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BEVEZETES

A természet egyik legcsodalatosabb teremtményenaee kialakulasanak folyamatat
megérteni és teljességében megismerni ugyan l&hetele az embrioldgia tudomanyanak -
az utobbi idben is - toretlen fefidése, mind a kutatéknak, mind a dei¢si rendellenességet
kezeb klinikusoknak is szamos Ujabb ismerettel szolg@lt alapkutatas altal szerzett
ismeretek az orvostudomany minden tertletén, kisablgyobb mértékben a klinikum altal
elébb vagy utdbb felhasznalasra kerilnek. Az embrialéutatdsa és a féfési
rendellenességek kezelése az egyik legjobb példg ahol a két tudomany egymastol
elvalaszthatatlan fivelése elengedhetetlen feltétele a jobb éleis@g elérésének. Az
alapkutatasban az elmult évtizedekben felismenéi@t, a fejbdést szabalyozo6 folyamatok
szinte atlathatatlan ismeretanyaga, a szabalyoatekgdeltérképezése mind a ,hiba”
forrdsanak és a lehetséges megoldas keresésénkkadgsnasa. Azt a tényt elfelejteniink,
hogy az egyre pontosabb genetikai, anatomiai,aéleismeretiink az élet ,magbdl” valo
kialakulasarél még mindig fellletes és felszinesnrszabad. Az Ujabb és Gjabb szabalyozo6
gének felismerése, a sejt, szovet és szerv kidlakidlyamatanak atlatdsa Ujabb és Gjabb
kérdsjeleket ir. A magzat fejldésének megismerésére végzett kutatdsok az engi@alo
ugyan egyre bonyolultabba teszik, de a feltaruléderények az egész esemeényt annal
csodalatosabba és pontosabban megisnéadhetrazsoljak.

A fejlodési rendellenességet kezgyermekgyodgyasz, gyermek - sebész, - urolégus,
nephrologus és felit uroldgus szamara a hugyutak normalisétbjisének szerkezeti és
molekularis szinten valé ismerete a feltétele anradgy megértse az uroldgiai f&jlesi
rendellenességek kialakulasat. A minél pontosablbrieidgiai ismeret nagyon hasznos,
sokszor elengedhetetlen, a fibkorban, a hagy- és férfi — ivarszerveken véghetyreallito
beavatkozast végairologus szamara.

Napjainkban egészséges és kéros viszonyok kozg#etievizsgalatokkal szamos, a
hagyutak fejpdésének szabdlyozasaban kulcsszerepet jatszoikgniitsmeghatarozni. Még
biztatébbak és sikeresebbek az urogenitalis renelszez irdnyitottan ,nulla” mutécidval
fejlédésben megallitott egerekben végzett megfigyelgsek

Az hugyuti fejbdési rendellenességek klinikai jelésegét:

- azok gyakorisaga és igy magas prevalencigja, t@avabb

- hosszutavra kihato jelefgége tamasztja ala.

Utdbbi kovetkeztében progressziv ves&ideési elégtelenség, gyakori idilt vagy kigjuld
fertézéses gyulladas alakul ki, mely miatt gyermekgyégya gyermeksebész — urologus és

nephrologus kozott ,vandorol” a beteg.
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A nemiszervek fefldési rendellenességeinek hosszu tavu jéséget a gyermek
iskolai kbzosségbe illeszkedésének nehézsége,|8kendiielki, majd a nemi élet fetittkori
nehézségei, megtermeékedyigézség zavara jelenti. A beteg gyermek, majdotednférfi
panaszaival gyermekgyogyasz — sebész — urologeexudlpszichologus — androlégus kozott
keresi a megoldast, de ezen szakmak képviksdinkdbb egymasra, vagy a korabbi ellatora
mutogatnak és a felidség egymasra tolodik.

A hugyivarszervi feppdési rendellenességek alagvefondjat legtobbszor az eléér
szemlélet, elvek, vagy gyogyitasi gyakorlat jelentelyhez kiindulasi alapot szolgaltathat a
korszefi fejlédéstani és élettani sajatossagok hianyos ismendiadezt mar orvosi
gyakorlatom kezdetén a Heim P&l Korhazban megtégléesn urologusok,
gyermekgyogyaszok, nephroldgusok, sebészek és gliepsreicholdgusok kdzott. Kélsb,
felnétt urolégiai munkam soran is hasonlé problémavkllkaztam, hogy a gyermekkort és
igy az elédleges ellato intézetet elhagyo, éeiési rendellenességgel sziletett férfiak
tanacstalanul és segitség nélkil alinak problénadildtilonosképpen a hugyuti és &Bb a
nem®képességet, nemi életet befolyasold ivarszervi abgmességek egész életre kihatd

jelentbsége volt szamomra fého.

Kutatasi feltételek, célkitizések

Mindenekebtt elészoér az ép, majd a koéros fajés anatOmiai, élettani
jellegzetességeinek pontos megismerését, kutatdgtem ki célul. Kitind lehetséget
teremtett ehhez az Eurdpai Urologus Tarsasag 1 kuedasi O0sztondijanak elnyerése,
melynek segitségével Londonban a vilag egyik legeiob gyermekkérhazaban és a UCL
gyermekgyogyaszati, urolégiai é$gyogyaszati intézeteiben kivald kutatasi és kisesle
korilmények kozott volt médom dolgozni. Ennek sdoétekinthettem a hagyutak anatomiai,
élettani, fejbdéstani kutatasainak legujabb eredményeibe és magamészt vehettem
kisérletekben és egyes részterlleteken 0nall6 dwlkdt, tovdbbd kezdeményezési
lehetiséget is kaptam. Jeléstkihivast jelentett szamomra a legelismertebbrggkurologiai
tankdnyvben a fefidéstan fejezetének - kozvetlgmbkommel, Peter Cuckow-val — megirasa
[1]. Az alapkutatas Uj tavlatokat nyujtott az iseterm Bvitésére és nagy hatassal volt ram a
hagyutak simaizomzatanak vilaghiudosa, Prof. Chris Fry, akinek kdzvetlen kornyéken
dolgozhattam. Precizitdsa, mindenre kihaté figyeld® hihetetlen aladzata, szerénysége
meghatarozé volt szamomra. Kutatasom soran édékem kdzéppontjaba az als6é hugyutak
detrusor simaizomzatanak vizsgalata hebgétt. Mindekézben az alabbiakban

fogalmazddtak meg a tovabblépésre vonatkozo dekseim.
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A huagyholyag fejpdésének pontos megismerése soran a sejtek, szovetek
kialakulasanak folyamatdban nem taldltam valased, anogy mi modon fejdik ki a
vizelettarolas soran elerny@&@dnajd vizeléskor 6sszehtzédoé detrusor simaizomzelyy mind
a gyermekkori, mind a fetttkori hagyhdlyag nikoédési zavarok vizsgalatanak
kézéppontjaban all. Baranykisérletben arra keresteddaszt, hogy mi modon alakul ki maga
mikodési egység.

Alapkutatasom tovabbi célja részleges als6 huggiadaly soran a hagyhdlyag
simaizomzat elektrofiziologiai fikodésének megismerése volt. Ennek soran szerzett
tapasztalatok, ismeretek fontos segitségunkrereked hatsé hugyésbillentyii okozta, az
egész életet, életminéget jeleritsen befolyasold kérkép pontosabb feltérképezésében,
megoldasanak tovabbi keresésében. Kiemelt célriaktétem a detrusor simaizomzatban
végbemed élettani folyamatok pontos leirasat és megismer&saerettem volna megtudni,
hogy a kérképben szenu#d higyhdlyagjaban latott sulyos patholégiai eltékésnilyen
elektrofiziolégiai tulajdonsaggal tarsulnak.

Az uréter egy sotét folt az uroldgia kisérletekléskai kutatasaiban, kevés figyelmet
forditottak pontosabb megismerésére. degbének, anatdmiajanak és élettatikduesének
pontos megismeréseét kdgeh célom volt a részleges als6é hagyuti elfolyasidaéky mellett
nem csak a hugyhdlyagban, hanem a hugyvezetékbegbeme folyamatok
elektrofiziolégiai megismerése is. Hasonld vizsg@taaz uréter simaizomzat egy egy
meghatarozott irAnyl hengerét vették eddig goald. Vizsgalatunk soran célom az volt,
hogy megismerjiuk alsé hugyuti elfolyasi akadaly letela hugyvezeték izomitkodésének
mind hosszanti, mind harant irdnydikddését.

Kalféldrél hazatérve a megszerzett tapasztalatok birtokéékrm volt a Semmelweis
Egyetemen is a megkezdett kutatdsok folytatasayrmdehetséget bocsajtott Monos
professzor és laboratériuma, ahol tart karokkazesetettel fogadtak. Itt leléseg nyilt arra,
hogy a korabbi in vitro vizsgélatok mellett in vikisérleteket is felépithettiink. MGdom volt
megtapasztalni €és megélni, hogy a magyar tudaaszégdat, ismeret nem all hatrabb akar a
leghiresebb kutatoheliitsem, és az anyagi leldsegek korlatozottsagat ellensulyozni képes a
leleményesség, az eszesség e€s a tehetség. Morfesspor €s munkatarsai érrendszeri
kutatasi tapasztalatait felhasznalva érdeé&bink kozéppontjdba az uréter kertlt. Célunk az
volt, hogy egy olyan in vivo vizsgalomdédszert épits fel, mely alkalmas az uréter 3
dimenzidban valé mozgasanak megismeréséere, mepulatzolgalhat egy kébbi koros

koérilmények kozotti vizsgalatra is. A laboratérimunkatarsainak segitsége, baratsaga nem
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csak lehetséget biztositott szamomra a k6zds gondolkodasmauikara, de Monos Emil
professzorral az élen személyes példamutatasugkiddrdan megésitettek abban, hogy a
magyar kutatdsnak nincs oka szégyenkezésre.

A hugycs$ és ferfi kil$ nemi szervek fefldési rendellenességei kdzott a Heim Pal
Gyermekkérhazban a napi gyakorlatban lathattamasteplhattam a hypo- és epispadiasis
mitétek nehézségeit, eredményeit, tovabba a betegbkzzatartoz6ik aggodalmait. Kéb
a Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinikdjan fétrekben taldlkoztam ezen féflési
rendellenességek és beavatkozasokikemiwdmeényeivel a vizeletlritésben, vagy a nemi
életben megnyilvanulé zavarukkal. Magatol adddpnéinekét korcsoport ellatasi tapasztalatai
0sszesitésének az igénye. Kedvbshetiség adodott ehhez azéltal, hogy bekapcsolodhattam
az Urologiai Klinikdn Kelemen Zsolt professzor veEssvel mar évtizedek 6ta folyd
gyakorlati és klinikai tudomanyos munkaba, mely @yts$ é€s a himves$z kilonbos
rendellenességeinek korsizehelyreallitd niitéteivel foglalkozott. A hugydészikiletek,
sipolyok, szdvethianyos allapotok, himvessarzulatok ebzményében gyakran hypo- vagy
epispadiasis ftét szerepelt, igy egyszerre lathattam a gyermékktsbdleges nitét
lehetséges szédményét, esetleg elégtelenségét, vagy csak réeszlegedmeényét.
Megismerhettem és elsajatithattam aockdselyredllitd niitét gyakorlatat és korlatait. Itt
taldlkoztam tovabba a gyermekkorban csak ritkan agan okozé Ugynevezett
monosymptomas himvedsgorbllet ellatdsanak gyakorlataval. Kézentekwolt az igény a
két korcsoport tapasztalatainak 0Osszevetésére edményesebb kezelés érdekében. A
gyermekkori niitétek sikerességének Kesfelnottkori felmérése kinalta a lelésieget a
biztonsagos, hosszu tavon is és j6 eredményt [tigtesHdleges ellatds megtalalasaban, a
pontosabban kivitelezhi&gyermekkori nitét kivalasztasaban.

Célul tiztem ki a hugyas és a kilé nemiszervek ép és koéros ftaesének
megismeréseét kovétn a hypo- és epispadiasis valamint a veleszileitettességorbiletek
jellegzetességeinek pontosabb feltérképezésétjtétinellatasuk valds tavlati eredményének
felmérését a jobb dldleges ellatas megtalalasa érdekében. Ezen szésdgkny birtokaban
angliai tanulmanyutamon a kisérletes munka melietestem és talaltam leliséget Peter
Cuckow személyében a korsizdrigyc$sebészeti médszerek tanulmanyozasara is.

A Heim Pal Korhazban a hereviszértagulat ellatasars lattam és tapasztaltam a
kulénbo® mitéti megoldasok hianyossagait, melyek ellenére wneih ritka a betegség
kidjulasa, vagy esetleg viszér kialakulasa. Célantt gy olyan modszer megismerése €s
mivelése, mely biztonsagos elvégzéseét kémmetritkan fordul csak 8l recidiva. Ennek

erdkében vezettik be gyermekeken a varicokel@p@rbszkopos twétének gyakorlatat.
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Felndtturolégiai gyakorlatomban szintén talalkoztam arkkppel és felvédott
bennem a kérdés az ellatasspdntjanak megvalasztasara vonatkozéan. Itt talédkoz
tovabba a hereviszértagulat termékehykiEeszséget karosité szerepével és ezért ennek
vizsgalata is fontosnakint, Uj szempontot jelentett a varicokelditét eredmeényességének
megitéléseben. Céluliztem ki tehat a hereviszértagulatitéte utan a nenéképessegi

viszonyok tanulmanyozasat a jobb gyogykezelés négsa érdekében.
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I. AHUGYHOLYAG M UKODESENEK KiSERLETES VIZSGALATA EP ES
KOROS FEJLODES ESETEN

I/1. Az egészséges hugyhdlyag féjlése

A 28. gesztaciés nap korul, az allantois és a hihd@sbél) talalkozasanal
mesodermalis septum kezd ndvekedni, ezzel elindlbaca szétvalasa, és egyben kezdetét
veszi a hugyholyag kialakulasa (1. abra). A hakidakulasa az oldalrol néve&vRathke
féle tasakok tamogatasaval a cloacat egy, a mebBootdqus csatornat befogadd mélls
primitiv urogenitalis sinusra és a rectumra vajaszzét.

Allantoi
il Gonad

Mesonephros
Ganitalis Mesonephroticus jarat
bimba
Paramesonephroticus jarat
Szinus Blastoma
Tadl fold
Cloacal Urdter bimbd Urstar bimbao
membrane -
Kloaka s . P
— Miiller bimba

1. 4bra5. magzati héten a farki rész keresztmetszeti k§@ehugy- ivar-szervek hosszanti
sémas abrazolasa.

A szétvalasztédas az urorectalis hartyanak a claaeabrant valo elérésekor
fejezddik be a 6. gesztacids hét korul, amikorra kialakubell$ urogenitalis és a hatso analis
membran (2. abra). Az urogenitdlis membran a 7zt§ess héten nyilik meg, leléet téve

az allando kapcsolatot a &6 hugyutak és a magzatviz kdzott.

.

Gandad gonad

Allantois

erogenimlis(.

mermbran
Andlis membrdn

— o

2. abra 8. magzati héten az urogenitalis és az analisal@gtasztodik, valamint mar
felismerhed valik a hugyhdlyag trigonuma
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Maga a hagyhdlyag az allantois és a mesonephrot&atrnak kozott elhelyezkéd
vesico-urethralis csatorndbdl fgik ki, mely a primitiv urogenitélis sinus félsrészén
helyezkedik el. A folyamat az urogenitélis sinusl@termaja és a szomszédos mesenchyma
kélcsonds interakciojat kovien kezddik el [3]. Az ebbbibsl a hugyholyag urotheliuma
fejlédik ki, mig a mesenchyma lamina propriara, 6k@bvetre é€s detrusor simaizomra
differencialddik. Az allantois kdz6tti metishasfal és az urogenitalis membran névekedésével
parhuzamosan a hugyhdlyag kezdemény méretbenfégatiran is ndvekszik. Ezddalatt az
embrionalis hugyholyag apexével mindvégig kapckalat maradd megnyulé allantois a
koldokzsinor bimboba dve elveszti ,0nallosagat” és a koéldokzsinorban raksin
elhelyezkedve urachusként ndvekszik tovabb. A Esreha trigonum korkéros és hosszanti
izomzata mar felismerh&tA 16. gesztaciés héten mar a vizelettartasi kafapslképzelhét
mikorra a detrusor tovabb finomodva lelskilss hosszanti és kozépskorkoros
simaizomzatra tagolodik. Az urothelium a 21. hetbk felismerhedve [1, 3,4].

A cloaca elkilonulésével egy dden a mesonephrotikus jarat uréter bimbétdl
distalisan e$ része elkezd a még primitiv urogenitélis sinusddelszinével egyestlni. A
hagyvezér szajadékok és a dep embrionalis hugyhdlyagnak az egyesilését kinretaz
uréterek és a mesonephrotikus jaratok szétvalnakabbi egyesulést kovign az uréter
szdjadékok superio-lateralis iranyban haladnak aomephrotikus jaratokhoz viszonyitva,
melyek mindvégig a kézépvonalban maradva a hatggdsi iranyaba sullyednek. Végul a
Wolf jaratok a kozépvonalban egyestilnek és igytaikéter szajadékkal egyutt a trigonumot
alkotjak (3. abra).

A kezdetleges urogenitélis sinus distalis réékéiejlodik majd ki a végleges
urogenitdlis sinus. 8ben ebBl a részBl alakul ki a teljes hugyésés a vestibulum vaginae.
Férfiben a hatsé hugyesejlodik innen, de a hugy6ég26bbi része a zarédo urethra lemezidkb

alakul ki.
detrusor
trigonum hélyagnyak
prostata higycs

3. dbra A férfi hugyhodlyag és prosztata hosszanti sikjaréadatos 4braja

10
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I/2. A fejl 6dé hugyholyag simaizomzat 6sszehuzodasi képességéniegkgalata

A hagyhdlyag tokéletes tikddéséhez a simaizomzat egészségeédtsge és idegi
szabélyozdsanak kialakuldsa is elengedhetetlenm@&zavelesziletett alsdé hagyuti
megbetegedésben megfigyethat detrusor simaizomzat kéros allapota. Ugyanakkdszor
a kivizsgalas soran talalt simaizomzat allapot raehrelég ismeretet arra vonatkozoan, hogy
mikor és milyen sérllés hozhatta Iétre a betegséfgat tudjuk, hogy a gesztacid éls
trimeszterében, a hugyholyag izomzatdban mar mikdridrés, mind a hosszanti izomzat
elkulonithed, de csak par hét mualva alakul ki a kiilés bel§ hosszanti és a kozéps
korkoros szerkezet. Ugyanakkor ezen izomcsoporsskeéhlzodasi kepesseget ékdaleset
nem ismerjik. Legszélesebb korben az alsé hugydsrleges, vagy teljes elzardédas
kovetkeztében kifefildétt hagyholyag és a normalisan 8eip kontroll 6sszehasonlitasarol
vannak adataink, tekintettel arra, hogy a legtdlabgélat erre a teriletre 6sszpontosit. Ezek a
vizsgalatok [5,6,7,8] azt mutatjak, hogy barmilykagyuti elfolyasi akadaly sejt szinten
tortérd osszetett folyamatokat indit el, mely a szerv gdejiodéséhez vezet. Kérélettanilag a
hagyholyag izomzatanak 6sszehlzodasi képességketsdkelynek hatterében a beidegzés
és megemelkedett compliance all [9,10,11]. Ugyaoakk normalis izomzat fejtleéséél
rendelkezéstinkre allo ismeretanyag nagyon szegényes

A legtobb allatban a hugyholyag beidegzése okettacethylchlin, és ATP
neurotranszmitterek utjanikddik [12]. Ezzel szemben az egészséges embeyhibigg
szinte kizarélag cholinerg szabalyozas alatt albésnerg 6sszehlzdodas csak az un. instabil
miikddés soran figyelhétmeg [13]. Hasonl6 eltérést talalunk barmilyen aoterin alsé
hagyuti obstrukcioban is béarany kisérletben [10Juntdn holyagban hasonld eltérés
egéeszséges és obstrualt allapotban nem figyelhetg: a simaizom mintakban mind
cholinerg, mind purinerg ingerlésre az 6sszehuzdu#sonlé [14]. Ez arra utalhat, hogy
barmilyen koros valtozasoképp az izom aktivalaséat, beidegzését érinti asvalés-

0sszehlzodas parosban.

Maodszer

A barany egy jol ismert és leirt modell, melybegyszeti lehetiséget nyilik a fefido
hagyhdlyag simaizomzatanak a tanulmanyozasaraD][&isérleti munkankban ezért barany
magzatokat, kilénb@zfejlettségi allapotban vizsgaltunk és mertik aggikozvetitett és

direkt izom ingerlés hatasat a hugyhdélyag simaizitiven.
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Munkank soran az allatkisérletekben Romney-Marstarykat vettiink igénybe,
melyek gesztacios ideje 145 nap. Az allatokon viégnandennemi beavatkozas az Egyesilt
Kirdlysag Home Office Animals (Scientific Procedur@ct 1986 tdrvénye alapjan és
engedélyével tortént. A vemhes baranyokat a Royekenhary College, Potters Bar, UK

biztositotta, a gesztacié meglétét és pontégadtjat ultrahangvizsgalat igazolta.

A viselés baranyok magzatait a 70. és a 140. gesztaciokomjit vizsgaltuk. A
fejlod6 magzati hugyhdlyag detrusor simaizomzatanak elekiziologiai képességét 20
embridban kutattuk 3 kilénbézejlettségi allapotban: 1) 70 napos magzat (6Y@snap
kozott), 6 allat; 2) 105 napos magzat (105 és 14 kozott) 8 allat; 3) 140 napos magzat
(135 és 140 nap kozott) 6 allat (4. abra). Mindsetlgen a magzatok egyediliek voltak, iker
terhesség nem fordult el Az elemzés soran felhasznalt magzatok kulo6bégyéb
vizsgalatokbdl szarmaztak. Az &1670 nap) és harmadik csoport (140 nap) barany ataigz
replikaciora alkalmatlan adenovirus vektor ultraharezérelt bejuttatasat koven gén
kezelés kutatdsaban vettek részt. A hugyholyaggtidbb 2 nappal az injekcié bejuttatasat
koveten tavolitottuk el. A 105 napos csoportba tartotatgk az alsdé hugyuti részleges

elzarddas vizsgalatban al (sham) operalt csoposttaimaztak [7].

i _ 2. trimester (n=6) 3 trimester (n=8) szllés el 6tt
magzat igazolasa (n=6) terminus
/ thrahanggal | ‘ * ‘ ‘
70-75. nap 105-110. nap 140. nap 145.nap

4. abra A fejl6d6 hagyholyag detrusor simaizomzat vizsgalatanak ijede

Szovetgyijtés: Minden baranyt 40ml, Na pentobarbiton (allatgy&pgi) készitménnyel
altattunk el (Euthatal, Rhone Merieux, Athens, JSA magzatokat a mébibvald kivételt
kovetben megmértik és hugyhodlyagjukat postmortem vizégadardan sebészileg

eltavolitottuk, tdmegét szintén rogzitettik.

Izom kikészités és ingerlés paraméterei:A hugyhdlyag kupoldjabdl izomszovetet
metszettiink ki, melyet azonnal Canentes Hepes Tyrodes oldatba helyeztik és az@lekt
mechanikai vizsgalatokat 2 oran belil megkezdtilktrizor nyalabot preparaltunk ki,

melyrél az urotheliumot és az adventitiat mikroszkdptaditvolitottuk, hogy az ezen rétegek
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altal kibocsatott anyagok ne befolyasoljak vizsgalkat. Az izomnyaldbot élettani
korilmeények kozott 7.4-es pH-ju Tyrodes oldattandoltattuk at, melyet 95%-0s,® 5%
CO, gazzal telitettlink, 37°C-ra melegitettiink. A simaiz elektromosan stimuldltuk (3sec
tetanikus inger, 1 és 60 Hz kozott, 0.1 ms impudalis90 masodpercenként) élettani
korilmények kozott. Tetrodotoxin (@), atropin (1uM) vagy a-p methylen- ATP (ABMA)
(10 uM) jelenlétében mertik, tovabba elektromos stinadalélkul a kontrakciokat, KCI (120
mM), carbachol (1@M) és ABMA (10uM) hozzdadaséaval.

A vizsgalatok végén a detrusor nyalabka tomegéeitdik és igy az 6sszehluzoédas
egységét mN.m{ ben adtuk meg fiiggetleniil a nyalab mésétés kivaltott e, frekvencia

. i . . . T T .
hanyadost a kovetkézmpirikus képlettel szamoltuk KT: =% ahol T a nyomas, Jax

n
12

a kalkulalt maximalis nyomés magas frekvencianéielg f és f,az a frekvencia, mely

szlikséges jJax/2 nyomas eléréséhez, valamint n konstans.

Az elektromechanikai protokollt, a simaizom felretg¢sét kdovéen kb. fél 6ras 16 Hz

frekvencias ingerlés utan kezdtik, amikor az 6ssz@tasok értéke azonossa valt.

Oldatok: Normal Tyrode oldat: NaCl (118mM), NaHC® (24mM), KCI (4mM),
MgCl,.6H,O (ImM), NaHPO,.H,O (0.4mM), CaCGl.6H,O (6.1mM), glikédz (6.1mM) és Na
pyruvat (5mM).

Cd" mentes Hepes-Tyrode oldat 6sszéteMaCl (105.4mM), HEPES (19.5), KCI (3.6mM),
MgCl2.H,O (0.9mM), NaHPO,.H,O (3.6mM), NaHCQ (21.5mM), CaGl.6H,O (1.8mM),
glikéz (5.5mM), Na pyruvat (4.5mM) és pH 7.1 ére2kM NaOH-val beallitva. Minden
vegyszert a SIGMA-Aldrich Company Ltd, Poole, Dar4éK-tdl szereztlink be.

TTX (ImM), carbachol (10mM) és ABMA (1mM) oldatokatokészitett oldatbdl Tyrode
hozzdadaséaval kéll koncentraciora higitottuk. KCl-ot Tyrode oldathedtunk olyan
mennyiségben, hogy magas-K toménys€z0mM) oldatot kapjunk. Ozmotikus korrekciot

nem végeztink.

Statisztikai vizsgalat: n-nel a vizsgalt preparatumok szamat jel6ltik. ehtif méréseket
mindharom csoportban elvégeztik, majd Student fisgtikai vizsgalattal az adatok kozotti
eltérés szignifikancigjat szamoltuk. SzignifikAnsnakkor tekintettik a csoportok kozti
eltérést, ha a p<0.05 (*). Nagyobb szignifikan@&D.01 és p<0.001 esetén “**” gg “***”

ellel jeldltik.
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Eredmények:

Osszehlzddasi képessély: simaizom nyaldbok méretei és sllya mindegyik postban

hasonl6 volt. Az idegi ingerlést az 1 és 60 Hz kbiitanikus ingerlésre kialakulo teljes és a
tetradotoxin- rezisztens ingerlésre fetéprs kozotti kulénbséggel definialtuk. A vizsgélat

soran szignifikans atropin-rezisztens 6sszehuz@ipsk csoportban sem figyeltiink meg.

Az 5. abra a harom csoport (2. és 3. trimesztemiteis kézeli magzatok) ideg-
kozvetitett 6sszehuzédasanak-gekvencia kapcsolatat mutatjamak egy szamolt értek, a
maximalis 0sszehlzodas szazaléka, melyet a legaialydsekvencia soran mérhetnénk. A
harom gorbe kdzo6tt nem talaltunk szignifikans kiblééget a , értéket 11.2+5.3, 13.8+7.0
és 14.8+8.9 Hz frekvencidanak szamoltuk. UgyanakkeignifikAns kilonbséget mértiink a
harom csoport k6zott az elektromos ingerlésre walagellépy 6sszehuzédas soran mert

abszolut & tekintetében (mN.mb).
Nyomas, % hax

100

80

60

40 |

20}

O....I....I....I...
0 10 20 30 40 5C 60

Frekvencia Hz

5. &bra Er6- frekvencia kapcsolat 70 napos (teli kor) , 10pasa(Ures kor) €s 140 napos (teli
négysz6g) magzatok hugyhdlyag detrusor simaizortéhjaban. A gérbek pontjai n szamu
magzat adatai minden egyes.Jeredményének atlag értékeire illeszkednek valagienn
csoportban.

14



dc_36_10

* p<0.05
T16Hz T max n P00l
Feszilés w* p<0.001
mN/mg )
6 -
5 -
4
3 -
2 -
1 -
o -
2. trim. 3.trim. terminus 2.tim.  3.trim. terminus
n=6 n=8 n=6 n=6 n=28 n=6
A B

6. abra Ideg kozvetitett 6sszehuzodasok: A; 16 Hz frekiseemgerlésre kialakulo
0sszehuzédas mindharom kisérleti csoportban:®frekvencia kapcsolatbol szamolt Tmax
ertékek mindharom csoportban.

A 6. dbra a 16 Hz frekvencias ingerlés és a szamakimalis e Tyax Soran mért ér

tekintetében a gesztacio soran a gesztacibgeicegyenes aranyban progressziv emelkedést

talaltunk.
KCI Carbachol ABMA
Feszilés * p<0.05
mN/mg " o . = p<0.01
] ‘
4
| I I

o B N W b~ O

2. tim. 3. tim. terminus 2.tim. 3. tim. terminus 2.trim 3. trim. terminus
n=6 n=8 n=6 n=6 n=8 n=6 n=4 n=7 n=4

A B C

7. abraKémiai agonistak kivaltott 6sszehuzodas mindharsaportban. A: 4dl 120 mM-ig
emelked KCIl hatasa. B: 10 uM carbachol. C: 10 uM ABMA.
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A 7. bra az izomnyalabok kozvetlen ingerlését tjut&odzvetlen sejt depolarizacio
emelkedett extracellularis [KCI] hatasara (A résayszkarin (carbachol: B rész) és purinerg
(ATP: C rész) ingerlésre. Mindegyik esetben szigaifls emelkedést meértink az
0sszehuzodasok tekintetében a 2. és a 3. trimesgtgortok kozott. Ugyanakkor nem

talaltunk kulonbséget a 3. trimeszter és a termkizeli csoportok értékei kdzott.

Az 0Osszehluzodasi képesseég relativotiisének vizsgalatara 6sszehasonlitottuk az
ideg-kozvetitett, receptor-aktivalt és generalizédjtszint aktivalas kovetkeztében mért
depolarizaciot. A 8. abra a 10 uM carbachol és %6frdkvencias ingerlésre fellépgdeg-
kozvetitett (Rm) 0sszehuzodasok dsszehasonlitasa (A rész), vdlangarbachol és KC |-

kivaltott (Fkc)) 6sszehtzédasok aranyat mutatja (B rész).

Az A rész azt abrazolja, hogy aa.kF.m arany a 3. trimeszterben volt a legnagyobb,
0sszehasonlitva a 2. trimeszterrel és a terminmslikésoporttal. A B rész, a.dwsFrc arany
szintén nagyobb volt a 3. trimeszterben a 2. trategscsoporthoz képest, de az ardny mar

nem valtozott a 3. trimesztert kogeh.

Carbachol/T 16Hz Carbachol/KCI

arany . *k
4,0 I‘H‘I T 1
' = p<0.01
3,0

2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

0

3.trim. terminus 2.trim.  3.trim. terminus
n=28 n=6 n==6 n=38 n=6

A B
8. abra A: 10 uM carbachol (& és 16 Hz ideg-kivaltott 6sszehlzddas aranya@ntar

vizsgalt csoportban. B: 10 uM carbachol és 120 Kl kdzvetitett 6sszehlizodas erejének
aranya.
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Megbeszélés:

A barany magzat egy nagyon jol hasznéalhatod vizigdladell a kilénboé fejlodeési
rendellenességek, igy az alsé hagyuti elfolyasdakaintrauterin kutatasara is [5,8,10], de
csak néhany vizsgalat ismert, mely adeéfl bardny magzatok hugyhdlyagjat kutatta.

In vitro barany magzatban vizsgaltak a hugyhélyamaliance és kapacitas valtozasat
és azt talaltdk, hogy a compliance folyamatosaneks$iik, szemben az aktiv simaizom

0sszehuzodassal, mely csokken a magzadidéegl soran [15,16].

Baskin L. és munkatarsai az egészséges barany tokgzalgyholyagjanak
rugalmassagat hataroztak meg egy 0j, korkorosergaetf holyag modellben és csokkent
rugalmassagot mértek a compliance ndvekedése éntramterin fejpdés ebremenetele
mellett [15]. Az alsé hagyutak magzatiikbdésének vizsgalata soran periférias és kozponti
idegi szabalyozast figyeltek meg intrauterin visedéran és az talaltak, hogy ezt a folyamatot

farmakologiailag és kidsingerléssel befolyasolni lehet [17,18].

A hagyhodlyag, a végbél és a magzatburkon belllinmy® valtozasat figyelték meg
parhuzamosan a distalis hug§asmmlassal, him malac embriékban. Folyamatos &iréla
vizelési fejbdést talaltak a kdzéps2. és kés 3. trimeszter k6zott, hasonld korban sajat
vizsgalatunkkal a 2. és 3. trimeszterben [19]. Atifevizsgalatok ellenére még nem allt
rendelkezésiinkre a sajat kutatasunk idején olyat, adely a fefpdé detrusor simaizom
intrauterin dsszehlzodasi képességét kimutattaavdmért, a kutatas céljaul asiztik ki,
hogy vizsgaljuk meg és irjuk le a detrusor simaizamntrauterin fefildését, &-frekvencia
O0sszefuggést mérve kulonlgotejlettséd magzat barany hagyhodlyagjaban. Ezenétigk-
élettani eredményeink segitségiinkre lehetnek azrudlis vizsgalatok eredményeinek
pontosabb megitélésében. A fenti vizsgalatunkbdetausor simaizom normalisikddését
figyeltik meg 3 kulénbdk gesztacios idbontban, a 70. barany gesztacios naptol - mely
humanban a 2. trimeszternek felel meg- a termindselk allapotig. Vizsgalatunk azt
bizonyitotta, hogy a 70. naptol egy folyamatos i#égvetitett dsszehlzodasi fejés
mutathaté ki (6. abra). Ezendigont soran a kovetkéztényedk és ezek kombinacioi
magyarazhatjak megfigyeléseinket: i) egy folyamattikodési beidegzeés tortenik a fajes
soran; ii) az izom relativ mennyisége novekszikz@vetekhez képest; vagy ii)) az izomzat
erzekenysége fokozodik a neurotranszmitterekre abgkkor, az érfrekvencia gorbe alakja
ki tekintetében nem mutatott eltérést vizsgalatunktiandbra), mely azt jelenti, hogy a
beidegzés 6sszegzett érzékenysége valtozatlan tmarad
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A kozvetlen ingerlésre adott valasz nem tiukrozikezea valtozasokat. A KCI,
carbachol és ABMA kivaltott érszignifikansan novekedett a 2. és a 3. trimesdigott, de
ezt koveben véltozatlan maradt (7. 4bra). Még inkabb kifejfezltérést mutatott a KCI
agonista kivaltott hatas (8. abra). AyFF.m arany valtozasat azzal lehet magyarazni, hogy a
carbachol hatas jobban névekedett, mint az ideget@ett hatas, az altalunk vizsgalt korai és
kozép$ gesztacids idbontok kozott, de az ideg-kozvetitett valasz folgswsan fepdott a
terminus végéig. Ennek ellenére affFkc arany szintén emelkedett a 2. és 3. trimeszter
csoportokban. igy e fejiési szakaszban a receptor-kdzvetitett valasadtege nagyobb volt,
mint KCI| agonistara adott izom valasz. A kutataswokan gyijtott adatok alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a 2. és a 3. trate@soran mind a simaizom tartalom, mind a
receptor aktivalta fikddés is novekedést, féflést mutat. A két kébbi (3. trimeszter és
terminus koézeli idpont) fazisban e fejdés mar nem mutathaté ki. Ugyanakkor, az ideg-
kozvetitett izom valasz ezenégkakban is folyamatos és toretlen ddgst és érést mutat,
tovabba az ébbi ciklusokban is névekedhet. Erdekes megfigyaiégy kilonbogen fejlett
allatokban, az egyre fejlettebbekben egyre kevesabbpin rezisztens 6sszehlzodas
mutathat6 ki, mely feltételezliatn purinerg receptor medialt (P [13]. Egészséges fditt
hagyhdlyagban purinerg ingerlés nincs jelen é8didgesen cholinerg ingerlés elfeni az
0sszehuzddast. Ugyanakkor, a hugyhdélyag detrus@izbmzataban ez a purinerg 0sszétev
visszatérhet instabil, vagy obstrudlt holyag es¢i@). Hasonld atropin rezisztencia szintén
megfigyelhed obstrualt barany magzat holyagjaban [10], de neuatathaté ki mas allat
vizsgalatokban (ahogyan kutatasok sugalljak a pugirkomponens fennmaradasat a normal
holyag 6sszehtz6das tényedjeként [20,21]. Ezzel szemben sajat vizsgalatunkizm volt
szignifikans atropin-rezisztens ideg-kozvetitegzehuzodas egyik csoportban sem.

Egy in vivo barany magzat vizsgalat a luminalisyagl nyomas monitorizalasaval az
autonoém kontrollt kutatta a gesztacio 117. és h2@ja kozott (terminus baranyban a 145.
nap korul van) [22]. Fazikus és nem-fazikus 6sgzétasokat rogzitettek a kutatok. Ezek
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy &kdidzosszehluzodast a magzati hagyhdlyag
elégtelen neuromuscularis atvitelének degdsi elégtelensége, vagy spontan izdikdaés

okozhatja.

A detrusor izom rikddési érése egy folyamatos torténés, ahogy saggalatunkban
is igazoltuk, de nem csak intrauterin korban, harfetytatédik postnatalisan is. Human
kutatasok a 2. hénap vége és a 6. honap elejetkédzégalt embridkban azt talaltak, hogy
hatékony neuromuscularis interakci6 70 napos diffelalédast mutat a hugyhodlyag
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izomzatban. Ez a megfigyelés azt sugallja, hogymaigom ingerlésért felés receptorok
viszonylag mar koran kimutathatéak a humandéts soran, tovdbba egybecseng sajat
eredmeényeinkkel [23].
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I/3. A hugyholyag mikodés karosodasanak intrauterin vizsgalata baranyba, hatsé
hagycs leszoritas esetén

Huméan magzatban az alsé hugyuti obstrukcid leggyliooka a hatsdé huagyés
billentyti. Eléfordulasi gyakorisaga 1/5000-hez [1]. A velesziitetendellenesség kozul e
betegség vezet leggyakrabban gyermekkori vég-stddineseelégtelenséghez [24]. A hatso
hagyc$ billentyii tovabba az egyetlen velesziletett rendellenesséty gyakorlatilag az
egész uroldgiai rendszert érinti. Az elvaltozagpébximalisan tagulat alakul ki, mely a
vesekig felterjedhet (9. dbra). Gyakran az uréterkvesico-ureteralis refluxszal parosul (10.
abra). Sulyosabb foku elvaltozas esetén még aauietin korban felismert és postnatalisan
azonnal kezelt betegekben is maradandd karosodéfetie, mely egész életen keresztili
urolégiai ellerdrzést és ellatast tehet szilkségessé.

i 24 OCT @@
H 14:2
CINELOOP (R)> REVIEW

C7-4 4@R
SP TAEFEM 1M
SeDE C6 E4
HD1

9. abra Baloldali tagult UregrendsZewvese urografias (bal) és ultrahangos (jobb) képe

10. dbraKeétoldali vesico-ureteralis reflux lathatdé a mnastiRtg. felvételen
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A héatso hugyasben kialakulo elfolyasi akadaly gyakran kis kapésit, megvastagodott falu
koros holyagfeppdést eredményez (11. abra), irreverzibilis detrisoraizom és beidegzési
karosodassal, mely egyutt jarhat uréter/vese riamaiségekkel, és legsulyosabb esetben

Potter féle végstadiummal [5].

11. braHatso hugyas billentyti cystografias és endoszkopos képe

Ez ideig a hatsdé hugygsbillentyii kovetkeztében kialakult hélyag elvaltozasokat
kizarolag postnatalis vizsgalatokbol ismertiik. Ezéjszulottekben a hagyhdlyag kis
kapacitasu, megvastagodott fali [25,26,27,28]. dgygan megallapitasokat tAmasztjak ala az
elvégzett urodynamias vizsgalatok eredményei is|. [28s5bbi korban a huagyhdlyag
kapacitasa jelefisen megnovekszik és izomzata hypokontraktilissi&.v@lyakran akar teljes
fokd detrusor simaizom elégtelenség is kialakulhamagzati €s Ujszuléttkori hatsé hag§cs
billentytiben szenveaik hélyag izomzat rikddésének élettana és az obstrukcio kdvetkeztében
végbemefi szovettani valtozadsok nem pontosan tisztazottakenJvizsgalataink célja a
holyag nikddés valtozasanak és alkalmazkod6 képességénekndmiinyozasa volt,
intrauterin Iétrehozott 30 napos részleges alsdutiiglzarédas utan. Ezen cél, megbizhatd

és reprodukéalhato kisérletes megvalGsitasara banagyatokat hasznaltunk [30,31,32].

A Romney-Marsh barany gesztacios ideje 145 nam Klészak alatt az allatokban az
urachus csaknem a terhesség végéig nyitott, elbariéa human magzattal, ahol a 4. és 5.
gesztacios hénap kozott elzarodik. igy a megbeteedmeény eléréséhez az urachus elzarasara
is gondolnunk kell, az als6 hugyuti részleges oibsio mellett. A kisérletben az als6 hugyuti

szikulet hatasat 75 és 105 napos intrauterin kor k@zzggaltuk (12. abra).
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miitét elaltatas +
elektrofiziologia

magzat igazolasa prenatalis UH
ultrahangaoal

///1 Il | | ll///_l

75. nap 105. nap

12. dbraA kisérletes hatso hugycteszoritas vizsgalatdnak modellje

Modszer:

Intrauterin sebészet és a szbdvettani anyagok Og§rEse.

A kisérletben 16 tulél him barany magzatot vizsgaltunk, meiyt8 alsé hagyuti
obstrualt volt és 8 allaton alitétet (sham) hajtottunk végre. Az ditét sordn az obstrukcio
minden |épését elvégeztiik, kivéve az urachus elatmds a hugyésszikitését. A nitéti
beavatkozast a gesztacié kbzepén a 75. nap kog#ztiék. A terhes baranyokat 1 g Na
thiopenton premedikaciot koven intubacios narkézisban 2-3%-os Halothan, NO s O
keverékével altattuk. A thiét megkezdését kovietn intramuscularisan 1 g streptomycin és
penicillin antibiotikumot adtunk. Median laparotahbl tartuk fel a hasireget, ééarheltiik
a terhes méhet. Kitapintva a magzat fejét az dlitiaio caudalis tertlet felett kis tertleten
nyitottuk meg az uterust, nagyon vigyazva arrayhogveszitsiink magzatvizet. Ezt kdeat
a hatsé labakat megfogva a magzatéemieltiik valamivel a koldok feletti tertiletig. A méh
falat a magzat alfele korul Elise klippekkel zart@peracios lupét hasznalva, az urachust az
abdominalis terlleten kipreparaltuk, melyet a k@biicalis artéria kozott talaltunk meg. A
képletet kirekesztve 3/0-s selyem fonallal zartdkt koveben a baranyban a himvesgi
caudalisan és adb alatt elhelyezkedl higycsovet kis metszésen keresztil felkerestiR és
mm széles Omega formaju igyivel sZikitettik, melynek szarait ugyancsak 3/0-as fonallal
rogzitettik (13. abra).
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13. AbraMitéti felvétel: a fel§ nyil a lezart urachust, az alsé a kipreparaltruétés a
szikitésére hasznalt ggiit mutatja.

A mitéti sebzéseket 6/0-as prolennel zartuk. A magaassizahelyeztilk a méhbe,
melynek falat intraamniotikus antibiotikum beadakdvetien, két rétegben cseppmentesen
0/0-as selyemmel, a hasfalat szintetikus szalaggdlas brt 2/0-as selyemmel zartuk. A
sham operacioban ugyanezeriveleteket végeztik el az urachus elzarasa és acsiigy
szikitése nélkil. A ritétet kbveben az allatokat extubaltuk és post operétis ketrecekbe
helyeztik 24 oréara, ahol fajdalomcsillapitasbazesiettikoket. A 3-4. niitét utani napon,
majd hetenként szllészeti ultrahangvizsgalatot ztéigk, mellyel a ritét hatasat és a
magzatok vitalitadsat elléniztik. A magzati mortalitds kdzel 17%-o0s volt aabatkozast

koveen.

Intrauterin ultrahangvizsgalat

A vizsgélathoz Vingmed CFM 800, Vingmed Sound, ot Norvégia ultrahang
készlléket és 5 Hz-es transducert hasznaltunkzégsalat soran a hélyag, az uréterek és a
veseék allapotat rogzitettik (14. abra). Amikor aypa vitalitdsa kétséges volt color- Doppler

ultrahanggal az umbilicalis erek aramlasat éltentik.
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14. abra Aloperalt (bal) és obstrualt (jobb) magzati vesteauterin ultrahang-vizsgalati képe
(transversalis sik) 1 hénappal a beavatkozast &éwuet

Postmortem vizsgalatok

30 nappal a iitétet koveben az allatokat, Na- pentobarbiturattal elaltatték, a
magzatokon elvégeztik a postmortem vizsgalatokaidéh allat hélyagjat megmertik (15.
abra), a hoélyag kupolabol mintakat vettiink, melyeKelyékony nitrogén, 10%-0s
formaldehid és Ca mentes szabad Hepes Tyrode altiallyeztiink (1. tablazat) elkilonitve,
tovabbi feldolgozasra. Mind az &loperalt, mind a&steudlt allatok kupolajabol vett mintabol

szovettani vizsgalatot végeztink (16. abra).

“;“\,ﬁl . " .- > v e _ VP, k : 3 X,QM
15. dbraAz aloperalt (bal) és az obstrudlt (jobb) magzdtogyholyagja 30 nappal aiitétet

kéveen a postmortem vizsgalat soran.
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16. abraAz aloperalt (bal) és az obstrudlt (jobb) maghatyhdlyag mikroszkopos képe

Hoélyagizom kontraktilitds vizsgalat

A hugyholyag kupolajabol detrusor simaizom henggotaltunk Ggy, hogy mind az
adventitiat, mind az urotheliumot mikroszkop akdtavolitottuk. Ezen kis hengerek atiéjér
1mm-nél kisebb és hosszuk 2-3 mme-ig terjedt. Azozgélettani kdrilmények kozott 7.4-es
pH-ju Tyrodes oldattal superfundaltuk, melyet 9580 / 5% CQ gazzal telitettiink, 37°C-
ra melegitettiink. A simaizmot elektromosan ingékel{3sec tetanikus inger, 1 és 60 Hz
kozott, 0.1 ms pulzussal, 90 secundumonként) aeldregn leirt fiziolégias korulmeények
kozott (17. ébra) és tetrodotoxin (IM) vagy a-B methylen- ATP (ABMA) (10uM)
jelenlétében. Mértik tovabba elektromos ingerlékithéa kontrakcidkat KCI (120 mM),
carbachol (10uM) és ABMA (10 uM) hozzaadasaval. A vizsgalatok végén a detrusor
nyalabka tdmegét lemértilk és igy az dsszehlzédgségét mN.mg- ben adtuk meg
fuggetlenll a nyalab méretét A kivaltott e frekvencia hanyadost a kdvetkeegmpirikus

képlettel szamoltuk ki:

Tmax fn

fu' + f"

ahol T a nyomas, -Jaxa kalkulalt maximalis nyomas magas frekvencianakly f és fraz a

frekvencia, mely sziikségesk/2 nyomas eléréséhez, valamint n konstans.
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17. dbraA felsé az obstrualt, az als6é az aloperalt barany magmpthvlyag simaizom

elektromos ingerre adott valasza.

Az elektromechanikai protokollt, a simaizom felledgsét kovéen kb. fél 6ras 16 Hz
frekvencias ingerlés utan kezdtik, amikor az Osszéthasok értéke azonossa valt. A

méréseket a kovetkézsorrendben végeztik el:

1. Er6 és frekvencia kapcsolatot meértik, amikor rogditet kitérést 1, 2, 4,
8, 16, 20, 24, 40 és 60 Hz frekvenciakon.

2. A simaizmot 120 mM-os KCI oldattal mostuk &t.

3. A kémiai agens kimoséasat koweh 16 Hz frekvencian M tetrodotoxint
adtunk, majd végigmentiink az @lepésnél leirt frekvencia tartomanyon.

4. Tyrodes oldatos superfundalast ket 10uM carbachol hatast mértink.

5. A kémiai 4gens kimosaséat kogenh 10uM ABMA jelenlétében spontan
kontrakci6t és elektromos ingerlést rogzitettiink.

6. 16 Hz frekvencias ingerlés mellett a simaizmot uM atropinnal
superfundaltuk és regisztraltuk az 6sszehuzodasokat

7. 16 Hz frekvencian 1M tetrodotoxint adtunk.
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A fenti méréseket mindkét csoportban elvégeztikjdmatudent T statisztikai
vizsgalattal az adatok kozotti eltérés szignifikdjid szamoltuk. Szignifikansnak akkor
tekintettilk a csoportok kozti eltérést, ha a p<.o.

Eredmények:

Az als6 hugyuti obstrukcio altalanos hatasa a ntabaayutakra

A mitét utan heti gyakorisdggal végzett ultrahangvileégdem mutatott tagulatot a
kontroll allatok veséjében (14. abra) és hugyhdBlaan. Az obstrualt allatok mindegyikében
mindkét vese és a huagyhodlyag is kifejezetten téguwilt, mely mar a legeisvizsgalat soran
egyértelnti volt (14. 4bra). Az id elérehaladtaval ennek sulyossaga fokozodott. Az oélstru
allatok hugyhélyagjanak ,nedves” sulya (8.56+1.36 rg=8) szignifikAnsan emelkedett
(p<0.001) 6sszehasonlitva a kontroll allatokéval%10.29 g, n=8) (19. abra). Az obstrualt
magzatok sulya nagyobb volt (p<0.001) a kontrollak2 képest (1.53+0.37, n=8 és
2.09+0.30 kg, n=8). A holyag és testsuly hanyadogn#fikAnsan emelkedett (p<0.001) az
obstrudlt magzatokban, dsszehasonlitva a kontsgpartban |é¢ allatokéval (4.41+0.62,
n=8 és 0.77+0.16 g.Kgn=8) (18. &bra).

saly (9)

=
o

B Adatsorl
W Adatsor2

o [ N w £y o (o2} ~ [oe] ©
I L L L I L L I L

OBSTRUCTED vs. SHAM

18. dbraAz obstrualt (kék) és az aloperalt (piros) magzdiogyhdlyag tomegének (1) és a
hagyhdlyag, testtomeg hanyadosanak (2) aranya.
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A hlgyhoélyaq detrusor simaizomzatanak 6sszehlzédasissége

A kontraktilitas vizsgalat soran hasznalt simaizanypaldbok mérete és tdmege
megegyezett mindkét csoportban. A spontan dsszdhgzéiem mértik egyik preparatumon
sem. A beallt alap 0sszehuzdédasokat 16 Hz-es fneidi@ ingerlés mellett rogzitettik.
Stimulus hatasara a simaizom nyalabban |étéejésszehlizddasi @r(0.37+£0.19 mN.mg
nedves izom tdméy n=8) szignifikansan kisebb volt (p<0.001), minkantroll csoportban
(3.23+1.62 mN.mg nedves izom térieg=8). Az 6sszehiiz6das profil is kilénbdzott a két
csoportban (17. abra).

N 4[ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
fesziilésS * p<0.05
7
(mN/mg)6 *% n<N N1
aloperalt
5
4
3
2
1 gk KFk kgk
gk kgek obstrualt
0 ->

1 2 4 8 16 24 40 60

frekvencia (Hz)

19. &bra Az &loperalt (piros) és az obstrualt (kék) hugyhadlnyaldbok 6sszehtzodasa

emelked frekvencia mellett (kivaltott feszilés atlag diaay)

Az obstrudlt allatok hugyhdlyagjanak simaizom np@éban a relaxacios dd
jelentbsen megnyult. Az érfrekvencia kapcsolatot normal Tyrode’s oldatbamM atropin
és 1uM tetrodotoxin (TTX) jelenlétében, a tetanias ingsrfrekvenciajat 18l 60 Hz-ig
emelve mértik (19. abra). A maximalissieaz eb-frekvencia gorbéll matematikai Gton
szamoltuk (20. abra). Az ideg kozvetitett feszigietéa teljes és a TTX rezisztens) er
kulonbségédl; atropin rezisztens 6sszehluzodast az ideg kdettedis az atropin jelenlétében

lévé kontrakcid feszultségeinek kulonbségébszamoltuk. A detrusor simaizom
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0sszehuzodasokat elektromos ingerlés nélktluNOcarbachol, 1uM ABMA és 120 mM

KCIl hozzaadéassal mértik.

1; p<0.001
10 M
L1 1
8
feszilés
6
(mN/mg)
4
2
0 - [ ]
aloperalt obstrualt

n=11 n=8

20. dbra Tmax (szamolt maximalis fesziilés) az aloperalt (pigssaz obstrualt (kék) magzatok
hagyhodlyag simaizomzataban

Ezen vizsgalat is az obstrualt allatok simaizomlatjaiban fellép abszolut it
szignifikAnsan kisebbnek talalta (p<0.001), minkamtroll allatoké (20. abra). A kontroll
allatokban a carbachol hatasara fallésszehlzodasi képesség egyérieimnagyobb volt
(21. abra), mint az ideg kozvetitett. A kontrolbpsrt a hélyag nyalab valaszanak mérete KClI
és ABMA hataséara ugyanakkora volt, mint az ideg utmpséra. Ugyanakkor az obstrualt
allatok carbachol és elektromos stimulacié hanyadasgnifikansan nagyobb volt (p<0.05)
mint a kontroll csoporté (22. abra). igy az als@yiion sikitett allatok ideg kozvetitett
0sszehuzédasdnak csokkenése szignifikAnsan nagyolbb mint a carbachol kivaltott
0sszehluzoédas gyengulése. A KCI és ABMA hatasalépbekrs ardnya az idegi kozvetitett

0sszehluzodaséra nem mutatott szignifikans eltanést csoport kdzott.
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S
12 p<0.001

feszilés
(mN/mg) 10

8

6

4

2

0

aloperalt obstrualt

21. abraCarbachol hatasara kialakuld feszilésglaz aloperalt (piros) és obstrualt (kék)
magzatok hugyhdlyag simaizomban.

—t
»

p<0.05

O L NWMIMOoOoo N

aloperalt obstrualt

22. abraCarbachol és elektromos stimulacié aranya alopgriaibs) és obstrualt (kék)
magzati hugyholyag simaizomban.
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Ex vivo cystometria

Az obstrudlt allatok hodlyag kapacitasa a post-nmrteizsgalatnal szignifikdnsan
nagyobb volt (p<0.001), mint a kontroll csoport8.821.9, n=4, és 5.6£3.0 ml, n=6). A
hagyhdlyag teljes kiuritését kovein hasonlé nyomas mellett (11.5+2.5, n=4, és 1281€£In
H,O, n=6) a holyagba instillalhaté folyadék is szfig@insan tobb volt az obstrualt, mint a
kontroll magzatokban (61.3+14.4, n=4, és 10.3+213m6). Folyadék injekciot kdvéen a
holyagnyoméas emelkedés utan stress-relaxacié aladkumindkét csoport post-mortem
preparatumaiban. Az intravesicalis nyomas gyorsarelledett, majd a hdlyag izomzat
részlegesen magahoz tért és a nyomas stabilizaléébtiny masodpercet kogeh. Az
egyensulyi értékeket hasznaltuk a compliance kisiZgdhoz. Az individualis adatokbdl
szamolt egyenes vonal megfelel 1/C —nek (C= compda=AV/AP). A szamolt értékek
szignifikAnsan nagyobb (p<0.001) compliance -t mmatla az obstrualt allatokban, szemben a
kontrollal (atlag 6.42+0.91 ml.cm 8?, n=4, és 1-03+0.28 ml.cm,B*, n=6). A hélyag
compliance -ének tovabbi vizsgalatara a holyagfalssz —tp —t médositott Laplace térvény
alapjan szamoltukd=P.n/2.d, ahol P az intraluminalis nyoméasarholyag bels sugara és d a
falvastagsag;;m holyag kapacitas V 6baz alabbi képlet alapjan lett kiszamolva Vr(3)).
r. A holyag szovet térfogatat T -t, a holyagfalbbamoltuk ki (holyag tomeg / denzitas;
denzitas=1-05 g.r1) és ezt felhasznaltuk a holyagfal vastagsaganseakiolasahoz, mely
egy koncentrikus kort feltételezve a hélyag lumkdsil helyezkedik el. A hélyag atmigét

igy a kovetkeé képlet alapjan szamolhatjuk ki:
d =3V[(3T/4m)+ r,%]->V[3V/4r]

A hélyagfal stressz linearisan emelkedett mindaddigig a hélyag kapacitasanak hatarat el
nem érte, majé elkezdett meredekebben emelkedni. A hatar kb.NLenK volt a kontroll és
kb. 6.5 kN.n¥ az obstrudlt csoportban. A gorbék kezdeti szakasza lathatd, hogy az
obstrudlt allatok hdlyagja rugalmatlanabb volt, man kontroll allatoké (fal feszlltség
0.24+0.04, n=4, és 1.72+0.30 kN°mml™, n=6, ahol p<0.001). A hiigyhdlyag fal fesziiltség é
kapacitas hanyadosainak kiszamitasa individualseridtekben és ezek atlag értékeinek
0sszehasonlitAsa azt mutatta, hogy a kezdeti fékyabefecskendezésnek nem volt
szignifikans hatdsa a hugyhodlyag fal emetkddszilésérep. A folyadék mennyiséget a
kalkulalt gbrbe egyenes abscissa metszése adta mely, szignifikdnsan kisebb volt
(p<0.001) a kontroll holyagokban (0.41+0.40, n=65637+2.19 ml, n=6).
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Megbeszélés

A bardny magzatokban az intrauterin 75. napon ektégurachus lekotés és
hagyc$saikités, infravesicalis hugyhdlyag obstrukciét hodétte. 30 nap mulva a kisérleti
hagyhdlyag kiurilésének akadalyozasa jélemaltozast hozott |étre a magzati hagyutakban.
Jelen vizsgalat figyelme az obstrualt holyag éhetedtéréseire koncentraldédott, azon belll is
az 0sszehuzodasi képességre és cystometriara.pp@lraz obstrukciot kovéen a sérilt
hagyhdlyag csokkent kontraktilitasi képességet motitamely megegyezett az idegi ellatas
valtozasaval. A hagyhdlyagban az emelkedett kagmcihellett a nyomas gyakorlatilag

valtozatlan maradt, viszont fala rugalmatlanablda va

A normdl magzati barany hagyhdlyag

A kontroll csoport magzataiban a 105. gesztacig@naa hugyholyag egy jol fejlett,
alkalmazkod6 szerv, melynek atlagos kapacitasa .8s teljesen feltdltott allapotban az
intravesicalis nyoméasa 11.5 cm® A hugyhdélyag részleges stressz - relaxacioglidamdo
nyomasemelkedést mutatott az intermittald toltéBetteA linearis nyomasnovekedés 0.4 ml
kezdeti volument (unfold, vagy ,kiterités”) koven kezddott el a kontroll allatokban. A
holyagfal elasztikus képességének mennyiségi mégirtsa céljabol, a nyomas értékeket
hagyholyagfal feszllésre szamitottuk, Laplace tiyedek segitségével. Az atalakitast
koveen a hdlyagfal feszilés linearis emelkedését &titipk meg a volumen névelésével, a
kezdeti ,kiteritési fenomén”-t (0.4ml) kovietn. Ez azt jelenti, hogy az egészséges barany
magzati hlgyhélyag egy tisztan elasztikus szertakinthe. 10 kN.m? hélyagfal fesziilés
felett a linearis emelkedés medsy, jelezve, hogy a szerv elaszticitasanak maxint@iédte.

A kisérletek soran a 105. napos egészséges madgaagkolyagjaban elektromos és
farmakologiai stimulusra fellép6sszehiz6do képességet is talaltunk. Ez megegyeask
kutatok kozléseivel, akik 95 napos [33] és 120 saf##0] barany magzatokat vizsgaltak.
Kisérleteinkben elektromos, direkt membran depoéamio KCl hatdsara és carbachol
jelenlétében muscarin aktivalt 6sszehtuzédasokaattomk ki a simaizom preparatumokban.
Tekintettel arra, hogy az elektromos ingerlés atatellép izom 6sszehlzddast tetrodotoxin
blokkolta, bizonyitja, hogy a kontrakciét a pregandba beagyazottan megtalalhaté motoros
ideg medialja. Tovabba annak ellenére, hogy az ABM#ly purinerg receptor agonista
(P2X), jelenés 6sszehluzodast valtott ki a preparatumokban, iatropezisztens kontrakciot
nem lattunk, kivéve egy izom nyalabban. Mindezt Uglyet magyarazni, hogy a detrusor
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myocytak felszinén ugyan megtalalhatok a P2X rexegt de nincs idegi uton felszabadul6
ATP, mely hydrolizalédni tudna, migt elérné a simaizom sejteket. Ugyanezen
megallapitasra jutottak mas kutatok, feétnbarany hugyhdlyag [19] és egészséges human
detrusor simaizmokat [13] vizsgalva. Ez kulonbomias kutatasoktdl, melyekben a hdlyag
izomnyalabokat kulonb@z allatokban, mint tengeri malac [18], patkany édy&u[34],
tovdbba macska [35] valamint pathologids humén dgiign vizsgéltak és szignifikans
purinerg medialt ingerelh&téget talaltak [13].

Sulyos als6 hugyuti obstrukcio hatasa a barany atdumyhodlyagjan

Az obstrualt barany magzatok hugyholyagjanak detrismaizomzata elektromos
ingerlés mellett minden frekvencian (1-60Hz) csakkésszehuzdédasi képességet mutatott
(23. 4bra)

feszilés mN/mg

7
/_,l aloperalt

11.2H J

obstrualt

0 10 20 30 40 50 6u

O L N Wb O1 O

Frekvencia Hz

23. abraEré-frekvencia gorbe az aloperalt és az obstrualtasban.

Hasonlé eredményt talaltunk mindegyik 6sszehuzdéstasulalé agonista jelenlétében
is (az acethylcholin agonista carbachol, membraermialt depolarizalé KCI és a purinerg
receptorokhoz kéds ABMA). A csokkent kontraktilitdst a sérilt detrus@imaizom
0sszehluzodasi képessége okozta, mivel redukcio egyikd agonista jelenlétében
megfigyelhed volt. Ezek a kisérletek kulonbdzszinteken vizsgaltak a simaizom nyalabok
élettani viselkedéseét, kbzvetlen membran depoleitz€Cl hatasara, receptorokon keresztil

(carbachol és ABMA), vagy motoneuronok kozvetité&séwelektromos ingerlés soran.
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Kilénb6 mértéki volt ugyanakkor az 6sszehuzédasok mertékének esékle. Az
idegi uton kialakul6 depolarizicié jobban, mig aeki muscarin receptor mediélta
az ABMA és KCI altal kicsalt kontrakciok csokkenéaegegyezett az elektromos ingerlésnél
latottal. Ez azt jelenti, hogy egy a kontrakciov&to tovabbi ingerlési leh&teg, mely
hasonlé az ABMA és KCl — hoz és L - tipust®Cesatornanak hivunk, szintén felhigult. A
sajat megallapitasunkkal megegyezik az a kiséaled) szintén L - tipust Gacsatorna
siriségének a csokkenését irjak le human obstrualt hdlgpgban [36]. Levin és
munkatarsai beszamolnak 90 napos gesztacios baragzatokban, 3-5 napig fenntartott also
hagyuati obstrukcié és urachus katéterezés eredniénlg33]. Csokkent kontraktilitast
talaltak elektromos ingerlés mellett, de ATP, calmh és KCI hatdsara nem alakult ki
szignifikans kulonbség a kontroll magzatokhoz képd®vabba nem talaltak eltérést a
hagyhdlyag tdmegében és nem irnak adéfdisigyutak morfologiai eltérésdrsem. Az 6
eredményeik egy enyhébb foklu alsé hugyudti elzatdddstatnak, mint a mi kisérleti
modellink. Intrauterin nyudlban szintén vizsgéltak hatsé hugyds billentyi hatédsat.
Rohrmann és munkatarsai [4] fotalis nyulban végkitérleteiben (urethra lekotés a 23. és
31. magzati napok kozott) elektromos ingerlésrelépdl csokkenést talaltak az
0sszehuzodasban, ugyanakkor a betanechol és K@Gitimeelvalasz étt. Mindez csokkent

innervaciodt jelent novekedett stimulusra adott ssdal.

Az obstrualt allatokban végzett toltéses cystoragthasonléan alacsony nyomas
mellett (12 cm HO), hatszorosan emelkedett hiagyhdlyag kapacitaktng® mutatott a
kontroll allatokhoz képest. Tovabb4 az operéalt mégz ,unfold” kapacitasa tobb mint
tizszerese volt a kontrollokénak (5 és 0.4 ml).rErennyiséget kovéen a nyomas csaknem
linearisan novekedett a folyadék mennyiségének laégeel. A nyomas-volumen diagram
emelkedett compliance —-tAY/AP) mutatott, mely csokkent elaszticitast tukroz a
hagyhdlyagfal feszllés és folyadék mennyiség garb&zen kisérleti eredmények
megfelelnek egy nagy, rugalmatlan szervnek, de epdgmédon nem korreldlnak az
elektrofizioldgiailag talalt csokkent O0sszehuzoda&spesseggel a vizsgalt magzatokban.
Erdekes modon a holyagfal feszillés és folyadék miség gorbe mindkét csoport
egyedeiben elérte az elaszticitasuk hatarat, debairualt allatokban hatarozottan nagyobb
volumennél ez az érték alacsonyabb volt. Ezt Uggyazhatjuk, hogy jelefs vizelet
tarolasi emelkedés mellett az elaszticitasi kegpgzeuldsa irreverzibilis valtozasokat hoz

létre az obstrualt hagyhdlyag faldban. Ezen va#tokain utero als6 huagyuti elfolyasi
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akadalyozottsag mellett hevenyen vagy idilten j&nth&re és szerepet jatszhatnak a
simaizomzat hipokontraktilitas kialakulasdban. lesnigyanakkor felhivni a figyelmet arra,
hogy ezen elaszticitasi képességet tukraamedmények az idegi Osszekotetés nélkili

hagyhdlyagfalra vonatkoznak.

/4. Osszefoglalas, kévetkeztetések

Barany magzatokban a huagyholyag simaizom 6sszelgzibdrauterin fefildésének
vizsgalata soran az ideg-kozvetitett izomvalaseszi@cios korral parhuzamosan névekszik,
mely felteheben noveké detrusor beidegzés és &b receptor- medialt valasz egyittes
hatasaval magyarazhaté (emelkedett szamu és éyaékimeceptor szam, vagy hatékonyabb
intracellularis nfikddés), valamint tébb izom jelenlétével. Rendkitdimtos meghatarozni
azon tényedket a fejpdés soran, melyek féglési rendellenességekben, igy magzati korban
tortént also hugyuti elfolyasi elégtelenségbendioki szerepet jatszhatnak.

A huagyholyagntikodés karosodasanak intrauterin vizsgalata soréanpdan héatso
hagyc$ leszoritdsa esetén bizonyitottuk, hogy az intrautealsé hugyuti obstrualt
hagyhdlyag simaizomzata denervalddik és az 0Osspelddt képessége csokken.
Eredményeinket 6sszehasonlitottuk emberi alsé hugyastrukcioval. Emberben a hatsé
hagyc$ billentyii kdvetkeztében kialakult holyag elvaltozasokat patstlis vizsgalatokbdl
ismerjuk, a hugyhdlyag atmenetileg kis kapacitaségvastagodott falu [25,27,28,36,37] lesz
az obstrukcio kovetkeztében. Altalanossagban adhétsycé billentyiivel sziiletettek
hagyhdlyagja - a billenty reszekcidjakor 1 honapos kor koril - kicsi, megagsdott falu és
Lalmikods”. A kovetkezd évtizedben ugyanakkor a kapacitds a vart korn@yaotzb
mértékben emelkedik és a detrusor simaizom gyailada megs#nik mikodni, igy
hatrahagyva egy nagy, atonias szervet [29,38]. t8ohAugycé billentyi egy széles klinikai
spektrumld megbetegedés, ahol a fidkban tagultzubssiikods hugyhdlyag lathatd mar
szlletésnél [38]. A kisérleti modellink terminushé&®zeli magzatokban egy nagy,
hipokontraktilis holyagot hozott 1étre. Ezért ugyngloljuk, hogy a sajat modelliink az emberi
hatsé hugyas billentyti spektruman egy sulyos fokozatot képvisel. Tovaldlhivia a
figyelminket arra is, hogy a tudomany haladtavbeetegségnek mar intrauterin életben valo
felfedezésekor gondot kell forditanunk az irreveitignek {in6 idegi folyamatok kivédésére.
Terdpias dontéseinket befolydsolhatja a fentiekbemutatott végstadium kialakulasanak

menete.
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Il. AZ URETER M UKODESENEK TANULMANYOZASA IN VITRO ES IN VIVO
KISERLETBEN

lI/1. Az uréter fejl 6dése, anatomiaja és élettana

Az uréter bimbo, a megtermékenyitést kéve8. nap koril, a Wolf csatorna distalis
részének posterio-medialis oldalabdl ered. A birabtkdveben cranial irdnyba megnyulik
€s csucsa a 32. gesztacios napon a metanephratétzdveghatarozott helyen penetrélja. Itt
a sacralis részen az intermedialis mesenchyma t®6we ndveké ampulla kordl
0sszesrisodnek. Specialis és koélcsonds hatas eredményakémpairéter bimbo néhany
dichotomias osztédast végez és igy kidik a vesemedence, a kelyhek és a vese
gyijtécsatornacskai. Az osztodas elségy generacioja hozza létre a nagy vesekelyhaket,
hatodiktol a nyolcadikig a kis kelyheket és az sdolnyolc sorozat alakitia a
gyijtécsatornakat. Ugyanezenéidhlatt az uréter bimbo csucsa a mesenchymat indykal
ennek hatasara epithelidlis atalakulas kddd amely glomerulust, gytécsatornakat, Henle

kacsot és distalis gjtocsatornakat tartalmazé nephronokat hoz létre.

A cloaca elkilonulésével egy dden a mesonephrotikus jarat uréter bimbétdl
distalisan e$ része elkezd a még primitiv urogenitalis sinusddelszinével egyestlni. A
hagyvezér szajadékok és a dep embrionalis hugyhdlyagnak az egyesilését kinretaz
uréterek és a mesonephrotikus jaratok szétvalnakaldbi egyesilést kouvin az uréter
szgjadékok a superio-lateralis iranyba haladnakeaomephrotikus jaratokhoz viszonyitva,
melyek mindvégig a kdzépvonalban maradva a hatggdsi iranyaba stllyednek. Végul a
Wolf jaratok a k6zépvonalban egyesiilnek és igytaikéter szajadékkal egydtt, a trigonumot
alkotjak (3.4bra)

A veséknek a kismedend#lval6 felfelé valé vandorlasukkal parhuzamosan a
hagyvezérek gyors ttemben, hosszanti irdnyban nigigaly. Kezdetben nincs lumentk, de
az késbb a 8. hét elejére mind cranial, mind caudal ibéhya kbzéppont felé kifdjdik,
amikor is mar csak egy membran talalhato az aléteuszakasz és az urogenitalis csatorna
kozott. A 8. gesztacios hét kbozepére ez a hartyes fmven Chawalla féle membran)
felszivddik. Az uréterek simaizomzata — feltéteg- a 9. héten megindul6 vizeletkivalasztas
hatdsara fefidik ki. 18 hét intrauterin fejidést kdveien pyeloureteralis és uretero-vesicalis
bels sZikiletek kialakulhatnak [1]
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Uréter motilitas, vérellatas és beidegzeés

Nem all rendelkezéstinkre olyan adat, mely a vizideretételenek megvaltozasat
igazoln& a kehelyvégekt a vesemedencén keresztll, az uréterbe valGjgtasz uréter
szerepe a vesében kivalasztott vizelet tovabb&dsayholyagba, ahol addig tarolodik, mig
kidritésre nem kerll. Ezen egysieek {ind, ,csatorna” szerep ellenére a vizelet
tovabbitasahoz az urétebmmljes hosszanti- €s korkoros- 6sszehtzédasarazikség. Ez,
simaizomzaténak sajatos perisztaltikus mozgasaenvedence proximalis tertleiéindul
ki, de tovdbbhaladdsaban az uréterbe juto vizedgtgdholus”), hugyvezeték falat tagito-,
feszit- ingere is szerepet jatszik. Az atlagosan 30 cmréter fligg az egyén magassagatol és
részén az artéria spermatica/ovarica interna faphalig alsé szakaszan az artéria iliaca

communis, iliaca interna (hypogastrica) és a hutygghdl ered erek latjak el.

Az uréterek nyirokelvezetése az izom- és az adientrétegben halézatszem
kezdidik. Fels részének nyirokerei az aorta é€s a v. cava infenemti nyirokcsomokba
Omlenek. A kozégsterlletdl a bel$ és a kdzos iliacalis nyirokcsomokba, mig az alsé

részBl a hugyhdlyag és a hypogastricus nyirokcsomékedisinek 6ssze.

Az uréterek beidegzésiket a coeliacalis, aortolienanesenterialis hypogastrica
superior és inferior ganglionokbdl kapjak. Az urészimpatikus beidegzése a Xl és XIi
thoracalis és az éldumbaris szegmentumbdl ered. A paraszimpatikugaslaz uréter fals
szakaszan a coelicalis plexuson keresztil a vafust@zmazik, mig az alsé szakaszt a
szakrélis S2, S3 és S4 szegmenijedved idegrostok idegezik be. Az afferens rostok adfels
szakaszbdl a szimpatikus rostokkal egyutt a Thhll,2Tés L1 szegmentumokba, mig az also

részldl a pelvicus plexuson keresztil a gerinévBR, S3 és S4 részébe futnak.
Funkcionalis szovettan

Az uréterek szovettana, falanak attjérés vastagsaga sem allando a teljes hosszaban.

Az uréter keresztmetszete harmas rétegbe tagolddiki nyalkahartya, izom réteg és
adventitia [41]. Az uréter mucosa membranjat 4j6&egben atmeneti ham alkotja, melynek
kulonleges képességet tulajdonitunk, mert Osszelaskdr és elernyedéskor keépes
megvaltozni [42]. A fel§ részen ugyan az izomréteg vekony, de a kdzégsletbl mar jol
felismerhed az izomzat harmas tagolodasa, mely koadqaskoros és bets, valamint kil$-
hosszanti izomzatbdl all. Az als6é szakaszon a kdskdzomzat csokken, mig a hosszanti
izomrostok megésodnek.
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Az areolaris és fibroelasticus K8tzovetlsl alldé adventitia vastagsaga az egyeén
taplaltsagatol fugéen valtozo, de az uréter legals6é 3-4 cm-es szakagzecidlis Waldeyer
hivelynek nevezett izomnyalab koéteg veszi korbd.[A3Waldeyer gyirii és az uréter fala
kozott kotszovet talalhatd, melynek szerepe egykidsatogy sikositsa, megkonnyitse a
hagyhdlyag melletti uréter alsé szakasz finom meagdovabba megakadalyozza vizeléskor

a vizelet visszaaramlasat [44].
Uréter akcids potencial és propagacio

Az uréter simaizomsejtek membranja nyugalmi helyzet polarizalt elektromos
potencialt tart fenn. A sejtek magas koncentraaidkaiumot tartalmaznak és elektromosan
negativak. A membran depolarizaciéja akciés po&ndioz létre, mely az uréter teljes
szakaszan vegigfut. Az uréter elektromos aktivitas&esemedence proximalis részében
talalhatd 6sszehlizodo, pacemaker seftle&led [45-48]. Ez az ingerllet terjed tovabb a&cio
potencialként simaizom 06sszehlzodast kivaltva agteudrteljes hosszaban egészen a

hagyhdlyagig [49,50].

Az emberi uréter akcios potencialjara a jebsrtiosszisag jelledzmely néhany szaz
millisecundumig tart. Ezen ddartam legnagyobb részét az elhizodo platd szaeszz ki
[51]. A platé hossza Gaszinten keresztiil hatassal van az uréter 6sszahsmd [52]. Az
akciés potencial 0Osszefigg a huagyvezér faldnak efsegével, a test pillanatnyi
folyadéktartalmaval, K, Ca, Na és H ion koncentigsial [47,53,54].

Bizonyitott, hogy a nyul vesemedence simaizomz&tdaasu hullamai ellenalldak
mind cholinerg, mind noradrenerg és neuron gatlbld@emben, mely tisztdn myogén
eredetre utal [55]. Az impulzusok tovaterjedésén@azomsejtek kapcsolddo pontjai kozotti
elektromos hatasra kialakuld6 myogén folyamat [49]modell szerint az uréter barmely
szakaszan az akcios potencial tovaterjedésénekllitésgiaz 6sszehlzodast is blokkolja. igy
a sejtek kozotti gyenge kapcsolat, vagy feszildetleaz oka a vesemedencében vald
terjedésnek [56]. Normalis diurézis soran egy expz$ blokad talalhaté a vesemedence és az
uréter kozott [57]. Nem mindegyik vesemedencébemakulé pacemaker 6sszehuzodas
tevodik tovabb a hugyvezetékre. A pyloureteralis atntieeye az uréter perisztaltikgja
valbsziriileg a vizeletterméldés mennyiségélt fiigg [58]. A vizelet mennyiségének
emelkedésével a hugyvezeték perisztaltikus osspeldsanak a gyakorisaga elérheti az

ingeriletkelé (,pacemaker”) frekvenciajat. Tovabbi vizelet tetfites kovetkeztében az
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uréterbe juto vizeletadagok térfogata emelkedikdaddig, amig az uréter egy nyitotHos

nem fog hasonlitani [59].
A felsé hagyutak ingeriletkelté (pacemaker) mikddése

A legtobb szer& az Uregrendszer és az uréter 6sszehangitbaesét szabalyozo
ingeruletkelé kozpontjat a kelyhek és a vesemedence teruletgaziel [45-48]. Gosling és
Dixon [60,61] meghataroz6 anatémiai tanulmanya iszespecialis sejtek talalhatok a
vesemedencében, melyek spontan ritmust hoznak. létemg és munkatarsai [47]
tengerimalac vesemedencéjének proximalis vesemépidran fibroblast-szér sejteket
talaltak, melyek hasonlitanak szerkezetikben a |Cféje intestitialis sejtekhez (ICC).
Ezekidl feltételezik, hogy pacemaker szerepet toltenekAael CC-szeti sejtek emdsdkben a
pyeloureteralis atmenetben is kimutathatok [62,68k ember hagyvezetékének azon
képessége, hogy a proximalis pacemaker nélkil pekéerisztaltikus mozgast végezni, az
ICC-szefi sejtek sajatos képességével magyarazhatd [64Lréer proximalis, kdzépsés
distalis szakaszdnak atmetszését kimmetis mindegyik szakasz képes az ép allapothoz
hasonlo gyakorisagu mozgast végezni [58]. A huggwez tulajdonsaga a hugyutak 6nallé
ritmusos mozgasara utal, ahol a legmagasabb freléxeal a legproximalisabb rész “tizel”,
majd ezzel egy hosszanti lancreakciét indit medalissiranyba. Az egységes pacemaker
aktivitast az alegységek egymasra hatasa és eységak 0sszehangoltikbdése hozza létre
[51].

Zhang és Lang munkatarsaikkal [65-67] tengerimaksemedencéjében Evnallo
sejtet talaltak: (1) a pacemaker sejtek kb. 10%dhssan emelkédés lassan kialakuld pre-
potencial tetején repolarizalodé spontan aktivid@pitottdk meg; (2) a sejtek zéme egy
sokkal dsszetettebb specialis “uréter-tipust” ak@otencialt mutatott; (3) egy “atmeneti”
akcids potencialt végzsejtcsoport is felismerhgtvolt. Lang és munkatarsai szintén leirtak
ugynevezett “tlzél'’ pacemaker sejteket, melyeket az “ingerelt” sejtdkalacsonyabb

nyugalmi membran potencial jellemez.

Gosling és Dixon [61] a tobbszoros kehellyel rekdel fajokban kilonboé
kelyhekl®l szamos pacemakert mutattak ki, melyek parhuzamilgidése egyesilve egy
egységes hullamot inditott el. Ezzel az allaspbnsizembe helyezkedett el Lammer
munkatarsaival [56], aki izolalt barany vesemederoé parhuzamos terileteken

elektrofizioldgiai vizsgalatokat végzett. Az aktds terjedésének rekonstrudlasaval Lammers
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[56] a pacemaker aktivitast nem a vesemedencébarem®sa pyeloureteralis atmenetben,
hanem a kehely és a vesemedence hataran helyeBgyetlen pacemakert talélt felshek
az egyes tovaterjédmikodésekért és két vagy harom aktivitas egyesilasét tudta
igazolni. Ezen vizsgalati eredményei alapjan azthipotézist allitotta fel, hogy ép
vesemedencében az egyes vesekelyhek vizelettel tghtétisége, vagy falanak feszulése

szabélyozza a pacemaketikiidést [56].

Lang és Tonta [68] szerint a pyeloureterdlis (Ptenet legproximalisabb és az
uréter legdistalisabb szakaszat kivéve, kétféle empaker sejt rikddik, atipusos
simaizomsejtek (SMC smooth muscle cells) és ICCaszejtek. Mindkét pacemaker rendszer
tipusos simaizomsejtek segitségévékddik aszerint, hogy milyen mennyiségben van jelen,
tovdbba milyen tavolsagra helyezkedik el a papliapjatél. Jelen tuddsunk szerint nincs
olyan farmakoldgiai szer, mely képes lenne szelektiblokkolni vagy aktivalni ezeket a

specialis pacemaker rendszereket.
Ingerlés-0sszehuzddas kapcsolat

Més simaizomsejtek tkodéséhez hasonléan, az wuréter simaizomsejtjeinek
membranjan is szétterjgdakcidos potencial inditia be az 06sszehuzodast. rAaigiom
mechanikai erejének aktivalasaért az intracellsla@&* emelkedése felés [69-71]. A
sejtekben a CA legfontosabb raktara a sarcoplasmaticus reticuBR). Két Gton
szabadulhat fel G4 a SR-bdl, IR-kivaltott C&* felszabaduldsi mechanizmus, vagy*€a
kivaltott C&* felszabadulds atjan [72] (24. abra). A legtobbaszmm mindkét utat hasznélja,
de pl. a tengerimalac uréter kizardlag az utobBR,74]. A cytoplasmatikus kéalcium a
calmodulin MLCK (myosin light chain kinase) folyattel aktivilja az 6sszehl(zodasi
apparatust [75]. Kulonbéztipusti C&' szinteket hataroztak meg az uréter simaizomzataban
[76]. A legfontosabb C& bearamlas L-tipusti Gacsatornan keresztiil jon létre az uréter
simaizomban [77-79], mig az L-tipusu csatorna ntedleintén jelenléy T-tipusu csatornakon
kisebb mennyiség aramlik be [76] (24. &bra). Azkiivalo, vagy lassan inaktivalo &a
0sszetey egy “ablakot” nyit ki, mely az akcios potenciaréo lathatd platoért [80], valamint
elhiz6dé depolarizacié soran a’Casatornak aktivalasaért tebideleldssé. Ismeretes, hogy
a kéalcium antagonistak csokkentik a hugyvezér deszamdasat [81]. Kalcium-csatorna
blokkolo gyogyszerek hasznalhatok ésetén az uréter fal fesztlésének csokkentés8Bégn |

Bebizonyitottdk, hogy human uréter simaizomnyalddonifedipin (egy kélcium-csatorna
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blokkold) és az 5-methylurapidil (egy szelektiyvreceptor gatlo) jobban ellazitotta, mint a
diclofenac [83].

sympathicus idegek = NE — £, M; < Ach < parasympathicus idegek
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24. abra Az uréter dsszehuzodas és elernyedés alapjangélédarmakoldgiai folyamatanak
sematikus abraja. A mechanizmus a szovegben kesdiefoglalasra. R kilonb&zipusu
receptorok; SR, szarkoplazmatikus retikulum; RyRanodin receptor; KR, inozitol
trifoszfat receptor, ATP, adenozin 5'-trifoszfatCAadenil ciklaz; GC, guanil ciklaz; cAMP,
ciklikus adenozin-3,5-monofoszfét; cGMP, ciklikugagozin-3,5-monofoszfat; NO, nitrogén
oxid; PDE, foszfodiészterdz; Forskolin, egy PDE I@atPLC, foszfolipaz C; DAG,
diacilglicerol; PKC, protein kinaz C; MLC, myosiroknyi lanc; PKA, cAMP-fligg protein
kindz; PKG, cGMP-fugg protein kindz; CGRP, Kalcitonin Gén-Fitggeptid; Y-27632, egy
specifikus Rho-kindz inhibitor; NE, noradrenalini, aj-adrenoceptor;pz-3, B2, €S s,
adrenoceptor altipusok; Ach-az, acetylcholinésztekd, és M, muscarin receptor altipus.
Z6ld nyilak jelzik a stimulald, mig pirosak a gaftdyamatokat.

A sarcoplasmatikus reticulum az ingerlés- Osszetdz6 kapcsolasban, az
osszehliz6das meginditasat “Cakibocsajtasaval, vagy a membran ingergibég
megvaltoztatasaval tudja szabalyozni [77,84-86tb&ehol hatasara megemelkedd* szint

uréter 6sszehuzodast valtott ki patkanyban, migeemalacban nem hozott Iétre valtozast.
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cAMP, cGMP

A ciklikus adenosine-3,5-monophosphate (CAMP) éscildikus guanosine-3,5-
monophosphate (cGMP) masodlagos intracellularigviir(messenger) cellularis valaszban,
melyek szerepet jatszanak a simaizom elernyedés@derabra) [87]. A cAMP és/vagy a
cGMP szint emelkedése egy folyamatot indit be, naidpvalja a nukleotid-fligg protein
kindzt, mely kovetkezményesen a membréanors |€&"- csatorndkat foszforildlja. Ez a
folyamat (kaszkad), a cytosolban a’Cszintet csokkenti, ezaltal a simaizmot elernye@zti
abra). A ciklikus nukleotid foszfodiészteraz (PDEpenzimek olyan fehérjék, melyek
kulcsszerepet jatszanak az intracellularis ciklikugleotidok atalakulasaban, a simaizomban
[88,89].

Taher munkatarsaival szervkad modszerrel emberemrézovet elkulonitett
feltluszgjabol PDE 1, 2, 4 és 5 izoenzimeket mutdtioés igazolta a PDE3 gatldé quazinon,
PDE4 gatlé rolipram és kéd PDES/PDE1 gatl6 zaprinast hatdsat az uréter kigko
simaizomzat KCI indukalt feszlllésének visszafosdibdan. Gratzke és munkatarsai [90]
bizonyitottdk, hogy a cGMP részt vesz a huagyvezénaigomzat nikodésének
szabalyozasaban, és azt sugalltak, hogy a szelRRitvizoenzim gatlok alkalmasak lehetnek

az uréter gorcs (kolika) kezelésében.

Gratzke munkacsoportjaval [90] nem taldlt cAMP kmedést a szOvetekben
kilénb6 PDES gatldk, mint sildenafil, vardenafil és tadidlglenlétében. Ezen eredmény
megegyezik azzal a feltételezéssel, hogy a PDES3Okgahatasa az ember uréter
simaizomzatara kizarélag a NO/cGMP (tjan szabalgikzés ez a folyamat felgd az uréter

elernyedéseéért is (24. abra).
Az uréter 6sszehuzodas szabalyozasa a Rho-Kinazailt

A cytoplazmatikus szabad €akoncentracié novekedése a simaizom 6sszeh(zodas
elssdleges kivaltoja [69-71] ugyan, de masodlagos dyabéként a Rho-kinaz a simaizom
0sszehuzoédast befolyasolhatja. E szignal mechasizagy fontos szerepet jatszik az egész
0sszehuzodas folyamataban [72, 91]. Szamos vizbgalagazoltak mar a Rho-kinaz utat az
uréter 0sszehuzodasban [92,93] (24. abra). A Rhézkiaktivalasa a simaizom myosin
foszfatdz nikddését géatolja. Ezt ugy éri el, hogy foszforilajaszabéalyozé alegységeét,
mellyel a myosin kénnylancanak defoszforilacidjat megel. Ez a simaizmot érzékenyebbé

teszi a C& koncentracié szintjének megvaltozasara [93] (Btaj Ezaltal, a Rho-kinaz

42



dc_36_10

gatlasa a simaizom elernyedését eredményezhetiY-27632 egy kulonleges Rho-kinaz
gatlé [94], mely mind az allati, mind az emberi terésimaizomzatot elernyeszti [92,93].
Vizsgalatok igazoltak, hogy az Y-27632 a Rho-kingatldsan keresztil csokkentheti a
kénnyi lanc foszforilacidjat [95,96] (25. abra). Az Y-2Z35 hatasat az akcios potencialra
ugyanakkor kiszamithatatlannak talaltak patkanytemb&n. Az Y-27632 jelefisen
csokkentette az akcids potencial platdé Ossdptaek idtartamat elektromos ingerlésre vagy
carbachol hozzaadasara.

Egészen napjainkig a Rho és a Rho-kindkddésének jelenlétét az agonista kotés
kovetkezményének tekintették. Mita és munkatar8@] pkik magas koncentracioju’ Kot
alkalmaztak a caudalis artéria depolarizaciojaraz$sszehuzédast érzékenynek talaltak a
Rho-kindz-ra, tovabba 6sszefidggk talaltdk a myosin konfiydncanak gatladsaval (MLCK).
Mas vizsgalatok is megésitették ezt a megfigyelést [98-100]. Sakurada éskatarsa [101]
bemutatta, hogy a Rho-kindz depolarizalasanak &ltsa C& fiiggd az erek simaizom
elemeiben. Ugytinik, hogy a Rho és a Rho-kinaz aktivalasa két tioténik, C&" fiiggetlen
és C&" fuiggs Gton [101] (24. &bra).

A refrakter id észak

A refrakter idbszak szerepe a maximalis frekvencia beallitasaablod a nyugvé
ingeruletkelék (pacemakerek) altal kivaltott ingerek, anti-petddtikus hullamok
kialakulasanak megé&tése, megakadalyozasa. A gatldo mechanizmusbanaggiyonin gén-
flggd peptid jatszik meghatarozo szerepet a tengerimalé@terében. A refrakter periodus
depolarizald ingerét a CGRP gatlé innervacié blgkadtan is ki lehet mutatni [102].
Tengerimalac uréter CGRP beidegzésének gatlasa @sro capsaicin ékezelés lehéwé
teszi a szamos myogén-komponens szabalyozé meaohasénak vizsgalatat [102,103]. A
ryanodin és a cyclopiazon sav (kemikaliak, melyddel Ca*leadasra képesek) egyarant a
tengerimalac uréter membran depolarizacié fenrdart@bidézi és lerdviditi a refrakter
idészakot [102,103].

Az 6sszeh(z6dé apparatus

Az uréter 0sszehuzodd rendszerének irodalma hiangodeginkdbb megfigyelésekre
tamaszkodo kozlemények azt sugalljak, hogy az wurgteaizom 6sszehuzodo rendszere
hasonlo, vagy azonos mas simaizmokhoz, de célzatgadlat jelenleg nem elérléet
Hasonl6an méas simaizmokhoz, az uréter simaizonksejtimskeletonja 3 nagy filamentdzus
rendszerBl all. A microfilamentumok G-aktin alegysége#tbfelépilb vékony struktarak,
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melyek halézata a széli citoplazma gél allomanytsdelos. A myosin feji részével kialakulo
kapcsolatot kdvéen, a mikrofilamentumok egy nyilstefejet formaznak. Szamos aktin
modulator szabalyozza a citoplazma gél rigiditas#|yek F-aktinbdl és mas zselatinézus
Osszetetbsl allnak. A microtubulusok nem-kontraktilis strukéik, melyeket gyorsan szét
lehet alegységekre bontani (tubulin dimerek). A noikbulusok érzékenyek a magas
hidrosztatikus nyomasra, az alacsoynirsékletre, és magas kalcium koncentraciéra, mely
nagyon fontos a tikddésik szabalyozasaban. A mikrotubulusok gyakidatdkek specialis
fehérjékhez (MAPs), melyek 6sszekoétik az egyiikodésben az aktin filamentumokat a
mikrotubulusokkal. Ez a kapcsolat egy haldzatot tghj mely mikrotubulusokat tartalmaz az
Osszekdt mikrofilamentumokkal [104,105]. Az ugynevezett énmhedidlis filamentumok
O0sszekapcsolédnak mas sejtskirdzerkezetekkel, mint mikrotubulusokkal, membrannal
[106], poliriboszémaval és mas specialis fehérjékke7,108]. Ezek a szerkezeti egységek
élettani koralmények kozott nem oldodnak, mely anged kodvetkeztetni, hogy biokémiai
szempontbdl flgéek. Az intermedidlis filamentumok immunoldgiai szentbdl fligdek és
meghatérozott antigén szerkezettel birnak [109,110]

Uréter perisztaltika

Az uréter feladata a vizelet hugyhodlyagba juttatééa uréter teljes hosszaban
kialakul6 6sszehangolt izonitkddés teszi mindezt letiete, melyet uréter perisztaltikanak
nevezink. Az uréter 0sszehuzédast mérsekelten s@idpatikus, mind paraszimpatikus
blokkolok befolyasoljak [111]. Ezzel szemben azzé&eb idegblokkoldk, vagy a
prosztaglandin termelés gatlék in vitro korilménykézott csokkentik a perisztaltikéat
[112,113]. Denervaciot, majd autotranszplantaciteiben az uréter spontan 6sszehuzodasa

fennmarad in vivo [51] és in vitro, ha a veseme@erta kapcsolata mégodik [112,114].

Az uréter nyomas in vivo mérése alapjan az urétersptaltikanak mind az
amplitadéja, mind a frekvenciaja a vizelet menng&@ fiigg. Kis mennyiséfy vizelet
termebdés esetén csak néhany izom 6sszehlzédas halayl aigiréter hosszan. Fokozott
diurézis esetén a vesemederitémld vizelet tovabbitasa egy pontrél pontra, s&akol,
szakaszra torténdsszehluzodast hoz Iétre az uréterben [57,59]. rAteuperisztaltika egy
myogén természetfolyamat, mely a vesemedence pacemaker terilet@kt@ktasan alapul,
de nem fligg a vizeletaramlas szirdjét
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Egy tobb papillaval rendelkézvese urétere in vitro koérilmények kozott is sponta
0sszehuzadik; mig uni-papillaris vesében kizar@hgor, ha a proximalis vesemedence is
érintetlen marad [112,114].

Farmakoldgiai kontrol

Az uréternek kolinerg, adrenerg és-adrenerg (NANC) komponeihsefferens,

valamint afferens beidegzése van [51].

Muscarin receptorok

Prieto és munkatarsa [115] kimutatta az uréterb@imdrg muscarin receptorok és
acetylcholinészterazt tartalmazo idegek jelenlét&t. muszkarin receptor mind az 5
altipusanak (M1-Mb5) jelenlétét igazolni tudtak immhisztokémiai vizsgéalattal az emberi
uréterben [116]. A muszkarinerg acetylcholin reoept fokozzak az uréter 6sszehuzédasat a
foszfolipAz C (PLC) aktivitasan keresztil [117] (24bra). Az IR aktivdlja a C&
mozgositasat a szarkoplazmatikus retikulumbdl [118]ig a DAG a protein kinaz
aktivalasaval fokozza a kélcium bedramlasat a sejtbomanon keresztil [119]. A muszkarin
receptornak egy muszkarin agonista carbachollab wvaberlése 6sszehlzddast hoz létre
izolalt tengerimalac uréterben [120]. Ezzel szembRoshani €s munkatarsai [121] azt
igazoltak, hogy az uréter kozépgs distalis szakaszanakikddését nem befolyasoltak
muszkarin receptorok. Egy mésik vizsgélatban, @t&iutydban Iétrehozott uréter obstrukcid
soran carbachol kivaltott cholinerg receptor ingerbatlé hatéséat figyelték meg az uréter

nyomas es perisztaltika vonatkozasaban [122].

Adrenerg receptorok

Hasonléan a muszkarin receptorokhozogadrenoceptorokat is lehet a PLC/ IP
IDAG folyamaton keresztll aktivalni, mely Osszehdashoz vezet (25. abra). Am-
adrenoceptorok blokkolasa gatolja az izomzat alapdat, perisztaltikdjanak frekvencigjat és
az uréter 6sszehuzodast [123]. A noradrenalin, reglya-adrenerg agonista, fokozza az
uréter perisztaltika aktivitasat és az izomtonusttamsulosin, mely egy szelektiu;-
adrenoceptor antagonista, tekintettel a szelektivaarenerg hatasat, sikeresen alkalmazhato
betegekben a distalis uréter szakaszban elhelyézk&davozasanak éegitése céljabdl
[124]. A tamsulosinon tGl mas-adrenerg receptor-gatlék, glitkokortikoidokkal és2'C
bearamlas gatlékkal kombinélva, sikeresen alkalmi@zhaz impaktalt uréter kovek

kezelésében.
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Az adrenerg idegvegdéseken felszabaduld norepinephrifi;adrenoceptorok cAMP
novelésére aktivalja az adenylat cyclazt, mely biwvfokozza a protein kinaz A aktivitast és
relaxacibhoz vezet [125] (25. abra). A cAMP elesnte folyamat részben a
szarkoplazmatikus retikulum kalcium felvétéléetiigg, mely igy csokkenti az intracellularis
szabad kalcium koncentraciot. Az ember uréter siomban mind ap,;, mind a 3
adrenoceptor altipus medialja az adrenerg stimitl&s uréter elernyedéshez vezet [126]. Az
uréter simaizomzatangkadrenerg relaxacidja csokkenti az uréter nyomaxst][1

Nonadrenerg-noncholinerg (NANC) receptorok

Mechanikus nyujtas és ingeraram hatasara tengextcnoaéter epitheliuma adenosin 5-
triphosphatot bocsajt ki. Az idegvégies és a nem idegi struktirakbdl felszabadulo AGY e
ingerlb anyag, mely 6sszehluzodast valt ki az uréter sondian [128]. Emberben és
disznéban az ATP a purinerg receptorokosx (Bs By) hat, informaciot kuld a fajdalom
kdzpontokba és helyi reflexet valt ki [129]. Az AEPBx purinoceptorokat aktivalja, mely
segiti az extracellularis &a bedramlasat a simaizom sejtekbe. Av.P vagy a Bya
purinoceptorok indukaljdk a simaizom 6sszehtzéd@&LC/IR szignalon keresztll, mely az
intracellularis C&" felszabadulasra hat [130] (24. abra). Kimutattagy a tengerimalac
uréter tagitasa nyomasfiiggnédon ATP felszabadulassal jar az epitheliumbdlegsa
folyamat aktivalja a k3 purinoceptorokat a subepitheliumban, mely azéidegekben

fajdalmat és 6sszehuzodast valt ki [131].

Calcitonin Gén-fig§ Peptid (CGRP)

Az embsbtk vesemedencéjének és uréterénekdiges afferens idegeiben, mint
meghataroz6é neurotranszmitter, két tachykinaz ¢ambe P és neurokinin A) talalhat6. A
CGRP szintén jelen van a SP/NKA éridegekben; CGRP pozitiv (CGRP1) idegek
megfigyelhebek az uréterben [132,133]. Az ugynevezett sub- agaurothelialis
SP/NKA/CGRP1 idegeknek kdszonbem az uréter faldban, az éridegek alkalmasak
érzékelni a vizelet uréterbe, vagy vesemedencéll@ viaszafolydsat. A igiiségik a
vesemedencében nagyobb, mint az uréterben [133-134]

Prostaglandinok

A prostaglandinok fontos szerepet jatszanak miggiudladasos folyamatokban, mind
a feld hugyutak egészséges élettanikidésében. Feltételezbietovabba egy kodzponti

analgetikus hatas is. A vese veraramlasanak égeaevikivalasztasanak csokkenése egy
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nagyon fontos mechanizmus vesegorcs esetén, amikgrlo-oxygenaz enzim gatlok (COX)
fajdalomcsillapitét termelnek [135]. A COX enzimng&kt izomerje van: a COX-1 mely a
normal élettani mikddést szabalyozza, a COX-2 a gyulladasos folydméatizvetitéséért
felelés. Non-steroid gyulladasgatlé szerek (NSAIDK) gatola vesében a prosztaglandinok
szintézisét. Mastrangelo és munkatarsai vizsgataticlofenac, mely egy nem szelektiv
(COX) gétlo, és az NS-398, egy szelektiv COX-2 @dthtasat a vese kolika kezelésében
[136]. Hasonl6an a celecoxib (egy szelektiv COX&l@ és az indomethacin (egy nem
szelektiv COX gatlo) egyarant gatolja a prosztgiaokl felszabadulasat az uréterben még a
COX-2 indukcio jelenlétében is [137]. Zhang és L48§] kimutatta, hogy az indomethacin
gatolia az akcids potencial amplitiddjat és freki@at tengerimalac proximalis
vesemedenceéjében és ezen kivil hibat okozott aly@esolt” sejtek akcids potencialjanak

tizelésében.

Az uréter motilitas korélettana

Az uréter obstrukcio korélettandban érintett szandmyesd egy 0sszetett halmazt
alkot. Az elzar6das hatédsa jelésen fligg attol, hogy a kivaltd ok kivély vagy belultl éri
az urétert, a forméja részleges, vagy teljes, to&a&ttdl, hogy az a proximalis, vagy a distalis
részét erinti. Az eredményt befolyasolja az obstikoka, idtartama €s szintje egyarant. A
tagulat mértékét fuggoen, a sikilettsl proximalis uréter szakasz a vesét is fesziled
normalis vizeletkivalasztas mellett. Az érintett sge hemodinamikaja, nephronjainak
mikodése hatassal van aikilet korélettanara. Obstrukcié idején gyulladderjite, vagy
hianya, valamint a visszaaramlas tovabb befolyasalfendszert. Az érintett uréter szakasz
koros niikddése leginkadbb a kdovetkezményesen kialakulo odémfiiracio, granulacio és
fibrézis tovabb szinesiti a képet. Az uréter kOldsaa k tavozas zavara tovabbi kérdést vet
fel. Az 6déma és a kdvetkezményes fibrozis koveéteen felveidik a kb vagy fragmentuma
kéroki szerepének a kérdése is. A kélika idején eaxisptaltika koéros rikddése a
meghataroz6. A teljes keresztmetszetet &rialzarodast okozd periureteralis hegesedés

hydronephrosist okoz.
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[I/2. Részleges alsé hugyuti elfolyasi akadaly melit az uréter simaizom 6sszehluzodasi

képességének valtozasa bardny magzatban

A vese és a hugyutak velesziletett deglsi rendellenességei szoros 0sszefiiggést
mutatnak a kétbbi vég-stadiumi vesebetegséggel és a hugyhdlyags kdiikodéseivel
[138]. Az ilyen betegségben szendag/ermekben az als6 hugyuti elfolyasi akadaly okoaz
legsulyosabb megbetegedéseket [138]. Ezen gyermékglyutaiban a hugyvezeték is
kithgult [139-142], ami feltételezhign egy csokkent ellenallast biztosit a vesemedéaae
hagyholyag kozoétt. Ha, ugyanakkor alsé hugyuti lghsi akadély kovetkeztében a
hagyhdlyagban 1&y nyomas tartésan emelkedik, az uréter ellenall&sarényaban az alsé
hagyuti nyoméasfokozédas edilba vesemedencére ft@ik at, s ez gyorsabban vezet
veseelégtelenséghez. Elzart hugyhdlyagd magzatokbesokkent veseitkodés markerei,
mint nem-oldéd¢é fotalis vizelet, emelkedett szémunn/ 3,-microglobuin és a vizelet IGF-
1/TGF- B, értéke, 0sszefiggenek a rossz vddeémés kimenetelével [143,144]. Intrauterin
als6 hugyuti elfolyasi akadalyozottsagban a huggrelz kitdgulasanak valodi oka nem
tisztazott. Tébben megfigyelték, hogy a simaizormnygségének és az extracellularis matrix
tartalmanak novekedése kéb a legsulyosabb hagyuti elzar6dasnak a fokjpdi39-142].
Funkciondlis vizsgalatokat végeztek allatok huagyaiistrukciojanak vizsgalatara. Barany
magzatokat kés (95 napos) gesztaciosdiden hasznaltak az alsé hagyuti elfolyasi akadaly
modellezésére és emelkedett spontan 6sszehuzoaldariciat, valamint feszulést irtak le, ha
az eredményeket &loperalt allatokéval 6sszehastiakt[145]. Az intrauterin obstrualt uréter
detrusor simaizomzatanak tkodési valtozdsa a vizsgalat idejének ésgtadamanak
ismeretében viszonylag jol meghatarozhato [3,8jatSazsgalatunkban ezért az alsé huagyuti
elfolyasi akadaly barany magzat uréter simaizmégtétt hatasat, a kozéfpsrimeszterben
(baranyban 75. nap) figyeltik meg, amikor a velegett fejlbdési rendellenességek, mint a
hatsé hagyas billentyii, emberben felismerésre kertl. A valtozas dhen mas, mint a

késbbi magzati korban Iétrehozott obstrukcio.

Maodszer
Allatmodell létrehozasa: A moédszer megegyezik aamwirmagzatokban részleges also
hagyuti elfolyasi akadaly soran létrehozottal égampzon magzatok uréterét hasznaltuk fel
ebben a kisérletben. A 105 gesztacios napon valéagst koveten, az uréterek kozéps

részeét kimetszettik és azonnal Ca-mentes transfuatba helyeztik, majd a laboratoriumi
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vizsgalatokat 2 6ran belll megkezdtik. Megedyszakaszrol kis részt 10% paraformaldehid

oldatba helyeztiink kébbi szdvettani vizsgalatra.

Szdvettani vizsgalath postmortem vizsgalat soran az elektrofizioldgigivizsgalt szakasz

mellsl szarmazd uréter darabkat 10%-os paraformaldeBidH( Poole, UK) oldatban
fixaltunk. A rogzitett mintakat alkoholban dehidwd, viaszba beagyaztules 4-pm
vastagsagu metszeteket készitettiink. A metszétakiiaszt eltavolitottuk, majd rehidraltuk,
és Masson trichrommal megfestettiik. Az urétereledijgét a metszeteken mért legnagyobb
és legkisebb tavolsag atlagabdl szamoltuk. SzaepiEsg programot hasznéltunk (KS
300, Zeiss, Oberkochen, Germany), mely léhettette az uréter teljes faldban megfestett
izom és extramuscularis szbvet aranyanak, valaminumen atmetszeti tertletének a

kiszamitasat.

lzom Kkikészités és beidegzéKeresztmetszeti és hosszanti darabokat prepakalkin

Tyrode’s oldatban az uréter koézépsarmadabol. Az urotheliumot, a mucoséat és az
adventiciat elvalasztottuk az izomrétlgés simaizom nyalabkékat (<1 mm széles; 3-5 mm
hosszu) metszettink ki. A nyalabkakat horizontaliaioldgias oldattal ataramoltatott kadba
helyeztik, ahol egyik felét egy rogzitett, mig rkasiegy izometrias émérsre rogzitettik. A
prepardtumot 4 ml/min sebességgel, 37°C-on lega@bpercig aramoltattuk at fiziologias
oldattal, miebtt még a vizsgalatokat elkezdtik volna. Ezerbs@hk alatt spontan
0sszehuzodasok jottek létre, melyek egy nyugalfandbsult kitérést és frekvenciat értek el;
majd a 60 perc elteltével 10 percig mértik a sporiiaszehuzoédasok gyakorisagat. A
prepardtumokat ezutan emelkedett koncentraciéju (20 mM), carbachol (10 uM) ésp
metilén ATP (ABMA; 10 uM) oldatokkal aramoltattuk. & vizsgalatok végén a simaizom
nyalabkakat megmeértik és az 0Osszehlzodasi képessédees szovetre szamoltuk Ki

mN.mg™.

Statisztikai analizis: Az eredmények atlagat sz&mat s.d. A szignifikanciat a meért adatok

kozo6tt Student’s t teszt hasznalataval vizsgalsil éulla hipotézist p<0.05 (*) jelentette.

Eredmények:

Eredményeinket 6 altnéten atesett és 5 hugyholyag obstrualt barany atlaglz
nyertik. A 25. abra az aloperalt, mint kontrolatdk uréterének keresztmetszetét mutatja (A

rész), és egy masik allat uréterét a huagyhdlyagroksiot koveben (B rész). Az obstrualt
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magzatok urétereinek atndgg szignifikansan nagyobb volt (kozépsréter rész kils
atmébje 1.1+0.3 vs 4.2+0.3 mm, a kontroll vs obstruaiéigult lumennel (0.038+0.017 vs
0.27+0.15 mm) és igy a tagulat kovetkeztében kialakult fal kbréjodas miatt tagult
csoportnak neveztik. Az izomréteg a dilatalt cstigaor vékonyabb volt, de a bé&lswucosa
rétegben nem talaltunk eltérést. Az izomrétegbenizam és az extramuscularis szovet
aranydban nem taléltunk eltérést a két csoporttk{46.8+2.3 vs 45.4+4.7%)

L5

(.5 mm

25. abra Az éaloperalt (bal oldali) és az obstrualt (jobloladl) barany magzatok uréterének
keresztmetszeti képe Masson-trichrom festéssel.

Keresztmetszeti nyalabokindegyik preparatum spontan 6sszehuzédast mutatf perces

megfigyelés alatt, melyet sem tetrodotoxin (1 ub&m atropin (1 uM) nem befolyasolt. Az
0sszehuzédasok szédma szignifikhnsan magasabb vditat@lt csoportban (9.8£2.3 vs
14.9+2.3 percenként), de az 06sszehuzodas csucssomy@abb maradt (2.81+0.66 vs
0.99+0.53 mN.mg). A spontan 6sszehlizédas gyakorisaga és a cstosasg egy szorzatot
eredményezett, mely a teljes 6sszehluzodast jedll@maiexet képzett. Ez az index egy értéket
jelentett 14.9+3.7 és 9.5+4.4 mN.thqin®, mely szintén szignifikdnsan alacsonyabb volt a
dilatalt csoportban. A carbachol (10 uM) és magasckntraciéju K oldat egy alap
0sszehuzodast hozott létre, de ezzel szemben MIABMA oldatnak nem volt hatasa. A
26. abra a két csoport nyalabjainak példajat mutag a reverzibilis carbachol -kivaltott
O0sszehuzodasrél: a ,rarakddd” spontan kontrakcidintek, de altaldban magasabb

frekvencian.
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26. dbra A: Harant 6sszehlzddasi képesség az aloperalt (Ggibe) és a tagult (also)
urétert®l. A hosszanti vonal jelzi a carbachol hozzdaddBatHosszanti izomnyalabok
kontraktilis valasza a kontroll (félggorbe) és tagult (alsé) uréterben. A hosszantalvjelzi

a carbachol hozzadadasat.

A kontroll csoportban az alap fesziilés névekeded®£0.96 mN.mrif-rel, de a dilatalt
csoport bazis nyoméasa szignifikansan alacsonyalib (¥®5+0.46 mN.mrf) (27. &bra).
Meghataroztuk a carbachol kivaltott vizsgalatot elérp spontan 6sszehuzodaskor meért
feszlles (Tamssp ag aranyat. Ez egy szamolt erték és amennyiben legyee vesszik azt,
hogy a carbachol-indukalté&kisebb volta a dilatalt csoportban részben aréetséges, mert

a funkcionalis muszkarin receptofirésége alacsonyabb, akkor az ardnyszdm szintén
csokkent. A Tamssp act €rtékek 1.19+0.54 és 1.12+0.63 voltak a kontrdl & dilatalt
csoportban és nem kulonbéztek szignifikansan. M&gasentracioju K oldat jelenlétében
mért atlag 0sszehuzéddoern két csoport k6zott nem mutatott szignifikansokiiséget
(0.42+0.13 vs 0.69+0.28 mN.rity és a spontan 6sszehlz6dasi aktivitast a mageke#léte

csaknem teljesen megszuntette.
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27. abra Barany magzat uréter keresztmetszeti izomnyalalskéitan kontrakcidja (A) és
(B) 10 uM carbachol kivaltott alapnyomas az aloppe&sia tagult csoportban.

A hosszanti irdnyu izomnyaldbokzsgélata méiben eltéé eredményhez vezetett a harant

irAnyuhoz képest. A kontroll csoport preparatumailb&ardlag alacsony-kitérésspontan
0sszehuzodas volt megfigyelietie sem exogén carbachol, sem magas-K oldat néaott tu
valaszt kivaltani (26. abra). Ezzel szemben, ddaltlaréter nyalabkak spontan 6sszehtzédast
inditottak, melyek atlagos mértéke 0.15+0.13 mN'nég gyakorisaga percenként 15.3+3.1
volt. Az e® és a frekvencia szorzatat 3.1+1.7 mNmgin® mértik, de ez az érték
szignifikansan kisebb volt, mint a megegyézresztmetszeti mérések eredmeénye. Carbachol
és magas- KCI oldat szintén kivaltott 6sszeh(z6e@s47+0.19 és 0.23+0.16 mN.fhg de
ezek szintén szignifikAnsan alacsonyabbak voltakgt raz obstrudlt allatokban hasonlo
mérések eredményei az izomnyalabkék harant atnélere(28. abra).
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28. abra Barany magzat uréter hosszmetszeti izomnyalab&gkifése KCI (A) és 10 uM
carbachol (B) jelenlétében az aloperalt és a tageterben.

Megbeszélés:

Barany magzatokban a gesztacio kdzepén létrehasathigyti részleges obstrukcio
a hosszanti sikra mi#eges simaizom nyalabok spontan 6sszehuzodasanaiékétgen
szignifikans csokkenést eredményezett, mig az bégpeasok gyakorisagaban atmeneti
ndvekedés volt kimutathatd. Azéeés a frekvencia szorzataban, mely az uréter 68zadBasi
képességének egyik legjobb paramétere, az obstreéfiortban csdkkenést talaltunk. A
megfigyelésink meében kilonbozik attol, amikor barany magzatban héigglfolyasi
akadalyt az intrauterin féjtiés egy ké&sbbi idopontjaban hoztak létre [145], tovabba azon
eredmeényekil melyeket nydlon hagyuati obstrukcié esetén éselelfl46]. A carbachol -
kivaltott 6sszehuzdédasok hasonléan csotkkentek sg#iz csoportokban. A spontan, vagy
carbachol hatasara kialakulé aktivitds nem kilookca két csoportban. Ez azt sugallja, hogy
a carbachol-indukalta @rmérsékbdése a dilatalt csoportban nem dikddéo muscarin
receptorok relativ csokkenésének kdszdohhétz Osszehuzodasi d@rredukcidja nem a
simaizom egységek szadmanak csokkenése miatt jidt, inivel ez hasonld volt mindkét
Az adatok tovabba arra engednek kovetkeztetni, hd@gyonbdzd mechanizmusok
kovetkeztében jon létre a spontan aktivitas és aasiakoncentracioju K kivaltott
0sszehluzoédas. Az obstrualt csoport csokkent kdilisaiktivitasa megegyezik emberben a
felnéttek tagult uréterében mért elektromos aktivita$sdll] és megauréter esetén fennalld
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meérsekelt a fazikus aktivitassal kutyakon is csokkmikddést mutat [148] mesterségesen

tagult hugyvezeték esetén [149].

A longitudindlis és a tranzverzalis iranyban mettszzomnyalabkékban |étrejév
0sszehuzddas kulénbségeifalt volt. A kontroll, nem obstrudlt allatok uréterénefisszanti
irAnyu izomzataban kizarolag alacsony dzigpontan dsszehuzodas és exogén agonistakra
nem valaszolé dsszehuzodas volt megfigyélhEz ellentétes volt a tagult urdéiecsoport
izomvalaszaval. Kordbbi vizsgalatok kulonBozeredményeket mutattak az izom
készitmények irdnyat illéen. Tobb kutatdsban hosszanti, tovabbairigy formaju
izomnyaldbokat hasznaltak [150], mig masok nem atudhosszanti iranyd spontan
0sszehuzodast kimutatni [151]. Sajat kutatasunkitemelend, hogy a tagult uréterekben is
ki tudtuk mutatni 6sszehluzodasi valaszt. Ez arrgeénkdvetkeztetni, hogy a simaizom
nyalabok elrendéiése megvaltozik a tagult uréterben. Korkoros, eyyant elrendéaégi
izomnyaladbok, ugyanezen dimenzioban képesek azesirsgerv faldban az 6sszehluzodast
fokozni, igy az intraluminalis nyomast novelni. Azomelemek Ujra elrendédésének
folyamata sordn a hosszanti dimenziébéhat meg az 6sszehluzddasi képesség fokozodasa.
Ez szintén megegyezik azzal a megfigyeléssel, laagybstrualt hugyvezér inkdbb fokozédd
megnyulast, mint tovabbi kitdgulast mutat [152]. é¥é@vonalak atrendé@lése szintén segiti a
korabbi vizsgalati megfigyelések megértését. Nanadlin jelenlétében a megaureter falaban
a hosszanti érjobban fokozodott, mint normal hagyvezérben [193%. megegyezik azon
sajat megfigyelésiinkkel, hogy a dilatalt uréterszasti izomnyaldbjainak mind spontan,
mind agonista kivaltott 6sszehlzodasa fokozott.

Vizsgélatunkban a preparatumok simaizomzatanakyatamem érintette az uréter
tagulat és ez ellentmond annak a feltételezésrmaly; az 6sszehuzodasi képesség csokkenése

a simaizom elemek kicseéelése extramuscularis matrixra.
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11/3. Uj videomikroszkopos modszer az uréter peristaltika in vivo vizsgéalatara

Celkitiizés

Az in vitro élettani vizsgalatokat mindig kritikdleti abban a tekintetben, hogy
leggondosabb koriltekintés mellett sem képes alfigias korilmények teljes masolasara.
Ezért célunk volt egy jol Gkods in vivo allatmodell felallitasa, mely lelisteget biztosit az
uréter mozgasanak pontos megfigyelésére és ezetokdban késbb alkalmassa valhat és

segitséglnkre lehet abban, hogy koéros kérilméngekitkaz eltéréseket leirhassuk.

Modszer

Az uréter pontosabb élettani vizsgalatara az atals alkalmazott in vitro simaizom
nyalabok helyett [67,83,154-159] (jj in vivo médsZejlesztettiink ki. Altalanossagban az in
vivo vizsgalatokra jellem¥ hogy segitségukkel mérhetjik az intraureterajignmast [160-
162], készithetlnk ultrahang- [163], vagy urodyrésnivizsgalatokat [164,165], tovdbba a
vizelet mennyiségének mozgasat figyelhetjuk megkgmtban, videomikroszkoppal
[165,166]. Ugyanakkor a meg@gebekben egyik modszer sem volt képes az uréter
perisztaltikdjanak tobbdimenzios leiraséra, valarama, hogy az uréter falaban elkilonitve
figyelje meg a hosszanti és a korkords izmok maagdsyy Uj, altalunk kifejlesztett médszert
epitettiink fel, melynek soran mikrosebészetilegesditettik a patkany urétert, melynek
mozgasat videomikroszképpal rogzitettik. Sajat rnédmkben azt a hipotézist allitottuk fel,
hogy sikeriilhet nemcsak a simaizom dsszehuzodasitéaisét (amplitidd) és frekvenciajat
megmérnink, hanem valaszt kaphatunk arra, hogyeetibolus tovabbitasa soran, hogyan
mikodik 06sszhangban a hagyvezér korkorbés és hosszamtiaizomzata. Célunk
megvalositasara a hugyvezeték kikészitett kdr@pszét egy altalunk kialakitott specialis
szovetkadba helyeztik, melyben az élettani korUymknbiztositasa céljabol élettani sé
oldatot (oxigenizalt Krebs-Ringer) aramoltattunkdsztil. A videomikroszképos képeken a
hagyvezér mozgasat gondosan megvizsgaltuk. A peliika analizise soran, az uréter
felszinén a vasa vasorum haldézatan meghatarozottpdntokat jeldltink ki, melyek
helyzetének valtozasat rogzitettik. A hdagyvezetébzgas analizis Lentle vékonybélen

végzett hasonlé vizsgalatanak az analdgiaja [167].
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Sebészi dikészites és szovetkad

250-350g sulyd him Sprague-Dawley patkanyokat [mridgonealis narkdézisban
pentobarbitallal (Nembutal, Sanofi, 45 mg/kg telstsikg) bedllitott mérséklei
mitéasztalra rogzitettiink. A vérnyomas valtozasanaleseeés gyogyszer infuzid biztositasa
céljabdl a jobb artéria carotist és a baloldalujags vénat kanulaltuk. A haslreget a symphis
felett 10 mm-rel a processus xyphoideus alatt 15gnterjedd median metszégb
megnyitottuk. A beleket nedves ronggyal izolaltuk. fali peritoneumon baloldalon, a
k6zépvonaltol kb. 1cm-re a lumbaris véna keresztézének magassagaban, kb. 2 cm hosszu
hosszanti metszést ejtettink. Pontos mikroseb@ésrszerrel az uréter kozépharmadat
kikészitettlik és megszabaditottuk a korllottes légtroperitonealis zsirtdl ugy, hogy a
felszinén futd ereket érintetlentil hagytuk. A felsaditott uréter szegmentumot sajat magunk
altal tervezett és gyartott szovetkadba (29. abelyeztik. A kad teljes, kb. 200mm
térfogatat 5ml/ora allandé aramlassal Braun pungggtsegével testimérsékletre melegitett

és oxigenizalt Krebs-Ringer oldattal perfundaltuk.

29. abraA patkany uréter in vivo vizsgalatdhoz hasznéivetkad haromdimenzios képe.
Két részlsl épil fel, van egy alapja, melyet az uréter algdmink, majd a hagyvezér
elrendezése utan a féletsszel zartuk le. 1 az ataramlas bemenete, themdas kimenete,
3. mélyedés az uréter befogadasara, 4. az ur@tenkte, 5. Uveg alap, 6. Uvegied

Videdmikroszkopos adatrogzités
A videdmikroszkopos képeket Wild M3Z preparacioknmmszkop segitségével rogzitettik,
melynek 1.0-&s objektivjét 10 és 40-es zoom kovéltioztattuk. Az uréter 6sszehuzddast

Philips analég videokameraval videoszalagra veiik
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Gyogyszeradagolas

Az uréter motilitasdnak valtozasat vizsgaltuk oly&émia hatéanyag és gydgyszer
jelenlétében, melynek ismerten van hatasa a hugyveamzatara. A szereket vagy helyileg a
perfuziés oldatba juttatva, vagy szisztémasan alduig vénaba adva jutattuk be. Jelen
vizsgalatban szisztémas (5 ml/h, 0.83 mg/min) vaglyileg infundalt acetylcholin hatasat

rogzitettik.

2.1.1.1.1. Adatfeldolgozéas

A méréseket és az adatok digitalizalasat szamip®iépégeztik. A digitalis képeket
166.7msec idk6zonként megallitottuk és a felvételeket rogaitettA legmeghatarozébb
pontokat felismerve azok koordinatait feljegyeztakabbi szamitdégépes feldolgozas céljabal.
A tavolsagot specialis mikrométer (Wild, Svéjc) iss¢gével agy kalibraltuk, hogy azt a
szovetkad ismert tavolsagu pontjaihoz mértik. Agétat pontossaganak a digitalizalt képek

pixel mérete szabott korlatot (30. abra).

30. AbraAz uréter kozépsrész perisztaltikajanak tanulmanyozasa videomaldgpal. 12
kijelolt pont, melyek koordinatajat rogzitettikfi® pontot Call, Cal2 és Cal3 a kalibraciéhoz
hasznaltuk. AV, BV és CV, 3 kijelolt pont az urételszinén. A maradék 6 pont Al, A2, B1,
B2, C1 és C2 végpontok az uréter felszinén.

A felbontdéképesség megkozélgg 5 micrometer volt. Az uréter felszinén futdkere
meghatarozott pontjai leliste tettek szamos mozgas pontos megfigyelését,sé&irgo.
abra). Ezen pontok koordinatait hasznaltuk az tedtanozgasanak kulonbéziranyu
meghatarozaséara. Az uréter felszinénélgellegzetes pontok horizontélis sikban dév
mozgasat az tifuggvényében 3 dimenzios abrdn mutatjuk be (3f)ab
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31. abraAz uréter AV (31. abra) kijel6lt pontjanak mozgaks radialis és axialis mozgas a

az élettani korilmények kozott; (b) radialis ésaligiiranyd mozgas acethylcholin (0.83
mg/min) adasa mellett.

A keresztmetszet kilsatmébjén 1éw jellegzetes pontok valtozasa az itliggvényében
jellemzi a koérkoros izomzat fkodését. Az uréter felszinén EKkijelolt pontok kozotti
hosszanti megrovidilés azéidiiggvenyében jellemzi leginkabb a helyi hossz@imzat
mikodését, de az axidlis iranyl megnyulasa is jésEggel bir (32. abra). A periodikus
mozgasokat autd-korrelacié segitségével szintédigyedfik és leirtuk (33. abra).
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32. AbraAz abra felé részén lé¢ vonalak az AV és CV kijel6lt pontok kidsatmétjének
valtozasat mutatjak. A kozépgorbék az AV és CV pontok axialis elmozdulasatabliak.
Az alsé rész az AV és CV pontok kozotti axialisiya megrovidilést szemlélteti. A bal

oldali az élettani kdrtlmeények kozotti kontroll, gra jobb oldali szisztémas acetylcholin
(0.83 mg/min) infuzié adasa mellett.
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33. abraAz uréter kijelolt AV pont elmozdulasanak autoladécios nikodése. A fel§ gorbe
a kontroll, mig az also a szisztémas acetylch@i83 mg/min) adasa mellett mért értékek.

Eredmények

A kikészitett, szervkadban atmosott uréter szakasodikus 0sszehlizodo aktivitast
végzett, mely mozgasat helyi, vagy szisztémas gzaekkel befolyasolni tudtuk.
Mddszeriink lehéwé tette az uréter felszinén &kijeldlt viszonyitasi pontok Osszetett
mozgasanak megfigyelését a periodikus 6sszehuzaddéis A haromdimenzios feldolgozast
kéveben egy 6sszehangolt mozgas volt megfigyéllaehosszanti és a keresztmetszeti sikban
egyarant (31. abra). A 31. abran abrazolt pontraieuszélén helyezkedett el (30. abra AV
pont); €s hosszanti irAnyd mozgasa kifejezettedh wunt a radidlis. Mind a frekvencia,
mind a kitérés megvaltozott acetylcholin hozzaadaq81. abra fets és also rész). A
modszer lehéwé teszi az uréter perisztaltikdjanak még résabtevizsgalatat. A 32. abran a
felss felvétel a kijelolt pontok radialis iranyd mozdséa lathatd, melyek a korkoros
0sszehuzoédast irjak le a (AV és CV pontokban a&k®an). A masodik gérbe ugyanazon
pontok hosszanti sikban vald mozgasat mutatja bejegativ irdnyd mozgas a vese
Uregrendszerének iranyaba tartdé elmozdulast, rpiggdiv ebjeli értékek a hugyhdlyag felé
tartdé elmozduldst irjak le. A negativo@lii hossziranyld elmozdulédst a megfigyelt terilett
cranialisan |é¢ inger valtja ki. A vizsgalt tertlet ala, caudalidnyba terjed hosszanti
0sszehlzodas pozitiv elmozdulast hoz Iétre. A $&ggbrbe a hosszanti tavolsagot mutatja
két kijelolt pont kozott, a két meghatarozott pditzotti longitudinalis roévidid gyira
maximuma jelenti a minimalis tavolsagot. Ezen mgpgléseink azt sugalljak, hogy a
simaizom hosszanti iranyua 0sszehuzodasanak meghataszerepe van a hugyvezeték
mikodésében. A periodikus 6sszehluzodas tovabbi Jasga szamitogépes autokorrelacios

modszer lehet alkalmas. A 33. abra a hugyvezér asvzgytékeinek valtozasat mutatja be
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szisztémas acetylcholin adas hatasara. A periadiaiiejének alap értéke 1.8 masodperc kordl
volt, mely 1 masodpercre csokken acetylcholin iiffiez de egy még jellendbb periodikus
mozgas is megfigyelhét volt vizsgalatunk sordn melynek dt@drtama koralbelil 6.2

masodperc.
Megbeszélés

A fentiekben bemutatott méodszeriinket a bélmozgégdsi@ra hasznalt vizsgalatok
mintajara alakitottuk ki [167]. A kisérlet sorannmez allat uréter egy rogzitett szakaszahoz
képest figyeljik az 6sszehlz6dé mozgast, hanem gyveaér felszinén kijeldlt pontok
mozgasat rogzitjuk egy koordinata rendszerben. Mitbsszanti, mind a korkdrés mozgast
kilon is tudjuk vizsgalni és egymasra hatasat igfiggelni. Az uréteren végigfuto vizelet
bolus mozgasabarleg a korkdrés mozgas jatszik szerepet. Az dsszeliigyiri lefelé fut
a hagyvezetéken és a hugyholyag iranyaba lefelénjay@ vizelet bélust [113,168]. Sajat
vizsgalataink kiemelik a hosszanti mozgas jeéiségét. Az uréter mozgasanak egy adott

fazisat a (34. 4bra) mutatja be.
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34. abra.Az uréter mozgas ciklikus fazisai: féleész: az atmérvaltozasa az AV és CV
pontokban, az AV és CV pontok axidlis elmozdul&saaz axialis rovidiulés a két pont kdzott.
A felvételeket szisztémas acetylcholin (0.83 mgjnmifizidja mellett rogzitettik. Alsé rész:
a fel$ részen bemutatott uréter ciklikus mozgas haromatands abrazolasa.
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A hugyvezeték Osszehlzodasa az uréters falgakaszan |év hosszanti izomzat
gyiriiszeti 6sszehluzodasaval kéik. Ezt a passziv hosszanti iranyd mozgast a pyaitol
kifeszib hugyvezeték szakasz jelzi (1-2 fazis a 34. abrArpassziv mkodést késbb egy
lefelé iranyul6 aktiv mozgas kéveti, mely hosszawdtny( 6sszehuzodast jelent (2-3 fazis a
34. abran). Egy jeles atmébbeli ndvekedés jelzi a lumen deEsét, ezen szakaszt az
érintett uréter részen ,diasztolés periodusnak”highatjuk. Ezt koveéten a korkoros
0sszehlzodo diyi eléri a vizsgalt terlletet és az aktiv hosszawidiléssel maga &t lefelé
tolja a vizelet bolust (3-4 fazis a 34. abran). blggzen idben a vizsgalt tertlet alatti rész
aktiv hosszanti 6sszehlzédasa a folotté Exakaszon passziv megnyulast idég elely a
kilrult szakasz ismételt megtelését segiti Blzutan a korkdros 6sszehuzoddirgyelhagyja
lefelé a vizsgalt terlletet és az als6 szegmenszhas elernyedése a felettedéész passziv
hosszanti tagulasat idéziéeligy a pyelon iranyaba mutatd mozgas atmémelkedése
megkezddik (4-5 fazis a 34. abran). Mindezen medfigyeldsealdhlzzak a hosszanti
simaizom 6sszehuzodoé ciklusdnak jebségeét, mely a korkérds izomcsoportokkal szinkron
mikodik [167]. Szemben a bél perisztaltikaval, a hiegpgér ntikddése joval 6sszetettebb,
bonyolultabb, tekintettel arra, hogy az uréter aemeedence és a trigonum kozott ki van
feszitve és a kornyézretroperitonealis szovetek is a mesenteriumnédkegied engedik a
szabad mozgast. Az aktiv hosszanti 6sszehlzodasressédsagban passziv tdgulatot valt ki.
Vizsgalataink alapjan ugy gondoljuk, hogy a hostizaomzat e tulajdonsaga és megfélel
0sszehangoltsaga a korkéros izomzattal, jétefdlyamat a hugyvezetékimbdésében. Sajat
megfigyeléseink alapjan arra a kdvetkeztetésrdtjutl, hogy olyan kéros uréteriibdések,
mint a vesicoureteralis reflux, hagyvezér elzaroddagy megaureter esetén maodszeriink
alkalmas lehet célzott szerek hatasanak tanulmasgoa és ennek soran nem csak az uréter
0sszehuzodasanak frekvenciajat és a korkords iz@meget tudjuk vizsgalni, hanem az egész
szerv perisztaltikajanak 06sszehlzédas- elernyedkmisat tudjuk gorc$ ala venni.
Mddszeriinket kisérleti szempontbdl jol hasznositiel tartjuk.
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l1/4. Osszefoglalas, kovetkeztetések

Alséhugyuti  elfolyasi akadaly kovetkeztében taguitéter koézéps harmadanak
simaizomzata mind a spontan, mind az agonista thittabsszehtzédasi képességében
abszolut csokkenést mutat. Az uréter faldbard 16s8szehlizod6 elemek Ujra renddzse
vizsgalatunkban szintén bizonyitast nyert. Ez aasiom atrendexés a huagyvezetékben
tehet felelbssé az intraluminalis nyomas kifejtésének és aspmitika tamogatasanak
megszintetésében. Kijelenthetjik tovabba, hogy zezepet jatszik a simaizom csokkent
0sszehluzddasaban is. Ezek a valtozasok eltérneésia dresztacié soran kialakulé alsé
hagyuti obstrukciotdl és igy felhiviak a figyelmat prenatalis felismerés fontossagara,
valamint a tagult fels hugydttal sziletett gyermekek hosszutavl utankédése.
Megvalaszolasra var még az a kérdés, hogyikist eltavolitdsa visszafordithatja-e, és ha
igen még mikor az 6sszehuzddési elégtelenséget.

Az uréter mozgéas mechanizmusanak sajat videomiképss modszeriinkkel tortén
vizsgalata egy Uj és a korabbiakndl pontosabb alasig lehetséget nyljt bizonyos
gyogyszerek uréeterre gyakorolt hatasanak megisibleeés €s segitségével pontosabban
megertink olyan koros urétetikbdést, mint a reflux. Kifejlesztettiink egy Uj madg, mely
alkalmas a patkany uréter 6sszehuzédasanak anpgirios megfigyelésére, melyet mas
eljards nem tesz letiete. Kezdeti megfigyeléseink alapjan arra a kovdattésre jutottunk,
hogy az uréter hosszanti izomzatanakkidése sokkal jeleésebb, mint azt korabban
gondoltak. A hosszanti megnyulas és 6sszehuzodpsedl jelentsédi a vizelet bélus lefelé
val6 tovabbitasaban az alabbiak okok miatt: (ipaszanti 6sszehizédas valtja ki a korkords
tagulatot a distalis terlleten; (ii) a kéztosszanti kontrakcids @i segiti a vizelet bélus
tovabbitasat a passziv atéagulat iranyaba; (iii) a hosszanti 6sszehUzoddyitt a
maximalis korkords 6sszehuzodougyvel kdzvetlenil maga mogott segiti a vizelet bolus
lefelé tolasét; (iv) a hosszanti 6sszehtzoddrigyl proximélis hugyvezér szakasz passzivan
megnyulik, mely szintén szerepet jatszik @désben. Osszefoglalva a hosszanti simaizom
0sszehuzodasnak fontos szerepe van az uréter uskhkozgasaban, mind a ,diastolés”

telédési fazisban, mind a vizelet bolus hugyhoélyagyib@nvalo tovabbitasaban.
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I1l. AHUGYCS O ES A NEMI SZERVEK EGYES FEJL ODESI
RENDELLENESSEGEINEK KLINIKAI VIZSGALATA

[1I/1. A hugycsé és a férfi nemi szervek fefidése és rendellenességei

A vizelet, a tarold szerepét betblhugyholyagbdl a hugycsdvon keresztll jut a
kulvilagba. A hugycének a szerepe nem csak a salakanyag kivezetéséwokodik, hanem
ép niikodéese elengedhetetlen a kulvilagbdl a szervessiekorokozok a hagyutakba vald
bejutdsanak a megakadalyozasaban is. A helyesejioddtt és nikodé hugycsovon at
tavozik tovabba férfiban a bélsiemi szervekben kivalasztdédott ondo is.

A velesziletett hugyés rendellenességek, tovabba a férfi nemi szervekbetegedései
javarészt mar szuletéskor észrevébkt A korrekcios beavatkozés idejének és madjanak
legjobb megvéalasztasahoz elengedhetetlen az érs#etvek helyes és koros tajesének
ismerete [1,2,168]. Az egyed neme a spermiumbanit td&zex kromoszoma alapjan mar a
megtermékenyités pillanatdban meghatérozott. Aqudiélis nemi sejtek a szikhdlyaghol a
dorsalis mesenteriumon keresztll a dkds gonadok terlletére, a X. thoracalis szint
magassagaban féfl6 mesonephros medialis teriletére vandorolnak ésntrmedialis
mesodermaba jutnak. Itt az 5. gesztaciés hét k&emyemindkét nemben egyforman, a
mesonephros sejtjeiben és a coeloma epithelium@tmifieraciot indukalva részt vesznek a
paros genitalis taréj kialakitdsdban. A megtermgitést kovebd 6. héten a nemi sejteket
alkot6 mesonephros, coeloma epithelium és egyeliéssgjtek egyittesen felhalmozodva,
teljesen elozonlik a primitiv nemi csikot. Ez ajkotmindkét nemben a genitalis taréj
mesenchymajanak keérgi és é@lomanyi részeét. Ezt kouegn a fejpdés him és di iranyba
szétvalik, a nemi kromoszoma allomanyban tarolbrimiécié szerint. Bben az ovariumok a
nem differencialt gonad kéregallomanyabdldejiek, melynek jarata a k#sbi tuba uterina,

a paramesonephrotikus csatornabdl (Mullé) edakul ki, a mesonephrotikus csatorna (Wolff
csY) parhuzamos elsorvadasaval. Ezzel szemben férfibearék a nem differencialt gonad
medullaris részélh, mig ennek kivezét jarata a ductus defferens, a paramesonephrotikus
csatorna (Muller @9 degeneralédasa mellett, a mesonephrotikus csdtorn(\Wolf c$)
fejlodik ki [1,2,168,169].

A férfi nemi jelleget az Y kromoszéma rovid karjama SRY gén kddolja, melynek
hatdsara a még nem differenciélt gonad&&manya seminiferi tubulusokka és rete testissé
fejlédik. A tubuli seminiferi tartalmazzak a primord&li spermium sejteket, a
spermatogoniakat. Az embrionalis heréberd [&jl6d6 Sertoli sejtek, a 7. gesztacidés héten

termelik a Muller- c§ gatlé anyagot, az AMH-t (anti-mullerian hormon) Miller- ¢ gatlé
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faktor hatasara, a Muller €svisszafejpdik, €s igy megindul a férfi fenotipus kif&jlése.
Ugyanezen hormon, a 8. gesztaciosdhett méhlepény altal termelt chorion gonadotropin
jelenlétében, a Leydig sejteket testosteron kizédssra serkenti. A him magzatban a
testosteron szint egészen a 20. hétig emelkedikj e koveben a i embrioban mért
ertékre sullyed [1,2,168,169].
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35. abra. A belss nemi szervek fefldése: egy k6zos indifferens szakaszt kéeeta férfi és

noi fejlodés szétvalik. Bben a gonadokbdl ovariumok a paramesonephrotilatercgkbol,
pedig a tuba uterinak, a méh és a huvelyfedsze fepdik. A mesonephrotikus csatorna
degeneralddik és az ovarium kornyéki ligamenturliaitfa, a vestigialis maradvannyal, az
epodphoron- és paro6phoron-nal, valamint a Gafélercystakkal. Férfiban a gonadbadl here
fejlédik, a mesonephrotikus csatornabdl pedig a mellkekés a ductus defferens. A here a
mesonephros maradvany tubulusaival egyestil, ésanmaphros fetsvégéldl alakul ki a
mellékhere appendixe. Az appendix testis és agulti$ prostaticus a paramesonephrotikus
csatorna maradvanya.

A testosteron a mesonephrotikus csatornat a féjfidés iranyaba tereli. A csatorna
cranialis felébl fejlédnek ki a mellékherék, melyek a mesonephrotikutocsak révén a rete
testissel kdzvetlen kapcsolatba kerllnek (35. alitk)l caudalisan a jarat faldban simaizom
elemek fejpdnek és igy alakul ki a vas defferens. Az ejaculasocsatorna also felén, annak

csaknem a végén, laterdlisan, egy diverticulum keddekedni, melyl a vesicula
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seminalisok fef)dnek ki. Kb. a 10. gesztacios héten, az intrauteFgtosteron hatasara, a
hagyc$ prostaticus szakaszan az epithelium a komhyszovetekbe kezd bimbozni, és
létrehozza a prosztata csatorndkat valamint a strohrtlasonloképpendnek ki a hugycs

elllss részébl a bulbourethralis mirigyek.

A paramesonephrotikus csatorna kis része, mintigiglss maradvany férfiban is
megmarad an, appendix testis a hereéfgddlusan, vagy distalisan mint a prostaticus
hagyc$be nyilé utriculus, mely megfeleldshen a vaginanak. A mesonephrotikus csatorna
felsd vége, mint appendix epididymis marad meg. A mephbros visszafdjlése soran a
here anteriomedialis felszinélg fuggetlenné valik, és a peritonealis térben ganterium
menteén elindul. Hasonl6an az ovariumddgséhez, egy mesodermalis har, vagy mas néven a
gubernaculum huzddik a here als6 pélusatdl a hdsftdod felszine mentén az inguinalis
tajékig, ahol a hasi izomzatot a kbbi inguinalis csatorndnak megféleh keresztezi. Ennek
a hurnak a hosszusaga a magzat egeswésié soran nem valtozik, igy kéb a heréket a
kismedencébe huzza. A magzat 6. honapos koradbamberrgaculum ékt, az inguinalis
csatornan keresztll a hasfal egy kis tasakja, @epsus vaginalis bujik &l A herék leszéllasa
a 8. gesztaciés hénap végére féghk be, amikor a processus vaginalis hatsé felsaiantén
a scrotumba jutnak. A processus a sziletéskor,edkégbb 2 éves korra normalisan,

elzardédik. A distalis része a here koril, mint éawaginalis megmarad [1,2,169,171,172].

A férfi kils6 genitalék fejpdése a testosteron normalis terdnélsén, az azt aktivabb
dihydrotestosteronna alakitd enzim, azréduktaz és a dihydrotestosteront szdveti szinten
érzékeb receptorok helyes tikddésén mulik. Normalis korilmények kozott a gdista
tuberculum novekedésével alakul ki a himvésgy fejlédés sordn az also felszinre behitv
sejtekldl és azok egymasra hatasabol a 6. gesztacios dlakel ki a hugyos lemez. Ez a
mesodermalis genitalis tuberculumbdl novekephallusban egy endodermalis tomor,
hosszanti sejtszaporulat. A hug§demez tovabb terjeszkedik a himvesszesenchymajaba
és részleges degeneréacibjaval, kialakul az urdibrdzda, melyet ektoderma hatarol. Ezen
meély valyut a mesoderma a pénisz also felszinéalkdvi és igy fejpdik cHvé az urethra.
Ezen id alatt a himvess$z végén a glandularis szakaszon élégctoderma ,dugd” a
mesenchyma meélyébe furakszik, igy kialakitva adassvicularist.

Ellentétben a ékkel, a férfiakban az urogenitélis, majd a labiosalis lemezek a
kézépvonalban 6sszémek. A hugyc§é a genitalis lemezek egyesulésével az urethra
lemezi®l fejlodik. A distalis szakasz a makk végéndéepithelidlis sejtek alkotta lemez

kanalizaciojaval alakul ki, ahol kiszélesedve ass#oravicularist hozza létre. A folyamat a 20.
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gesztacios hét vegere fejelik be. A labioscrotalis lemezek megndvekedve adarskot
formazzak, mely folott 6sszéwe a raphe-t alakitjak ki. A fityma a makk alapjaeé Hleg a
himvess# dorsalis felszinén ndvekszik. Majd, ahogy a fitydistalisan fepdik, Ggy ventral
iranyba is Bve, a kdzépvonalban Osszetalalkozik. igy a raphgdicossaga a himvessz
teljes hosszaban kialakul [1,2,168-171].

Hasonldan a belsnemi szervek fefldéséhez a kidsnemi szervek kialakulasaban is a
3. gesztaciés hoénapig egy mindkét nemben azonoseugyett indifferens szakaszt
figyelhetiink meg (36. abra). A korai szakaszt acéomembran mindkét oldalan megjélen
urogenitalis lemez jellemzi, melyek méll$elikkel a kézépvonalban egyesilve a genitalis
tuberculumot hozzak létre. Az urogenitélis hajlatigteralisan, a nagyobb kiemelkedést
létrehoz6 labioscrotalis hajlat elkilonil és a clbmembran hatsé részén egyesilve az analis
€s az urogenitalis membrant szétvalasztja. Az witdjes membran a 7. gesztaciés héten

szakad at, lehévé téve a kozvetlen kapcsolatot addfl hugyrendszer és a magzatviz kozott.

—
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36. abra. A kils6 nemi szervek fefldése: az indifferens szakaszt kdeat a férfi és éi
fejlédés atja kettévalik. Bben, a genitalis tuberculum megnagyobbodik ésrditalkot. A
genitalis lemezekdl a kisajkak, mig a labioscrotalis lemezékta nagyajkak fefldnek.
Féerfiban a genitalis tuberculum megnagyobbodasénrév himtag alakul ki. A genitalis
lemezek a kozépvonalban dssaeek, és a hugycsovet alkotjak. A glandularis usettmakasz
invaginacioval fepdik. A labioscrotalis lemezek egyesiinek a kozépWoan, és ké&bb
belsluk alakul ki a scrotum.

A nemi szervek fejbdésének rendellenességei

A processus vaginalis koros f&ilése

A processus vaginalis zarédasanak hibgja valtozdyossagu fepdési
rendellenességet okozhat. Amennyiben lumene fidanertékben fennmarad, akkor hasuregi
tartalom kerllhet bele, mely sérvet hoz Iétre. Am@nen, a jarat kisebb viszont nem elég
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nagy ahhoz, hogy bél, vagy csepplesz jusson bkker geritonealis folyadék dyik dssze,
mely hydrocelét alakit ki. Ritkan a jarat mentéstayis kialakulhat, melyet cysta funiculinak
nevezink (37. abra) [172].

a.

Processus vaginalis

Izomzat \

Herezacské

Gubernaculum

VO T

Heresérv Hydrocele Cysta funiculi

37. abra. A processus vaginalis féflése és a here leszallasa: (a) A gubernaculumzterés

a hasfal izomzatat. A processus vaginalis a gulbaiam mentén megnyulik (b), és a here
ennek héatso falan szall le, igy annak teste a psocevaginalisban talalhaté (c). (d) A
hasureggel val6é kapcsolat elzardédik maga utan leagylkiere meltsfelszinén egy ureget, a
tunica vaginalist. A processus vaginalis elzarédakaelégtelensége esetén, a kapcsolat
lumenének nagysagatol fliggn sérv, vagy hydrocele alakul ki. Ritkan az inglisicsatorna
mentén cysta alakulhat ki, melyet cystocelénektifvu

Hypospadiasis

E rendellenességet a hugyckejlodésének hibaja okozza. Sulyossaga az ectopias
kuls6 hugycényilasnak a himveséz csucséatél vald tavolsagatol, valamint a ventralis
felszinen, leginkabb a hugyckét szélén a tunica albugineaig tefjed kifeszib huar, chorda
altal okozott ventralis himvesszyorbilet mértékét figg. Kulfoldi statisztikdk szerint a
betegség incidenciaja 0.5% minden élve sziletéibaf. Legenyhébb esetben a kils
hagyc$nyilas a makkon, annak csucsatol kissé an nyililkelynvaldszifileg csak a
glandularis kanalizacié hibajanak a kodvetkezménkegenitélis lemezek egyesulilésének
elégtelensége pendularis szakasz rendellenessélger. oLegsulyosabb esetben a
kézépvonalban |&v egyesillés teljes hianyaval allunk szemben, amiiora kil$

hagyc$nyilas a herezacskén, vagy a gaton nyilik. Menmékimalisabban van a meatus
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externus, annal nagyobb az esélye a himtag vengalbuletét okozé chorda jelenlétének

(38. abra) [1,2,168-171,173].
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38. abra. A hugyc$ zarodasi rendellenessége esetén kialakuldé hypasimdkilonbos
megjelenési formai. Minél proximalisabban helyezkesl az ectopias kidshugyc$ényilas,
annal sulyosabb a rendellenesség és annal nagyobkélye a ventralis gorbiletet okozé
chorda jelenlétének.
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[1I/2. A himvesszo velesziletett goérbilete

A velesziletett himvességorbiileteket harom csoportba sorolhatjuk eredetigkirs:
ventralis vagy lefelé gorbéilhimvessé jellemzsen hypospadiasisban, dorsalis vagy felfelé
gorbub himvessé epispadiasisban, valamint a monoszimptémas gdrbiieémvessz vagy
hagyc$ egyéb fejpdési rendellenessége nélkil. Monosymptomas himégsaailetsl
akkor beszélunk, ha a rendellenességhez nem térsaspadiasis és a hugydsilss nyilasa
normal helyzdt. A péniszgorbilet oka a himve&sxalamely szdvetének rendellenes
fejlédése, dysplasiaja, mely akadalyozza a himtag méagatimerevedés kozben, igy a
himvess# elgorbll [174-177]. Hypo- és epispadiasisban a vesad fejlédési
rendellenessége altalaban nyilvanvald, mely konnjelismerhes. Osszetett higyés
rendellenességgel jaré6 kérképeket a hugyosndellenes helyzigtkilsé nyilasa szerint
nevezték el. Monoszimptomas himveggrbilet esetén a velesziletett rendellenesség
fizikalis vizsgalattal rendszerint nem ismekhidl, a himvesszkilleme normalis. A betegség
egyetlen tinete a merevedéskor észlélimvesséelhajlas, innen ered a curvatura penis

congenitalis elnevezés (39. abra).

39. braMegfeleb méreti merev himvessilefelé iranyulo kifejezett gorbilete

A betegséqg jelei leggyakrabban seéttidrban vagy ké&bb jelentkeznek. Serdikor
utan a kérképben szenvetérfiak legbbb panasza a gorbult himvesddilleme. A betegek
valahanyszor sikertelenségt vald félelem ellenére megprébalnak nemi aktust
kezdeményezni, a gorbllet megakadalyozza a himezgzktését a hivelybe. Devine és
Horton leirta és osztalyozta 3 csoportba a hypaapadnélkili himvessgorbiletet [176].
Az |. csoportba a legsulyosabb forma tartozik, rhety hianyzik a vékony hugycsovet
koralvew corpus spongiosum. A Il. csoportba tartozd esetekd hagycsovet ép corpus
spongiosum veszi kortl, de a Buck-féle fascia pénia tunica dartos rendellenes szerkezet

A lll. csoportba tartozd esetekben csak a tuniceodafejlbdése rendellenes. A hazai
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szakirodalomban Gyarmathy a hypospadiasis sinedpgutisia elnevezéssel a rovid hugycs
okozta velesziletett gorbuletet ismerteti [175]eldten a kulonbdzhimvessé gorbiletek
kozott elkuloniti a monosymptomas gorbuleteket@&szmol azok febittkori korrekcidjanak
mutéteisl [178]. Az egyre jelerdisebb klinikai beteganyag a himvészorbuletek
tanulmanyozasanak tovabbi lebstgét jelentette, mely munkaba az Urologiai Klingka
kerilésemmel magam is bekapcsolodhattam. Tovabimegléik és pontositottuk és
kivizsgélas és fitéti gyogyitas lenéségeit, mbédszereit.

Célkitiizes

A fejlédéstan a velesziletett, egyeduli tiinettel jar6 keBrBgorbiletet nem tisztazza
és irja le pontosan. Ennek oka lehet a gyermekkisdonylag ritka felismerés és igy
gyermekurologiai szerényebb igény a megismerégen Rontatlan ismeretnek a hianya lehet
a magyarazata és kovetkezménye, hogy sokszor glkonan helytelenll frenulotomiat,
vagy circumcisiot végeznek a tiinetek enyhitésésbmé&rtl ennek alapjan, hogy sziikséges-e
a velesziletett egyeduli tlnettel jelentkddmvességorbilet gyermekkori ellatasa. Célunk
volt a congenitalis curvatura pontos szerkezeti iasmegrése és leirdsa, valamint atéti

ellatas moédszereinek pontositasa.

Kivizsgalas

A rendellenesség pontos diagnozisahoz éditgtijavallat felallitasahoz legtdbbszor
nem elegendl a kérebzmény és a beteg altal készitett fénykép. A legtieitegben
merevedés kdzben is meg kell vizsgalni a himv#ssnert csak igy hatarozhatjuk meg
pontosan a gorbilet pontos helyét, tipusat és kéirt&yakorlatunkban 10 (esetenként 20)
plg alprostadilt fecskendeztink a himvéssorpus cavernosumaba. Felmérjik @ed
ventralis gorbiletek esetéenstdrduld koros fasciakotegeket, mert ezeket el t@lblitani a
miitét soran. A gorbdilet irdnya alapjan dontjik egyhmelyik mitéttipust valasszuk.

Javasolt fényképet késziteniim merevedés alkalmaval, mely rogziti ditét ebtti
allapotot. A fent emlitett vizsgalatok azeért szigesek, mert pl. egy enyhe, (40°-0s vagy
kisebb) oldals6 himves&gorbilet nem jelenti a @ét abszolat indikaciéjat, hiszen
legtbbbszér nem gatolja a normalis nemi aktustitSapasztalataink is azt bizonyitjak, hogy
a diagnozis feldllitasa nem mindig egyszdeladat: betegeink egy részénél kordbban
frenulotomiat és circumcisiot végeztek, mert Ugyndmitak, hogy a gorbilet oka a révid fék
vagy a phimosis. A himves$kiegyenesitését csak megalapozott diagnozis egsadékolt

elvégezni. Korabban szines doppler vizsgalatotegertiink a mesterséges erekcio alatt, de
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egyetlen esetben sem mutatott koros keringést langms testben. Emiatt egészséges fiatal
férfiaknal nem végzink ilyen vizsgélatot.

A fizikdlis vizsgalat és a fitét kdzben jelzett tapasztalataink alapjan a kibdab
iranyu gorbuletek kéroki jellendi#t, a koros szoveti elemeket pontositottuk, és lgréallitd
mitétet ehhez igazitottuk [179].

dorsalis gorbulet:

fasciakoteg

tunica albuginearigiditésa (dysplasia)
lateralis gorblet:

tunica albuginearigiditésa (dysplasia)

ventralis gorbulet: |I
chorda a tunica albuginesban \
fasciakdteg —=

-mély (Boeck)

~feliletes (dartos)

-HUGYCSO !

40. abra A himvess# keresztmetszete: a gorbiletet okozo koros szédvar elhajlas iranya
kozotti 6sszefliggés.

Oldaliranyu gérbulet

A legtobb esetben a himveéspl fejlett és hosszu, melyben nem tapinthaté &éro
koteg. A merev himves8zfizikalis vizsgalatakor lapszérfeszilés tapinthaté mélyen, a
barlangos test tokjan az elhajlds iranyanak olda¥dhimvessé bére ép, a gorbilet oka a
tunica albuginea dysplasigja (40. abra). llyen eddetn nincs szikség chordectomiara, s a
himvess# elég hosszu marad a tunica albuginea ellenoldalditése utan is. A himvessz
gorbilete ezzel az eljarassal teljesen megszumdeth®e tunica albugineat egy Kkicsi,
ellenoldali, hosszantidvmetszésél tarjuk fel. A gorbilet konvex oldalan a tunicégaginean
kb. 1 cm-es hosszanti metszéseket ejtink, melybkednt iranyban, lassu felszivodasu
(poligalaktin) varratsorral zarunk, ezéltal a tanialbugineat megroéviditjuk (Heinecke-
Mikulitz elv). Mutét alatt fiziolégids soéoldatot fecskendeziink aldmgos testbe, igy
ellerdrizzik a ntitét hatasat és a himve§éddegyenesedését, melyet 2-3 varratsorral sikerdlt

elérniink valamennyi betegben.
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A mitét soran huagydkatétert vezettink fel 12 6rara és kotést helydztan
himvessére, hogy megékzzik az ©6déma kialakulasidt és a varratelégtelerdéyta

szowdmeényeket.

Ventralis (lefelé iranyuld) gorbulet

Velesziletett ventralis himvesggrbilet esetén a himve#szigy néz ki, mint
hypospadiasisban, de a hugydgilss nyilasa a makk csucsan helyezkedik el. Innen ared
korkép latin elnevezése: hypospadiasis sine hypligpadz ernyedt himvesézfizikalis
vizsgalatakor a ventralis oldalon koteget tapinithlat mely a subdermalis plexus, a felszines
(tunica dartos) és a mély (Buck-féle) fascia dysigla. Ha a himveséz nyugalmi
helyzetében nem is tapinthaté kéteg, merevedéskaiggcs két oldalan, mélyen észlelldet
kifeszib hurként a barlangos test tokjanak dysplasiaja.trdés gorbiletet ritkhn okoz az
ugynevezett rovid hugyés mely a himvessz bére alatt kitapinthatd, mivel a corpus

spongiosum elvékonyodott, heges vagy dysplasiash@a).

Mivel gyakorlatunkban minden esetben talaltunk redigt kotegeket, a titétek soran
mindig végzink ventralis feltarast. A himvesd®rének makk alatti korkorés atvagasa és a
bor gyokig torté hatratolasa elengedhetetlen a kéros fascia teljesetszésehez.
Ugyanakkor a chordectomia ©6nmagaban sosem elégead himvessi teljes
kiegyenesitéséhez, igy sziikséges a szemkozti coapasnosum tokjanak a megroviditése is.

A himves® borének hatratolasakor a rendellenes koétegeket atkagis részben
kimetsszik. A chordectomiat amennyire csak lehetség tunica albugineéat és a hugycsovet
kovetve végezzik. A kotegeket maradéktalanul kiszétls, de a higycsovet nem valasztjuk
el a corpus cavernosumtol. Az eljaras sordn edpéitn észleljik, hogy a himvesgsz
egyenesedik, de még mindig gorbiti a barlangosttéginak tapinthatd, vaskos dysplasiaja.
Mesterséges merevedésiidézve elledrizzik a gorbiletet, majd kijel6ljuk a corporopiaat
helyét. Korabban a dorsalis ér-ideg kotédrteralisan végeztilk a corporoplasticat. Ujabhan
dorsalis véna és artéridk kozott, a dorsalis idegekegkimélve ejtjik a hosszanti
metszésparokat a tunica albuginean (41. abra) iditd\corporoplastica soran. A himveész
distalis részén az artériak és véna dorsalis naggmel fut egymashoz, igy a metszéseket az
artériaktol lateralisan ejtjiuk. A barlangos tedtjdm ejtett metszéseket harant iranyd, lassan
felszivodo, viszonylag vastag ésd®rvarratokkal egyesitjik (41. abra). Betegeink kibz6
altalaban 2-3 metszésparra volt szikség a himidsfies kiegyenesitéséhez, egy esetben
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azonban 4+5 (Heinecke—Mikulitz szerint végzett)idité varratsorral sikerilt megfelel
eredmeényt elérniink. A mély és felszines fascidbnsttukcidjat csak részlegesen végezzik
el. A bel$ fitymalemezt altaldban kimetszettiik, hogy mégelik a himvesgz mitét utani

vizenybjét, hacsak a beteg nem rendelkezett az elléieét

41. abra Ventralis himvessigorbilet helyredllitasa dorsalis rovitlivarratokkal az ér- és
ideg- képletek kozott (Heinecke- Mikulitz modszer).

Dorsalis (felfelé iranyuld) gorbilet

A himvess# dorsalis gorbllete nagyon ritka velesziletettpaita Az elmalt 25 év
gyakorlataban mindossze 3 ilyen beteget operaltliakinthat6é volt dysplasias fasciakoéteg,
ugyanakkor nem lehetett kizarni, hogy a tunica gibea rovidsége is hozzajarult a
gorbulethez (40. abra). Mindharom betegnél olyark&is brmetszést ejtettiink, mint a
ventralis gorbilet ritétekor, s mintegy ,chordectomiat” végezve annysplgsias koteget
tavolitottunk el, amennyit a dorsalis ér-ideg kéfegérilése nélkll lehetett. A hug§dsst
oldaldn, ahhoz a lehetlegkdzelebb corporoplasticat is végeztink. Véleyiidak szerint a
hagyc$ felszabaditasa nem célraveézdbar elméletileg ez lenne az idealis kezelés. Enne

oka, hogy corpus cavernosum tokja, a tunica allmegamhugyasalatt a leggyengébb.

Kbvetkeztetés:

A velesziletett himvessgorbuilet ntitéti technikajat két csoportba osztjuk a gérbilet
iranyanak megfeléen. A gorbulet homorulatan végzettitdt soran eltavolitjuk a dysplasias
szOveteket (chordectomia), melyek merevedéskor ljgltoa himvessz szoveteinek
megnyulasat. A chordectomiat esetenként kiegédgikhea tunica albuginea harant
bemetszésével, és szOvetpotlassal, valamint a rowdgyc$ atvagasaval és
meghosszabbitasaval. A masik Iéiség a gorbilet domborulatan végzett eljaras, acauni

albuginea megroviditése. Ezt elérhetjuk egyshasszanti varratok behelyezésével (raffolas,
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plicatio), a barlangos test tokjanak babérlevéldisnésével és harant varratokkal (Nesbit-
mitét), vagy hosszanti bemetszés utan harant vartabklyezésével (Heinecke—Mikulitz-
eljaras) [176,177].

Ventralis gorbllet esetén elengedhetetlen a dyigglaszovetek kimetszése, a
chordectomia. Ugyanakkor kérdéses, hogy van-e dwigttasa a hagyésala kiterjesztett
chordectomianak, s hogy a hugycsovet fel kell-elenvagy sem. Kordbbi gyakorlatunkban
a hugycsovet mindig levalasztottuk a barlangosdleés esetenként a két barlangos test kozé
fektettilk. Mindezek ellenére nem sikeriilt teljedeéagyenesiteni a himvessz igy az a
tapasztalatunk, hogy a hugycalatti kotegek kimetszése nem csokkenti eléggaradsssd
ventralis gorbiletét. Hosszu tavon nem hozott gderényt a dysplasias tunica albuginea
meghosszabbitasa harant bemetszéssel és hossaaattbkkal, mert ezek elvékonyitottak a
barlangos testeket. A homorulaton elhelyezettdeih volt elég eredményes.

Valodi révid hagycsé esetéen a gorbiulet domborulatanak megroviditésehanvessi
elvileg kiegyenesithét Ugyanakkor ezzel nem oldjuk meg a rendellenespédbtt hugycé
okozta problémat. Illyen esetben a rendellenes igytvagasat és poétlasat javasoljuk egy

vagy két lépésben (42. abra). A hudgygsdtolhatd a fityma bellemezébformalt csvel

(Duckett-modszer).

42. dbra Rovid hugycé (short urethra) okozta ventralis hug§yagrbilet niitéti megoldasa.
A: nyugalmi helyzetben is jOl lathatdo a kifejezetintralis gorbiletB: a révid hugycs

atvagasa, mel§t distalisan a corpus spongiosum hianyzlk D: fityma bellemez
tubularizélasa katéter fele: az Uj hugyc$ bevarrasa a hianyz6 részfe, 3 honappal a
miitét utani eredmény
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Oldaliranyu goérbulet esetén nincsenek kotegek,dgaiomia nem szikséges, hiszen a
gorbiletet a tunica albuginea merevsége okozzen Bgetekben a himve8sdég hosszu, igy
a domborulati megrovidités nagyon jo hosszu tAedreényt hoz. A nagyon ritkanéébrduld
dorsalis gorbulet esetén mindig talalunk dysplagidi®geket, melyek miatt chordectomiat
kell végezni. Chordectomia utan kevesebb domboarutarporoplastica szilkséges a
himvess# teljes kiegyenesitéséhez.

A himvess# domborulati megroviditésére tobbféle modszer istest A tunica
albuginea roviditésére a legismertebb és vilagszelterjedt modszer a Nesbititat. Az
eljaras soran babérlevél-kimetszést végziink a aualbuginean majd harant varratokkal
zarjuk a tokot. Kordbban mi is ezt a mddszert atieadtuk a velesziletett rendellenesség
kezelésére [178]. Kébb felhagytunk az alkalmazésaval, mert a tunicagiiiea bemetszése
megseértette a barlangos test erectilis szbvetéh islesbit-mitét tovabbi hatranya, hogy a
harant metszésekhez széles feltaras és ér-idegientilet szikséges, melyet a dorsalis ér-
ideg koteg felemelésével lehet biztositani. Tovakdielési lehéség a tunica albuginea
kimetszés nélkili varrata (raffolas) [180], melyedr nem alkalmazunk gyakorlatunkban. Az
eljarasban nem felszivodo fonalat hasznalnak, méheli az idegentest-reakcio kockazatat, a
csomok és a barlangos test tokjanakirggése pedig tapinthaté a himvesdxre alatt.
Hosszu tavon a fonal bevaghat a himvéssvetébe és el is szakadhat, igy a gorbuletlkitju
[181].

A tunica albuginea hosszanti bemetszését és haaamritat Heinecke és Mikulitz irta
le, majd kéébb Yachia terjesztette el [182]. Az eljardsban sisezikség a barlangos test
allomanyat veszélyeztetbemetszésre, s a Nesbitidthez képest kisebb ér-ideg képlet
mentes teriiletet igényel. igy sokkal kénnyebb égidtéplet mentes teriiletet talaln)eg
ventralis gorbulet riitétekor a himvesgzdorsalis k6zépvonalan, az artériak és a véna k6z06t
a dorsalis ér-ideg koteg megemelése néelkil. Azddjdovabbi déinye, hogy a barlangos
testek atméije megrd a leginkdbb sorvadt teriileten [183]. Ez amglmég nyilvanvalébb és
fontosabb a Peyronie betegségben (induratio pdaistiqgn) szenved betegek homokéra
formaju himvessgének gorbulete esetén.

A himvess# leghatékonyabb roviditésének helye elméletilegnavhssd €s a tunica
albuginea domborulati kézépvonala. Ugyanakkor \adistrgorbilet nitétekor meg kell
emelni a sérllékeny dorsalis ér-ideg koteget, ditnidstartama is hosszabb. A Heinecke—
Mikulitz-eljarasban a rovidét varratok behelyezh@t csaknem ugyanoda, a dorsalis vénatol

kissé lateralisan. A nagyon ritkanéfdrduld veleszlletett dorsalis gorbilet esetén nem
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tanacsos a rovidit varratokat a hugyésala helyezni, mert ehhez a hagycsovet el kell
valasztani a barlangos test tokjatél, mely ittggeengébb.

A corporoplasticdk soran nem tapasztaltunk jéemntra- vagy postoperativ sziiiményt,
ugymint a Br hosszu tavu elvékonyodasat, elhalasat és a hiigpggsiléses sipolyat vagy
szikuletét. Mivel a himvesg$gorbllet veleszlletett betegség, 6, esetenként dapgos
kovetés elegeriddannak elddontésére, hogy a himvéskegyenesedett, vagy visszatért-e a
gOrbulet.
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[11/3. Hypospadiasis ellatasa gyermek- és felfttkorban, késéi eredmeények

Szamos sebészeti mddszert fejlesztettek ki a Widtgpospadiasis [184] kezelésére,
ideértve a széles korben elterjedidlsges nitéti megoldast, a perimeatalis lebenyplasztikat
(Mathieau). Mathieu 1932-ben mutatta be himvégdbilet nélkili hypospadiasis
kezelésére kifejlesztett modszerét [185]. A modsgierességét bizonyitja a timattel
kapcsolatos egyre tobb tapasztalat és a moddositdlkakmazasardl szolé beszamolok a
szakirodalomban [186-191]. Bar a Mathieutgt j0 funkcionalis és kielégitkozmetikali
eredményt hoz, fokozza a meatus és a hugywakiletének kockazatat, mivel az (j
hagyc$szakasz drlebenyének véraramldsa csokkent [192]. A csokkemtramlas és a
kozmetikai megjelenés javitasa érdekében  kilohbdanodositasok  szilettek
[186,187,189,191,193].

1994-ben Snodgrass irta le a distalis hypospadiazisiésére a hagyismez mély,
hosszanti bemetszését é$ves formalasat [194]. Az eljaraséelye, hogy Bven elegend,
mobilis lemez all rendelkezésre az Ujikadoképes, fugdleges résszérnyilassal végads
hagyc$ kialakitasahoz.

Bemutatjuk a Mathieu eljaras médositasat, melyaenligycélemezt a Snodgrass
mitétben leirtak szerint bemetsszik. Ugy gondoljuk,aelépés csokkenti a hlgyegg

szikiletének a kockazatat, és javitja atéh funkcionalis és kozmetikai eredményeét.

Anyag és modszer

Osszesen 19 jeladd himvessagorbiilet nélkli, distalis hypospadiasisban szetiyed
20 hoénapos — 5 éves (atlagéletkor 3,2 év) filgykrmkidleges nitétét végeztik el.
Valamennyi esetben Mathieu modszerét kovettik. Akkmadorsalis felébe tartdoltést
helyeztiink és ventralisardtiebenyt képeztiink a fitymébdl. A hugycsovet védefidom
szilikon csodvet vezettink be. A fityméb két, kdzépvonallal parhuzamos metszésével
kialakitottuk a distalis hugy6temezt. Ezutan a lemez kozepét bemetszettik a
hagycsnyilastél a makk csucsaig. A metszést mélyen vigketkettéosztva valamennyi
harantsévényt egészen a barlangos testekigérkebenyt vérelldtdsat mégzve atemeltik,
majd egyesitettik a distalis hluggtsmezzel egyrétdig7/0-as poliglikol felszivodo varrattal

(43. bra). Osszevarrtuk a makk lateralis lebergeitij higycs felett. A himvessg nyelét
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beboritottuk a rendelkezésre allo pénisedl, a sebszéleket, ahol csak |éiség volt ra, a

ventralis kdzépvonalban egyesitettik. Végul atatgermedbilis kotést helyeztink a
himvess# koré. Az (j hugyosbe drént vezettink 6-7 napra, ez idlatt a hdlyagot

epicystostomiaval Uritettik. A drén eltavolitasaigalamennyi beteget antibiotikum
profilaxisban és a holyag gorcsét oldo anticholtinezzelésben részesitettik.

Eredmények

Valamennyi beteg Onall6éan vizelt a drén eltavotitagan. 18 esetben ito
kozmetikai és funkcionalis eredményt értiink el. Bgyegben gombdgejnyi hugyc-boér
sipoly keletkezett, mely miatt Ujabbitétet végeztink. Az atlag kévetésditi2 hdnap (6-20
honap) volt. Vizeletaramlas-mérést végeztink vatargebetegben a tét utan 6 honappal.

Nem talaltunk sem elzarédasra, sem tliinetmentdsikstre utald jelet.

43. abra Az ectopias meatustdl a makk végéig a kézépvonaditatt mély bemetszés utan
bérlebeny atforditasa és 6sszevarrasa a hddgosezzel.

Megbeszélés

A hypospadiasis kezelésére folyamatosan sziletja imodszerek és a korabban
leirt eljarasok moédositasai, melyek csokkentik éavédmeények aranyat, jobb killemi és
funkcionalis eredményt hoznak. A Mathieuidt egyik hatranya a hugyasyilas
halszajszdr formaja. Rich és munkatarsai irtdk le a “pant” semit — a hugyésemez
distalis részének bemetszését — mellyel anatémiditdyes, flgdlegesen réssziemyilast
hoztak létre. Mddszeriinkben mélyen bemetszettikceakna distalis szakaszt, hanem a
hagycslemez teljes hosszéat, hasonldéan a Snodgrass diltakljarashoz. A mély bemetszés
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kovetkeztéeben nemcsak normalis kilerhugycényilas, de feszilésmentes, megielel

atmébji hugyc$ alakithato ki.

Hypospadiasis niitét hosszu tavu eredménye
Bevezetés

A hypospadiasis a himvegszeggyakrabban éforduld, és az egyik legtdébbszor
sebészileg gyogyitott velesziletett delgsi rendellenessége [195]. Nagyon sok tanulmany
foglalkozik a hypospadiasis sebészi ellatadsanakjamal] folyamatosan Ujabb és Ujabb, az
el6zénél jobb niitéti modszereki, valamint a korabbi eljarasok médositasarél sdadatobe
[196-200].

A hypospadiasis efglleges helyredllitd dtétét rendszerint gyermeksebész, urolégus
veégzi, a korai szédmeényeket ellathatja. A kés felnéttkori panaszokkal azonban mar csak
a felnstt gyakorlatot folytatott uroldgus talalkozik, akinfeladatat a kialakult — fennmaradt —
rendellenesség megsziuntetése képezi, és rendszemt foglalkozik az ets mitét
helyességének a kérdésével. A panaszokat egyakémhatja az elégtelen itéti ellatas:
fennmaradt hypospadiasis, gorbillet, vagyitat szoéwdmeény: sebszétvalas, sipoly,
hagyc$saikilet, de akar heges gorbllet, torzulat is [178mdtad, vagy csak alig keril
elemzés ala az éidleges nitét buktatdinak kérdése, és ezért a visszajelzéslgiz
hypospadiasis titétet végéd orvoshoz nem jut el. Tovabb arnyalja a kérdésigyha
himvess# killemére, a nemi életre vonatkozé panaszok csdiksttkorban valhatnak

ismertté.

A hypospadiasis helyredllitdsat célzditétiek egy életen &t tartd hatasanak ellenére
csak néhany kovetéses jeliefelmérés készilt, mely a fdittkori betegelégedettséget, a
mitéti eredményt €s annak a nemi életben megnyilvaredetleges kdvetkezményeit
vizsgalta [201-210]. Ezek a tanulmanyok nemcsak eiedrsoportok szamaban és
nagysagaban korlatozottak, hanem gyakran ellemhaosdanak egymasnak [211-215]. A
magyarazat ezekre az eltéreredményekre 6ként modszertani kulonbégég lehet,
készbnhaten a betegcsoportok kis szamanak, a valtozatosdoctoknak, a hypospadiasis
kulonbo® sulyossagi fokozatainak, eléésebészi kezelési modoknak és mindenekfelett a
megfeleb kontrollcsoport hianyanak. A hosszutavu nyomon étést neheziti, hogy a

gyermekkeént ritétt betegek felének, ami gyakorlatilag lehetetlenné teszi, hogyamgz a
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sebész végezze a kKesgllensrzé vizsgalatokat is. Leginkabb ez magyarazza azoyt,téogy

a kovetéses vizsgélatolskent a kamaszokra és a fiatal fébekre szoritkoznak. Ha a
hypospadiasis sebészetének valdodi hosszutavu pszéshpszichoszexualis kdvetkezményeit
szeretnénk felmérni, akkor a kozépkoru alanyokall keegvizsgalni. Az értékeléskor
ugyanakkor figyelembe veetidhogy a sulyos foku hypospadiasisos esetek meggid&0-

30 évvel ezéditt haszndlt sebészi mddszereket mar kotifiaak valtotték fel, s a régieket mar
nem, vagy csak kivételes esetekben szoktak haszrélrkorabban alkalmazott #néti
eljarasok kés kovetkezményeinek megismerése szamos okbol foldiost: 1. ezeket a
mitéti modszereket széles kbrben elterjedten hasgnaizért viszonylag nagyszamu €s mar
felnétt betegeket magukba foglald, a sebészi médszetedében homogén betegcsoportokat
talalhatunk a vizsgalatokhoz. 2. az Uj eljarasokdmatos fejpdése konnyebbé teszi a
korabbi szo6ddmenyek kikliszobolését, de az eddigi alapelvek Zubvdsu eredményei igen
hasznosak lehetnek. 3. a fokozott,6etgban esztétikai igények kielégitését ceélzé ujabb

mutéti modszerek eredményei nem biztos, hogy mindkintetben jobbak a korabbiaknal.

Betegek és vizsgalati modszer

Tanulmanyunkban, az 1970-s években sulyos foku $pgutiasis miatt egy korabban
igen népszéir, am mostanaban a hypospadiasis korrekciojaraatgpkasznalt Denis-Browne
tipust nfitéten keresztllment kdzépkoru férfiak nemi életétbetegek elégedettségét, a
helyreallitd nitéti eredményeket vizsgaltuk, és egészséges, konbegegye& kontroll
csoporttal dsszehasonlitottid00, a bevalogatasddontjaban 21 év feletti, kozéptajéki vagy
proximalis hypospadiasis miatt 3 és 7 éves kor kpngyanazon sebész altal, a himvéssz
ventralis Brének tubularizalasaval (Denis-Browne) végzeitéten keresztilment betegeket
valasztottunk ki osztalyunk anyagabol. Azok, akileadwdmeény miatt reoperacié tortent,
vagy egyeb velesziletett féflési rendellenességben is szenvedtek, nem Kkerlltek
bevalogatasra. Egészséges, korban megégyezkontroll csoportot alkotdé személyeket
korhdzi dolgozok, valamint a vizsgalat ideje alagztalyunkon kezelésunk alatt allé

gyermekek szilei kdzul toboroztunk.

Attekintettiik azon betegek koérlapjat, akiken hymapsis miatt Denis-Browne féle
mitét tortént. A betegeknek sajat magunk altal kétdzkéradivet kuldtink postai Gton a
kérlapban talalhatd lakcimre. Osszesen 400 diged kildtiink el és masik 150-t adtunk

korban azonos, egészséges férfiaknak, mint konszdimélyeknek (kizaré ok volt naluk
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barmely urogenitalis diét, vagy kronikus betegség). Minden k#xhez csatoltunk egy
kisé levelet, egy a vizsgélatban valo részvételbe pgke® nyilatkozatot €s a ciminkkel
ellatott és felbélyegzett boritékot. A kéndeket 2007 decemberében postaztuk és 12 hdnapon

keresztll fogadtuk a valaszboritékokat. Az adtggt 2008 decemberében zartuk le.

12 pontbal allo keréiviinkkel a niitét eredmeényességét @ $zempontbdl vizsgaltuk:
rakérdeztiink a ftét objektiven mérhétadataira (a hagyéayilas tavolsaga a himvegsz
csucsatdl, vizelés, himvegsgorbeségének fokéra), a szexudlis elégedettsegre/(nincs
rendszeres szexualis élet, ha van, akkor mennyégedett ezzel) és az Onértékelésre.
Bizonyos kérdések eldontefid voltak (igen / nem valasz), mig mas kérdések
megvalaszolasara egy 1-10-ig tefjeskalan tortéé jelolést kértink a valaszadoktdl (1.
tablazat). A kontroll csoport tagjai attétre vonatkozd kérdések kivételével ugyanazt a
kérdsivet kapték.
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Szliletési éve:

A miitét(ek) idépontja(i):

Hol talalhaté mosé nyilas? Kb. hany cm-re a makk csticsatol?

Hany niitétje volt korabban?

Milyennek itéli meg ritéte(i) eredményét? 1 2 3
ROSSZNAK ELFOGADHATONAK KITUNONEK
Volt-e egyéb nitéte a himveséEn vagy a heréin? Ha igen, milyen? ...
Van-e barmilyen emléke a kérhazi tartézkodasrol?
A vizelést hogyan végzi? ULVE
ALLVA
Van-e vizelési panasza? NINCS
NEHEZEN IND
CSEPEGTET
MASHOL IS URUL A HUGYEBYILASON KivUL
HATRAFELE IRANYUL A VIZUGAR
Erez-e, érzett-e ismerkedés soran barmiféle hatany IGEN NEM
Milyennek taldlja ltalanotesti megjelenését? 1 2 3
ROSSZNAK ELFOGADHATONAK KINONEK
Milyennek talalja a nemi szerve kiilalakjat? 1 2 3
ROSSZNAK ELFOGADHATONAK KINONEK
Erzett-e az Onon végzettiét miatt barmiféle hatranyt? IGEN NEM
Erzett-e barmiféle hatranyt nemi élete soran efiatt IGEN  NEM
El-e rendszeres nemi életet? IGEN NEM
Ha igen milyen gyakran? NAPONTA
HETENTEYBBSZOR
HETENTE
HAVONTAOBBSZOR
HAVONTA
RITKABBAN
Ha igen teljes értélinek tartja-e? IGEN NEM
Végez-e onkielégitést? IGEN NEM
A nemi élet / 6nkielégités milyen mértékben elégi 1 2 3
EGYALTALAN NEM ELFOGADHATOAN MAXIMALISAN

Hany évesen csokol6zotisekzor? [.NEM TORTENT

Hany évesen tortént élszexudlis behatolasa? ... ... / NEORTENT
Van-e gyermeke? IGEN NEM
Ha volna lehdisége alavetné-e Magat Ujablitétnek? IGEN NEM

Ha igen, mit javitana? KULALAKOT
FUNKCIOT (VIZEIS§
NEMI ELETET

Egyéni megjegyzések; barmi amit fontosnak tart megasani veltink:

KERDOIV

Hol volt a miitét ebtt a higycé nyilasa? Kb. hany cm-re a makk csUcsatol? .................

4 5 6 7 8 9 10
4 5 6 7 8 9 10
4 5 6 7 8 9 10
4 5 6 7 8 9 10

Koszonjiik, hogy idit szant kérdiviink kitoltésére, és megtisztelt benntinket bizalmal!

1. tAblazatBetegeknek és kontroll férfiaknak kiadott ké&nda hypospadiasis
helyredllitAsdnak hosszu tavu eredményének felgérés
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Minden visszakuldott kéfdvet egy a tovabbi vizsgalatokban és adatkezeléstmat
nem vew asszisztens ellatott egy azonosité szammal, ilydandbiztositva, hogy a
valaszadokat ne lehessen azonositani. A részbélelegyeé nyilatkozatokat 6sszepottik
es elkulonitettik a kédédvekil, mert az Utmutatas ellenére néhany valaszadintelite a

neveét a valaszboritékon. A tanulmanyt a helyi ladia¢tikai bizottsag jovahagyta.
Statisztika

Az adatokat egy statisztikai szoftver (Graph PadnP#d, GraphPad Software Inc. San
Diego, USA) segitségével elemeztik. Az eldonterderdések valaszaihoz szamokat
rendeltiink: 1-t az igenhez és 2-t a nemhez. Azoldalbszlaséatdl fudggen minden kérdésnél
egy parametrikus és egy nem parametrikus stat@z#amitast alkalmaztunk (t- vagy Mann-
Whitney teszt), azért hogy a hypospadiasis midtiih betegek adatait a kontroll csoportbeli
egészséges férfiak adataival 6sszehasonlithassokarls regresszio analizist végeztink,
hogy megvizsgalhassuk, van-e az operalt személitalardos elégedettsége és az egyéb
valtozok kozott kapcsolat. A itéti eredménnyel vald elégedettség alapjan kébptrsot
alakitottunk ki: azokét, akik elégedetlenek (1-stpaz el§ kérdésre) és akik elégedettek (5-
10 pont) voltak. Mindegyik kérdésre adott valasgsaehasonlitottuk az alcsoportok kozott,
valamint az alcsoportok valaszait a kontroll csbp@taszaival. A statisztikai szignifikanciat
p<0.05-nél allapitottuk meg.

Eredmények
A kérdsiv eredményei
Vélaszadasi arany

109 hypospadiasis miatt operalt beteg (27%) égyé3zséges kontroll személy (42%)
kuldte vissza a kéddvet. A 109-I6l 5 kérdbiv hasznalhatatlan volt, mert az egykori beteg
szubje valaszolt a beteg helyett a kérdésekre, igy dSdkkérdiv kerllt feldolgozasra. Az
atlagéletkor 31.5 év (24 és 44 év kozott) volt adypadiasisos és 28.5 év (22 és 41 ev
kozott) a kontroll csoport tagjai kozott. Az 1. katban lathatok 6sszefoglalva a kérdésekre
adott valaszok. 18 valaszadizdtt véleményt a kétdvhez, ebBl 7 nyilvanitotta ki hal4jat,

mig 11 csalddottsagrol és zavartsagrol szamolt be.
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Objektiv eredmények a himveskilalakjarol és a vizelést operacio utan

A mitét utdn a hugyémyilas a himvess$z csucsatol atlagosan 1.39+0.06 cm-re
helyezkedett el, és nem a himvésszsucsan volt. Az operaltak tobbségének nem kellett
er6lkddnie vizeléskor (94-en azt valaszoltdk, hogy n&mil elkddnie, 8-an kisfokl
erdlkddestl szamoltak be, és csak egyvalakinek kellet kifejen eblkddnie vizeléskor).
Legtdbbjuknek (79%) volt valamilyen foku eltérésiaelési sugar iranyaban. Erekcié soran
csak 5-en jeleztek nagyfoku gorblletet. A betedek2k3-a (63%) nem szamolt be semmilyen
fokd gorbilletél sem. Ezekben a iftét utan objektiven mérkieadatokban nem volt eltérés

azok kozott, akik elégedettek voltak, és akik natak elégedettek aitéti eredménnyel.
A beteg- és kontrollcsoport dsszehasonlitasa

A kilsé nemi szervek killeme szempontjabdl azt talaltukgyha betegcsoport
szignifikAnsabban alacsonyabb pontszammal értékekélalakot, mint a kontroll csoport
(5.8+0.2 kontra 7.9+0.2, p<0.0001). A nemi élettedld elégedettséget viszont épp
ellenke®leg, a betegcsoport szignifikansan magasabb pantaah értékelte, mint a kontroll
csoport (8.40+0.20 kontra 7.431+0.28, p<0.007). Apgyéb szubjektiven mérkiet
eredményekben nem volt szignifikans eltérés a képart kozott. A sebészi eredmeénnyel
valé teljes megelégedést a betegcsoport tagjai i3y skalan atlagosan 6.92+0.22-nek

értékelték, ahol 10 a legmagasabb foku elégedettggglte.
A mitéttel elégedett és elégedetlen csoport tagjal altatt valaszok 6sszehasonlitasa

A vizsgalatunkban 12 egykori betegink értékelte #téth eredmeényt 5-nél
alacsonyabb pontszammal. Az &tlagos pontérték P.28+ volt, mely szignifikAnsan
alacsonyabb, mint az erre a kérdésre 5 vagy anmd@asabb pontszammal valaszol6k
pontértéke (7.49+0.17, p<0.0001). Az eltérést megp@ tényedk megismeréséhez
O0sszehasonlitottuk a két alcsoportot egymassal dsrdroll csoporttal is. A sebészi
eredménnyel elégedetlen csoport tagjai szignifizarelacsonyabb pontszammal valaszoltak
majdnem minden szubjektiven megitéthleérdésre: a teljes testképet, a genitéliak kijatak
az altalanos és szexualis hatranyokat, a rendszexpssolatot €s a nemi élettel valo
elégedettséget illéen. Az elégedetlen csoportba tartozok kozil igeregeek volt gyermeke,
de ebben a tekintetben nem volt statisztikailagrsikans kulonbség, dsszevetve ditét
eredmeényével elégedett személyek taboraval (p=p.@s9valamennyien, kivétel nélkil

készek lettek volna egy ujabbttéti beavatkozasra. Meglépmoédon az operalt betegek
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mindkét alcsoportja alacsony pontszammal illettehienvessé kulalakjat, de csak az
elégedetlen csoportba tartozoknal tapasztaltunksakey pontszamot, a teljes testképet,
rendszeres szexualis életet és a nemi életteleléffedettséget illéen. Masréssil a sebészi
eredménnyel elégedettek csoportjaba tartozok austitdsukkal vald elégedettségiket
(8.61+0.22 kontra 7.43%0.28, p<0.0001) és az edeésiképiket magasabb pontszammal
illették, mint a kontroll csoport tagjai (7.25+0.k6ntra 6.90+0.20, p=0.1).

Az operacioval valo betegelégedettség és mas Galtazotti kapcsolat

Magasan szignifikans aranyt tapasztaltunk a geleésdménnyel valo elégedettség és
az egyeb vizsgélt szubjektiv valtozok kozott. Egyedz életkorral vald 6sszefluggése -
amikor az el csOk és az elsszexualis kontaktus tortént - nem érte el a sfilgrcia
szintjét. Masrésat viszont nem volt szignifikans viszony az objektivmérhet eredmeények
és a nitéttel vald elégedettség kozott, amikor megvizsiakh hugycényilas himvessy
csucsatol valg tavolsagat, a vizeletsugér iranyahérevedeéskor fellépyorbiletet. Egyedil a
vizelés alatt fellép erslkodés mutatott alacsony, de szignifikans viszawg/elégedettséggel
(r=0.23, p=0.022).

Megbeszélés

Az 1980-s évekig az egyik legnépgear megoldas a Denis-Browne féle, 2 Ulésben
végzett nitét volt, amelyet barmely sulyossagi fokozatl hyaasasis kezelésére alkalmazni
lehetett [216]. Az elmult 20-25 évben majdnem mmdgpospadiasis miatt hugyeepzd
mitéteket végé kozpontban felhagytak ennek a modszernek az a#iadséval, a
szowdmények nagyszamu édbrduldsanak, valamint a szerény killemi eredméngkk
készbnhaten. Mindezek ellenére ez volt a legelterjedtebldkalmazott nitéti forma szerte
a vilagon, melyet nagy szamban és azonos moédorztedgeludomasunk szerint az altalunk
készitett felmérés a legnagyobb esetszdmu hosszi féddolgozas hypospadiasis miatt
operalt, kbzépkoru férfiaknal. A betegszam léhéttette, hogy alcsoportok elemzését is
elvégezzik, és 6sszehasonlitsukdéttel elegedett €s elégedetlen betegek altal ltatgtt
adatokat, amely korabbi tanulmanyokban még nenéribmeg sohasem. A Denis-Browne
féle mitétnél a huagyasyilast fitymabdl kialakitott lebenyekb formaljak, amelyeket
subcutan o6ltésekkel egyesitenek, ezért igen nebgzkerek, egyenletes hugyesyilast

kialakitani [204,217]. A ritét utani kdllemi eredmények - beleértve a hugggdas

85



dc_36_10

tavolsagat a himvesszsucsatol és a merevedéskor jelentkgérbiletet is —, nem olyan
biztatéak, mint a hypospadiasis helyredllitGitétei sordn alkalmazott Ujabb sebészi
modszereknek, ahogy azt korabban is leirtdk [1820®]. A korai 80-as években Berg és
munkatarsai [201] 6sszehasonlitottak kulordbdzulyossagi fokd hypospadiasis miatt
gyermekkorban végzett 34imét €s ugyanennyi appendectomia hosszutavu ere@meAy
hypospadiasisos csoport kiegyensulyozott nemi tehatgatott, de kevésbé volt szexudlisan
aktiv, és az ets kozosllésre naluk kékb kerilt sor. Mureau medssitette ezeket az
eredményeket, 73 kulonb®sulyossagi foka hypospadiasis és lagyekserv mégjrett nitét
hosszutavi eredményeit 0sszehasonlitva, azt észleligy a hypospadiasisos csoport
tagjainak tobbsége normal nemi életet élt dakorban [202]. Ezek az eredmények
ellentmondanak az Eberle és tarsai, valamint Bradta kozolt tanulmanyoknak, melyek
csokkent szexualis hajlamrol szamoltak be enyhé fofpospadiasisos férfiaknal [203]. Aho
és tarsai 46 hypospadiasisos betegen végeztek alarskat, €s azt észlelték, hogy a
hypospadiasis sulyosségi fokanak novekedésévelhésghan kédbb kerilt sor az efs
kozosulésre [204]. Csekély eltérést tapasztaltglanakkor a nemi életben a hypospadiasisos
betegek és a kontroll csoport kozott. Megjegysderttbgy a kontroll csoport kdrilmetelt
férfiakbol allt és olyan szociokulturalis kornyelzeh végezték a tanulmanyt, ahol a
himvess# ilyen jelledi megjelenése ritkasdg szamba megy. Bubanj és teizsgalata
szerint a hypospadiasisos betegek kevésbé gyakrabbgeztek Onkielégitést és kevésbé
voltak szexualisan aktivak a normal csoporthoz &gmke altalaban elmondhatd, hogy a nemi
élet nem volt érintett [205]. Schonbrucher legklds tanulmanyaban 77 kulonksoz
sulyossagi foku hypospadiasisos gyermeket és kdmasgalt és azt talalta, hogy aZitdit
gyermekek pszichoszexudlis tejése hasonl6 az egészséges gyermekekéhez [214,215].

Az altalunk végzett tanulmany szerint a hudygslasnak a himvesézsucsatol valo
atlagos tavolsadga 1.5 cm volt. Ez azonban nem pttitseignifikdns kapcsolatot az operalt
betegek elégedettségével és nem volt hatasa az egy@ert eredményekre sem. A
funkcionalis eredmények biztatdak voltak a vizelistéen. A legtobben étkddés nélkul
tudtak vizelni, legfeljebb a vizeletsugar valamilyoku irdnybeli eltérésér szamoltak be.
Eredményeink hasonlok masok eredményeihez [216,2EgEszében véve a legtdbb
valaszadd (90%) elégedett volt a sajditétjevel, habar az erre adott pontszamuk megoszlott
5 és 10 kozott az 1-10-ig terfedskalan. Az, hogy megfigyelésink szerint a betegek
elégedettsége nem mutatott kapcsolatot az objekiivérhed eredményekkel, dsszhangban
van a kordbban masok altal kozoltekkel [204].
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A szexualitdssal kapcsolatos felmérést dket, az az atlagéletkor, amikor az operalt
csoport tagjainal az dlsszexualis aktus tortént, hasonl6 volt a kontrgiészséges csoport
tagjaihoz. Ez az eredmény megegyezik a mas tanylmkan leirtakkal, amelyek szintén azt
mutattak, hogy nincs Iényeges eltérés a két csdaritt [202,215]. Osszehasonlitvan a teljes
betegcsoportot a kontroll egészséges csoporttah, tadaltunk szignifikans kilonbséget a
szexudlis funkcidkban (rendszeres szexualis kaptsihkielégités). A betegcsoport tagjai a
kilss nemi szervek kinézetét alacsonyabb pontszamneé€kl] de a szexudlis élettel vald
elégedettség meglép mdédon szignifikhnsan magasabb volt, mint az egéEss
kontrollcsoport tagjainak elégedettsége. Ez a sHexuteljesitmény megfontoltabb
értékelésének vagy az ismert tulkompenzéacio jetgmsk tulajdonithaté. A himvesgsz
kilalakjara vonatkozéan annak alulbecsllését taéplédlz masok is [202]. A kids nemi
szervek kinézetének alulbecsilése - a normal stiexgiatre vonatkozo adataink ellenére -

0sszhangban allnak a Mureau és tarsai altal tagitedtal.

Egyfajta tendencia talalhatd a hypospadiasis héllyjrgsanak minél korabbi
életkorban tortéh elvégzésére (12-15 hénapos korban). Ujabb felrakrésmutattak, hogy
az életkor, amikor a hypospadiasis korrekcidja m@nik, ellentétes viszonyban all a
pszichoszexualis fdjiéssel [215,218,219]. Habar a mi eredményeink newig&lnak
bizonyitékul ezen kapcsolat mellett és ellene sdenazt mutatjak, hogyha a helyreallitd
mitétet 3 €s 7 éves kor kozott vegezzik el, a betegbkségénél feliitkorban kozel
normalis pszichoszexudlis viselkedési forma és abmami élet taldlhatd. Az egész test kuls
megjelenésével vald megelégedettség nem volt algcsonti betegeinkben, alatamasztvan a
Jones és tarsai altal észlelt eredményeket, amebaint 6sszefliggés van az 5 éves kit el
veégzett nfitétre valé nem emlékezés és a teljes testkiilsgjelenése kozott [218]. Azoknal a
betegeknél, akiknél kora gyermekkorban tortént Bppdiasis miatt helyreallito itét,

érdekes lenne megfigyelni, hogy megjelenik-e tulRenzacio.

A betegek korulbelul 1/10-e volt ditéti eredménnyel elégedetlen. Ezek a betegek igen
alacsonyan értekeltek a kéileemi szervek é€s az egész testik kinézetét. Abbgiknek nem
volt gyermeke, ritkAbban éltek nemi életet, azzéfedetlenebbek voltak, és kivétel nélkil
vallaltak volna egy Ujabb helyreallitotnétet. Szignifikansan alacsonyabb volt a kérdésekre
adott valaszaik 6sszpontszama, nem csak az elégkdeém a kontroll egészséges csoport
tagjaival is 6sszehasonlitva. Az ilyen betegek dbiel kiszZirése a megfelél hosszu tava
kovetés és tanacsadas miatt igen fontos lenneed tarsai szerint a hosszutavu eredmények a

rovidtavu eredmények &ltal megjosolhatdk, igy tadmonosithatok azok a betegek, akik
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szamara szoros kontroll szilkséges [219]. Epp edi®idg, Mondaini és tarsai azt javasoljak,
hogy minden hypospadiasisos beteget sziikségesnkoigt biztositva a karosodott psziché
korai észlelését [220]. Kutatasaink aldtamaszt@lku®bbi véleményt, miszerint a sebészi
eredményeket illéen nincs kilénbség a téttel elégedett és elégedetlen csoport tagjai
kozott, viszont a pszichoszexudlisikddés és termékenység tekintetében van kilonbkéy a
csoportban, hangsulyozvan a nem sebészi téhyéantossagat [221]. A termékenység
kérdése tovabbi figyelmet igényel, mert bizonyosegek hasznat vehetnék csaladtervezési

programnak.
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l1l/4. Az epispadiasis felrittkori kezelése

Bevezetés

Az epispadiasis a hugyisarazda zarodasanak &eesi rendellenessége, mely
hagyhdlyag exstrophiaval, vagy nélkile fordulé,elfickban kétszer gyakrabban. A
hagyhdlyaqg exstrophiaaz allantois és az urogenitalis membran kozothlsz hasfal fefldési

rendellenessége, melynek kovetkeztében nyitott Indlggg mell§ fal, alacsony
elhelyezkedés koldokzsinor és nyitott szeméremcsont alakul kim&gbetegedés fiukban
gyakoribb, mindig egyutt jar kétoldali retinealtréeel, lagyéksérvvel és himveédejlodesi
rendellenességgel (epispadiasis). Ezt felteretaz e betegekben alacsonyan elhelydgzked
genitalis bimb6 okozza, igy a cloaca membran ettfédzakad at és a nyitott holyag
folytatasaban nyitott hugyédemez fejbdik ki [1]. Az extrophia vesicae urinariaet az alha
kozéep$ részének szovethianya jellemzi, az (jszuléttbeitotty elbdomborodé hoélyag
lathatd, mely a hugyésdorsalis zarodasi elégtelenségével és a szeméetokstavol
alldsaval tarsul. Utébbi kovetkezménye a és§ont elll§ részén tapado hasi és géati izmok

kulonallasa is [1,169,171] (44. abra).
p—

44. dbraExstrophia vesicae urinariae és epispadiasis lgjgiiiban

A fejlédési rendellenesség Ujszulbttkori ellatdsa soradgyhdlyag, majd kébb a
hagyc$ zarasa az edslleges feladat, mely jelafd kihivas a ritétet véga gyermekurolégus,
gyermeksebész szamara. Szamao@éth megoldas létezik, melyek altalanossagban tébb
lépcdHben kertlnek kivitelezésre. Az epispadiasis heliitaaarol legkorabban Cantwell
(1895) kozleményében talalkozhatunk, majd moédsedrémodositasardl Young (1918),
Gross (1952), Michalowski (1963) és Ransley (198®)leményei szamolnak be [222]. A
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napjainkig egyik legnagyobb gyakorlattal rendetkeRansley megoldasat szamos
gyermekurologus alkalmazta, mint Cantwell- Ranste§dszert [223]. A himves8zteljes
szétvalasztasanak otlete Mitchéllitszarmazik (1996) [224], melyet Perovic mdédositott
[225,226] és hazankban is végzett [227]. A gyermeb&n végrehajtott, gyakran tobbszori
helyreallitdé beavatkozas ellenére fitkorban részlegesen fennmaradhat a himvessza
hagyc$ rendellenessége, mely miatt felmertlhet a tovéiathyreallitd niitét igénye. Ennek
soran legjeleriisebb panasz a himve&s@vidsége, killeme és az ezeket is részben okozd
kifejezett dorsalis gorbllet, mely a nemi egyiéiéiajdalmassa, vagy lehetetlenné teszi. A
gyakran szamos iitétet koveben fennallé sulyos himvesstorzulat a sebészeti modszerek
finomodasa és radikalizalédasa ellenére is egy meals Osszetett feladat a helyredllitd

urolégus szamara.
Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinika és Uroordgibi Centruméban 3 felttet
operaltunk epispadiasis gyermekkori rekonstruktikivetien fennallé sulyos fokl és nemi
életet lehetetlenné téwhimvessé torzulat miatt. 2004 tavaszan, a klinikankon madezett
,2Operativ androlégia” tanfolyamon Sava Perovic pesizor operalta az 8l bemutatd
mitétet, majd 2007-ben a harmadik esetben magunkztidgel a beavatkozast. Eseteink és
sajat tapasztalatunk bemutatasat medfetehosszu kévetésiddirtokdban ismertetjik.

Betegeink:

W. A. 22 éves betegben, exstrophia vesicae uri@ammtt gyermekkorban tébbszori
sikertelen holyagzéarast koven cystectomiat és kétoldali ureterosigmoidostomiatamint
tobb alkalommal hagyézarast végeztek. Vizeletét és székletét tartott@otiey mitéttel
kapcsolatban panaszai nem voltak, az elvégzetahairgvizsgalat soran kétoldali idult
veselregrendszeri pangas volt lathato, vékénésében és laboratoriumi leleteiben kéros
nem volt észlelhét Vizsgalatkor a rovid himvesézerss dorsalis gorbiletet, a hasfalra
felcsapottsagot talaltunk (45. abra). Aitét ebtt elvégzett mivi merevedéses vizsgalat
(alprostadil teszt) soran az egymastol tavol atipus cavernosumokban j6 merevedés volt
észlelhet, de a himtag és dorsalis gorbulete allott fenn. A himvasgiorsalis felszinén,
annak csaknem proximalis harmadaban nyilt askelltdg ectopids kilshagycsnyilas. A

medencecsontok zardédasanak elégtelenségét és a@remmrront feletti tertlet 6bének
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hegesedését talaltuk. A fiatalembernettétre jelentkezését megeben baratfije volt, de
nemi kapcsolatot nem tudtak létesiteni, ugyanakkaszturbaciot kovéen ejakulatum

uritésBl szamolt be.

45. abra A hasfalra felcsapott, rovid €s heges himvéssz

T. S. 30 éves betegen, exstrophia vesicae urinane@ntinentia és himvesstorzulat
miatt gyermekkoraban 12 alkalommal torténtité, melynek soran huagyhodlyagzarast,
holyagnyaki plasztikat, hagyézarast és himves$zegyenesitést végeztek. Hazastarsi
viszonyban élt, de hiivelyi kbzdsulést nagyon nemezétak kivitelezni a csaknem teljesen az
alhasra gorbil himtag és a corpus kulonalldsa miatt. Merevedégieensége nem volt, de
h&zaséletét a csokkent holyag zaroizofikimlés miatt fennalld allandd vizeletszivargas és
imperativ vizelési ingerei is negativan befoly&dsltLaboratériumi értékeiben és képalkoto
eljarasokkal végzett vizsgalatainkban eltérést rtar@ltunk, de gyakori, visszateéralso
hagyuti gyulladasai hatterében valtoz6 bakteritdgszést allapitottunk meg. A hagyhdlyag
kapacitdsa 3-400ml- nek bizonyult.

Fizikalis vizsgalat soran rovid, széles, a korabfiitétek nyomai miatt hegesoii
himtagot, nyitott makkot talaltunk, a medencecskrganell$ falon nem zarddtak teljesen.
Alprostadil préba soran a barlangostestek kuloa&llgoltak, an teljesen elkulontltek. A

makk merevedése mérsekelten jott 1étre.

H.Zs. 25 éves betegben epispadiasis miatt gyeronékkn 3 alkalommal tortént
helyreallité nitét, melyek a himtag gorbiletének és a hugyesndellenességének

megsziuntetését céloztdk. A nemi életet lehetetldeng& himvességorbilet és torzulat,
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valamint kullemi elégedetlenség miatt, szamos gialéés plasztikai sebészeti vizsgalatot
koveten utaltdk klinikankra. Vizeletét a himtag dorsakszén, subcoronalisan &wkells
tagassagu kiudshugycsnyilason at uritette. Mérsékelt foka stressz inkamtciarél szamolt
be, mely hétkdznapi életvitelében nem zavarta. tB&eel nemi életet élt, de hivelyi
kozosulést nem tudtak kivitelezni, egyértélrmndourulést nem, de valadékcsorgast nemi
inger hatasara emlitett. Laboratoriumi, vizeleultsahang leleteiben kérosat nem észleltiink.
Fizikalis vizsgalat soran rdvid, hasfalra gofhitorzult, heges fitymaval fedett himtagot
talaltunk, alprostadil injekcidval j6 merevedéstléiiink a corpus cavernosumokban, melyek

teljesen kiulonalltak.

Minden esetben az észlelet hugyuti deés megsziintetésére célzott antibiotikum

kezelést alkalmaztunk. Epidural kanll behelyezdségeztik a riitéteket.

- Haton fekw helyzetben, glandularis tartooltés behelyezésgetsén a metszest a kils
hagyc$nyilastél inditottuk és kétoldalt a hugycbarazda mellett vezettik gy, hogy annak
szélessége tubularizalas soran elégséges lehadk@mmkag hugyasképzéséhez.

- A korabbi niitétek hegeit kimetszettiik, majd circumcisiot kdeset a fitymat egészen a

himvess# tovéig hatratoltuk, a dartos és Boeck fascia edtkzott.

- A dorsalis ér-, ideg-koteg felszabaditasat egesmedialisan kezdtik a ventralis oldalon,
tekintettel arra, hogy epispadiasis eseténokéttek és egészen ventral iranyba a corpus
cavernosumot beszovik. llyenkor szigorian a corpagernosumok tunica albugineajan
haladtunk, mig a dorsalis kbézépvonalig el nem datites preparalas mellett helyes rétegben
tompan, nedves gézzel is j6l lehet haladni. A kiééget a barlangos testékelemeltiik, majd

teljes hosszaban felszabaditottuk (46. abra).

46. abraA lenyuzott fityma és dorsalisan felszabaditottiéglire vett ér-, ideg- koteg
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- A dorsalisan futé hugycsovet levalasztottuk a ldmgos testekl és egészen an
kikészitettuk.

- Ezt kdveben a két corpus cavernosumot szétvalasztottuk,awigy a barlangostestek
sértetlenségére, ugyanis epispadiasisban a turlmagimea medialisan elvékonyodott.

llyenkor az oll6 szétnyitasaval tudunk legkbnnyebb&teget talalni.

- A ligamentum suspensoriumot az os pubisrdl levdgide tovabbi elvalasztast nem
veégeztunk, tekintettel arra, hogy d@tthosszabbodas nem varhatd, ugyanakkor érsértlés

kockazataval jar.

- A makkot a barlangos testékilevalasztottuk, vagyis a himvegszalojaban 6sszetéire
bontottuk (47. abra).

47. dbra A szétvalasztott corpus cavernosumokrol leemekkma

- Mesterséges merevedést hoztunk létre a kuldinkiidy, hogy a corpus cavernosumokat an
atraumatikusan leszoritottuk és egyenkénigl@lprostadil injektaltunk. Illyenkor lathatova

valik a teljes dorsalis iranyu goérbilet, melyneggidenkavabb teruletét megjeloltik (48. abra).
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48. abra A leszoritott corpus cavernosumokba fecskendedptostadil hatasara kialakuld
merevedés mellett jol lathaté markans dorsalis igétb

- Ezen a terlleten a tunica albugineat, a barlaegtek megkimélése mellett harant irAnyban
felhasitottuk. A metszést addig folytattuk, amedtifjesen ki nem tudtuk egyenesiteni a
himtagot (49. abra).

49. abraDorsalis oldalan, harantul bevagott tunica albagjrkiegyenesitett barlangos test

- A hiany potlasara a bal véna saphena eltavokmtielhasitott foltjat helyeztik, ugy, hogy
azt kelb hosszban 2-3x 6/0-s polygalactinnal tovafut6 @k&el egymashoz varrtuk. Az
elkészilt foltot ugyanezen fonallal és tovafutératsorral a tunica albugineadhoz rogzitettik
(50. abra).
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50. abraA saphena folt levarrasa a dorsalisan behasitoita albugineahoz

- A dorsalisan lé§ hagycsovet a barlangostestek kdzott ventral irarathuztuk.

- HUgyc$potlas Az el beteglinkben hugyépoétlast nem végeztink, ventralis helyzetben a

himvess# penoscrotalis hataratol valamivel distalisan wkriki a meatust. Ez a normalis
helyzet késbbiekre biztositotta a hugyigsotlas leheiségét.

Masodikbeteglink nem vallalta a hugycdthelyezésének kockazatat, az esetleges kiils
hagyc$nyilas elhelyezkedésének proximalizaldédasat, igyéa nem végeztik el.
Harmadik sajat esetiinkben mind a hugyéshelyezését, mind aiitét elején kivagott
borcsik tubularizalasaval teljes hosszban valo pétléalwégeztik és azt a makk csucséara
kivarrtuk. Minden esetben 10 napig 16-18 Ch- ég¥&htétert helyeztiink be.

- A barlangos testeket egymashoz, tovabba hozz@uotalis helyzetben a hagycsovet

csomos oOltésekkel rogzitettiik, majd a makkot a egéJ alaku 6ltéssel odavarrtuk.

- Az ér-, ideg- koteget dorsalisan 6ltésekkel rtatiik (51. abra).
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51. abra Alkotorészeinek helyredllitAsa utdn, a mesterségesrevedésre teljesen
kiegyenesedett himvessZA meatus externus a makk végén.

- A szeméremcsont felett a hosszanti hasizmokiisgabaditottuk, majd csomdés 6ltésekkel
egymashoz kozelitettik.

- A teljesen felszabaditott himve&sborét kétoldali Penrose drén felett, esetenként a
legebnydsebb nyeles dolebenyekkel fedtik, miutdn a himve§shosszanak minél
kifejezettebb hangsulyozésa érdekében annak toyébemica dartost a tunica albugineadhoz
mély oltésekkel rogzitettik (52. abra).

52. dbral héttel a nitétet kdveben, a kotés eltavolitasat kdgen
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- A himvessére paraffinos géz felett rugalmas szoritdé kotésydriink, epicystostomiat
hagycéplasztika esetében alkalmaztunk. A makkot tartolakia dltéseket 1 hét elteltével
tavolitottuk el.

Els5 esetiinkben 2 és fél év elteltével a hu§ypstlasa céljabdl az ectopias meatus

externus és a sulcus coronarius kdzo6tti szakagajayalkahartyat tltettink be (Bracka I.).

Eredmények

Az el két mitétet koveben 4 és fél, és a harmadik utan 1 és fél évre rgiikle
himvessé# egyenes, &r-, vagy makk- elhalast nem észleltiink. A merevedé&pesseég
mindegyik esetben megtartott, PDE5 géatlét nem igbrek. Mindharom betegunk hivelyi
kozosulést végzett zavartalanul. &lbetegiink hazasodni késziil, ejakulacioja atétet
koveben is megtartott.

A megleen jo kullemi eredmény ellenére azonban mindharetediink jelerits
onértékelési problémaval kiizd és a nehézség megolldzexudl pszichologust, pszichiatert
megfizetni nem tudnak. Talan legkiegyensulyozottaslbtet a legsulyosabb fégési
rendellenességgel sziletett és cystectomian atbsétigink él, aki hazaséletre késziil.
Ugyanakkor a Coffey fitétet kovebten 20 évvel az uréterek beszajadzasandkisete,
kétoldali praehydronephrosis és azotaemia nephriatbehelyezését tette szilkségessé. Az
elvégzett virtualis CT vizsgalat felvetette endolnamis térsikité folyamat leheiségét,
melyet endoscoposan igazoltak €s ennek sebésyol@idat tervezik. Ezt kovéen uréter

felszabaditasara és vizeletének devidlasara kédzili

Masodik betegiink hazasélete a j6 sebészi eredméaméme megromlott, tovabba
szeméremtestén kiljuld talyogok alakultak ki, mekyszéles feltarasat és ellatasat tervezzik.
A CT vizsgalaton felmerll a leRetege, hogy a problémat az eddig hianyzonak hitoloali
vese okozhatja, mely a kismedencében helyezketllad a korabbi vizsgalatokon eddig nem
kerilt felismerésre. Hazaséletével és hazastarsaeatben sulyos téveszméi vannak, szuicid

szandékarol az urologiai kontrollok soran prébélpieszélni.

Harmadik betegiink egy#ke panaszmentes, parkapcsolatban él. Bizakodvankéz(i
jovéjére, még ha tudjuk is, hogy az &kt esetiinkben is a panaszokigétet koveben 2. év

utan jelentkeztek.
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A nehézségek ellenére mindharom beteglink elégedetimvessi killemével,

mikodésével és atirétet ismételten vallalnak.

Megbeszélés

A hugyc$ zarddasi elégtelenségével egyitt, vagy ritkabbaagaian jelenléy
epispadiasis rendkivil dsszetett ddgsi rendellenesség, melynek gyermekkori helytaali
valddi sebészi kihivas, igy komoly felkésziltségetapasztalatot igényel a gyermekurologus
részéél [225,226]. Mig hazankban az évi néhanyitétet tobb helyen végzik, a hatszor
nagyobb népesség €s a betegség magasabb incidenciajaval rendelkegyestilt
Kirdlysdgban a helyreallitast szigorian csak 2 ko#pan hajtjak végre. A kielégit
elsidleges ellatas ellenére sem ritka a himuegskents torzulata, mely serdid, vagy

felnétt- korban, a nemi érést és érdelést kovaten keriil felismerésre.

Az epispadiasis embriologiai oka napjainkig nenztégott, a betegséget jelletnz
anatomiai eltéréét kevés kozlemeny értekezik. Woodhouse és Kelletewssographia
segitségével megmérte barlangostestek méretét iggadiasisban csak a hosszban talalt
eltérést [228]. Silver egészséges és epispadibsagietett gyermekekben MRI vizsgalattal
meérte a himtag hosszat és azt talalta, hogy cgadéndularis rész révidebb, mig a crusok
hossza azonos. Arra a megallapitasra jutott, hagg eltérés a corpus fé&lésének hianyabdl
fakad [229]. Perovic és Djinovic 52 gyermekben \atgmitétjik kapcsan foglaltak 6ssze
ismereteiket. Megéallapitottak, hogy a corpus caveusok keresztmetszetikben nem koérre,
hanem haromszégre hasonlitanak, melyeknek vanalsntmedidlis és laterdlis oldala. A
dorsalis sz6g hegyes és rovid, fala itt jabsenh megvastagodott, melyet felteétest a tunica
albuginea ketizbttsége okozhat. Ezen anatdmia eltérést talaltgkrailet valodi okanak,
még a legdistalisabb rendellenességekben is. Alitgirbz egész himvesshosszaban jelen
van, igy a ventralis és a dorsalis hossz kiegyéegdita hossz vesztesége nélkll kizardlag a
dorsalis szakasz meghosszabbitasaval valdsithatp Andarlangostest medialis részén a
rostos tok elvékonyodott és ezen a terlleten cggkéteg talalhato. Ktéteink soran mi is
észleltik a tunica vékonysagat a corpusok széwttalss soran. A neurovascularis kbteget
vizsgalva megallapitottdk, hogy az esetek zomélzea @imtag tévében dorsalisan indul,

majd distal felé két oldalra fut és legtobbszoedatventralisan Iép a makkba. Ugyanakkor

,,,,,,
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dorsalisan egyben marad. llyenkor a koteg hossgalabb, igy a himves&zmaximalis

megnyulasat akadalyozza [230].

A mainzi munkacsoport 115 exstrophia és inkontinepgspadiasis miatt operalt
betegik gyermekkori teljes helyredllitAsanak eradmi@l szamolnak be, atlagosan 16.7
éves kovetési it koveten [231]. Osszefoglaljdk a hugyholyagzaras, azritikencia, a
vizelet elterelés és a nemi szervek helyredllidis®zerzett tapasztalataikat. Himvéssz
Osszetett rekonstrukciét 32 fiinél végeztek, méiyiii-nél maradt fenn himtag gorbllet, de
csak ketbjiket zavar6 modon. A kozmetikai eredménnyel Kkil#go ketten voltak
elégedetlenek. Egyetlen betegik sem tud normaégulalni és gyermeket nemzeni. Ezzel
szemben 5 fiubol mindegyik rendesen ejakulalt éselked gyermeket nemzettek, akikben

kilsé nemi szervi helyreallitds nem tortént (enyhébldedenesség mellett).

Reiner és munkatarsai széledlé@ir vizsgalta 14 exstrophiaval sziletett sevdiil és szuleik
viselkedését. Az irodalomban eléieiegmagasabb, de statisztikai vizsgalatra alacsony
betegszam mellett minden esetben pszichoszexuldgtekenséget allapitottak meg. A
fiatalemberek kozll kizardlag 2 véuott le valaha valaki mas jelenlétében, ketten
maszturbaltak 16 éves kort kédeh és csak 8 filnak volt valaha baratja, melyekikdgak
oten emlitettek énemit is. Osszefoglalva azt talaltak, hogy a pszichesaks diszfunkcio és
anxietas altalanos érvéinys allandosult e fiatalemberekben, mely ¥égsron szocialis és
szexudlis fefpdési zavarhoz vezetett. A betegek felében, a katépotban is jeleds foku
elégtelenséget talaltak [232]. Sajat betegeink seeicks ellefrzése soran magunk is
taldlkoztunk pszichoszexualis panaszokkal, melygdt £6nk és tudasunk szerint probaltunk
segiteni. Szembesililtiink az egészségellaté renfidkésziletlenségével és azzal, hogy még
a legtokéletesebben kivitelezett, braviros sebdtaias sem elégséges a sulyos kifemi

szervi fejbdési rendellenesség kezelésében.
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/5. A néi nemiszervek fejbdése és rendellenességei. Huvelyképzés helye sulyos

velesziletett adrenalis hyperplasiaban (CAH)

Nokben a genitalis tuberculum novekedése é$dége alakitja ki a clitorist. A gat
képletei nem egyesllnek a kézépvonalban és az nitalie lemezek az intoitus mindkét
oldaldn megmaradnak és a kisajkakat, a kétoldhlalaninorist alkotjak. A labioscrotalis
lemezekl a nagyajkak fefldnek -labia major es- melyek hatul a végbéttahlalkoznak. A
hagyc$ meatus externusa a hymen altal a kilvilag feleleés lezart vagina @t nyilik (36.

abra).

A paramesonephrotikus csatorna (Muller-c$) fejlédésének rendellenességei

A Miller- cs5 egyesulésének elégtelensége kulodbéalyossagua méh és hively
fejlédési rendellenességet okoz. A fuzidé hianyanak s8gtol fuggen kialakulhat ketts
méh, teljes, vagy részleges septummal kdzépvonal&@myy vagy ketis hivellyel. Ritkdn az

egyik uterus rész csokevenyes, vagy hidnyozhat is.

Veleszulletett adrenalis hyperplasia

A congenitalis adrenalis hyperplasia a leggyakorés intersex csoportba sorolt
megbetegedések kozul (80%). A Miller¢ dgjlédése zavartalan, de egy szteroid teémel
enzim hib4janak kovetkeztében a vég hormon menggisdtkkent. Ennek kdvetkeztében a
mellékvesék, a hormondlis egyensulytalansagot igadd, nagy mennyiségben koztes
androgén hormonokat termelnek, melyek az XX genstipembriékban férfias tipusu
fenotipust alakitanak ki. A himve$sz névekedésnek indul, mely sziletéskor
hypospadiasishoz hasonld kullénehet. Az introitus bezarddik, a hively és a h&jya
gaton vald nyilasuk étt egy kozos jaratban féglik. Gonadok fizikalis vizsgalattal nem

tapinthatok.
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Huvelyképzés helye sulyos velesziletett adrenaliggerplasiaban (CAH)

A congenitalis adrenalis hyperplasia a leggyakoiitibrsex megbetegedés (80%). A
fejlédési rendellenesség soran az introitus bezarodhdively és a hugyésa gaton valo
nyilasuk ebtt egy k6zos jaratban féglik, igy a lany Gjszulottben magasan é€s csokevémyes
fejlett hiively talalhat6. A tulfejlett clitoris miiébbi ellatdsa nem kérdéses, de a hiively gati
megnyitasa komoly sebészi kihivast és bonyolultsagatt kdvetkezményes tovabbi
helyreallité beavatkozasokat feltételez. Célunkt val vaginoplastica serdikori ellatas

eredményességének hosszu tava megismerése volt.

A leadnygyermek congenitalis adrenalis hyperplasid@AH) sziletett és sulyos
virilizaciés jeleket mutatott. Ujszuldttkoraban tolisplasticat végeztiink, a hiively
helyredllitdsatol viszont eltekintettiink a rovidgirea és a hosszu urogenitalis sinus lattan. A
mitét soran jeleds mennyiség fitymabort hagytunk érintetlentl, hogy egy Kddbi
helyreallitas soran azt felhasznalhassuk. A &ilemi szervek 3 honapos korban végzett
kontrasztanyagos vizsgalata soran csokevényes yhiabrazolodott, mely magasan
0sszekottetésben allt az urogenitalis sinussalaBi®).

53. dbraGenitogram 3 hénapos korban. A hiively magas htdgpneathato.

Kezelés

A gyermek 9 évesen kezdett serdllni, ekkor a kismmee MR-vizsgalat kimutatta,
hogy a hiuvely novekedett, valamint a vagina és @aganitalis sinus kozti 6sszekottetés
lefelé, a gat iranyaba tolodott (54. abra). Atét soran a hivelyt egys#en, brlebeny vagy
a medence megnyitasa nélkil kivezettik a nagyajkéké, majd a fityma drélol

helyredllitottuk a kisajkakat. A hivelybemenet negiikiilt be a nfitét utani 5 évben.
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54. abraKismedencei MR felvétel 9 éves korban. A hugyhglyadgott lathatd a hively
(gyakorlatilag a gaton nyilik). A hively feletti et a meh abrazolodik.

Megbeszélés

A congenitalis adrenalis hyperplasiaban szebvedietegek korai feminizalo
genitoplasticdja soran gyakran van szikség kitefpgdebenyre. A Bréatlltetés magaban
hordozza annak a veszélyét, hogyrirszk keriljenek az Uj hivelybe és a &bBbiekben
szikulet alakulhat ki a &r/nyalkahartya hataron. Mas eljaras, mint pl. asBasi-mitét
komoly technikai felkésziltséget igényel, ugyanakém sem szlnteti meg minden esetben a
hively s#ikiletét. A stkilet sulyos problémét jelent a betegnek, mely miébbszori
tagitast vagy Ujabb tétet kell végezni [233]. A substitutios vaginopies soran bélkaccsal
hidaljak at a szeméremtest és a magasan végéiigely kozti hianyt. A modszer hatranya,
hogy felléphet a hively &leesése vagy 8kilete, a nyaktermétiés elkertlhetetlen és némi
érzésvesztés fordulhat6e[234]. Az urogenitalis sinus anorectalis megkdesldl végzett
teljes felszabaditasanakiitéttechnikdja bonyolult és ainét hosszu tava eredményei még
nem allnak rendelkezésre. Mindezek ellenére azamitdjis sinus és a cloaca rekonstrukciok
tapasztalatai alapjan megallapithatjuk, hogy a ekewesség kezelésének |€gslosebb
modja az urogenitalis sinus felszabaditdsa, melwoe&in a hugycsovet és a hiuvelyt egyitt
vezetik le a kdzel normalis felépitészeméremtestbe [235]. A beavatkozast legjobb etz él
el hoénapjaiban vagy éveiben elvégezni, mivel a seipgylds alatt szikség lehet
colostomiara. A gyermek és a sikilszamara is konnyebb elfogadni és kezelni a cohoistt

a korai életszakaszban. Tapasztalatunk szeringyaheszamolénkbdl is Kihik, az eljaras
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kiemelt jelenbsédi a hosszu urogenitalis sinussal rendealkéddfejezetten virilizalt CAH-ben

szenved gyermekek esetén.

A huvely korai helyreallito ritéteinek tébbsége korrekciora szorul a séikiif idején
[236]. Jelenleg nem ismert, hogy az urogenitalidbitimacié is hasonld hatranyokkal jar-e.
Ugyanakkor a fiatal felsttkorban végzett, a nemi szerveket érinagyobb nitét idszitése és
a mitéti eljaras megvalasztasa kulonleges megfontajésiyel, hiszen ez az életszakasz nagy
jelensédi a szexudlis dntudat, a nemi hovatartozas és oiléscszempontjabol. A korai
mitét ellen sz6l, hogy megfetehormonalis viszonyok mellett valdsilag természetesen is
megnagyobbodik a hively serdibrban. A megnagyobbodastiglezheti a hiivelybemenet
szikilete miatt hosszu ideje fenndllé folyadék-levégetzavar, s az ennek kovetkeztében
felléps szovettagulas is. Emiatt jelenleg az a véleménytingy mivel a korai életévekben
nem létszikséglet a normalis hively, a CAH-ben w@h gyermekek tobbségénél nem
surgs a huvely helyredllitasa. A hively pubertaskormigszetes névekedése ésdidgise
jelentbs ebnyokkel jarhat: csokkenti a iitét kiterjedését, melyet ekkor egy teljesen ergzett
beidegzett és megfetan nedves hivelyi kdrnyezetben végezhetiink eliifetdspontjanak
kivalasztdsahoz tovabbi, jelést megfontolasok sziikségesek. Figyelembe kell vdarain
nemi rendellenesség és a nemi szerveken végzeshtel mitét lelki hatdsait a

pszicholdgiailag kulondsen sérulékeny kamaszkorban.

111/6. Osszefoglalas, kovetkeztetések

A himvessé velesziletett gorblletének tanulmanyozasa soranniki
megfigyelésekkel pontositottuk a korfolyamat alakta mikodésbeli sajatossagait. Ezekhez
igazodo helyreallito fitéti gyakorlatot fejlesztettiink ki, mely a kulonlbdorzulatok esetén
is hosszutavon j6 eredmények elérésére képes.

A distalis hypospadiasis kulonhbzvaltozatainak kezelésére modositott moédszert

alkalmaztunk, mely jelefis funkcionalis €s kozmetikai javulast eredményezett

A hypospadiasis hosszU tavu eredmeényességénekaldsogpn 6sszefoglalasként
elmondhatjuk, hogy mint azt eredményeink is mukatg betegeknek a helyreallitéitét
hosszutavu elégedettsége nincs 6sszeflggésben éaziseyedmény objektiven meérbet

adataival. A szubjektiven megitélhetdatok -beleértve a kiflsnemi szervek és az egész test
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kinézetét, a szexualis élet gyakorisagat és a gfisxélettel vald elégedettséget- azonban
szoros kapcsolatban vannak ditéttel vald elégedettséggel, és a betegek nagyséijeb
teliesen elégedett a Denis-Browne félétéh eredményeivel, melynek kullemi eredményei
kifogasolhatok. Felmérésink szerint a himvésszs a hugyds alaki-mikddeésbeli
rendellenességének metstetésén tul az egyéb téngket, az egyén pszichoszexualis
fejlodését is figyelembe kell venni, amikor egy Ujfajtditéti modszert alkalmazunk a
hypospadiasis helyredllitdsara.

Sulyos epispadiasis €s exstrophia vesicae urinkidaetkeztében felittkorban is
fennalld, sulyos himves&zdeformitds szakmailag felkészult kdzpontokban,ahiban is
kezelheb. Kozéptavu eredményeink alapjan, e betegek sal@$rzése feltétlenil indokolt,
mely soran az dsszetett velesziletett uroldgidicdetkezményes egyéb szabalytalansagok,
megbetegedések is idejében felismeiblet Tovabba, a helyredllitd urologiai ellatassal
parhuzamosan sziikség lenne a nemi szervidiegi rendellenességben szerbkedzakszdr
lelki tamogatasara is, mely a j0 sebészeti erednmésilett magasabb szinvonall életet
biztosithatna a betegek szamara.

Veleszuletett, sulyos adrenalis hyperplasiaban sbi kBuvely helyredllité ritét
nagyon j0 eredménnyel jar. A beavatkozas sokkatbkismitéti megterhelést és kevésbé
kiterjedt sebészi technikat igényel a korai rekangtioval szemben. Vizsgalatunk
ugyanakkor nem alkalmas arra, hogy ez alapjan dgutudonteni, hogy korai fitét annak
minden komplikaci6janak veszélyével és tovabbi nskaukciok igényével ellensulyozza-e a
késsbbi, serdibkorban, vagy fiatal feldttkorban végzett fitét esetleges szexudlis

Ontudatban valé karosodasanak a veszeélyét.
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IV. HEREVISZERTULAG LAPAROSZKOPOS M UTETE GYERMEK- ES
SERDULOKORBAN — EREDMENYEK A NEMZ OKEPESSEGBEN

IV/1. Gyermek- és serduékori varicokele laparoszkdpos niitéti megoldasa

A hereviszértagulat egy olyan, csaknem mindig bialon jelentke& fejlédési
rendellenesség, mely Aaltalaban sefkdiban, vagy késbob, fiatal feldttkorban kerdl
felismerésre (55.4bra). Az anatOmiai viszonyok Hételezetten Orokolt készoveti- és
vénabillentyi- elégtelenség kovetkeztében kialakult értagulaem® vérellatasat rontva, annak

fejlédését, majd kébbi korban a himivarsejtképdest is befolyasolja.

55. abraKifejezett bal oldali hereviszértagulat

A hereviszértagulat (varicokele) tméti megoldasarol legébzor 1885-ben Barwell
kozleményében olvasunk [237]. Annak ellenére, hagyta mar sokféle beavatkozast irtak le,

még napjainkban sincs egyetértés a kezelés maodjardl

A laparoszkédpia, melynek torténete a XX. szazageedenyulik vissza, napjainkra fényes
palyat futott be. Az 1911-ben végzettéelsmasiregi vizsgalodasoktdl kezdve mara eljutottank
miiholdak segitségével foldrészeken atnyald, robotdkal aasszisztalt laparoszkdpos
beavatkozasokig. A gyermekurolégiaban laparoszkeéjésizor, a sebészt diagnosztikus kérdés
elé allitd, nem tapinthatd here felismerésére hasdn [238]. Az el§ terapias uroldgiai
beavatkozasok egyike bal oldali hereviszértagudgialoszkopos aton valé megoldasa volt
[239].

A Heim Pal Gyermekkdrhaz urolégiai osztalyan a tapakopos ritétek 1996-ban tortén
bevezetése oOta alkalmaztuk a laparoszkopos maédsaeaszt okozo tagult v. testicularis

lekotésére.
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Betegek és modszer

A Fovéarosi Onkormanyzat Heim Pal Gyermekkdrhaza Uraliégiebészeti osztalyan
végzett 100 varicokele itét 5 éves eredmeényét mutatjuk be. A beavatkozéallggat
valamennyi esetben Walsalva kisérlettel igazolt didlli here véna tagulat képezte. A
beavatkozasok éft az el$ 65 betegben minden esetben hasi és hereultralzagglatot
végeztink, esetleges retroperitonealis téi$é& folyamatot kizartunk. A tdg vénak iiteét
elétti és utani  keringési vizsgalata color Doppler sgalattal tortént, a et
eredményességének és az artéria testicularis rtgaganak meghatarozasa dtétet
megebzéen és 6 héttel kovéen. A mitét utan a betegek par éra mulva felkeltek. Masnap
reggel sajat labukon tavoztak.

Hiba! A mezék szerkesztésével nem hozhatok létre objektumok.

56. abralLaparoszkdpos varicokele operacitéti felvétele

Az elvégzett mtétek (56. abra) soran sulyosabhitéti vagy poszt operativ
szowdmeény nem volt. Négy alkalommal a Veregspraeperitonealis helyzete miatt CO2
jutott a hasfal rétegei kozé, ezek kodzll egybemtalis emphysema is kialakult. Ez egy
gyermekben sem okozott komplikaciot. Poszt opertdjatalomcsillapitast mindéssze hat
gyermek igényelt.

Betegeinket rendszeresen ambulansan d@itaik. Az atlagos utankovetés 5 év, ez
id6 alatt 6t (2.0%) serd@hél talaltunk recidivat, melyek minden esetbenidétet koved fél
éven belll jelentkeztek. Ezen esetekben 3 hénaparadrotalis feltarasbdl a tagult vénakat
kiirtottuk. A mitétet koveben hydrocele két betegben (2.0%) alakult ki. A% €S mitétnél
a beavatkozast kduviehat-héttel végzett color Doppler ultrahangvizstgalaminden esetben

jO keringés volt kimutathatd a herékben.

Megbeszélés

A gyermekurolégiai gyakorlatban a laparoszkopdisedr a nem tapinthaté herék
felismerésére hasznaltak [238]. Javallati korézaylag gyorsan kiterjesztettélgkEnt az
urolégiai sebészi ellatas terén. Ma mar rutingzerhasznaljak hereviszértagulat esetén a vena
testicularis lekotésére [238-243]. Kiterjedtebliitétek (nephrectomia, haeminephrectomia,
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pyelum plasztika, ureterotomia) laparoszkopos vegziz arra felkészilt gyermekurologiai
k6zpontokban torténik.

A laparoszkopia kivitelezése nagyobb gyermekbenelasttekéhez igen hasonlo.
Kisebb (8 év alatti) gyermek esetében figyelemdévenni, hogy az eluts hasfal és a hasi
szervek kozti tavolsag rovid és ezért az eszkdoaleetésekor fokozott Ovatossaggal kell
eljarni. A hashartya elidsfala rugalmas, kevéssé tapad a fasciahoz, ezékrayy az eszkoz
maga ebtt tolja, igy a CQ a preperitoneumba kerilhet. A vékony hasfal ntelletgaz
kénnyebben elszdkhet, subcutan emphysema alakalhathiugyhodlyag a kismedencélomar
kozepesen telt allapotban ielikik, konnyen sértlhet, ezért fontos a hélyagikése nfitét
elott.

A laparoszkopia legelterjedtebb indikacios tertletegyermekurolégiaban a nem
tapinthatd herék diagnosztikdja [237]. A laparogzkkivaloan alkalmas a hasilregben
elhelyezked here kimutatasara, vitathatatlanul megbizhatobbpantosabb, mint az ismert
radiolégiai vizsgald modszerek (ultrahangvizsgalatymputer tomografia, magneses
rezonancia vizsgélat). Kénnyen megéallapithato a hgenesia is. Retinedlt héeben a here
mintegy 10-15%-ban nem tapinthatét & szam még magasabb is lehet, minthogy nagyban
fugg a fizikalis vizsgalatot végz orvos jartassagatol. Fontos, hogy gyakorlott \ahsg
allapitsa meg a here helyzetét vagy éllitsa falmdomindlis here diagnoézisat, és ezzel egyutt
a laparoszkdpia indikaciojat.

A varicokele ellatdsanak szamos léisége ismert. A laparoszképos beavatkozasnak
elényei: kel gyakorlattal kdnnyen és rovid ddalatt elvégezhét az optikai rendszer
segitségével a téti tertlet alaposan attekintbet Vénas kompressziot @tiézve, a
kollateralis vénak is felismerhit és ellathatok. Sokan a laparoszkopos ligaturansar
vénaval egyutt az arteria testicularist is atvagjiatott volt, hogy ez a here karosodasat
okozza-e. Az eddigi megfigyelések arra utalnak,yhadel$ inguinalis gyiriitél cranialisan
végzett atvagas nem jar here atrophiavafyl etistalisan azonban évakodni kell az arteria
atvagasatol. A beavatkozasok eredményességét kelecoiitét utan recidiva-arannyal (és
felnéttkorban a spermakép javulasaval) allapithatjuk .mfeg eddig ismert eljarasok utan a
recidiva-aranyt 20-25 %-ban adjak meg [244]. Ismeogy az inguinalis tétek utan gleg
gyermekekben gyakran alakult ki hydrocele. Eddigraft betegeinkben egy esetben talaltunk
recidivat, illetve hydrocelét.

Osszegezve, a laparoszkdpia a gyermekuroldgia dgyképeiben bizonyitottan nagy
elényt jelent a diagnosztikdban és a terapidban. Abkigritéti megterhelés, a kis metszések

kedved kozmetikai eredménye, a gyors felépilés, a ke\egditét utani fajdalomcsillapito
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alatdmasztja a laparoszképia létjogosultsagat. raegeinket tekintve hasznosnak és
kovetendnek tartjuk a médszer alkalmazéasat. Betegeinkiigétet jol viselték, csak néha
szamoltak be a ftéti sebek enyhe fajdalmardl, mely intra operativiokélisan

befecskendezett Marcainnal csokkenth&léfordult diffz hasi diszkomfort érzés, melyet az

inszufflalas kovetkeztében a hasi izmok megfesziilésvet hasizomlaz okozott.
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IV/2. Nemzéképesség vizsgalata laparoszkdpos varicokelectomitan.
Bevezetés

A hereviszértagulat a here vérkeringésének és amgagjének elégtelensége miatt a
spermiogenezist és igy az egyed megterméki@pességét rontja. Gyermek- és sdikitilban
mar igazoltuk a laparoszképia |étjogosultsagat, dményességét a varicokele titdti
ellatasaban. Varicokele a férfiak 11%-aban talélhatig a normal referenciaértékeket el nem
eré pathozoospermiak esetén prevalenciaja 25%. A lssmdr-tagulat és a fertilitas kozotti
kapcsolat nem teljesen tisztazott, de az igazalgstt, hogy a varicokele @brdulasa korrelal a
hereméret csokkenésével, a spermakép romlasavala ékeydig sejtek funkcidjanak
karosodasaval. Bar az irodalomban tovabbra isotttatkezelés terhességi ratat névshtasa, a
legfrisebb randomizalt és megféleh kontrollalt klinikai vizsgalatok eredményei eggémien
igazoltak, hogy a varicokele sebészi megoldasarabkan subnormalis spermaparaméterek
javuldsat eredmeényezi [245].

A mitéti kezelés tbbb moddszere ismert és hasznalt. Rrosgebészeti fitét mellett a
laparoszképos fitéti eljaras esetén talalkozunk a legkisebb reaidikannyal és legkevesebb
komplikacioval. Ezt a ritéti eljarast az érvényben k&wszakmai irdnyvonalak is kiemelten
alkalmas modszernek véleményezik.

Célunk volt vizsgalni a laparoszképos varicokelatto sikerét felittekben is kiloénos
tekintettel a fertilitas vonatkozasaban. A Semmelviegyetem Urologiai Klinikdjan 2004 és
2008 kozott varicokele miatt laparoszkoppal oper@ifiak megtermékenyiképességeét
vizsgalatuk. Figyeltik tovabba aiidt megbizhatésagat és sebészi eredményességéisis f
populaciéban.

Betegek és modszer

Felnsttkorban felismert varicokelés betegeinkben megbatak a nfitét ebtti spermaképet
mikroszkdpos madszerrel, meghataroztuk az egyénelgtermékenyiképességét és ezek
eredményét dsszehasonlitottuk a 6 honappaiéimutani onddvizsgalattal. Az androldgiai
vizsgalat adatait a kidjulas gyakorisagaval is ésgeiettiik a laparoszkopos megoldast

kdoveben.
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Eredmények

A vizsgalt id alatt 6sszesen 181 laparoszkopos varicokelectordgeztiink, melytd 178
mitétet fejeztik be minimalisan invaziv uton. 3 féafn feltarasra kényszeriltink kifejezett
hasi letapadasok, 6sszentvések miatt. A betegaelddtiéletkora 27,4 év (16-47év) volt. 18
beteglnk volt fiatalabb, mint 18 éves. Betegeinineben a bal oldali visszér panaszt okozott
(110/178, 61.7%). Ezzel szemben csak 10.1%-uk {B3/heréje volt a normalisnal (15ml)
kisebb. Cstkkent nemiképességet a betegek 67.2%-aban talaltunk. 28 KEbetfo) érkezett
kordbbi varicokele ritét kitjulasa miatt. Legalabb 6 honappal ététet kdveben végzett
vizsgalat a spermiogenezis javulasat a betegektzdB; normalizalddott spermaképet a betegek
1/3-aban mutatott ki.

Kovetkeztetés

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a fiatal féltkorban elvégzett laparoszkopos
hereviszértagulat ttét az esetek jelets részében javitja, vagy normalissa teszi a
spermaképet, vagyis jelésen seqiti a természetes megtermékenyités valésgiét. Az
eredmények azt is alatAmasztjak, hogy abban abessét j6tékony hatasu aiidti kezelés,
amikor normalis spermaképre dit@tet koveben sem szamithatunk, de a beavatkozas segiti a
mesterséges megtermékenyités soran felhasznalamaivarsejtek életképességét eés
mozgékonysagat. A fent targyalt klinikai vizsgalagy Iétszamu betegcsoport adatait mutatja
be. A 181 laparoszkdpos varicokelétdt utan a paciensek kdzel kétharamadanal észtedtiin
beavatkozast medeéen pathozoospermiat, a postoperativ 6 hdnaposdibsran az esetek
kétharmadaban igazoltuk a spermakép javulasat. gybeeseng a nemzetkozi irodalmi
adatokkal, és alatamasztja a napjainkban érvémgdsai iranyvonalakdp46.

Mindezek szerint a tiiéti kezelés a subnormalis spermaparamétereketdniutaikai
varicokelék esetén indokolt, a laparoszkopos téehraz egyik legalkalmasabb médszer a

beavatkozas elvégzéseére.
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Halaval tartozom szileimnek, akdktaz orvosi hivatds szépségeit és kotelezettségait
gyermekkorban megismerhettem és kijeldlték szamarkdvetend péeldat. Nagyon készénom
tanulmanyaimban valé tamogatasukat, valamint a zepdanatokban valdé onfelaldozé
segitségiket. Koszoném csalddomnak, feleségemneglyemekeimnek a tlrelmét és azt az
id6t, melyet 6lik vettem el, de ugyanakkor bizom abban, hogyabadidben végzett munkam

példamutatasul is szolgal majd @gletikben.
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