ZDRAV VESTN 2003;72:11-101-4

1I-101

Strokovni prispevek/Professional article

KIRURSKO ZDRAVLJENJE POLICISTICNIH JAJCNIKOV
PRI NEPLODNIH BOLNICAH

SURGICAL TREATMENT OF POLYCYSTIC OVARIES IN INFERTILE PATIENTS

Martina Ribic-Pucelj, Tomaz Tomazevic, Andrej Vogler, Eda Vrtacnik-Bokal, Saso Drobnic,
Branko Zorn, Helena Meden-Vrtovec
Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Klini¢ni center, Slajmerjeva 3,1525 Ljubljana

Prispelo 2003-05-14, sprejeto 2003-06-19; ZDRAV VESTN 2003; 72: Supl. I1: 101-4

Kljuéne besede: policisticni jajcniki; neplodnost; kirursko
zdravljenje

Izvlecek - Izhodisc¢a. Policisticni jajcniki (PCO) obstojajo lah-
ko kot samostojen pojav ali pa v obliki sindroma (PCOS). So
ena najpogostejsih endokrinopatij pri Zenskah v reproduk-
tivnem obdobju. Kljub pestri klinicni sliki je eden vodilnih
simptomov neplodnost zaradi anovulacije. Kirursko zdrav-
ljenje te bolezni je dozivelo prerod z uvedbo minimaino inva-
zivne laparoskopske kirurgije. Uveljavile so se razlicne tehni-
ke destrukcije tkiva jajcnika, med katerimi je najpogostejsa
laparoskopska elektrokoagulacija ovarijev (LEKO). Namen re-
trospektivne raziskave je bil ugotoviti stopnjo zanositve in
izid nosecnosti po LEKO.

Bolnice in metode. Vobdobju 1993 do vkljucno leta 2000 smo
na Klinicnem oddelku za reprodukcijo Ginekoloske klinike v
Ljubljaninaredili LEKO pri 222 neplodnih bolnicah s PCO(S),
pri katerih je bilo medikamentno spodbujanje ovulacije ne-
uspesno ali pa je prisio do cezmernega odziva jajcnikov na
zdravljenje z gonadotropini. Na poslani vprasalnik jih je od-
govorilo 185 (83,3%). Pri oceni uspesnosti zdravijenja smo
upostevali rezultate pri 157 bolnicah, ker smo bolnice, ki so
bile ze pred LEKO v postopku zunajtelesne oploditve (IVF-ET)
zaradi drugih vzrokov neplodnosti, izkljucili iz vaziskave. LE-
KO smo naredili v splosni endotrahealni anesteziji s tehniko
3 vbodnih mest. Na vsakem jajcniku smo naredili od 5 do 15
(pouvprecno 10) punktacij z monopolarno elektricno iglo, ener-
gijo 300 W in trajanjem 4 sekund. Rezultate smo statisticno
ovrednotili s testom N in razmerjem obetou.

Rezultati. Od 157 bolnic jih je po LEKO zanosilo 99 (63,3%).
Spontano je zanosilo 56 (54,6%) bolnic, 43 (45,4%) pa po do-
datnem pooperativnem spodbujanju ovulacije. Zanosilo je 58
(59%) primarno in 41 (41%) sekundarno neplodnih bolnic,
20(57%)s PCOin 79(65%)s PCOS ter 71 (64,1%) z normal-
nimspermiogramomparterjain 28 (46,1%) prioligoastenote-
ratospermiji 1. ali 2. stopnje. Vse razlike so statisticno nepo-
membne. Nosecnost se je pri 87 (88,1%) bolnicah koncala s
porodom, pri 11 (11%) s spontanim splavom in pri1(0,9%)z
zunajmaternicno nosecnostjo. Enojckejerodilo 82 (82,9%) bol-
nic, dvojckepa 5 (5,2%), vse po takojSnjem pooperativnem spod-
bujanju ovulacije. Od bolnic, uvrscenih v postopek IVF-ET za-
radineuspesnega hormonskegain/ali kirurskega zdravijenja,
Jebilpritistih po LEKO delez porodouv/prenos zarodkov 23,4%
(19/48), pri tistih brez predhodne LEKO pa 12,9% (36/115)
(p <0,05). Kirurskih zapletov ni bilo.
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Abstract - Background. Polycystic ovaries (PCO) are mani-
fested either independently or as a syndrome (PCOS). They
are one of the commonest endocrinopathy in women of re-
productive age. Despite a variable clinical picture one of the
leading symptoms is infertility for anovulation. Surgical
treatment of the disease witnessed a revival after the intro-
duction of minimally invasive operative laparoscopy. Various
techniques of ovarian tissue destruction have been applied,
the most common being laparoscopic electrocoagulation of
the ovaries (LECO). The aim of this retrospective study was to
assess the pregnancy rates and pregnancy outcomes following
LECO.

Patients and methods. From 1993 and 2000 inclusive LECO
was performed at the Reproductive Unit, Department of Ob-
stetrics and Gynecology Ljubljana in 222 infertile patients
with PCO(S), in whom previous medical ovulation induction
Jailed or in whom overreaction of the ovaries to gonadotro-
pin treatment occurred. To the questionnaire, mailed to the
patients, 185 (83.3%) responded. The evaluation of the out-
come of LECO treatment involved 157 patients, since the pa-
tients who underwent in vitro fertilization (IVF-ET) treatment
Sforother causes of infertility priorto LECO, were exclude from
the analysis. LECO was performed under general endotracheal
anesthesia using a 3-puncture technique. On each ovary 5-
15 (mean 10) punctures were made with a monopolar elec-
tric needle, energy of 300 W, and duration of 4 seconds. Stati-
stical analysis was done using Chi-square test and odds ra-
tios.

Results. After LECO 99 (63.3%) of the 157 patients conceived,
56 (54.6%) spontaneously and 43 (45.4%) after additional
postoperative ovarian stimulation. Pregnancy was registered
in 58 (59.0%) patients with primary, and in 41 (41%) pa-
tients with secondary infertility, in 20 (57%) patients with
PCO, 79 (65%) with PCOS, in 71 (64.1%) patients with a nor-
mal partner’s spermiogram, and in 28 (46.1%) patients with
the partner’s oligoasthenoteratospermia of the 1st or 2nd de-
gree. The differences were not statistically significant. Pre-
gnancy ended with delivery in 87 (88.1%) patients, and in
spontaneous abortion in 11 (11%); 1 (0.9%) pregnancy was
ectopic. Singletons were born to 82 (82.9%) and twins to 5
(5.2%) patients, the latter to the patients receiving ovarian
stimulation immediately after suvgery. In the patients, enrolled
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Zakljucki. LEKO je uspesen nacin zdravljenj neplodnosti pri
bolnicah s PCO(S), odpornih na klomifen. Omogoca visok od-
stotek zanositev ob nizki stopnji spontanih splavov ter zmanj-
Suje tvegangje za sindrom hiperstimulacije jajcnikouv pri zdrav-
ljenju z gonadotropini. Menimo, da je LEKO upravicen pred
zdravljenjem z gonadotropini.

Uvod

Policisti¢ni jaj¢niki (PCO) so ena najpogostejsih endokrino-
patij pri zenskah v rodnem obdobju. Kljub temu, da je klinic-
na slika bolezni zelo pestra, je eden vodilnih simptomov ne-
plodnost zaradi kroni¢ne an- oziroma oligoovulacije. PCO so
lahko samostojen fenomen, ki se kaze zgolj z znacilno ultraz-
vocno (UZ) sliko, ali pa kot sindrom policisti¢nih jaj¢nikov
(PCOS), pri katerem je poleg znacilnega UZ izgleda jaj¢ni-
kov prisotna tudi oligo- ali amenoreja in klini¢ni znaki hiper-
androgenizma (1).

PCOS je prisoten pri 4-8% zensk, PCO pa celo pri 22-33% (2,
3). Ceprav je bila bolezen znana Ze v zacetku prejsnjega
stoletja, je bila prvic¢ uspesno zdravljena sele leta 1935, ko sta
Stein in Leventhal poroc¢ala o uspesni vzpostavitvi ovulacije s
klinasto resekcijo jaj¢nikov (4). Ceprav je bil kirurski nacin
zdravljenja zaradi pristopa skozi laparotomijo invaziven in je
imel pogosto za posledico neplodnost zaradi pooperativnih
zarastlin, se je hitro razsiril in ostal v veljavi vse do uvedbe
medikamentnih sredstev za spodbujanje ovulacije.

Na prvi pogled enostavno spodbujanje ovulacije z zdravili -
zlasti clomiphen citrat (CC) in gonadotropini - pa je kljub
visokemu odstotku dosezenih ovulacij in tudi nose¢nosti kma-
lu pokazalo tudi slabe strani. Zdravljenje je trajalo ve¢ ciklu-
sov, nekatere bolnice so bile odporne na CC, gonadotropini
so bili dragi, pogoste so bile mnogoplodne nose¢nosti, najre-
snejsi zaplet zdravljenja z gonadotropini pa je bil sindrom
ovarijske hiperstimulacije (SOHS). Kirursko zdravljenje je
dozivelo prerod z uvedbo minimalno invazivne laparoskop-
ske kirurgije. Uveljavile so se razlicne tehnike destrukcije
oziroma zmanjsanja tkiva jaj¢nika, najpogosteje pa laparo-
skopska elektrokoagulacija jaj¢nikov (LEKO) (5). Stopnja
zanositve po kirurskem zdravljenju je od 50 do 70%. Izkazalo
pa se je tudi, da je kirursko zdravljeni jaj¢nik dovzetnejsi za
medikamentno spodbujanje ovulacije (6), in da se pri poope-
rativnem zdravljenju z gonadotropini zmanjsa tveganje za
SOHS (7).

Bolnice in metode

V obdobju od 1. januarja 1993 do 31. decembra 2000 smo na
Klini¢nem oddelku za reprodukcijo Ginekoloske klinike v
Ljubljani naredili LEKO pri 222 bolnicah s PSO (S). Na poslani
vprasalnik o uspesnosti zdravljenja jih je odgovorilo 185
(83,3%). Pri oceni uspesnosti zdravljenja smo upostevali re-
zultate pri 157 bolnicah, ker smo Zenske, ki so bile ze pred
LEKO v postopku zunajtelesne oploditve (IVF-ET) zaradi dru-
gih vzrokov neplodnosti (tubarna, imunoloska in tezke obli-
ke moske neplodnosti) izkljucili iz raziskave. Povprec¢na sta-
rost bolnic je bila 28,6 + 3,4 leta, povpre¢no trajanje neplo-
dnosti pa 36 £ 8,5 mesecev. Indikacije za LEKO so bile: ne-
uspesno zdravljenje s CC ter ¢ezmeren odziv jajénikov na
spodbujanje ovulacije z gonadotropini oziroma SOHS pred
tem. Primarno neplodni sta bili 102 (65%) bolnici, sekundar-

in IVF-ET treatment for a failed hormonal and/or surgical
treatment, the delivery rate per ET was 23.4% (19/48) in tho-
se with a previous LECO, and 12.9% (36/115) in those witho-
ut a previous LECO (p <0.05). No surgical complications we-
re registered.

Conclusions. LECO is an efficient treatment of infertility in
patients with PCO(S). It results in high pregnancy and low
spontaneous abortion rates, and reduces the risk of ovarian
hyperstimulation syndrome following gonadotropin treat-
ment.

no neplodnih pa je bilo 55 (35%). Samo PCO je imelo 35
(22%) bolnic, medtem ko je slo pri 122 (78%) bolnicah za
PCOS. Pri 110 (70%) bolnicah je bil spermiogram partnerja
normalen, pri 47 (30%) pa je bila pri partnerju oligoastenote-
ratospermija (OAT) 1. ali 2. stopnje. LEKO smo naredili v
splosni endotrahealni anesteziji s tehniko 3 vbodnih mest. Z
monopolarno elektri¢no iglo in energijo 300 W smo na vsa-
kem jaj¢niku naredili od 5 do 15 (povprec¢no 10 punktacij) v
trajanju 4 sekund. Bolnice so bile odpuscene iz bolnisnice
naslednji dan. Rezultate smo statisti¢no ovrednotili s testom 1?
in razmerjem obetov.

Rezultati

Po LEKO je zanosilo 99 (63,3%) bolnic. Med tistimi z normal-
nim spermiogramom partnerja in tistimi z OAT ni bilo stati-
sti¢cno pomembne razlike v stopnji zanositve - v prvi skupini
je od 110 zanosilo 71 (64,1%) bolnic, v drugi pa 28 (46,1%).
Vecina bolnic (75, 76%) je zanosila prvo leto po operaciji,
vendar pa je bil ¢as od operacije do zanositve daljsi pri OAT
partnerja. Od primarno neplodnih bolnic jih je zanosilo 58
(59%), od sekundarno neplodnih pa 41 (41%) (NS). Prav tako
ni bilo statisticno pomembnih razlik v stopnji zanositve med
bolnicami s PCO in PCOS - zanosilo je 20 (57%) bolnic s PCO
in 79 (65%) bolnic s PCOS. Spontano je po LEKO zanosilo 56
(54,6%) bolnic, 43 (45,4%) pa po dodatnem pooperativnem
hormonskem spodbujanju ovulacije, predvsem s CC. Takojs-
nje pooperativno spodbujanje ovulacije je bilo v zacetnem
obdobiju skoraj ustaljen postopek, ki pa smo ga kasneje opu-
stili zaradi 5 dvoplodnih nosec¢nosti in ga zdaj uporabljamo le
Se izjemoma, in sicer le, ¢e v nekaj mesecih (3 do 6 mesecev)
ne pride do zanositve.

Nosecnost se je pri 87 (88,1%) bolnicah koncala s porodom v
roku, pri 11 (11%) s spontanim splavom in pri 1 (0,9%) z
zunjmaterni¢no nosec¢nostjo. Osem (6%) bolnic je zanosilo in
rodilo ve¢ kot enkrat. Stopnjo zanositve in izid nose¢nost pri
bolnicah, ki so zanosile spontano, in pri tistih, ki so zanosile
po pooperativnem spodbujanju ovulacije, prikazuje razpre-
delnica 1.

Poleg LEKO smo pri 55 (35%) bolnicah naredili se druge ki-
rurske posege (adheziolizo, koagulacijo in izrezanje endome-
trioze, fimbrioplastiko in histeroskopsko resekcijo pregrade),
kar pa ni statisticno pomembno vplivalo na rezultat.
Neuspelo hormonsko iny/ali kirursko zdravljenje PCO(S) ter
spremljajoci drugi vzroki za neplodnost predstavljajo indika-
cijo za IVF-ET. Zato smo primerjali tudi vpliv izvedenega LE-
KO na uspesnost IVF-ET v letih 1993 do vklju¢no 1998. Kljub
primerljivemu stevilu pridobljenih jajénih celic in prenesenih
zarodkov je bil delez porodov/prenos zarodkov statisticno po-
membno vedji pri bolnicah po LEKO, in sicer predvsem zara-
di manjse pogostnosti spontanih splavov. Pri bolnicah z LE-
KO je bilo tudi pomembno manjse Stevilo delnih punkcij jajc¢-
nika zaradi tveganja za SOHS (razpr. 2.).
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Razpr. 1. Stopnja zanositve in izid nosecnosti po laparoskop-
ski elektrokoagulaciji ovarijev ter po laparoskopski elektro-
koagulaciji ovarijev in spodbujanju ovulacije (stimulacija).

Tab. 1. Pregnancy rates and outcome of pregnancy following
laparoscopic electrocoagulation of ovaries and laparoscopic
electrcoagulation of ovaries and ovulation induction (stimu-

lation).

. " . LEKO ].“EKO i Vse Statistika
1zid nose¢nosti stimulacija
Pregnancy outcome LECO LECO + ST

stimulation All Statistics
n (%) n (%) n (%)

Spontani splav <
Sponateous abortion 504 6.(13.3) 1nan p> 005
Zunajmaterni¢na nosecnost
Ectopic pregnancy 0 109 109 N-S.
Porod (enojcek) -
Delivery (singleton) 51 (906) 31 (74.2) 82 (829) p> 005
Porod (dvojcka) - -
Delivery (twins) 00 5 (116 552 p > 005
Zanositve 56 (546) 43 (454) 99 (100)

Pregnancy rates

LEKO - laparoskopska elektrokoagulacija ovarijev
LECO - laparoscopic electrocoagulation of the ovaries

Razpr. 2. Uspesnost postopka zunajtelesne oploditve in pre-
nosa zarodkov pri bolnicah z in brez predhodne laparoskop-
ske elektrkoagulacije ovarijev.

Tab. 2. Results of in vitro fertilization and embryo transfer in
patients with and without previous laparoscopic electroco-
agulation of ovaries.

LEKO + LEKO - Statistika
LECO + LEKO - Statistics
n (%) n (%)
Bolnice ;
Patients 48 115
Ciklusi 101 386
Cycles
ET/ciklus S
FT/eycle 81 (80,1) 278 (72) N.S.
Povprecno Stevilo oocitov/ciklus -
Mean number of oocytes/cycle 5,91 5,98 NS
Povprec¢no Stevilp zarodkov/ciklus 1,97 1,03 NS
Mean number of embryos/cycle
Porod/ET o 0 c
Delivery/ET 19 234 36 (12.9) p <005

IVF-ET - zunajtelesna oploditev in prenos zarodka
IVE-ET - in vitro fertilization and embryo transfer
LEKO - laparoskopska elektrokoagulacija ovarijev
LECO - laparoscopic electrocoagulation of the ovaries

Razpravljanje

Tako kot sta $e vedno, kljub stevilnim raziskavam, etiologija
in patofiziologija PCO(S) nejasni, tako je v veliki meri nejasen
tudi mehanizem, s katerim LEKO in ostali nacini destrukcije
oziroma zmanjs$anja tkiva jaj¢nika vplivajo na vzpostavitev
ovulacije in posledi¢no zanositev. Poleg stevilnih teorij o spe-
membah v koncentaciji gonadotropinov, pripisujejo danes
najpogosteje uc¢inek LEKO zmanj$anju koncentracije andro-
genovvjajéniku, zlasti testosterona, ter posledi¢no spremembi
notranjega hormonskega okolja v jaj¢niku in s tem spre-
membi kakovosti jaj¢ne celice (1, 2). Vecina avtorjev poroca
o kirurskem zdravljenju bolnic s PCOS in ne zgolj s PCO, ki so
verjetno subklini¢na slika PCOS, kar se pokaze $ele pri spod-
bujanju ovulacije (3). Nasi rezultati opozarjajo, da je problem
PCO verjetno podcenjen, saj je uspesnost LEKO pri prej

neuspesno zdravljenih bolnicah s PCO in PCOS, primerljiva.
Ne glede na mehanizem delovanja je LEKO ucinkovit nacin
zdravljenja neplodnosti pri bolnicah s PCO(S), odpornih na
CCin je alternativa zdravljenju z gonadotropini (6). Po nasem
mnenju in izku$njah je LEKO upravi¢ena pred gonadotro-
pinskim zdravljenjem, in sicer iz ve¢ razlogov. Laparoskopija
je nujni diagnosti¢ni postopek za odkrivanje vzrokov za ne-
plodnost, pri katerem lahko hkrati Ze naredimo LEKO, poseg
pa ne zahteva posebnega kirurskega znanja. Obenem lahko
kirursko zdravimo tudi druge vzroke za neplodnost. Podat-
kov o kirurskih zapletih, ki so mozni pri laparoskopiji, v
literaturi ne zasledimo, stopnja pooperativnih zarastlin je majh-
na (11). Prav tako ne zasledimo, da bi po LEKO prislo do
atrofije jaj¢nika, kar je sicer teoreticno mozen zaplet. Vecina
avtorjev (6) poroca, da je stopnja zanositve okrog 60% in celo
ved. Nasi rezultati (63,3%) so primerljivi. Razen visoke stopnje
zanositve je za LEKO znacilna tudi nizka stopnja spontanih
splavov. Pogostnost spontanih splavov pri spontani zanositvi
je pribolnicah s PCO(S) od 35% do 45% (12), po spodbujanju
ovulacije pa vec kot 50% (6). Po LEKO je pogostnost sponta-
nih splavov od 6 do 7% (6). Od nasih bolnic jih je po LEKO
spontano splavilo 11 (11%), kar je sicer nekoliko ve¢, vendar
Se vedno manj, kot je pogostnost spontanih splavov v popu-
laciji. Osem od nasih bolnic je po LEKO zanosilo in rodilo ve¢
kot enkrat, kar potrjuje ugotovitev Gjonnaessa, da je ucinek
LEKO pri 75% bolnic trajen (8). Kljub vsemu pa ostaja od 30
do 40% bolnic $e vedno neplodnih. Pri teh bolnicah lahko
LEKO ponovimo (13). Najpogostejsi in uc¢inkovit nacin pa je
pooperativno spodbujanje ovulacije, predvsem s CC, saj je
jajénik po LEKO dovzetnejsi za zdravila za spodbujanje ovu-
lacije (5), kar dokazuje tudi 5 dvoplodnih nose¢nosti pri
nasih bolnicah, ki smo jih neposredno po LEKO zdravili s CC.
Pri neuspesno zdravljenih bolnicah ter tistih s Se drugimi
vzroki za neplodnost je upravic¢en IVF-ET. Rezultati IVF-ET so
boljsi pri bolnicah po LEKO (14). Poleg tega LEKO zmanjsuje
tveganje za SOHS (7, 14).

Zakljucki

LEKO je ucinkovit, varen in cenen nacin zdravljenja neplo-
dnosti pri bolnicah s PCO(S), s katerim z enim samim pose-
gom dosezemo visok odstotek nosec¢nosti ob majhnem od-
stotku spontanih splavov. Ni mnogoplodnih nosec¢nosti in
SOHS,; jaj¢nik paje po posegu dovzetnejsi za zdravila za spod-
bujanje ovulacije, predvsem za CC.
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