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Rastlinske celice v urinu pri bolnikih z Brickerjevim mehurjem

Tanja Planinsek, Ales Kladnik, Ziva Pohar Marinsek, Margareta Strojan Flezar

Izvle¢ek

V citoloskih vzorcih ob&asno opazimo razli¢ne kontaminante,
kot so smukec, kristali in nitke bombazne vate. Pri rutinskem
pregledovaniju citoloskih vzorcev urina za malignost smo
obcasno opazili kontaminacijo preparatov z rastlinskimi celi-
cami. Ugotovili smo, da so bile prisotne samo pri bolnikih, ki
so imeli narejen obvod urina po Brickerju. Preparate urina za
rutinsko citopatolosko preiskavo smo pripravili z membransko
filtracijo, jih fiksirali v Delaunayu in jih pobarvali po Papani-
colaouu. Pregledali smo jih s svetlobnim mikroskopom. Pri-
pravili smo tudi preparate iz koznih podlog podijetij Coloplast
in ConvaTec, ki jih stomisti uporabljajo za pritrditev vrecke
na urostomo. Samo v Coloplastovih koznih podlogah smo
nasli rastlinske celice, ki so bile morfolosko enake rastlinskim
celicam v urinu bolnikov z Brickerjevim mehurjem. Pripravili
smo tudi preparate iz razli¢nih snovi, ki so sestavni del koznih
podlog. Rastlinske celice so bile prisotne samo v preparatih
guar gumija, ki ga pridobivajo iz semen rastline Cyamopsis
tetragonoloba. Rastlinske celice so se po velikosti, obliki in
barvi mocno razlikovale od epitelijskih ¢revesnih celic, ki so
prisotne v urinu bolnikov z Brickerjevim mehurjem, zato bi
jih tudi neizkusen presejalec tezko zamenjal z displasti¢nimi
¢loveskimi celicami. Pomembno pa je, da vse elemente, ki jih
najdemo v celi¢nih vzorcih, prepoznamo in da pri neobicaj-
nih najdbah, kot so rastlinske celice, tudi razlozimo, kako je
prislo do kontaminacije vzorca.

OZADJE

V citoloskih vzorcih ob&asno opazimo razli¢ne kontaminante,
ki so lahko intrinzi¢nega ali ekstrinzi¢nega izvora.

Pri citoloskem pregledu vzorcev urina, barvanega po Papani-
colaouu, so v literaturi porocali o prisotnosti smukca, kristaloy,
nitk bombazne vate in hif gliv iz rodu Alternaria, nismo pa
nasli porocil o prisotnosti rastlinskih celic (1). Nedavno je bil
objavljen ¢lanek Cimino-Mathews s sod. (2), v katerem so
analizirali celi¢no atipijo v vzorcih urina iz neovezike v pove-
zavi s kliniénopatoloskimi znacilnostmi bolnikov. V ¢lanku ne
omenjajo rastlinskih celic, vendar je primerek rastlinske celice
posnet na eni izmed objavljenih fotografij.

V sputumu so kot kontaminacija najpogosteje prisotni delci
hrane, predvsem rastlinskega izvora. Spomladi in poleti lahko
v citoloskih vzorcih najdemo pelod (3). Pelod in rastlinske
celice najdemo tudi v brisih materni¢nega vratu (4).

Pri rutinskem pregledovanju citoloskih vzorcev urina za
malignost smo poleti leta 2010 obc¢asno opazili kontaminacijo
preparatov z rastlinskimi celicami. Iz klini¢nih podatkov, ki so
bili navedeni na napotnicah za citopatolosko preiskavo, smo
ugotovili, da so bile prisotne samo pri bolnikih, ki so imeli

narejen obvod urina po Brickerju. Pri tej operaciji odvzamejo
priblizno 15 cm dolg del tankega crevesa, v katerega nato
vpeljejo oba secevoda. Tanko crevo vsijejo v odprtino na kozi,
skozi katero izteka urin (urostoma) in se nato zbira v vrecki, ki
je prek kozne podloge pritrjena ob odprtino.

Namen nase raziskave je bil ugotoviti nacin in izvor kontami-
nacije citoloskih preparatov urina ter potrditi predpostavko,
da so elementi, ki jih opazamo v vzorcih, rastlinskega izvora.

CITOLOSKI VZORCI URINA PRI BOLNIKIH Z BRICKERJE-
VIM MEHURJEM IN SESTAVINE KOZNIH PODLOG

Preparate urina za rutinsko citopatolosko preiskavo smo
pripravili z membransko filtracijo (polikarbonatni membranski
filtri Nucleopor s premerom 47 mm in 5-mikrometrskimi
porami, Whatman Ltd, Maidstone, Velika Britanija), jih
fiksirali v Delaunayu (fiksativ Delaunay: aceton in 96-odstotni
etanol mesamo v razmerju 1 : 1, mesanici dodamo 1M-tri-
klorocetno kislino) in pobarvali po Papanicolaouu. Preparate
smo pregledali s svetlobnim mikroskopom.

Iz popisov bolezni smo zbrali podatke o ¢asu operacije in
¢asu odvzema urina za citopatolosko preiskavo za maligne
celice. Znova smo pregledali 14 vzorcev 12 razli¢nih
bolnikov, ki so imeli narejeno radikalno cistektomijo ali
cistoprostatektomijo in obvod urina po Brickerju, saj smo v
preteklosti pri bolnikih z obvodom urina po Brickerju nasli
rastlinske celice.

Ker smo predpostavili, da lahko pride do kontaminacije
urina z rastlinskimi celicami pri stiku urina s kozno podlogo
urostome, smo naredili brise koznih podlog, ki se v Sloveniji
najpogosteje uporabljajo: ConvaTec (kozna podloga Sto-
mahesive, Skillman, NJ, ZDA) in Coloplast (kozni podlogi
Sensura in Sensura Xpro, Humlebaek, Danska).

Najprej smo pri bolniku, ki je uporabljal kozno podlogo
Sensura (Coloplast), s krtacko Cytobrush, ki se sicer upora-
blja za odvzem brisa maternicnega vratu, vzeli vzorec na

2 mestih: na mestu, kjer se kozna podloga stika z bolnikovo
kozo, ter na strani, kjer na kozno podlogo pritrdimo vrecko
za urostomo, v katero se izteka urin. Vzorce smo razmazali
neposredno na objektna stekelca in jih takoj fiksirali v Delau-
nayu ter pobarvali po Papanicolaouu.

Od podijetja Coloplast smo dobili vzorec najnovejse kozne
podloge Sensura Xpro, ki je namenjena stomam za agresivne
izlo¢ke (npr. iz urostome, ileostome).

Ker z neposrednim odvzemom vzorcev s krtacko na objektnih
stekelcih nismo dobili rastlinskih celic, smo kos¢ek kozne
podloge za priblizno 15 ur namocili v urin. Nato smo s
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krtacko Cytobrush obrisali kozno podlogo, vzorec razmazali
na objektno steklo, ga fiksirali v Delaunayu in nato pobarvali
po Papanicolaouu.

Pripravili smo tudi vzorce karboksimetilce-
luloze (Hercules, Wilmington, DE, ZDA) in

bila prisotna le neka snov, ki po videzu spominja na polisaha-
ridni matriks.

Tabela 1. Rastlinske celice v urinu pri bolnikih z Brickerjevim mehurjem glede na razlicne
koZne podloge.

guar gumija (Cargill, Minneapolis, MN, ZDA),

ki smo ju dobili od podjetja Etol (Skofja vas, Etovilka Spol Cas od operacije do Kontaminacija Kogna nodloga
Slovenija), ter vzorce iz karaja gumija (Sigma- rimera POl 1 odvzema vzorca za | z rastlinskimi Proizvaialec (E)/rsta go dloge)
-Aldrich, St. Louis, Mo, ZDA) in iz pektina P citolosko preiskavo | celicami ! SR
, , Mo, ) p P

(Podrayka, d. d.,. Kopri\./n.ica., .Hrva§k.a.1.). . 11 m Y- ni podatka
Omenjene snovi se v Zzivilski industriji sicer -
uporabljajo kot aditivi, a jih zaradi kemij- 2| M 3 mesece i ni podatka
skih lastnosti uporabljajo tudi za izdelavo 3| 7 7 mesecev + Coloplast (Sensura Xpro)
koznih podlog. Zato smo Zzeleli ugotoviti, ali -

b A . e PRI 41 M 6 mesecev A ni podatka
vsebujejo rastlinske celice, saj jih pridobivajo
iz rastlin. Vzorce smo raztopili v prilagoje- 51 M 7 let 3 Coloplast (Sensura)
nem celicnem mediju, pocakali 5 minut in s | M 7 let Y Coloplast (Sensura)
naredili citospine v citocentrifugi. Potem
smo jih fiksirali v Delaunayu in pobarvali po S M 4 leta + Coloplast (Sensura)
Papanicolaouu. 6| M 1 leto 3 ni podatka
Vzorce brisov koznih podlog omenjenih pro- e 1 leto + ni podatka
izvajalcev in vzorce iz posameznih sestavin 8| z 6 mesecev = ni podatka
koznih podlog smo pregledali s svetlobnim 9| m 3 leta ~ ke
mikroskopom.

0| M 1 leto - ni podatka

Rastlinske celice vsebujejo razlicne sekun- 11 m 5 let _ ConvaTec (ni podatka)
darne metabolite, ki fluorescirajo (primarna :
ali avto fluorescenca) (5). Zato smo izbrali 12| M 3 leta - ConvaTec (ni podatka)
vzorec urina z najbolj ohranjenimi rastlin- Skupaj
skimi celicami in izbrane vzorce preparatov  |bolnikov 3mesecedo7let | 7 (+),5 ()

iz koznih podlog ter jih pogledali z epifluo-
rescentim mikroskopom Axiolmager Z1
(Carl Zeiss, Nemcija). Slike fluorescence so
bile posnete z ekscitacijo 450 do 490 nm,
z objektivom EC Plan-NEOFLUAR 40x/0,75 ter z barvno
kamero Axiocam HRc (Carl Zeiss Vision, Nemcija).

RASTLINSKE CELICE V URINU PRI BOLNIKIH Z BRICKER-
JEVIM MEHURJEM

Ugotovili smo, da je od operacije, pri kateri je bil narejen
obvod urina po Brickerju, do odvzema urina iz urostome za
citopatolosko preiskavo za malignost minilo od 3 mesece do
7 let (tabela 1). Pri ponovnem pregledu smo v 7 vzorcih poleg
Crevesnih epitelijskih celic nasli tudi rastlinske celice, pri

5 vzorcih pa rastlinskih celic ni bilo (slika 1).

Rastlinske celice so bile v vzorcih prisotne v vedjih oz.
manijsih skupinah ali pa posamezno (sliki 1, 2). Po velikosti in
morfoloskih znacilnostih so se mo¢no razlikovale od ¢loveskih
celic, ki jih sicer najdemo v urinu bolnikov z Brickerjevim
mehurjem. Rastlinske celice so bile ve¢je (v premeru merijo
priblizno 40 um), ovalne ali poligonalne oblike, s tanko ce-
licno steno in vcasih s podolgovatim protoplastom, v srediscu
katerega je hiperkromno jedro.

Z epifluorescenénim mikroskopom smo dokazali avtofluore-
scenco, ki je znacilna samo za rastlinske celice (slika 3).

Pri pregledu vzorcey, ki smo jih vzeli iz koznih podlog,

smo ugotovili, da so rastlinske celice prisotne le pri koznih
podlogah, ki jih izdeluje Coloplast (slika 4). Pri ConvaTecovih
koznih podlogah rastlinskih celic nismo nasli. V preparatih je

* 3 razlicni vzorci pri istem bolniku
Legenda: M — moski, Z — Zenske; — ni kontaminacije, + prisotne rastlinske celice

Slika 1. Crevesne epitelijske celice in posamezne rastlinske celice v
urinu pri bolniku z Brickerjevim mehurjem.
(Papanicolau, x400)

V vzorcih, ki smo jih vzeli iz posameznih sestavin koznih
podlog, so bile rastlinske celice le v guar gumiju (sliki 5, 6). V
karaja gumiju in karboksimetilcelulozi smo videli samo sivkast
precipitat, v pektinu pa zelenega.
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Slika 2. Crevesne epitelijske celice in skupina rastlinskih celic v urinu
pri bolniku z Brickerjevim mehurjem. (Papanicolau, x400)

Slika 3. Epifluoresca - iste celice kot na sliki 2 (Papanicolau, x400)

Slika 5. Skupina rastlinskih celic v guar gumiju. (Papanicolau, x400)

| ' 4

gy

Slika 6. Posamezne rastlinske celice v guar gumiju.
(Papanicolau, x400)

Slika 4. Rastlinske celice v kozZni podlogi Sensura.

RAZPRAVA

V citoloskih preparatih urina zelo redko najdemo rastlinske
celice. Pri vsakdanjem citopatoloskem pregledovanju urina
smo ugotovili, da se rastlinske celice pojavljajo pri bolnikih,
ki so imeli zaradi maligne bolezni se¢nega mehurja narejen
obvod urina po Brickerju.

Postavili smo 2 hipotezi, ki bi lahko pojasnili, kako pride do
kontaminacije urina z rastlinskimi celicami. MoZzna bi bila
kontaminacija iz zraka, vendar rastlinskih celic nismo nasli v
drugih vzorcih, ki so jih v naSem laboratoriju pregledovali v
istem obdobju.

Po drugi hipotezi je vir kontaminacije blato. Predpostavili
smo, da se krajsi ¢as po operaciji urin kontaminira z ostanki
blata v delu tankega crevesa, ki opravlja naloge mehurja.
Vendar smo na podlagi svojih izsledkov spoznali, da hipoteza
ni pravilna, saj so bile pri nekaterih bolnikih rastlinske celice
v urinu e 3 mesece po operaciji, pri drugih bolnikih pa celo
7 let po operaciji.
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Zato smo razmisljali o drugih moznostih kontaminacije in se
osredotocili na pot iztekanja urina iz obvoda tankega crevesa
do zbiralne vrecke, iz katere se odvzame vzorec urina za
citopatolosko preiskavo. Urin tece ¢ez kozno podlogo, ki

si jo bolnik pritrdi okoli urostome, nanjo pa pritrdi zbiralno
vrecko, v katero se izteka urin. Kozne podloge so sestavljene
iz hidrokoloidov, ki vpijajo urin in vlago, ki jo proizvaja koza,
ter tako preprecujejo maceracijo koze.

Za bolnike je pomembno, da kozna podloga zagotavlja
dobro pritrditev in lepljenje, proznost, vpojnost, odpornost
proti eroziji in preprosto odstranjevanje. Te lastnosti dosezejo
z uporabo hidrokoloidov, med katerimi so najpogosteje
uporabljeni karboksimetilceluloza, karaja gumi in guar gumi.
V guar gumiju smo nasli stevilne rastlinske celice, ki so bile
morfolosko enake rastlinskim celicam v urinu bolnikov z
Brickerjevim mehurjem in rastlinskim celicam, ki smo jih nasli
v kozni podlogi Sensura in Sensura Xpro podjetja Coloplast.

Coloplast je na svoji uradni spletni strani objavil brosuro z
angleskim naslovom Your guide to ostomy adhesives, kjer
v eni izmed tabel nasteje hidrokoloide, ki jih uporabljajo
za izdelavo koznih podlog (6). Nasteli so pektin, zelatino,
karboksimetilcelulozo, karaja gumi in guar gumi. V nasem
laboratoriju smo iz teh snovi naredili preparate. Guar gumi
pridobivajo iz semen rastline Cyamopsis tetragonoloba.
Kemijsko je polisaharid galaktomanan, ki je sestavljen iz
sladkorjev manoze in galaktoze. Rastlinske celice smo nasli
le v vzorcih, narejenih iz guar gumija, kar se ujema s podatki
o tem, da so vsi bolniki s kontaminacijo urina z rastlinskimi
celicami uporabljali Coloplastove kozne podloge.

Nasprotno pa proizvajalec ConvaTec uporablja t. i. »stomahe-
sive« zelatino, ki je hidrokoloid, sestavljen iz karboksimetilce-
luloze, pektina in Zelatine v poliizobutilenski osnovi. Znana
je kot hipoalergi¢na snov, saj ne povzroca alergi¢nih reakcij.
Kozo s¢iti in neguje (7). V ConvaTecovih koznih podlogah
nismo nasli rastlinskih celic in tudi pri bolnikih, ki uporabljajo
njihove kozne podloge, urin ni bil kontaminiran z rastlinskimi
celicami.

Z raziskavo smo uspeli ugotoviti, kako pride do kontaminacije
urina z rastlinskimi celicami in kje je izvor kontaminacije.
Rastlinske celice smo dokazali v koznih podlogah Sensura

in Sensura Xpro proizvajalca Coloplast, katerih sestavni del
je guar gumi, ki je rastlinskega izvora. Ker je urin agresiven
izlocek, ki scasoma poskoduje kozno podlogo, se z uporabo
zacnejo iz nje sproscati rastlinske celice. Opazili smo tudi, da
so se vzorci urina med seboj razlikovali po Stevilu rastlinskih
celic. Domnevamo, da je vec rastlinskih celic takrat, ko je
kozna podloga dlje ¢asa izpostavljena delovanju agresivnega
izlocka.

Rastlinske celice se po velikosti, obliki in barvi mo¢no razli-
kujejo od epitelijskih ¢revesnih celic, ki so v urinu bolnikov z
Brickerjevim mehurjem, zato bi jih tudi neizkusen presejalec
tezko zamenjal z displasti¢nimi ¢loveskimi celicami. Pomemb-
no pa je, da vse elemente, ki jih najdemo v celi¢nih vzorcih,
prepoznamo in pri neobicajnih najdbah, kot so rastlinske
celice, tudi razlozimo, kako je prislo do kontaminacije vzorca.
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