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1. Roviditések jegyzéke

BMI Body Mass Index

CRADI-8 Colorectal-Anal Distress Inventory-8

DIVA day-to-day impact of vaginal aging kérd6iv

ECM extracellularis matrix

ER:YAG erbium-YAG lézer

ERa estrogen receptor alpha

ERB estrogen receptor beta

ET estrogen therapy

ETT-TUKEB Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs - Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsag

FDA US Food and Drug Administration

FPFQ Female Pelvic Floor Questionnaire

FSH folliculus stimulalé hormon

GnRH gonadotropin-releasing hormone

GSM genitourinary syndrome of menopause

HRT hormone replacement therapy

HSP heat shock protein

ICIQ-VS International Consultation on Incontinence Questionnaire

Kl karyopicnotikus index

LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation

MMP matrix metalloproteinase

MRNS messenger ribonuclein sav

NAMS North American Menopause Society

PDGF Platelet-Derived Growth Factor

PFBQ Pelvic Floor Bother Questionnaire

PFDI-20 Pelvic Floor Distress Inventory-20

PFIQ Pelvic Floor Impact Questionnaire

POPDI-6 Prolapse Distress Inventory-6



POP-Q
RCT
rUTI
SERM
TGFB
UDI-6
uTI
VAI
VEGF
VHI
VMI
VMV

pelvic organ prolapse quantification
randomized controlled trial
recurrent urinary tract infection
selective estrogen receptor modulator
transforming growth factor beta
Urinary Distress Inventory-6
urinary tract infection

vaginal atrophy index

vascular endothelial growth factor
vaginal health index

vaginal maturation index

vaginal maturation value



2. Bevezetés

Az elmult hat évtizedben a 1ézerek gyors technikai fejlédése miatt mindinkabb erdsodott felhasznalasuk
az orvostudomanyban is. Ezzel parhuzamosan szélesedett az indikacios kor: a kezdeti sziik indikacios tertilet
utan sebészi, szemészeti, borgyogyaszati beavatkozasokon tul ma mar egyes négyogyaszati kezelések is
helyet kaptak. Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsagi Hivatala (a tovabbiakban: FDA,
US Food and Drug Administration) 2014-ben jovahagyta a 1ézerek n6gyogyaszati célu alkalmazasat. Ennek
hatasara a szakirodalomban exponencidlisan novekedni kezdett azon kdzlemények szama, melyek a hiivelyi
1ézerkezelés hatasait vizsgaljak, kiemelkedden a hiivelyi atrofia okozta tiinetek és ezzel Osszefliggésbe
hozhato korképek tekintetében, annak ellenére, hogy az FDA a hiivelyi atrofia kezelését nem sorolta a
1ézerek indikacios korébe [1]. A hiivelyi atrofiaval Gsszefliggésbe hozhatd igen kellemetlen vulvovaginalis
panaszok a peri- ill. postmenopausaban 1évé néi populacido akar 30-50% érinthetik, hatranyosan
befolyasolva az egészséggel Osszefiiggd életmindségiiket [2]. Az egészséggel Osszefliggd életmindség
lehetd legmagasabb szinten tartdsa iranti igény, valamint Magyarorszag néi populdcios korfajat is
figyelembe véve, ezen allapotok és kezelésiik az egészségiigyi ellato rendszerre jelentds terhet ronak, mely
teher az elkdvetkez6 évtizedekben minden bizonnyal csak sulyosbodni fog [3].

A terapiaban a mai napig a hormonpo6l6 kezelés (HRT, hormone replacement therapy) a leggyakrabban
alkalmazott eljaras, azonban egyes paciensek vonakodhatnak a hormonbeviteltdl, illetve elé6fordulhatnak
olyan hormon-dependens jo-, illetve rosszindulata elvaltozasok, melyek kontraindikalhatjak a kiilsé
Osztrogén hormon bevitelét.

Reményeink szerint hiivelyi COp-lézer-kezelések hatasanak vizsgalatai soran gyijtott informacio

hozzajarulhat e kezelés mint 11j terapiés lehetdség elhelyezéséhez a ndgyodgyaszatban.



3. Irodalmi attekintés

3.1.A hiivelyi atrofia €s a menopausalis genitourinalis szindroéma

Menopauséanak nevezziik a ndi szervezet azon természetes allapotat, amikor 12 egymast kdvetd
hénapon 4t amenorrhoea figyelheté meg, melynek hatterében nem all egyértelmli patologids eltérés. A
valtozasok kulcsa a petefészkek hormontermeld funkciojanak teljes, vagy kozel teljes kimeriilése, melynek
hatasara a keringd 0sztrogén mennyisége csokken és ezzel parhuzamosan emelkedett folliculus stimulald
hormon (FSH) szint mérhet6. Az életkor elérehaladtaval a néi populacio jelentdés hanyada szembesiilni
kénytelen a menopausa okozta kellemetlen tiinetekkel. A menopausalis genitourinalis szindroma (GSM,
genitourinary syndrome of menopause) egy kronikus, progressziv allapot, mely magaban foglalja a n6i
genitalis traktus (Kis -és nagyajkak, introitus, clitoris, hiively), valamint az als6 hagyutak (htgycsé és
hugyholyag) valamennyi, a csokkent 6sztrogén- és szexszteriodhatassal 6sszefiiggésbe hozhato eltéréseit és
tiineteit. A korabban hasznalatos megnevezések Ugy, mint vulvovaginalis atrofia, urogenitalis atrofia,
atr6fias vaginitis nem foglaltak ossze kelld precizitdssal a menopausa okozta kiilsé genitalis, also hugyuti
és szexualis funkcid valtozasainak Osszességét, ezért 2014-ben az Eszak-Amerikai Menopausa Tarsasag
(NAMS, North American Menopause Society) a nomenklaturat frissitve menopausalis genitourinalis

szindréma megnevezés hasznalatat javasolta [4].

3.1.1. A menopausalis genitourindlis szindroéma etiologidja

A GSM incidenciaja postmenopausaban 40-57%-ra tehetd, de egyes tanulmanyok szerint a valtozo
kor alatt a n6i populacio akar 87%-at is érintheti [5, 6]. Egy, az Egyesiilt Allamokban ezen populacion
veégzett keresztmetszeti tanulmany alapjdn a genitourinalis atrofia tiinetei 57%-ban érintették a még
szexualisan aktiv néket, a megkérdezettek 52%-a érezte ugy, hogy ezen tiinetek az életmindségiiket

hatranyosan befolyasoljak [7].



A korkép etiologiaja egyértelmiien a csokkent endogén Osztrogéntermelésre vezethetd vissza. A ndi
szervezet az ovariumok révén az 6sztrogén hormont dsztradiol, 6sztron €s 0sztriol formaban termeli, melyek
koziil premenopausdban az Osztradiol szintje a legmagasabb. A valtozdkor beélltaval a peri- és
postmenopausa iddszakanak éveiben a Iényegesen kevésbé potens Osztron valik a dominans Osztrogén
szarmazékka a keringésben [8]. Osztrogén deficiens allapot, annak minden kovetkezményével,
menopausatol fiiggetleniil valtozé mértékben, és barmely életkorban el6fordulhat. Ilyen hatdst idézhetnek
el6 gyogyszerek, mint példaul gonadotropin felszabadité hormon (GnRH) analogok, szelektiv 6Sztrogén
hasznalt aromataz inhibitorok, melyek akar sulyos atrofias tiineteket is okozhatnak. A kétoldali petefészek
eltavolitds, illetve a ndgyodgyadszati malignomdk miatt végzett kismedencei sugarkezelés, valamint
kemoterapias szerek is érintettek lehetnek az etiologiaban, de akar a postpartum idészakban atmenetileg
csokkent 6sztrogénképzédés, hyperprolactinaemia is allhat a tiinetek hatterében [9]. A GSM rizikofaktora
lehet a menopausa, vagy nem menopausalis eredetii 0sztrogénhiany, kétoldali petefészek eltavolitas,
petefészek elégtelenség, alkohol abuzus, a szexualis élet hianya, mozgasszegény életmod, vagy amennyiben
az anamnézisben nem szerepel hiivelyi sziilés. A rizikofaktorok koziil mar csak népegészségiligyi
jelentésége miatt is kiemelkedik a dohanyzas, mely rontja a lokalis véraramlast és receptorfunkciot is

befolyasolhatja.

3.1.2. A menopausalis genitourinalis szindréma patofiziologiaja

Az embrionalis fejlodés soran leany embridkban a sinus urogenitalis, a sinovaginalis lemez és a
Miiller-csévek szarmazékaibol alakul ki a hiivelybemenet és a hiively alsé egyharmada, a higyhdlyag
valamint a trigonum és a teljes urethra. Tesztoszteron hianyaban a Miiller-cs6b6l szarmazo elemek fejlédnek
tovabb, a caudalis szakaszon fuziondlva létrehozzak az uterust, valamint a hiively felsé szakaszat. A kdzos
receptorok talalhatdak. Ezen szovetek élettani miitkddéséhez az 6sztrogén hormon hatésa is nagymértékben
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hozzajarul, érthet6 tehat, hogy ennek hianyaban mind hiivelyi, mind uroldgiai tiinetek is kialakulhatnak [9].
Az Osztrogén receptor altipusok koziil premenopausaban mind az o- (ERa), mind a B-altipus (ERp)
megtalalhatd, postmenopausaban azonban a hiivelyfal sejtjeirdl hianyzik a B-osztrogén receptor [10]. A
menopausa id6szakaban e receptorok szama folyamatosan csokken, de teljesen nem tiinnek el a sejtek
felszinérdl, igy kiils6leg bevitt hormonpotlassal fenntarthato az 6sztrogén hormon hatasa [6]. A hiivelyfal
szovettani szempontbol négy rétegre oszlik: (I) felszini el nem szarusodo lapham; (II) lamina propria—
stirtibb kotdszoveti réteg; (II1) muscularis réteg— belsé korkords és kiilsd hosszanti rostok alkotjak; (IV)
adventitia— lazabb kotészoveti réteg, mely kollagénben, elasztinban gazdag, a hiivelyfal alatimasztasat
szolgalja [11]. A hiivelyhamot sejtrétegek épitik fel; ezek a bazalis és parabazalis sejtek, az intermedier
valamint a szuperficialis sejtek. A felszini sejtek folyamatosan elhalnak ¢s elvalnak az epitheliumtol, ezen
sejtek potlasa folyamatosan a bazalis réteg feldl torténik [12]. A mucosa epithel rétege 6sztrogén dependens
tulajdonsaga révén valtozik a n6k élete soran, de valtozas figyelhetd meg terhességben vagy a menstruaciod
alatt [13]. A lamina propria rétegében siiriin talalhatok kollagén és elasztin rostok, vér és nyirokerek
valamint idegek. Ezen réteg Osszetétele a muscularis réteg iranyaba lazul. A lamina propria rétegében
ugynevezett papillak talalhatoak, melyek a mellsé hiivelyfalon ritkabbak és sekélyebbek, mig a hatso
hiivelyfalon szélesebbek és mélyebbek [14]. (1. abra)

Normal mennyiségii keringd 0sztrogén szint esetén a hormon hatasa kedvezden befolyasolja a
kialakulasat [15]. Ezen Kiviil szerepet jatszik az endothel sejtek, az idegsejtek és a simaizom sejtek
apoptotikus folyamataiban is [16]. Az extracellularis matrixban (ECM) az 6sztrogén hozzajarul olyan
fehérjék kifejezésééhez, melyek a sejtvaz és a sejtkdzotti kapcsolatok kialakitasaban vesznek részt, ezaltal
biztositja a szovet rugalmassagat és fertdzésekkel szembeni védelmét. Az Osztrogénhatds révén az itt
talalhato fibroblastok az 1-es tipusu kollagén szintézisét részesitik elényben, melyek mas proteoglikan és
glikoprotein makromolekulakkal egyiitt vesznek részt az ECM felépitésében. A kollagén és elasztin
mennyisége és mindsége szabja meg a hiively biomechanikai tulajdonsagait. A kollagén rostok rigidek és
nehezen deformalhatok, mig az elasztin rostok felelések a szovet rugalmas tulajdonsagaiért [11].
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1. abra

A hiivelyham szovettani képe. A bal oldali (A) képen a kielégitd 0sztrogén statusz mellett megfigyelhetd
szovettani kép lathatd. Az epithelium vastag, a bazalis rétegben a sejtek szorosan egymas mellett
helyezkednek el, mély és széles papillak lathatoak, a kotdszoveti réteg stirlin erezett, tomott. A jobb oldalon
(B) az atrofiara jellemz6 szovettani kép lathatd, elvékonyodott epithelialis réteggel és csokkent kotdszoveti
tartalommal.

A megfeleld osszetétellt ECM szabja meg a hiivelyszovet rugalmassagat ¢s mechanikai ellenallo képességét
[17]. Ezek a tulajdonsagok képezik a normal hiivelyi szexualis aktus legfontosabb feltételeit. A hiivelyi
kornyezet tovabbi kulcsfontossaglh eleme a lubrikacid, melyet a hiivelyepithel kapillarisainak
vasodilatacioja segit el6. Az 6sztrogén vasoaktiv hatasa révén néveli a lokalis vérataramlast, valamint egyéb
vasodilataciot elosegitd neurotransmitterek és neuropeptidek szintézisét szabalyozza [18]. Az emelkedett
intrakapillaris nyomas hatasara a transsudatio révén az extravasatum a hiively lumenébe keriil és a
cervixnyakkal kozosen tartjak fenn a fizioldgias hiivelynedvességet. A hiivelyfal szoveti Gsszetétele, a
szekrécids folyamatok és a fokozott vérataramlas kozosen biztositjak a hiively megfelelé mechanikai
compliancét [6]. Amint a ndi szervezet Osztrogén hianyos allapotba keriil ezen a nedvességet és
rugalmassagot elésegité tényez6k funkcidja csokken. Az extracellularis matrixot felépité kollagén, elasztin
¢s hialuronsav mennyisége jelentésen csokken, a ham elvékonyodik, karosodik a simaizom proliferacioja,
a kotoszovet rigiddé valik. A vaszkularizacid csokkenésével elégtelenné valnak a lubrikacidért felelds
mechanizmusok is, ami hiivelyszarazsaghoz, irritaiciohoz és szexualis diszkomforthoz vezet [19]. A

vulvovaginalis atrofia és a csokkent hiivelyvaladék mennyiségén tal az alacsony szoveti Osztrogénszint a
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terminalis érz0 idegvégzddések hipertrofigjat idézi eld. A kdvetkezményes hypersensitivitas, az érintés
soran fellép6 fajdalom tovabb stlyosbitja a mar egyébként is jelentkezd szexualis panaszokat [20].

A hiively és a hugycs6é epitheliumat tobbrétegii el nem szarusod6é lapham alkotja. A hiively hamja
szuperficialis, intermedier és bazalis sejtrétegre oszlik, melyek normal 6sztrogénhatas mellett glikogént
tarolnak (2. abra). A ham sejtjei folyamatosan cserélddnek, glikogént allitanak eld, ami gliikkoz formajaban
hasznosul a hiivelyi baktériumflora altal. Az egészséges hiivelyflorat kiilonboz6 aerob és anaerob, Gram-
pozitiv illetve -negativ baktériumok alkotjak. Koziiliik elsdsorban a Lactobacillus kiemelendd, mely
metabolizmusa sorédn a gliikézt tejsavva bontja, ennek eredményeként fizioldgidsan a hiivelyi pH a 3,5-4,5
kozotti savas tartomanyba tolodik. Az igy kialakult savanyli kdzeg meggatolja a patogén korokozok
elszaporodasat a hiivelyben, ezaltal természetes védelmet nyujt a hiivelygyulladas és a hugytti fertézésekkel
(UTI, urinary tract infections) szemben [21]. A fentiekb6l kdvetkeztetve tehat a csdkkent Osztrogén szint
hatasara csokken a Lactobacillusok aranya is, ami a hiivelyi pH alkalikus iranyu valtozasat eredményezi
(pH = 5). Az emelkedett pH rontja az egészséges hiivelyflora ¢letképességét, ezaltal elésegit a korokozo
fekalis baktériumok (Gram-negativ, B-csoporti Streptococcus, illetve egyéb palca baktériumok)
elszaporodasat hiivelyi és hiigyuti infekciot eredményezve [22].

Az 0sztrogén deficiens allapot kdvetkezményeli, a csokkent mennyiségii kollagén és kdtdszovet nem
csak a hiivelyham vastagsagat és rugalmassagat csokkenti, ezek a valtozasok az als6 huigyutakra is hatassal
vannak. A hugyholyag és a hugycso szintén atrofiassa valik, vizeletinkontinenciat és siirgetd vizelési ingert
eredményezve [6, 21]. Feltételezhetd, hogy vizelettel telt hugyhdlyag mellett, a trigonumban és az
uterthrdban talalhaté Osztrogén receptorok emelik az itt 1évo idegsejtek szenzoros kiiszobét. Az
Osztrogénhianyos allapotban ezt a kiiszobértéket csokkenheti, valamint befolyasolhatja a hugycsé zarasi
nyomasat is, igy eldsegitve a késztetéses vizelet inkontinencia kialakulasat. Szamos tanulmany feltételezi,
hogy a postmenopausaban 1évé nok esetében, az dsztrogénhiany okozta kotdszoveti gyengeség az urethra
sphinctert is érintve, részt vesz a stresszinkontinencia patomechanizmusaban is [23]. A GSM-mel

Osszefliggésben kialakulo vizelet inkontinencia kulcseleme a postmenopausaban kialakul6 rekurrens vizelet
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infekcidknak (rUTI), ennek felismerésével nagyban csokkentheté a felesleges antibiotikum hasznalat,

megelézve az antimikrobialis rezisztencia kialakulasat [24].

3.1.3. A menopausalis genitourinalis szindroma klinikai megjelenése

A részletes anamnézis felvétel és a klinikai tiinetek feltarasa a klinikus fontos feladata, a paciensek
ugyanis sok esetben nincsenek tisztdban panaszaik jelentdségével, vagy szégyellik elmondani azokat. A
klinikai képet els6sorban a kiilsé genitalidkat ¢s az als6 hugyutakat valamint a szexualis funkciot érintd
panaszok és fizikalis jelek uraljak (1. tablazat). A hiivelybemenet sziikiilete, a megrovidiilt vagina és a
hiivelyszarazsag a n0gyogyaszati vizsgalatot igen fajdalmassa teheti a beteg szamara.

A betegek leggyakrabban a hiivelyszarazsag okozta szexualis panaszok miatt keresnek fel négyogyaszt, de
a GSM tiineteinek gyakorisaga a paciensek korében lényegesen eltérd lehet. Hiivelyszarazsag az esetek 27-
55%-ban fordulhat el6, a dyspareunia prevalencidja akar 40-77% is lehet, urologiai tiinetek 6-36%-ban
egyéb hiivelyi panaszok (ég0, viszketd érzés, hiivelyi folyas) tovabbi 15%-ban jelentkezhetnek [25].

Bar a GSM lefolyasa progressziv és a tiinetek prevalencigja viszonylag magas, a legtébb
posztmenopausaban 1évé né nem fordul szakemberhez, ezaltal az érintettek mindossze 6-7%-a részesiil

adekvat terapiaban [26].
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Kiilsd genitaliak Urologiai Szexualis
Hiivelyi/kismedencei fajdalom Gyakori vizelés Csokkent libido
Hiivelyszarazsag Stirgetd vizelési inger Csokkent lubrikacio

Egd érzés/érzékenység
Pruritus vulvae
Csokkent turgor és elaszticitas

Elvékonyodott/ sapadt hiivelyi
epithelium

Erythema

Kis- és nagyajkak zsugorodasa
Leukoplakiés foltok a mucosan
Petechiak

Elsimult nyalkahartya

Fokozott szoveti torékenyég

Nocturia
Fajdalmas vizelés
Haematuria

Stressz/ késztetéses
inkontinencia

Recurrens UTI

Dyspareunia
Dysorgasmia
Kismedencei fajdalom

Pecsétel vérzés az
aktust kovetoen

Vaginismus

1. tablazat

A menopausalis genitourinalis szindroma genitalis, urologiai és szexualis fizikalis jelei és tiinetei (Kim

€s mstai nyoman)

Az urogenitalis atrofia differencial diagnosztikdja soran szamitasba kell venni azokat a tényezoket,

amelyek hiivelyi diszkomfortot, hegesedést, hiivelyfolyast vagy uroldgiai panaszokat okozhatnak. Ide

tartozhatnak az alabbiak [21, 27]:

e vaginitis, vaginosis (bakterialis, gombas, trichomonas fert6z¢s)

e a vulva kontakt, irritacidés dermatitise (ruhanemil, kozmetikai termékek, krémek, betétek)

o lichen sclerosus, lichen planus

e szisztémas betegségek okozta genitalis fissurak, fekélyek (Chron betegség)

e nem atrofia eredetli hiivelyi vérzés (gyulladas, malignéma)

e vulvodynia
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cre

o cgyéb etiologiaju alsé hugyutakat érint6 panaszok (UTI , urinary tract infections)

3.1.4. A menopausalis genitourinalis szindroma kivizsgalasa

A hiivelyatrofia objektiv megitélése

3.1.4.1. Hiivelyi citologia

A hiivelyham szoveti sejtosszetételére a patofiziologia fejezetben utaltunk. Citomorfologiai
szempontbdl a hiivelyi atrofiaban a parabazalis és intermedier sejtek szama magas, a szuperficialis sejtek
szama pedig igen kevés [28]. A generalizalt sztrogénhianyos allapot kovetkeztében a lapham proliferacioja
csokken a sejtek nem vagy csak joval kisebb aranyban érnek szuperficialis sejtekké. Ha ez az allapot tartds
a hamban az intermedier illetve szuperficialis sejtek abszolut nem jelennek meg, az epitheliumban csak a
bazalis és parabazalis sejtek figyelhetok meg.

Capewell és mtsai a hiivelyi kenet sejtjei alapjan hataroztak meg az enyhe és sulyos atrofiat,
valamint 0sszefliggést kerestek a szubjektiv tiinetek €s a hiivelyi citologia képe kozott. Eredményeik alapjan
a hiivelyszarazsag erdsen korrelalt a sejtek aranyaval, azonban a GSM egyéb tiineteit érintéen nem talaltak

Osszefliggést [29]. A hiivelyi citoldgia alapjan az atrofia tobbféleképpen értékelheto:

Vaginalis maturdcios (érési) index és vagindlis maturdcios érték: A vaginalis maturaciés index (VMI) a
hiivelyi kenetben talalhatd parabazilis, intermedier és szuperficidlis sejtek szazalékos aranyat jelenti. A
mintavétel soran ovatosan sejteket tavolitunk el a hiivelyhamrol egy spatula segitségével. Az adott indexet
balrol jobbra olvasva kapjuk meg, példaul 0/20/80 azt jelenti, hogy a mintankban a parabazalis sejtek aranya
0%, az intermedier sejteké 20% ¢és a szuperficilis sejteké 80%. Balra tolt kép atrofiat, jobbra tolt kép
Osztrogénhatast jelez. Kiilonboz6 formulak hasznalataval az igy kapott szamok bizonyos faktorokkal
szorozva adjak a vaginalis maturacios érteket (vaginal maturation value-VMV) [30]. A leghasznosabb
formula tekintetében nincs egységes allasfoglalas, értékelésiik azonban hasonlé; alacsony érték kevesebb

szuperficidlis sejtet jelent, ami alacsony Osztrogén hatas kovetkezménye. A legegyszerlibben talan az a
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formula hasznalhatd, ahol a szuperficialis sejtek szazalékos aranyat 1,0-el, az intermedier sejtekét 0,5-el, a
parabazalis sejtekét pedig 0-val szorozzuk, majd a kapott értékeket 6sszeadjuk, ezaltal egy 0-t6l 100-ig
terjedé skalat kapunk. A cut-off értéket 50-nél hataroztak meg, ez alatt alacsony vagy hianyzo
Osztrogénhatas van jelen, 50-64 kozott kozepes, 65-100 kozott a szovetben az Osztrogénhatas kielégitd [31].

A hiivelyi citologia képét szamos tényezo befolyasolhatja (2. tablazat) [32], és értékelése is szubjektiv lehet.

A maturacios indexet befolyasolo tényezok

Dohanyzas
Obezitas (BMI >30)

Emelkedett diastolés vérnyomas (> 100 Hgmm)

Ectocervicalis, endocervicalis vagy

endometrialis sejtek kontaminacidja

Tul vastag kenet

2. tablazat
A maturacios index meghatarozasat befolyasolo tényezék (McEndree nyoman)

Kariopiknotikus index: A kariopiknotikus index (KI) a szuperficialis és intermedier sejtek szazalékos
aranyat adja meg az Osszes vizsgalt hamsejthez viszonyitva. A KI klinikai vizsgalatokban megbizhat6
eszkoznek bizonyult az 6sztrogén-statusz citologiai megitélésére, azonban ritkabban alkalmazott modszer,

mint a VMI és a VMV [33].
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Parabasalis sejt (P) Intermedier sejt (1) Superficialis sejt (S)

2. dbra
A hiivelyi epithelium kiilonb6zo érési fazisban 1évé sejtjeinek sematikus képe. A mikroszkop alatt
meghatarozhat6 sejtek aranyaban kovetkeztethetiink a hiivelyham 6sztrogén telitettségére

3.14.2. Hiivelyi pH

A hiively pH valtozasanak hatterében az Osztrogénhiany kovetkeztében csokkend intracellularis
glikogén mennyiség all. Ennek hianyaban a Lactobacillusok altal termelt tejsav mennyisége jelentdsen
csokken, a fiziologiasan 3,5-4,5 koriili pH alkalikus iranyba tolodik [34]. Egységesen elfogadott cut-off
érték ugyan nincs, de Klasszikusan 5 feletti pH-nal beszéliink csokkent Osztrogénhatasrol. A hiively
kémhatasa tobbféleképpen mérhetd, a leggyakrabban alkalmazott eljaras az indikator csik hasznalata. A
hiivelyen beliil tobb ponton vehetiink mintat: lateralis hiivelyfal, hiively kozéps6 szakasza, hiivelyboltozat,
introitus. Konszenzus vélemény a mintavétel helyét illetéen jelenleg nincs, az oldalsé hiively falrdl vett
minta pH-ja jol tiikkrozte a szdvettani és citologiai valtozasokat [35]. A hiively pH meghatarozasa effektiv
modszer a hiivelyi epithelium és az 6sztrogén hatas monitorozasara. Az atrofia mellett a hiively kémhatasat
a bakterialis vaginosis, vér, hiivelynyak, ondo, egyes hiivelyileg alkalmazott gydgyszerek €s a dohanyzas is

befolyasolhatja.
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A hiivelyatrofia szubjektiv megitélése

3.1.4.3. Tunetek

A GSM klinikai tiineteit a GSM klinikai megjelenése cimii részben foglaltuk 6ssze. A panaszok
értékelése a GSM korrekt diagnézisanak kulcslépése. A betegség patofiziologidjabol kovetkezden a tiinetek
igen széles skalan mozognak, azokat a paciensek valtozatos intenzitassal élik meg. Az értékelést tovabb
nehezitheti, hogy postmenopausaban mas medencefenék diszfunkcioval kapcsolatos eltérések gyakorisaga
is novekszik, melyek részben vagy egészben atfednek az alapbetegséggel. Sok esetben a betegek
panaszaikat szégyellve vonakodnak részletesen beszamolni a nemiszerviikkel, vizelettartassal,
sz€kletiiritéssel vagy szexualis aktussal Osszefliggd eltérésekrél. Ezen testi és lelki hatasok jelentOsen
hatranyosan befolyasoljak az életmindséget [36].

A paciens altal megélt tlinetek interpretalasaban, kezeldorvos altali komplex attekintésben nagy
segitséget nyujtanak a kiilonbozo specifikus kérddivek. A legtobb kérddiv a menopausa vagy egyéb ezzel
Osszefliggésbe hozhat6 kismedencei diszfunkcio tiineteinek széles skalajat vonultatja fel.

Egyes validalt kérdések mar az alapellatasban dolgozok szamdra is hasznosak lehetnek a menopausa
diagnosztikajaban. Huang és kollégai altal fejlesztett kérd6iv (’day-to-day impact of vaginal aging’ - DIVA)
egy specifikusan posztmenopausalis nébetegek hiivelyi panaszok okozta életminéségét felméré kérdéssor,
mely 23 elemet tartalmaz a testi, lelki és szexualis egészség témakorében [37]. Lester és munkatarsai
emldrakon atesett betegeket vizsgalva egy 45 elembdl allo kérddivet alkottak, melyet kitdltve a bevalogatott
betegek be tudnak szamolni urologiai (tigy, mint dysuria, inkontinencia, siirget6 vizelési inger), genitalis
(ég0, viszketd érzés, hiivelyszarazsag, hiivelyi folyas), vagy éppen a szexualis funkcidt érinté (dyspareunia,
hiivelyi vérzés aktust kovetben, nemi vagy csokkenése) tiineteikrél [38]. A GSM komplex
a klinikai vizsgalatok alkalmaval a kivant betegadat begytijtésére, mind az inkontinenciara, mind a
medencefenék elégtelenségére, mind a szexudlis mindségre vonatkozo kérdéssorok egyarant segitséget

nyUjthatnak (3. tablazat) [39]. A kiilonboz6 tiinetek elemzésére szamtalan tipusu kérdiv elérhetd.
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Kérdoiv Kérdoiv altal felmért panasz
PFDI-20 (Barber és mtsai, 2005) vizelettartasi
székletiiritési
uterovaginalis prolapsus
PFIQ-7 (Barber ¢és mtsai, 2005) vizelettartasi
székletiiritési
uterovaginalis prolapsus
ICIQ-VS (Price és mtasi, 2006) hiivelyi
szexualis
FPFQ (Baessler és mtsai, 2010) hugyholyag
bélrendszer
uterovaginalis prolapsus
szexualis
PFBQ (Peterson és mtsai, 2010) hugyhoélyag
bélrendszer
hiivelyi
szexualis

3. tablazat
A medencefenék-panaszokat felmérd, az irodalomban eldszeretettel hasznalt kérddivek. Roviditések:
FPFQ: Female Pelvic Floor Questionnaire; ICIQ-VS: International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Vaginal Symptoms; PFBQ: Pelvic Floor Bother Questionnaire; PFDI: Pelvic Floor Distress
Inventory; PFIQ: Pelvic Floor Impact Questionnaire (Zuchelo és mtsai nyoman)

3.14.4. Fizikalis vizsgalat

A hiivelyi atrofia megitélésé fizikalis vizsgalat soran altalaban szubjektiv modon, az epithelium
allapotanak felmérésével torténik. A legszembetlindbb tiinetek a hiivelyszarazsag, hiivelyham sapadtsaga,
petechidk a nyalkahartyan, sériilékeny, torékeny szovetek. Az Osztrogénhiany kovetkezményeképpen
szamos egyéb jel és tiinet azonosithatd, melyet a menopausalis genitourinalis szindréoma Klinikai
megjelenése cimii részben foglaltunk Ossze. Ezen vizsgalati leletek szamszerlisitéséhez, illetve Klinikai

vizsgalatokban a terapia hatasanak kovetéséhez nagy segitséget jelentenek a kiilonb6z6 pontozasi indexek.
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Hiivelyi fizikalis vizsgdlati skala (Vaginal physical examination scale): Els6ként Greendale és mtsai alkottak
meg egy négyelemi skalat az atrofia fizikalis jeleinek értékeléséhez. Az atrofiat az alabbiakban hataroztak
meg: amennyiben hiivelyfali petechidk vannak jelen, a hiivelyszdvet torékeny, jelentésen csokkent a
rugalmassag és a nyalkahartya redok hianyoznak. Ezen fizikalis vizsgalati leletek jol korrelaltak az atrofiara

szintén jellemz6 alacsony maturacios indexel és emelkedett pH-val [40].

Hiivelyi egészség index (VHI, vaginal health index): Az irodalomban a leggyakrabban alkalmazott hiivelyi
allapotot értékeld rendszer a VHI. A Bachmann és munkatarsai altal publikalt modszer 6t kiilonb6z6
tulajdonsagot (elaszticitas, folyadék szekretalo képesség, hiivelyi pH, epithelidlis mucosa allapota,
nedvesség) pontoz egy 1-t6l 5-ig terjed6 skalan, az alapjan, hogy az adott jelenség mennyire jellemzd
atréfiara (1) vagy mennyire élettani megjelenésii (5). A hiivelyvaladék megjelenése és filmréteg képzd
tulajdonsaga alapjan meghatarozhat6 a hiivelyi nedvesség. Az elaszticitas vizsgalata soran azt vizsgaljuk
mennyire nyujthatdé a hiivelyi szovet manudlis vizsgalatkor. Az epithelidlis mucosa allapotanak
felmérésekor a ham szinét, vastagsagat, és mechanikai ellenallo képességét pontozzuk. Minél alacsonyabb
a megallapitott pontszam, annal nagyobb mértéki a hiivelyi atrofia [41, 42]. A VHI elemei az 4. tablazatban

lathatoak.

Hiivelyi atréfia index (VAI, vaginal atrophy index): A VAI szintén egy szubjektiv rendszer a hiivelyi atrofia
megitélésére, mely a kiils6 nemi szerv borének rugalmassagat, turgorat, a szeméremszorzet, a kis- és
nagyajkak, a hiivelybemenet megjelenését, a nyalkahartya allapotat és a hiively hosszat vizsgalja. Ebben az
esetben is az alacsonyabb pontszam sulyosabb atrofiat jelez. A modszer megbizhatdsagat Leiblum és mtsai

vizsgaltak [40].
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1 2 3 4 5

Elaszticitas nincs gyenge atlagos jo kit{in
Folyadék
szekretalo nincs igen kevés kevés kozepes normalis
képesség
Hivelyi pH >6.1 56-6.0 51-55 47-5.0 <4.6
Epithelidlis petechia érintésre kevés  dorzsolésre , .
mucosa i 1n .y s veékony normalis
p érintés elott Verzes Verzes
allapota

. . nincs, nem L . 1
Nedvesség nincs, gyulladt ayulladt minimalis kozepes normalis

4. tabldzat

A VHI (vaginal health index) skala elemei

3.1.5. A menopausalis genitourinalis szindroma kezelése

A terapia megvalasztdsat alapvetéen a tiinetek sulyossaga szabja meg. Enyhe esetben
életmoédvaltoztatas, vény nélkiil kaphato készitmények (hidratalok, sikositok) megfeleléek lehetnek,
sulyosabb esetben hormonpotlas (lokalis vagy szisztémas) valik sziikségessé. Azon esetekben, amennyiben

bizonyos anamnesztikus tényezok sziikségessé teszik alternativ terapias modalitasok is szoba jonnek.

3.15.1. Eletmodvaltoztatas

Miel6tt barmilyen, akar szisztémas akar lokalis gyogyszeres kezelést javasolnank érdemes a beteg
anamnézisében szerepld, hajlamosité tényezoket kiiktatni. A kornyezeti és emocionalis stresszt csokkentd
eljarasok, vagy esteleg pszicholdgusi konzultacio segithet feltarni a hiivelyszarazsag nem organikus okait.
Megfelel6 compliance estén a fizikailag aktiv, sportos életmod altalanosan javitja a kozérzetet, fokozza
cirkulécidt. A dohdnyzas elhagyasa, az alkohol ablizus keriilése dnmagéaban is javithat a tiineteken vagy
javithatja mas bevezetett terapia hatékonysagat. Aktiv nemi élet esetén fenntarthato a hiively és kismedence
izomtoénusa, a szovetek rugalmassaga valamint a stimulus hatasara a lubrikacios folyamatok fenntartjak a

megfeleld nedvességet, és javul a lokalis véraramlast is [43].
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3.1.5.2. Hidratalo és sikosito készitmények

A GSM els6 vonalbeli terapiajaként alkalmazandok a nem hormonalis hiivelyi hidratalo és sikosito
készitmények. Ezek a készitmények atmeneti enyhiilést jelentenek az égd, viszketd érzés és a szexualis
diszkomfort esetében, azonban az atrofia okozta valtozasokat nem befolyasoljak, hatasuk rovid tava (<24
ora). A hidratalok és sikositok enyhe tiinetek esetén vagy esetleg mas terapia kiegészitéseként hasznosak
lehetnek, de a legtobb esetben hormonalis vagy egyéb kiegészitd terdpia sziikséges [44]. Osszetételiiket
tekintve a sikositok lehetnek viz-, szilikon-, vagy olajbazistiak; az olajbazisu a latex gumidvszer anyagat
karosithatja, szakadashoz vezethet. Egyes hidratalok polycarbophil-bazisu polimert tartalmazhatnak, mely
a hiively falan filmréteget képezve fenntarja a nedvességet [6]. A készitményt tejsavval kombinalva a
nedvesitd hatas mellett a hiivelyi pH-ra is kedvezd hatast gyakorolhat [45]. Ujabban élénk kutatasok

zajlanak, melyek a cink tartalmu készitmények szerepét vizsgaljak a hiivelyi atrofia tekintetében [46].

3.15.3. Hormonpotlas (HRT, hormon replacement therapy)

A GSM legelterjedtebb terapias lehetdsége a hormonpétlas (HRT, hormon replacement therapy).
Szakirodalmi adatok alapjan gyorsan képes helyredllitani az epithelium rétegeit, javitja a lokalis
mikrocirkulaciot, serkenti a hiively szekrécios folyamatait, csékkenti a hiivelyi pH-t, ezaltal helyre all az
egészséges baktérium flora és Gsszességében javulnak az atrofia tiinetei [6]. Mind a szisztémas (per os,
transzdermalis tapasz, spray) mind a hiivelyi alkalmazas hatékonynak bizonyult a GSM kezelésében,
azonban hormonpotlas megkezdése elott, a beteggel kozosen, értékelni kell annak eldnyeit és a lehetséges
rizikotényezoket. A HRT-t mindig a legalacsonyabb hatasos dozissal tanacsos inditani, elkeriilve a magas
Osztrogénszint okozta endometrium proliferaciot, hyperplasiat vagy akar carcinoma kialakulasat. A lokalis

Osztrogén terapia (ET) a legkedveltebb terapids modul, mivel igen gyorsan csokkenteni képes a GSM
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kellemetlen tiineteit, a vasomotor tiineteket és az oszteoporozis rizikot ugyan nem javitja olyan hatékonyan,
mégis a szubjektiv panaszok akar 90%-ban csdkkenthet6k [47].

A hormonpétld kezelés mellékhatdsai nem gyakoriak, szisztémas ET esetén emld érzékenység
és/vagy emlOduzzanat, hiivelyi pecsételd vérzés, émelygés, hasi panaszok, fejfajas esetleg
teststlygyarapodas el6fordulhat. A transzdermadlisan alkalmazott készitmények okozhatnak lokalis
irritaciot, a vaginalis készitmények hasznélata soran pedig jelentkezhet hiivelyi folyas, viszketés esetleg
gyulladas. Az Osztrogénpotlast kontraindikalhatja feltételezett vagy bizonyitott emld carcinoma, mas
Osztrogén-érzékeny tumorok, ismeretlen eredeti hiivelyi vérzés, az endometrium hyperplasidja vagy
daganata. Az anamnézisben szereplé thromboembolia, hypertonia, hyperlipidaemia, stroke, koszoruér

sziikiilet, terhesség vagy dohanyzas (35 éves kor felett) szintén ellenjavallatot képeznek.

3.1.5.3.1. Szisztémas hormonpotlas

Az orélis 6sztrogénpotlo kezelés elsdsorban azon paciensek esetében sziikséges, ahol a GSM tiinetei
mellett h6hullamok is jelentkeznek és a beteg az osteoporosis ellen is védelmet is szeretne [48]. Amennyiben
a beteg el6zményében nem szerepel hysterectomia a terapiat progesteron szarmazékkal kell kiegésziteni,
elkeriilend6 az endometrim hyperplasiat, mely akar mar hat honap utan is jelentkezhet és alul diagnosztizalt
esetben akar endometrium carcinomahoz is vezethet [49]. Ha a kezelés nem éri el a kivant hatast folyamatos

vagy id6szakos lokalis kezelés valasztando.

3.1.5.3.2. Lokalis 6sztrogénpotlas

Onmagéban a helyileg alkalmazott dsztrogén képes lehet a GSM tiineteinek enyhitésére és az
atrofias folyamatok visszaforditasara. Az igy alkalmazott hormon felszivodasa csekély, a keringésben
megjelend mennyiség alig magasabb, mint az atlagos posztmenpausaban mérhetd szérum 6sztrogén szint,
ezaltal elkeriilhetd a m4j altali metabolizacié és a legalacsonyabb dozis hasznalata esetén kiegészitd
progesteron szarmzék sem sziikséges. [50, 51]. Az igy alkalmazott alacsony dézisti hormon mennyiség a

menopausa egy¢éb tlineteire (vasomotor tlinetek, osteoporosis) nem nyujt megoldast, azonban hatékonyan
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képes helyreallitani a hiivelyi pH-t, hatasara n6 a Lactobacillusok mennyisége a hiivelyfloraban, javul a
hiivelyi citologia képe és megelozhetd az atrofia okozta visszatéré hugyuti infekcio. [21]. A lokalis
Osztrogénkezeléssel kapcsolatos vizsgalatok alapjan jelentdsen csdkkenhetnek az uroldgiai tiinetek, gy,
mint a készetetési inger, gyakori vizelés, éjszakai vizelés, akar a stressz és készetetéses inkontinencia tiinetei
[52]. Hiivelyi alacsony dozisi hormonpotld készitmények krémek, tablettak esetleg hormonleado
hiivelygytirtik formajaban érhetd el, melyek Cochrane adatok alapjan egyforman hatékonynak bizonyulnak
a hiivelyszarazsag és a dyspareunia enyhitésére [53]. A legkedveltebb lokalis készitmények az Gsztrogén
tartalmu krémek, melyek adagolésa és a hasznalat gyakorisdga rugalmasan szabalyozhato, a hormont lead6
hiivelygylrii hosszabb tavra jelent megoldast, felhelyezése egy adott idészakra egy alkalommal sziikséges.
Az alacsony dozisu helyileg hatd 6sztrogén terapiat a paciens igényeihez kell szabni, hiszen a megfeleld

kezelés mellett a betegek 80-90%-a szamol be a tiinetek enyhiilésérdl [9, 21, 22].

3.1.54. Szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok (SERM)

Egy masik per os alkalmazhat6 gydgyszeres terapia a GSM tiineteinek kezelésére a szelektiv
Osztrogén receptor modulatorok (SERM) csoportja, melyet erre az indikacios teriiletre az FDA 2013-ban
hagyott jova. Az ospemifen azon pacienseknek jelenthet megoldast, akik esetében az 6sztrogén terapia nem
alkalmazhato. Irodalmi adatok alapjan a gydgyszer egyszerre hatékony és biztonsagos az atrofia és
dypareunia kezelésében, azaltal, hogy képes javitani a hiivelyham struktarajat és a hiivelyi pH-t [54]. Egy
kett6s vak, placebo kontrollalt vizsgalat a készitményt egy 52 hetes periodusban tartésan hatasosnak és
biztonsagosnak talalta. A készitményt hasznalok kozott endometrium carcinoma nem fordult eld, az
endometrium hyperplasia el6fordulasa pedig kevesebb, mint 1% volt [55]. Az 6sztrogénhez hasonloan az
ospemifen is emeli a vénas thromboembolia kockazatat, igy ezen rizikdcsoportba tartozo betegek esetében
fokozott dvatossaggal kell eljarni.

Egy masik SERM készitmény a lasofoxifene. Ez a gyogyszer mindkét tipusu 6sztrogén receptorhoz

kotédik, és jo a biohasznosulasa is. Fazis III vizsgalatok bizonyitjak, hogy a lasofoxifen kedvezden hat a
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csont asvanyianyag tartalmara, ezen kiviil cs6kkenti a koszortaér sziikiilet és a stroke rizikojat valamint
javitja a hiivelyi pH-t és a hiively szarazsagot is [56, 57].

Egy ujabb terapids lehet6séget nyujthat az tigynevezett szovet specifikus Osztrogén komplex
alkalmazasa, mely SERM és konjugalt 6sztrogén kombinacidja. A bazedoxifen (SERM) és Gsztrogén
egyiittes alkalmazasat, az 6sztrogén-progeszteron szarmazek terapidval 6sszehasonlitva biztonsagosabbnak

¢s jobban toleralhatonak talaltak klinikai vizsgalatok soran [58, 59].

3.155. Oxytocin

Az oxytocin egy neuropeptid, melyet az agyalapi mirigy posterior lebenye termel, kiilonb6z6
tanulmanyokban alternativaként torténd alkalmazasa felmeriilt 6sztrogén terdpia kontraindikacioja esetén.
Egy Stockholmban végzett kettés vak, placebo kontrollalt vizsgalat eredményei alapjan, oxytocin gél
hasznalatat kdvetden a hiivelyi epithelium regeneracidja volt megfigyelhetd. A vizsgalatba bevont betegek

atrofias tiinetei enyhiiltek, a hiively pH-ja csokkent és méhnyalkahartya megvastagodas sem fordult el6 [60].

3.1.5.6. Szintetikus szteroid készitmények

A szintetikus szteroidok koziil a tibolont vizsgaltdk a GSM tekintetében. A gyogyszer nem csak a
hiivelyi citologia képét javitotta, de részben androgén hatdsa révén a nemi vagyat is fokozta. A vizsgalatban
részvevo paciensek korében a vizeletinkontinencidval 6sszefiiggd panaszok, az éjszakai vizelés és a siirgetd

vizelési inger is csokkentek [61].

3.1.5.7. Intravaginalis dehydroepiandrosteron

A dehydroepiandrosteron egy szteroid, mely az dsztrogén és mas androgének bioszintézise soran
keletkez6 intermedier termék. Egy randomizalt, kettés vak, placebo kontrollalt vizsgalat mutatott ra, hogy

a naponta vaginalisan alkalmazott 0,5%-0s dehydroepiandrosteron hatasara a hiivelyi citologidban
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emelkedett a superficialis sejtek aranya, a parabazalis sejtekké pedig csokkent, javult a pH és csokkent a
fajdalom kozosiilés soran. Objektiv tiinetet koziil fokozddott a hiivelyi szekrécid és epithelium vastagsaga
a placebo karral Gsszehasonlitva, azonban a modszer hosszii tdvi hatdsainak tekintetében nem all

rendelkezésre kell6 mennyiségii adat [62].

3.1.5.8. Hiivelyi 1ézerkezelés

Az elmult években nagy népszeriiségre tettek szert kiilonbozo 1€zeres és egyéb termikus energian
alapulo6 hiivelyi eljarasok a menopausalis genitourinalis szindroma tiineteinek enyhitésére. A szén-dioxid
1ézer hiivelyi szovetre kifejtett hatasait a CO; 1ézer hatasa a hiivelyi szovetekre cimi fejezetben részletesén

targyaljuk.

3.2. Lézer és szoveti hatasai

Azokat a berendezéseket, amelyek a fény erdsitését a hullam indukalt emisszidja révén valdsitjak meg,
¢s a folyamat eredményeképpen fényhullamokat sugaroznak ki, 1ézernek, vagy az angol mozaik sz6 alapjan

laser-nek (LASER: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation.) nevezziik.

3.2.1. Torténeti attekintés

A 1ézerek miikodési elvének alapjaul szolgald indukalt emisszid elméleti lehetdségérdl Einstein mar
az 1900-as évek elején publikalt. Elmélete szerint a legtobb atom tigynevezett nyugalmi energia allapotban
van (EO). Amennyiben ezekkel a molekulakkal energiat kozliink, ugy magasabb energia szintre, gerjesztett
allapotba keriilnek. Indukalt emisszid soran kiviilrél érkezé megegyez6 hullamhosszii foton az atom
gerjesztettségének megsziinését indukalhatja, mely soran az visszatér az alapallapotba, mikdzben maga is
azonos energiaju és frekvenciaju fotont emittal [63]. Az els6 kézzel foghat6 1ézert, egy rubin 1ézert Theodore

Maiman épitette meg 1960-ban [64]. Ezen felfedezések nyoman a 1ézertechnologia gyorsan elterjedté valt
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¢és orvostudomanyi felhasznalasai is sorban jelentek meg. Campbell és Koester a rubin, illetve He-Ne 1ézer
szemészeti alkalmazasi lehetdségeit vizsgalta tumoros elvaltozasok fotokoagulacidja révén. Az elso,
embereken végzett szemészeti beavatkozasokra 1961-ben keriilt sor [65]. Szén-dioxid 1ézer feltalalasa 1964-
ben Kumar Patel (Bell Labs) nevéhez fiizédik [66]. Hazankban, az 1960-as években Mester Endre vizsgalta
kis teljesitményli lézerek biostimulacios hatasait, megalkotva ezzel a szoft-lézer terapia alapjait.
Megfigyelései alapjan a kis teljesitményti 1ézer hatdsara a borotvalt hati egereken a szér gyorsabban nott
ki, mint a nem kezelt tarsaikén [67]. A CO; lézer folyamatos hullam formaban mar képes volt a bor
atvagasara, igy sebészeti elényei révén (pontos, vérzésmentes vagas, csekély kornyezeti szovetkarosodas)
hamar népszerlivé valt az operativ szakmakban [68]. A kovetkezd évtizedekben szamos kiilonbozé
sugarforrast alkalmazo 1ézerek késziiltek, melyek lehetové tették a 1ézertechnoldgia széleskorii alkalmazasat

az orvostudomany szamos teriiletén.

3.2.2. Lézerek felépitése és mitkodése

A 1ézerek miikodési elvének alapja az indukalt emisszio jelensége. Az atommag koriil az elektronok
kiilonbozo energiaszinteken helyezkedhetnek el, a termikus egyenstly miatt alapallapotban a legkisebb
energiaszinten talalhatoak. Ezen részecskék energia elnyelésével (abszorpcid) vagy leadasaval (emisszio)
mas-mas szintre keriilhetnek. Ha egy gerjesztett atomhoz megfeleld frekvencidji foton érkezik, 1étrejohet
az indukalt emisszio, mely sordn az atom energiaszintje ismét alapallapotba keriil, mikdzben a kdzeget az
eredetivel megegyez6 energiaju, frekvenciaju és iranyu foton hagyja el. A két foton kdrnyezetében tovabbi
atomokat gerjeszt, amennyiben a magasabb energiaszintii atomok szama tobb mint a kisebb energia
allapotban 1évoke létre jon a populacidinverzio [69].

Egy egyszerii 1ézerrendszerben talalhato egy tigynevezett 1ézeraktiv (fényerdsitd) kozeg, mely két
tikor kozott helyezkedik el, ezt az egységet nevezziik optikai rezonatornak. Ezen anyag lehet gaz, folyadék
vagy szilard halmazallapotq, és tulajdonsagai szabjak meg az adott 1ézer hullamhosszat. Ahogy a lézeraktiv

anyag aktivalodik, fotonokat emittal a tér minden irdnyaba. Azok a részecskék, melyek a tiikrok tengelyére
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nem merdleges sikban ver6dnek vissza elvésznek a rendszerb6l. A megfelelé tengely mentén oda-vissza
ver6dé fotonok hatasara minden egyes athaladas soran tovabbi fotonok keletkeznek. Amennyiben a
magasabb energiaszintii részecskék a ,,pumpalas” révén folyamatosan jelen vannak, akkor egyre tobb
koherens foton koncentralédik a rezonatoriiregben. A rezonatort alkotd két tiikor koziil az egyik félig
atereszt félig visszavero tulajdonsaga révén lehetové teszi a bizonyos mennyiségli foton kilépését, az igy

kilép6 parhuzamos, koherens és monokromatikus sugarzast nevezziik 1ézersugarzasnak [70]. (3. abra)

Pumpa mechanizmus
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Az egyszerii 1ézerek alapfelépitése

3.2.3. A lézersugar hatasa a szovetekre

A fény és szovet kolcsonhatasa az alabbi jelenségekkel irhato le: athaladas (transzmisszio),
visszaverédés (reflexi6), szorodas és elnyelddés (abszorpcio). Osszetételiikbél adodoan a biologiai szovetek
a fény terjedését fényszorodasi és abszorpcios tulajdonsagaik révén befolyasoljak. A szévetek mélyebb

rétegeibe jutd 1ézersugar terjedését nagymértékben befolyasolja a hullamhossz, a teljesitmény, valamint a
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behatas ideje és mdodja. Mivel az emberi szovetek vizartalma kozel 70%, a viz és egyéb esszencialis szoveti
alkotoelem (pl. hemoglobin, bilirubin, melanin, keratin stb.) fényabszorpcios tulajdonsaganak ismerete
elengedhetetlen [71]. A 4. abran lathato, hogy a viz abszorpcidja ultraviola tartomanyban (excimer 1ézerek
hullamhosszan) és infravords tartomanyban (az Er-YAG és a CO; 1ézerek hullamhosszan) jelentds, mig a

hemoglobin elnyelése 0,5 um felett lecsokken.
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Viz, hemoglobin és melanin abszorpcids spektrumai és a megfelelé behatolasi mélységek
forras: Lézerek az Orvostudomanyban, Szegedi Tudomanyegyetem (2012) (TAMOP-4.1.1.C-
12/1/KONV-2012-0005 projekt)

Adott szoveti hatas kifejtéséért az elnyelt fotonok felelosek. Kiilonbozo tulajdonsagu fényelnyeld
kozeggel kiilonbozé hullamhossziasagu 1ézersugar képes kolcsonhatasba 1épni. A szelektiv fototermolizis
elmélete alapjan a lézer energidjat a kivant fényelnyeld kozegre (szovet) jelents kornyezeti hokarositas

nélkiil adjuk le. Ennek feltétele, hogy az adott hullamhosszsagu 1ézersugarat a célkézeg jo hatasfokkal
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elnyelni képes legyen, valamint az impulzus idétartama rovidebb legyen az anyag hérelaxacidjanal, igy
elkertilhetd a hdenergia szorodasa a célszoveten talra [72].

Az infravords hullamhossz-tartomanyban miikodo 1ézerek, mint a CO; lézer (10 600 nm) és az
erbium:YAG (2940 nm) lézer altal kibocsatott sugarzast nagy mennyiségben nyeli el a sejtek, szovetek
viztartalma, ezaltal okozva a szovet melegedését. A homérséklet valtozadsa és a melegités sebessége
hatarozza meg a szoveti reakciot.

Enyhe sejtkarosodas, kdvetkezményes gyulladasi reakcio és helyreallitdé folyamatok megindulasa
mar 5°C -10°C-os homérsékletemelkedés esetén megfigyelhetd. Koriilbeliil 40°C -45°C-os hevités soran
mar a cellularis enzimek deaktivalédnak, 6déma képzodik. Ezen karosodasok kezdetben reverzibilisek,
azonban tartos behatasra irreverzibilissé valhatnak. Ahogy a hémérséklet a 60°C-ot meghaladja, a legtobb
fehérje denaturalodik, 70°C felett pedig a DNS is karosodik. A hdmérséklet tovabbi emelkedésével 100°C-
150°C-nal a sejt zsugorodik, viztartalma vaporizal, sejtmembran karosodas, fehérje denaturacio és kollagén
hyalinizacié figyelhet6 meg. 300°C és 1000°C kozott a teljes szovet evaporizal, karbonizacio és
fiistképzodés jelentkezik [73].

Az ablativ 1ézerek vaporizaljak a szovet felsGbb rétegeit, ezaltal jutnak mélyebb régidkba, mig a non-ablativ

1ézerek a borfelszint érintetleniil hagyva fejtenek ki h6hatast az epidermalis rétegekben [14].

3.3. A CO; lézer hatésa a hiivelyi szovetekre

A mikroablativ COz lézerrendszerek az elmult évek soran egyre népszeriibbé valtak a bérgyogyaszat és
plasztikaisebészet egyes beavatkozasaiban. Ezen eljarasok tudomanyosan is bizonyitottan hatékony, pontos
és biztonsagos eredményeket biztositanak a paciensek szamara, azaltal, hogy a szovet mélyebb rétegeinek
karosodasa nélkiil képesek a szdveti regeneraciot stimulalni [74, 75]. Alkalmazasuk széles korben elterjedt
a borelvaltozasoktol, mint seborrheas keratosis [76], syringomak [77], szem koriili xathelasmak [78],
szemdlcsok, hegek kezelése egészen a borfiatalitd eljarasokig [79]. A technika hiivelyi alkalmazasa az

elmult években rendkiviil nagy népszeriiségre tett szert, miutan az FDA 2014-ben jovahagyta a 1ézerek
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négyogyaszati célt hasznalatat. Széveti remodellingen alapuld hiivelyi rejuvenacié hatterében a CO; 1ézer
ablativ és termikus hatésa all, mely epithelium kotészoveti Osszetételére gyakorol kedvezd hatast.

A CO; lézer energiajat a hiivelyi szovetek viztartalma nyeli el igy eredményezve termolitikus hatasat.
Az ablativ és termikus hatés fotobiomodulaciot eredményezve a kotoszoveti elemek trjaformalodasat és )
elemek képzodését segiti [80]. Bio- és hisztokémiai vizsgalatok igazoltak, hogy COj-lézer-kezelést
kovetden egyes citokinek termelddése fokozodik. Ezen citokinek elsésorban az extracelluldris matrix
(ECM) fehérjék (kollagén, elasztin) mennyiségét fokozd stimulald transzformald ndévekedési faktor-p
(TGF-B, transforming growth factor beta), az epidermalis novekedési faktor (EGF, epidermal growth
factor), mely az epithelium Gjdonképz6dését segiti, a vérlemezke-eredetli névekedési faktor (PDGF,
platelet-derived growth factor), ami fibroblastokat serkent uj ECM alkotok szintézisére, valamint a
vascularis-endothelialis novekedési faktor (VEGF, vascular endothelial growth factor), mely az
érujdonképzOdésben jatszik szerepet [81]. Mas vizsgalatokban a kotészoveti elemek megujulasaért felel6s
faktorok, ugy, mint prokollagének, metalloproteinazok (MMP), interleukin-1p, tumor nekrozis faktor-a és
mas profibrotikus cytokinek szintézisében résztvevé MRNS-ek szintjét talaltak emelkedettnek COo-lézer-
kezelést kovet6en, mely szintén a szovetmegljuldo folyamatok jelenlétét bizonyitja [82]. Ezen
mechanizmusokkal parhuzamosan a szoveti remodellinget és a fibroblastok aktivalodasat tobb kiillonbdzo
hésokk fehérje (HSP, heat shock protein), elsésorban a HSP-47 aktivalodasa segiti. A HSP-47 a kollagén
chaperon fehérjéje, mely az endoplazmatikus retikulumban talalhaté és kulcs szerepet jatszik a kollagén
bioszintézisében [83, 84].

Az emlitett folyamatok hatdsara a lézerkezelés eredményeképpen 11j ECM alkotoelemek (kollagén,
elasztin, glikozaminiglikanok, glikoproteinek) képzodnek. A szerkezeti tulajdonsagaikbdl eredGen e
molekuldk nagy mennyiségli viz megkotésére képesek mely ndveli a szovet hidrataltsagat. A fokozodo
fibroblast aktivitas hatasara a kotészoveti elemek termelddése mellett a szovet vérellatasa is javul, valamint
fokozodik az epithelialis sejtek glikogén szintézise és taroldsa. Osszességében a hamréteg vastagodik és
ujonnan formalodott szoveti papillak figyelhetok meg. Az idealis koriilmények hatasara élénkiil az
epithelium proliferacidja, melynek hatasara a levald szuperficialis és intermedier sejtekben felhalmozott
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glikogén gliikozza hidrolizalodik, taplalékot biztositva a Lactobacillusok és a hiivelyflorat alkotd egyéb
baktériumok szamara. A tejsavbaktérium altal kialakitott savany pH hozzajarul a hiively koérokozokkal

szembeni védelméhez és ez altal az élettani hiivelyi kornyezet kialakulasahoz [85].
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4. Célkituzések

Vizsgalataink soran a hiivelyileg alkalmazott CO-1ézer-kezelések hatasait elemeztiik vulvovaginalis
atréfiaban szenvedé ndi populacidban.

Prospektiv vizsgalatunk célkitlizései alapjan hiivelyi atrofidval 6sszefliggd tiinetek valtozasait kivantuk
mind objektiv, mind szubjektiv mérészamokkal meghatarozni.

Hipotéziseink szerint a hiivelyi CO,-1ézer-kezelés nem csak a menopausalis genitourindlis szindréma
tiineteit képes enyhiteni, hanem a kozds patofiziologiai eredet és — a tiinetek eléfordulasa tekintetében —
hasonl6 beteg populacio fényében a kismedencei diszfunkcio (kismedencei szervek siillyedése, vizelet-és
székletiirités deficienciaja) okozta panaszokat is javithatja. A paciensek tiineteinek valtozasait gyakorta
alkalmazott kérdéivek segitségével értékeltiik. Feltételeztiik tovabba, hogy a hiivelyi citologia képe javul,
az VMV pontszdma magasabb lesz azon vaginalis szén-dioxid 1ézerkezelésben részesiilo vizsgalati alanyok

esetében, akik szubjektiv vizsgalattal (visual analog scale-VAS) panaszaikat javulni vélték.
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5. Beteganyag és mddszerek

5.1. Betegcsoport

Prospektiv kohorsz vizsgalataink tervezése és kivitelezése teljes egészében a Debreceni Egyetem
Sziilészeti és Nogyogyaszati Intézetében valdsult meg 2017 marciusa és 2018 szeptembere kozott. A
részvevok bevalogatasa a Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika uroginekologiai szakrendelésén jelentkezd
betegek koziil tortént. Azon pre-vagy postmenupausaban 1év6 pacienseinknek ajanlottuk fel a részvételt,
akik az alabbi tiinetek koziil legalabb egyr6l beszamoltak a vizit soran: hiivelyszarazsag; €go, viszketd
érzés; vagy tovabbi klasszikus vulvaginalis atrofiara/GSM-re jellemz0, kellemetlen tiinetek. Ezen feliil
enyhe mértékli terheléses vagy késztetéses vizelet inkontinencia, a csokkent medencefenéki izomtonus
eredményeképpen szubjektiv hiivelytdgassidg-érzet és panaszokat okozo6 kismedencei siillyedés (1. vagy II.
stadiumi kismedencei siillyedés a medencefenéki szervek siillyedése beosztasara bevezetett skala alapjan
[POP-Q — pelvic organ prolapse quantification]) is a bevalogatasi kritériumok k6zé tartozott [86]. Azon
noket tekintettiik postmenopausaban 1évonek, akik anamnézisében legalabb 12 egymast koveté honapban
amennorhoea volt megfigyelheté barmely egyéb egyértelmii patologias ok nélkiil vagy a folliculus stimulalo
hormon (FSH) szintje > 30mIU/m volt. Kizarasi kritériumnak tekintettiik a terhességet, a hormonpotlo
kezelés lokalis és/vagy szisztémas formajat a jelentkezést megel6z6 2 évben, az akut hiivelygyulladast, a
méhnyakraksziirés soran talalt barmely eltérést, a dysmenorrheat, a III. és IV. stadiumt kismedencei
stillyedéses korképet, a sulyos terheléses vagy késztetéses inkontinenciat, illetve barmely olyan betegséget,
amely befolyasolhatja a vizsgalat kimenetelét. A bevalogatott alanyokat tovabba megkértiik, hogy a hiivelyi
1ézerkezelést megel6zden legalabb 6 héttel fiiggesszék fel barmely hiivelyi készitmény (hormonalis vagy
nem hormonalis) hasznalatat.

A bevalogatas soran az elso kezelést megeldézben altalanos ndgyogyaszati vizsgalat és részletes
anamnézis felvétel tortént, kiilonods tekintettel az életkorra, a testtomegindexre (BMI — body mass index),
az elézményben szerepeld sziilésekre és miitétekre, a menstrudcios ciklusra, a menopausa kezdetére és a

hormontartalmt készitmények alkalmazasara.
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Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasaval végeztik (ETT TUKEB 18504-1/2017/EKU). Minden
bevalogatéasra keriilt beteg részletes tajékoztatast kdvetden még a kezelés megkezdése eldtt beleegyezd
nyilatkozatot irt ala. A paciensek korében visszavont beleegyezés vagy kedvezotlen hatas miatt megszakitott

kezelés nem fordult elo.

5.2. Lézerkezelés

A kezeléseinket egy, a vaginalis mucosara optimalizalt mikroablativ frakcionalt CO; 1ézer késziilékkel
végeztiik, egy 360 fokos hiivelyi alkalmazasra kifejlesztett kezel6fej segitségével (SmartXide2V 2 LR,
Deka, Firenze, Olaszorszag) (5. abra). A terapia soran a lézersugar korkorosen, frakcionaltan, igen kis
pontok formajaban és D-Pulse iizemmodot hasznalva keriilt kibocsatasra a vaginalis mucosara. A kezelés
pontos bedllitasa az irodalmi adatok figyelem bevételével tortént (SmartStack 1, teljesitmény 30 watt,”dwell
time” 1000 ps, ’spacing’ 1000 um) [87]. A 1ézerkezelés harom iilésben, 46 hetes idéintervallumokban

végeztik.
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5. dbra

A DEKA SmartXide’VZLR (MonaLisa Touch®) CO, lézerkésziilék (A) és a specialis hiivelyi
kezelésekhez kifejlesztett 360° -os kezel6egység (B). Forras: monalisatouch.com

5.3. Hiively allapotanak felmérése

Minden paciens esetében minden egyes kezelés el6tt, valamint négy héttel az utolsé kezelés befejezését
kovetden meghataroztuk a VHI-t, mely a vizsgalo altal felvett, a hiively allapotat 6t szempont (elaszticitas,
folyadék szekretaldo képesség, hiivelyi pH, az epithelialis mucosa allapota, nedvesség) alapjan értékeld
objektiv skala (4. tablazat) [42]. A VHI Gsszesitett pontszama 5 és 25 pont kozotti értéket vehet fel, a
magasabb pontszam jelzi a kedvez6bb allapotot, mig az alacsonyabb atrofiara utal. A szubjektiv panaszok
értékelése a paciensek altal vizualis analog skalaval (VAS) tortént 0 és 10 pont kozott értékelve a hiivelyi

fajdalmat, szarazsagot, égd érzést, viszketést, dyspareuniat és dysuridt szintén minden kezelés elott,
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valamint négy héttel az utolso kezelés befejezése utan. A VAS pontszama individualis tiinetek és panaszok
esetében 0 és 10 pont kozotti terjedelemben valtozhat, az alacsonyabb pontszam jelzi a kedvezobb értéket

(6. abra) [88].

© O 00O 6 © 0 0 O

5 6

6. abra

A Vizualis Analég Skala (VAS): A kiilonbdz6 panaszok szubjektiv értékelésére szolgalod séma, ahol ,,0” a
panasz hianyat ,,10” igen sulyos panaszt jelent.

5.4. Hiivelyi citologia

A hiivelyfali kenethez sziikséges mintat n6gyogyaszati vizsgalat soran feltarast kovetden egy spatula
segitségével kapard mozdulattal vettiik az oldals6 hiivelyfal kozépso szakaszardl. A kenetek analizisét,
mintanként 200 sejtet egy filiggetlen citopatologus szakorvos végezte, az egyéb individualis klinikai
adatokra vakon. A kenetek értékelése soran elso 1épésben a parabazalis (P), intermedier (I) és superficialis
(S) sejtek szamanak meghatarozasa tortént, majd ezen értékeket 0-val, 0,5-¢l és 1,0-el szoroztuk meg. Az
igy kapott harom értéket Osszeadva kaptuk meg a Meisels féle hiivelyi maturacios értéket (vaginal
maturation value-VMV) [30]. A kenetekben a P és I sejtek emelkedett aranya alacsony Osztrogénhatasra
utal. Irodalmi adatok alapjan a 0-49 k6z6tti VMV alacsony, az 50-64 kozotti kozepes, még a 65-100 kozotti
VMV érték jo szoveti Osztrogénhatast jelez a hiivelyi epitheliumban [31].

A vizsgalat sordan a 4 hét kiilonbséggel, 3 alkalommal végzett hiivelyi 1ézerkezelések alkalmaval az
alabbi id6pontokban tortént a hiivelyfali kenetvétel: az els6 kezelést megel6zéen, mint kiindulasi allapot; az

elsd és masodik kezelés utdn valamint 4-6 héttel az utolso, harmadik 1ézerkezelést kovetSen.
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5.5. Kérdoivek

A nemzetkozileg standardizalt kérddivek egyes betegségek szubjektiv tiineteinek a vizsgalo altali
feldolgozasaban nyujtanak segitséget. Szamos, az irodalomban elérhet6 kérddiv koziil a kismedencei allapot
felméréséhez a "Pelvic Floor Distress Inventory’ (PFDI-20) kérddivet valasztottuk. Ez a kérd6iv korabbi
vizsgalatok soran, megbizhatonak és kellden érzékenynek bizonyult a klinikai szempontbol is meghatarozo
valtozasok mérésére [89, 90]. A PFDI-20 harom komponensbdl épiil fel: Pelvic Organ Prolapse Distress
Inventory 6 (POPDI-6), Colorectal-Anal Distress Inventory 8 (CRADI-8) és Urinary Distress Inventory
(UDI-6). A POPDI-6 a kismedencei szervek siillyedésével kapcsolatos panaszokat méri fel, a CRADI-8
kérdései a székletlirités nehézségeire kérdeznek ra, még az UDI-6 a vizelési panaszok meglétét vagy hianyat
elemzik. A medencefenékkel kapcsolatos panaszok meghatarozasahoz a paciensek minden adott kérdéshez
valaszthatnak egy valaszleheldséget, ami lehet 0 (nem, tehat az adott eltérés nincs jelen), illetve 1-tol
(enyhén, tehat a panasz jelen van, de egyaltalan nem zavar6) 4-ig (meglehetésen, tehat a panasz jelen van,
és kifejezett kellemetlenséget okoz) terjedé skalan barmely érték (7. abra). Hogy megkapjuk a kérd6iv
pontszamat, az egyes kérdésekre adott pontok atlagat megszorozzuk 25-tel ezaltal egy 0-100 kozotti
tartomanyba illesztve a részpontszamot. Az Osszesitett pontszamot az egyes kérd6iv komponensek
pontszamainak Osszesitésével kapjuk meg (tartomany: 0-300). A magasabb pontszam egyre kellemetlenebb
medencefenék tiineteket jelez [89, 91].

A bevalogatott betegek a 4-6 hét kiilonbséggel, a 3 alkalommal végzett hiivelyi lézerterapia soran az
alabbi idépontokban toltotték ki a kérdoivet: az elsd kezelést megel6zden, mint kiindulasi allapot; az els6
kezelés utan (kdzvetleniil a masodik kezelés el6tt); a masodik kezelés utan (kozvetleniil a harmadik kezelés

el6tt) és 6 héttel az utolso, harmadik 1ézerkezelést kovetden.
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valaszokat attol fliggden, hogy milyen mértékben vannak jelen a paciensek egy 1-t6l 4-ig terjedd skalan értékelhetik.
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5.6. Adatok statisztikai elemzése

Vizsgalataink soran minden esetben a demografiai és klinikai adatok jellemzésére a folyamatos valtozok
esetén az atlag és a standard devidcio, még a kategorikus valtozok esetén pedig gyakorisag és szazalékos
érték keriilt meghatarozasra.

A VHI és VAS pontszamok feldolgozasa soran nyert adatok statisztikai elemzését Microsoft Excel 2013
programmal (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) végeztilk. A kezelések utan meghatarozott
értékek kiilonbségeinek leirasa Student-féle parositott t-probaval tortént, szignifikansnak tekintettiik,
amennyiben p <0,05 volt.

A kérddivek pontszamainak OsszesitésébOl szarmazo adatok analizise SigmaStat/SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) szoftver segitségével tortént. Az alapallapot és az azt kdvetd kezelések utani felvett
pontszamok kiilonbségeinek Osszehasonlitasara Wilcoxon-féle szummacios tesztet hasznaltunk. Az
adatokat atlagérték (+ standard deviacié [SD]) formajaban tiintettiik fel, és szignifikansnak tekintettiik,
amennyiben p <0,05 volt.

A pre- és postmenopausalis nébetegek hiivelycitologiai vizsgalata soran nyert adatokat a Student-féle t-
probaval hasonlitottuk dssze. Hogy vizsgalni tudjuk VMV pontszam és a hiivelyszarazsag mértékének
(VAS pontszdm) valtozasadt az egymast kovetd lézerkezelések hatdsara vegyes modell analizist
alkalmaztunk, mivel az adatokat harom kiilonb6z6 orvos-beteg talalkozas alkalmaval vettiik az egymast
kovetd kezelések soran. Egy beteg ismételt mérései soran kapott értékek variancidjat kevert regresszios
analizissel vizsgaltuk. Elvégeztikk az atlagok, a mintavételek eloszlasanak szorasai és a p-értékek
korrekciojat a csoporton beliili €s a csoportok kozotti interakcidk alapjan, valamint korrigaltuk az egyes
valtozok kozotti lehetséges aszimmetrikus eloszlast. A statisztikai elemzéseinket a SAS 9.4 statisztikai
szoftver (SAS Institute Inc., NC, USA) segitségével végeztilk. Az els6faji hiba kockazatat a= 0,05
hataroztuk meg.

A VAS valtozasat hiivelyi CO.-1ézer-kezelést kovetden korabbi vizsgalatokban mar alkalmaztdk a

mintaelem szamanak meghatarozasdhoz. Feltételezve egy 5 pontos kiindulasi VAS értékrél egy
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harompontos csokkenést 5%-0s szignifikancia szint mellett 80%-os statisztikai er6 eléréséhez 42 beteg
bevonasa sziikséges. Figyelembe véve egy atlagos 20%-0S lemorzsolddasi aranyt 52 beteg bevonasat
tekintettiik idealisnak.

Az adatok rogzitése és tarolasa egy, a vizsgalat szamara kialakitott és elkiilonitett adatbazisban tortént.
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6. Eredmények

6.1. A hiivelyi CO; -l1ézer-kezelés rovidtaviu hatasainak eredményei

A vizsgalatba 51 pacienst valogattunk be, életkoruk atlagosan 57,0 £ 9,9 év volt. A paciensek koziil
72%-a (37 16) volt biztosan menopausaban, az elézményi sziilések szama 1,9 + 0,9 volt.

A VHI kezelés el6tti atlagos pontszama 14,0 + 4,9 volt, az els6 kezelést kovetéen 15,0 + 4,7, a masodik
kezelés hatasara 18,2 + 4,6, a harmadik kezelés utan pedig 19,5 + 4,9 pontszamra nétt. A VHI pontszamanak
ndvekedése mind a kezelés eldtti értékhez képest, mind az egyes egymast kovetd kezelések pontszamait
Osszehasonlitva szignifikans volt (8. abra).

A VAS atlagos pontszama a kezelés elott 15,6 £ 14,1 volt, az els6 kezelés eredményeképpen 9,0 + 10,8,
a masodik kezelés utan 5,9 + 9,2, a harmadik kezelés hatasara pedig 3,4 + 7,5-re csokkent az atlagos
pontszam. A VAS pontszamanak csokkenése mind a kezelés eldtti értékhez képest, mind az egyes egymas

utan kovetkez6 kezelések atlagos pontszamait 6sszehasonlitva szignifikans volt (9. abra).
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A Vaginal Health Index atlagos pontszama a kezelés el6tt, az els6 kezelés utin, a masodik kezelés utan
és a harmadik kezelést kovetden 4-6 héttel. A magasabb pontszam jelzi a kedvezdbb értéket. Az abran jol
lathatoan a kezelések hatasara a VHI pontszama konzekvensen emelkedik. A pontszamndvekedés mind az
egyes kezeléseket Osszehasonlitva, mind a kezeléseket a kiinduldsi pontértékkel Osszevetve statisztikai
szempontbdl szignifikansnak bizonyult (p <0,01).
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A Vizualis Analég Skala atlagos pontszama a kezelés elott, az elsé kezelés utan, a masodik kezelés
utan és a harmadik kezelés utin 4-6 héttel. Az alacsonyabb pontszdm jelzi a kedvezobb értéket. A
pontszamok csokkenését az egyes kezeléseket kovetden egymassal és a kiindulasi ,,baseline” adatokkal is
Osszehasonlitva statisztikailag szignifikans valtozast kaptunk (p <0,01).
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6.2. A hiivelyi CO; -1ézer-kezelés hatdsa a medencefenék diszfunkcio tiineteire
a PFDI-20 kérddiv alapjan

Vizsgalatunkba negyven, jellemzéen GSM tiinetekkel rendelkez6 ndébeteget valogattunk be. A
kivalasztott betegek atlagéletkora 58 + 10 év volt. Tovabbi klinikai és demografiai adatok a 5.

tablazatban lathatoak.
Valtozok Atlag + SD
Résztvevo nok szama, N 40
Eletkor (év) 58 +10
Terhességek szama 2+1
Sziilések szdma 2+1
Testtomeg index (kg/m?) 26+5

5. tablazat

A demografiai és klinikai adatok megoszlasa

A PFDI-20 kérd6iv 0sszesitett pontértékei a kiindulasi (els6 kezelés elott) allapottal 6sszehasonlitva
nem mutattak szignifikans eltérést (a pontszam atlagat+ SD, 74+47 kiindulasi helyzetben vs. 57+ 38 az els6
kezelést kovetden, p =0,1). A masodik és a harmadik kezelést kovetéen azonban az Gsszesitett pontszamok
46+ 38 (p <0,01) és 44+ 39 (p <0,01) voltak, melyek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a kiindulasi

allapotban kapott kérdéivpontokhoz viszonyitva (6. tablazat).

A kérd6iv alegységeinek pontjait kiilon-kiilon értekelve az alabbi eredményeket kaptuk:

Az els6é kezelés utan POPDI-6 kérdéiv pontértékei nem mutattak szignifikans valtozast a

kismedencei szervek prolapsusaval kapcsolatos kérdések tekintetében (a pontszam atlagat+ SD, 21+18
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kiindulasi helyzetben vs. 17+15 az els6é kezelést kdvetden, p =0,44). A masodik és a harmadik kezelést
kovetden viszont a kérddiv pontértékeiben szignifikans javulas volt tapasztalhaté (14+15, p=0,03). A
harmadik kezelést kovetéen az atlag pontérték tovabb javult (313, p=0,01) a kiindulasi pontokkal
Osszehasonlitva (6. tablazat).

Az UDI-6 kérdései a vizelési panaszok stlyossdgara kérdeznek ra. Az elsd kezelést kdvetden ebben
az esetben sem taldltunk szignifikans pontszamvaltozast (a pontszam atlaga+ SD, 36+ 25 vs. 29 £23 az els6
kezelést kovetden p=0,36). A masodik és a harmadik hiivelyi 1ézerkezelés utan ellenben a paciensek kérddiv
pontszamai szignifikdnsan javultak (24 £20 (p = 0,03) az elsd, majd 22+ 21 (p= 0,01) a mésodik kezelést
kovetben (6. tablazat).

A CRADI-8 doménben a betegek a colorectalis-analis panaszokkal kapcsolatos kérdéseket talaltak.
Ezen szakasz értékei nem valtoztak szignifikansan a harom lézerkezelés folyaman (a pontszam atlaga+ SD,
16+ 16 vs. 12+ 13 az els6 /11 £12 a masodik és 10+ 14 a harmadik hiivelyi CO,-1ézer-kezelést kbvetden)

(6. tablazat).
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CO2-1¢ézer-kezelés p értek
Kezelések |. kezelés |l. kezelés |ll. kezelés Kiindulas Kiindulas  Kiindulas
elott utan utan utan vs. . vs. 1. vs. 1.

PFDI-20 . .

74 + 47 57 + 38 46 + 38 44 + 39 0.10 <0.01 <0.01
atlag+ SD
POPDI-6

21+ 18 17+ 15 14 + 15 13+13 0.44 0.03* 0.01*
atlag = SD
CRADI-8

16 +£16 12+ 13 11+12 10+ 14 0.17 0.22 0.06
atlag = SD
UDI-6

36+25 29423 24 + 20 22+21 0.36 0.03* 0.01*
atlag + SD

6. tablazat

A PFDI-20, POPDI-6, CRADI-8 és UDI-6 kérddivek osszesitett pontértékei az elsé kezelést
megel6zéen (kiindulasi allapot), valamint az els6 és a masodik kezelés utin, valamint 6 héttel a

harmadik hiivelyi CO--1ézer-kezelést kovetoen. A * statisztikai szignifikanciat jel6l (p <0,05).
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6.3. A hiivelyi CO; -1ézer-kezelés hatdsa a hiivelyfali citologidra

A hiivelyfali citologia valtozasat 52 bevonasra keriilt beteg esetében vizsgéltuk. A paciensek koziil 34
menopausaban, mig 18 premenopausaban volt. A postmenopausalis paciensek életkora szignifikansan

magasabb volt a premenopausalis csoporttal 6sszehasonlitva (atlag + SD, 63 + 6 vs. 46 + 6 év, P <0,01).

Premenopausalis Menopausalis P-érték
csoport (n=18) csoport (n=34)
Eletkor (életév, atlag + SD) 46 £ 6 63+6 <0.01
Graviditas (median, tartomany) 2 (1-6) 2 (1-7) NSz
Sziilések (median, tartomany) 2 (0-4) 2 (0-4) NSz
Menopausaban toltott évek (év, atl. £ SD) - 14+ 6
Testtomeg Index (kg/m?, atlag + SD) 249+5 269+4 NSz
El6zményi csaszarmetszés (n, %) 2 (11) 4 (12) NSz
El6zményi méheltavolitas (n, %) 2 (11) 5 (14) NSz
7. tablazat

A hiivelyi CO,-lézer-kezelést kovetéen hiivelyfali citolégiai vizsgalatba bevalogatott betegek
demografiai és el6zményi klinikai adatai. A menopauzaban tolt6tt évek szama a premenopausalis
csoportban nem értelmezhetd adat. ,,NSz” statisztikailag nem szignifikans adatot jeldl.

Tovabbi klinikai és demografiai adatok a 7. tablazatban talalhatéak. A postmenopausaban 1€vo
ndbetegek kiindulasi VMV pontszama szignifikansan alacsonyabb volt, mint a premenopausalis
résztvevoké (atlag = SD, 42 + 23 vs. 68 = 13, p <0,01). A hiivelyszarazsigra vonatkozé VAS a
postmenopausalis betegek esetében magasabb (rosszabb) volt a masik vizsgalati csoporttal dsszehasonlitva

(atlag = SD, 5,7 £ 4 vs. 2,4 + 3, p <0,01).

A VMV o0sszpontszamai és az Osszesitett hiivelyszarazsagra vonatkozdo VAS értékeinek

Osszehasonlitasakor egy gyenge negativ szignifikans korrelaciot talaltunk.
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A VMV pontszamai nem valtoztak szignifikansan a 1ézerkezeléseket kovetOen vizsgalva (9. tablazat).
A hiivelyszarazsagra vonatkoz6 VAS pontszamai azonban szignifikansan csokkentek (javulo tiinetek) a
kezeléseket kovetden (10. tablazat). Mind a premenopausalis, mind a postmenopausalis vizsgalati csoport
hiivelyszarazsagra vonatkozé VAS értékei szignifikansan javultak (alacsonyabb pontszamok) a kiindulasi
értékekhez viszonyitva (postmenopausaban 5,7 + 4 vs. 1,6 + 2,5, p<0,01, valamint premenopausaban 2,4 +
3 vs. 0,2+ 0,5, p<0,01).

Azon résztvevOknél, ahol javulast talaltunk a VMV pontszamaiban (magasabb VMV pontok a
kezeléseket kovetden) szignifikdnsan jobb (alacsonyabb) hiivelyszarazsagra vonatkozd VAS értéket
talaltunk, mint azon nék esetében, akiknél a harom lézerkezelés utan sem volt VMV pontszamjavulas
¢észlelhet6 (atlag + SD, 0,3 + 0,8 vs. 1,6 + 2,6, p=0,04). Mindemellett mindkét vizsgalati csoport esetében
(Gavul6 VMV vs. nem javulé VMV) szignifikansan alacsonyabb hiivelyszarazsagra vonatkozdé VAS
pontszamokat talaltunk a lézerkezeléseket kdvetden a kiindulasi allapottal 6sszehasonlitva (atlag + SD, 0,3

+0,8vs. 4,0+ 3,6, p<0,01 &s 1,6 2,6 Vs. 4,6 + 4,0, p <0,01).

Kiindulasi |. kezelés Il. kezelés 1. kezelés
érték utan utan utan
Maturacios érték 51+ 24 53 +£25 50 +£26 52 +£26
(atlag £ SD)
Szuperficialis sejt % 20 +£22 24 +£25 20+ 22 22 £26
(atlag £ SD)
Intermedier sejt % 63 + 30 60 £ 31 59 £33 60 + 34
(atlag £ SD)
Parabazalis sejt % 17+ 33 16 £32 21 +£37 18+ 34
(atlag £ SD)
8. tablazat

A hiivelyfali citologia kenetében talalhat6 szuperficialis, intermedier és parabazalis sejtek aranyai,
valamint a maturacids érték az I. 1ézerkezelést megel6zoen és utina, a II. kezelés utan, valamint 4
héttel az utolso, I11. hiivelyi CO--1ézer-kezelést kovetoen.
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Kiindulasi |. kezelés Il. kezelés  ll. kezelés

érték utan utan utan
Hiivelyszarazsag VAS 45+4 3.2 +£3% 1.9 £ 3% 1 +£2%
pontszama (atlag = SD)
9. tablazat

A hiivelyszarazsagra vonatkozoan felvett Vizualis Analég Skala pontszamai az 1. 1ézerkezelést
megel6zéen és utina, a II. kezelés utan, valamint 4 héttel az utolsd, III. hiivelyi CO-1ézer-kezelést
kovetéen. A * statisztikai szignifikanciat jelol (p <0,05).
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7. Megbeszelés

Az életkor elérehaladtaval a hiivelyi atrofia okozta kellemetlen tiineteket €lete soran a nék tobb mint
fele kénytelen megtapasztalni. A fejlett orszagokhoz hasonloan hazankban is folyamatosan gyorsul a
tarsadalom eloregedése [3], ezzel Gsszefiiggésben emelkedik az 6sztrogén hianyos allapot okozta korképek
prevalencidja is. A fejlett tarsadalmakban a ndék varhatd élettartama és az egészséggel Osszefliggd
¢letmindség iranti igénye novekszik, azonban az atrofia okozta kellemetlen tiinetek jelentsen hatranyosan
befolyasolhatjak azt [2].

Az Eszak-Amerikai Menopausa Tarsasag (NAMS, North American Menopause Society) ajanlasa
alapjan a korabban elsdsorban vulvovaginalis atrofiaként ismert tlinetegyiittes nomenklataraja
megvaltozott. Javaslatuk szerint a menopausalis genitourinalis szindroma (GSM, Genitourinary Syndrome
of Menopause) megnevezés pontosabban irja le az dsztrogénhiany okozta genitalis, als6 hugyutakat és
szexualis funkciot érintd valtozasokat [4].

A GSM egy progressziv lefolyasu betegség, mely postmenopausaban akar a n6k 40-54%-at is érintheti.
Kezelésében — a tlinetek sulyossaganak fliggvényében — az els6 vonalban helyileg alkalmazott
hormonmentes vagy hormon tartalmi készitmények mellett szisztémas hormonpdtlas, illetve ujabb
terapiaként szelektiv 6sztrogénreceptor-modulatorok (SERM) alkalmazasa is lehetséges [44]. Az elmult
években, a szakirodalomban szamos tanulmany jelent meg, mely a hiivelyi CO»-1ézer-kezelést a GSM
terapias modalitasaként vizsgalta.

A frakciondlt 1ézerkezelés a borgyogyaszat €s kozmetologia teriiletén elterjedté valt eljaras, mely
hatékonyan és biztonsagosan, remodellacié révén képes a szovetek ,,megtjitasara” [92]. A kezelés hatasara
lejatsz6do folyamatok jelentés hasonldsagot mutatnak a hiivelyszovet esetében is. A szén-dioxid 1ézer 10
600 nm hullamhosszon mitkddik. A héhatas révén elsé 1épésben a kollagén denaturacidja, majd zsugorodas
jon létre, ezaltal novelve a szovet feszességét [93]. Ezt kovetden a gyors regeneracios folyamatoknak
koszonhetéen j ECM komponensek szintézise indul (kollagén, elasztin, multiadheziv glikoproteinek),

fokozodik a hamsejtek proliferacidja és a tarolt glikogén mennyisége [94]. A megfeleldé paraméterekkel
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rendelkez6 késziilékek képesek a mikro-sériiléseket a megfelel mintazatban elhelyezni a célszoveten, igy
intakt allapotban hagyva az epithelium jelentds részét, gyorsitva ez altal a re-epithelisatios folyamatot,

elkeriilve a kornyezo szovetek termikus sériilését.

Prospektiv kovetéses vizsgalatainkban a hiivelyi mikroablativ CO»-lézer-kezelések hatasait kiséreltiik
meg meghatarozni a vizsgald szamara is objektiv, illetve a paciensek szempontjabol szubjektiv mérdszamok

alapjan.

A lézerkezelés szoveti hatasai szamos vulvovaginalis tiinet csokkenésében nyilvanulhatnak meg. A
1ézerkezeléseket az irodalmi ajanldsoknak megfeleléen harom kiilonb6z6é alkalommal végeztikk. A VHI
(vaginal health index) egy olyan objektiv Gsszesitett mutatd, mely a hiively allapotat 6t jellemz6 alapjan
méri fel. Ezek az elaszticitas, folyadék szekretald képesség, hiivelyi pH, az epithelialis mucosa allapota és
a nedvesség. A VHI novekedése minden egyes kezelést kovetden szignifikans volt. Pacienseink a
leggyakrabban eléfordulo tiineteiket (fajdalom, szarazsag, égé érzés, viszketés, dyspareunia és dysuria)
vizualis analog skala (VAS-visual analog scale) segitségével értékelték. A VAS értéke kezelésrdl kezelésre
szignifikansan csokkent, az els6 utan 42%-kal, a masodikat kvet6en tovabbi 35%, a harmadik kezelés utan
42%-kal csokkentek a pontok. A kiindulasi allapottal 6sszehasonlitva tehat a VAS pontjai 6sszesen 78%-
kal csokkenve jelezték a szubjektiv tiinetek javulasat. Eredményeink jol korrelalnak azon vizsgalatokkal,

ahol a CO,-1ézer-kezelés hatékonysaganak felmérésére szintén a VHI-t és a VAS-t alkalmaztak.

A klasszikus hiivelyatrofia tiinetein tilmenden — a hasonlé patofiziologiai eredetbdl fakadéan —a GSM
jelentds negativ hatassal lehet a teljes kismedencei felfiiggesztd struktira integritasara is. Az
Osztrogénhianyos allapot kovetkeztében gyengiilt kotszoveti struktira szerepet jatszhat a kismedencei
szervek prolapsusaban és mas medencefenék diszfunkcié okozta eltérésekben, mint a széklet- vagy a
vizeletiirités zavarai. Ezek a valtozasok hasonloan negativan befolyasoljak a mindennapi életmindséget. A
medencefenék diszfunkcid tiineteire fokuszalva megkiséreltiilk megtalalni azt a legoptimalisabb kérd6iv-
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kombinacidt, melynek segitségével betegeink be tudnak szamolni panaszaikrol, illetve azok valtozasarol a
szén-dioxid 1ézerkezeléseket kovetden. Valasztasunk a validalt PFDI-20 kérddivre esett, mely kismedencei
szervek prolapsusara, széklet- és vizeletiirités zavaraira fokuszalo alegységeinek koOszonhet6en a
medencefenék diszfunkcio tlineteinek széles skalajat képes lefedni. Tobb, a szakirodalomban fellelheto
kérd6iv is hasznalhato a hiivelyi CO,-1ézer-kezelés hatasainak vizsgalatara [1, 95-99]. Legjobb tudomasunk
szerint munkacsoportunk vizsgalta elsdként a hiivelyi mikroablativ CO. 1ézerterapia hatasait PFDI-20
kérdoiv segitségével. Eredményeink egyszerre megerdsitik a hiivelyi lézerkezelés kapcsan korabban
leirtakat és tobbletinformécioval hozzajarulnak jelenlegi ismereteinkhez is. Korabbi vizsgalatokhoz
hasonlodan jelentds javulast talaltunk a vizelési panaszokkal dsszefliggésben. Két 1ézerkezelés utan az UDI-
6 kérdoiv-domén pontszamai szignifikdnsan javultak. A masodik kezelést kdvetden szintén szignifikdns
javulast tapasztaltunk a prolapsussal Osszefiiggd valaszok (POPDI-6) esetében is. A CRADI-8 domén
colorectalis eltéréseket felmérd pontszamai minden kezelést kovetden konzekvensen javultak, azonban ezen
eredmények statisztikailag nem voltak szignifikansak. Ezen a doménen a kezelés hiivelyi jellegét tekintve,
valamint a hugyuti és vaginalis panaszokra fokuszalva nem vartunk jelentds eltérést, a javulas hatterében a

1ézerkezelés esetleges placebo hatdsat feltételezziik.

A hiivelyi mikroablativ CO2-1ézer-kezeléseink soran megvizsgaltuk a paciensektdl vett hiivelyfali kenet
citologiai képét és felmértiik a hiivelyszarazsag — mint vezet6 panasz — valtozasat is. Ezen vizsgalatunkba
pre-, illetve postmenopausaban 1évé pacienseket valogattunk be. Mindkét vizsgalati csoportban szignifikans
javulast talaltunk a hiivelyszarazsag VAS értékeinek tekintetében. Eredményeink értékelése soran
meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a hiivelyi citologia képében nem talaltunk szignifikans eltérést a
lézerkezelések hatasara. Korabbi vizsgalatok, melyek szintén a hiivelyi citologia és a hiivelyszarazsag
Osszefliggéseit vizsgaltdk, mindkét tényezd tekintetében talaltak szignifikans eltérést. Egy Pitsouni és
munkatarsai altal 53 nébeteg bevonasaval végzett vizsgalatban a hiivelyi 1ézerkezelés hatasara a VMV
szignifikansan emelkedett. Eredményeik alapjan a kezelés kezdetén egyik paciensnél sem volt VMV> 49,
mely alacsony Osztrogénhatast jelez. A 12 hetes utankdvetési periddus végén a paciensek 57%-anal javult a
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hiivelyi kenet citologiai képe (VMV> 49). A tanulmanyba bevont azon betegek esetében, ahol a kezelést
kovetden a VMYV értéke nem haladta meg a VMV> 49 kiiszobértéket, a GSM tiinetek tekintetében azonban
javulas volt megfigyelhet6 [100]. Sajat és tovabbi mas vizsgalatok eredményei alapjan elmondhatd, hogy a
hiivelyi CO»-1ézer-kezelés javitja a hiivelyszarazsagot a hiivelyi citologia képének javulasaval, vagy anélkiil.
Vizsgalatunk kiilonbozik a kordbbiaktol. Az altalunk bevont paciensek kiinduldsi VMV értéke magasabb
volt az atréfiara jellemzd értékt6l (VMV <49), annak ellenére, hogy pacienseink atlagosan 14 éve
menopausaban voltak. Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy azon betegek, akik VMV értéke igen
alacsony mashogyan reagalnak a hiivelyi 1ézerkezelésre, mint akik VMV értéke a hatarérték kozelében,
vagy afelett van. Feltételezziik tovabba, hogy ezen eredmények tiikkrében a 1ézerkezelés kovetkeztében
javulo hiivelyszarazsag nem kizardlag az epithelium megujulasanak, ezaltal a citologia valtozasanak a
kovetkezménye, hanem egyéb tényezok is szerepet jatszhatnak az atrdfia tiineteinek javulasaban.

Vizsgalataink erésségének tekintjiik, hogy eredményeink a korabbi, a témaban végzett vizsgalatokkal
Osszhangban hozzijarulnak a jelenleg elérhetd, a hiivelyi CO, -lézer-kezelés hatasaival kapcsolatos
szakirodalomhoz. Altaldnossagban a téméban kozolt vizsgalatokhoz hasonléan kutatasaink korlatjainak
tekinthetjiik a vizsgalt populaciokban a relative alacsony esetszamokat, a kontrollcsoportok hidnyat és a
rovid kovetési id6t. Ahhoz, hogy a hiivelyi 1ézerkezelések hatasait a lehetd legpontosabban képesek legyiink
meghatarozni, nagyszamu ugynevezett *sham’-kontroll (1ézer vs. al-1ézer) vizsgalatokra lenne sziikség.

A hiivelyi lézerkezelés alkalmazasa kiilonb6z6 ndgyogyaszati panaszokra a mindennapi klinikai
gyakorlatban megoszto. A jelen értekezésben is idézett szamos szakirodalmi k6zlemény ellenére sem allnak
rendelkezésre hosszl tavu, randomizalt, placebo- és/vagy gyogyszer, illetve ’sham’ kontrollalt tanulmanyok
(RCT) a témaban. Az International Urogynecology Journal fészerkesztéje 2017-ben levelében hivta fel a
figyelmet a nagy esetszamii RCT-k sziikségességére; ezzel Osszhangban a biztonsdg és hatékonysag

tekintetében a megfeleld bizonyitékok hianyara utal az FDA 2018-ban kiadott figyelmeztetése is.

A valtoz6 korral jaré hiivelyi atrofia okozta kellemetlen tiinetek jelentés mértékben ronthatjak a peri-
¢s postmenopausaban 1év6 nébetegek életmindségét egyarant. A kiilonbozé urogynecoldgiai indikacidval
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végzett hitvelyi 1ézerkezelések az elmult évek soran igen elterjedtté valtak, azonban a terapia biztonsaganak
¢s hatékonysaganak értékeléséhez nagy mennyiségii tudomanyos bizonyiték sziikséges. Jelen munkank e

bizonyitékok bovitését célozta meg.
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. Az értekezés ) tudomanyos eredményei

e Ismereteink szerint munkacsoportunk mérte fel elsdként a hiivelyi CO. -lézer-kezelés hatasat GSM-

ben a PFDI-20 kérd6ivet hasznalva.

e Vizsgalatainkban megéllapitottuk, hogy az Aaltalunk alkalmazott kérdéiv alapjan a hiivelyi
1ézerkezelés hatasara javulnak a medencefenék diszfunkcioval 6sszefiiggd vizelési és kismedencei

stillyedéssel kapcsolatos panaszok.

e FEredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy egy kezelés dnmagaban nem

elegendd, a kivant hatas éléréséhez legalabb két alkalommal végzett beavatkozas sziikséges.

e  Vizsgalataink eredményeiben a 1ézerkezelés hatasara javulo tiinetek azt sugalljak, hogy a kezelés a
hiivelyszovet mélyebb, submucosalis rétegére kifejtett hatasa is kulcsfontossagu lehet a

hiivelyhamon okozott valtozasok mellett.

o Az altalunk végzett 1ézerkezelések hatasara a hiivelyszarazsag, mint szubjektiv panasz javult, a
hiivelyi citologia képe azonban nem valtozott. Ezen eredmény alapjan feltételezhetd, hogy a
hiivelyszarazsag hatterében szamos etioldgiai faktor szerepet jatszhat, nem csupan az epitheliumot

érint6 valtozasok.
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9. Osszefoglalas

A menopausalis genitourindlis szindroma egy progressziv allapot, mely magaban foglalja a

vulvovaginalis régid és az alsdo hugyutak (hugyhdlyag és urethra) 0sztrogénhiany okozta valtozasait.

srer

crer

szerepet jatszhat. Kezelésében a hagyomanyosan a hormon tartalmua és nem-hormon tartalmu készitmények
mellett az elmilt években jelentds figyelmet kapott a hiivelyi 1ézerkezelés, koztiik a mikroablativ CO; 1ézer
alkalmazasa annak ellenére, hogy ez az eljaras a GSM kozvetlen indikacios korében még nem szerepel..
Kutatasaink soran a CO»-lézer-kezelések hatasainak vizsgdlatat, 0j aspektusok megkdzelitését tiztiik ki
célul.

Megallapitottuk, hogy a kezelések hatara mind a vizsgalo altal felvett hiivelyi objektiv paraméterek,
mind a paciensek altal beszamolt panaszok jelentésen javulhatnak. A vizsgalataink soran kivalasztottuk azt
a specifikus kérdéivet-kombinacidt, melynek segitségével az atrofia tiinetein tulmenden a medencefenék
diszfunkci6 tiineteit is értékelni tudtuk. Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az
altalunk alkalmazott kérd6iv alapjan legalabb két alkalommal végzett kezelés jelentdsen javitani képes a
kismedencei szervek prolapsusaval, valamint az alsé hugyutakkal és a vizelettartassal 6sszefiiggd szubjektiv
tiineteket. Kutatasunk részeként elemeztiik tovabba a hiivelyi citologia képének valtozasa és a
hiivelyszarazsag, mint szubjektiv panasz 6sszefliggéseit a hiivelyi CO2-1ézer-kezelések hatasara.

A vizsgalatunkban a citologia képe nem mutatott jelentGs eltérést, a hiivelyszarazsag azonban
szignifikansan javult. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a hiivelyi CO»-1ézer-kezelések
kovetkeztében a hiivelyszarazsag javulni képes a hiivelyi citologia képének javulasaval parhuzamosan, vagy
annak hidnyaban is. Ennek alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a lézerkezelések hatasara
tapasztalt hiivelyszarazsag javulas nem kizardlag a hiivelyhdm javulasaval hozhato Gsszefliggésbe, hanem

a folyamat hatterében egyéb szdveti tényezok is allhatnak.
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A hiivelyi mikroablativ COz-1ézer-kezelések elterjedése megkdveteli a szakirodalmi bizonyitékokon alapulod
javallatok megvalasztasat, melynek érdekében e kutatasi terlileten tovabbi kiegészitd vizsgalatok

elengedhetetlenek.
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10. Summary

Genitourinary syndrome of menopause (GSM) includes the hypoestrogenic changes of the vulvovaginal
and bladder-urethral areas that occur in menopausal women. The syndrome and its bothersome symptoms
affects more than 50% of postmenopausal women, and negatively influences their quality of life. Based on
its pathophysiology this condition results not only in vulvovaginal atrophy but it affects the integrity of the
pelvic floor as well. Besides non-hormonal and hormonal therapeutic options, most recently vaginal laser
treatment was introduced as novel therapeutic option for women with GSM, even though the FDA has not
yet approved this method in the treatment of GSM.

In our research, different aspects of the effect of vaginal microablative CO; laser treatment were
investigated. It was found that signs and symptoms of GSM, as objectively evaluated by health care
providers and subjectively reported by patients, improve after treatment.

We aimed to find the best possible combination of questionnaires available to evaluate the results of
intravaginal CO- laser on pelvic floor dysfunctions. Our results demonstrate that this form of therapy, after
at least two sessions, improves urinary tract- and pelvic prolapse-related symptoms in postmenopausal
women with GSM, as measured by their responses on the selected questionnaire.

The connection between vaginal cytology and vaginal dryness after CO; laser treatment was also
examined. Vaginal dryness improved significantly despite no significant changes in vaginal cytology. These
results imply that vaginal CO; laser treatment improves vaginal dryness whether it alters vaginal cytology
or not. These findings indicate that improvement in vaginal dryness might not be solely the result of changes
in vaginal cytology and a healthier vaginal epithelium but other factors might contribute to the improvement

of GSM symptoms as well.
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13. Koszonetnyilvanitas

Kosz6nom témavezetémnek, Dr. Takéacs Péter Professzor Urnak, hogy az elmult években tamogatasaval és
iranymutatasaval bevezetett a tudomanyos életbe. Javaslataival, instrukcidival és mindenkori segitségével
nagyban hozzéjarult szakmai és tudomanyos szemléletem formal6dasahoz. A jovOben ezen tanulmanyaimra

alapozva igyekszem megfelelni és folytatni a kozos munkat.

Ko6szonom a Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Intézet korabbi igazgatdjanak Dr. Poka
Robert Professzor Urnak, hogy rezidensi allast biztositott szdmomra Klinikankon és tamogatta
kutatomunkank indulésat.

Koszonettel tartozom a Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Intézet igazgatdjanak Dr. Lampé
Rudolf Tanar Urnak, hogy tamogatasaval lehetéségem volt a megkezdett tudomanyos munkat folytatni és a

klinikai tevékenység mellett az urogynekoldgia terén is lehetdséget biztosit szakmai fejlédésemhez.

K6sz6nom Dr. Kozma Bence adjunktus Urnak az elmalt évek kozos munkajat és a jelenleg is mindennapos

emberi, szakmai és tudomanyos tamogatast.

Koszonom a Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika minden munkatarsanak, kollégaimnak, akik segitségiikkel

hozzajarultak a munka létrejottéhez és szakmai fejlédésemhez.

Kiilon koszondm csaladomnak, hogy megértden viselték tavollétemet és a munkara szant idot.
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