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A medencefenék diszfunkciéi magukban foglaljak az alsé higyutak makédési zavarait, a kismedencei stillyedést, a széklet-
urités zavarait, valamint a medencefenék funkcionalis zavaraihoz kétheté kismedencei fajdalmat és szexudlis diszfunkciot.
Ezen korképek Osszesitett élettartam prevalencija a néi populdcidéban meghaladja az 50 szazalékot. A medencefenék
diszfunkcidinak okai multifaktorialisak. A prolapszusok etiolégiajaban szerepet jatszhat a hivelyi sziilés alatt létrejové m.
levator ani sériilés, amelynek vizsgalatara Gjabban a levator-urethra tavolsag mérése terjedt el az irodalomban, mint a
levator avulzié kvantitativ meghatarozasa. Kutatasunk soran a m. levator ani egy- vagy kétoldali avulzidja és az egyes
huvelyi kompartmenteket érinté prolapszus, valamint a POP-Q-statusz kdézotti lehetséges dsszefiiggések feltarasara tore-
kedtiink. Azt talaltuk, hogy sulyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutathato ki kétoldali levator avulzio, mint
enyhébb prolapszus esetén. Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol a prolapszus mindhdrom vaginalis
kompartmentet érinti, szintén gyakrabban fordul el kétoldali levator avulzié, mint azoknal, ahol a prolapszus csak egy
tertletet érint. Hasonléan gyakrabban fordult elé kétoldali levator izom avulzié azon prolapszusoknal, amelyek az apikalis
kompartmentet érintik, mint azoknal, ahol a prolapszus csak a héatsé kompartmentet érinti. Eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a sulyos, tébb kompartmentet érinté vagy az apikalis kompartmentet érinté prolapszusban szenvedé
ndk kérében a leggyakoribb a kétoldali levator avulzié. Osszefoglalasként megallapitottuk, hogy a nyugalmi helyzetben
tortent LUG mérésével igazolt kétoldali levator ani avulzié tobb kompartmentet érinté stlyosabb prolapszussal jarhat
egytt. Egy masik gyakori kismedencei diszfunkcionélis korkép, a stresszinkontinencia kezelésében szerepet kapnak a lézer
és az alacsony energidju radiofrekvencias kezelések is, amelyek kézos jellemzéje és fontos tdmadéspontja a hiivelyfalra
gyakorolt héhatas. Ennek érdekében vizsgalatunk egyik célja volt a hivelyfali simaizomsejtek proliferaciéjanak, valamint
az elasztin- és kollagénszintek mérése héhatas utdn. Megallapithatjuk, hogy a hékezelés egyértelmien véltozast okoz a
huvelyfal és a periurethralis régio simaizom-sejtjeinek extracellularis matrixaban, az elasztin- és a kollagéntermelés foko-
z6dik, amely felelds lehet szamos innovativ kezelési lehetéség hatasaért.

Kulcsszavak: kollagén, elasztin, hiively, h6kezelés, levator ani avulzié, levator-urethra tavolsdg, prolapszus, transzperinedlis
ultrahangvizsgdlat

Investigation of the background of female pelvic organ prolapse and stress urinary incontinence

Pelvic floor disease is a common term for lower urinary tract dysfunction, pelvic organ prolapse, defecation disorders,
chronic pelvic pain and sexual dysfunction related to pelvic floor abnormalities. The total lifetime prevalence of pelvic floor
disease is more than 50 percent in the female population. Background of the disease is multifactorial. One of the risk factors
is vaginal delivery itself, when the anal levator muscle itself gets compromised. Traditionally the distance between the
levator and the urethra is measured to quatitatively evaluate the avulsion of the levator muscle.

In one of our studies that is summarized in this thesis we focused on the possible association between he uni- or bilateral
levator muscle avulsion, prolapses of different vaginal compartments and the POPQ status of the patients. We found that
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bilateral levator muscle avulsion is more likely to be associated with severe pelvic organ prolapse. Multi compartement
prolapses are also more frequently associated with bilateral levator avulsion. Patients with apical prolapses are also more
likely to have bilateral levator avulsion, than those whom only suffer from posterior compartment prolapse. We found that
the measurement of the levator urethra gap (LUG) at rest that refers to levator muscle avulsion might be an indicator for

severe pelvic organ prolapse.

In the other study summarized in this thesis, we investigated a laboratory model for vaginal smooth muscle cell (SMC)
response to heat exposure. Low frequency energy based methods by laser or radiofrequency play role in the treatment of
urinary stress incontinence. The theoretical basis of these methods is the thermal effect on vaginal SMC. Our aim was to
investigate the effect of heat exposure on vaginal SMC proliferation, elastin and collagen production. We found that heat
exposure has a positive effect on the extracellular matrix formation of vaginal SMC, as collagen and elastin production
increases but proliferation rate of the cells is not compromised.

We believe that our findings give possible background for future research on the field of urogynecology.

Keywords: collagen, elastin, vagina, heat, levator ani avulsion, levator-urethra gap, pelvic organ prolapse, transperineal

ultrasound

A doktori értekezés el6zményei és
célkitizései

Magyarorszagon, hasonléan a fejlett orszagok mutatoihoz,
felgyorsult a népesség eloregedési folyamata. A KSH ada-
tai szerint 2018. janudr 1-jén sziz gyermekre 130 id6skora
(65 éves és idosebb) lakos jutott. Ezzel 6sszhangban nd a
medencefeneket érinté korképek prevalencidja. A meden-
cefenék diszfunkcioi magukban foglaljak az also hugyutak
miikodési zavarait, a kismedencei stillyedést (Pelvic Organ
Prolapse — POP), a székletiirités zavarait, valamint a meden-
cefenék funkcionalis zavaraihoz kothetd kismedencei fdj-
dalmat és szexudlis diszfunkciot. Ezen korképek dsszesitett
élettartam prevalencidja a néi populacioban meghaladja az
50 szazalékot. A tartésan magas egészséggel osszefiiggo élet-
mindség irdnti igény és az a tény, hogy a felsorolt korképek
jelentés negativ hatdssal birnak az életminGség tekintetében
ellentétes folyamatok, amelyek azt eredményezik, hogy az
érintett n6k névekvo szdmban fordulnak szakellatdshoz me-
dencefenékkel osszefliiggd korképek miatt.

Vizsgilataink tervezése soran a néi kismedencei siillye-
déses korképek és a stresszinkontinencia hatterének vizsgd-
latat thiztik ki célul.

A stresszinkontinencia kezelése sordn szerepet kapnak a
lézer és az alacsony energidju radiofrekvencias kezelések is,
amelyek kozos jellemzdje és fontos tdimadaspontja a hiively-
falra gyakorolt héhatas. Hipotézisiink szerint az dtadott hé-
hatdssal lehet a hiivelyfalban ¢és a periurethrilis szovetekben
elhelyezkedd simaizomsejtek azon képességére, hogy meg-
valtoztassak az extracelluldris mitrix osszetételét. Ennek
érdekében célunk volt a simaizomsejtek proliferdcidjanak,
valamint az elasztin- ¢és kollagénszintek mérése hohatds
(65 °C) utan.

A kismedencei siillyedéses korképek vizsgalata sordn
célunk a m. levator ani egy- vagy kétoldali avulzioja és az
egyes hiivelyi kompartmenteket érinté prolapszus, valamint
a POP-Q-statusz kozotti lehetséges Osszefiiggések feltard-
sa volt. Hipotézisiink szerint azon betegeknél, akiknél tobb
kompartmentet érintd siillyedés és magasabb POP-Q-stddium
igazolhaté nagyobb eséllyel mutathato ki szélesebb levator-
urethra tavolsag (LUG) és kétoldali levator ani avulzio.

Betegadatok és modszerek

Hohatas vizsgalata a hiivelyfali simaizomsejtek
elasztin és kollagén termelésére

A hiivelyi simaizomsejtek izoldldsa és karakterizdldsa
Az eliils6 hiivelyfal teljes vastagsagdbol tortént mintavétel
négy, POP és/vagy stresszinkontinencia (SUI) dltal nem
érintett nénél, akik hasi méheltavolitdson estek at joindu-
latt négyogydszati elvdltozas miatt. A mintaado péciensek
elozményében nem szerepelt immunoldgiai vagy kétdszo-
veti betegség, endometriosis, és a mintavételt megel6z6
idszakban nem részesiiltek hormonterdpiaban, illetve nem
hasznaltak pesszdriumot. A mintavételt minden esetben
megelézte irasbeli beleegyezés. Az uterus eltdvolitdsa utan
mintegy 5x5 mm-es teljes vastagsagu hiivelyfaldarabok ke-
rilltek eltavolitasra a hiivelycsonk teriiletérél steril koriil-
mények kozott, majd primer simaizomsejt-kultirdkat hoz-
tunk létre az irodalomban maér leirt modszert kovetve. A
mintakat hideg DMEM/F12 oldatban (Invitrogen, Carlsbad,
CA) taroltuk, amelyet el6zéleg 10% FBS-sel (Fetal Bovine
Serum), 1 mM glutaminnal, 0,075% Na2HCO3 és 100 pg/
ml penicillin-streptomycin kombindcidjaval egészitettiink
ki. Legfeljebb 4 ordval a gytjtést kovetden a mintdk a hi-
deg tenyésztéd médiumba keriiltek. A fragmentumokat PBS
(phosphate-buffered saline) oldatban hdromszor dtmostuk,
majd fibronectin bevonati miianyag edényekre (Thermo
Fischer Scientific, Rochester, NY) vittiik fel. A kezdeti no-
vekedést kovetden a simaizomsejtek fenotipusahoz hasonlo
morfologidju sejteket klonoztunk és szaporitottunk a sejt-
tenyészetben.

Nyolclyuku fibronectinnel bevont lemezt haszndltunk
a sejtek karakterizdldsdra, lyukanként 5000 sejttel. A sejte-
ket 80%-o0s konfluencianal kétszer dtmostuk PBS-oldattal,
majd 4%-os PBA-oldatban fixdltuk 37 °C-on 30 percig. Az
F-aktin rostok citoplazman belilli eloszlasanak igazola-
sira a fixalt sejteket Tryton X100 0,1%-os és Rhodamine
Phalloidin oldataba helyeztiik 37 °C-on 45 percen keresztiil.
Ezt kivetéen a nukleinsavak festésére DAPI-tartalmu ko-
zegben kezeltiik a sejteket (Vectashield, Vector Laboratories,
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Burlingame, CA), és glicerinbe meritve konfoklis mikro-
szkoppal végeztiik a képalkotast. Emellett a 8 lyuki lemezen
az immuncitokémiai festést is elvégeztiik. Hidrogén-peroxid
és metanol elegyével blokkoltuk az endogén peroxidaz-
aktivitdst, majd a sejteket elobb elsédleges egér antitestekkel,
majd biotinilalt egér antiimmunglobulinnal és streptavidin-
biotin-peroxidaz komplexszel (LSABTM +/HRP kit, Dako,
Carpinteria, CA) kezeltiik. A hidrogén-peroxid jelenlété-
ben diamino-benzidint hasznaltunk kromogénként. A re-
akciokat kovetden hematoxilin festékkel festettik meg a
tenyészeteket. Mindegyik miivelet szobahémérsékleten
(22°C) zajlott. A simaizomsejtek azonositisira simaizomsejt
elleni aktin ellenanyagokat hasznaltunk (monoklonalis
eger AT, 1:250, 30 perc inkubdcio, 1A4-es klon, katalogus-
szam: #0851, Dako, Carpinteria, CA). A caldesmon (egy
kalmodulin-koté fehérje) expressziot monoklonalis egér-
antitesttel vizsgaltuk, 1:100, 30 percig inkubalva (h-CD
klon, katalogusszam: #M3557, Dako, Carpinteria, CA). A
citokémiai festés citrat pufferben ment végbe. Negativ kont-
rollként egér szérumot alkalmaztunk az egérantitest helyett.

3-(4,5-Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolium
bromid - MTT) Assay

Az MTT-assay elvégzéséhez a simaizomsejt-kultdraink
egy részét (negyediktdl hatodik lyukig) az eredeti lemezrél
96 lyuku lemezre (Costar, Cambridge, MA) vittiik at 5000
sejt/lyuk mennyiségben, 200 pl-re kiegészitve DMEM/F-12
10% FBS-sel vegyitett oldattal. Majd 65 °C-on 30 vagy 60
mdsodpercig inkubdltuk modellezve a lézerkezelés ter-
mikus hatdsit. Ezt kovetden a sejtproliferdcio értékelése
3-[4,5-dimetil-tiazol-2-yl]-2,5-difenil tetrazolium-bromid
(MTT) assay segitségével tortént 24 és 48 6randl, a piacon
elérhetd MTT-assay kit (American Type Culture Collection,
katalogusszam: #30-1010K, Manassas, VA) segitségével. A
kezelt és a kontrollcsoport mintdinak vizsgalatat 6sszesen
a lemez 6 lyukdban ismételtiik. Az életképes sejtek szamat
24 és 48 6rdndl hatdroztuk meg, a sejteket 1 mg/ml MTT-
ben inkubaltuk 4 6rén at. Az MTT-t hasznositott él6 sejtek
formazan kristalyok forméjiban akkumulalédtak, melyet
90% izopropil-alkohol, 2,5% SDS és 0,004 N sésav oldata-
ban oldottunk, majd az oldat optikai denzitdsat 570 nm-nek
meértiik.

Fastin Assay Elastin kimutatdsdhoz

A vizsgdlat elvégzéséhez a simaizomsejt-kultira egy ré-
sz€t 96 lyuku lemezre (5000 sejt/lyuk) (Costar, Cambridge,
MA) vittiik dt, a sejtek 200 pl 10% FBS-tartalmi DMEM/
F-12 oldatban keriiltek felvételre és kozel 100 szazalékos
konfluencidig folytattuk a tenyésztést. A felhasznalandé
médiumot elémelegitettiik 65 °C-ra, majd a sejtekre ramér-
ve 30 vagy 60 masodpercig termosztatba helyeztik. A ke-
zelt és a kontrollcsoport mintdinak vizsgalatit ésszesen a
lemez 6 lyukdban ismételtiik. A feliilisz6 és a sejtlizatumok
gyljtése a Fastin Elastin assay kezelés megkezdését kove-
16 48 ora milva tortént. A kezelést Fastin Elastin assay kit
(Biocolor Ltd, UK) végeztiik a gydrt6 utasitasainak meg-
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feleléen. A Fastin Elastin assay egy kvantitativ festékkoté-
dési eljards, ami az elasztin kimutatdsara szolgdl biologiai
mintédkban. Az alkalmazott festék négyszeresen telitett 5, 10,
15, 20-tetrafenil-21,23-porfirin (TPPS). A festék az emlds
elasztinban taldlhat6 bazikus és nem polaros aminosav szek-
vencidkhoz kétédik. A festék-kotott elasztint minden min-
tabal és sztenderdbdl egyarant 513 nm-en mértitk. Minden
mérést négyszer ismételtiink. A mintdk dsszehasonlitdséhoz
az elasztin mennyiségét sejtszamra normalizaltuk.

Sircol Kollagén Assay

A Sircol Assay (Biocolor Ltd., UK) is festékkotddési eljaras,
amelynek célja a sav- és pepszin-oldékony kollagén mole-
kuldk kimutatdsa. Az assay segitségével megbecsiilhetd a
gyors novekedési és fejlodési fizisaban a kollagénszintézis
sebessége. A Sircol assay in vitro sejtkultirdban és in vitro
extracelluldris métrixban termel6détt kollagén mennyiségét
is képes mérni. A simaizomsejteket 96 lyukii lemezen (5000
sejt/lyuk) (Costar, Cambridge, MA) tenyésztettiik, a sejtek
200 pl 10% FBS-tartalmi DMEM/F-12 oldatban keriiltek
felvételre és kozel 100 szazalékos konfluencidig folytattuk
a tenyésztést. A felhasznalandé médiumot elémelegitettiik
65 °C-ra, majd a sejtekre rdmérve 30 vagy 60 méasodper-
cig termosztdtba helyeztiik. A kezelt és a kontrollcsoport
mintdinak vizsgdlatat Gsszesen a lemez 6 lyukaban ismétel-
tik. A feliiliszo és a sejtlizatumok gy(ijtése az assay kezelés
megkezdését kovetd 48 ora mulva tortént. A kollagén meny-
nyiségének meghatdrozdsa Sircol kollagén assay segitségé-
vel tortént, a gydrto utasitdsainak megfeleléen. Az elhasz-
ndlt médium eltavolitasit kovetSen a sejtekhez 0,5 M hideg
ecetsav és 0,1 mg/ml pepszin elegyét adtuk hozza. A kivo-
natokat Sirius voros festékkel inkubéltuk, majd detektaltuk
az abszorbancidt 555 nm-en, spektrofotométer segitségével.

Specidlis szdmitdsok és statisztikai feldolgozds

Az adatok feldolgozasdit tébbszempontos varianciaanali-
zissel végeztitk (ANOVA). Szignifikansnak tekintettiik, ha
p<0,05. A statisztikai szamitdsokat SigmaStat szoftverrel vé-
geztiik el (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Levator-urethra tavolsag (LUG) meghatarozasa
transperinealis 3D ultrahanggal és a kiilonb6z6
tipusu kismedencei prolapszusok dsszefiiggésé-
nek vizsgalata

Betegcsoport

Retrospektiv kohort vizsgilatunkban 98 néi péaciens vett
reszt. A bevalogatdsi kritériumok alapjén minden paciens-
nek kismedencei siillyedéses panaszai voltak. Kizarasra ke-
riiltek azon esetek, ahol a dokumenticid kitéltése nem meg-
felelden tortént és ahol a rogzitett ultrahangvolumen-adatok
pontos feldolgozdsra nem voltak alkalmasak. A vizsgalat eti-
kai engedéllyel rendelkezett. Minden paciens esetében meg-
tortént a demogrifiai alapadatok, a sziilészeti és sebészeti
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elézmények felvétele, valamint a POP-Q-vizsgalat és a LUG
meérése.

A kismedencei siillyedés mértékének megdllapitdsa

A kismedencei siillyedés mértekének megallapitasa a POP-
Q-pontrendszer felvételével tortént. Azon betegek kertiltek
avizsgalatba bevondsra, ahol a siillyedéses panaszok mellett
(pl.: kidudorodis vagy csoma érzése, illetve ,valami mintha
kicstiszna a hiivelyembdl”) a POP-Q-vizsgalat szerint do-
kumentalhatoan II. vagy ennél nagyobb stadiumu anterior
vagy posterior kompartmentet érinté prolapszus VAGY a
hiively teljes hosszanak legalabb felét meghalado apikalis
siillyedés volt jelen. Az apikalis prolapszus tekintetében fi-
gyelembe vettiitk a korabbi vizsgalatok sordan alkalmazott
bevalogatasi mértéket is. Vizsgdlatunk céljainak megfeleld-
en a prolapszusokat a POP-Q-vizsgalat alapjan enyhe (II.
stadium) és sulyos (II1. és IV. stddium) csoportokra osztot-
tuk, valamint felosztdst végeztiink aszerint is, hogy mely
kompartmenteket érinti.

Ezek alapjan:
» l-es tipus: csak a mellsé kompartmentet érintd

prolapszus,
»  2-es tipus: csak a hatso kompartmentet érint6 prolapszus,
« 3-as tipus: a mells6 és a hatso kompartmentet érinté

prolapszus,
» 4-es tipus az apikalis kompartmentet, vagy apikalis

kompartmentet is érintd prolapszus.

A vizsgalat elsodleges célja a levator avulzio vizsgalata
volt, amelyet harom kategoriaba soroltunk: nincs sériilés,
egyoldali avulzid, illetve kétoldali avulzio.

A LUG mérése 3D Transperinedlis Tomografikus
Ultrahangvizsgdlattal

A péciensek vizsgilata hatsé kometszo helyzetben tér-
tént. A transzducert (hasi vagy hivelyi vizsgalofej, GE
Healthcare, Voluson E8, Ausztria) a hiivelybemenethez
¢s a kiilsé hugycsonyilashoz illesztve tortént a leképezés,
olyan modon, hogy a vizsgalofej hossztengelye a paciens
testének hossztengelyéhez illeszkedett és a leképezés so-
ran nem gyakoroltunk nyomast a test illeszkedd tertile-
tére. A volumen felvétele nyugalmi dllapotban tértént,
mentésre keriilt és feldolgozasa késébb tortént meg a 4D
View software segitségével (Ver. 5.0 GE Medical Systems).
A volumenek feldolgozasa az irodalomban elfogadott mo-
don tortént. Azonositasra keriilt az a mid-szagittdlis axidlis
sik, ahol a hidtus mérete a legkisebb és ezt a sikot hasznal-
tuk a tovibbi mérések elvégzésére. Tomografikus képeket
hoztunk létre ebben a sikban, valamint folotte 2,5, illet-
ve 5 mm-rel. A LUG mérése sordn a kalipert az urethra
kozepén helyeztiik el, majd onnan mértiink a ramus pu-
bis inferioron lévé izomtapadas legmedialisabb pontjaig.
A mérést mindkét oldalon elvégeztiik és rogzitettiik. Bar
az LUG mérésének eredeti Dietz dltali leirdsa a mérést az
izomkontrakcid dllapotaban javasolta, az azota megjelent
kézlemények szerint azonban a nyugalmi és a kontrakcio
soran mért LUG nem kiilonbozik egymastol.
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Specidlis szdmitdsok és statisztikai feldolgozds

A statisztikai szamitasokat minden lényeges valtozd esetén
elvégeztiik. A folyamatos véltozok eseteiben megtortént az
atlagok és a standard devidciok szamitdsa. A kategorikus val-
tozok eseteiben frekvencia és szazalékos arany kiszdmitasat
végeztiik el. Student-féle t-probat haszndltunk két csoport
kozotti atlagértékek dsszehasonlitdsdra. Multinominélis lo-
gisztikus regresszios algoritmust (generalized logit model)
hasznaltunk a prolapszus stadiuma és tipusa, valamint a
levator sériilés Osszefiiggésének vizsgilatdra. A statisz-
tikai szamitasokat az SAS szoftverrel végeztik (Ver. 9.4,
SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). A szignifikanciaszintet
alfa=0,05 hataroztuk meg.

Eredmények

Hohatas vizsgalata a hiivelyfali simaizomsejtek
elasztin- és kollagéntermelésére

A hohatas (65 °C, 30 vagy 60 masodpercig, 48 dranal mér-
ve) nem okozott jelentds véltozast a hiivelyfali simaizom
sejtproliferacio tekintetében (relativ sejtszam, atlag+SD,
0,34+0,01 vs. 0,34+0,01 vs. 0,35+0,01, p=NS).

Szignifikans emelkedés volt mérhetd a sejtfelszini elasztin
mennyiségét tekintve a héhatas utan 48 oraval [atlag+SD,
30 sec 155+5% a kontrollhoz képest (p<0,01), illetve 60 sec
516+40% a kontrollhoz képest (p<0,01)].

Ugyanakkor a 60 masodperces héhatasnak kitett sej-
tek esetében a kontrollhoz képest szignifikansan kevesebb
tropoelasztin volt mérheté a tenyészté médiumban 48 ora
mulva a kontrollhoz képest. 30 masodperces hohatas esetén
nem tapasztaltunk szignifikans valtozast [atlag+SD, 30 sec
102+5% a kontrollhoz képest (p=NS), illetve 60 sec 70+2%
a kontrollhoz képest (p=0,04)].

Szignifikans emelkedés volt mérheté a sejtfelszini
kollagéntermelést tekintve a héhatas utdn 48 draval [atlag +
SD, 30 sec 170+6% a kontrollhoz képest (p<0,01), illetve 60
sec 123+6% a kontrollhoz képest (p<0,01)].

Hohatdst kovetéen a sejttenyészé médiumba szekretalt
kollagén szintjében nem tapasztaltunk szignifikins eltérést
[atlag + SD, 30 sec 120+20% a kontrollhoz képest (p=NS),
illetve 60 sec 100£20% a kontrollhoz képest (p=NS)].

Levator-urethra tavolsag (LUG) meghatarozasa
transperinealis 3D ultrahanggal és a kiillénb6z6
tipusu kismedencei prolapszusok 6sszefiiggésé-
nek vizsgalata

A vizsgilatba 98 pdciens keriilt bevonasra, akiknek
prolapszussal dsszefiiggd panaszai voltak. Atlagos életko-
ruk 63 év volt (£ SD,+13), dtlagosan hdrom elozményi ter-
hességet (+ SD, £ 1) és hdrom elézményi sziilést (+ SD, + 1)
regisztraltunk. Az atlagos BMI 30-nak adodott (+ SD, + 7).
A bevilogatott paciensek dtlagos POP-stadiuma 2 volt és 40
esetben szerepelt az elézményben prolapszus ellenes mitét
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vagy hysterectomia. Mind a 98 paciens klinikai vizsgdla-
ta soran felvételre keriiltek a POP Q-statusz koordinata
pontjai.

Az prolapszusok atlagos stadiuma 2 volt. 56 piciens ese-
tében a prolapszus csak egy hiivelyi kompartmentet érintett.
23 estben taldltunk két és 19 esetben harom kompartmentet
érintd siillyedést. A vizsgalt mintaban a leggyakrabban érin-
tett kompartment az anterior volt. 34 n6 esetében csak az
anterior, mig 19 paciensnél csak a posterior kompartmentet
¢rintette a siillyedés. 13 nénél anterior és posterior prolapszus
egyardnt jelen volt. A LUG szignifikdnsan nagyobbnak adé-
dott a tobb kompartmentet érintd prolapszusban szenve-
dé paciensekben, mint az egy kompartmentre korlatozodo
prolapszus esetén (28,9+4,1mm vs. 22,7+4,Imm, p<0,01).
Hasonléan, sllyosabb stadiumi (3-4. stddium) prolapszus
esetén az LUG szintén szignifikansan nagyobbnak adodott,
mint enyhe foku (II. stidium) esetben (28,8+4,7 mm vs.
23,3+4,5 mm, p<0,01). A sulyos fokd prolapszusban szen-
vedé pdciensek esetében 32x gyakrabban fordult elé kétol-
dali levator avulzio mint azoknal, akinél a prolapszus enyhe
stadiumu volt.

Azon pdcienseknél, akiknél a prolapszus két kompart-
mentet is érint 6,6-szor nagyobb eséllyel mutathato ki két-
oldali karosodds, mint azoknal, akiknél a prolapszus csak
egy kompertmentre korldtozodik. Azon betegeknél, ahol
a prolapszus mindhdrom vagindlis kompartmentet érinti,
75,8-szor gyakrabban fordul el6 levator avulzio, mint azok-
nal ahol a prolapszus csak egy teriiletet érint.

Ahogyan a , Betegadatok és modszerek” fejezetben kifej-
tésre keriilt a vizsgdlat céljainak megfeleléen felosztast vé-
geztiink aszerint, hogy a prolapszus mely kompartmenteket
érinti. Ezek alapjan:

+ l-es tipus: csak a mellsé kompartmentet érinté pro-
lapszus,

+ 2-es tipus: csak a hdtsé kompartmentet érinté prolapszus,

+ 3-as tipus: a mellsé és a hatsd kompartmentet érinté
prolapszus,

* 4-es tipus az apikdlis kompartmentet, vagy apikalis
kompartmentet is érintd prolapszus.

Azt taldltuk, hogy az apikdlis régiot is érintd (4-es ti-
pus) POP-ban 8-szor nagyobb eséllyel taldlunk unilaterélis
avulziot és 57-szer nagyobb eséllyel taldlunk bilateralis
avulzidt, mint azon esetekben ahol a POP csak a posterior
kompartmentet érinti (2-es tipus).

Megbeszélés

A stresszinkontinencia a leggyakoribb tipust vizeletinkon-
tinencia, amelynek oka a hasiireg dtmeneti nyomasfokozo-
ddsa ¢s a vizeletkontinenciaért felelés struktirak, agymint
a holyagnyak, az urethra és mds kismedencei struktirak
meggyengiilése. A kontinens illapot megdrzéséhez elen-
gedhetetleniil fontos a kollagén, az elasztikus kotdszovetek
és az izomstrukturak megléte és megfelelé mikodése, amely
struktardk az életkor el6rehaladtéival meggyengiilnek. Az
urethra kontinenciaban betoltétt szerepét erdsithetik a kii-
16nb626 energiakozlésen alapulo, szoveti feszességet elése-
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gitd terdpidk. Vizsgdlatunk soran azt talaltuk, hogy a héha-
tds nem okoz simaizomsejt-proliferaciot, de pozitiv hatdssal
bir a kollagén- és elasztinszintézisre.

Szdmos kozlemény foglalkozik a non-ablativ, ala-
csony energidju radiofrekvencias kezelésekkel, a stressz-
inkontinencia kezelési lehetdségeiként. Ezen kezelési mo-
dalitdsokat az FDA a SUI kezelésére befogadta (Renessa/
Lyrette, Novasys Medical Inc., Newark, CA). A proximalis
urethrara gyakorolt alacsony energidju héhatds a
periurethrilis tér kis régioiban kollagén denaturacit okoz,
amely a széveti compliance véltozasdhoz vezet, funkcidjavu-
list eredményezve. A kezelés soran a periurethrilis szivetek
hémérséklete 65 °C-ra emelkedik. Szamos mds olyan keze-
lési lehet6ség keriilt mar leirdsra, amelyek szintén a hiively-
fal szoveti remodelliciojat célozzak, tgymint az Er: YAG-
lézer, a CO,-lézer, illetve mas, radiofrekvenciaval miikodé
kezelési megoldasok. Ezek mindegyike végsé soron termi-
kus hatdst vélt ki mintegy 0,5 mm mélyen a hiivelyfalban.

Vizsgdlataink sordn azt taldltuk, hogy a szovetet 65 °C-
ra melegité 30, illetve 60 masodpercig tarté hohatas nem
okoz proliferaciot a hiivelyfali simaizomsejtekben. Az MTT
assay-t 48 ordval a hohatds utan végezve azt tapasztaltuk,
hogy nem volt szignifikins kiilonbség a héhatasnak kitett
és a kontrollsejtek életképessége kozott. Eredményeink azt
sugalljak, hogy a hiivelyfali szévetek egy percig, vagy keve-
sebb ideig tarto, 65 °C-ra torténd melegitésének nincs nega-
tiv hatdsa a sejtek életképességére. Ugyanakkor megjegyzen-
dd, hogy a simaizomtol eltéré sejtek, mint pl. az idegsejtek,
sokkal szenzitivebbek lehetnek a hihatdsra. Megvizsgaltuk
a hohatasnak kitett simaizomsejtek kollagén és elasztin szin-
tezisét is. Mindkét sejtkultiraban vizsgdlva a sejtfelszini és
a médiumban lévé elasztin és kollagén mennyiségét meg-
allapitottuk, hogy a hé hatdsdra az elasztin szintje mindkét
esetben szignifikansan emelkedik. Hatvan mdasodperccel
a hohatds utan mdr mintegy otszords elasztintermelddést
mértiink (sejtszimra normalizdlva). Ezzel ellentétben a
tropoelasztin esetén nem littunk hasonlé emelkedést a mé-
diumban a héhatas utdn: a tropoelasztin-produkcié 30 szi-
zalékkal csokkent. Ez valészintileg azzal a ténnyel magya-
razhato, hogy a simaizomsejtek elasztintermelése inkabb
sejtfelszini elasztinban valésul meg. A kollagéntermelés
vizsgdlata sordn a hohatds utdn szignifikinsan magasabb
ertékeket taldltunk a hiivelyfali simaizomsejt-lizdtumokban
a kontrollhoz képest. Mind 30, mind 60 masodperces héke-
zelés utdn szignifikdnsan magasabb kollagéntartalmat mér-
tiink. A héhatas ugyanakkor nem befolyasolta a szekretalt
kollagén mértékét a kontrollhoz képest.

Ismereteink szerint munkacsoportunk elséként vizs-
galta a hokezelés hatésdt a hiivelyfali simaizomsejtekre.
Eredményeink alatamasztjik a hipotézist, miszerint a hii-
velyfal hokezelése pozitiv hatdssal bir a hiivelyfal széveti
remodelldcidjdra, az elasztin- és a kollagéntermelés fokozi-
sa, igy a kotoszovet strukturdlis valtozasan keresztiil. A hé-
hatds leginkabb a sejtfelszini elasztin- és kollagéntermelésre
van hatdssal, amely azt sugallja, hogy az tjonnan képzédé
extracelluldris mdtrix molekuldk a hiivelyfali simaizomsejtek
kozvetlen kornyezetében maradnak.
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Vizsgdlatunk korldtai kozott emlitend6 a kutatds in vit-
ro természete és a kis mintaszam. A statikus kornyezet és
az egyszertsitett laboratoriumi modell természetszerii-
en nem képes pontosan modellezni a hiivelyfal és urethra
komplex in vivo kérnyezetét. Emellett vizsgdlatunkban a
tropoelasztin mérése tortént (az érett insolubilis elasztin
indirekt meghatarozasaként) és nem vizsgaltunk mas deg-
radacios folyamatokat a kiilonbozé matrix metalloproteaz-
expressziok mérése dltal. Az érett elasztin és kollagén megha-
tdrozasa az extracellularis matrixba szekretalt tropoelasztin
és tropokollagén vizsgalatokbdl retrospektiven tortént.
Ebben a sejtkultiraban az tjonnan képzédott tropoelasztin
¢s tropokollagén gytjtése a tapoldatbal tortént, ugyanakkor
az érett formak a tenyésztélemezen talalhatoak. A homér-
séklet pontos bedllitdsa és a két expozicids id6 kivilasztdsa-
nal a korabban az FDA altal is elfogadott kezelési modalitast
vettiik figyelembe.

A hiivelyfali simaizomsejtekre gyakorolt hokezelés vizs-
galatat kovetden megdllapithatjuk, hogy a hékezelés egyér-
telmiien valtozdst okoz a hitvelyfal és a periurethralis régio
extracelluldris matrixdban, amely felel6s lehet szamos in-
novativ kezelési lehetdség hatdsaért. A kezelés hosszu tava
hatdsai nem ismertek. Tovabbi in vitro és in vivo vizsgala-
tok sziikségesek ahhoz, hogy teljesen megértsiik a héhatasra
alapozott tjabb kezelési lehetdségek hatdsmechanizmusdt és
lehetséges mellékhatdsait.

A vizeletinkontinencidhoz hasonléan a kismedencei
siillyedéses korképek szintén gyakoriak és az életmindség
jelent6s romlasat eredményezhetik az érintett paciensek ko-
rében. A sebészi kezelést igénylo prolapszusok élettartam
prevalencidja 11% koriili, mig a prolapszusellenes mutétek
utani kitjulds valdsziniisége eléri a 30%-ot. A magas kitju-
lasi rata szitkségessé teszi olyan uj diagnosztikus eljarasok
bevezetését, amelyek novelhetik a miitétes korrekciok tar-
tossagdnak esélyét.

Vizsgalatunk célja a levator-urethra tavolsag (Levator-
urethra gap - LUG) meghatdrozasa volt transperinealis
3D ultrahang segitségével kiilonbozé tipusi kismeden-
cei prolapszusokban, valamint a prolapszus és a levator
avulzio esetleges Osszefiiggéseinek feltdrasa. Azt talaltuk,
hogy stlyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutat-
hato6 ki kétoldali levator avulzid, mint enyhébb prolapszus
esetén. Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol
a prolapszus mindharom vagindlis kompartmentet érin-
ti, szintén gyakrabban fordul elé kétoldali levator avulzio,
mint azon betegeknél ahol a prolapszus csak egy teriiletet
érint. Hasonléan gyakrabban fordult el6 kétoldali levator
izom avulzié azon prolapszusoknal, amelyek az apikalis
kompartmentet érintik, mint azoknal, ahol a prolapszus
csak a hats¢ kompartmentet érinti. Eredményeink arra en-
gednek kovetkeztetni, hogy a sulyos, tébb kompartmentet
eérintd vagy az apikalis kompartmentet érintd prolapszusban
szenved6 nok korében a leggyakoribb a kétoldali levator
avulzio. Klinikailag ezen prolapszusok megolddsa gyak-
ran a legnehezebb, ugyanakkor még adekvat terdpia utén is
ezen prolapszusok kitjulasa torténik meg legnagyobb esély-
lyel. Ezen prolapszusok operativ megolddsai utani ismételt
kivjuldsaban - véleményiink szerint — nagy szerepe van an-
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nak, hogy a primer miitét el6tt a levator avulzid nem ke-
riil felismerésre és a primer miitét sordn annak korrekci-
6ja nem torténik meg. A levator izomkomplexen titongd
szélesebb nyilds miatt a mtéti teriiletet ellendllds nélkiili
nyomas éri a hasiireg fel6l, amely komoly szerepet jatszhat
a rosszabb miitéti eredményekben. Hasonléan a mi ered-
ményeinkhez, mas munkacsoportok arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy azon néknél, akiknél levator avulzio kimu-
tathato kétszer nagyobb eséllyel diagnosztizalhatd 2. vagy
magasabb stddiumu prolapszus, mint azoknal, akiknél nincs
avulzio. Az avulzio eredményeképpen megné a cystokele és
az uterovaginalis prolapszus esélye is. Az MR- vagy ultra-
hangvizsgdlat soran felismert pubovisceralis avulziok nem-
csak magasabb stadiumu prolapszussal hozhatoak dsszefiig-
gésbe, de ezen esetekben gyakoribb a prolapszus kitjulasa a
prolapszusellenes miitétek utan is. A kismedencei stillyedés
miitét utani kivjulasanak esélye akkor a legkisebb (mintegy
11%), ha a betegség és igy a miitétes megoldas is csak a hatsé
kompartmentet érintette. Ugyanakkor a legnagyobb esély-
lyel (mintegy 52%-ban) azon esetekben ujul ki a kérkép a
mtét utdn, ha a siillyedés levator avulziéval is tarsult. Ezzel
egybecsengden vizsgdlatunk soran megdllapitottuk, hogy
az izolalt hatsé kompartment stillyedésekkel jar egyiitt leg-
kisebb eséllyel a levator avulzio. Valészindsithetd, hogy a
hiatsé kompartment miitétei utian észlelt alacsony kiajuldsi
rata részben a levator avulzio meglétének alacsony esélyével
magyarazhato.

Vizsgdlatunk interpretaciojanal szamos korldtozo ténye-
z6vel néztiink szembe. A viszonylag kis mintaszam mellett
megjegyzendd, hogy a fizikélis vizsgalatot nyugalmi hely-
zetben végeztiik, mig a POP-Q-stitusz eredeti leirdsdban
a koordinatik felvétele maximalis Valsalva-manéver mel-
lett tortént. Ugyanakkor Dietz és munkatarsai mértékado
kozleményiikben bizonyitottak, hogy a nyugalmi helyzet
nem befolydsolja a levator defektusok diagnosztizaldsanak
esélyét, igy a LUG mérése céljabol torténd volumen felvé-
tele nyugalmi helyzetben is torténhet. Fontos kortilmény,
hogy vizsgalatunkba csak olyan paciensek keriiltek bevo-
nasra, akik siillyedéses tiineteket panaszoltak és a kisme-
dencei siillyedés a fizikalis vizsgilat sordn is megerdsitést
nyert. Nem keriiltek bevonasra tehat azok az esetek, akik
bar tiinetekkel birtak, de a vizsgalat soran a siillyedéses kor-
kép nem keriilt igazolasra. Fentiek miatt fontosnak tartjuk,
hogy nagyobb esetszammal torténd vizsgalatokkal keriilje-
nek igazoldsra a POP és a LUG kozott feltart dsszefiiggések.
Osszefoglalasként megallapitottuk, hogy a nyugalmi hely-
zetben tortént LUG mérésével igazolt kétoldali levator anti
avulzio tobb kompartmentet érinté stulyosabb prolapszussal
jarhat egytt.

A medencefenék diszfunkcioi, elsésorban a vizeletin-
kontinencia és a kismedencei siillyedéses kdrképek magas
prevalencidja a fejlett vilag eléregedd tipusu tarsadalmaiban
mindinkabb nagyobb kihivast jelentenek tgy a paciensek-
nek, mind az elldtdst végz6 orvosoknak és az egészségiigyi
ellatorendszereknek egyarant. A tartosan magas egészség-
gel Osszefliggd életmindGség irdnti igény a fentiek tiikrében
Gjabb kutatisokra, ujabb diagnosztikus és terapias techni-
kik bevezetésére sarkallja a teriileten dolgozo kutatokat.
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Jelen munka ezen kihivésok teriiletén kivanja el§segiteni az
orvostudomdny fejlédését.

Az értekezés Gj tudomanyos eredményei

Ismereteink szerint munkacsoportunk elsként vizsgalta a
hékezelés hatast a hiivelyfali simaizom sejtekre.

L

Vizsgélataink soran azt talaltuk, hogy a szévetet 65 °C-ra
melegité 30, illetve 60 madsodpercig tarté héhatis nem
okoz proliferaciot a hiivelyfali simaizomsejtekben.

- Eredményeink azt sugalljik, hogy a hiivelyfali szivetek

egy percig, vagy kevesebb ideig tartd, 65 °C-ra térténd
melegitésének nincs negativ hatdsa a sejtek életképessé-
gére.

- A sejtfelszini és a médiumban 1évé elasztin és kollagén

mennyiségét vizsgilva megallapitottuk, hogy a hé hata-
sdra az elasztin szintje mindkét esetben szignifikinsan
emelkedik.

- A kollagéntermelés vizsgilata soran a héhatds utdn

szignifikinsan magasabb értékeket talaltunk a havely-
fali simaizomsejt lizatumokban a kontrollhoz képest.

Eredményeink alatimasztjak a hipotézist, miszerint a hii-

velyfal hékezelése pozitiv hatdssal bir a hiivelyfal szoveti

remodelliciojdra, az elasztin és a kollagéntermelés foko-
zasa, igy a kotdszovet strukturilis valtozasin keresztiil.

Kiilénboz6 tipusu kismedencei prolapszusokban vizsgél-

va a levator-uretra tavolsagot:

5. Azt taldltuk, hogy stlyosabb prolapszus esetén nagyobb
eséllyel mutathat6 ki kétoldali levator avulzié, mint eny-
hébb prolapszus esetén.

6. Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol a
sillyedés mindhdrom vaginalis kompartmentet érinti,
szintén gyakrabban fordul el kétoldali levator avulzie,
mint azokndl ahol a prolapszus csak egy teriiletet érint.

7. Hasonléan gyakrabban fordult el$ kétoldali levator
izom avulzi6 azon prolapszusoknal, amelyek az apikilis
kompartmentet érintik, mint azokndl, ahol a prolapszus
csak a hatso kompartmentet érinti.

Osszefoglalasként megillapitottuk, hogy a nyugal-
mi helyzetben tértént LUG mérésével igazolt kétoldali
levator ani avulzio tobb kompartmentet érinté silyosabb
prolapszussal jarhat egyiitt.
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