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HATTER ES ELOZMENYEK

A gyermekkorti részleges, vagy teljes vizelettarolasi, -tartasi és/vagy —uritési elégtelenség
(incontinentia urinae) egyike azon egész életre kihaté fogyatékossagoknak, mely a beteg
¢letminéségét, tarsadalomba valé beilleszkedését (iskolai  tanulmanyok végzése, szakma
clsajatitasa, anyagi ¢és fizikai Onellatas) sulyosan megnehezitheti vagy lehetetlenné teszi. A
gyermekkori incontinentia urinae mintegy 80%-aért a higyhdlyag velesziiletett beidegzési zavara
(neuropathias holyag) felel6s, melynek leggyakoribb oka a meningomyelocele, sacralis agenesia,
tethered cord. Az etiopathologia tovabbi 20%-at egyéb fejlédési rendellenességek (exstrophia
vesicae urinae, epispadiasis totalis) és a gerincvel6bdl kilépd idegeket ért szerzett karosodasok
(trauma, gyulladas, tumor, anorectalis agenesia, cloaca malformatio, hatsé urethra-billentyd sulyos

formai miatt végzett mitétek, valamint iatrogen sériilések) alkotjak.

Ma Magyarorszagon mintegy 2000-3000-re tehet6 azon 0-16 éves betegek szama, akik a
fent részletezett okok miatt vizeletiiket nem tudjak tartani. E sdlyos korkép oriasi terhet 16 az

egyénre, a csaladra és a tarsadalomra.

A fent emlitett problémak kozil legfontosabb a megfelel6 holyagkapacitas biztositasa,
mert ezzel egyidében dltalaban javul a hoélyag-compliance, csokken az intravesicalis nyomas,

amely mar 6nmagaban az esetek jelent6s részében javitja a continentiat.

A holyagkapacitas novelése (augmentatio) torténhet konzervativ (gyogyszeres) vagy
sebészi uton. A gyogyszeres holyagmegnagyobbitassal (oxybutynin) és intermittalé tiszta
hoélyagkatéterezéssel (clean intermittant catheterisation) kezeléssel a betegek felében tartds siker
érhet6 el. Ha a konzervativ therapia 6nmagaban nem hozza meg a vart eredményt (maximalis
dozisban adhaté oxybutynin — 0,8 mg/kg/nap — mellett sem névekszik a hélyag kapacitisa és
compliance-e, megmarad a magas, a supravesicalis hugyutakat is veszélyeztetd intravesicalis
nyomas), akkor mai ismereteink szerint a hélyag sebészi megnagyobbitisa az incontinentia urinae

therapidja.



A huagyhdlyag sebészi augmentatiojanak legkézenfekvébb megoldasa a tapcsatorna egy
szakaszanak (gyomorsegmentum, vékony- vagy vastagbél szakasz) felhasznalasa. A hodlyag
megnagyobbitdsa egyes esetekben torténhet az ureterrel, nyalkahartyajatol megfosztott

(seromuscularis) tapcsatornaval is.

A holyagmegnagyobbitas extrém formaja a hugyhoélyag teljes potlasa (substitutio), melyre
akkor van sziikség, ha a holyag kapacitasa nagyon kicsi (exstrophia urinariae), vagy ha a beteg

hoélyagjat malignus folyamat (pl. rhabdomyosarcoma) miatt el kellett tavolitani.

A hodlyagmegnagyobbité mitétek akkor tekinthet6k eredményesnek, ha a 3-4 6ra alatt
termel$ vizelet alacsony nyomason tarolddik az 4j hdlyagban, a higyhoélyag kell6 tagulékonysaga
(compliance), valamint a hdélyag intermittal6 tiszta Onkatéterezéssel residuum-mentesen trithetd

és a beteg a két katéterezés kozott ,,szaraz” marad.

A hélyagaugmentatio kedvezd eredményei mellett szamos, a holyagmegnagyobbitassal oki
Osszefiiggésbe hozhat6 sz6védmény valt ismertté az utdbbi évtizedekben, melyek az alkalmazott

tapcsatornaszakasz tipusatol és annak hosszatdl fiiggenek.

A béllel és a gyomorral torténs holyagmegnagyobbitas és —potlas szovédményeiért a
kovetkezé tényezok tehetSk felelGssé:

1. A tapcsatorna egy szakaszanak holyagképzés céljabol torténé kiiktatasaval a tapcsatorna
hossza megrovidil. Ez kilonb6z6 szévédmények (felszivodasi zavar, vitaminhiany) forrasa
lehet.

2. A holyagmegnagyobbitas utan a vizelettel allandéan érintkez6 heterotopias gyomor,
vékonybél, vastagbél aktiv felszivé és kivalaszté tulajdonsaga miatt is szamos szovodménnyel
(pH- és ion-eltérések, nyaktermelés, savtermelés, k6képzédés) szamolhatunk.

3. A hugyholyag képzésére hasznalt tapcsatornaszakasz nyalkahartyajanak vizelettel valo
érintkezése szamos metabolikus kévetkezményhez vezethet, hypocalemia, hypercloraemias
metabolikus  alkalosis  (gyomorral  torténé  hoélyagmegnagyobbitas);  hyponatraemia,
hypochloraemias ~ metabolicus  acidosis ~ (vékony  vagy  vastagbéllel  torténd

hoélyagmegnagyobbitas).

A fent felsorolt kéros metabolikus valtozasok esetenként kilénb6zé silyossagt tovabbi
kovetkezményeket eredményezhetnek. A kronikus metabolicus acidosis csontdemineralizaciot,
osteomalaciat okozhat. A kialakul6 metabolicus valtozasok j6 vese és majfunkcié mellett

kompenzal6dhatnak.



Az elmalt 20 év soran a Pécsi Gyermekklinika sebészeti osztalyan tébb mint 80 betegben
tortént holyagmegnagyobbité vagy —potldé mitét a tapcsatorna egy szakaszanak (teljes
falvastagsagi gyomor-szegmentum, vékony- vagy vastagbél) felhasznalasaval, mely betegszam
nemzetkozi Osszehasonlitasban is magas. A betegek tobbparaméteres nyomonkovetése
tudomanyos igényud protokoll szerint tortént és végezzitk most is. Ezen prospektiv vizsgalatok és
a fenti témakorrel foglalkozo allatkisérleteink eredményeit hazai és vezeté nemzetkézi (urologiai)

folyéiratokban kozoltik.

Korabbi vizsgalataink alatamasztottak, hogy a hugyhdlyag-megnagyobbité és -potld
mitéteket kovetéen metabolikus (ion és pH) eltérésekkel, csontanyagcsere-elvaltozassal,
novekedésbeli elmaradassal kell szamolni, azonban ezek az elviltozasok csak a mutéteket kovetd
els6 néhany évben szamottevéek. Az irodalomban els6ként bizonyitottuk tudomanyos
igényességgel, hogy a gyermekkorban végezett hugyhdlyag-megnagyobbitast és —potlast kovetd

els6 10 évben a malignitas kialakulasanak kockazata alacsony.

A JELEN KUTATOMUNKA CELKITUZESEI ES KERDESFELTEVESEI:

Célkittizések:
1. A tapcsatorna kilonbozé szakaszaival végzett holyagmegnagyobbitisok (-pétlasok) utin

kialakuld, fent réviden részletezett, metabolikus sz6védmények cskkentése.
2. A beteg sajat holyagjanak funkcidja és a megnagyobbitasra (potlasra) hasznalt tapcsatorna-
szakasz bonyolult szekrécids és adsorptios kdlesonhatasai miatt kialakulé premalignus vagy

malignus elvaltozasok finomabb, ultrastruktaralis moédszerekkel torténd tanulmanyozasa.

Kérdésfeltevések:

1. A beteg sajat hoélyagjanak gyomor-szegmentummal és vékony- vagy vastagbéllel torténd
egytttes (egyidSben) toérténé megnagyobbitasa (potlasa) csokkenti-e (megszinteti-¢) a csak
gyomor-szegmentummal, vagy csak béllel végzett holyagmegnagyobbitas (-pétlas) soran
észlelt metabolikus zavarokat. A koncepcid alapja az, hogy a gyomor-szegmentummal vagy
béllel végzett holyagmegnagyobbitisok esetén ellentétes iranyua anyagesere-valtozasok
alakulnak ki, mely zavarok a két kilonb6z6 funkcidju és morfologiaju tapesatornaszakasz
egyiittes alkalmazasa esetén csokkenek, a valtozasok semlegesitik egymast. Célul tGztik ki,
hogy allatokban végzett kisérletekkel meghatirozzuk, hogy milyen aranya legyen az
augmentaciora hasznalt tapcsatornaszakaszok felszineinek egymashoz viszonyitott aranya.

Koncepcionk szakmai létjogosultsagat igazolja, hogy az Egyesiilt Allamokban mar végeztek



(kis szamban és nem tudomanyos igényességgel) gyomorral és béllel egyiittesen torténd
hoélyagmegnagyobbitast.

2. Mivel a hélyagaugmentalt (potolt) betegek hosszabb tava (10-30 év) nyomonkdvetése soran
a rosszindulata folyamat kialakulasaval kell szamolni, vajon a mutét utan 8-10 évvel az
évente végzett holyag-biopszias mintavétel soran nyert anyag vizsgalatival korabban
felismerhet6-e (és sikeresebben kezelhet6-e) az esetlegesen kialakulé malignizacié? Az
augmentalt holyagban a rosszindulata elfajulas vizsgalatat neheziti, hogy gyermek- és
serdilékorban még ritka a hélyag-, gyomor- és bél-malignitas kialakuldsanak valoszindsége,
de ennek valészintsége normal felnéttkord populacidban (nem augmentalt betegekben)
felnéttkorban né. Célunk olyan konnyen kivitelezheté és reprodukalhaté ultrastrukturalis
vizsgalati modszer kidolgozasa (vizeletbdl torténd citoldgial vizsgalat) volt, mely alkalmas

lehet-e betegcsoportokban megjelené malignizacio korai felismerésére.

VIZSGALATI MODSZEREK ES EREDMENYEK

A vizsgalatokra a Pécsi Tudomanyegyetemen (Gyermekklinika, Klinikai Kémiai Intézet,
Pathologiai Intézet, Sebészeti Oktaté és Kutaté Intézet) és nemzetkozi egylttmikodéssel
(Northwestern University, USA) kertlt sor.

1. Klinikai beteganyag: az augmentalt és hoélyagpotolt betegek részletes
laboratériumi és eszk6zos nyomonkovetése. A malignitas kialakulasanak az
évenkénti holyagbiopszia soran nyert anyagok hisztologiai, immunhisztologiai
¢s molekularis biolégiai vizsgalatokkal torténé tanulmanyozasa. Cytologiai
vizsgalatokat a malignitas korai, kevésbé invaziv modszerekkel torténd
igazolasara a vizeletbdl nyert sejtek analizisét végeztik..

2. Allatkisérletek: novekedésben levé  kutyakban a  hélyag  gyomor-
szegmentummal és vékony- vagy vastagbéllel torténé egyiittes (composite
hoélyag) megnagyobbitiasa. Az augmentaciot kévetéen 3, 6, 9 és 12 honappal
torténé laboratériumi és szovettani vizsgalatok. A klinikai beteganyagban is
végzett immunhisztolégiai és molekularis bioldgiai vizsgalatok végzése a

gyomorral+béllel (composite holyag) augmentalt hélyagu allatokban.

Human vizsgalatok

A palyazat id6tartama (2004-2008) alatt 6sszesen 606, a fenti mutéteken atesett (ebbdl 35

tobb mint 10 éve operalt) beteg visszarendelését és részletes utan vizsgalatat végeztik el. 2008


http://www.pote.hu/index.php?page=egyseg&nyelv=hun&egy_id=130&egy=130

végéig 57 beteg kertlt a prospektive nyomonkovetett betegek csoportjaba, akiket a palyazatban
leirt protokoll szerint kévetink nyomon.

Munkacsoportunk 1987 o6ta Gsszesen 86 holyagmegnagyobbitast vagy holyagpotlast
végzett gyermekekben és fiatal feln6ttekben A betegek atlagéletkora a mutétkor 12,5 (4-21) év
volt. A mutét indikaciojat 41 betegben meningomyelocele, 21 betegben hodlyagexstrophia, 24
betegben egyéb betegség (szekunder neurogén hoélyag, tumor, polytrauma stb) képezte. A
hugyhdélyag megnagyobbitasa 32 betegben vékonybéllel (ileocystoplastica), 30 esetben vastagbéllel
(colocystoplastica), 18 betegben gyomor-segmentummal (gastrocystoplastica) tortént. Hat
betegben a hugyhdlyagot vékony- vagy vastagbéllel (Indiana vagy Mainz pouch) poétoltuk. A
betegek atlagos nyomonkovetési ideje 8,3 (0,25-16,5) év.

A miutéteket kovetSen fellépé nem metabolikus jellegd, jelentés szamd, (sebészi)
szovédményeket tablazatban foglaltuk Ossze a betegek teljes dokumentacidjanak részletes és
kritikus elemzését kévetéen (1. Tablazat).

Teljes kontinenciat 59/86, szimottevd javulast 15/86 betegben értink el. Nem
kovetkezett be értékelhetS javulas 12/86 betegben. Szévédmény nélkul gyégyult 9/86 beteg.
Huszonot betegben 1, 53 betegben 2 vagy tébb szovédmény Iépett fel.

A palyazat segitségével a beteganyag vonatkozasaban 3 nemzetkozi kézlemény sziletett
(1) harom beteg ismételt matétének (re-augmentatio) sziikségességérrél, a holyag-megnagyobbitas
sikertelenségének lehetséges okairdl, (2) a betegek cystometrias méréseinek eredményeirdl,

valamint (3) a betegek életminéségének alakulasarol.

1, Ileocystoplastica | Colocystoplastica | Gastrocystoplastica Holyagpotlas
Szo6védmények (}1\1;;2) (}17\1= ;0) (13]7 _1 8% (}i\li%)
Vigeletfertozés 2 2 7 1
o | Katéterezési nehézgsés 1 2 1 1
g Nedvesedés 2 5 2 2
N | Leus 3 1 2
Egyéb 6 3 5 2
Vigeletfertozés 6 7 5 6
Katéterezés nebhézség 8 13 2 8
Eé Nedvpesedés 13 14 5 2
&J Lens 2 2 2 1
Ks 2 22 3 1
Egyéb 8 26 9 1

1. Tablazat: A gyermekkorban végzett hugyhdlyag megnagyobbitast és —potlast kdvetSen felléps nem
metabolikus jellegli (sebészi) sz6védmények

Husz vastagbéllel hélyagmegnagyobbitott vagy —poétolt és 9 gyomor-szegmentummal

holyagmegnagyobbitott beteg (akikben a mutét 4 vagy annal tobb éve tértént) szdévettani




mintainak immunhisztokémiai és submikroszkopos elemzését a palyazatban feltiintetett Egyestlt
Allamokbeli kutatéhelyen végeztitk. A mintdkat -70 Celsius fokon taroltunk és ezeket hitve
kildtik ki az amerikai kutatéhelyre. Az USA-ban a fagyasztott szévetek bedgyazasat, és -23

Celsius fokon tortént lemetszését kovetéen a human mintakbol:

a.) immunfluoreszcens festést végeztiink a Muc-1 és Muc-2 fehérje kimutatasa céljabol
(mindségi analizis). Ehhez, egerekben termelt monoclonalis Mucin 1 és 2 antitesteket
hasznaltunk fel.

b.) el6festést kovetéen a fagyasztott metszetekbél Laser Capture Microdissection
késziilékkel a vastag-, vékonybél- és holyag szovetek azon sejtjeit izolaltuk (nyalkahartya
sejtek) melyek Muc-1-vel és/vagy Muc-2-vel festédtek. PicoPureTm izolicids kitt
segitségével a kinyert sejtekbSl RNS-t izolaltunk, végtl RN-ase-tél mentes, (szabad DN-
ase hozzaadasat kovetSen) tisztitott RNS nyertiink. A tisztitott RNS-b6l reverz
transzkripciéval komplementer DNS-t (cDNS) készitettiink, mely mar stabilabb, igy
tovabbi felhasznalas céljabol -80 Celsius fokon tarolhaté. A mintakbol nyert cDNS-ekbdl
megfelel§ primerek, elégyartott ,,master mix” és Real-Time PCR késztléksegitségével

hataroztuk meg a Muc-1 és Muc-2 expressziojat (mennyiségi analizis).

Az immunoflourescens metszetekbdl nyert image analysis alapjan az augmentatio utan a
Muc-2 densitas id6vel csokken a hélyagmegnagyobbitasra felhasznalt colon nyalkahartyajan (20
beteg, p<<0.0001). Colon: Muc-2 mRNS-t 20-bdl 12 beteg colon mintajabdl sikerilt kinyerni. A
kvantitativ analizis soran (RT-PCR) a 12-b6l 6 betegben szignifikinsan alacsonyabb Muc-2
expresszio volt mérheté 8-20 évvel a mitét utan (p=0.0165). Holyag: A holyag nyalkahartyaja
Muc-2-t nem expresszalt (hélyagmegnagyobbitaskor vett mintak), de 9 beteg hdlyagjanak
nyalkahartyajan alacsony mértékd Muc-2 expressziot lehetett mérni a mutétet kovetden (CT érték

> 37).

A fenti eredményeket Osszegezve, a holyagmegnagyobbitasra felhasznalt tapcsatorna
részben a MUC-2 fehérje expresszidja idével csokken. Az eredeti hoélyagrész mucosajaban
(normal urothelium) ugyanezen fehérje a hugyholyag megnagyobbitasakor nem mutathaté ki,
idével azonban expresszidja - igen kis mértekben ugyan -, de megjelenik. A fenti marker
valtozasai a hélyagmegnagyobbitasra felhasznalt szévetekben pre-malignus jelként értékelhet6ek.
A kutatas ezen, eddig nem kozolt eredményeit tovabbi submikroszképos vizsgalatokat kéveten,

késébb kivanjuk publikalni.



A MUC-2 marker non-invaziv (vizeletben megjelené sejtekbdl torténd) vizsgalata
technikailag igen nehéz, mert a vizeletben allanddan jelen van a bél altal termel6d6 nyak, ami a

MUC-2 mérését rendkiviil zavarja, vagy teljesen lehetetlenné teszi.
Allatkisérletek

Az altalunk, allatkisérletes modellben kidolgozott, a higyhdlyag vastagbéllel és gyomorral
egyszerre és egyidejileg tortén6é megnagyobbitasardl (,,composite” hélyag) metodikai kézleményt
jelent meg hazai folydiratban (4).

A munkatervben részletezett allati szévetek (kutya) egy részén a human vizsgalatban
hasznalt antitestekkel végeztink immunflouroszcens festést az amerikai kutatohelyen. Az
ellenanyaggal a kutya szovetek azonban nem festédtek. Az allati szévetek molekularis biologiai
teldolgozasat a human anyaghoz hasonlé médszerekkel késébbi id6pontban tervezziik. Az ehhez

szitkséges megfelel§ primereket kiilon kell megtervezni.

A KUTATASBAN ELERT UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1.) A holyagmegnagyobbité és —potld miutétek korai és késéi metabolikus és sebészi
szovédményeinek szama magas. Ugyanakkor a betegek ¢életmindsége (iskolazottsag,
munkavallalas, tarsadalmi beilleszkedés) a mutétet kdvetSen kifejezetten javult; 92%-uk Gjra
kérné a mutétet.

2) A MUC-2 valtozasai a holyagmegnagyobbitasra felhasznalt szovetekben pre-malignus
jelként értékelhet6ek. A fenti marker monitorizalasaval a szévetek malignus iranyba torténd

elfajulasa mar korai stadiumban detektalhato lehet.

TOVABBI CELKITUZESEK

A tovabbiakban mar a sajat kutatohelyiinkon a MUC-2 marker tovabbi vizsgalatat
tervezzik hosszdatavon (10-30 év) a betegekbdl folyamatosan nyert szovettani mintak
telhasznalasaval. Ezen marker non-invaziv (vizeletbdl torténd) mérése és vizsgalata tovabbra is

megoldatlan problémat jelent.

A PALYAZAT TAMOGATASAVAL MEGJELENT KOZLEMENYEK:
(1) Vajda, P., Buyukunal, C.SN., Soylet, Y., Danismed, N., Juhasz, Zs., Pinter, A.B.:

A therapentic modality for failed bladder augmentation in children — re-angmentation



BJU Int, 20006, 97(4): 816-9 (IF: 2,635)

(2) Juhasz ZS., Somogyi R., Vajda P., Oberritter Z., Fathi K., Pinter A.B.:

Does the type of bladder angmentation influence the resolution of pre-existing vesicoureteral refluxc? Urodynamic studies
Neurourology and Urodynamics, 2008, 27(5):412-416 (IF: 2,671)

(3) P. Vajda, Z. Kispal, I. Lenart, A. Farkas, A. M. Vastyan, A. B. Pinter:

Quality of life: Urinary bladder angmentation or substitution in children

Pediatr Surg Int 2009, 25(2):195-201 (IF: 0,69)

(4) Pinter A.B., Vajda P., Juhasz ZS.:

Bladder augmentation in childhood: metabolic consequences and surgical complications - review and own investigations
J Pediat Surg Specialities, 2008, 2:62-67

(5) Kispal Z. med., Vajda P., Vastyan A., Juhasz Zs., Pintér A.:

A higyhilyag gyomorral és béllel tirténd egyidejii megnagyobbitisa — kompozit hilyag (dllatkisérletes modell)
Magyar Urologia, 2006, 18(4);230-36



