Doktori (PhD) értekezés tézisei

Cink szupplementacio és a hiivelyi allapot

osszefiiggéseinek vizsgalata

Dr. Damjanovich Péter

Témavezeto: Dr. Kozma Bence

Taplalkozas- és Elelmiszertudomanyi Doktori Iskola
Debrecen, 2022



Cink szupplementacio és a hiivelyi allapot osszefiiggéseinek vizsgalata

Ertekezés a doktori (PhD) fokozat megszerzése érdekében
az Egészségtudomanyok tudomanyagban
frta: Dr. Damjanovich Péter okleveles altalanos orvos

Késziilt a Debreceni Egyetem Taplalkozas- és Elelmiszertudoméanyok Doktori Iskolaja
(Téplalkozastudomanyi doktori programja) keretében

Témavezeto: Dr. Kozma Bence

Az értekezés biraloi:
Dr. Romics Miklés, PhD
Dr. Varga Balazs, PhD

A doktori védési bizottsag:

elnok: Prof. Dr. Vecsernyés Miklos PhD
opponensek: Dr. Romics Miklés, PhD

Dr. Varga Balazs, PhD
tagok: Dr. Szatmari Szilard, PhD

Dr. Molnar Zsuzsanna, PhD

Az értekezés védésének (online formdban) iddpontja: 2022. majus 27., 11:00.

A nyilvénossagot online modon biztositjuk. Amennyiben a vitan részt kivan venni, Gigy jelezze
a damjanovich.peter@med.unideb.hu e-mail cimre a vitdt megel6z6 munkanap (2022. majus
26.) 12.00. o6raig. A hataridd lejartat kovetden technikai okok miatt mar nincs lehetdség a
védéshez kapcsolddni.



1. A Doktori értekezés eldzményei hipotézisei és célkitiizései

Magyarorszadgon, hasonléan mas eurdpiai orszagokhoz a varhato atlagos élettartam az utdbbi
30 évben folyamatosan ndvekedett. Mig az 1990-es évek elején a ndi populacioban a varhatd
atlagos ¢letkor 73 év volt, addig 2019-re a KSH adatai szerint ez 79 évre tolodott ki.

Ezzel parhuzamosan fokozatosan javult az életmindség is, melynek kdvetkeztében megjelent a
populacidban a magas egészséggel Osszefliggd €életmindség iranti igény. A paciensek egyre
gyakrabban fordulnak orvoshoz olyan, a vérhatd élettartamot nem, de az életmindséget
jelentésen befolyasold koérképek miatt is, mint a menopauzalis genitourindlis szindréma
(GSM). Annak fényében még mindig kevésnek mondhaté azon betegeknek a szdma, akik
ténylegesen orvoshoz fordulnak, hogy a hiivelyi atrofidval jar6 GSM a peri- ill. a
postmenopausaban levé nék mindegy 30-50% érinti. A kellemetlen tlinetek kivizsgélasban a
mai napig a kérddivek, a betegek szubjektiv panaszai és a hiivelyfali cytologia allnak
nedvesitd és hydratald készitmények, valamint — a szintén elsésorban topikéalis modon bevitt -
hormon pétlas. Utdbbi szamos esetben akadalyba litkozik, hiszen egyrészt a paciensek kdrében
nem ritka a hormon tartalma kezelésekkel szemben tanusitott altalanos ellenérzés, masrészt
egyes hormon dependens korképekben kontraindikalt az 6sztrogén potlas. Mindezek mellett a
kozelmultban a 1ézerkezelés innovativ kezelési lehetdségéveé valt a GSM szdmara. 2014-ben a
Food and Drug Administration (FDA) jovahagyta a frakcionalt mikroablativ szén-dioxid 1ézer
terapia alkalmazasat urogenitalis atrofidban.

A cink az egyik legfontosabb esszencidlis 4svanyi anyag az emberi szervezetben. Kulcsszerepet
jatszik szamos ¢élettani funkcidban, beleértve 100 kiilonb6z6 enzim mitkodésének tdmogatasat.
Ezen kiviil a fehérjékben katalitikus, szerkezeti és jelatviteli szerepet tolt be. Az emberi
hiivelyben a cink jotékony hatassal van az extracellularis matrix sszetevdire, és mitkddésnek

serkentésével fokozza a hiively elasztintermelését. Allatkisérletek kimutattdk, hogy ha az



egereket cinkhidnyos diétan tartjak, akkor a hiivelyfal atrofiava valik. Ezzel szemben, ha cink
szupplementaci6 tortoténik, ugyan ezen egereknél akkor a hiivelyfal extracelluldris matrixa
(ECM) regeneralddik. Emellett kimutattuk, hogy a human hiivelyi simaizomsejtekben a cink
jotékony hatéssal van az izom 4altal termelt extracellularis komponensekre, azaltal, hogy a cink
szoveti szinten fokozza az elasztin termelddését.

Hiptézisiink szerint a CVL-ben (cervicovaginal lavage) mért cink szintek jol korreldlnak a
GSM/VVA meglétével vagy hidnyaval és a CVL cink szint egy 0j lehetséges vizsgalati eljarast
jelenthet a hiivelyi atréfia kimutatdsara. Elsddleges célkitiizésiink tehat a CVL-ben mért cink
szintek és a menopauzalis stiatusz, valamint a CVL-ben mért cink szintek és a GSM/VVA
(vulvovaginalis atrophia) megléte kozotti lehetséges Osszefliggeés feltarasa volt. A cink potlasa
oralis és vaginalis utakon is lehetséges, ugyanakkor az oraliasan szedett cink hiivelyben torténd
megjelenésérdl igen szegényes irodalmi adatokkal rendelkeziink. Méasodik hipotézisiink szerint
az oralisan szedett cink mind pre- mind postmenopauzaban emelheti a CVL cink szintjét. Ennek
megfelelden vizsgalataink masodik szakaszdban oralis cink potlas elétt és azt kdvetden

vizsgalatuk a CVL cink szintjét.



2. Beteganyagok és modszerek

2.1. Betegcsoport- CVL vizsgalata a hiivelyi atrofidban

Prospektiv kohorsz vizsgélatot végeztiink 2017. marciusa és 2018. szeptembere kozott a
Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikdn. A bevalogatasi kritériumok kézott
szerepelt a hiivelyszarazsag jelenléte vagy hidnya, valamint a hajlandosag a kutatasban vald
részvételre. Kizarasi kritérium volt a terhesség, a hormonterapia (helyi vagy szisztémas) az
elmult 6 honapban, a recept nélkiili hiivelykészitmények nemrégiben tértént hasznalata, hiivelyi
fert6zés jelenléte, a vizelet vagy széklet-inkontinencia, a >2 stadiumu kismedencei prolapsus
jelenléte (POP-Q szerint, lasd késébb) vagy barmilyen betegség, amely zavarhatja a vizsgélati
protokollt. Vizsgalatainkat az Egészségiligyi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag
jovahagyasaval végeztiikk (ETT TUKEB 18504-1/2017/EKU). Minden bevalogatasra keriilt
beteg részletes tajékoztatast kovetden még a kezelés megkezdése eldtt beleegyezd nyilatkozatot
irt ala. A paciensek korében visszavont beleegyezés vagy mas koriilmény miatt megszakitott
vizsgalat nem fordult eld.

A nagyobb fokl kismedencei siillyedést kizar6 POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification)
vizsgalatot Nemzetkozi Kontinencia Térsasag ajanldsa alapjan végeztiik. A POP-Q statuszt a
genitaliak és a hiively fizikalis vizsgalta alapjan lehet felallitani. Hat pont leirdsa sziikséges a
hiivelyben, kettd pont a mellsd hiivelyfalrol, kettd pont az apikalis régiorol és kettd pont a hatséd
hiivelyfalrol. A mérések soran a hymenalis gytiriit tekintjiik a viszonyitasi siknak. Amennyiben
a meghatdrozott pont proximalisan helyezkedik el, azaz a hymenalis gytrt felett, a kapott
szamértéket negativ eldjellel jeloljiik, mig, ha distalisan helyezkedik el, vagyis a hyendlis gytirti

alatt pozitiv eldjelet hasznalunk.



Az elézményi adatok attekintése utan kizéarasra keriiltek azon nék is, akiknek elézményében
volt cink- vagy rézhiany. Valtozé koron atesettnek tekintettiik azokat a pacienseket, akiknek 12
egymast kovetd honapban nem volt menstruicidjuk, minden egyéb nyilvanvalo ok nélkiil,
valamint a laborjaikban megemelkedett follikulus-stimulalé hormon szint (legaldbb 30mIU /
ml vagy magasabb) volt lathato.

A tanulméanyba bevont nék részletes kismedencei vizsgalaton estek at, hiivelyfali citologiat
végeztiink, a CVL-t pedig standardizalt moédon gytijtottiik dssze (lasd késdbb). Meghatarozasra
keriilt a VMI (vaginal maturation index) és a VAS (visual analog scale) érték. A demografiai
és a relevans klinikai informéciokat, prospektiv modon rogzitettiik és egy erre dedikalt, kiilon
adatbazisban taroltuk. Minden paciens irasbeli hozzajarulast irt ald, mieldtt részt veszt a
kutatasunkban. A laboratériumi méréseket (CVL cink szint és citologia) fiiggetlen

laboratoriumban végezték, a klinikai adatok ismerete nélkiil.

2.1.2. CVL gytijtése

A hiivelyi vizsgélatokat minden esetben miianyag spekulummal végeztiik, amely nem tartalmaz
cinket vagy rezet, ezzel is minimalizdlva a kiils6 4gensek behatisat a mintdra. A
cervicovaginalis lavage-t gy gytijtottiik ossze, hogy a méhnyakat és a hiively falakat 10 ml
normal steril sdoldattal mostuk, majd az Osszegyiijtott folyadékot miilanyag fecskenddvel
Osszegyljtottilk. A mosofolyadékot 60 mésodpercig, milanyag fecskenddvel fecskendeztiik a
hiively falara és a méhnyakra, majd harom egymast kovetd aspiracidt végeztiink. A
mosoéfolyadék teljes mennyiségét fecskenddvel torténd szivassal nyertiik ki a hatsé fornixbdl.

A CVL mintékat 0sszegyljtottiik és az analizisig -80 °© C-on taroltuk.



2.1.3. Vizualis Analog Skala (VAS)

A résztvevok 10 fokozatli vizudlis analog skalan (VAS) szédmoltak be hiivelyi tiineteik
intenzitasarol. Ertékelniiik kellett a GSM tiineteit: a hiivelyszarazsagot, a fijdalmat, égé-
viszketd érzést, a dyspareuniat és dysuriat. A skala bal végpontja a tlinetek teljes hianyat jelezte
(0), mig a jobb a lehetd legerdsebb, legrosszabb tlineteket. A VAS-pontszamot az értékek

Osszeadasaval hataroztuk meg.

2.1.4. Vaginal Health Index (VHI)

A hiivelyi egészség index (Vaginal Health Index - VHI) az aldbbi tulajdonsédgokra adott
pontszamok 0sszességébdl adodik Ossze: elaszticitas, folyadék szekrécid, pH-, az epitelialis
nyalkahartya épsége, valamint nedvesség. Az egyes alkotdelemeket 1 (legrosszabb) és 5

(legjobb) skalan pontozuk. Minél alacsonyabb volt a pontszdm, annal stilyosabb atrofiat jelzett.

2.1.5. Hiivelyi cytologia

A hiivelyi kenetmintdkat az oldalsé hiivelyfal k6zépsé harmaddnak egyetlen kaparasaval,
spatula segitségével gylijtottilk Ossze. Mintanként 200 sejt keriilt elemzésre, melyeket egy
fiiggetlen citopatologus vizsgalt. Meghataroztuk a parabazalis (P), az intermedier (I) és a
szuperficialis (S) sejtek szdmat, majd ezeket az értékeket szoroztuk meg 0, 0,5 és 1,0-gyel.
Meseils szerint meghataroztuk a vaginal maturation value-t (VMV).

A kenetben taldlhato P-sejtek és az I-sejtek megndvekedett szazalékos aranya, arra utalt, hogy

csokkent az Osztrogénszint. 0 és 49 kozotti VMV-értékek alacsony 0sztrogénhatast jeleztek,



Osszhangban a hiivelyi atrofiaval, tehat amennyiben a VMV kevesebb, mint 50 volt atréfidsnak

tekintettik a mintat.

2.1.6. Mintak elékezelése

A hiivelyi folyadékmintdk nagy mennyiségli szerves anyagot tartalmaztak, melyek
befolyasoltdk volna az elemzést, igy a mintdk eldkezelésére volt sziikség. Az 5 ml
folyadékmintakat veszteség nélkiil iivegpoharakba vittiik at a tarold tesztcsoveknek 2 ml
koncentralt salétromsavval torténd kimosasdval. A mintdkat szarazra melegitettiik egy
elektromos f6z6lapon, és Gjabb 4 ml 65% (m/m) salétromsavat adtunk hozza a folyadékmintak
nedves emésztéséhez. Ezutdn szdrazra hevitéssel melegitettiik a mintdkat majd, veszteség
nélkiil miianyag kémcsdvekbe helyeztiik a mintat, ahol 10 ml-re higitottuk ultra tiszta vizben
készitett 0,1 M salétromsavval.

A savak tisztasagat olyan vak mintdk emésztésével ellendriztiik, amelyek csak a vegyi
anyagokat tartalmaztdk, de nem tartalmaztak mintdkat. Az Osszes mintat polipropilén

csovekben tartottuk, higitottuk és 48 °C-on hiitészekrényben taroltuk a mérésig.

2.1.7. Minta analizis

A CVL elemi vizsgalatat induktiv kapcsoldsu plazma optikai emisszids spektrometridval
végeztiik (ICP-OES 5100, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA).

mennyiségi meghatarozasara alkalmas miiszeres analitikai eljardsok. Altalanossagban
elmondhat6, hogy a mintaban jelenlevd vizsgalni kivant elemet szabad atomokka alakitjuk. A

szabad atomok létrehozhatok kiillonb6zé hémérsékletii langokkal, elektromos ivvel, szikraval,



egyenaramu, induktiv vagy kapacitiv csatolasti plazmaval, illetve nagy hdémérsékletii
grafitcsében. Aszerint, hogy a szabad atomok mindségérdl és mennyiségérdl hogyan szerziink
adatokat, beszéliink atomemisszios (AES), atomabszorpcids (AAS) és atomfluoreszcens (AFS)
modszerekrol.

Az atomemisszids spektrometridban termikus vagy elektromos energia segitségével a vizsgalt
elem gerjesztett atomjait (gerjesztett ionjait) allitjuk eld. E gerjesztett atomok altal kisugarzott
fény szinképébdl a jellemzd hullamhosszak alapjan allapitjuk meg az adott elem mindségét
(mindségi elemzés). Az elem adott hullimhosszsagu szinképvonalanak relativ intenzitdsabol

crer

koncentracio kozotti altalanos dsszefliggést a Scheibe-Lomakin egyenlet irja le.

2.1.7.1. Induktiv csatolast atom emisszios spektrometria

Az induktiv csatolast plazma atom emisszios spektrometria (ICP-AES) az egyik legmodernebb
miszeres analitikai modszerek kozé tartozik. Az ICP gyorsasaga és csekély zavar6 hatdsa miatt,
idealis analitikai rendszerek, kémiai elemek, vizes és nem vizes oldatokbol torténo
meghatdrozasara. Az ICP-AES moddszer jol automatizalhat6, az automata minta valtos,
szamitogép vezérelt elemzd rendszerek percenként kepések egy-egy oldat mintabol (kb. 2 cm?)
20-50 elemre mindségi és mennyiségi elemzést elvégezni. Kimutatasi hatara 10 — 10 % (pg/cm
— ng/dm). Az egyetlen hitelesité gorbével atfoghatd dinamikus koncentracid tartomany 5-6
nagysagrend.

Az ICP-AES késziilék nagyfrekvencias (20-50 MHz) generatorbol, nagy- fesziiltségli (5-15 kV)
egyeniranyitd egységbdl, viz- vagy 1éghiitésii triodabol és egy rezgdkorbol all. A 2-3 menetbdl
al16 indukcios tekercs eziist bevonattal ellatott rézcsébdl késziilt. A kvarc csovekbél felépiild

¢g0l, a tekercs tengelyében helyezkedik el, melynek kiilsd atmérdje 2-3 cm. A generator



bemend teljesitménye 2 kW, a fényforrasban felszabaduld (kimend) teljesitmény pedig
atlagosan 0,7 kW.

A nagyfrekvencids erdtér létesitése, a kisiilés utdn gy indul, hogy a kvarccsé végére
kisteljesitményt szikrakisiilést irdnyitanak, Ggynevezett Tesla-szikrat, mely az argont ionizalja.
Az ionok és elektronok oszcillalasa és titkozése kovetkeztében 6-8000 K homérsékletet alakul
ki. A plazma bels6 része valamivel kisebb hdmérsékletli, melybe a mintaoldat porlasztasaval
eléallitott aeroszolt juttatjuk. A plazmakdpenyt hasznaljuk fel az emisszios észleléshez,
melynek 5-7000 K homérséklete kedvezd a fématomok és néhany nemfém (S, P, As, Se, C)
atomjainak, illetve egyszeres toltésti fémionok gerjesztéséhez.

A belsd csovon felfelé &ramlo argongédz 1-2 mm atmérdji alagutat ,,fur” magéanak a plazman 4t
anélkiil, hogy annak stabilitdsat megbontand, ezaltal a gdzaram aeroszol alakjaban a plazmaba
juttatja a mintat. Az aeroszol viszonylag hosszi (kb. 1 ms) ideig tartozkodik az 5000 K
hémeérsékletii alagttban, igy igen nagy az atomizacids, illetve az ionizacids fok.
Tanulmanyunk sordan ICP-spektrométerrel a plazma fényét kozvetlenil egy vakuum
polikroméatorba kepéztiik le, argon gaz oblitési fényuton keresztiil, hogy a rovid
hulldmhosszasagth  (165-200 nm) szinképvonalak levegOben torténd elnyelddését
megakadalyozzuk. A plazma koriil elhelyezkedd széaloptikdk vezetik a fényt tovabbi harom
egymastol fiiggetlen polikromatorba és egy monokromatorba. A monokromator lehetdvé teszi
tetszOlegesen kivalasztott elemek szinképvonalainak mérését, szélesebb (1-10 nm) spektrum-
tartomanyok vizsgéalatat. A négy polikromatorban 25 elem csatornaja foglal helyet, melyek
szimultan mérhetdek.

A fényjelet fotoelektron sokszorozé alakitja elektromos jellé, az adatok gyljtését és

feldolgozasat szamitogép vezérli.



ICP-vel kb. 70 elem hatarozhaté meg egyetlen mintdbdl, fékomponensek és nyomszennyezdk
egyszerre is vizsgalhatok. A modszer pontossaga igen jO, Onabszorpcié és mdas hasonlo

hibaforras nem 1€p fel, igy az analitikai gorbe 4-6 koncentracié-nagysagrenden beliil egyenes.

2.1.8. Adatok statisztikai elemzése

Vizsgalataink sordn minden esetben a folyamatos valtozok normalitdsat grafikus d&brak
segitségével vizsgaltuk. A folyamatos valtozok esetén az atlag és standard deviacié (SD) kertilt
meghatdrozasra. Elvégeztiik a Student t-tesztet (paraméteres adatokhoz) és parositott t-tesztet a
cink-kiegészités dsszehasonlitasa eldtt és utan. A szérum nyomelem-koncentracioi és a CVL
kozotti Osszefiiggéseket a Pearson-korrelacids egyiitthatd alkalmazasaval értékeltiik. A
kiilonbségeket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a P értéke 0,05 alatt volt. Az Osszes
statisztikai elemzést az SAS 9.4 statisztikai szoftver (SAS Institute Inc., NC, USA) segitségével

végeztik.

2.2.1. Betegcsoport- Oralis cink szupplementaciod

A Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinika Urogynekolodgiai szakrendelésén
prospektiv intervencios kohorsz tanulmanyt végzetiink 2017 marciusa és 2018 szeptembere
kozott. Vizsgalatainkat az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsagdnak jovahagyasaval végeztik (ETT TUKEB 18504-1/2017/EKU). Minden
bevalogatasra keriilt beteg részletes tajékoztatast kovetden még a kezelés megkezdése elott
beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A paciensek korében visszavont beleegyezés vagy kedvezdtlen
hatds miatt megszakitott kezelés nem fordult eld. A tanulmanyba 18 évesnél iddsebb ndket

valogattunk be. A kizérasi kritériumok voltak: a terhesség, a hormonterdpia (helyi vagy



szisztémas), a recept nélkiili hiivelyi termékek nemrégiben tortént hasznalata, hiivelyi fert6zés,
szexudlis aktivitds az elmult 48 ordban, citologiai atypia, dysmenorrhea, medencei szervek
prolapsusa (POP-Q> 2 std.), sulyos vizelet- vagy széklet-inkontinencia, vagy barmilyen
betegség, amely zavarja a vizsgalati protokollt. Azok a paciensek is kizarasra keriiltek, akiknek
az anamnézisében cink- vagy rézhiany volt. A menopauza csoportba az keriilt, akinek legalabb
12 egymadst kdveté honapban nem volt menstruacidja minden egyéb nyilvanvald ok nélkiil,
vagy megemelkedett 30 mIU / ml sérum feletti folliculus stimulalé hormon (FSH) szintet
mértiink, vagy korabban mindkét petefészek miitéti eltdvolitasat tortént. A hiivelyi citologiat és
a CVL-t standardizalt moédon gytjtottiik Ossze, részletes ndgyogyaszati vizsgalat utan.
Szérummintakat vettlink a cink- €s rézszint mérésére. A részvevoket arra kértiik, hogy napi 30
mg cink tablettat szedjenek, cink-acetat és cink-gliikkonat formajaban két hétig [20 mg cink-
acetat (BioCo Hungary Kft, Budapest, Magyarorszag) és 10 mg cink-gliikonat (Jamieson
Laboratories)., Ontario, Kanada)]. A két hét terapids idészak befejezése utan a pacienseket arra
kértiik, hogy ismét jelentkezzenek ndgyodgyaszati vizsgalat, hiivelyfali citoldégia és CVL
elvégzése céljabol. A demografiai €s relevans klinikai informéciokat prospektiv. mdédon

rogzitettiik és egy erre dedikalt, kiilon adatbazisban taroltuk.

2.2.2. Mintak elokészitése-Analizise

Csakugy, mint a CVL cink szintjének mérése soran a mintak elokészitésére volt sziikség, melyet

a korabban részletezett modon végzetiink el, majd a mintdk elemi elemzését induktiv

kapcsolast plazma optikai emisszids spektrometriaval végeztiik el, mely utan az adatok az

adatok statisztikai elemzése tortént.
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3. Eredmények

3.1. CVL vizsgélata a hiivelyi atrofidban

120 nd keriilt bevalogatasra, a kivalasztott résztvevok atlagos életkora 54 + 13 év volt. A
paciensek koziil 68% (82 f6) volt menopauzaban, az elézményi terhességek, illetve sziilések
medianja pedig 2 volt. A VAS total pontszama 14 + 14 volt a CVL gytijtése el6tt. A résztvevd
ndk koziil 62 % (74 £6) szamolt be hiivelyszarazsagrol, az atlagos hiivelyi szarazsagi érték pedig
4 £4 volt. 37 (31%) nénél volt kimutathato a hiively atréfia jelenléte, ezeknek a pacineseknek
a VMI kevesebb mint, 50 volt. Az atlagos VHI 15 + 6, mig az 4tlagos CVL cinkszint 0,10 ml /
L + 0,10 volt. A statisztikai elemzés soran szignifikans kiilonbségeket talaltunk a CVL cink
szintje a korcsoportok, a menopauzalis statusz, a hiivelyszarazsag jelenléte és a hiivelyi atrofia
(VMV kevesebb mint 50) kozott. A korrelacios elemzésben mérsékelten pozitiv korrelaciot
taladltunk a VMV ¢és a CVL cink szintjei kozott is (r=0,495, P-érték<0,01). A tobbvaltozos
regresszids modellben azonban, az Gsszes szignifikdns tényezdt is figyelembe véve, csak a
hiivelyi atrofia volt szignifikans (P érték=0,02). Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a
tobbvaltozos regresszids modelliink szignifikans Osszefiiggést tart fel a hiivelyi atréfia (VMV

<50) és a CVL cinkszint kozott.

3.2. Ordlis cink szupplementacid

Prospektiv intervencids kohorsz vizsgalatunkba tizenkét premenopauzds ¢és tiz
posztmenopauzalis nd keriilt bevonasra, jelentds négyogyaszati patologia nélkiil. A valtozo6 kor
el6tt allo csoportban az altagos életkor 35+7 év volt, mig a valtozé koron atesett csoportban

60+£3 ¢év volt. A klinikai és demografiai valtozok a 3. tablazatban foglaltuk Ossze. A
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posztmenopauzalis csoportban a ndk szignifikdnsan idésebbek voltak, mint a premenopauzalis
csoportba bevont résztvevok. (atlag = SD, évek, 60 + 3 vs. 35 £ 7, P <0,01). Mind a hiivelyi
egészségi mutatd (VHI), mind a hiivelyi érési értekek (VMV) szignifikdnsan magasabbak
voltak a premenopauzalis n6knél, mint a postmenopauzaban 1évéknél a cink potlas eldtt és utan
(3. tablazat). A premenopauzalis csoportban a VHI a kezelés el6tt 23+2 volt, mig a kezelés utan
szintén 23+2. A VMV ugyanebben a csoportban 58+6 volt a kezelés el6tt, mig a kezelés utan
61+£12. A postmenopauzalis csoportban a VHI értéke 11+5 volt, mig a kezelés utan 13+4. A
VMV 26424 volt a valtozo koron atesett paciensek korében a kezelés elott, mig a kezelést
kovetden 27+20. Az adatokbol egyértelmiien lathatd, hogy szignifikans kiilonbség nincs a VHI
vagy a VMV értékéi kozott egyik csoportban sem, a cink szupplementacio elétt és utan.

A szérum cink-szint szignifikdnsan emelkedett volt, mind a premenopauzéban, mind a
posztmenopauzalis csoportban (4tlag + SD, mg /L, 0,88 £ 0,17 vs. 1,06 + 0,23, P <0,01 és 0,83
+ 0,24 vs. 0,96 = 0,33, P <0,01) kéthetes napi oralis cinkp6tlas utdn. A CVL cink-szintje
szignifikansan szintén magasabb volt a premenopauzalis csoportban, mint a posztmenopauzalis
csoportban a tanulmény el6tt és utan (atlag + SD, mg / L, 0,13 &+ 0,05 vs. 0,06 + 0,04, P <0,01
¢s 0,10+ 0,03 vs 0,05 £ 0,01, P <0,01), de a cinkpd6tlas egyik csoportban sem volt szignifikans
hatéssal a CVL cink szintre. Osszeségében tehit elmondhatd, hogy a két hétig orélis potolt napi
30 mg cink nem novelte jelentdsen a CVL cinkszintjét annak ellenére, hogy a szérum
cinkszintje jelentdsen megemelkedett. A CVL cinkszintje szignifikdnsan magasabb volt a
premenopauzas ndéknél, mint a posztmenopauzdban, de a rézszint hasonld volt. A CVL

cinkszintje 15-20-szor magasabb volt, mint a CVL réz szintje.
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4. Megbeszélés

A menopausalis genitourinalis szindréma (GSM, Genitourinary Syndrome of Menopause) vagy
korabbi nevén vulvovagindlis atréfia (VVA) a kozépkoru nék mintegy felét érintheti. A
GSM/VVA-at el6szor Portman és Gass definidlta az Osztrogén és mas szteroid hormonok
csokkend szintjei miatt kialakulo szindromaként. 2014-ben az Eszak-Amerikai Menopauza
Tarsasag (NAMS, North American Menopause Society) a korabban elsésorban vulvovaginalis
atrofiaként ismert tlinetegyiittes nomenklatirajat megvaltoztatta és javaslatuk alapjan a
menopausalis genitourindlis szindroma (GSM, Genitourinary Syndrome of Menopause)
megnevezés kerlilt bevezetésre.

A VVA a GSM része, amelynek soran a hiivelyfal atréfidja olyan tiinetekhez vezet, amelyek
jelentds hatassal lehetnek az életmindségre és a szexualis egészségre. A kezeletlen tiinetek, mint
a hiivelyi fajdalom, szarazsag és égd, viszketd érzés, a rugalmassag csokkenése az 1dd
elérehaladtaval stilyosbodnak az érintett betegcsoportban.

A GSM kialakulasaért a valtozo kor utan jelentkezd 0sztrogén hidny felelds, mely a vulvaban,
illetve a hiivelyben morfoldgiai és szekrécids természetli valtozésokat indit meg melyek
kovetkeztében csokken a vérellatas, a lubrikacio és az elaszticitds, valamint a glikogéntermelés.
Meonpauzanak nevezziik azt az idészakot, amikor az utolsé havi vérzést kdvetdn, 12 hénapon
beliil nem jelentkezik ujabb vérzés, egyéb patologids eltérés pedig nem 4all a hattérben. A
valtozo kor atlagosan 47,5 év koriil kovetkezik be, azonban nem ritkdn tolddik ki 52-53 éves
korig. A GSM/VVA tiinetei a menopauzaban bekdvetkezd morfologiai és szekrécids
valtozasok kovetkezményeként alakulnak ki, az dsztrogénszint csokkenése miatt. A csokkend
vérellatas a rugalmassag romlasahoz vezet, mig a glikogén-tartalom csékkenése hatranyosan
befolyasolja a hiivelyfal hamjat, ezaltal kedvezdétlen irdnyba befolyédsolja a hiively florjat,

kovetkezményesen alkalikus iranyba tolja el a hiivelyi pH-t.
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A GSM incidencidja a valtozd kor utan 40-57%, a tiinetek eléfordulasa gyakorisdga azonban
széles hatarok kozott mozog. A hiivelyi szérazsag megléte 27- 55% kozott valtozik; az
érintettek 40—77%-a szamol be dysparenuriardl, 6-37%-nél pedig egyéb uroldgiai jellegii
tiinetek is el6fordulnak, valamint egyéb hiivelyi panaszok (ég6-viszketd érzés, hiivelyi folyas).
A VVA/GSM diagnozisa az anamnézis felvételén és klinikai vizsgalatokon alapul. Szdmos
pontrendszer all rendelkezésre a ndi urogenitalis egészség meghatirozasara (pl. VHI). A
hiivelyfali biopszia a legkdzvetlenebb modszer a hiivelyfal valtozasainak vizsgalatara; ez
azonban invaziv, igy kutatdsi célra etikailag is aggalyos. A biopszia invazivitdsa miatt a
hiivelyfal citologiai vizsgalatat hasznaljak az atrofia objektiv vizsgalatara mind a kutatds, mind
a klinikai gyakorlat soran. Meisels vezette be a vaginal maturation valeu-t (VMV), a hiivelyi
atrofia objektiv mérésére. Az 50 alatti VMV ¢érték alacsony Osztrogénhatast jelez, amely
megfelel a hiively atrofidjanak. 65-100 kozotti érték kielégitd dsztrogén hatast, mig 50-64
kozott pedig kozepes az 0sztrogén hatas jelez. Ezen modszer mellett nincs méas megbizhat6 és
egyszerlien alkalmazhaté marker a VVA laboratériumi diagnosztizalasara.

A GSM/VVA kezelése a tlinetek sulyossagatol fiiggden valtozik. Enyhébb tiinetek esetén az
¢letmodvaltoztatds és a vény nélkil kaphatdo készitmények (sikositok, hidratalok)
eredményesen alkalmazhatok. A nem hormonalis, hosszil hatdsti hiivelyi hidratald szerek
rendszeres hasznalata jelentdsen javithatja a hiivelyszarazsag tiineteit, csokkentheti a hiively
pH-jat a menopauza eldtti szintre, azonban nem olyan hatékonyan, mint a hormonalis
kezelések.

Bér szamos sikositd ¢és hidratdld szer kaphatd kereskedelmi forgalomban, rendkiviil kevés
klinikai vizsgélatot végeztek a biztonsagossaguk €s a hatékonysaguk bemutatasara.

Egy tanulmanyban, amely a hidratdlok és sikositd biztonsagossagat vizsgalta, a szerzok
megallapitottak, hogy sok vizalapu gél hipermozolaris, és hamsejt karosodashoz és toxicitdshoz

vezethet. Kozepesen stlyos és stlyos tiinetek esetén az dsztrogén terapia (ET) a legsikeresebb
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kezelési lehetdség. Mind a szisztémas, mind a vagindlisan alkalmazott formdk hatékonyan
javitjdk a GSM/V VA tiineteit. A hormonterapia azonban csak akkor alkalmazhato, ha az 6sszes
kockazati tényezdt kizartdk, mivel a magas Osztrogénszint miatt az endometrium karcindéma
kialakulasanak kockazata emelkedett.

A cink az egyik leggyakoribb nyomelem az emberi testben. Szamos metalloenzim f6
alkotoeleme, és kritikus szerepet jatszik a sebgydgyuldsban, a bioszintézisben ¢&s a kiilonb6z6
kotdszovetek homeosztazisaban. A cinknek kiemelt élettani szerepe van a kollagén
metabolizmuséban, és a cink hidnya szamos szerv gydgyhajlamanak csokkenését eredményezi.
A cink carrier-medialt hordozok révén szivodik fel a vékonybélbdl. Miutan felszivodott, a
duodenumban ¢és a jejunumban 1évS enterocitdkba jut, majd a portalis rendszeren keresztiil a
szisztémas keringésbe, ahol 70% -a kotddik az albuminhoz.

Allatkisérletek kimutattak, hogy a cink jétékonyan befolyasolja a hiivelyfal extracellularis
matrixat (ECM). A bivalyokban a plazma cinkkoncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb
azoknal az 4llatoknal, akiknél antepartum hiivelyi prolapsus van, a normadlis vemhes
bivalyokhoz képest. A cinkhidnyos taplalékkal taplalt egerek hiivelyeinek szdvettani és hiszto-
kémiai képei hasonlitanak a petefészek-eltavolitason atesett allatokéhoz Ex-vivo koriilmények
kozott Takacs és munkatarsai képesek voltak cink-szulfattal jelentdsen stimuldlni a hiivelyi
simaizomsejtek elasztin termelését. Takdcs és munkatirsai  2019-ben megjelent
tanulmanyukban a cink tartalmt hiivelyi hidratal6 gél hatasat vizsgaltdk a posztmenopauzalis
vulvovagindlis tlinetekre. Vizsgalataik soran bizonyitottdk, hogy a cinktartalma hiivelyi
hidratalo gél jelentds mellékhatasok nélkiil javitja a menopauza utani vulvovaginalis tiineteit.
A hiivelyben végbemend valtozasokat legpontosabban teljes hiivelyfal vastagsagat érintd
mintavétellel vagy hiivelyfali biopszidval lehet monitorozni, azonban ezek a moddszerek
invazivak és etikai szempontbdl megkérddjelezhetdk egy tanulmany soran, mivel a beteg

szamara nemcsak kellemetlenek, hanem fajdalmasak is a vizsgéalatok. A cervicovaginalis
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lavage-bol (CVL) nyert informdaciokat széles korben haszndljdk a hiivelyben bekdvetkezd
valtozasok vizsgalatara. Sikerrel alkalmaztdk, szamos virdlis patogén kimutatisara, Ggymint
HIV, HSV, CMV. A CVL jelentds elonyt biztosit, hiszen nem csak a hiively egy meghatarozott
teriiletérdl ad informacidt, mint a biopsia, hanem a lavage segitségével a teljes hiivelyfal
nyalkahartyajarol kaphatunk informacidkat. A lavege gylijtése biztonsagos, egyszerii és nem
invaziv eljaras, amely a hiivelyi vizsgalat soran konnyen elvégezhetd. A vizsgélat sordn a
nyalkahartya feliiletének valamennyi Osszetevdjérél informaciot nyerhetiink, beleértve a
kismolekulakat, az extracellularis anyagokat, peptideket, sejteket és nyomelemeket.

Hiptézisiink szerint a CVL-ben mért cink szintek jol korreldlnak a GSM/VV A meglétével vagy
hidnyéval és a CVL cink szint egy 0j lehetséges vizsgalati eljarast jelenthet a hiivelyi atrofia
kimutatasara. Elsddleges célkitlizésiink tehat a CVL-ben mért cink szintek és a menopauzalis
statusz, valamint a CVL-ben mért cink szintek és a GSM/VVA megléte kozotti lehetséges
Osszefiiggés feltarasa volt. Prospektiv kohorsz tanulméanyunkba 120 paciens kertiilt bevonasra.
A részvevik 68 % volt menopausaban, 62%-uk szamolt be hiively szdrazsagrdl a vizsgalatink
soran. Minden részvevonek megallapitottuk a VHI-ét (vaginal health index), mely egy olyan
objectiv vizsgalé moddszer, mely a hiively allapotat 6t jellemzd alapjan méri fel. Ezek az
elaszticitas, folyadék szekretald képesség, hiivelyi pH, az epithelialis mucosa allapota, valamint
a hiivelyi nedvesség. Ezek alapjan a részvevok 31 %-nal allapitottunk meg hiivelyi atrofiat.
Meghatéaroztuk a VAS-t (vizualis analdg skala), mely soran a paciensek egy 10 fokozatu skalan
szamoltak be hiivelyi tiineteik intenzitdsardl. A skala bal végpontja a tiinetek teljes hidnyat
jelezte (0), mig a jobb a lehetd legerdsebb, legrosszabb tiineteket. A bevont nék részletes
pedig kvantitativ modon hataroztuk meg a mintdkbol, 5 pontos kalibracidval, induktivan
kapcsolt plazma optikai emisszios spektrometridval. Vizsgéalatunkhoz a steril so6oldat

hasznaltunk oblitéfolyadékként, mivel mas folyadékok, példaul a hipotonids viz, sejtlizishez
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vezethetnek, ami megzavarhatja a hiivelyfolyadék komponenseinek pontos mérését. Adataink
elemzése soran szignifikans kiilonbségeket taladltunk a CVL cink szintje a korcsoportok, a
menopauzalis statusz, a hiivelyszarazsag jelenléte és a hiivelyi atrofia (VMV kevesebb mint 50)
kozott. A tovabbi elemzés soran korrelacids analizist végeztlink, ahol mérsékelten pozitiv
korreléaciot talaltunk a VMV és a CVL cink szintjei kdzott, azonban a tobbvaltozos regresszids
modellben, az dsszes szignifikans tényezdt is figyelembe véve, csak a hiivelyi atrofia (VMV
<50) volt szignifikdns a CVL cink szinttel. Eredményeink alapjan a CVL-ben 1év6 cink szint
mennyiségének mérése segithet a GSM/VVA diagndzisaban. Vizsgalataink alapjan felvetettiik,
hogy a CVL cink-szintje alkalmazhat6 lehet a hiivelyfali atrofia (j markereként.

A cink pétlasa oralis és vaginalis utakon is lehetséges, ugyanakkor az oraliasan szedett cink
hiivelyben torténd megjelenésérdl igen kevés irodalmi adattal rendelkeziink. Masodik
hipotézisiink szerint az oralisan szedett cink mind pre- mind postmenopauzaban emelheti a
CVL cink szintjét. Ennek megfelelden vizsgalataink mésodik szakaszaban oralis cink potlas
el6tt és azt kovetden vizsgalatuk a CVL cink szintjét. Kordbban nem volt ismert, hogy a szérum
és a hiively cink szintje kdzott milyen Osszefiiggésall fenn, valamint az sem, hogy a szérum
cink szintjének emelkedése kovetkezményesen noveli-e a hiively szovetének cink tartalmat.
Prospektiv intervencios kohorsz vizsgalatot végzetiink, melybe 12 premenopausaban 1évo és
10 postmenopausaban 1évd nd keriilt bevalogatasra. Hiivelyfeli citologiat végzetiink, illetve a
CVL-t standardizalt modon gytijtottiik 0ssze, a kismedencei vizsgéalatot kdvetden. A szérum
mintakbol meghataroztuk a cink- és réz szinteket. A vizsgalatban résztvevd ndket arra kértiik,
hogy két hétig napi 30 mg cink tablettat vegyenek be cink-acetat és cink-glitkonat formajaban.
A két hét befejezése utan a résztvevok ismételt ndgydgyaszati vizsgalaton estek at, hiivelyi
modon meghataroztuk a mintakbdl, 5 pontos kalibracidval, induktivan kapcsolt plazma optikai

emisszids spektrometriaval. Ez a modszer reprodukalhatd, és standard laboratdriumi
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modszereken alapul. Eredményeink alapjan a cinkpotlasnak nem volt szignifikans hatdsa a
CVL cinkszintjére sem a pre-, sem a posztmenopauzaban 1évd csoportban. Ezen kiviil sem a
szérum, sem a CVL réz szintjét nem befolydsolta a cinkpodtlas. Nem talaltunk szignifikéns
Osszefliggeés a szérum ¢és a CVL cink- vagy rézszintje kozott.

Vizsgalataink méasodik szakaszanak limital6 tényezdi voltak a nem kdzvetlen mintavétel (azaz
biopszia helyett CVL-b6l mért adatokkal dolgoztunk), a vizsgélatainkba bevont résztvevok
alacsony szama, valamint annak a koriilménynek az irodalom éltal sem kelléen feldolgozott
ismerete, hogy milyen egyéb tényezdk befolyasoljak a hiively cink homeosztazisat. Ezek
mellett a vizsgalat felépitése sem tette lehetévé annak megallapitasat, hogy a cink potlasa eltérd
dozisa befolyasolhatja-e a CVL cink szintjét. Ezenkiviil pedig a vizsgalat rovid tavu jellege
miatt nem mérhetd fel az oralis cink hosszll tavu hatdsa sem. A felsorolt limitaciok is aldhuzzak
azt, hogy tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges annak érdekében, hogy jobban megértsiik a
cink szerepét a GSM/V VA kialakulasban.

A valtozokorral jelentkez6 hiivelyi atrofia szamos kellemetlen tiinettel neheziti meg a peri- és
postmenopausaban 1évé ndk életét, valamint jelentdsen befolyasolja ezen paciensek
¢letmindségét. A tiinetek kivizsgéaldsban a mai napig a kérddivek, a betegek szubjektiv panaszai
¢s a hiivelyfali cytoldgia elvégzése allnak az orvosok rendelkezésre.

Ismereteink szerint munkacsoportunk vizsgalta eldszor az oralis cinkpotlas CVL cinkszintre
gyakorolt hatasat és a CVL cink szintjének a szerepét a hiivelyi atrofiaban.

Vizsgalataink eredményeiben szignifikans 0sszefiiggés talaltunk a hiivelyi atréfia (VMV <50)
¢s a CVL cinkszintje kozott. Megallapitottuk, hogy a CVL cink szintje alkalmazhato, mint a
hiivelyi atrofia 1j markere, ezéltal a vulvovagindlis atrofia diagndzisanak felallitdsara egy

noninvaziv, kdnnyen kivitelezhetd modszert sikeriilt alkalmaznunk.
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Eredményeink alapjan az latszik, hogy az oralis alkalmazott 30 mg cink supplementacié nem

volt hatdssal a GSM/V VA tiineteire, ami lehet a rovid tava cink potlas hatasa is, ezért tovabbi

vizsgalatok sziikségeltetnek ennek bizonyitasara.

5. Az értekezés 0j tudomanyos eredményei

1. Vizsgalatunkban szignifikans Osszefliggést taldltunk a CVL cink szintje és a vizsgalt

alanyok menopauzalis statusza kozott: premenopauzéaban szignifikdnsan magasabb a CVL cink

tartalma, mint posztmenopauzaban.

2. A cinkkel ellentétben a menopauzalis statusz nem befolyédsolja a CVL réz tartalmat: pre-

¢€s posztmenopauzaban nem tér el szignifikansan a CVL réz tartalma.

3. A CVL cink tartalma mintegy 15-20-szorosa a réz tartalmahoz képest.

4. Vizsgalataink eredményeiben szignifikdns Osszefiiggés taldltunk a hiivelyi atrofia

(Hiivelyi maturacios értek <50) és a CVL cinkszintje kdzott.

5. Els6ként alkalmaztuk a CVL cink szintet, mint a hiivelyfali atrofia (1j markere.

6. Ismereteink szerint kutatdcsoportunk vizsgalta eldszor az oralis cinkpotlas CVL

cinkszintre gyakorolt hatdsat, mind pre-, mind posztmeopauzalis csoportban.
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7. A két héten keresztiil ordlisan adagolt napi 30 mg cink szuplementacié nem véltoztatja
meg szignifikansan a CVL cink tartalmat annak ellenére, hogy a szérum cink tartalom

szignifikans emelkedést mutat.
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