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HATTER ES EL OZMENYEK

A gyermekkori részleges vagy telies vizelettargldaitasi és/vagy -lritési elégtelenség
inkontinencia urinae (i.u.) egyike azon egész éléiatd fogyatékossagoknak, melyek a betegek
életmimsségét, tarsadalomba valo beilleszkedését stlyosgmehezitik, vagy lehetetlenné teszik.
A gyermekkori i.u. mintegy 80%-aért a hugyhdlyadeseliletett beidegzési zavara (neuropathias
hélyag) felebs. Ez leggyakrabban a gerinayel zar6dasanak velesziletett hianya,
meningomyelokele (MMC) miatt jon létre. A gyermekkeizeletinkontinencia tovabbi 20%-at
egyéb fejpdési rendellenességek (holyagextrofia, totélis pgulézis, klodka extrofia) és a
gerincvebbol kilépé idegek és/vagy a hugyholyag beidegzését gval ritkdbb szerzett
karosodasok (pl. Guillain Barré szindroma, gerinéw&rilés, tumorok) alkotjak.

Az i.u. patofizioldgiai hatterében, gyermekkorbark@etke? okok (kilon-kulon vagy
egydtt) allhatnak:
1.  Vizelettarolasi elégtelenség: a holyag csokkenekdpsa nem elegetich termebdd
vizelet kelb ideig (3-4 6ra) tortéhtarolasara,;
2. Vizelettartasi elégtelenség: a holyagnyak zar6 didjinak elégtelensége miatt a
vizelet folyamatosan csorog annak ellenére, holgglpagkapacitas megfetel
3. Vizeletiritési elégtelenség: a beteg nem képes Hilgggjat maradéktalanul

kidriteni.

A fenti mikodési zavarok leggyakrabban egyméassal kombinalgélentkeznek, de
elsfordulhat, hogy a klinikai képet egyik vagy masévar dnmagaban uralja.

A kezelés célja, hogy a hélyagban uralkodé magasnagt lecsokkentsik, ugyanakkor a
hélyag tagulékonysagat (compliance) és kapacitémieljik. A sikeres terapianak fontos
kévetelménye, hogy a fenti patofizioldgiai ok(okegsziintetése mellett a félhlgyutak, és a
kezeléssel prébalkozzunk, mert dtéti kezelés sokszor visszafordithatatlan kovetkegrakkel
jar.

Az iu. a betegek kb. 80%-aban konzervativn modgkete — gyogyszeres
hélyagmegnagyobbitas, tiszta intermittalé (6n)leaezés (CIC), medencefenék torna és ezek
kombinaciéja — j6l kezelhéek. Ha a gyermekkori vizeletinkontinencia kis hdlyapacitas
és/vagy nem megfelel hdlyagtagulékonysag (compliance) miatt alakul ki & konzervativ
(szemi-konzervativ) kezelési formakkal mas nem ket a hagyhdlyag sebészi
megnagyobbitasra (augmentécié) van szikség. Bizorgetekben, amikor a holyag extrémen
kicsi (pl. extrophia vesicae urinariae) vagy malignfolyamat (pl. rhabdomyosarcoma) miatt
eltavolitasra kertlt, akkor a huagyholyag teljes Igs#ra (szubsztiticié, orthotop hdlyag
létrehozésa) is sor keriilhet. A higyholyag augnmdjgra — szamos, ritkabban alkalmazott

miitéti megoldas (pl. autoaugmentacio, ureterocisasytika, tissue engineering) mellett -



napjainkban a leggyakrabban végzett beavatkozasipasdtorna egy telies falvastagsagu
szakaszanak (gyomor-, vékony- vagy vastagbél-szegmms felhasznalasa erre a célra. A
nemzetkdzi irodalom napjainkban a higyhoélyag seébésgnagyobbitasra (potlasra)dlegesen
ileum-szegmentumot ajanl, de evidencian alapuldlaganem Iétezik. A bizonytalansagot az
okozza, hogy a fitétek bevezetését kdven az elmuilt harom évtizedben ismertté véaltak azon
szowdmények, melyek a hugyhoélyag megnagyobbitasra va@jésra haszndlt tapcsatorna
szakasz tipusatol fuggnek. Autéteket koveien fellé szowdmények két nagy csoportra
oszthatéak (metabolikus és nem metabolikus &hiényekre):
I Metabolikus széfdmények és szovettani elvaltozasok

. metabolikus alkalézis/acidézis

. elektrolit eltérések (hypo/hyper -klorémia, -kaléminatrémia)

. novekedési zavar

. csontanyagcsere valtozasok (csont demineralizésiieopénia)

. vitaminhianyok

. szOvettani elvaltozasok: gyulladas, metaplazigplézia, karcinoma kialakulasa

I. Nem metabolikus, sebészi satimények

. hasi sztoma komplikacioi

. bélelzarodas

. béllel vagy gyomorral megnagyobbitott hélyag pertidja

. perzisztalo reflux az ureter neoimplantaciojat kéea

. hélyagnyakzarast kovegn létrejow szowdmények (veziko-urethralis fisztula,

orchidoepididymitis)

. hematuria-diszuria szindréma

. reaugmentacio

. vékonybél bakterialis kolonizacioja

. egyéb sebészi széamények

Ertekezésemben a fent részletezett &dinények koziil a hugyhdlyag-megnagyobbité és -
potlé mitétek utan fellép szovettani elvaltozasokat, valamint a tumor Kégzst kivantam
tanulmanyozni. Ez potencidlisan a legsulyosablegndhezebben megehet) és gyakran csak
késn felismerhat szowvdmény. A gyermek és pubertas korban végzett holgagiagyobbitas és
-pétlas esetén —okeg a rosszindulati daganatok kialakuldséanak éskege miatt — kiemelt
fontossaggal bir a betegek hosszl tavi nyomonkseetRészben munkacsoportunk korabbi
tanulméanya, részben az irodalomban folyamatosanjefeed esetismeretések alapjan ma mar
nemzetkdzileg is Aaltaldnosan elfogadott, hogy a cdamrna valamely szakaszaval

megnagyobbitott higyholyagbdl rendszeres szovetaintavétel torténjen (surveillance). A



kilonboa tipust holyag-megnagyobbitasok utan kialakul6 gnétths megéilzése, idben tortén
felismerése és szikség esetén a &minnyek kezelése az ilyeniithteken atesett betegek
gondozéaséanak fontos feladata. Az életkéredialadasaval a malignitds kockazata 6nmagaban n
Ennek kialakulasat és gyakorisagat az augmentécidem valoszitiséggel tovabb fokozza.

A holyagmegnagyobbitds utan megjéletumorok kialakulasaért a kovetkezényesdk
tehetk felelsssé:

1. Krénikus bakteriuria

A betegek hdlyagjaban tarolt vizeletbedskods baktériumok a niratokat nitritté, végul N-
nitrozoaminokka képesek alakitani. Emellett képeegigén gyokok termelésére is. Mindkét
anyag a rezervoar epithelialis sejtjeinek DNS-éokdhatja.

2. Avizelet direkt toxikus hatdsa a gasztrointestinayalkahartyara

A holyag falaban Ié¥ urothelsejtek organikus ozmolitokat halmoznalkétebpikalis barriert
képeznek, mely kristalyos halézatl uroplakinokbpliléfel (assymetric unit membrane). Ez a
barrier nagy transepithelidlis ellenallast és alagspermeabilitdst képez a viz és az urea szamara.
Ennek hianyaban az ozmotikus stressz karositha@nam integritasat, mely tumor képZshez
vezethet.

3. Az enterdlis epitélium

Az augmentaciét kovéen a hélyagmegnagyobbitasra felhasznalt tapcsatsrakasz
hosszu tdvon nem végez klasszikus értelemben é&pfélszivast. Ezt a funkcigjat fokozatosan
elveszti és a csak vizelettel érintkebélnyalkahartya kronikus jelléggyulladasba keriilhet
(,hezési” enteritis).

4. Akét kilonbos tipust szdvet talalkozasa

A hoélyagmegnagyobbitdas sordn gasztrointestindlis u@eepitélidlis nyalkahartya
taldlkozdsanal (anasztomozis vonal) aberrans Eitataris jelatviteli mechanizmusok
alakulhatnak ki.

Ahhoz, hogy a hdlyagmegnagyobbitast és —poétlastetéén Iétrejov legsulyosabb
szowdményt, a tumorok kialakulasat meggiessik, olyan tumor markerokat kell keresniink,
melyek még a makroszképosan detektalhaté tumorkiddsa €tti precancerosusos allapotot
jelzik. Az adenocarcinomék esetében ilyen markeddaul a mucinok lehetnek.

A szervezetben minden epitéliumnak megvan a jediegz mucin kifejedtési mintazata
(pattern), mely malignitds esetén megvaltozik. Acmok magas molekulasulya glikoproteinek,
melyek 50%-ban szénhidratot tartalmaznak. Mai tudésszerint legalabb 20 féle mucin ismert.
Az uroepitélium § mucin fehérjéje a MUC1. A vastag és vékonybélmaitainak felszinénsieg
MUC2 figyelhet meg. Malignitas esetén ezek a kiféjeesi mintdk megvaltoznak. Félekben
vastagbél adenokarcinoma esetén megfigyelték, bagk a valtozasok a mucin kifejesében
mar a karcinogenezis korai fazisdban megtorténnék. makroszképosan detektalhat6é
elvaltozasokat meg is @hetik. Kolon adenokarcinoma esetén a MUC2 fehKifilezodése a
sejtek felszinén csokken, ugyanakkor a MUC1 emditkddligyhdlyag adenokarcinoma esetén a
MUC2 fehérje kifejeadése emelkedik és a MUC1 csokken.

4.



CELKIT UZESEK

1) Gyomor-, vékony- és vastagbél-szegmentummal védaggyholyag-megnagyobbitas
(augmentacid) és vastagbéllel végzett holyagpdsasbsztiticio) utan kialakuld szovettani

elvaltozasok prospektiv vizsgalata betegekben.

2) A MUC1 és MUC2 gének expresszidjanak vizsgalatay@amgr-, vékony- és vastagbél-
szegmentummal végzett hagyhdlyag-megnagyobbitastaminmt vastagbéllel végzett

hélyagpotlason atesett betegekben.

3) Gyomor- (gasztrocisztoplasztika) vagy bél-szegmemial (kolocisztoplasztika), valamint
gyomor- és bél-szegmentummal egyildej végzett hugyhdlyag-plasztika (kompozit hélyag)

utan kialakul6 elvaltozasok szovettani-, vér- eeleitvizsgalata kutyakban.



ANYAG ES M ODSZEREK

1. Humén vizsgalatok

Vizsgalatainkat a Pécsi Gyermekklinika Sebészetrtédgadn 1988 és 2008 kozott holyag-
megnagyobbité vagy -p6tlo iéten atesett betegb nyert szdvettani mintdkon végeztik
(Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ésaketiiai bizottsdg engedély szam:5011-
0/2010-1018EKU). Ezen é&dzakban 86 betegben tortént hdélyagmegnagyobbitgg y@otlas.
Harminckét betegben vékonybéllel (ileocisztopldsgti 30 betegben vastagbéllel
(kolocisztoplasztika), 18 betegben pedig gyomogezntummal (gastrocisztoplasztika) tortént a
hélyagmegnagyobbitas. Vastagbéllel végzett teliggyholyagpétiasra 6 esetben kerilt sor. A
betegek atlagos életkora aitétkor 12,5 (4,3-20,9) év volt. A betegekitétek utani atlagos
nyomonkdvetési ideje 8,3 (0,25 -16,5) év volt.

Osszesen 56 beteg, a gastrocisztoplasztikan abetetiek kozil 8, az ileocisztoplasztikan
atesett betegek kozill 22, a kolocisztoplasztikéeseit betegek kozil 26-an vettek részt a
hosszutavi nyomonkdvetésben.

A csoport: Vékonybéllel tortént holyagmegnagyobbitas eseiodisztoplasztika - 32
beteg) az atlagos életkor ditétkor 132 hénap (11 év, 51-213 hoénap), a nyomoeiésvatlagos
ideje 42,5 honap (3,9 év, 3-90 hénap) volt.

B csoport:Vastagbéllel tértént hélyagmegnagyobbitas soréloisztoplasztika - 30 beteg)
az atlagos életkor atrrétkor 160 hénap (13,3 év, 3-198 hénap), az atlagosnonkdvetés 100,5
hénap (8,4 év, 3-198 hdnap) volt.

C csoport: Gyomorral tortént hélyagmegnagyobbitds soran (gasisztoplasztika - 18
beteg) az atlagos életkor ditétkor 160 honap (13,3 év, 79-241 hoénap), az &layomonkovetés
92,5 hénap (7,7 év, 12-173 hénap) volt.

D csoport: Vastagbéllel végzett holyagpotlas soran (6 betegitlagos életkor aiitétkor,
123 hoénap (10,3 év, 83 - 195 hénap), az atlagosnop@dvetés 91,7 hénap, (7,6 év, 13-136
hénap) volt.

A mitétek ebtt protokoll szerinti fizikélis és eszkdzds (hadtrahang, cisztogréfia,
cisztomanometria), valamint vér- és vizeletlaborzsgélatok torténnek. A huagyhdlyag
megnagyobbitd vagy potloiitét elvégzésekor kdrszdvettani mintavételre keséitta holyagbol,
valamint a megnagyobbitasra vagy pétlasra hastapdsatorna szakaszbol.

A betegek a riitétet koveen protokoll szerinti vizsgalatokon, rendszereapitfelmérésen
vettek részt. Ennek sorén eszkdzos (hasi és kismedealltrahang, cisztografia, scintigrafia,
cisztomanometria, hélyagtilkrozés és szdvettani awdielek), valamint labor (vér és vizelet)

vizsgélatok torténtek.



1.1. Hisztol6giai vizsgéalatok

A betegekBl mukoéza- szubmukéza szint szdvettani mintavétel tortént a
hélyagmegnagyobbité iitétek soran az eredeti hélyagbol, valamint a megplalgjtasra hasznalt
tapcsatorna szegmentumbdl. Gyomorral tdftémegnagyobbitads esetén a zér6 mintakat
Helicobacter Pylorira is vizsgaltuk. Alirétet koved 4. évtl kezdve a mintavétel évente, majd
késsbb kétévente, folyamatosan a fahkorra is kiterjeden tortént. Ennek soran a
megnagyobbitott vagy -p6tolt holyag tikrozéses gatata soran tortént mintavétel. A tukrozés
fiatalabb, félénkebb betegben (12-14 év alatt)tadtaan, idsebb, egyuttiikods betegekben
Dormicum hatasban tortént. Ha az eredeti urethrdel&ezésre allt, (nem kerdilt a korabhitétek
soran lezarasra) a tukrézéses vizsgalatot a hlagynskeresztul (urethrocisztoszkdpia soran)
végeztik. Mas esetekben (ha az urethra lezarasil &e hasfali katéterezitestomat alakitottunk
ki), a kialakitott hasfali stoméan at végeztik matolyag vizsgalatat, mind a biopsias mintavételt.
Ennek soran kilonbézhelyekl négy mintét vettiink a megnagyobbitasra haszagltsatorna
szegmentum mucosajabdl, négy mintat az eredetiagoipucosabdl, valamint négyet a kett
kozotti anasztomoézis vonalbol.

A mintakat formaldehidben fixaltuk, illetve fagyasa taroltunk. A formaldehidben fixalt
biopszias anyagokbdl készitett metszetek (5-7 pmtjn rszovettani vizsgalatra kerultek
(hematoxilin-eozin festés). A mintdk méasik részéniatavétel idején azonnal OCT-be (Optimal
Cutting Temperature) agyaztuk, majd bedgyazast tkéme minusz 80 °C-on taroltuk. A
fagyasztott mintak tovabbi vizsgélatara, (immuntuk&miai és szubmikroszképos), az USA-ban,

az Evanston Hospitalban, Chicago, lllinoisban Kesdr.

1.2. Immunhisztoldgiai vizsgéalatok

Cryostatban im-es metszeteket készitettink, majd 4%-os formafintrtént fixalast
kéveten az aldehidblokkolas glicines foszfat pufferdbislatban tortént (glicin-PBS). Foszfat
pufferolt séoldattal (Phosphate Buffered Saline/PR8gzett mosas, majd foszfat pufferolt
Tweenes sooldatattal (PBST) torérfél 6ras inkubacié utdn az antigénblokkolast 5%-os
kecskeszérummal végeztik. A vizsgalati anyagokakéveten el$dleges monoklonalis egér-
Muc 1 elleni antitesttel (Invitrogen) és polikloigahydl-Muc 2 elleni antitesttel (Invitrogen) 4 C°
fokon egy éjszakén at inkubaltuk. Masnap ismét&8SP-vel torté atmosas utan a mintakat
Alexa Fluor 488-al konjugélt egér elleni (zold) & Alexa Fluor 594-el konjugalt (piros) nyul
elleni masodlagos antitestekkel kezeltik. VégezBiaimino-fenilindolt (DAPI) és feshnyagot
(Invitrogen Slowfade Gold With DAPI) hasznaltunknagok megfestésére. A fenti immunfestés a
MUC1 és MUC?2 fehérje szint kvalitativ jellemzésétiealmas.

A megfestett mintakat fluoreszcens mikroszkoépiaatkitativ analizis) soran zold, piros és
kék fénnyel vilagitottuk at. Azokon a helyeken, BAdMUC1 fehérje talalhato, ott a zold fénnyel
tortént atvilagitds soran intenziv zold fluoresaénészleltiink. Ahol a MUC2 fehérje van, ott
intenziv piros fluoreszcenciat észleltink pirosrigel valo atvilagitaskor. A sejtmagokat kékre
festettiik és kék fénnyel vilagitottuk at. A megéesmintakrol készilt képeketitdtt un. Charged



Coupled Device (CCD) kameraval nyertik. A mikrogzhoz csatlakoztatott szoftver (IPLab 4.08)
segitségével a z6ld (MUC1), piros (MUC2) valamirkék (sejtmagok) szinek intenzitasat mértik
és az igy nyert adatokat statisztikailag értékeltik p<0,05 valtozasokat tekintettik
szignifikansnak.

részletes és kritikus elemzésével tortént. A stgitisi szamitadsokhoz SPSS szoftvert, Fisher féle

tesztet, legkisebb négyzetek moédszerét, lineanieeléiot hasznaltunk, statisztikus bevonasaval
(p<0,05).

1.3. MUC1, MUC2 gén expresszios vizsgalatok

A B csoport (kolocisztoplasztika) azon betegeine&vettani mintaibol, akikben a tét
tobb mint 15 éve tortént (14 beteg) végeztiink szkimszkopos vizsgalatokat.

A fenti betegek -80 "C-on OCT-ben tarolt szévettamtain Laser Capture Microdissection
(LCM) vizsgélat tortént (2. abra), mely a kovetélegppen zajlik. Az LCM soran vékony
lézersugér segitségével a szovettani mintadlegesen kivalasztott sejtiei (mukozalis epithelium
sejtek) karosodas nélkul kinyertiek. Ezen eljaras a szubmikroszkopikus vizsgélafekéfje,
RNS és DNS analizis) érzékenységét nagymértékbiezfa.

Az RNS extrakciohoz ébzor 50 pL extraction buffert tettink egy 0.5 ml-es
mikrocentrifuga cébe (Applied BioSystems Catalog #N8010611). Ezt ke ratettik a
Capsure Macro LCM cap-et a mikrocentrifuggresegy LCM sapka inzercioés eszkdzt (Cap
insertion tool) hasznalva. Ezt a felallast 180 faklmegforditottuk, majd igy inkubaltuk fél 6raig
42 C fokon. A csovet 800XG 2 percig centrifgalthlogy a sejtextraktumot egy mikrocentrifuga
csHbe gyijtstk. A centrifugalas utan a mikrocentrifuga ¢artalmazta a sejtextraktumot, amedyb
az RNSt izolaltuk. Az izolalas €is lépéseként 6b5z6r az RNS purifikciés oszlopot
prekondicionaltuk: 25Q.L kondicionalé oldatot tettiink az oszlop filter mer@anjara és 5 percig
inkubaltuk szobabmérsékleten. Az oszlopot, az adottifgficssbe centrifugaltuk 16,000xG egy
percig, majd 50uL 70%-o0s etil alkoholt pipettaztunk a sejtextrakham Az etilalkoholt és
sejtextraktum keveréket a prekondiciondlt purifiédc oszlopra pipettaztuk. A kotodés
bekovetkezéséig az oszlopot 2 percig centrifugdll@oxG-n, majd ezt kdvéen azonnal
16,000xG-n 30 masodpercig. Az oszlopbdl téftéimoséas a kovetkéképpen zajlott: 10QiL
kimos6 oldatot (Wash Buffert 1) pipettaztunk azlogm és 1 percig 8000xG-n centrifugaltuk.
Majd 100 uL méasodlagos kimos6 oldatot (Wash Buffert 2) pigmiink az oszlopra és 1 percig
8000xG-n centrifugéltuk. Végil 10fL masodlagos kimoso oldatot (Wash Buffer 2) pipstiak
a purifikaciés oszlopra és 2 percig 16000xG-n dlmgéltuk. Ha maradt az oszlopon reziduum
még egyszer centrifugaltuk egy percig. Az oszlopgy Uj 0.5ml mikrocentrifuga 6be tettik.
Kiold6 keveréket (Elution Buffert) pipettaztunk ranelynek mennyiségét a kit mellé adott
tablazatbol néztuk ki és egy percet inkubaltuk amdimérsékleten. Az oszlopot 1 percig
centrifugaltuk 1000xG-n, hogy a kiold6 puffert (Bt Buffert) elosszuk az oszlopban, aztan 1
percig 16000xG-n, hogy az RNS-t kioldjuk. Az elgr&gén a tisztitott RNS rendelkezésiinkre allt

8.



és MUC1 és -2 primerrel Real Time PCR reakciétaftiink. A fenti médszer a MUCL1 és -2

expresszi6 kvantitativ meghatarozaséara alkalmas.

2. Allatkisérletes modell: kompozit hélyag kialakitasakutyakban

Az allatkisérleteket a Pécsi Tudomanyegyetem AizdaOrvostudomanyi Kar Sebészeti
Oktaté és Kutat6 Intézetében, az Egyetemi EtikabBsag engedélyével végeztik (PTE Etikai
engedély szam: 3793.316-4612/2010). Atérek 12 ndvekedésben &vhat honapos, atlagosan
10 kg-os — a kdnnyebb katéteredisétg és az ismételt cystoscopiaval taitémntavétel miatt —
néstény beagle kutyakban torténtek. Az allatokat fréesoportra osztottuk:

A csoport: két kutydban csak gyomorral tortént a huagyhdlyaggnaentacioja
(gasztrocisztoplasztika);

B csoport két kutydban a hagyhdlyag plasztika kirekesztatitimezenterialis oldalan
felhasitott vastagbél szegmentummal tortént (keloplasztika);

C csoport nyolc allatban gyomorral és béllel egy Ulésbentéti a holyagplasztika
(kompozit hélyag).

Az A és B csoport allatai kontrollként szolgaltak.

A hagyhélyag megnagyobbité itétek ebtt az allatok 24 éran at nem kaptak taplalékot,
folyadékot korlatlanul fogyaszthattak. A titdteket megékéen a kutyak parenterdlis (i.m.)
testsulyra szamitott antibiotikumot (2,5 mg/ttkavgenycin és 2g penicillin) kaptak. A gyomorral
és kompozit hdlyaggal tortémplasztika esetén H2-receptor blokkol6t (150 mgtidin) is adtunk.

A mitétek edtt vér és vizelet mintavétel is tortént. Altétek és az ismételt szovettani

mintavételek (cisztoszko6piak) thiopental indukdiéieten intratrachedlis narkézisban (halothan,
N20) torténtek. A narkézis bevezetése utan perhtaet 10 Ch-es Foley katéter behelyezése
tortént a hdlyagba az anasztomoézis védelmére.

A csoport (gasztrocisztoplasztika): ditéteket hosszi median laparotomiabdl végeztik. A
gyomor corpusabdl egy kb. 7 x 7 cm-es kb. egyeitlali haromszdget vagtunk ki, melynek
vérellatdsat az a. gastroepiploica sinistra bimttsi A gyomor folytonossagéat kétréteg
varratsorral allitottuk helyre. Az érnyeles gyoretenyt intraperitonealisan vittlk le az eredeti
hagyhdlyaghoz. A hélyag kranidlis felét rezekaltukajd a gyomor-szegmentumot egyréditeg
tovafuté varratsorral varrtuk a visszamaradé kasd#lyagrészhez.

B csoport (kolocisztoplasztika): aiitéteket als6 median laparotomiabél végeztik. A folo
deszcendesth egy kb. 10-12 cm hossz( szakaszt izolaltunk &é&dlinak megtartasaval. A
vastagbél folytonossagat vég-a-véghez anasztonabzétottuk helyre. Az izolalt érnyeles
vastagbél-szegmentumot anti-mezokolikus oldalarszanti irdnyban felhasitottuk, majd az igy
keletkezett téglalap alaki vastagbél szakaszt Ukbala ,sapkaszéen” osszevarrtuk
(detubularisatio) és azt a visszamarado ered@) (lyagrészhez egyrétggovafutd varratsorral
varrtuk.



C csoport (kompozit hélyagképzés): atéteket hosszdi median laparotomiabdl végeztik. A
gyomorb6l az A csoportban, a vastagiééla B csoportban részletezett technikaval izoldtun
gyomor- illetve vastagbél szegmentumokat. A hugyhgl kranidlis felét reszekaltuk, majd a
kirekesztett gyomor- és vastagbél-szegmentumokgtrétggben az eredeti fél hélyagrészhez és
egymashoz anasztomizaltuk. igy olyan vizeletrezémvilaptunk melynek egynegyedét gyomor,
egynegyédt vastagbél, felét az eredeti hdlyag néieadlkotta.

A mitéteket koveten mindharom csoportban a vizelet elvezetését a ositidt
hélyagokban suprapubicusan visszahagyott 20 Cheege és transurethralis (Foley-) katéter
biztositotta. Az allatok a 7. posztoperativ napaganta parenteralis (i.m.) fajdalomcsillapitasban
(10 mgl/ttkg Algopyrin), valamint antibiotikus (gemhycin és penicillin) kezelésben részesultek,
melyet a 7. nap utan tovabbi egy hétig per os dtliynk (50 mg/ttkg amoxicillin és klavulansav).
Az A és C csoport allatai az 5. posztoperativ ngpagenteralis (i.m.) H2-receptor blokkol6t
(ranitidin) is kaptak. A kutyak a 3. posztoperataptdl pépes, az 5. posztoperativ naptél szilard
ételt fogyaszthattak. A hdlyagban visszahagyofisueetralis katétert a 7. posztoperativ napon, a
szuprapubikus katétert a 14. posztoperativ napanitéttuk el.

2.1. Hisztologiai vizsgalatok

A hugyholyagplasztika soran, valamint a 12 hdénapgemonkovetés végén, az allatok
tllaltataséat kovéen, 4-4 szovettani minta vétele tortént a hélyaggilkara hasznalt tapcsatorna
szakaszbol (gyomor és vastagbél), a sajat holyagbél kett kozotti anasztomozisbol. Kompozit
hélyag esetén mintékat vettink a gyomor-hdlyag,yanwr-vastagbél, valamint a vastagbél-
hélyag anasztomozisbol is. Atmdtet kdveben 4 és 8 honappal altatdsban végzett cisztoszkopia
soran nyertink ugyanezen hely@ka mintakat.

2.2. Immunhisztolégiai vizsgalatok

A mintdk egy részét formalinban fixaltuk, a &lék készitett metszeteket két fuggetlen
patolégus vizsgélta, hematoxillin-eozin, valamin€ENPA festést koveéten. A metszetekben
mitotikus index szamitasa is tortént. Tiz nagy rggyl (400x) random szelektalt latoroben
megszamlaltuk a PCNA-sejtmagpozitivitdst (barnaszikciot) mutatd sejtek szamat és 1000
sejtszamra vonatkoztatva adtuk meg a szazalékonagy nagyitdsu latotérben, patologiai
konszenzus szerint kb. 1000 sejt volt érzékélhatvizsgalatainkba nem vontuk be a vérzéses,
necroticus, artefactualisan sérilt széveti teriketteA mintdk masik részét OCT-be agyaztuk és a
huméan mintédknal targyalt médon kett immunfestést és digitalis feldolgozast alkalmalztu
MUCI1-re és -2-re a human vizsgélatokban részleteaétiszerrel. Az adatokat itt is statisztikus
segitségével értékeltik ki.
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EREDMENYEK

1. Human vizsgéalatok eredményei

1.1. Hisztoldgiai vizsgalatok

Harom betegben észleltlink metaplasztikus atalakitds3, 10 és 14 évvel az augmentaciot
koveten. Egyet a hdlyagmegnagyobbitasra hasznalt vastegh egyet az eredeti holyagrészben
és egyet a sajat hdlyag és a megnagyobbitasradiabiiszakasz kozti anasztomoézis vonalban.
Diszplazia 4 év utan 6 alkalommal forduli.eBeteganyagunkban egy alkalommal alakult ki
malignitas (polipszér in szitu adenokarcinoma), melyet egy 11 évvel kbem vastagbéllel
megnagyobbitott holyagban detektaltunk a vastagh@k holyag anasztomoézis vonalaban,
polipszeti novedék forméjaban. H. pylori féddttséget egy betegben sem észleltiink

gasztrocisztoplasztika utan.

1.2.  Immunhisztolégiai vizsgalatok

A vizsgélat soran nem talaltunk az augmentacioszrt szdvetekben és az eredeti hélyag
urotheljében szignifikans fehérjeszint valtozastzgimcisztoplasztika, ileocisztoplasztika valamint
hélyagpotlast kdveéen (A, C és D csoport betegeiben).

Vastagbéllel tortéh holyagmegnagyobbitas (B csoport betegei) utan aCMUehérje
expresszidja 6tt (p<0,001), a Muc 2 fehérje expresszidja pedignsattevien csokkent (p<0,05)
az augmentaciora hasznalt kolon mukézajaban. Vaagigb elsrehaladasaval a MUC1 fehérje
mennyisége emelkedett az augmentaciora hasznalh kylalkahartyajaban, mig a MUC2 fehérje
mennyisége csokkent. Huszonnyolc éves lanybetegbeénévvel, a vastagbéllel végzett
hélyagmegnagyobbitast kdven végzett rutin cisztoszkdpia soran az eredetyagdlastagbél
anasztomozis vonaladban észlelt polipzerszitu adenokarcinoma késtimmunfestésekor igen
erés MUCL1 expressziot és igen gyenge MUC2 fehérjeesqmiot észleltiink. Ugyanezt észleltlink

a polipszeit in szitu adenokarcinoma kdrnyezetkbett nyalkahartya feétlésében is.

1.3.  MUC1, MUC2 gén expresszios vizsgalatok

A 14 kolocisztoplasztikan atesett beteg cisztosakdpzsgalata soran nyert mintak RT PCR
vizsgélata soran a vastagh#llmyert biopszias anyagokon a MUC1 gén expresszgjaidh
fuggvényében ndvekedett, mig a MUC2 gén expresszigpkkent (p0,05). Abban a betegben,
akiben a kolocisztoplasztikat koven 11 évvel malignitast, in szitu karcinomat talak, a 4
évvel kordbbi mintdjaban mar kifejezett volt a MU@En expresszidja és a MUC2 gén
expresszibja ugyanakkor csokkentnek mutatkozotbeBla betegben aiitétet koveden 11 évvel
az RT PCR vizsgalat soran, maximalis MUC1 gén &#fgjést, és minimalis MUC2 gén
expressziot észleltiink. Ugyanezen betegek eredgtagmintaiban nem talaltunk statisztikailag

szamotted MUC1 és MUC2 gén expresszi6 valtozast.
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2. Allatkisérletek eredményei

2.1. Hisztologiai vizsgalatok

A gyomorbél, a vékonybélh és a hdlyagbdl vett minden szdvettani minta ndisna
morfol6giat mutatott a hélyag-megnagyobbitaskor.

A csoport (gasztrocisztoplasztika): Mindkét augraértidlyag normal morfolégiat mutatott 4
hénappal a fitét utdn. Nyolc és 12 hénappal &@tét utan kronikus gyulladast észleltink mindkét
allat sajat holyagrészében. Diszplaziat egy alfdydyjaban észlelttink. A PCNA index 38-40%-
nak adédott.

B csoport (kolocisztoplasztika): Mindkét augmentédtyag normalis morfoldgiat mutatott 4
hénappal a iitét utdn. Nyolc és 12 hoénappal aitétet koveten mindkét allat, eredeti
hélyagjaban krénikus gyulladast észleltink. Az &dgalonszegmentumban diszplaziat észleltiink.
A PCNA index ebben a csoportban 35-40% volt.

C csoport (kompozit hélyag): A kompozit hélyag gyamészében 4 hénappal aitétet
koveten végzett cisztoszkopia soran fekélyt észleltiamki a nyomonkovetési édvégére (12
hénap) spontan gyogyult. Aiitétet kdveten 4 hénappal 6 kompozit hélyag mutatott normalis
morfolégiat mind a gyomor, mind a bél és mind azdeti holyagrészekben. Kréonikus gyulladast
egy allat sajat holyagrészében és egy masik aflalda@mpozit holyag kolon részében észleltiink.
Nyolc hénappal a itét utan 5 allat holyagjaban kronikus gyulladast voégfigyelhed. Harom
allat sajat holyagrészében, és &diélrészben is gyulladast figyeltiink meg. Tizertk@&bappal a
plasztika utan kronikus gyulladast észleltink, 4atalkolon részében illetve két Aallat
gyomorszegmentjében, valamint egy allat sajat lyiBszében is. Diszplaziat 3 allat
neocisztajanak bélrészében és egy allat gyomomszeymaban talaltunk. Egy adenoméat
taldltunk a kolonrészben és egy low grade diszplazgy masik allat hdlyagjanak
gyomorrészében. A PCNA index a gyomor-szegmenturmjdrda 85-90%-nak, a kolon -
szegmentum hamjan 70% volt.

2.2.  Immunhisztolégiai vizsgalatok

A statisztikai elemzés a vastagbélmintdk MUC1 fghéexpresszidjaban szignifikans
csokkenést mutattak mind a B (kolocisztoplasztikalpd a C csoport (kompozit) allataiban a
miitéteket koveten 4, 8 és 12 honappal (p<0,0001). A kolonmintdk Q2U fehérje
expresszidjaban szignifikans valtozast nem észikeltih gasztrocisztoplasztikan (A csoport) és
kompozit hugyhdlyagképzésen atesett allatokban ¢6part) a MUC2 fehérje expresszidja
kevésbé markansan, de szignifikdnsan csokkent @8F0A MUC1 fehérje expresszi6jaban
gasztrocisztoplasztikat koven nem talaltunk szamotigeltérést.

12.



1

2)

3)

4)

5)

6)

A TEMABAN ELERT UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Vékony-, vastagbél- valamint gyomor-szegmentumnégjzeit hoélyagmegnagyobb-itast
kévetien rutin hisztologiai vizsgalatok alapjan, és kozbléves prospektiv nyomonkdvetés
soran a nftéteket kovét elsy tiz évben a malignitds kialakulasa a betegekbegyna
valésziniséggel nem véarhatd, de metaplasiaval vagy praemadig elvaltozasokkal

(diszplazia) mar az efsdekadban szamolhatunk.

Huméan szovettani mintdkon végzett vizsgalatok rmszem vastagbéllel végzett
hélyagmegnagyobbitast kéveh a MUC1 fehérje expresszidja jelésgn emelkedik a

hélyagmegnagyobbitasra hasznalt szegmentumban a2Mi¥resszidja pedig csékken.

Kolocisztoplasztikan atesett beteg polipoid megjede mutatdé in situ adenocarcinoma

bioptatuméanak elemzésekor kiemetlead magas MUCL1 fehérje szint és rendkivil alacsony
MUC2 szint észlelhét Ugyanezen betegbszarmazo korabbi mintak vizsgélatakor, méar a
tumor megjelenése &t, alacsony MUC2 szint és magas MUC1 fehérje geienik meg,

mely prognosztizalhatja a malignitas kialakulasatnak fokozott kockazatat.

Betegektil és a kutyakbdl vett szdvettani mintdk immunhisgtai vizsgalata alapjan a
MUC1 és MUC2 fehérjék d#tét utani szintiének nyomonkdvetése segithet a

hélyagmegnagyobbitast kowen kialakulé malignitas korai felismerésében.

Kutydkban gyomorral és vastagbéllel egyszerre galegjleg végzett hdlyagmegnagyobbitas
(kompozit hélyag) sordn nem csokken a rezervoakiEakul6 szovettani elvaltozasok és az

esetleges malignizacié kockazata.

Beagle kutydkban vastagbéllel vagy gyomorral végdaélyagplasztika utan a hoélyagban,
valamint a kompozit hélyag bélszegmensében mindJE€IM mind a MUC2 fehérje szintje

csokken a ritéttdl eltelt ids elsrehaladtaval.
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