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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedek mindennapos problémajava valt medddség a sziilészeti-
ndgyogyaszati orvoslas jelentds részét képezi napjainkban. Medddségrol beszéliink, ha
egy gyermeket 6hajtd par esetén egy év probalkozast kdvetden nem jon létre terhesség.
A parok mintegy 15 szdzaléka [1] meddd, emellett ismeretes, hogy a meddd parok
mintegy 40 szazalékaban [1] az ok a par ndi tagjanal keresend6. A kozelmult statisztikai
szerint a medd6 nék 25-50 szazalékaban mutathato ki endometriosis [2], napjainkban ezt
az aranyt mintegy 50 %-ra teszik [3]. Endometriosisrol akkor beszélink, ha
méhnyélkahértya talalhato a méh tiregén kiviil [4]. El6fordulasat tekintve elhelyezkedhet
a méh faldban (adenomyosis), a hasiiregben (ovarium, peritoneum, hugyhdlyag, belek,
stb.), illetve ritkdbban tdvolabbi szervekben. Mélyen infiltrdld endometriosis esetén a
mélységi kiterjedés az 5 mm-t meghaladja kiemelt szervekben [5]. A fenti elvaltozasok
novekvd gyakorisdga, pontosabban felismerésiikk egyre inkabb ndvekvd gyakorisdga
annak a ténynek koszonhetd, hogy az endometriosissal kapcsolatos ismereteink, valamint
diagnosztikai eljarasaink elterjedésével egyre tobb és tobb endometriosisos elvaltozas
keriil felismerésre. Klinikank tobb, mint tiz éve miikodik endometriosis centrumként,
mely a betegség mielobbi felismerését, illetve kezelését tlizte ki célul. A mitétek
indikécidjat az endometriosis okozta két nagy tlinettan, a fajdalom €s a medddség adja.
Sebészekkel, urologusokkal valo egyiittmiikodés eredményeképpen multidiszciplinaris
team végzi az endometriosisos paciensek miitéti ellatasat. Az endometriosisban szenvedd
pacienseknél azonban sikeres mitéti kezelés ellenére is gyakran valik sziikségessé in vitro
fertilizacios eljaras alkalmazasa. Célunk tehat az volt, hogy endometriosisban szenvedd
holgyek esetében valamilyen modon javitani tudjuk a teherbeesés valosziniliségét,
valamint az, hogy feltérképezzilk az endometriosis szdmos teriiletre kiterjedd,
szertedgaz6 (fajdalom, medddség, daganatos megbetegedések, mutéttechnikai aspektus),

¢letmindséget meghatarozo szerepét.

1.1 Az endometriosis definicidja

Az endometriosis egy joindulata, Osztrogénfiiggd ndgydgyaszati korkép, melyben a

normalisan a méh belsd felszinén 1évé méhnyalkahéartya a méh iiregén kiviil mashol is

megtalalhato [4]. Ez a méh {liregén kiviil elhelyezkedd, funkcional6 méhnyalkahartya



mirigy- és stroma szigetek megjelenését jelenti, melyek akarcsak a méh tiregében lévéek,
kovetik a havi ciklikus hormonalis valtozasokat, bennilkk a menstruacios vérzéshez
hasonl6 véres valadék képzodik. Stromalis endometriozis esetén a mirigyhdm komponens
minimalis vagy teljes egészében hianyzik. Endometriosis foként a reproduktiv korban, de
praemenarcheban ¢és menopausaban is el6fordulhat, sulyos, kronikus fajdalmakkal,
szubfertilitassal/infertilitassal jarhat. Vilagszerte mintegy 190 millié nét érint [6].
Gyakorisagat tekintve 2010-es adatok szerint a nék kb. 6-10 szazalékaban fordul el6 [2],
napjainkra ez az ardny a népesség ndvekedése miatt kb. 5-6 szdzalékra tehetd.
Prevalencidjat a fertilis koru, termékeny nékben 0.5-5 szazaléknak, mig az infertilis ndk

esetében 25-50 szazaléknak tartjak [2].

1.2 Endometriosis etiologiaja, patofiziologiaja

Az endometriosis etiologiaja maig sem egyértelmiien tisztazott, kialakulasat tekintve tobb
teoria létezik. Rizikofaktorai koz¢ soroljuk a megvaltozott életmodot, a mozgas hianyat,

a dohanyzast, azonban egyértelmii Osszefliggést a fentiekre vonatkozoéan az eddigi

tanulmanyok kimutatni nem tudtak [7].

Transzplantacios elmélet:

A korai menarche, emellett egyes feltételezések szerint a tamponhasznalat ugyancsak
kockézati tényezOként szerepel kialakulasaban. A terhességek szdmanak drasztikus
csokkenése a reproduktiv korban nagyobb szdmu menstruacids ciklust eredményez,
vagyis a menarche ¢és a menopausa kozti évek szama né, potencialis lehetdséget kinalva
az endometriosis kialakulasdnak. A menstruacios vérzések szempontjabol aktiv évek a
hormonalis kontroll alatt felépiild és levaldé méhnyalkahartya révén egyben az
endometriozis 1étrejottének lehetdségét rejtik magukban A progesztagén kornyezet gatld
hatdsu az endometriozis kialakuldasa szempontjabol — kés6i elsd terhesség esetén
gyakoribb, a tObbszor sziild ndéknél ritkabb az endometriosis. A varandossagok,
gyermekek szdma, s mindemellett a szoptatds megléte tehat forditott ardnyban van az
endometriosis kialakuldsanak rizikojaval, hiszen altaluk a reproduktiv, hormonalisan
aktiv idszakban a menstruacios ciklusok szdma csdkken. Napjainkban a megvaltozott
¢letvitel és a tarsadalmi gondolkodas valtozasa a gyermekvallalasi kor kitolodasat, s

ezaltal a menstruaciok szaméanak novekedését hozta magaval, mely a korabbi 30-160



helyett napjainkban mintegy 450-re teheté egy nd élete soran. Szembet{in a ciklusok
szdmaban meglévo kiilonbség, mely az arra hajlamos szervezetben a betegség
kialakulasdnak melegagyat jelentheti.

Hasonldképpen, oralis fogamzasgatlo folyamatos szedése esetén ritkabb a korkép
el6fordulasa, mint a gydgyszert nem szedoknél. Ez is a ciklusok szdmanak csokkenéséhez
kothet. Mindezek a jelen tuddsunk szerint leginkabb elfogadott teoriat tAmasztjak ala,
miszerint a retrograd menstruacid a legjelentdsebb az endometriosis létrejitte
szempontjabol. A tedria Sampson nevéhez flizodik (John A. Sampson, 1873-1946,
amerikai négyogyasz), aki 1927-ben az endometriosist a menstruaciés vérnek a

méhkiirtokon keresztiil visszafele torténd aramlasabol, kovetkezményes hasiiregi

crer

menstruacid egyes tanulmanyok szerint egészséges nokben 76-90 szazalékos
gyakorisdg, az endometridzis kialakuldasdhoz vélhetéen szdmos egyéb genetikai,
immunologiai és biokémiai faktor hozzdjarulasa sziikséges. Ezt igazolja az a
tapasztalatunk is, hogy a mutétre keriilé paciensek kozott sok esetben lathatd retrograd
menstruacié endometriosis jelenléte nélkiil. Erdekes tény, hogy praemenarcheben is
leirtak endometriosist, mely nem tamasztja ald a retrograd menstruaci6 etiologiai
szerepét. A praemenarchalis serdiilé lanyok endometriosisanak hatterében vélhetéen a
sziiletést kovetden (a méhlepényi Osztrogén €s progeszteron hidnya miatt) megjelend
neonatalis méhvérzés miatti endometrialis 6ssejt szorodas all [9].

A menstruacids folyadék abnormalis Ossejteket is tartalmaz, melyek megnovekedett

angiogén kapacitasat észlelték [10].

Immunologiai elmélet/diszfunkcio:

Mivel az endometriosis kialakulasa soran gyulladasos reakcio észlelhetd (oxidativ stressz
¢s gyulladas szerepe), ezért az endometriosis implantitumainak megtapadasanak
hatterében defektiv immunvalasz is allhat. Ehhez a feltételt megteremtheti egyrészt a
megvaltozott peritonealis folyadék, masrészt pedig az az immunologiai diszfunkcid, mely
szerint az immunrendszer az odakeriild endometrium szigeteket nem idegenként
azonositja, s nem elimindlja a szervezetbdl. Ezaltal az ectopids helyre jutd nyalkahartya
szigetek megtapadhatnak a hashartyan, 1étrehozva az idével panaszokat okoz6 csomokat.

Ugyancsak immunolégiai szempontbdl fontos megemliteni, hogy a fentiek kdvetkeztében



a sejtbiologiaban ismert apoptozis jelensége itt nem teljesiil, endometriosisban szenvedd
betegekben az apoptdzis gatlasat irtak le.

Mindemellett endometriosisban az autoimmun korképekre jellemz6 poliklonalis B-sejt
aktivaciot, a T-és B-sejtes funkciok defektusait, szoveti destrukcidt, tobbszervi

érintettséget, tovabba petefészek és endometrium ellenes keringd antitesteket

észleltek [11].

Metaplasztikus elmélet:

A metaplasztikus elmélet a coelomahdm vagy Miiller-jarat maradvanyok metaplasiajat
jelenti. Eszerint a hasiiregi és medencei hashartya, a Miiller-cs6 szarmazékok és a
petefészkek ,,germinativ” epitheliuma mind a coelomahambdl szarmaznak, igy megfeleld
hormonalis, kornyezeti vagy gyulladasos stimulusok az endometridzis kialakulasahoz

vezetd sejtféleségek megjelenéséhez vezethetnek.

Angiogén, lymphogén terjedés:
A méhnyalkahartya részletek nyirokutak és vérerek utjan vald terjedését elsoként J.
Halban (1925) irta le, aki az endometriozisos gocokat nyirokcsomokban és a tiidében is

észlelte.

Mikrotraumatizacio-repardcio elmélete:

Leyendecker az endometriozist és adenomyosist a méh perisztaltika soran keletkezd
mikrotraumatizaciobol és az ezt kovetd szoveti reparaciobol (TIAR, tissue injury and
repair) Szarmaztatja, melynek sordn a bazalis méhnyalkahartya fragmentumok a

hasiiregbe, illetve a mélyebben fekvé myometriumba jutnak [12].

Embrionalis maradvany elmélet:

Sasson szerint az embriogenezis soran az endometrialis sejtek egy része a méh helyett a
hasiiregbe kertil. Ezek a sejtek aktivalodhatnak késdbb a pubertast kvetéen Osztrogén €s
progeszteron hatasara [13]. A hibasan kontrollalt embriogenezis az immunrendszer
mitkodési zavarat is jelentheti egyben, mely az endometriosis kialakulasat a mar korabban

kifejtett modon segitheti.



Kornyezeti hatasok:

A kornyezeti hatdsok szerepét is leirtak, tobbek kozott a megvaltozott életvitel szerepét.
Az ¢éjszakai miiszakban végzett munka miatt atalakult cirkadian Osztrogénszint 50
szazalékos endometriosis rizikd6 emelkedéssel jar. A kornyezetiinkben ndévekvo, az
emberi szervezetbe elsdsorban téplalkozas utjan bejutd dioxin szarmazékokat szintén
Osszefliggésbe hoztak az endometriosis kialakulasaval (a dioxin képes utanozni az

Osztrogén hatasat annak receptorain keresztiil) [14].

Endokrin aspektus:
Az endometriosist progeszteron hiany vagy rezisztencia jellemzi, ugyanakkor az
Osztrogén hatasra adott fokozott érzékenység figyelheté meg [15]. Emelkedett prolaktin

szint is kimutathaté endometriosisos paciensek esetében.

Genetikai faktor:
Az endometriosis genetikai hattere a betegséggel kapcsolatos kutatasok aktiv részét
képezi napjainkban is. Ismert tény, hogy endometriosis altal érintett csaladokban els6fokt

rokonoknal 5x nagyobb el6fordulasi gyakorisag talalhato [16].

latrogén ut/extragenitalis endometriosis:

Az implantacios elmélettel magyarazhatd az u.n. iatrogén uton létrejott endometriosis,
mely sebészi hegekben, illetve a ndgyodgyaszati beavatkozasok utani nyalkahartya- €s
szoveti sériilésekben keletkezd endometriosist jelenti. Az igy képzddd extragenitalis
endometriosis létrejohet az episiotomids sebben, laparoscopos miitétek utan a koldoknél
ejtett metszésben. Csaszarmetszést kovetéen is kialakulhat endometriosis, de sokkal
gyakoribb hasi méheltavolitast kovetden — ami a korai terhességi méhnyalkahartya
nagyobb ¢élet - ¢és implantaciés képességét bizonyitja a késéi terhességi

méhnyalkahartyaval szemben.

Egyeb etiologiai faktorok:

Gonadalis dysgenezisben szenvedd, fenotipusosan ndi betegeknél, illetve a férfiakban
kialakulé endometriosis hatterében exogén 0sztrogén bevitel all [15].

Osszességében elmondhatjuk, hogy az endometriosis valamennyi megjelenési formajat

egyetlen jelenleg ismert etiologiai tényezd sem magyarazza.
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1.3 Az endometriosis el6fordulasa, tiinetei

Az endometriosis prevalenciajanak megitélése nehéz [7], mivel a paciensek jelentds része
tiinetmentes, valamint az adatok fliggnek a vizsgalt populaciotdl és a diagnozis
felallitasanak modjatol. Ahogy kordbban irtuk, 6sszességében vildgszerte mintegy 190
millié nét [4] érintd betegségrol van szo, melyen beliil hazankban kb. 200000 fore tehetd
az endometriosis altal érintett n0k szama, életkor tekintetében jellemzden 15 €s 39 éves
kor kozottre tehetd az eléfordulas.

A diagnozis felallitdsa a klinikai tiinetek alapjan elvégzett képalkotd vizsgélatok révén
torténik, aranyaiban a betegek tobb mint 80 szazaléka reproduktiv kora, kevesebb, mint
5 szazalék posztmenopauzalis kora. A posztmenopauzalis korban 1év6 paciensek jelentds
részénél a korabban mar meglévd betegséget mindaddig nem diagnosztizaltak. A
serdiilékori paciensek aranya pedig mintegy 10 szazalékra tehet, az esetiikben a
diagnosztika késhet a tarsadalmi ber6gzddés miatt, miszerint a menstruacid fajdalmas
volta normalis, mindennapi.

Egyes tanulmanyok szerint a serdiilokori endometriosis gyakoribb a velesziiletett
obstrukci6 miatti menstruacidés elfolyasi nehezitettség esetén. Serdiilékorban a
dysmenorrhea a leggyakoribb panasz, mely miatt orvosi segitségért fordulnak. Az iskolai
hianyzasok hatterében is ez a vezetd ok.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az endometriosis diagndzisanak feldllitasakor az
atlag életkor 27-29 évre tehetd, ami jol mutatja, hogy az els6 tiinetek megjelenése €s a
diagnozis megsziiletése kozott milyen hosszti 1d6 telik el, utat adva a betegség
terjedésének és progresszidjanak. Napjainkban mar endometriosis centrumok miitkodnek
a fenti szamok javitasa céljabol.

Az endometriosis okozta tiinetek két nagy csoportra oszthatok. Az egyik az éltala okozott
fajdalom, melyhez tartoznak (kismedencei endometriosis esetén): dysmenorrhea, alhasi,
kismedencei és hat fajdalom, dyspareunia, rendszertelen vérzés. A kismedencei, nem
ndgyogyaszati szervek érintettsége esetén az adott szervre specifikus tiinetként
jelentkezhet dysuria, haematuria, dyschesia, valamint haematochesia. Valltaji fajdalom
esetén is gondoljunk endometriosis lehetdségére (rekesz érintettsége) [17].

A tiinetek masik nagy csoportja a medddség, melynek gyakorisaga az endometriosisos
paciensek korében mintegy 30-50 szazalékra tehet6 [2, 3]. Az infertilitas hatterében allhat

az endometriosis okozta torzult kismedencei anatémia, a betegség hatterében kimutatott
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¢s korabban leirt megvaltozott peritonealis és endometrium funkcidk, valamint az
endokrin haztartas és az ovulacio rendellenességei.

De hogyan alakul ki az anatomiai karosodéas, mely terméketlenséghez vezet? Az
endometrium sejtek, melyek Sampson elmélete szerint tehat a visszafelé aramlo
menstrudcié révén a tubakon keresztiil jutnak be a hasiiregbe, megtapadnak a hashartya
kiilonb6z6 részein. Az ectopias endometrium szigetek hatasara kialakul egy gyulladdsos
valasz (steril gyulladas, kérokozok jelenléte nélkiil), azonban a szervezet a megvaltozott
(eddig ismeretlen okbol) immunoldgiai funkcidok miatt az endometrium szigeteket nem
eliminalja, ehelyett egy védo valasz alakul ki a laesio kdrbezarasaval. Utobbi kdrbezaras
adhaesiok kialakuldsat jelenti. A karosodott rész ’eltemetése’ sarjadast okozod sejtek
részvételével valosul meg, melynek kdvetkeztében hegek jonnek 1étre az adott teriileten.
A hegek 0Osszehiizodasa a korabbi, ép struktirdk megvaltoztatisa révén torzult
anatomiahoz vezet, igy akadalyozva a terhesség 1étrejottét.

A klinikai tlinetek a lokalizaciotél és feltehetdleg az endometriosis szdveti
jellegzetességeitdl is fliggenek. Bar a mirigyham melletti leggyakoribb sejttipus az
endometrialis stromasejt, simaizomsejtek jelenléte is gyakran észlelhetd hashartya,
petefészek és mélyen infiltrald endometriosis (deep infiltrating endometriosis, DIE)
esetén. Ezekben a simaizomsejtekben a méh simaizomsejtjeihez hasonléan oxytocin,
Osztrogén ¢és progeszteron receptorokat irtak le. Kézenfekvd feltételezés, hogy a
simaizomsejtek Osszehtizoddsa stimulalja a hashartyai nociceptorokat és ez szerepet

jatszik az endometriosis asszocialta f4jdalomban.

1.4 Az endometriosis tipusai

Az ectopias nyalkahartya szigetek elhelyezkedésétdl fiiggden eltéré manifesztacidi az
endometriosis genitalis externa, az endometriosis genitalis interna (adenomyosis uteri) és
a mélyen infiltralé endometriozis (deep infiltrating endometriosis, DIE).

Ujabb klasszifikdcioja mar mélyen infiltralé endometriosis esetén az ENZIAN
klasszifikacio alapjan torténik [18], mig peritonealis, ovarialis €s a petevezetékeket érintd
endometriosis esetén az rAFS (revised American Fertility Society) score hasznalatos. A
besorolas mindkét esetben a 1€zi6 elhelyezkedése és mérete alapjan torténik, azonban az
igy kapott pontrendszer nem korrelal a paciensek endometriosis okozta panaszaival.
Fentick és a terapias konzekvencia hidnya miatt a mindennapi gyakorlatban a

Klasszifikaciok szerinti besorolas kevéssé terjedt el.
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Az altalunk is hasznalt, a gyakorlatban leginkabb elterjedt csoportositas szerint négy f6
megjelenési formaja az adenomyosis, a hashartya endometriosis, a petefészek

endometriosis, valamint a mélyen infiltralé endometriosis.

Endometriosis genitalis interna/adenomyosis:

Endometriosis interna, vagyis adenomyosis esetén a méhnyalkahartya invazidja torténik
(mirigy és stroma sejtek) a myometrium sejtjei kozé. Az elvaltozast Karl von Rokitansky
cseh szarmazasi német patologus irta le elészor 1860-ban.

Gyakran hysterectomiat kdvetden a patologiai vizsgalat soran deriil fény az adenomyosis
jelenlétére (prolapsus miatt végzett méheltavolitas esetén mintegy 20-31 szazalékaban,
vérzészavar esetén 26-49 szazalékban) [15]. Ezekben az esetekben specifikus tiinet
hianya miatt a diagnozis retrospektivnek mondhat6. Tiinetei kdz¢ tartozik a ciklikus,
menstrudcioval jar6é fajdalom (dysmenorrhea), az ehhez esetlegesen tarsuld deréktaji
fajdalom, kismedencei fajdalom, emellett az iddre jelentkezd, de erds vérzés
(menorrhaghia), a rendellenes méhvérzés, valamint a megnagyobbodott, sphericus uterus.
A reproduktiv kort n6k korében az adenomyosis gyakori megjelenési forma, infertilitas
miatt kivizsgadlds alatt all6 paciensek esetében 8-24 szazalékban mutathatdé ki
adenomyosis transvaginalis ultrahang segitségével. Diagnosztikdja a hiivelyi ultrahang
vizsgélat mellett medence MR-vizsgalattal, valamint sebészi Uton lehetséges.
Transvaginalis ultrahang-vizsgalat soran az alabbi 6t kritériumbol kett teljesiilése esetén
beszélhetiink adenomyosisrol: 1. az endo-myometrialis hatar elmosodik, 2. az eliils6 és
hats6 myometrium (méhfal) aszimmetrikussa valik, 3. subendometrialis myometrium
csikozottsag jelenik meg, 4. myometrialis cystak és fibrosis jelenléte figyelhetdé meg, 5.
heterogén myometrium echogenitas [19].

Az adenomyosisnak két tipusat kiilonboztetjik meg attél fliggéen, hogy a
méhnyélkahartya szigetek megjelenése a myometriumon beliil gocos (fokalis
adenomyosis, adenomyoma), vagy diffuz jellegli (adenomyosis diffusa). (Ezek ellatasa is
kiilonboz6, [20].)

Az utdbbi években az ectopias szigetek elhelyezkedését figyelembe véve 1j nomenklatira

jelent meg, mely alapjan megkiilonboztetheto:

e Adenomyosis interna, mely esetén a méhizomzatot besziiré nyalkahartya a

valddi endometriummal kozvetlen 0sszekottetésben all.
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e Adenomyosis externa, mely esetén a méhnyalkahartya szigetek tavol az

endometriumtol, a méh hashartya boritasa alatt helyezkednek el.

Kialakulasukat tekintve ezidaig egyértelmii kiilonbséget nem irtak le, azonban
adenomyosis externa elsésorban fiatal, nullipara pacienseknél fordul ¢l, altalaban egyéb
endometriosis mellett (gyakran tarsul DIE), mig az adenomyosis interna jellemzden
késobbi ¢életkorban, gyakran eldzetes méhen végzett mutéteket kovetden mutathato ki. A
fajdalom tekintetében jelentds kiilonbség nem igazolddott, azonban az endometrium
kozelsége miatt az adenomyosis interna esetében gyakrabban fordul elé erdés méhiiri
vérzés. A méh endometriosist (adenomyosis) az alabbi, sajat képanyagbol szarmazo

fotoval szemléltetjiik. (1.abra)

1.abra/Adenomyosis (sajat képanyag)

Peritonealis endometriosis:

Az endometriosisra jellemz6, felszinesen terjed6 elvaltozasok leggyakrabban a
kismedencei szerveken ¢€s peritoneumon jonnek létre. A benniik zajlé folyamatok
stadiumatol fiiggben a 1ézidk lehetnek fehérek (a mirigyek megjelenése és tartalma
valtozo, de szinte minden fehér 1ézidoban megtalalhatd bdséges kollagén rost, elasztikus

rost tartalom és simaizom metaplazia), feketék (nagy mirigyes struktirak, a mirigyekben
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gyakori a véres tartalom, kdzepes-bo kollagén tartalom, valtozé mennyiségli simaizom
metaplazia, kevés-kozepes rugalmas rost tartalom), vordsek (a mirigyes struktarakban
szinte mindig van szerozus tartalom, kevés rugalmas rost és simaizom metaplazia,
kozepes mennyiségli kollagén rost), kékek és barndk, melyek kiterjedése apro
petechidktol (gunshot laesio) viztiszta bennékili papuldkon at nagyméretli endometrialis
plakkokig és kiterjedt adhaesiokig valtozhat [15].

A plakkok sokszinliségét az aldbbi, sajat képanyagunkbol szarmazd fotokkal

szemléltetjiik. (2-3.abra)

2.abra/Hashartya endometriosis (sajat képanyag)

3.abra/Hashartya endometriosis (sajat képanyag)
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Petefészek endometriosis:

Az endometriosis leggyakoribb megjelenési formai a nodulusok, illetve a cisztak — {n.
endometriomak, melyek akar egyszerre is el6fordulhatnak. Ugyanakkor endometriosis
mellett gyakoriak a heges 0Osszenovések IS. Az endometriomdk leggyakrabban a
kétoldali petefészek érintettség az esetek harmadaban-felében fordul eld.

A petefészekben megjelend endometriosisnak igy két tipusat kiilonboztetjiik meg.
Feliiletes endometriosis esetén az ovarium felszinén lathatéak endometriosisnak
megfeleld felrakodasok, nodulusok. Ezzel szemben a petefészek allomanyaban kialakult
endometriosisos cystdt endometriomanak, vagy csokolddécystanak nevezziik (bennéke
csokoladészerli dekomponalodott, félfolyékony vagy beslirlisodott, az olvadt csokoladéra
emlékeztetd valadék, mely a lebomld vérszarmazékoknak koszonhetd). A cisztak fala
vaskos, belfelsziniik sima vagy egyenetlen, barnas-sargas lehet.

A cisztak mérete ritkan haladja meg a 15 cm-t, jellemz6, hogy a felsziniikon gyakori
fibrézus adhéziok alakulnak ki, melyek miatt az ilyen petefészek képletek a
kornyezetiikhoz fixaltak.

Az altala okozott panasz alhasi fajdalom, vérzési rendellenesség, illetve infertilitas lehet.
Ismert, hogy a petefészek allomanyaban kialakulé csokoladécystdk nem csupan a
térfoglalas végett rontjdk a petefészek rezerv kapacitasat, hanem 4&ltalanossagban
elmondhato, hogy az endometriosis korabban leirt sejtszintii elvaltozasai miatt a meglévo
petesejtek mindsége is elmarad egy normal, endometriosissal nem sujtott petefészek
petesejtjétdl. Utdbbinak kiilonds jelentdséget tulajdonitanak az endometriosis okozta
infertilitas kialakulasaban. Fentiek miatt a petefészek endometriosis sebészi kezelése
alapos megfontolast igényel (életkor, paritas, panaszok, cysta méret, gyermekvallalasi
6haj, eldzetes miitétek alapjan).

Az alabbi két, sajat képanyagunkbdl szarmazo foton szemléltetjiik a feliiletes, valamint a

petefészek allomanyat érintd endometriosist. (4-5.abra)
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5.abra/Endometrioma (sajat képanyag)

Mélyen infiltrdalo endometriosis (DIE):

Mélyen infiltrdld endometriosis barmilyen manifesztacié, amely nem a feliiletes
szoveteiben (5 mm-nél mélyebben) van a kovetkezOknek: hiively, hiivelyboltozatok,
uterus, medencefal, parametrium, rectovaginalis spatium, belek, huigyholyag, ureter,

medencefali izmok és idegek (plexus sacralis).
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Tiinetek 4ltaldban az ¢érintett szerv mikodésének megfelelden jelentkeznek,
leggyakrabban dyspareunia, puffadas, széklet habitus valtozas, dyschesia, dysuria,
vérzészavar, valamint infertilitds képében. A jelentds klinikai tiinetekkel jaré hugyuti
kornyezetében 1évé endometridzis esetén észlelhetd. A hugyholyag endometridzisanak
tipusos lokalizacioi a trigonum, a holyagalap, a hatso fal also része, ritkabban az oldalso
fal, a boltozat vagy az ureterovesicalis junctio. Makroszkoposan jellemzden egy fali
megvastagodassal jaro kékes, barnas nodulus észlelhetd, mely a lumenbe domborodhat.
A nyalkahartya altalaban ép (igy az esetlegesen elvégzett cystoscopia nem mindig ad
valds eredményt), de ki is fekélyezddhet. Az ureterek érintettsége altalaban az also
harmadban, a junctiotol mintegy 2-5 cm-es tavolsagban jelentkezik, dontéen extrinsic
megjelenésiti [15]. Az ureterek kompresszidja hosszitavon akar veseelégtelenséghez
vezethet (tiinetszegényen is), mely nephrectomiat tehet sziikségessé. A korai felismerés
igy nélkiilozhetetlen. A hugycsé endometriosisa rendkiviil ritka.

Kivizsgalasa leginkdbb hiivelyi ultrahang vizsgalattal, medence MR-vizsgalattal
(magneses rezonancia vizsgalattal), illetve szervspecifikus kiegészité vizsgalatokkal (pl.
cystoscopia, rectosigmoideoscopia, rectalis ultrahang, vese urographia) torténik.
Tekintettel arra, hogy a ’legkisebb ellenallas helyének’ megfelelden, vagyis a sacrouterin
szalag-ureter-arteria uterina talalkozasa a leggyakoribb csomoOpont a betegség
eléfordulasat illetden, a panaszok is ennek megfelelden alakulnak legtobbszor fajdalom,
illetve intestinalis tlinetek képében. A mélyen infiltral6 endometriosis megoldasa —
tekintettel a tobbszervi érintettségre — dontden multidiszciplindris sebészi ellatast igényel.
A mélyen infiltral6 endometriosist az aldbbi két, sajat képanyagbol szarmazd fotdon

szemléltetjlik. (6-7.abra)
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6-7.abra/Mindkét foto DIE (sajat képanyag)

1.5 Az endometriosis diagnosztikaja

Az endometriosis diagnosztikdjaban az elsd, egyben taldn legfontosabb tényezd a
megfelel6 anamnézis, kortorténet felvétele. A pacienseket felépitett, célzott kérdésekkel
kell endometriosis iranyaba vizsgalnunk, mely kezdetben a ciklusfiiggd panaszok
megjelenését jelenti. A legaltalanosabb panasz, mely a betegséghez is kothetd, a
dysmenorrhea. Fontos azonban megkiilonboztetniink, hogy primer vagy secunder
dysmenorrhear6l van-e szd, hiszen primer dysmenorrhea esetén a tipusos tiinetek

megvannak ugyan, de a hatterében patoldégia nem mutathaté ki. Ugyanakkor a csaladi
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halmozo6das és a tarsadalmi minta miatt a panaszok csak késon vezetik orvoshoz a
pacienseket, hiszen fajdalmukat normalisnak hiszik. A kezdetben ciklusfiiggd panaszok
idovel attol fiiggetlenné valnak, s mar nem csak a menstruacio napjaiban jelentkeznek,
hanem attol teljesen fiiggetleniil is, gyakorlatilag allandéva valhatnak. A dysmenorrhean
kiviil a panaszok kozé tartoznak az alhasi fajdalom, mely deréktijba sugarozhat, a
poziciotol fliggd vagy attol fiiggetlen dyspareunia (tipusosan mélyen infiltralo
endometriosis esetén), a fajdalmas vizeletiirités, véres vizelet megjelenése, a fajdalmas
széklirités, véres széklet megjelenése, az als6 végtagokba sugarzé fajdalom (medencefali
ideg érintettsége esetén), vérzészavarok, nem specifikus gastrointestinalis és urogenitalis
panaszok, valamint pszichés ¢s lelki problémak, mint a kronikus faradtsag, szorongas
vagy depresszio. Fontos hangsulyozni azt is, hogy az endometriosisban szenvedd holgyek
jelentds részénél a fijdalmak mindennapossd valasa és a kovetkezetesen kialakult
hangulatingadozas és depresszid parkapcsolati problémakhoz is vezethet. Ennek
felismerése is orvosi feladat. A jol feltett kérdések tehat kdzelebb vihetnek minket az
endometriosis diagndzisdhoz, mar az anamnézis felvétel ideje alatt. Itt jegyezném meg,
hogy nem megfelel6 korel6zmény felvétel és fizikalis kivizsgalas miatt atlagosan 8 év
telik el az elso tiinetek megjelenése és a diagnozis megsziiletése kozott.

A fajdalmon kiviil az infertilitds a masik jelentds panasz, mely miatt a pacienst orvosi
segitségért fordul, ilyenkor is mindig gondoljunk endometriosisra, panaszmentesség
esetén is.

A diagnosztika masodik fontos alappillére a hiivelyi ultrahang-vizsgéalat. Ezt
természetesen megeldzi egy altalanos bimanualis négydgyaszati vizsgalat, kiilonos
figyelemmel a szervek mobilitasara, a mozgatasukkal kivaltott f4jdalomra, a méh koriili
szalagok érzékenységére, hegességére. A vizsgalat kiegészithetd rectovaginalis
vizsgélattal, mely révén a rectovaginalis spatium intaktsdgar6l kaphatunk informaciot.
Hiivelyi ultrahang-vizsgalat elvégzésekor nem csupan a ndgyogyaszati szervek altaldnos
leképezése és vizsgalata torténik, hanem kiilonds figyelmet forditunk adhesiok
keresésére, célzottan keressiik az endometriosisra jellemzd nodulusok meglétét, kiillonos
tekintettel a sacrouterin szalagok teriiletére, illetve a rectum alsoé szakaszara. Fontos a
hugyholyag konturjanak vizsgalata, a Douglas-iireg feltérképezése.

A méhen kiviili gocok esetén az elvaltozasok pontos mérete és elhelyezkedése leirdsra
keriil, méh endometriosis esetén pedig kritériumrendszer szerint dolgozunk. Osszesen 6t
ultrahang kritérium ismert, mely méh endometriosisra (adenomyosis) jellemzd lehet,

ezeket korabban ismertettik.
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Amennyiben a fenti kritériumok koziil legalabb kettd teljesiil, megallapithatd az
adenomyosis jelenléte. Az adenomyosis differencidl diagnosztikajaban fontos a
leiomyomaktol vald elkiilonités, mely a gyakorlatban sokszor kihivast jelent.
Altalanossagban elmondhatjuk, hogy mig a leiomyomak jol elhatarolédnak
kornyezetiikt6l, addig adenomyosis esetén az elvaltozas koriil tok nem azonosithatd,
kornyezetébe belend. Adenomyosis mellett latunk gyakran cystikus régiokat a
myometrium rétegeiben. Megkiilonboztetések a fenti ismeretek ellenére is sokszor
nehézséget jelenthet.

M:élyen infiltral6 endometriosis esetén kiegészitd vizsgalatként medence MR-vizsgalat
végezhetd, mely nagyobb részletességgel képezi le a kismedencét, segitséget nytjtva a
diagnozis felallitasaban. Emellett gastrointestinalis panaszok esetén végezhet6 sebészeti
szakvizsgalat, melynek keretein beliil a fizikalis vizsgalaton tal recto-sigmoideoscopia
javasolt. Colonoscopia az elérehaladott esetekben, a bél nyalkahartya érintettsége esetén
adhat plusz informéciot, vagy szolgéalhat diagnodzissal szovettani mintavétel utjan. Fontos
azonban, hogy egy korai kiterjedésii bélfali endometriosis esetén a colonoscopia negativ
eredményt adhat, mely kedvezdtleniil befolyasolhatja a miitéti tervet, igy elvégzése
Klinikankon nem gyakori. Urogenitalis tiinetek meglétekor az MR-vizsgalat mellett
urolégiai  kivizsgalds, telt hagyholyaggal elvégzett ultrahang-vizsgalat, illetve
cystoscopia végezhetd, de az ureterek érintettsége urographids vizsgalatot is sziikségessé
tehet. Eldrehaladott esetekben az ureterre gyakorolt kompresszid kovetkeztében
vesemedence tagulat, hydronephrosis alakulhat ki, majd idével, megfelel6 kezelés nélkiil
a vese allomanyanak kéarosodasa kovetkezhet be, mely sulyos esetekben nephrectomia
elvégzését indokolhatja. Fentiek miatt a vesék ultrahang-vizsgélata is elengedhetetlen,
mely részét kell képezze a rutin, endometriosis gyantjaval végzett ndgyogyaszati
vizsgélatnak is. Sokdig az endometriosis diagnosztikdjaban gold standardként a
laparoscopos mutét elvégzése szerepelt. Napjainkra mar azt mondhatjuk, hogy a részletes,
megfeleld kivizsgalds lehetdveé teszi az endometriosis felismerését, s a miitét terapias
célzattal jon szoba ezeknél a betegeknél. Ez aldl kivételt egyetlen megjelenési forma
jelent, a peritonealis endometriosis, melynek felismerése képalkotd vizsgalatokkal csak

rendkiviil szakavatott kézben lehetséges.
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1.6 Az endometriosis kezelése

Az endometriosis kezelését a nagy mértékben valtozatos klinikai lefolyas megneheziti. A
kezelést mindenkor a paciens igényeihez kell szabni, s a dontés meghozataldban szamba
kell venni a f4jdalom (akut vagy kronikus), infertilitasat meglétét vagy hianyat, a paritast,
az eldzetes miitéteket. Altalanossagban két iranyt kiilonboztetiink meg a kezelés soran, a
konzervativ ¢és a sebészi kezelést. A konzervativ kezelés ala tartoznak a
fajdalomcsillapitok (dontéen NSAID fajdalomcsillapitok, melyek a dysmenorrhea
kivaltasaért felelés prosztaglandinok szintézisét gatoljak), a hormonalis gyogyszerek,
valamint kiilonboz6 kiegészitd kezelések. A hormonalis terapiaba tartoznak a kombinalt,
szajon at szedhetd fogamzasgatld készitmények, a hiivelyben vagy tapasz forméjaban
alkalmazhaté kombinalt hormontartalmu fogamzasgatld készitmények, a csak gesztagént
tartalmazd készitmények. Utobbiak szajon at, méhiiri eszkdzként, depd késztmény
formajaban, illetve bor ala helyezheté implantatum formajaban is forgalomban vannak.
Alkalmazéasukat a széles mellékhatas spektrum korldtozza. Sok esetben a fenti,
fajdalomesillapité és hormondlis terapia mellé kiegészitd kezelések is sziikségessé
valnak. Ilyen lehet a hdterapia, mely az izomlazitasban segit, a kinai orvoslas, az
akupunkturas kezelések. Az endometriosis pszichés vonatkozéasai, melyek kozott
leggyakrabban kronikus féaradtsdgot, szorongést, depressziot irtak le, ugyancsak
igényelhetnek kiegészitd kezelést pszichoterapia formdjaban. Ugyancsak sziikségessé
valhat az ¢letmindség romlasa és a fijdalmak miatt megjelend életvezetési és tarsas
kapcsolati nehézségek kiilso segitséggel torténd megoldasa.

A nem csupan ndgyodgyaszati szerveket érintdé mélyen infiltrdlo endometriosis okozta
szervspecifikus tlinetei koziil kiemelendd a gastrointestinalis rendszer miikodésével
kapcsolatos tlinettan, mely leggyakrabban puffadast, széklet habitus valtozast, fajdalmas
vagy véres székiiritést foglal magaban. Ezen panaszok mérséklése céljabol az emésztést
konnyitd, a gastrointestinalis traktust kevéssé megterheld rostdis, antioxidansokban
gazdag, zsirszegény étrend nyujthat segitséget. A konzervativ kezelések révén célunk az
endometriosis kialakuldsaban részt vevd folyamatok ellenstlyozasa, valamint a mar
meglévé panaszok enyhitése. Tekintettel arra, hogy az endometriosis kialakuldsanak
pontos folyamata nem ismert, jelen tudasunk szerint oki terapia egyelére nem lehetséges.
A konzervativ kezeléssel a panaszokon, s igy az ¢életmindségen jelentdsen javithatunk,

azonban a szervi elvaltozasok fennmaradnak.
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Azokban az esetekben, amikor a gyogyszeres kezelés ellenére is valtozatlanul fennallnak
a tlinetek, vagy progredialnak, sebészi kezelés valasztandd. Ugyancsak meghatarozo
szerepet jatszik a terapia megvalasztasdban az endometriosisos elvaltozdsok mérete,
elhelyezkedése, illetve a fertilitasi 6haj.

A sebészi kezelés segitségével az endometriosis egyik vezetd tlinete, a kismedencei
fajdalom a betegek mintegy 50-95 szazalékanal csokkenthetd. A fajdalom csokkenése
elsésorban kozépsulyos, stilyos endometriosis esetén szamottevo (70-100 szazalék), mig
a betegség enyhébb formaiban a fajdalom csokkenésének mértéke kisebb. A sebészi
kezelés elonyosen befolydsolja az endometriosishoz tarsuld medddséget is. Az
endometriosis kiterjedése, stadiuma és a beavatkozast kdvetden észlelt spontan terhességi
arany egymadssal forditottan ardnyos. Irodalmi adatok alapjan az enyhe, illetve
kozépstlyos endometriosisban szenvedd meddd paciensek esetében az endometriosis
laesiok sebészi eltavolitasa egyértelmiien javitja a teherbe esési esélyeket,

mig sulyos foku, elérehaladott stidiumu endometriosis esetén ez a kedvezd hatds nem
egyértelmil. Az endometriosis sebészi kezelésében az elsddlegesen valasztando, G.n. gold
standard m{itét tipus a laparoscopia. A laparoscopos beavatkozas el6nyei ismertek:
alacsonyabb morbiditassal, kevesebb postoperativ adhaesio képzodéssel, gyorsabb
felépiiléssel €s rovidebb korhazi tartdzkodasi idével jar. Azonban egy jol megvalasztott
laparotomia sokszor teljesebb megoldast jelenthet a paciens szamara, mint a laparoscopos
ut. A valasztdst nagymértékben meghatdrozza az operatdr képzettsége, az adott
mitéttipusban valo jartassaga. Sok esetben a nem megfelelden felallitott diagndzis miatt
elvégzett miitét soran (legyen az laparoscopia, vagy laparotomia) nem sziiletik komplett
megoldas az endometriosist, s igy a paciens problémait illetden. Ilyen esetekben egy
kovetkezd miitét mar jelentdsen nehezebb feltételek mellett torténik. Fontos tehat a helyes

diagnozis, s az ahhoz helyesen megvalasztott miitéti indikacio.

1.7 Endometriosis €s medddség

Az endometriosis és a medddség, mint szovodmény etiopatogenezisével kapcsolatos
bonyolult mechanizmusok megértése rejtélyes feladat volt a korlatozott diagnosztikai
technikak kordban, amikor a genetikai, citogenetikai és molekularis eszk6zok még nem
voltak teljesen kidolgozottak. Bar tobb tanulmany is foglalkozott a t¢émaval, még mindig

kevés az egyetértés mindazon szempontokat illetden, amelyek e két orvosi entitdst
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Osszekapcsoljak. A mai napig az olyan ismert anatomiai torzulasok ellenére, mint az
OsszenOvések ¢és a fibrotikus szovetek, kevés feltdrt mechanizmus derit fényt a
medddséghez vezetd pontos 1épésekre.

Jelen tudasunk szerint az infertilitas I1étrejottében harom f6 tényezd jatszik szerepet
endometriosisban szenvedé paciensek esetén: torzult kismedencei anatomia, az endokrin
haztartds és ovulacié rendellenességei, valamint a megvaltozott endometrium és

peritonealis funkciok.

Torzult kismedencei anatomia:

Fontos szerepet jatszik az endometriosis révén kialakuld torzult kismedencei anatomia,
mely a gyulladdsos stimulusra adott védd valasz, majd sarjadas, hegképzddés
kovetkeztében jon 1étre. Az igy megvaltozott anatdmiai struktirdk (példéul az adhaesiok

kovetkeztében lezart petevezetd) akadalyat képezhetik a terhesség 1étrejottének.

Endokrin és ovulacios rendellenességek:

A masodik fontos tényezd az endokrin hdztartds és az ovuldcidé rendellenességei. A
szteroid hormonok szerepe centralis (reproduktiv kor). Az endometriosis 0sztrogénfiiggd
betegség, emellett progeszteron rezisztencia jellemzi. A progeszteron rezisztencia
kovetkeztében szekrécids fazisban elmarad az endometriumban az 9sztrogén-vezérelte
mitotikus/proliferativ hatas felfiiggesztése. Az Osztrogén a hajtéerd az endometrium
proliferaciora, s az ectopias lézioknak fokozott valaszkészsége lehet, igy egyfajta
folyamatos proliferativ aktivitas van jelen az eutép endometriumban is.

Emellett silyos endometriosisban szenvedd nék esetében magasabb prolaktin szintet
igazoltak, mely ugyancsak hozzajarulhat az infertilitashoz. A petesejtek mindségében is
leirtak valtozast azon paciensek petesejtjeihez mérten, akiknél mas okbdl tortént in vitro
fertilizacios kezelés. Az endometriosisban leirt karosodott szteroidogenezis kozvetlentil
hat az oocyta érésre, egyértelmiien rosszabb mindségii petesejteket eredményezve. Ez az
eltérés nem csupan a petesejtek mindségében, de szamaban is megmutatkozik, az in vitro
eljarasok egy részénél sikertelenséget okozva. Az endometriosissal érintett petesejtek
morfoldgiaja megvaltozott, citoplazmatikus mitokondrialis tartalmuk alacsonyabb. Az
oocytat koriilvevo granulosa sejtekben az apoptotikus folyamatok megvaltozasat,

oxidativ stressz jelenlétét, a sejtciklus valtozasait irtak le.
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Megvaltozott endometrium és peritonealis funkciok:

Harmadik tényezoként pedig szerepet jatszik az infertilitas 1étrejottében a megvaltozott
endometrium ¢és peritonealis funkciok. A fentieknek megfelelden endometriosisban a
megvaltozott gén-expresszid csokkenti a normalis endometrium receptivitast. Az
ectopias, vagyik koros helyen 1év6 endometrium megvaltoztatja a gén expressziot, vagyis
mind a normdl, mind az ectopids endometriumban valtozas kovetkezik be. Az
endometriosis emellett karosodott beagyazodassal szovodhet.

A peritonealis sejtek Szerepe (a peritoneum anatomiajanak és fizioldgiajanak
megvaltozasa) ugyancsak fontos szerepet jatszik a peritonealis endometriosis
kialakuldasdban és fenntartdsdban. A peritoneum és az ektopids endometrium sejtek
lehetséges kolcsonhatasa endometriosisban  peritonealis plakkok kialakulasahoz
vezethet. Szamos tanulmany utal arra, hogy a peritonealis mesothelial adhézios faktorok
eltérd expresszioja fordul el6 endometriosisban szenved6 ndkben, ami potencialis méhen
kiviili méhnyalkahartya sejttapadasi helyeket biztosit az endometriosis 1éziok
kialakulasahoz. A peritonealis mesothelialis sejt fenotipus valtozasai lehetévé tehetik az
ektopias sejtek kotddését. A peritonedlis mesothelsejtek epitelidlis-mezenchimalis
atmenete szintén a 1€zi6 invazidjanak novekedésehez és a fibrotikus szovet képzddéséhez
vezethet a 1ézidban és kornyékén. Az endometriosisban szenvedd néknél a hashartya
immunrendszere csokkent, igy példaul az endometriosisban szenvedd ndkben a
makrofagokbol szadrmazo szekrécids termékek jelentds novekedése tapasztalhatdé a
sejtproliferacié, a  sejtadhézi6 €és a  neovaszkularizaci6  fokozodasaval
Osszefliggésben. Mindezek altal a kismedencei peritoneum Kkulcs szerepet jatszik az
endometriosis kialakulasaban és fenntartasaban.

Itt jegyeznénk meg a méh endometriosis infertilitasban betoltott szerepét. Bar kordbban
az adenomyosist a 40 év feletti, tobbszor sziilt n6k méhbetegségének tekintették, az tijabb
vizsgalatok és a modern diagnosztikai képalkoté modszerek kimutattdk, hogy fiataloknal
is megfigyelhetd ez az entitas. A medddséggel és a sikertelen reprodukcios eljarasokkal
Osszefliggésben elmondhato, hogy az adenomyosis gyakorisaga 20 és 40 szazalék kozott

valtozik terhesség ismételt elvesztésekor, és koriilbeliill 35 szazalékban van szerepe
korabbi asszisztalt reprodukcios technikak (ART) sikertelensége esetén.

Az eutop méhnyalkahartya és a myometrium funkciondlis és szerkezeti valtozasai,
melyek endometriosisra és az adenomyosisra jellemzoéek, negativ hatassal birnak a néi

termékenységre. Endometriosisban ~ szenvedd  paciensek  esetén az  eutop
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méhnyalkahartydban egy kronikus gyulladasos folyamat jon 1étre, melynek
kovetkeztében az endometrium receptivitdsa megvaltozik. Ennek eredményeként
progeszteron rezisztencia és Osztrogén dominancia alakul ki aberrdns sejtutak és a
homeosztatikus fehérjék csokkent expresszidja révén. igy az endometriosisban és
adenomyosisban szenvedd paciensek megvaltozott méhnyalkahartya-receptivitasa
bizonyos molekularis események révén az implantacio és az embryo fejlodés
folyamatahoz kapcsolddnak, azt negativan befolyasoljak.

A meddoségi eljarasok szdma magas hazankban, Magyarorszagon hozzavetdlegesen
6000-7000 in vitro fertilisatios ciklus torténik évente. A belligyminisztérium adatai
alapjan 2017 és 2019 kozott tobb, mint 19 szazalékos volt az asszisztalt reprodukcids
eljarasok sikerességi rataja, mely 2020-ban 17,9 szazalékra, majd 2021-ben 16,6
szazalékra csokkent. Klinikdnkon a fenti arany a 2022-es évben mintegy 600 ciklust
jelentett, ahol a megkezdett IVF ciklusok kb. 30 szazalékos sikerességi ratat tudhattak
magukénak. Az asszisztalt reprodukcids eljardsok hatékonysaganak ndvelése allando
kivanalom vilagszerte, hazankban kivaltképp. Tekintettel arra, hogy az endometriosisban
szenvedd paciensek 30-50 szazaléka kiizd medddséggel [2, 21], annak megismerése,
hogy az endometriosis milyen pathofiziolégiai mechanizmus(ok) révén vezet
medddséghez, lehetdséget nyujthatna a reprodukcios eljarasok hatékonysaganak

novelésére.

1.8 Kutatasi céljaink

Az endometriosis gyakorisagabol, és annak a fertilitasra valo negativ hatasabol kiindulva,
kutatasainkban a terv e két tényezd Osszefliggéseinek vizsgalata volt. A medddség és az
endometriosis kozotti korrelacid alappillérei az endokrin héztartds és az ovulacid
rendellenességei, a megvaltozott hormondlis €s sejtszintli endometrium funkciok, a
karosodott peritonealis funkciok, valamint a torzult kismedencei anatomia. Ezen
alappillérek mentén haladva sejtszintli Osszefliggéseket kerestiink a szérum, a
tiisz6folyadék, valamint az embryot koriilvevd tapoldat vizsgalata révén olyan
biomarkerek utan kutatva, melyek szerepe kimutathatd az infertilitas 1étrejottében. A
sejtszintll vizsgalatok mellett az endometriosis jelentds szervi karosodast okozo
hatasanak vizsgalatat is terveztiik.

Kezdetekben a reprodukcids eljardsok soran nyert szérum, illetve tiiszé6folyadék mintdk

¢s az endometriosios esetleges Osszefliggéseit kerestiik.
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2. Oxidativ stressz és endometriosis

Az endometriosis kialakuldsaban szerepet jatszo6 oxidativ stressz egyre inkabb a figyelem
kozpontjaba keriil6 etioldgiai tényezd. Az oxidansok jelentdségét szamos irodalmi adat
nyugtazza, melynek kdszonhetden napjainkban is aktiv kutatasi teriiletként szerepel.

Az oxidansok (reactive oxygen species, ROS) olyan instabil molekuldk, melyek minden
kémiai anyagot megtamadnak, mellyel kontaktusba kertilnek. Leggyakrabban el6forduld
formai a superoxid anionok, a hidrogén peroxid és a hydroxyl gyokok [22]. A fenti
molekulak lipid peroxidacidé, DNS karosodas és apoptosis révén érik el hatasukat. Az
utjukba keriild6 makromolekuldkat mind struktirdlisan, mind funkcionalisan médositjak.
A szoveti koncentraciotol fiiggéen hasznos fizioldgiai hatdsuk is lehet (pl.
fertilizacioban), vagy okozhatjak a sejtosszetevok pathologiai karosodasat (pl. lipidek,
proteinek). Az oxidansok tulajdonképpen a mindennapi szohaszndlatban szabadgyokok,
melyeknek szdmos betegség — koztik gyulladasos és daganatos megbetegedés —
kialakulasaban szerepiik van.

A human szervezetnek azonban van védekezd mechanizmusa az oxidansok ellen: ezek az
antioxidansok. A védekezd mechanizmusoknak két formaja ismert: enzimatikus és nem
enzimatikus védekez6 ut [22].

Az antioxidans védekezd rendszer igy szamos enzimet magaban foglal (pl. katalaz,
szuperoxid dizmutdz), valamint szamos nem enzimatikus oxidans is ismert (0.m. C-
vitamin, E-vitamin, A-vitamin, glutation, taurin) [22]. A férfi és néi nemi traktus mind
enzimatikus, mind nem enzimatikus antioxidansokban gazdag. A szabadgyokok és az
ellentik harcot felvevd antioxiddnsok egyenstlya elengedhetetlen a szervezet fiziologias
miikddéséhez, illetve a betegségek kialakulasanak megelézéséhez. Ha a szabadgyokok
szama pathologidsan megemelkedik, az antioxidansok miikddésbe 1épnek, és segitenek
minimalizélni az oxidativ karosodast, azt kijavitani.

Abban az esetben azonban, mikor a szabadgyokok ¢€s antioxidansok kényes egyensulya
megbomlik, vagyis a szabadgyokok tulndvik az antioxidansok ’takaritd’ kapacitasat,
oxidativ stressz jon létre. Az oxidativ stressz fertilizacioban betdltott szerepe nagy
jelentdségii, mellyel tobb irodalmi kozlemény is foglalkozik [23]. Az oxidativ stressz a
spermium, a petesejt és az embryo karosodasat okozza [22]. Hatassal lehet az ovulaciora,

a megtermékenyitésre, az embryo fejlodésére €s az implantaciora. (Vélhetéen mind a
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természetes, mind az in vitro fertilizdcidban szerepe van.) A stressz maga lehet enyhe,
vagy sulyos, az altala okozott karosodas mértéke ezzel aranyos.

Az oxidansoknak nem csak a reproduktiv folyamatokban, hanem az endometriosis
kialakulasaban is szerepet tulajdonitanak [24].

A méhnyalkahartya szamos olyan sejtet tartalmaz, mely szabadgyokoket generalhat (pl.
makrofagok). Endometriosis esetén vélhetéen a peritonealis makrofagok felelések az
emelkedett ROS produkcioért, vagy az endometrialis sejtek emelkedett xantin-oxidaz
expresszidja [25, 26]. Mindemellett a véd6 antioxidansok megvaltozott expresszioja és
az E-vitamin alacsony szintje is leirasra keriilt [27]. A ROS szintje a korabbi kutatasok
soran nem mutatott kiilonbséget az egészséges és endometriosban szenved6 ndk kozott.
Az oxidativ stressz mérése torténhet direkt és indirekt modon, eldbbit a reproduktiv
medicinaban kevéssé hasznaljak [22]. A hasznalatban 1év6, indirekt mérési modszer a
szabadgyokok (ROS) ¢és a reagens chemiluminescens reakciojan alapul
(chemiluminescencia) [22].

Ismert tény, hogy a tlisz6folyadék magas szamban tartalmaz antioxidansokat, melyek
megveédik az oocytat a ROS-indukalta karosodastol. Mivel kutatdsaink kozéppontjaban
az endometriosis allt, felmeriilt az a kérdés, hogy az endometriosisban szenvedd, s
medddségi kezelésre keriild ndi paciensek esetében hogyan alakul az antioxidansok
aranya. Az endometriosis kapcsan ismeretes az oxidativ stressz jelenléte, de
megjelenik-e ez a hatas in vitro fertilizacios eljaras kapcsan?

Egy korabbi studyban az alap tiisz6folyadék total antioxidans kapacitas (total antioxidant
capacity, TAC) szintje magasabb volt azokban a follikulusokban, melyek petesejtje
sikeresen megtermékenyiilt [22, 28]. A TAC mellett kutatasunkban azonban egy masik
antioxidans molekula értékére is kivancsiak voltunk, a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine-ra,
melynek sejten beliili koncentracioja ugyancsak az oxidativ stressz mérdje. (Az oxidativ

stressz okozta DNS karosodés fontos biomarkere.)

2.1 Célkittizésiink
Vizsgalataink soran célul tiiztiik ki annak feltérképezését, hogy az endometriosisban
szenvedd, in vitro fertilizacios eljarasban szerepld ndi paciensek esetében van-e eltérés

az antioxidansok tekintetében az endometriosisban nem szenvedd ndéi paciensekhez

viszonyitva.

28



2.2 Anyag ¢és modszer

2.2.1 Paciensek kivalasztasa

Kutatasunkba 61 paciens keriilt 2016 majus 1-je és junius 1-je, valamint 2018 februar

1-je és aprilis 1-je kozott, akik a Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti €s Nogyogyaszati
Klinika Reprodukcios Kozpontjaban in vitro fertilizacios kezelésben vettek részt. A
paciensek kozott nem volt jelen metabolikus vagy vascularis megbetegedés, ugy mint
obesitas, diabetes, metabolikus szindroma, zsirmdj vagy atherosclerosis. A fobb tényezok
az infertilitas okaként a kovetkezok voltak: férfi faktor (n=24, 39.34 szazalék), karosodott
vagy lezart petevezetd (n=4, 6.56 szazalék), egyéb ndi faktorok (n=5, 8.20 szazalék),
kombinalt férfi és ndi faktorok (n=1, 1.64 szazalék), kozépstlyos-stlyos endometriosis
(n=18, 29.50 szazalék) és ismeretlen eredetii infertilitas (n=9, 14.75 szazalék). Az
endometriosisban szenvedd (és ezaltal az oxidativ stressz szempontjabol magas rizikoval
bird) és abban nem érintett ndi paciensek vizsgalata ¢és értékelése kiilon csoportban
tortént. Az endometriosis besoroldsa a bevezetésben leirt rAFS (revised American
Fertility Society) stadiumok szerint tortént, ennek megfelelden I1-1V stadiumu (II-enyhe,
I11-k6zepesen sulyos, 1V-sulyos) [29] paciensek keriiltek a kutatasba. Egyikiiknél sem
volt jelen 3 cm atmér6t meghalado petefészek endometrioma. A paciensek klinikai

paramétereit az alabbi tablazatban tiintettiik fel [30].

1.tablazat/A kutatasban résztvevo paciensek klinikai adatai

Jellemzbk Osszes paciens Paciensek Paciensnek

(61) endometriosissal endometriosis

(18) nélkul
(43)

Eletkor 36,40 + 4,99 33,83 +5,89 36,06 +4,47
(években, atlagxSD)
Nulligravida 50 (82) 16 (89) 34 (79)
(paciensek szama, %)
Nullipara 48 (79) 16 (89) 32 (74)
(paciensek szama, %)
Infertilitas hossza 3,7 +2,5 3,2 +2,3 3,9+2,6
(években, atlag+SD)
BMI (4tlagzSD) 22,54 + 2,46 22,15 + 2,14 22,71 £2,59
Infertilitas oka
(paciensek szama, %)
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Férfi faktor 24 (39,34)

Endometriosis 18 (29,50)

Petevezetd eredetl 4 (6,56)

Egyéb néi faktor 5(8,20)

Férfi-néi faktor 1(1,64)

Ismeretlen eredet 9 (14,75)

Korabbi stimulacids

eljarasok szama

0 ciklus 23 12

1 ciklus 18 3

2 ciklus 8 2

3 ciklus 8 1

4 ciklus 4 0

Szérum Ssztradiol 184586 + 148497  2038,56 + 1985.95 1774,16 = 127170
(pmol/l) 178495 88455 19.8 10,5
Progeszteron (nmol/l)

Total gonadotropin 1950 = 550 2025 =350 1875 + 425
szint (1U)

Stimulaci6 hossza 11,8 +3,2 12,1 +3,4 11,6 3,1
(napokban)

Erett petesejtek szama 6,63 £ 4,50 6,83 £4,09 5,56 £4,72
(metafazis 1)

Grade 1 embyrok 5,67 +4,17 6,39 +4,12 5,37 +£4,20
szama

Transzferalt embryok 1,79 + 0,93 2,11 + 0,76 1,65 + 0,14
szama (csak a friss) 190,56 + 01,54 373,63 +£ 591,05 113,92 + 261,83
hCG a 12.napon (IU)

Kémiai terhességek 4 (6,5 1(56) 3(7,0
szama (n, %)

Klinikai terhességek 22 (36,07) 9(50,00) 13(30.23)
szama (n, %)

Az igy kivalasztott pacienseknél a szuperovulacios kezelést megeldzden altalanos
klinikai vizsgalatok torténtek, gy mint méhnyakraksziirés, szérum hormonszint mérések
(follikulus stimuldlé hormon/FSH, luteinizdld6 hormon/LH, prolaktin, &sztradiol,
progeszteron, tesztoszteron, thyreoidea stimulald hormon/TSH) a nem stimulélt
menstruacios ciklus 3. és 21. napjan. Human immundeficiencia virus (HIV) és Hepatitis
B antigén sziirés ugyancsak tortént, emellett a méhiir alakjat diagnosztikus
méhtiikrozéssel vagy HyCoSy (hystero-contrast-sonography) vizsgalattal itéltiikk meg. A
férfi partner androldgiai vizsgalata ugyancsak a kivizsgalas részét képezte. A paciensek
esetében az in vitro fertilizacids eljaras sziikségességének megitélése két, egymastol

fiiggetlen szakorvos véleménye alapjan tortént.
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2.2.2 Mintavétel

A vérmintak levétele a stimulalt ciklus el6tti menstruédcios ciklus 3. €és 5. napja kozott
tortént, valamint a follikulus punkcié napjanak reggelén.

Az eljards soran a paciensek gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonista
(triptorelin) hosszu vagy révid protokoll szerinti adasaban részesiiltek, a stimulacié pedig
egyéni dozisokban meghatdrozott rekombinans follikulus stimulalé hormonnal tortént
(rFSH). A kezd6 do6zis meghatarozasa a testtomeg index (body mass index/BMI) és az
¢életkor alapjan tortént. A tiiszk érése transvaginalis ultrahang-vizsgalattal, a ciklus
hatodik napjatdl méasnaponta keriilt ellendrzésre. Amennyiben két folliculus mérete a 17
mm-t meghaladta, az ovulaci6 indukcid kovetkezett, human choriogonadotropin injekcid
formdjaban (hCG). Az agyalapi mirigy altal termelt hormonok koziil harom szerkezetileg
nagyon hasonlé a human choriogonadotropinhoz, ezek a thyreoidea stimulalé hormon
(TSH), a follikulus stimulaldé hormon (FSH), valamint a luteinizalé hormon (LH) [31].
Ez a szerkezeti hasonldsag teszi lehetdvé a rekombinans choriogonadotropin adasaval a
fiziologias LH-csticsnak megfeleld hatds elérését. Az ovulacidé indukciot kdvetden 36
oraval, transvaginalis ultrahang-vizsgalat vezérlése mellett tortént a tiiszéfolyadék
aspiracidja, intravénas szedacioban. Az igy nyert petesejteket G-MOPS T médiumba
helyeztiik (Vitrolife®, Goteborg, Sweden), majd megfeleld centrifugélast és fagyasztast

kovetden -80 °C-on taroltuk a vizsgalatokig.

2.2.3 Fertilizacios eljarés

A fertilizaciés eljaras  intracitoplazmatikus  spermium  injektalassal  tortént
(intracytoplasmatic sperm injection/ICSI) andrologiai statusztél (15 M/ml alatti
spermium szam esetén), anyai életkortol (>35 év) és a kordbbi IVF ciklusok szamatol
(>2) fiiggden. A fenti feltételektdl eltérd paciensek petesejtjei konvencionalis in vitro
fertilizacios eljaras ala keriiltek, majd 24 6ras bikarbonat-pufferelt médiumban vald 1ét
utan kertiltek az ICSI eljards soran is alkalmazott G-1TMv5 médiumba (Vitrolife®,
Goteborg, Sweden). Az embryo transzferre 3-5 nappal a petesejt nyerését kovetden keriilt
sor. A paciensek kivansaganak megfeleléen egy, kettd vagy harom embryo keriilt
beiiltetésre. Az eljaras sikerességének értékeléseként az embryo transzfert kdvetden 21

nappal hiivelyi ultrahang-vizsgalat tortént a petezsak megitélésére.
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2.2.4 Etikai megfontolasok

A tanulmanyt a Magyar Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Humén Reprodukcios
Bizottsaga feliilvizsgalta és jovahagyta (5273-2/2012/EHR). A vizsgalatban részt vevo
Osszes pacienstdl alairt beleegyezo nyilatkozatot kaptunk. A vizsgalat megfelel a Helsinki

Nyilatkozatban megfogalmazott elveknek.

2.2.5 Mérési modszerek

A laboratériumi mérések a totdl antioxidans kapacitas (TAC) tekintetében
chemiluminescence assay, a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) tekintetében
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) révén torténtek a  Pécsi
Tudomanyegyetem Laboratériumi Medicina Intézetében. A total antioxidans kapacitas
normal szérum szintjét meghatarozni nem egyszerli, a mi laborunkban egészséges
felndttekre meghatidrozva szintjét a Trolox ekvivalenshez (TE, egy vizoldékony E-
vitamin analog) [29], mint standardhoz mérve 119,3 és 134,4 umol/l kozott hataroztuk
meg (95 szazalék konfidencia szint). Ezt a totdl antioxidans kapacitds intervallumot

vettiik alapul vizsgalataink soran.

2.2.6 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) 21.0 szoftverével végeztiik.
Az adatok eloszlasat Kolmogorov—Smirnov teszttel teszteltik. A paros Student-féle t-
probat alkalmaztuk a folytonos valtozok Osszehasonlitasara, és a Pearson-teszttel

értékeltiik a korrelaciokat. Az adatokat atlag + SD-ben fejeztiik ki.

2.3 Eredmények

A reaktiv oxigén gyokok szerepe a ndi reprodukciods folyamatokban maig tisztazatlan. Az
bizonyos, hogy nem csupan a reaktiv oxigén gyokok €s az antioxidansok kiilon-kiilon
meghatarozott szintje, hanem az altaluk kialakitott egyensuly is rendkiviil fontos.

A stimuléaciot megel6z6 ciklusban mért alap total antioxidans kapacitas szint (TE, 95,44
+17,79 umol/l) a kontrolldlt petefészek stimuldci®é hatdsara szignifikdnsan

megemelkedett (104,78 £17,42 umol/l) a tiisz6folyadék aspiracié napjara.
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A szérum TAC szintjéhez képest a tliszéfolyadék TAC szintje markansan lecsokkent
(31,62 13,56 pmol/l). Egy egészen mas valasz mutatkozott a 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine kapcsan: a kontrollalt hyperstimulacié szignifikans szérum 8-OHdG
csokkenést hozott (a nem stimulélt ciklus 21. napjan mért 17,61 +5,15 ng/ml szérum
értékhez képest az aspiracio napjan mért 15,61 +5,26 ng/ml-re csokkent), majd tovabb
csokkent a tiiszéfolyadékban (11,10 £2,85 ng/ml-re), habar sokkal kisebb mértékben,
mint a tiisz6folyadék TAC szint esetében.

A szérum ¢és tiiszOfolyadék total antioxidans kapacitds (TAC) és 8-hydroxy-2’-

deoxyguanosine (8-OHdG) szintjeit a lenti abran Gsszesitettiik.

Totél nem enzimatikus antioxidéns kapacitdas (TAC) pmol/l
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8.abra/Total antioxidans kapacitas (TAC) és 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)
szérum ¢és tlisz6folyadékban mért értékei in vitro fertilizacios eljarasban részt vett noi
pacienseknél. **A korrelacio 0,01-es szinten szignifikans, *a korrelacié 0,05-6s szinten

szignifikans.

33



Az endometriosisban szenvedd paciensek vizsgalati értékei kiillon csoportban lettek
értékelve és 0sszehasonlitva a tobbi, nem endometriosisos mintaval. A stimulacio elotti,
endometriosisban szenvedd ndi paciensek szérum TAC értéke 101,23 +13,74 u-rél a
kontrollalt hyperstimulaciét kovetéen 95,94 +9,36 pmol/l-re csokkent, majd a
tiiszOfolyadékban 33,64 £16,79 pumol/l-re tovabb csokkent. Az ennek megfelelé TAC
értékek nem endometriosisos ndéi paciensek esetében a szérumban 92,97 + 18,88 umol/l-
r6l 108,57 + 18,74 umol/l-re névekedett, majd a tiisz6folyadékban 30,77 + 12,64 umol/I-
re csokkent. A stimulécio utani TAC szérum szint €s a tiisz6folyadék TAC szinjte kozotti
kiilonbség a két csoportban szignifikdnsnak bizonyult (p<0.001 és p<0.013). A 8-
hydroxy-2’-deoxyguanosine szint tekintetében nem volt megfigyelhetd kiillonbség a két
csoportot illetden a stimulacio el6tti (17,47 £ 5,17 ng/ml és 17,94 + 5,22 ng/ml) és utani
(15,47 = 5,62 ng/ml és 15,93 + 4,43 ng/ml) szérum szintekben, ugyanakkor a
tiisz6folyadékban mért szintje a nem endometriosisos csoportban magasabb volt, mint az
endometriosisos csoportban (10,63 + 2,74 ng/ml az endometriosisos csoportban és 12,22
+ 2,88 ng/ml a nem endometriosisos csoportban, p<0.047). Amennyiben a 8-OHdG-t
funkcionalisan a TAC csoportjahoz soroljuk, egyértelmii kiilonbség volt lathato e két
biomarker mért értékei kozott, hiszen a tiiszéfolyadékban a 8-OHdG a TAC valtozasaitol
fiiggetlennek bizonyult. Osszességében mégis a kumulativ szérum szintjiik forditottan
aranyosnak mutatkozott.

A fenti megfigyelés az alabbi dbran lathato.
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9.4bra/ Osszefiiggés a total antioxidans kapacitas (TAC) és 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG) kumulativ szérum szintje kozott IVF kezelésben részesiilo

néi paciensek mintaiban [30]

A kivancsisag, hogy a fenti oxidativ stressz markerek honnan eredeztethetdek, egy plusz
(kiegészitd) vizsgalatot eredményezett. E célbol a total antioxidans kapacitas albuminhoz
viszonyitott aranyat és a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine albuminhoz viszonyitott aranyat
hataroztuk meg szimultdn a szérumban ¢és a tiiszéfolyadékban, 30 paciensnél. A TAC
albuminhoz viszonyitott aranya mintegy haromszor magasabb volt a szérumban, mint a
tiisz6folyadékban (2,29 + 0,33 szemben a 0,69 + 0,14-dal, p<0.001), mig a 8-OHdAG
albuminhoz viszonyitott aranya gyakorlatilag ugyanazon a szinten maradt (0,31 + 0,09 a
szérumban ¢és 0,27 + 0,07 a tiiszéfolyadékban, p<0.026). A fenti albumin koncentrcio a
szérumban 43,52 + 2,88 g/l volt, a tiisz6folyadékban pedig 37,87 + 3,90 g/1. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy a tiisz6folyadékban mért 8-OHAG tobbsége plazma filtratum, mig a
tiiszéfolyadékban mért TAC lokalisan termelddik a petefészkekben.

A petesejtek és embryok szambeli és alaki értékelése kapcsan a kovetkezd tapasztalatokat
vontuk le: Az in vitro fertilizacios eljarasokbol ismert tény, hogy a minél magasabb anyai
¢letkor negativ hatassal van az érett petesejtek szamara, fiiggetleniil az infertilitas okatol.
Ez intézetlinkben is igazolddott. Vizsgalatainkban a szérumban mért értékek ugyan nem,
de a tiisz6folyadékban mért TAC és 8-OHAG értékek forditott aranyban voltak a jo
'mindségli’-ként értékelt embryok szamaval. Ezzel szemben az endometriosishan
szenvedo és nem szenvedd alcsoportok esetében sem a szérum, sem a tiisz6folyadék TAC
¢s 8-OHdG szintje nem mutatott szignifikans Osszefiiggést az érett petesejtekkel és jo
mindségli embryokkal kapcsolatban.

Viarakozasainkkal ellentétben az endometriosisban szenvedd ndi paciensek koziil
azoknal, akiknél klinikai terhesség 1étrejott, szignifikdnsan magasabb 8-OHdG szérum
szintet mértiink azokhoz viszonyitva, akiknél terhesség nem alakult ki (18,14 + 4,26
ng/ml, valamint 13,71 + 3,54 ng/ml, p<0.029). Noha az endometriosis
DNS-karosodas kovetkezményeként magasabb 8-OHdAG szintet vartunk volna, mely mint
korabban irtuk, a DNS karosod4ds mutatdja. Mindemellett mikor az anyai életkor
figyelembevételével korrekciot végeztiink, ez a kiilonbség mar nem volt lathato.

A 61 vizsgalatunkba keriilt (kozottiik 18 endometriosisos ¢és 43 nem endometriosisos)

paciens kozil 22 esetben jott 1étre klinikai terhesség, melyek koziil 9 endometriosisban
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szenved6 paciensnél (18 paciensbél 9 terhesség, mely 50 szazalék), s 13
endometriosisban nem szenvedd paciensnél (43 paciensbdl 13, mely 30,23 szézaléknak
felel meg). A nem endometriosisos, klinikai terhességgel bird paciensek szérum és
tiiszéfolyadék TAC szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint azon pacienseké, akiknél
Kklinikai terhesség nem alakult ki (117,10 & 17,46 umol/l a 104,74 + 18,30 umol/I-rel
szemben €s 38,39 £ 18,81 umol/l a 27,66 + 7,73 pmol/l-rel szemben). E16bbinél p<0.047,
utobbinal p<0.016. Ezzel szemben nem volt latszolagos kiilonbség a szérum, valamint a
tiszéfolyadék 8-OHAG szintjét illetben a terhes, illetve a nem terhes, nem

endometriosisos csoportban.

2.4 Diszkusszio

Kozleményiink megjelenéséig Osszesen két publikacio foglalkozott a 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine szerepével IVF kezelésben részt vett néi paciensek esetében.

A fenti tanulmanyok [32, 33] eredményeihez hasonloan vizsgalataink soran negativ
irany Osszefiiggést talaltunk a tiiszéfolyadék 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine és a
tiisz6folyadék total antioxidans kapacitas szintje, valamint a j6 mindségli embryok szama
kozott [34], igaz ugyanez az arany nem volt igazolhato az érett petesejtek szamat illetden.
(Vizsgélatainkban az endometriosisban szenvedd és nem szenvedd alcsoportok esetében
a tiisz6folyadék TAC és 8-OHdG szintje nem mutatott szignifikans osszefliggést az érett
petesejtekkel és j6 mindségili embryokkal kapcsolatban.)

Ezen megfigyelések alapjan azt mondhatjuk, hogy klinikai tanulmanyunkban a total
antioxidans kapacitas egy joval érzékenyebb és megbizhatobb

indikatora a megtermékenyitésnek, mint a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine. Kutatasunk azt
bizonyitotta, hogy a két oxidativ stressz marker, a TAC ¢s a 8-OHdG nem egyiitt valtozik
az in vitro fertilizacioban részesiilé pacienseknél. A TAC-vel szemben a

8-OHdG tobbnyire a cirkulald plazmabol, semmint lokalis termel6désbol szarmazik, és
kevésbé szenzitiv indikatora a reproduktiv potencialnak, minta TAC.

A viszonylag alacsony esetszdm miatt azonban az eredmények kell6 Ovatossaggal
kezelenddk, bizonyossagukhoz tovabbi, kiterjesztett vizsgalatok sziikségesek.

Az endometriosis és a medddség molekularis hatterének felderitésekor az oxidativ stressz
hatdsanak vizsgalata mellett olyan tovabbi mechanizmust, molekulat kerestiink, mely
révén az endometriosissal €16 paciensek fertilitasi esélyei rosszabbak, s azonositasaval az

endometriosishan szenvedd, in vitro fertilizacids eljarasban részt vevl néi paciensek
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teherbeesési esélyei javulhatnanak. Ebbol a célbdl az eddigiektdl eltéréen (szérum és
tiiszOfolyadék vizsgalata) az in vitro fertilizaciés eljards soran alkalmazott embryo

tapoldat vizsgalatat terveztiik.

3. Haptoglobin és endometriosis

A sikerességi rata novelése érdekében 2013-ban Montsko és tarsai olyan molekula utan
kutattak, mely segitségével az embryo viabilitdisa meghatarozhatdé lenne noninvaziv
modszerrel [35]. Kutatasaik soran az IVF procedara kapcsan alkalmazott embyro
tapoldatot vizsgaltak. Mindezek eredményeként az alkalmazott molekularis sejtbiologiai
vizsgalatok révén (liquid kromatografia és tomeg spektrometria) egy olyan fehérjét -
nevezetesen az alpha-1 haptoglobin fragmentumot - azonositottak, mely a vizsgalt
mintakban a nonviabilis embryok megitélésére alkalmas volt [36, 37, 38]. Minél
magasabb volt ugyanis a meghatarozott fehérje mennyisége az adott tapoldat mintaban,

annal kisebb valdszinliséggel lett viabilis az embryo [35].

3.1 Célkittizések

Fentiek ismeretében az endometriosisra fokuszalva, elképzelésiink az endometriosisban
szenvedd paciensek fertilitdsi esélyeinek ndvelése volt, az embryo tapoldat alpha-1
haptoglobin fragmentum szint meghatarozasanak segitségével.

Kutatomunkank ezen fejezetében célul tehat az in vitro fertilisatiora Kkeriilt,
endometriosisban szenvedd ndi paciensek embyro tdpoldatanak vizsgalatat tiztiik ki.

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjanak Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinikdjan zajlo kordbbi, fent emlitett kutatdsok eredményeként in vitro fertilisatios
pacienseknél felismerésre keriilt haptoglobin tipusu fehérje vizsgalatat vettiik alapul. A
fehérjét mar a tapoldat tartalmazza (mint a tapoldathoz hozzaadott albumin része), az
embryo fejlédése sordn a mennyisége valtozik meg, a beiiltetés kimenetelétdl fiiggd
mértékben [39]. Az alpha-1 fragmens mennyiségi valtozasainak hatterében vélhetéen
valamely enzimatikus, fehérjebontd folyamat all. Hipotézisiik szerint az alacsonyabb
¢letképességli embryok esetében a sejtpusztulds mértéke fokozottabb, vélhetéen a

sejtosztodas-sejtpusztulas ardnyanak felboruldsa miatt, mely egyiitt jar az enzimatikus
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vagy kémiai faktorok emelkedett kibocsatasaval [39]. Ez magyarazhatja a tapoldat
emelkedett alpha-1 haptoglobin fragmens szintjét nem életképes embryok esetében.

A korabbi megallapitas szerint tehat az embryot koriilvevd tapoldatban mért alpha-1
haptoglobin fragmens koncentracidja az embryo viabilitdsat meghatarozza, vagyis minél
magasabb ennek a biomarkernek az értéke, az embyro transzfert kdvetden terhesség
kialakuldsanak valoszinlisége annal kisebb. Amennyiben endometriosis esetén ennek a
haptoglobin fehérjének az értéke magasabb, a koncentracio meghatarozasa segitséget
nyujthat a rutin in vitro fertilisatio soran, noninvaziv médon.

fgy mennyiségének meghatarozasaval kivélaszthatoak lennének azok az embryok
(tapoldatok alapjan), melyek terhesség Iétrejottére a koncentracié alapjan (minél
alacsonyabb érték esetén) alkalmasak lehetnek. A fenti kutatds célja az volt, hogy az
embryok mindsét értékelése ne csupan a meglévé morfologiai jegyek alapjan torténjen
[40, 41, 42], hanem azt az alpha-1 haptoglobin fragmens mennyiségi meghatarozasaval
kiegészitve novelni lehessen a mesterséges megtermékenyitéses kezelések sikerességét.
Célunk ugyanezen elgondolds alapjan az endometriosisban szenvedd paciensek
nonviabilis embryoinak kiszlirése volt, kiilonos tekintettel arra, hogy endometriosis
mellett Kimutathato-e szamottevo eltérés az alpha-1 haptoglobin fragmens tekintetében a
nem endometriosisos paciensek mintaihoz viszonyitva [43]. (Tekintettel arra, hogy az
¢letképesnek tlind embryot az anyai faktorok még befolyasoljak, kedvezdbb a
nonviabilisnak tlind embryot kivalasztani.)

Vizsgalatunk soran endometriosisban szenvedd, valamint olyan paciensek tapoldatait
elemeztiik, akik esetében endometriosis nem igazolddott. Tekintettel arra, hogy
napjainkban a laparoscopos miitéti eljaras a rutin medddségi kivizsgalas részét képezi,
igy azoknal a pacienseknél is modunkban allt az endometriosis jelenlétét feltérképezni,
akik a sikertelen gyermekvallalasi 6hajtol eltekintve panaszmentesek voltak, esetlegesen

negativ eldzetes ultrahang-vizsgalati eredménnyel rendelkeztek.
3.2 Anyag ¢és modszer
3.2.1 Paciensek kivalasztisa
A vizsgalt, 2014 oktdber és 2016 szeptember kozotti idészakban a rendelkezésiinkre all6

technikai, valamint személyi feltételek mellett 16 endometriosisban szenvedé meddé néi

paciens Osszesen 30 tapoldat mint4jat volt lehetdséglink laboratoériumi koriilmények
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kozott elemezni, mig nem endometriosisos paciensek esetén ez a szam 60 paciens
Osszesen 110 mintaja volt. Az endometriosisos csoportban 3 pacienstél 1 mintat, 12
pacienstdl 2 mintat, 1 pacienstdl pedig 3 mintat volt lehetdségiink feldolgozni. A nem
endometriosisos csoportban 19 paciens 1-1 mintajat, 33 paciens 2-2 mintajat, 7 paciens
3-3 mintajat, valamint 1 paciens 4 mintdjat vizsgaltuk. A téblazatban szerepld, ‘nem
endom.’-sal jeldlt paciens esetében a medddségi diagnozisként szereplé endometriosis a
visszakovetés és kivizsgalas soran nem nyert igazolast, igy utolag 6t a nem
endometriosisos csoporthoz soroltuk. (A paciensek egy része masutt is részesiilt az IVF
kezelést megel6zéen ndgyodgyaszati ellatasban, igy a rendelkezésre all6 dokumentéciod
nem minden esetben volt hianytalan, biztosnak azonban csak a papir vagy elektronikus
alapon latott/igazolt dokumentaciot vettiik.)

Kiilon feltiintettik az IVF kezelés okat, az endometriosis tipusat, annak fennalltat,
diagnosztikajanak modjat, valamint azt, hogy tortént-e miitéti beavatkozas endometriosis
kapcsan, s ha igen, milyen tipust. Az infertilitas okaként az endometriosisban szenvedd
paciensek esetében az alapbetegség mellett kiirt eredet (2 paciens), valamint férfi faktor
(3 paciens) szerepelt. A nem endometriosisos csoportban 14 esetben (23,3 szazalék) kiirt
eredetii volt a medddség, 25 esetben (41,6 szazalék) szerepelt férfi faktor diagnozisként,
1 paciensnél (1,6 szazalék) myoma, 20-nal (33,3 szazalék) pedig ismeretlen ok szerepelt
az infertilitds hatterében. (Az a péciens, akinél végiil endometriosisis a gyanu ellenére
nem igazolddott, az ismeretlen okkal jeldlt csoportba keriilt.) Osszesen 5, endometriosis
diagnozissal kezelt paciensnél tortént miitéti beavatkozas az in vitro fertilizacios eljarast
megeldzden. A paciensek utankdvetése soran figyelemmel voltunk arra, hogy az adott

IVF eljaras soran terhesség kialakult-e, s ha igen, milyen kimenetellel.

3.2.2 Laboratdriumi mérések

crer

endometriosisos és nem  endometriosisos  csoportban. A koncentraciot
folyadékkromatografiai és tomegspektrometriai modszerrel ng/25 ul-ben hataroztuk meg.
A vizsgalatok soran a haptoglobin fragmentum mennyisége az iires tapoldat

Fenti adatokat az alpha-1 haptoglobin értékekkel egy-egy tablazatban rogzitettiik kiilon
az endometriosisos ¢és nem endometriosisos paciensek esetében.

A részletes tablazatokat a mérettartomany miatt a dolgozat végén csatoltuk *.
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(1-es mellékletként az endometriosisos csoport adatait, 2-es mellékletként a nem

endometriosisos csoport részletes adatait/értékeit csatoltuk.)

3.2.3 Statisztikai analizis

A vizsgalt tapoldat mintak alpha-1 haptoglobin fragmens szintjeinek dsszehasonlitasra
kétutas variancianalizist alkalmaztunk (two-way Anova), feltételezve a vizsgalat
paraméter normalis eloszlasat. Faktorvaltozoként az endometriosis, illetve a terhesség
kozti 0sszehasonlitasra Tukey-féle post hoc tesztet alkalmaztunk az elséfaja
hibakockazat csokkentése végett. Az elemzésekhez a JASP online statisztikai
platformot hasznaltuk (JASP Team (2023), version 0.16.1.0).

(A méréseket Borbasné dr. Farkas Kornélia végezte/Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos

Orvostudomanyi Kar Bioanalitikai Intézet.)

3.3 Eredményeink

A vizsgalatunkban szerepld, endometriosisban szenvedd 16 paciens koziil 10 holgynél
alakult ki terhesség. A 10 terhesség 6 esetben végzddott sziiléssel, koziilik ketten iker
ujsziilotteknek adtak életet. A terhesség sorsa 2 esetben missed abortion-nel (elhalt
terhesség, befejezetlen vetélés) veégzddott, 2 esetben nincs tudomasunk annak
alakulasarol. Utobbi paciensek esetében a kisterhesség kimutatasa (€16 embryo)
klinikdnkon megtortént, azonban a tovabbi vizsgalatokrol tudomasunk nincsen, sem az
EESZT-n (Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér), sem telefonos titon keresztil.
Ezek alapjan a terhesség aranya az endometriosisban szenved6k korében 62,5
szazaléknak bizonyult, azonban tekintettel arra, hogy tobb paciens esetében nem csupan
egy, hanem esetenként 2, vagy 3 mintaval is dolgoztunk, a mintak Gsszes szdmara
levetitve ez az arany 40 szazalék. Az ikerterhességek soran a paciens mindkét tapoldat
mintdjabol szdrmazd embryo beiiltetésre keriilt, s ¢él6 terhességet eredményezett.
Valamennyi tapoldat esetében meghatarozasra keriilt az alpha-1 haptoglobin fragmentum
mennyisége, melyet ng/25 pl-ben hatdroztunk meg.

Az endometriosisban szenvedd paciensek esetében a terhességgel végzddd embyro
tapoldatok atlag alpha-1 haptoglobin fragmens szinjte 38,68 ng/25 ul lett, ezzel szemben

azoknal a pacienseknél, akiknél terhesség nem alakult ki, ez a szam 46,57 ng/25 ul-nek
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bizonyult. A nem viabilis embyrok esetében ebben a csoportban magasabb alpha-1
haptoglobin fragmens szint igazolddott. Meghataroztuk azon paciensek tapoldatainak
alpha-1 haptoglobin fragmens atlagat is, akiknél tudottan sziiléssel végz6dott a terhesség,
itt 39,82 ng/25 ul-t kaptunk eredményiil. A korabbi elgondolas alapjan a sziilt paciensek
esetében alacsonyabb alpha-1 haptoglobin fragmens értéket vartunk volna, azonban az
alacsony esetszam miatt erre vonatkozdan kdvetkeztetést levonni nem lehetséges.

Az endometriosisban nem érintett 60 paciensbdl 23 esetben alakult ki terhesség. A 23
terhesség 11 esetben végzodott sziiléssel, koziilik ugyancsak ketten (akar az
endometriosisos csoportban) iker Ujsziilotteknek adtak é€letet. A terhesség sorsa ebben a
csoportban 3 esetben végzOodott missed abortion-nel (nem lezajlott vetélés, elhalt
terhesség), 9 esetben nem volt tudomasunk a terhesség tovabbi sorsardl. Az adatgytijtés
az endometriosisban szenvedd paciensek csoportjaval megegyezden tortént. Fenti adatok
alapjan a terhesség ardnya endometriosisban nem szenvedd paciensek esetében 38,33
szazaléknak bizonyult, a mintak paciensenként eltérd szama miatt azonban (1, 2, 3, illetve
4 minta) az Osszes mintara vonatkozo terhességi arany 22,72 szazalék. Valamennyi
tapoldat esetében meghatarozasra keriilt az alpha-1 haptoglobin fragmentum mennyisége,
melyet ugyancsak ng/25 pl-ben hataroztunk meg.

Az endometriosisban nem szenvedd paciensek esetében a terhességgel végzddd embyro
tapoldatok atlag alpha-1 haptoglobin fragmens szinjte 38,60 ng/25 pl lett, ezzel szemben
azoknal a pacienseknél, akiknél terhesség nem alakult ki, ez a szam 43,41 ng/25 pl-nek
bizonyult. Meghataroztuk ebben a csoportban is azon paciensek tapoldatainak alpha-1
haptoglobin fragmens atlagat is, akiknél tudottan sziiléssel végzodott a terhesség, itt 36,59
ng/25 ul-t kaptunk eredményiil. A nem viabilis embyrok esetében tehat ebben a
csoportban is megfigyelhetd volt a magasabb alpha-1 haptoglobin fragmens szint.

Szamitott és mért eredményeinket az alabbi tablazatban foglaltuk dssze.
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2.tablazat/Eredmények Osszesitése endometriosisos és nem endometriosisos paciensek

esetén

NINCS
ENDOMETRIOSIS ENDOMETRIOSIS
paciensek szama (n) 16 60
minta szama (n) 30 110
terhességek szama (n) 10 23
terhességi rata paciensekre 62,5 38,33
vonatk. (%)
terhességi rata minta 40 22,72
szamra vonatk. (%)
sziilések szama (n) 6 (2 gemini) 11 (2 gemini)
missed ab. szama (n) 2 3
terhesség sorsa nem ismert 2 9 (1 gemini)
(n)
haptoglobin fragmens 38,68+8,21 38,60+8,52
atlag=SD terhes mintaknal
(ng/25 pul)
haptoglobin fragmens 39,82+8,369 36,59+7,01
atlag+SD sziilt mintaknal
(ng/25 pl)
haptoglobin fragmens 46,57+7,03 43,41+9,08
atlag=SD nem terhes
mintaknal
(ng/25 ul)

Az analizis soran az endometriosis altal érintett, illetve abban nem szenvedd meddo noi
paciensek feldogozott in vitro fertilisatios tapoldat mintaiban mért alpha-1 haptoglobin
fragmentum szint tekintetében szignifikans kiilonbséget kimutatni nem tudtunk (p=0.393,
3.a és 3.b tablazat) [44].
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3.a tablazat/Haptoglobulin deskriptiv statisztika

Sd Se r oo
Endometriosis Terhesség | Esetszam | Atlag | (Stand. (Atlag Varlz_lc_los
- Koefficiens
Dev.) Szoérasa)
Nincs 85 43,41| 9,08 0,98 0,21
Nincs
Van 25 38,61| 8,52 1,71 0,22
Nincs 18 46,58 | 7,03 1,66 0,15
Van
Van 12 38,69| 8,21 2,37 0,21
3.b tablazat/Haptoglobulin ANOVA statisztikai elemzés
Df
SS , . | Négyzet F- P
Eset (Négyzetisszeg) (Szall’oaif)sag‘ Atlag | Statisztika | (Szignifikancia)
Endometriosis 55,32 1 55,32 0,734 0,393
Terhesség
\ 845,20 1 845,20 | 11,221 0,001
Jelenléte
Endometriosis €s
terhesség 49,99 1 49,99 0,664 0,417
egylittesen
Maradék 10243,64 136 75,32

A vizsgalt - mind az endometriosisos €s mind a nem endometriosisos - paciensek

mintaiban a terhes, illetve nem terhes csoportban az alpha-1 haptoglobin fragmens szintek

tekintetében azonban szignifikans kiilonbség igazolodott (p=0.001) [44].

A két csoport kozotti kiillonbséget az alabbi abran szemléltetjiik.
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10.abra/Haptoglobin alpha-1 fragmens atlagok (ng/25 ul) endometriosis mellett és

annak hianyaban

A viabilis embryok esetében az alpha-1 haptoglobin fragmentum tehat alacsonyabb
értéket mutatott, mint a nem viabilis embryok esetében, ezaltal megerdsitve a korabbi
megallapitast, mely szerint a tapoldatban mért alpha-1 haptoglobin fragmens arany és az
embyro viabilitasa forditottan aranyos [35].

Kiilon abrazolva az endometriosisos és nem endometriosisos pacienseket, a csoportokon
beliil a nem terhes és terhes mintak alpha-1 haptoglin fragmens szintjének kiilonbsége
endometriosis esetén nagyobbnak latszott (az atlag értékekben ez a kiilonbség az
endometriosisos csoportban 7,89 ng/25 pl-nek, mig a nem endometriosisos csoportban
4,80 ng/25 ul-nek bizonyult). A két csoport mintainak alpha-1 haptoglobin fragmens

szintjeit az alabbi abrakon szemléltetjiik terhesség megléte €s hianya esetén.
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11.abra/Endometriosisos paciensek mintainak alpha-1 haptoglobin fragmens szintjei

terhesség és terhesség hidnya esetén (Rainbow Plot)
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12.abra/Nem endometriosisos paciensek mintainak alpha-1 haptoglobin fragmens

szintjei terhesség és terhesség hidnya esetén (Rainbow Plot)
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3.4 Diszkusszid

A korabbi megallapitas, miszerint a tdpoldat alpha-1 haptoglobin fragmens aranya és az
embryo viabilitasa forditottan aranyos, vizsgalataink soran is megerdsitést nyert. Nem
volt kimutathatd szignifikdns kiilonbség azonban az endometriosisos ¢és nem
endometriosisos paciensek tapoldat mintainak haptoglobin fragmens szintjét illetden.
Fentiek alapjan azt feltételezziik, hogy a haptoglobin fragmens ¢és a terhesség kialakulasa
kozott észlelt 6sszefiiggést az endometriosis jelenléte nem befolyasolja.

Az endometriosisos és nem endometriosisos csoportokat kiilon vizsgalva, a terhes €és nem
terhes mintak alpha-1 haptoglobin szintjének kiilonbsége azonban endometriosis esetén
nagyobbnak latszott. Az endometriosisos paciensek alacsony szdma miatt azonban ezt az
eltérést nagyobb betegszdm mellett lenne sziikséges megvizsgalni.

Mivel az altalunk vizsgalt tapoldat biomarker és az endometriosis tekintetében a
vizsgalatok nem hoztak meg a vart eredményeket, kutatdsunkat egy masik, endometriosis
altal a fertilitasra gyakorolt hatast kezdtiink vizsgalni. Figyelmiinket ezutdn az

endometriosis okozta jelentds kismedencei anatdmiai kdrosodasokra helyeztiik.

4. Az endometriosis sebészeti vonatkozasai

4.1 Az endometriosis sebészi kezelése

Az endometriosis sebészi kezelésének célja az endometriosisos laesiok eltavolitasaval,
valamint a tarsuld kismedencei Osszendvések oldasaval a karosodott kismedencei
anatomia helyredllitisa. A mifitéti beavatkozds sordn az endometriosisOs laesiok
eltavolitasahoz leggyakrabban elektrokoagulaciot (mono- vagy bipolaris), illetve a
napjainkban mar elterjedten alkalmazott *okoseszkozoket’ alkalmazunk.

A sebészi kezelés részletesebb ismertetése nagy jelentdséggel bir, hiszen az altalunk
vizsgalt paciensek tobbsége endometriosis sebészeti beavatkozason esett at, s ha fertilitasi
ohaj fennallt, ezt kovetden keriilt sz.e. medddségi kezelés ala. Az alabbiakban ismertetjiik

a leggyakoribb endometriosis tipusok miitéti megoldasait.

Peritonealis endometriosis sebészi kezelése
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A peritonealis endometriosis megjelenési formaja igen sokszinii. Eléfordulhatnak
funkcionalisan inaktiv fehér, heges, emellett feketés-sotétbarnas vagy kékes csomok,
illetve aktiv endometriosist jelzd piros laesiok (petechidk, vesicularis, polypoid
elvaltozasok) is.

Az atlatszd, serosus bennékii vesiculdk gyakori képei a peritonealis endometriosisnak.
Sebészi kezelésiik excisioval (mely torténhet hideg olloval vagy elektromos eszkozzel is,
ez a legteljesebb), elektrokoagulacioval vagy lézervaporizacioval valdsithatd meg,
amelyek azonos mértékben csokkentik az endometriosishoz tarsuld fajdalom tiineteket.
(E célbol lézervaporacid klinikankon nem elérhetd.) Gyakran el6fordul, hogy az
endometriosisos laesiok a retroperitoneumban futd nagyereket, illetve a hugyhdlyag,
vagy az ureter feletti peritoneumot érintik. Ezekben az esetben a peritoneumot a vitalis
struktiraktol elvalasztd aquadissectio, vagy a peritoneum kis helyen torténd megnyitasa
révén a széndioxid peritonealis térbe jutasanak segitségével lehet a elektrokoagulaciot
kell6 biztonsaggal végrehajtani. A peritonealis endometriosisos laesiok eltavolitasa
jelentésen csdkkenti az endometriosishoz tarsuld kismedencei fajdalmat.

Klinikdnkon az elektrokoagulaciéval szemben eldnyben részesitjiik a laesio teljes

kimetszését.

A petefészek endometriosis sebészi kezelése

Feliiletes petefészek endometriosis (a retrograd menstruacidé utjan a hasiiregbe jutott
nyalkahartya szigetek fossa ovarica peritonealis felszinéhez tapadasa révén alakul ki)
esetén a sebészi eltavolitas a peritonealis endometriosis kimetszéséhez hasonlo. Hideg
kés technikaval a petefészek egészséges alloméanyanak hékarosodasa elkeriilhetd — igy
ezt a modszert részesitjiik elényben -, azonban vérzés tekintetében nagyobb rizikot
hordoz magaban.

A petefészek allomanyaban kialakult (a feliiletes endometriosisos felrakodasbol a
menstruaciok sordn invaginatio utjan az allomanyba jutd) endometrioma eltdvolitdsanak
sebészi technikdjat alapvetden befolyasolja az ovarialis endometriosis keletkezésérol
vallott elképzelés (fent emlitett retrograd menstrudcid €s invaginatio elmélete). Az
endometrioma ily modon pseudocystanak tekinthetd, amelyben a ciszta falat az
invertalodott ovarialis cortex alkotja. Ez a keletkezési mechanizmus magyarazza az
endometrioma eltavolitasanak nehézségét is, hiszen nem valddi, hanem pseudotokkal

allunk szemben, amelynek eltavolitasa technikai nehézséget is jelent, valamint az ép,
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funkcionalis ovarium szdvet elvesztését és igy a fertilitas csokkenését okozhatja. Ennek
a ténynek az ismerete nagyon fontos infertilitas céljabol végzett mutét esetén, hiszen az
endometriosis miatt eleve csokkent funkcioji (mindségii) petesejtek mellett azok szamat
is akarva-akaratlanul csokkentjiik. Az ovarium rezerv kapacitasa jol monitorozhat6 egy
egyszerli vérvétel Utjadn meghatarozhatd hormonnal, az anti-Miillerian hormonnal
(AMH). Ha meghatarozasara van lehetség, ugy célszeri a mitét elotti és miitét utani
értékeket 6sszevetni, ugyanakkor amennyiben mar a tervezett mutét elott alacsony értéket
kapunk, érdemes meggondolni a miitéttél varhatdé hasznot/rizikot. Az endometrioma
eltavolitasa napjainkban dontden laparoszkopos tton valosul meg, melynek kétféle miitéti
technikaja terjedt el. Az egyik mitéti megoldast a pseudotok megsziintetése jelenti 1ézer
ablatio, elektrokoagulacié vagy alkohol segitségével, mig a masikat a pseudotok
eltavolitasa az ugynevezett stripping technikaval (htzas-ellenhtzas technikéja). Az
endometrioma tokjanak ablatioja hazankban kevéssé terjedt el. (Az endometrioma
tokjanak ablatidjat elsdsorban a francia munkacsoportok részesitik elényben.) A cysta
tokjanak ablatidjaval szemben a legtobb laparoscopos centrumban a stripping vagy mas
néven cystectomia technikédja valt elterjedtté, igy a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai
Koézpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan is [45]. A stripping soran az
endometrioma falat az egészséges ovarium szdvettdl huzas ellenhuzas technikdjaval
elvalasztjuk, majd eltavolitjuk. A stripping technika mar korabban emlitett hatranya, hogy
a pseudotok eltavolitasa funkcionalo, ép ovarium szdvet eltdvolitasat is magaval hozhatja.
Kétoldali strippinget kovetden sulyos esetekben el6fordulhat a petefészkek korai
kimeriilése is (ilyen esetekben kiilonosen jelentds a pre- €s postoperativ anti-Miillerian
hormon meghatarozas), illetve in vitro fertilizacios kezelés soran az ovariumok igen rossz
valaszkészsége.

Meg kell azonban emliteni azt is, hogy a cysta tokjanak *megtartasa’, ablatioja sem jelenti
feltétleniil az ép ovarium szévet megovasat, hiszen az elektrokoagulacio és a lézerablatio
héhatasa is karositja a mélyebben fekvo ép ovarialis szovetet. Ugyanakkor az ablatio az
endometrioid szovet inkomplett destrukciojanak és ezaltal az endometriosis kitijjuldsanak
veszélyét is magaban hordozza, nagyobb mértékben, mint cystectomia esetén. Ennek oka,
hogy szovettani elemzések kimutattak, miszerint a pseudotok felszine alatt 1-3 mm-rel is
elhelyezkedhetnek endometrioid implantatumok.

A stripping mitéti technika napjainkig tisztazatlan kérdése azonban, hogy az
endometrioma eltavolitasat kovetéen sziikséges-e az ovarium sebének Osszevarrasa.

Vélhetéen az ovarium suturajat kovetden a sebfeliilet csokkentése révén a posztoperativ
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adhaesio képzddés mértéke csokken, az ovarialis funkcié pedig javul, szemben az
ovarium sebét nyitva hagyé sebészi technikaval.

A cystectomia, vagy stripping technika mind a fajdalom posztoperativ csokkenése, mind
a beavatkozast kovet6 spontan terhességi arany tekintetében elénydsebbnek bizonyul az
endometrioma ablatidjaval szemben. Jelentds eldny cystectomiat kovetden a petesejt
leszivas soran az ovariumok konnyebb hozzaférhetdsége és a kontaminécio kisebb
veszélye.

Az azonban tovabbra is vitatott, hogy az endometrioma sebészi eltdvolitdsa milyen
moédon  befolydsolja az asszisztalt reprodukcios kezelések eredményességét. Az
irodalomban megjelent kozlemények ezen a téren ellentmondéasosak.

Nem egyértelmii, hogy az IVF-kezelés soran a petefészkek csokkent valaszkészségét a
sebészi beavatkozis vagy maga az endometrioma jelenléte okozza. Ugy tiinik, hogy mar
onmagaban az endometrioma jelenléte (kezelés nélkiil) csokkenti a petefészekben
novekedésnek indulo folliculusok szdmat €s a petefészkek valaszkészségét a stimulaciora.
Mindezt figyelembe véve, az asszisztalt reprodukcios kezelésben részesiild
betegcsoportban az endometrioma sebészi eltavolitasanak sziikségessége minden esetben
egyedi mérlegelés alapjan dontendd el. Minden esetben szamitasba kell venni azt, hogy
az endometriosis jelenléte Onmagaban rontja a petefészek funkciokat, beleértve a
petesejtek mindségét, valamint a sebészi eltdvolitds az ép petefészek allomany
karosodasat is magaban rejti. Fontos tehat mérlegelni, mennyit profital a paciens a
petefészek endometriosis eltavolitdsabol, javulast hoz-e a fertilitasi esélyek tekintetében
a miitéti megoldas.

A sebészi eltavolitds elénye tovabba a pontos szOvettani diagnodzis, a malignitas
kizarasanak lehetsége, az endometriosishoz tarsul6 fajdalom mérséklése, illetve az akut

hasi korképek (cysta ruptura, adnexum torsio) veszélyének csokkentése.

Adenomyosis sebészi kezelése

Az adenomyosis sebészi kezelésének sziikségességérdl egyértelmii ajanlas napjainkig
nem fellelhetd. A miitét sziikségessége minden esetben egyéni elbirdlast igényel, attol
fliggden, hogy a meglévd adenomyosis milyen kiterjedésii, milyen mértékii panaszokat
okoz, fennall-e infertilitas, esetleg egyéb kiséré kismedencei pathologia, valamint, hogy
varhato-e a miitéttdl mindezekben javulas. Sulyos panaszok esetén mind a diffiiz, mind a

fokalis adenomyosis hysterectomiat tehet sziikségessé. Amennyiben azonban fertilitasi
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6haj all fenn, méhmegtartd miitét a valasztandd. Adenomyomgo6b esetében, bar a
klasszikus leiomyomakhoz képest hatdrai altalaban elmosottabbak, az enucleatio
torténhet a leiomyoma eltdvolitdsdhoz hasonld technikaval, laparoscopia vagy
laparotomia utjan. A diffiz forma a koriilhataroltsag hianya miatt erre kevéssé alkalmas.
Ezekben az esetekben, tekintettel a technikai nehézségekre és fokozott vérvesztési
kockazatra, Osada mitét jon szoba, melyet 2011-ben dr. Hisao Osada, japan reproduktiv
sebész irt le. A mutét kulcs Iépései kozott az utero-ovarialis szalagok dtmeneti lefogasa,
az adenomyosis kimetszése, majd a méh rekonstrukcioja szerepel [20].

Az aldbbi képen egy adenomyomgdb laparoscopos enucleatioja lathatd, sajat

képanyagbol. (8.4bra)

13.abra/Adenomyosis miitéti megoldasa (sajat képanyag)

Mélyen infiltralo endometriosis sebészi kezelése

Az endometriosisban szenvedd paciensek kb. 20-35 szazalékanal fordul el a mélyen
infiltrald6 megjelenési forma, amely elsésorban a hiivelyt, a sacrouterin szalagokat, a
rectovaginalis spatiumot, a vastagbél also szakaszat (rectosigmoid bélszakasz), a
hugyhodlyagot és a medencefalat érinti. A mélyen infiltralé endometriosis sebészi
kezelése igazi kihivast jelent még gyakorlott laparoscopos szakemberek szamara is, az
anatomia rendkiviili mértékii torzuldsa miatt. Fentiek miatt a sebészeti ellatasa

multidiszciplinaris team altal, centrumokban torténtik. A Pécsi Tudoméanyegyetem
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Klinikia Kézpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikaja tobb, mint tiz éve mikodik
endometriosis centrumként, mely ellatas sebész, sziikség esetén urologus
egyiittmiikdésével elérhetd a paciensek szamara.

A mélyen infiltralo6 endometriosis a fent felsoroltak koziil barmely szerv érintettségével
jarhat, mely valamely tarsszakma egyiittmiikodését, segitségét teszi sziikségessé,
azonban az egyik leggyakoribb, és egyben legstlyosabb forméja ezek koziil a bél
endometriosis. Nezhat adatai alapjan bél endometriosis az endometriosisban szenvedd
paciensek kb. 3,8-37 szazalékanal fordul el6 [46]. Az esetek tobb, mint 90 szazalékaban
a rectum ¢és a rectosigmoid bélszakasz érintett, majd csokkend sorrendben eléfordulhat
az appendix, a distalis ileum szakasz és a coecum endometriosisa is. A bél
endometriosis kezelésében tobbféle sebészi megoldast alkalmazhatunk a nodulus
méretétdl, hosszusagatol, az invazid mélységétdl (rectumfal cirkumferencidjanak
érintettsége €s az altala okozott lumen sziikiilet mértéke), a nodulusok szamatol

fliggden:

e shaving technika (superficialis réteg excisioja)
a legkisebb invazivitdsi mod, mely altaldban a 3 cm-nél kisebb nodulusok
esetében eredményes, ez esetben a bél lumen nem nyilik meg, kisebb a
szOvédmeény lehetdség

e discoid bél rezekciod
kisebb beavatkozas, mint a szegment rezekcio, kevesebb postoperativ bél
diszfunkci6 fordul eld

e szegment rezekciod
altalaban a nagyobb, jelentds lumen sziikiiletet okozé nodulusok esetében kertil
alkalmazasra (ha az endometriozis a bél kdrfogatanak tobb mint 50 szazalékat

érinti, vagy 3 cm-nél nagyobb kiterjedésii), illetve tobbgdct betegség esetén.

A miitéti technika nehézsége, illetve a szovédmények fokozott veszélye miatt sziikség
lehet a laparoscopos beavatkozas konverziojara. Irodalmi adatok szerint a konverzios
arany 0-20 szazalék kozott valtozik. A kiilonboz6 laparoscopos iskolak eltérd miitéti
megoldasokat részesitenek eldnyben, és napjainkig még nem tisztazddott, melyik mutéti
tipus alkalmazasa elonydsebb a tobbinél.

Az eltavolitott preparatumok szovettani vizsgalata azt igazolta, hogy a discoid resectio az

esetek 40 szazalékaban az endometriosis nem teljes eltavolitasat eredményezi, mivel az
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izomrétegben elhelyezkedd, az endometriosist hatarold fibroticus szovet nem mindig
veszi koril egyértelmiien, makroszkoposan jol lathatéan az endometriosis altal érintett
bélszakaszt, megnehezitve ezzel a reszekcid szélességének pontos meghatarozasat. Az
oralis és aboralis rezekcids szél lehetséges érintettsége miatt szovettani vizsgalatuk
minden esetben indokolt, varhaté érintettségiik 8-10 szazalék. Multicentrikus betegség
esetén akar mindkettd is érintett lehet. A rezekcids szél érintettsége tobbnyire a
muscularis propria szintjében észlelhet. Fentiek miatt rectum és a rectosigmoidealis
rezekcio, illetve a rectovaginalis septum érintettsége miatt végzett tobbszervi rezekciokor
nem csupan a bél rezekatum tavoli végeinek vizsgalata sziikséges, hanem a betegség
lehetséges tObbgoctisaga miatt a teljes sebészi felszin érintettségének vizsgalata indokolt.
Nem csupén a rezekcios végek érintettségében rejlik az endometriosis miatti bélsebészet
veszélye. A bél endometriosis sebészi kezelésének posztoperativ szovédmény aranya
viszonylag magas. A komplikéacioirdl beszamold tanulményok szerint a sebészi
beavatkozast kovetden atlagosan 3,3 szazalékban alakult ki rectovaginalis fistula, 0,7
szazalékban anastomosis elégtelenség és 2,5 szazalékban volt sziikséges secunder
colostoma kialakitasa.

A kismedencei autondm idegrendszer rostjainak sériilése miatt (kétoldali plexus
hypogastricus rostok sériilése) a miitétet kovetéen felléphet de novo dysuria, illetve
székliritési rendellenesség. A pacienseket a lehetséges idegi sériilésrdl és a
kovetkezményes vizelet- ¢€s székiiritési nehezitettségrol a miitétet megelézden
tajékoztatni kell. A mélyen infiltralo endometriosis tipusos eléfordulasi helyei magukban
hordozzak az idegek sériilését. A paciens kérésére lehetdség van azonban 1.n. idegkiméld
technikdra (nerve sparing), mely a plexus hypogastricus rostjainak felkeresését és
megkimélését jelenti, érintettségiik esetén is. Ilyen esetekben ha nem a sebészi kéz 4ltal,
hanem iddvel a betegség progresszidja altal valnak funkcioképtelenné az idegrostok.

A bél endometriosis laparoscopos sebészetében fontos az endometriosishoz tarsuld
fajdalom tiinetek és medddség posztoperativ alakulasa. A fajdalom, illetve az emésztési
panaszok sok esetben jelentdsen javulnak, de az is el6fordulhat, hogy a tiinetek egy része
(példaul hasmenés, dyspareunia) valtozatlan marad. Az endometriosis kitjulasanak
magas rizikdja miatt a miitét radikalitdsanak megvalasztasa fontos, nehéz és vitatott

kérdés.

Az ureter és a hugyholyag endometriosis sebészi kezelése
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Az ureter endometriosisa ritka betegség. Az ureter endometriosisdban a folyamat lehet
extrinsic, ha a folyamat kiviilrél éri el a hugyvezetéket (a kornyezd endometriosis
korkorosen raterjed és zsugorodasaval besziikiti azt, ez a gyakoribb), illetve intrinsic, ha
az ureter falanak rétegei beszlrtek (submucosa €s uroepithelium is érintett).

Gyakrabban érintett a bal oldali ureter, illetve az ureterek proximalis szakasza, a holyagba
val6 beszajadzastol 2-5 cm-re. A sebészi kezelés célja az endometriosis teljes eltavolitasa
a reaktiv fibroticus komponenst is beleértve. Mindez gyakran kétoldali ureterolysissel -
segitséget jelenthet a mutét elott felvezetett ureter stent, mely sinezi az uretereket,
megkonnyitve a manipulaciot -, ureteroneocystostomia képzésével (ureter
neoimplantatio) vagy ureter rezekcioval (end-to-end anastomosis) valosithaté meg.
Ureterolysis kisfoku ureter érintettség, illetve extrinsic formak esetén javasolhatd, mig
obstruktiv uropathia fennallasa, illetve intrinsic ureter endometriosis mellett a rezekcid
jobb klinikai eredménnyel jar. A dontés meghozatala és sebészi megoldasa
multidiszciplinarisan, urolégus bevonasaval torténik.

A hugyholyag tekintetében a cél az RO rezekcid. A hagyholyagfal vastagsdganak
¢érintettsége fiiggvényében a rezekcid torténhet shaving technikéval (ezt kovetéen a
detrusor egy rétegben valdo megerdsitése elegendd), illetve rezekcioval, mely soran a
hugyholyag megnyilik. Klinikankon utobbi esetben a hugyhodlyag rekonstrukcioka egy
vagy két rétegben torténik. Fontos a miitétet kdvetden 7-10 napig allando vizelet elvezetd
katéter viselése a hligyholyag varratanak tehermentesitése céljabol (20 Ch). Szovédmény
lehetdség neurogen holyag kialakulasa, illetve a hugyholyag varrat elégtelensége.
Megallapithatjuk, hogy az endometriosis sebészi kezelése igen Osszetett, nagy jartassagot
1gényld, gyakran multidiszciplinaris feladat. A kiilonféle elhelyezkedésii endometriosisos
laesiok eltavolitasanak sebészi lehetdségei és modszerei folyamatosan bdviilnek, lehetdveé
téve a kismedencei endometriosis egyre eredményesebb kezelését és ezaltal az
endometriosishoz tarsuld fajdalom tiinetek csokkentését és a teherbe esési esélyek

javitasat.

4.2 Sebészi kezelés és infertilitas

Az endometriosis torzult kismedencei anatomidt okozdé hatasaval a mindennapi
gyakorlatban gyakran talalkozunk. Ez megjelenhet a betegség altal elzarodott petevezetok
képében, vagy az endometriosis miatti steril gyulladds reparacidjakor keletkezett hegek

kovetkeztében, melyek a normal szervhatarok elmosodasat, Osszekapaszkodasat
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eredményezik. Mindkét esetben akadalyozotta valik egy esetleges terhesség kialakulasa.
Bar az erre iranyuld szakmai allasfoglalas/javaslat allandé valtozasban van, jelen
tudasunk szerint az endometriosis kezelésének gold standardja napjainkban is a sebészi
kezelés, megfeleléen megvalasztott esetekben. Az érintett szervek endometriosisos
elvaltozasanak, illetve a kovetkezményesen 1étrejott hegek kimetszésével javithatunk a
fertilitasi esélyeken [47]. Eszerint mind az enyhébb endometriosis (peritonealis
endometriosis), mind a sulyos endometriosis esetében a sebészi kimetszésnek pozitiv
hatdsa van a fertilitasi ratara. Sebészi beavatkozast kovetden sikertelen gyermekvallalasi
Ohaj esetén az asszisztalt reprodukcios eljaras magasabb hatasfoka, mint az ismételt

miitéti beavatkozas [47].

4.3 Célkitlizésunk

Mindezek fényében jelen fejezetben szeretnénk bemutatni az endometriosis stlyos
anatOmiai torzitd hatdsat, ennek miitéti megoldasat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kozpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan, valamint az endometriosis mindennapi
életre (quality of life) és csaladtervezésre gyakorolt hatasat.

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdja
tobb, mint tiz éve miikodik mélyen infiltralé endometriosis tekintetében ellatast biztosito
endometriosis centrumként. 2021 marcius elseje utdn két 6nallé team alapult, két
ndgyogyasz €s két sebész (Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Sebészeti Klinika)
kozremiikodésével. Az egyik csapatban dr. Varga Tamas ndgyogyasz szakorvos és dr.
Baracs Jozsef sebész szakorvos, a masik csapatban dr. Ember Agoston sebész szakorvos
kolléga és jomagam dolgozunk. Emellett mintegy 4 éve kiilon szakrendelés is biztositott
az endometriosisban szenvedd paciensek szdmara, ahol a két, miitéti ellatdsban részt vevo
négyogyasz szakorvos végzi a vizsgalatokat, sziikség esetén kiegészitd sebészeti,
urolégiai szakvizsgalattal. A diagnosztika ¢s a mutéi feladatok egy kézben tartasat

fontosnak tartjuk a minél hatékonyabb betegellatas szempontjabol.

4.4 A paciensek kivalasztasa €s eredményeink

Dr. Varga Tamas ¢és altalam 2021.03.01 és 2023.12.01 kozott szamos miitéti beavatkozas
tortént endometriosis diagndzisa miatt: 84 hashartya endometriosis kimetszés, 66

petefészek endometriosis miatti beavatkozas, 65 mélyen infiltrald6 endometriosis
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kimetszés (ezek kozott 4 hugyholyag, 9 hiively és egy mesorectum csomo rezekcid IS
szerepel), 1 rekesz peritoneum endometriosis eltavolitas, valamint 36 vastagbelet is érintd
endometriosis eltavolitas tortént. (A vizsgalt paciensek kivalasztasa konszekutiv moédon,
esetsorozat modszerével tortént.)

Fentiek koziil a sokszor komoly kihivast jelentdé mélyen infiltralo és bélfalat érintd
endometriosis mitéti ellatdsat emelném ki. Egy évtizeddel korabbi adatok alapjan bél
érintettség az endometriosisos paciensek korében kb. 8-12 szazalékban fordul el6 [48],
dontben a szigmabelet vagy a rectumot érintéen, mely - ahogy korabban irtuk - Nezhat
2022-es adatai alapjan 3,8-37 szazalékra novekedett [46]. Altaldban mélyen infiltrald
endometriosissal egyiitt van jelen, szerepet jatszik mind kismedencei fajdalom, mind
infertilitds létrejottében. A kifejezett kismedencei fajdalom ¢és dysmenorrhea
kialakulasért nem csupan az anatomiai deformitas tehetd feleléssé rectosigmoid mélyen
infiltrdld endometriosis esetén. A fajdalom ¢és a mélyen infiltrdld endometriosis
Osszefiiggésének vizsgalata céljabol a korabban a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kozpont Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdjan kronikus dysmenorrhea vagy infertilitas
miatt mitétre keriilt paciensekt6l endometrium mintat vettiink, s két f&6 nociceptor
expressziojat vizsgalva a szerzok a rectosigmoid mélyen infiltralé endometriosis okozta
kifejezett fajdalom hatterében a transient receptor potential vanilloid I (TRPV 1) és a
transient receptor potential ankyrin | (TRPA 1) patofiziologiai szerepét irtak le, miszerint
ezen paciensek stromalis és epithelialis sejtjeinek TRPV I és TRPA I expresszidja és a
fajdalom sulyossaga kozott pozitiv korrelacio mutathato ki [49]. A bél endometriosis
hatasa a fertilitsra egyeldre nem tisztazott, igy koriikben a gyermekvallalasi 6hajjal biro
paciensek optimalis menedzsmentje nem egyértelmli. Napjainkban az infertilitassal
kiizdd bél endometriosisos paciensek esetében sebészeti beavatkozas javasolt a fertilitas
javitasaért, vagy asszisztalt reprodukcios kezelés [50]. Darai et al. a sebészi kimetszés
fertilitasra gyakorolt pozitiv hatasat irta le [51]. Az ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) 2022-es endometriosis guideline-ja szerint a sebészeti
ellatas colorectalis endometriosis esetén jo hatassal van a fertilitasra. Ezzel egyiitt tovabbi
tanulmanyok sziikségesek annak meghatarozasara, hogy a sebészeti megoldas az elsdként
valasztando, vagy korlatozva azt az asszisztalt reprodukcios eljaras sikertelenségének
esetére. Fentiek alapjan a pécsi Klinikan a fenti idészakban 36 esetben dontottiink a bél
endometriosis  eltavolitisa mellett. Az ESHRE guideline-nak  megfelelden
multidiszciplinaris team altal, minimal invaziv technikaval és radikalis kimetszéssel

torténtek a beavatkozasok. A 36 eset koziil 3-ban shaving technikaval,
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16 esetben discoid resectio technikaval (ezen beliil egy esetben mind a resectio, mind a
sutura varrogép hasznalata nélkiil tortént), 17 esetben szegment resectioval tortént az
endometriosisos csomo eltavolitasa. A szegment rezekcidok soran valogatott esetekben
NOSE (Natural Orifice Specimen Extraction) technikat alkalmaztunk, transanalis uton
[52, 53].

Tekintettel arra, hogy a miitéti indikéci6 dontden nem fertilizacids 6haj miatt tortént, a
fogant terhességek vonatkozasaban kevés adattal rendelkeziink a colorectalis
endometriosis csoportban: két paciensnél fogant spontan terhesség a miitéti beavatkozast
kovetden, mindkét esetben a varandossag sziiléssel végzodott. (Egyikiiknél a mutétet
megeldzden 3 sikertelen in vitro fertilizacid tortént.) Két paciensnél nemrégiben tortént
IVF keretein beliill embyro beiiltetés a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajan (az 6 esetlikben a betegség sulyossdga miatt eleve
IVF-et javasoltunk), 1 paciens petefészek stimulacid alatt all, s egyikiiknél sajnalatos
modon a miitét 6ta 3 sikertelen IVF zajlott.

A mélyen infiltrdlé endometriosis sebészi megoldasa egy centrumok altal elérhetd,
effektiv megoldds, ami azonban jelentds szovodmény rataval bir, kiilondsen, ha bél
érintettség 1s fennall. Jelen adataink szerint (2022 ESHRE guideline) az 0Osszes
intraoperativ szovodmény rata 2,1 szazalék, a total postoperativ sz6védmény rata pedig
13,9 szazalék, utobbibol 9,5 szazalék minor, 4,6 szazalék major komplikacié [54]. Darali
et al a major komplikaciok kozott a rectovaginalis fistulat és a kismedencei abscessust
irta le [55]. Egy 2022-es tanulmany szerint a colorectalis endometriosis miitétek soran
sziikségessé valt atmeneti stoma felhelyezés aranya 2,7 széazalék, mely intraoperativ
szovédmény vagy nagyon alacsony resectio esetén profilaktikusan valt sziikségessé [56].
A stoma koriili komplikacidok miatt a profilaktikus stomak szamat vilagszerte igyekeznek
visszaszoritani [57].

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan
3,07 szazaléka tortént nyitott mitét utjan, a fennmarado 96,93 szazalék minimal invaziv,
laparoscopos uton. Az dsszes intraoperativ szovédmény rata 3,07 szdzaléknak bizonyult,
mely 2 szovédményt foglal magaban. Az egyik paciensnél a miitét soran tehermentesitd
transversostoma valt sziikségessé a resectio alacsony distalis sikja miatt (ez az
intraoperativ stoma tekintetében 2,77 szazalékot jelent), a masik esetben intraoperative
iatrogén ureter sériilés igazolodott, mely miatt annak suturdja tortént. Mitéteinknél

allando urologus segitségiink a PTE KK Urologiai Klinikérél dr. Banyai Daéniel, aki
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valamennyi, uroldgiai érintettséggel bird esetben mind a kivizsgaldsban, miitéti
megoldasban és utankovetésben részt vesz.

Posztoperativ szovédmény 4 esetben jelentkezett (6,15 szazalék). Két paciensnél
igazolddott a bélvarrat inszufficiencidja, ami miatt egy esetben atmeneti stoma
felhelyezése valt sziikségessé, egy esetben laparotomia utjan a primer laparoscopos
discoid resectiot kdvetden szegment resectio tortént. Egy esetben egy posztoperative
jelentkezd vizelet 4zéas hatterében egyoldali ureter sériilés igazolodott, mely DJ stent
felhelyezésével reoperacio nélkiil megoldodott. Egy esetben pedig az intraoperativ
szovodményként észlelt és suturaval ellatott ureter sériilés az operacié masnapjan varrat
elégtelenség miatt ismételt laparoscopiat és ureter resuturat tett sziikségessé. Az ureter
sériilések aranya vizsgalt csoportunkban 3,07 szazaléknak bizonyult. A tranziens stoma
mindkét fent leirt esetben 4 honappal a felhelyezést kovetden zarasra keriilt.

A mitéti beavatkozasokat és mélyen infiltrdl6 endometriosis miitéti szovodményeit az

alabbi tablazatokban Osszesitettiik.

4-5.tablazat/2021.03.01-2023.12.01 kozott a Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kézpont
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika két operatdre altali endometriosis beavatkozasok, és

a mélyen infiltral6 endometriosis csoport szovédményei

Endometriosis | hashartya | petefészek mélyen vastagbél rekesz
tipusa infiltralo
esetszam 84 66 65 36 1
beavatkozas *3 shaving
tipusa (8,33 %)

*16 discoid

(44,44 %)

*17

szegment

resectio

(47,22 %)
Sz6védmény intraop.transversostoma | bélvarrat inszuff. ureter sériilés
(mélyen infiltrald
endometriosis)
eléfordulas 1 2 2
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terapia 4 hénap mulva - 1 transversostoma | - 1 sutura (majd
megsziintetve (4 honap resutura)
m.megsz.) - 1 konzervativ
- 1 szegment th.
resectio + anast. (DJ stent)

A mélyen infiltralé endometriosis tipusos helyeként szamitdé sacrouterin szalag-arteria
uterina-ureter keresztez6dés és kornyezete az uroldgiai szervek tekintetében jelentOs
vesz€lyt hordoz magéban. Eldrehaladott endometriosis esetén a nodulus és hegszdvet
ureterre  gyakorolt kompresszioja a vizelet elfolydsi nehezitettségét okozhatja,
kovetkezményes retrograd ureter tagulattal és vesemedence tagulattal. A fel nem ismert
esetek az évek alatt a vese akar irreverzibilis karosodasat is okozhatjak [58]. Az altalunk
mélyen infiltralo endometriosis miatt mitétre kertilt paciensek kozott egy holgy esetében
mar a stlyos endometriosis diagnézisakor vesemedence tagulat volt lathato, a laborokban
romlo vesefunkcios értékekkel, valamint az adott (bal) oldali vese tekintetében jelentdsen
csokkent vesemiikodéssel. A miitét soran az €rintett bal oldali ureter felszabaditasa ugyan
megtortént, azonban hosszutavl javulast a vesefunkcio tekintetében mar nem sikertilt
elérni, az irreversibilisnek bizonyult. Az endometriosis miatti miitétet kdvetden 11
honappal a paciensnél a PTE KK Urologiai Klinikan laparoscopos bal oldali
nephrectomia tortént. Nezhat adatai alapjan becslések szerint az ureteralis
endometriosissal bird néi paciensek korében 30 szazalékuk kb. 25-50 szazalék nefront
veszitett mar a diagndzis pillanatdban, azonban hogy a vese elvesztése koziiliik milyen
aranyban kovekezhet be, nem ismert [59].

A fent megjelolt idészakot kovetden, ez év elején két fiatal paciensnél deriilt fény
egyoldali afunkciondlis vesére, melynek hatterében stlyos kismedencei endometriosis
igazolddott. Mindkét paciens esetében laparoscopos nephrectomia, valamint ezzel
egyiilésben az obstrukcidt okozo sacrouterin szalag nodulus és az érintett rectum szakasz
resectioja tortént a pécsi Klinikdn. Az aldbbi képen az eltavolitand6 bal oldali vese,

valamint a jelentésen tagult bal oldali ureter lathato. (14.abra)
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14.4bra/Nephrectomia miitéti képe (sajat képanyag)

A 65 mélyen infiltralé endometriosis miatt muitétre keriilt paciensek koziil két esetben
nem tudtuk elvégezni a tervezett beavatkozast. EgQy fiatal paciensnél kezdeti
tiinetszegénység miatt késon felismert hugyholyag, valamint sulyos vastagbél
endometriosis miatt végeztiink laparoscopiat, mely soran a hugyholyag nodulusat
kimetszettiik, azonban a rectovaginalis septum csaknem teljes érintettsége és a rectum
nodulus nagyon alacsony volta miatt a resectio csak végleges stoma nagy kockézata
mellett lett volna lehetséges, melyt6l a pacienssel tortént eldzetes megbeszélés
értelmében eltekintettiink. Azdta a paciens konzervativ kezelésben részesiil.

Egy masik esetben kifejezett alhasi fajdalom miatt inditott kivizsgalds deritett fényt
sulyos kismedencei endometriosisra, a kétoldali petefészek, a méh, valamint a
rectosigmoid szakasz érintettségével. Laparotomia (a csokoladécystak kiterjedése miatt)
soran a bal oldali petefészek csokoladé tomloje €s a hiively kozott fistula jarat igazolddott,
emellett a kismedence gyulladéds képét mutatta, a rectosigmoid szakasz jelentdsen fixalt
volt, benne nodulussal. A fistula jarat, valamint a gyulladds miatt a petefészek cystak
megoldasan kiviil egyéb beavatkozas a miitétnél nem tortént, a magas szévodmény
kockézat miatt. Szovettani eredmény tuboovarialis abscessust igazolt endometriosis

kapcsan. Konzervativ kezelés és rendszeres képalkotd kontroll mellett alapbetegsége
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¢letmindségét nem korlatozza, a tovabbiakat ettdl fiiggéen, sebész szakvélemény

figyelembevételével tervezziik.

4.5 Diszkusszio

Az endometriosis ugyan benignus entitds, azonban a fenti adatokbdl is lathatd, hogy
stilyos kovetkezményekkel jarhat, melyek az életmindséget és a fertilitast is jelentdsen
befolyasolhatjak. Veszélye nem csupan ezekben rejlik, talajan kismedencei talyog vagy

ritka esetekben malignitas is kialakulhat.

5. Endometriosis €s malignitas

5.1 Bevezetés

crer

azonban a betegségben szenveddk kb. 1 szizalékanal az évek soran endometriosishoz
kapcsoltan neoplasma fejlodik ki [60, 61, 62]. A malignus transzformacioé folyamata
pontosan nem ismert, vélhetden azonban kiilonb6zé hormonalis faktorok, a gyulladas, a
csaladi predispozicid, a genetikai modosulasok, a novekedési faktorok, a taplalkozas, a
megvaltozott immunrendszer, a kornyezeti faktorok és az oxidativ stressz szerepet
jatszhatnak a carcinogenesisben [63]. A korai menarche, az alacsony sziilési szam
(paritas), a kés6i menopausa és az infertilitas ugyancsak hozzajarulhat ezen daganatok
pathogeneziséhez [63]. Tobbségében olyan pacienseknél fordul eld, akik korabban
endometriosis miatt sebészeti beavatkozason estek at.

A fenti malignus daganatok dontd tobbsége ovarialis kiindulasu (~78 szazalék), azonban
extragonadalis eredet is ismert [60, 62]. El6bbinek oka vélhetéen abban keresendd, hogy
a petefészek endometridzisaban gyakoribbak a kromoszomalis aberraciok az egyéb
extragonadalis endometriézisokhoz viszonyitva. Ez alapjan feltételezhetd, hogy a
petefészek specidlis milidje eldsegiti a kromoszémalis aberraciok kialakuldsat, mivel az
ovarialis stroma a hastiregi folyadékhoz viszonyitva jelentdsen tobb szexualszteroidot,

citokint és novekedési faktort tartalmaz [64].
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Az extragonadalis eléfordulason beliil leggyakoribb a pelvikus lokalizacid, melyet az
intestinalis el6fordulas (endometriosis-associated intestinal tumor/EAIT) kovet, mely
leggyakrabban a betegek 30-as éveinek végén, 50-es éveinek elején jelentkezik alhasi
fajdalom, puffadas, a székelési habitus megvaltozdsa, haematochesia, dyschesia,
tenesmus képében [60, 62, 65, 66]. Valamennyi endometriosis talajan kialakult elvaltozas
felismerésében fontos szerepet toltenek be a képalkotd vizsgalatok, Gigy mint az
ultrahang-diagnosztika, valamint az MR-vizsgalat, azonban a gold standard eljaras a
laparoscopos (esetenként laparotomia utjan torténd) diagnosztika [65, 67].

Az adenomyosis talajan kialakul6 malignus daganatos megbetegedés ritka entitas. Fontos
megjegyezniink, hogy a diagnozis ezekben az esetekben gyakran késik az eutdpias
endometrium negativitasa miatt [68]. Az adenomyotikus goc malignus transzormacioja
esetén mind curettage, mind hysteroscopos mintavétel soran negativ eredményt
kaphatunk, hiszen az elvaltozds a myometriumbol indul ki. Ezért is fontos az
adenomyosissal diagnosztizalt paciensek figyelmét felhivni az esetleges jovObeni,
daganatos megbetegedés kialakuldsara valod fokozott rizikora. Az endometriosis talajan
kialakult malignitasok mindemellett tilnyomoérészt alacsony gradusu, az adott szerv
anatomiai hataraira korlatoz6dé daganatok [60, 62]. A két leggyakoribb szovettani forma
az endometrioid (70 szazalék), illetve a clear-cell carcinoma (14 szazalék) [61, 67]. Az
endometriosis talajan kifejlodott endometrialis stroméalis sarcoma rendkiviil ritka entitas
[61, 69].

Jelen eset ismertetésiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy bar igen ritka
entitasr6l van sz0, endometriosis jelenléte esetén gondolnunk kell malignus

transzformécio lehetdségére is.

5.2 Esetiink

Egy 73 éves, 23 éve menopausdban 1évo ndi paciensnél bizonytalan alhasi fajdalom és
gyakori vizelési inger miatt indult kivizsgéalas. Koreldzményében endometriosis nem volt
ismert. Két spontan sziilés, valamint tonsillectomia szerepelt anamnézisében,
belgyodgyaszati betegségként magasvérnyomas betegség miatt részesiilt gyodgyszeres
kezelésben. Diabetes, obesitas nem volt jelen. Klinikai vizsgélata soran (bimanuélis
fizikalis vizsgalat és hiivelyi ultrahang-vizsgélat) a kismedencét a kdldok alattig érden
kitolté képlet igazolodott. Ultrahang-vizsgalattal a képlet tobbrekeszesnek imponalt,

novedéket tartalmazott, vélhetden ovarialis kiindulasa volt, kis méh mellett. Szabad hasi
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folyadék nem volt lathat6. Labor vizsgalata soran emelkedett CA-125 értéket (238 U/ml,
norm. érték <30 U/ml) talaltak.

5.3 Sebészeti ellatas

A paciensnél klinikankon fentiek miatt laparotomia tortént: kis uterus volt lathaté ép jobb
oldali és a medencefalra kitapadt cystikus bal oldali adnexummal. A bal oldali adnex
képlet eltavolitasa soran abbdl boséges barnas valadék iiriilt. Ezt kovetden hysterectomia
¢s jobb oldali adnexectomia tortént, szabad hasi folyadékbol torténd cytologiai

mintavétellel és cseplesz resectioval (infracolicus) egyiitt.

5.4 Szdvettani eredmények

A makroszkdposan koéros részeket nem tartalmazo jobb oldali petefészek, a 6.5 cm hosszu
uterus és a 9x4.5x7 cm-es cystikus bal oldali adnexum keriilt pathologiai vizsgalat ala.
Az uterust megnyitva az atréfias endometrium (<1 mm) mellett egy 2 cm legnagyobb
atméroji, adenomyomanak imponalo elvaltozas, valamint egy kb. 2 cm atmérdji tipusos
myomgob volt lathatd a myometriumban. A teriilet mikroszkdpos vizsgalata soran
adenomyoma részletek mellett invaziv endometrioid adenocarcinoma gocok voltak
azonosithatoak az adenomyosis helyének megfeleléen. Az elvégzett immunhisztokémiai
vizsgalat 6sztrogén receptor (estrogen receptor/ER), progeszteron receptor (progesterone
receptor/PR), cyclin-dependens kinaz inhibitor 2A (p16), tumor protein p53 and MIB1
pozitivitast mutatott. (A MIB-1 vizsgalat proliferacids index meghatarozasara hivatott,
kiilondsen tumorous esetekben hasznalatos annak eldontésére, hogy az elvaltozas
benignus, vagy malignus eredetii-e. A cyclin-dependens kinaz inhibitor 2A, vagy p16 egy
olyan tumor szupresszor, mely lassitja a sejtosztodast, génmutacidja a carcinogenesisben
fontos szerepet jatszik. A p53 ugyancsak egy sejtciklus szabalyozasaért felelds fehérje és
tumor szupresszor is egyben, mely kulcsfontossagi a daganatos folyamatok
visszaszoritasaban.) A makroszkoposan tipusos myomgobnek imponald elvaltozas
mikroszkopos vizsgalattal hyalinizalt leiomyoménak bizonyult. A hyalinizacié myomak
esetében a degenerdcio egyik tipusa, mely sordn egyes terliletek felpuhulnak, sargas,
gelatinosus allomannya alakulnak. A jobb oldali adnexum tekintetében pathologias
elvaltozas nem volt azonosithatd, azonban a bal oldali petefészekben endometrioid

ovarialis adenocarcinomat talaltunk cystadenofibroma talajan.
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A nagycseplesz és a cytologiai vizsgélat céljabol vett szabad hasi folyadék minta
malignitast nem mutatott.

A szdvettani vizsgalat eredményeit az alabbi két metszettel szemléltetjiik.

A felsd abran MIB-limmunhisztokémiaval vizsgalt uterus metszet lathato atrofias
endometriummal, kiterjedt adenomyosissal és MIB-1 pozitiv endometrialis
adenocarcinoma fészkekkel az adenomyosissal Osszefliiggésben (az orthotopids
endometriumtdl tavoli lokacidban). Az als6 abran MIB-1 pozitiv adenocarcinoma sejtek

lathatok.

16.4bra/MIB-1 pozitiv adenocarcinoma sejtek/20x nagyitas

5.5 Postoperativ kezelés
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A sebészi kezelést kovetéen onkoteam bizottsag kemoterapiat (Taxol-Carboplatin)
javasolt [70].

5.6 Diszkusszid

Az adenomyosis ¢és az endometrialis adenocarcinoma kozotti Osszefliggést szdmos
korabbi kézlemény vizsgalta [63, 68]. A hysterectomian atesett paciensek korében a két
pathologia egyiittes el6fordulasa 10 és 70 szazalék kozott valtozik [68]. A megfeleld
diagnézis gyakran késik a tumormentes eutopias endometriumnak kdszonhetden, sét sok
esetben a méheltavolitast kovetd szovettani feldolgozas soran deriil fény a malignus
megbetegedésre.

Az endometrialis daganat kialakuldsa egyeldre nem tisztazott az adenomyosisban
szenvedd paciensek esetében. A malignus transzformaciéo mellett olyan kofaktorok is
szerepet jatszhatnak, mint a hosszantart6 (akar éveken at), nem ellensulyozott 6sztrogén
terapia, gyulladas, az immunrendszer nem megfelelé6 miikodése, valamint az oxidativ
stressz, melyeknek mind szerepet tulajdonitanak a carcinogenesisben [60, 62, 68]. Az
¢letkor, az infertilitas €s az endometriosis fennallasdnak iddtartama ugyancsak
hozzajarulhat a malignitas kialakulasahoz [68]. Szemben a normal endometriotikus
sejtekkel, kifejezett pS3 expressziot irtak le az atipusos endometriotikus sejtekben,
melynek jelentdsége lehet a premalignus potenciadllal bir6 endometrialis 1éziok
felismerésében [71].

Az altalunk bemutatott esetben egy alacsony gradusu, Osztrogén receptor (ER+),
progeszteron receptor (PR+), pl16, p53 és MIB-1 pozitivitast mutatd tumor keriilt
felismerésre mindennemii hormonalis el6zmény nélkiil. A paciensnél a kortorténetében
endometriosis (vagy eziranyu panasz) nem volt ismert.

Az eddigiekben kozzétett esetek alapjan az adenomyosis talajan 1étrejott endometrioid
adenocarcinomak alacsony gradust, tobbségében Osztrogén receptor pozitiv (ER+),
hormonszenzitiv tumorok, jo prognozissal [68]. Habar az endometriosis talajan kialakult
malignus folyamatok tobbségénél az anamnesztikus, éveken at tarto hormonterapia
(tobbnyire 0sztrogén monoterapia) megtalalhatd, egyértelmii ok-okozati 0sszefiiggés a
hormonpétlas €s a carcinogenesis kdzott ezidaig nem ismert [60, 62].

Az altalunk ismertetett paciens esetében nem csupan egy, adenomyosis talajan kialakult

méhtest daganat igazolodott, hanem szimultan egy, a bal oldali ovariumot érintd, ham
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eredetli malignus daganat is (adenocarcinoma endometrioides ovarii cystadenofibroma
talajan), mely nem mutat Osszefiiggést endometriosissal. A fenti két, egymastol
fliggetleniil kialakult malignus daganatos elvaltozas egyiittes el6forduldsa nem
mindennapi.

Az ilyen esetek ritkasaga miatt, nagyon fontosnak tartanank minden hasonl6 esetnél
Osszegyljteni és publikalni minden adatot, ezaltal biztositva a lehetdséget arra, hogy
min¢l jobban megértsiik az ilyen tipust daganatok kialakulasat. Ennek megismerése €s
megértése lehetOvé tenné olyan sziirGvizsgalat bevezetését, mely segitségével a
panaszmentes esetek is mihamarabb felismerésre keriilhetnének. Ugyancsak fontos lenne
ezen ismeretek alapjan olyan terapias javaslatokat hozni, melyek hatékonyabba tehetnék

kifejezetten az adenomyosis talajan kialakult malignus daganatok kezelését.

6. Osszefoglald

Az endometriosis egy joindulati négyogyaszati korkép, mely sordn méhnyalkahartya
talalhat6 a méh iiregén kiviil. A kismedencében gyakorlatilag barhol eléfordulhat, de
esetenként tavoli szerveket is érinthet. Az endometriosisban szenvedd, ellatast igényld
paciensek szdma vilagszerte, igy Magyarorszagon is folyamatosan nd. Az altala okozott
két 0 panasz a medddség és a fajdalom. A betegség okozta medddség okan az
endometriosisban szenvedd paciensek sok esetben szorulnak in vitro fertilizacids
kezelésre. Az asszisztalt reprodukcids eljarasok szama vildgszerte, igy hazankban is
emelkedik, hatékonysaganak novelése pedig allando kivanalom. Klinikankon a 2022-es
évben mintegy 600 ciklus tortént, a megkezdett IVF ciklusok kb. 30 %-os sikerességi
ratat tudhattak magukénak. Az endometriosist és a medddséget dsszekapcsolva igy olyan
vizsgélatokat dlmodtunk meg, melyek révén jobban megismerhetjiik a kettd kozotti
Osszefiiggést, s segitségével ndvelni tudnank az asszisztalt reprodukcios eljardsok
sikerességi ratajat. Az endometriosis medddséghez vezetd lépései napjainkig nem
tisztazottak. 2020-ban egy kézleményben leirtak endometriosisban a TIM-3/Gal-9 (T-cell
immunglobulin and mucin domain 3 és Galactin-9) ut zavart szabalyozasat, mely szerepet
jatszhat az ectopias laesiok tulélésében és az endometriosis-asszocidlt reprodukcios

kudarcokban [72], s ez a teriilet jelenleg is aktiv kutatasok targya.
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Jelen tudasunk szerint az infertilitas létrejottében harom f6 tényezd jatszik szerepet
endometriosisban szenvedd paciensek esetén: az endokrin haztartds és ovulacid
rendellenességei, a megvaltozott endometrium €s peritonealis funkcidk, valamint a torzult
kismedencei anatomia. Az endokrin haztartas és ovulacido rendellenességei mellett
endometriosisos paciensek esetén a petesejtek mindségében is leirtak (negativ) valtozast
azon paciensek petesejtjeihez viszonyitva, akiknél mas okbol tortént in vitro fertilizacios
kezelés. Ez az eltérés nem csupan a petesejtek mindségében, de szamaban is
megmutatkozott, az in vitro eljardsok egy részénél sikertelenséget okozva. Az
endometriosissal érintett petesejtek morfologidja megvaltozott, az oocytat koriilvevo
granulosa sejtekben az apoptotikus folyamatok megvaltozasat, oxidativ stressz jelenlétét,
a sejtciklus valtozasait irtdk le. Kezdetekben a reprodukcids eljarasok soran nyert szérum,
illetve tapoldat mintdk és az endometriosios Osszefliggéseit kerestiik. A fontos szerepet
jatszd oxidativ stressz markerei koziil a total antioxidans kapacitast, valamint a DNS-
karosodas biomarkerét, a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine szérum ¢s tiisz6folyadék szintjét
vettiik gorcsé ala, endometriosisos és nem endometriosisos csoportban. Osszességében
elmondhatjuk, hogy a petefészek hyperstimulacié hatdsira a szérum total antioxidans
kapacitas jelentdsen novekedett, mig a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine szintje
szignifikansan csokkent. Varakozasainkkal ellentétben az endometriosisban szenvedd néi
paciensek koziil azoknal, akiknél klinikai terhesség 1étrejott, szignifikansan magasabb
szérum 8-OHdG szérum szintet mértliink azokhoz viszonyitva, akiknél terhesség nem
alakult ki. Mindkét biomarker kimutathatd volt a tiisz6folyadékban, de lényegesen
alacsonyabb koncentraciéban, mint a szérum mintaban, és azzal nem mutatott
Osszefliggést. A total antioxidans kapacitas és a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
tiisz6folyadék értékei egymastol fiiggetlennek bizonyultak, mig szérum koncentraciojuk
kozott szignifikdns negativ korrelaciot észleltiink. Vizsgélataink soran megéllapitast
nyert, hogy mindkét marker kedvezdbtleniil befolyasolja az €letképes embryok szdmat.
Fentiek alapjan azt mondhatjuk, hogy az intrafollicularis mikrokornyezet jelentdsen
befolyasolja a petesejtek érését, mindségét, megteremékenyitésre vald alkalmassagat,
valamint megerdsitést nyert azon elképzelés, miszerint az oxidativ stressz csokkentésére
valo torekvés helytalld és sziikséges in vitro fertilisatios eljarasok soran.

Az in vitro fertilisatios eljarasok soran a - tiisz6folyadék aspiraciojabol nyert - petesejt
spermiummal vald egyesitését kdvetden létrejott embryo specidlis tdpoldatba kertil.
Akércsak a tliszéfolyadék milidje a petesejt szamara, a tapoldat altal biztositott kornyezet

is fontos szerepet jatszik az embryo fejlodésében. Igy a szérum és a tiiszéfolyadék
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vizsgélata mellett az in vitro fertilizacios eljards soran alkalmazott embryo tapoldat
vizsgélatat tiztiik ki célul.

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont egy munkacsoportja korabban egy olyan
fehérjét - nevezetesen az alpha-1 haptoglobin fragmentumot - azonositott, mely a vizsgalt
tapoldat mintdkban a nonviabilis embryok megitélésére alkalmas volt. Minél magasabb
volt a meghatarozott fehérje mennyisége az adott tdpoldat mintdban, annal kisebb
valosziniiséggel lett viabilis az embryo [35]. Fentiek ismeretében az endometriosisra
fokuszalva ezen biomarker tapoldat vizsgalatat végeztiik. Endometriosisos €s nem
endometriosisos paciensek mintaiban meghataroztuk az alfa-1 haptoglobin fragmentum
szintjét varanddssag esetén, illetve amennyiben az nem alakult ki. Az endometriosis altal
érintett, illetve abban nem szenved6 meddo ndi paciensek feldogozott in vitro fertilisatios
tapoldat mintdiban mért haptoglobin alpha-1 fragmentum szint tekintetében a mért
eredmények Gsszesitése soran szignifikans kiilonbséget kimutatni nem tudtunk. Igy nem
talaltunk olyan reldciot, mely szerint a jelen 1évé endometriosis a tapoldat haptoglobin
szint emelésével jarulna hozza a kisebb fertilitasi ratdhoz. Ugyanakkor megerdsitést nyert
a korabbi megéllapitds, miszerint a biomarker mérése a nonvidbilis embryok megitélésére
alkalmas, hiszen vizsgalatunknal is megfigyelheto volt a szignifikdnsan magasabb alpha-
1 haptoglobin szint a nem viabilis embyrok esetében.

A fenti biomarkerek vizsgalatat kovetéen az endometriosis fertilitdsra gyakorolt hatasai
koziil figyelmiinket a jelentds kismedencei anatomiai karosodasokra helyeztiik.

A torzult kismedencei anatomia okozta infertilitas és fajdalom (mely gyakran az
¢letmindség romlasdhoz vezet) sok esetben miitéti beavatkozast tesz sziikségesse.

A mélyen infiltrdl6 endometriosis vastagbelet is érintd tipusa komoly szakmai kihivast
jelent gyakorlott sebészek szamara is. A fertilitasi 6haj és a kifejezett panaszok miatt sok
esetben mégis miitéti megoldasra kényszeriiliink. (Az ESHRE (European Society of
Human Reproduction and Embryology) 2022-es endometriosis guideline-ja szerint a
sebészeti ellatas colorectalis endometriosis esetén jo hatdssal van a fertilitasra. )
Klinikdnkon két multidiszciplinaris munkacsoport altal 2021.03.01 és 2023.12.01 kozott
Osszesen 84 hashartya endometriosis, 66 petefészek, 1 rekesz, 65 mélyen infiltrald és 36
vastagbél endometriosis miatti miitéti beavatkozas tortént. Fentiek koziil kiilonos
figyelmet forditottunk a bélfalat is érintd mélyen infiltrdlo endometriosisra. Az intra- és
postoperativ szovodmények eléfordulasat, illetve a fogant varandossagok aranyéat

vizsgéltuk a fenti adatok tiikkrében, melyeket ismertettiink. Az id6 rovidsége és az
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alacsony esetszdm miatt tovabbi vizsgalatokat terveziink a miitétek életmindségre és
fertilitasra kifejtett hatdsdnak megitélésére.

Az endometriosis kapcsan nem csupan fajdalom, illetve medddség kialakulasara kell
azonban gondolnunk. Egy Klinikdnkon mitétre keriilt paciens esetében, akinél
kismedencei térfoglalds miatt tortént beavatkozas, az eltavolitott méh és a bal oldali
petefészek esetében a méh endometrioid adenocarcinoméja igazolodott adenomyosis
talajan (méh endometriosis), mig a petefészek tekintetében egy, a méhtest daganattol
teljesen fiiggetlen endometrioid adenocarcinomara deriilt fény. Az endometriosis
malignus transzformacioja egyeldre nem tisztazott, ritka entitas, a betegség altal érintett
paciensek kozott kb. 1 szdzalékban fejlodik ki neoplasma az évek soran. Az eset
bemutatdsa ravildgit annak fontossagéara, hogy olyan sziirdvizsgéalat bevezetésére lenne
sziikség, mely segitségével a panaszmentes esetek is mihamarabb felismerésre
keriilhetnének, s kezelésben részesiilhetnének.

Vizsgalataink soran igazolast nyert, hogy az endometriosisnak ezer arca van, hatéssal van
mindennapi életlinkre, a gyermekvallaldsunkra, ugyanakkor okozhat stlyos,

rosszindulatt elvaltozést, mely egész hatralévd életliinket megvaltoztathatja.
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6.1 Uj eredmények

Kutatasunk soran a tiisz6folyadékban mért, oxidativ stressz markerként ismert
total antioxidans kapacitas és 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine értékek forditott

aranyban voltak a j6 "'mindségli’-ként értékelt embryok szdmaval.

Az endometriosisban szenvedd €s nem szenvedo alcsoportok esetében sem a
szérum, sem a tiisz6folyadék total antioxidans kapacitas és 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine szintje nem mutatott szignifikans 0sszefiiggést az érett
petesejtekkel és jo mindségli embryokkal kapcsolatban.

Az endometriosis altal érintett, illetve abban nem szenvedd meddd ndi paciensek
feldolgozott in vitro fertilisatios tapoldat mintaiban a vizsgalataink soran mért
haptoglobin alpha-1 fragmentum szint tekintetében szignifikans kiilonbséget

kimutatni nem tudtunk.

Az embryo tapoldat mintdkban a terhes, illetve nem terhes csoportban a
haptoglobin alpha-1 szintek tekintetében szignifikans kiilonbség igazolodott egy

koréabbi kutatasi eredményt megerdsitve.

A 2021.03.01-2023.12.01 kozott Klinikankon mélyen infiltrdldo endometriosis
miatt (65) tortént miitéti beavatkozasok 0sszes intraoperativ szovodmény rataja
3.07 szazaléknak, az Osszes posztoperativ szovodmény rata 6.15 szazaléknak
bizonyult.

Az esetiink kapcsan bemutatott, panaszokat nem okozo, adenomyosis talajan
kialakult malignus elvaltozas felhivja a figyelmet egy szlirévizsgélat

bevezetésének sziikségességére.
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20151015-6170.3-2-7-1-ROZ-F7 | 41,54 1 1
2015.01
20151112-6558.1-2-6-2-PIR-B6 24,87 endom. m.k.o0.sacrout.sz.endom.perit./beavatk.nem 1 1
tortént
20151112-6558.1-2-6-2-PIR-B5 45,84 0 0
20151015-6632.2-2-7-1-ROZ-F1 | 43,81 férfi 2012 perit.endom.elektrokoag.(xPécs) 1 0
20151015-6632.2-2-7-1-ROZ-F2 | 47,47 0 0
2009 Douglas perit.endom./beav.nem
20150918-4359.2-2-7-2-SAR-19 28,54 endom. tortént,majd 3 ho GNRH; 2015 1 0
m.k.o.endometrioma kiham.
2015
20151211-6540.1-2-6-1-LIL-H2 51,6 férfi m.k.o0.sacrout.sz.endom.perit./beavatk.nem 0 0
tortént
20151211-6540.1-2-6-1-LIL-H1 48,34 0 0
20160630-7168.1-3-9-1-FEH-B8 | 5354 | endom, | 2016 b-osacroutsz.Douglas perit.hblyagalap 0 0
endom./beavatk.nem tortént
20160630-7168.1-3-9-1-FEH-B7 34,79 1 1
20160526-7150.1-2-8-2-PIR-H7 | 45,53 ism. 2015 periton.endom./beavatk.nem tortént 0 0
20160526-7150.1-2-8-2-PIR-H8 44,67 1 1
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Fo

Minta azonosito ng/25ul | .. . Endometriosis Terhesség Kimenetel
diagnozis
20160728-7376.1-3-9-1-FEH-12 | 4408 | kit 2006 endom. /beavatk.nem tortént, majd 1 1
Danoval 6 hé
20160728-7376.1-3-9-1-FEH-I1 35,61 1 1
20160708-7238.1-3-9-1-FEH-G2 | 32,53 endom. 2012 retrocerv.endom./kimetszés? nem Pécs 1 nem ismert
20160708-7238.1-3-9-1-FEH-G1 | 42,94 0 0
2011 m.k.o.sacrout.sz.,Douglas
20160325-4735.2-2-6-2-Z0L-B8 | 44,08 kiirt perit.,vesicout.ath.endom./beavatk.nem tortént, 0 0
majd 6 h6 GNRH
20160325-4735.2-2-6-2-Z0L-B7 | 46,07 0 0
2010 endom./beavatk.nem tortént?, nem Pécs;
20160325-6759.3-2-6-2-Z0L-D9 | 48,34 endom. 2014 6 hé GNRH 0 0
20160325-6759.3-2-6-2-Z0OL-B6 | 45,53 0 0
20160325-6759.3-2-6-2-Z0OL-B5 | 35,74 0 0
20160324-6693.1-2-6-1-L IL-G6 45,07 endom. 2016.02.D|E(’retroce.rv.,hﬁvely),m.k.o.se'i.cr(’)ut.s 0 0
z.,vesicout.ath.,periton./beavatk.nem tortént
20160324-6693.1-2-6-1-LIL-G5 63,47 0 0
20160317-6919.1-2-6-2-PIR-E6 57.53 ism. 2015 vesicout.éth.per“ito’n.endom./beavatk.nem 0 0
tortent
20160317-6919.1-2-6-2-PIR-E5 44,26 0 0
2015.02.
20160317-6976.1-2-6-2-PIR-E4 37,87 endom. | DIE(Dixon,holyag,j.o.ovarium,hiively);2015.11 0 0
. b.o.endometrioma kih.
20150709-6743.1-2-7-1-ROZ-G7 35,2 nb nb
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Fo

retrocerv.endom.(TVS!)

Minta azonosito ng/25ul | .. . Endometriosis Terhesség Kimenetel
diagnozis
20151112-6558.1-2-6-2-PIR-B5 55,45 endom. 2015.01. m.k.o.sacrOL.J.t.s’z.perlton./beavatk.nem 1 1
tortent
2 scs:
20160708-7238.1 3-9-1-FEH-G3 | 40,77 | endom. 2012 ov.endom.?, nem Pécs; 2013 1 nem ismert

0: terhesség tekintetében annak hianya, kimenetel tekintetében a terhességet nem kovette sziilés

1: terhesség tekintetében annak megléte, kimenetel tekintetében sziilés

nem ismert: nem rendelkeziink informacioval
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2. szamu melléklet

Minta azonosito ng/25ul | .. FO, . |Endom. | Terhesség | Kimenetel
diagnozis

20151204-6800.1-2-6-2-PIR-H6 60,61 férfi X 0 0
20151204-6800.1-2-6-2-PIR-H5 44,39 1 1
20151113-6675.1-2-6-2-PIR-A9 26,73 kirt X 1 1
20151113-6675.1-2-6-2-PIR-B9 25,73 1 1
20150709-6743.1-2-7-1-ROZ-G7 36,6 férfi X 0 0
20150709-6743.1-2-7-1-ROZ-G6 36,15 1 1
20151001-6769.1-2-7-1-ROZ-A8 39,28 kiirt X 0 0
20151001-6769.1-2-7-1-ROZ-A7 36,74 0 0
20151112-3915.4-2-6-2-PIR-B7 54,68 ism. X 1 nem ismert
20151112-3915.4-2-6-2-PIR-B8 24,01 0 0
20151002-6838.1-2-7-1-ROZ-C2 57,4 kiirt X 0 0
20151002-6838.1-2-7-1-ROZ-C1 47,47 1 nem ismert
20151120-6569.1-2-6-2-PIR-D2 62,47 ism. X 0 0
20151022-6959.1-2-7-2-SAR-H2 34,34 0 0
20151022-6959.1-2-7-2-SAR-H1 40,27 0 0
20151015-5347.6-2-7-1-ROZ-E7 38,46 férfi X 0 0
20151015-5347.6-2-7-1-ROZ-E8 38,01 0 0
20151015-5347.6-2-7-1-ROZ-E9 43,4 0 0
20151015-6038.3-2-7-1-ROZ-F4 38,46 myoma X 1 0
20151015-6038.3-2-7-1-ROZ-F3 38,87 0 0
20151203-6642.1-2-7-1-ROZ-A6 56,53 kiirt X 0 0
20151002-6341.2-2-7-1-ROZ-B6 43,4 kiirt X 0 0
20151002-6341.2-2-7-1-ROZ-B8 41,13 0 0
20151002-6341.2-2-7-1-ROZ-B7 36,6 0 0
20151126-6940.1-2-6-2-PIR-G9 45,07 ism. X 0 0
20151126-6940.1-2-6-2-PIR-G8 56,13 1 nem ismert
20151015-6214.1-2-7-1-ROZ-E6 33,07 férfi X nem ismert | nem ismert
20151015-6214.1-2-7-1-ROZ-E5 38,46 0 0
20151015-6775.1-2-7-1-ROZ-E4 26,27 férfi X 0 0
20151015-6775.1-2-7-1-ROZ-E3 40,72 0 0
20151106-4202.5-2-6-2-Z0L-G3 35,74 ism. X 1 nem ismert
20151203-6464.1-2-7-1-ROZ-16 63,74 férfi X 0 0
20151203-6464.1-2-7-1-ROZ-15 45,53 0 0
20151203-6464.1-2-7-1-ROZ-14 44,08 1 nem ismert
20151022-6810.1-2-7-2-SAR-G7 34,34 kiirt X 1 1
20151022-6810.1-2-7-2-SAR-G8 39,28 0 0
20151217-6123.1-2-6-2-PIR-A8 46,07 férfi X 1 1
20150716-6824.1-2-7-1-ROZ-F9 40,27 férfi X 1 1
20151203-5891.2-2-7-1-ROZ-G1 45,53 férfi X 0 0
20151203-5891.2-2-7-1-ROZ-G2 45,21 0 0
20150917-6111.2-2-7-2-SAR-17 30,8 férfi X 0 0
20150917-6111.2-2-7-2-SAR-18 39,28 0 0
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Fé

Minta azonosito ng/25ul | .. . |Endom.| Terhesség | Kimenetel
diagnozis
20151211-4644.3-2-6-1-L1L-G6 56,13 férfi X 0 0
20151211-4644.3-2-6-1-LIL-G5 42,81 0 0
20151211-4644.3-2-6-1-L1L-G4 46,07 0 0
20151211-7005.1-2-6-1-LI1L-G9 46,48 ism. X 0 0
20151211-7005.1-2-6-1-L1L-G8 56,53 0 0
20151126-6906.1-2-6-2-PIR-H1 61,06 férfi X 0 0
20151008-6336.1-2-7-1-R0OZ-D4 44,8 férfi X 0 0
20151119-6809.2-2-6-2-PIR-D1 54,54 kiirt X 0 0
20151008-6744.2-2-7-1-ROZ-D1 47,07 férfi X 0 0
20150918-6126.1-2-7-1-ROZ-A1l | 33,93 | endom. | MM 1 0
endom.

20150918-6126.1-2-7-1-ROZ-A2 30,44 nb nb
20141031-5749.3-1-1-1-KEK-H8 32,53 ism. X nem ismert | nem ismert
20130531-5749.1-1-1-3-FEK I3 28,54 nem ismert | nem ismert
20160624-7211.1-3-9-1-FEH-B6 43,94 férfi X 1 1
20160624-7211.1-3-9-1-FEH-B5 50,01 0 0
20160623-6062.4-3-9-1-FEH-A5 40,86 kiirt X 1 1
20160623-6062.4-3-9-1-FEH-A6 48,74 0 0
20160826-5052.5-3-9-1-FEH-F1 29,26 ism. X 1 1
20160818-7268.1-3-9-1-FEH-B9 35,47 férfi X 1 0
20160818-7268.1-3-9-1-FEH-B8 36,74 0 0
20160728-6595.2-3-9-1-FEH-H8 34,61 ism. X 1 nem ismert
20160728-6595.2-3-9-1-FEH-H7 29,4 0 0
20160722-6107.3-3-9-1-FEH-B2 43,67 ism. X 0 0
20160722-6107.3-3-9-1-FEH-B1 41,54 1 1
20160721-6869.1-3-9-1-FEH-H6 37,19 kiirt X 1 nem ismert
20160721-6869.1-3-9-1-FEH-H5 48,24 1 nem ismert
20160707-6216.2-3-9-1-FEH-ES8 56,26 ism. X 0 0
20160707-6216.2-3-9-1-FEH-E7 26,86 1 1
20160414-3765.5-2-8-1-KEK-D9 37,73 kiirt X 0 0
20160408-6416.3-2-8-1-KEK-D8 27,41 kiirt X 0 0
20160408-6416.3-2-8-1-KEK-D7 41,4 0 0
20160408-5610.2-2-8-1-KEK-D6 36,06 kiirt X 0 0
20160408-5610.2-2-8-1-KEK-D5 39,41 0 0
20160401-6483.1-2-8-1-KEK-B3 47,47 ism. X 0 0
20160401-6483.1-2-8-1-KEK-B2 43,13 0 0
20160325-5527.4-2-6-2-Z0L-C8 35,06 kiirt X nem ismert | nem ismert
20160325-5527.4-2-6-2-Z0L-C7 39,73 nem ismert | nem ismert
20160325-6967.2-2-6-2-Z0L-A2 47,57 férfi X 0 0
20160325-6181.3-2-6-2-Z0L-A1 24,01 ferfi X 0 0
20160324-4981.2-2-6-1-L1L-G9 41 férfi X 0 0
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Fé

Minta azonosito ng/25ul | .. . |Endom.| Terhesség | Kimenetel
diagnozis
20160324-4981.2-2-6-1-LIL-G8 48,34 0 0
20160317-4889.2-2-6-2-PIR-H2 54,99 kiirt X 0 0
20160317-4889.2-2-6-2-PIR-H1 43,94 0 0
20151120-6569.1-2-6-2-PIR-D3 55,72 ism. X 0 0
20151106-4202.5-2-6-2-Z0L-G3 23,51 ism. X 1 nem ismert
20151203-5891.2-2-7-1-ROZ-G3 50,01 férfi X 0 0
20151204-4841.3-2-6-2-PIR-H2 52,59 ism. X 0 0
20151204-4841.3-2-6-2-PIR-H3 47,43 0 nb
20151203-6880.1-2-7-1-ROZ-G4 61,29 ism. X 0 nb
20151204-5414.4-2-6-2-PIR-H4 49,2 férfi X 0 nb
20151119-5543.4-2-6-2-PIR-C9 54,77 ism. X 0 nb
20160623-7119.1 3-9-1-FEH-B1 40,23 férfi X 0 0
20160623-7119.1 3-9-1-FEH-B2 37,92 0 0
20160623-7119.1 3-9-1-FEH-B3 36,83 nb nb
20160623-7119.1 3-9-1-FEH-B4 35,74 nb nb
20160623-7153.1 3-9-1-FEH-B5 41,86 férfi X 0 0
20160623-7153.1 3-9-1-FEH-B6 41,04 nb nb
20160623-7153.1 3-9-1-FEH-B7 40,91 nb nb
20160707-5873.1 3-9-1-FEH-F1 34,65 ism. X 0 0
20160707-5873.1 3-9-1-FEH-F2 37,37 0 0
20160624-7211.1 3-9-1-FEH-B7 42,54 férfi X 0 0
20160624-7211.1 3-9-1-FEH-B8 39,55 1 1
20160707-6216.2 3-9-1-FEH-F3 52,32 ism. X nb nb
20160707-6216.2 3-9-1-FEH-F4 41,99 nb nb
20160707-6216.2 3-9-1-FEH-F5 43,35 0 0
20160624-5294.4 3-9-1-FEH-B4 46,07 férfi X 0 0
20160722-6107.3 3-9-1-FEH-AS5 51,1 ism. X 0 0
20160722-6107.3 3-9-1-FEH-A6 54,9 0 0

X: nincs jelen

nb: nem Keriilt beiiltetésre

0: terhesség tekintetében annak hianya, kimenetel tekintetében a terhességet nem

kovette sziilés

1: terhesség tekintetében annak megléte, kimenetel tekintetében sziilés
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7. sz. melléklet

DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT

EREDETISEGEROL
Alulirott
név: . D S2E OE O SNCOUA e
sziiletési név: .. SECQEON. SABQ AP oo,

anyja neve: ... ?‘QL-’QQ\ . E«QJ‘V\P‘ .........................................................
sziiletési hely, id6: USES \)\ 2%6 00 2.

........................................................................

.........................................................................................................

Temavezeto(i) neve: PASF, 0% BAMS FOXET OLUDIRCS Ui

Egyttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- korabban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfoldi egyetemen) nem nyujtottam be,
- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmilt két esztenddben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem Onalldé munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkeszitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Tovabba nyilatkozom, hogy hozzdjarulok a doktori értekezésem DOI azonosito
igényléséhez.
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