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Bevezetés: Az izominvaziv TCC kurativ terapidja lehet
hélyagprezervald kemoirradiacio, amely a maximalis endosz-
képos tumoreltavolitast kovetben, vagy az endoszkdpos mi-
téttel kombinalva trimodalis terapiaként torténhet. A radikalis
hélyageltavolitas a masik Gt, amikor a daganatos holyagot, a
regionalis nyirokcsomok kiterjesztett eltavolitasaval és leg-
tobbszor bél felhasznalasaval torténd vizeleteltereléssel kom-
binaltan kell elvégezni. A szerzk az utdbbi a betegek szaméra
nagy megterhelést jelentd beavatkozasok alkalmaval vizsgal-
tak az el6forduld gasztrointesztindlis komplikaciok lehetséges
prediktorait, azok egymashoz viszonyitott, megbizhatésagat
kulonos tekintettel a C-reaktiv-proteinre.

Anyag és modszer: A feldolgozott idészakban tortént
254 radikalis cystectomia kozill 51 beteg keriilt bevonasra a
vizsgélatba. A bevalasztas feltételei: Bricker- vagy Studer-hdlyag-
képzés, median laparotomia. A kizarasi kritériumok a gyulladas,
fert6zés, valamint a nem szteroid gyulladascsokkenték és fo-
lyamatos antibiotikumszedés voltak. A részletes tajékoztatast
kovetden a beleegyezd betegeknek az operacié el6tt, valamint
operacio utan az 1, 3., 6., 9., 14. napon a 3., 9. hénapban és
évenkeént egészen az 5 éves tulélésig megtortént a szérum CRP
WBC, TNFe, szolubilis TNFe-receptor ., IL-6, in vitro TNFa-
és PGE2-szint meghatdrozasa. Jelenleg a monitorozott 6sszes
paraméter kozill a CRP- és WBC-szint valtozasat vizsgaltuk és
hasonlitottuk &ssze a nonszeptikus, szeptikus és anasztomo-
Zis-elégtelen — leakage — (AL) csoportok esetében, mint a sz6-
v6dmény kialakulasanak lehetséges és biztonsagos prediktorat.
Eredmények: A vizsgdlatba bevont betegek esetében 5 be-
tegnél vékonybélvarrat-elégtelenség fordult el6. Az emlitett elté-
rések kialakuldsanak medianja a posztoperativ 15. napra esett.
A CRP-szint emelkedése minden esetben megbizhatdan jelez-
te a nemkivanatos eseményt, szinkronban a hat ugyancsak
vizsgalt és szignifikansnak bizonyult szérum paraméter a
WBC, TNFe, szolubilis TNFe-receptor 1., IL-6, in vitro TNFa
és PGE2 szintjének valtozasaval. A szérum CRP-szintek mind-
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Is postoperative measured CRP a reliab-
le marker of anastomotic leakage fol-
lowing radical cystectomy and urinary
diversion?

Introduction: The standard therapy for patients with
muscle-invasive bladder cancer is radical cystectomy with
extended lymphadenectomy and urinary diversion. As alter-
native procedure organ-preserving surgical procedures have
been established to radical surgery. Trimodal therapy consist-
ing of maximal TURB, radiation therapy, chemotherapy, an
effective treatment for selected patients with muscle-invasi-
ve bladder cancer that allows for preservation of the urinary
bladder.

Aims: The main objective of this study was to help pre-
dict the risk of small intestinal anastomotic insufficiency fol-
lowing cystectomies with ileal conduit urinary diversion or
orthotopic neobladder formation by monitoring serum CRR
WBC levels.

Methods: In checked period 254 radical cystectomies was
done on urology department of Peterfy Hospital. 51 patients
from these patients were enrolled in this study. Serum IL-6,
TNFe, Soluble TNFex receptor |. were measured from sera, by
ELISA and HS ELISA kits. Serum CRP and WBC counts identified
by standard laboratory methods. Statistical analysis was per-
formed by IBM SPSS statistics 23.

Results: From the enrolled patients five patients were di-
agnosed with small intestinal anastomotic leakage (AL) The
developed infections’ median time were on the postopera-
tive 15" day. (POD15). The notable elevation of the serum
CRP on the second postoperative week could predict the
anastomotic leakage. When comparing the AL and nonsep-
tic subgroups statistically significant differences were found
on WBC counts on day 6, 9 and 14. Between the septic and
AL groups, a significant difference was found in WBC counts
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harom csoportban parhuzamosan valtoztak a post op. 12-13.
napig, ahol az anasztomdzis-elégtelen csoport CRP-je szignifi-
kansan a masik két csoport folé emelkedett.

Kovetkeztetés: A CRP valtozasanak monitorizaldsa, akar
onmagaban is képes lehet az anasztomozis-elégtelenség,
vagy a beteg sorsat markansan befolyasolni képes szévédmé-
nyek elére jelzésére. Egyszer(, a hétkdznapokban rutinszer(ien
alkalmazhato vizsgalat, amely altal csokkenthetd a szov6d-
mények sulyossaga, a hospitalizacio, valamint a mortalitas. A
CRC-miitétek szovédményeit vizsgald tanulmanyok alapjan a
CRP a posztoperativ szeptikus események megfelelé markere,
s6t az anasztomozis-elégtelenség prediktoranak is tekinthetd.

KULCSSZAVAK
IL-6, TNFex, szoLusiLis TNFor-RECEPTOR |., ANASZTOMOZIS LEAKAGE, HUGY-
HOLYAGDAGANAT

Bevezetés

A radikdlis cystectomia, az egyik lehetséges standard kezelé-
si forma az izominvaziv hélyagtumor véglegesnek tekinten-
d6é megoldasaban. Az tumoros hoélyag radikdlis eltavolitasa
a regiondlis nyirokcsomok  kiterjesztett blokk-disszekcidjaval
és legtobbszor bél felhasznalasaval torténd vizeletdeviacio-
val nagy megterelést jelent a betegek szaméra, igen hosszu
mtéti idével jar. Szakmai megfontolasok, lehet&ség, illetve
a beteggel torténé megbeszélés alapjan a vizelet devidlasara
Bricker-szerinti ileumconduit-képzést, vagy Studer-szerinti Uj-
ileumholyag-képzést végeztink. Az atlagosan 6 éras mitétek
a betegek szamara rendkivil nagy megterheléssel jarnak és a
posztoperativ idészakban is szamos nehézség merdilhet fel. A
vizeletdeviacié utan, kialakuld bél, vagy uréter-bél anasztomo-
zis elégtelensége szeptikus szovédményeket, lokalizalt, vagy
diffUz peritonitist okozhat, névelve a mditéti morbiditast és
mortalitast. Az anasztomdzis-elégtelenség kezelésében, dontéd
a tipusos jelek és tlnetek (pl. defence, laz, tachycardia) idében
torténd felismerése, a konzervativ kezelés, valamint a reopera-
ci6 megfelel mérlegelése.

Sebészi beavatkozasok

A htgyholyagban felfedezett hélyagtumor esetében elsédle-
gesen végzendd beavatkozas az endoszkopos transurethralis
reszekcié (TUR). Amennyiben a szdvettani vizsgdlat felszines
transitionalis sejtes karcinomét igazol, ez kemoterapias holyag-
installaciot kdvetden kurativ terdpia lehet. Amennyiben a TUR
soran magas kockdzatu, izominvaziv tumor igazolodik, a re-
szekcio dnmagaban nem lehet a végleges kezelés, viszont don-
t6 fontossagu a szovettani diagndzis és a korrekt stadiumbeso-
rolés szempontjabol.
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on day 6 and 9. The hospitalization period was significantly
longer in the anastomotic leakage group than in the other
44 patients.

Conclusion: Monitoring the changes of CRP is a helpful
predictor of small intestinal anastomotic insufficiency fol-
lowing cystectomies with ileal conduit urinary diversion or
orthotopic neobladder. Based on studies of colorectal surge-
ries complications, and our study the elevated serum CRP
could be a marker of postoperative septic complications, mo-
reover of anastomosis insufficiency.

KEYWORDS
IL-6, TNFer, SotusLe TNFex RECEPTOR |., ANASTOMOTIC LEAKAGE, URINARY
BLADDER CANCER

A vizsgalatba bevont 6sszes betegnek (57) legaldbb egy, vagy
t6bb transurethralis reszekcidja tortént, a kurativ kezelést, azaz
radikalis cystectomiat kismedencei lymphadenectomiat és a vi-
zeletdeviaciot megel6zden.

A radikdlis cystectomiat kdvetéen amennyiben a vékonybelek
allapotanak felmérése alapjan nem volt kivitelezhet6 Uj eredeti
helyére Ultetett holyag képzése, vagy a Bricker-szerinti ileum-
conduit kialakitasa, uretero-uretero-cutaneostoma tortént. A
mitéteket alsé median laparotomiabdl végeztik. A terminalis
vékonybélszakasz kirekesztését kdvetGen a bélfolytonossag
helyredliitdsa minden esetben gépi varratsorral tértént. A Bric-
ker-szerinti conduitképzés soran 15-20 cm-es vékonybélsza-
kasz kerdilt kirekesztésre a subterminalis ileumbdl. Az uréterek
anasztomazisa a proximalis végre ker(lt, a distalis vég ileo-cu-
taneostoma formajaban a jobb oldali crista ilei és a koldok
kozotti 1/3-2/3 tavolsadgban a rectus izom mindkét fasciaval
hatarolt terUletén keresztll kerdilt kitltetésre. A Studer-szerinti
othotop hodlyag képzése soran 45-50 cm-es bélszakasz kerUlt
kirekesztésre, amelyb&l a detubularizaldst kovetéen az ora-
lis végen 10-15 cm-s antireflux ,kéményt” a tovabbi részek-
bél egy kozel gdmbalakt hélyagot képeztink. Az urétereket
az ordlis végre, mig a hugycsovet az Ujhdlyag legalacsonyabb
pontjdra szdjaztattuk. A Studer-szerinti deviacié elénye, hogy
a vizelet az eredeti hiigycs6-nyilason keresztll tavozik per vias
naturales (3).

A t6bb 6ras megterhelé mitét miatt gyakran hosszabb laba-
dozasi id6re van szikség, az esetleges posztoperativ szovéd-
mények miatt. A szévédmények osztalyozasara Clavien—Din-
do-beosztast hasznaltuk.

Anyag és modszer

2009. januér 1-jét6l 2018. december 31. kdzott a Péterfy Sandor
Utcai Korhaz Uroldgia Osztalyan izominvaziv higyholyag-karci-
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noma miatt 254 radikalis cystectomia tortént. Vékonybél fel-
hasznalasaval végzett vizeletdeviacidval operalt betegek kozUl
51 kerUlt bevélasztasra vizsgalatunkba. A kizarasi kritériumok
a preoperativ felfedezett gyulladas, fert6zés, valamint a nem
szteroid gyulladascsokkentdk szedése és/vagy folyamatos anti-
biotikumszedés voltak. Azon betegek, akiknél fertézés, gyulla-
das, klinikailag szignifikans infekcié allt fent, azoknal csak annak
szandlasat kovetben, vagy célzott metafilaxis mellett operaltuk
meg, de ezen beteganyag nem kerdilt bele a kutatasunkba. A
betegek fajdalomgsillapitas gyanant a szokasos nonszteroid
gyulladasgétlok helyett Tramadolt kaptak, a citokinszintek
befolydsolasanak elkertlése végett. A részletes tajékoztatast
kovetéen beleegyez betegeknek az operacié elétt, valamint
operacié utan az 1, 3., 6., 9., 4. napon 3., 9. hdnapban és
évenként egészen az 5 éves tulélésig tortént szérum CRP és
WBC, TNFe, szolubilis TNFa-receptor I, IL-6, in vitroTNFa- és
PGE2-szint monitorizalds. A mediator szintek meghatérozasa
szérumbol és az in vitro mintabdl HS ELISA vagy ELISA Kit se-
gitségével tortént (8).

Mintavétel és mérések

A monitorozott 6sszes paraméter kozil a CRP- és WBC-szint
valtozasat hasonlitottuk 6ssze a nonszeptikus (NS), szeptikus
(S) és anasztomozis-elégtelen — leakage — (AL) csoportok ese-
tében, mint a szévédmeény kialakulasanak lehetséges és biz-
tonsagos prediktorat. A nonszeptikus csoportba 18, a szep-
tikusba 28 beteget soroltunk, amelyekhez az AL is tartozik. A
tlnetek sulyossaga miatt az AL-csoportot kilén valasztottuk a
szeptikus csoporttdl, itt 5 beteg szerepelt. A szeptikus betegek
alatt értjuk azt a csoportot, akiknél valamilyen posztoperativ
fertézés alakult ki, amit tinetek, illetve laborparaméter-eltéré-
sek tamasztottak ala. A nonszeptikus csoportba sorolt bete-
geknél posztoperativ fertézéses szovédményt nem észleltiink.
A fehérvérsejt- és CRP- és citokinmérések korhdzunk laboraté-
riumaban készUltek a labor protokolljanak megfeleléen.

Statisztikai analizis

A statisztikai adatok feldolgozasaban Microsoft Excel és IBM
SPSS statistics 23 programokat hasznaltunk. Leggyakrabban
a Mann—Whitney-vizsgalatot végeztik a csoportok kdzti ki-
I6nbségek felbecsilésére. A statisztikai szignifikancia hatarérté-
ke p=0,05 vagy kevesebb volt az &sszes vizsgalatban.

Eredmények

A m(itét soran a radikalis cystectomiat kdvetden 40 betegnek
Bricker-, valamint 10 betegnek Studer-szerinti hélyagpotlas
tortént. Flggetlentl a holyagképzés tipusatdl a mtét atlag
id6tartama 360 perc (300-480 perc a Bricker, 360-420 perc
a Studer-szerinti Ujholyag) volt. Az atlag vérveszteség 800 ml
(300-2500 ml) a Bricker, 650 ml (500-1000 ml) a Studer-szerint
végzett m(itétek soran. A paciensek atlagéletkora 63 év volt.

A m(tét utani 30 napban 51 betegbdl 33-ndl észleltiink va-
lamilyen posztoperativ nosocomialis fertézést, ami 35 esetet
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1. ABRA: Az ELSG HAEMATURIA ES A VEGLEGES MUTETI
MEGOLDAS (RC) k6zoOTT ELTELT IDG NEM SZEPTIKUS (NS)
ES SZEPTIKUS (S), VALAMINT Az AL-CSOPORTBAN

jelentett (12 hugydti infekcid, amibél 2 akut pyelonephritis volt).
Tizenegy sebfertézést, 5 peritonitist, 3 bacteraemiat, 2 pneu-
moniat és 2 Clostridium difficile enteritist észleltink. Volt olyan
beteg, akinek nem csak egy fajta fertézéses attakja tortént.
Az infekci6 diagnosztizalasanak median ideje a posztopera-
tiv 10. napra esett. Bricker-mitétet kovetden 62%-ban Stu-
der-m(itét utan 80%-ban észlelttk a fent emlitett fertézések
valamelyikét. A 33-bdl 5 betegnél jelentkezett vékonybélvar-
rat-elégtelenség, amelynek median ideje a 15. posztoperativ
napra volt tehetd.

Az NS- és az S-csoport esetében azonos, mig az AL-csoport-
ban szignifikansan hosszabb id6 telt el a betegség felismeré-
sét jelentd els¢ haematuria és a végleges megoldas kdzott (7.
abra).

Mindharom NS-, S-, AL-csoport CRP-értékei a harmadik post
op. napig parhuzamosan valtoztak. Az NS-csoport szérum-
szintjei a masodik posztoperativ héten fokozatosan csokken-
tek, a szeptikus betegek eredményei a hatodik napi értéken
stagnaltak, mig a szérum CRP tekintetében a harom kozll az
AlL-csoport értékei voltak a legalacsonyabbak. A 6. nap utan
ugyanezen csoportban nagyléptéki ndvekedés kdvetkezett be
a masodik hét végére mutatva a legmagasabb értékeket. A 14.
napon az AlL-csoport CRP-értékei statisztikailag szignifikdnsan
a nonszeptikus csoport f6lé emelkedtek (2. abra).

A m(itétet kbvetden az els6 24 draban a fehérvérsejtszam min-
den paciens estében masfél-kétszeresére emelkedik. Ahogy az
varhaté az NS-csoport fehérvérsejtszama a megduplazott ér-
téket kovetden folyamatosan csokkent a masodik hét végére,
amikor elérte a kiindulasi allapotot. Az S-csoport esetében, a
folyamatosan tamado fertéz6 dgensek miatt az elsé naphoz
hasonld magas értékeket lattunk a megfigyelési periédus vé-
géig. A Mann—Whitney U-teszt eredményei a WBC-valtozas
tekintetében szignifikanciat mutattak az NS- és az AL-csoport
kozott a 6., 9. és 14. napon p=0,028, p=0,014 és p=0,021.
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Atlag hospitalizaci6 (nap)

Nem szeptikus
(n=18) (n=28)
Hibasav: +/~ 1 SH

Szeptikus AL

(n=5)

4. ABRA: A HOSPITALIZACIO IDEJE

Az S- és az AL-csoport értékeit a 6. és 9. napon 6sszehason-
litva szintén szignifikans eltérést észleltiink a fehérvérsejtszam
valtozasaban az Al-csoport rovasara p=0,045, és p=0,037
szignifikanciaszinttel (3. dbra).

A hospitalizacié idejét megvizsgalva statisztikailag szignifikans
kulonbség volt mérhet6 az NS- és S- (p=0,002), az NS- és AL-
(p=0,0003), de még az S- és AL- (p=0,001) csoportok korhazi
tartézkodasa kozott (4. abra).

Megbeszélés

Nunzio CD. és Patidar, N. tanulmanya alapjan cystectomiat ko-
vet6en a hematoldgiai szovédmények a leggyakoribbak, ame-
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lyet a fertézéses és gasztointesztindlis komplikaciok koévetnek
Osszességében12-18%-ban (6, 7).

A kiilonbdz6 stadiumd izominvaziv hugyholyagrakban szenve-
d6 betegeknek nagy része tébb alkalommal esett 4t TUR-m(i-
téten, a végleges radikdlis megoldast megel6z&en. A hosszabb
varakozasi id6 magaba foglalja a szorédas lehetéségét, amellyel
mar az immunrendszer nem tud megbirkézni. Vizsgalatunkban
az 5 Al-beteg esetében mésfélszer hosszabb varakozési idé
telt el a végleges radikalis megoldasig, mint a masik két cso-
portban, ami akér magyarazhatja a rosszabb eredményességet
esetikben.

Az Al-csoport mésodik héten megfigyelhet, nagylépték
szérum CRP-emelkedése er6s anasztomozis-prediktor lehet-
ne, azonban az abszollt értékeket figyelembe véve, az egyéb
szeptikus komplikaciokkal diagnosztizalt betegektdl nem kiilo-
nul el szignifikansan.

Bilgin és munkatarsai colorectalis mUtétet kovetd harmadik
napon, szignifikdnsan magasabb prokalcitonin- és CRP-értéke-
ket taldltak az esetikben el6fordult 7 anasztomdzis-elégtelen
beteg szérumaban, a fennmarado 43 szévédménymentes be-
teghez viszonyitva (9). Zawidzki 32 beteget szamlalo tanulma-
nyaban a posztoperativ harmadik napon magasabb CRP-szin-
teket talalt az AL-csoportban, amit j6 prediktornak értékelt (10).
Matthiessen és munkatarsai kutatasukban 33 beteg kozil 9
esetében fedeztek fel tlinetes AL-t. A méasodik és nyolcadik
posztoperativ nap kdzotti szérum CRP-értékek mindvégig ma-
gasabbak voltak azoknal, akik varratelégtelenségben szenved-
tek, amit Ugy értékeltek, hogy a korai szérum CRP-emelkedés
er6s prediktora lehet a post op. 4—14. nap kdzott kialakult AL-
nek (11).

Vizsgalatunkban az Al-csoport WBC-je egy atmeneti csdkke-
nést kdvetéen a masodik hét folyaman a masik két csoport
értékei folé magasodott. A mérheté kilonbség statisztikailag is
szignifikans volt, ami alapjan szerinttink a WBC-emelkedés is az
AL er6s prediktoranak tekinthetd.
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Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan megallapithatd volt, hogy az invaziv
transitionalis sejtes karcinéma esetében az elsé haematurids
attak és a cystectomia kozott eltelt id6 hossza aranyos az S és
az AL kialakulasanak valoszintségével.

A szérumban detektalhatd medidtorok posztoperativ monito-
rozasa segithet idében, olykor a klinikai tinetek megjelenése
el6tt felismerni az AL-t, és a vérhatéan kialakulé S-t, ezéltal id6-
ben megkezdhet a szikséges kezelés, csbkkentve a morbidi-
tast, mortalitast és a hospitalizacié idejét.

Az AL- és az NS-csoport CRP-szintje koz6tt sokszor szamot-
tevd klldnbség mutathatd ki, nem Ugy az S- és Al-betegek

Roviditések
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esetében. A fehérvérsejtszam nagyléptékl emelkedése a méa-
sodik posztoperativ héten, felkeltheti az AL és diffz peritonitis
gyanujat.

Az irodalmi adatok és munkank eredménye alapjan ugy tlinik
a WBC- és CRP-szint monitorizaldsa alkalmas prediktorainak
bizonyultak a korai AL diagnozisanak felallitasaban, ezaltal mi-
nél korabbi megoldasaban, csdkkentve ezéltal a morbiditast, a
mortalitast és a posztoperativ apolasi idét.

Az egészséglgy célia a beteg gydgyuldsan tul a kérhazi tar-
tézkodasanak lerdviditése is. Az Al-soport a sulyos szévéd-
mények kezelése céljbdl marad hosszabb ideig korhazban,
ugyanakkor esetlkben tovabbi komplikaciok, példaul Ujabb
fertézések kialakuldsanak valészintsége is magas.

Al=anastomosis leakage; CRC=colorectalis karcinéma; CRP=C-reaktiv-protein; ELISA=enzyme linked immunosorbent assay;
IL-6=interleukin-6; NS=nonszeptikus; PGE2=prosztaglandin-E2; POD=postoperative day; RC=radikalis cystectomia; S=szepti-
kus; TCC=transitiocellularis karcindma; TNFa=tumornekrézis-faktor-c; TUR=transurethralis reszekcié; WBC=white blood cell
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