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BEVEZETES

Evmilliardokkal ezelStt az élet az dcednokban alakult ki. Benniink, magasabb rendii
¢lélényekben is 1étezik egy ,,0cean”, mely sejtszintli, komplex mechanizmusaival biztositja
létlink fenntartasat. Ez a mikrocirkulécio.

A mikrocirkuléciot az arterioldk és venuldk kozotti véraramlasként definidlhatjuk,
mely lehetdvé teszi a sejtekhez torténd kozvetlen tadpanyag eljutast és a szoveti oxigenizaciot.
F6 feladata a megfeleld6 mennyiségli oxigén eljuttatdsa, megfeleld parcidlis nyomason a
mitokondriumba. A mikrocirkuléciot tobbek kozott az kiillonbozteti meg a makrocirkuldciotol,
hogy nincs teljesen tubuldaris strukturakhoz koétve. Ez utdbbiak fontos csoportja az 50-100 um
atmérdjii arterioldk teriilete, melyekben egyiranyu aramlas van. A 4-15 um atmérdji
kapillarisoknak nincs beidegzése, benniik kétiranyu aramléas alakulhat ki. A 8-30 wm atmérdji
posztkapillaris venuldk gyiijté véndkban szedddnek 0ssze, melyek atmérdje meghaladja a 100
um-t. A kapillarisokban jatszodik le a gaz és a tapanyagcsere. A mikrocirkulacid a vénas
rendszeren és a nyirokutakon keresztiil jut vissza a makrokeringésbe. (Folkov és munkatarsai

1971)

A kapillarisok atmérdje kisebb, mint a vérsejteké, ezért azok a kapillarisokba érve
deformélodnak. A sejteket plazma adagok valasztjdk el egymdstol. A deformaciora képes
vorosvértestek folyamatos dramléassal haladnak 4t a kapillarisokon. (Lipowsky és munkatdrsai
1993) Ha az erithrocitak adhéziés képessége valamilyen okbdl megvaltozik aggregéacio johet
létre, ugynevezett pénztekercsek alakulhatnak ki. Ahhoz, hogy a keringés helyrealljon,
ezeknek a sejteknek szét kell valniuk.

A fehérvérsejtek sajatos modon viselkednek; a posztkapillaris venuldk széli részein
helyezkednek el, a kapillarisokon val6 athaladasuk pedig késleltetett. (Krogh és munkatarsai
1922, Nicol és munkatarsai 1946) A kapillarisokon lassabban jutnak at és el is akadhatnak az
athaladas soran, mely id6szakos ,,dugd” képzddéshez vezethet. (Adell és munkatarsai 1970,
Bagge és munkatarsai 1977, Bagge és munkatarsa 1977) A kapillarisokban deformalddott

fehérvérsejtek azt elhagyva visszanyerik gomb alakjukat.(Evans és munkatarsai 1984)

A leukocitdk viszkozitasa tobb nagysagrenddel nagyobb, mint a vizé. Deformalodasuk
lassu €s nincs egyenes Osszefliggés az alkalmazott erd és a deformélodas mértéke kozott.
Mindig létezik egy kiiszob érték, mely alatt nem elegendd az erd a deformalddéashoz. (Braide
és munkatarsai 1991, Eppihimer és munkatarsai 1994 Microcirc) Ha a nyomas elég alacsony

akkor a fehérvérsejtek elakadhatnak a kapillarisokban. Ez azonban még kisérletes
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koriilmények kozott sem szokott szignifikans mértékben kialakulni. (Eppihimer és
munkatarsai 1994) Ennek ellenére kialakul tartés ,,dugd” képzddés példaul gyulladasos
reakcidkhoz kapcsolodoan. A posztkapillaris venuldkban a fehérvérsejtek kapcsolatba 1épnek
az érfallal és a falhoz tapadnak. Ez az elsé 1épése egy lokalis gyulladdsos folyamatnak. Itt
még az enyhébb adhézid (rolling) is korai gyulladasos jelként értékelhetd. (Fiebig és

munkatarsai 1991, Lampugnani és munkatarsai 1993)

A testben kiilonb6z6 mikrovaszkuladris haldzatokat taldlunk, melyeket kiilonbozd
hatasok befolydsolnak. A prekapillaris arterioldk reagalnak a kdrnyezd szovetek anyagcsere

igényeire és ennek megfelelden osztjak el a sziikséges vért.

Egyes szovetek véraramlasa allando, melyet autéreguldciés mechanizmusok hoznak
létre. A véazizmokban és példaul a herékben a kapillaris haldzat véraramlasa folyamatosan
valtozik, mely egy nagyjabol ritmusos érmozgason alapul. (Amundson és munkatarsai 1980,
Colantuoni és munkatarsai 1985) A perfuzid ndvekedésekor ez a valtozas csokken. Az atjart

kapillarisok szama ugyanakkor valtozatlan. (Oude és munkatarsai 1987)

A kapillaris falon keresztiili anyagcsere szabalyozasaban fontos a nyomas gradiensek
kozotti egyensuly megtartdsa. (Landis és munkatarsai 1963) Ez két tényezén, a
nyomasviszonyok ¢és az endothelium atjarhatosaganak fenntartdsadn alapul, melyet kiilonb6z6
vasomotor hatasok befolyasolhatnak. Ugymint helyi mechanikai hatas (Koller és munkatdrsai
1991), tavoli beidegzés, (Chien és munkatarsai 1967) vagy metabolikus tényezok. (Meininger
és munkatarsai 1987) Az endothelium sejtek ezen kiviil szamos anyag jelenlétére érzékenyen

reagalnak, példaul a gyulladésos reakcidok metabolitjaira.

Amennyiben a vért homogénnek tekintjilkk, akkor a makrocirkuldci6 egyszerii
mechanikai modellel szemléltethetd az érhossz és keresztmetszet illetve a viszkozitas

ismeretében, kivéve azt az esetet, amikor turbulencia is fellép.

A mikrocirkulécié viszonyai két modon befolyasoljdk az aramlads mechanikajat:
eloszor is, egy aramlasi rendszer Reynolds szdmai aranyosak az atmérdvel, ezért itt kis
értekekkel taldlkozunk. Ez laminaris aramlasi mintat eredményez, azaz nincs turbulencia.
Masodszor, az ératmérdknek €s a vér alakos elemeinek hasonlo nagysagrendii a mérete, ezért
a vér ezen a szinten nem tekinthet6 homogénnek, sokkal inkabb viszko-elasztikus részecskék
folyadékban szuszpendalt kétfazisi rendszerének. Ez kiilonb6zd 4dramlasi mintékat

eredményezhet.

A kilonboz6 szervek ischaemias karosodasa elsdsorban mikrocirkulacios eltérést

jelent, mely késobb a kulcsfontossdgi tényezd a szovodmények kialakuldsdban. A

9
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generalizalt szoveti hipoperfuzié a kiilonb6zd szervek gyulladdsos allapotat idézi el és ez
helyi gyulladasos valaszokat eredményez. Példaul a belek nyalkahartydja nagyon érzékeny az
ischémiara, ezért itt gyorsan kialakul a szovet karosoddsa. Ez olyan anyagok
expresszalodasdhoz vezet, mely késobb tOobbszorés szervelégtelenség kifejlodését
eredményezheti. Ennek 1épése: a sinusoidokban illetve a posztkapillaris venuldkban leukocita-
endothelium interakcidk alakulnak ki, melyek a helyi gyulladdsos reakciok egyik
legfontosabb, intravitalis vide6 mikroszkoppal lathato jele. (Eppihimer és munkatarsai 1994,
Bagge és munkatarsai 1980, Vollmar és munkatarsai 1994) Az els6 mozzanat az ugynevezett
leukocita rolling, ekkor reverzibilis kotés jon 1étre a fehérvérsejt selectin molekulai és az
endothelium sejtek szénhidrat ligandjai kozott. Ezutan alakulhat ki a sticking, vagyis a szoros
tapadas. (Ley és munkatarsai 1992) Ez el6zi meg az extravasacidt és a szdveti invaziot. A
gyulladasos aktivalédas fokozza a fehérvérsejtek rigiditasat, igy a kapillarisokban mar
konnyebben eshetnek csapdaba. Ezt kovetéen oxigén szabadgyokok (McCord és munkatarsai
1994, Miller és munkatarsai 1995) és proteolitikus enzimek (Nahum és munkatarsai 1991)
szabadulnak fel, melyek szovetkarosodast eredményeznek.

Ertekezésem két lényegi részre oszthatd. Az elsd részében az urogenitalis rendszer
befolyasolasi lehetdségeinek in vivo vizsgélataval foglalkozom, mig a masodik részben olyan
klinikai kérallapotok vizsgalataval és kezelési lehetdségeivel, melyek patomechanizmusaban
a mikrocirkulacios karosodasoknak komoly koroki szerep jut.

Tudomasunk szerint, in vivo mikrocirkuldcios vizsgalatokat a  Szegedi
Tudoményegyetem Sebészeti Miitéttani Intézetében, Boros Mihdly professzor Ur vezetésével
végeztek hazankban els6ként, az 1990-es években. Tapasztalataik jelentds része korabbi
egylittmiikddéseikbol, a Miincheni Egyetem (LMU) Sebészeti Kutatointézetébdl és annak volt
igazgatojatol, Konrad Messmer professzor urtdl szdrmaztak. Akkoriban Magyarorszagon
egyediiliként, Szegeden rendelkeztek egy nagyon modern Leitz-Orthoplan intravitalis
fluorescens videdmikroszkdppal, majd késobb, els6ként Kelet-Eurdpaban, egy ortogonalis

polarizacios spektralis (OPS) képalkotasra alkalmas Cytoscan A/R késziilékkel.

Szamos, egyéb szervre kiterjedd mikrokeringési kutatasok (Szijarto és munkatdrsai
2007, Seabra és munkatarsai 2007, Krizbai és munkatarsai 2005, Nemeth és munkatdrsai
2003, Abdel Salam és munkatarsai 1996, Vass és munkatdarsai 1993, Bari és munkatdrsai
2005, Szabo és munkatarsai 2008, Gera és munkatarsai 2007, Szabo és munkatarsai 2006,
Szabo és munkatarsai 2004, Varga és munkatarsai 2008, Kaszaki és munkatarsai 2000,

Wolfard és munkatdrsai 2002, Szentpali és munkatarsai 2003) ellenére uroldgiai témaval,
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munkacsoportunk megalakulésa el6tt, még senki nem foglalkozott hazankban. A ritkasdgnak
szamito és a vilag tudomanyos élvonalaba tartozd vizsgalod eszkozok elérhetdsége, illetve a
szegedi és miincheni kollabordcioban rejld nagy szakmai tapasztalat kiaknazasa paratlan
lehetdségnek bizonyult és 16 évvel ezelott viragzo egylittmiikodés vette kezdetét.

kidolgozasa, a mikrocirkulacids szinten zajlo pathomechanizmusok megfigyelése ¢és
befolydsolasa nemcsak fontos tudomanyos adatokat eredményezhet, hanem tovabbi
kutatasokhoz is modelleket biztosithat, illetve hozzajarulhat a klinikai problémak ujabb
terapias megoldasainak kidolgozasahoz is.

Az urogenitalis szervek keringési zavarai az egész testre kiterjedd hipoperfuzid
részeként vagy izolalt szervi ischémia forméjadban johetnek létre. Az akut és kronikus
véraramlas zavarok fOleg traumads, vagy iatrogén eredetre vezethetok vissza. Ezen utobbi
karosodasok egy része az orvosi gyakorlat gyogyitd, jobbitd szandéku beavatkozasainak
kovetkezménye, szovédménye, masrészt az emberi gyarlosag és tudatlansag onkarositdsanak
melléktermékei is lehetnek. Ertekezésemben két ilyen, klinikailag lényeges problémakorrel
foglalkozom.

A ndi stressz inkontinencia kezelésében az utdbbi évtized legnagyobb attorését a
fesziilésmentes, minimal invaziv miitéti eljarasok jelentették. A sikerekben jelentds szerepet
toltottek be a kiillonbozd szovetbarat szalagok, valamint a posztoperativ szovodményeket
csokkentd miitéti technikak.

A retropubikusan behelyezett fesziilésmentes hiivelyi szalag (TVT) technikat eldszor a
noi stressz inkontinencia kezelésében Ulmsten és munkatarsai irtak le 1995-ben (Ulmsten és
munkatarsai 1995) A mitét soran az urethra kozépso szakasza ald vezetett prolén szalag az
évek soran konnyen elsajatithato, jol bevalt modszerré 1épett eld. A modszer hatranya, hogy
4,5-8%-ban fordul elé holyagperforacio, ezért a mitét sordn holyagtiikrozést kell végezni
(Hung és munkatarsai 2004, Fischer és munkatdrsai 2005) A posztoperativ vizeletretencio a
betegek szintén jelentés szazalékanal fordul el6. Eletet veszélyeztetd bélsériilés, intraoperativ
vérzés, infekcio is felléphet.

A transzobturatorikusan behelyezett fesziilésmentes hiivelyi szalagmiitét (TOT) sordn,
melyet de Leval fejlesztett ki, a fenti komplikaciok szdma csokkenthetd (de Leval 2003). A
szurcsatorna elkeriili a retropubikus teriiletet, a kismedencei ereket, a holyagot és a beleket, a
fossa obturatoria medialis részén, ér- és idegmentes teriileten at jut a borfelszinre. Ennek
ellenére, kis szazalékban, el6fordulhat, hogy a szalag elvandorol az eredeti helyérdl,

legrosszabb esetben a holyagot is perforalhatja. Ilyenkor, szovédményként a szalag
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kornyezetében kronikus gyulladés, ritkan talyog, vagy akéar vesico-vaginalis sipoly is
kialakulhat, melynek sebészi rekonstrukcidja kiterjesztett miitétet, nagy jartassagot igényel.

Munkassagunk e témaban feldleli a kiillonb6zd szalagmiitétek eredményességének
Osszevetését, az alkalmazott szalagok mindségi kiillonbségébdl adodd eredménykiilonbségek
vizsgalatat és olyan ritka szovédmények, mint a TOT szalagmiitétet kdvetd, nagy kiterjedésti
vesico-vaginalis fisztulak sebészi korrekcidjanak leirasat.

A masik klinikai problémakorre egy varatlan és véletlen koriilmény hivta fel a
figyelmiink. Koriilbeliil egy évtizeddel ezeldtt, a SZTE Uroldgiai Klinikajan, az orszadgosan,
st a vildg mas részein tapasztaltndl is jelentésen nagyobb szdmban jelentkeztek olyan
betegek, akik himvesszdjik boére ala fecskendezett vazelin okozta szovodmények
(fitymasziikiilet, a bér vazelin granuldmai, fekélyek, talyogok, teljes bornekrdzis) miatt
igényeltek sebészi ellatast.  Betegeink elldtdsa soran meglepden tapasztaltuk, hogy
pacienseink jelentds tobbsége a szegedi ,,csillag” bortonbdl keriilt hozzank, vagy valamilyen
bortonkapcsolattal rendelkeztek korabbrél. Ezen a ,,nyomon” elindulva végeztiink kiterjedt
epidemiologiai vizsgalatot és a jelentdsen felduzzadt, vildgviszonylatban legnagyobb
publikalt, esetszamunkbol szerzett gyakorlatunk révén szamoltunk be a sebészi rekonstrukcios
lehetdségekrol, beleértve egy altalam kifejlesztett technikai médositas alkalmazasat is.

Nekiink, orvosoknak, a kiildetésiink o©rok. Lehetd legpontosabban feltarjuk
szervezetiink fiziologids és koros folyamatait, megértsik a betegségek kialakuldsanak
mechanizmusait és fliggetleniil a kivalté okoktdl és a beteg személyétdl, a legjobb tudasunk
szerint gyogyitsunk, illetve képességeink szerint igyekezziink rekonstrualni, amit a természet
bolcsen és tokéletesen megalkotott. Ezen hippokratészi elveken tul, a modern kor orvosanak

feleldssége ki kell, terjedjen a megeldzés, a felvilagositas fontossagdnak hangoztatasara is.
TUDOMANYOS ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

L MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK.

L/1. Hugyhdlyagon végzett vizsgalatok.

I./1.1. A hugyholyag mikrokeringés intravitalis fluorscens videdOmikroszkopias vizsgalat

uj metodikajanak kidolgozasa.
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A mikrokeringés az a legkisebb funkcionalis egység, ahol a szdvet és a vér kozotti
kolcsonhatasok révén a sejtmiikodéshez sziikséges idedlis kdrnyezet 1étre tud jonni. Ennek a
rendszernek az élettani és korélettani kutatasa specidlis kapcsolatot teremt a klinikai és a
molekularis orvoslas kozott. A patoldgiai folyamatok tobbsége mikroszkopikus szinten zajlik,
melyek feltardsa fontos a folyamatok részletes megértéséhez és fejlett terapids modszerek
kidolgozasdhoz. Ezen folyamatok vizsgalatara alkalmas eszk6zok ma madar széles kdorben
hozzaférhetok. (Dedk és munkatarsai 2009)

Fejlett mikroszkopos technoldgiaink alapjait Malpighi anatomiai tanulmanyai tették le
a XVIIL. szdzadban. Els6ként alkalmazott mikroszkdpot €16 szovetek vizsgalatara, mely
megfigyelések a kapilldrisok és a mikrocirkulacio felfedezéséhez vezettek. A modszert
késdbb, csak a XIX. szazad végén hasznaltdk koérfolyamatok (bérbetegségek) vizsgalatara. A
XX. szazad vége felé szamos olyan technikai ujdonsag latott napvilagot, melyek in vivo
mikroszkopids megfigyeléseket tettek lehetdvé, st legijabban human vizsgélatokban is
kiterjedten alkalmazhato, fejlett modszerek és technologidk allnak rendelkezésre. (Huch és
munkatarsai 1973, Nilsson és munkatarsai 1980, Bollinger és munkatdrsai 1990)

A makroszkopikus és mikroszkopikus vilag kozotti kapesolat legkézenfekvébben a
mikrocirkulacio szintjén valdésul meg, melynek vizsgalata és részletesebb megismerése
teljesen 11j szemléletet hozott az orvoslasban.

A mikrokeringés vizsgéalatara szamos technika, technoldgia ismeretes.

A bor ischémias mikrocirkulacios valtozasaihoz a bérhoz szallitott oxigén nyomasat
hatarozhatjuk meg transzkutdn modszerrel. (Bongard és munkatarsai 1992) A kapillarisokban
uralkodé nyomas mérhetd, melynek soran egy mikropipettat juttatunk a kapillarisba és mérjiik
munkatarsai 1970, Mahler és munkatarsai 1979) A 1ézer Doppleres mikrokeringési
vizsgalatok talan a legelterjedtebben alkalmazott technikdk. Az eljaras a véralkotok
mozgéasanak Doppler-elven alapuld mérésén alapszik (Riva és munkatarsai 1972, Holloway és
munkatarsai 1977, Szijarto és munkatarsai 2007, Seabra és munkatarsai 2007, Krizbai és
munkatarsai 2005, Nemeth és munkatarsai 2003, Abdel Salam és munkatarsai 1996, Vass és
munkatarsai 1993, Bari és munkatarsai 2005) mellyel a mikrokeringés mennyiségi
paraméterei jellemezhetdk, de nem alkalmas a mikrocirkuldcidé mindségi elemzésére. A
tovabbfejlesztett scanning 1ézer Dopplerrel a mikrokeringés sikbeli abrazolasa is lehetségessé

valik. (Essex és munkatarsai 1991, Nielsen és munkatarsai 2000)

Az intravitdlis mikroszképia emberi alkalmazasanak alapkdvei a retina és a bor

kapillarisainak vizsgalatai adtak. (Fagrell és munkatdarsai 1994, Bollinger és munkatarsai 1990)
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A képeket megfeleld kameraval videora rogzitve a mikrokeringési folyamatok dinamikajarol
is informaciokat szerezhetiink és szamitogépesitett adatrogzitd és képanalizald programok is
rendelkezésiinkre allnak. A modszert szdmos intakt szerv in vivo vizsgalatara kiterjesztették,
elsésorban allatkisérletes modelleken. (Harris és munkatarsai 1997, Nolte és munkatarsai 1995,
Endrich és munkatarsai 1980, Menger és munkatdrsai 1991, Khandoga és munkatdarsai 2002,
Zysk és munkatarsai 2004, Gebhard és munkatdarsai 2005, von Dobschuetz és munkatdrsai 2004)
Napjainkban a mikrocirkuldcios vizsgalati modszerek arany standardja az intravitalis
fluorescens videdmikroszkopia (IVM), szamitogépes képanalizalassal. Ennek soran az intakt
szerv mikrokeringését, egy komponensének fluorescens markerrel vald jelzésével tessziik
analizalhatova. Jelzoként fluorescein izotiocianattal (FITC) jelzett albumint hasznalunk a
plazma, illetve Rhodamin 6G-t a leukocitdk azonositasara. A FITC-jelzett albumin
mikroszkopbol nyert képeket videokameran keresztiil, videomagnéval digitalis mindségben
rogzitjilk és szamitégép asszisztalt képanalizald programmal elemezziik a mikrokeringés
szamos, szakirodalomban elfogadott paraméterét. (Messmer és munkatarsai 1984, Zeintl és
munkatdrsai 1986, Zeintl és munkatarsai 1989) Az urogenitalis szervek mikrokeringési
vizsgalatai koziil, az irodalombdl nyert adatok alapjan (Dedk és munkatarsai 2009), a
hugyholyag a harmadik leggyakrabban vizsgalt szerv. Ennek ellenére azonban csak nagyon
kevés mikrocirkulacids vizsgalat tortént kordbban errdl a szervrdl. (Reed és munkatdrsai 1989,
Young és munkatirsai 1979) A hugyholyag mikrokeringésérél és annak szdmos fontos
aspektusarol pedig egyaltalan nem rendelkeztiink olyan adatokkal, melyeket az intravitalis
fluorescens videomikroszkopia szolgaltathat.

Célunk olyan reprodukalhato, standardizalt allatmodell kidolgozasa volt, amely
lehetévé teszi a hugyholyag mikrokeringésének vizsgalatat fluorescens intravitalis
videdmikroszkopia segitségével, élettani ¢és kiilonbozé koros koriilmények kozott is.
Tekintettel a nagyallat modellek mind anyagi, mind etikai okokbdl behatarolt elérhetdségére,
valamint arra a tényre, hogy a patkdny htugyhdlyagja anatdmiajaban és miikodésében is
nagyon hasonlatos az emberi holyaghoz, patkdnymodell kidolgozasat tiiztik ki célul. A
kisallat valasztasban fontos szempont volt az is, hogy a patkany hugyholyagja a has feltarasa
utan konnyen elérhetd, kipreparalhatd, eléemelhetd, vékony fala pedig kivaldan alkalmassa
teszi a kiilonbozd rétegeinek intravitalis fluorescens videdmikroszkopias vizsgalatara. A
patkanynal kisebb allatok vélasztdsa esetén aranytalanul nehezebb technikai koriilmények
adodtak volna és a feltehetéen gyakoribb mérési hibak miatt tobb kisérleti allatra lett volna

sziikség a vizsgalt csoportokban.
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1./1.2. A hugyholyag hypoperfuzios mikrocirkulacios karosodasa

A hagyholyag gyulladasos folyamataival gyakran taldlkozunk a klinikai
gyakorlatban ¢és kiterjedt kutatasa folyik mind experimentalis, mind klinikai vonalon.
Mindezek ellenére a hugyhdlyagban zajlo inflammatorikus folyamatok patogenezisének

szamos aspektusa nem teljesen tisztazott.

A gyulladds a szervezet kaszkadszerli valaszreakcidja fertdzésre vagy irritald
hatdsokra, melynek klasszikus tiineteinek (vagyis a duzzanat/tumor, vordsség/rubor,
melegség/calor, a fajdalom/dolor, valamint az adott szerv funkcidjanak kiesése/functio laesa)
szinte mindegyike a mikrokeringés szintjén megvalosuld jelenségekre vezethetd vissza. A
gyulladdsos reakciok etiologidjuk szerint lehetnek antigén-independensek (redox
egyensulyzavar, hipoxia/reoxigenizacid) vagy antigén-dependensek (fertdzésre adott
valaszreakciokbol levezethetok). Annak ellenére, hogy a fenti jelek ¢és tiinetek és a
gyulladasos kaszkdd szamos eleme a klinikumban nagy gyakorisaggal megfigyelhetd, a
mikrokeringésre lokalizalodo valtozasok ismerete és megismerése napjainkban is limitalt.
Ennek okai foként a megfigyelés metodikai limitacidiban keresendd, dacara annak, hogy a
mikrokeringés bizonyos diagnosztikai lehetdségei ma mar akar a betegagynal is elérhetdek
(De Backer és munkatarsai 2002).

Az antigén-dependens gyulladdsos reakciokban a mikrokeringés - és ezen beliil az
endothelium karosoddsa - kovetkezményes tényezd; ekkor a mikrokeringési halozatok
»funkcidja” a gyulladasos szignalok tovabbitdsa. Ezzel szemben az antigén-independens
forma esetén a mikroerek endotheliuma a kdrosodéas egyik f6 célszerve, ami a hipoxia-
reoxigenizacidés folyamatok kovetkeztében direkt médon karosodik. Mindkét esetben a
folyamat hasonld irdnyt vesz, melynek végeredményeképpen az endothelidlis diszfunkcid
¢és/vagy endothelidlis aktivacid jon létre. A folyamatok a kéarosodott mikrokeringés szintjén
Osszefliggnek, egymast kiegészitik. Ennek részeként a vérdramlds kiilonb6zé formaju
zavarainak (csokken vagy akar fokozodéas) megjelenése és a gyulladasos sejt-sejt kozotti
reakciok, koztiik a leukocita-endothelsejt interakciok kialakuldsa figyelheté meg.

Sok Kkisérletes allatmodellt kifejlesztettek arra a célra, hogy kiilonbdz6 utakon
létrehozzanak hugyhdlyag gyulladdsos jelenségeket, melyekkel utdnozhatok az emberben
lezajlo patologiai valtozasok. (Alfieri és munkatdarsai 2000, Dupont és munkatarsai 2001,
Callsen-Cencic és munkatarsai 1997, Stein és munkatarsai 1996) Az ischémia-reperfuzios
(I/R) széles korben alkalmazott a kisérletes kutatdsok teriiletén, mint egy, a gyulladasos

folyamatok indukalasaért felelds mechanizmus, szdmos szerv esetében. (Zimmerman és
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munkatarsai 1992, von Dobschuetz és munkatarsai 1999) Mindazonaltal, vizsgalatainkat
megelézéen az I/R-t nem alkalmaztdk hugyholyag gyulladdsok indukaldséara, pedig ez a

folyamat etioldgiai faktorként megfigyelhetd a human gyakorlatban is.

Hugyholyag I/R kiilonb6zd patologids okokbodl kialakulhat a klinikai gyakorlatban,
mint példaul a hugyhdlyag talfesziilése kovetkeztében alsé hiigyuti obstrukeid esetén, trombo-
embolizacid és rekanalizacid kovetkeztében, vasospazmus, kismedencei mitétek, idéleges
artéria cystica lekotés esetén, terhességgel Osszefliggd komplikaciok, vagy generalizalt okok
miatt, mint példaul a hemorrhagids vagy a szeptikus shock. Bar a vérkeringés miel6bbi
visszaallitasa elengedhetetlen az ischémias szerv tuléléséhez, a reperfuzid6 magaval vonzza
helyi posztischémias gyulladasos folyamatok kialakulasat és igy tovabbi szovet karosodashoz
vezethet. (Zimmerman és munkatarsai 1992, von Dobschuetz és munkatarsai 1999,
Eppihimer és munkatarsai 1997, Szabo és munkatarsai 1997) A hugyholyagban az I/R-t
kovetd karosodasok a stlyossagi variaciok széles skalajat mutathatjdk, a megndvekedett
urothelidlis permeabilitastol és felszines gyulladastol kezdve, a fekélyen, nekrézison at,
egészen a hugyhdlyag kiterjedt gangréndjaig legrosszabb esetben. A szovédmények
sulyossagat a karosodott szerv eredeti allapota, az ischémia foka és iddtartama dontden

befolyasolja

Altalanossagban elmondhaté, hogy a szerveket ellaté keringés elégtelensége és az
aktivalt leukocitak kitapadasa az endothelidlis felszinhez a kulcs események az akut

gyulladésos valaszreakciok kaszkadjaban. (Adams és munkatarsai 1994)

Annak ellenére, hogy szdmos mas szerven végzett vizsgalatokbol ismert, hogy a
kémiai és sejt szintli reakciok komplex sorozata indul be I/R soran, melyek mikrovaszkularis
aramlasi valtozasokhoz ¢és leukocita-endothelidlis sejt interakciokhoz vezetnek, a mi
tanulmanyunk eldtt nem talaltunk olyat, melyben a hugyholyag I/R-t, mint gyulladasos
triggert  kovetd  mikrocirkuldciés  valtozdsok  komplex intravitdlis  fluorescens

videdmikroszkopias vizsgalatat végezték volna el.

Célunk volt, hogy létrehozzunk egy reprodukalhatd, hugyholyag I/R-os kisallat
modellt, valamint IVM moddszerekkel megfigyeljiik ¢és szamszerGisitve leirjuk a

mikrocirkulacids szintli aramlasi €s gyulladéasos jelenségeket hugyholyag I/R-t kovetden.

1./1.3. Az endothelin-1 szerepe a hugyhdlyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.
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Amikor egy szovetet ischémia vagy hipoxia ¢ér, illetve gyulladés zajlik le benne, akkor
egy sor kémiai reakcid indul be, melyek sejt diszfunkcidhoz, vagy sejt haldlhoz vezethetnek.
(Szabo és munkatarsai 1997) Az aktivalt leukocitdknak szamos mechanizmus altal jelentds
szerepe van az I/R-hoz tarsult szovetkarosodasi folyamatokban. A szuperoxid gyokdk és a
proteolitikus protedzok (elasztaz, katepszin G, vagy protedz III) aktivalt leukocitdk altali
felszabadulasa ismerten endothelidlis sejt funkcid karosodashoz vezet és sejthalélt indukal. A
leukocitdk ¢és endothelidlis sejtek a vérlemezkéket citokinek ¢és vasoaktiv termékek
kibocsajtasara stimulaljak, igy ezek, a neutrophilekkel egyiitt eldugitjak a kapillarisokat, mely
folyamat jelentésen hozzajarul a no-reflow jelenség és az altala fenntartott részleges ischémia
kialakulasdhoz reperfuzié soran. Annak ellenére, hogy a véraramlas ischémiat kovetd
visszaallitasa elengedhetetlen a szovetek tuléléséhez, paradox moédon a reperfizid és
reoxigenizacié is szdmos folyamattal hozzajarul az I/R-s szovet karosodasokhoz.(Szabo és
munkatarsai 1997 Shock 8 ) A szelektinek, integrinek, endothelinek és az Ig szupercsaldd
receptorok feleldsek tobbek kozott a leukocitdk reperfuzio alatti, tobblépcsds folyamatbol allo
felszaporodasaért, mely folyamatokat helyi gyulladasos mediatorok szabalyoznak. Sokfajta
terapids lehetOséget feltérképeztek mar a leukocitdk veszélyes hatdsait enyhitendd, mint
példaul a leukocitdk ellen hat6é monoklondlis antitestek, sugarzas keltette neutropénia,
antioxidansok, szuperoxid eltakaritd és proteindz gatld gyogyszerek, illetve a leukocita-
endothelidlis sejt interakcidkat (a gordiilést és kitapadast) medidlo molekuldk ellen hatd
antitestekkel torténd leukocita gatlas. Mindezeken thl, az egyik igen fontos vasoregulalo ¢€s
leukocita aktivacioban szerepet jatszd faktor az endothelin (ET)-1.

Az endothelinek megkdzelitéleg 20 aminosavbol allo polipeptidek, melyek prekurzor
molekulakbol képzddnek proteolitikus hasadas révén. (Yanagisawa és munkatarsai 1988, Itoh
és munkatarsai 1988) Harom aktiv valtozatukat azonositottak. Ezek az ET-1, ET-2 ¢és az ET-
3. Az ET-1-et foleg az endothelidlis sejtek termelik. Az ET-2 és az ET-3 elsdsorban a
bélrendszer epitheliumaban, a vese tubulusok sejtjeiben és az agyban van jelen. Autokrin és
parakrin funkcioikat két specifikus receptoron, az ET-A és ET-B receptorokon keresztiil fejtik
ki. (Rubanyi 1994) Az ET-1 endotheliumon taldlhat6 ET-B1 receptorokhoz kd&todése
tobbnyire vasorelaxaciot hoz létre, mig az erek simaizomzatan talalhatdo ET-B2 receptorokhoz
kotddés vasokonstrikciot eredményez. A miokardiumon €s a simaizom sejteken talalhato ET-
A receptorokhoz valé ET-1 kotddés erds vasokonstrikciot eredményez. Az ET-A
receptorokhoz mutatott jelentésebb affinitds révén, az ET-1 egy potens endogén

vasokonstriktornak tarthatd.(Boros és munkatarsai 1998)
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Az ET-1 hatasait szdmos betegség patomechanizmusanak vizsgélata soran kimutattak,
ugymint a pulmonaris hipertenzid, kardidlis és vese diszfunkci6 és példaul a mé;j elégtelenség.
Szamos szerv I/R-s kérosodéasa, hipoxia vagy éppen generalizalt szepszis (Szalay és
munkatarsai 1998) kapcsan kimutatott emelkedett plazma ET-1 értékek azt sugalljak, hogy az
ezekben az allapotokban megfigyelt mikrocirkulacios karosoddsokban is szerepet jatszhat.
Vasoaktiv hatdsain tal (Boros és munkatdarsai 1998), az ET-1 a polimorphonuklearis
1998) és szerepe lehet a valdsziniileg citoszolikus szabad kalcium emelkedés és az ezt kdvetd
P szelektin expresszio altal létrejovdé vérlemezke aktivacioban is. (Halim és munkatdrsai
1995) Ezekben a folyamatokban feltehetdleg az ET-A receptorokhoz valo kotddés dominal,
mivel az ET-B receptorokhoz kotddé ET-1 hataséara leukocita-endothelidlis sejt kdlcsonhatés
gatlas és endothelialis apoptozis kovetkezik be. (Shichiri és munkatdrsai 1998)

A hugyholyagban az ET receptorok jelen vannak az endothelidlis sejteken, csakugy,
mint a hugyutak minden sejtjén, beleértve az urothelium és az izomréteg sejtjeinek felszinét.
A hugyrendszerben négyszeres ET-A predominanciaval taldlkozhatunk az ET-B-vel
Osszehasonlitva. (Saito és munkatarsai 2000) Khan, munkatarsaival tanulmanyozta az ET-1
szerepét nyul hugyholyag hipertréphidban és hiperplazidban. Tanulmanyukban egy specifikus
ET receptor antagonista adagolasaval a holyagnyaki simaizom proliferacié szignifikansan
csokkenthetd volt. (Khan és munkatarsai 2000) Mindezen ismeretek ellenére, vizsgalataink
elétt nem rendelkeztiink adatokkal az ET-1 hugyholyag I/R-t kovetd mikrocirkulacios
valtozasokban betoltott szerepérol.

Célunk volt, hogy megvizsgaljuk a kiilonb6z6 mikrocirkulacids, leukocyta-
endothelidlis sejt interakcid és mikrovaszkuldris permeabilitds valtozdsokat hugyholyag I/R
kapcsan ¢és ezek befolyasolasanak lehetdségét, standardizalt modelliinkon, specifikus ET-A

receptor gatlo BQ-610 eldkezeléssel, [VM epi-illuminacidés modszerrel.

I./1.4. A nitrogén monoxid (NO) szerepe a hugyholyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

I/R sordn, a reperfuzidos fazis alatt, a korabban ischémidt szenvedett szovet
reoxigendcidja a kémiai reakciok és a sejszintli események sorozatat inditja el, (Szabo és
munkatarsai 1997) melyek koziil néhanyat toxikus, oxigén eredetii szabad gyokok medidlnak,
kovetkezményes sulyos szovet karosodast okozva. (Granger és munkatarsai 1981, Cochrane

es munkatarsai 1991, Massberg és munkatarsai 1998)
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A sejtszinti események koziil, a neutrophilek jatsszdk a kulcsszerepet az I/R-s
neutrophil aktivaci6 ¢és az endotheliummal kapcsolatos kolcsonhatasaik, illetve
kovetkezményes szoveti invaziojuk a legkarakteresebb I/R-t kdvetd gyulladdsos reakciok. A
reperfuzid kezdetén hirtelen megemelkedd véraramlas endothelium eredetli mediatorok
felszabadulasdhoz vezet, tobbek kozott ilyen a nitrogén monoxid (NO), hisztamin és a
prosztaglandinok. Az NO szintézise az L-arginin aminosavbol torténik tobb NO szintetaz
(NOS) enzim kozremutkodésével. (Massberg és munkatarsai 1998, Welbourn és munkatdrsai
1991, Bajory és munkatarsai 2002) Az enzimeket mind in vivo, mind in vitro lehet gatolni
bizonyos L-arginin anal6gokkal. A NO szadmos élettani funkcioval rendelkezik (Vane és
munkatarsai 1990, Moncada és munkatarsai 1991, Beckman és munkatarsai 1996) de
ugyanakkor patofiziologiai folyamatokban is felvetették szerepét, mint példaul a szeptikus
shock (Kilbourn és munkatarsai 1990) vagy az I/R karosodasok (Johnson és munkatdrsai
1990) Egyrészrél a NO vasodilatator hatdsokkal és gyulladas ellenes hatassal rendelkezik,
(Radomski és munkatarsai 1987) masrészrl kimutattdk, hogy pro-inflammatorikus
tulajdonsagokkal is bir. (Souza-Fiho és munkatarsai 1997, Miller és munkatarsai 1993)
Mindezeken tal, a NO-t a reperfuzios karosoddsokban szerepet jatszé szabadgyok-medialt
toxicitassal is Osszefliggésbe hoztak, szamos szerv esetében. (Moncada és munkatarsai 1991,

Kilbourn és munkatarsai 1990, Johnson és munkatarsai 1990, Yu és munkatarsai 1994)

A NO hugyholyagban betoltott funkcioirol keveset tudunk, de azt kimutattak, hogy
hatdssal van az ischémiat kovetd hugyholyag simaizom funkcié valtozasaban. (Gill és
munkatarsai 1988, Vanarsdalen és munkatarsai 1983) Saito és munkatarsai ramutattak, hogy
a hugyholyag I/R-indukalt kontraktilitasi diszfunkcid kivédhetd lehet NO szintetdz gatlassal.
(Saito és munkatarsai 1998, Saito és munkatarsai 1999) Ehhez hasonlatosan, az NO szintetaz
gatlok adésa elénydsnek és gyulladas ellenesnek tlinik cystitis modellekben. (Souza-Fiho és

munkatarsai 1997)

Ezeken feliil, kideritették, hogy az NO szerepet jatszik az lires és a feltoltott
hugyholyag mikrocirkulacios valtozasaiban is. (Pontari és munkatarsai 1999, Kozlowski és

munkatarsai 2002)

A NO hugyholyag I/R-indukalta mikrocirkulacids valtozdsokban betdltott pontos
funkcidja még nem teljesen karakterizalt. Ezért célul thztik ki, hogy vizsgaljuk a
mikrokeringési karosodasok befolyasoldsanak lehetdségeit standardizalt I/R-indukalt cystitis

modelliinkben, a NOS gatlo N°-nitro-L-arginin methyl észter (L-NAME) és az NO precursor
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L-arginin alkalmazasaval, epi-illuminacidos IVM technikat, nitrit/nitrat és fehérvérsejt szam,

valamint mieloperoxidaz (MPO) aktivitds meghatarozast alkalmazva.

I./1.5. A vékonybéllel augmentalt hugyhdlyag mikrocirkulacios jellegzetességei és az

intravesicalis nyomasvaltozasok hatasa az enterocystoplastica (ECP) mikrokeringésére.

Az ECP a '"neurogén holyag" tiinetegylittes, illetve egyéb okokbol kialakult
zsugorholyag kovetkezményeinek enyhitésére szoba jovo egyik sebészi megoldas. A
hugyholyag lrterének novelésére szolgalo ECP-t eldszor Mikulicz alkalmazta 1899-ben. Az
6 modszerével egy reszekalt ileum darabot anasztomizalt a hugyholyaghoz. (Mikulicz 1899)
A fejlédés kovetkezd allomasa volt, hogy az augmentacio céljara a vékonybélbdl reszekalt,
majd detubularizalt (az antimesenterilis sz€le mentén felmetszett) bélszakaszt hasznaltak fel,
melyet mintegy ,,sapkaszerien” a megnyitott hligyholyag kupolara varrtak. (Goldwasser és
munkatarsai 1986)

A leggyakoribb indikacié holyagnagyobbitasra korabban a TBC-s zsugorhdlyag volt,
napjainkban pedig a gyodgyszeres kezelésre nem javuld, magasnyomasi neurogén holyag
(Pintér és munkatarsai 1998), illetve egyes kezelések (példaul kismedencei besugarzasok)
kovetkeztében, komplikacidként kialakuld zsugorhdlyagok.

Az indikaciotol fiiggetleniil az ECP szamos lehetséges szovodménye (felszivodasi
zavarok (B12 vitaminhidny, acidozis), visszatérd fertdzések, koképzddés, indukalt tumor
genezis, varrat elégtelenség, stb.) mellett, egyik legnagyobb, ¢életet veszélyeztetd
komplikacidja a bélholyag ruptaraja, mely szinte kivétel nélkiil az anasztomoézistdl tavol, az
augmentalt bélrészen kovetkezik be. (Bauer és munkatarsai 1992, Sheiner és munkatarsai

1988, Rosen és munkatarsai 1991)

Azon tal, hogy az augmenticidhoz hasznalt bélszakasz jelenti, a varakozasoknak
megfelelden, az ECP legnagyobb fesziilésnek kitett, igy legsériilékenyebb teriiletét, a human
gyakorlatban észlelt ECP ruptarak esetén végzett biopszias szdvettani vizsgalatok is
egyértelmilen az augmentalt bélszakaszon irtak le wvasculdris elégtelenségre utald
elvaltozasokat. (Crane és munkatarsai 1991) A ruptura kialakulhat sériilések (tompa, vagy
¢les hasi trauma) kovetkeztében, de a spontan, sériilés nélkiili ruptarat is tobbszor leirtak.
Sajat klinikai gyakorlatunkban is taldlkoztunk ilyen esettel. (Pajor és munkatarsai 1995)

A bélholyag spontan rupturdjanak etioldgiai magyarazatara szamos tedria (katéterezési
sériilések, hasi Osszendvések okozta vongalas, kronikus gyulladasok, stb.) latott napvilagot.

(Crane és munkatarsai 1991, Essig és munkatarsai 1991) Feltételezésiink szerint a
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megemelkedett intravesicalis nyomés mikrocirkuldcids karosodashoz vezethet, mely tartos
fennallas esetén a szovetek karosodésat, sulyos esetben nekrédzist majd perforaciot, illetve
ruptirat eredményezhet, elsdsorban a bélszakaszon. Ilyen, magas intravesicalis nyomasu
allapotok ¢és fokozott ECP falfesziilés kialakuldsdhoz vezethetnek olyan urodinamikai
eltérések, mint a nagy belsé nyomas mellett a vizelet iiriilést gatldo, magas kiilsé sphincter
zaronyomas kombinécioja, vagy az augmentalt hugyholyag csokkent fesziilés érzé funkcidja,
a jelentds mucus retencio, illetve a nem megfeleld Onkatéterezési protokoll alkalmazésa.
(Bauer és munkatarsai 1992, Sheiner és munkatarsai 1988, Elder és munkatdrsai 1988,

Rushton és munkatadrsai 1988)

A vékonybél falanak, akut fesziiléssel szembeni, érzékenysége vizsgalt és
meghatdrozott allatkisérletes modellekben. (Noer és munkatarsai 1951, Boley és munkatdrsai
1969, Ruf és munkatarsai 1980) Azonban, az augmentaciohoz hasznalt vékonybél szakasz
folyamatosan és kronikus modon ki van téve valamiféle falfesziilésnek, igy az ECP egyes
komponenseinek szdveti perfuzidja jelentdsen eltéré lehet akut és kronikus nagynyomasu
kortilmények kozott.

Célunk volt, hogy Ilétrehozzunk egy taléld ECP-s kisallat modellt, mellyel a
detubularizalt vékonybél szakasszal augmentalt hugyholyag egyes komponenseinek
mikrocirkulacio valtozéasait vizsgaltuk az &ltalunk létrehozott és regisztralt intravesicalis
nyomasvaltozasok fiiggvényében, IVM mddszerekkel, epi-illuminacids technikaval. Az ECP
egyes komponenseinek mikrocirkulacids valtozasait 0ssze kivantuk hasonlitani tovabba az
intakt bélben ¢és hugyhdlyagban 1étrejovo, intravesicalis nyomasvaltozasok indukalta,

mikrokeringési valtozasokkal is.
1./2.  Herén végzett vizsgalatok.

I./2.1. A here mikrocirkulacios vizsgalatok OPS metodikajanak kidolgozasa és a

modszer validalasa az IVM technikahoz. A heretorzié mikrocirkulacios kovetkezményei.

A herék mikrokeringése tobb aspektusaban is unikumnak szamit a kiilonboz6 szervek
kozott, részben az alacsony kapillaris nyomasnak (Sweeney és munkatarsai 1991), részben a
gyors ¢és nagy amplitdddju mikroér aramlés valtozasoknak (Free és munkatarsai 1972,
Damber és munkatarsai 1983, Damber és munkatarsai 1986, Nagler és munkatarsai 1987,

Collin és munkatarsai 1996) kdszonhetden. Ezen kiviil, tovabbi jellegzetes tulajdonsdga a

crer
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variaciokkal taldlkozhatunk (Bergh és munkatarsai 1999), melyek patoldgias viszonyok
kozepette még kifejezettebbé valnak (Kolettis és munkatarsai 1996, Turner és munkatdrsai
2005). Végil, nem elhanyagolhato jellegzetesség, hogy a herék mikrocirkuldcidja, egy
paranyi metszést kdvetden, minimalinvaziv modon elérhetd és vizsgéalhato.

A here keringési zavarai az egész testre kiterjedd hipoperfuzid (pl. hemorrhagids
shock) részeként, vagy izolalt szervi ischémia forméjaban, példaul az urogenitalis rendszer
egyik leggyakoribb sériilése, a here torzidja (Burger és munkatarsai 1998) révén johetnek

létre.

Az ,akut scrotum” korképek csoportjdba tartozd heretorzi6 karositja az
ivarsejtképzddést és hormonalis miikddést az azonos oldali herében és az ellenoldali testis
funkciojaban is zavart okoz (Krarup és munkatarsai 1978, Thomas és munkatdrsai 1984). A
fiatal, prepubertas kori heretorzid kérdése kiilon figyelmet érdemel, mert a karosodédsnak kitett
ivarsejteket éré hormonalis és egyéb hatasok eltérnek a felndtt egyedekétél. A
spermatogenezisnek a vérellatas zavarokkal szembeni fokozott érzékenységét mutatjak azok a
klinikai megfigyelések, melyek a spermatogen epithelium pusztuldsardl szimolnak be mas
intratesticularis sejttipusok egyidejti karosodasa nélkiil. Allatkisérletek mutatjak, hogy sulyos
ivarsejt sériilés kovetkezhet be annak ellenére, hogy rovidebb torzi6 sebészi megoldasa utan a
szerv keringése gyakorlatilag helyredll egy ordn belil (Turner és munkatarsai 1993). Ez,
mindenek eldtt, arra hivja fel a figyelmet, hogy a karosodas szempontjabdl az ischémia és az
azt kovetd korai reperfuzios mikrocirkulécios és subcelluldris elvéltozasok dontd szerepet
jatszanak az ivarsejt kdrosodas patomechanizmusaban.

Szamos allatmodell és human vizsgalat bizonyitotta a kdzvetlen kapcsolatot a
heretorzié ideje ¢és foka és a kovetkezményes here karosodas kozott. (Anderson és
munkatarsai 1986, Becker és munkatarsai 1997). Mindazonaltal, a rendelkezésre allo kisérleti
¢és klinikai adatok alapjan nem lehet egyelére komplex képet alkotni a pontos here
torzio/reperfizid6 patomechanizmusrél, igy ez tovabbra is a kutatok érdeklédésének
koézéppontjaban all.

Egészen napjainkig, a here mikrokeringésének megfigyelése és mennyiségi jellemzése
el volt rejtve eléttiink a kiilonbozd technikai akadalyok miatt. Ezeket a gatlo tényezdket elsd
alkalommal a 1ézer Doppler aramlasmérés technikaja torte at (Turner és munkatarsai 1996),
mely modszer egy meghatarozott szovetmennyiségbdl érkezd Osszegzett szignalok
detektalasabol 4ll, igy nem alkalmas az egyes erek megfigyelésére. (Young és munkatarsai
1995; Neviere és munkatarsai 1996). Egy adott szerv felszinének ér-specifikus

megfigyelésére és mennyiségi jellemzésére elsé alkalommal a fluorescens intravitalis vided
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mikroszkopia (IVM) altal adodott lehetdség (Fagrell és munkatarsai 1997, Bajory és
munkatarsai  2002). Sajnos, az IVM berendezés relative nagy méretei, nehézkes
mobilizalhatdsaga (8/a. abra) és a vizsgalathoz nélkiilozhetetlen intravénas fluorescens marker

hasznalatanak sziikségessége nem teszi lehetévé a human alkalmazésat a betegadgyaknal.

A here makrokeringése az ultrahangos véraramlas mérése révén konnyen kivitelezhetd
és nem invaziv moédon jellemezhets. Igy valt ismertté, hogy a testicularis véraramlas
normalisan oszcillacidés mintadzata atmenetileg megvaltozik ugyan a torzié megsziintetése utan
(Becker és munkatarsai 1997), de ez rovid idon beliil normalizalodik. Az IVM ¢és az
ortogonalis polarizaciés spektralis (OPS) képalkotas ellenben a mikrokeringési valtozasok
objektiv jellemzésére alkalmas eljaras a vizsgalt szerv kiilonb6zd anatomiai struktiraiban. Az
OPS képalkotas technika biologiailag inert polarizalt fényt alkalmaz. Az intravitalis
mikroszkopidk ezen 0j formajat tobb standardizalt allatmodell esetében validaltdk mar a
konvenciondlis IVM-hez hasonlitva. (Langer és munkatarsai 2001, von Dobschuetz és
munkatarsai 2003). Az éllatkisérleteken tul, ez a gyakorlatilag kézi miiszernek (9/a. 4bra)
tekinthetd berendezés, mar bizonyitotta alkalmazhatosagat a betegagyak mellett is, mint az
intraoralis mikrocirkulécios vizsgalatok nem-invaziv mddszere, intenziv terapids ellatas soran.

(Biichele és munkatarsai 2007).

Az OPS, az IVM-hez hasonl6 tulajdonsagai mellett, konny(i mobilizalhatésaga és azon
jellemzdje, hogy nem igényel fluorescens kontrasztanyagot, révén hasznos segitséggé valhat
az urologiai miitékben is, a kiilonb6zd here karosodasok miitéti feltdrasakor, a karosodas
mértékének és a prognozis felallitdsanak megitélésében. Ezek a korszerti modszerek fontos
tovabbi ismeretekkel jarulhat hozzéa olyan mechanizmusok megértésé¢hez, melyek segithetnek
mérsékelni a here torzid karos kovetkezményeit.

Célunk olyan kisallatmodell kidolgozasa volt, amely lehetdvé teszi a herék
mikrokeringésének vizsgalatat élettani és kiilonbozd koros koriilmények kozott is, OPS és
IVM technikék alkalmazasaval. Ezen tul, az 0j, OPS technika validalasat kivantuk elvégezni a
herék vizsgalatara, a standardnak tekintheté IVM modszerrel dsszehasonlitva, valamint ezek

alkalmazaséaval vizsgalni a heretorzi6 €s reperfuzio (T/R) mikrocirkulécios kdvetkezményeit.

1./2.2. Az ET-1 szerepe a herék T/R-t kovetd mikrocirkulacios valtozasaiban az ET-A

receptor gatlas vizsgalataval.

A here ischémidja és az azt kovetd reperfuzid kovetkeztében, a sikeres sebészi

beavatkozas ellenére is atrophia és spermiumképzddési zavarok johetnek 1étre (Williamson és
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munkatarsai 1985, Turner és munkatarsai 1993, Bartsch és munkatarsai 1980), illetve
mikrocirkulacids szinten is szamos zavart szenved a here, hasonléan mas szervekhez. A
heretorzi6 leggyakrabban gyermek és fiatal felndtt korban kovetkezik be, de akarmilyen
korosztalyban eléfordulhat (Pentyala és munkatarsai 2001) atlagosan 17%-os incidenciaval,
melyek 40%-a kétoldali torténés (Workman és munkatdarsai 1988). A heretorzid
leggyakrabban részleges, enyhe tlinetekkel jar és akar spontan rendezddhet. Azonban, ritkan,
sulyos format 6lt, teljes here vérellatasi gondot okoz és intenziv tlinetek kisérik. Ilyenkor az
azonnali, adekvat sebészi intervencio elkeriilhetetlen.

Mindazonaltal, hogy torzidé esetén az azonnali sebészi beavatkozas létfontossagl a
szerv taléléséhez, a kiilonbozd vizsgalati modszerek, kiillonbozé mértékli mikrocirkulacios
véraramlas visszatérést mutattak a reperfizié sordn. Egy vizsgdlatban a spermatogenezis
tartds karosoddsat mutattdk ki radioaktiv mikropartikuldk (Turner és munkatdarsai 1993)
alkalmazasdval a heretorzid6 4 Ordan beliili visszadllitisa ellenére. Hasonld kisérleti
kortiilmények kozott, 1ézer Doppler aramlasméréssel sem a reperfuzié korai (Turner és
munkatarsai 1997), sem a késoi (Lysiak és munkatarsai 2000) fazisdban nem volt kimutathato
tokéletes mikrocirkulacio visszatérés. Egy masik 1ényeges mikrocirkulacios jellegzetességnek,
a PMN leukocitdk subtunicalis venuldkban torténd felszaporoddsanak szoros kapcsolata
mutathat6é ki a csirasejt apoptozissal (Lysiak és munkatarsai 2000, Lysiak és munkatarsai
2001).

A kiilonbozé szerveket érintd I/R-s mikrocirkulacios karosodasoknak két f6
komponense van, a korabbiakban mar emlitett, igynevezett ,,no-reflow” illetve a ,reflow
paradox” fenomén. Az els6 esetben mikrocirkulacios szinten csokken a véraramlas sebessége,
az atjart erek atmérdje, illetve az atjart és a nem-atjart kapillarisok ardnya, mig a masodik
esetben reperfuzidt kovetden elsdédleges mikrocirkulacios gyulladasos jelekkel taldlkozhatunk,
azaz fokozodik a leukocita-érendothel kozotti interakciok (leukocita rolling és kitapadas)
szama. A hipoperfizio és oxigén hidny okozta energia deplécid6 magéban rejti az oxigén
szabadgyok képzddés lehetdségét a reperfuzid soran. A gyokképzodést eredményezd xanthin
dehidrogenaz — xanthin oxidaz atalakulas a herében is lejatszodik (Akgur és munkatdrsai
1994). Emellett az oxigén reaktiv intermedierek eliminalddasat segitdé szuperoxid dizmutaz és
katalaz kezelések protektiv hatasa is bizonyitast nyert a reoxigenizaciod sordn (Prillaman és
munkatarsai 1997). Ismeretes tovabbd, hogy a spermatocitdk valosziniileg az oxidativ stressz
¢s lipid peroxidacid kovetkeztében apoptotikus sejthalalt szenvednek mar a torzidt
megsziintetd sebészi beavatkozds utan néhany oraval (Turner és munkatarsai 1997).

Elképzelésiink szerint mindazon gyogyszeres beavatkozasok, melyek az ischémia-reperfuzid
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okozta mikrocirkulacids karosodasok valamely komponensét, esetiinkben elsésorban a ,,no-

b

reflow” paramétereket javitani képesek, jelentdséggel birhatnak a here karosodasok
megeldzésében.

A heretorziot kovetd, sebészi helyreallitas ellenére 1étrejovo, karosodasok lehetséges
okaiként, a here mikrocirkuldciés vizsgalatok, részleges véraramlasi zavarokat ¢és a
polymorphonucledris neutrophil leukocita — endothel sejt interakciok véltozasait irtdk le, mely
utébbiak kapcsolatba hozhatdk a csirasejt apoptdzissal is.

A here keringésének helyredllitdsa €s a torziot kdvetden felszabaduld vasokonstriktor
¢s vasodilatator faktorok egyenstlya dontd fontossdgu a here szoveti és funkcionalis
karosodasanak kérdésében. Ezen faktorok egy része a vascularis endotheliumroél szarmazik,
mint példaul a NO, vagy a vasokonstriktor endothelin (ET)-1, mely utobbi hatasat elsésorban
ET-A receptorokon keresztiil fejti ki. A vasoregulacidés és mikrocirkulacids gyulladasos
folyamatokat befolydsold hatdsain feliil, ezek a faktorok szerepet jatszanak a csirasejt
karosodas folyamataiban is. (Zini és munkatarsai 1998, Shiraishi és munkatarsai 2001,
Turkili és munkatarsai 2012, Cai és munkatarsai 2001). A hipoxia az egyik f0 szignalja ET-1
termelddésnek (Rakugi és munkatarsai 1990). ET-1 nem csak az endotheliumbdl szabadulhat
fel, hanem a here tubulusok nem érjellegli struktiraibol is. (tubuli seminiferi, Ergiin és
munkatarsai 1999; Leydig és Sertoli sejtek, Collin és munkatarsai 1996). Az ET-1-rdl
ugyancsak kimutattdk, hogy a NADPH oxid4dz rendszerrel torténd kolcsonhatdsa révén,
oxidativ stresszt is indukalhat. (Loomis 2005). A fenti felfedezések alapjan, az ET-1
elsddleges potencidlis szerepe a herékben az ET-A receptorokon keresztiil kifejtett direkt
véraramlas szabalyozas, mig masodlagosan a NADPH-oxiddz rendszeren keresztiil kifejtett
szuperoxid termelddés és a spermatogenezis/csirasejt apoptdzis szabalyozasa, hasonld
szabadgyok medialta mechanizmusokkal. (Turkili 2011).

A kiilonb6z6 ET receptorok vascularis hatasai széles korben vizsgaltak és relativ jol
beazonositottak. Az ET-A receptorok az intra- ¢és extracelluldris kalcium forrasok
felhaszndlasaval vasokonstrikciot hoznak Ilétre, valamint simaizom sejt proliferaciot és
gyulladasos reakciokat, mig az ET-B receptoroknak éppen ellenkez6 hatdsai vannak, igymint
a NO ¢és vasodilator ciklooxigendz metabolitok felszabadulasaval 1étrejovoé vasodilatacid, a
megnovekedett natrium termelddés és a sejt novekedés gatlasa, illetve gyulladéas ellenes
hatasok. (Schneider és munkatarsai 2007) Tobb tanulmany megmutatta, hogy példaul
szivizom I/R soran megemelkedik a plazma ET-1 szintje (Han és munkatarsai 2008, Vago és
munkatarsai  2004), mely hatékonyan csokkenthetd ET-A receptor antagonistdk

alkalmazaséaval (Goyal és munkatarsai 2010, Climent és munkatdrsai 2006, Ozdemir és
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munkatarsai 2006). A herékben az ET-A receptorok szama jelentésen magasabb, mint az ET-
B receptoroké. (Maggi és munkatarsai 1995) ET-1 helyi alkalmazasaval here vasokonstrikcid
¢és leukocita felszaporodas érhetd el, mely enyhithetd ET-A receptor antagonista kezeléssel
(Collin és munkatarsai 1996). Ettol eltérden, a kisebb simaizom tartalmti mikroerek tobbnyire
ET-B receptorokat tartalmaznak. (Ergiin és munkatarsai 1999) Mindezeken tal, a
megfigyelések azt bizonyitjak, hogy a nem-szelektiv ET receptor antagonistak alkalmazasa
pedig jelentésen képes javitani a torzid okozta here karosodast. (Cai és munkatdrsai 2001,
Turkili és munkatarsai 2012) Egy szelektiv, antisense homologia box alapjan késziilt ET-A
receptor antagonista, az ETR-pl/fl fehérje (Baranyi és munkatarsai 1995) szintén képes
pozitiv iranyba befolyasolni az I/R-s karosodasok kiilonb6z6 fajtait. Mint ahogy egy szegedi
munkacsoport kimutatta, ennek a fehérjének az adasaval javithatok a periosteum
posztischémids nyalkahartya karosodasai (Wolfard 1999), a mikrokeringési zavarai (Wolfard
és munkatarsai 2002 Transplantation) és a mikrokeringési szintli gyulladasos eseményei
(Wolfard és munkatarsai 2002).

Mindezen vizsgalatok ellenére, a herék esetében még nem ismertek az ET-A receptor
gatlas hatésai.

Célunk wvolt, hogy megvizsgaljuk, kisallat modelliinkén, a kiilonb6zé akut
mikrokeringési és PMN - endothelidlis sejt interakcié valtozdsok befolydsolasanak
lehetdségeit here T/R kapcsan, specifikus ET-A receptor gatldo ETR-p1/fl fehérje kezeléssel,
IVM ¢és OPS képalkotas modszerekkel, illetve MPO aktivitas valtozasokat mérjiink, valamint
egy kronikus vizsgalatban megfigyeljiik a T/R kovetkeztében kialakuld, here atrophiéra utalo,

sulycsokkenés valtozasokat is.

I. A NEMI SZERVEK MIKROCIRKULACIOS ZAVARAIVAL IS
OSSZEFUGGESBE HOZHATO KAROSODASOK KLINIKAI VIZSGALATA.

11./1. A noi nemiszervek karosoddsai.

I1./1.1-2. Kiilonbozo antiinkontinens szalagmiitétek eredményessége és

szovodményrataja.

Vizeletinkontinencidnak neveziink barmely hugycsovon keresztil torténd akaratlan

vizeletvesztést (Nemzetkdzi Kontinencia Tarsasag meghatarozasa, 2002).
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A vizeletinkontinens betegek tobbnyire visszahtzodo életet élnek, szégyenérzetiik van,
sokszor depresszioban szenvednek, csaladi €s szocidlis kapcsolataik besziikiilnek, vagy meg is
szlinhetnek. A szexualis tevékenységtdl gyakran elzarkdznak. Rendszerint betétet viseléssel
probaljak problémajukat paldstolni, mely azonban stlyos esetben lehetetlen, hiszen ruhajuk
kellemetlen szaguvé valik, az allando6 vizeletes 4zas miatt a kiilsé genitalidk bore felmarddik,
érzékeny, gombas elvaltozasok jelenhetnek meg rajta. Ezen okok miatt, orvoshoz fordulasuk
sokszor késon, igen elhanyagolt allapotban torténik csak meg. Egy budapesti felmérés sordn a
nék 56%-a szamolt be inkontinens panaszokrol, de csupan 30%-a fordult orvoshoz
panaszaval. A n6i inkontinencia 4tlagos prevalenciajat kiilonb6z6 nemzetkozi statisztikak 4,6-
58,5%, kozott adjak meg, de eléforduldsi gyakorisaga korhazakban, illetve iddsotthonokban
ennél sokkal magasabb is lehet, 22-90%. A jelentds eltérést az igen eltér6 modszertan
magyarazza. Elmondhatd, hogy a panaszok kérddives vagy telefonos regisztralasa mellett, a
klinikai vizsgélatot is magaban foglaldo felmérési modszerek alacsonyabb eléfordulasi
adatokat eredményeztek. Az USA-ban kiilonb6z6 felmérések szerint akar 40 millié6 ember is
érintett lehet a betegségben és az orvoshoz forduld betegek 44%-nak van ilyen jellegii
probléméja. Magyarorszdgon az INKO Férum szervezett egy felmérést 2001-ben a ndk
korében, ahol a megkérdezettek csupan 36%-a vallotta magat inkontinensnek, holott 56%-
uknak voltak inkontinens panaszai. A leggyakoribbak a kevert jellegii, majd a stressz, végiil a
késztetéses panaszok. A kor elérehaladottsagaval a vizeletinkontinencia gyakorisdga mindkét
nemben novekszik.

A vizeletinkontinencidkat manapsadg a kovetkezd csoportokba osztjuk fel: stressz
inkontinencia (intrinsic sphincter elégtelenség, hugycsé hipermobilitas és ezek kevert formai),
késztetéses (urge) inkontinencia, kevert inkontinencia, folyamatos inkontinencia és az
¢jszakai vizeletvesztés (enuresis nocturna). A kiilonb6zé inkontinencia tipusok mind
tiineteikben, etiologidjukban, (Hannestad és munkatdarsai 2000) nemek kozotti
megoszlasukban és kezelésiikben is jelentdsen eltérnek egymastol. (Schrdder és munkatarsai
2009, Majoros és munkatdrsai 2010, Bajory és munkatarsa 2013)

Mig a késztetéses inkontinencia formékat elsOsorban gydgyszeres kezelésekkel és
viselkedés terapidkkal igyeksziink orvosolni (Chapple és munkatarsai 2005, Majoros 2013,
Berghmans 2000), addig a stressz komponenst tartalmaz6 formaknal a kiilonb6z6 konzervativ
(kismedencei izom tréning, elektrostimulacio, magnetoterdpia) kezelési stratégiak (Maggi és
munkatarsai 2006, Berghmans 1998, Majoros 2005) ¢és (ezek sikertelensége esetén)
kiilonbozé mitéti megoldasok (Cardozo és munkatarsai 2009, Bajory 2009, Stoffel és

munkatarsa 2008, Imamoglu és munkatarsai 2005, Birch és munkatarsa 2002) jatsszak
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napjainkban a fOszerepet. A kordbbi nagy miitéti feltarassal, vagy kisebb beavatkozassal, de
ugyanakkor gyenge hatékonysaggal rendelkezd miitéteket felvaltottak a hiivelyen keresztiil a
kozépso hugycsdszakasz ala helyezett fesziilésmentes kontinencia helyreallitdo szalagmiitétek.
(Ulmsten és munkatarsa 1995) A noéi stressz inkontinencia kezelésében az utdbbi évtized
legnagyobb attorését ezen fesziilésmentes, minimal invaziv mitéti eljarasok jelentették. A
sikerekben jelentds szerepet toltdttek be a kiilonb6zd szovetbarat szalagok, valamint a
posztoperativ szovodményeket csokkentd miitéti technikak.

A fesziilésmentes, transzvaginalis, retropubikus szalag (fesziilésmentes hiivelyi szalag
- tension-free vaginal tape, TVT, illetve intravaginalis szalagplasztika, IVS) technikat el6szor
a noi stressz inkontinencia kezelésében Ulmsten és munkatarsa irta le 1995-ben. (Ulmsten és
munkatarsa 1995) A mutét soran, a mellsé hiivelyfal megnyitasa utan, a hagycsé kozépso
szakasza ald vezetett polipropilén szalag az évek sordn kdnnyen elsajatithatd, jol bevalt
modszerré [épett eld. A modszer hatranya, hogy 4,5-8%-ban fordul elé holyagperforacio, ezért
a mitét soran holyagtiikrozést is kell végezni az esetleges szovodmények kizéarasara, illetve
idében torténd felismerésiikhoz. (Hung és munkatarsai 2004, Fischer és munkatarsai 2005)

A posztoperativ vizeletretencido a betegek szintén jelentds szazalékanal fordul eld.
Eletet veszélyeztetd bélsériilés, intraoperativ vérzés, infekci is felléphet.

A TOT (transobturator tape) miitét soran, melyet de Leval fejlesztett ki, ez utdbbi
komplikéaciok szama csokkenthetd (de Leval 2003) A szintén mellsé hiivelyfali metszés tjan
behelyezett TOT szalag esetében, a szarcsatorna elkeriili a retropubikus teriiletet, a
kismedencei ereket, a holyagot és a beleket és a fossa obturatoria medialis részén, a symphisis
szarat megkeriilve, ér- és idegmentes teriileten at jut a borfelszinre.

Annak ellenére, hogy mindkét tipusu szalagmiitét esetén a hosszu tavu eredményesség
hasonléan magas (Holly és munkatarsai 2010) mégis észlelhetdk kiillonbségek szalagmiitétek
tipusatol, sebészi technikajatol és a szalagok mindségétdl fiiggden, elsdsorban a
szOvodményratat illetéen. (Hung és munkatdrsai 2004, Fischer és munkatarsai 2005, Morey
és munkatarsai 2006)

Az alkalmazott szalagok mindségi kritériumai kozott ugy tlinik, hogy legfontosabb a
szalagok szovésének porusmérete, mely a helyi szovetregeneralodasi, immunvalasz, illetve
mikroér ujraépiilési folyamatokra és ezaltal a kiilonbozd gyulladdsos és kilokddéses
reakcidokra is jelentds hatassal lehet, valamint a szalag szélének szegettsége, mely a
felpordiilés és ezaltali konnyebb elvandorlés ellen hato 1ényeges strukturalis tényezo.

Ezek a modern fesziilésmentes szalagmiitétek kivaldé eredményekkel kecsegtetnek, kis

miitéti megterhelést jelentenek, révid hospitalizaciot igényelnek, s6t egyes tovabbfejlesztett
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valtozatuk ambuldnsan is elvégezhetd, az esetleges szovédményeken feliil, azért van még egy
hatranyuk, nevezetesen, a felhasznalt specialis szalagok magas ara. Ez a koriilmény sajnos a
sanyaru magyarorszagi egészségligyi gazdasagi helyzetben nem elhanyagolhato és akar gatjat
is szabhatja ezen bevalt mitéttechnika teljes- és széleskorii hazai alkalmazasanak.

Azon az elven elindulva, hogy a TOT mitétekhez hasznalt szalagok alapanyaga
megegyezik, vagy nagyon hasonld a hasi sebészetben haszndlatos polypropylén halok
anyagaval, dolgoztunk ki egy modszert, mely sordn a nagyméreti halokbol a gyari TOT
szalagokhoz hasonlokat vagunk ki és igy joval kisebb anyagkoltséggel szamolhatunk a
mitétek sordn.

Célunk az volt, hogy Osszehasonlitsuk sajat beteganyagunkon az alkalmazott
kiilonbozd sebészi technikdju szalagmiitétjeink eredményességét és szovodmény ratajat,
illetve, hogy megvizsgaljuk az altalunk kialakitott, ritkdbb szovési, rigidebb, vastagabb szalu
¢s a slirlibb szévésli, rugalmasabb, vékonyabb szali TOT szalagokkal, valamint az utobbihoz
hasonlé mindségli, de szegett sz¢li, gyari kialakitasi TOT szalagokkal végzett mutéteinket, a
miitéti id6, az intra- és posztoperativ szovodmények, a hatékonysag ¢és a koltségek

szempontjabol.

I1./1.3. Antiinkontinens  szalagmiitétek  kovetkeztében  kialakult hoélyagsériilés,

sebgyogyulasi zavar és kovetkezményes vesico-vaginalis sipolyok sebészi kezelése.

A vesicovaginalis sipolyok, kialakuldsuk etiologidjatol fliggetleniil, olyan sulyos
koérallapotok, melyek lényegesen befolyasoljak a betegek ¢életmindségét, sét, bizonyos
kortiilmények kozott, akar az életiiket is veszélyeztethetik. Vilagviszonylatban, a leggyakoribb
etiologiai ok a vesicovaginalis sipolyok kialakulasaban, az elhuz6do, elakadt sziilések.
Ezekben az esetekben, a sziildcsatorndban elakadt magzat nyomasa lokalis keringési zavart,
majd nekrézist okoz az érintett szovetekben. Ha az anya tuléli a sziilést, akkor nagy eséllyel
alakul ki az elhalt, fertdzott szovetek helyén vesicovaginalis sipoly. A fejlett vilagban, a
vesicovaginalis sipolyok leggyakoribb oka a ndi nemi szerveken végzett miitéti
beavatkozasok szovOdményei, illetve olyan helyi szdvetkarositd beavatkozasok, mint a
sugarkezelések.

A vesicovaginalis fisztuldk kezelésében, enyhe esetekben szoba johetnek konzervativ
megoldasok, mint a prolongalt katéter vagy epicisztostoma viselés (Davits és munkatdrsai
1991), antibiotikum és nem szteroid gyulladas csokkentdk adasa, illetve lokalis sebkezelések.

Minimal invaziv megoldasokat is kidolgoztak apré fisztulak kezelésére, mint a fibrin alapt
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szovetragasztok alkalmazasa (Pettersson és munkatarsai 1979, Hedelin és munkatarsai 1982,
Schneider és munkatarsai 1992, Welp és munkatarsai 1996) vagy a mikrokauterrel torténd
elektrokoagulacio (Stovsky és munkatarsai 1994).

A vesicovaginalis fisztulak sebészi kezelése 1852-ig mutat vissza, amikor Sims leirta
eziistfonallal torténd sipolyzarasat. (Sims 1852) Ezt kovetéen szamos transzvaginalis (Dupont
és munkatarsa 1996) és transzabdominalis mutéti technika (Blaivas és munkatdrsai 1995,
Carr és munkatarsai 1996) latott napvilagot és megfogalmazddtak a fisztuldk ellatdsanak
azobta is érvényes alapelvei (Woo és munkatarsai 1996). Ezek szerint sikeres sipoly zaras csak
akkor varhato, ha a varrat vizzaro, fesziilésmentes és a kornyezet nem fert6zott. A zaras
lehetdleg tobb rétegben torténjen és a zardshoz jO vérellatasu, egészséges szoveteket
hasznaljunk fel. Nagy fisztuldk esetén, megfeleld interpozitum alkalmazasara is sziikség lehet
(Eisen és munkatarsai 1974). Legujabban, elterjeddben vannak a vesicovaginalis sipolyok
laparoszkopos és robot asszisztalt ellatdsanak modszerei, melyek egyes esetekben a nyilt
miitétekhez hasonld eredményességliek.(Sotelo és munkatarsai 2005, Modi és munkatarsai
2006, Melamud és munkatarsai 2005, Sundaram és munkatarsai 2006, Hemal és munkatdrsai
2008)

A fenti, kiforrott és fejlett mutéti technikdk ellenére, olyan esetekben, amikor a
sipolynyilds 2 cm-nél szélesebb, a kornyezd szovetek jelent6sen karosodottak, a fisztuldk
zarasa ma is komoly kihivast jelent és komplex sebészeti modszerek ismeretét és alkalmazasat
koveteli meg az operdld orvosoktdl. Az egyik ilyen, Osszetett, méltatlanul elfeledett,
ugyanakkor nagy fisztuldk esetén jo eredményességgel alkalmazhaté megoldés, a Lehoczky-

lebeny plasztika. (Lehoczky 1963, Kelemen és munkatarsai 1986)

Amint a II./1.1-2. részben emlitettiikk, a retropubikusan vezetett, hugycs6 alatti
fesziilésmentes szalagmiitétek (Ulmsten és munkatdrsai 1995) forradalmi attdrést hoztak a néi
stressz vizeletinkontinencia sebészi kezelésében. A miitét egyik ritka, de jellemzd
transzobturatorikus fesziilésmentes, hugycsd alatti szalagmiitét technikakat. (Delorme és
munkatarsai 2001.) A TOT szalagmiitétek kovetkeztében nagyon ritkdn fordul csak eld
holyagsériilés (Ogah és munkatdarsai 2009, Daneshgari és munkatarsai 2008, Deng és
munkatarsai 2007, Latthe és munkatarsai 2007), hiszen itt a szalag elkeriili a retropubikus,
perivesicalis teriiletet. Mivel a TOT miitét soran fellépd holyagsériilések tobbségét a miitét
soran felismerik és ellatjdk, csak extrém ritka esetben alakul ki a holyagperforacionak
kronikus szovédménye ezekben az esetekben. TOT miitétet kovetden, kronikus holyagsériilés

kialakuladsdra a masik elméleti lehetdség, a beliltetett szalag elvandorlasa kovetkeztében
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fellépd holyagnyaki uzurécio, a szalag ,.bevagodasa” a hugyhdlyag faldba, majd végiil a fal
perforacidja. Ha a folyamat sokaig fennall, akkor a perforacios nyilasban jelen levd, tobbnyire
fert6zott, idegentest miatt kronikus gyulladas alakul ki a kdrnyezd szovetekben, mely tovabb
noveli a perforacids nyildst. A nagy nyildson keresztiil vizelet daramlik a kornyezd szdvetek
kozé. A kialakulé urindma tartalma, a folyadék feszité hatasara és a helyi gyulladdsos
szovetek torékenysége, sériilékenysége folytan, a legkisebb ellenallasti kornyezd szovet, a
hiivelyfal felé talal magéanak utat, vesicovaginalis sipolyt alakitva ki. Ez a stlyos és bonyolult
mitéttechnikai megoldast igényld szovédmény TOT miitét utdn olyan ritka, hogy az
irodalomban csupan harom esetismertetéssel talalkoztunk. (Jasaits és munkatarsai 2007,
Yamada és 2006, Starkman és munkatarsai 2007) Mindegyik esetben a szerzok amellett
foglaltak allast, hogy az ilyen nagy kiterjedésti, idegentestet tartalmazo vesicovaginalis
sipolyok miitéti megoldasanak f6 szempontjai az idegentest maradéktalan eltavolitasa, a
karosodott szovetek kimetszése és a fisztula zardsa, tobb rétegii, fesziilésmentes, j6 vérellatasu

szovetekkel.

Ertekezésem ezen fejezetében, abszolat értelemben ugyan kisszamt, de az
irodalomban jelentds, TOT miitétet kdvetd, vesicovagindlis sipolyos miniszériarol és ezek
kapcsan végzett Lehoczky fistulazard lebenyplasztikdnkrdl, valamint a miitétek hosszu tava

eredményességérdl szamolok be, sajat beteganyagunkon.

11./2. A himvesszo kdrosodasai.

I1./2.1. A himvessz6 vazelin oninjekci6zasanak epidemiologiaja.

A himvessz0 mérete megndvelésének, a szexudlis Oromérzet és Oromkeltés
fokozasanak szandéka egyidds az emberiséggel ¢és napjainkig foglalkoztatja a férfiak
képzeletét. Egyes kulturdkba (foleg a keleti orszagokban), illetve szubkulturdkban nemcsak,
hogy ma is ¢élnek egyes ilyen irdanyu gyakorlatok, hanem az utdbbi idében egyre gyakrabban
talalkozunk a himvesszd Onkarositas kiilonbozd formaival. Ezen probalkozasok jelentds része
gyakorlatlan ¢és tanulatlan kezekbdl szdrmazik, illetve a cél elérésére alkalmazott technikak és
a péniszbe juttatott anyagok (fémek, miianyagok, folyadékok, stb.) magukban rejtik az
alkalmasint stlyos szovédmények kialakuldsanak lehetdségét. (Stankov és munkatarsai 2009,

van Ophoven és munkatarsai 2000, Rinard és munkatarsai 2010)

31



dc_963_14

Mig Azsiaban és Kelet Eurdpaban elsé sorban, a féleg illegalisan, péniszbe juttatott
félfolyékony anyagok, illetve a bor ald beiiltetett gydngyok, golydk terjedtek el, addig a
nyugati kultardkban a kiilonbozd, elsésorban szakemberek &ltal behelyezett, testékszerek

(piercing) népszertiek.

A fenti szandékok miatt himvesszObe helyezett anyagokat, illetve a pénisz
onkdarositasanak formait négy fo csoportra oszthatjuk. Ezek a huigycsdbe dugott targyak széles
palettdja, (Hwang és munkatarsai 2010, Walsh és munkatarsai 2000 Mitterberger és
munkatarsai 2009), a pénisz kiils6 leszoritasai (Silberstein és munkatarsai 2008 Janovszki és
munkatarsai 2007, Bhat és munkatarsai 1991), a himvesszd borébe, vagy bore ald helyezett
testékszerek, gyongyok, golyok (Nelius és munkatarsai 2011, Quaranta és munkatarsai 2011,
Gold és munkatarsai 2005, Anderson és munkatarsai 2003, Fischer és munkatarsai 2010),
illetve a pénisz bore ala injektalt félfolyékony anyagok (Nyirddy és munkatarsai 2008, Akkus
és munkatarsai 2006, Lee és munkatarsai 1994, Moon és 2003).

Mig a hugycsébe, makkba, borbe, bor ala helyezett targyak, illetve a himvesszd kiilsé
leszoritasai, szovddmények esetén, akar miitétileg is, de eltavolithatok, addig a pénisz bdre ala
injektalt és a szovetek kozé szerviilt félfolyékony anyagok onnan nem, vagy csak a nemiszerv
borével egyiitt tdvolithatok el.

Ertekezésemben, a fentiek koziil részletesen, a himvessz6é bére ala injektalt vazelin
kérdéskorével foglalkozom.

A vazelin, illetve a paraffin alkalmazasa a himvessz6 méretének megnovelésére
¢vszazadokkal kordbbrol ismert. A vazelin elsé orvosi alkalmazasa egy bécsi sebész, Robert
Gersuny nevéhez flizddik, aki kasztracié utdn, a herék potlasara injektalta a herezacskoba
1899-ben. (Glicenstein és munkatarsai 2007) Par évvel késébb a moddszert az orvosi
gyakorlatban mar nem alkalmaztak a stlyos szovodmények kialakul4dsa miatt.

A pénisz megnagyobbitasi szandékaval a bor ald injektalt vazelin bejuttatasa az orvosi
gyakorlatban tehat nem terjedt el, elsésorban illegélisan torténik, Magyarorszagon a

bortonokben jellemzo cselekmény. (1. dbra)
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1. abra ,, Ordogi jaték” Vazelin granulomak és apro fekélyek a himvesszon.

A beinjektalashoz altaldban 10-40 ml vazelint hasznalnak, bar 80 ml
befecskendezésérol is beszamoltak mar. A procedurdhoz a vazelint fel kell forrésitani, hogy
folyékony halmazallapotba keriiljon. Ezt kovetden egy fecskenddbe szivjak fel, majd egy
vastag tlivel, a pénisz bdrén keresztiil, annak subcutan rétegeibe injektaljak, lehetdleg
egyenletesen elosztva a pénisz teljes terjedelmében. A beinjektalt vazelint ezutan kézzel még
egyenletesebben elmasszirozzdk. Mivel sem a vazelin, sem az el6készitése, sem maga a
procedira tobbnyire nem steril koriilmények kozott torténik, nem ritka az akut, illetve a
kronikus szovédményeknek a kialakuldsa. A szovédmények sulyossdga sok tényezotdl
(higiénés koriilmények, fertézést okozod korokozd fajtaja, az egyéb immunstitusza, az
orvoshoz fordulas ideje) fiigg és széles palettan valtozhat. Mig az enyhe gyulladasos reakcidok
konzervativ modszerekkel jol kezelhetdk, tigy a kronikus komplikaciok sokszor olyan sulyos
formaban jelentkezhetnek, hogy akar a teljes himvesszd bor is karosodhat és csak komplikalt,
nagy gyakorlatot igényld, akar tobb 1épcsds miitéttel lehet megoldani a korallapotot.

Az egyébként rejtdzkodod, szégyennel kiizdd betegeket ezek a szovodmények, vagy a
szexudlis képességeikben beallt kedvezbtlen valtozasok vezetik el tobbnyire orvoshoz. Mivel
azonban, a vazelin Oninjekcidzast alkalmazok jelentds részének semmilyen (vagy legalabb is
nem sulyos) szovédménye nem alakul ki, vagy a szovédményes eseteknél is annyira erds a
szégyenérzet a betegekben, illetve a félelem az illegilis beavatkozas miatti lebukéstol,
valamint a helyredllitdé beavatkozasok anyagi terheitdl (jelenleg, Magyarorszdgon, a
Tarsadalombiztositd nem finanszirozza az ilyen rekonstrukcios beavatkozdsokat, mivel az

allapot onkdarositas kovetkezménye, igy egy miitét koriilbeliil 160000 forint koltséget jelent a
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betegnek), hogy az érintett populacid jelentds része az egészségiigy szamara tobbnyire rejtve
marad.

A Szegedi Tudoményegyetem Uroldgiai Klinikdjan az elmult évtizedben nagy és
egyre novekvd szdmban jelentkeztek betegek vazelin Oninjekciozds szovédményei miatt. A
betegek ellatdsa sordn feltlint, hogy tobbségiik, vagy a helyi biintetés-végrehajtasi
intézetekben elitélt, vagy kordbban az volt, illetve olyan kapcsolatokkal rendelkezik ahol a
bortonviseltség eléfordul.

Ez a ,,nyom” keltette fel érdeklddésiink, melyen elindulva egy kiterjedt epidemiologiai
vizsgalatot szerveztlink a magyarorszagi bortdon populacioé vazelin 6ninjekcidzasi szokasainak,
helyzetének feltarasara. Célunk az volt, hogy atfogd képet kapjunk a vazelin 6ninjekciozés
incidenciajarol, a motivaciokrol, az érintett populaciorol, illetve a beavatkozdsok

szovodményeirdl és ezek aranyarol.

I1./2.2. A himvessz6 vazelin oninjekciozas korhazi ellatast igénylé szovodményei és a

sebészi kezelés modszerei.

Amint a I1./2.1. részben részletesen kifejtettiik, a himvesszd megnagyobbitasat célzo
beavatkozasok évszazadok 6ta keresettek. A hosszu id6 alatt természetesen szamos, az orvosi
gyakorlatban is alkalmazott (Sansalone és munkatdarsai 2012, Shaeer 2006, Alei és
munkatarsai 2012) és még tobb illegélisan végzett modszer (Nyirady és munkatarsai 2008,
Akkus és munkatarsai 2006, Lee és munkatarsai 1994, Moon és munkatarsai 2003,
Shamsodini és munkatarsai 2011, Hudak és munkatarsai 2012) terjedt el.

A legilis és illegalis beavatkozasok szovodményei hosszasan sorolhatok.
Leggyakoribb probléma, hogy a beavatkozasok koriilményei tobbnyire nem, hogy a sterilitasi
szabalyokat nem biztositjak, de legtobbszoér még az alapvetd higiénés feltételek sem adottak.
Igy sokszor a beavatkozasokat kovetéen fertézéses eredetii komplikaciok alakulnak ki, lokalis
gyulladéasos reakciokat okozva, sét, elhanyagolt esetekben el6fordulnak generalizalt szeptikus
szOvodmények is.

Kelet Europaban, elsdsorban borton koriilmények kozott, a legjellemzdbb, illegalisan
végzett himvesszd nagyobbitd modszer a pénisz vazelin dninjekcidzasa. A szovédményei akut
¢és kronikus formaban, valtozatos stilyossagi fokban jelentkezhetnek.

A vazelin befecskendezés akut komplikacidi kozé tartoznak a forrd folyadék okozta
hékarosodas, az injekcidzas utan kialakuld bevérzések, fertézések, bérgyulladasok, illetve az

0démak okozta fitymasziikiilet. Ezek a karosoddsok sokszor spontan gyogyulhatnak, illetve
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orvosi ellatds esetén, antibiotikumokkal, gyulladascsokkentokkel, helyi kezelésekkel
enyhithetdk.

A kronikus kérosodasok a vazelin befecskendezést kovetden hetek, honapok, sét évek
mulva is kialakulhatnak. A vazelin a pénisz subcutan rétegeiben, a gravitdcidonak megfelelden,
részben elvandorol eredetileg tervezett helyzetébdl, ugynevezett vazelin granulomakat, tomott
subcutan csomodkat hoz létre, illetve valamilyen foku fitymasziikiilet szinte mindig kialakul. A
vazelin granulomak teriiletén a bort ellatd kapillaris halozat karosodik. Ennek kovetkeztében
mikrocirkulacios zavarok és mikro-, illetve makrogyulladdsos folyamatok indulnak be. A
granulomak felett a bdr kipirosodik, érzékennyé, torékennyé valik, majd egy id6 mulva
fekélyek jelennek meg rajta. Kezelés nélkiil, de sokszor kezelés ellenére is, ezek a fekélyek
feliilfert6z0dnek, talyogok, széles bor nekrézisok képzddéséhez vezetve. Legstlyosabb
esetekben akdr a teljes himvesszé bdr is aldozatul eshet ezeknek a folyamatoknak, st a
vazelin lecsorgasa miatt még a scrotum is érintett lehet a karosodasban.

A himvessz0 vazelin Oninjekcidzasa az esetek egy részében tehat stlyos, korhazi
kezelést igényld szovéddményeket okoz. Ezek ellatasa pedig specidlis feladat és a sebészi
megoldasok széles tarhazanak ismeretét kivanja meg a szakma mivel6itdl. (Nyirady és
munkatarsai 2008, Akkus és munkatarsai 2006)

Ertekezésemben, a Szegedi Tudomanyegyetem Urolégiai Klinikajan, pénisz vazelin
oninjekcidzasa kapcsan kialakult szovédmények miatt megjelent betegek eseteit vettem
goresd ald, a kialakult szovddmények osztalyozdsa és a megoldasi metddusok eredményei,

illetve az alkalmazott rekonstrukcios technikdk esetleges szovédményei alapjan.
I1./2.3. A himvessz6 borpotlasanak uj, egyiiléses rekonstrukcios technikaja.

A himvesszé vazelin Oninjekciozéasa kovetkeztében kialakult granulomas bor, vagy
barmilyen mas okbol karosodott, megbetegedett (Nyirady és munkatarsa 2010) pénisz bor
eltavolitasara ¢és foleg a rekonstrukciora szdmos megoldas sziiletett, ahogy azt a I1./2.2.
részben ismertettiik. A rekonstrukcids technikak koziil azok terjedtek el legszélesebb korben,
amelyeknél a scrotum borét hasznaltak fel a potlasra.

A himvessz0 bort rekonstruald, herezacsko bort haszndld modszereknek két f6 tipusa
ismert. Egy vagy két iilésben potoljak az elveszett bort. A kétiiléses eljarasok biztonsagosak a
lebenyek tulélése szempontjabol, ugyanakkor kétszeri miitéti megterheléssel és a két miitét
kozott hosszii id6 miatt jelentds pszichés teherrel birnak, nem is beszélve a dupla miitét

anyagi terheirél mind a beteget, mind az ellat6 rendszert illetden. Az egyiiléses technikdk egy
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részénél nem biztonsadgos kelléen a képzett bdrlebenyek vérellatasa, illetve a biztonsdgosan
végezhetd technikaknal (Yachia 2007) a scrotum boérét egy lebenyként hasznaljak fel és
ezaltal nem pozicionalhatd szabadon a kétoldali Osszefiiggd lebeny a legesztétikusabban a
himvesszd testére.

Felhasznalva nagy miitéti tapasztalatunk a pénisz bor poétlasanak teriiletén, a fenti
problémak megoldasanak céljabol kidolgoztunk egy 0j mitéttechnikai modositast, melynek
révén az elveszett pénisz bort egy iilésben sikeriilt biztonsagosan poétolni, kétoldali,
kiilonvalasztott, nyeles herezacsko lebenyekkel, elfogadhatd esztétikai eredménnyel.

Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk 1Uj modszeriink eredményességét ¢&s

szovodményratajat a vazelin oninjekcidzas miatt elvesztett himvesszd bor potlasanak soran.
ANYAGOK ES MODSZEREK
I.  MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK.

Allatkisérletes  vizsgilatainkat a  Miincheni Egyetem (LMU) Sebészeti
Kutatointézetében és a Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE) Sebészeti Miitéttani Intézetében
végeztiik, a helyi allatetikai bizottsdgok engedélyével. A kisérletek az akkor hatdlyos magyar
(V1/2747/002.) és német (209.1/211-2531-45/98.) allatvédelmi és allatkiméleti torvényekkel
Osszhangban, azok maximadlis betartdsaval, illetve a National Institutes of Health (NIH
publication No. 86-23, revised 1984) allatkisérletekre vonatkozd ajanlasainak megfeleléen
torténtek.

A kisérleti allatokat kontrollalt kornyezetli, alland6 hémérsékletli, 12-6ras vilagos-

sotét ciklusu allathazban tartottuk, szabad étel és viz hozzaférést biztositva szamukra.
L/1. Hugyhdlyagon végzett vizsgalatok.

I./1.1. A hugyholyag mikrokeringés intravitalis fluorscens videdOmikroszkopias vizsgalat

uj metodikajanak kidolgozasa.

Vizsgalatainkhoz 8 him Spraque-Dawley patkanyt (N=8, atlagos testsulyuk 250g)
hasznaltunk.

I./1.1.A. Sebészi procedura és kisérleti protokoll.
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Natrium pentobarbitallal (Narcoren®; Merial GmbH, Hallbergmoos, Németorszag)
tortént altatast (45 mg/kg, intraperitoneally) és subcutan atropin szulfat premedikéciot (0,1
mg/kg; Braun, Melsungen, Németorszadg) kovetden az allatokat hatonfekvd helyzetben egy
fiithetd kisallat mitdasztalra fektettilk, a testhdmérséklet optimalis szinten tartdsdhoz a
kisérlet alatt. Minden sebészeti beavatkozast operacios mikroszkop alatt végeztiink (Leica
M651; Bensheim, Németorszag). Polietilén kaniiloket (ID 0,28 mm., OD 0,61 mm.; SIMS
Portex Ltd., Hythe, Egyesiilt Kiralysag) helyeztiink a bal arteria carotisba és a jobb véna
jugularisba a vérnyomas (MAP) valamint a szivfrekvencia (Plugsys; Sachs Elektronik, March,
Németorszag) méréséhez és a fluorescens jelzéanyagok intravénas beadasahoz az intravitalis
videomikroszkopias (IVM) vizsgalatokhoz. Az allatokat tracheostomia készitése utan, ezen

keresztiil intubaltuk (Abbocath®-T; 13G; ABBOTT, Sligo, irorszag).

Medidn laparotomiat kovetden a hugyholyagot kipreparaltuk és a kozépen
elhelyezkedd ligamentum umbilicalet atvagtuk a holyag kozelében, a jobb mobilizalhatosag
céljabol. A holyag kupolanal elhelyezkedd ligamentum umbilicale csonk megfogasanak
segitségével a holyag konnyen pozicionalhato volt, a holyag érintése, manipulalasa nélkil. A
holyag alatt, a hugycsovet lekotottik (4-0 Perma-Hand® Silk, Johnson&Johnson Intl.,
Briisszel, Belgium), megakadalyozva ezaltal a feltdlteni kivant holyagbol a folyadék elfolyast.
A két hugyvezetékeket, kipreparalds utan, a kozépsé szakaszukon atvagtuk, hogy a kisérletek
soran ne toltédjon tal a hugyhdlyag, illetve, hogy a hiigyholyag térfogata ne valtozhasson
kontrollalatlanul. A hdlyagkupolan kis nyilast ejtettiink, melyen keresztiil a holyag tlrterébe
egy polietilén katétert (ID 0.28 mm., OD 0.61 mm.; SIMS Portex Ltd.®) vezettiink ¢és
Hystoacryl (Aesculap, Tuttlingen, Németorszadg) szovetragasztd segitségével fixaltunk a
hugyholyag feltdltése és az intravesicalis nyomas mérése céljabol. A hugyholyagot eldszor
kitiritettiik, majd 0,5 ml testmeleg 0,9%-0s sooldattal toltottiik fel. Az intravesicalis nyomast

folyamatosan monitorizaltuk (Plugsys®).

A hugyholyagot a ligamentum umbilicale csonknal fogva ovatosan eldemeltiik és egy
specidlisan erre a célra tervezett és gyartott allvanyra helyeztiik az IVM vizsgalatok céljabol.
(2. abra) Az IVM vizsgalatok végeztével a hugyholyagot visszahelyeztiik a hasiiregbe ¢s a
hasfalat, a kovetkezd IVM vizsgalatig, ideiglenesen klipekkel zartuk. IVM vizsgéalatokat a
kisérletek kezdetén, a 90., a 120. és a 180. percben végeztiink.

A vizsgalatok végeztével az allatokat tulaltattuk natrium pentobarbital tiladagolasaval.
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2. abra A patkany hugyholyagja egy specialis allvanyra helyezve intravitalis mikroszkopias

vizsgalathoz.

1./1.1.B. Intravitalis fluorescens videomikroszkopia

Az intravitdlis fluorescens videomikroszkopids vizsgalatok kontraszt erdsitéséhez
fluorescein izotiocianat (FITC)—jelzett albumint (mol. tdmeg 70000, 0,2 ml.; Sigma Chemical
Co., St. Louis, Missouri, USA) és Rhodamin 6G-t (mol. tomeg 479, 0,2%, 0,1 ml.; Sigma)
hasznaltunk intravénas injekcid formajaban a vérplazma és a leukociték jelzésére, 10 perccel
az IVM vizsgalatok eldtt. A vizsgalt szerv mikrokeringési haldzatat egy 12/3 kék (exitacios
filter (Ex): 495 nm., emisszi6s filter (Em): 515 nm.) és N2 z6ld (Ex: 525 nm., Em: 555 nm.)
filter blokkal (Leitz, Wetzlar, Németorszag) szerelt Ploemo-Pak reflektorhoz kapcsolt, nagy
felbontast, moddositott Zeiss-Orthoplan fluorescens intravitadlis mikroszkoppal (Zeiss
Axiotech Vario 100HD, 100 W HBO higany lampa) tettilk lathatova. A mikrokeringés
analizalasahoz epi-illuminéacios technikat hasznaltunk. A mikroszkop objektiv fokuszanak
valtoztatdsaval a serosa, majd a longitudindlis izom, végiil a submucosa keringése figyelhetd
meg. Viz immerzids objektivvel (W 25X/0,6; Leitz) a vided képernydn (Sony, Tokio, Japan)
540X-es nagyitasban lattuk a képeket. Mivel a vizsgalt szerv felszine gomb alaku, igy az
immerzios folyadék folyamatosan lefolyt a felszinrdl, ezért ennek potlasat, egy adagold
pumpabdl biztositottuk, melynek csdvét az objektiv oldalahoz rogzitve, folyamatos, testmeleg
immerzios vizpotlas valt lehetségessé. A mikroszkopias felvételeket, a mikroszkdphoz csatolt,
CCD vide6 kameran (FK 6990; Pieper GmbH, Schwerte, Németorszag) keresztiil, egy S-VHS
videomagnodval (BR-S920E; JVC, Tokid, Japan) rogzitettiik a késobbi, off-line, szamitdgép-

asszisztalt kiértékeléshez. (Boros és munkatarsai 1998, Zeintl és munkatarsai 1986)
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1./1.1.C. Video6 Analizis

Az S-VHS videokazettara rdgzitett intravitalis fluorescens videdomikroszkopids
felvételek mikrocirkulacidés paramétereinek értékelését off-line analizissel végeztiik, egy
szamitogép-asszisztalt képanalizaldé rendszerrel (CAMAS, Dr. H. Zeintl, Heidelberg,
Németorszag). A hugyhdlyag izomrétegének 6t vizsgalati mezdjében mértiik az arteriolaris és
venuléris atmérdket (um) (3. dbra) a funkciondlis kapillaris denzitast (FCD, a megfigyelt
terliletenkénti, vorosvértestek altal atjart kapillarisok hossza (1/cm)) (4. abra) a venularis
vorosvértest aramlasi  sebességet (RBCV, mm/s) ¢és az érpermeabilitdst jelzd
makromolekularis szivargas (az extravaszkuldris és az intravaszkularis fluorescens intenzitds
aranyanak valtozasa) mértékét. (Zeintl és munkatarsai 1986) A leukocita-endothelidlis sejt
interakciokat (Adams és munkatarsai 1994) allatonként 6t venulaban (n=5) elemeztik, a
gordiild és a szorosan kitapadt leukocitdk figyelembe vételével. (5. dbra) Gordiild (rolling)
leukocitaknak azokat a sejteket hataroztuk meg, amelyek szignifikdnsan lassabban mozogtak,
mint az ér kozépvonaldban aramlo vordsvértestek és a masodpercenként athaladod gordiild
leukocitak szdmat az adott ératmérd fiiggvényében adtuk meg (rolling leukocitdk/mm/s).
Szorosan kitapadt (sticking) leukocitdknak azokat a sejteket hatdroztuk meg, melyek 30
masodpercig nem mozdultak el az érfalrdl és ezt a sejtszdmot hataroztuk meg az endothelidlis
felszin 1 négyzetmilliméterére vonatkoztatva, mely utobbit a venula szakasz hosszabol és
atmér6jébsl szamitottuk ki, hengeres geometriat feltételezve (sticking leukocitak/mm?).

(Boros és munkatarsai 1998, Zeintl és munkatarsai 1989)

01-17 [0°52:23°98

3. abra Egy arteriola (nyillal jelolve) és egy venula a hugyholyag izomrétegében. FITC-

albumin plazma jelélés. A fehér oszlop 100 mikromeéter.
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4. abra A hugyholyag fal izomrétegének kapillaris halozata. FITC-albumin plazma jeloleés. .
A fehér oszlop 100 mikrométer.

5. abra A hugyholyag fal posztkapillaris venulajaban az endotheliumon gordiilé leukocitdk.

Rhodamin 6G leukocita jelolés. A fehér oszlop 100 mikrométer.

1./1.1.D. Statisztika

A mikrocirkulacids paraméterek analizisébdl nyert adatok ugynevezett nem Gauss-os
eloszlast mutattak. Ezen okbol, a statisztikai eredményességhez minimalisan nyolc sikeres
kisérlet felhasznaldsara volt sziikség. Az analizist egy szamitdgépes statisztikai programmal
(SigmaStat 2.0 for Windows, Jandel Scientific, Németorszag) végeztik el. A kiilonb6zd
idépontokban végzett mérések tobbszords Osszehasonlitdsdhoz Friedman ismételt analizist
végeztiink. Atlagértékeket + standard deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05
értéknél hataroztuk meg.

1./1.2. A hugyholyag hypoperfuzios mikrocirkulacios karosodasa
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Vizsgalatainkhoz 20 him Spraque-Dawley patkanyt (N=20, atlagos testsulyuk 270g)
hasznaltunk és véletlenszertien két kisérleti csoportba (N=10) osztottuk.
Az IVM vizsgélatokat és a vide6 analizist az I./1.1.B.-ben és 1./1.1.C.-ben leirt

modszertan szerint végeztiik.

1./1.2.A. Sebészi procedura és kisérleti protokoll.

Az 1./1.1.A.-ban leirt sebészi eljarast és protokollt kiegészitettiik azzal, hogy az egyik
csoportban a hélyag 60 perces ischémiajat a két a. vesicalis kipreparaldsa utan, azok fém
klippel torténd leklippelésével értiik el. (6. dbra) Ezt kdvetden, a beavatkozasok kozotti idére
atmenetileg zartuk a hasfalat. A hasfal ujboli megnyitasa és a klippek eltavolitasa utan 30 perc

elteltével, az elébbiekben leirt mddon, eléemeltiik a htigyholyagot az IVM vizsgalathoz.

Isch]emia Reperfusion IVIM
I | I .
0 60 90 min
A masik, almitott csoportban a holyag kiprepardlasa, majd a hasfal id6leges zarasa
utdin 90 perccel ismét megnyitottuk a hasfalat és a fentiek szerint végeztik az IVM

vizsgalatokat.

A leklippelés alatti teljes ischémia bizonyitasara 2 allattal (N=2) el6tanulméanyokat
végeztiink. Ezeknél az éllatoknal az ischémia ideje alatt helyeztiik a holyagot a specidlis

tartoallvanyra és végeztiik el az IVM vizsgalatokat.

Néhany kisérlet végén a hugyholyagot eltavolitottuk az allatokbodl és formalin (4%)
fixalas, paraffin beagyazds, metszet készités és hematoxilin-eosin festés utan szodvettani

vizsgalatra kiildtiik.
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6. abra A patkany hugyholyag ket artéria vesicalisanak leklippelése az ischémia

létrehozasahoz.
1./1.2.B. Statisztika.

Az analizist egy szamitogépes statisztikai programmal (SigmaStat 2.0 for Windows,
Jandel Scientific, Németorszag) végeztik el. A két vizsgdlati csoport mikrocirkulacios
eredményeit Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk ossze. Atlagértékeket + standard deviaciot

(S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05 értéknél hataroztuk meg.

1./1.3. Az endothelin-1 szerepe a hugyhdlyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

24 him Spraque-Dawley patkanyt (N=24, atlagos testsuly 250g) véletlenszertien 3
kisérleti csoportba osztottuk.

A sebészi procedura metodikaja az 1./1.2.A.-ban leirtakkal megegyezett. Az IVM
vizsgalatokat és a vided analizist az 1./1.1.B.-ben és 1./1.1.C.-ben leirt médszertan szerint és

eszkozokkel végeztiik.
1./1.3.A. Kisérleti protokoll

Az 1. csoport (N=8) almiitott allatokbol allt. A 2. csoport allatai (N=8) hugyholyag
I/R-n estek at. Ezek az allatok eldkezelésként fiziologids sooldatot kaptak intravénasan, 10
perccel az ischémia kezdete el6tt, illetve masodik alkalommal kozvetleniil a leszoritod klippek
felengedése elott. A 3. csoport allatai (N=8) szintén hugyholyag I/R-n estek 4at.
Elékezelésként ET-A receptor antagonista BQ-610-et kaptak intravéndsan. A BQ-610
altalunk alkalmazott doézisait miincheni munkacsoportunk egy korabbi tanulmanyaban,
ugyanezen méretli és fajtaju patkdnyoknak infundalt dozisai alapjan hatdroztuk meg. (Boros
es munkatarsai 1998) Az ET-A receptor gatlo BQ-610-et is két dozisban adtuk be. Az elsd
dozist 10 perccel az ischémia el6tt, a masodik dozist kozvetleniil a reperfiizio eldtt kaptak a

kisérleti allatok.

1./1.3.B. Statisztika
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Az analizist egy szamitogépes statisztikai programmal (SigmaStat 2.0 for Windows,
Jandel Scientific, Németorszag) végeztiik el. Tekintettel a kisérleti allatok alacsony szdmara,
az adatok nem-normal eloszlasat feltételeztiik. A vizsgalati csoportok kozotti tobbszords
sszehasonlitasok analizisét Student-Newman-Keuls metodussal végeztiik el. Atlagértékeket

+ standard deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05 értéknél hatdroztuk meg.

I./1.4. A nitrogén monoxid (NO) szerepe a hugyholyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

Vizsgalatainkhoz 39 him Spraque-Dawley patkanyt (N=39, atlagos testsulyuk 230g)
hasznaltunk, melyeket négy kisérleti csoportba osztottuk véletlenszertien.
Az IVM vizsgélatokat és a vide6 analizist az I./1.1.B.-ben és 1./1.1.C.-ben leirt

modszertan szerint végeztiik.

1./1.4.A. Sebészi procedura és kisérleti protokoll.

Az 1./1.2.A.-ban leirt sebészi eljarast és protokollt kiegészitettiikk azzal, hogy harom
csoport esetén kiilonbozd hatoanyagokkal eldkezeléseket végeztiink. Hét allatndl L-arginin
(N=7; 300 mg/kg; ICN, Németorszag), tizenkét allatnal L-NAME (N=12; 50 mg/kg; Sigma,
USA), illetve 13 allatndl fizioldgias sooldat premedikaciot (N=13, 1 ml/kg) adtunk i.v., 10
perccel az ischémia el6tt, majd 10 perccel a reperfuzid elétt is. A beadott hatéanyagokat
véletlenszerlien adtuk be, vak médon. A negyedik csoport hét allatat almitottiik, fiziologids
sooldattal, kontroll csoportként kezeltiik, a megadott id6 intervallumoknak megfeleléen
(N=7).

A kisérletek végén vérmintdkat vettiink nitrit/nitrdt és fehérvérsejt szam, valamint
hagyholyag és tidé mintdkat mieloperoxidaz (MPO) meghatarozasra. Végiil a kisérleti

allatokat talaltattuk.

1./1.4.B. Nitrit/nitrat mérések

A nitrit és nitrdt plazma szintjét Griess reakcid segitségével mértiik meg (Green és
munkatarsai 1982) melynek lényege roviden a kovetkezd: a mintdkat egy mikrofilteren
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keresztiil ultracentrifugaltuk 10 percen at (MicroSpin G25; Pharmacia Biotech, Németorszag).
Ezt kdvetden 50 pl plazméahoz adtunk egy 0,75 mM NADPH, 5 M flavin adenin dinucleotid
(Sigma) ¢és 0,4 U/ml nitrat reduktdz (Boehringer Mannheim, Németorszag) tartalma oldatot.
30 percnyi, 37°C-on torténd inkubacié utdn 25 U/ml laktat dehidrogenaz és 10 mM piruvat
(Sigma) tartalmu oldatot adtunk hozzéa. Tovéabbi 5 perces inkubacid utdn a teljes nitrit/nitrat

crer

abszolut értékeket egy standard natrium nitrit gorbébdl szamitottuk.

1./1.4.C. Mieloperoxidaz (MPQO) mérések

A szoveti neutrophil akkumulacié egyik jellemzdje, az MPO aktivitas meghatarozésa
Kuebler és munkatarsai modszerének modositasaval tortént. (Kuebler és munkatarsai 1997)
Az MPO-t két szeparacios eljarassal vontuk ki a szovetekbdl. A mintékat eldszor egy szoveti
proteaz gatlot tartalmazo, 0,02 M-os kalium foszfat bufferben homogenizaltuk, 7,4 pH-n és
centrifugaltuk (20000g) 4°C-on, 20 percig. A centrifugditumot 6,0 pH-n, egy 0,5%
hexadecilammonium  bromidot tartalmazéo 0,05 Me-os kalium foszfat bufferben
reszuszpendaltuk. A szuszpenziét haromszor fagyasztottuk-felolvasztottuk ¢és ismét
centrifugaltuk (20000g) 20 percen at. A feliiliszot ezutan felmelegitettiik 60°C-ra, 60 percig,
majd egy 1,6 mM tetrametilbenzidint és 0,002% hidrogen peroxidot tartalmazé oldattal
kevertilk 0ssze. Az MPO aktivitast spektrofotometridas modszerrel mértik meg, mint
abszorpcios valtozast 450 nm-en, 37 °C-on, UV-1601 spektrofotométerrel (Shimadzu, Kyoto,
Japan). Az eredményeket a nedves szovet 1 gramm fehérje tartalmara szdmitott MPO aktivitas

egységeiben fejeztiik ki.
1./1.4.D. Statisztika

A csoportok tobbszords statisztikai dsszehasonlitasat a korabban emlitett statisztikai
szamitogépes program segitségével, Kruskal-Wallis, illetve Student-Newman-Keuls teszttel
végeztiik el. Atlagértékeket + standard deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05

értéknél hataroztuk meg.
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I./1.5. A vékonybéllel augmentalt hugyholyag mikrocirkulacios jellegzetességei és az

intravesicalis nyomasvaltozasok hatasa az enterocystoplastica (ECP) mikrokeringésére.

50 him Wistar patkanyt (N=50, atlagos testtomeg 300g) 6 kisérleti csoportra

osztottunk, véletlenszerlien.
I./1.5.A. Sebészi procedura és kisérleti protokoll

Az 1. (n=6) és 2. (n=6) csoportnal tulélé modellként, altatist kovetéen, ECP-t
alakitottunk ki, Guan és munkatarsai leirdsanak megfeleléen (Guan és munkatarsai 1990).
Roviden, intraperitonedlis pentobarbital altatdst (45 mg/kg) kovetden az dallatokat
hanyattfekvé helyzetben egy filithetd mitdasztalra fektettilk. A hasfalat borotvalas utan,
Betadine oldattal fert6tlenitettiik. Medidn laparotdmia sordn egy 1,5 cm hossza ileum
szegmentet reszekaltunk, 2 cm-re oralisan az ileocoecalis atmenettdl. Az ileum darab intakt
mesenterialis érellatdsat gondosan megodriztiik. A bélfolytonossdgot vég a véghez, kézi
anasztomozissal allitottuk helyre, 6/0-s Oltésekkel. A reszekalt ileum szegment
antimesenterialis sz¢élét, hosszanti irdnyban, teljes hossziisagban felmetszettik. A
hagyholyagot eldemeltiik €s a holyagtetdén, érmentes teriileten ejtett aprd nyilason keresztiil
kaniilt fixaltunk be. A kaniilon keresztiil 37 °C-os, fiziologids sooldatot juttattunk a holyagba
¢s mértiik azt a nyomast, melynél a sphincter megnyilt és egy folyadék csepp megjelent a
meatusban. Ez a sphincter zdronyomdsa (leak point pressure). Ezutan a hoélyagtetén, a
kozépvonalban mikrokauterrel, hardnt irdnyban megnyitottuk a holyagot. A detubularizalt

vékonybelet foltként a holyagra varrtuk, 6/0-s egyrétegii, tovafutd oltésekkel. (7. dbra)
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7. abra Az ECP kivitelezése patkanyon. A reszekalt, intakt verellatasu, kb. 1,5 cm hosszusagu

vekonybél szakaszt detubularizaljuk és a megnyitott hugyholyagra varrjuk.

A 3. (n=6), 4. (n=6), 5. (n=7) és 6. (n=7) csoport allatainal, a fentivel megegyez6
altatas, fektetés, borotvalas és fertdtlenités utdn, median laparotémiat végeztiink almiitétként,
majd két rétegben zartuk a hasfalat.

Az allatokat hagytuk felébredni, folyadékot és fajdalomcsillapitot kaptak sziikség
szerint. A masodik mitétre és a hugyholyag, valamint az intakt bél, illetve az ECP
mikrocirkulacios IVM vizsgalataira 90 nap mulva keriilt sor.

A masodik mitétek sordn, intraperitonedlis pentobarbital narkoézisban (45 mg/kg),
atropin premedikacié utdn helyeztikk az 4allatokat hanyattfekvd helyzetben a flitott
mitdasztalra. A sebészeti eljards metodikaja megfelelt az 1./1.1.A. részben leirtakkal. A
korabbiakban ismertetett modon tracheotomidt, bal v. jugularis és a. carotis kaniilalast
végeztiink. Ringer-lactat infuziot (3ml/6ra) kaptak az allatok a miitét soran és vérnyomasukat
folyamatosan monitorizaltuk a kordbban leirtak szerint. Ezutan median laparotomidbol

megnyitottuk a hastireget.

Az 1., 2., 3. és 4. csoportnal a hugycsovet kipreparaltuk, reszekaltuk és kaniilt
fixaltunk be, melyen keresztiil jutattuk be a 37 °C-os, fizioldgids s6oldatot az intravesicalis
nyomads novelésére. Kivalasztottunk egy érmentes teriiletet a holyag oldalso részén, itt ejtett
apr6 nyilason keresztiil szintén kaniilt rogzitettiink be, melyen a nyomast regisztraltuk. A 5. és
6. csoport allataindl kivalasztottunk egy jo vérellatasu, kb. 1,5 cm hosszl ileum szegmentet,
melyet reszekaltunk az ileocoecalis atmenett6l kb. 2 cm-re, ordlisan. Ennek a reszekalt
bélszakasznak mindkét végét kanniilaltuk a fizioldgias sooldattal valo feltdltéshez és a
nyomasméréshez. A vizsgaland6 szerveket Ovatosan eldemeltiik és a specidlis tervezett
vizsgalod allvanyra helyeztik az IVM vizsgalatok céljabol, ezaltal is minimalizaltuk a
1égzOmozgasok okozta szerv mozgasokat. Minden, elére rogzitett nyomadsértéknél VM
felvételeket készitettiink az augmentalt holyag bél- és holyag- részérdl, illetve az intakt

holyagrol és a reszekalt, intakt lumenti bélszakaszrol is.

Az 1. csoportban a mikrocirkulaciés paramétereket az intravesicalis nyomas 10
Hgmm-enkénti, 80 Hgmm-re torténd emelése mellett rogzitettiik. Video felvételeket a 10
perces megfigyelési periodusok 1., 5. és 10. percében készitettiink, az ECP bél és holyag

részerol is.
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A 2. csoportban az ECP intraluminalis nyomasat 20 Hgmm-re allitottuk be és 60
percig folyamatosan ezt az értéket tartottuk fenn. Eldvizsgalatok (n=4) sordn dramatikus
mikrokeringési valtozasokat tapasztaltunk az ECP bél részén, 20 és 30 Hgmm nyomasértékek
kozotti valtdsok soran. Ezért egy tovabbi, 25 Hgmm-es nyomasértéken készitett megfigyelési

pontot is beiktattunk a nyomasvaltoztatasi protokollba.

A 3. és 4. csoport allatait az intakt hugyholyag vizsgalatara hasznaltuk. Ezeknél az
allatoknal is meghataroztuk a ,leak point pressure”-t a korabban leirtakhoz hasonldan. Ezt
kovetden ugyanazt az intravesicalis nyomasvaltozas protokollt alkalmaztuk, mint az 1. és 2.

csoportnal.

A 6. és 7. csoport allatait az intakt bélszakasz vizsgalatara hasznaltuk, a fentiekben

leirt és a tobbi csoportnal is alkalmazott intraluminalis nyomasprotokollt itt is betartva.

A megfigyelési periodusok végén mintdkat vettlink a vizsgalt szervekbdl szdvettani

vizsgalatra, majd az allatokat tilaltattuk.

1./1.5.B. Intravitalis vided mikroszkopia

A vizsgalt szerveket fiziologias, 36,5 °C-os sooldattal folyamatosan melegitettiik. [IVM
soran FCD, RBCV ¢és kapillaris perfuziés rata (PR) mikrocirkulaciés paramétereket
vizsgaltunk az 1./1.1.C.-ben leirtaknak megfeleléen. Néhany technikai kivételtdl eltekintve az
IVM metodika megegyezett az 1./1.1.B. részben leirtakkal. Fluorescens markerként FITC
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA)-jelzett erithrocitdk (0,2 ml) (Ruh és
munkatarsai 1998) i.v. injekcidjat alkalmaztuk a mikrokeringési haldozat IVM vizsgélatahoz.
A rogzitett mikrocirkuldcios vided felvételek off-line vizsgalatdt egy magyar (szamitogép

asszisztalta) képanalizal6 rendszer (IVM Pictron®, Budapest) segitségével végeztiik el.

1./1.5.C. Statisztika

A csoporton beliili valtozasokat egy-utas ANOVA-val ¢és azt koveté Bonferroni
teszttel analizaltuk. A csoportok kozotti kiilonbségek statisztikai dsszehasonlitdsat Student t
teszttel (Jandel Scientific software, Németorszag) végeztiik el. Atlagértékeket + standard

deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05 értéknél hataroztuk meg.
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1./2.  Herén végzett vizsgalatok.

I./2.1. A here mikrocirkulacios vizsgalatok OPS metodikajanak Kkidolgozasa és a

modszer validalasa az IVM technikahoz. A heretorzié mikrocirkulacios kovetkezményei.

12 him Spraque-Dawley patkanyt (N=12, atlagos testsuly 250g) véletlenszertien két

kisérleti csoportra osztottunk.
I./2.1.A. Sebészi procedura és kisérleti protokoll

Az I./1.1.A.-ban leirt sebészi eljaras szerint és az ott alkalmazott modszerekkel és
eszkozokkel végeztik az allatok mitéti eldkészitését. A hanyattfekvd helyzetben flitott
mitdasztalra fektetett allatoknal megnyitottuk a bal scrotumfelet és a hereburkot, majd
eléemeltiik a herét. A mellékherét elvalasztottuk a herétdl. A herét egy specialis, erre a célra
tervezett allvanyra helyeztiik a kontroll IVM és OPS vizsgélatokhoz.

Mindkét I/R csoport allatainal (IVM - I/R, n=6; OPS - I/R, n=6), a here ischémidjat a
here funiculusdnak 720-fokos, 6ramutatd jardsa szerinti iranyu torzidjaval értiik el. A torzid
60 percére a herét visszahelyeztiik a scrotumba, melyet iddlegesen zartuk felette. (Két plusz
allatnal IVM ¢és OPS vizsgalatokat végeztiink a heréken a torzi6 ideje alatt.) 60 perc elteltével
a scrotumot ismét megnyitottuk, eléemeltiik a herét és megsziintettiik a torzidt. A herét ezutan
ismét a mar emlitett allvanyra helyeztik IVM ¢és OPS vizsgélatok elvégzéséhez. A
mikrokeringési felvételeket a hereburkok ismételt megnyitasat kdvetd 60., 120., 180. és 240.
percben készitettiikk. A vizsgalatok végeztével az allatokat a pentobarbital ttladagolasaval

tulaltattuk.
1./2.1.B. Intravitalis vided mikroszkopia

A vizsgalt heréket fiziologias, 36,5 °C-os sooldattal folyamatosan melegitettiik. [IVM
(és OPS) soran FCD és RBCV mikrocirkulacids paramétereket vizsgaltunk, a gyors dramlasi
periodusok alatt, az 1./1.1.C.-ben leirtaknak megfeleléen. Legalabb 10 mérést végeztiink
minden adott idépontnal. A folyamatos kapillaris dramlési periddusok szazalékos aranyat
szintén meghataroztuk. Néhany technikai kivételtdl eltekintve az IVM metodika megegyezett
az [./1.1.B. részben leirtakkal. Fluorescens markerként FITC (Sigma Chemical Co., St. Louis,
Missouri, USA) -jelzett erithrocitdk (0.2 mL) (Ruh és munkatdrsai 1998) i.v. injekcidjat
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alkalmaztuk a mikrokeringési halézat IVM vizsgalatdhoz. (8. abra) A videokameran (AVT
HORN-BC 12) keresztil S-VHS videomagnoéval (Panasonic AG-MD 830) rogzitett
mikrocirkulacios felvételek off-line vizsgalatat a fentebb mar emlitett (szamitogép
asszisztalta) képanalizdldo rendszer (IVM Pictron®, Budapest) segitségével végeztik el

kalibralas utan.

8. abra A szegedi munkacsoport intravitalis fluorescens video mikroszkopja (Zeiss) (a) és egy
IVM kép a here kapillarisairol (b). A kontraszt erdsitést fluorescein isothiocyanat (FITC) —

Jelzett vorosvertestek i.v. injekciojaval hoztuk létre. A fehér oszlop 100 mikrométer hosszu.

1./2.1.C. Ortogonalis polarizacios spektralis képalkotas

Az OPS képalkotas visszavert polarizalt fényt hasznalva teszi lathatova nem-invaziv
Roviden, a vizsgalt szovetet polarizalt zold fénnyel vildgitjuk meg, majd fény sikjara
ortogonalisan elhelyezett polarizatoron keresztiil tessziik lathatova a visszavert sugarakat. A
hullamhossz 548 nm, mely az oxi- és deoxihemoglobin izobesztikus pontja. A depolarizalt
fotonok szoveti szordddsa hozzajarul a képalkotashoz. Az optikai valasz linearis és ez
reflekcidos  spektrofotometridhoz  jol hasznalhatdo. Az OPS képalkotds kontrasztos
mikrovaszkularis képeket biztosit a vizsgald szdmara, fluorescens marker igénye nélkiil.

Vizsgalatainkban a here mikrokeringését CYTOSCAN A/R (Cytometrics, PA, USA)
OPS képalkotd késziilékkel tettiik lathatova. Ez az eszkdz optimalis képeket biztosit a

hemoglobin tartalmi mikrovaszkuléris struktarakrol, valaszthaté mélységti fokusz szinteken.
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(9. abra) Ezen vizsgélatainknal is az IVM-nél mar leirt eszkozokkel rogzitettiik a felvételeket

¢s analizaltuk a fentebb emlitett mikrocirkulacids paramétereket (9/b. dbra)

9. abra A szegedi munkacsoport OPS eszkozének kézi fejegysége (Cytoscan A/R) (a) és egy

OPS kép a here kapillarisairdl (b). A fehér oszlop hossza 100 mikromeéter.

1./2.1.D. Statisztika

Az adatok értékeléséhez SigmaStat statisztikai programot (Jandel Corporation, San
Rafael, CA, USA) hasznaltunk. A csoportok értékeinek Osszehasonlitdisit ANOVA két-utas
ismételt-vizsgalatokkal és ezt kovetd Holm-Sidak teszttel végeztiik el. Atlagértékeket =
standard deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05 értéknél hataroztuk meg.

1./2.2. Az ET-1 szerepe a herék T/R-t kovetd mikrocirkulacios valtozasaiban az ET-A

receptor gatlas vizsgalataval.

51 him Spraque-Dawley patkanyt (N=51, testsuly 250+10g) egy kronikus és egy akut

kisérleti szériaba csoportositottuk.

1./2.2.A. Kisérleti protokoll

Az akut széridban 31 4llatot (N=31) tovabbi 6 csoportba osztottunk. Ebbdl 4

csoportban IVM ¢és OPS mddszerekkel vizsgaltuk a here mikrocirkulaciés valtozasokat, a
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heretorzid el6tt (a sebészi feltards utan) €s a 4 orés reperfuzio 15. és 30. percében és minden
orajaban. Ezen 4 csoportbdl kettdnél az allatok ET-A receptor gatlo ETR-p1/fl fehérjét kaptak
1.v., a reperfuzio eldtt. A hatéanyagot sodoldatban (1mg/kg) feloldva, 10 perccel a reperfuzié
elétt, egyszeri, 0,25mg/kg dozisban adtuk be, egy kordbbi vizsgalatban (Baranyi és
munkatarsai 1995) leirtaknak megfeleléen. Az egyik csoport 5 allatdnal IVM, mig a masik
csoport 5 allatanal OPS vizsgalatokat végeztiink a here T/R-t kdvetd ET-A receptor gatld
elokezelés utan. A masik két T/R-s csoport kontrollként szolgalt és sdoldatot (1mg/kg) kapott
i.v. a reperfuzio el6tt. Naluk is IVM és OPS vizsgalatokat végeztink. Az adataikat
Osszehasonlitottuk a 2 csoport almitott €s sdoldatot kapott allattal is, amelyeknél szintén IVM
(5 allat) és OPS (5 allat) méréseket végeztiink.

Az OPS vizsgalatokon atesett allatok heréit (N=16) a hereszoveti PMN akkumulacié
meghatdrozasa céljabol MPO aktivitds mérésre eltavolitottuk a kisérletek végén.

A kronikus széridban 20 allatot (N=20) 3 kisérleti csoportba (T/R plusz ETR-p1/fl
peptid (N=8), T/R plusz so6oldat (N=6) ¢s almitott plusz sdéoldat (N=6)) osztottunk. Az ETR-
pl/1l peptidet vagy a s6oldatot az allatok pénisz vénajan keresztiil adtuk be, mert ezeknél a
kisérleti allatoknal ez egy konnyen elérhetd, maradandd kéarosodas nélkiil, egyszertien
megszurhato, relativ vastag véna. 45 nappal késobb, pentobarbitdlos altatds utdn az allatok
korabban torzion atesett és ellenoldali heréit is sulymérés vizsgalatokra eltavolitottuk és az
ellenoldali herék sulyaval hasonlitottuk Ossze. A vizsgalatok befejeztével az allatokat az

altatoszer tuladagolasaval tulaltattuk.
1./2.2.B. Sebészi procedura

Az akut széria sebészi metddusa és az alkalmazott eszkozok is megegyeztek az
1./2.1.A.-ban leirtakkal.

A kronikus szérianal rovid, intraperitonealis ketamin (90mg/kg) és xylazin (10mg/kg)
altatast alkalmaztunk, melyet kis, empirikus do6zisok tovabbi alkalmazasaval tartottunk fenn.
Az allatokat haton fekvd helyzetben, flitott miitdasztalra fektettiik. A herezacskot povidon
jodiddal lefertétlenitettiik, majd feltartuk és kipreparaltuk a heréket a korabban leirtak szerint.
720 fokos, 60 perces torziot hoztunk 1étre, majd idéleges a heréket a herezacskoba helyeztiik
vissza. 60 perc utan ismét megnyitottuk az iddleges zart scrotumot. A herét eléemelve
visszaforgattuk, majd visszahelyeztiik a herezacskoba és zartuk (5/0 steril Vicril oltésekkel) a

bdrsebet. Ezutan, nyugodt koriilményeket biztositva hagytuk felébredni az allatokat. 45 nap
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elteltével, a fenticknek megfeleléen ismét elaltattuk az allatokat, megnyitottuk mindkét

herezacskot, majd eltavolitottuk a heréket a tervezett vizsgalatok elvégzéséhez.
1./2.2.C. Intravitalis mikroszkopia

Az IVM és OPS képalkotasi vizsgalatok modszertana és technikai hattere megegyezett
al./2.1.B., illetve 1./2.1.C részben leirtakkal.

Az OPS képalkotassal végzett vizsgalatok sordn a gyors aramlasi periddusok relativ
iddtartamat és az RBCV értékét hataroztuk meg.

Az IVM vizsgalatokkal, a kordbban részletesen leirt metodika szerint, a leukocita-
endothelidlis sejt kdlcsonhatasokat elemeztiik, mérésenként legalabb 5 posztkapillaris venula,

20 pm-es szegmentumaban.
1./2.2.D. Mieloperoxidaz (MPO) mérések

A szdveti leukocita infiltracidt jellemzd szoveti MPO aktivitds meghatarozasat az

1./1.4.C. részben leirtak szerint végeztiik el.
1.2.2.E. Sulymérések

A T/R-n atesett herék stlymérését 45 nappal a torzié utdn végeztik el és a kapott

értekeket dsszehasonlitottuk a T/R-t nem szenvedett herék sulyaival.
1.2.2.F. Statisztika

A statisztikai analizishez SigmaStat for Windows programot hasznaltunk. A csoportok
Osszehasonlitasat 1-utas ANOVA analizissel és ezt kovetd Holm-Sidak post hoc teszttel
végeztiik el. Atlagértékeket + standard deviaciot (S.D.) adtunk meg. A szignifikanciat p<0,05

értéknél hataroztuk meg.

I. A NEMI SZERVEK MIKROCIRKULACIOS ZAVARAIVAL IS
OSSZEFUGGESBE HOZHATO KAROSODASOK KLINIKAI VIZSGALATA.

11./1. A noi nemiszervek karosoddsai.
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I1./1.1. Kiilonb6z6 antiinkontinens szalagmiitétek eredményessége és szovodményrataja.

2000 és 2005 kozott, a Szegedi Tudomanyegyetem Urologiai Tanszékén 153
fesziilésmentes antiinkontinens szalagmiitétet (N=153) végeztiink stressz, illetve kevert tipusu
inkontinens ndbetegeken. Betegeink a kivizsgalds soran alkalmazott vizsgalatokkal és a
tervezett mitéttel kapcsolatban minden részletre kiterjedd felvilagositast kaptak ¢és
beleegyezésiiket, az erre a célra rendszeresitett, beleegyezd nyilatkozat alairdsaval erdsitették
meg.

A betegeink miitéti tipus és kor szerinti eloszlasat az 1. tablazatban foglaltuk Gssze.

1. tablazat

Tipus | Betegszam | Atlagéletkor| Eletkor
TVT 54 60 43-78
IVS 47 57 40-77
TO0T 52 61 35-82

A csoportok kozott a miitéti indikdcioban, kivizsgalasban ¢és eldkészitésben nem volt
kiilonbség. Betegeink tulnyomo6 tobbsége a miitéti indikaciot megel6zden konzervativ
kezelésben (medencefenéki izomtréning, elektrostimulacid, magnetoterdpia) részesiilt.
Mitétre csak ezen modszerek sikertelensége esetén, illetve olyankor keriilt sor, ha az
inkontinencia sulyos foka eleve kizarta a konzervativ terdpia eredményességét.

A panaszok és a vizelési napld alapjan, tiszta stressz inkontinencidban, ha a beteg
vizelete negativ és hasi ultrahang vizsgalata 1ényegi eltérés nélkiili volt, valamint a fizikalis
vizsgalat sordn a vizeletcsepegés, illetve a hugycsd hipermobilitasa jol latszott, Boney-teszten
kiviil tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink. Ha a felsorolt vizsgalatokban eltérést talaltunk,
akkor kiegészitd diagnosztikus eljarasokkal (urodinamikai vizsgalat, hdlyagtiikr6zés)
tisztaztuk a korfolyamatot. A preoperativ kivizsgalas soran tiszta stressz inkontinencia az
esetek 94,1 %-ban (N=144), mig kevert tipust inkontinencia a betegek 5,9%-ban (N=9)
igazolodott.

Nem volt kiilonbség a miitéti eldkészitésben sem a csoportok kdzott. Betegeinknél, a
mitét eldtti napon, hiivelyi irrigaciot végeztiink. Kis molekulastlya heparin (LMWH)
trombozis profilaxist és antibiotikum el6kezelést, a behelyezett idegentest miatt, minden
esetben alkalmaztunk. A miitéteket ugyanaz a 9 orvos végezte, nem volt 1ényegi kiilonbség az

urologusok sebészi technikdja és gyakorlottsaga kozott ezekben a miitéti tipusokban. A miitéti
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érzéstelenités tobbnyire epiduralis volt, kivéve, ha azt valamilyen allapot vagy elvaltozas
(példaul gerincbetegség) kontraindikalta. Ezen esetekben altatasban torténtek a miitétek.
Béarmelyik mtéti tipust is alkalmaztuk, a posztoperativ protokoll is megegyezett. A
betegeket az elsd posztoperativ napon mobilizaltuk. A miitétek végén bennhagyott hiivelyi
tampont a miitét utdni napon, a katétert az ezt kdvetd napon vettiik ki és ledllitottuk az
antibiotikumot. A trombodzis profilaxist 10 napon at folytattuk. A rezidudlis
vizeletmennyiséget ultrahanggal ellendriztiik. Az inkontinencia megsziinését, azaz a miitét
eredményességét a beteg véleményére alapoztuk. Akkor tekintettiik a betegeket kontinensnek,
ha naponta egy betétnél nem hasznalt tobbet a harom honapos kontrollok soran. Ha elégedett
volt, akkor a fizikalis vizsgélaton és rutin vizeletvizsgalaton kiviil tovabbi vizsgalatot nem
végeztiink. Ellenkezd esetben ultrahang vizsgélattal és urodinamikai vizsgalattal egészitettiik
ki a nyomonkdvetést. Barmely vizelési panasz esetén tovabbi vizsgalatokat rendeltiink el,
vizelet-tenyésztést, urodinamias vizsgalatot és, ha még mindig tisztazatlan kérdések maradtak,
akkor urethro-cisztoszkopiat is végeztiink. Kevert tipusti inkontinencia miatti szalagmitét
utan és de novo keletkezett késztetéses inkontinencia esetén muszkarin receptor gatlo
gyogyszeres terapiat folytattunk kiegészitésképpen. (Abraham és munkatarsa 2014)
Posztoperativ vizeletretencio esetén tartos, vagy intermittald holyagkatéterezést, valamint IVS
¢s TOT mtét esetén a szalagot rogzitd borvarrat korai eltavolitasat végeztiik el. Egy esetben,
TVT miitétet kdvetd vizeletretencié miatt Hegar szondas hugycsotagitast kellett végezniink.
Mindkét modszerrel végzett antiinkontinens beavatkozasainkat kdvetden vizsgaltuk a

szovédmények aranyat és a kontinenciat helyreallitd eredményességet.
I1./1.1.A. ATVT és IVS miitétek technikaja.

A betegeket kdmetszd helyzetben fektettiik a miitéasztalra. A kiils6é nemiszervek
koriili szérzetet leborotvaltuk. Epidurdlis érzéstelenitést, vagy altatast kdvetden a hiivelyt
Betadine oldattal mostuk ki, majd a kiils6é mitéti teriiletet borfertStlenitével kiilon is
lemostuk. A hugyholyagba 14 Ch-s Foley katétert helyeztiink fel és fixaltuk. A hiivelybe
lapocot helyeztiink, majd a mellsé hiivelyfal, kozépsé hugycsdszakasz alatti teriiletén
hidrodisszekciot végeztiink, fiziologids soéoldat injektalasdval. A hugycsé kozepének
megfeleléen, a mellsd hiivelyfalon, koriilbeliil 2 cm hosszii medidn metszést ejtettiink
hosszanti iranyban. Ettdl csak akkor tértiink el, ha a median sikban a korabbi ndgyogyaszati
metszések hegei jol latszottak. Ebben az esetben a hosszanti helyett horizontalis metszést

készitettiink. A hugycs6é két oldalan olloval felpreparaltunk, a hugycsé gondos védelme
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mellett, szabadda téve a periurethrélis teriiletet. Ezutan a htigycsdkatéterbe egy hosszi nyarsat
vezettiink, mellyel a hugycsé biztonsédggal elhtizhatd volt a szalagot bevezetd trokar utjabol.
A szalaggal egybeépitett, bevezetd trokdarral a hiugycsé melldl szurtunk fel kétoldalt a
retropubikus térbe, majd a symphisis mogott szorosan vezetve a trokart, végiil ki a mons pubis
boérén at. (10. dbra) A holyagsériilés kizarasara cisztoszkopiat végeztiink. Ezt kovetden a
trokart a boron at kihtizva haztuk be a szurcsatorndba a szalagot, majd fesziilésmentesen
fixaltuk a hugycsé ald. Kiilon figyelmet forditottunk arra, hogy a szalag ne csavarodjon fel,
sz¢élesen fekiidjon a hugycsdre, azt fesziilésmentesen emelje, de semmiféleképpen se nyomja
Ossze. Ellenérzésre a holyagot 200 ml-re feltoltottiik és a beteget (amennyiben ébren volt)
kohogtetve figyeltiik a csepegést. Sziikség esetén a szalagot jobban megfeszitettiik. Ezt
kovetden TVT esetén lehuztuk a szalagrol a védo folia boritast, igy az, tiiskés szerkezetének
koszonhetden, rogziilt a megfeleld pozicioban. IVS szalag esetén a szalag két végét 6ltéssel
rogzitettiik a borhoz, a megfeleld pozicid biztos megtartdsa céljabol. Ha a betegnek jelentds
cisztokeléje volt, akkor a szalag behelyezése és fixalasa utan, babérlevél alaka mellsd
hiivelyfali reszekcioval hiivelyplasztikat is végeztiink. Ellenkezd esetben egy rétegben zartuk
a hiivelyi sebet, felszivodo, csomos 3/0-s oltésekkel. A borsebeket egy-egy darab 2/0-s
oltéssel zartuk. A miitétet a hiively kitamponalasaval fejeztiik be.

Azokban az esetekben amikor cisztoszkopia soran holyagsériilést észleltlink, akkor a
trokart visszahuztuk, majd a helyes irdnyban ujra szartunk és ismét leellendriztik a
hugyholyagot. Ezen esetekben prolongalt katéter viselést és egy hetes antibiotikum kezelést

irtunk eld betegeinknek.

10. abra A TVT trokar bevezetése.
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I1./1.1.B. A TOT miitétek technikaja.

A beteg eldkészitése, fektetése, miitét utani kezelése ugyanaz volt, mint a retropubikus
szalagmiitéteknél (I./1.1.A). Katéter behelyezést, hiivelyi feltarast, majd hidrodisszekciot
kovetden, a kiilsd hugycsOnyilastol koriilbeliil 1,5 cm-re, a kdzépsé hugycsdszakasznak
megfelelden, medidn vagy harant kis metszést ejtiink a hiivelyfalon, fiiggéen az esetleges
korabbi miitéti hegektdl. A hugycsd két oldalan olloval felprepardltunk, a hugycsé gondos
védelme mellett, szabaddd téve a periurethralis teriiletet. Az olloval végzett preparalast
egészen az os pubis szaraig, illetve a mogé folytattuk, eljutva igy az obturdtor nyilasig. A
fasciat hegyes olloval atszakitottuk., majd 0jjal ellendriztiik a megfelelé poziciot, tapintva az
os pubis szardt és a fascian levd nyilast. Ezt kovetden, a clitoris magassagaban, a
combhajlattol 2 cm-re lateralisan, az obturator nyilast tapintva, a f616tt, mindkét oldalon apré
bérmetszést ejtettiink szikével. A hiively feldl, az obturator nyilas mogé vezettik mutato
ujjunk és ezzel varjuk a bor feldl, az obturator nyilds medialis, als6 részén atvezetett, specialis
csavarodasu trokart. A trokdr hegyét, ujjunk védelme mellett, vezetjiik ki a hiivelyfali
nyilason. A trokéar végébe a TOT szalag behuzd fonaldt rogzitjiikk majd Ovatosan, a trokar
gorditds visszahuzasaval behtizzuk a szalagot a szurcsatornaba mindkét oldalon. (11. dbra) A
szalagot kisimitjuk a hagycsé alatt és fesziilésmentesen elhelyezziik. A kontinenciat, a fenti
modon, még a miitdasztalon ellendrizzikk. A szalagot, az elvandorlds megakadalyozasa
céljabol, egy helyen 6ltéssel fixaljuk a hugycso alatt. Cisztokele esetén az 1./1.1.A-ban leirtak

szerint jarunk el. Zarjuk a hiivelysebet és tampont valamint katétert hagyunk vissza.

11. abra A TOT szalag helyzete.
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I1./1.2. Kiilonb6z6 anyagu szalagokat végzett antiinkontinens TOT miitétek

o0sszehasonlitasa.

Sajat beteganyagunkban, a Szegedi Tudomanyegyetem Urologiai Tanszékén, 2004 ¢és
2008 kozti idoészakban végzett fesziilésmentes transzobturator szalagmiitéteink koziil 73-at
elemeztiink. A betegeket, az alkalmazott szalag mindsége szerint, véletlenszeriien, harom
csoportba osztottuk. Az A csoportba 9 beteg (N=9), a B csoportba 12 (N=12), mig a C
csoportba 52 beteg (N=52) keriilt. Betegeink szalagjainak mindsége és koruk alapjan torténd

megoszlasat a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat Betegeink kor és szalagmindség szerinti megoszldsa.

Csoportok| Betegszém | Atlagéletkor| Eletkor
A+B 9+12 62 41-83
C 52 61 35-82

Bevalogatasra a tiszta stressz €s a kevert tipust inkontinens betegeink kertiltek. Tiszta
stressz inkontinencia az esetek 90,41 %-ban (N=66), kevert 9,59%-ban (N=7) volt észlelheto
a preoperativ kivizsgalas soran.

A mitét eldtti kivizsgalasban, a megeldzé konzervativ kezelésekben, a miitéti
indikacioban ¢és eldkészitésben, a valasztott ¢Erzéstelenitési eljarasban, valamint a
posztoperativ nyomonkdvetésben nem volt kiilonbség a csoportok betegei kozott, illetve ezek
a metodusok megegyeztek a II./1.1. részben leirtakkal. A TOT miitéteket ugyanaz a 9 orvos,
ugyanavval a technikaval végezte, mint ahogy leirtuk a I1./1.1.B. részben.

Az A csoportba a rigidebb, a gyari TOT szalagoktol 1ényegesen eltérd porusméretil,
felpordiilésre hajlamos szerkezetli halobol kialakitott szalagokat, a B csoportba a
rugalmasabb, a gyari szalagokhoz szerkezetileg jobban hasonlitdé halobol kialakitott
szalagokat, mig a C csoportba, az osztalyon éppen rendelkezésre allo, gyari TOT szalagokat
kapott betegeink lettek besorolva. A kiilonb6zd gyartméanyok kozotti kiilonbségeket nem
vizsgaltuk.

Az A és B csoportok szalagjait a kovetkezd technikdval allitottuk elé: monofil
polypropylén halobol, olloval, 15 darab, 30x1,7 cm-es csikot vagunk, arra az iranyra

merdlegesen, amerre a hald jobban nyujthatd, ezaltal biztositva, hogy a szalag kevésbé legyen
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felpordiilésre hajlamos. A szalag két végébe koriilbeliil 10 cm hossza fonalat fiizlink a szalag

behuzasahoz. (12. abra) A szalagokat Ojra-sterilizaljuk.

12. abra Sebészeti halobol, daltalunk kiszabott TOT szalag és a trokar.

Mindharom szalagtipust kapott betegeink esetében vizsgaltuk a miitéti idoket, a
szOvodmények aranyat és a kontinenciat helyredllitdé eredményességet, illetve a szalagok

koltségét is.

I1./1.3. Antiinkontinens  szalagmiitétek  kovetkeztében  Kkialakult holyagsériilés,

sebgyogyulasi zavar és kovetkezményes vesico-vaginalis sipolyok sebészi kezelése.

Harom ndbetegiinknél (N=3, atlag életkor 62 ¢év), mas intézetekben, tiszta stressz
inkontinencia miatt, transzobturatérikus, fesziilésmentes, hugycsé alatti szalagmiitétet (TOT,
monofilament polipropilén, Surgimesh 45x1 VS112-KY, Aspide Medical, Franciaorszag)
végeztek. A betegeknek nem volt sem jelentds eliilsé kompartment prolapszusa, sulyos
hagyuti, vagy ndgyodgyaszati fertdzése, sem egyéb sulyosbitd koriilménye, illetve korabbi
transzvaginalis miitéti beavatkozasa. A rendelkezésiinkre all6 miitéti leirasok és kortorténetek
alapjan nem volt sem intraoperativ, sem korai posztoperativ szovodménye betegeinknek.
Intraoperativ holyagtiikrozést egyikiiknél sem végeztek.

A TOT miitéteket kovetden minden beteg kontinensé valt, bar mindharmuknal de novo
urge tlinetek jelentkeztek, gyakori vizelet liritéssel. Tobbszor tortént ndlunk vizeletvizsgalat,
mely mindig genny- ¢és mikroszkopikus vérvizelést mutatott. Szadmos alkalommal
antibiotikum kezelésben részesiiltek, mely kezelések hatasara iddlegesen csokkentek
panaszaik.

Az egyik holgy esetében, négy honappal a miitét utan, a combtdben talalhatd, TOT
trokar kilépési helynek megfelelden, bdrgyulladds alakult ki, mely miatt klinikdnkon
jelentkezett. Az elvégzett vizsgalatok boéralatti talyogot igazoltak. Helyi érzéstelenitésben
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talyog feltarast, a TOT szalag disztalis részének kiirtdsat végeztik el. A sebgydgyulas

zavartalanul zajlott, melyet kvetden ezen a teriileten nem jelentkezett tobb panasz.
I1./1.3.A. Sebészi procedura.

Négy-hét honappal a TOT miitétet kovetden, mindhdrom holgybetegiink néhany csepp
vizeletvesztésrdl szamolt be, mely par nap alatt rohamosan sulyosbodott. A betegeink ezt a
vizeletvesztést egyértelmiien meg tudtdk kiilonboztetni a korabbi stressz inkontinens
panaszaiktol, mivel itt a vizelet vesztésiik folyamatos volt és nem befolydsolta sem mozgas,
sem mas hasliri nyomasfokozodas. Hasi ultrahang vizsgélatot végeztettiink, mely nem
mutatott koros eltérést a vizsgalt szervek részér6l. Az ezt kovetden elvégzett
hoélyagtiikrozések soran stlyos holyaggyulladds képét lattuk, valamint sipolynyildsokat,
melyeken keresztiil latszottak a TOT szalagok darabjai. (13. abra)

- |

13. abra A4 sipoly nyilasban lathato TOT szalag, holyagtiikrozés soran.

A TOT szalagok két esetben a jobb, egy esetben a bal ureterszajadék kozelében
erodaltak a trigonum nyalkahartyajat. Hiivelyi vizsgalat soran a sipolynyildsok két esetben a
hiivelykupola jobb oldaldn, mig egy esetben a bal oldalan latszottak. A sipolynyilasok
mindharom esetben 1,5 cm-nél nagyobbak voltak és széles, gyulladasos hegszovet Ovezte
oket. A vizeletcsorgas nyilvanvaldan latszott a sipolyokon keresztiil.

A fenti okok miatt, a klinikdnkon szokésos altalanos miitéti eldkészitést, hiivelyi
irrigalast és intravénas antibiotikum (2x750mg cefuroxim/nap) valamint subcutan LMWH
(1x0,2ml enoxaparin natrium/nap) eldkezelést kovetden, mindharom betegiinknél, hasonld
modszer szerint, fistulazaré mitétet végeztiink, Lehoczky lebenyplasztika alkalmazaséaval.

A betegeket kémetsz6 helyzetben fektettik a miitéasztalra. Altatast kovetden
hugyhdlyag katétert helyeztiink be, majd mély epiziotdmiaval tartuk fel a hiivelyt. A sipolyok
hiivelyfali részét és a koriilvevo, széles gyulladasos hegszovetet kimetszettiik. A lathatéva valt
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TOT szalagot 2 esetben mobilizaltuk, majd szélesen kimetszettiik és eltavolitottuk a
holyagfalbdl. Egyik esetiinkben a hiively feloli feltaras nem bizonyult elégségesnek a TOT
szalag biztonsagos eltavolitasdhoz. Ebben az egy esetben, alsé median laparotdmiabodl sectio
altat végeztiink. fgy mar lehetséges volt a holyagfalat perforalo TOT szalag biztonsagos
kimetszése. Mindegyik miitétiink soran 6 Ch-s ureter katétereket vezettiink fel mindkét ureter
szajadékba, biztositva ezaltal ezen képletek sértetlenségét a miitét soran. A holyagfal szélesen
feltart sipolynyilasat vizzaroan zartuk, felszivodo, csomds oltésekkel. A varratsor mellé draint
helyeztiink be. A hiivelyi sipolynyilds mindegyik esetben tal széles volt ahhoz, hogy
egyszerlien biztonsaggal, fesziilésmentesen bezarhassuk. Ennek zarasahoz hasznaltuk fel a
nyeles Lehoczky bdrlebenyt. Ezt a lebenyt, mindharom esetben a genitofemoralis sulcus
teriiletérdl nyertiik. Itt, a nagyajkaktol laterdlisan, a fisztulaval megegyez6é oldalon, ovalis
alakl, 3-4 cm atmérdjii bérmetszést ejtettiink. A kimetszett bort, az alatta levd voluminozus
alapjanak koszonhetden, a borlebeny ideg- és érellatasat (a nervus pudendus és az artéria
pudenda interna végagai) gondosan megdriztiik. Ezt kovetden a bulbocavernosus izom alatt és
a hiivelyfal mellett egy alagutat képeztiink, melyen keresztiil a hiivelyi sipoly teriiletére

haztuk be a nyeles bérlebenyt. (14. abra)

SKIN FLAP

14. Abra A Lehoczky lebenyt, a vaskos, jo vérellatasu subcutan zsirszévettel mobilizaljuk.

A lebeny zsiros részét, interpozitumként, a hiively fal és a holyagvarrat kozé
pozicionaltuk (15. dbra) és mélyen helyezett oltésekkel rogzitettiik a parakolpiumhoz, hogy
megakadalyozzuk az elmozduldsat. A lebeny bor részét a hiivelyfal sebszéleihez varrtuk,
mellyel mintegy foltként zartuk azt. A bdrlebeny donorteriiletét csomos boroltésekkel zartuk.

(16. abra) Hiivelyi tampon helyeztiink be.
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SKIN FLAP

15. abra A Lehoczky lebenyt a holyag és hiively kozé poziciondljuk. 16. abra A bor foltkent

zarja a hiivelysipolyt, A donorteriiletet csomos oltésekkel zarjuk.

A holyagkatétert 10 napig tartottuk fenn mindegyik betegiinknél.
Hérom hoénapos nyomonkdvetés soran, vizeletvizsgélattal, holyagtiikrozéssel és

hiivelyi vizsgalatokkal kovettiik betegeinket.

11./2. A himvesszo kdrosodasai.

I1./2.1. A himvessz6 vazelin oninjekci6zasanak epidemiologiaja.

2010-ben, a Biintetés-végrehajtas Orszadgos Parancsnoksiga (dr. Kokényesi Antal bv.
altdbornagy, bv. Fdtanacsos, orszagos parancsnok) irasbeli engedélyével, illetve az érintett
bortonok parancsnokainak (Frank Tibor bv. dandartdbornok, bv. fétanacsos ( Budapesti
Fegyhaz és Borton ), Biczo Laszld bv. dandartdbornok ( Marianosztrai Fegyhaz és Borton ),
Roézsahegyi Tamas bv. alezredes ( Satoraljaujhelyi Fegyhaz és Borton ), dr. Pantali Zoltan bv.
dandartdbornok, fotanacsos ( Sopronkoéhidai Fegyhaz és Borton ), dr. Kiszely Pal bv.
dandartdbornok, fétanacsos ( Szegedi Fegyhaz és Borton ), Vatai Gyula bv. ezredes ( Vaci
Fegyhaz ¢és Borton)) engedélyével, az orszag hat, elébb részletezett, legnagyobb &s
legszigoribb bortonébe 17 kérdésbdl allo kérddivet jutattunk el, illetve mindegyik bortont
meglatogattuk és az elitélteknek felvilagositod eldadasokat tartottunk. A kérddives felmérésbe
4735 elitéltet vontunk be. A vizsgéalatban vald részvétel teljesen Onkéntes volt €s nem jart
semmiféle elkotelezettséggel. A vizsgalatbol senkit nem zéartunk ki. A kérddivek kitdltése
egyénileg tortént, teljesen anonim modon. A kitoltott kérddiveket egy lezart dobozban
gyljtottiik 6ssze minden bortdnben és csak minden doboz postai visszaérkezése utan nyitottuk
ki a feldolgozashoz. 1905 elitélt egyezett bele a vizsgalatban vald részvételbe és toltotte ki a

kérdoivet.
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Az altalunk Osszedllitott kérdéseket tartalmazd kérddivek nem szamszerisitett
valaszokat szolgaltattak. A kérdések egyszerlien, érthetéen megfogalmazottak voltak,
tekintettel a vizsgalt populacio jellemzden alacsony iskolazottsdgara. A kérdéseket gy
terveztiik, hogy a valaszokbdl képet kapjunk a vazelin Oninjekciozas incidenciajarol, a
motivaciorol, az esetleges szovodményekrdl, a beavatkozéassal és a szexualis élettel valod
megelégedettségrol. A kérddivben rakérdeztiink a bebdrtonzés hosszara, a pénisz mérettel
valé megelégedettségi szintre, illetve a kordbbi szexudlis élettel vald megelégedettségre,
esetleges merevedési zavarokra, a vazelin Oninjekcidzas tényére és idejére €s mennyiségére,
arra, hogy mi motivélta erre a cselekedetre, esetleges ezzel kapcsolatos problémakra, az
injekcidzast megel6z6 és utani megelégedettségre a himvesszé méretével, kiilalakjaval és a
szexudlis ¢élettel kapcsolatban, az injekcidzds utdani szovédményekre, illetve arra, hogy

megbanta-e tettét és el kivanja-e tavolittatni a vazelint a péniszébdl. (17. dbra)

Kérdéiv

Tisztelt Uram!

Magyarorszagon nagy szamban fordul elé a himvesszd bére ala torténd vazelin befecskendezés. Az eljaras az esetek 2/3-aban enyhe, 1/3-

dban sulyos szo6védményekhez vezet, melyek olyan sulyosak is lehetnek, hogy csak bonyolult sebészeti eljardssal lehet segiteni a betegeken. A

szovédmeények minél késbb keriilnek megfelels szakellatasra, anndl sulyosabb komplikdciok léphetnek fel.

Kéryjiik, segitse a szegedi Urologiai Klinika felméré és megeldz6 munkdjat avval, hogy vilaszol az alabbi kérdésekre! A valaszadas onkéntes,

névtelen és teljesen titkos. A valaszaddsbol Onnek semmilyen hdtranya nem szarmazhat, viszont szamos tdrsan segithet vele a jovében.
A valaszokat karikazza be!

1. Hany évre van elitélve? 5-nél kevesebb 5-10 10-nél tobb
2. Van-e, vagy volt-e Onnek merevedési problémaja? Igen Nem

3. Elégedett volt-e a bortdn elétt a szexualis életével? Igen Nem

4. Van-e az On himvessz&jébe vazelin fecskendezve? Igen Nincs

Ha Nincs vazelin befecskendezve, akkor mar csak a 5. kérdésre valaszoljon!
Ha Igennel valaszolt a 4. kérdésre, vagyis vazelin van a himvesszdjében, akkor folytassa a 6. kérdéstdl a valaszadast!
5. Elégedett-e a himvesszdje méretével? (vazelin nélkiil) Igen Nem

6. Mennyi ideje tortént a vazelin befecskendezése?

0-6 hé 6-24 ho tobb mint 24 ho
7. Ki ajanlotta? -Senki- -Szexualis partner- -Barat/rokon- -Rabtars -Idegen
8. Van-e gondja a beiiltetett vazelinnel? Igen Nincs
9. Ha igen, akkor mi? fajdalom fitymasziikiilet seb/fekély
10. Elégedett volt-e a vazelin el6tt a himvesszdje méretével? Igen Nem
11. Elégedett volt-e a vazelin eldtt a szexualis életével? Igen Nem
12. Elégedett-e most a vazelinnel elért himvessz6 mérettel? Igen Nem
13. Elégedett-e most a himvesszdje kiilalakjaval? Igen Nem
14. Kialakult-e merevedési zavar a vazelin utan? Igen Nem
15. Megbanta-e a vazelin befecskendezést? Igen Nem
16. Ha igen, akkor alavetné-e magat miitétnek, hogy eltavolitsak a vazelint?

Igen Nem

17. Kb. mennyi vazelint fecskendeztek be? 10ml 20ml 30ml 40ml

Készonjiik az egyiittmiikodését!
Kérjiik, juttassa el a kérddivet a gyiijtohelyre!

17. abra 17 pontos kérdoiv.

I1./2.1.A. Statisztika
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A kérddivekre adott valaszok leir6 statisztikai analiziséhez Statistica 7.0 (StatSoft Inc.
Tulsa, OK, USA) szamitdégépes programot és két-, vagy tobbutas gyakorisagi tablazatokat
hasznaltunk. A gyakorisagokat szazalékos formaban adtuk meg. Statisztikai 6sszehasonlitasra

Pearson khi-négyzet probat és Fischer exact tesztet alkalmaztunk.

I1./2.2-3. A himvesszé vazelin oninjekciozas korhazi ellatast igénylo szovédményei, a

sebészi kezelés modszerei és egy uj sebészi technika.

A 2006 ¢és 2012 kozotti idoszakban, az SZTE Urologiai Klinikajan, himvessz6 vazelin
oninjekciozas szovodményei miatt operalt 78 beteget (N=78, lényeges részben elitéltek)
retrospektiv vizsgalatat végeztiik el. A szovédmények sulyossaga és a sziikséges beavatkozas

tipusa szerint 3 csoportba osztottuk betegeinket.

Az A csoportba (N=40) az apr6 vazelin granuldémak okozta esztétikai problémat és
fitymaszikiiletet (1. abra) okozd esetek keriiltek. Naluk helyi granuléma kimetszést primér

sebzarassal, vagy kis nyeles scrotalis borlebeny plasztikaval (18. &bra), illetve koriilmetélést

alkalmaztunk.

18. abra A: A vazelin granuloma kimetszése a himvesszo dorsalis oldalardl. B: Az intakt

verellatasu scrotalis szigetlebeny donor teriilete. C: A nyeles scrotum lebeny felhuzdsa egy
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bor alatti alaguton at a pénisz dorsalis oldaldra. D: A himvesszo dorsalis borhianyanak

fedese.

Az esetiikben alkalmazott kis scrotalis bérlebeny tulajdonképpen a mar korabban

Yachia altal leirt (Yachia 1986, Yachia 1988, Yachia 2007) nyeles scrotum lebenynek a része.

A B csoportba (N=32) az egész pénisz bort érintd vazelin granuldmas, fekélyes és
nekrotizald elvaltozasok keriiltek, melyek azonban nem érintették a herezacskot. Esetiikben a
teljes pénisz bort el kellett tavolitani. A himvesszd karosodott borét, makk alatti korkoros
bérmetszést kdvetden, a pénisz disztalis részérdl proximalis irdnyba haladva, egészen a pénisz
tovéig tavolitottuk el, gondosan {ligyelve a dorsalis neurovascularis koteg, a corpus

cavernosumok és a hugycsé épségére. (19. abra)

19. abra A: kifekélyesedo vazelin granulomdk a himvesszo borében. B: a karosodott bortol

lecsupaszitott pénisz.

Ezt kovetden, a hianyzd himvesszd bor potlasara scrotélis borlebenyeket hasznaltunk.
A kezdeti eseteknél (B/1, N=20), a lecsupaszitott péniszt a scrotum tunica dartos rétege ala
kialakitott alagltba helyeztik be, a mar tobb mint fél évszézada leirt (Ardunio 1959)
gyakorlatnak megfelel6en, ahol az alagutat olyan hosszusagura terveztiik, mint a pénisz

kinyujtott hossza.
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3-5 honappal a sebészeti beavatkozds utan, amikor a péniszt fedé scrotum bdérben
kialakult az érGjraképzdédés és ezaltal biztositott ennek a bdrlebenynek a biztonsagos
vérellatasa, a himvesszot eldemeltiik a herezacskobol az 6t fedd borrel egyiitt. A bort a pénisz
ventralis oldalan zartuk Ossze, fesziilésmentesen, illetve zartuk a scrotumot is a herék folott,

csomos Oltésekkel. (20. abra)

; . R

20. abra A: 4 korabban a karosodott borétol lecsupaszitott péniszt a scrotumba helyeztiik. B:

Harom-négy honap multan a himvesszot kiemeltiik a herezacskobol. C: A péniszt fedo
herezacsko bort zartuk a nemiszerv teljes hosszdban, illetve a maradék scrotumot a herék

folott.

Miutan nagyobb gyakorlatot szereztiink a himvessz0 vazelin granulomas
komplikécioik ellatasaban, kifejlesztettiink egy ) miitéti modositasat egy korabban leirt
egylépcsos rekonstrukeids himvesszd miitétnek (Yachia 2007), melyet tizenkét betegiinknél
alkalmaztunk is (B/2, N=12). A vazelin granulémads, karosodott himvesszd bort ezekben az
esetekben is az eldbbiekben leirt modon tavolitottuk el. A herezacskot dorsalisan, a raphe
mentén megnyitottuk. Az igy létrejott kétoldali scrotalis bdrlebenyt, erds fénnyel, kiviilrdl
atvilagitottuk. Igy, még vaskos, gyulladasos scrotalis bér esetén is kivaloan lathatova valtak a
scrotumot elolrdl ellatdé mély artéria pudenda externa és a hatulrol ellaté artéria pudenda
interna agrendszerei. A boéron vezetett tovabbi metszések, ilyen modon, biztonsidgosan
megkimélték az ellatd ereket. A gondosan megtervezett és korbemetszett kétoldali scrotum
borlebenyeket, az ellato eliilsé artérids kotegek mentén ,,nyelesitettiik”, azaz az érkotegeket

proximalis részeit elvalasztottuk finom preparalassal a scrotum bor felsébb rétegeitdl. Az igy
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kialakitott nyeles bdrlebenyeket elforgatva a himvesszd dorsalis felszinére forgattuk, ahol
hosszanti iranyban Osszevarrtuk 6ket, majd korkordsen a sulcus coronarius mentén a maradék
fityma bels6 lemezhez is fixaltuk csomos Sltésekkel. Az ilyen modon kialakitott bérlebenyek
nem minden esetben tudtdk fesziilésmentesen fedni az egész péniszt. A leggyakoribb hiany a
frenulumnak megfeleld helyen alakult ki, dltaldban haromszog alakban. Abban az esetben ha
betegiinknek a fityma bellemeze nem volt érintve vazelinnel, akkor ezt hasznaltuk fel a
fedéshez. A bellemezt dorsalisan megfeleztiik, majd a sulcus coronarius mentén levalasztottuk
a makkrol, egészen a hidnyos teriiletig ventralisan. Itt a két oldalon szabadda valt fityma
darabokat ventralis irdnyba forgattuk és a hidnyos teriileten a kozépvonalban egymadssal

Osszevarrtuk, illetve hozzavarrtuk a scrotalis lebenyek széleihez is. (21. dbra).

D

21. abra A: A szétvdlasztott, bal oldali scrotdlis lebenyt atvilagitiuk az ellato érkétegek
pontos vizualizalasahoz. B: A kétoldali nyeles scrotum borlebeny és a dorsalisan
kettévalasztott, felszabaditott és ventrdalisan elforgatott fityma bellemez. C, D: Oldal és
ventralis nézet. A kétoldali scrotdlis lebenyeket a pénisz dorsalis oldalan ésszevarrtuk, majd
rogzitettiik a sulcus coronarius mentén is. A kétoldali fityma bellemez darabokat ventralis
iranyba forgattuk és egymdshoz, illetve a scrotalis lebenyekhez varrtuk, a disztalisan

keletkezett borhianyt fedendo.
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Ha a beteg kordbban koriilmetélt volt, vagy a vazelin miatt a bellemezt is
eltavolitottuk, akkor a ventralis hiany fedését félvastag borrel végeztiik el, melyet a combrol
nyertiink.

A C csoportban betegeinél (N=6) a vazelin granulomak nem csak a himvesszd borét,
hanem a herezacskd szoveteit is érintették. Ezekben az esetekben a teljes pénisz bor
eltavolitas ki kellett egésziteni a scrotum egy részének reszekcidjaval is. A himvesszo testét a
vazelin-mentes maradék scrotumbol képzett borlebenyekkel fedtiik, mig a herék fedésére,
tovabbi maradék scrotum hidnyaban, kétoldali bdrlebenyeket hasznaltunk fel, melyeket a
femordlis teriiletrél nyertiink. Az itt képzett két borlebenyt felszabaditottuk az alapjatdl és
medidlis irdnyban, egymassal szemben elfogatva, egymas ala-fol¢ pozicionalva fedtiik veliik a

heréket. (22. abra)

22. abra A: A teljes himvesszo bor és a scrotum jelentos része is nekrotikus a vazelin
kovetkezteben. B: Két borlebenyt képziink a maradék scrotumbol. C: A péniszt a scrotumbol
képzett lebenyekkel fedjiik. D: Keétoldali borlebenyeket szabaditunk fel a combrol a herék
fedéséhez.

Minden lebenyplasztikai miitét végén egy napra katétert hagytunk benn és szoros,

korkoros kotést helyeztiink a péniszre.
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A betegeinket folyamatosan megfigyeltiik, kovettiik és részletes fizikalis vizsgalatra
hivtuk vissza 1, illetve 3 honappal a miitétek utan. Kikérdeztiik 6ket a miitéttel, illetve az elért
eredménnyel val6 elégedettségiikrdl és a szexualis életiik alakulasardl. Ezen kiviil elemeztiik a
miitétekkel kapcsolatban korhdzban toltott idét. Az eltavolitott karosodott bordarabokat

szOvettani vizsgalatra kiildtiik.
I1./2.2-3.A. Statisztika

Statistica 7.0 (StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA) szamitogépes programot hasznéltunk a
statisztikai analizishez. A kategorikus valtozok leird statisztikajat a nyersadatok két-vagy
tobbutas gyakorisagi tablainak felhasznéaldsaval adtuk meg.

A folyamatos valtozok (koérhazban toltott id6 és az injektalt vazelin-mennyisége)
csoportok szerinti kiillonbségeit egyutas variancia-analizis és Newman-Keuls post-hoc teszt

alkalmazaséaval elemeztiik. A kiilonbségeket p < 0,05 esetén értékeltiik szignifikdnsnak.
EREDMENYEK

L MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK.

I./1.  Hugyhdlyagon végzett vizsgalatok.

I./1.1. A hugyholyag mikrokeringés intravitalis fluorscens videomikroszkopias vizsgalat

uj metodikajanak kidolgozasa.

A makrohemodinamikai paraméterek nem mutattak szignifikans valtozast a kisérletek

soran.

A hugyholyag 0,5 ml fizioldgias sooldattal torténd feltoltését kovetden az
intravesicalis nyomas 942 Hgmm-nek mutatkozott €s nem valtozott szignifikans mértékben az

egész vizsgalati periodus alatt.

Az  intravitdlis  fluorescens  videomikroszkopidval — vizsgélt  hugyholyag
mikrocirkulacios paraméterek egyike sem valtozott szignifikdns mértékben a vizsgalat egyik
iddpontjaban sem a kiinduldsi értékekkel, illetve az egyes idOpillanatokban mért értékeket

egymassal 6sszehasonlitva. (3. tdblazat)
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kiindulasi 90. perc 120. perc 180. perc
értékek

Gordiild 6,0£1,8 7,5€1,3 8,8+2.8 8,5+3,9
leukocitak n=5
Kitapadt 12,7+17,3 20,0+9,5 28,8+17,8 26,1+13,8
leukocitak n=5
Venularis 0,74+0,10 0,76+0,12 0,78+0,11 0,79+0,10
permeabilitas (%)
n=>5
Arteriolaris 0,77+0,08 0,79+0,08 0,81+0,08 0,80+0,06
permeabilitas (%)
n=>5
RBCV (mm/s) 1,2+0,1 1,3+0,1 1,2+0,1 1,1+0,1
n=>5
FCD (1/cm) 141,6+12,2 138,3+9,8 132,2+6,0 136,2+9,2
m=>5
Venula atmérd 41,2422,1 39,2+14,2 37,2£15,3 40,2+3.4
(um) n=5
Arteriola 4tmérd 40,7+11,1 37,7+8,8 44,5+18,2 39,5+11,0

(um) n=5
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3. tablazat Az adatok dtlagértékeket + S.D. mutatnak. (N=8; n=5, m=5). Nem talaltunk
statisztikailag szignifikans kiilonbséget az egyes idopontokban mert értékek kozott. p < 0,05 a
szignifikancia szintje. (N: az allatok szama; n: az allatonként vizsgalt erek szama, m: az

dllatonkenti megfigyelési teriiletek szama)
1./1.2. A hugyholyag hypoperfuzios mikrocirkulacios karosodasa

Minden vizsgalt hugyholyag mikrocirkulaciés paraméterben szignifikans valtozast
mértiink I/R-t kovetéen Osszehasonlitva a kontroll csoportban mért értékekkel. A
posztkapillaris venulakban a gordiild leukocitdk szdma 527%-kal, a kitapadt leukocitdk szama
4637%-kal nétt az I/R csoportban a kontrollhoz viszonyitva. (23. dbra) Az arteriolaris €s
venularis mikrovaszkularis permeabilitas 33%-kal nétt I/R utan. A venularis RBCV és FCD
értékek a kontroll csoport 36% és 28%-ara csokkentek. Az arteriolds €s venulds ératmérék
szintén csokkentek, a kontroll csoportok értékeinek 73%-ara. (4. tablazat)

A hematoxilin és eosin festett metszetek szovettani vizsgalata a submucosa, a lamina

propria ¢és az epithelium megndvekedett polimorphonukledris leukocita és lymphocita

23. abra Egy posztkapillaris venula a hugyholyag izomrétegeben. Rhodamin-6G-jelzett

leukocita gordiilés/rolling és szoros kitapaddas/sticking a reperfizio soran.
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4. tablazat Hugyholyag I/R-t kdvetd mikrokeringési viltozdsok.

N=10 KONTROLL I/R
Venula atméro 40,7+6,4 29,2+4.6
n=5 (um)

Arteriola atmérd 39,7+£7,1 29,944 8
n=5 (um)
RBCV 1,16+0,2 0,42+0,1

n=5 (mm/s)

FCD 145+15,6 41,2+6,3
m=5 (1/cm)

Venularis 0,7140,1 0,96:0.2

permeabilitds n=5

Arteriolaris 0,7+0,08 0,92+0,12
permeabilitds n=5
Gordiild

leukocitak/mm/s

8,3+1,9 52,149,2

n=>5

Kitapadt 24,1132 1137,5+612,2

leukocitak/mm?2

n=>5

4. tablazat Az adatok 10 dllat atlagértékei + S.D. (N: dllatok szama,; n: megfigyelt erek
szama allatonként, m: megfigyelt teriiletek szama dllatonkent). Statisztikailag szignifikans
kiilonbség tapasztalhato a vizsgdlati csoportok kozott, minden vizsgalt paraméter

tekintetében. p<0,05 a szignifikancia szintje.
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1./1.3. Az endothelin-1 szerepe a hugyhdlyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

Az artérids vérnyomds ¢és szivirekvencia értékek nem mutattak szignifikans
kiilonbséget a csoportok kozott a kisérletek soran és a BQ-610 eldkezelés sem valtoztatta meg
ezen értékeket. ( a pontos adatokat nem tiintettem fel)

Az éatlagos intravesicalis nyomas 9+2 Hgmm volt a kisérletek sordn és nem
kiilonbozott szignifikdnsan az egyes csoportok kozott, illetve az eldkezelések nem
befolyasoltak szignifikansan ezt az értéket.

A kontroll koriilményeket biztositd 1. csoport allatainak IVM vizsgalatakor csak
mérsékelt leukocita-endothelidlis sejt interakciokat észleltiink. Normalis RBCV értékeket
mértiink és csak kevés kapillarisnal taldltunk perfizids rendellenességet. Mas szervek
értékeivel Osszehasonlitva, relativ magas érpermeabilitasi értékeket mértliink, mely talan az
intravesicalis vizelet tartalom relativ magasabb intenzitdsi hattér fluorescencidjabol
adodhatott. (5. tdblazat)

Az I/R-n atesett ¢és sooldattal elkezelt, 2. csoport 4&llatainal szignifikans
mikrocirkulacids véltozasokat észleltiink a kontroll csoport értékeivel Osszehasonlitva. (5.
tablazat) A gordild és a szorosan kitapadt leukocitak szama 828%-ra, illetve 4610%-ra
emelkedett. (24. abra) Hasonl6an ehhez, a venularis és az arteriolaris makromolekularis
szivargas értékek is szignifikdnsan magasabbak voltak a kontrollal 6sszehasonlitva. Az I/R-t
kovetd RBCV és FCD értékek szignifikdnsan alacsonyabbak (35%, illetve 27%) voltak, mint
a kontroll csoport értékei. A venula és arteriola ératmérdk ugyancsak szignifikans redukciot

mutattak a kontroll csoporthoz képest. (5. tablazat)

100 pm.
EEE——————)
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24. abra IVM vizsgalat soran lathato két posztkapillaris venula és kézottiik egy arteriola a
hugyholyag izomrétegében, I/R-t kovetoen. A venuldik tele vannak fluoreszkalo, Rhodamin 6G

Jjelzett leukocitakkal.

A hugyholyag I/R-n atesett, 3. csoport allatai esetében az ET-A receptor antagonista
BQ-610 eldkezelés hatasara a mikrocirkulacids paraméterek szignifikans mértékben javultak a
sooldattal eldkezelt csoport allataindl mért értékekhez képest, de nem érték el a kontroll
csoport értékeit, kivéve a venuldris és arteriolaris ératmérd értékeket. Ezen utobbi értékek az

elékezelés utan nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontroll csoport hasonld értékeitdl. (5.

tablazat)

5. tablazat

Almiitott I/R I/R+BQ-610
Gordiild 742 58+11 * 1244 *
leukocitak/mm/s n=5
Kitapadt leukocitak 30424 1383+543 * 87+66 *
(1/mm?) n=5
Venularis 0,71+£0.04 0,97+0,01 * 0,78+0,08 *
permeabilitas valtozas
n=>5
Arteriolaris 0,72+0,06 0,95+0,03 * 0,78+0,07 *
permeabilitas valtozas
n=5
RBCV 1,19+0,07 0,42+0,09 * 1,08+0,1 *
n=5 (mm/s)
FCD 149420 41£7 * 113+7 *
m=5 (1/cm)
Venula atmérd 4147 31£7 * 40+10
n=5 (um)
Arteriola 4tmérd 39+8 30+£3 * 39+6
n=5 (um)
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5. tablazat Az ET-A receptor gatlo eldkezelés hatasa a hugyholyag I/R okozta
mikrocirkulaciés valtozdsaira. Atlag értékek + standard devidciok. Csillag jelzi a szignifikdns

kiilonbségeket (p<0,05). (n: a vizsgalt erek szama, m: a vizsgalt teriiletek szama)

A 3. csoport allataindl mért, mikrogyulladasos jelenségeket jellemzd, gordild és
szorosan kitapadt leukocitdk szdmai a 2. csoport allataindl mért értékek 20%-ara, illetve 6%-

ara csokkentek. (25. abra, 5. tablazat)

07-18 lkld2 03 k8

100 pm.

25. abra [Intravitalis fluorescens videomikroszkopias kép a hugyholyag izomrétegének
posztkapillaris venulairol, I/R-t és ET-A receptor gatlo BO-610 eldkezelést kévetoen. A nyilak
a venula falan gordiilé leukocitikat mutatjak, mig a hosszu nyil egy szorosan kitapadt

leukocitara iranyul.

I./1.4. A nitrogén monoxid (NO) szerepe a hugyholyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

1./1.4.A. Mikrocirkulacios valtozasok

A hugyhdlyag I/R kifejezett mikrocirkulacids kéarosodasokat okozott a vizsgalt
paraméterekben. A FCD koriilbeliill 66%-0s, a RBCV kortilbeliil 70%-o0s csokkenését
figyeltiik meg a sooldattal kezelt csoport allatainal, a kontroll csoporthoz képest. (26. dbra) Az

L-arginin el6kezelés visszaallitotta a FCD és RBCV értékeket az almutott allatok szintjére,
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mig az L-NAME el6kezelés utan hasonlo értékeket mértliink, mint az I/R-n atesett allatok

esetén.

1,4 - SH I/IR

1,2 1 -

1,0 4

0,8 -
0,6 1 * .

RBCV (mm/s)

04 -

0,2 1

0,0

180
160 4
140
120 * 7

100 - T

80 - *
60 1 *

40 4
20
0

26. abra Vordsvértest aramlasi sebesség (RBCV) (A) és funkcionalis kapillaris denzitds

FCD (1/cm)

(FCD) valtozasok (B) hugyholyag almiitét utan (SH) és ischémia-reperfizio utan (I/R),
séoldat (Saline), L-arginin (L-Arg), vagy L-NAME elbkezelés esetén. Atlagértékek + SEM. *
P<0,05 ésszehasonlitva az almiitott (SH) csoporttal, # P<0,05 osszehasonlitva az I/R+sooldat

csoporttal.

Az arteriola és venula atméréknél cs6kkend tendencia mutatkozott, de nem érték el a
szignifikancia értékeket, I/R-t kovetéen a sodoldatos csoportban és nem befolyasolta
szignifikdnsan ezen értékeket sem az L-NAME, sem az L-arginin eldkezelés. (AD: sham:
40,63£3,55 um sooldat: 30,99+£3,07 um; VD: almiitott: 38,16+4,18 pum séoldat: 29,43+1,94
pm)

Mikrocirkulacids gyulladasos jelenségek bizonyitékaként a gordild és kitapadd
leukocitak szama jelentdsen megndtt a posztkapillaris venulakban, a s6oldatos és az L-arginin
csoportokban I/R utdn, az almiitott csoporttal Osszehasonlitva. Az L-NAME csoportban

azonban ezek a paraméterek az almiitott csoport értékeihez hasonl6 szintre javultak. (27. dbra)
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A. 80 SH IIR

60

. WIH
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Rolling leukocytes (1/mm/s)

1600
1400
1200

1000 *
800
600
400
200
R

27. abra Valtozasok a gordiilo (Rolling leukocytes) (A) és a szorosan kitapadt (Adherent

Adherent leukocytes (1Imm2)

o

leukocytes) (B) leukocitakban a posztkapillaris venulakban, hugyhdlyag almiitétek (SH) és
ischémia-reperfuzio (I/R) utan, sooldat (Saline), L-arginin (L-Arg), vagy L-NAME
elGkezeléssel. Atlagértékek + SEM. * P<0,05 dsszehasonlitva az dlmiitott (SH) csoporttal, #

P<0,05 ésszehasonlitva az I/R+sooldat csoporttal.

1./1.4.B. Biokémiai valtozasok

60 perc ischémia és 30 perc reperfuzid utdn a sdoldatos csoport plazma nitrit/nitrat
értekei szignifikans emelkedést mutattak az almitott csoporthoz hasonlitva. Az L-arginin
elokezelés még magasabb nitrit/nitrat értékeket eredményezett. Ugyanakkor az L-NAME
elokezelés a nitrit/nitrat értékek almiitott allatok szintjére torténd redukcidjahoz vezetett. (28.

abra)
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28. abra Plazma nitrit/nitrat (NOX) értékek almiitét (SH) és ischémia-reperfuzio (I/R) utan,
séoldat (Saline), L-arginin (L-Arg), vagy L-NAME elbkezeléssel. Atlagértékek + SEM. *
P<0,05 ésszehasonlitva az almiitott (SH) csoporttal, # P<0,05 osszehasonlitva az I/R+sooldat

csoporttal.

A hugyhodlyag MPO szintje tobb mint 35-szordse volt I/R utan a séoldatos csoportban
(986,9+£122,5 mU/mg), az almutstt allatokéhoz képest (27,349,2 mU/mg). Sem az NO
prekurzor L-arginin, sem az NO szintaz gatldé L-NAME elékezelés nem befolyasolta
szignifikansan ezen értékeket. (29/A. abra) Mivel szisztémas NO szintaz gatlé adagolast
alkalmaztunk, ezért ki akartunk zarni minden hib4ds mérési lehetdséget, melyeket mas
szervekben, mint példaul a tlidében létrejové polimorphonuklearis leukocita depozicid
okozhat. Ezért meghatiroztuk a szisztémdas fehérvérsejt szamot és megmértik az MPO
aktivitast tiido szovetekben is. Az MPO aktivitds nem kiilonbozott szignifikansan az almiitott
sooldattal kezelt csoportban (2263,0+552,3 mU/mg) a hugyhdlyag I/R-n atesett csoportok
értékeitdl, akarmilyen eldkezelést is alkalmaztunk ezekben a csoportokban. (29/B. dbra)
Ehhez hasonloan, egyetlen kezelési modszer sem befolyasolta szignifikdnsan a szisztémas

fehérvérsejt szdmot (ezen adatokat részletesen nem mutatom be).
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29. abra Mieloperoxiddaz (MPO) enzim aktivitas a hugyhdlyagban (A) és a tiidoben (B)
almiitét (SH) és ischémia-reperfuzio (I/R) utan, sooldat (Saline), L-arginin (L-Arg), vagy L-
NAME el6kezeléssel. Atlagértékek = SEM. * P<0,05 dsszehasonlitva az dlmiitott csoporttal.

I./1.5. A vékonybéllel augmentalt hugyholyag mikrocirkulacios jellegzetességei és az

intravesicalis nyomasvaltozasok hatasa az enterocystoplastica (ECP) mikrokeringésére.

A hugycsé sphincter zaronyomasa az intakt holyag és az ECP esetében hasonlonak
mutatkozott (39,8+0,79 Hgmm ¢és 39,6+0,48 Hgmm).

A kiindulasi RBCV értékek minden szerv és az ECP mindkét komponensének
esetében hasonlok voltak. (30. abra) Az intraluminalis nyomdast fokozatosan emelve, 25
Hgmm intraluminélis nyomastol kezddédéen 1épésrél-1épésre romlottak a RBCV értékek az
intakt bélen és az ECP bélrészén. Itt, 25 Hgmm nyomasértéknél, a kiindulasi értékrdl kozel
50%-kal csokkent a RBCV (803,1+32,1-r61 521,5+26,8 cm™'—re az intakt bél esetén; illetve
808,0+33,2-r61 383,1+62,4 cm™'-re az ECP bélrészén, a 10. perces méréseknél, P<0,0001), 30
Hgmm nyomads mellett pedig kozel 75%-kal. A nyomas emelésével tovabbi RBCV csokkenés
volt megfigyelhetd. 40 Hgmm intraluminalis nyomas értéknél a kapillarisokban gyakorlatilag
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megsziint a RBCV ezekben a szovetekben. Az intakt holyagban és az ECP hdlyag részén

azonban csak 80 Hgmm intralumindlis nyomas esetén kezdett csak szignifikdnsan romlani a

RBCV.

10 _20 ,25, 30 _40 _50 _60__70 _80

—0— Intact Bowel —0o— Intact - Bladder
—— ECP Bowel —e— ECP - Bladder

5 800 ' SN PN
T I
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8
200 - # },
B
0 . : ; * BB : ; , ;
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30. abra A kiilonbozo intravesicalis nyomasok (felso sorban jelélve) hatasa a RBCV értékekre
az intakt bél (Intact Bowel, nyitott négyzet), az intakt holyag (Intact Bladder, nyitott kor) és az
ECP bél részének (ECP-Bowel, zart négyszog), illetve holyag részének (ECP-Bladder, zart

kor) esetén. Atlag értékek = standard devidcié. * P < 0,05, # P < 0,01 vs. kiinduldsi értékek.

A kiindulasi FCD magasabb volt az intakt ileum szegmentben és az ECP bél részén,
mint az intakt holyagban és az ECP holyag részén. (31. édbra) Az intralumindlis nyomas

emelése soran a RBCV-hoz hasonl6 foku és karakterisztik4ju valtozasokat észleltiink a FCD-

ban a kiilonb6z0 vizsgalt szovetekben.
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31. abra A kiilonbozo intravesicalis nyomdsok (felso sorban jelolve) hatasa a FCD értékekre
az intakt bél (Intact Bowel, nyitott négyzet), az intakt holyag (Intact Bladder, nyitott kor) és az
ECP bél részének (ECP-Bowel, zart négyszog), illetve holyag részének (ECP-Bladder, zart

kor) esetén. Atlag értékek = standard devidcio. # P < 0,01 vs. kiinduldsi értékek.

A kapillaris perfuzi6é hatékonysagat jellemzd masik mért paraméter, a PR kiindulési
értekei mindegyik vizsgalt szovetben hasonléak voltak (99,5 és 99,9 kozotti értékek). Az elsd
szignifikans mértékl kapilldris perfuzidé csokkenés 25 Hgmm intraluminalis nyomas mellett
jelentkezett az ECP bél részén, illetve az intakt bélen (28,0+4,52% csokkenés, P=0,0002;
illetve 21,5+4,29% csokkenés, P=0,0001). A nyomas tovabbi emelésével fokozatosan tovabb
csokkent a PR, mely csokkenés 40 Hgmm intralumindlis nyomasnal mar 87,6+1,75%, illetve
84,7+2,44% volt ezeknél a szoveteknél. Az intakt holyagon és az ECP holyag részén csak 80
Hgmm-es intralumindlis nyomas mellett mutatkozott szignifikans PR csékkenés.

Ami a fenti vizsgalt paraméterek idébeli valtozasat illeti, sem egyik vizsgalt
paraméter, sem egyik szerv esetén sem észleltiink szignifikdns valtozdsokat az egyes
emelkedé nyomasértékeken vizsgalt 10 perces megfigyelési periodusokon beliil.

20 Hgmm-es intraluminalis nyomas mellett egyik vizsgalt szovetben sem észleltlink
szignifikans mikrocirkulacids valtozasokat a vizsgalat 60 perce alatt.

A kisérleti allatok azon kiilon csoportjainal, ahol az intralumindlis nyomast
folyamatosan 20 Hgmm-en tartottuk, nem tudtunk kimutatni szignifikdns romlést egyetlen
vizsgalt mikrocirkuldcios paraméter esetén sem, a megfigyelések 60 perces ideje alatt. (32. és

33. 4bra)
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32. abra A 10 és 40 Hgmm kozott (10 Hgmm-enként) emelkedo intraluminalis nyomasok
hatasa az intakt bél (Intact Bowel, nyitott szimbolum) és az ECP bél részének (ECP-Bowel,
zart szimbolum) RBCV értékeire, osszehasonlitva a folyamatosan 20 Hgmm-re emelt
nyomdsértékekkel az idé (Time) fiiggvényében. Atlag értékek = standard devidcié. * P < 0,05,
# P < 0,01 vs. kiindulasi értékek.
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33. abra A4 10 és 40 Hgmm kozott (10 Hgmm-enként) emelkedo intraluminalis nyomasok
hatasa az intakt bél (Intact Bowel, nyitott szimbolum) és az ECP bél részének (ECP-Bowel,
zart szimbolum) FCD értékeire, oOsszehasonlitva a folyamatosan 20 Hgmm-re emelt
nyomdsértékekkel az idé (Time) fiiggvényében. Atlag értékek + standard devidcié. # P < 0,01

vs. kiindulasi értékek.

81



dc_963_14

A szdvettani vizsgalatok az augmentalt bélszakaszon mutattak Iényeges valtozasokat.
Ennek, az anasztomozis teriiletén talterjedd tranzicionalis sejtes epitheliummal torténd

urothelizaciojat irtak le.
1./2.  Herén végzett vizsgalatok.

I./2.1. A here mikrocirkulacios vizsgalatok OPS metodikajanak Kkidolgozasa és a

modszer validalasa az IVM technikahoz. A heretorzié mikrocirkulacios kovetkezményei.

A makrohemodinamikai paraméterekben nem mutatkozott szignifikans kiilonbség az
egyes csoportok kozott és nem is valtoztak ezen értékek lényeges mértékben a kisérletek
soran. (a pontos értékeket nem tiintettem fel)

Az IVM ¢és OPS vizsgalatokkal latott kapillaris haléozat megegyezd képet mutatott
mindkét modszerrel. A OPS vizsgélatokhoz sziikséges 1d6 (koriilbeliil masfél perc a vizsgalt
terliletekként) is hasonld volt, mint az IVM esetén. Szubjektiv megitéléssel a képek mindsége
¢s ¢élessége is hasonlo volt a két vizsgalat soran.

A két, pluszban elvégzett allatkisérlet soran, a mikrocirkulacio teljes stagnalast
mutatott a torzi6 soran. A mikrocirkuldcidés paraméterek nem mutattak eltérést a két vizsgalati
modszerrel.

A kiindulési allapotban, az IVM ¢és OPS csoportban mért RBCV értékek (617 + 25
usec " illetve 611 + 49 usec') nem kiilonboztek egymastél. Az T/R szignifikans csokkenést
(~33%) okozott a RBCV ¢értékekben a reperfuzio 60. percében és ez az érték meg is maradt a
240. percig. Nem észleltlink szignifikdns kiilonbséget ezekben az értékekben a két vizsgalati

modszert (IVM és OPS) 6sszehasonlitva. (34. dbra)

—— [VM-I/R
-0-- OPS-I/R

=Qr=)

600

400 o

RBCV (ums™)

200 A

Contoll 0 60 120 180 240

Time (min)
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34. abra A here ischémia/reperfuziot (I/R) kéveto vorosvertest aramldasi (RBCV) valtozasok
az ido (Time) fiiggvényében. Az iires korok az IVM vizsgalatokkal, a telt korok az OPS
vizsgalatokkal mért RBCV értékeket + standard deviaciot mutatjiak. P < 0,05 értéket
tekintettiink szignifikansnak és csillaggal jeloltiik.

A kiindulasi FCD értékek tekintetében sem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a
két vizsgalati mdodszer eredményei kozott. A here T/R-t kovetden a FCD értékek szignifikans
mértékben, 77 cm™'-re csokkentek és ezen az alacsony szinten maradtak a vizsgalt 240 perces
reperfuzios periddus alatt. (35. és 36. abra) Ezeket az értékeket 0sszehasonlitva tovabbra sem

regisztraltunk szignifikans kiilonbséget az IVM ¢és OPS mérések kozott.
2.

10019 —e— IVM-IR
-0~ OPS-IR
80

FCD (%)

Contoll 0 60 120 180 240

Time (min)
35. abra A here ischémia/reperfuziot (I/R) kéveto funkciondlis kapillaris denzitas (FCD, a
kontroll eértekek szdazalékaban megadva) valtozasok, az ido (Time) fiiggvényében. Az iires
korok az IVM vizsgalatokkal, a telt korok az OPS vizsgadlatokkal mért FCD értékeket +

standard deviaciot mutatjiak. P < 0,05 értéket tekintettiink szignifikansnak és csillaggal
Jeloltiik.
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3.

200 -

—o— IVM-I/R
--0-- OPS-1I/R

150

==
L
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E
1

50 4

Contoll 0 60 120 180 240

Time (min)

36. abra A here ischémia/reperfuziot (I/R) kéveto funkcionalis kapillaris denzitas (FCD, az
atjart kapillarisok hossza a megfigyelt teriilethez viszonyitva) valtozasok, az ido (Time)
fliggvényében. Az iires korok az IVM vizsgalatokkal, a telt korok az OPS vizsgadlatokkal mért
FCD értékeket + standard devidciot mutatjak. P < 0,05 értéket tekintettiink szignifikansnak és

csillaggal jeloltiik.

1./2.2. Az ET-1 szerepe a herék T/R-t koveté mikrocirkulacios valtozasaiban az ET-A

receptor gatlas vizsgalataval.

A here mikrocirkulacié egy pulzaldé dramldsi mintdzattal jellemezheté az Osszes
almitott allatndl az egész vizsgalati periodus alatt. (6. tablazat) Mindhdrom vizsgélati
csoportnal meghataroztuk a pulzalo dramléasi mintazat incidenciajat, a gyors aramlasi periddus
ciklusok szamat és a gyors aramlési periodusok relativ hosszat. Ezek az értékek, melyeket a 6.
tablazatban tiintettiink fel, valamint a gyors dramlési ciklusban mért RBCV értékek (37. abra),

nem valtoztak szignifikdnsan a vizsgalt id6szakban, az almiitott csoport allatainal.
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Csoport

Paraméter

Kiindulas

Reperfu-
Zio
5 perc

Reperfu-
Zio
30 perc

Reperfu-
Zio
60 perc

Reperfu-
710
120 perc

Reperfu-
A

180 perc

Reperfu-
Zio
240 perc

Almiitd
tt +
sooldat

Pulzacid
incidencia

5/5

5/5

5/5

5/5

5/5

5/5

5/5

Pulzacio
ciklusai
(ha van)
(1/min)

6,7+0,2

6,6 £ 0,6

6,1 0,1

6,9+0,9

6,5+0,7

6,5+04

6,5+04

Gyors
aramlasi
periddus
relativ
hossza

75,5
2,0%

82,1+
3,3%

81,5+
2,7%

82,2 +
2,8%

78,8 +
2,3%

75,8 +
2,3%

79,7 +
2,6%

T/R +
sooldat

Pulzacid
incidencia

5/5

3/5

2/5

2/5

2/5

3/5

2/5

Pulzacio
ciklusai
(ha van)
(1/min)

7,0+0,3

6,7+0,3

7,1+1,5

6,0+ 1,5

7,1+1,2

7,2+0,6

6,9+25

Gyors
aramlasi
periddus
relativ
hossza

75,2 +
2,9%

72,2 +
0,4%

68,6 +
1,8%

64,6 +
1,4%

69,1
+9,9%

70,0 +
5,8%

65,3+
9,1%

T/R +
ETR-
pl/Al

Pulzacid
incidencia

5/5

3/5

3/5

4/5

4/5

3/5

4/5

Pulzacio
ciklusai
(ha van)
(1/min)

6,2+0,1

93+04

9,2+0,5

10,6 £ 0,6

7,3+0,6

7,4+0,7

9,0+0,3

Gyors
aramlasi
periddus
relativ
hossza

76,2 +
2,1%

65,5+
4,2%

68,4 +
5,6%

72,5
6,6%

63,8 +
2,9%

78,9 +
6,2%

77,4 +
3,9%

6. tablazat A here mikroerek véraramlasanak pulzacios valtozdsai az ido fiiggvényében,

almiitott, illetve here T/R-n atesett és sooldattal vagy ETR-pl/fl fehérjével elokezelt kisérleti

dllatoknal. Atlagértékek + standard devidcick vannak megadva.
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T/R hatasara, a pulzdld6 mintdzat az allatok jelentds részénél teljesen eltlint (itt
folyamatos aramlést észleltiink), csupan 2-3 allatndl maradt meg valamilyen mértékben a
vizsgalt 5 allatbol. Igy ezeknél a kisérleteknél, az RBCV értékeket szabadon vélasztott
idopontban hatiroztuk meg a folyamatos aramlasi mintazatnal, illetve a gyors aramlasi
periodusokat valasztottuk ott, ahol a pulzaci6 megmaradt. Ezaltal Ilehetdség volt
Osszehasonlitani a két T/R-s csoport allatainak RBCV értékeit, fiiggetleniil a pulzacios
aramlasi mintazat meglététol.

A RBCV ¢értékek jelentdsen csokkentek a torzidt kovetd reperfiizid soran az almiitott
allatok értékeihez képest, a sdoldat elokezelésben részesiilt csoportban. Az ETR-p1/fl fehérje
elokezelt, T/R-n atesett allatoknal a RBCV értékek, a kezelés hatdsara jelentdsen javultak a
T/R - s6oldatos csoport adataihoz képest és megkozelitették az almiitott allatok értékeit. (37.
abra)

—~ 600 + L
»
£
2 500 -
o
(8]
© 400 A
)
>
© 300
o
3
O 200
o
g —O— Sham + saline
oz 100 1 —o— TIR + saline
. —v— TIR + ETR-p1/fl
0. torsion

-60 0 60 120 180 240

Time (min)
37. abra A vorosvertest aramlasi sebességek (RBCV, Red blood cell velocity) valtozasai here
T/R-t kévetden, az almiitott+sooldat (Sham+saline, négyzet), a T/R+sooldat (T/R+saline, kor)
¢s a T/R+ETR-pl/fl (hdaromszég) csoportok allatainal, az idé (Time) fiiggvényében.
Atlagértékek és standard devidcick. (* P < 0,05 vs. kontroll #P < 0,05 vs. T/R).

Az ETR-pl/fl fehérje elOkezelés utan megndvekedett a pulzicidos mintazat
incidenciajanak visszatérése is, illetve a gyorsaramlasi periddusok relativ hossza is novekvd
tendenciat mutatott ebben a csoportban, bar a mintaszam nem tette lehetévé a statisztikai

Osszehasonlitast. (6. tablazat)
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A here T/R szignifikdns novekedést eredményezett a subtunicalis venuldkban
lejatsz6do leukocita-endothelialis sejt interakciokban. A gordiild leukocitdk szamaban jelentds
novekedés volt tapasztalhaté a T/R-s6oldatos csoportban (38/A. dbra) és hasonld tendencia
volt megfigyelhetd a kitapadt leukocitdk szamanak valtozasaban is, de itt a nagyobb adat
sz6rodas miatt szignifikancia nem volt megallapithato. (38/B. abra) Az ETR-pl/fl fehérje
elokezelés javulast eredményezett ezen vizsgalt mikrocirkulaciés gyulladasos jelenségek

esetében is, mely a gordiild leukocitak esetében szignifikansnak is bizonyult. (38. dbra)

A 80 - —O— Sham + saline B 100 7 —o— Sham + saline
—o— TIR + saline —e— TIR + saline
70 4 % —v— TIR + ETR-p1/fl = 90 1 —v— T/IR + ETR-p1/fl
e 80
T 60 £
s = 704
£ 501 § 60 -
[ o
4
s 47 § 501 .
>
©
S 30 - o 401
£ 2 30
G 20 Q
- I}
x 20 4
10 4 3 10 4
torsion torsion
0 L % - . - - 0 e * T T
-60 0 60 120 180 240 -60 0 60 120 180 240
Time (min) Time (min)

38. abra A gordiilé (Leukocyte rolling) (A) és a szorosan kitapadt (Leukocyte adherence) (B)
leukocitak szama a here subtunicalis venuldiban, az dalmiitott+sooldat (Sham+tsaline), a
T/R+sooldat (T/R+saline) és a T/R+ETR-pl/fl csoport dllatai esetében, az ido (Time)
fiiggvényében. Csillag jelzi a szignifikans eltéerést az almiitott+sooldat csoporttal
osszehasonlitva, mig kettos kereszt jelzi az eltérést a T/R+sooldat csoporttal dsszevetve. P <

0,05 értéket tekintettiink szignifikansnak.

A fentiekhez hasonld irdnyt valtozasokat mértiink a leukocita aktivitast jelzd szoveti
MPO enzim aktivitas terén is az egyes csoportoknal. A T/R szignifikdnsan fokozta az MPO
aktivitast, melyet figyelemre méltéan csokkentett az ET-A receptor gatlo ETR pl1/fl fehérje
elokezelés. (39. abra)
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70 7 4p<0.05vs. Sham + saline  #
# P < 0.05 vs. TIR*ETR-p1/fl *

—~ 60 1
c
]
o 7 7
& %
O 40 -+
g /
2 4
§, 30 /
8 20 _ /
E /

10 1 /

Intact Sham Intact T/R Intact T/R
Saline Saline ETR-p1/fl

39. abra Mieloperoxidaz (MPO) enzim aktivitdas az intakt (Intact) heréknél, illetve az
almiitott-sooldat (Sham-Saline, fehér oszlopok), a T/R-sooldat (T/R-Saline, fekete oszlopok) és
a T/R-ETR-p1/fl (sziirke oszlopok) csoportok dllataindl. Atlagértékek és standard devidciok.

A 45 nap multdn végzett, here atrophiat jelzd, here stlymérések kapcsan nem
tapasztaltunk valtozast az almitott allatoknal, mig a here T/R sulycsokkenést eredményezett a
sooldattal elkezelt csoportban. A T/R-t kovetd sulycsokkenést kedvezden befolydsolta az

ETR-p1/fl fehérje elokezelés. (40. dbra)

2.0 7 %P <0.05vs. Sham + saline
1.8 | #P<0.05vs. TR+*ETR-p1/l

[—

1.6 —_
1.4
1.2
1.0
0.8 -
0.6 -
0.4
0.2

Testis weight (mg)

Intact Sham Intact T/R Intact T/R
Saline Saline ETR-p1/l

40. abra Here suly (Testis weight) valtozasok az intakt (Intact) heréknél, illetve az almiitott-
sooldat (Sham-Saline, fehér oszlopok), a T/R-sooldat (T/R-Saline, fekete oszlopok) és a T/R-
ETR-pl1/fl (sziirke oszlopok) csoportok dllataindl. Atlagértékek és standard devidcick.
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I. A NEMI SZERVEK MIKROCIRKULACIOS ZAVARAIVAL IS
OSSZEFUGGESBE HOZHATO KAROSODASOK KLINIKAI VIZSGALATA.

I1./1. A néi nemiszervek karosoddsai.
I1./1.1. Kiilonb6z6 antiinkontinens szalagmiitétek eredményessége és szovodményrataja.
A TVTHIVS szalagmiitétet kovetden a betegeink 91,09%-a, mig a TOT szalagmitét

utan az operalt betegeink 94,23%-a volt kontinens, mely eredmények kdzott nem mutatkozott

szignifikans eltérés. (7. tablazat)

7. tablazat Antiinkontinens miitéteinket kovet6 kontinencia arany.

Tipus | Esetszam | Kontinens
VT, IVS 101 92 (91,09%)
70T 52 49 (94,23%)

A szovédményeket tekintve a legkedvezdbb eredményeket a TOT miitéteket kovetden
tapasztaltuk. Ebben a csoportban vizeletretenci6 a betegeink 7,69%-anal, de novo urge
tiinetek 1,92%-ban alakultak ki. Beavatkozast igényld vérzést, bélsériilést és holyagsériilést
nem észleltiink. TVT, illetve IVS miitéteken atesett betegeink csoportjaiban a vizeletretencid
¢s de novo urge szovodmények a TOT csoportnal magasabb aranyban, 12,69 és 10,64%-ban,
illetve 9,26 és 6,38%-ban kovetkeztek be. TVT miitét utdin 1 esetben észleltiink olyan
posztoperativ vérzést, mely konzervativ beavatkozast igényelt. A TOT mitétektdl eltérden, a
retropubikus miitétek sordn 3 esetben (TVT soran 3,7%-ban, IVS sordn 2,13%-ban) fordult
elé holyagsériilés. Ezen esetekben, a miitét soran 0j pozicidban, ismételten behelyezett
szalagokkal tovabbi komplikacié mar nem Iépett fel. Bélsériilés a retropubikus miitéteknél

sem tortént. (8. tablazat)
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8. tablazat Antiinkontinens miitéteink szovodményeinek eléfordulasa.

Tipus Retencio Vérzés | De novo urge | Bélsériilés | Holyagsériilés
T 7(12,96%) | 1 (1,85%) | 5 (9,26%) 0 2(3,7%)
s 5(10,64%) 0 3(6,38%) 0 1(2,13%)
70T 4(7,69%) 0 1(1,92%) 0 0

I1./1.2. Kiillonb6z6 mindségii szalagokkal végzett antiinkontinens TOT miitétek

o0sszehasonlitasa.

A mitéti idok kozt nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott, atlagosan 25
perc volt (15-55 perc).

Semelyik tipusu szalaggal végzett TOT miitéteinket kdvetden sem volt sulyos vérzés,
bél, illetve holyagsériilés. A vizelet retencié eléforduldsi aranyaiban nem volt 1ényeges
kiilonbség a vizsgalt csoportok kozott (A+B csoportban 9,52%, a C csoportban 7,69%). De
novo urge tiinetek az A+B csoportban tobb mint kétszer nagyobb aranyban (4,76% vs. 1,92%)
fordultak el a mitétek utan.

Késdi szovodményként, sulyos helyi gyulladasos reakcid és lokalis keringési
karosodasra utal6 sebszétvalas az A csoport betegeinél ényeges magasabb aranyban (44,44%)
fordult eld, mint a B és C csoportok (kozel megegyezd (8,33% vs. 7,69%) ardnyu) hasonld
szOvodményes esetei.

A mitétek utani akut szovédményeket a 9. tabldzatban foglaltuk Ossze. A 10.

tablazatban a szalagok eltavolitasahoz vezetd késoi szovodményeket tiintettiik fel.

9. tablazat TOT szalagmiitéteink akut sz6védményei.

Csoportok | Retencié Vérzés |De novo urge| Bélsériillés | Holyagsériilés
A+B 2(9,52%) 0 1 (4,76%) 0 0
C 4 (7,69%) 0 1(1,92%) 0 0
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10. tablazat TOT miitéteink késoi szovodményei.

Csoportok | Sulyos gyulladas és szalag kilokodés
A, B 4(44,44%), 1(8,33%)
C 4(7,69%)

A posztoperativ kontinencidk tekintetében mind a gyari, mind a halobol készitett
szalagok esetében jO eredményeket tapasztaltunk. A C csoportban 94,23%-0s, mig az A+B
csoportokban egyiittesen 90,47%-0s posztoperativ kontinenciat regisztraltunk a kontrollok

soran. (11. tablazat)

11. tablazat TOT miitéteinket kovet6 kontinencia arany.

Csoportok | Esetszam | Kontinens

A+B 21 |19(90,47%)

C 52 49 (94,23%)

A Magyarorszagon, a vizsgalat idején forgalomban levd, kiilonbozd kialakitash,
kiilonbozé gyartmanyu gyari TOT szalagok ara koriilbeliil 80000-130000 forint kozott
valtozott. Az altalunk alkalmazott monofil polypropylén halé 60000 forintba keriilt, igy az
ebbdl eldallitott 15 darab szalag ara 4000 forint anyagkoltséget jelentett darabonként. Ezéltal
az altalunk készitett TOT szalagok anyag koltsége a gyari szalagok koltségének csupan
koriilbeliil 3-5%-a.

I1./1.3. Antiinkontinens  szalagmiitétek  kovetkeztében  kialakult hoélyagsériilés,

sebgyogyulasi zavar és kovetkezményes vesico-vaginalis sipolyok sebészi kezelése.

Egyik betegiinknél sem észleltiink sem intra-, sem posztoperativ szovédményt. A
miitéti bérhegek gyogyulasa mindhdrom esetben per primam tortént és zavartalan volt.

A Kkatéterek eltavolitdsa utan mindharom beteg jo sugarban, kontinensen vizelt és a
hiivelybdl sem észlelt vizeletes csorgast.

A két, illetve harom hetes kontroll soran végzett holyagtiikkrozés heges
hugyholyagfalat latott a mutéti teriileteken, a hiivelyi vizsgéalat pedig a Lehoczky-lebenyek

minimalis heggel torténd gydgyulasat mutatta a hiivelyfalon. (41. abra)
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Harom hoénappal a miitétek utan betegeink kontinensek és sipolymentesek voltak,

illetve panaszmentes szexualis életrdl szamoltak be.

41. abra Egyik betegiink harom hetes kontrollja. A Lehoczky lebeny donor teriilete és a

hiivelyi hegek is per primam gyogyultak. Fisztula recidivat nem észleltiink.

11./2. A himvesszo kdrosodasai.

I1./2.1. A himvessz6 vazelin oninjekciézasanak epidemioldgiaja.

A vizsgalat idején rendelkezésre allo hivatalos és nyilvanos statisztikai adatok alapjan,
Magyarorszdgon koriilbeliil 12000 elitélt volt bebortondzve. Az életkoruk megoszlasa a
kovetkezo volt: 18-24 éves 17,6%, 25-29 éves 16,8%, 30-39 éves 36,3%, 40-49 éves 21,2% és
50 év feletti 8,2%. Az elitéltek 0,7%-a irastudatlan volt. Altaldnos iskolat vagy kevesebbet
végzett a legtobb elitélt (64,8%), szakmunkasképzoét 19,6%, 13,6% kozépiskolat, és csak
1,3%-uk foiskolat vagy egyetemet. Az elitéltek 54,6%-a hazas, vagy élettarsa volt, 8,8%-a
elvalt, 0,4%-a 6zvegy és 36,2%-a egyediilallo volt a vizsgalat idején.

4735 megkérdezett elitéltbol 1905 (40,2%) toltotte ki részben (néhanyan) vagy
teljesen a kérddiviinket.

A kérddivek alapjan az itéletek hossza 37,5%-ban (N=714) 5 évnél kevesebb, 34,8%-
ban (N=663) 5-10 év, mig 16,8%-ban (N=321) 10 évnél tobb volt. (42. abra) Ismerve a teljes
borton statisztikat, ki lehet jelenteni, hogy a hat megkérdezett borton elitéltjei koziil, az 5
évnél kevesebbre itéltek 69,8%-a, az 5-10 évre itéltek 62,2%-a, mig a 10 évnél hosszabb iddére
itéltek csupan 48%-a nem toltdtte ki a kérddiviinket.

Az elitéltek 15,7%-a (N=299) szamolt be vazelin Oninjekcidézasrol. A vazelint
hasznalok 40,2%-a (N=119) 5 évnél kevesebbre, 38,5%-a (N=114) 5-10 évre, mig 19,6%-a
(N=58) tobb mint 10 évre volt itélve. Az itélet hossza nem befolyasolta a vazelin hasznalat

aranyat. (p=0,85). (42. abra) A vazelint hasznalok ardnya a 10 évnél hosszabb iddre elitéltek
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kozt szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a rovidebb itéletet kapottak kozott. (p<0,05). Az
elitéltektol kapott szobeli informacidink szerint, a vazelin injekciozas foleg az 0j bortonlakdk

kozott jellemzd, tobbnyire az itélet elsé harom honapjaban.

45,00%

40,00%

35,00% {7

3000% 1+~

wwwwwwwwwwww

15005 1+

1000%

5,00%

0,00% +°

42. abra Az itélet hossza években (vears) a vizsgalatban résztvevok (all subjects) és a vazelint
hasznalok (vaseline users) kozott. Szignifikans kiilonbségeket volt a 10 évnél hosszabb idore

elitelt csoport eseten. (p<0,05).

A 299 vazelint oninjektalt elitélt 8,7%-a (N=26) az elmult 6 honap soran injekciozta
be, 15,4%-a (N=46) az elmult 6-24 hénapban, mig 71,9%-a (N=215) tobb mint 24 honapja.

A vazelin injekcidzast 44,1%-ban (N=132) bortontars javasolta és csak 20,7%-ban
(N=62) barat/rokon, 3,7%-ban (N=11) idegen, illetve 9,7%-ban (N=25) szexudlis partner, mig
18,1%-ban (N=54) senki sem. (43. abra)

3,70%

prisoner

u friend/relative
stranger

M nobody
sexual partner

no data

43. abra A vazelin éninjekciozas ajanloinak megoszlasa. (elitélt-prisoner, barat/rokon-

friend/relativ, idegen-stranger, senki-nobody, szexudlis-sexual partner, nincs adat-no data)
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A vazelint nem hasznalok 7,6%-nak (N=122) volt erekcios probléméja és 77,9%-uk
(N=1246) elégedett volt a szexualis életével, 75,1%-uk (N=1202) pedig elégedett volt a

himvesszdjiik méretével.(44. abra)

25,00% - .

4 %

20,00% -

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00%

no vaseline group vaseline group vaseline group
before after

44. abra A himvesszo méretével valo elégedetlenség a vazelint nem hasznalok (no vaseline
group), illetve a vazelint hasznalok kozott, a beavatkozas eldtt (vaseline group before) és a
beavatkozas utan (vaseline group after). Nem volt szignifikans kiilonbség a vazelint haszndlok
beavatkozast megelozo és a vazelint nem hasznalok adatai kozott. (p=0,47) Szignifikans
kiilonbség volt ugyanakkor a vazelint nem hasznalok és a hasznalok beavatkozast koveto

adatai kézott. (p<0,001)

A vazelint hasznéalok 21,1%-a (N=63) elégedetlen volt az eredeti pénisz mérettel (44.
abra) és 19%-uk (N=57) elégedetlen volt az eldz6 szexualis €letével. Ebben a tekintetben nem
volt szignifikans kiilonbség (p=0.47) a két csoport kozott.

Vazelin injekci6 utan 15,1% (N=45) elégedetlen volt a pénisz 1j méretével (44. abra),
28,8% (N=86) a pénisz kiilalakjaval és 21,4%-ban (N=64) de novo merevedési zavar alakult
ki. (45. 4bra)

Ezek az adatok szignifikdnsan kiilonboznek (p<0,001) a vazelint nem injektalok
hasonl6 adataitol.

A vazelint injektalok csoportjaban csupan egy kis jelzett javulast tapasztaltunk az
adatok alapjan a beavatkozds utdni, himvessz0 mérettel vald elégedettség tekintetében.
(p=0,044).

A vazelint haszndlok 25,4%-a (N=76) szdmolt be valamilyen komplikaciorol. (45.
abra) 31,6%-ban (N=24) fitymaszikiilet, 22,4%-ban (N=17) fajdalom, 52,6%-ban (N=40)
fekély alakult ki. (46. abra)
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any kind of penile abnormality . 25,4
de novo erectile disfunction 21,4
1 %
dissatisfied with shape .28 8
dissatisfied with size ﬁ 5,1
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45. abra A vazelin oninjekciozas komplikacioinak eloforduldsi gyakorisaga és a himvesszo
alakjaval és méretével valo elégedetlenség aranya. (barmilyen pénisz abnormalitas-any kind

of penile abnormality, de novo erekcios diszfunkcio-erectile disfunction, elégedetlen a

kiilalakkal-dissatisfied with shape, elégedetlen a mérettel-dissatisfied with size)

szovédmények

100

80

1
1
)
)
1
1
1
1
1
] \
1
1
1
1
1
60 '
)

40 31.6
224

20

0
phimosis fajdalom seb, fekély

46. abra A vazelin oninjekciozas szovodményeinek gyakorisdaga és megoszlasa.

Az Oninjektalok csak alig kozel harmada, 29,1%-a (N=87) banta meg a beavatkozast.

Ez a szam a szovOdményes eseteknél magasabb, 53% (N=35) volt. A megbandk tobbsége,

72,4%-a (N=63) szeretne rekonstrukcios miitétet a jovoben.

I1./2.2. A himvesszé vazelin oninjekciozas korhazi ellatast igénylé szovédményei, a

sebészi kezelés modszerei.
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Himvessz0 vazelin Oninjekcidzas szovédményei miatt operalt betegeink 87,2%-a
(N=68) elitélt volt a miitét idején, vagy kordbban mar volt bortonben. Betegeink tovabbi
5,1%-a (N=4) ugyan soha nem volt bortonben, de kozeli kapcsolatban allt elitéltekkel, akik
javasoltdk szdmukra a vazelin Oninjekcidzast. Tehat, betegeink 92,3%-anak (N=72) volt
valamilyen borton kapcsolata.

Betegeink 100%-nal (N=78) tomott vazelin granulomak alakultak ki a himvessz6 bdre
alatt, 87,2%-nak (N=68) volt fitymaszikiilete, 50%-nal (N=39) fekély keletkezett a pénisz
boron és 20,5%-nak (N=16) kiterjedt nekrozisa jott 1étre a péniszen.

Az A csoport betegeinél (N=40) a vazelin granulémak lokalis kimetszése és/vagy
kortilmetélésiik (12. tablazat) utan 77,5%-ban (N=31) per primam sebgydgyulas jott 1étre és
nem tapasztaltunk semmi szovédményt a miitét utdn. Meg kell jegyezni, hogy ezekkel a
beavatkozasokkal nem minden esetben volt lehetséges teljesen vazelin-mentessé tenni a

himvesszd borét.

Csoportok | N | Beavatkozasok
32 | circumcisio
A 3 | circumcisio + lokalis kimetszés
(N=40) 3 | circumcisio + lokalis kimetszés + herezacsko szigetlebeny
2 | lokalis kimetszés
B/1
(N=20) 20 | himvesszd scrotumba bujtatdsos, kétiiléses miitét
7 | egyiiléses, kétoldali, kiilonvélasztott nyeles scrotélis lebeny
B/2 egyiiléses, kétoldali, kiilonvalasztott nyeles scrotélis lebeny +
(N=12) 4 | elforgatott fityma bellemez .
egyiiléses, kétoldali, kiilonvalasztott nyeles scrotélis lebeny +
1 félvastag bdr transzplantacid a combrol
péniszre forgatott scrotum lebenyek + herékre forgatott comb
C (N=6) 6 | borlebenyek

12. tablazat A kiilonbozo csoportok rekonstrukcios megoldasainak megoszidsa.

Ezen csoport betegeinek 22,5%-anal (N=9) sebgyogyuldsi zavar (feltehetéen a
himvesszé bdérében maradt vazelin kdvetkeztében) jelentkezett, mely antibiotikum adas,
lokalis sebkezelések, reszutiirdk hatdsara masodlagosan gyogyult. Ebben a csoportban, ahol az
oninjektalt vazelin csupan 10-15 ml volt (13. tablazat), a betegek mindegyike (100%)
elégedett volt a sebészeti ¢és esztétikai eredménnyel és potens maradt. A korhazi tartdzkodas

1-3 nap volt. (14. tablazat)
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Csoportok | Atlagok | N | Std.Devidcié | Std.Error | Minimum | Maximum

A 11,9 40 2,45 0,39 10 15
B 28,3 32 7,03 1,24 20 40
C 40,8 6 9,17 3,75 30 50

13. tablazat A himvesszo bore ald oninjektalt vazelin mennyiségi (ml) valtozasainak leiro

statisztikai analizise.

Csoportok | Atlagok | N | Std.Deviacié | Std.Error | Minimum | Maximum

A 2,2 40 0,78 0,12 1 3
B 8,7 32 5,44 0,96 4 28
C 15,3 6 2,50 1,02 13 20

14. tablazat A korhdzi tartozkodas napjainak leiro statisztikai analizise.

A B csoport betegeinél, ahol a beadott vazelin mennyisége 20-40 ml volt (13.
tablazat), teljes himvesszé bor eltavolitast kellett végezziink, mivel az egész pénisz bdr
érintett volt a vazelin kdrositdsa altal. A B/1 csoportban senkinél nem tapasztaltunk
szOvodményt a pénisz beiiltetésekor a scrotum tunica dartos rétege ala. (12. tdblazat) A
masodik mitéttel kiemelt pénisz fedésére hasznalt scrotalis bdrlebenyeknél 25%-ban (N=5)
¢észleltiink lebenyszéli nekrozist (feltehetéen a szEli részek mikrocirkuldcios zavarai miatt) €s
emiatti sebszétvalast a masodik mitétet kovetd 5-7. posztoperativ napon. Ezek
nekrektomiaval és reszutirdval masodlagosan gyodgyultak. Ebben a csoportban egy esetben
(5%), a vazelines bor eltavolitasakor intraoperativ hugycsd sériilés tortént a sulcus coronarius
szintjében, melynek primér zarasa sikertelen volt és sipoly alakult ki a 8. posztoperativ napon.
A scrotumbol tortént pénisz kiemelés utdn zartuk a fisztulat is és félvastag borrel fedtiik a
teriiletet, hogy megkiméljilk mindenfajta fesziiléstol. Ezt kdvetden a sipoly gyogyult.

A B/2 csoport betegeinél 25%-ban (N=3) alakult ki posztoperativ bdérnekrdzis a

scrotalis nyeles lebenyek széli részein, az elsd hét végére. Ezek kimetszése, lokalis
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sebkezelés, antibiotikum addsa és reszutiura utan masodlagos sebgyogyulés jott 1étre ezeken a
tertileteken.

A B csoport betegeinek 81,2%-a (N=26) elégedett volt a posztoperativ esztétikai
eredménnyel ¢és csupan 18,7%-uknak (N=6) voltak esztétikai kifogasai. Azonban az
elégedetlenek koziil egy sem akart tovabbi korrekcids miitétet, tovabba senki nem szamolt be
erekcios zavarrdl. A korhazi tartozkodasuk 5-28 nap kozott volt. (14. tablazat)

A C csoport betegeinél az dninjektalt vazelin mennyisége 30-50 ml volt. (13. tdblazat)
Ebben a csoportban nem észleltlink miitét utani komplikaciét a péniszt fedd scrotalis
lebenyeknél. Azonban, a heréket borit6 comblebenyek minden betegiinknél jelentdsen
zsugorodtak. (47. abra) Ez a sz6védmény heretdji diszkomfort érzésen kiviil egyéb lényeges
kellemetlenséget nem okozott a betegeknek. Minden beteg (100%) elégedett volt a sebészi

eredménnyel ebben a csoportban. A kérhdzban toltott idé 14-20 nap kozott volt. (14. tablazat)

47. abra A himvesszo borének scrotalis lebenyekkel torténd potldasa és a herék fedése combrol

nyert borlebenyekkel. A: miitét utani allapot, B: 3 honapos allapot.

Osszefiiggés mutatkozott az injektalt vazelin mennyisége és a korhazi tartozkodas

iddtartama tekintetében. A vizsgalt csoportok kozott a kiilonbség szignifikdnsnak mutatkozott,

a variaciok egyutas analizisével. (48. abra)
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48. abra Kapcsolat az atlagosan oninjektalt vazelin (Vaseline) mennyisége és az atlagos
korhazi tartozkodasi napok (Hospitalization days) kézott, a kiilonbozo csoportok (Group)
esetén. Az adatokat atlagerték + std. error szerint adtuk meg. A csoportok értékei kozott

szignifikans kiilonbség adodott.

Harom honapos kontrollon a betegek 61,5%-a (N=48) jelent meg. Mindegyikiik
elégedett volt a szexuadlis életével és egy sem akart tovabbi korrekcios miitétet.

A szOvettani vizsgalatok kronikus gyulladast, idegentest tipusu Orids sejteket,
lymphocita és histiocita infiltraciot, fibrozist, kifekélyesedést és/vagy talyogképzddést irtak

le.

I1./2.3. A himvesszd bérpotlasanak uj, egyiiléses rekonstrukcios technikaja.

Mint azt a I1./2.2. részben mar emlitettem, az 0j, kétoldali, kiilonvalasztott, nyeles
scrotalis bdrlebeny rekonstrukciés modszeriinkkel operalt betegeink (B/2 csoport, N=12)
koziil 9 esetben (75%) nem volt semmilyen sebgyogyuldsi zavar, a varratok per primam
gyogyultak. 3 esetben (25%) a scrotalis borlebenyek széli részein, mikrokeringési zavarra
visszavezethetd, bornekrézis és kovetkezményes sebszétvalas alakult ki. Antibiotikumot
adtunk, nekrektomiat végeztiink, lokalis sebkezelést és reszutirat. Ezek a teriiletek per
secundam gybdgyultak.

A kontrollok soran megjelent ezen betegeink mindegyike elégedett volt az esztétikai

eredménnyel és jo szexualis funkciordl szamoltak be.
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A koérhazi tartozkodasuk 5-28 nap kozott volt. (14. tablazat)
MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK
L MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK.
L/1.  Hugyhdlyagon végzett vizsgdalatok.

I./1.1. A hugyholyag mikrokeringés intravitalis fluorscens videdmikroszkopias vizsgalat

uj metodikajanak kidolgozasa.

Sikeresen megterveztiink és kidolgoztunk egy 1j, reprodukalhato, standardizalt kisallat
modellt a hiugyhoélyag mikrokeringésének intravitalis fluorescens videdmikroszkopids

vizsgalatara, a modern epi-illuminacids technikaval.

A patkany a leggyakrabban hasznalt kisérleti allat a mikrocirkulacios kutatdsokban. A
patkany higyholyagja nagymértékben hasonld anatomiailag és funkcionalisan az emberihez.
A 250g korili patkdnyméret is széles korben elfogadott a mikrocirkulaciés vizsgélatokban,
mint feln6tt  allatok (http://www.schools.nsw.edu.au/media/downloads/animalsinschools/
species/partb_rats.pdf), még akkor is, ha egyes kutatocsoportok ennél nagyobb (450-550g),
iddsebb allatokat haszndlnak (Lysiak és munkatarsai 2000). A patkanynal kisebb allat
hasznalata IVM vizsgalatokhoz aranytalanul nehezebb lett volna technikailag és a technikai
problémakbol szdrmazé jelentésebb eredményszoras sokkal nagyobb minta szamot igényelt
volna a kisérleti csoportokban.

Annak ellenére, hogy az intravitdlis fluorescens videdmikroszkdpia szamos szerv
mikrokeringési vizsgalata (Endrich és munkatarsai 1980, Klar és munkatarsai 1990, Kamler
és munkatarsai 1993, Menger és munkatdarsai 1991) kapcsan standardnak tekinthetd és
népszeriisége ezen a terilileten folyamatosan ndvekszik, a szakirodalomban nagyon kevés
tanulmanyt taldltunk a hugyholyag mikrokeringés intravitilis videdmikroszkopids
vizsgalatarol. Reed és munkatarsai néhany hugyholyag mikrokeringési valtozast mar leirtak
kordbban egy tanulmanyukban fotodindmias kezelést kovetden, fluorescens mikroszkopia
hasznalataval. Ebben a vizsgalatban a mikrocirkuldciot nem epi-illuminacids technikéaval,
hanem atvilagitassal tették lathatova. A szervet egy folyadékkal telt, milanyag tarolo tartalyba

rogzitették. A hugyholyag csaknem iires volt a vizsgalat alatt és sem az intravesicalis
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nyomadst, sem a térfogatat nem mérték. Csak a vordsvértest oszlopok atmérdjét hataroztak
meg, mint mikrokeringési paramétert. (Reed és munkatarsai 1989) Egy masik tanulméanyban,
Young ¢és munkatarsai a hisztamin, noradrenalin és a prosztaglandinok arteriolakra és
venulékra kifejtett hatasat vizsgaltdk patkany higyholyagon in vivo. Az ¢ modelljiikkben a
hagyholyagot egy borszilikat iivegen keresztiil vildgitottak at, fluorescens jelold anyag
hasznalata nélkiil. (Young és munkatdrsai 1979)

A mi vizsgélatunkban alland6 térfogatra feltoltottiik a hugyholyagot és folyamatosan
mértiik az intravesicalis nyomast az egész 180-perces vizsgalati periodus alatt. A
hugyholyagot csak az intravitdlis videomikroszkopids vizsgalatok idejére helyeztik egy
specialis allvanyra, mig a vizsgalatok kozott a természetes helyén volt az allat testében.

Tanulmanyunk részletes leirasat adja a patkdny hugyholyag mikrocirkulacios
jellemzdinek fizioldgias, standardizalt koriilmények kozott. A mikrokeringési paraméterek
intravitalis fluorescens videdmikroszkopias vizsgéalatdval minden, a kutatdsi teriileten
lényegesnek ¢és relevansnak tartott paramétert megvizsgaltunk és precizen leirtunk. A

mikrokeringési paraméterek valtozatlanok maradtak 3 6ran at standard koriilmények kozott.

Az intravitalis fluorscens videomikroszkopidra vonatkozo 1) metodikai eljardsok
kidolgozéasa nemcsak nagy tudomanyos értékii és nemzetkdzileg is elismert 0j felismeréseket
eredményez, hanem a hazai és kiilfoldi alapkutatdsokhoz is Gj modelleket biztosithat.

Az intravitdlis mikrokeringési vizsgdlatok altal lehetdség nyilik a klinikai
gyakorlatban gydgyaszati célbol hasznalt anyagok mikrocirkulacids hatasainak vizsgélatara és
ezaltal hatdsmechanizmusuknak jobb megértésére. Az allatkisérletes modellek kidolgozésa
révén tehat mindenképp 0j ismeretekkel gazdagodunk csakugy, mint a konkrét tudomanyos
kérdések tekintetében is. Ezt hiszem annak ellenére is, hogy tisztdban vagyok azzal, hogy 1j
kisérletes utak megnyitasa és patofizioldgiai tényezOk megismerése a legtobb esetben nem
jelenti egy adott klinikai probléma végsé megoldasat, hanem 0j kérdések egész soranak
felmeriilését eredményezheti. Mindenek felett, reményeim szerint Uj ismereteink
hozzajarulhatnak a klinikai problémak racionélisabb terapids megoldasainak kidolgozasahoz

is.
1./1.2. A hugyholyag hypoperfuzios mikrocirkulacios karosodasa.

A cystitisekben lezajlo kiillonbozd gyulladasos folyamatokat szamos, kiilonbozd

allatmodellen vizsgaltak. Ciklofoszfamid adasat kovetden cystitis kialakulasarol szamoltak be
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patkanyokban. (Alfieri és munkatarsai 2000, Grinberg-Funes és munkatarsai 1990) A cystitis
ezen fajtajaban szignifikdnsan megemelkedett a plazma proteinek extravazacioja. (Alfieri és
munkatarsai 2000) Szintén cystitis indukélhaté formalin, kapszaicin vagy lipopoliszacharidok
infekcio, vagy immunologiai reakciok utjan vezetnek cystitis kialakuldsahoz. Intersticialis
cystitist indukaltak higyholyag homogenatumnak Freud adjuvansban torténd beaddséaval,
feltételezve a folyamat autoimmun patogenezisét. (Luber-Narod és munkatarsai 1996) A
gyulladdsok minden forméjaban hdlyagfali 6démat, a gyulladasos sejtek €s a masztocitak
felszaporodasat talaltak. (Callsen-Cencic és munkatarsai 1997) Azonban, el6ttiink még sosem
irtdk le a hugyhodlyag I/R-t mint cystitis modellt, holott, ez a patomechanizmus széles korben
elfogadott, mint a gyulladdsos folyamatok triggere mas szervekben. (Zimmerman és
munkatarsai 1992, von Dobschuetz és munkatarsai 1999)

A szoveti hipoxia €s a reoxigenacio egy egész sor gyulladasos reakciot inicial és ebben
a lancolatban nem lehet meghatarozni Ggy egyetlen folyamatot, sem mint az eseménysorok
kialakulaséaért felelds kritikus esemény. (Szabo és munkatdrsai 1997)
Az I/R-s karosodasok f6 célpontja a mikrokeringés. Az I/R okozta mikrovaszkularis
karosodast két iranybol jellemezhetjiik, Ggy, mint csokkent kapillaris reperfuzid ("no-
reflow"), melynek f6 mennyiségi mutatdja a lecsokkent FCD illetve, mint a reperfiziohoz
kapcsolhatd mikrokeringési események ("reflow paradox"), ugy, mint a megndvekedett
leukocita-endothelidlis sejt interakciok ¢és a fokozott mikrovaszkularis permeabilités.
(Massberg és munkatarsai 1998) A FCD csokkenése foleg az endothelidlis sejtek duzzanata
kapcsan kialakulé eseményeknek tudhatdé be, melyek kovetkeztében a vérsejtek a
kapillarisokba szorulnak és ezaltal né a szdveti hipoxia ideje alatt, az energia metabolizmus
karosodasat és kovetkezményes sejthaldlt okozva. A reperfuzié alatti mikrogyulladasos
reakciok, mint a leukocita aktivacié és szoros kitapadés, szintén hozzdjarulnak a szerv
karosodasahoz. (Zimmerman és munkatarsai 1992, von Dobschuetz és munkatdrsai 1999,

Eppihimer és munkatarsai 1997, Szabo és munkatarsai 1997)

Szamos bizonyiték gyt dssze arra, hogy a reaktiv oxigén termékek fontos szerepet
jatszanak a vasculdris és a parenchymas karosoddsok kialakulasdban. (Granger és
munkatarsai 1981) A reperfuzios karosodas oxigén gydk hipotézise azon a feltevésen alapul,
hogy egy tovabbi szovetkarosodas kovetkezik be amikor a reperfiizid soran ismét oxigén jut a
szovetekhez, kovetkezményes reaktiv oxigén termékek kialakulasahoz vezetve. A reaktiv

oxigén termékek és a karosodds mediatorainak potencidlis forrdsai a polymorphonucleéris
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leukocitdk a posztischémids szovetekben. A neutrophil sejtek NADPH oxidazt tartalmaznak,
mely szuperoxid anionnd redukdlja a molekularis oxigént. Az aktivalt neutrophil sejtek a
mieloperoxiddz enzimet szekretaljak, mely a hidrogén peroxidbol és klorid ionokbol torténd
sosav képzddést katalizalja. Ezen kiviil tobb fajta proteolitikus enzimet is termelnek, melyek
karosithatjak a mikroereket. Igy, a neutrophil sejtek f6 forrasai lehetnek az I/R mikrokeringés
¢s szovetkarositod hatasainak.

A neutrophil sejtek, reperfizio alatti, mikroér endotheliumhoz torténd fokozott
kitapadasa tlnik az elsé kritikkus mozzanatnak az I/R  mikroereket karosito
patomechanizmusaban. Szamos faktor befolydsolja a neutrophil-endothelidlis sejt tapadasi
interakciokat. A xanthin oxiddz hatdsara létrejott oxiddnsok medidljadk az I/R kapcsan
beinduld neutrophil sejt infiltraciot, azaltal, hogy fokozzak a tapadasi kolcsonhatasokat a
keringd neutrophil sejtek és a posztkapillaris venuldk endothelidlis sejtjei kozott. Mig
egyrészrol a leukocitdk kitapaddsa a venularis endotheliumhoz nagyban fligg az aktivalt
neutrophilek és az endothelidlis sejtek feliiletén expresszalddé adhézids molekulaktol, addig a
folyamatoknak ellen hatd torténések is milkddnek, mint a hidrodinamikai eltavolitd erék
(példaul a véraramlasi sebesség), melyek igyekeznek lemosni leukocitakat az érfalakrol,
illetve a neutrophil aktivacié egyes produktumai, mint példaul az elasztaz. Az intravitalis
fluorescens vided mikroszkopiat pontosan ilyen folyamatok monitorizalasara fejlesztették ki,
mint a leukocita-endothelidlis sejt koOlcsonhatasok, a makromolekuldris extravazacio,
mikrovaszkularis permeabilitds, mikrovaszkularis perfuzié és az arterioldk és venuldk atmérd
valtozasai. Ez a technika nagy felbontasti képekkel biztositja a preciz meghatarozasat az
elébbi in vivo mikrokeringési paramétereknek, szdmos szerv esetében. (Messmer és
munkatarsai 1998, Messmer és munkatarsai 1984, Szabo és munkatarsai 1997, Menger és

munkatarsai 1991, Endrich és munkatarsai 1980)

A szakirodalomban csupan néhdny kisallat modell all rendelkezésre, mely a
hugyholyag I/R karakterisztikdjanak megfigyelésével foglalkozna. Néhany szerzé a
hagyholyag I/R simaizom miikodésre kifejtett hatdsat vizsgalta. Vanarsdalen és munkatarsai
egy nyul modellen vizsgaltdk a hugyholyag ischémia kovetkezményeit. Egy 6ra ischémiat
kovetden a simaizom funkciod romlasat észlelték. (Vanarsdalen és munkatarsai 1983) Gill és
munkatarsai a hugyholyag tagulékonysag és kapacitas csokkenésérdl szamoltak be, kiilonbdzd
hosszsagu hugyhdlyag ischémiat kovetden. (Gill és munkatarsai 1988) Egy I/R vizsgélatban,
Saito és munkatdrsai a carbacholra adott kontrakcios vélasz csokkenését irtak le patkany

modellben, kiillonb6z6 hosszusdgu I/R peridodusokat kdvetden. Az észlelt hatas id6 fliggdnek

103



dc_963_14

bizonyult. 60 perc ischémia jelentds funkcionalis karosodast okozott, mely tovabb romlott a
kovetkezd 30 perces reperfuzio soran. Ugyanebben a vizsgalatban, a szovettani feldolgozas
sordn a submucosa €s a simaizomzat szignifikans leukocita infiltraciéja mutatkozott 60 perc
ischémia ¢és 30 perc reperfizid utan. (Saito és munkatarsai 1998) A funkciondlis és
strukturdlis eltérések mellett, az indukalhato és az endothelidlis nitrogén oxid (NO)
aktivacigjat talaltak higyholyag I/R-t kovetden. (Saito és munkatarsai 1999) Az 1/R-t kdvetd
intracellularis Ca®" felszaporodasa szintén fontos szerepet jatszhat ezekben a folyamatokban.

(Zhao és munkatarsai 1997)

Masok, vizsgalataikban azt észlelték, hogy megnovekedett egyes korai vélaszold

gének mRNS-einek a szintje a kisérleti allatokban. (Chen és munkatarsai 1996)

A mi vizsgalatunk az elsé volt, melyben a hugyhdlyag I/R-t kovetd gyulladasos és
egyeéb mikrocirkuldcios valtozadsok komplex analizisét végezték el IVM modszerekkel. Az I/R
szignifikdnsan karositotta a mikrovaszkuldris perfuziot, melyet a FCD csokkenése, az
alacsonyabb vér dramldsi sebesség ¢és az arterioldk és venuldk vasokonstrikcidja bizonyit. Az
ératmérd és a vér aramlasi sebesség csokkenésével, a posztkapillaris venuldk véraramlésa is
endothelidlis sejt interakciok és az endothelidlis permeabilitds, melyek a poszt-ischémids
gyulladas mikrovaszkularis jelei, drasztikusan fokozodtak. A szdvettani vizsgélat sordn észlelt
elvaltozasok hasonlatosak voltak, mint mas I/R vizsgalatokban, illetve mint mas cystitis

modellekben, kiilondsen az intersticialis cystitis modellekben.

A mikrovaszkuldris perfuzids zavar okozta elnyujtott hipoxia, leukocita infiltraci6 és
intersticialis 6déma, amit vizsgalatunkban is tapasztaltunk, jelentds faktorai a parenchymads

szovetek karosodasanak.

Alapelv, hogy az I/R karosodas foka és az ischémia, illetve a reperfuzié hossza kozott
pozitiv korrelacié van. A mi vizsgéalatunkban 60 perc ischémiat és 30 perc reperfuziot
alkalmaztunk, mert ez a protokoll korabbi vizsgalatokban hatdsosan okozott struktaralis és
funkcionalis karosodasokat hugyhodlyag esetében. (Saito és munkatarsai 1998, Saito és

munkatarsai 1999)

Vizsgalatunkkal kapcsolatban esetleg felmeriilhet az a kérdés, hogy az I/R okozta
karosodasokat nem rontja-e tovabb az atropin premedikécid, a muscarin receptorokhoz valo

kotddéssel. Ezt az aggodalmat eloszlattathatja, hogy egy masik modelliinknél RBCV-t és
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FCD-t vizsgaltunk atropin premedikacié nélkiil, intakt holyag esetén, kontroll koriilmények

kozott. (Bajory és munkatarsai 2001)

Az ott mért értékek nagyon hasonlatosak, vagy szinte megegyeznek a jelen
vizsgalatban mértekkel, igy kimondhatjuk, hogy az atropinnak nincs hatidsa az I/R okozta
eredményekre. A masik kérdés, hogy a hugyholyag feltdltése a jobb IVM képek céljabodl, nem
okoz-e perfuzids kéarosodast a fesziilés miatt. A megnyugtatd valasz erre részben az, hogy az
alkalmazott 0,5ml folyadék nem haladja meg a patkany hugyholyag normalis kapacitdsat
(Berggren és munkatdrsai 1998), masrészt az intravesicalis nyomds csupan 9 Hgmm volt,
mely joval alatta van annak az értéknek (70 Hgmm), ameddig nem tapasztalhat6 szignifikans
mikrokeringés romlds a huagyholyag falaban kontroll koriilmények kozott. (Bajory és

munkatarsai 2001)

Az intravitdlis fluorescens vide6 mikroszképia kivalod technikdnak tlinik , hogy
kiilonboz6, a klinikumban alkalmazott szerek mikrocirkulacids hatasat részletesen vizsgaljuk
patkany hugyholyagon. A fentiekben ismertetett standardizalt, megbizhaté modelliink
alkalmas a hugyhdlyag I/R karosodasainak, illetve az I/R-indukalt cystitis IVM vizsgalatara
¢s tovabbi, mikrocirkulacidés kéarosodasok befolyasolasi lehetdségeit kutatd vizsgéalatok

alapjaul is szolgalhat.

1./1.3. Az endothelin-1 szerepe a hugyhdlyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.

A hugyholyag ischémiaja a kovetkezményes karosoddsok széles palettdjat mutatja.
Mig azonban a kovetkezmények valtozatosak, addig az etioldgia mindig kapcsolatos az
elégtelen artérids bearamldssal ¢és vénas elvezetéssel, illetve a kapillaris perfuziod
karosodasaval. A megemelkedett intravesicalis nyomas, példaul also htigyuti obstrukcio miatt,
kovetkezményes mikrocirkuldcios valtozasokat eredményezhet, melyek az urothelium anti-
adheziv funkcidjdnak romlasdhoz ¢és a hugyuti fertézésekkel szembeni fokozott
érzékenységhez vezethet. A holyag tulfesziilése, annak minden rétegében csokkent dramlast
eredményez, mely azonban kifejezettebb a nydlkahdrtydban, mint az izom rétegben. Az
intersticialis cystitis esetén latott nyalkahartya kifekélyesedés szintén lehet mikrocirkulacios
karosodasok kovetkezménye.

Sulyosabb kovetkezmények, mint példaul hugyhdlyag nekrézis (Love és munkatdrsai

1978) fordul eld olyan esetekben, amikor terhességi szovédményként a kismedencei vénak
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sulyos thrombophlebitise all a hattérben, vagy az artéria iliacak véletlen vagy szandékos
mitéti lekotése tortént. Az egyenként is stilyos koroki tényezokon tul, ilyen esetekben mindig
tobb koriilmény (lokalis fertézés, csokkent vérellatas, szisztémas metabolikus zavarok)
egyiittallasat feltételezziik az ilyen extrém kdvetkezmények kialakuldsanak hatterében.

Tobb vizsgalat mutatta be az ET-1 koroki szerepeit egyéb szervek I/R karosodéasaiban
¢s gyulladdsos reakcidiban. (Yanagisawa és munkatarsai 1988) T/R sordn emelkedett
mennyiségben keriil ET-1 a lokalis keringésbe. Az ET-1 elsdsorban ablumindlis irdnyba
szekretalodik, igy jelzett plazma emelkedés jol korreldlhat ezen peptid kifejezett, lokalis
vascularis reaktivitast befolydsold hatdsaival. Az ET-1 hatasai koziil tovabba kiemelendd,
hogy mikrogyullad4dsos reakciokat indukélhat, szdmos szinten fokozva a leukocita-
endothelidlis sejt interakcidkat. Az endothelidlis sejt eredetli ET-1 felszabadulas kifejezetten
érzékeny hemodinamikai stimulusokra, igy a mikrocirkuldcios perfuzids karosodasok ET-A
¢s nem ET-B receptorok medialta leukocita aktivaciohoz vezethetnek. (Boros és munkatdrsai
1998) A masik lehetOség, hogy kolcsonhatds alakul ki az ET-1 és az endothelidlis sejt
membranok kozott a szisztémds keringésben ¢és ezdltal masodlagos kemoattraktans
mediatorok kibocsajtasa kovetkezik be.

A fenti hatasain kiviil, az ET-1-nek jelentds szerepet tulajdonitanak az I/R-t kovetd
gyulladasos reakciok soran fellépd érpermeabilitas valtozdsokban is. Az ET-1 megnovelheti
ezekben a folyamatokban az érfalakon keresztiili albumin szivargast. A megndvekedett
prekapillaris ellenallassal 6sszhangban, az ugyancsak fokozott érpermeabilitas perivaszkularis
0démahoz és hemokoncentracidhoz vezethet, ezaltal is rontva a mikrovaszkularis perfiziot,
mely mechanizmusok tovéabbi szévet karosodasokhoz vezethetnek.

A szerteagaz6 vizsgalatok ellenére, tanulmanyunk el6tt, nem rendelkeztiink adatokkal
az ET-1 koroki szerepérdl a hugyholyag I/R-t kdvetd mikrocirkulacios folyamatokban.

Ertekezésem ezen fejezetében arrol szamoltam be, hogy specifikus ET-A receptor
gatlo BQ-610 eldkezelés alkalmazasaval a hugyholyag 60 perc ischémidjat és 30 perces
valtozéasok) karosodasokban és mikrogyulladasos jelenségekben (leukocita gordiilés és szoros
kitapadés, érpermeabilitds valtozas) szignifikdns javulds érheté el, mely tények, elsd
alkalommal igazoljdk az ET-1 felszabadulas, legalabb is, részleges koroki szerepét a

hagyholyag I/R-t kdvetd mikrocirkulacids karosodasaiban.

I./1.4. A nitrogén monoxid (NO) szerepe a hugyholyag I/R-t koveté mikrocirkulacios

valtozasokban és a befolyasolas lehetéségei.
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A hugyholyag egy oras ischémidja, majd az azt kdvetd 30 perces reperfizid a detrusor
izomzat kontraktilitisdnak csokkenéséhez és szovettani vizsgalattal is igazolt, kifejezett
leukocita infiltraciohoz vezet a holyagfalban. (Saito és munkatarsai 1998) Mint kordbban
bemutattuk, a hugyhodlyag I/R szignifikdns mikrocirkulacios véltozasokhoz, tobbek kozott
mikrogyulladasos jelenségek kialakulasahoz vezet, melyek a posztkapillaris venulék leukocita
akkumulacidja, makromolekuldk extravazacidja, vagy az o6déma képzddés. (Bajory és
munkatdrsai 2002) Ertekezésem jelen fejezetében a korabban részletezett hugyhélyag I/R
modelliinkon vizsgaltuk az NO koroki szerepét ezen folyamatokban az NO szintaz gatld L-
NAME, illetve az NO prekurzor L-arginin addsaval. A NO szintaz jelenlétét a hugyholyagban
korabban mar masok bizonyitottdk. Hisztokémiai vizsgalatok kimutattdk, hogy NADPH
diaforaz pozitiv idegek taldlhatok a subepithelidlis teriileteken, a simaizom rostok mentén,
illetve az intramuralis ganglionokban. (Smet és munkatarsai 1994) Souza-Filho ¢és
munkatarsai megfigyelték, hogy ciklofoszfamid indukalta cystitis esetén jelentdsen
megnovekszik az NO szintdz tartalml sejtek szdma az urotheliumban ¢és kiilonbozd
immunsejtek szaporodnak fel a lamina propridban. (Souza-Fiho 1997) Annak ellenére, hogy
I/R-indukélta endothelidlis diszfunkcié csokkent NO szintdz aktivitdshoz és kdvetkezményes
csOkkent NO képzddéshez is vezethet (Virlos és munkatdrsai 2003), mi megndvekedett NO
termelddést tapasztaltuk htigyholyag I/R-t kdvetden, melyet az NO metabolitok (nitrit/nitrat)
megnovekedett plazma koncentracidja bizonyitott. Ezért feltételeztiik, hogy az ugyancsak
megnovekedett mikrogyulladdsos reakciok és egyéb mikrovaszkularis és mikrokeringési
valtozasok Osszefliggésbe hozhatok a megndvekedett intravesicalis NO produkcidval.
Mindezeken til, az alkalmazott L-arginin adagoléssal tovabbi NO szint novekedés valthato ki
a hugyholyagban, mely még magasabb nitrit/nitrat plazma koncentracioban mutatkozott meg,
mint amit csupan I/R utdn tapasztaltunk.

A legtobb korabbi tanulméanyban protektiv szerepet tulajdonitottak a NO-nak, mely
tobbnyire vasodilatorként hat a kiilonboz6 vizsgalt rendszerekben és gyulladas ellenes
tulajdonsagokkal is rendelkezik. (Yanagisawa és munkatarsai 1988, Kubes és munkatarsai

1991, Johnston és munkatdrsai 1999)

Azonban, a hugyholyag esetében szamos adat szol amellett, hogy a fokozott NO
termelddés hatranyos kovetkezményekkel jar. A fentebb emlitett ciklofoszfamid-indukalta
cystitis esetén a NOS gatlok adagolasaval fokozott plazma extravazaciot, 6déma képzddést és

a leukocitak szoveti és vaszkuldris felszaporodasat tapasztaltdk. (Souza-Fiho és munkatarsai
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1997) Ebben a vizsgélatban a jelentds NO termelddésért, minden bizonnyal, az indukéalhat6
NO szintaz (iNOS) tarthato felelésnek.

A mi vizsgélatunkban, a htigyhdlyag I/R primer és szekunder neutrophil-endothelidlis
sejt interakciokat indukalt, melyeket enyhitett a NO termelddés gatlasa L-NAME
adagolasaval. Ez azt sugallja, hogy az NO pro-inflammatorikus tulajdonsagokkal bir mar a
hagyholyag reperfuzios karosodas korai fazisdban. Saito és munkatarsai hasonlé hugyhodlyag
I/R-s tanulmanyaban kozvetlen bizonyitékot szolgaltattak a megnovekedett NO képzddésre
(NO érzékeny elektroddk haszndlataval) és fokozott leukocita infiltraciora a holyagfal
submucosa és izom rétegében. A holyagfal izomréteg kontraktilitdsdnak csokkenés kivédhetd
volt az NO szintdz gatlo L-NAME adagoléasaval. (Saito és munkatarsai 1998)

Szovettani vizsgalatok alapjan feltételezhetjiik, hogy a reperfuzid korai fazisaban
jelentkezd fokozott NO termelddésért a konstitutiv és a neuronalis NO szintaz a felelds, mig a
késobbi fazisokban, a tovabbi NO szint ndvekedésért a submucosat és izomréteget
excessziven infiltral6 leukocitak iNOS tartalma. Ezek a valtozasok szintén kivédhetdk az NO

szintaz gatlo L-NAME adasaval. (Saito és munkatarsai 1999)

Vizsgalatunkban, annak ellenére, hogy az NO termelddés gatlasa csokkentette a
neutrophil-endothelidlis reakcidkat, ezek a folyamatok nem voltak megvaltoztathatok az NO
prekurzor L-arginin adagoldsédval. Ez azt sugallja, hogy az NO potencialis pro-
inflammatorikus tulajdonsdgai nem csupan a termelt NO mennyiségével hozhatok
Osszefliggésbe. Mas tanulmanyokbodl, melyek az NO szerepét céloztdk meg a szabadgyodk
medidlta toxicitdsban, megismerhettilk, hogy szimultan képzdédnek a NO ¢és az oxigén
tartalmt szabadgyokok, melynek kovetkezménye a fokozottan toxikus peroxinitrit metabolit
1étrejotte. (Beckman és munkatarsai 1996) Ezekhez hasonlé mechanizmusok dolgozhatnak itt
is és mas szervekben is, ahol kimutattdk a NO gyulladdsos szerepét. (Souza-Fiho és

munkatarsai 1997, lalenti és munkatarsai 1993, Simoes és munkatarsai 2001)

A NO kivaltotta toxicitas (tirozin nitradcid) nyomait sikeriilt kimutatni egy hugyholyag
kifolyasi obstrukcids kronikus modellben is. Ebben a vizsgélatban Lin és munkatarsai
megfigyelték, hogy az arginin jelzett NO szintézis fokozodast okozott, kovetkezményes
nitrogén eredetli reaktiv szabadgyok képzddéssel. A NO szintézis gatlds rontotta a
hugyholyag obstrukciohoz tarsuld kontrakcids funkcidjat. (Lin és munkatarsai 2007) Ebben a
kronikus allatmodellben a szerzOk magyarazatot szolgaltattak arra, hogy a NO véradramlasra
kifejtett eldny0s hatdsai sokkal fontosabbak, mint a szabadgyok képzddésért felelds hatasok.

Ezek az eredmények valahogy ellentmondonak tlinnek Saito és munkatarsai altal kozolt
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adatokkal, de a kiilonbségek feltehetéen megmagyarazhatok magukbol a modellekben rejld
kiilonbségekbdl. Valdszinlileg, a hugyholyag akut I/R-ja sordn észlelheté oxido-reduktiv
stressz allapotoknak nagyobb hatdsa van a holyagizomzat kontrakcids funkcidjara, mint mas,

kronikus, obstrukcidhoz tarsuld kisérleti modellekben.

Az MPO értékek szintén hasznalhatok, mint indikatorok, a kiilonbozo szovetek
neutrophil felhalmozodasanak jellemzésére. Erdekes, hogy ennek a paraméternek igen nagy
emelkedése mutathat6 ki az 6sszes hugyholyag I/R csoportban, fiiggetleniil attol, hogy milyen
beavatkozast hajtottunk végre. Mivel az MPO mérések nem tudnak differencialni az intra- és
extravascularis leukocitdk kozott, ezért mi ugy hissziikk, hogy intravitalis fluorescens
videdmikroszkopids vizsgalatokkal a mikrokeringési intravascularis folyamatok még
pontosabb meghatarozasara lehetiink képesek. Masrészrél, az NO szintdz gatlas egy
potencialis mellékhatasanak karakterizalasara is hasznaltuk vizsgalatunk: a mar mashol is
leirt, tid6é polimorphonuklearis neutrophil depozici6 meghatdrozasara. (Roman és
munkatarsai 2004) Ezaltal, kizartuk az aktivalt PMN-ek tiidé depoziciojabol adodo
hibalehetdséget, mely csokkenthetné ezek elérhetdségét az ugyancsak magas kemotaktikus
szignalt indukélo hugyhodlyag I/R-os folyamatok szdmara.

A hugyhdlyag szovet perfuzios vizsgalataink mas megkozelitésbdl is megitéltek a
kiilonboz6 alkalmazott kezelési stratégidink hatékonysagat. A sdoldattal kezelt csoportban
észlelt, FCD és RBCV mérések altal bizonyitott hugyholyag I/R-t kovetd perfuzios deficitet
nem befolyasolta jelentdsen az NO szintdz gatldé L-NAME alkalmazasa. Ez azt sugallja,
ellentétben a fenti mikrogyulladasos valtozasokkal, hogy az I/R okozta mikroperfuzids deficit
nem fligg lényegesen az endogén NO-tdl. Mas eredményekbdl megismerhettiik, hogy a
hagyholyag kiilonbozd rétegeinek eltérd érzékenysége van a NO produkcid véaltozasait
befolyasold kezelési stratégiakra. Konkrétan, az NO donorok ndvelik, mig az NO szintaz
(Pontari és munkatarsai 1999) Egy masik tanulmanyban, amelyikben nem kiilonboztették
meg a hugyholyag egyes rétegeinek mikrokeringési karakterisztikdjat, a NO hatarozott
donor adagoldsa megnovelte a szoveti perfuzidt, de ez a hatds eltéré volt a holyag egyes
anatomiai lokalizacidiban ¢és a kiilonb6zd holyag telitettségi szintek mellett. (Kozlowski és

munkatarsai 2002)

Ertekezésem ezen fejezetének vizsgalatai a hiigyhdlyag izomrétegének perfuzios

valtozasaira koncentraltak és az intravitdlis video mikroszkopias eredmények megmutattak,
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hogy ezen struktardk I/R okozta mikrokeringési karosoddsaira nincs lényeges hatdsa az
endogén NO-nak. Mindazonaltal, az NO donor L-arginin adagoldsaval javitani lehetett a
mikrokeringési deficitet és az igynevezett “no-reflow” jelenséget hugyholyag I/R-t kovetden.
Ehhez a hatdshoz azonban nem tarsult kedvezé hatékonysdg a mikrocirkulaciés gyulladasos
reakcidk szintjén. Vizsgalatainkbdl az NO kettds, Janus-arci szerepe mutatkozott meg a
hugyholyag I/R patomechanizmusaban. Képzddésének gatlasaval a mikrocirkulacios

valtozasok csak egyes komponensei befolyasolhatok kedvezden.

I./1.5. A vékonybéllel augmentalt hugyhdlyag mikrocirkulacios jellegzetességei és az

intravesicalis nyomasvaltozasok hatasa az enterocystoplastica (ECP) mikrokeringésére.

Annak ellenére, hogy az ECP technikaja tobb mint 100 éves multra (Mikulicz 1899)
tekint vissza ¢és ez a megoldds egy alacsony nyomasu, megfeleld kapacitdsu és
tagulékonysagl rezervoart biztosit, szdmos olyan tényezd ismert, melyek végiil az augmentalt
holyag talnyuldsdhoz vezethetnek. Az intraluminalis nyomdés tartés emelkedése és a
holyagfal tulfesziilése fokozatosan ronthatja a szerv keringését. El0szor a mikrocirkulacio
karosodik, majd a vénas elfolyds szenved zavart, mely ©Odéma képzddéshez ¢és
kovetkezményes artérias keringés romlashoz, ischémia és maradandd szdveti struktira
valtozasok kialakuldsahoz vezethet.

A mi célunk az volt, hogy egy taléld kisallat modellben hozzunk 1étre ECP-t, melynek
mikrokeringési valtozasait a fokozatosan emelkedd intraluminélis nyoméasvaltozasok és az 1d6
fliggvényében, 90 nappal az elsé mitétek utan, intravitalis fluorescens videémikroszkdpia
segitségével vizsgaljuk és részletesen leirjuk.

Ahogy az IVM vizsgélataink eredményei bizonyitottdk, az ECP bélrészének a
mikrokeringése strukturdlisan ¢és funkciondlisan igen hasonlatos az intakt béléhez. Az
intralumindlis nyomas fokozatos emelése, 25 Hgmm-es értéktdl kezdddden, dramatikus
mikrokeringés romlast okozott az ECP bélrészén csakugy, mint az izolalt, de intakt lumenti
bél hosszanti izomrétegében. Ez az érték megfelel azoknak a kritikus nyomasértékeknek,
melyek mar masok is leirtak bél disztenzios modelleknél (Noer és munkatarsai 1951, Boley és
munkatarsai 1969, Ruf és munkatarsai 1980)

Ami az ECP bélrészét illeti, a Laplace torvénynek megfelelden, az varhatd, hogy a
legnagyobb falfesziilésnek és igy a legnagyobb mikrovaszkularis karositasnak is a bélrész lesz
kitéve. Ezt a feltételezést jelen vizsgalatunk egyértelmiien igazolta a mikrocirkulacid szintjén,

Osszehasonlitva a bél ¢és a hagyholyag mikrokeringési karakterisztikdjat kiilonbozo
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intralumindlis nyomasviszonyok mellett. A kiindulédsi, egyezd PR értékek a kiilonbozo
vizsgalt szervek esetén azt bizonyitjak, hogy az alapéllapotban eltéré FCD értékek (kisebbnek
bizonyult a holyag esetén, mint a bélben) nem kiindulasi perfuzids karosodasbol szarmaznak,
hanem csupan ezen szervek eltérd karakterisztikai jellegzetességei.

Egy korabbi tanulmanyban, Noer és munkatéarsai forditott kapcsolatot mutattak ki az
intralumindlis nyomds és a bél vérkeringése kozott, quartz rad illuminacids technikat
alkalmazva. (Noer és munkatarsai 1951) Abban a vizsgéalatban a bélfali venularis és
arteriolaris vér aramlas szignifikdnsan csokkent 30 Hgmm-nél nagyobb intralumindlis
egyes rétegein Dbelilli eloszldsanak valtozasat irtdk le radioaktiv mikropartikuldk
alkalmazaséval, kritikus intraluminalis nyomasokat alkalmazva. (Boley és munkatarsai 1969,
Ruf és munkatarsai 1980) Essig és munkatarsai egy akut kutya ECP modellben mutatta ki az
ECP bélrészének karosodasat megnovelt intravesicalis nyomas esetén. (Essig és munkatarsai
1991) Emberbdl, ECP perforacié alkalméaval nyert biopszids mintdk vaszkuldris
karosodasokat mutattak, azt sugallva, hogy az ischémids periddusok szama és iddtartama
szignifikdnsan befolyéasoljak a posztoperativ klinikai eseményeket ECP utan (Crane és
munkatarsai 1991)

Azok a megfigyeléseink, hogy szignifikdns mikrokeringési karosodasok jonnek létre
az ECP bélrészén mar a hugycsd sphincter zaronyomadsa alatti értékeknél is, illetve, hogy 20
Hgmm-es intravesicalis nyomasérték még hosszabb id6 utdn sem okoz mérhetd
fontosabb tényezd a bélfal fesziilésének erdssége, mintsem alacsony nyomadsu fesziilésének
iddtartama.

Napjainkban sem teljesen tisztazott az ECP egyes szoveti komponenseinek a relativ
jelentdsége az ECP ruptarajanak patogenezisében. Bizonyos szovéddményeket dsszefiiggésbe
hoznak az implantalt bélrész epithelium boritasaval. Ezek példdul a mucus produkcid, az
infekciok fokozott kialakulasa, vagy a ko- és tumor képzddés a vesicoenteralis anasztomodzis
szintjében. Egyes leirasok nem tartjdk fontosnak a bélrész epithelium boritdsat annak
tuléléséhez, igy ennek eltdvolitdsdval a fenti probléméak esetleg megoldhatok lennének
(Haselhuhn és munkatarsai 1994) Néhany klinikai eset kapcsdn az ECP minden rétegének
érintettségét mutattak ki (Crane és munkatarsai 1991) Azt feltételezik, hogy a bélfal egyes
rétegeinek relativ hipoperfuzioja a bélfal keringésének intraluminalis nyomasvaltozasokbol

adod6 atrendez6désébdl adédik. Igy, a megemelkedett intraluminalis nyomas hatéséara
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létrejovo ischémia elsdsorban az izomrétegre ¢és a nyalkahdrtydra korlatozodik (Noer és
munkatarsai 1951, Ruf és munkatarsai 1980)

A mi vizsgalatunkban a subserosa ¢és az izomréteg volt a vizsgalatok targya és nem a
mucosa. Azaltal, hogy meghatdroztuk mikrokeringési paramétereket a kapillarisokban ¢és a
perfundalt és nem-perfundalt teriiletek ardnyat, korrekt képet alkothattunk a bélfal
izomrétegének szoveti perfuzios viszonyair6l.

Fenti eredményeink is hozzajarulnak annak az ismeretnek a bdviilésé¢hez, ami alapjan
egyre biztosabban kijelenthetjiik, hogy a huméan gyakorlatban észlelt bélholyag rupturdk
egyik lehetséges oka, a bélhdlyagban barmilyen okbol kialakult magas intraluminalis nyomas
¢s az ennek kovetkeztében létrejové mikrocirkulacids karosodas. Ezért rendkiviil fontos
annak hangsulyozasa, hogy a bélholyaggal ¢l6 betegek kiilonds gondot forditsanak a
bélholyagjuk rendszeres ¢és maradéktalan kiliritésére, illetve, hogy az &ket gondozd
személyek felismerjék azokat a potencidlisan veszélyes allapotokat, helyzeteket, melyek a

bélhodlyag tulfesziiléséhez vezethetnek.

1./2.  Herén végzett vizsgalatok.

I./2.1. A here mikrocirkulacios vizsgalatok OPS metodikajanak kidolgozasa és a

modszer validalasa az IVM technikahoz. A heretorzié mikrocirkulacios kovetkezményei.

Az OPS képalkotast, mint a mikrocirkulacios vizsgalatok egy uj, nem-, vagy
minimalisan invaziv intravitalis mikroszkdpias modszerét szamos szerv esetében validaltdk
mar kordbban a konvencionalisnak tekinthetd intravitalis fluorescens video mikroszkopiaval
Osszehasonlitva, kisallatmodellekben. Langer ¢és munkatarsai a mdj mikrocirkulacios
valtozésait vizsgaltdk a modszerrel I/R utan. (Langer és munkatdrsai 2001) Biberthaler és
munkatarsai validaltdk az OPS technikat egér modellen, gyulladdsos bél vizsgalatok soran.
(Biberthaler és munkatarsai 2001) Vajda és munkatarsai az OPS technikat a patkany
vékonybél kiilonbozé rétegeinek mikrocirkulacids valtozasainak tanulmanyozisara vette
igénybe (Vajda és munkatarsai 2004). Végil, a teljesség igénye nélkiil, von Dobschuetz ¢és
munkatarsai szintén OPS képalkotast alkalmazva figyelték meg és irtdk le a hasnyalmirigy
mikrokeringését egy patkany modellben (von Dobschuetz és munkatarsai 2003). Mindegyik
fenti tanulmanyban, az OPS képalkotassal és IVM technikaval vizsgalt mikrocirkulacios
paraméterek (FCD, RBCV ¢és posztkapilldaris venula atmérd) kozel teljes egyezést mutattak a

két modszer kozott.
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Késobbiekben az OPS képalkotds modszerét sikerrel alkalmaztdk nagyobb
allatmodellek vizsgalatdhoz is. A Szegedi Tudoményegyetem egy munkacsoportjaban, Szabd
Andrea ¢és munkatarsai, egy, kutydkon végzett hemorrhagids shock kisérletsorozatban OPS
képalkotassal tanulméanyozta a vékonybél villusok mikrocirkulacios valtozasait. (Szabo és
munkatarsai 2004). Mindezeken tal, elkezdodott a modszer emberi alkalmazasa is. Lindert és
munkatarsai a betegdgy mellett vizsgalta paciensei nyelv alatti teriileteinek mikrocirkulacios
valtozésait. (Lindert és munkatdrsai 2002).
tudomanyos ismereteink ellenére, ez idaig nem késziiltek ilyen megfigyelések a herékrol.

Tobb, a herék vérdramlasdnak megfigyelésére kordbban alkalmazott modszerrel
(strloédasi aramlasmérés (Free és munkatarsai 1972), videofotometrids kapillaroszkopia,
fluorescens mikroszkopia, 1ézer Doppler aramlasmérés (Damber és munkatdarsai 1983,
Damber és munkatdarsai 1986), vagy az intravitalis mikroszképia (Nagler és munkatarsai
1987) szemben, az OPS képalkotasnak tobb elénye is van. Legfontosabb, hogy az OPS
képalkotas lehetévé teszi a folyamatos, nem-invaziv megfigyelését a mikrokeringésnek,
mindenféle fluorescens segédanyag sziikséglete nélkiil, egy mobilis, gyakorlatilag kézi
vizsgalofej alkalmazasaval.

A mikrokeringési vizsgalatok rendkiviil fontosak, sét nélkiilozhetetlenek a herék
¢lettani és koros miikodéseinek vizsgalata soran. Jelen vizsgalatainkkal, a herék egy olyan
karosodasanak, a T/R-nak, a mikrocirkuldcios valtozasait figyeltiik meg és irtuk le részletesen
IVM ¢és OPS modszerekkel, egy standardizalt kisallatmodellen, melyek maradand6
valtozasokhoz vezetnek a herék mikrokeringésében és funkcidjaban is. A tesztoszteron
termelés, a szoveti oxigendcio, a peptid hormonok és mads faktorok képzddése, mely a
szomatikus vagy csirasejtek apoptozisdhoz vezethetnek, szoros kapcsolatban vannak a
mikrocirkulacio valtozasaival, s6t potencialisan ennek szabalyozédsa alatt allnak. Ezen
tulajdonsagai és az elérhetd steril lencse fedd kupak (Cytolens™), eldrevetitik az OPS
eszkoznek minden olyan alkalmazdsait, ahol konnyen hozzaférhetd szervek felszineit lehet
majd vizsgalni, mitéti koriilmények kozott, akar a huméan gyakorlatban is. Az egyik ilyen,
pardnyi bOrmetszésbdl is relativ konnyen megkozelithetd emberi szerv, a here. Az OPS
képalkotas technika a jovében, emberi here vizsgalatakor, feltehetleg olyan korallapotokrol
fog ) ¢és lényeges mikrocirkulacidos informéciokat szolgéltatni, mint az infertilités,

hydrokele, varicokele, T/R, vagy egyes tumoros allapotok.
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Ertekezésem jelen fejezetében beszamoltam arrél, hogy herék OPS vizsgalatira
kidolgoztunk egy kisallatmodellt és az OPS képalkotési technikat validaltuk a standardnak
tekintheté IVM modszerhez.

A két vizsgélati modszerrel mért mikrocirkuldciés eredményeink kozt nem
mutatkozott szignifikans kiillonbség az alkalmazott statisztikai modszerekkel.

Az OPS képalkotas technika alkalmas a herék részletes mikrocirkulacids vizsgélataira,
minimdlinvaziv modszerrel, fluorescens anyag hasznalata nélkiil.

Heretorzios modelliinknél 60 perc ischémiat kovetden 4 oOrds reperfuzid soran
vizsgaltuk a mikrocirkulacié valtozésat a standard IVM ¢és az Gjonnan kidolgozott OPS
képalkotas modszerrel.

Megallapitottuk, hogy a 60 perces heretorzi6 tartdos mikrocirkulacios karosodast okoz,
mely korokként szerepelhet a kés6bbi nemzdképességi zavarok kialakulasaban. Tovabba, a
minimalinvaziv OPS képalkotds alkalmas a here mikrocirkuldciés vizsgalatira, igy
mobilitdsanal és kis méreténél fogva humén here torzids vizsgalatokban is alkalmazhato

modszer lehet a jovében.

1./2.2. Az ET-1 szerepe a herék T/R-t koveté mikrocirkulacios valtozasaiban az ET-A

receptor gatlas vizsgalataval.

A herék vérkeringésében létrejové apréd koros valtozasok is képesek tartds
morphologiai zavarokhoz vezetni. A herék keringésének mielObbi visszadllitdsa 1étfontossagi
heretorzié esetén, a herék funkcidjanak és legfObbképpen a sértetlen spermiogenezis
megorzéséhez.

A vérdramlds zavarainak Kkiterjedtsége ¢és sulyossdga megallapitdsdhoz szédmos
metodika ismeretes, kiilonosen a klinikai gyakorlatban, heretorzi6é ischémids szakaszaban.
Azonban, ezek a vizsgalatok (perfuzids CT (Farhat 2009), szines Doppler ultrahang (Pepe és
munkatarsai 2006), vagy a perfuzids scintigrafia (Gezici és munkatarsai 2006)) csak
korlatozottan képesek meghatdrozni a keringés valtozasainak mértékét, illetve a funkcionalis
és strukturalis valtozasokat, elsésorban részleges torzio esetén, igy a teljes klinikai diagnézis
felallitasdhoz nélkiilozhetetlenek, még napjainkban is, a kiilonb6zd klinikai jelek és a fizikalis
vizsgalatok eredményeinek gondos értékelése is. A heretorziot kovetd reperfuzios fazis soran
sok esetben csak részleges aramlés visszatérést lehet bizonyitani. Egyes kisérletes vizsgélati
modszerek, mint példaul a lézer Doppler aramlasmérés, a klinikai moddszereknél mar

lényegesen pontosabb informacidkat képes szolgaltatni a here keringési karakterisztikajarol.
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Ennek segitségével deriilt fény arra, hogy a here posztischémias reperfiizidja soran koriilbeliil
a kiindulasi érték 70%-ara tér csak vissza a véraramlés €s a korai reperfuzios szakban sok
esetben megsziinik, a herére egyébként jellemzd, pulzald véraramldsi mintdzat is az érintett
herében. Mindezeken feliil, az ellenoldali herében is sikeriilt kimutatni ilyen esetekben jelzett
perfuzids és oxigenizacios deficitet”’. A herék posztischémias mikrokeringési zavarait és az
iddbeli variabilitdsanak valtozasait ugyancsak leirtdk, a miénkhez hasonlo, intravitalis
mikroszkopias vizsgalatokkal is. A herékre jellemzd, fiziologids pulzacids vérdramlési
mintdzat és ciklusos intratesticularis oxigén nyomads valtozasok eltiinése karakterisztikus
jelnek tlinik a here T/R-t kovetd karosoddsok sordn, mely valtozdsok csupéan részlegesen
javulnak a helyreéllitas utani 24. drara és csupan 7 nap elteltével érnek el kozel teljes javulast.
Azt is kimutattdk, hogy a pulzacids aramlasi mintdzat akkor sem all helyre 1 oraval a torziot
kovetden, ha a sebészi detorzid tokéletes dramlés javulast eredményezett a herében. (Becker és
munkatarsai 1997) ezért minden, here mikrokeringését javitd beavatkozast, ezen paraméterek
szimultan javitasara kell alapozni.

Ugyan a herék fiziologids ér- és véraramlasi pulzacios mintdzatdnak nem ismert még
minden részletében az élettani és patofiziologiai hattere, ezeket a folyamatokat 1ényegesnek
vélik a normalis helyi transzvaszkularis folyadék cserében (Bergh és munkatarsai 1993) és
minden bizonnyal fontos jelei az ép, vagy helyreallitott testicularis vasoreguldcionak. A
fentieken tll, ezt a pulzaciés mintazatot hormonalis hatasok (Collin és munkatarsai 1993) és
herezacsk6 homérsékletvaltozasok (Setchell és munkatarsai 1995) is befolyéasoljak. Mas
szervek (példaul az izmok, vagy a vékonybél) esetében, a herére normadlisan jellemzd
pulzacidés aramlasi mintazattol eltéréen, karosodott mikrocirkulacidos folyamatok esetén
figyelheté meg ilyen. (Szabo és munkatarsai 2004) Az arteriolaris ér- és véraramlasi pulzacios
mintazatot és a kapillaris perfuziot szimultdn abrazolni képes intravitalis fluorescens vided
mikroszkopias (IVM) vizsgéalatok az arteriolaris atmérd valtozasok (ér pulzacidés mintdzat)
szinusz-gorbe szerli valtozasat mutattdk, a véraramlési pulzaciés mintazat kozel szogletes
formaju valtozasaival dvezve. A heréket illetden, Kolettis és munkatdrsai az ér pulzacios
mintazat valtozasait és az ellatd artéria véraramlasanak csokkenését tapasztaltak a tubuli
seminiferi mikroér halozataban az ellenoldali herét ért T/R kovetkeztében. (Gezici és
munkatdrsai 2006) Erdekes, hogy az arteriolaris ératméré valtozasok az ellenoldali here ér
pulzacids mintdzatanak amplitid6 novekedését eredményezik.

Ertekezésem jelen fejezetében bemutatott OPS képalkotas vizsgalatainkkal a herék
subcapsularis  kapillarisaiban [étrejovd RBCV valtozésokat elemeztilkk. Az adataink

alatdmasztottdk a kordbban lézer Doppler dramldsméréssel nyert eredményeket, miszerint a
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kapillaris véraramlas pulzacidos mintazat tobbnyire eltinik a herék korai reperfuzios
periodusaban. Az adatok analizise alapjan az is bebizonyosodott, hogy a torzidt kovetd
reperfuizid soran csokken a RBCV, mind a folyamatos aramlas soran, mind a pulzéci6é gyors
aramlasu periodusaban. Tovabbi fontos eredménytiink, hogy a reperfiizio eldtt alkalmazott ET-
A receptor gatlo ETR-pl/fl fehérje elOkezelés a vérdramlas pulzacidos mintazat részleges
visszatérését ¢s a RBCV javulasat mutatta a visszatért pulzacié gyors aramlasu peridduséaban.

Ezen eredményeink nem szolgéltatnak direkt bizonyitékokat az ET-A antagonizmus
hatasmechanizmusat illetden, azonban indirekt modon bizonyitjdk a T/R gerjesztette ET
felszabadulast és az ET-A receptor aktivaciot. A vasoaktiv medidtorok egyensulya a
vasokonstrikcid iranyaba tolodott el, melyet a RBCV értékek csokkenése jelez tobbek kozott.
Mivel a kapillarisok fala nem tartalmaz simaizom elemeket, ez a véltozas csakis az arterioldk
vasokonstrikcidjabol szarmazhat. Az ET-A antagonizmus nem csupdn a posztischémids
vasokonstrikcidt enyhiti, de ugy tiinik, hogy részben visszadllitja az ugynevezett arteriolaris
pacemaker aktivitast, az ér pulzaciés mintazat visszatérését okozva. Erdekes, hogy a here és
az egyéb szervek érhalozatai eltérdnek tiind reakciokat mutatnak a hipoxia-reoxigenizacios
karosodasokra. Egy szegedi munkacsoport, egy kordbbi vizsgdlatdban kimutatta, hogy
kapillaris véraramlési pulzacidos mintazat keletkezik a vékonybél villusaiban, hemorrhagias
shock alatt (Setchell és munkatarsai 1995), mig a herékben pont ellentétes folyamatok
jatszodnak le, miszerint ez a normalisan meglévd pulzalé mintdzat eltiinik. Ugyanakkor, az
alkalmazott ET-A receptor géatldo ETR-pl/fl fehérje eldkezelés hatékonyan javitotta a
mikrovaszkularis véraramlast ezeknél a szerveknél, de eltérd hatasa volt véraramlasi pulzacios
mintazatra. Mindezek ismeretében, ugy tiinik, hogy az ET-A receptor antagonista elékezelés
helyreallitani képes a vararamlési variabilitasok fiziologids idébeli karakterisztikajat.

A fenti, vasospazmushoz kotott, reakciok egyik lehetséges magyardzata az ET-1
NADPH oxidaz-fiiggd oxigén termelésre kifejtett hatdsa, mely az endothelium-fiiggd
vasodilatacio csokkenését eredményezi. (Szabo és munkatarsai 2004) Ennek a folyamatnak a
szerepét igazoltak diabéteszes nephropathidban, de T/R okozta herekarosoddsban kordbban
még nem hataroztdk meg. A nem szelektiv ET receptor antagonizmus enyhiti herében zajlo
posztischémids szabadgyok termelddést, az apoptozist és szoveti karosodast, de a szovet
eredeti NADPH oxidaz relativ fontossaga még nem tisztazott.

Az oxidativ stressz keltette fokozott DNS karosodas és csirasejt apoptozis masik
potencialis forrdsa a PMN leukocitdk, melyek a subtunicalis venuldkban gylilnek Ossze és

arasztjak el a here szoveteit. Akar mar egy enyhe here véraramlas csokkenés is PMN

crer
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jelenléte hozzajarul a csirasejt DNS karosodashoz és a mitokondrialis apoptotikus folyamatok
beindulasdhoz (Duerrschmidt és munkatarsai 2000). A PMN leukocitdk szoveti
termelddése, mig szoveti invazidjukat és apoptozisukat dramatikusan csokkenti a P-selectin
(Lysiak és munkatarsai 2000) and E-selectin (Celebi és munkatarsai 2008) elleni
monoklonalis antitestek alkalmazasa.

Jelen IVM vizsgélataink igazoltdk, hogy a here T/R okozta mikrocirkulacios
gyulladésos jelenségek, mint a mikrovaszkularis perfiizié valtozésa és a kiilonféle neutrophil-
endothelidlis sejt kolcsonhatasok, valamint az MPO aktivitas mérésekkel igazolt fokozott
hereszoveti PMN leukocita akkumulécio, hatékonyan enyhitheték az ET-A antagonista ETR-
pl/fl fehérje elokezelés alkalmazasaval. Ezek alapjan okkal feltételezhetjiik, hogy az ET-A
receptor gatld eldkezelés PMN leukocita akkumuléciora és a szoveti mikroperfizid
helyreallitasara kifejtett kedvezd hatdsai hozzajarulnak a here T/R-t 45 nappal kovetd
karosodasok (atrophia) kivédéséhez.

Ezen felfedezéseink az ET-A receptorokhoz kotott endogén ET termelés fontossagat
hangsulyozzdk a posztischémias here karosoddsok folyamataban. Az ezekben a
vizsgalatokban el6kezelésként hasznalt antisense homoldg fehérje jelentds terdpias
hatékonysagrol tett tanubizonysagot a perfizid soran észlelt mikrokeringési zavarok és a

crer

mely szignifikansan hozzajarulhat a T/R-t kovetd Osszetett herekarosodasok kivédéséhez.

I. A NEMI SZERVEK MIKROCIRKULACIOS ZAVARAIVAL IS
OSSZEFUGGESBE HOZHATO KAROSODASOK KLINIKAI VIZSGALATA.

I1./1. A néi nemiszervek karosoddsai.
I1./1.1. Kiilonb6z6 antiinkontinens szalagmiitétek eredményessége és szovodményrataja.

A vizeletinkontinencia probléméja, azon beliil is els6sorban a ndi stressz, illetve
igy szocidlis, orvosi és gazdasagi terhet képvisel (Seklehner és munkatdrsai 2014, Zimmern és
munkatarsai 2014, Keim és munkatarsai 2010, Giarenis és munkatarsa 2014, Mahdy és
munkatarsa 2014, Melville és munkatarsai 2005, Thom 1998, Hampel és munkatarsai 1997,

Thom és munkatarsai 2005) A stressz vizeletinkontinencia kezelése régota Kkiterjedt
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vizsgalatok targya. A jol bevalt és széles korben alkalmazott konzervativ modszerek mellett,
kiilonbozé (100-nal tobb) sebészi technikék terjedtek el. (Majoros és munkatarsai 2009, Ahn
és munkatarsai 2013) Ezek jelentds részének ma mar csak torténeti jelentésége van, mert
vagy til nagy miitéti megterhelést és igy kockazatot, vagy gyenge és az iddvel jelentdsen
romld sikerratat képviseltek csupan. A nyilt operacids technikat alkalmazd, ugyanakkor
kifejezetten j6 eredményességgel rendelkez6 mitétek koziil, csupan a Burch
kolposzuszpenzionak maradt meg némi indikaciés kore napjainkra.. Ulmsten ¢és
munkatarsainak 1996-os kozlése (Ulmsten és munkatarsai 1996) 6ta 0j éra kovetkezett el a
stressz inkontinencia kezelésében, a fesziilésmentes, hugycsé alatti szalagmitétek korszaka.
Ezek a procedirak a kordbban alkalmazott technikdkkal 0Osszehasonlitva (Ward és
munkatarsai 2004), jelentésen kisebb miitéti megterheléssel jarnak, megegyezd, sét sokszor
jobb eredményességet biztositva. A retropubikus antiinkontinens szalagmiitétek hosszu tava
eredményessége igen magas, a legtobb, nagy esetszamu, multicentrikus, randomizalt vizsgalat
szerint (Novara és munkatarsai 2007, Ogah és munkatarsai 2009) 90% koriili. A kozel 20
éves gyakorlat sordn 1 millional is tobb retropubikus szalagmiitétet végeztek el vilagszerte és
ez a mutéti tipus valt a ndi stressz vizeletinkontinencia standard sebészi megoldasava. A
kifejezetten jo eredményesség ellenére, a nagy miitéti szamnak kdszonhetden, jelentds ismeret
gyllt Ossze a retropubikus szalagmiitétek kockazatairdl is, melyek kozott jelentdsebbek a
posztoperativ vizelet retencid, illetve nehezitett vizeletiirités, de novo urge tiinetek
jelentkezése, szexudlis panaszok, valamint a hugyhdlyag, a hugycsd, nagyér és bélsériilés
miitét kozbeni sériilésének veszélye. (Daneshgari és munkatarsai 2008, Deng és munkatarsai
2007, Abraham és munkatarsa 2014, Norton és munkatarsai 2013) A retropubikus miitétekkel
kapcsolatos hugyholyag és a potencialisan ¢letveszélyes bélsériilések elkeriilésére, a 2000-es
évek elején, Delorme kifejlesztette €s leirta (Delorme 2001) a fesziilésmentes szalagmiitétek
Uj csoportjat, melynél trokdr, a membrana obturatoria medioposzterior részét és a
periurethrélis endopelvicus fasciat atszurva, elkeriili az obturator nyilas ér- és idegképleteit,
illetve a potencidlisan veszélyes perivesicalis és retropubikus teret. A TOT miitétek soran
sikeriilt minimalizalni ezen sériilések kockézatat, ugyanakkor egyéb komplikaciok, mint
példaul a nehezitett vizelés, a de novo urge tlinetek, szexudlis panaszok és a huigycsdsériilés
kockézata, bar kissé¢ eltérd gyakorisaggal, de tovabbra is fennallnak. S6t, a TOT mitétekkel
kapcsolatban 1) szovédmények, mint példdul a szalag kihtzdsanak teriiletén jelentkezd
neurologiai jellegli panaszok is megjelentek.

A transzobturatorikus ¢€s retropubikus fesziilésmentes, hugycsé alatti szalagmiitétek

Osszehasonlitasat szamos klinikai vizsgéalat és néhany nagyobb tanulméany is elemezte
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(Schimpf és munkatarsai 2014, Nyyssonen és munkatdarsai 2014) az objektiv (Barber és
munkatarsai 2008) és szubjektiv eredményesség, illetve a szovodmények eldéfordulasi
gyakorisaga szempontjabol. Az egyes vizsgalatok kozotti eredményességi kiilonbségek
legvaldsziniibb oka, hogy eltérden hatarozzdk meg az eredményesség kritériumait. Egy
Cochrane analizis a transzobturator szalagok esetén 84%-os, mig a retropubikus szalagok
esetén 88%-0s eredményességet talalt, objektiv kritériumok alapjan (Ogah és munkatdrsai
2009) Két meta-analizis Osszegzései 84 ¢és 98% kozotti eredményességet mutattak a
transzobturator szalagok, mig 86 ¢és 99% kozotti eredményességet a retropubikus szalagok
esetén. (Novara és munkatarsai 2007, Latthe és munkatarsai 2007) Olyan, nagy esetszamu,
multicentrikus, randomizalt vizsgalatokban, ahol nem csak egyes objektiv kritériumok alapjan
hataroztdk meg a szalagbeiiltetés eredményességét, hanem Osszetett, objektiv és szubjektiv
kritériumrendszert hasznaltak, feltlinden alacsonyabb eredményességet tapasztaltak mind a
transzobturatorikus, mind a retropubikus modszernél egyarant.(Richter és munkatarsai 2010)
A kritériumrendszer eltéréségébdl adodo kiillonbségeken til, azonban elmondhatd, hogy a
legtobb vizsgalat nem tapasztalt szignifikdnsnak tekinthetd eltérést az eredményességben a
retropubikus és transzobturatorikus betiltetési modszer kdzott. (Novara és munkatarsai 2007,
Ogah és munkatarsai 2009, Latthe és munkatarsai 2007, Novara és munkatarsai 2008)

A masik fontos szempont, amely alapjan a fesziilésmentes higycsé alatti
szalagmiitéteket elemezni érdemes, az a szovédmények eléfordulasi gyakorisaga (Dindo és
munkatarsai 2004). Ha a melléksériilések és szovédmények teljes palettdjat figyelembe
vessziik, akkor altalanossagban elmondhatd, hogy a retropubikus modszer esetén ezek
magasabb eldéforduldsi aranyaval kell, szamoljunk, mint a transzobturatorikus mddszernél. A
retropubikus mddszernél magasabbnak tekinthetd a relativ sulyos nem kivanatos események
eléfordulasi aranya is. Ugyanakkor, egyes szovoddmények, mint példaul a miitéteket kdvetden
kialakul6 neuroldgiai jellegii tiinetegyiittesek kialakulasi gyakorisaga, vagy a recidiv, illetve
rezidudlis inkontinencia a transzobturatorikus csoportban mutat nagyobb gyakorisagot.
Nagyon fontos azonban felhivnhunk a figyelmet arra, hogy ezek az események kis szadmban,
elfogadhatd eldny-kockdzat aranyban fordulnak csupéan eld. (Barber és munkatarsai 2008,
Novara és munkatarsai 2008, Whiteside és munkatarsa 2004)

Ertekezésemben bemutatott vizsgalatunkban, klinikdnk sajat beteganyagan elemeztiik
a retropubikus és transzobturatorikus miitéteinket kovetd eredményességet és a
szovodmények eldforduldsi gyakorisagat. A fentebb emlitett, nagy esetszdmu, nemzetkdzi,
multicentrikus, randomizalt vizsgalatok eredményeivel korreldloan, a kiilonbozd

szalagmitéteinkkel kivalo (91% feletti) kontinencia helyreallitd eredményességet sikeriilt
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elérniink és nem tapasztaltunk szignifikans eltérést e tekintetben az alkalmazott mddszerek
kozott. A korabban emlitett, nagy vizsgéalatok eredményeivel (Holly és munkatarsai 2010,
Barber és munkatarsai 2008, Novara és munkatarsai 2008) ugyancsak konzisztens adatokat
kaptunk a szovédmények eléfordulasi aranyat illeten is a vizsgalatunkban. A posztoperativ
és intraoperativ szovodmények tobbsége jellemzden a sebészi technikai hibaja, vagy specidlis
anatomiai viszonyok miatt alakul ki. A retropubikus csoportban nagyobb szamban fordult el
a posztoperativ vizelet lritési nehezitettség, mint a TOT csoportban. Holyagperforacioval
szintén nagyobb aranyban (kizarolag ebben a csoportban) taldlkoztunk a retropubikus miitétek
soran. A de novo urge tlnetek kialakuldsanak hatterében a vizelet {iritési relativ
nehezitettségen tul, feltételezziik a szalag behelyezés kovetkeztében kialakuld helyi
mikrocirkulacios valtozasok, mikrogyulladasos folyamatok kialakulasanak koroki szerepét is.

Eredményeink alatdmasztjdk, hogy a retropubikus ¢és transzobturatorikus
fesziilésmentes, hugycsé alatti szalagmiitétek kivald, a nemzetkozi adatoknak megfeleld
eredményességgel ¢€és alacsony szovodményratival végezhetd beavatkozdsok hazai
koriilményeink kozott is. Ugyanakkor felhivjdk a figyelmet arra, hogy a két modszer
alkalmazésa soran észlelt kis kiilonbségek miatt, a megfeleld modszer kivalasztasa nagyban
kell fliggjon az operatér egyes modszerekben valo jartassdgatdl és a terapids dontési

folyamatba célszerii bevonni magat a pacienst is.

I1./1.2. Kiilonboz6 minéségi szalagokkal végzett antiinkontinens TOT miitétek

o0sszehasonlitasa.

Amint a IL/1.1. részben részletesen kifejtettik és vizsgalatainkkal kapott
eredményeinkkel is megerdsitettilk, a TOT miitét egy bizonyitottan hatékony, egyszerii €s
biztonsagos kezelési mddszere a stressz inkontinencidnak.(Barber és munkatarsai 2008,
Novara és munkatarsai 2008, Whiteside és munkatdrsai 2004, Ogah és munkatarsai 2009,
Novara és munkatarsai 2007, Delorme és munkatarsai 2001, Wadie és munkatdarsa 2013,
Cariete és munkatarsai 2013) Az elmult évtizedben szamos TOT rendszert fejlesztettek ki és
allitottak csatasorba a vizeletinkontinencia elleni harcban. A f6 gyakorlati kiilonbség az ismert
TOT technikdk kozott a szalag bevezetési irdnyaban (bentrél-ki, vagy kintrél-be) ismerhetd
fel csupan. Ezeket elemezve a legtobb vizsgalatban nem taldltak sem az eredményességet,
sem a szovodményratat illetden szignifikans kiilonbséget a kétfajta bevezetési technika kdzott.

Egyes vizsgalatok, minor kiilonbségeket észleltek csupan a két modszer kozott, példaul olyan
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tényezOk tekintetében, mint a hiivelyfal epitheliumanak jelzetten nagyobb aranyt
posztoperativ perforacioja a bentr6l-ki modszer esetén. (Holly és munkatarsai 2010)

Az emberi szervezetbe beliltetett szalagok és halok egyes szovédményeiért felelds
tényezOk magukban a halok szerkezetében keresenddk. Fontos tényezd a halok porusmérete.
Az idedlis halotol, vagy szalagtol elvart kritérium a 75 mikrométernél nem kisebb porusméret.
Ennél kisebb porusméret esetén a makrofadg vandorlas akadalyozott, a baktériumok mintegy
,elbijnak” az immunrendszer sejtjei eldl, igy fokozott a fertézésveszély, a helyi gyulladasok,
vagy akar a talyogok kialakuldsanak kockazata is. A til nagy porusméret pedig a halobol
kivagott szalag szerkezeti gyengeségéhez vezet, rontva ezéltal a megkivant stabilitast, illetve
az ilyen szalagoknal talzott mértékiivé valik a hosszirdnyu nyujthatosag, igy széleik nem
kivant mértékben felpordiilnek. A felpordiild szalag, részben, fokozottabban bevagodik a
szovetekbe, helyi mikrokeringési zavarokat okozva, masrészt az osszepordiilt szalag kivalo,
immunrendszeri sejtektdl mentes, telephelyévé valik a korokozoknak, indukélva és fenntartva
a lokalis gyulladasokat. Mindezeken til, az Osszepordiilt szalagok sokkal konnyebben
elvandorolnak eredeti poziciojukbol, rontva ezéltal a tervezett, laposan-szélesen felfekvd
szalag altal biztositott aldtdmasztast, novelve ezdltal a posztoperativ szovédmények
gyakorisagat. A gyari szalagoknal, a megfeleld6 porusméreten tul, a szalag szélek
szegettségével akaddlyozzak meg a hossziranyu talnytjthatosagot.

A kiilonboz0, esetleg csupan ambulans betegellatast igényld, TOT beavatkozasok még
sz¢lesebb korli elterjedésének az alacsony gazdasagi potencidllal rendelkezd egészségiigyi
rendszerekben leginkabb a magas aruk szabhat hatart.

Ertekezésem ezen részében, egy olyan tanulmanyunkrol szamoltam be, melynek soran
klinikank sajat beteganyagdn elemeztiik harom fajta (két, kiillonb6z0 mindségli halobol
kiszabott ¢és egy gyari kialakitast), kiilonb6zé mindségli TOT szalagmitétiink
eredményességét, szovodményratajat és koltségeit.

Sikerrel kialakitottunk egy moddszert, mellyel a gyari TOT szalagokhoz hasonldkat
allitottunk el a rendelkezésiinkre allo polipropilén sebészi halokbol. A harom, kiilonbozd
mindségli szalag beiiltetése utdn nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget az
eredményesség tekintetében a csoportok kozott. Az inkontinencidt megsziintetd
eredményességi rata korrelalt a nemzetkozi irodalomban fellelhetd, nagy esetszamu és/vagy
multicentrikus, randomizalt vizsgéalatok (Ogah és munkatarsai 2009, Barber és munkatarsai
2008, Novara és munkatarsai 2008) eredményeivel. Ugyancsak nem volt jelentds kiilonbség a
csoportok betegei kozott a miitétek idejében sem. A kedvezd eredményességi adatoktol

eltérden, jelentds kiillonbség mutatkozott a silyos gyulladasos szovédmények tekintetében az
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egyik szalagunknal. A gyari TOT szalagok porusméretét jobban megkozelitd, felpordiilésre
kevésbé hajlamos halobdl kialakitott szalag beiiltetése nem okozott szignifikans valtozast a
szovédmények tekintetében a gyari TOT szalagokkal 6sszehasonlitva. Azonban, a gyari TOT
szalagoktol lényegesen eltérd porusméretli, nyujtas hatdsara felpordiilés halobol késziilt
szalagok esetén, olyan kifejezett mértékben megndtt a gyulladasos, kilokddéses
szovodmények gyakorisaga, hogy ezen halok tovabbi haszndlatit, a részletes statisztikai
feldolgozasra nem is alkalmas kis esetszdm ellenére, besziintettiik. Feltételezésiink szerint, a
sulyos gyulladdsos szovédményeket és a sebszétvalasos, kilokddéses reakciokat, a nem
megfeleld mindségli halok kornyezetében kialakult mikrocirkulacios szintli karosodasok
indukaltak.

Hazankban igen jelentés kérdés a  kiilonbozé  sebészi  beavatkozdsok
koltséghatékonyabbd tétele. Az antiinkontinens fesziilésmentes szalagmiitéteknél ez a
nagyobb sebészi halobol kiszabott, a gyari TOT szalagokhoz hasonl6 szerkezetli és mindség,
de azok aranak 3-5%-aért eldallithato, szalagok hasznalatival érhetd el, tobbek kozott.
Ugyanakkor, tanulmanyunk arra is felhivja a figyelmet, hogy a rosszul megvéalasztott, rossz
mindségli alapanyagbdl készitett TOT szalagok nagy gyakorisdgu és sulyos szovodmények
lehetdségét rejtik magukban, igy ezek hasznalata, még kedvezd aruk ellenére is,

kontraindikalt.

I1./1.3. Antiinkontinens  szalagmiitétek  kovetkeztében  kialakult holyagsériilés,

sebgyogyulasi zavar és kovetkezményes vesico-vaginalis sipolyok sebészi kezelése.

Ahogy a fesziilésmentes, hugycsd alatt szalagmiitétekrél mar értekezésem I1./1.1. és
I1./1.2. fejezeteiben részletesen beszamoltam, mind a retropubikus, mind transzobturatorikus
modszer kivaldo eredményességgel és kis szovodményrataval alkalmazhaté a ndi stressz
vizeletinkontinencia kezelésére (Ulmsten és munkatarsai 1996, Delorme és munkatarsai
2001, Ogah és munkatarsai 2009, Daneshgari és munkatarsai 2008, Deng és munkatarsai
2007, Latthe és munkatarsai 2007, Barber és munkatarsai 2008). A retropubikus miitéteknél
relative nagyobb szdmban tapasztalt holyagsériilési kockdzat, a TOT technika bevezetésével
gyakorlatilag elhanyagolhatova valt (Minaglia és munkatarsai 2004) A TOT szalagok okozta
holyagperforaciokndl is ritkdbb esetben fordul eld, hogy a holyagot perforalo TOT szalag
kronikus koérallapotot és kovetkezményes vesicovagindlis sipoly kialakulasat okoznd. TOT
mitét szovédményeként vesicovaginalis sipoly kialakulasdhoz szdmos koros tényezd

egyiittallasa sziikséges. A  holyagfalat eroddldo szalag a hdlyagfalban kronikus
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mikrocirkulacids karosodéast, mikro-, majd makrogyulladdsos jelenségeket indukal ¢és
folyamatos infekcio forrast jelent. A perforacidos nyildson, a szalag mellett folyamatos
vizeletes 4zas van, mely a holyag kornyezetében urindma kialakulasahoz vezet. Az
urindmaban levd, tobbnyire fertdzott vizelet folyamatos nyomast fejt ki a kornyezet
szoveteire, mikrocirkulacios zavarokhoz és helyi gyulladashoz vezetve a hiivelyfalban. A
kronikus folyamat elébb-utobb az érintett terlileten a hiivelyfal erodalasahoz és kronikus
sipoly kialakulasahoz vezetnek. TOT miutét szovodményeként kialakult vesicovaginalis
sipolyos miniszéridnk kozlése eldtt, csupan harom esetismertetésrdl van tudomasunk.(Yasaits
és munkatarsai 2007, Starkman és munkatarsai 2007, Yamada és munkatarsai 2006)

Mindegyik szerzd egyetért abban, hogy a TOT mitét kovetkeztében kialakult
vesicovaginalis sipolyok megolddsa nagy sebészeti jartassagot ¢és komplex miitéti
rekonstrukcidt igényelnek, melynek soran elkeriilhetetleniil fontos a szalag radikalis
eltavolitasa, a karosodott szovetek épben torténd kimetszése és a jo vérellatasu, ép szovetek
gondos egyesitése. Az ilyen komplikalt sipoly esetek megolddsa soran, a jo és tartds
eredményességet, olyan tradiciondlis technikdk szolgéltathatjadk, melyek képesek széles
szovethidnyok befedésére és a fisztula nyildsok zarasa kozé jo vérellatasu, ép interpozitumot
biztositanak.(Woo és munkatarsai 1996, Smith és munkatarsa 1999, Gil-Vernet és
munkatarsai 1989, Eisen és munkatarsai 1974)

Ertekezésemben egy kis esetszamu, ugyanakkor tapasztalati szempontbdl igen
Iényeges miniszériardl szdmoltam be. Ennek sordan TOT mitét szovodményeként kialakult
vesicovagindlis sipoly zarasadt Lehoczky lebenyplasztikaval végeztik el. A Lehoczky
lebenyplasztika alkalmas arra, hogy elég nagy bdrlebenyt biztositson a nagy szovethianyok
fedésére, illetve kelléen mobilis a mélyen fekvd teriiletek eléréséhez, valamint jelentds
subcutan zsirrétege kelld vastagsagu interpozitumot szolgéltat a zavartalan sebgydgyulashoz.
(Lehoczky 1963, Kelemen és munkatarsa 1986) Mindegyik operalt esetiink tovabbi
szovédmények nélkiil, tartésan gyogyult.

A fenti tapasztalataink megerdsitik azt a szakmai korokben egyre gyakrabban
hangoztatott nézetet, hogy annak ellenére, hogy a szakmai irdnyelvek nem tartjdk
szlikségesnek a mitét kdzbeni hugyholyagtiikrozést TOT miitétek soran, komplikalt,
bizonytalan esetekben, példaul kordbbi miitétek utan, vagy a TOT soran észlelt véres vizelet
esetén, igenis erdsen javasolt az intraoperativ cisztoszkopia. Evvel az egyszerii, par perces
beavatkozéassal felfedezhetliink olyan ritka szévédményeket is, mint a perforacid ¢és

megelézhetjiik az ehhez kothetd sulyos szovodmények kialakulasat.
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11./2. A himvesszo kdrosodasai.

A himvessz0 mérete megndvelésének, kiilalakja megvaltoztatasanak, illetve a
szexualis Ooromérzet, vagy oOromkeltés fokozasanak igénye egyidds az emberiséggel. Az
évszazadok folyaméan szdmos legalis és szamtalan illegéalis gyakorlat alakult ki e célokbol.
Mig sok technika csupan atmeneti, vagy tartds, de barmikor kiilondsebb szovédmény nélkiil
megszilintethetd beavatkozasokat takar, addig vannak olyan procedirdk is melyek
végérvényes, illetve csak sulyos, komplikalt miitétekkel helyrehozhato allapotokat idéznek
eld. Ezen utobbi gyakorlatok koziil a legismertebb, legelterjedtebb és talan legveszélyesebb
onkarositas, a himvesszd vazelin 6ninjekciozésa.

A pénisz vazelin 6ninjekcidzasa egy illegilis gyakorlat, mely elsésorban Azsidban és
Kelet Eurdpaban terjedt el az elmult tobb mint szdz évben, st napjainkban is egyre nagyobb
szamban taldlkozhatunk vele. Magyarorszdgon, tapasztalataink alapjan, ez a himvesszd
onkarositds egy szlik szubpopulaciot érint és elsdsorban bortondkben, vagy bortonviselt
emberek kdrnyezetében taldlkozhatunk vele nagyobb szamban.

A vazelin himvesszé bore ala fecskendezésének o célja a nemiszerv vastagsdganak
megnovelése és ezaltal a szexudlis oromszerzés fokozéasa, illetve maganak az elkovetd
onbizalmanak a novelése. A beavatkozas egyszerli, ezért is terjedt el jellemzden alacsony
iskolazottsagli szubpopulacid korében. A beavatkozast vagy maga az illetd, vagy egy ilyen
beavatkozasokban némi gyakorlatot szerzett, de valdjaban teljesen képzetlen tarsa végzi el.
Ennek soran a felforrositott vazelint fecskenddbe szivjak, majd injekcios tiivel, lehetdleg
egyenletesen eloszlatjdk a himvesszd bdre alatt. Koszonhetden a beavatkozéast végzok
szakszerlitlenségének, a rossz mindségli, nem steril anyagok, eszkdzok hasznalatdnak és a
beavatkozasok rossz higiénés koriilményeinek, nagyon gyakori a szovédmények, nemritkén a
sulyos szovoédmények kialakuldsdnak esélye. A szovédmények széles tarhdza az egyszerii
fitymasziikiilettél, borgyulladasoktol, a vazelin granulomak kialakulasan és fekélyképzddésen
at, egészen a sulyos, nagy kiterjedésti bornekrozisokig, abscessusok kialakulasaig terjedhet.
(Manny és munkatarsai 2011, Santucci és munkatarsai 2000, Steffens és munkatarsai 2000,
Cohen és munkatarsai 2001, Soyer és munkatarsai 1988, Carlson és munkatarsai 1968, Akkus
es munkatdrsai 20006, Silberstein és munkatarsai 2008, Nyirady és munkatarsai 2008) A
szovodmények kialakuldsdnak f6 okai a fert6zéses eredetii gyulladasok, illetve a kialakult
vazelin granulomdk himvessz0 boérének mikrokeringését karositd hatasai. A péniszt érintd
szovédményeken kiviil, nem elhanyagolhatok a szexualis életre, a parkapcsolatokra, az egyén

pszichoszocialis viselkedésére kifejtett negativ hatidsai ennek a karos gyakorlatnak.
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Mindezeken tal, figyelembe veendd fontos koriilmények az Onkérositas, illetve
szovédményeinek orvosi ellatdsa soran, magara a személyre, valamint az Ot ellatd

egészségiigyi €s szocialis ellatod rendszerre nehezedd anyagi terhek.

Annak ellenére, hogy a gyakorlat réges-régen ismert, a nemzetkozi irodalomban csak
kis esetszamu, féleg esetbemutatasos leirdsok lelhetok fel (Manny és munkatarsai 2011,
Santucci és munkatarsai 2000, Steffens és munkatarsai 2000, Cohen és munkatarsai 2001,
Soyer és munkatarsai 1988, Carlson 1968, Akkus és munkatdarsai 2006, Silberstein és
munkatarsai 2008, Downs és munkatdrsa 2008), mig az incidenciarél, motivaciokrol szolo,

illetve a szovédmények aranyat feltard tanulmanyokat nem ismertink.

Egy azsiai tanulmanyban (Moon és munkatarsai 2003) a szerzok feltartak a vazelin
oninjekcidzason atesett betegeik emociondlis és pszichologiai statuszat. Megallapitottak, hogy
a modszert alkalmazok tobbsége elégedetlen volt az elért eredménnyel a pénisziik méretét és
kiilalakjat illetéen, illetve sokan szenvedtek a beavatkozds okan Iétrejott valamilyen
sz6vodménytdl, ugyanakkor pszichiatriai korképet egyikiiknél sem igazoltak.

Egy maésik azsiai tanulmanyban (Lee és munkatdrsai 1994) 23 eset kapcsan, mig egy
magyarorszagi tanulmanyban (Nyirddy és munkatdarsai 2008) 16 eset bemutatdsaval
elemezték a szerzOk a vazelin Oninjekciozés okozta szovédmények ellatdsanak sebészi
modszereit, az elért eredményeket, illetve az injekcid6 beaddsa és a szovodmények
megjelenése kozti idoket. Lee és munkatdrsai megéllapitottak, hogy az Oninjekciozéas és
szovédmények kialakulasa kozott atlagban 18,5 honap telt el az azsiai beteg populécioban. A
magyarorszagi tanulmanyban, Nyirady és munkatarsai 3 csoportra osztottdk betegeiket (akut,
szubakut ¢és kronikus), vizsgaltdk az Onkarositds szovéddményeit és leirtak az elvaltozdsok
részletes szovettani karakterisztikajat. ToObb sebészeti rekonstrukcids —technikajukat
ismertették, melyek az egyszerli granuloma kimetszéstl, a tobblépcsds, herezacskoba
iiltetéses modszerig valtoztak. Lee és munkatarsai munkdjaban taldlkozhatunk a herezacskot
ellato érfonatok kérdésével, de nem emlitenek preciz technikét ezek azonositasahoz.

A SZTE Urolégiai Klinik4jan az elmult 10 évben jelentds beteganyag gyiilt 6ssze a
himvesszd vazelin Oninjekcidzasat kovetd szovodmények ellatdsabol. Ez a felszaporodott
esetszam vezetett arra, hogy feltarjuk ennek a gyakorlatnak a magyarorszagi helyzetét és az
igy szerzett tapasztalataink felhasznaljuk ezen Onkdrositdas megeldzésében, illetve
szovédményeinek szakszerti ellatasdban. Kiemelkeddnek szamito, a vazelin pénisz sebészeti

rekonstrukcidjaval szerzett, tapasztalatunk birtokéban vizsgaltuk a kiillonbdzd szovédmények
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sebészi rekonstrukcios lehetdségeinek eredményeit, illetve kifejlesztettiink egy ) modszert,
mellyel egy iilésben, kevés szovodménnyel, jo esztétikai és funkciondlis eredménnyel

kezelhetdk ezek a betegek.

Ertekezésemben bemutatott vizsgalataink, melyek a vilag legnagyobb kozolt
himvesszé vazelin Oninjekcids beteganyagdn alapulnak, feltartdk, hogy a magyarorszagi
bortonokben jelentds szdmban fordul elé ez az dnkarositd gyakorlat. A beavatkozasra a {6
motivacio, a varakozasoktol eltéréen, nem a szexudlis partner igénye, hanem az elitéltek rossz
példaja, javaslata. Arra is ravilagitanak adataink, hogy a vazelin 6ninjekci6zés utan nem javul
az ¢érintettek sajat pénisziikrél alkotott megelégedettsége, illetve 0j problémak, mint a
szexudlis funkcidzavarok, vagy jelentds szovodmények megjelenésével is szamolni kell. Ezek
ellenére, az is vildgosan megmutatkozik, hogy mivel a vazelint injektalok kozel Ya-ének
nincsenek zavard komplikécioi, illetve a szovédményes esetek is tobbnyire titokban
maradnak, tovabbra is varhatdo ennek a helytelen és veszélyes gyakorlatnak a folytatasa
bizonyos szubpopulacidkban. Ezért is kiemelkedd fontossagu a felvilagositd tevékenység
folytatasa, mellyel fel tudjuk hivni a figyelmet a vazelin 6ninjekcidzas veszélyeire €s ezaltal
csokkenthetjlik ennek a helytelen eljarasnak az egyéni és tarsadalmi terheit is.

Nagyszamu operalt beteganyagunk tapasztalatat feldolgozva, leirtuk a miitéti ellatast
igénylé szovodmények eléforduldsi aranyait, részletesen sorba vettilk a legmegfelelobb
rekonstrukcids stratégidkat, illetve egy 1j, altalunk kidolgozott, egyiiléses, scrotalis,
lebenyplasztikai megoldés részleteit is, mellyel a posztoperativ szovédmények ardnya, a
betegek pszichés terhelése, a korhazi tartozkodas teljes tartama és a kezeléssel kapcsolatos
koltségek is hatékonyan csokkenthetdk voltak. Uj médszeriink Yachia doktor korabban leirt
(Yachia 2007, Yachia 1988) és elsOsorban hugycsdpotlasoknal hasznalt, elterjedt
technikajanak modositasa. O egyetlen, a raphenél nem szétvalasztott bérlebennyel, a
himvesszdt ezen atbujtatva fedte korbe a péniszt. A modszer hatranya, hogy a kdzépen
Osszendtt borlebeny kevéssé pozicidnalhatd a himvesszd két oldalan és dorsalisan a mindig
valtozd helyzetnek megfelelden. A mi modositdsunk soran a scrotalis lebenyeket
kettévalasztva, a tovabbi metszésvezetéshez érellatasukat atvilagitassal vizualizdlva és a
lebenyeket ,nyelesitve”, illetve az intakt fityma bellemez ventralis oldali kiegészitd
felhasznalasaval értiik el kedvezd eredményeinket.

Adatainkbdl kirajzolodott, hogy mig a kevés vazelint injektalok szovédményei,
viszonylag egyszerli, kis megterheléssel jaré beavatkozasokkal ¢és rovid korhazi

tartozkodassal orvosolhatok, addig a sok vazelint injektalok, sulyos, nagy kiterjedésii
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karosodasai, bonyolult, akar tobblépcsds miitéti megoldasokat, jelentds szakmai gyakorlatot
¢s esetenként tarsszakmak kooperaciojat igénylik.

Az altalanosséagban jellemzd ritka eléfordulés €és a bonyolult rekonstrukcios technikak
okan, az ilyen betegek ellatasa centrumokban javasolt, ahol a kifinomult modszerekkel, akar

ujfajta, egyiiléses technikakkal, még a sulyos esetek is jo hatékonysaggal kezelhetdk.
OSSZEFOGLALAS

Reményeim szerint, az urogenitalis szervek mikrocirkulacids kutatdsai soran
kidolgozott Uj metodikdk, az ezek segitségével feltart mikrocirkulacids valtozasok és a
befolydsolasaik lehetdségeinek bemutatdsa hozzajarulnak az urogenitalis szervek
mikrocirkulacios karosodasainak megértéséhez és kezeléséhez, valamint Uj terpids ¢és
diagnosztikus eljarasok kifejlesztésének kiinduld pontjaul szolgalhatnak. Mindezeken tal, a
genitalis sebészeti gyakorlat szamadra, talan mar elfeledett, de ugyanakkor kivalo, régi sebészi
megoldasokat, illetve altalunk Gjonnan kifejlesztett miitéti technikakat allitottunk csatasorba,

betegeink modern és szakszerli kezeléséért folytatott kiizdelemben.
KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom munkahelyi fonokomnek, a Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE)
Urologiai Klinika igazgatojanak, Prof. Dr. Pajor Léaszlonak, aki mindig a mindségi munkéra
tanitott és biztatott. O is megerdsitett abban, hogy a sok faradtsag, a sok plusz munka meghozza
gytimolcsét.

Nagyon koszondm az SZTE Sebészeti Mitéttani Intézet igazgatojanak, Prof. Dr.
Boros Mihalynak, hogy lehetdséget biztositott az intézetében folyd kutatdsaimhoz. A
legkivalobb munkatarsakkal, tanacsaival és egyiittgondolkodasaval segitette munkamat.

Szivbdl koszondom a Miincheni Egyetem (LMU) Sebészeti Kutatdintézet volt
igazgatdjanak, Prof. Dr. Konrad Messmernek a segitségét, szamos tapasztalatanak nagy
tirelemmel torténd atadasat, Osztondijas (Eurdpai Urologus Téarsasag (EAU), European
Urological Scholarship Program (EUSP)) ott tartozkodasom soran.

Halas koszonettel tartozom Dr. habil. Szabé Andreénak, Ph.D. Dr. Varga Renatanak,
Prof. Fritz Krombachnak, Dr. Jorg Hutternek, Ph.D. Dr. Rosecker Agnesnek, Dr. Bordas
Noéminek, Dr. Kiraly Istvannak, Dr. Janovszky Agnesnek, Dr. Mohos Gébornak és Dr. habil.

Tiszlavicz Laszlonak, hogy megkdnnyitették a sok k6zos munkank faradtsagos orait. Koszondm
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a kutatdsi metodikdkban és a cikkek megirasakor nyujtott irdnymutatdsaikat, tanacsaikat,
valamint minden aktiv segitségiik.

Koszonom a SZTE Urolégiai Klinika, a SZTE Sebészeti Mutéttani Intézet, a LMU
Urologiai Klinika és a LMU Sebészeti Kutatdintézet minden dolgozojanak a hétkdznapi
munkdm sordn tanusitott tiirelmét és kollégdimnak a munkdmhoz nyujtott segitségét,
tamogatasat.

Ko6szondm az EAU-EUSP, a Magyar Urologus Tarsasdg, az OTKA (F 032069), a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0073 és a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 anyagi és
erkolesi tdmogatésait kutatasaimhoz.

Végtelen halaval tartozom Edesanyamnak, akitdl az orvosi hivatds szépségeit és
nehézségeit mar a csalddi otthonunkban megismerhettem. Nagyon ko&szoném Sziileim
tdmogatasat tanulméanyaim és palyakezdd éveim soran.

Végiil, de semmiképp sem utolsé sorban, hdldsan koszondm Feleségemnek és
Gyermekeimnek a tlirelmét és azt az id6t, melyet a veliik tolthetdbdl raboltam el. Ugyanakkor
bizom abban, hogy megértik és respektaljak a nemes célt, aminek eléréséért nélkiiloznilik
kellett. Remélem kitartdisom és a hivatdsom irant érzett elkotelezettségem példaul szolgal
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