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1. Roviditések jegyzéke
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konjugalt 6sztrogének - conjugated estrogens

cervicalis intraepithelialis neoplasia - cervical intraepithelial neoplasia
Color Scale Index

cervicovaginalis lavage

dehidroepiandroszteron

mélyen infiltralé endometriosis - deep infiltrating endometriosis
Day-to-Day Impact of VVaginal Aging

extracellularis matrix - extracellular matrix

epidermalis novekedési faktor - epidermal growth factor
Elasztografias Index

Osztrogén progeszteron hormon terdpia - Estrogen Progesterone

Hormone Therapy

Amerikai Elelmezési és Gyogyszeriigynokség - US Food and Drug

Administration

folliculus stimulalé hormon - follicle-stimulating hormone
gesztacios diabétesz - gestational diabetes mellitus
gonadotropin-releasing hormon

menopauzalis genitourinalis szindroma - genitourinary syndrome of

menopause
hosokk fehérje - heat shock protein
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matrix metalloproteinaz - matrix metalloproteinase

Eszak Amerikai Menopauza Tarsasag - North American Menopause

Society
vérlemezke eredetii n6vekedési faktor - platelet-derived growth factor

Pelvic Floor Distress Inventory-20

Pelvic Floor Impact Questionnaire-7

kismedencei siillyedés - pelvic organ prolapse

pelvic organ prolapse quantification

point shear wave elastography

Region of Interest

visszatérd higyuti fert6zés - recurrent urinary tract infection

szelektiv Osztrogén receptor modulator - selective estrogen receptor

modulator

nyirasi elasztografia - shear wave elastography

transzformal6 novekedési faktor béta - transforming growth factor beta
szovet szelektiv sztogén komplex- tissue selective estrogen complex
ultrahang elasztografia - ultrasound elastography

hagyhti fertézés - urinary tract infection

vaszkularis endothelialis novekedési faktor - vascular endothelial growth

factor
hiivelyi egészség index - vaginal health index

hiivelyi maturacios index - vaginal maturation index

vulvovaginalis atrofia - vulvovaginal atrophy
Egészségiigyi Vilagszervezet - World Health Organization
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2. Bevezetés

A Nyugat-eurdpai orszdgokhoz hasonléan Magyarorszag népességének oOregedési
folyamata is egyre inkabb felgyorsult. Ha a KSH 2021-ben kozzétett, népesség szdmanak
adatait 6sszehasonlitjuk a 2050-ben varhatd szamokkal, jol lathat6, hogy a korfa fogyo és
oregedo tarsadalom alakjat mutatja (1. dbra). A varhat6 é€lettartam kitolodasaval parhuzamosan
megndtt a nék jobb életmindség iranti igénye. Ezt a sziikségletet az orvostudomanynak is
kovetnie kell, hiszen olyan betegségek kezelése valik alapvetévé, ami eddig nem kapott
kiilondsebb figyelmet.

A menopauza idOszakaban kialakulo vulvovaginalis atréfia, mai megnevezésén
menopauzalis genitourinalis szindroma prevalencidja az életkor kitolodasaval egyre novekszik.
A betegség az alsé genitalis traktus mellett a hugyttakat is érintheti, igy még kifejezettebb az
¢letmindségre bird negativ hatdsa. Ennek kovetkeztében az érintett ndk koziil egyre tobben
fordulnak szakemberhez segitségért. Bar a korkép diverzitasa miatt a diagnozis felallitisa még
nehézségekbe litkdzhet, szdmos 0j modszer és kezelési lehetdség jelenthet kiutat a

pacienseknek.
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1. abra

Magyarorszag népességének szama nemek és életkor szerint
a, 2021-ben (a statisztikai évkonyvek torténeti statisztikai idésorok segitségével
korrigalt adatai)
b, 2050-ben (a Népességtudomdanyi Kutatointézet 2015-ben késziilt népesség-
eloreszamitdsa alapjan képzett korfa)
(forras: KSH interaktiv korfa, www. ksh.hu)



3. Irodalmi attekintés

3.1. A hiivelyi atréfia és a menopausalis genitourinalis Szindréma

A menopausalis genitourindlis szindréma (angol terminoldgiai szerint genitourinary
syndrome of menopause, réoviden GSM) megnevezés 2014-ben alakult nomenklatara, mely az
Eszak-Amerikai Menopausa Tarsasag (North American Menopause Society - NAMS) és a
ISSWSH (International Society for the Study of Women's Sexual Health) egyiittes javaslataval
¢és kozos jovahagyasaval sziiletett meg (1). A GSM-et korabban vulvovaginalis atrofianak
(VVA), atrofias vaginitisnek vagy urogenitalis atrofianak nevezték, de ezek a megnevezések
nem tiikkrozték kellé mértékben a korkép sokszintiségét, nem fedték le teljesen a rajuk jellemzo
tiinetcsoportot, mivel a vulvan és a hiivelyen kiviili, egyéb elvaltozasokat nem irtak le vagy
csak a gyulladasos komponensre utaltak. Az atréfia és a vagina szavak hasznalatat sem tartottak
megfeleléeknek, mivel sem a médiaban, sem a nék korében nem igazan a mindennapokban
hasznalt kifejezések. A novekvd igény egy pontosabb terminologia bevezetéséhez vezetett a
Chicagoban megrendezésre keriilt konferencian, mely alapvetden harom célt fogalmazott meg.
Els6ként dontést akartak hozni arrél, hogy sziikséges-e atnevezni a VVA definiciot és abban az
esetben, ha indokoltnak tartjdk a valtoztatdst, olyan terminoldgia keriiljon meghatarozasra,
mely minden szempontbol tiikrézi a korkép diverzitasat. Tovabba igen fontosnak tartottak
definialni a menopausa altal okozott minden olyan elvaltozast, ami a genitourinalis traktust
érinti és megléte elengedhetetlen a korkép diagnozisanak felallitdsdhoz. Harmadsorban pedig
tervezet készitése az 10 terminologia bevezetésének megismertetésére az orvosokkal,
szakemberekkel, illetve a laikus kozonséggel. A részvevok egyetértésben dontdttek arrdl, hogy
a korabbi megnevezések nem felelnek meg a mai elvarasoknak. fgy megfogalmazodott a GSM
megnevezes, mely magaba foglalja a hiivelyi irritacidt, viszketést, szarazsagot és azon

tulmenden a menopauzara és posztmenopauzara is jellemz6 elvaltozasokat, amelyek érinthetik



a hugyhdlyagot, a hugyvezetékeket, a hiivelyt (1). Kialakulasanak oka a csokkend keringd
Osztrogén ¢és egyéb szexszteroid hormonok szintje, mely negativ hatassal vannak a hiivelyre,

vulvara és alsé hugyttakra, nagymértékben csokkentve ezzel a ndk életmindségét.

3.1.1. A menopausalis genitourinalis szindroma etiologiaja

Azon természetes allapotot nevezzilkk menopauzanak, mely soran 12 egymast kovetd
naptari hoénapon at menstrudcids vérzéskimaradds figyelhetd6 meg, mely hatterében
egyértelmiien nem patoldgias ok all. A valtozokor atlagosan 47,5 éves korban varhato, de ez
nem ritkan 52-53 éves korra is kitolodhat (2). Kialakulasanak oka a petefészek funkcidjanak
kimeriilése, mely hatasara a vérben emelkedik a follikulus stimulalé hormon (FSH) és csokken
az Osztrogén szintje, mely negativan befolydsolja példaul a bor kollagén termelédését €s
elaszticitasat. A valtozo hormonszintek szervezetre gyakorolt hatdsa miatt posztmenopauzaban
a GSM el6fordulasanak aranya megkdzeliti a 40-57%-ot, de az erre vonatkozo szakirodalomban
leirtak szerint 87%-at is érintheti a peri-és posztmenopauzaban ¢16 néknek (3, 4). A GSM
legfobb tiineteit - a hiivelyszarazsagot, viszketést, irritdciot, fajdalmas vizelést és szexualis
egylittlétet - egy tanulmany szerint, melyben még szexudlisan aktiv, posztmenopauzaban 1évo

ndket kérdeztek, a ndk 40%-a panaszolta (5).

A GSM kialakulasanak okaként két nagy csoportot kiilonithetiink el: a menopauzalis és a
nem menopauzalis okokat. Menopauzaban csokken az endogén dsztrogén szint. Az 0sztrogén
a legfontosabb ndi nemi hormon, olyan szexszteroid, amit a petefészek termel és harom {6
fajtdja az 6sztron, Osztradiol és Osztriol. Menopauzaban ezeknek az aranya tolodik el jellemzben
az Osztron felé, mely kevésbé potens, mint a premenopauzaban termelddd Osztradiol (6).
Patologias esetekben 0Osztrogénhianyos dallapot, annak minden tlinetével, barmely

¢letszakaszban eléfordulhat a menopauzatol fiiggetleniil. Kiemelenddek azok a gyogyszerek,



melyek sulyos atrofias tiineteket okozhatnak. Ezek kozé tartoznak az aromataz-inhibitorok,
melyeket emld carcinoma kezelésénél hasznalnak, szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok
(SERM) és a gonadotropin felszabadité hormon (GnRH) anal6gok. Tumoros folyamatok miatt
végzett petefészek eltavolitas, ezt kovetd kemo- és sugarterdpia, hyperprolactinaemia és
posztpartum szakban bekodvetkezd Osztrogén szint csokkenés mind kivaltdé oka lehet a GSM
tiineteinek (7). Egyéb etioldgiai tényezok kozé sorolandd a mozgasszegény életmadd, a szexualis
¢let hianya, az alkohol abuzus, a spontan hiivelyi sziilés, a dohanyzas, mely helyileg rontja a

véraramlast és az Osztrogén receptor kotddését, valamint a korai petefészek kimeriilés.

3.1.2 A menopausalis genitourinalis szindroma patofiziologiaja

A hugyholyag, a teljes urethra, a trigonum, a hiively als6é harmada és a hiivelybemenet
az embrionalis fejlddés soran az XX nemi kromoszémaval rendelkezd embridkban a Miiller-
cs6bdl, a sinus urogenitalisbol és a sinovaginalis lemezbdl alakul ki. Ledny embridokban az
uterus és a hiively felsé szakasza a Miiller-csé szarmazékaibdl fuzid hatdsara jonnek létre
tesztoszteron hianyaban. A vulva szintén az urogenitalis sinusbol alakul ki, de a szeméremajkak
hamja ectodermalis eredetii. Osztrogén receptorok koziil azonos funkciéjuak taldlhatéak a néi
nemi szerveken €s az als6 hugyttakon a kdzos embrionalis eredet miatt. Ebbdl adodik, hogy a
menopauzaban kialakuld 6sztrogén hianyos allapot nem csak a néi nemi szerveket, hanem a
hugyutakat is érintheti, ezzel dysuriat, als6 hugyuti panaszokat okozva. A receptor funkciot a
keringd Osztrogén mennyisége befolyasolja. a- és B-receptor altipust kiillonboztethetiink meg,
melyek kozill az a-0sztrogén receptor pre- és posztmenopauzaban is expresszalodik, mig
posztmenopauzaban csokken a hiivelyfal B-0sztrogén receptorainak szama, de nem tiinik el

teljesen. Ezt kihasznalva kiilsé hormonpotlassal csokkenthetéek a menopauza tiinetei.
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A hiivelyfalat szovettani szempontbdl négy rétegre oszthatjuk fel (2. abra). A felszinhez
legkozelebb el nem szarusod6 lapham talalhatd, melyben bazalis, parabazalis, intermedier €s
szuperficialis sejtek figyelhetdek meg. A mésodik réteget a lamina propria adja, ami egy stirtibb,
kotoszoveti réteg, melyet erek, idegek, nyirokerek, kollagén-és elasztin rostok haléznak be. Ezt
koveti a muscularis réteg kiils6 hosszanti és belsé korkords rostokkal. Végiil a hiively
alatamasztasat ado adventitia nagy mennyiségi kollagénnel és elasztinnal, mely egy lazabb
réteget képez (8). A hiively bazalis rétege fel6l folyamatos sejtpotlas torténik a felszini sejtek
helyére a permanens sejtelhalas és epithelialis rétegrol valo levalas miatt (9). Terhességben
vagy akar egy menstruaciés ciklus sordn is valtozik a mucosa epitelidlis rétege az eltérd
Osztrogén szint hatasanak kovetkeztében (10). A lamina propria Osszetétele a muscularis réteg
felé haladva fellazul. A hiivelyfalat eltéré mennyiségli ugynevezett papillak alkotjak, melyek a
lamina propria rétegében helyezkednek el és a mellsd hiivelyfalon szamuk kevesebb, illetve

sekélyebbek, mint a hatso hiivelyfalon, ahol ezek mélyebbek és vaskosabbak (11).
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A hiivelyham szovettani képe.

A bal oldali (A) képen a kielégito dsztrogén statusz mellett megfigyelhetd szovettani kép
lathato. Az epithelium vastag, a bazalis rétegben a sejtek szorosan egymads mellett
helyezkednek el, mély és széles papillak lathatoak, a kotészoveti réteg stiriin erezett, tomott. A

jobb oldalon (B) az atrdfiara jellemzo szovettani kép lathato, elvékonyodott epithelialis

réteggel és csokkent kétoszoveti tartalommal. (forras: Dr. Sipos A.G. anyagabol)

A vazoaktiv 6sztrogén pozitivan hat az epithelialis réteg kialakuldsara, segiti a hiivelyhdm
regeneralodasat, a sejtek érését (12). Szexualis stimulus soran az Osztrogén receptorok
aktivalodnak és segitik a simaizom szovet hamproliferaciojat, mely a hiivelyi red6k képzéséért
felelos. Az aktivacio fokozza a hiively lubrikaciojat, tagulésat, felkészitve a szervezetet a
szexualis egyiittlétre, ami megel6zi a mechanikus sériiléseket is (13). Tovabba az Gsztrogén
szerepet jatszik az extracellularis matrix (ECM) olyan fehérjéinek expresszalasaban, melyek
hatasara javul a szoveti rugalmassag, a sejtkozotti kapcsolatok €s sejtvaz kialakitasa révén. Az
ECM felépitésében proteoglikanok, glikoproteinek és Osztrogénhatas révén l-es tipusu

kollagént termel6 fibroblastok vesznek részt. A hiivelyfalban megtalalhato kollagén és elasztin
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rostok ardnya hatarozza meg annak tulajdonsagat. Mig az elasztin a rugalmassagért, addig a
kollagén a feszességért felelds (14). Tehat a megfeleld Osszetételi ECM 1étfontossagu az
egészséges hiivelyham kialakulasaban, l1étrehozva annak kelld rugalmassagat és mechanikai
behatasok elleni védelmét (15). A hiivelyi kornyezet egyensulyanak fenntartasaban €s a hiivelyi
szexudlis aktus létrejottében kulcsfontossagii szerepe van a megfeleld lubrikacionak. A
vazoaktiv Osztrogén hatdsdra nd a hiivelyben a véraramlas és fokozddnak a kiilonbozo
neurotranszmitterek szintézisei, melyek vazodilatativ hatasuak (16). A hiivelyben megtalalhato
cervixnyak és extravazatum, mely transzudacié révén, az emelkedett intrakapillaris nyomas
kovetkeztében keriil a hiively lumenébe, alakitjak ki a hiively természetes nedvességtartalmat.
Minden olyan allapotban, ami az 6sztrogén szintjének csokkenéséhez vezet, a hiively veszit
nedvességtartalmabol és rugalmassagabol. Nagymértékben csokken az ECM-et alkoto elasztin,
kollagén ¢és hialuronsav mennyisége, ennek kovetkeztében akadalyozott a simaizmok
képzddése, elvékonyodik a hiivelyham, a kotoszovet rigiddé és sériilékennyé valik. A hiively
nedvesedéséert felelds tényezOk mitkddése elégtelenné valik a csokkent vaszkularizacié miatt,
mely szexualis diszfunkciokhoz, irritacidhoz és hiivelyszarazsag kialakulasahoz vezet (17). A
hiivelyi atrofia és csokkent mennyiségli hiivelyvaladék probléméjan tul, a hipodsztrogenizmus
jelentdsen karositja az érzdideg-végzodéseket. Dyspareunia kialakulasa miatt szignifikansan

romlik a nék szexualitashoz kotott életmindsége (18).

Tobbreétegti, el nem szarusodd lapham alkotja a hugycsd és a hiively epithelialis rétegét.
A hiively nagy mennyiségli glikogént tarol sejtrétegeiben, melyek kiviilrél befel¢ haladva a
kovetkezOk: szuperficialis, intermedier és bazélis rétegek. A laphdm fels6 sejtrétege
folyamatosan levalik és 0sztrogén hatdsara glikogént termel, mely gliikozza alakul és a hiively
normal florajat alkoto baktériumok hasznositjak. Ilyenek lehetnek a kiilonb6z6 Gram pozitiv és
negativ, aerob és anaerob baktériumok, melyek koziil kiemelendd a Lactobacillus, ami a gliikoz

hasznositasa soran tejsavat termel, igy tartja fent a hiively élettani savas kornyezetét (pH: 3,5-
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4,5). Ez a fiziologias pH tartomany természetes gatat biztosit a patogén korokozok
elszaporodasa ellen. Ennek a kényes egyensulynak a felboruldsa hiivelygyulladashoz és hugyuti
fert6zésekhez (urinary tract infection — UTI) vezethet (12). A lecsokkent dsztrogén szint tehat
csokkenti a Lactobacillusok szamat, emiatt a hiivelyben fennall6 kényes egyensuly alkalikus
iranyba tolodik el. Az emelkedett pH hatasara elszaporodnak a intesztinalis korokozok és
kiilonboz6 hugyuti-és hiivelyi fertézéseket okozhatnak (19). Az dsztrogénhianyos allapot a
hiively negativ irdnyu valtozésait okozza a csokkend kollagén és kotdszoveti elemek miatt,
melyek nem csak a hiivelyben, de az als6 hugyutakban is destruktivak. Atrofias elvaltozasok
alakulnak ki mind a hugycs6ben, mind a hugyholyagban, ezzel als6 hugyuti panaszokat és/vagy
slirget6 vizelési ingert okozva (4, 12). Nagy valoszintiséggel telt holyagnal, az urethraban és a
trigonumban 1év0 idegsejtek érzékenysége emelkedik az 0sztrogén receptorok hatasara. Ezt az
érzékenységi kiiszobot csokkentik az Gsztrogén deficiens allapotok. Robinson D. és mitsai.
leirtak, hogy a stressz inkontinencia kialakulasanak egyik lehetséges oka nagy valdszintiséggel
az urethra sphinctert érint6 kotészoveti gyengeség lehet, ami a csokkent keringé 6sztrogén szint
miatt alakulhat ki (20). A GSM korai felismerése és megfeleld kezelése csokkenthetné a vizelet
inkontinencia eléfordulésat és a visszatérd vizelet infekciok (rUTI) miatt feleslegesen felirt

antibiotikumok mennyiségét (21).

3.1.3 A menopausalis genitourinalis szindroma klinikai megjelenése

Bar a GSM egy kronikus betegség, a betegek nagy része csak késon vagy egyaltalan nem
fordul orvoshoz, pedig a tiinetek jelentdsen rontjak a nék életmindségét. Az érintettek csak
mintegy 6-7%-a kap szakembertél megfeleld segitséget és terapiat (22). A gondot az jelenti,

hogy még mindig ¢l a koztudatban az a kdzhely, miszerint a panaszok a ,,korral jarnak”, igy
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még ha szakorvoshoz is keriil az érintett n6, nem is gondol arra, hogy panaszai kezelhetéek

lennének, pedig napjainkban mar szamos megoldas 1étezik ezekre a problémakra (1. tablazat).

Tiinetek

Jelek

A nemi szervek szarazsaga

Csokkent nedvesedés szexualis aktivitds
soran

Diszkomfort vagy dyspareunia

Vérzés szexudlis egyiittlét soran

Csokkent izgalom, orgazmuskézség

Szeméremtest vagy hiively irritacidja, égd
vagy viszketd érzése

Dysuria

Gyakori vizelés és siirgetd vizelési inger

Csokkent nedvesség ¢€s elaszticitas
Visszatérd hugyuti fertézések

Kisajak atrofiaja

Sapadsag, borpir

Hiivelyi rugae-k hianya, az
zsugorodasa

Szoveti torékenység, fisszurak, petechidk

introitus

Hugycs6 everzid vagy prolapsus
Sziizhartya maradvanyainak atrofidja

1. tablazat

A menopauzailis genitourindlis szindroma tiinetei és jelei (22)

Megfeleld anamnézis felvételt kovetden, mely iranyitott kérdésekkel mar nagyban segitheti a

diagnozis felallitasat, a fizikalis vizsgéalat sordn kiilonds figyelmet kell forditani az alsé

hugyuttak és a kiilsé genitaliak vizsgalatara, mely régiok kifejezetten érintettek GSM-ben. A

csokkent Osztrogén szint miatt megjelend tiinetek sulyossaga eltérd lehet, kezdve az egészen

enyhe elvaltozasoktol a sulyos panaszokig. Leginkabb észrevehetdek a megrovidiilt vagina, az

atrofias ham, a kisajkak Osszetapadésa, a hugycso kiilsé nyilasanal kialakul6 polypoid képlet,

illetve a hiivelyszarazsag. A leggyakoribb tiinetek a hiivelyszarazsag okozta szexualis panaszok

(dyspareunia, csokkent libido, postcoitalis vérzés), mellyel orvoshoz fordulnak a betegek, de az

urologiai tiinetek, koztiik a fajdalmas vizelés, az inkontinencia kiilonboz6 fajtai, illetve a

gyakori vizelési inger is gyakran felléphetnek. Atrofias jelek lehetnek a hiively égé érzése,
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csOkkent nedvesedés, a kiilsé genitalidk zsugorodésa, csokkent szoveti rugalmassag,
sérillékenység, petechiak és leukoplakias foltok megjelenése a mucosan, hiivelyi rugae-k
elvesztése, rUTI és a hugycsd prolapsusa.

A tiineteket alapvetden két csoportba lehet osztani aszerint, hogy vulvovaginalis vagy
urologiai jellegli panaszok 1épnek fel. Ez a két csoport egylittesen, de kiilon-kiilon is okozhat
szexualis egyiittlétet rontd tiineteket. Posztmenopauzdban a GSM el6fordulasa 40-57%-ra
tehetd. A hiivelyszéarazsag legtobbszor az elsdként megjelend tiinet a GSM-ben, incidenciaja
eléri a 27-55 %-ot. A dyspareunia is kdzel hasonld, 40-77 szazalékban fordul el6 a nék kdzott.
Az uroldgiai tlinetek eldforduldsa nagyobb diverzitast mutat, szazalékos eléfordulasa 6-37%
kozott mozog. Az irodalomban leirtak szerint a ndk 15%-a hiivelyi folyast vagy égé-viszketod

érzést emlit (23-27).

3.1.4 A vulvovaginalis atrofia és a cink

3.1.4.1 A cink élettani szerepe a hiivelyfalban és az extracellularis matrixban

Az emberi szervezetben a masodik legnagyobb mennyiségben eléfordulé nyomelem a
cink, mely szamos kiilonboz6 funkcioval bir (3. abra) (28). Nagyrészt vorosvértestekben és
fehérvértestekben tarolddik, de megtaldlhatd az izomban, a csontban, a bdrben €s egyéb
szervekben is (29). A szervezetben talalhato cink 95 %-a fehérjékhez kotott a sejtekben és a
sejtmembranban. A sejtplazmaban  30-40 szazaléka alfa-2-makroglobulinhoz  és
transzferrinhez, tovabbi 60 szazaléka albuminhoz és a maradék 2%-a pedig aminosavakhoz
kotédik. Szamos enzimreakcidban vesznek részt metalloenzimek formajaban (30), illetve
jelatviteli molekulaként egyes sejten beliili folyamatokat befolyasol. A cink haemostasis
karosodasa esetén sulyos hianybetegségek 1éphetnek fel, sebgyogyulasi zavarok,
borproblémak, pszichés zavarok, szemészeti- ¢és pajzsmirigy problémak jelenhetnek meg. A
felnott szervezet 2-4 gramm cinket tarol (31). A cinkraktarak legnagyobb részben a vazizomban
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(60%), a csontban (30%), 5%-a a borben és a majban, illetve 2-3%-a egyéb szovetekben
talalhatdo meg. A szervezet normal mikodéséhez a WHO (World Health Organization) napi
ajanlott cink bevitele nék szamara 6,5-7,1 mg (31). Felszivodasat befolyasolja koncentracioja
¢s az endogén tartalékok mennyisége. A proximalis vékonybél bélbolyhaiban kezdddik meg a
folyamat cink transzporter segitségével. Ezen tilmenden a cink anyagcseréje az endogén
forrasok abszorbcidjatol és szekréciojatol fiigg. A cinkraktarak csokkenésével a
hasnyalmirigyben és a bélben redukaldodik a kivalasztas, viszont ha telitddnek, akkor csdkkeni

fog a felszivodas. A bélbol az enterocytakon keresztiil a cink a portalis keringésbe jut, majd

albuminhoz kotott allapotban a szisztémas keringésen at minden sejthez eljut.

Széklettel
torténd vesztés

mﬁ* 0 ‘ ‘

Znp InY
?Zips

Zn

Hasnydalmirigy

levé cink ¢ L

[Ny

Vese ‘ -
‘ J Vizelet

Testis

Spermiumok

3. dbra

A cink felszivodas sematikus abraja

(forrds: Kondaiah P, Yaduvanshi PS, Sharp PA, Pullakhandam R. Iron and Zinc Homeostasis
and Interactions: Does Enteric Zinc Excretion Cross-Talk with Intestinal Iron Absorption?
Nutrients. 2019 Aug 13;11(8):1885. — magyarra forditott verzio)

17



Az extracellularis matrixot alkoté megfeleldé mennyiségii kollagén és elasztin
elengedhetetlen a hiively és az azt koriilvevo szovetek megfelelé funkcidjanak fenntartasahoz
(8). Ha az ECM o0sszetétele megvaltozik, akkor szamos hiivelyt, medencefeneket és egyéb, az
urogenitalis traktust érintd korkép alakulhat ki. Peri- és posztmenopauzalis allapotban a
csOkkent 6sztrogén koncentracié hatdsara emelkedik a terheléses €s késztetéses inkontinencia
gyakorisdga, valamint a hiivelyszdrazsdg, a kismedencei szervek prolapsusa, kiilonbdzo

szexualis diszfunkciok szintén névekvo incidenciajuak (17).

A kollagén az extracelluldris matrix egyik legfobb alkotodja, melynek szintéziséhez olyan
fehérjék és enzimek sziikségesek, melyeknek a cink elengedhetetlen kofaktora. Fehérjék koziil
a matrix metalloproteindzokat (MMP) sziikséges kiemelni, melyek 1ényeges szerepet jatszanak
a kotészovetek homeosztazisaban és bioszintézisében, tovabba a regeneracidban. Ami az

enzimeket illeti, a C-proteinaz prokollagén szerepe nélkiilozhetetlen (32).

A cink kulcsszerepe irodalmi adatok alapjan is alatamasztott. Cinkhidnyos taplalékon
nevelt egerek hiivelyfaldnak vizsgéalata soran kimutattdk, hogy id6vel a ham atrofizalédik, de a

cink bevitel novelésével megindult az ECM regeneracioja (33, 34).

A cinkpotléas egyrészrol torténhet oralisan vagy az Gjabb kutatasok szerint vaginalisan is.
A cink intracellularis transzportja nem ismert kelld mértékben, azonaban az ionofor vegyiiletek,
pl. a kvercetin vagy a megfeleld6 mennyiségben jelen 1évo réz javithatjak a cink sejtbe valo

bejutasat.

Takacs és mtsai. leirtak, hogy a petefészek eltavolitason atesett patkanyok vaginalis iton
torténd cink potlasa soran, a hiively extracelluldris matrixa regeneralodott és kozel hasonléva
valt a fiatal egyedekéhez (35). A cink szupplementacido novelte az egyes hiivelyrétegek
vastagsagat azaltal, hogy a kollagén és elasztin szintézis novekedésével mennyiségi és mindségi

valtozas tortént az ECM tekintetében is (36). Egy nemrégiben megjelent kozlemény szerint cink
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tartalmu hiivelygél alkalmazasa esetén javulnak a posztmenopauzaban 1€v6 ndék vulvovaginalis
panaszai (37). A cink hiivelybdl vald felszivodasat, Fenyvesi és mtsai. vizsgaltak ¢és
megallapitottak, hogy a cink nem toxikus a hiivelyhdmra, onnan konnyen fel tud szivddni és
nem csak a submucosaba, hanem a mélyebb rétegekbe is képes eljutni (38). Takacs és mtsai.
bizonyitottak, hogy a cervicovaginalis lavage (CVL — cervicovaginal lavage) alkalmazhat6 a
hiivelyi atrofia kimutatésara, mely a GSM lef6bb tiinete igy ez egy lehetséges modszer lehet a

diagnozis felallitasara (39).

3.2. A menopausalis genitourinalis szindroma kivizsgalasa

3.2.1. Hiivelyfali citologia

A hiively el nem szarusodd laphamjat alkoté parabazalis, intermedier és szuperficialis
sejtek szamanak egymdashoz viszonyitott ardnya alapjan meghatarozhat6 a hiivelyfali atrofia
megléte vagy annak hianya (40). GSM-ben a parabazalis és intermedier sejtek szama magas, a
superficialis sejtek szama viszont alacsony. Ennek oka a szisztémas 0sztrogén hiany, melynek
kovetkeztében a sejtek érése kevésbé megy végbe vagy a sejtek nem jutnak el a szuperficialis
sejtszintre. Idiilt 6sztrogén hiany esetén a kenetben csak parabazalis és intermedier sejteket

latunk.

Capewell és mtsai. a GSM hiivelyi citoldgiai képe €s a szubjektiv panaszok kozotti
kapcsolatot keresték. Megallapitottak, hogy a hiivelyszarazsag €s a hiivelyfali citoldgia erds

Osszefliggést mutat, de egyéb tiinetekkel korrelaciot nem talaltak (41).

Az atrofia mértékét a Meisels-féle vaginalis maturaciés indexel (VMI) lehet
szamszerUsiteni, mely modszer a hiivelyfal parabazalis, intermedier és superficialis sejtjeinek

stlyozott aranyossagan alapszik (4. abra).
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Parabasalis sejt (P) Intermedier sejt (T) Superficialis sejt (S)

4. abra

A hiivelyi epithelium kiilonbozaé érési fazisban 1éva sejtjeinek sematikus képe. A sejtek
aranyaban kévetkeztethetiink a hiivelyham észtrogen telitettségére

A kenetben taldlhaté minden egyes el6bb emlitett sejttipus szaméanak meghatarozasat kovetden
azok szorzatat kell venni 0, 0,5 és 1,0-gyel (40). A VMI-t a kapott értékek Gsszege adja, ami
egy 0-100-ig terjedd skalan értelmezhetd. A hatarétéket 50-nél hataroztdk meg, ez alatt hiivelyi
atrofiardl, 50-64 kozott kozepes Osztrogén hatasrol, 65-100 kozott megfeleld 6sztrogén hatdsrol
beszéliink (42). A citologiai kenet mindségét befolyasolhatja a dohanyzas, az obezitas (body
mass index - BMI >30), az emelkedett diasztolés vérnyomas (>100 Hgmm), az ectocervicalis,
endocervicalis vagy endometrialis sejtek kontaminacidja vagy a kenet vastagsaga (43). Ezen

feliil szubjektiv lehet a kenet kiértékelése is.

3.2.2. Hiively1 pH

A hiivelyben a csokkend 6sztrogénszint kovetkeztében az intracelluléris glikogén szintje
lecsokken, emiatt a hiivelyi pH is megvaltozik. A csokkend glikogén mennyisége miatt egyre
kevesebb lesz a Lactobacillusok altal eldallitott tejsav mennyisége a hiivelyben, ami az élettani
3,5-4,5-6s pH értéket lugos iranyba tolja el (44). Ennek megallapitasara indikator csikot
hasznalhatunk. A tesztcsikon lathato 5 feletti pH érték esetén felmertilhet a hiivelyre gyakorolt
csokkent Osztrogén hatas. A mintavételt a hiively szamos pontjardl elvégezhetjiik, de

bizonyitottan a hiively oldalso falarol vett minta pH értéke korrelal legjobban a citologiai és
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szovettani valtozasokkal (45). A hiively hamjat befolyasold Gsztrogénhatas egyik mutatdja a
hiivelyi pH mérés, mely igy képes lehet segiteni a hiivelyi atrofia diagnosztizalasat. Emellett a
hiively alkalézisa is kimutathat6, amit kiillonbozé hiivelyfertézések, dohdnyzas, egyes

gyogyszerek és az ondo is eldidézhet.

3.2.3. Tilneteken alapul6 kérddivek

A GSM diagnézisanak felallitasa igen nehéz, mivel a betegek éltal elmondott tiinetek
sokszor szubjektivek, tovabba azok pontos megfogalmazasa is nehézséget okozhat. Mégis a
panaszok értékelése és pontos kategorizalasa hozhatja meg a pontos diagnozist. A betegek
sokszor szemérmesek, gatlasosak, nehezen nyilnak meg, ha nemiszerviik eltéréseirdl, alsé
hugyuti panaszaikrol van szo. A vizsgalatot végzd orvos szdmara az anamanézis felvétel és a
fizikalis vizsgalat mellett segitséget nyjthatnak a GSM tiineteire, kismedencei diszfunkciokra

vonatkoz6 kérddivek, melyek alkalmazasa segiti a pontos diagndzis felallitasat.

Huang és mtsai. olyan kérddivet dolgoztak ki, aminek a hasznalataval leegyszertisodik a
menopauza diagnosztizalasa, akar mar az alapellatasban dolgozok szamara is. A DIVA (Day-
to-Day Impact of Vaginal Aging) kérd6iv segiti a posztmenopauzaban fellépé hiivelyi
tiineteknek a nék mindennapi élettevékenységére, érzelmi jolétére, szexualis funkcidira,
valamint énképére és testképére gyakorolt hatasanak felmérését. Ha fizikalis vizsgalattal egyiitt
alkalmazzak, ez a kérddiv hasznos lehet a hiivelyi tiinetek hatdsanak értékelésében a
posztmenopauzaban 1év6 nék esetében (46). Szamos kérddiv tipus létezik (pl.: PFDI-20: Pelvic
Floor Distress Inventory; PFIQ-7: Pelvic Floor Impact Questionnaire), melyek urologiai,

gasztoenterologiai, hiivelyi és szexudlis panaszokra kérdeznek ré €s rendszerezik azokat.
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3.2.4, Fizikalis vizsgélat

A hiivelyham allapotanak felmérésével lehetdség nyilik az atrofia mértékének szubjektiv
megitélésére. Az Osztrogénhidny altal eléforduld leggyakoribb tiinetek a hiivelyszarazsag,
petechidk, szakadékony szovetek, a hugycso kiilsé nyilasanal kialakuld polypoid képlet. A
szubjektiv tliinetek objektivizalasara, illetve az alkalmazott terapia hatasossaganak kovetésére
adnak lehetOséget a pontozasi skalak. Greendale és mtsai. elsdként hoztak Iétre olyan hiivelyi
fizikalis vizsgalati skalat, mely négy elem megléte alapjan hatarozza meg az atrofiat. Ezek a
hiivelyfali petechidk, a hiivelyszovet torékenysége, a csokkent rugalmassag és az elsimult
nyalkahdrtya redok. A kérddivvel kiszlirt betegek esetén a mért pH magasnak, mig a maturcios
index alacsonynak bizonyult, amely alatimasztja a modszer szenzitivitsat (47). A hiivelyi
egészség index (vaginal health index — VHI) a leggyakrabban alkalmazott hiivelyi allapotot
felméré pontrendszer. A Bachmann és mtsai. altal leirt modszer a vizsgalt tulajdonsagokat egy
1-5-ig terjedd pontrendszeren értékeli, az alapjan, hogy az adott jellegzetesség €lettani allapotra
(5 pont) vagy atrofiara (1 pont) jellemzébb. Az els6 vizsgalando tulajdonsag a hiively
nedvessége, amit a hiivelyvaladékbol és annak filmréteget képzd tulajdonsagabol allapithatunk
meg. Masodikként manualis vizsgalat sordn nézziik a hiivelyfal nyujthatdsagat, vagyis az
elaszticitast. A hiivelyham vastagsadganak, szinének és mechanikai ellenalldé képességének
vizsgalatakor a nyalkahartya allapotat hatdrozzuk meg. Minél kevesebb az értékelésbdl kapott
pontszam, annal nagyobb mértékii az atrofia (48, 49). Leiblum és mtsai. bevezették a hiivelyi
atrofia indexet, ami egy szintén szubjektiv modszer a hiivelyi atrofia megallapitasara. Ertékelni
kell a hiivelybemenet megjelenését, a hiively hosszat, a vulva bérének rugalmassagat és
turgorat, a szeméremszorzetet, a Kis-€s nagyajkak és a nyalkahartya allapotat. A modszer az

el6z6hoz hasonldan az alacsony pontszam altal mutatja meg a hiivelyi atrofia mértékét (47).
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3.2.5 Vizualis analog skala (VAS)

A vizualis analdg skala az orvostudomany barmely szakteriiletén alkalmazhaté a panasz
nagysaganak mérésére. Az objektiv vizsgalomodszerek mellett, a kezelGorvos szamara
kifejezetten fontos tudni, hogy maga a beteg hogyan értékeli tiinetei stlyossagat. Ennek
megitélésére hasznalatos a szubjektiv pontrendszeren alapuld vizudlis analoég skala (VAS),
mely egy 0-t6l 10 pontig terjedd skala a tiinetek stilyossaga alapjan. O pont esetén a betegnek
nincs panasza. 1-3 pontig gyenge, 4-6 pontig kozepes és 7-10 pontig sulyos panaszrol
beszéliink. Az értékelés soran fontos, hogy egyszerre csak egy, konkrét tiinetre iranyuljon a
kérdésfeltevés. NOgyodgydszati vizsgalat esetén a paciens maga értékelheti a kovetkezd
tineteket VAS skala szerint: ég6 érzés, dysuria, hiivelyi fajdalom, viszketés, dyspareunia,

hiivelyszarazsag. Minél kisebb a beteg altal adott pontszam, annal enyhébbek a tiinetek (50).

3.2.6. Hiivelyfali ultrahang elasztografia

3.2.6.1. Az ultrahang elasztografia torténete

Evszazadokon at az inspekcio, a palpacié és az auscultacié Utjan torténd diagnozis
felallitasa volt a legelterjedtebb és legsikeresebb orvosi diagnosztikai technika (51). Tapintassal
a lagy szovetekben megkiilonboztethetjiik a strukturalis és a mechanikai eltéréseket, amelyek
Osszefliggésben allnak a kiilonb6z6 betegségekkel. A kézzel torténd tapintas egyik legnagyobb
akadalya, hogy hidnyzik a szamszerlisithetdség, az objektivizalhatosag €s a reprodukalhatosag
a kiilonboz6 vizsgalok kozott , valamint, hogy a mélyebb rétegek megitélése limitalt. A mult
szazad végére, egy 1Uj technologia jelent meg, amit elasztografianak vagy elasztikus
képalkotasnak neveziink, mellyel megmérhetjiik és vizualizalhatjuk a lagy szovetek
viszkoelasztikus tulajdonsagait (52). A modszer 1ényege, hogy az egészséges szovetekhez

képest a koros szovetek elasztikus tulajdonsagai eltéroek. Az 1990-es években Ophir és mtsai.
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kozoltek elsdként az ultrahang alapu elasztografiarol, mely egy olyan képalkotasi modalitas,
ami szoveti keménységet képes megjeleniteni és szamszerlsiteni lagyszovetekben, igy

meghatarozva az elaszticitas mértékét (53).

3.2.6.2. Az ultrahang elsztografia fizikai alapjai

Azt a képalkotasi eljarast nevezziik elasztografianak, ami az anyag -elasztikus
tulajdonsagait térképezi fel és jeleniti meg; szonoelasztografianak pedig azt a modszert
nevezzik, ami a képet ultrahang segitségével hozza létre. Az elasztografia a szovetek
rugalmassagat vizsgalja, ami a szdvetek azon képességét jelenti, hogy egy rajuk kifejtett erd
hatasara, atmenetileg képesek alakjukat megvaltoztatni, de a rajuk gyakorolt eréhatas
megsziintével eredeti alakjukat ismét visszanyerik. A modszer fizikai alapjat a Hooke-térvény
adja, mely kimondja, hogy egy linearisan rugalmas testre hatd6 mechanikai fesziiltség aranyos a
fajlagos nyuléssal, illetve fligg a test elasztikus mutatojatol. A fesziiltség a feliiletegységre
megoszlo deformald erd. Haromféle elasztikus mutato 1étezik, melyek lehetnek a Young-, a

kompresszids- és a nyirasi modulus (5. abra).

A Young-modulus az anyag rugalmassagarol nytjt informaciot. Leirja, hogy az anyag
hogyan deformalddik, ha azt merdleges erdhatds éri. Ez az anyag meghosszabbodasat €s
lerovidiilését eredményezheti. Ertéke egyenesen aranyos a fesziiltséggel és forditottan aranyos

az elmozdulassal.

A szbvetre hat6 torzids erd esetén nyirasi rugalmassagi modulust kell hasznalni, mely a
nyirofesziiltség és a nyirasi alakvaltozas aranya. Olyan merevségi modulus, mely megmutatja,
hogy az anyag hogyan deformalodik, ha parhuzamos eréhatas hat ra. Az erd hatasara az egyik

feliilet a mésikhoz képest eltolodik.
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Kompresszios modulusnak nevezziik a testre haté nyomas és relativ térfogatvaltozas
hanyadosat. A testre haté mindeniranyl erdhatasara a test térfogatvaltozast szenved. Minél

nagyobb az elasztikus modulus, az anyag anndl jobban ellenall a deformacionak, igy

megbecsiilhetd a szoveti keménység (54).
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Deformdcios modellek: az ultrahang elasztogrdfia fizikai alapjai.

Egy rugalmas test statikus deformacidoja a mechanikai fesziiltséggel (o; a feliiletegységre juto
megoszIo erd; felso sor), a fajlagos nyulassal (¢; az anyagban egymastol egységnyi
tavolsagra lévo pontok tavolsaganak valtozasa; kozépso sor), és a rugalmassagi modulussal
(I'; a mechanikai fesziiltség és a fajlagos nyulas hanyadosa; also sor) jellemezhetd. Az
ultrahang elasztogradfiaban a fentieket normdlis erdre (merdleges a feliiletre, elso oszlop),
nyiroerore (a feliilettel parhuzamos, masodik oszlop) és kompresszios erore (minden iranybol
egyenléen hato, harmadik oszlop) alkalmazzuk. (forras: Sigrist RMS, Liau J, Kaffas AE,
Chammas MC, Willmann JK. Ultrasound Elastography: Review of Techniques and Clinical

Applications. Theranostics. 2017 Mar 7;7(5):1303-1329.).
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A szovetek elasztikus tulajdonsaganak meghatarozasara az ultrahangvizsgalat egy
alkalmas vizsgald eljarasnak bizonyult. A vizsgdlandd szovetben a hanghullam terjedési
sebessége fligg annak elasztikus tulajdonsagatol és sitriségétdl. A hangsebesség az anyag
merevségével nd, slriiségével csokken. Az ultrahang késziilék transzducere altal keltett
hulldmokat iranyuknak megfeleléen két kategdriaba oszthatjuk. A longitudindlis hulldmok
részecskemozgésa parhuzamos a hulldm terjedési iranyaval és fiigg a kompresszids modulustol.
Lagy szovetekben az ultrahang hullam szabvanyositott terjedési sebessége 1540 m/s. Ezen
szabvanyositott hullamformaju addval szerelik a legtobb kereskedelmi forgalomban kaphat6 B-
-moéd ultrahangot, de a relativan kis kiilonbség a hullam terjedési sebességében és ennélfogva a
kompressziés modulusban a kiilonb6z6 lagyszovetekben mérve, nem teszi alkalmassa a
modszert elasztografias vizsgalatokra. A masik hulldimforma a nyiréhulldm, melynél a
részecskemozgas merdleges a hullam terjedési iranyara és a nyirasi modulussal hatarozzuk
meg. A hullamok 1-10 m/s-al terjednek lagy szovetekben. Ez a lassabb terjedési sebesség nagy
kiilonbséget hoz létre a nyirdasi modulusban, ezért a modszer lehetdséget ad az elasztografias

mérésekre.

Napjainkban orvosi felhasznalas céljabol az ultrahang-elasztografia (UHE)
technologidval felszerelt ultrahang gépek kétféle elasztografias modszert hasznéalnak: strain
elasztografiat (SE) és shear-wave elasztografiat (SWE). A deformacios, vagyis strain
elasztografia alapja, hogy a szdvetekre hatd azonos erd hatasara eltéré deformécio jon létre,
amibdl kovetkeztethetiink a szovetek elasztikus tulajdonsagara. Keményebb szovetekrdl
beszélhetiink kis deformacio esetén, ilyenkor a Young-modulus nagyobb. Puhabb szoveteknél
a deformacio6 nagy és a Young-modulus Kisebb. Deformacios elasztografiat hasznalva B-mod
ultrahang képre vetitve kapjuk meg azt a szinkddolt képet, melyet elasztogramnak neveziink.

A mérés soran meghatarozhat6 a deformécios hanyados, mely a referencia szovet és a vizsgalni
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crer

kivant szoveti rész (ROI-region of interest) deformacidjanak aranya. Ha ez nagyobb, mint 1,

akkor a vizsgalando teriilet kevésbé 6sszenyomhatd, mint a referencia szovet, tehat keményebb.

A deformacids elasztografia tovabbi alcsoportokra bonthaté a szovetekre gyakorolt

er6hatds modja szerint:

1. a vizsgald manualisan fejt ki nyomast a vizsgalanddé szovetre az ultrahang
transzducerrel (53). A manualis kompressziot jol tudjuk alkalmazni felszinesen talalhatod
szervek vagy szovetek esetében, mint az emlok vagy a pajzsmirigy, de mar a mélyebben

talalhato szervek vizsgalata nehézséget jelenthet (pl.: maj).

2. a mddszer 1ényege, hogy a transzducert stabilan tartjuk a vizsgalando teriilet felett és
az eréhatas belsd fiziologids mozgas soran jon 16t (1égzés, szivmiikodés). Igy lehetdség nyilik

mélyebben elhelyezkedd szervek vizsgalatara (55).

3. Akusztikus 16késhullamon alapuld képalkotas (ARFI, Acoustic Radiation Force
Impulse): ez a modszer egy alternativ megkozelitése a deformacido mérésének. Ezzel a
modszerrel rovid ideig (0,1-0,5 ms) hozunk létre egy pontban fokuszalt nagy energidju

akusztikus 16késhullamot, melyet merdlegesen iranyitva a vizsgalando felszinre elmozdulast

hoz létre (10-20 um) (56).

A nyirasi elasztografia abban kiilonbozik a deformdcios elasztografiatol, hogy a szovet
elasztikus tulajdonséagait a benniik terjedd nyiradshulldm sebességébdl kapjuk meg. Mivel a
kompressziés modulusnal a nyiradsi modulus sokkal kisebb, ezért az ultrahang terjedési
sebessége sokkal nagyobb, mint a nyirohullam terjedési sebessége, igy ultrahangos képalkotasi

madszerrel jol megfigyelhetd a hullam terjedése.
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A nyirasi elasztografianak 3 f6 csoportja van:

1. 1D Tranziens elasztografia: els6ként a maj vizsgalatanal hasznalt modszer (57), ami a
dinamikus szonoelasztografias modszerek kozé tartozik, mivel rovid, vibracios gerjesztést
kovetden mérjiik a tranziens nyirashullam sebességét. A kiillonlegessége, hogy egyetlen eszkoz
tartalmazza az ultrahang transzducert és a mechanikai vibracios fejet is, viszont nem mutat B-
mod ultrahang képet. A vizsgalat soran 1x4 cm-es hengert tudunk vizsgalni. A vizsgalt szovet

rugalmassagat kPa-ban kapjuk meg.

2. Point shear wave elasztografia (0SWE): egy olyan szoveti rugalmassagot meghatarozo
modszer, mely nyirohullam altal keltett akusztikus sugarzasi energia alapjan, kvantitativ moédon
méri a szoveti keménységet és egy adott homogén teriileten beliil reprezentalja a mért szoveti

keménységek atlagat (56).

3. 2D SWE: napjainkban ez a legijabb moddszer, ami akusztikus sugarzési energiat
hasznal. Az AFRI és a pSWE-vel ellentétben, melyek csak egy fokuszi ultrahanghullamot
hoznak létre, a 2D SWE tobb Iokéshullamot hoz létre egy egyenes mentén kiilonbozo
mélységekben. Egy tgynevezett Mach-kup jon 1étre, amit a nyirashullamok interferenciaja hoz
létre. A vizsgalat sordn a hagyomanyom B-mod ultrahang képet is kovethetjiik, emellett a
vizsgalt ROI elasztogramja jelenik meg, de a deformacios elasztografiaval ellentétben, a kék

szin a lagyabb, a piros szin a rugalmatlanabb szoveteket mutatja. (58)

3.2.6.3. Az ultrahang elsztografia szerepe a sziilészet-n6gydgyaszatban

A ndgyodgyaszatban 2019-ben keriilt sor elséként UHE modszerrel az uterus leirasara. A
vizsgalatot Manchanda és mtsai. végezték, mely soran 56 not vizsgaltak SWE modszerrel és
hataroztak meg a cervix, az endometrium és a myometrium elasztikus tulajdonsagainak normal
értékeit (59).
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Thomas ¢és mtsai. vizsgaltak elséként elasztografias modszerrel a cervixet pre- és
posztmenopauzaban 1évo ndknél, illetve az egészséges allapotot hasonlitottdk 0ssze a cervix
stukturalis 1ézidival. Megallapitottak, hogy a cervix rugalmassagi tényezdje nem fiigg az
¢letkortol, illetve azt, hogy a modszer nem alkalmas a cervicalis intraepithelias neoplasia (CIN)
felismerésére (60). A cervix vizsgalatanak nehézségét okozhatja az inhomogén szoveti
Osszetétel és a relativan nagyobb szdveti keménység, mely akadalyozhatja a nyiréhulldmok
mélyebb rétegekbe torténd behatolasat (61). Tovabba a cervix mellsd és hatso ajkanak eltérd a
szOveti rugalmassaga, igy a kiilonbdzo konzisztencia miatt a transzducerre hatdé nyomas sem
egységesithetd. A vizsgalat eredményének mindségét javithatjuk O’Hara és mtsai. szerint, ha
horizontélis sikban vizsgaljuk a cervix mellsd ajkat, arra kisebb er6t kifejtve az artefaktumok
csokkentése céljabol. Az UHE modszer képes lehet a malignus és benignus cervix 1éziok
elkiilonitésére, de Lu és mtsai. altal kozolt cikkben az UHE ilyen célu mindennapi alkalmazasat
nem ajanljak a szubjektiv értékelése és kiilonbozo képletek differencialasanak nehézsége miatt
(62). Az uterus joindulatu elvaltozasai koziil a leiomyoma és az adenomyosis ultrahang
elasztografias leirasat els6ként 2014-ben Stoelinga és mtsai. k6zolték (63). A vizsgalatban részt
vevo betegekrdl MRI vizsgalat is késziilt, mely egyezést mutatott az UHE (deformacios)
vizsgalat eredményeivel. Az elvaltozasok elkiilonitésének sikerességében valosziniileg a
megvalasztott elasztografidss modszer is szerepet jatszik, mivel egy nemrégiben megjelent
kozleményben SWE-at hasznaltak az uterus vizsgalatara, mely soran a két joindulata

megbetegedést egymastdl nem, de az uterustol jol el lehetett kiiloniteni (64).

A petefészek vizsgalatdban is egyre nagyobb szerepet kap az ultrahang elasztogréfia.
Kozlemény sziiletett a jo- és rosszindulata ovarium 1éziok megkiilonboztetésérél UHE-val (65).
Xie ¢és mtsai. az alacsony és a magas gradusi serosus petefészek tumorok elkiilonitését
vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a magas gradust tumorok elaszticitdsa nagyobb az alacsony

gradusuéknal (66). A magas gradusu ovarium tumorok neoadjuvans kemoterapiara adott
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valaszanak utdnkovetésében az UHE szenzitivebb vizsgalati modszernek bizonyult, mint a CT

vagy az MR (67).

Az endometriosis diagnozisanak felallitasaban is jo eredményeket értek el
elasztografiaval. Batur és mtsai. cikkiikben leirtak, hogy SWE alkalmazasaval jol elkiilonithet6
az endometriosis és a bevérzett petefészek cysta (68). Xie és mtsai. pedig a medencefenék
izmait érinté mélyen infiltralé endometriosist mutattak ki sikeresen a méodszer felhasznalasaval
(69). DIE (deep infiltrating endometriosis) esetén a Douglas tireget is érint6 hegképzddés miatt
csokken a szovetek elaszticitasa, igy UHE-val jol vizsgalhat6 (70). Tovabba a nem szokvanyos
lokalizacioji (hasfal, csészarmetszés hege) endometriotikus plakkok is kimutathatéva
valhatnak (71, 72). Hazai vonatkozasu kutatast Szabo és mtsai. végeztek, mely soran sikeresen
igazoltdk az elasztografia diagnoszikus fontossagat a hatsd6 kompartmentet is értinté mélyen

infiltralé endometriosis tekintetében (73).

Az ultrahang elasztografia a medencefenék biomechanikajanak tanulmanyozasaban is
fontos szerepet tolthet be. Kreutzkamp és mtsai. elséként irtdk le a paraurethralis szovetek
elaszticitasa és a huigycsé mobilitasa kozotti kapcsolatot ultrahang elasztografiaval vizsgalva
azt. Megallapitottak, hogy azoknal a n6knél, akiknél fokozottabb volt a htigycsé mobilitasa, az
urethralis szovetek elaszticitasa eltér azoktol, akiknek kisebb volt a hugycsd mobilitds mértéke.
Ugyanakkor nem talaltak kapcsolatot a paraurethralis szovetek elaszticitasa és az inkontinencia

kozott (74).

A hiivelyi sziilést kovetden is hasznos vizsgald mddszer lehet az elasztografia, mivel nem
csak a sériiléseket, de a kiillonbozd funkcidvesztéssel jard allapotokat is fel lehet térképezni
(75). A musculus levator ani-t tobb kutato is vizsgalta elasztografiaval, mivel annak sériilése,

csokkent elaszticitasa hajlamosit kismedencei siillyedéses korképek kialakulasara (76, 77).
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A szonoelasztografia sziilészetben torténd mindennapi alkalmaza ugyan még varat
magara, ugyanakkor szamos tanulmany vetiti elére a moddszer 1étjogosultsagat. Legfobb
vizsgalati teriiletek a cervix és a placenta. Du és mtsai. terhesség soran vizsgaltak a cervix
keménységét (78) és megallapitottak, hogy patologiamentes terhességben a masodik és a
harmadik trimeszterben, a bels6 méhszaj magassagaban végzett UHE a cervixhossz mérésnél
nagyobb eséllyel jelezheti el6 a korasziilést. A kiilonboz6 kozlemények egyetértenek abban,
hogy az UHE modszer ¢€s a cervixhossz mérés egyiittes alkalmazasa az eddig megjelent adatok
alapjan nagyobb szenzivitassal sziirné ki a kontrakciokkal indul6 korasziiléseket (79, 80). Az
UHE-at a sziilésindukcio sikerességének eldrejelzésére is hasznaltdk biztatdé eredményekkel.
Londero és mtsai. egy dsszefoglald kozleményben 323 esetrél szamoltak be és megallapitottak,
hogy a jelenleg altalanossagban végzett Bishop-pontszamnal a cervixhossz mérés és az UHE

kombinacioja megbizhatobb modszer (81).
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Strain A 0112 %
Strain B 0.190 %
Ratio(B/A)  1.70

6. dbra

A cervix ultrahang képe strain elasztografia iizemmodban 26. gesztacios hétben lévo gravida

esetében.

Az endocervix teriiletén elhelyezett ,, A" region of interest (ROI) keményebb, mig az ectocervix
teriiletén elhelyezett ,, B” ROI puhabb szévetet igazol (sajat anyagunkbol - Kozma B, Pakozdy
K, Lampé R, Berényi E, Takacs P. Ultrahang-elasztografia alkalmazasanak lehetoségei a

sziilészet-négyogyaszatban. Orv Hetil. 2021 May 2;162(18):690-695.).

A placenta elasztografids mérését tobb kutatocsoport is vizsgélta kiilonb6zd
koérallapotokban a masodik vagy harmadik trimeszterben: SWE ¢és ARFI modszerrel
szignifikans kiillonbség mutatkozott a normal és preeclampsiaval szovédott terhességekben (82,

83). Vizsgalataik alapjan megallapithato, hogy preeclamp

sia allapotaban csokken a lepény elaszticitasa, ezaltal a diagndzis kordbban felallithato.

Yuksel és mtsai. olyan terheseket vizsgaltak SWE-vel, akiknél gestatios diabetes mellitus
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(GDM) alakult ki. Eredményeik alapjan valdszinisitheté, hogy a placenta elaszticitasa

kiilonboz6 az egészséges ¢s a GDM-al szovodott terhességeknél (84).

Osszefoglalva elmondhatd, hogy az ultrahang elasztografia a kdzeljovoben a sziilészet-
négyodgyaszat kiilonb6zé korképeinek egy 0j és a mindennapi Klinikumban hasznalt
vizsgalomoddszere lehet, ami megkonnyiti a differencialdiagnozist és a kiillonbozo korallapotok

progndzisanak meghatarozasat.

3.2.6.4. Az ultrahan elasztografia végzésének gyakorlata

2003-ban keriilt forgalomba az els6 elasztografids moddal is felszerelt ultrahang késziilék
(85). A vizsgalat elényei kozé tartozik, hogy a moddszer non-invaziv, B-mod ultrahanggal

egyszerre elvégezhetd és valos idejii (7. abra).

A vizsgalat elsé lépése a vizsgalandd teriilet felkeresése hagyomanyos B-modd
ultrahanggal, majd a késziilék elasztografia modjat aktivalva jelenik meg a szinkodolt kép egy
valtoztathatd méretli és helyzeti ablakban. Havre és mtsai. ajanlasa szerint érdemes az
elasztografias ablakot a kép 20-50 %-ra beallitani a megfeleld képfeldolgozas céljabol, tovabba
érdemes osztott képerny6t beallitani, ahol az egyik kép a B-madd ultrahang képet, a masik pedig
az arra vetitett real-time elasztografias ablakot mutatja (86). Strain elasztografia hasznalata
esetén a vizsgalandd ROI felé helyezziik a transzducert és akkora nyomast fejtiink ki ra, hogy
a nyomasjelz6 skala a zold tartomanyba keriiljon. Ha a nyomasjelz6 skalan piros, sarga vagy
kék szin jelenik meg, akkor a nyomaserdsséget addig kell modositani, amig az Gjra a zold

tartomanyba nem keriil vissza. SWE esetén nem kell kompressziot kifejteni a vizsgalathoz.
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Strain A 0.371%
Strain B 0.121 %
Ratio(B/A) 0.33

1. dbra
A hiivelyfal ultrahang képe strain elasztogrdfia tizemmodban

A hugycsoben lévi vizelet folyadékként nem 6sszenyomhato, igy az itt elhelyezett ,,B” region
of interest (ROI) alacsony az elaszticitasu (kék), a hiivelyfal teriiletén elhelyezett ,,A” ROI
kozepes elaszticitast igazol (zold). U: hugycsd, aV: mellsd hiivelyfal, pV: hatso hiivelyfal
(sajat anyagunkbol - Kozma B, Pdkozdy K, Lampé R, Berényi E, Takacs P. Ultrahang-
elasztogrdfia alkalmazdsanak lehetoségei a sziilészet-nogyogydszatban. Orv Hetil. 2021 May

2:162(18):690-695.).

3.3. A menopausalis genitourinalis szindroma kezelése

A tiinetek sulyossaga alapjan egyénre szabottan kell terdpiat valasztani. Lokélisan
alkalmazott hidratalokat és életmodvaltoztatast lehet javasolni enyhe, hormonpotlast pedig

sulyosabb tiinetek esetén (87).
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3.3.1. Eletmodvaltoztatas

Tobb mas korképhez hasonloan, a GSM kezelésében is elsdvonalbeli terapiaként szerepel
az ¢letmodvaltoztatds. Részletes anamnézis felvétel esetén mar lathatova valnak a beteg
¢letében, szokasaiban szerepet jatszo azon rizikotényezok, melyek elhagyasaval enyhe esetben
a tlinetek is megsziinhethet6ek. Javasolt a dohdnyzas clhagyasa, fizikailag aktiv életvitel,
alkoholfogyasztas keriilése, illetve obes (BMI>30) beteget esetén a sulycsokkentés okozhat
pozitiv valtozast. Aktiv nemi ¢let esetén fokozodik a kismedencei véraramlas, nd a hiively

nedvességtartalma, ezaltal a szovetek rugalmassaga is fokozodik (88).

3.3.2. Hidratalo és sikositd készitmények

A GSM altal okozott ég6 érzést, dyspareuniat hiivelyi hidratalo gélekkel sikeresen lehet
kezelni abban az esetben, ha atr6fia még nem alakult ki. Hatasuk rovid ideig tart, sokszor csak
kiegészitd terapiaként javasolhatoak lokalis hormonterapia mellett (89). A sikositok
Osszetételének bazisa lehet viz, szilikon vagy olaj. Ezeket tejsavval kiegészitve segithetnek a
hiively normal florajanak fenntartasaban (90). Takacs és mtsai. els6ként kozoltek egy cink
tartalmu hiivelyhidratal6 gél alkalmazasardl posztmenopauzaban 1évé néknél. Megallapitottak,

hogy cink tartalmt gél alkalmazasa esetén javulnak a GSM tiinetei (37).

3.3.3. Hormonpotlas (HRT, hormon replacement therapy)

Az atr6fias vaginitisre vonatkozo legtobb klinikai tanulmany arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy az els6ként valasztandd kezelés a lokalis vagy szisztémas hormonpo6tlas, mely magas
hatékonysagu és gyorsan javitja a hiivelyi maturacios indexet, a hiively mucosa vastagsagat, a

GSM szisztémas hatasait és csokkenti a hiivelyi pH-t (12, 91-93). A hormonterapiat csak a
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beteggel valo megbeszélést kovetden - értékelve az eldnyoket és hatranyokat - lehet elkezdeni.
Mindig a legkisebb hatasos dozissal kell kezdeni a terapiat, mivel a hirtelen alkalmazott magas
Osztrogén szint endometrium hyperplasiat, proliferaciot és carcinomat is okozhat (89). A
beteget mindig fel kell vilagositani a lehetséges mellékhatasok lehetdségérol. A localis
Osztrogén terapia a leginkabb valasztott kezelés, mivel hatasa igen gyors. Bar a csontritkulas
kialakulasat nem akadalyozza meg, illetve a vazomotor tiineteket sem csokkenti, ugyanakkor
Cardozo és mtsai. altal végzett tanulmanyban a nék 90%-a javulasrdl szamolt be (94). A
szisztémas hormonpo6tlas mellékhatasai ritkak, de el6fordulhat emldfesziilés, émelygés, hiivelyi
pecsételd vérzés, hasi diszkomfort, teststlygyarapodas és fejfajas. Ha 6sztrogénpotlas mellett
dontiink, a terapia megkezdése elott fontos a részletes anamnézis felvétel. Ellenjavallatot képez
a terhesség, a dohanyzas, a hypertonia, a thromboembolia, a stroke, a hyperlipidacmiaés
koszoruér betegségek. Tovabba kontraindikaciot képez az endometrium hyperplasia,
endometrium carcinoma, eml$ carcinoma vagy mas Osztrogén dependens tumorok (89).
Ahogyan a kozelmultban megjelent Menopauzalis Medicina tankonyv fogalmaz: ,,Az MHT
gyakorlatat ma mar erds bizonyitékokon alapulé nemzetkdzi ajanldsok hatdrozzak meg,

amelyek hangsulyozzak az individualis kezelés fontossagat” (87).

Ha a GSM tiineteit héhullamok is kisérik, illetve, ha a terapia céljai koz¢ tartozik az
oszteoporozis megeldzése is, altalaban oralis Osztrogénpdtlas javasolt. Azoknal a betegeknél,
akiknél nem tortént korabban meéheltavolitds, a kezelést progeszteron szarmazékkal kell
kombinalni (95). Ellenkez6 esetben mar 6 havi kezelés endometrium hyperplasiahoz vezethet,
Osztrogénterapia Onmagaban alkalmazva képes a GSM tiineteit csokkenteni, az atrofids
elvaltozasokat visszaforditani. A hiivelyben torténd alkalmazas esetén a szisztémas keringésbe
torténd felszivodasa elhanyagolhato, szintje nem lesz magasabb, mint egészséges ndk esetén

posztmenopauzaban, igy a portalis keringést elkeriilve progeszteron kiegészité terapia sem
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sziikséges alacsony Osztrogén poétlas esetén (97, 98) Az alacsony dozisban alkalmazott
Osztrogén igy nem képes a menopausa mas tiineteit csokkenteni, azonban kedvezdéen hat a
hiivelyi pH-ra, a hiivelyflorara, javitja a hiivelyi citologiat és megeldzhet6 vele az rUTI (12).
Inkontinens tiinetek esetén is érdemes megprobalni a lokalis Osztrogénpdtlast, mert szamos
szerz0 egyetért abban, hogy javithatja a késztetéses- és stressz inkontinenciat, illetve
csokkentheti a gyakori vizelési ingert (99). Az alacsony dozisu Osztrogén készitmények
kiilonb6z6 megjelenési formakban érhetdek el (hiivelygylir, tabletta, krém). EQy, a témat
feldolgozo Cochrane 6sszefoglald szerint mindharom megfelelonek bizonyul dyspareunia és
hiivelyszarazsag kezelésére (100). Hosszutav Osztrogén kezelés esetén a hiivelygylrii a
valasztando, de altalanossagban a legkedveltebb forma a hiivelykrém. Megfelel6en alkalmazott
lokalis 6sztrogén kezelés esetén a betegek 80-90%-a szamol be a tiinetek javulasarol (7, 12,

19).

3.3.4. Szelektiv 0sztrogén receptor modulatorok (SERM)

2013-ban az FDA (Food and Drug Administration, USA) egy 0j gyogyszercsoportot, a
szelektiv Osztrogén receptor modulatorokat engedélyezte a GSM tiineti kezelésére. Ennek
értelmében, ha egy betegnél az Osztrogén terapia nem hasznalhato, akkor példaul ospemifen
terapia indithatd. A hiivelyi atrofia és dyspareunia kezelésére egy biztonsagos és hatékony
gyogyszer, mely csokkenti a hiivelyi pH-t és javitja a hiivelyham felépitését (101). Constantine
¢és mtsai. olyan randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak tanulmanyt k6zoltek, melyben 52
héten keresztiil kezeltek 40-80 év kozotti ndket ospemifennel. A vizsgalat megallapitotta, hogy
a gyogyszer hatasos €s biztonsagos. A résztvevok kozott endometrium carcinoma egyaltalan

nem, hyperplasia pedig csak nagyon kis szazalékban (<1%) fordult el6 (102). A beteg
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anamnézisében korabban eldéforduld vénas thromboembolia esetén a SERM alkalmazasa

megfontolando.

Egy masik tipusit SERM, a lasofoxifen, mely mindkét tipust 6sztrogén receptorhoz képes
kotodni, fazis III vizsgalatok alapjan nemcsak a hiivelyszarazsagra és a hiivelyi pH-ra hat

kedvezben, de emeli a csont 4svanyianyag tartalmat és csokkenti a kardiovaszkularis rizikot

(103, 104).

A SERM csoportba tartozd gyogyszerek és konjugalt Osztrogének (CE) egylittes
alkalmazasa egy 0j kezelési mod, mely enyhitheti a menopausa okozta tiineteket és megelézheti
a postmenopauzalis csontvesztést. A CE és bazedoxifem kombinacidjaval szelektiv dsztrogén
receptor komplexet (TSEC) hoztak 1étre, mely klinikai vizsgalatok alapjan biztonsdgosabbnak

bizonyult, mint az 6sztrogén-progeszteron hormon terapia (EPT) (105, 106).

3.3.5. Oxytocin

Az oxytocin tartalmu hiivelygélek hasznalata egy svéd tanulmany szerint alkalmas lehet
a hiivelyi atrofia kezelésére kifejezetten azoknak a néknek a korében, akiknél szisztémas
Osztogén terapia nem alkalmazhatd. A vizsgalatban megallapitottak, hogy az oxytocinos
hiivelygél hét hétes hasznalata utan javultak a betegek atrofias tiinetei, legféképp a dyspareunia.
A kezelés el6tt és a kezelés végén is megmérték az endometrium vastagsagat ultrahanggal, de

hyperplasia nem alakult ki a kezelés kovetkeztében (107).

3.3.6. Szintetikus szteroid készitmények

A szintetikus szteroid készitmények koziil a tibolont eredetileg az oszteoporozis

kezelésére fejlesztették ki, de egyéb kedvezd hatésait is megfigyelték posztmenopauzéban 1€vo
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ndk kezelése soran. A tibolon egy olyan gyogyszer, aminek Osszetett szovetspecifikus hatasa
van, ami az Osztrogén, progeszteron €s tesztoszteron hatasainak kombinacidja. Alkalmazasa

soran csokken a hiivelyszarazsag, a h6hullamok gyakorisaga, a dyspareunia.

3.3.7. Intravaginalis dehydroepiandrosteron (DHEA)

Labrie és mtsai. kutatasa soran 0,5%-0s dehydroepiandrosteront alkalmaztak a GSM
tiineteinek csokkentésére. 12 hetes hasznalatot kovetden csdkkent a hiivelyi pH, javult a hiivelyi

maturacios index, csokkent a dyspareunia (108).

3.3.8. Hiivelyi1 lezerkezelés

Napjainkban egyre nagyobb szdmban jelennek meg kozlemények, melyek a 1ézer terapia
alkalmazasaval foglalkoznak GSM altal okozott tiinetek és inkontinencia esetén (109). A 1ézer
indukalt emissziot hasznald olyan fényforras, mely fénysugarat hoz létre. Neve az angol

mozaikszobol (LASER — Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiatin) ered.

Az indukalt emissziorol, mely a 1ézer alapjaul szolgal, az 1900-as évek elején Albert
Einstein publikalt. Elméletében leirta, hogy ha az atomokkal energidt kozliink, akkor a
nyugalmi energia szintrél egy gerjesztett, magasabb energia allapotba keriilnek. Ha egy
megegyezd hullamhosszu, kiviilrdl érkez6 foton az atom gerjesztettségét megsziinteti és az az
alapallapotba visszatér, mikozben maga is fotont emittal, ezt idukalt emisszidnak nevezziik
(110). A lézerforrasok elméleti alapjait 1957-ben Charles Townes és Arthur Scawlow, két
amerikai kutato dolgozta Ki. Az els6 miikodo 1ézerforrast 1960-ban Theodore Maiman hozta
1étre (111). A lézerek hasznalata gyorsan elterjedté valt, kiillonosen a mar bér vagasara is képes

COo-1ézer, amit a sebészeti szakmak szivesen alkalmaznak (112).
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A 1ézer technolodgia az indukalt emisszid jelenségén alapul. Az elektronok az atom koriil
kiilonboz6 energiaszinteken helyezkednek el, de alapallapotban a termikus egyensuly miatt
mindig a legkisebb energiaszintre torekednek. Ha megfeleld frekvenciaju foton érkezik a
gerjesztett atomhoz, akkor 1étrejon az indukalt emisszid, mely sordn a bees6 fotonnal koherens
foton jon létre, mely lehetdvé teszi az optikai erdsitést és a lézerrendszer eldallitasat.
Amennyiben a gerjesztett atomok szama nagyobb, mint az alapallapotiaké, azt

populacidinverzionak nevezziik, mely a lézermtikodés feltétele (113).

Egy egyszerli 1ézer harom részbdl épiil fel, ezek: 1ézeraktiv kdzeg, optikai rezonator,
pumpald rendszer. A 1ézeraktiv kdzegnek olyan gaznak, folyadéknak vagy szilard anyagnak
kell lennie, mely energiarendszerében létrehozhatd a populacidinverzio. Az optikai rezonator
két tiikkor kozott tartalmazza a 1ézeraktiv kozeget. Az egyik tlikor zard, mig a masik nyito tiikor,
melyen kilép a lézerfény. A 1ézeraktiv anyag aktivalasa hatasara fotonok emittalodnak. Azok,
amelyek a tiikrok tengelyére nem merdlegesek, elhagyjdk a rendszert. A tengely iranyaban
spontan kisugarzott fotonok a tobbi gerjesztett atom indukalt emisszidja révén tovabbi
fotonokat keltenek, a tengelyirdnyu sugéarzas erdsodik. Energiapumpélas révén egyre tobb
koherens foton keletkezik a rezonatoriiregben, melyek a nyitd tiikron részben kilépve hozzak

1étre a 1ézersugarat, ami monokromatikus, parhuzamos és koherens sugarzas (114).

3.3.8.1 A Iézersugar hatasa a szovetekre

A 1ézersugar szovetekre gyakorolt hatasat annak teljesitménye, hulldmhossza, az
alkalmazas ideje és modja hatarozza meg. A szoveteket jellemezhetjiik azok fényelnyelési és
szorasi tulajdonsagaik alapjan. A szovet altal elnyelt fotonok hozzak létre a szovetekre
gyakorolt hatast. A kiilonb6zd szovetekre, kiilonboz6 hullamhosszi 1ézersugar tud hatést

kifejteni. Megfelelé hullamhosszisagi fény hasznalataval érvényesiil a szelektiv

40



fototermolizis, igy hdkarosodas nem alakul ki a szovetben, elkeriilhetd a hdenergia kiterjedése

(115).

A lézerek gyogyito céli hasznalata ma mar bizonyitottan hatasos €s biztonsagos a betegek
szamara. Képesek a szovetek mélyebb rétegeiben karosodas nélkiil, regeneraciot 1étrehozni.
Ezidaig a 1ézereket legfoképp a borgyogyaszatban €s a plasztikai sebészetben hasznaltak, de az
FDA négyogyaszati céli engedélyeztetését kovetden napjainkban a mindennapos hasznalata is
kezd elterjedni. A kedvezdé hatdst a mikroablativ CO.-lézer a hiivelyre gyakorolt szoveti
remodelling altal éri el. A hiivelyi szovetek viztartalma nyeli el a COz-lézer energidjat,
termolitikus hatast gyakorolva rd. Az ablativ és a termikus hatas egyiittesen eredményezi a
kotészoveti elemek remodellingjét (116). Laboratoriumi vizsgalatokkal igazolt, hogy a CO»-
1ézer-kezelés fokozza az extracellularis matrix bizonyos citokinjeinek termelddését. Ezek koziil
né a transzformald6 novekedési faktor-p (TGF-B, transforming growth factor beta), az
epidermalis novekedési faktor (EGF, epidermal growth factor), a vérlemezke-eredetii
novekedési faktor (PDGF, platelet-derived growth factor) és a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF, vascular endothelial growth factor) mennyisége az ECM-ben. Ezen
citokinek hatdsara javul az epitélium ujdonképzddése, ndvekszik a fibroblasztok szama, illetve
serkentik az ériijdonképz6dést (117). A 1ézerkezelés hatasarol olyan cikkek is sziilettek, amik
bizonyitjak, hogy emelkedik azoknak az mMRNS-nek a jelenléte, melyek az ECM
remodellingjéért felelés matrix metalloproteinazokat (MMP), tumor nekrozis faktor-a-at és
interleukin-1B-at kodoljak(118). A 1ézersugar tovabba aktivalja a HSP-47-et (heat shock protein

- hésokk protein), mely a kollagén termeldédésében szerepet jatszo fehérje.

Tehat a lézerkezelés hatdsira megnd az ECM-et alkotd glikoproteinek, kollagén és
elasztin mennyisége, igy n6 a molekulak vizmegkdtd képessége. A kotdszovet hidrataltsaga
mellett javul a vérellatasa, illetve a glikogén bioszintézise is. A folyamat kdvetkezményeképp
a hiivelyham vastagszik, papillak képzddnek, az epitélium proliferacioja figyelheté meg. A
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megnovekedett glikogén raktarak hatdsara tobb glikoz tud képzddni, ami megfeleld
kornyezetet biztosit a hiivelyben megtalalhatdo jotékony Lactobacillusok szamara, ezzel

biztositva a normal hiivelyflorat és immunfunkciot (119).
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4. Célkituzesek

Kutatasunk tervezése soran a menopauzalis genitourinalis szindroma (GSM) egyik vezetd
tiinetének, a hiivelyfali atr6fidnak az ujabb diagnosztikai eszkozeinek és egyes lehetséges

kezeléseinek a vizsgalatat tliztiik ki célul.

Kutatasunk célja a hiivelyfali ultrahang elasztografia, mint a menopauzalis genitourinaris
szindroma 11j diagnosztikus eszkdzének vizsgalata. Hipotézisiink szerint az altalunk bevezetett
Elasztografias Index (EI) korrelaciot mutat a gold-standarnak szdmitdé Meisels-féle maturacios
index-szel a GSM kimutatasaban. Tovabbi célkitiizésiink volt annak igazoldsa, hogy az
Elasztografias Index (EI) fiiggetlen a menopauzalis statusztol, az eldzményben szerepld hiivelyi
sziilések szamatol és értéke alacsonyabb hiivelyi atréfidban UHE-val mérve. Osszefoglalva

célunk volt megvizsgalni az EI és a GSM/VV A megjelenése kozotti lehetséges kapcsolatot.

A GSM/VVA kezelési modalitasai intenziven kutatott része a menopauzalis medicinanak,
azonban mind a gyogyszeres, mind a nem-gyogyszeres kezelési lehetdségek teriiletén
mindezidaig szamos kérdés maradt nyitva. Bar az FDA altal engedélyezett frakcionalt CO--
-1ézer-kezelés novekvd népszeriiségnek orvend és konszenzus latszik abban kialakulni, hogy
szoveti remodellacios hatassal bir, ennek pontos hatdsmechanizmusa nem ismert. Mivel az
cervicovaginalis lavage cink és a réz szintjének vizsgalata frakcionalt COz-1ézer-kezelést

kovetbden.
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5. Vizsgalati csoport €s modszerek

5.1. A COgz-1¢ézer- kezelés hatdsa a hiivelyi cink és réz szintekre

5.1.1. Vizsgalati csoport

Prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztink a Debreceni Egyetem Sziilészeti ¢és
Nogyogyaszati Klinika Urogynekologiai szakrendelésén. Olyan ndknek ajanlottuk fel a
tanulmanyban vald részvételt, akik posztmenopauzédban vannak ¢és legfdbb panaszuk a
hiivelyszarazsag. A posztmenopauzalis allapotot tgy hataroztuk meg, hogy a résztvevo alany
legalabb 12 egymast kovetd honapban vérzéskimaradasrol szamoljon be minden egyéb
nyilvanvald ok nélkiil vagy tartésan magas szérum FSH szintet tudjunk kimutatni (> 30
mlU/mL). Kizarasi kritériumok ko6zé tartozott a terhesség, barmilyen hormon tartalmu terapia
(helyi vagy szisztémads) az elmult 6 honapban, hiivelyfertdzés, citologiai atipia, dysmenorrhoea,
POP-Q szerint >2 stadiumt kismedencei prolapsus (120), sulyos vizelet-vagy széklet
inkontinencia vagy barmilyen olyan betegség, ami befolyasolja a vizsgalat kimenetelét. A
betegeknek felhivtuk a figyelmét arra, hogy tartdzkodjanak a hiivelyi szexualis egyiittléttél 3

napig a kezelés elott és két hétig azt kovetden.

Az elsé vizit alkalmaval minden résztvevotdl anamnézist vettiik fel (életkor, BMI,
sziilések szama, menstruacios ciklus hossza, menopauza jelentkezésének ideje, hormonterapia).
A résztvevok harom alkalommal vettek részt hiivelyi mikroablativ COz-1ézer-kezelésen
(SmartXide2V2LR, MonaLisa Touch®, DEKA, Firenze, Olaszorszag) négy héten keresztiil,
mikdzben 0-10-ig terjedd VAS skalan értékelték a hiivelyszarazsag sulyossagat a kovetkezd
idépontokban: az elsd kezelés elbtt, az elsd kezelés utan (kdzvetleniil a méasodik kezelés elott),
a masodik kezelés utan (kozvetleniil a harmadik kezelés el6tt), illetve hat héttel a harmadik

kezelést kovetden. A nulla érték a tiinetmentes allapotot jelentette, mig a leheté legrosszabb
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panaszok esetén tizes értékelést adtak a résztvevok. A klinikai vizsgélatot sziilész-ndgyogyasz
szakorvos végezte, a klinikai adatok ismerete nélkiil. A vizsgalat soran felvettiik az ot
szempontot vizsgalé VHI-t: elaszticitas, folyadékszekretalo képesség, hiivelyi pH, nyalkahartya
allapota, nedvesség. Minden Gsszetevét egy 1-t61 (legrosszabb) 5-ig (legjobb) terjedd skalan
értékeltiink (48). A hiivelyi atrofia annal stulyosabb, minél kevesebb a pontok Osszege. A

demografiai és klinikai adatokat egy erre a célra szolgal6 adatbazisban rogzitettiik és taroltuk.

Vizsgalatainkat az Egészségiigyi Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasaval
végeztiik (ETT TUKEB 7239-3/2017/EUIG). Minden bevalogatasra keriilt résztvevd részletes
tajékoztatast kovetden még a kezelés megkezdése eldtt beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A
betegek kozott visszavont beleegyezés vagy mas koriilmény miatt megszakitott vizsgalat nem

fordult el6.

5.1.2. Lézerkezelés

A lézerkezelés soran mikroablativ frakcionalt CO.-1ézert hasznaltunk, specialis 360 fokos
kezelofejjel, amit kifejezetten hiivelyi felhasznalasra terveztek. Az eszkéz frakcionaltan,
korkorosen, kis pontok formajaban adja le a lézersugarakat a kezelés soran a hiively
nyalkahartydjara. A megfeleld hatas eléréséhez D-Pulse lizemmoddot hasznaltunk. A lézer
bedllitasat az irodalmi adatok ajanlasaval végeztiik (SmartStack 1, teljesitmény 30 watt,”dwell

time’ 1000 ps, ’spacing’ 1000 um) (121).
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5.1.4.CVL

Minden vizsgalat alkalmaval cervicovaginalis lavage-t végeztiink, ami el6tt
megbizonyosodtunk arrol, hogy nem tortént hiivelyi szexualis egyiittlét a vizsgalatot megel6zo
harom napban. A mintavételt hatsé kémetszd pozicidban végeztiik egyszerhasznalatos, fémet
nem tartalmazd spekulummal, mellyel a hiively feltartarasat végeztiik. Ezt kovetéen 10 ml
0,09%-0s NaCl oldattal oblitettiik ki a hiivelyt, hogy minél nagyobb felszinen érintkezzen a
hiively nyalkahartyaval. Az oblitéfolyadékot miianyag fecskendével juttatuk a hiivelybe, amit
60 mp utan, a hatsd hiivelyboltozatbol a fecskendd segitségével el is tavolitottunk, ezt
haromszor megismételtiik. A CVL mintakat miianyag tesztcsovekben taroltuk -80 fokon, azok

elemzéséig.

5.1.5. Mintéak elokezelése és elemzése

A folyadék pontos kimérését kovetden, 5 ml CVL mintat veszteség nélkiil toltottiink at
egy 50 ml-es fézéedénybe 2 ml 65%-os analitikai tisztasagu salétromsavval. Ezt kovetden egy
elektromos f6z6lapon teljesen kiszéritottuk a mintdkat. Tovabbi 4 ml salétromsavat adtunk a
mintakhoz folyamatos melegités kdzben a szerves anyagok eltavolitdsa céljabol egészen a
minta kiszaritasaig. Szobahdmérsékletig torténd visszahtilést kovetden a mintdhoz tovabbi 1,00
ml 30%-os analitikus tisztasagu hidrogén-peroxidot és 1,00 ml ultratiszta vizet adtunk, hogy a
fennmaradd szerves anyagok oxidacidja végbemenjen. Az igy kapott szaritott mintakat 5 ml
ultratiszta vizzel higitottuk, térfogatkalibralt milanyag kémcsovekbe toltottiik ultrahangos
fiirdében 10 ml-re felhigitva 0,1 M salétromsavval, majd 4 °C-on hiitészekrényben taroltuk.

Minden mintat polipropilén kémcsdben, 4 °C-on taroltunk egészen a feldolgozasukig.

Az elékezelt folyadékmintak cink és réz tartalmanak mérését induktiv csatolasu plazma

optikai emisszios spektrometriaval végeztiik (ICP-OES 5100, Agilent Technologies, Santa
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Clara, CA, USA). A méréseket SVDV (Synchronous Vertical Dual View) modban végeztiik,
az erdsitési adatokat axidlis és radidlis nézetbdl, egyiddben nyertiikk. A mintak felvételéhez
automatat hasznaltunk (SPS 4, Agilent Technologies, USA) ¢és a mintdkat véletlenszeriien
mértiik. A mérések soran 6t pontos kalibracids gorbét generaltunk a réz és a cink mennyiségi
elemzése céljabol. A kalibracios oldatokat 1000 mg/l ICP tobbelem standardoldat, 0,1 M
salétromsav ¢s ultratiszta viz elegyébdl nyertiik. Az ICP-OES miikddési paramétereit az 2.

tablazatban ismertetjiik.

ICP-OES miikodési paraméterei

Ismétlés 3
Pumpa sebessége 15 rpm
Felvételi ido 20 s, gyors pumpalas
Oblitési id6 30 s, gyors pumpalas
Olvasasi id6 10s
RadioFrekvencia energiaja 1,20 kW
Stabilizacids 1d6 7s
Nézet mod SvVDbV
Nézet magassag 0 mm
Porlaszt6 gaz 0,70 I/min
Plasma gaz 12,0 I/min

2. tablazat

Az Agilent ICP-OES 5100 miikédési paraméterei
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5.1.5.1 Induktiv csatolast atom emisszios spektrometria (ICP-AES)

Az induktiv csatoldsu plazma atom emisszios spektroszkopia (ICP-AES), més néven
induktiv csatolasti plazma optikai emisszidés spektrometria (ICP-OES), egy olyan modern
analitikai technika, mely kémiai elemek kimutatisara haszndlhatdo. Ez az emisszios
spektroszkopia egy olyan tipusa, amely sugarforrasként induktiv csatolasu plazmat hasznal a
gerjesztett atomok és ionok eldallitasara, amelyek elektromagneses sugarzast bocsatanak ki egy

adott elemre jellemzd hulldmhosszon. A kiilonb6z6 hullamhossza fénykibocsatasok intenzitasa

crer

Az emisszios szinképelemzésre hasznalt eszkdz generatorbol, egyeniranyitd egységbdl,
rezgOkorbdl és triodabol all. Az indukciods tekercsben helyezkedik el a kvarccsdvekbdl allo égo.
A kvarces6 végére szikrakisiilés (Tesla-szikra) irdnyul, mely olyan kisiilést hoz 1étre, ami az
argont ionizalja. 6000-8000 K hdmérséklet jon létre az elektronok és ionok iitkdzése révén. A
bels6 része a plasmanak kisebb homérsékletli, amibe a vizsgalando aerosolt juttatjuk. Ez a
mintaoldat porlasztasaval jon létre. Az argongaz plasman torténd athaladasaval aerosol
alakjaban jut a minta a plasmaba. A magas hémérséklet hatasara nagy az atomizacio- és
ionizacid foka. A plasma fényét szaloptikdk vezetik polikromatorokba és monokromatorba.
Ezek teszik lehetdvé a kivalasztott elemek szinképvonalainak mérését. A fényt elektromos jellé
a fotoelektronsokszorozo alakitja és az igy keletkezé adatokat szamitogép gytijti és dolgozza

fel. A gép hasznalataval egy mintabol kb. 70 kiilonbdzd elem hatdrozhaté meg egyszerre.

Méréseink soran Agilent 5110 tipusi (8. abra) induktiv csatolast plazma optikai

emisszios spektrométert hasznaltunk a CVL mintak cink és réz tartalmanak megallapitasara.
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8. dbra

Induktiv csatolasu plazma optikai emisszios spektrométer (Agilent 5110®)

5.1.6. Adatok statisztikai elemzése

A statisztikai elemzést a SigmaStat/SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) szoftverrel
végeztiik. Folytonos valtozok esetén atlagokat és szorast alkalmaztunk a demografiai és a
klinikai jellemzdk leirasara. Wilcoxon rangdsszeg probat végeztiink, hogy 0sszehasonlitsuk a
kiilonbségeket az alapértékek és a késobbi, kezelést kovetd értékek kozott. Szignifikans
kiilonbségnek tekintettiik, ha (p<0,05). Amennyiben nem jel6ltiik masként, eredményeinket

atlag értékekben hataroztuk meg.
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5.2. A hiivelyfal ultrahang elasztografias vizsgalata

5.2.1. Vizsgalati csoport

Prospektiv kohorsz vizsgélatot végeztink a Debreceni Egyetem Sziilészeti és
Noégyogyaszati Klinikajanak Urogynekologiai szakrendelésén. A bevalogatasnak nem volt
feltétele a hiivelyi atrofia szubjektiv tiineteinek megléte. Kizarasi kritériumnak tekintettiik, ha
a résztvevl anamnézisében az elmult hat honapban lokalis vagy szisztémas hormonterapia,
bevalogataskor fennallo hiivelyfertdzés, terhesség, barmely vény nélkiil kaphato hiivelyi termék
kozelmultbeli hasznalata, citologiai atipia, kismedencei siillyedés (POP > 2. stadium), stlyos
vizelet vagy széklet inkontinencia vagy barmilyen olyan betegség szerepel, ami érdemben
befolyasolnd a vizsgalat elvégzését. A kismedencei siillyedés megéllapitdsat a Nemzetkozi
Kontinencia Tarsasag ajanlasa ajanlasa szerint, standardizalt POP-Q vizsgalattal végeztiik
(122). A résztvevok koziil azokat tekintettiik menopauzaban 1évoknek, akiknek legalabb 12
honapon keresztiil vérzéskimaradasuk volt barmilyen patologias ok nélkiil, vagy ha 30 mlU/ml
vagy annal magasabb volt a follikulus stimulalé hormon szintjik vagy ha mindkét oldali
petefészek eltavolitason estek at. Részletes kismedencei vizsgélatot, hiivelyi citologiat és
transzvaginalis elasztografiat végeztiink a tanulmanyba bevalogatott ndknél. A vizsgalat soran
meghataroztuk a VHI értéket (123). Minden paramétert egy 1-t61 5-ig terjedé skalan
pontoztunk, ahol az 5 a legjobb és az 1 a legrosszabb érték. A hiivelyi atrofia annal stlyosabb,
minél alacsonyabb az elért 0sszpontszam. A vizsgalat soran minden demografiai és klinikai

adatot egy erre a célra 1étrehozott, kiilon adatbazisban régzitettiink és taroltunk.

A tanulmanyt a Tudomanyos ¢és Kutatdsetikai Bizottsag hagyta jova (TUKEB eng.szdm:
7239-3/2017/EUIG). Minden nd irasos beleegyezd nyilatkozatot irt ala a vizsgalat megkezdése

elott.
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5.2.2. Hiivelyfali ultrahang elasztografia

A méréseket egyetlen vizsgaldo végezte, aki megfeleld jartassaggal bir az ultrahang
clasztografia végzésében. Minden résztvevét Voluson S10 ultrahang késziilékkel (GE
Healthcare, Zipf, Ausztria), transzvaginalis konvex transzducerrel vizsgaltunk hatso kémetszo
helyzetben. A transzvagindlis vizsgalofejet a hiively kozépso részébe helyeztiik kis nyomast
gyakorolva a hiivelyfalra. Ezt a pontot a POP-Q vizsgalatbol megallapitott teljes
hiivelyhosszbol hataroztuk meg, ami altalaban a hymenaris gyirit6l 4-5 cm-re helyezkedik el
cranialis iranyban. Az UHE el6tt hagyomanyos B-mod ultrahang vizsgélatot végeztiink. Az
elasztografiai méréseket a korabban megjelent tanulmanyok leirasa szerint végeztiik (59, 76,
78, 124, 125). Az ultrahang elasztografias modjanak bekapcsolasat kdveten az elasztografias
ablakot a mells6 és hatso hiivelyfal teljes vastagsagara helyeztiik. A B-mod ultrahang képen
megjelend elasztografids ablak elhelyezését kovetden megjelenik a szinkddolt elasztogram a
kék szintdl a pirosig. Vizsgalatunkban a kék szin a keményebb, mig a piros a puhabb szoveteket
mutatta meg. Ha a nyomasjelzd zold tartomanyba keriil és a kép homogén, artefaktumoktol
mentes, akkor elkészithetd az elasztografids kép. A képeket JPEG formatumban, 1136 X 852

pixel felbontasban mentettiik az ultrahang késziilékkel.

5.2.3. Keépfeldolgozas

A képfeldolgozast prospektiv modon, olyan vizsgald végezte, aki szaméara ismeretlen volt
a résztvevok klinikai és demografiai jellemzdi. Tekintettel arra, hogy az irodalomban még nem
sziiletett altalanosan elfogadott kritériumrendszer a hiivelyi elasztografia ultrahanggal torténd
szamszeriisitett mérésére, munkacsoportunk egy uj modszertant dolgozott ki. Az elasztografias
paraméterek szamszerlsitésére a FemUhTool 1.0 nevii félautomata képelemzd szoftvert

hasznaltunk, amit kifejezetten az elasztografias képek elemzésére fejlesztettek ki. A modszer
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Iényege az elasztogram szineinek pixel szintii értékelése és ahhoz rendelt szamszeriisitett érték
meghatarozasa. A program meghatarozza a vizsgalando régio (ROI — region of interest)
ugynevezett Color Scale Indexét (CSI). A CSI értéktartomanya minusz 255-t6l plusz 255-ig
terjedhet. Ha a ROI csak kék szinii pixeleket tartalmaz, akkor a CSI értéke minusz 255, ha a
pixelekbdl csak piros sziniit észlel a program, akkor ez az érték plusz 255. Az érték akkor nulla,
ha csak zold szindi pixelek talalhatok meg az adott ROI-ban. Egy ROI atmérgjét 21 pixelben
hataroztuk meg. A hiivelyi transzducer altal vizsgalt mellsd és hatso hiivelyfal szakaszt 9 ROI
meghatarozasaval tudjuk lefedni. A munkacsoportunk altal bevezettett Elasztografids Index

(El) a 9 ROI-ban mért CSI-k atlaga és megadja a hiivelyfal altalanos rugalmassaganak értékét.

5.2.4. Hiivelyfali citologia

A hiivelykenethez sziikséges mintat a hiivelyfal kzéps6 harmadarol, annak oldalfalardl,
kapar6o mozdulattal nyertiik egy spatula segitségével. A mintakat vevo klinikai munkacsoporttol
fliggetlen citopatologus végezte a kenetek elemzését a demografiai és a klinikai adatok ismerete
nélkiil. Mintanként 200 sejtet vizsgaltak. Meghataroztak, hogy a 200 sejt koziil mennyi
parabazilis, intermedier €s szuperficidlis sejt taldlhatdo a mintdban. A szuperficialis sejtek
szamat 1,0-¢l, az intermedier sejtekét 0,5-¢l, a parabazalis sejtekét pedig 0-val szorozzuk, majd
a harom eredményt 6sszeadva megkapjuk a VMI-et (40). Ha a VMI értéke 0 és 49 koz¢€ esik,
az a hiivelyhamra kifejtett alacsony 6sztrogén hatast mutatja, ami a hiivelyi atrofia jellemzoje.

Az 50-nél kisebb VMI érték esetén hiivelyi atrofiarol beszéliink (42).

5.2.5. Adatok statisztikai elemzése

A folytonos valtozok normalis eloszlasat Q-Q plottal (kvantilis-kvantilis abra) vizsgaltuk.

Két csoport (atr6fids és nem atréfids) eredményeit normal eloszlas esetén parositatlan t-
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probaval, nem Gausse eloszlas esetén Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk 6ssze (Welch
korrekcioval vagy anélkiil). A normalitas vizsgalatara D’ Agostino-Pearson tesztet hasznaltunk.
(SD), a kategorikus valtozok esetében pedig az esetszamot €s azok aranyat. Az elasztografias
index és a korcsoport, a menopauzalis statusz, az elézményi hiivelyi sziilés megléte vagy
hianya, illetve azok szama, valamint a hiivelyi atrofia (VMV <50) kétvaltozos osszefiiggéseinek
vizsgalatdhoz egyszerli korrelacidos analizist végeztiink, meghatdrozva a Pearson-féle
korrelacids egyiitthatokat. A fenti tényezok elasztografias indexre gyakorolt hatasainak
értékelésére tObbszords linedris regresszios modellt alkalmaztunk, amelyben az elasztografias

index a fliggd valtozo, a hozza rendelt tényezok a fiiggetlen valtozok.

A Pearson-féle korrelacios analizist a SAS 9.4 szoftverrel végeztiik (SAS Institute Inc.,
NC, USA), a szignifikancia szintet a = 0,05 értéken hataroztuk meg (els6faju hiba). A
D’ Agostino normalitds vizsgalatot és a tobbszoros linedris regresszios modellt az IBM SPSS
Statistics for Windows Version 25.0 statisztikai programmal végeztiikk (IBM Corp., Armonk,

NY, Egyesiilt Allamok).
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6. Eredmények

6.1. A CO»-lézer-kezel€s hatasa a hiivelyi cink €s réz szintekre

Kutatasunkba 29 posztmenopauzaban 1évé ndt valogattunk be, akiknek vezet6 panasza a
hiivelyszarazsag volt. Az atlag életkor 58,24+8,60 év, az utolsdé menstruacio ota eltelt id6 11+8

év volt. A demografiai adatokra vonatkozé tovabbi adatokat a 3. tablazatban részletezziik.

A valtozo6 neve atlag+SD

N6k szama, N 29

Kor (évek) 58,24+8,60

Graviditas 2,38+1,32

Paritas 1,90+0,77

Utols6 menstruaci6 ideje (évek) 11+8

BMI (kg/m2) 26,40+5,06
3. tablazat

A COq-lézer hatdsa a hiivelyi cink és réz szintekre nevii klinikai vizsgdlatban résztvevé

alanyok klinikai és demografiai jellemzéi

Sem a bevélogatds soran, sem az elvégzett ndgydgyaszati vizsgalat soran nem keriilt
feltarasra mas olyan tényezd, mely oka lehetne a hiivelyszarazsagnak, igy minden résztvevo

alany esetében a hiivelyszarazsag hatterében a menopauzalis hiivelyfali atrofia jelent meg
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koroki tényezoként. Erds negativ korrelaciot talaltunk a VAS és a VHI kozott (r = -0,681,

p<0,01).

A hiivelyszarazsag VHI értéke szignifikdnsan emelkedett minden kezelést kovetden a
kiindulési értékhez képest (VHI atlag + SD, 13,03 + 4,49 kezelés elott vs. 15,55 + 4,35 az elso
kezelést kovetden, 17,79 + 4,57 a masodik kezelést kovetden és 19,38 + 4,39 a harmadik
kezelést kovetden, p<0,01, 4. tablazat). A hiivelyszarazsag VAS értéke pedig szignifikansan
csokkent minden kezelést kovetden (VAS atlag + SD, 6,59 + 2,86 kezelés el6tt vs. 4,17 + 2,86
az els6 kezelést kovetden, 2,45 + 2,43 a masodik kezelést kovetden és 1,41 + 1,94 a harmadik

kezelést kovetden, p<0,01, 4. tablazat).

CO2z-lézer-kezelés p-érték

kiindulasi 1. kezelést 2. kezelést 3. kezelést kiinduldsi kiindulasi  kiindulasi

érték kovetden  kovetden  kovetden  érték vs. 1. érték vs. 2. érték vs. 3.
kezelést kezelést kezelést
kovetoen kovetden  kovetden

VHI 13,03+4,49 15,55+4,35 17,79+4,57 19,3844,39  <0,01 <0,01 <0,01
VAS 6,59+2,86 4,17+3,02 2,45+2,43 1,41+1,94 <0,01 <0,01 <0,01
4. tablazat

A hiivelyszarazsag VHI és VAS értéke az elso, masodik és harmadik hiivelyi CO2-lézer-kezelés

elott és azt kévetden négy héttel.

A kezelést megeldzden a CVL cink szintjét szignifikdnsan magasabbnak mértiik, mint a

réz szintjét (atlag = SD, mg/L, 0,06 £ 0,04 vs. 0,006 + 0,006, p<0,01). Az elsé 1ézer kezelést
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kovetden nem talaltunk szignifikdns eltérést a CVL cink szintjében (5. tdblazat). A masodik
1ézerkezelést kdvetden szignifikdnsan magasabb CVL cink szintet rogzitettiink, de a harmadik
kezelést kovetden Ujra a kezelést megel6z6 mennyiségii CVL cink szintet mértiink. A cink
szinttel ellentétben, a hiivelyi CO2-1ézer-kezelésen atesett ndk CVL réz szintje mindharom

kezelést kovetden hasonld maradt (5. tablazat).

CO2-1ézer-kezelés p-érték

kiindulasi 1. kezelést 2. kezelést 3. kezelést kiindulasi kiindulasi kiindulasi

érték kovetoen  kovetéen — kovetben  érték vs. 1. érték vs. 2. érték vs. 3.
kezelést  kezelést  kezelést
kovetben kovetden kovetden

(Cnluglfl) 0,06£0,04 0,07£0,05 0,10+0,09 0,07£007 NS <0,01 NS
flf:]’;”) 0,006:0,006 0,006+0,008 0,006+:0.007 0,005+£0,005 NS NS NS

S. tablazat

A CVL cink és réz szintje az elso, masodik és harmadik hiivelyi COz-lézer-kezelés elott és azt

kovetdoen négy héttel (NS=nem szignifikans)
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6.2. A hiivelyfal ultrahang elasztografias vizsgalata

A vizsgalatban 30 n6 vett részt. Az 6. tablazat mutatja a bevalogatott n6k demografiai és klinikai
adatait. A VMI alapjan a résztvevoket két csoportba osztottuk: (I.) Atrofias csoportba keriiltek
azok, akiknek a VMI értéke kevesebb volt, mint 50 és (I.) Nem Atrofias csoportba pedig az
50, vagy annal nagyobb VMI-vel rendelkez6k keriiltek. Nem volt szignifikans eltérés a
résztvevok kozott a két csoportban a sziilések szamat, a menopauzalis allapotot és a korabbi
hiivelyi sziilést illetden. Az atr6fias csoportba sorolt ndk szignifikdnsan idésebbek voltak, mint
a nem atrofias csoportba tartozok (atlag£SD, 66+8 vs. 52+10 év, p<0.01). Mind a VMV, mind
az EI szignifikdnsan alacsonyabb volt az atr6fids csoportban (VMV: atlag+SD; 13£13 vs.
66x14; p<0.01; EIL: atlagtSD; 20421 vs. 4744, p<0.01). A VHI érték szignifikdnsan
alacsonyabb volt az atrofias csoportban (atlag+SD, 9,4+2,011 vs. 16,6+4,22, P<0,0001) (7.
tablazat). Mérsékelt negativ korrelaciot allapitottunk meg az EI és az életkor kozott (R=-0,495,
P<0,01; 95% CI: -0,7259 - -0,1642), az EI és a VMV kozott (R=0,574; P=0,0009; 95% CI:
0,2707 -0,7747), és er6s negativ korrelaciot talaltunk az El és a hiivelyi atrofia kozott (r=-0,706,
P<0,0001; 95% CI: 0,8501 to -0,4639). A fent leirtakat a 8. tablazat foglalja 6ssze. Tobbszords
linedris regresszios modell alapjan meghataroztuk az EI és az életkor, a VMV, a hiivelyi atrofia
jelenléte vagy hidnya kozotti kapcesolatot. A regresszids analizis soran feltart szignifikans
kapcsolat az alabbi egyenlettel jellemezhetd: F(3,26)=9,816, P<0,0001, R?=0,531. A tobbszdrds
linedris regresszids modellben csak a hiivelyi atréfia mutatkozott szignifikansnak az EI

elérejelzésében (p=0,004).
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Atrofias Nem atrofias
csoport csoport p-érték
(N=10) (N=20)
Eletkor (évek, atlag + SD) 66 + 8 52 +10 <0,01
El6zményi terhességek szdma i )
(atlag, minta terjedelem) 2,3 (1-4) 2,3 (1-4) 0.5
El6zményi sziilések szama
(atlag, minta terjedelem) 19 (1-4) 1.9(0-4) 0.5
Menopauzalis statusz (N, %) 9 (90) 10 (50) 0,03
Elézményi hiivelyi sziilés (N, %) 8 (80) 19 (95) 0,21
El6zményi hiivelyi sziilések szama i i
(4tlag, minta terjedelem) 2(0-2) 2(0-4) 0,33
Hiivelyi maturécios érték (atlag + SD) 13+ 13 66 +14 <0,01
Elasztografias index (atlag = SD) 20+£21 47 £ 4 <0,01
6. tablazat

A hiivelyfal ultrahang-elasztografias vizsgadlata c. tanulmdnyban

részt vett nok demogrdfiai és klinikai jellemzoi

A hiivelyi maturdcios index (tartomdny 0-100) 0 és 49 kozotti értéke alacsony dsztrogén hatast
mutat, ami megfeleltetheto hiivelyi atrofianak. Az Elasztogrdfias Index -255 és +255 kozotti
ertéket vehet fel. A valtozok atlagos értékeit (£SD) tiintettiik fel. A D’ Agostino-Pearson-féle
normalitas vizsgalat alapjan a két csoport valtozoit parositatlan t-probaval (parametrikus)

vagy Mann-Whitney-U-teszttel (non-parametrikus) hasonlitottuk éssze.  Szignifikdansnak

tekintettiik, ha p<0,05 volt.
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Atrofias csoport

Nem atrofias csoport

Valtozé (N=10) (N=20) p-érték
Elaszticitas 2,2+0,63 3,25+0,72 0,0005
Folyadék szekrécio 1,8+0,79 3,3+0,65 <0,0001
pH 1,2+0,42 3,55+1,79 0,0017
Epithelidlis mucosa 2,1+0,57 3,4+1,05 0,0011
Nedvesség 2,1+0,57 3,1+1,07 0,0103
Osszesitett pontszam 9,4+2,011 16,6+4,22 <0,0001
7. tablazat

VHI, Hiivelyi egészség index [értéke vizsgalat paraméterenként (soronként) 1-5 értéket vehet
fel]; 4 vdltozok atlagos értékeit (£SD) tiintettiik fel. Atréfias csoportba soroltuk a vizsgalt
alanyt, ha a VMV<50 és nem atrofids csoportba ha a VMV>50 (VMV: A hiivelyi maturdcios
index [tartomany 0-100] 0 és 49 kozotti értéke alacsony dsztrogén hatdst mutat, ami
megfeleltethetd hiivelyi atrofianak). A D’Agostino-Pearson-féle normalitds vizsgadlat alapjan a

két csoport valtozoit parositatlan t-probaval (parametrikus) vagy Mann-Whitney-U-teszttel

(non-parametrikus) hasonlitottuk éssze. Szignifikansnak tekintettiik, ha p<0,05 volt.
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Pearson-féle
korrelacios 95 9% CI p-érték
egyiitthato (r)

Eletkor (évek) -0,495 (-0,7259 - -0,1642)  <0,01

Menopauzalis statusz -0,173 (-0,5026 — 0,199) 0,36

Elézményi hiivelyi sziilés -0,072 (-0,4214 — 0,2959) 0,70

Elézményi hiivelyi sziilések szama 0,076 (-0,2922 —0,4247) 0,68

Hiively atr6fia (VMV<50) -0,706 (-0,8501 —-0,4639)  <0,01

Hiivelyi maturacios index (VMV) 0,574 (0,2707 —0,7747) <0,01
8. tablazat

Az Elasztografidas Index és az egyes klinikai paraméterek kozotti kétvailtozos dsszefiiggések

ClI: konfidenciaintervallum, 4 vdltozok atlagos értékeit (£SD) tiintettiik fel. A korrelaciok
erdsseget és iranyat a Pearson-féle korrelacios egyiitthatoval irtuk le. Szignifikansnak

tekintettiik, ha p<0,05 volt.
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7. Megbesz¢elés

A tarsadalom Oregedésének felgyorsulasa egyre fontosabb probléma nemcsak vilagszerte,
de Magyarorszagon is. A KSH (Ko6zponti Statisztikai Hivatal) adatai szerint ezt a felgyorsult
folyamatot mutatja az is, hogy mig hazankban 1990-ben a ndk atlagos életkora 39 év volt, ez
2021-re megkozelitette a 45 évet. A tarsadalom kordsszetétele is valtozott, napjainkban a
lakossag 20,3%-a a 65 év feletti korcsoportba tartozik. Az atlagéletkor kitolodasaval egyre
nagyobb szerepet jatszik a jolét kérdésének tobb szempontbol torténd vizsgalata. A XXI.
szazadban a ,,j0lét” megfogalmazast a ,,jollét” fontossaga valtotta fel, mely a nék életében is
alapvet6vé tette a mindségi ¢letmadd kialakitasat és fenntartasat. A varhato €lettartam 6romteli
novekedése azt is jelenti, hogy igen valoszinivé valt az, hogy egy ndének ¢lete soran
szembesiilnie kell a menopauza szamos kellemetlen tiinetével, koztiik a hiivelyi atrofiaval is. A
korfa iddsebb életkor iranyaba tolddasa és a mar emlitett ndvekvo varhato élettartam egyiittesen
azt eredményezik, hogy minden eddiginél nagyobb szdmul nonél jonnek létre a mar részletezett
menopauzalis tiinetek. Ezzel parhuzamosan a tarsadalmi jolét emelkedésével novekszik a

mindségi életévek iranti igény és ez az igény tartdsan megmarad akar a szépkorig is.

A vulvovaginalis atrofia a kiilsé nemiszervek és a hiively nyalkahartyajat érint6 olyan
atrofias elvaltozés, mely dontden Osztrogénhianyos allapot miatt alakul ki. Tekintettel arra,
hogy a tiinetek az alsé hugyuti traktust is érintik, ezért egy egyesiilt allamokbeli konszenzus
konferencian, mely a nagyobb tengerenttli szakmai tarsasagok részvételével zajlott, javaslatot
tettek a koérkép nevének megvaltoztatasara, mely ezutdn a menopauzalis genitourinalis
szindroma (GSM — genitourinary syndrome of menopause) elnevezést kapta (1). Ez az qj
megnevezeEs a hiivelyen és a kiilsé nemi szerveken kiviil magéba foglalja a hugyhdlyag és az

hagycso elvaltozasait is.
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A csokkend Osztrogén és mas szteroid hormonok kovetkeztében kialakulé GSM minden
masodik menopauzaban 1évé nd életére jelentds hatassal van (1). A petefészek funkciod
csOkkenésével és a természetes dregedés elérehaladtaval jard csokkent dsztrogén szint miatt a
hiively vérellatasa romlik, kovetkezésképpen csokken annak rugalmassaga, mivel a hiivelyfal

epitéliumanak mindségét hatranyosan befolyasolja glikogéntartalmanak csdokkenése.

A VVA/GSM diagnézisanak felallitisa elsésorban fizikalis vizsgalaton alapul. Jelenleg
nincs olyan konnyen elvégezhetd és objektiv modszer, mellyel egyértelmiien diagnosztazalhato
ez a korkép. Elérhetdek olyan értékeld rendszerek €s kérddivek, melyek jellemzik a hiively
allapotat (pl.: VHI, DIVA), de ezek is szubjektiv megitélésen alapulnak. Bar a hiivelyfali
biopszia megfelel6en pontos modszer, mely a hiivelyfal valtozasit képes kimutatni, invazivitasa
és kellemetlen jellege miatt alkalmazasa a klinikumban nem hasznalatos. Emiatt a hiivelyfali
citologia valt elterjedté a hiively allapotanak és az atréfia mértékének mehatarozasara. A
Meisels-féle hiivelyi maturacios index (VMV) bevezetésével szamszerlsithet6vé valt a hiivelyi
atrofia mértéke (40). A 0 és 49 kozotti érték alacsony hiivelyi Osztrogén hatast jelez, igy a
hiivelyi atrofia igazolhato (42). Fontos megjegyezni, hogy a hiivelyfali citologia elvégzéséhez
is szlikséges megfeleld laboratoriumi hattér és a vizsgalatban jaratos citopatologus, valamint
természeténél fogva nem ad azonnali eredményt, ezért a modszer ha meg is jelent, mindinkabb

kiszorult a mindennapi klinkumbdl.

A kozelmultban a technika fejlodésével egyre korszeriibb ultrahang késziilékek valtak
elérhetdvé és ezzel a fejlodéssel hozzaférhetévé valtak az ultrahang elasztografids modszerrel
felszerelt eszkzO0k a napi gyakorlat szamara is. Szamos nézépontbol tanulmanyoztak a ndi
urogenitalis traktus szoveteinek normal és patologias elasztografidas megjelenését. Az
irodalomban leirtdk a normdl méh és méhnyak, illetve a méh joindulatu elvaltozasainak
megjelenését (64, 126, 127). Chen és mtsai. igéretes kvantitativ modszernek tartjak az UHE

alkalmazasat a perineum vizsgalatahoz (128). A holyagnyak és a medencefenéki izmok,
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legféképpen a musculus levator ani elasztografias tanulmanyozasaban is szamos cikk sziiletett
(75, 76, 129, 130). Kreutzkamp és mtsai. a medencefenék biomechanikdjat vizsgaltak
deformacios elasztografiaval, mint 0j vizsgalomodszerrel (74). Ennek ellenére mindezidaig a

hiivelyfal elasztografias megjelenését legjobb tudasunk szerint még nem vizsgaltak.

Kutatocsoportunknak elsOként sikeriilt leirnia ultrahang elasztografia segitségével a
hiivelyfal elaszticitasa ¢és a hiivelyfali atrofia kozotti Osszefiiggést. Prospektiv kohorsz
vizsgalatunkban szignifikans osszefliggést talaltunk az Elasztografias Index -mely megmutatja
a mells6 és hatso hiivelyfal elaszticitasat- és a résztvevd alanyok életkora, a VMYV és a hiivelyi
atrofia jelenléte vagy hianya kozott. Azonban tobbszords linearis regresszios modellt
alkalmazva az el6bb felsorolt szignifikans tényez6k koziil csak a hiivelyi atrofia (VMV<50)
mutatott er6s korrelaciot az EI-vel. A leirt 6sszefiiggés azért is fontos, mert jollehet az életkor
elérehaladtdval a hiivelyfal atrofidssd és kovetkezményesen rigidebbé valik, mégis
modelliinkben igazolni tudtuk, hogy az éltalunk bevezetett 0j mérészam, az EI alkalmas az

életkortol fliggetleniil a hiivelyfali atrofia meglétének vagy hianyanak igazolasara.

Vizsgéalatunk egyik legfébb erdssége, hogy deformacios elasztografids méréseket
hasznalva els6ként irtuk le a hiivelyi atrofidval valo 6sszefliggéseket. EQy non-invaziv, kdnnyen
elsajatithatd modszerrel sikeresen tudtuk diagnosztizalni a VVA-t, mely a GSM legfébb tiinete.
Tanulmanyunk megbizhatosagat befolyasolja a résztvevd alanyok relative kis szama, azonban
tekintve a téma 0jszerliségét pilot-szerli vizsgalatunk utat nyithat a tovabbi, nagyobb esetszamu
vizsgalatok szamdara is. Mint az ujabb Otleteken alapuld pilot-jellegli vizsgalatok esetén
megszokott a vizsgalatokat csak egy kozpontban végeztiik, ezért a jovoben sziikséges lenne egy
multicentrikus vizsgalat tervezése és kivitelezése, hogy az esetleges inter-observer hibakat
megfeleld modon megismerhessiik. Ez azért is fontos, mert egy ember altal végzett ultrahang
vizsgalatrol van sz6, ennek minden eldnyével és hatranydval egyiitt. Tovabbi potencialis

limitalo tényezd lehet, hogy a hiivelyfali elasztografids vizsgalatoknak mindeziddig nem
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sziiletett egységesen elfogadott standardizalt leirasa, mely nélkiil nem mérhet6 fel a klinkai

hasznossaga sem ennek az uj diagnosztikai modszernek.

Tanulmanyunk azt mutatja, hogy szamos modern ultrahang késziilék alkalmazhato lenne
a hiivelyfal elasztografias vizsgalatara a mindennapi klinikai gyakorlatban, hiszen ezek az
eszk6zok mar rendelkeznek elasztografias moddal. Vizsgalataink alapjan —bar pilot-jelleggel—
az UHE egy lehetséges modszer a hiivelyfali atréfia gyors, bedside jellegli és laboratériumi
hatteret nem igényld kimutatdsara. Ennek legfobb eldnye az lehet, ha még a hiivelyszarazsag
tiineteinek kialakulésa el6tt prognosztizalhatjuk annak kialakulasat, igy az idében megkezdett
terapia azel6tt akadalyozhatnd meg a hiivelyfal sorvadésat, hogy annak tiinetei megjelennének.
A modszer segitségével tehat novelhetd a jo életmindségben eltoltott évek szama, mely reflektal
a ma mar természetesnek tekinthetd tarsadalmi igényre, melynek origdjdban az egészséghez
kotott életmindség tartdosan magas szinten tartasa all. Tavlati tervek szerint egy nagyobb
esetszamu, multicentrikus vizsgalat utan a kovetkezd 1épés az lehet, ha az ultrahang késziilékek
gyartoival kar6ltve —felhasznalva a mesterséges intelligencia adta potencialt— lehetség lenne a

modszer automatizalasara is, ennek kifejtése azonban meghaladja jelen dolgozat kereteit.

Kutatocsoportunk eredeti torekvése volt a GSM kivizsgalasanak eldsegitése mellett a
korkép kezelésének elémozditasa is. A mar jol ismert modszerek mellett az elmult évek soran
szamos Uj kezelési modalitas jelent meg és nyert létjogosultsaguk igazolast. Egyik ilyen
lehetdség a hiivelyben alkalmazott COgz-1ézer-kezelés. A COz-1ézer-kezelés soran a

hiivelyfalban 1étrejovo valtozasok ugyanakkor mindmaig nem kell6 mélységben ismertek.

A GSM elsoként valasztandd kezelései kozé tartozik az életmod-valtoztatas, amelynek
szerepét szamos tanulmany igazolta. Javasolt a fizikailag aktiv életmod bevezetése, a
dohanyzas elhagyasa, az alkohol absztinencia. Javithatja a szovetek rugalmassagat és a
kismedence izomténusat az aktiv nemi élet is (88). Kiegészit6 terapiaként hialuronsavat

tartalmazo hiivelygélek enyhithetik a hiively €g6, szaraz érzését. Ha a panaszok csak a hiivelyt
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¢és a vulvat érintik, szisztémas kezelés el6tt szoba jon lokalis Gsztrogén terapia IS az atrofia
kezelésére. A lokalis kezelés vitathatatlan elonye a varhatéan kisebb szisztémas hatas. Azok
szamara, akiknél az Osztrogén terapia ellenjavallt, szamos egyéb terapias IlehetOség
alkalmazhato. A SERM-ek, az oxytocin gél ¢s a DHEA alkalmazasa javitja az atrofia okozta
tiineteket és a dyspareuniat. Alkalmazasa csokkenti a hiivelyi pH-t és javitja a hiivelyi epitélium

tanulmanyban cink tartalmu hiivelygél alkalmazasaval hiivelyi atrofia esetén (37).

Nagy népszeriiségre tettek szert az elmult években a hiivelyi 1ézer kezelések a GSM
kezelések hatékonysagat posztmenopauzalis vulvovaginalis tiinetek esetén (131). A modszer
lényege, hogy a lézer kezelés soran hatékonyan ¢&s biztonsdgosan érhetd el szoveti
remodellizacié. Miikodésének alapja, hogy a hiivelyfal nagyban hasonlit a bdr
tulajdonsagaihoz. A késziilékek megfelel6 mintazatban elhelyezked6 mikrosériiléseket hoznak
létre a hiivelyfalon, ami reepitelizazios folyamatokat inditva, megnovelik a kollagén-és elasztin
termelddést, mely hatasara a kotdszoveti struktira kedvezdéen alakul at. Az irodalmi adatok
alapjan a COg-lézer-kezelés a GSM egyéb, nem a hiivelyt érintd panaszokat is képes
csokkenteni. Szerepe lehet a hiperaktiv hugyhodlyag szindroma és a terheléses inkontinencia
kezelésében is (132, 133), azonban mindmaig a felsorolt egyéb teriileteken nem tudtak az ezt
vizsgald munkacsoportok megfeleld bizonyitékkal szolgéalni a kezelés hatasossagat illetéen. A
kezelés tartossagat Behnia-Willison és mtsai. 24 honapos utankdvetéses vizsgalattal
bizonyitottdk. Eredményeikbdl arra kovetkeztethetiink, hogy legalabb két éven keresztiil kitart

a COz-lézer-kezelés GSM-re gyakorolt kedvezd hatasa (134).

Korabbi kutatasok mar beszamoltak a cink létfontossag szerepérél a kotdszoveti

allomany felépitésében (135, 136). Ezen eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy a COo-
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lézer-kezelés termikus hatasa altal kivaltott kollagénszintézis és a hiivelyi ECM atalakulasa

hatékonyabb cinkben gazdag kornyezetben.

Mind a pre- és posztmenopauzaban €16 nék hiivelyének cink és réz szintjének egyensutlyi
allapota tovabbra is vizsgalatok targyat képezi. Allatkisérletes kutatasok eredményére alapozva
ismert, hogy egyéb biologiai funkcidkon tal (sejtes immunitds €s antioxidans hatas), a cink
kulcsszerepet jatszik a sebgyogyulasban és az ECM kialakulasaban (135). Egy vizsgalat soran
antepartum kialakult hiivelyi prolapsusos bivalyok szérum cink szintje szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult egészséges, vemhes tarsaikéhoz képest (137). Cinkhianyos diétan
tartott egerek hiivelyfali mintaja hasonlé szdveti eltérést mutatott, mint csokkent 6sztrogénszint
esetén a posztmenopauzaban 1évd nék. A méh szoveti cink szintje szintén a menopauza utan a
legalacsonyabb (138). Takacs és mtsai. bizonyitottak, hogy a cinknek jotékony hatasa van az
extracellularis matrix alkotdéelemeinek termelddésére petefészek eltavolitdson atesett

patkanyok és a human hiivelyi simaizom sejtekre is (35, 36).

A réz szintén fontos szerepet jatszik a kotdszoveti elemek bioszintézisében és élettanaban.
Rézhianyos diétan tartott csirkéken és sertéseken végzett allatkisérletek szovettanilag
bizonyitottdk az aorta elasztikus szdveti elemeinek rendellenességét, mely nagyér ruptirdhoz
vezetett (139). Rucker és mtsai. igazoltak, hogy rézhianyos allapot mechanikai erd csokkenést
eredményez az elasztinban €s kollagénban gazdag szovetekben (erekben, inakban, csontokban),

mely elégteleniil kialakult kollagén és elasztin kotések kovetkezménye (140, 141).

A cink és a réz hiivelyfalra gyakorolt hatdsat még nem ismeri kell6 mértékben a
tudomany, de az eddig elvégzett vizsgalatok alapjan mindkét elemnek nélkiilozhetetlen szerepe

van az also genitalis traktus egészségének kialakuldsaban €s fenntartasaban.

Habar a hiivelyfali biopszia jelentené a legpontosabb mddszert arra, hogy megallapitsuk

milyen mechanizmusok tartjak fent a hiively cink és réz szintjének egyenstlyat, a modszer in
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vivo alkalmazasa invazivitasa révén etikai kérdéseket vetne fel. Korabbi kutatasok
megallapitottak, hogy a cervicovaginalis lavage egy jol hasznalhaté modszer a néi also genitalis
traktusbol torténé mintavételre (142, 143). A cervicovaginalis obltéfolyadék tartalma pontosan
képes megmutatni a hiively és a méhszaj fiziologiai valtozasait terhesség vagy menopauza
soran, illetve kimutathatovd valnak olyan patogének, cervicopatologiai elvaltozasok és
kiilonb6z6 fehérjék, asvanyisok jelenléte vagy hidnya, melyek szdmos nemiszervet érintd
betegségre jellemzéek (143-145). Ez a modszer a hiivelyvaladékba oldodo elemek és

vegyliletek tekintetében helyettesithetévé teszi a hiivelybiopsziat.

Jollehet a cink és réz pontos transzport utvonalainak és mechanizmusainak megismerése
a hiivelyi epitelialis szovetrdl vett cervicovaginalis folyadékkal még tovabbi vizsgalatokat
igényel, gy tlinik, hogy 6sszefliggés mutathatod ki a cervicovaginalis lavage és a hiivelyszovet
alkotoelemeinek szintje kozott. Ezen feltevés alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
COo-1ézer-kezelés altal kivaltott extracellularis matrix regeneracioja és javitd mechanizmusai a
hiivelyhdmban fokozott szdveti cink koncentraciot igényelnek, igy a CO2-lézer-kezelés utan

kimutathat6 emelkedett CVL cink koncentracio ezt a megndvekedett cinksziikségletet tiikrozi.

Kutatasunkat 6sszefoglalva a COo-lézer-kezeléseket kovetéen a CVL réz szintje nem,
mig a cink szintje szignifikansan emelkedett a masodik kezelést kovetden. A tény, hogy csak a

cink szintje valtozott a mintadkban felveti a cink nagyobb szerepét a szoveti remodellingben.

Vizsgalatunk erényének tartjuk, hogy a még mindig nem kell6 mértékben kutatott 1ézer-
kezelés és altalaban a hiivelyi remodellacios folyamatok megismeréséhez uj informaciot tudunk
hozzaadni. Ugyanakkor a viszonylag kis mintaszam és a kontrollcsoport (sham treatment)
hianya gyengiti eredményeink értékét. Fentiek mellett tovabb erdsitettiik azon elképzelést, hogy
a CVL, mint mintavételi modszer a hiivelyfalat érinté elvaltozasok diagnosztikajaban akar

univerzalisan alkalmazott modszerré valhat.
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Fontosnak tartjuk a GSM legujabb kezelési modszere kozé tartozoé mikroablativ CO2-

1ézer-kezelésnek a cinkre €s a rézre gyakorolt hatasanak tovabbi kutatasat, mely segithet szamos

crer

A menopausalis genitourindlis szindroma 2014-es bevezetése, az ezt életre hivo
konszenzus konferencia jovobelatasarol tantskodik és egyben érzékenyen reagal az Ot
kortilvevo tarsadalmi atalakulasokra: egyszerre oregszik a tarsadalom és nd a tartdsan magas
¢letmindség irdnti igény. Ez a kettds hatds a XX. szdzad masodik feléig feloldhatatlan ellentét
volt, majd érezhetéen megoldhatd problémava szelidiilt, nagyrész koszonhetden az
orvostudomany viharos fejlédésének is. Az 01j akadalyok pedig j megoldasokat sziilnek: uj
diagnodzisok jonnek létre, melyek létrejottiikkor még talan nem kellden koriilhataroltak, nem
ismertek mélységeiben a kotddo patofiziologiai valtozasok, kdvetkezésképpen a pontos terapias
lehetdségek sem. A GSM esetén a képet szinezi, hogy a terdpiaban szerepet kapo 1ézer-kezelés

onmagaban sem kutatott megfeleld mélységeiben.

Hazankban a fent ismertetett tarsadalmi valtozasoknak a XXI. szazad els6 évtizedeiben
lehetlink szemtanui. Az elmult években ezért is keriilt a GSM debreceni urogynekologiai
kutatocsoport altal végzett kutatasok fokuszadba. A GSM-mel foglalkozo6 tanulmanyaink skaldja
a lézerkezelés laboratoériumi modelljétdl €s klinikai kutatasatol a hiivelyfali cink transzport
mechanizmusok kisérletes megismerésén at egészen a cink tartalma hiivelygél sikeres
alkalmazasaig terjed. Jelen kutatds egyfeldl tovabb szélesiti a kdzos munkak horizontjat,
masfeldl részlegesen potolja a teljes kép hidnyossagait. A GSM kivizsgéalasanak egyszeriisitése,
valamint az ultrahang gyartd vilagcégek korkép iranti érzékenyitése egy lehetséges ut a
betegség szélesebb szakmai ¢€s tarsadalmi ismertsége felé. A hiivelyfali remodellacios

folyamatok minél jobb megismerése pedig 0j tavlatokat nyithat a GSM kezelésében.
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Kutatasi eredményeink igazolasa és tovabbgondolasa kutatécsoportunk jovobeli feladatai

kozé tartozik.
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8. Az értekezés 1) tudomanyos eredményei

1. Elsoéként irtuk le strain elasztografia segitségével a hiivelyfal elaszticitdsa és a hiivelyfali
atrofia Osszefiiggését.

2. Bevezettiikk az irodalomba az Elasztografids Index fogalmat, mely vizsgalataink alapjan
jellemzi a hiivelyfal rugalmassagat.

3. Tobbszords linearis regresszios modell alapjan meghataroztuk az Elasztografias Index és
az életkor, a hiivelyi maturacios index, valamint a hiivelyi atrofia jelenléte vagy hianya
kozotti kapcesolatot.

4. Regressziés modelliinkben bizonyitottuk, hogy az Elasztografias Index eldrejelzésében
leginkabb a hiivelyfali atrofia mutatkozik szignifikansnak.

5. Eredményeink alapjan a GSM egyik f6 komponense, a vulvovaginalis atréfia kimutatasara
Uj non-invaziv, konnyen hasznalhat6 és széles korben elérhetd diagnosztikus eszkoz kertilt

bevezetésre.

6. Elsoként vizsgaltuk hiivelyi CO»-1ézer-kezelést kovetden a cervicovaginalis lavage cink és
réz tartalmanak valtozasat.

7. Bizonyitottuk, hogy hiivelyi CO2-lézer-kezelést kdvetden a cervicovaginalis lavage cink
szintje a kezelések soran szignifikans valtozason megy keresztiil, mig ugyanitt a réz szint
nem mutat jelentds eltérést a kezeléseket kdvetden.

8. Vizsgalataink 0j eredménnyel szolgaltak a tobb iilésben végzett hiivelyi CO2-1ézer-kezelés
egyes kezelési epizddjai utan a cervicovaginalis lavage-ban létrejovo cink és réz szint

valtozasrol is.
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9. Kutatasunkban elséként vizsgaltuk egyiittesen, egy kezelési csoportban a hiivelyi CO2-
lézer-kezelést kiséré objektiv mérdszamnak tekinthetd Hiivelyi Egészség Index ¢és
szubjektiv mérészamnak tekinthetd Vizudlis Analdég Skala valtozasat a cervicovaginalis
lavage cink és réz tartalmanak valtozasaval.

10. Eredményeink -6sszhangban a vizsgalatainkat megel6z6 kisérletek eredményeivel- a cink

jelentds szerepét tamasztjak ala a hiivelyfal remodellaciés folyamataiban.
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9. Osszefoglalas

A menopauzalis genitourindlis szindroma (genitourinary syndrome of menopause —
GSM) vagy korabbi megnevezésén vulvovaginalis atrofia (vulvovaginal atrophy — VVA)
magaba foglalja a szeméremtest, a hiively és a hugycs6 0sszes rendellenességét és az ebbdl
kovetkezo tlineteket, melyek a keringd 6sztrogének és mas szex szteroid hormonok szintjének
csokkenése kovetkeztében jelentkeznek. A GSM/VVA nagymértékben befolyasolja a nék
¢letmindségét és szexualis funkcioit, melynek gyakorisdga a menopauza utan 40-57%. Ezidaig
nem fejlesztettek ki olyan ultrahang alapu képalkotdé modszert, mely képes megjeleniteni a

hiivelyi atrofiat.

A disszertacioban Osszefoglalt egyik tanulmanyunk a hiivelyi deformacids elasztografia
lehetséges felhasznalasi teriileteire fokuszal VV A-ban szenvedd ndk esetén. Prospektiv kohorsz
klinikai vizsgéalatunkban azt az eredményt kaptuk, hogy az elasztografias index (EI), melyet
azon vizsgalt kilenc régid atlagos szinérté¢ke hataroz meg, ahol a hiivelyfalak elasztografias
paramétereit mértiik, szignifikdnsan alacsonyabb volt a nem atrofias csoportban, az atrofias
csoporthoz képest. Erés negativ korrelaciot talaltunk az EI és a hiivelyi atrofia kozott, azonban
tobbszords regresszidos modellt hasznalva csak az atrofia maradt statisztikailag szignifikans az
EI predikcidja szempontjabol. Osszefoglalva, hiivelyi atrofidban szenvedd nék esetén a hiively
elaszticitasa szignifikansan cs6kkent az EI meghatarozésa alapjan. Eredményeink arra utalnak,
hogy a deformaciés elasztografia felhasznalasi teriilete kiterjedhet a hiivelyi atréfia

diagnosztizalasara is.

Munkacsoportunk vizsgalatai felolelik a GSM/VVA egyes kezelési modalitésait is. A
kozelmultban szadmos publikdci6 szamolt be vulvovagindlis atrofia esetén a hiively
nyalkahartyajara jotékonyan hato hiivelyi 1ézer-kezelés kedvez6 hatasardl. Kidolgoztunk egy

pilot-vizsgalatot, melynek célja a cervicovaginalis lavage (CVL) cink- és rézszintjének
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vizsgalata volt frakcionalt CO2-1ézer-kezelést kovetéen. Mig a cervicovaginalis lavage réz
szintje nem kiilonbozott az egyes lézer-kezelések utdn, a cinkszintek szignifikansan
magasabbak voltak mar a masodik kezelés utan is. A cink szintek erdteljesebb valtozasai arra
engednek kovetkeztetni, hogy a cink erdsebb szerepet jatszhat a szoveti remodellingben, mely
a lézer-kezelés sordn megfigyelhetd. A jovében tovabbi vizsgalatok sziikségesek a cink

hiivelyfalat érint6 szoveti remodellingben betoltott szerepét illetéen.
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10. Summary

The genitourinary syndrome of menopause (GSM), or previously vulvovaginal atrophy
(VVA), includes all the abnormalities of the vulva, vagina, and urethra and consequent symptoms
that appear as the result of decreased levels of circulating estrogens and other sex steroid hormone
levels. GSM/VVA has a high impact on a woman’s quality of life and sexual function, with a
prevalence of 40% to 57% after menopause. To date, no sonographic technique has been developed
to diagnose vaginal atrophy. In one of our studies that are summarized in this thesis, we focused on

the possible value of vaginal strain elastography in women with VVA.

In our prospective cohort clinical study, we found that the Elastography Index (EI), which is
defined by the average color score of the nine regions where the elastography parameters of the
vaginal walls were measured, was significantly lower in nonatrophic group than in the atrophic
group. We found a strong negative correlation between EI and vaginal atrophy, however, in the
multiple regression model, only atrophy remained statistically significant for the prediction of EI.
In conclusion, vaginal elasticity is significantly decreased in women with vaginal atrophy, measured
by EI. Our results suggest that strain elastography might be useful in the diagnosis of vaginal

atrophy.

Our work also focused on the therapy of GSM/VVA. Recently several publications reported
on the beneficial effect of vaginal laser therapy on vaginal mucosa in VVA. We developed a pilot
study aimed to investigate the zinc and copper levels of the cervicovaginal lavage (CVL) after
fractional CO:z laser treatment. While cervicovaginal lavage copper levels were not different after
each laser treatment, zinc levels were significantly higher after the second treatment before
returning to baseline values. The fact that zinc and not copper levels changed in the CVL, suggests
that zinc may plays a stronger role in the remodeling process observed with laser treatment. Further

studies are required to explore zinc’s role in the CVL.
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12. Targyszavak

elasztografia

= CO2-1ézer-kezelés

= hiivelyi atrofia

* medencefenék diszfunkcio
= hiivelyi lézerkezelés

= menopausalis genitourinalis szindréma

= elastography

= COg2 laser

= vaginal athrophy

= pelvic floor dysfunctions
= vaginal laser treatment

= genitourinary syndrome of menopause
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