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|. Bevezetés

Hugyhdlyag-megnagyobbité  mi(itétet gyermekkorban  kdvetkezetes
szempontrendszer szerint végziink. llyen Osszetett beavatkozasra tobbnyire olyan
gyermekeknél van szikség, akikben legtobbszor velesziletett, organikus eredet(
vizelettaroldsi rendellenesség éll fenn (leggyakrabban meningomyelokele — MMC —,
hugyhdlyag exstrophia). A miitét kozvetlen indikacidja a kis kapacitasiu, magas
nyomasu, rossz tagulékonysagl hodlyag, ami a fels6 hugyutakra nézve magas
kockazatot jelent. M(itét akkor johet széba, ha a hdlyag kapacitasanak elérésére
minden egyéb konzervativ és operativ prébalkozas sikertelen volt. A hugyhdlyag tarold
funkcidjanak javitdsa mellett a vizelet tartasaval és Uritésével is foglalkozni kell. Szoros
értelemben véve a vizelettartd képesség javitasa holyagnyak plasztikaval, a vizeletuirité
képesség létrehozasa az urethrdn vagy mivileg létrehozott katéterezhetd csatornan
keresztiil (pl. vesico-appendico-cutaneostomia) torténé tiszta intermittald
(6n)katéterezés utjan valdsithaté meg.

A hugyhdlyag mdtéti megnagyobbitdsara (augmentacié) napjainkban
szamos modszer ismert. Erre leginkdbb a gastrointestinalis traktus valamely teljes
falvastagsagu szegmense vagy ezek kombinacidi hasznalhatdk fel. Az augmentatum
tipusa alapjan igy megkilonboztetink gasztrocisztoplasztikdt (GCP), amikor
gyomorral, ileocisztoplasztikat (ICP), amikor vékonybéllel és kolocisztoplasztikat (CCP),
amikor vastagbéllel torténik a hugyhdlyag megnagyobbitdsa. Napjainkban
leggyakrabban vékonybél-szegmentummal torténik a higyhdlyag megnagyobbitasara.

A gastrointestinalis traktus valamely szakaszanak a hugyhdlyagba Ultetése,
a heterotdpias nyalkahartya jelenléte miatt szamos szovédmény lehetGségét hordozza
magaban, melyek kb. 30%-ban tiinetek nélkil, lappanva alakulnak ki. Ezért az
augmentdlt betegek hosszi tavd nyomonkovetése elengedhetetlen. Az egyik
legsulyosabb, patomechanizmusat és rizikdfaktorait tekintve legkevésbé ismert
szovédmény, a malignus elfajulds lehetésége.

A hugyhodlyag mitéti Gton torténé megnagyobbitdsanak elterjedésével a
nyolcvanas és kilencvenes években egyre tobb kézlemény jelent meg, amelyek egy-
egy eset kapcsdn a malignus transzformacié fokozott kockdzatara hivtak fel a
figyelmet.

A megnagyobbitott hiagyhdlyagban kialakulé tumorok el6fordulasat az
irodalmi adatok 4-5%-ra becsuilik. A tumorok donté tobbsége MMC-s, kisebb hanyada
a hugyholyag exstrophids és a hatsé hugycsé billenty(ivel sziletett betegekben alakult
ki. A m(téteket kovetGen a malignus transzformacid kifejl6déséhez legalabb 10 év
szllkséges. Az augmentalt hugyhdlyagban kialakult rosszindulatd elvaltozasok
szokatlanul agressziv viselkedésiliek, késén keriilnek felismerésre, illetve hamar
metasztazist adhatnak. A korabban hugyhdlyag-megnagyobbité mlitéten atesett



hélyagtumoros betegek tulélése alacsony. A gyomorral, vagy béllel megnagyobbitott
hugyhdlyagban jellemzéen adencocarcinoma, illetve tranziciondlis sejtes karcindma
alakulhat ki, legtobbszor a hiagyhdlyag és a bél-, vagy gyomor-anasztomdzisanak
vonalaban.

A szOvettani elvaltozdsok és a tumorgenezis hatterében szamos okot
feltételeznek, ugymint a bélbaktériumok jelenlétét a vizeletben, a krénikus gyulladas
okozta fokozott sejt-turnover, vagy a kilénbodzd tipusi hamok kéros interakcidja. A
mai tuddsunk szerint rizikdfaktornak a kovetkez6 tényez6k tekinthetdk:
immunszupresszid, gyomorral végzett hagyhdlyag megnagyobbitds,
hélyagmegnagyobbitas indikacidjaként szolgald velesziletett holyagm(ikddési zavar
(MMC, hagyhdlyag exstrophia) és a tumorgenezist kiillonben is elGsegité kornyezeti
faktorok (pl. dohanyzés, alkohol fogyasztas). A vizelet fert&zések és hdlyagkovesség
szerepe jelenleg is vizsgalt, de maig sem bizonyitott tényezék.

A betegek nyomonkdvetésére nincsen nemzetkozileg elfogadott protokoll.
A tumorok kialakulasdnak id6ben torténd diagnosztizaldsara centrumtdl fuggen
vizelet citoldgidval, képalkotd vizsgalatokkal, cisztoszkdpiaval, illetve egyes helyeken
ezt kiegészitve biopszias mintavétellel torekednek.

Az elmult tiz évben néhdny nagyobb esetszdmu Osszefoglald kdzlemény
jelent meg a cisztoszkopiaval torténd szlirés alacsony érzékenységérdl és hatasfokardl,
ami a centrumok alkalmazott protokolljdnak felllvizsgalatat tette sziikségessé. A
legatfogdbb klinikai vizsgalatokrdl Husmann és munkatdrsai szamoltak be, akik egy
tiinetorientalt protokollt fogalmaztak meg az augmentalt hugyhdlyagban kialakuld
tumorok idében torténd felismerésére.

A Pécsi Gyermekgyodgyaszati Klinika Sebészeti osztalya a velesziletett
higyhdlyag mikodési  zavarban szenvedd (hdlyagexstrophia, MMC miatti
neuropathids hdlyag) gyermekek elldtdsdnak orszagos kozpontja. Gyermekkori
hélyagmegnagyobbitd miitét az orszagban egyedil klinikdnkon torténik, illetve a
betegek nyomonkovetését, gondozasat is osztalyunk végzi. Az allapotfelmérések
magukba foglaljak a hdgyutak anatémiai és funkciondlis allapotdnak felmérését,
vizelet leoltdst, esetleges kovesség keresését és a beteg metabolikus statuszanak a
vizsgdlatat. A m(tétet kovetd 4. évtdl kezdédben a fenti vizsgalatok cisztoszkdpiaval
és biopszias mintavétellel egésziilnek ki. A fenti vizsgalatok teszik lehet6vé a rovid-,
kozép- és hosszitavon megjelend komplikacidk megfigyelését és tudomanyos
igényességli vizsgalatat.

A pécsi gyermeksebészet munkacsoportja 2002-ben publikdlta elsé
eredményeit a higyhdlyag-augmentdcidt kovetden észlelt szovettani elvaltozasokrdl,
illetve ennek a vizeletfert6zésekkel és hdlyagkovességgel valéd kapcsolatarol. A
szévettani mintavételek soran metaplasztikus elvaltozdsokat, hegesedést, krénikus
gastritist és egy esetben diszplasztikus elvaltozasokat talaltak. Szignifikans 6sszefliggés



volt kimutathatd a bacteriuria gyakorisdga és a szovettani elvdltozds tipusa kozott
kolocisztoplasztika elvégzését kovetGen. A rezervodrban kialakuld kovesség
gyakorisaga egyik mi(itéti tipus esetén se mutatott kapcsolatot a szbvettani
elvaltozassal. A munkacsoport igy a 2000-es évek elejétél kezdve a rendszeres
cystoscopos nyomonkdvetés mellett foglalt allast.

A hugyhdlyag-augmentacidval kapcsolatos human tumorkutatast szdmos
tényezd neheziti. A mitétet kdvet6 tumorgenezis alaposabb megértéshez szamos
dllatkisérletes modell szlletett, melyek koziil a patkdny-modell bizonyult a
leghatékonyabbnak. Patkdnyokban a szov6dmények id6ben viszonylag hamar
vizsgalhatok, hiszen az allatok életciklusa rovid (2-3 év), mely idGintervallum alatt nagy
valészintiséggel alakulhatnak ki tumorok. A 90-es évektdl kezdve szdmos kozlemény
jelent meg patkdnyokban végzett hlgyhdlyag megnagyobbitasrdl, dontSen
ileocisztoplasztikardl. A megfigyelt tumoros elvéltozasok mellet tobb kutatécsoport is
megfigyelte, hogy patkanyban a hdlyag megnagyobbitasdra hasznalt ileum
nydlkahartydjan urothelium jelenik meg, hasonléan a mucosa-fosztott béllel torténd
hélyagmegnagyobbitdast (seromuscularis enterocystoplastica) kovetd
urothelizaciéhoz. Mind a mai napig nem ismert, hogy ez az urothelizicids jelenség
milyen mdédon és milyen mintazatot kovetve jon létre a fenti m(itéteket kovetSen.



II. Célkitlzés

Kutatdsunk kérdésfeltevéseire klinikai vizsgalatokkal és allatokban torténd
kisérletekkel préobaltunk valaszokat keresni:

A.) Vizsgéltuk, hogy a Pécsi Gyermekgyogydszati Klinika Sebészeti osztalyan hasznalt
nyomonkovetési protokoll alkalmas-e a hugyhdlyag-megnagyobbité mditéttel
Osszefliggésbe hozhatd tumorok idGben torténd felismerésére.

Az alabbi kérdésekre kerestik a vélaszokat:

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

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 gyakorisdgdaban a kordbbi, 2002-ben
végzett vizsgdlatok sordn taldltakhoz képest?

4.) Van-e a kiilénbség a hugyuti fert6zések és a kdvesség gyakorisdgdban a felhaszndlt
gastrointestinalis szegmens, illetve az alapbetegség tekintetében?

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

6.) A biopszids mintavétel (és a cisztoszképia 6nmagdban) alkalmas mddszer-e a
szévettani elvdltozdsok kimutatdsdra, illetve a vizsgdlat segit-e a tumor kialakuldsdanak
elérejelzésében?

B.) A human vizsgalatokkal parhuzamosan egy olyan allatkisérletes modellt kivantunk
|étrehozni, ami alkalmas a hdgyhdlyag-megnagyobbitast kovet6 szévettani
elvaltozasok hosszutavu vizsgalatara. A mddszer kidolgozdsa soran tovabbi célunk volt,
hogy az allatkisérlet alkalmas legyen az urothelizicidés jelenség alaposabb
megfigyelésére is.



[Il. Mintak és modszerek

[11.1. Klinikai vizsgalatok

A jelenleg alkalmazott klinikai nyomonkdvetési protokollunk feliilvizsgalatdhoz a
bevezet6ben emlitett, 2002-ben felmért, egyuttal legrégebben operalt betegeinket
vettiik alapul. Az akkori felmérés a szovettani elvaltozasok mellett a vizelet fert6zések
és a kovesség szovettani elvaltozasokkal vald kapcsolatdt is vizsgdlta. A 2002-ben
kozolt vizsgdlatunkban szerepld, 1988 és 2000 kozott hugyhdlyag-megnagyobbitd
miitéten atesett 35 beteget vettiik szamitasba jelen klinikai vizsgalatunkban is. Husz
betegben vastagbéllel (kolocisztoplasztika — CCP csoport), 15 betegben pedig
gyomorral (gasztrocisztoplasztika — GCP csoport) tortént a hagyhdlyag
megnagyobbitdsa. A kordbbi protokollunknak megfelelGen a biopszias mintavételek a
hagyhdlyag-megnagyobbitd m(itét soran, illetve a negyedik posztaugmentacids évtdl
kezdve kétévente torténtek. Két-két nydlkahartya mintat vettink az eredeti
hugyhdlyaghbdl, a megnagyobbitasra haszndlt gastrointestinalis szegmensbdl és a kettd
kozotti anasztomdzis vonalbdl. A mintavételek cisztoszkdpos dton vagy pl.
kéeltavolitas esetén nyilt Uton torténtek. A mintakbdl készilt preparatumokat
standard hematoxilin-eozin (HE) festéssel patoldgus vizsgalta. A mintavételekbe a
szll6k vagy a gondozok, illetve a betegek irasos beleegyezésiiket adtdk. A klinikai
vizsgalatok etikai engedély (3043/2007) birtokaban torténtek.

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

A szovettani vizsgalattal parhuzamosan a tiinetes vagy tlinetmentes szignifikans
bacteriuria (>1075 cfu/ml), illetve a hdlyagkdvesség is feljegyzésre keriilt.

Az adatok leird jelleg(i elemzésén tal az alabbi statisztikai teszteket alkalmaztuk a
célkitlizésben felsorolt kérdéseket sorban véve:

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

A CCP és GCP csoportok kozotti szovettani elvaltozasok 6sszehasonlitdsara khi-négyzet
prébat alkalmaztunk. Tekintve, hogy a CCP csoporton belll az MMC-s és a higyhdlyag
exstrophids betegek aranya kozel egyenl§ volt, a két etioldgiai csoport
Osszehasonlitasdt is hasonlé moddon végeztik el a szovettani elvéltozasok
tekintetében.



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

A CCP és GCP csoportokon belil a pozitiv vizelet leoltasok gyakorisaganak 2002-es
eredményeit a jelenlegi eredményekkel Wilcoxon-prébaval hasonlitottuk Gssze. A
kéképz&dés tekintetében — az adatok természetébdl fakaddan — csak leiré elemzés
tortént.

4.) Van-e kiilonbség a hugyuti fert6zések és a kévesség gyakorisdgdban a felhaszndlt
gastrointestinalis szegmens, illetve az alapbetegség tekintetében?

A pozitiv vizelet leoltasok gyakorisagdban levé kilonbséget a CCP és a GCP csoportok
kozott, illetve a CCP csoporton belll az MMC-s és a hugyhodlyag exstrophias betegek
kozott Mann-Whitney-prébaval vizsgaltuk. A kéképz&dést e tekintetben is leiréan
elemeztik.

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

A szbvettani elvdltozasok és a pozitiv vizelet leoltdsok gyakorisaga kdzotti kapcsolatot
a csoportokon bellil khi-négyzet prébaval vizsgaltuk.

A statisztikai elemzéshez az IBM SPPS Statistics szoftver 25-s verziéjat hasznaltuk. Az
eredményeket akkor tekintettik szignifikansnak, ha p<0,05 volt.

111.2. Allatkisérletek

Az éllatkisérletek a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Allatkisérletes Laboratériumanak mitéjében, éllatkisérleti engedély (BA02/2000-
15/2012) birtokaban zajlottak.

Vizsgdlatainkat 45, 3-5 hdnapos, 200-400 gramm sulyd, him Wistar patkanyon
végeztik. Harminc  patkdnyban  vékonybél-szegmentum  felhaszndlasaval
ileocisztoplasztika, mig 15 patkanyban alm(itét (sham operation), hélyagmegnyitas
(sectio alta) tortént.

A miitétek el6tt az allatok 24 6raig csak folyadékot fogyaszthattak annak érdekében,
hogy a gastrointestinalis traktust kilritsik. Az altatds intraperitonealis diazepammal
(Seduxen, ddzis: 10 mg/kg) és ketaminnal (Calypsol, dézis: 50 mg/kg) tortént. A két
szert egymas utan 10 perccel adtuk be. Minden mtétet perioperativ, harom napon at
folytatott, intramuscularisan adott antibiotikus védelemben (cefuroxim - Zinacef,
dézis: 50 mg/kg) végeztink.

A mitéteket hagyomanyos és mikrosebészeti eszkozokkel végeztik. A bél-bél és bél-
hélyag anasztomozis elkészitéséhez 3,5-szeres lupe nagyitast hasznaltunk.



I11.2.1. lleocisztoplasztika (ICP) — 30 patkanyban

Az allat hasdnak leborotvaldsat és lemosasat kovet6 median laparotomia utan
felkerestiik a hugyhdlyagot, melybe tartéoltéseket helyeztiink. A vékonybélen egy
megfelel6 hosszusdgu érnyéllel rendelkezs, kb. 15 mm hosszisdgu szegmenst
kerestiink fel. Ezt kdvet6en a kivalasztott vékonybélszakaszhoz tartozé érnyelet
Ovatosan szkeletizaltuk, majd a bélszegmenst oralis és aboralis végén atvagva iktattuk
ki a béltraktusbdl. Az ileum folyamatossagdt a szabad bélvégek end-to-end
anasztomozisaval, egy rétegli csomds oltésekkel allitottuk helyre, melyhez 6/0-s
sodrott, felszivddé fonalat hasznaltunk. A kirekesztett ileumszakaszt anti-
mesenterialisan felhasitottuk (detubularizaltuk) és nyalkahartyajat fiziologias séval
mechanikusan tisztitottuk. Ezt kovet6en a hugyhdlyagot mediansagittalis sikban
megnyitottuk. A hugyhdlyagot, valamint az augmentaciéra el6készitett és 90 fokkal
elforgatott ileum szegmentumot egy rétegl, felszivodd, tovafutd varratsorral
egyesitettuk, 6/0-s felszivaodd fonallal. EIGbb a higyhdlyag hatso faldn, majd az eliilsén
készitettiik el az anasztomozist.

A m(itét alatt a szervek kiszaraddsanak és az dllat hypothermiajanak megel6zése
céljabol tobbszor testmeleg fiziologids sot csepegtettiink a has(iri szervekre. A
vékonybél-szegmentummal megnagyobbitott hugyhdlyag Ilétrehozdsa utan a
hasureget meleg fizioldgias sdoldattal atoblitettiik és a hasfalat két rétegben, tovafutd
varratsorral, 3/0-s felszivddé fonalat haszndlva zartuk.

A beavatkozasok utdn az allatok 24 dran at csak folyadékot kaptak. Posztoperativ
fajdalomcsillapitds céljabdl ketoprofent alkalmaztunk.

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

11.2.2. Alm(itét — 15 patkanyban

Ebben a csoportban augmentacidra nem keriilt sor, csupan a higyhdlyag megnyitasa
és bezdrasa tértént 6/0-s felszivddd, tovafutd varratsorral. Minden mas tekintetben az
ICP-nal leirtak szerint jartunk el. Mindegyik allatot 24 hénap utan dolgoztuk fel (D
csoport).



11.2.3. Az allatok és a mintak feldolgozasa

A m(itét utan a patkanyokat az allattartasi elGirasoknak megfelel6 koriilmények kozott,
a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Allathazaban tartottuk.

A szOveti ischaemids karosodas megel6zésére és a fajdalom minimalizaldsara a
megnagyobbitott (és a kontroll) higyhdlyagok eltavolitdsat a m(itéti beavatkozasnal
ismertetett altatdsban végeztiik. Median laparotomidt kovet6en a hdlyagon a
hélyagnyakig preparaltunk, ahol azt atvagtuk. Ezt kdvetSen keriilt sor az ureterek és
végll az érnyél atvagasdra. A hugyhdlyagot mediansagittalisan kettémetszettuk, igy
kiteritett ,két fél” hugyhdlyagot kaptunk, melyen jol lathatéak voltak a kilénboz6
tipusu nyalkahdartydk és a koztik lév6é anasztomdzis vonal. Makroszkdposan, illetve
lupe alatt torténé atvizsgalas utan a megnagyobbitott higyhdlyag egyik felét parafa
lapon kiteritve 6%-os pufferolt formalinban fixaltuk. Az orientacié a mintdk
feldolgozdsa soran kulcsfontossagu volt. A kiteritett helyzet lehet6vé tette, hogy
kés6bb egy metszeten vizsgdlhatd legyen mind a hélyagmegnagyobbitasra hasznalt
vékonybél, mind az anasztomézis, mind az eredeti hdlyag nyalkahartydja.

Az dllatokat intrakardialis kalium-klorid addsaval terminaltuk. Az aloperalt csoport
feldolgozésa is a fent ismertetett médon tortént.

A formalin-fixalt mintdkat paraffinba &gyaztuk, majd az anasztomdzis vonalra
merdlegesen, 5 um-s metszeteket készitettlink. A preparatumokat hematoxilin-
eozinnal festettik. A mintak elemzéséhez fuggetlen patoldgus segitségét is igénybe
vettik.



IV. Eredmények

IV.1. Klinikai vizsgélatok eredményei

Az eredeti, 2002-es felmérésben is részt vevs, majd utana is nyomonkovetett 35
betegbdl (CCP —20 beteg, GCP — 15 beteg) 30 beteget (CCP — 19 beteg, GCP — 11 beteg)
véalogattunk be a fenti kritériumok alapjan, 2018-ig bezardlag. Ot, a fenti m(itéteken
(CCP — 1, GCP - 4) 4tesett beteg egyik kontroll vizsgalaton sem jelent meg. A telefonos
interju alapjan a vizsgalati id6szakban egyikiknél sem diagnosztizaltak daganatos
betegséget (2002-2018 kozott). Ezt az Ot beteget a vizsgdlatbdl kizartuk, a
késSbbiekben nem szerepelnek az eredményekben.

A CCP-n atesett és szorosan nyomonkovetett 19 beteg kozil 10 betegben higyhdlyag
exstrophia, 9 betegben pedig MMC talajan kialakult higyhdlyag miikodési zavar volt a
hugyhdlyag-megnagyobbitds indikacidja. A GCP-n atesett betegekben minden esetben
MMC volt az alapbetegség. A betegek atlagéletkora az augmentaciokor 11,8 (6-21) év
volt. Az eredeti és a jelen felmérés kozott eltelt atlagos id6 11 év volt mindkét
csoportban. A miitéttdl eltelt atlagos nyomonkdvetési id6 a vizsgalat végéig CCP
esetén 19,6 (13-27) év, GCP esetén 15 (6-20) év volt. A m(itéteket kdvet6en minden
beteg 6nkatéterezéssel bocsatja le a vizeletét és rendszeresen végez holyagoblitést,
valamint fenntarto antibiotikus terdpiat alkalmaz a higyuti fert6zések megel6zésére.

Eredményeinket a célkitlizésben feltett kérdések sorrendjében kivanom részletezni:

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

A vizsgdlt nyomonkovetési periddus alatt végzett cisztoszkopiak és biopszids
mintavételek soran nem észleltiik tumoros vagy tumort megel6z6 elvaltozas
kialakulasat sem makro-, sem mikroszképosan. A mintakban a normalis szovettani
megjelenés mellett déntSen akut és/vagy kronikus gyulladdsos jeleket, illetve
metaplasztikus elvaltozasokat figyeltiink meg (1. tdbldzat).
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ccp Urothelium {n=55) Anasztomazis (n=55) Vastaghbél {(n=55)
Normalis 33 (60%) 28 (51%) 17 (31%)
Gyulladds 19 (34%) 23 (42%) 38 (69%)
Metaplazia 3(6%) 4 (7%) 0

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

1. tdbldzat: A hugyhdlyag vastagbéllel (CCP) vagy gyomorral (GCP) térténd
megnagyobbitdsat kévetGen a nyomonkévetés részeként vett biopszids mintdk
eredményeinek Gsszefoglaldsa betegeinkben.

CCP csoport, n=19: Egy beteg nem kerilt bevalogatasra a tanulmanyunkba. A mintak
48%-aban a nydlkahartya normdlis megjelenési volt. Egy betegnél a
hélyagmegnagyobbité mi(itét ota egy alkalommal sem észleltiink szovettani
elvaltozast, négy betegnél az urothelium és a colon nyalkahartydja a nyomonkévetés
soran mindvégig normalis morfoldgidju volt. Ez utébbiak kozil egy betegnél a korabbi,
2002-es felmérésnél a hdlyag és a colon nydlkahartyan dysplastikus, az anasztomozis
vonalban metaplasztikus jelek kerlltek leirdsra. A tobbi hdrom betegnél korabban
gyulladasos jelek latszottak. Gyulladasos jelenség a mintdk 48%-aban kerult
felismerésre. A legnagyobb ardnyban a bél nydlkahdrtyaja mutatott gyulladasos
jeleket. Metaplasztikus elvéltozds négy betegben alakult ki. Az 6sszes (165 db) minta
4%-aban talaltunk metaplaziat. A metaplazia minden esetben a hélyagmintaban vagy
az anasztomozis vonal eredeti, hugyhdlyag fel6li oldaldn fejlédott ki. Egy colon
metaplazias mintat kivéve laphhdm metaplaziat figyeltlink meg.

GCP csoport, n=11: Négy beteg kertlt kizarasara az ismételt felmérésbél. A biopszids
mintdk 48%-aban nem volt ebben a csoportban sem mikroszkdpos eltérés. Krénikus
gyulladas a mintdk 42%-aban volt jelen és legjobban az urothelium volt érintett. Ezzel
szemben a gyomor mucosdja mutatta aranyaiban a legkevesebb gyulladasos
elvaltozést. Osszesen 4 betegben 11 metaplasztikus elvaltozast taldltunk az
urotheliumon vagy az anasztomazis vonalban. Egy betegben a gyomor nyalkahartyaja
mutatott colon metaplaziat az anasztomézis vonalban, a tobbi esetben az urothelium
lapham metaplazidja volt kimutathaté. Két betegben a metaplasztikus elvaltozasok a
kés6bbi biopsziakon mar nem voltak kimutathatdk.
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2.) A felhaszndlt gastrointestinalis szegmens, vagy az alapbetegség (MMC és
hugyhdlyag exstrophia) mutat-e kapcsolatot a szévettani elvdltozdssal?

CCP vs. GCP: Egyik csoportban sem észleltiink rosszindulati elvaltozast. Az
augmentacio tipusa szignifikdns Osszefliggést mutatott a szOvettani elvaltozas
tipusdval az urotheliumon (p=0,003) és a megnagyobbitdsra hasznalt colon vagy
gyomor nyalkahartyajan (p<0,001). Az urotheliumon gyakrabban fordult el6
gyulladasos és metaplasztikus elvdltozds gyomorral tortént hugyhdlyag-
megnagyobbitast kbvetéen, mint kolocisztoplasztika utdn. A colon mucosaja nagyobb
aranyban mutatott gyulladdsos elvaltozast a gyomornydlkahartydval szemben (1.
tablazat).

MMC vs. Exstrophia: A CCP csoporton belil szignifikdns 0sszefliggés mutatkozott a
hugyhdlyag diszfunkcié etioldgidja és a szovettani elvdltozas tipusa kozott a
hagyhdlyag nyalkahartydjan (p=0,009) és az anasztomOzis vonalban (p=0,025).
Metaplasztikus elvaltozast csak hugyhdlyag exstrophids betegekben taldltunk. A colon
mucosajanak elvaltozasai nem mutattak 0sszefliggést az alapbetegséggel.

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

A pozitiv leoltasok aranya egyik csoporton beliil sem valtozott szignifikdnsan 2002 éta.
A vizsgdlt idGszakban a holyagkoves epizédok szama azonban névekedett CCP-t
kovetéen (13 vs. 30). A 19 betegbdl 15-nek volt legalabb egy alkalommal
hélyagkovessége és 8 betegnél jelentkeztek tobbszor is kovek vastagbéllel tortént
hugyhdlyag-megnagyobbitast kovetéen. GCP utan egy betegben észleltink a
megnagyobbitott hdlyagban kdvet, amely az analizis alapjan eredetileg veseké volt.

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

A vizelet leoltas idején egyik betegben sem lattunk hugyuti fert6zésre utald tinetet.
CCP-t kévetSen szignifikdnsan nagyobb ardnyban voltak kimutathatdk pozitiv vizelet
leoltdsok (64% vs. 31%, p<0,001). A hélyagkovesség CCP-t kovet6en volt jellemzébb.

A CCP csoporton belil a pozitiv vizelet leoltasok gyakorisdga nem mutatott
Osszefliggést a hugyhdlyag diszfunkcié okdval (MMC vs. hugyhdlyag exstrophia). A
kovesség a higyhdlyag exstrophias betegekben nagyobb aranyban fordult el§, mint az
MMC-s betegekben (18 vs. 12).

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

A szbvettani elvaltozas tipusa egyik csoporton beliil se mutatott 6sszefliggést a pozitiv
vizelet leoltasok gyakorisagaval (p>0,05).
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IV.2. Allatkisérletek eredményei

1) lleocisztoplasztika (ICP) — A, B és C csoportok

A miitéti id6 atlagosan 60 perc (45-90 perc) volt. A 30 higyhdlyag-megnagyobbitason
atesett allatbdl 6sszesen 18 dllat (60%) élte tul a tervezett utankovetési id6t. Az
elhulldsok idejét és okait az 1. dbra részletezi.

45 éllat
1
| 1
Tleocisztoplasztika Almiitét
30 15
1
f 1 I
Elpusztult Tulelt Talél
12 18 15
1
r T
Intraoperativ Két héten beliil Két héten til
2 3 7
I |
r T 1 T T 1
Emyél Urethra Anasztomozis

Ismeretlen ok

3

, . . Ileus Infectio R .
elégtelenség  obstructio - elégteleneseég

1 1 - 1

1. dbra: Patkdnyokban vékonybéllel végzett hiigyhdlyag-megnagyobbitdst kbvetd
kézvetlen miitéti sz6védmények sszefoglaldsa.

A tulélt 18 allatban minden esetben nyakos vizelettel kitoltott hugyhdlyagot talaltunk.
A supravesicalis hugyutakat makroszkdposan megtekintve kéros elvéltozast nem
észleltiink. A tovdbbi makro- és mikroszkdpos megfigyeléseinket az aldbbiakban és
csoportonként részletezzik. Az 6sszesitett eredményeket a 2. tabldzat foglalja 6ssze.

A csoport B csoport C csoport D csoport

12 hénap 18 hénap 24 hénap kontroll
Allatok szama 6 | 6 6 6
Bélham urothelidlis
differencidciéja + ++ +++ )
Holyagkovek 2 | o o o
Lapham metaplasia 1 0 o o
Polyposus elvaltozas 0 0 1 o
Malignitas 0 0 2 o

2. tabldzat: Patkdanyokban vékonybéllel végzett hugyhdlyag-megnagyobbitdst kévetd
makro-, és mikroszkdpos elvdltozdsok 6sszefoglaldsa.
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ICP, A csoport (12 hédnapos nyomonkovetés)

Két patkanyban hdlyagkoveket talaltunk a hugyhdlyagban. Az egyik éllat esetén a
hélyagkd mellett a nativ higyhdlyag teriletén lapham metaplazia alakult ki. Minden
szovettani mintaban megfigyelhetd volt az urothelium megvastagodasa és tobb
sejtréteglivé valasa az anasztomozis vonalhoz kozeledve. Az anasztomézis vonalban,
illetve az ezzel szomszédos terileteken |évé bélbolyhokon a bélhdamot felvaltva
urothelium volt megfigyelhetd. Az augmentacid helyétél tavolodva az urothelium mar
csak helyenként, a vékonybélbolyhok csucsi részén volt lathaté. Ezen heterogén
villusok alatt a cryptdk hosszusaga is rovidilni latszott, ami szintén az anasztomdzis
vonalhoz kézel volt a legkifejezettebb. Az ileumon képz&dott ,,4j” hdm morfoldgiailag
mar normalis urothelium képét mutatta.

ICP, B csoport (18 honapos nyomonkdvetés)

A nydk jelenlétén tul mas makroszképos elvédltozast nem észleltiink. Mikroszképosan
vizsgdlva a mintakat az ,,A” csoportban tapasztalthoz hasonld véltozasokat észleltlink,
de nagyobb kiterjedésben volt megfigyelheté az ,urothelizacié”. Az anasztomozis
vonalatdl tavolabbi teriileteken is észlelhet volt az urothelium térfoglalasa, valamint
a villusok hossztengelye mentén is egyre mélyebbre hatolva foglalta el a bélham
helyét. Feltin6 volt tovabba, hogy a bélhdmot felvalté atmeneti ham egyre jobban
mutatta a hyperplasia jeleit, azaz az urothel sejtek nagyobb sejtmag/citoplazma
arannyal birtak, magjaikban eukromatinizacié volt lathaté. Malignus sejttomeg
kinézetét azonban nem mutattdk.

ICP, C csoport (24 hénapos nyomonkovetés)

Egy allatban a hdlyag—vékonybél anasztomdzis vonalban polyposus elvaltozast
észleltlink, mely szévettanilag hyperplasias urotheliumnak bizonyult.

Két masik allatban az ileum nyalkahartydja jelentGsen megvastagodott. A
makroszkdpos elvaltozas a ham alatt is terjedd tranziciondlis sejtes karcindmanak
felelt meg, parhuzamosan kiterjedt felszini urothelizacids jelenség mellett.

Minden mintaban (6 allat) megfigyelhetd volt, hogy a megnagyobbitasra felhasznalt
ileum-szegmentumon a bélbolyhok szinte teljesen eltlintek, helyliket a cryptak folott
egynem(ien hiperplasztikus urothelium boritotta (,teljes urothelizacié”). Az
anasztomézis vonal szomszédsagaban csak a bélcryptdk sziluettjei voltak
megfigyelhet6k, melyeket urothel sejtek altal alkotott fészkek béleltek ki. Egyeddl
ebben a csoportban észleltlink krénikus gyulladasos jeleket.

I1.) Alm(itét (sham operation) — D csoport

A 15 aloperacion atesett allat mindegyike tulélte az utankdvetési periddust (24 honap).
Egy esetben a varratvonalban egy apro diverticulumot észleltiink. Mas makroszképos
vagy mikroszkdpos elvéltozast nem taldltunk.
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V. Osszefoglalas

A hugyhdlyag-megnagyobbité mi(itéten atesett betegek hosszi tavu
nyomonkovetése a magas szov6dmény arany miatt elengedhetetlen.
Munkacsoportunk az ilyen mdltéten gyermekkorban dtesett betegek
nyomonkovetését a 90-es évek elejétél kezd6déen prospektiv mddon és orszdgosan
egyedilalléan végzi. A széba jov6 szov6dmények koziil a malignus elfajulas lehetsége
a legsulyosabb, és egyuttal a legkevésbé ismert. A beteg életkoranak el6rehaladtaval
né a malignitas lehet6sége, melynek id6ben torténd felismerése fontos kérdés a
betegek nyomonkovetése, gondozdsa sordn. A 2000-es évek elejét6l bevezetett
cisztoszkdpos nyomonkovetési protkollunk hatékonysaga az elmult 10 év irodalmi
adatai alapjan megkérddjelez6dott. Ezért ennek a prokollnak feliilvizsgalatat
hatdroztuk el és dolgoztuk fel Ujra a legrégebben operalt betegeink adatait. A
cisztoszkdpidval torténd nyomonkovetés ©nmagdban nem tudomdnyosan
megalapozott hatékonysdgl mddszer az augmentaciot kovetSen kialakuld
premalignus elvaltozasok korai felismerésében. A cisztoszkdpos szlirés tlinetorientalt
indikacidjatdl nagyobb eséllyel varhatd, hogy a kialakuldban levé tumorok idSben
felismerésre keriljenek, ezért a tumorra gyanus tiinetek keresése a nyomonkovetés
soran meghatarozo jelentGségu.

Az  augmentalt hélyagban kialakulé szovettani  valtozadsok
patomechanizmusanak feltérképezésére szamos human és allatkisérletes vizsgalat
irdnyult. A megnagyobbitdsra hasznalt gastrointestinalis szegmensen végbemend
urothelizacid jelenségét egyetlen szerzé sem vizsgalta. Munkacsoportunk egy olyan
allatkisérletes modellt kivant Iétrehozni, ami alkalmas lehet ennek a folyamatnak a
részletes megfigyelésére is.
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Az értekezés Uj eredményei és megallapitasai:

1. Munkacsoportunk, illetve Husmann és munkatarsainak vizsgélatain kivil nem
talalunk az irodalomban olyan vizsgalatot, ami ugyanazon betegek t6bbszori, hasonld
madszerrel torténd allapotfelmérését végezte el és hasonlitotta volna 6ssze.

2. Eredményeink arra utalnak, hogy az augmentdcié tipusa, illetve az alapbetegség
meghatarozd lehet a késébbi szovettani valtozasok pathogenezisében.

3. A gyomor savszekrécidja, a vastagbél nyaktermelése, illetve az augmentalt
hugyhdlyag anatémiai felépitése szerepet jatszik a hosszutdvon kialakuld szévettani
véltozasokban.

4. Hugyhdlyag exstrophia esetén, kolocisztoplasztikat kdvetGen nagyobb aranyban
észlelhetd metaplasztikus elvéltozas az eredeti holyag nydlkahartyajan.

5. Az augmentalt hugyhdlyag bakteridlis kolonizaciéja nincs kapcsolatban az adott
id6ben megfigyelt szovettani valtozadsokkal.

6. A kétévenként sz(irg jelleggel végzett cisztoszkdpia helyett tiinetorientalt indikacio
javasolhato a vizsgalat elvégzésesére higyhdlyag-augmentéciot kovetGen.

7. Az urothelizacié hatterében az irodalomban eddig tébbnyire szerepl6 urothelidlis
migracids elmélettel szemben, a patkdnyokon vékonybéllel toértént hugyhodlyag-
megnagyobbitéd miitéteket kovetGen, a bélhdm urothelidlis transzformalddésa
valészin(sithetd.

8. Az atalakulds mintazata egyrészt az urothelium kozelségének, masrészt a vizelet
9. Az alkalmazott patkanymodell és a szovettani preparaldas modszere alkalmas az
augmentalt higyhdlyag atfogo, allati Iéptékben hosszu tavu vizsgalatara.

A klinikai és allatkisérletes kutatas tovabbi tervei:

A gyermekkorban torténé huagyhdlyag-megnagyobbitas szov6dmények lappangd
kialakulasa miatt a betegek prospektiv, kétévente torténd, részletes allapotfelmérése
folytatandé gyakorlat. A szovédmények magas rizikdja gyakoribb allapotfelméréseket
is szlikségessé tehet. Betegeink nyomonkdvetését, gondozasat azonban neheziti, hogy
a koruk novekedésével egyre inkdbb kikerililnek a Pécsi Gyermekgydgydszati Klinika
munkacsoportjanak latokorébdl. A betegek megfeleld, a felnétt ellatas felé torténd
tranzicidja és egy orszagos regiszter létrehozasa a legfontosabb jovébeni feladataink
kozé tartozik.

A betegek nyomonkovetésével pdarhuzamosan a szovettani véltozasok és a
tumorgenezis jobb megértése céljabdl a kidolgozott patkanymodell segitségével
tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges. Az allatkisérletes eredményeinket a korabbi
human vizsgélataink soran észlelt bél sejtfelszini mucin glikoprotein véltozasokkal
érdemes Osszevetni. A megfigyeléseinket tovabbi sejtpopulacid specifikus immun-
hisztokémiai vizsgalatokkal kell kiegészitentink.
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A dolgozat alapjaul szolgalé és egyéb kdzlemények, illetve el6adasok
jegyzéke
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Kardos D, Varadi B, Kispal Z, Kereskai L, Pinter A, Vajda P: Patkdnymodell
ileocystoplasticat kovetd nydlkahartya-valtozasok vizsgélatara. Magyar Uroldgia 2016;
XXVIIL. évf., 1. sz.: 13-18.

Kardos D, Kereskai L, Tornoczky T, Farkas K, Davidovics A, Farkas A, Vastyan AM,
TPinter AB, Vajda P: Re-evaluation of Histological Findings after Colocystoplasty and
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