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2. Bevezetés

Magyarorszadgon, hasonléan mas eurdpiai orszdgokhoz a varhato atlagos élettartam az utdbbi
30 évben folyamatosan novekedett. Mig az 1990-es évek elején a néi populécidban a varhatod
atlagos ¢letkor 73 év volt, addig 2019-re a KSH adatai szerint ez 79 évre tolodott ki (1).

Ezzel péarhuzamosan fokozatosan javult az ¢letmindség is, melynek kovetkeztében
megjelent a populdcioban a magas egészséggel Osszefiiggd életmindség iranti igény. A
paciensek egyre gyakrabban fordulnak orvoshoz olyan, a varhat6 élettartamot nem, de az
¢letmindséget jelentdsen befolyédsold korképek miatt is, mint a menopausalis genitourinalis
szindroma (GSM). Annak fényében még mindig kevésnek mondhatd azon betegeknek a
szama, akik ténylegesen orvoshoz fordulnak, hogy a hiivelyi atrophiaval jar6 GSM a peri-
ill. a postmenopausdban levé ndk mindegy 30-50% érinti (2). A kellemetlen tiinetek
kivizsgalasban a mai napig a kérddivek, a betegek szubjektiv panaszai és a hiivelyfali
lokalisan alkalmazhat6 nedvesitd és hidratal6 készitmények, valamint — a szintén elsdsorban
topikalis mdédon bevitt - hormon pdétlas. Utdbbi szamos esetben akadalyba iitkozik, hiszen
egyrészt a paciensek korében nem ritka a hormon tartalmt kezelésekkel szemben tanusitott
altalanos ellenérzés, masrészt egyes hormon dependens korképekben kontraindikalt az

Osztrogén potlas.



3. Irodalmi attekintés

3.1. Menopausalis genitourinalis szindroma

3.1.1. Definici6

Definicid szerint a menopausalis genitourinalis szindréma (genitourinary syndrome of
menopause — GSM), vagy korabban vulvovaginalis atrophia (VVA) a keringd dsztrogén ¢és
mas szexszteroid hormonok csokkend szintjei miatt kialakul6 tlinetcsoport, mely érinti a
vulvat, a hiivelyt, a hugycsovet és a hugyhodlyagot. A kovetkezményesen kialakulo tiinetek
nagymértékben befolydsoljak a betegek életmindségét, illetve szexualis funkcigjat (3) (1.
abra).

A terminologiat illetéen a vulvovaginalis atrophia (VVA) és az atrophias vaginitis (AV)
kifejezéseket az illetékes szakmai tarsasdgok e célbol létrehozott bizottsdgai nem tartottak
megfeleléen pontosnak ¢és eléggé kifejezOnek a menopausalis tiinetek leirasara, amelyek a
keringd 0sztrogén hianyhoz kapcsolodoan alakulnak ki érintve a vulvat, a hiivelyt és az also6
hugyutakat. A VVA kifejezés a postmenopausaban eléforduld vulvat és hiivelyt érintd
elvaltozasokat irja le anélkiil, hogy meghatdrozna a kapcsolédd egyéb tiineteket. Az
atrophias vaginitis pedig gyulladasos vagy fertézéses allapotot ir le. Az atrophia sz6 mindkét
fogalom eseténben negativ érzést valthat ki az érintett ndknél, valamint a vagina sz6 sem a
kozbeszédben, sem pedig a médidban nem egy altalanosan hasznalt kifejezés (4).

A pontosabb ¢és elfogaddbb terminoldgia iranti ndvekvd igény vezetett a 2013 majusaban
Chicago-ban megrendezésre keriilt kongresszushoz. A konferencian harom célt keriilt
kittizésre: 1. definidlni a menopausa altal okozott genitouretralis elvaltozasokat, valamint
azonositani a terminolégidhoz kulcsfontossagu elemeket; 2. Annak meghatarozasa, hogy
szlikséges-e feliilvizsgalni a vulvovaginalis atrophia fogalmat, és ha igen, olyan 1j kifejezés

kidolgozasa, amely pontosabban és helyesebben leirja az orvosi ellatds, oktatds és kutatés



szempontjabol a korképet; 3. Terv készitése arra, hogy az 0j terminologiat mikét ismertessék
meg a szakemberekkel, az alapellatast nyajto szolgéltatokkal, a kutatokkal, a betegekkel,
valamint a nyilvanossaggal. A résztvevok az irodalmi attekintés utdn valamennyien
egyetértettek abban, hogy 10j kifejezésre van sziikség és a kordbban hasznalt vulvovaginalis
atrophia vagy az atrophias vaginitis nem megfelelé megnevezésnek tekinthetd. Igy sziiletett
meg 2014-ben az Eszak-Amerikai Menopausa Tarsasag javaslatira (NAMS, North
American Menopause Society) a Genitourinary syndrome of Menopause (GSM) elnevezést,
mely egy sokkal atfogdbb és semlegesebb kifejezés, amely nem csak a hiivelyi szarazsag,
irritdcid, €gé ¢és viszketd érzés tiineteire korlatozodik, hanem magéaba foglalja a
menopausalis €s postmenopausalis id6szakkal jelentkezé mindazon elvaltozasokat, amelyek

a hiivelyt, a hugyvezetéket, a hugyhdlyagot és szexualis zavarokat érintik (5).
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1.4bra
A GSM soran el6forduléd vulvovaginalis és urogenitalis tiinetek egylittes hatdsa a szexualis

¢lettel Osszefiiggd valtozasokra.

A GSM kialakuldséért els6sorban a menopausa utan bekovetkezd 6sztrogén hiany felelds,
mely a vulvaban, illetve a hiivelyben morfologiai és szekrécios természetli valtozasokat indit
meg, melyek a csokkend vérellatassal egyiitt, a lubricacio és az elaszticitds romlasahoz,
valamint a glikogéntermelés csokkenéséhez vezetnek (6, 7).

Meonpausanak nevezziik azon utolsé havi vérzést kovetd iddszakot, amelyet 12 honapon
beliil ujabb vérzés nem kdvet és egyéb patologids eltérés nem all a hattérben. A valtozé kor
atlagosan 47,5 év koriil jelentkezik, egyes esetekben azonban ez akér kitolodhat 52-53 éves

korig is (8).



A szérum 0Osztradiol a valtoz6 kér utdn 73 pmol / 1 (20 pg / ml) szintre esik vissza, mig
premenopausaban 147 és 1468 pmol / 1 (40400 pg / ml) tartoméany kozott mozog. Szamos
Osztrogén receptor talalhatdé a hiivelyben, a vestibulumban valamint a hagyhdlyag
A menopausa utdn a keringd 6sztrogén szint csokkenésével biologiai, fizioldgiai és klinikai
valtozéasok kovetkeznek be az urogenitalis szovetekben.

A bioldgiai valtozasok magukban foglaljak a csokkent kollagén és elasztin termelddést, a
hyalinizaciot, mely folyamatok miatt az epithelium elvékonyodik, a simaizomsejtek és
kotészovetek miikodése megvaltozik, valamint csokken a vérellatas is. A labia minor
elvékonyodik és visszahuzodik, az introitus elvesziti rugalmassagat, gyakran eredményezve

ezaltal dypareuniat.
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A menopausa tiinetei

1.Fejfajas

2.Szisztémas valtozasok:

Sulygyarapodas

Ejszakai verejtékezés

3.Palpitatio

4. Mellkasi valtozasok:

Mellkasi fajdalom

Mell megereszkedése

5. Bér valtozasai:

Hoéhullamok
Szaraz, viszketo érzés

Bor elvékonyodasa

6. Iziileti valtozasok: e Fijdalom
e Merevség

7. Vizelet tartasi panaszok

8.Pszicholdgiai tiinetek: o Szédiilés

Alvas zavar
Szorongas
Memoria zavar
Koncetréci6 hianya
Depresszid
Ingerlékenység
Hangulatingadozas

Libido csokkenés

9. Vérzészavar

Hosszabb vagy rovidebb vérzés

Kozti vérzés

10. Hiivelyi tiinetek:

Szarazsag

Dysparenuria

1.tablazat

A menopausa tiinetei Osszefoglalo tablazata
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A fiziologids valtozasok: hiivelyben a csokkend vérdramlds kovetkeztében csokken a
nedvesség és a rugalmassag, valamint megnovekedik a hiivelyi pH.

Mindezek kovetkeztében hiivelyi fajdalom, €gd érzés, irritdcid €s a szexudlis egyiittlétek
utani vérzés alakulhat ki (11) (2.4bra).

Az epithelialis szovetek elvékonyodasa, a csokkent glikogén termelddés a hiivelyflora
megvaltozasat eredményezik, mely kovetkeztében csokken a Lactobacillusok széma,
emelkedik a pH és megvaltozik hiivelyi mikro kdrnyezet (12).

A genitourinalis tlinetek az id6s6dd, menopausaban 1évé nék mintegy 50% érintik, akut és
kronikus formaban fordulhatnak elé és az id6 eldrehaladtaval a tiinetek szaporodnak a
kezeletlen esetben. (11,13).

A GSM kifejezés magadban foglalja az egyidejlileg fennall6 hugyuti problémakat, mint

példaul a gyakori, siirgds, ¢jszakai vizelés, fajdalmas vizelés €s a visszatérd also-hugyuti

fertdzések.
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2.4bra
Az 6sztrogén hiivelyhamra gyakorolt hatdsanak abrazolasa egészséges (bal oldal) és

alacsony 6sztrogén (jobb oldal) mellett.
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Az Osztrogén eldsegiti a glikogén képzddését a hiivelyfal nyalkahartydjaban. A Ddderlein
lactobacillusok, amelyek a normal hiivelyflora kialakitdsaban vesznek részt, a glikogéntdl,
mint lizemanyag forrastol fliggenek, a glikogént tejsavva alakitjak, ezaltal a kialakitva a
hiively pH-nak savas hatasat. A savas pH csokkenti a korokozok altali fertdzést. Ezen kiviil
az Osztrogén eldsegiti a hiivelyben a tobbrétegli ham vastagsdganak megorzését, amely
biztositja a vagina nedvességét. Osztrogén jelenléte nélkiil novekszik a kotdszovet

szaporoddsa, az elasztin fragmentalodik és a kollagén hialinizalddik (3.4bra).

3.1.2. A menopausalis genitourinalis szindroma tlinetei

crer

urogenitalis traktusban szamos valtozasokat idéz eld. Ezek egyénenként jelentds eltéréseket
mutathatnak. A spektrum egyik végén az urogenitalis elvaltozasok igen enyhék és a
paciensek alig észlelik, mig a masik végponton a betegek rapid és sulyos valtozasokrol
szdmolnak be. A GSM-mel kapcsolatos 6 tlinetek a hiivelyszarazsag, a vulva €s a hiively
irritacidja, égd, viszketd érzése, csokkent hiivelyi nedvesség, szexualis aktivitds zavarai:
dispareunia, postcoitalis vérzés, csokkent libido, huigyuti panaszok: dysuria, gyakori vizelési
inger, illetve inkontinencia. A GSM legfontosabb jelei: csokkent nedvesség, csokkent
szoveti rugalmassag, hiivelyi rugae-k elvesztése, szoveti torékenység, sériilékenység,
petechidk, hugycsé prolapsusa, és visszatérd hugyuti fertdzések. A tiineteket kettd nagy
csoportba lehet osztani. Az elsé a vulvo-vaginalis tlinetek, mig a masodik az urogenitalis
rendszert érintd panaszok. Mind a két csoport okozza a kovetkezményesen kialakuld

szexualis életben bekovetkez6 valtozasokat, tiineteket.

A GSM incidencidja a valtozd kor utdn mintegy 40-57 %-ra tehetd. A tiinetek eléfordulési
gyakorisaga széles hatarok kozott mozog: 27 és 55 % kozott van a hiively szarazsaga

jelenléte; a betegek 40-77 %-a szamol be dysparenuriardl, 6-37 % urologiai tlinetekrol,
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ugyanakkor az esetek 15%-at egyéb hiivelyi panaszok (ég6-viszketd érzés, hiivelyi folyas)
jellemzik (14-18).

Ezek a tiinetek a csokkent endogén Osztrogén termelés miatt kialakuld vulvovaginalis
atrophia (VVA) kovetkezményeként alakulnak ki. A tiinetek magas gyakorisaga ellenére a
legtobb postmenopausas né nem keres fel szakembert, hogy konzultaljon a tiinetekrdl és az
elérhetd kezelési lehetdségekrdl, melynek egyik lehetséges oka egyrészt az, hogy ezek a
tiinetek a valtozo kor velejaroi, masrészt vonakodnak azokrdl beszélni (19, 2). Ezen okokra
vezethetd vissza, hogy a postmenopausaban 1év6 ndk csupan 6—7% -a részesiil kezelésben a
GSM tiinetei miatt (11, 20).

A tiinetek nem csupén a valtozé kor utan alakulhatnak ki, hanem egyes 6sztrogén deficiens
allapotokban is. Ilyen allapotot idéznek el6 egyes gyogyszerek, mint példaul a gonadotropin
felszabadit6 hormon anal6gok (GnRH), a szelektiv Osztrogén receptor moduldtorok
(SERM), és az aromataz inhibitorok. Ezen kiviil a profilaktikusan végzett petefészek
eltavolitas, BRCA mutacio esetén szintén atrophidhoz vezethet, illetve a ndgyodgyaszati
daganatok kezelése soran alkalmazott sugar, illetve kemoterapias kezelés is szerepet jatszhat
kismedencei besugarzas utan, gyorsabb valtozasoktol szenvednek, és jelentdsebb tiineteket
tapasztalnak, beleértve a hiivelyszarazsagot, a hiivelyi és vulva irritdciot és fajdalmat,

dyspareuniat és visszatérd hugyuti fertézéseket (21).

A GSM rizikofaktorait a 4. abra foglalja Ossze. Ide tartozik a menopausa, a nem
menopausalis eredetli Osztrogén hidny, a kétoldali petefészek eltavolitas, a petefészek
elégtelenség, a szexualis élet hianya, a mozgas szegény ¢életmod, az alkohol abuzus, és a

dohényzas.
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A GSM rizik6 faktorai:

e Menopausa

e Nem menopausalis eredetii
Osztrogén hiany

e Kétoldali petefészek eltavolitas

e Dohanyzas

e Alkohol abuzus

e Csokkent szexualis aktivitas

e Testmozgés hidnya

e Korai petefészek kimertilés

2.tablazat

A GSM rizik6 faktorai
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3.1.3 Menopausalis genitourinalis szindroma patofiziologiaja

A néi genitalis traktus és az alsé hugyutak kozos embrioldgiai eredetiiek, a trigonummal, a
vestibulummal, a hugycsével és a hiively felsé harmadéaval, mind ugyanazon 6sztrogén
receptor dus primitiv urogenitalis sinusbol szdrmaznak. A szeméremtest szintén az
urogenitalis sinus szarmazéka, azonban a szeméremajak hdmja mar ectodermalis eredetl.
A nemi szervek és az alsd hugyutak a kozos eredet miatt, koz0s Osztrogén receptor
funkcidval rendelkeznek. Ebbdl kovetkezik, hogy a hipodsztrogen allapotnak nemcsak
vulvovaginalis, de az embrioldgiai eredete okdn érintett also htuigyuti traktus fent emlitett
elemeire is hatdsa van. Az urogenitalis szdveti receptorok fenntartdsa az endogén
Osztrogénszinttél fiigg. Az Osztrogén receptor altipusok koziil az alfa receptorok
megtalalhatok, mind a pre- mind pedig a postmenopasusaban, azonban a béta receptorok
expresszidja a postmenopausaban hianyzik. A béta receptorok szdma folyamatosan csokken,
de soha nem tlinik el teljesen, igy a kiils6leg bevitt hormonnal az Osztrogén hatdsa a
postmenopausaban is fenntarthatd. Szdvettanilag a hiivelyfal négy rétegbdl épiil fel:
1. felszini el nem szarusodd laphdm: ezt a réteget bazalis, parabazalis, intermedier és
superficialis sejtek alkotjak;
2. laminia propria: kollagén, elasztin rostokat, vér-, nyirokereket, valamint idegeket
tartalmaz;
3. muscularis réteg: belsdé korkords és hosszanti rostok alkotjak;
4. adventicia: kollagén ¢&s elasztikus rostokat tartalmaz, melyek a hiivelyfal

alatamasztasaban vesznek részt (22).

Az Osztrogén egy vazoaktiv hormon, amely noveli a véraramlast, kedvezéen befolyasolja

crer

crer

elésegitve a hiivelyi redok képzddését, mely a hiively tagulasat, nedvesség tartalmanak
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fokozddasat és a lubricaciot segiti eld a szexudlis stimulacio soran. Mindezen folyamatok
hozzajarulnak a szexualis egyiitt 1ét soran kialakulhaté mechanikai sériilések elkeriiléséhez
(19).

A hipodsztrogenizmus megjelenésekor ezek a prolubrikativ és proelasztikus funkcidok
elvesznek a csokkent kollagén-, elasztin- és hialuronsav tartalom miatt; elvékonyodik a ham;
a simaizom proliferacio zavart szenved; stirlibb kotdszoveti elrendezés alakul ki; csokken a
vérataramlas, hajlamositva ezaltal a pacienseket az irritacidra és szexualis sériilésekre (24).
A hiively és a hugycsé hamja el nem szarusod6 laphdmbol épiil fel. Szuperficialis,
intermedier és basalis sejtrétegeket tartalmaz, amelyek a fizioldgias 6sztrogén jelenlétében
taroljak a glikogént. Az egészséges hiivelyfloraban kiilonb6zd aerob és anaerob, gram-
pozitiv és gram-negativ baktériumok élnek. Az uralkodo Lactobacillus a gliikkozt tejsavva és
ecetsavva metabolizélja, csokkentve ezaltal a hiively pH-jat, a 3,5-4,5 tartomanyba. A
hiively savassaga természetes védelmet nytjt a hugyuti fertézések (Urinary track ifection-
UTI) és a hiivelygyulladas ellen. Az dsztrogén tehat 1étfontossagu szerepet tolt be a normal
hiivelyflora kialakitasaban, ill. a hugyuti fertdzések elkeriilésében (23).

A postmenopausaban az urogenitalis szovet atrophidja az endogén Osztrogénszint
csokkenésével jar, melynek kovetkeztében a hiivelyi ham elvékonyodik és elveszti
rugalmassagat. Ezen kiviil az Osztrogénvesztés felelds a Lactobacillus speciesek
magasabb pH rontja az egészséges hiivelyflora életképességét és eldsegiti a gram-negativ
baktériumok tulszaporodasat, mint példaul a streptococcusok, staphylococcusok,
coliformok. Mindezek kdvetkezében pedig nd a hiivelyi és hugyti fertézések eléfordulasi
gyakorisaga (10, 25).

A keringd Osztrogén szint csOkkenése kovetkeztében az urogenitalis traktusban jelentds
romlik a vaszkularizdci6, ami szOveti atrophidt okoz. Az Osztrogén hianya, a
kotdszovetekben a kollagén szintjének csokkenéséhez is vezet, mely miatt a hiively, a holyag

¢s a hugycsé hamja elvékonyodik és kevésbé rugalmassa valik. Ennek kovetkeztében a
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hiively rovidiil és sziikiil, ami dyspareunia kialakuldsdhoz vezethet. A holyag ¢és a hiigycsé
is atrophiassa valik, ami vizeletinkontinenciat és gyakori vizelési ingert okoz (19, 23).

Robison és mtsai. kozleményiikben arrdl szamolnak be, hogy a postmenopausaban 1évé nék
20% késztetéses (urge) inkontinenciatdol, mig nagyjabol fele terheléses (stressz)
inkontinenciatol szenved, melyek hatterében részben szintén a csokkent Osztrogén szint

feltételezhetd (26).

3.1.4. Menopausalis genitourinalis szindroma kivizsgaldsa

Klinikailag az §sztrogénhidny szamos valtozast idéz eld az urogenitalis traktusban, ideértve
a kiilonféle korokozok altal okozott hiivelyi fertdzésekre valo fokozott hajlamot, a hiivelyfal
berepedéseit, petechias vérzéseket és fekélyeket, melyek mind-mind a VVA-GSM
résztiinetei lehetnek (27).

A diagnozishoz a klinikai kortorténet, a fizikalis vizsgalat és laboratoriumi vizsgalatok
elengedhetetleniil sziikségesek.

Az anamnézisnek tartalmaznia kell a szexudlis funkcidkra, a csdkkent 1ibido jelenlétére és a
dyspareuniaval kapcsolatos kérdéseket is. Fontos kiilonbséget tenni a vulvovaginalis
atrophiara jellemz6 felszini dyspareunia és az endometriosisra jellemzé mély dyspareunia
kozott (28).

A klinikai tlinetek, illetve a laboratoriumi adatok kozott azonban nem mindig van kapcsolat

¢és ez a diagnozis fontos korlatozasat jelenti. Egy masik kérdés a diagndzis szubjektivitasa.

3.1.5.1. Kérddivek

A medencefenék rendellenességei, mint példaul a vizelet inkontinencia, a széklet

inkontinencia és a kismedencei szervek prolapsusa jelentds hatdssal lehetnek a ndék
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¢letmindségére. Ezért fontos mérni a medencefenék rendellenességeivel kiizd6 ndk
¢letmindségét, egy adott terdpia hatékonysaganak értékelésére vagy a tiinetek és a betegek
vagy csoportok kozotti sulyossag dsszehasonlitasara.

2001-ben két allapotfiiggd ¢életmindségi kérddivet fejlesztettek ki a medencefenék
rendellenességeinek kimutatasara, a Pelvic Floor Distress Inventory-t (PFDI) és a Pelvic
Floor Impact Questionnaire-t (PFIQ) (29).

A PFDI 46 kérdésbdl all és harom komponensbdl épiil fel: Pelvic Organ Prolapse Distress
Inventory 6 (POPDI-6), Colorectal-Anal Distress Inventory 8 (CRADI-8) és Urinary
Distress Inventory (UDI-6). A POPDI-6 kismedencei szervek siillyedésével kapcsolatos
panaszokat méri fel, a CRADI-8 a székletiirités nehézségek rendellenességeit méri fel, mig
a UDI-6 a vizelési panaszok meglétét vagy hidnyat elemzik.

Az PFIQ szintén 3 skalabol all, mindegyik 31 kérdésbdl, a hugyuti rendellenességek
kérd6ivébdl (Urinary Impact Questionnaire-UIQ), a kismedencei szerv prolapsus hatasanak
kérd6ivébol (Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire-POPIQ) és a Colorectal-Anal
Impact kérdéivbol (CRAIQ).

A PFDI ¢és a PFIQ skalai szignifikdns 0sszefiiggést mutattak a tiinetek silyossaganak ¢és a
medencefenék diagnozisanak megfeleld mértékével.

fgy 6sszeségében elmondhatod, hogy a kérdiveket sikerrel lehet alkalmazni a medencefenék

rendellenességeinek vizsgalatara (30).

3.1.5.2. Vaginal health index (VHI)

Az egyik leggyakrabban hasznalt pontozési rendszer a hiivelyi egészség index (vaginal
health index-VHI) (29), mely az elaszticitast, a folyadék szekretald képességet, a pH-t, az
epithelialis mucosa allapotat és a hidrataciot, nedvességet veszi alapul. A Bachmann és
mtsai. altal el@szor publikalt modszer az emlitett 6t kiilonbozd tulajdonsagot egy 1-t6l 5-ig

terjedd skalan elemzi az alapjan, hogy az adott jelenség menyire jellemzd az atrophiara (1)
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vagy mennyire élettani (5). A hiivelyi nedvesség, a hiivelyvaladék megjelenése és a filmréteg
képzddés alapjan hatdrozhaté meg. Az elaszticitds soran manudlis vizsgélattal a hiivelyi
szovet nyujthatosagat vizsgaljuk. Az epithelialis mucosa allapotat a hdm szine, mechanikai
ellenalld képessége és a vastagsaga hatdrozza meg. Az 0Osszpontszdm 5 és 25 kozott
valtozhat, atrophias hiivelyrdl akkor besz¢liink, ha a VMI: 15 alatt van. A VHI elemei az 1.

tablazatban lathatoak.

1 2 3 4 5
Elaszticitas Nincs Gyenge Atlagos Jo Kitlin
Folyadékszekretald | Nincs Igen kevés | Kevés Kozepes Normalis
képesség
Hiivelyi pH >6,1 5,6-6,0 5,1-5,5 4,7-5,0 <4,6
Az epithelialis Petechia Erintésre Dorzsolésre | Vékony Normalis
mucosa allapota érintés eldtt | kevés VErzes

verzés

Nedvesség Nincs, Nincs, nem | Minimalis | Kdzepes Normalis

gyulladt gyulladt

3.tablazat

Vaginal Health index (VHI)

3.1.5.3. Vizualis analog skala (VAS)

A vizudlis analdg skéla (VAS) a fajdalom intenzitasanak egyik leggyakrabban alkalmazott
mutatdja a fajdalom kutatasaban (31).
A fijdalomintenzitds vizudlis analog skaldja (VAS) egy 10 egység hosszii vonalbdl all,

melynek mindkét végén leirds jelzi a fajdalom intenzitdsdnak szélsOségeit (pl. nincs
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fajdalom-extrém fajdalom). A betegek ugy értékelik a fijdalom intenzitasat, hogy egy
jelolést készitenek a vonalra, amely a fajdalom intenzitasat dbrazolja, ez alapjan kapjuk meg
a VAS értékét (5.abra).

A VVA-GSM diagnosztikdjaban a VAS értéket a hasonloképpen szamolhatjuk, mint a
fajdalom esetében. A pacienseknek ebben az esetben is egy 10 egység hosszu vizualis analog
skalan kell értékelniiik az alabbi tlineteket: hiivelyszarazsag, fajdalom, égo-, viszketd érzés,
dyspareunia és dysuria. A skala bal végpontja a tiinetek (0) teljes hianyat jelzi, mig a jobb
végpont a lehetd legrosszabb tiinetet jelenti. Az Osszesittet VAS-pontszamot az értékek

Osszeadasaval szdmolhatjuk ki (32).

vizualis analdg skala
(,0“ nincs fajdalom, ,10“ elviselhetetlen fajdalom)

o (Y [ O O O . O
EEENARE R
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a fajdalom nincs enyhe kbzepes sulyos
sulyossaga

3.4bra.
Vizualis Analég Skala (VAS)
https://regi.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop412A/2011-

0094 neurologia hu/ch03s12.html
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3.1.5.4. Hiivelyi citologia

A valtoz6 kor elérésével szamos valtozast tapasztalhatunk a ndi szervezet miikodésében,
ideértve a hiivelyi ham valtozasait is. A hiivelyi hdm mély, éretlen parabazalis (P) sejtekbdl,
intermedier (I) sejtekbdl és érett szuperficidlis (S) sejtekbdl épiil fel. A menarche elétt a
hiivelyi citoldgia elsdsorban parabazalis sejteket, valamint kisebb szazalékban intermedier
sejteket tartalmaz. A fertilis évek soran a feliiletes sejtek szama megnd a citologiaban, és
altalaban a kenetben nem lathatok parabazalis sejtek. Ezzel szemben a postmenopausalis
idészakban a kenetben ismét parabazilis sejteket lehet megfigyelni, kevés szdmu
intermedier és szuperficialis sejt mellett.

Capewell és mtsai. a hiivelyi kenet sejtjeinek vizsgalataval hatdroztdk meg az atrophia
mértékét, ezenkiviil pedig a szubjektiv tlinetek és a hiivelyi citologia kozott kerestek
Osszefiiggéseket.

Eredményeik alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hiively szdrazsag korreldl a
sejtek aranyaval (33).

A hiivelyi kenet sordn az oldalsé hiivelyfalrél nyerhetiink sejteket, melyek életkortol
fiiggden tartalmaznak parabazalis, intermedier vagy szuperficidlis sejteket, ezen sejteknek a
kenetben 1év6 szazalékos aranyat fejezi ki a Vaginal maturation index. Az adott indexet
balrél-jobbra olvasva kapjuk meg az értéket. Példaul 0/30/70 azt jelenti, hogy a mintdban a
parabazalis sejtek aranya 0%, az intermedier sejteké 30%, mig a szuperficialis sejteké 70%.
A balra tolodott értékek atrophiat jeleznek, mig a jobbra toltak 6sztrogén hatést.

Meisels szerint a hiivelyi érési értéket (VMV-vaginal maturation valeu) ugy kaphatjuk meg,
ha P, az I és az S sejtek szamat megszorozzuk 0, 0.5 és 1.0.-el, majd a kapott értékeket
Osszeadjuk ez altal egy 0-100 ig terjedd skalat kapunk (34).

65-100 kozotti érték kielégitd dsztrogén hatast jelez, 50-64 kozotti érték esetén kozepes az
Osztrogén hatas. A 0 és 49 kozotti VMV értékek alacsony vagy hidnyzo6 6sztrogén szintre

utalnak, tehat a hiivelyi atrophiardl akkor beszéliink, ha a VMV értéke kisebb, mint 50 (35).
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A VMV tehat egy objektiv, kvalitativ értékelési modszer, mely lehetdséget ad a hormonok
¢s a hormonadlis valtozasok kovetkeztében kialakul6 hiivelyi eltérések kovetésére (36, 37,

38).

3.1.5.5. Cervicovaginalis lavage (CVL)

A cervicovaginalis lavage/mosas (CVL) a preklinikai és klinikai vizsgalatok soran gyakran
alkalmazott mintavételi eljaras. A moso6folyadék - a klinikai vizsgélatokban szokédsosan 2,5-
10 ml (39, 40), de kisebb allat modellek esetén alacsonyabb (pl. 1 ml makakok esetén) - az
als6 reproduktiv traktus Oblitésére ¢és a nyalkahartya feliiletének Osszetevdinek
Osszegyljtésére szolgal, ideértve a kis molekuldkat (xenobiotikumok és metabolitok),
extracellularis polimer anyagokat, fehérjéket és peptideket, mikrobidlis sejteket és
gazdasejteket.

A leggyakrabban hasznalt mosofolyadék a steril sooldat vagy foszfat-pufferolt sooldat
(PBS), mivel a viz hipotdnias ¢és képes lizalni a sejteket, ezaltal a zavar6 extracellularis és
intracellularis 0sszetevok nem keriilnek bele a mintaba (41).

A CVL modszer jelentds eldnye, hogy az egész ndi als6 nemi traktusbol gytiijthetiink dssze
mintakat, szemben a tamponokkal, szivacsokkal és konnycsepp-tesztcsikokkal kapott helyi
mintakkal. Kovetkezésképpen a CVL-k nagyobb cervicovaginalis folyadék (CVF)
mennyiségeket gyiijtenek, amelyeket az elemzés idején nem kell kinyerni a mintavételi
eszkozbdl. A CVL egy biztonsadgos és egyszerii eljards, amelyet a klinikdkon kdnnyen
elvégezhetnek, valamint beszdmoltak a kisérleti résztvevok szamdra sajat mintavételérol is.
Egy 0j onmintavételi eszkozt ruandai ndk értékeltek, és elfogadhatonak talaltak a CVL-
gyljtéshez (41), ami ndveli a mintagyiijtés lehetdségét a longitudinalis vizsgalatok soran.
A CVL-en keresztiil torténd mintagytijtés eldnyeit szamos tanulméanyban hasznositottak,
proinflammatorikus citokineket és az immun aktivalas egyéb markereit rutinszerien mérik

a CVL-ben (42-47).
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A kozelmultban szamoltak be egy antimikrobidlis peptidekkel foglalkozé vizsgélatrol, mely
esetben szintén CVL soran nyerték a mintakat. Proteomikai vizsgéalatokat is végeztek CVL
mintdk felhaszndldsaval (48). Molekularis modszereket alkalmaztak a virusos kérokozok
elterjedésének mérésére a CVL mintdkban, ideértve a kovetkezOket: humén papillomavirus
(HPV) (49, 50), hepatitis C virus (HCV) (51), kettes tipust herpes simplex virus (HSV-2)
(53-56), 1. tipusti human immunhiany virus (HIV-1) (46, 53, 55) és citomegalovirus (CMV)
(57).

Az Onkéntesekbdl szdrmazd nék CVL-mintdit elemezték annak meghatarozéasara, hogy a
helyi cinkhiany kockézati tényezdje-e a visszatérd vulvovaginalis kandidozisban (58), és az

oldott nitrogén-oxidaz tarsul-e bakterialis vaginosishoz (BV) (59).

3.1.6. Terapias lehetoségek

A GSM terapiaja a tiinetek sulyossagatol fliggden valtozhat. Kezelésében szerepet kap a
lokalisan és szisztémasan alkalmazott 0sztrogénpoétlas, a hiivelyi krémek és sikositok, az
¢letmod-valtoztatas, a szelektiv Osztrogénreceptor-modulatorok (SERM), a szintetikus
szteroidok, az oxitocin, az intravaginalis dehidroepiandroszteron. Ezen kezelési modszerek
megfelelnek a leglijabb NAMS guideline-nak. A Kdzepesen sulyos, illetve sulyos esetekben
az Osztrogén-terapia a legsikeresebb kezelési lehetdség, mely a hiivelyi érési index (VMI)
novekedéséhez vezet. Az enyhébb tiinetek esetén a nem hormonalis terapidk szubjektiven
hatékonyak, azonban esek a kezelések els6sorban az Osztrogénre reagdld daganat
kockazatanak kitett n6k szamara alkalmazhatok (60, 61).

A kezelés hatékonysaganak értékelésére a kérddivek, a citologiai elemzés és a CVL

hasznalhato fel.
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3.1.6.1. Osztrogén terapia (ET)

Az Osztrogén terapia a GSM gold standard kezelésének tekinthetd. Sikeresnek bizonyult a
hiively és az ahhoz kapcsolodd érrendszer gyors helyredllitdsaban, a hiivelyham
regeneralodasaban azaltal, hogy csokkenti a hiively pH-jat, hozzdjarulva az egészséges
hiivelyflora helyreéllitdsdhoz, valamint enyhiti az altalanos vulvovaginalis tiineteket (62).
Mind a szisztémas (per os vagy tapasz), mind a vaginalisan alkalmazott formak hatékonyan
javitjadk a GSM tiineteit. A hormonterapidnak azonban csak akkor van 1étjogosultsdga, ha az
Osszes kockazati tényezOt kizartdk, mivel a magas Osztrogénszintek endometriumra
gyakorolt stimulald hatasa proliferacidhoz, hyperplasidhoz vagy ritka és kiegyensulyozatlan
esetben endometrium carcinomahoz vezethet.

Az ET alkalmazéasanak ellenjavallatai koz¢ tartoznak az ismert vagy feltételezett emldrak,
Osztrogén dependens daganatok, nem diagnosztizalt hiivelyi vérzés, trombembolia az
elézményben (azaz véralvadasi rendellenességek), endometrium hyperplasia vagy
carcinoma, hypertonia, hyperlipidemia, majbetegség, az ET aktiv vegyiileteivel szembeni
tulérzékenység, agyi kortorténet, venothrombotikus események, koszoraér-betegség,
terhesség, dohdnyzas 35 évnél idésebbeknél, neurologiai tiinetekkel jaré migrén és akut

cholecystitis / cholangitis.

3.1.6.2 Lokalis ET

A helyi ET a leginkabb elfogadott formaja a GSM kezelésének, ez a leggyorsabb és
leghatékonyabb a tlinetek enyhitésére. Habar a helyi ET nem csokkenti az osteoporosis
kockézatat, és nem képes hatékonyan kezelni az érrendszeri tlineteket sem, a ndk mintegy
90% -a szamol be a tlinetek szubjektiv javulasarol (63).

Az intravaginalis termékek leggyakoribb mellékhatdsai a bovebb hiivelyi valadékozas,
pecsételd vérzés és a nemi viszketés. A hormonpotld kezelés kdros, hossza tava

mellékhatasainak elkeriilése érdekében sok orvos azt tandcsolja a betegeinek, hogy 6

25



honapon keresztiil hasznaljak a krémet vagy a gélt, majd ideiglenesen hagyjak abba a

kezelést.

3.1.6.3. Szisztémas ET

A szisztémas ET kezelés azoknak a betegeknek ajanlott, akiknek a GSM kellemetlen
tiineteihez héhullamok és osteoporosis, vagy egyéb szisztémas tlinetek is tarsulnak, illetve
komplex allapot felmérés alapjan indokoltnak tartjdk a szakemberek (64).

A szisztémas ET olyan karos hatasokkal jarhat, mint az endometrium vérzése, a stroke
fokozott kockazata, a vénds thromboembolia és az emldrak, ezért egyidejii progeszteron
alkalmazas is sziikségeltetik. Az Osztrogén-progeszteron kezelés lehetséges karos hatasai
miatt azonban a kezelés ellenjavalt egyes ndk szdmara. A megoldatlan tiinetekkel jaro,
szisztémas horizontalis kezelést igénybe vevé ndknek folyamatos vagy idészakos helyi

kezelést kell végezni.

3.1.6.4. Szelektiv Osztrogén receptor modulator

A GSM oralis kezelési lehetdségei kozé tartozik a szelektiv 0sztrogén receptor modulétorok
(SERM) alkalmazasa is, melyek koziil kettd érdemel emlitést: az ospemifen és a lazofoxifen.
Az ospemifene-t az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigynokség (FDA) hagyta jova 2013-
ban. Az ospemifene terapias farmakoldgiai kezelési lehetdséget biztosit azon a betegek
esetében, akiknél az ET kezelés nem jon szoba. A jelenlegi irodalom éattekintése alapjan,
hatékonyan és biztonsagosan segiti a vulvovaginalis atrophia €és a dyspareunia kezelését a
hiively szerkezetének és pH-janak javitasaval (65).

Szamos kettds vak, placebo-kontrollos vizsgdlat mutatta ki, hogy hatékonysaga ¢s
biztonsagossaga 52 hétig is fenndllhat mikdzben nagyobb tiineti enyhiilést biztosit, mint a

hiivelyi kendanyagok. Ezen kiviil endomtrium carcinoma nem fordult el6 a hasznalata
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mellett, illetve az esetek kevesebb, mint <1% -anal fordult el6 endometrium hyperplasia a
kezelés soran (66).

Az ET-hez hasonl6an az ospemifen is noveli a trombembolia eléfordulasat, ezért hasznalatat
el kell keriilni azon betegeknél, akiknek fokozott hajlama van a vénds thromboembolias
betegségekre. A lazofoxifen egy masik SERM, amely mindkét dsztrogénreceptor-tipushoz
kotddik, és magas oralis biohasznosulassal rendelkezik. Harom II1. fazisu klinikai vizsgélat
bizonyitotta, hogy a lazofoxifen hatékonyan noveli a csontok &svanyi siirliségét, ezen
tulmenden pedig, csokkenti koszoriér betegség, a stroke, az emelkedett hiivelyi pH és a

hiivelyszarazsag el6fordulésat (67-70).

3.1.6.5. Lézeres terapiak

A kozelmultban a 1ézerkezelés innovativ kezelési lehetdséggé valt a GSM szdmara. 2014-
ben a Food and Drug Administration (FDA) jovahagyta a frakcionalt mikroablativ szén-
dioxid lézer terapia alkalmazasat urogenitalis atrophidban.

A lézeres kezelések soran a termikus hatds célja a hiivelyfal szoveti remodellacioja, az
elasztin- és a kollagéntermelés fokozasa, ezaltal a kdtdszovet strukturalis valtoztatasa (71).
Egy 2014-ben lezarult tanulmany arrdl szamolt be, hogy a hiivelyszdrazsag, a viszketés, a
dysuria és a dyspareunia javulasa a terdpia utani 12 hetes idészakban is fennmarad (72).
Ebben a tanulményban 50 nd keriilt bevalogatasra, 84%-os volt az elégedettségi arany a lézer
kezelés utdn. Ezenkiviil a vizsgélati idészak alatt nem jelentek meg nem kivanatos
mellékhatasok. Megallapitottak, hogy a mikroablativ terapia jelentdsen javitotta a paciensek
¢letmindséget és a szexudlis funkcidjat. A ndk 85% -a, akik kordbban nem voltak
szexualisan aktivak a GSM tiinetei miatt, visszatértek a normalis szexualis ¢lethez a terapiat
kovetd 12 hétben.

2019-ben lezérult kettd tanulmany is bizonyitotta az urogenitalis tiinetek javuldsat

CO; lézeres kezelés utan. Megallapitasaik szerint legaldbb harom hiivelyi mikroablativ
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CO; lézeres kezelés jelentdsen javitja a menopausa utdni medencefenék diszfunkcidval

kapcsolatos vizelet és kismedencei prolapsus tiineteit (73-74).

3.1.6.6. Szintetikus szteroid

A tibolone szintetikus szteroidrdl azt talaltak, hogy nem csak javitja a VMI-t, hanem részben
az androgén tulajdonsagai révén ndveli a nemi vagyat is, valamint a nocturia,

vizeletinkontinencia fennallasat is minimalizalja (75).

3.1.6.7. Oxytocin

Az oxytocint, egy hatso hipofizis altal felszabaditott neuropeptidet szintén vizsgaltdk, mint
a GSM terapias lehetdségét. Egy Stockholmban végzett randomizalt kettds vak kontrollos
vizsgalatban a résztvevoknél az oxytocin gél alkalmazdsa utan a hiivelyi ham
normalizalddott. A kezelt paciensek a leginkabb kellemetlen tiinet jelentds javuldsarol
szamoltak be, ezen kiviil pedig a hiively pH-ja az oxytocin hasznélatdval csokkent az

endometrium szamottevo novekedése nélkiil (76).

3.1.6.8. Intravaginalis dehidroepiandroszteron

A dehidroepiandroszteron (azaz a prasteron) egy szteroid hormon kozbiilsé termék az
androgén ¢és Osztrogén bioszintézis utvonalaban. Egy nemrégiben randomizalt, kettds vak,
placebo-kontrollalt III. fazis vizsgédlatban a kutatok azt talaltdk, hogy a 0,5%
dehidroepiandroszteron napi intravaginalis alkalmazisa ndveli a superficialis sejtek
szazalékat és csokkenti a hiivelyi hdmban 1év6 parabazélis sejteket szamat, csokkentve ezzel
a hiively pH-jat, valamint a szexudlis fijdalmat. Az igéretes Uj terapiaként tovabbi
kutatdsokra van sziikség a dehidroepiandroszteron hosszu tava hatékonysaganak és

biztonsagossagéanak felmérésé¢hez (77).
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3.1.6.9. Eletmédd valtoztatasok

A stresszesokkentd terapia és a pszichologiai tandcsadas hasznos lehet a hiivelyszarazsagban
szenvedd nék szdmara. A dohdnyzas abbahagydsa segithet a tlinetek enyhitésében. Végiil, a
lazabb ruhdk és labbelik viselése javithatja a légaramlést, gatolva a mikroorganizmusok

szaporodasat.
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3.2. Cink

A cinket (Zn) a XIX. szazadban fedezték fel (78), azonban tovabbi csaknem 100 évet kellett
varni arra, hogy Prasad és munkatarsai bebizonyitsak, hogy a cink nélkiilozhetetlen az
emberi élet szamara (79).

A cink az emberi szervezet alapvetd nyomeleme. Kulcsszerepet jatszik a sejtfunkciokban, a
rendellenes Zn homeosztdzis szamos egészségligyi problémat okozhat, ideértve a
novekedési retardacidt, immunhianyt, hypogonadizmust, valamint neuronalis és szenzoros
diszfunkciokat. A Zn homeosztdzisdt a Zn transzporterek, ateresztd csatorndk és
metalotioneinek szabalyozzék. Jelatviteli molekulaként képes kommunikalni a sejtek kozott,
konvertalni az extracellularis ingereket intracellularis szignalokka és szabalyozni az
intracellularis eseményeket (80). Esszencidlis nyomelemként szdmos fehérje szerkezeti
alkotoeleme, beleértve a novekedési faktorokat, citokineket, receptorokat, enzimeket és a
sejtek jelatviteli Utjaihoz tartozd transzkripcios faktorokat, melyeknek nélkiilozhetetlen
bioldgiai aktivitasukhoz (81,82).

Az egészséges feln6tt emberi test altaldban 2—4 gramm cinket tartalmaz (83). A test cink
tartalékéinak koriilbeliil 60% -a a vazizomban, 30% -a a csontban, 5% -a a majban és a
bdrben, €s a fennmaradd 2-3% pedig més szovetekben taldlhat6d (84). Emldsoknél a cink
plazmakoncentracidja 14 és 23pmol / 1 k6zott mozog normal fizioldgiai koriilmények kozott,
a szérum cink a test teljes cinkkészletének csak 0,1% -at teszi ki, 80% -a albuminhoz
kototten, mig 20% -a makroglobulinokhoz kotdtten fordul eld. (85,86).

Megfeleld napi cink bevitelre van sziikség az egyensulyi allapot eléréséhez. A napi
szlikséglet kielégitése érdekében az Egészségiigyi Vilagszervezet a férfiak napi 9,4-10 mg,
illetve a n6k 6,5-7,1 mg napi cinkbevitelét javasolja (87).

A cink széles korben elterjedt az élelmiszerekben. Mivel gyakorlatilag a cink nem szabad
ionként jelenik meg, igy biohasznosulasa az emésztés mértékének fliggvénye. Az emésztés
soran a cink kotédik a bél lumenében 1€v6 exogén és endogén alkotdelemekhez, ideértve a

peptideket, aminosavakat, nukleinsavakat és més szerves savakat és szervetlen anionokat,
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mint példaul a foszfat. Tilnyomo része a jejunumban szivodik fel, transzcellularis folyamat
altal. Az abszorpcios kinetika telithetd, és a cink szint csokkenésével, ndvekszik a szallitasi
sebesség. Paracellularis transzport is el6fordulhat magas cinkbevitel esetén. A tranzitidd
pedig olyan mértékben befolyasolja a felszivodas mértékét, hogy malabsorpcids szindromak
esetén a cink felszivodasa csokken. A bélbdl a portdlis rendszeren keresztiil torténik a
transzfer, a legutobb felszivodott cink kotddik az albuminhoz.

Jelentés mennyiségli cink jut be a bélbe endogén forrasokbol. A cink anyagcseréjének
homeosztatikus szabdlyozasat els6sorban az endogén tartalékok felszivodasanak és
programozott adaptiv mechanizmusokat (88).

Az emberben a cink kimeriilésével csokkent az endogén cink kivalasztas, ami napi 1,3-4,6
mg, mind a hasnyalmirigy, mind a bélsejt kivalasztasa soran. Erds bizonyitékok arra utalnak,
hogy a kiilonb6z6 szovetekben a cink transzporter fehérjék dsszehangoltan hatnak az ilyen
alkalmazkodas elérésére, am az emberekben nincs erre bizonyiték (89).

A cink a vékonybélbdl abszorbealodik carrier-medialta mechanizmusok révén. Felszivodasa
a koncentréaciotdl fiigg, valamint befolyasolhatja a test cink tartalék készlete is. Cinkhidnyos
egyéneknél novekszik a cink felszivodasa, mig a magas szinttel rendelkezOk esetében
kevesebb a felszivodas. A duodenumban és a jejunumban az enterocytakba torténd
felszivodas utan a cink bejut a portalis rendszerbe, majd a szisztémas keringésen keresztiil a
test minden pontjara elér, ennek sordn a cink 70 szézalé¢kban ko6tddik az albuminhoz (90)

(6.4bra).
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3.2.1. Cink élettani szerepe a hiivelyfalban és az ECM

Szamos betegség ismert, amelyek kapcsolatban allnak a hiivelyi extracellularis matrix
(ECM) megvaltozott Osszetételével. A medencefenék diszfunkcioéi (PFD), beleértve a
medencei szervek prolapsat (POP) és a terheléses vizeletinkontinenciat (stressz
inkontinencia), a hiively ECM-jének jelentds valtozasaihoz vezetnek (91-94).

A hiively elasztin- és kollagén termelése az 1id6 muladsaval jelentds valtozdsokon megy
keresztiil, melyek gyakran a hiivelyszarazsag és a szexualis diszfunkcio tiineteit idézik eld a
menopausaban 1évé ndk jelentds részénél. Az Osztrogén kezelések, a pesszariumok
hasznalta, valamint a rekonstruktiv mutéteken kiviil a n6k szaméra korlatozott lehetoségek
allnak rendelkezésre a hiivelyben és annak kornyékén a menopausa sordn bekdvetkezd
valtozasok lekiizdésére.

A cinkrdl ismert, hogy sok metalloenzim f6 alkotdeleme, és kritikus szerepet jatszik a
kiilonféle kotdszovetek sebgyogyulasaban, biologiai szintézisében és homeosztazisaban. A
cink a matrix metalloproteindzok (MMP-k) és a prokollagén C-proteinaz nélkiilozhetetlen
kofaktoraként funkciondl, ezzel hozzdjarulva a kollagén szintézis metabolizmusahoz.
Kovetkezésképpen a cinkhidny a kiilonféle szervekben csokkent gyogyulési hajlamhoz vezet
(95).

Allatkisérletek kimutattak, hogy ha az egereket cinkhidnyos diétén tartjék, akkor a hiivelyfal
atrophiassa valik. Ezzel szemben, ha cink szupplementéci6 torténik ugyanezen egereknél,
akkor a hiivelyfal extracellularis matrixa (ECM) regeneralodik (96,97).

Emellett az emberekben a méh simaizom szdvetek cink tartalma a menopausa alatt a
legalacsonyabb, és az alacsony cinkszint szerepet jatszhat az atrophikus valtozasok
kialakulasaban is (98).

3.2.2. Cink tipusai
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A cink potlas soran, szamos varians all rendelkezésre, melyek kiilonb6zd formaban hatnak
az egészseégre.

A cink-gliikonat a gliikonsav cink-s6 formajat tartalmazo étrend-kiegészitd. A cink, mint
alapvetd nyomelem, kulcsfontossagii szamos bioldgiai folyamatban, antioxidansként
mikddik és erdsiti az immunrendszert. Habar a hatdsmechanizmus nem teljesen ismert, a
cinkpétlas felhasznélhat6 a virusok elleni immunitas ndvelésére is (99).

A cink-acetat a cink ecetsav sdja. Egy 2016-ban lezarult metaanalizis alapjan azt talaltak,
hogy a cink-acetat tabletta szedése (> 75 mg cink naponta) segitheti az infekciok elleni
kiizdelmet. A tanulmany kiemelte, hogy tekintettel az esetleges karos mellékhatdsok
alacsony kockazatira, a megfazasos betegeket arra kell 0sztondzni, hogy a tiinetek
megjelenésétdl szamitott 24 dran beliil probaljak ki megfazasuk kezelésére a napi 100 mg
elemi cinket meg nem halado cink-acetat tablettak szedését (100).

A cink-szulfat a cink kénsavval alkotott sdja, szulfatja. A cink-szulfat felhasznalhato
helyileg és szisztémas forméaban szdmos dermatoldgiai rendellenesség kezelésében. A
legtobbet tanulmanyozott. Tuladagolas esetén gyomor-bélrendszeri zavarok, illetve véres
hasmenés fordulhat elé (101). A cink oxid gyulladascsokkentd és antimikrobés hatasq,

elsésorban hintdporok és kendcsok alapanyagaként hasznaljak.

3.2.3. Cink potlas lehetdségei

A szervezet cink hianyanak poétlasa torténhet vagindlisan vagy szisztémasan. A GSM
tiineteinek nem hormonalis kezelési lehetdségei a kendanyagok (viz, szilikon vagy olaj
alapu) €s hidratalok. A nem hormonalis, hossza hatasu hiivelyi hidratalo szerek rendszeres
haszndlata jelentdsen javithatja a hiively szarazsagéanak tiineteit és csokkentheti a hiively pH-
jat, de nem olyan hatékonyan, mint a hormonalis kezelések (102-103).

Noha szamos kendanyag ¢és hidratald szer kaphato kereskedelemben vény nélkiil, nagyon

kevés klinikai vizsgélatot végeztek biztonsagossaguk ¢s hatékonysaguk bemutatasara (104).
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Duzzeti és munkatarsai vizsgalataik sordn a hidratalok és kendanyagok biztonsagossagat
vizsgaltak, eredményeik pedig ravilagitottak arra, hogy sok vizbazisu alapa gél
hiperosmoldris, igy pedig hamsejtkarosodashoz ¢s toxicitashoz vezethet (105).

A hiivelyben torténd alkalmazas — cink-tartalmt hiivelyi gélek formdjaban — egyszerii
megoldasa a cink szervezetbe torténd juttatdsanak.

Fenyvesi és munkatarasai kisérleteik soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a cink
tartalmt (20 mM) hiivelygélek nem voltak mérgezdk a hiively hamjéara. A cink a hiivelyi
g¢lbdl rapidan fel tud szabadulni, és a rekonstrualt emberi hiivelyi hdm cink permeabilitasi
értékei gyors permedcidt mutattak a hiivelyi hdmsejt rétegein keresztiil. Mivel a cink
szabadon felszabadulhat a gélbdl és felszivodhat a hiivelyi hdmon keresztiil, eljuthat a
hiively submucosalis részébe, és potencidlisan nemcsak a hamra, hanem a hiively falanak
mélyebb rétegeire is jotékony hatdssal lehet (106,107).

A cink és mas tapanyagok bevitelére vonatkozo ajanlasokat Dietary Reference Intakes-Food
and Nutrition Board at the Institute of Medicine of the National Academies fogalmazott meg.
A 19 évesnél iddsebb ndk ajanlott napi adagja 8 mg, a toleralhato felsd beviteli szint pedig
40 mg. A maximalis napi bevitel, az az adag, amely valdsziniileg nem okoz karos

egészségkarositod hatast.
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4. Célkitizések

A GSM a menopausaban 1év0 ndk, mintegy 40-57%-t érinti és nagymértékben befolyasolja
Osztrogén kezelések, a kiilonféle hiivelyi gélek hasznalata, valamint az utdbbi par évben a
COz lézeres kezelések terjedtek el. E16z6 tanulmanyokbol ismert, hogy a cinknek jotékony
hatésa lehet a hiively ECM-nak regeneralddasaban, igy az atrophia kezelésében is. A
hiivelyben végbemend valtozasokat legpontosabban teljes hiivelyfal vastagsagat érintd
mintavétellel vagy hiivelyfali biopsidval lehet monitorozni, azonban ezek a modszerek
invazivak ¢és etikai szempontbol megkérddjelezhetok egy tanulméany sordn, mivel a beteg
szamara nemcsak kellemetlenek, hanem fajdalmasak is a vizsgélatok. A cervicovaginalis
lavage-bol (CVL) nyert informacidkat széles korben hasznaljak a hiivelyben bekovetkezd
valtozasok vizsgalatara. Sikerrel alkalmaztak szamos viralis patogén kimutatasara, igymint
HIV, HSV, CMV.

Hipotézisiink szerint a CVL-ben mért cink szintek jol korrelalnak a GSM/VVA meglétével
vagy hianyaval és a CVL cink szint egy 0 lehetséges vizsgalati eljarast jelenthet a hiivelyi
atrophia kimutatdsara. Elsddleges célkitlizésiink tehat a CVL-ben mért cink szintek és a
menopausalis statusz, valamint a CVL-ben mért cink szintek és a GSM/VVA megléte
kozotti lehetséges Osszefliggeés feltarasa volt.

A cink potlasa oralis és vaginalis utakon is lehetséges, ugyanakkor az oralisan szedett cink
hiivelyben torténd megjelenésérdl igen szegényes irodalmi adatokkal rendelkeziink.
Masodik hipotézisiink szerint az oralisan szedett cink mind pre- mind postmenopausaban
emelheti a CVL cink szintjét. Ennek megfelelden vizsgalataink masodik szakaszéban oralis

cink potlés eldtt és azt kovetden vizsgalatuk a CVL cink szintjét.
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5. Beteganyagok ¢s modszerek

5.1. Beteganyagok és modszerek- CVL vizsgalata a hiivelyi atrophidban

Prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink 2017. marciusa és 2018. szeptembere kozott a
Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdn. A bevélogatési kritériumok
kozott szerepelt a hiivelyszarazsadg jelenléte vagy hidnya, valamint a hajlandésag a
kutatasban val6 részvételre. Kizarasi kritérium volt a terhesség, a hormonterapia (helyi vagy
szisztémas) az elmult 6 honapban, a recept nélkiili hiivelykészitmények nemrégiben tortént
haszndlata, hiivelyi fertdzés jelenléte, a vizelet vagy széklet-inkontinencia, a >2 stadiumu
kismedencei prolapsus jelenléte (POP-Q szerint, lasd késdbb) vagy barmilyen betegség,
amely zavarhatja a vizsgalati protokollt. Vizsgalatainkat az Egészségiigyi Tudomanyos és
Kutatésetikai Bizottsdg jovahagyasaval végeztik (ETT TUKEB 18504-1/2017/EKU).
Minden bevalogatasra keriilt beteg részletes tajékoztatast kovetden még a kezelés
megkezdése eldtt beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A paciensek korében visszavont
beleegyezés vagy mas koriilmény miatt megszakitott vizsgalat nem fordult eld.

A nagyobb foku kismedencei siillyedést kizdr6 POP-Q vizsgalatot a Nemzetkozi
Kontinencia Tarsasag ajanldsa alapjan végeztiik. A POP-Q statuszt a genitalidk és a hiively
fizikalis vizsgalta alapjan lehet felallitani. Hat pont leirdsa sziikséges a hiivelyben, kettd pont
a mells6 hiivelyfalrol, kettd pont az apikalis régiordl és kettd pont a hatsé hiivelyfalrol. A
mérések sordn a hymenadlis gylrht tekintjik a viszonyitdsi siknak. Amennyiben a
meghatdrozott pont proximalisan helyezkedik el, azaz a hymenalis gytrt felett, a kapott
szamértéket negativ eldjellel jeldljiik, mig, ha distalisan helyezkedik el, vagyis a hymenalis

gylri alatt, pozitiv eldjelet hasznalunk.
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5. abra
POP-Q rendszer
(Bump RC, Mattiasson A, Bo K., et. al.- The standardization of terminology of female

pelvic organ prolapse and pelvic floor dysfunction Am.J. Obstet.Gynecol. 1996 175:10-17)
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Aa A mellsé hiivelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel proximalisan talalhato a kiilsd

hagycsonyilastol (lehetséges értékei -3-t0l +3-ig)

Ba A mellsé hiivelyfal Aa pont és a cervix vagy a mellsé athajlas kozotti

szakaszanak legdisztalisabban elhelyezkedd pontja.

C A cervix vagy -hysterectomiat kdvetden- a hiivelycsonk legdisztalisabb pontja
D A hatso fornix (a cervix hidnya esetén nem haszndlando)
Ap A hatso hiivelyfal azon pontja, amely 3 cm-rel proximalisan talalhaté a hymentdl

(lehetséges értékei -3-t0] +3-ig)

Bp A hatso hiivelyfal Ap pont és a cervix vagy a hatso athajlas kozotti szakaszanak

legdisztalisabban elhelyezkedd pontja

gh Genitalis hiatus: a kiilsé hugycsényilds €s a hymen hatso kozéppontja kozotti
tavolsag

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

TVL | Teljes hiivelyhossz

4.tablazat

5. abran szereplé POP-Q rendszerben haszndlatos roviditések magyarazata
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0.stddium Prolapsus nem demonstralhatd. Aa, Ap, Ba és Bp pontok -3 cm értéken

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

Lstadium A 0. stadium kritériumai nem teljesiilnek, de a prolapsus legdisztalisabb

pontja > 1 cm-rel a hymen sikja f616tt helyezkedik el.

IL.stddium A prolapsus legdisztalisabb pontja < 1 cm tavolsagra van a hymen

sikjatol proximalisan vagy disztalisan

[1.stadium A prolapsus legdisztalisabb pontja hymen sikjatol disztalisan tobb, mint 1

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

I'V.stadium A prolapsus legdistalisabb pontja hymen sikjatol disztalisan legalabb (tvl-

2cm-rel) helyezkedik el.

5.tablazat

POP stadium beosztisa

Az elézményi adatok attekintése utan kizarasra keriiltek azon ndk is, akiknek
elézményében volt cink- vagy rézhiany. Valtozé koron atesettnek tekintettilk azokat a
pacienseket, akiknek 12 egymast kovetd honapban nem volt menstruaciojuk, minden egyéb
nyilvanval6 ok nélkiil, valamint a laborjaikban megemelkedett follikulus-stimuldlé hormon
szint (legalabb 30mIU / ml vagy magasabb) volt lathato.

A tanulmanyba bevont ndk részletes kismedencei vizsgalaton estek at, hiivelyfali citologiat
végeztiink, a CVL-t pedig standardizalt moddon gytjtottik Ossze (lasd késdbb).
Meghatarozasra keriilt a VMI és a VAS érték. A demografiai és a relevans klinikai
informaciokat, prospektiv mdédon rogzitettik és egy erre dedikalt, kiilon adatbdzisban
taroltuk. Minden paciens irdsbeli hozzéjaruldst irt al4, miel6tt részt veszt a kutatdsunkban.
A laboratériumi méréseket (CVL cink szint és citologia) fiiggetlen laboratéoriumban

végezték, a klinikai adatok ismerete nélkiil.
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5.1.1. CVL gyfijtése

A hiivelyi vizsgalatokat minden esetben miianyag spekulummal végeztiik, amely nem
tartalmaz cinket vagy rezet, ezzel is minimalizalva a kiilsé agensek behatdsat a mintara. A
cervicovaginalis lavage-t tigy gytijtottiik 6ssze, hogy a méhnyakat és a hiively falakat 10 ml
normal steril sooldattal mostuk, majd az 6sszegylijtott folyadékot miianyag fecskenddvel
Osszegyljtottilk. A mosofolyadékot 60 masodpercig, miianyag fecskendével fecskendeztiik
a hiively falara és a méhnyakra, majd hdrom egymast kdvetd aspirdciot végeztiink. A
mosofolyadék teljes mennyiségét fecskenddvel torténd szivassal nyertiik ki a hatséd

fornixbdl. A CVL mintakat 6sszegyijtottiik és az analizisig -80 ° C-on taroltuk.

5.1.2. Vizualis Analog Skéla (VAS)

A résztvevOk 10 fokozatu vizudlis analdg skalan (VAS) szamoltak be hiivelyi tiineteik
intenzitasarol. Ertékelniiik kellett a GSM tiineteit: a hiivelyszarazsagot, a fajdalmat, égé-
viszketd érzést, a dyspareuniat és dysuriat.

A skala bal végpontja a tiinetek teljes hidnyat jelezte (0), mig a jobb a lehetd legerdsebb,

legrosszabb tiineteket. A VAS-pontszamot az értékek dsszeadasaval hataroztuk meg.

5.1.3. Vaginal Health Index (VHI)

A hiivelyi egészség index (Vaginal Health Index - VHI) az alébbi tulajdonsadgokra adott
pontszamok Osszességébdl adodik Ossze: elaszticitds, folyadék szekrécio, pH-, az epitelialis
nyalkahartya épsége, valamint nedvesség. Az egyes alkotoelemeket 1 (legrosszabb) és 5
(legjobb) skalan pontoztuk. Minél alacsonyabb volt a pontszdm, anndl sulyosabb atrophiat

jelzett.
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5.1.4 Hiivelyi citologia

A hiivelyi kenetmintakat az oldalsé hiivelyfal k6zépsé harmadanak egyetlen kaparasaval,
spatula segitségével gyiijtottiikk dssze. Mintanként 200 sejt keriilt elemzésre, melyeket egy
fliggetlen 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 taldlhatd P-sejtek és az I-sejtek megndvekedett szdzalékos aranya, arra utalt,
hogy csokkent az Osztrogénszint. 0 és 49 kozotti VMV-értékek alacsony 0sztrogénhatést
jeleztek, dsszhangban a hiivelyi atrophidval, tehat amennyiben a VMV kevesebb, mint 50

volt atrophiasnak tekintettlik a mintat.

5.1.5. Mintak elokezelése

A hiivelyi folyadékmintdk nagy mennyiségli szerves anyagot tartalmaztak, melyek
befolyasoltak volna az elemzést, igy a mintdk el6kezelésére volt sziikség. Az 5 ml
folyadékmintakat veszteség nélkiil iivegpoharakba vittiik 4t a tarolo tesztcsoveknek 2 ml
koncentralt salétromsavval torténd kimosdsdval. A mintdkat szdrazra melegitettiik egy
elektromos f6zdlapon, és Ujabb 4 ml 65% (m/m) salétromsavat adtunk hozzd a
folyadékmintak nedves emésztéséhez. Ezutan szarazra hevitéssel melegitettiik a mintdkat,
majd veszteség nélkiil miianyag kémcsovekbe helyeztiik a mintét, 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.
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5.1.6. Minta analizis

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

Az atomspektroszkopias modszerek 70-80 elem mindségi €s nagy analitikai érzékenységii
mennyiségi meghatarozasara alkalmas miiszeres analitikai eljarasok. Altalanossagban
elmondhat6, hogy a mintdban jelenlevd vizsgéalni kivant elemet szabad atomokka alakitjuk.
A szabad atomok létrehozhatok kiilonb6z6 homérsékleti langokkal, elektromos ivvel,
szikraval, egyenaramu, induktiv vagy kapacitiv csatoldsu plazmaval, illetve nagy
hémeérsékletii grafitcsében. Aszerint, hogy a szabad atomok mindségérdl és mennyiségérol
hogyan szerziink adatokat, beszéliink atomemisszios (AES), atomabszorpcios (AAS) és
atomfluoreszcens (AFS) modszerekrol.

Az atomemisszios spektrometridban termikus vagy elektromos energia segitségével a
vizsgalt elem gerjesztett atomjait (gerjesztett ionjait) allitjuk eld. E gerjesztett atomok altal
kisugarzott fény szinképébdl a jellemzd hullamhosszok alapjan allapitjuk meg az adott elem
mindségét (mindségi elemzés). Az elem adott hulldmhosszisagl szinképvonaldnak relativ
A mért jel és a koncentracid kozotti altalanos Osszefiiggést a Scheibe-Lomakin egyenlet irja

le.

5.1.6.1.Induktiv csatolasii atom emisszios spektrometria

Az induktiv csatolast plazma atomemisszids spektrometria (ICP-AES) a legmodernebb
miszeres analitikai mdodszerek kozé tartozik. Az ICP gyorsasaga és csekély zavar6 hatésa
miatt, idealis analitikai rendszerek, kémiai elemek, vizes és nem vizes oldatokbodl torténo
meghatarozasara. Az ICP-AES moddszer jol automatizalhatd, az automata minta valtos,
szamitogép vezérelt elemzd rendszerek percenként képesek egy-egy oldat mintabol (kb. 2

cm?®) 20-50 elemre mindségi és mennyiségi elemzést elvégezni. Kimutatasi hatara 10 — 10
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% (ng/cm — pg/dm). Az egyetlen hitelesitd gorbével atfoghaté dinamikus koncentracio
tartomany 5-6 nagysagrend.

A késziilék nagyfrekvencids (20-50 MHz) generatorbol, nagy- fesziiltségii (5-15 kV)
egyeniranyitd egységbdl, viz- vagy léghiitésti triodabol és egy rezgdkorbdl all. A 2-3
menetbdl allo indukcids tekercs eziist bevonattal ellatott rézcsébdl késziilt. A tekercs
tengelyében helyezkedik el a kvarc csdvekbdl felépitett égd, melynek kiilsé atmérdje 2—-3
cm. A generator bemend teljesitménye 2 kW (ez megfelel egy kisebb TV-ado
teljesitményének, a fényforrasban felszabadul6 (kimend) teljesitmény atlagosan 0,7 kW és
szabalyozhato.

A kisiilés a nagyfrekvencids erdtér létesitése utan gy indul, hogy a kvarccsé végére
kisteljesitményt szikrakisiilést iranyitanak (Tesla-szikra), mely az argont ionizdlja. Az ionok
¢s elektronok oszcillalasa és iitkdzése 6-8000 K hémérsékletet alakit ki az 4bran szaggatott
vonallal jeldlt kisiilés kertilete mentén. A plazma belsé része valamivel kisebb hdmérsékleti
(pontozott rész), melybe a mintaoldat porlasztisaval eldallitott aeroszolt juttatjuk. A
folytonos vonallal jeldlt plazmakdpenynek az dbran nyilakkal jelolt részét hasznaljuk fel az
emisszids észleléshez, melynek 5-7000 K hdmérséklete kedvezd a fématomok és néhany
nemfém (S, P, As, Se, C) atomjainak, illetve egyszeres toltésii fémionok gerjesztéséhez.

A bels6 csovon felfelé &ramlo argongédz 1-2 mm atmérdjli alagutat ,,fir” magénak a plazman
at anélkiil, hogy annak stabilitdsat megbontand. Ennek az a jelentdsége, hogy ez a gdzdram
aero- szol alakjaban a plazmaba juttatja a mintat. Az aeroszol viszonylag hosszl (kb. 1 ms)
ideig tartozkodik az 5000 K homérsékletli alagutban, igy igen nagy az atomizacids fok,
kiilondsen pedig az ionizacids fok.

Tanulmanyunk sordn (SPECTROFLAME gyartmanyt) ICP-spektrométerrel a plazma
fényét kozvetleniil egy vakuum polikromatorba kepéztiik le, argon gaz oblitésti fényuton
keresztiil, hogy a rovid hullamhosszusagu (165-200 nm) szinképvonalak levegdben torténd
elnyelddését megakadalyozzuk. A plazma koriil elhelyezett szaloptikdk vezetik a fényt
tovabbi hiarom egymastol fiiggetlen polikromatorba ¢és egy monokromatorba. A

monokromator lehet6vé teszi tetszOlegesen kivalasztott elemek szinképvonalainak mérését,
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szélesebb (1-10 nm) spektrum- tartomanyok vizsgalatat. A négy polikromatorban 25 elem
csatorndja foglal helyet, melyek szimultdn mérhetdek.

A fényjelet fotoelektron sokszoroz¢d alakitja elektromos jellé, az adatok gytijtését és
feldolgozasat szamitogép vezérli.

ICP-vel kb. 70 elem hatdrozhatd meg egyetlen mintdbol, fékomponensek ¢és
nyomszennyezdk egyszerre is vizsgalhatok. A modszer pontossaga igen jo, dnabszorpcio €s
mas hasonl6 hibaforras nem 1ép fel, igy az analitikai gorbe 4-6 koncentracidé-nagysagrenden

beliil egyenes.

5.1.7. Adatok statisztikai elemzése

Vizsgalataink soran minden esetben a folyamatos valtozok normalitdsat grafikus abrak
segitségével vizsgaltuk. A folyamatos valtozok esetén az atlag és standard deviacio (SD)
keriilt meghatarozasra. Elvégeztiik a Student t-tesztet (paraméteres adatokhoz) és parositott
t-tesztet a cink-kiegészités 6sszehasonlitasa eldtt és utan. A szérum nyomelem-koncentracioi
¢s a CVL kozotti Osszefliggéseket a Pearson-korrelacios egyiitthatd alkalmazasaval
értékeltiik. A kiilonbségeket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a P értéke 0,05 alatt volt.
Az 0Osszes statisztikai elemzést az SAS 9.4 statisztikai szoftver (SAS Institute Inc., NC,

USA) segitségével végeztiik.

5.2. Beteganyagok és modszerek - Oralis cink szupplementacio

A Debreceni Egyetem Sziilészeti ¢és NOgyogyaszati Klinika Urogynekologiai
szakrendelésén prospektiv intervencios kohorsz tanulméanyt végzetiink 2017 marciusa és
2018 szeptembere koOzott. Vizsgalatainkat az Egészségligyi Tudomdnyos Tandcs
Tudoméanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyésaval végeztik (ETT TUKEB
18504-1/2017/EKU). Minden bevalogatasra keriilt beteg részletes tajékoztatast kdvetden

még a kezelés megkezdése eldtt beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A paciensek kdrében
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visszavont beleegyezés vagy kedvezdtlen hatas miatt megszakitott kezelés nem fordult eld.
A tanulmanyba 18 évesnél idsebb ndket valogattunk be. A kizarasi kritériumok voltak: a
terhesség, a hormonterdpia (helyi vagy szisztémas), a recept nélkiili hiivelyi termékek
nemrégiben tortént hasznalata, hiivelyi fert6zés, szexudlis aktivitds az elmult 48 6raban,
citologiai atypia, dysmenorrhea, medencei szervek prolapsusa (POP-Q> 2 std.), sulyos
vizelet- vagy széklet-inkontinencia, vagy barmilyen betegség, amely zavarja a vizsgélati
protokollt. Azok a paciensek is kizéarasra kertiltek, akiknek az anamnézisében cink- vagy
rézhiany volt. A menopausa csoportba az kertilt, akinek legalabb 12 egymast kovetd
honapban nem volt menstruacidja minden egyéb nyilvanvald ok nélkiil, vagy megemelkedett
30 mIU / ml sérum feletti folliculus stimuldlé hormon (FSH) szintet mértiink, vagy korabban
mindkét petefészek miitéti eltavolitasat tortént. A hiivelyi citologiat és a CVL-t standardizalt
modon gytijtottiik dssze, részletes ndgyogyaszati vizsgalat utan. Szérummintékat vettiink a
cink- és rézszint mérésére. A részvevoket arra kértiik, hogy napi 30 mg cink tablettat
szedjenek, cink-acetat és cink-gliikkonat forméjadban két hétig [20 mg cink-acetat (BioCo
Hungary Kft, Budapest, Magyarorszag) és 10 mg cink-gliikonat (Jamieson Laboratories).,
Ontario, Kanada)]. A két hét terapias idészak befejezése utan a pacienseket arra kértiik, hogy
ismét jelentkezzenek ndgydgyaszati vizsgalat, hiivelyfali citolégia és CVL elvégzése
céljabol. A demografiai és relevans klinikai informéciokat prospektiv modon rogzitettiik és

egy erre dedikalt, kiilon adatbéazisban taroltuk.

5.2.1. Mintak elokészitése-Analizise

Csakuagy, mint a CVL cink szintjének mérése soran a mintdk elékészitésére volt sziikség,

melyet a korabban részletezett modon végzetiink el, majd a mintak elemi elemzését induktiv

kapcsolast plazma optikai emisszios spektrometridval végeztiik a kordbbi fejezetekben

részletezett modon, mely utan az adatok statisztikai elemzését végeztiink el.
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6. Eredmények

6.1. Eredmények- CVL vizsgalata a hiivelyi atrophidban

Vizsgalataink els6 szakaszaban arra kerestiik a valaszt, hogy a cervicovaginalis lavage soran
nyert mintdk cink szintje 6sszefliggést mutat-e a hiivelyi atrophiaval. Az 1. tdblazat foglalja
Ossze a vizsgalatba bevont ndk demografiai és klinikai adatait.

120 nd kertilt bevalogatasra, a kivalasztott résztvevok atlagos életkora 54 + 13 év volt. A
paciensek koziil 68% (82 f6) volt menopausaban, az elézményi terhességek, illetve sziilések
medianja pedig 2 volt. A VAS totdl pontszama 14 + 14 volt a CVL gytjtése eldtt. A
résztvevé nok kozil 62 % (74 {6) szamolt be hiivelyszarazsagrol, az atlagos hiivelyi
szarazsagi érték pedig 4 £4 volt. 37 (31%) nénél volt kimutathato a hiively atrophia jelenléte,
ezeknek a pacineseknek a VMI kevesebb mint, 50 volt. Az atlagos VHI 15 + 6, mig az

atlagos CVL cinkszint 0,10 ml /L + 0,10 volt.
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(N=120)
Kor (évek, atlag + SD) 54+ 13
Terhességek szama (atlag, tartomany) 2 (0-15)
Sziilések szdma (atlag, tartomany) 2 (0-5)
Menopausa (N, %) 82, 68
Vizualis Analdg Skala sszesitett pontszama (atlag + SD) 14+14
Hiivelyi szarazsag Score (atlag = SD) 4+4
Hiivelyi szarazsag (N, %) 74, 62
Hiivelyi atrophia (VMI <50) (N, %) 37,31
Vaginal Health Index (atlag + SD) 156
Cervicovaginal lavage cink szintje (mg/L, atlag + SD) 0.10+0.10

6.tablazat:
A CVL cink mérésére iranyul6 vizsgalatba bevalogatott n6k demografiai és klinikai

jellemzdi.

A statisztikai elemzés soran szignifikans kiilonbségeket taldltunk a CVL cink szintje a
korcsoportok, a menopausalis statusz, a hiivelyszarazsag jelenléte és a hiivelyi atrophia
(VMV kevesebb mint 50) kozott (2. tablazat). A korrelacios elemzésben mérsékelten pozitiv
korrelaciot talaltunk a VMV és a CVL cink szintjei kozott is (r=0,495, P-érték<0,01). A
tobbvaltozos regresszids modellben azonban az dsszes szignifikans tényezot is figyelembe
véve, csak a hiivelyi atrophia volt szignifikdns (P érték=0,02) (2. tablazat).

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a tobbvaltozds regresszidos modelliink szignifikans

Osszefiiggést tart fel a hiivelyi atrophia (VMYV <50) és a CVL cinkszint kozott.
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Igen Nen P-érték

Kor (>51 év) 0.05+0.80 0.10+0.78 <0.01
Valtozokor 0.05+0.76 0.11+0.81 <0.01
Visual Analog Score (Total score >

0.06+0.85 0.06+0.92 0.62
8)
Hiivelyi Atrophia (Vaginal

0.04+0.74 0.09+0.84 <0.01
Maturation Value < 50)
Hiivelyi Szarazsag 0.06+0.81 0.09+0.85 0.04

7.tablazat:

A CVL cink szintjének egyvaltozos elemzése (mg/L)
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6.2. Eredmények - Ordlis cink szupplementacio

Prospektiv intervencids kohorsz vizsgalatunkba tizenkét premenopausds ¢és tiz
postmenopausalis n6 keriilt bevondsra, jelentds négyogyaszati patologia nélkiil. A valtozo
kor elétt allo csoportban az altagos életkor 35+7 év volt, mig a valtozd koron atesett
csoportban 60+3 év volt. A klinikai és demografiai valtozok a 3. tablazatban foglaltuk Gssze.
A postmenopausalis csoportban a ndk szignifikdnsan idésebbek voltak, mint a
premenopausalis csoportba bevont résztvevok. (atlag = SD, évek, 60 3 vs. 35+ 7, P <0,01).
Mind a hiivelyi egészségi mutatd (VHI), mind a hiivelyi érési értékek (VMV) szignifikdnsan
magasabbak voltak a premenopausalis n6knél, mint a postmenopausaban 1évoknél a cink
potlas eldtt és utan (3. tdblazat). A premenopausélis 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 postmenopausalis csoportban a VHI értéke 1145 volt,
mig a kezelés utan 13+4. A VMV 26+24 volt a valtoz6 koron atesett paciensek korében a
kezelés eldtt, mig a kezelést kovetden 27+20. Az adatokbol egyértelmiien lathato, hogy
szignifikans kiilonbség nincs a VHI vagy a VMV értékéi kozott egyik csoportban sem, a
cink szupplementaci6 el6tt és utan.

A szérum cink-szint szignifikdnsan emelkedett volt, mind a premenopausaban, mind a
postmenopausalis csoportban (atlag + 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 cinkpdtlas utan. A CVL cink-szintje
szignifikdnsan szintén magasabb volt a premenopausdlis csoportban, mint a
postmenopausalis csoportban a tanulmany eldtt és utan (atlag + SD, mg /L, 0,13 = 0,05 vs.
0,06 +0,04, P <0,01 és 0,10+ 0,03 vs 0,05+ 0,01, P <0,01), de a cinkpdtlas egyik csoportban
sem volt szignifikans hatassal a CVL cink szintre. Osszeségében tehat elmondhatd, hogy a
két hétig oralisan pdtolt 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 premenopausis néknél, mint a postmenopausaban, de a

rézszint hasonl6 volt. A CVL cinkszintje 15-20-szor magasabb volt, mint a CVL réz szintje.
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Premenopausalis csoport

Postemenopausalis csoport

n=12 n=10
Kezelé
Kezelé Kezel¢ | Kezelé p- p-
S p p
s utan selétt | sutan értek™® | értek#
elott
Kor (év, atlag = SD) 35+7 N/A 60+3 N/A <0.01
Elézményi terhességek
1 (0-6) N/A | 2(0-3) N/A 0.87
szama (atlag, tartomany)
El6zményi sziilések szama
2(0-3 N/A | 2(0-3) N/A 0.12
(atlag, tartomanya)
Cervicovaginal lavage cink | 0.13+0 | 0.10+0 0.06+0. | 0.05+0
0.16 0.18 0.01 <0.01
szintje (mg/L, atlag + SD) .05 .03 04 .01
Szérum cink szintje 0.88+0 | 1.06+0 0.83+0. | 0.96+0
<0.01 <0.01 0.55 0.49
(mg/L, atlag + SD) 17 23 24 33
Cervicovaginal lavage réz 0.009+ | 0.004+ 0.004+ | 0.003+
0.97 0.62 0.30 0.36
szintje (mg/L, atlag + SD) 0.01 0.003 0.006 | 0.002
Szérum réz szintje 0.90+0 | 0.91+0 0.86+0. | 0.85+0
0.76 0.68 0.57 0.37
(mg/L, atlag + SD) 13 13 17 .16
Hiivelyi maturacids érték
(VMV) 58+6 | 6112 | 0.17 | 26+£24 | 27420 | 0.95 <0.01 | <0.01
(atlag + SD)
Hiivelyi egészség index
(VHI) 23+2 23+2 0.34 1145 13+4 0.46 <0.01 | <0.01
(atlag + SD)
8.Téablazat

* Premenopausalis csoport vs. postmenopausalis csoport cinkkiegészités elott.

Demografiai és klinikai adatok-cink szupplementacio

# Premenopausalis csoport vs. postmenopausalis csoport cinkpdtlas utan.
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7. Megbeszélés

A menopausalis genitourinalis szindroma (GSM, Genitourinary Syndrome of
Menopause) vagy korabbi nevén vulvovaginalis atrophia (VVA) a kdzépkort ndk mintegy
felét érintheti. A GSM/VVA-at eldszor Portman és Gass definidlta az 0sztrogén €s mas
szteroid hormonok csokkend szintjei miatt kialakuld szindromaként. 2014-ben az Eszak-
Amerikai Menopauza Tarsasag (NAMS, North American Menopause Society) a korabban
els6sorban vulvovaginalis atrophiaként ismert tiinetegytittes nomenklatirajat megvaltoztatta
¢s javaslatuk alapjan a menopausalis genitourindlis szindréma (GSM, Genitourinary
Syndrome of Menopause) megnevezeEs keriilt bevezetésre.

A VVA a GSM része, amelynek soran a hiivelyfal atrophidja olyan tiinetekhez vezet,
amelyek jelentds hatassal lehetnek az életmindségre és a szexualis egészségre. A kezeletlen
tiinetek, mint a hiivelyi fajdalom, szarazsag és €go, viszketd érzés, a rugalmassag csokkenése
az 1d0 eldrehaladtaval sulyosbodnak az érintett betegcsoportban.

A GSM kialakuldsaért a valtozd kor utan jelentkezd Osztrogén hidny felelds, mely a
vulvéban, illetve a hiivelyben morfologiai €és szekrécios természetli valtozasokat indit meg
melyek kovetkeztében csokken a vérellatds, a lubricacio és az elaszticitds, valamint a
glikogéntermelés. Meonpausanak nevezziik azt az idészakot, amikor az utols6 havi vérzést
kovetd 12 honapon beliil nem jelentkezik ujabb vérzés, egyéb patologias eltérés pedig nem
all a hattérben. A valtoz6 kor atlagosan 47,5 év koriil kovetkezik be, azonban nem ritkan
tolodik ki 52-53 éves korig.

A GSM/VVA tiinetei a menopausaban bekdvetkezé morfologiai és szekrécios valtozasok
kovetkezményeként alakulnak ki, az 6sztrogénszint csokkenése miatt. A csokkend vérellatas
a rugalmassag romldsdhoz vezet, mig a glikogén-tartalom csdkkenése hatranyosan
befolyésolja a hiivelyfal hamjat, ezaltal kedvez6tlen iranyba befolyasolja a hiively florajat,
kovetkezményesen alkalikus iranyba tolja el a hiivelyi pH-t.

A GSM incidencigja a valtozd kor utan 40-57%, a tiinetek eléforduldsanak gyakorisdga

azonban széles hatarok kozott mozog. A hiivelyi szarazsadg megléte 27-55% kozott valtozik;
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az érintettek 40—77%-a szamol be dysparenuriardl, 6-37%-nal pedig egyéb urologiai jellegii

tiinetek és hiivelyi panaszok (égd-viszketd érzés, hiivelyi folyas) fordulnak eld.

A VVA/GSM diagndzisa az anamnézis felvételén és klinikai vizsgalatokon alapul. Szamos
pontrendszer all rendelkezésre a ndi urogenitalis egészség meghatarozasara (pl. VHI). A
hiivelyfali biopsia a legkdzvetlenebb mddszer a hiivelyfal valtozdsainak vizsgélatara; ez
azonban invaziv, igy kutatdsi célra torténd alkalmazasa etikailag is aggalyos. A biopsia
invazivitdsa miatt a hiivelyfal citologiai vizsgalatat hasznaljdk az atrophia objektiv
vizsgalatara mind a kutatas, mind a klinikai gyakorlat soran. Meisels vezette be a vaginal
maturation valeu-t (VMV), a hiivelyi atrophia objektiv mérésére. Az 50 alatti VMV érték
alacsony 0sztrogénhatést jelez, amely megfelel a hiively atrophidjanak. 65-100 kozotti érték
kielégitd osztrogén hatast, mig 50-64 kozott pedig kdzepes az Osztrogén hatds jelez. Ezen
moddszer mellett nincs mas megbizhatdo és egyszerlien alkalmazhatdé marker a VVA
laboratoriumi diagnosztizalasara.

A GSM/VVA kezelése a tiinetek stlyossagatol fiiggden valtozik. Enyhébb tiinetek esetén az
¢letmodvaltoztatds ¢és a vény nélkiill kaphaté készitmények (sikositok, hidratalok)
eredményesen alkalmazhatok. A nem hormonalis, hosszl hatasu hiivelyi hidratalé szerek
rendszeres hasznalata jelentdsen javithatja a hiivelyszarazsag tiineteit, csokkentheti a hiively
pH-jat a menopausa el6tti szintre, azonban nem olyan hatékonyan, mint a hormonalis
kezelések (108, 109, 110).

Bér szamos sikosito ¢és hidratalo szer kaphato kereskedelmi forgalomban, rendkiviil kevés
klinikai vizsgélatot végeztek a biztonsagossaguk és a hatékonysaguk bemutatasara (105).
Egy tanulméanyban, amely a hidratalok és sikositd biztonsagossagat vizsgalta, a szerzok
megallapitottdk, hogy sok vizalapi gél hipermozolaris, és hamsejt kéarosodashoz ¢és
toxicitashoz vezethet (105). K&zepesen sulyos és stlyos tiinetek esetén az dsztrogén terapia
(ET) a legsikeresebb kezelési lehetdség (111). Mind a szisztémds, mind a vaginalisan

alkalmazott formak hatékonyan javitjadk a GSM/VVA tiineteit. A hormonterapia azonban
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csak akkor alkalmazhat6, ha az Osszes kockézati tényezo6t kizartdk, mivel a magas
Osztrogénszint miatt az endometrium karcindma kialakuldsanak kockazata emelkedett.

A cink az egyik leggyakoribb nyomelem az emberi testben. Szdmos metalloenzim f6
alkotoeleme, ¢és kritikus szerepet jatszik a sebgyogyuldsban, a bioszintézisben és a
kiilonb6zd kotészovetek homeosztazisaban. A cinknek kiemelt élettani szerepe van a
kollagén metabolizmuséban, és a cink hidnya szdmos szerv gyogyhajlamanak csokkenését
eredményezi (96). A cink carrier-medialt hordozok révén szivodik fel a vékonybélbdl (112).
Miutan felszivodott, a duodenumban és a jejunumban 1€v6 enterocitékba jut, majd a portalis
rendszeren keresztiil a szisztémas keringésbe, ahol 70% -a kotédik az albuminhoz (113,
114).

Allatkisérletek kimutattak, hogy a cink jotékonyan befolyasolja a hiivelyfal extracellularis
matrixat (ECM). A bivalyokban a plazma cinkkoncentracioja szignifikdnsan alacsonyabb
azoknal az allatoknal, akiknél antepartum hiivelyi prolapsus van, a normalis vemhes
bivalyokhoz képest (115). A cinkhidnyos taplalékkal taplalt egerek hiivelyeinek szovettani
¢s hiszto-kémiai képei hasonlitanak a petefészek-eltdvolitason atesett allatokéhoz Ex-vivo
koriilmények kozott Takacs és munkatarsai képesek voltak cink-szulfattal jelentdsen
stimuldlni a hiivelyi simaizomsejtek elasztin termelését (98, 106). Takacs és munkatdrsai
2019-ben megjelent tanulmanyukban a cink tartalmu hiivelyi hidratal6 gél hatasat vizsgaltak
a postmenopausalis vulvovagindlis tlinetekre. Vizsgdlataik sordn bizonyitottdk, hogy a
cinktartalmu hiivelyi hidratalo gél jelentés mellékhatasok nélkiil javitja a menopausa utani
vulvovaginalis tiineteit (116).

A hiivelyben végbemend valtozasokat legpontosabban teljes hiivelyfal vastagsagat érintd
mintavétellel vagy hiivelyfali biopsiaval lehet monitorozni, azonban ezek a modszerek
invazivak ¢€s etikai szempontbdl megkérddjelezhetok egy tanulmany sordn, mivel a beteg
szamara nemcsak kellemetlenek, hanem fajdalmasak is a vizsgélatok. A cervicovaginalis
lavage-bol (CVL) nyert informacidkat széles korben hasznaljak a hiivelyben bekovetkezd
valtozasok vizsgalatara. Sikerrel alkalmaztik, szdmos viralis patogén kimutatasara, igymint

HIV, HSV, CMV. A CVL jelentds elonyt biztosit, hiszen nem csak a hiively egy
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meghatarozott teriiletérél ad informacidt, mint a biopsia, hanem a lavage segitségével a teljes
hiivelyfal nyalkahartydjardl kaphatunk informacidkat. A lavege gylijtése biztonsagos,
egyszerll és nem invaziv eljaras, amely a hiivelyi vizsgélat soran konnyen elvégezhetd. A
vizsgalat sordn a nydalkahartya feliiletének valamennyi Osszetevdjérdl informaciot
nyerhetiink, beleértve a kismolekuldkat, az extracellularis anyagokat, peptideket, sejteket és

nyomelemeket.

Hipotézisiink szerint a CVL-ben mért cink szintek jol korrelalnak a GSM/VVA meglétével
vagy hianyaval és a CVL cink szint egy 0 lehetséges vizsgalati eljarast jelenthet a hiivelyi
atrophia kimutatdsara. Elsddleges célkitlizésiink tehat a CVL-ben mért cink szintek és a
menopausalis statusz, valamint a CVL-ben mért cink szintek és a GSM/VVA megléte
kozotti lehetséges Osszefliggés feltarasa volt. Prospektiv kohorsz tanulményunkba 120
paciens keriilt bevonasra. A részvevok 68 % volt menopausaban, 62%-uk szamolt be hiively
szarazsagrol a vizsgalatink soran. Minden részvevd esetén megallapitottuk a VHI-t (vaginal
health index), mely egy olyan objektiv vizsgalé modszer, mely a hiively allapotat 6t jellemz6
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 atrophiat. Meghatdroztuk a VAS-t (vizudlis analog skala),
mely soran a paciensek egy 10 fokozatu skalan szamoltak be hiivelyi tiineteik intenzitdsarol.
A skala bal végpontja a tiinetek teljes hianyat jelezte (0), mig a jobb a lehetd legerdsebb,
legrosszabb tiineteket. A bevont ndk részletes kismedencei vizsgalaton estek at, hiivelyi
a mintakbol, 5 pontos kalibracidval, induktivan kapcsolt plazma optikai emisszios
spektrometridval. Vizsgalatunkhoz steril s6oldatot hasznaltunk o6blitéfolyadékként, mivel
mas folyadékok, példaul a hipotonids viz, sejtlizishez vezethetnek, ami megzavarhatja a
hiivelyfolyadék komponenseinek pontos mérését. Adataink elemzése soran szignifikans
kiilonbségeket taladltunk a CVL cink szintje a korcsoportok, a menopausélis statusz, a

hiivelyszarazsag jelenléte és a hiivelyi atrophia (VMV kevesebb mint 50) kozott. A tovabbi
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elemzés soran korrelacios analizist végeztiink, ahol mérsékelten pozitiv korrelaciot talaltunk
a VMV ¢és a CVL cink szintjei kdzott, azonban a tobbvaltozos regresszids modellben, az
Osszes szignifikans tényezot is figyelembe véve, csak a hiivelyi atrophia (VMV <50) volt
szignifikdns a CVL cink szinttel. Eredményeink alapjan a CVL-ben 1évd cink szint
mennyiségének mérése segithet a GSM/VVA diagnozisaban. Vizsgalataink alapjan
felvetettilk, hogy a CVL cink-szintje alkalmazhat6 lehet a hiivelyfali atrophia uj

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 postmenopausdban emelheti a
CVL cink szintjét. Ennek megfelelden vizsgalataink méasodik szakaszaban oralis cink potlas
el6tt és azt kovetden vizsgalatuk a CVL cink szintjét. Kordbban nem volt ismert, hogy a
szérum ¢€s a hiively cink szintje k6zott milyen dsszefiiggés all fenn, valamint az sem, hogy a
szérum cink szintjének emelkedése kovetkezményesen noveli-e a hiively szovetének cink
tartalmat. Prospektiv intervencidos kohorsz vizsgalatot végzetiink, melybe 12
premenopausaban 1évé és 10 postmenopausaban 1évé nd kertilt bevalogatasra. Hiivelyfali
citologiat végzetiink, illetve a CVL-t standardizalt médon gyiijtottiik dssze, a kismedencei
vizsgalatot kovetden. A szérum mintdkbol meghataroztuk a cink- és réz szinteket. A
vizsgalatban résztvevo ndket arra kértiik, hogy két hétig napi 30 mg cink tablettat vegyenek
be cink-acetat és cink-gliikonat formajaban. A két hét befejezése utan a résztvevok ismételt
ndgyogyaszati vizsgalaton estek at, hiivelyi citologiat vettiik, CVL végeztiink és vérvétel
kalibracioval, induktivan kapcsolt plazma optikai emisszios spektrometridval. Ez a modszer
reprodukélhatd, és standard laboratdriumi moédszereken alapul. Eredményeink alapjan a
cinkpotlasnak nem volt szignifikdns hatdsa a CVL cinkszintjére sem a pre-, sem a

postmenopausaban 1€v6 csoportban. Ezen kiviil sem a szérum, sem a CVL réz szintjét nem
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befolyasolta a cinkp6tlas. Nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést a szérum és a CVL cink-
vagy rézszintje kozott.

A cink transzporterek leggyakrabban alkalmazott felosztasa szerint két nagy csaladra
bonthatdk: a Solute Carrier (SLC) 39A-ra és Solute Carrier (SLC) 30A-ra. Az SLC39A
csalad, mas néven Zrt/Irt related protein (ZIP) csalad 14 tagbol all. Ezen transzporterek
feladata a cink szallitasa az extracelluldris térbdl a sejtek citoszoljaba (117). Az SCL30A
vagy mas néven Zn transzporterek (ZnT) 10 tagbdl allnak, melyek a cink exportalasaban
vesznek részt a citoszolbol. A cellularis cink homeosztazisat szamos fehérje szabalyozza,
koztiik a cink transzporterek, igymint a ZIP-ek (SLC39A) és a ZnT-k (SLC30A) (118). A
cink aramlasanak szabalyozasaval a cink transzporterek részt vesznek a kiillonb6zo cink altal
kozvetitett bioldgiai funkcidk szabalyozasaban, azaltal, hogy szabalyozzak a cink be- és
kidramléasat a membranokon keresztiil (117, 118). Korabbi allatkisérletek kimutattdk, hogy
a cink jelent6s hatassal van a hiively extracellularis matrixanak (ECM) dsszetételére (119—
121). Szovettani és hisztokémiai vizsgalatok kimutattak, hogy a cinkhidnyos étrenden tartott
egerek hiivelye hasonlit a petefészek-eltavolitott allatok hiivelyéhez (119). A humén hiivelyi
simaizomsejtekben a cink 20 uM cink szoveti szinten jotékony hatassal van az ECM
komponensek termelddésére azaltal, hogy ndveli az elasztin termelés mennyiségét (120). A
cink transzporterek expresszioja elengedhetetlen a cink homeosztazisaban illetve, annak
bioldgiai aktivitdsanak a fenntartdsdban (122, 123). A cink-transzporterek (ZnT1-10 és
ZIP1-14) mRNS szintjét szamos egészséges emberi szervben, koztiik az uterusban is
vizsgaltak (124). Yang ¢és mtsai. azt talaltak, hogy a cink transzporterek specifikus szoveti
expresszios mintdzattal rendelkeznek, és felvetették, hogy ezek a transzporterek kiilonb6zd
szerepet jatszhatnak a kiilonbozd szdvetekben (125). Egy nemrég lezarult tanulmanyban
arr6l szamoltak be, hogy az Osszes cink transzporter mRNS expresszigjat kimutattak a
hiivelyi szovetekben, valamint immunhisztokémiai vizsgalatokkal megerdsitették a ZnT9,
ZIP4, ZIP6 és ZIP11 fehérjék jelenlétét valamennyi hiivelyi szovetmintaban. Vizsgalataik
szerint a ZnT4, ZnT9 és ZIP2, ZIP3 és ZIP6 mRNS expresszioja szignifikansan alacsonyabb

volt a postmenopausas nékben, mint a premenopausas nékben. A ZnT1 és ZnT4 gének,
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valamint a ZIP3, ZIP6 ¢s ZIP9 gének mRNS expresszidja magasabb volt, mint mas ZnT ¢és
ZIP géneké. A legtobb ZnT transzporter kdzepes szinten expresszalddik a kiilonbozo
szervekben, kivéve a ZnT9-et, amely erdsen expresszalodik a szivben, a vazizomban, a
herében, a pajzsmirigyben és a hasnydlmirigyben (125). Csikés és mtsai. a kdzelmultban
publikdlt tanulmanyukban ramutattak, hogy a ZnT9 mRNS expresszidja szignifikdnsan
alacsonyabb volt a postmenopausas ndk hiivelyfalaban, mint a premenopausalis ndkben.
(126). A cink transzporterek tehat eltérnek az egyes szovetek tekintetében, igy okkal
feltételezhetd, hogy a hiivelyfal cink transzportereinek megléte vagy hidnya, illetve mindségi
¢s mennyiségi mutatdi szintén befolyasoljak a vérben keringd cink hiivelyfalban és
kovetkezetesen hiivelyvaladékban torténd megjelenését. A cink transzporterek tovabbi
vizsgalatai remélhetdleg tovabb fogjak pontositani a cink homeosztazisrdl alkotott

elképzeléseinket.

Vizsgalataink masodik szakaszanak limitald tényezdi voltak a nem kozvetlen mintavétel
(azaz biopsia helyett CVL-bdl mért adatokkal dolgoztunk), a vizsgélatainkba bevont
résztvevok alacsony szama, valamint annak a koriilménynek az irodalom 4ltal sem kelléen
feldolgozott ismerete, hogy milyen egyéb tényezdk befolydsoljak a hiively cink
homeosztazisat. Ezek mellett a vizsgalat felépitése sem tette lehetdvé annak megallapitasat,
hogy a cink pétlasanak eltérd dozisa befolydsolhatja-e a CVL cink szintjét. Ezenkiviil pedig
a vizsgalat rovid tava jellege miatt nem mérhet6 fel az oralis cinkpdtlds hossza tavu hatasa
sem. A felsorolt limitaciok is alahuzzak azt, hogy tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges
annak érdekében, hogy jobban megértsiik a cink szerepét a GSM/V VA kialakuldsban.

A véltozokorral jelentkezd hiivelyi atrophia szamos kellemetlen tiinettel neheziti meg
a peri- és postmenopausdban lévé ndk életét, valamint jelentésen befolydsolja ezen
paciensek életmindségét. A tlinetek kivizsgaldsban a mai napig a kérddivek, a betegek
szubjektiv panaszai és a hiivelyfali citologia elvégzése allnak az orvosok rendelkezésre.
Ismereteink szerint munkacsoportunk vizsgalta el8szor az oralis cinkp6tlas CVL cinkszintre

gyakorolt hatdsat és a CVL cink szintjének a szerepét a hiivelyi atrophidban.
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Vizsgalataink eredményeiben szignifikans OsszefiiggésT talaltunk a hiivelyi atrophia (VMV
<50) és a CVL cink szintje kozott. Megallapitottuk, hogy a CVL cink szintje alkalmazhato,
mint a hiivelyi atrophia 0j markere, ezaltal a vulvovagindlis atrophia diagnézisanak
felallitdsara egy noninvaziv, konnyen kivitelezhetd modszert sikertiilt alkalmaznunk.

Eredményeink alapjan az latszik, hogy az ordisan alkalmazott 30 mg cink supplementacid
nem volt hatdssal a GSM/VVA tiineteire, ami lehet a rovid tava cink potlas hatésa is, ezért

tovabbi vizsgalatok sziikségeltetnek ennek bizonyitasara.
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8. Az értekezés 1) tudomanyos eredményei

1. Vizsgalatunkban szignifikdns 0sszefiiggést talaltunk a CVL cink szintje és a vizsgalt
alanyok menopausalis statusza kdzott: premenopausdban szignifikdnsan magasabb a

CVL cink tartalma, mint postmenopauséaban.

2. A cinkkel ellentétben a menopausalis statusz nem befolyéasolja a CVL réz tartalmat:

pre-és postmenopausaban 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 Osszefliggést talaltunk a hiivelyi atrophia

(Hiivelyi maturacios érték <50) és a CVL cink szintje kozott.

5. Els6ként alkalmaztuk a CVL cink szintet, mint a hiivelyfali atrophia 0j markerét.

6. Ismereteink szerint kutatocsoportunk vizsgélta eldszor az oralis cinkpotlas CVL cink

szintre gyakorolt hatasat, mind pre-, mind posztmeopauzalis csoportban.
7. A két héten keresztiil oralisan adagolt napi 30 mg cink szuplementicié nem

valtoztatja meg szignifikansan a CVL cink tartalmat annak ellenére, hogy a szérum

cink tartalom szignifikans emelkedést mutat.
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9. Osszefoglalas

A menopausalis genitourinalis szindroma (GSM) egy kronikus allapot, mely magaban
foglalja a valtozé korral bekdvetkezd, els6sorban 0sztrogén hidny okozta vulvovagindlis,
illetve alsé hugyuti (hagyhdlyag ¢és urethra) tlineteket, valtozasokat. Eléfordulasi
gyakorisaga a postmenopausalis korcsoportban akar az 50%-ot is meghaladhatja.
diszfunkcioit okozo eltérések kialakuldsaban is szerepet jatszhat. Diagnosztizaldsdban
jelenleg elsdsorban a kérddives felmérések, a hiivelyfali citologia és kisérletes koriilmények
kozott a hiivelyfali biopszia jatszak a f6 szerepet. Nincs tehat olyan konnyen kivitelezhetd,
laboratoriumi hatteret nem igényld eljaras, amivel objektiven diagnosztizalni lehetne a
GSM-t. Kezelése magaban foglalja az életmodvaltoztatast, a nem-hormontartalmu hidratalo
¢s sikositd készitményeket, a lokalis és szisztémds hormonpdtlést, az egyéb gyodgyszeres
lehetdségeket, a hiivelyi 1ézerkezelést, valamint az egyéb, tiinet vagy diagndzis specifikus
algoritmusok alapjan végzett kezelést. A korabbi vizsgalatok eredményeibdl ismert, hogy az
alacsony cink szint szerepet jatszhat az atrophikus valtozasok kialakulasaban, ugyanakkor
az oralis cink potlas hiivelyre gyakorolt hatdsa mindmaig nem ismert megfelelé mértékben.
Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a cervicovaginalis mosofolyadékbol (CVL) nyert minta
cink szintje korrelal a hiivelyi atrophiaval. Tobbvaltozos regresszids modelliink szignifikans
Osszefiiggést tart fel a hiivelyi atrophia (hiivelyi mautracids index <50) és a CVL cinkszint
kozott. A CVL cinkszintje alkalmazhato a hiivelyi atrophia 0j markerként, igy a CVL-ben
1évé cink mennyiségének mérése segithet a GSM / VVA diagndzisdban. Tovabbi
vizsgalatainkban arra kerestiik a valaszt, hogy az ordlisan potolt cink befolyésolja-e a
cervicovaginalis lavage (CVL) cinkszintjét premenopausaban illetve a postmenopausaban
1évé ndknél ndk esetében. A két héten keresztiil ordlisan adagolt napi 30 mg cink
szupplementacidé nem valtoztatta meg szignifikdnsan a CVL cink tartalmat annak ellenére,
hogy a szérum cink tartalom szignifikans emelkedést mutat. Tovabbi kutatasok sziikségesek

a hiively cink homeosztdzisdnak megértéséhez.
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10. Summary

Menopausal genitourinal syndrome is a chronic condition that includes estrogen-deficient
vulvovaginal and lower urinary tract (bladder and urethra) symptoms. Its incidence in the
postmenopausal age group can be as high as 50%. Due to its pathophysiology, in addition to
the symptoms of atrophy, other pelvic floor organs may also play a role in the development
of abnormalities that cause dysfunction. In addition to the traditionally hormone-containing
and non-hormone-containing preparations, vaginal laser treatment has come to the fore in
recent years. In addition, we know that a zinc-containing vaginal moisturizing gel has been
used successfully to treat milder symptoms.

The primary goal of our studies was to demonstrate that orally replenished zinc entering the
vagina has a beneficial effect on the ECM, aids in its regeneration, and thereby reduces
unpleasant symptoms due to atrophy.

Questionnaires, vaginal wall biopsy and cytology currently play a major role in the diagnosis
of menopausal genitourinal syndrome. The most effective method of making a diagnosis is
a vaginal wall biopsy, but this procedure is inconvenient, painful for the patient, and also
ethically questionable for a study.

Therefore, as a first step, we had to find an examination procedure that is painless for
patients, easy to perform, and accessible to everyone. CVL has been successfully used to
detect many diseases such as EBV, HCV, HSV, HIV. In our studies, we demonstrated that
the zinc level of a sample obtained during cervicovaginal lavage correlates with vaginal
atrophy. Our multivariate regression model revealed a significant association between
vaginal atrophy (VMV <50) and CVL zinc levels. Measuring the amount of zinc in the CVL
can help in the diagnosis of GSM / VVA. Zinc levels in CVL can be used as a new marker
of vaginal atrophy.

In the second phase of our study, we sought to answer the effect of orally replenished zinc
on the vaginal wall and the zinc levels of cervicovaginal lavage (CVL) in premenopausal

and postmenopausal women, respectively. Participants were asked to use 30 mg zinc tablets
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daily for two weeks, followed by a repeated gynecological examination and determination
of CVL zinc and copper levels. In our study, we found that after oral zinc supplementation,
there was no significant association between serum and CVL zinc or copper levels before
and after treatment. Further research is needed to understand the zinc-copper homeostasis of

the vagina.
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12. Targyszavak
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medencefenék diszfunkcio

hiivelyi citologia

hiivelyi 1ézerkezelés

menopausalis genitourinalis szindroma
hiivelyi egészség index

vizualis analog skala

cink

hiively atrophia

cervicovaginalis lavage
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pelvic floor dysfunctions

vaginal cytology

vaginal laser treatment

genitourinary syndrome of menopause
vaginal health index

visual analog scale

zine

vaginal atrophy

cervicovaginal lavage
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