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1. A DOKTORI ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITUZESEI

Magyarorszdgon, hasonldan a fejlett orszagok mutatdihoz, felgyorsult a népesség eloregedési
folyamata. A KSH adatai szerint 2018. janudr 1-jén szaz gyermekre 130 id6skoru (65 éves és
id&sebb) lakos jutott. Ezzel 6sszhangban né a medencefeneket érint6 korképek prevalencija.
A medencefenék diszfunkciéi magukban foglaljak az alsé hugyutak mikodési zavarait, a
kismedencei stillyedést (Pelvic Organ Prolapse — POP), a székletlrités zavarait, valamint a
medencefenék funkciondlis zavaraihoz kotheté kismedencei fajdalmat és szexualis
diszfunkcidt. Ezen kérképek Osszesitett élettartam prevalencidja a néi populacidban
meghaladja az 50 szazalékot. A tartdsan magas egészséggel Osszefliggd életmindség iranti
igény és az a tény, hogy a felsorolt korképek jelentds negativ hatdssal birnak az életminéség
tekintetében ellentétes folyamatok, amely azt eredményezi, hogy az érintett nék névekvd

szamban fordulnak szakellatadshoz medencefenékkel 6sszefligg6 korképek miatt.

Vizsgalataink tervezése soran a nGi kismedencei sillyedéses korképek és a stressz
inkontinencia hatterének vizsgalatat tlztik ki célul.

A stressz inkontinencia kezelése soran szerepet kapnak a lézer és az alacsony energidju
radidfrekvencias kezelések is, melyek k6z6s jellemz6je és fontos tamadaspontja a hiivelyfalra
gyakorolt h6hatds. Hipotézisiink szerint az dtadott h6é hatdssal lehet a hivelyfalban és a
periurethralis szovetekben elhelyezked6 simaizomsejtek azon képességére, hogy
megvaltoztassak az extracelluldris matrix Osszetételét. Ennek érdekében célunk volt a
simaizomsejtek proliferaciéjanak, valamint az elasztin és kollagén szintek mérése héhatas (65
°C) utan.

A kismedencei sillyedéses kérképek vizsgalata soran célunk a m. levator ani egy- vagy
kétoldali avulzidja és az egyes hivelyi kompartmenteket érinté prolapszus, valamint a POPQ
statusz kozotti lehetséges 0sszefliggések feltarasa volt. Hipotézisiink szerint azon betegeknél,
akiknél tobb kompartmentet érinté siillyedés és magasabb POPQ stadium igazolhatd nagyobb

eséllyel mutathato ki szélesebb LUG és kétoldali levator ani avulzid.



2. BETEGADATOK ES MODSZEREK

2.1. H6hatas vizsgalata a hivelyfali simaizomsejtek elasztin és kollagén termelésére

2.1.1. A huvelyi simaizomsejtek izoldlasa és karakterizalasa

Az elllsd hiivelyfal teljes vastagsagabdl tortént mintavétel négy, POP és/vagy SUI altal nem
érintett nénél, akik hasi méheltavolitason estek at jéindulatu négydgydszati elvaltozas miatt.
A mintaadd pdaciensek el6zményében nem szerepelt immunolégiai vagy kotdszoveti betegség,
endometriosis, és a mintavételt megel6z6 id6szakban nem részeslltek hormonterapiaban,
illetve nem hasznaltak pesszariumot. A mintavételt minden esetben megel6zte irdsbeli
beleegyezés. Az uterus eltavolitdsa utan mintegy 5x5 mm-es teljes vastagsagu hivelyfal
darabok keriltek eltavolitdsra a hlivelycsonk teruletérél steril korilmények kozott, majd
primer simaizom sejtkulturakat hoztunk létre az irodalomban mar leirt modszert kbvetve A
mintdkat hideg DMEM/F12 oldatban (Invitrogen, Carlsbad, CA) taroltuk, melyet el6z6leg 10%
FBS-sel (Fetal Bovine Serum), ImM glutaminnal, 0,075% Na2HCO3 és 100 pg/ml penicillin-
streptomycin kombindcidjaval egészitettiink ki. Legfeljebb 4 6rdval a gydjtést kovetben a
mintdk a hideg tenyészt6 médiumba keriltek. A fragmentumokat PBS (phosphate-buffered
saline) oldatban haromszor atmostuk, majd fibronectin bevonatd mdanyag edényekre
(Thermo Fischer Scientific, Rochester, NY) vittik fel. A kezdeti novekedést kévetéen a
simaizomsejtek fenotipusahoz hasonld morfoldgidju sejteket kldonoztunk és szaporitottunk a
sejttenyészetben.

Nyolclyukd fibronectinnel bevont lemezt haszndltunk a sejtek karakterizaldsara, lyukanként
5000 sejttel. A sejteket 80%-o0s konfluencianal kétszer atmostuk PBS oldattal, majd 4%-os PBA
oldatban fixaltuk 37°C-on 30 percig. Az F-aktin rostok citoplazman beliili eloszlasanak
igazoldsara a fixalt sejteket Tryton X100 0,1%-0s és Rhodamine Phalloidin oldataba helyeztik
37 °C-on 45 percen keresztiil. Ezt kovet6en a nukleinsavak festésére DAPI tartalmu kdzegben
kezeltiik a sejteket (Vectashield, Vector Laboratories, Burlingame, CA), és glicerinbe meritve
konfokalis mikroszkdppal végeztiik a képalkotast. Emellett a 8 Ilyukd lemezen az
immuncitokémiai festést is elvégeztiik. Hidrogén-peroxid és metanol elegyével blokkoltuk az
endogén peroxidaz aktivitast, majd a sejteket el6bb els6dleges egér antitestekkel, majd

biotinilalt anti-egér immunglobulinnal és streptavidin-biotin-peroxidaz komplexszel (LSABTM



+/HRP kit, Dako, Carpinteria, CA) kezeltlk. A hidrogén-peroxid jelenlétében diamino-benzidint
hasznaltunk kromogénként. A reakcidkat kovet6en hematoxylin festékkel festettiik meg a
tenyészeteket. Mindegyik m(ivelet szobahémérsékleten (22 °C) zajlott. A simaizomsejtek
azonositdsdra simaizomsejt elleni aktin ellenanyagokat hasznaltunk (monoklonadlis egér AT,
1:250, 30 perc inkubdcié, 1A4-es klén, katalogusszam: #0851, Dako, Carpinteria, CA). A
caldesmon (egy kalmodulin-kot6 fehérje) expressziét 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.

2.1.2. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay

Az MTT assay elvégzéséhez a simaizomsejt kulturdink egy részét (negyediktdl hatodik lyukig)
az eredeti lemezrél 96 lyukd lemezre (Costar, Cambridge, MA) vittik 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 inkubdltuk modellezve a lézerkezelés termikus hatdsat. Ezt
kovet6en a sejtproliferacid értékelése 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-yl]-2,5-difenil tetrazolium-
bromid (MTT) assay segitségével tortént 24 és 48 déranal, 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 ismételtiik. 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 oldatdban

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

2.1.3. Fastin Assay Elastin kimutatasahoz

A vizsgalat elvégzéséhez a simaizomsejt kultira egy részét 96 lyuku lemezre (5000 sejt/lyuk)
(Costar, Cambridge, MA) vittuk at, a sejtek 200 pl 10% FBS tartalmi DMEM/F-12 oldatban
keriiltek felvételre és kozel 100 szazalékos konfluencidig folytattuk a tenyésztést. A
felhasznalandé médiumot el6melegitettiik 65 °C-ra, majd a sejtekre rdmérve 30 vagy 60

masodpercig termosztatba helyeztiik. A kezelt és a kontroll csoport mintainak vizsgalatat
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Osszesen a lemez 6 lyukaban ismételtiik. A felliliszo és a sejtlizatumok gydjtése a Fastin Elastin
assay kezelés megkezdését kovetd 48 6ra mulva tortént. A kezelést Fastin Elastin assay kit
(Biocolor Ltd, UK) végeztiik a gyartd utasitdsainak megfelel6en. A Fastin Elastin assay egy
kvantitativ festékkotédési eljaras, ami az elasztin kimutatasara szolgdl biolégiai mintakban. Az
alkalmazott festék négyszeresen telitett 5, 10, 15, 20-tetrafenil-21,23-porfirin (TPPS). A festék
az eml@s elasztinban taldlhaté bazikus és nem poldros aminosav szekvencidkhoz kotédik. A
festék-kotott elasztint minden mintabdl és sztenderdbdl egyarant 513 nm-en mértik. Minden
mérést négyszer ismételtlink. A mintdk 0Osszehasonlitasdhoz az elasztin mennyiségét

sejtszamra normalizaltuk.

2.1.4. Sircol Kollagén Assay

A Sircol Assay (Biocolor Ltd., UK) is festékkot6dési eljaras, melynek célja a sav- és pepszin-
oldékony kollagén molekuldk kimutatasa. Az assay segitségével megbecsiilhet6 a gyors
novekedési és fejlédési fazisaban a kollagén szintézis sebessége. A Sircol assay in vitro
sejtkultdraban és in vitro extracellularis matrixban termel6dott kollagén mennyiségét is képes
mérni. A simaizomsejteket 96 lyukd lemezen (5000 sejt/lyuk) (Costar, Cambridge, MA)
tenyésztettik, a sejtek 200 ul 10% FBS tartalmi DMEM/F-12 oldatban keriltek felvételre és
kozel 100 szazalékos konfluencidig folytattuk a tenyésztést. A felhaszndlandé médiumot
elémelegitettik 65 °C-ra, majd a sejtekre rdamérve 30 vagy 60 mdsodpercig termosztatba
helyeztiik. A kezelt és a kontroll csoport mintdinak vizsgalatat 6sszesen a lemez 6 lyukdban
ismételtik. A fellluszd és a sejtlizatumok gy(jtése az assay kezelés megkezdését kovetd 48
ora mulva tortént. A kollagén mennyiségének meghatarozdsa Sircol kollagén assay
segitségével tortént, a gyartd utasitasainak megfelel6en. Az elhaszndlt médium eltavolitasat
kovet6en a sejtekhez 0,5M hideg ecetsav és 0,1 mg/ml pepszin elegyét adtuk hozza. A
kivonatokat Sirius voros festékkel inkubaltuk, majd detektaltuk az abszorbanciat 555 nm-en,

spektrofotométer segitségével.



2.1.5. Specidlis szamitasok és statisztikai feldolgozas

Az adatok feldolgozasat tobbszempontos varianciaanalizissel végeztik (ANOVA).

Szignifikdnsnak tekintettik, ha p<0.05. A statisztikai szamitasokat SigmaStat software-rel

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



2.2.  Levator-urethra tavolsag (LUG) meghatdrozdsa transperinealis 3D ultrahanggal és a

kiilonbo6z6 tipusu kismedencei prolapszusok 0sszefliggésének vizsgalata

2.2.1. Betegcsoport

Retrospektiv kohort vizsgdlatunkban 98 néi paciens vett részt. A bevalogatasi kritériumok
alapjan minden paciensnek kismedencei siillyedéses panaszai voltak. Kizarasra kertltek azon
esetek, ahol a dokumentdcid kitoltése nem megfelel6en tortént és ahol a rogzitett ultrahang
volumen adatok pontos feldolgozasra nem voltak alkalmasak. A vizsgalat etikai engedéllyel
rendelkezett. Minden paciens esetében megtortént a demografiai alapadatok, a szlilészeti és

sebészeti el6zmények felvétele, valamint a POPQ vizsgalat és a LUG mérése.

2.2.2. Akismedencei siillyedés mértékének megallapitasa

A kismedencei sullyedés mértékének megdllapitdsa a POPQ pontrendszer felvételével tortént.
Azon betegek keriiltek a vizsgalatra bevonasra, ahol a sillyedéses panaszok mellett (pl.:
kidudorodas vagy csomé érzése, ill. ,valami mintha kicsiszna a hivelyembdél”) a POPQ
vizsgalat szerint dokumentalhatdan Il. vagy ennél nagyobb stadiumu anterior vagy posterior
kompartmentet érint6 prolapszus VAGY a hiively teljes hosszdnak legalabb felét meghaladd
apikalis stllyedés volt jelen. Az apikalis prolapszus tekintetében figyelembe vettiik a korabbi
vizsgalatok soran alkalmazott bevalogatdsi mértéket is. Vizsgalatunk céljainak megfelelGen a
prolapszusokat a POPQ vizsgalat alapjan enyhe (ll. stddium) és sulyos (lll. és IV. staddium)
csoportokra osztottuk, valamint felosztast végeztiink aszerint is, hogy mely kompartmenteket
érinti. Ezek alapjan: 1-es tipus: csak a mells6 kompartmentet érint6é prolapszus, 2-es tipus:
csak a hatsé kompartmentet érint6 prolapszus, 3-as tipus: a mellsé és a hatsé kompartmentet
érintd prolapszus, 4-es tipus az apikalis kompartmentet, vagy apikdlis kompartmentet is érint6
prolapszus. A vizsgdlat els6dleges célja a levator avulsio vizsgdlata volt, melyet harom

kategdriaba soroltunk: nincs sértilés, egyoldali avulzid, ill. kétoldali avulzié.



2.2.3. A LUG mérése 3D Transperinealis Tomografikus Ultrahang vizsgalattal

A paciensek vizsgalata hatso k6metszé helyzetben tortént. A transzducert (hasi vagy hiivelyi
vizsgalofej (GE Healthcare, Voluson E8, Ausztria) a hilvelybemenethez és a kils6
hugycsényilashoz illesztve tortént a leképezés, olyan médon, hogy a vizsgaldfej hossztengelye
a pdciens testének hossztengelyéhez illeszkedett és a leképezés sordan nem gyakoroltunk
nyomast a test illeszked6 terlletére. A volumen felvétele nyugalmi allapotban tortént,
mentésre keriilt és feldolgozasa kés6bb tortént meg a 4D View software segitségével (Ver. 5.0
GE Medical Systems). A volumenek feldolgozasa az irodalomban elfogadott médon tortént.
Azonositasra kerlt az a mid-sagittalis axidlis sik, ahol a hidtus mérete a legkisebb és ezt a sikot
hasznaltuk a tovabbi mérések elvégzésére. Tomografikus képeket hoztunk létre ebben a
sikban, valamint fol6tte 2.5 ill. 5 mm-rel. A LUG mérése soran a kalipert az urethra kdzepén
helyeztiik el, majd onnan mértiink a ramus pubis inferioron |év6 izomtapadds legmedidlisabb
pontjaig. A mérést mindkét oldalon elvégeztiik és rogzitettiik. Bar az LUG mérésének eredeti
Dietz 4ltali leirdsa a mérést az izomkontrakcié allapotaban javasolta, az azdéta megjelent
kozlemények szerint azonban a nyugalmi és a kontrakcié sordan mért LUG nem kiilonbozik

egymastol.

2.2.4. Specialis szamitasok és statisztikai feldolgozas

A statisztikai szamitasokat minden Iényeges valtozd esetén elvégeztiik. A folyamatos valtozék
eseteiben megtortént az atlagok és a standard devidciok szamitasa. A kategorikus valtozdk
eseteiben frekvencia és szdzalékos ardny kiszamitasat végeztiik el. Student-féle t-probat
hasznaltunk két csoport kozotti atlagértékek 6sszehasonlitdsara. Multinomindlis logisztikus
regresszios algoritmust (generalized logit model) hasznaltunk a prolapszus stadiuma és tipusa,
valamint a levator sériilés 6sszefliggésének vizsgalatara. A statisztikai szamitasokat az SAS
software-rel végeztik (Ver. 9.4, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). A szignifikancia szintet

alpha=0.05 hatdroztuk meg.



3. EREDMENYEK

3.1. Hé6hatas vizsgalata a hivelyfali simaizomsejtek elasztin és kollagén termelésére

A héhatds (65 °C, 30 vagy 60 masodpercig, 48 6ranal mérve) nem okozott jelentés valtozast a
hlvelyfali simaizom sejt proliferacié tekintetében (relativ sejtszam, atlagzSD, 0.34+0.01 vs.
0.34+0.01 vs. 0.35+0.01, P=NS).

Szignifikdns emelkedés volt mérhetd a sejtfelszini elasztin mennyiségét tekintve a héhatas
utan 48 oraval [atlagtSD, 30 sec 155 + 5% a kontrollhoz képest (p<0.01), illetve 60 sec 516 +
40% a kontrollhoz képest (p<0.01)].

Ugyanakkor a 60 masodperces h6hatasnak kitett sejtek esetében a kontrollhoz képest
szignifikdnsan kevesebb tropoelasztin volt mérhetd a tenyészt6 médiumban 48 éra mulva a
kontrollhoz képest. 30 masodperces héhatds esetén nem tapasztaltunk szignifikans valtozast
[atlag+SD, 30 sec 102 + 5% a kontrollhoz képest (P=NS), illetve 60 sec 70 + 2% a kontrollhoz
képest (P=0.04)].

Szignifikans emelkedés volt mérhets a sejtfelszini kollagén termelést tekintve a h6hatas utan
48 6raval [atlag = SD, 30 sec 170 + 6% a kontrollhoz képest (P<0.01), illetve 60 sec 123 + 6% a
kontrollhoz képest (P<0.01)].

Héhatast kovet6en 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)].

3.2. Levator-urethra tavolsdg (LUG) meghatarozdsa transperinealis 3D ultrahanggal és a

kiilonb6z6 tipusu kismedencei prolapszusok 0sszefliggésének vizsgalata

A vizsgalatba 98 paciens kerilt bevondsra, akiknek prolapszussal 6sszefliggé panaszai voltak.
Atlagos életkoruk 63 év volt (+ SD, + 13), atlagosan harom el6zményi terhességet (+ SD, * 1)
és harom el6zményi szilést (+ SD, + 1) regisztraltunk. Az atlagos BMI 30-nak adddott (+ SD, +
7). A bevalogatott paciensek atlagos POP stadiuma 2 volt és 40 esetben szerepelt az
el6zményben prolapszus ellenes mdtét vagy hysterectomia. Mind a 98 pdciens klinikai

vizsgalata soran felvételre keriltek a POP Q statusz koordinata pontjai.



Az prolapszusok atlagos stadiuma 2 volt. 56 paciens esetében a prolapszus csak egy hivelyi
kompartmentet érintett. 23 estben taldltunk két és 19 esetben harom kompartmentet érinté
stllyedést. A vizsgdlt mintdban a leggyakrabban érintett kompartment az anterior volt. 34 n6
esetében csak az anterior, mig 19 paciensnél csak a posterior kompartmentet érintette a
stllyedés. 13 nénél anterior és posterior prolapszus egyarant jelen volt. A LUG szignifikansan
nagyobbnak adddott a tobb kompartmentet érinté prolapszusban szenvedé paciensekben,
mint az egy kompartmentre korlatozédd 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 (Il. stddium) esetben (28.8+4.7mm vs.
23.334.5mm, p<0.01). A sulyos foku prolapszusban szenved6 paciensek esetében 32x
gyakrabban fordult elé kétoldali levator avulzié mint azoknal, akinél a prolapszus enyhe
stadiumu volt.

Azon pacienseknél, akiknél a prolapszus két kompartmentet is érint 6.6x nagyobb eséllyel
mutathato ki kétoldali karosodas, mint azoknal, akiknél a prolapszus csak egy kompertmentre
korlatozodik. Azon betegeknél, ahol a prolapszus mindharom vaginalis kompartmentet érinti,
75.8x gyakrabban fordul elG levator avulzié, mint azoknal ahol a prolapszus csak egy tertletet
érint.

Ahogyan a Betegadatok és moddszerek 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 érint6 prolapszus, 2-es tipus: csak a
hatsé kompartmentet érints prolapszus, 3-as tipus: a mellsé és a hatsé kompartmentet érint6
prolapszus, 4-es tipus az apikalis kompartmentet, vagy apikalis kompartmentet is érint6
prolapszus.

Azt talaltuk, hogy az apikalis régiét is érint6 (4-es tipus) POP-ban 8x nagyobb eséllyel talalunk
unilateralis avulziét és 57x nagyobb eséllyel taldlunk bilaterdlis avulziét mint mint azon

esetekben ahol a POP csak a posterior kompartmentet érinti (2-es tipus).
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4. MEGBESZELES

A stressz inkontinencia a leggyakoribb tipusu vizelet inkontinencia , melynek oka a haslreg
atmeneti nyomasfokozdddsa és a kontinencidért felel&s strukturdk, dgymint a hdlyagnyak, az
urethra és mads kismedencei strukturak meggyengiilése. A kontinens allapot megdérzéséhez
elengedhetetlenil fontos a kollagén, az elasztikus kot6szovetek és az izomstruktirak megléte
és megfelel6 mikodése, mely strukturdk az életkor el6rehaladtdval meggyengiilnek. Az
urethra kontinencidban betoltott szerepét erGsithetik a kiilonb6z6 energia kdzlésen alapulé,
szoveti feszességet elGsegitd terapidk. Vizsgdlatunk soran azt taldltuk, hogy a h6hatas nem
okoz simaizomsejt proliferaciot, de pozitiv hatdssal bir a kollagén és elasztin szintézisre.
Szamos kozlemény foglalkozik a non-ablativ, alacsony energidju radidfrekvencias
kezelésekkel, a stressz inkontinencia kezelési lehet6ségeiként. Ezen kezelési modalitdsokat az
FDA a SUI kezelésére befogadta (Renessa/Lyrette, Novasys Medical Inc., Newark, CA). A
proximalis urethrara gyakorolt alacsony energidju h6hatds a periurethralis tér kis régidiban
kollagén denaturdciot okoz, mely a szbveti compliance valtozdsdhoz vezet, funkcidjavulast
eredményezve. A kezelés soran a periurethralis szévetek hémérséklete 65 2C-ra emelkedik.
Szamos mas olyan kezelési lehet6ség kerillt mar leirdsra, amelyek szintén a hiivelyfal szoveti
remodellacidjat célozzak, ugymint az Er:YAG lézer, a CO2 lézer, illetve mas, radiéfrekvenciaval
m(ikodé kezelési megoldasok. Ezek mindegyike végs6 soron termikus hatast valt ki mintegy
0.5 mm mélyen a hivelyfalban.

Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy a szovetet 65 °C-ra melegit6 30 ill. 60 masodpercig tartd
héhatas nem okoz proliferaciot a hiivelyfali simaizom sejtekben. Az MTT assay-t 48 drdval a
h6hatas utdn végezve azt tapasztaltuk, hogy nem volt szignifikdns kilonbség a héhatasnak
kitett és a kontroll sejtek életképessége kozott. Eredményeink azt sugalljak, hogy a hiivelyfali
szovetek egy percig, vagy kevesebb ideig tartd, 65 °C-ra torténé melegitésének nincs negativ
hatdsa a sejtek életképességére. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a simaizomtdl eltérd sejtek,
mint pl. az idegsejtek, sokkal szenzitivebbek lehetnek a héhatdsra. Megvizsgaltuk a
h6hatasnak kitett simaizomsejtek kollagén és elasztin szintézisét is. Mindkét sejtkultdraban
vizsgdlva a sejtfelszini és a médiumban |évé elasztin és kollagén mennyiségét megallapitottuk,
hogy a hé hatdsara az elasztin szintje mindkét esetben szignifikinsan emelkedik. Hatvan
masodperccel a h6hatas utan mar mintegy 6tszords elasztin termel6dést mértiink (sejtszamra

normalizélva). Ezzel ellentétben a tropoelasztin esetén nem lattunk hasonlé emelkedést a
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médiumban a h6hatds utdn: a tropoelasztin produkcid 30 szazalékkel csokkent. Ez valdszinlileg
azzal a ténnyel magyardzhato, hogy a simaizomsejtek elasztin termelése inkdbb sejtfelszini
elasztinban valdsul meg. A kollagén termelés vizsgdlata sordn a h6hatas utan szignifikansan
magasabb értékeket taldltunk a hivelyfali simaizomsejt lizatumokban a kontrollhoz képest.
Mind 30, mind 60 mdasodperces hékezelés utan szignifikdnsan magasabb kollagén tartalmat
mértink. A h6hatds ugyanakkor nem befolydsolta a szekretalt kollagén mértékét a kontrollhoz
képest.

Ismereteink szerint munkacsoportunk els6ként vizsgdlta a hékezelés hatasat a hiivelyfali
simaizom sejtekre. Eredményeink alatdmasztjak a hipotézist, miszerint a hlivelyfal hGkezelése
pozitiv hatdssal bir a hivelyfal szoveti remodellacidjara, az elasztin és a kollagén termelés
fokozasa, igy a kotészovet strukturalis valtozasan keresztll. A héhatas leginkabb a sejtfelszini
elasztin és kollagén termelésre van hatassal, mely azt sugallja, hogy az Ujonnan képz6dé
extracellularis matrix molekuldk a hivelyfali simaizomsejtek kozvetlen kornyezetében
maradnak.

Vizsgalatunk korlatai kozott emlitend6 a kutatas in vitro természete és a kis mintaszam. A
statikus kornyezet és az egyszerUsitett laboratériumi modell természetszerlien nem képes
pontosan modellezni a hivelyfal és urethra komplex in vivo koérnyezetét. Emellett
vizsgalatunkban a tropoelasztin mérése tortént (az érett insolubilis elasztin indirekt
meghatarozasaként) és nem vizsgaltunk mas degradacids folyamatokat a kiilonb6z6 matrix
metalloprotedz expressziok mérése altal. Az érett elasztin és kollagén meghatarozasa az
extracellularis matrixba szekretdlt tropoelasztin és tropokollagén vizsgalatokbdl
retrospektiven tortént. Ebben a sejtkulturdban az Ujonnan képz6dott tropoelasztin és
tropokollagén gyljtése a tapoldatbdl tortént, ugyanakkor az érett formak a tenyészt6lemezen
talalhatdak. A hémérséklet pontos bedllitasa és a két expozicids id6 kivalasztdsandl a kordbban
az FDA 3ltal is elfogadott kezelési modalitast vettiik figyelembe.

A hivelyfali simaizomsejtekre gyakorolt hékezelés vizsgalatat kovet6en megdllapithatjuk,
hogy a hdkezelés egyértelmlien valtozast okoz a hivelyfal és a periurethralis régio
extracellularis matrixaban, mely felel6s lehet szamos innovativ kezelési lehet8ség hatasaért.
A kezelés hosszu tavu hatasai nem ismertek. Tovabbi in vitro és in vivo vizsgalatok sziikségesek
ahhoz, hogy teljesen megértsik a hdéhatasra alapozott Ujabb kezelési lehet&ségek

hatdasmechanizmusat és lehetséges mellékhatasait.
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A vizeletinkontinencidhoz hasonldan a kismedencei siillyedéses kérképek szintén gyakoriak és
az életminGség jelent6s romlasat eredményezhetik az érintett paciensek korében. A sebészi
kezelést igényl6 prolapszusok élettartam prevalencidja 11 % korili, mig a prolapszus ellenes
mUtétek utani kidjulds valdszinlsége eléri a 30%-ot. A magas kiujulasi rata sziikségessé teszi
olyan Uj diagnosztikus eljarasok bevezetését, amelyek novelhetik a mdtétes korrekcidk
tartossaganak esélyét.

Vizsgalatunk célja a levator-urethra tavolsag (Levator-urethra gap - LUG) meghatdrozasa volt
transperinealis 3D ultrahang segitségével kiilonb6z6 tipusd kismedencei prolapszusokban,
valamint a prolapszus és a levator avulzié esetleges 0sszefliggéseinek feltardsa. Azt taldltuk,
hogy sulyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutathatd ki kétoldali levator avulzid,
mint enyhébb prolapszus 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. Hasonléan
gyakrabban fordult el kétoldali levator izom avulzié azon prolapszusoknal, amelyek az
apikdlis kompartmentet érintik mint azokndl, ahol a prolapszus csak a hatsé kompartmentet
érinti. Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy a sulyos, tobb kompartmentet érint6
vagy az apikalis kompartmentet érint6 prolapszusban szenved6 nék kérében a leggyakoribb a
kétoldali levator avulzié. Klinikailag ezen prolapszusok megoldasa gyakran a legnehezebb,
ugyanakkor még adekvat terapia utan is ezen prolapszusok kidjuldsa térténik meg legnagyobb
eséllyel. Ezen prolapszusok operativ megoldasai utani ismételt kidjuldsaban —véleménylink
szerint— nagy szerepe van annak, hogy a primer m(itét el6tt a levator avulzié nem kerdl
felismerésre és a primer m(itét sordan annak korrekcidja nem torténik meg. A levator
izomkomplexen tatongd szélesebb nyilas miatt a mitéti teriletet ellendllas nélkiili nyomas éri
a hasireg fel6l, mely komoly szerepet jatszhat a rosszabb m(itéti eredményekben. Hasonldan
a mi eredményeinkhez, mas munkacsoportok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy azon
néknél, akiknél levator avulzié kimutathatd kétszer nagyobb eséllyel diagnosztizalhatd 2. vagy
magasabb stadiumu prolapszus mint azoknal, akiknél nincs avulzié. Az avulzié
eredményeképpen megné 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 kiujuldsa
a prolapszus ellenes mitétek utan is. A kismedencei slllyedés m(tét utani kidjulasanak esélye

akkor a legkisebb (mintegy 11%), ha a betegség és igy a m(itétes megoldas is csak a hatsé
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kompartmentet érintette. Ugyanakkor a legnagyobb eséllyel (mintegy 52 %-ban) azon
esetekben Gjul ki a kérkép a mdtét utan, ha a siillyedés levator avulzidval is tarsult. Ezzel
egybecsengben vizsgdlatunk sordn megdllapitottuk, hogy az izolalt hatsé kompartment
sullyedésekkel jar egyutt legkisebb eséllyel a levator avulzié. ValdszinUsithet6, hogy a hatsé
kompartment mitétei utan észlelt alacsony kitjuldsi rata részben a levator avulzié meglétének
alacsony esélyével magyarazhaté.

Vizsgalatunk interpretdciéjanal szamos korlatozd tényezbével néztiink szembe. A viszonylag kis
mintaszam mellett megjegyzendd, hogy a fizikdlis vizsgdlatot nyugalmi helyzetben végeztik,
mig a POPQ statusz eredeti leirasaban a koordinatak felvétele maximalis Valsalva maneuver
mellett tortént. Ugyanakkor Dietz és mtsai. mértékadd kozleményiikben bizonyitottak, hogy a
nyugalmi helyzet nem befolyasolja a levator defektusok diagnosztizalasdnak esélyét, igy a LUG
mérése céljabdl torténé volumen felvétele nyugalmi helyzetben is torténhet. Fontos
koriilmény, hogy vizsgdlatunkba csak olyan paciensek kertltek bevonasra, akik sillyedéses
tineteket panaszoltak és a kismedencei sillyedés a fizikdlis vizsgalat sordn is megerGsitést
nyert. Nem keriltek bevondsra tehdat azok az esetek, akik bar tiinetekkel birtak, de a vizsgdlat
soran a sullyedéses korkép nem keriilt igazoldsra. Fentiek miatt fontosnak tartjuk, hogy
nagyobb esetszammal torténd vizsgalatokkal keriljenek igazolasra a POP és a LUG kozott
feltart osszefliggések. Osszefoglalasként megallapitottuk, hogy a nyugalmi helyzetben tértént
LUG mérésével igazolt kétoldali levator ani avulzié tobb kompartmentet érinté sulyosabb

prolapszussal jarhat egylitt.

A medencefenék diszfunkcidi, elsésorban a vizelet inkontinencia és a kismedencei siillyedéses
korképek magas prevalencidja a fejlett vilag eléregedé tipusu tarsadalmaiban mindinkabb
nagyobb kihivast jelentenek Ugy a pacienseknek, mind az ellatast végz6 orvosoknak és az
egészségligyi ellatd rendszereknek egyarant. A tartdsan magas egészséggel Osszefiiggd
életmindség iranti igény a fentiek tiikrében Ujabb kutatasokra, Ujabb diagnosztikus és terapids
technikak bevezetésére sarkallja a terlileten dolgozd kutatdkat. Jelen munka ezen kihivasok

teriletén kivanja el6segiteni az orvostudomany fejl6dését.

14



5. AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

Ismereteink szerint munkacsoportunk elsGként vizsgdlta a hékezelés hatdsat a hivelyfali
simaizom sejtekre.
1. Vizsgdlataink sordn azt talaltuk, hogy a szovetet 65 °C-ra melegité6 30 ill. 60
masodpercig tarté héhatas nem okoz proliferaciot a hiivelyfali simaizom sejtekben.
2. Eredményeink azt sugalljdk, hogy a hilivelyfali szovetek egy percig, vagy kevesebb ideig
tarto, 65 °C-ra torténé melegitésének nincs negativ hatasa a sejtek életképességére.
3. A sejtfelszini és a médiumban lévd elasztin és kollagén mennyiségét vizsgalva
megallapitottuk, hogy a h6 hatdsdra az elasztin szintje mindkét esetben szignifikdnsan
emelkedik.
4. A kollagén termelés vizsgadlata soran a hdéhatas utdn szignifikdnsan magasabb
értékeket talaltunk a hiivelyfali simaizomsejt lizdtumokban a kontrollhoz képest.
Eredményeink aldtamasztjdk a hipotézist, miszerint a hiivelyfal h6kezelése pozitiv hatdssal bir
a huvelyfal szoveti remodellacidjara, az elasztin és a kollagén termelés fokozdsa, igy a

kotbszovet strukturalis valtozasan keresztil.

Kil6nboz6 tipusu kismedencei prolapszusokban vizsgdlva a levator-uretra tavolsagot

5. Azttaldltuk, hogy sulyosabb prolapszus esetén nagyobb eséllyel mutathaté ki kétoldali
levator avulzié, mint enyhébb prlapszus esetén.

6. Emellett bizonyitottuk, hogy azon betegeknél, ahol a prolapszus mindharom vaginalis
kompartmentet érinti, szintén gyakrabban fordul el§ kétoldali levator avulzid, mint
azoknal ahol a prolapszus csak egy teriletet érint.

7. Hasonldan gyakrabban fordult el kétoldali levator izom avulzié azon prolapszusoknal,
amelyek az apikalis kompartmentet érintik mint azoknal, ahol a prolapszus csak a hatsé
kompartmentet érinti.

Osszefoglalasként megallapitottuk, hogy a nyugalmi helyzetben tértént LUG mérésével igazolt

kétoldali levator ani avulzié tobb kompartmentet érint6 sulyosabb prolapszussal jarhat egyutt.
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