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1. Bevezetés

1.1. Az endometridzis definicidja, prevalencidja, tiinettana

Az endometridzis egy ismeretlen etiologiaju, kronikus, Osztrogén-dependens
négyogyaszati betegség, amely becslések szerint a reproduktiv kort nék 10-15%-at, a
menopauzaban 1évok 3-5%-at érinti [1, 2]. Definicidé szerint a betegség endometriumhoz
hasonlo szdvet (mirigy és/vagy stroma) méhiiregen kiviili elhelyezkedésével jar [1, 3].

A betegséget eldszor koriilbeliil 300 éve a hugyhdlyag, a belek és a méh peritonealis
felszinén jelentkezd fekélyek formdjaban irtak le [4]. A korkép elnevezése Daniel Shroen német
orvos nevéhez flizédik, aki 1690-ben elsd izben hasznalta az endometriozis kifejezést [5]. Azt,
hogy a fekélyes elvaltozasok hatterében ektopids endometrium all, eldszor 19. szdzadi kutatdk
ismerték fel [4].

Makroszképos megjelenés alapjan az endometridzis tovabbi csoportokra oszthato;
superficialis (peritondlis), endometrioma (csokolddé ciszta), valamint mélyen infiltralo
endometriozis (DIE) tipusokra [2]. DIE esetén az endometrium-szerii szovet — a
szovethatarokat nem respektalva — a peritoneum szintjét minimum Smm-re meghalado
mélységi terjedést mutat [6].

A peritoneumot €rintd endometriotikus felrakddasok tovabbi fenotipusokra oszthatok:
voros-erezett, fekete, fehér-fibrotikus, un. ,,gunshot” 1€zid, atlatszo folyadéktartalmi vesicula,
valamint Allen-Masters ,,ablak” [3, 7]. A peritonedalis fenotipusok koziil a vords 1ézidk
tekinthetdk a ,,legfiatalabbaknak™, ezek altalaban fiatalabb ndékben (20-25 éves korosztalyban)
fordulnak eld. Ezek a menstruacié idészakaban végzett laparoszkopos beavatkozdsok soran
vérezhetnek [3]. A fekete szinii peritonedlis felrakodasok a vorosekhez képest kevesebb
mirigyallomanyt és stromat, tobb hegszovetet tartalmaznak, ezaltal a ciklikus hormonhatasokra
kevésbé érzékenyek [3, 8]. A voros és fekete 1€ziok szdvettani dsszehasonlitasa soran a voros
1éziok jobb vérellatottsdga igazolodott, melynek hatterében egyes szerzok nagyobb
ératméroket, masok kisebb ératmérdk mellett nagyobb vaszkuléris denzitést feltételeznek [9].
A hisztoldgiai vizsgélatok soran a fekete 1ézidkban taldlhatd erek érettebbnek imponaltak,
ugyanakkor a voros 1éziokban a mit6zis index sokkal magasabb volt a fekete 1éziokhoz képest
[9]. A fehér, fibrotikus felrakddasok altalaban iddsebb ndkdn végzett beavatkozds soran

lathatoak (41-45 éves korosztaly). Az Allen-Masters ,,ablaknak™ nevezett 1€ziok a peritonealis
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kozegben zajlo ciklikus gyulladasos reakcid kovetkezményei, amelyek peritonedlis defektust
alakitanak ki [3].

Az endometriozis két o tiinete a fajdalom és a medddség. Az endometridzis okozta
fajdalom lehet katamenidlis, valamint kronikus jellegii, elébbi leggyakoribb megnyilvanulasi
formaja a dysmenorrhoea. Ismert, hogy a fajdalmas menstruacio hatterében az esetek 50%-aban
endometriozis all [10]. A dysmenorrhoea mellett, vagy attol fliggetleniil a betegek dyspareuniat,
dyscheziat és dysuriat, haspuffadast, székrekedést/hasmenést, fajdalmas bélmozgasokat, illetve
ritkan haematocheziat €s haematuriat is panaszolnak [2, 11]. A betegek egy részében ciklustol
fliggetlen, kronikus kismedencei fajdalom is el6fordul [11]. Ismert, hogy a fajdalom intenzitasa
és a betegség kiterjedése kozott nincs egyértelmil dsszefliggés, igy enyhe betegség is okozhat
intenziv fajdalmat és forditva [2, 11].

A kismedencei vegetativ idegfonatokat infiltralé DIE esetén a szertedgazd fajdalmi
tiineteken tul vizeletiiritési zavarokhoz is vezethet [12]. Célzott vizsgalatok soran siirgetd
vizelési ingert, pollakisuriat, hagyhodlyagizom gorcsoket, inkontinenciat, huagyholyag-
hypaesthesiat, valamint klinikailag panaszmentes betegekben Un. ,néma”, urodinamids
vizsgalattal igazolhato eltéréseket is észleltek [12].

Nem szamit ritkasdgnak az sem, hogy az endometridzisban szenvedd beteg
panaszmentes, ez esetben a betegség gyanujat a sikertelen gyermekvallalasi szandék vetheti fel
[2, 11]. Infertilitds az endometriozisban szenvedd ndk 30-50%-aban fordul eld, hatterében
egyrészt a betegséggel egylitt jard Osszendvések kovetkeztében kialakuld tuba okkluzid,
masrészt a megvaltozott peritonedlis milid altal elidézett kedvezdtlen hatasok allnak [13, 14].

Az endometridzisban tipusos panaszokon tul egyes szerzok a felsé 1éguti fertézések,
hiivelyi infekcidk és a kismedencei gyulladds nagyobb eléfordulasi gyakorisagat is leirtdk az

érintett betegekben [15]. A rosszindulatu folyamatok kérdéskorében tortént vizsgalatok az

crer

crer

endometridzisban szenvedokben [15].

1.2. Az endometridzis életmindségre gyakorolt hatasa, gazdasagi és demografiai

jelentdsége

Az endometridzisban érintett ndk életmindségét mind a fajdalom, mind a medddség
kedvezotleniil befolydsolja. A kronikus, valamint katamenidlis fajdalom ronthatja a

munkahelyen nyujtott teljesitményt, ndvelheti a munkahelytdél tavolmaradéssal toltott napok

10
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szamat, ezaltan kozvetlen €s kozvetett, negativ gazdasagi hatdsai vannak [16]. A 2013-ban
Magyarorszadgon végzett prospektiv tanulmany eredményei szerint bar a megkérdezett betegek
67%-a aktiv munkavéllald volt, 2,4%-4nak azért nem volt aktiv munkaviszonya, mert az
endometridzissal Osszefliggd panaszai ezt nem tették lehetdvé [16]. A munkabol valo
tavolmaradds és a csokkent munkahelyi teljesitmény gazdasidgi hatdsan tul kiemelkedd
jelentdsége van a betegség diagnosztikdjaval, kezelésével és utankdvetésével kapcsolatos
egészségligyi ellatas koltségeinek is [16]. A gazdasagi kovetkezmények mellett a betegség
kovetkeztében kialakuld fajdalom szocidlis izoldcidhoz és hangulat-, valamint szorongéasos
zavarokhoz is vezethet [16].

A fejlett orszdgokban a teljes fertilitdsi aranyszam csokkend tendenciat mutat. Mig az
éves szililetésszdm az Eurdpai Unidra nézve az 1990-es évek kdzepén még tobb, mint 7 millio
volt, értéke napjainkban kevesebb, mint 5 millié [17]. Ennek hatterében az infertilitds novekvo
incidenciaja is allhat. Az Egyesiilt Kirdlysagban 1980-ban a eldszor sziilé ndknek 54%-a volt
25-35 év kozotti és csupan 6%-a 35 évnél iddsebb, a 2000-es években a 25-35 kozti életkoru
nok képezték az 6sszes eldszor sziilés 58%-at, 17%-ban a primiparak 35 évnél idésebbek voltak
[17]. Statisztikai adatok szerint a legnagyobb ndvekedési tendencia a 40 ¢év folotti
gyermekvallalasban lathato [17]. Az életkor elérehaladtaval a fertilitast befolyasold kronikus
betegségek, tobbek kozott az STD-fert6zések és az aktiv menstruacids ciklussal €16, fertilis
korti ndk életkoranak elérehaladtaval az endometriozis eléforduldsa is novekvd tendenciat
mutat [17, 18]. Az infertilitds kapcsan végzett ndgydgyaszai kivizsgalas a betegek 6-8%-aban
vezet endometridzis diagnozishoz, kronikus kismedencei fajdalom hatterében pedig a betegek

30-80%-anal igazolodik a betegség. Az endometridzis a néi medddség leggyakoribb oka [13].

1.3. Az endometriozis etiologiaja

Az endometridzis oka mindmaig ismeretlen. A betegség multifaktorialis eredetd,
kialakuldsdban mind a genetikai hajlam, anatomiai adottsdgok, immunoldgiai és endokrin
eltérések, oxidativ faktorok, valamint kiilonb6z6 kornyezeti tényezok is szerepet jatszhatnak

[19-21].

1.3.1. Az endometridzis hereditabilitasa

Az els6 irodalmi adat az endometridzis genetikai predispozicidjarol 6t csaladon végzett

vizsgalat alapjan sziiletett 1943-ban és Goodall nevéhez flizddik [22]. Endometriézisban
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szenvedd betegek elsd 4gii nérokonaiban a betegség eldforduldsa 5,2-10,2% [3, 22]. Az
oroklodés valoszintiségét 51%-ra becsiilik [3].

A betegség genetikai hatterét célz6 vizsgalatok eddig tobb, mint 40 16kuszt, illetve SNP-
t azonositottak, amelyek hajlamosithatnak endometridzis kialakulasara [23]. Az azonositott
gének sejtosztodast, proliferaciot, adhéziot, illetve apoptdzist szabalyozo, tumorszuppresszor,
detoxifikalo, gyulladasos, oxidativ stresszel €s autoimmunitassal kapcsolatos, angiogenezis és
extracellularis matrix remodelling szabéalyozdsdban szerepet jatszd, valamint hormonalis
szabalyozast irdnyitd funkcidval birnak [22, 24]. Az egyes mutaciok jelenléte Osszefiiggést
mutathat a betegség sulyossagaval is, igy megfigyelték, hogy az FN1 SNP-je I-II. stddiumu
betegségben volt inkabb jelen, mint III-IV. stddiumban [24].

Az ismert mutaciok és SNP-k hordozédsa ugyanakkor nem vezet minden esetben a
betegség kialakuldsdhoz. Egyes hordozd paciensek sosem lesznek betegek, mas, igazolt
betegségben szenveddk pedig nem feltétlen hordozzak a jelen ismereteink szerint hajlamosito
genetikai eltéréseket [22]. Ezért az egyes mutéaciok, valamint polimorfizmusok diagnosztikai
értéke korlatozott és jelenlétiik kritikaval értékelendo [22].

A betegség kialakuldsdra hajlamositdé mutaciok koziil némelyek szerepe az

endometridzis-asszocialt ovarium karcindma kialakulasaban is felmertilt. A bMLH1 és a PTEN

crer

------

[20].
A jelenleg ismert leggyakoribb, endometridzisra hajlamositd polimorfizmusokat Isd. az

1. tablazatban.

1. tdblazat. Az endometriozis kialakuldsara hajlamositd génpolimorfizmusok, valamint ismert

16kuszaik [22-25]

Gén SNP Lokusz
ATP1BI1-F5 rs1209731 1q24.2
ATP6APIL rs13177597 5ql4.2
BMF rs4923850 15q15.1
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CCDC170
CD109
CDKN2B-ASI
CDKN2BAS
CEPI112
COX-2
CYP17A1
CYPI19

CYPI1AI
CYPIBI1
CYP2C19

DNM3
ESR1

ETAA
FAS

FN1
FSHB
GDAPI
GREB1

HEY2
HIF-1a
HLA-G

ID4

IGF1
IGF2BP3
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rs1971256
rs1595344
rs1537377
rs1333049
1576731691
rs20417
1s743572
rs10046
rs700518
154646903
151056836
rs24485
1512248560
rs495590
152234693
1s9340799
156546324
rs1431643
1s2037815
1rs3740286
rs4064
rs1250241
1574485684
rs10090060
rs11674184
rs13394619
1s2226158
rs11549465
rs1632947
rs1233334
1s760794
1512700667
rs17727841
1s62468795

13

6g25.1
6ql13
9p21.3

17q24.1

15q24.1

1q24.3

2pl4

2q35
11pl4.1
8g21.11
2p25.1

6q22.31

6p22.3
Tpl5.2
12q23.2
Tpl5.3



IL-10
IL-16

IL-1A/2q13

IL12B

KAZN

KDR

LAMAS

LILRBI

LILRB2
LINCO00339-WNT4

MAP3K4
MLLTI10
MUC2

MUC4

NGF
OSR2-VPSI13B
PDLIMS5
PLGF

RIN3
RND3-RBM43

RNLS
SKAPI
SLCI9A2
SYNEI1
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rs1800871
rs4072111
rs1131445
rs11556218
156542095
rs101167914
rs17860508
rs10928050
rs1903068
1s2427284
rs41308748
rs383369
1s2235529
rs12037376
rs144240142
51802669
rs10794288
rs10902088
rs882605
rs1104760
152688513
1s2258447
rs12030576
1564686654
rs2510770
152268613
rs7151531
rs1519761
rs6757804
15796945
1566683298
151894692
1s71575922
1574491657

14

4q12

1p36.12

10p12.31

1pl13.2
8q22.2
4q22.3

14¢32.12

10g23.31
17q21.32
1q24.2
6g25.1
Tpl12.3
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TEX11-SLC7A3 rs13441059 Xql3.1
TP53 rs1042522
TYK2 1s34536443
VEGF 15699947
rs1570360
1s9582036
VEZT 154762326 12g22
WNT4 1s7521902
WT1 1s7924571 11p13

1.3.2. A kornyezeti tényezok szerepe az endometridzis kialakuldsdban

Bér a kornyezeti expozicid szerepe a hosszl utankdvetés (intrauterin élet, gyermek- és
feln6ttkor) problematikus kivitelezhetdségének koszonhetden korlatozottan vizsgalhato, ismert
néhany olyan dgens, amelynek jelenléte hajlamosithat endometriozis kialakulasara [2].

Ezek koziil a TCDD (2,3,7,8-tetrakloro-dibenzo-p-dioxin), valamint a hozzd igen
hasonl6 toxicitasi PCB-k (poliklérozott bifenilek) szerepét vizsgaltdk [2]. Koninckx és
mtsainak tanulmanya szerint a dioxin-szint a belga lakossag korében a legmagasabb vilagszerte
¢és ezzel parhuzamosan az endometriozis prelavencidja is meghaladja a populdcidoban ismert
statisztikai atlagot [19]. Egyes szerzOk a dioxin expozicid mértéke és az endometriozis
sulyossaga kozott is Osszefliggést feltételeznek [26]. Ugyanakkor a dioxin koroki szerepe
onmagaban nem bizonyitott, feltételezhetd, hogy egyéb agensekkel szinergizmusban jarulhat
hozz4 a betegség kialakulasahoz [19].

A PCB-ket szigeteld folyadékként alkalmaztak hiiték, kondenzatorok ¢és
transzformatorok gyartisanal, és bar az Amerikai Egyesiilt Allamok eléallitasukat 1976-ban
megszlintette, igen hosszu felezési ideje €s lipofil tulajdonsaga miatt jelentdsen felhalmozddott
a kornyezetiinkben és a taplaléklancban, foként hiisok, m4j és tejtermékek zsirtartalméban [2,
27, 28]. Emberi expozicio elsdsorban az emlitett taplalékok fogyasztasa ttjan, dioxin expozicid
tovabba tamponhasznalat Utjan is lehetséges [2, 29]. A PCB-k és a TCDD az AhR ligandjai,
melyhez kotddve a receptor a sejtmagba transzlokalddik és az ARNT-vel heterodimer
komplexet képezve egyes, un. dioxin-reszponziv régidkon hatva befolydsolhatja a
génexpressziot [2, 27]. Az AhR egy Un. arva receptor, fiziologids funkcidja nem ismert,

azonban szamos kornyezeti toxin képezheti ligandjat [19, 27]. Jelenlétét igazoltdk a
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placentaban, eutdp és ektopids endometrium szdvetben, valamint egyes tumorokban is [19]. In
vitro koriilmények kozott kimutattdk, hogy a TCDD fokozta egyes matrix metalloprotedzok
expressziojat endometridzis sejtkultura modellben, valamint mind a PCB-k és a TCDD is
serkentheti egyes proinflammatorikus citokinek expressziojat [2, 19]. Egyes vizsgalatok
felvetették a dioxin aromatdz enzim indukcidt serkentd hatasat is [27]. Mindezeken tal az AhR
az ER-okon keresztiili hormondependens jelatviteli folyamatokat is befolydsolhatja [27].

A PCB-ken tul egyes novényvédo- és rovarirtd szerek szerepét is dsszefliggésbe hoztak
az endometridzis kialakuldsaval, melyek szervezetbe keriilése zoldség és gylimolcs fogyasztas

utjan lehetséges [28].

1.3.3. Az alimentaris faktorok jelentdsége endometrizisban

Ismert, hogy a gyulladasos faktorokokat, az 6sztrogén-szinteket, a menstruécios ciklust
¢és a dysmenorrhoea hatterében all6 kiilonb6z6 prosztagladinok szintjét taplalkozasi szokasaink
befolyasoljak [2, 28]. A fokozott zsirbevitelt Osszefiiggésbe hoztdk hormon-dependens
daganatok (emld- és endometrium karcinoma) incidencidjaval [28]. A ndvényi olajokban
talalhatd n6 zsirsavak a prosztaglandin szintézis serkentésével sulyosbithatjak, mig a tengeri
olajokban taldlhato n3 zsirsavak, a magnézium-, illetve B-vitamin komplex készitmények és az
omega3- zsirsavak gyulladdscsokkentd hatdsuk révén, a prosztaglandin szintézis
csokkentésével mérsékelhetik a lokdlis gyulladast és ezéltal a betegség altal eldidézett
panaszokat is [2].

Mig az Osztrogén hatassal bird, kornyezetben el6forduld vegyiiletek alacsony
affinitassal kotddnek az Osztrogén-receptorokhoz, az un. fitodsztrogének szerepe nem
elhanyagolhat6, mert bar biologiai hatasuk elmarad az endogén 6sztrogénekétdl, nagy mértéki
fogyasztasuk hatassal lehet a reproduktiv funkciokra [19]. Magas fitodsztrogén tartalommal bir
a szOja, a lencse, a csicseriborsd, a bab, valamint egyes gyiimdlcsok [19]. Mivel a
fitoosztrogének mind receptor-medialt, mind receptortdl fiiggetlen, Osztrogén-agonista és
antagonista hatassal is birnak, szerepiik az endometridzis kialakulasaban és progressziojaban
ellentmondasos [19]. Egyes irodalmi adatok Osszefiiggést igazoltak a magas fitodszrogén
bevitel ¢és a sulyos endometridzis eléfordulasa kozott. I-11. stadiumu endometridzisban is
hasonl6 korrelaci6 igazolddott [30].

Endometriozisban szenvedd ndk vizsgalata soran alacsonyabb A-, C-, E- vitamin
szérumkoncentraciot, valamint cink és réz szinteket észleltek [31]. Ismert, hogy

mikrotdpanyagok (B12-vitamin, folat, cink) csokkenthetik egyes, endometridzisban fontos
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szerepet jatszo gének (SF-1, ERP) expressziojat, a CpG szigetek metilacidjat befolyasold
hatasuk révén [32]. Egyes, endometridzisban emelkedett oxidativ stressz-markerek
hatdsi enzimek (glutation-peroxidaz, szuperoxid-dizmutaz) aktivitasanak emelkedését
tapasztaltdk a betegekben, magas antioxidans tartalmu étrend két-harom honapos alkalmazasat
kovetéen [31]. A magas antioxidans tartalmu étrend Osszedllitdsa sordn azok természetes
beviteli forrasait preferaltak tekintettel arra, hogy a szintetikus antioxidansok szoveti kitirtilése
gyorsabbnak imponal, ezaltal hatékonysaguk elmarad a természetes szarmazékoktol [31].

A taplalkozasi szokasok és az endometriozis prevalenciaja kozotti 6sszefiiggést szdmos
kutatocsoport vizsgalta [28, 30-32]. Az elvégzett vizsgalatok elsésorban kérddiveken
alapulnak, az eredmények ugyanakkor az orszdgok kozotti étkezési szokdsban tapasztalt
kiilonbségek, illetve ugyanazon élelmiszerek eltérd 0Osszetétele miatt korlatozottan
értekelhetok. Szamos vizsgalatban tapasztaltak egymassal ellentmondésos eredményeket.

A 2. tdblazat a legszélesebb korben vizsgalt taplalékok endometridzis rizikoval valo

Osszefiiggéseit, valamint potencialis hatdismechanizmusait szemlélteti.

2. tablazat. Egyes taplalék Osszetevok Osszefliggése az endometridzis kialakulasaval és

potencialis mechanizmusaik [28, 30, 32, 33]

Taplalék komponens | Endometriozis rizikora Feltételezett mechanizmus
gyakorolt hatas
z06ldségek kétséges | génexpressziot modositd hatas DNS

metilacio utjan
gylimolcsok ellentmondasos PCB/névényvédoé/rovarirtd tartalom révén
(a hatés a gytimdlcsok meghamozasaval/
organikus termékek fogyasztasaval

ellenstlyozhat6 lehet)

répa, B-karotin, A- kétséges ROS-produkcio, sejtosztodas T
vitamin

C- és E-vitamin kétséges | antioxidans hatas

vOros hus (telitett kétséges T osztradiol plazmakoncentracidja T
zsirok)
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vaj (telitett zsirok) kétséges T osztradiol plazmakoncentracidja T
oliva olaj kétséges | antioxidans hatas
(egyszeresen

telitettlen zsirok)

hal, omega-3 és kétséges | PGE: ¢és citokin koncentracidkat
tobbszorosen csokkentik, in vitro | az endometrium-
telitettlen zsirok sejtek talélese, allatmodellben | az

endometriotikus felrakddasok atmérdje
omega-6 zsirok kétséges T proinflammatorikus PGE> ¢s PGF2,
koncentracioja T

transz zsirok kétséges T gyulladdsos markerek szérum
koncentracioja T

D-vitamin kétséges | antiinflammatorikus IL-10 szekrécio T,
proinflammatorikus IL-17 {

rostok kétséges | Osztrogén expresszid €és dsztrogénszintek 1
kavé kétséges T korai follikuléris fazisban 6sztrogének

koncentracioja T, SHBG koncentracio T

1.4. Az endometridzis pathomechanizmusa

Az endometridzis pathomechanizmusdnak magyardzata céljabol tobb hipotézis
sziiletetett, amelyek ,,non-endometrialis” és ,,endometridlis” eredet szerint tovabbi csoportokra
oszthatok. A ,non-endometridlis” hipotézisek koz¢é a coeloma-metaplazia, az indukcios-
elmélet, a Miiller-remnantok koroki szerepe, a metasztazis- elmélet, az embrionalis fejlodés
zavarabol adodoé endometridzis kialakulds elmélete, valamint az dssejtek szerepét hangsilyozo

elméletek tartoznak [3-5, 18, 34].

1.4.1. Sampson retrograd menstrudcios elmélete
Az endometriozis kialakuldsanak magyarazatdul szolgaldo elméletek kozil a

legszélesebb korben az ,,endometrialis”, retrograd menstuacios elmélet ismert, amely Sampson

nevéhez féz6dik (1927) [3].
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A retrograd menstruacio jelenségét miitéti tapasztalatok alapjan el@szor 1938-ban
igazoltdk: menstruacid iddszaka alatt végzett laparotomiak sordn azt észlelték, hogy a
mensturdcios vér a petevezetékeken keresztiil a hastiregbe is iiriil [34]. Vizsgalatok igazoltak,
hogy a retrograd menstrudcid soran a hasiiregbe iiriild menstruacids vér életképes sejteket,
szovetfragmentumokat tartalmaz [9]. Napjainkban a retrograd menstruaci6 prevalenciajat 76-
90%-ra becsiilik [3, 35]. A menstrudciés vér anterograd aramlésat akadalyozo tényezdok
(méhnyak-sziikiilet, méhiiregi sovény) fennallasa esetén a vér retrograd dramlasanak kockazata
emelkedik €s ezaltal az endometridzis incidencidja nd [3, 4, 36].

A menstruaciés endometriumbol szarmazé fragmentumok megtapadasa egy un. auto-
transzplantaciés mechanizmusként is értelmezhetd, azonban a retrograd menstrudcio utjan a
kismedencébe {iriild endometrium-fragmentumok megtapadasanak biologiai hattere tovabbra
is intenziv kutatdsok targyat képezi [4, 5]. TeLinde és Scott féemldsokon végeztek
vizsgalatokat, amely sordn a majmok uterusat ,kiforditva” az endometridlis felszin direkt
kontaktusba kertilt a kismedencei peritoneummal. ,,Second-look” miitétek kapcsan kiterjedt
kismedencei Osszendvéseket, szovettani vizsgalat sordn pedig endometridzis jelenlétét
igazoltdk a majmok 50%-4ban [4]. Egy masik allatkisérletes modellben, péavianok
retroperitonealis terébe menstruaciés vérmintat injektaltak. Endometriozis kialakuldsat
észlelték az Osszes vizsgalt esetben, 12 honapos obszervaciot kovetéen tovabba a 1éziok
progressziojat is észlelték 4-bdl 3 esetben, a korabbi befecskendezés teriiletén [4]. Ridley és
Edwards 1958-ban publikaltdk azon megfigyelésiiket, miszerint menstruaciés vérmintakat
hasfali zsirszovetbe injektalva, 3-6 honappal a primer beavatkozast kovetéen a pacienseken
elvégzett hasfali excisiot kovetd szovettani feldolgozas szamos beteg esetén endometriozis
kialakulasat igazolta [4].

Megfigyelték, hogy az endometriotikus felrakddasok eloszlasa a kismedencében tipusos
mintazatot kovet, igy jellegzetes a bal oldali dominancia, illetve a hatsd6 kompartment
érintettsége. A kismedencei endometriotikus felrakodasok anatomiai eloszlasa a peritonealis
folyadék aramlasaval mutat Osszefiiggést, hiszen a kismedence bal oldalan elhelyezkedd
szigmabél a folyadék szabad mozgasat részben akadalyozva stasishoz vezet, amely kedvez a
peritonealis 1ézidk kialakulasanak. Tovabba retroflexio uteri esetén is nagyobb endometriozis
prevalenciaval szamolhatunk azaltal, hogy hatrahajlé6 méh a peritonedlis folyadék szabad
kismedencei aramlésat szintén akadalyozhatja [3]. A menstrudcio retrograd dramlasa, illetve a
peritonealis folyadék kismedencei aramlasanak esetleges akadalyozottsiga azonban nem

magyarazza teljes mértékben az endometridzis kialakuldsat. Statisztikai adatok szerint a
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retrograd menstrudcidé a ndéi populdcié koriilbeliil 76-90%-at érinti, ugyanakkor az

endometri6zis prevalenciaja 10-15%-ra tehet6 [1, 3].

1.4.2.Non-endometrialis elméletek

1.4.2.1. Coeloma- (metaplazia) elmélet

A Meyer nevéhez fiiz6d6 coeloma-elmélet szerint endometridzis kialakulhat a
magyarazhatja az ovaridlis és peritonedlis endometriozis kialakulasat, ugyanakkor a jelenség
egyéb mesothél felszinnel bird régidkban is eléfordulhat, igy példaul a pleuralis endometriozis
forrasa is lehet [3, 4, 18]. A metaplazia-elmélet a kismedencétdl tavoli endometridzis formak,
a prepubertasban, valamint a férfiakban jelentkez6 endometridzis magyarazataul is szolgalhat

(4, 34].

1.4.2.2. Az indukcios elmélet

Az indukcios elmélet a coeloma-elmélet ,tovabbfejlesztett” valtozata, amely arra a
kérdésre keresi a valaszt, hogy milyen stimulus 4llhat a metaplézia folyamatanak hatterében.
Egyes feltevések szerint a menstrudcios vér tartalmazhat metaplaziat provokalo faktorokat [4,

21]. Masok endokrin és/vagy immunologiai hatdsok szerepét feltételezik [3].

1.4.2.3. A Miiller-remnantok szerepe

A Miiller-remnantok szerepét (Gn. miilleriandzis) hangstlyozo elmélet szerint az
embrionalis fejloddés soran kialakuld ndi belsd genitalidk mellett fennmarad6 Gn. Miiller-
remnantok a pubertaskorban induld Osztrogén-stimulus hatdsdra endometrium-iranyu
differencidlodast mutathatnak [3, 18]. A miilleriandzist elsésorban a Douglas teriiletén
elhelyezked6 endometridzis koredetében tartjak lehetséges oki tényezonek [3, 18]. Tekintettel
arra, hogy az embrionalis fejlédés soran, a gonadok fejlddésének indifferens szakaszéban
mindkét gonad elddjei megjelennek, a késobbi endometridzis forrasqul szolgalé Miiller-

remnantok esetenként férfiakban is eléforulhatnak [34]. Igy ezek a férfiakban jelentkezd,
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ritkasdgszamba mend endometridzis és endometrium karcinoma forrasaiként is szolgalhatnak

[4].

1.4.2.4. A metasztazis-elmélet

A metasztazis elmélet szerint az endometrium fragmentumok limfogén/haematogén
disszeminacié utjan is endometriozis kialakulasahoz vezethetnek [3]. Allatkisérletes modellben
nyulak érrendszerébe endometrium-szovetet juttattak, melynek eredményeként az allatokban
pulmonalis endometridzis kialakuldsat észlelték [34].

A limfogén-terjedés lehetdsége (Halban-elmélet) magyarazhatja azt a megfigyelést, hogy
endometriozis kapcsan végzett miitéteket kdvetden a betegség jelenlétét szovettanilag nemesak
az eltavolitott specimenekben, hanem az akcidentalisan eltdvolitott nyirokcsomok egy részében
is igazoltak [3, 4]. A nyirokcsomok endometriozis altali érintettsége irodalmi adatok szerint
6,7-29%-ra tehet6 [4]. A limfogén terjedés a méhet, ovariumokat, petevezetoket, kismedencei
és hiivelyi nyirokcsomokat, veséket és koldokot sszekotd, igen gazdag nyirokér-halozat utjan
valhat lehetségessé [4].

A metasztazis-elmélet tlinik a tavoli lokalizacioju, ritka endometridzis-tipusok
(tidéparenchyma, csontok, agy, periférias idegek, izomzat) legkézenfekvobb magyarazatanak

[3,4].

1.4.2.5. Az embrionalis fejlddés zavarat hangstlyozo elmélet

A 19. és a 20. szazadban tobb kutatd — tobbek kdzott von Recklinghausen és Russel is
— felvetette az embriondlis fejlédés zavara kdvetkeztében kialakulod apré defektustok koroki
szerepét endometriozis kialakulasaban [5, §].

Signorile és mtsai leAny magzatokon végzett boncoldsok soran az esetek szignifikans
hanyadaban ektopids endometrium jelenlétét igazoltak, amelyek lokalizacidja (rectovaginalis
septum, rectum lamina muscularis propridja, az uterus fala), valamint eléfordulési gyakorisaga
a ,felndttkori” endometridzis elhelyezkedésével és prevalencidjaval kifejezett korrelaciot

mutatott [5].

1.4.2.6. Az 6s- és progenitor sejtek koroki szerepét hangsulyozo elmélet
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Az Ossejtek specifikus jellemzdje, hogy osztddasuk soran a totipotens sejtutddokon tul
a differencidlodas iranyaba halado, un. leanysejtek képzésére is képesek. Egyes feltételezések
szerint az endometriozis kialakuldsanak hatterében 6s- és progenitor sejtek is allhatnak [5, 34].

Az endometridlis eredetli 6s- és progenitor sejtek az eutép endometrium stratum
basaléjaban helyezkednek el [5]. Kimutattdk, hogy endometridzisban szenveddkben a retrograd
menstruacié mennyisége (térfogata) az egészséges kontrollokhoz képest nagyobb, amely az Os-
€s progenitor sejtek nagyobb aranyu kismedencei megjelenését eredményezi [34].

Az endometridlis Os- ¢és progenitor sejteken tul egyes szerzOk szerint a nem
endometrialis-eredetiiek is szerepet jatszhatnak az endometridzis kialakulasaban. Du és Taylor
endometriozis allatmodellen végzett kisérlete soran LacZ transzgénikus egerek ektopias
endometriumaba nem endometrialis eredetli s- és progenitor sejteket juttatak. Megfigyelték,
hogy a nem endometridlis dssejtek 0,04%-a epithelidlis, 0,1%-a pedig stromalis iranyu
differencialodast mutatott [34].

Egyes feltételezések szerint a Miiller-remnantokban elhelyezkedd 6s- és progenitor
sejtek differencialodésa is hozzajarulhat az endometriozis kialakuldsdhoz [34].

Az Ossejtek szerepét hangsulyozé elmélet magyarazhatja a Mayer-Rokintansky-Kiister-
Hauser szindromdban szenvedd betegek, a férfiak, valamint a metasztazis Utjan tavoli

lokalizacioban elhelyezkedd endometridzis tipusok kialakulasat is [3, 34].

Javert nevéhez flizédik a fenti elméletek kombindciojabol alkotott, Un. ,,0sszetett
elmélet”, amely magaban foglalja a retrograd menstruacio altal megteremtett implantacio, a
hematogén/limfogén disszeminacio és a direkt propagacio elméletét [4].

Nissole és Donnez érvelése szerint a kiilonb6zd elhelyezkedésti endometridzis-tipusok
pathomechanizmuséanak hattere eltérd lehet. Feltevésiik szerint a peritonedlis endometridzis
els6sorban a retrograd menstruacié altali implantaciobdl, az ovaridlis a coeloma-metaplaziat
kovetd invagindciobol, mig a rectovaginalis, mélyen infiltrdld endometridzis a Miiller-

remnantokbol szarmazhat [4].

1.5. Az ektdpias endometrium fragmentumok implantaciodjanak molekularis héttere

Menstruacios idészakban végzett miitéti beavatkozasok a retrograd menstruacié magas
(76-90%) eléfordulasi gyakorisagat igazoltdk [3]. Non-invaziv diagnosztika hianyaban az
endometridzis prevalenciaja feltételezhetden alabecsiilt, a rendelkezésre allo irodalmi adatok

szerint a fertilis korti n6éi populacio koriilbeliil 10-15%-a szenved a betegségtol [1].
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Ahhoz, hogy a retrograd menstruécio sordn a kismedencébe ,,iirlil6” méhnyalkahartya-
szerll szovet meg tudjon tapadni a hashartyan, valamint bizonyos esetekben mélyebb infiltraciot
is mutasson, tovabbi tényezok egyiittes jelenléte sziikséges, melyek intenziv kutatasok targyat
képezik.

1.6. Az endometridzisban jellegzetes kismedencei hormonélis milié

Az endometriotikus szovetben az eutop endometriummal ellentétben aromataz expresszio
jelenlétét, valamint utobbihoz képest csokkent 17B3-HSD2 expressziot igazoltak, melyek a
lokalis 6sztrogén koncentracié emelkedése iranyaba hatnak [3, 37, 38]. Az dsztron potensebb
hatasu Osztradiolld torténd koverzidjat katalizald 17B3-HSDI1 expresszidja endometridzisban
szintén magasabb, amely tovabb fokozza a lokalis hiperdsztrogenémiat [38].

Endometriozisban a helyzetet tovabb stlyosbitva az emelkedett Gsztrogén szinteket
kiegyensulyozni hivatott progeszteron-hatds is tobb ponton akaddlyozott. Egyrészt, az
endometrium progeszteron hatdsra adott szekrécids atalakuldsa endometriézisban szenvedd
betegek egy részében nem valosul meg. Masrészt, egyes, progeszteronra adott vélaszt
szabalyoz6 gének DNS-metilacidja endometridzisban megvaltozik. Mindezek, valamint az
inhibitor hatasi PRA jelenléte és a stimulalé hatassal bir6 PRB hianya, tovabba a progeszteron
receptor génjét érintd polimorfizmusok mind hozzajarulhatnak a betegek egy részében jellemz6

progeszteron-rezisztenciahoz [3, 39].

1.7. A peritonealis folyadék, valamint az endometriozist képezd endometrium

jellemzo6i

A peritonealis folyadék a szérum transszudatuméabodl, valamint az ovariumok
exszudatumabdl tevodik Ossze [8]. A petefészkeken keresztiili exszudacié dontden a ciklus
follikularis fazisaban megy végbe az emelkedett 6sztrogén szintek vaszkularis permeabilitast
fokoz6 hatidsanak koszonhetden [8]. A peritonedlis folyadék gyulladasos -citokineket,
novekedési faktorokat, szteroid hormonokat, proangiogenikus faktorokat, endometrium
fragmentumokat ¢és vordsvértesteket tartalmaz [40]. Fizioldgias koriilmények kozott a
peritonealis folyadék sejtkoncentracioja nagyobb, mint 1x10° db/cm?®. A peritonealis folyadék
sejtes elemei kozott a makrofagok domindlnak, a sejtes frakciot ezen feliil lymphocyték és
lesodrodott mesothél sejtek alkotjak [4].

Kimutattak, hogy I. és II. stadiumt endometridzisban a peritonealis folyadék fehérvérsejt-

koncentracidja magasabb, mint egészséges kontrollokban [4]. A magasabb sejtszam
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ugyanakkor nemcsak endometri6zisban, hanem ismeretlen eredetii medddségben szenvedd
betegekben is megfigyelhetd volt, bar amennyiben endometriozis is fennallt, a sejtes elemek
koncentraciodja a peritonealis folyadékban magasabb volt [4]. A leukocytak kozott makrofagok,
helper T-sejtek ¢és NK-sejtek fordulnak elé a legnagyobb szamban. Hallney és mtsainak
megfigyelése szerint a peritonedlis folyadék sejtkoncentracioja forditott korrelaciot mutat az
endometriozis stadiumaval [4]. A peritonedlis folyadék 0Osszetételének fontos szerepet
tulajdonitanak a 1éziok — fOképp a superficialis, peritonedlis endometriotikus felrakodasok —

Endometriozis esetén fokozott proliferacids, valamint csokkent apoptotikus hajlamot
igazoltak. Egyes tanulmanyok a sejthalalt gatlo Bel-2 gén expresszidjanak fokozodasat talaltak
az endometridzisban szenvedd betegek eutop és ektopids endometriumdban, ugyanakkor ezzel

ellentmondasos eredmények is megtalalhatok az irodalomban [3, 27, 42, 43].

1.8. A citokinek, ndvekedési faktorok, a COX-2 és prosztaglandinok szerepe

Ismert, hogy endometriézisban szenvedd betegek peritoneédlis folyadékanak
sejtkoncentracioja az egészséges kontrollokhoz képest magasabb, és ennek dontd hanyadat
fehérvérsejtek teszik ki. A peritonalis leukocytak altal termelt novekedési faktorok és citokinek
specialis kismedencei milidt teremtenek, amely hozzajarulhat az adhézio-invazié folyamatdhoz
[4].

Peritonedlis folyadék analizis egyes citokinek (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18,
TNFa, GM-CSF) és a makrofagok altal termelt ndvekedési faktorok (TGF-B, IGF-1, HGF,
VEGF) emelkedett szintjét igazolta endometridzis fennallasa esetén [4, 44-46]. A TNFa a
makrofagokra gyakorolt tovabbi stimuldld hatdsa révén pozitiv visszacsatoldsi kort teremt,
amely a gyulladésos citokin-termelés expanziv ndvekedéséhez vezet [4]. A peritonealis milidre
jellemzd emelkedett citokin-koncentracié tobb tUton is hozzdjarul az endometridzis

kialakulasdhoz ¢és progresszidjdhoz. Egyes vizsgalatok az endometriozisos felrakddasok

crer

crer

crer

A COX-2 fiziologias koriilmények kozott alig, azonban egyes patologias folyamatokban
fokozottan termelddik. Ismert, hogy az endometriotikus felrakédasok COX-2 expresszidja

fokozott az eutép endometriumhoz viszonyitva [48]. COX-2-t az endometrium glandularis
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epithéliuma ¢és a stroma is termel [48, 49]. Endometridzis esetén tovabba a peritonedlis
makrofagokban is fokozott COX-2 expressziot mutattak ki [3]. A COX-2-t kodoldo PTGS-2 gén
egyes pontmutacidinak eléforduldsa sszefiiggést mutat az endometriozis incidenciajaval és
progressziojaval, illetve a betegséggel Osszefiiggé fajdalommal. Igy a -1195-6s l6kuszon
torténo G/A bazis csere esetén az endometriozis kialakulasanak kockazata tobb, mint kétszeres,
a -765G/C jelenlétét pedig a kozépsulyos/sulyos endometridzis agresszivabb fenotipusaval
hoztak Osszefliggésbe [48]. A fenti genetikai hajlamosito tényez6kon til a betegségre jellemzd
emelkedett Osztrogén-szintek és a magas gyulladasos citokin koncentracio is a COX-2
expressziod fokozddasanak iranyaba hat [48].

A COX-2 overexpresszidja, valamint az ektopias endometrium altal termelt TNFo egyes
endometriozisra jellemzd peritonealis gyulladdasos milié és az, hogy a PGE: az aromatéaz
expresszidjat is fokozza, tovabb serkenti a lokalis 6sztrogén produkciot, valamint a COX-2
expressziot, ezaltal pozitiv visszacsatolasi kort képez. Mindezen tul a PGE; fokozza a VEGF-
emelkedett PGE; koncentraciot észleltek és a koncentracido mértéke a betegség sulyossagaval
is korrelalt [49]. HUVEC sejtkultirdban a PGE> az MMP-2 aktivitasat is fokozta [49]. A PGE:
a 1éziok novekedését is serkenti, a betegség pathogenezisé¢hez tehat szdmos ponton hozzajarul
[38]. Mindezeken tal a nociceptorok aktivacidjaval, a fajdalomkiisziibot csokkentve az
endometridzissal Osszefiiggd kronikus kismedencei fajdalom kialakuldsdban direkt koroki
tényezd lehet, valamint az uterus kontraktilitasat fokozva a dysmenorrhoea kialakulasahoz is
hozzajarulhat [48].

A gyulladasos kismedencei millidt teremtd hatasan tul a COX-2 egyéb utvonalakon is
részt vehet az endometriozis pathogenezisében. Szamos ismertetett hatasan til a PGE; anti-
apoptotikus hatdsu, ezéltal az ektopids endometrium szigetek kismedencei tulélését is
elésegitheti. A COX-2 kozvetett apoptozis-ellenes hatdsat allatkisérletes modellben is

megerdsitették: egér endometridozis modellben COX-2-inhibitor alkalmazasa az

rrrrrrrr

crer

A COX-2 a VEGF ¢és az MMP termelésre gyakorolt hatasa altal a neoangiogenezist is
tobb ponton befolyasolhatja [48]. A VEGF fokozza az erek vaszkularis permeabilitasat, ezaltal
szdmos olyan kemotaktikus molekula (RANTES, IL-8, MCP-1, MCP-2, eotaxin)
felszabadulasat segiti eld, amelyek hozzajarulnak a leukocytak toborzasahoz [9, 38]. A COX-2

serkenti az alacsony cytotoxicitasi potenciali CD16-NK sejtek termelddését, melyek
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hozzajarulhatnak a 1€zidk ,,idegen” milidben torténd tulélésé¢hez [48]. Csokkent PTGS2/COX-
2 expresszio esetén a petesejtmindség javuldsat is megfigyelték, igy feltételezhetd, hogy az

enzim aktivitasa indirekt modon a fertilitasra is hatassal Iehet [48].

1.9. Az oxidativ stressz szerepe az endometridzis pathogenezisében

1.9.1. Az oxidativ stressz

Az oxidativ stressz a szervezetben fizioldgias koriilmények kozott termelddd reaktiv
oxigéngyokok (ROS) és az azokat hatdstalanitd antioxiddns rendszer egyensulyzavardnak
kovetkezménye. Az oxidativ gyokok egyes, elsdsorban termékenységet (oocyta-érést,
megtermékenyitést, embryo fejlddést) befolyasold folyamatokban fiziologias szabalyozd
szereppel birnak, ugyanakkor excessziv jelenlétiik szdmos makromolekula (lipidek, fehérjék,
nukleinsavak, szénhidratok) szerkezetének karosodasahoz vezethet [20, 50]. A
makromolekulakra gyakorolt toxikus hatas a sejtfunkcios és fehérje-funkcios folyamatok
zavarahoz, valamint a lipid-peroxidacié révén a sejtmembranok destabilizaldsdhoz, fokozott
sejtadhéziohoz €s makrofag-aktivacidhoz vezethet [32, 50]. A ROS az NFkB transzkripcios
faktoron keresztiil szdmos, gyulladasban szerepet jatszo, angiogenezist, ndvekedést és adhéziot
szabalyoz6 és antiapoptotikus faktor, tovabba a NOS és a COX-2 gén expresszidjat is
befolyasolja [50-52]. Endometridzis fennallasa esetén mind az endometriotikus 1éziokban,

mind a peritoneélis makrofagokban emelkedett NFkB aktivaciot igazoltak [S1].

1.9.2. Oxidativ stressz endometridozisban

A retrogrdad menstruacié soran kismedencébe iiriild vordsvértestekbdl szabad vas,
valamint hemoglobin szabadul fel, melyek koziil eldbbi kifejezett, utobbi kevésbé potens ROS-
képzd tulajdonsdggal bir [50]. Az erythrocytdk lizise sordn felszabadulé hemoglobin
eliminacidjat a haptoglobin mind direkt kdtéssel, mind a makrofagok CD163 receptordhoz vald
kotédés medidlasaval elésegiti [50]. A hemoglobin és a hem hem-oxigenaz (HO) altali
metabolizmusa soran elemi vas (Fe?") szabadul fel, az elemi vas pedig a Fenton-reakcio (Fe?*
+ H20, - Fe** + OH" + OH) utjan ROS felszabadulasahoz vezet [53, 54]. Az elemi vas ferritin
formajaban raktarozodik a makrofagokban, valamint transzferrinhez kotddve keriil vissza a
keringésbe [50]. Endometriozisban szenvedd betegek peritonalis folyadékdban emelkedett

szabad vas, hemoglobin ¢és ferritin szinteket, a makrofdgok emelkedett haptoglobin-
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crer

szaturaciojat és transzferrin-expressziojat detektaltak [53]. Allatkisérletes megfigyelések
szerint a peritonedlis folyadék emelkedett elemi vas és kovetkezményes ROS tartalma
hozzajarulhat az endometriotikus 1¢ézidk proliferacidjdhoz ¢és ezaltal a Dbetegség
progressziojahoz [53]. Egyes megfigyelések szerint a peritonedlis folyadék emelkedett elemi
vas tartalma az akroszoma-reakciot akaddlyozva az endometridzissal tarsuldé medddség, az
oxidativ stressz tovabba az endometriozis talajan kialakuléo petefészek karcindmak
pathogenezisében is szerepet jatszhat [52, 53].

Mind vasat raktarozé makrofagok, mind vas-konglomeratumot tartalmazé depozitumok
felhalmozodasat megfigyelték endometridzisban [50, 53]. Oxidativ stressz biomarkerek
jelenlétét célzo vizsgalatok 23 marker szignifikans emelkedését igazoltak a betegség fennallasa
esetén, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva [50]. A betegek széruméban az oxidativ stressz
elleni védelemben szerepet jatszo6 HSP70b chaperon fehérje és a lipidperoxidacié markereiként
ismert malondialdehid (MDA) és lipid-hidroperoxidok (LOOH) emelkedett koncentracidjat
mutatak ki [50, 53]. Egyes biomarkerek koncentracioja a betegség sulyossagaval is korrelaciot
mutatott, szignifikdns emelkedést mutatva DIE esetén, mig nem szignifikdns emelkedést
peritonealis ¢és ovaridlis endometridzisban [50]. A betegek peritonedlis folyadékaban
emelkedett AOPP, nitrat és nitrit, valamint ox-LDL koncentraciot is észleltek, melyek szintje
elérehaladottabb betegségben magasabb volt [53]. Az AOPP-k koncentricidja tovabba a
betegek altal panaszolt fajdalom sulyossagaval is korrelalt [53]. Hasonléan a szérumban
tapasztaltakhoz, a MDA és a LOOH, valamint tovabbi oxidativ markerek (8-hidroxi-2-
deoxiguanozin, 8-izoprosztian, 8-izo- PGF2, ¢és 25-hidroxikoleszterol) koncentracioi
peritonealis folyadékban is emelkedettek voltak endometridzis fennallasa esetén [53]. Az
érintett betegek follikuldris folyadék Osszetételét vizsgalva emelkedett ROS, MDA és NO
koncentraciokat igazoltak, melyeknek az azzal Osszefiiggd petesejtmindség-romlas, valamint
infertilitds vonatkozaséaban is jelentdségiik lehet [53].

Tekintettel arra, hogy a retrograd menstrudcio jelenségét a ndk kortilbelil 90%-aban
megfigyelték, a ROS-képzd faktorok peritonedlis jelenléte dnmagdban nem magyarazza
kelléen az endometridzisra jellemzd fokozott oxidativ stresszt, ennek hatterében az azt
attenualod antioxidans rendszer elégtelen miikodése is feltételezhetdé [50]. Ugyanakkor nem
elhanyagolhato, hogy a rovidebb ciklushosszt ¢s a bévebb, elhizodobb menstrudcids vérzést
Osszefliggésbe hoztdk az endometriozis emelkedett prevalenciajaval, melyek hozzajarulhatnak

az antioxidans rendszer kapacitasanak kimeriilésé¢hez [50].
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1.9.3. Az antioxidans rendszer

Az antioxidans rendszer endogén, enzimatikus elemei a szuperoxid-dizmutaz, kataldz,
glutation-peroxidaz, melyeket az exogén bevitelbdl szarmazo, nem enzimatikus C- és E-
vitamin, taurin és glutation egészit ki [20].

Béar az endometridzisban szenvedd betegek 1ézidiban emelkedett HO szinteket
detektaltak, a hemoglobin és hem mebatolizmusabol szarmazo bilirubin végtermék mennyisége
nem volt emelkedett az egészséges kontrollokhoz képest. Az endometriozisban jellemzd,
emelkedett peritonedlis haemoglobin metabolizmusat tehdt az antioxidans rendszer
ellensulyozni nem képes. A fenti megfigyelés az antioxiddns kapacitds elégtelen voltat
tamasztja ala [50].

Endometriozisban szenvedd betegek széruméaban emelkedett E-vitamin, valamint
kaszpdz koncentracidt, ugyanakkor a HDL-asszocialt antioxidans parooxondz-1 (PON-1)
enzim ¢és a szuperoxid-dizmutdz enzim csdkkent aktivitdsat mutattak ki [53]. Az elvégzett
vizsgalatok endometridzis fennallasa esetén a teljes antioxidans rendszer csokkent szintjét
igazoltak [53].

Exogén antioxiddnsok (C- és E-vitamin) adagolasat kdvetden egyes szerzOk mind a

szérum, mind a peritonedlis folyadék oxidativ markereinek csokkenését tapasztaltak [53].

1.10. Az adhézi6 és az invazid folyamata

crer

vitro modell all rendelkezésre. A korai vizsgalatok a peritoneum modellezése céljabol
elsdsorban amnion membrant, késobb friss, humén peritoneumot, valamint mesothél
sejtkultarat alkalmaztak, az ektopias endometriumot pedig biopszias endometriumbol, illetve
menstruacioés endometriumbol nyerték [55].

Szamos vizsgalat igazolta, hogy az intakt peritonealis felszin ellendllo feliiletet képez az
ektopids endometrium megtapadasaval szemben, és adhézid csak a mesothél karosoddsanak
kovetkeztében szabadda valo basalis membran és/ vagy az extracellularis matrix jelenlétében
mehet végbe [3, 55]. Ezt a primer karosodast feltételezések szerint a havi ciklicitassal jelentkezd
menstrudcié retrograd aramlasa is eld tudja idézni, megfeleld kozeget teremtve az ektopids
endometrium megtapadasanak [3, 55].

A retrograd is aramld menstruacios vér egyik legpotensebb mesothél-kérositd dgense a

hemoglobin [53]. Tekintettel arra, hogy a hasiireg valojaban egy virtualis tér és a peritonealis
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folyadék mennyisége a menstruacié iddszaka alatt a legalacsonyabb, a menstruacios vér a
retrograd 4ramlés révén konnyen kontaktusba keriil a peritonealis felszinnel és ezéltal —
biologiai tulajdonsagainak fiiggvényében — mesothél karositdo hatassal birhat. Hasonlo,
peritonalis felszint destruald hatast a tumoros ascites vizsgalata soran igazoltak még [55].

Witz és mtsainak in vitro sejtadhézios és invazios modelljében a fentiekkel ellentmondé
tapasztalatokat szereztek, megfigyelésiik szerint az adhézié és invazid intakt mesothélium
mellett is végbement [4]. Vizsgalataikat egyrétegli mesothél sejtrétegen végezték, és konfokalis
lézer scanning mikroszkoppal kovették az epithelidlis és stromdlis endometrialis sejtek
szerint a primer adhézid a sejtkultira 1étesitését kovetden 1 draval, a transzmezothelialis invazid
6-12 oraval 1étrejott, a mesothél regeneracioja pedig a 24. 6ratol kezdddott meg [4].

Endometriozis fennalldsa esetén az endometrium &ltal termelt sejtadhézidos molekuldk
mennyisége nd. Az endometrium fragmentumok altal termelt sSICAM-1, valamint egyes
integrin- és kadherin molekulak eldsegithetik az eutop endometrium kismedencei megtapadasat
[42, 44, 55]. Egyes forrdsok azonban megkérddjelezik az integrinek adhézidban jatszott
szerepét, tekintettel arra, hogy a mesothélhez torténd adhéziot integrin-ellenes antitestek
alkalmazésa nem akadalyozta meg [4].

A CD44 receptor jelenlétét epithelidlis és stromdlis endometridlis sejteken is igazoltak. A
mesothélsejtek hialuronsavat (HA) szintetizalnak és tekintettel arra, hogy ennek f6 receptora a

CD44, a CD44-HA receptor-ligand kapcsolodas is hozzédjarulhat az ektopids endometrium

crer
crer

crer

hozzajarulhat. A tight junction adhézids kapcsolat elvesztése eldsegitheti az adhézio, a
mesothélsejtek lokalis MMP termelése az invazio folyamatat [56].

A retrograd menstruacio soran a kismedencében megjelend endometrium fragmentumok
gyulladasos valaszreakciot generdlnak, amely hatdsara a polimorfonukledris leukocytdk és
makrofagok gyulladasos citokineket, kemoattraktdnsokat és vazoaktiv faktorokat szekretalnak.
A VEGF-nek nemcsak az angiogenezisben, hanem az implantacioban is fontos szerepe lehet,
mivel a vaszkularis permeabilitds fokozasa altal fibrinogén extravazacidhoz vezet. Az igy
képzddd fibrinogén és fibrin depozitumok eldsegithetik az endometrium fragmentumok

Az endometridzisban szenvedd betegek eutop endometriuma invazivabb tulajdonsagl az

endometriézisban nem szenveddkéhez képest, melynek hatterében tobbek kozott egyes
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proteolitikus enzimek fokozott expresszidja allhat [3]. A matrix-metalloproteazok cink-
dependens proteolitikus enzimek, amelyek kulcsszerepldi az extracelluraris matrix
remodellingjének, valamint szerepet jatszhatnak az invazio, a migracié és a neoangiogenezis
folyamataban. Rosszindulati daganatos megbetegedésekben az MMP-2 szerepet jatszik az
invazioban ¢és a metasztazisok kialakulasaban, az extracellularis matrixot és a bazalis membrant
alkot6 kollagén IV, V és X proteolizise altal [49].

Allatkisérletes endometriézis modellben alkalmazott Gsztrogén kezelés az MMP-k
expresszidjanak emelkedését eredményezte, mig progeszteron kezelés az ektopids implantaciot
gatlo tényezonek bizonyult [4, 49]. Szintén allatkisérletes modellben kimutattdk, hogy MMP-2
inhibitor kezelés mellett az endometriotikus 1¢éziok mérete, valamint azok vaszkularis denzitasa
szignifikansan csokkent az MMP-2-inhitorral nem kezelt allatokhoz képest [49].

Endometriozisban szenvedd betegek ektopids endometriuméban az MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-9 valamint a membran tipusu MMP-1 expresszidja emelkedik [3, 42, 48, 49].
Az MMP-2 szdveti inhibitor (TIMP-2) endometriozisban szenvedd betegek endometriumaban
alacsonyabb koncentracioban van jelen, mely szintén a remodelling fokozodasanak iranyaba
hat [42]. Az MMP-9-et kddold gén egyes polimorfizmusait is Osszefliggésbe hoztdk az
endometriozis kialakulasaval, és a fenndllo polimorfizmus szerepét feltételezik az MMP-9
fokozott expresszidjaban is [57]. Mind az MMP-2 ¢és az MMP-9 aktivitds-, valamint expresszio
fokozddasanak, mind a TIMP-2 koncentracidcsokkenésének mértéke Osszefliggést mutat a
betegség sulyossagaval [49]. Az MMP-2 az integrin a V33 altal medialt jelatvitelen keresztiil a
fokozza tovabba VEGF expressziojat, igy a neoangiogenezisben is szerepe lehet [49, 58].

Endometriozisban az emelkedett MMP expresszion tal az interstitialis kollagenaz
termelés fokozasa is sulyosbithatja a betegségre jellemz6 fokozott remodellinget [4].

In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a TGF-B fokozza a méhnyalkahartya-sejtek
endometriozisban szenvedd nék menstruacidos endometriumaban tapasztalt magasabb TNFa.,

IL-6 és IL-8 szintek szintén stimuldldo hatassal birhatnak az ektdpids endometrium

------------

1.11. Az immunregulacio6 valtozasai endometridzisban

Az, hogy az ektopias endometrium képes fennmaradni a kismedencében annak ellenére,
hogy ott ,idegen” szovetnek mindsiil, az immunrendszer megvaltozott miikddésére enged

kovetkeztetni [2]. Az immunrendszer endometriézisban betdltott kulcsszerepére utalhat az a
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megfigyelés, miszerint irraddciot kovetd, immunkompromittdlt &llapotban a betegség
prevalenciaja emelkedik ¢és megjelenése is sulyosabb [44]. Az immunfunkciok atfogd
vizsgalata soran bar endometriozisban szenvedd betegek immunglobulin- és komplement
szintjei nem mutattak kiildnbséget, a citotoxikus T-sejtek €s az NK-sejtek funkcidja ugyanakkor
szignifikansan karosodott volt az egészséges kontrollokhoz képest [20, 44, 47]. A citotoxikus
aktivitas, valamint a T-lymphocytak proliferacié csokkenésének hatterében az endometridzisra
jellemzd csokkent IFN-y, valamint emelkedett IL-4 és sICAM-1 koncentracio szabalyozo
szerepét is feltételezik [44, 47]. A citotoxikus aktivitads csokkenése lehetoveé teheti az ektopias
endometriotikus 1ézidk kismedencei tuléléséhez az endometrilis stromalis sejtek altal termelt
FasL expresszidjanak fokozodasa is hozzajarulhat. A FasL expresszidjat egyes, makrofagok
altal szekretalt, endometriozisban szenvedd betegek peritonalis folyadékdban emelkedett
koncentracioban jelen 1év6 novekedési faktorok stimuldljdk. A FasL upregulalt expresszidja az
aktivalt T-sejtek apoptozisdhoz vezet, mely szintén hozzdjarulhat az ektopias
endometriumszigetek ,,idegen” kornyezetben torténd taléléséhez [43].

Az NK-sejtek aktivitdsa endometriozisban csokkent, tovabba funkcidjuk is karosodik: a
betegek eutép endometriuma az NK-sejtek altal kozvetitett lizissel szemben ellenallobbnak
mutatkozott, mint az egészséges nék méhnyalkahartyéja [3, 4]. Sulyos endometridzisban a
KIR-ek szintje szignifikdnsan magasabb, mely szintén hozzajarulhat a csokkent NK-
funkcidohoz [44]. Az NK-sejtek aktivitds csokkenése és funkciokarosoddsa kedvez az
endometriozis kialakulasanak, hiszen fiziologids koriilmények kozott ezek felelnek a
kismedencébe regurgitadlodé endometrium szigetek eliminaciojaért.

Mas szerzOk viszont a csOkkent NK-funkcidt az endometridzis jelenlétébdl adodo
gyulladéasos reakcio kdvetkezményeként, nem a 1éziok megtapadasanak okaként tartjdk szamon
[42]. Egyes, makrofagok altal szekretalt termékek (prosztaglandinok, sICAM-1, TGF-B)
koncentracioja endometridzisban emelkedett, és ez az NK-sejtek aktivitasara is kedvezotlentil
hat [42]. Az NK-sejtek milidbdl adodod, szekunder funkcidkarosodéasat tamasztjak ala azok a
megfigyelések, hogy egészséges paciensek NK-kozvetitett citotoxicitdsat endometridzisos
betegekbdl szarmazo szérum és peritonedlis folyadék gatolta [42]. Megfigyelték tovabba, hogy
az NK-funkci6 GnRH kezelés hatasara rendez6dott endometriozisban szenvedd betegekben,
azonban nem ismert, hogy ez a gyogyszeres kezelés direkt hatdsa, vagy menstruacio
felfliggesztésének kovetkezménye lehet [42].

Allatmodellben és human vizsgalatokban is megfigyelték, hogy a T-sejtek toxicitasa és

a helper T-sejt frakciok egyensulya, valamint a CD4/CD8 ardny is megvaltozik
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endometriozisban [42, 44, 47]. A helper T-sejtek Thl tipusa a citokinek termelése éltal a
cellularis immunitast serkenti, mig a Th2-k a B-sejtek differencialodasat iranyitjak és a Thl-
gyel ellentététben a sejtes immunvalaszt gatoljak [42]. Kimutattak, hogy a helper T-sejtek Th2
alcsoportjanak citokintermelése eldtérbe keriil a Thl alcsoporthoz képest endometridzisban
szenvedd betegek esetén, amely hozzajarul az IL-4 expresszi6 emelkedéséhez és az IFN-y
szintek csokkenéséhez [42, 44, 47]. Mindezeken tul endometriézisban szenvedd betegekben
praemenstruumban a Treg lymphocytak szaméanak emelkedését is megfigyelték. A Treg
lympocytak az immunreakciok szabdlyozasaban, legfoképp azok mérséklésében jatszanak
fontos szerepet, ezéltal hozzajarulhatnak az ektopids endometrium elleni immuntolerancia
kialakulasahoz [44].

A cellularis immunregulaci6 zavarain tal endometridzisban szenveddé ndk
immunszerologiai kivizsgalasa soran tobb autoantitest (endometrium-, petefészek-, foszfolipid-
¢s hiszton ellenes) jelenlétét igazoltdk, amely felvetette az autoimmunitas
pathomechanizmusban jatszott szerepét is [20, 42]. Az autoantitestek termelddésének
hatterében ugyanakkor a megvaltozott immunregulacidé és a betegségre jellemzd fokozott
gyulladasos kornyezet is allhat [44]. Az autoimmunités koroki szerepével ellentmondéasban all
az a megfigyelés, miszerint az endometrium-ellenes antitestek jelenlétét nemcsak
endometriozisban szenvedd, hanem egészséges ndkben, sét, férfiakban is igazoltdk [44].
arthritis, Sjogren-szindroma, autoimmun pajzsmirigybetegségek) ¢és atopias korképpel
(allergia, asthma, ekzema) is [59].

Az eutdp endometrium stromajanak koriilbeliil 25%-4t a szoveti leukocytak alkotjak [4].
Endometri6zisban az eutop endometriumban tapasztaltakhoz képest ektopids endometriumban
emelkedett fehérvérsejtszam észlelhetd, melynek dontd tobbségét makrofagok, helper T-sejtek
¢és citotoxikus T-sejtek alkotjak [4]. Feltételezések szerint az emelkedett szoveti leukocyta
koncentracio citokin- és novekedési faktor expressziod révén serketi az endometridzisos 1éziok
novekedését ¢és differencidlodasat [4]. Az emelkedett szoveti makrofag- és T-sejt
koncentracioval szemben az NK-sejtek mennyisége alacsonyabbnak mutatkozott
endometriozisos betegek ektopids endometriumaban, az eutép endometriumhoz képest [4].

A peritonedlis folyadékra jellemzd emelkedett sejtes elem koncentracid
endometriozisban donté részben makrofagokbol all. Az endometridzis jelenléte a
termelnek, ezaltal serkentik az endometridlis sejtek MCP-1 termelését, amely pozitiv

visszacsatoldsi kort képezve tovabbi makrofdg migraciot provokal [4]. A makrofagok
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crer

sejtek altal termelt citokin, a RANTES is, amelynek peritonedlis koncentracidja szintén
magasabbnak mutatkozott endometridzisban. Az emelkedés mértéke a betegség sulyossagaval
is korrelalt [4, 60].

Fiziologias koriilmények kozott a makrofagok a természetes immunitas kulcsszereploi,
a peritonedlis térben feladatuk tobbek kozott a retrograd menstrudcid utjan a kismedencébe
keriild sejtek és szovetfragmensek fagocitozis utjan torténd eltavolitasa [44]. Endometriozis
fennallasa esetén a fokozott kismedencei makrofag-migracié mellett ugyanakkor azok csokkent
immunfunkcidjat is leirtdk. Klasszikus funkciojukon tual egyes makrofagoknak — a Tie-2-t
expresszald szubpopuldcioknak — az angiogenezist és a 1éziok ndvekedésének stimulalasat
serkentd szerepét is feltételezik [44].

Az immunrendszer endometridzisban megfigyelt szisztémas és lokalis, peritonealis

eltéréseit a 3. tablazat foglalja 6ssze [26].

3. tablazat: Az immunrendszer szisztémas ¢€s lokalis eltérései endometridzisban [26]

Az immunrendszer eltérései endometriozisban

Szisztémas eltérések Peritonalis eltérések
immunglobulin szekrécid T a peritonalis makrofagok citotoxicitasa T
karosodott cellularis immunitas a peritonealis makrofagok IL-1R ellenes

antitesteket termelnek

CD4 helper T sejtek jelenléte T a makrofagok aktivitasanak ciklicitasa
megsziinik
szuppresszor T sejtek jelenléte | a  peritonalis  makrofagok  spermium

fagocitozisa T
a lymphocytak altal medialt, endometrium | lymphocyta proliferacio T

ellenes citotoxikus hatas |

karosodott NK-sejt funkcid citokin szintek T

a szérum az NK-sejt aktivitdsat csokkenti karosodott NK-sejt funkcio

a szérum embriotoxikus hatasu endometrium-ellenes antitestek jelenléte
rendellenes autoimmun reakciok nem szervspecifikus antitestek jelenléte
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a spermiumok kotddése a zona pellucidahoz
\)

1.12. Az endometridzis vérellatasahoz vezetd tényezdk

Az angiogenezis folyamata a fiziologids ndi reproduktiv miikddés szerves része,
folyamata hormondependens és ciklusfiiggé. fgy mind a follikulusok érésében, mind a corpus
kiemelt jelentdségii a fiziologids érijdonképzodés [40].

Az endometriotikus fragmentumok megtapadéasat kovetéen fennmaradasuk zéloga a
megfeleld oxigén- és tapanyagellatas biztositasa a neoangiogenezis révén. Allatkisérletes
modellekben megfigyelték, hogy az angiogenezisre vald hajlam (un. angiogenikus potencial)
egyéni tulajdonsag, amely genetikailag meghatarozott [60]. Igy felmeriil, hogy a retrograd
menstrudcié utjan a kismedencébe keriilé endometrium fragmentumbol azokban az esetekben
alakul ki endometridzis, amikor a betegekben az angiogenikus potencial velesziiletetten magas
[60]. A genetikai adottsagokon til a fokozott angiogentikus potencialhoz az eutdop endometrium
altal expresszalt szekrétumok (angiopoietin, midkine és pleiotropin) is hozzajarulnak [8].

Az endometriotikus 1ézidkat emelkedett vaszkularis denzitas, valamint aberrans
érszerkezet jellemzi [49]. Megfigyelések szerint izoldlt endometrium sejtek megtapadasa nem
lehetséges, csupan a retrograd menstrudci6 altal a kismedencébe {iriilé endometrium szigeteké,
mivel utdbbiak képesek neoangiogenezist stimulalo faktorokat expresszalni és ezaltal késébbi
vérellatasukat és ezaltal tulélésiiket biztositani [9]. Az értjdonképzdédés elsd lépéseként a
fiziologias érszerkezet bizonyos szakaszainak stabilitasa csokken, a falat alkot6 sejtek levalnak,
az extracellularis matrix egy része bomldsnak indul [49]. A pericytaktol szabadda valo
endothélsejtek a jelenlévd proangiogenikus faktorok (pl. angiopoetin) hatdsara osztodasnak és
bimbdzasnak indulnak, és végiil uj tubulusokat képezve 1) éragakat alakitanak ki [9, 49]. A
noveked¢s iranyat az endometrium fragmensekbdl szarmazo kemoattraktansok hatarozzak meg
[9]. Az endothélsejtekbdl végiil felépiild tubulusok maguk koré 1j, stabilizaldé hatasq,
pericytakbol és simaizomsejtekbdl allo falat képeznek, majd az extracellularis matrix ujjaépiil
¢s kialakul az 0j szoveti szerkezet [9, 49].

A neoangiogenezis folyamatanak kulcsfontossagu szabalyozdja a VEGF [49]. Bar a
menstrudciés vérben nem taldltak kiilonbséget VEGF expresszi6 tekintetében

endometriozisban szenvedd, valamint egészséges kontrollok kozott, a betegek peritonealis
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folyadékanak analizise soran az egészségesekhez képest emelkedett VEGF szinteket
tapasztaltak [3]. Az endometriotikus felrakédasok makroszkopos tipusai koziil a legmagasabb
VEGF expressziot a vords 1éziokban mutattdk ki [8, 40, 60]. A peritonedlis folyadékban
mérhetd VEGF koncentracid korrelaciét mutat a betegség stddiumaval [8, 9, 42, 49]. Az
endometriotikus felrakoddsokon til a kismedencében jellemzé emelkedett VEGF
koncentraciohoz a neutrofil granulocytdkbol és makrofagokbol szarmazd szekrécid is
hozzajarul [8]. A VEGF expresszidja dsztrogén, progeszteron, hypoxia, Activin A, PGEz, IL-6
¢és IL-8 hatasara fokozodik [40, 60]. A peritonedlis folyadék emelkedett IL-1 koncentracigja
is fokozza a VEGF, valamint az IL-6 és az IL-8 expresszidjat, melyek mindegyike
proangiogenikus hatéassal bir [8, 60]. Mindezeken tul tébb, VEGF gént érintd polimorfizmust
is Osszefliggésbe hoztak az endometriozis emelkedett prelavencidjanal [60].

HUVEC sejtkulturakat huméan endometrium feliiliszéval kezelve tobb proangiogenikus
faktor expressziojanak fokozodasat észlelték, melyek szabalyozasdban a VEGF-A is részt vett.
Endometrium-mintaval tortént kezelés fokozta a CXCR-4, az MMP-2, a szoveti faktor-
inhibitor-2 és a VE-kadherin termelddését is [9]. A neoangiogenezis szabalyozdsaban tovabba
a TNFa, IL-8, IL-15, HGF, erithropoetin, angiogenin, a PDGF, endoglin, PD-ECGR,
haptoglobin, MMP-9 ¢s a makrofag migracio inhibitor faktor szerepét is feltételezik [3, 8, 49].
hatasukon tul a VEGF-expresszigjat fokozva is neoangiogenezist fokozo6 hatassal birnak [60].
Megfigyelések szerint az egyes proangiogenikus faktorok a betegség kiillonbozd stddiumaban
eltérd jelentdséggel birhatnak, hiszen az erithropoetin koncentracidja enyhe, mig a HGF ¢és a
VEGF sulyos endometridzis esetén mutatott nagyobb emelkedést [8]. HUVEC sejtkultirdk
endometriozisban szenvedd endometrium-mintajaval torténd kezelése az endothélsejtek
tulélését (endogolin, PECAM, VE-kadherin) és az extracellularis matrix remodellingjét (PAI-
1, MMP-2, MMP-3, FN1) befolyésolo6 faktorok expresszidjanak fokozasaval proangiogenikus
hatassal birt [9].

Az Osztrogének direkt hatdssal birhatnak az angiogenezisre a VEGF ¢és a COX-2
expresszigjanak fokozasa altal. A COX-2 proangiogenikus hatasat tobb in vitro és in vivo
modellben is igazoltdk. Mindezeken til a COX-2- PGE; Utvonal az aromataz-expressziot is
fokozza, ezaltal pozitiv visszacsatoldsi kort teremt [9]. A rendszerben egy masik pozitiv
visszacsatolasi kor is ismert a VEGF COX-2 expressziot fokozo hatasa révén [60]. Mindezeken
tul az értjdonképzdédés folyamatdban egyes matrix-metalloprotedzok direkt szerepét is

feltételezik, melyek termelddését a COX2- PGE; utvonal szintén stimulalja [48].
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Az endometridzist kisérd gyulladasos kismedencei miliében emelkedett koncentracioban
jelenlévé EGF, valamint TGF-f3 a proangiogenikus hatast plazminogén-rendszert aktivalja [9].
A hizosejtek altal termelt triptdz, valamint az uPA ezzel szemben a plazminogént hasitva anti-
angiogenikus hatasi angiostatin felszabaduldsdhoz vezet, amely a fenti folyamatot
ellensulyozhatnd. Kimutattdk, hogy endometriotikus mili¢ hatdsara HUVEC sejtkultiraban a
PAI-1 expresszidja emelkedik, amely a plazminogén hasitasat akadalyozva a folyamatot
proangiogenikus iranyba tolja el [9].

Az angiogenezis szabalyozasaban a fentieken tal egy ujonnan felismert fehérje, Cyro61 is
fontos szerepld lehet, melyet kodold6 CNN1 gén az ektopids endometrium szigetek egyik
legjobban up-regulalt génje, és szerepét feltételezik az adhézid, migracid, valamint a
neoangiogenezis folyamatéban is [8, 9].

A proangiogenikus faktorok emelkedett expresszidja mellett egyes antiangiogenikus
faktorok csokkent termelése is hozzajarulhat az endometridzisban jellegzetes intenziv
érujdonképzddéshez. Az adiponektin — amely mind gyulladascsokkentd, mind fibrozis és
angiogenezis ellen hat6 faktor — koncentracidja a betegek peritonedlis folyadékaban csokkent,
az IP-10-hez hasonloan [8, 40]. A fenti antiangiogenikus hatdsokkal ellentétben a VEGF
endogén inhibitoraként ismert Flt-1 szintje emelkedettnek imponalt endometridzisban szenvedd
betegek peritonealis folyadékaban [40].

Mindezeken tul az ektdpias 1€zidk vérellatasanak biztositdsahoz az EPC-k altal medialt
un. vasculogenesis is hozzdjarulhat. Egyes, endometriotikus 1¢éziok éltal termelt kemoattraktans
faktorok (HIF-1a, SDF), valamint hypoxia, endothél karosodas, ERa jelenléte és gyulladasos
citokinek hatasara az EPC-k feldusulnak az ektopias endometriumban és hozzéjarulnak a 1éziok

vérellatasanak biztositdsdhoz [40].

1.13. Az 0sszendvések kialakulasa

Allatkisérletes vizsgalatok szerint a fibrinolizis akadalyozasa az adhéziés hajlamot
fokozhatja [20]. Endometriézisban szenvedd betegek szérumdban anndl emelkedettebb PAI-1,
tPA ¢és plazminogén szinteket észleltek, adhézidik minél sulyosabbak voltak. Ez a megfigyelés
a gatolt fibrinolizis koroki szerepét erdsiti meg az endometridzissal tarsuld Gsszendvések
kialakulasaban [20].

Az endometridzisban szenvedd betegek peritonalis folyadékaban emelkedett koncentraciot
mutatd hemoglobin mesothél-karositd hatdsa révén szintén az adhézidk kialakulasanak

iranyaba hat [53].
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1.14. A synuclein fehérjecsalad

A synuclein fehérjecsalad harom tagja ismert: o-, B és y-synuclein. Ezek a fehérjék egy
ortolog novényi proteintél (LEA76) eltekintve kizarolag a gerincesekben taldlhatok meg [61].
Az a-synuclein génje a 4q21.3-q22, a B-synuclein az 5q35, a y-syculein a 10923.2-q23.3 kozott
foglal helyet. Az a-synuclein génje 7 exont tartalmaz, melyek koziil 5 kodol fehérjét, a -
synuclein 6 exont, melybdl 5 kddol fehérjét, a y-synuclein pedig 5 exont, melyek mind fehérjét
kédolnak [61]. Szerkezetiiket tekintve a synuclein-fehérjecsalad tagjai egy igen konzervativ N-
termindlis és egy kevésbé konzervativ C-terminalis lancbol allnak, az N-terminalis régiot 11
aminosavbol 4llo ismétlédd szekvencidk alkotjak. Az N-termindlis rész konzervativ
szekvencidi hozzdk Ilétre az a-hélix szerkezetet, amely lehetdvé teszi a foszfolipid
membranokhoz val6 kétodést [61].

A synuclein fehérjecsalad els6 tagjat 1988-ban izolaltdk [61]. Jelenlegi ismereteink
szerint az a- és PB-synuclein a kdzponti idegrendszerben, ezen beliil is a neocortexben, a
hippocampusban, a striatumban, a thalamusban és a cerebellumban talalhaté meg, ¢s dontden a
preszinaptikus membran kozelében dusul fel. Az a- és B-synucleinek élettani funkcioja
ismeretlen [61]. A y-synuclein ezzel szemben a periférids idegrendszerben, a primer szenzoros
neuronokban, szimpatikus és motoros idegsejtekben, a retinaban, a szaglohamban, a sziv- és
véazizomban, a pancreasban, a majban és az endometriumban mutathaté ki. Elettani funkcioja
ennek a fehérjének sem ismert [61, 62].

Az oxidativ stresszre sejtmembran-komponensek igen érzékenyek. Oxidativ stressz
hatéséra a synucleinek irreverzibilis polimerizaciojat irtak le, amely altal ezek a fehérjék mind

crer

szabalyozasaban szerepet jatszhatnak [61].

1.14.1. A synucleinek szerepe a kdzponti idegrendszert érintd patoldgias folyamatokban

Két, az a-synuclein génjét érinté missense-mutaciot (AS3T, A30P) is kapcsolatba hoztak

a hereditaer Parkinson-kor kialakuldsaval [61]. Az a-synuclein Lewy-testekben torténd

crer

Parkinson-korban is igazoltak [61]. Demencidban, multiszisztémas atréfidban és Alzheimer-

kor egyes eseteiben is megfigyelték az a-synuclein altal képzett zarvanyok jelenlétét [61].
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Ezzel szemben a B- és y-synuclein Lewy-testekben nem, de Parkinson-koros betegek
hippocampusédban el6fordul, itt axondlis eltéréseket eredményezve [61]. Mindezeken tul

Alzheimer-koros betegekben a y-synuclein retindban torténd akkumulacidjat is leirtak [61].

1.142. A y-synuclein

A y-synuclein (SNCG, breast cancer-specifikus fehérje-1) egy 13kDa molekulasulyu, 123
aminosavbol 4llé onkogén és chaperon fehérje, melynek a neurodegenerativ korképeken tal
elsésorban kiilonbozd daganatok pathogenezisében tulajdonit szerepet az irodalom [62, 63].
Emelkedett SNCG-szinteket detektaltak szdmos ndégyogyaszati (petefészek, endometrium,
valamint cervix karcindma), illetve nem négyogyaszati tumorban [64-69]. Bruening ¢és mtsai
normal, praecancerosus ¢és rosszindulata daganatos emld és ovarium mintdkon végzett Western-
blot és immunhisztokémiai vizsgéalatai egészséges szovetekben nem, viszont a daganatos

szovetek jelentOs részében SNCG expressziot igazoltak [70].

1.14.2.1. A y-synuclein szerepe a daganatok pathomechanizmuséban

Az SNCG jelenlétét és szerepét a legszélesebb kdrben emld karcinomakban vizsgaltak.

Ismert, hogy emld daganatos betegekben a vy-synuclein gén I-es exonjat érintd
demetilacio kontrollalatlan protein expresszidhoz vezet [71].

A BUBRI szerin/threonin mitézis checkpoint-kindz élettani sejtosztédas sordn a
kinetokor teriiletén helyezkezik el, stabilizalja a mitrotikus orsot, valamint a mikrotubulusokat.
Amennyiben a sejtosztodas zavart szenved, a BUBRI1 azt ledllitja és apoptozist indukal.
Emelkedett SNCG expresszio a BUBR -t gatolva kontrollalatlan sejtosztédashoz vezethet [72].

Az MMP-k az adhéziora és invaziora gyakorolt kulcsszerepiik altal hozzdjarulhatnak a
MMP-9-re kifejezett enzimindukal6 hatassal, valamint génexpressziot fokozo hatassal bir [27,
72]. Mindezeken tal az SNCG egy multiprotein chaperon-komplex részeként serkenti az
Osztrogén-dependens jelatvitelt, a hormondependens proliferacidt, tovabbd az ERa
expresszigjat is fokozza, tehat egyes, hormon-dependens daganatok pathogenezisében is

szerepe lehet [27, 62, 67, 72, 73].
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1.14.2.2. A y-synuclein klinikai jelentdsége ndgyodgyaszati daganatos betegségekben

Az SNCG aberrans expresszidja a nlgyogyaszati daganatos betegségek
pathogenezisében és progresszidjaban fontos szerepeldnek tlnik.

Jelenlétét immunhisztokémiai, Western-blot és PCR mddszerekkel is igazoltak
endometrium karcindmdkban (carcinoma papillare serosum, adenocarcinoma endometrii
szovettani tipusokban), tovabbi vizsgalatok pedig Osszefiiggést talaltak a vy-synuclein
expresszidja és az endometrium karcindémakban észlelt kemorezisztencia kozott [67, 74-77].

Petefészekrakban magasabb SNCG szinteket mértek magas kockazatu, agresszivabb
fenotipus esetén, amely kedvezdtlenebb betegség-mentes és progresszid-mentes talélési
arannyal tarsult [67, 74-77]. A y-synuclein jelenlétét kimutattak az ovarium preneoplasztikus
daganatainak 20%-aban is [27].

Az endometrium- és ovarium karcinomakhoz képest jelentésen kevesebb adat all
rendelkezésre az SNCG ¢és a méhnyakrak kapcsolatarol, azonban az SNCG szignifikdnsan
magasabb expresszidjat igazoltdk cervix karcindmaban az egészséges kontrollokhoz képest

[65].

1.14.2.3. A y-synuclein endometridzisban

Az endometridzisban szenvedd betegek ektdpids endometrium-szdvetében az SNCG
expresszidja szignifinkansan magasabb, mint a betegek eutép endometriumaban [72]. SNCG
pozitivitast immunhisztokémiai vizsgalatok elsdsorban az eutdp és az ektdpids endometrium
72]. A rosszindulati daganatok széleskorii vizsgalati eredményei alapjan a y-synuclein szerepe
a sejtosztodas, a remodelling és az Osztrogén-jelatvitel Gitjan az endometridzis pathogenezise és
progresszidja szempontjabol is meghatarozo lehet, mindazonaltal az eddigi immunhisztokémiai
vizsgalatok soran tapasztalt kifejezett perivaszkularis festddés felvetheti a fehérje szerepét a
neoangiogenezis szabalyozasaban is [72].

Az endometridzis pathogenezisében kiemelt szerepet jatszo lokalis gyulladdsos millid
hatasanak kozvetitésében az SNCG-nek szerepe lehet. Kimutattdk, hogy egyes MAP-kindzok,
foként az extracellularis jelatvitelben kulcsszerepld ERK1 és ERK2 aktivitasat a y-synuclein
fokozza [62, 78]. A MAP-kindzok kozremiikddésével, az FGF-1 intracellularis jelatvitelét

kozvetitve az SNCG direkt szerepet jatszhat tovabba a neoangiogenezis folyamataban is [79].
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1.15. Az endometriozis és a malignitas kapcsolata

Jelen ismereteink szerint az SNCG azon til, hogy szamos ndégyogyészati és nem
négyogyaszati rosszindulati betegség pathomechanizmusdban ¢s korjéslataban, az
endometridzis pathogenezisében is progresszidjaban is szerepet jatszhat [27, 64-69, 72]. Bar az
endometridzis egy benignus betegség, a DIE-re jellemz0 infiltrativ tulajdonsag, valamint a
metasztatikus terjedés lehetsége klasszikus értelemben nem joindulata karakter [38, 39, 80].
Ezen tGlmenden, az endometriozis hajlamosithat egyes malignus daganatok kialakukasara is
[29, 80-82].

Malignus transzformacid a betegek koriilbeliil 1%-aban fordul eld, dontden (a betegek
79%-aban) ovarialis eredetli, szovettanat tekintve dontéen epithelialis ovarium karcindma
(endometrioid és vildgossejtes tipus), azonban egyéb, Miiller-csé eredetii daganatok és
szarkomak (adenoszarkéma és endometrialis stromaszarkoma) is el6fordulnak [16, 39]. A
daganatmegel6z6 allapotként szamontartott un. »atipusos endometriosis”
magpolimorfizmussal, nagy, hiperkromatikus sejtmagokkal, a mag-plazma arany
novekedésével, tovabba simplex ¢és komplex, tipusos, valamint atipusos hiperplaziak
megjelenésével jarhat [16, 38, 39, 80]. A malignus transzformécié a betegek életkoraval,
valamint a betegség fennallasdnak iddétartamdval korrelaciot mutat [16, 38]. Jellemzd
ugyanakkor, hogy az endometridzis talajan kialakuld petefészekrakok 6sszességében fiatalabb
¢letkorban jelentkeznek, korabbi stddiumban keriilnek felismerésre, valamint kimeneteliik is
kedvezObb, mint az endometridzistol fliggetlen ovarium karcinomaké [39, 80].
terlilet. Az irodalom szamos onkogén, valamint tumorszuppresszor gén koroki szerepét
feltételezi, megfigyelték a p53 expresszio és a Wnt jelatvitel eltéréseit, a KRAS, PIK3CA, c-
myc, HER-2 és HNF-1 aktivacidjat, a PTEN, ARIDIA, valamint a DNS-javitd enzimet
kodolé hMLH gén inaktivacidjat, szamos kromoszémarégioban LOH jelenlétét (5q, 6q, 9p,
a retrograd menstruacido kovetkezményeként fellépd ROS terhelés, valamint a betegségre
jellemzd hiperdsztrogenémia, esetleg iatrogén faktorok (tamoxifen terdpia) szerepét is

hangsulyozzék a malignus transzformaci6 hatterében [15, 29, 39, 54].
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1.16. A kismedencei vegetativ beidegzés

1.16.1. A kismedencei autondm idegrendszer struktarai, illetve azok funkcioja

A kismedencei vegetativ beidegzés strukturai a plexus hypogastricus superior, a nn.
hypogastrici, a nn. splanchnici és a plexus hypogastricus inferior. Ezek feleldsek a htigyholyag
és a distalis gasztrointesztinalis rendszer autoném beidegzéséért és egyes szexualis funkciokért
[84-86]. Cadavereken tortént megfigyelések alapjan a kismedencei autondém idegfonatok
eloszlasa a két nemben kiilonb6z0, és a ndi kismedencében nagyobb variacidt mutat [87].

A plexus hypogastricus superior egy hdromszog alaku hald, amely a Waldeyer-féle
praesacralis térben, a promontorium felszinén helyezkedik el, és szimpatikus €s proprioceptiv
rostokat tartalmaz [84, 85].

Ebbdl ered a nervus hypogastricus dexter és sinister, amelyek koriilbeliil 8-10 cm
hosszan a mesorectum lateralis oldaldn laterocaudalis irdnyba szallnak le, az uretertdl distalisan.
A lateralis parametriumba a sacrouterin szalagok lateralis sz¢élébdl 1épnek be [84, 85, 88].
Cadavereken tortént vizsgalatok eredményei alapjan a hypogastricus idegek nem
szimmetrikusan futnak. A n. hypogastricus a jobb oldalon a kdzépvonalhoz kdzelebb, az
uretertdl pedig szignifikdnsan messzebb helyezkedik (4tlagosan 14,5 mm-re), mint a bal oldali
(atlagosan 8,6 mm-re) [87]. A n. hypogastricus a jobb oldalon — bar nem szignifikédnsan, de —
kozelebb fut a sacrouterin szalaghoz, mind a bal oldalon [87]. A nn. hypogastrici szimpatikus
rostjai feleldsek a sphincter urethrae internum és az analis sphincter beidegzéséért, valamint a
visceralis propriocepcioért €s a hiively lubrikacigjaért [87, 89].

A splanchnicus idegek a plexus sacralis S2-S4 szegmentum eliilsé agai, melyek
paraszimpatikus és nociceptiv rostokat tartalmaznak [84]. Eredésiik a Douglas legmélyebb
pontjatdl 3-4 cm-re lateralisan és 2-4 cm-re distalisan taldlhatd, majd a m. pyriformis fasciajat
atszirva az esetek 70%-dban a lateralis rectalis szalagokban haladnak a plexus
hypogastricushoz torténd kapcsolddasukig [90]. Ezek feleldsek a leszallo vastagbél, a sigmabél,
a rectum ¢és a hugyholyag paraszimpatikus és nociceptiv beidegzéséért [89, 91].

A nn. splanchnici a nn. hypogastricivel 6sszefonddva alkotjak a plexus hypogastricust,
melynek ventralis, superior részét a nn. hypogastricik, a laterocaudalis részét a nn. splanchnicik
alkotjdk [92]. A plexus a rectumtdl anterolateralisan, a hiively posterior fornixatol
dorsolateralisan, az ureter és a medencefenék kozott helyezkedik el, egy haromszog alaka
saggitalis lemez, amelyet az a. és v. rectalis media keresztez [84, 85, 89, 90]. Becslések szerint

a plexus hypogastricus inferior koriilbeliil 4 cm hosszu, 3 cm széles és 0,5 cm vastag [88, 92].
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A plexus hypogastricus kevert, szimpatikus €s paraszimpatikus rostokat is tartalmaz [85]. A
plexus a célszerveknek megfelelden tobb fonatra agazik, rectalis, uterovaginalis és vesicalis
plexust alkotva [87].

A nn. hypogastricit érintd idegsériilés a holyagtelddés érzékelésének zavardhoz, a
splanchnicus idegek és a plexus hypogastricus inferior sériilése a detrusor beidegzésének
karosodasaval hugyholyag atonidhoz és vizelet retencidhoz vezethet [84]. A kismedencei
autondém beidegzés anatomiai elhelyezkedését Possover és mtsainak sematikus abraja, az 1.

abra szemlélteti.
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1. abra. A kismedencei vegetativ beidegzés stukturai [93]

1.16.2. Az endometridzis hatdsa az autondm beidegzésre

Az endometridzis egyes esetekben infiltrativ, amely a kdrnyezd szoveteken, valamint
szerveken (rectum, sigmabél, ureter, hugyhodlyag) tul a kismedencei idegeket is érintheti [88].
Az ideginfiltracionak kdszonhetden egyes betegekben szubklinikus denervacio és

kovetkezményes detrusor funkcidkarosodds az endometriozis kovetkeztében, a miitéti
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beavatkozast megeldzden is fennallhat [94, 95]. Egyes megfigyelések szerint a mélyen infiltrald

endometriozissal 0sszefliggd fajdalom az ideginfiltracio fokaval is Osszefiiggést mutat [94].

1.16.3. Az idegkimélé miitéti beavatkozasok

1.16.3.1. Az idegkiméld miitétek célja

A kismedencei radikdlis beavatkozasok szovédményeként kialakuld iatrogén
idegsériilések a betegek életmindségét kedvezbtleniil befolyasoljak [94-97]. Tekintettel arra,
hogy a méhnyakrakos betegek 15%-a 40 év alatti, valamint arra, hogy a mélyen infiltrald
endometriozis dontden fiatal, fertilis koru betegeket érint, mind a miitéti indikacié felallitasa,
miitét esetén pedig a kismedencei vegetativ beidegzés megdrzése egyre kiemeltebb figyelmet
kap [85, 86]. Mivel a miitéti beavatkozasok az ismert, korai szovoédmények mellett hosszutava
¢letmindség romlassal is fenyegetnek, a mitéti javallat felallitdsa egyre szigortibb. Mitéti
megoldas akkor indikalt, amennyiben a beteg az alkalmazott konzervativ terdpia ellenére is
¢letmindséget, napi rutin tevékenységet befolyasold fajdalmat panaszol, valamint amennyiben
betegsége medddséggel tarsul [94, 96].

A nem idegkiméld, Redwine-szerinti klasszikus technikdval végzett endometriozis
mitétek kapcsan a higyholyag diszfunkcid incidencidja 2,4 — 17,5%, a vizeletretencioé 15-20%
kozotti [84, 85, 89]. Idegkiméld miitéteket kovetden szamos munkacsoport szadmolt be kedvezd
eredményekrél mind a holyagatoniat, mind a szexualis funkciot illetden [94, 97].
Laparoszkopos radikalis hysterectomiat kovetéen a betegek kielégitdbb vizeletiiritésrol,
rovidebb katéterviselési sziikségletrdl és kisebb foku vizeletretenciorol szamoltak be. A
posztoperativ urodindmids vizsgalatok eredményei is szignifikdnsan jobbnak bizonyultak
idegkiméld technika alkalmazasa esetén, mint a radikalis, nem idegkiméld beavatkozasok utan
[95, 98]. Idegkiméld miitéteket kovetden a holyagteltség érzése szignifikansan jobb volt, a
tapasztaltdk, mint a klasszikus, nem idegkimélé miitéteket kdvetden [95]. Nem idegkiméld
miitétek utdn a vizeletretencid, a nocturia, dysuria, vizeletelakadas, inkomplett holyagiiriilés,
vizeletinkontinencia és urgens-frekvens vizeletiirités incidencidja is magasabb volt, mint
idegkiméld beavatkozasok esetén [84, 86, 95, 98].

A szexualis funkciot célzd vizsgélatok szama a vizeletiirités vegetativ beidegzésének

témakoréhez viszonyitva elenyészd, ugyanakkor egyes vizsgalatok a hiively kisebb foku
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crer

alkalmazasa esetén, a konvencionalis mitétekhez képest [86, 95].

Egyes forrasok az idegkiméld technika kedvezd hatasat véleményezték a
gasztrointesztinalis funkciéra nézve is (mind a bélgazok tdvozasaig, mind az elsd
sz€kletiiritésig eltelt idot tekintve), mas vizsgalatok ezt nem igazoltdk [86, 94, 95, 99].
Mindezek alapjan kismedencei vegetativ beidegzés lehetdség szerinti identifikéldsa (nem
feltétleniil kipreparaldsa), valamint kimélete endometridzis miatt végzett beavatkozasok soran
indokolt és javasolt (C szintli evidencia) [87, 99].

A fentiek értelmében az idegkiméldé mutétek kedvezd hatasuak a posztoperativ autoném
funkciokra, kritikaként felmeriilt azonban ezen miitétek kivitelezhetdségének, valamint
idétartamanak kérdése. Ceccaroni €s mtsai 126 miitétbdl a betegek 50%-aban (61 beteg)
idegkiméld technikat alkalmaztak és ezekben az esetekben szignifikdnsan alacsonyabb miitéti
1d6rdl szamoltak be [85]. Eredményeik szerint az idegkimélé miitétek kimenetele a korai,
posztoperativ szovédményeket, valamint a kitijulést illetéen nem kiilonb6zott a klasszikus, nem

idegkimélé miitétekétdl [85].

1.16.3.2. Az autondm funkci6 intratoperativ vizsgalatanak modszerei

A laparoszképos neuronavigacid (LANN) lényege, hogy a miitétek soran kipreparalt
idegekre monopoldaris vagy bipolaris fogoval elektromos stimulust gyakorolva a rectalisan és
intravesicalisan elhelyezett nyoméasmérd eszkozokkel a célszervi nyomasvaltozasok
regisztralhatok, igy az idegek funkcidja azonosithat6 €s a célzott idegkimélet lehetségessé valik
[89, 93]. Az intravesicalis és rectalis nyomasvaltozasok mellett az idegekre gyakorolt
elektrostimulacioval egyes motoros valaszok is generdlhatok, igy az S2-re gyakorolt
nagylabujj és kisebb mértékben a tobbi 1abujj plantarflexiojahoz vezet [93]. A LANN technikén
tul az autoném idegek funkcidjanak intraoperativ vizsgalatdhoz elektromyographia is

alkalmazhat6 [100].

1.16.3.3. Az idegkimélé miitétek technikaja

Az idegkiméld miitéti technikat a kismedencei neuroanatomiardl boviilé ismereteinken
tul a laparoszkopos technika térhoditasa is nagy mértékben eldsegiti. Az elsé idegkiméld

beavatkozasokat az 1960-as években végezték, onkoldgiai betegeken [94]. Az endometridzist
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illetden az elsé idegkimélé miitétek Marc Possover nevéhez fiiz6dnek (2004), a technika
részletes leirdsa és elnevezése (Negrar-modszer) pedig Ceccaroni és mtsai altal keriilt leirasra
[93, 94].

Ezek a beavatkozasok a klasszikus hastiikrozésnek megfeleléen a beteg kdmetszo
helyzetében, pneumoperitoneum létesitését kovetden, Trendelenburg pozicidban térténnek [85,
94]. A laparoszkopos optika nagyitasaval, valamint a moddszer finom miiszereivel az
idegkimélet technikai feltételei adottak [84]. Egyes 0j, innovativ eszkdzok (pl. waterjet, CUSA)
a preparalas technikdjat tovabb finomitva tovabb javithatjdk az idegkimélet sikerességét és
ezaltal a posztoperativ vegetativ kimenetelt [100].

Az idegkimélet céljabol egyes anatomiai régiok feltarasa elengedhetetlen, amelyek
segitik az operatdr tadjékozodasat. A teljes kismedencei autonom beidegzés kipreparalasanak
elsd 1épése a peritoneum megnyitdsa az ureter és az arteria iliaca communis/externa
keresztezddésétdl medialisan. Innen medialis irdnyba tartva, a promontorium felszinéig eljutva
latotérbe hozhatd a plexus hypogastricus superior [84]. A retrorectalis térben distalis iranyba
haladva, laterocaudalisan a farokcsont konvexitasat kdvetve eljuthatunk kozépvonalban a
Heald-térhez, ettdl lateralis irdanyl preparaldssal pedig az S2-S4 eredéseihez [85]. Az S2-S4
rostjai a Douglas legmélyebb pontjatol 3-4 cm-re lateralisan és 2-4 cm-re caudalisan szurjak at
az endopelvicus fascidt a m. piriformis felszinén [85]. Az ureter identifikdldsa minden esetben
indokolt, amennyiben kipreparalasa is sziikséges, kiilonds figyelmet kell forditanunk az
adventitia megdrzésére a vérellatds kimélete céljabol. Az ureter identifikaldsat kdvetden
feltarhatok a pararectalis terek: medialis (Okabayashi: a rectouterin szalag és az ureter kdzott)
¢s lateralis (Latzko: az ureter €s az a. iliaca interna kdzott), tovabba a medialis €s lateralis
paravesicalis terek [85, 90, 94].

A medencefali struktardk identifikdlasa a bal oldalon a sigmabél elhelyezkedése,
valamint a bélhez kapcsolodo fizioldgias dsszendvések miatt nehezebb, mint a jobb oldalon
[84]. Mindezeken tul az ureterek lefutdsa is aszimmetriat mutat a két oldalon, a bal ureter
mélyebben ¢és medialisabban fut, mint a jobb oldali [84]. A kismedence hatso
kompartmentjében az endometriozis altal érintett strukardk koziil a sacrouterin szalagok ¢és a
parametrium régidiban végzett excisio/reszekcid esetén a legfokozottabb az idegsériilés esélye
[86]. A parametrium cranialis része, az Un. a pars vasculosa vér- ¢és nyirokereket tartalmaz,
ebben halad az a. uterina, a superficialis v. uterina és az ureter [90]. A caudalis pars nervosa
fels6 hatarat a DUV (deep uterine vein) alkotja, mely az idegkimélet jegyében a radikalitas
hatarat kell, hogy képezze [85, 90, 101]. Holyagatonia szemponjabol a laterocaudalis

parametriumot érintd beavatkozas jelenti a legnagyobb kockazatot [85, 100].
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1.17. Pathomechanizmuson alapuld, kronikus kezelési alternativak

Az endometridzisban szenvedd betegek kezelése ¢lekoruk, miitéti anamnézisiik,
aktualis gyermekvallalasi szandékuk, az esetlegesen tarsulo medddség, valamint panaszaik
figyelembe vételével, egyénre szabottan torténik [102]. Az endometridzis miatt végzett miitétek
korai és késoi kockazata nem elhanyagolhatd, ezért a miitéti indikécio kore sziikiil, medddség,
valamint terapiarezisztens fajdalom hianydban, a beteg panaszai alapjan empirikus,
gyogyszeres kezelés is megkisérelhetd [16, 103-106]. Tekintettel a betegséggel tarsulé magas
kijulasi aranyra, a hosszu tdvu menedzsmentben a gyogyszeres kezelés recidiva-profilaxis
céljabol is kiemelt szereppel bir [103].

A mindennapi gyakorlatban oralis antikoncipienseket, dienogestet, levonorgestrel
tartalmt méhen beliili eszkozt, valamint tiineti kezelésre nonszteroid gyulladasgatlokat
alkalmazunk [103]. A terdpia célja a beteg panaszainak csokkentése, az ¢letmindség javitasa, a
fennalld betegség progresszidjanak megeldzése, valamint a mitét utdni kiujulasi esély
csOkkentése [102, 107]. A korabban széles kdrben alkalmazott GnRH-anal6gok alkalmazésa
napjainkra visszaszorult, csak specidlis indikéacios korokre korlatozodik [107].

Szamos, az endometriozis pathomechanizmusanak szélesebb kiirli megértését célzo
vizsgalat olvashatd az irodalomban, melyek koziil egyesek 0j terapids tdmadaspontok
reményével is kecsegtetnek [60].

Az endometriozisra jellemzd intenziv neoangiogenezis, valamint az antiangiogenikus
hatasu faktorok csokkent expresszidja felveti — az egyes daganatos betegségekben, valamint
macula-degeneracioban mar alkalmazott — angiogenezis-inhibitorok terapids alkalmazasanak
lehetdségét [60]. Ugyanakkor mivel az intakt angiogenezis folyamatdnak a reproduktiv
mitkddésekben is kiemelt szerepe van, a fertilitdsra gyakorolt potencialis kedvezdtlen hatés az
angiogenezis-inhibitorok alkalmazasanak elvi akadalya lehet [8]. Daganatos betegségekben
sejtfelszini marker alapjan célzott kezelésrdl szold vizsgalati eredmények is rendelkezésre
allnak, amely endometriozisban torténd alkalmazas esetén a reproduktiv funkcid karositasat
elkeriilhetdvé teheti [8]. Az angiogenezis-inhibitorok terapids alkalmazasa jelenleg kisérleti
stadiumu, szamos vegyiilet (angiostatin, endostatin, anginex, TNP-470, caplostatin) vizsgalata
zajlik napjainkban is sejtkultirakon, valamint allatkisérletes modelleken [40, 60]. A fentieken
tul tobb VEGF-inhibitor hatdssal bird vegyiilet terapias alkalmazhatdsaga is felmertilt. Egyes

vegyiiletek onkoldgiai (bevacizumab), valamint belgydgyaszati (rapamycin, atorvastatin,
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cabergolin, quinagolid, roziglitazon) indikacidkban mar forgalomban vannak, masok — mint az
SP012 SNCG-inhibitor — kisérleti stadiumban, utobbi az endometriotikus 1éziok méretét,
valamint vaszkularis denzitasat endometriozis allatmodellben csokkentette [40, 60, 72].
Kombinalt terdpias tdmadaspontként a COX-2 inhibitorok PPARY agonista telmisartannal
egyiittes alkalmazéasa — utobbi proapoptotikus és antiproliferativ hatasait kihasznalva — szintén
kecsegtetd 0j alternativa lehet [48]. Vizsgalatok felvetették NAC, interleukin kezelés, D-
vitamin, omega-3 poétlds, valamint kinai orvoslds és egyes alimentaris faktorok (rezveratrol,
grycyrrhizin) kedvezd terdpids hatdsat is endometriézisban [32, 44, 48]. A fenti
vegyiiletcsoportok terapids alkalmazdsa dontéen azonban kisérleti stadiumban van, tovabbi
vizsgalatok sziikségesek alkalmazhatésaguk biztonsadgossdganak, valamint terapids

hatékonysaguk igazolasa céljabol.
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2. Célkitlizés

1.

Az SNCG biologiai hatdsairol szold eddigi ismeretek alapjan célunk az SNCG
lehetséges szerepének vizsgalata volt az endometridézis pathogenezisében ¢és
progressziojaban. Célkitlizésiink a y-synuclein jelenlétének vizsgdlata, valamint
koncentracioinak 6sszehasonlitasa volt peritonealis folyadékban, valamint plazmaban,
endometridzisban szenvedd, valamint egészséges kontroll betegcsoportban.

bevezetésével célunk az idegkiméld mitéten atesett betegek posztoperativ vegetativ
hugyholyag funkcidjanak retrospektiv vizsgalata volt a Klinikankon elvégzett elsé 50

idegkiméld beavatkozast kovetden.
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3. Mobdszerek

3.1. Betegek

Vizsgélatunkba 45, laparoszkopiara vard beteget vontunk be 2016 januartdl decemberig.
A betegeket az intraoperativ diagndzis alapjan harom csoportba soroltuk: a kontroll csoportban
endometriozis nem igazolodott (15 f6), az endometridzisban szenvedd pacienseket pedig az
rAFS érték alapjan két, tovabbi csoportba: minimalis-enyhe (I-II. stddium; 15 f6), valamint
kozépsulyos-sulyos (III-IV. stadium; 15 f6) endometridzis csoportba [108]. Bar a kontroll
csoport elsddleges kritériuma az endometriozis diagnozisanak miitéti kizarasa volt, myoma
jelenléte, valamint folyamatban 1évé hormonkezelés (oralis anticoncipiens/dienogest/GnRH-
analog) kizarasi kritérium volt vizsgalatunkban.

A vizsgélatokat a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és
Kutatésetikai Bizottsaganak jovahagyasaval végeztiik (engedély szam: 143/2008). A betegek

bevondsa a vizsgalatba irasos beleegyezd nyilatkozat alairasat kvetden tortént.

3.2. A mintak gytijtése

A vérmintak gyljtése az altatas megkezdése el6tt kdzvetleniil, a miitdéasztalon tortént, az
altatoszerek adagolasat megeldézden. Vérmintainkat 4ml-es Vacutainer K2EDTA csdvekbe
gyljtottiik (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA). A mintavétel utan a
csoveket néhanyszor finoman oda-vissza forgattuk az alvadékok kialakuldsanak megelézése
céljabol. Ezt kovetden a mintakat 4°C-on 1811xg-n 10 percig centrifugéltuk, majd az igy nyert
plazma frakciot 500pl-enként Eppendorf csovekbe (Axygen; Corning Incorporated, New York,
NY, USA) adagoltuk és -80°C-on konzervaltuk.

A peritonedlis folyadék mintak gylijtésénél kiillonds figyelmet forditottunk azok vérrel
torténd kontaminédcidjanak megeldzésére. Ennek céljabol a mintagylijtés a laparoszkopos
behatolasokat kovetden kozvetleniil, minden egyéb miitéti beavatkozast megel6zden tortént. A
betegeket a trokarok behelyezését kovetden anti-Trendelenburg pozicidba hoztuk, hogy a
Douglas iiregben minél tobb peritonedlis folyadék gytilhessen Gssze, majd a a rendelkezésre
allo hastiri folyadékot fecskenddvel leszivtuk. A nyert mintat szobahdn, 200xg-n 10 percig

centrifugaltuk. A centrifugalast kovetden a feliiluszot 500ul-enként szintén Eppendorf
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csovekbe osztottuk, és a tovabbi vizsgalatok elvégzéséig -80°C-on taroltuk. Mind a plazma,

mint a peritonealis folyadék mintakat a klinikank biobankjaban helyeztiik el.

3.3. A plazma, valamint peritonedlis folyadék SNCG koncentracidinak mérése

Mintdink SNCG koncentraciojanak méréséhez ELISA vizsgélatot alkalmaztunk
(SEA939Hu, Cloud-Clone Corp., Houston, Texas, USA), a vizsgalatokat a hasznalati
utmutatonak megfeleléen végeztiik. Tekintettel arra, hogy az alkalmazott metodika 31,25 pg/ml
¢s 4000 pg/ml k6zotti SNCG koncentracidok kimutatasat teszi lehetdve, és mintaink y-synuclein
koncentraciéi a sav alacsonyabb tartomanyaiban foglaltak helyet, a nyert fotometrids
Ezért egy, a mérési eredményeinkre adaptalt kalibracios gorbét készitettiink, a

fényabszorbancias eredményeinket ez alapjan forditottuk le koncentracio értékekre.

34. Statisztika

Statisztikai vizsgalatainkban, Shapiro-Wilk teszt alkalmazisa soran az SNCG a
peritonalis folyadékban normal eloszlast, a plazmaban azonban nem normal eloszlast mutatott.
Az SNCG koncentraciok Osszehasonlitdsa céljabol Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk.
Eredményeinket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, amennyiben a p < 0.05 volt.

Statisztikai vizsgéalatainkat a Statistica szoftver 8.0-s verzidjaval végeztiikk (StatSoft,

Inc., Tulsa, OK, USA).

3.5. Az idegkiméld miitéteket kdvetd, retrospektiv vegetativ funkcid vizsgalata

2004. marcius 31. és 2015. marcius 31. kozott a Semmelweis Egyetem akkori 1. sz.
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdjan 50 szegmentalis bélreszekcidt végeztiink. A miitétek
kapcsan idegkiméld miitéti technikat alkalmaztunk. A betegek posztoperativ utankovetése, az
esetleges szovodmények regisztraldsa egy személyben, az operald orvos altal tortént. A
szovodményeket a Clavien-Dindo klasszifikacio szerint regisztraltuk [109], kiilonds tekintettel
az ismételt mitéti beavatkozéast indokld (Clavien-Dindo IIIb, vagy annal stlyosabb)
szovodményekre, igy az utovérzes, az ureter-sériilés, a sebben észlelt haematoma, valamint
hernia, tovabba a mechanikus ileus, a rectovaginalis sipoly ¢és az anasztomdzis-inszufficiencia

kialakuldséara. A fentieken til az idegkimélé miitétek célkitlizésének megfelelden regisztraltuk
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azokat a szovodményeket is, amelyek hatterében idegsériilés volt feltételezhetd, kiemelt
figyelmet forditva a posztoperativ hugyholyag diszfunkciora, vizeletretencidora nézve. A
posztoperativ vegetativ beidegzést érinté szovodmények felkutatdsa a korhazi informatikai
rendszer segitségével tortént. Eredményeinket ezt kdvetden a nemzetkdzi szakirodalom

eredményeivel hasonlitottuk Gssze.
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4. Eredmények

4.1. Beteg- és kontrollcsoport

Mind a 45 vizsgalt paciens fertilis koru volt, a miitéteket medddség, kronikus kismedencei
fajdalom, primer amenorrhoea és vérzészavar indikacioja miatt végeztiik. A statistical power
értéke vizsgalatukban 0,98 volt.

A betegek életkora a harom csoportban a kdvetkezOképp alakult: 31+9,5 év, 33+6 év és
33+4 év a kontroll, minimalis-enyhe és kozépsulyos-sulyos csoportban. A harom csoport mind
az anamnesztikus adatok, mind az életkor és a BMI értékek alapjan Osszehasonlithatonak
bizonyult. A vizsgalt paciensek anamnesztikus adatait, valamint az endometri6zisban szenvedd

betegek panaszait és betegségiik kiterjedését a 4. tdblazatban foglaljuk 6ssze.
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4. tablazat. A vizsgalt paciensek anamnesztikus ¢és klinikai adatai.

Kontrol I-II. stadium  III-IV. p érték
stadium

Elektor (év, median) 33,5 (25-36) 33 (27-37.5) 32 (30-37) 0,919
BMI (kg/m?, median) 22,3(21.6-27) 21,8 (20-24) 22,3 (21-23.9) 0,482
Terhesség n (%)
0n (%) 8 (53) 10 (67) 10 (67) 0,68
1 vagy tobb n (%) 7 (47) 5(@33) 5(@33) 0,68
Korabbi miitét n (%)
Laparoszkodpia n (%) 3 (20) 3 (20) 4(27) 0,88
Lapatotomia n (%) 3 (20) 2(13) 2(13) 0.84
Nogyogyaszati tiinet
Medddség n (%) 2(13) 8(53) 4 (27) 0,055
Vérzészavar n (%) 4(27) 1(7) 0(0) 0,054
Kismedencei fajdalom n (%) | 7 (47) 11 (73) 14 (93) 0,018
Az endometriotikus léziok
tipusa
Nincs endometridzis n (%) 15 (100) 0(0) 0(0)
Superficialis n (%) 0(0) 12 (80) 15 (100)
Endometrioma n (%) 0(0) 1(6,7) 11 (73,3) <0,0001
Me¢élyen infilral6 n (%) 0(0) 4 (26,7) 12 (80)

4.2.

A peritonedlis folyadék SNCG koncentracidja

A peritonedlis folyadék mintdk vizsgalata sordn az endometriozisban szenvedd betegek

SNCG koncentracidja szignifikansan magasabb volt, mint a kontrolloké (p=0,04) (Isd. 2. abra).

Az endometriozisban szenvedd betegek peritonealis folyadékaban az SNCG koncentracidja az

egészséges kontrollokhoz képest 1,2-szeres volt.
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A két endometridzis csoport kozott, valamint a kiilonb6zd fenotipusu endometriozis
megjelenési formak SNCG koncentracidi kozott ugyanakkor nem tapasztaltunk szignifikans
kiilonbséget.

A y-synuclein jelenlétét viszont nemcsak endometridzisban szenvedd betegek mintdiban,
hanem az Osszes vizsgalt peritonedlis folyadék mintdban, a péaciensek 100%-aban igazolni

tudtuk. Az egyes csoportok peritonedlis SNCG koncentracioit az 5. tdblazatban foglaljuk 6ssze.

80.00

60.007]
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20.00

Peritonealis folyadék SNCG (pg/ml)

1] L]
Kontroll Endometriozis

2. abra. A kontroll és az endometridzisban szenvedd betegek peritonealis SNCG

koncentracioja

4.3. A plazma SNCG koncentracioja

A kontroll és endometriozis csoportok y-synuclein koncentracioi kozott szignifikans

kiilonbséget nem tapasztaltunk (p=0.086) (Isd. 3. &bra).

A plazma mintak vizsgélata soran a kontroll csoport 40%-aban (6 beteg), az I-1I. stadiumt

endometriézisban szenvedd betegek 26,7%-dban (4 beteg) és a III-IV. stddiumt

54



DOI:10.14753/SE.2021.2484

endometriozisos csoport 13,5%-aban (2 beteg) észleltink SNCG pozitivitast a plazma
mintakban.
Az egyes csoportok plazma SNCG koncentracioit szintén az 5. tabladzatban foglaljuk

0ssze.
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3. 4abra. A kontroll és endometriozisban szenvedd betegek plazma SNCG koncentracidja
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5. tadblazat. A kontroll és betegcsoportok rAFS (median+SD), valamint peritonealis és plazma
SNCG (pg/ml) koncentracio (medidantSD) értékei, az endometridzis fenotipusok szerint

[p" = kontroll és dsszes endometridzisban szenvedd beteg kozotti p érték; p* = I-11. és III-IV.
stadium@ endometridzis betegesoport kozotti p érték; pd = a superficialis és endometrioma,

valamint a mélyen infiltrdlo endometridzis esetek kozotti p érték].

Kontroll Osszes I-1I. HI-IV. superficialis + DIE p érték
endometriozis stadium stadium endometrioma
eset
rAFS 0 10 7 41,5 7 36,5 p=0.0001
(median+SD) | (0-0) (7-41) (4-8) (26-61) (4-10) 17- 8
61) p*=0.1031
p¥<0.00001
SNCG a 31,5 39 36,9 39 43,8 34,3 p=0.04
peritonealis | (26— (31-53) (30,4— (31,5-53,5) (31,7-554) (Bl-  p*=0.66
folyadékban | 36,9) 53) 45) p¥=0.94
(pg/ml)
SNCG a 10,7 0 0 0 0 0 p=0.086
plazmaban (21,6— (0-0,4) (0-0,7) (0-0) (0-0) (0-8.8) p*=0.97
(pg/ml) 27) p3=0.46
4.4. Posztoperativ vegetativ hugyholyag funkci6 idegkiméld, szegmentalis

bélreszekcidt kovetden

A vizsgalt betegek demografiai és anamnesztikus adatait a 6. tdblazat, az endometridzis
intraoperativ lokalizacidjat a 7. tdblazat foglalja dssze.

Az idegkiméld miitéten atesett betegek posztoperativ korai €s hosszi tavi vegetativ
funkcioinak retrospektiv vizsgalata soran az 50 operalt beteg koziil 6 esetben (12%) észleltiink
atmeneti hugyhdlyag-diszfunkciot.

A vizeletretencioban érintett betegek 4atmeneti Onkatéterezésre szorultak, azonban

vizeletretenciojuk 7 napon beliil megsziint. Tartds onkatéterezése egy operalt beteg sem szorult.
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6. tablazat. A SE I. sz. Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikajan 2004-2015 kozott elvégzett elsd

50 idegkiméld szegmentalis bélreszekcion atesett betegek demografiai és anamnesztikus adatai

Esetszam (n) % mediantSD
Eletkor (év, median) - - 31,5 (23-43)
Terhesség
0 40 80 r0(0-1)
1 10 20
Sterilitas n (%)
igen 30 60 -
nem 20 40 -
Korabbi miitét n (%)
nem 15 30
1 25 50 r 0 (0-3)
2 vagy tobb 10 20

7. tablazat A SE 1. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinik4jan 2004-2015 kozott elvégzett elsd

50 idegkiméld szegmentalis bélreszekcion atesett betegek intraoperativ adatai

Lokalizacio Esetszam (n) %
Sigma 8 16
Sigma + rectum 19 38
Rectum 25 50
Sigma + ileum 6 12
Sigma + appendix 2 4
Ileum 1 2
Coecum 2 4
Hiively 6 12
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5. Megbeszélés

Az endometridzis pathogenezisanek kérdéskore intenziv kutatdsok targyat képezi. A
Sampson nevéhez fiiz6do retrograd menstruacids elmélet szerint atjarhatd petevezetékek esetén
a kismedencébe a menstruacid soran életképes endometrium fragmentumok iiriilnek, melyek
tulélését az immunregulacid velesziiletett €s/vagy szerzett véaltozasai, az “idegen” kdrnyezetben
megjelend endometrium szigetekkel szembeni immuntolerancia teszi lehetévé [3, 20, 26, 44,
47]. A fragmentumok megtapadasat a betegek endometriumanak fokozott proteolitikus
aktivitasa, specialis adhézids molekula expresszioja, ezek mesothél altal expresszalt ligandjai,
tovabba egyes feltételezések szerint a menstrudcios vér direkt mesothél karositd hatasa teszi
lehetévé [3, 4, 42, 44, 55]. Az endometrium fragmentumok altal generalt gyulladasos
valaszreakci6 kemoattraktans és vazoaktiv faktorok felszabadulasat eredményezi, melyek mind
az implantacidoban, mind a neoangiogenezis folyamataban szerepet jatszhatnak [9, 20]. Az
extracellularis matrix atépiilése az MMP-k ¢és TIMP-ek expressziojanak remodelling irdnyaba
torténd eltolodésa altal megteremti az infiltracié lehetdségét, valamint az érajdonképzddéshez
is elengedhetetlen [3, 42, 48, 49]. Mindezeken tal a gyulladasos citokinek és novekedési
progressziojat [3, 40, 42]. Bar a betegség patogenezisérol napi szinten 01j ismeretekkel boviil az
irodalom, szamos tovabbi kérdés var megvalaszolasra.

A y-synuclein fiziologias funkcidja ismeretlen, jelen ismereteink szerint ¢élettani
koriilmények kozott a periférids idegrendszerben, a primer szenzoros neuronokban,
szimpatikus és motoros idegsejtekben, a retindban, a szaglohamban, a sziv- és vazizomban, a
pancreasban, a méjban és az endometriumban talalhatdo meg [61, 62]. Fokozott expressziojat
figyelttk meg egyes neurodegenerativ korképekben, valamint ndgydgyaszati €s nem
négyogyszati malignus folyamatokban [63-69].

M¢éhtestrakok (cc. papillare serosum, adenocarcinoma endometrii szovettani tiupsok)
PCR, Western blot és immunhisztokémiai, valamint agressziv fenotipusu petefészekrakok
immunhisztokémiai vizsgalatai emelkedett SNCG szinteket detektaltak, az érintett szovetek
hisztologiai vizsgalatai sordn [75, 76, 110]. A malignus daganatokat illetéen egyre tobb, a y-
synuclein pathogenezisben nyujtott kiemelt szerepét megerdsitd vizsgalati eredmény all
rendelkezésre. Korlatozottabb szdmban, de egyes vizsgalatok az SNCG fokozott expresszidjat
a cervix karcindma pathogenezisével is Osszefiiggésbe hoztak [65, 69].

A nbégyodgyaszati tumoros mintadkon tortént, SNCG szinteket vizsgald kutatdsok a

fehérje szovettani kimutatasan alapultak. A vizsgélatok alatamasztottdk, hogy az emelkedett
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SNCG expresszio Osszefliggést mutat egyes daganatok agresszivabb fenotipusaval, a
kemorezisztencia nagyobb ardnyéval, valamint a révidebb betegség- €s progresszid mentes
tuléleéssel [65, 67, 75-77, 110]. Jelen ismereteink szerint a y-synuclein peritonedlis, valamint
vizsgaltak.

A y-synuclein szerepét az endometridzis pathogenezisében eldszor Edwards és mtsai
vetették fel. Vizsgéalatukban endometridzis éallatmodellben egy SNCG inhibitor kezelést
alkalmaztak, melynek hatasara a 1¢ziok vaszkularizacidjat, valamint méretének csokkenését
figyelték meg [72]. Human vizsgalatok soran Singh és mitsai igazoltdk, hogy ektopias
endometriumban az SNCG expresszidja emelkedett az eutop endometriumhoz képest. Az elsé
human vizsgélat az SNCG és az endometridzis kapcsolatardl az 6 munkacsoportjuk nevéhez
fizodik [27]. Az elvégzett vizsgalatok a y-synuclein expressziot szintén szdvettani szinten,
immunhisztokémia Utjan mutattak ki. Az SNCG festédése az endometrium epithél- és endothél
sejtjeiben, valamint a myometrium perivaszkularis régidiban volt a legkifejezettebb [27, 72].

Vizsgalatunkban els6é izben igazoltuk, hogy endometridzisban szenvedd betegek
peritondlis folyadékanak SNCG koncentracidja szignfikdnsan magasabb, mint az
endometri6zisban nem szenvedd, egészséges kontrolloké. A betegekben 1,2-szeres y-synuclein
koncentraciot detektaltunk a peritonedlis folyadék mintdkban, az egészséges kontrollokban
tapasztaltakhoz viszonyitva. Bar a ndgyogyaszati rosszindulati daganatos betegségekhez
hasonldéan endometridzisban sem tortént eddig a peritonedlis, valamint plazma SNCG
eredményeivel, amelyek endometriozis fennallasa esetén emelkedett SNCG expressziot
igazoltak [27, 72].

A peritonealis SNCG koncentréci6 szignifikans emelkedésével ellentétben pacienseink
plazmajanak vizsgalata sordn a beteg ¢s a kontroll csoportok kozott szignifikans kiillonbséget
nem tapasztaltunk. A peritonealis folyadék vizsgédlathoz hasonléan a plazma SNCG
malignus daganatokon, illetve endometriozisban szenvedd betegeken tortént vizsgalati
eredmény.

Vizsgalataink alapjan feltételezziik, hogy a peritonealis kdzegben igazolt emelkedett
SNCG koncentracio hozzéajarulhat az endometriozis pathogeneziséhez és progresszidjahoz [27,
67, 72]. Korabbi vizsgalatok eredményei szerint a y-synuclein fokozott expresszidjanak szamos
tamadasponton hatva lehet befolyasa egyes proliferativ betegségekre. Igy ismert, hogy az
SNCG a BUBRI szerin/threonin mitézis checkpoint kinaz gatlasdval hozzédjarulhat a
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kontrollalatlan sejtosztodashoz [72]. Mas vizsgalatok igazoltdk, hogy egyes matrix-
metalloprotedzok enzimindukcidjaval, valamint expresszidjuk fokozéasaval a y-synuclein az
extracellularis matrix remodellingjét is fokozhatja [27, 72]. Ezen feliil Edwards és mtsainak
eredményei szerint az SNCG fontos szerepet jatszhat a neoangiogenezis folyamataban is [72].
Szamos irodalmi adat all rendelkezésre az SNCG fokozott expresszidja €s egyes ndgyogyaszati,
dontden hormondependens korképek pathogenezisének és progresszidjanak kapcsolatarol.
Ennek hatterében tobbek kozott a y-synuclein ERa expresszidjat, a hormondependens jelatvitelt
¢s sejtoszodast fokozo hatésa allhat [27, 62, 67, 72, 73]. Az endometridzis pathogeneziséhez,
valamint progresszidjahoz az SNCG fokozott expresszidjaval tarsuld kontrollalatlan mitotikus
aktivitas, az extracellularis matrix remodellinget szabalyozé ¢és ezaltal invaziot és
neoangiogenezist lehetdvé tevdé MMP-kre gyakorolt enzimindukald és expressziot fokozd
hatas, az SNCG neoangiogenezisben jatszott szerepe, valamint hormonalis jelatvitelt fokozo
hatasa is hozzdjarulhat [27, 67, 72]. A fenti hatdsok mas, endometridzis pathogenezisét
befolyasold, proinflammatorikus hatasu citokinekhez hasonldan lokéalisan érvényesiilnek [111].
Szisztémas, a betegek plazmédjaban is tapasztalhatd y-synuclein koncentracid-valtozast nem
észleltlink.

A fentieken tal vizsgalatunk az SNCG fiziologias kismedencei jelenlétét is igazolta; a
y-synuclein az egészséges kontrollok peritonedlis folyadékédban 100%-4ban jelen volt.
Bruening ¢és mtsainak petefészek mintakon végzett Western blot €s immunhisztokémiai
vizsgalatai emelkedett y-synuclein expressziot igazoltak praecancerosus és malignus ovarialis
folyamatokban, ugyanakkor egészséges petefészkekben a fehérje jelenlétét nem észlelték [70].
Ezzel szemben, vizsgalati eredményeink szerint az SNCG egészséges paciensek peritonalis
folyadékaban is jelen volt. Az irodalom szerint a fehérje fizioldgias koriilmények kozott a
periférids idegrendszerben, a retinaban, a szaglohdmban, a sziv- és vazizomban, a pancreasban,
a majban ¢és az endometriumban expresszalodik [61, 62]. Jelen megfigyelésiink a fehérje
¢lettani el6fordulasat illetd ismereteinket bdvitheti. Ugyanakkor eredményeink a kordbbi
munkacsoportok tapasztalataival korlatozottan hasonlithatéak Ossze, tekintettel az alkalmazott
metodikak kiilonbozdségére. Ezen feliil a peritonedlis y-synuclein pontos forrasa sem ismert,
ennek tisztazasa ¢és igy az SNCG bioldgiai funkcidjanak szélesebb kort értelmezése tovabbi
vizsgalatok targyat kell, hogy képezze.

Vizsgalatunk alapjan az SNCG biologiai szerepe jelenlegi ismereteinken talmutat. Az
endometridzis soran igazolt, lokalis y-synuclein expresszi6 fokozodas alapjan a fehérje koroki

szerepe nemcsak neurodenerativ korképekben €s rosszindulatu daganatos betegekben, hanem
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négyogyaszati benignus korképekben ¢és legfoképpen endometridzisban jelentdséggel birhat,
mind a pathomechanizmus, mint a progresszid tekintetében. Mindezeken tul a vizsgalatunk
soran tapasztalt élettani kismedencei SNCG expresszio a fehérje fizioldgids szerepének tovabbi
vizsgalatat is indokoltta teszi.

Az endometriozis kezelésének megkozelitését napjainkban dontden a beteg panaszai,
illetve aktualis gyermekvallalasi szadndéka hatarozza meg. Jelen gyakorlatunkban a miitéti
kezelés — diagnosztikus értékén tal — az egyetlen definitiv, bar atmeneti terapias lehetdség
endometriézisban [102, 103]. Ugyanakkor a miitéti kezelés szamos stlyos, korai, akar
reoperaciot indokld, valamint késéi, ¢életmindség rontd hatdssal bird szovédmény
kialakulasahoz vezethet [95].

A késdi, vegetativ funkciot befolyasold miitéti szovodmények megeldzése céljabol uj, a
kismedencei autoném idegfonatok megdrzését célzd, idegkiméld mitéti technikak keriiltek
kidolgozasra. Retrospektiv vizsgédlatunk soran a Klinikankon is alkalmazott technikéval operalt
elsd 50 eset posztoperativ vizeletiiritési funkcidit mértiik fel. Vizsgalatunkban az 4tmeneti,
Onkatéterezést igényl0 vizeletretencid6 6 betegnél fordult eld (12%). A betegek
onkatéterezésének idotartama nem haladta meg a 7 napot, tartos vizeletretenciot idegkiméld
miitéti techinikaval operalt betegeink kozott nem észleltiink.

Az idegkimélé mutéti technika kidolgozasaban uttéré Possover, Kavallaris, Volpi és
Ceccaroni altal publikalt eredmények szerint a nemzetkozi gyakorlatban idegkiméld
bélreszekciot kovetden a betegek 0-29%-a szorult Onkatéterezésre [84, 88, 112, 113].
Vizeletretecid sziikségessége esetén az Onkatéterezés sziikségessége 18-39,8 nap kozotti volt.
Osszehasonlito vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy az dnkatéterezés eléforduldsanak ardnya
az idegkiméldé miitéti technikéat alkalmazé munkacsoportok nemzetkozi irodalomban publikalt
eredményeivel dsszevethetd mértékii [95, 98]. Az idegkiméld technikat gyakorld, abban élen
jar6 munkacsoportok, valamint Klinikdnk munkacsoportjanak korai eredményeit a

posztoperativ vizeletretencid vonatkozasaban a 8. tablazatban foglaljuk 6ssze.
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8. tablazat. Az idegkiméld technikéaval operalt betegek onkatéterezésének gyakorisaga

Szerzok Esetszam Onkatéterezésre szorulé | Onkatéterezés
betegek szama (n) és 6ssz | idétartamanak atlagértéke
esetszamra (nap)
vonatkoztatott  aranya
(%)
Volpi és mtsai 24 7 (29,2%) 18
Possover ¢s mtsai 91 0 (0%) -
Kavallaris és mtsai 16 8 (18,5%) adat nem all rendelkezésre
Ceccaroni és mtsai 61 adat nem all rendelkezésre | 39,8
Bokor és mtsai 50 6 (12%) <7
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6. Kovetkeztetések

Jelen vizsgalatunk soran elsé izben igazoltuk, hogy az SNCG koncentracioja
endometriozisban szenvedd betegek peritondlis folyadékaban szignifikdnsan magasabb a
kontroll csoporthoz képest. Megfigyelésiink az irodalmi adatok tiikrében alatamasztja a -
synuclein szerepét a betegség pathogenezisében €s progresszidjaban, mind a sejtosztodas
kontrollvesztése, mind a hormondependens proliferacio, a remodelling folyamatanak ¢és az
érajdonképzddésnek serkentése altal. Mivel a szérum SNCG koncentracidiban nem
tapasztaltunk kiilonbséget a vizsgalt egészséges kontroll, valamint az endometridzisban
szenvedd csoportok kozott, feltételezziik, hogy a y-synuclein endometriozis pathogenezisben
betoltott szerepe — a betegség pathomechanizmusdban kiemelt jelentdséggel bird
proinflammatorikus citokinek hatdsdhoz hasonléan — lokalisan érvényesiil.

Eredményeink feltartak, hogy az SNCG expresszidja a kismedencében fiziologids
kortilmények kozott is jelen van. Bar a fehérje expresszidjanak forrasa a peritonedlis folyadék
vizsgalata soran nem egyértelmii, az bdvitheti korabbi — y-synuclein fiziologias eléfordulasara
vonatkoz6 — ismereteinket. A fehérje élettani funkcidjdnak vizsgalata indokolt, tovabbi
vizsgalatok targyat kell, hogy képezze.

Retrospektiv  vizsgalatunkban igazoltuk, hogy az idegkimélé miitéti technika
alkalmazaséaval a posztoperativ, permanens hugyholyag diszfunkci6 elkeriilhetd. A klinikdnkon
elvégzett elsé 50 idegkiméld multidiszciplindris laparoszkdpia tanulsdga szerint az dtmeneti
onkatéterezési sziikséglet a nemzetkdzi irodalmi adatokkal megegyezd. Hét napon tuli
vizeletretencidt nem tapasztaltunk. Eredményeink megerdsitik az idegkiméldé miitéti technika
alkalmazédsanak eldnyeit a posztoperativ morbiditas csokkentése, valamint a betegek

¢letmindségének javitasa céljabol.
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7. Osszefoglalas

Az endometrizis egy ismeretlen etiologiaju, kronikus, Osztrogén dependens
négyogyaszati betegség, koreredetének tisztazasa céljabol napjainkban is intenziv vizsgalatok
zajlanak.

A y-synuclein szerepe a ndgyodgyaszati ¢s nem ndgyogyaszati daganatos betegségek
pathogenezisében és progresszojaban egyre tobb bizonyitast nyer az irodalomban. Az SNCG-t
kédoldo gén demetilacioja altal a fehérje expresszidjanak expanziv fokozodasatol a
sejtosztodasra, a remodellingre, a hormondependens jelatvitelre és a neoangiogenezisre
gyakorolt hatdsdig, a y-synucleinnek szdmos tdmadasponton lehet befolyasa a rosszindulata
daganatos betegségekre. A fenti mechanizmusok az endometriozis kialakuldsdban és
progressziojaban is kiemelt jelentdségliek.

Vizsgalatunkban endometridzisban szenvedd betegekben az SNCG expresszidjanak
szignifikans lokalis (1,2x-szeres) emelkedését tapasztaltuk, annak szisztémas megjelenése
nélkiil. Eredményeink alatdmasztjak az SNCG szerepét az endometridzis pathogenezisének és
progressziojanak lokalis szabalyozasaban. Mindezeken tll vizsgalatunkban az SNCG jelenlétét
az Osszes, egészséges kontroll paciens peritonealis folyadékaban is igazoltuk, mely a fehérje
fiziologias funkcidjanak uj értelmezését is felveti. Fentieknek megfeleléen és az irodalom
tanulsdga szerint az SNCG szerepe az endometriozis kialakuldsdban és progresszidjaban,
tovabba esetleges SNCG-inhibitor alkalmazasa a betegség kezelésében megalapozott lehet. A
fehérje bioldgiai funkcidjanak tisztdzasa céljabol tovabbi vizsgélatok végzése indokolt.
térhoditasa ellenére kiemelt szerepiik van a miitéti beavatkozasoknak. A radikalis operativ
megoldas ugyanakkor szamos, €életmindséget rontd szovodmény kialakuldsat eredményezheti.
A jelenleg korszerli, idegkiméld miitéti technika célja a kismedencei vegetativ beidegzés
kimélete, ezaltal a vizeletretencid €s Onkatéterezési sziikséglet elkeriilése.

Retrospektiv vizsgalatunk az idegkiméld miitéti technika alkalmazéséaval operalt elsd,
50 beteg posztoperativ kimenetelét dolgozta fel. Vizsgalatunk elsddleges célja a posztoperativ
vegetativ diszfunkcié felismerése, illetve utankovetése volt. Eredményeink szerint atmeneti
vizeletretencid a betegek 12%-aban (6 betegnél) jelentkezett, minden eset hét napon beliil
gyogyult. Tartdés vizeletretencidé nem fordult eld. Eredményeink alatdmasztjadk, hogy az
idegkimélé miitéti technika alkalmazidsa hozzajarulhat a posztoperativ morbiditas
csOkkentéséhez, a tartdos Onkatéterezés megeldzéséhez ¢és ezaltal a betegek jobb

¢letmindségehez.
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8. Summary

Endometriosis is a chronic, estrogen-dependent gynecologic disease with unknown
eitology. As a result, there is abundant ongoing research aiming to understand endometriosis.

In the literature there are plenty of evidence on the role of y-synuclein in the
pathogenesis and progression of gynecological and non-gynecological malignancies.
Demethylation of the gene coding SNCG leads to expansive expression of the protein. y-
synuclein also has an impact on proliferation, remodelling, hormone-dependent signalling and
neoangiogenezis. Based on these observations SNCG has an impact on malignant tumors via
multiple pathways. The same ruling mechanisms are supposed to have a role on the
pathogenesis of endometriosis as well.

In our study we found a statistically significantly (1.2 fold) higher local expression of
SNCG in patients with endometriosis compared to disease-free controls, without changes of its
levels systemically. Our results confirm the possible role of y-synuclein in the pathogenesis and
progression of endometriosis through local regulating mechanisms. Moreover, we proved the
presence of SNCG in the peritoneal fluid in all of our endometriosis-free control patients, which
widens the available data on the physiological appearance of the protein. Based on our results
and the previous data of the literature SNCG plays a role in the pathogenesis and progression
of endometriosis and also might be a target for future treatment of the disease. Additional
research should be performed for the better understanfing the physiological function of the
protein.

Regarding the diagnosis and therapy of endometriosis surgery is still one of the main
strategies, even though conservative approach has been considered to be beneficial. Radical
surgery might lead to complications that can permanently change the patients’ quality of life.
The novel approach for radical endometriosis surgery consists nerve-sparing technique in order
to prevent urinary retention and the need for self-catheterisation due to damage of the pelvic
vegetative nerves.

The goal of our retrospective study was to investigate the postoperative quality of life
of the first 50 patients who underwent nerve-sparing laparoscopy. The primary goal of our
investigation was to recognise and if needed, follow up any vegetative disfunction occuring in
out patients. Our results showed that 6 of out patients (12%) suffered from temporary urinary
retention resolving in less, than 7 days. No permanent need for self-catheterisation was

documented. According to our results practising nerve-sparing approach can lower the rate of
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postoperative morbidity, the need for permanent self-catheterisation and lead to a better quality

of life of our patients.
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