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1. A DOKTORI ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITUZESEI

A nyugat-eurdpai orszdgokhoz hasonldoan Magyarorszag népességének dregedési folyamata is
egyre inkdbb felgyorsult. Ha a KSH 2021-ben kozzétett, népesség szdmanak adatait
Osszehasonlitjuk a 2050-ben varhatd szamokkal, jol lathato, hogy a korfa fogyo és oregedd
tarsadalom alakjat mutatja. A varhatd élettartam kitolodasaval parhuzamosan megnétt a ndk
jobb életmindség iranti igénye. Ezt a sziikségletet az orvostudomanynak is kdvetnie kell, hiszen
olyan betegségek kezelése valik alapvetové, ami eddig nem kapott kiilonosebb figyelmet. A
menopauza idoszakaban kialakuld vulvovagindlis atréfia, mai megnevezésén menopauzalis
genitourinalis szindréma prevalencidja az €életkor kitolodasaval egyre ndvekszik. A betegség az
also genitalis traktus mellett a hugyutakat is €rintheti, igy még kifejezettebb az életmindségre
bird negativ hatdsa. Ennek kovetkeztében az érintett ndk koziil egyre tobben fordulnak
segitségért. Bar a korkép diverzitasa miatt a diagnozis felallitdsa még nehézségekbe titkdzhet,

szamos 1) modszer €s kezelési lehetdség jelenthet kiutat a pacienseknek.

Kutatdsunk tervezése soran a menopauzalis genitourindlis szindroma (GSM) hiivelyfalra
gyakorolt hatasanak és egyes lehetséges kezeléseinek vizsgalatat tliztiik ki célul.

Vizsgéalatunk célja a hiivelyfali ultrahang elasztografia, mint a GSM 1 diagnosztikus
eszkozének vizsgalata. Hipotézislink szerint az altalunk bevezetett Elasztografids Index (EI)
korrelaciot mutat a gold-standardnak szamitd Meisels-féle maturacidos index-szel a GSM
kimutatasdban. Tovabbi célkitlizésiink volt annak igazolasa, hogy az Elasztografias Index (EI)
fiiggetlen a menopauzalis statusztol, az elézményben szerepld hiivelyi sziilések szdmatol és
értéke alacsonyabb hiivelyi atrofidban UHE-val mérve. Osszefoglalva célunk volt megvizsgalni
az EI és a GSM/VVA megjelenése kozotti lehetséges kapcsolatot. A GSM/VVA kezelési
modalitdsai intenziven kutatott része a menopauzalis medicinanak, azonban mind a

gyogyszeres, mind a nem-gyogyszeres kezelési lehetdségek teriiletén mindezidaig szdmos
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kérdés maradt nyitva. Bar az FDA altal engedélyezett frakcionalt CO2-1¢ézer-kezelés novekvo
népszeriiségnek orvend és konszenzus latszik abban kialakulni, hogy szdveti remodellacios
hatéssal bir, ennek pontos hatdsmechanizmusa nem ismert. Mivel az ismert, hogy a cink
nélkiilozhetetlen a hiively szoveti remodellacidjahoz, célunk volt a cervicovaginalis lavage cink

¢s a réz szintjének vizsgalata frakcionalt CO»-1ézer-kezelést kovetden.



2. BETEGANYAG ES MODSZEREK

2.1. A hiivelyfal ultrahang elasztografias vizsgalata

2.1.1. Vizsgalati csoport

Prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOogyodgyaszati
Klinikajanak Urogynekologiai szakrendelésén. A bevalogatasnak nem volt feltétele a hiivelyi
atrofia szubjektiv tlineteinek megléte. Kizarasi kritériumnak tekintettiik, ha a résztvevo
anamnézisében az elmult hat hdnapban lokalis vagy szisztémas hormonterapia, bevalogataskor
fennalld hiivelyfertézés, terhesség, barmely vény nélkiil kaphaté hiivelyi termék kozelmultbeli
hasznalata, citologiai atipia, kismedencei siillyedés (POP > 2. stddium), sulyos vizelet vagy
sz€klet inkontinencia vagy barmilyen olyan betegség szerepel, ami érdemben befolyasolna a
vizsgalat elvégzését. A kismedencei siillyedés megallapitasat a Nemzetkézi Kontinencia
Térsasag ajanlasa szerint, standardizalt POP-Q vizsgalattal végeztiik. A résztvevok koziil
azokat tekintettik menopauzaban lévoknek, akiknek legaldbb 12 honapon keresztiil
vérzéskimaradasuk volt barmilyen patologids ok nélkiil, vagy ha 30 mlU/ml vagy annal
magasabb volt a follikulus stimulalé hormon szintjiik vagy ha mindkét oldali petefészek
eltavolitason estek at. Részletes kismedencei vizsgalatot, hiivelyi citologiat és transzvaginalis
elasztografiat végeztlink a tanulméanyba bevalogatott ndknél. A vizsgalat soran meghataroztuk
a VHI értéket. Minden paramétert egy 1-t6l 5-ig terjedd skalan pontoztunk, ahol az 5 a legjobb
és az 1 a legrosszabb érték. A hiivelyi atrofia anndl stlyosabb, minél alacsonyabb az elért
Osszpontszdm. A vizsgalat sordn minden demografiai és klinikai adatot egy erre a célra
létrehozott, kiilon adatbazisban rogzitettiink és taroltunk. A tanulményt az Egészségligyi

Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova (TUKEB eng.szdm:
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7239-3/2017/EUIG). Minden nd irdsos beleegyezd nyilatkozatot irt ald a vizsgalat megkezdése

elott.

2.1.2. Hiivelyfali ultrahang elasztografia

A méréseket egyetlen vizsgalo végezte, aki megfeleld jartassaggal bir az ultrahang elasztografia
végzésében. Minden résztvevot Voluson S10 ultrahang késziilékkel (GE Healthcare, Zipf,
Ausztria), transzvaginalis konvex transzducerrel vizsgaltunk hats6 kémetszé helyzetben. A
transzvagindlis vizsgéalofejet a hiively kozépsod részébe helyeztiik kis nyomdst gyakorolva a
hiivelyfalra. Ezt a pontot a POP-Q vizsgalatbdl megallapitott teljes hiivelyhosszbdl hataroztuk
meg, ami altalaban a hymenaris gyiirité]l 4-5 cm-re helyezkedik el cranidlis iranyban. Az UHE
elétt hagyomanyos B-mdd ultrahang vizsgalatot végeztiink. Az elasztografiai méréseket a
korabban megjelent tanulméanyok leirdsa szerint végeztiik. Az ultrahang elasztografids
modjanak bekapcsolasat kovetden az elasztografias ablakot a mellsd és hatso hiivelyfal teljes
vastagsagara helyeztiik. A B-mod ultrahang képen megjelend elasztografids ablak elhelyezését
kovetden megjelenik a szinkodolt elasztogram a kék szintdl a pirosig. Vizsgalatunkban a kék
szin a keményebb, mig a piros a puhdbb szoveteket mutatta meg. Ha a nyomasjelzd zold
tartomanyba keriil és a kép homogén, artefaktumoktdl mentes, akkor elkészitheté az
elasztografias kép. A képeket JPEG formatumban, 1136 x 852 pixel felbontdsban mentettiik az

ultrahang késziilékkel.



2.1.3. Képfeldolgozas

A képfeldolgozast prospektiv modon, olyan vizsgald végezte, aki szamara ismeretlen volt a
résztvevok klinikai és demografiai jellemz6i. Tekintettel arra, hogy az irodalomban még nem
szlletett altaldnosan elfogadott kritériumrendszer a hiivelyi elasztografia ultrahanggal torténd
szamszerusitett mérésére, munkacsoportunk egy uj modszertant dolgozott ki. Az elasztografias
paraméterek szamszeriisitésére a FemUhTool 1.0 nevii félautomata képelemzd szoftvert
hasznaltunk, amit kifejezetten az elasztografias képek elemzésére fejlesztettek ki. A modszer
lényege az elasztogram szineinek pixel szintli értékelése és ahhoz rendelt szdmszerusitett érték
meghatarozasa. A program meghatarozza a vizsgalando régio (ROI — region of interest)
ugynevezett Color Scale Indexét (CSI). A CSI értéktartomanya minusz 255-t61 plusz 255-ig
terjedhet. Ha a ROI csak kék szinii pixeleket tartalmaz, akkor a CSI értéke minusz 255, ha a
pixelekbdl csak piros szintit észlel a program, akkor ez az érték plusz 255. Az érték akkor nulla,
ha csak zo6ld szinii pixelek talalhatok meg az adott ROI-ban. Egy ROI atmérdjét 21 pixelben
hataroztuk meg. A hiivelyi transzducer altal vizsgalt mells6 €s hatso hiivelyfal szakaszt 9 ROI
meghatarozasaval tudjuk lefedni. A munkacsoportunk altal bevezetett Elasztografias Index (EI)

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

2.1.4. Hiivelyfali citologia

A hiivelykenethez sziikséges mintat a hlivelyfal k6zéps6 harmadardl, annak oldalfalarol, kapard
mozdulattal nyertilk egy spatula segitségével. A mintdkat vevd klinikai munkacsoporttol
fiiggetlen citopatologus végezte a kenetek elemzését a demografiai és a klinikai adatok ismerete
nélkil. Mintanként 200 sejtet vizsgaltak. Meghataroztak, hogy a 200 sejt koziil mennyi

parabazalis, intermedier és szuperficialis sejt taldlhatdo a mintdban. A szuperficialis sejtek



szamat 1,0-¢l, az intermedier sejtekét 0,5-el, a parabazalis sejtekét pedig 0-val szorozzuk, majd
a harom eredményt 6sszeadva megkapjuk a VMI-et (40). Ha a VMI értéke 0 és 49 kozé esik,
az a hiivelyhdmra kifejtett alacsony 0sztrogén hatast mutatja, ami a hiivelyi atrofia jellemzdje.

Az 50-nél kisebb VMI érték esetén hiivelyi atrofiardl beszEliink.

2.1.5. Adatok statisztikai elemzése

A folytonos valtozok normalis eloszlasat Q-Q plottal (kvantilis-kvantilis abra) vizsgaltuk. Két
csoport (atrofids és nem atr6fids) eredményeit normal eloszlds esetén parositatlan t-probaval,
nem Gausse eloszlas esetén Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk 6ssze (Welch korrekcioval
vagy anélkiil). A normalitds vizsgdlatira D’Agostino-Pearson tesztet hasznaltunk. A leird
kategorikus valtozok esetében pedig az esetszamot ¢és azok aranyat. Az elasztografids index és
a korcsoport, a menopauzalis statusz, az elézményi hiivelyi sziilés megléte vagy hianya, illetve
azok szama, valamint a hiivelyi atréfia (VMV <50) kétvaltozos 0sszefiiggéseinek vizsgalatdhoz
egyszerll korrelacidés analizist végeztliink, meghatdrozva a Pearson-féle korrelacios
egyiitthatokat. A fenti tényezOk elasztografids indexre gyakorolt hatasainak értékelésére
tobbszords linedris regresszios modellt alkalmaztunk, amelyben az elasztografids index a fliggd
valtozo, a hozza rendelt tényezdk a fliggetlen 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 (elséfaju hiba). A D’Agostino
normalitds vizsgalatot és a tobbsz0rds linedris regresszids modellt az IBM SPSS Statistics for
Windows Version 25.0 statisztikai programmal végeztiik (IBM Corp., Armonk, NY, Egyesiilt

Allamok).



2.2. A CO2-1ézer- kezelés hatasa a hiivelyi cink és réz szintekre

2.2.1. Vizsgalati csoport

Prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink a Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinika Urogynekologiai szakrendelésén. Olyan ndknek ajanlottuk fel a tanulmanyban valo
részvételt, akik posztmenopauzaban vannak és legfobb panaszuk a hiivelyszarazsag. A
posztmenopauzalis allapotot ugy hatdroztuk meg, hogy a résztvevd alany legalabb 12 egymast
kovetd honapban vérzéskimaradasrdl szamoljon be minden egyéb nyilvanvald ok nélkiil vagy
tartdsan magas szérum FSH szintet tudjunk kimutatni (> 30 mIU/mL). Kizérasi kritériumok
koz¢é tartozott a terhesség, barmilyen hormon tartalmu terapia (helyi vagy szisztémas) az elmult
6 honapban, hiivelyfert6zés, citoldgiai atipia, dysmenorrhoea, POP-Q szerint >2 stadiumu
kismedencei prolapsus, stlyos vizelet-vagy széklet inkontinencia vagy barmilyen olyan
betegség, ami befolyasolja a vizsgalat kimenetelét. A betegeknek felhivtuk a figyelmét arra,
hogy tartdzkodjanak a hiivelyi szexualis egyiittléttd] 3 napig a kezelés eldtt és két hétig azt
kdvetden.

Az elsO vizit alkalmaval minden résztvevotdl anamnézist vettiik fel (€letkor, BMI, sziilések
szama, menstruacios ciklus hossza, menopauza jelentkezésének ideje, hormonterapia). A
résztvevok harom alkalommal vettek részt hiivelyi mikroablativ CO2-1ézer-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 lehetd legrosszabb

panaszok esetén tizes értékelést adtak a résztvevok. A klinikai vizsgalatot sziilész-négyodgyasz



szakorvos végezte, a klinikai adatok ismerete nélkiil. A vizsgalat soran felvettik az Ot
szempontot vizsgaldo VHI-t: elaszticitas, folyadékszekretalo képesség, hiivelyi pH, nyalkahartya
allapota, nedvesség. Minden Gsszetevét egy 1-t61 (legrosszabb) 5-ig (legjobb) terjedd skalan
értékeltiink. A hiivelyi atr6fia anndl sulyosabb, minél kevesebb a pontok 0Osszege. A
demografiai és klinikai adatokat egy erre a célra szolgald adatbazisban rogzitettiik és taroltuk.
Vizsgalatainkat az Egészségligyi Tudomanyos Tanics Tudomanyos ¢s Kutatasetikai
Bizottsdganak jovahagyasaval végeztik (ETT TUKEB 7239-3/2017/EUIG). Minden
bevalogatasra kertilt résztvevo részletes tajékoztatast kovetden még a kezelés megkezdése elott
beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A betegek kozott visszavont beleegyezés vagy mas koriilmény

miatt megszakitott vizsgalat nem fordult eld.

2.2.2. Lézerkezelés

A 1ézerkezelés soran mikroablativ frakcionalt COz-l1ézert hasznaltunk, specialis 360 fokos
kezelofejjel, amit kifejezetten hiivelyi felhasznéldsra terveztek. Az eszkoz frakcionaltan,
korkorosen, kis pontok formajdban adja le a lézersugarakat a kezelés sordn a hiively
nyalkahartydjara. A megfeleld hatas eléréséhez D-Pulse iizemmoddot hasznaltunk. A lézer
beallitasat az irodalmi adatok ajanlasaval végeztiik (SmartStack 1, teljesitmény 30 watt,”dwell

time’ 1000 ps, *spacing’ 1000 pm).

2.2.3.CVL

Minden vizsgalat alkalmaval cervicovaginalis lavage-t végeztiink, ami el6tt

megbizonyosodtunk arr6l, hogy nem tortént hiivelyi szexudlis egyiittlét a vizsgalatot megel6z6

harom napban. A mintavételt hats6 kdmetszd pozicioban végeztiik egyszerhasznalatos, fémet



nem tartalmazé spekulummal, mellyel a hiively feltartarasat végeztiik. Ezt kdvetden 10 ml
0,09%-0s NaCl oldattal oblitettiik ki a hiivelyt, hogy minél nagyobb felszinen érintkezzen a
hiively nyalkahartyaval. Az 6blitéfolyadékot milanyag fecskenddvel juttattuk a hiivelybe, amit
60 mp utdn, a hatsé hiivelyboltozatbol a fecskendd segitségével el is tavolitottunk, ezt
haromszor megismételtiik. A CVL mintakat milanyag tesztcsovekben taroltuk -80 fokon, azok

elemzéséig.

2.2.4. Mintak elokezelése és elemzése

A folyadék pontos kimérését kovetéen, 5 ml CVL mintat veszteség nélkiil toltottiink at egy 50
ml-es f6z6edénybe 2 ml 65%-os analitikai tisztasagu salétromsavval. Ezt kovetéen egy
elektromos f6z6lapon teljesen kiszaritottuk a mintdkat. Tovabbi 4 ml salétromsavat adtunk a
mintdkhoz folyamatos melegités kdzben a szerves anyagok eltavolitdsa céljabol egészen a
minta kiszaritasaig. Szobahdmérsékletig torténd visszahiilést 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 oxidacioja végbemenjen. Az igy kapott szaritott mintdkat 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 eldkezelt folyadékmintdk cink és réz tartalmanak mérését induktiv csatolasu plazma optikai
emisszids spektrometriaval végeztiikk (ICP-OES 5100, Agilent Technologies, Santa Clara, CA,
USA). A méréseket SVDV (Synchronous Vertical Dual View) mddban végeztiik, az erdsitési
adatokat axidlis és radidlis nézetbdl, egyiddben nyertiik. A mintdk felvételéhez automatat
hasznaltunk (SPS 4, Agilent Technologies, USA) és a mintdkat véletlenszerlien mértiik. A

mérések soran 6t pontos kalibracios gorbét generaltunk a réz és a cink mennyiségi elemzése
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céljabol. A kalibracids oldatokat 1000 mg/l ICP tébbelem standardoldat 0,1 M salétromsavval

és ultratiszta viz elegyébdl nyertiik.

2.2.5. Adatok statisztikai elemzése

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

atlag értékekben hatdroztuk meg.
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3. EREDMENYEK

3.1. A hiivelyfal ultrahang elasztografias vizsgalata

A vizsgalatban 30 nd vett részt. A VMI alapjan a résztvevoket két csoportba osztottuk: (I.)
Atrofias csoportba kertiltek azok, akiknek a VMI értéke kevesebb volt, mint 50 és (I.) Nem
Atrofias csoportba pedig az 50, vagy annal nagyobb VMI-vel rendelkezdk kertiltek. Nem volt
szignifikans eltérés a résztvevok kozott a két csoportban a sziilések szamat, a menopauzalis
allapotot és a korabbi hiivelyi sziilést illetden. Az atr6fids csoportba sorolt ndk szignifikdnsan
idésebbek voltak, mint a nem atr6fias csoportba tartozok (atlag=SD, 66+8 vs. 52+10 év,
p<0.01). Mind a VMV, mind az EI szignifikansan alacsonyabb volt az atr6fias csoportban
(VMV: atlag+SD; 13+13 vs. 66+14; p<0.01; EI: atlag£SD; 20421 vs. 47+4, p<0.01). A VHI
érték szignifikdnsan alacsonyabb volt az atr6fias csoportban (4tlagtSD, 9,4+£2,011 wvs.
16,6+4,22, P<0,0001). 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), €s erds negativ korrelaciot taldltunk az EI és a hiivelyi
atréfia kozott (r=-0,706, P<0,0001; 95% ClI: 0,8501 to -0,4639). Tobbszords linearis regresszios
modell alapjan meghataroztuk az EI ¢és az életkor, a VMV, a hiivelyi atréfia jelenléte vagy
hidnya kozotti kapcsolatot. A regresszios analizis soran feltart szignifikans kapcsolat az alabbi
egyenlettel jellemezhetd: F(3,26)=9,816, P<0,0001, R?=0,531. A tobbszords lineéris regresszios

modellben csak a hiivelyi atr6fia mutatkozott szignifikansnak az EI elérejelzésében (p=0,004).
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3.2 A COgz-lézer-kezelés hatédsa a hiivelyi cink és réz szintekre

Kutatasunkba 19 posztmenopauzéaban 1évé nét valogattunk be, akiknek vezetd panasza a
hiivelyszarazsag volt. Az atlag €letkor 58,24+8,60 év, az utolsé menstruacio 6ta eltelt id6 11+8
év volt. Sem a bevalogatas soran, sem az elvégzett n6gyogyaszati vizsgalat soran nem kertilt
feltarasra mas olyan tényezd, mely oka lehetne a hiivelyszarazsagnak, igy minden résztvevo
alany esetében a hiivelyszarazsag hatterében a menopauzalis hiivelyfali atréfia jelent meg
koroki tényezoként. Erds negativ korrelaciot talaltunk a VAS és a VHI kozott (r = -0,681,
p<0,01). A hiivelyszarazsag VHI értéke szignifikansan emelkedett minden kezelést kdvetden a
kiindulasi értékhez képest (VHI atlag = SD, 13,03 + 4,49 kezelés eldtt vs. 15,55 + 4,35 az elso
kezelést kovetden, 17,79 + 4,57 a masodik kezelést kovetben és 19,38 + 4,39 a harmadik
kezelést kovetden, p<0,01). A hiivelyszarazsag VAS értéke pedig szignifikansan csokkent
minden kezelést kovetden (VAS atlag = SD, 6,59 + 2,86 kezelés elott vs. 4,17 £ 2,86 az elso
kezelést kovetden, 2,45 + 2,43 a masodik kezelést kovetden és 1,41 + 1,94 a harmadik kezelést
kovetden, p<0,01). 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 els6
1ézer kezelést kovetden nem talaltunk szignifikans eltérést a CVL cink szintjében. A masodik
1ézerkezelést kovetden szignifikdnsan magasabb CVL cink szintet rogzitettiink, de a harmadik
kezelést kovetden Gjra a kezelést megel6z6 mennyiségli CVL cink szintet mértiink. A cink
szinttel ellentétben, a hiivelyl CO2-1ézer-kezelésen atesett ndk CVL réz szintje mindharom

kezelést kovetden hasonld maradt.
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4. MEGBESZELES

A tarsadalom Oregedésének felgyorsuldsa egyre fontosabb probléma nemcsak vilagszerte, de
Magyarorszagon is. A KSH (Kd&zponti 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 szempontbdl 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 élettartam 6romteli
novekedése azt is jelenti, hogy igen valoszinivé valt az, hogy egy ndének élete soran
szembesiilnie kell a menopauza szamos kellemetlen tiinetével, koztiik a hiivelyi atrofiaval is. A
korfa iddsebb életkor iranyaba tolddasa és a mar emlitett ndvekvd varhato €lettartam egyiittesen
azt eredményezik, hogy minden eddiginél nagyobb szami ndnél jonnek létre a mar részletezett
menopauzalis tiinetek. Ezzel parhuzamosan a tarsadalmi jolét emelkedésével novekszik a
mindségi ¢letévek iranti igény €s ez az igény tartdsan megmarad akar a szépkorig is.

A vulvovagindlis atrofia a kiilsé nemiszervek és a hiively nyalkahartyajat érintd olyan atréfids
elvaltozas, mely dontéen Osztrogénhianyos allapot miatt alakul ki. Tekintettel arra, hogy a
tiinetek az als6 hugyuti traktust is érintik, ezért egy egyesiilt allamokbeli konszenzus
konferencian, mely a nagyobb tengerentali szakmai tarsasagok részvételével zajlott, javaslatot
tettek a koérkép nevének megvaltoztatasara, mely ezutdn a menopauzalis genitourinalis
szindroma (GSM - genitourinary syndrome of menopause) elnevezést kapta. Ez az 1j
megnevezeEs a hiivelyen és a kiilsé nemi szerveken kiviil magéba foglalja a hugyholyag és az
hagycso elvaltozasait is.

A csokkend Osztrogén és mas szteroid hormonok kdvetkeztében kialakul6 GSM minden

masodik menopauzdban 1év0 nd életére jelentds hatassal van. A petefészek funkcio
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csOkkenésével és a természetes dregedés eldrehaladtaval jard csokkent Gsztrogén szint miatt a
hiively vérellatasa romlik, kdvetkezésképpen csokken annak rugalmassaga, mivel a hiivelyfal
epitéliumanak mindségét hatranyosan befolyasolja glikogéntartalmanak csokkenése.

A VVA/GSM diagndzisanak felallitasa elsdsorban fizikalis vizsgalaton alapul. Jelenleg nincs
olyan konnyen elvégezhetd és objektiv modszer, mellyel egyértelmtien diagnosztizalhato ez a
korkép. Elérhetoek olyan értékeld rendszerek és kérddivek, melyek jellemzik a hiively allapotat
(pL.: VHI, DIVA), de ezek is szubjektiv megitélésen alapulnak. Bar a hiivelyfali biopszia
megfelelden 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 ¢€s az atrofia mértékének meghatarozasara. A
Meisels-féle hiivelyi maturaciés index (VMV) bevezetésével szamszerisithetévé valt a hiivelyi
atrofia mértéke. A 0 és 49 kozotti érték alacsony hiivelyi 6sztrogén hatast jelez, igy a hiivelyi
atrofia igazolhatd. Fontos megjegyezni, hogy a hiivelyfali citologia elvégzéséhez is sziikséges
megfeleld laboratoriumi hattér és a vizsgalatban jaratos citopatologus, valamint természeténél
fogva nem ad azonnali eredményt, ezért a modszer ha meg is jelent, mindinkébb kiszorult a
mindennapi klinikumbol.

A kozelmultban a technika fejlodésével egyre korszeribb ultrahang késziilékek valtak
elérhetdvé és ezzel a fejlodéssel hozzaférhetoveé valtak az ultrahang elasztografias modszerrel
felszerelt eszk6zok a napi gyakorlat szdmadra is. Szdmos nézdpontbdl tanulmanyoztak a ndi
urogenitalis traktus szoveteinek normdl és patoldgids elasztografias megjelenését. Az
irodalomban leirtdk a normdl méh és méhnyak, illetve a méh jéindulata elvaltozasainak
megjelenését. Chen és mtsai. igéretes kvantitativ médszernek tartjak az UHE alkalmazasat a
perineum vizsgalatdhoz. A hodlyagnyak €és a medencefenéki izmok, legféképpen a musculus
levator ani elasztografias tanulmanyozasaban is szamos cikk sziiletett. Kreutzkamp és mtsai. a

medencefenék  biomechanikdjat vizsgaltdk deformacidos elasztografidval, mint 1
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vizsgalomodszerrel. Ennek ellenére mindeziddig a hiivelyfal elasztografidss megjelenését
legjobb tuddsunk szerint még nem vizsgaltak.

Kutatécsoportunknak elsdként sikertilt leirnia ultrahang elasztografia segitségével a hiivelyfal
elaszticitasa ¢€s a hiivelyfali atrofia kozotti osszefiiggést. Prospektiv kohorsz vizsgalatunkban
szignifikans Osszefliggést talaltunk az Elasztografias Index -mely megmutatja a mellsé és hatso
hiivelyfal elaszticitasat- és a résztvevo alanyok életkora, a VMYV ¢és a hiivelyi atréfia jelenléte
vagy hidnya kozott. Azonban tobbszords linedris regresszidos modellt alkalmazva az elébb
felsorolt szignifikans tényezdk koziil csak a hiivelyi atrofia (VM V<50) mutatott erds korrelaciot
az El-vel. A leirt 6sszefliggés azért is fontos, mert jollehet az életkor elérehaladtaval a hiivelyfal
atrofiassa és kovetkezményesen rigidebbé valik, mégis modelliinkben igazolni tudtuk, hogy az
altalunk bevezetett j mérészam, az EI alkalmas az életkortol fiiggetlentil a hiivelyfali atrofia
meglétének vagy hidnyanak igazolasara.

Vizsgalatunk egyik legfobb erdssége, hogy deformacios elasztografids méréseket hasznalva
elsOként irtuk le a hiivelyi atrofidval vald Osszefiiggéseket. Egy non-invaziv, kdénnyen
elsajatithatd modszerrel sikeresen tudtuk diagnosztizalni a VV A-t, mely a GSM legf6bb tiinete.
Tanulmanyunk megbizhatdsagat befolyésolja a résztvevd alanyok relative kis szdma, azonban
tekintve a téma ujszeriiségét pilot-szer(i vizsgalatunk utat nyithat a tovabbi, nagyobb esetszamu
vizsgalatok szdmdara is. Mint az Ujabb OGtleteken alapuld pilot-jellegli vizsgélatok 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
megfelel6 modon megismerhessiik. Ez azért is fontos, mert egy ember altal végzett ultrahang
vizsgélatrol van szo, ennek minden eldnyével és hatranyaval egyiitt. Tovabbi potencialis
limitaldé tényezd lehet, hogy a hiivelyfali elasztografids vizsgdlatoknak mindezidaig nem
sziiletett egységesen elfogadott standardizalt leirasa, mely nélkiil nem mérhetd fel a klinikali

hasznossaga sem ennek az 11j diagnosztikai moédszernek.
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Tanulmanyunk azt mutatja, hogy szamos modern ultrahang késziilék alkalmazhatd lenne a
hiivelyfal elasztografids vizsgalatara a mindennapi klinikai gyakorlatban, hiszen ezek az
eszkdzok mar rendelkeznek elasztografias moddal. Vizsgalataink alapjan —bar pilot-jelleggel—
az UHE egy lehetséges modszer a hiivelyfali atrofia gyors, bedside jellegii €s laboratoriumi
hatteret nem igényld kimutatasara. Ennek legfobb elonye az lehet, ha még a hiivelyszarazsag
tiineteinek kialakulasa el6tt prognosztizalhatjuk annak kialakulasat, igy az id6ben 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 origdjaban az egészséghez
kotott életmindség tartésan magas szinten tartasa all. Tavlati tervek szerint egy nagyobb
esetszamu, multicentrikus vizsgalat utan a kovetkezd 1épés az lehet, ha az ultrahang késziilékek
gyartoival karoltve —felhasznalva a mesterséges intelligencia adta potencialt— lehet6ség lenne a
modszer automatizalasara is, ennek kifejtése azonban meghaladja jelen dolgozat kereteit.
Kutatocsoportunk eredeti torekvése volt a GSM kivizsgalasanak eldsegitése mellett a korkép
kezelésének eldmozditdsa is. A mar jol ismert modszerek mellett az elmult évek soran szamos
Uj kezelési modalitas jelent meg €s nyert 1étjogosultsaguk igazolast. Egyik ilyen lehetdség a
hiivelyben alkalmazott COz-l1ézer-kezelés. A CO»-l1ézer-kezelés sordn a hiivelyfalban 1étrejovo
valtozasok ugyanakkor mindmaig nem kell6 mélységben ismertek.

A GSM elsOkeént valasztando kezelései kozeé tartozik az életmod-valtoztatas, amelynek szerepét
szamos tanulmdny igazolta. Javasolt a fizikailag aktiv életmod bevezetése, a dohdnyzas
elhagyasa, az alkohol absztinencia. Javithatja a szdvetek rugalmassagat és a kismedence
izomtonusat az aktiv nemi €let is. Kiegészitd terapiaként hialuronsavat tartalmazo hiivelygélek
enyhithetik a hiively €g0, szdraz érzését. Ha a panaszok csak a hiivelyt és a vulvat érintik,
szisztémas kezelés eldtt szoba jon lokalis Osztrogén terdpia is az atrofia kezelésére. A lokalis

kezelés vitathatatlan elénye a varhatdéan kisebb szisztémas hatas. Azok szamara, akiknél az

17



Osztrogén terapia ellenjavallt, szamos egyéb terapias lehet6ség alkalmazhat6. A SERM-ek, az
oxytocin gél és a DHEA alkalmazasa javitja az atrofia okozta tlineteket és a dyspareuniat.
Tovabba jo eredményeket értek el egy nemrégiben megjelent tanulmanyban cink tartalmu
hiivelygél alkalmazasaval hiivelyi atrofia esetén.

Nagy népszerliségre tettek szert az elmult években a hiivelyi 1ézer kezelések a GSM
terapidjaban. Munkacsoportunk kordbban mar vizsgalta a CO»-lézer-késziilékkel végzett
kezelések hatékonysagat posztmenopauzalis vulvovaginalis tiinetek esetén. A modszer Iényege,
hogy a lézer kezelés soran hatékonyan és biztonsagosan érhetd el szoveti remodellizacio.
Mukodésének alapja, hogy a hiivelyfal nagyban hasonlit a bor tulajdonsagaihoz. A késziilékek
megfeleld mintdzatban elhelyezkedd mikrosériiléseket hoznak Iétre a hiivelyfalon, ami
reepitelizazids folyamatokat inditva, megndvelik a kollagén-és elasztin termelddést, mely
hataséra a kotdszoveti struktira kedvezden alakul at. Az irodalmi adatok alapjan a CO2-1ézer-
kezelés a GSM egyéb, nem a hiivelyt érintd panaszokat is képes csokkenteni. Szerepe lehet a
hiperaktiv htugyholyag szindroma és a terheléses inkontinencia kezelésében is, azonban
mindmaig a felsorolt egyéb teriileteken nem tudtak az ezt vizsgdldo munkacsoportok megfeleld
bizonyitékkal szolgalni a kezelés hatasossagat illetéen. A kezelés tartossagat Behnia-Willison
¢s mtsai. 24 honapos utankovetéses vizsgalattal bizonyitottak. Eredményeikbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy legaldbb két éven keresztiil kitart a COz-1ézer-kezelés GSM-re
gyakorolt kedvezd hatésa.

Korabbi kutatasok mar beszamoltak a cink létfontossagu szerepérdl a kotdszoveti allomany
felépitésében. Ezen eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy a CO2-1ézer-kezelés termikus
hatasa altal kivaltott kollagénszintézis €és a hiivelyi ECM 4atalakuldsa hatékonyabb cinkben

gazdag kornyezetben.
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Mind a pre- és posztmenopauzaban ¢él6 ndk hiivelyének cink és réz szintjének egyensulyi
allapota tovabbra is vizsgalatok targyat képezi. Allatkisérletes kutatdsok eredményére alapozva
ismert, hogy egyéb bioldgiai funkcidkon til (sejtes immunitds és antioxidans hatés), a cink
kulcsszerepet jatszik a sebgydgyuldsban ¢s az ECM kialakulasdban. Egy vizsgélat soran
antepartum kialakult hiivelyi prolapsusos bivalyok szérum cink szintje szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult egészséges, vemhes tarsaikéhoz képest. Cinkhianyos diétan tartott
egerek hiivelyfali mintdja hasonld szdveti eltérést mutatott, mint csokkent sztrogénszint esetén
a posztmenopauzaban 1évé ndk. A méh szoveti cink szintje szintén a menopauza utidn a
legalacsonyabb. Takacs és mitsai. bizonyitottak, hogy a cinknek jotékony hatasa van az
extracellularis matrix alkotoelemeinek termelddésére petefészek eltavolitdson atesett
patkanyok és a human hiivelyi simaizom sejtekre is.

A réz szintén fontos szerepet jatszik a kotOszoveti elemek bioszintézisében és élettanaban.
Rézhianyos diétan tartott csirkéken ¢&s sertéseken végzett allatkisérletek szovettanilag
bizonyitottdk az aorta elasztikus szoveti elemeinek rendellenességét, mely nagyér ruptirahoz
vezetett (139). Rucker és mtsai. igazoltak, hogy rézhianyos allapot mechanikai eré csokkenést
eredményez az elasztinban ¢és kollagénban gazdag szovetekben (erekben, inakban, csontokban),
mely elégtelentil kialakult kollagén és elasztin kotések kdvetkezménye.

A cink és a réz hiivelyfalra gyakorolt hatasat még nem ismeri kelld mértékben a tudomany, de
az eddig elvégzett vizsgalatok alapjan mindkét elemnek nélkiilézhetetlen szerepe van az also
genitalis traktus egészségének kialakuldsaban és fenntartasaban.

Habar a hiivelyfali biopszia jelentené a legpontosabb modszert arra, hogy megéllapitsuk milyen
mechanizmusok tartjdk fent a hiively cink és réz szintjének egyensulyat, a modszer in vivo
alkalmazasa invazivitasa révén etikai kérdéseket vetne fel. Kordbbi kutatdsok megallapitottak,
hogy a cervicovaginalis lavage egy jol hasznalhat6 modszer a ndi alsd genitalis traktusbol

torténd mintavételre. A cervicovagindlis lavage tartalma pontosan képes megmutatni a hiively
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¢s a méhszdj fiziologiai valtozasait terhesség vagy menopauza sordn, illetve kimutathatova
valnak olyan patogének, cervicopatoldgiai elvaltozasok és kiillonbozd fehérjék, asvanyisok
jelenléte vagy hidnya, melyek szamos nemiszervet érintd betegségre jellemzoek. Ez a modszer
a hiivelyvaladékba oldodé elemek és vegyiiletek tekintetében helyettesithetové teszi a
hiivelybiopsziat.

Jollehet a cink és réz pontos transzport utvonalainak és mechanizmusainak megismerése a
hiivelyi epitelidlis szovetrl vett cervicovaginalis folyadékkal még tovabbi vizsgalatokat
igényel, gy tinik, hogy 0sszefliggés mutathato ki a cervicovaginalis lavage és a hiivelyszovet
alkotoelemeinek szintje kozott. Ezen feltevés alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
CO»-1ézer-kezelés altal kivaltott extracellularis matrix regeneracioja és javito mechanizmusai a
hiivelyhamban fokozott szoveti cink koncentraciot igényelnek, igy a CO2-l1ézer-kezelés utan
kimutathaté emelkedett CVL cink koncentraci6 ezt a megnovekedett cinksziikségletet tiikrozi.
Kutatasunkat dsszefoglalva a COz-1ézer-kezeléseket kovetden a CVL réz szintje nem, mig a
cink szintje szignifikdnsan emelkedett a masodik kezelést kovetden. A tény, hogy csak a cink
szintje valtozott a mintdkban felveti a cink nagyobb szerepét a szoveti remodellingben.
Vizsgalatunk erényének tartjuk, hogy a még mindig nem kell6 mértékben kutatott 1€zer-kezelés
¢s altalaban a hiivelyi remodellacios folyamatok megismeréséhez 1Uj 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 érintd elvaltozasok diagnosztikajaban akar
univerzalisan alkalmazott modszerré valhat.

Fontosnak tartjuk a GSM legujabb kezelési modszere kozé tartozd mikroablativ CO2-1ézer-

kezelésnek a cinkre €s a rézre gyakorolt hatdsanak tovabbi kutatdsat, mely segithet szamos

crer
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A menopausalis genitourinalis szindroma 2014-es bevezetése, az ezt életre hivo konszenzus
konferencia jovobelatasarol tanuskodik és egyben érzékenyen reagél az 6t koriilvevo tarsadalmi
atalakuldsokra: egyszerre dregszik a tarsadalom és nd a tartosan magas ¢letmindség iranti igény.
Ez a kettds hatds a XX. szdzad masodik feléig feloldhatatlan ellentét volt, majd érezhetéen
megoldhaté problémava szelidiilt, nagyrész koOszonhetéen az orvostudoméany viharos
fejlédésének is. Az 01j akadalyok pedig ) megoldasokat sziilnek: 1j diagndzisok jonnek 1étre,
melyek létrejottiikkor még talan nem kellden koriilhataroltak, nem ismertek mélységeiben a
kotddo patofiziologiai valtozasok, kovetkezésképpen a pontos terapias lehetéségek sem. A
GSM esetén a képet szinezi, hogy a terapidban szerepet kapo 1ézer-kezelés dnmagaban sem
kutatott megfelelé mélységeiben.

Hazankban a fent ismertetett tarsadalmi valtozdsoknak a XXI. szazad elsé évtizedeiben
lehetiink szemtanui. Az elmult években ezért is keriilt a GSM debreceni urogynekologiai
kutatocsoport altal végzett kutatdsok fokuszaba. A GSM-mel foglalkozo6 tanulmanyaink skalaja
a lézerkezelés laboratoriumi modelljétdl és klinikai kutatasatol a hiivelyfali cink transzport
mechanizmusok kisérletes megismerésén at egészen a cink tartalma hiivelygél sikeres
alkalmazasaig terjed. Jelen kutatds egyfeldl tovabb szélesiti a kdzds munkak horizontjat,
masfeldl részlegesen potolja a teljes kép hidnyossagait. A GSM kivizsgalasanak egyszeriisitése,
valamint az ultrahang gyartd vilagcégek korkép iranti érzékenyitése egy lehetséges ut a
betegség szélesebb szakmai és tarsadalmi ismertsége felé. A hiivelyfali remodellacios
folyamatok minél jobb megismerése pedig 0j tavlatokat nyithat a GSM kezelésében.

Kutatési eredményeink igazoldsa és tovabbgondolasa kutatdcsoportunk jovobeli feladatai kozé

tartozik.
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5. AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

1. FEls6ként irtuk le strain elasztografia segitségével a hiivelyfal elaszticitdsa és a hiivelyfali
atrofia Gsszefiiggését.

2. Bevezettiik az irodalomba az Elasztografias Index fogalmat, mely vizsgalataink alapjan
jellemzi a hiivelyfal rugalmassagat.

3. Tobbszoros linearis regresszids modell alapjan meghataroztuk az Elasztografias Index
¢s az életkor, a hiivelyi maturacios index, valamint a hiivelyi atrofia jelenléte vagy hianya
kozotti kapcesolatot.

4. Regresszios modelliinkben bizonyitottuk, hogy az Elasztografias Index elérejelzésében
leginkabb a hiivelyfali atr6fia mutatkozik szignifikansnak.

5. Eredményeink alapjan a GSM egyik f6 komponense, a vulvovaginalis atréfia
kimutatdsara j non-invaziv, konnyen hasznalhat6 és széles korben elérheté diagnosztikus

eszkoz keriilt bevezetésre.

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

7. Bizonyitottuk, hogy hiivelyi CO2-1¢ézer-kezelést kvetden a cervicovaginalis lavage cink
szintje a kezelések soran szignifikans valtozdson megy keresztiil, mig ugyanitt a réz szint
nem mutat jelentds eltérést a kezeléseket kdvetden.

8. Vizsgalataink 0j eredménnyel szolgaltak a tobb iilésben végzett hiivelyi COo-lézer-
kezelés egyes kezelési epizodjai utan a cervicovaginalis lavage-ban 1étrejovo cink és réz
szint valtozasrol is.

9. Kutatasunkban elséként vizsgaltuk egylittesen, egy kezelési csoportban a hiivelyi CO»-

1ézer-kezelést kiséré objektiv mérdszamnak tekinthetd Hiivelyi Egészség Index ¢és
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szubjektiv mérészamnak tekinthetd Vizualis Analdg Skala valtozasat a cervicovaginalis
lavage cink és réz tartalméanak valtozasaval.
10. Eredményeink -0sszhangban a vizsgalatainkat megel6z6 kisérletek eredményeivel- a

cink jelentds szerepét tamasztjak ala a hiivelyfal remodellacios folyamataiban.
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