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BEVEZETES

Az endometridzis egy olyan benignus, kronikus, szisztémads, dsztrogén-dependens,
gyulladéssal jar6 ndgyogyaszati megbetegedés, melyben az eredendden eutdpiasan (azaz a méh
iiregén beliil) 1év0 endometrialis mirigy és stroma szdvetek ektdpias (azaz, az uterus liregén
kiviili) lokalizacioban jelennek meg. Az ektdpidsan megjelend szdvetek a menstrudcios
ciklussal szinkron és az eutdpids endometriummal hasonlé médon funkcionalnak. A betegség
egyik vezetd tiinete a fajdalom (dysmenorrhea, dyspareunia, dysuria és kronikus kismedencei
fajdalom), masik a medddség, melyek egylittesen, de akar kiilon-kiilon is az életmindség
romlaséhoz vezethetnek az érintett ndk korében. Ezek miatt a korkép nemcsak orvosi, de
tarsadalmi és gazdasagi szempontbdl is jelentdséggel bir. A betegség eredetének, lefolyasanak
és pontos hatterének a meghatarozasa a mai napig kihivast jelent az orvostudomanynak, ugyanis
lehetdsége, a miitéti ellatas egységes indikacidja és technikaja, a recidiva esélyének hatékony
csokkentése ¢s a mellékhatasoktdl mentes terdpia nemzetkozileg érvényesithetd, hidnytalan

protokollja még varat magara.

IRODALMI ATTEKINTES

Az endometriozis a reproduktiv korti nék legalabb 10%-at érinti, azonban a valds
prevalencia alabecsiilt lehet. Az elsd klinikai tiinetek megjelenése legtobbszor 25-45 éves kor
kozé tehetd. Ekkor a kronikus kismedencei fajdalom 30-60%-ban allhat endometridzis a
hattérben, mig infertilitds az érintett betegek 30-50%-ndl észlelhet6. Endometridzisban a
medddség kialakuldsdhoz nagyon komplex faktorok és tényezdk jarulnak hozza, melyek
érinthetik a hiivelyt, a méhet, a petevezetoket s petefészkeket egyarant, de negativan hathatnak

az oocyta funkciora, a spermium motilitasra és az embrid implantaciora is, de a megvaltozott



immunfunkciok miatt az oocytdk mindségét, és a hormonalis kdrnyezet hatasara bekovetkezd

Az endometridzis Magyarorszagon koriilbeliil 200.000, vilagszerte 190 millid
reproduktiv kortl nét érinthet és prevalencidja -részben a korszerli diagnosztikai eszkdzoknek
is koszonhetden- évrél évre novekszik. A tiinetek kezelésében alkalmazott gyogyszerek
koltsége, a korrekt diagnozisig eltelt hosszli id6, és maga a mitéti ellatds rendkiviil nagy
gazdasagi terhet is 16 a tarsadalomra.

Az endometridzisos 1éziok altal a kismedencében leggyakrabban érintett teriiletek a
petefészkek (endometrioma, dsszendvések), a fossa ovarica, a hugyholyag csucsa, a Douglas-
iireg €s a sacrouterin szalagok teriilete. Utobbiak érintettsége eléfordulhat felszinesen, azonban
sok esetben a 1ézidk tobb, mint 5 milliméter mélyen a hashartya ala is terjedhetnek.

A diagnozis felallitdsa elsddlegesen a megfeleld anamnesztikus adatokon, a szakmai
szabalyok szerint elvégzett fizikalis vizsgéalaton és a megfeleld szakember altal elvégzett
képalkotd vizsgalatokon (kismedencei transzvagindlis ultrahang és MR felvétel) kell, hogy
alapuljon.

Osszességében elmondhatd, hogy az endometridzis egy multifaktoridlis, komplex
etiopatogenezisii korkép, mely betegség patogenezisének pontos tisztazdsa nagy kihivas elé
allitotta a n6gyogyaszokat, a reprodukcioban jartas szakembereket, az endokrinoldégusokat és a
kutatokat is. A Sampson altal 1927-ben leirt retrograd menstruacié elmélete, mely soran a
menstrudciés vér a petevezetékeken keresztiil a kismedencébe jut, az endometridzis
patogenezisének egyik alappillére, azonban nem az egyetlen tényez0, ami szerepet jatszik az
endometriozis kialakuldsdban, ugyanis az egészséges nok nagy részében eléfordul ez a jelenség
az endometriozis kialakuldsa nélkiil. A kdzelmultban szdmos kutatds zajlott az endometriozis
kialakuldsanak és progredidldsanak megértése céljabol, igy patogenezisében szamos mas

tényez0 is leirasra keriilt, mint példaul a kismedencén kiviil megjelend endometriotikus 1éziok



megjelenésére magyarazatul szolgaldé limfovaszkularis (benignus) terjedés, a mezotélium, a
coloma ham transzformdcioja, az Ossejtek elmélete, illetve az embriogenetikus elmélet és a
genetikai faktorok is. Az intenziv kutatdsok altal szamos mads, patogenezisben szerepet jatszo
tényez6 is felfedezésre keriilt. Endometridzisban a proliferacid és apoptdzis egyensulya
felborul, megvaltoznak az endokrin funkcidk, epigenetikai valtozasok kovetkeznek be,
valamint a megvaltozott mikrobiom szerepe is a kutatdsok homlokterébe keriilt.

Azonban napjainkban az endometriozis patofiziologidjat érintd kutatdsokban a
legnagyobb hangsulyt az immunrendszer véltozasainak vizsgalata kapja. A velesziiletett és a
szerzett immunitas egyes elemeinek koros miikddése az endometridzissal érintett pacineseknél
megfigyelhetd. Az azonban, hogy az immunreguléacios zavar okozdja, vagy kovetkezménye az
endometriozis kialakuldsanak, napjainkban is kérdéses.

A szerzett immunitas sejtjeirdl szamos irodalmi adat all rendelkezésiinkre, azon beliil a
T-limfocitak peritonedlis folyadékban torténd valtozasa emelendd ki a kutatasokbol.

Az 1-es és 2-es tipust T-helper (Th) limfocitak kozotti egyensuly eltolodasa a 2-es tipus
felé olyan, normalistdl eltérd valtozas, aminek szerepe lehet az endometridzis kialakulasaban.
A Th2 limfocitdk a B-limfocitak differencidlodasara hatnak, igy szupprimaljak a cellularis és
tamogatjdk humoralis valaszokat, melyek eredeti célként az autoimmunitds gatlasara
iranyulnak. Az endometridzisban megndvekedett interleukin-10, interleukin-12 szintek
hataséara bekovetkezd Thl tipusu limfocitak szuppresszoja miatt, a Th1/Th2 arany a Th2 tipust
limfocitdk javara tolodik el a peritonedlis folyadékban, hozzdjarulva, ahhoz, hogy a
potencialisan karos sejtek eliminalast az immunrendszer figyelmen kiviil hagyja. Ilyen sejtek
lehetnek példaul, az ektopids helyre sodrédd endometrium térmelékek is. Valamint
endometriozisban a T-regulator limfocitdk, melyek szintén a sajat antigének elleni
immuntolerancia fenntartdsdban jatszanak szerepet, szdma a peritonealis folyadékban

emelkedett, a periférids vérben azonban nem valtozik, ami autoimmun-tipusu reakciokhoz,



illetve csokkent lokalis cellularis immunvalaszhoz vezethet. Az endometridzisban eléforduld
daganatos ¢és autoimmun betegségek megnovekedett aranydhoz a fent részletezett T
limfocitékat érintd valtozasok jarulhatnak hozza.

Endometridzisban a természetes 616 sejtek (NK-sejtek) altipusai kozotti egyensuly borul
fel, az erdsen citotoxikus CD56dimCD16+ NK-sejtek miikodése gatlas ala keriil az érintett nék
peritonealis folyadékaban és periférids vérében, az olyan megndvekedett citokinek hatasara,
mint az interleukin-6, interleukin-15, transzformalé novekedési faktor béta (TGFp). A
funkcidjaban csokkent citotoxicitas az ektopidsan megjelend endometrium szdvetek karosodott
eliminalasahoz vezethet.

A megfelel6 homeosztazis elérése céljabol a fagocitdzis szamos sejtben megtalalhatod
mechanizmus, azonban ezt a funkciét nagy hatékonysdggal csak néhany sejttipus képes
elvégezni. Ilyen sejtek példaul a neutrofil granulocitdk, a monocitdk (a beldliik szdrmazo
makrofagok), a dendritikus sejtek, az oszteoklasztok. Ez a funkcié hivatott felismerni a
szervezetiinkbe kertiilt patogéneket €s a szervezetlinkben jelenlévd idegen €s karosodott sajat
szoveteket. Feltételezések szerint, ilyen karosodott sajat szovetnek tekinthetd az ektopidsan
megjelend endometrium térmelék is.

A velesziiletett immunitas sejtjeinek vizsgalata leginkdbb a peritonedlis térben 1évo
makrofagokra és neutrofil granulocitdkra fokuszalt.

A makrofagok szama novekszik az endometridzisban szenvedd ndk peritonealis terében
¢és az eutdpiasan elhelyezkedd endometrium-szigetek kornyezetében is. A kialakult lokalis
gyulladas fenntartdsdhoz hozzéjarul az is, hogy a makrofagok olyan proinflammatorikus
citokineket termelnek, mint a transzformald novekedési faktor alfa (TNFa), interleukin-6,
interleukin-8 (IL-8), interleukin-1f, melyek neutrofil granulocitdkat vonzanak az
endometriozisos 1ézidk kozelébe, tovabb fokozva az ott jelenlévd gyulladasos miliét, mely

kedvez a fajdalom fokozddasanak. Emellett olyan proangiogenetikus, a neoangiogenezishez



nélkiilozhetetlen anyagok termelése is fokozddik benniik, mint példaul a vaszkularis
endotelialis novekedési faktor (VEGF). A vizsgélatok eredményei alapjan elmondhat6, hogy a
peritonealis térben az endometridzis miatt felgyiilemld makrofagok fagocita funkcioja
csokkent, aminek egyik oka lehet a bekebelezés folyamatdhoz elengedhetetlen CD-36
scavenger ¢s Annexin A2 receptorok csokkent expresszdloddsa. Azonban a makrofagok,
periférids vérmintadkban vizsgéalt, mindségi ¢és mennyiségi vonatkozdsdban, valamint a
makrofagok periférias vérben keringd eldalakjair6l, a monocitdkrol, és azok miikodésének
valtozasairdl endometridzisban, nincs tudomanyos adat. Jollehet, ezek a periférias vérben
keringd monocitadk is képesek fagocitozisra, antigén prezentdlasra és egyes citokinek
termelésére, miel6tt a szovetekbe kilépve makrofagokkad alakulnanak. Fiziologias koriilmények
kozott a monocitak fagocitdzis révén részt vesznek az szervezet védekezésében, emellett
képesek antigén prezentalasra és kemotaktikus faktorok termelésére is.

Annak ellenére, hogy a természetes immunrendszer sejtjei koziil a fagocitdzisra is képes
neutrofil granulocitdk szamban és funkcidban is kiemelt jelentdségliek az ,,idegen” sejtek €s
szovetek elleni védekezésben, az endometridzis patofiziologidjaban betoltott szerepérdl kevés
informacionk van. Endometridzisban a neutrofil granulocitak szdma a peritonealis folyadékban
megnovekedett, ami olyan epitelidlis sejtek altal termelt faktoroknak koszonhetd, mint az
epitelidlis neutrofil aktivald peptid-78, humén neutrofil peptid 1-3, amik odavonzzak ezeket a
neutrofil granulocitdkat. Az igy odavonzott neutrofil granulocitdk, olyan funkciondlis
valtozason mennek keresztiil, hogy tovabbi neutrofil granulocitdkat vonzo inflammatorikus
citokineket (VEGF, IL-8, C-X-C kemokin ligand-10) termelnek a peritonedlis iiregben, amik a
lokalisan kialakitott gyulladds miatt jelentdsen hozzajarulnak az endometriozis kezdeti
progressziojahoz foként az oxidativ stressz létrehozdsaval, a gyulladasos valaszreakcio

kialakitasaval.



CELKITUZESEK

Vizsgélataink sordn az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
1. A fagocita funkcio vizsgalata endometriozissal érintett betegekben
Vizsgélatainkban azt figyeltiik meg, hogy a természetes immunités fagocitozisra képes
sejtjeinek fagocita funkcidja valtozik-e endometridzissal érintett betegeknél, igy lehetséges-e
az ektopidsan megjelend endometrium szovetek csokkent eliminacidja, illetve vizsgaltuk, hogy
az endometridzis eltavolitasat kovetden valtozik-e a fagocita funkcio.
1.1. Hogyan valtozik a periférids neutrofil granulocitdk fagocita funkcidja
endometridzissal érintett n6knél az egészséges populacidhoz képest?
1.2. Hogyan valtozik a periférids monocitak fagocita funkcidja endometriozissal érintett
noknél az egészséges populacidhoz képest?
1.3. Hogyan valtozik a vizsgalt sejtek fagocita funkcidja a lathaté endometriozis teljes,
sebészi uton torténd eltavolitasat kovetden?
1.4. Van-e hatasa a miitéti beavatkozasnak a vizsgalt sejtek fagocita funkcidjara?
1.5. Az endometridzisos betegeknél, a vizsgalt sejtek kapcsan megfigyelhetd fagocita
funkci6 valtozas reverzibilis-e?
2. Plazmakisérletek vizsgalata endometriozis altal érintett betegeken
Arra is kivancsiak voltunk, hogy az elsd fazis vizsgalatai reprodukalhatéak-e
plazmakisérletek altal. Kiilonb6z6 plazmamintakban torténd inkubacid valtoztat-e a sejtek
fagocita funkcidjan. Javitja-e az egészséges nokbdl szarmazd plazma az endometridzisos
nékbdl szdrmazo sejtek fagocita funkciodjat, és ronthatja-e endometriézisos né vérmintajabol
szarmazo plazma az egészséges ndk sejtjeinek funkcioit.
2.1. Van-e hatasa az egészséges nOkbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak, ha

azokat a sajat vérplazmaikban inkubaljuk?



2.2. Van-e hatasa az egészséges nokbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak, ha
azokat mas, egészséges nok vérplazmaiban inkubaljuk?

2.3. Van-e hatasa az egészséges nOkbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak, ha
azokat endometridzisos nék vérplazmaiban inkubaljuk?

2.4. Van-e hatasa az egészséges nOkbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak, ha
azokat olyan nék vérplazmaiban inkubaljuk, akiknél az endometridzis teljes sebészi
eltavolitasa megtortént?

2.5. Van-e hatasa az endometriozisos ndkbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak,
ha azokat a sajat vérplazmaikban inkubaljuk?

2.6 Van-e hatasa az endometriozisos ndkbdl szarmazo sejtek fagocita funkcidjara annak,
ha azokat mas, endometridzissal érintett n6k vérplazmadiban inkubaljuk?

2.7. Van-e hatdsa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis miitéti

eltavolitasa el6tt izolalt sejteket egészséges nd vérplazmajaban inkubaljuk?

2.8. Van-e hatdsa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis miitéti
eltavolitasat kovetden izolalt sejteket a sajat vérplazmajukban inkubaljuk?

2.9. Van-e hatdsa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis miitéti
eltavolitasat kovetden izolalt sejteket a masik, szintén endometridzisos miitéten
atesett nd vérplazmajaban inkubaljuk?

2.10. Van-e hatasa a sejtek fagocita funkcidjara annak, ha az endometridzis mitéti
eltavolitasat kdvetden izolalt sejteket egészséges nd vérplazmajaban inkubaljuk?
2.11. Van-e hatasa annak, ha a fenti vizsgalatokat hdvel inaktivalt plazmamintakkal is

elvégezziik?

BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgalatban résztvevo nok:



A vizsgalatok els6¢ fazisdban a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdg engedélyének
birtokaban, a paciensek tdjékozott beleegyezését kovetden 26, tiinetek, ultrahang vizsgélat,
illetve tapintési lelet alapjan feltételezhetéen endometridzisban szenvedd notdl tortént pre- és
13 pacienstdl posztoperativ (miitét utani hetedik nap) vérmintavétel. A miitétet kdvetden a
kérszovettani lelet minden esetben megerdsitette az endometriozis diagnozisat.

A mitétes beavatkozas és anesztézia hatasat vizsgaltuk egy ,,miitétes kontroll” csoport
kivalasztasaval, amibe 14 olyan ndt valogattunk be, akiknél joindulati ndgyogyaszati korkép
miatt laparoszkopos miitéti beavatkozast terveztiink. A miitétes kontroll csoportban 1évé 14
nénél is tortént miitét eldtti €s utdni mintavétel. A kontroll csoportot pedig 23 egészséges nd
alkotta.

Az endometridzisban szenvedd ndbetegeknél bevalogatasi kritérium volt a tervezett
laparoszkdpos miitéti technika, az utdlag szovettani vizsgalattal igazolt endometridzis, a fertilis
¢letkor (18-45 év). Mivel egyes feltételezések szerint a korai és eldrehaladott stadiumu
endometridzis patogenezisében jelentds kiilonbségek lehetnek, csak azon betegek vérmintait
vizsgaltuk, akiknél a miitét alatt korai stadiumot igazoltunk.

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

A mitétes kontroll csoportnal a bevalogatashoz szintén sziikséges volt, hogy a mitét
kivitelezése minimdl invaziv laparoszkdpos uton tdrténjen, a miitét utan korszdvettani
vizsgalattal igazolt joindulati n6gydgyaszati korkép, és a fertilis életkor (18-45 év). A kizarasi

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

Vizsgalataink masodik fazisdban szintén a Regiondlis Kutatdsetikai Bizottsag
engedélyével, a paciensek tajékozott beleegyezését kovetden 8 endometridzisos betegtdl tortént
vérvétel a miitét elotti reggelen (preoperativ minta) és a hetedik posztoperativ napon
(posztoperativ minta). A kontroll csoport 16 egészséges ndbdl allt. Az egyes csoportok
bevalogatasi ¢és kizarasi kritériumai a vizsgélataink els¢ fazisaban alkalmazottakkal
megegyeztek.

A kiilonb6z6 csoportok mindegyikében a vérvételek a menstruacios ciklus follikularis
fazisaban torténtek.

Laboratoriumi vizsgalat

Vérplazma és fehérvérsejtek szeparalasa a periférias vérmintakbol

A vérvétel EDTA tartalmu, vakuumelven mikodo, zart vérvételi csovekbe tortént
mindegyik vizsgélati csoportban.

A plazmafrakciokat, melyeket a kutatds masodik fazisdban szeparaltunk, mindegyik
vizsgalati csoport esetében a vérmintak 20°C-on, 800 G-n térténd, 10 perces centrifugalasa utdn
nyertiik. Ezt kovetden a vérplazmakat két egyenld részre osztottuk és az egyik felét 30 perc alatt
56°C-os vizfiirddben inaktivaltuk annak érdekében, hogy a feltételezett immunmodulans
faktorok hdrezisztencidjat megallapitsuk, valamint, hogy a komplementrendszer feltételezett
fagocitozist befolyasolo hatasat kizarjuk.

A plazmafrakciok szeparalasat kovetden, eltérd stirliség gradienst (1,119 g/ecm?, majd
1,077 g/cm?) Ficoll oldatok rétegzésének segitségével, centrifugalassal tortént a vizsgalt
fehérvérsejtek szeparalasa. Kiilon-kiilon kémcsoébe gytijtottiik az elkiiloniilt monocita-limfocita

sejteket és a neutrofil granulocitakat tartalmazo rétegeket. A sejtek viabilitasat ezutan tripankék
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festékkel ellendriztiik, mely minden esetben 96-98%-nak adddott. Az eritrocita kontaminacid
hidnya miatt a vorosvértestek lizisére nem volt sziikség.

A kutatds masodik fazisaban minden plazmakisérletet inaktivalt és nem inaktivalt
plazmaval is elvégeztiikk. Az endometridzisban szenvedd ndk miitét elétt szeparalt monocitait
és neutrofil granulocitdit egészséges ndk plazmdjdban inkubdltuk. Ugyanigy, az
endometridzisban szenvedd nék miitét utdn szeparalt monocitainak és neutrofil granulocitainak
inkubacidja is egészséges n6kbdl szarmazo plazmaban, illetve az egészséges ndk monocitait és
neutrofil granulocitdit endometriozisos nék miitét el6tt és miitét utdn szeparalt plazmajaban
inkubaltuk. Annak érdekében, hogy megfigyeljiik milyen hatassal van az ,,idegen” vérplazma
a monocitdk és a neutrofil granulocitdk fagocita funkcidira minden csoport monocitdit és
neutrofil granulocitdit a sajat plazmajaval, illetve azonos csoportbol szdrmazo, de masik egyén
plazmajaval kezeltiik. Az inkubécié 37°C-on, 60 percig tartott, majd a plazmatdl megtisztitva
vizsgaltuk a fagocita funkciot.

A sejtek kitapasztasa sejttenyésztd kamrara tortént, majd a Zimozan A részecskék
fluoreszcein-izotiocianatot  tartalmazd pufferben torténd fluoreszcens jelolését és
opszonizalasat kovetden, azokat a sejtekkel inkubaltuk. A nem fagocitalt részecskék
fluoreszcencidjat tripankék festéssel oltottuk ki. Ezt kdvetden a fixalas 4%-os parafolmaldehid
oldatban tortént. Ezt kdvetden a monocitak indirekt immunofluoreszcens jeldlése kovetkezett
egérben termeltetett CD14+ monocita specifikus antitestekkel majd a fluoreszcensen jelolt
(Dylight 594) egér IgG-ellenes masodlagos antitestekkel. A jeldléssel fluoreszcens mikroszkop
alatt piros szinnel lathatova valt a monocitak sejthartydja, mely a monocitak azonositasat tette
lehetévé. Utolsd Iépésben mindkét a neutrofil granulocitdk és monocitdk sejtmagjainak
fluoreszcens jelolését végeztiik 4',6-diamino-2-fenilindol-t tartalmaz6 feddmédiummal.

A mintak kiértékelése véletlenszertien kivalasztott latoterekben tortént Axioplan

fluoreszcens mikroszkdp (Zeiss, Oberkochen, Németorszag) segitségével. Minden latotérben
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100 sejtet vizsgaltunk a részecskéket megszamoltuk. A 100 sejt altal fagocitalt részecskéket
Osszeadtuk, majd elosztottuk szazzal igy megkaptuk a fagocitdzis indexet, ami a bekebelezett
Zimozan partikulumok atlagat jelentette egy sejtben. Azokon a lemezeken, melyeken a neutrofil
granulocitak helyezkedtek el, a sejtek meghatarozasa morfologiai sajatsagaik alapjan tortént,
azokon a lemezeken, amelyeken a monocitak voltak, a fent részletezett, pirosan fluoreszkalod
sejthartydjuk adott timpontot az azonositashoz.

Statisztikai analizis

Az eredményeket atlagként tiintettiik fel (+ standard deviancia). A minték eloszlasat a
Shapiro-Wilk-teszttel ellendriztiik, s azok normal eloszlasunak bizonyultak. Mindkét kutatasi
fazisban a résztvevd személyek klinikai adatainak Osszehasonlitdsara egy tényezOs
varianciaanalizist (,,one-way ANOVA”) hasznaltunk. Azonos csoport miitét elétt és utan
kapott, illetve inaktivalt és nem inaktivalt értékeinek Osszehasonlitdsara kétmintds t-probat
alkalmaztunk. Ugyanazon ndk (endometridzisos betegek, egészséges) monocitai és neutrofil
granulocidi kiilonbdzd plazmaval (autoloég, heterolog, beteg miitét eldtti €s utdni) tortént
kezelésének hatasara kapott fagocitozis index értékeinek Osszehasonlitdsara ismételt méréses

varianciaanalizist hasznaltunk. Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

EREDMENYEK

A vizsgalt ndk életkora, testtomeg-indexe, graviditasa és paritdsa nem kiilonbozott
szignifikdnsan a kiilonb6z6 vizsgalati csoportokban a kisérlet egyik fazisaban sem.

A kutatas elso fazisanak eredményei

Az endometridzisos betegek miitét eldtt gylijtott periférids vérmintaibol izolalt
monocitainak és neutrofil granulocitainak fagocitozis index értékei szignifikdnsan (p<0,001)
alacsonyabbak voltak, mint az egészséges ndk vérmintaibol szarmazd monocitdk és neutrofil
granulocitdk fagocitézis index értékei. Az endometridzisos paciensek preoperativ

eredményeihez képest a posztoperativ hetedik napon vett mintakbdl szeparalt monocitak és
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neutrofil granulocitak fagocitdzis index értékei szignifikans (p<0,001) novekedést mutattak a
preoperativ értékekhez képest. Az egészséges nokbol szarmazo sejtek fagocitdzis index értékei
€s a posztoperativ endometridzisos betegek sejtjeinek fagocitézis indexe értékei nem
kiilonboztek egymastol (p=0,060) szignifikansan. A miitétes kontroll csoportnal a miitét eldtti
¢s a hetedik posztoperativ napon (FI=3,35 £ 0,52) levett vérmintdkbol szdrmaz6é monocitak €s
neutrofil granulocitdk fagocitézis index értékei kozott nem volt szignifikans kiillonbség
(p=0,731).

A plazmakisérletek eredményei

Egészséges nokbol szarmazo neutrofil granulocitak és monocitak fagocita

funkcioja

Amennyiben egészséges ndkbdl szarmazd neutrofil granulocitdkat inkubaltunk
endometridzissal érintett n6k miitét el6tt izolalt inaktivalt és nem inaktivalt plazmajaban, ugy a
sejtek fagocitozis indexeiben szignifikdns csokkenés volt lathatd (p <0,001), 6sszehasonlitva
az egészséges nokbdl szarmazd autolog és heteroldg plazmamintdkban torténd inkubaciot
kovetden mért fagocitozis indexekkel. A vizsgalt sejtek fagocitozis indexei nem kiilonboztek
szignifikdnsan, amikor az egészséges ndkbdl szarmazo neutrofil granulocitdkat autolog és
heterolog plazmaban inkubaltuk és Osszehasonlitottuk az endometridzisban szenvedd ndk
mitéti ellatasat kovetd hetedik napon izolalt plazmamintdkban torténd inkubacié hatasaval.

A monocitdk fagocitézis indexeinek eredményeit attekintve lathatdo, hogy az
endometriozisos betegekbdl a miitét eldtt szeparalt plazmamintakkal tortént kezelés jelentdsen
csokkentette (inaktivalt, nem-inaktivalt: p<0,001) a fagocit6zis indexeket az egészséges ndkbol
szarmazd monocitdk esetében az autoldg €s heterolog plazmamintdkban tortént inkubaciot
kovetd eredményekhez képest. Az egészséges nOk monocitdinak fagocitdzis indexei nem
kiilonboznek egymastol szignifikdnsan, ha autoloég, heterolog, illetve endometridzisos

betegekbdl a miitét utani hetedik napon izolalt plazmamintdkban inkubaltuk a sejteket.
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Endometriozisban szenvedé nok miitét elott izolalt neutrofil granulocitainak és

monocitainak fagocita funkcioja

Miutan az egészséges holgyekbdl izolalt plazmamintakban kezeltiik az endometriozisos
ndbeteg preoperativan szeparalt neutrofil granulocitait szignifikans novekedést tapasztaltunk (p
<0,001) az endometridzisos inaktivalt és nem-inaktivalt, autolog és heterolég plazmamintdkban
tortént kezelésekhez képest.

Az endometridzisos betegekbdl preoperativan izolalt monocitdk autolog, heterolog
plazmamintakban tortént kezelést kovetden a monocitdk fagocitdzis indexei szignifikansan
csokkentek (p <0,001) az egészséges ndOkbol szarmazo inaktivalt és nem inaktivalt
plazmamintakban torténd inkubacidhoz képest.

Endometriozisban szenved6é nok miitét utan izolalt neutrofil granulocitainak és

monocitainak fagocita funkcioja

Az endometridzis miatt végzett miitétet kovetd hetedik napon izolalt neutrofil
granulocitdkat ugyanezen populaciobol szarmazd autolog és heteroldog plazmamintdkban
tortént kezelést kovetden a fagocitdzis indexben nem volt szignifikdns kiilonbség (inaktivalt:
p=0,655 ¢és 0,050; nem-inaktivalt: p=0,504 és 0,845) az egészséges ndk plazmamintdjaban
tortént kezelés utani eredményekhez képest.

Hasonldan, az endometriézisos ndkbdl miitét utdn izolalt monocitdk fagocitdzis
eredményeiben sem volt szignifikans kiillonbség (inaktivalt: p=0,517 és 0,300; nem-inaktivalt:
p=0,869 ¢és 0,072) az ugyanezen csoportbdl szarmazo autolog, heterolog és egészséges ndk
plazmamintaiban torténd inkubaciot kovetd eredményeihez képest.

A plazmakisérletek eredményeinek esetében az inaktivalt és a nem-inaktivalt
plazmamintakban torténd inkubaciot kovetden nem volt szignifikéns kiilonbség a fagocitdzis
indexekben, hasonléan az autolog €s heteroldog plazmamintakban torténd inkubaciot kdvetden

sem talaltunk szignifikdns eltérést.
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MEGBESZELES

Az endometriozis prevalencidja a reproduktiv kora ndk korében 10% koriil mérhetd,
emellett a kronikus kismedencei fajdalomban és/vagy infertilitdsban szenvedd ndk felében
endometriozis diagnosztizalhatd. A tiinetek altal okozott jelentds életmindségbeli romlas és a
korkép népegészségiigyi hatdsa mara megkérddjelezhetetlenné valt.

Jelen tudasunk szerint a velesziiletett és a szerzett immunitasban, illetve az
immunosurvaillance-ben bekovetkezd valtozasok kulcsszerepet tdlthetnek be az endometriozis
patogenezisében. Az immunfunkcidokban bekdvetkezd valtozas hozzajarulhat, ahhoz, hogy a
retrograd menstrudcid, vagy mas moédon vald terjedés utjan az ektdpidsan megjelend
endometrium szovet képes megtapadni, ndvekedni és az érintett teriileteket karositani. Az
intenziv kutatdsok ellenére, az a mechanizmus, amely megakadéalyozza a méh iiregén kiviil
megjelend endometridlis mirigyek ¢és stroma immunsejtek altali eltavolitdsat, még igen
kismértékben tisztazott.

A peritonedlis tér immunsejtjeiben bekovetkezd valtozasokrdl szamos adat all
rendelkezésiinkre, kiilondsen a T-limfocitak funkcidit tekintve. A peritonealis folyadékban és
az endometriozis altal érintett teriileten akut gyulladdsos valasz alakul ki, ami T-helper és T-
regulator sejteket vonz oda és aktival. Az akut gyulladas ciklikus csokkenését kovetden a
monocitak/makrofagok diszfunkciondlis szerepe domindl az érintett teriileten kronikus
gyulladas indukalasaval és fenntartasaval, érajdonképzddés facilitdlasaval, kovetkezményes
Osszendvések és hegesedés megjelenésével, melyek késobb a klinikai tiineteket (kronikus
kismedencei fajdalom ¢és infertilitas) okozhatjak. Mind a peritonedlis folyadékban, mind a
periférids vérben az NK és T-sejtek citotoxicitasa karosodott, ami az endometridzissal érintett
noék vérében megfigyelt immunmodulans faktorok hatasara kovetkezhet be. Megfigyelték, hogy
a velesziiletett immunitas sejtjei koziil a neutrofil granulocitdk szama, a peritonealis iiregben,

az endometriozis korai stddiumédban megnovekszik, azonban az elérehaladott betegségben

16



szamuk intraperitonealisan csokken. A sejtek szambeli valtozasa mellett azok funkcioja is
moédosul, igy az altaluk termelt az IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 és a TNFo pro- és
antiinflammatorikus citokinek mennyisége is megndvekszik az endometridzisos ndk
szérumaban ¢és peritonedlis folyadékaban is, ami elérehaladott stdidiumban még kifejezettebb.
Az immunmoduléns faktorok tekintetében egyes novekedési és angiogenezist eldsegitd faktor
(TGF-B, inzulinszeri ndvekedési faktor-1 és VEGF) plazmakoncentracidja is megemelkedik az
egészségesekhez képest. Azt azonban, csak néhany tanulmany emliti meg, hogy az
endometridzis immunsejtek altali elimindldsa valoszintsithetéen karosodott, ami az
endometriozis fennmaradasahoz és terjedéséhez jarulhat hozza.

Az endometridzisos nék peritonendlis folyadékdban megjelend makrofagokban a
fagocitozishoz sziikséges CD-36 scavenger receptorok expresszalodasa, valamint ezéltal a
matrix metalloprotedzok aktivalasa csokkent, aminek oka lehet az endometriézisos nd
szérumaban keringd, megndvekedett prosztaglandin E2 szintje. Emellett megnovekszik a
makrofagok szama és az altaluk szekretdlt proinflammatorikus citokinek mennyisége is
endometridzisban, azonban a makrofagok differencialédasa az M2 altipus felé torténik meg,
Feltételezhetd, hogy a monocitdknak és a beldliik differencialodé makrofagoknak, valamint a
fagocitozis szempontjabol jelentdséggel bird neutrofil granulocitdknak szerepiik lehet az
ektopias endometrium elimindldsdban. Az endometridzisos betegek periférids vérében 1€vo
immunsejtek mikodésének vizsgdlata kevésbé kutatott teriilet, igy ezzel kapcsolatban
viszonylag kis szamu szakirodalmi adat all rendelkezésre.

A hipotézisiinknek megfelelden, kutatdsunk elsd fazisaban a periférids vérben 1évo
neutrofil granulocitdk ¢és monocitdk fagocita funkcigjat vizsgéaltuk az endometridzisos
paciensekben miitét eldtt €s utan, az eredményeket egészséges ndk és miitétes kontroll csoport

hasonlé eredményeivel dsszehasonlitva. A vizsgélataink elsé fazisban megfigyelt valtozasok
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adtak alapot azok folytatdsara, azaz a plazmakisérletek elvégzésére, melynek soran az egyes
vizsgalati csoportokbol szarmazo sejteket a sajat és mas csoportok vérplazmajaval kezeltiik.

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

Annak a feltételezésiinknek az igazolasara, hogy ezek, az endometriozis altal termelt,
fagocita funkciot befolyasolo faktorok a periférias vérben is megjelennek és kifejtik hatasukat,
plazmakisérleteket végeztiink. Ezen vizsgalatok igazoltdk az endometridzisos betegek
periférias vérében keringd, immunmodulans faktor(ok) jelenlétét, mivel mindegyik vizsgalt
csoport sejtjeinek fagocita funkcidja lecsokken, ha endometridzissal érintett nd vérplazmajaban
inkubaljuk. A funkci6 reverzibilis karosodasara Gjabb bizonyiték, hogy az endometridzissal
érintett betegek sejtjeinek csokkent fagocita funkcidja normalizalddik, ha barmelyik masik
vizsgalati csoport plazmajaban inkubaljuk a sejteket. Az adatok megbizhatosaga miatt a
vizsgalatokat autolog plazmakkal is elvégeztiik, de azok egyik esetben sem valtoztattak meg a
vizsgalt funkciot, azaz a kisérleti munka koriilményei nem befolyasoltdk a fagocita funkciot.
Hasonl6 célbol, a vizsgalatokat hdvel inaktivalt plazmamintakkal is elvégeztiik, a komplement
rendszer immunfunkciot befolyasolo feltételezett hatasanak kizarasa. Eredményeink alapjén a

komplement rendszernek fagocita funkciét befolyasold hatasa nincsen, mivel nem volt lathatd
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kiilonbség az inaktivalt és nem inaktivalt mintdkkal végzett kisérletek eredményei kozott,
azonban az altalunk feltételezett faktorok hdstabilnak bizonyultak.

Eredményeink aldtadmasztjak feltételezésiinket, miszerint az ektopids endometrium
¢s/vagy ezek mikrokornyezete olyan immunszuppressziv faktorokat termelhetnek, melyek
csokkentik a periférids vérben 1évé monocitak és neutrofil granulocitdk fagocita funkciojat,
azonban kiemelendd, hogy ez a funkcid romlas reverzibilis, ezen faktorok termelése mar a 1€zi6
teljes eltavolitasat kovetd hetedik napra megsziinhet/csokkenhet.

Az endometriozisban szenvedd ndék plazméjdban 1évé immunszupressziv faktorok
azonositasa tovabbi vizsgélataink targyat képezhetik. Feltételezhetd, hogy a megemelkedett
proinflammatorikus citokinek mellett az endometridzisos betegek vérében jelenlévod
antiinflammatorikus citokinek (pl. IL-10) hatassal lehetnek a fagocita funkcidra. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a karosodott immunfunkcié miatt a hasiliregben megjelend
endometrium sejtek elimindldsa zavart szenved, igy a leirt jelenség az endometridzis
progressziojanak egyik része lehet.

Kutatdsunk arra is ravilagithat, hogy nemcsak az immunrendszer zavarai okozhatjak az
endometriozis kialakulasat, hanem az endometridzis is hatassal lehet az immunologiai

funkciokra.

OSSZEFOGLALAS

Az endometridzis egy joindulata, kronikus megbetegedés, ami negativan hat az érintett
nék életmindségére, ¢€s szamos nd esetében felelds az infertilitdsért is. A betegség
patofiziologidja nem teljesen tisztdzott, azonban a karosodott immunvaélasz kulcsszerepet
tolthet be benne. A velesziiletett immunrendszer fagocita funkcidja szerepet jatszhat az
ektopidsan megjelend endometrium eliminaldsdban. A vizsgalataink célja a neutrofil
granulocitak és monocitak fagocita funkcidjanak vizsgalata volt. A kutatdsunk elsd fazisaban

endometriézisos ndébdél szarmazdé miitét eldtt és utdn, egészséges, €és mas, benignus
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négyogyaszati korkép miatt miitéten atesd paciens pre- €s posztoperativ vérmintdjabal izolalt
sejtek fagocita funkcidjat vizsgaltuk és hasonlitottuk 6ssz. Munkank masodik fazisban pedig
plazmakisérleteket végeztiink inaktivalt és nem inaktivalt plazmamintakkal.

A vizsgalatban Osszesen 34 preoperativ és 22 posztoperativ vérvétel tortént
endometriozisban szenvedd notol, 32 egészséges nd vérmintdja szolgalt kontroll csoportként,
valamint joindulati négyogyaszati betegségek miatt 14 miitéten atesett ndénél tortént pre- és
posztoperativ vérvétel. A vizsgalt sejteket izoldltuk, majd kiilonb6zé plazmamintdkban
inkubaltuk, ezt kovetden a fagocitdzis indexeiket fluoreszcens mikroszkop alatt meghataroztuk.

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

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az aktiv endometriotikus 1¢zidk olyan hdstabil,
immunmodulans faktorokat termelhetnek, amelyek a periféridsan megtaladlhatd neutrofil
granulocitdk és monocitak fagocita funkcidjat csokkentik. Ez a funkcié az endometridzis
komplett sebészi eltavolitasat kovetden normalizalodik, és ujra eléri az egészséges ndkben

mérheto szintet.
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