Eletmindség valtozas vizsgalata colorectalis mélyen infiltralé endometriosis
miatt végzett bélresectio utan
Doktori értekezés
Dr. Dob6 Noémi
Semmelweis Egyetem Doktori Iskola

Operativ Orvostudoméanyok Tagozat

%, / IQ :
& AN . 00600
oy DDO r{;
) @] % <
o : &
J{ x769k§
Yerwprs ¥©

Témavezets: Dr. Bokor Attila Ph.D, egyetemi docens
Hivatalos biralok: Dr. Lampé Rudolf Ph.D, med.habil., egyetemi docens
Dr. Skaliczki Gabor Ph.D, egyetemi docens

Komplex vizsgabizottsag elndke: Prof. Szijarté Attila Ph.D, DSc, med.habil., egyetmi docens
Komplex vizsgabizottsag tagjai: Prof. Rigé Janos Rig6 Ph.D, DSc, egyetemi tanar

Dr. Szigeti Zsanett Ph.D

Dr. Terebessy Tamas Ph.D, egyetemi docens

Budapest

2026



Bevezetés:
Az endometriosis egy kronikus, 6sztrogén-dependens gyulladdsos négyodgyaszati

betegség, amely a reproduktiv kort néi populacié koriilbeliil 6-10%-4t érinti. A
betegségre jellemz6, hogy endometrium-szerli szovet jelenik meg a méh regén
kivil a hasuregben. Az endometriosis prevalencidja jelentGs variabilitast mutat: a
meddéséggel kiizdé nék 5-50%-at, a tiinetmentes paciensek 2-11%-at, valamint a
kismedencei fajdalom miatt hospitalizalt betegek 5-21%-at érinti. A diagnosztizalt
kismedencei endometriosis esetei fenotipusosan harom altipusba sorolhatdk:
peritonealis vagy superficialis forma, amely az esetek mintegy 80%-at teszi ki;
ovarialis endometriotikus cystak (endometriomak); valamint a betegség
legsulyosabb megjelenési forméaja, a mélyen infiltrdl6 endometriosis (deep
infiltrating endometriosis- DIE), mely kapcsan a rectum és a sigmabél érintettsége

is elofordulhat.

A belet érinté mélyen infiltralé endometriosis olyan elvaltozasokat jelent, amelyek
legaldbb a bélfal muscularis rétegéig terjednek, és a mar endometriosissal
diagnosztizalt nék koriilbelill 3-37%-a esetében figyelhetdk meg. Bar az
endometriosis gyakran teljesen tiinetmentes lehet, sok betegnél az elvéltozasok

jelentdsen rontjak az életmindséget.

Az endometriosis kezelésének megvalasztasakor kulcsfontossagu figyelembe venni
a paciensek f6 tlneteit és a preferencidit, a kiilonb6z6 kezelések lehetséges
mellékhatasprofiljat, a péciensek életkordt, a betegség Kiterjedését és
elhelyezkedését, a mar korabbiakban alkalmazott kezeléseket, valamint a kezeléssel
jard koltségeket. Miitét mérlegelendé azokndl a betegeknél, akik a korabbiakban
nem megfelelden reagéltak a gyogyszeres kezelésre, a hormondlis terapia
ellenjavallt, természetes UGton szeretnének teherbe esni, vagy a sebészeti

beavatkozast részesitik eldnyben.



Bar a belet érintd mélyen infiltraldé endometriosis laparoscopos kezelése széles
korben elfogadott, tovabbra is vita targyat képezi az optimalis resectios technika

megvalasztasa.

Bélendometriosis esetén, a csomdé méretétdl fliggden shaving technikat, discoid
resectiot, illetve segmentalis bélresectiot, ,.ér- és idegkimélé limitalt segmentalis
resectiot” alkalmazhatunk. A specimen eltavolitasa torténhet a klasszikus
maédszerrel (mini-laparotomiabdl), illetve NOSE (Natural Orifice Specimen
Extraction — természetes testnyilason keresztiil torténd specimen eltavolitas) Gtjan.
Utobbi esetén a resecalt bélszakaszt transrectalisan tavolithatjuk el. A colorectalis
mélyen infiltrdl6 endometriosis hatékony kezelése esetén figyelembe kell venni a
DIE csomé elhelyezkedését és méretét, az infiltraci6 mélységét, valamint a
paciensek életminéségét, 16 tineteit. A tlineteket okozd DIE optimalis kezelési
javitasa, a bélfunkciok fenntartasa és javitasa, valamint a kidjulds és a

szovodmények aranyanak csokkentése.

A belet érinté mélyen infiltralé endometriosis kedvezétleniil befolyasolja a fizikai,
mentalis és szocialis jollétet, valamint az egészséggel Osszefiiggd életmindséget
(HRQoL) is. A mélyen infiltrdl6 endometriosis miitéti kezelését kovetben a
fajdalomtiinetek, az életminéség és a fertilitas javulasat talaltak colorectalis resectio
alkalmazasat kovetden. Ugyanakkor a vizsgalatok nem tértek ki a specimen
eltavolitds madjara, kifejezetten NOSE technikdra vonatkozd eredményeket

tekintve.

Figyelembe véve a miitét alatt és utdn esetlegesen fellépd szovodményeket,
elengedhetetlen a betegek ¢letmindségének felmérése mind a beavatkozas elétt,

mind azt kdvetéen. Bar az objektiv mutatok — példaul a korhazi tartézkodas hossza
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— értékes informacio6t nydjtanak, egyre nagyobb hangsulyt kapnak a betegek altal
kitoltott  életmindség mérésére fokuszalo kérdéivek, amelyek személyes
tapasztalataikat és nézépontjukat tikkrozik. Szdmos tanulmany igazolta, hogy a
colorectalis endometriosis sebészi resectiojat kovetéen a fajdalom tiinetek
jelentésen csokkennek, és javulnak a szexudlis funkciék. Ugyanakkor hosszu tavd,
prospektiven gylijtott adatok a bélrendszeri jol1étr61 mélyen infiltralé6 endometriosis
miatt végzett bélresectiot kovetden, nagy betegcsoporton vizsgalva, még
korlatozottan llnak rendelkezeésre.



Célkittizések:

Révid, és kozéptavu bélfunkcio valtozas mérése Low Anterior Resection Syndrome
(LARS) értékek segitségével NOSE versus konvencionalis laparoscopos ér-, és
idegkiméld segmentalis bélresectiot kovetden vastagbelet érinté mélyen infiltrald
endometriosis esetében

Endometriézis Egészségiigyi Allapotfelmérd Kérdsiv - Endometriosis Health
Profile 30 (EHP30), Gastrointestinalis Eletminéség Index- Gastriontestinal Quality
of Life Index (GIQLI), Fajdalom skala- Visual Analog Scale (VAS), kérhazi
tartdzkodas hossza, szovodmények, teherbeesési ardnyok vizsgalata

LARS értékek, postoperativ eredmények, fertilitds vizsgalata mélyen infiltralé
bélendometriosis kapcsan, laparoscopos transanalis disc excisio és ér-, és
idegkiméld segmentalis bélresectio (LTADE, NVSSR) utdn <7 cm alatti
anastomosis magassag esetében



Madszerek:

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika Baross Utcai
Részlegén 2019. szeptember 30. és 2020. december 31. kozo6tt egy randomizalt,
kontrollalt, nyilt, kétkard, parhuzamos csoportokat tartalmazé vizsgalatot végeztiink
az endometriosissal 6sszefiiggd fajdalom valtozasanak értékelésére, illetve a
gastrointestinalis funkciok valtozasdnak mérésére LARS kérd6iv segitségével
azoknal a n6éknél, akik colorectalis mélyen infiltrdl6 endometriosis (DIE) miatt
NOSE colectomian (NC) vagy hagyomanyos laparoscopos resection (CLR) estek
at. Masodlagos célkitiizésként az Endometriozis Egészségiigyi Allapotfelmér6
Kérdsiv (EHP30), Gastrointestinalis Eletminéség Index (GIQLI), Fajdalom skala-
(VAS) kérdéivek eredményeit értékeltiik, illetve a kérhazi tartézkodas hosszat,
szovédmények, €s teherbeesesi aranyok vizsgélatat végeztik. Az é&tlagos

utankdvetési id6 14 = 2,6 honap volt.

Masodik vizsgalatunk egy retrospektiv, nemzetkdzi, multicentrikus kohorsz-
elemzés volt, mely soran LARS értékek, postoperativ eredmények, fertilitas
vizsgalatdt végeztik mélyen infiltralo bélendometriosis kapcsén, laparoscopos
transanalis disc excisio és ér-, és idegkimélé segmentalis bélresectio (LTADE,
NVSSR) utan <7 cm alatti anastomosis magassag esetében. A vizsgélatba minden
premenopauzaban [év6, alacsonyan elhelyezkedd vastagbelet érint6 mélyen
infiltrdld endometriosisban (DE) szenved6 pacienst bevontunk, akiknél miitéti
beavatkozast terveztiink. A vizsgalatban az alabbi koézpontok vettek részt:
Department of Obstetrics and Gynecology, Rouen University Hospital, Rouen,
France (RUH); Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinika,
Budapest (SU); Center for Endometriosis, Department of Gynecology, St. John of



God Hospital and Wilhelminen Hospital, Vienna, Austria (HIGWH). A vizsgalati
iddszak 2009. oktoberétdl 2018. decemberéig tartott.

A prospektiv, randomizalt vizsgalatban résztvevd paciensek a miitéti beavatkozast
megelézden, illetve a miitétet kovetden 30 nap (T1), hat honap (T2) és egy év (T3)
elteltével a kismedencei fajdalomra, a gastrointestinalis életminéségre, és az
endometriosissal 0sszefiiggd életmindségre vonatkozd kérdéivet toltottek ki. A
kérdéiv tartalmazta a VAS skala (dysmenorrhoea, dyspareunia, dyschezia, dysuria
és krénikus kismedencei fajdalom), az EHP30 (fajdalom, kontroll és tehetetlenseg,
érzelmi jollét, szocialis tamogatas, dnkép, szexualitds) a GIQLI, valamint a LARS
kérd6iv kérdéseit. A  retrospektiv, nemzetkozi, multicentrikus kohorsz-
elemzésiinkben az emésztGszervi funkciok posztoperativ értékelését a validalt

LARS segitségével, legalabb 12 honappal a miitét utan végeztiik.

A prospektiv vizsgalatunkban a betegeket a NOSE vagy a hagyomanyos colorectalis
resectio csoportjdba egyszerli randomizacios modszerrel osztottuk be. A vizsgalati
adatokat mindkét kutatasban leird statisztikai maddszerekkel értékeltiik, Ugymint
atlag, median, tartomany, gyakorisdg és eloszlas. A valtozdk normalitasat a
Kolmogorov—-Smirnov-Lilliefors- és a Shapiro—Wilk-probaval vizsgaltuk; tovabba
az aszimmetridt és a csOcsossagot is elemeztik. A nem normal eloszlasu
értékcsoportokat Mann—Whitney U-prébéval, Kruskal-Wallis-prébaval, Fisher-
egzakt probaval vagy Wilcoxon eldjeles rangprobaval hasonlitottuk @ssze.
Amennyiben az eloszlas megengedte, a folytonos valtozokat fliggetlen mintas t-
probaval értékeltiik. Az életmindség €s az emésztorendszeri tiinetek alakulasat a 12
hénapos utankdvetés adatai alapjan vizsgaltuk. Minden préba kétoldald volt, és a
P<0,05 értéket tekintettiik szignifikans killdnbségnek. A statisztikai elemzéseket az
IBM SPSS 17-es verzidjaval végeztik (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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4. Eredmények:

Az aldbbi tablazatokban a vizsgéalatban szerepld paciensek demografiai adatait

gyujtottiik dssze.

Demografiai adatok

NOSE (n=42) Conventional (n=49)

Eletkor (év) 3545 3445
BMI (kg/m2) 2123 23x4
ASA score

L 29 (70.7%) 32 (65.3%)

IL 12 (29.3%) 17 (34.7%)
Infertilitis 14 (34.1%) 20 (40.8%)
Eldzetes endometriosis miitétek

Nines mitét 15 (36.6%) 14 (28.6%)

1 mitét 17 (41.5%) 17 (34.7%)

2 vagy tobb mitét 9(21.9%) 18 (36.7%)
Elozetes miitétek tipusa

Operalt betegek szama 26 (63.4%) 35 (71.4%)

Elézetes laparoscopia 23 (56.1%) 32(65.3%)

El6zetes laparotomia 7(17.1%) 12 (24.4%)
Elozetes terhesség/sziilés

Terhesség 12 (29.3%) 12 (24.4%)

Sziilés 9(21.9%) 5(10.2%)

Adatok: darah(%o) és atlag + standard deviacio
NOSE: Natural Orifice Specimen Extraction
BMI: Body Mass Index

ASA: American Society of Anaesthesiologists score



Demografiai adatok
Mann-Whitney U, Pearson chi negyzet teszt alkalmazasa

LTADE NVSSR
n % n %
66 322 139 67.8 P érték
Eletkor (év), dtlag + SD 29.9+4.2 326+49 <.000
BMI (kg/m2), atlag+ SD 233+ 4.6 24.1+3.9 42
Sziilészeti el6zmény
Sziilés, dtlag = SD 0.25=0.64 0.30=0.58 51
Terhesség, atlag = SD 0.53+0.93 0.44 +0.83 .304
Elézetes négyogyaszati miitétek
Laparotomia 3 4.5 19 13.7 .001
Laporoscopia
1 17 25.8 43 324 .31

=2 10 15.2 23 16.5 .879
Preoperativ infertilitis 18 27.3 82 59.0 <.000
Preoperativ ciklikus tiinetek
Dysmenorrhea 66 100 136 97.8 241
Dysmenorrhea intenzitdsa 63 93.5 131 94.2 .81
(VAS = 4)
Dyspareunia 63 95.4 110 79.1 .007
Dyspareunia intenzitdsa 41 63.6 83 59.7 34
(VAS = 4)
Dyschezia 51 772 84 60.4 .045
Dyschezia intenzitisa 36 54.5 71 51 507
(VAS > 4)

A prospektiv randomizalt vizsgalatunkban a LARS pontszdmok nem mutattak
szignifikans kiilonbséget a miitét utani 12. honapban a kiindulasi értékekhez képest
egyik csoportban sem (NC:. T0=22,2+11,7, T3=16,33+14,18, p=0,87; CLR:
T0=21,41+10,2, T3=17,90+11,1, p=0,934).
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2.Abra Pre-, és postoperativ (1 hdnap, 6 hénap, 12 hénap) LARS és GIQLI
értékek. Kék oszlop: Konvencionalis miitét, zéld oszlop: NOSE miitét

A retrospektiv, multicentrikus kohorsz vizsgalatunkban nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a LARS el6fordulasaban az LTADE-n atesett betegek és az
NVSSR-rel kezelt betegek kozott, az ardnyok LTADE: 31,7% és NVSSR: 37,9%
voltak (P=0,4). A sulyos LARS el6fordulasa az LTADE csoportban 16,7%, a
NVSSR: 12,2% (P=0,6). Tovabba a sulyos LARS el6fordulasa pozitiv 6sszefliggést
mutatott a protektiv colostoma alkalmazasaval (P=0,02).

Az EHP30 pontszdmok mindkét csoportban jelentésen javultak a miitét utani 12.
hénapban a preoperativ értékekhez képest. A GIQLI-, EHP30- és LARS-
pontszamok 12 hénappal a miitét utdn nem mutattak szignifikans kiilénbséget a két
csoport (NC vs. CLR) kozott.
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3.Abra Pre-, és postoperativ (1 honap, 6 hdnap, 12 hdnap) EHP30 értékek. Kék

oszlop: Konvenciondlis miitét, zéld oszlop: NOSE miitét
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4.Abra Pre-, és postoperativ (1 honap, 6 hdnap, 12 honap) EHP30 értékek. Kék
oszlop: Konvencionalis miitét, zéld oszlop: NOSE miitét

A GIQLI szintén jelentdsen javult a miitét utani 12. honapban a kiindulasi
értékekhez képest mindkét csoportban: NC: T0=96,17+16,07, T3=112,13+16,8,
p=0,001, és CLR: T0=95,44+23,1, T3=111,39+18,4, p=0,002.

A fajdalomtiineteket illet6en a krénikus kismedencei fajdalom, a dyspareunia és a
dyschezia VAS-pontszamai mindkét csoportban szignifikansan javultak a kiindulési
értékekhez képest egy évvel a mitét utan (kronikus kismedencei fajdalom: NC
T0=615,2, T3=3+2,2, p=0,004; CLR: T0=7+3,3, T3=2+2,3, p=0,0001; dyspareunia:
NC TO0=6+4,2, T3=3+3,1, p=0,0001; CLR: T0=6%4,5, T3=3+2,5, p=0,0001;
dyschezia: NC T0=6+4,4, T3=3+2,1, p=0,0003; CLR: T0=5%4,7, T3=2+17,
p=0,0001). A NC-csoportban statisztikailag szignifikans csokkenést talaltunk a
dysmenorrhea (T0=4+1,9, T3=3+£2,1, p=0,03) és a dysuria (T0=3+5,8, T3=1+1,7,

p=0,04) intenzitasaban az egy éves utankdvetés soran.
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A 14+2.6 honapos utankdvetés alatt az NC-karban 22 aktiv gyermekvallalasi
szandékkal rendelkezd paciens esett teherbe (21%), mig a CLR-karban 14 beteg
(29%) (p=0,867). Kettd (4%) varandossag az NC-csoportban és kettd (5%) a CLR-
csoportban spontan fogant. Mindkét csoportban jelentettek élvesziiletést: az NC-
csoportban 7 (18%), a CLR-csoportban szintén 7 (14%) esetben.

Az NC- és CLR-csoportokat 6sszehasonlitva az I. és Il. fokozatl posztoperativ
szovodmények aranyaban nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget. A
Clavien-Dindo osztalyozas szerint két sulyos (l11. fokozat vagy annal stlyosabb)
szovédményt észleltiink (2,27%): az NC-csoportban egy anastomosis elégtelenség,
a CLR-csoportban pedig egy rectovaginalis fistulat. Ezeket atmentei ileostoma

képzéssel kezeltilk, a bélkontinuitast harom hénapon beliil helyreallitottuk.

A multicentrikus kohorszvizsgalatunkban a Clavien-Dindo osztélyozas szerint a 205
beteg kozott az Gsszes sulyos szovédmény (111b. fokozat vagy sulyosabb) aranya
28,6% volt. Az NVSSR-csoportban 139 betegb6l 2 esetben (1,4%) fordult el
anastomosis elégtelenség, mig az LTADE-csoportban nem volt ilyen eset (P=0,3).
Ugyanakkor a rectovaginalis fistuldk el6fordulasa szignifikansan magasabb volt az
LTADE-csoportban (10,6%), mint az NVSSR-csoportban (3,6%, P=0,04). Az
LTADE- és NVSSR-csoportokat az 1. fokozathi posztoperativ szovédmények
aranyat tekintve osszehasonlitva statisztikailag szignifikdns kilonbséget nem
talaltunk (P=0,55).
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Kovetkeztetések:

Adataink azt mutattak, hogy mind a NOSE, mind a hagyomanyos laparoscopos
colectomia biztonsagos médszerek a colorectalis DE sebészi kezelésében. A hosszU
tdvih bélmiikodési diszfunkcié el6fordulasa nem kotheté egy adott sebészi
technikahoz. Azonban eredményeink kiils6 validalasahoz tovébbi, nagyobb
betegcsoport bevonasaval végzett multicentrikus, prospektiv, randomizalt

vizsgélatok szlikségesek.

A retrospektiv. multicentrikus kohorszvizsgalatunk eredményei kiemelik az
alacsonyan elhelyezkedd, teljes falvastagsagot érintd rectum resectiok sebészi
kockazatait és lehetséges szovédményeit, a mitéti technikatdl fiiggetleniil. E
beavatkozdsok kizarolag kozpontokban, a mélyen infiltrdl6 endometriosis
sebészetében €és a posztoperativ szovodmények kezelésében jelentds tapasztalattal
rendelkezd, magas szinten képzett multidiszciplinaris team altal végezhetok.
Tovabba, a hossza tavi bélmukodési diszfunkcid el6fordulasa nem mutat

osszefuiggést specifikus sebészi technikaval.
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