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2. Bevezetés

Magyarorszdgon, hasonldan a fejlett orszagok mutatdihoz, felgyorsult a népesség
eléregedési folyamata (1. dbra). A KSH adatai szerint 2018. januar 1-jén szaz gyermekre 130
id&skoru (65 éves és idGsebb) lakos jutott [1]. Ezzel 6sszhangban n6 a medencefeneket érint6
korképek prevalencidja. A medencefenék diszfunkciéi magukban foglaljak az alsé hugyutak
mUkodési zavarait, a kismedencei sillyedést (Pelvic Organ Prolapse — POP), a székletlirités
zavarait, valamint a medencefenék funkcionalis zavaraihoz kéthet6 kismedencei fajdalmat és
szexuadlis diszfunkciot. Ezen kérképek Osszesitett élettartam prevalencidja a nGi populacidban
meghaladja az 50 szazalékot [2]. A fejlett tarsadalmakat mindinkabb jellemzi a tartésan magas
egészséggel Osszefliggd életminbség iranti igény. Ezzel ellentétes azonban, hogy a felsorolt
korképek jelentés negativ hatdssal birnak az életmindség tekintetében. Ez az ellentét azt
eredményezi, hogy az érintett nék novekv6é szdmban fordulnak szakellatashoz

medencefenékkel 6sszefliggs korképek miatt.
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1. dbra
Magyarorszdg népességének szama nemek és életkor szerint 2018. janudr 1.

(forrds: KSH interaktiv korfa, www. ksh.hu)



3. Irodalmi attekintés

3.1. Epidemioldgia

3.1.1. Vizelet inkontinencia

A Nemzetkozi Kontinencia Tarsasdg (International Continence Society — ICS)
meghatdrozasa szerint vizeletinkontinencidnak neveziink barmely akaratlan vizeletvesztést
[3]. Thom és mtsai. 1998-ban 21 tanulmany adatait Osszegezve a vizeletinkontinencia
prevalencidjat az id6sebb n6ék kdrében 34 szazaléknak, mig a kozépkoru és fiatal feln6tteknél
25 szazaléknak taldltak [4]. Nygaard és mtsai. 2008-ban dolgoztdk fel a The National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) adatait, ahol a legaldbb havi rendszerességgel
el6forduld vizeletinkontinencia prevalenciaja 15,7 % volt [5]. Magyarorszdgon az INKO Forum
szervezésében 2001-ben orszagos felmérés tortént a ndk vizeletinkontinencidjanak
felmérésére tobb mint 35 000 felndtt n6 bevonasaval: bar a megkérdezettek 56 %-anak voltak
inkontinens panaszai, azonban minddsszesen 36 % vallotta magat inkontinensnek [6]. A
prevalencia adatok feldolgozasanal elengedhetetlen a vizelet inkontinencia tipusainak kiilén
torténd leirasa. Az atfogd kozlemények alapjan a stressz inkontinencia (SUI — Stress Urinary
Incontinence) prevalencidja 33 és 54 % kozott lehet, a késztetéses (urge) inkontinencidé 12-
16%, mig a kevert inkontencia prevalencidja 19 — 50 % kozé tehet6 [7]. Az atlagos, egy évre
vonatkoztatott incidencia az Egyesiilt Allamok 55 évnél fiatalabb populdciéjaban 6,9 - 11,1 %

és 13,8 % az 54 - 79 éves korosztalyban [8, 9].

3.1.2. Kismedencei siillyedés (Pelvic Organ Prolapse - POP)

A vizeletinkontinencidhoz hasonléan a POP meghatdrozasa is eltér6 az egyes
kozlésekben. Az ICS érvényes definicidja szerint kismedencei siillyedésben jelen van a mellsé,
a hatso, vagy az apikalis kompartment sillyedése koziil legalabb egy [10]. Azon tanulmanyok,

amelyekben a POP meghatarozasa csak a tiinetek alapjan torténik a prevalenciat 2,9 % és 8 %
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kdzé teszik az Egyesiilt Allamokban [5, 11, 12]. Amennyiben a diagndzis felallitdsdnal a csak a
fizikalis vizsgalatot vették figyelembe az 50 - 79 éves korosztalyban az 1., 1l., és lIl. stadiumu
prolapszusok tekintetében a pevalencia 41.1 % volt [13, 14]. Igen kevés populdcidos méretd
(WHI) adataibdl kiindulva az I-1ll stadiumu prolapszusok incidencaja a mellsé kompartmentet
tekintve 9,3/100 néi életév, a hatsé kompartmentet tekinve 5,7/100 néi életév, az apikalis
kompartmentet tekintve 1,5/100 néi életév. Megjegyzendd, hogy terhesség és sziilés utan a
nék mintegy 31 szazalékanak van Il. stddiumu prolapszusa. Hivelyi sziilés utan a nék 14 — 15
szazalékdban, mig csaszarmetszés utan 5 szazalékdban a cervix eléri vagy meghaladja a

hymenalis gy(rd vonalat.

3.2. A medencefenék diszfunkcidinak okai

A medencefenék diszfunkcidinak okai multifaktorialisak, ugyanakkor igen nehéz az

egyes okok relativ sulydanak megitélése mind az egyén, mind a populacié tekintetében.

3.2.1. Rassz

A rassznak, mint predisponalé faktornak a szerepe a nagyszdmu kozlés ellenére sem
irhaté le pontosan. Ezen megallapitdas még annak ismeretében is megallja a helyét, hogy
szamos kozlés a kaukazusi n6k nagyobb kitettségét ismerteti a stressz inkontinencia [15-18],
a tlinetekkel jaré prolapszusok [11, 14, 19], valamint a fekalis inkontinencia [20] tekintetében.
Thom és mtsai. részletesen elemezték a vizelet inkontinencia prevalenciajat a nagyobb rasszok
és etnikai csoportok korében. Azt taldltak, hogy az vizelet inkontinencia minden fajtdja a
leggyakoribb a latin-amerikai n6k korében (36%), majd a kaukazusi (30%), afro-amerikai (25%)
és azsiai n6k (19%) kovetkeznek [15]. Fenner és mtsai. munkaja alapjan a stressz inkontinencia
jelent6ésen gyakrabban fordul el a kaukazusi poupolacidban, mint az afro-amerikaiak kérében

(39% vs. 25%) [17]. Ugyanakkor egyes tanulmanyok nem taldltak kilonbséget a kiilonb6z6
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etnikai csoportok kozott [5]. Az ismertetett kilonbségek hatterének felderitésében ad
tdmpontot Handa és mtsai. tanulmdnya [13]. MRI vizsgalat soran végzett mérésekbdl
megallapitottak, hogy az afro-amerikaiakhoz képest a kaukdzusi n6k medencebemenete
(apertura pelvis superior) és medencekimete (apertura pelvis inferior) szélesebb. Mas vizsgdlat
soran a kaukazusi n6khoz képest az afro-amerikai néknél teljes kismedencei kontrakcié soran

29 szazalékkal magasabb atlagos urethra zarényomast mértek [21].

3.2.2. Eletkor

Az életkor el6rehaladtaval szignifikdnsan n6é a medencefenék diszfunkcid
gyakorisaga. Prevalencidja a 20-39 éves n6k korében 9,7% (95% Cl, 7,8% - 11,7%), a 40-59 éves
nék korében 26,5% (95% Cl, 23,0% - 29,9%), a 60-79 éves n6k korében 36,8% (95% Cl, 32,0% -
41,6%), mig 80 év folott 49,7% (95% Cl, 40,3% - 59,1%) (p<0,001) [5]. Ugyanezen vizsgalat
alapjan a vizelet inkontinencia prevalencidja a 40-59 éves néi korosztalyban 17%, 80 év folott

pedig 32%.

3.2.3. Csaladi halmozddas és genetikai meghatarozottsag

Azon epidemioldgiai bizonyitékok kozil, amelyek a csalddi el6zményt
rizikofaktorként értelmezik a medencefenék diszfunkié tekintetében, kiemelhet6 Lince és
mtsai. tanulmanya, akik metaanalizisiikben nyolc vizsgdlat tobb mint ezer prolapusos beteg
adatait elemezve jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy a csaladi el6zménnyel biré betegek
esetén nagyobb eséllyel alakul ki prolapszus a kontroll csoporthoz képest [22]. A témadban
folyéd genomikai kutatdsok is megerdsitik a genetikai predispozicié lehet6ségét [23]. A
génszint( vizsgdlatok az elmult id6szakban a kollagén és elasztin bioszintézisre, valmint az

extracellularis matrix (ECM) valtozdsdra 6sszpontositottak.



3.2.4. Varanddssag és sziilés

A nGk élete folyaman a hiivelynek és a kismedence szerveinek komoly valtozasokon
kell atesnie. Az egyik leglatvanyosabb bioldgiai adaptacié a kismedence, a kismedence
izomzata és a vagina atalakulasa a szllésre valé felkészilésre, illetve szlilés utan a normalis
allapot visszanyerése. Bar a mar szilt n6knél leginkdbb maga a sziilés tekinthet6 a legf6bb
el6zményi tényez6nek a medencefenék diszfunkcid kialakuldsaban, azonban maga a
varanddssag is szerepet jatszhat az elvaltozdsok létrejottében elsGsorban a megemelkedett
haslregi nyomas és a kot6szovet megvdltozasan keresztiil. Szilés alatt a levator ani
szignifikdns megnyuldst szenved, mely 10-25 szazalékban izomsériléshez vezet [24-26]. A
levator izomkomplex traumdja jelentheti az izom részleges vagy teljes levalasat a
medencecsontrdl, illetve a hiatus urogenitalis korili puborectalis izomrész mikrotraumajat,
ezaltal a hiatus kitagulasat (,ballooning”) [27]. Levator sériilésre hajlamositd tényezdk a
hivelyi sziilés és a hiivelyi sziilések szdma [28] a magzat szliletési sulya [29] és a magzati fej
mérete [30], a szilés masodik szakaszanak elhtizdéddsa [31], az id6s anyai életkor [29] és az
angolszasz orszagokban bevett gyakorlatként alkalmazott fogdm(itét [32]. Novekvé adat van
tehat arra vonatkozdan, hogy a hivelyi sziilés és a prolapszusok kialakulasa kozti ok-okozati
kapcsolatban a levator izom sériilésnek kézponti szerepe lehet [33]. Nygaard mar idézett
tanulmanya szerint azon nék aranya, akik legaldbb egy medencefenéki izomzathoz kotheté
betegséggel rendelkeznek 12,8%, 18,4%, 24,6% és 32,4% a nulliparak, az egy, a kett6, illetve a
harom gyermeket sziilt n6k koézott (p<0,001) [5]. Handa és mtsai. longitudindlis kohort
vizsgdlatukban kovették betegeket a postpartum 5. és 10. év kozott [34]. Csaszarmetszéshez
képest a spontan hiivelyi sziilés esetében gyakrabban fordult el stressz inkontinencia [OR 2,9

(95% Cl, 1,5-5,5)] és a hymenalis gy(r( szintjét elér6 sillyedés [OR 5,6 (95% Cl, 2,2-14,7)].



3.2.5. Constipatio

Bar az 0sszefliggés a székrekedés és a prolapszusok kialakuldsa kozott széles kdrben
elfogadott, azonban a pontos ok-okozati Osszefliggés eziddig nem kerilt kozlésre. Ennek
ellenére a prolapszusos betegek edukaldsa a megfelel6 székelési szokdsok iranyaba szamos

helyen bevett szokas.

3.2.6. Obezitas

Szamos bizonyiték alapjan megdllapithatd, hogy a magasabb testtomegindex (BMI)
rizikéfaktora a medencefenék diszfunkciénak. Novekszik azon bizonyitékok szama is, amelyek
alapjan kitlinik, hogy a tiinetek a testtomeg csdkkenésével mérsékelhetéek. Greer és mtsai.
beszamoltak mind a stressz, mind a késztetéses vizelet inkontinencia tilineteinek
mérséklédésérél csokkend testtomeg esetében [35]. A WHI Hormone Therapy Clinical Trial
adatait feldolgozva kit(int, hogy a 25-t meghaladé BMI-vel rendelkezd és postmenopauzaban
lév6 nbk esélye a proplapsus kialakulasara emelkedett [14]. Kudish és munkacsoportja tovabb
elemezték a WHI adatait: dsszefliggést kerestek a testtomeg valtozasa, valamint a prolapszus
progresszidja vagy regresszidja kozott 5 éves id6tartamot megfigyelve [36]. Azt taldltdk, hogy
mig a tulsuly és az obezitds a prolapszus progresszidjaval jart egyitt, a testsuly csokkenése

nem jart egyltt a prolapszus regresszidjaval.

3.2.7. Dohanyzas

Az egyik legtobbet idézett vizsgdlat a dohanyzas és a vizelet inkontinencia
Osszefliggésének vizsgalatardl a norvégiai EPINCONT tanulmany [37]. A jelenleg és a korabban
dohanyzok korében is Osszefliggést taldltak a dohdnyzds és az inkontinencia kozo6tt, azzal a
kitétellel, hogy a dozis-hatds Osszefliggéshez 15 év dohanyzas sziikséges napi 20 vagy tobb szal

cigaretta elszivasaval.
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3.2.8. Menopauzdlis hormonpdtlas

2014-ben a menopauzahoz tarsuld genitourinalis tlinetcsoportra Uj elnevezés kerilt
bevezetésre Menopauzalis Genitourinalis Szindréma (Genitourinary syndrome of menopause
- GSM) néven [38]. A menopauza atmenet egy hypooOsztrogén allapot irdnydba, mely
megvaltoztatja a vaginalis és utethralis mucosat. Bar a menopauzdhoz kothetd valtozasok
soran kézenfekvé lenne elsésorban a vizelet inkontinenciaval torténé 6sszefliggés, azonban a
nagyobb esetszdmu tanulmanyok nem taladltak egyértelm( Osszefliggést és csak nehezen
voltak képesek a menopauzilis dtmenetet az 6regedés mas folyamataitdl elkiloniteni [39].
Bar a lokalis 6sztrogénpdtlast a vildg szdmos orszagaban javasoljak a LUTS egyik lehetséges
terdpiajaként, néhany nagyobb vizsgdlat a kedvezd6 hatast nem tdmasztja ald. A HERS
vizsgalatban négy hdnapnyi 6sztrogén és progeszteron potlds mellett mind a stressz, mind a
késztetéses inkontinencia rosszabboddsat észlelték [40]. Hasonldan a WHI adatibdl is kitlint,
hogy az exogén hormon terdpia egy éves tavlatban minden vizsgalt tipusd inkontinencia
gyakorisagat emelte [41], leginkdbb a stressz inkontinencia esetében [Osztrogén és
progeszteron RR 1,87 (95% Cl, 1,61 — 2,18)]; [csak Osztrogén RR 2,15 (95% Cl, 1,77 — 2,62)].
2012-ben a Cochrane Incontinence Review Group foglalta 6ssze az addigi tanulmanyokat [42]:
fébb megallapitasuk alapjan a vizeletinkontinencidra kedvezd hatassal bir a lokalis 6sztrogén
terdpia, bar a hosszu tavu hatds még kérdéses. Ezzel ellentétben a szisztémas 6sztrogénpdtlas

ronthatja a vizeletinkontinenciat.

3.3. A stresszinkontinencia és a kismedencei slllyedés pathofizioldgiaja

A stresszinkontinencia oka az atmenetileg megemelkedd hasliregi nyomas ellen tarté
kismedencei strukturak meggyengiilése. Igen leegyszerdsitve a kontinencia feltétele, hogy az
intraurethralis nyomas nyugalomban és hasprés alatt is magasabb legyen, mint az
intravezikdlis nyomds. A kontinencia kialakitasban részt vesz a kozponti és periférias
idegrendszer, a hugyhdlyag fala, a detrusor izom, az urethra és a kismedencei izomzat.

Barmely diszfunkcidja esetén inkontinens allapot johet létre.
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3.3.1. A n6i kontinencia anatdmiai hattere

Az akkomoddcids folyamatnak készonhet6en a hugyhdlyag tel6dése, illetve riilése
soran csak igen kismérték( intravezikdlis nyomasvaltozas észlelhetd, melynek hatterében
els6sorban a hdlyagfal simaizom és kotdszovetes strukturdinak passziv elasztikus és

viszkoelasztikus tulajdonsagai allnak.

ATLA

OIF
PVP

2. abra

A retorpubicus tér sematikus dbrdja az urethrdval és a kézvetleniil a kézvetleniil a hdlyag
alatt atmetszett hiivellyel.

U, urethra; PVP, periurethralis vascularis plexus; OIF, obturator internus fascia; ATLA, arcus
tendineus levator ani; ATFP, arcus tendineus fasciae pelvis; PS, symphisis pubis; LA, levator
ani; PVM, pubuvesicalis izomzat; VLA, a hiively levator irdnyu felfiiggesztése; VW, hiivelyfal;
R, rectum.

(forrds: DelLancey, J.O. and Starr, R.A. Histology of the connection between the vagina and
levator ani muscles. Implications for urinary tract function. The Journal of Reproductive
Medicine, 1990; 35, 765-771.)
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Az urethra aldtamasztasaban markdns szerepet tolt be a mellsé hiivelyfal, bar az oldal
iranyu flggesztésben a levator ani vesz részt a pubourethralis szalag formdajaban. A mellsé
hivelyfal er6sen kot6dik az arcus tendineus fasciae pelvis-hez (ATFP), amely a levator ani
fascidjanak meger&sodott, szalagszerl képlete. Az urethra, a vagina és az anus a levator ani
kotegei kozott a hiatus urogenitale-n halad at (2. abra). A levator ani ténusos kontrakcidja
tartja zarva az utrethra kozéps6 részét, a hiively distalis részét és a rectumot az altal, hogy az
emlitett képleteket az os pubis irdnyaba nyomja. Az urethra zdrva tartdsaban a hively
fliggesztéséért is felel6s faciarendszer, valamint az urogenitdlis sphincter elemei (sphincter

urethrae, compressor urethrae és urethrovaginalis sphincter) vesznek részt (3. dbra).

A levator ani harantcsikolt izomkomplex harom izombdl épil fel, ezek a m.
iliococcygeus, m. pubococcygeus és m. puborectalis - utdbbit tobb helyen a pubococcygeus
izom részeként emlitik. Ezek kozill a legnagyobb izomer6vel a m. pubococcygeus bir, nem
véletleniil olvashaté sok angol nyelvi fizioterapias oldalon a ,,PC muscles” kifejezés a gdtizmok
szinonimajaként. A m. puborectalis fontos szerepet jatszik a rectoanalis szoglet
fenntartasaban és a m. pubococcygeus-szal egyltt a hiatus urogenitalis megtartdasdban,
emellett szilés alatt ez a legsériilékenyebb része a levator komplexnek.

Symphisis pubis
Compressor urethrae

Arcus tendineus fasciae pelvis

A hlively musculofascialis felfliggesztése

Urethra
Levator ani
A hlively musculofascialis felfliggesztése
Huagyhdlyag
e Sphincter urethrae
Hively T 7 g
Rectum (

Compressor urethrae

\
y = Sphincter urethrovaginale

3. dbra

Sematikus dabra az urethra aldtamasztdsi rendszerérél

(forrds: Walters (ed.) Urogynecology and Recontructive pelvic surgery, Fourth edition)
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3.3.2. A hiivelyfal szoveti 6sszetétele

A hiivelyfal szoveti rétegei az epithelbdl és a lamina propriabdl allé tunica mucosa, a
muscularis réteg és az adventitia. A vagina tamasztasat és szerkezetét a jelentGs mennyiség(i
simaizom biztositja. Ezek a simaizom sejtek képesek az extracelluldris matrix elemeinek,
ugymint az elasztin el6anyaga, a tropoelasztin és a kollagén szintézisére. Ezek az dsszetevdk

nagyban felel&sek a hivelyfal rugalmassaganak és erejének biztositasaért.

A tunica mucosa a hivelyi epitélbdl (nyalkahartydbol) és a lamia propria rétegébdl
all; a hively nyalkahartydja egy tobbrétegl, el nem szarusodd lapham, amit a lamia propria
sejtjei taplalnak. Mindkét rétegre jellemz6 a magas viztartalom, a sejtek nagyfoku vizatereszt6
képessége, amely elGsegiti a hidrataltsdag meglbrzését. A lamia propria kot6szovetes rétege
proteoglikdnokban, kollagénben és elasztikus rostokban gazdag, rendkivil fontos szerepe van

a hivelyi nedvességtartalom fenntartasaban.

A tunica muscularis a legtobb csé alaku vagy toml&s zsiger falanak f6 részét alkotja.
Rendszerint kett6, de néha harom réteg(i (hugyhdlyag) vagy bonyolultabb szerkezet( (uterus)
simaizomszovetbdl all. A hivelyben kétrétegli simaizom, amely a levator ani rostjaihoz
(musculus sphincter vaginae) a diaphragma urogenitale sikjaban kapcsolédik. A m.

bulbospongiosus rostjai is korilveszik.

A tunica adventitia: kot6szovetes kapcsolat a kismedencei szervekkel (hugyhodlyag és
urethra), az eliils6 hiivelyfal terliletén az urethra, a fundus vesicae és a hiivelyfal igen szorosan

kapcsolédnak (vesicovaginalis és urethrovaginalis fascidk).

A kotbszovet jellemzd sejtjei a fibroblasztok, melyek rostok elGallitdsara képesek, igy
kiemelked6 szerepik van az extracelluldris matrix elemeinek, mint kollagén, halészerd- és
elasztikus rostok, hialuronsav, proteoglikanok és glikoproteinek szintézisében. A fibroblasztok
az elemek elGallitasat kovet6en a rostok kozott ragadnak és inaktiv allapotu fibrocitakka
alakulnak. Szoveti sériilés hatdsara azonban Ujra aktivalddnak és ismét részt vesznek a matrix

elemeinek produkciéjaban.

A fibroblaszt sejt durva felszin(i endoplazmatikus retikulumaban zajlik a kollagént

alkotd fehérjék szintézise, melynek eredményeképpen molekulalancok jonnek létre, amelyek
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harmasaval 6sszekapcsolddva tripla hélixeket alkotnak. A hélixek specifikus kémiai kdtésekkel
egymashoz kapcsolédva stabilizalédnak és a prokollagén molekuldkat alkotjak. A
prokollagének transzport vezikulumokba csomagolddnak, majd a Golgi-késziilékbe
vandorolnak, ahol a molekuldk glikolizacidja torténik. Ezt kovetéen a Golgibdl szekrécids
vezikuldkba kerilnek és kijutnak a sejtbél, ahol hasitassal érik el végleges formajukat. Ettél a
ponttdl kezdve tropokollagénnek nevezzilk 6ket. A tropokollagén molekuldk egymashoz
képest parhuzamosan helyezkednek el és fibrillumokat, majd rostokat alkotnak, amelyek
aztan kotegekbe rendezédnek. A fibroblasztok fontos szerepet toltenek be a kész kollagén

rostok megfeleld elhelyezkedésben is.

A menopauza alatt nincsenek aktiv fibroblasztok, csak inaktiv fibrocitakat taldlunk,
emiatt az extracellularis matrix elemeinek (kollagén, hialuronsav stb.) produkcidja nem
torténik meg. Ennek eredménye a nydlkahartya szarazsaga, alultaplaltsaga, sériilékenysége és
a fert6zésekre valé fogékonysaga. Mivel a kot6szovet vizfelvevs és vizmegtartd elemei
hidnyoznak, igy a tdpanyagok és limfocitak bejutdasa a hilively nyalkahartyajaba szintén

akaddlyozott.

A kollagén fehérje szerepe a testben, hogy tdmogatja a test elsédleges szoveteinek (a
kot6szovetnek) strukturajat, biztositja a szervek és a szOovetek elasztikussagat. A kollagén
alkotja bérink 75%-at és Osszességében a testiinket alkotd fehérjék kb. 30%-at. A kollagén
rostokbdl épil fel, melyek matrixos alakban rendezédnek, anyagaban kocsonyas jellegl
(valdjaban a zselatin). Jellegzetes extracelluldris kotGszoveti fehérje, 6sszességében a szovetek
mintegy 85%-at alkotja; az inak, porcok, bdr, érfal, a csontok és minden egyéb kotbszovet f6

alkotdja. A kollagén emiatt a gerincesek legnagyobb toémegben jelen [év6 fehérjéje is egyben.

Alapvetéen 5 tipusu kollagénfajtat kulonboztetink meg, de a 25 féle lanc
kombinacidjabdl 15 féle kollagén molekula keletkezik [43]. A genetikailag kiilonb6z6 kollagén
tipusok osztalyozasa szerkezetiik alapjan tortént. Az anyagcsere szintjén mas és mas szerepet

toltenek be az emberi szervezetben.

A kollagén tipusatol fligg6en a triplahelikdlis struktdrakat a non-helikdlis domének szakitjak

meg.
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a) Fibrillaris kollagén tipusok:

— Az ECM-ban rostokba szervezddnek a fibrillaris kollagén tipusok (I, II, Ill, V és XI). A
prokollagén, az intracellularis prekurzor molekula, amely mindkét végén non-helikalis
régidkat (N-, és C-telopeptidek, N-, és C-propeptidek) tartalmaz. A szekréciot kovetGen
specifikus N-, és C-peptiddzok hasitjak le a propeptideket, és az igy szabadda valé
telopeptidek irdnyitjak a kollagénrostok polimerizaciéjat.

e | tipusu kollagén: az 6sszes kollagén 90%-at képezi (bér, csontok, inak, szalagok).

e |l tipusu kollagén: iziiletekben, porcszévetben, lGvegtestben talalhatd.
e |ll. tipusu kollagén: erek faldban, vese és a |ép kotGszovetében, majban, tiidében,

limfocid mirigyben.

e V. tipusu kollagén: bér, inak, haj, méhlepény

— Fibrillaris kollagének olyan szévetekben taldlhatdak, amelyeknél fontos a nyirdssal,
hizassal, nyomadssal szembeni ellenalléképesség (pl. az inakban, csontokban,

porcokban, b6rben).

b) Fibrillumhoz asszocidlt kollagének:

— A rostok felszinéhez kot6édve szovetspecifikus moddon befolyasoljak a rostok
szupramolekuldris szerkezetét (Fibril Associated Collagens with Interrupted Triple
Helix-FACIT- pl. IX, XII, XIV tipusok).

— A IX. tipusu kollagén a porc Il. tipusu kollagénjéhez kapcsolédik. A XIl. tipusu kollagén

pedig |. tipustihoz kapcsolédik.

c) Haldzatképzé kollagének:
— Néhany kollagén tipus (1V, VIII, X) halézatos szerkezetbe szervezédik.

— V. tipusu kollagén: ez képzi a lamina basalishoz kapcsoldodd lamina reticularist.

Placentaban, bazalis membranban, vesében és a belsé szervekben talalhato.

d) Egyéb kollagének
— A VL tipusu kollagén gyongyszer( strukturat képez. A bdrben, az aortaban, az

izomszovet és a kotGszovetben talalhato.
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— AVIIL tipusu pedig hexagonalis halézatot alkot pl. a cornea Descemet membranja.

A hively elasztin és kollagén tartalma az életkor el6rehaladtaval jelentGs
valtozdsokon megy keresztil [44]. A menopauza idején a hiively jelent6s mértékben atalakul.
Ezek a valtozasok gyakran vezetnek hivelyi szarazsag és szexudlis diszfunkcié tlineteihez.
Egészséges n6knél a hugyhdlyagot a helyén tartja az elllsé hiivelyfal kot6szoveti rétege, amely
sdrd, viszonylag kevés sejtet tartalmazé extracellularis matrixbol (ECM) all. Az ECM ereje a
fibrillaris fehérjékbdl szarmazik (kollagén I, Ill, V és elasztin), melyeket a fibroblaszt sejtek

termelnek és tartanak fenn.

A fibroblaszt sejtek Ujra alakitjdk a kornyezé matrixukat és fenntartjdk a szoveti
homeosztazist az anabolikus molekuldk és katabolikus enzimek, példaul a matrix
metalloproteindazok (MMP-k) termelésével. Ez az &talakitds és termelés befolydsolja a
kornyez6 szovetek Osszetételét és mechanikai tulajdonsagait, amelyek integritdsa az ECM
szintézise és lebomldsa kozotti egyensulytdl fligg. A prolapszusos szovetekben azonban ez az
egyensuly elvész, ugyanis a vizsgalatok azt mutatjak, hogy ezen szévetekben a kollagén és az
elasztin metabolizmusa megvaltozott [45]. Holyagsérvben (cystocele) szenvedd betegeknél a
prolapszusos elils6 hiivelyfal szovetek rendezetlen kollagén és elasztinszalakat; fokozott
enzimatikus aktivitast; megvaltozott elasztin és kollagén tartalmat; megvéltozott kollagén

keresztkotéseket és megnovekedett merevséget mutattak.

A prolapszusos ellilsé hivelyi falszovetekb8l szarmazé fibroblaszt sejtek hatassal
vannak még a kontraktilis tulajdonsagokra is. A megvaltozott mechano-valaszuk miatt ezen
sejteké kisebb, mint a nem prolapszusos szovetek sejtjeié. Alacsonyabb vdlaszreakcidkat
mutatnak a transzformald novekedési faktor béta fehérjékhez (TGF-B), amelyek tobbféle
szOvetben is hatdssal vannak a sejtosztéddsra, sejtdifferenciaciora (myofibroblaszt-

differencialddds aktivatorai) és az extracellularis matrixfehérjék termelésére.

A prolapszus tehat befolydsolja a szovet Osszetételét, a szovet mechanikai
tulajdonsagait és a sejtek viselkedését. Mindazondltal nem ismert, hogy hatassal van-e a
sejtekre az ECM termelése és atalakitasa soran. A fibrillaris kollagének a hiivelyi ECM f6 alkotd
elemei, amelyek erGsitik a szoveteket, részt vesznek a myofibroblaszt-differenciadlédasban,

amely az egészséges és koros lagyszdvetek javitasaban és atalakitasaban jatszanak szerepet.
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Szovettani vizsgalatok igazoltak, hogy megfelel6 korilmények kozott a hivelyfal
szerkezete vdltozhat [46]. Bizonyitast nyert az is, hogy megfelel6 mennyiségl héenergia
kozlése a hivelyfalra stimuldlja a glikogénben gazdag epithel proliferacidjat,
neovascularizaciét és kollagén képz6dést okoz a lamina propridban, valamint el&segiti a
természetes hivelyi lubrikdcidt és a vizelet kontinenciat [47]. Feltételezhets, hogy a
hivelyfalra gyakorolt h6hatas megvaltoztathatja a kollagén és az elasztin szintézist a hiivelyfali

simaizomsejtekben [48].

3.3.3. A néi kontinencia mechanizmusa

A stressz inkontinencia hatterének tudomdnyos igény feltarasat Victor Bonney mar
1923-ban megkisérelte ,,On Diurnal Incontinence of Urine in Women” cim{ munkajaban [49],
melyet mindmadig szdmos egyéb megkozelités kovetett. A vizelet inkontinencia
pathofiziolégidjanak ismertetéséhez két tedria bemutatdsa sziikséges feltétlenil. Ezek az
1990-ben Petros és Ulmsten altal bevezetett Integralt Tedria [50], valamint a DeLancey 1994-

ben kozolt Hammock hipotézise [51].

Az Integralt Tedria alapvetése, hogy mind a stressz, mind a késztetéses inkontinencia
ugyanannak az anatdmiai defektusnak, a ,lax vagina”, azaz a laza hiivelynek kévetkezménye.
Leirdi szerint a hively két elkllonilt anatdmiai szegmensbdl all, melyek egylttesen felelsek
a kontinencia meglétéért. A két szegmens kozott helyezkedik el a pubourethralis szalag, mint
alatdmasztasi vonal. Ertelmezésiikben a szalag nem az anatémiai leirdsokbdl ismert, az
urethrat és a levator ani-t 6sszekotd képlet, hanem az urethra kozépsé szakaszat és a szimfizist
Osszekotd szalag. A tedria alkotdi szerint a normalis urethrdlis zarémechanizmusért hdrom
mechanizmus felelGs. Egyrészt a hiivelynek az urethralis meatus és a pubourethralis szalag
kozotti szakasza, az un. ,hammock”, szé szerinti forditasban ,fliggéagy”. Masrészt -amely
talan leginkdbb hozzajarul a zaré funkcidhoz- a hiivelyi pubourethralis szalag és a hélyagnyak
kozott elhelyezked6 szakasza, melyet ,supralevator” részként is emlitenek. A harmadik,
kiegészit6 mechanizmus az el6z6ek diszfunkcionalitdsa esetén a kismedencei izmok
akaratlagos 6sszehlzasaval létrejovs zaras. Mig a ,hammock” szegmens fliggéleges, addig a

,supralevator” szegmens kozel vizszintes elrendez6dést mutat. Az urethra zardsa soran a
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pubococcygeus és a kilsé urethra szfinkter kontrakcidja a hively ,,hammock” részét az
urethrdval egyitt ventralis irdnyba tolja el. A ,,supralevator” szakasz elasztikusabb rész, mely

a levator kontrakcié altal zarja a hélyagnyakat.

A Hammock hipotézis anatémiai alapja az el6z6ekben részletezett urethra
aldtamasztd rendszer, f6ként azon fascia kotegek, amelyek a hively mellsé falat az arcus
tendineus fascia pelvisnél a levator ani-hoz fliggesztik. Ezen hipotézis tehat kiemeli a levator

izom szerepét.

A fenti komplex magyarazatok ellenére az aldtdmaszté mechanizmusok stressz
inkontinencia tekintetében vizsgalhatd prediktiv szerepét igen nehéz objektivizalni, még
inkabb nehézkes azt a klinkai gyakorlatba atlltetni. A probléma felolddsara végezte DelLancey
munkatdrsaival a ROSE vizsgalatot (Research On Stress incontinence Etiology), mely jol
dokumentdltan leger6sebb prediktiv faktorként a legnagyobb urethra zarasi nyomast (MUCP)
jelolte meg [52]. Az MUCP mintegy 60 %-o0s pozitiv prediktiv értéke egyben azt is jelenti, hogy
a stressz inkontinens esetek kozel 40 %-a tovdbbra is magyardzat nélkil marad. Delancey
2010-ben kozolt munkajaban ramutat, hogy a 20. életév utan az MUCP atlagosan 15 %-ot
csokken évtizedenként és ezzel parhuzamosan csokken az urethra sima- és harantcsikolt
izomkotegeinek szama is [53]. A stressz inkontinencia etiolégidjanak vizsgalata jelenleg is
intenziven zajlik. A legujabb kozlések abba az irdnyba mutatnak, hogy mig az urethra
aldtamasztasanak diszfunkciéja inkabb fiatalabb életkorban jelenik meg okként, addig id6sebb

korban az intrinsic urethralis funkciék megvaltozasa idézi el6 a kdrképet.

3.4. A stresszinkontinencia és a kismedencei sillyedés kivizsgalasa

3.4.1. A stressz inkontinencia kivizsgdlasa

A vizelet inkontinencia megjelenhet tlinetként, a vizsgalatok soran értékelendé
jelként, vagy definitiv diagndzisként, amely a kivizsgalas soran nyert bizonyossagot. A vizelet

inkontinencia esetében is igaz, hogy a megfelel6 korel6zmény feltarasa, valamint az
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esetenként képalkotdssal kiegészitett fizikalis vizsgdlat alapjan a kezdeti terdpia megkezdhetd,
azonban hatastalan esetben, valamint a komplexebb esetek feltdrasara tovabbi specifikus

vizsgalatok elvégzésére lehet sziikség.

A panaszok paciens altal torténd leirasa elsé és elengedhetetlen feltétele a diagndzis
alkotdsanak. Ennek kapcsan célzott kérdésekkel nemcsak a panasz fenndlldsdnak ideje és
gyakorisaga keril megallapitdsra, de fontos annak megértése is, hogy mindezek milyen
mértékben befolydsoljak a paciens életmindségét. Az urogynekoldgiai anamnézist kovetben
belgydgydszati, sebészeti, n6gydgydszati, neuroldgiai és fOképp a szilészeti el6zmény is
feltdrandd. Fontos korllményt jelentenek a paciens altal szedett gydgyszerek is. A
vizelettartasi panaszokat jelz§ beteg anamnézisének felvétele soran az inkontinencia
fajtajanak meghatdrozasat, sulyossagat, életmindséget befolydsolé mértékét felderité kérdbiv

alkalmazasa javasolt [6].

Mivel a mar emlitett id6tartam és gyakorisdg pontatlan ismerete akar a diagndzis
feldllitasat is veszélyezteti, a pontosan vezetett vizelési naplé komoly tdmpontként szolgalhat.
A vizelési naplot egy-hét, de leggyakrabban hdarom egymast kovet6é napon keresztil vezeti a
paciens feljegyezve a vizelések és inkontinens epizddok szamat, idejét és mértékét, az
inkontinens epizddokkor meglévé egyéb tineteket (pl. kdhogés), a bevitt folyadék

mennyiségét és id6beliségét [6].

Altaldnos fizikalis vizsgalat, négyodgyaszati vizsgalat és az alsd testfelet érintd
tdjékozdodd neuroldgiai vizsgalat elvégzése minden stressz inkontinencidval bird paciensnél
szilkséges. A fenti vizsgdlatok mellett stressz inkontinencia vagy annak gyanudja esetén
sziikségessé valhat tovabbi specialis vizsgalatok elvégzése is. Ki kell zarni azokat az allapotokat
(haematuria, hugyuti fert6zés, jelentGs vizeletretencid vagy vizeletrekedés, neurogén allapot)
melyek egyéb urogynekoldgiai, neuroldgiai kérallapotokra (pl. gyulladds, daganat, k&,

neurolégiai betegség) utalhatnak [6].

A mells6é hivelyfal fizikdlis vizsgalata onmagdban nem elégséges az urethra
mobilitdsanak megallapitasara, hiszen nem kilonithet6 el teljes bizonyossaggal a cystokele és
az urethra rotacids siillyedése. A fenti -altaldnosan elfogadott- megallapitassal szemben
Noblett és mtsai. cikkiikben rdmutatnak, hogy a lI-1ll-1V stadiumu (POP stadium beosztast lasd

a 3.4.2.1. fejezetben) prolapszussal rendelkezé betegek esetében a Q-Tip teszt (lasd lent)

20



soran mért sz6g majd minden esetben >30° [54]. Emiatt az urethra mobilitdsanak mérése a 0.
és |. stadiumu prolapszusos betegek esetén szikséges feltétlenil, valamint azoknal, akik a

stressz inkontinencia miatt sebészi kezelés el6tt allnak.

A kismedencei ultrahang vizsgalat szerepe a stressz inkontinencia kivizsgaldsaban
egyre inkabb hangsulyos szerepet kap. A Német Urogynekoldgiai Tarsasag mar 1996-ban
javasolta stressz inkontinencia esetén a hatsd urethra-vesicalis szog és a hdlyagnyak
helyzetének meghatdrozasat [55]. Szdmos tanulmany megerdsitette azéta is, hogy a
holyagnyak a stressz inkontinencidval diagnosztizalt paciensek esetében alacsonyabban van
mint a kontinens populdciéban, mégis a fenti két paraméter normadl tartomdanydnak
meghatdrozasa dltalanosan elfogadott médon nem tortént meg. Okként a jelentés metodikai
variabilitast jeldlhetjik meg. Szintén fontos vizsgdlt paraméter a hdélyagnyak taguldsa is
(funneling). Az ultrahang stressz inkontinencidban torténé felhasznaldsa leginkdbb a
kilonb6z6 stressz inkontinencia ellenes mlitétek pre- és postoperativ kivizsgdlasaban

jellemzé.

A Q-Tip teszt végzése a hugycsb6be, a hélyagnyakhoz helyezett vattapdlcaval torténik.
A palca kohogés ill. Valsalva-maneuver alatti, a nyugalmi helyzethez képest mért kitérését
jegyezzik fel. Hagyomanyosan a 30°-nal nagyobb kitérést tekintjliik kdrosnak. Mivel azonban
a mar szilt és stressz inkontinencia tekintetében asymptomatikus nék esetén is gyakran

észlelhet6 hypermobilis urethra a teszt egyre kevésbé szerepel a kivizsgalasi algoritmusokban.

Az érvényben |év6 hazai ajanlas javasolja az urodinamikai vizsgalat elvégzését minden
olyan esetben, amikor a pdciens stressz inkontinencia miatt m(téti kezelésben fog részeslilni

[6].
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3.4.1.1. A stressz inkontinencia klasszifikacioja

McGuire és mtsai. a hdlyagnyak sillyedésének mértéke és az intrinsic sphincter
mechanizmus integritdsa alapjan klasszifikalta a stressz inkontinenciat fluoroszképos képek

alapjan [56], melyet kés6bb Blaivas és Olsson médositott, ill. egészitett ki [57] (1. tablazat).

Nyugalomban: lapos hdlyagalap a symphysis pubis folott

0. tipus Koéhogés alatt: az urethra és a hélyagalap slillyedése és rotdcidja szivargds

nélkul

Nyugalomban: lapos hdlyagalap a symphysis pubis folott

l. tipus Kohogés alatt: a hdlyagalap sillyedt, a hdélyagnyak és az urethra nyitva,

szivargas észlelhet6

Nyugalomban: lapos hdlyagalap a symphysis pubis folott

Il A. tipus | Kbhogés alatt: a holyag és az urethra jelentds sillyedése és rotdcidja a pubis

ald, az urethra szélesen nyitott, szivargds észlelhetd

Nyugalomban: lapos hdlyagalap a symphysis pubis alatt

II B. tipus | Kbhogés alatt: a holyag és az urethra tovabbi siillyedése és rotdcidja a pubis

ald, az urethra szélesen nyitott, szivargdas észlelhetd

Nyugalomban: a hélyagalap a pubis folott, a hdlyagnyak és az urethra nyitott
Il tipus

K6hogés alatt: a hdlyagalap a pubis folott, a holyagnyak és az urethra nyitott

1. tabldzat

A stresz inkontinencia klasszifikdcidja Blaivas és Olsson szerint

3.4.2. A kismedencei slillyedés kivizsgalasa

A kismedencei slllyedés heterogén dllapot, melyet a kismedencei izomzat és
kot6szoveti haldzat meggyengiilése jellemez, ennek eredményeképen a kismedencei szervek

a hivelybe, sulyosabb esetben a hymenalis gydr(it meghaladva sillyednek meg. A korkép
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leirdsandl alapvet6en a mellsd, az apikalis és a hatsé kompartment siillyedését kiilénboztetjik

meg.

A POP tiinetei jelentkezhetnek direkt mddon, mint példaul a hiively kidomborodasa,
kismedencei nyomasérzés és diszkomfort vagy indirekt mdédon, ugymint vizelési, székelési
nehézségek, illetve szexualis diszfunkcié. Tan és mtsai. tanulmanyukban igazoltak, hogy a
hivelyi kidudorodds érzete 6nmagdban 81% pozitiv prediktiv értékkel rendelkezik POP

tekintetében, a tlinet hianya pedig 76% negativ prediktiv értéket képvisel [58].

A mells6é és apikalis kompartment siillyedése stressz inkontinencidhoz és vizelet
Uritési rendellenességekhez vezethet, mig a hatsd kompartment sillyedésének jellemz6
panasza székletlirités diszfunkcidja. Bar a szexualis funkcid és a POP Osszefliggése nem kell
mértékben ismert, az anamnesztikus adatok felvételénél sziikséges lehet az ilyen irdnyd

kérdések feltétele is.

3.4.2.1. A medencefenéki szervek sillyedésének fokozatai [Pelvic Organ Prolapse

Quantification (POPQ)] és a POP stadiumbeosztasa

A kismedencei prolapszusok pontos leirdsa és klasszifikacidja nemcsak a megfelel6
betegdokumentacié szempontjabdl hasznos, de megkonnyitheti a betegek szamara az allapot
megértését, valamint el6segiti az Ujabb ajanlasok létrejottét és a tudomanyos munkat. Hosszu
idén keresztiil a Baden (1968) és kés6bb Beecham (1980) altal mddositott leirds volt
hasznalatban a prolapszusok leirasa kapcsan [59, 60]. A leiras egyszer( hasznalhatdésaga miatt
széles korben elterjedt, azonban nem dokumentalta kiilon-kilon az egyes kompartmentek
helyzetét, igy nem biztositotta a pontos diagndzis feldllitdsat és a paciensek megfelel6
utankovetését. Ezen igények hivtak életre az 1996-ban koz0lt és tobbszori valtoztatas utan ma
is az ICS altal egyediil elfogadott POPQ rendszert [61]. A POPQ statusz felvétele a kiils6
genitaliak és a hively fizikalis vizsgdlata soran torténik. A hiivelyben hat pont leirasa
sziikséges: két pont a mellsé hiivelyfalon, két pont az apikdlis régidéban és két pont a hatso
hivelyfalon. Viszonyitasi siknak a hymenalis gy(r(t tekintjiik. Amennyiben egy adott pont a

hymenalis gy(rd folott, azaz proximalisan helyezkedik el, a szamértéket negativ eldjellel latjuk

23



el, amennyiben alatta, azaz disztdlisan, pozitiv elGjelet haszndlunk. A POPQ statusz része

tovabba harom tavolsag leirasa is. Az egyes értékeket cm-ben adjuk meg (2. tdblazat).

Aa A mells6é huvelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel proximalisan taldlhaté a kilsé
hagycsényilastdl (lehetséges értékei -3-tél +3-ig)

Ba A mellsé hivelyfal Aa pont és a cervix vagy a mellsé athajlas kozotti szakaszanak
legdisztalisabban elhelyezkedd pontja

C A cervix vagy -hysterectomiat kovetSen- a hiivelycsonk legdisztdlisabb pontja

D A hatsé fornix (a cervix hidnya esetén nem hasznalandod)

Ap A hatsé hivelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel proximalisan taldlhaté a hymentdl
(lehetséges értékei -3-t6l +3-ig)

Bp A hatsé hiivelyfal Ap pont és a cervix vagy a hatsé athajlas kozotti szakaszdnak
legdisztalisabban elhelyezkedd pontja

gh Genital hiatus: a kiilsé hugycsényilds és a hymen hatsé kozéppontja kozotti
tavolsag

pb Perineal body: a hymen hatsé kozéppontja és az anus kézéppontja kozotti
tavolsag

tvl teljes hiivelyhossz

2. tablazat

A POPQ rendszer

A Bump és mtsai. altal a POPQ rendszert elGszor leiréd kozlemény része a POP

stadiumbeosztdsa is, mely jelenleg is érvényes és az ICS altal elismert beosztdsnak tekinthet6

[61] (3. tablazat).
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0. stadium Prolapszus nem demonstralhatd. Aa, Ap, Ba és Bp pontok -3 cm értéken

vannak, a C és D pontok < -(tvl-2 cm) cm

. stadium A 0. stadium kritériumai nem teljesiilnek, de a prolapszus legdisztalisabb

pontja > 1 cm-rel a hymen sikja fol6tt helyezkedik el

Il. stddium | A prolapszus legdisztdlisabb pontja < 1 cm tdvolsagra van a hymen sikjatél

proximalisan vagy disztalisan

[ll. stddium | A prolapszus legdisztalisabb pontja hymen sikjatdl disztdlisan tobb mint 1 cm-

rel, de kevesebb mint (tvl-2cm-rel) helyezkedik el

IV. stadium | A prolapszus legdisztalisabb pontja hymen sikjatdl disztalisan legalabb (tvl-

2cm-rel) helyezkedik el

3. tabldzat

A POP stadiumbeosztdsa

3.4.2.2. Levator-urethra tavolsag (Levator-urethra gap - LUG)

Mint az az epidemioldgiai fejezetben kifejtésre keriilt: szilés alatt a levator ani
szignifikdns megnyulast szenved, mely 10 - 25 szazalékban izomsériiléshez vezet és igen
valdszinl, hogy ezen sériilés komoly etioldgiai faktor a medencefenék diszfunkcidinak

|étrejottében.

A levator ani defektusai megallapithatéak manualis hivelyi vizsgalattal [62, 63],
translabialis ultrahang vizsgalattal [64], vagy MRI vizsgdlattal [32]. Bar az MRI vizsgalat igen
pontos leirdst képes adni a medencefenék izomzatardl, a vizsgalat koltsége és
hozzaférhet6sége miatt szerepe korlatozott. Az ultrahangvizsgalat az MRI vizsgdlathoz
hasonlé hatékonysaggal képes felderiteni a levator avulziét [65]. Az ultrahangvizsgalatok
tovabbi el6nyei a non-invazivitas, a valds idejli képalkotds és széles korl hozzaférhetGség.
Kordbban a levator avulzié standard ultrahang vizsgalata soran m. puborectalis kapcsolatat
vizsgaltak a ramus inferiorral tomographic ultrasound imaging (TUI) technikat alkalmazva [66].
Ujabban a levator-urethra tavolsag (LUG) hasznalata terjedt el az irodalomban a levator

avulzio quantitativ meghatarozasara [67]. A LUG és levator avulzid asszocidlasaban és médszer
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publikdlasaban Hans Peter Dietz Professzor vallalt Uttord szerepet. A levator-urethra tavolsag
meghatarozasa mindkét oldalon az urethra kdzéppontja és a levator ramus pubis inferiorhoz
torténd insertioja kozotti tavolsdg alapjan torténik 3D ultrahang axialis szeletein. Dietz és
munkacsoportja kozléseibdl tudjuk, hogy a LUG mérése jol reprodukalhatd és 25 mm folott
tekinthet6 kérosnak [68]. A kéros LUG (225mm) erds egyezést mutat az avulzid tekintetében

a hivelyi manualis vizsgalat eredményével [68].

3.5. A stressz inkontinencia és a kismedencei siillyedés kezelésének nem sebészi

lehet&ségei

Annak ellenére, hogy egyre ndvekvé irodalma van a stressz inkontinencia és a kisebb
foku POP nem sebészi kezelési modalitasainak, a paciensek figyelme még ma sem irdnyul kell6
mértékben a nem m(itétes lehet6ségek iranyaba. A konzervativ kezelések jelentés mértékben
emelhetik az életminGséget és kiilondsen fontosak azon betegek esetében, akik nem egyeznek
bele a m(itétbe, vagy allapotuk nem teszi lehetévé a sebészi megoldasokat. Természetesen a
konzervativ megoldasok sikerét szamos tényez6 befolydsolja, ugymint a paciens megfelel6

kozrem(ikodése, a betegség mértéke, vagy a kiilénb6z6 komorbiditasok.

A kismedencei torna képezi a stressz inkontinencia konzervativ kezelésének alapjat,
de a POP megel6zésében és kezelésében is hasznos lehet [69, 70]. A kismedencei tornat Kegel
vezette be az 1940-es években, majd 1956-ban 6 kdzo6lt a kismedencei torndrdl, mint a stressz
inkontinencia lehetséges kezelésérél [71, 72]. A kismedencei torna megfelel§ elsajatitasa és
adekvat biofeedback hidnyaban nem varhatd a panaszok jelentds csokkenése. Hasonldan
fontos, hogy a pdciensek életmddszeriien, lehet6leg napi rendszerességgel végezzék a
gyakorlatokat; kezdetben novekvd ideig és er6sséggel. A folyamatosan végzett gyakorlatsorok
mellett igen fontos, hogy a paciensek edukacidja kiterjedjen arra is, hogyan hasznaljak
kismedencei izmaikat a fizikai aktivitassal és hasiiregi nyomdasemelkedéssel jard élethelyzetek
esetén [73]. JelentGsen kisebb irodalommal bir a kismedencei torna és a POP Gsszefliggése,
azonban a kozlések egységesek a tekintetben, hogy a kismedencei torna végzése csdkkenti a

POP tlineteit, a prolapszus sllyossagat és emeli az életmindséget [70].
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A medencefenéki elektromos stimulacidt (Pelvic floor electrical stimulation — PFES)
a stressz inkontinencia kezelésére el6szor Huffman alkalmazta 1952-ben [74]. PFES soran a n.
pudendalis ingerlése kovetkeztében a pudendalis és hypogastricus efferens rostok aktivaldasan
keresztil torténik a sima és harantcsikolt periurethralis és a hardntcsikolt kismedencei izmok
Osszehuzéddsa. Haszndlata dltalaban hiivelyi vagy analis préban keresztiil torténik egy-hdrom
alkalommal naponta. A PFES irodalmat attekintve megdllapithatjuk, hogy nem valtotta be

teljes mértékben a kezdeti reményeket, hatdsa a kismedencei tornaéval mérhetd 6ssze [75].

Ahogyan jelen munka 3.2.6. fejezetében is kifejtésre kerilt szamos bizonyiték alapjan
megallapithaté, hogy a magasabb testtomegindex rizikofaktora a medencefenék
diszfunkciénak. Megfigyelhet6 ddzis-hatas osszefliggés is: a testtomegindex minden 5 pontos
emelkedése 20 — 70 szazalékos novekedését vonja maga utdan az inkontinencia
prevalencidjanak és 30 — 60 szazalékos emelkedést okoz az inkontinencia bekovetkezésének
esélyében 5-10 éves tavlatban [76]. A vizelési problémak javulast mutatnak, ha a paciens
kiindulasi sulya életmdd valtoztatas daltal 5 szazalékaval csokken, mely egy megvalésithatd

célkitlzés [77].

Szamos farmakoldgiai hatéanyagot hasznaltak mar a SUI gydgyitasa soran, azonban
mindmaig egy sem valt elsévonalbeli terapidva és egyik esetben sem jeldlte meg az FDA a

stressz inkontinenciat, mint primer indikacids teriletet [78].

Az 6sztrogén kedvez6 hatdssal bir az urethra normal mikodése tekintetében, hiszen
emeli az a-adrenerg receptorok koncentraciéjat az urethraban és a hélyagban, fokozza a
periurethralis szévetek vascularizacidjat és perfazidjat, valamint noéveli az urethralis
epithelium vastagsagat, mely valtozasok Osszességében az urethralis nyomdas fokozdédasahoz
vezet [79]. Az 6sztrogénpodtlas és az inkontinencia 6sszefliggéseit vizsgald 2012-ben megjelent
Cochrane 0Osszefoglalé alapjan a lokalis 0sztrogén kezelés javitja az inkontinens tlineteket,
ugyanakkor - ezzel ellentétesen - a szisztémas hormonpodtlds (csak 6sztrogén, ill. kombinaltan)

ronthatja a tlineteket [80].

Az a-adrenerg agonistdk hasznalatanak alapja, hogy amennyiben a proximalis
urethra és a hélyagnyak a-adrenerg receptorai stimuldlasra kertilnek emelkedik a simaizom

ténusa, igy a maximalis urethrdlis zaronyomds is. A szamos hatdanyagot felvonultatd
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randomizalt kontrolldlt vizsgdlatokat Osszefoglald kdzlemény azonban alacsony gydgyulasi

aranyrol (0-14%) és viszonylag gyakori mellékhatdsokrdl szamol be [81].

A SUI tuneteinek csokkentését célzé eszkdzok korében megkiilonboztethetlink az
urethrdba helyezhetd, annak zdrasat célzo eszkdzoket, illetve a hiivelyi pesszariumok azon

tipusait, amelyek eredményesen hasznalhatdak SUI-ban is.

3.5.1. Lézer terdpia

Intenziven novekszik azon kozlemények szama, amelyek a lézer terdpia szerepével
foglalkoznak egyes kismedencei diszfunkciondlis allapotok gyodgyitasaban, leginkabb a GSM
tlinetei és az enyhe stressz inkontinencia tekintetében [82]. Mint az kordbban emlitésre kerllt
az Ujabb eredmények szerint a hivelyfallal kozolt megfelel6 mértékl termdlis energia
stimulalja glikogénben gazdag epitélium proliferaciéjat, a neovascularizaciét és a kollagén
képz6dést a lamina propridban, valamint el&segiti a természetes lubrikacét, illetve a vizelet
kontinenciat [47]. A CO; lézer hulldmhossza 10600 nm, igy a viztartalmu szovetek
nagymértékben képesek abszorbedlni (abszorpcids koefficiens 800 cm™). Az Er:YAG lézer egy
masik, kozeli infravords tartomanyban mikodd ablativ [ézer. Az Er:YAG |ézer hulldmhossza
2 940 nm, abszorpcids maximuma igen kozel esik a vizéhez, ezért abszorpcids koefficiense 16x
magasabb a CO; lézerhez képest [83]. A frakciondlis lézerkezelés soran a mikroszkdpikus
méretl lézernyaldb kis oszlop-szer(i lyukakat képez a kezelt szovet felszinén, melyek
kornyezetében érvényesil a termikus hatas [84]. Az Er:YAG lézer minimalis ablaciés médban
torténd ismételt haszndlata vagindlis rejuvenaciét okoz és segiti a kontinens allapotot [85].
Amennyiben ugyanazon 2 940 nm-es lézer non-ablativ (Smooth) mdédban haszndljuk hasonlé
hatast érhetiink el. ,Smooth pulzus” Gzemmaddban a vaginalis mucosa hémérséklete 60-65 °C-

ig emelkedik, szuperficidlis ablativ hatas nélkiil.

Bar ritka, a CO; lézerrel torténd hivelyi kezelés esetén is szamolni kell az esetleges
mellékhatasokkal, ugymint fajdalom, vérzés, hegesedés, kronikus hiivelyi folyas vagy infekcid.

Igen ritkan az idegek, a hdlyag vagy a végbél sériilése kovetkezhet be.
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4. Célkitlizések

Vizsgalataink tervezése soran a néi kismedencei sillyedéses korképek és a stressz

inkontinencia hatterének vizsgalatat tliztik ki célul.

A stressz inkontinencia kezelése soran szerepet kapnak a lézer és az alacsony
energiaju radiofrekvencias kezelések is, melyek kozos jellemzGje és fontos tdmadaspontja a
hivelyfalra gyakorolt h6hatds. Hipotézislink szerint az atadott hé hatassal lehet a hiivelyfalban
és a periurethralis szovetekben elhelyezked6 simaizomsejtek azon képességére, hogy
megvaltoztassdk az extracelluldris matrix Osszetételét. Ennek érdekében célunk volt a
simaizomsejtek proliferacidjanak, valamint az elasztin és kollagén szintek mérése héhatas (65

°C) utan.

A kismedencei siillyedéses korképek vizsgalata soran célunk a m. levator ani egy- vagy
kétoldali avulzidja és az egyes hiivelyi kompartmenteket érint6 prolapszus, valamint a POPQ
statusz kozotti lehetséges Osszefliggések feltarasa volt. Hipotézisiink szerint azon betegeknél,
akiknél tobb kompartmentet érinté stillyedés és magasabb POPQ stadium igazolhaté nagyobb

eséllyel mutathaté ki szélesebb LUG és kétoldali levator ani avulzid.
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5. Betegadatok és modszerek

5.1. H6hatas vizsgalata a hlvelyfali simaizomsejtek elasztin és kollagén termelésére

5.1.1. A hiivelyi simaizomsejtek izoldlasa és jellemzése

Az elulsé huvelyfal teljes vastagsagabol tortént mintavétel négy, POP és/vagy SUI altal
nem érintett nénél, akik hasi méheltavolitason estek at jéindulatu négydgyaszati elvaltozas
miatt. A mintaadd paciensek el6zményében nem szerepelt immunoldgiai vagy kotdszoveti
betegség, endometriosis, és a mintavételt megel6z6 id6szakban nem részesiltek
hormonterapidban, illetve nem haszndltak pesszariumot. A mintavételt minden esetben
megelGzte irasbeli beleegyezés. Az uterus eltdvolitdsa utan mintegy 5x5 mme-es teljes
vastagsagu hivelyfal darabok keriltek eltavolitdsra a hivelycsonk tertletérél steril
korilmények kozott, majd primer simaizom sejtkulturdkat hoztunk létre az irodalomban mar
leirt modszert kovetve [86]. A mintakat hideg DMEM/F12 oldatban (Invitrogen, Carlsbad, CA)
taroltuk, melyet el6z6leg 10% FBS-sel (Fetal Bovine Serum), 1mM glutaminnal, 0,075%
oraval a gy(jtést kovet6en a mintak a hideg tenyészt6 médiumba kerdiltek. A fragmentumokat
PBS (phosphate-buffered saline) oldatban haromszor atmostuk, majd fibronectin bevonatu
mUanyag edényekre (Thermo Fischer Scientific, Rochester, NY) vittiik fel. A kezdeti novekedést
kovet6en a simaizomsejtek fenotipusdhoz hasonlé morfoldgidju sejteket klénoztunk és

szaporitottunk a sejttenyészetben.

Nyolclyuku fibronectinnel bevont lemezt haszndltunk a sejtek karakterizalasara,
lyukanként 5000 sejttel. A sejteket 80%-o0s konfluencianal kétszer atmostuk PBS oldattal, majd
4%-0s PBA oldatban fixaltuk 37°C-on 30 percig. Az F-aktin rostok citoplazman belili
eloszlasanak igazoldsara a fixalt sejteket Tryton X100 0,1%-os és Rhodamine Phalloidin
oldataba helyeztiik 37 °C-on 45 percen keresztiil. Ezt kdvet6en a nukleinsavak festésére DAPI
tartalmu koézegben kezeltiik a sejteket (Vectashield, Vector Laboratories, Burlingame, CA), és
glicerinbe meritve konfokalis mikroszkoppal végeztik a képalkotast. Emellett a 8 lyuku
lemezen az immuncitokémiai festést is elvégeztiik. Hidrogén-peroxid és metanol elegyével
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blokkoltuk az endogén peroxidaz aktivitdst, majd a sejteket el6bb elsédleges egér
antitestekkel, majd biotinilalt anti-egér immunglobulinnal és streptavidin-biotin-peroxidaz
komplexszel (LSABTM +/HRP kit, Dako, Carpinteria, CA) kezeltiik. A hidrogén-peroxid
jelenlétében diamino-benzidint haszndltunk kromogénként. A reakcidkat kovetéen
hematoxylin  festékkel festettiik meg a tenyészeteket. Mindegyik midvelet
szobahémérsékleten (22 °C) zajlott. A simaizomsejtek azonositasara simaizomsejt elleni aktin
ellenanyagokat haszndltunk (monoklonalis egér AT, 1:250, 30 perc inkubacio, 1A4-es kldn,
katalégusszam: #0851, Dako, Carpinteria, CA). A caldesmon (egy kalmodulin-kété fehérje)
expressziot monoklonalis egér antitesttel vizsgaltuk, 1:100, 30 percig inkubalva (h-CD klén,
katalégusszam: #M3557, Dako, Carpinteria, CA). A citokémiai festés citrat pufferben ment

végbe. Negativ kontrollként egér szérumot alkalmaztunk az egér antitest helyett.

5.1.2. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide (MTT)

assay

Az MTT assay elvégzéséhez a simaizomsejt kultiraink egy részét (negyediktdl hatodik
lyukig) az eredeti lemezrél 96 lyukd lemezre (Costar, Cambridge, MA) vittuk at 5 000 sejt/lyuk
mennyiségben, 200 pl-re kiegészitve DMEM/F-12 10% FBS-sel vegyitett oldattal. Majd 65 °C-
on 30 vagy 60 masodpercig inkubaltuk modellezve a |ézerkezelés termikus hatdsat. Ezt
kovet6en a sejtproliferacido értékelése 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-yl]-2,5-difenil tetrazolium-
bromid (MTT) assay segitségével tortént 24 és 48 6ranadl, a piacon elérheté MTT assay kit
(American Type Culture Collection, kataldgusszam: #30-1010K, Manassas, VA) segitségével. A
kezelt és a kontroll csoport mintdinak vizsgalatat 6sszesen a lemez 6 lyukaban ismételtik. Az
életképes sejtek szamat 24 és 48 o6ranal hataroztuk meg, a sejteket 1mg/ml MTT-ben
inkubdltuk 4 6ran at. Az MTT-t hasznositott él6 sejtek formazan kristalyok formajaban
akkumulalédtak, melyet 90% izopropil-alkohol, 2,5% SDS és 0.004 N sdsav oldataban

oldottunk, majd az oldat optikai denzitdsat 570 nm-nek mértiik.

5.1.3. Fastin Assay Elastin kimutatasahoz
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A vizsgalat elvégzéséhez a simaizomsejt kultura egy részét 96 lyukd lemezre (5000
sejt/lyuk) (Costar, Cambridge, MA) vittik at, a sejtek 200 pl 10% FBS tartalmu DMEM/F-12
oldatban keriltek felvételre és kdzel 100 szazalékos konfluencidig folytattuk a tenyésztést. A
felhasznalandé mediumot el6melegitettiik 65 °C-ra, majd a sejtekre ramérve 30 vagy 60
masodpercig termosztdtba helyeztiik. A kezelt és a kontroll csoport mintainak vizsgalatat
0sszesen a lemez 6 lyukdban ismételtik. A fellilusz6 és a sejtlizatumok gy(jtése a Fastin Elastin
assay kezelés megkezdését kdvet6 48 éra mulva tortént. A kezelést Fastin Elastin assay kit
(Biocolor Ltd, UK) végeztiik a gyartd utasitdsainak megfelel6en. A Fastin Elastin assay egy
kvantitativ festékkot&dési eljaras, ami az elasztin kimutatasara szolgdl bioldgiai mintakban. Az
alkalmazott festék négyszeresen telitett 5, 10, 15, 20-tetrafenil-21,23-porfirin (TPPS). A festék
az emlG6s elasztinban talalhaté bazikus és nem poldros aminosav szekvencidkhoz kot6dik. A
festék-kotott elasztint minden mintdbdl és sztenderdbdl egyarant 513 nm-en mértik. Minden
mérést négyszer ismételtliink. A mintdk 0Osszehasonlitdasdhoz az elasztin mennyiségét

sejtszamra normalizaltuk.

5.1.4. Sircol Kollagén Assay

A Sircol Assay (Biocolor Ltd., UK) is festékkot6dési eljaras, melynek célja a sav- és
pepszin-oldékony kollagén molekuldk kimutatdsa. Az assay segitségével megbecsilhet6 a
gyors novekedési és fejlédési fazisaban a kollagén szintézis sebessége. A Sircol assay in vitro
sejtkulturaban és in vitro extracelluldris matrixban termel6dott kollagén mennyiségét is képes
mérni. A simaizomsejteket 96 lyuki lemezen (5000 sejt/lyuk) (Costar, Cambridge, MA)
tenyésztettiik, a sejtek 200 pl 10% FBS tartalmi DMEM/F-12 oldatban keriltek felvételre és
kozel 100 szazalékos konfluencidig folytattuk a tenyésztést. A felhaszndlandé médiumot
elémelegitettiik 65 °C-ra, majd a sejtekre ramérve 30 vagy 60 mdsodpercig termosztatba
helyeztiik. A kezelt és a kontroll csoport mintainak vizsgalatat 6sszesen a lemez 6 lyukaban
ismételtiik. A fellluszo és a sejtlizatumok gy(ijtése az assay kezelés megkezdését kovets 48
6ra mulva tortént. A kollagén mennyiségének meghatarozasa Sircol kollagén assay
segitségével tortént, a gyartd utasitasainak megfelel6en. Az elhasznalt médium eltavolitasat

kovetéen a sejtekhez 0,5M hideg ecetsav és 0,1 mg/ml pepszin elegyét adtuk hozza. A
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kivonatokat Sirius voros festékkel inkubaltuk, majd detektdltuk az abszorbanciat 555 nm-en,

spektrofotométer segitségével.

5.1.5. Specidlis szamitasok és statisztikai feldolgozas

Az adatok feldolgozasat tobbszempontos varianciaanalizissel végeztiik (ANOVA).
Szignifikdnsnak tekintettiik, ha p<0.05. A statisztikai szdmitasokat SigmaStat software-rel

végeztik el (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

5.2. Levator-urethra tavolsag (LUG) meghatdrozasa transperinealis 3D ultrahanggal

és a kilénboz6 tipusu kismedencei prolapszusok dsszefliggésének vizsgalata

5.2.1. Betegcsoport

Retrospektiv kohort vizsgalatunkban 98 ndi pdciens vett részt. A bevdalogatasi
kritériumok alapjan minden paciensnek kismedencei sillyedéses panaszai voltak. Kizarasra
keriiltek azon esetek, ahol a dokumentacio kitoltése nem megfelelGen tortént és ahol a
rogzitett ultrahang volumen adatok pontos feldolgozasra nem voltak alkalmasak. A vizsgalat
etikai engedéllyel rendelkezett. Minden pdaciens esetében megtortént a demogréfiai
alapadatok, a szlilészeti és sebészeti el6zmények felvétele, valamint a POPQ vizsgalat és a LUG

mérése.
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5.2.2. A kismedencei slillyedés mértékének megdllapitasa

A kismedencei sillyedés mértékének megdllapitdsa a kordbbi fejezetben is
ismertetett POPQ pontrendszer felvételével tortént. Azon betegek keriiltek a vizsgalatra
bevonasra, ahol a sillyedéses panaszok mellett (pl.: kidudorodds vagy csoméd érzése, ill.
,valami mintha kicslszna a hiivelyembdl”) a POPQ vizsgalat szerint dokumentalhatéan Il. vagy
ennél nagyobb stddiumu anterior vagy posterior kompartmentet érinté prolapszus VAGY a
hively teljes hosszanak legalabb felét meghaladd apikalis siillyedés volt jelen. Az apikalis
prolapszus tekintetében figyelembe vettik a korabbi vizsgdlatok soran alkalmazott
bevalogatasi mértéket is [87]. Vizsgdlatunk céljainak megfelel6en a prolapszusokat a POPQ
vizsgalat alapjan enyhe (ll. stadium) és sulyos (lll. és IV. stddium) csoportokra osztottuk,
valamint felosztast végeztiink aszerint is, hogy mely kompartmenteket érinti. Ezek alapjan: 1-
es tipus: csak a mells6 kompartmentet érinté prolapszus, 2-es tipus: csak a hatso
kompartmentet érinté prolapszus, 3-as tipus: a mellsé és a hatsé kompartmentet érinté
prolapszus, 4-es tipus az apikdlis kompartmentet, vagy apikalis kompartmentet is érinté
prolapszus. A vizsgdlat els6dleges célja a levator avulsio vizsgalata volt, melyet harom

kategdriaba soroltunk: nincs sértilés, egyoldali avulzio, ill. kétoldali avulsio.

5.2.3. ALUG mérése 3D Transperinealis Tomografikus Ultrahang vizsgalattal

A péciensek vizsgalata hatso kémetsz6 helyzetben tortént. A transzducert (hasi vagy
hivelyi vizsgdlofej (GE Healthcare, Voluson E8, Ausztria) a hivelybemenethez és a kilsé
hugycsényilashoz illesztve tortént a leképezés, olyan mddon, hogy a vizsgalofej hossztengelye
a paciens testének hossztengelyéhez illeszkedett és a leképezés soran nem gyakoroltunk
nyomast a test illeszked6 teriletére. A volumen felvétele nyugalmi allapotban tortént,
mentésre kerilt és feldolgozasa kés6ébb tortént meg a 4D View software segitségével (Ver. 5.0
GE Medical Systems). A volumenek feldolgozasa az irodalomban elfogadott mddon tortént
[68]. Azonositasra kerilt az a mid-sagittdlis axidlis sik, ahol a hidtus mérete a legkisebb és ezt
a sikot hasznaltuk a tovabbi mérések elvégzésére. Tomografikus képeket hoztunk Iétre ebben

a sikban, valamint fol6tte 2.5 ill. 5 mm-rel. A LUG mérése soran a kalipert az urethra kézepén
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helyeztiik el, majd onnan mértiink a ramus pubis inferioron |évé izomtapadds legmedialisabb
pontjdig. A mérést mindkét oldalon elvégeztiik és rogzitettiik. Bar az LUG mérésének eredeti
Dietz altali leirasa a mérést az izomkontrakcié allapotdban javasolta, az azéta megjelent
kdzlemények szerint azonban a nyugalmi és a kontrakcié soran mért LUG nem kiilonbozik
egymastol [88]. A 4. abra mutatja a LUG mérését normal tartomanyban lévé LUG és

abnormalis LUG eseteiben.

4. abra

Hdrom megfelel6 sikban vizsgdlt TUI szelet levator ani avulsio nélkiil (A) és bilateralis
avulsioval (B). Minden mérés (nyilak) az (A) pdciensnél normdl tartomdnyban (25 mm alatt,
dtlagosan 20 mm) a (B) esetben kétoldali kéros (dtlag 32 mm), mely megfelel kétoldali
levator avulzionak. S symphysis pubis, U urethra, V vagina, R rectum, L levator ani.

5.2.4. Specialis szamitasok és statisztikai feldolgozas

A statisztikai szamitasokat minden lényeges valtozd esetén elvégeztiik. A folyamatos
valtozok eseteiben megtortént az atlagok és a standard devidcidok szamitasa. A kategorikus
valtozok eseteiben frekvencia és szazalékos ardny kiszamitdsat végeztik el. Student-féle t-

probat hasznaltunk két csoport kozotti atlagértékek Osszehasonlitasara. Multinominalis
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logisztikus regresszids algoritmust (generalized logit model) hasznaltunk a prolapszus
stddiuma és tipusa, valamint a levator sériilés Osszefliggésének vizsgdlatara. A statisztikai
szamitdsokat az SAS software-rel végeztik (Ver. 9.4, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). A

szignifikancia szintet alpha=0.05 hataroztuk meg.
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6. Eredmények

6.1. H6hatas vizsgdlata a hlivelyfali simaizomsejtek elasztin és kollagén termelésére

A héhatas (65 °C, 30 vagy 60 masodpercig, 48 6ranal mérve) nem okozott jelentds

vdltozast a hivelyfali simaizom sejt proliferacié tekintetében (relativ sejtszam, atlag+SD,

0.34+0.01 vs. 0.34+0.01 vs. 0.35+0.01, P=NS).

Szignifikdns emelkedés volt mérhet6 a sejtfelszini elasztin mennyiségét tekintve a

h6hatas utdn 48 drdval [atlag+SD, 30 sec 155 + 5% a kontrollhoz képest (p<0.01), illetve 60 sec

516 + 40% a kontrollhoz képest (p<0.01) (5. abra)].
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5. dbra

A héhatds (65 °C) utdan 48 ordval mért hiivelyi simaizom sejtfelszini elasztin mennyisége a

kontroll %-ban kifejezve. Az elasztin termelddés szignifikansan emelkedett a kontrollhoz

képest a h6hatds kévetkeztében (* p<0.01). Hasonldan szignifikdns emelkedést mértiink a

héhatdsidéd fliiggvényében is (# p<0.01).

Ugyanakkor a 60 masodperces h6hatasnak kitett sejtek esetében a kontrollhoz

képest szignifikansan kevesebb tropoelasztin volt mérhet6 a tenyészté6 médiumban 48 6ra
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mulva a kontrollhoz képest. 30 masodperces h6hatas esetén nem tapasztaltunk szignifikdns
valtozast [atlag+SD, 30 sec 102 + 5% a kontrollhoz képest (P=NS), illetve 60 sec 70 + 2% a
kontrollhoz képest (P=0.04) (6. abra)].
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6. dbra

A héhatds (65 °C) utdn 48 drdaval a hiivelyi simaizom sejtkultira médiumdban mért
tropoelasztin mennyisége a kontroll %-ban kifejezve. A kontrollhoz képest a csékkenés
szignifikdns 60 mdsodpercig tartdé héhatds esetén, de nem szignifikdns 30 mdsodpercig tarto
héhatds esetén (*p=0.04.)

Szignifikans emelkedés volt mérhet6 a sejtfelszini kollagén termelést tekintve a
h6hatds utdn 48 éraval [4tlag + SD, 30 sec 170 + 6% a kontrollhoz képest (P<0.01), illetve 60

sec 123 + 6% a kontrollhoz képest (P<0.01) (7. dbra)].
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7. abra

A héhatds (65 °C) utdn 48 dérdval mért hiivelyi simaizom sejtfelszini kollagén termelés. A
kollagén termel6dés szignifikdnsan emelkedett a h6hatds eredményeképpen a kontrollhoz
képest 30 és 60 mdsodperces héhatds esetén is (* p<0.01).

Héhatast kovetben a sejttenyész6 médiumba szekretdlt kollagén szintjében nem
tapasztaltunk szignifikans eltérést [atlag + SD, 30 sec 120 + 20% a kontrollhoz képest (P=NS),
illetve 60 sec 100 + 20% a kontrollhoz képest (P=NS)].
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6.2. Levator-urethra tavolsag (LUG) meghatarozasa transperinealis 3D ultrahanggal

és a kiilénb6z4 tipusu kismedencei prolapszusok 6sszefliggésének vizsgalata

A vizsgdlatba 98 paciens kerlilt bevonasra, akiknek prolapszussal 6sszefliggd panaszai
voltak. Atlagos életkoruk 63 év volt (+ SD, + 13), atlagosan harom el6zményi terhességet (+
SD, £ 1) és harom el6zményi szlilést (+ SD, £ 1) regisztraltunk. Az atlagos BMI 30-nak adddott
(£ SD, + 7). A bevélogatott pdaciensek atlagos POP stadiuma 2 volt és 40 esetben szerepelt az

el6zményben prolapszus ellenes mltét vagy hysterectomia (4. tdblazat).

Vdltozo dtlag + SD vagy n (%)
Esetszém, N 98

Eletkor (év) 63+13

Terhességek szama 3+1

Sziilések szama 3+1

BMmI 30+7

POP stadium (dtlag, mintaterjedelem) 2(2-4)

Prolapszus ellenes m(itét vagy hysterectomia az

el6zményben 40 (41)

4. tabldzat

A vizsgdlati csoport klinikai jellemzgi

Mind a 98 paciens klinikai vizsgalata soran felvételre keriiltek a POP Q statusz
koordinata pontjai. Az atlagos koordinatakat és pontonként a mintaterjedelmet az 5. tablazat

mutatja.
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POP-Q koordinatdk Atlag + SD (cm) Mintaterjedelem
Aa -0.6£1.5 -3-+3
Ba -0.3£1.7 -3-+6
c -4.644 -9-+8
gh 3.9+1 2-7
pb 3.1+0.7 1-45
tvl 9.7+1.4 6-13
Ap -1.1+1.3 -3-+3
Bp -1.0£1.4 -3-+5
D -6.843.3 -12-+6
5. tabldzat

A bevont pdciensek klinikai vizsgdlatai alapjdn felvett POP Q stdtuszok dtlagos koordindtdi

Aa, a mellsé hiivelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel proximdlisan taldlhaté a kiilsé

hugycsényilastodl (lehetséges értékei -3-tol +3-ig); Ba, a mellsé hiivelyfal Aa pont és a cervix

vagy a mellsé dthajlds kézotti szakaszdnak legdisztdlisabban elhelyezkedd pontja; C, a cervix

vagy -hysterectomidt kévetéen- a hiivelycsonk legdisztdlisabb pontja; D, a hdtso fornix (a

cervix hidnya esetén nem haszndlandd); Ap, a hdtsé hiivelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel

proximdlisan taldlhaté a hymentdl (lehetséges értékei -3-tdl +3-ig); Bp, a hdtso hiivelyfal Ap

pont és a cervix vagy a hdtso dthajlds k6zétti szakaszdnak legdisztdlisabban elhelyezkedd

pontja; gh, genital hiatus: a kiils6 hugycsényilds és a hymen hdtsé kézéppontja kézotti

tavolsdg; pb, perineal body: a hymen hdtso kézéppontja és az anus kbézéppontja kézétti

tavolsdg; tvl, teljes hiivelyhossz

A prolapszusok atlagos stadiuma 2 volt. 56 paciens esetében a prolapszus csak egy

hiivelyi kompartmentet érintett. 23 estben taldltunk két és 19 esetben hdrom kompartmentet

érintd sullyedést. A vizsgdlt mintdban a leggyakrabban érintett kompartment az anterior volt.

41



34 n6 esetében csak az anterior, mig 19 paciensnél csak a posterior kompartmentet érintette
a sullyedés. 13 n6nél anterior és posterior prolapszus egyarant jelen volt. A LUG szignifikansan
nagyobbnak adddott a tobb kompartmentet érinté prolapszusban szenvedd paciensekben,
mint az egy kompartmentre korldtozédd prolapszus esetén (28.9+4.1mm vs. 22.7+4.1mm,
p<0.01). Hasonldan, sulyosabb stadiumu (3-4. stadium) prolapszus esetén az LUG szintén
szignifikdnsan nagyobbnak adddott, mint enyhe foku (ll. stadium) esetben (28.8+4.7mm vs.
23.3+4.5mm, p<0.01). A sulyos foku prolapszusban szenved6 paciensek esetében 32x
gyakrabban fordult el kétoldali levator avulzié mint azoknal, akinél a prolapszus enyhe

stadiumu volt (6. tablazat).

Konfidencia intervallum

Levator avulzid Odds Ratio (95%)
Stadium (3+4) vs. 2 Egyoldali vs. Avulzié nélkil 5.61 0.55 57.02
Stadium (3+4) vs. 2 Kétoldali vs. Avulzidé nélkil 32.25 3.87 268.47
6. tabldzat

A prolapszus stadiuma és a levator avulzio (Levator urethra tdvolsdg > 25mm) kézétti
Osszefliggések (egyoldali vs. kétoldali)

Azon pdcienseknél, akiknél a prolapszus két kompartmentet is érint 6.6x nagyobb
eséllyel mutathatd ki kétoldali kdrosodds, mint azoknal, akiknél a prolapszus csak egy
kompertmentre korlatozédik. Azon betegeknél, ahol a prolapszus mindharom vaginalis
kompartmentet érinti, 75.8x gyakrabban fordul el6 levator avulzié, mint azokndl ahol a

prolapszus csak egy teriiletet érint (7. tablazat).
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Konfidencia

Levator Avulzio Odds Ratio intervallum (95%)
2 vs. 1 kompartment  Egyoldali vs. Avulzié nélkiil 2.04 0.63 6.65
2 vs. 1 kompartment  Kétoldali vs. Avulzio nélkiil 6.56 1.81 23.78
3vs. 1 kompartment  Egyoldali vs. Avulzié nélkiil 9.33 0.96 90.63
3 vs. 1 kompartment Kétoldali vs. Avulzid nélkiil 75.83 8.31 691.71
7. tabldzat

Az érintett kompartmentek szdma és a levator avulzio (Levator urethra tdvolsdg > 25mm)
kézotti bsszefiiggések (egyoldali vs. kétoldali)

Ahogyan a Betegadatok és mddszerek fejezetben kifejtésre kerilt a vizsgalat céljainak
megfelel6en felosztast végeztiink aszerint, hogy a prolapszus mely kompartmenteket érinti.
Ezek alapjan: 1-es tipus: csak a mellsé kompartmentet érinté prolapszus, 2-es tipus: csak a
hatsé kompartmentet érintd prolapszus, 3-as tipus: a mellsé és a hatsé kompartmentet érint6
prolapszus, 4-es tipus az apikdlis kompartmentet, vagy apikdlis kompartmentet is érint6

prolapszus.

Azt talaltuk, hogy az apikalis régioét is érintd (4-es tipus) POP-ban 8x nagyobb eséllyel
taldlunk unilateralis avulzidt és 57x nagyobb eséllyel taldlunk bilaterdlis avulziét mint mint

azon esetekben ahol a POP csak a posterior kompartmentet érinti (2-es tipus) (8. tablazat).
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Konfidencia intervallum

Levator Avulzio Odds Ratio (95%)
1vs. 2 tipus  Egyoldali vs. Avulzié nélkiil 2.63 0.61 11.30
1vs. 2 tipus  Kétoldali vs. Avulzié nélkiil 3.95 0.42 37.49
3vs. 2tipus  Egyoldali vs. Avulzio nélkiil 5.00 0.87 28.86
3vs. 2tipus  Kétoldali vs. Avulzid nélkiil 9.00 0.75 107.37
4 vs. 2 tipus  Egyoldali vs. Avulzid nélkdil 8.00 1.51 42.45
4 vs. 2 tipus  Kétoldali vs. Avulzid nélkiil 57.00 6.00 541.41
8. tabldzat

A prolapszusok tipusai [1-es tipus (csak a mells6 kompartment érinté), 2-es tipus (csak a

hdtsé kompartmentet érintd), 3-as tipus (a mellsé és a hdtsé kompartmentet érinté), 4-es
tipus (az apikdlis kompartmentet, vagy apikdlis kompartmentet is érint6)] és a levator avulzio
(LUG > 25mm) (egyoldali vs. kétoldali) k6zétti bsszefiiggések
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7. Megbeszélés

A stressz inkontinencia a leggyakoribb tipusu vizelet inkontinencia [89], melynek oka
a haslreg atmeneti nyomasfokozdodasa és a kontinencidért felel6s strukturak, ugymint a
hdélyagnyak, az urethra és mds kismedencei strukturak meggyengtilése [44]. A kontinens
allapot megérzéséhez elengedhetetlenil fontos a kollagén, az elasztikus kotészovetek és az
izomstrukturdk megléte és megfelel6 mikodése, mely strukturdk az életkor el6rehaladtaval
meggyenglilnek [46]. Az urethra kontinencidban betoltott szerepét erGsithetik a kiilonb6z6
energia kozlésen alapuld, szoveti feszességet elGsegité terdpidk. Vizsgdlatunk soran azt
taldltuk, hogy a h6hatas nem okoz simaizomsejt proliferacidt, de pozitiv hatassal bir a kollagén

és elasztin szintézisre.

Szamos kozlemény foglalkozik a non-ablativ, alacsony energidju radiofrekvencias
kezelésekkel, a stressz inkontinencia kezelési lehetGségeiként [90, 91]. Ezen kezelési
modalitasokat az FDA a SUI kezelésére befogadta (Renessa/Lyrette, Novasys Medical Inc.,
Newark, CA) [90]. A proximalis urethrara gyakorolt alacsony energidju h6hatds a periurethralis
tér kis régidiban kollagén denaturdciot okoz, mely a szoveti compliance valtozadsahoz vezet,
funkcidjavulast eredményezve. A kezelés soran a periurethralis szovetek hémérséklete 65 2C-
ra emelkedik. Szamos mas olyan kezelési lehet6ség kerillt mar leirasra, amelyek szintén a
hivelyfal szoveti remodellaciéjat célozzak, ugymint az Er:YAG lézer [92], a CO; lézer [93],
illetve mas, radidfrekvenciaval mikoédd kezelési megoldasok [91]. Ezek mindegyike végsé

soron termikus hatast valt ki mintegy 0.5 mm mélyen a hiivelyfalban.

Vizsgalataink soran azt taldltuk, hogy a szovetet 65 °C-ra melegité 30 ill. 60
masodpercig tarté h6hatas nem okoz proliferaciét a hiivelyfali simaizom sejtekben. Az MTT
assay-t 48 odraval a hGhatds utan végezve azt tapasztaltuk, hogy nem volt szignifikdns
kiilonbség a h6hatasnak kitett és a kontroll sejtek életképessége kdzott. Eredményeink azt
sugalljak, hogy a hiivelyfali szovetek egy percig, vagy kevesebb ideig tartdé, 65 °C-ra torténd
melegitésének nincs negativ hatdsa a sejtek életképességére. Ugyanakkor megjegyzendd,
hogy a simaizomtdl eltérd sejtek, mint pl. az idegsejtek, sokkal szenzitivebbek lehetnek a
héhatdasra. Megvizsgaltuk a h6hatasnak kitett simaizomsejtek kollagén és elasztin szintézisét

is. Mindkét sejtkultdraban vizsgalva a sejtfelszini és a médiumban |év§ elasztin és kollagén
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mennyiségét megallapitottuk, hogy a hd hatdsdra az elasztin szintje mindkét esetben
szignifikdnsan emelkedik. Hatvan masodperccel a h6hatds utan mar mintegy 6tszords elasztin
termel&dést mértlink (sejtszamra normalizalva). Ezzel ellentétben a tropoelasztin esetén nem
l[attunk hasonlé emelkedést a médiumban a héhatds utan: a tropoelasztin produkcié 30
szazalékkel csdkkent. Ez valdszinlileg azzal a ténnyel magyardzhatd, hogy a simaizomsejtek
elasztin termelése inkabb sejtfelszini elasztinban valésul meg. A kollagén termelés vizsgdlata
soran a héhatds utdn szignifikdnsan magasabb értékeket taldltunk a hiivelyfali simaizomsejt
lizdtumokban a kontrollhoz képest. Mind 30, mind 60 masodperces hdékezelés utan
szignifikdnsan magasabb kollagén tartalmat mértiink. A h6hatas ugyanakkor nem befolyasolta

a szekretalt kollagén mértékét a kontrollhoz képest.

Ismereteink szerint munkacsoportunk elséként vizsgdlta a hdékezelés hatdsat a
hivelyfali simaizom sejtekre. Eredményeink alatdmasztjak a hipotézist, miszerint a hiivelyfal
hékezelése pozitiv hatdssal bir a hiivelyfal szoveti remodellacidjara, az elasztin és a kollagén
termelés fokozdsdra a kotGszovet strukturdlis valtozasan keresztiil. A hGhatas leginkabb a
sejtfelszini elasztin és kollagén termelésre van hatassal, mely azt sugallja, hogy az Ujonnan
képz6d6 extracelluldris matrix molekuldk a hivelyfali simaizomsejtek kozvetlen

koérnyezetében maradnak.

Vizsgalatunk korlatai kozott emlitendé a kutatds in vitro természete és a kis
mintaszam. A statikus kérnyezet és az egyszer(sitett laboratériumi modell természetszerlen
nem képes pontosan modellezni a hivelyfal és urethra komplex in vivo kdrnyezetét. Emellett
vizsgadlatunkban a tropoelasztin mérése tortént (az érett insolubilis elasztin indirekt
meghatdrozasaként) és nem vizsgaltunk mas degradacids folyamatokat a kiilonb6z6 matrix
metalloprotedz expresszidok mérése altal. Az érett elasztin és kollagén meghatdrozasa az
extracellularis matrixba szekretadlt tropoelasztin és tropokollagén vizsgalatokbdl
retrospektiven tortént. Ebben a sejtkulturdban az djonnan képz6dott tropoelasztin és
tropokollagén gyUijtése a tapoldatbdl tortént, ugyanakkor az érett formak a tenyészt6lemezen
talalhatdak. A h6meérséklet pontos bedllitasa és a két expozicids id6 kivalasztdsanal a kordbban

az FDA 4ltal is elfogadott kezelési modalitast vettik figyelembe.

A hivelyfali simaizomsejtekre gyakorolt hdkezelés vizsgalatat kovetGen
megallapithatjuk, hogy a h6kezelés egyértelm(ien valtozast okoz a hiivelyfal és a periurethralis
régido simaizom sejtjeinek extracelluldris matrixdban, mely felel6s lehet szdmos innovativ
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kezelési lehet6ség hatdsdért. A kezelés hosszu tavu hatasai nem ismertek. Tovabbi in vitro és
in vivo vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy teljesen megértsiik a h6hatdsra alapozott Ujabb

kezelési lehet6ségek hatasmechanizmusat és lehetséges mellékhatdsait.

A vizeletinkontinencidhoz hasonléan a kismedencei sillyedéses koérképek szintén
gyakoriak és az életminGség jelentés romldsat eredményezhetik az érintett paciensek
korében. A sebészi kezelést igényld prolapszusok élettartam prevalencidja 11 % korili, mig a
prolapszus ellenes mutétek utani kidjulds valdszinlsége eléri a 30%-ot [94]. A magas kiujulasi
rata szlikségessé teszi olyan Uj diagnosztikus eljarasok bevezetését, amelyek novelhetik a

mtétes korrekcidk tartdssaganak esélyét.

Vizsgalatunk célja a levator-urethra tavolsdg (Levator-urethra gap - LUG)
meghatdrozasa volt transperinealis 3D ultrahang segitségével kiilonb6z6 tipusu kismedencei
prolapszusokban, valamint a prolapszus és a levator avulzid esetleges Osszefliggéseinek
feltdrdsa. Azt talaltuk, hogy sulyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutathatd ki
kétoldali levator avulzié, mint enyhébb prlapszus esetén. Emellett bizonyitottuk, hogy azon
betegeknél, ahol a prolapszus mindharom vaginalis kompartmentet érinti, szintén gyakrabban
fordul elé kétoldali levator avulzid, mint azoknal ahol a prolapszus csak egy teriiletet érint.
Hasonldéan gyakrabban fordult el6 kétoldali levator izom avulzié azon prolapszusoknal,
amelyek az apikdlis kompartmentet érintik mint azoknal, ahol a prolapszus csak a hatsé
kompartmentet érinti. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a sulyos, tobb
kompartmentet érinté vagy az apikdlis kompartmentet érinté prolapszusban szenvedd ndk
korében a leggyakoribb a kétoldali levator avulzié. Klinikailag ezen prolapszusok megoldasa
gyakran a legnehezebb, ugyanakkor még adekvat terapia utan is ezen prolapszusok kitujulasa
torténik meg legnagyobb eséllyel. Ezen prolapszusok operativ megoldasai utani ismételt
kigjuldasaban —véleménylink szerint— nagy szerepe van annak, hogy a primer m(tét el6tt a
levator avulzié nem keril felismerésre és a primer m{tét sordn annak korrekcidja nem torténik
meg. A levator izomkomplexen tatongd szélesebb nyilds miatt a mdtéti teriletet ellenallas
nélklli nyomas éri a hasiireg fel6l, mely komoly szerepet jatszhat a rosszabb miditéti
eredményekben. Hasonléan a mi eredményeinkhez, mdas munkacsoportok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy azon ndéknél, akiknél levator avulzié kimutathatd kétszer
nagyobb eséllyel diagnosztizalhatd Il. vagy magasabb stadiumua prolapszus mint azoknal,
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akiknél nincs avulzié [31]. Az avulzié eredményeképpen megnd a cystokele és az uterovaginalis
prolapszus esélye is. Az MR- vagy ultrahangvizsgalat soran felismert pubovisceralis avulzidk
nem csak magasabb stadiumu prolapszussal hozhatdak Osszefliggésbe, de ezen esetekben
gyakoribb a prolapszus kiujuldasa a prolapszus ellenes m(tétek utan is [95]. A kismedencei
stllyedés mtét utani kitjuldasanak esélye akkor a legkisebb (mintegy 11%), ha a betegség és
igy a mi(itétes megoldds is csak a hdatsé kompartmentet érintette [96]. Ugyanakkor a
legnagyobb eséllyel (mintegy 52 %-ban) azon esetekben uUjul ki a korkép a m(tét utan, ha a
stllyedés levator avulzidval is tarsult [97, 98]. Ezzel egybecsengden vizsgalatunk soran
megallapitottuk, hogy az izolalt hatsé kompartment sillyedésekkel jar egylitt legkisebb
eséllyel a levator avulzid. ValdszinUsithetd, hogy a hatsé kompartment mitétei utan észlelt
alacsony kiujulasi rata részben a levator avulzido meglétének alacsony esélyével magyarazhaté

[99].

Vizsgalatunk interpretaciéjanal szamos korlatozé tényezével néztiink szembe. A
viszonylag kis mintaszdm mellett megjegyzends, hogy a fizikalis vizsgalatot nyugalmi
helyzetben végeztiik, mig a POPQ stdtusz eredeti leirdsaban a koordinatdk felvétele maximalis
Valsalva maneuver mellett tortént. Ugyanakkor Dietz és mtsai. mértékadé kozleményiikben
bizonyitottak, hogy a nyugalmi helyzet nem befolydsolja a levator defektusok
diagnosztizaldasanak esélyét, igy a LUG mérése céljabdl torténé volumen felvétele nyugalmi
helyzetben is torténhet [88]. Fontos korilmény, hogy vizsgdlatunkba csak olyan paciensek
keriiltek bevonasra, akik siillyedéses tlineteket panaszoltak és a kismedencei siillyedés a
fizikalis vizsgalat sordn is megerdsitést nyert. Nem kertiltek bevondsra tehat azok az esetek,
akik bar tinetekkel birtak, de a vizsgdlat soran a sillyedéses korkép nem kerilt igazolasra.
Fentiek miatt fontosnak tartjuk, hogy nagyobb esetszammal torténd vizsgalatokkal kertiljenek
igazolasra a POP és a LUG kozott feltart dsszefiiggések. Osszefoglaldsként megallapitottuk,
hogy a nyugalmi helyzetben tortént LUG mérésével igazolt kétoldali levator ani avulzié tobb

kompartmentet érint6 sulyosabb prolapszussal jarhat egydtt.
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A medencefenék diszfunkciodi, elsGsorban a vizelet inkontinencia és a kismedencei
stllyedéses kérképek magas prevalencidja a fejlett vilag eloregedd tipusu tdrsadalmaiban
mindinkdbb nagyobb kihivast jelentenek Ugy a pacienseknek, mind az ellatdst végz6
orvosoknak és az egészségligyi ellatd rendszereknek egyarant. A tartésan magas egészséggel
Osszefliggl életminGség iranti igény a fentiek tikrében Gjabb kutatasokra, Ujabb diagnosztikus
és terapias technikdk bevezetésére sarkallja a teriileten dolgozdé kutatdkat. Jelen munka ezen

kihivasok tertletén kivanja el6segiteni az orvostudomany fejlédését.
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8. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

Ismereteink szerint munkacsoportunk els6ként vizsgdlta a hékezelés hatasat a hivelyfali

simaizom sejtekre.

1.

Vizsgalataink soran azt taldltuk, hogy a szovetet 65 °C-ra melegité 30 ill. 60
masodpercig tartd h6hatds nem okoz proliferaciét a hiivelyfali simaizom sejtekben.
Eredményeink azt sugalljak, hogy a hiivelyfali szovetek egy percig, vagy kevesebb ideig
tartd, 65 °C-ra torténs melegitésének nincs negativ hatasa a sejtek életképességére.
A sejtfelszini és a médiumban 1évé elasztin és kollagén mennyiségét vizsgalva
megallapitottuk, hogy a h6 hatdsdra az elasztin szintje mindkét esetben szignifikansan
emelkedik.

A kollagén termelés vizsgalata soran a h6hatds utdn szignifikdnsan magasabb értékeket

taladltunk a hivelyfali simaizomsejt lizdtumokban a kontrollhoz képest.

Eredményeink alatdmasztjak a hipotézist, miszerint a hiivelyfal h6kezelése pozitiv hatassal bir

a hivelyfal szoveti remodellacidjara, az elasztin és a kollagén termelés fokozdsa, igy a

kot6szovet strukturalis valtozasan keresztul.

Kilénb6z6 tipusu kismedencei prolapszusokban vizsgdlva a levator-uretra tavolsagot

5.

azt talaltuk, hogy sulyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutathatd ki kétoldali
levator avulzié, mint enyhébb prlapszus esetén.

Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol a prolapszus mindharom vaginalis
kompartmentet érinti, szintén gyakrabban fordul el6 kétoldali levator avulzié, mint
azoknal ahol a prolapszus csak egy teriiletet érint.

Hasonldan gyakrabban fordult el kétoldali levator izom avulzié azon prolapszusoknal,
amelyek az apikdlis kompartmentet érintik mint azokndl, ahol a prolapszus csak a hatsé

kompartmentet érinti.

Osszefoglaldsként megallapitottuk, hogy a nyugalmi helyzetben tértént LUG mérésével igazolt

kétoldali levator ani avulzié tobb kompartmentet érint6 sulyosabb prolapszussal jarhat egyiitt.
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9. Osszefoglalas

A medencefenék diszfunkciéi magukban foglaljdk az alsé hugyutak m(ikodési zavarait, a
kismedencei sillyedést, a székletirités zavarait, valamint a medencefenék funkcionalis
zavaraihoz koéthet6 kismedencei fajdalmat és szexualis diszfunkcidt. Ezen korképek dsszesitett
élettartam prevalencidja a ndi populacidban meghaladja az 50 szazalékot. A medencefenék
diszfunkcidinak okai multifaktorialisak. A prolapszusok etioldgidjdban szerepet jatszhat a
hivelyi sziilés alatt létrejové levator ani sérilés, melynek vizsgalatdra djabban a levator-
urethra tavolsdg mérése terjedt el az irodalomban, mint a levator avulzid quantitativ
meghatdrozasa. Kutatasunk soran a m. levator ani egy- vagy kétoldali avulzidja és az egyes
hivelyi kompartmenteket érinté prolapszus, valamint a POPQ statusz kozotti lehetséges
Osszefliggések feltarasara torekedtiink. Azt taldltuk, hogy sulyosabb prolapszus esetén
nagyobb eséllyel mutathaté ki kétoldali levator avulzid, mint enyhébb prolapszus esetén.
Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol a prolapszus mindhdrom vaginalis
kompartmentet érinti, szintén gyakrabban fordul el6 kétoldali levator avulzid, mint azoknal
ahol a prolapszus csak egy tertiletet érint. Hasonléan gyakrabban fordult el6 kétoldali levator
izom avulzié azon prolapszusoknal, amelyek az apikalis kompartmentet érintik mint azoknal,
ahol a prolapszus csak a hatsé kompartmentet érinti. Eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a sulyos, tobb kompartmentet érint6 vagy az apikdlis kompartmentet
érint6 prolapszusban szenved6 nék korében a leggyakoribb a kétoldali levator avulzié.
Osszefoglaldsként megallapitottuk, hogy a nyugalmi helyzetben tértént LUG mérésével igazolt
kétoldali levator ani avulzié tobb kompartmentet érint6 sulyosabb prolapszussal jarhat egyiitt.
Egy masik gyakori kismedencei diszfunkcionalis korkép, a stresz inkontinencia kezelésében
szerepet kapnak a lézer és az alacsony energidju radidfrekvencias kezelések is, melyek k6zos
jellemzGje és fontos tamadaspontja a hilivelyfalra gyakorolt héhatas. Ennek érdekében
vizsgalatunk egyik célja volt a hiivelyfali simaizomsejtek proliferacidjanak, valamint az elasztin
és kollagén szintek mérése hGhatas utan. Megéllapithatjuk, hogy a hékezelés egyértelmden
valtozast okoz a hivelyfal és a periurethralis régid simaizom sejtjeinek extracellularis
matrixaban, az elasztin és a kollagén termelés fokozddik, mely felel6s lehet szamos innovativ

kezelési lehet6ség hatasaért.
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10. Summary

Pelvic floor disease is a common term for lower urinary tract dysfunction, pelvic organ
prolapse, defecation disorders, chronic pelvic pain and sexual dysfunction related to pelvic
floor abnormalities. The total lifetime prevalence of pelvic floor disease is more than 50
percent in the female population. Background of the disease is multifactorial. One of the risk
factors is vaginal delivery itself, when the anal levator muscle itself gets compromised.
Traditionally the distance between the levator and the urethra is measured to quatitatively

evaluate the avulsion of the levator muscle.

In one of our studies that is summarized in this thesis we focused on the possible association
between he uni-or bilateral levator muscle avulsion, prolapses of different vaginal
compartments and the POPQ status of the patients. We found that bilateral levator muscle
avulsion is more likely to be associated with severe pelvic organ prolapse. Multi
compartement prolapses are also more frequently associated with bilateral levator avulsion.
Patients with apical prolapses are also more likely to have bilateral levator avulsion, than those
whom only suffer from posterior compartment prolapse. We found that the measurement of
the levator urethra gap (LUG) at rest that refers to levator muscle avulsion might be an

indicator for severe pelvic organ prolapse.

In the other study summarized in this thesis, we investigated a laboratory model for vaginal
smooth muscle cell (SMC) response to heat exposure. Low frequency energy based methods
by laser or radiofrequency play role in the treatment of urinary stress incontinence. The
theoretical basis of these methods is the thermal effect on vaginal SMC. Our aim was to
investigate the effect of heat exposure on vaginal SMC proliferation, elastin and collagen
production. We found that heat exposure has a positive effect on the extracellular matrix
formation of vaginal SMC, as collagen and elastin production increases but proliferation rate

of the cells is not compromised.

We beliewe that our findings give possible background for future research on the field of

urogynecology.
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12. Targyszavak

Kollagén

Elasztin

Hively

Hbékezelés

Levator ani avulzio
Levator-urethra tavolsag
Prolapszus

Transzperinealis ultrahangvizsgdlat

Collagen

Elasztin

Vagina

Heat

Levator ani avulsion
Levator-urethra gap
Pelvic organ prolapse

Transperineal ultrasound
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