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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedek mindennapos probléméjava valt medddség a sziilészeti-ndgyogyaszati
orvoslas jelentds részét képezi napjainkban. Medddségrdl beszéliink, ha egy gyermeket 6hajto
par esetén egy év probalkozast kovetden nem jon létre terhesség. A parok mintegy 15
szazaléka meddd, emellett ismeretes, hogy a meddd parok mintegy 40 szazalékaban az ok a
par n6i tagjanal keresendd. A jelenkori statisztikak szerint a meddé nék tobb mintegy 25-50
szazalékaban mutathato ki endometriosis. Endometriosisrol akkor beszéliink, ha
méhnyalkahartya talalhaté a méh iiregén kiviil. Eléfordulasat tekintve elhelyezkedhet a méh
falaban (adenomyosis), a hastliregben (ovarium, peritoneum, hugyhoélyag, belek, stb.), illetve
ritkdbban tdvolabbi szervekben. Mélyen infiltral6 endometriosis esetén a mélységi kiterjedés
az 5 mm-t meghaladja kiemelt szervekben. Endometriosis foként a reproduktiv korban, de
praemenarcheban és menopausaban is eléfordulhat, sulyos, kronikus fajdalmakkal,
szubfertilitassal/infertilitassal jarhat. Vildgszerte mintegy 190 milli6 nét érint,
Magyarorszagon ez a szam kétszazezerre tehetd. Gyakorisagat tekintve 2010-es adatok szerint
a n6k kb. 6-10 szazalékaban fordul el6 (napjainkban ez az arany a népesség novekedése miatt
kb. 5-6 szazalék). Prevalenciajat a fertilis koru, termékeny nékben 0.5-5 szazaléknak, mig az
infertilis n6k esetében 25-50 szazaléknak tartjak. A fenti elvaltozdsok novekvo gyakorisaga,
pontosabban felismerésiik egyre inkabb ndvekvo gyakorisaga annak a ténynek kdszonhetd,
hogy az endometriosissal kapcsolatos ismereteink, valamint diagnosztikai eljarasaink
elterjedésével egyre tobb és tobb endometriosisos elvaltozas keriil felismerésre. Klinikank
tobb, mint tiz éve miikddik endometriosis centrumként, mely a betegség miel6bbi
felismerését, illetve kezelését tiizte ki célul. A mitétek indikacidjat az endometriosis okozta
két nagy tiinettan, a fajdalom és a medddség adja. Sebészekkel, urologusokkal valo
egylittmiikodés eredményeképpen multidiszciplinaris team végzi az endometriosisos
paciensek mutéti ellatasat. Az endometriosisban szenvedd pacienseknél azonban sikeres
miitéti kezelés ellenére is gyakran valik sziikségessé in vitro fertilizacios eljaras alkalmazésa.
Célunk tehat az volt, hogy endometriosisban szenved6 holgyek esetében valamilyen médon
javitani tudjuk a teherbeesés valoszinliségét, valamint az, hogy feltérképezziik az
endometriosis szamos teriiletre kiterjedd, szertedgazé (fajdalom, medddség, daganatos

megbetegedések, miitéttechnikai aspektus), életmindséget meghatarozé szerepét.

1.1 Endometriosis etioldgidja, patofiziologidja



Az endometriosis etiologidja maig sem egyértelmiien tisztazott, kialakuldsat tekintve tobb
teoria létezik. Rizikofaktorai kozé soroljuk a megvaltozott életmddot, a mozgés hidnyat, a
dohanyzast, azonban egyértelmi 6sszefliggést a fentiekre vonatkozoan az eddigi tanulméanyok

kimutatni nem tudtak.

Transzplantacios elmélet:

A leginkabb elfogadott tedria, miszerint a retrograd menstruéacio a legjelentdsebb az
endometriosis létrejotte szempontjabol. A tedria Sampson nevéhez flizédik (John A.
Sampson, 1873-1946, amerikai n0gyogyasz), aki 1927-ben az endometriosist a menstruacios
vérnek a méhkiirtokon keresztiil visszafele torténd aramlasabol, kovetkezményes hasiiregi
Immunologiai elmélet/diszfunkcio:

Mivel az endometriosis kialakuldsa sordan gyulladasos reakcid €szlelhetd (oxidativ stressz €s
gyulladas szerepe), ezért az endometriosis implantdtumainak megtapadasanak hatterében
defektiv immunvélasz is allhat.

Metaplasztikus elmélet:

Angiogén, lymphogén terjedés:

A méhnyalkahartya részletek nyirokutak €s vérerek utjan valo terjedését elsdként J. Halban
(1925) irta le, aki az endometridzisos gocokat nyirokcsomodkban é€s a tiidoben is észlelte.
Mikrotraumatizacio-repardacio elmélete:

Leyendecker az endometriozist és adenomyosist a méh perisztaltika soran keletkezé
mikrotraumatizaciobol és az ezt kovetd szoveti reparaciobol (TIAR, tissue injury and repair)
szarmaztatja, melynek soran a bazalis méhnyalkahartya fragmentumok a hastiregbe, illetve a
mélyebben fekvé myometriumba jutnak.

Embrionalis maradvany elmélet.

Sasson szerint az embriogenezis soran az endometridlis sejtek egy része a méh helyett a
hastiregbe keriil, majd ezek a sejtek aktivalodhatnak késdbb a pubertast kovetden dsztrogén és
progeszteron hatasara.

Kornyezeti hatasok:

A kornyezeti hatadsok szerepét is leirtak, tobbek kozott a megvaltozott életvitel, valamint a
dioxin szerepét. (Az éjszakai miiszakban végzett munka miatt atalakult cirkadian

Osztrogénszint 50 szazalékos endometriosis rizikd emelkedéssel jar.)
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Endokrin aspektus:

Az endometriosist progeszteron hiany vagy rezisztencia jellemzi, ugyanakkor az 6sztrogén
hatasra adott fokozott érzékenység figyelhetd meg. Az oocytat koriilvevd granulosa sejtekben
az apoptotikus folyamatok megvaltozasat, oxidativ stressz jelenlétét, a sejtciklus valtozasait
irtak le.

Genetikai faktor:

Az endometriosis genetikai hattere kutatasok aktiv részét képezi, azonban ismeretes, hogy
endometriosis altal érintett csaladokban elsdfoku rokonoknal 5x nagyobb eléfordulasi
gyakorisag talalhato.

latrogén ut/extragenitalis endometriosis:

Az implantacios elmélettel magyarazhat6 az G.n. iatrogén uton létrejott endometriosis, mely
sebészi hegekben, illetve a ndgydgyaszati beavatkozasok utani nyalkahartya- és szoveti
sériilésekben keletkezd endometriosist jelenti.

Egyeb etiologiai faktorok:

Gonadalis dysgenezisben szenvedd, fenotipusosan n6i betegeknél, illetve a férfiakban

kialakul6 endometriosis hatterében exogén 0sztrogén bevitel all.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az endometriosis valamennyi megjelenési formajat

egyetlen jelenleg ismert etioldgiai tényezd sem magyardzza.

1.2 Az endometriosis tipusai

Az ectopids nyalkahartya szigetek elhelyezkedésétdl fliggden eltérd manifesztacioi az
endometriosis genitalis externa, az endometriosis genitalis interna (adenomyosis uteri) és a
mélyen infiltralé endometriozis (deep infiltrating endometriosis, DIE). Ujabb klasszifikacioja
mar mélyen infiltral6 endometriosis esetén az ENZIAN klasszifikéacio alapjan torténik, mig
peritonealis, ovarialis €s a petevezetékeket érinté endometriosis esetén az rAFS (revised
American Fertility Society) score hasznélatos. A besorolds mindkét esetben a 1ézid
elhelyezkedése és mérete alapjan torténik, azonban az igy kapott pontrendszer nem korrelal a
paciensek endometriosis okozta panaszaival. Fentiek ¢€s a terapias konzekvencia hidnya miatt
a mindennapi gyakorlatban a klasszifikaciok szerinti besorolds kevéssé terjedt el. Az altalunk
is hasznalt, a gyakorlatban leginkabb elterjedt csoportositas szerint négy f6 megjelenési
formdja az adenomyosis, a hashartya endometriosis, a petefészek endometriosis, valamint a

mélyen infiltralé endometriosis.



1.3 Az endometriosis tiinetei és a medddség

Az endometriosis okozta tiinetek két nagy csoportra oszthatok. Az egyik az altala okozott
fajdalom, a masik pedig a medddség, melynek gyakorisaga az endometriosisos paciensek
korében mintegy 30-50 szazalékra tehetd. Az infertilitas hatterében allhat az endometriosis
okozta torzult kismedencei anatémia, a betegség hatterében kimutatott és korabban leirt
megvaltozott peritonealis €¢s endometrium funkciok, valamint az endokrin haztartas és az
ovuléci6 rendellenességei. Az endometriosis medddséget okozo alappillérei mentén haladva
sejtszintli dsszefliggéseket kerestlink a szérum, a tiiszéfolyadék, valamint az embryot
koriilvevo tapoldat vizsgalata révén olyan biomarkerek utan kutatva, melyek szerepe
kimutathaté az infertilitas 1étrejottében. A sejtszintii vizsgalatok mellett az endometriosis
jelentds szervi karosodast okoz6 hatasanak vizsgalatat is terveztiik.

Fentiek alapjan kezdetekben a reprodukcios eljarasok soran nyert szérum, illetve tapoldat

mintdk ¢és az endometriosios esetleges 0sszefiiggéseit kerestiik.

2. Oxidativ stressz és endometriosis

Az endometriosis kialakuldsadban szerepet jatszé oxidativ stressz egyre inkabb a figyelem
kozpontjaba kertiil6 etiologiai tényezd. Az oxidansok (reactive oxygen species, ROS) olyan
instabil molekulak, melyek minden kémiai anyagot megtamadnak, mellyel kontaktusba
keriilnek. Az utjukba keriild makromolekulédkat mind struktaralisan, mind funkcionélisan
modositjak lipid peroxidacio, DNS karosodas és apoptosis révén. A szoveti koncentraciotol
fliggden hasznos fizioldgiai hatasuk is lehet (pl. fertilizacioban), vagy okozhatjak a
sejtosszetevok pathologiai karosodasat (pl. lipidek, proteinek). Az oxidansok tulajdonképpen
a mindennapi széhasznalatban szabadgyokok, melyeknek szamos betegség — koztiik
gyulladésos és daganatos megbetegedés — kialakuldsaban szerepiik van.

A human szervezetnek azonban van védekez6 mechanizmusa az oxidansok ellen: ezek az
antioxidansok. A védekezd mechanizmusoknak két formdja ismert: enzimatikus €s nem
enzimatikus védekez0 ut. A szabadgyokok és az elleniik harcot felvevd antioxidansok
egyensulya elengedhetetlen a szervezet fiziologias mitkddéséhez, illetve a betegségek
kialakulasanak megel6zéséhez. Abban az esetben azonban, mikor a szabadgyokok €s
antioxidansok kényes egyensulya megbomlik, vagyis a szabadgyokdk talndvik az

antioxidansok ’takaritd’ kapacitasat, oxidativ stressz jon létre. Az oxidativ stressz



fertilizacidban betdltott szerepe nagy jelentdségli, mellyel tobb irodalmi kozlemény is
foglalkozik. Az oxidativ stressz a spermium, a petesejt és az embryo karosodasat okozza.
Hatéssal lehet az ovuléacidra, a megtermékenyitésre, az embryo fejlédésére és az
implantéciora. (Vélhetden mind a természetes, mind az in vitro fertilizacidban szerepe van.)
Az oxidansoknak nem csak a reproduktiv folyamatokban, hanem az endometriosis
kialakulasaban is szerepet tulajdonitanak. Ismert tény, hogy a tiisz6folyadék magas szamban
tartalmaz antioxidansokat, melyek megvédik az oocytat a ROS-indukalta karosodastol. Mivel
kutatasaink kozéppontjaban az endometriosis 4llt, felmeriilt az a kérdés, hogy az
endometriosisban szenvedo, s medddségi kezelésre keriild néi paciensek esetében hogyan
alakul az antioxiddnsok ardnya. Az endometriosis kapcsan ismeretes az oxidativ stressz

jelenléte, de megjelenik-e ez a hatés in vitro fertilizacids eljaras kapcsan?

2.1 Célkitlizésiink

Vizsgalataink soran célul tliztiik ki annak feltérképezését, hogy az endometriosisban
szenvedd, in vitro fertilizacios eljarasban szerepld néi paciensek esetében van-e eltérés az
antioxidansok tekintetében az endometriosisban nem szenvedd ndi paciensekhez viszonyitva.
Ehhez a total antioxidans kapacitas (total antioxidant capacity, TAC), valamint egy masik
antioxidans molekula, a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (melynek sejten beliili koncentracidja

ugyancsak az oxidativ stressz mérdje) vizsgalatat vettiik alapul.

2.2 Paciensek kivalasztasa és mintavétel

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 és Nogyogyaszati
Klinika Reprodukcios Kozpontjdban in vitro fertilizacids kezelésben vettek részt. Az
endometriosisban szenvedd (€s ezaltal az oxidativ stressz szempontjabol magas rizikoval biro)
¢s abban nem érintett ndi paciensek vizsgalata és értékelése kiilon csoportban tortént. Az
endometriosis besoroldsa az rAFS (revised American Fertility Society) stddiumok szerint
tortént, ennek megfelelden II-IV stadiumu (I11-enyhe, 111-kézepesen sulyos, 1V-stlyos)
paciensek kertiltek a kutatasba. Az igy kivalasztott pacienseknél a szuperovulacios kezelést
megeldzden altalanos klinikai vizsgélatok torténtek (méhnyakraksziirés, szérum hormonszint
mérések, virus szerologidk, a méhiir alakjanak megitélése, a férfi partner andrologiai

vizsgalata). A mintavétel a stimulalt ciklus el6tti menstruacios ciklus 3. és 5. napja kozotti,
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valamint a follikulus punkcié napjanak reggelén tortént vérminta vételét, valamint az ovulacio
indukciot kovetden 36 oraval, transvaginalis ultrahang-vizsgalat vezérlése mellett tortént
tiiszOfolyadék aspiraciojat foglalta magéban. Az eljarés sordn a paciensek gonadotropin
releasing hormon (GnRH) agonista (triptorelin) hosszi vagy rovid protokoll szerinti addsdban
részestltek, a stimulacid pedig egyéni dozisokban meghatarozott rekombinans follikulus
stimulalé hormonnal tortént (rFSH). A tiiszok érése transvaginalis ultrahang-vizsgalattal, a
ciklus hatodik napjatdl masnaponta keriilt ellenérzésre. Amennyiben két folliculus mérete a
17 mm-t meghaladta, az ovulacié indukcio6 kovetkezett, human choriogonadotropin injekcid
formdjaban (hCG). Az ovulacié indukciot kovetden 36 Oraval, transvaginalis ultrahang-
vizsgalat vezérlése mellett tortént a tlisz6folyadek aspirdcidja, intravénds szedacidoban. Az igy
nyert petesejteket G-MOPS ™ médiumba helyeztiik (Vitrolife®, Goteborg, Sweden), majd

megfeleld centrifugdlést €s fagyasztast kovetden -80 °C-on taroltuk a vizsgalatokig.

2.3 Fertilizacids eljaras és mérési modszerek

A fertilizacids eljaras intracitoplazmatikus spermium injektaldssal tortént (intracytoplasmatic
sperm injection/ICSI) androldgiai statusztol (15 M/ml alatti spermium szam esetén), anyai
¢letkortol (>35 év) és a korabbi IVF ciklusok szamatol (>2) fiiggben. A fenti feltételektdl
eltérd paciensek petesejtjei konvencionalis in vitro fertilizacios eljaras ala keriiltek, majd 24
orés bikarbonat-pufferelt médiumban valo 1ét utan keriiltek az ICSI eljaras soran is
alkalmazott G-1TMv5 médiumba (Vitrolife®, Goteborg, Sweden). Az embryo transzferre 3-5
nappal a petesejt nyerését kovetden keriilt sor. A paciensek kivansaganak megfelelden egy,
kettd vagy hdrom embryo keriilt beiiltetésre. Az eljaras sikerességének értekeléseként az
embryo transzfert kovetden 21 nappal hiivelyi ultrahang-vizsgalat tortént a petezsak
megitélésére. A laboratdriumi mérések a total antioxidans kapacitas (TAC) tekintetében
chemiluminescence assay, a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) tekintetében enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) révén torténtek a Pécsi Tudoményegyetem

Laboratériumi Medicina Intézetében. A statisztikai analizis az SPSS 21.0 segitségével tortént.

2.4 Eredmények



A reaktiv oxigén gyokok szerepe a néi reprodukcids folyamatokban maig tisztdzatlan. Az
bizonyos, hogy nem csupan a reaktiv oxigén gyokok és az antioxidansok kiilon-kiilon
meghatarozott szintje, hanem az altaluk kialakitott egyenstly is rendkiviil fontos.

A totél antioxidans kapacitas normal szérum szintjét éppen ezért meghatdrozni nem egyszer,
a mi laborunkban egészséges felndttekre meghatarozva szintjét a Trolox ekvivalenshez (TE,
egy vizoldékony E-vitamin anal6g), mint standardhoz mérve 119.3 és 134.4 umol/l kdzott
hataroztuk meg (95 szazalék konfidencia szint). Ezt a totdl antioxidans kapacitas
intervallumot vettiik alapul vizsgalataink soran. A stimulacidt megel6zd ciklusban mért alap
total antioxidans kapacitas szint (TE, 95.44 £17.79 umol/l) a kontrollalt petefészek stimulacid
hatasara szignifikdnsan megemelkedett (104.78 £17.42 umol/l) a tiisz6folyadék aspiracid
napjara. A szérum TAC szintjéhez képest a tliszéfolyadék TAC szintje markansan lecsokkent
(31.62 £13.56 umol/l). Egy egészen mas valasz mutatkozott a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
kapcsan: a kontrollalt hyperstimulacié szignifikans szérum 8-OHdG csokkenést hozott (a nem
stimulalt ciklus 21. napjan mért 17.61 £5.15 ng/ml szérum értékhez képest az aspiracioé napjan
mért 15.61 £5.26 ng/ml-re csdkkent), majd tovabb csokkent a tiisz6folyadékban (11.10 £2.85
ng/ml-re), habar sokkal kisebb mértékben, mint a tiisz6folyadék TAC szint esetében.

A szérum ¢és tlisz6folyadék total antioxidans kapacitas (TAC) és 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG) szintjeit a lenti abran Gsszesitettiik.

Total nem enzimatikus antioxidans kapacitas (TAC) umol/I

Anyai szérum a 21.napon Anyai szérum a tiiszof. Tiiszéfolyadék
aspiracio napjan

paciensek endometriosis P“Cii‘ﬂ‘k‘l\
nélkiil (No=43) endometriosissal (No=18)

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHd

Anyai szérum a 21.napon Anyai szérum a tiisz6f. Tiisz6folyadék
aspiracio napjan
paciensek endometriosis paciensek endometriosissal

nélkiil (No=43) (No=18)
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Abra/Totél antioxidans kapacitas (TAC) és 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) szérum

¢s tiiszéfolyadékban mért értékei in vitro fertilizacids eljarasban részt vett néi pacienseknél

Az endometriosisban szenvedd paciensek vizsgalati értékei kiilon csoportban lettek értékelve
¢és Osszehasonlitva a tobbi, nem endometriosisos mintaval. A stimulécié elotti,
endometriosisban szenvedo ndi paciensek szérum TAC értéke 101.23 £13.74 p-rdl a
kontrollalt hyperstimulaciot kovetéen 95.94 £9.36 umol/l-re csokkent, majd a
tiiszOfolyadékban 33.64 +£16.79 pmol/l-re tovabb csokkent. Az ennek megfeleld TAC értékek
nem endometriosisos ndi paciensek esetében a szérumban 92.97 + 18.88 umol/l-rél 108.57 +
18.74 pmol/l-re novekedett, majd a tiisz6folyadékban 30.77 + 12.64 umol/l-re cs6kkent. A
stimuldcio utani TAC szérum szint és a tiisz6folyadék TAC szinjte kozotti kiilonbség a két
csoportban szignifikansnak bizonyult (p<0.001 és p<0.013). A 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
szint tekintetében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a két csoportot illetden a stimulacid
elotti (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 tiiszéfolyadékban 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,
egyértelmi kiilonbség volt lathatd e két biomarker mért értékei kozott, hiszen a
tiiszé6folyadékban a 8-OHdG a TAC valtozasaitdl fiiggetlennek bizonyult. Osszességében
mégis a kumulativ szérum szintjiik forditottan ardnyosnak mutatkozott.

A kivancsisag, hogy a fenti oxidativ stressz markerek honnan eredeztethetdek, egy plusz
(kiegészitd) vizsgalatot eredményezett. E c€lbol a totdl antioxidans kapacitas albuminhoz
viszonyitott aranyat és a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine albuminhoz viszonyitott aranyat
hataroztuk meg szimultan a szérumban és a tiisz6folyadékban, 30 paciensnél. A TAC
albuminhoz viszonyitott ardnya 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-OHdG
albuminhoz viszonyitott aranya gyakorlatilag ugyanazon a szinten maradt (0.31 £ 0.09 a
szérumban és 0.27 £ 0.07 a tliszéfolyadékban, p<0.026). A fenti albumin koncentracié a
szérumban 43.52 + 2.88 g/l volt, a tiisz6folyadékban pedig 37.87 + 3.90 g/l. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy a tiisz6folyadékban mért 8-OHAG tobbsége plazma filtratum, mig a
tiisz6folyadékban mért TAC lokalisan termelddik a petefészkekben. Vizsgalatainkban a
szérumban mért értékek ugyan nem, de a tiisz6folyadékban mért TAC és 8-OHAG értékek

forditott aranyban voltak a j6 "minéségii’-ként értékelt embryok szamaval. Ezzel szemben az
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endometriosisban szenvedo és nem szenvedo alcsoportok esetében sem a szérum, sem a
tiiszéfolyadék TAC és 8-OHAG szintje nem mutatott szignifikans dsszefliggést az érett
petesejtekkel és j6 mindségli embryokkal kapcsolatban.

Viarakozasainkkal ellentétben az endometriosisban szenvedd ndi paciensek koziil azoknal,
akiknél klinikai terhesség 1étrejott, szignifikdnsan magasabb 8-OHdAG szérum szintet mértiink
azokhoz viszonyitva, akiknél terhesség nem alakult ki (18.14 = 4.26 ng/ml, valamint 13.71 +
szerepet tulajdonitanak, igy az altala kivaltott DNS-karosodas kovetkezményeként magasabb
8-OHdG szintet vartunk volna, mely mint kordbban irtuk, a DNS karosodas mutatdja.

A 61 vizsgalatunkba keriilt (kozottiik 18 endometriosisos és 43 nem endometriosisos) paciens
koziil 22 esetben jott 1étre klinikai terhesség, melyek koziil 9 endometriosisban szenvedo
paciensnél (18 paciensbdl 9 terhesség, mely 50 szdzalék), s 13 endometriosisban nem
szenvedd paciensnél (43 paciensbol 13, mely 30.23 szazaléknak felel meg). A nem
endometriosisos, Klinikai terhességgel biro paciensek szérum és tiiszéfolyadék TAC szintje
szignifikansan magasabb volt, mint azon pacienseké, akiknél klinikai terhesség nem alakult ki
(117.10 £ 17.46 pmol/l a 104.74 + 18.30 pmol/l-rel szemben és 38.39 + 18.81 umol/l a 27.66
+ 7.73 umol/l-rel szemben). E16bbinél p<0.047, utobbinal p<0.016. Ezzel szemben nem volt
latszolagos kiilonbség a szérum, valamint a tiisz6folyadék 8-OHdG szintjét illetden a terhes,
illetve a nem terhes, nem endometriosisos csoportban.

Kutatasunk azt bizonyitotta, hogy a két oxidativ stressz marker, a TAC és 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 termelddésbél szarmazik, és
kevésbé szenzitiv indikatora a reproduktiv potencialnak, mint a TAC. A viszonylag alacsony
esetszam miatt azonban az eredmények kelld ovatossaggal kezelenddk, bizonyossagukhoz
tovabbi, kiterjesztett vizsgalatok sziikségesek.

Az endometriosis és a medddség molekularis hatterének felderitésekor az oxidativ stressz
hatasanak vizsgalata mellett olyan tovabbi mechanizmust, molekulat kerestlink, mely révén az
endometriosissal €16 paciensek fertilitasi esélyei rosszabbak, s azonositasaval az
endometriosisban szenvedd, in vitro fertilizacios eljarasban részt vevo néi paciensek
teherbeesési esélyei javulhatnanak. Ebbdl a célbol az eddigiektdl eltérden (szérum és
tiisz6folyadék vizsgalata) az in vitro fertilizacids eljaras soran alkalmazott embryo tdpoldat

vizsgalatat terveztiik.

3. Haptoglobin és endometriosis
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A sikerességi rata novelése érdekében 2013-ban Montsko €s tarsai olyan molekula utdn
kutattak, mely segitségével az embryo viabilitdsa meghatdrozhat6 lenne noninvaziv
modszerrel. Kutatasaik sordan az IVF procedura 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 (a-1) haptoglobin fragmentumot - azonositottak, mely a vizsgalt mintakban a
nonviabilis embryok megitélésére alkalmas volt. Minél magasabb volt ugyanis a
meghatarozott fehérje mennyisége az adott tdpoldat mintaban, annal kisebb valoszintiséggel

lett viabilis az embryo.

3.1 Célkituzések

Fentiek ismeretében az endometriosisra fokuszalva, elképzelésiink az endometriosisban
szenvedo paciensek fertilitasi esélyeinek novelése volt, az embryo tapoldat alpha-1
haptoglobin fragmentum szint meghatarozéasanak segitségével. A fehérjét mar a tapoldat
tartalmazza (mint a tapoldathoz hozzaadott albumin része), az embryo fejlédése soran a
mennyisége valtozik meg, a beiiltetés kimenetelétdl fiiggd mértékben. fgy mennyiségének
meghatarozasaval kivalaszthatoak lennének azok az embryok (tapoldatok alapjan), melyek
terhesség létrejottére a koncentracié alapjan (minél alacsonyabb érték esetén) alkalmasak
lehetnek. A fenti kutatas célja az volt, hogy az embryok mindsét értékelése ne csupan a
meglévé morfoldgiai jegyek alapjan torténjen, hanem azt az alpha-1 haptoglobin fragmens
mennyiségi meghatarozasaval kiegészitve novelni lehessen a mesterséges

megtermékenyitéses kezelések sikerességét.

3.2 Paciensek kivalasztasa és mdodszerek

A vizsgalt, 2014 oktober és 2016 szeptember kozotti idészakban a rendelkezésiinkre allo
technikai, valamint személyi feltételek mellett 16 endometriosisban szenved6é meddo néi
paciens 0sszesen 30 tapoldat mintajat volt lehetdségiink laboratoriumi koriilmények kozott
elemezni, mig nem endometriosisos paciensek esetén ez a szam 60 paciens dsszesen 110
mintdja volt. Az endometriosisos csoportban 3 pacienstdl 1 mintat, 12 pacienstdl 2 mintat, 1
pacienstol 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
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mintdjat vizsgaltuk. Kiilon feltiintettiik az IVF kezelés okat, az endometriosis tipusat, annak
fennalltat, diagnosztikajanak modjat, valamint azt, hogy tortént-e mutéti beavatkozas
endometriosis kapcsan, s ha igen, milyen tipusu. Az infertilitas okaként az endometriosisban
szenvedod 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 eredetli volt a medddség, 25 esetben (41.6 szazalék) szerepelt férfi faktor diagnozisként,
1 paciensnél (1.6 szdzalék) myoma, 20-nal (33.3 szazalék) pedig ismeretlen ok szerepelt az
vizsgaltuk a fenti két, endometriosisos és nem endometriosisos csoportban. A koncentraciot
folyadékkromatografiai €s tomegspektrometriai modszerrel ng/25 ul-ben hataroztuk meg. A
vizsgalatok soran a haptoglobin fragmentum mennyisége az iires tapoldat alpha-1 haptoglobin
voltunk arra, hogy az adott IVF eljaras soran terhesség kialakult-e, s ha igen, milyen
kimenetellel.

3.3 Eredményeink

A vizsgélatunkban szerepld, endometriosisban szenvedd 16 paciens koziil 10 holgynél alakult
ki terhesség. A 10 terhesség 6 esetben végzddott sziiléssel, koziiliik ketten iker 0jsziilotteknek
adtak életet. A terhesség sorsa 2 esetben missed abortion-nel (elhalt terhesség, befejezetlen
vetélés) végzodott, 2 esetben nincs tudomdasunk annak alakuldsar6l. Valamennyi tapoldat
esetében meghatdrozasra kertilt az alpha-1 haptoglobin fragmentum mennyisége, melyet
ng/25 ul-ben hataroztunk meg. Az endometriosisban szenvedod paciensek esetében a
terhességgel végzodo embyro tapoldatok atlag alpha-1 haptoglobin fragmens szinjte 38.68
ng/25 ul lett, ezzel szemben azokndl a pacienseknél, akiknél terhesség nem alakult ki, ez a
szam 46.57 ng/25 ul-nek bizonyult. A nem vidbilis embyrok esetében ebben a csoportban
magasabb alpha-1 haptoglobin fragmens szint igazolodott. Meghataroztuk azon paciensek
tapoldatainak alpha-1 haptoglobin fragmens atlagat is, akiknél tudottan sziiléssel végzddott a
terhesség, itt 39.82 ng/25 pl-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 vonatkozdéan kovetkeztetést levonni nem lehetséges. Az
endometriosisban nem érintett 60 paciensbol 23 esetben alakult ki terhesség. A 23 terhesség
11 esetben végzodott sziiléssel, koziiliikk ugyancsak ketten (akar az endometriosisos

csoportban) iker jsziilotteknek adtak €letet. A terhesség sorsa ebben a csoportban 3 esetben
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végzOodott missed abortion-nel (befejezetlen vetélés, elhalt terhesség), 9 esetben nem volt
tudomasunk a terhesség tovabbi sorsarol. Fenti adatok alapjan a terhesség aranya
endometriosisban nem szenvedd paciensek esetében 38.33 szdzaléknak bizonyult, a mintak
paciensenként eltérd szama miatt azonban (1, 2, 3, illetve 4 minta) az 6sszes mintara
vonatkoz6 terhességi ardny 22.72 szazalék. Valamennyi tapoldat esetében meghatarozasra
kertilt az alpha-1 haptoglobin fragmentum mennyisége, melyet ugyancsak ng/25 pl-ben
hataroztunk meg. Az endometriosisban nem szenvedo paciensek esetében a terhességgel
végzddé embyro tapoldatok atlag alpha-1 haptoglobin fragmens szinjte 38.60 ng/25 ul lett,
ezzel szemben azoknal a pacienseknél, akiknél terhesség nem alakult ki, ez a szdm 43.41
ng/25 pl-nek bizonyult. Meghataroztuk ebben a csoportban is azon paciensek tapoldatainak
alpha-1 haptoglobin fragmens atlagat is, akiknél tudottan sziiléssel végz6dott a terhesség, itt
36.59 ng/25 pl-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 Ossze.

NINCS
ENDOMETRIOSIS ENDOMETRIOSIS
paciensek szdma (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. (%)
szlilések szama (n) 6 (2 gemini) 11 (2 gemini)
missed ab. szdma (n) 2 3
terhesség sorsa nem ismert 2 9 (1 gemini)
(n)
a-1 haptoglobin fragmens 38.68+8.214 38.60+8.524

atlag+SD terhes mintaknal
(ng/25 pl)
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a-1 haptoglobin fragmens 39.82+8.369 36.59+7.008
atlag=SD sziilt mintaknal
(ng/25 pl)

a-1 haptoglobin fragmens 46.57+7.025 43.41£9.075

atlag+SD nem terhes
mintaknal

(ng/25 pl)

Tablazat/eredmények 0sszesitése endometriosisos €s nem endometriosisos paciensek esetén

A mért alpha-1 haptoglobin fragmens értékeket statisztikai analizisnek vetettiik ala, ANOVA
variancia analizis alkalmazasaval. Az analizis soran az endometriosis altal érintett, illetve
abban nem szenved6 meddé ndi paciensek feldogozott in vitro fertilisatios tapoldat mintaiban
mért alpha-1 haptoglobin fragmentum szint tekintetében szignifikans kiilonbséget kimutatni
nem tudtunk (p=0.393). Feltételezésiink szerint tehat a haptoglobin fragmens ¢€s a terhesség
kialakuldsa kozott észlelt sszefiiggést az endometriosis jelenléte nem befolyasolja. 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 igazolddott (p=0.001). A viabilis embryok esetében az alpha-1
haptoglobin fragmentum tehét alacsonyabb értéket mutatott, mint a nem viabilis embryok
esetében, ezaltal megerdsitve a kordbbi megallapitast, mely szerint a tdpoldatban mért alpha-1
haptoglobin fragmens arany és az embyro viabilitdsa forditottan aranyos.

Mivel az altalunk vizsgalt tapoldat biomarker €s az endometriosis tekintetében a vizsgalatok
nem hoztdk meg a vart eredményeket, kutatdsunkat egy masik, endometriosis altal a
fertilitasra gyakorolt hatast kezdtiink vizsgalni. Figyelmiinket ezutan az endometriosis okozta

jelentds kismedencei anatomiai karosodasokra helyeztiik.

4. Az endometriosis sebészeti vonatkozasai

Az endometriosis torzult kismedencei anatomiat okoz6 hatdsaval a mindennapi gyakorlatban
gyakran talalkozunk. Ez megjelenhet a betegség altal elzarodott petevezeték képében, vagy az
endometriosis miatti steril gyulladas reparacidjakor keletkezett hegek kovetkeztében, melyek

a normal szervhatarok elmosodasat, 6sszekapaszkodasat eredményezik. Mindkét esetben
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akadalyozotta valik egy esetleges terhesség kialakuldsa. Bar az erre irdnyul6 szakmai
allasfoglalds/javaslat alland6 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 kdvetkezményesen
1étrejott hegek kimetszésével javithatunk a fertilitasi esélyeken. A Pécsi Tudoméanyegyetem
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikéja tobb, mint tiz éve miikddik mélyen infiltrald
endometriosis tekintetében ellatast biztositd endometriosis centrumként. 2021 marcius elseje
utan két 6nalld team alapult, két négydgyasz és két sebész (Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kozpont 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 szamdra, ahol a két,
mitéti ellatasban részt vevo ndgyogyasz szakorvos végzi a vizsgalatokat, sziikség esetén
kiegészitd sebészeti, uroldgiai szakvizsgalattal. Dr. Varga Tamads és altalam 2021.03.01 és
2023.12.01 kozott szamos mutéti beavatkozas tortént endometriosis diagnozisa miatt: 84
hashartya endometriosis kimetszés, 66 petefészek endometriosis miatti beavatkozas, 65
mélyen infiltrald6 endometriosis kimetszés (ezek kozott 4 hugyhodlyag, 9 hiively és egy
mesorectum csomo rezekcid is szerepel), 1 rekesz peritoneum endometriosis eltavolitas,
valamint 36 vastagbelet is érintd endometriosis eltavolitas tortént.

Fentiek koziil a sokszor komoly kihivast jelenté mélyen infiltralo és bélfalat érintd
endometriosis miitéti ellatasat emelném ki. Bél érintettség az endometriosisos paciensek
korében kb. 8-12 szazalékban fordul eld, mintegy 90 szdzalékban a szigmabelet vagy a
rectumot érintden. Altalaban mélyen infiltralo endometriosissal egyiitt van jelen, szerepet
jatszik mind kismedencei fajdalom, mind infertilitas 1étrejottében. A bél endometriosis hatasa
a fertilitasra egyeldre nem tisztazott, igy koriikben a gyermekvallalasi 6hajjal bir6o paciensek
optimalis menedzsmentje nem egyértelmti. 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. Fentiek alapjan klinikankon a
fenti 1ddszakban 36 esetben dontottiink a bél endometriosis eltavolitasa mellett. Az ESHRE
guideline-nak megfeleléen multidiszciplinaris team altal, minimal invaziv technikaval és
radikalis kimetszéssel torténtek a beavatkozasok. A 36 eset koziil 3-ban shaving technikaval,
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
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endometriosisos csomo eltavolitdsa. A szegment rezekciok soran valogatott esetekben NOSE
(Natural Orifice Specimen Extraction) technikat alkalmaztunk, transanalis Gton.

Tekintettel arra, hogy a miitéti indik4cié dontéen nem fertilizacidés 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 varanddssag sziiléssel végzodott. (Egyikiiknél a miitétet megeldzden 3 sikertelen in
vitro fertilizacio tortént.) Két paciensnél nemrégiben tortént IVF keretein beliil embyro
beiiltetés Klinikankon (az 6 esetiikben a betegség sulyossaga miatt eleve IVF-et javasoltunk),
1 paciens petefészek stimulaci6 alatt all, s egyikiiknél sajnalatos modon a miitét 6ta 3
sikertelen IVF zajlott. A mélyen infiltral6 endometriosis sebészi megoldasa egy centrumok
altal elérheto, effektiv megoldas, ami azonban jelentds szovodmény rataval bir, kiilondsen, ha
bél érintettség is fennall. Jelen adataink szerint (2022 ESHRE guideline) az 6sszes
intraoperativ szovodmény rata 2.1 szazalék, a totdl postoperativ szovodmény rata pedig 13.9
szazalék, utdbbibol 9.5 szézalék minor, 4.6 szazalék major komplikacio. Egy 2022-es
tanulmany szerint a colorectalis endometriosis mutétek soran sziikségessé valt atmeneti stoma
felhelyezés ardnya 2.7 szazalék, mely intraoperativ sz6védmény vagy nagyon alacsony
resectio esetén profilaktikusan valt sziikségessé. A stoma koriili komplikaciok miatt a
profilaktikus stomdk szdmat vilagszerte igyekeznek visszaszoritani. A Klinikankon ebben a
két és fél évben elvégzett mélyen infiltraldo endometriosis miitétek 3.07 szazaléka tortént
nyitott miitét Gitjan, a fennmaradd 96.93 szazalék minimal invaziv, laparoscopos Uton. Az
Osszes intraoperativ szovodmény rata 3.07 szazaléknak 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 igazolddott, mely miatt annak
suturaja tortént. Mitéteinknél allando urologus segitségiink a PTE KK Urologiai Klinikarol
dr. Banyai Déniel, aki valamennyi, urologiai érintettséggel bir6 esetben mind a
kivizsgéalasban, miitéti megoldasban és utankdvetésben részt vesz. Posztoperativ szovédmény
4 esetben jelentkezett (6.15 szazalék). Két paciensnél igazolodott a bélvarrat inszufficienciaja,
ami miatt egy esetben atmeneti stoma felhelyezése valt sziikségessé, egy esetben laparotomia
utjan a primer laparoscopos discoid resectiot kovetden szegment resectio tortént. Egy esetben
egy posztoperative jelentkezd vizelet 4zas 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 operaciod

masnapjan varrat elégtelenség miatt ismételt laparoscopiat és ureter resuturat tett sziikségessé.
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Az ureter sériilések aranya vizsgalt csoportunkban 3.07 szdzaléknak bizonyult. A tranziens
stoma mindkét fent leirt esetben 4 honappal a felhelyezést kovetden zarasra kertilt.

A mélyen infiltral6 endometriosis tipusos helyeként szamito sacrouterin szalag-arteria
uterina-ureter keresztez6dés €s kornyezete az uroldgiai szervek tekintetében jelentds veszélyt
hordoz magaban. El6rehaladott endometriosis esetén a nodulus és hegszdvet ureterre
gyakorolt kompresszidja a vizelet elfolyasi nehezitettségét okozhatja, kdvetkezményes
retrograd ureter tagulattal €¢s vesemedence tagulattal. A fel nem ismert esetek az évek alatt a
vese akar irreverzibilis karosodésat is okozhatjak. A fenti idészakban egy esetben az ismert
vesemedence tagulat az azt okozo6 hegszovet eltavolitasa ellenére irreverzibilisnek bizonyult, a
mitétet kovetden egy €vvel nephrectomiara keriilt sor, ez év elején pedig két esetben kertilt
felismerésre kismedencei endometriosis kdvetkeztében kialakult zsakvese, melyek ugyancsak
nephrectomiahoz vezettek. A 65 mélyen infiltral6 endometriosis miatt miitétre kertilt
paciensek koziil két esetben nem tudtuk elvégezni a tervezett beavatkozast (egy esetben a
rectovaginalis septum kiterjedt érintettsége, valamint nagyon alacsony rectum nodulus miatt,
egy esetben a miitét soran latott gyulladas, valamint az endometrioma hiively felé¢ valo
fistulazasa miatt). Az endometriosis ugyan benignus entitas, azonban a fenti adatokbol is
lathat6, hogy sulyos kovetkezményekkel jarhat, melyek az életmindséget €s a fertilitast is
jelentdsen befolyasolhatjak. Veszélye nem csupan ezekben rejlik, talajan kismedencei talyog

vagy ritka esetekben malignités is kialakulhat.

5. Endometriosis és malignités

crcr

azonban a betegségben szenveddk kb. 1 szdzalékanal az évek soran endometriosishoz
kapcsoltan neoplasma fejlodik ki. A malignus transzformaci6 folyamata pontosan nem ismert,
vélhetéen azonban kiilonb6z6 hormonalis faktorok, a gyulladas, a csaladi predispozicio, a
genetikai modosulasok, a novekedési faktorok, a taplalkozas, a megvaltozott immunrendszer,
a kornyezeti faktorok és az oxidativ stressz szerepet jatszhatnak a carcinogenesisben. A korai
menarche, az alacsony sziilési szam (paritas), a késdi menopausa €s az infertilitds ugyancsak
hozzajarulhat ezen daganatok pathogeneziséhez. Tobbségében olyan pacienseknél fordul eld,
akik korabban endometriosis miatt sebészeti beavatkozason estek at. A fenti malignus
daganatok dont6 tobbsége ovarialis kiindulasa (~78 szazalék), azonban extragonadalis eredet

is ismert. Az adenomyosis talajan kialakul6 malignus daganatos megbetegedés ritka entitas.
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Fontos megjegyezniink, hogy a diagnodzis ezekben az esetekben gyakran késik az eutopias
endometrium negativitasa miatt. Az endometriosis talajan kialakult malignitasok
mindemellett tilnyomorészt alacsony gradusu, az adott szerv anatomiai hataraira korlatoz6do
daganatok. A két leggyakoribb szovettani forma az endometrioid (70%), illetve a clear-cell
carcinoma (14%). Eset ismertetésiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy bar igen
ritka entitasrol van szd, endometriosis jelenléte esetén gondolnunk kell malignus
transzformacid lehetOségére is.

5.1 Esetiink

Egy 73 éves, 23 éve menopausaban 1év0 ndi paciensnél bizonytalan alhasi fajdalom ¢és
gyakori vizelési inger miatt indult kivizsgalas. Korel6zményében endometriosis nem volt
ismert. Két spontan sziilés, valamint tonsillectomia szerepelt anamnézisében, belgyogyaszati
betegségként magasvérnyomas betegség miatt részesiilt gyogyszeres kezelésben. Diabetes,
obesitas nem volt jelen. Klinikai vizsgalata soran (bimanualis fizikalis vizsgalat és hiivelyi
ultrahang-vizsgalat) a kismedencét a koldok alattig érden kitolto képlet igazolodott.
Ultrahang-vizsgalattal a képlet tobbrekeszesnek imponalt, novedéket tartalmazott, vélhetéen
ovarialis kiindulasu volt, kis méh mellett. Szabad hasi folyadék nem volt lathat6. Labor

vizsgalata soran emelkedett CA-125 értéket (238 U/ml, norm. érték <30 U/ml) talaltak.

5.2 Sebészeti ellatas

A paciensnél klinikankon fentiek miatt laparotomia tortént: kis uterus volt lathato ép jobb
oldali és a medencefalra kitapadt cystikus bal oldali adnexummal. A bal oldali adnex képlet
eltdvolitasa sordn abbol bdséges barnas valadék iiriilt. Ezt kdvetden hysterectomia és jobb
oldali adnexectomia tortént, szabad hasi folyadékbol torténd cytologiai mintavétellel és

cseplesz resectioval (infracolicus) egyiitt.

5.3 Szovettani eredmények és postoperativ kezelés

A makroszkoposan koros 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 atrofias endometrium (<1 mm) mellett egy 2 cm legnagyobb atmérdji,
adenomyomanak imponal6 elvaltozas, valamint egy kb. 2 cm atmérdjii tipusos myomgdb volt

lathato a myometriumban. A teriilet mikroszkopos vizsgalata sordn adenomyoma részletek
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mellett invaziv endometrioid adenocarcinoma gocok voltak azonosithatoak az adenomyosis
helyének megfelelden. 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, kiilonosen 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
kulcsfontossagu a daganatos folyamatok visszaszoritasaban.) A makroszkdposan tipusos
myomgobnek imponald elvaltozas mikroszkopos vizsgélattal hyalinizalt leiomyoménak
bizonyult. A hyalinizdcié myomadk esetében a degeneracio egyik tipusa, mely soran egyes
teriiletek felpuhulnak, sargas, gelatinosus allomannya alakulnak. A jobb oldali adnexum
tekintetében pathologids elvaltozas nem volt azonosithatd, azonban a bal oldali petefészekben
endometrioid ovarialis adenocarcinomat talaltunk cystadenofibroma talajan. A nagycseplesz
¢s a cytologiai vizsgalat céljabol vett szabad hasi folyadék minta malignitdst nem mutatott.

A sebészi kezelést kdvetden onkoteam bizottsag kemoterapiat (Taxol-Carboplatin) javasolt.

5.4 Diszkusszio

Az adenomyosis és az endometrialis adenocarcinoma kdzotti 6sszefliggést szamos korabbi
kozlemény vizsgalta. A hysterectomidn atesett paciensek korében a két pathologia egyiittes
eléfordulasa 10 és 70 szazalék kozott valtozik. Az endometrialis daganat kialakuldsa egyeldre
nem tisztazott az adenomyosisban szenvedd paciensek esetében. A malignus transzformacio
mellett olyan kofaktorok is szerepet jatszhatnak, mint a hosszantarto (akar éveken at), nem
ellenstlyozott 6sztrogén terapia, gyulladas, az immunrendszer nem megfelel6 mitkddése,
valamint az oxidativ stressz, melyeknek mind szerepet tulajdonitanak a carcinogenesisben. ,
Szemben a normal endometriotikus sejtekkel, kifejezett p53 expressziot irtak le az atipusos
endometriotikus sejtekben. Az altalunk bemutatott esetben egy alacsony gradusu, dsztrogén
receptor (ER+), progeszteron receptor (PR+), p16, p53 és MIB-1 pozitivitast mutaté tumor
keriilt felismerésre mindennemii hormonalis el6zmény nélkiil. A paciensnél a kortdrténetében
endometriosis (vagy eziranyu panasz) nem volt ismert. Habar az endometriosis talajan
kialakult malignus folyamatok tobbségénél az anamnesztikus, éveken at tartd6 hormonterapia

(tobbnyire 6sztrogén monoterapia) megtalalhatd, egyértelmii ok-okozati dsszefliggés a

19



hormonpétlas €s a carcinogenesis kozott ezidaig nem ismert. Az dltalunk ismertetett paciens
esetében nem csupan egy, adenomyosis talajan kialakult méhtest daganat igazolodott, hanem
szimultan egy, a bal oldali ovariumot érintd, ham eredetii malignus daganat is
(adenocarcinoma endometrioides ovarii cystadenofibroma talajan), mely nem mutat
Osszefiiggést endometriosissal. A fenti két, egymastol fiiggetleniil kialakult malignus
daganatos elvaltozas egyiittes el6forduldsa nem mindennapi. Az ilyen esetek ritkasaga miatt,
nagyon fontosnak tartanank minden hasonlo6 esetnél 6sszegytijteni és publikalni minden
adatot, ezaltal biztositva a lehetdséget arra, hogy minél jobban megértsiik az ilyen tipust
daganatok kialakuldsat. Ennek megismerése €s megértése lehetdvé tenné olyan szlirfvizsgalat
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. Uj eredmények

- Kutatdsunk soran a tiiszéfolyadékban mért, oxidativ stressz markerként ismert totél
antioxidans kapacitas és 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine értékek forditott aranyban
voltak a j6 *mindségii’-ként értékelt embryok szamaval.

- Az endometriosisban szenvedd és nem szenvedd alcsoportok esetében sem a szérum,
sem a tiisz6folyadék total antioxidans kapacitas és 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
szintje nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést az érett petesejtekkel és jo mindségli
embryokkal kapcsolatban.

- Az endometriosis altal érintett, illetve abban nem szenvedé 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 tadpoldat mintdkban a terhes, illetve nem terhes csoportban a haptoglobin
alpha-1 szintek tekintetében szignifikans kiilonbség igazolodott egy korabbi kutatasi
eredményt megerdsitve.

- A 2021.03.01-2023.12.01 kozott Klinikankon mélyen infiltralé endometriosis miatt
(65) tortént mitéti beavatkozasok 0sszes intraoperativ szovodmény rataja 3.07

szazaléknak, az 0sszes posztoperativ szovodmény rata 6.15 szazaléknak bizonyult.
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- Az esetiink kapcsan bemutatott, panaszokat nem okozo6, adenomyosis talajan kialakult
malignus elvaltozas felhivja a figyelmet egy szlirdvizsgalat bevezetésének

sziikségességére.
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