h

A VESICOURETERALISJUNCTIO
HISTOPATHOLOGIAI VIZSGALATA
ESA SUBURETERICUSINJEKTALO

KEZELESHOSSZUTAVU VIZSGALATA
VESICOURETERALISREFLUXBAN

- Human és allatkisérletes vizsgalatok -

Dr. Oberritter Zsolt
Egyetemi Doktori (PhD)
Ertekezés Tézisei

Programvezeb:
Prof. Dr. Simegi Balazs

Témavezeb:
Prof. Dr. Pintér Andras

PECSI TUDOMANYEGYETEM
KLINIKAI KOZPONT
GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA



Vesicoureteralis reflux (VUR) klinikai jelentésége

Csecsertr és gyermekkorban a hugyuti &ések, pyelonephritis (PN)
hatterében gyakran mutathato ki a hugyhdlyagbairaterekbe és vesékbe toén
vizelet-visszadramlas, VUR. A fel nem fedezett vdgpzeletlen VUR hosszU
tavon veseelégtelenséghez vezethet. A klinikai rggglések azt igazoljak, hogy a
VUR korlefolydsa eltér lehet kulonboé életkorokban. Csecsém és korai
gyermekkorban gyakran tapasztalhato, hogy a refipgntan, kezelés nélkdl
megs#inik, maturaldédik, ugyanakkor &brdul az is, hogy a VUR itbeni
felismerése és megfetelkezelése ellenére a vesék tovabbi karosodasa nem
allithatd meg. A kulonbdz korlefolyast befolyasolé ténydkzre a témaval
foglalkoz6 hisztologiai és molekularis genetikai tdasok sem tudtak

magyarazatot adni.

A VUR kovetkezményeként gyakran jelentkezik PN, ehiva
hagyholyagbol a vesékbe tortémizelet-visszaaramlas baktériumokat juttat adfels
hagyutakba. A PN a vese parenchymajanak karosqdésgdsedését idézhetbel
donen meghatarozhatja a kérlefolyast és hosszutaaiesiikezelést befolyasold
tényedk felderitése. Ezek ismeretében a hatékony kezelésidszerek
konnyebben alkalmazhatok és ezdltal nagyobb esédlijghett meg a VUR

hatasara kialakulé veseelégtelenség, a dialysislégzvagy a vesetranszplantacio.

Az ureter motilitasanak szerepe a VUR kialakulasatem tisztazott. Nem
ismert, hogy a VUR esetében karosodott ureter-it&#til el$dleges vagy
masodlagos elvaltozas-e, azaz a motilitasi zavaetve a VUR kialakulasahoz,

vagy a VUR kovetkezménye a kéros motilitas.

Kezeletlen, vagy fel nem ismert VUR esetében amteiti vese sulyosan

karosodhat, megjelenhet a reflux nephropathia (RM). RN progresszidja



hypertoniahoz, vagy Kkétoldali veseérintettség éseté prae-uraemiahoz,

uraemiahoz vezethet.

A RN kialakulasat meghataroz6 téngkz pontosan nem ismertek.
El6fordulhat, hogy az érintett vese karosodasa a haosgwerzisztalo VUR
kovetkezménye, és az is, hogy RN egyaltalan nerkublki. Az esetek egy
részében a RN gyors progressziot mutat, és akafiatdr eletkorban, rovid ideig
fenndlld VUR kovetkezményeként is sulyos vesekatésoalakulhat ki. A RN
kialakulasaban a VUR sulyossaganak meghatarozémzeman, de kétséges, hogy
a VUR-e az egyetlen tényez ami befolyadsolja a RN megjelenését és a
progresszidjat. Az elmult években az érddkls kozéppontjaba keriltek olyan
immunoldgiai folyamatok, melyek genetikailag detarathatjak, és egyénenként
eltéové tehetik a korokozdkra adott gyulladadsos valagenizitasat, ezaltal a

veseparenchyma-karosodas meértékét és progressziojat



VUR kezelése

A VUR kezelésének eiddlleges célja a vesét erntfertozések, a PN
kialakuldsanak megakadalyozasa. Az istiudtlfelsds hagyuti infekciok a vese
karosodasat, veseparenchyma-hegek kialakulasat, &bsdmeényezhetnek. VUR
esetében a betegség sulyossagatol, az életkoadre&stk allapotatdl fuggn tébb
kezelési lehéiseég kozul valaszthatunk. Amennyiben Ujszul6ttkorkaiiyos,
magas fokozatu (gr. IV-V.) reflux észlelbea vesék atmeneti tehermentesitésére
lehet szikség, téti kezeléssel. Ebben az esetben vesicocutaneadtiafakitdsa
torténik. A VUR megszintetésével az ureter és aeluegrendszeri tagulat
mértéke, a vizeletfafzések gyakorisaga és sulyossaga csokkenhet vagy
megs#inhet. Sulyos VUR esetében a tehermentesitégartdma altalaban
6-12 hdénap. A tagulat megsmsét kovdten a stoma zarhatd, és a VUR
perzisztdlasa esetén a stoma zarasaval @&uwgid az ureter/ureterek
neoimplantatioja (Ujrabelltetése) torténik a hobag A VUR kezelése
konzervativ modszerrel is lehetséges, mely tartdssany ddézisu, antibiotikus
kezelésbBl, un. chemoprofilaxisbdl all. A konzervativ kezglénddszert altalaban
fiatalabb életkorban, alacsonyabb fokozati VURII();1j6 allapotd, RN-t nem
mutato vesék esetekben alkalmazzuk. A profilaxisraz nephroldgiai kontroll
mellett &ltaldban egy évig javasolt, ezt ket ismeételt MCU vagy IRC vizsgalat
torténik a VUR sulyossaganak, vagy mdgsxsenek kimutatasara. Ez alapjan
dontink a tovabbi kezelési leliségekél. Amennyiben a konzervativ kezelés
hatdsara a VUR meggzése, maturacioja nem kovetkezett be, vagy adekvat
konzervativ kezelés ellenére attdonfectiok vannak, PN alakul ki, sebészi kezelés
valaszthat6. Ennek kezelési labsdgei kozil elként a minimélisan invaziv
endoszkopos suburetericus injektald kezelés (STIMERsztandd, melyet a
sikertelen konzervativ kezelést kédem a nyilt nitéti kezelés alternativajaként
alkalmazunk. Einye, hogy ambulans kezelési lelsgig, a gyermeknek fajdalmat,
megterhelést nem jelent, sikertelenség esetén eimeéi szikség esetén Kb
antireflux mitét végezhét Az injektadlé kezelésre nem reagalé vagy sulyos

fokozatu (IV-V. fokozat), RN-val jar6 esetekben gebed nyilt mitéti kezelés,



melynek soran az uretert Uj, megfélehosszisagl submucosus csatorna

kialakitasaval ujbdl beliltetjik a holyagba (ureteoimplantacio).

STING

A STING-et, mint minimalisan invaziv kezelési médszert PurOéBonnell
fejlesztette ki 1984-ben. Ez a szemikonzervativelési eljaras vilagszerte
elterjedtté valt. Injektalé anyagként @ent teflont alkalmaztak, majd tébb mas
injektalhaté anyag is bevezetésre kerilt, mintapMacroplast vagy a Deflux. A
beavatkozas soran altalanos érzéstelenitésbemrasmistoscopia torténik. A
cystoscop segitségével latétérbe hozhatd(k) a aléflwreter-szgjadek(ok). A
miiszer munkacsatornajan keresztil vékony fém vaggnyag cével 6sszekotott
ti vezethet a holyagba. Ait beszurasa az ureter-orificium bazisan submucosusan
torténik, majd aithoz csatlakoztatott vékony csovon keresztil 0,2qf, Gjektald
anyag (teflon, Macroplast, Deflux) keril befecskerése a nyalkahartya ala. Az
injektalt anyag gombszéen ebboltosulddepotképez a nyalkahartya alatt, ami az
ureter-szajadékot megemeli, (ik#ti, noveli az intravesicalis ureter hosszat, és

megakadalyozza a vizelet visszadramlasat a hélyagiedss hagyutak fele.

Az utobbi idbben az injektalé kezelés néhany technikai modaitas
javasoltak, mely hatasara a kezelés eredménye$p@ge Bevezetésre kerllt a
Hydrodistensios Implantacios Technika (HIT), melrsoran folyadékaramlassal
az ureter-szajadék felnyithatd, igy lehet valik az injektalas az ureter féi,
intramuralis szakaszan is. A STING-kezelés hatranyagy altalanos
érzéstelenitésben tortenikpmeye, hogy a gyermek szaméara nem megtérmélid
beavatkozas, amely minimalis posztoperativ fajdatainar, és nem igényel tébb
napos korhazi apolast. Az eredmények alapjan egyatjektalas hatasara a VUR

atlagosan 75-80%-ban, a masodik injektalas utan-Bdfsinik meg.



C-kit pozitiv sejtek szerepe az ureter motilitasaba

Azon sejteket nevezzuk c-kit pozitiv sejteknek, bmle felszinén
kimutathaté a c-kit protoonkogén, vagy tirozin kinéeceptor. A tirozin kinaz
enzimnek fontos szerepe van a sejtek differencédaidan. A c-kit receptor
jelolésére a CD117 (cluster of differentiation) megezést is hasznaljak. A c-kit
pozitivitast mutatd 1C@ elsként Ramon y Cajal spanyol neurohisztolégus
fedezte fel és irta le 1893-ban. Az ICC a gastesiimalis traktus teljes hosszaban
megtalalhaté. Pacemaker sejteknek is neveadikt, mivel elektrofiziologiali
vizsgalatokkal kimutathatéan lassu elektromos hutigat keltenek és
tovabbitanak. Morfologiai szempontbdl a sejtek Hipeak, két dendritikus

nyulvannyal, kevés citoplazmaval, ovoid sejtmaggatelkeznek.

Az ureter perisztaltikus mozgasanak élettani hatter mai napig
tisztazatlan. In vitro kisérletek soran az uretenatvaciojat kovéen az ureter

autonom pacemaker-aktivitasa figyelheteg.

Elektrofiziologiai vizsgalatok kimutattak, hogy aagemaker-aktivitas
kiindulépontja ureter esetében a vesemedence patisinteriilete. Pacemaker-
potencialt mértek az ureter f&)skozép$ és alsé szakaszan is. Udiik, hogy a
pyeloureteralis perisztaltikdban kétféle sejttimksman fontos szerepe. Az egyik
az alacsony hullamua potencial-valtozasokat kivi€ vagy ICC-szdr sejtek, a
masik a magasabb frekvenciat mutaté atipusos simmaigejtek. A magasabb
frekvenciat biztosité atipusos simaizom sejiektdzvetlentl az ICC sejteken
keresztll jut at az ingerilet az izmokra. A kétttgmjs interakciojanak
eredményeként a perisztaltikus hullam frekvenc#@jayelureteralis atmenétta
distalis ureter felé csokken. Az ICGHkészult elektronmikroszkopos vizsgalatok
alapjan bizonyitast nyert, hogy ezek a sejtek ndébbb nyulvannyal is

rendelkeznek és dsszekottetést mutatnak simaizstokial, idegelemekkel.



Egyes betegségek, igy a non-obstruktiv hydronephrosydroureter
hatterében az ureter motilitAsanak zavara az ICé@nhyai vagy szamanak
csokkenése feltételezlbet Pyeloureteralis sikilet soran az ICC szamanak
szignifikans csokkenését észlelték, vesicoureteradiflux esetén a VUJ-ban

szintén jellegzetesen kevesebb ICC mutathato Ki.

Az uropoetikus traktus teljes hosszaban kimutatiat@-kit receptor
pozitivitast mutatd, de az ICGiHt eltéro morfologidju sejtek. Ezek a sejtek a
histiocytak vagy hizosejtek. Ezen sejtek kerekdedaktoplazmajukban

granulumokat tartalmaznak.

A granulumok fehérjetermésteainyagokat tarolnak. Az ureter és a VUJ
lamina propriajaban, a pyelonban és a holyag fal&&imutathatéak. Etglleges
szereplk a gyulladasos és az allergias valaszidakoraltasaban van. A sejtek
aktivaléddsa sordan a citoplazmaban oéléygranulumokbdl aktiv fehérjék
szabadulnak fel. A mastocytak granulumaiban szamkts peptid ismert, mint a
histamin, a prostaglandin, a leukotriének és &iitk. A mastocytak szerepe az
ureter motilithsaban nem tisztazott, azonban fdehed, hogy parakrin
mechanizmus (tjan a felszabadul6 anyagok hatasshétiek az ureter
simaizomzatara, igy az ureter motilitasara is. Astoeytak €s az ICC strukturalis
és funkcionalis kapcsolata, a motilitasra gyakofwdttasa a gastrointestinalis

traktusban mar bizonyitott.



A Toll like receptor 4 (TLR4) szerepe az uropatoge kérokozé
eliminalasban

Az immunrendszernek fel kell ismernie a veszélyatiganeket és el kell
azokat kuloniteni a sajat hasznos antigén-késéletgty modon, hogy ez
utdébbiakkal szemben toleranciat épit ki és tarhfekz immunrendszert alapjaban
két nagy részre, az ugynevezett velesziletett, &&zates immunitast nyu;to,

valamint a szerzett, adaptiv védekezést biztoé#tdre lehet osztani.

A TLR a természetes immunitas részeként a csiradigjt kodolt olyan
molekula (jelenleg tizenharom ismert), mely éelleges feladata a patogén
korokozok felismerése. Ezek az ugynevezett mintdiisine receptorok (pattern
recognition receptor - PRR) csaladjaba tartoznala éejtfelszinen expresszaldédé
molekularis strukturat vagy struktirakat, az ugymeit kérokozéhoz kapcsolodo
molekularis mintazatot (Pathogen Associated MokcRlattern, - PAMP) ismerik
fel. A fontosabb PAMP-ligandok kdzé tartoznak aopiplysacharidok (LPS), a
bakterialis lipoproteinek (BLP), a peptidoglikandPGN) és a lipoteicholsav
(LTA). Az egyes TLR receptorokon keresztll mas é&s mmikrobalis ligandok
aktivaljak az adott sejteket (bizonyos atfedésekkir eltét ligandok részben
k6z6s, masrészt viszont privat gének expresszidgaik eb. A TLR szignalutjai
k6zOs transcriptios faktorok aktivaciojat valtjak. KAnnak ellenére, hogy a
kulonbo®d TLR szignalok az aktivaciojuk soran hasonlé, vaggnos molekulakat
vonnak be a folyamatba, egymastdl dltéés az egyes TLR-re jellehz
immunoldgiai valaszokat is ki tudnak valtani. Malaraennyi TLR a figyelem
k6zéppontjaban all, de ez talan fokozottan érvémay@sR4-re. A TLR4 kdzponti
jelentbseégét az a tény is magyarazza, hogy az LPS reéeptsrolgal. A Gram-
negativ baktériumok &ltal kivaltott sepsisek fostug érthéwé teszi az
endotoxinokra adott szervezeti reakciok vizsgalagElbl a szempontbdl is
jelentbsek a TLR4-LPS szervezeti reakcio intenzitasat medgs €s befolyasolo
biokémiai, illetve molekularis biologiai torténéselEzek meghatarozzak a

természetes immunitas effektivithsat a Gram-negabivwkozokkal szemben. A



mintazatfelisme¥ receptor szerkezetét befolydsold mutacié kovedkeat nem

jon létre az LPS Aaltali sejtaktivacié és azok ayeelgk, akikben ez fennall,
fogékonyak lesznek a gennykeltbaktériumokkal szembeni fédbdésre.

Figyelemre méltéak a TLR4 polymorphismusaval (age@gmintazatot kodolo
genetikai varians) kapcsolatos megfigyelések, matiatok magyarazattal
szolgalnak arra, hogy egyes emberek az inhalalhtika miért reagalnak kisebb
meértéli (pl. Iéguti) reakcioval, mint masopA TLR4 jelzett polymorphismusa
ugyanis az LPS-re adott csokkent valaszkészseggel ggyitt, amely

kovetkezteben mérsekeltebb az irritativ (pl. 1€gatiakcio. A csokkent citokin-
termelés miatt viszont az endotoxinnal szembergnéllo-képesség is kisebb,

amely gyakoribb és sulyosabb temések forrasat jelentheti.

A TLR4 kimutathat6 a pyelon, az ureter, és a hugdw
uroepitheliumaban. Expresszaldédik a monocytak ésistiocytak felszinén is.
Feladata az uropatogén LPS bakterialis endotoxazérek a felismerése, az
immunvalasz beinditasa és a gyulladasos reakciéltésa. A TLR4 szerepe a
VUR-ban nem tisztazott. Klinikai megfigyelésekermamll az a tény, miszerint
VUR-0s betegek egy részében a betegség hosswu ad tortéd fennallasa
ellenére sem alakul ki RN, mig a betegek mas réseebVUR rovid id alatt
progressziv vesekarosodast, RN-t eredményez. Szasatsen a VUR hatékony
kezelése sem allitfa meg a tovabbi vesekarosoNash tudjuk, hogy a betegség
ilyen eltéb lefolydsat milyen tényék befolyasoljdk. Feltételeziet hogy a
szervezet egyedi immunvalasza, a korokozokra apoitadasos reakcio mértéke
és a gyulladasos valasz kovetkeztében kialakuloveszdeakcio kulonbok
mértéki vesekarosodast idézheb.ehz uropatogén kérokozok felismerésének els
vonalaban szerepel a TLR4 és az altala kivaltothumvalasz. A VUR eltér
korlefolydsanak hatterében, mint az RN kialakulabéfolyasold lehetséges
tényed felmeril a TLR4 egyedileg kulonb&z expresszidja, a TLR4

polymorphismusa, mely tisztdzasara tovabbi vizéghlaziikségesek.



Célkitiizések

Allatkisérletek

Vietnami csin@hasu sertésekben nyilt, Ggti Udton létrehozott VUR

hatdsanak vizsgalata az ureter motilitAsaban szejd@pz06 c-kit pozitiv sejtekre.

Human vizsgalatok

1. A STING-kezelés hosszutava eredményességének laraga teflon-depo
ultrahang vizsgalattal torténnyomonkovetése annak tanulmanyozasara,
hogy a depo jelenléte befolyasolja-e a STING-kezedikerességét, a

vizeletfertzések gifordulasat és az RN progresszidjat.

2. Antireflux matéten atesett VUR-0s betegek VUJ-szakaszanak épitrén
expresszalédo TLR4 kimutatasa. A TLR4 receptor esszio és az RN

kialakulasa, progresszidja k6zotti 6sszefliggésyaizda.

10.



Beteganyag és M ddszer

1. VUR létrehozasa vietnami cstnghasu sertésekben. A c-kit pozitiv
sejtek kimutatasa vietnami sertések VUJ-ban

Tiz vietnami csinghasu sertésben nyilt,ieéti iton hoztunk létre VUR-t.
A mitétek 3-4 honapos, 10-15 kg sulydstény viethami csirédpasiu sertésekben
torténtek  intratrachealis  narkézisban. Az  allatkesék a  Pécsi
Tudomanyegyetem, Orvosegészségigyi Centrum Regorialitatas Etikai

Bizottsaganak engedélyével torténtek (engedély s@4B24/2006).

Als6 median laparotomiat kovetn a hasfali izmokat a kdzépvonalban
szeétvalasztottuk, majd felkerestilk a hugyholyagoglyet hosszanti iranyban
nyitottuk meg. Az ureter-szajadékok meélyen a hahyeds teriiletén helyezkedtek
el. A bal oldali ureter-szajadékot vajt fémszonddelmében kb. 8-10 mm hosszan
egyenes olléval behasitottuk. A behasitott urereélest kiforditva, 5/0-s Vicryl
Rapide varréanyaggal, egy-egy 6ltéssel a holyadkalartyajahoz kiszegtik. Az
ureter-behasitassal a cél az ureter intramurabkaszanak lerdviditése volt, a
kibltés az ureter-szdjadék nyitva tartdasaval hdetee a VUR-t. A hdlyagot

tovafut6 varratsorral (4/0-s Vicryl varréanyaggzadytuk.

A holyagban 14 Ch-es transurethralis szilikon latdtagytunk vissza, amit

a holyagnyakhoz rogzitettiink.

A hllyagkatétert a posztoperativ 3. napon tavalitotel. A niitétet
kovethen, MCU-t vegeztink, hogy ellénzzik a beavatkozas sikerességeét,

igazoljuk a VUR-t. A vizsgalathoz lopamiro-300 kagztanyagot hasznaltunk.

Az MCU-t a mitétet kbveden 4 héttel megismételtiik. Csak azok az allatok
kerlltek a vizsgalatba, akikben a VUR a beavatkozdweth 4 héttel is

kimutathaté volt. Az ismételt MCU végzéséhez a ésmket a ritéti

11.



premedikaciohoz hasznélt kombinacioval szedaltuk, hélyag toltesét

transurethralisan végeztink.

A VUR sulyossdga minden esetben II-lll. fokozatultvcAz allatok
eledelébe az antibiotikum profilaxis biztositasdjat®| heti két alkalommal
25 mg/ttkg ampicillin kevertiink. A 6 honapos nyorkovetés soran a fézés
kizarasanak céljabol harom alkalommal katéteregleibakteriologiai vizsgalat
tortént. A sertéseket, attétet kbveden 6 honappal ledltik. A nem reflualé jobb
oldali és a reflualé bal oldali uretert a VUJ-atrettal egyltt eltavolitottuk. A
szoveteket 4%-o0s paraformaldehyd fixacié utan paked agyaztuk, hisztoldgiai
és immunhisztokémiai feldolgozas celjabol 8u-ossaeteket készitettiink. A c-kit
receptor kimutatasa immunhisztokémiaval torténsodieges antitestként egeér
monoclonalis CD117 antitestet (Novocastra, Neweasdtlpon Tyne, United
Kingdom) 1:40-es higitasban és nyul polyclonalislCD antitestet (Santa Cruz
Biotechnology Inc. Santa Cruz, California, USA) 002as higitasban
alkalmaztunk. Masodlagos antitesként és a recdptoreldléséhez
Envision+System DAB (Dakocytomation, Glostrup, Demk) reagens oldatot

alkalmaztuk.

Az immunhisztokémiai jeldlést kouwetn a sejtek  kénnyebb

elkilonithebségének ceéljabdl haematoxylin festést végeztink.

Negativ (kontroll) mintaként ugyanazon sertés nesfluald (nem
felhasitott) jobb oldali uretere és VUJ-a szolgalelyen a fentiekkel megegyez
immunhisztokémiai vizsgalatot végeztink. Fénymikkdp segitségével
0sszehasonlitottuk a c-kit pozitiv sejtek szamaelészlasat a VUR-o0s és nem
VUR-o0s ureterekben. A mintakat minden egyes abhéébjés bal oldali distalis
ureterének és VUJ-szakaszanak 5-5 kulotbpézgymassal nem szomszédos
szakaszabol metszettik, 10 egymas melletti 1 mm&est vizsgaltunk. A

metszetek értékelését két, egymastal fliggetlendpamldgus végezte.

12.



2. TLR4 kimutatasa az egészseges és a VUR-os distareter és a VUJ
epitheliuman (human vizsgalatok)

A vizsgalatainkhoz a hazai gyermeksebészeti cemtkban VUR miatt
végzett antireflux ritétek (Cohen, Politano-Leadbetter) soran eltavbldcstalis
ureter-végeket és VUJ-szakaszokat hasznaltuk fel.eB®avolitott mintakat az
anyagnyerés utan azonnal folyékony nitrogénbe hglkeés -80 °C-on taroltuk.
Osszesen 16 gyermek distalis ureterét és VUJ-gaitisk. A vizsgalatba keréil
betegekben a VUR minden esetben egyoldali voltilfxassagi megoszlas alapjan
a reflux 7 betegben lll. fokozatlu, 5 betegben Igkdzatl, 4 betegben pedig
V. fokozatu volt. A niitét idopontjaban a betegek atlag életkora 4,6 év (6 ho-
12 év) volt. A ntitétet megedizéen a betegek tartésan antibiotikus profilaxisban
részesulltek, mas kezelést (pl. STING) nem kaptala éditétet megeiz6 egy
hénapban nem volt vizeletfé#ésik. Az antireflux beavatkozasétel mind a
16 betegnél tortent DMSA vizsgalat, 8 betegben Rt kimutathato. A kontroll
csoport mintdit (8 ureter-vég), részben fiatal des®rokbdl (6 minta), részben
balesetben elhalalozott gyermekéki§2 minta) nyertik. A vizsgalatok a PTE
OEC Regionalis Kutatas Etikai Bizottsag engedéliéigtentek (engedély
szam: 04324/2006).

A mintakat harom csoportba osztottuk. Az éelssoport azon betegek
mintait tartalmazta, akikben a VUR kovetkezmények&N volt észlelhdt
(8 ureter RN pozitiy. A masodik csoportba kertltek azon betegek miatékben
VUR mellett a DMSA nem igazolt RN-at (8 ureteRN negatiy. A harmadik
csoportot pedig a kontroll mintak alkottak (8 urgteMindharom csoport
uretereinek distalis szegmentjéibés VUJ-szakaszaibdl cryostatos metszéssel

tizenot-tizenot, 8ju-0s metszetet készitettlink.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok TLR4 polyclonalisydl eldleges
antiszérummal (Santa Cruz Biotechnology Inc. Sabtaz, California, USA)
torténtek. A higitast PBS oldattal veégeztik a Bgiitarany 1:300 volt. A

metszeteket 12 6ran at +4 °C-on inkubaltuk. A &sté az Envision+System DAB
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(Dakocytomation, Glostrup, Denmark) oldatot alkatto&k. A sejtek konnyebb
elkilonitésének céljabol haematoxylin festést ikalahaztunk. A specifikus
immunreakcio igazolasara az immunhisztokémiai tsé& elédleges antitesttel

tortérd inkubalas nélkul is elvégeztik.

A készitményeket fénymikroszképpal vizsgaltuk. Agyes csoportokban
azt vizsgaltuk, hogy az ureter epitheliumon megle® a TLR4 expresszio. A
TLR4 expresszid intenzitdsat a harom csoport nribitakészitett digitalis
felvételeken hasonlitottuk 0ssze. Az immunhisztokénvizsgalatok soran az
ureter subepithelialis tertletén is ki tudtunk nwitd LR4 pozitiv kerek sejteket. A
sejtek eredtének tisztazdsara c-kit monoclonalé&r &€ TLR4 polyclonalis nydl
elsdleges antiszérum felhasznalasaval deettimmunfluoreszcens festést
végeztink. A fénymikroszkopos elemzést a distaliseten kilonboa
szegmentjeil vett 5-5 metszeten két egymastdl fliggetlen hsatimlogus

vizsgalta és értékelte.
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3. A teflon-depo kimutathatésaganak, a vizeletfetizések
eléforduldsanak és a RN kialakulasanak vizsgalata a
STING-kezelés hosszutavu nyomonkodvetése soran

A PTE Gyermekgydgyaszati Klinika Sebészeti Osztaly89-2000 kdzott
136 primer VUR-0s gyermek esetében végeztiink STkNgelést. A beavatkozast
kovethen 6 héttel UH vizsgalat, 6 honappal pedig MCU édirt A hosszutava
vizsgalatokba csak azokat a gyermekeket vontukaké& rendszeresen jartak
nephroldgiai elletrzésre, akikben az injektald kezelést kdeet 6 héttel végzett
UH vizsgalat soran a teflon-depé kimutathatd vedta STING utan 6 honappal az
MCU a VUR eltinését igazolta. Az atlagos nyomonkovetési id,4 (4-14) év
volt. Kritériumainknak a 136 bete@db 99 beteg (143 ureter) felelt meg. A
STING-kezelés idpontjaban a vizsgalt 143 ureterben a VUR sulyossagi
megoszlasa a kovetkgéxolt: |. fokozatu: 8, Il. fokozatu: 24, Ill: fokeda 78, IV.
fokozatu: 30, V. fokozatu: 3 volt. (1. dbra). AZdkozati VUR esetén injektalo
kezelés csak azon betegekben tortént, akikbendadialolt a VUR és a kezelést
az ellenoldali sulyosabb fokozatt VUR miatt indik&l Kétoldali VUR
47 esetben fordult &l A fid-lany megoszlas 78:21 volt. A teflon-depd Wl
tortérd kimutathatdosdga alapjan - a hosszutavi nyomon&é\seiran - a betegeket
két csoportra osztottuk:depo(+) - lathaté a teflon-depéd a hodlyagban;
depd(-) - nincs lathato teflon-depd a holyagban. Vizsgala# is, hogy van-e
Osszefiiggés a teflon-depd kimutathatésaga vadinéde, valamint a reflux
kidjulasa kozott. Vizsgaltuk betegeinkben a gondozaoran diforduld
vizeletinfekciok gyakorisdgat (szignifikans baktei@, PN). A hosszatavu
nyomonkovetés soran DMSA vizsgalatot is véegeztilkokban a betegekben,
akiknél a STING-kezelést megeben is tortént DMSA, lehéség volt az Gjonnan
megjeled parenchyma-hegek és a vesefunkcio-megoszlas ekasalaltozasanak
a vizsgalatara. Azt tekintettink RN-nak, ha a pengma-hegek DMSA-val
egyértelnien kimutathatdéak voltak és a reflualé vese részssechz 0sszes
vesefunkciobdl 25% alatt volt. A statisztikai elerahez akhi-négyzetprébat

alkalmaztuk.
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A reflualé ureterek sulyossag szerinti megoszlasa3irING-kezelés idpontjaban
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Eredmeények

1.Vietnami cstiinghasu sertésekben ritétileg l1étrehozott VUR
hatasa a c-kit pozitiv sejtekre a VUJ-ban

A vizsgalataink soran mind a refluxos, mind a koltrmintakban
kimutathatdak voltak c-kit pozitiv sejtek, azonbedt egymastdl morfologiailag

eltérs c-kit pozitiv sejtcsoport tudtunk megkulénboztetni

Az el csoportba a két nydlvannyal rendelkd@C vagy ICC-szdr sejtek
kerlltek, melyek megtalalhatéak voltak a VUJ sutieghialis rétegében és a

hosszanti izomnyalabok kozott.

A masodik a kerek sejtek csoportja, melyek citoplaaban granulumok
voltak lathatéak. E sejtek szintén a subepithasliaiétegben és a hosszanti
izomnyalabok kozott helyezkedtek el, a c-kit potifis és a morfologia alapjan

hizésejteknek (mastocyta) feleltek meg.

Mind a polyclonalis, mind pedig a monoclonalis anérummal végzett
vizsgalatok hasonléo eredményt adtak a c-kit pozsdjtek kimutathatdosaga és
elrendeddése tekintetében. A refluald és kontroll uretexs&tében a két sejttipus
megjelenésében sem morfoldgiai, sem méretbeliésltérem észleltink.
Vizsgéalataink alapjan a hizosejtek szama emelkedeWUR-os ureter VUJ
atmenetében a nem VUR-os kontroll mintakhoz képaztel szemben az ICC

szamanak jeledis csokkenése igazolddott a VUR-0s ureter VUJ-atréber, a

nem VUR-os kontroll VUJ-hez képest (1. tablazat).
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A hizosejtek és az ICC szdmbeli eltérését az 1azdbmutatja a VUR-0s

és nem VUR-os ureterekben.

VUR KONTROLL
CAJAL SEJT +/- ++++
HizO SEJT +++ +
1. tAblazat

A Cajal sejtek és a hizésejtek szamanak valtozasgetnami sertések
reflualé és nem refluald (kontroll) ureterében. A gadmbeli eltérés mértékét +/- jelek
mutatjak.
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2. A TLR4 eltéréo expresszioja az egészséges é€s VUR-os VUJ és
ureterepitheliuman (human vizsgalatok).

A TLR4 expresszié kimutathatd volt a nem VUR-os kolhtcsoport, a
VUR-0s RN pozitiv és RN negativ, ureter epithelimng Az RN pozitiv és az RN
negativ csoportban a subepithelialis rétegbhen éseter hosszanti izomnyalabjai
kozott TLR4 pozitivitAst mutatd kerek, kevés cimphaval rendelkéz sejteket
tudtunk kimutatni. A kontroll csoportban nem tal@k TLR4 pozitiv
subepithelialis sejteket. A TLR4 expresszio intésa a kontroll és az RN negativ
csoport ureter epitheliuman megegyamlt. Az RN pozitiv csoportban az ureter
epithelium TLR4 receptor expresszidja a RN negésiva kontroll csoporthoz
képest Iényegesen intenzivebbnek bizonyult. Az d2Nivpés az RN negativ
mintakban kimutatott TLR4 pozitiv subepitheliabgek ketfs immunfluoreszcens
festése azt igazolta, hogy ugyanazon sejtek mkitipitast is mutattak. A TLR4 és
c-kit pozitivitast egyuttesen mutatd sejtek a modidjuk alapjan hizosejteknek
bizonyultak. A kefts receptor pozitivitAst egyarant mutatd subepitiili
hizésejtek szama az RN pozitiv csoportban nagyaiihf az RN negativ

csoportban.
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3. A teflon-dep6 kimutatasa, a VUR recidiva éfordulasa, a vizelet-
fert6zések megjelenése, és az RN progresszidja a STINE=&lés
hosszutavi nyomonkdvetése soran (human vizsgalatok)

Az &tlagosan 10,4 éves nyomonkdvetés soran 43 B&tegetere esetében
volt a teflon-dep6 UH-val kimutathat6 (depd(+)),0n8i6 beteg 78 uretere esetében
nem tudtunk teflon-depot kimutatni (depd(-)). A sgalt 143 ureter kozil
17 ureterben (11,9%) UGjult ki a reflux. A refluxtkilasat kizarélag a depo(-)
csoportban észleltik. A VUR Kkiljulas tekintetébenigsifikans kilonbség
észlelhet a depd(+) és depd(-) csoport kdzott (p<0.05)4RBlazat).

VUR Nincs VUR o
e o Osszesen
Kitjulas Kitjulas
Depod (+) 0 65 65
Depo (-) 17 61 78
Osszesen 17 126 143
2. tablazat

A VUR Kkitjuladsa a depd(+) és a depd(-) csoportokbafp<0,05)

A hosszutavu nyomonkévetés soran a recidiv VURos3ggi megoszlasa a
kovetkedképpen alakult: 6 betegben 1. fokozatl, 7 beteghlenfokozatu,
4 betegben llI. fokozati VUR-t észleltiink (2. abrgpy esetben volt a VUR
recidiva kétoldali. A recidiv VUR sulyossagat ossrsonlitva a kezelés ot
észlelt VUR sulyossagaval, 6 betegben azonos, égbeh magasabb, 7 betegben
alacsonyabb fokozatot észleltiink. A nyomonkévetésars hagyuti fekizés
42 betegben, PN 5 betegben fordulb.eA depd(+) csoportban szignifikans
bakteriuria 17 betegben volt kimutathaté és 3 bdetageszleltiink PN-t. A depo(-)
csoportban 33 betegben volt kimutathatd bakteriégakét betegben észleltiink
PN-t (2. tAblazat)
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1.foka I.foku ll.foka  IV.foka  V.foka

2. abra
A recidiv VUR sulyossaganak megoszlasa a hosszutawyomonkovetés

soran.
Bakteriuria PN
Depd6(+) 17 3
Depo €) 33 2
Osszes 42 5
Szignifikancia p<0,05 -
2. tdblazat

Vizeletfert6zések megjelenése a hosszutavi nyomkdvetés soratepo(+) és depd(-)
csoportban. A bakteriuria eléfordulasa a depo(-) csoportban szignifikansan
magasabb volt, mint depd(+) csoportban (p<0,05).
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Szignifikans mértékben gyakrabban fordultd ebakteriuria a depo(-)
csoportban, mint a depo(+) csoportban (p<0,05)anglgkor a PN tekintetében a

két csoport koz6tt nem volt értekelbidiilonbség.

Hatvantt betegben tortént DMSA vizsgalat az injektakezelést
megebzden és a hosszutavli nyomonkovetés végén is. A deps¢portbdl 37, a
depd(-) csoportbdl pedig 28 beteg kertlt vizsgalatA STING-kezelés
idépontjdban 37 betegb 14-ben volt kimutathaté parenchyma-heg a depd(+)
csoportban, és 28 betdgb/-ben voltak lathatd hegek a depo(-) csoporthan.
hosszutavu nyomonkovetés befejeztével végzett DM&Agalat alkalmaval a
depd6(+) csoportban a vizsgalt 37 betdghkettonél észleltink a beavatkozas
elottihez képest megjelén Uj parenchyma-hegeket. A depd(-) csoportban a
vizsgalt 28 beteghl a DMSA 21-ben igazolta Uj parenchyma-hegek meggtét.

(3. tAblazat).

DMSA tortént a | Parenchyma-heg | Uj parenchyma-| Szignifikancia
STING ebtt és a STING-kezelés | heg megjelenésg
hosszutavu vizsgaldt idépontjaban

végén
Depd(+) 37 14 2 -
Depébef) 28 7 21 p<0,05
Osszes 65 21 23

3. tAblazat
A hosszutavu vizsgalatok soran DMSA-val igazolt iyeseparenchyma-hegek
megjelenése a depd(+) és depd(-) csoportban. Azparenchyma-hegek megjelenése
szignifikansan magasabb (p<0,05) a depo(-) csopodb.

Az () parenchyma-hegek megjelenése és az RN prxiogs tekintetében

szignifikdns kulonbséget talaltunk a depd(+) édggmsoport kdzott (p<0,05).
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M egbeszélés

1. C-kit pozitiv sejtek eltér6 expressziojanak hatasa az ureter
motilitasra viethami csiingdhasu sertésekben mitétileg
létrehozott VUR hataséara

Vietnami sertésekben altalunk alkalmazott nyilttéti modszerrel a VUR
nagy biztonsaggal létrehozhatd. A kisérletes mgdeklkalmazhaté volt a VUR

hatasara bekovetkéhisztoldgiai valtozasok vizsgalatara.

A pyeloureteralis és az ureterovesicalis perigktaltelengedhetetlen a
vizelet vesébl a hugyhdlyag felé tortén egyiranyd éaramlasahoz. Az ICC
emlosbkben ediforduld pacemakersejt, aminek fontos szerepe vanurgter
perisztaltikdjaban. A sejtek lassu hullamu elekimemotencialt gerjesztenek mely

potencialvaltozasok a hugyuti rendszerben is mékhet

Az ICC a hugyuti rendszer minden szakaszan kimatétlazonban a sejtek
szamaban és eloszladsaban az egyes szakaszok kégitindlis eltérések
lehetségesek. Az ICC pontos szerepe a perisztaltibiam koordinaciéjaban még
nem tisztdzott. Egerekben kimutattak, hogy a pyelswalis junctioban az ICC
képes kontrakciokat kivaltani a kozvetlen szomsagdkban lé§ simaizom

sejteken.

Vizsgalatokkal igazoltak, hogy a simaizmok beidegiez szikséges
idegrostok nem érnek el minden egyes izomsejtdieteeezhed, hogy ezekben az
esetekben az ingerilet atvezetése a hizéosejtekettimevel ioncsatornakon
keresztll torténik. A hizosejtek ezen funkcidja ynaglosziriséggel szerepet
jatszhat az ureter kozé&pgzomrétegenek, illetve az erek falabandlé&imaizmok
motilitasaban. Nassau és munkatarsai kimutattédy laohizosejtek és a sejtekben
levé mediator anyagok parakrin mechanizmus utjan bagadijak a bél motilitasat
eés secretiojat. Kutatasok bizonyitottak, hogy fuokélis kapcsolat van a

hizosejtek és az ICC kozott.
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Bebizonyosodott az is, hogy a sebészileg létreho¥YttR esetében a
hizésejtek szama novekedett a VUJ-ban. A hizésdjt@iélettani szerepe az

egészséges és a koros ureter motilitasaban pomesatisztazott

Vizsgalataink igazoltak, hogy a viethami sertésekivgtétileg 1étrehozott
VUR-ban a hizésejteknek szdma emelkedett a VUJKiagrleti allatainkban
tartds antibiotikus profilaxist alkalmaztunk és iaeletbakterioldgiai vizsgalatok
soran nem tenyészett ki szignifikans mennyiségktérium. Ezek alapjan ugy
véljik, hogy a hizosejtek szamanak valtozasat ngyuladasos reakcio, hanem a
miitétileg létrehozott VUR okozta. A megndvekedett nsaa hizosejtbl
felszabadul6 mediator anyagoknak a parakrin vagyneerneuralis kapcsolatok
réven fontos szerepe lehet az ureter falabah $éwmaizom sejtek Gkodésére. A
miitétileg létrehozott VUR hatasara az ICC szama amdtkka VUJ-ban, ami
valdsziriileg rontja a normalis ureter motilithsat. Feltétbkt), hogy a fenti
mechanizmusok Utjan a hizésejtek szamanak novekgaéisja a csokkent szamu

ICC miatt karosodott ureter perisztaltikajat.

Szintén c-kit pozitivitAst mutaté sejtek a den#ltd nyulvanyokkal és
kevés citoplazmaval rendelkieCC vagy ICC-szdr sejtek. A sejtek morfologiaja
a béltraktusban jelen |8wsejtekhez képest minimalis eltérést mutat, a diuis
nyulvanyaik rovidebbek, ezért neveziket gyakran ICC-szérsejteknek. Ezek a
sejtek legnagyobb szamban az ureter theds kiul$ izomgyirije kozotti
septumban fordulnak &l Korabban utaltunk arra, hogy human anyagon végzet
vizsgalatok alapjan egyes urologiai korképekben,ntma pyeloureteralis
stenosisban vagy a VUR-ban az ICC szama és elaszrgnifikans kilonbséget
mutat. A VUJ-ban VUR esetén az ICC szama jéentsokkenést mutat az
egészségeshez képest. A sejtek szambeli és elodzl&glonbségél azonban
nem tudjuk, hogy azok dldleges, avagy masodlagos elvaltozasokz altalunk
kialakitott allatkisérletes modellben, vietnamitésekben a sebészileg létrehozott
VUR kovetkeztében a VUJ-ban csokkent az ICC szZdimal a vizsgalat soran

ugyanazon allat ellenoldali, nem VUR-o0s ureterélagnIlCC szama jeledisen
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magasabb volt, ezért a sejtek szamanak cstkkeneskieos ureterekben a VUR

kovetkezteben kialakulé6 masodlagos elvaltozasnttiata.

A gastrointestinalis traktus vizsgalatai azt métatjhogy az ICC szaméanak
csokkenése Osszefliggésben hozhaté a bél motili&sd szamos korképpel.
Allatkisérletes modellek igazoltak, hogy a beléntérgyulladas csokkenti az ICC

szamat, ami a gyogyulast kogeh normalizalodik.

Kisérletek igazoltak, hogy a bélre helyezett spgiirii altal kivaltott
obstrukcio szintén csokkenti az ICC szamat, ambbgtrukcidé megszintetését
kovetien normalizalédik. Nem tudjuk, hogy az uropoetikeisdszerben éfordul-

e hasonlo regeneracios folyamat vagy, hogy a skamtireflux beavatkozas

hatdsara megém6 VUR kovetkezmeényeként normalizalédik-e az ICC szaam

Osszefoglalva, allatkisérleteinkkel igazoltuk, hagyietnami sertésekben
sebészileg létrehozott VUR kdvetkezmeényeként a Waldvaltozik a c-kit pozitiv
sejtek expresszidja. Az ICC szamanak csokkenésey nagdsziriséggel
befolyasolja az ureter motilitAsat, sulyosbithatjad/UR-t. A hizOsejtek szerepe
nem tisztazott a VUR-ban. Az ICC-k érzékenyen rewda a kornyezetik
valtozasaira, gyulladas vagy obstrukcié hatasaikkes a szamuk. Feltételezbet
hogy a VUR kovetkezményeként a hizosejtek emélkedama a simaizom
kontrakci6janak modulaciojaval igyekszik az uretaptilitasat javitani, ezzel
kompenzélva az ICC szamanak csokken@sddodo motilitds zavart. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak igazolaséara, hogy t@eyedk és kil$ hatasok
befolyasoljdk az ICC proliferaciojat, differencidlisat, halalat vagy tulélését.
Tovabbra is nyitott kérdés az is, hogy a VUR sikelezelését kovéen

normalizalédik-e az ICC szama.
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2. Az ureter-epithelium eltéré6 TLR4 expressziojanak szerepe
a RN kialakulasara VUR-ban (human vizsgalatok)

A bevezetésben targyaltuk a TLR4 szerepét az uvgpatkérokozok elleni
védelemben. Az uropatogén kérokozoOkra adott, a TLARAl medialt eltér
immunvalasz genetikai hatterének vizsgalata aztatayt hogy a korabban
feltételezett polymorphismus, variabilitds jévakdstettebb és bonyolultabb, mint
gondoltak. Az aszimptomatikus bakteriurigferdulasa jol ismert a klinikailag
gyakorlatbdl. A teljes populaciot szamitva - betegia gyermekeket is - kb. 1%-ra
tehed. Terhes fikben ez az arany 2%, dgebb emberekben akar 10% is lehet.
Vizsgalatok azt mutatjak, hogy ezekben az esetekbefoval virulensebb
korokozdék sem okoznak tlinetekkel jaré hugyuti ioiék vagy sulyos bakteriélis
sepsist. Emiatt léteznek olyan iranyzatok, amelge&rint az aszimptomatikus
bakteriuriat nem kell kezeni. Allatkisérletek tamigk ala, hogy a TLR4 eltér
expresszidja befolyasolja a fézesre adott valasz d@@seget, mely az egyster
bakteriuriatol a sulyos életet veszélyedtatosepsisig terjedheYizsgalatainkkal
igazoltuk, hogy a VUR-0s és az egészseges uretbelepm felszinén a TLR4
receptor egyarant kimutathatd. A receptor expre@ssmtenzitasa RN esetén
erdteljesebb a RN-t nem mutaté csoporthoz, vagy ardbrisoporthoz képest.
VUR-ban a vizelet elleniranyd aramlasa soran advaknok kapcsolatba kertilnek
az ureter epitheliumaval, a vesemedencével. A TLR4 baktériumok
felismerésében és az eliminalashoz szikséges insakeoid kivaltasaban jatszik
fontos szerepet. A TLR4 elteexpresszioja alapjan feltételezéyghogy a receptor
kozvetitésevel kivaltott immunreakcié eliéintenzitasu lehet. Az immunreakcio
intenzitasatol fiugg a gyulladasos reakciéssége, a kovetkezmeényes fibrozis, a
veseparenchyma-hegek megjelenése és mértéke. ddatol hogy az ureter
epitheliuman kimutathatd csokkent TLR4 expresszisetén gyakoribb a
tinetmentes bakteriuria, a receptaiseexpresszidja esetérbfrdulhat dysuria és

megjelenhet a PN.

26.



A TLR4 genetikai polymorphismusa befolyasolhatj@lar4 expressziojat,
ami megvaltoztathatja az egyed patogén kérokozaéki@t valaszreakcidjat. Az
egyedenként kulonbéz TLR4 expresszid magyardzatot adhat az ugyanazon
korokoz¢ altal kivaltott eltér intenzitasi immunvalaszra. VUR esetén az altalunk
kimutatott eltéé TLR4 expresszio, valamint az eliérexpresszido hatasasra
kialakulé kulonbod erdssédi immunvalasz befolyasolhatja az RN kialakulasat.
Ezt a feltételezést tamaszthatja ala, hogy az Ritipdoetegek VUJ atmenetében
és az ureterben a TLR4 expresszifésebb volt, mint a RN negativ esetekben,
vagy a kontroll mintakban. A subepithelialis rétegbmegjelett TLR4 és c-kit
pozitivitdst egyarant mutato hizosejtek valosldg a TLR4 receptor szignal altal
kivaltott immunvalasz hatasara aktivalodott sejtAk. RN pozitiv csoportban e
sejtek szama az RN negativ csoporthoz képest edsttké\ kontroll, nem VUR-
os ureter subepithelialis rétegében TLR4 pozititeket nem tudtunk kimutatni.
Ezek alapjan valdszisithet, hogy TLR4 pozitiv sejtek megjelenésében a VUR-

nak mint koréki tényeimek fontos szerepe van.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a VUR sullyossagiofata nem
kizarélagos, egyedili tényézaz RN kialakulasaban. A I1I-V. fokozatid VUR
lehetiséget teremt a kérokozék szamara, hogy érintkezégijenek az ureter
vagy pyelon epitheliumaval. A TLR4 orokletesen nmeg@hozott expresszidjanak
és az ezaltal beinditott immunvalasznak fontoseggervan abban, hogy a VUR
sulyossagatdl fuggetlenll egyes betegekre kizardlajinetmentes bakteriuria,
masokra a visszat®mPN, vagy a korai RN a jelletaizEz adhat a valaszt VUR
Klinikai megfigyelésén alapuld, elterkérlefolyasara is. Eredményeink alapjan
feltételezhet, hogy azon VUR-os betegek, akikre kizarélag a tiineates
bakteriuria a jellem& az RN kialakulasa szempontjabdl nem tartoznalemdit
rizikcsoportba. A VUR koérlefolyaséat befolyasolénmnolégiai tényedk pontos
tisztdzasa segitséget nyujthatna a Kewebs szamara abban, hogy kdnnyebben
donthessen a konzervativ vagy a sebészi kezeldstim&redményeink alapjan
feltetelezhaet, hogy a VUR progressziv, azaz korai RN-t okozOteslsen a

korlefolyasat befolyasold tény@&z egyik fontos eleme a TLR4 receptorok altal
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kozvetitett immunvalasz kulonbégége. Az dsszefliiggés igazolasdhoz tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.
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3. A teflon-depo kimutathatésaganak vagy etinésének hatdsa a VUR
recidiva elbfordulasara, a vizeletferivzésekre és az RN
progressziojara a STING-kezelés hosszutavi nyomkéowése soran

A STING-kezelés rovidtavu eredményei j6l ismertdéhany kozlemény a
hosszutavu eredményeket is kedirek talalta. Anyagunkban a STING-kezelést
koveten az ellenoldalon nem alakult ki VUR. A VUR endagzos kezelése
soran az ureter-orificiumnal kialakul6 depordl tudjhogy a glicerin tartalmanak
felszivédasa utan a volumene 50%-kal csokken, de idgkimutathato UH
vizsgalattal. A depd hosszutavi kimutathatésagandm jelentek meg
kozlemények, és nem tudjuk azt sem, hogy esetlégiszivodasa, dlhése
befolydsolja-e a sikeres kezelés tartossagat. Amidgan kizarhatdé a teflon
szurcsatornan keresztul toréerkiaramlasa, mivel az injektalas utani 6 héttel
végzett UH vizsgalaton minden esetben kimutathatbavteflon-depo. Betegeink
felében a hosszutavi nyomonkovetés befejeztéviejektalas helyén a depdt mar
nem lehetett kimutatni. A teflon-depo Ké<ltinésének okat nem ismerjuk. Az
eltinés lehetséges oka a teflon-szemcsék migracidgjaertshogy az elvandorlas
az injektalt részecske meérdietfligg. Az injektalhaté anyagok kozul a

teflon mérete a legkisebb (40), igy kénnyebbéfoedulhat annak migracioja.

Betegeinkben a VUR hosszutavu kidjulasi aranya mpgemk a nemzetkozi
irodalmi adatokkal. Lényeges kulonbség annak figyddevételével sem
észlelhed, hogy szamos kézlemény az I. foki VUR-t nem tekiatidivanak.
Vizsgélataink szerint a depé hianya és a VUR kagal k6zott szoros az
0sszefliggés, a depdnak fontos szerepe van a STéXE8ds hosszutavu
eredmeényességeben. Mivel a 75 depo(-) ureter kisaMd 17 esetben észleltiik a
VUR kiljulasat, a teflon mechanikus antireflux tsatamellett valészilleg mas
tényedk is szerepet jatszanak a kezelés tartossadgabdretdeges, hogy az
injektalas helyén kialakul6 gyulladasos szoOveti koga altal kivaltott
hegesedésnek, az ureter megnyulasanak és a risggjeatek is szerepe van a

VUR tartés megdmésében.
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A hosszutavu vizsgalataink azt mutatjak, hogy a ylifigfert6zések
eléfordulasaban szignifikans kilonbség van a dep&(gepo(+) csoport kdzott. A
depo hidnya és a visszdtérakteriuria kozotti 6sszefliggésre pontos magyéoéza
nem talaltunk. VUR esetében a visszatévizeletfertbzések szerepét az
RN kialakulasaban tobb kdzlemeény bizonyitotta. Aaldnk végzett hosszutavu
vizsgalatok soran visszatéwizeletfertizés csak azokban fordultéelakikben a
teflon-dep6 hianyzott és kizarélag e betegek kéaililtek ki a recidiv VUR-0s
esetek is. A visszat@rbakteriuria a VUR egyik figyelmeztetjele, kiséb
jelensége lehet. A gondozas soran kiemelt figyehgpenyelnek azok a betegek,
akikben jellem#ek a visszatérhagyuti fertzések és UH-val nem matathato ki a
teflon-depd. Ezek a betegek a VUR kiGjulasanak reetbsége miatt magasabb

rizikGju csoportba tartoznak.

A RN kialakuldsa, progresszidja szempontjabol a &sbport kozott
szignifikdns kilénbség volt, azaz a depd hidnyaetiévaz érintett vesékben az (j
parenchyma-hegek megjelenését. Klinikai megfigydéss sajat eredményeink is
bizonyitjak, hogy a sikeres antireflux kezelésilgssde nem mindenesetben allitja
meg az RN progresszidjat. A sikeresen kezelt VURbedegek esetében,
amennyiben UH-val nem mutathaté ki a dep0, indoldtlatjuk idszakosan
(6-12 ho) DMSA vizsgalat végzését. Amennyiben Uepahyma-hegek jelennek
meg és/vagy progressziv RN eészletheakkor a VUR recidiva kizarasanak
céljabol indokolt MCU vagy IRC végzése. A depo yarigyelmeztei jel lehet
az RN progresszidjanak a lebstge miatt, még a sikeresen kezelt VUR esetében

iS.

A vizsgalati eredményeink alapjan a kezdetben e&eBTING-kezelés
esetén a teflon-depo6 hidanya hosszutavon befolyaaaigcidiv VUR éifordulasat,
noveli a kigjulas lehékégét. A teflon-depd felszivodas hosszutava okainak
kideritésére tovabbi vizsgalatok szikségesek. Azetegekben, akikben sikeres

STING-kezelés tortént, és a gondozas soran isdéetbakteriuria jelentkezik,
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ugyanakkor a korabbi injektalas helyén a dep6 UHmvar nem mutathatd ki, a

VUR recidiva lehgisége miatt szoros gondozas sziikséges.

Tovabbi vizsgalatok szikségesek mas antireflux lkepe hasznalt
anyaggal — Macroplast, Deflux- végzett injektaléez&lés hosszutavu
eredményességének, az injektalt anyagok hosszutéigélkedésének az

tanulmanyozasara.

31.



A témaban elért Uj és Ujszerit megallapitasok

1. Vietndmi csuinghasu sertésekben nyilt sebészi maodszerrel, azrurete
intramuralis szakaszanak behasitasaval VUR hoZbag A beavatkozas
sikerességét és tartossagat noveli a behasitodr sz2leinek a hugyhdlyag

nyalkahartyajadhoz egy-egy oltéssel toétengzitése.

2. Vietnami csunghasu sertésekben a c-kit pozitiv hizosejtek szaknana
emelkedése, valamint a c-kit pozitiv ICC szdmanstikkenése a VUR
kovetkeztéeben kialakuld masodlagos elvaltozas. Rit gpozitiv sejtek
szamanak és eloszlasanak valtozasa nagy valészigel befolyasolja az
ureter motilitasat. Az ICC szamanak cstkkenésévatjek altal kivaltott
pacemaker-hatas intenzitasa cstkken, mely az uraslitasat ronthatja, a
VUR sulyossagat befolyasolhatja. A c-kit pozitivzdgejtek szaméanak
novekedése — a parakrin és az interneuralis kegtoolitjan - az ureter
simaizméara gyakorolt kdzvetlen hatasa miatt bekwbl#atja az ureter
motilitasat.

3. A TLR4 ureter epitheliumon észlelléetltés expresszidja befolyasolja a
VUR kovetkeztében megjelérRN kialakulast. A TLR4 expresszioja azon
betegekben intenzivebb, akikben a VUR kdvetkeztétidrészlelhet.

4. A VUR-0s betegek azon csoportjaban, ahol RN kinmatit, az ureter
subepithelialis rétegében a TLR4 pozitiv sejtekmex@&melkedett. Keis
immunhisztokémiai vizsgalat alapjan ezek a sejtekitcés TLR4
pozitivitdst is mutatd hizosejtek, melyek nagy eai@iséggel a TLR4
szignal atjan aktivalédtak. A hizosejtek szamabsaiethed eltérés szintén
a TLR4 medialt immunreakcié egyedileg eftédntenzitdsara utal, mely

befolyasolhatja a gyulladasos reakcidssegét, a RN kialakulasat.

32.



5. A sikeres STING-kezelést kovetn 6 héttel a hugyholyagban UH-val
kimutathatd teflon-depé a betegek felében a ho&sauhyomonkoévetés
soran elinik.

6. A teflon-dep6 hianya csOkkenti a STING-kezelés hoss/u
eredményességeét, szignifikAnsan noveli a baktarimegjelenését, a VUR
kibjulasanak valdszirséget.

7. Az eredményes STING-kezelés hosszutavli nyomonkéeetgran a teflon-
dep6 eliinése szignifikansan noveli az RN progresszidjat, @z

parenchyma-hegek megjelenését.
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K 6szbnetnyilvanitas

Az értekezés szafje koszonetet mond Prof. SUmegi Balazsnak, hoggéfelt
nyerhettett a PhD programjaba.

Tamavezdimnek, Prof Pintér Andrasnak a szakmai irdnyités®izalomért és a
tamogatasért.

Prof. Prem Purinak, Prof. Udo Rollenak, Dr. Csdimmasnak az eredmeények
értékelésében nyujtott segitségert.
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Prof. Horvath Ors Péternek és a Sebészeti Tangaglsaplantacios
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Szamos gyermesebészeti osztalynak, akik a mintékéggben segitséget
nyujtottak
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