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2. ROVIDITESEK MAGYARAZATA

CCD- charged coupled device
DAPI- Diamino-fenilindolt
cDNS — komplementer DNS

CIC (clean intermittent (self)catheterization) szta intermittalé (6n)katéterezés

HDS — haematuria-dysuria szindroma

I.u. (incontinentia urinae) — vizeletinkontinencia
LCM — laser capture microdissection

MMC — meningomyelocele

n.h. — neurogén holyag

OCT - optimal cutting temperature

PBS- Phosphate buffered saline

PBST- Phosphate buffered saline tween
PCNA- Proliferating cell nuclear antigen

RT PCR - real time polymerase chain reaction
SIMA — Small intestinal mucin antigen

SPSS-Statistical package for social sciences



3. HATTER ES ELOZMENYEK

A gyermekkori részleges vagy teljes vizelettarolasrtasi és/vagy -uritési
elégtelenség inkontinencia urinae (i.u.) egyike nazoegész életre haté
fogyatékossagoknak, melyek a betegek éleis@igét, tarsadalomba valo
beilleszkedését sulyosan megnehezitik, vagy ldbatet teszik. A gyermekkori vizelet
inkontinencia mintegy 80%-ért a hugyhodlyag velestgit beidegzési zavara
(neuropathias holyag) feted. Ez leggyakrabban a gerinovelarodasanak velesziiletett
hianya, meningomyelokele (MMC) miatt jon |étre. pegmekkori vizeletinkontinencia
tovabbi 20%-at egyeb fégiési rendellenességek (extrophia vesicae urinaspahazis
totalis, kloaka extréfia) és a gerinctiedl kilépé idegek és/vagy a hugyhodlyag
beidegzését 8rszerzett karosodasok (Guillain Barré szindromaptgk. A szerzett
betegségek gyermekkorban joval ritkAbban fordulakk mint felmsttekben. Ezek a
medencét vagy a hugyholyagot ért sulyos trauman@esii gyulladast vagy sérilést
koveth beidegzési zavarok és a huagyhodlyag ritka gyermekkamorai (pl.

rhabdomyosarcoma) lehetnek (1-4).

Az i.u. patofiziologiai hatterében, gyermekkorbakdvetkesd okok (kulon-kulon
vagy egydutt) allhatnak:
1. Vizelettarolasi elégtelenség: a holyag csokkentakdapgsa nem elegefida
termebdo vizelet kelb ideig (3-4 6ra) tortéhtarolasara;
2. Vizelettartasi elégtelenség: a holyagnyak zaro ¢igynak elégtelensége miatt
a vizelet folyamatosan csorog annak ellenére, laolgdlyagkapacitas megfeiel
3. Vizeletlritési elégtelenség: a beteg nem képes Halgygjat maradéktalanul

kitriteni.



A fenti mikddési zavarok leggyakrabban egymassal kombinalfedeatkeznek, de
eléfordulhat, hogy a klinikai képet egyik vagy masévar 6nmagaban uralja.

A legujabb eurdpai gyermekuroldgiai (ESPU) ajardasrint az urodinamias és a
funkcionalis klasszifikacié segitenek a rendellsggsmértékének meghatarozasaban és
ezek alapjan a kezelési terv elkészitésében (Shokxagnak és a zarbizomzatanak
megfeleb harmonidban kell kodni, hogy funkciondlis egységet alkossanak, ezek
alapjan példaul neurogén alsé hugyuti diszfunkeetén:

1. A hdlyag izomzata ,tulrikédést” mutathat (overactive bladder), fokozott

kontrakcidkkal, alacsony kapacitassal és tagulésaggal rendelkezhet, de lehet
a hélyag ,akontraktilis” is, effektiv kontrakciolétkul;

2. A zardizomzat és az urethra is tiilkddhet a holyagtdl figgetlendl funkcionélis
obstrukciét okozva, vagy lehet paralizisben mialteim fejt ki aramlasi
ellendllast;

3. llletve a fenti allapotok egymassal kombinalodh&tna

A kezelés célja, hogy a hdélyagban uralkod6 magasmidgt lecsokkentsik,
ugyanakkor a hélyag tagulékonysagat (complianclla@acitasat noveljik. A sikeres
terapidnak fontos kdvetelménye, hogy a fenti paiwifhgiai ok(ok) megsziintetése
mellett a fel§ hagyutak, és a vesék funkciojat és morfolégidjéginizzik. Tovabbi
alapelv, hogy elslépésben mindig konzervativ kezeléssel prébalkaizzomert a nitéti
kezelés sokszor visszafordithatatlan kbvetkezmémtgér.

Az i.u. a betegek 80%-ban konzervativ modszerekkel gydgyszeres
hélyagmegnagyobbitas, tiszta intermittalo (6n)laezés (CIC), medencefenék torna és

ezek kombinacibja — j0l kezellddt (6-9).



Az intermittalé katéterezés &alz6r a masodik vilaghabor(a idején kerilt a
figyelem kozéppontjaba, mikor észrevették, hogyakmt spindlis shock mortalitdsa
csokkenthet volt a hagyhdlyag rendszeres katéterezésével, akibr szigordan
aszeptikus korilmények kozott végeztek. Napjainkisaigen kiterjedten alkalmazott
CIC az 1960-as és -70-es években Guttmann és FHRratgketkenységenek
eredményeként keriilt széleskdrben elfogadasra (10)steril katéterezést és szigoru
aszepszist javasoltak, valamint azt, hogy ezt eggszségligyi személyzet végezheti a
fertozések elkertlése végett. Az CIC indikacios tertil@82-ben Lapides szélesitette
ki a gyermekkori als6 hagyuti diszfunkcié hélyag&kesében (11). Véleménye szerint
a vesék, az ureterek, a hélyag és az urethra gltengikeringése, a hdlyag
tultelitettsége valamint magas hielsyomasa a fefzések leggyakoribb forrasa, mely
altal a szovetek sérulékennyé valnak a beteg kidpeméBl haematogén vagy
lymphogén aton érkézGram-negativ korokozok szamara. Az urethra valamiragina
baktériumflordjanak kicsi a szerepe a deés kialakuldsaban. A katéterezés soran a
hagyhodlyagba jutd kildonbézbaktériumokat, a szervezet ellenéllasa semlegésitaz
érintett szovetek vérellatasa j0. Ezen az elvegahté ki és bizonyitotta Lapides a nem
steril, tiszta intermittalo (6n)katéterezés hatdlsdgat €s ez Aaltal nyert a modszer
széleskdl elfogadottsagot és alkalmazast (11). Az Onkatéésrsoran megjelémem
szignifikans bakteriuria csak olyan betegekben ygérek kezelést, akik
vesekarosodasadseehaladott, vagy veziko-ureteralis refluxuk vangyammunhianyos
allapotban szenvednek (pl. vesedtiiltetés utanpplas ddzisban adott antibiotikumok
Koképa korokozok (pl. Proteus) jelenléte esetén a tesagzisban adott antibiotikus
kezelés akkor is ajanlott, ha a temés tinetmentes (nem szignifikans bakteriuria) (12-

14). A CIC széleskdr elterjedésének 6éridsi hatasa volt és van mindlesxéletett,



mind a szerzett vizeletlritési zavarok kezelésébBen.onkatéterezést a gyermekek
konnyen megtanuljak.

A CIC a hdélyagurités probléméjat megoldotta éslkéxtetien a hangsuly az
alacsony nyomason tort@rvizelettarolasra helyédott at. A hagyhdlyag kapacitas
konzervativ, gyoégyszeres aton tolén megnovelésére (gyogyszeres
hélyagaugmentacid) a muszkarin receptor antagdnisté/butinin és szarmazékai) az
elsy valasztand6 gyogyszerek. Ezek kompetitiv antag@kismelyek leginkdbb a
hagyhdlyag téldési szakaszaban hatnak. A vizelés megkezdésekmasaziv acetil-
kolin kibocséatds miatt hatasuk visszaszorul, ézelés spontan, kdnnyen megtorténik.
A legtobb hatbéanyag tercier amin (oxybutinin, tottan, propiverin), ami a bélfalon
keresztil jol felszivodik és a citokrom p-450 enamdszer bontja el. A negyedleges
aminok kdzé azokat a hatbanyagokat soroljak anailaitiokrom enzimrendszer kevésbé
bont el (pl. trospium), ezek 80%-a a vizelettel |15, 16). Ujabban hosszabb
kibocsatasu (extended release) és azonnali kiksisdinstant release) tolteridinnel
végzett kezeléét is j0 eredményekit szamolnak be. Mahanta szerint az azonnali
kibocsatasu tolteridinnel tortént kezelést kdeat a cisztometrias eredmények
kedvezbbek (6). Az antikolinerg szerek hasznéalata miredjgénileg, betegre szabottan
torténik, melyet holyagnyomas mérésekkel kell aepeez igazitani. Ezen szerek
alakalmazasa soran meg kell emliteni, hogy a Wizglentan kilritése a hdlyaghdol nem
mindig teljes, un. vizeletreziduum maradhat visslketve mellékhatasként figyelem és
gondolkodasi zavarokat is kialakulhatnak (4). Laekz azonban olyan randomizalt,
kettvs vak vizsgalatok, melyek szerint az antikolinergrek nem befolyasoljak karosan

a memoriat és a figyelmet (7).



Tovabbi konzervativ kezelési alternativdknak, a enedfenék tornanak csak
megtartott beidegzés esetén van értelme. Ezzeldszarel a stressz inkontinencia és a
hélyag hiperaktivitas tiinetei jol enyhitthek (4,17,18).

Elektromos stimuléciot legalabb 40 éve hasznalmdh6ttekben inkontinencia
kezelésére (16,19,20). KivitelezBetransurethralisan (19,20), de beszamolnak a n.
tibialis ingerlésével elért pozitiv eredményikis (21,22). Gyermekekben éftra
kezelési eljarasrol kevés informacié all rendellsegé A kdzolt eredmények szerint a
nem- neurogén holyag jobban reagal erre a kezeldanea neurogén (23). Néhany éve
sacralis és pudendalis neuromodulaciot is alkaledaza holyag funkcidézavarainak
kezelésére. Az S3 és S4 ideggyokok stimulaciojadalelhed a szfinktertbnus és a
holyagtagulékonysag. A maédszer alkalmazasaval gdreényekfl szamoltak be (24-
26).

A hugyhélyag kapacitdsanak novelésére még mindig n#téti, hanem un.
szemi-konzervativ . médszer az Ugynevezett ,teljeslosrkdépos kezelés” (total
endoscopic management) melyet Neel és mtsai vkzdite (27). Ennek soran,
cisztoszképos aton Botulinum toxin A-t injektdlnak detrusor izomzatba és
hyaluronsavat (vagy mas szdvetbarat anyagot) derardjadékok ala. A széik fél
éves nyomonkovetés utan a holyagkapacitas és @nkaonia szignifikans javulasaral,
valamint a VUR megsmésébl szamoltak be. A moédszer azonban szamos kérdggt ha
nyitva, mint pl. a fel§ hagyutak hosszu tava védelme és az ismételt, gldeanban
csak altatasban végeztehodlyagtilkrozések sziikségessége. Ez a kezelésafosak
rovidtavon (3-6 honap) hatasos (27), mert a toinamy hénap alatt elveszti hatasat. A
blokkolt receptorok Ujratermé&inek.

Ha a gyermekkori vizeletinkontinencia kis holyagaeipas és/vagy nem

megfelet hodlyagtagulékonysag (compliance) miatt alakul ld &z ebbbiekben



részletezett konzervativ (szemi-konzervativ) kesidrmakkal nem kezelhi&tk, akkor
sebészi huagyhdlyag-megnagyobbitas, augmentacié zkétie Bizonyos esetekben,
amikor a holyag extrémen kicsi (pl. extrophia vasicurinariae) vagy malignus
folyamat (pl. rhabdomyosarcoma) miatt eltavolitdsesailt, akkor a hugyhodlyag teljes
potlasara (szubsztitlcio, orthotop holyag létrebBaxds sor kerllhet. A hugyhdlyag
augmentéciojara — szadmos, ritkabban alkalmazottitétn megoldas (pl.
autoaugmentacio, ureterocisztoplasztika, tissuaneegng) mellett - napjainkban a
leggyakrabban végzett beavatkozas a tapcsatornéebgy falvastagsagu szakaszanak
(gyomor-, vékony- vagy vastagbél-szegmentum) fahakasa erre a célra (1. bra).

A '80-as évek elején a coecum vagy a szigmabél szggmense Kkertilt
leggyakrabban felhasznalasra (1.c. abra). A gycathtdrtérd hélyagmegnagyobbitas a
'90-es évek elején valt népsieé (l.a. abra). Napjainkban a hugyholyag
megnagyobbitdsara, esetleg potlasdra — ha ennelpualt niitétnek nincs mas
kontraindikacidja (pl. rovid bél szindréma) — legffyabban vékonybél-szegmentumot
(ileum) hasznalnak fel gyermekkorban is (1.b. 4bra)

A nemzetkozi irodalom a hugyhdlyag megnagyobbitagaamint potlasra

elsvdlegesen ileum szegmenst ajanl (29,30), igazi altmatio ezen iitéteknél nem

|étezik.

A bizonytalansagot az okozza, hogy &tétek bevezetését koven az elmult
harom évtizedben ismertté valtak azon sdinenyek, melyek a hagyhdlyag

megnagyobbitasra vagy potlasra hasznalt tApcsadaakasz tipusatol fliggnek.

10.



1. abra: A hagyhdlyag megnagyobbitasnak sémas rajaa). gyomorral
(gasztrocisztoplasztika), (b.) vékonybél- (ileotig#asztika), illetve (c.)
vastagbél-szegmentummal kolocisztoplasztika) végamegnagyobbitas
esetén (28).

11.



A mitéteket koveten felled szowdmeények két nagy csoportra oszthatdak:

metabolikus és nem metabolikus s@gdményekre (1. tablazat) (1, 3).

A hdélyagmegnagyobbitast koven az augmentacidéra haszndlt tapcsatorna
tipusétdl fuggen metabolikus és elektrolit zavarok alakulhatnakEknek oka, hogy a
hagyhdlyag megnagyobbitasra hasznalt gyomor vadynpélkahartya tovabbra is
megrzi felszivo és kivalaszto tulajdonségait, ezzeékti és indirekt eltéréseket hozva
létre a szervezet ion- és sav-bazis egyensulyalizasztrocisztoplasztika utan
hypokalémias, hypoklorémias metabolikus alkaldzjssnterocisztoplasztika utan
hyperklorémias, hypokalémias metabolikus acidotissgdmolhatunk (31,32). Az
elsvdleges valtozasok tovabbi un. masodlagos metalmlipéldaul csontanyagcsere
zavarokhoz vezethetnek. Ismert, hogy ileummal vadwlonnal tortén
hélyagmegnagyobbitdas utdn a betegek hosszndvekeeésaradhat, valamint

oszteopénia is jelentkezhet (32-34).

A hugyholyag-megnagyobbitas és -potlas a beteggknigbsegeét bizonyitottan
javitja (35,36). Egyre tobb olyan kozlés jelenikgrezonban az irodalomban, mely a
mutéteket kéveien rovid- és kdzéptavon kialakulé szamos édavenybl, hosszabb

tavon pedig sulyos szdvettani elvaltozasokrol, gmtéasrél szamol be (3,37,38).

A hdlyagmegnagyobbito itétekkel egy idben, vagy azok utan katéterezhet
kontinens hasfali sztébma is kialakitasra kerulhmegly jarat (appendix, vékonybél)
fibrotizalhat, megnyulhat, obstrudlédhat szivardglpaolabalhat (39,40). Az irodalom
atlagosan 5% -ra becsuli a bélobstrukcio kialalatlas mitétek utan tortéh 10 éves
nyomonkdvetés soran (41,42). A megnagyobbitasraltkeagyhdlyag perforaciéja 6-

13% kozé tehét A perforacio etiolégiai faktoraként a magas hdlypomas talajan

12.



kialakul6 iszkémiat, katéter okozta traumat, krémsikhélyagfali ferdzést és a

katéterezés elmaradasa miatti hdlyag tulfeszilésézhetjik meg (43).

I. Metabolikus szasdmények és sztvettani elvaltozasok:

* metabolikus alkalézis/aciddzis

» elektrolit eltérések (hypo/hyper -klorémia, -kalé@minatrémia)

* novekedési zavar

* csontanyagcsere valtozasok (csont demineralizasiieopénia)

e vitaminhianyok

» szlOvettani elvaltozasok: gyulladas, metaplazigpiézia, karcinoma
kialakulasa

. Nem metabolikus, sebészi sadwenyek:

* hasi sztdma komplikacioi

* Dbélelzarédas

« Dbéllel vagy gyomorral megnagyobbitott holyag pextidja

» perzisztal6 reflux az ureter neoimplantaciéjat kéea

» obstrukcio az ureter neoimplantacidjat kdest

* hdlyagnyakzarast koueen létrejov szowdmények (veziko-
urethralis fisztula, orchidoepididymitis)

* hematuria-diszuria szindroma

* reaugmentacio

» vékonybél bakteridlis kolonizacidja

* egyéb sebészi szésmenyek

1. tAblazat: Holyagmegnagyobbitast és potlast kéwvetelléd

(I) metabolikus- szévettani-, valamint (I1) sebiészowdmények.

Az irodalom jelenleg nem tartja szikségesnek mindsetben a reflualo

Ve

vesek felé irdnyuld visszaaramlasat kivaltd —magasilydgnyomas a
holyagmegnagyobbitassal csokken vagy akar teljgseg is sénhet (44-46). A

gyomorral tortédh hugyholyagmegnagyobbitas esetén a vizelettel6 ligylomorsav

13.



irritdlja a holyagot és az urethrat, ami fajdalmaeléshez és haematuridhoz vezethet
(hematuria-diszuria szindréma, HDS). Ez az ép hsigheidegzés, foleg fiu- betegek
(hélyagextrophiasok) egyharmadaban fordub.el/A HDS a gyomorral tortént
hélyagmegnagyitdson atesett betegek 9-36 szazalékgblentkezik (47), és
gyogyszeresen, #eceptor blokkoldkkal, proton pumpa inhibitorokkal kezelhed. A
gyogyszeres terapia elégtelensége esetén a hoéblagrigzardsa mellett a
gyomorszegmentum akar eltavolitasra is kerllhet ),(48s mas tipusu

bélszegmentummal tértémdlyagmegnagyobbitasra kerilhet sor.

Az augmentaciot kovéen Ujra kialakuld csokkent holyag tagulékonysag és
kapacitds, megndvekedett intraveszikalis nyoméasefuakcio romlas és az antikolinerg
szerekkel szembeni intolerancia @ ihdikaciéja a mar megnagyobbitott hagyhdlyag
ismételt sebészi megnagyobbitasanak, a re-augni@ma&c melynek gyakorisaga 2-

13% (47,48).

A vekonybeél ,bakterialis tulndvekedését” (small kavibacterial overgrowth) a
kolon flora vékonybélben tortén koros elszaporodasa, tulnévekedése jellemzi. Ezen
ritka szowdmeény tinetei a sulyvesztés, vizes hasmenes, nmtem, flatulencia és az
akut hasi korképet utanzo fajdalom lehetnek. Okaszanileg, hogy a Bauhin billenty
eltavolitasra kerult (1). Egyéb sziiiményeken a ftéthez indirekt modon kapcsoldédo
komplikacidkat értjuk, mint példaul a hasfali sédekubitusz, sebgyogyulasi zavar, stb.

().

Ertekezésemben a fent részletezett &dinények koziul a hagyhdlyag-
megnagyobbitd és -potld ttétek utan fellép szovettani elvaltozasokat, valamint a
tumor képsddést kivantam tanulmanyozni. Ez potencidlisan asublgsabb, a

legnehezebben megehet) és gyakran csak kés felismerhet széwdmeény (3,37). A
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gyermek és pubertas korban végzett hélyagmegnagasbds —pdtlas eseténélely a
rosszindulati daganatok kialakulasanak lébége miatt — kiemelt fontossagu a betegek
hosszutavi nyomonkdvetése. Részben munkacsopdchrakbi tanulmanya, részben
az irodalomban folyamatosan megjélesetismeretések alapjan ma mar nemzetkozileg
is A&ltaldnosan elfogadott ajanlas, hogy a tapasatovalamely szakaszaval
megnagyobbitott  hagyhdlyagbdl rendszeres szovettanintavétel tdrténjen
(surveillance) (1,3,37,50). A kulonb&tipusu hdlyag-megnagyobbitasok utan kialakulo
malignitds megékése, idben tortéd felismerése és szilkség esetén a &hények
kezelése meghatarozé fontossagu. Az életkémekbladtaval a malignitas lelisége
novekszik, melynek kialakulasat és gyakorisagat amgmentacid6 minden

valosziniséggel tovabb noveli (37).

A hélyagmegnagyobbitas utdn megjéléomorok kialakulasaért a kovetkez

tényezk tehetk felebissé:

1.) Krénikus bakteriuria

A betegek hdlyagjaban tarolt vizeletberds#ody baktériumok a niratokat
nitritté, végul N-nitrozoaminokka képesek alakitafimellett képesek
oxigén gyokok termelésére is. Mindkét anyag a rex@r epithelialis

sejtjeinek DNS-ét karosithatja (51,52).

2.) A vizelet direkt toxikus hatdsa a gasztrointesiindyalkahartyara

A holyag falaban I&¥ urothelsejtek organikus ozmolitokat halmoznakéel
apikalis barriert képeznek, mely kristalyos halazatoplakinokbdl épiil fel
(assymetric unit membrane). Ez a barrier nagy &pitiselialis ellenallast és

alacsony permeabilitast képez a viz és az ureasgsaafBnnek hianyaban az
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ozmotikus stressz karosithatja a genom integritasaly tumorképé&déshez

vezethet (53).

3.) Az enteralis epitélium

Az augmentaciét kovéen a holyagmegnagyobbitasra felhasznalt
tapcsatorna szakasz hosszu tavon nem vegez klasszilelemben taplalek
felszivast. Ezt a funkciogjat fokozatosan elvesgta&sak vizelettel érintkéz
bélnyalkahartya kronikus jelléggyulladasba kerilhet (,ehezési” enteritis)

(37).

4.) A két kilbnb&# tipusu szovet talalkozasa

A holyagmegnagyobbitas soran gasztrointestinalis @®epitélialis
nyalkahértya talalkozasanal (anasztomézis vonabrrabs intercellularis

jelatviteli mechanizmusok alakulhatnak ki (37).

Ahhoz, hogy a hdélyagmegnagyobbitast és —potlastetddiv létrejod
legsulyosabb szédmeényt, a tumorok kialakulasat mefgHessik, olyan tumor
markerokat kell keresniink, melyek még a makrosskdpadetektalhatd tumor
kialakulasa eftti prekancerézusos allapotot jelzik. Az adenokaoniak esetében ilyen

markerek példaul a mucinok.

A szervezetben minden epitéliumnak megvan a jedfexgz mucin kifejedési
mintazata (pattern), mely malignitds esetén meggikit (54). A mucinok magas
molekulasulya glikoproteinek, melyek 50%-ban szdrdtiot tartalmaznak. Mai
tudasunk szerint legalabb 20 féle mucin ismert.ubaepitélium & mucin fehérjéje a
Muc-1. A vastag és vékonybél enterocitainak feaifleg Muc-2 figyelhet meg.

Malignitas esetén ezek a kifefeesi mintdk megvaltoznak. Fébtekben vastagbél
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adenokarcinoma esetén megfigyelték, hogy ezektaaé&dok a mucin kifejézlésében
mar a karcinogenezis korai fazisdban megtoérténaekjakroszkdposan detektalhatd
elvaltozasokat meg is @&hetik (55). Kolon adenokarcinoma esetén a Muct&re
kifejez6dése a sejtek felszinén csokken, ugyanakkor a Memdlkedik. Hagyhdlyag
adenokarcinoma esetén a Muc-2 fehérje kifgjése emelkedik és a Muc-1 csokken

(56,57).

Lau és mtsai muc-1, -2 és -5AC gének kiféparsét vizsgéltak kulonb6z
tumorszoévetekben. Azt talaltak, hogy a Muc-1 imneaktivitas a holyagtumorok 93%-

aban, a gyomorkarcinomak 67%-aban, a vastagbélrakni®%-aban van jelen (54).
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4. CELKIT UZESEK

1) Gyomor-, vékony- és vastagbél-szegmentummakettédugyholyag-
megnagyobbitds (augmentacié) és vastagbéllel wégzablyagpdtlas
(szubsztitacié) utan kialakuld szovettani elvalsm#a prospektiv vizsgalata

betegekben.

2.) A muc-1 és -2 gének expresszidjanak vizsgaatyomor-, vékony- és
vastagbél-szegmentummal végzett hagyhdlyag-medniaitgson valamint

vastagbéllel végzett hdolyagpotlason atesett betegek

3) Gyomor- (gasztrocisztoplasztika) vagy bél-smdommal
(kolocisztoplasztika), valamint gyomor- és bél-szegtummal egyidéieg
végzett hugyhdlyag-plasztika (kompozit holyag) ukéadakulé elvaltozasok
szovettani-, vér- és vizeletvizsgalata kutydkbaaltékelezésiink szerint az
egyidejileg belltetett, kilonbéz élettani tulajdonsagu tapcsatorna
szegmentumok (gyomor-kivalasztas, bél-felszivashams metabolikus és

szOvettani eltéréseket részben vagy teljesen sesiti&g
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5.ANYAG ES M ODSZEREK

5.1. Human vizsgélatok

Vizsgalatainkat a Pécsi Gyermekklinika Sebészetrtédgan 1988 és 2008
k6zott holyag-megnagyobbitdé vagy -potlGitéten atesett betegbnyert szovettani
mintakon végeztik (Egészségligyi Tudomanyos Tanadermanyos és Kutatasetikai
bizottsdg engedély szam: 5011-0/2010-1018EKU). kd@srakban 86 betegben tortént
hélyagmegnagyobbitas vagy -potlds. Harminckét leteg vékonybéllel
(ileocisztoplasztika), 30 betegben vastagbéllelagieztoplasztika), 18 betegben pedig
gyomor-szegmentummal (gastrocisztoplasztika) tbrtén hélyagmegnagyobbitas.
Vastagbéllel végzett teljes hugyhdlyagpotiasra ébes kerllt sor. A betegek atlagos
életkora a mitétkor 12,5 (4,3-20,9) év volt. A betegekiitétek utani atlagos

nyomonkdovetési ideje 8,3 (0,25 -16,5) év volt.

Osszesen 56 beteg, a gastrocisztoplasztikan atesétigek kozul 8, az
ileocisztoplasztikan atesett betegek kozul 22, bdisztoplasztikan atesett betegek

kozil 26-an vettek részt a hosszutavi nyomonkobetés

A betegeket négy csoportra osztottuk attol fiegg hogy a hugyhdlyag

megnagyobbitdsa vagy pétlasa a tApcsatorna medgszaval tortént.

A csoport: Vékonybéllel tortént  hdélyagmegnagyobbitas esetén
(ileocisztoplasztika - 32 beteg) az atlagos életkaomitétkor 132 honap (11 év, 51-213

hénap), a nyomonkovetés atlagos ideje 42,5 hon8pa(8 3-90 honap) volt.
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B csoport: Vastagbéllel tortént holyagmegnagyobbitas soran
(kolocisztoplasztika - 30 beteg) az atlagos életkotitétkor 160 honap (13,3 év, 3-198

hénap), az atlagos nyomonkévetés 100,5 hénap ¥8 298 honap) volt.

C csoport: Gyomorral  tortént hélyagmegnagyobbitas soran
(gasztrocisztoplasztika - 18 beteg) az atlagog@let mitétkor 160 honap (13,3 év, 79-

241 honap), az atlagos nyomonkovetés 92,5 hon@@y7,12-173 honap) volt.

D csoport: Vastagbéllel végzett holyagpotkasan (6 beteg) az atlagos életkor a
miutétkor, 123 hénap (10,3 év, 83 - 195 honap), agéal nyomonkovetés 91,7 honap,

(7,6 év, 13-136 hdnap) volt.

A mitéten atesett 86 beteg korismereti megoszlasattablazat részletezi.

A mitétek ebtt protokoll szerinti fizikalis és eszkozos (hasktrahang,
cisztogréfia, cisztomanometria), valamint vér- &ebetlabor vizsgalatok torténnek. A
hagyhdlyag megnagyobbité vagy potlditét elvégzésekor kdrszdvettani mintavételre
kerilt sor a hdlyagbdl, valamint a megnagyobbit&agy potlasra hasznalt tapcsatorna

szakaszbol.

A betegek a ritétet kéveben protokoll szerinti vizsgalatokon, rendszeres
allapotfelmérésen vettek részt (3. tablazat). Ersmkn eszkdzos (hasi és kismedencei
ultrahang, cisztografia, scintigrafia, cisztomantmae holyagtikrbzés és szovettani

mintaveételek), valamint labor (vér és vizelet) gakatok torténtek.
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Diagnozis Osszes (operalt) betegek szar  Vizsgalt betegek szama
Meningomyelocele 43 28
Extrophia- 16
: o 24
epispadiasis komplg
Neurogén hélyag 7 6
Anorektalis 5 1
malformécio
Medence trauma 2 1
Szakrélis
. . 1
diszsgenézis
Hatso hugycé 1 1
billentyd
Kauddis regresszio 1 1
szindroma
Gerincvebtumor 1 1
Hélyagtumor 1 1
(rhabdomyosarcom:
Osszesen 86 56

2. tablazat: A hugyhdlyag-megnagyobbitason és -patlidsesett
0dsszesen 86 beteg, valamint a vizsgalatban rég&tbetegek (n=56)
korisme szerinti megoszlasa.
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Vizsgalat neve Id épontja

Hasi ultrahang,
cisztomanometria,

Preop majd
Vér-, vizelet (240 postop 3., 6., 12. hdnap, majd évente a 4. évig,
gytijtés) ezt kdveben 4 évente
vizsgéalatok
Preop majd

Mikcios ciszto-

urethrografia postop 6. honapban, ill. 4. évben (VUR, ureter

neoimplantatio esetén)

Preop majd

DEXA vizsgalat postop 1. és 2. évben, majd kétévente

cisztoszkdpia,
holyagbiopszia/hisztopatologi intraop., postop. 4. éttkétévente
vizsgalat

3. tablazat: Hélyagaugmentacio (és —potlas) utgaett kontrollvizsgalatok és azok
idépontjali

5.1.1. Hisztologiai vizsgalatok

A betegekBl mukoéza- szubmukédza szintszovettani mintavétel tortént a
holyagmegnagyobbitdo itétek soran az eredeti holyagbol, valamint a
megnagyobbitasra hasznalt tdpcsatorna szegmentnéibdiminta). Gyomorral tortén
megnagyobbitas esetén a zérd mintakat Helicob&sterira is vizsgaltuk. A riitétet
kovet 4. évbl kezdve a mintavétel évente, majd &aéls kétévente, folyamatosan a
felnéttkorra is kiterjeden tortént. Ennek sordan a megnagyobbitott vagyohphdlyag
tukrozeéses vizsgalata soran tortént mintavételikhoizes fiatalabb, félénkebb betegben

(12-14 év alatt) altatasban,6skbb, egydttitkods betegekben Dormicum hatasban

22.



tortént. Ha az eredeti urethra rendelkezésre (@étm kertlt a korabbi fitétek soran
lezarasra) a tikrozéses vizsgalatot a hugycsoviesktll (urethrocisztoszképia soran)
végeztik. Mas esetekben (ha az urethra lezarasilt ks hasfali katéterezléestomat
alakitottunk ki), a kialakitott hasfali stoman &geztik mind a holyag vizsgélatat, mind
a biopsids mintavételt. Ennek soran kulortbdzelyektl négy mintat vettink a
megnagyobbitasra haszndlt tdpcsatorna szegmentucosajabdl, négy mintat az

eredeti hdlyag mucosabdl, valamint négyet askeaiizotti anasztomdzis vonalbal.

A mintakat formaldehidben fixaltuk, illetve fagyaea (-80 °C) taroltunk. A
formaldehidben fixalt biopszias anyagokbdl késtitetetszetek (5-7 pm) rutin
szovettani vizsgélatra kerlltek (hematoxilin-eof@stés). A mintdk masik részét a
mintavétel idején azonnal OCT-be (Optimal Cuttingmperature) agyaztuk, majd
bedgyazast kovéen minusz 80 °C-on taroltuk. A fagyasztott mintakvébbi
vizsgélatara, (immunhisztokémiai és szubmikroszkppaz USA-ban, az Evanston

Hospitalban, Chicago, lllinoisban kerult sor.

5.1.2. Immunhisztolégiai vizsgalatok

Cryostatban im-es metszeteket készitettiink, majd 4%-os formafinidrtént
fixalast koveten az aldehidblokkolas glicines foszfat pufferofiolslatban tortént
(glicin-PBS). Foszfat pufferolt soéoldattal (PhosghdBuffered Saline/PBS) végzett
mosas, majd foszfat pufferolt Tweenes sooldatdRBIST) torted fél oras inkubacio
utan az antigénblokkolast 5%-0s kecskeszérummadatél. A vizsgalati anyagokat ezt
koveten elé$dleges monoklonalis egér-Muc 1 elleni antitesttétvifrogen) és
poliklonalis nydl-Muc 2 elleni antitesttel (Invitpen) 4 C° fokon egy éjszakan at

inkubaltuk. Masnap ismételt PBST-vel tordéatmosas utan a mintakat Alexa Fluor
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488-al konjugélt egér elleni (zold) és az Alexadfle94-el konjugalt (piros) nyul elleni
méasodlagos antitestekkel kezeltik. Végezetul Dianf@milindolt (DAPI) és
fedsanyagot (Invitrogen Slowfade Gold With DAPI) hasmmdk a magok
megfestésére. A fenti immunfestés a Muc-1 és MufeBérje szint kvalitativ

jellemzésére alkalmas.

A megfestett mintdkat fluoreszcens mikroszképiaatkitativ analizis) soran
z6ld, piros és kék fénnyel vilagitottuk at. Azokanhelyeken, ahol a Muc-1 fehérje
taldlhato, ott a zold fénnyel tortént atvilagitasrés intenziv zold fluoreszcenciat
észleltiink. Ahol a Muc-2 fehérje van, ott intenpivos fluoreszcenciat észleltink piros
fénnyel val6 atvilagitaskor. A sejtmagokat kékrstétik és kék fénnyel vilagitottuk at.
A megfestett mintakrél készllt képeketitéitt Charged Coupled Device (CCD)
kameraval nyertik. A mikroszkdéphoz csatlakoztatatiftver (IPLab 4.08) segitségével
a zo6ld (Muc-1), piros (Muc-2) valamint a kék (segimok) szinek intenzitasat mértik és
az igy nyert adatokat statisztikailag értékeltik.pA0,05 valtozasokat tekintettik

szignifikansnak.

Az adatok szamitdgépes feldolgozasa a betegeks telgkumentaciojanak
attekintésével, részletes és kritikus elemzésaudérit. A statisztikai szamitasokhoz
SPSS szoftvert, Fisher féle tesztet, legkisebb zetgit modszerét, linearis korrelaciot

hasznaltunk, statisztikus bevonasaval)(05).
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5.1.3. Muc-1, Muc-2 gén expresszios vizsgalatok

A B csoport (kolocisztoplasztika) azon betegeinshvettani mintaibdl, akikben

a mitét tobb mint 15 éve tortént (14 beteg) végeztimibmikroszképos vizsgalatokat.

A fenti betegek -80 °C-on OCT-ben tarolt szbvettarintain Laser Capture
Microdissection (LCM) vizsgalat tortént (2. abra)ely a kovetkedképpen zajlik. Az
LCM soran vékony lézersugar segitségével a sz@wvetimta tetséglegesen kivalasztott
sejtjei (mukozalis epithelium sejtek) karosodaskiékinyerhetek (3. abra). Ezen
eljaras a szubmikroszképikus vizsgalatok (fehdjdS és DNS analizis) erzékenységét

nagymeértékben fokozza.

Az RNS extrakciohoz ékz06r 50uL extraction buffert tettink egy 0.5 ml-es
mikrocentrifuga c8be (Applied BioSystems Catalog #N8010611). Ezt késme
ratettik a Capsure Macro LCM cap-et a mikrocergafuc$ére egy LCM sapka
inzerciés eszkozt (Cap insertion tool) hasznalvat B felallast 180 fokban
megforditottuk, majd igy inkubaltuk fél éraig 42 fGkon. A csbvet 800XG 2 percig
centrifgaltuk, hogy a sejtextraktumot egy mikrocdaga c$be gyijtsik. A
centrifugalas utan a mikrocentrifugaéctartalmazta a sejtextraktumot, ameilytaz
RNSt izolaltuk. Az izolalas els|épéseként 65z6r az RNS purifikacidos oszlopot
prekondicionaltuk: 25@L kondicionalé oldatot tettiink az oszlop filter merénjara és
5 percig inkubaltuk szob&mérsékleten. Az oszlopot, az adott Gg§csdbe
centrifugaltuk 16,000xG egy percig, majd pD 70%-o0s etil alkoholt pipettaztunk a
sejtextraktumba. Az etilalkoholt és sejtextraktunevdréket a prekondicionalt

purifikacios oszlopra pipettaztuk. A kétbdés bekkeeéseéig az oszlopot 2 percig
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centrifugaltuk 100xG-n, majd ezt kdéven azonnal 16,000xG-n 30 masodpercig. Az
oszlopbdl tortéé kimosas a kovetkéképpen zajlott: 10QuL kimoso oldatot (Wash
Buffert 1) pipettaztunk az oszlopra és 1 percig®&@®n centrifugaltuk. Majd 10QL
masodlagos kimosod oldatot (Wash Buffert 2) pipétidz az oszlopra és 1 percig
8000xG-n centrifugdltuk. Végul 100L masodlagos kimoso oldatot (Wash Buffer 2)
pipettaztunk a purifikacios oszlopra és 2 perci@UXG-n centrifugaltuk. Ha maradt az
oszlopon reziduum még egyszer centrifugaltuk eggigeAz oszlopot egy UGj 0.5ml
mikrocentrifuga cébe tettik. Kioldé keveréket (Elution Buffert) pipgttunk ra,
melynek mennyiségét a kit mellé adott tdblazatadtik ki és egy percet inkubaltuk
szobaldmérsékleten. Az oszlopot 1 percig centrifugaltulO@®8s-n, hogy a kioldo
puffert (Elution Buffert) elosszuk az oszlopbantéaz1l percig 16000xG-n, hogy az
RNS-t kioldjuk. Az eljarads végeén a tisztitott RNShdelkezéstinkre allt és Muc-1 és-2
primerrel Real Time PCR reakciot futtattunk. A femtbdszer a Mucl és 2 expresszio

kvantitativ meghatarozésara alkalmas.

2. abra: LCM mikroszkop
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3. abra: Laser Capture Microdissection (LCM) vizagaastagbél szegmentum
kriptaiban.

a.: kiindulasi (normalis) szévetminta (10x-es n&dgj.

b.: LCM-et kdveben, a nyilak az eltavolitott sejtek helyét jeldlilagyitas 40x);

c.: a kiindulasi bélminta (eltavolitott sejtek)ekints nézete (10x-es nagyitas).
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5.2. Allatkisérletes modell: kompozit hélyag kialaktasa kutyakban

Az éllatkisérleteket a Pécsi Tudoméanyegyetem AiadaOrvostudomanyi Kar
Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézetében, az Egyeldikai Bizottsdg engedélyével

végeztuk (PTE Etikai engedély szam: 3793.316-46110p

A mitétek 12 ndvekedésben tg\hat honapos, atlagosan 10 kg-os — a kénnyebb
katéterezhélseg és az ismeételt cystoscopiaval téstamntavétel miatt — éstény beagle

kutyakban torténtek. Az allatokat harom csoporsztattuk:

A csoport— két kutyaban csak gyomorral tortént a hugyhélgagmentacioja

(gasztrocisztoplasztika);

B csoport— két kutyaban a hugyhdlyag plasztika kirekesztettimezenterialis

oldalan felhasitott vastagbél szegmentummal to(témocisztoplasztika);

C csoport — nyolc allatban gyomorral és béllel egy Uulésbémtéent a

hélyagplasztika (kompozit hélyag).
Az A és B csoport allatai kontrollként szolgaltak.

A hugyholyag megnagyobbitottétek ebtt az allatok 24 6ran at nem kaptak
taplalékot, folyadékot korlatlanul fogyaszthattak. mitéteket megékéen a kutyak
parenteralis (i.m.) testsulyra szamitott antibiatitot (2,5 mg/ttkg gentamycin és 2
gram penicillin) kaptak. A gyomorral és kompozitlyaggal tortéd plasztika esetén
H.-receptor blokkolot (150 mg ranitidin) is adtunk. mAitétek ebtt vér és vizelet
mintavétel is tortént. A fitétek és az ismételt szévettani mintavételek (osszopiak)

thiopental indukciot kévéen intratrachealis narkozisban (halothapONtorténtek. A
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narkdzis bevezetése utdn per urethram 10 Ch-ey kal&ter behelyezése tortént a

holyagba az anasztomoézis védelmére.

A csoport (gasztrocisztoplasztikeg: mitéteket hosszu median laparotomiabdl
végeztik. A gyomor corpusabdl egy kb. 7 x 7 cmdesdgyend oldali haromszdget
vagtunk ki, melynek vérellatdsat az a. gastroeppl®inistra biztositotta. A gyomor
folytonossagat kétrétégvarratsorral allitottuk helyre. Az érnyeles gyofebenyt
intraperitonealisan vittik le az eredeti hiugyhéhem A hdlyag kranidlis felét
rezekaltuk, majd a gyomor-szegmentumot egyfétegvafutd varratsorral varrtuk a

visszamaradé kaudalis holyagrészhez (4. abra).

4. abra: gasztrocisztoplasztika kialakitasa kutgakth8)

B csoport (kolocisztoplasztika)a mitéteket als6 median laparotomiabdl
végeztik. A kolon deszcendésbegy kb. 10-12 cm hosszU szakaszt izolaltunk
érellatdsanak megtartasaval. A vastagbél folytdgatsvég-a-véghez anasztomozissal
allitottuk helyre. Az izolalt érnyeles vastagbéegmentumot anti-mezokdlikus oldalan

hosszanti irdnyban felhasitottuk, majd az igy kelettt téglalap alaklu vastagbél
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szakaszt U alakban, ,sapkadin” 6sszevarrtuk (detubularisatio) és azt a visszadd

eredeti (1/2) hélyagrészhez egyrdievafuto varratsorral varrtuk (5. abra).

6. abra: Kolocisztoplasztika kutyaban (59)

C csoport (kompozit holyagképzéa)mitéteket hosszi median laparotomiabdl
végeztik. A gyomorbdl az A csoportban, a vastadgihébB csoportban részletezett
technikaval izolaltunk gyomor- illetve vastagbélegmentumokat. A hugyhdlyag
kranialis felét reszekaltuk, majd a kirekesztetorgpr- és vastagbél-szegmentumokat
egy rétegben az eredeti fél holyagrészhez és edymamnasztomizaltuk. igy olyan
vizeletrezervoart kaptunk melynek egynegyedét gyomgynegyédt vastagbél, felét az

eredeti hdlyag maradéka alkotta.
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gyomor
vastagbél

eredeti holyag

5. Abra. Kompozit hélyag kialakitasa kutyaban

A miutéteket kdveien mindharom csoportban a vizelet elvezetését apsitidt
holyagokban suprapubicusan visszahagyott 20 CleeselP- és transurethralis (Foley-)
katéter biztositotta. Az allatok a 7. posztoperatapig naponta parenteralis (i.m.)
fajdalomcsillapitasban (10 mg/ttkg Algopyrin), val@t antibiotikus (gentamycin és
penicillin) kezelésben részesiltek, melyet a 7. oén tovabbi egy hétig per os
folytattunk (50 mg/ttkg amoxicillin és klavulansahz A és C csoport allatai az 5.
posztoperativ napig parenteralis (i.m.)-ddceptor blokkolot (ranitidin) is kaptak. A
kutydk a 3. posztoperativ naptol pépes, az 5. pperativ naptdl szilard ételt
fogyaszthattak. A hdlyagban visszahagyott transiiist katétert a 7. posztoperativ

napon, a szuprapubikus katétert a 14. posztoperagion tavolitottuk el.

5.2.1. Hisztoldgiai vizsgalatok

A hugyhdlyagplasztika soran, valamint a 12 hénapasnonkdvetés végén, az
allatok tulaltatasat kovéen, 4-4 szovettani minta vétele tortént a holyasgilkara

hasznalt tApcsatorna szakaszokbdl (gyomor és \mdjaq sajat hélyagbdl és a Kett
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kozo6tti anasztomo6zisbdl. Kompozit holyag eseténtakiat vettiink a gyomor-hdlyag, a
gyomor-vastagbél, valamint a vastagbél-hélyag aonaszzisbodl is. A nitétet kdveben
4 és 8 honappal altatasban végzett cisztoszkopém syyertiink ugyanezen helyéka

mintakat.

5.2.2. Immunhisztoldgiai vizsgalatok

A mintdk egy részét formalinban fixaltuk, a &ék készitett metszeteket két
fuggetlen patologus vizsgélta, hematoxillin-eozialamint PCNA festést kowetn. A
metszetekben mitotikus index szamitasa is tort€izt.nagy nagyitasa (400xandom
szelektélt latbmeiben megszamlaltuk a PCNA-sejtmagpozitivitast (bsziraeakciot)
mutato sejtek szamat és 1000 sejtszamra vonatkazdtuk meg a szazalékot. A nagy
nagyitasu latétérben, patoldgiai konszenzus sz&hbntl000 sejt volt érzékellietA
vizsgalatainkba nem vontuk be a vérzéses, necstiattefactualisan sérilt szoveti
terlleteket. A mintdk masik részét OCT-be agyaztska human mintaknal targyalt
modon keths immunfestést és digitalis feldolgozast alkalmaktiviuc-1-re és -2-re a
human vizsgalatokban részletezett moddszerrel (5.fejgzet). Az adatokat itt is

statisztikus segitségével értékelttk ki.
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6. EREDMENYEK

6.1. Human vizsgélatok eredményei

6.1.1. Hisztologiai vizsgalatok

A rutin szOvettani vizsgalatok eredményeit a 4142t részletezi.

Harom betegben észleltiink metaplasztikus atalagkiéds3, 10 és 14 évvel az
augmentaciot kdvéen. Egyet a hélyagmegnagyobbitasra hasznalt vasitsayh egyet
az eredeti hélyagrészben és egyet a sajat hdlyag éwegnagyobbitasra hasznalt
bélszakasz kozti anasztomdzis vonalban (7. 4briaxplazia 4 év utan 6 alkalommal
fordult elb. Beteganyagunkban egy alkalommal alakult ki matégn(polipszel in szitu
adenokarcinoma), melyet egy 11 évvel korabban ghsteel megnagyobbitott
holyagban detektaltunk a vastagbél-sajat hdlyagzomdbzis vonaldban, polips#er

novedék formajaban (8. abra).

H. pylori feriozéttséget egy betegben sem észleltiink gasztrocisaiztika utan.
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10-12 év
Miitét
tipusa N|GY |M |CIS

A csoport
(IcP)

Eredeti hélyag

Anastomoézis
Vékonybél

B csoport
(CCP)

Eredeti hélyag

Anastomazis
Vastagbél
C csoport

(GCP)

Eredeti hélyag

Anastomoézis

Gyomor

D csoport
(Substitucid)

Vastagbél

4. tdblazat: Human rutin szdvettani vizsgalatokiarényei 86 betegben, 1988 — 2008
kozott. A szamok a normal (N), gyulladasos (Gy)tapkasztikus (M) és
diszplasztikus (D) mintak szamat jeldlik.
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7. dbra: Metaplasztikus atalakulasokat tartalmazéradeti hélyagrész a kolocisztoplasztikat
koveten 10 évvel (HE, 10x).

8. abra: In szitu adenockarcinoma szdvettani kdpéviel vastagbéllel tortént
hélyagmegnagyobbitast kéven (HE, 30x).
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6.1.2. Immunhisztoldgiai vizsgélatok

A Muc-1 és -2 fehérjek kimutatasara vegzett dettimmunfestés eredmeényeit az 5.

tablazat részletezi.

M itét tipusa Megnagyobbitasra Urotélium

(Csoport) / potlasra
felhasznalt szovet

A csoport: NS véltozas NS valtozas
lleocisztoplasztika (n=21)

B csoport: Muc 11 (p<0,001) NS valtozas
kolocisztoplasztika (n=21) Muc 2 | (p<0,05)
C csoport: NS valtozas NS valtozas

gasztrocisztoplasztika (n=8)

D csoport: NS valtozas NS valtozas
Holyagpotlas kolonnal (n=5)

5. tAbladzat: Muc-1 és -2 fehérje expresszio valtozélsaizsgalata betegekben, Kestt
immunfluoreszcenciaval (NS=nem szamaitgaltozas)

A vizsgalat soran nem talaltunk az augmentacioseedt szovetekben és az eredeti
holyag urotheljében szignifikans fehérjeszint vadtst gasztrocisztoplasztika, ileocisztoplasztika

valamint holyagpotlast kovéen (A, C és D csoport betegeiben).

Vastagbéllel tortéh hdlyagmegnagyobbitds (B csoport betegei) utan a-Miehérje
expresszioja it (p<0,001), a Muc-2 fehérje expresszidja pedinsattevven csokkent (p<0,05)

az augmentaciéra hasznalt kolon mukdzajdban. Vaagigb elbrehaladtaval a Muc-1 fehérje
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mennyisége emelkedett az augmentaciora hasznain koyalkahartyajaban, mig a Muc-2
fehérje mennyisége csokkent (9. és 10. abra).zédhiglteti ezt a 9-es abra, melyen harom 4, 11
és 21 évvel a ftét utan vett, kebls immunfluoreszcenciaval festett kolon nyalkahartyata
lathatd. A mucin 1 fehérje z6ld, a mucin 2 fehéis, a sejtmagok kékkel fésltek. Lathato,
hogy a 4 éves mintaban meég alageet a piros szirith (Muc-2 fehérje) van tébb mint z6ldb
(Muc-1 fehérje). Ez a 11 éves mintaban kiegyédii, majd a 21 éves mintaban déem tébb
zo6lden fesidott sejt van, mint pirosan féstott. Vagyis a Muc-1 fehérje kifejédése a ritéttel

eltelt idovel n6, a Muc-2 fehérje pedig csokken.
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9. 4bra: Kolon mukoéza ké immunfesidése (Muc-1 és -2) kolocisztoplasztikat
koveben: A piros szin a Muc-2 fehérjét, a zdld a Mucehérjét, a kék a sejtmagokat
jeldli. (10x-es nagyitas)

a.. Kolon nyalkahéartya 4 évvel az augmentacié utampiros szinbl (Muc-2 fehérje)
donten tobb van, mint a z6ldb (Muc-1 fehérje). A nyilak a pirosan és a zdlden
festdott sejteket jeldlik.

b.: Muc-1 és -2 fehérjére festett fluoreszcens tkkaoigalkahartya 11 évvel az augmentacio
utan (10x nagyitas). A zdld és piros szin egyeménnyiségben van jelen.

c. dbra: Muc-1 és -2 fehérjére festett fluoreszckol®n nyalkahartya 21 évvel az
augmentacio utan (10x nagyitas). A nyilak a zéldietye pirosra festett sejteket jelolik.
A z6lden fesidokbol (Muc-1) tdbb van, mint a pirosra féstbkbol (Muc-2).
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Denzitas Vastagbél nyalkahartyajanak muc 2

3000+ expresszioja az idd flggvényeben

1000 -

0 4 4 6 6 8 8 12 14 15 20
Fvek

10. 4bra: Muc-2 fehérje intenzitdsanak cstkkenékeisztoplasztikat kovéen
immunfluoreszcens denzitdsméréssel.

Huszonnyolc éves lanybetegben 11 évvel a vastajh&bzett holyagmegnagyobbitast
koveben végzett rutin cisztoszkopia soran az eredetidgsVastagbél anasztomdzis vonalaban
észlelt polipszédr in szitu adenokarcinoma késtimmunfestésekor igendsr Muc-1 expressziot
és igen gyenge Muc-2 fehérje expressziot észleltlihkabra). Ugyanezt észleltiink a polipszer

in szitu adenokarcinoma kdrnyezeibbett nyalkahartya feétésében is.
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11. 4bra: Tizenegy évvel & hélyagmegnagyobbitasttkén a sajat holyag és az
augmentaciora hasznalt vastagbélszakasz kozosiztmmadzis vonalban polipsfein szitu
adenokarcinoma ket immunfestése. A Muc-2 fehérje expresszié (pingd), a Muc-1

fehérje expresszid (z6ld, nyil) kulon festve.
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6.1.3. Muc-1, Muc-2 gén expresszios vizsgalatok

A 14 kolocisztoplasztikan atesett beteg cisztosakdgzsgalata soran nyert mintdk RT
PCR-os vizsgélata soran a vastagbléftyert biopszias anyagokon a Muc-1 gén expressag)
id6 fuggvényében ndvekedett, mig a Muc-2 gén expr@sszisokkent (0,05). Abban a
betegben, akiben a kolocisztoplasztikat kégat 11 évvel malignitast, in szitu karcinomat
talaltunk, a 4 évvel korabbi mintajdban mar kifejiez/olt a Muc-1 gén expresszié és csokkent
volt a muc-2 gén expresszid. Ebben a betegbefitéten koveden 11 évvel az RT PCR vizsgalat
soran, maximalis Muc-1 gén kifefgdést, €és minimalis Muc-2 gén expressziot észleltfirk

abra).

Ugyanezen betegek eredeti holyagmintaiban nemtuakalstatisztikailag szamottév

Muc-1 és Muc-2 gén expresszio valtozast.

Marm. Fluara.
1005

1071 |
1071 5|

1052 Threshold (}/
s -,

10-2.5|

1073

45 Cycle

12. 4bra: A 27 éves lanyban 11 évvel a vastagbdigzett holyagmegnagyobbitast kdest
kialakult in szitu karcinoma RT PCR vizsgalatava@nalak a két legrégebbi mintabdl kinyert
Muc-1 gén amplifikacigjat jelzik. A gorbe kifejezéfluc-1 gén expresszio emelkedést mutat.
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6.2.Allatkisérletek eredményei

6.2.1. Hisztoldgiai vizsgalatok

Kutyakban hélyagplasztikat koven végzett rutin hisztoldgiai vizsgélat eredméngest
tablazat részletezi. A gyomorbol, a vékonyldélés a hdlyagbol vett minden szévettani minta

normalis morfologiat mutatott a hdlyag-megnagyadmior.

A csoport (gasztrocisztoplasztikaMindkét augmentalt holyag normal morfoldgiat
mutatott 4 honappal a {itét utan. Nyolc és 12 honappal ditgt utan kronikus gyulladast
eszleltink mindkét allat sajat hélyagrészében. @ézat az egyik allat hélyagjaban észleltiink

{1. &llat}. A PCNA index 38-40%-nak adddott.

B csoport (kolocisztoplasztika)Mindkét augmentalt hdélyag normalis morfoldgiat
mutatott 4 hénappal adtét utan. Nyolc és 12 honappal @ététet koveben mindkét allat eredeti
holyagjaban kronikus gyulladast észleltiink. Az &gyolonszegmentumban diszplaziat

észleltiink {3. allat}. A PCNA index ebben a csopart 35-40% volt.

C csoport (kompozit hélyagh kompozit hélyag gyomorrészében 4 honappalidétet
koveben végzett cisztoszkdpia soran fekélyt észleltiamki a nyomonkovetési édvégere (12
honap) spontan gyogyult {9. allat}. Attétet kbveben 4 honappal 6 kompozit hélyag mutatott
normalis morfolégiat mind a gyomor, mind a bél éadraz eredeti hélyagrészekben {5-7 és 10-
12. allatok}. Krénikus gyulladast egy allat sajéiyagrészeben {11. allat} és egy masik allatban

a kompozit hélyag kolon részében {12. allat} édzilek.
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Nyolc hénappal a Gtét utan 5 allat hélyagjaban kronikus gyulladag woégfigyelheb
{5,7,8,11 és 12. &llat}. Harom éllat {5,7 és 1laglsajat holyagrészében, és ketelrészben {8
és 12. allat} is gyulladast figyeltiink meg. Tizehkénappal a plasztika utan krénikus gyulladast
eszleltiink, 4 allat kolon részeben {5,7,8 és @thllletve két allat gyomorszegmentjében {6 és
10. allat}, valamint egy allat sajat holyagrészében {11. allat}. Diszplaziat 3 allat
neocisztajanak bélrészében {5,10 és 11. allat}gdsatlat gyomor-szegmentumaban {6. allat}
talaltunk. Egy adenomét talaltunk a kolonrészben§tat} és egy low grade diszplaziat egy
masik allat hélyagjanak gyomorrészeében {12. allgtB. abra). A PCNA index a gyomor-

szegmentum hamjan 85-90%-nak, a kolon -szegmenémjém 70% volt.
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Allat Hélyagmegnagy(
s7ama b-bitas tipusa /| Zérdé minta 4 hénap 8 hénap 12 hénap
csoport
1 GCP N N H=Gyulladas H=Gyulladas, Diszplazia
A csoport Gy=N Gy=N
2 GCP N N H=Gyulladas H=Gyulladas
A csoport Gy=N Gy=N
ccp H=Gyulladas H=N
3 B csoport N N V=N V=Gyulladas, Diszplazia
P PCNA: 35-40%
4 CCP N N H=Gyulladas H=N
B csoport V=N V=Gyulladas
_ ) H=N
5 Kompozit N N H—Ci/y_ull\:adas V=Krénikus gyulladas, adenoma.
C csoport G - osteoplastikus metaplasia
y=N _
Gy=N
H=N
Kompozit V=N
6 C csoport N N N Gy=Gyulladés, Diszplazia
PCNA: 4(-45%
Kompozit H=Gyulladas H=N
7 N N V=N V=Gyulladas
C csoport Gy=N Gy=N
. H=N H=N H=N
8 Kompozt N V=Gyulladas V=Gyulladas V=Gyulladas
P Gy=N Gy=N Gy=N
Kompozit H=N HEN
9 paliaeind N V=N N V=Gyulladas, Diszplazia
P Gy=Ulceratio Gy=N
. H=N
10 Kompozt N N N V= Diszplazia
P Gy=Gyulladas
_ . _ . H=Gyulladas
Kompozit H—Gy_ulladas H—Gy_ulladas V= Diszplazia
11 N V=N V=N —
C csoport Gv=N Gv=N Gy=N
Y Y PCNA: 20-25%
H=N
. H=N
Kompozit _ p V=N
12 C csoport N N V—%yu_lﬁdas Gy=low grade diszplazia
y= PCNA: 95-100%

6. tAblazat. Rutin szovettani vizsgalatok (hemditmdosin festés) eredményei kutyakban a 12
hdonapos nyomonkdvetésiidoran (N=normalis, GCPgasztrocisztoplasztika, CCP=
kolocisztoplasztika, kompozit=kompozit hélyag, Hegeti hdlyagrész, V=vastagbél

szegmentum Gy=gyomorszegmentum).
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13. abra: Low grade diszplazia kompozit holyagdééhsat kovéen 12 hdnappal
kutydban a kompozit holyag gyomor-szegmentumab2ndliiat, HE, 40x). A nyilak az
in situ karcinomat (CIS) jeldlik.

A vizeletanalizis a nyomonkodvetés soran mindesitlddin végig szignifikans bakteriuriat
mutatott £10° baktérium/ml). A vér- és vizelet -vizsgélatok ereshyei a mintdk alacsony

szama folytan nem voltak statisztikailag értékelblket

6.2.2. Immunhisztolégiai vizsgalatok

A 7. tablazat a Muc-1 és -2 fehérje expresszidjamakozasait szemlélteti beagle
kutyakban a cisztoplasztikat, illetve a kompozityag kialakitasat kévét12 honap alatt. A
statisztikai elemzés a vastagbélmintdk Muc-1 fehéspresszidjaban szignifikans csokkenést

mutattak mind a B (kolocisztoplasztika), mind a €bmort (kompozit) allataiban aléteket
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koveten 4, 8 és 12 honappal (p<0,0001). A kolonbol metitak Muc-2 fehérje expressziéjaban

szignifikans valtozast nem észleltiink.

. y A miitétiol eltelt idd
A vizsgalt szévet

tipusa 2616 minta | POSt- OP- 4. | Post. op. 8. [ Post. op. 12.
hénap hénap hénap
Gyomor
gasztrocisztoplasztika Muc 1 Muc 1l Muc 1,1, Muc 1l
(A csoport) és
Kompozit hélyag Muc 2 * * *
(C csoport) Muc2 ]| Muc 2 | Muc2 |||
Vastagbél
Kolocisztoplasztika Muc 1 Muc 1l* Muc 1ll* Muc 1lll*
(B csoport) és
Kompozit hélyag Muc 2 Muc 2l Muc 2l Muc 2l

(C csoport)

7. tabldzat: A Muc-1 és 2 fehérje szintek valtozggamor- és vastagbél-szegmentumokban a
cisztoplasztikat kovét 12 honapos nyomonkovetés soran. A mucin 1 és @rjeetlexpresszio

csokkenésének mértékét gelzik, a szignifikans valtozasokat (p<0,005yal jeloltiik.

A gasztrocisztoplasztikan (A csoport) és kompozigyholyagképzésen (C csoport)
atesett allatokban a Muc-2 fehérje expresszidj@#leé markansan, de szignifikAnsan csdkkent
(p=0,03). A Muc-1 fehérje expresszidjaban gaszsmioplasztikat kévéen nem talaltunk

szamotte§ eltérést.
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7.MEGBESZELES

7.1. Human vizsgalatok

7.1.1. Hisztoldgiai vizsgalatok

Az értekezés ezen fejezete a Pécsi Tudomanyegyeyemmekgyogyaszati Klinikajanak
Sebészeti osztalydn az elmult 20 évben hagyhdlyagnagyobbitdson vagy potlason atesett
betegek szovettani eredményeit elemzi.Hasonl6 edgrl és részletesgeégyomonkovetési

az irodalomban nem talaltunk utalast.

Vizeletdiverzié utdn kialakulé rosszindulati dagabla eloszor 1929-ben Coffey
mutéteket koveéten szamoltak be (60). Ezenitét sordn az ureterek a vastagbélbe kerllnek
belltetésre, igy a vizelet és a széklet egyszeee,anum tavozik. A malignitds az ureter-

vastagbél anasztomozis helyén alakult ki.

A hugyholyag megnagyobbitadsat és potlasat k@rekialakuldé tumorkégidés ismert
szowdmény (1,3,38). Az altalunk elérlbetirodalomban 2009-ig 22 esetben irtak le
hélyagmegnagyobbitast kéven a rezervoarban kialakul6 daganatot (37). A némdlk esetek
szama val6szileg joval nagyobb. Az irodalomban publikalt adatakra engednek
kovetkeztetni, hogy a hugyholyag megnagyobbitastasznalt tApcsatorna szakasz tipusa fontos
szerepet jatszik aiftetek utani tumor kialakulasban (61). Az irodalomigasztrocisztoplasztika
utan 9 esetben, ileocisztoplasztika utan 9, kotboasztika utan 4 esetben jelent meg kozlés

tumorrdl (37, 62).
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Azokban a betegekben,akikben malignitas jelent meg, dént tdbbségben
holyagtuberkul6zis vagy schistosomiasis miatt tiirez augmentéacio (63). Ezen betegségekben,
onmagukban is fokozott a tumor-kép#Es veszélye (64). Velesziletett betegség (MMC,
extrofia) miatt végzett holyagmegnagyobbitast kdset kialakuld (rezervoarban létrefgv
malignitas incidencigjat az irodalom 5-7% kozé ite$2,3,31,37,53). Kolonnal végzett
holyagmegnagyobbitas utdn minden évtizedben 1,9%#a a tumor kialakulasanak
valosziriisége (37). A gyomorral végzett hugyhdlyag-megnabitéb fokozott kockazatot jelent
a tumorképédés szempontjabdl. Gastrocisztoplasztikat kimmetminden évtizedben 2,5%-kal
né a tumor kialakulasanak kockazata (37). Az augnoadit&dveten a tumorok atlagosan 15 és

25 év utan jelennek meg a tapcsatorna szakassgalkagnygobbitott holyagban (3,37,38,52).

A Pécsi Gyermekklinika hdlyagmegnagyobbitott ésjpdieteganyagaban (86 beteg) az
augmentaciot (80 beteg), illetve a holyagpotlasbéeg) koveten az els 10 évben nem volt
malignus elvaltozas megfigyellée(1,65). Prospektiv vizsgalataink eredményei - &b &z
évben még nem alakul ki malignitds - tikrozik amdalom eddigi medfigyeléseit, mert
beteganyagunkban mi is csak 11 év utan észleltggkbetegiinkben in situ carcinomét. Ez a

szam a nyomonkdvetésunk folytatdsaval minden bigalnmdvekedni fog.

A hugyhdlyagban megjelénmalignitas kialakulasanak valosiggége a 3.-4. évtizeilt
hagyholyag megnagyobbitdson at nem esett betegekbgrd. Ezt a malignizalasi folyamatot
az augmentacio csak fokozza. llyen jellegagy betaganyagon nyugvoé, hosszutavu prospektiv
vizsgalatokrél nem talaltunk kozlést az irodalombAnfentiek miatt az augmentacion atesett

betegek tovabbi, hosszutavu, tobb évtizedre kidéngyomonkovetéseét tervezzik.
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A nemzetk6zi irodalomban nincs elfogadott protokallhdlyag-megnagyobbitas és -
potlast koveten kialakuld malignitdsok dben tortéd felismerésére. A legtdbb széraz
evenkénti cisztoszkopiat javasolja képalkotd vitstgdkkal is kiegészitve, aitétet koved 10.
posztoperativ €4t folyamatosan (évente- kétévente) (3,37). Az aftklalkalmazott protokoll
szerint mi a ntétet koved 4. évbl rendszeres szovettani mintavételeket végzinky remg

esetleges tumorképdés folyamatat mar korai stadiumban is nyomon tullfivetni.

Gasztrocisztoplasztikat koven a H. pylori jelenlétét tették fetmlsé a Haematuria-
Dysuria Syndroma (HDS) és a szOvettani elvaltoz&sallekulaséaért (66). Ezért mi is vizsgaltuk
a holyagmegnagyobbitasra hasznalt gyomorszegmehrtumylori feriozottséget. Celayir és
mtsai a Helicobacter pylori és a HDS kozotti  oOfsggést vizsgaltak. Tiz
gasztrocisztoplasztikaatesett betegi (5 fid és 5 lany) négyben észleltek HDS-t. Ugyaere
betegek Helicobacter pylori szerologiai vizsgalaszintén pozitiv lett (66). A mi
beteganyagunkban négy betegben észleltiink HDSen Betegek szdvettani mintai negativan
festdtek Helicobacter pylori-re. A nyomonkdvetés sogaibetegekben diszplazia, malignitas
jelei nem voltak megfigyelhéek. A betegek életkora 10,13,24 és 25 év volt, mkdiinetek
jelentkeztek. Fontos kérdés, hogy a Helicobactémrpgradikacidjaval egy fontos kancerogén
faktortdl is megszabaditjuk-e a betegeket? Cel@égr mtsai mar a gastrocisztoplasztika

elvégzeése étt gyogyszeres eradikaciot javasolnak (66).

7.1.2. Immunhisztologiai vizsgalatok

Lee és mtsai mucinok és citokeratinok kifé¢y@esét vizsgaltdk emeésdreéndszeri

tumorokban. Kiilénféle daganatokban kilonbdnucin kifejesdési mintazatot talaltak. Ugy
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véltek, hogy ezek kébb hasznosak lehetnek szovettani diagnozis szefapoht (67).
Eredményeik megegyeznek az altalunk is észlelbratiokkal, vagyis a Muc-2 kifejedésben

igen szignifikdns csokkenés volt észlethgasztrocisztoplasztika és kompozit hdlyag esetében

Emberben a legtobb vastagbélkarcinoma jobbanséddsta Muc-1 fehérje elleni
antitestekkel, mint az azonos egészséges szovet MBMan mintdkbol végzett Muc-1
vizsgélatok is ezt a medfigyelést igazoljak, hiszen idy elorehaladtaval a Muc-1 fehérje
expresszidja a vastagbél-szegmentumokban ndvekeuéft a normalisan meglévMuc-2

fehérje csokkent (69).

7.1.3. Muc-1, Muc-2 gén expresszios vizsgalatok

Human szdévettani vizsgalatainkban a Muc-1 és -2eygmesszidjanak valtozasat és ezek
neoplasztikus atalakulasaval kapcsolatos dsszes@ggézsgaltuk. Az irodalomban szamos
utalas létezik a muc gének és a kolon adenocaréirisszefliggésér(68-71). N'Dow és mtsai
mucin gének (Muc-1-7) kifejédését vizsgaltdk emberi szovetmintdkban. Human
vizsgalataikban a Muc-1 gén, jeléatupregulaciojat észlelték az augmentaciora hasiedm
szegmentumokban (71). Ezzel szemben mi a kolonnszetymokban észleltiink szamotiev

Muc-1 upreguléciét és Muc-2 downregulaciot.

Zhang és munkatérsai ileum adenocarcinomakbanalizéga Muc-1, -2, -5AC, villin és
ugynevezett SIMA fehérjeszinteket, kontrollként dwektalis adenocarcinomakat hasznéltak
(56). Eredményeik megegyeznek a mi altalunk is mgggft elvaltozasokkal, miszerint a
kolorektélis adenokarcinoma éeeljes Muc-1 fehérje fedtlést mutat. Ugyanakkor a Muc-2
fehérje-festidés csokkenését ugyanezen silermem talaltak olyan mértékben csodkkentnek,
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amilyent mi vizsgalatainkkal igazolni tudtuk. Ugyaen tanulmany szerint a kolorektalis
adenocarcinomaban az intenziv Muc-1 gén expregezrigedtlen prognozist valoszisit (56).
Mivel anyagunkban csak egy in szitu karcinomatltiatd, mely a betegh eltavolitasra kerdlt,
€s a nyomonkoévetés soran mas betegben valddi tumeor jelent meg, igy a Muc-1
nagyobb esetszadmu és hosszabhiidgpmonkovetéses vizsgalatok azonban bizonyithatzak

eddigi megfigyeléseink alapjan tett feltételezésink

Tovabbi tisztazatlan kérdés, hogy a mucin fehégg&kresszioja miért valtozott meg
vastabeéllel végzett holyagmegnagyobbitast kiere#s a vastagbéllel végzett holyagpotlas utan
miért nem? Az egyik magyarazat az lehet, hogy ketboplasztikat kbvéen a kirekesztett,
nyeles bélszegmentum az eredeti holyag szegmentudrntkezik és a két kilénbéztipusu
szovet taladlkozasanal aberrans jelatviteli mectmansok jatszodnak le (37). A masik
magyarazat az lehet, hogy vastagbéllel t@rt@dlyagpotlas csak néhany esetben (6 beteg)

tortént, az esetszam itt tdl kicsi ennek a kérdésnmegvalaszolasara.

A Dbetegeink tovabbi, prospektiv nyomonkovetése eésniatakbdl tortei tovabbi
(hosszuatavu) molekularis biologiai vizsgalatok adbhk majd valaszt a Muc-1 és -2 fehérjéek

expressziojaban bekodvetkezett valtozasok progrnaszértékelésére.
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7.2. Allatkisérletek
7.2.1. Hisztoldgiai vizsgalatok

A hagyholyag-megnagyobbitas utan fetiépumorok kialakulasanak modellezésére
szamos vizsgdalat tortént. Little és mtsai Long-Bvanpatkdnyokban végeztek
holyagmegnagyobbitast gyomorral, ileummal és kaleszcendenssel. A kisérletek végén (14-
27 hdénap utan) a tukelallatok ledlésekor az augmentacion atesett hopmadbyperplasztikus,
metaplasztikus vagy proliferativ elvaltozasokatltak, donben az anasztomdézis vonalaban

(72).

Kompozit hélyagban a kulonbézszovetek elvaltozasai egyszerre tanulmanyozhatoak.
Az irodalomban nem taldltunk kozléseket hasonlatiéiérleteksl. A betegekben kényszéih
nem tudomanyos céllal torténtek hasonlditétek, Ugynevezett re-augmentéciok (42). Ezek
soran a korabban, altaldban béllel, megnagyobliitdytag kapacitdsa elégtelennek bizonyult és

ismételt megnagyobbitast végeztek gyomorral vadpgEgmentummal.

Altalunk, beagle kutyaban végzett allatkisérletetan, melyben egyszerre és egyittj
kerilt sor gyomorral és vastagbéllel toridmlyagplasztika (kompozit holyag) kialakitasra, 12
honapos nyomonkovetés soran Iéségink adodott a tumorkéjmes folyamatanak
modellezésére mindkét szbvet esetében. &imkronikus gyulladast talaltunk, melyet ket
metaplasztikus, diszplasztikus elvaltozasok, idetgy kutyaban in szitu adenokarcinoma jelent

meg (69).

Klee és munkatarsai patkanyokban végeztek holyagam@bbitdé nitétet gyomor-
szegmentummal (gasztrocisztoplasztika). Az allatokjdnem felében a megnagyobbitott
holyagok gyomorrészében a mirigyek atrofigjat dsdte A gyomor-szegment mellett fekv
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eredeti hélyagrészben polipoid és metaplasztikasalatlast talaltak tranzicionalis epitélium

Ve

nyomonkdvetés utan (73). Ezek a megfigyelések megpegk a mi eredmeényeinkkel.

Spencer és mtsai ileummal vagy kolonnal nagyolthkomeg a patkanyhdlyagokat.
lleummal végzett holyagmegnagyobbitas utan 4%,rkebdvégzett megnagyobbitas utdn 7%-os
gyakorisaggal talaltak tranziciondlis karcinomattufnorok fokalisak, noninvazivak voltak és az
enterovezikalis junkcidé mellett helyezkedtek el)(#zek a tanulmanyok a mi eredmeényeinknek
részben ellentmondanak, mivel mi a gyomorkarcinomgyomorszegmentumban, az adenomat

a bél-szegmentumban és nem az anasztomdzis vonaabaltik.

Buson és mtsai gasztro-, ileo-, és szigmoideoqiasatikat végeztek patkanyokban. Egy
évvel a nitétet kdveben az allatok felében észleltek szuperificialis wagultifokalis
tranziciondlis metaplasiat. Papillaris hiperplakialakulasat vagy az anasztomadzis vonalban
vagy a tranzicionalis metaplazia tertletén tala(fe®). Ezen tanulméany eredményei hasonloak a

mi megfigyeléseinkhez.

Felmerll a kérdés, hogy a vastagbéllel és a gy@hegyszerre és egyiden tortén
holyagplasztika (kompozit holyag) milyenseiokkel jar, illetve jar-e egyaltalan szamotiev
elonyodkkel a csak béllel vagy csak gyomorral toéteaugmentacioval szemben. A kompozit
holyag kialakitasa jeleéis mitéti megterhelést jelent a csak gyomorral vagy osedtagbéllel
végzett augmentacioval szemben. Emellett a holyggagyobbitd ritéteket kdvet szdvettani
elvaltozasok kialakuldsat nem befolyasolja. Kompbalyag készitését kovian is valoszitileg

szamolnunk kell a malignus elvaltozasok kialakulasa
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A Muc-1 és -2 fehérjeszintek mérése allatkisérlaeslellben, kutydkban, is hasznos
markernek bizonyult a kompozit hdlyag készitéséwekien kialakuld6 malignitas korai

elérejelzésében.

Tovabbi kérdést vet fel, hogy a human kisérletekbeMuc-2 fehérje expresszidja
csokkent, a Muc-1 pedigétt a vastagbéllel tortént hélyagmegnagyobbitastek@n, mig az
allatkisérletekben mindkét fehérje expresszioj&lksit. Ezt esetleg az ember és a kutya kozotti

faji kilonbségekkel magyarazhato.

7.2.2 Immunhisztoldgiai vizsgalatok

Gitlin és mtsai kutydkban kialon- kilon, de nem egyee, ileummal és gyomorral
végeztek holyagmegnagyobbitast. A nyomonkovetéstnyég honap mulva, a szdvettani
mintdkban az anastomosis vonalban hyperplasticathelrszeli nyalkahartyat taléltak, ami
.,fanoétt” a megnagyobbitdsra hasznalt tapcsatorna szedgmen mirigyeire (76).
Nyomonkovetésink soran attétet koveben mar 4 hoénappal mi is észleltink hasonld

hiperplasztikus, tapcsatorna mirigyekre édvotélt szamos anasztomaézis vonalban (69).

Mintaikat perjodsav-schiff, valamint indirekt perid&z reakciéval uroplakinokra,
valamint mucin tartalomra is megfestették. A gastesztinalis-urotél anasztomdzis vonalban
urothel hiperplaziat talaltak, melyésen fesidott uroplakinra és mucin tartalomra is. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy az urothelsejtek az iierepithéliummal konzisztens genotipikus
valtozason mentek keresztl (76).

Braasch és munkatarsai egerekben végeztek ileoglagiztikat. Az allatokat 12 héttel a
miitét utan elaltattak és a mintakon rutin HE, valariin7 immunhisztologiai festést végeztek.
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Eredményeik szerint kevesebb, mint 5 urotélialjthee észleltek Ki-67 feétdést, ami nem utal
megnodvekedett sejtosztédasra (77). Ez a mi eredamdmek ellentmond, mivel a mi
mintainkban a mitotikus indexek (PCNA) emelkeddttneizonyultak. Ez kovetkezhet a
nyomonkoveteési il rovidségeébl, valamint abbdl is, hogy a PCNA és a Ki-67 indeam

teljesen hasonlithat6é 6ssze.
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8. A TEMABAN ELERT UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Vékony-, vastagbéllel- valamint gyomor-szegmentunwégeett holyagmegnagyob-

bitast kdvefen rutin hisztologiai vizsgalatok alapjan, és koiél éves prospektiv

nyomonkovetés soran azitéteket koveét elss tiz évben malignitas kialakulasa az

augmentalt betegekben nagy valéégéygel nem véarhatd, de metaplasiaval vagy

praemalignus elvaltozasokkal (diszplazia) méar aZ dekadban szamolhatunk.

2. Human szovettani mintdkon veégzett vizsgalatok rdzeai vastagbéllel végzett

holyagmegnagyobbitast kogieh a Muc-1 fehérje expresszioja jelisgn emelkedik a

holyagmegnagyobbitasra hasznalt szegmentumban, e-2Mexpresszidja pedig

csokken.

3. Kolocisztoplasztikan éatesett beteg polipoid meggte mutatdé in  situ

adenocarcinoma bioptatumanak elemzésekor kiemggkednagas Muc-1 fehérje

szint és rendkivul alacsony Muc-2 szint észlélhblgyanezen betegbszarmazo

korabbi mintak vizsgéalatakor, mar a tumor megjetsnébtt, alacsony Muc-2 szint és

magas Muc-1 fehérje szint jelenik meg, mely progimihatja a malignitas

kialakulasat, annak fokozott kockazatat.
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4. Holyagmegnagyobbitott betegékb és kutyakbol vett szovettani mintak

immunhisztologiai vizsgélata alapjan a Muc-1 ésfeBérjek nitét utani szintjének
nyomonkdvetése segithet a holyagmegnagyobbitastiskavkialakulé malignitas

korai felismerésében.

. Kutyakban gyomorral és vastagbéllel egyszerre ésyidegleg végzett
holyagmegnagyobbitas (kompozit holyag) soran neikkes a rezervoarban

kialakuld szdvettani elvaltozasok és az esetlegdigmizacio kockazata.

. Beagle kutyakban vastagbéllel vagy gyomorral véghélyagplasztika utan a
holyagban, valamint a kompozit holyag bélszegmeamsébnd a Muc-1, mind a Muc-

2 fehérje szintje csokken aitéttsl eltelt ids elorehaladtaval.
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10.TOVABBI VIZSGALATI ES KUTATASI TERVEK

1. Hosszutavu (20-30 év) nyomonkovetés és a prospekisgalatok folytatdsa
szilkséges a muc-1 és -2 fehérje prognosztikai Ezezk tisztazasara béllel és

gyomorral tortént holyagmegnagyobbitast kéeet

2. Betegek szamanak és a nyomonkovet@siniivekedésével nagy valdsidéggel
talalkozunk valodi tumorok (jellegzetes adenokarnia ill. uroepitélialis karcinoma)
kialakulasaval, mely lehéséget ad az augmentacio utan kialakulé neoplaziak

tovabbi tanulméanyozaséra.

3. Allatkisérletes vizsgalatokat terveziink végeznogknout) kisebb tegtallatokban
(patkany vagy egér), melyekben a muc-1 muc-2 gadelositdsaval ezen markerek

prognosztikai értéke tovabb pontosithato.

4. Vizeletldl nyert sejtek vizsgalata, (Un. nem invazivirémoédszer), kidolgozéasa

human anyagban és allatkisérletes modellben.
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