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2. Bevezetés

Az endometriozis egy olyan benignus, kronikus, szisztémas, Osztrogén-dependens,
gyulladéssal jar6 ndgyogyaszati megbetegedés, melyben az eredendden eutdpiasan (azaz a méh
iiregén beliil) jelenlévé endometridlis mirigy €s stroma szdvetek ektopids (azaz, az uterus
iregén kiviili) lokalizacidoban jelennek meg. Az ektopidsan megjelend szovetek a menstrudcios
ciklussal szinkron és az eutdpias endometriummal hasonlé médon funkcionalnak. A betegség
egyik vezetd tiinete a fijdalom (dysmenorrhea, dyspareunia, dysuria és kronikus kismedencei
fajdalom), masik a medddség, melyek egylittesen, de akar kiilon-kiilon is az életmindség
romlaséhoz vezethetnek az érintett ndk korében. Ezek miatt a korkép nemcsak orvosi, de
tarsadalmi és gazdasagi szempontbol is jelentéséggel bir. A betegség eredetének, lefolydsanak
¢és pontos hatterének a meghatarozasa a mai napig kihivast jelent az orvostudomanynak, ugyanis
az évtizedek oOta tartd kutatdsok ellenére a patofiziologidjanak részletei, a korai diagndzis
lehetdsége, a miitéti ellatas egységes indikacidja és technikaja, a recidiva esélyének hatékony
csokkentése ¢s a mellékhatasoktdl mentes terdpia nemzetkozileg érvényesithetd, hidnytalan

protokollja még varat magara (Zondervan és mtsai., 2020).



3. Klinikai hattér

3.1 Epidemioldgia

Az endometriozis a reproduktiv korti nék legalabb 10%-at érinti, azonban a valds
prevalencia aldbecsiilt lehet, mivel menopauzaban, serdiilékorban, de akar a menarche el6tt is
megjelenhet és panaszokat okozhat. Az elsd klinikai tiinetek megjelenése legtobbszor 25-45
éves kor kozé tehetd. Ekkor a kronikus kismedencei f4jdalom 30-60%-ban allhat endometridzis
a hattérben, mig infertilitas az érintett betegek 30-50%-nal észlelhetd (Smolarz és mtsai., 2021).
Az endometridzis tobb modon jatszhat szerepet a termékenység romlasaban, példaul torzithatja
az anatomiai struktirakat (a lokalis gyulladas miatt 6sszendvéseket formalhat, ez lezarhatja a
petevezetoket stb.), de a megvaltozott immunfunkciok miatt az oocytdk mindségét, és a
hormonalis kornyezet hatdsara bekdvetkezd reakciojat is modosithatja, emellett a terhesség
beadgyazodasanak esélyét is ronthatja (Gruber és Mechsner, 2021).

Az endometridzis Magyarorszagon koriilbeliil 200.000, vilagszerte 190 millid
reproduktiv kortl nét érinthet és prevalencidja -részben a korszerli diagnosztikai eszkdzoknek
is koszonhetden- évrol évre novekszik (Lamceva és mtsai., 2023, Miklds és mtsai., 2023). A
tiinetek kezelésében alkalmazott gyogyszerek koltsége, a korrekt diagnozisig eltelt hosszua idd,
és maga a mitéti ellatas rendkiviil nagy gazdasagi terhet is r6 a tarsadalomra, ugyanis e
tekintetben jelentdsebb pénziigyi kiadasrol (gyogyszer, diagnosztika, miitét, utokezelés,
munkaképesség csokkenés) beszélhetiink endometridzisban, mint akar a Crohn betegségben
vagy a szintén gyakori el6forduldsu migrénben (Smolarz és mtsai., 2021).

3.2 Tiinetek, lokalizacio

Az endometriozis gyanujara hivhatja fel a figyelmet az a klasszikus tilinetegyiittes,
amikor egy reproduktiv kort nd kronikus kismedencei fajdalommal jelentkezik, adott esetben
évek oOta fennallo, sikertelen gyermekvallalasi szandékkal. A diagndzis megéllapitasat neheziti,

hogy az egyes jellemz0 tiinetek eldforduldsa igen valtozatos lehet. A fijdalom mutatkozhat



ciklikusan vagy kronikusan, azaz ciklustdl fiiggetlen formaban is. Jellegét tekintve altalaban
tompa vagy gorcsos, de tarsulhat hozza az éles, késszuras-szerli fajdalom is, dyspareunia vagy
dysmenorrhea formajaban. Az esetek 80%-ban az utobbi tlinet az, ami orvoshoz vezeti a
pacienst. A fajdalom altaldban menstrudcié eldtt 1-2 nappal kezdddik és végig kiséri azt, sot,
idonkét néhany napig a vérzést kdvetden is fennallhat. Az ektdopidsan megjelend endometrium
szigetek megjelenése okozta fajdalmak -lokalizaciojuktodl fliggden- a gasztrointesztindlis
rendszer (pl. belek) érintettsége esetén jelentkezhetnek fajdalmas székletiirités (dyschezia)
formajaban, de akar véres széklettel, hasmenéssel, puffadassal, vagy obstipatioval is jarhatnak.
atmenet érintett endometridzissal. Ezen kiviil a betegség érintheti a hugyholyagot, illetve
hugyvezetéket is, dysuria és haematuria tiineteket okozva. Altalanossagban igaz, hogy a
lokalizaciotol fiiggd tiinetek a menstruacio idején jelentkeznek vagy rosszabbodnak (Vercellini
¢s mtsai., 2014; Ballard és mtsai., 2008; Bong ¢s mtsai., 2019). Az endometriosis ritkdbban
megjelenhet hasfali (el6zményi csdszdrmetszés, laparoszkopos miitét), és perinealis (el6zményi
episiotomia) hegekben is, raritdsként a kdzponti idegrendszerben, rekeszkupolaban, vagy a
tiildokben. Ezek a menstruacidhoz kothetd pneumothoraxot, vallestcsi vagy mellkasi f4jdalmat,
kohogést, véres kopetiiritést, egyéb hegfajdalmat (elézményi csdszdrmetszés, vagy egyéb
hastiri miitét) okozhatnak (Andres és mtsai., 2019).

Az endometridzisos 1éziok altal a kismedencében leggyakrabban érintett teriiletek a
petefészkek (endometrioma, dsszendvések), a fossa ovarica, a hugyholyag csucsa, a Douglas-
iireg és a sacrouterin szalagok teriilete. Utobbiak érintettsége eldfordulhat felszinesen
(szuperficidlis endometridzis), azonban sok esetben a 1éziok tobb, mint 5 milliméter mélyen
(mélyen infiltrdl6 endometridzis - DIE) a hashartya ald is terjedhetnek. Ez utobbi terjedés
kovetkezményeként alakulnak ki a rectovaginalis nodusok, melyek lokalis hegesedést és

fajdalmat okozhatnak. A leggyakoribb felszines peritonedlis 1ézi6 az ugynevezett ,,gun-
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powder” endometriozis, mely fekete, sdtétbarna vagy kék szinii is lehet, de el6fordul vordsen
fényld teriiletként, vagy fehér, fibrozishoz kapcsolhatd megjelenése is lehet. A fent emlitett
tiinetek ritkdn jelentkeznek izoladltan, hanem 4ltalaban valamilyen madas lokalizacidval
kombinécioban fordulnak eld, tovabb nehezitve a diagnosztikat (Jenkins és mtsai., 1986;
Stegmann €s mtsai., 2008; Andres és mtsai., 2019).

3.2.1 Fajdalom

Fontos kiemelni, hogy az endometriozis altal érintett betegek esetében a fajdalom
intenzitdsa nem egyenesen ardnyos a betegség kiterjedtségével vagy stadiumaval, illetve a
fajdalomérzet megélése szubjektiv (Gruber és Mechsner, 2021). Korai stddium esetében is
megjelenhet az életmindséget jelentdsen rontd kismedencei fajdalom, illetve eldrehaladottabb
stadiumokban a kiterjedt endometriotikus 1ézidk ellenére is lehet akéar panaszmentes a paciens
(Zondervan és mtsai., 2020).

Attol  fiiggben, hogy az endometridzisos 1éziok hol helyezkednek el,
megkiilonboztethetiink viszcerdlisan és szomatikusan jelentkezd fajdalmat. A szomatikus
fajdalom, a hashartya érintettségekor, a menstruaci6 alatt egy pontban, elsésorban érintésre
megjelend ¢éles, szurd f4jdalommal jar, mig a viszceralis fajdalom a méh, a hugyholyag, vagy a
gasztrointesztinalis rendszer involvalasakor gorcsos, tompa fajdalom képében jelentkezhet
(Gruber ¢és Mechsner, 2021). Emellett a viszceralis fijdalom sordn az inger a viszceralis
neuronokon keresztiil athalad az autondém ganglionokon, igy fordulhatnak eld olyan szokatlan,
endometriozis okozta reakciok, mint példaul a hanyinger, hanyés, hasmenés vagy collapsus
(Gruber és Mechsner, 2021). A fajdalom percepcid mindezeken tul egy olyan komplex
folyamat, amit kiilonb6z6 hormonalis és immunoldgiai folyamatok is befolyasolhatnak. A
szervezetben a fajdalomérzet kialakuldsa a periférids szenzoros neuron szabad idegrostjai
kozelében létrejovd biokémiai szignaljaitdl indulva a nociceptorok aktivalasan keresztiil, a

hats6é szarvon athaladva a kozponti idegrendszerig, azon beliill egészen a thalamusig, majd a
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szenzoros érzékelésért felelds cortex régiokig tart. A fjdalom érzékelés zavara és felerésodése
ezen utvonalon keresztiil barhol bekdvetkezhet (Gruber és Mechsner, 2021).

Az endometriotikus ndédusok mikrokornyezetében a peritonedlis folyadékban az
egészséges nok peritonedlis folyadékahoz képest megnovekedett szdmban talalhatdak meg
egyes proinflammatorikus medidtorok, mint példdul az interleukin-6 (IL-6), -8 (IL-8), tumor
nekrozis faktor-a (TNFa), és prosztaglandin E2 (PGE2). Az ezek altal kivaltott valaszreakcio a
gyulladés okozta nociceptiv fajdalmak k6z¢é sorolhatd, mivel ezen gyulladdsos mediatorok nem
csak a szomatikus, de viszceralis idegrostokat is stimulalhatjdk és a ciklussal szinkron
szabadulnak fel a peritonedlis kdrnyezetben, ezaltal felerdsitik a fajdalomérzetet (Gruber és
Mechsner, 2021). Azon, mélyen infiltrdld endometriézisban szenvedd ndknél, ahol a
rectovaginalis septumot, vagy a rectosigma bélszakaszt is érinti a nddus, a menstruaciokor
jelentkezd, lokalis gyulladdas medialta ndvekedés miatt éles fajdalom 1éphet fel. Létrejohet a
székelési szokasokban bekovetkezd valtozas is, szintén a fenti patomechanizmus alapjan
létrejovo atmeneti stenosis miatt (székrekedést kovetd higabb széklet és a kettd forma
valtakozasa). Aciklikus dyspareunia a fenti régiok érintettségekor az endometriotikus nddus
hiperinnervéaciéja miatt a ciklus soran barmikor el6fordulhat. A huagyhodlyagot érintd
endometriozis esetében az autondm rostok gyulladasa miatti nocicepcid esetén pollakisuria,
azaz a hugyholyag kiiiritését kdvetden is fennalld stirli vizelési inger jelentkezhet (Gruber és
Mechsner, 2021).

Mindezen tiinetek, melyek a fajdalom percepcidjabol adodnak, téves vagy késedelmes
diagnézisokhoz vezethetnek, melyek hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a betegség diagnézisa tobb
évet is igénybe vesz annak progresszidja mellett, igy szamos, csokkent életmindséget okozd
fajdalommal €lni kényszeriild pacienst hagyva megfeleld kezelés nélkiil (Zondervan és mtsai.,

2020).
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crer

megértésére kiterjedt vizsgalatokat folytattak, melyek alapjdn harom tényezot fontos kiemelni.
A szomatikus fajdalom erésségéhez hozzdjarulhatnak azok a tényezdk, hogy az
endometridzisban szenvedd nébetegek peritoneum boritdsan az idegndvekedési faktor (NGF)
expresszidjanak megndvekedését tapasztalhatjuk, ezaltal a peritonedlis 1€ziok szomatikus
idegrostok altali hiperinnervéacioja all fenn. Masrészt az endometridzisban szenvedd betegek
idegrendszerében a proinflammatorikus és antiinflammatorikus neurotranszmitterek
felszabadulasaban az egyensuly felborult a proinflammatorikus neurotranszmitterek javara, ami
hozzajarulhat a neurogén gyulladas kialakuldsdhoz, mely aciklikus fajdalomhoz vezethet,
aminek differencial diagnosztikajat az endometriozis és kornyezete altal okozott gyulladas
miatt kialakult adhézié formalodas is megneheziti (Arnold és mtsai., 2012; Aredo és mtsai.,
2017).

A fajdalom harmadik tipusa a hosszt ideig fennallo, ciklikusan jelentkez6 fajdalom, ami
a szervezet szamara egy figyelmeztetd jel, amelyre a kdzponti idegrendszer szenzitizacidja
kovetkezik be, azaz a fajdalom hosszi idon keresztiil torténd ismétlédésére a gerincveld
szintjében adott valaszreakci6 amplitidoja nem, hogy lecsokkenne, de felerdsodik. Itt a
nociceptiv mezd kiterjedtebbé valik, a glutamat valasz feler6sodik, a neurotranszmitterek
felszabadulasa ezaltal megvaltozik, a fajdalom kiiszob csokken és igy létrejon a spindlis
hiperalgézia. Ennek vizsgalatakor lathatd volt, hogy minddssze két évvel a tiinetek
megjelenését kovetden, a kozponti idegrendszerben magneses rezonancia (MR) vizsgalattal
igazolhatdé morfologiai valtozdsok kovetkeznek be. Ezen mechanizmusok pedig
hozzajarulhatnak a kismedencei izmok allandé kontrakcidjanak Iétrehozasédhoz (egyfajta valasz
reakcioként), és ennek okan a medencefenék beidegzési zavarainak és egyes korképek
kialakuldsénak rizikdjat novelik (Aredo és mtsai., 2017; Hoffman, 2015; Zheng és mtsai.,

2019).
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A fajdalom percepcidjaban bekdvetkezd valtozasok magyarazatot adhatnak arra, hogy
nagyobb kiterjedésli patologids morfologiai elvaltozasok hidnyaban, hogyan alakulhatnak ki
mégis az endometridzisos betegekben elviselhetetlen fajdalmak (Gruber and Mechsner, 2021).

3.2.2. Infertilitas

Az endometriozisban szenvedd ndk szamara a medddség az a tiinet, ami a fajdalom
mellett az ¢életmindségiiket leginkabb meghatidrozza. A medddség kialakulasdhoz nagyon
komplex faktorok és tényezdk jarulnak hozza, melyek érinthetik a hiivelyt, a méhet, a
petevezetdket és petefészkeket egyarant, de negativan hathatnak az oocyta funkciora, spermium
motilitdsra és embri6 implantaciora is (de Ziegler és mtsai., 2010). Ezen tényezdk hatterében
szerepet jatsz0 patomechanizmusok nagyrésze még mindig ismeretlen, igy jelenleg is a
vizsgalatok alapjat képezik, eredményeik sokszor ellentmondasosak. A peritoneélisan
megjelend endometridézis szamos, a mikrokornyezetében és a peritonedlis folyadékban
bekovetkezd valtozast hoz létre. Ebben a kvalitativ és kvantitativ immunoldgiai szempontbol
megvaltozott, lokalis gyulladast kialakito kornyezetben olyan, az inflammacidban,
neovaszkularizacioban novekedési faktorként szerepet jatszo komponens szintje emelkedett,
mint példaul a PGE2, IL-6, IL-8, TNF-a és a vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
(VEGF). A petevezetékek egészséges funkcidjara negativan hato, fent emlitett inflammatorikus
kornyezeten kiviil, ugyanezen faktorok hozzdjarulnak a fibroblasztok és mezotél sejtek
az adhézio képzdédéshez. Az adhézid formalddas pedig mechanikus uton jarul hozzd a
petevezetdk obstrukcidjahoz €s a kovetkezményes infertilitdshoz (Gruber €s Mechsner, 2021).

A petefészkek tekintetében, nem csak az endometriomak térfoglalasa okozza a
petefészek rezerv kapacitasanak csokkenését azok direkt nyomdsa miatt (de Ziegler és mtsai.,
2010), hanem a megndvekedett proinflammatorikus citokin szintek és a preovulacios szteroid

szintézis csokkenése egylittesen hozzdjarulnak az oocyta mindség romlasahoz, valamint a
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csokkent follikulogenezishez ezaltal a kdvetkezményes infertilitishoz. A nagy endometriomak
altal okozott petefészek cortexének kompresszidja és destrukcioja révén makrofagokat vonz
oda, ezen keresztiil tovabbi immunmodulaciés hatdsokhoz jarulhatnak hozza (Gruber és
Mechsner, 2021). Az endometriozisban szenvedd ndk peritonedlis folyadékdban megjelend
intenziv makrofag proliferacié és aktivacid, valamint a megnovekedett IL-1, IL-6 szintek,
melyek endometridzis asszocidlta citokinek, hozzajarulnak a férfi faktor romlasahoz, ugyanis
csokkentik spermium motilitasat, illetve tubocilliaris transzportjat. TNF-o szint emelkedése
endometriotikus peritonealis millidben és a reaktiv oxigén gyokok felszabaduldsa apoptozis
folyamatan keresztiil, id0 és dézis dependens mddon a spermiumok DNS kérosodasdhoz
vezethet, valamint ugyanezen milid gétolja a spermium-oocyta fuziot is (de Ziegler és mtsai.,
2010).

3.3 Diagnozis

A fejlett képalkoto technikdk és a laikusok korében is terjedd ismeretek ellenére is, a
pacienseknek hosszl éveket (akar 8-10 év) kell varniuk a helyes diagnozisra és atlagosan négy
orvost mar felkerestek mire arra fény deriil (Lamceva és mtsai.,, 2023). A diagnosztika
szempontjabol korabban ,,gold standard” eljardsnak szadmitd diagnosztikus laparoszkdpos
exploracio a legujabb irdnyelvek alapjan nem indokolt a diagnézis felallitasahoz, ugyanis a
fajdalomcsillapitasban elért eredményei megkérddjelezhetéek (Bafort és mtsai., 2020).

A diagnozis felallitdsa elsddlegesen a megfeleld anamnesztikus adatokon, a szakmai
szabalyok szerint elvégzett fizikalis vizsgalaton és képalkotd vizsgalatokon kell, hogy
alapuljon. A hiivelyi feltards soran a hatsé hiivelyboltozat megtekintése sordn behuzddasokat,
illetve sotét (kek, fekete) nodusokat kell keresniink. A bimanualis vizsgalat soran érezhetjiik a
méh, a petefészkek, a vesico-uterinalis 4thajlas (higyholyag érintettség esetén), a
retrocervicalis teriilet (uterus torusanak infiltracigja), a Douglas iireg, a sacrouterin szalagok,

vagina, €s rectovaginalis szeptum érintettségét is (Bazot és Darai, 2017). A képalkoto eljarasok
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kozé tartozik a megfeleld szakember altal elvégzett kismedencei transzvaginalis ultrahang
vizsgalat, amit kiegészithet masodvonalbeli vizsgalomddszerként, a centrumokban
endometridzisra specializalodott radiologus altal értékelt MR felvétel.

A kismedencei transzvaginalis ultrahang vizsgélathoz hasznalt késziilékek fejlodése és
az endometridzis ultrahang diagnosztikajara specializalodott sziilész-négyodgyaszok korének
boviilése lehetdveé tették, hogy a mélyebb szdveti rétegekben jelenlévd, mélyen infiltralo
endometriozis is felismerhetdvé valjon, mely érintheti akér a sacralis plexust, vagy infiltralhatja
a rectosigma bélszakaszt, akdr a bél teljes vastagsdgaban, a mucosa rétegéig is (Szabo és mtsai.,
2021.; Szabo és mtsai., 2023). Az MR felvételek szekvenciai koziil a T1 sulyozott zsir
elnyomasos felvétel a leginkabb haszndlhatd, ugyanis az endometriozis hiperintenziv
képletként abrazolodik a benne felgyiilemld vér miatt, mig a T2 sulyozott felvételeken ugyanez
hipointenziv jelként lathat6. Mind a transzvagindlis ultrahang, mind az MR vizsgalat
tekintetében kiilon kell vizsgalni és értékelni a mellsd, hatsd, kdzépso és oldalsé kismedencei
kompartmenteket is (Glanc és mtsai., 2017; Mason és mtsai., 2020; Bazot és Darai, 2017).

Szamos vérben és vizeletben eléforduldé markert tanulméanyoztak az elmult években,
hogy a noninvaziv diagnozis lehetdsége 1is elérhetdvé valjon az endometridzis
diagnosztizalasdban, 4m klinikai szempontbdl egyik sem valt meghatarozova. A leggyakrabban
vizsgalt marker a cancer antigén-125 (CA-125) volt, mely emelkedett lehet endometridzisban,
csakugy, mint epitelidlis ovarium carcinomaban, petevezeték carcinomaban, de egyéb
malignomékban is. A CA-125 olyan petefészek, petevezetd, peritoneum, pleura, vastagbél,
vese, gyomor coloma hambol szarmazé sejtfelszini glikoprotein antigén, amely a legutobbi
kutatasi eredmények alapjan a sejt medidlta immunitasban jatszik szerepet ugy, hogy a
természetes Olosejtek (NK) citotoxicitasat csokkenti. Normal, fiziologids esetben ez a
glikoprotein a sejtmembranban helyezkedik el, azonban olyan patologids esetekben, amikor a

sejtmembran sériilése kovetkezik be, ez az antigén felszabadul onnan, és megjelenik a vérben.
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Ilyen patogén 4allapot az endometridzis is, mely karosithatja a gyulladads altal a
sejtmembranokat, CA-125 felszabadulast el6éidézve. Azonban a CA-125 6nmagaban torténd
vizsgalata endometridzisban nagyon alacsony specificitast eredményezett, igy klinikai
értelemben nem lett meghatarozd biomarker (Gandhi és mtsai., 2023).

A neutrofil-limfocita ardny (NLR), ami tiikr6zi a velesziiletett és szerzett immunrendszer
aktivitasat és az atlagos vérlemezke térfogat (MPV), ami korrelal a vérlemezke aktivacidval,
megbizhatd markerei a szisztémds gyulladasnak és elére jelezhetik az antiinflammatorikus
terapia hatékonysagat szdmos kronikus gyulladdsos megbetegedésben. Ezen két marker értékei
magasabbak endometriézisban, azonban a limfocita-monocita arany (LMR) csokkent. A fentiek
ravilagithatnak arra a tényre, miszerint endometriézisban az immunrendszerben bekovetkezd
valtozasok, nem csak a sejtek funkcidjaban kovetkezhetnek be, hanem azok mennyiségében is.
Néhany kisebb betegszdmot magaba foglal6é tanulmany alapjan feltételezhetd, hogy az NLR
korrelal a betegség progresszidjaval és stlyossadgaval, azonban a fent emlitett biomarkerek
egyike sem lett klinikailag meghatdrozo alacsonyabb specificitasuk €s szenzitivitdsuk miatt
(Mol és mtsai., 1998; Turgut és mtsai., 2019).

3.4 Differencial diagnozis

Nehézséget okozhat, hogy az endometriozis tlinetei szamos mas ndgyogyaszati
megbetegedés tiineteivel megegyezhetnek, ezért a diagnosztikus vizsgalatok soran ezekre is
gondolni kell. Az [ tablazatban lathatdo a részletes felsorolas a kiilonb6zé anatdomiai
lokalizaciokban elhelyezkedd lehetséges elvaltozasokrol, amik a differencial diagnosztikaban
felmeriilhetnek.
1. tablazat. Kiilonbozé anatomiai lokalizacioban eldfordulo elvaltozasok, melyek az

endometriozis differencial diagnosztikajaban felmeriilnek (Scioscia és mtsai., 2020)

Anatomiai lokalizacio Lehetséges korkép
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Corpus luteum haemorrhagicum

Cysta haemorrhagicum

Petefészek Tuboovarialis abscessus
Mucinosus cystadenoma
Malignus elvaltozasok
Petevezetd Tuboovarialis abscessus
Cervix carcinoma
Vagina Vagina carcinoma
Benignus vaginalis cysta
Peritoneum

Ligamentum latum

Peritonealis carcinosis

Douglas-iireg

Peritonealis carcinosis

Elorehaladott cervix carcinoma

Praevesicalis peritoneum

Cséaszarmetszés utani adhézidok

Peritonealis carcinosis

Elorehaladott cervix carcinoma

Ligamentum sacrouterinum

Peritonealis carcinosis

Elorehaladott cervix carcinoma

Ligamentum rotundum

Peritonealis carcinosis

Elorehaladott cervix carcinoma

Retroperitoneum

Paracervix/parametrium

Elorehaladott cervix carcinoma
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Intraligamentaris myoma

Mesometrium

Ovarium carcinoma

Vastagbé¢l malignus elvaltozasa
Mesorectum Diszlokalt appendix

Retrorectalis dermoid cysta

Tarlov cysta
Praesacralis tér

Ganglioneuroma
Vesicovaginalis spatium Hugyholyag malignus elvaltozasa
Belek

Vastagbél polip
Rectosigma atmenet Diverticulosis

Vastagbé¢l malignus elvaltozasa

Appendicitis
Coecum ¢és appendix
Appendix eredetli malignus elvaltozasok

lleum Malignus elvaltozasok

Hugyutak

Hugyholyag malignus elvaltozasa
Cervix carcinoma

Hugyholyag Myoma uteri/adenomyoma
Hipertrofias traumas hugyholyag

Intravesicalis ureterocele

Ureter Ureter kO

Egyéb

19



Episiotomia, sziilési sériilés hege

Perineum
Crohn betegség
Abscessus
Mons pubis
Haematoma
Omphalitis
Koldok

Ko61dok granuloma

Desmoid
Hasfali izomzat
Haematoma

3.5. Terhesség

Varandossag alatt az endometriozis és a tlinetek gyakran regressziot mutatnak, ami a
1ézidk decidualizalasdhoz kotheté a megvaltozott hormonalis kdrnyezet miatt. Masrészt a
terhességben jelentésen megvaltozott immunitas is hozzédjarulhat a betegség terhesség soran
megfigyelt csokkent progresszidjahoz. Az endometridzis azonban novelheti a korasziilés, a
preeclampsia és a csaszarmetszés esélyét az érintett varanddsokban (Moen és Muus, 1991).

3.6. Osszefiiggés a malignus folyamatokkal

Az ovariumban el6forduldé endometriomék ugyan csekély, de kimutathaté kockazatot
jelentenek (1%) rosszindulati petefészek tumorra, azonban a mélyen infiltralo, illetve a
felszines peritonedlis endometridzisok és a petefészek malignus daganatai kdzott nincs a
fentihez hasonl6 rizik6-ndvekedés (Somigliana és mtsai., 2006). Leggyakrabban (76%-ban)
az endometrioid és a vilagos sejtes szovettani tipusok alakulnak ki endometridzis talajan

(Lamceva és mtsai., 2023).
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4. Irodalmi attekintés

4.1. Patogenezis

A patogenezis pontos tisztdzasa nagy kihivas elé allitotta a ndgydgydszokat, a
reprodukcioban jartas szakembereket, az endokrinologusokat és a kutatokat is egyarant. A
Sampson altal 1927-ben leirt retrograd menstruacié elmélete az endometridzis patogenezisének
egyik alappillére (Sampson, 1927), azonban nem az egyetlen tényezd, ami szerepet jatszik az
endometriozis kialakuldsdban. Nagyon alapos és atfogd ismeretekkel kell rendelkezniink, hogy
ezen komplex betegségnek az etiopatogenezisét megértsiik. A kdzelmultban szamos kutatas
zajlott az endometridzis kialakuldsdnak ¢és progredidldsdnak megértése céljabol, igy
patogenezisében szdmos mas tényezd is leirasra keriilt, mint példaul a kismedencén kiviil
megjelend endometriotikus 1¢éziok megjelenésére magyardzatul szolgaldé limfovaszkularis
(benignus) terjedés, a mezotélium, a coloma ham, az &ssejtek, illetve Miiller-jaratok
transzformacioja ¢és genetikai faktorok is. Olyan ndknek, akiknek az édesanyjuknél
korszovettanilag igazolt endometridzist allapitottak meg, dupla esélyilk van a betegség
kialakuldséra, valamint, akiknek els6fokt rokonanal endometridzist diagnosztizaltak, nagyobb
esélye van a sulyosabb formakban megjelend endometriozis kialakuldsara (Taylor és mtsai.,
2021). Az intenziv kutatasok altal szdmos mas, patogenezisben szerepet jatszd tényezd is
felfedezésre keriilt. Endometridzisban a proliferdcid és apoptdzis egyensulya felborul,
megvaltoznak az endokrin funkciok, epigenetikai valtozasok kovetkeznek be, valamint a
megvaltozott mikrobiom szerepe is a kutatasok homlokterébe keriilt. Azonban az a tényezo,
ami jelenleg az egyik legszélesebb korben képezi a kutatdsok alapjat, az az immunrendszer
megvaltozott miikodése az endometridzisban és patogenezisében (Rahmioglu és mtsai., 2014;
Ballard és mtsai., 2008).

Osszességében az endometriozis egy multifaktorialis, komplex etiopatogenezisii

korkeép.
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4.1.1. Retrograd menstruacio

Az egyik legelfogadottabb elmélet az endometridzis kialakuldsdra a retrograd
menstruacion alapul, melyet Sampson irt le 1927-ben (Sampson, 1927), amikor megfigyelték,
hogy a menstruacios vér a petevezetékeken keresztiil a kismedencébe jut. Késébb ez a
megfigyelés adta az egyik alapot ahhoz, hogy endometridzisban hogyan keriilnek endometrium
sejtek a hasiiregbe, amik, ezt kovetden megtapadasra és tovabb novekedésre képesek. A
ciklusos novekedés és lokalis gyulladas eldidézésében és fenntartasaban leginkdbb a VEGF-t
¢és egy¢b angiogenetikus faktorokat termeld, aktivalt makrofagok jatszhatnak szerepet, amelyek
igy az ektopidsan megjelend szovetek neoangiogeneziséhez jarulhatnak hozza. Sampson
elméletét egy uUjabb megfigyelés is alatdmasztja, ugyanis a menstrudcié alatt végzett
laparoszkopos mitétek sordn a ndk 90%-ndl lathatova valik a menstruacidos vér a
kismedencében. Ezek szerint a retrograd menstruécio a nék jelentds tobbségénél tapasztalhato,
azonban az endometriozis, csak a nék 10-15%-at érinti. Emiatt feltételezhetd, hogy a kordbban
ismertek mellett, egyéb tényezdk is sziikségesek a sejtek megtapadasahoz ¢és tovabbi
novekedés¢hez (Suardika és Astawa, 2018).

Egyes epidemiologiai jellemzdk (amelyek ndvelik a lehetdségét a retrograd
menstrudcionak) is az endometriozis rizikdfaktorainak tekinthetéek, tigymint a rovidebb
menstruacioés ciklus, a bdvebb menstruaciés vérzés, a menstruacido uterusbol torténd
kitirilésének obstrukcioja, mivel ezek fennalldsakor és az immunrendszer moddosult
viselkedésekor kialakulhat az endometridzis. Ugyanakkor az elmélet egyik gyenge pontja az,
hogy 6nmagaban nem magyarazza a tavolabbi szervekben, extraperitoneélis endometriozisként
megjelend 1éziokat (Suardika és Astawa, 2018; Lamceva és mtsai., 2023).

4.1.2. Benignus terjedés
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Az endometriozis terjedésének masik elmélete szerint endometrium szovet drenalodhat
a méh limfovaszkularis rendszerébe is a menstruacido alatt, lehetoséget biztositva a
limfovaszkularis disszeminaciora. Ennek alatdmasztasdra szolgdlnak azon hisztopatologiai
vizsgalatok, melyek endometrium sejteket figyeltek meg a nyirokcsomodkban (Lamceva és
mtsai., 2023). Feltételezések szerint a limfovaszkularis terjedéshez, a limfoangiogenetikus
novekedési faktorok diszregulacioja is sziikséges. Ennek fobb prométerei a VEGF-C, VEGF-
D faktorok, melyek szintje endometridzisban emelkedett az eutdpidasan jelenlévod
endometriumban, olyan proinflammatorikus citokinek révén, mint az interleukin-1 § (IL-1p),
interleukin-7 (IL-7), cluster of differentiation-74 (CD74), TNFa, melyek szintje szintén
emelkedett az endometriozisos ndk eutdpias endometriumaban az egészséges ndk értékeihez
képest. Az immunsejtek diszregulacidja és diszfunkcioja mellett, a terjedésiiket kdvetden a
megtapadasukat és tovabbi fejlodésiiket eldsegitd tényezOk szerepének megitélése azonban
maig nem egységes (Jerman és Hey-Cunningham, 2015).

4.1.3. Mezotélium, coloma ham, éssejtek, illetve Miiller-jaratok transzformacioja

Lehetséges forrasa lehet az ektopids endometrium szoveteknek a mezotélium sejtekbol,
Ossejtekbdl, coloma hambol, illetve a Miiller-jaratok sejtjeib6l endometriumma torténd
atalakulés is. Kiilonb6z6 endogén stimulusok hatasara, mint egyes hormonalis és immunologiai
faktorok, az emlitett sejtek endometrium iranyu atalakulasa figyelheté meg (Burney és Giudice,
2012). Az embrionalis Miiller-cs6 maradvanyokban meg van a potencial, hogy endometrium
sejtekké fejlodjenek, példaul Osztrogén €s mimetikumai (pl.: dietilstilbdsztrol) hatdsara. A
coloma metaplazia elmélete szerint, a viszceralis peritoneumban elhelyezkedd mesenchymalis
sejtekbdl metapldzia Utjan szintén keletkezhetnek endometrium szigetek (Konrad és mtsai.,
2019). A nem uterinalis eredetli elméletek koziil a legijabb az Ossejt-elmélet, miszerint a
csontveldbdl szarmazé mesenchymalis és endotelidlis progenitor sejtekbdl is kialakulhat

endometriozis. Ez utdbbi elméletek magyardzhatjdk meg azt a tényt, hogy alakulhat ki a
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betegség olyan ndkben, ahol a retrograd menstruacié elképzelhetetlen (pl. Rokitansky-Kuster-
Hauser szindroma), ugyanis erre is van példa (Burney és Giudice, 2012; Lamceva és mtsai.,
2023).

4.1.4. A hormonalis egyensuly felborulasa

Az egészséges endometriumban az Osztrogén ¢és progeszteron szintek szigoruan
koordinaltak, ciklikusan valtoznak, mely fontos a normalis menstruacids szabalyozashoz, de
fenntartasahoz is. Osszeségében e két hormon egyensulyanak felboruldsa (8sztrogén tilsuly és
progeszteron hidny) szintén szerepet jatszhat az endometridzis kialakuldsaban (Lamceva és
mtsai., 2023). Endometriozisban az E2 és P4 szignal ttvonalak zavara is megfigyelhetd,
melynek klinikai jelentésége az, hogy a fajdalom szempontjabdl elsddleges kezelési
modalitdsnak szamitd konzervativ, hormonalis kezelések is ezen az utvonalon hatnak. Ilyen
terapids lehetdségek kiilonb6zé indikaciokban a progesztogének, kombinalt oralis
fogamzasgatlok, gonadotropinfelszabadito6 hormon (GnRH) agonistdk ¢és antagonistak,
aromatdz inhibitorok és a még fejlesztés alatt allo szelektiv 0sztrogén receptor modulatorok,
illetve szelektiv progeszteron receptor modulatorok. Hosszatavu hasznéalatukat mellékhatasaik
(hizés, akne, hoéhullamok, hiivelyszarazsag, csokkent libido, almatlansag) korlatozhatjak
(Marquardt és mtsai., 2019).

4.1.4.1. Osztrogén

A ndi szervezetben kétfajta 6sztrogén receptor talalhatd meg, az dsztrogén receptor o
(ERa) ¢és Osztrogén receptor B (ERP), melyek kozott endometridzisban az ERa: ERp arany
felborul, azaz az ERa expresszidja csokken, mig az ERB-nak nd. Ennek az ardnynak a
felborulasa egyes proinflammatorikus citokinek, prosztaglandinok és angiogenetikus faktorok
megnovekedett termeléséhez vezet, melyek szintje jellemzden emelkedett endometridzisban.

Az ERp talzott expresszidja gatolja tovabba a TNFa indukalta apoptdzist is, ami igy, az
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endometriotikus 1€zidk tovabbi ndvekedéséhez ¢és terjedéséhez vezethet. A fent emlitett
eltérések a sejtek akadalyozott apoptdzisdhoz, az IL-1p szintjének novekedéséhez jarulhatnak
hozza, igy erdsitve a cellularis adhézidt és proliferaciot, valamint az epitelidlis-mesenchymalis
transzformaciot. Mindezek massziv, kiterjedt lokalis gyulladasos kornyezethez, kismedencei
Osszendvések formalddasahoz, a 1éziok novekedéséhez, azaz §sszességében az endometridzis
progressziojahoz vezethetnek (Kim és mtsai., 2013; Lamceva és mtsai., 2023).

Fontos kiemelni, hogy az endometriotikus 1€ziok lokalisan fokozzék az aromataz enzim
és a szteroidképzd kritikus szabalyozo fehérje (StAR), valamint csokkentik a 17f3-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz-2 expresszigjat, eldsegitve az Osztrogén talsuly fenntartasat
(Zondervan és mtsai., 2020).

4.1.4.2. Progeszteron

A progeszteron receptorok kifejezédése mind az eutopids, mind az ektopids
endometriumon, a kordbban emlitett ERa aktivalodasdnak kovetkeztében torténik meg, ami
negativ feedback mechanizmus révén gatolja az ERa kifejezddését. A progeszteron receptor B
(PRB) gyakorlatilag detektalhatatlan lesz, a progeszteron receptor A (PRA) pedig
szignifikansan csokken az egészséges nék endometriumaban mérhetd értékekhez képest. A
progeszteron receptorok csokkent expresszidja miatt endometriézisban progeszteron
rezisztencia alakulhat ki, melynek kovetkezményeképpen zavart szenved az endometrium
decidualizacidja, igy a terhesség normal beagyazodasara valo felkésziilése is, hozzajarulva az
esetleges medddség kialakulasdhoz (Kim és mtsai., 2013).

4.1.5. Epigenetikai valtozasok

Az utobbi években egyre elfogadottabb, hogy az epigenetikai szempontbol bekovetkezd
valtozasok is szerepet jatszanak az endometriozis kialakuldsdban. Az epigenetikai valtozasok
alatt az olyan, 6rokl6do, génexpresszidban bekdvetkezé modosulasokat értjiik, aminek sorén a

DNS szekvencia nem valtozik meg. Ilyen folyamat példdul a DNS metilacio, hiszton
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deacetilacid, RNS interferencia, genom imprinting, azonban az endometriozis tekintetében ezek
elsdsorban a DNS metil-transzferaz (DNMT) miikodésében bekdvetkezd valtozasokat jelentik.
Ezen valtozasok a DNS metil-transzferdzok (példaul: DNMT1, DNMT3A, DNMT3B)
emelkedett szintjének koszonhetéen a DNS hipermetilacidjadhoz vezethetnek a sejtekben,
melyek megfeleld genetikai fogékonysag mellett, megfeleld kornyezeti faktorok hatasara
hozzajarulhatnak az endometriozis kialakuldsadhoz. Azonban, példaul a homeobox-10 (HOXA-
szekrécios fazisdban csokkent HOXA-10 expresszidhoz vezethetnek, kovetkezményesen az
uterus csokkent receptivitasdhoz és endometridzis asszocialt infertilitdishoz (Koukoura és
mtsai., 2016).

4.1.6. A mikrobiom lehetséges szerepe

Egyes vizsgalatok szerint endometri6zisban megvaltozik az érintett nék mikrobiom
profilja, azaz sokkal tobb fajta mikroorganizmust foglal magaban ¢s azok kiilonb6zd helyeken
¢észlelhet6k a mikrobiomon beliil a korkép altal nem érintett ndkhoz képest, 1étrehozva igy a
gasztrointesztinalis €s urogenitalis rendszer dysbiosisat. A mikrobiom hatasa az
immunfunkciokra mara megkérddjelezhetetlenné valt. Szamos tanulmany igazolja példaul,
hogy az endometriézisos nékben a Proteobacteria, Bacteroidetes és Negativicutes baktérium
csaladba tartozo fajok szama emelkedett a gasztrointesztinalis rendszerben (D’ Alterio és mtsai.,
2021). Mind az oralisan szedhetd, gasztrointesztinalis rendszerre hat6, mind a
hiivelytablettaként hasznalhatdé bizonyos probiotikumok harom honapos alkalmazasat
kovetden, a dysmenorrhea és kronikus kismedencei fajdalom intenzitdsa szignifikansan
csokkenhet vizualis analdg skéla alapjan (Ser és mtsai., 2023). A vizsgalatok még korai
szakaszban jarnak, azonban a gasztrointesztinalis rendszernek, mint a szervezet legnagyobb
felilleti immunszervének igen valdszinli szerepe van az endometridzis kialakuldsaban és

progressziojaban, bar ezekrdl egyértelmii bizonyitékok még nem allnak rendelkezésre.
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4.1.7. Kiils6 kornyezeti hatasok

Bérmilyen olyan életmédbeli hatds, amely felboritja a fent emlitett rendszerek
egyensulyat, hozzajarulhat az endometridzis kialakuldsdhoz. A rendszeres testmozgas, példaul
protektiv hatdssal lehet az endometriozis kialakuldsaval/progressziojaval szemben, mivel
fokozza az endometrium térmelékek tdvozasat menstruaciokor, valamint az 6sztrogén talsulyt
is mérsékli. A dohdnyzas hozzdjarul a proinflammatorikus citokinek expresszidjahoz, igy akar
az endometridzis progresszidjahoz is vezethet. Az alkohol -dozis fiiggben- a hipofizis
luteinizald hormon kibocsatasat befolyasolja, igy az aromatdz enzim fokozott miikodésén
keresztiil hozzéjarul a megnovekedett dsztrogén termeléshez (Coiplet és mtsai., 2022; Raja és
mtsai., 2021).

4.1.8. Immunoldgiai vonatkozasok
hangsulyt az immunrendszer véltozasainak vizsgalata kapja. A velesziiletett és a szerzett
immunitas egyes elemeinek koéros miikodése az endometridzissal érintett pacienseknél
megfigyelhetd. Az azonban, hogy az immunregulécios zavar okozdja, vagy kovetkezménye az
endometriozis kialakuldsanak, napjainkban is kérdéses.

4.1.8.1. T-sejtek szerepe

A szerzett immunitas sejtjeirdl szamos irodalmi adat 4ll rendelkezésiinkre, azon beliil is
a T-limfocitdk peritonealis folyadékban torténd valtozasa emelendd ki a kutatasokbol.

Az l-es és 2-es tipust T-helper (Thl, Th2) limfocitak kozotti egyensuly felboruldsa
olyan, normalistdl eltérd valtozas, aminek szerepe lehet az endometridzis kialakulasaban. A két
sejttipus mas-mas feladatot tolt be az immunologiai valaszokban. A Thl tipusu limfocitak
inflammatorikus citokineket termelnek, illetve cellularis valaszokat inditanak be, mig a Th2
tipusu limfocitdk a B-limfocitdk differencidlodasara hatnak, igy szupprimaljak a cellularis

véalaszokat ¢és tdmogatjdk a humordlis immunvalaszt. Eredeti funkcidja a Th2 tipust
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limfocitdknak, igy az autoimmunitds gatlasara iranyul. Az endometriézisban megndvekedett
interleukin-10 (IL-10), interleukin-12 (IL-12) szintek hatasara bekdvetkez6 Thl tipusu
limfocitdk szuppresszoja miatt a Th1/Th2 arany a Th2 tipusu limfocitdk javara tolodik el a
peritonealis folyadékban, hozzéjarulva, ahhoz, hogy a potencialisan karos sejtek eliminalasat
az immunrendszer figyelmen kiviil hagyja. Ilyen sejtek lehetnek példaul, az ektopias helyre
sodrodé endometrium tormelékek is (Izumi és mtsai, 2018; Rizner, 2009). Ezenkiviil a
fluktudcidja a menstruacio alatt elmarad endometridzisos ndkben, mely szintén az
immunoregulator mechanizmusok defektusat tiikr6zi, hozzajarulva a sejtek csokkent
eliminalasi képességhez a menstruacio alatt (Slabe és mtsai, 2013).

A legujabb ismereteink alapjan, a betegség kialakuldsaban szerepet jatszo, egyik
legfontosabb altipus, aminek szerepe lehet a korkép patogenezisében, az a regulatérikus T
limfocita. Ez a sejt felelés a sajat antigének elleni immuntolerancia fenntartasaban, és
kiemelendé, hogy autoimmun betegségekben figyelték meg funkcidjdnak karosodasat.
Endometriozisban a T-reguldtor limfocitdk szdma a peritonedlis folyadékban emelkedett, a
periférias vérben azonban nem valtozik, ami autoimmun-tipust reakcidokhoz, illetve csokkent
lokalis cellularis immunvalaszhoz vezethet. Az endometri6zisban eléforduld daganatos és
autoimmun betegségek megnovekedett aranyahoz a fent részletezett T-reguldtor limfocitakat
érintd valtozasok jarulhatnak hozza (Izumi és mtsai, 2018; Rizner, 2009).

4.1.8.2. NK- sejtek szerepe

Az NK-sejtek szerepe a proinflammatorikus citokinek termelésében, a tumorsejtek
elleni védekezésben és a mikrobidlis infekcidk eliminaldsdban van. Endometridzisban az NK-
sejtek szdma sem a peritonedlis folyadékban, sem a periférids vérmintdban nem csdkkent az
egészséges nokhoz képest, azonban a két altipusa feladatai kozotti egyenstly borul fel. A

CD56brightCD16— altipusu NK-sejtek a proinflammatorikus citokinek termeléséért feleldsek,
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azonban szamuk nem valtozik sem a periférids vérben, sem a peritonedlis térben, ezzel szemben
az erdsen citotoxikus CD56dimCDI16+ NK-sejtek miikddése gatlas ala keriil az
endometriozisban szenvedd ndk peritonedlis folyadékdban és periférids vérében az olyan
megnodvekedett citokinek hatasara, mint az IL-6, IL-15, transzforméld novekedési faktor béta
(TGFB). A funkcigjaban csokkent citotoxicitds az ektopidsan megjelend endometrium szovetek
karosodott eliminalasahoz vezethet (Izumi és mtsai, 2018; Li és mtsai., 2023).

4.1.8.3. A fagocitozis jelentosége

A megfelel6 homeosztazis elérése céljabol a fagocitdzis szamos sejtben megtalalhatod
mechanizmus, azonban ezt a funkcidét nagy hatékonysaggal, csak néhany sejttipus képes
elvégezni. Ilyen sejtek, példaul a neutrofil granulocitdk, monocitdk (a beldliikk szdrmazo
makrofagok), dendritikus sejtek, oszteoklasztok. A neutrofil granulocitdk ¢s monocitdk mind
az opszonizalt és a nem opszonizalt fagocitozisra képesek. Ez a funkcid hivatott eltdvolitani a
szervezetiinkbe kertilt patogéneket és a szervezetiinkben jelenlévd idegen és karosodott, sajat
szoveteket. Fontos kiemelni, hogy ez a folyamat az egyetlen a szervezetben, ami felelés az
apoptozison atment sajat tormelékek eltavolitasaért (Uribe-Querol és Rosales, 2020).
Feltételezések szerint ilyen szovetnek tekinthetd az ektopidsan megjelent endometrium
tormelék is. Ezeket patogén asszocialt molekularis mintazatok (PAMP) és karosodas asszocialt
molekularis mintazatok (DAMP) révén ismerik fel specifikus mintazatfelismerd receptorok
segitségével PRR). Miutan a receptorok felismerték a bekebelezésre keriilendé6 PAMP-ot vagy
DAMP-ot, aktin filamentumok atrendezésével vakudlum képzdédik és benne a felismert
anyaggal lefliz6dik a membranrdl ¢és az tigynevezett fagoszomaba keriil. A fagoszoma, illetve
a lebonto enzimeket és antimikrobidlis anyagokat tartalmazé lizoszéma egyesiilésébdl jon 1étre
a fagolizoszoma. A fagolizoszoma a bekebelezett anyagot lebontja és fohisztokompabilitasi

rendszer-1I (MHC-II) molekuldkon keresztiil az antigéneket, az azok felismerésére képes
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sejteknek prezentdlja a sejtfelszinén. Ez az antigén prezentalas egyfajta kapocs a velesziiletett
€s szerzett immunités sejtjei kozott (Uribe-Querol és Rosales, 2020).

4.1.8.4. Makrofagok szerepe

A velesziiletett immunitas sejtjeinek vizsgalata leginkdbb a peritonedlis térben 1évo
makrofagokra fokuszalt, azonban sok koziiliik ellentmondasos eredménnyel zarult. Szerepiik
az endometriézis kialakuldsaban leginkabb a betegségben megfigyelhetd kronikus gyulladas
kialakitasaban és fenntartdsaban fontos (Abramiuk és mtsai, 2022).

A makrofagok szerepe a patogének és az idegen sejtek felismerése, fagocitdzisa és az
antigének altal aktivalt T-sejtek felé torténd prezentalasa. Szamuk az eutopias endometriumban
¢s a peritonedlis folyadékban a menstruacidé soran Osztrogén és progeszteron dependensen
valtozik, fizioldgias esetben annak érdekében, hogy ilyenkor az uterus iiregében jelenlévd vagy
a peritonealis térbe sodrédé endometrium tormelékeket eliminélni tudjak (Vallvé-Juanico és
mtsai., 2019).

A makrofagok szama akkumuléalodik, azaz ndvekszik az endometridzisban szenvedd
ndk peritonedlis terében és az eutdpiasan elhelyezkedd endometrium-szigetek kornyezetében
is, azonban a szdmukban bekovetkezd ciklikus valtozas elmarad. A kialakult lokalis gyulladas
fenntartasahoz hozzajarul az is, hogy a makrofagok, olyan proinflammatorikus citokineket
termelnek, mint a TNFa, IL-6, IL-8, IL-1B, melyek neutrofil granulocitakat vonzanak az
endometriozisos 1ézidk kozelébe, tovabb fokozva az ott jelenlévd gyulladasos miliét, mely
kedvez az endometriozis terjedésének ¢és a fajdalom fokozodasdnak (Izumi és mtsai, 2018).
Emellett olyan proangiogenetikus, a neoangiogenezishez nélkiilozhetetlen anyagok, termelése
is fokozodik benniik, mint példdul a VEGF (Na ¢és mtsai, 2006). A komplex
proinflammatorikus és endokrin mikrokdrnyezetben a vaszkularizacidé mellett a nocicepcidhoz
elengedhetetlen szabad idegrostok is megjelennek a gyulladdsra adott valasz hatasara. A

lokalisan is megndvekedett dsztradiol szintek stimuldljadk a makrofagok kolokalizacidjat az
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idegrostok kornyezetében, melyek idegstimuldlo inzulinszeri novekedési faktor 1-et (IGF-1)
termelnek. Mindezen folyamatok, a makrofagok egytittmiikdodésén keresztiil, hozzajarulnak a
fentebb részletezett fajdalom érzet percepcidjahoz, a spindlis hiperalgézidhoz és a neurogén
gyulladashoz is (Zondervan és mtsai., 2020; Greaves és mtsai, 2015; Li és mtsai., 2023).

A makrofagok vizsgalata kdzben exploralodott, hogy a makrofdgok az endometridlis
szovet elimindlasara kevésbé képes M2 vonal felé differencialédnak endometriézisban. Az M2
vonal szerepét olyan malignus folyamatok inicilis kialakuldsanal is leirtdk, mint a vastagbél
tumor vagy az oszteoszarkoma (Kralickova és Vetvicka, 2015).

4.1.8.5. Monocitak szerepe

Szintén nincs a vizsgéalatok kozpontjdban a monocitdk milkodésének vizsgalata
endometriozisban, jollehet ezek a periférids vérben keringd sejtek is képesek fagocitdzisra,
antigén prezentalasra ¢és egyes citokinek termelésére, miel6tt a szovetekbe kilépve
makrofagokkd alakulndnak (Bacci és mtsai., 2009). A vizsgalatok eredményei alapjan
elmondhat6, hogy a peritonedlis térben az endometridézis miatt felgyiilemld makrofagok
fagocita funkcioja csokkent, aminek egyik oka lehet a bekebelezés folyamatdhoz
elengedhetetlen CD-36 scavenger és Annexin A2 receptorok csokkent expresszalodasa
(Abramiuk és mtsai, 2022). Azonban a makrofagok periférids vérben kering6 eldalakjairdl, a
monocitakrol, periférids vérmintadkban vizsgélt, mindségi és mennyiségi vonatkozasaban
bekovetkezd valtozasairol nem all rendelkezésiinkre irodalmi adat endometridzisban.
Fiziologias koriilmények kozott a monocitadk fagocitdzis révén, részt vesznek a szervezet
védekezésében, emellett képesek antigén prezentalasra és kemotaktikus faktorok termelésére is
(Geissmann ¢s mtsai., 2010).

4.1.8.6. Neutrofil granulocitak szerepe

Annak ellenére, hogy a természetes immunrendszer sejtjei koziil a fagocitdzisra is képes

neutrofil granulocitdk szdmban is funkcidban is kiemelt jelentdségiliek az ,,idegen” sejtek €s
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crer

informacionk van. Szdmuk mind az endometriotikus 1ézidkban, mind a peritonedlis
folyadékban jelentdsen megnovekedik, és citokin szekrécidjukkal valdszinlileg az
angiogenezist segitik el (Izumi és mtsai., 2018).

A fiziol6gias endometriumban a neutrofil granulocitdknak az endometrium helyreallito
mechanizmusaiban és a tormelékek eltakaritdsdban van szerepe (Lamceva és mtsai., 2023).
Endometridzisban a neutrofil granulocitdk szadma a peritonedlis folyadékban megndvekedett,
ami olyan epitelialis sejtek altal termelt faktoroknak kdszonhetd, mint az epitelialis neutrofil
aktivalo peptid-78 (ENA-78), human neutrofil peptid 1-3 (HNP 1-3), amik odavonzzédk ezeket
a neutrofil granulocitdkat. Az, igy odavonzott neutrofil granulocitdk, olyan funkcionalis
valtozason mennek keresztiil, hogy tovabbi neutrofil granulocitdkat vonzo inflammatorikus
citokineket (VEGF, IL-8, CXCL-10) termelnek a peritonedlis iiregben, amik a lokalisan
kialakitott gyulladds miatt jelentdsen hozzéjarulnak az endometriozis kezdeti progresszidjahoz
(Li és mtsai., 2023, Na és mtsai., 2006). Kiilonb6z6 tanulmanyok alapjan elmondhato, hogy a
peritonealis folyadékban akkumulédlodd neutrofil granulocitaknak valdszintisithetéen a
betegség inicializalasdban lehet szerepe, foként az oxidativ stressz létrehozasaval és a
gyulladdsos valaszreakcid kialakitdsaval. Az endometriomdkban akkumulalédé neutrofil
granulocitakrol megallapitottak, hogy jelentdsen megndtt az IL-17A expresszidjuk, mely
vitiosus” -ként hozzdjarul a tovabbi neutrofil granulocitdk vonzasahoz, ezéltal a gyulladas
felerdsitéséhez és fenntartasahoz (Izumi és mtsai, 2018; Li és mtsai., 2023).

4.1.8.7. Peritonealis iiregben bekovetkezo valtozasok

A hasiiregben 1év0 peritoneum fontos immunbarrier. Egészséges ndknél a peritonealis
térben szamos immunsejt-tipus taldlhaté meg (B-sejtek, T-sejtek, hizdsejtek stb.), de tobb, mint

50%-ban monocitdk és makrofagok is. Gyulladdsos reakci6 hatdsara megvaltozik a citokinek
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¢és kemokinek felszabadulasa, és a sejtek szabalyozott egyensulyi ardnya és miikddése is
felborul (Terri és mtsai., 2021). A peritoneumot érintd gyulladas esetén a vér- és nyirokerek
ateresztd képessége megnd, és az ott 1évé makrofagok pro- és antiinflammatorikus faktorokat,
egyes adhézids molekuldkat fognak termelni. Mas immunsejtek is megjelennek a periférids
vérbdl, tobbek kozt a monocitdk, neutrofil granulocitdk, antigén prezentald sejtek és
aktivalodott T-sejtek (Fu Keung Li és mtsai., 1998), aminek célja a gyulladas terhelése elleni
védekezés, illetve a fenndlldo gyulladas szanaldsa. Ha azonban a gyulladést kivalté ok nem
szlinik, az fenntartja a peritonedlis gyulladast, aminek kéarosodott szoveti funkcid, hegesedés,
vagy akar szovetkarosodas lesz a kovetkezménye. Az endometridzis mikrokdrnyezetében, a
peritonealis térben megjelend immunsejtek jellemzdit szdmos munkacsoport vizsgalja.
Meglehetdsen részletes adatokat tudunk a szerzett immunrendszer sejtjeinek valtozasairo6l, de a
velesziiletett immunrendszer sejtjeirdl is, elsdsorban a makrofagok, NK-sejtek, hizosejtek, és a
dendritikus sejtek a vizsgélatok targyai.

Az endometriozis tehat egy heterogén, komplex, kronikus betegség, aminek bar a pontos
patogenezise nem ismert, a szerzett és adaptiv immunrendszer karosoddsa bizonyitott, és
kiemelt jelentdségli szereppel bir (Symons és mtsai., 2018). Szamos tanulmany sziiletett az
endometriozisban szenvedé nék koros immunfolyamatainak megismerése céljabol, azonban a
természetes immunrendszer, periférids vérben keringd két, fagocitozisra is képes sejtjét még

nem vagy nagyon kis szdmban és ellentmondésos eredményekkel vizsgaltak.
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5. Célkitiizés
Vizsgalataink soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
5.1 A fagocita funkcio vizsgalata endometriozissal érintett betegekben
Vizsgalatainkban azt figyeltiik meg, hogy a természetes immunitds fagocitozisra képes
sejtjeinek fagocita funkcidja valtozik-e endometridzissal érintett betegeknél, igy lehetséges-e
az ektdpiasan megjelend endometrium szovetek csokkent elimindcidja, illetve vizsgalatuk,
hogy az endometriozis eltavolitasat kdvetden valtozik-e a vizsgalt funkcio.
5.1.1.Hogyan valtozik a periférids neutrofil granulocitdk fagocita funkcioja endometridzissal
érintett n6knél az egészséges populacidhoz képest?
5.1.2.Hogyan valtozik a periféridas monocitdk fagocita funkcioja endometriozissal érintett
néknél az egészséges populacidhoz képest?

5.1.3.Hogyan valtozik a vizsgalt sejtek fagocita funkcioja a lathatdo endometriozis teljes, sebészi
uton torténd eltavolitasat kovetden?

5.1.4. Van-e hatdsa a miitéti beavatkozasnak a vizsgalt sejtek fagocita funkciojara?

5.1.5.Az endometridzisos betegeknél, a vizsgalt sejtek kapcsan megfigyelhetd fagocita
funkcid-valtozas reverzibilis-e?

5.2 Plazmakisérletek vizsgalata endometriozis altal érintett betegeken
Arra is kivancsiak voltunk, hogy az elsd fazis vizsgalatai reprodukélhatdak-e plazmakisérletek
altal. Kiilonboz6é plazmamintakban torténd inkubaci6 valtoztat-e a sejtek fagocita funkcigjan.
Javitja-e az egészséges nOkbol szarmazéd plazma az endometridzisos ndkbol szarmazo sejtek
fagocita funkciojat, és ronthatja-e endometriozisos ndé vérmintdjabol szarmazé plazma az
egészséges nok sejtjeinek funkcidit.

5.2.1 Van-e hatdsa az egészséges n6kbdl szdrmaz6 sejtek fagocita funkcidjara annak, ha azokat

a sajat vérplazmaikban inkubaljuk?
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5.2.2 Van-e hatdsa az egészséges n6kbdl szdrmazé sejtek fagocita funkcidjara annak, ha azokat
mas, egészséges nok vérplazmaiban inkubaljuk?

5.2.3 Van-e hatdsa az egészséges n6kbdl szdrmazé sejtek fagocita funkcidjara annak, ha azokat
endometri6zisos nék vérplazmaiban inkubaljuk?

5.2.4 Van-e hatasa az egészséges n6kbdl szdrmazé sejtek fagocita funkcidjara annak, ha azokat
olyan ndk vérplazmaiban inkubaljuk, akiknél az endometridzis teljes sebészi eltavolitasa
megtortént?

5.2.5 Van-e hatasa az endometridzisos ndkbdl szarmazo sejtek fagocita funkciojara annak, ha
azokat a sajat vérplazmaikban inkubaljuk?

5.2.6 Van-e hatasa az endometridzisos ndkbdl szarmazo sejtek fagocita funkciojara annak, ha
azokat mas, endometridzissal érintett n6k vérplazmaiban inkubaljuk?

5.2.7 Van-e hatéasa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis miitéti eltavolitasa
el6tt izolalt sejteket egészséges nd vérplazmajaban inkubaljuk?

5.2.8 Van-e hatasa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometriozis miitéti eltavolitasat
kdvetden izolalt sejteket a sajat vérplazmajukban inkubaljuk?

5.2.9 Van-e hatasa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometriozis miitéti eltavolitasat
kovetden izolalt sejteket a masik, szintén endometridzisos miitéten atesett nd
vérplazmajaban inkubaljuk?

5.2.10 Van-e hatasa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis mitéti
eltavolitasat kdvetden izolalt sejteket egészséges nd vérplazmajaban inkubaljuk?

5.2.11 Van-e hatdsa annak, ha a fenti vizsgdlatokat hével inaktivalt plazmamintakkal is

elvégezziik?
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6. Betegek és modszerek

6.1. Vizsgalatban résztvevo nok:

A vizsgalatok elsd fazisaban a Regionalis Kutatasetikai Bizottsdg engedélyének
birtokaban (engedélyszam: 4878-2017), a paciensek tijékozott beleegyezését kovetden 26,
tiinetek, ultrahang vizsgalati, illetve tapintasi lelet alapjan feltételezhetden endometridzisban
szenvedd n6tdl vért vettiink a miitét eldtti reggelen (preoperativ minta), és ugyanezen betegek
koziil 13 péacienstdl a miitét utani hetedik napon (posztoperativ minta). A mitétet kovetden a
kérszovettani lelet minden esetben megerdsitette az endometridzis diagnozisat. Vizsgalataink
elején arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a vizsgalt sejtek fagocita funkcidja egyaltalan
valtozik-e endometriozisban, és csak ennek igazolasat kovetéen vizsgaltuk a mutét hatasat,
emiatt kiilonboznek a mintaszamok az egyes vizsgalati csoportokban.

Arra vonatkozéan igen kevés adat all rendelkezéslinkre, hogy maga a miitéti
beavatkozés, az anesztézia befolyasolja-e a vizsgalt immunsejtek fagocita funkciojat, és az
eredmények sem egységesek (El-Maallem és Fletcher, 1981; Khan ¢és mtsai., 1995). Ennek a
kérdésnek az eldontése céljabol vizsgaltuk a ,,miitétes kontroll” csoportot, amibe 14 olyan nét
véalogattunk be, akiknél joindulatu korkép miatt laparoszkopos miitéti beavatkozast terveztiink
(8 myoma enucleatio, 6 joindulati petefészekképlet miatti miitét). A mitétes kontroll
csoportban 1évé 14 ndénél is tortént preoperativ mintavétel a mutét eldtti reggelen, illetve
ugyanezen 14 nénél a miitét utani 7. napon is vettiink vérmintat. A kontroll csoportot pedig 23
egészséges no alkotta.

Az endometridzisban szenvedd ndbetegeknél bevalogatasi kritérium volt a tervezett
laparoszkopos miitéti technika, az utdlag szovettani vizsgalattal igazolt endometridzis, a fertilis
¢letkor (18-45 ¢év) és az endometridzis miitéti indikécidinak teljesiilése. Mivel egyes

feltételezések szerint a korai és elérehaladott stddiumi endometridzis patogenezisében jelentds
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kiilonbségek lehetnek, csak azon betegek vérmintait vizsgaltuk, akiknél a mitét alatt korai
stadiumot igazoltunk.

Kizarasi kritériumok kozé tartozott a dohanyzas, nagyobb belgydgyaszati, vagy
barmilyen immunoldgiai eredetli betegség, a hat honapon beliili rendszeres hormonalis
komponensli gyogyszerszedés, a 30 kg/m? feletti testtomeg index és a fél éven beliili
vakcindcid.

A miitétes kontroll csoportnal a bevalogatashoz szintén sziikséges volt, hogy a miitét
kivitelezése minimdl invaziv laparoszkdpos uton tdrténjen, a miitét utan korszdvettani
vizsgalattal igazolt joindulati n6gydgyaszati korkép, és a fertilis életkor (18-45 év). A kizarasi
kritériumok az endometriozisos csoportban alkalmazottakkal megegyeztek.

Egészséges noknél bevalogatasi kritériumnak tekintettiik a fertilis életkort (18-45 év),
¢és a rendszeres menstrudcios ciklust. A kizarasi kritériumok a tobbi csoportnal alkalmazottakkal
megegyeztek, kiegészitve barmilyen ndgyogyaszati korkép meglétével.

A kiilonbozé mitétek eldtti és a kontroll csoportba tartozok esetén a vérvételek a
menstruacios ciklus follikularis fazisdban torténtek.

Vizsgalataink masodik fazisdban, szintén a Regiondlis Kutatisetikai Bizottsag
engedélyével (engedélyszam: 4878-2017), a paciensek tajékozott beleegyezését kovetden, 8
endometriozisos betegtdl tortént vérvétel a mitét eldtti reggelen (preoperativ minta) és a hetedik
posztoperativ napon (posztoperativ minta). A kontroll csoport 16 egészséges n6bdl allt.

Az egyes csoportok bevalogatdsi és kizardsi kritériumai a vizsgalataink elsd fazisdban
alkalmazottakkal megegyeztek.

6.2. Laboratoriumi vizsgalat 1épései

Az els6 és masodik kutatasi fazis kozotti kiilonbségeket az egyes folyamatoknal
emlitjiik.

6.2.1. Vérplazma és fehérvérsejtek szeparalasa a periférias vérmintakbol
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A vérvétel etilén-diamin-tetraccetsav (EDTA) tartalmu, vakuumelven miikodd, zart
vérvételi csovekbe tortént mindegyik vizsgalati csoportban.

A plazmafrakcidkat, melyeket a kutatds masodik fazisdban szeparaltunk mindegyik
vizsgalati csoport esetében a vérmintak 20°C-on 800 G-n torténd 10 perces centrifugéaldsa utdn
nyertiik. Ezt kovetden a vérplazmakat két egyenld részre osztottuk és az egyik felét 30 perc alatt
56°C-os vizflirddben inaktivaltuk annak érdekében, hogy a feltételezett immunomodulans
faktorok hdrezisztencidjat megallapitsuk, valamint, hogy a komplementrendszer feltételezett

fagocitozist befolyasolo hatasat kizarjuk.

18 s

¢ EDTA-s Hank’s oldat
< monocita-limfocita réteg
Ficoll (1,077 g/cm3) réteg

polimorfonuklearis sejtréteg

Ficoll (1,119 g/cm3) réteg

1. abra. Fentrol lefelé haladva a centrifugalast kovetéen kapott rétegek: EDTA-s Hank'’s oldat,
monocita-limfocita réteg, Ficoll (1,077 g/cm3) réteg, polimorfonuklearis sejtréteg, Ficoll
(1,119 g/cm3) réteg

A plazmafrakciok szeparalasat kovetden, a kordbban leirt modszerrel, eltérd stirtiség
gradiensti Ficoll oldatok rétegzésének segitségével, centrifugalassal tortént a vizsgalt
fehérvérsejtek szeparalasa (Boayum, 1976). A kémesdben alulra 1,119 g/cm3, majd erre 1,077
g/cm3 stiriségli Ficoll oldatokat rétegeztiik, majd erre rétegeztiik az EDTA-s Hank’s (pH=7,2-
7,3) oldattal dupldjara higitott periférids vérmintakat, és centrifugalas (30 perc, 1000
fordulatszam, T=24°C, 1 fék, 5 gyorsulas) segitsé¢gével elkiilonitettiik az egyes sejtcsoportokat.
Az 1. abran lathato, hogy a centrifugélast kdvetden fentrdl lefelé haladva a kovetkezo rétegek

jelentek meg: EDTA-s Hank’s oldat, monocita- limfocita réteg, Ficoll (1,077 g/cm3) réteg,
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polimorfonuklearis sejtréteg, Ficoll (1,119 g/cm3) réteg, legalul pedig a vordsvértestek rétege.
Kiilon-kiilon kémcsébe gytijtottiik az elkiiloniilt monocita-limfocita sejteket és a neutrofil
granulocitakat tartalmazo rétegeket. A sejtek tisztitdsa céljabol tovabbi két mosas (EDTA-s
Hank’s oldat segitségével) és centrifugalds kovetkezett (10 majd 5 percig, 1000-es
fordulatszam, T=24°C, 5 gyorsulassal, 5 fékkel). A sejtek viabilitasat ezutan tripankék festékkel
ellendriztiik, mely minden esetben 96-98%-nak adddott. Morfoldgiai meghatarozas alapjan a
neutrofil granulocitdk ardnya a sejtszuszpenzidban 95-98% volt. Az eritrocita kontaminacid
hidnya miatt a vorosvértestek lizisére nem volt sziikség. Biirker kamra és fénymikroszkop
segitségével beallitottuk a sejtszamot, igy minden lemezre 3x10° sejt kertilt.
6.2.2. Plazmaval torténo inkubacio

Ezt a 1épést a kutatds masodik fazisaban, a plazmakisérletek soran hajtottuk végre.
Minden plazmakisérletet inaktivalt ¢és nem inaktivalt plazmaval is elvégeztik. Az
endometriozisban szenvedd ndk miitét eldtt szepardlt monocitdit és neutrofil granulocitait
(3x10° sejt) egészséges nék plazméajaban (1,5 ml) inkubaltuk. Ugyanigy, az endometriozisban
szenvedd n6k miitét utdn szeparalt monocitainak és neutrofil granulocitdinak (3x10° sejt)
inkubacidja is egészséges nokbol szarmazo inaktivalt és nem inaktivalt plazmaban (1,5 ml),
illetve az egészséges nék monocitait és neutrofil granulocitait (3x10° sejt) endometriozisos ndk
miitét elott és mitét utdn szeparalt plazmajaban (1,5 ml) inkubéltuk. Annak érdekében, hogy
megfigyeljiik milyen hatassal van az ,,idegen” vérplazma a monociték és neutrofil granulocitdk
fagocita funkcioira minden csoport monocitait és neutrofil granulocitait (3x10° sejt) a sajat
plazmajaval (1,5 ml, autoldg) illetve azonos csoportbol szarmazo, de masik egyén plazmajaval
(1,5 ml, heterolog) kezeltiik. Az inkubaci6é 37°C-on 60 percig tartott, majd a sejteket Hank’s
oldat és centrifugalas segitségével kétszer atmostuk, a plazmatol megtisztitottuk, és vizsgaltuk
a fagocita funkciot.

6.2.3. Sejtszam beallitasa, kitapasztas
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A fagocita funkcio vizsgalata a szakirodalomban korabban leirt modszerek szerint
tortént (Vrsalovic és mtsai.,, 2007). A sejtek kitapasztisa sejttenyészté kamrara tortént,
inaktivalt human AB savot tartalmazé Hank’s oldat segitségével, mely megakadélyozta a sejtek
tivegfeliileten torténtd aktivalodasat. Mindegyik kamrara végiil a 250 pl sejtszuszpenzi6 (amit
elézetesen a megfeleld vérplazmakban inkubaltunk) és 50 upl inaktivalt Human AB savo-t
tartalmazé Hank’s oldat keriilt, melyeket 30 percig szobahdémérsékleten hagytunk. Ezutdn
tovabbi 3 mosas kovetkezett Hank’s oldattal, a ki nem tapadt sejtek lemosasa, tisztitas céljabol.

6.2.4. Zimozan A részecskék opszonizalasa, fluoreszcens jelolése és

hozzaadasa a kitapadt sejtekhez

2. abra. A fluoreszcensen jelolt és fagocitalt
Zimozan A részecskék neutrofil
granulocitakban nyillal jelolve lathatoak

Az opszonizalas és fluoreszcens jelolés a szakirodalomban korabban leirt méddszer
szerint tortént (Hed és mtsai., 1987). A Zimozan A részecskéket (melyek elolt Saccharomyces
cerevisiae-bdl szarmaznak) (1x10%/ml), 0,01 mg/ml fluoreszcein-izotiocianatot tartalmazé
karbonatpufferben (pH=9,6) 60 percig, 37°C-on inkubaltuk. Ezutan tisztitas céljabol haromszor
atmostuk Hank’s oldattal. Az opszonizalast 50% human AB-szérumot tartalmaz6 Hank’s
oldatban végeztiik 30 percig, 37°C-on, majd az igy fluoreszcensen jeldlt és opszonizalt
Zimozan A részecskéket haromszor szintén atmostuk Hank’s oldattal. Végiil az elére elkészitett

fluoreszcensen jeldlt és opszonizalt Zimozan A részecskéket -20°C-on taroltuk lefagyasztva
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ugy, hogy 3x107 részecskét tartalmazott minden milliliter Hank’s oldat. Ezek a fluoreszcensen
jelolt és opszonizalt részecskék az opszonizalt fagocitdzist reprezentaljak az arra képes
sejtekben. A vizsgélatok soran a részecskéket felolvasztottuk és a szuszpenzidt tovabb
higitottuk Hank’s oldattal 1:1,5 aranyban, majd 300 mikrolitert hozzdadtunk minden egyes
kamrahoz, amikben a kitapadt sejtek voltak. Az inkubécio 60 percig tartott 37°C-on, 5% CO:-
ot tartalmazo, 100% paratartalmu termosztatban. A nem fagocitalt részecskék fluoreszcencidjat
tripankék festéssel oltottuk ki. Ez az eljaras lehetdvé teszi, hogy fluoreszcens mikroszkop alatt
lathatova valjanak z61d szinnel a fagocitalt Zimozan A részecskék a sejtekben (2. abra).

6.2.5. Fixalas

A kamrdk levalasztasa utan mind a monocitdkat, mind a neutrofil granulocitakat
tartalmazé lemezeket 4%-os parafolmaldehid oldatban 30 percig fixaltuk.

6.2.6 Monocitak indirekt immunofluoreszcens jelolése

A monocitdkat tartalmazo lemezekhez egérben termeltetett 200 ul CD14+ monocita
specifikus antitestet adtunk, melyet eldtte 1:50 ardnyban higitottunk Hank’s oldattal, majd 60
perc nedves kamraban torténd inkubacid utan kétszer mostuk Hank’s oldattal. A kovetkezd
1épés volt a fluoreszcensen jeldlt (Dylight 594) egér immunglobulin G-ellenes mésodlagos
antitesttel torténd jelolés. Ezt az anyagot 1:200 ardnyban higitottuk Hank’s oldattal, majd
mindegyik kazettdra 200 mikrolitert pipettdztunk beldle, és 45 percig inkubaltuk nedves
kamrdban. Tovabbi két mosds kovetkezett Hank’s oldattal. A kettds antitest jeloléssel a
fluoreszcens mikroszkop alatt piros szinnel lathatéva valt a monocitak sejthartyaja (3.5 dbra),

mely a monocitdk azonositasat tette lehetdvé (Vrsalovic és mtsai., 2007).
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3. abra. (a) nyillal jelélve a neutrofil granulocita sejtmagjanak jelolése kékkel, DAPI
fluoreszcens médiummal, (b) nyillal jelolve a monocita sejthartydjanak jelolésére (piros)
hasznalt indirekt immunofluoreszcens jelolés

6.2.7. Neutrofil granulocitak és monocitak sejtmagjainak fluoreszcens jelolése

4’ 6-diamino-2-fenilindol-t (DAPI) tartalmazé feddmédiumot adtunk a neutrofil
granulocitdkat és a monocitakat (3.a és 3.b dbra) tartalmaz6 targylemezek kazettaihoz, ugy,
hogy mindegyik kazettira egy-egy cseppet tettiink majd megfeleld méretli fedblemezt
helyeztiink rajuk. Ez az dgens festette meg a sejtmagokat mindkét sejttipusnal, ami fluoreszcens
mikroszkdp alatt kék szinnel abrazolodott (Vrsalovic és mtsai., 2007).

6.2.8. Kiértékelés

A mintdk kiértékelése véletlenszeriien kivalasztott latoterekben tortént Axioplan
fluoreszcens mikroszkdp (Zeiss, Oberkochen, Németorszag) segitségével. Minden latotérben
100 sejtet vizsgaltunk, amiknél az egyes sejtek altal fagocitalt zold szinii Zimozan A
részecskéket megszdmoltuk. A 100 sejt altal fagocitalt részecskéket Osszeadtuk, majd
elosztottuk szdzzal, igy megkaptuk a fagocitozis indexeket (FI), amik a bekebelezett Zimozan
partikulumok atlagat jelentették egy sejtben. Azokon a lemezeken, melyeken a neutrofil
granulocitak helyezkedtek el, a sejtek meghatarozasa morfologiai sajatsagaik alapjan tortént,
azokon a lemezeken, amelyeken a monocitdk voltak kitapasztva, a fent részletezett, pirosan

fluoreszkalo sejthartyajuk adott tdimpontot az azonositashoz (Vrsalovic és mtsai., 2007).
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6.2.9. Statisztikai analizis

Az eredményeket atlagként tiintettiik fel (+ standard deviancia). A minta eloszlasat a
Shapiro-Wilk-teszttel ellendriztiik, és az normal eloszlastinak bizonyult. Mindkét kutatasi
fazisban a résztvevd személyek klinikai adatainak Osszehasonlitdsara egy tényezds
varianciaanalizist (,,one-way ANOVA”) tesztet hasznaltunk. Azonos csoport miitét el6tt és utan
(endometridzis, joindulati ndgyogyaszati betegség miatt mitéten atesett paciens) kapott
értékeit kétmintds t-probaval ellendriztiik. Ugyanazon ndk (endometridzisos betegek,
egészséges) monocitdi és granulociai kiillonbdzd plazmaval (autolog, heterolog, beteg mutét
el6tti és utani) tortént kezelésének hatasara kapott FI értékeinek Osszehasonlitdsara ismételt
méréses varianciaanalizist hasznaltunk. Az inaktivalt és nem inaktivalt plazmdban tortént
kezelés Osszehasonlitdsara mindegyik plazma kombinacionél a kétmintés t-probat alkalmaztuk.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.
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7. Eredmények

7.1. A Kkutatas elsé fazisanak eredményei

7.1.1. Vizsgalt nék klinikai adatai

A 2. tablazat az altalunk vizsgalt paciensek klinikai adatait mutatja. A vizsgalt
jellemzdk a harom csoportban nem kiilonboztek szignifikansan.
2. tablazat. Vizsgalt nok (endometriozisban szenvedo, egészséges és miitétes kontroll csoportba
tartozo nok) klinikai adatai. Az értékek atlagokat + szorast jelolnek. *Az értékek atlagot és

(szélsoertékeket) jelolnek. NS= nem szignifikans.

Endometriozis Egészséges Miitétes P-érték
(n=26) (n=23) kontroll
(n=14)

Kor (év) 33,5 (£6,5) 30,13 (£3,58) 36,08 (£9,13) NS
Testtomeg index 21,95 (+£2,81) 21,16 (+1,07) 22,34 (£3,38) NS
(kg/m?)
Graviditas* 1(0-3) 1(0-3) 2 (0-13) NS
Paritas* 0 (0-1) 0 (0-2) 1(0-2) NS

7.1.2. Monocitak fagocita funkcidja

A 4. abran lathatoak az endometridzisos ndk pre- és posztoperativan, az egészséges nok,
illetve a miitétes kontroll csoport pre- és posztoperativan izolalt monocitainak FI értékei. Az
endometriozisos betegek (n=26) mitét elott gyljtott periférids vérmintaibol izolalt
monocitainak FI értéke (FI=1,73 + 0,32) szignifikdnsan (p<0,001) alacsonyabb, mint az

egészséges nok (n=23) vérmintdibdl szdrmazd monocitdk FI értéke (3,68 + 0,37). Az
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endometriozisos paciensek preoperativ eredményeihez képest a posztoperativ (n=13) hetedik
napon vett mintdkbol szeparalt FI értékek (3,40 + 0,36) szignifikdns (p<0,001) ndvekedést
mutattak. Az egészséges ndk (kontroll csoport) FI értékei (3,68 £ 0,37) és a posztoperativ
endometriozisos betegek FI értékei (3,40 + 0,36) nem kiilonbdztek jelentésen egymastol
(p=0,060). A mitétes kontroll csoportnal (n=14-14) a miitét el6tti (FI=3,40 + 0,36) és a hetedik
posztoperativ napon (FI=3,35 £ 0,52) levett vérmintakbol szdrmaz6 monocitak FI értékei kozott

nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,731).
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4. dbra. Az endometriozissal érintettek és a miitétes kontroll csoportba tartozok miitét elotti és
utani vérmintdibol, valamint az egészséges nok vérmintaibol szeparalt monocitak fagocitozis

indexeinek eredményei (*p <0,001).

7.1.3. Neutrofil granulocitak fagocita funkcidja

Az 5. abran lathatéak az endometri6zisos ndk pre- és posztoperativan, az egészséges
ndk, illetve a miitétes kontroll csoport pre- €s posztoperativan izolalt neutrofil granulocitdinak

FI értékei. Az endometriozisos betegek (n=26) miitét eldtt levett vérmintaibol szeparalt
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neutrofil granulocitdk FI értéke (1,80 + 0,36) szignifikdnsan (p<0,001) alacsonyabb volt, mint
az egészséges nok (n=23) vérébol szeparalt sejtek FI értéke (3,77 + 0,38). Az endometriozis
miatt operalt nék (n=13) hetedik posztoperativ napon vett vérmintdibol izolalt neutrofil
granulocitak FI értékei (3,43 + 0,39) szignifikans (p<0,001) ndvekedést mutattak a sajat
preoperativ értékeikhez (1,80 + 0,36) képest. Ezen posztoperativ értékeket (3,43 + 0,39)
Osszevetve az egészséges kontroll ndk vérébdl izolalt granulocitak FI értékeivel (3,77 + 0,38)
nem taldltunk szignifikans eltérést. A miitétes kontroll csoport (n=14-14) preoperativ (FI= 3,47
+ 0,28) és posztoperativ (FI= 3,56 £ 0,39), azaz a m{itét utani hetedik napon levett vérmintdibol

szeparalt neutrofil granulocitak FI értékeit 6sszehasonlitva nem talaltunk szignifikans eltérést.
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5. dbra. Az endometriozissal érintettek és a miitétes kontroll csoportba tartozok miitét elotti és
utani vérmintdibol, valamint az egészséges nok vérmintaibol szeparalt neutrofil granulocitak

fagocitozis indexeinek eredményei (* p <0,001).

7.2. A plazmakisérletek eredményei

7.2.1. Vizsgalt nék klinikai adatai
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A 3. tablazat tartalmazza a plazmakisérlet fazisban vizsgalt ndk klinikai adatait. A 3.
tablazatban lathato, hogy az endometriozisban szenvedd nék és az egészséges kontroll csoport

kora, testtomeg indexe, graviditasa, illetve paritdsa nem kiilonbdzott szignifikdnsan.

3. tablazat. A plazmakisérletben vizsgalt nok klinikai adatainak osszehasonlitisa. Az értékek

atlagokat + szorast jelolnek, *Az ertékek datlagot és (szélsoértékeket) jelolnek. NS= nem

szignifikans.
Endometriozis Egészséges P-értek
(n=8) (n=16)

Kor (év) 33,38 (+4,57) 32,06 (+4,25) NS
Testtomeg index 21,64 (+2,64) 20,78 (£2,27) NS

(kg/m?)
Graviditas* 1(0-2) 1(0-3) NS
Paritas* 0 (0-1) 1(0-3) NS

7.2.2. Egészséges nokbol szarmazo neutrofil granulocitak és monocitak fagocita

funkciodja

Az egészséges n6kbodl szarmazo neutrofil granulocitak és monocitak eredményei a 6.a
és 6.b abran lathatéak, miutan autoldg és heterolog, illetve endometridzisos betegbdl a miitét
el6tt €s utdn szeparalt plazmamintdkban inkubaltuk dket.

Amennyiben egészséges nokbdl szdrmazdé neutrofil granulocitdkat inkubaltunk
endometridzissal érintett nok mutét elott izolalt, inaktivalt (1,5140,18) és nem inaktivalt
(1,45+0,15) plazmajaban, ugy a sejtek fagocitdzis indexeiben szignifikans csdkkenés volt

lathatd (p <0,001), Osszehasonlitva az egészséges ndkbdl szarmazod, autolog (inaktivalt
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2,42+0,23; nem inaktivalt: 2,57+0,26) €s heterolog (inaktivalt: 2,36+0,25; nem inaktivalt:
2,53+0,19) plazmamintadkban torténé inkubaciot kovetden mért fagocitdzis indexekkel. A
vizsgalt sejtek FI értékei nem kiilonboztek szignifikdnsan, amikor az egészséges ndkbol
szarmazd neutrofil granulocitdkat autolég és heterolég plazmaban (inaktivalt: p=0,368 ¢és
0,238; nem-inaktivalt: p=0,053 ¢és 0,344) inkubdltunk ¢&s Osszehasonlitottuk az
endometriozisban szenvedd nék mutéti ellatasat kovetd hetedik napon izolalt plazmamintdkban
torténd inkubacié hatasaval (inaktivalt: 2,48+0,16; nem-inaktivalt: 2,41+0,23).

A monocitdk fagocitézis indexeinek eredményeit attekintve lathatdo, hogy az
endometriozisos betegekbdl a miitét eldtt szeparalt plazmamintakkal (inaktivalt: 1,5440,17;
nem-inaktivalt: 1,51+£0,31) tortént kezelés jelentdsen csokkentette (inaktivalt, nem-inaktivalt:
p<0,001) a fagocitozis indexeket az egészséges ndkbdl szarmazd monocitak esetében az
autolog (inaktivalt: 2,60+0,18; nem-inaktivalt: 2,48+0,48) és heteroldg (inaktivalt: 2,47+0,23;
nem-inaktivalt: 2,53+0,18) plazmamintakban tortént inkubaciot kdvetd eredményekhez képest.
Az egészséges ndk monocitdinak fagocitozis indexei nem kiilonboztek egymastol
szignifikansan (inaktivalt: p=0,05 és 0,482; nem-inaktivalt: p=0,929 és 0,581) ha autolog,
heterolog, illetve endometridzisos betegekbdl a miitét utani hetedik napon izolalt (inaktivalt:
2,28+0,28; nem-inaktivalt: 2,49+0,20) plazmamintakban inkubaltuk a sejteket.

A fentiek esetében az inaktivalt és a nem-inaktivalt plazmamintakban torténd inkubaciot
kovetden nem volt szignifikans kiilonbség a fagocitozis indexekben, hasonléan az autolog és

heterolog plazmamintdkban torténd inkubaciot kovetden sem talaltunk szignifikans eltérést.
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6. abra. Egészséges nokbol szarmazo neutrofil granulocitik (a) és monocitak (b) fagocitozis

indexei egészséges nokbol szarmazo autolog, heterolog és endometriozisos nokbol pre- és

posztoperativan izolalt plazmamintakban tortént inkubaciot kovetoen (* p <0,001).
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7.2.3. Endometriozisban szenvedo nok miitét elott izolalt neutrofil

granulocitainak és monocitainak fagocita funkcioja

A 7. aés 7. b abran lathato az endometridzisban szenvedd n6kbdl a miitét eldtt izolalt
neutrofil granulocitak (a) és monocitak (b) FI értékei, miutdn azokat ugyanebbdl a csoportbol
szarmaz0 autoldg, heterolog és egészséges nokbol szarmazo plazmamintakban inkubaltuk.

A 7.a abran lathatoak, azok az értékek, miutdn az egészséges holgyekbdl izolalt
plazmamintakban kezeltiikk (FI: inaktivalt: 2,48+0,15 és nem-inaktivalt: 2,5+0,14) az
endometri6zisos ndbeteg preoperativan szeparalt neutrofil granulocitdit. Lathatd, hogy
szignifikans novekedést tapasztaltunk (p <0,001) az endometridzisos inaktivalt (FI: 1,37+0,23)
¢s nem-inaktivalt (FI: 1,38+0,13) autolég és heterolog (FI: inaktivalt: 1,48+0,18; nem-
inaktivalt: 1,55+0,21) plazmamintédkban tortént kezelésekhez képest, amikor a betegek neutrofil
granulocitait egészségesekbdl szarmazo plazmamintakban kezeltiik.

Az endometriozisos betegekbdl preoperativan izolalt autolog (FI: inaktivalt: 1,45+0,19
¢s nem-inaktivalt: 1,4340,20), heterolog (FI: inaktivalt: 1,52+0,23; nem-inaktivalt: 1,52+0,22)
plazmamintakban tortént kezelést kovetden a monocitdk fagocitdzis indexei szignifikansan
csokkentek (p <0,001), az egészséges nOkbol szarmazod, inaktivalt (FI: 2,51+0,23) és nem
inaktivalt (FI: 2,53+0,26) plazmamintakban torténd inkubacidhoz képest.

Az inaktivalt és nem-inaktivalt plazmamintédkban tortént kezelés egyik csoportban sem
eredményezett szignifikans eltérést. Az inkubacid, amely ugyanazon csoportban autolog és
heterolog modon tortént, nem okozott szignifikans eltérést a FI értékekben sem a neutrofil

granulocitaknal, sem a monocitaknal.
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7. abra. Endometriozisos nokbol szarmazo neutrofil granulocitik (a) és monocitik (b)
fagocitozis indexei egészséges, illetve endometriozisos nokbdl preoperativan izolalt (autolog és

heterolog) plazmamintdkban tortént inkubdciot kovetéen (* p <0,001).

7.2.4. Endometriozisban szenved6 nék miitét utan izolalt neutrofil granulocitainak

¢és monocitainak fagocita funkcioja
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A 8.a és 8.b abran az endometridzis miatti mitétet kovetden izolalt neutrofil
granulocitdk (a) és monocitak (b) FI értéke lathatd, miutdn azokat ugyanebbdl a csoportbol
szarmazo autoldg, heterolog, illetve egészséges nokbdl szarmazod plazmamintakkal kezeltiik.

Az endometridzis miatti miitétet kovetd hetedik napon izolalt neutrofil granulocitékat,
ugyanezen populaciobol szarmazd autolég (FI: inaktivalt: 1,98+0,26, és nem-inaktivalt:
2,12+0,15) és heterolog (FI: inaktivalt: 1,92+0,26; nem-inaktivalt: 2,1+0,36) plazmamintakban
tortént kezelést kovetden a fagocitozis indexben nem volt szignifikans kiilonbség (FI inaktivalt:
p=0,655 ¢és 0,050; nem-inaktivalt: p=0,504 és 0,845) az egészséges ndk plazmamintdjdban
tortént kezelés utdni eredményekhez képest (FI: inaktivalt: 2,32+0,29, nem-inaktivalt
2,26+0,29).

Hasonldan, az endometriézisos ndkbdl miitét utdn izolalt monocitdk fagocitdzis
eredményeiben sem volt szignifikans kiilonbség, (FI: inaktivalt: p=0,517 és 0,300; nem-
inaktivalt: p=0,869 ¢és 0,072) az ugyanezen csoportbol szarmazo autolog (FI: inaktivalt:
2,37+0,24, és nem-inaktivalt: 2.,48+0,19), heteroldg (FI: inaktivalt: 2,34+0,24; nem-inaktivalt:
2,33+0,19) és egészséges nok (FI: inaktivalt: 2,424+0,22; nem-inaktivalt: 2,52+0,15)
plazmamintakban torténd inkubacidt kdvetd eredményeihez képest.

Egyik csoportban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget az inaktivalt és nem-inaktivalt
plazmamintakban torténd kezelés hatasaban, ahogy az autolog és heterolég plazmamintdkban

torténd inkubdacio hatasaban sem.

52



3,00

2,50 I 1

——

2,00

1,50

1,00

0,50

Autolog Heterolog Egészséges

m Inaktivalt ONem-inaktivalt

(b)

3,00

2,50 '[

2,00

1,50

1,00

0,50

Autolog Heterolog Egészséges

m Inaktivalt ONem-inaktivalt

8. abra. Endometriozisos nokbol a miitétet kovetoen izolalt neutrofil granulocitik (a) és
monocitak (b) fagocitozis indexeinek eredményei egészséges, illetve endometriozisos nokbal

posztoperativan izolalt autolog és heterolog plazmamintakban tortént inkubdaciot kovetéen.

53



8. Megbeszélés

Az endometri6zis prevalenciaja a reproduktiv kora ndk korében 10% koriil mérhetd,
emellett a kronikus kismedencei fajdalomban és/vagy infertilitisban szenvedd ndk felében
endometriozis diagnosztizalhat6. A tiinetek altal okozott jelentds életmindségbeli romlas és a
korkép népegészségiigyi hatdsa mara megkérddjelezhetetlenné valt. A sokszor kés6 diagnozis,
a betegség felismerésére és kezelése alkalmazott technika €s az életmindség romlasa kozvetve
¢és kozvetleniil is nagy gazdasagi és egészségligyi terhet ro tarsadalmunkra (Zondervan és
mtsai., 2020).

Etiopatogenezisében hormonadlis, genetikai, immmunologiai, epigenetikai komplex
folyamatok jatszanak szerepet, melyek jelenleg is a kutatdsok homlokterében allnak.

Jelen tudasunk szerint a velesziiletett és a szerzett immunitasban, illetve az
immunosurvaillance-ben bekovetkezd valtozasok kulcsszerepet tolthetnek be az endometriozis
patogenezisében. Az immunfunkcidkban bekdvetkezd véltozas hozzéjarulhat, ahhoz, hogy a
retrograd menstruacid, vagy mas modon vald terjedés utjan, az ektopidsan megjelend
endometrium szovet képes megtapadni, ndvekedni és az érintett teriileteket karositani (Kapoor
¢és mtsai., 2021). Az intenziv kutatasok ellenére az a mechanizmus, amely megakadalyozza a
méh liregén kiviil megjelend endometrialis mirigyek és stroma szdvetek immunsejtek altali
eltavolitasat, még igen kismértékben tisztazott.

A peritonedlis tér immunsejtjeiben bekdvetkezd valtozasokrdl szamos adat all
rendelkezésiinkre, kiilonosen a T-limfocitak funkcioit tekintve. A kronikus kismedencei
fajdalom és steril gyulladas az endometridzis egyik tipusos jellegzetessége. A peritonedlis
folyadékban és az endometriozis altal érintett teriileten akut gyulladdsos vélasz alakul ki, ami
T-helper és T-regulator sejteket vonz oda és aktival. Az akut gyulladés ciklikus csokkenését
kovetéen a monocitdk/makrofagok diszfunkciondlis szerepe domindl az érintett teriileten

kronikus gyulladds indukalasaval és fenntartasaval, érajdonképzddés facilitalasaval,
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kovetkezményes OsszenOvések és hegesedés megjelenésével, melyek késébb a klinikai
tiineteket okozzak. Ismert, hogy a peritonedlis térben a megemelkedett szdmu és modosult
funkcidju regulatorikus T-sejtek elnyomjak az effektor T-sejtek aktivitasat, ami lehetdvé teszi
periférids vérben, az NK és T-sejtek citotoxicitdsa karosodott, ami az endometridzissal érintett
ndk vérében megfigyelt immunmodulans faktorok hatasara kovetkezhet be (Lamceva és mtsai.,
2023). Megfigyelték, hogy a velesziiletett immunitas sejtjei koziil a neutrofil granulocitak
szédma, a peritonedlis liregben, az endometriézis korai stadiumaban megnovekszik, azonban az
elérehaladott betegségben szamuk intraperitoneélisan csokken (Na és mtsai., 2006). A sejtek
szambeli valtozasa mellett azok funkcidja is moédosul, igy az altaluk termelt IL-1, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10 és a TNFa pro- és antiinflammatorikus citokinek mennyisége is megnovekszik az
endometri6zisos ndk szérumaban és peritonedlis folyadékaban is, ami elérehaladott stddiumban
még kifejezettebb. Az immunomoduldns faktorok tekintetében egyes nodvekedési és
angiogenezist eldsegitd faktorok (TGF-B, IGF-1, HGF és VEGF) plazmakoncentracidja is
megemelkedik az egészségesekhez képest. Azt azonban csak néhdny tanulmany emliti meg,
hogy az endometriozis immunsejtek altali elimindlasa valésziniisithetéen karosodott, ami az
endometriozis fennmaradasahoz és terjedéséhez jarulhat hozza (Kralickova és Vetvicka, 2015).
¢és antiinflammatorikus citokinek felelések a minden masodik endometridzissal érintett ndnél
kialakul6 medddségért (Tanbo €s Fedorcsak, 2017).

Egyes immunsejtek rendelkeznek a fagocitdzis képességével, ami elengedhetetlen a
mikrobék, illetve az idegen ¢és karosodott sajat szovetek eliminalasahoz.

Az endometridzisos nék peritonendlis folyadékdban megjelend makrofagokban a
fagocitozishoz sziikséges CD-36 scavenger receptorok expresszalodasa, valamint ezéltal a

matrix metalloprotedzok aktivalasa csokkent, aminek oka lehet az endometriézisos nd
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szérumaban keringd, megnovekedett PGE2 szintje. Emellett megndvekszik a makrofagok
szama ¢s az altaluk szekretalt proinflammatorikus citokinek mennyisége is endometriozisban,
azonban a makrofagok differencidlédasa az M2 altipus felé torténik meg, ami a sejtek
2022). Feltételezhet6, hogy a monocitdknak és a beldliik differencialédé makrofagoknak,
valamint a fagocitdzis szempontjabdl jelentdséggel bird neutrofil granulocitdknak szerepiik
lehet az ektopias endometrium eliminéldsaban. Az endometriozisos betegek periférias vérében
1évé immunsejtek miikddésének vizsgalata kevésbé kutatott teriilet, igy ezzel kapcsolatban
viszonylag kis szamu szakirodalmi adat all rendelkezésre.

A kutatasunk els6 fazisdban a periférids vérben 1évo neutrofil granulocitdk és monocitak
fagocita funkciojat vizsgaltuk az endometriézisos paciensekben, a mitét eldtt és utan, az
eredményeket egészséges ndk ¢és miitétes kontroll csoport hasonlé eredményeivel
Osszehasonlitva. A vizsgalataink elsé fazisban megfigyelt valtozasok adtak alapot azok
folytatdsara, azaz a plazmakisérletek elvégzésére, melynek sordn az egyes vizsgalati
csoportokbol szarmazo sejteket, a sajat és mas csoportok vérplazmajaval kezeltiik.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az endometridzissal érintett ndk periférias
vérében 1évo neutrofil granulocitdk és monocitak fagocita funkcidja jelentdsen csokkent az
egészséges noknél megfigyelhetd fagocita funkciohoz képest. Ez a csokkenés reverzibilis,
mivel az endometriozis miitéti eltavolitdsat kovetden a vizsgélt funkcid normalizalodik.
Elmondhat6, hogy a laparoszkopos miitéti beavatkozasnak nincs hatasa a sejtek fagocita
funkciojara, ezekben az esetekben a vizsgalt funkcido az egészséges kontroll csoport
eredményeivel megegyezd. A periférids neutrofil granulocitdk ¢és monocitdk fagocita
funkciojanak csokkenését tehat valoszinisithetden az endometridzis altal termelt faktor(ok)

okozzak.
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Annak a feltételezésiinknek az igazolasara, hogy ezek, az endometriozis altal termelt,
fagocita funkciot befolyasolo faktorok a periférias vérben is megjelennek és kifejtik hatasukat,
plazmakisérleteket végeztiink. Ezen vizsgéalatok igazoltdk az endometridzisos betegek,
periférias vérében keringd, immunomoduléns faktor(ok) jelenlétét, mivel mindegyik vizsgalt
csoport sejtjeinek fagocita funkcidja lecsokken, ha endometridzissal érintett nd vérplazmajaban
inkubaljuk. A funkci6 reverzibilis karosoddsara ujabb bizonyiték, hogy az endometridzissal
érintett betegek sejtjeinek csokkent fagocita funkcidja normalizalodik, ha barmelyik masik
vizsgalati csoport plazmdajaban inkubaljuk a sejteket. Az adatok megbizhatosaga miatt a
vizsgalatokat autolog plazmakkal is elvégeztiik, de azok egyik esetben sem valtoztattak meg a
vizsgalt funkciot, azaz a kisérleti munka koriilményei nem befolyasoltdk a fagocita funkciot.
Hasonl6 célbol, a vizsgalatokat hdvel inaktivalt plazmamintakkal is elvégeztiik, a komplement
rendszer immunfunkciot befolyasolo feltételezett hatdsanak kizérasa. Bar eredményeink
alapjan a komplement rendszernek fagocita funkciot befolyasold hatdsa nincsen, mivel nincs
kiilonbség az inaktivalt és nem inaktivalt mintakkal végzett kisérletek eredményeiben, azonban
az altalunk feltételezett faktorok hdstabilnak bizonyultak.

Eredményeink aldtadmasztjak feltételezésiinket, miszerint az ektopids endometrium
¢s/vagy ezek mikrokdrnyezete olyan immunoszuppressziv faktorokat termelhetnek, melyek
csokkentik a periférias vérben 1évé monocitak ¢és neutrofil granulocitdk fagocita funkciojat.

Fontos megjegyezni, hogy a neutrofil granulocitdk és monocitdk jelentds szerepet
toltenek be a tumorok és infekciok elleni védekezésben, ezért csokkent funkcidjuk magyarazat
lehet a szakirodalomoél is ismert, als6 genitalis traktus infekcidinak megndvekedett
elofordulasara az endometriozisban szenvedd nok esetében, valamint feltételezhetden arra,
hogy miért ndvekedett egyes rosszindulatii daganatok incidenciaja (Brilhante és mtsai., 2017,

Lin, 2016).
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Az endometriozisban szenvedd nék plazmdjaban 1évé immunoszupressziv faktorok
azonositasa tovabbi vizsgélataink targyat képezhetik. Feltételezhetd, hogy a megemelkedett
proinflammatorikus citokinek mellett az endometridzisos betegek vérében jelenlévod
antiinflammatorikus citokinek (pl.: IL-10) hatassal lehetnek a fagocita funkciora (Kralickova
¢és Vetvicka, 2015). Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a karosodott immunfunkcié
miatt a hasliregben megjelend endometrium sejtek eliminaladsa zavart szenved, igy a leirt
jelenség az endometridzis progresszidjanak egyik része lehet.

Kutatdsunk arra is ravilagithat, hogy nemcsak az immunrendszer zavarai okozhatjak az
endometriozis kialakulasat, hanem az endometridzis is hatdssal lehet az immunologiai
funkcidkra. Ez akéar a gyogyszeres kezelés tervezésében is Uj tdmadaspontot jelenthet, mely
torténhet majd az ,,immunsurveillance” felébresztése altal vagy akar a szérumban megjelend €s
azonositasra keriild immunoszuppressziv faktorokok antagonizédldsa révén. Csak ugy, mint
szdmos mas betegség elérehaladottabb allapotainak kezelésében, ebben a betegségben is

lehetdséget nyujthat majd, ezen faktorok ellen irdnyul6 bioldgiai terapia alkalmazasa.
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9. Osszefoglalas

Az endometridzis egy joindulat, kronikus megbetegedés, ami negativan hat az érintett
nék életmindségére, ¢€s szamos nd esetében felelds az infertilitdsért is. A betegség
patofiziologidja nem teljesen tisztdzott, azonban az karosodott immunvalasz kulcsszerepet
tolthet be benne. A velesziiletett immunrendszer fagocita funkcidja szerepet jatszhat az
ektopidsan megjelend endometrium elimindldsban. A vizsgdlataink célja a neutrofil
granulocitdk és monocitak fagocita funkcidjanak vizsgélata volt. A kutatdsok elsd fazisban
egészséges, és mas ndgyogyaszati korkép miatt mitéten atesé ndkbdl szarmazo sejtek fagocita
funkciojat vizsgaltuk és hasonlitottuk 0ssze a miitét eldtt és utan. Munkank masodik fazisban
pedig plazmakisérleteket végeztiink inaktivalt és nem inaktivalt plazmamintakkal.

A vizsgéalatban Osszesen 34 preoperativ és 22 posztoperativ vérvétel tortént
endometriozisban szenvedd nétdl, 32 egészséges nd vérmintaja szolgalt kontrollcsoportként,
valamint joindulati négyogyaszati betegségek miatt 14 miitéten atesett ndénél tortént pre- és
posztoperativ vérvétel. A vizsgalt sejteket izolaltuk, majd kiillonbozé plazmamintakban
inkubaltuk, ezt kovetden a fagocitdzis indexeiket fluoreszcens mikroszkop alatt meghataroztuk.

Az endometridzisos betegek esetében neutrofil granulocitdk és monocitdk fagocita
funkcidja szignifikansan csokkent az egészséges nok eredményeivel Osszehasonlitva.
Amennyiben a csokkent fagocita funkcioval bird sejteket egészséges nokbdl szarmazo
plazmamintakban inkubaltuk, ugy a vizsgalt funkcié normalizalodott. Emellett, ha egészséges
nékbdl szarmazo sejteket endometriozisos nd plazmamintéival kezeltiik, gy a fagocita funkciod
szignifikansan csokkent. Nem volt kiilonbség a hdvel inkativalt és nem inkativalt plazmamintak
eredményei kozott.

Eredményeink alapjan az aktiv endometriotikus 1éziok olyan hdstabil, immunmodulans
faktorokat termelhetnek, amelyek a periféridsan megtalalhatd neutrofil granulocitak ¢és

monocitdk fagocita funkcidjat csokkentik. Ez a funkcié az endometridzis komplett sebészi
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eltavolitasat kovetden normalizalodik, és ujra eléri az egészséges ndkben mérhetd szintet.
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10. Summary

Endometriosis is a benign, chronic condition that negatively affects the quality of life of
women affected and also responsible for infertility in many women. The pathophysiology of
the disease is not fully understood, but an impaired immune response may play a key role in it.
Phagocytic function of the innate immune system may play a role in ectopic endometrial
elimination. The aim of our studies was to investigate the phagocytic function of neutrophil
granulocytes and monocytes. In the first phase of our studies, we examined and compared the
phagocytic function of cells from healthy women and women undergoing surgery for other
benign gynecological conditions before and after surgery. In the second phase of our work, we
performed plasma experiments with inactivated and noninactivated plasma samples.

A total of 34 preoperative and 22 postoperative blood samples were taken from women
with endometriosis, 32 healthy women served as controls, and 14 women who had undergone
surgery for benign gynecological diseases had pre- and postoperative blood samples taken as a
surgical control group. The cells were isolated and incubated in different plasma samples, after
which their phagocytosis indices were determined under fluorescence microscopy.

In patients with endometriosis, neutrophil granulocyte and monocyte phagocytic
function was significantly reduced compared to healthy women. When the cells with reduced
phagocytic function were incubated in plasma samples from healthy women, the function tested
normalized. In addition, when cells from healthy women were treated with plasma samples
from endometriotic women, phagocytic function was significantly reduced. There was no
difference between the results of heat-incubated and nonincubated plasma samples.

Our results suggest that active endometriotic lesions may produce thermostable,
immunomodulatory factors that reduce the phagocytic function of neutrophilic granulocytes
and monocytes found peripherally. This function normalizes after complete surgical removal

of endometriosis and returns to levels measured in healthy women.
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12.Targyszavak

Magyarul
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13. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Dr. Lampé Rudolfnak, aki
PhD munkam kezdete 6ta lelkesen tamogatott, tudomanyos gondolkoddsmodomat formalta,
munkamat segitette és példat mutatott, mind szakmailag és emberileg egyarant.

Halas vagyok Dr. Krasznai Zoard ¢és Dr. Bacskd Gyorgy Tandr Uraknak, akik
intézetvezetdségiik alatt megteremtették a lehetdséget, hogy a végezhessem a kutatdsaimat.

Koszonettel tartozom Dr. Pal Laszlonak, aki a Népegészség- ¢és Jarvanytani Intézetben
segitséget nyujtott szamomra kisérletek kivitelezésében, kérdéseimet megvalaszolta.

Tovabba halds koszonet a laborban valo segitségért Dr. Kovacs Anna Rebeka PhD
hallgatotarsamnak, Dr. Szlics Séndornak, illetve Kovacs Mariann asszisztens ndnek.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Orosz Ménikéanak, aki nem csak a klinikai és tudoméanyos
munkdmban nyujtott hatalmas segitséget, hanem barati timogatasara minden nehéz idészakban
szamithattam.

Koszonom a Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika és a Népegészségiigyi- €s Jarvanytani
Intézet tovabbi munkatarsainak, hogy barati timogato kdrnyezetet teremtettek és ezzel nagyban
segitették a munkéamat.

Végiil, de nem utolso6 sorban szeretném megkdszonni férjemnek és csaladomnak, hogy nem
csak a PhD tanulmanyaim alatt, de az eddigi 6sszes megprobaltatas soran mellettem voltak és
a legnagyobb segitséget nyujtottak szamomra, biztak bennem ¢és erét adtak mikor sziikségem

volt ra.
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