilyen el6forduldst szamolni. A szerz6, a diszfunkcionalisan m(ikodé

huagyhdlyag alapvetd hajlamat a tumor kialakuldsara szamszerlden nem tudta megbecsilni
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[79]. Gasztrocisztoplasztikdval kapcsolatban a legutdbbi atfogd kozleményt Boissier és
munkatarsai kozolték. Tizenegy beteglikb6l haromnal alakult ki malignus tumor az
augmentaciét kovetéen. Az irodalmi attekintésik alapjan, a tumor kialakuldsra nézve, a

gasztrocisztoplasztikat 6nallo rizikoé faktornak tekintik [80].

Velesziiletett hajlam diszfunkciondlis htugyhdlyag esetén: Higuchi és munkatarsai 153
hiagyhdlyag-megnagyobbitdson atesett beteg adatait hasonlitottdk 6ssze ugyanolyan szama,
kor szerint megegyez6, de hlgyhdlyag-megnagyobbitd m(itéten at nem esett hiagyhdlyag
mUkodési zavarral kiizdé betegével. A tumor kialakuldsanak kockazata a két csoport kozott
nem kuloénbozott. Ez arra engedte kovetkeztetni 6ket, hogy a velesziiletett hugyhdlyag
mUkodési zavar (neuropathias hdlyagmuikoddési zavar, exstrophia vesicae urinariae, hatso
hagycsé billentyld) 6nmagaban is rizikot jelent a tumorok kialakuldasara nézve [81]. Barrington
és munkatarsai augmentacion atesett és anélkil él6 neuropathids hugyhdlyagu betegeket
vizsgaltak és hasonlitottak dssze normalis hugyhdlyag miikodés(i emberekkel. Ugy talaltak,
hogy a normalis populdciéhoz képest a neuropathids hdlyaggal sziiletett betegekben a szérum
antioxidans szint alacsonyabb az augmentacid elvégzésétdl fliggetlenil [81, 82]. Az 1950-es
évektdl jol ismert, hogy hugyhdlyag exstrophia esetén a hugyhdlyag nyalkahartydan megjelend
tumor kialakulasanak a kockazata magasabb. A ,nyitott” hugyhdlyag nyalkahartyaja
(exstrophidban) a megsziiletést kovet6en un. glandularis metaplazian esik at. Ez a jelenség
onmagaban talajaul szolgalhat az adenocarcinoma kés6bbi megjelenésének, kiilondsen a
diverzié nélkil hagyott és nem zart higyholyagok esetében [83]. Az esetek masik részében, a
sokaig végzett ureterosigmoideostomidak miatt, szintén magasabb tumor rizikét taldltak a
hdélyagexstrophias betegeknél. A korai hugyhdlyag rekonstrukcidk, az Ujabb tipusu diverzidk,
illetve a béllel helyettesitett hugyhdlyagok elterjedésével ezek a kockazati csoportok
megszlintek. Az (jszilott- és csecsembkori hidgyhdlyagzaré miitétek sordn észlelt
pseudopolypok formdjaban megjelend glandularis cystitis egyes szerz6k szerint tovabbra is
szignifikdns tényez6ként merll fel a tumorok kialakuldsaban. Ezen utébbi allitdst mas

kutatocsoportok azonban cafoljak [84-86].

Vizelet fert6zések (UTI): A patogenezisben ismertetett nitrosamin elmélet alapjan
felmeriilt, hogy a tumorok kialakuldsaban a krdnikus hugyuti fert6zéseknek is szerepe lehet
[53]. Vékony-, vagy vastagbél-szegmentummal tortént hugyhdlyag-megnagyobbitast

kdvetben a vizeletfert6zések gyakorisdga magas, amiben a bél altal termel nyak, az alkalikus
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vizelet pH, illetve a bélnyalkahartya kedvezé mikrokdrnyezete is szerepel hajlamositéd
tényez6ként [87, 88]. Gyomorral torténd augmentacidt kovetéen a gyomorsav okozta
savanylbb pH ,védd hatasu” a fert6zésekkel szemben [89]. A krdnikus bacteriuria jél ismert
jelenség az augmentdcion atesett, illetve az dnkatéterezé betegeknél. A korabban standard
maddon hasznalt antibiotikus profilaxis egyre kevésbé tlinik hatdsosnak a bacteriuria szandlasat
illetéen. Mind a tlnetekkel jaré, mind a tlinetmentes vizeletfert6zésekkel szemben a
megfelel6 gyakorisdgu (min. napi 4 alkalommal torténd) dnkatéterezés és a fizioldgias séval
(naponta legalabb 240 ml-el) tortént6é holyagoblités tlinik a legeredményesebbnek [90, 91].
Az augmentaciot kdvetben a betegek 45-85%-aban alakul ki visszatéré bacteriuria, azonban
csak kevesebb, mint 20%-4ban kell tlinettel jaré UTl-al szamolni [87, 88, 90]. Ha a tlinetekkel
jard krénikus vizeletfert6zés gyakorisdga novekszik, akkor a bacteriuria hatterében valamilyen
okot (kovesség, tumor) keresni kell [92]. A neuropathids hélyagmikodési zavarral kiizd6
betegekben a ,tlinetmentesség” targyalasa nehéz feladat, hiszen a szenzoros funkcidk kiesése
miatt a dysuria esetiikben nem észlelhet6 tiinet. A tlinetekkel jaré vizeletfert6zés ebben a
betegcsoportban a kdvetkez6képpen hatarozhaté meg: pozitiv vizelet leoltds (10° cfu/ml <) és
az aldbbiak kozil legaldabb egy tovabbi tiinet — 38,5 °C feletti [az, két napnal tovabb tarté rossz
kozérzet vagy levertség, alhasi-medencei vagy hugyhdlyagtaji fajdalom, blzos, zavaros vizelet
(ami nem tisztul fel 72 6ran tul) és/vagy ujkelet(i vizeletinkontinencia — jelenléte [92, 93].
Husmann és munkatarsai a 153 vékony- vagy vastagbéllel végzett hugyhdlyag-
megnagyobbitdson atesett beteg vizsgdlata soran nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a
tumoros és nem tumoros betegek tlinettel jaré vagy tlinetmentes vizeletfert6zéseinek
gyakorisaga kozott [92]. A microbiom valtozasainak tumorgenezisben betoltott szerepét az
utobbi id6ben egyre fontosabb tényez6ként valdszinlsitik. Egy Ujabb kutatas alapjan, ami
augmentacién atesett betegeket is vizsgalt, a neuropathids hugyhdlyag mikodési zavarban
szenvedd betegek hdlyag microbiomja nem mutatott szignifikans kiilonbséget tlinetes vagy
tinetmentes bacteriuria esetén, illetve steril vizelet esetén sem [94]. Augmentdciot kbvetSen
a hugyhodlyag és az augmentdciéra hasznalt gastrointestinalis szegmens mikrokdrnyezetében
bekovetkezett valtozasokkal kapcsolatos atfogd vizsgdlat még varat magara.
Kutatécsoportunk nemrégiben publikdlt kozleményében a megnagyobbitott hugyhdlyag,
illetve a megnagyobbitasra haszndlt vastagbél vagy vékonybél microbiomjanak valtozasait
vizsgalta. A hugyhdlyag és bél microbiomja kozott azonban nem taldltunk |ényeges

kiilonbséget [95].
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Hdlyagkdvesség: Hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvetéen a bél altal termelt nydk nem
csak a vizelet bakterialis kolonizaciéjanak, hanem ezzel egyiitt a k6képz6désnek is kedvez. A
bélham vizelettel torténd folyamatos kapcsolata miatt tovabbi, a kéképzédésnek kedvezé
metabolikus eltérés johet létre. Augmentacidt kovetSen a betegek kb. 40-50%-ban alakulnak
ki hélyagkovek [91, 96]. A k6képzb6dés kolocisztoplasztika utan a leggyakoribb. Gyomorral
tortént augmentdacidé utan a vizelet savas kémhatasa mind a bakteridlis kolonizaciét, mind a
k6képz6dést gatolja, ezért ebben az esetben a hodlyagkd kialakuldsa ritka jelenség. A
kéképzédést a hugyhdlyag-megnagyobbitasra hasznalt gastrointestinalis szegmens fajtajan
kiviil a katéterezések és a hdlyagoblitések gyakorisaga, illetve a katéterezés utja (Mitrofanoff
appendicostoma esetén 10x nagyobb a rizikd a per urethram katéterezéshez képest) is
befolydsolja. A tumorok kialakulasaval a kovek okaként és kovetkezményeként fenntartott
kronikus vizeletfert6zést, illetve a mechanikai irritaciét hozzak kapcsolatba, habar az eddig

ismert klinikai vizsgalatok alapjan a k6 6nmagaban, mint rizikdfaktor nem valdszindG [57, 81].

Immunszupresszio: A hugyhdlyag-megnagyobbitdson atesett betegek egy részénél a
korabbi VUR talajan létrejott progressziv reflux nephropathia okozta kroénikus
veseelégtelenség miatt vesetranszplantacidra lehet sziikség. A vesetranszplantaciot kovetd
immunszupresszié és az ehhez kotheté onkogén virusfert6zés (EBV, CMC), illetve elégtelen
szupresszor-T sejt funkcid hajlamosité tényez6ként szerepelhetnek a hdlyagtumor
kialakulasara nézve. A megjelent tumorok rapidan progredidlnak, kevésbé differencialtak,
kordn metasztazist adnak és a mortalitdsuk magas. Hugyhdlyag-megnagyobbitas,
immunszupresszid és kordbban igazolt EBV vagy CMV fert6zés egyittes fennalldsa esetén
kiilonosképpen fel kell hivni a beteg figyelmét a tumor kialakulasanak lehet&ségére, illetve

ennek tlineteire [92, 97].

Kérnyezeti faktorok: A kornyezeti tényez6knek barmilyen tumor kialakulasaban jél
ismert szerepiik van. Az életkor el6rehaladtaval mind a vastagbél, a gyomor és a hugyhdlyag
tumorok kialakulasanak esélye szignifikdnsan megn6. A dohdnyzds, az excessziv
alkoholfogyasztas, illetve a rossz szocialis kortilmények ezeket csak tovabb sulyosbithatjak.
Ezek a tényez6k, bar kevéssé vizsgaltak, de fontosak lehetnek az augmentdciot kovetben
kialakult rosszindulatu folyamatok kialakuldsaban. Eddig két munkacsoport figyelt meg
Osszefliggést a dohdnyzas és az augmentalt hdlyagban kialakult urothelialis karcindma

kialakulasa kozott [55, 92].
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1.3.2. A hugyhdlyag-megnagyobbitason atesett betegek nyomonkodvetése

Az el6bbiekbdl kovetkezik, hogy a tumorképz6dés egy ritka, am annal jelent6sebb
szov6dménye lehet a hugyhdlyag-megnagyobbité mi(itéteknek. A malignus elfajulas
leggyakrabban azonban csak lassan, évek, s6t akar évtizedek multan jelentkezik és a tumorok
altalaban késén, mar el6rehaladott stadiumban keriilnek diagndzisra. A tumoros és az egyéb,
lappangva kialakuld szévédmények miatt az augmentdcién atesett betegek hosszu tavu
nyomon kovetése elengedhetetlen. Napjainkra sem sziiletett olyan, nemzetkozileg elfogadott
nyomonkdvetési protokoll a tumorok id6ben torténd felismerésére, ami multicentrikus

vizsgalatot vagy metaanalizist lehet6vé tenne.

Egy tumoros betegség hatékony szliréséhez az alabbi kritériumoknak kell teljesilnie
[78]:
1) A tumornak magas el6forduldsi ardnnyal kell rendelkeznie a vizsgdlt betegcsoportban;

A velesziiletett hugyhdlyag betegséggel kiizd6 betegek (eredendéen) magasabb rizikét
hordoznak a hélyagtumor kialakuldsara. A hugyhdlyag tumorok incidencidja azonban még

mindig sokkal alacsonyabb, mint barmely mas uroldgiai probléma, ami kés6bb e

betegcsoportban felmerilhet.

2) Kezeletlen esetben a tumornak magas morbiditdstinak és mortalitdsunak kell lennie;

ez

két sziirés kézott ne progredidljon elérehaladott stadiumig;

Az augmentalt hdlyagban kialakult tumorok ennek éppen ellenkez6jét mutatjak, hiszen

az el6fordulasuk alacsony és szinte mindig el6rehaladott stadiumban jelentkeznek.

4) A szirévizsgdlatnak a tumort olyan kezdeti stadiumban kellene felismernie, hogy a

felismerés pillanatdban inditott kezelés jo prognozist biztositson a beteg szamdra;

Mind a mai napig nem bizonyitott, hogy az augmentalt hdélyagban kialakult tumorok
miatt végzett teljes holyageltavolitds (cystectomia) kedvez6bb mortalitast vagy morbiditast

jelentene (mint Gnmagaban a tumor lefolyasa);

5) A sziirévizsgdlatnak biztonsdgosnak, olcsonak, megbizhatonak, reprodukdlhatonak, illetve

magas specificitdsunak és szenzitivitasunak kell lennie.
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A tumorok idében torténé felismerésére szamos munkacsoport fogalmazott mar meg
javaslatokat. Az egyébként végzett ,szoros” nyomonkdvetésen tul az augmentaciot kdvetben
5-10 évvel kezd6ddben sz(ir6 jellegli képalkotd vizsgdlatokra, vizelet citoldgidra, illetve

cystoscopiara (biopszidval vagy a nélkiil) van sziikség [53, 55, 92, 98, 99].

Vizelet citoldgia: Augmentacidt kdvetben a citologia eredménye rendkivil nehezen
értelmezhet6. A krénikus pyuria, az Onkatéterezés és az enteralis epitheliumrdl levald
hamsejtek m(itermékeket okoznak. Higuchi és munkatarsai targyaltak els6ként, hogy az
augmentacid 6nmagaban szinte lehetetlenné teszi a citoldgia értékelését [49]. Buson és
munkatdrsai allatkisérletes modellen vizsgdltdk a citoldgia hatékonysagat. A hdlyagtumoros

allatok vizeletének citolégiai vizsgalata minden esetben negativ eredményt adott [100].

Vizeletbdl végzett molekuldris vizsgdlatok: Ivil és munkatdrsai endoscopos uUton nyert
felszini urothelium sejteket vizsgdltdk FISH modszerrel [76]. A szerz6k az urothelialis
karcindmdahoz hasonlé genetikai instabilitasokat és eltéréseket talaltak. Docimo és
munkatdrsai PCR alapu micorsatellita analizist végeztek egy kordbban hugyhdlyag-
augmentacion atesett beteg vizelet-, és vérmintdin, akinek adenocarcinoma alakult ki a
hugyhdlyagjaban. A normadlis kontrollhoz képest klonalis abnormalitdsokat talaltak [101]. Az
emlitett médszerekkel még nem végeztek atfogd allatkisérletes vagy klinikai vizsgalatokat,

illetve elérhet6séglik a klinikai gyakorlatban korlatozott.

Képalkoté vizsgdlatok: Atfogd vizsgalat ezek értékelésére nem késziilt. Egy-egy
esetben ugy derilt fény id6ben a malignitasra, hogy egyéb tinet nélkili, ujkeletd
hydronephrosist okozott. A hugyutak rendszeres ultrahangos nyomonkovetése kiemelt
jelent6séggel bir a hugyholyag-augmentdaciot kovetéen, nem csak a hélyagban megjelené

neoplasia felismerése, hanem az indirekt eltérések keresése céljabodl is [98, 102].

Cisztoszkdpia (biopszidval vagy anélkiil): A nem augmentdlt hdélyagban a cisztoszkdpia
mind a mai napig az alapmaddszer a hélyagtumorok diagnosztikdjaban és nyomonkdvetésében,
kozel 90%-os szenzitivitassal rendelkezik [103]. A 90-es évekt6l kezd6d6en, egészen a 2000-es
évek végéig az augmentdlt hdlyagban kialakuld tumorok magas malignitasa miatt szamos
munkacsoport ajanlotta az augmentacidn atesett betegek cisztoszképos szlirését évente vagy
kétévente a posztoperativ 10. évt6l kezd6dben. Egyesek, koztik sajat munkacsoportunk is a
szkdpian tul a megnagyobbitott hugyhdlyag nyalkahartyajabdl, kilonosképpen az
anasztomozis vonalbdl rendszeres biopszids mintavételt javasoltak [53, 55, 104, 105]. Az
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elmult tiz évben azonban néhany nagyobb esetszdmu 6sszefoglald kozlemény jelent meg a
cisztoszkdpos szlrés alacsony érzékenységérdl és hatasfokardl, ami a centrumok alkalmazott

protokolljanak felllvizsgalatat tette szlikségessé [49, 75, 106].

A Pécsi Gyermekgydgydszati Klinika Sebészeti osztdlya a velesziiletett hugyhodlyag
mikodési zavarban szenvedd (hdlyagexstrophia, MMC miatti neuropathidas hdlyag)
gyermekek elldtasanak orszagos kozpontja. Gyermekkori hélyagmegnagyobbité miitét az
orszagban egyedil klinikdnkon torténik. A m(itéteket kovet6 rovid-, kozép- és hosszu tavu
komplikaciok nyomonkdvetését, a betegek gondozasat is osztalyunk végzi. Mivel a betegek
tranziciéja a feln6tt ellatdsba sokszor késik, vagy teriileti okok miatt elmarad, ezért sok
esetben gondozdsukat feln6ttkorban is folytatjuk. A hugyhdlyag-megnagyobbitd vagy -potléd
m(itétet kovetGen a betegek 3, 6 hdénappal, a negyedik évig évente, majd ettél kezdve
kétévente jonnek vissza protokoll szerinti dllapotfelmérésre. Az allapotfelmérések magukba
foglaljak a hugyutak anatdmiai és funkcionalis dallapotanak felmérését, vizelet leoltast,
esetleges kovesség keresését és a beteg metabolikus statuszdanak a vizsgalatat. A
posztoperativ 4. évt6l kezd6d6en a fenti vizsgalatok cisztoszkdpidval és biopszids mintavétellel
egészilnek ki (1. melléklet). A mintavételek az eredeti higyhdlyagbdl, a megnagyobbitasra

hasznalt bélbdl vagy gyomorbdl, illetve a kett6 kdzotti anasztomadzis vonalbdl térténnek [48].

A pécsi gyermeksebészet munkacsoportja 2002-ben publikalta els6 eredményeit a
higyhdélyag-augmentacidt kovet6en észlelt szovettani elvaltozasokrdl, illetve ennek a
vizeletfert6zésekkel és hélyagkovességgel vald kapcsolatarél. A szerz6k 6sszesen harmincot
(20 kolicisztoplasztikan és 15 gasztrocisztoplasztikan atesett) beteget vizsgaltak. A szovettani
mintavételek soran metaplasztikus elvaltozasokat, hegesedést, krénikus gastritist és egy
esetben diszplasztikus elvaltozasokat taldltak. Szignifikans Osszefliggés volt kimutathatd a
bacteriuria gyakorisdga és a szovettani elvaltozas tipusa kozott kolocisztoplasztika utdn. A
kovesség gyakorisdga egyik m(téti tipus esetén se mutatott kapcsolatot a szovettani
elvaltozdssal. A munkacsoport a 2000-es évek elejétdl a rendszeres cisztoszkdpos (biopszids

mintavétellel jard) nyomonkovetés mellett foglalt allast [107].
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.3.3 Allatkisérletes modellek a higyhdlyag megnagyobbitasat kévetéen kialakuld
szOvettani elvaltozadsok vizsgalatara

A klinikai vizsgdlatok, f6ként, amelyek invaziv beavatkozassal jarnak, szamos ok miatt
nehezen kivitelezhet6k. A hugyhdlyag-augmentacioval kapcsolatos human tumorkutatast
tovabb neheziti a tumorok ritka el6fordulasa, illetve a kialakuldshoz sziikséges hosszu id6. A
hiagyhdlyag-megnagyobbité miitétet kéveté tumorgenezis és egyéb szovédmények (pl.
kovesség, metabolikus szovédmények) alaposabb megértéshez, illetve az Ujabb mdtéti
technikdk kidolgozdsahoz szamos allatkisérletes modell sziiletett az elmult hdrom évtizedben.
Az irodalomban kutydkkal, nyulakkal, egerekkel, malacokkal és patkdnyokkal végzett
kisérletekrdl is talalunk kozlést [108-112]. Munkacsoportunk korabban kutydkon, majd
nyulakon végzett allatkisérletekben vizsgalta az augmentacié szévédményeit [113, 114]. A
nagyobb testméretli és hosszabb élet(i labordllatok gondozdsa egy részr6l dragabb és
nehezebb, mas részr6l a szovettani valtozdsok kialakuldasahoz sok id6re van sziikség. A
szovettani mintdk feldolgozasanal a nagy méret szintén hatranyos, ha az egész mintat (a teljes
hiagyhdlyagot) at szeretnénk vizsgalni. Mindezen okokbdl a hdélyagmegnagyobbitdé miitét
szov6dményeinek vizsgalatara a legelterjedtebb a patkany modell lett. A kisallat és tartasa
viszonylag olcsé, a mitéti megterhelést a patkanyok jol viselik és a beavatkozast konny(
kivitelezni. A szovédmények id6ben viszonylag hamar vizsgdlhatdk, hiszen az dllatok
életciklusa (2-3 év) alatt nagy valodszinliséggel alakulhatnak ki tumorok. A szovettani
feldolgozas technikailag konny( és sziikség szerint K.O. (knock-out) mutans allatok is elérhet6k

a szubmikroszkoépos elvaltozasok vizsgalatara.

A 90-es évekt6l kezdve szdmos kozlemény jelent meg patkdnyokban végzett
higyhdlyag megnagyobbitdsrél, dontéen ileocisztoplasztikarél [100, 108, 115-123]. A
hisztopatoldgiai vizsgalatok tobbnyire tranzicionalis sejtes karcindmat, lapham-metaplaziat és
hiperplasztikus papillaris laesiokat irtak le. Ezek az elvaltozasok szinte kivétel nélkil az
anasztomozis vonalbdl indultak ki [100, 115, 116]. Tobb kutatécsoport is megfigyelte, hogy
patkanyban a hélyag megnagyobbitasara haszndlt ileum nydlkahartyajan urothelium jelenik
meg, hasonléan a mucosa-fosztott béllel torténé hdélyagmegnagyobbitast (seromuscularis
enterocystoplastica) kovetd urothelizdcidhoz [117]. Ezt a jelenséget egyes szerzék az
urothelium bélhamra torténd ,rakuszdsanak”, migracidjanak, masok a hiperplasztikus

urothelium ,bélhdmra borulasanak” tulajdonitjak (5. dbra) [108, 116].
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Mind a mai napig nem ismert, hogy ez az urothelizacios jelenség allatokban végzett
hiagyhdlyag-megnagyobbitdst kovetéen milyen mdédon és milyen mintdzatot kovetve jon létre
[116, 118, 119]. Megfigyelték tovabba a bélbolyhok atrdéfidjat is a junkcionalis zénatdl
tavolabbi teriileteken. Ez szintén egyfajta ham atalakulasi folyamatra engedte a szerzéket
kovetkeztetni [108, 116]. A kozleményekben az allatok nyomonkovetési ideje az egy évet
tobbnyire nem érte el, és a szerz6k nem az urothelizacids jelenségre helyezték a hangsulyt

[116, 118].
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5. dbra: Az urothelizdcio feltételezett jelensége patkdnyban (sémds rajz).

A human vizsgdlatok ilyen jellegli morfoldgiai vizsgadlatra nem alkalmasak. Az
augmentaciéra felhasznalt bélham morfoldgiai elvdltozasaira egyes munkacsoportok
biopszias mintavételeinek elemzésébdl torténtek kovetkeztetések [124]. Klinikank
kutatdcsoportja egy korabbi klinikai vizsgalat soran talalt arra utalé molekularis valtozasokat,
hogy a megnagyobbitdsra haszndlt bél hamjanak az expresszidés mintdzata megvaltozik, mely

az allatokban megfigyeltekhez hasonlé jelenség lehet [77].
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II. Célkit(izések

Kutatdsunk kérdésfeltevéseire klinikai vizsgalatokkal és allatokban torténd

kisérletekkel prébaltunk valaszokat keresni:

A.) Vizsgdltuk, hogy a Pécsi Gyermekgyodgyaszati Klinika, Sebészeti osztalydn hasznalt (2001-
ben felallitott, majd 2009-ben atdolgozott) nyomonkévetési protokoll alkalmas-e a
hiagyhdlyag-megnagyobbité mdltéttel Osszefliggésbe hozhatd tumorok idében toérténd

felismerésére.
Az aldbbi kérdésekre kerestiik a valaszokat:

1.) Kialakult-e tumor kolocisztoplasztikdn (CCP) és gasztrocisztoplasztikdn (GCP)
dtesett betegben az elmult 16 évben (2002-2018 kbzott)?

2.) A felhaszndlt gastrointestinalis szegmens, vagy az alapbetegség (MMC és
hugyhdlyag exstrophia) mutat-e kapcsolatot a szévettani elvdltozdsokkal?

3.) Van-e vdltozds a hugyuti fertézések és a kévek gyakorisdgdban a kordbbi, 2002-ben
végzett vizsgdlatok sordn taldltakhoz képest?

4.) Van-e kiilénbség a hugyuti fertézések és a kvesség gyakorisdagdban a felhaszndlt
gastrointestinalis szegmens, illetve az alapbetegség tekintetében?

5.) A hugyuti fertézések gyakorisdaga korreldl-e a szévettani leletekkel?

6.) A biopszids mintavétel (és a cisztoszkdpia énmagdban) alkalmas mddszer-e a
szovettani elvdltozdsok kimutatdsdra, illetve a vizsgdlat segit-e a tumor kialakuldsdnak

elérejelzésében?

B.) A human vizsgalatokkal parhuzamosan fontosnak tartottuk egy olyan dllatkisérletes modell
létrehozdsat, ami alkalmas a hugyhdlyag-megnagyobbitast kovetd szovettani elvaltozasok
(allati léptékben) hosszutavu vizsgalatara. A mddszer kidolgozdsa soran tovabbi célunk volt,
hogy az allatkisérlet alkalmas legyen az urothelizacids jelenség alaposabb megfigyelésére

is.
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lll. Mintak és Modszerek

I11.1. Klinikai vizsgalatok

A jelenleg alkalmazott klinikai nyomonkodvetési protokollunk fellilvizsgalatdhoz a
bevezet6ben emlitett, 2002-ben felmért, egyuttal a legrégebben operalt betegeinket kivantuk
Ujra megvizsgalni. Az akkori felmérés a szovettani elvdltozasok mellett a vizelet fert6zések és
a kovesség szovettani elvdltozasokkal vald kapcsolatat is vizsgalta. A 2002-ben kozolt
vizsgalatunkban szereplS, 1988 és 2000 kozott hugyhdlyag-megnagyobbitd mitéten atesett
35 beteget vettik be jelen klinikai vizsgadlatunkba is. Husz betegben vastagbéllel
(kolocisztoplasztika — CCP csoport), 15 betegben pedig gyomorral (gasztrocisztoplasztika —
GCP csoport) tortént a hugyhdlyag megnagyobbitdsa [107]. A kordbbi protokollunknak
megfelel6en a biopszids mintavételek a hidgyhdlyag-megnagyobbité m(itét sordan, illetve a
negyedik posztaugmentacids évtdl kezdve kétévente torténtek. Két-két nydlkahdrtya mintat
vettiink az eredeti hugyhdlyaghdl, a megnagyobbitdsra hasznalt gastrointestinalis
szegmensbdl és a ketté kozotti anasztomodzis vonalbdl. A mintavételek cisztoszkdpos uton
vagy pl. kéeltavolitds esetén nyilt dton torténtek. A mintdkbol késziilt preparatumokat
standard hematoxilin-eozin (HE) festéssel patoldgus vizsgalta. A mintavételekbe a szlil6k vagy
a gondozok, illetve a betegek irdsos beleegyezésiiket adtak. A klinikai vizsgalat etikai engedély

birtokaban tortént (3043/2007).

Azok a betegek, akik egyetlen allapotfelmérésen se jelentek meg, telefonon lettek
kikérdezve tumoros betegség irdnyaban, de az ismételt vizsgalat(ok)ba nem keriltek

bevalogatasra.

A szbvettani vizsgdlattal parhuzamosan a tlinetes vagy tlnetmentes szignifikans

bacteriuria (>10/5 cfu/ml), illetve a hdlyagkdvesség is feljegyzésre kerdilt.
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Az adatok leird jellegli elemzésén tul az aldbbi statisztikai teszteket alkalmaztuk a

célkitlizésben felsorolt kérdéseket sorban véve:

1.) Kialakult-e tumor kolocisztoplasztikdn (CCP) és gasztrocisztoplasztikdn (GCP) dtesett
betegben az elmult 16 évben (2002 és 2018 ké6zétt)? ; 2.) A felhaszndlt gastrointestinalis
szegmens, vagy az alapbetegség (MMC és hugyhdlyag exstrophia) mutat-e kapcsolatot a
szovettani elvdltozdssal?

A CCP és GCP csoportok kozotti szovettani elvaltozdsok 6sszehasonlitasara khi-négyzet
probat alkalmaztunk. Tekintve, hogy a CCP csoporton beliil az MMC-s és a hugyhdlyag
exstrophias betegek aranya kozel egyenl6 volt, a két etioldgiai csoport 6sszehasonlitasat is
hasonlé mdédon végeztiik el a szOvettani elvdltozadsok tekintetében.

3.) Van-e vdltozds a hugyuti fertézések és a kévek gyakorisdgdaban a kordbbi, 2002-ben
végzett vizsgdlatok sordn taldltakhoz képest?

A CCP és GCP csoportokon belill a pozitiv vizelet leoltasok gyakorisdganak 2002-es
eredményeit a jelenlegi eredményekkel Wilcoxon-prébaval hasonlitottuk 6ssze. A k6képz6dés

tekintetében — az adatok természetébdl fakaddan — csak leird elemzés tortént.

4.) Van-e kiilénbség a hugyuti fertézések és a kvesség gyakorisdgdban a felhaszndlt
gastrointestinalis szegmens, illetve az alapbetegség tekintetében?

A pozitiv vizelet leoltasok gyakorisagaban levé kiilonbséget a CCP és a GCP csoportok
kozott, illetve a CCP csoporton beliil az MMC-s és a hugyhdlyag exstrophids betegek kozott

Mann-Whitney-prébaval vizsgaltuk. A k6képz&dést e tekintetben is leirdan elemeztiik.

5.) A hugyuti fertézések gyakorisdga korreldl-e a szévettani leletekkel?
A szovettani elvaltozasok és a pozitiv vizelet leoltasok gyakorisaga kozotti kapcsolatot

a csoportokon beliil khi-négyzet probaval vizsgaltuk.

A statisztikai elemzéshez az IBM SPPS Statistics szoftver 25-s verzidjat hasznaltuk. Az

eredményeket akkor tekintettik szignifikdnsnak, ha p<0,05 volt.
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111.2. Allatkisérletek

Az A&llatkisérletek a Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Allatkisérletes Laboratériumdnak miit6jében, allatkisérleti engedély (BA02/2000-15/2012)

birtokaban zajlottak.

Vizsgalatainkat 45, 3-5 hoénapos, 200-400 gramm sulyd, him Wistar patkdnyon
végeztik. Harminc patkdnyban vékonybél-szegmentum felhasznaldsaval ileocisztoplasztika,

mig 15 patkdnyban alm(itét (sham operation), hdlyagmegnyitas (sectio alta) tortént.

A mitétek elStt az allatok 24 6raig csak folyadékot fogyaszthattak annak érdekében,
hogy a gastrointestinalis traktust kilritsiik. Az altatas intraperitonealis diazepammal (Seduxen,
dozis: 10 mg/kg) és ketaminnal (Calypsol, ddzis: 50 mg/kg) tortént. A két szert egymas utan 10
perccel adtuk be. Minden mlitétet perioperativ, hdrom napon at, intramuscularisan adott

antibiotikus védelemben (cefuroxim - Zinacef, ddzis: 50 mg/kg) végeztink.

A mltéteket hagyomdnyos és mikrosebészeti eszkdzokkel végeztiik. A bél-bél és bél-

hdélyag anasztomozis elkészitéséhez 3,5-szeres lupe nagyitast hasznaltunk.

[11.2.1. lleocisztoplasztika (ICP) — 30 patkanyban

A mitéti technika kivitelezésében a Burgu és munkatarsai altal kidolgozott mddszer

leirasa, valamint a szerz6vel tortént tobbszori személyes egyeztetés szolgalt alapul [122].

Az allat hasanak leborotvaldsat és lemosasat koveté median laparotomia utdn

felkerestik a hugyhdlyagot, melybe tartdoltéseket helyeztiink (6.A. dbra).

A vékonybélen egy megfelel6 hosszusagu érnyéllel rendelkezd, kb. 15 mm hosszusagu
szegmenst kerestiink fel (6.B. dbra). Ezt kovet6en a kivalasztott vékonybélszakaszhoz tartozd
érnyelet dvatosan szkeletizaltuk, majd a bélszegmenst ordlis és abordlis végén atvagva iktattuk
ki a béltraktusbdl. Az ileum folyamatossagat a szabad bélvégek end-to-end anasztomaézisaval,
egy rétegli csoméds oOltésekkel allitottuk helyre, melyhez 6/0-s sodrott, felszivédd fonalat
hasznaltunk. A kirekesztett  ileumszakaszt  anti-mesenteridlisan  felhasitottuk
(detubularizaltuk) és nyalkahdrtyajat fizioldgias séval mechanikusan tisztitottuk. Ezt kbvetSen

a hugyhdlyagot mediansagittalis sikban megnyitottuk. A hudgyhdlyagot, valamint az
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augmentaciora el6készitett és 90 fokkal elforgatott ileum szegmentumot egy rétegd,
felszivddo, tovafutd varratsorral egyesitettiik, 6/0-s felszivodd fonallal. EIGbb a hidgyhdlyag

hatso faldn, majd az ellilsén készitettlik el az anasztomoézist (6.C. és D. dbra).

A mitét alatt a szervek kiszaraddsanak és az dllat hypothermidjanak megel6zése
céljabdl tobbszor testmeleg fizioldgids sot csepegtettiink a haslri szervekre. A vékonybél-
szegmentummal megnagyobbitott hugyhodlyag létrehozasa utan a haslireget meleg fizioldgias
séoldattal atoblitettiik és a hasfalat két rétegben, tovafutd varratsorral, 3/0-s felszivodo

fonalat hasznalva zartuk.

A beavatkozasok utdn az allatok 24 6ran at csak folyadékot kaptak. Posztoperativ

fajdalomcsillapitas céljabdl ketoprofent alkalmaztunk.

Az dllatokat 12 (A csoport), 18 (B csoport) és 24 (C csoport) hénap utan dolgoztuk fel.
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6. dbra: lleummal végzett hugyhdlyag-megnagyobbitds (ICP) Iépései patkdnyban:
A. Hugyhdlyag felkeresése és identifikdldsa;
B: 12-15 mm hosszu ileum szegmens kivdlasztdsa;
C: Detubularizdlt ileum (1.) és a nativ higyhdlyag (2.);

D: Az augmentdlt hugyhdlyag az ileum szegmens érnyelével (fehér nyil).
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11.2.2. Alm(itét — 15 patkanyban

Ebben a csoportban augmentacidra nem kerilt sor, csupan a higyhdlyag megnyitasa
és bezardsa tortént 6/0-s felszivodd, tovafutd varratsorral. Minden mas tekintetben az ICP-ndl

leirtak szerint jartunk el. Mindegyik allatot 24 hénap utan dolgoztuk fel (D csoport) (7. dbra).

7. dbra: Az dimditét (sham operation) lIépései patkdnyban:
A. Hugyhdlyag felkeresése és identifikdldsa;
B: A hugyhdlyag megnyitdsa (sectio alta);

C: Hélyagzdras
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111.2.3. Az allatok és a mintak feldolgozasa

A m(tét utan a patkanyokat az allattartdsi el6irdsoknak megfelel6 korilmények kozott,

a Pécsi Tudomdnyegyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar Allathazéban tartottuk.

A szoveti ischaemias kdrosodas megel6zésére és a fajdalom minimalizaldsara a
megnagyobbitott (és a kontroll) hugyhdlyagok eltdvolitdsdt a mlitéti beavatkozasnal
ismertetett altatasban végeztik. Median laparotomiat kévet6en a hdlyagon a holyagnyakig
preparaltunk, ahol azt atvagtuk. Ezt kovetden kerilt sor az ureterek és végil az érnyél
atvagdsara. A hugyhdlyagot mediansagittalisan kettémetszettik, igy kiteritett ,két fél”
hiagyhdlyagot kaptunk, melyen jél lathatéak voltak a kiilonb6zé tipusu nyalkahartydk és a
koztlik 1évS anasztomdzis vonal. Makroszképosan, illetve lupe alatt torténd atvizsgalds utan a
megnagyobbitott higyhdlyag egyik felét parafa lapon kiteritve 6%-os pufferolt formalinban
fixaltuk. Az orientdcié a mintak feldolgozasa soran kulcsfontossagu volt. A kiteritett helyzet
lehetévé tette, hogy kés6bb egy metszeten vizsgdlhaté legyen mind a
holyagmegnagyobbitasra hasznalt vékonybél, mind az anasztomdzis, mind az eredeti hdlyag

nyalkahartyaja (8. dbra).

8. dbra: lleummal végzett hugyhdlyag-megnagyobbitdst (ICP) kévetd feldolgozds lépései
patkdnyban. A: egyben eltavolitott hugyhdlyag; B: kiteritett fél hugyhdlyag: jol latszik a nativ
holyag — kék — és az ileum — sdrga — k6z6tti anasztomadzis vonal — piros —; C: a szévettani

feldolgozas sikja.
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Az allatokat intrakardidlis kalium-klorid adasaval termindltuk. Az aloperalt csoport

feldolgozasa is a fent ismertetett modon tortént.

A formalin-fixalt mintdkat paraffinba agyaztuk, majd az anasztomodzis vonalra
merdlegesen, 5 um-s metszeteket készitettiink (9. dbra). A preparatumokat hematoxilin-
eozinnal (HE) festettiik. A mintdak elemzéséhez fliggetlen patoldgus segitségét is igénybe

vettik.

i b :
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9. dbra: A szévettani feldolgozds sikja sémdsan és az egyik metszet dttekintd dbrdzoldsdval

(HE, 6x nagyitds).
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IV. Eredmények

IV.1. Klinikai vizsgdlatok eredményei

Az eredeti, 2002-es felmérésben is részt vevé, majd utdna is nyomonkovetett 35
betegbdl (CCP — 20 beteg, GCP — 15 beteg) 30 beteget (CCP — 19 beteg, GCP — 11 beteg)
valogattunk be a fenti kritériumok alapjan, 2018-ig bezardlag. Ot beteg egyik kontroll
vizsgalaton sem jelent meg. Ezeket a betegeket a vizsgdlatbdl kizartuk, a késébbiekben nem
szerepelnek az eredményekben. A telefonos interju alapjan a vizsgalati id6szakban (2002-2018

kozott) egyikiiknél sem diagnosztizaltak daganatos betegséget.

A CCP-an atesett és szorosan nyomonkdvetett 19 beteg koziil 10 betegben hugyhdlyag
exstrophia, 9 betegben pedig MMC talajan kialakult hugyhdlyag mikodési zavar volt a
hugyhdlyag-megnagyobbitds indikacidja. A GCP-an atesett betegekben minden esetben MMC
volt az alapbetegség. A betegek atlagéletkora az augmentdcidkor 11,8 (6-21) év volt. Az
eredeti és a jelen felmérés kozott eltelt atlagos id6 11 év volt mindkét csoportban. A m(itéttdl
eltelt atlagos nyomonkdvetési id6 CCP esetén 19,6 (13-27) év, GCP esetén 15 (6-20) év volt.
Az 6sszes beteg Onkatéterezéssel bocsatja le a vizeletét és rendszeresen végez holyagoblitést,

valamint fenntartd antibiotikus terapiat alkalmaz a hugyuti fert6zések megel6zésére.

Eredményeinket a célkitlizésben feltett kérdések sorrendjében kivanom részletezni:

1.) Kialakult-e tumor kolocisztoplasztikan (CCP) és gasztrocisztoplasztikdn (GCP) dtesett

betegben az elmult 16 évben (2002 és 2018 kézétt)?

A vizsgdlt nyomonkovetési peridodus alatt végzett cisztoszképidk és biopszids
mintavételek soran nem észleltiik tumoros vagy tumort megel6z6 elvaltozas kialakuldsat sem
makro-, sem mikroszkdposan. A mintdkban a normalis szovettani megjelenés mellett dont6en
akut és/vagy kronikus gyulladasos jeleket, illetve metaplasztikus elvaltozasokat figyeltiink meg

(3. tabldzat).
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CcCpP Urothelium (n=55) Anasztomazis (n=55) Vastagbél (n=55)

Normalis 33 (60%) 28 (51%) 17 (31%)
Gyulladas 19 (34%) 23 (42%) 38 (69%)
Metaplazia 3 (6%) 4 (7%) 0

GCP Urothelium (n=36) Anasztomazis (n=36) Gyomor (n=36)
Normalis 10 (28%) 15 (42%) 27 (75%)
Gyulladas 20 (55%) 16 (44%) 9 (25%)
Metaplazia 6 (17%) 5 (14%) 0

3. tabldzat: A hugyhdlyag vastagbéllel (CCP) vagy gyomorral (GCP) térténd
megnagyobbitdsdt kévetéen a nyomonkdévetés részeként vett biopszids mintdk

eredményeinek sszefoglaldsa betegeinkben.

A két csoport betegeinek részletes szbvettani eredményeit, a pozitiv vizelet leoltdsainak

gyakorisagat és a hdlyagkovek el6fordulasat az 4. és 5. tdbldzat foglalja 6ssze.

CCP, n=19 (4. tabldzat): Egy (az eredeti, 2002-es tanulmanyban a 10-es szamu) beteg
nem kerilt bevalogatasra a tanulmanyunkba. A mintak 48%-aban a nyalkahartya normalis
megjelenésl volt. Egy betegnél a hdlyagmegnagyobbitd mdltét 6ta egy alkalommal sem
észleltiink szovettani elvaltozast, négy betegnél az urothelium és a colon nyalkahartyaja végig
normalis morfoldgiadju volt. Ez utébbiak koziil egy betegnél a korabbi, 2002-es felmérésnél a
hdlyag és a colon nyalkahartyan dysplastikus, az anasztomdzis vonalban metaplasztikus jelek
keriiltek leirdsra. A tobbi harom betegnél kordbban gyulladasos jelek latszottak. Gyulladdsos
jelenség a mintak 48%-aban kerilt felismerésre. A legnagyobb ardanyban a bél nyalkahartyaja
mutatott gyulladasos jeleket. Metaplasztikus elvaltozas négy betegben alakult ki. Az 6sszes
(165 db) minta 4%-dban talaltunk metapldzidt. A metaplazia minden esetben a
hdélyagmintdban vagy az anasztomazis vonal eredeti, hagyhdlyag fel6li oldalan fejlédott ki. Egy

colon metaplazias mintat kivéve laphham metaplaziat figyeltiink meg.

GCP, n=11 (5. tdbldzat): Négy (az eredeti vizsgalatban a 2, 3, 6 és 13-as szammal
feltiintetett) beteg keriilt kizardsara az ismételt felmérésbél. A biopszias mintdk 48%-aban
nem volt ebben a csoportban sem mikroszkdpos eltérés. Krénikus gyulladas a mintak 42%-

aban volt jelen és legjobban az urothelium volt érintett. Ezzel szemben a gyomor mucosaja
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mutatta ardnyaiban a legkevesebb gyulladdsos elvaltozast. Osszesen 4 betegben 11
metaplasztikus elvaltozast talaltunk az urotheliumon vagy az anasztomézis vonalban. Egy (az
eredeti vizsgalatban 9-es szamu) betegben a gyomor nyalkahartydja mutatott colon
metaplazidt az anasztomdazis vonalban, a tobbi esetben az urothelium lapham metaplazidja
volt kimutathatd. Két betegben a metaplasztikus elvaltozasok a kés6ébbi biopszidkon mar nem

voltak kimutathatok.

2.) A felhaszndlt gastrointestinalis szegmens, vagy az alapbetegség (MMC és
hugyhdlyag exstrophia) mutat-e kapcsolatot a szévettani elvdltozdssal?

CCP vs. GCP: Egyik csoportban sem derilt fény rosszindulatli elvaltozdsra. Az
augmentacioé tipusa szignifikdns Osszefliggést mutatott a szovettani elvaltozas tipusaval az
urotheliumon (p=0,003) és a megnagyobbitdsra hasznalt colon vagy gyomor nyalkahartyajan
(p<0,001). Az urotheliumon gyakrabban fordult elé gyulladasos és metaplasztikus elvaltozas
gyomorral tortént hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvet6en, mint CCP utan. A colon mucosija
nagyobb aranyban mutatott gyulladdsos elvaltozdst a gyomornyalkahartydval szemben (3.

tabldazat).

MMC vs. Exstrophia: A CCP csoporton beliil szignifikans osszefliggés mutatkozott a
hugyhdlyag diszfunkcid etioldgidja és a szovettani elvaltozds tipusa kozott a huagyhdlyag
nyalkahartyajan (p=0,009) és az anasztomozis vonalban (p=0,025). Metaplasztikus elvaltozast
csak hugyhdlyag exstrophids betegekben taldltunk. A colon mucosajanak elvaltozdsai nem

mutattak Osszefliggést az alapbetegséggel.
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Beteg

A m(itéttél a

Kolocisztoplasztikat kévetd szovettani elvaltozasok

sorszama-| legutobbi Pozitiv vizelet . "
) L L Hdlyagkovek
nem, [mintavételig leoltasok szama*

életkor a | eltelt évek gyakorisaga #

miitétkor e Urothelium Anasztomozis Vastagbél nydlkahdrtya

1-%,10 22 Krénikus gyulladds: 1 Intakt: 1 Intakt: 1 ++ 0
2-9,13 20 Intakt: 1 Intakt: 1 Intakt: 1 ++ +
3-4d,16 21 Intakt: 2 Intakt: 1, Krénikus gyulladds: 1 Krénikus gyulladds: 2 + ++
4-3,21 24 Intakt: 3 Intakt: 2, Krénikus gyulladds: 1 | Intakt: 1, Krénikus gyulladas: 2 + +HH+
5-4,7 19 Intakt: 1 Intakt: 1 Intakt: 1 ++ 0
6-J,6 18 Intakt: 2, Lapham metapldzia: 1 | Intakt: 2, Kronikus gyulladds: 1 | Intakt: 2, Krénikus gyulladas: 1 ++ +H+
7-2,13 27 Krénikus gyulladds: 3 Krénikus gyulladds: 3 Kronikus gyulladas: 3 ++ +
8-4d,6 12 Krénikus gyulladas: 2 Krénikus gyulladas: 2 Krénikus gyulladds: 2 ++ +
9-4,7 22 Intakt: 2 Intakt: 2 Intakt: 1, Kréonikus gyulladas: 1 ++ ++
11-4,17 24 Krénikus gyulladds: 7 Kroénikus gyulladds: 7 Intakt: 1, Krénikus gyulladés: 6 ++ +
12-4,17 23 Intakt: 1 Intakt: 1 Krénikus gyulladés: 1 ++ +
13-4,12 17 Intakt: 2, Krénikus gyulladds: 1 | Intakt: 1, Krénikus gyulladds: 2 Krénikus gyulladas: 3 ++ -

Intakt: 5, Krénikus gyulladas: 1 L , , . )
14-95,7 25 . Intakt: 5, Krénikus gyulladds: 2 | Intakt: 1, Kronikus gyulladas: 6 ++ +
Colon metaplazia: 1
15-4,11 17 Intakt: 1 Intakt: 1 Intakt: 1 + +
16-%,9 16 Intakt: 1 Intakt: 1 Intakt: 1 + 0
17-0,11 13 Intakt: 2 Intakt: 2 Intakt: 1, Krénikus gyulladas: 1 ++ 0
Intakt: 4, Krénikus gyulladas: 3, | Intakt: 1, Krénikus gyulladas: 4, , . ,
18-4,7 20 . - . .. Intakt: 1, Krénikus gyulladés: 7 ++ ++
Laphdm metaplazia: 1 Lapham metaplazia: 3

19-4,10 16 Intakt: 3 Intakt: 3 Krénikus gyulladas: 3 ++ +++
20-%,11 17 Intakt: 3, Krénikus gyulladds: 1 | Intakt: 3, Laphdm metaplazia: 1 Intakt: 4 + ++

4. tabldzat: Kolocisztoplasztikdt kévetd szovettani elvdltozdsok, vizeletfertézések és

kéképzbdések az ismételt dllapotfelmérések soran (n=19).

A betegek sorszama a 2002-es kézleményben kézéltnek felel meg (megjegyzés: A 10-es

szdmu beteg nem vett részt az ismételt felmérésben). A kiilbnb6z6 szévettani elvdltozdsok

utdni szamok azt jelélik, hogy hdny alkalommal keriilt az adott elvdltozds leirdsra. A

legutdbbi dllapotfelmérés sordn észlelt szévettani elvdltozdst alahuzads jeléli. #,,0” — nem volt

pozitiv leoltds; ,+” — ritka pozitiv vizelet leoltds (1-49%); ,,++” — gyakori pozitiv vizelet leoltds

(50-99%); ,+++” — mindig pozitiv vizelet leoltdsok. * ,0” — nem volt ké; ,,+” — k6képzddés egy

alkalommal; ,++” — kéképzddés két alkalommal; ,+++” — k6képzédés harom alkalommal,;

,t++++7 — k6képzbdés négy alkalommal; ,+++++”

— kéképzdbdés ot alkalommal
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Beteg |A miitéttdla Gasztrocisztoplasztikat kovetd szévettani elvaltozasok
sorszama -] legutébbi Pozitiv vizelet . .
. - . Hélyagkovek
nem, [mintavételig leoltasok %
életkor a | eltelt évek gyakorisaga # szama
miitétkor R Urothelium Anasztomozis Gyomor nydlkahdrtya
1-4,10 17 Krénikus gyulladas: 2 Intakt: 2 Intakt: 2 + 0
4-3,20 15 Intakt: 1 Krénikus gyulladés: 1 Krénikus gyulladés: 1 + 0
Intakt: 3, Krénikus gyulladas: 1,
5-9,6 20 , gy, . Intakt: 2, Kronikus gyulladas: 3 | Intakt: 3, Kronikus gyulladas: 2 + 0
Laphdm metaplazia: 1
7-J,14 20 Intakt: 1, Krénikus gyulladas: 2 | Intakt: 1, Krénikus gyulladds: 2 | Intakt: 2, Krénikus gyulladas: 1 + 0
8-4d,12 6 Krénikus gyulladds: 1 Kronikus gyulladds: 1 Kronikus gyulladas: 1 + 0
9-4,15 20 Intakt: 1, Krénikus gyulladds: 1 | Intakt: 1, Colon metaplazia: 1 Intakt: 2 + 0
10-9,15 6 Krénikus gyulladas: 2 Intakt: 1, Kréonikus gyulladas: 1 Intakt: 2 ++ 0
il Ifromkus lu!ladas 3 Intakt: 3, Krénikus gyulladas: 3, L. .
11-9,11 20 Laphdm metaplazia: 3, . .. Intakt: 6, Kronikus gyulladas: 2 + 0
o L Laphdm metaplazia: 2
Intestinalis metaplazia: 1
12-4,9 18 Intakt: 3, Krénikus gyulladds: 5 | Intakt: 4, Kronikus gyulladds: 4 | Intakt: 6, Kronikus gyulladas: 2 + 0
14-9,17 11 Kroénikus gyulladas: 2 Intakt: 1, Kronikus gyulladas: 1 Intakt: 2 + 0
Kronikus gyulladds: 1, Lapham , L.
15-9,13 12 & ‘o Laphdm metapldzia: 2 Intakt: 2 + +
metapldzia: 1

5. tabldzat: Gasztrocisztoplasztikdt kévetd szévettani elvdltozdsok, vizeletfert6zések és

kéképzbdések az ismételt dllapotfelmérések sordn (n=11).

A betegek sorszama a 2002-es kézleményben kézéltnek felel meg (megjegyzés: A 2, 3, 6, 13-

es szamu betegek nem vettek részt az ismételt felmérésben). A kiilénb6z6 szévettani

elvdltozdsok utdni szamok azt jelélik, hogy hdany alkalommal keriilt az adott elvdltozds

leirdsra. A legutobbi dllapotfelmérés sordn észlelt szévettani elvaltozast alahuzads jeléli. #,0”

— nem volt pozitiv leoltds; ,,+” — ritka pozitiv vizelet leoltds (1-49%); ,,++” — gyakori pozitiv

vizelet leoltds (50-99%); ,+++” — mindig pozitiv vizelet leoltdsok. * ,,0” — nem volt ké; ,+” —

kéképzddés egy alkalommal (ami a vesébdl szarmazott)
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3.) Van-e vdltozds a hugyuti fertézések és a kévek gyakorisdgdban a kordbbi, 2002-ben
végzett vizsgdlatok sordn taldltakhoz képest?

A pozitiv leoltasok aranya egyik csoporton beliil sem valtozott szignifikansan 2002 éta.
A vizsgaltid6szakban a hdlyagkoves epizddok szama azonban novekedett CCP-at kbvetéen (13
vs. 30). A 19 betegbd6l 15-nek volt legaldbb egy alkalommal hodlyagkdve és 8 betegnél
jelentkeztek tobbszor is kdvek vastagbéllel tortént hugyhdlyag-megnagyobbitast kovetGen.
Gasztrocisztoplasztika utan egy betegben észleltiink a megnagyobbitott hdlyagban kovet,

amely az analizis alapjan eredetileg vesekd volt.

4.) Van-e kiilénbség a hugyuti fertézések és a kévesség gyakorisdgdban a felhaszndlt
gastrointestinalis szegmenes, illetve az alapbetegség tekintetében?

A vizelet leoltds idején egyik betegben sem lattunk hugyuti fert6zésre utald tiinetet.
Kolocisztoplasztikat kdvetéen szignifikansan nagyobb ardnyban voltak kimutathaték pozitiv
vizelet leoltasok (64% vs. 31%, p<0,001; 10. dbra). A hélyagkovesség CCP-at kovetben volt
jellemzébb.

A CCP csoporton belil a pozitiv vizelet leoltdasok gyakorisaga nem mutatott
Osszefliggést a hugyhdlyag diszfunkcié okdval (MMC vs. hugyhdlyag exstrophia). A kovesség a
hugyhdlyag exstrophids betegekben nagyobb ardnyban fordult el6, mint az MMC-s
betegekben (18 vs. 12).
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10. dbra: Pozitiv vizelet leoltdsok gyakorisdga CCP-at (median: 0,7; dtlag: 0,64) és GCP-at
(median: 0,33; dtlag: 0,31) kévetden (p<0,001).
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5.) A hugyuti fertézések gyakorisdga korreldl-e a szévettani leletekkel?
A szovettani elvaltozas tipusa egyik csoporton belll se mutatott 6sszefliggést a pozitiv

vizelet leoltasok gyakorisagaval (p>0,05).
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IV.2. Allatkisérletek eredményei

l.) lleocisztoplasztika (ICP) — A, B és C csoportok

A mitéti id6 atlagosan 60 perc (45-90 perc) volt. A 30 ICP-an atesett allatbdl 6sszesen 18 allat

(60%) élte tul a tervezett utankovetési id6t. Az elhullasok idejét és okait a 11. dbra részletezi.

45 allat
]
I I
Tleocisztoplasztika Almitét
30 15
| . 1 |
Elpusztult Tulélt Tulélt
12 18 15
. ! .
Intraoperativ Keét héten beliil Két héten tal
2 3 7
f i | r : 1
’Ernyel . Urethra. Ileus Infectio AI%&SZ’[OITIOIZLS Ismeretlen ok
elégtelenség obstructio 1 3 elégteleneség 3
1 1 1

11. dbra: Patkdnyokban vékonybéllel végzett hugyhdlyag-megnagyobbitdst kbvetd kdzvetlen

mditéti sz6v6dmények Gsszefoglaldsa.

A tulélt 18 allatban minden esetben nydkos vizelettel kitoltott hugyhdlyagot taldltunk.
A supravesicalis hugyutakat makroszképosan megtekintve kéros elvaltozast nem észleltiink. A

tovabbi makro- és mikroszképos megfigyeléseinket csoportonként részletezziik. Az 6sszesitett

eredményeket a 6. tabldzat foglalja 0ssze.
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A csoport B csoport C csoport D csoport
12 hénap 18 honap 24 hénap kontroll
Allatok szama 6 6 6 6
Bélham urothelilis | *
differenciacidja + ++ +++
Holyagkovek 2 0 0 0
Lapham metaplasia 1 0 0 0
Polyposus elvéltozas 0 0 1 0
Malignitas 0 0 2 0

6. tablazat: Patkdnyokban vékonybéllel végzett htugyhdlyag-megnagyobbitdst kéveté makro-

, 6s mikroszkopos elvdltozdsok ésszefoglaldsa.

ICP, A csoport (12 hdnapos nyomonkévetés)

Két patkdnyban hdlyagkoveket taldltunk a hugyhdlyagban. Az egyik allat esetén a

holyagkd mellett a nativ hugyhodlyag teriiletén lapham metapldzia alakult ki (12. dbra).

12. dbra: Hélyagkdvek az augmentdlt hugyhdlyagban patkdnyban végzett ICP-dt kvetéen 12
hénappal (bal oldali kép). Laphdm metapldzia (HE, 10x nagyitds) az eredeti hdlyag
tertiletérdl, ugyanabbdl a megnagyobbitott hdlyag-prepardtumbdl (jobb oldali kép)
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Minden szbévettani mintaban megfigyelhet6 volt az urothelium megvastagodasa és
tobb sejtréteglivé vdldsa az anasztomozis vonalhoz kodzeledve. Az anasztomdzis vonalban,
illetve az ezzel szomszédos teriileteken Iévé bélbolyhokon a bélhamot felvdltva urothelium
volt megfigyelhet6. Az augmentdcid helyétél tavolodva az urothelium mar csak helyenként, a
vékonybélbolyhok csucsi részén volt [dthatd. Ezen heterogén villusok alatt a cryptak
hosszUsaga is rovidllni [dtszott, ami szintén az anasztomodzis vonalhoz koézel volt a
legkifejezettebb. Az ileumra ,,rdkuszott Uj hdm” morfoldgiailag mar normalis urothelium képét

mutatta (13. és 14. dbra).

13. dbra: Patkanyban, ICP-at kévetden 12 honappal megfigyelt bélhdm ,urothelizacié” (HE,

6X nagyitds)

14. dbra: Patkdnyban, ICP-dt kévetéen megfigyelt hengerhdmsejtek urothel sejtekké térténd

dtalakuldsdnak (,urothelizdcio”) sémds rajza és szévettani képe (HE, 60X nagyitds).
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ICP, B csoport (18 honapos nyomonkovetés)

A nyak jelenlétén tul mas makroszkopos elvaltozast nem észleltiink. Mikroszképosan
vizsgalva a mintdkat az ,,A” csoportban tapasztalthoz hasonlé valtozasokat észleltiink, de
nagyobb kiterjedésben volt megfigyelheté az ,urothelizdcid”. Az anasztomézis vonalatol
tavolabbi terlleteken is észlelheté volt az urothelium térfoglaldsa, valamint a villusok
hossztengelye mentén is egyre mélyebbre hatolva foglalta el a bélhdam helyét. Felt(in6 volt
tovabba, hogy a bélhamot felvaltdé atmeneti ham egyre jobban mutatta a hyperplasia jeleit,
azaz az urothel sejtek nagyobb sejtmag/citoplazma arannyal birtak, magjaikban

eukromatinizacio volt lathaté. Malignus sejttomeg kinézetét azonban nem mutattdk (15.

dbra).

15. dbra: Patkdnyban, ICP-dt kévetden 18 honappal (B csoport) megfigyelt bélhdm
kifejezettebb urothelidlis transzformdciot (,,urothelizdciét”) mutat a 12 hénapig (A csoport)

nyomonkdévetett dllatok szévettani mintdival ésszehasonlitva (HE, 10X nagyitds).
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ICP, C csoport (24 honapos nyomonkodvetés)

Egy dllatban a hdlyag—vékonybél anasztomdzis vonalban polyposus elvaltozast

észleltlink, mely szovettanilag hyperplasias urotheliumnak bizonyult (16. dbra).

16. dbra: Patkdnyban, ICP-dt kévetéen 24 honappal megfigyelt polypoid elvdltozds

makroszkdpos és mikroszkopos (urothelidlis hyperplasia) képe (HE, 10X nagyitds).

Két madsik dllatban az ileum nydlkahdartydja jelent6sen megvastagodott. A
makroszkdpos elvaltozas a ham alatt is terjed6 tranzicionalis sejtes karcindmanak felelt meg,

parhuzamosan kiterjedt felszini urothelizacios jelenség mellett (17. dbra).

17. ébra: Patkdnyban, ICP-dt kévetéen 24 hdnappal megfigyelt bélhdm makroszkdpos képe
(formalinos fixdlds utdn), illetve a feldolgozdst kévetben észlelt tranziciondlis sejtes
karcindma (piros keretes inzert) és felszini urothelizdcio (sdrga keretes inzert) szévettani

megjelenése (HE, 6X és inzert 10x nagyitds).
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Minden mintaban (6 allat) megfigyelhet6 volt, hogy a megnagyobbitasra felhasznalt
ileum-szegmentumon a bélbolyhok szinte teljesen eltlintek, helylket a cryptadk folott
egynemuen hiperplasztikus urothelium boritotta (,teljes urothelizacié”). Az anasztomoézis
vonal szomszédsagaban csak a bélcryptdk sziluettjei dbrazoldédtak, melyeket urothel sejtek
altal alkotott fészkek béleltek ki (18. dbra). Egyedil ebben a csoportban észleltiink kréonikus

gyulladasos jeleket.

18. dbra: Patkdnyban, ICP-dt kévetéen 24 hdnappal megfigyelt bélhdm csaknem teljes

urothelidlis transzformdcidja (HE, 10X nagyitads).

11.) Alm(itét (sham operation) — D csoport

A 15 dloperacidn atesett allat mindegyike tulélte az utankovetési peridédust (24 hénap).
Egy esetben a varratvonalban egy apré diverticulumot észleltlink. Mas makroszképos vagy

mikroszkdpos elvaltozast nem taldltunk (19. dbra).

19. dbra: Patkdanyban, sham mlitétet (sectio alta) kévetéen 24 honappal megfigyelt normadlis

szévettani megjelenést mutato urothelium képe (HE, 40X nagyitds).
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V. Megbeszélés

V.1. Klinikai vizsgalatok

A béllel vagy gyomorral megnagyobbitott hugyhdlyagban a tumorok kialakuldsa
rendkivil ritka jelenség. Habar a kozolt esetek szama évrél-évre ndvekszik, a pontos
prevalencia és a rizikofaktorok még mindig tisztazatlanok. Az ezzel kapcsolatos kdzlemények
1-12%-ra becsiilik a tumorok kialakuldsanak kockazatat. A legtobb kozlemény atlagosan 4-5%-
os el6fordulassal szamol [56, 57, 78]. A hdlyagmegnagyobbitds okaként szerepl6
alapbetegséget, ami legtobbszér meningomyelokele vagy hugyhdlyag exstrophia nagy
szazalékban tekintik a fokozott riziké egyik okanak, hiszen augmentdcié nélkil kb. ugyanolyan
aranyban alakulhat ki malignus elfajulds a hugyhdlyagban, mint kolocisztoplasztika vagy
ileocisztoplasztika utdn [78, 79, 125]. Ezzel szemben gasztrocisztoplasztika esetén 2-3x
nagyobb rizikéval kell szdmolni. Egyéb rizikéfaktorok — mint példdul a vesetranszplantaciot
kovet6 immunszupresszid, dohdnyzas — is részben bizonyitottak [92]. A megnagyobbitott
hugyhdélyagban adenocarcinoma és tranzicionalis sejtes karcindma alakul ki a legtobb esetben.
Az atlagos lappangasi id6 19 és 39 év kdzott mozog [57, 58]. Az augmentalt hélyagban kialakult
tumorok legtobbszér késén keriilnek felismerésre, rosszul differencidltak, agressziv
viselkedésliek és hamar attétet adnak, ezért id6ben torténé felismerésiik fontos a betegek

nyomonkovetése soran [57, 59].

A tovabbrais tobb munkacsoport altal alkalmazott cisztoszkdpos nyomonkovetésrél az
irodalom véleménye megoszlik. Az 90’-es években, illetve a 2000-es évek elején 10 éves
nyomonkovetés utdn az évente vagy kétévente végzett cisztoszkdpia volt az egyik
kulcsfontossagu vizsgalat a tumorok korai felismerésben. Hamid, illetve Higuchi és Husmann
munkacsoportja kozolte az els6 nagyobb betegszdmu 06sszehasonlité vizsgdlatot a
cisztoszkopos szlrGvizsgalat alacsony hatékonysagardl [49, 75]. Ezek a munkacsoportok egy
tinetorientdlt protokollt fogalmaztak meg, miszerint a cisztoszkdpos vizsgalat csak abban az
esetben javasolt, ha a betegnél visszatérd tinettel jard bacteriura, haematuria, krénikus
kismedencei fajdalom, vagy egyéb tumor jelenlétére gyanus tiinet jelentkezik. Az ezt kovet6
kdozleményekben mar ,Husmann-protokollként” emlitett kritériumrendszer hatékonysaga

azonban megkérddjelezhetd, mivel a mai napig nem talalhato olyan kozlemény, ahol ennek a
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protokollnak a hasznalatdval a tumort még gydgyithatd stadiumban sikerilt volna detektalni.
Fontos megjegyezni tovdbba, hogy Husmann munkacsoportjanak ajanlasa csak ileo- és
kolocisztoplasztikara vonatkozott, a gyomorral torténé hugyhdlyag-megnagyobbitdsra nem.
Legutdbb Boissier és munkatarsai vizsgaltdk a gasztrocisztoplasztikat kovetSen fellépé
tumorok kockazatat. Ugy talaltak, hogy GCP-t kdveten 2-3-szoros a malignitds kialakuldsanak
esélye a kordbbi kozleményekben publikaltakhoz képest, ezért GCP esetén szoros

cisztoszkdpos nyomonkdvetésre tettek javaslatot [80].

A cisztoszkdpos nyomonkovetéssel kapcsolatos ellentmonddsos irodalmi ajanlasok
tobb okra vezethet6k vissza. Az augmentalt hugyhdélyagban kialakult tumorok rendkiviil
agressziv viselkedése miatt a malignitas korai felismerése rendkivil fontos lenne. A legjobb
szrémaoddszernek napjainkban is a megnagyobbitott hlugyhdlyag rendszeres endoszkdpos
attekintése tlinik (a citoldgiai és a radiolégiai mddszerekkel 6sszehasonlitva) [57]. A tumorok
mellett mas, gyakori szovédmények (pl. hdlyagkovesség) is sok esetben lappangva alakulnak
ki. Ezért a rendszeres cisztoszkdpos vizsgdlat bizonyos esetekben segitheti a korai diagnézist
és az esetleges egyidejl endoszkdpos ellatast. Az endoszkdpos vizsgalat soran lehetGséglink
adddhat példaul olyan kisebb méret(i holyagkd eltdvolitasdra is, ami még a hasi UH-on nem
l[atszédott [49]. A cisztoszkdpia mellett sz8l még, hogy minimalisan invaziv médszer, illetve a
kontinens urostoman keresztiil mind az MMC-s, mind az exstrophids betegekben
fajdalommentesen elvégezhetd, ezért nagyobb gyermekekben és feln6ttekben altatds nem
szilkséges hozza. A cisztoszkdpos diagnosztika sordn rendszeresen vett biopszidas mintak
részletes szovettani és molekularis vizsgalata segitheti az augmentalt hdélyagban kialakuld
tumorok pathogenezisének jobb megértését. Ugyanakkor ma mar szdmos allatkisérletes
modellt ismeriink, mellyel a tumorok kialakuldsat tudomanyos igényességgel vizsgalhatjuk
[116]. Természetesen a cisztoszkdpos vizsgalatnak, bar minimadlisan invaziv beavatkozasrél
van sz0, is lehetnek szévédményei (pl. vérzés és hugycsé vagy stoma sérilés). A kialakuld
tumorok ritka el6forduldsa miatt az endoszképos szlirés érzékenysége és koltséghatékonysaga
nagyon alacsony [126]. Husmann és munkatdrsainak tanulmanya alapjan, ha a cisztoszkodpia
hatékonysaga 100% lenne, kozel ezer cisztoszkdpos vizsgalatot kellene elvégezni, hogy egy
tumort diagnosztizaljunk. A sz(ir6 jelleggel elvégzett cisztoszkdpia ellen szdl, hogy a tumorok
jelent6s részében az invaziv hélyagtumor felismerését megel6z6en 4-18 hénappal normalis

makroszkdpos megjelenést lattak [49] (7. tdbldzat).
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* Alacsony specificitas
* Agresszivtumor viselkedés
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* (Human tumorkutatas)

¢ Inkonzisztens szovettani leletek
* Draga
* Allatmodellek

7. tdbldzat: Pro- és kontra érvek az hugyhdlyag-augmentdciot kévetben kialakult tumorok

cisztoszkdpos sziirésével kapcsolatosan.

A Pécsi Gyermekgydgydszati Klinika, Sebészeti osztilyan az augmentaciot kovetd
negyedik évtél kezd6dben két évente, cisztoszkdpos vizsgalaton esnek at a betegek [107]. A
szképia sordn biopszias mintavétel torténik az eredeti hugyhdlyagbdl, a megnagyobbitdsra
hasznalt gastrointestinalis szegmensbdl és a ketté kozotti anasztomdzis vonalbdl. Mivel a
tumorok kialakulasahoz a jelenlegi adatok szerint atlagosan 19 év sziikséges, a sz(rési
protokollunk hatékonysaganak vizsgdlatdhoz a korabbi koézleményilinkben szerepld,
legrégebben operalt betegek eredményeit dolgoztuk fel ismét. Az ileocisztoplasztikan atesett
betegeink dtlagos nyomonkovetési ideje eddig 7,7 évnél tart, ezért ezeket a betegeket még
nem kovettik elég hosszan egy hosszutavu vizsgalat elvégzéséhez. A jelen tanulmanyunk
soran a 2002-ben publikalt kbzleményiinkben kolocisztoplasztikan és gasztrocisztoplasztikan
atesett betegeink azota nyert Ujabb adatait dolgoztuk fel. Az akkor végzett vizsgdlat soran
nyert biopszids mintak eredményeit vetettiik 6ssze a betegek vizeletfert6zéses és hdlyagkodves
epizddjainak gyakorisagaval. Az irodalomban kevés az olyan 6sszehasonlité vizsgdlat, ami
ugyanazon betegek adatait dolgozza fel és értékeli Ujra. A lappangva kialakuldé sz6védmények
miatt a klinikdankon prospektiv mddon végzett nyomonkdvetés viszont lehetfséget adott arra,
hogy munkacsoportunk ezt megtegye. Vizsgalatunk eredményeinek értékelését tobb tényez6
korlatozza. Egy részrél a betegekeink alacsony szama és csoportok egyenl6tlen eloszlasa, mas
részrél, hogy a vizsgalatba bevont betegek nem minden tervezett, prospektiv nyomonkovetési

idéponton jelentek meg.
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Az eredményeink megbeszélését a célkitlizésekben felsorolt kérdések sorrendjében kivanom

targyalni:

1.) Kialakult-e tumor kolocisztoplasztikdn (CCP) és gasztrocisztoplasztikdn (GCP)
dtesett betegben az elmult 16 évben (2002 és 2018 k6zétt)?

Sem az els6, 2002-ben tortént, sem a jelenlegi tanulmanyunk sordn nem észleltiik
tumor kialakuldsat CCP-at és GCP-at kovet6en (atlagosan 19,6 és 15 évvel). Az irodalmi
adatokban szerepl6 legmagasabb incidenciat figyelembe véve, a fenti nyomonkovetési id6
alatt, a CCP-s betegekben 1, a GCP-s betegekben 3 tumor kialakulasat vartuk volna. A vizsgalt
30 betegbd6l 14-nél a nyomonkovetési id6 kevesebb, mint 19 év volt [57, 58, 80, 92].
Tanszéklinkon 1987-t6l napjainkig 106 hugyhdlyag-augmentacié vagy hélyagpodtlas tortént.
Megjegyzendd, hogy a cisztoszkdpos nyomonkdvetésiink sordn egy alakalommal, 11 évvel az
augmentaciét kovetbéen egy polypoid eltérést taldltunk, ami szovettanilag in situ
adenocarcinomanak bizonyult [77]. Az emlitett betegben a CCP 2001-ben tortént, ezért ezen
beteg adatai nem szerepeltek az eredeti és ezdltal a jelenlegi vizsgalatban sem. Az

endoszképos polypectomiat kdvetben a beteg jelenleg tumormentes.

2.) A felhaszndlt gastrointestinalis szegmens, vagy az alapbetegség (MMC és
hugyhdlyag exstrophia) mutat-e kapcsolatot a szévettani elvdltozdssal?

A nativ huagyhdlyag, illetve a megnagyobbitasra hasznalt vastagbél és gyomor
szegmens szovettani elvaltozdsai szignifikans Osszefliggést mutattak a mdtét tipusaval. A
legyakoribb szovettani elvaltozasok a krénikus gyulladds és a laphdm metapldzia voltak. A
gyulladasos szovettani jelek legkifejezettebben a vastagbél nydlkahartyan, legkevésbé a
gyomornyalkahdrtyan voltak jelen. Ezzel szemeben az urotheliumot és az anasztomaozist nézve
a gyulladdsos és metaplasztikus elvaltozdsok sokkal kifejezettebek  voltak
gasztrocisztoplasztikat kovetéen. A colon és gyomor mucosa nem mutatott metaplasztikus
elvaltozast. Az Osszefliggés magyarazhatd a gyomor nyalkahartya altal termel sav okozta
kronikus urothelium irritacidval is. A szovettani leletek alapjan hosszu tavon a gyomor
nyalkahartya tlnik a ,legellendllébbnak”. A tobb gyulladasos elvaltozas jelenléte CCP utan
valdszinlileg a colon nyak elvalasztasanak, a bakteridlis kolonizaciénak és a kéképz&dés
magasabb aranydnak koszonhetd. A nativ hélyag és az anasztomdzis anatdmiailag a vizelet

reservoir legmélyebben fekvd részét képzik, ezért ezek szenvedik el a legnagyobb aranyu
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kémiai és mechanikai irritativ stimulust, ami a nagyobb ardnyu szovettani elvaltozast is
magyarazhatja. Tizenkét beteg szovettani mintaiban latott gyulladdsos és metaplasztikus jelek
nem jelentek meg minden szovettani vizsgdlat soran. Mindkét elvaltozas reverzibilis, igy ha a
kivaltd ok éppen nincsen jelen (gyulladas, mechanikus irritacio, amit pl. kdvesség, vagy a
katéterezés okoz), akkor ezek a szdvettani elvaltozasok visszafejlédhetnek [127].

A CCP-s betegekben a nativ hugyhdlyag és az anasztomdzis vonal szovettani
elvaltozdsai mutattak szignifikdns kiilonbséget az alapbetegségt6l fuggéen (MMC kontra
hiagyhdlyag exstrophia). Metaplasztikus elvaltozas csak hugyhdlyag exstrophiat kovetden volt
megfigyelheté a CCP-s betegekben. Ezek a megfigyeléseink azt a feltételezést tdmogatjak,
mely szerint az alapbetegség meghatarozd lehet a szovettani elvdltozasok pathogenezisének

szempontjabol [78].

3.) Van-e vdltozds a hugyuti fertézések és a kévek gyakorisdgdban a kordbbi, 2002-ben
végzett vizsgdlatok sordn taldltakhoz képest? ; 4.) Van-e kiilbnbség a hugyuti fertézések és a
kévesség gyakorisdgdban a felhaszndlt gastrointestinalis szegmens, illetve az alapbetegség
tekintetében? ; 5.) A hugyuti fert6zések gyakorisdga korreldl-e a szévettani leletekkel?

A bakteridlis kolonizacid oka, valamint, hogy milyen szerepet jatszhat az augmentaciot
kovet6en kialakult hélyagtumorok pathogenezisében még mindig nem tisztdzott [57, 75, 81,
128]. A vizeletfert6zés értékelése az MMC-s betegekben nehéz, hiszen a szenzoros funkciok
kiesése neheziti a tiinetes és tlinetmentes vizeletfert6zés kozotti kiilonbségtételt. Ezen tul
még nem ismert azon mikroorganizmusok (microbiom) szerepe sem, melyek oki tényez6k
lehetnek az egymassal egyesitett kilonb6z6 szovetek egymasra hatdsaban [129].
Vizsgdlatunkban nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést a pozitiv vizelet leoltasok és a
szovettani eredmények k6z6tt, ami az irodalom azon allaspontjat er6siti, hogy a bacteriuria
onmagdban nem olyan hatasfoku tényezs, mint azt kordbban gondoltak, illetve ahogy
munkacsoportunk feltételezte. Ett6l fliggetlenl, vizsgalatunk tovabb erGsitette azt a tényt,
hogy a bacteriura CCP-at kovet6en jellemz6bb, mint GCP utan [89]. Ez a megfigyelés
Osszefliggésben dllhat azzal is, hogy CCP utdn magasabb a k6képz6dés aranya, illetve, hogy
ennek gyakorisaga az id6vel novekszik [130]. A kronikus mechanikus irritacié tumor kialakulast
el6segité hatasaval kapcsolatban az eddigi klinikai vizsgdlatok azt mutattdk, hogy a kovesség
gyakorisaga azonos volt a hdlyagtumoros betegekben az augmentacié elvégzésétdl

fliggetlendl [81]. Mivel a vizsgalt betegekben tumoros elvaltozast nem észleltiink, ezért nem
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tudtunk a tumor kialakuldsa, a bacteriuria gyakorisdga és a koves epizédok szama kozott
Osszefliggést talalni.

6.) A biopszids mintavétel (és a cisztoszkopia énmagadban) alkalmas mddszer-e a
szévettani elvdltozdsok kimutatdsdra, illetve a vizsgdlat segit-e a tumor kialakuldsdnak
elérejelzésében?

Az elmult 10 évben betegeink nyomonkdvetése kapcsan 0Osszesen kb. 250
cisztoszkopias vizsgalatot végeztiink. Ezek alkalmaval kb. 1500 biopszias mintavétel tortént. A
mintavételek soran egy esetben sem taldltunk malignus elvaltozdst a megnagyobbitott
huagyhdlyagokban. Mind a cisztoszkdpiardl, mind a biopszids mintak szovettani vizsgalatarol
elmondhatd, hogy az adott vizsgalatra nézve az érzékenységiik magas. Ha makroszkdposan
taldltunk egy elvdltozast (pl. gyulladas), akkor azt a hisztoldgia is alatamasztotta. Az 6sszes
klinikai vizsgaldmddszert tekintve azonban a cisztoszkdpia és f6ként a random biopszids
mintavétel érzékenysége kicsi az esetlegesen mar jelen levé premalignus, de makroszképosan
még nem lathaté elvdltozdsok kimutatdsara. Ebb6l a szempontbdél a taldn legaggasztobb
irodalmi adat az, hogy tobb alkalommal is gy észlelték hélyagtumor kialakuldsat augmentacio
utan, hogy a diagndzist megel6z6en egy éven belll tortént allapotfelméré endoszkdpia
negativ eredménnyel. A cisztoszkdpos nyomonkovetés megitélését esetlinkben tovabb
nehezitette, hogy betegeinkben nem észleltiik malignus tumor kialakuldsat. A cisztoszképos
és biopszias mintavételekkel torténé szlirévizsgalat ellen szél tovabba az is, hogy technikailag
sokszor nem egyszerliek. Ha a vizsgalatot példaul kéldokstoman keresztiil végezzik, akkor az
augmentalt hélyag csucsi része merev eszkdzzel sokszor nem hozhaté teljesen 1atotérbe, ezért
lehetnek un. ,vakfoltok” a vizsgalat soran. Tovabbi nehézség, hogy olykor az anasztomdzis
vonal nem teljesen itélhetd meg egyértelmien, f6ként akkor, ha a vizelet kifejezetten nydkos.
Az eddigi tapasztalatink és a jelenlegi vizsgalat eredményei alapjan a Pécsi
Gyermekgyodgydszati Klinika nyomonkovetési protokolljanak megvaltoztatasa mellett

dontottunk.

A Husmann és munkatarsai altal kozolt protokollt alapul véve egy uj, tlinetorientalt
nyomonkovetési sémat dolgoztunk ki az augmentdciot kovetéen kialakuld hélyagtumorok
idében tortén6 felismerésére (ldsd 2. melléklet). A protokoll alapjan cisztoszkdpos
beavatkozdast csak a leirt kritériumok teljestilése esetén végziink, biopszids mintavétel pedig

kizardlag tumorra gyanus makroszképos elvaltozasbol torténik.
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V.2. Allatkisérletek

Az allatok hosszu tavu (12, 18, 24 hd) tulélése (60%) tekintetében modelliink az
irodalmi adatokkal megegyezé (44-87%) volt [100, 108, 115, 116, 118, 120, 121]. A két
altatassal kapcsolatos intraoperativ, anesztezioldgiai szovédmény a mdtét ,betanuldsi
szakaszdban” tortént. Az intraabdominalisan futd érnyél miatt kialakuld ileus megel6zésére
egyes szerzGk az érnyél retroperitonedlis rogzitését javasoljak [108]. llyen szév6dményt
azonban mi nem tapasztaltunk. Egy esetben a mechanikus ileus okozéja a vékonybél end-to-
end anasztomozisanak szlikilete volt. Az irodalmi adatok alapjan az anasztomozis-
elégtelenség az egyik leggyakoribb korai szov6dmény. Az allatkisérletiinkben egy patkanynal
alakult ki ilyen komplikacié [115, 120]. A Bajory és munkatdrsai altal leirt augmentatum
keringési zavara okozta hdélyagrupturat hosszu tdvi nyomonkoévetésiink soran sem észleltik
[123]. Az infekcié hatterében kozvetlen okot nem talaltunk. Hosszu tdvon szamolnunk kell az
id6sod6 allatok oregkori elgyengiilése okozta elhulldssal is. Kisérletiinkben a m(itéteket fiatal
patkdnyokon végeztiik, ezért az 6regedéssel Osszefliggésbe hozhatd korai elhulldssal nem
szamoltunk. A ledlt allatok feldolgozasakor észlelt makroszkdpos elvaltozasok megegyeztek az
irodalmi adatokkal. A holyagkovesség, a nagyfoku nyakképz6dés, a hiperplasztikus, polyposus
elvaltozasok jél ismert jelenségek [116, 117, 120, 122]. A fels6 hugyutak karosodasa is
potencialis szov6dmények forrasa lehet, de makroszkdposan ezt egy allatban sem észleltiik
[117, 120]. A mas munkacsoportok altal megfigyelt papillaris benignus elvaltozasok, lapham-
metapldzia és tranzicionalis sejtes karcindma a mi kisérletlink soran is kialakultak. Az
irodalomban megjelent kdzlemények tobbségében a nyomonkoévetési id6 nem haladja meg az
egy évet, ezért kevesebb a megfigyelt malignus transzformdcié. Rosszindulatu elvdltozast mi
is csak a 24 hdénap utdn feldolgozott allatokban lattunk. A két éves nyomonkovetés minden
bizonnyal sziikséges ahhoz, hogy a patkdnyban kialakulé malignus tumorok patogenezisét
vizsgalni tudjuk [115, 116]. A két év patkanyokban emberi |éptékben kb. 60 évnek felel meg
[131]. Azirodalomban fellelhet6 allatkisérletes modellekben szinte kivétel nélkil megfigyelték
a bélham ,urothelizaciéjat”. Mind a mai napig azonban nincs egységes ismeretlink arrél, hogy
ez a jelenség milyen mechanizmussal jon létre, igaz, a legtobb esetben a vizsgalatok célja nem

e jelenség részletes megfigyelése volt.
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El6szo6r Guan és munkatdrsai emlitik az urothelizacié jelenségét, amit az urotheliumnak
a bél nyalkahartydjara valé ,rdkuszdsaként” értelmeznek, mikdzben megfigyelésiik alapjan a

bélhdam intakt marad [108].

Arena és kutatécsoportja egy honapos megfigyelést kovetGen epithelialis hyperplasiat
tapasztalt, mely az anasztomdzis vonalbdl ered a vékonybél-szegmentum centralis része felé.
Harom hdénappal a mltétet kovetéen a bélszegmentum urothelizaciéjat figyelték meg az
anasztomozisbdl kiindulva és tovaterjedve a vékonybél-szegmentum kozponti része felé. Azt
feltételezték, hogy az eredeti hugyhdlyag urothel sejtjeinek bélhdamra térténdé fokozatos
migracidjarél van sz4. Leirtdk az atmeneti ham megvastagodasat, illetve a villusok
hypotrophiajat is. Ugyanezen kisérlet soran 6 hédnap mulva vizsgalva a szovettani mintdkat azt
taladltak, hogy ennyi id6 multan a vékonybél hamjara teljes mértékben metaplasztikus,
atmeneti ham ,kidszott” rd. Az urothellel koriilvett villusok hypotrophidsak, deformaltak és
laposak voltak [117]. Burgu és munkatarsai 11 patkdnyon végeztek ileocisztoplasztikat. Az
augmentaciét kovetéen hat hdénappal vizsgaltdk a kapott eredményeket. A szovettani
vizsgalatok sordn a bélham urothelizaciéjardél szamolnak be. Ezt a jelenséget az urotheliumnak
a vékonybél-szegmentum nyalkahartydjara valo rakuszdsaként irjak le az anasztomozis vonal
terliletén e szerz6k is. A kornyezd urothelium hiperplasztikus és metaplasztikus elvaltozasait
a szerz6k minden mintdban észlelték [122]. Spencer és munkatdrsai mar egy éves megfigyelési
id6 utan vizsgaltdk a mintakat. Ok ugyan nem beszélnek urothelizaciérél, azonban a kapott
eredmények megegyeznek a kordbbi kozleményekben leirtakkal. Tranziciondlis sejtes és
papilldaris tumor mellett minden mintaban megfigyeltek hiperplasztikus urothelidlis
elvaltozast. Ezen elvaltozas a hugyhdlyag-bél anasztomdzis mentén alakult ki. A hdlyag és a
bél laphdm metaplasidja minden esetben krdnikus gyulladdssal tarsult, amit sajat

tanulmdanyunkban nem figyeltiink meg [115].

Allatkisérletiink eredményei leginkabb Little és munkatdrsai eredményeihez
hasonléak, akik szintén két éves nyomonkovetés utdn vizsgaltak a patkdnyokat. Tizenegy
patkanybdl haromban talaltak papillaris karcindmat a bél-szegmentumon vagy kozel az
anasztomozis vonalhoz. Az anasztomodzis vonal szomszédsagaban 1évé atmeneti hamban
proliferativ és metaplasztikus elvaltozasokat figyeltek meg. Ugy lattdk, hogy id6vel az ileum
villusai ellapulnak, a cryptdk rovidiilnek és egyre inkabb metaplasztikus urothelium jelenik

meg a bél columnaris epitheljének helyén. Az elvaltozasok hatterében azt feltételezték, hogy
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az eltér6 hamok kozelségébdl és egymdsra gyakorolt hatdsabol addddan kilonbozé
novekedési faktorok és indukcids szignalok johetnek létre. Ezek eredményeként pedig
konnyen kialakulhat a proliferdcié szabalyozdsdnak zavara, ami magyarazatot szolgaltat a
kapott elvdltozasokra. Gyulladasos elvaltozdsokat ez a munkacsoport is csupan elvétve észlelt
[116].

A folyamat lefolydsaval kapcsolatban Gitlin és munkatarsainak kdzleménye is tovabbi
adatokat szolgaltat. Ez a munkacsoport kutydakon vékonybél és gyomor-szegmentum
felhasznaldsaval végezett higyhdlyag-megnagyobbitd m(itétet. Szévettani vizsgalataik soran
a rutin hematoxilin-eozin mellett alciankék és PAS festéssel is vizsgaltak a mintakat. Utébbi
dupla festés segitségével kimutathatdé a sejtek mucintartalma, mely specifikus a bélhdamra és
normalis esetben nem jelenik meg az urotheliumban. Mindemellett az urotheliumra specifikus
az uroplakinok jelenléte. Ebben a kisérletben azonban azt taldltak, hogy nem csupan a bél,
hanem a hiperplasztikus urothel sejtek is fest6dtek PAS-sal és alciankékkel. Ez a
hiperplasztikus atmeneti ham ,ran6tt” a bélhamra és ez az elvdltozas az entero-vesicalis
anasztomoézisban volt lathatd. Ezek a sejtek, amellett, hogy megtartottak uroplakin
tartalmukat, mucint is expresszaltak. A megfigyelésiik alapjan arra kovetkezettek, hogy az
urothel sejtek glanduldris atalakulason mentek keresztil. Mindezen megfigyeléseket
Osszegezve, a szerzGk a sejtek kozti jelatvitel fontossagat hangsulyoztak. Feltételezésiik szerint
éppen ennek a mechanizmusnak a megvaltozdsa eredményezhette az urothel sejtek
részben magyarazna az altalunk is megfigyelt jelenségeket, hiszen a két hamfajta sejtjeinek
egymasba valé atalakuldsat sikerilt indirekten kimutatniuk. Gitlin és munkatdrsai azonban
éppen az daltalunk tapasztaltakkal ellentétes feltételezést fogalmaznak meg: szerintiik az

urothel sejtekben jonnek Iétre differencialddasukat érint6 elvaltozasok [109].

A folyamat feltarasa érdekében a szovettani mintavétel és a feldolgozas soran
torekedtlink arra, hogy a hugyhdlyag és a vékonybél hdmjat folyamataban lehessen vizsgalni,
kiilénos tekintettel az anasztomdzis teriiletére. Osszegzésképpen elmondhatd, hogy az ileum
nyalkahartyajat az anasztomézis vonaltdl kiinduldan idével egyre nagyobb teriileten boritotta
urothelium. Ez mind az ileum szegmens felszini terlilete, mind a bolyhok magassdga mentén
megfigyelhet6 volt. A latott mintazat két induktiv faktort valdszindsit: az urothelium

kdzelségét és a vizelet folyamatos hatdsat. Az urothelium az anasztomdzis vonaltdl tavolodva
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egyre csokkené mértékben volt jelen az ileum nyalkahartydjan, vagyis az dtmeneti ham
szomszédsaga fontos szerepet jatszhat a tapasztalt jelenség kialakuldsaban. A vizelet
bélhdamot transzformald hatasara enged kovetkeztetni az a megfigyelés, hogy az urothelizacio
a bélbolyhok csucsan kezddédik, ahol a legkifejezettebb és innen terjed egyre mélyebbre,
fokozatosan csokken6 mértékben, egészen a cryptakig. Vagyis minél hosszabb ideig érintkezik
az adott bélszegmentum a vizelettel, annal inkdbb atalakulnak a hengerhamsejtek urothel

sejtekké.

Természetesen a megfigyelt elvaltozdsok magyarazatanak és az atmeneti ham
eredetének pontosabb tisztazasa tovdbbi vizsgdlatokat igényel. Erdekes egybeesés, hogy a
munkacsoportunk altal kordbban kolocisztoplasztikan atesett betegek mintdiban a mucin
sejtfelszini glikoproteineket vizsgalva, a vastagbél nydlkahartyajan idével a normadlisan
jelenlevé MUC-2 fehérje expresszidja csokkent, mig az urotheliumra inkabb jellemzé MUC-1

expresszidja pedig nétt [77].
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V1. Osszefoglalas

A hugyhodlyag-megnagyobbitd mitéten atesett betegek hosszu tavid nyomonkovetése
a magas szovédmény ardny miatt elengedhetetlen. Munkacsoportunk az ilyen m(téten
gyermekkorban dtesett betegek nyomonkovetését a 90-es évek elejétdl kezdédéen
prospektiv modon és orszagosan egyedildlldan végzi. A széba jov6 szovédmények kozil a
malignus elfajulds lehet6sége a legsulyosabb, és egyuttal legkevésbé ismert. A beteg
életkordnak el6rehaladtaval egyre n6é a malignitds lehet6sége, melynek id6ben torténd
felismerése egyre fontosabb kérdéssé valik a betegek gondozasa sordan. Munkacsoportunk
cisztoszkdpos nyomonkovetési protokolljanak a hatékonysaga az elmult 10 év irodalmi adatai
alapjan megkérdéjelez6dott. Ezért ennek a prokollnak felllvizsgalatat hatdroztuk el és
dolgoztuk fel Ujra a legrégebben operalt betegeink adatait. Osszességében elmondhatd, hogy
a cisztoszképidval torténé nyomonkovetés 6nmagdban nem tudomdanyosan megalapozott
hatékonysagl mddszer az augmentaciot kovetden kialakuléd premalignus elvaltozasok korai
felismerésében. A cisztoszkdpos szlirés tiinetorientdlt indikaciojatél nagyobb eséllyel varhato,
hogy a kialakuldban levé tumorok id6ben felismerésre keriiljenek, ezért a tumorra gyanus

tinetek keresése a nyomonkovetés soran meghatarozé jelentéségd.

Az augmentdlt hodlyagban kialakulé szovettani valtozasok patomechanizmusanak
feltérképezésére szdmos humdn és dllatkisérletes vizsgalat iranyult. A megnagyobbitdsra
hasznalt gastrointestinalis szegmensen végbemend urothelizacids jelenségét egyetlen szerz6
sem vizsgdlta. Munkacsoportunk egy olyan allatkisérletes modellt kivant létrehozni, ami

alkalmas lehet ennek a folyamatnak a részletes megfigyelésére is.
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VII. Az értekezés Uj eredményei és megallapitasai

1. Munkacsoportunk, illetve Husmann és munkatarsainak vizsgdlatain kivil nem talalunk az
irodalomban olyan vizsgdlatot, ami ugyanazon betegek toébbszori, hasonlé médszerrel torténdé

allapotfelmérését végezte el és hasonlitotta volna Ossze.

2. Eredményeink arra utalnak, hogy az augmentacid tipusa, illetve az alapbetegség

meghatdarozé lehet a kés6bbi szévettani valtozasok pathogenezisében.

3. A gyomor savszekrécidja, a vastagbél nydktermelése, illetve az augmentalt hagyhdlyag

anatémiai felépitése szerepet jatszik a hosszutdvon kialakuld szévettani valtozdsokban.

4. Hugyholyag exstrophia esetén, kolocisztoplasztikat kdvetéen nagyobb aranyban észlelheté

metaplasztikus elvaltozas az eredeti hélyag nyalkahartyajan.

5. Az augmentalt hugyhdlyag bakterialis kolonizacidja nincs kapcsolatban az adott idében

megfigyelt szOvettani valtozasokkal.

6. A kétévenként szliré jelleggel végzett cisztoszkdpia helyett tlnetorientalt indikacid

javasolhatd a vizsgdlat elvégzésesére higyhdlyag-augmentaciot kovetben.

7. Az urothelizacié hatterében az irodalomban eddig tébbnyire szerepl6 urothelialis migracids
elmélettel szemben, a patkanyokon vékonybéllel tortént hugyhdlyag-megnagyobbitd

mitéteket kovetSen, a bélham urothelialis transzformalédasa valdszindlsithetd.

8. Az atalakulas mintazata egyrészt az urothelium kdzelségének, masrészt a vizelet folyamatos

expozicidjanak hatadsaira enged kovetkeztetni.

9. Az alkalmazott patkanymodell és a sz6vettani prepardlas mddszere alkalmas az augmentalt

hugyhdlyag atfogd, allati Iéptékben hosszu tavu vizsgalatara.
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VIII. A klinikai és allatkisérletes kutatas tovabbi tervei

A gyermekkorban torténd hugyhdlyag-megnagyobbitdas szovédmények lappangva
torténd kialakuldsa miatt a betegek prospektiv, kétévente torténd, részletes allapotfelmérése
folytatandd gyakorlat. A szov6dmények magas rizikdja gyakoribb allapotfelméréseket is
szilkségessé tehet. Betegeink nyomonkovetését azonban neheziti, hogy a koruk
novekedésével egyre inkabb kikerllnek a Pécsi Gyermekgydgydszati  Klinika
munkacsoportjanak [atokorébdl. A betegek megfeleld, a feln6tt ellatds felé torténd tranzicidja

és egy orszagos regiszter létrehozasa a legfontosabb jovébeni feladataink kozé tartozik.

A betegek nyomonkovetésével pdrhuzamosan a szovettani valtozdsok és a
tumorgenezis jobb megértése céljabdl a kidolgozott patkanymodell segitségével tovabbi
vizsgalatok elvégzése szikséges. Az allatkisérletes eredményeinket a kordbbi human
vizsgalataink soran észlelt bél sejtfelszini mucin glikoprotein valtozdsokkal érdemes
Osszevetni. A megfigyeléseinket tovabbi sejtpopuldcié specifikus immun-hisztokémiai

vizsgalatokkal kell kiegészitenink.
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Mellékletek

1. melléklet:

A hugyhdlyag-megnagyobbitason atesett betegek jelenleg hasznalt nyomonkovetési

protokollja

Hilvag-augmentdlt (-potolt) betegek nyomon kivetdsi protokollja - ADATLAP -

1. Vizsgdlatek

A} Preoperativ viesgilatok:
-UH
- Cystographia
- DAMAADTPAMAGE
- Manometria
- Labor + 24 drds vizeletgviijics (katéteres)
-DEXA
- Sitly- &s hosszpercentil
- Eletmindségi kérddiv

MOTET
AT AUEIMENIRLD
mibdja:

SZOVETTAN
kibevetlen post. op. saividmények:
a.) Miincti:

I} Mataboliks:

c.) Infekcids:

B.) 3 hinapos kontrell:
-Th
- Manomeiria
- 24® vizalat pH monitor (gasmecystopl)
- Labor + 24" vizelsigyiijiés
C.) b hinapas kontroll:
-Uh
- Cystoaraphia (ks preop. refiax vagy meeimpl )
- Manomeiria
- Labor = 24" vizeleigyiijiés
D) 1 éves komiroll:
-Uh
- Matly has
- Cystographia {mindis)
-DASAMDTRPAMIAGE
- Manometria
- Labor — 24" vizeletgyiljiés
-DEXA
- Bletmindségi kérdSiv
E.) 2 éves kontroll:
-Uh
- Mativ has
- Cystagraphia (ka Uk v Hindkai kép indokodja)
-DAMEADTPANAGE
- Manometria
- Labor + 24" vizeleigyiijiés
-DEXA
- Eletmindségi kérdfiv

Sriil. ido:

TorzsM':

Jelen felv. idépontja:

Augm. idopontja:

3 hi kontr.:

i hi kontr.:

1 éves kontr.:

2 éves konir.:

3 éves kontr.:

4 éves kontr.:

5 eves kontr.:

E.} 3 éves honiroll:
-LUh
- Mativ has
- Cystozraphia (ka Uk v kindkad kig indokalja)
- DMBADTRPAMIAGE
- Manometria
- Labor + 24" vizeletgyiijiés
-DEXA
- Eletmindségi kérdfiv

G d éves kontrall:
-UH
- Matlv has
- Cystographis (mindig)
-DMSADTRPAMAGE
- Manomerria
- SZOVETTAN
- Labor + 24" vizeleigyhijiés
-DEXA
- Bletmindségi kérddiv

H)-J)3 6, 8 10 éves koniroll:
-UH
- Matlv has
- Cystographia (ka UH - klinika: kép indokolja)
- DMSADTRAMIAGE
- Manomeiria
- SZOVETTAN
- Labor + 240 vizgeleigyiijiés
-DEXA
- Bletmindségi kérdbiv
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IT Szemponrok
A} Preoperativ seempontok:
A ikt indikdcibia:
Elb#5 miltén / angmentatic:

A megelizd konzervatiy th, hossza (hdaap): il <1il- -ig.
Konzerv, th. ("uroldgiai®) jellege - IOC:___Granként.

Ciydrysz. th.: Ditropan:___ fdie, Epherii: fdie.

Egyéb konzery. the: (hilyag raining, konductor sth.)

Vizelet kontinencia: Sziklet kontincncia:

Hydrocephalis: +f - | Shant: +§ -

"Mentdlia 507 - milyen iskoliba jar (norm, kisegha, by 7
Ol mozgisképessén: Mirds dndllban § sepédesrhlizzel § wlikocsihoz ki
Chrih. mozgast javitd mitét + -

Giydeyszenzi:

ELETMINGSEGT Qol) KERDOIV

EB.) 3 hinapos kontroll:
Gl panaszok megjelentek-¢ M Sdlyveszoés + f - Diamhoes +/ -, Obstpatic + f - | Dyscomdor - Telség
érads + /-, Hanyinger + / -, Hinyis + £ - | Gl wérzés +f - (jellege: ), Dumping +J - .
Ciybgyszerel: Ditropan:____ Adie, Zaniac: Sdie

C.) b hinapos ksatrall:
Kontinencia: Javulds / Romlas £ Vilozatkan.  Spontan vizelés + - 100 drdnként.
Katfterezhetfabe: Konnyi / Mehdz, Katéter tipusa: Ch
Safvidmények: Haematuna + f - | Doesuria +/ - | Infekeid - vizelet +/ - il pyelonephrifiz =/ -, Nydk +f-
iG] panaszok megjelentek-¢ T Sdlyveszoés + /- Diarrhoes +/ - | Obstipatic + f - | Dyscomfors - Teltség
Grads + /-, Hinyinger + /-, Hinyids + £ - | GI wérzis + £ - (jellege: ), Dumnping =/ - .
Gybpyszerch: Ditropan: . fdic, Zantac: fdie,

Dyl éves-E)2éves-F )3 dves -G 4 éves - H)-100 6. 8 és 10 éves kontroll:
Az eredmény szubjektiv megitélése: Javulis f Romlas / Viliozailan
Kontinenciz: Javulds / Romlas f Viliozailan,  Spontan vizelés + f-  ICC:_ drinként.
Kattterezherfsée: Kinnyl / Mehdz, Batéter tipuasa: Ch.
Safvidmények: Haematuna + f - | Doysuria +/ - | Infekeid - vizelet +/ - 1l pvelonephrifis +f -, Nydk + -
Gl panaszok megjelentek-¢ T Sdlyveszoés + f - | Diamhoes — 7 -, Obstipatio + f - |, Dyscomdon - Teliség
érabs + 4 -, Hinyinger + / - | Hinyids + 7 - | G vérzés + - (jallege: ), Dumping =/ - .
Ciybgyszerci: Ditropan:____/die, Zantsc: Sdie

ELETMINGSEGT j0ol) KERDGH
Laborvizsgilatek (minden kontroll esetén):
Testmagassag, Testsaly (percentil girbék) RE
Virz Vérkép (Hgh; Hiks Fvs: Vv MOH: MOV: MICHC), We, Na, K Ca, C1, Mg, P, Fe, Transferrin,
Ferritin, UN, Higysay, Kreatinin, Ossefehérje, Albumin, pH (astrup), Vércukoer, Parathormon (SePTH),
Allealikus fosefatiz (SeALP) CRP, Gastrin (ha gastrocystoplastica)

Vizelet: Virelet rutin, Oledék. Bakt. + Reziszrencia, Mennviség (mlf24d), Fajsily, pH, Na, K. Ca, C1, Mg, P,
Hugvsav, Vizelet kreatinin (FD, EKC, TPR).
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2. melléklet

Protokoll hugyhdlyag-megnagyobbitast kovetéen kialakulé hugyhdlyag tumoros elvaltozas

idGben torténd felismerésére (2021.)

o Az allapotfelmérések gyakorisaga — Posztoperativ 3 hdnap, 6 hénap, 1-2-3-4 év, majd
kétévente.

e Azimmunszuprimalt betegek és a gasztrocisztoplasztikan atesettek fokozott rizikdval
rendelkezé betegek — Posztoperativ 10 év utan két évente cisztoszkopia.

e A miutéttdl eltelt id6t6l fliggetleniil cisztoszkdpiat kell végezni az aldbbi kritériumok
alapjan:

o Anamnézis:

» 4 vagy tobb tiinettel jaré UTI/év (tinetekkel jaré UTI definicidja: 1075 cfu
+ 38,5 °C feletti laz/rossz altalanos allapot/hdlyagtaji fajdalom/b(izos
zavaros vizelet, ami nem tisztul fel 48 éran bellil fokozott folyadékbevitelre
és katéterezésekre)

» Makroszképos haematuria v. 50 wvt/latétér feletti mikroszkdpos
haematuria, amikor nincs bizonyitott tiinetekkel jaré vagy a nélkili UTI a
haematuridval egyidejlileg

Y

Kronikus gattaji, kismedencei vagy holyag fajdalom

» A hasi UH-on patholdgia (ujkeletl hydronephrosis, hdlyagkd, nyalkahartya
novedék)

> Ujkeletd inkontinencia

» 50 éves kor felett minden kolocisztoplasztikan atesett betegnél

(Egyéb rizikotényez6k: kavé, dohanyzas, kabitdszer, alkohol fogyasztas)

o Osztdlyos kivizsgalds soran cisztoszkdpia indikacidjat jelenti:

» Makroszk6pos haematuria v. 50 vvt/latotér feletti mikroszkdpos
haematuria, amikor nincs bizonyitott tiinetekkel jaré vagy a nélkili UTI a
haematuriaval egyidejlileg

» A hasi (vese és rezervoar) UH-on patholégia (ujkelet(i hydronephrosis,
holyagkd, nyalkahartya novedék)

A biopszids mintavétel csak akkor indokolt, ha a cisztoszkdpia vagy valamilyen okbdl végzett
nyitott mdtét (pl. kdéeltavolitdas) esetén makroszkopos elvaltozas észlelhets. Célzott
mintavételt kell végezni.
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Summary

Introduction

The potential of malignant transformation and its
risk factors after bladder augmentation performed
in childhood are still unknown. The necessity of
surveillance cystoscopies and biopsies has been
questioned in the past decade.

Objective

In a previous study, the authors did not detect any
malignancy after colocystoplasty (CCP) or gastro-
cystoplasty (GCP) during the short-term follow-up,
however, various alterations of the mucosa were
found. A correlation between the nature of histological
changes and the frequency of bacterial colonization
after CCP were also found. The authors hypothesized
that a longer-term follow-up of their patients would
reveal an increase in pathological change or show
stronger association between the histological alter-
ation, bacterial colonization, and/or stone formation.

Patients and methods

Thirty-five patients (20 cases of colocystoplasties —
CCPs; 15 cases of gastrocystoplasties — GCPs) partici-
pated in the study published in 2002. All patients were
followed biannually with endoscopic assessment and
biopsies. Two independent pathologists, evaluated
regular biopsies from the native bladder, from the
segment used for augmentation and from the anasto-
mosis line. Etiology, frequency of positive urine cul-
tures, and stone events were recorded and compared
with histological findings between groups and with the
previously published results.

Results

Continuous surveillance allowed the follow-up of 30
patients (CCP 19/20, GCP 11/15) for 20 and 15 years.
No malignancies were identified. Results of biopsies
showed significant difference between groups (sum-
marized in the tables). Chronic inflammatory changes
were found following both types of augmentations,
but they were more commeon in the urothelium
following GCP and more common in the colonic mu-
cosa following CCP. The rate of metaplastic lesions
was higher after gastrocystoplasty (GCP). Significant
association was found between the etiologic factor
and the nature of histological change after CCP, as
metaplastic lesions occurred only in patients with
bladder exstrophy. Stones occurred mare frequently
in exstrophy patients as well. The nature of the his-
tological changes did not correlate with positive urine
cultures in either of the groups. Significantly higher
incidence of bacterial colonization and stone occur-
rence were found after CCP.

Conclusions

Long-term follow-up of the patients failed to reveal an
increase in pathological changes, and no malignancies
were observed. According to the results of this study,
etiology of bladder dysfunction and the type of
augmentation might influence the histological alter-
ations after augmentation cystoplasty. The efficiency
of surveillance cystoscopies and biopsies are low. The
present data suggest that surveillance cystoscopy and
biopsy should not be routinely performed, and should
be done only if the symptoms are suspicious for
malignancy.

Summary Table

ccp Urothelium (n = 55) Anastomaosis (n = 55) Bowel mucosa (n = 55)
Normal 33 (60%) 28 (51%) 17 (31%)

Inflammation 19 (34%) 23 (41%) 38 (69%)

Metaplasia 3 (6%) 4 (T%) 0

GCP Urothelium (n = 36) Anastomosis (n = 36) Gastric mucosa (n = 36)
Mormal 10 (28%) 15 (42%) 27 (75%)

Inflammation 20 (55%) 16 (44%) 9 (25%)

Metaplasia 6 (17%) 5 (14%) 0

https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2019.10.003

1477-5131/@© 2019 Journal of Pediatric Urology Company. Published by Elsevier Ltd.

All rights reserved.
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1. Introduction

Augmentation cystoplasty (AC) with full thickness
enteral segment is still the gold standard method to
increase bladder capacity in selected patients with
congenital disorders [such as meningomyelocele (MMC),
bladder exstrophy (BE), and posterior urethral valves
(PUVs)] or acquired urinary incontinence (e.g. due to
tumors and injuries) [1]. Integration of enteral mucosa
into the urinary system leads to numerous complications
[2]. Increased potential for histological changes in the
enteric or in the wurothelial mucosa after bladder
augmentation performed in childhood is still controver-
sial [3].

Life-long follow-up of the patients is essential; how-
ever, there is still no standardized follow-up protocol that
is widely accepted and applied. In the aspect of tumor
formation, performing surveillance cystoscopy in case of
enterocystoplasty is questionable [4]. This is due to, on
one hand, the low rate of malignant transformation, lack
of proven benefit and high cost; on the other hand, the
tumors and precancerous lesions which were found more
often incidentally. Furthermore, complicated interpreta-
tion of the clinical signs in the MMC patients aggravate the
diagnosis at an early stage. During the last decade, many
articles were published related to malignancies in the
augmented urinary bladder [5].

In 2002, authors of this study published their data
involving 20 colocystoplasty (CCP) and 15 gastro-
cystoplasty (GCP) patients. A significant correlation be-
tween the nature of histological changes and the
frequency of bacterial colonization after CCP was found.
Stone occurrence did not show any correlation with the
type of histological changes. Sporadic mucosal alter-
ations were found as sguamous metaplasia, other
metaplasia and, in one case, dysplastic lesion. Biannual
screening for histological alterations beginning at
6—10 vyears following augmentation cystoplasty was
recommended [6].

Most patients from the previously mentioned study un-
derwent a continuous follow-up over the last 16 years. The
aims of this study at hand were to answer the following
questions:

1) Sixteen years later, has any malignancy developed after
CCP or GCP in the same patients who had participated in
the previous study?

2) Does the tissue used for augmentation or the etiologic
factor of augmentation performed during childhood
correlate with the histological changes over these
16 years?

3) Is there any significant change over time period of
16 years in the frequency of positive urine cultures or in
the stone occurrence?

4) Is there any difference in the incidence of positive urine
cultures and stone occurrence between CCP and GCP?

5) Are the results of urine cultures in relation to the his-
tological findings?

6) Is random biopsy sampling a feasible method to detect
and follow the histological alterations and predict tumor
formation?

2. Materials and methods

In the original study, 35 patients were involved, who un-
derwent CCP (n = 20) and GCP (n = 15) between 1988 and
2000. Patients were followed prospectively biannually.
According to the protocol, published in the original article,
initial biopsies were taken at the time of augmentation
cystoplasty, then repeated cystoscopies were performed
and biopsies were taken every 2 years postoperatively [6].
Two samples for histology were harvested from the mucosa
of the native urinary bladder, from the colonic- or gastric-
segment used for augmentation and from the anastomosis
line. The method of mucosal biopsy was endoscopic or
occasionally open surgery (in case of bladder stone
removal). In both groups, representative sections were
examined with routine hematoxylin and eosin (H&E)
staining and evaluated by two independent pathologists.
Permission for cystoscopic examinations and biopsies was
obtained from all individuals. Consents to the clinical
research and the processing method of the data were
accepted by the Regional Research Ethics Committee
(3043/2007).

The frequency of positive urine cultures representing
significant (=10° colony-forming units (cfu)/ml) bacterial
colonization and stone formation were regularly recorded.

Patients, who did not show up on any of the control
examinations were questioned over the phone, but they
were not included in the study.

Beside the descriptive analysis of the data, the following
statistical tests were used, listed in the same order as the
aims of the study:

Related to the nature of histological changes, the com-
parison between the CCP and GCP groups was done by Chi-
squared test. Due to the nearly equal number of patients
with meningomyelocele (MMC) and bladder exstrophy (BE)
in the colocystoplasty (CCP) group, comparison between
the two etiologic factors of augmentation was done as well.

Within the CCP and gastrocystoplasty (GCP) groups,
differences between the incidence of positive urine cul-
tures in the previous evaluations and the evaluations done
during this study were analyzed with Wilcoxon signed-rank
test. In terms of stone occurrence, due to the nature of the
data, only descriptive analysis was made.

The difference between the frequency of positive urine
cultures in the two groups (CCP vs GCP) and etiologic fac-
tors (MMC vs BE) was analyzed with Mann—Whitney U test.
The difference between the stone occurrence was depicted
descriptively only.

Association between the histological findings and the
results of the urine cultures within groups have been
analyzed by Chi-squared test.

For statistical calculations IBM software, Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics version 25,
has been used (p < 0.05 considered to be statistically
significant).

3. Results

In summary, 19 patients from the CCP group and 11 pa-
tients from the GCP group were eligible for follow-up until
2018. Five patients were excluded from the study, as they
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mean: 0.31). Significant difference was found (p < 0.001).

did not want to participate in any of the control exami-
nations. According to their answers to our phone calls,
none of them were diagnosed with cancer during the
period of the study.

In the CCP group, 10 patients had BE and 9 had MMC. The
GCP group consisted of patients with MMC. Mean patient
age at operation was 11.8 (range 6—21) years. Average
elapsed time between the evaluations was 11 years in both
groups. The mean follow-up period of re-evaluation after
CCP and GCP was 19.6 (range 13—27) and 15 (range 6—20)
years. All patients were on clean intermittent catheteri-
zation, did regular bladder irrigation, and took prophylactic
antibiotics as well.

Histological findings, incidence of bacterial colonization
in the urine and stone occurrence of this study at hand are
detailed in Tables 1 and 2.

CCP, n=19 (Table 1): One patient (Patient N° 10) was
lost to follow-up. No macroscopic lesions were found.
Normal mucosa was present in 48% of the samples. One
patient did not have any changes over the follow-up period,
and four patients had completely normal colonic and uro-
thelial mucosa. One of these patients had metaplastic and
dysplastic signs before, while the others showed signs of
inflammation previously. Inflammation of the mucosa was
found in 48% of the samples as well. The bowel epithelium
showed the most significant signs of inflammation. Meta-
plastic changes in the urothelial cells were found in four
patients and 4% of all samples, and it was seen only in the
original bladder and the anastomosis line. Squamous cell
metaplasia was found in two cases in the urothelial mucosa
and in two cases at the anastomosis line. Two of these
appeared intact over time. Colonic metaplasia was found in

GCP
Type of augmentation

Frequency of positive urine cultures after colocystoplasty (median: 0.7, mean: 0.64) and gastrocystoplasty (median: 0.33,

one case, however, the latter samples of the same patient
did not show this finding.

GCP, n=11 (Table 2): Four patients (Patient N° 2, 3, 6
and 13) were lost to follow-up. Macroscopically no suspi-
cious growth was noticed. The mucosa did not show any
alterations in 48% of the samples. Chronic inflammation
presented in 42% in this group, most affecting the urothelial
mucosa. In contrast, the gastric mucosa showed the least
signs of inflammation. Both the urothelial mucosa and the
anastomosis showed 11 (10% of all samples) metaplastic
changes in four patients. All of them were squamous
metaplasia of the urothelium, except for one, which was a
colonic metaplasia of the gastric mucosa at the anastomosis
line. In two patients the metaplastic alterations did not
show up in the subsequent biopsies.

Detailed results of the statistical analyses as listed ac-
cording to the order of questions in the introduction
section:

CCP vs GCP: No cases of malignancy were identified in
either group during the follow-up. Data showed significant
association between the type of augmentation and the
nature of histological changes in the urothelial mucosa
(p = 0.003) and in the colonic/gastric mucosa (p < 0.001).
More frequent inflammatory and metaplastic changes were
found on the urothelium over these years after GCP. The
mucosa of the colon showed more inflammatory changes
than the gastric mucosa.

MMC vs BE: Significant association was found between
the etiologic factors and the nature of histological alter-
ations in the urothelial mucosa (p = 0.009) and the anas-
tomosis line (p = 0.025). Metaplastic lesions of the
urothelium occurred only in patients with bladder
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exstrophy (BE) who had undergone gastrocystoplasty for
that condition in childhood. The colonic mucosa did not
show any histological changes involving this connection.

The rate of bacterial colonization did not change
significantly neither after CCP, nor GCP during the longer
follow-up. The re-evaluation revealed more frequent stone
formation within the CCP group than the previously pub-
lished findings (13 vs 30). Out of the 19 patients, 15 had at
least one stone, and eight patients had multiple stones.
Only one bladder stone was identified in the GCP group,
which originated from the kidney.

None of the patients presented signs of urinary tract
infection (UTI) at the time when the samples were taken
during this study. The overall mean frequency of positive
urine cultures was 64% after CCP and 31% after GCP. Sig-
nificant difference was found between the two groups
(Fig. 1, p < 0.001). Stones mostly occurred after CCP.

Within the CCP group, the frequency of positive urine
cultures did not depend on the etiological factor (MMC vs
BE). Presence of stones was more common in BE patients
(18 vs 12).

The nature of histological changes did not show any
relation with the results of the urine cultures in either

group.
4, Discussion

Malignancies related to augmentation cystoplasty in the
augmented bladder are rare entities. Even though the
number of reported cases is growing, the clear prevalence
and risks are still not established. According to the latest
and relevant studies, the estimated incidence of tumor
formation in patients with congenital bladder anomalies
after enterocystoplasty is between 1% and 5% [3,7]. Due to
their inherent potential, MMC and BE both serve as risk
factors for developing bladder tumors [8]. Almost the same
incidence of tumor formation was found related to
congenital bladder anomalies with or without bladder
augmentation using the colon or the ileum [5,9]. In
contrast, GCP is considered to have a 2—3 fold increased
risk to develop tumor in the augmented bladder [10].
Miscellaneous risk factors, reported in the literature,
include post-renal transplantation immunosuppression and
environmental factors, such as significant tobacco use [11].
Bladder augmentation related cancers are mostly transi-
tional cell tumors and adenocarcinoma. The average la-
tency period after augmentation is between 19 and 39 years
[7,10]. Tumors in the augmented bladder are usually
aggressive, most of them are only recognized in the
advanced stage, and have poor survival [7,12].

The evidence from the literature is still inconclusive
regarding routine endoscopic surveillance for malignant or
premalignant changes after bladder augmentation. In the
1990s and early 2000s the trend was to perform annual or
biannual surveillance cystoscopies after a minimum of
10 years of follow-up [13]. Hamid, Higuchi and Husmann
et al. published the first series about the low effectiveness
of cystoscopy screening [14,15]. Husmann et al. suggested a
protocol which indicates that cystoscopy is only recom-
mended when recurrent symptomatic bacteriuria, gross
hematuria, chronic pelvic pain or other suspicious

symptoms occur [4]. Until now, we have not found any
publications where tumors could be found in the early
stages, using the Husmann protocol. Gastrocystoplasty was
not included in Husmann's studies. Most recently, Boissier
et al. recommended regular endoscopic follow-up after
GCP, because their investigation revealed a two to three-
fold increase in the incidence of bladder cancer
compared to previous reports [16].

The inconsistency regarding screening cystoscopy is
based on several factors. An early diagnosis would be
essential, due to the aggressive behavior of the tumors.
Direct visualization of the augmented bladder is the most
evident way to diagnose a tumor, compared to other
methods such as urine cytology or radiographic imaging [7].
Other complications, like bladder stones can develop
silently in almost one-third of the cases, thus cystoscopy
can lead to earlier diagnosis, making it easier to provide
treatment [15]. Cystoscopy through a continent urostomy
or in patients with MMC is simple and painless. Although, it
cannot be regarded as an indication, biopsies and their
histological and molecular examinations lead us closer to
the understanding of the nature of tumor formation in the
augmented bladder. As an alternative, animal models
already exist [17]. From the other aspect, cystoscopy is an
invasive intervention and its cost-effectiveness is low as
well [18]. The overall sensitivity of endoscopic screening is
low, due to the low incidence of malignancies in the
augmented bladder. According to Husmann et al., if
cystoscopy was 100% sensitive, approximately 980 cystos-
copies would have to be performed to diagnose one tumor.
In addition, in a significant number of published cases,
tumor formation after augmentation had normal cysto-
scopic findings 4 to 18 months before the invasive bladder
tumor was diagnosed [15].

This study on hand focused on the histological alter-
ations, urinary tract infections and stone occurrence in
patients subjected to augmentation cystoplasty in child-
hood using colon or stomach with long-term follow-up. The
patients had been evaluated 16 years ago and they were
now reevaluated and screened for any changes. The limi-
tations of our study include, the low and unequal number of
patients, and the five patients who were lost to follow-up.
We summarize our findings following the order of questions
raised in the introduction section:

1) In the original study we did not find any malignancies,
and the present study has shown that after CCP and GCP,
at a mean of 19.6 and 15 years postoperatively, no ma-
lignant lesions have developed. According to the litera-
ture, considering the highest prevalence and the low
number of our patients, we would expect one tumor
after CCP and three tumors after GCP, however 14 pa-
tients altogether had less than 19 years of follow-up
[7,10,11,16]. As of now, more than 100 bladder aug-
mentations have been performed in our department.
With the regular cystoscopies we found one in situ
adenocarcinoma as a polypoid lesion, 11 years after CCP
in a patient who was operated in 2001 [19]. After poly-
pectomy, the patient has been tumor free for 7 years.

2) The histological alterations of the native bladder and the
colonic or gastric segment showed significant difference



Re-evaluation of histological findings

651.e7

after CCP and GCP. The most common histological changes
were chronic inflammation and squamous metaplasia. Signs
of inflammation were detected mostly in the mucosa of the
large bowel, and, to a lesser extent, in the gastric mucosa.
In contrast, inflammatory and metaplastic changes in the
urothelial cells were more common in the urothelial mucosa
and anastomosis line after GCP. The mucosa of the colon or
the stomach did not show metaplastic alterations. In rela-
tion to GCP, the urothelum is under a chronic acid stimulus,
which may explain this finding. The gastric epithelium
seems to be defensive against extrinsic stimuli many years
after the operation. After CCP, due to mucus production,
the higher incidence of bacterial colonization and stone
occurrence can be the cause. As the native bladder forms
the base of the reconstructed reservoir, it suffers the most
from the mechanical and irritative stimulus, which might be
an explanation for this observation. In 12 patients, signs of
chronic inflammation or metaplastic lesions did not occur
persistently. Currently squamous cell and colonic meta-
plasia of the urothelium are not considered as precancerous
lesions. These alterations are reversible, as the triggering
factors (inflammaticn or mechanical irritation, like stones
or catheterization) disappear [20].

Within the CCP group, the histological changes of the
native bladder and the anastomosis line showed significant
difference between MMC and BE patients, however, there
were no differences in the colonic mucosa. Metaplastic
lesions showed up only after BE. These findings contribute
to the data, that the etiologic factors of bladder recon-
struction might influence the histological changes [5].

3) 4) and 5) Permanent bacterial colonization may be a
significant factor for tumor formation, although, many
clinical researches do not share that theory [14,21-23].
Evaluation of bacteriuria is challenging in the MMC pop-
ulation, where the sensory impairment influences the
differentiation between symptomatic vs asymptomatic
bacteriuria. Furthermore, yet unknown microorganisms
from the urinary and alimentary tract — altered micro-
biome — might play a role in the interaction between the
different tissues anastomosed together [24]. We did not
find any association between the positive urine cultures
and the histological results either, which supports the
theory that bacterial presence in the urine is not as sig-
nificant as previously thought. Nevertheless, we found
that after CCP there is a significantly higher incidence of
positive urine cultures vs GCP, both in short- and long-
term [25]. It coincides with the findings that stone for-
mation was significantly higher and progressed with time
after CCP which is conclusive with the literature [26].
Despite the hypothetically increased risk, studies showed
that stone occurrence is the same among patients who
have bladder cancer with or without previous augmen-
tation [21]. As no malignancy has been developed, no
correlation could be calculated between the frequency of
positive urine cultures, stone occurrence, and tumor
formation.

6). Histological alterations of the mucosa in the augmented
bladder can be followed by random sampling, but
considering recent publications and this study, the

effectiveness of these surveillance cystoscopies and bi-
opsies is low. Focusing more on the clinical symptoms
might be a more efficient strategy both for the patients
and for the medical environment.

5. Conclusions

The authors did not find any malignancies in their patients
during the long-term follow-up of 15—20 years; however,
various histological alterations (chronic inflammation,
metaplasia) were observed following CCP and GCP. Accord-
ing to these findings, the type of augmentation and the
etiologic factors of augmentation cystoplasty might influ-
ence the histological changes. The frequency of bacterial
colonization and stone formation did not change with time
after CCP and GCP, but patients from the former group, are
affected more. No association was found between the
presence of bacteria in the urine and the nature of histo-
logical appearance of the augmented bladder, although the
long-term effect of chronic bacteriuria on malignant trans-
formations cannot be excluded. The effectiveness of sur-
veillance cystoscopies and biopsies are low, and the authors
do not recommend these to be routinely performed, unless
suspicious symptoms for malignancy occur. Life-long follow-
up of patients and further studies are needed to evaluate
the associations between the different complications and
the potential development of a malignant transformation
following bladder augmentation performed in childhood.
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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A gyermekkorban végzett higyhdlyag-megna-
gyobbitas (augmentacio) miitéttel dsszefliggésbe hozhatd sz6-
v6dményei koziil a malignus elfajulas a legkevésbé ismert. Em-
berben a tumorgenezis — szamos ok miatt — csak nehezen
vizsgalhato. A szdvettani valtozasok tanulmanyozasara a pat-
kany az eqgyik legalkalmasabb allatmodell. A szerzék egy erre
a célra kidolgozott patkanymodell segitségével vizsgaltak
hosszutavon az ileocystoplasticat kévetd szévettani elvaltoza-
sokat.

Anyag és modszerek: A szerzok 45 fiatal (3-5 héna-
pos), him Wistar-patkanyban végeztek miitétet (30 ileocysto-
plastica, 15 alm(itét). Az dllatokat 12, 18 és 24 hdnapig kovet-
ték nyomon. Az augmentalt hélyag preparatumokat HE festett
metszeteken vizsgaltak.

Eredmények: A ileocystoplastican atesett allatok 60%-a
(18/30) élte tul a tervezett nyomonkévetési idét. Az elhullasok
okai tobbek kozott érnyél-elégtelenség, urethra elzarodas, me-
chanikus ileus, anasztomdzis-elégtelenség és infekcid voltak.
Tizenkét honappal a mitét utan két patkanyban hdlyagkdvet,
egyben koziilik lapham-metaplaziat talaltak. Huszonnégy ho-
nappal az augmentacio utan egy allatban polyposus elvalto-
zast, két dllatban a bélnyalkahartya-hipertrofias megvastago-
dasat figyelték meg, amelyek szdvettanilag hipertréfias uro-
theliumnak és urothelialis karcinomanak bizonyultak. Altalénos
megfigyelés volt, hogy az id6vel aranyosan az ileum nyalkahar-
tyajat egyre nagyobb mértékben valtotta fel urothelium. Az &l-
operalt csoportban elhullés, makro-, vagy mikroszkopos elval-
tozas nem volt megfigyelhetd.

Kovetkeztetések: A megfigyelt szovettani valtozasok
alapjan idével a vékonybél hamjanak urothelidlis transzforma-
cioja kovetkezik be, melyben mind a vizelet konstans jelenléte,
mind az urothelium kézelsége egyarant szerepet jatszhat.

KULCSSZAVAK
ILEOCYSTOPLASTICA, PATKANY, ALLATKISERLETES MODELL,
METAPLASIA

Alterations of the ileal mucosa after
ilocystoplasty - animal model in rats

Objective: To date, little is known about the long-term ma-
lignant transformations related to urinary bladder augmenta-
tion. Histological investigations of tumour genesis after ileocys-
toplasty in humans are difficult. Rats are commonly used mod-
els for this purpose. Based on the results of the literature, the
authors adopted a rat model, in which the long-term kinetics
of tumour genesis can be explored.

Materials and methods: Forty-five young, male Wis-
tar rats were operated on (30 ileocystoplasty and 15 sham-
operation). The animals were followed-up for 112, 18 and 24
months, then the bladder, after which the bladder was harvest-
ed. Histological examination of the native bladder mucosa, the
mucosa of the ileal segment and the anastomotic line was un-
dertaken.

Results: In the ileocystoplasty group 60% (18/30) of the ani-
mals, in the sham-operated group all of the animals survived
the planned follow-up period. Among others the main compli-
cations were the failure of the vascular pedicle, urethral ob-
struction, ileus and anastomotic leakage. In 2 rats bladder
stones developed after 12 months. In one of them squamous
cell metaplasia was found. In 1rat a polypoid-like overgrowth
and in 2 rats hypertrophic overgrowth of the ileal mucosa were
observed after 24 months. Microscopically these alterations
were represented as hypertrophic urothelium and urothelial
carcinoma. Generally we observed, that the columnar epithe-
lium was replaced by urothelial cells progressively by time. In
the 15 sham-operated animals, no complications were found.
Conclusion: According to our findings there are inductive
factors, such as the constant presence of urine and the proxi-
mity of the urothelium, which might play role in the transfor-
mation of the ileal epithelium.

ILEOCYSTOPLASTY, RAT, ANIMAL EXPERIMENT,
METAPLASIA
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hlgyhélyag megnagyobbitasa (augmentacid) gyermek-

korban leggyakrabban velesziletett fejlédési rendellenes-
ségek (meningomyelocele, extrophia vesicae), ritkabban szer-
zett okok (tumor, trauma, iatrogenia) kodvetkeztében létrejovéd
vizeletinkontinencia miatt torténik. Az augmentaciora napja-
inkban leginkabb vékonybél (ileum) szegmentumot hasznalnak
fel (ileocystoplastica). A higyhdlyag megnagyobbitasat kove-
t6en — a szovédmények megel6zése céligbol — élethosszig tar-
t6 nyomonkovetésre van szikség (1). Ritka, de talan a legjelen-
t6sebb hosszUtavon jelentkezé szovédmény a megnagyobbi-
tott huigyhdlyagban kialakuld malignités. A tumor kialakulasa-
nak esélye a normal populaciéhoz képest évtizedenként kb.
1,5%-al n6 a béllel megnagyobbitott higyhdlyagban (2, 3). Az
augmentaciot kovetd premalignus és malignus folyamatok ko-
rai felismerése mindmaig megoldatlan kérdés. Ennek f6 oka,
hogy a megel6zési céllal klinikankon is végzett cisztoszkdpos
vizsgalatok és mintavételek érzékenysége alacsony. Tovabbi
okok, hogy a beavatkozasok koltségesek és a betegek szama-
ra megterhel6ek (4). Az allatkisérletes vizsgalatok ezért lehetd-
séget adnak az augmentalt holyagban létrejové szévettani val-
tozasok korai és részletesebb megismerésére.
Az elmult 25 évben, szamos kozlemény jelent meg patka-
nyokban végzett ileocystoplasticarél (5-15). A hisztopatoldgiai
vizsgalatok dontéen tranzicionalis sejtes karcinomat és lap-
hdm-metaplaziat igazoltak (6, 7). A kutatécsoportok tébbsége
azt is megfigyelte, hogy a hélyag megnagyobbitasara hasznalt
ileum nyalkahartyajan urothelium jelenik meg, hasonldan a
mucosa-fosztott béllel torténé hélyagmegnagyobbitast (sero-
muscularis enterocystoplastica) kbveté urothelizacidhoz (8).
Ezt a jelenséget egyes szerzdk az urothelium bélhdmra torté-
urothelium bélhamra borulasanak tulajdonitjak (5, 7). Nem is-
mert, hogy ez milyen modon és milyen mintazatot kdvetve
jon létre (7, 9, 10). A kozleményekben az allatok nyomonko-
vetési ideje az egy évet tdbbnyire nem éri el és a szerzék nem
az urothelizaciora helyezik a hangsulyt (7, 9). A legelterjedteb-
ben hasznalt laboratériumi allatban, a patkanyban, a hélyag-
augmentaciot kdvetéen, az allatok 2-2,5 éves életciklusa alatt,
nagy valészinliséggel alakulhatnak ki tumorok. A szdvettani
feldolgozas technikailag kénny(i és K.O. mutans allatok is elér-
heték szubmikroszkopos elvaltozasok vizsgalatara.
A szerz6k korabbi klinikai és allatkisérletes vizsgalataik soran
mar talaltak arra utalé6 molekularis valtozasokat, hogy a meg-
nagyobbitasra hasznalt vékonybél hdmjanak megvaltozik az
expressziés mintazata, mely analégidja lehet a patkanyban
megfigyelt szovettani jelenségeknek (16).
Célunk olyan patkanymodell létrehozasa volt, mely alkalmas a
vékonybéllel végzett higyhodlyag-megnagyobbitast kévetd
urothelizacios jelenség hosszu tavu vizsgalatara.

Anyag és modszer

Az éllatkisérletek a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvos-
tudomanyi Kar, Allatkisérletes Laboratoriumanak mit6jében,
allatkisérleti engedély (BA02/2000-15/2012) birtokaban zajlot-
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tak. Vizsgélatunkat 45, 3-5 hénapos, 200-400 g sulyd, him
Wistar-patkanyban végeztik (30 ileocystoplastica, 15 dlmditét).
A mitétek el6tt az llatok 24 6raig csak folyadékot fogyaszt-
hattak. Az altatas intraperitonealis diazepammal (Seduxen, D:
10 mg/kg) és ketaminnal (Calypsol, D: 50 mg/kg) tortént. A
két szert egymas utan 10 perccel adtuk be. Minden mditétet
perioperatiy, harom napig folytatott, intramuscularisan adott
antibiotikum (cefuroxim — Zinacef, D: 50 mg/kg) védelemben
végeztink. A mitéteket hagyoméanyos és mikrosebészeti esz-
kozokkel, a bél-bél- és bél-holyag-anasztomozis elkészitését
3,5-szeres lupe nagyitas alatt végeztik.

I.) lleocystoplastica — 30 patkanyban

Az augmentatios technika részleteit a Burgu és munkatarsai
altal kidolgozott maédszer leirasa és a szerzével tortént tobb-
szOri személyes egyeztetés szolgdltatta (14).

Az 4llat borotvalasat és lemosasat kdveté median laparotomia
utan felkerestik a hugyhélyagot, melybe tartéoltéseket he-
lyeztink (1.A abra).

A vékonybélen egy megfelelé hosszisagu érnyéllel rendelke-
26, kb. 15 mm hosszUsagu szegmenst kerestink fel (7.8 dbra).
Ezt kovetden a kivéalasztott vékonybélszakaszhoz tartozo ér-
nyelet dvatosan sceletizaltuk, majd a bélszegmenst oralis és
abordlis végén atvagva iktattuk ki a béltraktusbol. Az ileum fo-
lyamatossagat a szabad bélvégek end-to-end anasztomdzisa-
val, egyrétegli csomos oltésekkel dllitottuk helyre, melyhez
6/0-as sodrott, felszivédo fonalat hasznaltunk. A kirekesztett
ileumszakaszt anti-mesenteridlisan felhasitottuk (detubulari-

1. ABRA: ILEUMMAL VEGZETT HUGYHOLYAG-MEGNAGYOBBI-
TAS EGYES LEPESEI PATKANYBAN. A: HUGYHOLYAG FELKE-
RESESE ES IDENTIKIFALASA; B: 12-15 MM HOSSzU ILEUM
SZEGMENS KIVALASZTASA; C: DETUBULARIZALT ILEUM (1.)
ES A NATiV HUGYHOLYAG (2.); D: AZ AUGMENTALT HUGY-
HOLYAG AZ ILEUM SZEGMENS ERNYELEVEL (FEHER NYiL)
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2. ABRA: ILEUMMAL VEGZETT HUGYHOLYAG-MEGNAGYOB-
BITAST KOVETO FELDOLGOZAS LEPESEI PATKANYBAN.

A: EGYBEN ELTAVOLITOTT HUGYHOLYAG; B: KITERITETT FEL
HUGYHOLYAG: JOL LATSZIK A NATiV HOLYAG — KEK — ES
AZ ILEUM — SARGA — KOZOTTI ANASZTOMOZIS VONAL —
PIROS —; C: A SZOVETTANI FELDOLGOZAS SiKJA

zaltuk) és nydlkahartyajat fizioldgias séval mechanikusan tisz-
titottuk. Ezt kovet&en a hiigyhdlyagot median-sagittalis sikban
megnyitottuk. A hugyhdlyagot, valamint az augmentaciora
el6készitett és 90 fokkal elforgatott ileum szegmentumot
egyréteqU, felszivodo, tovafutd varratsorral egyesitettik. Eh-
hez az ugyancsak 6/0-as felszivodd fonalat hasznaltuk. Elbb
a hugyholyag hatso falan, majd az elllsén készitettik el az
anasztomoézist (1.C, D abra).

A m(itét alatt a szervek kiszaradasanak és az allat hypother-
midjanak megel6zése céljabodl tobbszor testmeleg fiziologias
SOt csepegtettiink a hasiri szervekre. A vékonybél-szegmen-
tummal megnagyobbitott hiigyhdlyag létrehozasa utan a has-
Ureget meleg fizioldgids séoldattal atoblitettik és a hasfalat
két rétegben, tovafutd varratsorral, 3/0-4s felszivodd fonalat
hasznalva zartuk.

A beavatkozasok utan az éllatok 24 6ran at csak folyadékot
kaptak. Fajdalomgsillapitas céljabol az dllatok vizébe egy héten
at ketoprofent kevertink.

A m(itéti id6 atlagosan 60 perc (45-90 perc) volt.

Az dllatokat 12 (A-csoport), 18 (B-csoport) és 24 (C-csoport)
hénap utan dolgoztuk fel.

Il.) Almiitét - 15 patkanyban

Ebben a csoportban augmentaciéra nem kerdilt sor, csupan a
higyholyag megnyitasa (sectio alta) és bezarasa tortént 6/0-
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1. TABLAZAT: PATKANYOKBAN VEKONYBELLEL VEGZETT
HUGYHOLYAG-MEGNAGYOBBITAST KOVETO MUTETI SZOVOD-
MENYEK OSSZEFOGLALASA

as felszivodo, tovafuto varratsorral. Minden mas tekintetben
az ileocystoplasticanal leirtak szerint jartunk el. Mindegyik al-
latot 24 hénap utan dolgoztuk fel (D-csoport).

Feldolgozas

A mUtét utdn a patkanyokat az allattartasi eléirasoknak meg-
felels kortlmények kozott, a PTE AOK Allathazaban tartottuk.
A szbveti iszkémias karosodas megeldzésére és a fajdalom
minimalizalasara, a megnagyobbitott (és a kontroll) hugyho-
lyagok eltdvolitasat a miitéti beavatkozasnal ismertetett alta-
tasban végeztik. Median laparotomiat kdvetéen a hélyagon
a holyagnyakig preparaltunk, ahol azt atvagtuk. Ezt kbvetéen
kerdlt sor az uréterek és végul az érnyél atvagasara. A hugy-
holyagot median-sagittalisan kettémetszettik, igy kiteritett
Jkét fél” hugyholyagot kaptunk, melyen jol lathatoak voltak a
kulonbozd tipusu nyalkahartyak és a koztik lévé anasztomo-
zis vonal. Makroszkoposan, illetve lupe alatt trténé atvizsga-
las utdn a megnagyobbitott higyhdlyagot parafa lapon kite-
ritve 6%-0s pufferolt formalinban fixaltuk. Az orientacié a
mintak feldolgozasa soran kulcsfontossagu volt. A kiteritett
helyzet lehetévé tette, hogy késébb egy metszeten vizsgalha-
t6 legyen mind a hélyagmegnagyobbitasra hasznalt vékony-
bél, mind az anasztomdzis, mind az eredeti hdlyag nyalkahar-
tydja (2. dbra). Az allatokat intrakardialis kalium-klorid adasaval
terminaltuk. Az loperalt csoport feldolgozasa is a fent ismer-
tetett modon tortent.

A formalin fixalt mintdkat paraffinba agyaztuk, majd az
anasztomozis vonalra merélegesen, 5 um-os metszeteket ké-
szitettlink. A preparatumokat hematoxilin-eozinnal festettuk.
A mintak elemzéséhez fliggetlen patolégus segitségét is
igénybe vettik.

Eredmények

1.) lleocystoplastica

A 30 htgyholyag megnagyobbitason atesett allatbol dsszesen
18 allat (60%) élte tul a tervezett utankdvetési idét. Az elhul-
lasok idejét és okait tablazatban foglaltuk dssze (1. tablazat).
A tUlélt 18 allatban minden esetben nyakos vizelettel kitoltott
htigyhdlyagot talaltunk. A supravesicalis htigyutak makroszko-
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3. ABRA: HOLYAGKOVEK PATKANYBAN VEGZETT
ILEOCYSTOPLASTICAT KOVETOEN 12 HONAPPAL AZ
AUGMENTALT HOGYHOLYAGBAN (BAL). LAPHAM
METAPLASIA(HE, 10X) Az EREDETI HOLYAG TERULETEROL,
UGYAN ABBOL A PREPARATUMBOL (JOBB)

posan megtekintve kdrosat nem mutattak. A tovabbi makro-
és mikroszkdpos megfigyeléseinket az aldbbiakban csopor-
tonként részletezzik.

A-csoport (12 hdnap)

Két patkanyban holyagkdveket talaltunk a hoélyagban. Az
egyik dllat esetén a hélyagkd mellett a nativ holyag tertletén
laphdm-metaplazia alakult ki (3. dbra). Minden mintaban
medgfigyelheté volt az urothelium megvastagodasa és tdbb
sejtréteglivé valasa az anasztomdzis vonalhoz kozeledve. Az
anasztomdzis vonalban, illetve az ezzel szomszédos tertlete-
ken 1év6 bélbolyhokon, a bélhdamot felvaltva, urothelium volt
medgfigyelhetd. Az augmentacié helyétdl tavolodva, az uro-
thelium mar csak helyenként, a bolyhok csucsi részén volt lat-
hatd. Ezen heterogén villusok alatt a crypték hosszisaga is ro-
vidUlni latszott, forditott aranyban cstkkenve az anasztomo-
zistél mért tavolsaggal. Az ileum ,0j" hdmja morfoldgiailag
normalis urothelium képét mutatta.

B-csoport (18 hénap)

A nyékon tul mas makroszkdpos elvaltozast nem észleltink.
Mikroszképosan vizsgalva a mintakat, az ,, A" csoportban ta-
pasztalthoz hasonlé valtozasokat észleltiink, de nagyobb ki-
terjedésben. Az anasztomozistdl tavolabbi tertleteken is ész-
lelhetd volt az urothelium térfoglalésa, illetve a villusok hossz-
tengelye mentén is egyre mélyebbre hatolva foglalta el a bél-
ham helyét. Feltiné volt tovabba, hogy a bélhdmot felvalto at-
meneti ham egyre jobban mutatta a hyperplasia jeleit (4. ab-
ra).

C-csoport (24 honap)

Egy dllatban a holyag—bél-anasztomdzis vonalban polyposus
elvaltozast észleltiink, mely szévettanilag hyperplasias urothe-
liumnak bizonyult (5. dbra). Két masik allatban az ileum nyal-
kahartydja hipertrofidsan megvastagodott. Ezek mikroszképo-
san tranzicionalis sejtes karcinémanak feleltek meg (6. abra).
Minden mintaban megfigyelheté volt, hogy a megnagyobbi-
tasra hasznalt ileumon a bélbolyhok szinte teljesen eltiintek,
helylket a cryptak folott egynemUen hiperplasztikus uro-
thelium borftotta. Az anasztomdzis vonal szomszédsagaban

4. ABRA: AZ ILEUM NYALKAHARTYAJA PATKANYBAN VEG-
ZETT ILEOCYSTOPLASTICAT KOVETOEN 18 HONAPPAL AZ
ANASZTOMOZIS VONALHOZ K6zEL (HE, 10x). A BELBOLY-
HOK GYAKORLATILAG ELTONTEK, A LUMEN (L) FELE Az
ILEUM COLUMNARIS HAMJAT (I) HYPERPLASTICUS
UROTHELIUM (FEKETE NYILAK) VALTJA FEL

néhol a cryptak sziluettjei dbrazolddtak, melyeket urothel sej-
tek dltal alkotott fészkek béleltek ki. Egyedl ebben a csoport-
ban észleltik kronikus gyulladas jeleit.

11.) Almiitét

A 15 dloperacion atesett allat mindegyike tulélte az utankove-
tési periédust (24 honap). Egy esetben, a varratvonalban egy
apro diverticulumot észleltlink. Mas makroszképos vagy mik-
roszképos elvaltozast nem talaltunk.

5. ABRA: POLYPOSUS ELVALTOZAS A HUGYHOLYAG-ILEUM
ANASZTOMOZIS VONALABAN PATKANYBAN ILEUMMAL VEG-
ZETT HUGYHOLYAG MEGNAGYOBBITAST KOVETOEN 24 HO-
NAPPAL
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6. ABRA: UROTHELIALIS KARCINOMA PATKANYBAN VEGZETT
ILEOCYSTOPLASTICAT KOVETOEN 24 HONAPPAL (HE, 6x).
INSERT: DYSPLASTICUS SEJTEK A SUBMUCOSABAN (HE, 60x)

Megbeszélés

Az dllatok hosszu tavu (12, 18, 24 ho) tulélése (60%) tekinte-
tében modelliink az irodalmi adatokkal megegyez6 (44-87%)
volt (5-7, 9, 11-13).

A két altatassal kapcsolatos intraopertaiv, anaeszteziolégiai
szovédmény a mitét betanulasi id6szakaban tortént. Az
intraabdominalisan futd érnyél miatt kialakulé ileus megel6zé-
sére egyes szerzok az érnyél retroperitonealis rogzitését java-
soljak (5). llyen szovédményt mi nem tapasztaltunk. Egy eset-
ben a mechanikus ileus okozoja a vékonybél end-to-end
anasztomdzisanak sz(ikulete volt. Az irodalmi adatok alapjan
az anasztomozis-elégtelenség az egyik leggyakoribb korai sz6-
védmény. Eseteinkben 1 patkanyndl alakult ki ilyen komplika-
ci6 (6, 11). A Bajory és munkatéarsai altal vizsgalt augmenta-
tum keringési zavar okozta holyagrupturat hosszu tavon mo-
dellinkben nem észleltik (15). Az infekci6 hatterében kbzvet-
len okot nem talaltunk.

Hosszu tavi nyomonkdvetés esetén szamolnunk kell az id6é-
s6d6 allatok dregkori elgyengtilése okozta elhulldssal is. Kisér-
letlinkben a m(itéteket fiatal patkanyokon végeztik, ezért az
Oregedéssel dsszefliggésbe hozhato elhullasok aranya elha-
nyagolhato.

A ledlt allatok feldolgozasakor észlelt makroszképos elvalto-
zasok megegyeztek az irodalmi adatokkal. A holyagkdvesség,
a nagyfoku nyakképzodés, a hiperplasztikus, polyposus elval-
tozasok jol ismert jelenségek (7, 8, 11, 14). A fels¢ hugyutak
karosodasa is potencidlis szovédmények forrasa lehet, de
makroszképosan ezt egy allatban sem észleltik (8, 11).

A mas munkacsoportok altal megfigyelt papillaris benignus
evaltozasok, lapham-metaplazia és tranziciondlis sejtes karci-
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noéma a mi kisérletlink soran is kialakultak. Az irodalomban
megjelent kdzlemények tobbségében a nyomonkévetési idé
nem haladja meg az egy évet, ezért kevesebb a megfigyelt
malignus transzformacié. Rosszindulatu elvaltozast mi is csak
a 24 honap utan ledlt allatokban lattunk. Valészinlleg kétéves
nyomonkovetés sziikséges ahhoz, hogy patkanyban kialakuld
malignus tumor patogenezisét vizsgalni tudjuk (6, 7).

Az irodalomban fellelhetd allatkisérletes modellekben szinte
kivétel nélkul megfigyelték a bélhdm ,urothelizaciojat”. Mind
a mai napig nincs egységes ismeret arrél, hogy ez a jelenség
milyen mechanizmussal jon létre. Elészdr Guan és munkatar-
sai emlitik az urothelizacié jelenségét, melyet az urothelium-
nak a bél nyalkahartydjara vald rakuszasaként értelmeznek,
mikdzben megfigyelésik szerint a bélham intakt marad (5).
Masok az eredeti hligyhdlyag urothel sejtjeinek bélhamra tor-
ténd fokozatos migraciojat feltételezték a jelenség hatterében
(8, 14). Kisérlettink eredményei leginkabb Little és munkatar-
sai eredményeihez hasonldak, akik egyetlenként, szintén két-
éves nyomonkovetés utan vizsgalték a patkanyokat. Ok is
megfigyelték, hogy idével az ileum villusai ellapulnak, a
cryptak révidilnek és egyre inkabb urothelium jelenik meg a
bél columnaris epitheljgnek helyén. Ezen szerzék a latott képet
a bélhdm metaplazidjanak vélték (7).

A folyamat feltarasa érdekében a szovettani mintavétel és fel-
dolgozas soran torekedtlnk arra, hogy a hugyholyag és a vé-
konybél hamjat folyamataban lehessen vizsgalni, kilonos te-
kintettel az anasztomozis teriiletére. Osszegzésképpen el-
mondhaté, hogy az ileum nyalkahartyajat az anasztomozis
vonaltol kiinduléan idével egyre nagyobb terlleten boritotta
urothelium. Ez mind az ileum szegmens felszini tertlete, mind
a bolyhok magassaga mentén medgfigyelhetd volt. A latott
mintézat két induktiv faktort valészinUsit: az urothelium ko-
zelségét és a vizelet folyamatos hatasat. Az urothelium az
anasztomdzis vonaltdl tavolodva egyre csokkend mértékben
volt jelen az ileum nyalkahartyajan, vagyis az atmeneti ham
szomszédsaga fontos szerepet jatszhat a tapasztalt jelenség
kialakuldsaban. A vizelet bélhdamot transzformald hatésara en-
ged kovetkeztetni az a megfigyelés, hogy az urothelizacié a
bélbolyhok cstcsan kezdddik. It a legkifejezettebb, és innen
terjed egyre mélyebbre, fokozatosan csokkend mértékben,
egészen a cryptakig. Vagyis minél hosszabb ideig érintkezik az
adott bélszegmentum a vizelettel, anndl inkabb atalakulnak a
hengerhamsejtek urothel sejtekké.

Kovetkeztetések

Vizsgélataink alapjan a vékonybél nyalkahartyajan megjelend
urotheliumot a vékonybél-nyalkahartya olyan metaplasztkius
elvaltozasanak tartjuk, ami j6l meghatarozott mintazatot ko-
vetve, egyfajta alkalmazkodasi folyamat részeként jon létre. A
ham &talakulasa kozben létrejdtt mutaciok tehetdk feleléssé a
malignus tumorok fokozott kockazataért. A metaplasztikus
ham eredetének tisztazasara tovabbi immunhisztokémiai vizs-
galatokat végzink, melynek eredményeirél késébbi kdzle-
ményben kivanunk beszamolni.
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Amennyiben sikerUl bebizonyitani a feltételezett folyamatot,
az alapvet6 informaciot szolgaltathat a bélszegmenttel torté-
né hugyhélyag megnagyobbitast kdvetd malignus elvaltoza-
sok megismerésében.

Tamogatas

Az dllatkisérletek a PTE-AOK-KA-2013/28 palyazat tdmogata-
saval torténtek.

Kodszonetnyilvanitas

A kbzlemény szerzbi kbszénetliket fejezik ki Pécsi Tudo-
mdanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Allatkisérle-
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dolgozasaban nydjtott tamogatasaért.
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Summary

Introduction

Bladder augmentation is widely used to treat
otherwise unmanageable urinary incontinence.
However, it is associated with a large number of
complications, of which tumor formation is the most
severe. Mucin proteins and MUC genes are linked,
among others, to malignancies of the urinary
bladder and the gastrointestinal system.

Objective

To investigate histological alterations as well as
changes in expression of MUC1 and MUCZ genes and
proteins following different types of urinary bladder
augmentation or substitution performed in children
and adolescents.

Patients and methods

Between 1988 and 2013, 91 patients underwent
urinary bladder augmentation or substitution at the
study institute. Patients were included on whom
cystoplasty had been performed 4 years previously
or earlier, and could have been followed-up pro-
spectively. Thus, 54 patients were involved in the
study. In eight patients gastrocystoplasty was per-
formed, in 17 patients ileocystoplasty, and in 22
patients colocystoplasty. Seven patients underwent
bladder substitution using a colonic-segment. Bi-
opsies were taken via cystoscopy from the native
bladder, from the gastrointestinal segment used for
augmentation, and from the anastomotic line be-
tween these two. One part of the samples was fixed
in formaldehyde for routine histological processing.

The other part of the biopsies was embedded into
OCT medium, then cryosectioned and fluorescently
double-immunostained for MUC1 and MUC2 proteins.
Samples from the microscopically dysplastic lesions
and from the 15-year-old or older biopsies were
processed by laser capture microdissection, and
then real-time PCR was done. Data were statistically
analyzed by ANOVA and ordinary least squares
regression tests.

Results

One adenocarcinoma was found in a female patient,
11 years after colocystoplasty. There were no sig-
nificant changes in the level of MUC1 and MUC2
proteins and gene expression in the urothelium and
in the gastrointestinal segment used for augmenta-
tion following ileocystoplasty and gastrocystoplasty.
Significant increase in MUC1 and decrease in MUC2
protein levels were detected following colocysto-
plasty in the large bowel segment used for
augmentation, both with qualitative and quantita-
tive methods (p < 0.05) (Figure). The uroepithelium
showed no significant change. RT-PCR revealed
progressive increase in MUC1 gene expression and
decrease in MUC2 gene expression after colocysto-
plasty in the course of time. It also showed highly
increased MUC1 gene expression and decreased
MUC2 gene expression in the samples of patients.

Conclusions

Alterations in gene expression of MUC1 and MUC2
might serve as promising markers for early detection
of histological changes after colocystoplasty.

' Present address. Neonatology Faculty, Department of Paediatrics, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, AL, USA.

http://dx.doi.org/10.1016/j.jpurol.2015.04.037
1477-5131/@© 2015 Journal of Pediatric Urology Company. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Postop 4 yrs

Figure

Postop 11 yrs

Postop 21 yrs

Changes in MUC1 (green) and MUC2 (red) protein levels 4, 11, and 21 years after colocystoplasty. (For interpretation of

the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

Introduction

Urinary bladder augmentation is widely used for conserva-
tively unmanageable urinary incontinence. However, to
date, there is no evidence-based consensus in the literature
as to which tissue type is the ideal for these operations. The
uncertainty is caused by the fact, that after the increasing
popularity of the technique in the 1980s and 1990s, long-
term complications were identified, which were dependent
on the type of the gastrointestinal segment used [1-3].
These can be grouped as metabolic and non-metabolic
(mainly surgical) complications [Z]. Malignancy is consid-
ered to be one of the most serious in the metabolic group
[1,3]. Literature puts the incidence of bladder cancer at
1.5% per decade after colocystoplasty and 2.8% per decade
after gastrocystoplasty [3].

Many factors are suspected to play a role in tumor
formation following urinary bladder augmentation. Bac-
teria living in the urine may transform nitrates into
potentially carcinogenic nitrosamines [4]. Urine may
exert a direct toxic, DNA damaging effect on the gastro-
intestinal epithelium [5]. Aberrant signal mechanisms
between the bladder mucosa and tissue wused for
augmentation may also play a role [1].

According to the literature, the average time elapsing
between augmentation cystoplasty and first tumor detec-
tion is about 17 years [6]. Therefore, regular cystoscopies
with mucosal biopsies are strongly recommended by many
specialists for early cancer detection [2,3].

Mucins have been investigated widely in connection with
malignancy of various tissues. They are high-molecular-
weight glycoproteins containing at least 50% carbohydrate.
Their oligosaccharide side chains, which are O-glycosidically
linked to an apomucin core peptide, consist of N-acetylga-
lactosamine, galactose, fucose, N-acetylglucosamine, and
syalic acid residues. The apomucin peptides are typically
rich in serine, threonine, proline, alanine, and glycine [7,8].
To date, 19 types of mucin genes have been identified.

Every gastrointestinal epithelium (stomach, small- and
large-intestine) has a unique mucin expression pattern,
which may change in the case of malignancy [7]. There is
evidence in adults that some of these changes in mucin
expression happen very early in carcinogenesis. They may
even precede the detectable morphological changes that
are indicative of malignant transformation [9].

Changes in the levels of MUC1 and MUC2 proteins are
associated with various malignancies in humans, as well as
urothelial, intestinal, and gastric tumors [10]. MUC1 has
barrier and cell signaling functions [11]. Overexpression or
changes in glycosylation may result in carcinoma formation
[12]. MUC2 protein is a secreted, gel forming protein. Its
expression may decrease in colorectal carcinomas [13], and
loss of its expression may predict recurrence or worse
survival [14].

The aim of our study was to investigate histological
changes and MUC1 and MUC2 protein levels and gene
expression in the epithelium of the augmented urinary
bladder following gastro-, ileo-, and colocystoplasty or
bladder substitution.

Materials and methods

All investigations were performed with the approval of the
university’s local ethical committee and the National
Ethical Committee in Hungary.

Between 1988 and 2013, 91 patients underwent urinary
bladder augmentation and/or substitution at University of
Pecs, Department of Paediatrics, Surgical Unit. We selected
patients in whom augmentation had been performed at
least 4 years previously, and who could come to control
surveys regularly. Thus, 54 patients were recruited for the
prospective study.

Indications for bladder augmentation and/or substitution
augmentation were meningomyelocele in 28 cases, extro-
phy—epispadias complex in 16, neurogenic bladder in six,
pelvic trauma in one, posterior urethral valve in one, spinal
cord tumor in one, and bladder rhabdomyosarcoma in one.

Of these 54 patients, eight underwent gastrocystoplasty,
22 ileocystoplasty, 17 colocystoplasty, and seven had
bladder substitution with a colonic segment. Mean age was
12 years (4.3—20.9 years) at the time of surgery. Mean
elapsed time was 9 years (4—21 years) from augmentation/
substitution to the time of the first cystoscopy and biopsy.

Tissue samples were harvested during cystoscopy in
general anesthesia in younger patients or in sedation with
midazolam in older and cooperative patients. The
augmented bladder was accessed through the urethra or
through the continent urinary stoma if the urethra was not
available. Wherever it was possible, 4-4 samples from
randomly selected locations were taken from the native
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bladder, from the gastrointestinal segment used for
augmentation, and from the anastomotic line between
these two segments. Half of the samples were fixed in
formaldehyde and sent for routine (hematoxylin and eosin)
histological investigation. Histological records from previ-
ous cystoscopies from the same patients were also accessed
and included in the study.

The other half of the samples were immediately
embedded into Optimal Cutting Temperature (OCT) me-
dium and stored at —80 “C.

Immunohistological double staining was performed at
The Evanston Hospital (Northshore University Health-
systems, Chicago, IL, USA). The embedded samples were
sectioned at —25° Celsius. Slides were fixed in 4% formal-
dehyde solution, blocked in glycine-PBS solution, washed in
PBS, and incubated in PBST solution, then blocked in 5%
goat serum for an hour. Primary antibodies against MUC1
(Santa Cruz, Vu4H5 mouse) and MUC2 (Sigma Aldrich:
HPAOD6197, rabbit) proteins were diluted 1:100 in blocking
buffer. Samples were incubated overnight with the anti-
bodies at 4° Celsius. On the following day, unbound primary
antibodies were washed out and secondary antibodies
conjugated with Alexa Fluor 488 (goat anti mouse for MUC1)
and 594 (goat anti rabbit for MUC2). Afterwards unbound
secondary antibodies were washed off in PBST. For nuclear
staining, diamino-phenilindol (DAPI) was used. Images were
collected using a cooled CCD camera mounted on a Leica
epifluorescence microscope, equipped with fluorescence
filters that allowed the separate visualization of green, red,
and blue epifluorescence, corresponding to MUC1, MUCZ,
and nuclei. Digitalized images were relayed to a computer
and analyzed using IPLab software. Areas of measurement
were selected, based on the appropriate morphological
criteria corresponding to urothelium, and to gastric-, ileal-,
or colonic epithelium (Fig. 1). To measure the absolute
value of MUC1, we guantified the green integrated intensity
within at least three regions of interest per image, and
divided the values with the corresponding integrated in-
tensity in the blue wavelength, that is we normalized the
MUC1 signal to the number of participating cells in the re-
gion of interest. Red/blue fluorescence ratios were calcu-
lated likewise to evaluate MUC2. To calculate MUC2/MUC1
ratios, the red-green ratios were measured. Measurement
results were evaluated with the help of a statistician.

Laser Capture Microdissection was performed on the
neoplastic samples and on those samples that showed a
statistically significant change in expression of MUC1 and
MUC2. Altogether, samples from 14 patients were pro-
cessed. Cells were gathered from the mucosa, and RNA was
isolated with a Picopure Tm kit, then complementary DNA
(cDNA) was created. Real-time PCR (RT PCR) (Rotorgene)
was run with 518 as a housekeeping gene and with MUC1
and MUC2 primers.

Statistical analysis was done with the help of a statisti-
cian. ANOVA and least squares regression tests were used. A
value of p < 0.05 was considered to be significant.

Results

Table 1 details the results of routine histology of the 54
patients. Metaplasia was found in three patients 8, 10, and

Figure 1

Immunofluorescently double stained colonic sam-
ple. The green line marks the area with the cells measured
(10x magnification). (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to the web
version of this article.)

14 years after augmentation. One metaplasia was found in
the colonic segment used for augmentation, one in the
original bladder part (Fig. 2), and one in the anastomotic
line between the bladder and the colonic segment.
Dysplasia was observed altogether in six cases, in three
patients during their follow-up. Five cases were detected 4
years after bladder augmentation and one after 6 years.
Changes were located mainly at the anastomotic site and at
the original bladder.

One in situ adenocarcinoma was found in a female pa-
tient 11 years after colocystoplasty. During cystoscopy, the
tumor was presented as a polypoid lesion on the mucosa of
the colonic patch. Multiple samples were taken from the
tumor and from the surrounding mucosa. The carcinoma
showed an increased amount of glands with a relatively
preserved structure with hematoxylin-eosin staining. There
were no signs of invasion into the surrounding tissue.

No significant changes were found in either MUC1 or
MUC2 protein levels in the tissues used for augmentation
following gastrocystoplasty, ileocystoplasty, or bladder
substitution with colon, or in the urothelium of these
reservoirs.

The levels of MUC1 increased (p < 0.001) and MUC2Z
decreased (p < 0.05) significantly with time in the colonic
mucosa following colocystoplasty (resulting in a corre-
sponding decrease in MUC2/MUC1 ratios). There were no
significant changes in the mucin protein levels in the gas-
trocystoplasty, ileocystoplasty, and bladder substitution
groups in the transposed gastrointestinal tissues as well as
in the urothelial mucosas in all groups (gastro-, ileo-,
colocystoplasty, and bladder substitution with colon).

Real-time PCR showed that MUC1 gene expression
gradually increased and MUC2 expression decreased with
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Table 1  Results of human histological examinations in 54 patients, between 1988 and 2013.
Type of operation  Postoperative time
4 years 6 years 8 years 10—12 years 14—16 18
years —20
years
N 1 M D N | M D N I M D N I M CGS N | M N |
Group A (ICP)
Original bladder 4 18 1 QR T ] 0 4 4 0 0 0 1 0 O 0 0 0 0 0O
Anastomosis 5 20 1 o 5 9 0 0 3 4 0 0 2 1 0 o0 0 0 0 0 ©
Small intestine 13RS c 8 5 0 0o 3 2 0 0O O 1 0 O 0 0 0 0 O
Group B (CCP)
Original bladder 3 1 2 0 2 2 0 0O 3 6 0 0 1 3 3 0 0 2 0 1 4
Anastomosis 2 3 0 1 1 2 0 il 1 7 2 o 5 i 1 o 1 0 3
Large intestine 5 7 0 0 2 2 0 3 9 0 0 1 6 1 0 0 1 3 4
Group C (GCP)
Original bladder 70 1 I | 0 1 2 0 0 2 2 0 0
2o o 1 2 2 O 0o 2 1 0 0
Stomach 1 o0 2 1 2 0 0 3 1 0 0 5 0 0 O 32 0 0

Group D (Substitution

2

Anastomosis 0 6 1 1 1 2 0 0
1
)

Large intestine 1

3 0 0 0o 3 0 O

1

3 1 0 2 1 0 O 1 i 0 2 1

The numbers represent the number of normal (M), inflammatory (1), metaplastic (M), carcinoma in situ (CIS), and displastic (D) samples.
ICP is for ileocystoplasty, GCP for gastrocystoplasty, and CCP for colocystoplasty, and substitution is for bladder substitution with large

intestine.

time. In the patient where the polyp was presented, the
older samples showed slightly decreased MUC2 gene
expression and increased MUC1 gene expression.

Tissue samples taken from the carcinoma and the sur-
rounding tissue showed heavily increased MUC1 and
decreased MUC2 protein levels (Fig. 3).

Discussion

The number of reports about tumors arising after urinary
bladder augmentation or substitution is increasing
[1-3,15]. Tumor formation is one of the most insidious

m&fk
Squamous cell metaplasia in the original bladder

part following colocystoplasty 10 years after augmentation
(10 magnification Hematoxillin-Eosine staining).

Figure 2

complications with many disputes to surveillance and
treatment [2,3,15,16]. There are accepted options, which
are currently in use for warning in case of bladder cancer in
adults [16,17]. Because of the cancer risk after augmen-
tation cystoplasty, regular cystoscopies are recommended
[1-3,15]. However, an ideal, possibly non-invasive, cheap

Figure 3  Immunofluorescent double staining of the in situ
adenocarcinoma found in a female patient 11 years after
colocystoplasty. Green staining indicates MUC1 protein and red
staining indicates MUCZ protein. Nuclei are stained blue (10x
magnification). (For interpretation of the references to colour
in this figure legend, the reader is referred to the web version
of this article.)
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method has not yet been established that is sensitive and
specific enough to detect malignancy in the augmented/
substituted bladder. In our study, we examined the histo-
logical changes occurring after bladder augmentation or
substitution in children and adolescents. Our other objec-
tive was to define the role and possible use of MUC1 and
MUC2 proteins and gene expressions as predictors of ma-
lignancy after augmentation.

Husmann reviewed malignancy arising after urinary
bladder augmentation in children in the literature. He
found that the risk of malignancy after colocystoplasty and
ileocystoplasty is 1—3% [1]. In our patient material, only
three metaplastic epithelia and one tumor were found. It is
too early to make any statements about the risk of malig-
nancy in our patients.

According to the literature, gastrocystoplasty is a risk
factor in itself for malignancy [1]. In our patient material,
we found only one metaplasia afterwards and no macro-
scopically detectable tumor to date, which is somewhat in
discordance with this statement.

Literature puts the risk of malignancy to increase to 1.5%
yearly after enterocystoplasty and 2.8% after gastro-
cystoplasty [18]. In our follow-up we encountered one solid
tumor 11 years after colocystoplasty, and dysplasia in three
patients (3.2%) in the first 6 years following augmentation,
which is in accordance with this data.

N'Dow et al. examined the expression of various
mucin genes in human tissue samples. They found a sig-
nificant up-regulation of MUC1 in the ileal segments used
for augmentation [8]. This is in discordance with our
findings as we found no significant changes in our ileo-
cystoplasty group. They also detected MUC1 in the
transposed ileal segments just as we did. Their findings
about MUC2 are discordant with our study, as they found
strong MUC2 expression in the transposed intestinal seg-
ments, whereas we found no significant changes in our
ileal samples.

Lau et al. examined the expression of MUC1, MUCZ, and
MUCS5AC in various tumor tissues using immunohistochem-
istry. They found that MUC1 immunoreactivity was present
in 93% of bladder cancers, in 67% of gastric carcinomas, and
in only 55% of colonic tumors. They also found that MUC2
expression was present mostly in tumors of the gastroin-
testinal tract and some rare, non-Gl tumors [7]. We
examined only MUC1 and MUC2 expressions in our study and
we did not concentrate on expression patterns because of
our limited cancer tissue material. However, in the samples
of the tumor patient, an increased MUC1 protein level and a
decreased MUCZ protein level were found, which is in
accordance with their findings.

Lee et al. examined the expression of mucins and
cytokeratins in various gastrointestinal tumors. They found
distinct differences in mucin expression patterns between
tumors of various intestinal tissues, which they proposed to
use later on in histological diagnostics [19]. We could not
establish a pattern in our study because of the relatively
small amount of material in each group and because we
examined only two markers.

Zhang et al. examined the expression of MUC1, MUCZ,
and MUC5AC in colorectal adenocarcinoma and small in-
testinal adenomas [20]. They found increased expression of
MUC1 in both groups, which is somewhat in accordance with

our findings as MUC1 expression was strongest in the ma-
lignant samples.

It is well known that most colon cancers react with
antibodies detecting MUC1 proteins to a greater degree
than the corresponding normal tissue [21]. Our findings
are in accordance with this, as we found an increase in
MUC1 protein levels in our colonic samples. The expres-
sion pattern of mucins changes in malignancy [22].
Abnormal mucin expression is usually associated with
tracheobronchial tumors and neoplasias of the gastroin-
testinal tract [22]. It perfectly matches with our findings,
as we found a decrease in MUC2 expression in our
samples.

The value of our research is the long-term follow up and
the relatively high number of patients. Cystoscopy with
biopsying of the augmented bladder is performed from the
fourth postoperative year biannually. In case of any histo-
logically significant change, these patients are followed-up
yearly. It enables us to prospectively study histological
changes after augmentation as well as gather more data
about changes in MUC1 and MUCZ protein levels, which will
hopefully enable more accurate pinpointing of increased
risk for malignancy.

It is difficult to predict the time at which malignant
changes occur because of their complexity and variability.
In our experience, any change in mucin protein expression
should be considered as a potential warning sign and pa-
tients should be monitored closely.

In our patient material, malignancy was detected in only
one patient, relatively early, 11 years following augmen-
tation. However, with the increase in follow-up time we are
counting on further detections of malignancy.

What is new in our research is that our results show a
significant change in MUC1 and MUC2 proteins and gene
expression after colocystoplasty. However, we did not
detect any statistically significant changes after other
forms of bladder augmentation or substitution. This may be
because of the relatively small sample size (number of
patients with gastrocystoplasty and bladder substitution)
and because of other, as yet unknown, factors after
ileocystoplasty.

These results suggest that MUC1 and MUC2 proteins may
be good, promising markers for malignancy after (at least)
colocystoplasty. We are planning to develop a cheap, easy
to use, non-invasive detection method, which can substi-
tute cystoscopy in the long term (e.g. detection of cells
collected from urine). For better understanding of tumor
formation following bladder augmentation or substitution,
further studies are required.

Conclusion

Detection of changes in MUC1 and MUC2 gene expressions in
colonic tissue samples are promising markers for early
detection of malignancy in patients with colocystoplasty.
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Summary

Introduction

Next-generation sequencing (NGS) techniques have
provided novel insights into the microbiome of the
urinary bladder (UB). In children after bladder
augmentation using either ileum (ileocystoplasty,
ICP) or colon (colocystoplasty, CCP), the fate of the
mucosal microbiome introduced into the urinary
tract remains unknown.

Objective

The aim was to compare the mucosal microbiome of
the native UB vs the augmented intestinal segment
(IS) using NGS.

Study design

Twelve children after bladder augmentation (ICP

n = 6, CCP n = 6) were included. Biopsies were
taken during routine postoperative cystoscopy from
the native UB and the IS. Specimens underwent
whole-genome DNA extraction, 16S rRNA gene
amplification, NGS, and Quantitative Insights Into
Microbial Ecology (QIIME) data analysis. Downstream
statistical data analyses were performed in Calypso.

Results

Patients’ median age at the time of surgery was 11
years (6—17 years), and the median interval between
augmentation and sampling was 7 years (4—13 years).
a-Diversity (Shannon diversity index) was not signifi-
cantly different between IS vs UB, ICP vs CCP, and
male vs female. No general differences in the overall
bacterial pattern (B-diversity) were found between
IS, UB, ICP, and CCP groups. The groups overlapped in
principal coordinate analysis (PCoA) and non-metric
multidimensional scaling (NMDS) analysis (Figure).
Age at sampling had a statistically significant influ-
ence on B-diversity at the genus level. Corynebacte-
rium, Pseudoxanthomonas, Lactobacillus,
Flavobacterium, and Micrococcus were the most
dominating taxa detected over all samples. There was
an obvious dominance of the genus Corynebacterium
in the samples taken from the UB and IS in both ICP and
CCP patients. Limitations of this study include the
relatively small number of patients.

Conclusion

After bladder augmentation, the native UB and
augmented ISs (ICP and CCP) host similar microbiota
despite their distinct differences of originating
mucosal anatomy.
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Introduction

The objective of bladder augmentation is to create a low-
pressure storage reservoir of sufficient capacity to preserve
upper urinary tract function and establish urinary conti-
nence when maximal medical therapy is unsuccessful [1].
Several techniques, including ileocystoplasty (ICP) or colo-
cystoplasty (CCP), have been described. However, it is well
known that bladder augmentation can be associated with a
variety of long-term complications, including excessive
mucus production, electrolyte imbalances, metabolic
acidosis, somatic growth retardation, vitamin B12 defi-
ciency, and the formation of bladder calculi [2]. Histologi-
cal changes and tumor formation in the augmented bladder
are the most severe postoperative complications [3].
Furthermore, recurrent urinary tract infections (UTIs)
represent a significant problem [2].

Next-generation sequencing (NGS) techniques have pro-
vided novel insights into the microbiome of the urinary bladder
(UB) [4], which until now has been suspected to be sterile [5].
However, there is a growing body of evidence suggesting that
even the healthy urinary tract harbors a variety of microbial
species, termed the urinary microbiome [6]. Furthermore,
disruptions of the microbiome of the UB have been demon-
strated in urological disorders such as urgency urinary incon-
tinence, overactive bladder, and urolithiasis [6,7].

Before bladder augmentation, the intestinal segments
(ISs) host a dense and complex microbial ecosystem serving
numerous immunological, metabolic, and defensive func-
tions. Augmentation of the native UB with ISs exposes this
alimentary microbiota to a completely different microenvi-
ronment. At present, however, little is known about the fate
of the intestinal mucosal microbiome after bladder
augmentation. The aim of the present long-term post-
operative observational study was therefore to intra-
individually compare the local bacterial microbiome of the
native UB and the IS in children after bladder augmentation.

Patients and methods

Patients and study setup

After approval of the local ethics committee (5011-0/2010-
1018EKU), 12 patients treated with bladder augmentation
at the institution were included in the study. Six of these
patients (3 female and 3 male) underwent ICP and six pa-
tients (3 female and 3 male) underwent CCP. Perioper-
atively, patients received antibiotic prophylaxis with
metronidazole, cefuroxime, and gentamycin. Before
bladder augmentation, sonography, cystomanometry, and
cystography were performed. Additionally, laboratory in-
vestigations as well as 24-hour urine analysis were carried
out.

The postoperative protocol involved bladder irrigations
every second day with physiologic saline solution. A
rigorous follow-up protocol was applied with regular visits
in the first 3, 6, and 12 months, followed by visits per-
formed yearly and later every 2 years. During these visits,
sonography, cystomanometry, voiding cystourethrography,
and laboratory and urine analysis were performed. The

antibiotic regime was then adapted according to antibio-
grams of urinary cultures.

Informed consent was obtained from the patients and/or
parents or legal guardians before study inclusion. The study
was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki.

All of the study patients underwent routine cystoscopies
with biopsies in 2-year intervals after bladder augmenta-
tion from the fourth postoperative year on. These were
only performed after ruling out UTI by culture. Biopsies
were taken under general anesthesia from the native UB
and the IS used for augmentation under sterile conditions.
From each patient, two samples were taken from the UB
and two from the IS. Two samples (1 UB and 1 IS) were sent
for routine histological examination. One sample from each
region (1 UB and 1 IS) was immediately embedded in the
operation theater using OCT compound (BioOptica, Milan,
Italy), frozen, and stored at —80°C until further processing.

Total DNA isolation, 16S rRNA gene library
preparation, and sequencing

The latest available samples (1 UB and 1 IS) were retrieved
in sterile 1.5-mL Eppendorf tubes and spun in a centrifuge,
and OCT was removed using a pipette. The biopsy was
transferred to a MagNA Lyser Green Bead tube (Roche,
Mannheim, Germany) and homogenized in 500 pL of bac-
terial lysis buffer from the MagNA Pure LC DNA Isolation Kit
Il (Bacteria, Fungi) (Roche, Mannheim, Germany) four
times at 6500 rpm for 30 s. Samples were incubated with
25 uL of lysozyme (100 mg/mL) at 37°C for 30 min and
43.4 uL Proteinase K (20 mg/mL) overnight for enzymatic
digestion. DNA purification was performed according to the
manufacturer’s instructions with the MagNA Pure DNA
isolation kit Il (Bacteria, Fungi) on a MagNA Pure LC 2.0
Instrument (Roche, Mannheim, Germany) with 100 pL
elution volume according to the manufacturer’s in-
structions. For negative controls, empty tubes were run
with each isolation batch. Target-specific polymerase chain
reaction (PCR) amplification with 5 uL total DNA and target-
specific primers 27F (5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3') and
357R (5-CTGCTGCCTYCCGTA-3') was performed with the
FastStart High Fidelity PCR system (Sigma, Germany) for 33
amplification cycles according to the supplier’s instructions
in 25 pL triplicate reactions. After pooling the triplicates,
normalization, indexing, and library preparation were
performed as described by Klymiuk et al. [8]. The final li-
brary for NGS was quantified using the QuantiFluor ONE
dsDNA dye on a Quantus Fluorometer (Promega, Mannheim,
Germany), and quality was checked on an Agilent 2100
Bioanalyzer (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany)
using a high-sensitivity DNA chip. The final pool was diluted
to 4 nm, and the library was run at 6 pM with 20% PhiX with
v3 600 cycles chemistry on a MiSeq Desktop Sequencer
(IWlumina, Eindhoven, The Netherlands). FastQ files were
used for data analysis.

Data analysis

A total of 9,649,860 raw reads were processed for data
analysis. The compressed data were counted, and reads
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Table 1 Metadata of the 12 patients included.

Patient ID Method Gender Age at Age at Antibiotics at
augmentation sampling sampling

110 CCP m 7 19 S

124 CCP m 7 19 Am

125 CCP m 7 20 S

127 CCP f 11 23 Ce

66 CCP f 17 27 S

96 CCP f 11 23 S

132 ICP m 16 20 Ce

161 ICP m 14 18 S

75 ICP f 6 10 Ce

78 ICP f 13 17 Am

80 ICP f 11 15 Ce

82 ICP m 10 14 M

CCP = colocystoplasty; ICP = ileocystoplasty; m = male; f = female; S = sumetrolim; Am = amoxicillin; Ce = cefuroxime;

M = methenamine.

were joined using ea-utils, version 1.1.2 [9] with standard
setting, followed by multiple split libraries from the
Quantitative Insights Into Microbial Ecology (QIIME 2.0)
software [10]. During this step, sequencing reads were
filtered according to standard settings. Adapter sequences
were removed from the reads, and the detected chimeras
were eliminated from the data set by UCHIME method in
QIIME [11]. Remaining reads were degapped, deuniqued,
and split into single fasta files per sample for further
analysis in QIIME 2.0 [10]. After adding QIIME labels, reads
were clustered into operational taxonomic units (OTUs)
with a sequence similarity of 97% using UCLUST clustering
method [12] in the open reference workflow, and se-
quences were mapped to the Greengenes database [13].
OTUs with less than six sequence reads, unclassified reads,
and chloroplast reads were removed. All OTUs found in the
negative controls (isolation control and non-template PCR
control) were also removed from analysis. Downstream
statistical analysis (principal coordinate analysis [PCoA])
was performed in Calypso, version 8.18 [14]. All FastQ raw
data may be accessed through the study accession number
PRJEB24640 at the European Nucleotide Archive.

Results
Patient data

The patients median age at the time of surgery was 11 years
(range, 6—17 years) and was not significantly different
between the two methods used (median ICP, 12 years
[range, 6—16 years] vs median CCP, 9 years [range, 7—17
years]; P = 0.589). The patients’ details are shown in Table
1. None of the included patients had an acute bladder
infection at the time of sampling. Antibiotics at sampling as
listed in Table 1 were given according to the resistance
pattern of the last UTI.

The median interval between augmentation and sam-
pling was 7 years (range, 4—13 years) for all included pa-
tients. Patients after ICP (all samples 4 years after
augmentation) had a significantly shorter period between

augmentation and sampling than patients after CCP (me-
dian, 12 years; range, 10—13 years) (P = 0.002).

Bacterial pattern examination on OTU and genus
level

The 16S rRNA gene amplicon—based bacterial analysis
resulted in a mean number of 101,824 reads per sample
(range, 1,117—349,873; standard deviation, 89,681.623
reads). From the complete OTU list with 1,467 OTUs, 589
bacterial OTUs were used for further analysis after appli-
cation of the filtering steps described in the Methods sec-
tion. The subsequent genus level analysis revealed 263
microbial genera that were again cleaned from genera with
less than six sequence reads, unassigned reads, and chlo-
roplast hits and all genera that were also found in any of
the negative controls ending up with 153 bacterial genera.

a-Diversity: the effect of augmentation, tissue, and
gender on Shannon diversity index

The microbial richness of the samples (12 patients, 2 sam-
ples each) ranged from 6 to 215 OTUs and 3 to 62 genera per
sample. To analyze potential differences between
augmentation method (ICP vs CCP), tissue (IS vs UB), and
gender of the samples’ a-diversity, Shannon diversity index
values were used. However, no statistically significant dif-
ferences were found for the comparison of IS vs UB samples
(neither in the ICP nor the CCP group) (P = 0.164).
Furthermore, a-diversity was not significantly different in
the comparisons of the pooled samples IS vs UB (P = 0.112),
CCP vs ICP (P = 0.204), and male vs female (P = 0.16). It
shall be noted that sample 78 IS with only 200 reads was
removed from all a-diversity calculations.

B-Diversity: the effect of augmentation on the
microbial pattern

Adonis comparison on Bray—Curtis dissimilarity indices
revealed no significant influence of the UB and the IS
grouping on the overall bacterial pattern on OTU (P = 0.53)
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Fig. 1

On OTU level, the IS and UB sample groups overlap in principal coordinate analysis (PCoA) in both, ICP and CCP, classi-

fication (P = 0.22). Consistently, non-metric multidimensional scaling (NMDS) on OTU level did not result in statistically significant
difference between the analyzed groups. CCP, colocystoplasty; ICP, ileocystoplasty; IS, intestinal segment; OTU, operational

taxonomic unit; UB, urinary bladder.

and genus level (P = 0.38), respectively. Both the groups
overlapped in PCoA and non-metric multidimensional
scaling (NMDS) analysis (Fig. 1). Therefore, the overall
microbiome was considered similar in biopsies taken from
the UB and the IS.

The differences in B-diversity (Bray—Curtis and redun-
dancy analysis) regarding the parameters gender, age of the
patients at the time of augmentation, age at sampling, and
tissue used are shown in Table 2. Most notably, age at
sampling had a statistically significant influence on B-di-
versity at the genus level. Moreover, comparison of the IS vs
the UB groups revealed no statistically significant differ-
ences (Table 2).

Genus and OTU pattern between the sample groups

To examine and visualize the most abundant genera for
comparison between the IS and UB samples, bubble chart
(Fig. 2) and bar chart (Supplementary Fig. S1) analyses
were performed. In the UB group, the genera Corynebac-
terium, Pseudoxanthomonas (only dominant in 1 of 12

Table 2 Adonis group-wise comparisons on Bray—Curtis
dissimilarity indices and redundancy analysis (RDA) at both
operational taxonomic unit (OTU) and genus level.

Bray—Curtis RDA
OTU Genus OTU Genus

0.26 0.099 0.035 0.099
Age at augmentation 0.017 0.17 0.09 0.17
Age at sampling 0.13 0.037 0.221 0.037
IS_CCP/IS_ICP/UB_CCP/UB_ICP 0.22 0.21 0.046 0.21
UB vs IS 0.53 0.38 0.107 0.38

Statistically significant values are given in bold.

Gender

samples), Flavobacterium, and Micrococcus turned out to
be the most abundant genera. In the IS group, Corynebac-
terium, Lactobacillus, Nocardioidaceae, and Leucobacter
were the four most abundant taxa. Considering the reads
detected over all samples regardless of the group, Cory-
nebacterium, Pseudoxanthomonas, Lactobacillus, Fla-
vobacterium, and Micrococcus were the most dominating
taxa again. The obvious differences of the microbial
pattern between the IS and UB sample within single pa-
tients (e.g., patient 75, 80, 110, 124, and 161) (Fig. 2 and
Supplementary Fig. S1), however, were not statistically
significant.

Linear discriminant analysis effect size

Linear discriminant analysis effect size (LEfSe) analysis over
all hierarchical levels was performed to find taxa with
statistically significant differences between the UB and IS
groups. The analysis revealed Corynebacterium, Staphylo-
coccus, Thermus, and Leucobacter being significantly
different in their relative abundances between the UB and
the IS sample groups considering only the 100 most abun-
dant taxa of all samples analyzed (P < 0.05)
(Supplementary Fig. S2). Nevertheless, as the total-sum
scaling (TSS)—normalized abundance of Staphylococcus,
Thermus, and Leucobacter was below one percent
(Fig. 3A), these taxa were not considered biologically
relevant for further analysis.

Corynebacterium

There was an obvious dominance of the genus Corynebac-
terium sp. in the samples taken from the UB and IS in both
ICP and CCP patients. Nevertheless, analysis of the relative
abundance of the genus Corynebacterium in IS vs UB and
CCP vs ICP, as well as in the comparison of all four groups,
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Fig. 2 Bubble plot for quantitative representation of the 50 most abundant taxa that differ between not only patients but also IS

and UB samples within one patient. Each row represents an OTU, and each column, a patient. Squares indicate the TSS-normalized
relative abundances. IS, intestinal segment; OTU, operational taxonomic unit; UB, urinary bladder.

did not result in statistically significant changes
(Fig. 3B—D). The representative read of the Corynebacte-
rium OTU was aligned against 16S rRNA databases (Green
genes [13], silva [15], rdp [16]) but did not reveal species-
level classification.

Discussion

In the present study, the microbiome of the UB of patients
after bladder augmentation was examined with NGS-based
16S rRNA gene techniques for the first time. The most
important finding was that the bacterial pattern did not
statistically significantly differ between the native UB and
the ISs introduced into the urinary tract.

The composition of the intestinal microbiome along the
different sections of the intestinal tract differs consider-
ably [17]. Environmental factors such as pH, dietary sub-
strates, digestive enzymes, intestinal gases, bacterial
fermentation, etc., have a direct impact on the luminal
microbial diversity. Furthermore, the luminal microbiome
differs from the mucosal microbiome even at the same site
within the intestinal tract [17]. This difference may be
largely influenced by the mucus itself, which is produced by
goblet cells and serves as a rich source of energy for a
subset of colonizing intestinal microbes [18]. Finally, the
mucus layer serves as an important physical barrier limiting
a direct contact between commensal intestinal microbes
and the underlying epithelial cells [19]. In summary, each
portion of the intestinal tract offers a unique microenvi-
ronment of luminal and mucosal factors for the distinct
colonization with gastrointestinal microbes. This phenom-
enon is called the niche concept.

After bladder augmentation, the mucosal part of the
‘intestinal niche’ is introduced into the urinary tract [1].
Thus, the question arises whether or not the intestinal
mucosa invites colonization of the native UB with gut mi-
crobes and be therefore responsible for the long-term
complications after bladder augmentation. Additionally, it
was unknown whether the local microbiome of the ISs re-
mains different from the microbiome of the native urine
bladder. In the present study, therefore, the local bacterial
pattern from the original UB vs the introduced IS was
intraindividually compared, and the finding that these two
host similar bacterial microbiota despite the distinct dif-
ferences of origin was described. It may consequently be
speculated that the ‘niche concept’ mainly depends on
microenvironmental factors such as liquid components, pH,
or dietary substrates. It can be hypothesized that trans-
ferring the ISs from the environment of the gut to the uri-
nary tract exposes the mucosa to a completely different
environment and subsequently allows adaptation to an
indigenous urinary microbial colonization, explaining the
lack of differences between the microbiome of the ISs and
the native UB found in the present study. One of the
strengths of this study is the long-term observation period.
A median time of 7 years between bladder augmentation
and sampling seems long enough to observe any significant
changes of the local microbiome. On the other hand, a
momentary description of the local microbiome is pre-
sented. Future studies could concentrate on a longitudinal
examination of the bladder microbiome and the introduced
ISs, ideally also assessing the microbiome of the introduced
ISs as well as the UB before introduction in the urinary
tract.

Until now, data describing the mucosal microbiome of
the urinary tract in patients who have undergone bladder
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augmentation were not available. The literature regarding
the specific species causing UTls after bladder augmenta-
tion does not emphasize an overwhelming diversity of
gastrointestinal bacteria based on culture-dependent ap-
proaches [20]. The NGS-based microbiome data derived
from mucosal biopsies with low bacterial diversity seem in
accordance with these clinical observations. Data in the
literature about the differences of the male and the female
urinary microbiome [21] confirm the study results identi-
fying a trend toward difference on genus level between
male and female patients (compare Table 2).

The striking presence of Corynebacterium in all samples
without statistical significance comparing the UB and the IS
group corresponds to already published reports on the
presence of this bacterium in the human urinary tract
[22—25]. Moreover, Corynebacterium has been shown to
cause UTls in patients with underlying urological diseases
and stone formation [26,27]. Both are well-established
complications of bladder augmentation [2]. Therefore,
potential therapeutic approaches to decrease the abun-
dance of Corynebacterium after bladder augmentation
using, for instance, probiotics and their clinical benefits are
subject for future studies.

Additionally, non-significant trends in the microbial dif-
ferences between UB and IS need to be evaluated in a
larger sample cohort. Accordingly, other genera found in
the samples of this study correspond to published results on
the human bladder microbiome [24]. A further question
arising is whether or not the local microbiome plays any

role in histological and mucin alterations, particularly in
premalignant or malignant transformation [28]. To answer
this question, the authors are planning to correlate the
microbial changes with the histological alterations in a
larger prospective and multicenter study. Furthermore,
characterization of especially the viral colonization pattern
might be interesting in future projects because of the po-
tential tumor formation in the augmented bladder.

Future studies will also have to address the influence of
diet/nutrition on the bladder microbiome. Regarding the
function of the urinary tract, colonization with various
bacteria such as Corynebacterium, Oligella, Staphylo-
coccus, and Actinomyces has been shown to be associated
with urge urinary incontinence [6]. As there are presently
no data regarding associations between the microbiome
and the function of the urinary tract in patients after
bladder augmentation, this issue will have to be addressed
in future prospective studies.

One limitation of the present study is the small number
of patients examined and its retrospective design. Addi-
tionally, it may be of interest to compare the
microbiome between different regimes of antibiotic pro-
phylaxis, but the number of patients included in this ex-
amination is too low to answer this question. Nevertheless,
the study data provide the first deep insight into the bac-
terial microbiome of the UB of pediatric patients after
bladder augmentation, a relatively uncommonly performed
procedure, and make the first sequence data of patients
after bladder augmentation available.



30.e7

Z.F. Kispal et al.

In conclusion, after bladder augmentation, the native
UB and the augmented segments (both ICP and CCP) host
similar bacterial microbiota despite their distinct differ-
ences of their originating mucosal anatomy.
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