Doktori (PhD) értekezés tézisei

Hiivelyi mikroablativ frakcionalt CO,-lézer-kezeles hatasainak vizsgalata

Dr. Sipos Attila Gergely

Témavezeto: Prof. Dr. Takacs Péter

DEBRECENI EGYETEM
Klinikai Orvostudoméanyok Doktori Iskola
Debrecen, 2020



Hiivelyi mikroablativ frakcionalt CO2-lézer-kezelés hatasainak
vizsgalata

Ertekezés a doktori (PhD) fokozat megszerzése érdekében

a klinikai orvostudomanyok tudomanyagban

frta: Dr. Sipos Attila Gergely

okleveles orvosdoktor

Késziilt a Debreceni Egyetem Klinikai Orvostudomanyok doktori iskolaja

(Konzervativ orvostudoményok és klinikai vizsgalatok programja) keretében

Témavezetd: Prof. Dr. Takacs Péter

Az értekezés biraloi: Dr. Nagy Valéria, PhD
Dr. Koncsos Péter, PhD

A birdlobizottsag:
elnok: Prof. Dr. Sziics Gabriella, az MTA doktora
tagok: Dr. Farkas Balint, PhD

Dr. Fagyas Miklos, PhD

Az értekezés védésének (online formaban) idépontja: 2020. oktober 21, 13:00

A nyilvanossagot online modon biztositjuk. Amennyiben a vitan részt kivan venni, ugy jelezze
a sipos.attila.gergely@med.unideb.hu e-mail cimre a vitat megel6z6 munkanap (2020. oktober
20.) 12 6raig. A hatarido lejartat kovetden, technikai okok miatt mar nincs lehetéség a védéshez

kapcsolodni.



1. A DOKTORI ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITUZESEI

Az elmult hat évtizedben a 1ézerek gyors technikai fejlddése miatt mindinkabb erds6dott
felhasznalasuk az orvostudomanyban is. Ezzel parhuzamosan szélesedett az indikaciés kor: a
kezdeti szlik indikécios teriilet utdn sebészi, szemészeti, borgydgyaszati beavatkozasokon tul
ma mar egyes négyogyaszati kezelések is helyet kaptak. Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszerbiztonsagi Hivatala (FDA, US Food and Drug Administration) 2014-ben jovahagyta
a lézerek ndgyogyaszati céli alkalmazasat. Ennek hatdsara a szakirodalomban exponencialisan
novekedni kezdett azon kézlemények szama, melyek a hiivelyi 1ézerkezelés hatasait vizsgaljak,
kiemelkedden a hiivelyi atrofia okozta tiinetek és ezzel Osszefiiggésbe hozhatd korképek
tekintetében, annak ellenére, hogy az FDA a hiivelyi atrofia kezelését nem sorolta a 1ézerek
indikacios korébe. A hiivelyi atrofiaval 6sszefiiggésbe hozhat6 igen kellemetlen vulvovaginalis
panaszok a peri- ill. postmenopausaban 1év6 n6éi populacio akar 30—50% érinthetik, hatranyosan
befolyasolva az egészséggel Osszefliggd ¢letmindségiiket. Az egészséggel 0Osszefliggd
¢letmindség lehetd legmagasabb szinten tartisa iranti igény, valamint Magyarorszag noi
populacids korféjat is figyelembe véve, ezen éllapotok és kezelésiik az egészségiigyi ellatd
rendszerre jelentds terhet ronak, mely teher az elkdvetkez6 évtizedekben minden bizonnyal
csak sulyosbodni fog. A terdpidban a mai napig a hormonpdlé kezelés (HRT, hormone
replacement therapy) a leggyakrabban alkalmazott eljaras, azonban egyes paciensek
vonakodhatnak a hormonbeviteltdl, illetve el6fordulhatnak olyan hormon-dependens jo-, illetve
rosszindulatl elvaltozasok, melyek kontraindikalhatjak a kiils6 0sztrogén hormon bevitelét.

Prospektiv vizsgélatunk célkitlizései alapjan hiivelyi atrofidval 0Osszefiiggd tiinetek
valtozasait kivantuk mind objektiv, mind szubjektiv mérészdmokkal meghatarozni CO2-1¢ézer-
kezelést kovetden. A paciensek tiineteinek valtozasait gyakorta alkalmazott kérddivek
segitségével értékeltiik. Feltételeztiik tovabba, hogy a hiivelyi citologia képe javul azon
vaginalis szén-dioxid lézerkezelésben részesiild vizsgalati alanyok esetében, akik szubjektiv

vizsgalattal (visual analog scale-VAS) panaszaikat javulni vélték.
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2. BETEGANYAG ES MODSZER

2.1. Betegcsoport

Prospektiv kohorsz vizsgalataink tervezése és kivitelezése teljes egészében a Debreceni
Egyetem Sziilészeti ¢és NOgyogyaszati Intézetében valosult meg 2017 marciusa és 2018
szeptembere kozott. A részvevok bevalogatisa a Sziilészeti ¢s NOgyogyaszati Klinika
uroginekoldgiai  szakrendelésén jelentkezd betegek koziil tortént. Azon pre-vagy
postmenupausaban 1évo pacienseinknek ajanlottuk fel a részvételt, akik az alabbi tiinetek koziil
legalabb egyrdl beszamoltak a vizit soran: hiivelyszarazsag; €god, viszketo érzés; vagy tovabbi
klasszikus vulvaginalis atrofiara/GSM-re jellemzd, kellemetlen tiinetek. Ezen feliil enyhe
mértékli terheléses vagy késztetéses vizelet inkontinencia, a csokkent medencefenéki
izomtonus eredményeképpen szubjektiv hiivelytagassag-érzet ¢és panaszokat okozo
kismedencei siillyedés (I. vagy II. stadiumu kismedencei siillyedés a medencefenéki szervek
stillyedése beosztasara bevezetett skala alapjan [POP-Q — pelvic organ prolapse quantification])
is a bevalogatasi kritériumok ko6zé tartozott. Azon ndket tekintettiik postmenopausaban
lévének, akik anamnézisében legalabb 12 egymast kovetd honapban amennorhoea volt
megfigyelhetd barmely egyéb egyértelmii patologias ok nélkiil vagy a folliculus stimulald
hormon (FSH) szintje > 30mIU/m volt. Kizarasi kritériumnak tekintettiik a terhességet, a
hormonpotld kezelés lokalis és/vagy szisztémas formajat a jelentkezést megel6z6 2 évben, az
akut hiivelygyulladast, a méhnyakrakszlirés sordn talalt barmely eltérést, a dysmenorrheat, a
III. és IV. staddiumu kismedencei siillyedéses korképet, a sulyos terheléses vagy késztetéses
inkontinenciat, illetve barmely olyan betegséget, amely befolyasolhatja a vizsgélat kimenetelét.
A bevélogatott alanyokat tovabba megkértiik, hogy a hiivelyi 1ézerkezelést megeldzden
legalabb 6 héttel fiiggesszék fel barmely hiivelyi készitmény (hormondlis vagy nem

hormonalis) hasznalatat.



A bevalogatas soran az elsé kezelést megeldzden altalanos négyodgyaszati vizsgalat és
részletes anamnézis felvétel tortént, kiilonos tekintettel az életkorra, a testtomegindexre (BMI
— body mass index), az el6zményben szerepeld sziilésekre és miitétekre, a menstruacios
ciklusra, a menopausa kezdetére és a hormontartalmt készitmények alkalmazasara.

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasaval végeztiik (ETT TUKEB 18504-1/2017/EKU).
Minden bevalogatasra keriilt beteg részletes tdjékoztatast kovetden még a kezelés megkezdése
elott beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A paciensek korében visszavont beleegyezés vagy

kedvezdtlen hatds miatt megszakitott kezelés nem fordult eld.

2.2. Lézerkezelés

A kezeléseinket egy, a vaginalis mucosara optimalizalt mikroablativ frakcionalt CO2 1ézer
késziilekkel végeztiik, egy 360 fokos hiivelyi alkalmazasra kifejlesztett kezeldfej segitségével
(SmartXide2V 2 LR, Deka, Firenze, Olaszorszag). A terapia soran a lézersugar korkorosen,
frakcionaltan, igen kis pontok formajaban és D-Pulse tizemmoddot hasznalva kertilt kibocsatasra
a vaginalis mucosara. A kezelés pontos beallitdsa az irodalmi adatok figyelem bevételével
tortént (SmartStack 1, teljesitmény 30 watt,’dwell time’ 1000 ps, ’spacing’ 1000 pm). A

1ézerkezelés harom iilésben, 4—6 hetes iddintervallumokban végeztiik.

2.3. Hiively allapotanak felmérése

Minden paciens esetében minden egyes kezelés eldtt, valamint négy héttel az utolso kezelés
befejezését kovetden meghataroztuk a hiivelyi egészség indexet (VHI, vaginal health index),
mely a vizsgal6 altal felvett, a hiively allapotat 6t szempont (elaszticitas, folyadék szekretalo
képesség, hiivelyi pH, az epithelialis mucosa allapota, nedvesség) alapjan értékeld objektiv
skala. A VHI 6sszesitett pontszama 5 és 25 pont kozotti értéket vehet fel, a magasabb pontszam
jelzi a kedvezdbb allapotot, mig az alacsonyabb atréfiara utal. A szubjektiv panaszok értékelése
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a paciensek altal vizudlis analog skalaval (VAS) tortént 0 és 10 pont kozott értékelve a hiivelyi
fajdalmat, szarazsagot, égo érzést, viszketést, dyspareuniat ¢s dysuriat szintén minden kezelés
el6tt, valamint négy héttel az utolsd kezelés befejezése utan. A VAS pontszama individualis
tiinetek €s panaszok esetében 0 és 10 pont kozotti terjedelemben valtozhat, az alacsonyabb

pontszam jelzi a kedvezdébb értéket.

2.4. Hiivelyi citologia

A hiivelyfali kenethez sziikséges mintat ndgyodgyaszati vizsgalat soran feltarast kdvetden
egy spatula segitségével kaparé mozdulattal vettiik az oldalsé hiivelyfal kozépsd szakaszarol.
A kenetek analizisét, mintanként 200 sejtet egy fiiggetlen citopatologus szakorvos végezte, az
egyéb individudlis klinikai adatokra vakon. A kenetek értékelése sordn elsé 1épésben a
parabazalis (P), intermedier (I) és superficidlis (S) sejtek szdmanak meghatarozasa tortént, majd
ezen értékeket 0-val, 0,5-el és 1,0-el szoroztuk meg. Az igy kapott harom értéket 6sszeadva
kaptuk meg a Meisels féle hiivelyi maturacios értéket (vaginal maturation value-VMV). A
kenetekben a P és I sejtek emelkedett ardnya alacsony Osztrogénhatasra utal. Irodalmi adatok
alapjan a 0-49 kozotti VMV alacsony, az 50-64 kozotti kozepes, még a 65-100 kozotti VMV
érték jo szoveti Osztrogénhatast jelez a hiivelyi epitheliumban.

A vizsgalat soran a 4 hét kiilonbséggel, 3 alkalommal végzett hiivelyi lézerkezelések
alkalmaval az alabbi iddpontokban tortént a hiivelyfali kenetvétel: az els6 kezelést megeldzden,
mint kiindulasi allapot; az els6 és masodik kezelés utdn valamint 4-6 héttel az utolsd, harmadik

lézerkezelést kovetHen.

2.5. Kérdoivek

A nemzetkozileg standardizalt kérddivek egyes betegségek szubjektiv tlineteinek a vizsgalo
altali feldolgozasaban nytjtanak segitséget. Szamos, az irodalomban elérhetd kérddiv koziil a
kismedencei allapot felméréséhez a ’Pelvic Floor Distress Inventory’ (PFDI-20) kérddivet
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valasztottuk. Ez a kérd6éiv korabbi vizsgalatok soran, megbizhatonak és kelléen érzékenynek
bizonyult a klinikai szempontbol is meghatarozo valtozasok mérésére. A PFDI-20 harom
komponensbdl épiil fel: Pelvic Organ Prolapse Distress Inventory 6 (POPDI-6), Colorectal-
Anal Distress Inventory 8 (CRADI-8) és Urinary Distress Inventory (UDI-6). A POPDI-6 a
kismedencei szervek siillyedésével kapcsolatos panaszokat méri fel, a CRADI-8 kérdései a
sz€kletiirités nehézségeire kérdeznek rd, még az UDI-6 a vizelési panaszok meglétét vagy
hianyat elemzik. A medencefenékkel kapcsolatos panaszok meghatdrozdsahoz a paciensek
minden adott kérdéshez valaszthatnak egy valaszleheldséget, ami lehet O (nem, tehat az adott
eltérés nincs jelen), illetve 1-t6l (enyhén, tehat a panasz jelen van, de egyaltalan nem zavard)
4-ig (meglehetdsen, tehat a panasz jelen van, és kifejezett kellemetlenséget okoz) terjedd skalan
barmely érték. Hogy megkapjuk a kérddiv pontszamat, az egyes kérdésekre adott pontok atlagat
megszorozzuk 25-tel ezaltal egy 0-100 kozotti tartomanyba illesztve a részpontszamot. Az
Osszesitett pontszamot az egyes kérdéiv komponensek pontszdmainak Osszesitésével kapjuk
meg (tartomany: 0-300). A magasabb pontszam egyre kellemetlenebb medencefenék tiineteket
jelez.

A bevalogatott betegek a 4-6 hét kiilonbséggel, a 3 alkalommal végzett hiivelyi 1ézerterapia
soran az alabbi id6pontokban toltotték ki a kérddivet: az elsd kezelést megel6zen, mint
kiindulési allapot; az elsé kezelés utan (kézvetleniil a méasodik kezelés eldtt); a masodik kezelés
utan (kozvetleniil a harmadik kezelés eldtt) és 6 héttel az utolsd, harmadik lézerkezelést

kovetben.

2.6. Adatok statisztikai elemzése

Vizsgélataink sordn minden esetben a demogréfiai és klinikai adatok jellemzésére a
folyamatos valtozok esetén az atlag és a standard devidcid, még a kategorikus valtozok esetén

pedig gyakorisag és szazalékos érték keriilt meghatarozasra.



A VHI ¢és VAS pontszamok feldolgozasa soran nyert adatok statisztikai elemzését Microsoft
Excel 2013 programmal (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) végeztiik. A kezelések
utdn meghatarozott értékek kiilonbségeinek leirdsa Student-féle parositott t-probaval tortént,
szignifikansnak tekintettiilk, amennyiben p <0,05 volt.

A kérddivek pontszamainak Osszesitésébdl szarmazd adatok analizise SigmaStat/SPSS
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) szoftver segitségével tortént. Az alapallapot és az azt kovetd
kezelések wutdni felvett pontszamok kiilonbségeinek Osszehasonlitasara Wilcoxon-féle
szummacios tesztet hasznaltunk. Az adatokat atlagérték (+ standard deviacio [SD]) formajaban
tiintettiik fel, és szignifikansnak tekintettiik, amennyiben p <0,05 volt.

A pre- és postmenopausalis ndbetegek hiivelycitologiai vizsgalata soran nyert adatokat a
Student-féle t-probaval hasonlitottuk Ossze. Hogy vizsgalni tudjuk VMV pontszam és a
hiivelyszarazsag mértékének (VAS pontszam) valtozasat az egymast kovetd 1ézerkezelések
hatasara vegyes modell analizist alkalmaztunk, mivel az adatokat harom kiilonbdz6 orvos-beteg
talalkozas alkalmaval vettiikk az egymast kovetd kezelések soran. Egy beteg ismételt mérései
soran kapott értékek varianciajat kevert regresszids analizissel vizsgéltuk. Elvégeztiik az
atlagok, a mintavételek eloszlasanak szérésai €s a p-értékek korrekciojat a csoporton beliili és
a csoportok kozotti interakcidk alapjan, valamint korrigdltuk az egyes valtozok kozotti
lehetséges aszimmetrikus eloszlast. A statisztikai elemzéseinket a SAS 9.4 statisztikai szoftver
(SAS Institute Inc., NC, USA) segitségével végeztiik. Az elséfaju hiba kockazatat a= 0,05
hataroztuk meg.

A VAS valtozasat hiivelyi CO2-1ézer-kezelést kovetden korabbi vizsgalatokban mar
alkalmaztak a mintaclem szdménak meghatarozasahoz. Feltételezve egy 5 pontos kiindulasi
VAS értékrél egy harompontos csokkenést 5%-0s szignifikancia szint mellett 80%-o0s
statisztikai erd eléréséhez 42 beteg bevonasa sziikséges. Figyelembe véve egy atlagos 20%-0S

lemorzsolddasi ardnyt 52 beteg bevonasat tekintettiik idedlisnak.



3. Eredmények

3.1. A hiivelyi CO» -lézer-kezelés rovidtava hatdsainak eredményei

A vizsgalatba 51 pacienst valogattunk be, ¢életkoruk atlagosan 57,0 + 9,9 év volt. A
paciensek koziil 72%-a (37 £0) volt biztosan menopausaban, az elézményi sziilések szama 1,9
+ 0,9 volt. A VHI kezelés el6tti atlagos pontszama 14,0 £ 4,9 volt, az els6 kezelést kdovetden
15,0 + 4,7, a méasodik kezelés hatasara 18,2 + 4,6, a harmadik kezelés utan pedig 19,5 + 4,9
pontszamra nétt. A VHI pontszdmanak ndvekedése mind a kezelés elotti értékhez képest, mind
az egyes egymast kovetd kezelések pontszamait 6sszehasonlitva szignifikans volt.

A VAS atlagos pontszama a kezelés el6tt 15,6 £ 14,1 volt, az elsd kezelés eredményeképpen
9,0 + 10,8, a masodik kezelés utdn 5,9 + 9,2, a harmadik kezelés hatasara pedig 3,4 + 7,5-re
csOkkent az atlagos pontszam. A VAS pontszamanak csokkenése mind a kezelés el6tti értékhez
képest, mind az egyes egymas utan kovetkezd kezelések atlagos pontszdmait 6sszehasonlitva

szignifikans volt.

3.2. A hiivelyi COz -1ézer-kezelés hatasa a medencefenék diszfunkcio tiineteire a PFDI-20
kérddiv alapjan

Vizsgalatunkba negyven, jellemzéen GSM tiinetekkel rendelkezd ndbeteget valogattunk be.
A kivalasztott betegek atlagéletkora 58 + 10 év volt. A PFDI-20 kérddiv Osszesitett pontértékei
a kiindulasi (els6 kezelés eldtt) allapottal 6sszehasonlitva nem mutattak szignifikans eltérést (a
pontszam atlaga+ SD, 74447 kiindulasi helyzetben vs. 57+ 38 az elsd kezelést kovetden, p
=0,1). A masodik €s a harmadik kezelést kdvetden azonban az dsszesitett pontszamok 46+ 38
(p <0,01) és 44+ 39 (p <0,01) voltak, melyek szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak a
kiindulési allapotban kapott kérdéivpontokhoz viszonyitva.
A kérdoiv alegységeinek pontjait kiilon-kiilon értékelve az aldbbi eredményeket kaptuk:

Az els6 kezelés utan POPDI-6 kérddiv pontértékei nem mutattak szignifikans valtozast a

kismedencei szervek prolapsusaval kapcsolatos kérdések tekintetében (a pontszam atlaga+ SD,



21418 kiindulasi helyzetben vs. 17+15 az els6é kezelést kovetden, p =0,44). A masodik ¢€s a
harmadik kezelést kovetden viszont a kérdéiv pontértékeiben szignifikans javulas volt
tapasztalhato (14+15, p=0,03). A harmadik kezelést kdvetden az atlag pontérték tovabb javult
(313, p=0,01) a kiindulasi pontokkal §sszehasonlitva.

Az UDI-6 kérdései a vizelési panaszok sulyossagara kérdeznek ra. Az elso kezelést kovetden
ebben az esetben sem talaltunk szignifikdns pontszamvaltozast (a pontszam atlaga+ SD, 36+ 25
vs. 29 £23 az els6 kezelést kdvetden p=0,36). A masodik €és a harmadik hiivelyi 1ézerkezelés
utan ellenben a paciensek kérdéiv pontszamai szignifikansan javultak (24 £20 (p = 0,03) az
elsd, majd 22+ 21 (p=0,01) a masodik kezelést kdvetden.

A CRADI-8 doménben a betegek a colorectalis-analis panaszokkal kapcsolatos kérdéseket
talaltak. Ezen szakasz értékei nem valtoztak szignifikansan a hdrom lézerkezelés folyaman (a
pontszam atlaga+ SD, 16+ 16 vs. 12+ 13 az els6 /11 £12 a masodik és 10+ 14 a harmadik

hiivelyi CO2-1ézer-kezelést kovetden).

3.3. A hiivelyi COz -1ézer-kezelés hatasa a hiivelyfali citologiara

A hiivelyfali citologia valtozasat 52 bevondsra keriilt beteg esetében vizsgaltuk. A
paciensek koziil 34 menopausaban, mig 18 premenopausiban volt. A postmenopausalis
paciensek életkor szignifikdnsan magasabb volt a premenopausalis csoporttal 6sszehasonlitva
(atlag = SD, 63 £ 6 vs. 46 £ 6 év, P <0,01). A postmenopausaban 1év6 ndbetegek kiindulasi
VMV pontszdma szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a premenopausalis résztvevokeé (atlag
+SD, 42 £23 vs. 68 + 13, p <0,01). A hiivelyszarazsagra vonatkoz6 VAS a postmenopausalis
betegek esetében magasabb (rosszabb) volt a masik vizsgalati csoporttal dsszehasonlitva (atlag
+SD, 5,7+ 4 vs. 2,4+ 3, p <0,01).

A VMV 0sszpontszamai €s az Osszesitett hiivelyszdrazsagra vonatkozd VAS értékeinek

Osszehasonlitdsakor egy gyenge negativ szignifikans korrelaciot talaltunk.



A VMV pontszamai nem valtoztak szignifikdnsan a lézerkezeléseket kovetden vizsgalva. A
hiivelyszarazsagra vonatkozé6 VAS pontszamai azonban szignifikansan csokkentek (javulod
tiinetek) a kezeléseket kdvetden. Mind a premenopausalis, mind a postmenopausalis vizsgalati
csoport hiivelyszarazsagra vonatkozd VAS értékei szignifikdnsan javultak (alacsonyabb
pontszamok) a kiindulési értékekhez viszonyitva (postmenopausaban 5,7 + 4 vs. 1,6 £2,5, p
<0,01, valamint premenopausaban 2,4 + 3 vs. 0,2 £ 0,5, p<0,01).

Azon résztvevoknél, ahol javulast talaltunk a VMV pontszamaiban (magasabb VMV pontok
a kezeléseket kovetden) szignifikdnsan jobb (alacsonyabb) hiivelyszarazsagra vonatkoz6é VAS
értéket talaltunk, mint azon ndk esetében, akiknél a harom lézerkezelés utan sem volt VMV
pontszamjavulas észlelhet6 (atlag +£ SD, 0,3 + 0,8 vs. 1,6 = 2,6, p=0,04). Mindemellett mindkét
vizsgalati csoport esetében (javuldé VMV vs. nem javuldé VMYV) szignifikansan alacsonyabb
hiivelyszarazsdgra vonatkoz6 VAS pontszamokat taldltunk a lézerkezeléseket kovetden a
kiindulasi allapottal 6sszehasonlitva (atlag = SD, 0,3 + 0,8 vs. 4,0 + 3,6, p <0,01 és 1,6 £ 2,6

vs. 4,6 + 4,0, p <0,01).
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4. MEGBESZELES

Az ¢életkor eloérehaladtaval a hiivelyi atrofia okozta kellemetlen tiineteket €lete soran a ndk

tobb mint fele kénytelen megtapasztalni. A fejlett orszagokhoz hasonléan hazankban is
folyamatosan gyorsul a tarsadalom eléregedése, ezzel Osszefiiggésben emelkedik az dsztrogén
hianyos allapot okozta koérképek prevalencidja is. A fejlett tarsadalmakban a ndk varhato
¢lettartama €s az egészséggel Osszefliggd ¢letmindség iranti igénye novekszik, azonban az
atrofia okozta kellemetlen tiinetek jelentdsen hatranyosan befolyasolhatjak azt.
Az Eszak-Amerikai Menopausa Tarsasag (NAMS, North American Menopause Society)
ajanlasa alapjan a kordbban elsdsorban vulvovaginalis atrofiaként ismert tlinetegylittes
nomenklatirdja megvaltozott. Javaslatuk szerint a menopausalis genitourindlis szindréma
(GSM, Genitourinary Syndrome of Menopause) megnevezés pontosabban irja le az
Osztrogénhiany okozta genitalis, alsé hugyutakat és szexudlis funkciot érintd valtozasokat.

A GSM egy progressziv lefolyast betegség, mely postmenopausaban akar a nék 40-54%-at
is érintheti. Kezelésében — a tlinetek stlyossdganak fiiggvényében — az els6 vonalban helyileg
alkalmazott hormonmentes vagy hormon tartalmu készitmények mellett szisztémas
hormonpétlas, illetve Ujabb terapiaként szelektiv Osztrogénreceptor-modulatorok (SERM)
alkalmazasa is lehetséges. Az elmult években, a szakirodalomban szdmos tanulmany jelent
meg, mely a hiivelyi CO2-l1ézer-kezelést a GSM terapias modalitasaként vizsgalta.

A frakcionalt 1ézerkezelés a borgydgyaszat és kozmetologia teriiletén elterjedté valt eljaras,
mely hatékonyan és biztonsdgosan, remodellacid révén képes a szdvetek ,,megljitasara”. A
kezelés hatasara lejatszodo folyamatok jelentds hasonldsagot mutatnak a hiivelyszdvet esetében
is. A szén-dioxid 1ézer 10 600 nm hulldmhosszon miikddik. A hdéhatas révén elsé 1épésben a
kollagén denaturacioja, majd zsugorodas jon létre, ezaltal novelve a szovet feszességét. Ezt
kdvetden a gyors regeneraciods folyamatoknak kdszonhetéen j ECM komponensek szintézise
indul (kollagén, elasztin, multiadheziv glikoproteinek), fokozodik a hamsejtek proliferacidja és

a tarolt glikogén mennyisége. A megfeleld paraméterekkel rendelkezd késziilékek képesek a
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mikro-sériiléseket a megfelelé mintazatban elhelyezni a célszoveten, igy intakt allapotban
hagyva az epithelium jelentds részét, gyorsitva ez altal a re-epithelisatios folyamatot, elkeriilve
a kornyezd szovetek termikus sériilését.

Prospektiv kovetéses vizsgalatainkban a hiivelyi mikroablativ CO2-1ézer-kezelések hatésait
kiséreltiik meg meghatarozni a vizsgald szamara is objektiv, illetve a paciensek szempontjabol
szubjektiv mérészamok alapjan.

A lézerkezelés szoveti hatdsai szamos vulvovaginalis tiinet csokkenésében nyilvanulhatnak
meg. A lézerkezeléseket az irodalmi ajanlasoknak megfeleléen harom kiilonboz6 alkalommal
végeztiik. A VHI (vaginal health index) egy olyan objektiv dsszesitett mutatd, mely a hiively
allapotat ot jellemzd alapjan méri fel. Ezek az elaszticitas, folyadék szekretdldo képesség,
hiivelyi pH, az epithelialis mucosa allapota és a nedvesség. A VHI névekedése minden egyes
kezelést kovetden szignifikans volt. Pacienseink a leggyakrabban eléforduld tlineteiket
(fajdalom, szarazsag, ég6 érzés, viszketés, dyspareunia és dysuria) vizualis analog skala (VAS-
visual analog scale) segitségével értékelték. A VAS értéke kezelésrol kezelésre szignifikansan
csokkent, az elsO utan 42%-kal, a masodikat kovetden tovabbi 35%, a harmadik kezelés utan
42%-kal csokkentek a pontok. A kiindulési allapottal 0sszehasonlitva tehat a VAS pontjai
Osszesen 78%-kal csokkenve jelezték a szubjektiv tiinetek javulasat. Eredményeink jol
korrelalnak azon vizsgélatokkal, ahol a CO2-1ézer-kezelés hatékonysaganak felmérésére szintén
a VHI-t és a VAS-t alkalmaztak.

A klasszikus hiivelyatrofia tiinetein tilmenden — a hasonld patofiziologiai eredetbdl
fakadoan — a GSM jelentds negativ hatassal lehet a teljes kismedencei felfiiggesztd struktira
integritasara is. Az Osztrogénhianyos allapot kdvetkeztében gyengiilt kotdszoveti struktura
szerepet jatszhat a kismedencei szervek prolapsusaban és mas medencefené¢k diszfunkcio
okozta eltérésekben, mint a széklet- vagy a vizeletiirités zavarai. Ezek a valtozasok hasonldéan

negativan befolyasoljak a mindennapi ¢életmindséget. A medencefenék diszfunkcio tlineteire
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fokuszalva megkiséreltilk megtalalni azt a legoptimalisabb kérddiv-kombinaciot, melynek
segitségével betegeink be tudnak szamolni panaszaikrol, illetve azok valtozasarol a szén-dioxid
1ézerkezeléseket kovetden. Valasztasunk a validalt PFDI-20 kérddivre esett, mely kismedencei
szervek prolapsusara, széklet- és vizeletiirités zavaraira fokuszald alegységeinek kdszonhetéen
a medencefenék diszfunkcid tlineteinek széles skalajat képes lefedni. Tobb, a szakirodalomban
fellelhet6 kérddiv is hasznalhato a hiivelyi CO»2-1ézer-kezelés hatasainak vizsgalatara. Legjobb
tudomasunk szerint munkacsoportunk vizsgalta elsdként a hiivelyi mikroablativ CO2
lézerterapia hatasait PFDI-20 kérddiv segitségével. Eredményeink egyszerre megerdsitik a
hiivelyi 1ézerkezelés kapcsan korabban leirtakat és tobbletinformacidval hozzajarulnak
jelenlegi ismereteinkhez is. Korabbi vizsgalatokhoz hasonldan jelentds javulast talaltunk a
vizelési panaszokkal Osszefiiggésben. Két 1ézerkezelés utan az UDI-6 kérdéiv-domén
pontszamai szignifikansan javultak. A masodik kezelést kdvetden szintén szignifikans javulast
tapasztaltunk a prolapsussal dsszefiiggd valaszok (POPDI-6) esetében is. A CRADI-8 domén
colorectalis eltéréseket felmérd pontszamai minden kezelést kovetden konzekvensen javultak,
azonban ezen eredmények statisztikailag nem voltak szignifikansak. Ezen a doménen a kezelés
hiivelyi jellegét tekintve, valamint a huigyti és vaginalis panaszokra fokuszalva nem vartunk
jelentds eltérést, a javulas hatterében a 1ézerkezelés esetleges placebo hatasat feltételezziik.

A hiivelyi mikroablativ COz-1ézer-kezeléseink soran megvizsgaltuk a paciensektdl vett
hiivelyfali kenet citologiai képét és felmértiik a hiivelyszarazsag — mint vezetd panasz —
valtozasat is. Ezen vizsgalatunkba pre-, illetve postmenopausaban 1€v6 pacienseket valogattunk
be. Mindkét vizsgalati csoportban szignifikans javuldst talaltunk a hiivelyszarazsag VAS
értékeinek tekintetében. Eredményeink értékelése soran meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a
hiivelyi citologia képében nem talaltunk szignifikans eltérést a 1ézerkezelések hatasara. Korabbi
vizsgalatok, melyek szintén a hiivelyi citologia és a hiivelyszarazsag osszefliggéseit vizsgaltak,

mindkét tényezd tekintetében taldltak szignifikans eltérést. Egy Pitsouni és munkatarsai altal
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53 nodbeteg bevonasaval végzett vizsgalatban a hiivelyi lézerkezelés hatdsira a VMV
szignifikansan emelkedett. Eredményeik alapjan a kezelés kezdetén egyik paciensnél sem volt
VMV> 49, mely alacsony Osztrogénhatast jelez. A 12 hetes utankovetési periddus végén a
paciensek 57%-anal javult a hiivelyi kenet citologiai képe (VMV>49). A tanulmanyba bevont
azon betegek esetében, ahol a kezelést kovetéen a VMV értéke nem haladta meg a VMV> 49
kiiszobértéket, a GSM tiinetek tekintetében azonban javulds volt megfigyelhetd. Sajat és
tovabbi mas vizsgalatok eredményei alapjan elmondhatd, hogy a hiivelyi CO2-l1ézer-kezelés
javitja a hiivelyszarazsagot a hiivelyi citologia képének javulasaval, vagy anélkiil. Vizsgalatunk
kiilonbozik a korabbiaktol. Az altalunk bevont paciensek kiindulasi VMV értéke magasabb volt
az atréfiara jellemzo értéktdl (VMYV <49), annak ellenére, hogy pacienseink atlagosan 14 éve
menopausaban voltak. Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy azon betegek, akik VMV
értéke igen alacsony mashogyan reagalnak a hiivelyi 1ézerkezelésre, mint akik VMV értéke a
hatarérték kozelében, vagy afelett van. Feltételezziik tovabba, hogy ezen eredmények tiikrében
a lézerkezelés kovetkeztében javuldo hiivelyszarazsag nem Kizardlag az epithelium
megujuldsanak, ezaltal a citologia valtozasanak a kovetkezménye, hanem egyéb tényezdk is
szerepet jatszhatnak az atrofia tiineteinek javulasaban.

Vizsgalataink erdsségének tekintjiik, hogy eredményeink a korabbi, a témdban végzett
vizsgalatokkal Gsszhangban hozzajarulnak a jelenleg elérhetd, a hiivelyi COo-1ézer-kezelés
hatasaival kapcsolatos szakirodalomhoz. Altalanossagban a témaban kozolt vizsgalatokhoz
hasonldan kutatasaink korlatjainak tekinthetjiik a vizsgalt populaciokban a relative alacsony
esetszamokat, a kontrollcsoportok hianyat és a rovid kovetési idot. Ahhoz, hogy a hiivelyi
1ézerkezelések hatasait a lehetd legpontosabban képesek legyiink meghatdrozni, nagyszamu
ugynevezett ’sham’-kontroll (1€zer vs. al-1ézer) vizsgalatokra lenne sziikség.

A hiivelyi 1ézerkezelés alkalmazasa kiilonbozé négydgyaszati panaszokra a mindennapi

klinikai gyakorlatban megosztd. A jelen értekezésben is idézett szamos szakirodalmi
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kozlemény ellenére sem allnak rendelkezésre hossza tavu, randomizalt, placebo- és/vagy
gyogyszer, illetve ’sham’ kontrollalt tanulmanyok (RCT) a téméban. Az International
Urogynecology Journal fOszerkesztdje 2017-ben levelében hivta fel a figyelmet a nagy
esetszamu RCT-k sziikségességére; ezzel sszhangban a biztonsag és hatékonysag tekintetében
a megfeleld bizonyitékok hidnyéra utal az FDA 2018-ban kiadott figyelmeztetése is.

A valtoz6 korral jard hiivelyi atréfia okozta kellemetlen tiinetek jelentds mértékben
ronthatjak a peri- és postmenopausaban 1év0 ndbetegek ¢letmindségét egyarant. A kiillonbozo
urogynecologiai indikacioval végzett hiivelyi 1ézerkezelések az elmult évek soran igen
elterjedtté valtak, azonban a terapia biztonsidganak és hatékonysaganak értékeléséhez nagy
mennyis€gli tudomanyos bizonyiték sziikséges. Jelen munkank e bizonyitékok bovitését célozta

meg.
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. AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

e Ismereteink szerint munkacsoportunk mérte fel elsdként a hiivelyi COz -1ézer-kezelés
hatasat GSM-ben a PFDI-20 kérd6ivet hasznalva.

e Vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy az altalunk alkalmazott kérdéiv alapjan a
hiivelyi 1ézerkezelés hatasara javulnak a medencefenék diszfunkcidval Osszefiiggd
vizelési €s kismedencei siillyedéssel kapcsolatos panaszok.

e Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy egy kezelés dnmagaban
nem elegendd, a kivant hatas ¢élérésé¢hez legaldbb két alkalommal végzett beavatkozas
sziikséges.

e Vizsgalataink eredményeiben a lézerkezelés hatdsara javulo tiinetek azt sugalljak, hogy
a kezelés a hiivelyszovet mélyebb, submucosalis rétegére kifejtett hatdsa is
kulcsfontossagt lehet a hiivelyhdmon okozott valtozasok mellett.

e Az altalunk végzett 1ézerkezelések hatasara a hiivelyszarazsag, mint szubjektiv panasz
javult, a hiivelyi citoldgia képe azonban nem valtozott. Ezen eredmény alapjan
feltételezhetd, hogy a hiivelyszarazsag hatterében szamos etiologiai faktor szerepet

jatszhat, nem csupan az epitheliumot érintd valtozasok.
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