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1. BEVEZETES

crer

ugyanakkor a gyulladas minden 1ényegi eleme (rubor, tumor, dolor, calor) a
mikrocirkulacio szintjén zajlo jelenségekre vezethetd vissza. A mikrokeringés juttatja el az
inflammatios jeleket kdzvetitd molekulakat és sejteket az érintett szovetekhez, és e funkcio
ellatdsa soran a mikroereket hatarold endothel sejtek mukodése is megvaltozhat. Az
endothelium aktivacioja az antigénekre adott ,klasszikus” gyulladdsos valasz soran
azonban nem iniciald, hanem kovetkezményes tényez6. Ugyanakkor mas esetekben, igy
példaul az oxidativ karosodéssal jaré hypoxia-reoxigenizacios folyamatokban az endothel
réteg tekinthetd a karosodas o célszervének. A kimenet mindkét esetben hasonlo lesz,
végeredményképpen endothel aktivacio és/vagy az endothel sejtek diszfunkcioja
jelentkezhet. Ennek kovetkeztében az endothelbél szarmazd vasoactiv mediatorok
felszabadulasa modosul, fokozddik a gyulladas sejtes fazisaban szerepet jatszo adhézids
molekuldk expresszioja, és e folyamat részeként a sejt-sejt kozotti reakciok (koztik a
leukocyta—endothel sejt interakciok) véraramlasi zavarokat okoznak. Az endothelium
diszfunkci6 létrejottében féleg szabad gyokok altal medialt reakciok feltételezhetdk, de a
reperfazid soran aktivalodo proteolitikus enzimek (pl. elasztaz, cathepsin G, proteaz III)
felszabadulasanak is nagy jelentdséget tulajdonitanak. Ismert az is, hogy a mikrokeringés
szintjén a sejtes gyulladdsos reakciok a vérlemezkék és a polimorf magva leukocytak
(PMN) fokozott kitapadasaval, szoveti migratioval és tovabbi lokalis reakciokkal jarhatnak
egyiitt. Az ischaemia/reperfiizios (IR) karosodas altal okozott mikrovaszkularis
diszfunkcio6 végiil (1) jellegzetes mikrocirkulacios reakciokban nyilvanul meg, amelyeket
(a) a funkcionalis kapillaris stirtiség, (b) a vorosvérsejt aramlasi sebesség, (c¢) a venularis
¢és arteriolaris atmérd csokkenése és (d) a szoveti permeabilitds fokozodasa jellemez;
ugyanakkor (2) PMN-ekhez kotédé mikrokeringési gyulladasos reakciokat is el6idéz a
posztkapillaris vénakban.

Az egyik leggyakoribb, nem fert6zéses eredetli holyaggyulladds az interstitialis cystitis
(IC), ahol a szdvetkarosodas az epitheliumot érinti, ami a nyalkahartya mélyebb rétegeit
érintve fekélyes szoveti valtozasokat (Hunner 1ézi6) eredményez. A barrier funkcio
karosodasa felelds a klinikai tiinetekért, de a hipoperfuzido is szerepet jatszhat a
nyalkahartyasériilés kialakulasaban. A hugyhdlyag masik gyakori gyulladasos betegsége a

haemorrhagias cystitis (HC), amely alkilal6 hatdsi kemoterapids szerek, igy a



cyclophosphamid (CYP) toxikus metabolitjanak (acrolein) gyakori iatrogén mellékhatasa,
mely szintén az urothelium feldl valt ki gyulladasos reakciot, ami aztan hatassal van az
intestitiumra és annak mikroereire, de a folyamatnak neurogén komponensét is feltételezik.
A PMN-ek és egyéb gyulladasos tényezOk jelenlétét igazoltdk 1C-ben és HC-ben, de
patogenezisiikben a mikrocirkulacios reakciok szerepe nem tisztazott.

A neurogén hoélyag egy gytijtéfogalom, mely magaban foglalja azokat vizelettarolasi és
iiritési rendellenességgel jard betegeségeket, melyek hatterében neurologiai ok all. A
leggyakoribb tiinetek koz¢ tartoznak a stressz inkontinencia és a hiperaktiv holyag, melyek
érintik mind a hiigyholyag, mind a holyagnyak és zardizom (,,bladder outlet”) funkciojat,
igy erre a komplex rendellenességre ,,az alsé hugyutak neurogén diszfunkcidja" kifejezést
hasznaljak napjainkban. A valtozatos kivaltdo okok kozé soroljuk a lokalis funkcionalis
rendellenességeket és idegkarosodasokat, de hatterében allhatnak fels6- és also
motoneuron sériilés vagy degenerativ neurologiai betegségek is, melyek a holyag és a
zardizom Osszehangolt mikddésének zavarat okozhatjadk. Fontos megjegyezni, hogy a
,heurogén als6 hugyuti diszfunkci6d” jellegzetesen eltérd tiinetekkel jar a mogottes
neurogén ok lokalizéciojatol fliggden. A betegségnek két f6 megnyilvanulasi formaja van:
a hiperaktiv (1. tipus) és az alulmiikodé (2. tipus) holyag. Mindkét formaban csokkent
compliance/tagulékonysag  jellemzd, illetve mindkét idegrendszeri folyamat
kovetkezményeképpen megnovekedett holyagnyomas, vesico-ureteralis reflux, valamint
ebbdl eredd ureter- és vese tliregrendszeri tagulat, hydronephrosis és veseelégtelenség johet
létre. A differencidldiagnosztika kiillondsen nehéz, mert a tulmiikodé holyag hatterében
nemcsak neurogén ok allhat, ismert idiopathias vagy myogén formaja is, jellemzden nem
specifikus tiinetekkel. Ezek fényében a vesekarosodds megeldzése érdekében az
urodinamikai vizsgalaton észlelt valtozasok pontos diagnozisa kiemelten fontos.

A kemoszenzitiv primer szenzoros neuronok C-rostokon keresztiil kiilonféle szerveket és
szoveteket innervalnak, és ezek a neuronok ,transient receptor potential vanilloid 1”
(TRPV1) tipusu receptorokkal rendelkeznek. A TRPV1 receptorok szerepe még nem
teljesen ismert, de ¢€lettani modulacids és protektiv funkciokat tulajdonitanak ezekben.
Koros allapotokat jelz6 ingerek hatasara a TRPV1 receptorok neuropeptidek
felszabadulasat eredményezik a stimulalt idegvégzddésekbdl (pl. calcitonin gene-related
peptide; CGRP és substance P), melyek helyi szoveti reakciok és neurogén gyulladasos
reakciok (vazodilatacio és plazma extravazacio) Kialakulasaval jarnak. A hugyhdlyagban a
TRPV1 gazdagon expresszalédik az afferens rostokban ¢és az urothelsejtekben is,

szabalyozva ezzel a vizelési reflexet IS a hugyholyag szenzoros beidegzésén keresztiil.
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A hugyholyag esetében szamos korfolyamat a C-afferens rostok mitkodésének valtozasaval
jar, beleértve a neurogén detrusor tilmiikddést, az idiopatias detrusor tilmiikodést €s a
holyag kimeneti obstrukcidjat is. 1C-ben szenvedd betegeknél a klinikai tiinetek és a
gyulladas sulyossaga korrelaciot mutat a TRPV1-immunreaktiv idegrostok fokozott
expresszidjaval a hugyholyagban és az urotheliumban, mely egyiitt jar ezen sejtek magas
capsaicin érzékenységével. A TRPV csatorndk szerepét a tulmiikodé holyag és neurogén
detrusor tilmikodés esetén is igazoltdk. A TRPVI1 részt vesz a hugyholyagfajdalom
kialakulasaban, igy a TRPV1 agonistak segitségével terapiasan is befolyasolhatd a
capsaicin-szenzitiv idegek altal kozvetitett fajdalomérzet.

A TRPVI1 aktivéaciorol ismert, hogy szamos szervben jellegzetes mikrocirkulacios
reakciokat valt ki vazoaktiv peptidek (CGRP és substance P) felszabadulasa révén, ami a
helyi véraramlas rapid novekedésében és a helyi permeabilitas fokozodasaban
manifesztalodik. A perivaszkularis idegekbdl felszabaduld neurotranszmitterek szerepet
jatszanak a neurogén gyulladas kialakuldsaban is. A vasodilatatio részben a CGRP
felszabadulasahoz kothetd, de ennek kialakulasaban kozvetett mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak, ugymint az endothelidlis Ca?*-dependens nitrogénmonoxid (NO)-szintaz
fokozott aktivalodasanak kovetkezében felszabaduldo NO, melyet a TRPV1-figgé
intracellularis Ca%* emelkedés révén valt ki. A TRPV1 receptorok aktivalasa altal kivaltott
0déma kialakulasa azonban a substance P felszabadulasahoz és az endothelialis
neurokinin-1 (NK1) receptorokhoz valdé kotédéséhez kapcsolodik, ami az érrendszeri
permeabilitdis és a PMN infiltracié dozisfiiggé novekedéséhez vezet. A plazma
extravazaciot a capsazepin vagy az NK1 receptor antagonizmus gatolhatja. Annak ellenére,
hogy a hugyholyag betegségeinek gyogyszeres kezelésében korabban TRPV1 agonistakat
alkalmaztak, a TRPV1 aktivacidjanak potencialis akut mikrocirkulacios mellékhatasait
még nem vizsgaltak. A jelen tanulmany egyik célja ezért az archetipikus TRPV1 agonista
capsaicin hatasainak vizsgalata volt a patkany hugyholyag mikrocirkulacioja
vonatkozasaban, kiilonds tekintettel a PMN-endothel sejt interakcidkra, intravitalis
videomikroszkopia (IVM) és immunhisztokémia alkalmazéisaval. A szenzoros idegek
szerepét ezekben a gyulladasos jelenségekben a szenzoros neuropeptidek (substance P és
CGRP) farmakologiai antagonistai €s szelektiv szenzoros kemodenervacid segitségével

vizsgaltuk.



2. A KUTATAS FO CELKITUZESEI

e Direkt ¢és indirekt endothelialis karosodassal jar6d allatmodellekben a hugyhdlyag
gyulladasos mikrocirkulacids valaszainak Osszehasonlitdo elemzése, az IC és a HC
mikrokeringési kovetkezményeinek Osszehasonlitdsa révén a hugyholyag IR altal
kivaltott mikrokeringési reakciokat véve alapul.

e Annak ellenére, hogy a hugyholyag egyes betegségeinek kezelésében a TRPV1
agonistakat korabban széleskorben alkalmaztak, a TRPV1 aktivaciojanak potencialis
akut mikrocirkuldciés mellékhatdsait még nem vizsgaltak. Kovetkezd célul ezért az
archetipikus TRPV1 agonista capsaicin mikrokeringési hatasainak vizsgalatat tiztiik ki
a PMN-endothel sejt kolcsonhatasok vonatkozasaban (IVM és immunhisztokémia
segitségével) patkanyban. A szenzoros idegek, valamint a substance P és CGRP
szenzoros neuropeptidek szerepét ezekben a gyulladasos jelenségekben szelektiv
szenzoros kemodenervacios kezelés és farmakologiai antagonistak segitségével
elemeztiik.

o A kivalto oktol fiiggden a neurogén holyag talmiikodo és alulmiikodd holyagot egyarant
eredményezhet. A kiséré tiinetek (azaz siirgetd inkontinencia +/- vizeletinkontinencia
+/- vizeletretencid) nem specifikusak a neurogén holyagra és eltéré sulyossagot
mutatnak, illetve az alsé higyutak patofiziologiai valtozasai retrograd modon
karosithatjak az uretert és a vesét iS. Ezen okokbol tovabbi célunk egy algoritmus
kidolgozasa volt, mely segithet a neurogén holyag urodinamikai jellegzetességeinek és
stlyossaganak gyors és hatékony feltérképezésében, ezzel a hazai uroldgiai gyakorlatot
¢és képzést segitve. Egy ilyen algoritmus segithet a gyogyszeres vagy invaziv kezelés
stratégiak megvalasztasaban, ami pedig a felsé hugyutak védelmét is szolgalja a

hugyholyag nyomasértékek mérséklése révén.

3. ANYAG ES MODSZER

A jelen dolgozat kisérletes része két allatkisérletes tanulmanyon alapul. Az els6 kisérleti
sorozatban (1. Tanulmany) a leggyakoribb uroldgiai betegségek mikrocirkulacios
kovetkezményeit vizsgaltuk a patkany hugyholyagjaban. A masodik kisérletes vizsgalatban
(2. Tanulmany) a topikalis capsaicin mikrocirkulacios mellékhatasait €s mogottes receptor-
fliggé mechanizmusait vizsgaltuk. Egy tovabbi osszefoglaloban (3. Tanulmany) egy

diagnosztikai algoritmus felallitasat tOztik ki célul a neurogén holyag betegség



sulyossaganak megfeleld diagnosztizaldsa és urodinamikai kovetkezményeinek elemzése

érdekében.

3.1. Kisérleti terv és protokoll (1-2. Tanulmadny)

Az els6 tanulmanyban négy csoportban végeztiik a kisérleteket. Az elsé csoportban a holyag
ischaemidjat a holyag artéridinak reverzibilis lekotésével végeztiik 60 percig, majd tovabbi
30 perc utan megvizsgaltuk a mikrocirkulacios kdvetkezményeket. A masodik csoportban
az IC korai szakaszat a protamin-szulfat (2 mg/200ul fizioldgias s6oldatban) 30 perces
intravesicalis instillaciojava indukaltuk, amely szelektiv urothelidlis karosodast okoz,
ketamin- és xilazin-altatasban végzett laparotomia utan a holyagkupola steril punkcidjaval.
A protamin-szulfat expozicié utan a holyagot steril sdoldattal atmostuk, és a hasat steril
kortilmények kozott két rétegben zartuk. A gyulladasos reakciokat 24 oraval az indukcid
utan vizsgaltuk. A harmadik csoportban HC-t modelleztiink, ahol az allatokat
intraperitonedlisan nagy dézisi CYP-val (40 mg kg?l; 0,1 ml/100g) kezeltik. A
mikrocirkulacios vizsgalatokat 24 ora elteltével végeztik. Az almutott allatokon is
laparotdmiat végeztiink és a hugyhdlyagot fiziologias sooldattal instillaltuk.

A masodik tanulmany kisérleteinek célja a capsaicin (50 uM) 15 perces, hugyholyag
feliiletén torténd topikalis alkalmazasaval tarsuldé mikrocirkulacidés gyulladasos
kovetkezmények vizsgalata volt. Két f0 sorozatban végeztiik a kisérleteket. Az 1.
sorozatban a TRPV1 receptor antagonista capsazepint (200 uM feliileten/topikalisan) és a
TRPV1-pozitiv idegek ablaciojat végeztiik (Capsaicin Gjsziildttkori beadasaval; 50 mg kg™
az allatok két napos koraban). A 2. sorozatban a szelektiv CGRP receptor antagonista
CGRPg37-et (10 uM) és az NK1 receptor antagonista RP67580-at (10 uM) capsaicinnel
egylitt a htigyholyag feliiletén (topikalisan) alkalmaztuk. Az IVM felvételeket a kezelések
utan 15, 30 és 45 perccel készitettiik.

3.2. Intravitdlis mikroszkopia (1-2. Tanulmdny)

Mikroszkop: Zeiss Axiotech Vario 100HD mikroszkop; Carl Zeiss GmbH, Jena,
Németorszag; 100 W-os HBO higanylampa; Acroplan 20x vizimmerzios objektiv.
Jeloléstechnika: fluorescein-izotiocianat (FITC) -jelolt erythrocytak (0,2 ml iv), rhodamin
6G-jelolt PMN-ek (0,2%, 0,1 ml iv, Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA)

Analizis: off-line, frame-to-frame (IVM Software; Pictron Ltd, Budapest, Magyarorszag)
Paraméterek: vordsvérsejt dramlasi sebesség (um sect), PMN-endothel sejt interakciok

(gordiilés/rolling, kitapadas/sticking)



3.3. Immunohisztokémia (E-selectin and ICAM-1) (1-2. Tanulmdny)

Fixdlas: 4% paraformaldehid foszfatpufferben (0,1 M, pH = 7,4) két 6réan at 4 ° C-on,
Metszés: fagyasztas mellett, 15 um vastagsagban

Jelolés: kozvetett kettOs jelolés

Antitestek: elsédleges: egér patkanyellenes anti-ICAM-1 (1A29 klon; BD Pharmingen, San
Jose, Kalifornia, USA; 1:1000) és kecske anti-patkany E-selectin (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA; 1:1200) 0,3% Triton X-100 tartalma foszfattal pufferolt
sooldatban oldva; masodlagos: DyLight® 488 konjugalt szamar anti-egér és Cy3-konjugalt
szamar anti-kecske szekunder antitestek (mindkettd a Jackson Immunoresearch Europe-tol,
Newmarket, Egyesiilt Kiralysag). Fedés: DAPI-t tartalmazé ProlongGold kozeg.
Analizis: krioszekcionként 5-9 régio, Zeiss LSM 700 konfokalis mikroszkép ImagePro
Plus 6 képelemzd szoftvercsomag (Media Cybernetics, USA)

3.4. A neurogén holyag diagnosztikai algoritmusdanak kidolgozdsdahoz hasznalt
madszerek (3. Tanulmdny)

Kidolgoztunk egy algoritmust a neurogén holyag szindroma diagnosztizalasara, amely
magaban foglalja a diagnosztikai beavatkozdsokat a vizsgalatok javasolt sorrendjében,
beleértve a vizsgalatok altal adott specifikus informaciokat (besorolas és a betegség

stlyossaga tekintetében) a jelenlegi irodalmi adatok és sajat klinikai tapasztalataink alapjan.

3.5. Statisztikai analizis

A csoportonkénti allatok minimalis szamat a ,,PS: Power and Sample Size Calculator”
szoftvercsomag alapjan hataroztuk meg. Az adatok elemzését a SigmaStat statisztikai
szoftvercsomaggal (Jandel Corporation, San Rafael, Kalifornia, USA) végeztik. Az 1.
Tanulmanyban a csoportok kozotti kiilonbségeket egyszempontos ANOVA teszttel
értékeltiilk, amelyet Bonferoni post hoc teszt kovetett. A 2. Tanulmanyban a
mikrocirkulacios véltozok csoportokon beliili és kozotti valtozasait kétiranyl, ismételt
mérésen alapd ANOVA teszttel, majd a Holm-Sidak teszttel elemeztik. Az
immunhisztokémiai adatokat kétszempontos ANOVA teszt segitségével elemeztiik.
Abrainkon az atlagot + az atlag standard hibajaként (SEM) fejezziik ki, és a P<0,05
értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.



4. EREDMENYEK

4.1. A PMN gordiilésének (rolling) és Kitapadasanak (sticking) vdltozdsai a hugyhdlyag
posztkapillaris venuldiban a hugyhdlyag-gyulladas kiilonbozo urolégiai modelljeiben (1.
Tanulmdny)

Az els6 kisérletes vizsgalatban a hugyholyag endothelium direkt karosodasaval jard IR
koriilbeliil hétszer magasabb értéket eredményezett a posztkapillaris venulakban a gordiild
PMN-ek szaméban, mint az aloperalt allapot. Huszonnégy oraval a PS beadésa utan ez a
kiilonbség koriilbeliil haromszoros volt; a CYP-kezelés utan 24 oraval koriilbeliil
Otszorosére emelkedett. A PMN kitapadas szignifikans novekedését figyeltilk meg az dsszes
vizsgalt csoportban, amely hasonldé mértéket (megkdzelitdleg hétszeres kiilonbség) ért el az

alcsoporthoz képest.

4.2. A vorosvértest sebességének vdaltozasai a hugyhdlyag kapillarisaiban a hugyholyag-
gyulladas kiilonbozd urolégiai modelljeiben (1. Tanulmdny)

A kiilonb6z6é modellek kozil csak az IR eredményezett jelentds kiilonbségeket a
vorosvértestek aramlasi sebességében az almiitott allatokkal Osszehasonlitva. A IR
koriilbeliil 30%-kal alacsonyabb értékeket valtott ki, mint az almiitott allatoknal, mig a

vorosvértestek aramlasi sebességei hasonldak voltak az almiitott, az IC és HC modelleknél.

4.3. A szelektiv szenzoros kemodenervicio és a TRPVI1 antagonizmus hatdisa a
hugyhdélyag capsaicin dltal kivaltott mikrocirkuldcio valtozdasaira (2. Tanulmdny)

A helyi capsaicin kezelés a PMN-endothelialis interakciok mértékének jelentds
novekedését valtotta ki a hugyhdlyag posztkapillaris venulaiban. Az elsédleges
(gordiilé/rolling) és a masodlagos (adhézids/sticking) interakciok szama szignifikdnsan
fokozodtak 15 percen beliil helyi capsaicin kezelés utan, és ez az emelkedés fennmaradt a
teljes 45 perces megfigyelési idészakban. Az \jsziilottkori capsaicin-kezeléssel kivaltott
egész ¢€leten at tartd szenzoros kemodenervacid teljesen megakadalyozta a capsaicin altal
kivaltott érrendszeri valtozasokat (egyben ramutatva arra is, hogy a capsaicin érhatasai a
szenzoros idegekbdl szarmazd vazoaktiv anyagok felszabadulasa révén valosulnak meg).
Hasonloképpen, a kompetitive. TRPV1 antagonistanak a capsazepinnel vald egyiittes
alkalmazasa jelentésen gatolta a capsaicin altal kivaltott intravaszkularis gyulladéasos
reakciokat. Végiil sem a capsazepin, sem pedig a capsaicin vivdanyaga nem befolyasolta a
PMN altal kozvetitett reakcidkat.



4.4. A CGRP és NK1 receptor antagonistak hatdasa a hugyholyag TRPV1 aktivacidja dltal
Kivdltott mikrocirkuldcios reakciokra

A capsaicin-okozta leukocyta gordiilés/rolling fokozodasat a specifikus CGRP receptor
antagonista CGRPg.3s megakadalyozta a hugyholyagban, de az NK1 receptor antagonista
RP67580 erre nem volt hatassal. A PMN kitapadast/adhéziot azonban mind a CGRP, mind

pedig az NK receptor antagonistak jelentésen csokkentették.

4.5. A capsaicin hatdisa az E-selectin és az ICAM-1 expressziojara a huigyhdlyag
mikroereiben

A kontroll hugyhodlyagok kis venulaiban halvany-kozepes mértéki festodést detektaltunk
az E-selectin és ICAM-1 elleni antitestekkel. A capsaicin helyi alkalmazasa mind az E-
selectin, mind pedig az ICAM-1 immunreaktivitas kifejezett novekedését eredményezte a
kis venulakban: a festés intenzitasanak kvantitativ értékelése a relativ pixel intenzitas
szignifikans novekedését mutatta ki mind az E-selectin, mind pedig az ICAM-1

immunfestés esetében.

4.6. A neurogén holyag szindroma ajanlott diagnosztikai algoritmusa a javasolt vizsgadlati
mddszerek sorrendjében

(1) Els6 1épésként a pontos anamnézis felvétele kell, hogy informaciot szolgaltasson a mar
felismert neurologiai tlinetekrdl és vizelési rendellenességekrdl. (2) A kérddivek és a
vizelési naplok segitenek a tiinetek sulyossdganak objektiv értékelésében. (3) A rutin
uroldgiai fizikalis- és vizeletvizsgalatok, valamint (4) a holyag €és a vese ultrahangos
vizsgalata jelezheti a betegség elérehaladott staddiumanak jeleit, de nem képes
megkiilonboztetni a neurogén holyag két tipusat. (5-6) Az urodinamikai vizsgéalatok
(cisztometria €s uroflowmetria) azonban elengedhetetlenek a neurogén holyag két 6
formajanak megkiilonboztetéséhez, illetve (7-8) neurologiai és elektromiografiai
vizsgalatokat is kell végezni a 1€zi6 lokalizaciojanak pontositasa céljabol. Ezekkel a
modszerrel hatékonyan vizsgalhatjuk a detrusor- és a zaréizom funkciokat, detektalhatjuk
az akaratlan 6sszehtuzodéasokat és kiszamithatjuk a holyag compliance-t/tadgulékonysagat.
(9) A video-cisztografia alkalmas a holyagnyak disszinerg miikddésének és a bels6

zardizom és a holyagnyak sziikiiletének kimutatdsara.



5. MEGBESZELES

5.1. Az wurologiai betegségek mikrocirkulacios hatdsai, melyek direkt vagy indirekt
endothelidlis karosoddssal hozhatok sszefiiggésbe

A hugyholyagban az IR funkcionalis karosodast okoz, melyben a mikrocirkulacios
valtozasok potencialis szerepet jatszanak. A funkcionalis és mikrocirkulacios valtozasok
kozotti ok-okozati Osszefliggést megerdsitették egy olyan tanulmanyban, amelyben az
ischaemias prekondicionalas nemcsak a holyag postischaemias mikrocirkulacios
valtozasait mérsékelte, hanem kivédte a holyag kontraktilitasban bekovetkezd romlast is.
Az indirekt endothelialis karosodas (IC vagy HC) mas modelljeiben azonban ez a kapcsolat
még tisztazasra var.

Kisérleteink célja a mikrocirkulacio szintjén bekovetkezd valtozasok elemzése volt olyan
modellekben, ahol az endothelialis aktivacio/karosodas egy kovetkezményes folyamat. Az
IC pontos etiologidja nem teljesen ismert, 1étrejottében fertdzes, toxikus metabolitok
felhalmozddasa, urothelialis diszfunkcid és neurogén hatasok jatszhatnak szerepet.
Kimutattak tovabba a gyulladasos citokinek ¢s kemokinek fokozott felszabadulasat, illetve
ezek gatlasanak jotékony hatasat, ami arra utal, hogy a gyulladdsos tényezdk is szerepet
jatszhatnak a korkép patogenezisében. Arra is fény deriilt, hogy a gyulladasos citokinek
hatassal vannak bizonyos immunoldgiai reakcidkra ¢és a hugyhdlyag szenzoros
folyamataira, mialtal koézvetleniil befolyasolhatjak a vizelés szabalyozasat is. Ezt a
feltételezést klinikai megfigyelések is aldtdmasztjak, ahol fokozott gyulladdsos
infiltraciorol szamoltak be IC-s betegeknél. Ezen tGlmenden a kemotaktikus kemokin
receptor jelatvitel utvonal fokozodasat is detektaltak egy HC modellben, ahol ennek a
folyamatnak a gatlasa a htgyhdlyag talmiikodésének csokkenését eredményezte, ami
patkanyokban a hugyholyag jobb compliance-t is eredményezte.

Kisérleteinkben az indirekt endothelialis sériilés modelljeiben  bekdvetkezd
mikrocirkulacios gyulladésos reakciokat az IR altal okozott véltozasokkal hasonlitottuk
Ossze. Az IR kisérletes modelljében kimutattak ugyanis, hogy a mikrokeringés romlasa és
a mikrovaszkularis permeabilitas novekedése Szorosan oOsszefiigg a sejt-sejt kozotti
gyulladasos interakciokkal, illetve a PMN-ek altal kivaltott karosodast kedvezden lehetett
befolyasolni a PMN adhézio gatlasat szolgalod antitestekkel. A huigyholyag urotheliumban,
az izomszovetben és az endothel sejteken egyarant kifejez6d6 endothelin receptoroknak is
szerepe lehet a holyag IR altal kivaltott mikrocirkulacids valtozasokban. A hugyholyag

esetében a reperfuziot hipoperfuzid jellemzi, amely hatterében (1) az endothelium altal
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termelt vasoconstrikciot okozé medidtorok relativ talsulya és/vagy (2) maga az
endothelialis karosodas, vagy (3) a szoveti 6déma allhat.

Az IC korai szakaszat jol modellezhetjiik a protamin-szulfét intravesicalis instillacidjaval,
amely reverzibilisen inaktivalja a gliikozaminoglikan réteget. Ezeket a reakcidkat a ham
sériilése €s a permeabilitas ebbdl adodo novekedése kozvetiti. IC-ben szenvedd betegeknél
a holyaggyulladas stulyossdga nemcsak a fajdalommal és a kérddiven jelzett siirgdsségi
pontszamokkal, hanem a TRPVI1-immunreaktiv idegrostok strtiségével is korrelal.
Leukocyta invaziorol és a hizosejt aktivaciorol korabban mar beszamoltak protamin-szulfat
altal kivaltott cystitis esetén, de a kapcsolodd mikrocirkulacios eltéréseket csoportunk
elészor irta le a jelen kozleményben.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az indirekt endothelium karosodassal Osszefiiggd
betegségek az IR-hoz hasonld mikrocirkulacios zavarokat okoznak. A mikrocirkulacios
valtozasok fontossagat az IC patogenezisében olyan megfigyelések is alatamasztjak,
amelyekben a holyag barrier funkcidjanak javulasa enyhitette a klinikai tlineteket,
ugyanakkor a fekélyek (Hunner 1éziok) szama is csokkent. Feltételezik tovabba irritald
agensek felszabaduldsat, a NO-termelés relativ hianyat és a helyi szabadgyokok
felszabadulasat is a betegség patogenezisében. Az IC-vel végzett human vizsgalatokban
jelent6s valtozasokat mutattak ki a PMN funkciokkal sszefliggd génexpresszioban és ezek
fokozott szoveti felhalmozddasaban, valamint az ICAM-1 adhézios molekula
expresszidjaban.

A CYP altal kivaltott HC a klinikai gyakorlatban nagyon gyakori nem fert6z6 cystitis,
amelyet markans holyagodéma, vérzés és urothelsejt karosodas jellemez, ugyanakkor a
PMN aktivacidoban szerepet jatszo citokinek (TNF-o és IL-1B) patofiziologiai szerepe
szintén kulcsfontossagl a betegség eldrehaladdsaban. A neurogén komponens jelenléte a
HC-ban szintén feltételezhetd a hugyholyag megndvekedett neuropeptid (CGRP és
substance P) koncentracioja, valamint a TRPV1 mRNS fokozott expresszidja miatt. A
hugyholyag barrier diszfunkcidjanak karosodasa egyiitt jar az idegvégzddések és a
gerincveld (L6 és S1) sejtek karosodasaval. Ebben a modellben leirtdk az NK1-fliggd PMN
felhalmozodast is, amelyet szintén gatolni lehetett TRPV1 antagonizmussal. Itt kell
megjegyezni, hogy kisérleteink a PMN—endothel sejt kdlcsonhatasokat betegség korai
szakaszaban vizsgaltak, amikor a kemoterapidval 6sszefliggd leukopaenia még nem alakult
ki és a PMN-ek szerepe a CYP altal kivaltott mikrocirkulacios reakciok kés6bbi

szakaszaban mar nem valdszind.
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5.2. TRPVI altal kozvetitett akut neuropeptid felszabadulas mikrocirkuldacios
kovetkezményei a hugyhdlyagban

A TRPV1 agonistak alkalmazésa a hiperaktiv holyag szindroma egyik lehetséges kezelési
modjat képezte korabban. Tanulmanyunkban a TRPV1 agonista capsaicin helyi
alkalmazasa révén kivaltott sejtes gyulladasos folyamatokat és azok dinamikajat vizsgaltuk
a hugyholyagban. A PMN-endothelialis interakciok rendkiviil korai fokozodasat
detektaltuk a holyag postkapillaris venulaiban (mar 15 perccel a capsaicin beadasat
kovetden), és ezek a gyulladasos folyamatok az egész kisérleti periodus alatt (45 perc)
fennmaradtak. A capsaicin beadasat koveto korai gyulladasos valtozasokrol szamoltak be
az NK1 receptor aktivacioval Osszefiiggd o6déma képzddés és PMN akkumulacid
vonatkozasaban a borben, a hasnyalmirigyben és a 1égcsében is capsaicin hatasara.
Kimutattuk azt is, hogy a capsaicin mikrovaszkularis hatasai specifikusan a TRPV1
receptorok kozvetitésével valosultak meg, hiszen ezen sejtes gyulladasos reakciok mind a
TRPV1 receptor antagonizmus, mind pedig a TRPV1-et expresszalo nociceptiv neuronok
eliminacidja (0jszilottkori deszenzitizacidja) révén megelézhetéek voltak. Ezek a
megfigyelések a hugyholyagban kialakuld gyulladasos folyamat neurogén eredetére utalnak
a capsaicin helyi beadasa utan. Eredményeink azt is alatamasztjak, hogy a capsaicin hatasa
TRPV1-et expresszalo szenzoros idegekben bekovetkez6 gyulladasos neuropeptid
felszabadulas révén valosul meg. A CGRP és a substance P egyarant hozzajarul a PMN-ek
els6sorban a CGRP jatszik szerepet.

A sejtes gyulladasos mikrovaszkularis valtozasokkal parhuzamosan az E-selectin és az
ICAM-1 adhézioés molekulak immunreaktivitasa is fokozodik a hugyholyag posztkapillaris
venulaiban a capsaicin hatasara. Hasonld valtozasokat detektaltak a substance P helyi
artérias injekcioja utan egy oraval is, amikor ICAM-1 expresszio NK1 receptor-dependens
novekedést észlelték a hugyholyagban. A substance P altal kivaltott leukocyta akkumulacio
fokozo6das masik lehetséges mechanizmusa a hizdsejtek kozvetitésével valosulhat meg egy
masik tanulmény szerint.

A capsaicin hatasara kialakuld6 TRPV1 aktivacid és kovetkezményes neuropeptid
felszabadulds miatt létrejové mikrokeringési gyulladasos reakciok patomechanizmusa
azonban még nem teljesen ismert. Az itt bemutatott endothelialis adhézidos molekula
expresszio figyelemreméltdan gyors (kevesebb, mint 60 percen beliili) novekedése
valésziniileg nem magyardzhato az NF-kB utvonalak legiddigényesebb Ca?* -fiiggd

aktivacidjaval. Eredményeink ugyanakkor mas szervek neurogén gyulladasos folyamatai
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szempontjabdl is relevansak lehetnek. A mikrokeringési gyulladasos folyamat dinamikaja
¢s mértéke ugyanakkor fiigghet nemcsak a szenzoros beidegzddési és a TRPV1 receptorok
eloszlasi stiriségétol, de a CGRP és a substance P receptorok szovet-specifikus denzitasatol
is és az adott szovet specifikumaitol is az adhézios molekulak expresszidja vonatkozasaban.
Eredményeink ugyanakkor a terapias célbodl, elsésorban az IC-ben szenvedd betegek
kezelésében alkalmazott TRPV1 agonista kezelések potencidlis mikrokeringési

komplikécioira is felhivjék a figyelmet.

5.3. A neurogén hdlyag két fo klinikai manifesztaciojanak elkiilonitését és sulyossagi
besorolasat segitd kivizsgaldsi algoritmus. Terdpids szempontok.

A neurogén holyag differencialdiagnosztikai nehézségei abbdl adodnak, hogy sok betegség
a neurogén holyagéhoz hasonld tiineteket okoz, ugyanakkor szamos betegségben
megfigyelhetdk ezen eltérések neurogén komponens nélkiil is. A felvazolt diagnosztikai
algoritmus segithet az elvaltozas helyének meghatarozasaban és annak tisztazasaban, hogy
a neurogén holyag , hiperaktiv vagy petyhiidt tipusaval” allunk-e szemben, amelyet fontos
els6ként tisztdznunk a kivizsgalas sordn. Invaziv urodinamikai vizsgélatokra van sziikség a
vizelés dinamikus és funkcionalis valtozasainak észleléséhez, kiegészitve neuroldgiai €s

elektromiografiai vizsgalatokkal.

Differencialdiagnosztikai megfontoldsok

A differencialdiagnozis soran az elsd 1€pés a vizeletfertdzés okanak felderitése, mert a ,,nem
komplikalt hugyuti infekcid” hasonlo tiineteket okoz, mint a neurogén holyag hiperaktiv
formaja. A neurogén holyag hiperaktiv formajat tekintve ki kell zarni az IC, HC okozta
formakat és a hugyholyag tumorokat. Az IC-ben a tiinetek hasonloak az 1. tipusii neurogén
holyaghoz, gyakori vizeléssel, de a hugycsdben észlelt fajdalom gyakori tiinet, tovabba a
cisztoszkopia megerdsiti Hunner-1ézionak megfelel6 képet. A HC anamnesztikus adatok
alapjan ismerhetd fel. A hugyholyag tumorok gyakran hiperaktiv holyagra jellemzd
tiineteket is okoznak, gyakori és siirgetd vizelési ingerrel, elkiilonitésében a vizeletiiledék-
és citologiai vizsgalatoknak, a holyag ultrahangnak és a cisztoszkopianak van szerepe. A
prosztata hiperplazia és a kismedencei daganatok a 2. tipusu neurogén holyagnal
megfigyelhetd tarolasi/vizelési rendellenességeket okozhatnak, mig a hugycsé szikiilet és
székrekedés elsOsorban vizeletiiritési zavarokkal jar egyiitt; ezek elkiilonitésében

kérddivek, az ultrahang vizsgalatok ¢s az uroflowmetria segithetnek.
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Terapias megfontolasok

A neurogén holyag esetében a tiinetek enyhiilése legtobbszor nem oldhatdé meg a kivalto ok
kezelésével, ugyanakkor hasonl¢ tiineteket mutatod egyéb betegségek kezelésére alkalmazott
gyogymodokkal érhetiink el eredményt. A terapia f6 célja a felsd hugyuti karosodas
megeldzése a betegek szubjektiv tiineteinek csokkentése mellett. A vizsgalati eredmények
a megfeleld, optimalis és egyénre szabott terapia kivalasztasat szolgaljak, mikdzben
minimalizaljak a lehetséges szovOdményeket. A neurogén holyag hiperaktiv formdjanak
lehetséges terapiai kozé tartozik a detrusor izom lazitasa (antimuszkarin szerek), a
vizeletretencid megel6zése (alfa adrenerg receptor antagonistak), a holyag compliance
javitasa (triciklusos antidepresszans) €s a vizeletkivalasztds gatlasa (vazopresszin). A
tiinetek enyhitésére a kannabinoidok és a szelektiv szerotonin—noradrenalin ujrafelvételt
gatlok is alkalmazhatdak. A vizelési reflex szenzoros részének modulalasa (Capsaicin €s
reziniferatoxin alkalmazasaval) manapsag kevésbé alkalmazott modszer, mert ez a terapia
csak akkor lehet sikeres, ha a detrusor talmutkodésével egyiitt a TRPV1 fokozottan
expresszalodik az urotheliumban és a suburotheliumban. Terapiarezisztens esetekben a
detrusor izom motoros funkciojanak blokkolasat érhetjiik el botulinum toxin helyi
alkalmazasaval. Petyhiidt holyag esetén a hugyholyag ellazulasa (alfa adrenerg receptorok
gatlasaval) enyhitheti a gyenge vizeletdramlast €s az erdltetett vizeletiiritést. Az invaziv
terapiak (neuromodulacio, szalagplasztikak, vizeleteltérés, miszfinkter, urethrotomia és
holyag-augmentacio) szintén megfontolandd eljarasok, ha a konzervativ kezelések
hatastalanok vagy stlyos mellékhatasok jelentkeznek. Bizonyos esetekben a
katéterezés/Onkatéterezés jelenti az egyetlen megoldast a felsé hiugyutak védelme

érdekében neurogén holyag esetén.

6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Az indirekt endothelium karosodassal jar6 IC és HC hasonld mikrokeringési
gyulladasos folyamatokat valt ki (a PMN-endothel sejt interakciok vonatkozasaban),
mint a direkt endothelium karosodassal jar6 IR. Ez a megfigyelés felveti a
mikrokeringési  gyulladasos folyamatok potencialis szerepét e Dbetegségek
patogenezisében.

2. A helyi capsaicin kezelés a PMN—endothel sejt interakciok fokozodasat valtja ki (mind
a rolling, mind pedig a kitapadas vonatkozasaban) a hugyholyag postcapillaris

venulaiban, mely egyiitt jar az E-selectin és ICAM-1 adhézidos molekulak
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expresszidjanak novekedésével. Ezek a valtozasok hatékonyan kivédhet6k capsaicinnel
végzett szenzoros kemodenervacié és kompetitiv. TRPV1 antagonizmus révén. A
specifikus receptor antagonistak hatasai arra utalnak, hogy a TRPV1 altal kivaltott
CGRP felszabadulas els6sorban a PMN rollingért, mig a PMN adhézidért a CGRP és
substance P egyiittesen lehet felel6s.

3. A rendelkezésre allo irodalmi adatok és sajat klinikai tapasztalataink alapjan javaslunk
egy kivizsgalasi algoritmust, mely segitségével a neurogén holyag diagndzisa és
differencialdiagnosztikdja idében és hatékonyan elvégezhetd. Ez megkonnyitheti a
neurogén hodlyag optimdlisan személyre szabott és egyedi tiineti kezelésének
megkezdését, a lehetd legkisebbre csokkentve a felsd hugyutak lehetséges
szovodményeit. Ezért ez az algoritmus kiilondsen hasznos lehet a neuro-urolédgia irant
érdekl6do kollégak (neurologusok, urologusok és rehabilitacios szakemberek) szamara

magyarorszagi képzésiik soran.
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