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I. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALP - alkalikus foszfataz

ANOVA - analysis of variance (teszt)

Ca - kalcium

CCD - charged coupled devide

CEA - carcinoembrionalis antigén

CIC - tiszta (Clean) Intermittald katéterezés (Catheterisation)

Cl - klér

DAPI - diamino-phenil-indol

DMSA - technetium-99m dimercapto-succinic aciddal végzett (statikus)
vesescintigraphia

DTPA - technetium-99m mercapto-acetyl-triglycine-nel végzett (dinamikus)
vesescintigraphia

EKC - testfelszinre korrigalt endogén kreatinin clearance (ml/min/1,73m?)

gluc - glikéz

HCOs - bikarbonat(ion)

HDS - haematuria-dysuria szindroma

HE - haematoxylin-eozin (festés)

IBD - inflammatory bowel disease (gyulladasos bélbetegség)

iu. - incontinentia urinae

kreat - kreatinin

LC - laser capture

MCU - mictios cysto-urethrographia

MMC - meningomyelocele

Na - natrium

NH3 - ammonium

OCT - optimal cutting temperature

P - foszfor

PAS - perjodsav+Schiff-reagens (festés)

PBS - phosfate-buffered-saline

PCNA - proliferating cell nuclear antigen

PCR - polimerase chain reaction

PTH - parathormon

se - szérum

SPSS - statistical package for social sciences

sy. - szindréma

u - vizelet

upH - vizelet hidrogénion koncentracidjanak negativ alapt logaritmusa

vér pH - vér hidrogénion koncentraciojanak negativ alapu logaritmusa

VUR - vesico-ureteralis reflux

HRQoL - health-related quality of life
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II. BEVEZETES

A gyermekkori részleges vagy teljes vizelettarolasi, -tartasi és/vagy -iiritési
elégtelenség (incontinentia urinae — 1iu.) egyike azoknak az egész életre hatd
fogyatékossagoknak, melyek a beteg életmindségét, a tarsadalomba vald beilleszkedését
(iskolai tanulmanyok végzése, szakma elsajatitasa, anyagi és fizikai Onellatas) sulyosan
megnehezitik, vagy lehetetlenné teszik. A gyermekkori i.u. mintegy 80%-aért a hiigyholyag
velesziiletett beidegzési zavara (neuropathias holyag) felelés, melynek leggyakoribb oka a
tovabbi 20%-at egyéb fejlodési rendellenességek (extrophia vesicae urinariae, epispadiasis
totalis) és a gerincvel6bdl kilépd idegek és/vagy a htigyhdlyag beidegzését érd szerzett
kéarosodasok (trauma, gyulladés, tumor, anorectalis agenesia, cloaca malformatio és hatso
hagycsd billentyii stlyos formai miatt végzett miitétek és iatrogen sériilések) alkotjak.

Az i.u. pathofizioldgidja gyermekkorban harom egymastol jol elkiiloniild, klinikai
megjelenésében azonban szorosan dsszefliggd sszetevobol all. Ezek:

- a vizelettaroldsi elégtelenség: a hugyholyag az élettani mennyiségii
folyadékbevitel és vesemiikodés esetén termelt vizeletmennyiséget sem
képes 3-4 oraig tarolni (csdkkent kapacitas),

- a vizeletiiritési elégtelenség: a holyag kapacitasa normalis, a beteg képes
tartani a vizeletet, de nem tudja kiliriteni, vagy ha képes erre, azt csak
részlegesen tudja megvalositani, igy vizelést kdvetden jelentds mennyiségi
vizelet (reziduum) marad vissza a holyagban,

- ¢és a vizelettartasi elégtelenség: a holyag kapacitasa normalis, a beteg ki is
tudna triteni vizeletét, azonban a beteg inkontinens, mivel az elégtelen
miikddésti holyagnyak-zard izomzat miatt a vizelet folyamatosan, vagy
gyakran kis frakciokban {iriil.

A klinikai gyakorlatban az i.u. fenti harom tényezdje gyakran tarsul, egy vagy két
Osszetevd dominancigjaval. Példaul az MMC-s betegnek kicsi a holyag kapacitdsa és a beteg
nem tudja spontan vagy akaratlagosan kiiiriteni holyagjat. Extrophia vesicae urinariae esetén
kicsi a holyag vizelettarolasi képessége és elégtelen a holyagnyak zard mikodése.

Az iu. pathomechanizmusanak megértéséhez, valamint a sikeres kezeléséhez
elengedhetetleniil sziikséges a hdlyagon beliili (intravesicalis) nyomasviszonyok ismerete.
Ha a holyag a vizeletet magas nyomason (40 vizecm felett) tarolja és csak e nyomas felett képes
kiiiriteni, akkor a megndvekedett intravesicalis nyomas eredményeként a holyag feletti
hugyutak és a vesék sulyos, akar irreverzibilis morfologiai és funkcionalis karosodasa
kovetkezhet be. Ezek az alapvetd patologiai ismeretek hatarozzak meg az i.u. kezelésének 16
iranyvonalait, melyek a kovetkezok:

- megfelel6 holyagkapacitas kialakitasa,
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- 3-4 orankeént torténd reziduum-mentes vizeletiirités biztositdsa,
- szarazsdagot biztosito vizelettarto-képesség kialakitasa,

- olyan intravesicalis holyagnyomas biztositasa, ami nem karositia sem a
veséket, sem a supravesicalis hugyutakat.

A holyagkapacitas novelése (augmentatio) torténhet konzervativ (gyogyszeres)
vagy sebészi uton. Csak konzervativ terapidval, azaz gyogyszeres hugyhdlyag-
megnagyobbitassal (oxybutynin) és Un. tiszta, intermittalé (On)katéterezéssel (Clean
Intermittent Catheterisation — CIC), a betegek tdbb mint felében tartds sikert érhetiink el (1).
A hugyhodlyag kapacitas konzervativ, gyogyszeres uton torténd megndvelésére (gyogyszeres
hélyagaugmentacio) a muszkarin receptor antagonistak (oxybutinin és szarmazékai) az elsé
valasztandd gyogyszerek (2,3). Ezek kompetitiv antagonistdk, melyek leginkabb a
hugyholyag telddési szakaszaban hatnak. A vizelés megkezdésekor a massziv acetil-kolin
kibocsatas miatt mikodésiik visszaszorul, és a vizelés spontan, konnyen megtorténik.
A legtobb hatdéanyag tercier amin (oxybutinin, tolteridin, propiverin), ami a bélfalon keresztiil
jol felszivodik és a citokrom p-450 enzimrendszer bontja el. A negyedleges aminok kozé
azokat a hatdanyagokat soroljak amiket a citokrom enzimrendszer kevésbé bont el
(pl. trospium), ezek 80%-a a vizelettel iriil (4, 5). Ujabban a hosszabb kibocsatasii (extended
release) és az azonnali kibocsatasti (instant release) tolteridinnel végzett kezelésnél is jo
eredményekrdl szamolnak be, a cisztometrids eredmények kedvezdbbek (6). Az antikolinerg
szerek hasznalata, beallitaisa mindig egyénileg, betegre szabottan torténik, az adagolast a
holyagnyomas mérésekkel kell a beteghez igazitani. Ezen szerek alkalmazasa soran meg kell
emliteni, hogy a vizelet spontan kitiritése a holyagbol nem mindig teljes, Gn. vizelet reziduum
maradhat vissza, illetve mellékhatasként figyelem- és gondolkodasi zavarok is kialakulhatnak
(7). Léteznek ugyanakkor olyan randomizalt, kettdsen vak vizsgalatok, melyek szerint az
antikolinerg szerek nem befolyasoljak karosan a memoriat és a figyelmet (8).

Tovabbi konzervativ kezelési alternativaknak, igy koztiik a medencefenék tornanak
csak megtartott beidegzés esetén van értelme. Ezzel a modszerrel a stressz inkontinencia és a
holyag hiperaktivitas tiinetei enyhithetdk jol (4,5,7).

Elektromos stimulaciot tobb mint 40 éve hasznalnak inkontinencia kezelésére
felnéttekben (4,9,10). Kivitelezhetd transurethralisan (9,10), de beszdmolnak a n. tibialis
ingerlésével elért pozitiv eredményekrdl is (11,12). Gyermekekben errdl a kezelési eljarasrol
kevés informacié all rendelkezésre. A kozolt eredmények szerint a nem-neurogén holyag
jobban reagal erre a kezelésre, mint a neurogén hugyholyag (3). Néhany éve sacralis és
pudendalis neuromodulaciot is alkalmaznak a holyag funkcidzavarainak kezelésére. Az Sz és

A mddszer alkalmazésaval jo eredményekrdl szamoltak be (14,15,16).

A hugyholyag kapacitasanak novelésére tovabbi nem miitéti, hanem {n. szemi-
konzervativ modszer az ugynevezett ,teljes endoszkopos kezelés” (total endoscopic
management) melyet Neel és mtsai vezettek be (17). Ennek soran cisztoszkopos uton
Botulinum toxin A-t injektalnak a detrusor izomzatba és hyaluronsavat (vagy mas szvetbarat
anyagot) az ureterszajadékok ald. A szerzok féléves nyomonkdvetés utan a holyagkapacitas
és a kontinencia szignifikans javulasardl, valamint a vesico-ureteralis reflux (VUR)
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megsziinésérdl szamoltak be. A modszer azonban szamos kérdést nyitva hagy, mint pl. a felsé
hagyutak hosszi tava védelme és az ismételt, gyermekkorban csak altatasban végezhetd,
holyagtiikrozések sziikségessége. Ez a kezelési forma csak rovidtavon (3-9 honap)
eredményes (17), mert a toxin néhany honap alatt elveszti hatasat, a blokkolt receptorok
ujratermelddnek.

A hugyholyag sebészi augmentatiojara napjainkban is a legkézenfekvobb megoldas
a tapcsatorna egy szakaszanak (gyomor-szegmentum, vékony- vagy vastagbélszakasz)
felhasznalasa. A vildgon napjainkban a hugyholyag augmentatiojara leggyakrabban az
ileumot (ileocystoplastica) hasznaljak (18). A csokkent vesefunkcidji vagy rovid
vékonybélszakasszal rendelkezd betegekben a gyomor-szegmentummal
(gastrocystoplastica), esetleg vastagbéllel (colocystoplastica) torténd holyagmegnagyobbitas
is mind a mai napig ajanlhatd6 modszerek (19). A hugyhdlyag megnagyobbitasa torténhet
tovabba ureter felhasznalasaval (uretero-cystoplastica) (20,21), a holyag izomzatanak
behasitasaval (autoaugmentatio) (22) vagy nyalkahartyajatél megfosztott (seromuscularis)
tapcsatorna-szakasszal (23) is. A hélyagmegnagyobbitas szélsoséges formaja a huigyholyag
teljes potlasa (substitutio), melyre akkor van sziikség, ha a holyag kapacitasa nagyon kicsi
(példaul az extrophia vesicae urinae és totalis epispadiasis bizonyos eseteiben), vagy ha a
betegnek nincs hugyholyagja (malignus folyamat — rhabdomyosarcoma, leiomyosarcoma —
miatt végzett holyag-exstirpatio utan). A hiigyhdlyag potlasara vékonybél (ileum conduit, pl.
Kock-pouch (24)), vastagbél (colon conduit (25)) vagy ileocoecalis szegmentum (Mainz I.
(26) és Indiana pouch (27)) egyarant alkalmas lehet. Hugyholyagpotlast ,,szovetbarat
anyagbol” késziilt un. ,,miihdlyag” beiiltetésével eddig csak allatkisérletben végeztek (28), de
ismert a szovettenyésztést (fissue engineering) kovetden beiiltetett hugyholyagpotlas — sajnos
mindezidaig hosszabb tavon sikertelen — modszere is (29).

A reziduum-mentes vizeletiirités biztositasa: kielégité holyagkapacitas, de spontan
(akaratlagosan) nem irithetd holyag esetén a vizelet lebocsatasa a holyagbdl két modon
torténhet. Ha jo a holyagnyak zardmechanizmusa, és a szenzoruim nem ép, akkor az eredeti
hagycsdvon keresztiil torténd CIC a valasztandd kezelési mod. Ha a hdlyag kiiiritése az
eredeti urethran at torténé CIC-vel nem biztosithaté (nem sikeriilt vizelettartd, katéterezhetd
holyagnyak-zaré funkciot kialakitani, az ismételt katéterezés fajdalmas, vagy a gyakran
elhizott és kerekes székes beteg ild helyzetben nem tudja magat katéterezni az eredeti
urethran at), akkor a vizelet lebocsatasat a holyag és a hasfal kozott kialakitott kontinens
sztoman keresztiil CIC-vel kell biztositani. A hugyholyag és a hasfal kozotti dsszekottetés
(kontinens hasfali stoma) az esetek nagyobb részében az appendix felhasznalasaval
Mitrofanoff-szerint (30), vagy a Mitrofanoff-elv alapjan vékonybélbdl készitett Monti
sztomaval (31) alakithato ki. Esetleg defunkcionalizalt ureterbdl képzett, kontinens sztoman
keresztiil végezheto a katéterezés. A gyermekkorban torténd hiigyhdlyag-megnagyobbitast és
—potlast kdvetden az esetek tilnyomo tobbségében a holyag kitiritése CIC-vel torténik.

A vizelettarto-képesség kialakitasa: a kifolyasi ellenallas kivant szintre torténd
ndvelése holyagnyak-plasztikaval (Young-Dees-Leadbetter- (32), Young-Dees- (33), Kroop
¢s Pippi Salle médszerek (34, 35)), a hdlyagnyak megemelésével (példaul fascia-csikkal (36)),
vagy a holyagnyak endoscopos tton torténd besziikitésével (periurethralis injektalasaval (37))
érhetd el.
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Intravesicalis nyomdas: A hiigyhdlyagban uralkodd nyomasviszonyokrol miiszeres
(urodinamias) vizsgalattal kaphatunk informaciot. Ez a vizsgalat a konzervativ és/vagy
sebészi kezelés nyomonkdvetésében is nélkiilozhetetlen. Az urodinamias vizsgalat soran
mérhetd a hugyhdlyagban uralkodd nyomas (intravesicalis nyomds) és a holyag
tagulékonysag (compliance) is, mely a mért térfogat- és nyomasvaltozas hanyadosa (AV/Ap
ml/vizecm). A hugyholyagban normélisan 40 vizcm alatti nyomas uralkodik. A normalis
compliance 20-25 ml/vizem vagy e feletti érték.

A hugyholyag-megnagyobbitdé (és -potlo) miitétek akkor tekinthetSk
eredményesnek, ha a 3-4 ora alatt termelddd vizelet alacsony nyomason tarolodik az 1j
hoélyagban (a htugyhdlyag kell tagulékonysagu), valamint a hdlyag CIC-vel konnyen és
reziduum-mentesre kilirithetd és a beteg két katéterezés kozott teljesen kontinens (,,szaraz”).
Ezaltal a pelenka elhagyhatd és a beteg teljes tarsadalmi beilleszkedésének a lehetdsége
megteremtodik. Kiemelkedd fontossagu szempont, hogy az 0j hugyholyagban a vizelet
alacsony nyomason tarolédjon. Ennek eredményeképpen — amennyiben a miitétet megelézéen
VUR allt fenn — megsziinik a holyag feldl a vesék irdnyaba torténd vizelet visszaaramlas,
valamint a vesékbél a vizelet is alacsony nyomdssal iirill a hugyholyagba. fgy csokken a
supravesicalis hugyutak és a vesék morfologiai és funkcionalis karosodasanak veszélye.

A htgyhdlyag-megnagyobbitas (és -potlas) kedvezd eredményei mellett szamos, a
holyagmegnagyobbitassal oki Osszefliggésbe hozhatd sz6védmény valt ismertté az utdbbi
évtizedekben, melyek az alkalmazott tapcsatorna szakasz tipusatél és annak hosszatol
fiiggnek (19,20,38,39,40). Az egyes beavatkozasoktol varhato elényoket és hatranyokat az
1. tablazat mutatja be.
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MUTETI TIPUS

Vékonybél
felhasznalasa:

Ileocystoplastica
illetve
Holyagpotlas
ileummal
/Kock-pouch/

ELONYOK

Tagulékonysaga a legnagyobb
(ileum>>colon)

Konnyen, kellé hosszusagban
nyerhetd

Jo vérellatasu

Mucin képz6dés kisebb mértékit
(colon>>ileum)

Alacsonyabb, ritmikus
kontraktilitas

HATRANYOK / SZOVODME

Heterotopias nyalkahartya
Infekeio hajlam magas
Kéképzddésre hajlamosit
Metabolikus acidozis
Hypochloraemia, hyponatraemia
Bélobstrukciora hajlamosit
BI2-vitamin hiany (terminalis ileum)
Epesav felszivodas csokken
Vékonyabb izomréteg

Csont demineralisatio
Szdvettani elvaltozasok

Nem alkalmazhaté:
Rovid bél sy.-ban, IBD-ben, hasi irradiatio utan,
veseérintettség esetén

e Heterotopias nyalkahartya

Veseérintettség, rovid bél sy.
esetén is hasznalhatod

Helicobacter pylori infectio
Szdvettani elvaltozasok

e Mucin képzddés (colon>>ileum)
e Infekcio hajlam magas
o Kéképzbédésre hajlamosit
Vastagbél o Metabolikus acidézis
felhaszndlasa: Kén;llyffl’ kell§ hosszhsdgban e Hyperchloraemia, hypernatraemia
nyerheto e Hasmenés
Colocystoplastica J6 vérellatasu o P,
: . . . BI2-vitamin hian;
illetve Nagyobb kaliber miatt rovidebb (ileocoecalis szegymentum)
Holyagp ot{as SZ'Z'ikaSZ 18 elegendoA , o Kifejezettebb kontraktilitas
ileocoecalis Konnyen detubularisalhaté (colon>>ileum)
sz@gmetumn}al K('jnnyel?b ureter neoimplantatio e Vékonyabb izomréteg
/Mainz I.-, Indiana- (colon>ileum) ; isati
pouch/ e Csont demineralisatio
e Szovettani elvaltozasok
Nem alkalmazhato6:
Rovid bél sy.-ban, IBD-ben, hasi irradiatio utan,
veseérintettség esetén
Minimalis mucin termel6dés e Heterotopias nyalkahartya
Nincs koképzodés e HDS
Gyomor Kissebb infekcio hajlam e Hypergastrinaemia
felhasznalasa: Vastagabb izomréteg e Metabolikus alkalozis
(gyomor>vastagbél>vékonybél) e Hypochloraemia, hypokalaemia
Gastrocystoplastica Konnyii ureter neoimplantatio e Spontan perforatio / ruptura
L]
L]

Uretero-cystoplastica

Eredeti uropithelium

— nincs metabolikus eltérés
Intakt bélrendszer
Vastagabb izomréteg

Kevés betegben, ritkan alkalmazhato
(Egyoldali, tagult ureter + u.a. oldalon
végstadiumban 1év6 vese pl. VUR miatt
nephrectomia tortént)

o Kevésbé tagulékony szovet

Eredeti uropithelium
— nincs metabolikus eltérés
Intakt bélrendszer

e A hoélyagkapacitas megnovelésének mértéke és

Autoaugmentatio . . , sikeressége bizonytalan
Extraperitonealis beavatkozas . .
. . e Spontan perforatio / ruptura
Tovabbi enterocystoplastica
végezhetd, ha nem eredményes
Seromuscularis Urothelium tjraképzédése o Technikailag nehezen kivitelezhetd
enterocystoplastica — nincs metabolikus eltérés e Zsugorodasi hajlam

1. téblazat: A htigyholyag-augmentatio és -potlas lehetséges elonyei és hatranyai a kiilonb6z6

miitéti eljarasok esetén
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A béllel és gyomorral torténd holyagmegnagyobbitas és -potlas metabolikus és
egy¢b klinikai szovédményeiért a kdvetkezo tényezok tehetdk feleldssé (40):

- A tdpcsatorna egy szakaszanak, a holyagképzés céljabdl torténd
Sfunkciondlis kiiktatdasa kiilonbozé szovédmények (pl. felszivodasi zavar,
vitaminhiany) forrdsa lehet.

- A holyagmegnagyobbitds utan a vizelettel dllandoan érintkezé heterotopias
gyomor, vékonybél, vastagbél aktiv felszivo és kivalaszto tulajdonsaga miatt
is szamos szovodmeénnyel (pH- és ioneltérések, nyaktermelés, savtermelés,
koképzodeés) szamolhatunk.

A gyomor egy részének eltavolitasat (resectio) kovetéen csokkenhet a szénhidrat
felszivodas, a gyomornyalkahartya altal termelt intrinsic faktor hianya Bi2-vitamin hianyhoz
vezethet. Az antrum G sejtjeinek gastrin termelése fokozddhat (hypergastrinaemia),
hypokalaemia, hypochloraemia, metabolikus alkalosis johet 1étre. A vékonybél hosszabb
szakaszanak resectiojat kovetéen bélboholy-hypertrophia alakul ki. Az ileum 60, 100 cm-es
vagy annal hosszabb szakaszanak eltavolitasa az epesavak felszivodasanak elmaradasa miatt
a lipid anyagcsere sulyos zavarahoz, zsirszéklethez, hasmenéshez, vizvesztéshez, a zsirban
0ld6do vitaminok hidnyahoz vezethet. A vékonybél resectioja fokozott epekd-képzddést is
eredményezhet. A terminalis ileum resectiojat kdvetden 3-4 évvel Bi2-vitamin hidny, anaemia
Iéphet fel, mert a majban 1év6 tartalékok ekkorra iiriilnek ki. A Bauhin-billenty(i eltavolitasa
utan a vékonybélben a vastagbél bakterialis floraja kolonizalhat. A vastagbél egy részének
eltavolitasat kdvetd csokkent s0- és vizvisszaszivas, hasmenést eredményezhet, azonban ezzel
a szovodménnyel ritkdn taldlkozunk, mivel a megmaradd vastagbél szakasz jelentds
mértékben kompenzal. A jobb colonfél ebbdl a szempontbdl fontosabb szereppel bir, mint a
vastagbél egyéb szakaszai.

A hugyholyag képzésére felhasznalt tapcsatorna-szakasz nyalkahartyajanak
vizelettel vald tartds érintkezése is szamos metabolikus kovetkezményhez vezethet.
Gyomornyalkahartya alkalmazasakor (gastro-cystoplastica) a nyalkahartya hidrogénion,
kaliumion és kloridion szekrécidja miatt a vizelet savasodik (41). A savas vizelet miatt
haematuria-dysuria szindroma (HDS) (42,43,44), holyagperforacié alakulhat ki (45,46).
A vérben hypokalaemia, hypochloraemias metabolikus alkal6zis johet létre. Gyomor-
szegmentum felhasznalasakor esetleg Helicobacter pylori fertdzéssel (47,48) is szamolhatunk.
Vékonybéllel torténd holyagmegnagyobbitds és  -potlas  esetén  hyponatraemia,
hypochloraemias metabolikus acidosis fejlddhet ki (49). A kiilonbdz6 ionok és molekulak
vérbol vizeletbe, illetve vizeletb6l vérbe jutasat ileo-cystoplastica esetén az 1. dbra
demonstralja.
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1. abra: A hyponatraemia, hypochloraemia és metabolikus aciddzis kialakulasanak
mechanizmusa vékonybéllel torténd hugyholyag-augmentatio és -substitutio esetén (40)

Vastagbél felhasznalasa hypernatraemiahoz, hyperchloraemias metabolikus
acidozishoz vezethet (50). Az ion- és a molekula-cserélddés folyamatat vastagbél
felhasznaléasa esetén a 2. dbra mutatja be.

Vér NH;
S I S S
Vastagbél | | )
\ 4 r\‘
+ H NH;

Vizelet

2. ébra: A hypernatraemia, hyperchloraemia és metabolikus acidézis kialakuldsanak
mechanizmusa vastagbéllel torténé hugyholyag-augmentatio és -substitutio esetén (40)
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A fent vazolt koros metabolikus elvaltozasok esetenként valtozo sulyossagu,
tovabbi kovetkezményeket eredményezhetnek. Az idiilt metabolikus acidézis csont
demineralisatiot, osteomalatiat okozhat (49,50,51). A vizelettel rilé gyogyszerek,
metabolitok és a gliikdz visszaszivodasa miatt bizonyos gyogyszerek toxicitasa megnéhet, a
cukorbetegség sulyossaga fokozodhat (52,53). Azonban a kialakulé metabolikus valtozasok
jO vese- és majfunkcio mellett kompenzalddhatnak. Tovabbi fontos és gyakori probléma a bél
nyéalkahartyajanak nyak (mucin) termelése, mely vastagbél esetén a legkifejezettebb.
Ez katéterezési nehézséget (nehezen kiiiritheté nyakos vizelet) és hugyhdlyagkd-képzodést
eredményezhet (54,55). A gyakori kéképz6dés masik fontos forrasa a megnagyobbitott
hodlyagban tarolt vizelet alacsony csiraszamu, klinikailag altalaban tiinetmentes, bakterialis
fertézottsége, mely kialakulasaért a CIC is felelds lehet.

A felndttkorban végzett holyag-augmentatioval ¢és -potlassal foglalkozo
kozlemények mindig megemlitik a vastagbéllel és a gyomor-szegmentummal torténd
hdlyagmegnagyobbitas  utani  malignus  folyamatok  kialakuldsanak  lehetdségét
(18,56,57,58,59). E Iényeges problémakdr gyermekkori vonatkozasait targyald, prospektiven
atfogo tanulmanyt keveset talalni a nemzetkozi irodalomban (60,61,62,63,64). A gyermek ¢s
serdiilé korban végzett hugyholyag-megnagyobbitas és -potlas esetén a malignitas
kialakulasanak, valamint a metabolikus eltérések elemzésének jelent6sége kiemelkedd
fontossagli, mert a mitétek még ndvekedésben 1év6 szervezetben torténnek és ezek a
beavatkozasok egy egész életre kihatd (sok évtizedre szol6) allapotot hoznak 1étre. Ezért a
kiilonboz6 tipusi hdlyag augmentatiok szovodményeinek korai felismerése, ezek
sulyossaganak értékelése és kezelése, sziikség esetén a jelenleg alkalmazott terapias
moddozatok megvaltoztatasa, uj terdpias eljarasok keresése, az i.u. Osszetett kezelésének
sziikséges és fontos feladata.

A Pécsi Gyermekgyogyaszati Klinika hugyholyag-megnagyobbitason és —p6tlason
atesett betegeit 2000-0ta prospektiven, elére meghatarozott protokoll szerint kovetjik
nyomon. A betegekben a miitéteket kovetden 3, 6 és 12 honappal, majd a mitétet kdvetd
4. évig évente, ezt kovetden kétévente laboratoriumi (vér- és vizeletvizsgalat) és eszkdzos
vizsgalatok (ultrahang, MCU, izotdpvizsgalat — DMSA, uromanometria és DEXA
vizsgalatok) torténnek. A miitétet kdvetd 4. évtdl az éves vizsgalatok kapcsan holyagtiikrozés
(cystoscopia) is torténik, mely soran az eredeti holyagrészb6l és a hugyholyag-
megnagyobbitasra vagy -potlasra felhasznalt bél- vagy gyomorrészbdl szdvettani mintakat
vesziink, a protokollunknak megfeleléen (2. tabldzat).

11
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L Vizsgalatok

A.) Preoperativ vizsgalatok:

- Uh, cystographia, DMSA/DTPA/MAGS3, cystometria, DEXA, suly- és
hosszpercentil

- Labor + 24 6ras vizeletgyiijtés (katéteres)

- Eletmin$ségi kérd6iv

B.) 3. hénapos kontroll:
- Uh, cystometria, 24" vizelet pH monitor (gastrocystopl.)
- Labor + 24" vizeletgytijtés

C.) 6. hénapos kontroll:

- Uh, cystographia (ha preop. VUR/neoimpl.), cystometria, 24" vizelet
pH monitor (gastrocystopl.)

- Labor + 24" vizeletgy(ijtés

D.) 1,2, 3. éves kontroll:

- Uh, nativ has, cystographia (mindig), DMSA/DTPA/MAG3,
cystometria, DEXA, suly- és hosszpercentil, 24" vizelet pH monitor
gastrocystopl.)

- Labor + 24" vizeletgytijtés

- Eletmindségi kérdéiv

E.) 4, 6. 8. 10. éves kontroll:

- Uh, nativ has, cystographia (mindig), DMSA/DTPA/MAG3,
cystometria, DEXA, suly- és hosszpercentil, 24" vizelet pH monitor
(gastrocystopl.)

- Labor + 24" vizeletgy(ijtés

- Szdvettani vizsgalat (cystoscopia/nyilt miitét)

- Eletmindségi kérdéiv

1L Szempontok

A.) Preoperativ szempontok:
A mitét indik4cidja, a megel6z6 konzervativ th. hossza (honap,
CIC: __ o6ranként.
Gyogysz. th., egyéb konzerv. th.: (hélyag training, konductor stb.),
vizelet/széklet kontinencia
Hydrocephalus, shunt, ,,mentalis st.", milyen iskolaba jar (norm,
kisegitd, stb.)?
Onallé mozgasképesség: jaras onalloan / segédeszkdzzel /
kerekesszékhez kotott
Orth. mozgast javité miitét: +/ - ELETMINOSEGI (QoL) KERDOIV
B.) 3. hénapos kontroll:
GI panaszok megjelentek-e?: Sulyvesztés, diarrhoea, obstipatio,
dyscomfort, teltségérzés, hanyinger, hanyas, GI vérzés (jellege),
dumping, Gyogyszerei: Ditropan / Zantac: _ /die
C.) 6. hénapos és késébbi kontroll:
Kontinencia: Javulas / Romlas / Valtozatlan. Spontan vizelés?,
CIC: ___ oranként.
Katéterezhetéség: Konnyti / Nehéz. Katéter tipusa:  Ch.

12
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Szovédmények: Haematuria, dysuria, vizelet infekcid, pyelonephritis,
nyakiirités, GI panaszok megjelentek-¢ ?, Gyogyszerei,
ELETMINOSEGI (QoL) KERDOIV

111 Laborvizsgadlatok (minden kontroll esetén)

/+Testmagassag, Testsuly (percentil gérbék) RR/

Vér: Vérkép (Hgb; Htk; Fvs; Vvt; MCH; MCV; MCHC), We, Na, K,
Ca, Cl, Mg, P, Fe, Transferrin, Ferritin, UN, Hugysav, Kreatinin,
Osszfehérje, Albumin, pH (astrup), Vércukor, Parathormon (SePTH),
Alkalikus foszfataz (SeALP), CRP, Gastrin (ha gastrocystoplastica —
fagyasztoba tenni centrifugalas utan)

Vizelet: Vizelet rutin, Uledék, Bakt. + Rezisztencia, Mennyiség
(ml/246), Fajstly, pH, Na, K, Ca, Cl, Mg, P, Hugysav, Vizelet kreatinin
(PD, EKC, TPR).

2. tablazat: A hiigyhdlyag-megnagyobbitason és-potlason
atesett betegek nyomon kovetési protokollja

A 1987 és 2000 kozott vastagbéllel torténd hiigyhdlyag megnagyobbitas utan 28 beteg
metabolikus eltéréseit retrospetiven vizsgalatuk (65). Szignifikans Ca, P, ALP és parathormon
valtozasokat észleltiink, az eltérések azonban csak a miitétet kovetd elsé néhany évben voltak
kifejezettek. A miitét utani elsé két évben ndvekedésbeli elmaradast is tapasztaltunk, mely
hatterében metabolikus adaptaciés mechanizmusokat tételeznek fel a miitétet kovetden.
Ennek egyik magyarazata a nyalkahartyanak szovettani vizsgalattal igazolt kronikus
gyulladasa és atrofiaja lehet, mely feltehetéen csokkenti az augmentatiora hasznalt
tapcsatorna szakasz reabsorptios képességét. A vastagbéllel végzett mitét esetén a
csontanyagcsere zavar oka minden bizonnyal a kronikus acidézisra vezethetd vissza.
A szérum kalcium-szint csokkenés és az alkalikus foszfatdz aktivitds emelkedése a csont
demineralizacidjara hivhatja fel a figyelmet az évek elére haladtaval. A fentiek miatt
nyomonkdvetési protokollunkba a DEXA vizsgalatok regularis elvégzését is beillesztettiik.
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III. CELKITUZESEK

Az 1987 és 2000 kozott huigyholyag-megnagyobbitd és —potld miitéten atesett
betegeket retrospektiven vizsgaltuk, mely vizsgalatok eredményeir6l hazai
folydiratokban szamoltunk be (1,66).

Ezen eredmények ismeretében a tovabbi célunk mar a gyermekkorban torténd
hugyholyag-megnagyobbitds és -potlas sikerességének ¢és szovédményeinek
prospektiv klinikai vizsgalata lett. Ehhez a vizsgalathoz, a korabbi tanulmanyaink
alapjan létrehozott protokollt hasznaltuk.

Az 1987 ¢és 2000 kozott hugyholyag megnagyobbitdé miitéten atesett betegeinek
szdvettani elvaltozasait vizsgald tanulmanyunkban 20 vastagbéllel- és 15 gyomor-
szegmentummal augmentalt beteg szdvettani eredményeit dolgoztuk fel (67).
A mintavételeket kdvetden a mintdkat rutin hisztologiai (HE és PAS festéssel) és
immun-hisztokémiai modszerekkel értékeltiik, a carcionembionalis antigen (CEA), a
mib-1 és a p53 fehérjéket vizsgaltuk. A vizsgalat dontden gyulladasos, metaplasticus
és prae-malignus elvaltozasokat (metaplasia, dysplasia) igazolt. Ezen megfigyelések
a betegek rendszeres, évente vagy kétévente torténd endoscopos €s sziikség szerint
szovettani vizsgalatait indokoljak, melyeket a nyomonkovetési protokollunkba
beillesztettiink.

A muc gének termékei, a mucinok (MUC), a sejtek differencialodasanak jellemzo
fehérjéi (markerei). Napjainkban t6bb mint 20 féle mucin fehérje és az ezeket kodolo
muc gén ismert. A legtobb nyalkahartyanak jol meghatarozott un. mucin mintazata
(pattern) 1étezik. A hugyholyag f6 mucinja a MUC 1, a vékony- és vastagbélben
altalaban MUC 2 fehérje észlelhetd, de kis mértékben a MUC 1 is megtalalhato a
nyéakahartyajan. A gyomorban déntéen MUC 1 és MUC 5a talalhato6 (68). Ha az adott
nyalkahartydn malignus elvaltozas 1ép fel, a nyalkahartya mucin mintazata
megvaltozhat. Ezt a jelenséget el6szor a colon karcinomaja esetén irtak le (69).
A mucinok exszpresszidjanak megvaltozasa a tumorképzddés folyamataban igen
koran végbemegy, a makroszkoposan észlelhetd elvaltozasokat akar meg is eldzheti
(70).

A fentiek miatt fontos célkitiizésiink a béllel és/vagy gyomor-szegmentummal végzett
hugyholyag-megnagyobbitast és -potlast kovetden kialakuld hisztologiai és sub-
mikroszkopikus elvaltozasok klinikai és allatkisérletes vizsgalata volt.

Betegekben ¢és allatkisérletesen is vizsgaltuk a sikertelen hugyholyag-
megnagyobbitas korismézésének és kezelésének lehetdségeit.

A vizeletinkontinencia velesziiletett és szerzett formai is hatdsosan kezelheték
gyermekkorban. Napjainkban éppen ezért keriilt a figyelem eldterébe a betegek
hosszi tavi életmindségének kérdése. A WHO definicidja szerint az életmindséget
egészségi, szomatikus indikatorok alkotjak, a pszichés és fizikai jolét Gsszetevoibol
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allnak (HRQoL - Health-Reality Quality of Life), kérdéivekkel vizsgalhatok.
A gyermekkori vizeletinkontinenciara alkalmazott, a HRQoL-t érint6, az egészséget
mutatd életmindséget vizsgald kérddivekkel azonban csak elvétve talalkozunk az
irodalomban. Javarészt inkabb csak az egyes betegségeket érintd kérdéivek 1éteznek,
példaul a gerincveldi sériilést kovetd gyermekre is adaptalhaté HRQoL-kérd6iv (71).
Vizsgalatainkat megelézden a hdlyagmegnagyobbitd és —potld miitéten atesett
betegek ¢letmindségi kérddivére felallitott, validalt kérdéivet nem talaltunk.

Ezért a gyermek- és serdiilokorban végzett hugyhdlyag-megnagyobbitast és -potlast
kovetden — vizsgalva a betegek életmindségét — kezelés-specifikus életmindségi
kérdéivet kivantunk létrehozni és validalni.

A mikrobiommal, mikrobidtaval kapcsolatos kutatasok szintén az elmult években
keriiltek a figyelem kozéppontjaba. Ismertté valt, hogy az emberi test egy szimbionta
és patogén mikroorganizmusok altal alkotott 6koldgiai rendszer. A mikrobiom olyan
mikrobak (mikrobiotak) dsszessége, amely az emberi testben, benniink vagy rajtunk,
¢lnek. Ezek a mikroorganizmusok részben taplalnak, védenek, de idénként karosan is
hathatnak szervezetiinkre. Az emberi mikrobiomba minden olyan baktérium, virus
vagy gomba is beletartozik, amelyek az emberi szervezet integritasat biztositjak,
nélkiilozhetetlen anyagokat allithatnak el6 az emberi test szamara, illetve
megakadalyozhatjak bizonyos karos, betegséget hordozé mikroorganizmusok tartds
megtelepedését a szervezetben. Erthetd, hogy ezen Gsszetett 6koldgiai rendszer
megvaltozasa bizonyos, az immunrendszerrel is szorosan Osszefliggd korképek
kialakulasahoz vezethet (72). A hugyholyag-megnagyobbitd és -potld miitéteket
kovetéen a vizeletelvezetd rendszerben teljes értékii, életképes bél- vagy
gyomorszovet keriil, melynek a sajat mikrobiom rendszere megvaltozhat. A miitéteket
kovetden fellépd szovodmények; a koképzddés és malignitds kialakuldsdban a
mikrobiom megvaltozasa is szerepet jatszhat.

Ezért a gyermekkorban tortént hiigyholyag-megnagyobbitast kovetden a mikrobidta
vizsgalatat is célul tiiztiik ki.
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IV. A GYERMEKKORI HﬁQYHQLYAG—MﬂEGNz}GYOBBiTAS
ES -POTLAS SIKERESSEGE ES SZOVODMENYEI

Célkitiizés

A gyermekkorban torténd hiigyhdlyag-megnagyobbitas és -potlas sikerességének és
szovodményeinek prospektiv klinikai vizsgalata.

Modszerek

A Pécsi Gyermekgyogyaszati Klinika Sebészeti Osztalyan 1987 és 2018 kozott
105 betegben  tortént hugyholyag-megnagyobbitas (94/105) vagy —poétlas (11/105).
A hugyhdlyag potlasa 18 esetben gyomorral, 30 esetben vastag-, 46 esetben vékonybéllel
tortént; a hugyholyag potlasara 8 betegben csak vastag-, 3 betegben pedig csak vékonybél-
szegmentumot hasznaltunk. A fenti mitétek sikertelensége miatt négy betegben ismételt
hdlyagmegnagyobbitas (re-augmentatio) tortént. Munkacsoportunk tobb tanulmanyban
(1987-2000) retrospektiven (66) és (2000-t51) prospektiven vizsgalta a fenti miitétek sebészi
eredményeit, szovodményeit. A leggyakoribb sebészi szovodmeényt, a kéképzddést kiilon
tanulmanyban is vizsgaltuk.

A fejezetben a betegek mitéteket kovetd sebészi szovédmények prospektiv
nyomonkdvetésének eredményeit és a miitétek utani koképzodés vizsgalatait kivanom
részletezni.

Nyolcvanhat betegben torténd holyagmegnagyobbitast és 6 betegben torténd
hugyholyag-potlast kovetden torténd prospektiv vizsgalat soran a betegek atlagos életkora a
mitétkor 12,5 (4,3-20,9) év volt, az atlagos nyomonkovetési idé 8,6 (1-20) évnek adodott.
A vizsgalatban a hiigyhdlyag megnagyobbitasa vékonybéllel 32, vastagbéllel 30, gyomorral
18 betegben tortént. A hugyholyag pétlasara vastagbél-szegmentumot hasznaltunk mind a
6 holyagpotolt betegben.

A miitéteket kdvetéen minden beteg intermittaldo onkatéterezést végez, 35%-ban az
eredeti urethran keresztiil. A betegek masik 2/3-dban (65%) Un. kontinens katéterezhetd
hasfali stoman keresztiil torténik a CIC. A hasfali katéterezhetd stoma kialakitasa 46 esetben
appendix felhasznalasaval, 4 esetben vékonybél felhasznalasaval (Monti fistula), mig
6 esetben az eredeti ureter felhasznalasaval késziilt. A 86 betegbdl 14 esetben holyagnyak-
lezarasra kényszeriiltiink. Ot betegnél a hugyholyag-megnagyobbité miitéttel egyidejiileg,
mig 9 betegnél, egy ujabb miitét soran keriilt a hdlyagnyak lezarasra.

16



dc_1620 18

Eredmények

A fenti beavatkozasokat kovetéen 56/86 betegben (65%) 105 szovédményt
észleltiink. Az 56 betegbél 25-ben ketté vagy tobb szovédmény is jelentkezett. Osszesen
81 beteg igényelt valamilyen tovabbi, dsszesen 91 sebészi beavatkozast. Tizenhét betegben
egy, 7 betegben kettd, 14 betegben harom vagy tobb sebészi beavatkozas tortént a
hugyholyag-megnagyobbitast vagy —potlast kdvetden.

Kdképzédés

A mitéttel Osszefliggésbe hozhatd, leggyakrabban el6forduld szovédményt, a
koképzodést, a gyomorral vagy béllel megnagyobbitott, és/vagy -potolt hugyholyagokban
20/86 betegben észleltiink (23%). Tizenkilenc augmentalt betegbdl, tizenhatban vastagbéllel,
kettében vékonybéllel, mig egyben gyomor-szegmentummal tortént a higyhdlyag
megnagyobbitasa. Tovabbi egy betegben, a hugyhodlyag vastagbéllel torténd potlasat kovetden
észleltlink kovességet. A kovek a miitétet kovetden atlagosan 3,9 évvel (5 honap — 13 év)
jelentek meg. Hét betegben 2 alkalommal, egy betegben 3 alkalommal, tovabbi harom
betegben, haromnal tobb alkalommal ¢észleltiink kovességet a megnagyobbitott
htgyhélyagban. Osszességében 34 beavatkozds tortént a kéképzddés miatt. Statisztikailag
igazolast nyert, hogy azon betegek, akik a holyagjukat rendszeresen oblitik, illetve a
katéterezést ,,alulrdl”, az eredeti higycsovon keresztiill végzik, kevésbé hajlamosak a
koképzoédésre. A visszatéré hugyati infekciok és a kdéképzddés kozott nem talaltunk
statisztikailag szignifikans Osszefiiggést. Gyomorral végzett hugyhdlyag-megnagyobbitas
esetén a koképzodés elofordulasi esélye joval kisebb, mint vastagbéllel, illetve vékonybéllel
torténd hugyhdlyag-megnagyobbitast kdvetden. A kdanalizisek alapjan minden kéalkotoban
struvit is szerepelt, Ca-oxalat és Ca-foszfat csak kisebb aranyban volt kimutathato.

A hasfali (katéterezhetd) sztoma sz6védményei

A hugyholyag-megnagyobbitassal egyidejiileg 48 betegben katéterezhetd,
kontinens hasfali sztdoma kialakitasa is tortént, 40 esetben appendixbdl, 2 esetben
vékonybéllel (Monti fistula), 6 esetben ureter felhasznalasaval. A miitéteket kovetSen
6 betegben a megjelend HDS miatt, az addig eredeti hugycsdvon keresztiil katéterezd
gyermeknél késobb hasfali sztoma kialakitds tortént. A betegeink koézel 2/3-a (65%),
kontinens katéterezheté hasfali sztoman at végez CIC-t. A hasfali jaraton at torténd
katéterezési nehézség, a sztoma kialakitasa utan atlagosan 6,6 évvel (1 honap -16 év) jelent
meg. A szovédmények — a katéterezhet$ jarat sziikiilete (4 beteg), a jaraton at torténd
vizeletcsorgas (inkontinencia) (4 beteg), nehéz katéterezés a sztdma jarat borszintli beesése
(4 beteg) vagy elGesése, azaz prolapsusa (6 beteg), illetve vérzés (2 beteg) — miatt Gsszesen
20 beteg, 22 alkalommal igényelt sztoma-reviziot.

Bélelzarddas

A mitéteket kovetéen 8 betegben (9%) alakult ki bélelzarodas (ileus), mely miatt
11 alkalommal tortént sebészi beavatkozas. A bélelzarodas a mitétet kovetd 6. nap és 7 év
kozott jelentkezett (a betegek felében a miitétet kovetd elsé honapban). A re-operacio soran
leggyakrabban bélosszendvéseket, adhaesiokat észleliink, melyek oldasra kertiltek.
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A vizelet rezervodr perfordacidja
A htigyhdlyag-megnagyobbitast kdvetden dsszesen 5 betegben észleltiik a rezervoar

(2 nappal, illetve 11 évvel a beavatkozasokat kovetden) egyarant eléfordult. Két esetben
kényszeriiltiink urin-peritonitis miatt miitétre. A tobbi esetben a rezervoar tartds, katéteres
drainage-a és a konzervativ kezelés (széles spektrumu antibiotikumok) mellett a perforacio

gyogyult.

A vesico-ureteralis reflux fenndllasa a higyhdlyag-megnagyobbitdassal egyidejiileg tértént
neoimplantatiot kovetéen

A hugyholyag-megnagyobbitas vagy —potlas elvégzésekor 33 betegnél allt fenn
VUR. A fenti mitéttel egyidejiileg 19/33 betegnél egyidejilleg ureter neoimplantatio is
tortént. A nyomonkovetés soran 5 betegnél a tovabbra is fennallo VUR-t suburetericus Teflon-
vagy Deflux-injektalassal kezeltiik. A neoimplantatiot kovetéen 7/33 esetben a
neoimplantatio utan sziikiilet kialakulasat lattuk, mely egy esetben ismételt beavatkozast, re-
neoimplantatiot igényelt. A szovodmény részletesebb tanulmanyozéasat a VI. fejezetben
ismertetem.

A holyagnyak-lezdrast kévetd szovodmények

A htgyhdlyag-megnagyobbitason atesett 86 betegb6l 14-ben hugyholyagnyak
lezaras tortént, 5 betegnél a mitéttel egyidejlileg, 9 betegnél masodik 1épcsében.
A hugyhdlyagnyak-lezarasat kovetéen 2 betegnél tovabbi vizelet elcsepegés, fisztula
kialakulasa, 4 betegnél kovetkezményes orchido-epidydimitis klinikai képe alakult ki.
A diagnosztikus nehézség miatt (herecsavarodas gyanuja) 4-bdl egy esetben sebészi feltarasra
is kényszeriiltiink.

Haematuria-dysuria szindroma (HDS)

A gyomorral torténé hugyholyag-megnagyobbitast kovetden 4/18 betegben
észleltiink HDS-t. Két betegben a tiinetek H2-blokkol6 adasa mellett megsziintek, mig a masik
két betegben a holyagnyak lezaras és a kontinens hasfali sztoma kialakitasa oldotta meg a
panaszokat.

Csokkent hugyholyag-kapacitas/-tagulékonysag miatt torténd ismételt hugyholyag-
megnagyobbitds (re-augmentatio) sziikségessége

Harom betegben a hugyhdlyag-megnagyobbitast kovetden ismételten csokkent
hugyholyag-kapacitast és megnovekedett holyagnyomast (alacsony compliance-t) észleltiink.
Két betegben ezt a jelenséget colocysto-plasticat, egy betegben gastro-cystoplasticat kveten
figyeltiik meg. Harom, négy és nyolc évvel a fenti miitéteket kovetden a hugyholyag ismételt
megnagyobbitasara  kényszeriiltink. A sikertelen holyagmegnagyobbitast kdvetd
diagnosztikai és kezelési lehetdségeket a V1. fejezetben kivanom bemutatni.
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Pre-malignus szévettani elvaltozasok kialakuldsa

Nyomonkovetésiink soran egy betegben észleltiink prae-malignus szovettani
elvaltozast (carcinoma in situ), mely miatt a hugyholyagban levé novedék, polyp eltavolitasra
keriilt. A miitéteket kovetd szovettani elvaltozasokat az V. fejezetben ismertetem.

A vékonvbél flora tulndvekedése, a vékonybél colonizacidja
E ritka szovédményt egy betegiinkben, vastagbéllel tortént holyag-megnagyobbitas
kdvetden 8 évvel, profiz hasmenés klinikai tiinetei mellett 1attunk.

Egyéb sebészi komplikaciok

Szamos tovabbi sebészi szovodménnyel talalkoztunk (hasfali sérv, arteria iliaca
thrombosis, decubitus kialakulas, sebgyogyulasi zavarok), amiket dontéen konzervativan
kezeltiink.

Osszefoglalas

Colocystoplasticat, illetve colonnal torténé higyhdlyag-potlast kovetden az
irodalmi adatoknal szignifikdnsan magasabb szdmban észleltiink sebészi szovodményeket.
Ugyanakkor szamottevéen kevesebb sebészi szovédményt lattunk a vékonybéllel- és a
gyomor-szegmentummal torténdé hiigyhdlyag-megnagyobbitast kovetden.

A leggyakoribb sebészi szovédmény a colocystoplasticat kovetden kialakuld
hélyagksképzddés volt. Osszesen a betegeink tdbb mint 50%-aban alakult ki holyagkdvesség,
ami némileg meghaladja az irodalomban kozolt 33-44%-os eléfordulast. Betegeink kozott
sokkal nagyobb aranyban jelentkeztek recidiv kovek is, ugyancsak a vastagbéllel torténd
hugyholyag-megnagyobbitas utan.

A koképz6dés szempontjabdl fontos tényezd, hogy a beteg kontinens hasfali
sztobman (mert a htgyholyagnyak lezarasra keriilt), vagy eredeti htugycsdvén keresztiil
bocsatja le vizeletét. A hasfali jaraton keresztiil a vizelet rezervoart szinte lehetetlen
maradéktalanul kiiiriteni, igy a katéterezést kdvetden gyakran marad vizelet a rezervoarban, a
vizeletpangas pedig kedvezéen hat a koOalkotok kicsapodasara. A  rendszeres
hugyholyagoblités elmaradasa is hozzajarulhat a holyagkoképzéshez. Az irodalomban mind
a mai napig egymasnak ellentmond6 adatokat taldlunk a vizeletfertézések és a
hugyholyagkovek kapcsolatarol a fenti mitéteket kovetéen. A stlyos vizeletinfekciok
kezelése is eltéré megitélés ala esik. Ha urea-bonto baktériumok telepszenek meg, az urea
bontasa soran magasabb pH keletkezik a hugyholyagban, ami kedvez a koképzddésnek.

A fenti mitéteket kovetd szignifikdns morbiditasnak szamit, hogy a betegek
65%-aban valamilyen sebészi szovédmény alakult ki, valamint, hogy a miitéteket kdvetSen a
betegek 43%-aban tovabbi sebészi beavatkozasra kényszeriiltiink. Ugyanakkor a vizelet
biztonsagos nyomason torténd tarolasa és kiiiritése (,,lekatéterezése”) a betegek 95%-aban a
fenti mutéttel, vagy miitétekkel elérhetd, azaz hosszitavon az addig a vizeletiikre nézve
inkontinens betegek ,,szarazza” tehetdk (csak 4/86 betegben nem sikeriilt javitani a vizelet
kontinenciat). Tovabbi romléds, vagy a mitétekkel Osszefliggésbe hozhatdé maradandd
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karosodas a miitétek utan nem volt észlelhetd. A hugyhdlyag-megnagyobbitas és -potlas
alkalmas arra, hogy a gyermekek, a serdiilékortiak vizelettarolasat és -iiritését hossztavon is
megbizhatdan biztositsa. Azonban a hosszatavon 1étrejové szovédmények kockazata miatt a
betegek egész életen at tartd gondozasra szorulnak.
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V. ABELLEL ES/Vz,&G,Y GYOMORRAL T(")RT,EN,(") HUGYHOLYAG-
MEGNAGYOBBITAST KOVETOEN FELLEPO SZOVETTANI
ELVALTOZASOK VIZSGALATA

Célkitiizés

A béllel és/vagy gyomor-szegmentummal végzett hiigyhdlyag-megnagyobbitast
és -potlast kovetden kialakulo hisztologiai és sub-mikroszkopikus elvaltozasok klinikai és
allatkisérletes vizsgalata.

Modszer

A Pécsi Gyermekklinika Sebészeti Osztalyan 1987-t6] napjainkig 102 betegben
tortént hugyholyag-megnagyobbitd vagy potlo miitét. A betegek prospektiv nyomonkdvetése
soran a mitéteket kovetden a 4. évt6l kétévente, sziird jellegli cystoscopids vizsgalat és
szOvettani mintavétel torténik a hiigyhdlyag-megnagyobbitasara felhasznalt gyomor- vagy
bél-szegmentumbdl, az anastomosis-vonalbol és az eredeti holyagrészbdl. Holyagpotlas
esetében a mintakat a holyagpotlasra hasznalt vastagbélbol vessziik.

Az endoszkopos vizsgalat, bar minimalisan invaziv, a betegek szamara mégis
megterhel6. Ezért a human kutatassal parhuzamosan, olyan egyre kisebb méretii, akar
molekuldris kisérletekre is alkalmas allatkisérletes modellek kialakitdsan dolgoztunk, ami
hozzasegithet minket a tumorok kialakulasanak jobb megértéséhez és a kevésbé invaziv, sziir6
jellegti vizsgalatok kifejlesztéséhez.

A.) Humdn vizsgdlat

A prospektiven nyomonkovetett 54 betegben a MUC 1 és a MUC 2
glikoproteinek nyalkahartyan torténé expressiojanak valtozasait vizsgaltuk.
Huszonkét vastagbéllel, 17 vékonybéllel és 8 gyomor-szegmentummal torténd
hdlyagmegnagyobbitason atesett betegnél torténtek vizsgalatok. Tovabbi
7 betegben vastagbéllel tortént a hugyholyag potlasa. A MUC 1 és MUC 2
glikoproteinek expresszidjanak kvalitativ vizsgalatdhoz kettds immunfestést
hasznaltunk. A megfestett mintakat fluoreszcens mikroszkopia soran z6ld (MUC
1), piros (MUC 2) és kék (sejtmagok) fénnyel vilagitottuk at. A megfestett
mintakrol  késziilt képeket CCD-kameraval nyertik. A  mikroszkophoz
csatlakoztatott szoftver segitségével a meghatarozott reprezentativ teriileteken a
MUC 1 és a MUC 2 jelintenzitasat a sejtmagok jelintenzitdsaval normalizaltuk.
A MUC 2/MUC 1 aranyt is kiilon meghataroztuk.

A neoplasias mintakon, illetve ahol szignifikdns valtozas volt észlelhet6 a
MUC 1 és MUC 2 tekintetében tovabbi vizsgalatokat végeztiink, 6sszesen 14 beteg
mintéja keriilt ebbe a csoportba. Laser capture (LC) microdisszekcio segitségével a
nyalkahartyat szeparaltuk, majd az igy kapott sejteket Osszegylijtottiik s RNS-t
izolaltunk bel6liik. Real-time PCR moddszerrel a MUC 1 és MUC 2 gének
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Az adatokat statisztikus segitségével analizaltuk, az ANOV A-tesztet és a
legkisebb négyzetek modszerét alkalmaztuk.

B.) Allatkisérletek

Az allatkisérletek a Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvosi Kar Sebészeti
¢és Oktato Kutatointézetében, az Egyetemi Etikai Bizottsag elézetes engedélyeivel
torténtek.

A szovettani vizsgalatokat nyulakban B/I., kutydkban B/2., valamint
patkanyokban B/3. végeztiik.

B/I.

Tizenharom nytlban gastrocystoplasticat kovetéen 3, 6 és 12 honappal
torténtek szovettani vizsgalatok. A mintakat rutin hisztologiai modszerekkel (HE és
PAS-festés) értékeltiik, valamint a CEA és p53 fehérjék expressios mintazatat is
vizsgaltuk.

B/2.

Tizenkét fiatal ndstény beagle kutyaban higyholyag-megnagyobbitast
kovetden végeztiink szovettani vizsgalatokat. Két-két allatban csak gyomorral vagy
csak vastagbéllel, 8 kutyaban gyomorral és vastagbéllel egyszerre és egyidejiileg
torténé hugyholyag-megnagyobbitast kovetden. A miitétkor, majd a miitétek
elvégzése utan 4-8 honappal és a nyomonkdvetési id6 végén 12 honappal torténtek
mintavételek, majd rutin szovettani vizsgalatok (HE, PAS festés) és a PCNA fehérje
expressios mintazat vizsgalat tortént. Ugyanezen allatokban a huméan anyagban
részletezett médon a MUC 1, MUC 2 fehérjék kvantitativ (kettés immunfestés) és

crer

B/3.

Negyvenot fiatal (3 és 6 honapos) him, Wistar patkanyban torténtek miitétek
(30 ileocystoplastica és 15 almiitét). A patkanyokat 12, 18 és 24 honapig kovettiik
nyomon. A nyomonkdvetési id6 végén az augmentalt holyag-preparatumokat HE
festett metszeteken vizsgaltuk.

Eredmények

A.) Humdn vizsgdlat

Egy betegben in situ adenocarcinomat észleltiink, 11 évvel a vastagbéllel
tortént hugyholyag-megnagyobbitas utan. Az anastomosis vonalban, polyp
formajaban felismert elvaltozast in toto eltavolitottuk. Egy esetben a vastagbél-
szegmentumban, egy esetben az anastomosis-vonalban, egy esetben pedig az
eredeti holyagrészben metaplasias elvaltozasokat talaltunk 8, 10 és 14 évvel a
colocystoplasticat kdvetéen. A MUC 1 és MUC 2 glikoproteinek expresszids
mintazatdban nem volt szignifikdns valtozas sem gyomorral, sem vékonybéllel
torténd holyagmegnagyobbitas, sem pedig a vastagbéllel torténd holyagpotlas utan.
Colocystoplasticat kdvetden a colon nyalkahartyajan a MUC 1 expresszids szintje
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B)

iddvel szignifikansan nétt, a MUC 2 pedig ezzel parhuzamosan csdkkent. Az in situ
adenocarcinoma mintaban ezzel megegyezden magasabb MUC 1 és alacsonyabb
MUC 2 expressziot volt igazolhato.

Allatkisérletek
B/1. Gyomorral tortént holyagmegnagyobbitas nyulakban

Az eredeti holyagrészben 3 hoénappal a miitétet kovetden polypokat,
mucosalis oedemat, submucosalis fibrosist észleltiink, 3 allatban laphamsejtes
metaplasia képét figyeltilk meg. Hat és tizenkét honappal a mitétet kovetden a
szovettani eredmények mar érdemi valtozast nem mutattak. Négy nyualban parietalis
sejt-hyperplasiat észleltiink a fennalld catarrhalis gastritis képe mellett.
Gyomornyalkahartya atrophiat 4 allatban, colon tipusu metaplasiat 2 allat gyomor-
szegmentumaban figyeltiink meg. Dysplasiara, malignitasra utal6 jelet a 12 honapos
nyomonkdvetés soran nem taldltunk. A CEA, mib-1 és p53 festések normalis
mintazatot mutattak a 12 hénap nyomonkovetési id6 alatt.

B/2. Gyomorral és vastagbéllel egyidejiileg megnagyobbitott hugyholyag kutyakban

Tizenkét hoénappal a beavatkozast kovetden a csak gyomorral tortént
hugyholyag-megnagyobbitas utan inflammatios jeleket, egy esetben dyplasia jeleit
figyeltiik meg. A csak vastagbéllel megnagyobbitott holyaghi kutyakban dontéen
gyulladasos jeleket, egy kutyaban dyplasticus jeleket észleltiink. Gyomorral és
vastagbéllel torténd egyidejii hugyholyag-megnagyobbitast kovetden dontden
gyulladasos jeleket, 3 kutyaban dysplasia jeleit, 1 esetben metaplasia jeleit lattuk,
mig 1 kutyaban in situ carcinoma volt lathaté a hiigyhdlyag-megnagyobbitasra
felhasznalt gyomor-szegmentumban.

Ugyanezen allatok MUC 1 és MUC 2 fehérje expresszidjanak vizsgalata soran
a vastagbélmintak MUC 1 expresszidjaban szignifikans csokkenést lattunk, mind a
csak vastagbéllel, mind pedig a vastagbéllel és gyomorral megnagyobbitott
hagyholyagt allatokban. A bélmintdk MUC 2 expresszidjaban szignifikans
valtozast nem észleltiink.

A csak gyomorral torténd hugyhodlyag-megnagyobbitas utan és a kompozit
holyagképzésen atesett allatok gyomorrészében a MUC 2 expresszidja
szignifikansan csokkent, ugyanakkor a MUC 1 expresszidja gastrocystoplasticat
koveten nem mutatott szamottevod eltérést.

B/3. A patkanyokban végzett kisérletek

Az ileocystoplastican atesett patkdnyok 60%-a (18/30) élte tul a tervezett
nyomonkdvetési id6t. A patkanyok elhullasanak okai tobbek kozott az érnyél
elégtelensége, a hugycso elzarodasa, mechanikus bélelzarodas és anastomosis-
elégtelenség miatti hastiri fert6zés és a kovetkezményes sepszis voltak.

Tizenkét honappal a miitét utan 1 patkanyban lapham metaplasiat észleltiink.
Huszonnégy hénappal a vékonybéllel tortént holyagmegnagyobbitast kovetden
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1 allatban polyposus elvaltozast, 2 allatban bélnyalkahartya hypertrophiat
figyeltiink meg, melyek szovettanilag hyplerplasias urotheliumnak és urothelialis
carcinoménak bizonyultak. Altalanos megfigyelés volt, hogy az id3vel aranyosan
az ileum nyalkahartyajat egyre nagyobb mértékben valtotta fel az urothelium.

Osszefoglalas

A human vizsgalatokban a hugyhdlyag-megnagyobbitast és —pdtlast kovetden
végzett prospektiv nyomonkdvetés szovettani eredményei alapjan malignus, prac-malignus
elvaltozasok megjelenése a miitétet kovetéen 10 éven beliil nem valdszinii. Ugyanakkor az
ezt kovetéen megjelend, dontéen gyulladasos, metaplasticus és prae-malignus elvaltozasok
(dysplasia, in situ carcinoma) a betegek rendszeres, évente vagy kétévente torténé endoscopos
és szilkség szerint szOvettani vizsgalatait helyezi el6térbe. A betegek hosszatava
nyomonkdvetése ajanlott, mely vizsgéalatok soran pl. a MUC 1 és MUC 2 fehérjék expressio
valtozasainak nyomonkdvetésével a prae-malignus és malignus elvaltozasok korabban
felismerhet6k lehetnek, féleg colocystoplastikat kovetden. A szdvettani vizsgalatok,
betegellatasra is kihato jelentdségét jelzi, hogy részben sajat eredményeink alapjan sziiletett
az eurdpai gyermekurologiai ajanlas 2008-ban a mitéteket kovetd szovédmények
nyomonkdvetésére, valamint eredményeinket angol nyelvii uroldgiai tankdnyvekben is
idézik.

A human vizsgélataink szovettani megfigyeléseit az allatkisérleteink is részben
alatamasztottak; a miitéteket kdvetden dontden gyulladasos jelek figyelhetok meg, melyek
késébb pre-malignus, malignus elvaltozasokka alakulhatnak.

A gyomorral és vastagbéllel egyidejiileg torténé hugyholyag-megnagyobbitas nem
csokkenti a prae-malignus elvaltozasok idébeni ¢és szambeli megjelenését (ezen
vizsgalatainkat molekularis médszerekkel nem tudtuk alatdmasztani).

Patkanyokban ileocystoplastikat kovetéen a vékonybél ham urothelialis
kozé sorolt konstans vizelet jelenlét, illetve a kozvetlen urothelium kapcsolat transzformald
hatasat. Ez a morfologiai megfigyeléseken alapuld hipotézis azonban még tovabbi
vizsgalatokat igényel.
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VL. A SIKERTELEN H(IGYH(')L,YAG-MEGISA,GYOBBiTAS
KORISMEZESE ES KEZELESI LEHETOSEGEI
GYERMEKKORBAN

Célkitiizés

A sikertelen hugyholyag-megnagyobbitds  korismézésének ¢és  kezelési

lehetdségeinek klinikai és allatkisérletes vizsgalata.

Modszerek

A.) Klinikai vizsgalatok

A/l. A vesico-ureteralis reflux perzisztalasa holyag-augmentatioval egyidében
tortént ureter neoimplantatiot kovetéen

1987 ¢és 2004 kozott a holyag-augmentatiok kapcsan 26 betegben 33 ureter
neoimplantatio tortént a holyagmegnagyobbité miitéttel egyidejtileg.

Az 1. csoportban 10 (6 meningomyeloceles, 4 nem neuropathias) beteget
hoélyagiiriilési zavar miatt kezeltiink augmentacioval és a miitéttel egyidejlileg a
betegek Osszesen 16 ureterét is neoimplantaltuk. A betegek atlag életkora a
miitétkor 11,6 (7-17) év volt. Ot betegben vastagbéllel, harom betegben gyomorral,
kett6 betegben vékonybéllel tortént a htigyhdlyag megnagyobbitasa. Az 1. csoport
betegeinek atlagos nyomonkoévetési ideje 5 (1-13) év volt.

A 2. csoportban a betegeknél ugyan a VUR fennallt, de ureter neoimplantatio
a hugyholyag-megnagyobbitassal egyidejlileg nem tortént, ez 16 beteg 17 ureterét
jelenti. Ebben a csoportban 8 meningomyelocele és 8 nem neuropathias
hoélyagiiriilési  zavar miatt tortént  hugyholyag-megnagyobbitdé — mititét.
Az augmentatiokor a betegek atlag életkor 10,9 (4-17) év volt. Hét betegben
vastagbéllel, 6 betegben gyomorral, 3 betegben vékonybéllel tortént a hugyholyag
augmentatioja. A nyomonkdvetési idé ebben a betegcsoportban 6,2 (1-13) év volt.

A/2. Sajat betegeinkben és kiilfoldi centrummal (Isztambul, Torékorszdg) kozdsen,
nagy beteganyagon tortént klinikai vizsgalat a sikertelen holyagmegnagyobbitdst
kovetd ismételt augmentatio (re-augmentatio) sziikségességérol

1987 ¢és 2004 kozott 136 holyagmegnagyobbitason atesett beteg adatait
tanulmanyoztuk. A 136 betegbdl 2 esetben colocystoplasticat, 3 esetben gastro-
cystoplasticat kdvetden valt sziikségessé az ismételt holyagmegnagyobbitas. A fenti
betegekbdl négyben (két colocystoplaticat és két gastrocystoplasticat kovetden),
vékonybéllel tortént a hugyholyag ismételt megnagyobbitdsa, egy betegben pedig
gastrocystoplasticat kdvetden sigmabéllel tortént re-augmentatio. A 136 betegbdl
azokban, akikben primeren az els6 miitét soran ileocystoplastica tortént, nem kertilt
sor ismételt holyagmegnagyobbitd miitétre. A betegek nyomonkovetése soran
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végzett urodinamias vizsgalat szolgaltatott minden esetben diagnézist és indikaciot
a re-augmentatio elvégzéséhez.

B.) Allatkisérlet

Ezen allatkisérlet is a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézetében, az Egyetemi Etikai Bizottsag
engedélyével torténtek.

A mitétek 12 novekedésben 1évo, hathonapos, atlagosan 10 kg-os, néstény
beagle kutyakban torténtek. Az allatokat harom csoportra osztottuk:

A csoport — két kutyaban csak gyomorral tortént a huigyhdlyag augmentacio
(gastrocystoplastica); B csoport — két kutyaban a hugyholyag megnagyobbitas
kirekesztett, antimezenterialis oldalan felhasitott (detuburalizalt) vastagbél
szegmentummal tortént (colocystoplastica); C csoport — nyolc allatban gyomorral
¢és béllel egy iilésben tortént a holyagplasztika (kompozit holyag). Az 4 és B csoport
allatai kontrollként szolgaltak.

A hugyhdlyag megnagyobbité miitétek eldtt az allatok 24 dran at nem kaptak
taplalékot, folyadékot korlatlanul fogyaszthattak. A miitéteket megel6zden a kutyak
parenteralis (i.m.) testsulyra szamitott antibiotikumot (2,5 mg/ttkg gentamycin €s
2 gramm penicillin) kaptak. A gyomorral és kompozit holyaggal torténd plasztika
esetén Ha-receptor blokkolot (150 mg ranitidin) is adtunk. A miitétek thiopental
indukciot kovetéen intratrachealis narkédzisban (halothan, N2O) torténtek.
A narkoézis bevezetése utan per urethram 10 Ch-es Foley katéter behelyezése tortént
a holyagba az anasztomozis védelmére.

A csoport (gastrocystplastica): a miitéteket hosszu median laparotomiabodl
végeztiik. A gyomor corpusabdl egy kb. 7 x 7 cm-es megkozelitdleg egyenld oldalt
haromszdget vagtunk ki, mely vérellatasat az a. gastroepiploica sinistra biztositotta.
A gyomor folytonossagat kétrétegli varratsorral allitottuk helyre. Az érnyeles
gyomorlebenyt intraperitonealisan vittiikk le az eredeti hiigyhdlyaghoz. A hoélyag
cranialis felét rezekaltuk, majd a gyomor-szegmentumot egyrétegili, tovafutd
varratsorral varrtuk a visszamaradé caudalis holyagrészhez.

B csoport (colocystoplastica): a miitéteket als6 median laparotomiabol
végeztiik. A colon descendesbdl egy kb. 10-12 cm hosszl szakaszt izolaltunk az
érellatdsanak  megtartasdval. A vastagbél folytonossagat vég-a-véghez
anasztomozissal allitottuk helyre. Az izolalt érnyeles vastagbél-szegmentumot az
anti-mesocolikus oldalan hosszanti iranyban felhasitottuk, majd az igy keletkezett
téglalap alaku vastagbél szakaszt U alakban, ,sapka-szerlien” Osszevarrtuk
(detubularisatio) és azt a visszamarad6 eredeti (1/2) holyagrészhez egyrétegi,
tovafuté varratsorral varrtuk hozza.

C csoport (kompozit holyagképzés): a miitéteket hossza median

laparotomiabol végeztik. A gyomorbol az A csoportban, a vastagbélbdl a
B csoportban részletezett technikaval izolaltunk gyomor- illetve vastagbél
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szegmentumokat. A htgyhdlyag kranialis felét reszekaltuk, majd a kirekesztett
gyomor- és vastagbél-szegmentumokat egy rétegben az eredeti fél holyagrészhez és
egymashoz anasztomizaltuk. fgy olyan vizeletrezervoart kaptunk mely egynegyedét
gyomor, egynegyedét vastagbél, felét az eredeti holyag maradéka alkotta.

Eredmények

A.) Klinikai vizsgalatok

A/l. A vesico-ureteralis reflux perzisztalasa holyag-augmentatioval egyidében
tortént ureter neoimplantatiot kovetéen

Az 1. csoportban 9 beteg 14 ureterét neoimplantaltuk, mig 1 betegben
kétoldali suburetericus Teflon-injektalas tortént antireflux beavatkozasként.
Tizenharom ureterben a miitéteket megelézéen I1I-V. (magas) fokozatu refluxot,
mig 3 ureterben II. (alacsony) fokozatu refluxot észleltiink. Minden betegnél a
vesico-ureteralis reflux eltlinését észleltiik, atlagosan 11 (3-72) hoénappal a
miitéteket kovetden. Nem észleltiink korrelaciot a reflux megsziinése és annak
fokozata kozott. Osszesen 2 betegben észleltink 3 évvel a higyhdlyag-
megnagyobbitd mitétet és a re-implantatiot kovetéen recurrald refluxot, mely
refluxok tovabbi 2 év nyomonkdvetés és oxybutynin kezelés mellett eltiintek.

A 2. csoport 16 betegében a 17 VUR koziil 8 ureterben III-V. (magas)
fokozatu, 9 ureterben pedig II. (alacsony) fokozata refluxot észleltiink. Mind a
14 holyag-megnagyobbito miitéten atesett betegben a reflux atlagosan 13,6 (3-108)
hoénappal a fenti miitétek utan, mindenfajta tovabbi antireflux beavatkozas (ureter
neomiplantatio vagy suburetericus injektald kezelés) nélkiil eltint. Ebben a
betegcsoportban sem észleltiink korrelaciot a reflux eltiinése és sulyossagi fokozata
kozott.

Mindkét betegcsoport nyomonkovetése soran a cystographias vizsgalatok
mellett a rendszeres urodinamias vizsgélatok szolgaltattak informaciot a reflux
kezeléséhez, illetve az anticholinerg kezelés sziikségességérol.

A holyagmegnagyobbitd miitéteket kovetd rezervoar kapacitast és
tagulékonysagot az egyidejlileg meglévd vesico-ureteralis reflux egyik csoportban
sem befolyasolta, fliggetleniil a hugyholyag-megnagyobbitashoz valasztott
szegmentum tipusat6l. Urodinamikailag a két csoport kozott csak az
ileocystoplasticat kdvetd maximalis holyagkapacitasok k6zott volt kiilonbség.

A/2. Sajat betegeinkben és kiilfoldi centrummal (Isztambul, Torékorszdg) kozdsen,
nagy beteganyagon tortént klinikai vizsgalat a sikertelen holyagmegnagyobbitdst
kovetd ismételt augmentatio (re-augmentatio) sziikségességérol

A re-augmentaciora keriilt 5 betegbdl kett6ben megfeleld hossziisagu

vastagbél keriilt detubularizalasra a primér hugyhodlyag-megnagyobbitd miitét
kapcsan ¢és mindharom gastrocystoplastica is hagyomanyos modon tortént.
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B)

A primér augmentatio €s a re-augmentatio kozott eltelt id6 atlagosan 4,2 (2-7) év
volt. Mind az 5 beteg tiszta intermittalo dnkatéterezéssel bocsatotta le rezervoarjat.
A betegek atlagos nyomonkdvetési ideje 6,8 (2-10) év volt. A betegekben a primer
augmentatiot kovetéen az inkontinencia 0,5-2 évvel jelent meg. A vizelet
elcsepegés a katéterezéseket kovetden 1-1,5 oraval jelentkezett. Mind az 5 betegben
urodinamia igazolta a csdkkent rezervoar-kapacitast és/vagy -tagulékonysagot.
Minden betegben az urodinamia soran bélkontrakciok voltak mérhetok.

A tiinetek észlelésekor bevezetett anticholinerg kezelés egyik esetben sem
javitott a kontinencian, annak ellenére sem, hogy az oralis anticholinerg kezelés
mellett két beteg rezervoarjaban helyi, lokalis anticholinerg kezelést is
alkalmaztunk (a rezervoarba adott, lokalisan hat6é oxybytininnal).

Mindkét vastagbéllel megnagyobbitott hugyholyag esetén szignifikans
bakteriuriat lattunk, a gastrocystoplastican atesett betegekben azonban ez nem volt
kovetkezetes.

Egyéb metabolikus és szovettani eltérést, kéképzodést, HDS-t, perforaciot,
Helicobakter pylori fertézést a re-augmentatiora szoruld o6t betegben nem
észleltiink.

A re-augmentatiot kdvetéen — mely a két primér colocystoplastica esetén
ileummal, 3 primér gastrocystoplasticat utan két betegben ileummal, egyben pedig
colonnal tortént — a betegek kontinenssé valtak. Az urodinamiai paramétereik a
tovabbi nyomonkdvetési id6 alatt javultak. A re-augmentatio soran hasznalt
bélszakasz eredete (ileum vagy colon) szignifikdnsan nem befolyasolta az
urodindmids paramétereket.

Allatkisérlet

Mind a tizenkét kutya a nyomonkovetési id6 végéig talélt. A nyomonkdvetési
id6 alatt a kovetkezé szovodményeket figyeltik meg: 4 csoport — a gyomorral
torténé  hugyholyag-megnagyobbitast kovetden makroszkopos haematuria
jelentkezett 1 allatban a miitétet kdvetd 5. honap végéig; B csoport — vastagbéllel
tortént holyagmegnagyobbitds utan szovodményt nem észleltiink, C csoport —
kompozit holyagképzést kovetden 1 allatban lattunk haematuriat a mitétet kovetd
3. honap végéig.

Megbeszélés

Az urodinamia segitségével megallapithatok az inkontinencia okai, fontos adatokat

kapunk a terapia megvalasztasdhoz, nyomon kovethetd a konzervativ kezelés eredménye is.
Az urodinamias vizsgalat adhat indikaciot a huigyholyag-augmentacié elvégzéséhez, illetve
az elégtelen terapids effektus esetén ezzel a modszerrel tisztazhatdo a kudarc oka és az
urodinamias leletek birtokaban donthetiink tovabbi miitét (re-augmentatio) sziikségességérol,
azaz meghatarozhatjuk a tovabbi kezelés iranyat. A hugyholyag-megnagyobbitas idejében
fennalld6  VUR esetén, a higyholyag-megnagyobbitast kdvetéen Onmagaban a miitét
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elvégzésétdl remélhetd, hogy az alacsony, de akar a magas (I11.-V.) fokozati VUR is eltiinhet.
Amennyiben a VUR perzisztal, ennek oka a miitét elvégzése ellenére fennalldé magas
intravesicalis nyomas, mely vizeletfert6zéssel szovédhet. Ennek kezelésére az antibiotikus és
az anticholinerg terdpia Onmagéaban elégséges lehet. A VUR eltinését a hugyholyag-
megnagyobbitasra felhasznalt gyomor vagy bél tipusa nem befolyasolja, ugyanakkor az
ileummal torténd holyagmegnagyobbitast kovetéen az urodinamias mérési eredmények joval
kedvezébbek.

Az urodinamias mérések soran a hugyholyag-megnagyobbitas ellenére csokkend
kapacitast és/vagy tagulékonysagot észlelhetiink a klinikai tiinetek romlasaval parhuzamosan,
ami a hodlyag-megnagyobbitas sikertelenségére utal. A hugyholyag-megnagyobbitasra
felhasznalt gastrointestinalis szegmentum zsugorodhat, a vérellatdsa karosodhat.
Ez 6nmagaban eldidézheti a vizelet rezervoar kapacitasanak csokkenését. Az ezzel
egyidejlileg bevezetett konzervativ kezelés, anticholinerg szerek szisztémas vagy akar lokalis
adasa a kapacitast atmenetileg javithatja. A detubularizaci6 ellenére mind a vastagbéllel, mind
a gyomor-szegmentummal torténé hugyholyag-megnagyobbitast kdvetéen mérhetd
bélkontrakciokat lathatunk a vizelet rezervoarokban. Amennyiben ezek az tgynevezett
»mass-kontrakciok” kifejezettek s a rezervoar nyomasat kritikus mértékben emelik, ez oka
lehet a klinikai kép romlasanak, a vizelet elcsepegésnek. E magas amplitidoju kontrakciok
oka ismeretlen.

A re-augmentatio effektiv kezelési lehetGség olyan esetekben, amikor a primer
hugyhodlyag-megnagyobbitassal nem sikeriilt megfelelé kapacitast és/vagy tagulékonysagot
elérni. Re-augmentatio esetén, fiiggetleniil a primer miitét soran hasznalt tapcsatorna szakasz
mindségeétdl, ileum-szegmentum hasznalata ajanlott. A re-augmentatiot kdvetden béllel
(ileum és/vagy vastagbél), illetve gyomor-szegmentummal egyszerre, vagy kétlépcsdben
megnagyobbitott, igynevezett kompozit holyag johet létre. A kompozit holyag egyideji
kialakitasa technikailag két modon, ,,emelet”-szerlien vagy ,,szendvics”-modon képzelhet6 el.
A szendvics-modon, sapka-szeriien kialakitott kompozit holyag esetében a miitéti id6
hosszabb, de az eredeti holyaghoz jobban hasonlit6 vizelet rezervoart sikeriil kialakitani.
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VIIL. ELETMnjésEG A GYERMEKKORBAN lf:s
SERDI"JLOKORB,AN TOBTENO HUGYHOLYAG-
MEGNAGYOBBITAST ES -POTLAST KOVETOEN

Célkitiizés

A betegek ¢letmindségének vizsgalata a gyermek- és serdiilkorban végzett
hugyholyag-megnagyobbitast és -potlast kovetden. Kezelés-specifikus ¢letmindségi kérdéiv
felallitasa és validalasa.

Moédszer

1988 és 2006 kozott 67 holyag-megnagyobbitason és 7 —potlason atesett beteg
¢életmindségét vizsgaltuk, azon betegekét, akiknél a miitét legalabb 1 éve tortént és legalabb
10 évesek vagy e felettiek voltak (Gsszesen 61 beteg). A betegeket a kdvetkezd csoportokra
osztottuk.

- A csoport: meningomyeloceles betegek

- B csoport: holyag extrophias betegek

- C csoport: eredeti hiigycsovon keresztiil katéterez6 betegek

- D csoport: hasfali kontinens stoman at katéterez6 betegek

- E csoport: kerekesszékes betegek

- F csoport: nem kerekesszékkel kozlekedd, 6nalldan jard betegek

Harmincnyolc kérdésbol allo életmindségi kérdoivet alakitottunk ki, melyet a
mitétet végzd sebészek, az apolasban részt vevd novérek, gyermek-pszichologusok,
szociologusok és statisztikusok segitségével allitottunk ossze.

A két 6 részbdl allo kérddiveket a betegek és sziileik (vagy gondozdjuk) szamara
postai uton kiildtiik ki. A kérdéivekre anonim mddon, otthonukban, azaz nem korhazi
koriilmények kozott valaszoltak. A kérddivek elsé része a mitétet megel6z6 allapotra, a
masodik része pedig a miitétet kovetd életmindségre kérdezett ra. A valaszokat 0-3 skalan

kértiik osztalyozni.

A kérdésekre adott valaszok statisztikai értékelését €s analizisét statisztikus
segitségével végeztiik t-teszttel, Wilcoxon-teszt segitségével €s korrelacid analizissel.
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Eredmények

Otvennégy holyagmegnagyobbitason atesett és 7 hiigyholyag-potlason atesett beteg
és sziilei szamara kiildtiink kérddivet, melyekbdl 51 (82%) beteg és sziilé vagy gondozo
valaszolt a feltett kérdésekre. Az 51 betegbdl 2 csak részlegesen adott valaszt, igy Osszesen
49 beteg és sziild szdmara kikiildott kérdéivet tudtunk maradéktalanul értékelni. A
49 kérdoivet visszakiildott betegekbol, 21-ben vastagbéllel, 14-ben gyomorral és 9-ben
vékonybéllel tortént a hiigyhdlyag megnagyobbitasa, 5 betegben hugyholyagpotlas tortént.
Husz lany és huszonkilenc fia kérddivét értékeltiik.

Az A csoportba 23 meningomyelocelevel sziiletett beteg, mig a B csoporfban
18 holyag extrophiaval sziiletett beteg kertilt. Huszonegy beteg az eredeti urethran keresztiil
katéterezte magat (C csoport), mig 28 kontinens katéterezhetd hasfali stomat hasznalt a
rezervoar kitiritéséhez (D csoport). Hét beteg (E csoport) volt kerekesszékes, 42 beteg a
mozgasahoz, jarasahoz nem hasznalt kerekesszéket (F csoport).

A kérdésekre adott valaszok statisztikai értékelésénél a valaszok fliggetlenek voltak
a miitéttol eltelt id6tol és a betegek életkoratol.

A 49 beteg un. szomatikus komponense a miitét eldtti (5,22) értékhez képest a miitét
utan  (8,31) emelkedett, az életminéség 5,42-r61 8,02-re emelkedett. Mindkettd
szignifikansnak bizonyult.

Az alabbi kérdéseket kiilon is vizsgaltuk:

A B.1.1.2. kérdésre (,,Ismételten (ma is) szeretnéd-e, hogy miitét torténjen az
inkontinencia-javitds céljabol?”) 44 beteg (90%) pozitiv valaszt adott és csak 5 beteg
valaszolta, hogy nem kivanna Gjra a miitét elvégzését. A 44 beteg dsszességében a szomatikus
statuszat és az ¢letmindségét is jobbnak értékelte.

A B.24-es kérdésre (,,Konnyebb lett-e az ¢leted a mitétet kovetéen?””) 37 beteg
szamottevd javulasrol, 18 beteg javulasrol szamolt be.

A Dbetegek a miitétet koveté nyomonkovetéssel (munkacsoportunk végzett
posztoperativ vizsgélati protokoll) meg voltak elégedve.

Az A és B csoport 6sszehasonlitasanal azt észleltiik, hogy az életmindség a miitétet
kovetéen mind a meningomyeloceles, mind a holyag extrophias betegeknél szamottevd
mértékben javult, bar a meningomyeloceles csoportban pelenka vagy betét viselésére
gyakrabban volt sziikség a miitétet koveten (a széklet inkontinencia még komplikalhatta a
klinikai képet).

A C és D csoport 6sszehasonlitasanal a hasfali stoman at katéterezé betegek jobb
életmindségrél szamoltak be, mint azok, akik az eredeti urethran keresztiil bocsatottak le a
vizeletiiket. Ez a kiilonbség szignifikansnak mutatkozott.
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Megbeszélés

Annak ellenére, hogy a gyermekkorban torténé hdolyagmegnagyobbitd és —potld
miitétek szamos szovédménnyel jarhat, az életmindségi vizsgalatok minden betegcsoportban
bizonyitottak, hogy a fenti miitétek szignifikans mértékben javitjak a betegek hosszutava
szomatikus allapotat és a betegek életmindségét.

Validalt, gyermekkori kérd6iv hidnyaban az irodalmi adatokkal dsszevetést nem
tehettiink, tovabbi hosszatava prospektiv  vizsgalatok sziikségesek a kérdéskor
tanulmanyozasara. Az altalunk kidolgozott kérddivet szdmos szerzd idézte, ami annak
validalasat nagymértékben eldsegiti.
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VIII. A MIKROBIOTA HUGYHOLYAG-MEGNAGYOBBITAS
UTAN

Célkitiizés

A mikrobidta vizsgalata a gyermekkorban tortént htigyhdlyag-megnagyobbitas
utan.

Modszer

Etikai bizottsagi engedéllyel 12 betegben tanulmanyoztuk mikrobiom minéségét és
esetleges valtozasat. Hat betegben (3 fiu és 3 lany) ileocystoplastica, mig 6 betegben (3 lany
és 3 fin) colocystoplastica tortént. A betegek a hdlyag-megnagyobbitdé miitét kapcsan,
perioperativan harmas kombinacidjii antibiotikus kezelést (metronidazol-cefuroxim-
gentamycin) kaptak. A posztoperativ id6szakban, a vizeletleoltasok alapjan, pedig célzott
antibiotikus kezelés tortént. A vizsgalatok a protokoll szerinti nyomonkdvetés soran a mitétet
kovetd 4. évtdl kétévente vett biopszias mintakbol torténtek. A biopszias mintak az eredeti
holyagrészt és a holyagmegnagyobbitasra felhasznalt vékony- vagy vastagbél-szegmentumot
reprezentaltdk. A mintakat a mintavételeket kovetden -80 C°-on taroltuk OCT-be agyazva.
A beagyazast, és a -80 C°-os hdmérsékleten torténd tarolasat kdvetden a mintak teljes DNS-
ét izolaltuk, majd 16 STRNS-gén konyvtar preparalasa és szekvenalasa tortént. A mikrobidtak
génallomanyanak beazonositasa standardizalt modszerekkel, a QIIME 2.0 szoftver
segitségével tortént.

Eredmények

Atlagosan a hélyagmegnagyobbitast kovetéen 11 évvel (az ileocystoplasticat
kovetden 12, a colocystoplasticat kovetden 9 évvel) a kovetkez6 eredményeket kaptuk:

Az eredeti holyagrészben a Corynebacterium, a Pseudoxanthomonas,
Flavobacterium és a Micrococcus volt a leggyakoribb mikrobiota. A bélszegmentumokban a
Corynebacterium, a Lactobacillus, a Nocardioidaceae és Leucobacter volt a leggyakoribb
mikrobiota. A Corynebacterium el6fordulasa a mintdkban mind az eredeti, mind a vékony-
vagy vastagbél-szegmentumokban is dominansnak tiint.

Megbeszélés

Hasonlé vizsgalatokkal a holyagmegnagyobbitd és -potld miitéteket kovetden az
angol nyelvii irodalomban nem talalkoztunk.

A mikrobiom jelenlétéért és megvaltozasaért elsdsorban kornyezeti faktorok
tehetdk feleldssé (pH, étrend, emésztdé enzimek, fermentacid), melyek nagyban befolyasoljak

33



dc_1620 18

a mikrobiom diverzitasat. Minden bélszakasznak megfeleld, sajatos colonisatioja ismert, és
ez a hugyhdlyag-megnagyobbitas vagy —poétlas soran megvaltozhat. Az urothelium
mikrobiomja a bél mikrobidtaival érintkezve hosszutavon a holyagmegnagyobbitd miitétek
utani  komplikaciokban, szovédményekben is szerepet jatszhat. A mikrobiom és a
szovédmények (példaul — és killondsen — a kdképzddés és a hisztologiai elvaltozasok) ok-
okozati dsszefiiggése a mai napig nem ismert. A sz6védmények pathomechanizmusa tovabbra
is magyarazatot igényel. A Corynebacterium jelenlétét szamos hiigyuti infekcioban és hugyuti
kovességben igazoltak, melyek a holyagmegnagyobbité miitétet kdvetden is komplikaciot
okozhat.

A kérdéskor szélesebb tanulmanyozasara tovabbi vizsgalatokat terveziink,
melyekben mind az esetszamot, mind pedig a nyomonkdvetés hosszat ndvelni kivanjuk.
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IX. AZEREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1.

A vastagbéllel, illetve a gyomor-szegmentummal  végzett  hugyholyag
megnagyobbitis és -potlas utin a betegek kétharmaddban valamilyen sebészi
szovédmény alakulhat ki, illetve, a miitéteket kévetéen a betegek kozel felében
tovabbi sebészi beavatkozasra kényszeriilhetiink. Ugyanakkor a vizelet biztonsdgos
nyomdson torténd taroldsa és kiiiritése a betegek 95%-aban a fenti miitéttel, vagy
miitétekkel elérhetd, azaz hosszutdavon az addig a vizeletiikre nézve inkontinens
betegek kontinensé tehetok. A hugyholyag-megnagyobbitas és -potlas alkalmas
arra, hogy a gyermekek, serdiilékoruak vizelettarolasat és —iiritését hossztitavon is
megbizhatdan biztositsa.

A human vizsgalatok és az allatkisérletek sordan nyert szévettani mintdk hisztologiai
értékelése alapjan a vastagbéllel, illetve a gyomor-szegmentummal végzett
hugyholyag megnagyobbitas és -potlas utani elsé tiz évben (révid- és kozéptav) az
augmentatioval Osszefiiggd malignitas nagy valosziniiséggel nem varhato. Ennek
ellenére a hdolyag-augmentatiok és -substitutiok utan 5-7 évvel kétévenként, 10 év
utan évenként javasolt szOvettani mintavételt végezni a beteg sajat (nativ)
holyagjabol, az augmentatiora hasznalt tapcsatorna szakaszbol valamint a két szovet
anasztomozisanak vonalabol az esetleges pre-malignus szdvettani elvaltozasok
korai korismézése céljabol.

Az urodinamia segitségével gyermekkorban is megdllapithatok a vizelet
inkontinencia okai. A vizsgalat fontos adatokat szolgdltat a terdpia
megvalasztasahoz, és nyomonkovetheté vele a konzeravativ és a sebészi kezelés
eredménye is. A re-augmentatio effektiv kezelési lehetéség olyan esetekben, amikor
a betegekben a primer hugyholyag-megnagyobbitissal nem sikeriil megfeleld
kapacitast és/vagy tagulékonysagot elérni. Re-augmentatio esetén, fliggetleniil a
primer miitét soran hasznalt tdpcsatorna szakasz minéségétdl, az ileum-szegmentum
hasznalata ajanlott.

Annak ellenére, hogy gyermekkorban torténd holyagmegnagyobbito és —potlo
miitétek szamos sz6védménnyel jarhatnak, szignifikans mértékben javitjak a betegek
hosszutavi szomatikus allapotdt és a betegek életmindséget.

A holyagmegnagyobbito miitétek utin dominansan eléfordulé Corynebacterium
Jelenlétét szamos hugyuti infekcioban és hugyuti kévességben igazoltik, melyek a
holyagmegnagyobbito miitétet kovetéen is komplikaciot okozhat. A mikrobiom
megvaltozasanak oka és ennek esetleges kovetkezménye(i) a hdlyagmegnagyobbitd
miitétek utan ismeretlen. Ennek tanulmanyozasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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X. AZEREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA,

TOVABBI CELKITUZESEK

A munkacsoportunk dltal operdlt betegek hosszutavi nyomonkovetése ravilagitott
arra a tényre, hogy a béllel- vagy gyomorral térténd hugyholyag-megnagyobbitdis
és —potlas szamos szovédmeénnyel jarhat. A miitét(ek)nek azonban mind a mai napig
van létjogosultsaga. A miitéti indikacio felallitasakor a beteg egészségi allapotat és
szocialis helyzetét (sziiléi/gondozoi hatterét) is gondosan mérlegelni kell. Olyan
miitéti megoldast kell valasztani, mely nemcsak a beteg egészségi dllapotat, hanem
a beteg és a csalad életmindségét is tartosan javitja.

A béllel- vagy gyomorral torténd hugyholyag-megnagyobbitison és —potlason
datesett betegek egy életre sz0l6 nyomonkévetést, gondozdst igényelnek.

A miitétek utan kialakulo, a miitéttel Gsszefiigésbe hozhatéo malignitds
kialakulasanak oka és mechanizmusa mind a mai napig ismeretlen. Ezért
munkacsoportunk tovabb kivanja folytatni ezen szévédmény tudomdnyos
igényességii vizsgalatat.
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