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Bevezetés

Az endometriosis gyakori, benignus, osztrogen dependens, kronikus
nogyogyaszati betegseg amely a reproduktiv korban Iévo nok
mintegy 10%-at érinti

(Giudice és mtsai., Lancet 2007)

Hazankban kb.180000, 15 és 39 év kozotti n6

Jellemzd tunetei a dysmenorrhoea, kronikus kismedencei fajdalom,
dyspareunia, dyschezia, dysuria €és medddseg



Endometriosis tunetek

Endometriosis . s
meddoségi

kivizsgalas 20-40%-
ban endometriosis

pelvic pain miatt
vizsgaltak 45%-ka
endometriosis



B Etiologia .

* A legszelesebb korben elfogadott magyarazat, a
Sampson altal mar a 1920-as évek elején leirt
transplantacios elmélet, mely szerint az endometrialis
sejtek/ szovetfragmentumok retrograd menstruacio soran
jutnak a hasuregbe.

* A coelomaham vagy a Muller jaratok maradvanyainak
metaplasiaja szintéen lehetséges magyarazata az
endometriosis kialakulasanak.



* Az immunologiai elmélet, melynek alapja az
endometriosisra jellemz6 szubklinikai peritonealis
gyulladas.

= yu oy

novekedesi faktorok, matrix metalloproteazok és
angiogenezis-promoting faktorok jelenléte

e a peritoneals folyadek terfogatanak és fehérversejt
tartalmanak novekedése (nagyrészt fokozott aktivitasu
makrofagok)



Etiologia lll.

« genetikal oka jelenleg nem ismert, ugyanakkor
lehetseges genetikai tenyezok szerepe is, érintett
csaladokban 7x.

* Az endometriosis prevalenciajanak, az utobbi evekben
észlelhetdo emelkedese mogott kbrnyezeti hatasok,
kulonosen a dioxinok szerepe is feltételezhetd.



8 Etiologia IV.

* A méhilr megnyitasaval jaro mutétek soran
mehnyalkahartya-sejt csoportok juthatnak a muateti
sebbe, vér és nyirokreken keresztul embolisatioval
kerulhetnek endometriumsejtek a szervezet barmelyik
helyére (extragenitalis endometriosis).

 Osszefoglalasképpen elmondhato, hogy az
endometriosis olyan multifaktorialis betegség melynek
minden megjelenési formajat egyetlen jelenleg ismert
etiologai tenyez6 sem magyarazza.



B Megjelenési formai |.

* Az endometriosira jellemz6, felszinesen terjedo,
elvaltozasok leggyakrabban a kismedencei szerveken és
peritoneumon jonnek létre (endometriosis externa)

+ fehérek, barnak, vorosek, kékek és feketéek, melyek
Kiterjedese apro petechiaktdl (gunshot laesio) viztiszta
bennekl papulakon at nagyméretl endometrialis
plakkokig és kiterjedt adhaesiokig valtozik.

« Specifikus megjelenesi forma a petefeszek
endometriotikus cystaja (endometrioma)



Megjelenesi formai Il.

Az adenomyosisra (endometriosis interna) a
myometriumban diffuzan vagy nodularisan elhelyezkedd
endometrialis szovet jelenléte jellemzo.

A 30-40 év kozotti nbket érinti els6sorban.



B8 Extragenitalis endometriosis

* A genitalis traktuson kivul elofordulé endometriosis
(endometriosis extargenitalis) jellemzoje, hogy az érintett
szervre specifikus, rendszerint catamenialisan
jelentkezo, tunetekkel jar.

* A rectumot es sigmabelet érinté formak dyschesiat
és/vagy haematochesiat okozhatnak.

* A hugyholyagot illetve az uretert erinto endometriosis
dysuriat és/vagy haematuriat.



Predilectios helyek - DIE
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Stadiumbeosztas

Patient’s Name
Stage 1 (Minimal) - 1-5

Date.
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*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Additional Endometriosis:

Associated Pathology:

To Be Used with Normal
Tubes and Ovaries
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Revised American Society for
Reproductive Medicine
classification of endometriosis:
1996.

(1997) Fertil Steril 67, 817-821.

ENZIAN-pontrendszer DIE-ban



Az endometriosis diagnozisa

 Endometriosis diagnosztika = a kismedence laparoscopos
attekintése

Nem ismert hatekony non-invaziv teszt
« Fizikalis vizsgalat
« Képalkoto eljarasok(TVS, MRI, IVP)- std Ill.-1V.

« Serum, plasma, vizelet
(Kyama és mtsai., 2009; Guo és mtsai., 2008)

 Endometrium?
(Tokushige és mtsai., 2006, 2007)



ESHRE iranyelvek

ESHRE Guideline for the Diagnosis and Treatment of Endometriosis

Diagnosis

For a definitive diagnosis of endometriosis visual inspection of the pelvis at laparoscopy is the gold Evidence
ctandard investigation, unless disease is visahle in the vagina or elsewhere, Level 3

Histology

GPP

Positive histology confirms the diagnosis of endometriosis; negative histology does not exclude it, Whether histology should be
obtained if peritoneal disease alone is present is controversial: visual inspection is usually adequate but histological confirmation of at
least one lesion is ideal. In cases of ovarian endometrioma (> 3 cms in diameter), and in deeply infilrating disease, histology should
be obtained to identify endometriosis and to exclude rare instances of malighancy.

GPP

If the patient wants pain symptoms suggestive of endometriosis to be treated without a definitive diagnosis, then a therapeutic trial of
a hormonal drug to reduce menstrual flow is appropriate (see Empirical Treatment section),

GPP

The management of severe/deeply infittrating endometriosis is complesx, Therefore, If disease of such severity is suspected or
diagnosed, referral to a centre with the necessary expertise to offer all available treatments in a multi-disciplinary context, including
advanced laparoscopic surgery and laparotamy, is strongly recommended,




Fizikalis vizsgalat

» sacrouterin szalagok erzékenysege
« tomegesebb adnexumok
 fixalt retroflectalt uterus

« meélyen infiltralo endometriosisra jellemz6 fajdalmas
nodularis elvaltozas

« bort erintd vagy huvelyi feltaras esetén szabad szemmel
lathato formak

Ballard K, et al. Fertil Steril. 2010 Jun;94(1):20-7.



Non-invaziv diagnosztikus moédszer

= szukseéges

Tunetek kezdete =) Vvégleges diagnozis: +8 év UK és USA
(Sinaii és mtsai., HumReprod, 2008)

USA-ban az endometriosishoz kothetd koltségek $22 milliard/év

Magasabb mint Crohn-betegség vagy a migrén esetében
(Simoens és mtsai., BJOG 2007)

EndoCost-vizsgalat: Magyarorszagon az endo (direkt és indirekt) koltségei

2009-ben = 2,294.170,500 EUR



Endometrialis biomarkerek

Minimalis—enyhe endometriosis
1.96x2.73 nf/mm?+SD

Kontroll

0.14+0.46 nf/mm?£SD pP<0.0001

C, Ad endometrialis idegrost surtség 14 x 1
(Bokor és mtsai., HumReprod, 2009)



Anti- PGP9.5(A), VIP(B),
SP(C) NPY(D) és CGRP(E).

Az F abran NF-pozitiv

perivascularis myelinizalt rostok

400X nagyitas
Lépték 25um.
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Non-invaziv diagnozis?

|.— Il. stadiumu endometriosis non-invaziv diagnézisa
95%-0s sensitivitassal, 100%-os specificitassal és 97.5%-0s
diagnosztikus pontossaggal felallithato.

(Bokor és mtsai., HumReprod, 2009)



Szérum biomarkerek

Glycoprotein markerek: CA-125, CA-19-9

e Cytokinek: IL-6, TNF-alpha, MCP-1;MIF
« Adhesios molekulak: sICAM-1

* Angiogenetikus faktorok: VEGF, Leptin
« Anti-endometrialis antitestek (AEA)

e CCR1 (G-protein-coupled cognate chemokine receptor)

May KE, et al. Hum Reprod Update. 2010 Nov-Dec;16(6):651-74.
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TVS - colorectalis DIE

A: TVS kép
B: specimen

Hudelist G, et al.
Hum Reprod. 2009 May;24(5):1018-24.
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MR-vizsgalat




Irrigoscopia




Colonoscopia

Mucosa elvaltozas
Vizsgalat alatti
fajdalom

Fal keménysége
Hirtelen megtoretés
Sziikulet



Laparoscopic Appearance of Endometriosis Peritoneal Pockets

Solitaer vacuola+Alan-Masters
syndroma

A small developing pocket is in the right lower cul-de-sac. In the rim, immediately above
and to the left of the pocket is a small white lesion that is seen by direct visualization, by
magnified video on monitors or by magnified photography. Panoramic monitors and
photography can easily miss these.

Szovettani kép

A section across the rim and pocket revealed that the white lesion is a small area of endometriosis

and there is stroma at the other margin of the pocket. Secretion into this type of glandular
structure is a common feature.

15



Laparoscopic Appearance of Endometriosis Clear Lesions

Tiszta bennék(l vacuolak

The angle of light reflection was important in noting these clear and white lesions.
Although lesions were initially seen at only three or four locations, when the angle
of the view changed, more lesions were seen.

Szovettani kép

Some clear vesicles were dilated glands within fibrosis while other sections in the same
patient showed both glands and stroma.

17



Peritonealis endometriosis




Kiterjedt kismedencel endometriosis
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Hystologiai eredmény negativitasa nem zarja ki az endometriosis
fennallasat.

SzOvettani vizsgalat végzése javasolt:

- 3cm-nél nagyobb endometriomak

- mélyen infiltral6 endometriosis esetében, a malignitas kizarasa
céljabal.

ESHRE Guideline, 2008
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A jovo utjai

« CA-125+IL-8+TNF-alpha: 100% sensitivitas és 84,2% specificitas
(Mihalyi et al., 2006, 2011)

- Uj biomarkerek: heat-shock-protein-90-beta; annexin A2, A5;
glycodelin; Apo Al,; transgelin
(Kyama et al., 2006, 2010; Fowler et al., 2007)



_ i Gyogyszeres kezelées

« Endometriosis gyanuja eseten, a korkep definitiv
diagnozisaig, elkezdheto nonsteroid gyulladasgatlo vagy
rovid ideig tarto hormonalis terapia.

* A hormonalis terapia celja az ovariumok supressioja:
oralis anticoncipiensek, gestagenek/ progesteron
tartalmu IUD, danazol, GnRh-analog, aromataz gatlok

» Diagnosztizalt endometriosis kezelesére 6 honapig
alkalmazott ovarium supressios kezelés hatasosan
csokkenti a betegseghez tarsulo fajdalmat.



Sebészi kezelés

Endometrioma-cystectomia
Peritonealis elvaltozasok: electrocoagulatio, vaporisatio, excisio

1cm-nel kisebb elvaltozasok/ <——> 2cm-nél nagyobb endo csomé
felszinesen terjed6 formak 50%-ot meghaladé lumensziikiilet
Transluminaris terjedés

CO2-laser shaving Segment resectio=anterior resectio

Nerve sparing - Plexus hypogastricus
Inferior

Discoid resectio - multifocalis laesiok?



Colorectalis DIE

A Epiploon
|~ %) 1,57%
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65 35%

Chapron et al. Hum Reprod, 2006



Specimen: rectumot érinto DIE




Pre vs. postoperativ fajdalom score (VAS)

anterior resectio esetén

N DM DP NCCPP
Anaf 2001 26 < 0.0001 < 0.001 < 0.001
Wright 2001 28 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
Redwine 2001 67 < 0.0005 < 0.0005 <0.0005
Abbott — Garry 2003 135 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
Thomassin — Darai2004 27 < 0.0001 0.0002 0.001
Chopin — Chapron 2005 152 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Ruffo 2011 750 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001



DIE excisio - infertilitas

Source, year Pregnancies/total
Possover et al., 2000 8/15 .
Redwine et al., 2001 12/28 .
Fedele et al.,, 2004 17/50 *
Thomassin et al., 2004 4/15
Chopin et al., 2005 42/78 —_—
Darai et al., 2005 10/22 *
Fleisch et al., 2005 4/17 ¢
Keckstein ef al., 2005 47/95 —
Mohr ef al., 2005 23/58 ¢
Vercellini et al., 2006 15/44 *
Overall weighted mean | : | T‘_ | : | | | |

0 10 20 307 40 50 60 70 80 S0 100

Pregnancy rate (%)

Vercellini et al., HumReprod 2009



| Endometriosis és meddoseg

« Az endometriotikus laesiok eltavolitasa noveli a
teherbeesési esélyeket

* Noha az endometriosis csokkenti az IVF kezelések
eredmenyesseget, sulyos endometriosishoz tarsulo
meddoseg eseten |VF kezeles a valasztando eljaras
kulonosen tarsindikaciok egyideju fennallasa eseten.



The centre/network of excellence-

Kiemelt kozpontok jelentosége

Gynaecological| e ” ....................... IVF
General Surgeons ... Reproduictive endocrinologists | ICSI
Bowel R oW U
Bladder
Lung \ / \
Immunologists B WOMAN ~— Nutritionists
and
: GYNAECOLOGIST _ :
Psychologists/counsellors | === ~— | Pain management
k the decision making team Physiotherapy ]
1 Massage
Nurses / Acupuncture
Stress mgmt
\ Exercise ’
Telephone | ™./ N . .
Online | e/ LT
Meetings ot cunnort arciioe [ AT : Homeopathy
Literature Patient support groups «=««-}.cc.ccooeiiieneeees Complémentary therapies Reflexology
Onsite support Herbalists

D'Hooghe and Hummelshoj, Hum Reprod 2006;21(11):2743-8



Adhaesiolyis+ureterolysis+resectio recti anterior+
adhaesio barrier alkamazasa




Koszonom a megtisztel6 figyelmet!



