medicinski razgledd

Med Razgl | Letnik 52 ISupMementfg

5. kongres ginekologov
in porodniéarjev Slovenije

Strani 1-328

3 Perinatologija

61 | Ginekologija
147 Reprodukcija
209 | Simpozij 0 andropavzi in menopavzi
235 Uéna delavnica: Pregled semena v luéi novih smernic Svetovne zdravstvene organizacije
255 Uvajanie sistema vodenija kakovosti po standardu ISO 9001:2008 na Ginekoloski

kliniki v Ljubljani

259 Izvlecki

Ljubljana, junij 2013



Medicinski razgledi 2013
Letnik 52

Supplement 3

Junij 2013

5. kongres ginekologov
in porodnicarjev Slovenije
Zbornik prispevkov

Organizator

Strokovni svet za ginekologijo

in porodnistvo SZD

Ginekoloska klinika UKC Ljubljana

Glavna urednika:
Helena Meden Vrtovec
Adolf Lukanovic¢

Urednistvo

Sara Mugerli, Sasa Ilovar, OZbej Kunsic,
Andra? Nendl, Sa$a Stupar, Spela Tevzic,
Jan Zmuc

Glavni urednik
Jernej Drobez

Odgovorna urednica
Sasa Ilovar

Tehniéni uredniki
Jan Jamsek, Anja Kovac, Sara Mugerli

Uredniski odbor

Alenka Biteznik, Ana Dov¢, Jernej
Drobez, Grega Kragelj, Ozbej Kunsic,
Miha Orazem, Tomaz Rus, Sasa Stupar,
Spela Tevzi¢, Bogdan Vidmar, Dinko
Zavrl, Jan Zmuc, Danaja Zolger

Lektorja
Matej Klemen, Mateja Hocevar Gregoric¢

Lektorica za angleski jezik
Lara Vidmar

Naslov urednistva
Medicinski razgledi

Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana
Tel., faks: (01) 5242 356
http:/www.medrazgl.si

E-posta: info@medrazgl.si

POR: 02014-0050652588

To revijo indeksirajo in/ali
abstrahirajo

Biological Abstracts

Biomedicina Slovenica

Bowker International

Chemical Abstract

Nutritional Abstracts

Prelom
SYNCOMP d. o.o.

Tisk
Tiskarna Plesko d. 0. 0., RoZna dolina
cesta IV /32-34, 1000 Ljubljana

Fotografija na naslovnici
Marko Hercog

Copyright © Medicinski razgledi 2013

Vse pravice pridrZane. RazmnoZevanije ali raz3irjanje posameznih delov ali celote te publikacije s katerim koli sredstvom

brez pisnega privoljenja zaloZbe je prepovedano.

e e



medicinoki razgledi
Med Razgl | Letnik 52 | Supplement 3

AR IU 2

5. kongres ginekologov

in porodnicarjev Slovenije

Strani 1-328

3 Perinatologija

Spreminjanje porodnih trendov v Sloveniji - Vesna Fabjan Vodusek, Anita Prelec, Ivan Verdenik

Klinicna pot »Standardna obravnava nosenice v predporodnem varstvu« - Miha Lu¢ovnik, Tadeja Strumbelj, Martina Bu&ar,
Danilo Mauri¢, Mateja Pogorelec, Barbara Sajina

Enota intenzivne nege in terapije novorojenckov Porodnisnice Ljubljana: primerjava z drugimi enotami v Vermont Oxfordovi
bazi podatkov - Irena Stucin Gantar, Janez Babnik, Lilijana Kornhauser Cerar

WU O
v v

~O
v

25 » LajSanje porodne bolecine z remifentanilom - Katarina Marusié¢ Gaser, Darja Trodt, Simona Vrecic Slabe, Sonja Marn Skok
29 » Pomen in nacin zgodnjega odkrivanja obporodne depresije - Vislava Velikonja Globevnik, Petra Jelenko Roth, Barbara Miheve
Ponikvar, Sonja Tomsi¢
41 » Carski rezi pri dvojckih v Sloveniji v letih 1997-2009 - Natasa Tul, lvan Verdenik Andreja Trojner - Bregar, Ziva Novak Antoli¢,
Isaak Blickstein
43 » Povecana nuhalna svetlina in normalni kariotip - Ksenija Gersak, Maja Pohar-Perme, Darija M. Strah
49 » Elektivni carski rez na Zeljo noseénice: za in proti — Miha Lu¢ovnik, Faris Mujezinovi¢, Tanja Premru Srien
61 Ginekologija
63 » Laparoskopske operacije benigne patologije na Ginekoloski Kliniki v Ljubljani - od zunajmaterniéne nose¢nosti do globoke
endometrioze - Martina Ribic-Pucelj
69 » Laparoskopska cerklaza - tehnika, indikacije in perinafalni izidi - Tomaz Tomazevi¢, Barbara Pozlep, Barbara Sajina-Stritar,
Branko Cvjeticanin, Leon Megli€, Borut Kobal, Vesna Salamun, Pepita Taneska
s » Vaginalna radikalna trahelektomija — Leon Megli¢, Borut Kobal, Branko Cvieticanin, Milan Cavi¢, Tomaz TomaZevié
79 » Kirursko zdravljenje raka materniénega telesa - Borut Kobal
85 » Kirursko zdravljenje raka jajénikov - Herman Haller, Ozren Mamula, Miroslav Stamatovié, Marko Klari¢, Danko Perovi¢
93 » Laserska termoterapija v zdravljenju disfunkcij medeniénega dna - Adolf Lukanovié, Mija Blaganie, Darija S¢epanovig,
Lidija Zgur, Ivan Verdenik
97 » Maticne celice in rak jajénikov - Nata3a Kenda Suster, Spela Smrkolj, Irma Virant Klun, Snjezana Frkovié Grazio
101 » Misicne maticne celice - tkivno inZenirstvo za zdravljenje stresne urinske inkontinence - Mija Blaganie, Adolf Lukanovié
107 » Priporocila za obravnavo posiliene osebe ~ Iztok Takag, Tina Bizjak, Darja Arko
123 » Klinicna uporaba in pomen testa za humani papilomski virus v Drzavnem presejalnem programu ZORA - Urska Ivanus,
Maija Primic Zakelj
137 » Miomi v ginekoloski ambulanti - Dusica Glusi¢
143 » Moznosti uporabe 3D-/4D-ultrazvoka v ginekoloski ambulanti = Marko Mlinarié

Ljubljana, junij 2013



147
149

157
165
171
177
183

191

255

259
261

263

265
267

271

1273
275

277

279

281
283

285

287
288

Reprodukcija

» Napovedna vrednost nivoja antimillerjevega hormona v serumu za oceno odgovora jajénika na stimulacijo - Jure Knez,
Borut Kovagic, Veliko Vlaisavljevié

» Varno spodbujanie jajénikov v postopku zunaitelesne oploditve ~ Eda Vrtacnik Bokal, Barbara Pozlep, Irma Virant Klun

» Sodobni pristop k zdravljenju neplodnih bolnic z endometriozo — Andrej Vogler, Vesna Salamun

» Transvaginalna hidrolaparoskopija v diagnostiki tubarnega vzroka neplodnosti — Milan Relji¢

» Ocenjevanie tubarnega vzroka neplodnosti z dvo-/Hridimenzionalnim ultrazvokom (HyCoSy) - Ursula Res Muravec, Mili Lomsek

» Diagnostiéna vrednost funkcionalnih festov semencic za izid postopka oploditve z biomedicinsko pomocijo - Barbara Pregl
Breznik, Borut Kovacic, Veliko Vlaisavljevic

» Pomen metode IMSI za zdravljenje moske neplodnosti v programu zunaitelesne oploditve — Irma Virant Klun, Katja Knez,
Saso Drobni¢, Eda Vrtaénik - Bokal, Tomaz Tomazevié

» Okuzba s humanim papilomskim virusom pri moskih iz neplodnih parov - Branko Zorn, Barbara Golob

» Konfinuirani video monitoring zarodkov med razvojem in vitro ~ Borut Kovaci¢, Nina Hojnik, Veljko Vlaisavljevi¢

Simpozij o andropavzi in menopavzi

» Znacilnosti vodenia pri Zenskah — Helena Meden Vitovec

» Nove smernice za odkrivanie in zdravljenje pomenopavzne osteoporoze - Tomaz Kocjan

» Bioidenticni hormoni - Lucija Vrabi¢ Dezman, Bojana Pinter

» Znanje in mnenja pacientov o klasicni in bioidentiéni hormonski terapiji - Nena Kopéavar Guéek, Miha Kosir

Uéna delavnica: Pregled semena v luéi novih smernic Svetovne zdravstvene organizacije

» Temelina analiza semena - Mojca Kolbezen Simoniti

» Patoloska semenska plazma - kliniéna aplikacija - Ursula Re$ Muravec

» Referenéne vrednosti semena plodnega moskega — priporogila Svetovne zdravstvene organizacije 2010 - Sa3o Drobnic
» Priprava semencic - kriopreservacija semena — Borut Kovacic

» Izbor semencic za postopek zunaitelesne oploditve ~ Irma Virant Klun

» Funkcionalni testi semencic: kisikovi prosti radikali in fragmentacija DNA - Branko Zorn

Uvaianje sistema vodenja kakovosti po standardu ISO 9001:2008 na Ginekoloski kliniki v Ljubljani

Izvlecki
» Laparoskopska supracervikalna histerektomija na Ginekolosko-porodnitkem oddelku Sploine bolni3nice Celie
med letoma 2006 in 2012 - Alenka Bindas, Petra Sket, Ursula Salobir Gajek
» Izvenmaterniéna nose&nost po in vitro fertilizaciji z embriotransferjem - prikaz primera - Neda Bizjak, Nika Di Bon,
Jure Klanjséek
Zdravljenje motenj statike pelviénega dna s pomogjo Erbijevega laserja - Urska Bizjak-Ogrinc, Sabina Sencar
Laparoskopsko zdravljenje bolnic z rakom endometrija v Univerzitetnem klini¢nem centry Maribor - Igor But
Statisticni regresijski model standardnih in navih laboratorijskih oznagevalcev in njegova uporabnost pri napovedovanju
razvoja preeklampsije — Ratko Deli¢, Mario Stefanovi¢, Stefka Krivec, Viadimir Weber
Optimalni laboratorijski panel za napovedovanie razvoja preeklampsije - Ratko Deli¢, Mario Stefanovic
Endometrioidni karcinom jajénikov, povezan z masivno pliuéno adenomiomatozo: prikaz primera - Ratko Deli¢, Anastazija
Aleksandrova Stanojevié, Anita Skrti¢
Ocena uspesnosti operativnega zdravlienja stresne urinske inkontinence v Splosni bolnisnici Puj - Maja Rosi¢, Sasa
Djukanovi¢, Dejan Ognienovik, Lara Lukman, Igor But
Spremembe razporeditve podrocij oZivéenja zadnjicne zapiralke po vaginalnem porodu z epiziotomijo ~ Kristina Drusany
Stari¢, Corrado Cescon, Roberto Merletti, Diego Riva, Vita Zacesta, Konstantinos Martsidis, Oleksandr Protsepko,
Kaven Baessler, Adolf Lukanovi¢
» Koina metastaza karcinoma dojke - predstavitev primera — Branislav Franji¢, Marija MoZe, Drago Sredanovi¢
Standardizacija postopka aspiracije proste peritonealne tekocine in peritonealnega izpiranja med laparoskopsko operacijo
za raziskovanje tumorskih oznacevalcev pri raku jajénika - Katarina Gali¢ Jerman, Katarina Cerne, Ivan Verdenik, Borut Kobal
Vpliv prostaglandina F2 alfa in dejavnika tumorske nekroze alfa na bolecino pri odstranitvi endomefrija s toplotnim balonom -
Bojan Grulovi¢, Marfina Ribié Pucelj
Ceplienje deckov profi humanemu papiloma virusu: analiza stroskovne ucinkovitosti — Rok Hren
» Ali lahko z minimalno invazivo histeroskopijo odstranimo placentarne polipe 3est tednov in ve¢ po porodu? - Katja Jakopic,
Natasa Kenda Suster, Borut Kobal

v v v

v v

v

v

v

v

v



290

292
294
296

298
301
304
307

309
311

313

315

sz

319
321

323

325

327

v

v v v

v v v

v v v v v

v

v v

v v

v

Lega gestacijske vrecke v maternicni votlini pri nosecnicah po postopkih oploditve z biomedicinsko pomocjo in po spontani
zanosityi - Nina Jancar, Eda Vrtaénik Bokal, Helena Ban-Frangez, Saso Drobni¢, Sara Korosec, Bojana Pinter, Barbara Pozlep,
Vesna Salamun

Totalne laparoskopske histerektomije v Splosni bolnisnici Slovenj Gradec - Katja Juvan Kramer

Zdravljenje raka endometrija na Hrvaskem: Rezultati nacionalne raziskave — Herman Haller, Marko Klari¢, Branko Denona

Ali prenos z zamrzovanjem shranjenih zarodkov v maternico slabo vpliva na izid postopka zunaitelesne oploditve? - Sara
Korosec, Helena Ban Frangez, Tomaz Tomazevic, Eda Vrtaénik Bokal, Ursa Kladnik, Vanija Kotar

Vasa praevia - prikaz primera - Lucija Kuder

Individualno ukrojeni mrezni vsadki za korekcijo motenj razlicnih delov medeni¢nega dna pri zenskah: sprednja
fransobturatorna, zadnja ishiorektalna, zadnja ishiorektalna transobturatorna in sprednia transobturatorna zadnja
ishiorektalna mreZica ~ Marijan Luznik

Mrezna cerklaza - 3e neizkoris¢ena moznost za podaljsanie nosecnosti pri velikem tveganju za ekstremno in zelo prezgodnii
porod? - Marijan Luznik, Matej Kersi¢, Zala Luznik

Velika retrospektivna $tudija kakovosti semena med 8.500 slovenskimi moskimi, napotenimi na Ginekolosko kliniko v Ljubljani,
zaradi neplodnosti med letoma 2001 in 2010 - Sladana Mali¢, Ivan Verdenik, Mojca Kolbezen Simoniti, Branko Zorn

Hitro rastoci tumor jajénika v nosecnosti: Prikaz primera — Polona Peclin, Andreja Trojner Bregar

Spolno vedenie slovenskih srednjesolcev, 2012 - Bojana Pinter, Fani Ceh, Tinkara Srnovrinik, Mojca Grebenc, lvan Verdenik
Kvantitativna kardiotokografija - nov pristop pri nadzoru med porodom - Peter Ignatov, B Atanasov, D Cvetkov

Prekinitev nosecnosti z mifepristonom in misoprostolom v drugem trimesecju nosecnosti — Miso Raii¢, Natasa Vrhkar,
Barbara Sajina Stritar, Natasa Tul

Zivlienje ogrozajo&a ruptura uterusa v 25. tednu noseénosti po laparoskopski miomektomiji - kliniéni primer — Mirjam Horvat

Cetina, Ursula Salobir Gajsek

Laserska mefoda zdravljenja Zensk z urinsko inkontinenco - Sabina Senéar, Urska Bizjak Ogrinc

Nove moznosti zdravljenja izzvane vulvodinije - primer zdravljenja s transkutano elekiri¢no Zivéno stimulacijo -

Gabrijela Simetinger, Darija Séepanovié

Essure v Splo3ni bolnisnici Slovenj Gradec - uéna krivulja in sledenje - Helena Save, Branka Verdnik Golob

Varnost in ucinkovitost sistema Ophira Mini Sling v prvi seriji primerov - ve¢ kot dvoletno spremljanie rezultatov v treh sploznih
bolni3nicah v Sloveniji - Mariusz Kosi, Vladimir Weber, Igor Pirc, Hatiie Ismaili

Single incision Ophira Mini Sling - minimalno invazivna kirurska metoda zdravljenja stresne urinske inkontinence pri zenski —
Adolf Lukanovié, Matija Barbi¢, Tina Kuni¢, David Lukanovi¢



SPONZORJI SRECANJA:

GLAVNI SPONZOR:
BAYER, d. 0. 0.

OSTALI SPONZORJI:

ABBOTT d.o.o0.

ALKALOID d.o.o0.

ASTELLAS PHARMA d. o.o0.

BB NATURA d.o.o0.

BIOBANKA d.o0.o0.

BRAINTEC d. 0. 0.

DIPROS d.o. 0.

ECHOSON d. 0. 0.

FOTONA

GEDEON RICHTER d.o.o.

GORENJE GTI d.o.o0.

JADRAN GALENSKI LABORATORI]J d. 0. 0.
KARL STORZ ENDOSKOPIJA d. 0. 0.
KVANTUM MED d. 0. 0., Center kvantne medicine
LEK d.d.

MEDEX d. 0. 0.

MEDINOVA d. 0. 0.

MEDILINE d. o. o.

MEDIP d.o.o.

MERCK d. 0. 0.

MM Surgical d. 0. 0.

MSD d.o.o0.

NOVAK M d.o.o0.

NOVO NORDISK d. o. 0.

OLYMPUS Slovenija d. 0. 0.

PFIZER SARL Luxembourg, Podruznica Ljubljana
SANOLABOR d. 0. 0.

SONAR d.o.o0.



MED RAZGL 2013; 52: S 3

Adolf Lukanovic', Helena Meden Vrtovec?

Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi!

Kongres ZdruZenja ginekologov in porodnicarjev Slovenije, Ze peti po vrsti, poteka v casu, ki
ni najbolj naklonjen uvajanju novih metod dela in novim tehnologijam. Kljub temu pa ugo-
tavljava, da sta raziskovalna vnema in Zelja po kakovostni obravnavi nasih varovank na izredno
visoki ravni, kar dokazujejo ¢lanki plenarnih predavanj in $tevilne proste teme, objavljene
kot povzetki.

Izkazalo se je, da neugodne razmere ne predstavljajo ovir za sveZe in inovativne ideje,
poglobljen $tudijj in Zelje, da svoje znanje in izku$nje posredujemo vsem sodelavcem, ki so
zaradi narave dela zavezani svoje znanje neprestano dopolnjevati in izbolj$evati.

Stevilne novosti s podrogja ginekologije, perinatologije in reproduktivne medicine, objav-
ljene v tem suplementu Medicinskih razgledov, so dokaz, da nasa stroka sledi in nadgrajuje
vse evropske in svetovne smernice.

Vsem sodelavcem se zahvaljujeva za poslane prispevke in vam Zeliva $e veliko klini¢nih
in raziskovalnih uspehov.

Predsednik organizacijskega odbora
Prof. dr. Adolf Lukanovi¢, dr. med., svetnik

Predsednica strokovnega odbora
Prof. dr. Helena Meden Vrtovec, dr. med., vi§ja svetnica

! Prof. dr. Adolf Lukanovi¢, dr. med., svetnik, Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzi-
tetni klini¢ni center Ljubljana, Zalogka cesta 2, 1000 Ljubljana
2 Prof. dr. Helena Meden Vrtovec, vi§ja svetnica, Ginekologka klinika, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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Vesna Fabjan Vodusek', Anita Prelec?, lvan Verdenik®
Spreminjanje porodnih trendov v Sloveniji

Changing Trends in Childbirths in Slovenia

IZVIECGK
KLJUCNE BESEDE: porodni frendi, babiski porod, carski rez

V zadnjih desetih letih je Stevilo porodov in rojenih otrok vseskozi narascalo, vendar je s tem
nara$cala tudi starost nosec¢nic kot tudi odstotek Zensk s slabo anamnezo in predhodnimi kro-
ni¢nimi boleznimi. Zato je zapletov v nosecnosti ve¢. Drugi problem je narad¢anje odstotka
carskih rezov, ki se vseskozi vztrajno vida. Glavni razlog so prvorodnice z neuspesno induk-
cijo poroda in posledi¢no nosec¢nice s predhodno operacijo na maternici, tudi carskim rezom.
Vedno bolj si prizadevamo vzpostaviti mreZo, ki bo omogocala vodenje porodov zdravih nosec-
nic z normalno potekajo¢o nosecnostjo s strani babic v ustrezni ustanovi. Tako bomo prika-
zali, da deleZ porodov brez medicinske intervencije v Sloveniji nara$ca in kako lahko tak porod
v oskrbo prevzamejo babice.

ABSTRACT

KEY WORDS: trends in childbirth, childbirth without medical infervention, Caesarean section

In the last ten years, the number of births and children born has constantly been increasing,
yet this has been coupled with an increase in maternal age as well as the percentage of women
with a bad medical history and previous chronic diseases. Therefore, more pregnancy com-
plications now exist. Another problem is the steadily increasing percentage of caesarean sec-
tions. The main reason for this is the failure to induce labor in primiparae, and consequently
pregnant women with prior uterine surgery, including a caesarean section. We are putting
alot of effort into establishing a network that will allow for the management of births of healthy
pregnant women with normal ongoing pregnancies by midwives in the appropriate institu-
tions. We will show that the proportion of births without medical intervention in Slovenia
is growing and that such births can be taken care of by midwives.

! Vesna Fabjan Vodusek, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni
Klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; vesna.fabjan@mf.uni-lj.si

2 Anita Prelec, dipl. m. s., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekologka klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

4 Ivan Verdenik, univ. dipl. inZ. el., Ginekolo$ka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva
ulica 3, 1000 Ljubljana




V. FABJAN VODUSEK, A. PRELEC, I. VERDENIK SPREMINJANJE PORODNIH TRENDOV ...

PORODNI TRENDI
V SLOVENUI

V zadnjih desetih letih je bilo v porodni$ni-
cah v Sloveniji 194.596 porodov in rodilo se
je 198.064 otrok. Letno Stevilo porodov se je
v desetih letih povecalo s 17.347 na 21.554 ali
vsako leto za priblizno 2,4 %. Porast je rela-
tivno enakomeren po vseh porodni$nicah,
vendar je Ze v leto$njem letu pricakovati upa-
danje Stevila rojstev zaradi demografskih spre-
memb v prebivalstvu, predvsem manjSega
Stevila Zensk v rodnem obdobju.

Povprecna starost matere ob porodu se
je v zadnjih desetih letih dvignila z 28,3 na
29,9 let. Starost Zensk ob prvem porodu pa se
je dvignilas 26,5let na 28,2 let v zadnjem letu.
Ob dvigu starosti nose¢nic smo sooc¢eni tudi
z vedno ve¢ zapleti med nosecnostjo in ob
porodu. Ve¢ je namre¢ kroni¢nih bolnic, vec¢
preeklampsij, ve¢ kromosomskih anomalij,
mnogoplodnih nosecnosti, postopkov asisti-
rane reprodukcije itd.

Stevilo Zensk, ki vsako leto zanosijo in rodi-
jo v postopku asistirane reprodukcije, naras-
Ca, s 348 (2,0% vseh porodov) leta 2002 na
537 (2,5% vseh porodov) leta 2011. Zaradi
spremenjenih priporocil o Stevilu prenesenih
zarodkov pa se je na sreco zmanjsal odstotek
mnogoplodnih nose¢nosti.

V zadnjih desetih letih incidenca nosec-
nostne sladkorne bolezni (NSB) mo¢no naras-
C¢a. Porast incidence sladkorne bolezni tipa 2
in vi§ja starost nosecnic sta eden od razlogov
za porast NSB. Drugi razlog je vedno bolj
striktno upostevanje priporocil za odkrivanje
NSB. Od leta 2011 pa beleZimo najvedji porast
incidence NSB zaradi spremenjenih priporo-
¢il za odkrivanje NSB.

Kljub vse ve¢jemu prizadevanju, da bi
nasli in odpravili vzroke za prezgodnji porod,
predvsem za zelo prezgodnji porod pred 32. ted-
nom nosecnosti, le-ta zelo pocasi, a vztrajno
narasca.

Delez porodov brez porodniske interven-
cije (spontan zacetek poroda, brez indukcije
ali pospesevanja poroda ter brez operativne-
ga dokoncanja poroda) v Sloveniji v zadnjih
desetih letih narasca; s 26,4 % v letu 2002 na
29,3 % v letu 2011. Vendar pa so razlike med
porodni$nicami zelo velike, verjetno zaradi
razlik v porodni8ki in babiski praksi sloven-
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skih porodnignic. Zelimo si, da bi delez teh
porodov $e bolj narascal. Zato je treba spod-
bujati reorganizacijo dela v porodnisnicah, da
bi porode pri zdravih Zenskah z nizkim tve-
ganjem za zaplete med porodom, ob in po
njem samostojno spremljale babice. Temelj
za tak$ne spremembe so strokovna priporo-
¢ila (angl. Nice guidelines, priprocila RCOG,
RCM). Organizacija samostojnih enot za poro-
de z nizkim tveganjem v Sloveniji v okviru
porodnisnic (angl. alongside) ali izven njih
(angl. freestanding unit) je nujna za zmanjsa-
nje medikalizacije porodov v prihodnosti.

Zmanjsal se je tudi odstotek epiziotomij
ob porodu s 43,1% na 32,0 %, vendar se ob
tem ni povecal deleZ obporodnih poskodb,
temvec ostaja pri slabih 5 %.

DeleZ induciranih porodov se je v zadnjih
desetih letih zmanjsal z 20,1 % na 18,4 %, ven-
dar pa je realno $tevilo Zensk z indukcijo zaradi
vedjega Stevila porodov nekoliko visje. Proble-
mati¢no je predvsem to, da priblizno 70-80 %
indukcij poroda odpade na prvorodnice.

Stevilo otrok, rojenih s carskim rezom,
namrec vztrajno nara$ca; s slabih 15% v pr-
vem $tiriletnem obdobju na slabih 18 % v zad-
njem Stiriletnem obdobju. DeleZ nas $e vedno
uvrséa med evropske drzave z najniZjim od-
stotkom carskih rezov, vendar je hitrost naras-
Canja §tevila carskih rezov zelo zaskrbljujoca,
e posebno, ker se slovensko povpredje v le-
tu 2011 bliza 20 %.

Skupina, ki po vseh raziskavah najbolj
vpliva na nara$canje $tevila carskih rezov ter
na povisanje zgodnje ali pozne morbiditete
teh Zensk (vedje tveganje za predleZeco poste-
Jjico, ki je lahko tudi vra$cena, vecje tveganje
za ponovni carski rez, vecje tveganje za vec-
jo krvavitev ob tem in naslednjem porodu,
itd.), so prvorodnice. Zato se je treba natanc-
neje vprasati, kaj so razlogi urgentnega in elek-
tivnega carskega reza pri teh nosecnicah.
Pomembnejsi razlog so nosec¢nice z inducira-
nim porodom. Odstotek indukcij poroda se
dejansko zmanj$uje, vendar relativno poca-
si, se pa delez carskega reza po induciranem
porodu obenem povecuje v vseh slovenskih
porodni$nicah in glede na leto 2011 $e napre;j
raste.

Eden najpomembnejsih razlogov za car-
ski rez so nosecnice s predhodnim carskim
rezom. DeleZ vaginalnih porodov po predhod-
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Slika 1. Povprecna starost matere ob porodu v letih 2002—2011.
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Slika 2. Delez nosecnic, starih 35 let ali vec v letih 2002—2011.
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Slika 3. Stevilo nosecnosti po postopku zunajtlesne oploditve v lefih 2002—2011. IVF — angl. in vitro fertiisation.
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Slika 4. Delez nosecnic z nosecnostno sladkorno boleznijo v letih 2002-2011.
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Slika 5. Delez prezgodnjih porodov pred 32. tednom nosecnosti v letih 2002—2011.
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Slika 6. Delez t.i. »babiskih porodv« v letih 2002—2011.
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Slika 7. Delez porodov z apravijeno epiziotomijo v letih 2002—2011.
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Slika 8. DeleZ induciranih porodov v letih 2002-2011.
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Slika 9. Delez carskih rezov v lefih 2002-2011.
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Slika 10. DeleZ carskih rezov pri induciranih porodih v letih 2002—2011.
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Slika 11. Delez carskih rezov po predhodnem carskem rezu v lefih 2002-2011.
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Slika 12. DeleZ carskih rezov pri nepravilni vstavi v letih 2002-2011.
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nem carskem rezu vztrajno pada in verjame-
mo, da je mozno ta trend zaustaviti, ¢e bi tem
nosecnicam Ze zelo zgodaj v nosecnosti poda-
li ustrezne in enotne informacije o moznosti
vaginalnega poroda po predhodnem carskem
rezu. Pri tem ima zelo pomembno vlogo izbra-
ni ginekolog, ki mu nose¢nica mnogokrat tudi
najbolj zaupa, saj ga najbolje pozna. Sveto-
vanje ob pricetku poroda ali v zadnjem mese-
cu nosecnosti je obi¢ajno manj uc¢inkovito in
manj uspesno v smislu spodbujanja vaginal-
nega poroda.

Kljub stabilnemu delezu plodov v mede-
nic¢ni vstavi se odstotek carskih rezov zaradi
medenic¢ne vstave vseskozi linearno poveéu-
je. Tak trend je opazen tudi v letu 2011, in to
v vseh slovenskih porodnisnicah. Gre za trend,
opazen domala po vsem svetu, ki ga je pov-
zrocila sprememba doktrine vodenja poroda
pri medeni¢ni vstavi, zaradi objave edine
randomizirane multicentri¢ne raziskave »term
breech trial« leta 2002 (1). Kljub nekaterim
dokazanim pomanjkljivostim $tudije je le-ta
zadostna podlaga za nemotiviranost porodnic
po vaginalnem porodu pri medenic¢ni vstavi

LITERATURA

ploda in za porast tozb ob neugodnem raz-
pletu poroda. Ob manj$anju $tevila vaginal-
nih porodov pri medenié¢ni vstavi pa se vse
bolj pojavlja tudi vprasanje ustrezne izkuse-
nosti porodnicarjev, ki vodijo tak porod.

S konsenzom slovenske strokovne jav-
nosti bodo lahko sprejeli svoja smiselna pri-
porocila in s tem omogo¢ili strokovno ustrez-
no svetovanje ter nose¢nicam omogocili
varen porod tudi v primeru medeni¢ne vstave
ploda in s tem nekoliko zmanjsali deleZ car-
skih rezov.

Glede na dobre in slabe spremembe v zad-
njih desetih letih lahko re¢emo, da je nasa naj-
pomembneja naloga promovirati in spod-
bujati porode brez porodniskih intervencij
v samostojnih enotah, aktivno vkljucevati
babice v spremljanje zdravih nose¢nic ter
aktivno ukrepati za zmanj$evanje incidence
carskih rezov. Drugace se nam lahko kaj hitro
zgodi, da bomo cez nekaj let z zanimanjem
spremljali vaginalni porod. In zgodi se lahko,
da bodo tako rodile le $e tiste Zenske, ki
bodo prisle v porodnisnico z vodilnim plodo-
vim delom pod interspinalno linijo.

1. Hodnett E, Hannah M. Term Breech Trial. Letter. Birth. 2002; 29: 217-19.
2. Porodi in rojstva. [internet]. In [titut za varovanje zdravja Republike Slovenije; c2010 [citirano 31 Mar 2013]. Doseg-
ljivo na: http://www.ivz.si/Mp.aspx?ni=46&pi=5>&_5_id=56&_5_PageIndex=1&_5_groupld=185& 5_newsCate-

gory=&_5_action=ShowNewsFull&pl=46-5.0.
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Klini¢na pot »Standardna obravnava
nosecnice v predporodnem varstvuc

Clinical Pathway »Standard Prenatal Care«

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: predporodno varstvo, presejanie, preventivni pregledi v nosecnosti, klinicna pot

Predporodno varstvo je eno najpomembne;jsih in najbolj mnozZi¢nih presejanj v Sloveniji. Ne
gre za en sam poseg, ampak za skupek razli¢nih postopkov, ki se kljub enotni zakonski osnovi
znotraj drzave veckrat precej razlikujejo. Poleg tega pri nas zakonskega dolocila, da naj bi pet
pregledov v nosec¢nosti opravila diplomirana babica ali za samostojno delo izobraZena diplo-
mirana medicinska sestra, ne izvajamo. Eden od pomembnih razlogov za to je verjetno neja-
sna opredelitev kompetenc in odgovornosti. Leta 2011 je razsirjeni strokovni kolegij (RSK)
za ginekologijo in porodni$tvo imenoval delovno skupino za pripravo klini¢ne poti »Standard-
na obravnava nosecnice v predporodnem varstvu«. Namen klini¢ne poti je bil standardizira-
ti in poenotiti slovensko predporodno varstvo ter natan¢no opredeliti naloge in pristojnosti
diplomirane babice. Skupina je klini¢no pot, ki je izdelana v skladu z mednarodnimi pripo-
ro¢ili za pripravo klini¢nih poti, novembra 2012 posredovala razsirjenemu strokovnemu kole-
giju. Osnovne znacilnosti klini¢ne poti bomo predstavili na leto§njem kongresu ginekologov
in porodnicarjev Slovenije.

ABSTRACT

KEY WORDS: prenatal care, screening, preventive health service, clinical pathway

Prenatal care is one of the most important and widely performed screening programs in
Slovenia as well as in other parts of the world. Yet despite uniform legislation, care for preg-
nant women among different providers in Slovenia varies significantly. Midwives are largely
in charge of prenatal care in uncomplicated pregnancies in many countries with similar (or
better) perinatal results than ours. In spite of this, prenatal visits in Slovenia are still performed
only by gynecologists. This is not in accordance with our national recommendations. A clin-
ical pathway for standard prenatal care has been developed in 2012. The main aims of this
document are to standardize prenatal care in Slovenia and to enable midwives to provide
independent care for low-risk pregnancies. The main characteristics of this clinical pathway
will be presented at the congress.
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PREDPORODNO VARSTVO

Namen predporodnega varstva je med vsemi
nosecnicami prepoznati tiste, pri katerih je
tveganije za zaplete pred porodom, med poro-
dom in po porodu povisano. Gre za enega naj-
pomembnej$ih, najmnozic¢nejsih in tudi naj-
drazjih presejanj v medicini, tudi v Sloveniji (7).
Pri nas je bilo tako leta 2009 v sklopu predpo-
rodnega varstva opravljenih 186.450 pregle-
dov nosecnic (2). Trdnih dokazov o koristnosti
predporodnega varstva je malo. Poleg tega ni
enotnih priporocil, koliko naj bi bilo pre-
ventivnih pregledov v nosecnosti, kdo naj bi
jih opravljal in kaj natan¢no naj bi predporod-
no varstvo sploh vsebovalo. Ne gre za en sam
poseg, ampak za skupek razli¢nih postopkov,
ki se zelo razlikujejo med drzavami in celo
znotraj posameznih drzav.

PREDPORODNO VARSTVO
V SLOVENUI

Zakonska podlaga za predporodno varstvo
v Sloveniji je »Navodilo o spremembah in
dopolnitvah navodila za izvajanje preventiv-
nega zdravstvenega varstva na primarni
ravni. Uradni list RS, §t. 33/2002 - 1.2.2. Pre-
ventivni pregledi v nose¢nosti« (3). V skladu
s tem navodilom je treba opraviti v nosecno-
sti deset pregledov in dve ultrazvocni preiska-
vi ter izvesti individualna svetovanja.

Ob vsakem pregledu se vzame anamne-
zo, izmeri krvni pritisk in telesno teZo ter
opravi laboratorijsko preiskavo urina (albu-
min, sediment). Od drugega pregleda (16. ted-
na nosecnosti) dalje se ob vsakem pregledu
izmeri razdaljo od simfize do fundusa mater-
nice (razdalja simfiza-fundus, SF). Trikrat
v nosecnosti se dolo¢i hemogram (ob prvem
pregledu in $e dvakrat). Indirektni Coomb-
sov test (ICT) se opravi ob prvem pregledu
in pri RhD-negativnih nosecnicah $e v 28. ted-
nu (ce je bil prvi izvid negativen). Ob prvem
pregledu se naredi tudi seroloske preiskave na
toksoplazmozo (Ce je ta negativna, Se v 20. in
36. tednu) in sifilis. Serolosko preiskavo na
hepatitis B naj bi se opravilo v tretjem trime-
secju.

Presejalne teste za kromosomopatije
(merjenje nuhalne svetline ali trojni hormon-
ski test) krije obvezno zdravstveno zavarova-

nje pri nose¢nicah, ki bodo v ¢asu predvide-
nega dneva poroda stare med 35 in 37let.
Nosecnice, ki bodo starej$e od 37 let, imajo
pravico do kariotipizacije (horionska biopsi-
ja ali amniocenteza). Do kariotipizacije so
upravicene tudi vse nosecnice s pozitivnim
presejalnim testom ne glede na starost.

Po danes veljavnih priporocilih se ob
prvem pregledu dolo¢i tudi koli¢ina glukoze
v krvi za ugotavljanje prisotnosti sladkorne
bolezni. Ponovno presejamo nose¢nice med
24. in 28. tednom. Takrat dolo¢imo krvni slad-
kor na te$ce, in ¢e je vec kot 5,1 mmol/l, opra-
vimo 75-gramski glukozni obremenilni test.
Nove smernice za presejanje za nosenostno
sladkorno bolezen bodo predstavljene v po-
sebnem sklopu.

Drugi (16. teden nosecnosti), Sesti (32. te-
den nosec¢nosti), osmi (37. teden nosec¢nosti),
deveti (38. teden nosecnosti) in deseti (39. te-
den nosec¢nosti) pregled naj bi opravila diplo-
mirana babica ali za samostojno delo izobra-
zena diplomirana medicinska sestra. Le ¢e ta
ni zaposlena v skupini zdravstvenih delavcev,
ki skrbijo za nosecnice, opravi te preglede
zdravnik. Vse ostale preglede pa opravi gine-
kolog. Kljub zakonski podlagi in Stevilnim
dokazom, da so diplomirane babice pomemb-
ne za ucinkovitost predporodnega varstva,
tega priporocila ne upostevamo (1, 4). Eden
od pomembnih razlogov za to je verjetno neja-
sna opredelitev kompetenc in odgovornosti
med zdravnikom in babico.

KLINICNA POT »STANDARDNA
OBRAVNAVA NOSECNICE
V PREDPORODNEM VARSTVU«

Raz§irjeni strokovni kolegij (RSK) za gineko-
logijo in porodnistvo je leta 2011 imeno-
val delovno skupino za pripravo klini¢ne poti
»Standardna obravnava nose¢nice v pred-
porodnem varstvu«. Skupino so sestavljali
mag. Barbara Sajina Stritar, dr. med., Gineko-
logka klinika Ljubljana (vodja skupine); Tade-
ja Strumbelj, dr.med., Zdravstveni dom
Vi¢; Martina Bucar, dr.med., Zdravstveni
dom Novo mesto; Danilo Mauri¢, dr. med.,
Zdravstveni dom Maribor; Mateja Pogorelec,
dipl. babica, Ginekoloska klinika Ljubljana in
asist. dr. Miha Lucovnik, dr. med, Ginekolos-
ka klinika Ljubljana.
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Z delom je skupina pric¢ela oktobra 2011
in zakljucila novembra 2012, ko je zadnjo ver-
zijo klini¢ne poti poslala v pregled in preso-
jo RSK. Osnovna cilja, ki sta vodila skupino
pri pripravi klini¢ne poti, sta bila standardi-
zirati in poenotiti slovensko predporodno
varstvo ter opredeliti naloge in pristojnosti
diplomirane babice v predporodnem varstvu.

1. Standardizirati in poenotiti slovensko
predporodno varstvo

* Klini¢na pot vkljucuje predzanositveno sve-
tovanje, ki dokazano vpliva na izide nosec-
nosti in do sedaj ni bilo formalno vklju¢eno
v slovensko predporodno varstvo, 10 pre-
ventivnih pregledov v nose¢nosti, UZ-prei-
skavo okoli 20. tedna nose¢nosti in popo-
rodni pregled.

* Vsi dokumenti so sestavljeni tako, da je
jasno opredeljeno, katere anamnesti¢ne
podatke je ob posameznem obisku treba
pridobiti ter katere preiskave oz. druge
postopke je treba opraviti. Podana so tudi
osnovna navodila za ukrepanje ob posa-
meznih rezultatih oz. ugotovitvah, ki naj
bi prispevala k poenotenju obravnave
Zensk pred zanositvijo, med nosecnostjo in
po porodu v Sloveniji.

* Posamezne postavke (anamnesti¢ni podat-
ki, rezultati preiskav itd.) so oblikovane
v obliki »list preverjanja« (angl. checklist).
Vec¢inoma gre za obliko DA/NE, s katero
smo Zeleli jasno lociti Zenske z nizkim tve-
ganjem od visokorizi¢ne skupine. To lo¢itev
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smo dodatno poudarili s tem, da nizkorizi¢-
ne nosecnice skozi porodno pot »spremlja«
zelena barva. Svetujemo, da se ob dokonc-
nem oblikovanju klini¢ne poti v ta namen
uporabijo $e druge oblikovalske metode,
ki na tej tocki niso potrebne, ker smo se
osredotocili predvsem na vsebino klini¢-
ne poti.

Namen klini¢ne poti je tudi zmanjSati moz-
nost napak pri rutinskih postopkih v pred-
porodnem varstvu. Tudi zato je klini¢na pot
pripravljena v obliki Stevilnih »checklist«.

. Opredeliti naloge in pristojnosti diplomirane

babice v predporodnem varstvu

Ob vsakem pregledu je jasno opredeljeno,
kdo pregled izvaja (diplomirana babica in
zdravnik) ali samo diplomirana babica
(2.,5.,7,8.,in 9. pregled).
Ob2.,5.,7,8.,in9. pregledu babica nosec-
nico napoti na pregled k zdravniku v pri-
meru, da niso izpolnjeni v klini¢ni poti
natancno dolo¢enih kriteriji za nizkorizic¢-
no nosecnico.

Klini¢na pot lahko na ta nacin sluzi kot
temelj pri uvajanju babiskih pregledov
v nosecnosti, ki so v nasi zakonodaji Ze pred-
videni.

V sami obliki klini¢ne poti je tudi oprede-
ljeno, kateri del pregleda in katere podatke
pridobi diplomirana babica pred eventual-
nim zdravnis$kim pregledom (navadno na
levi strani lista) in katere podatke dopol-
ni zdravnik.

1. Strong TH. Expecting trouble: the myth of prenatal care in America. New York: New York University Press; 2000.
2. Zdravstveni statisti¢ni letopis 2009 [internet]. Inititut za varovanje zdravja Republike Slovenije; 2009 [citi-
rano 2013 Mar 20] Dosegljivo na: http://www.ivz.si/Mp.aspx?ni=202&pi=18&_18_view=item&_18_new-

sid=1339&pl=202-18.0.

3. Navodilo o spremembah in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni

ravni. Uradni list RS $t. 33/2002.

4. Blondel B, Pusch D, Schmidt E. Some characteristics of antenatal care in 13 European countries. Br ] Obstet Gynecol.

1985; 92: 565-8.
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Enota intenzivne nege in terapije
novorojenckov Porodni$nice Ljubljana:
primerjava z drugimi enotami v Vermont
Oxfordovi bazi podatkov
Neonatal Intensive Care Unit and Treatment of Neonates in University

Medical Centre Ljubljana: Comparison of Short-term Qutcomes
with Other Units in Vermont Oxford Network

IZVLECEK o
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Primerjava rezultatov zdravljenja nedonosenckov z gestacijsko starostjo (GS) <29 tednov med
Enoto za intenzivno nego in terapijo (EINT) v Porodni$nici Ljubljana in Vermont Oxfordovo
podatkovno bazo za obdobje 2008-2011 je pokazala, da so ob enakih vstopnih kriterijih rezul-
tati zdravljenja primerljivi. V EINT Ljubljana odstopa bolj$e preZivetje brez kroni¢nih posle-
dic, predvsem na racun nizjega deleza bronhopulmonalne displazije in retinopatije
nedono$encka. Reden nadzor dela s primerjavo z veliko podatkovno bazo je dober primer nadzo-
ra kakovosti. Na podlagi analize in ustreznih ukrepov smo odpravili nizko telesno temperaturo
ob sprejemu nedonosenckov v EINT in izboljsali pridobivanje teZe med zdravljenjem v bol-
nidnici.

ABSTRACT - )
KEY WORDS: preterm infant, audit, Vermont Oxford network

The comparison of short-term outcomes of infants with gestational age (GA) <29 weeks between
Ljubljana and Vermont Oxford network (VON) showed a lower rate of delivery room inter-
ventions, followed by a more frequent usage of CPAP and a lower intubation rate. No short-term
outcome variable showed a worse outcome, however, there was a significantly lower incidence
of ROP and BPD in Ljubljana, which in the end led to higher survival without major mor-
bidities when compared to VON. VON membership offers an excellent audit of work in a neona-
tal intensive care unit. Lower temperatures at admission and worse weight gain during
hospitalization period were detected, analyzed and avoided with new measures.
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V zadnjih desetletjih se je v Evropi in ZDA
prezivetje novorojenckov s porodno tezo (PT)
manj kot 1500 g stalno povecevalo (1). Umr-
ljivost se je najbolj znizala v skupini novoro-
jenckov s porodno tezo (PT) 750-999 g (za
13-14 %), najmanj pa pri novorojenckih s PT
pod 500¢ (4%). Kljub temu da so preZiveli
bolj nezreli novorojencki, se v zadnjih letih
obolevnost nedonos$enckov ni povecala.
Podatki s Svedske kaZejo, da aktivno oZivlja-
nje nedono$enckov z gestacijsko starostjo
med 23. in 25. tedni ni povecalo obolevnosti
med nedono$encki, saj je bilo kar 81 % le-teh
odpuscenih domov brez pomembnejsih zaple-
tov, kot so bronhopulmonalna displazija (BPD),
intraventrikularna krvavitev 3. ali 4. stopnje
(angl. intraventricular hemorrhage, IVH 3, 4),
periventrikularna levkomalacija (PVL), re-
tinopatija nedonosencka 3. stopnje ali vec
(angl. retinopathy of prematurity, ROP) (2).
Pomembnejsi zapleti, predvsem kombinaci-
ja intraventrikularne krvavitve in hude retino-
patije, se jasno skladajo z zaostankom v razvo-
ju pri 18 mesecih korigirane starosti. Rezultati
sledenja razvoja na Svedskem kazejo, da ima
priblizno 10-55 % novorojenckov s PT <1500 g
diagnosticiran vecji nevroloski primanjkljaj
v predsolskem obdobju, 8-10% cerebralno
paralizo, 50-70 % pa jih ima manjsi primanj-
kljaj v Solskem obdobju, ki se kaze kot hipe-
raktivnost, disleksija ali abnormno obnasa-
nje (3).

Leta 1988 je bila ustanovljena medna-
rodna podatkovna baza Vermont Oxford, ki
zdruzuje podatke o zdravljenju in izidu zdrav-
ljenja novorojenckov s porodno teZo pod
1500 gramov. Danes v njej sodeluje Ze vec kot
900 neonatalnih enot s celotnega sveta in je
ena najve¢jih podatkovnih baz na svetu.
Clanstvo omogoca zanesljivo in zaupno obde-
lavo podatkov, ki jih sodelujoce enote upora-
bijo za nadzor kakovosti, notranji nadzor in
postavljanje standardov. Poleg obdelave
podatkov ¢lanstvo omogoca tudi sodelovanje
v velikih multicentri¢nih $tudijah in na ta
nacin prispeva h globalizaciji $irjenja znanja
in kakovostnega zdravljenja najmanjsih novo-
rojenckov.

V pregledu smo prikazali primerjavo rezul-
tatov zdravljenja nedonoSenckov z gestacijsko

starostjo (GS) <29 tednov med Enoto inten-
zivne nege in terapije novorojenckov in podat-
kovno bazo Vermont Oxford Network (VON).

METODE DELA

V bazo novorojenckov z zelo nizko porodno
teZo so vkljuceni vsi nedonosencki z gestacij-
sko starostjo med 22. in 29. tednom. Za vsa-
kega vkljuenega novorojencka se vnese
odgovore na 50 vprasanj, ki vkljucujejo vpra-
$anja o prenatalni oskrbi, porodu, ukrepih
v porodni sobi ter o izidu, kjer se belezi glav-
ne kazalce obolevnosti nedonosencka (di-
halna stiska, odprt Botallov vod, nekrotizantni
enterokolitis (angl. necrotizing enterocolitis,
NEC), zgodnja in pozna sepsa, cisticna PVL,
ROP, BPD, IVH) in odpustni podatki. Navo-
dila, kako odgovoriti na vprasanje, so stro-
go standardizirana, tako da je zagotovljeno
enako razumevanje v vseh centrih. Podatki
se nato iz formularja vnesejo v elektronski
program in se preko spleta prenesejo v bazo
podatkov VON. Program eNICQ omogoca, da
lahko takoj vidimo, kako vneseni podatki
vplivajo na trenutno statistiko. Podatke lahko
takoj primerjamo z lastnimi podatki iz pre-
teklega leta ali pa s podatki vseh enot, vklju-
¢enih v bazo. Ob koncu leta vsak vkljuceni
center dobi pisno ali elektronsko verzijo ana-
lize podatkov za preteklo leto. Tak$na oblika
dela omogoca stalen nadzor (angl. audit) nad
delom v enoti (slika 2).

V nadaljevanju so prikazani podatki ana-
lize za nedonodencke z GS <29 tednov, zdrav-
ljene na EINT Ljubljana, Klini¢ni oddelek za
perinatologijo Ginekoloske klinike v Ljublja-
ni v obdobju 2008-2011 v primerjavi s podat-
kovno bazo VON. Numeri¢ne spremenljivke
so bile analizirane ob normalni porazdelitvi
zneodvisnim t-testom oziroma z Mann-Whit-
neyjevim U-testom v primeru nenormalne
razporeditve. Kategori¢ne spremenljivke so
bile izrazene v odstotkih in analizirane s te-
stom hi-kvadrat.

REZULTATI

V obdobju 2008-2011 je bilo v EINT zdrav-
ljenih 418 novorojenckov z GS 22-29 tednoyv,
v celotni podatkovni bazi pa 155.112 novoro-
jenckov. Tabela 1 prikazuje primerjavo med
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Tabela 1. Stevilo vkljucenih otrok z gestaciisko starostio < 29 tednov, porodna teZa, deleZ otrok majhnih za gestaciisko starost, delez
ofrok z oceno po Apgarjevi pod 4 v prvi in pefi minuti v Enofi infenzivne terapije Ljubljana in celotni podatkovni bozi Vermont
Oxford 2008—2011. N — Stevilo otrok, SGA (%) — deleZ otrok majhnih za gestaciisko starost, L/ — Ljubljana, VON podatkovna baza
Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Porodna teia (g) SGA (%) 1'APGAR <4 (%) 5'APGAR <4 (%)

u VON u VON U VON U VON U VON

2008 102 38310 947 941 11,4 14,0 36,5 33,1 13,7 .9
2009 100 39122 1007 933 12,5 14,0 20,0 33,0 11,0 12,0
2010 m 38443 943 933 1,1 14,1 22,5 33,7 9,0 12,2
2011 105 39237 973 940 15,2 14,2 21,0 339 11,4 12,5

Tabela 2. Umrjivost, umrljivost po izkljuceni zgodnji umijivosti (*), preZivetje, preZivetie brez vediih kronicnih posledic (**) v Enofi
infenzivne terapiie Ljubliana in po podatkih podatkovne baze Vermont Oxford. N — Stevilo ofrok, L — Ljubljana, VON — podatkovna
baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Unirljivost (%) Umrljivost*(%) Prezivetie (%) Prezivetie**(%)
U VON U VON U VON u VON U VON
2008 102 38310 19,6 21,0 13,7 151 80 79 56 37
2009 100 39122 14,0 20,7 8,5 14,8 86 79 59 37
2010 111 38443 20,7 20,2 137 14,4 79,3 79,8 49,5 39
2011 105 39237 16,2 19.8 8,3 13,8 83,3 80,3 57,1 42,2

Tabela 3. Primerjava perinatalnih spremenljivk med Enoto intenzivne ferapije Ljubljana in podatkovno bazo Vermont Oxford. N — Stevilo
ofrok, L — Ljubljana, VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Prenatalni steroidi (%) Carski rez (%) Vetplodne nosecnosti (%)
U VON U VON U VON U VON
2008 102 38310 68,6 752 4,2 65,3 37,3 26,1
2009 100 39122 76,0 76,0 44,0 66,9 23,0 26,6
2010 111 38443 69,4 69,4 45,0 66,9 N4 26,0
2011 105 39237 69,5 69,4 41,0 65,7 31,3 26,3

Tabela 4. Primerjava ukrepov v porodni sobi med Enoto intenzivne ferapije Liubljana in podatkovno bazo Vermont Oxford. N — Stevilo
ofrok, T~ telesna temperatura, L/ — Ljubljana, VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Ventilacija Intubacija Brez ukrepov T1h po rojstvu

na masko (%) (%) ozivljanja (%) <36°C(%)
U VON U VON u VON U VON U VON
2008 102 38310 14,7 68 14,7 68 52 6,7 86,5 29,2
2009 100 39122 9 67,8 9 67,8 56 6,7 81,8 27,5
2010 1M 38443 16,2 66,1 16,2 66,1 54 6,8 79,6 25,6
2011 105 39237 13,3 63,2 133 63,2 48 6,6 495 22,4
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Tabela 5. Primerjava deleza ofrok z dihalno stisko in nacinov predihovanjo med Enoto intenzivne terapije Ljubljana in podatkovno bazo Ver-
mont Oxford. CPAP — stalni pozitivni pritisk v dihalnih poteh (angl. continuous positive airway pressure), N — Stevilo otrok, L/ — Ljubljana,
VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Dihalna CPAP pred Umetna Surfaktant
stiska (%) ventilacijo (%) ventilacija (%) (%)
u VON ] VON U VON U VON U VON
2008 102 38310 83 88 50 29 60 83 56 79
2009 100 39122 83 87 58 30 61 83 54 79
2010 m 38443 83 87 65 32 66 82 57 79
2011 105 39237 74 96 63 35 64 80 52 77

Tabela 6. Primerjava rabe isika, deleZa ofrok z bronhopulmonalno displazijo, rabe kasnega zdravljenja s steroidi in deleZa ofrok s isi-
kom,/ventilacijo na domu med Enoto intenzivne terapije Ljubliana in podatkovno bazo Vermont Oxford. BPD — bronhopulmonalna displaziia,
N — Stevilo otrok, LJ — Ljubliana, VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N Kisik 28 dni (%) BPD (%) Kasni steroidi (%) Kisik na domu (%)

U VON U VON U VON U VON U VON
2008 102 38310 52 b4 16 44 8 11 8 19
2009 100 39122 45 63 27 43 9 11 11 18
2010 111 38443 42 63 35 42 14 12 11 18
2011 105 39237 45 61 29 4 6 12 10 18

Tabela 7. Primerjava teZjih zapletov pri zdravijenju med Enoto intenzivne ferapije Ljubliana in podatkovno bazo Vermont Oxford. IVH
3,4 — infraventrikularna krvavitev 3. in 4. stopnje, PVL — periventrikularna levkomalaciia, NEC — nekrotizantni enterokolitis, ROP> 3 — tezka
retinopatjia novorojencka, N— Stevilo otrok, L — Ljubliana, VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford Network).

N IVH 3,4 (%) PVL (%) NEC (%) ROP>3 (%)
1] VON U VON ] VON ] VON U VON
2008 102 38310 13,8 12,8 53 41 41 2. 19 439
2009 100 39122 9,6 12,3 2,1 9,6 31 8,4 53 433
2010 m 38443 12,9 12,0 29 9.3 84 74 68 42,9
2011 105 39237 114 11,4 3.2 3,7 6,2 45 4,1 40,8

Tabela 8. Primerjava dolZine hospitalizacite, teZe ob odpustu in teZe ob odpustu pod 3. percentilo med Enoto infenzivne terapije Ljubljana
in podatkovno bazo Vermont Oxford. N— Stevilo ofrok, L — Ljubliana, VON — podatkovna baza Vermont Oxford (angl. Vermont Oxford
Network), P - percentila.

N Dolzina hospitalizaije (%) Teza ob odpustu (g) ~ Teza ob odpustu pod 3. P (%)
U VON U VON U VON U VON
2008 102 38310 68 83 2174 2643 26,6 19,8
2009 100 39122 67 84 2146 2672 36,1 20,4
2010 111 38443 59 85 2368 2697 25,6 19,8

2011 105 39231 59 84 2153 2718 15,9 18,6
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EINT Ljubljana s povpredjem podatkovne
baze glede na porodno tezo, Stevilo novoro-
jenckov, majhnih za gestacijsko starost, ter
delez otrok z oceno po Apgarjevi pod 4 v prvi
in peti minuti. Vzorec iz EINT Ljubljana se po
prikazanih parametrih ne razlikuje od popu-
lacije VON.

Umrljivost in umrljivost po izkljucenih
zgodnjih smrtih (do 12 ur po rojstvu) se med
EINT in VON ne razlikujeta. V EINT smo ime-
li v obdobju 2008-2011 boljse preZivetje brez
kroni¢nih posledic, kamor sodijo huda moz-
ganska krvavitev, periventrikularna levkoma-
lacija, bronhopulmonalna displazija, retino-
patija in nekrotizantni enterokolitis (55,4 vs.
38,8%, p<0,001).

Primerjava perinatalnih” spremenljivk
je prikazana v tabeli 3. Uporaba prenatalnih
steroidov se med EINT in podatkovno bazo
VON ni razlikovala. DeleZ otrok, rojenih po
carskem rezu, je bil niZji v EINT Ljubljana
(42,8 vs. 66,2 %, p<0,001), delez ve¢plodnih
nosecnosti pa visji (33,2 vs. 26,2 %, p=0,001).

V skupini nedono$enckov z GS <29 ted-
nov je bilo v EINT Ljubljana v porodni sobi
manj umetno predihovanih (46 vs. 69 %,
p<0,001) ali intubiranih (13,3 vs. 66,2 %,
p<0,001), delez taksnih, ki niso potrebovali
nobenega od ukrepov oZivljanja, je bil v EINT
precej vedjikot v VON (52,5 vs. 6,7 %, p<0,001).
Po zacetni oskrbi v porodni sobi smo po spre-
jemu v vseh $tirih letih belezili niZje tempe-
rature ob sprejemu (74 vs. 26 %, p<0,001).
Rezultati so prikazani v tabeli 4.

Delez otrok, ki so razvili dihalno stisko,
se med EINT in VON ni razlikoval. V EINT
Ljubljana je bila uporaba stalnega nadtlaka
v dihalnih poteh (angl. continuous positive air-
way pressure, CPAP) vi§ja kot v VON (59 vs.
31%, p<0,001). DeleZ umetno ventiliranih
otrok (62,6 vs. 81,9 %, p<0,001) in delez otrok,
ki so bili zdravljeni z nadomestnim surfaktan-
tom (54,7 vs. 78,4 %, p<0,001), je bil v EINT
Ljubljana niZzji kot v VON. Rezultati so prika-
zani v tabeli 5.

V pojavnosti zgodnje sepse med EINT
Ljubljana in VON ni bilo statisticno pomemb-
nih razlik, medtem ko je bila pojavnost pozne
sepse v EINT Ljubljana nizja (8,8 vs. 12,5 %,
p=0,01).

Delez otrok, ki so potrebovali kisik vec kot
28 dni, delez otrok z bronhopulmonalno dis-

plazijo in delez otrok, odpuscenih s kisikom
na dom, je bil v EINT Ljubljana nizji kot
v VON (p<0,001), medtem ko v rabi poznih
steroidov ni bilo razlik (tabela 6).

Pojavnost IVH stopnje 3 ali 4, PVL in NEC
se med EINT Ljubljana in VON ni razlikova-
la. Pojavnost ROP je bila bistveno nizja v EINT
Ljubljana (6 vs. 42,7 %, p<0,001). V ¢asovnem
intervalu 2008-2011, kljub enakemu delezu
presejanja na ROP prinas in v VON, v EINT
Ljubljana ni bilo nobenega pojava tezke reti-
nopatije, medtem ko je v VON ta delez zna-
$al 9,4 %. Rezultati so prikazani v tabeli 7.

Teze nedonosenckov z GS <29 tednov ob
odpustu so bile statisti¢no niZje od tez ob odpu-
stu v celotni skupini VON, delno na racun
zgodnejega odpusta, nekaj pa na racun slab-
Sega pridobivanja teZze med zdravljenjem
v bolnignici, predvsem v prvih dveh letih sle-
denja. Delez otrok z odpustno tezo pod tret-
jo percentilo je v §tiriletnem obdobju stalno
padal in v letu 2011 med EINT Ljubljana in
VON ni ve¢ razlike. Rezultati so prikazani v ta-
beli 8.

RAZPRAVA

Primerjava podatkov med EINT in podatkov-
no bazo VON v letih 2008 in 2009 je pokazala,
da se po vstopnih kriterijih nedonoSencki
z GS <29 tednov ne razlikujejo od populacije
v VON. Dobro prenatalno varstvo, manj agre-
siven pristop v porodni sobi, ki se kaZe v viso-
kem delezu otrok, ki po rojstvu niso potrebo-
vali nobenega od ukrepov oZivljanja (4), in
prednost neinvazivne ventilacije pred intu-
bacijo (5) v nadaljevanju botrujejo niZji inci-
denci bronhopulmonalne displazije ter reti-
nopatije. Po zacetnih analizah smo opaZali
odstopanja predvsem na dveh podrodjih: pri
zelo nizki telesni temperaturi ob sprejemu,
ki lahko vpliva na neugoden izid zdravlje-
nja (6), in pri slabSem napredovanju telesne
teze. ZmanjSanje toplotnih izgub v porodni
sobi smo resili z uporabo polietilenske vrec-
ke brez predhodnega brisanja (7), po kateri
se je v letu 2012 temperatura ob sprejemu
v EINT Ljubljana Ze izenadcila s podatki
v VON. Problem slabsega pridobivanja telesne
teze pa smo redili s pripravo racunalniskega
programa, ki glede na otrokovo teZo, gesta-
cijsko in kronologko starost individualizirano
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izracuna dnevne potrebe hranil v parenteral-
ni prehrani. Pri izra¢unu program tudi
natancno uposteva enteralno hranjenje, kate-
rega natancnost je bila dopolnjena z upora-
bo analizatorja hranilnih snovi v materinem
mleku. Rezultati uporabe so se pokazali Ze
v letu 2011, ¢eprav je redna uporaba progra-
ma stekla $ele v drugi polovici leta 2011.
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V prispevku Zelimo prikazati izkusnje z uporabo remifentanila, intravenskega ultrakratko delujo-
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dom.
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uvobD

Laj$anje bolecine je pomemben del vodenja
vsakega poroda, saj zadovoljiva analgezija
izbolj8a subjektivno pocutje porodnice in
dozivljanje poroda, zmanjsa pogostnost popo-
rodne depresije in strahu pred naslednjim
porodom ter omogoca boljSe sodelovanje
porodnice med porodom.

Uporaba intravenskega analgetika remi-
fentanila predstavlja ucinkovito alternativo
epiduralni analgeziji, v primerih ko porodnica
odklanja tak$no obliko laj$nja porodne bole-
¢ine, je ta kontraindicirana ali nedostopna.
Remifentanil je ultrakratko delujoci p-opioid-
ni agonist, ki je po strukturi podoben fenta-
nilu. Prednosti remifentanila pred ostalimi
analgetiki, ki jih uporabljamo za obporodno
analgezijo, so mocan analgeti¢ni ucinek, hiter
nastop delovanja in hitra presnova s pla-
zemskimi in tkivnimi esterazami. Produkti
tak$ne razgradnje so neaktivni. Remifentanil
prehaja preko posteljice, njegova farmakoki-
netika je pri novorojenckih podobna farma-
kokinetiki pri starejsih otrocih ali odraslih
osebah. Pri plodu ali novorojencku lahko pov-
zroCi kardiovaskularno depresijo oz. dihalno
stisko. Remifentanil je kontraindiciran pri
porodnicah s poznano preobcutljivostjo na
katerokoli sestavino zdravila ali na ostale ana-
loge fentanila.

UPORABA REMIFENTANILA
ZA ANALGEZIJO
V PORODNISTVU

Po podatkih iz literature se remifentanil
ze vec kot deset let uporablja v $tudijah za
analgezijo v porodni$tvu. Ponekod je kljub
t.i. off-label rabi porodna analgezija z remi-
fentanilom vsakodnevna praksa. Na Klinénem
oddelku za perinatologijo Ginekoloske klinike
v Ljubljani se je remifentanil pric¢el uporab-
Jjati v1etu 2008 v okviru multicentri¢ne Stu-
dije, nato pa ponovno decembra 2009 v $tudiji
primerjave dveh razli¢nih nac¢inov odmerja-
nja remifentanila.

Analgezijo z remifentanilom izvajamo s po-
mocjo PCA ¢rpalke (angl. patient-controlled
analgesia), torej gre za obliko od bolnika vode-
ne analgezije. V zacetku poroda si porodnica
aplicira enkratne odmerke ob zacetku popad-
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ka, ob napredovanju poroda in povecanju
bolecine lahko visamo enkratni odmerek ali
enkratnim odmekom dodamo neprekinjeno
infuzijo remifentanila. Z analgezijo zatnemo
v prvi porodni dobi, pri bolecini ocenjeni po
vizualni analogni skali (VAS) med 5 in 6, red-
nih popadkih na 3-5 minut in pri odprtju
materni¢nega ustja 3—4 cm. Med izvajanjem
analgezije z remifentanilom pri porodnici
spremljamo in belezimo vitalne funkcije:
nasicenost krvi s kisikom in frekvenco sréne-
ga utripa spremljamo neprekinjeno, krvni pri-
tisk, frekvenco dihanja, pocutje ter stopnjo
sedacije spremljamo najprej na 15 minut, nato
na 30 minut, prav tako ocenjujemo bolecino
po VAS.

METODE

Za obdobje med septembrom 2008 in apri-
lom 2009 smo naredili retrospektivni pregled
podatkov. Porodnice smo razdelili v dve sku-
pini, v prvo skupino so bile vkljucene porod-
nice, kjer smo za laj$anje bolecine uporabili
remifentanil, pri drugi skupino so bila upo-
rabljena ostala analgeti¢na sredstva. V Studi-
ji smo primerjali demografske podatke, dol-
Zino in nacin poroda, stanje novorojencka,
v skupini, ki je prejemala remifentanil, smo
spremljali tudi stranske uc¢inke (hipotenzija,
bradikardija, hipoksija, bradipneja, ostalo).
Analiza te Studije je pokazala, da je bilo v prvo
skupino, ki je prejemala remifentanil, vklju-
¢enih vec prvorodnic, v tej skupini je bilo traja-
nje poroda daljse, prav tako je bilo ve¢ poro-
dov dokoncanih z izhodno operacijo. Uporaba
remifentanila ni povecala incidence carskih
reza, prav tako nismo opazili neugodnih vpliv-
ov na stanje novorojencka. Stranski uc¢inki so
bili reverziblini, pojavili so se pri 5,5 % porod-
nic in le v enem primeru smo analgezijo z re-
mifentanilom prekinili.

1z izkusenj, ki smo jih pridobili v zacetnem
obdobju, smo marca 2010 priceli s Studijo,
znamenom dolo¢itve optimalnega odmerja-
nja remifentanila. S $tudijo smo Zeleli dolo-
¢iti tudi najprimernejsi nacina aplikacije in
velikosti odmerka, s ¢im manjsim tveganjem
za mater in otroka. V prvo skupino smo vklju-
¢ili porodnice, ki so prejemale neprekinjeno
infuzijo remifentanila (0,025-0,05 pg/kg/min)
in posamezne odmerke (0,25-0,5 pg/kg).
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V drugi skupini so bile porodnice, ki so za laj-
Sanje bolecine prejemale le enkratne odmer-
ke (0,5-1 pg/kg) remifentanila. V obeh sku-
pinah je bil najkraji ¢asovni interval dveh
zaporednih odmerkov dve minuti. V Studiji
smo spremljali trajanje odmerjanja in koli¢ino
porabljenega remifentanila, zadovoljstvo oz.
odziv porodnice na analgezijo, nacin dokon-
Canja poroda (spontano, vakuumska ekstrak-
cija, carski rez), oceno otroka po Apgarjevi po
eni minuti in petih minutah in stranske ucin-
ke remifentanila.

REZULTATI

Rezultati analize podatkov za obdobje od mar-
ca 2010 do septembra 2012 so prikazani v ta-
beli 1.

ZAKLJUCKI

ODb pregledu podatkov §tudije lahko zakljuci-
mo, da se Stevilo porodnic, pri katerih se za
lajSanje bolecin ob porodu uporablja remifen-
tanil, vsako leto povecuje. V Studijo so bile
vklju¢ene porodnice po 36. tednu nosecno-
sti. V skupino, ki je prejemala neprekinjeno
infuzijo in enkratne odmerke sta bili vkljuce-

ni dve tretjini porodnic, v skupino, ki je pre-
jemala le enkratne odmeke pa ena tretjina.
V obeh skupinah je bil uporabljen oksitocin.
V tej Studiji ob uporabi remifentanila nismo
zabelezili vedjega Stevila dokoncanj poroda
zizhodno operacijo, prav tako ni bilo pomemb-
nih razlik v oceni po Apgarjevi. Ocenjujemo,
da smo z obema nac¢inoma aplikacije remifen-
tanila dosegli zadovoljivo laj$anje bolecine
z visokim odstotkom (nad 60 %) zelo zadovolj-
nih porodnic. V literaturi je kar nekaj podat-
kov o uporabi remifentanila pri porodnicah,
ki $e niso dopolnile 36. tedna nosec¢nosti, zato
bi bilo potrebno dolo¢iti spodnjo gestacijsko
mejo, ki bi bila §e varna za novorojencka.

V triletnem obdobju smo na podlagi rezul-
tatov ugotovili, da je lajsanje bolecine z re-
mifentanilom ucinkovita in varna metoda
obporodne analgezije, tako za mater kot za
novorojencka. Za uspesno lajSanje bolecine
z remifentanilom je pomembno dobro sodelo-
vanje babice, porodnic¢arja in anesteziologa,
kar omogoca individualno obravnavo porod-
nic. Kljub trenutni off-label rabi remifentani-
la za lajSanje obporodne bolecine, bi ob skrb-
no nadzorovanem porodu ta nacin lajsanja
bolecine lahko postal vsakodnevna praksa.

Tabela 1. Rezultati Studie, s katero smo Zeleli dolociti optimalno odmerjanje remifentanila. VAS — vizualna analogna skalo.

Casovno obdobje od marca do konca leta 2010 leto 2011 od zaetka do septembra leta 2012
Stevilo porodov 5609 6442 4856
Remifentanil: 128 (2,3%) 281 (4,36%) 336 (6,9 %)
o prva skupina 60% 63,5% 61,6%
o druga skupina 40% 36,5% 38,4%
Uporaba oksitocina 70% 80% 83%
Nagin poroda:

© spontan 91,4% 91,8% 90,2%
o carski rez 7.8% 71% 8,6%
 vakuumska ekstrakcijo 0,8% 1,1% 1,2%
Ocena boleine po VAS:

o pred porodom 7-9 7-10 7-10

Do porodu 4-6 3-6 3-6
Zadovolistvo:

« zelo zadovoljne 64% 61,2% 64,1%

o zadovoline 31% 36,4% 34,3%

« nezadovoline 5% 2,4% 1,5%
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Pomen in nacin zgodnjega odkrivanja
obporodne depresije

Importance and Method of Early Detection for Perinatal Depression

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: obporodna depresiia, epidemiologia, etiologija, presejalni testi, preventiva, terapija

Obporodna depresija je velik problem javnega zdravja s Skodljivimi dolgoro¢nimi posledicami
za celo druzino. Pogosto ostane neprepoznana in nezdravljena. Razlikovanje med obporodno
depresijo in drugimi tipi depresije je pogosto nejasno, obravnava nosecnice in dojece matere
pa je obicajno drugacna. Epidemioloske $tudije kaZejo na pomen psihosocialnih in psiholos-
kih spremenljivk v etiologiji obporodne depresije. Intervencije, ki temeljijo na teh spremen-
ljivkah, so lahko ucinkovite terapevtske strategije, ki jih lahko uporabimo tudi v nose¢nosti
in zgodnjem poporodnem obdobju za preventivo poporodne depresije. Za ustrezno in pra-
vocasno prepoznavo zZensk s tveganjem za obporodno depresijo je smiselna uporaba presejal-
nih testov. Obravnava obporodne depresije je odvisna od globine depresije ter vklju¢uje razli¢ne
psihoterapevtske, psihosocialne in medikamentozne oblike zdravljenja. Tveganje nezdravlje-
nja obporodne depresije vkljucuje slabo navezovanje z otrokom, zanemarjanje otroka in sebe,
samomor in detomor. Nujno je, da poporodna depresija tudi pri nas postane delezna celost-
ne druzbene skrbi, kar lahko omogodi izbolj$anje njene prepoznave, preventive, obravnave
in mreze z razli¢nimi viri pomodi.

ABSTRACT

KEY WORDS: perinatal depression, epidemiology, aetiology, screening, prevention, therapy

Perinatal depression is an important public health problem with pervasive effects on the entire
family. It often remains undiagnosed and untreated. The distinction between perinatal depres-
sion and other types of depression is often unclear; the management of a breastfeeding moth-
er is usually different. Epidemiologic studies indicate the importance of psychosocial and
psychological variables in the aetiology of perinatal depression. The interventions based on
these variables are efficient therapeutic strategies that may also be used during pregnancy
and in the early postpartum period to prevent postpartum depression. It is sensible to use use
screening tests for early detection of women at risk for perinatal depression. The treatment
for perinatal depression depends on its depth and includes various types of psychotherapeutic,
psychosocial and medical management of perinatal depression. The risks of untreated peri-
natal depression involve poor bonding with the child, negligence of the baby and the moth-
er herself, suicide and infanticide. It is imperative that the entire society becomes involved
in the issue of perinatal depression; only then can we expect improvements in its recognition,
prevention, management and the creation of a network of various sources of support.
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DUSEVNE MOTNJE
V PERINATALNEM OBDOBJU

V ¢asu nosecnosti in po porodu so pri Zenskah
lahko prisotne enake dusevne motnje, kot so
znacilne za preostalo odraslo populacijo. Le
malo dokazov kaZe na to, da bi se potek, pojav-
ljanje ali prognoza duSevnih motenj v perina-
talnem obdobju razlikovali od drugih v odra-
slem obdobju (7). Obstajajo pa Stevilni dokazi,
ki kazZejo, da imajo duSevne motnje v tem
obdobju lahko pomembne, tudi dolgotrajne
posledice na potek nose¢nosti, poroda in popo-
rodnega obdobja, tako za mater, otroka, dru-
ge sorojence, partnerja, $irSo druzino (2). Ker
50 nosecnice z dusevnimi motnjami posebej
ogroZena skupina, je pomembno njihovo zgod-
nje odkrivanje in poostren nadzor ter ustrez-
no zdravljenje.

Poporodna depresija je hromec¢a motnja
razpolozZenja. Zgodovinsko je bila zanikana
znotraj zdravstvenega sistema in matere so
bile prepuscene trpljenju v strahu, zmedeno-
sti in molku. Se sredi prej$njega stoletja, ko
so se Ze zavedali unicujocih posledic obporod-
ne psihoze, pa poporodna depresija $e ni bila
del bolni$ni¢nih statistik (3, 4). Nediagno-
sticirana srednje do moc¢no oskoduje odnos
mati-otrok, prizadene celo druzino in vodi
v dolgoro¢ne Custvene, vedenjske in kognitiv-
ne probleme pri otrocih (5).

Depresija je pogosta, a $e zdale¢ ne edina
dusevna motnja v asu nose¢nosti in po poro-
du. Razlikovanje med poporodno depresijo in
drugimi tipi depresije je pogosto nejasno,
obravnava depresivne matere z dojenckom pa
je obicajno drugacna kot sicer (6).

Prepoznavanje simptomov in razlikova-
nje poporodne depresije od drugih razpolo-
Zenjskih in anksioznih motenj je nujno za
ustrezno obravnavo, ki je v¢asih psihotera-
pevtska, véasih medikamentozna, v¢asih kom-
binacija obeh. Od poporodne depresije je
treba razlikovati poporodno otoZnost, popo-
rodno pani¢no motnjo, poporodno obsesivno
kompulzivno motnjo, poporodno bipolarno
motnjo, poporodno postravmatsko stresno
motnjo in poporodno psihozo (4).

Polno razumevanje poporodnih motenj
razpoloZenja in zlasti poporodne depresije je
mozno le z upostevanjem biopsihosocialne-
ga gledi$ca, ki poveze klini¢na in raziskoval-
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na znanja bioloskih, socialnih in psiholoskih
znanosti. Verjetna je hipoteza, da je poporod-
na depresija sproZena z nevroendokrinimi
spremembami (ki so verjetno pogojene z ob-
porodnim stresom in osebnostno predispo-
zicijo), njeno trajanje pa je doloceno bolj
s sociokulturnimi dejavniki, kot so materino
samozaupanje, vloge rojstva otroka in otrok
v druzbi, dostopnosti pomoci in nenazadnje
pripravljenosti druzbe, da organizira dostop-
no lokalno pomo¢ (3).

Vzrok poporodne depresije ostaja nejasen
ob vse vec raziskovalnih dokazih, da je etio-
logija vecfaktorska. Epidemioloske Studije in
metaanalize prediktivnih raziskav usklaje-
no kazejo na pomen psihosocialnih in psiho-
logkih spremenljivk. Intervencije, ki temeljijo
na teh spremenljivkah, so lahko ucinkovite
terapevtske strategije, teoreti¢no jih lahko
uporabimo tudi v nose¢nosti in v zgodnjem
poporodnem obdobju za preventivo poporod-
ne depresije (7). Glede na materine Zelje po
vrsti obravnave in potencialne skrbi za plodov
in kasneje otrokov razvoj so nujne tudi nefar-
makolosSke oblike obravnave (8).

OBPORODNA DEPRESUJA -
EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem obdobju raziskovalci ne razliku-
jejo ve¢ med depresijo v nosecnosti in po poro-
du, ampak se uveljavlja termin obporodna oz.
perinatalna depresija. Nezdravljena ali slabo
zdravljena depresija med nosecnostjo naj bi
v 50-62 % presla v poporodno depresijo (9).

Ceprav je bila nosecnost véasih pojmova-
na kot obdobje dobrega pocutja za vecino
zensk, ki §¢iti Zensko pred psihiatri¢nimi
motnjami, je depresija najpogostej$a obporod-
na motnja. Razli¢ne tuje raziskave porocajo
o prevalenci perinatalne depresije med 10 in
20% Zensk (10-12). Pri tretjini do polovici
primerov naj bi §lo za hujso obliko bolezni.
Nasa raziskava v letu 2011 je pokazala prisot-
nost depresije pri 21,7 % nosecnic, delez
depresije med tromesediji se ni razlikoval (13).
Pojavnosti poporodne depresije v Sloveniji so
ugotavljali v dveh usmerjenih raziskavah in
je primerljiva tujim rezultatom. Raziskava iz
leta 1987 je pokazala, da naj bi imelo popo-
rodno depresijo 33 % porodnic (21,5 % blaz-
je oblike, 9% srednje in 2,5 % tezZje oblike),
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v raziskavi iz leta 2003 pa je bila pojavnost
poporodne depresije 21,5%; v tej raziskavi
niso opredeljevali razli¢nih oblik depresije
(14, 15). Glede na nase podatke in na podatke
iz tujine bi pomenilo, da je v letu 2012 poporod-
no depresijo dozivelo okoli 4.300 porodnic, od
tega okoli 1.400 v hujsi obliki (10, 16-18).

Vecina epizod perinatalnih depresij iz-
zveni spontano znotraj 3—6 mesecev, 25%
zensk je $e depresivnih eno leto po porodu.
Pri 25-50% zZensk s poporodno depresijo ta
traja Sest mesecev in ve¢. Najpomembnejsi
dejavnik, ki vpliva na trajanje epizode, je tra-
janje depresije pred zaCetkom ustreznega
zdravljenja (19).

Poporodna depresija se ve¢inoma pojavi
znotraj prvih Sest mesecev po porodu, pogo-
sto Sele precej ¢asa po odpustu iz porodni$ni-
ce, prvi vrh doseZe med 2. in 3. mesecem po
porodu, drugega med 7. in 9. mesecem po
porodu. Tveganje ponovitve po naslednjem
porodu zna$a 9-35% (3).

Poporodna otoZnost je obi¢ajno blaga
motnja, ki se pojavi v prvih dneh po porodu
in spontano mine. Prizadene okoli 80 %
porodnic, za Slovenijo bi to pomenilo, da je
imelo v letu 2012 izku$njo poporodne otoz-
nosti ve¢ kot 17.000 Zensk (10).

Najbolj dramati¢na poporodna duSevna
motnja je poporodna psihoza, ki se obi¢ajno
pojavi v prvem mesecu po porodu. Pri vecjem
delezu Zensk je poporodna psihoza le poslab-
Sanje Ze prej obstojece resne dusevne motnje
(npr. bipolarne motnje ali shizofrenije) (2).
Poporodna psihoza je redkej$a du$evna mot-
nja, tuje raziskave porocajo o prevalenci med
1 in 2 na 1.000 porodnic, za Slovenijo za
leto 2012 bi to pomenilo 22-44 bolnic (10,
20, 21).

SAMOMOR V PERINATALNEM
OBDOBJU

Samomor je glavni vzrok maternalne umrlji-
vosti v razvitem svetu in pri nas, Ceprav je
stopnja samomora po porodu manjsa kot pri
zenskah, ki nimajo otrok (6). Samomor med
nosecnostjo in dojenjem je redek, kar pripi-
sujejo Stevilnim zascitnim dejavnikom, kot so
razsirjena mreza pomoci, pogost stik z zdravs-
tvom, skrb za plod oz. otroka. Kljub temu pa
so zenske, ki so bile psihiatri¢no obravnava-

ne v poporodnem obdobju, v prvem letu po
porodu 72-krat bolj ogrozene zaradi samomo-
ra. V perinatalnem obdobju je poskus samo-
mora veckrat letalen (obeSenje, skok z bal-
kona), kar sicer ni tako znacilno za Zenske
(1,22, 23).

Samomor je zaradi stigmatizacije v druz-
bi in nepravilnega porocanja o vzrokih smr-
ti velikokrat podcenjen vzrok maternalne
umrljivosti, $e posebno, kadar se pojavi kasne-
je v poporodnem obdobju (10, 24). Samomo-
ri so v kar 90 % primerov povezani z dusev-
nimi motnjami in odrazajo le najbolj skrajne
izide poteka duSevnih motenj (25). V obpo-
rodnem obdobju so samomori povezani pred-
vsem s hudo depresijo, poporodnimi psiho-
zami in izpostavljenostjo nasilju (26, 27).
Kot porocajo, naj bi kar 15 % nezdravljenih
nosecnic z dusevno motnjo poskusalo storiti
samomor (27, 28). Ve¢ina samomorov v tem
obdobju se dogodi v zadnjih Sestih tednih
pred porodom in 12 tednih po porodu (2).

Po letu 2000 smo v Sloveniji izboljsali
postopek prepoznavanja maternalnih smrti
in tako se je povecalo $tevilo prepoznanih
maternalnih smrti, predvsem posrednih in
poznih. V obdobju od leta 2000 do leta 2008,
upostevaje tako zgodnje kot pozne maternal-
ne smrti, je bil samomor s skupno $estimi pri-
meri (od 33) najpogostejsi posamezni vzrok
maternalnih smrti v Sloveniji (29). Podobno
je tudi v Veliki Britaniji, kjer imajo primerljiv
nacin zbiranja podatkov o maternalni umr-
ljivosti, kjer ugotavljajo, da so du$evne mot-
nje pomemben osnovni vzrok smrti v ¢asu
nosecnosti in po porodu (30). Kot kaZe, naj
bi bil vzrok za dolgoletno napacno preprica-
nje, da je samomor po porodu redkejsi, pred-
vsem v nepopolnih podatkih.

Tak$ni, sicer ekstremni dogodki opo-
zarjajo na obseznost problema na podrocju
dusevnega zdravja v ¢asu nosecnosti in popo-
rodnega obdobja nasploh, hkrati pa naka-
zujejo, da tej problematiki Se ne posvecamo
dovolj pozornosti. Maternalne smrti zaradi
samomora v Sloveniji so $e posebej pomemb-
ne tudi zaradi dejstva, da je bilo v vecini pri-
merov sprejeto stalis¢e delovne skupine za
proucevanje maternalne umrljivosti, da bi ob
upostevanju doloCenih ugotovitev ter pri-
porocil tak$ne smrti v prihodnje morda lah-
ko preprecili (29). Maternalne smrti zaradi
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samomora sicer sodijo med tezje preprecljive,
saj so odvisne tako od organiziranosti, kako-
vosti in dostopnosti zdravstvenega varstva na
ginekolosko-porodniskem podrodju, kot tudi
na Stevilnih drugih podrocjih ter od osvesce-
nosti Stevilnih zdravstvenih delaveev in splo-
$ne javnosti o tej problematiki. Problematika
pa neposredno ali posredno vkljucuje zelo raz-
li¢ne zdravstvene delavce in sodelavce: gine-
kologe, psihiatre, pediatre, druzinske zdrav-
nike, patronazne medicinske sestre, babice,
psihologe, medicinske sestre in druge (29).

POSLEDICE OBPORODNE
DEPRESIJE

Posledice obporodne depresije so $tevilne tako
za mater in otroka ter druge odnose v druzi-
ni (31, 32). Pri plodu povecuje tveganje za
prezgodnji porod, nizko porodno teZo, zastoj
rasti, poviSan sréni utrip in povisano motoric-
no aktivnost. Te tezave pripisujejo slabi regu-
laciji osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢nica
tako pri materi kot pri plodu. Depresivna
nosecnica ima povecano tveganje za neustrez-
no pridobivanje teZe v nose¢nosti, za pojav
nosecnostne sladkorne bolezni, manj obi-
skov pri ginekologu ter zlorabo drog. Depre-
sivna mati izraza manj verbalne in ocesne
komunikacije z otrokom v prvih Sestih mese-
cih po porodu, otroci depresivnih mater pa
so manj dojeni, imajo vec teZav s spanjem, raz-
vijejo negotovo izogibalno vedenje, imajo
slabsi Custveni, kognitivni in socialni razvoj
ter ve¢ Custvenih motenj v adolescenci. Vec
dolgorocnih skodljivih vplivov na otroka opa-
7ajo pri ponavljajoci se ali dolgotrajni depre-
siji. Depresija v perinatalnem obdobju ima
tudi dolgorocne vplive na partnerski odnos.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
POJAV PERINATALNE DEPRESIJE

Pravocasna diagnostika in prepoznava Zensk
s povecanim tveganjem za poporodno depre-
sijo sta predpogoj za zagotavljanje zgodnjih
intervencij in ustrezno obravnavo te pogoste
in skodljive motnje (5).

V metaanalizi iz leta 2001 je Beck izlo¢il
13 dejavnikov tveganja za poporodno depre-
sijo: prenatalna depresija, nizko samospo-
Stovanje, tezave z otrokovo nego, prenatalna
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anksioznost, visok nivo stresa, slaba social-
na podpora, slaba zakonska zveza, depresija
v anamnezi, teZaven temperament v otrostvu,
poporodna otoznost, samski stan, nizek social-
no-ekonomski status, nezaZelena ali nenacr-
tovana nosecnost.

V metaanalizi iz leta 2004 pa je Robert-
son s sodelavci ugotovil, da so najmocne;jsi
dejavniki tveganja: prenatalna depresija, pre-
natalna anksioznost, stresni zivljenjski dogod-
ki v zadnjem letu, pomanjkanje socialne pod-
pore, depresija pred nose¢nostjo; srednje
mocni dejavniki tveganja so: slab zakonski
odnos, nevroticizem; majhno tveganje pa
nosijo s sabo tudi porodniski dejavniki (zapleti
med nosecnostjo in porodom) in nizek social-
no-ekonomski status. Tudi matere, ki rodijo
nedono$encke, in tiste z dvojcki ali trojcki ima-
jo vedje tveganje za razvoj poporodne depre-
sije (4). Drugi avtorji omenjajo Se: nezrel
obrambni stil, zunanji lokus kontrole, uporabo
iracionalnih prepricanj, tezko otro$tvo s sovraz-
nimi ali z nevkljucenimi starsi, slab odnos
z mamo, spolno zlorabo v anamnezi in repro-
duktivno izgubo (3).

Lancaster je leta 2010 objavil prispevek
o dejavnikih tveganja za obporodno depresijo
po modi vpliva (srednja moc vpliva vsaj r=0,3
v metaanalizah) in jih razdelil na dejavnike
tveganja za predporodno depresijo (prenatal-
na anksioznost, negativni stresni Zivljenj-
ski dogodki, premalo partnerjeve podpore,
pomembni Zivljenjski dogodki, depresija
v anamnezi, pomanjkanje socialne podpore,
nezazelena nosecnost, kakovost partnerske-
ga odnosa) ter dejavnike tveganja za poporod-
no depresijo (prenatalna depresija, pomanj-
kanje samozavesti, stres zaradi skrbi za otroka,
prenatalna anksioznost, stresni Zivljenjski
dogodki, pomanjkanje socialne podpore, kako-
vost partnerskega odnosa, depresija v anam-
nezi, temperament otroka in poporodna otoz-
nost) (33). Brez pomembnega vpliva na
depresijo v nose¢nosti v omenjeni metaana-
lizi so bili: dnevni stres, socialno-ekonomski
status, nezaposlenost, zloraba drog in repro-
duktivna zgodovina.

PREPOZNAVANJE DEPRESIJE
V PERINATALNEM OBDOBJU

Ugotovili so, da predporodna psihosocialna
ocena tveganja za razvoj poporodne depresi-
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je lahko izbolj$a zdravnikovo zavedanje psiho-
socialnega tveganija, a to samo po sebi $e ne
vodi v izbolj$anje perinatalnega izida. Pogo-
vor o tveganju in preventivne informativne
zloZenke niso bile dovolj. Vsekakor so na tem
podroc¢ju pomembne nove, vedje Studije za
izbolj$anje tega pomembnega podrodja javne-
ga zdravja. U¢inkovitost intervencij pa je tre-
ba ocenjevati ne samo v prvih mesecih po
porodu, pac pa tudi leto dni po porodu, in to
pri materi, otroku ter celi druzini (34). Tudi
nas poskus pravocasne prepoznave ogrozene
nosecnice za depresijo v perinatalnem obdob-
ju z vkljucitvijo VpraSalnika dobrega pocut-
ja (World Health Organization Euro Five Well
Being Questionaire, WHO EURO Five) se ni
izkazal kot ucinkovit, saj marsikdo e vedno
podcenjuje psihi¢ni vidik nosecnic¢inega pocut-
jain vecina vprasalnikov ostaja neizpolnjenih.
Po drugi strani pa je v zadnjih letih vendarle
prislo do vedje osvescenosti in prepoznavanja
poporodne depresije pri Zenskah samih in
v druzbi, zahvaljujo¢ skupnim prizadevanjem
za informiranje tudi lai¢ne javnosti. Zahvala
gre predvsem Institutu za varovanje zdravja za
zloZenke z informacijami in kontaktnimi ose-
bami. V tem okviru se pojavljajo tudi telefon za
klic v stiski Mama Zofa in prve podporne sku-
pine za pomoc¢ Zenskam z depresijo v obporod-
nem obdobju (ProMama, Zacetnica itd.) (35).

Terapevtske strategije, ki temeljijo na psi-
hologkih in psihosocialnih etiolokih spremen-
ljivkah, so ucinkovita preventiva depresije
med nosecnostjo in po porodu. Kot najbolj
ucinkovita se je pokazala strokovna in inten-
zivna intervencija, usmerjena na najbolj rizi¢-
ne Zenske, zacensi takoj po porodu z indivi-
dualnim programom (36).

PRESEJANJE ALI KAKO
TERAPIJA DOSEZE BOLNIKA

Ugotovili so, da le 18 % nose¢nic s psihiatri¢no
boleznijo dobi ustrezno diagnozo (37). Ustrez-
no prepoznanih je le 12 % nosec¢nic z depre-
sijo in 26 % depresivnih Zensk po porodu (38).
0Od 20% nosecnic z depresijo le 13 % teh dobi
ustrezno terapijo (39).

Da bi izboljsali obstojece stanje, se v sve-
tu uporabljajo razli¢ni presejalni testi za ugo-
tavljanje tveganja za depresijo v perinatalnem
obdobju. Tako ginekologi med nosecnostjo in

babice po porodu v svetu najpogosteje upo-
rabljajo Edinburski vprasalnik poporodne
depresije (angl. Edinburg Postnatal Depression
Scale, EDPS), ki vsebuje 10 vprasanj (40).
V Veliki Britaniji se uporablja tudi »Two Whoo-
ley questions« (ob prvem posvetu v nose¢no-
sti ter 4-6 tednov po porodu), dve vprasanji,
ki sta se pokazali dovolj uc¢inkoviti za namen
presejanja in nista tako stresni kot daljsi pre-
sejalni vprasalniki za nosecnice in Zenske po
porodu. Glasita se:
1. Aliste se v zadnjem mesecu pogosto pocu-
tili potrto, depresivno ali brezupno?
2. Ali ste v zadnjem mesecu pogosto poceli stva-
ri brez pravega zanimanja ali zadovoljstva?

Ce je odgovor na obe vprasanji da, je treba
Zensko napotiti k psihiatru ali klinicnemu psi-
hologu za diagnosti¢no oceno in ustrezno
terapevtsko pomoc (41).

Seveda obstajajo Se drugi presejalni testi
in nekateri avtorji ugotavljajo, da noben test
nima povsem zadovoljivih merskih karakteri-
stik in da gre za velike medkulturne razlike
in druge dejavnike, ki lahko vplivajo na lazno
negativen ali pozitiven rezultat, kot so osebnost-
ne znacilnosti, travmatski dogodki ipd. (40).

V Sloveniji je trenutno v Materinski knjizi-
ci vprasalnik Lestvica dobrega poc¢utja WHO
EURO Five, ki vsebuje pet vprasanj in se veci-
noma ne uporablja. Razmisljamo, da bi ob
prehodu na mrezZo referen¢nih ambulant, kjer
bi del pregledov v nosecnosti opravile babi-
ce, v prvi in drugi polovici nosec¢nosti ocenili
tveganje za depresijo s pomocjo Edinburske-
ga vpraSalnika poporodne depresije, prav
tako bi bila smiselna uporaba v prvem trome-
sedju po porodu. Omenjeni vprasalnik je bil
standardiziran na slovenski populaciji (15).

Seveda bi bilo tako pocetje smiselno ob
predhodni organizaciji mreze strokovnjakov
(psihiatrov in klini¢nih psihologov) z dodat-
nimi znanji za ustrezno terapevtsko obravna-
vo depresije v perinatalnem obdobju.

ZDRAVLIJENJE OBPORODNE
DEPRESIJE

Psihoterapeviska in psihosocialna
obhravnava

Depresija je najpogostej$a obporodna motnja.
Zdravljenje v tem obdobju vkljuc¢uje psihoe-

33



34

V. VELIKONJA GLOBEVNIK, P. JELENKO ROTH, B. MIHEVC PONIKVAR, S. TOMSIC POMEN IN NACIN ...

dukacijo, vkljuc¢itev druzinskih ¢lanov, upora-
bo psihofarmakov in psihoterapijo. O nacinu
zdravljenja se odlo¢amo na podlagi stopnje
izrazenosti depresivnih simptomov. Zenske
obicajno izberejo psihoterapevtske ukrepe.
Ugotavljali so, da so v prvem letu po porodu
vse evalvirane psihoterapevtske in psihoso-
cialne intervence (skupine za samopomoc,
podporne skupine, kognitivno vedenjska tera-
pija, medosebna terapija in psihodinamska
terapija) statisticno pomembno bolj ucinko-
vite kot standardna obravnava (42). Nekateri
priporocajo uporabo akupunkture in terapi-
je s svetlobo (43, 44).

Zaradi neobstoja metateorije psihi¢nih
motenj moramo biti tudi pri izbiri psihotera-
pevtskih tehnik eklekti¢ni in izbor prilagodi-
ti potrebam posamezne Zenske oz. druZine.
Pri nas v obravnavi depresije v obporodnem
obdobju najpogosteje kombiniramo indivi-
dualno obravnavo s psihodinamskim ali kog-
nitivno vedenjskim pristopom z vkljucitvijo
partnerja oz. moZa v obravnavo, ko uposteva-
mo nacela partnerske oz. druzinske terapije.
Vecino depresivnih Zensk med nosecnostjo ali
po porodu isto¢asno vklju¢imo v skupino za
ucenje tehnik spro$¢anja (modificirana oblika
avtogenega treninga). Vkljucitev partnerja je
zelo pomembna, saj klini¢ne izku$nje kaZejo,
da e Zenska Cuti, da ima v partnerju dobrega
oCeta za svojega otroka in dobrega moZa zase,
odpade veliko razlogov za poporodno depre-
sijo oziroma blazi druge dejavnike tveganja.
Tako je njegovo sodelovanje v obravnavi isto-
¢asno diferencialnodiagnosti¢no, saj istocasno
vidimo kakovost njunega odnosa, njegovo pri-
pravljenost za pomo¢ in skrb za otroka. Drug
pomemben razlog za druzinsko terapijo je, da
je le-ta v tem razvojnem obdobju druzine zelo
ucinkovita, saj so navadno $e vsi ¢lani zelo
motivirani za sodelovanje in $e niso obreme-
njeni z dolgotrajnimi neuspehi. V kolikor je
partner sodelujo¢, pri vecini poporodnih
depresij zelo hitro dosezemo izboljsanje. Ce
pa je Zenska sama oz. nima ustrezne partner-
jeve ali druga¢ne socialne podpore, je potreb-
na intenzivnejsa individualna psihoterapija,
ki je kombinacija kognitivnih in psihodinam-
skih elementov. V primeru globoke depresije
s suicidalnimi ideacijami in/ali hude anksioz-
nosti usmerimo nosecnico ali Zensko po poro-
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du k psihiatru za presojo uvedbe tudi zdrav-
ljenja z zdravili (35).

Studija Formana in sodelavcev je pokaza-
la, da u¢inkovita obravnava poporodne depre-
sije ni dovolj za izbolj$anje odnosa mati-otrok,
zato je nujno ob obravnavi poporodne depre-
sije pri materi obravnavati tudi njen odnos
z otrokom (45). Matere s huj$o depresijo so
bile Sest mesecev po porodu manj odzivne do
svojih otrok, izrazale so vec¢ stresa, povezane-
ga s star§evstvom, in ocenile svojega otroka
bolj negativno kot nedepresivne matere.
18 mesecev po porodu so ugotavljali, da je psi-
hoterapija zmanjsala le starSevski stres, Ceprav
je bil e vedno vi§ji kot pri nedepresivnih
materah, $e vedno pa so slabse ocenile otro-
kovo varnost v ¢ustvenem navezovanju ter
opisale ve¢ vedenjskih in temperamentnih
teZav pri otroku. V nasi $tudiji o uc¢inkovito-
sti preventivnega programa za prezgodaj
rojene otroke in njihove starse, ki je poleg indi-
vidualnega dela s starsi vkljuéevala tudi edu-
kacijo in ¢im zgodnej$e vkljuc¢evanje v nego
otroka, vklju¢no z metodo »kangaroo babyx,
smo ugotovili podobno (46). Z vkljucitvijo
v program smo zmanjsali materino anksioz-
nost in depresivnost, ki sta pogosti pri mate-
rah nedonogenih otrok. Se est mesecev po
odpustu otroka iz porodnisnice so matere, ki
so kengurujckale, bile v odnosu do otroka bolj
spontane, izrazale ve¢ pozitivnih Custev, se ga
vec dotikale in ga ocenile bolj pozitivno v pri-
merjavi s kontrolno skupino brez preventiv-
nega programa.

Pogosto Zenska v zacetku druge nose¢no-
sti poi§ce strokovno pomoc, ¢e je po prvem
porodu imela poporodno depresijo. Zlasti ce
je bila ta nezdravljena in posledi¢no dolga in
tezka, jo je pogosto strah pred ponovitvijo.
V takih primerih ravnamo preventivno (35).

Zenske z blago depresijo morda potrebu-
jejo svetovanje ali pa nobene intervence, jih
je pa treba spremljati. Pri blagi do zmerni
depresiji je obi¢ajno dovolj psihoterapevtska
obravnava katerekoli smeri, redko potrebu-
jejo podporo z zdravili. Pri zmernih do hudih
oblikah depresije pa je nujno psihiatri¢no
zdravljenje z antidepresivi (47).

Nedavni podatki kazejo, da je zdravljenje
z antidepresivi med nose¢nostjo in dojenjem
pogosto potrebno zaradi slabe dostopnosti in
visokih stroskov psihoterapevtske obravna-
ve (42).
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Zdravljenje z antidepresivi
v éasu noseénosti in dojenja

Zdravljenje z antidepresivom je indicirano ob
simptomih zmerne in hude depresivne epi-
zode, tudi v ¢asu nosecnosti in dojenja. Nez-
dravljena ima lahko usodne posledice tako za
zensko kot za otroka. Pri hudi depresivni epi-
zodi ima oseba vsaj dva tedna naslednje simp-
tome: depresivno razpoloZenje ali izguba
njih: spremenjen apetit, motnje spanja, upo-
Casnjenost, utrujenost, ob¢utek brezvrednosti,
motnje pozornosti in koncentracije, samomo-
rilne misli.

Za poporodno depresijo je znacilna pri-
sotnost $e dodatnih simptomov: problemi
z dojenjem, obsesivne misli ali impulzi, pove-
zani z otrokom, ambivalentna custva ali
pomanjkanje ljubecih ¢ustev do otroka, strah
pred neuspehom, obcutek neustreznosti v vlo-
gi matere ter pogosto bedenje ob otroku (3).

Pri predpisovanju antidepresiva smo
zaskrbljeni zaradi morebitnega vpliva na
plod, saj vsa psihotropna zdravila prehajajo
skozi posteljico. Zarodek je v prvih treh mese-
cih nosec¢nosti $e posebno obcutljiv na toksic-
ne snovi. Zato naj bi v tem obdobju uporabljali
ucinkovine, ki se malo metabolizirajo, imajo
visoko vezavnost za proteine in malo interak-
cij (42).

V zadnjih letih se je uporaba antidepre-
sivov povecala, predvsem na racun zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (angl. selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRI) ter seroto-
nina in noradrenalina (angl. serotonin—nore-
pinephrine reuptake inhibitor, SNRI) (48).

Tudi med nosec¢nostjo jih je bilo v ZDA
v zadnjem desetletju predpisanih dvakrat
vec (49, 50). V Veliki Britaniji je od leta 1996 do
2006 stevilo nosecnic, ki so jim predpisali anti-
depresiv, naraslo za Stirikrat, leta 2001 je ime-
lo 3 % nosecnic predpisan antidepresiv, 80 %
tega povecanja so predstavljali SSRI (51).

Nosecnicam najpogosteje predpisejo SSRI,
sledijo SNRI, tricikli¢ni antidepresivi in red-
ko zaviralci monoaminooksidaze (52).

Klini¢ni podatki za posamezne antidepre-
sive se mocno razlikujejo. Najvec¢ podatkov je
za fluoksetin, paroksetin, citalopram in ser-
tralin (5.000 primerov), za okoli 300 primerov
s fluvoksaminom, escitalopramom in mirta-
zapinom, za okoli 1.300 primerov zdravljenja
v venlafaksinom. Povezave med vedjimi pri-
rojenimi malformacijami in uporabo venla-
faksina in mirtazapina med nose¢nostjo niso
nasli (53). Ob predpisovanju antidepresiva je
treba poznati njegove osnovne farmakokine-
ti¢ne lastnosti; prikazane so v tabeli 1.

Priporocila o jemanju antidepresivov med
nosecnostjo:

+ Zenske s psihiatri¢no motnjo v anamnezi
naj bi od zgodnje nosec¢nosti redno obisko-
vale svojega zdravnika.

« Ce je mogoce, uporabljamo eno zdravilo.

+ Ceje mogoce, se v prvem trimesedju izog-
nemo antidepresivom.

+ Ceje mogoce, se v prvem trimesedju izog-
nemo antidepresivom in rednemu jemanju
benzodiazepinov, zadnji naj se uporablja-
jo le po potrebi ob hudi anksioznosti, do
ucinka antidepresiva.

Tabela 1. Farmakokineficne znacilnosti nekaterih antidepresivov (53). T — stednji cas do najvisje koncentraciie v plozm, T, ,, — raz-

max

polovni cas, SSRI — selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (angl. selective serotonin reuptake inhibitor), SNRI — zaviralci
ponovnega privzema serofonina in noradrenalina (angl. serofonin—norepinephrine reuptake inhibitor), NaSSA — noradrenergicni in spe-
cifichi serotonergicni antidepresiv (angl. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants).

T (Ure) T, (ure) Dnevni odmerek (mg)
SSRI Sertralin 4-8 26 50-200
Paroksefin 6-10 15-20 20-50
(italopram 34 36 20-60
Escitalopram 5 27-32 10-20
Fluoksetin 6-8 96-144 20-60
Fluvoksamin 3-8 15-26 50-100
SNRI Venlofaksin 69 5-11 75-375
NaSSA Mirtazapin 1-2 37 (zenske), 26 (moski) 30-45
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+ Ce je depresija huda, nadaljujemo z anti-
depresivom, Ce se Zenska strinja.

 Antidepresivov ne ukinemo na hitro, potreb-
no je postopno zmanj$evanje odmerka.

e Zdravimo do remisije simptomov.

 Uporabimo najnizji, $e u¢inkovit odmerek.

* Znizevanje odmerka pred porodom ni pri-
porocljivo zaradi tveganja za poporodno
depresijo.

* SSRI: zdravilo prvega izbora je sertralin, Se
posebno takrat, ko Zenska nacrtuje doje-
nje, izogibati se je treba paroksetina, ¢e mu
je bil plod izpostavljen, se priporoca eho-
kardiografija.

¢ Tricikli¢ni antidepresivi (angl. tricyclic anti-
depressant, TCA): amitriptilin, nortriptilin
in imipramin imajo najniZje tveganje, ven-
dar je pri predoziranju vec tezav, zato se
za njihovo uporabo redko odlo¢imo.

Tveganje ob prekinitvi
zdravljenja

Veliko Zensk preneha jemati svojo obicajno
psihiatri¢no terapijo med nacrtovanjem
nosecnosti ali med nosec¢nostjo, nekaterim to
svetujejo celo zdravstveni delavci. Raziskave
kazejo, da imajo zZenske, ki zdravljenje preki-
nejo med nosecnostjo, veliko vedje tveganje
za ponovitev depresije. V raziskavi v ZDA so
imele Zenske, ki so prenehale jemati antide-
presiv, petkrat vecjo verjetnost za ponovitev,
v primerjavi s tistimi, ki so z zdravljenjem
nadaljevale (54). Zato je zelo pomembno, da
ob odlocanju o zanositvi in med nose¢nost-
jo dobijo ustrezne informacije v zvezi s svo-
jimi zdravili (55).

Po smernicah ameriSkega zdruZenja
ginekologov in porodnicarjev za zdravljenje
depresije v ¢asu nosecnosti naj bi morebitno
tveganje zaradi uporabe SSRI med nosecnost-
jo pretehtali s tveganjem za povrnitev simp-
tomov depresije in njihovih posledic po
prekinitvi zdravljenja (56). V pomoc¢ nam je
poznavanje dejavnikov, ki lahko pripomore-
jo k povrnitvi depresivnih simptomov med
nosecnostjo: vec kot pet let depresije ali vec
kot §tiri depresivne epizode v anamnezi (54).

Izku$nje iz kanadske kohortne S$tudije
kazejo, da tudi ko nose¢nice jemljejo antide-
presive, zdravljenje ni zadovoljivo, saj jim jih
pogosto predpiSejo v prenizkih odmerkih.
Obicajno zaradi skrbi, da bi bil izid poroda in
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izid za otroka odvisen od odmerka zdravila,
Ceprav za to ni dokazov (52).

Uporaba antidepresivov
med dojenjem

Dojenje je koristno tako za mamo kot za
dojencka, kar je treba upostevati ob svetova-
nju v primeru, ko Zenska zZe jemlje antidepre-
siv. Vecina zdravil prehaja v mleko, vendar je
njihova koncentracija klini¢cno nepomembna
za dojencka in je znatno nizja kot v ¢asu nosec-
nosti, kar velja tudi za antidepresive SSRI.

Dojenje je treba prekiniti, ¢e se pri dojencku

pojavijo simptomi, ki bi lahko bili povezani

z izpostavljenostjo zdravilu. Najve¢ raziskav

o antidepresivih med dojenjem, objavljenih

do leta 2008, je bilo opravljenih za sertralin,

fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin in cita-
lopram. O nezelenih uéinkih pri otroku so

porocali v redkih primerih (56).

Priporodila o jemanju antidepresivov v ¢a-
su dojenja:

* Na splosno je dojenje zdruzljivo z jema-
njem antidepresivov.

* V plazmi dojenckov so njihove koncentra-
cije zelo nizke ali celo nezaznavne (izjeme:
fluoksetin, citalopram, venlafaksin in esci-
talopram).

* O neZelenih u¢inkih pri dojenckih so poro-
Cali pri uporabi fluoksetina in citaloprama.

* Previdnost zaradi manj$e metabolne kapa-
citete je potrebna pri nedonosenckih, pri
otrocih z nizko teZo in pri bolnih otrocih.

» Dolocanje koncentracije uc¢inkovine pri
dojencku je obi¢ajno nepotrebno, vendar
pomiri mamo (pri nas redko).

* Med zauzitjem zdravila in dojenjem casov-
ni razmik ni potreben.

* Izogibamo se predpisovanju manj doku-
mentiranih ucinkovin, kot so venlafaksin,
duloksetin, bupropion, mirtazapin in
reboksetin.

Skrbna presoja tveganj in koristi posamezne
intervencije mora biti predpogoj za izbor
ustrezne obravnave poporodne depresije pri
posamezni Zenski. Odlocitev o terapiji mora
biti narejena skupaj z Zensko. Tveganje nez-
dravljenja depresije vkljucuje slabo navezova-
nje z otrokom, pomanjkanje skrbi zase, zane-
marjanje otroka in infanticid (57).
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ZAKLJUCEK

V tretjem tisocletju je prav, da tudi pri nas  omogociizboljSanje njene prepoznave, preven-
dusevno zdravje zZensk, zlasti pa obporodna  tive, terapevtske obravnave in ustreznejse
depresija stopita v ospredje in sta konéno  mreZe pomodi, tako akademske kot razli¢nih
delezna celostne druzbene skrbi, kar lahko  oblik samopomoci in podpornih skupin.
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Carski rezi pri dvojckih v Sloveniji
v letih 1997-2009*

Cesarean Delivery in Twins in Slovenia between 1997 and 2009

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: carski ez, dvoicki, prezgodni porod, umrjivost novorojenckov

IZHODISCA. Stevilo in delez carskih rezov nara$ca. Z raziskavo smo Zeleli opredeliti trende
carskih rezov pri dvojckih v letih 1997-2009 v Sloveniji. METODE. Analizirali smo podatke
za dvojcke, rojene v 24. tednu nosecnosti ali kasneje, dobljene iz Nacionalnega perinatalne-
ga informacijskega sistema Slovenije. REZULTATI. V letih 1997-2009 se je rodilo 3.916 pa-
rov dvojckov. Opazen je trend nara$canja poroda s carskim rezom, in sicer za 1,1 % na leto.
Vzporedno je porastel deleZ porodov dvojckov med 34. in 36. tednom nosecnosti, padla pa
je umrljivost novorojenckov; deleZ sprejemov otrok na intenzivno enoto ni pomembno pora-
stel. ZAKLJUCKI. Z narad¢anjem porodov dvojckov s carskim rezom in porodov med 34. in
36. tednom nosecnosti je umrljivost novorojenih dvojckov padla.

ABSTRACT

KEY WORDS: cesarean delivery, twins, preterm delivery, neonatal mortality

BACKGROUND. The number and the percentage of cesarean deliveries have been increas-
ing. The aim of this study was to identify the trends in cesarean delivery for twin births in
Slovenia between 1997 and 2009. METHODS. We analysed the data for twins born at >24 weeks
of gestation, the source of data being the National Perinatal Information System of Slovenia.
RESULTS. Between 1997 and 2009, 3,916 pairs of twins were born. The increase of cesare-
an delivery for twin births by 1.1% per year was observed. Simultaneously, the percentage
of twin deliveries between 34 and 36 weeks gestation increased, the neonatal mortality rate
decreased, whereas the percentage of admissions of twins to neonatal intensive care units
did not increase significantly. CONCLUSION. The increase in the percentages of cesarean
twin births by a cesarean section and of deliveries between 34 and 36 weeks of gestation result-
ed in a decrease of neonatal mortality in twins.
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Povecana nuhalna svetlina
in normalni kariotip

Increased Nuchal Translucency and Normal Karyotype

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nuhalna svetlina, normalni kariotip, ultrazvotho presejanie, prvo frimesedje noseénosti

Eden od presejalnih testov za kromosomopatije v prvem trimesecju nosecnosti je ultrazvocni
pregled ploda z merjenjem debeline nuhalne svetline. Pove¢ana nuhalna svetlina z normal-
nim kariotipom ploda je povezana z ve¢jo prevalenco splavov in v drugi polovici nose¢nosti
z vedjo prevalenco znotrajmaterni¢nih smrti. Prevalenca pomembnih nepravilnosti narasca
z debelino nuhalne svetline in obsega 2,5 % pri nuhalni svetlini med 95. in 99. centilo ter 45 %
pri nuhalni svetlini > 6,5 mm. Med prirojenimi nepravilnostni prevladujejo sréne napake, napa-
ke v razvoju limfnega sistema, razcepi ustnic in neba, diafragmalne hernije ter napake v razvo-
ju skeleta in secil. Dokazana je tudi povezava z genetskimi sindromi in s kasnej$im zaostankom
v razvoju. Tudi nasi rezultati potrjujejo, da je v populaciji naklju¢no izbranih Zensk z laZzno
pozitivnim rezultatom presejanja v prvem trimesecju deleZ slabih izidov nose¢nosti in pri-
rojenih nepravilnosti velik (16,4 %).

ABSTRACT

KEY WORDS: nuchal translucency, normal karyotype, ultrasound screening, first-trimester screening

Ultrasound examination of the fetus during the first trimester of pregnancy by measurement
of nuchal translucency thickness represents a successful screening program for aneuploidies.
Increased nuchal translucency with normal fetal karyotype is associated with an increased
prevalence of adverse pregnancy outcomes, structural abnormalities, some genetic syndromes
and neurodevelopmental delay. The prevalence of major abnormalities increases with
nuchal translucency size, from 2.5% for nuchal translucency between the 95™ and 99™ cen-
tiles, to about 45% for nuchal translucency of > 6.5 mm. Among abnormalities cardiac defects,
failure of lymphatic drainage, diaphragmatic hernia, cleft lip and/or cleft palate, skeletal defects
and some genetic syndromes have been reported. Our results confirm that the proportion
of adverse pregnancy outcomes and congenital abnormalities in a population of randomly
selected women with false-positive results of screening in the first trimester is high (16.4%).
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Ultrazvocno presejanje za kromosomopatije
z merjenjem nuhalne svetline (NS) poznamo
ze skoraj 20 let, vendar ostajajo svetovanje in
smernice spremljanja razvoja ploda s pove-
¢ano NS in normalnim kariotipom nedorece-
ne (1). Povecana NS kljub normalnemu
kariotipu vzdrzuje v bodocih starsih strah in
vedno znova zastavljajo sebi in nam enako
vpradanje: »Ali bo z mojim otrokom vse
v redu?« Do sedaj je bilo zbranih Ze veliko
podatkov o izidih nosec¢nosti plodov, ki so bili
z merjenjem debeline NS uvrsceni v skupi-
no z lazno pozitivnim rezultatom presejanja.
Namen nasega prispevka je prikazati pre-
gled znanja na podrocju povecane NS z nor-
malnim kariotipom in lastnih rezultatov
o izidih nose¢nosti z lazno pozitivnim rezul-
tatom presejanja v prvem trimesecju, v po-
pulaciji naklju¢no izbranih nosecnic.

IZID NOSECNOSTI PRI
PLODOVIH S POVECANO
NUHALNO SVETLINO

7 narascanjem izmerjene debeline NS pri
evploidnem plodu se povecuje prevalenca
splavov z odmrtjem ploda in kasneje, v dru-
gi polovici nosecnosti, prevalenca znotraj-
materni¢nih smrti. Bilardova s sodelavci je
zdruzila podatke treh raziskav s skupnim
Stevilom 4991 evploidnih plodov in ugotovi-
la, da je prevalenca splavov in znotrajmater-
ni¢nih smrti pri debelini NS med 95. in
99. centilo 1,6 %, pri debelini NS nad 99. cen-
tilo pa 20% (2). Verjetno je deleZ podcenjen
predvsem v skupini plodov z NS> 6,5 mm, kjer
se star$i v primerih fetalnega hidropsa ali
cisti¢énega higroma na vratu odlocijo za pre-
kinitev nosec¢nosti (3).

V populaciji plodov s povecano NS je vedji
tudi delez prirojenih nepravilnosti. Prevalenca
pomembnih (angl. major) nepravilnosti narasca
z debelino NS in obsega 2,5% pri NS med
95.1n 99. centilo ter 45% pri NS>6,5mm (3, 4).

Med prirojenimi nepravilnostmi prevla-
dujejo sréne napake, napake v razvoju limfne-
ga sistema, razcepi ustnic in neba, diafragmal-
ne hernije ter napake v razvoju skeleta in secil.
Povecana NS je prisotna v 40 % vseh plodov
z diafragmalno hernijo in v 80 % tistih s hudo

pljucno hipoplazijo. Najdemo jo tudi v 40 %
evploidnih plodov z omfalokelo in v 30 % z raz-
Sirjenim se¢nim mehurjem (5). Prevalenca
anencefalije, holoprosencefalije in spine bifi-
de pa je enaka kot v splo$ni populaciji.

POVECANA NUHALNA
SVETLINA IN SRCNE NAPAKE

Najbolj poznana in analizirana je povezanost
med povecano NS in strukturnimi srénimi
napakami.

Hyett s sodelavci je Ze leta 1999 objavil
prve podatke o povezanosti povecane NS in
sr¢nih napak (6). Ugotovil je, da prevalenca
sr¢nih napak strmo naras$ca z debelino NS. Pri
velikosti NS 3,5-4,4 mm je bila 26,6/1.000,
pri 4,5-5,4 mm 53,6/1.000 in pri NS, vedji od
5,5mm, zZe 232,6/1.000.

Mogra s sodelavci je objavil podatke metaa-
nalize osmih $tudij za zadnje desetletno obdob-
je (7). Prevalenca sr¢nih napak pri evploidnih
plodovih z NS med 2,5 in 3,4mm je bila
7/1000, pri debelini NS 3,5 mm in vec pa je
narasla na 62,7/1.000. Tako naj bi z merjenjem
NS odkrili ve¢ kot 50 % plodov s sr¢nimi napa-
kami (6).

V zadnjih letih sta se NS pridruZila dva
nova hemodinamska ultrazvoc¢na oznaceval-
ca: ocena pretoka skozi venski duktus (lat.
ductus venosus) in prisotnost trikspidalne
regurgitacije (8). Ce ima v populaciji evplod-
nih plodov s povecano NS nad 95. centilo 7 %
sr¢no napako, je med plodovi s povecano NS
nad 95. centilo in nepravilnim pretokom krvi
skozi venski duktus ta delez petkrat vedji,
34,8% (6).

POVECANA NUHALNA
SVETLINA, GENETSKI
SINDROMI IN ZAOSTANEK
V RAZVOJU

Seznam genetskih sindromov, pri katerih so
opazili povecano NS, strmo narasca. Ve¢ino-
ma so opisani kot posamezni primeri z zelo
majhno prevalenco 1/10.000 ali manj, zato je
njihova neposredna povezava z NS vpraslji-
va (2). Verjetno je nuhalni edem le nespeci-
ficni kazalnik motenega razvoja in skupna
znacilnost za vec razli¢nih bolezenskih poti.
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Dokazana pa je povezava s sindromom
Noonan in Smith-Lemli-Opitzovim sindro-
mom, s spinalno misi¢no atrofijo in drugimi
misi¢no-skeletnimi obolenji.

Povecana NS je lahko povezana tudi s ka-
snejsSim zaostankom v razvoju. V vec Studijah,
ki se med seboj metodolosko zelo razlikuje-
jo, so avtorji porocali o incidenci razvojnega
zaostanka med 1,1 in 8,7 % (3, 9-11). Razisko-
valci so uporabljali razli¢ne vprasalnike, ki so
bili namenjeni predvsem starSem in le red-
ki so natan¢no sledili razvoju otrok. Znacilno
povezan je bil zaostanek v razvoju le v sku-
pini otrok z NS, vecjo od 4,0 mm (3).

PATOFIZIOLOGIJA POVECANE
NUHALNE SVETLINE PRI
EVPLOIDNEM PLODU

Podkozni edem na vratu evploidnega ploda
je lahko posledica spremenjenih hemodinam-
skih razmer v cirkulaciji, venske staze, spre-
menjenega zunajcelicnega matriksa, motenj
v limfni drenazi, plodove anemije ali hipopro-
teinemije ter okuzb (12, 13).

Najpogostejsi vzrok spremenjenih hemo-
dinamskih razmer v cirkulaciji so sr¢ne napa-
ke. K povecanju NS verjetno prispeva popus-
¢anje plodove sréne funkcije, ki se kaze tudi
vnepravilnem pretoku krvi skozi venski duktus.

Venska staza je predvsem posledica zuna-
njega pritiska na vratne vene in na vene v pr-
snem kosu. Staza se pokaze pri pritisku na
strukture zgornjega mediastinuma, pri dia-
fragmalni kili ali pri ozkem prsnem kosu
zaradi kostnih displazij.

Spremembe zunajcelicnega matriksa so
povezane s povecanim nastajanjem elementov
medceli¢nine ali s kopi¢enjem spremenjenih
kolagenskih vlagen. Medceli¢nina je poveca-
na predvsem pri razli¢nih genetskih sindromih.

NS se lahko poveca pri motnjah v odte-
kanju limfe, ki so ve¢inoma povezane z raz-
vojnimi napakami limfnega sistema ali pa so
posledica zmanjSanega gibanja ploda pri
Zivéno-misi¢nih obolenjih.

Povecano NS imajo tudi plodovi, ki so
okuzeni s parvovirusom B19.

LASTNI REZULTATI O IZIDIH
NOSECNOSTI EVPLOIDNIH
PLODOV S POVECANO
NUHALNO SVETLINO

Material in metode dela

V retospektivno raziskavo smo zajeli 11.980 no-
secnic z vitalno enoplodno nosec¢nostjo, ki
so0 bile ultrazvo¢no pregledane v obdobju od
4. januarja 2005 do 30. aprila 2010. Analizi-
rali smo izide nosecnosti plodov s povecano
NS in z normalnim kariotipom (14). Podat-
ke smo pridobili z vprasalnikom, ki so ga prei-
skovanke izpolnile 18 mesecev do pet let po
porodu.

Rezultati

Povecano NS in normalni kariotip je imelo
558 plodov (558/11.980; 4,7 %). V 46 prime-
rih (46/558; 8,2 %) nismo poznali izida nosec-
nosti, zato je bilo v kon¢no analizo vkljuc¢enih
512 enoplodnih nosec¢nosti. Nose¢nost se je
koncala s splavom pri 36 nosecnicah (36/512;
7 %) (tabela 1).

Pri 12 nosecnicah je prislo do spontane
prekinitve (12/512; 2,3 %), 19 Zensk pa se je
odlocilo za prekinitev nosecnosti na lastno
zeljo ali zaradi odkritih strukturnih nepravil-
nosti pri plodu (19/512; 3,7 %) (tabela 2). Le
en odstotek nosec¢nosti se je zakljucil zaradi
znotrajmaterni¢ne smrti ploda (5/512) (ta-
bela 1).

Tabela 1. [zid nosecnosti pri plodovih s povecano nuhalno svetlino in normalnim kariotipom (14). NS — nuhalna svetlina.

NS (mm) <34 3544
Porod 436 34
Spontani splav 1 0
Inotrajmaternicna smrt ploda 1 3
Umetna prekinitev noseénosti 8 2

Skupaj 456 39

45-54

5,5-6,4 >6,5 Skupaj

0 476 (93%)
0 12(2,3%)
1 5(01%)
4 19 3,7%)
5 512

o w o — u
wN oo —
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Tabela 2. Splav pri plodovih s povecano nuhalno svetlino (14). NS — nuhalna svetlina.

Nacin prekinitve nosesnosti

Stevilo NS (mm)

Spontani splav
Spontani splav po amniocentezi
Inotrajmatemitna smrt ploda

Inotrajmatenicna smrt ploda in tetralogija Fallot

Umetna prekinitev nosecnosti
Hidrops ploda

Povecana NS

isticni higrom

Hidrocefalus

Sréna napako
Dandy-Walkerieva malformacija
Diafragmalna hernija

Ledvitna displozija
Nevrofibromatoza tipa |

21/22/23/2,5/2,6/2.9/29/30/3,0/4,6
2,5/30
3,0/3,5/3,7/4,2
78

2,9/3,0/50/5,2
12,2/134
2,5/49
37
5,6
3,2
22

0

2

4

1

9

5 27/3,1/6,4/1.4/120
4

3

2

1

1

1

1

1 21

Tabela 3. Znacilnosti novorojenckov glede na debelino nuhalne svetline (14). NS — nuhalna svetlina.

NS (mm) <34 3,5-44 45-54 5,5-6,4 >6,5 Skupaj
Idravi 393 29 5 1 0 431
Sréne napake 6 2 0 0 0 8
Druge prirojene nepravilnosti 29 1 0 0 0 30
Genetski sindromi 5 0 0 0 0 5
Taostanek v razvoju 4 1 0 0 0 5
Skupaj 437 33 5 1 0 476

Tabela 4. Prirojene nepravilnosti pri evploidnih otrocih s povecano nuhalno sveflino (14). VSD — ventrikulomi septalni defekt, ASD — atrjski

sepfalni defekt.

Prirojene strukturne nepravilnosti

Sréne napake:

e VSD

* VD, ASD

o Hipoplasticno levo srce
* |zolirana malformacija zaklopk

Druge nepravilnosti:

o Hidronefroza

o Vezikoureferalni refluks
* Razcep ustnic in/ali ustnega neba

* Kraniosinostoza

« Hipoplozija korpusa kalozuma

o Hidrocefalus

o Mikrognatija

 Hemangiom

o (istitna adenomatoidna malformacijo

stevilo

Prirojene strukturne nepravilnosti

stevilo

8 * Diafragmalna hemija
3 o Atrezijo duodenuma

2 o Agenezija ene ledvice
1 o Kriptorhidizem

2 o Hipospadija

o Polidaktilija

o Displazija kolkov

* Talipes

1
1
1
2
1
1
3
1

« Adrenogenitalni sindrom

« Prirojena motnja presnove lipidov

« (eliakijo

o Policisticna bolezen ledvic

« Neopredelieni genetski sindromi z zastojem v razvoju

0
6
2
4 Prirojene bolezni in zastoj v razvoju: 1
1
1
1
1
2
1 o Jastoj v razvoju

W — — — O
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V476 primerih (93 %) se je nose¢nost kon-
Cala z rojstvom Zzivega otroka. Med njimi je
imelo 48 novorojenckov (48/476; 9,5 %) eno
ali ve¢ prirojenih nepravilnosti (tabela 3).

Pri 38 otrocih so bile ugotovljene razlic-
ne strukturne nepravilnosti in med njimi je
osem otrok imelo sréno napako (8/476; 1,7 %).
V prvem letu Zivljenja je bilo dodatno ugotov-
ljenih $e pet primerov genetskih sindromov
in pri petih otrocih se je pokazal zaostanek
v razvoju. Vse nepravilnosti so bile odkrite pri
otrocih, ki so imeli povecano NS med 95. cen-
tilo in 4,4 mm (tabela 4).

RAZPRAVA

Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, kaksni so bili
izidi nosecnosti z lazno pozitivnim rezultatom
presejanja v prvem trimesecju v populaciji
naklju¢no izbranih nosec¢nic. V skupno 16,4 %
50 se nosecnosti zakljucile s splavom, z zno-
trajmaterni¢no smrtjo ploda ali rojstvom otro-
ka s prirojeno strukturno nepravilnostjo, s pri-
rojeno boleznijo ali z zaostankom v razvoju.
Bilardova s sodelavci je porocala, da se celo
ena od petih nosecnosti z lazno pozitivnim
rezultatom zakljuci neuspesno oz. z rojstvom
otroka z nepravilnostjo (3).

V opazovani populaciji se je 8% otrok
rodilo s prirojeno nepravilnostjo in njihov
delez je vedji kot v splodno populaciji (2-3 %).
Pri otrocih, ki so se rodili s srénimi napaka-
mi, je merila NS med 3,4 in 4,4 mm. Tako nasi
podatki potrjujejo mnenje, da mora ultrazvoc-
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Elektivni carski rez na Zeljo nosecnice:
za in proti

Cesarean Section on Maternal Request: Pro et Contra

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nosecnost, novorojencek, porod, elektivni carski rez na Zeljo

Carski rez na Zeljo nosec¢nice je operacija, za katero se odlo¢imo brez maternalnih ali fetal-
nih razlogov. Vecina carskih rezov na Zeljo nosecnice se opravi $e pred pri¢etkom poroda in
predstavlja neznani del odstotka elektivnih carskih rezov. Od leta 2002 do vklju¢no 2011 se
je v Sloveniji odstotek elektivnih carskih rezov povecal s 4,2 na 8,6 %, vendar ne enako v vseh
porodnisnicah. Desetletno povpredje odstotka elektivnih carskih rezov v Sloveniji je bilo 6,5 %
in se je gibalo po porodni$nicah od 1,9 % do 10,6 %. Sodec¢ po velikih razlikah med porodni-
$nicami lahko s precej$njo gotovostjo trdimo, da se v Sloveniji pod krinko nekaterih medi-
cinskih indikacij opravljajo tudi elektivni carski rezi na Zeljo nosecnic. Odlocili smo se predstaviti
argumente za carski rez na Zeljo in proti njemu z namenom, da z argumenti in s stali§¢em
strokovne javnosti v Sloveniji zavzamemo strokovno priporocilo za bodoce ravnanje in dejav-
nosti na tem podrodju.

ABSTRACT

KEY WORDS: pregnancy, neonate, labor, delivery, cesarean section on maternal request

Cesarean section on maternal request is a defined as a cesarean section performed in the absence
of maternal or fetal indications. The true incidence of these procedures is unknown, as is
the proportion of all elective cesarean deliveries that are performed without medical indi-
cations. The rate of elective cesarean deliveries in Slovenia has risen from 4.2% to 8.6% from
2002 to 2011. The rate of this rise has, however, differed significantly between maternities.
Mean cesarean section rate in this period has been 6.5%, ranging from 1.9% to 10.6%. On the
basis of differences it is reasonable to assume that many cesarean sections are already being
performed at the request of the mother. The evidence and arguments for vs. against cesare-
an section on maternal request will be reviewed and discussed, with the purpose of allow-
ing the professional organizations to issue clear statements and guidance on the topic.
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UvoD

Carski rez na zeljo nosecnice je operacija, za
katero se odlo¢imo brez maternalnih ali fetal-
nih razlogov. Vecina carskih rezov na zeljo
nosecnice se opravi Se pred pricetkom poro-
da in predstavlja neznani del odstotka elek-
tivnih carskih rezov.

V zadnjih desetih letih od leta 2002 do
vklju¢no 2011 se je v Sloveniji odstotek elek-
tivnih carskih rezov povecal za dvakrat, ven-
dar ni enak v vseh porodni$nicah (slika 1).
Najmanjse desetletno povprecje odstotka
elektivnih carskih rezov je bilo 1,9 % v Kranju
in 4,9 % v Murski Soboti ter najvecje 10,6 %
na Ptujuin 8,3 % v Mariboru (slika 2). Sloven-
sko povprecje v tem obdobju je bilo 6,5 % (sli-
ka 2). Tako velike razlike v odstotkih elektiv-
nih carskih rezov med porodni$nicami je
v majhni, relativno homogeni populaciji
nosecnic tezko razloZiti zgolj z medicinskega
vidika. Tezko je verjeti, da so v Sloveniji tako
velike razlike v pojavnosti medicinskih indi-
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kacij za elektivni carski rez. Tezko je tudi ver-
jeti, da je tak$nih indikacij najve¢ v manjsem
sekundarnem centru.

Ze vet let povsod po svetu strokovnjaki
in strokovne organizacije razpravljajo o upra-
vi¢enosti ali neupravicenosti carskega reza na
zeljo nosecnice. Ne glede na mnenja za ali
proti vsi ugotavljajo, da se carski rezi na Zeljo
nosecnice pod krinko relativnih medicinskih
indikacij Ze opravljajo, kar onemogoca ana-
lizo vpliva carskega reza na Zeljo nosec¢nice
na zdravje nosecnic in novorojenckov ter
ekonomskega in organizacijskega vpliva na
zdravstveni sistem. Nekatera zdruZenja so
sprejela priporodila o carskem rezu na Zeljo
nosecnice, ki so z leti popustljivejsa (1, 2).

Sodec po velikih razlikah v odstotkih elek-
tivnih carskih rezov, lahko s precej$njo goto-
vostjo trdimo, da se carski rezi na Zeljo nosec-
nice opravljajo tudi v Sloveniji. Enotnega
strokovnega stalis¢a do tega pojava v Slove-
niji §e nismo zavzeli. Zato smo se odlocili, da
predstavimo razloge za carski rez na Zeljo
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Slika 1. Odstotek elektivnih carskih rezov v Slovenii od 2002 do 2011.
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nosecnice in razloge proti njemu z namenom,
da z argumenti in s staliS$¢em strokovne jav-
nosti v Sloveniji zavzamemo strokovno pripo-
rocilo za bodoce ravnanje in dejavnosti na tem
podrodju.

ZA CARSKI REZ NA ZELJO
NOSECNICE

Trend povecevanja deleza carskih rezov je
v zadnjem desetletju prisoten po celem sve-
tu, ¢eprav z razli¢no izraZenostjo po posamez-
nih drzavah. V ZdruZzenem kraljestvu se
odstotek giblje okoli 22 %, v ZDA 29 %, v Bra-
ziliji 70-80 %, v Sloveniji pa okoli 20% (1). Ker
se v tem Casu obseg in pogostnost medicin-
skih ali porodniskih indikacij ni mo¢no raz-
Siril, lahko posredno sklepamo, da se Stevilni
carski rezi Ze zdaj opravijo brez jasne porod-
niske ali medicinske indikacije, kar po defi-
niciji predstavlja porod na zahtevo nosecni-
ce (1). Taksen carski rez pogosto ni oznacen

kot poseg na zahtevo, ampak je upravicen
z drugi relativnimi indikacijami.

Zaradi te »zakritosti« si $e danes ne pred-
stavljamo, koliko je resni¢no opravljenih car-
skih rezov na zahtevo, ¢eprav nekatere studije
posredno govorijo 0 9-12 % delezu vseh car-
skih rezov (3). Ti podatki nam jasno kazejo,
da carske reze na zahtevo matere Ze oprav-
ljamo in da ne stojimo vec¢ pred vpraSanjem,
ali carske reze na zahtevo opravljati ali ne.
Vprasanje je le, ali smo jih pripravljeni tudi
»uradno« sprejeti in jih poskuSati postaviti
v ustrezne okvire, ki bi zadovoljili ne samo
medicinsko stroko, ampak tudi moc¢ne social-
ne vplive, ki so pripeljali do povecanega Ste-
vila carskih rezov.

In ti vzroki so res mocni. Kako drugace
razloZiti pojav, da se kljub dokazom o $kodlji-
vosti carskega reza na reproduktivno zdrav-
je zenske vsak dan najde nosecnica, ki kljub
nasvetom zdravnika vztrajno zahteva car-
ski rez brez medicinske ali porodniske indi-
kacije.
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Slika 2. Odstotek elektivnih carskih rezov po porodnisicah v Sloveniji od 2002 do 2011.

51



M. LUCOVNIK, F. MUJEZINOVIC, T. PREMRU SRSEN ELEKTIVNI CARSKI REZ NA ZELJO ... |

Razlago lahko najdemo v spremenjenem
dojemanju tveganj, povezanih z vaginalnim
porodom, ki je pripeljalo do tega, da je v ne-
katerih drzavah najpogostejsa indikacija za
carski rez »psihosocialna«, opredeljena kot
strah nose¢nice pred vaginalnim poro-
dom (4). Nosecnice so danes tudi bolj ozaves-
¢ene in vedo, da se poskus vaginalnega poroda
lahko zaplete z instrumentalnim vaginalnim
porodom ali nujnim carskim rezom, kar je
povezano z vedjim tveganjem za slabo stanje
matere ali ploda (5). V njihovih oc¢eh ‘profi-
lakti¢ni’ carski rez varno in ¢udeZno odstra-
ni nepredvidljivost in nevarnost normalnega
vaginalnega poroda (6). Vecja skrb za lastno
zdravje, manjse Stevilo otrok in kasnejs$a odlo-
¢itev za potomstvo so dodatni dejavniki, ki
tveganja vaginalnega poroda postavljajo v slab-
$o luc kot tveganja veckratnih carskih rezov (5).
Odlocanje nosecnice o na¢inu poroda je tudi
pod vplivom izku$enj prej$njega poroda, stra-
hu pred vaginalnim porodom, predhodnim
carskim rezom ter potrebe po nadzoru nad
dogodki.

Sprememba v dojemanju tveganj, pove-
zanih z vaginalnim porodom, ni omejena
samo na nosecnice, ampak je zelo razsirjena
tudi med medicinskim osebjem. Anketa za
splo$ne zdravnike, porodnicarje in babice je
pokazala, da je cetrtina udeleZencev prepri-
¢ana, da vaginalni porod povzroca urinsko
inkontinenco in teZave, povezane s spolnost-
jo, Ceprav dokazi trdijo drugace (7). Avstral-
ski specialisti porodnicarji se manj kot 10 let
po izpitu hitreje odlocajo za carski rez brez
jasnih porodniskih ali medicinskih indikacij,
vec kot dve tretjini specializantov pa sta izra-
zili pripravljenost za tak$no prakso tudi
kasneje v prihodnosti (3). Tudi osebne izkus-
nje v slovenskem prostoru govorijo, da peri-
ferni ginekologi pogosto vidijo v elektivnem
carskem rezu reSitev za nejasne tezave 0z.
strahove nosecnice. ‘Senzibilizacija’ nose¢nic
za carski rez pogostokrat izni¢i napore porod-
nicarjev, ki v pogovoru z nose¢nico objektiv-
no predstavijo prednosti in slabosti razli¢nih
nacinov zakljucka nose¢nosti.

Zdravnik porodnicar je tudi postavljen
pred eti¢no dilemo, kaj narediti, ko kljub pogo-
voru nosecnica vztrajno zahteva carski rez.
Seveda jo lahko zavrne in carskega reza ne
opravi, vendar taksen ukrep redko poda etic-
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no zado$¢enje in povzroc¢a nemalo tezav pri
nadaljnjem zaporedju dogodkov.

Nose¢nica namrec v isti ustanovi lahko
poisce drugega porodnicarja, ki je bolj priprav-
ljen opraviti carski rez, ali pa svojo zamisel
uresnici v drugi ustanovi. To je posebej prob-
lemati¢no v manjsih regijah z vedjim Stevilom
porodnisnic, kjer se vsaka porodnisnica bori,
da s povecevanjem Stevila porodov opravici
svoj obstoj. Indikacije za opravic¢evanje car-
skih rezov v tak$nih primerih se vedno naj-
dejo, posegi pa so redko oznaceni kot posegi
na voljo nosecnice.

Odsotnost indikacije — poseg na voljo
nosecnice - je lahko vzrok za hudo stisko in
eti¢no dilemo zdravnika, ki se trdno drzi medi-
cinske prakse, podprte z dokazi, in se upira
resnicam vsakdanjika. Opisana dinamika na
terenu pelje tudi v socialno neenakomernost
in neenako obravnavo, ker je dokazano, da so
elektivni carski rezi pogostejsi pri nose¢nicah
iz vi§jih socialnih slojev. Posameznice na vigji
stopnji socialne lestvice tudi uspesneje priskr-
bijo potrdila, ki bi upravicevala carski rez,
Ceprav gre v resnici za carski rez na Zeljo porod-
nice (8).

Iz povedanega lahko sklenemo, da nepod-
piranje carskih rezov na Zeljo nose¢nice tak-
$nih posegov ne prepreci, ampak jih samo
prikrije in jih spravi v ‘ilegalo’, kar ima lahko
mocne negativne ucinke v pravnomedicin-
skem sistemu, v katerem Zivimo. S tem se
ustvarja sprejemljiva socialna norma, ki
s pravnega vidika nima podlage in je osnova
za odS8kodninske zahtevke pri pojavu zaple-
tov, povezanih z operativnim posegom.

Opisane dileme se odrazajo tudi v pred-
logih za ukrepanje (angl. guidelines) drzavnih
perinatoloskih zdruzenj na temo carskih
rezov na zahtevo matere, ki so danes bistve-
no bolj fleksibilna kot neko¢ (9).

S tem se odraza stalis¢e, da je treba spo-
Stovati bolnikovo anatomijo in pravico zen-
ske, da izbira svoj nacina poroda.

Obenem je treba poudariti, da podpira-
nje uvedbe indikacije — carski rez na Zeljo
porodnice, ne pomeni podpiranje carskega
reza kot boljsega nacina poroda za vse Zen-
ske, ampak prav nasprotno. To je nujno
potreben prvi korak pri soocanju s pritiskom
javnosti in aktualiziranjem tega vpraSanja —
ugotavljanja, koliko je pojav resni¢no razsir-
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jen s spremljanjem pogostnosti indikacije
v perinatoloskih bazah podatkov, kaj je vzrok
za pojav te indikacije, iskanje ucinkovitih
pristopov do odlocanja, kdo je upravicen do
omenjene indikacije in pod kak$nimi pogo-
ji, ter pristopov, ki bodo pripeljali do znize-
vanja pogostnosti carskega reza na zeljo.

V porodnis$nici Maribor se spomnimo
izjemno velikega pritiska za opravljanje car-
skih rezov na Zeljo s strani nosec¢nic in peri-
fernih ginekologov. Upiranje trendom je samo
okrepilo psiholoski pritisk. Po postopnem
dvigu odstotka carskih rezov, ko smo prisli do
tocke, da smo imeli najvedji odstotek carskih
rezov v drZavi, pa se je pojavil trend Zelje po
naravnem porodu. Ta je bil verjetno razlog
za nenaden padec odstotka carskih rezov
vletu 2011 brez kakr$nihkoli ukrepov ali spre-
memb v obravnavi nose¢nic. Cas bo pokazal,
ali se bo ta trend zniZevanja carskih rezov
nadaljeval tudi v prihodnosti.

PROTI CARSKEMU REZU
NA ZELJO NOSECNICE

Ocena o eti¢nosti (ali neeticnosti) nekega po-
stopka oz. odlocitve v medicini temelji na $ti-
rih nacelih: spoStovanje avtonomije bolnika,
dobronamernost, neskodovanje in pravié-
nost (10). V primeru carskega reza na Zeljo
nosecnice, ki sicer nima medicinske indika-
cije za ta poseg, so vsaj nekatera od teh nacel
v konfliktu.

S stali$¢a sposStovanja bolnikove avtono-
mije je carski rez na Zeljo nosec¢nice sprejem-
ljiv. Se posebno ob dejstvu, da so se v zadnjih
desetletjih merila o upravic¢enosti carskega
reza pri nekaterih indikacijah, na primer
medenic¢ni vstavi ploda ali stanju po pred-
hodnem carskem rezu, o¢itno spremenila. Po
podatkih nacionalnega perinatalnega infor-
macijskega sistema Slovenije (NPIS) je bil
deleZ carskih rezov pri medenic¢ni vstavi v Slo-
veniji $e leta 2002 65 %, leta 2010 pa Ze 83 %.
Podobno je porasel delez carskih rezov v sku-
pini nosecnic s predhodnim carskim rezom
(od 68% leta 2002 na 76 % leta 2010). Pri dolo-
Cenih indikacijah je torej nacelo avtonomnosti
postalo dominantno in v teh primerih carski
rez naredimo, ¢e nosecnica tako Zeli.

Vendar v primeru carskih rezov na zeljo
brez medicinske indikacije tr¢imo ob vprasa-

nje, ali je omogociti tak§no operacijo v nas-
protju z naceli dobronamernosti, neskodova-
nja in/ali pravi¢nosti. V skladu s slednjim
nacelom, pravi¢nostjo, mora biti zagotovlje-
na enaka obravnava vseh bolnikov. Vprasa-
nje pravic¢nosti je v primeru carskega reza na
zeljo torej predvsem vprasanje finan¢ne vzdrz-
nosti politike omogocanja taksnih operacij
v okviru javnega zdravstva. Analiz stroskov,
povezanih s carskimi rezi na Zeljo, je zelo malo.
Tudi v ZDA, kjer je zaradi nacina placevanja
v zdravstvu sledenje stroskov posameznih
postopkov nekoliko enostavnej$e kot pri
nas, ni zanesljivih podatkov o vplivu tak$nih
carskih rezov na stroske v porodnistvu (11).
National Institute of Health je leta 2006 ugo-
tovil, da podatkov o finanénem vidiku carskih
rezov na Zeljo ni dovolj in da so potrebne dodat-
ne analize (12). Vsekakor odlocitev o nacinu
poroda ne sme temeljiti le na izracunih stros-
kov. Klju¢ni sta dobronamernost in neskodo-
vanje. V nadaljevanju se bomo zato osredo-
tocili predvsem na pregled literature, ki nam
lahko pomaga odgovoriti na vprasanje: ali je
omogociti carski rez na Zeljo ob odsotnosti
medicinskih indikacij s stali$¢a dobronamer-
nosti in neSkodovanja eti¢no sprejemljivo.
Podatke, da carski rez na Zeljo predstav-
lja povecano tveganje za otroka in mater, lahko
nacelno delimo v dve skupini: podatke o krat-
koroénih tveganjih carskega reza in podatke
o dolgoroc¢nih tveganjih. Med slednjimi je
predvsem pomemben vpliv carskega reza na
tveganje za zaplete v naslednjih nose¢nostih.

Tveganja za otroka, povezana
s carskim rezom

Kratkoro¢na tveganja za otroka

Neonatalna umrljivost

V ZDA so analizirali vse porode (N=8.026.415)
in vse neonatalne smrti (N=17.412) od leta 1999
do 2002. Primerjali so otroke, ki so se rodili
z elektivnim carskim rezom, in tiste, ki so se
rodili vaginalno ali z urgentnim carskim rezom
po poskusu. Vkljucili so le t.i. nizkorizi¢ne
porode: ob roku, s plodom v glavi¢ni vstavi,
brez predlezece posteljice, razvojnih nepra-
vilnosti ploda ali internisti¢nih bolezni pri
materi. Po upo$tevanju motecih dejavnikov
(kajenje, starost matere, porodna teza, gesta-
cijska starost, socioekonomski status itd.) je
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bilo v skupini otrok, rojenih z elektivnim car-
skim rezom, statisti¢no znacilno vec¢ neonatal-
nih smrti (razmerje obetov (angl. odds ratio,
OR) 1,93; 95% interval zaupanja (angl. confi-
dence interval, CI) 1,67-2,24) (13). Res je, da
gre za retrospektivno analizo podatkov regi-
stra rojstev in zato teh podatkov ne moremo
jemati kot dokaz, da je carski rez neposred-
ni dejavnik tveganja za neonatalno smrt. Res
pa je tudi, da ni randomiziranih raziskav, ki
bi primerjale tveganja poskusa vaginalnega
poroda in tveganja elektivnega carskega reza.
Zato moramo tudi podatke o morebitnem pro-
filakti¢nem ucinku carskega reza na pojavnost
nekaterih poskodb ob poskusu vaginalnega
poroda jemati z enako mero rezerviranosti.

Na tem primeru je treba izpostaviti Se en
vidik primerjav poroda s carskim rezom in
vaginalnega poroda. To je pomen t.i. »inten-
tion-to-treat« metodologije. Neustrezno je
namrec primerjati vse porode s carskim rezom
z vsemi vaginalnimi porodi. Nekatere nosec-
nice, pri katerih je vaginalni porod nacrtovan,
bodo namre¢ rodile z urgentnim carskim
rezom. Ta je nac¢eloma bolj tvegan od elektiv-
nega carskega reza (izjema je le tveganje za
dihalno stisko novorojencka — spodaj). V ana-
lizi tveganj je torej treba upostevati »poskus
vaginalnega poroda« in »poskus elektivnega
carskega reza« (tudi v tej skupini bodo neka-
tere Zenske lahko rodile vaginalno) (14). Ob
tem je bistven podatek, kolikSen delez Zensk,
ki nameravajo roditi vaginalno, rodi z urgent-
nim carskim rezom. V Sloveniji je ta deleZ raz-
meroma nizek: vletih 2010 in 2011 je bil 10 %
(za prvesnice in mnogorodnice, ob roku,
s plodom v glavi¢ni vstavi, po indukciji poro-
da ali spontanemu zacetku poroda) (NPIS).

Dihalna stiska novorojencka

Po elektivnem carskem rezu je dihalna stiska
novorojencka pogostejsa kot po vaginalnem
porodu ali urgentnem carskem rezu po posku-
su vaginalnega poroda. Absolutna tveganja so
sicer razmeroma majhna: 35,5/1000 za elek-
tivni carski rez; 12,2/1000 za urgentni carski
rez in 5,3/1000 za vaginalni porod (15-18).
Eden od moznih razlogov za povecano pojav-
nost dihalne stiske po elektivnem carskem
rezu je, da se mehanizmi za resorpcijo teko-
¢ine iz pljuc aktivirajo Sele ob pric¢etku poro-
da (17). Drugi razlog pa je verjetno iatrogena

nedonosenost (16, 18). Tveganje za slednjo
je izjemno majhno, ¢e elektivnih carskih
rezov ne delamo pred dopolnjenim 38. ted-
nom nosecnosti (18). Na zalost se po podat-
kih iz literature zdravniki velikokrat tega ne
drzimo (19).

Dolgoroéna tveganja za otroka

Astma, sladkorna bolezen tipa 1 in druge
kronié¢ne bolezni

Metaanaliza je pokazala, da imajo otroci, ki
so bili rojeni s carskim rezom, 20 % vec ast-
me od tistih, ki so se rodili vaginalno (20).
Prav tako rezultati $tevilnih raziskav kazejo
na povecano pojavnost sladkorne bolezni
tipa 1 pri otrocih, rojenih s carskim rezom (21).
Opisane, a veliko slabse raziskane, so tudi
povezave med porodom s carskim rezom in
debelostjo ter alergijami na hrano (22, 23).
Razlogov za tovrstne ucinke carskega reza e
ne razumemo povsem. Nekateri avtorji so
mnenja, da gre za posledico neaktiviranja epi-
genetskih mehanizmov med porodom, dru-
gi, da je razlog v drugacnem delovanju osi
hipotalamus-hipofiza-nadledvic¢nica, tretji
pa zagovarjajo teorijo, da je ob elektivnem car-
skem rezu onemogoc¢ena normalna poselitev
¢revesja novorojencka s komenzalnimi bak-
terijami materine Crevesne flore (19).
Dojenje

Koristi dojenja na dolgorocno zdravje otroka
so dobro poznane. Metaanaliza raziskav o vpli-
vu carskega reza na dojenje je pokazala, da
Zenske po carskem rezu redkeje dojijo kot po
vaginalnem porodu (12). Treba pa je pouda-
riti, da so bili v teh raziskavah upostevani tako
elektivni, kot tudi urgentni carski rezi. Pri
slednjih je pooperativni potek pogosteje bolj
zapleten in dalj8i, kar lahko vpliva na uspe-
$nost dojenja. Raziskav, ki bi primerjale deleZ
dojecih mater po »poskusu vaginalnega poro-
da«in »poskusu elektivnega carskega reza« pri
nizkorizi¢nih nosecnostih, ni (12).

Tveganja za mater, povezana
s carskim rezom

Kratkoro¢na tveganja za mater
Maternalna umrljivost

Povezavo med carskim rezom in poviSanim
tveganjem za maternalno smrt je zaradi red-
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kosti tega izida zelo tezko dokazati. Po neka-
terih porocilih naj carski rez ne bi povecal tve-
ganja (24). V skladu s tem so tudi podatki iz
Juzne Amerike, kjer je stopnja maternalne
umrljivosti vi§ja v populacijah z nizjim dele-
zem carskih rezov (25). Seveda so pri tovrst-
nih analizah predvsem pomembni socioeko-
nomski dejavniki, zato te rezultati Se zdalec¢
ne dokazujejo, da je carski rez varnejsi od
vaginalnega poroda.

Na Nizozemskem je med letoma 1983 in
1992 umrlo 0,04 nosec¢nic na 1.000 vaginal-
nih porodov ter 0,53 nosec¢nic na 1.000 carskih
rezov. Poleg tega je bilo kar 17 % maternalnih
smrti v tem obdobju neposredno povezanih
s carskim rezom (26). Podobno Clark ocenju-
je, da v ZDA vsako leto zaradi carskega reza
umre priblizno 20 zensk (27). Vecina teh smr-
ti je posledica tromboemboli¢nih zapletov, ki
so po carskem rezu pogostejsi in so bili tudi
v Sloveniji v zadnjem desetletju med Stirimi
najpomembnejsimi vzroki za maternalno
umrljivost.

Analiza maternalnih smrti v Veliki Brita-
niji med letoma 1994 in 1996 je pokazala, da
je bilo tveganje za maternalno smrt 20,6/mi-
lijon Zivorojenih otrok v primeru vaginalne-
ga poroda in 58,5/milijon Zivorojenih otrok
v primeru elektivnega carskega reza (OR 2,84;
95% CI1,72-4,7) (28). Ob tem je treba pou-
dariti, da je bilo tveganje za maternalno smrt
najvedje v primeru urgentnega carskega reza:
182/milijon zivorojenih otrok (OR 8,84; 95 %
CI5,6-13,94) (28). To zopet kaZze na pomen
»intention-to-treat« metodologije in odstotka
urgentnih carskih rezov v posamezni ustanovi
oz. drzavi pri ocenjevanju tveganj »poskusa
vaginalnega poroda«in »poskusa elektivnega
carskega reza«.

Maternalna obolevnost

Maternalna smrt je le vrh ledene gore. Po
nekaterih ocenah lahko v gospodarsko razvi-
tem svetu za vsako maternalno smrt pricaku-
jemo 50 primerov hude maternalne obolev-
nosti. Ti se sicer ne koncajo s smrtjo, lahko
pa vodijo v trajno invalidnost in zahtevajo zelo
dolgo okrevanje (29).

Kuklina in sodelavci so analizirali pogost-
nost maternalne obolevnosti po carskem rezu
v primerjavi z vaginalnim porodom v ZDA
med letoma 1998 in 2005. Ledvi¢na odpoved

je bila za 21 % pogostejSa po carskem rezu,
plju¢na embolija za 52 %, ARDS za 26 % in
potreba po umetni ventilaciji za 21% (30).
Vecina teh zapletov je bila po njihovih ugo-
tovitvah posledica carskega reza samega in ne
stanj, zaradi katerih je bil carski rez narejen.

Dolgoro¢na tveganja za mater

Ce izvzamemo tveganja za naslednje nosec-
nosti, ki bodo predstavljena posebej, sta naj-
pomembnejsa dolgorocna zapleta carskega
reza pri materi kroni¢na bolecina in neplod-
nost. Podatkov o teh zapletih pa je v litera-
turi razmeroma malo.

Kroni¢na bole¢ina

Nekaj raziskav kaze na to, da je v nekaterih
primerih kroni¢na bolecina v predelu opera-
tivne rane po carskem rezu lahko zelo
pomemben problem. Nikolajsen je s sodelav-
ci ugotovil, da je v 18,6 % bolecina prisotna
$e tri mesece po porodu, 10 mesecev po poro-
du pa je bole¢ine navajalo Se 12,3 % operi-
rank (31). Kar 5,9 % Zensk je $e 10 mesecev
po carskem rezu bolec¢ino dozivljalo kot tak-
$no, ki pomembno vpliva na kakovost Zivlje-
nja (31). Podobno so Loos in sodelavci, ki so
sicer raziskovali bolec¢ino po laparotomiji
zaradi carskega reza ali histerektomije, ugo-
tovili, da dve leti po operaciji bole¢ino, ki
vpliva na vsakdanje aktivnosti, ¢uti 8,9%
zensk (32). O pojavnosti bolecine po carskem
rezu je porocala tudi Mary Hannah v svoji
analizi podatkov, pridobljenih med raziskavo
o porodu ploda v medeni¢ni vstavi (angl. »The
Term Breech Trial<). Tri mesece po porodu je
bila pri Zenskah, randomiziranih v skupino
z naértovanim elektivnim carskim rezom,
abdominalna bolecina pogostejsa kot pri Zen-
skah, ki so poskusile roditi vaginalno: razmer-
je tveganj (RR) 1,89; 95% CI1,29-2,79 (33).

Neplodnost

Domneva, da lahko zaradi carskega reza v pre-
delu jajcevodov nastanejo zarastline, ki vpli-
vajo na nadaljnjo plodnost, je precej razsir-
jena. Na podlagi rezultatov Murphyja in
sodelavcev lahko sklepamo, da ta domneva
vsaj deloma drzi. Zenske po enem carskem
rezu so 1,56-krat pogosteje poiskale pomoc zara-
di neplodnosti (OR1,56; 95% CI1,22-2,00);
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zenske po dveh ali ve¢ carskih rezih pa Se
pogosteje (OR 2,33; 95 % CI 1,64-3,30) (34).

Zapleti, povezani s predhodnim
carskim rezom

Motnje placentacije

Med motnje placentacije, ki so pogostejse po

predhodnem carskem rezu, spadajo:

 abrupcija posteljice,

» predlezeca posteljica in

» vrascena posteljica (lat. placenta accreta,
increta in percreta).

Abrupcija posteljice

Po predhodnem carskem rezu je abrupcija
posteljice oz. prezgodnja locitev pravilno
leZece posteljice pogostejsa (35, 36). To tve-
ganje naj ne bi pomembno narascalo s Stevi-
lom predhodnih carskih rezov: OR 1,3; 95 %
CI1,2-1,5 po enem carskem rezu in OR 1,3;
95% 1,0-1,8 po dveh (35). Perinatalna umrlji-
vost ob abrupciji posteljice je velika - od 0,01 %
do 0,04 %, zato je povecano tveganje za abrup-
cijo v naslednji nosecnosti treba vkljuciti
v svetovanje nosecnici, ki Zeli roditi s carskim
rezom zaradi obcutka vedje varnosti tega
nacina porajanja za otroka (37).

Predlezeca posteljica

Tudi pogostnost predleZece posteljice oz. lat. pla-
cente previe je vecja po predhodnem carskem
rezu (35, 36, 38). Metaanaliza je pokazala, da
lahko pri¢akujemo en dodaten primer pred-
lezece posteljice na 359 carskih rezov (38).

Vra$cena posteljica

Placenta accreta, increta in percreta so resen
problem sodobnega porodniStva z izjemno
visoko maternalno obolevnostjo in umrljivost-
jo. V ZDA ocenjujejo, da je do 7 % maternal-
ne umrljivosti pri njih posledica vras¢enih
posteljic (39). V Sloveniji smo ugotovili, da
je bilo 26 % histerektomij po porodu v zad-
njih desetih letih najverjetneje narejenih
zaradi vrasCene posteljice (NPIS). To je v skla-
du s podatki o indikacijah za poporodne histe-
rektomije iz drugih evropskih drzav (40).
Opisana povprecna izguba krvi ob carskem rezu
zaradi vra$cene posteljice je 3.000-5.000 ml.
Seveda je v nekaterih primerih izguba krvi
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precej vedja (39, 41). V 10-15 % opisujejo ob
carskem rezu zaradi placente accrete poskod-
be uretra, opisani pa so tudi primeri vezi-
ko-vaginalnih fistul (41). 25-50% teh otrocnic
potrebuje pooperativno oskrbo v enotah
intenzivne terapije najvisje stopnje (41). Ob
vsem tem pa je treba upostevati tudi zaple-
te pri novorojencku zaradi iatrogenega prez-
godnjega poroda. Carski rez pri vrasceni
posteljici naredimo namre¢ navadno pred
dopolnjenim 37. tednom, da bi se izognili
dodatnim zapletom urgentne operacije v pri-
meru spontanega zacetka poroda (41).

Pogostnost placente accrete nara$ca in
porast deleza carskih rezov je zelo verjetno
eden najpomembnejsih vzrokov za to (42, 43).
Povezava med predhodnimi carskimi rezi in
placento accreto je namrec jasno dokazana. Ze
leta 1999 je Hung s sodelavci uposteval Ste-
vilne dejavnike tveganja za vrasceno poste-
ljico (starost, Stevilo predhodnih nose¢nosti,
kajenje itd.) in ugotovil, da je OR za accreto
v naslednji nosec¢nosti po enem carskem rezu
2,3, vendar je bil 95 % CI zaradi majhnega Ste-
vila primerov 0,5-9,5. Tveganje torej ni bilo
statisti¢no znacilno povecano (44). Leta 2006
so Silver in sodelavci objavili rezultate veli-
ke raziskave narejene v 14 ameriskih terciar-
nih centrih (45). Ugotovili so, da je pojavnost
placente accrete po enem carskem rezu 0,24 %;
po dveh 0,31 %; po treh 0,57 %; po Stirih 2,33 %;
po petih 2,33% in po Sestih carskih rezih
6,74 %. Z logisti¢no regresijo so nato pokazali,
da postane tveganje za placento accreto stati-
sti¢no znacilno povecano po dveh in vec car-
skih rezih (po dveh carskih rezih: OR2,4; 95 %
CI1,3-4,3; po treh carskih rezih: OR9; 95 %
CI4,8-16,7 itd.).

Ruptura maternice

Poskus vaginalnega poroda po predhodnem
carskem rezu je najpogostejsi vzrok za rup-
turo maternice, ki je povezana z zelo velikim
tveganjem za maternalno in perinatalno obo-
levnost ter umrljivost (46). To je verjetno naj-
pomembnejsi razlog za vse manjsi deleZ Zensk,
ki po predhodnem carskem rezu rodijo vagi-
nalno. V letih 2010 in 2011 je bil v Sloveniji
in najnizji na Ptuju (5%) (NPIS). Carski rez
Vv prvi nosecnosti torej vse pogosteje pome-
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ni, da bo Zenska vse svoje otroke rodila s car-
skim rezom.

Kirurski zapleti pri ponovnih
carskih rezih

Zarastline, ki nastanejo ob predhodnih car-
skih rezih, povecujejo tveganje za poskodbo
secil, predvsem se¢nega mehurja, in ¢revesja
ob ponovnem carskem rezu (2). Makoha je
porocal o 10 % pojavnosti zarastlin v trebu-
$ni votlini ob drugem, 25 % ob tretjem, 45 %
ob Cetrtem in 55% ob petem carskem rezu (47).

Znotrajmaterni¢na smrt ploda

Leta 2003 je Gordon Smith na podlagi $kot-
ske perinatalne baze podatkov ugotovil, da je
tveganje za nepojasnjeno smrt ploda v mater-
nici povisano pri Zenskah po predhodnem
carskem rezu ne glede na gestacijsko starost
(OR2,23; 95% CI1,48-3,36) (48). To bi lah-
ko bila posledica motenj placentacije in/ali
prekrvavitve maternice po predhodnih ope-
racijah. Nekatere novejse raziskave so te ugo-
tovitve potrdile, nekatere pa ne (49-53).

Spontani splavi in zunajmaterni¢ne
nosecnosti

Obstaja tudi nekaj podatkov o tem, da carski
rez poveca tveganje za spontani splav v na-
slednji nosecnosti. Na Skotskem so ugotovili
statisticno pomembno vecjo pojavnost spon-
tanega splava pri Zenskah po predhodnem
carskem rezu (91/1.000 nosecnosti) v pri-
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uvobD

Manjsi, prevsem diagnosti¢ni laparoskopski
posegi (biopsija jaj¢nikov, sterilizacija) so se
zaceli izvajati Ze v tridestih letih prej$njega
stoletja. Od leta 1970 dalje se zaradi napred-
ka v tehniki (instrumenti, oprema) laparo-
skopija vse bolj spreminja iz diagnosticne v te-
rapevtsko in mikrokirursko metodo. Ker pa
so bili vsi laparoskopski posegi narejeni pod
kontrolo ocesa in kirurska ekipa ni mogla
aktivno sodelovati z operaterjem, se ta nacin
ni $irse uveljavil. Revolucijo predstavlja uved-
ba videokamere in videolaparoskopije konec
osemdesetih let, saj je omogocila izvajanje vse
zahtevnej$ih posegov. Temu napredku je zelo
hitro sledila tudi Ginekoloska klinika v Ljub-
ljani in Ze leta 1990 so bile narejene prve lapa-
roskopske operacije z uporabo videolaparo-
skopije.

LAPAROSKOPSKE OPERACIJE
BENIGNIH SPREMEMB NA
GINEKOLOSKI KLINIKI

V LJUBLJANI

Tako kot v evropskih centrih, kjer so zaceli
uvajati laparoskopsko kirurgijo, smo tudi na
Ginekologki kliniki zaceli s posegi na adnek-
sih. Leta 1990 je bila narejena prva laparoskop-
ska operacija zunajmaterni¢ne nosecnosti (ZN).
Zaradi sodobne diagnostike (beta-horionski
gonadotropin in vaginalni ultrazvok) je bilo
vse ve¢ ZN ugotovljenih v zgodnji obliki, zato
je bila najpogostej$a operacija pri Zenskah, ki
so zelele ohraniti plodno sposobnost, tubo-
tomija (1). Kasneje je zacelo nara$cati Stevi-
lo tubektomij (2). Razlogov za to je bilo vec:
operacije ZN se niso izvajale ve¢ samo na
Klini¢nem oddelku za reprodukcijo, temvec
tudi na urgenci, kjer so operirali kolegi, ki niso
imeli izku$enj s kirurgijo jajcevodov, drugi
vzrok pa je bilo vse vecje uveljavljanje postop-
kov zunajtelesne oploditve (angl. in vitro fer-
tilization, IVF) (2).

Istega leta so bile narejene tudi prve fim-
brioplastike, uveljavilo pa se je tudi laparo-
skopsko operiranje minimalne in blage
endometrioze, bodisi koagulacija bodisi izre-
zanje Zari$c, katerega rezultat je 61,5 % spon-
tanih zanositev (3). Pogostnost fimbrioplastik
se je v primerjavi z odprtimi operacijami, nare-
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jenimi v osemdesetih letih postoma zmanj-
Sevala zaradi vse redkej$e tovrstne patologi-
je in zaradi vse vedje uveljavitve IVF. Rezultati
so bili primerljivi s klasi¢nimi operacijami, in
sicer 32 % spontanih nosecnosti po salpigo-
neostomiji, 35 % po fimbrioplastiki in 60 % po
adheziolizi (4).

Leta 1990 je bila narejena prva laparo-
skopska odstranitev adneksov, ki so ji sledile
vse pogostejse, ne le adneksektomije, temvec
predvsem enukleacije cist. Laparoskopsko
operiranje adneksnih tumorjev, ki je danes
v vedini primerov izbirni na¢in kirurskega pri-
stopa, je bil dolgo eden najbolj kontraverznih
posegov. Glavni razlogi so prihajali s strani
onkologov, ki so svarili pred neustreznim
zdravljenjem predoperativno spregledanih
malignomov. Zato smo med prvimi v svetu
leta 1992 uvedli odstranitev adneksnih tumor-
jev z endovrecko (5). Se bolj kontraverzno kot
laparoskopsko operiranje adneksnih tumor-
jev je bilo operiranje tumorjev v nosecnosti,
ki do leta 1991 v ginekologiji ni bilo dovolje-
no. Osnovni razlog za to je bila nevarnost pos-
kodbe nosece maternice ter morebiten vpliv
CO, na plod, kar se je kasneje izkazalo za neu-
pravi¢eno. Da laparoskopski pristop nima
vpliva niti na izid nosecnosti niti na plod, je
dokazala tudi naSa raziskava, v kateri pa smo
ugotovili tudi 13,6 % mejno malignih in malig-
nih tumorjev (6).

Posebno poglavje adneksnih tumorjev
so endometriomi jajénika. Vedno pogosteje se
ugotavlja, da kirur§ka odstranitev endome-
triomov zmanj$uje rezervo jajénika in s tem
plodno sposobnost, zaradi ¢esar se priporo-
¢a pri neplodnih bolnicah z endometriomi
<4 cm IVF in ne kirurgija (7). Obenem pa je
ugotovljeno tudi, da je stopnja zmanjSanja
rezerve jajénika odvisna predvsem od obsez-
nosti endometrioze in prizadetosti obeh jajc-
nikov (8). Nedvomno vpliva na stopnjo
zanositve tudi kakovost operiranja po mikro-
kirurskih principih. To dokazujejo tudi nasi
rezultati, saj je po operaciji endometrioze jajc-
nikov zanosilo 66,6% bolnic, od tega 59 %
spontano in 49 % v postopku IVF (9-11).

Leta 1993 smo namesto klasi¢ne klinaste
resekcije jajénikov skozi laparatomijo pri
neplodnih Zenskah s policisti¢nimi in na spod-
bujanje ovulacije s clomifen citratom neod-
zivnimi jaj¢niki uvedli laparoskopsko elek-
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trokoagulacijo. Metodo je leta 1990 uvedel
Gjonnaess (12). Tudi pri nas se je izkazala kot
uspesna s 63,6 % spontanih enoplodnih nosec-
nosti in izboljsanim odzivom operiranih jaj¢-
nikov na medikamentno spodbujanje ovula-
cije (13, 14). NaSe preliminarne rezultate in
upravicenost posega so potrdile tudi kasnej-
Se raziskave (15).

Na osnovi prvih izku$enj s posegi na
adneksih smo leta 1994 organizirali prvi tecaj
endoskopske kirurgije v ginekologiji, ki pa je
bil zgolj informativen. Naslednje leto pa je bil
tecaj Ze organiziran tako, kot je v prihodnosti
potekalo vseh 15 tecajev: predavanja, prenos
operacij v Zivo in prakti¢ne vaje na modelih.
Osem tecajev je bilo z mednarodno udelez-
bo in sodelovanjem uveljavljenih strokov-
njakov iz Evrope, ZDA in Indijje.

Leta 1997 smo uvedli laparoskopsko mio-
mektomijo pri najpogostejsi benigni pato-
logiji v reproduktivnem obdobju Zensk. Do
takrat se je miomektomija pri neplodnih Zen-
skah in pri tistih, ki so $ele nac¢rtovale nosec-
nost, izvajala s klasi¢nim abdominalnim pri-
stopom, pri tistih z zaklju¢eno rodnostjo pa
je bila narejena abdominalna ali, redkeje, vagi-
nalna histerektomija. Laparoskopska miomek-
tomija se je izkazala kot varna in zelo uciko-
vita operacija z izjemno nizko stopnjo zapletov
in visokim odstotkom spontanih zanositev ter
93,7 % porodov (16-18).

Ceprav je bila prva laparoskopsko asisti-
rana vaginalna histerektomija (LAVH) nare-
jena ze leta 1993, se je ta operacija zacela izva-
jati Sele leta 1999, in sicer kot alternativa
abdominalni histerektomiji in vaginalni histe-
rektomiji pri benignih spremembah pri Zen-
skah s predhodnimi posegi na maternici in
adneksih oziroma ozko noznico pri Zenskah,
ki niso rodile. Kasneje je LAVHA s pelvi¢no
limfadenektomijo postala predvsem izbirni
nacin operiranja pri raku endometrija (19).

Junija 2000 smo naredili prvo laparoskop-
sko supracervikalno histerektomijo (angl. su-
pracervical laparoscopic histerectomy, SLH).
Indikacije za poseg so miomi in adenomioza
ter odsotnost patologije materni¢nega vratu
pri osvescenih Zenskah, ki bodo hodile po ope-
raciji na redne ginekoloske preglede in odvze-
me brisa materni¢nega vratu. Poseg, kljub
podatkom iz literature, sorazmerno dolgo ni
bil najbolje sprejet. Osnovni pomisleki so se

nanasali na tveganje za pojav raka maternic-
nega vratu na ohranjenem cerviksu. SLH se
je zacela pogosteje izvajati po letu 2005, in
sicer zaradi vec razlogov: zadovoljstvo bolnic,
kratko zdravljenje v bolni$nici, hitro okreva-
nje, manj pooperativnih bole¢in in boljsa
spolna funkcija v primerjavi z LAVH (neob-
javljena raziskava) ter uvedba novih tehno-
logij in inStrumentov. Leta 2006 smo uvedli
plazmakineti¢ni vir energije LigaSure™ (MM
Surgical Slovenija, Covidien ZDA), elektric-
no zanko za odrezanje telesa maternice od
cerviksa (LapLoop, MedSys, Belgija), kasneje
pa $e enostavnej$o zanko SupraLoop™ (Storz
GmBH, Nemcija). Izkusnje in sodobna tehno-
logija so prispevali k temu, da je bilo narejenih
vedno ve¢ SLH in vedno ve¢ pri maternicah,
tezjih od 750 gramov (20-22).

Novembra leta 2000 smo naredili prvo
laparoskopsko operacijo globoke infiltrativne
endometrioze (GIE) z resekcijo in anastomo-
zo rektosigme, ki spada med najzahtevnejse
laparoskopske operacije v ginekologiji. Te
operacije zahtevajo interdisciplinaren pristop,
in sicer sodelovanje abdominalnega kirurga,
vescega laparoskopskih posegov na ¢revesu.
Indicirana je pri simptomatskih bolnicah (23).
GIE prizadene ¢revo v 38 %, najpogosteje rek-
tosigmo (24).

Da bi strokovno javnost seznanili s to obi-
¢ajno neprepoznano in neustrezno zdravlje-
no obliko endometrioze, smo leta 2002 orga-
nizirali mednarodni simpozij, kjer smo tudi
predstavili nase rezultate (25). Z leti je Ste-
vilo operacij narascalo (do leta 2013 smo
jih naredili 132). K temu je pripomogla tudi
uvedba minimalno invazivnih diagnosti¢nih
postopkov, in sicer endorektalnega ultrazvo-
ka 2004 (25) ter leta 2007 diagnostika z vagi-
nalnim ultrazvokom, ki je danes kot neinvaziv-
na metoda prvi in izbirni nacin v diagnostiki
endometrioze Crevesa (27). Laparoskopska
resekcija Crevesa zaradi GIE se je tudi na nasi
kliniki izkazala kot relativno varna in ucin-
kovita operacija, ¢e jo izvajajo izkuSeni kirur-
gi (28). Najresnejsi zaplet teh operacij je popu-
stitev anastomoze ali rektovaginalna fistula.
V zacetnem obdobju smo imeli 3,1 % tovrst-
nih zapletov, po letu 2007 pa smo zabelezili
zgolj en resen in en manjsi tovrstni zaplet, ne
le zaradi spremenjenih pred- in pooperativ-
nih postopkov, temve¢ predvsem zaradi pri-
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dobljenih izku$enj. Nasa pravkar zaklju¢ena
raziskava je pokazala, da je kakovost Zivljenja
po operaciji pomembno izbolj$ana.

GIE prizadene secila mnogo redkeje kot
¢revo, in sicer v 11 % (23). Mehur je obic¢ajno
prizadet na svodu in zadnji steni, ki se prile-
ga sprednji steni maternice. Zaradi tega je
pogosta prisotnost adenomioze (29) in zgolj
cistoskopska koagulacija lezije obi¢ajno ne
predstavlja popolne in dokonéne resitve prob-
lema. Uspes$no smo naredili 12 laparoskopskih
resekcij mehurja. GIE pogosto prizadene
secevode, v vedini primerov gre za ekstrinsing
endometriozo, pri kateri fibroza stisne sece-
vod od zunaj in je izbirni in u¢inkovit nacin
ureteroliza. Intrinsing endometrioza, ki vrasca
v steno in svetlino secevoda, je zelo redka
(0,3 %), potrebna je resekcija secevoda z ana-
stomozo (29). Zaradi redkosti te oblike Zal
nimamo izku$enj, saj smo ob prisotnosti uro-
loga naredili zgolj eno operacijo.

Kot zadnjo od zahtevnej$ih operacij smo
leta 2007 uvedli totalno laparoskopsko histe-
rektomijo (TLH). Vzrok za to je bilo predvsem
vedno vedje Stevilo enostavnej$ih SLH ter
pomanjkanje ustreznih in§trumentov, vendar
se v zadnjem casu tudi TLH vedno bolj uve-
ljavlja. Indicirana je, razen pri Zenskah z ne-
katerimi malignomi maternic¢ne sluznice in
cerviksa, pri Zenskah, ki Zelijo dokon¢no resi-
tev problema, ter pri tistih s predrakastimi
spremembami materni¢ne sluznice in cervik-
sa (30).

Konéno, vendar ne nazadnje, se je lapa-
roskopska kirurgija uveljavila tudi v postop-
kih ohranjanja plodnosti pri onkoloskih
bolnicah (31). Transpozicijo jaj¢nika pri bol-
nicah, pri katerih je potrebno obsevanje male
medenice, je Ze leta 1998 opisal Tulandi (32).
Kirurska prestavitev jaj¢nika iz male mede-
nice vsaj 3 cm iz zgornjega roba obsevalnega
polja, ohrani funkcijo jaj¢nika v 88,6 %, stop-
nja zanositve pa je 80 %, ¢e ostanejo rodila
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morfolosko neprizadeta. Postopek ne ohranja
le plodnosti, temvec tudi tezave, ki bi jih pov-
zrocila prezgodnja menopavza. Kljub ve¢ pred-
stavitvam slovenski strokovni javnosti se ta,
v svetu zelo uveljavljen postopek, kolikor mi
je znano, v Sloveniji ne izvaja (33).

Nasa prizadevanja za uvedbo najsodob-
nej$e minimalno invazivne kirurgije so bila
nagrajena z organizacijo 16. evropskega kon-
gresa endoskopske kirurgije v ginekologi-
ji. (34). Na kongresu smo predstavili tudi naso
knjigo Endoskopske operacije v ginekologiji,
ki je iz§la v sloveni¢ini in angle$¢ini in je bila
opremljena z DVD+ji vseh posegov (35). Ose-
mindvajset poglavij so prispevali slovenski
ginekologi, 10 pa mednarodno uveljavljeni
strokovnjaki iz Evrope.

Zaradi velikih stroskov organizacije in
vse manjSega Stevila udeleZencev smo zadnji
tecaj Endoskopske kirurgije v ginekologiji
zmednarodno udeleZbo organizirali leta 2010.
Zanimanje slovenskih ginekologov se je zmanj-
salo, ker so v vecini bolni$nic zaceli izvajati
laparoskopske operacije L. in II. zahtevnostne
stopnje, v nekaterih tudi III. stopnje. Zaradi
stro$kov udelezbe se je zelo zmanjsalo Stevi-
lo udeleZencev iz republik bivie Jugoslavije.
V svojih drzavah so zaceli organizirati teca-
je, na katere pa so povabili slovenske strokov-
njake, ki so predavali in izvajali operacije
s prenosom v Zivo. Nekateri ginekologi pa so
se raje odlodili za ucenje operacij prek spleta.

ZAKLJUCEK

Kirurgi, ki uvajajo nove postopke, se pogosto
srecujejo z nasprotovanjem in skepticizmom.
Vzrok za to je u¢na krivulja in zato daljse tra-
janje operacij, zapleti in na zacetku $e nepre-
pricljivi rezultati. Vendar brez vztrajanja,
zagnanosti, prepricanja v svoje delo in pogu-
ma teh kirurgov ne bi bilo napredka. Prete-
klost mora biti odsko¢na deska in ne gugalna
mrezZa ali leZzalnik (misel neznanega avtorja).
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Laparoskopska cerklaza - tehnika,
indikacije in perinatalni izidi

Laparoscopic Cerclage: Technique, Indications and Perinatal Outcomes

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: cervikalna inkompetenca, laparoskopska cerklaza, perinatalni izid, indikacife, tehnika, prezgodnii porod, spontani
splav

IZHODISCA. Poro¢amo o prvih rezultatih laparoskopske cerklaZe v Sloveniji. METODE. Ana-
liza kohorte 14 zaporednih Zensk z laparoskopsko cerklazo med letoma 2005 in 2012. Dva-
najst Zensk je pred laparoskopsko cerklaZo imelo po eno do tri neuspesne vaginalne cerklaze.
Med njimi je bilo est Zensk po konizacijah in §tiri po trahelektomiji. Pri Sestih Zenskah smo
operacijsko odstranili materni¢no pregrado. Sest Zensk je bilo vklju¢enih v program zunaj-
telesne oploditve. Trikrat smo operirali med nose¢nostjo, enajstkrat pa intervalno. Za postavi-
tev zadnjih 12 cerklaz smo uporabili fascialno iglo po Berciju. Starost Zensk je bila 34,1+3,3 let.
REZULTATIL Delez Zivorojenih otrok na 36 nosecnosti pred posegom je bil 5 %, na 12 nosec-
nosti po posegu pa 76 % (P<0,001). DeleZ Zivorojenih otrok na 32 nose¢nosti na 12-teden-
sko nosecnost je bil pred posegom 6 %, na deset nosecnosti po posegu pa 90 % (P <0,001). Vseh
devet od devetih nose¢nosti (100 %) pri Zenskah z varno postavljeno cerklazZo, ki so se uspe-
$no razvijale do 12. tedna nosec¢nosti, se je koncalo s carskim rezom in rojstvom Zivorojenega
zdravega otroka. Med nose¢nostmi ni bilo primerov horioamnionitisa. ZAKLJUCEK. Inter-
valna laparoskopska cerklaza z uporabo fascialne igle je varna operacija z odli¢nim perinatalnim
izhodom za nosec¢nosti pri Zenskah po ponovno neuspesnih vaginalnih cerklazah in zelo red-
kimi oblikami zelo hudega cervikoistmi¢nega popustanja — zaradi kratkega materni¢nega vra-
tu po konizacijah, po amputaciji materni¢nega vratu in, kar je novost, - zaradi trahelektomije.
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ABSTRACT

KEY WORDS: cervical incompetence, laparoscopic cerclage, indications, perinatal outcomes, technique, preterm birth, sponfaneous
abortion

BACKGROUNDS. The first series of laparoscopic cerclages in Slovenia is presented. METHODS.
A cohort of 14 consecutive laparoscopic abdominal cerclages in the period of 2005-2012 was
analyzed. There were six women after 1-3 conizations, four after trachelectomy, six treated
for uterine septum, and six included in an in vitro fertilization program. Three laparoscopic
cerclages were performed during pregnancy and there were also 11 preconception cerclages.
The surgical technique in the last 12 cerclages was simplified by using a Berci fascial needle.
The average age of enrolled women was 34.1+3.3 years. The live birth rate (with only two
very preterm births) per all 36 pregnancies before surgery was 5% and per all 12 pregnan-
cies after surgery it was 76% (P <0.001). The live birth rate per 32 normally progressing preg-
nancies of 12 weeks before surgery was 6%, and in ten normally progressing pregnancies of
12 weeks after surgery it was 90% (P <0.001). All nine pregnancies at 12 weeks (100%) with
well-placed laparoscopic cerclage ended by a cesarean section at term. There were no cases
of chorioamnionitis. The preconceptional laparoscopic abdominal cerclage using a Berci fas-
cial needle is a safe procedure with an excellent perinatal outcome. It is indicated in rare cases
of severe cervicoisthmic incompetence, in women with failed vaginal cerclages or a short uter-
ine cervix after conizations, after an amputation of the uterine cervix and, as a new indication,
after trachelectomy.

de po cerklazi s pomocjo laparotomije, ki pa je
v Sloveniji doslej nismo uporabljali (3). Poro-
¢amo o prvih rezultatih v kohorti 14 zapored-
nih laparoskopskih cerklaz, o tehniki, indika-
cijah in o perinatalnih izidih.

IZHODISCA

Laparoskopska cervikoistmic¢na cerklaza pred-
stavlja alternativo vaginalni in laparotomijski
cerklazi (1). Indicirana je pri Zenskah s tezko
obliko cervikoistmi¢nega popus€anja in z vi-
sokim tveganjem za pozni spontani splav in
prezgodniji porod; pri Zenskah z neuspe$no
vaginalno cerklaZo in pri Zenskah po amputa-

METODE
V obdobju od novembra 2005 do januarja 2012

ciji materni¢nega vratu. V Sloveniji smo lapa-
roskopsko cervikoistmi¢no cerklazo prvi¢ uspe-
$no uporabili leta 2005, in sicer pri nose¢nici
z zelo hudo obliko cervikoistmi¢nega popu-
$¢anja s petimi predhodnimi poznimi splavi
po zelo obseZni konizaciji materni¢nega vra-
tu (2).

Laparoskopsko cervikoistmi¢no cerkla-
70 s pomocjo mersilenskega traku ali $iva lah-
ko postavimo intervalno ali med nose¢nost-
jo (3). Cervikoistmi¢ni §iv postavimo tako, da
objame cervikoistmi¢ni del maternice tik nad
kardionalnimi in sakrouterinimi ligamen-
ti (2). Naceloma porod dokonc¢amo s pomoc-
jo carskega reza (3, 4). To velja tudi za poro-

smo laparoskopsko cerklazo uporabili pri
14 Zenskah. Leta 2007 smo postavljanje Siva
poenostavili z uporabo fascialne igle po Ber-
ciju. Uporaba fascialne igle z moznostjo odpi-
ranja vrha igle olajsa postavljanje Siva in
zmanjsuje nevarnost za poSkodbo krvnih zil
(slika 1).

Postavljanje Siva poteka tako, da v Dou-
glasov prostor najprej poloZimo mersilenski
trak ali §iv, nato v vezikouterinem prostoru
obojestransko izprepariramo prostor za para-
cervikalni prehod igle. S fascialno iglo tik nad
simfizo en centimeter paramediano nav-
pi¢no predremo trebu$no steno in fascialno
iglo paracervikalno vodimo tako, da zadaj
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Slika 1. Fascialna igla z moZnostjo odpiranja vrha igle po Berciju.

izstopi tik nad sakrouterinim ligamentom.
V Douglasovem prostoru vrh fascialne igle
odpremo in en konec mersilenskega iva izvle-
¢emo v vezikouterini prostor. To ponovimo
$e na drugi strani in spredaj trdno trikrat zave-
7emo §iv. Sledi kontrola hemostaze in opera-
cija je koncana. To tehniko smo v opazovanem
obdobju uporabili pri 12 Zenskah (2, 5).

Starost 14 zaporedno operiranih Zensk, ki
smo jih vkljuéili v naso prospektivno kohort-
no Studijo, je bila 34,1+3,3let (28-391et).
V skupini 14 operirank je bilo pred operacijo
skupno 36 nosec¢nosti, od tega 32 spontanih
splavov, dva prezgodnja in dva zelo prezgod-
nja poroda. Dvanajst od 14 Zensk (86 %) je
pred laparoskopsko cerklazo Ze imelo od ene
do tri neuspesne vaginalne cerklaze. Deset od
14 zensk (71 %) je bilo predhodno od enkrat
do trikrat operiranih zaradi patoloskih spre-
memb materni¢nega vratu, od tega Stiri s tra-
helektomijo zaradi invazivnega raka mater-
ni¢nega vratu, ostale so imele po eno do tri
konizacije.

Slika 2. Mersilenski 3iv je postavijen tik nad sakrouterinimi ligo-
menti.

Sest od 14 Zensk (43 %) je bilo zaradi pred-
hodno neuspe$nih nose¢nosti operiranih
zaradi maternicne pregrade, tri od teh so bile
ponovno operirane. Sest Zensk od 14 (43 %)
je bilo zaradi neplodnosti vkljuc¢enih v pro-
gram zunajtelesne oploditve, od teh je bilo pet
sekundarno neplodnih in ena primarno
neplodna. Pri 11 od 14 Zensk (79 %) je bila
laparoskopska cerklaza opravljena intervalno
pred nosecnostjo, pri treh pa med nosecnost-
jo: v 14. tednu, v sedmem do osmem in v Se-
stem tednu nosecnosti. Za statisti¢no analizo
podatkov smo uporabili hi-kvadratni test.

Slika 2 ilustrira pogled v Douglasov pro-
stor in prikazuje poloZaj cerkoistmi¢nega Siva,
ki ¢vrsto zategnjen lezi okrog cervikoistmic-
nega dela maternice tik nad sakrouterinimi
ligamenti.

REZULTATI

Prva Zenska, ki smo jo operirali po starem
nacinu, s petimi predhodnimi splavi v dru-
gem tromesedju, je po laparoskopski cerklazi
zanosila in zaradi zastoja rasti ploda v 28. ted-
nu s carskim rezom rodila sicer zdravega
novorojenca s porodno tezo 990 g.

Pri drugi Zenski s petimi predhodnimi
splavi v drugem tromesedju, ki je bila v 14. ted-
nu nosecnosti in je zanosila v programu
zunaijtelesne oploditve (angl. in vitro fertilisa-
tion, IVF) po prenosu odmrznjenega zarodka,
je med laparoskopsko cerklaZo z operativno
tehniko brez uporabe fascialne igle, prislo do
krvavitve. Potrebna je bila konverzija in
postavitev §iva s pomodjo laparotomije. Zara-
di krvavitve smo morali ponovno interveni-
rati in zaradi asistolije ploda smo pri drugi
reviziji morali nose¢nost prekiniti.

Pri 12 Zenskah smo napravili cerklazo po
novem nacinu s pomodjo fascialne igle po Ber-
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ciju. V tej skupini je zanosilo devet Zensk. Dve
od njih sta spontano splavili, sedem pa jih je
s carskim rezom rodilo skupno osem enoj¢-
kov. Tri od njih so zanosile po IVF. Ena Zen-
ska $e ne nacrtuje nosecnosti, dve sekundarno
neplodni Zenski $e nista zanosili. Pri dveh smo
cerklazo napravili v zelo zgodnji nose¢nosti,
pri devetih pa intervalno zunaj nose¢nosti.

Tabela 1. Anamnesticni podatki o predhodnih dogodkih pri 14 Zen-
skah z laparaskopsko cerkloZo.

Vse operacije 14
Predhodne konizacie 1 ali 2 11
Trahelektomija 4
Operacija matericne pregrade 6
Predhodne neuspesne vaginalne cerkloze 1-3 12

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

Osem zensk, pri katerih je nosec¢nost
napredovala do 12. tedna, je s carskim rezom
rodilo devet Zivorojenih otrok, med njimi so
bile tri enoplodne nosec¢nosti po postopkih
oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo (OBMP).
V tabelah med seboj primerjamo izide nosec-
nosti pri istih Zenskah pred izvrsitvijo laparo-
skopske cerklaZe in po njej (tabela 1, tabela 2,
tabela 3, tabela 4).

Delez zZivorojenih otrok na vse nose¢no-
sti pred laparokopsko cerklazo proti delezu
zivorojenih otrok na vse nosec¢nosti je bil pred
laparoskopsko cerklazo statisti¢no znacilno
nizji: 5% proti 75 % (P<0,001). Razlika je izra-
zitej$a, ¢e med seboj primerjamo deleza Zivo-
rojenih otrok na $tevilo nosecnosti, ki se
normalno razvijajo do 12 in vec¢ tednov: 6 %
proti 90% (P<0,001). Ce upostevamo le uspe-

Tabela 2. Izidi nosecnosti v skupini 14 aperirank pred laparoskapsko cerkloZo in po njej. AB — splav (angl. abortion).

Nosecnosti Pred operacijo Po operaciji
Vse 36 12
AB 6-8 tednov 4 1
AB>12 tednov 28 1e
Partus immaturus 2 0
Partus 30 tednov 0 1
Partus 36 tednov 0 1
Partus 38-39 tednov 0 7
Zapleti v puerperijy Ni podatkov 0

“iatrogeni splov v 14. tednu zaradi kivavitve med posegom

Tabela 3. Nacin zanositve pred laparoskapsko cerkloZo in po njej. LC — laparoskopska cerkloZa, OBMP— oploditev z biomedicinsko pomocjo.

Lanositev Pred LC Po LC
Vse 36 12
Naravna 31

0BMP 5 3

Tabela 4. Primerjava deleZev Zivorojenih ofrok na nosecnost pred laparoskapsko cerklaZo in po njej. LC — laparoskopska cerklazZa.

Delez Zivorojenih ofrok /vse nosecnosti pred LC 5%°
po LCP<0,001 76%
Delez Zivorojenih otrok /nosenosti > 12 tednov pred LC 6%°
po LCP<0,001 90%

% zelo prezgodnji porod
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$no postavljene cerklaZe, je razmerje med Ste-
vilom Zivorojenih otrok in Stevilom nosecno-
sti, ki se uspesno razvijajo do 12. tedna, 100 %
(devet od devetih).

RAZPRAVA

Nezadostnost materni¢nega vratu je eden od
vzrokov za pozni splav in prezgodnji porod.
Po podatkih iz literature predstavlja 0,1-1%
vseh nosec¢nosti (1). V primeru nezadostno-
sti maternic¢nega vratu je s cirkularnim Sivom
materni¢nega vratu ali s cerklazo mogoce pre-
preciti tako pozni splav kot tudi prezgodnji
porod. Cerklaza je obi¢ajno vaginalna opera-
cija. Pri nose¢nicah z zelo kratkim maternic-
nim vratom ali po amputaciji materni¢nega
vratu pa je vaginalna cerklaza bodisi neizve-
dljiva bodisi neuspesna. V teh zelo redkih pri-
merih je za postavitev cirkularnega cervikoist-
micnega Siva mozen le trebusni pristop.
Pred uvedbo laparoskopske kirurgije je
bila za trebusno postavitev cerklaZe potreb-
na laparotomija (1, 3). V Sloveniji trebusne
cerklaze doslej nismo uporabljali. V obdobju
hitrega razvoja minimalno invazivne laparo-
skopke kirurgije pa je postalo mozno postaviti
trebu$no cerklazo tudi s pomocjo laparosko-
pije (1-4). O laparoskopskem pristopu so
prvi¢ porocali leta 1998. V pregledu podatkov
iz svetovne literature in primerjalni raziska-
vi med 862 laparotomijskimi in 135 laparo-
skopskimi cerklazami leta 2012 sporocajo
nadvse ohrabrujoce podatke o perinatalnih
izidih nose¢nosti. Deleza zdravih Zivorojenih
otrok sta bila v laparotomijski skupini 90,8 %,
v laparoskopski skupini pa 84,1 % (1). Podo-
ben rezultat (90 %) smo nasli v analizi nasih
14 zaporednih laparoskopskih cerklaz tudi mi.
Vseh devet nosecnosti pri Zenskah z uspesno
postavljeno laparoskopsko cerklazo, ki so se
uspesno razvijale do 12. tedna nosecnosti, se
je uspesno koncalo s carskim rezom in z roj-
stvom devetih Zivorojenih vitalnih otrok
(100 %); enkrat v 30. tednu, enkrat v 36. in
sedemkrat v 38.-39. tednu nosec¢nosti. Tri od
devetih uspesnih nosec¢nosti so bile spocete
z biomedicinsko pomocjo. Med operiranka-
mi, ki so uspes$no donosile in rodile s pomocjo
carskega reza, so bile tudi tri Zenske po tra-
helektomiji. Pomemben je podatek, da v pre-
gledni analizi 183 intervalnih cerklaz, ne

glede na to, ali je $lo za laparotomijske ali za
laparoskopske posege, niso opazovali nobenih
primerov horioamnionitisa (1). Tudi med
na$imi nose¢nostmi po laparoskopski cerklazi
ni bilo nobenega primera horioamnionitisa.
Kljub relativni varnosti glede na te podatke pa
se moramo v tem pogledu vseeno zavedati, da
so tudi po laparoskopski cerklazi taksni zaple-
ti mozni in so v literaturi tudi Ze opisani (5).

Laparoskopsko cerklazo lahko postavimo
intervalno, pred zanositvijo ali pa med nosec-
nostjo. Prednost intervalne cerklaze je v manjsi
verjetnosti za perioperativni zaplet s krvavi-
tvijo in v manjsi verjetnosti, da nosecnost izgu-
bimo v drugem in tretjem trimesecju (1-3).
Po podatkih iz literature sta deleza zanositve
po laparoskopski in laparotomijski intervalni
postavitvi §iva enako visoka (73 % in 81%) (1).
Tudi v nasi seriji 14 zaporednih laparoskop-
skih cerklaz smo 11 operacij opravili interval-
no. Med njimi je bodisi naravno bodisi s po-
modjo zunajtelesne oploditve doslej zanosilo
osem Zensk (73 %).

Z varnej$o intervalno operacijo in poeno-
stavljeno tehniko operiranja po uvedbi fascial-
ne igle po Berciju je bil deleZ Zivorojenih otrok
na Stevilo nosec¢nosti, ki so dosegle 12 tednov,
celo 100% (osem od osmih nosecnosti) (2).
Zelo pomembno je, da takSen odstotek velja
tudi za tri nose¢nosti po trahelektomiji, kar
je novost in je pomemben podatek tudi za sve-
tovno strokovno literaturo. Pricakovati je
namrec bilo, da bo po trahelektomiji laparo-
skopska cerklaza manj uspesna (1).

Dragocen je po nasih rezultatih tudi poda-
tek, da intervalna laparoskopska cerklaza nima
negativnega vpliva na zanositev v postopkih
oploditve z biomedicinsko pomodjo. Po nasih
rezultatih in tudi po podatkih iz literature je
zanimivo tudi to, da kljub neodvezani cerkla-
7i po porodih ni bilo puerperalnih zapletov
in je bila vakuumska aspiracija zaradi zgod-
njega splava kljub neodvezani cerklaZi eno-
stavno izvedljiva (1).

ZAKLJUCKI

Laparoskopska trebusna cerklaza v Sloveni-
ji predstavlja novost, ki zelo redkim nosecni-
cam s hudim cervikoistmi¢nim popuscanjem,
po neuspesnih vaginalnih cerklazah, zaradi
kratkega materni¢nega vratu po konizacijah,
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po amputaciji materni¢nega vratu in tudi po
trahelektomiji omogoca odli¢en perinatalni
izid nosecnosti.

Tveganje za kirurski zaplet med lapa-
roskopsko cerklazo zmanjSamo, ¢e operacijo

LITERATURA

izvedemo intervalno pred zanositvijo (3). Teh-
nika z uporabo fascialne igle olaj$a cervikoist-
micno postavljanje $iva in obenem zmanjsuje
nevarnost za medoperativno poskodbo krv-
nih zil v maternici (2).
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Leon Meglic', Borut Kobal?, Branko Cvjeti¢anin®, Milan Cavié*, Tomai Tomazevié®
Vaginalna radikalna trahelektomija

Vaginal Radical Trachelectomy

KLJUCNE BESEDE: rak maternicnega vratu, radikalna vaginalna frhelektomija, laparoskopska pelvicna limfadenektomija

Rak materni¢nega vratu je v Sloveniji $e vedno pogost, incidenca za leto 2012 znasa 8 na 100.000
(korigirana na starost populacije). Zlati standard zdravljenja za FIGO stadij I je radikalna histe-
rektomija sec. Wertheim-Meigs-Novak s pelvi¢no limfadenektomijo. V visjih stadijih je to 3D-ra-
dioterapija po pelvi¢ni limfadenektomiji. Vendar pa v zadnjih dveh desetletjih razvijamo metode,
ki bi obolele pozdravile in hkrati ohranile njihovo plodnost. Ena takih metod je radikalna vagi-
nalna trahelektomija s pelvi¢no limfadenektomijo. Pri tej metodi v celoti odstranimo mater-
nicni vrat s parametriji, telo maternice pa ostane neposkodovano. Ceprav so uspehi tega posega
zelo dobri, ga zaradi zahtevnosti izvaja le nekaj centrov po svetu, od leta 2009 tudi Gineko-
loska klinika v Ljubljani.

ABSTRACT

KEY WORDS: cervix cancer, radical vaginal trachelectomy, laparoscopic pelvic lymphadenectomy

Carcinoma of the cervix is still a quite common disease in Slovenia with an incidence rate
of 8/100.000 (corrected according to the population age) in 2012. For the treatment of the
FIGO stage I cervical cancer, the golden standard remains radical hysterectomy sec.
Wertheim-Meigs-Novak with pelvic lymphadenectomy. In higher stages, the treatment of choice
is pelvic lymphadenectomy, followed by 3D radiotherapy. In the last two decades, new meth-
ods of curing cancer and preserving fertility were developed. One such method is radical vagi-
nal trachelectomy with pelvic lymphadenectomy. With this method we remove the cervix
and its parametrium, while the corpus of the uterus remains untouched. Although the results
of this method are very good, there are but a few centres in the world that can perform this
operation, one of them being the University Gynaecological Clinic Ljubljana since 2009.
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V svetu letno za rakom materni¢nega vratu
zboli 400.000 Zensk, umre jih 200.000. V Slo-
veniji jih letno odkrijemo okoli 200 (7).

Standardno zdravljenje obicajno obsega
radikalno histerektomijo (Wertheim-Meigs-No-
vak) s pelvi¢no limfadenektomijo ali radikal-
no radioterapijo s pelvi¢no limfadenektomijo.
Pri bolj napredovalih primerih se uporablja
kombinirano zdravljenje s kemoradioterapijo.

V zadnjih dveh desetletjih smo skusSali
doseci enake rezultate tudi z manj radikalni-
mi metodami, ki celo ohranjajo plodnost pri
teh bolnicah, kot sta konizacija in radikalna
trahelektomija. Seveda manj radikalne meto-
de uporabljamo le pri bolnicah v zacetnih sta-
dijih.

OPERACUJA

Radikalna vaginalna trahelektomija je novejsa
metoda. Operacijo je leta 1994 razvil in obja-
vil prof. Dargent (Francija) (2). Uporabljamo
jo pri Zenskah, ki Zelijo ohraniti plodnost, rak
pa je v stadiju IA,, IA, in IB, (3). Vedno jo
kombiniramo s pelvi¢no limfadenektomijo. Za
razliko od konizacije se pri tem posegu odstrani
celoten maternicni vrat s parametriji. Poleg
vaginalnega poznamo tudi abdominalni pri-
stop. Zaradi kombinacije dveh precej zah-
tevnih tehnik je le nekaj centrov v svetu, kjer
te posege izvajajo, od leta 2009 tudi na Gine-
koloski kliniki Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Ljubljana (4-7).

Operacija se obi¢ajno zacne z laparoskop-
sko pelvi¢no limfadenektomijo, kjer odstra-
nimo obojestransko bezgavke od arterije in
vene iliace communis do vene circumflexe na
arteriji iliaci externi ter v obturatorni jami.
Vse sumljive bezgavke posljemo na zmrzli rez,
operacijo pa nadaljujemo vaginalno samo

LITERATURA

v primeru, ¢e so vse poslane bezgavke brez
zasevkov. Vaginalno odstranimo vecino ali celo
ves materni¢ni vrat, njegove parametrije in
vaginalno manseto. Na spodnji segment preo-
stale maternice nastavimo permanentni cer-
klazni §iv, vse skupaj pa pokrijemo z vagino,
podobno kot pri Fothergillovi operaciji, tako
da so ob koncu operacije forniksi vagine izrav-
nani, vidna je le luknjica za iztok menstrual-
ne krvi. Sledi tamponada noznice s trakom za
24 ur in kateterizacija mehurja do 72 ur.

16-letni rezultati kaZejo, da sta Stevilo
ponovitev bolezni in umrljivost pri teh bol-
nicah povsem primerljiva z rezultati pri bol-
nicah, ki so bile operirane klasi¢no z radikalno
histerektomijo po Wertheim-Meigs-Novaku
(4,2 0z. 2,8 %). Kar 63 % vseh, ki so Zelele po
operaciji zanositi, je tudi zanosilo. Iz rezulta-
tov je razvidno, da je bilo med njimi 20 % spla-
vov v prvem trimesedju in 3 % v drugem. Do
tretjega trimesedja jih je donosilo 73 %, 75 %
od njih do zrelosti ploda (5-7).

Po svetu skusajo prepreciti izgubo nosec-
nosti s popolnim zasitjem cervikalne odprti-
ne po 12. tednu gestacije.

V Ljubljani pa smo postopek trahelekto-
mije nadgradili z laparoskopsko abdominal-
no cerklaZo.

ZAKLJUCEK

Razli¢ne Studije kazejo, da so rezultati zdrav-
Jjenja z radikalno vaginalno histerektomijo
povsem primerljivi z rezultati pri bolnicah,
ki so bile operirane klasi¢no z radikalno histe-
rektomijo po Wertheim-Meigs-Novaku. Tudi
pri nasih bolnicah ponovitve $e nismo nasli.

Se naprej pa se bomo trudili prepreceva-
ti splavnost drugega trimesecja in prezgodnje
porode, predvsem z inovativno kombinacijo
metod, kakr$na je laparoskopska abdominal-
na cerklaza.
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Borut Kobal'
Kirursko zdravljenje raka materni¢nega telesa

Surgical Management of Endometrial Cancer

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak maternicnega telesa, laparoskopsko asisfirana vaginalna histerekfomija, totalna laparoskopska histerekfomiia,
pevitna limfadenektomija

IZHODISCA. Rak materni¢nega telesa je v Sloveniji 5. najpogostejsi rak pri Zenski, ki ga v zgod-
njem stadiju standardno zdravimo kirursko z odstranitvijo maternice in priveskov. Razli¢nost
histologkih vrst, stopnja diferenciacije raka in specificne znacilnosti obolele populacije odpi-
rajo vrsto moznosti pri izbiri optimalnega kirurskega pristopa, med katerimi se v zadnjih letih
vse bolj uveljavlja minimalno invazivna kirurgija. METODE. V prispevku podajamo pregled
literature o znacilnostih raka, dejavnikih tveganja, znacilnostih obolele populacije s poudar-
kom na kirur§kem zdravljenju zgodnjih oblik raka, mestu kirurskega zdravljenja pri napre-
dovalih oblikah in ponovitvi bolezni. Podajamo pregled literature in lastnih izkus$enj o uporabi
minimalno invazivne kirurgije pri kirurskem zdravljenju zgodnjih oblik raka materni¢nega
telesa, posebej o pomenu kirur§kega ocenjevanja bolezni z odstranitvijo medeni¢nih bezgavk.
REZULTATI. Rak materni¢nega telesa je najpogosteje bolezen starejse populacije, s prekomer-
no telesno tezo in spremljajoc¢imi obolenji. Odprt kirurski pristop — laparotomija omogoca
standardno kirursko zdravljenje in oceno napredovanja bolezni, vendar povecuje poopera-
tivno obolevnost pri znacilni populaciji. Kombiniran laparoskopsko-vaginalni pristop pomemb-
no zmanj$a obolevnost po operaciji, ob tem pa ne poslabsa prezivetja. Na Klinicnem oddelku
za ginekologijo, Ginekoloske klinike v Ljubljani smo v obdobju 2007-2011 opravili 221 lapa-
roskopskih posegov pri raku materni¢nega telesa. Groba stopnja konverzije v laparotomijo
je bila 6,7 %, po analizi vzrokov pa 4 %, saj je $lo pri 6 bolnicah za neprepoznano napredovalo
bolezen. Pri prognosti¢no neugodnih histoloskih vrstah raka maternic¢nega telesa, kot tudi pri
slabi diferenciaciji moramo kirursko zdraviti radikalneje, vklju¢no z odstranitvijo para-aort-
nih bezgavk. Pri napredovalih oblika raka pride v postev kirurska citoredukcija po principih
zdravljenja raka jaj¢nika, pri lokalni ponovitvi bolezni pa ima kirurgija mesto predvsem pri pono-
vitvah v noZnici in mali medenici. Medeni¢na limfadenektomija predstavlja relativno nezah-
teven poseg z malo zapleti, ne glede na vrsto kirurskega pristopa, katere bolnice bodo z oceno
stanja v bezgavkah pridobile, pa bodo morale pokazati raziskave v prihodnosti. ZAKLJUCKI.
Minimalno invazivna kirurgija predstavlja varno in u¢inkovito izbiro pri zdravljenju zgodnjih
oblik raka materni¢nega telesa, saj po porocilih iz literature, kot po nasih izku$njah, pomemb-
no zmanjs$a obolevnost po operaciji in ne poslab$uje onkoloskega izhoda zdravljenja. Kirur-
$ko zdravljenje ima mesto tudi pri izbranih bolnicah z napredovalo obliko bolezni in pri lokalni
ponovitvi bolezni.

! Doc. dr. Borut Kobal, dr. med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center v Ljubljani, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; borut.kobal@guest.arnes.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: endometrial cancer, laparoscopic assisted vaginal hysterectomy, total laparoscopic hysterectomy, pelvic lymphadenectomy

BACKGROUNDS. Endometrial cancer is the fifth most common malignancy in women pop-
ulation of Slovenia. It is treated surgically with total hysterectomy and bilateral salpingo-oophorec-
tomy in the early stage of the disease. Various hystologic types, the grade of cancer differentiation
and specific characteristics of the population suffering from the disease suggest a variety
of surgical approaches, with minimally invasive surgery becoming the procedure of choice.
METHODS. The purpose of this review is to present current endometrial cancer character-
istics, risk factors, population characteristics with emphasis on surgical treatment during the
early stages of the disease, as well as the role of surgery in the advanced stage of the disease
and recurrences. We present a review of literature and our experience with minimally inva-
sive surgery as well as the role of surgical staging with lymphadenectomy in endometrial can-
cer treatment. RESULTS. Endometrial cancer occurs most frequently in older women with
increased body mass index and comorbidities. Laparotomy enables standard surgical treat-
ment and staging, but increases the risk for post-operative morbidity among the typical pop-
ulation. It can be minimized by introducing the laparoscopic-vaginal approach all the while
not compromising survival. At our clinical department, 221 laparoscopic procedures were
performed in the period between 2007 and 2011 as surgical treatment of endometrial can-
cer. The overall conversion rate was 6.7%, but after further analysing the causes, 6 patients
were converted for unrecognized advanced disease, therefore lowering the conversion rate
to 4%. Surgical approach to high-grade tumours and those with aggressive histology should
be more radical and include lumbo-aortic lymphadenectomy in staging. For advanced forms
of endometrial cancer, cytoreductive surgery, such as for ovarian cancer, could be consid-
ered. Surgery represents one of the options for treating local vaginal and/or pelvic recurrences.
Pelvic lymphadenectomy is considered a relatively benign procedure with a low complica-
tion rate, yet the patients who might benefit from this procedure are still to be evaluated in
prospective randomized trials. CONCLUSIONS. Minimally invasive surgery represents a fea-
sible and safe approach to surgical treatment and staging of early endometrial cancer. According
to literature as well as to our experience, this approach lowers the perioperative morbidity
without compromising survival. Surgery can be the treatment of choice in selected patients
with advanced endometrial cancer and in selected cases with local recurrence.

ZNACILNOSTI OBOLELE
POPULACLJE IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Rak materni¢nega telesa je bolezen starejse
populacije, najvijo incidencno stopnjo v Slo-

UuvoD

Rak materni¢nega telesa predstavlja v Slove-
niji 5. najpogoste;jsi rak pri Zenskah z inciden-
¢no stopnjo 28,5/100.000 (7). Najpogosteje ga
odkrijemo v zgodnjih stadijih, zato je standar-
ni pristop v zdravljenju kirurski, z odstrani-

tvijo maternice in njenih priveskov. Ne glede
na to odpirajo pisanost histoloskih vrst, stop-
nja diferenciacije in specificne znacilnosti
obolele populacije vrsto vprasanj o izbiri opti-
malnega kirurskega pristopa.

veniji beleZzimo med 65. in 75. letom, le okrog
20% zensk zboli pred menopavzo in okrog 5%
je ob odkritju bolezni mlaj$ih od 401et (1, 2).
Glavni dejavnik tveganja predstavlja izpostav-
ljenost endometrija neoponiranemu estroge-
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nu, ki ga zenska uziva kot nadomestno hor-

monsko zdravljenje ali je endogenega nastan-

ka. Policisti¢ni jaj¢niki (angl. polycystic ovary,

PCO) in hormonsko aktivni tumorji jaj¢nika,

npr. granuloza celi¢ni tumor, so potencialen,

a redek vir endogenega hiperestrogenizma.

Najpomembnejsi vir predstavlja produkcija

estrona v masc¢obnem tkivu, kar posledi¢no

uvrica debelost med najpomembnej$e dejavni-
ke tveganja. Povecano tveganje za rak mater-
nicnega telesa imajo Se Zenske, ki niso rodile
in tiste s pozno menopavzo. Pogostejse pojavlja-
nje bolezni povezujemo Se s prebolelim rakom
dojke in hereditarnim nepolipoznim rakom
debelega cevesja (sindrom Lynch), med-
tem ko naj zdravljenje s Tamoxifenom ne bi
pomembno povecevalo tveganja za nastanek

raka materni¢nega telesa (3-6).

Rak materni¢nega telesa klasificiramo
glede na fenotipske znacilnosti bolnic in histo-
loske znacinosti v dva tipa:

e Tip 1 se pojavlja pri Zenskah s prekomer-
no telesno tezo, hiperlipidemijo in je naj-
pogosteje posledica hiperestrogenizma.
Rak je najpogosteje endometroidnega tipa,
nastaja skozi predstopnje hiperplazije od
enostavne do kompleksne. Praviloma je
povrsinski, dobro diferenciran in ima dobro
prognozo.

e Tip 2 se pojavlja pri Zenskah, ki nimajo
zgornjih fenotipskih znadcilnosti, rak je
slabo diferenciran, bolj agresivnih histolo$-
kih variant ter je povezan s tendenco glo-
bokega vdiranja v miometrij in zasevanja
v regionalne bezgavke, s tem pa posledicno
slabSo prognozo.

Pri kirur§kem zdravljenju se tako pri obeh
tipih srecujemo s Stevilnimi izzivi. Pri tipu 1
imamo pred sabo bolnico s prekomerno tele-
sno tezo in spremljajo¢imi boleznimi, kot so
poviSan krvni pritisk, sladkorna bolezen ipd.,
kar povecuje tveganje za pooperativne zaple-
te; pri tipu 2 pa moramo kirursko zdravljenje
radikalizirati za izboljSanje prognoze.

HISTOPATOLOSKI
PROGNOSTICNI DEJAVNIKI

Zasevanje v regionalne bezgavke predstavlja
najpomembne;jsi prognosti¢ni dejavnik pri
raku materni¢nega telesa (7). Stevilni histo-

patologki dejavniki v maternici, kot so globi-
na invazije, diferenciacija, vdiranje v limfo-
vaskularni prostor in vdiranje v stromo mater-
ni¢nega vratu povecujejo tveganje za zasevanje
v regionalne bezgavke (7-10). Ocenjujejo da
predstavlja globoka invazija v miometrij pet-
krat vecje tveganje za zasevanje v regionalne
bezgavke, slaba diferenciacija pa Sestkrat vec-
je tveganje (8). Pomen materni¢nih dejavni-
kov tveganja za zasevanje v regionalne bezgavke
sta vzrok za uveljavitev kirurSkega ocenjeva-
nja napredovanja bolezni (kirurski staging)
v letu 1988, od leta 2009 pa imamo tudi novo
klasifikacijo mednarodnega zdruZzenja gine-
kologov in porodnicarjev (angl. International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO),
ki bolj uposteva kirursko ugotovljene progno-
sti¢ne dejavnike (11).

Predoperativna ocena prognosti¢nih dejav-
nikov iz biopsije, kot tudi ocena velikosti
tumorja in globina invazije ter eventuelne pri-
zadetosti bezgavk z uporabo neinvazivnih sli-
kovnih metod, predstavljajo temelje v nacr-
tovanju obseznosti kirurskega zdravljenja ob
upos$tevanju karakteristik bolnice in njene
zdravstvene kondicije.

LAPAROSKOPSKI IN ODPRTI
KIRURSKI PRISTOP

Odprt kirurski pristop — laparotomija omo-
goca standardno kirursko oceno napredova-
nja bolezni z odstranitvijo maternice in nje-
nih priveskov, odvzemom izpirka za citolosko
analizo in odstranitvijo medeni¢nih in/ali
para-aortnih bezgavk (11). Glede na fenotip-
ske znacilnosti bolnic predstavlja laparotomija
pomemben dejavnik za pooperativne zaple-
te, predvsem za pojav globoke venske trom-
boze, okuzbo rane in zmanjSano plju¢no
funkcijo. Slednji so posebej izrazeni pri bol-
nicah s prekomerno telesno tezo in spremlja-
jo¢imi boleznimi. Vaginalni pristop bi neka-
tere dejavnike lahko zmanjsal vendar tak
pristop ne omogoca kirurske ocene napredo-
vanja bolezni. V zadnjem casu tako klasi¢no
odprto kirurgijo postopoma nadomes¢amo
s kombiniranim laparoskopsko-vaginalnim
pristopom; laparoskopsko asistirana vaginal-
na histerektomija z adneksi (LAVHA), ali
kompletnim laparoskopskim pristopom; total-
na laparoskopska histerektomija z adneksi



82

B. KOBAL KIRURSKO ZDRAVLIENJE RAKA MATERNICNEGA TELESA

(TLHA). Laparoskopski pristop omogoca tudi
socasno odstranitev medeni¢nih in/ali para-
aortnih bezgavk, kadar za to obstaja indika-
cija. Prednosti laparoskopskega pristopa so
predvsem v zmanj$anju po-operativnih zaple-
tov povezanih z laparotomijo, hitrejse okre-
vanje in zgodnejsi zacetek dodanega zdrav-
ljenja, kadar je to indicirano (12).

Primerjave laparoskopskega in klasi¢ne-
ga kirurkega zdravljenja so pokazale, da med
metodama ni razlik v celokupnem preZivet-
ju, ¢asu do ponovitve bolezni, da sta torej iz
onkoloskega stali§¢a obe metode enakovred-
ni (12-16). Metodi sta bili tudi primerljivi
v §tevilu odstranjenih bezgavk, je pa laparo-
skopski pristop podalj$al ¢as operacije ter
Stevilo intraoperativnih zapletov, kadar je
bila operaciji pridruzena odstranitev bez-
gavk (12-17). Slednji dve postavki je treba
gledati skozi prizmo uéenja nove kirurske teh-
nike, kar ugotavlja Hui Zhang v eni zadnjih
meta analiz (17).

Kirursko zdravljenje prognosticno sla-
bih histopatologkih tipov raka materni¢nega
telesa (svetloceli¢ni, serozni papilarni) mora-
mo kirur$ko obravnavati agresivneje v obliki
doseganja optimalne citoredukcije in radikal-
nejSe odstranitve maternice. Slednje velja
obvezno za infiltracijo v stromo materni¢ne-
ga vratu ne glede na histoloski tip raka, kjer
obi¢ajna histerektomija ne zado$ca (8, 18).

Na Klini¢cnem oddelku za ginekologijo,
Ginekoloske klinike v Ljubljani smo v obdob-
ju 2007-2011 opravili 221 laparoskopskih
posegov pri raku materni¢nega telesa. Pri
15 bolnicah smo konvertirali v laparotomijo
(6,7 %), po analizi vzrokov pa smo ugotovili
pri Sestih bolnicah neprepoznano napredo-
valo bolezen, pri dveh so bile obseZne zarast-
line, pri dveh je bil vzrok krvavitev, ki je
laparoskopsko ni bilo mo¢ obvladati, pri §ti-
rih je bil vzrok za konverzijo tehni¢ne nara-
ve oziroma velikost maternice ter pri eni
bolnici anestezioloski vzrok. Po analizi vzro-
kov je bil tako delez konverzij 4-odstoten, kar
je manj kot porocajo v literaturi (14). V istem
obdobju smo z odprtim pristopom zdravili
267 bolnic, vendar se trend v prid laparo-
skopskemu pristopu v 2009-2011 povecuje.
Natancnej$a analiza histoloskih, operativnih
in onkoloskih ugotovitev nase serije presega
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namen tega preglednega ¢lanka in bo objav-
ljena drugje v strokovni literaturi.

MEDENICNA
LIMFADENEKTOMIJA

Ne glede na priporocila Gynecologic Onco-
logy Group (GOG), o doslednem odstranje-
vanju medeni¢nih in/ali para-aortnih bezgavk,
ostaja njihovo odstranjevanje polemika v stro-
kovni javnosti (4, 18). Incidenca zasevanja
v regionalne bezgavke v prvem stadiju raka
materni¢nega telesa je med 7,4 % in 13,3 % in
se povecuje s slabo diferenciacijo in globino
invazije, ter po nekaterih avtorjih tudi z veli-
kostjo tumorja (19-21). Dve veliki multicen-
tri¢ni randomizirani raziskavi nista pokaza-
li izboljSanja prezivetja po odstranitvi bezgavk,
vendar bolnice v teh dveh raziskavah niso pre-
jele adjuvantnega zdravljenja glede na ugo-
tovitve zasevanja v bezgavke ampak samo na
podlagi prognosti¢nih dejavnikov maternice.
Avtorji tako ugotavljajo, da limfadenektomi-
ja nima terapevstega ucinka, obenem pa
potrjujejo raziskavo PORTEC, da ni izbolj$anja
preZivetja kadar bolnice prejmejo adjuvant-
no radioterapijo brez upostevanja zasevanja
v bezgavke (19-21). Pomen ocene napredo-
vanja bolezni na podlagi limfadenektomije po
drugi strani potrjujejo porocila manjsih serij,
v eni od njih so pri 19 % bolnic z predopera-
tivnim gradusom I spremenili stopnjo dife-
renciacije in pri 18 % stadij bolezni (22).
Medeni¢na limfadenektomija sicer predstav-
lja relativno nezahteven poseg z malo zapleti,
ne glede na vrsto kirurskega pristopa, pa
vendar bi bilo dobro vedeti katere bolnice
bodo z oceno stanja v bezgavkah pridobile.
Tveganje, ki bi upravi¢ilo medenicno limfa-
denektomijo, bi moralo po nekaterih avtor-
jih dosegati vsaj 3 %. Ne glede na polemike,
je smiselno izkoristiti podatke o bolezni v bez-
gavkah, kadar je medeni¢na limfadenektomi-
ja izvrSena, za usmerjeno adjuvantno zdravlje-
nje. Zato mora biti limfadenektomija popolna
do njenih anatomskih meja (18).

Slabo diferenciran rak materni¢nega tele-
sa ali agresivnejsi histoloski tipi zahtevajo raz-
Siritev limfadenektomije do arterije mezen-
terike inferior (18).
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE
NAPREDOVALEGA RAKA
MATERNICNEGA TELESA

Stevilne multicentri¢ne raziskave so potrdi-
le pomen citoreduktivne kirurgije v izboljsa-
nju prognoze bolnic z napredovalim rakom
materni¢nega telesa, kar Se posebej velja za
serozni papilarni rak maternic¢nega telesa (23).
Zavedati se moramo, da pomeni agresivna
citoreduktivna kirurgija tudi vec¢jo poopera-
tivno obolevnost in umrljivost (24).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
PONOVITVE BOLEZNI

Ponovitev bolezni je izjemno heterogena in
lahko zajema izolirano ponovitev v krnu noz-
nice, do infiltracije retroperitoneja ali drugace
raz$irjene bolezni. Zdravljenje je tako indivi-
dualizirano, kirursko predvsem zdravimo
bolnice po obsevanju z lokalno ponovitvijo
v noznici (25). Prav tako so kandidatke za
kirusko zdravljenje tudi bolnice z izolirano
ponovitvijo v mali medenici, najpogosteje
na mestu pelvi¢nih bezgavk (25). Obe vrsti
kirur§kega zdravljenja lahko opravimo z od-
prtim ali laparoskopskim pristopom. Druge
oblike radikalnega zdravljenja, kot je sekun-
darna citoredukcija, pelvi¢na eksenteracija ali
raz§irjena endopelvi¢na resekcija so izjema
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v kirurskem zdravljenju in namenjene stro-
go izbranim bolnicam v izvrstni kondiciji, pri
katerih je pricakovati ozdravitev po komplek-
snem posegu (26).

ZAKLJUCEK

Rak materni¢nega telesa ni uniformna bole-
zen, ki jo najpogosteje zdravimo z odstrani-
tvijo maternice in njenih priveskov za kirursko
oceno napredovanja bolezni pa lahko doda-
mo tudi medenicno in/ali para-aortno limfa-
denektomijo. Laparoskopski pristop ima glede
specificnosti obolele populacije, predvsem
velikega Stevila bolnic s prekomerno telesno
teZo, prednost pred klasi¢nim odprtim pristo-
pom, ob tem pa ne poslab$uje onkoloskega
izhoda zdravljenja. Medeni¢na in/ali para-aort-
na limfadenektomija predstavljata del proto-
kola pri kirurski oceni napredovanja bolezni
in sta priporocljivi pri vseh bolnicah, katerih
zdravstveno stanje poseg omogoca. Za zmanj-
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z agresivno histopatolosko diagnozo moramo
kirursko zdraviti radikalneje.

Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni je
mozno priizbranih bolnicah z lokalno pono-
vitvijo v noZznici ali v mali medenici.
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Kirursko zdravljenje raka jajénikov

Surgical Treatment of Ovarian Cancer

IZVLECEK )
KLJUCNE BESEDE: rak jajcnikov, kirurgijo, zdravlienie

Rak jaj¢nikov je najpogostejsi vzrok smrti med Zenskami z rakom genitalnega trakta. Kljub
odkritju in uporabi novih tumorskih oznacevalcev poteka bolezni ter Siroki uporabi sodob-
nih radiologkih metod vec kot 60% bolnic odkrijemo Sele v napredovalih stadijih bolezni. Preo-
stanek tumorja po primarnem kirurskem zdravljenju predstavlja Se vedno najpomembne;jsi
prognosti¢ni dejavnik za preZivetje. V zgodnjih stadijih bolezni je primarno zdravljenje kirursko.
Standardna obravnava bolnic z napredovalim karcinomom jajénikov pa je primarna kirurska
optimalna oz. suboptimalna citoredukcija, ki ji sledi agresivna, na platinumu temeljeca citotok-
si¢na kemoterapija. Citoredukcija po neoadjuvantni kemoterapiji je tako imenovano interval-
no zmanj$evalno kirursko zdravljenje in pride v postev po dveh do treh ciklusih kemoterapije
pri bolnicah z ostankom tumorja po primarnem zdravljenju bolezni (pri bolnicah v stadiju
FIGO IIIC in IV). Stevilne multicentri¢ne tudije o razli¢nih nacinih zdravljenja raka jaj¢nikov
bodo pojasnile vlogo in ucinkovitost intervalno zmanj$evalnega kirurskega zdravljenja ter neoad-
juvantne kemoterapije.

ABSTRACT

KEY WORDS: ovarian cancer, surgery, treatment

Ovarian cancer is the leading cause of death among all women with genital tract cancer.
Irrespective of the advances in tumour markers and the wide use of imaging technology diag-
nosis, the disease is only established in its advanced phase in approximately 60% of patients.
Surgery represents a cornerstone in defining the histology, and moreover extent of the disease
and primary cytoreductive surgery. In the early phase, a comprehensive surgical approach
is mandatory. In the advanced stage, the treatment of ovarian cancer remains challenging
despite the high complete response rate seen after maximal surgical debulking surgery and
platinum-combination chemotherapy. Optimal primary surgical cytoreduction should remain
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the standard treatment. A second attempt of cytoreduction, the so-called interval debulk-
ing surgery (IDS), should be considered in non-optimum debulked tumors after two or three
cycles of chemotherapy. Neoadjuvant chemotherapy represents a therapeutic option in patients
FIGO stage ITIC and IV, who are not candidates for primary debulking surgery. However, we
should await the results of multicentric trials to reach a definitive conclusion on the accept-
ability and effectiveness of interval debulking surgery (IDS) and neoadjuvant chemothera-

py treatment (NACT).

INTRODUCTION

Ovarian cancer is the leading cause of death
due to gynecological malignancies worldwide.
The estimated incidence (age-standardized)
rates of ovarian cancer in Europe range from
12 to 17 per 100,000 women (1). The high-
est ovarian cancer incidence rates are record-
ed in Northern, Central and Eastern Europe,
followed by Western Europe, while the low-
est one was found in South Europe. According
to GLOBOCAN data from 2008, Slovenia's
rate was 10.2 and Croatia's rate was 11.5 per
100,000 women.

Advanced ovarian cancer (FIGO stages
III-1V) is most commonly diagnosed in approx-
imately two thirds of patients. During the past
two decades, there have been no changes in
patient distribution within the FIGO stages.
Among patients in advanced FIGO stages, the
presentation of symptoms is primarily due to
a voluminous ovarian tumor, diffused intraperi-
toneal and intestinal implants, omental cake,
ascites and pleural effusion with accentuat-
ed discomfort (2). Some of these symptoms
may also be present in early-stage disease.

There is no evidence to support ovarian
cancer screening. Two large population-based
screening trials, one in the US (3) and the other
being the UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS) (4), are cur-
rently in progress but without convincing
evidence to support the use of screening in
asymptomatic women.

During the early stages of ovarian cancer,
naturally developing symptoms are absent or
less recognizable. Various clinical approach-
es using symptom-based pilot investigation
or symptom index are inconclusive, with

their low predictive effects unfeasible and
unacceptable for everyday practice (5).
Furthermore, it also remains unclear whether
these approaches could accelerate the detec-
tion of the disease and result in a greater rate
of patients in early stages of the disease (6).

The majority of women present with
advanced disease (International Federation
of Gynecological Oncology, FIGO stage III-1V)
and their survival at 5 years is poor, currently
less than 30%. Only 15% of women present
with a disease that is limited to the ovaries
and in this group with comprehensive surgical
staging the 5-year survival is about 90%.

Early diagnosis is essential to achieve an
acceptable cure rate. However, the goal is not
reached despite enormous advances in imag-
ing quality and development of tumor mark-
er detection. The natural history of the disease
including the absence of recognizable pre-
malignant forms upon early diagnosis makes
it uncertain. Future directions in natural dis-
ease history will involve trying to profound-
ly understand the ovarian cancer biology,
identify other tumor markers present in the
early stages of the disease or even in the pre-
malignant phase, as well as other molecular
signatures. The results of these findings may
be of more use in the detection of ovarian can-
cer in its early stages or even premalignant
forms of the disease.

In the meantime, surgery as the corner-
stone of ovarian cancer treatment should be
applied to ensure optimal diagnostic workout,
including comprehensive determination of
disease extent in the early stage, especially in
cases where the disease is not visible outside
the ovaries. Identification of early dissemi-
nation is also essential in order to select those
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patients in whom systemic chemotherapy
should be administered to achieve beneficial
effects regarding disease free survival and
overall survival.

In the second group of patients with
advanced disease (various sites, types and
amounts of intraperitoneal intraabdominal
implants), primary cytoreductive i.e. debulk-
ing techniques including all contemporary
surgical techniques are needed. This type of
surgery is necessary to achieve a complete
elimination of visible implants and prepare
the patients to systemic chemotherapy.
Actually, this approach offers the best oppor-
tunity to ensure the efficacy of systemic
chemotherapy with consequential accept-
able survival.

This article presents a review of improve-
ments of current surgical therapies based on
contemporary advances in surgical tech-
niques.

EARLY OVARIAN CANCER

Surgery could be the definitive treatment,
especially in the early stages of ovarian can-
cer. Only patients with FIGO stages IA and
IB with good (G1) and moderate (G2) tumor
differentiation are candidates for surgical
treatment. In this group of patients, five-year
survival without adjuvant chemotherapy is
high, over 90%. Conclusion from the Cochrane
Database System Review (7) state that adju-
vant platinum-based chemotherapy is effec-
tive in prolonging survival in the majority
of patients assessed as having early (FIGO
stage I/IIA) epithelial ovarian cancer. However,
it may be withheld from women in whom
there is well-differentiated encapsulated uni-
lateral disease (stage IA grade 1) or those with
comprehensively staged IB, well or moder-
ately differentiated (grade 1/2) disease.
Others with unstaged early disease or those
with poorly differentiated tumors should be
offered chemotherapy. A pragmatic approach
may be necessary in clinical settings where
optimal staging is not normally performed.
In such settings, adjuvant chemotherapy
may be withheld from those with encapsu-
lated stage IA grade 1 serous and endometri-
oid carcinoma and offered to all others with
early stage disease.

Patients at higher risk represent a group
of patients with FIGO stages IA or IB having
poorly differentiated ovarian carcinoma and
those with FIGO stage IC. In this group of
patients, adjuvant chemotherapy should be
administered (8). Two randomized trials,
International Collaboration for Ovarian
Neoplasia (ICON) 1 and the EORTC ACTION
(Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neo-
plasm) trial, enrolled over 900 patients and
reported separately the beneficial effects of
adjuvant chemotherapy (9, 10). Trimbos et
al. (11) aggregated the results of these two tri-
als and found a significant improvement in
recurrence-free survival (76% vs. 65%; P=0.001)
and overall survival (OS) in favor of chemother-
apy (82% vs. 74%; P=0.008) at five years. This
benefit has been maintained with further fol-
low-up; the 10-year recurrence-free survival
of patients in the ICON 1 study remains sig-
nificant (HR=0.70; P=0.023) (12). The main
objection of the cited two studies is their
inequality in the extent of comprehensive sur-
gical staging. The greatest effect of adjuvant
chemotherapy was encountered among
patients in the ACTION trial who had had
suboptimal surgery. There is a continuing
debate on the choice of chemotherapy, or the
administration of carboplatin alone or in com-
bination with paclitaxel (Taxol). Six cycles of
carboplatin are usually given, but the GOG
157 randomized study showed that three
cycles of carboplatin and paclitaxel were
equivalent to six cycles (13).

Histology in early ovarian cancer had no
impact on patient survival. Clear cell and
mucinous tumors present more frequently at
an earlier stage than serous cancers. The prog-
nosis of patients with clear cell and mucinous
carcinoma is good, perhaps even better than
stage I high-grade serous cancers. Overall,
patients with low-grade ovarian cancer irre-
spective of histology, which appears to pre-
sent at earlier stages, have higher survival rates
and more optimal surgical outcomes (14).

It is important to underline the vital
importance of performing complete surgical
staging and detailed pathological specimen
analysis. Staging procedures reviewed in the
paper of Trimbos and Bolis in 1994 (15) rep-
resent the cornerstone for accurate surgical
definition of ovarian cancer dissemination,

87



88

|

H. HALLER, 0. MAMULA, M. STAMATOVIC, M. KLARIC, D. PEROVIC KIRURSKO ZDRAVLIENJE ... [ MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

especially in the early stages. Standard pro-
cedures include peritoneal washing, hys-
terectomy and bilateral salpingo-oophorectomy,
infracolic omentectomy, appendectomy, lym-
phadenectomy and blind peritoneal biopsies.

Surgical management of ovarian cancer
requires excellent judgment and mastery of
a wide array of procedures involving the sub-
specialty of gynecologic oncology with result-
ing improvement in the use of comprehensive
staging to obtain better patient outcomes (16).

SURGERY IN ADVANCED
OVARIAN CANCER

The standard of care for patients with advanced
ovarian cancer consists of primary maximal
debulking surgery followed by platinum-based
chemotherapy. For most human solid tumors,
aggressive surgical resection is justified only
if all known tumors can be removed, render-
ing the operation potentially curative. For
epithelial cancer of the ovary, however, there
is substantial theoretical and clinical support
for the concept that debulking or cytoreduc-
tion of large tumor masses can be beneficial
to the patient, even in the absence of com-
plete tumor removal. Griffiths has reviewed
the theoretical basis for cytoreductive
surgery (17). Removal of bulky tumor mass-
es in a patient with advanced ovarian cancer
may improve the patient's comfort, reduce the
adverse metabolic consequences of the tumor,
and enhance the patient's ability to maintain
her nutritional status. Such effects are like-
ly to increase her ability to tolerate the inten-
sive chemotherapy that is required. Perhaps
more importantly, the removal of large tumor
masses may enhance the response of the
remaining tumor to chemotherapy. Large
tumor masses with relatively poor blood sup-
ply may provide a pharmacological sanctuary
where viable tumor cells can escape exposure
to adequate concentrations of cytotoxic drugs.
Additionally, such poorly vascularized mass-
es may have a low growth fraction (i.e. a larg-
er proportion of cells in the non-proli-
ferating (Go) phase of the cell cycle), during
which they are insensitive to the effects of
chemotherapy (18).

In 1968 Munnell, who introduced the
concept of the »maximum surgical effort« for

ovarian cancer, reported improved survival
in patients who had a »definitive operation«
compared to »partial removal« or »biopsy
only« (19). The goal of surgical cytoreduction
is complete elimination of the tumor mass
and implants down to microscopic or invisi-
ble levels (20). The Cochrane Database System
Review concluded that when cytoreduction
is not achievable to complete elimination of
the tumor, the surgical goal should be to
achieve the diameter of the residual disease
of less than 1cm (21). Due to the high risk
of bias in the current evidence, randomized
controlled trials should be performed to
determine whether it is the surgical inter-
vention or patient-related and disease-relat-
ed factors that are associated with improved
survival in these groups of women. The find-
ings of review done by Elattan et al. confirm
that women with residual disease of <1cm
feel better than women with residual disease
of >1cm and propose to the surgical com-
munity to retain this category and consider
re-defining it as »near optimal« cytoreduction,
reserving the term »suboptimal« cytoreduction
to cases where the residual disease is >1cm
(optimal/near optimal/suboptimal instead
of complete/optimal/suboptimal) (21).

To obtain complete elimination of the vis-
ible tumor or reduce the disease to micro-
scopic dimensions, high technical feasibility
and many surgical techniques, such as resec-
tion of the rectosigmoid, modified posterior
pelvic exenteration, pelvic, diaphragmatic
or parietal deperitonization as well as resec-
tion of the small intestine, bladder, ureter,
partial or total gastric surgical removal, resec-
tion of liver or splenectomy are neces-
sary (22).

Actual knowledge in surgical treatment
of advanced ovarian cancer has been obtained
from retrospective trials and there has never
been a randomized, controlled trial demon-
strating a survival benefit for upfront surgery.
However, there is evidence that patients who
undergo surgery carried out by a gynecologic
oncologist reach complete or optimal cytore-
ductive results at higher rates with better sur-
vival (23).

Primary cytoreduction aims to facilitate
the diffusion of cytotoxic agents into the
tumor, reduce the number of therapy-resis-
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tant clones, and remove bulky tumors that
have a low proportion of growing cells and
are therefore resistant to chemotherapy. An
improvement in the woman's quality of life
may also be achieved with this proce-
dure (24).

Primary debulking surgery, a crucial step
in the management of epithelial ovarian can-
cer, is not always possible in patients with
advanced stage disease (stages I1IC to IV). In
some circumstances, surgery may not yield
satisfactory results with residual tumor mass-
es greater than 1cm to 2 em (so-called subop-
timal surgery). Introduction of chemotherapy
followed by interval debulking surgery (IDS)
may serve as an alternative in this setting.
However, the advantage of IDS compared to
conventional methods is still a controversial
issue. Analysis conducted by the Cochrane
Database System Review showed that three
randomized controlled trials evaluated
781 patients. Overall survival (OS) showed
substantial heterogeneity between the trials.
Subgroup analysis for overall survival in two
trials, wherein the primary surgery was not
performed by gynecologic oncologists or was
less extensive, showed a benefit of IDS: (rel-
ative risk, RR=0.7; 95% confidence inter-
val (CI): 0.5 to 0.9). Likewise, substantial
heterogeneity between two trials for pro-
gression-free survival (PFS) was also shown.
The rates of toxic reactions to chemotherapy
were similar in both arms (25).

Finally, no conclusive evidence was found
to determine whether IDS between cycles of
chemotherapy would improve or decrease the
survival rates of women with advanced ovar-
ian cancer compared to conventional treat-
ment of primary surgery followed by adjuvant
chemotherapy. IDS appeared to yield bene-
fit only in those patients whose primary
surgery was not performed by gynecologic
oncologists or was less extensive (25).

Recently, a new strategy has been de-
veloped with neoadjuvant chemotherapy
followed by interval debulking surgery.
Neoadjuvant chemotherapy for advanced
ovarian cancer was initially administered as
an alternative treatment for patients not
suitable for primary debulking surgery (PDS)
because of unresectable tumor or poor per-
formance status. The accumulation of favor-

able outcomes of this treatment compared
with standard treatment starting with PDS
made this strategy a candidate for prospec-
tive, randomized phase III studies without
limiting the subjects to patients who were
unsuitable for PDS. It was shown that survival
was similar for patients randomized to neoad-
juvant chemotherapy followed by interval
debulking compared to primary debulking
surgery followed by adjuvant chemotherapy.
The postoperative complications and mor-
tality rates were lower after interval debulk-
ing than after primary debulking surgery. The
most important independent prognostic fac-
tor for overall survival was no residual tumor
after primary or interval debulking surgery.
The selection of the correct patients with
stage IIIC or IV ovarian cancer for primary
debulking or neoadjuvant chemotherapy fol-
lowed by interval debulking surgery is impor-
tant (26). In addition to the wide use of
imaging techniques including PET-CT, laparo-
scopy can also play an important role in
patient selection. Surgical skills, especially
in the upper abdomen, remain pivotal in
the treatment of advanced ovarian cancer.
However, very aggressive surgery should be
tailored to the patient's general condition and
extent of the disease. Otherwise, this type of
aggressive surgery will result in unnecessary
postoperative morbidity and mortality with-
out improving survival. Hence, neoadjuvant
chemotherapy should not be an easy way out,
but is in some patients with stage IIIC or IV
ovarian cancer a better alternative treatment
option compared to primary debulking (26).

Morrison et al. in Cochrane Database
System Review consider the use of NACT in
women with stage IIIC/IV ovarian cancer to
be a reasonable alternative to PDS, particu-
larly in bulky disease (27). The topic point
represents the inclusion criteria for the
enrollment of patients suitable for this treat-
ment. The criteria should be tailored to
the patients and should take into account
resectability, age, histology, stage and per-
formance status. This type of treatment
should be reserved only for patients with
FIGO stage I1IC and IV ovarian cancer, while
in those with lower stages, such as FIGO IIIA
and II1B, primary debulking surgery (PDS)
represents the standard approach. Actually,
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the results of multicentric trials should be
awaited before a definitive conclusion is made
regarding the acceptability and effectiveness
of neoadjuvant chemotherapy treatment.

CONCLUSIONS

In conclusion, comprehensive surgical stag-
ing is mandatory in early ovarian cancer, espe-
cially in patients without visible tumor outside
the ovary. In advanced disease, optimal pri-
mary surgical cytoreduction should remain
the standard treatment. A second attempt of

cytoreduction, the so-called interval debulk-
ing surgery (IDS), should be considered in
non-optimum debulked tumors, after two or
three cycles of chemotherapy. Neoadjuvant
chemotherapy represents a therapeutic option
in patients with FIGO stage IIIC and IV who
are not candidates for primary debulking
surgery. However, the results of multicentric
trials should be awaited before a definitive
conclusion is made regarding the accept-
ability and effectiveness of interval debulk-
ing surgery (IDS) and neoadjuvant chemo-
therapy treatment (NACT).
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Laserska termoterapija v zdravljenju
disfunkcij medeni¢nega dna

Laser Thermotherapy in Pelvic Floor Dysfunction

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: disfunkcija medenicnega dno, loserska terapija, metoda raziskovania

Disfunkcija medeni¢nega dna ima za posledico Stevilna obolenja, ki motijo kakovost Zivljenja
bolnic. Z novimi tehnologijami v medicini se odpirajo moznosti neinvazivnega ambulantnega
zdravljenja. Fototermalna laserska terapija je obetavna metoda zdravljenja blagih oblik stresne
urinske inkontinence pri Zenski in sindroma ohlapne nozZnice. Na Ginekoloski kliniki Univer-
zitetnega klini¢nega centra Ljubljana poteka raziskava o u¢inkovitosti te metode.

ABSTRACT

KEY WORDS: pelvic floor dysfunction, laser therapy, investigation method

Pelvic floor dysfunction results in numerous pathologies which impact the patient’s quali-
ty of life. New technologies in medicine enable noninvasive outpatient treatments. Photo-
thermal laser therapy is a promising method for treating mild female stress urinary
incontinence and vaginal relaxation syndrome. The effectiveness of this method is under the
investigation at the Department of Obstetrics and Gynecology of the University Medical Centre
Ljubljana.
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Sodobne tehnologije v medicini omogocajo
razvoj novih naéinov zdravljenja. Hkrati pa
spremembe v nacinu Zivljenja, zahteve in pri-
¢akovanja bolnic narekujejo potrebo po aktiv-
nejSem pristopu resevanja tistih bolezenskih
stanj, ki ne ogrozajo Zivljenja, pac pa slabijo
kakovost Zivljenja. Omejitve bolnika v vsak-
danjem Zivljenju zavirajo njegovo ustvarjal-
nost in nezmoznost uresnicevanja njegovih
Zivljenjskih ciljev zaradi zmanj$ane socialne
samostojnosti vodijo v iskanje novih resitev.

DISFUNKCIJA MEDENICNEGA
DNA

Stevilni in poznani so razlogi, ki oslabijo veziv-
no-misi¢ne strukture medeni¢nega dna pri
7enski. Ce so ti neugodni vplivi izraziti in dol-
gotrajni, lahko nastopijo razlicna bolezenska
stanja, ki jth uvr§¢amo v skupino disfunkcij
medenicnega dna. Ne gre za neizogibno posle-
dico staranja. Gre za disfunkcije, ki se pojav-
ljajo kot rezultat Stevilnih patomorfoloskih in
patofizioloskih sprememb na organskih struk-
turah medeni¢nega dna. Mnoge izmed njih
bi lahko preprecili ali uspesno izboljsali sta-
nje, vendar gre za zadrego, osebno stisko in
druZbeno stigmatizacijo, zato ljudje o tem
neradi govorijo in svoje trpljenje zadrzujejo
v sebi. To predstavlja psihi¢no, telesno in eko-
nomsko obremenitev posameznika, ki vpliva
na pocutje, samozavest, neodvisnost in krea-
tivnost. Ovirano je tudi njihovo spolno Zivlje-
nje in naceti so partnerski odnosi.

Je inkontinenca tabu ali ne? Razlicne druz-
bene in poklicne skupine inkontinenco obrav-
navajo drugace. SploSno mnenje pa nam
vendarle potrjuje, da je inkontinenca tabu.
Mogoce pa je to samo predsodek, osnovan na
splo$nem druzbenem mnenju? Uhajanje uri-
na in/ali blata, poveSenost rodil in spreme-
njena lega senega mehurja so lahko prisotni
in izraZeni v razli¢cnem obsegu. Sociokultur-
no okolje in zaznavanje posameznika dolo-
¢ajo, kdaj se bo odlocil poiskati pomo¢ in
s kak$nim pristopom to pomoc sprejema.
V nasem okolju je sistem samozdravljenja
povsem nezadosten. Zaradi pomanjkljive
osvescenosti je pristop k samopomoci prej
izjema kot pravilo. Stevilni naéini zdravljenja,
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ki jih opredeljujemo kot konzervativne pristo-
pe, iz znanih razlogov ne dajejo zadovoljivih
rezultatov tako za terapevta kot za bolnico.
Kirur§ko zdravljenje ima ve¢ prednosti, pa
tudi Stevilne omejitve. V devetdesetih letih
prejinjega stoletja so se uveljavile kirurske
tehnike, ki jih opredeljujemo kot minimalno
invazivne. Ker zahtevajo te metode $e vedno
kirurski pristop, so bila prizadevanja usmerje-
na v iskanje neagresivne ambulantne metode,
ki je bolnicam prijazna in jo zato sprejemajo
brez odpora in strahu.

LASER V GINEKOLOGUI

Ginekoloska estetska kirurgija, ki je v razcvetu
zlasti v ZDA, se osredotoca na zunanji izgled
Zenskih genitalij, torej na velikost, simetrijo
in ohlapnost sramnih ustnic, medtem ko
laserska termoterapija deluje izklju¢no na
notranjost noznice.

Dosedanje eksperimentalne in klini¢ne
studije, ki so ugotavljale u¢inkovitost laserske
terapije, so pokazale pozitivne ucinke pri raz-
licnih obolenjih in stanjih, pri katerih gre
v prvi vrsti za poskodbe kolagena. Najvec Stu-
dij je zaslediti na podro¢ju dermatologije in
estetske medicine. Obrazna povesenost, smr-
Canje zaradi sprostitve uvule in mehkega neba,
poskodbe ligamentov v ortopediji so samo
nekateri primeri, pri katerih so se laserski
toplotni impulzi pokazali kot ucinkoviti pri
zdravljenju.

Lasersko tehnologijo izkoris¢amo pred-
vsem zaradi njenih biokemijskih, ablativnih
in termi¢nih ucinkov (7). Toplotna energija
laserskega izvora predvsem v vlaznem oko-
lju uc¢inkovito deluje ne samo na izboljsanje
kolagenske strukture, ampak tudi na neoko-
lagenogenezo. Povisana temperatura, ki je
rezultat laserskih fotoimpulzov, razbija med-
molekulske precne vezi, kar uravnovesi kola-
gensko trojno heliks strukturo in to ima za
posledico skraj$anje kolagenskega vlakna
(2, 3). Skraj$anje kolagena po vzdolZni osi se
zgodi pod specifi¢nimi temperaturnimi pogo-
ji. Da bi se kolagenska beljakovina skrajsala
in istocasno zadrZala svojo strukturo brez uni-
¢enja, se mora temperatura spreminjati od
61 do 63 °C (4). Zato jo imenujemo laserska
termoterapija. To je laserska neablativna me-
toda, ki deluje na fototermalnem principu
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laserskega zarka. Ta v utripajocih zaporedjih
segreva steno noznice. Toplotna energija, ki
se sprosca utripajoce, omogoca socasno ohla-
jevanje povrsine noznice in s tem preprecu-
je poskodbo njene sluznice. Toplotni ucinek
na kolagenska vlakna deluje v smislu vzdolz-
nega kréenja. Kolagenski snopi so pomemb-
na komponenta zunajcelicnega matriksa, ki
daje podporo razli¢nim tkivom (5). Ceprav je
kolagen sorazmerno stabilna masa, se manj-
$i del kolagena stalno presnavlja tudi v tretji
Zivljenjski dobi.

SINDROM OHLAPNE
NOZNICE

Odkar se uveljavlja laserska termoterapija za
zdravljenje disfunkcij medenicnega dna, se je
v literaturi pojavila nova terminologija, ki zaje-
ma eno od tezav disfunkcij medenicnega
dna, to je sindrom ohlapne noznice (6-8). Ta
na eni strani povzroc¢a nehoteno uhajanje uri-
na ob naporu, na drugi strani pa onemogo-
¢a normalen spolni odnos. Podporna tkiva
secnice so sestavni del vezivne strukture
medeni¢nega dna in tako sama in v poveza-
vi z miSicami medeni¢nega dna omogocajo
kontinenco pri fiziécnem naporu in ustrezno
dinamiko stene noznice med spolnim odno-
som po penetraciji in vzdrzZevanju tesnega
kontakta povrsin obeh spolnih organov. Sin-
drom ohlapne noZnice je predmet raziskova-
nja novega interdisciplinarnega podrocja
spolne medicine, ki ga je osnovalo Evropsko
zdruZenje za spolno medicino. Cilj nasega
raziskovanja laserske fototermalne terapije je
uporabnost te metode za izboljSanje ohla-
pnosti stene noZnice in odklanjanja vseh posle-
di¢nih simptomov in znakov. Ker je podrocje
spolne medicine novo, detabuizirano in zah-
teva z dokazi podprte zakljucke, moramo
v skladu z upoStevanjem eti¢nih standardov
spostovati zakonitosti znanstvenoraziskoval-
nega dela. Ohlapnost noZnice moramo veri-
ficirati in objektivizirati, simptome in znake
tega stanja ustrezno namensko in sistematic-
no spremljati ter morebitne spremembe oce-
niti v skladu z merili stroke (14).

RAZISKAVA

V raziskovalni nalogi, ki jo izvajamo na Gine-
koloski kliniki in za katero smo prejeli soglas-

je Komisije Republike Slovenije za medicin-
sko etiko 24.8.2012 v Ljubljani, skusamo ugo-
toviti ucinkovitost laserske fototermalne
terapije za zdravljenje stresne urinske inkon-
tinence in vpliv te terapije na elasticnost
stene noznice pri mnogorodnicah in s tem na
izbolj$anje spolnega zadovoljstva.

Uporabljamo laser Er-YAG (XS Dynamics,
Fotona Slovenija) (9, 10). Postopek je kratek
in nebole¢, zato ne potrebuje anestezije in pre-
doperativne priprave. Na zacetek noznice, kjer
je sluznica bolj obcutljiva, lahko po potrebi
nanesemo lokalni anestetik.

Za obravnavo urinske inkontinence bomo
uporabili standardni nastavek S03 z ravnim
adapterjem, ki omogoca usmerjanje laserske-
ga zarka na podrocje vratu se¢nega mehurja
in zgornje tretjine sprednje stene noznice,
medtem ko bomo za obravnavo noZni¢ne
relaksacije uporabili nastavek R11 s kroznim
adapterjem, ki omogoca radialno porazdeli-
tev laserskih Zarkov po celotnem obodu noz-
nice.

V raziskavo je vklju¢enih 120 Zensk, ki so
naklju¢no randomizirane v Studijsko in kon-
trolno skupino. Vpliv prolapsa medenic¢nih
organov in urinske inkontinence na kakovost
spolnega Zivljenja bomo ocenjevali z validi-
ranim vprasalnikom PISQ-12 (angl. Pelvic
Organ Prolapse/Urinary incontinence Sexual
Function Questionnaire) (11, 12). Za oceno
stopnje in vrste urinske inkontinence ter nje-
nega vpliva na kakovost zivljenja bomo upo-
rabili standardiziran vprasalnik ICIQ-UI SF
(angl. International Consultation on Incontinen-
ce Questionnaire-Urinary Incontinence Short
Form). Spolne funkcije oziroma disfunkcije
bomo ocenjevali s FSF-I (angl. Female Sexual
Function Index), ki sestoji iz 19 vprasanj, ki se
nanasajo na spolna obc¢utenja in odzive, spol-
no aktivnost, spodbujanje in zdruzitev (13).
Sposobnost aktivacije in oceno moci misic
medenic¢nega dna bomo ocenjevali z meritvi-
jo spremembe vaginalnega pritiska z vaginal-
no sondo, ki je povezana z aparatom Myomed
632X.

ZAKLJUCEK

Razvoj novih tehnologij v medicini prinasa
upanje, da bomo v prihodnosti v vsakdanji kli-
nicni praksi svojim bolnicam omogocili zdra-
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vljenje z neinvazivnimi, organizmu prijaznimi
postopki. Urinska inkontinenca je ena najpo-
gostejsih posledic oslabelosti medeni¢nega
dna. Laserska fototermalna terapija daje obe-
tavne rezultate za razreSitev teh pogostih
obolenj, ki ne samo motijo kakovost Zivljenja
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bolnice, ampak predstavljajo sistemski zdra-
vstveno-ekonomski problem. V leto§njem letu
bomo objavili rezultate enoletne slepe ran-
domizirane raziskave fototermalnega vpli-
va laserja, ki poteka na Ginekoloski kliniki
v Ljubljani.
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Maticne celice in rak jajénikov

Stem Cells and Ovarian Cancer
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V zadnjem Casu je vse ve¢ raziskav potrdilo, da ima le majhen del rakavih celic v tumorju
lastnosti mati¢nih celic. Mati¢ne celice raka povzrocijo odpornost na zdravljenje in ponovitev
raka. Rakave mati¢ne celice so sposobne samoobnavljanja in diferenciacije, so odporne na
kemoterapijo in tako povzrocijo ponovitev rakave bolezni po zdravljenju. Do sedaj so jih odkrili
v §tevilnih solidnih tumorjih, med drugim tudi v tumorjih jajénika. Danes so v ospredju raziska-
ve oznacevalcev rakavih mati¢nih celic, saj bo njihovo poznavanje v prihodnosti morda omo-
gocilo boljso diagnostiko in zdravljenje raka jaj¢nikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: diagnostics, stem cells, ovarion cancer

Recently, several studies confirmed that only a small proportion of cancer cells have the pro-
perties of stem cells. Cancer stem cells are resistant to therapy and are related to cancer recur-
rence after treatment. They have been found in several solid tumours, including ovarian
tumours. Nowadays, the markers of cancer stem cells are intensively researched, as they might
in the future enable better diagnostics and treatment of ovarian cancer.
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Rak jajénikov predstavlja pogostega raka
ginekologkih organov in ima od vseh teh rakov
najslab$o prognozo. Pri 75 % bolnic ga odkri-
jemo v stadiju I1I. Standardno zdravljenje raka
jaj¢nikov obsega operativno terapijo v kom-
binaciji s kemoterapijo. Pri 80 % bolnic pride
po kon¢anem zdravljenju do ponovitve bolez-
ni. Ker ne poznamo presejalne metode za
zgodnje odkrivanje raka jajénikov, zdravljenje
pa je v napredovalnih oblikah in pri ponovi-
tvah bolezni neucinkovito, je petletno prezi-
vetje bolnic z napredovalim rakom jaj¢nikov
le 30 %. Kljub $tevilnim raziskavam na podroc-
ju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja raka
jajénikov se prognoza v zadnjem desetletju ni
bistveno izboljSala. Prognoza tudi ni vedno
odvisna od stadija bolezni. Zato je treba odkri-
ti zanesljiv in neodvisen prognosti¢ni ozna-
¢evalec, ki bo omogocil bolnicam s slabo
prognozo bolj u¢inkovito zdravljenje.

MATICNE CELICE RAKA

Preucevanje oziroma klini¢na uporaba matic-
nih celic predstavlja enega najvecjih potencia-
lov moderne medicine, predvsem regenera-
tivne in reproduktivne medicine. V zadnjem
asu pa je vse vec raziskav v zvezi z mati¢ni-
mi celicami tudi na podro¢ju onkologije. Za
mati¢ne celice je znacilno, da se lahko neo-
mejeno delijo in tvorijo sebi identi¢ne celice
ali pa se diferencirajo v bolj usmerjene tkiv-
ne celice. Najdemo jih v vecini odraslih tkiv,
kjer je njihova glavna vloga nadomescanje
odmrlih celic oziroma regeneracija tkiv (1).

Embrionalne mati¢ne celice izvirajo iz
zarodka na stopnji blastociste. V laboratorijih
jih lahko gojimo neomejeno dolgo, lahko pa
jih diferenciramo v razli¢ne tipe celic. Embrio-
nalne mati¢ne celice tako predstavljajo poten-
cialni vir celic za zdravljenje razlicnih dege-
nerativnih bolezni, vendar so zaradi njihove
pluripotentnosti povezane tudi z nastankom
tumorjev (2).

Rak je bolezen, ki vkljucuje razli¢ne tipe
celic in le majhen delez rakavih celic v tumor-
ju ima tudi lastnosti mati¢nih celic (3, 4).
V zadnjem desetletju je bilo dokazano, da tudi
v genetsko enakih celicah prihaja do razlik
v delovanju zaradi poskodb DNA. Taksne pos-
kodbe lahko povzrocijo razli¢ni dejavniki, na

primer oksidativni stres. Te spremembe niso
posledica mutacije, kljub temu pa se kaZejo
v spremenjeni beljakovini. Govorimo o epi-
genetskih spremembah na nivoju metiliranja
DNA. Te spremembe bi nam lahko vsaj del-
no pomagale pri razumevanju razvoja raka oz.
mati¢nih celic raka.

Pojav mati¢nih celic raka je prvi opisal
patolog Rudolf Wirchow pred 150 leti, ko je
opazoval razvoj tumorjev. Tumorje je oprede-
1il kot novo nastale »organe«. V §tevilnih razi-
skavah, ki so temu sledile, so znanstveniki
odkrili ve¢ podobnosti med normalno in
rakavo mati¢no celico. Oba tipa mati¢ne celice
se lahko neomejeno delita, tako da v celi¢ni
masi ostaja skupek celic v nediferenciranem
stanju. Podobno imata oba tipa mati¢ne
celice tudi sposobnost, da se razvijeta v bolj
specializirane celice, ki tvorijo novo tkivo.
V tumorju prva spremenjena celica ni nujno
mati¢na celica, le-ta se razvije Sele med nadalj-
njimi delitvami in tako pridobi lastnosti matic-
ne celice pozneje. Z nadaljnjimi delitvami
v tumorju nastanejo mati¢ne celice z razli¢-
nimi lastnostmi, nato pa postopoma izgubi-
jo lastnosti mati¢nih celic.

RAKAVE MATICNE CELICE
IN DIAGNOSTIKA RAKA
JAJCNIKOV

Ugotovljeno je bilo, da rakave maticne celi-
ce izraZajo oznacevalce pluripotentnih matic-
nih celic. Virant - Klunova s sodelavci je na
rezinah jaj¢nika histopatolosko potrdila pri-
sotnost primitivnim oocitom podobnih celic
v povrsinskem epiteliju jajénika odrasle bol-
nice s seroznim papilarnim adenokarcino-
mom jaj¢nika. Te celice so bile pozitivne na
oznacevalca pluripotentnosti SSEA-4 (angl.
Stage Specific Embrionic Antigen-4) in SOX-2
(angl. SRY-Related HMG Box-2) ter oznaceval-
ca oocitov VASA in ZP2 (angl. Zona pelluci-
da sperm-binding protein 2) (5, 6). Primitiv-
nim jajénim celicam podobne celice na
povrsini jajénika bi lahko predstavljale rakave
mati¢ne celice, odgovorne za nastanek seroz-
nega papilarnega adenokarcinoma, saj pri
zdravih Zenskah tega pojava ni opazila. Podob-
no so Ye in sodelavci identificirali izraZenost
oznacevalca SSEA-4 pri bolnicah z epitelij-
skim rakom jajénika (7). Peng in sodelavci pa
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so pri preucevanju najbolj agresivnih oblik
raka jaj¢nikov nasli v tumorskem tkivu matic-
nim celicam podobne celice, pri katerih sta
bila izrazena oznacevalca pluripotentnosti
LIN28 in OCT4 (angl. octamer-binding tran-
scription factor 4) (8). Se veg, Pan in sodelavci
so odkrili mo¢no izrazenost oznacevalca plu-
ripotentnih mati¢nih celic NANOG pri seroz-
nem cistadenokarcinomu jajénikov. Dokaza-
li so tudi pozitivno povezavo med izraZanjem
tega oznacevalca s stadijem bolezni in stop-
njo diferenciacije tumorja (9). Lee s sodelav-
ci je dokazala, da je izraZanje oznacevalca plu-
ripotentnosti NANOG povezano tudi s slabso
prognozo bolnic z rakom jaj¢nikov (10). Abi-
ko s sodelavci je pri raziskovanju visoko
malignih nezrelih teratomov jaj¢nikov ugoto-
vil oznacevalec pluripotentnih matic¢nih celic
OCT4 kot potencialni nov oznacevalec visoko
malignega nezrelega teratoma jaj¢nika (11).

Izrazenost omenjenih oznacevalcev plu-
ripotentnih maticnih celic pri raku jaj¢nikov
zelo verjetno odraza prisotnost rakavih matic-
nih celic in bi lahko v prihodnosti predstav-
ljala pomembno novo obliko diagnostike te
tezke bolezni.

POMEN RAKAVIH MATICNIH
CELIC ZA ZDRAVLJENJE RAKA
JAJCNIKOV

Za uspesno zdravljenje raka jaj¢nikov je potreb-
na popolna citoredukcija, ki jo dosezemo
s kombinacijo operativnega zdravljenja in
kemoterapije (12, 13). Kljub agresivnemu
zdravljenju pa po koncanem zdravljenju pri
kar 80 % bolnic pride do ponovitve bolezni.
Zdravljenje je pri ponovitvah bolezni neucin-
kovito, zato je petletno prezivetje bolnic z ra-
kom jaj¢énikov v napredovalem stadiju bolezni
le 30% (14). Prognoza se v zadnjem desetlet-
ju zal ni bistveno izbolj$ala.

Prav rakave mati¢ne celice so tiste, ki so
zaradi sposobnosti samoobnavljanja in dife-
renciacije odporne na kemoterapijo in tako
povzrocijo ponovitev rakave bolezni po zdrav-

lienju. Samoobnavljanje in pluripotent-
nost rakavih mati¢nih celic je podobno kot pri
embrionalnih mati¢nih celicah regulirano
preko Stevilnih transkripcijskih faktorjev kot
so SOX-2, OCT3/4, REX1 ter drugi (15).
Zadnje raziskave kaZejo tudi vse vedji pomen
transkripcijskega faktorja NANOG pri mani-
festaciji raka jajénikov (10, 15).

TriaZiranje bolnic z rakom jajénikov na
osnovi zgoraj omenjenih transkripcijskih fak-
torjev bi nam omogocilo prepoznati tiste
bolnice, ki imajo slabso prognozo (10, 15). Tej
skupini bolnic bi omogo¢ili u¢inkovitej$o in
bolj individualno terapijo — adjuvantno kemo-
terapijo tudi pri raku jajénikov v zgodnjem sta-
diju bolezni in bolj u¢inkovito zdravljenje pri
napredovali obliki, kot so nove kombinacije
kemoterapije, imunoterapije, hormonskega
zdravljenja in ne nazadnje genske terapije (12,
16-18). Z novimi oblikami zdravljenja, ki se
sicer $e uveljavljajo, bi tako zmanjsali verjet-
nost ponovitve bolezni in izboljsali progno-
zo bolnice.

ZAKLJUCEK

Triaziranje bolnic z rakom jaj¢nikov na osno-
vi izrazanja oznacevalcev pluripotentnosti
rakavih mati¢nih celic bi nam omogocilo
ugotoviti tiste bolnice, pri katerih pricakuje-
mo slabsi odgovor na standardno zdravljenje
s kemoterapijo in posledi¢no slabso progno-
zo bolezni. Te bolnice potrebujejo ucinkovi-
tejSe perioperativno zdravljenje, s tem pa pri-
dobijo ve¢jo moznost izboljSanja prezZivetja.
Rezultati omenjenih raziskav, ki so odkrile raz-
licne oznacevalce pluripotentnosti rakavih
mati¢nih celic, so pokazali, da obstajajo dejav-
niki na molekularni ravni, s katerimi bi lah-
ko dopolnili zgodnje odkrivanje raka jajcni-
kov, oceno izida raka jaj¢nikov in temu tudi
prilagodili nac¢in zdravljenja. Nova dognanja
na podro¢ju matic¢nih celic torej prinasajo
moznosti uc¢inkovitej$ega diagnosticiranja in
zdravljenja rezistentnega in ponavljajocega se
raka jajénikov z obicajno slabo prognozo.

Q9
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Mija Blaganje', Adolf Lukanovic?
Misi¢ne matic¢ne celice — tkivno inZenirstvo
za zdravljenje stresne urinske inkontinence

Skeletal Muscle Derived Cells — Tissue Engineering for Stress
Urinary Incontinence Treatment

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: maticne celice, avtologni mioblasti, tkivno inZenirstvo, stresna urinska inkonfinenca

Omejitve obstojecih metod zdravljenja stresne urinske inkontinence so spodbudile k odkriva-
nju novih nacinov zdravljenja na podro¢ju regenerativne medicine, s katerimi bi ohranili in
izboljsali normalno tkivno delovanje zunanje misice zapiralke se¢nice. Prispevek predstavlja
zasnova zdravljenja stresne urinske inkontinence z avtolognimi misi¢nimi mati¢nimi celicami,
izdelkom tkivnega inZenirstva, pravno urejenost podrodja in v kratkem povzema rezultate
pilotne raziskave, ki je pokazala, da je transuretralno vbrizganje avtolognih misi¢nih matic-
nih celic v zunanjo misico zapiralko se¢nice izvedljiva in varna mikroinvazivna metoda zdrav-
lienja, ki jo bolnice dobro prenasajo in ki je na varen nacin pokazala obetavne zaCetne rezultate.

ABSTRACT

KEY WORDS: stem cells, autologous myoblasts, tissue engineering, stress urinary inconfinence

The limitations of existing treatment methods for stress urinary incontinence have led to the
investigation of new therapeutic approaches in the field of regenerative medicine. Enabled
by tissue engineering technology, a concept of such regenerative approach and legislation
in this field are presented, capturing the safety, feasibility and efficacy of a pilot clinical trial,
which demonstrated that intrasphincteric ultrasound-guided autologous myoblast injection
for stress urinary incontinence is a feasible and well-tolerated, minimally invasive procedure,
which safely produces promising initial results.

! Asist. dr. Mija Blaganje, dr. med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; mija.blaganje@gmail.com

2 Izr. prof. dr. Adolf Lukanovi¢, dr.med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzi-
tetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

101



M. BLAGANJE, A. LUKANOVIC MISICNE MATICNE CELICE — TKIVNO INZENIRSTVO ZA...

uvobD

Kontinenco urina zagotavlja dobro delovanje
zapiralnega mehanizma secnice, predvsem
podkvasto oblikovane zunanje pre¢no proga-
ste miSice zapiralke se¢nice (ZMZS), ki pod
hoteno kontrolo stisne in zatesni se¢nico.
Zunanja miSica zapiralka se¢nice, imenova-
na tudi zunanji uretralni sfinkter ali rabdo-
sfinkter, je precno progasta misica. Nahaja se
v srednjem delu se¢nice. Vloga ZMZS je hote-
ni nadzor nad tesnjenjem se¢nice. Pri Zenskah
sestoji iz zgornjega, podkvasto oblikovanega
dela, ki pokriva secnico, ter spodnjega dela,
ki prekriva antero-lateralni del sec¢nice in late-
ralni del noZnice (1). Zgornji segment ZMZS
predstavlja t.i. pravi sfinkter, medtem ko je
spodnji segment zaradi poloZaja noZnice
v pricvrstitvenih tockah povezan z lat. mus-
culus levator ani (MLA). Oba dela ZMZS delu-
jeta kot enota. Socasno kré¢enje MLA in ZMZS
povzrociv predelu spodnjega segmenta ZMZS
frontalno-konveksno izbocenje srednjega dela
secnice. Na tem mestu zastane urin ob namer-
ni prekinitvi uriniranja (2). Na istem mestu
se ob hotenem kréenju pritisk v se¢nici naj-
bolj zvisa (3). ZMZS ima poglavitno vlogo pri
zagotavljanju kontinence (4). Porod, kirurske
poskodbe in apoptoza, kot naravna posledica
staranja, lahko povzrocijo spremembe v de-
lovanju in morfologiji ZMZS in tako oslabijo
njeno delovanje (5-7).

ZDRAVLJENJE Z MISICNIMI
MATICNIMI CELICAMI

Stresno urinsko inkontinenco (SUI) lahko zdra-
vimo na razli¢ne nacine. Njihov skupni namen
je izboljsati tesnjenje se¢nice med naporom.
Omejitve obstojecih metod zdravljenja so
spodbudile k odkrivanju novih terapevtskih
pristopov. Zdravljenje z mi$i¢nimi mati¢nimi
celicami (MMC) je zamisel regenerativnega
terapevtskega pristopa, ki je usmerjen k zdrav-
ljenju in odpravi patofizioloskih vzrokov SUI.
Raziskovanje tovrstnih novih pristopov v zdrav-
lienju se je z namenom povrnitve in ohrani-
tve aktivnega delovanja ZMZS osredotocilo na
uporabo avtolognih mati¢nih celic, pridob-
lienih iz odraslih tkiv s pomodjo tkivnega inZe-
nirstva. Predhodne raziskave na Zivalih so
omogocile uporabo MMC v klini¢nih raziska-
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vah (8-15). Histoloski, sonografski in drugi
raziskovalni dokazi so bili osnova za delovno
hipotezo, da je mogoce z vsaditvijo avtolog-
nih MMC v ZMZS izbolj$ati njeno oslabljeno
delovanje, ki je posledica s staranjem pove-
zane atrofije ali fibroze (16, 17). Vbrizgane
MMC imajo zmozZnost regenerirati skeletne
misice (16). Vbrizgane v ZMZS pri prasicu, tvo-
rijo novo misi¢nino (18). Omogocajo ponov-
no vzpostavitev zmoznosti kréenja ZMZS in
povrnitev delovanja poskodovanega Zivéev-
ja po vnosu (19, 20). Rezultati raziskav pri pra-
$icih so zaradi sorodnosti v delovanju cloveske
in svinjske ZMZS bili spodbudni za prenos
v klini¢ne raziskave (21).

Zasnova zdravljenja temelji na treh postop-
kih: biopsiji pre¢no progaste misice, izolaci-
ji in gojenju MMC ter vbrizganju suspenzije
bolnici lastnih, avtolognih celic v ZMZS.

PRAVNI VIDIK

Nov znanstveni napredek v celi¢ni in mole-
kularni biotehnologiji je povzrocil razvoj
naprednih oblik zdravljenja, kot so gensko
zdravljenje, somatsko celi¢no zdravljenje in
tkivno inZenirstvo. To razvijajoce se podroc¢-
je biomedicine nudi nove moznosti zdrav-
ljenja bolezni in motenj ¢loveskega telesa ter
terja nove pravne opredelitve. Avtologni mio-
blasti so za uporabo pri ljudeh opredeljeni kot
zdravilo za napredno zdravljenje, in sicer
kot izdelek tkivnega inZenirstva. Izdelek tkiv-
nega inZenirstva pomeni izdelek, ki vsebuje
inZenirsko obravnavane celice ali tkiva, ali je
sestavljen iz njih in je predstavljen z lastnost-
mi za zdravljenje ali se uporablja pri ljudeh
ali se daje ljudem za obnovitev, reparacijo ali
nadomestitev ¢loveskega tkiva. Celice ali tki-
va se Stejejo za inZenirsko obravnavane, ¢e so
bila podvrzena bistveni manipulaciji, tako
da so bile dosezZene bioloske znacilnosti, fizio-
loskega delovanja ali strukturne lastnosti,
pomembne za predvideno obnovitev, repara-
cijo ali nadomestitev.

Glede na to, da so MMC opredeljene kot
zdravilo, podrodje njihove uporabe v klinic-
nih raziskavah, ne glede na namen (tudi v ok-
viru akademskih klini¢nih raziskav), oprede-
ljuje Zakon o zdravilih, Uradni list Republike
Slovenije (RS) §t. 31/2006 s Pravilnikom o kli-
ni¢nih presku$anjih zdravil, Uradni list RS
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§t. 54/2006 (22, 23). Ta pravilnik v skladu
z evropskima direktivama ureja pravice in
dolznosti udelezencev v klinicnem presku-
Sanju zdravila; postopek, obliko in vsebino
dokumentacije za odobritev ali priglasitev kli-
ni¢nega preskusanja zdravila; postopek, obli-
ko in vsebino dokumentacije za priglasitev
pomembnih sprememb klini¢nega presku-
$anja zdravila; postopek, obliko in vsebino
dokumentacije za obvestilo o zakljucku klinic-
nega preskusanja zdravila; postopek obvesca-
nja o resnih nezelenih ucinkih zdravil v kli-
ni¢nem presku$anju; oznacevanje zdravil
v klini¢nem preskusanju; shranjevanje doku-
mentacije o klini¢nem preskusanju zdravila;
nadzor nad klini¢nim preskuSanjem zdravila.

Iz Pravilnika o klini¢nih preskusanjih zdra-
vil sledi, da je treba za uporabo avtolognih
mioblastov pri zdravljenju SUI v klini¢ni razi-
skavi od Javne agencije za zdravila in medicin-
ske pripomocke (JAZMP) pridobiti odobritev
za klini¢no preskusanje zdravila (23).

Z namenom, da se v Republiki Sloveniji
zagotovi visoka raven varovanja zdravja lju-
di, standarde kakovosti in varnosti pri upo-
rabi ¢loveskih tkiv in celic, torej tudi standar-
de uporabe avtolognih MMC, ureja Zakon
o kakovosti in varnosti ¢loveskih tkiv in celic,
namenjenih za zdravljenje, Uradni list RS
3t. 61/2007, ki je skladen z evropskimi direk-
tivami. Bistveni predpisi pri uporabi avtolog-
nih mioblastov so $e: Pravilnik o pogojih za
izdajo dovoljenja za opravljanje dejavnosti
preskrbe s ¢loveskimi tkivi in celicami (Urad-
ni list RS §t. 70/2008), Pravilnik o darovanju
in pridobivanju ¢loveskih tkiv in celic (Urad-
ni list RS §t. 70/2008), Pravilnik o sprejemu,
obdelavi, shranjevanju, sprostitvi in razdelje-
vanju ¢loveskih tkiv in celic (Uradni list RS
st. 70/2008), Pravilnik o histovigilanci (Urad-
ni list RS $t. 70/2008), Pravilnik o sledljivo-
sti cloveskih tkiv in celic ter izdelkov in mate-
rialov, ki prihajajo v stik s tkivi in celicami
(Uradni list RS §t. 70/2008) in Zakon o od-
vzemu in presaditvi delov ¢loveskega telesa
zaradi zdravljenja (Uradni list RS $t. 12/2000)
(25-30).

Uporaba avtolognih mioblastov mora
potekati skladno s smernicami dobre klinic-
ne prakse, specificnimi za zdravila za napred-
no zdravljenje. Aktivnosti v dejavnosti preskr-
be s cloveskimi tkivi in celicami, namenjenimi

za zdravljenje, se lahko izvajajo le v ustano-
vah, ki so imetnice dovoljenja za opravljanje
te dejavnosti. Tkiva in celice, ki se uporablja-
jo v klini¢nih raziskavah za zdravljenje ljudi,
morajo biti glede kakovosti in varnosti skladna
s pravili, ki jih doloc¢a direktiva 2004/23/FES,
torej morajo biti vklju¢ena v dovoljenje usta-
nov. Za nadzorovanje teh aktivnosti in oce-
njevanje skladnosti z dolo¢bami zakonodaje
na podrodju tkiv in celic je pristojna JAZMP.

PRVE IZKUSNJE

Na Klini¢nem oddelku za ginekologijo Gine-
koloske klinike Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana MMC za zdravljenje SUI upo-
rabljamo od septembra 2009. Zdravljenje pote-
ka v okviru klini¢nih raziskav.

Februarja 2011 je bila zaklju¢ena doktor-
ska raziskava, v kateri smo 38 bolnicam s po-
modjo transuretralnega ultrazvoka v ZMZS
vnesli MMC, pridobljene za avtologno biop-
sijo miSice na nadlahti. Raziskava je med prvi-
mi, kjer so bile za zdravljenje SUI z namenom
izbolj$anja aktivnega delovanja ZMZS upo-
rabljene samo avtologne MMC. Je edina, ki
je uporabila samo MMC in ta novi pristop
k zdravljenju z namenom izbolj$anja in pos-
pesitve celicne integracije kombinirala s funk-
cionalno elektrostimulacijo (FES) v periope-
rativnem obdobju (31). Pri vseh udelezenkah
je bilo mogoce uspe$no vzgojiti avtologne
MMC. Raziskava je potrdila varnost in izve-
dljivost transuretralnega ultrazvocno vodene-
ga vnosa avtolognih MMC v ZMZS. Potrdila
je hitrost, s katero se je v kombinaciji s FES
Sest tednov po vsaditvi MMC izboljsala SUI,
verjetno kot posledica doprinosa in spodbud-
nega ucinka FES na integracijo mioblastov.
Prikazala je (vsaj) Sestmesecno ucinkovitost
transuretralnega ultrazvo¢no vodenega vno-
sa avtolognih MMC v ZMZS (32). Potrdila je
izbolj$anje vseh opazovanih subjektivnih in
objektivnih parametrov za vrednotenje SUI
po vsaditvi MMC. Za vecino opazovanih sub-
jektivnih in objektivnih parametrov je prika-
zala plato izboljSanja med Sestimi tedni in
Sestimi meseci po vsaditvi avtolognih mio-
blastov, brez negativnih posledic prenehanja
FES na ucinkovitost metode. Prepoznala je
prekomerno pomicnost secnice kot verjeten
samostojni dejavnik, ki slabo vpliva na uspe-
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Sen izid zdravljenja. Ni prikazala pooperativ-
nih razlik v rezultatih urodinamskih testiran;.
Ni potrdila razlik v varnosti ali u¢inkovitosti
med mlaj$imi in starej$imi oziroma med pred-
menopavznimi in pomenopavznimi udelezen-
kami (33). Ni potrdila povezave med velikost-
jo populacije vsajenih mioblastov v suspenziji
in uc¢inkom. Potrdila je, da ni razlik med ucin-
ki pri uporabi svezih ali zamrznjenih avtolog-
nih mioblastov.

Od oktobra 2012 na Ginekoloski kliniki
poteka odprta multicentri¢na $tudija za oce-
njevanje morebitnega izbolj$anja urodinami-
ke pri bolnicah s stresno urinsko inkontinenco
po lokalni vsaditvi avtolognih MMC v ZMZS.
Vkljucitveni in izkljuéitveni kriteriji temeljijo
na dosedanjih dognanjih. Vanjo bomo vklju-
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¢ili skupno 46 bolnic s SUI brez izraZene pre-
komerne pomicnosti secnice, ki bodo ustre-
zale vkljucitvenim kriterijem.
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Vnasanje avtolognih mioblastov v zunanjo
misico zapiralko se¢nice je izvedljiva minimal-
no invazivna metoda zdravljenja SUT, ki je na
varen nacin pokazala obetavne zaCetne rezul-
tate ter usmeritve glede izbire bolnic v pri-
hodnjih raziskavah.
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Iztok Takaé', Tina Bizjak?, Darja Arko®
Priporocila za obravnavo posiljene osebe

Recommendations for the Management of a Rape Victim

IZVIECEK

KLJUCNE BESEDE: spolna zloraba, vprasalnik, Zrtev spolne zlorabe

Oskrba Zrtve spolnega nasilja od zdravnika preiskovalca zahteva natancen klini¢ni pregled. Z njim
se najveckrat sre¢amo v ginekoloskih ambulantah, saj so Zenske v veliko vecjem Stevilu Zrtve
spolnega nasilja kot moski. Zdravnik, ki je soocen z Zrtvijo spolnega nasilja, mora biti sposoben
primerno zbirati in shraniti forenzi¢ne dokaze, kot so spodnje perilo, urin za toksikoloske prei-
skave in vzorci iz ustne votline, rok ter nohtov, zdraviti akutne poskodbe, nuditi nujno kontracep-
cijo proti nezeleni nose¢nosti, diagnostiko in zdravljenje spolno prenosljivih bolezni ter nuditi
psihologko podporo. Casovna omejitev bioloskih sledi za forenzi¢ne preiskave (sperma, slina itd.)
je 72ur. Popolna evaluacija je Casovno zahtevna in traja od tri do $est ur. Zdravnik preiskovalec
je v primeru sodne obravnave posilstva ve¢inoma vpoklican na obravnavo. Da je preiskava in
zbiranje dokazov popolno in narejeno v pravilnem vrstnem redu, je koristno imeti zapisan vprasal-
nik oziroma rutinski protokol. Predstavili bomo uporaben vprasalnik, ki zdravniku preiskovalcu
omogoca pregled in vodenje oskrbe Zrtve spolnega nasilja po ustaljenem postopku, ob uposte-
vanju anamneze, klini¢nega pregleda, zbiranja in hranjenja sledi ter nujnega zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: sexual assault, questionnaire, victim of sexual assault

Caring for victims of a sexual assault demands precise physical examination, provision of evi-
dence, psychological support and appropriate treatment by the physician. Because the major-
ity of victims of sexual violence are women, we usually encounter these patients in gynaecological
clinics. The physician who is faced with a victim of sexual assault should be able to collect early
evidence such as sanitary wear, urine for toxicology, samples from the oral cavity, hands and
fingernails, treat acute injuries, collect and keep forensic evidence safely, counsel about emer-
gency contraception against possible pregnancy and be able to diagnose and treat sexually trans-
mitted diseases, while also providing psychological support. The time limit of biological
evidence for forensic research (sperm, saliva etc.) is 72 hours. The exact evaluation is time-con-
suming and lasts from three to six hours. The investigator physician is usually enlisted for the
legal trial. To make sure every step of the examination is completed and all samplings done in
the correct order, it is useful to have a written questionnaire or a routine protocol. We describe
step-by-step management procedures for victims of sexual assault, taking into consideration the
victim's history, physical examination, different samplings and different emergency treatments.
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Po Kazenskem zakoniku Republike Sloveni-
je je posilstvo, ¢e kdo prisili osebo drugega ali
istega spola k spolnemu obcevanju tako, da
uporabisilo ali zagrozi z neposrednim napa-
dom na zivljenje ali telo (1). Po sodobnih
raziskavah doZivi vsaka $esta Zenska in vsak
33. moski v svojem Zivljenju poskus posilstva
ali popolno posilstvo (2, 3). Le 16-38 % prime-
rov posilstev je prijavljenih (3). Najpogoste;j-
Se Zrtve spolnega nasilja so Zenske v adolescen-
ci in mlade Zenske (16-241et) (4, 5). Kadar
zdravnik preiskovalec sledov ne najde ali ne
i8¢e, pride do opustitve kazenskega postop-
ka, do oprostitve storilca kaznivega dejanja ali
do obsodbe nedolZznega ¢loveka.

Preiskave DNA, ki jih opravlja Center za
forenzi¢ne preiskave (CFP) pri Ministrstvu za
notranje zadeve Slovenije, ¢lan Evropskega
zdruZenja forenzi¢nih laboratorijev (angl. Eu-
ropean Network of Forensic Science Institutes,
ENFSI), lahko dandanes razlikujejo kateriko-
li osebi, razen enojaj¢énih dvojckov. Tako je
z uporabo najnovejs$ih metod na podrodju
preiskav DNA mogoce identificirati sledi sli-
ne z mesta poljubljanja in grizenja na telesu
Zrtve, sledi izza nohtov, eno sramno dlako s ko-
renino, kapljico krvi itd. (6).

Pri obravnavi Zrtve spolne zlorabe zdrav-
nik nastopa v ve¢ vlogah, in sicer kot urgentni
zdravnik, ki reSuje morebitne hude, Zivljenje
ogroZajoce poskodbe, ki so nastale ob spolni
zlorabi, psihiater, ki se ukvarja s psihi¢nim
vidikom in posledicami zlorabe, specialist
ginekolog, ki zdravi ginekologke bolezni in
nezeleno nose¢nost, ter zdravnik specialist
sodne medicine, ki sodeluje v dokaznih
postopkih (7-9). Profilaksa proti neZeleni
nosecnosti je pri Zrtvi spolnega nasilja pomem-
ben del zdravljenja in mora biti nudena vsa-
ki Zrtvi (10).

V Sloveniji zaradi relativno nizkega $tevi-
la prijavljenih dejanj zoper spolno nedotaklji-
vost (v letu 2002 le 498 prijavljenih primerov)
ni smiselno uvajati posebnih skupin zdrav-
nikov in medicinskih sester, ki bi bili speciali-
zirani za zavarovanje sledi, nastalih pri kaz-
nivih dejanjih zoper spolno nedotakljivost (6).

Posebno pozornost je treba nameniti pred-
vsem otroskim Zrtvam spolne zlorabe, ki za
strokovnjake predstavljajo izziv, kot tudi raz-

ne moznosti za zdravljenje. Prav njihova mla-
dost in razvojna nezrelost predstavljata moz-
nosti za reevanje simptomov in vedenjskih
vzorcev (11).

Specialist ginekolog mora biti pripravljen
opraviti obravnavo Zrtve spolnega dejanja;
z namenom, da bi zdravniku preiskovalcu
olajsali preiskavo in zdravljenje oskodovan-
ke, bomo v prispevku predstavili vprasalnik
za obravnavo Zrtve spolne zlorabe.

VPRASALNIK ZA OBRAVNAVO
ZRTVE SPOLNE ZLORABE

Za Zrtev spolnega nasilja je veckratno odgo-
varjanje na ista vprasanja in opisovanje dogod-
ka zelo bolece, vendar je s forenzi¢nega vidika
nujno potrebno, da zdravnik pravocasno
zagotovi vse potrebne sledi in zapie natan-
¢en potek dogodka. Z enotnim vprasalnikom
za obravnavo Zrtve spolne zlorabe je za zdrav-
nika preiskovalca potek preiskave olajsan,
vendar je pomembno, da se izpolni prav vsa-
ka tocka vprasalnika (priloga 1).

Pred zacetkom preiskave mora oskodo-
vanka izpolniti soglasje k preiskavi in posre-
dovanju dokaznih sredstev. Glavo vsake strani
vprasalnika je treba oznaciti z imenom prei-
skovanke (oziroma nalepko z njenimi podat-
ki) ter nogo vsake strani oznaditi s podpisom
preiskovanke in z datumom preiskave.

Osebni podatki in podrobni
podatki o kaznivem dejanju

V anamnesti¢nem delu zdravniske preiskave
oskodovane Zenske je treba izpolniti del vpra-
Salnika o osebnih podatkih in navesti, ali je
bila ovadba prijavljena ter natan¢en datum
in uro zacetka preiskave.

Iz anamneze je treba izvedeti podrobnosti
dogodka, ki nam v nadaljevanju omogocajo
usmerjeno telesno preiskavo in zbiranje vzor-
cev. Pridobiti moramo ¢asovni razpon med
kaznivim dogodkom in preiskavo, saj sledi
sperme v noznici ne moremo zaslediti v do-
volj velikih koli¢inah po 72 urah, medtem ko
se sledi sperme v anusu razgradijo Ze po
36 urah (2, 6, 11). V anusu sledov po iztreb-
ljanju ni ve¢ mozno zaslediti, prav tako v us-
tih po c¢iscenju zob, pitju ali hranjenju. Od
oskodovanke je treba izvedeti, ali se je v ¢a-
su od posilstva do pregleda tusirala oz. kopa-
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Slika 1. Sterilna vatirana palicica za odvzem brisov.

la, se preoblekla, jedla, si umivala zobe, upo-
rabljala odvajala, zamenjala tampon, higien-
ski vlozek ali barierno sredstvo kontracepci-
je (2). Ce je storilec oskodovanko poljubljal,
lizal ali grizel, je sledi moZno pridobiti, ¢e se
o$kodovanka $e ni umila ali obrisala.

Pomembna informacija glede dogodka je,
ali je bila zrtev pod vplivom substanc, ki vpli-
vajo na psihofizi¢ne sposobnosti. Ce ima
Zrtev glede napada pomanjkljivosti v spomi-
nu, je treba napraviti preiskavo na droge. Naj-
pogosteje uporabljena droga posilstva je
alkohol (12). Pogosta je uporaba benzodiaze-
pinov (npr. flunitrazepam, Rohypnol) ter
gamahidroksibutirata (GHB). V tem primeru
so potrebne preiskave krvi in urina. V urinu
so sledi drog prisotne najdlje, benzodiazepin-
ske droge vecinoma okoli tri do tiri dni (2).

Prav tako je treba izvedeti, ali je oskodo-
vanka v zadnjih 72 urah pred kaznivim deja-
njem imela prostovoljne spolne odnose.
V tem Casu se $e lahko zaznajo sledi sperme
v vaginalnih brisih. Sledi sperme, izvirajoce
iz predhodnih spolnih odnosov, lahko pov-
zro¢ijo nastanek mesanega profila DNA pri
analizi sledi sperme iz ginekoloskega vzorca,
odvzetega po kaznivem dejanju (6). Pridobi-
ti moramo tudi splo$no medicinsko in gine-
kolosko anamnezo oskodovanke.

Preiskava in zagotovitev
dokaznih sredstev

Sledi klini¢na preiskava in zagotovitev sledi,
ki naj bo usmerjena glede na anamnezo. Bri-
si naj bodo odvzeti s sterilno vatirano palici-
co iz plasti¢ne epruvete, ki je na voljo v vsaki
ginekoloski ambulanti (slika 1). Nikakor se ne
sme uporabiti steklene epruvete z neprodu-

$nim zamaskom. Ce je mozno, naj se bris
odvzame dvakrat, vsakic¢ z novo vatirano pali-
¢ico, iz nove plasti¢ne epruvete. Vsaki plastic-
ni epruveti odreZzemo vrh (nasprotni konec
od zamaska). Palicico z odvzetim brisom vsta-
vimo nazaj v plasti¢no epruveto z odrezanim
vrhom, pri ¢emer pazimo, da vatiran del
palicice ne gleda iz epruvete zaradi kontami-
nacije. Vsako plasti¢no epruveto s pali¢ico, na
kateri je bris, nato posamic¢ shranimo v ku-
verto ali papirnato vrecko. Na vsako kuver-
to oz. papirnato vrecko z odvzetim brisom
vpisemo ime in priimek o$kodovanke, njen
rojstni datum, dan odvzema brisa, mesto
odvzema brisa ter kateri bris je bil odvzet

prvi (6).

Oblacila

Priporoca se uporaba vedje papirnate podla-
ge, na kateri naj Zrtev stoji, ko se slaci (2).
S tem zagotovimo, da se sledi, kot so lasje in
dlake, med slacenjem ne izgubijo. Pri shranje-
vanju oblacil (predvsem spodnjega perila), ki
so vlaZna, je treba uporabiti papirnat mate-
rial, saj se DNA-material v vlaznem okolju
hitreje razgradi. Plasticne vrecke so zato nepri-
merne za shranjevanje dokazov (13). Oblaci-
la skupaj s papirnato podlago, na kateri se je
oskodovanka slekla, shranimo v papirnato
vreco.

Oralni bris

Ce je iz usmerjene anamneze ugotovljeno,
da se vzorci sledi nahajajo v ustih, je treba
napraviti dva oralna brisa. S sterilno vatira-
no palicico se natanc¢no obrise naslednja mesta
v ustih oskodovanke: pod jezikom, dlesni, med
zobmi in ustno nebo (6).
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Sledi po telesu

Zagotoviti moramo pridobitev sledi po tele-
su, kot so lasje, nohti in brisi koZe. Lase naj-
prej poceSemo, nato jih nekaj odstrizemo ali
izpulimo za primerjavo. Kadar je iz anamne-
ze znano, da je prislo do lizanja, grizenja ali
poljubljanja koZe, odvzamemo brise koZe.

Pri odvzemu sledi sperme, sline ali dru-
ge telesne tekocine na telesu oskodovanke je
treba vatirano pali¢ico predhodno omociti
s sterilno destilirano vodo ali fiziolosko razto-
pino. Z vrhom vlazne vatirane pali¢ice nato
rahlo krozimo po mestu, kjer se nahaja opi-
sana telesna tekocina. Nato vzamemo drugo,
vendar suho vatirano palicico in z njo isto
mesto na telesu obriS$emo do suhega. Vzorce
telesnih tekocin naj bi se v idealnem prime-
ru posusilo na zraku (nikakor ne na soncu ali
vi§jih temperaturah). Nato vzorce spravimo
v papirnato vrecko ali kuverto. Na vrecko oz.
kuverto je treba zabeleZiti Se vrsto sledi, ki se
nahaja v brisu (npr. sperma, slina) (6, 14).
Odvzamejo se brisi podnohtja, in ¢e je mozno,
odrezani ali odlomljeni deli nohtov. Odvza-
memo tudi drug dokazni material.

Klini¢ni pregled

Sledi klini¢ni pregled oskodovanke, ki naj bo
usmerjen in natancen. Anogenitalni pregled
naj bo na koncu pregleda. Fotografiranje pos-
kodb je pomemben dodatek k vprasalniku,
s ¢imer se mora oskodovanka strinjati. Foto-
grafiranje genitalij se odsvetuje, razen v iz-
jemnih primerih (15).

Izjemno natanc¢no in podrobno je treba
opisati telesne poskodbe in posebej oznaciti
poskodbe, ki jih je Zrtev pridobila pred posils-
tvom. Poskodbe naj se tudi skicirajo, dodatek
k skici pa naj bodo fotografije poskodb. Ekstra-
genitalne poskodbe so prisotne v 70 % pri-
merov: odrgnine, abrazije in hematomi na
stegnih, ramenih, rokah, vratu in obrazu. Ano-
genitalne poskodbe so prisotne v 27 % pri-
merov, veinoma na zadnji vaginalni steni in
malih sramnih ustnicah (2).

Preiskava anusa in rektuma
ter zagotovitev sledi

Glede na anamnezo sledi analni in rektalni
pregled. Ce so bile prisotne poskodbe pred
dogodkom, jih je treba opisati. Tudi tukaj je
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treba odvzeti po dva brisa in ju pravilno shra-
niti v papirnato kuverto ali vrecko.

Ginekoloska preiskava
in zagotovitev sledi

Pri ginekoloski preiskavi oskodovanke je tre-
ba definirati poskodbe pred dogodkom. Opi-
Se se razvojna stopnja genitalij po Tannerju.
Enako kot lase se zagotovi sramne dlake in
bris zunanjega spolovila. Lokalizacija in opis
poskodb naj bo izjemno natanc¢na, in ce je
mozno, oznacena na skici. Preiskava v speku-
lih je indicirana, kadar je prisotna krvavitev,
bolecina ali je iz anamneze znano, da je pri
zlorabi priSlo do penetracije, in v primeru,
kadar zbiramo sledi iz endocerviksa, istoca-
sno pa lahko opravimo $e bris noznice. S palc-
kami za bris pobriSemo po ¢im vedji povrsini
noznice. Bris po 72 urah po posilstvu je foren-
zi¢no nepomemben (15). Pri kolposkopski
preiskavi anogenitalne regije s pomocjo tolui-
dinskega barvila izostrimo kontrast med pos-
kodovanimi in neposkodovanimi predeli, kar
nam olajSa oceno poskodb.

Krvne in urinske preiskave

Laboratorijske preiskave so usmerjene glede
na oceno poskodb, morebitno okuZbo s spolno
prenosljivimi boleznimi (SPB) in nose¢nost.
Za kazenski pregon osumljenca je dokaz spol-
no prenosljivih bolezni brez pomena.

Diagnostika, terapija in svetovanje

V primeru, da obstaja sum na prenos SPB, je
treba sum potrditi ali ovreci s seroloskimi prei-
skavami in z vaginalnimi brisi, ki jih je kasne-
je treba ponoviti, saj na novo pridobljene SPB
ve¢inoma ne moremo dokazati v tako krat-
kem c¢asu od prenosa. Tveganje za prenos SPB
v primeru posilstva ni znano (16, 17). Prenos
humanega imunodeficitnega virusa (HIV) na
Zensko pri vaginalni penetraciji s penisom
s HIV-okuZenega moskega je 0,5 do 1,5 na
1000 stikov. V primeru analne penetracije se
verjetnost povisa na 8 do 32 na 1000 stikov
z okuzenim moskim. Zaradi nasilnega deja-
nja Zrtve spolnega nasilja utrpijo poskodbe tki-
va, kar lahko povisa verjetnost prenosa (18).

Test nosecnosti je treba opraviti pri Zen-
skah v rodni dobi. Zenski ponudimo nujno
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kontracepcijo. Na voljo sta dve metodi nuj-
ne kontracepcije. Najpogosteje uporabljeno
hormonsko nujno kontracepcijo je treba upo-
rabiti ¢im prej oziroma najkasneje v roku
72-120 ur. Na voljo so: Levonorgestrel (LNG)
v enojnem odmerku 1,5mg, kombinirana
estrogensko-progesteronska kontracepcija
dvakrat na 12 ur (dve tableti s 50 pg etinile-
stradiola (EE) in 0,25 mg LNG ali §tiri tablete
s 30 g EE in 0,15 mg LNG) ali Ulipristalace-
tat, ki je uc¢inkovit do 120 ur. Druga metoda
nujne kontracepcije je nujna vstavitev bakre-
nega materni¢nega vlozka (angl. intrauteri-
ne device, IUD), ki povzro¢i vnetni odziv
endometrija in prepreci implantacijo, baker
v cervikalni sluzi pa ovira gibljivost semen-
¢ic (19).

ZAKLJUCEK

Obravnava Zrtve spolne zlorabe je zaradi svo-
je redkosti $e posebej zahtevna. Ker se z Zrtva-
mi spolnega nasilja ne sreCamo vsak dan, nam
predpisani vpraSalnik lahko olajsa delo in
pomaga pri pravilnem zbiranju sledi. V pri-
meru, ko sledi niso pravilno zbrane, pride do
opustitve kazenskega postopka oziroma do
oprostitve storilca kaznivega dejanja.

Vprasalnik za obravnavo Zrtve spolne zlo-
rabe je treba izpolniti v popolnosti in se drza-
ti vseh predpisanih korakov. Le tako lahko
oskodovanki zagotovimo pravilno obravnavo
v kazenskem postopku. Pri tem pa ne smemo
pozabiti na zdravljenje akutnih poskodb,
spolno prenosljivih bolezni in preprecevanje
nezelene nosecnosti.
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Priloga 1. Vprasalnik za obravnavo Zrtve spolne zlorabe.

SOGLASIJE K MEDICINSKI PREISKAVI, ZDRAVLJENJU,
ZAGOTOVITVI IN POSREDOVANJU DOKAZNIH SREDSTEV

Glede podrobnosti medicinske preiskave, zdravljenja, kot tudi zagotovitve in posredovanja
dokaznih sredstev, sem bila informirana in s tem dajem svoje soglasje.

V primeru kazenske ovadbe s to izjavo zdravnika/co preiskovalca/ko razbremenjujem zdrav-
niske mol¢ec¢nosti in dajem soglasje za posredovanje vseh informacij, povezanih s kaznivim
dejanjem, zdravniskih izvidov, fotokopij in dokaznih sredstev za to pristojnemu preiskoval-
nemu upravnemu organdu.

Datum: Ura:

Podpis preiskovanke:
(ali pravnega zastopnika)

SPLOSNI PODATKI

Ime in priimek preiskovanke: Naslov: Tel:
Izbrani ginekolog: Izbrani splo$ni zdravnik:
Zdravnik preiskovalec:

DRUZINSKA ANAMNEZA:

OTROSKE BOLEZNI:

PREDHODNE IN SPREMLJAJOCE BOLEZNI:

OPERACIJE (morebitni zapleti):

POSKODBE:

ALERGIJE:

ZDRAVILA:

DIETE:

RAZVADE:

GINEKOLOSKE BOLEZNTI:

Menarha s leti Ciklus na _dni. Menzes traja dni.

Regularnost Jakost Bolecnost

Partus ; vag. , 8. ; starost ob 1. porodu :

(s

UPN ; Ab. spont. 3 Z.m.

KC (vrsta, trajanje): HNZ (vrsta, trajanje):
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OSEBNI PODATKI/PODROBNI PODATKI O KAZNIVEM DEJANJU

Prosimo za razlo¢no pisavo. Ustrezno oznacite z x

OSEBNI PODATKI
Ime preiskovanke: Rojstni datum:
Naslov: Tel:

Ime bliznjega svojca:

Vrsta sorodstva:

Naslov: Tel:

Na preiskavo jo spremlja: [ policija O

Ali je bila prijavljena ovadba?

[ Da Policijska postaja: Tel:

[ Ne

Ce ne, naj bo policija obvescena?

O Da: Kontaktna oseba: Tel:
Datum: ura:
O Ne
Ali je bil obvescen kateri drugi upravni organ? O Ne O Da
Kateri:

Zacetek preiskave

Datum: Ura:

Podatki kaznivega dejanja

Datum in ura kaznivega dejanja:

Casovni razpon med kaznivim dogodkom in preiskavo: pred urami

Podatki glede kaznivega dejanja:
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Stevilo storilcev: [0 moski [ Zenska

O tujec [ znanec / partner

Osoprog/a [ sorodnik:
Ali je bil storilec med dejanjem poskodovan?

ONe [ODa: [ Ne ve

Spolno dejanje
Oralna penetracija: [J Ne ODa [ONeve
OPenis [OPrst [ORoka [ Predmet:

Vaginalna penetracija: [J Ne ODa [ONeve
OPenis [OPrst ORoka [ Predmet:

Analna penetracija: O Ne ODa ONeve
OPenis [OPrst [ORoka [ Predmet:

Sledi sperme

Ali je prislo do izliva sperme? O Ne ODa O Ne ve
Ce ja: Ooralno  Ovaginalno [ analno
0 druge lokacije:

Ali je bil uporabljen kondom? [ONe ODa [0 Ne ve

Ce ja, kje se predmet nahaja:

Ali je bilo uporabljeno mazivo ali spermicid? U Da [JNe [0 Ne ve

Sledi sline

Ali je storilec Zrtev poljubljal, lizal, sesal, grizel?

U] Poljubljal, kje: ONe ONeve
[ Lizal, kje: ONe [ONeve
[ Sesal, kje: ONe [ONeve
[ Grizel, kje: ONe [ONeve

Ali je preiskovanka pred zagotovitvijo sledi menjala oblacila?

ONe  [ODa,kaj:

Ce da, kje je odlozila oblaéila:
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Preiskovanka se je pred zagotovitvijo sledi:

[ tusirala [ kopala [ obrisala
[ umila roke [J ocistila nohte

[ umila zobe [ splaknila usta

Ujedla O pila [J kadila
O urinirala [J odvajala blato [J bruhala
U drugo

[ ni¢ od tega

Ali se je Zrtev ocistila z brisaco, robckom ipd:

[ONe [ Da, s ¢im:

Ce da, kje se predmet nahaja:

Ali je bil v ¢asu dogodka uporabljen tampon, higienski vlozek:

O Ne [ Da, s ¢im:

Ce da, ali je bil odstranjen pred pregledom: ONe [ODa

Ce da, kje se predmet nahaja:

Alkohol, zdravila, droge

Ali je preiskovanka pred dogodkom, med njim ali po njem uzivala alkohol, zdravila ali droge?

Pred dogodkom (do tri dni)? [ Ne [J Da (vrsta, koli¢ina):
Datum: Ura:

Med dogodkom? O Ne [ Da (vrsta, koli¢ina):
Datum: Ura:

Po dogodku? J Ne [] Da (vrsta, koli¢ina):
Datum: Ura:

Ali obstajajo vrzeli v spominu? [ Ne

O Da

Zadnji prostovoljni spolni akt
Datum in ura zadnjega prostovoljnega spolnega akta?
Datum: Ura:

[ Nikoli $e ni bilo spolnega kontakta

Ce je bil zadnji spolni kontakt v zadnjem tednu: [J Ne drzi
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Ali je spolni partner znan?
ONe [ODa
Ali je bil pri zadnjem spolnem aktu uporabljen kondom?
ONe [ODa
Ali je prislo do izliva sperme?
ONe [ODa [Ooralno [Ovaginalno [Janalno
[ Na druga mesta:
Ali se je preiskovanka po dogodku:
[J tugirala [Okopala [Jumivala

[J ni umivala

Hitra anamneza

Zadnja menstruacija? Datum: Normalna? [0 Ne [ Da
Kontracepcija? OONe [ODa:
Obstojeca nose¢nost? ONe  [ODa. Gestacija:

Zaporedna nosecnost:

Alergije? ONe ODa:
Tetanus - imunizacija? [ Ne 0 Da:
Jemanje zdravil? ONe [ODa:
Akutne/kroni¢ne bolezni? [0 Ne O Da:

Telesna ali duSevna prizadetost? [ Ne  [JDa:

Zaporedni porod:
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PREISKAVA IN ZAGOTOVITEV DOKAZNIH SREDSTEV

Ce je potrebno, kri/urin (korak 7) zagotoviti na zacetku preiskave (npr. za nose¢niski test).

1. OBLACILA

Slika v digitalni obliki: U Ne I Da

Oblacila/¢evlji zagotovljeni: O Ne O Da [J So bila zamenjana
Spodnjice zagotovljene: O Ne ODa [J So bile zamenjane
Vlozek zagotovljen: O Ne [ Da [ Ni na voljo

Velika papirnata podlaga
pri slacenju zagotovljena: O Ne ODa

2. ORALNI BRIS
(Zagotovitev sledi glede na anamnezo/preiskavo)

2 oralna brisa: [0 Ne O Da

3. SLEDI PO TELESU

Lasje

Zlepljeni lasje odvzeti: I Ne ODa

Pri ¢esanju izpadli lasje: O Ne U Da
OdstriZeni lasje za primerjavo: [ Ne O Da
Koza

Brisi koZe odvzeti: I Ne 0 Da, kje:
Ugrizi: JNe [ Da, kje:
Nohti

Ali je preiskovanka storilca

z nohti opraskala? O Ne 0 Da [J Ni prepricana
Ali so vidne sledi pod nohti? [ Ne O Da:
Brisi podnohtja odvzeti: O Ne O Da

Ali so se nohti med

dejanjem odlomili? O Ne 0 Da:
Ostanki nohtov zagotovljeni? ~ [JNe 0 Da

Druge dokazni materiali
Material odvzet: O Ne O Da
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4. KLINICNI PREGLED
Poskodbe pred dogodkom: [1Ne

Lokalizacija in opis poskodb

[ Da:

Z lasmi pokriti del glave: Ob.p.
Zobje: Ob. p.
Celo: Ob.p.
Ustna votlina: Ob. p.
Veke/veznice: Ob. p.
Lica/brada: Ob.p.
Nos: Ob. p.
USesa: Ob. p.
Ustnice: Ob. p.
Vrat: Ob.p.
Rame, pazduhe Ob.p.
Trebuh: Ob.p.
Roke: Ob.p.
Noge: Ob.p.
Prsni kos: Ob. p.
Hrbet: Ob.p.
Leva dojka: Ob. p.
Desna dojka: Ob. p.
Zadnjica: Ob.p.
Fotodokumentacija: [JNe

Davljenje/dusenje? I Ne

Ce ja, je prislo do omotiénosti/nezavesti? [J Ne

Bolecine v predelu vratu? O Ne

Hripavost? O Ne

Potpludbe? O Ne

[J o¢esne veke

[ Da

O Da:
O Da:
U Da:
[ Da
I Da

[ veznice

[J ustna sluznica [ obraz

[J za usesi

[J druga mesta:
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[J Ne ve
[J Ne ve



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

5. ANUS IN REKTUM / ZAGOTOVITEV SLEDI
(Zagotovitev sledi glede na anamnezo/preiskavo)

Poskodbe pred dogodkom: O Ne O Da:
[J Ni znano

Dva brisa anusa odvzeta: ONe O Da

Dva brisa rektuma odvzeta: [J Ne U Da

Dodatni brisi rektuma: O Ne O Da

6. GINEKOLOSKA PREISKAVA / ZAGOTOVITEV SLEDI

(Zagotovitev sledi glede na anamnezo/preiskavo)

Somatski status:
Abdomen

Ginekoloski status:

Zunanje spolovilo:

NoZnica:

Porcija:

Uterus:

D. adneksi:

L. adneksi:

Parametriji:

Douglas:

Pregled v spekulih:

PAPA, Kolpo:

Ginekoloski UZ:

Pogkodbe pred dogodkom: [ONe  [JDa:

Razvojne stopnje po Tannerju

Razvoj dojk: 01 02 03 04
Sramne dlake: 1 02 3 4

[ Ni znano

05
a5

Razvoj dojk (Zenski tip): 1 = le papula nad nivojem prsnega kosa, 7Zleze niso tipne; 2 = popka-
sta dojka, dvig papule, tipne Zleze; 3 = nadaljnje povecanje Zleze in areole brez razmejitve
konture; 4 = areola in papula tvorita dodatno vzpetino na Zlezi; 5 = tip odrasle Zenske
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Sramne dlake: 1 = brez; 2 = redko po velikih labijah; 3 = temneje pigmentirane, nakodrane;
4 = tip odrasle Zenske, vendar $e redke, ne prehaja na notranjo stran stegna; 5 = tip odrasle
zenske, tudi po notranji strani stegna

Zlepljene sramne dlake odvzete: ONe [Da
Pri ¢esanju izpadle sramne dlake: ONe [ODa
Odstrizene dlake za primerjavo: ONe [ODa

En bris zunanjega spolovila odvzet: [ONe [1Da

Lokalizacija in opis poskodb

Mons pubis: Ob.p.
Labija majora: Ob.p.
Labija minora/Commisura post./Fossa navicularis: Ob.p.
Klitoris: Ob.p.
Meatus urethrae: Ob.p.
Himen: Ub. p.
Vagina: Ob.p.
Cervix: Ob.p.
Perineum: Ob.p.
Anus: Ob.p.
Kolposkopska preiskava: LONe ODa
Preiskava s toluidinskim modrilom: ONe [ODa
Fotodokumentacija: LONe [ODa
Tampon zaseZen: CONe [ODa
Preiskava v spekulih: ONe [ODa
Dva brisa noznice odvzeta za DNA: ONe [ODa
Dodatni brisi noznice odvzeti za DNA: ONe [ODa
Dva brisa cerviksa odvzeta za DNA: ONe [ODa

Odvzet bris noZnice za citolosko preiskavo [ONe [JDa

Odvzet bris CK za citolosko preiskavo ONe 0ODa

7. KRVNE PREISKAVE / PREISKAVE URINA

Krvne preiskave odvzete: ONe [ODa

Urinske preiskave odvzete: ONe [ODa
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8. DIAGNOSTIKA, TERAPIJA, SVETOVANJE

Diagnostika: U Brez
[0 Gonoreja [ Klamidija
O HIV [ Sifilis [J Hepatitis
[J Druge:

Nosecniski test: O Ne O Da

Profilaksa nose¢nosti: O Ne U Da:

a. Hormonska nujna kontracepcija
* LNG 1,5 mg ¢im prej, najkasneje v 72 urah ali
* UPA 30 mg ¢im prej, najkasneje v 120 urah ali
* Kombinirana estrogensko-progesteronska nujna kontracepcija v 72 urah: 4 +4 tbl
po 30 g EE v razmiku 12 ur

b. Nehormonska nujna kontracepcija
¢ Vstavitev bakrene IUD v 5 dneh po neza$¢itenem spolnem odnosu oz. v 5 dneh
po ovulaciji
« 1UD s 380 mm? bakra

Zdravila: [ Ne O Da:

Konec preiskave

Datum: Ura:

Kljuéna navodila

Bodite pozorni, da je izpolnjena glava in noga vsake strani formularja ter na:

* oblacila, zapakirana v papirnati vredi, ki je zapecatena in jasno oznacena,

* krvne in urinske preiskave, zapakirane v plasti¢ni vrecki, zapecatene, jasno oznacene.

Dokazna sredstva je treba predati dalje na preiskovalni upravni organ. Ce to ni takoj mozno:

* sledi dokazov in vreco z obla¢ili hraniti na suhem na sobni temperaturi,
* plasti¢no vrecko s krvnimi in urinskimi preiskavami hraniti globoko zamrznjeno.
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Urska Ivanus', Maja Primic Zakelj?

Klini¢na uporaba in pomen testa
za humani papilomski virus v DrZavnem
presejalnem programu ZORA

Clinical Use and Value of Human Papillomavirus Test in National
Cervical Cancer Screening Programme ZORA

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: humani papilomski virus, rak maternicnega vratu, organizirani presealni programi za rak materitnega vratu,
presejalni program ZORA, test HPV

Rak materni¢nega vratu je med raki izjema, saj lahko velik del tega raka uspe$no preprecimo
bodisi s cepljenjem proti okuzbi z onkogenimi humanimi papilomskimi virusi bodisi z zgodnjim
odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb. Ukrepi za preprecevanje raka maternic-
nega vratu temeljijo na poznavanju zakonitosti naravnega poteka okuzbe s humanimi papilom-
skimi virusi in razvoja bolezni. Rak materni¢nega vratu se razvija postopoma, preko okuzbe
s humanimi papilomskimi virusi, do predrakavih sprememb in nato raka. Velik delez okuzb
in predrakavih sprememb izzveni oziroma nazaduje. V praksi pogosto ni jasno, kaj pomeni
dokazana okuZba pri Zenski (pozitiven test HPV) z vidika tveganja za rak materni¢nega vratu.
V literaturi se pojavlja ve¢ definicij okuzb, ki se med seboj razlikujejo tudi po tveganju za rak
materni¢nega vratu. V prispevku so razli¢ne definicije okuzb s humanimi papilomskimi virusi
iz strokovne literature pregledno zdruZene v kategorije glede na klini¢no sliko okuzbe (prisot-
nost predrakavih sprememb), trajanje okuzbe ali izvid testa HPV. Pri vsaki vrsti okuZbe je
opisano tudi tveganje za predrakave spremembe visoke stopnje ali za rak materni¢nega vra-
tu. Opisani so mozni nacini, prednosti in izzivi uporabe testov za dolo¢anje okuzbe s huma-
nimi papilomskimi virusi v presejalnih programih za rak materni¢nega vratu ter uporaba testa
HPV v okviru Drzavnega presejalnega programa za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu ZORA. Prikazani so tudi nekateri rezultati testa HPV v programu ZORA.

ABSTRACT

KEY WORDS: human papillomavirus, cervical cancer, population-based organised cervical cancer screening programmes, cervical
cancer screening programme ZORA, HPV test

Cervical cancer is one of the rare cancers that can to a large extent be successfully prevent-
ed either by vaccination against the infection with the high-risk human papillomavirus or
by early detection and treatment of precancerous lesions. Measures for the prevention of cer-
vical cancer are based on the knowledge regarding the natural course of the infection and
the gradual development of cervical cancer through precancerous lesions. In practice, the
cervical cancer risk in women with human papillomavirus infection (a positive HPV test) is

! Urska Ivanug, dr. med., Program in register ZORA, Epidemiologija in register raka, Onkoloski institut
Ljubljana, Zalogka cesta 2, 1000 Ljubljana; uivanus@onko-i.si

2 Izr. prof. dr. Maja Primic Zakelj, dr. med., Program in register ZORA, Epidemiologija in register raka,
Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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often not clear in terms of risks. In the peer-reviewed literature, different definitions of the
human papillomavirus infections and related risks of cervical cancer can be found. In this
paper, we have categorised these definitions according to the clinical signs of infection (pres-
ence of precancerous lesions), duration of infection and HPV test results. The risk for cer-
vical cancer or its precursors is also described with all types of infections. We have also described
different possibilities, advantages and challenges for the use of the HPV test in organised cer-
vical cancer programmes and its use within the Slovenian national cervical cancer screen-

ing programme ZORA. Some results of the programme ZORA are presented as well.

NARAVNI POTEK OKUZBE

S HUMANIMI PAPILOMSKIMI
VIRUSI IN RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Rak materni¢nega vratu (RMV) je med raki
izjema, saj je mogoce velik del te bolezni pre-
preciti bodisi s cepljenjem proti okuzbi z on-
kogenimi humanimi papilomskimi virusi
(angl. human papillomavirus, HPV) bodisi
z odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih
sprememb. Ukrepi za preprecevanje RMV
temeljijo na poznavanju zakonitosti naravne-
ga poteka okuzbe s HPV in razvoja bolezni.
RMYV se razvija postopoma, preko predraka-
vih sprememb - cervikalne intraepitelijske
neoplazije (angl. cervical intraepithelial neopla-
sia, CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v pov-
precju traja 101et ali ve¢ (1). Zacne se z okuzbo
anogenitalnega podrocja z onkogenimi HPV
(okuzba s HPV). Ce okuZba vztraja (dolgotrajna
okuzba), lahko s¢asoma povzroci predrakave
spremembe v celicah materni¢nega vratu
(produktivna okuzba), ki postopoma preko
predrakavih sprememb nizke (CIN 1) in nato

visoke stopnje (CIN 2, CIN3) napredujejo
v RMV (transformirajoca okuzba) (slika 1).
Testi z verizno reakcijo s polimerazo (angl. poly-
merase chain reaction, PCR) z analiti¢no viso-
ko obcutljivostjo potrdijo okuzbo s HPV pri
okoli 99% RMV (2).

Okuzba s HPV je pri necepljenih, spol-
no aktivnih Zenskah in moskih pogosta; vsaj
enkrat v Zivljenju se okuZi vecina spolno aktiv-
nih oseb (3). Z matemati¢nim modelom so
ocenili, da je verjetnost okuzbe v eni partner-
ski zvezi okoli 50 % (4). Ceprav e ni povsem
jasno, pa raziskave nakazujejo, da je verjet-
nost prenosa z okuZene Zenske na moskega
vedja kot obratno in da je vecja pri trajni okuz-
bi v primerjavi s prehodno (5). V prvem letu
po prvem spolnem odnosu se okuZzi okoli 30 %
zensk, po treh letih pa Ze polovica (6). V veci-
ni primerov gre za prehodno, klini¢no nepo-
membno okuzbo, ki se v okoli 90 % ocisti Ze
v enem letu (7). Ociscenje okuzbe je ohlap-
no opredeljen pojem, ki ga v literaturi najpo-
gosteje uporabljajo takrat, ko pozitivnemu
testu HPV sledi negativen izvid kontrolnega
testa HPV (prehodna okuzba).

) uih produktivna Irunsf[(:rmli,ruioiu
okuzba 3 i
NORMALEN | — s | oyl | e, =
EPITEL W S HPY -— invazija
- okuibe okuibe { CNT[CIN2
in nazadovanje
sprememb

Slika 1. Tri stopnje razvoja RMV. Akutna okuzba s HPY, vztrajanje okuZbe fer razvoj predrakavih sprememb in invazia, ki je znacilna
20 RMV (1). (IN = cervikalna intraepitelijska neoplazija, CIN 1 — predrakave spremembe nizke stopnje, CIN 2, CIN 3 — predrakave
spremembe visoke stopnje, HPY — humani papilomski virus, RMV — rak maternicnega vrat.
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Slika 2. Prevalenca okuzbe z vsaj enim od onkogenih HPV (zgorja crta, leva os) in incidenca CIN 3 (srednja ¢rta, desna os) in RMV
(spodnja cita, desna os) v Sloveniji, po starostnih skupinah Zensk (obdobje 2005—2009). Crtkana crta predstavija ekstiapolirane
podatke iz tujih raziskav, ker slovenskih podatkov v teh starostnih skupinah ni (9, 10). CIN — cervikalna infraepitelijska neoploziia,
CIN 3 - predrakave spremembe visoke stopnje, HPV — humani papilomski virus, RMV — rak maternicnega vratu.
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Slika 3. Incidenca CIN 3 (pikcasta ¢rta, desna os) in RMV (polna crta, leva os) v Slovenii v obdobju pred presejanjem (¢ crta) in
po uvedbi organiziranega drZavnega presejalnega programa ZORA (siva ¢rfa) po starostnih skupinah Zensk. Zaradi drugacnega beleZenja
podatki za CIN 3 v obdobju pred letom 1993 niso primerjivi danasnjim, zato jih ne prikazujemo, je pa ocenjena incidenca CIN 3 v obdobju
1963~1967 veliko manjsa kot v obdobju organiziranega presejonja (obdobje 2005—2009) (10). CIN — cervikalna infraepitelijska
neoplazii, CIN 3 — predrakave spremembe visoke stopnje, RMV — rak maternicnega vratu.
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Ko se okuzZba ocisti, nazaduje tudi CIN,
ki ga je okuzba povzrocila. Nazaduje okoli
90% CIN 1, 30-70 % CIN 2 (odvisno od staro-
sti Zenske) in okoli 20-30% CIN 3 (5).
Leta 2008 objavljeni rezultati neeti¢ne razi-
skave na Novi Zelandiji so potrdili, da v RMV
napreduje le del CIN 3. Trideset let so sledi-
li kohorto okoli 150 Zensk s CIN 3, ki jih niso
zdravili, ampak le spremljali. Po 30 letih je
CIN 3 napredoval v RMV pri 30% Zensk
z diagnozo CIN 3 ob vkljucitvi v raziskavo in
pri 50 % Zensk, pri kateri so dvakrat histolo-
ko potrdili CIN 3 v razmaku dveh let. Pri osta-
lih Zenskah je CIN 3 bodisi nazadoval bodisi
vztrajal kot CIN 3 in ni napredoval v RMV (8).

Tveganje za okuzbo s HPV, CIN in RMV
je odvisno od starosti Zenske. Prevalenca okuz-
be s HPV je pri Zenskah najvecja okoli 20. leta,
nato pa se s starostjo zmanjsuje. V nekaterih
drzavah in tudi pri nas je opaziti ponoven pre-
hodni dvig prevalence HPV pri starej$ih Zen-
skah (1, 9). Vrhu okuZbe s HPV z nekajletnim
zamikom sledi vrh pojavljanja predrakavih
sprememb visoke stopnje (CIN 3), medtem ko
se vrh pojavljanja RMV pojavi Sele ¢ez okoli
101et (slika 2).

Ker je CIN 3 pogosto prisoten vec let ali
celo desetletij, preden napreduje v RMV, se
v drzavah z organiziranim presejalnim pro-
gramom za RMV (kot je tudi Slovenija) pra-
viloma odkriva in zdravi CIN 3 in RMV prej
kot v preteklosti, ko presejanje Zenskam ni bilo
na voljo. Zaradi ve¢jega odkrivanja in zdrav-
ljenja CIN 3 se tudi pomembno zmanjsa inci-
denca RMV (slika 3). Zdravljenje predrakavih
in zgodaj odkritih rakavih sprememb je manj
invazivno, tudi zapletov po zdravljenju je
manj, zato sta kakovost Zivljenja bolnic in nji-
hovo prezivetje boljsa.

OKUZBA S HUMANIMI
PAPILOMSKIMI VIRUSI
IN TVEGANJE ZA RAK
MATERNICNEGA VRATU

Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z onko-
genimi HPV nujen, vendar ne zadosten dejav-
nik za nastanek RMV, je relativno novo in
dovolj revolucionarno, da je bila leta 2008 zanj
podeljena Nobelova nagrada. Spoznanje odpi-
ra nova vprasanja na podrocju etiopatogeneze
RMYV in raka na splo$no, na katera $e nima-

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

mo vseh odgovorov. Kljub temu pa je na voljo
7e dovolj skladnih dokazov iz kakovostnih
raziskav, da razumemo glavne epidemioloske
znacdilnosti okuzbe s HPV in njene vloge pri
nastanku RMV.

Nevarnostni dejavniki za
vzirajanje okvibe s humanimi
papilomskimi virusi in nastanek
raka materniénega vratu

Glavna nevarnostna dejavnika za nastanek
RMV pri Zenski, ki je okuZena s HPV, sta
(a) vztrajnost okuzbe (dlje kot okuzba vztra-
ja, vedja je verjetnost za nastanek RMV) in
(b) genotip HPV, s katerim je Zenska okuZe-
na (HPV 16 ima najvecji onkogeni potencial).
Znani so tudi nekateri vedenjski nevarnost-
ni dejavniki, ki so povezani z vedjim tveganjem
RMV pri okuzZeni Zenski, vendar so pravilo-
ma manj pomembni kot omenjena dejavni-
ka, pa tudi slab$e raziskani. To so predvsem
kajenje, mnogorodnost in dolgotrajno jemanje
kontracepcijskih tablet. Prav tako je pomem-
bna zmogljivost imunskega sistema okuzene
Zenske, da o€isti okuzbo - Zenske z oslablje-
nim imunskim sistemom bodo manj verjet-
no ocistile okuzbo in bodo imele zato vecje
tveganje za RMV (11). Uporaba kondoma
deloma za§¢iti pred prenosom okuzbe med
spolnim odnosom, vendar ne popolnoma. Ni
jasno, ali uporaba kondoma v partnerski zve-
zi, v kateri je vsaj en okuzen s HPV, doprine-
se k ve¢jemu ocis¢enju virusa ali ne (5).
Nekatere Zenske, pri katerih se je virus
odistil, razvijejo humoralno in/ali celi¢no imu-
nost na genotip(e), s katerim(i) so bile okuZze-
ne, vendar se stopnja imunosti med Zenskami
razlikuje; ni znano, ali je ta imunost lahko traj-
na. Pri Zenskah, kjer je bila okuzba prehod-
na in se je hitro o¢istila, pogosto ne pride do
razvoja imunosti. Te Zenske ostanejo dovzet-
ne za nove okuzbe z istim (in seveda drugimi)
genotipom tudi v prihodnje (12). Ponovno
okuzbo z istim genotipom HPV (po tem, ko
je okuzba Ze izzvenela) ugotovijo pri 5-20 %
Zensk (odvisno od starosti in dolZine sprem-
ljanja Zenske po ocis¢enju okuzbe ter defini-
cije o¢isc¢enja) (5). Ni povsem jasno, koliko
k ponovni najdbi istega genotipa prispevajo
reaktivacija latentne okuzbe, koliko napacno
negativni izvidi testa HPV in koliko ponovne
okuzbe z istim genotipom (veckraten prenos
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okuzbe med partnerjema ni tako redek, prav
tako je moZna avtoinokulacija ali prenos
okuzbe na genitalno obmocje z drugih sluz-
nic zenske) (1, 5, 13). Za razliko od zZensk je
prevalenca okuzb s HPV pri moskih najvec-
ja nekoliko kasneje v Zivljenju in se s starost-
jo bistveno ne manjsa, temvec vse Zivljenje
ostaja visoka (14). Zenske, ki so prebolele pre-
hodno okuZbo in niso razvile imunosti, so dov-
zetne za veckratno okuzbo z istim genotipom
od istega partnerja.

V literaturi se pojavlja vec¢ definicij okuzb
s HPV, ki so vezana bodisi na klini¢no sliko
okuzbe (prisotnost CIN), trajanje okuzbe ali
izvid testa HPV. Te okuZbe se med seboj raz-
likujejo tudi po tveganju RMV. V nadaljevanju
so povzete glavne definicije okuzb ter njiho-
va tveganja (15).

Vrste okuzb glede na klini¢no sliko

Klini¢no nema okuzba

Klini¢no nema okuzba je okuzba, ki ne povzro-
¢a patolo$kih sprememb na materni¢nem vra-
tu (CIN ni prisoten). V praksi imajo te Zenske
pozitiven izvid testa HPV in praviloma nega-
tiven izvid brisa materni¢nega vratu (BMV).
Tveganje za Ze prisoten CIN 3+ je izjemno
majhno, povecano pa je tveganje za nastanek
CIN 3+ v prihodnosti, zato je te Zenske treba
spremljati do oci$¢enja okuzbe oz. negativne-
ga testa HPV (16).

Produktivna okuzba

Produktivna okuzba je okuZba, ki povzroca
patoloske spremembe materni¢nega vratu
(CIN) (slika 1). Lahko se odisti, o¢is¢enje vodi
v nazadovanje CIN. Lahko se pojavi Ze kma-
lu po okuzbi s HPV in nato vztraja ve¢ let ali
desetletij. Dlje kot traja, manjsa je verjetnost,
da se bo ocistila, in vecja je nevarnost trans-
formirajoce okuzbe (1). Tveganje za razvoj
RMYV je povecano; kadar je prisoten CIN 2 ali
ve¢ (CIN 2+), je potrebno zdravljenje.

Transformirajoca okuzba

Transformirajoca okuzba je okuzba, pri kate-
ri pride do invazije neoplasti¢no spremenje-
nih celic ¢ez bazalno membrano sluznice, gre
za prehod iz CIN 3 v RMV (slika 1). Pravilo-
ma je pogoj za nastanek RMV vec let ali deset-
letij trajajoca okuzba.

Vrste okuzb glede na trajanje okuzbe

Prehodna okuzba

Prehodna okuzZba je kratkotrajna in spontano
izzveni v enem letu ali dveh, najpogosteje jo
definirajo kot okuzbo z negativnim kontrol-
nim testom HPV po predhodno pozitivnem
testu HPV. Lahko je kliniéno nema ali produk-
tivna, ni pa transformirajoca. Tveganje za raz-
voj RMV je izjemno majhno.

Dolgotrajna okuzba

Dolgotrajna okuzba traja vsaj 1-2 leti, najpo-
gosteje je definirana z dvema zaporednima
testoma HPV v razmiku vsaj enega leta, ki
pokaZeta isti genotip HPV. Praviloma je pro-
duktivna, lahko je transformirajoca. Je pogoj
za nastanek RMV, vendar se lahko tudi oci-
sti in CIN spontano nazaduje (slika 4). Sta-
rejSe Zenske z dolgotrajno okuzbo imajo vecje
tveganje za RMV kot mlajse (7). Dolgotrajna
okuzba s HPV pomembno poveca tudi tvega-
nje Zleznih sprememb visoke stopnje in ade-
nokarcinoma (17).

Latentna okuzba

Latentna okuzba je okuzba, pri kateri je virus
sicer prisoten v celicah materni¢nega vratu,
vendar je nem oziroma neaktiven, zato ga s te-
stom HPV ni mogoce zaznati (test HPV je
negativen). Ni produktivna in ni transformi-
rajota. Zenske z negativnim izvidom testa HPV
(bodisi niso okuZene bodisi imajo latentno
okuzbo) imajo zelo majhno tveganje za RMV,
manjse kot Zenske z negativnim izvidom BMV
(1, 16).

Slika 4 prikazuje verjetnost ter povprecen
¢asovni okvir posameznih dogodkov v narav-
nem poteku okuzbe s HPV in razvoja RMV
pri Zenski (prenos, ocis¢enje ali vztrajanje
okuzbe, reaktivacija latentne okuzbe, razvoj
CIN in RMV).

Vrste okuzb glede na izvid testa HPV

Ker obstojeci testi HPV sami po sebi ne omo-
gocajo loCevanja prehodnih od dolgotrajnih
okuzb, v praksi navadno ne vemo, ali HPV-po-
zitivna Zenska, ki je prisla v ambulanto, pre-
boleva prehodno ali dolgotrajno okuzbo in ali
ima HPV-negativna Zenska latentno okuzbo
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mozna reaktivacija latentne okuzbe
(predvsem starejSe Zenske), ki pa ima majhno
tveganje za RMV (test HPV pozitiven)

-

K

Povecano dolgotrajno (15-letno) tveganje
20 RMV ob dokozani perzistentni okuzbi s HPY,
ki je odvisno od starosti

Slika 4. Model naravnega poteka okuzbe z onkogenimi humanimi papilomskimi virusi in nastanek raka maternicnega vratu. % — delez,
izrazen v odstotkih, BMV — bris maternicnega vratu, CIN — cervikalna infraepiteljska neoplozija, HPY — humani papilomski virus, RMV — rak

mafernicnega vratu.

ali ne. Zato se v klini¢ni praksi uporabljajo
drugacne definicije za vrsto okuzbe s HPV.

Na splo$no velja, da negativen izvid testa
HPV pri Zenski pomeni majhno tveganje za
RMYV, medtem ko pozitiven izvid testa HPV
predstavlja vecje tveganje, ceprav bo vecina
okuzb izzvenela (1, 18). HPV-pozitivne Zen-
ske imajo vecje tveganje tako za ploscatoce-
li¢éni kot za zlezni RMV (17).

Prevalentna okuzba

Prevalentna okuzba je okuzba, pri kateri ima
zenska pozitiven test HPV, vendar ni znano,
koliko casa ta okuzba traja. V ambulanti ima-
mo najpogosteje opraviti prav s prevalentni-
mi okuzbami, $e posebej, ¢e ima Zenska le en
izvid testa HPV. Tveganje pri prevalentni
okuzbi je vecje kot tveganje pri prehodni
okuzbi in manjse kot tveganje pri dolgotrajni
okuzbi. Tveganje je odvisno tudi od preteklih
izvidov Zenske. Ce je imela Zenska v preteklo-
sti negativne izvide BMV in/ali testa HPV, je
verjetnost, da gre za dolgotrajno okuzbo, manj-
$a in ima zato manjie tveganje. Ce se Zenska
v preteklosti ni udeleZevala presejalnih pre-
gledov ali ¢e je imela patoloske izvide BMV
ali testa HPV, je verjetnost dolgotrajne okuz-
be vedja, zato je njeno tveganje vedje.

Nova okuzba

Nova okuzba je okuzba, ki jo najdemo pri
zenski po predhodno negativnih testih HPV.

V 90-95% gre za prehodno okuzbo, ki se bo
ocistila v enem do dveh letih. Tveganje za
RMV v naslednjih nekaj letih je zelo majhno.

Intermitentna okuzba

Intermitentna okuzba je okuzba, pri kateri je
imela Zenska najprej test HPV pozitiven, nato
negativen in nato spet pozitiven. Ni jasno, ali
gre za ponovno okuzbo, reaktivacijo latentne
okuzbe ali napac¢no negativen test HPV v pre-
teklosti. Tveganje za RMV pri novo odkriti inter-
mitentni okuzbi je zelo majhno, primerljivo
tveganju pri novi okuzbi.

Ce je Zenska v zadnjih 24-48 urah pred
odvzemom vzorca za test HPV imela spolne
odnose z okuzenim moskim, je mogoce, da bo
izvid testa HPV lahko (ni pa nujno) napacno
pozitiven zaradi prenosa okuZenih celic mos-
kega na sluznico zenske (19, 20).

KLINICNI POMEN TESTA HPV

Z odkritjem vloge HPV v nastanku raka mater-
ni¢nega vratu in tudi nekaterih drugih rakov
se je razmahnila industrija molekularnih
testov za ugotavljanje okuzbe s HPV. Testi
HPV praviloma dolocajo prisotnost nuklein-
skih kislin (DNK ali RNK) virusa v brisu
materni¢nega vratu. Bris za test HPV v Slo-
veniji odvzame ginekolog med ginekoloskim
pregledom na podoben nacin kot bris mater-
ni¢nega vratu za citoloski pregled (BMV ali
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Papanicolaouov test - test PAP). Mozno je
tudi, da si Zenska bris za test HPV odvzame
sama doma (test HPV doma), vendar za zdaj
ni na voljo dovolj dokazov, da je tovrstno testi-
ranje dovolj zanesljivo (tako z vidika odziv-
nosti kot klini¢nih mer veljavnosti), da bi
lahko v celoti nadomestilo presejanje z BMV
ali testom HPV (ki ga opravi zdravstveni dela-
vec) v organiziranih presejalnih programih za
rak materni¢nega vratu (21).

Uporaha testa HPV v organiziranih
presejalnih programih za rak
materniénega vratu

Nedavne metaanalize in sistemati¢ni pre-
gledi literature so potrdili, da obstaja dovolj
dokazov o koristih klini¢no preverjenih testov
HPV v presejalnih programih za RMV za
naslednjo klini¢no uporabo (18):

* triaZo Zensk s patoloskimi spremembami
nizke stopnje (atipije, blaga diskarioza),

* spremljanje Zensk po zdravljenju zaradi
CIN in

* primarno presejanje s testom HPV name-
sto BMV, predvsem pri starejsih Zenskah.

Prednosti uporabe testa HPV

Test HPV ima ob navedenih indikacijah in ob

upostevanju priporocenih ¢asovnih interva-

lov za testiranje naslednje prednosti pred kon-

trolnim BMV (18, 22):

* je bolj obcutljiv (z njim prepoznamo ve¢
zensk s CIN 2+) kot BMV,

* ima vecjo negativno napovedno vrednost
(verjetnost, da Zenska z negativnim izvi-
dom nima bolezni ali da ne bo zbolela
v kratkem) kot BMV,

e ima primerljivo specifi¢nost (z njim pre-
poznamo enak delez Zensk, ki ne potrebu-
jejo zdravljenja) kot BMV,

e izvid testa HPV je bolj ponovljiv (primer-
ljiv med razli¢nimi laboratoriji), ker ne gre
za subjektivno oceno vzorca kot pri BMV in

* delez neuporabnih vzorcev je manjsi.

Tveganje Zenske z atipi¢nimi plos¢atimi celi-
cami, neopredeljenimi (APC-N) ob negativnem
testu HPV je primerljivo tveganju Zenske, ki ima
negativen izvid presejalnega BMV in je primer-
ljivo tveganju pri dvojnem negativnem izvidu
(negativen BMV in test HPV), zato je Zensko
z APC-N ob negativnem testu HPV varno vrni-
ti v presejanje (16).

Triazni test HPV v Sloveniji

V Sloveniji se test HPV uporablja kot pomo¢
pri odlocitvi, ali Zenska s patoloskim izvidom
presejalnega BMV zacetne stopnje, Zenska
s CIN 1 ali Zenska po zdravljenju CIN potre-
buje kolposkopski pregled z morebitno biop-
sijo ali ne.

Pionirsko delo na tem podrocju je v Slo-
veniji opravila prof. dr. Marjetka UrSic¢ Vricaj,
ki je na podlagi slovenskih in tujih raziskav
triazni test HPV Ze leta 2006 umestila v al-
goritme takratnih Smernic za celostno obrav-
navo Zzensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu (23). Vendar je bil test za
zensko samoplacniski, zato je bila uporaba
triaznega testa HPV v smernicah predlagana
le kot ena (bolj$a) izmed dveh moZnosti, in
sicer za spremljanje Zensk, ki so v presejalnem
BMV imele bodisi atipi¢ne ploséate celice
bodisi blago diskariozo (slednje le, ¢e so bile
starejSe od 351et), in za Zenske s CIN 1. Ker
placilo iz zdravstvenega zavarovanja ni bilo
urejeno, so test v praksi redko uporabljali. Na
trziscu je bilo prisotnih vec razli¢no zaneslji-
vih testov, ki pa Zenskam niso bili dostopni
v vseh ginekoloskih ambulantah. Stanje na
podrodju triaznega testiranja na HPV je bilo
nepregledno in ni bilo zado$¢eno nacelu
enakosti v dostopnosti in kakovosti obravnave
zensk s predrakavimi spremembami mater-
ni¢nega vratu. Konec leta 2009 sta Onkoloski
indtitut Ljubljana (OIL), nosilec Drzavnega
programa ZORA (DP ZORA), in ZdruZenje
za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in
cervikalno patologijo (ZGO-SZD) na Zdrav-
stveni svet Ministrstva za zdravje Republike
Slovenije vlozila vlogo za vkljucitev triazne-
ga testa HPV v pravice iz zdravstvenega zava-
rovanja. Zdravstveni svet je decembra 2009
ta predlog potrdil in kot nadgradnjo progra-
ma ZORA odobril uporabo testa Hybrid Cap-
ture® 2 (HC2) za ugotavljanje okuzbe s HPV
pri omenjenih indikacijah. Vletu 2010 je OIL
v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje (MZ)
in Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slo-
venije (ZZZS) pripravil standardizirane obraz-
ce, ki so potrebni ob izvajanju testiranja
v okviru programa ZORA (napotnica in pri-
volitev Zenske po pojasnilu), uvedel nove
Sifre za belezenje in obra¢unavanje nove sto-
ritve in materiala ZZZS v ginekoloskih ambu-
lantah in pripravil metodoloska navodila za
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standardiziran prenos podatkov o opravljenih

testih iz obeh laboratorijev, ki analizirata teste

HPV, v Register ZORA na OIL. S 1. okto-

brom 2010 je triazni test HPV postal placljiv

iz obveznega zdravstvenega zavarovanja in se
je zacel uporabljati v okviru DP ZORA, ven-
dar $e vedno le kot ena izmed dveh moznosti.

Vletu 2011 se je pod vodstvom prof. Vrs-
¢ajeve oblikovala delovna skupina za poso-
dobitev smernic. Skupina je pripravila nove
algoritme, ki vkljucujejo vec¢ indikacij za upo-
rabo triaznega testa HPV in slonijo na prenov-

ljeni citoloski klasifikaciji po Bethesdi (24).

Marca 2011 sta Razsirjen strokovni kolegij

(RSK) za ginekologijo in porodnistvo in RSK

za onkologijo potrdila posodobljene smernice.

MZ in ZZZS sta na predlog in finan¢no oceno

nadgradnje programa, ki jo je pripravil OIL,

odobrila nadgradnjo programa ZORA in poso-
dobljene smernice so v veljavo stopile s 1. ok-

tobrom 2011. V skladu s smernicami iz leta 2011

v Sloveniji kot dopolnilo za ocenjevanje tvega-

nja CIN 2+ uporabljamo (podobno kot v An-

gliji) triazo s testom HPV (HC2) pri nasled-
njih indikacijah:

* atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene
(APC-N),

* ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija
nizke stopnje pri Zenskah, starih 35 let ali
ve¢ (PIL-NS >35let),

* atipitne Zlezne celice, neopredeljene
(AZC-N),

» spremljanje Zensk s CIN 1 in

e CIN - po zdravljenju.

Ker ima v Sloveniji ve¢ina Zensk negativen

rezultat triaznega testa HPV, lahko vecino

Zensk varno obravnavamo manj intenzivno

in jih v skladu z navodili smernic tudi prej

vrnemo v presejanje (slika 5).

Triaznega testa HPV ne delamo pri Zen-
skah s patoloskimi spremembami visoke stop-
nje in pri Zenskah s PIL-NS, mlaj$imi od 35let.
Razlogi za to odlocitev so naslednji (24):

» Kadar ima Zenska patoloske spremembe
visoke stopnje (APC-VS, PIL-VS ali ve¢ ozi-
roma patoloske spremembe Zleznih celic),
je najverjetneje okuzena s HPV, zato pri
njej test HPV nima dodane vrednosti. Taka
Zenska ima povecano tveganje za RMV in
potrebuje kolposkopsko obravnavo ne gle-
de na izvid testa HPV.
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» Testa HPV se po smernicah ne uporablja
za mlaj$e Zenske s PIL-NS, ker je ve¢ina mlaj-
$ih Zensk s to citolosko diagnozo HPV-po-
zitivna (slika 6). Pri teh Zenskah privzame-
mo, da so HPV-pozitivne in jih napotimo
v kolposkopsko ambulanto brez testa HPV,
le glede na izvid kontrolnega BMV.

Glavni izzivi uporabe testa HPV
Klini¢na specifi¢nost

Pomembno vedja klini¢na obcutljivost za
CIN 2+ in velika negativna napovedna vred-
nost prinasajo ¢edalje ve¢ dokazov o predno-
stih uporabe testa HPV v organiziranih pre-
sejalnih programih. Ena izmed glavnih
omejitev pri tem pa je nevarnost, da se bo
z zamenjavo BMV za test HPV zmanjsala kli-
ni¢na specifi¢nost preiskav, kar pomeni, da
bi zaradi ve¢jega odkrivanja prehodnih okuzb
in CIN pravilno prepoznali manj Zensk, ki
nikoli ne bi zbolele za RMV. To se lahko zgo-
di tako pri uporabi testa HPV za triaZo Zensk
z zacetnimi predrakavimi spremembami kot
v primarnem presejanju.

V prekomerno odkrivanje prehodnih
okuzb in CIN lahko vodi prepogosta uporaba
testa, Se posebej pri mladih Zenskah, pri kate-
rih je prevalenca okuzb in regresija CIN naj-
vedja (slika 2). Prav tako v nizko specifi¢nost
vodi uporaba analiti¢no zelo obcutljivih metod.
Z njimi se sicer odkrije ve¢ okuzb (v primer-
javi z analiti¢no srednje obcutljivimi meto-
dami, kot je npr. HC2), ki pa so po veclini
prehodne in ne doprinesejo k ve¢jemu pre-
pre¢evanju RMV (7). Samo vecje odkrivanje
okuzb in zdravljenje CIN 2+ ne zadostujeta za
uspe$no zmanjsevanje incidence RMV. Lah-
ko gre za odkrivanje tistih CIN, ki bi brez
zdravljenja spontano nazadovali in nikoli ne
bi privedli do RMV (18). Zato je nujno, da se
poleg vejega odkrivanja in zdravljenja CIN ob
prvi uporabi testa HPV v populaciji, ob nasled-
njih pregledih zmanjsa incidenca RMV.
Ceprav je danes na razpolago vec klini¢no pre-
verjenih testov (primerljiva klini¢na obcut-
ljivost in specifi¢nost novega testa s HC2 za
detekcijo CIN 2+), sta trenutno le dva testa,
ki v primarnem presejanju dokazano bolje
zmanj$ujeta incidenco CIN 3+ in celo RMV
v naslednjih presejalnih pregledih kot cito-
logija, to sta HC2 in GP5+/6+ PCR-EIA
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Slika 5. Delez pozitivnih in negativnih izvidov triaZnih testov HPY pri posamezni indikacii, leto 2012. Indikacijo zabeleZi ginekolog
ob odvzemu festa. Zajeti so vsi festi, ne glede na to, ali e Slo za prvi al ponovni fest HPV (33). % — deleZ, izraZen v odstotkih, APC-N — afipicne
plostate celice, neopredeljene, AZCN — atipicne Zlezne celice, neopredeljene, CIN — cervikalna infraepitelijska neoplazija, CIN 1 — predla-
kave spremembe nizke stopnje, HPV— — negativen test HPV, HPV+ — pozitiven test HPV, PIL-NS > 35 let — plostatocelicna intraepi-
teliiska neoplazijo nizke stopnje pri Zenskah, starih 35 let ali vec.
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Slika 6. DeleZ pozitivnih in negativnih izvidov fiaZnih testov HPY pri indikaciji PIL-NS > 35 let glede na starost Zenske ob testiranju,
leto 2012. Indikacijo zabeleZi ginekolog ob odvzemu testa. Zajefi so vsi festi, ne glede na to, ali je Slo za prvi ali ponovni test HPV (33).
%~ delez, izrazen v odstotki, HPY—— negativen test HPY, HPV+— pozitiven test HPY, PIL-NS — plostatocelicha infraepiteliska neoplaziia
nizke stopnje pri Zenskah v dolocen starostni skupin.
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(angl. general primer 5+/6+ polymerase chain
reaction enzyme-linked immunosorbent assay)
(26-27).

Z upostevanjem navodil za uporabo triaz-
nega testa HPV v slovenskih smernicah se je
mogoce zmanjSanju klinicne specifi¢nosti
v veliki meri izogniti. Pri tem so pomembni:
(1) ¢asovni zamik prvega triaZnega testiranja
(ki ga opravimo 6-12 mesecev po diagnozi,
ki je indikacija za testiranje), (2) ponavlja-
nje testa HPV v primernih ¢asovnih interva-
lih (ne prehitro) in (3) starostna omejitev za
triazno testiranje HPV pri Zenskah s PIL-NS.
Nizja specificnost testa HPV v primerjavi
z BMV predstavlja izziv tudi v primarnem pre-
sejanju (18, 28):

* Vedji delez Zensk s patoloskim presejalnim
testom. V drzavah, kjer je v organiziranih
presejalnih programih kakovost citologije
zelo dobra in je delez Zensk s patoloskim
izvidom presejalnega BMV manjsi od pre-
valence okuZb s HPV, bi se ob prehodu na
primarno presejanje s testom HPV pove-
cal delez zensk s patoloskim izvidom pre-
sejalnega testa, ki bi potrebovale dodatne
diagnosti¢ne preglede. Tako je tudi v Slo-
veniji, kjer je bil v letu 2012 deleZ Zensk,
starih med 20 in 64 let, s patoloskim BMV
nekaj pod 5 %, prevalenca okuzb s HPV pa
je v isti starostni skupini okoli 13 % (9, 29).
Ve¢ pozitivnih testov pomeni vecéjo obre-
menitev Zensk in zdravstvenega sistema.
Zaradi velike prevalence prehodnih okuzb
pri mladih Zenskah drzave, ki se odlo¢ajo
za primarno presejanje s testom HPV, pra-
viloma ne uvajajo presejanja s testom HPV
za mlaj$e od 30 do 35let. Prevalenca HPV
je pri tej starostni omejitvi manjsa tudi
v Sloveniji, vendar $e vedno presega 5 %,
in sicer je okoli 8,8 % (30-65let) in 6,8 %
(35-651let) (9).

* Nejasnosti glede obravnave HPV-pozitiv-
nih Zensk s kliniéno nemo okuzbo. Ceprav
imajo HPV-pozitivne Zenske z negativnim
BMV veliko manjse tveganje, da imajo ali
bodo v prihodnjih nekaj letih zbolele
za RMV kot Zenske z obema pozitivnima
testoma (5-letno kumulativno tveganje za
CIN 3+ je okoli 6 % in 12 %), je to tveganje
$e vedno preveliko, da bi te Zenske lahko
varno vrnili v presejanje (16). Strokovnjaki

zato i$¢ejo nove moznosti za triazo HPV-po-
zitivnih Zensk na tiste z vecjim (dolgotrajna
okuzba) in manj$im tveganjem (prehod-
na okuzba). Najbolj raziskani metodi sta
triaza s citologijo in uporaba genotipizaci-
je, ki je namenjena prepoznavi Zensk,
okuzenih s HPV 16 in 18, ter bolj intenziv-
ni obravnavi v tem primeru (28). Vendar
niti triaza s citologijo niti genotipizacija ne
resita problema potrebe po dodatni obrav-
navi HPV-pozitivnih Zensk, saj se Zensk, ki
imajo negativen rezultat teh testov, ne
more varno vrniti v presejanje, ker je tve-
ganje pri njih kljub vsemu vedje (16).

* V zadnjem casu se je razmahnil razvoj
novih metod za izboljSanje specifi¢nosti
testa HPV, ki naj bi med vsemi HPV-pozi-
tivnimi Zenskami prepoznale tiste z dolgo-
trajno in/ali transformirajoco okuzbo. Kot
najbolj obetavne tovrstne metode se kazejo
analiza metilacije virusne ali ¢loveske DNK
in imunohistokemic¢no barvanje p16™NK#
(angl. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)
(28). Strokovnjaki upajo, da bodo te meto-
de omogocile ucinkovito triaZo v preseja-
nju HPV-pozitivnih Zensk na tiste, ki rabijo
takoj$njo kolposkopsko diagnostiko, in
tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje.

Prekomerno odkrivanje klinicno nemih okuzb
poveca Stevilo kontrolnih pregledov in po
nepotrebnem spravlja Zenske v dusevno sti-
sko, tako zaradi skrbi za lastno zdravje kot
zavedanja, da imajo spolno prenosno okuzbo.
Pojavijo se lahko dvomi o partnerjevi zvesto-
bi, kar lahko razdiralno vpliva na partnersko
zvezo. Prekomerno odkrivanje prehodnih pro-
duktivnih okuzb poveca Stevilo kolposkopij,
biopsij in zdravljenj pri Zenskah, pri katerih
bi CIN (Ce ga ne bi zdravili) nazadoval in Zen-
ski nikoli ne bi povzrocal tezav (30). Dodatno
zdravljenje pomeni tudi vec zapletov po zdrav-
ljenju (31). Da ne bi s testom HPV odkrivali
preve¢ CIN2 in CIN 3, ki bi nazadovali, se
testiranja ne sme izvajati prepogosto ali brez
indikacij, pri katerih uporaba testa HPV doka-
zano prinese Zenskam vec Skode kot koristi.
Prav tako se ne sme uporabljati testov, ki niso
klini¢no preverjeni za namen uporabe.

Nezaupanje

Koncept RMV kot spolno prenosne bolezni
(SPB) je v temeljih zamajal dosedanje doje-
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manje raka kot ene izmed kroni¢nih nenalez-
ljivih bolezni - tako pri strokovnjakih kot pri
lai¢ni javnosti. HPV je prvi mikrobioloski
dejavnik, ki je nujen za razvoj dolocene vrste
raka (11). Odkritje vzro¢ne povezave okuzbe
s HPV in RMV ter posledic¢en hiter razvoj
nove tehnologije za preprecevanje RMV sta
odprla Stevilna vpraSanja, na katera Se ne po-
znamo vseh odgovorov. Neznanega je e veliko,
tako na podrocju epidemiologije in etiopato-
geneze kot na podrocju varnosti in u¢inkovito-
sti uporabe novih tehnologij za preprecevanje,
odkrivanje in zdravljenje predrakavih spre-
memb in RMV v vsakodnevni praksi. Stevilo
raziskav in spoznanj na tem podrodju se veca
iz dneva v dan. Ucbenikov s tega podrocja sko-
rajda $e ni, Studentje se o novostih ucijo na
fakulteti, starejsi zdravniki pa se seznanjajo
z novostmi samoiniciativno ali v okviru obvez-
nega sprotnega strokovnega izobrazevanja.
V strokovnih revijah in na strokovnih konfe-
rencah skusajo slediti novim raziskavam, ki
pa imajo v&asih tudi nasprotujoce si rezulta-
te, kar v prakso lahko vnese veliko zmede, e
posebej, ¢e se zdravnik zanese na rezultate le
ene raziskave in pri tem nima pregleda nad
drugimi, sorodnimi raziskavami in njihovimi
rezultati. Sele z natanénimi sistemati¢nimi
pregledi posameznih raziskav (ko je le-teh
dovolj) in metaanalizami lahko znanstveni-
ki razi$cejo razloge za te razlike in oblikuje-
jo nova znanstvena spoznanja. Vse to lahko
vna$a med strokovnjake in lai¢no javnost
nezaupanje do novih spoznanj in novih teh-
nologij.

Nezaupanje je najverjetneje prisotno tudi
v Sloveniji in se kaZe s tem, da je kljub dobri
dostopnosti do cepljenja in testiranja na HPV
precepljenost slovenskih deklic le okoli 50 %,
prav tako pa je bila ob uvedbi triaznega testa
HPV v program ZORA uporaba testa manjsa
od pricakovane (32, 33). In to ob tem, da sta
tako cepivo kot test HPV za uporabnika brez-
placna.

Dvome lahko zbuja tudi poplava testov
HPV in slaba regulacija uporabe testov v kli-
nicni praksi. Na trzi$¢u trenutno obstaja vec
kot 125 razli¢nih testov HPV za dolocanje
onkogenih genotipov HPV, od tega jih ima le
10-15% v strokovni literaturi dokumentira-
ne podatke o klini¢nih merah veljavnosti (27).
Stevilo novih testov se hitro veca, zaradi sla-
be regulacije pa se po svetu v klini¢ni prak-

si pogosto uporabljajo tudi klinicno neprever-
jeni testi. Najbolj preverjen test, ki je tudi naj-
bolj uporabljan test v klini¢ni praksi, je
Hybrid Capture® 2 (HC2, Qiagen®), ki ga upo-
rabljamo tudi v Sloveniji (27). Temelji na
hibridizaciji genotipsko specificnih sond RNK
z virusno DNK v odvzetem vzorcu. Test za-
zna vseh 12 onkogenih genotipov HPV, dodat-
no pa Se genotip 68. Izvid testa je lahko
pozitiven (vzorec vsebuje enega ali ve¢ geno-
tipov onkogenih HPV) ali negativen glede na
mejno vrednost RLU (angl. relative light
unit) (34). HC2 je zlati standard za klini¢no
preverjanje testov HPV, v klini¢ni praksi naj
bi se v presejanju za RMV uporabljali le tisti
testi, katerih klinicne mere veljavnosti so
primerljive ali boljSe od HC2 (26). Neujema-
nje rezultatov pri uporabi razli¢nih vrst testov
HPV v razli¢nih raziskavah in uporaba klinic-
no nepreverjenih testov v praksi povecujejo
nezaupanje v uporabnost testa. Javnost je tre-
ba osvestiti, da so za uporabo v praksi primer-
ni le klini¢no preverjeni testi, pri katerih je
dokazana dobra klinicna prepoznava tako
zdravih kot bolnih Zensk. Strokovnjaki, ki
naslavljajo isto ciljno skupino uporabnikov
testa, se morajo poenotiti in dajati enotna spo-
rocila.

7 dokazi podprta uporaba testa HPV
lahko pomembno doprinese k pravo¢asnemu
odkrivanju tistih CIN, ki bi nezdravljeni
napredovali v raka. Za Zenske to pomeni
manj invazivno zdravljenje, krajSo odsotnost
od doma in sluZbe, manj zapletov in stranskih
ucinkov invazivne diagnostike in zdravljenja,
manjse duSevne stiske in boljSe prezivetje.
Zato delamo Zenskam $kodo tudi s tem, Ce
testa HPV ne uporabimo takrat, ko obstaja-
jo dokazi, da Zenski prinese ve¢ dobrobiti kot
uporaba BMV ali kake druge metode. Doka-
zano je, da uporaba testa HPV (HC2) v pre-
sejanju vodi ne le v dodatno zmanjsanje inci-
dence RMV v populaciji (zaradi bolj$e klini¢ne
obcutljivosti za CIN 2+, kot jo ima citologija),
ampak tudi do pomembnega zmanjSanja
umrljivosti zaradi RMV v primerjavi z upo-
rabo BMV ali katerekoli druge do sedaj zna-
ne metode (35).

V Sloveniji je treba raziskati vzroke za pre-
majhno precepljenost in uporabo testa HPV
v presejalnem programu ZORA ter na tem
podro&ju dodatno ciljno osvescati tako stro-
kovno kot lai¢no javnost.
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Dusica Glusic'
Miomi v ginekoloski ambulanti

Fibroid Tumors at the Gynaecology Clinic

Ve

KLJUCNE BESEDE: miomi, simptomi, diagnoza, nekirursko zdravlienie, kiruisko zdravlienie

Incidenca miomov naradca s starostjo Zenske in se lahko pojavlja pri vec kot tretjini Zensk med
Stiridesetim in Sestdesetim letom. Vecje tveganje za nastanek miomov imajo nulipare, debe-
le Zenske, zenske s pozitivno druZinsko obremenitvijo z miomi in érnke. Vec¢ina tumorjev je
asimptomatskih in se lahko odkrijejo slu¢ajno. Ceprav vzrotna povezava e ni &isto dogna-
na, se miome povezuje z nepravilno krvavitvijo, pelvicno bolecino, pelvi¢no in urinarno obstruk-
cijo, neplodnostjo in neuspelo nosec¢nostjo. Transvaginalni ultrazvok, magnetna resonanca,
sonohisterografija in histeroskopija se uporabljajo za oceno velikosti in lokalizacije miomov.
Ultrazvok naj bo osnovna diagnosticna metoda, ker je neinvazivna in najcenejsa preiskava.
Moznosti zdravljenja morajo biti individulane in so lahko nekirurske ali kirurske, kot so histe-
rektomija, miomektomija, uterina arterijska embolizacija, mioliza. Clanek predstavlja kratek
pregled o epidemiologiji, simptomih, diagnostiki in zdravljenju miomov kot najpogostejsih
ginekoloskih tumorjev. Obravnava in zdravljenje pacientk z miomi mora biti individualna in
premisljena glede na teZavnost simptomov, glede na pacientkino Zeljo po dokon¢nem zdrav-
ljenju, glede na Zeljo po ohranitvi fertilne sposobnosti, glede na Zeljo po ohranitvi materni-
ce ter glede na povezavo neplodnosti zaradi deformirane maternice in Ze preteklih zapletov
v nosecnosti zaradi miomov.

ABSTRACT

KEY WORDS: fibroid tumours, clinical features, diagnosis, non-surgical treatment, surgical treatment

The incidence of fibroid tumours increases as women grow older and they may occur in more
than 30% of women, aged 40-60. Risk factors include nulliparity, obesity, family history and
black race. Many tumours are asymptomatic and may be diagnosed incidentally. Although
a causal relationship has not been established, fibroid tumours are associated with menor-
rhagia, pelvic pain, pelvic or urinary obstructive symptoms, infertility, and pregnancy loss.
Transvaginal ultrasonography, magnetic resonance imaging, sonohysterography, and hys-
teroscopy are available to evaluate the size and position of tumours. Initially, ultrasonogra-
phy should be used as it is the least invasive and the most cost-effective investigation. The
treatment must be individualized and either non-surgical or surgical, for example hysterec-
tomy, myomectomy, uterine artery embolization, myolysis. The article is a short review of
epidemiology, clinical features, diagnosis, and treatment options of the most common
female reproductive tract tumours. The treatment must be based on such considerations as
presence and severity of symptoms, patient's desire for definitive treatment, desire to pre-
serve childbearing capacity, importance of uterine preservation, infertility related to uter-
ine cavity distortions, and previous pregnancy complications related to fibroid tumours.

! Mag. Dusica Glusi¢, dr. med., GPD d. 0. 0., Sonéni gri¢ 7, 3320 Velenje; lucija.vrabic@gmail.com
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uvobD

Miomi (leiomiomi, fibromiomi, fibromi) so
najpogostejsi ginekoloski tumoriji, ki prizade-
nejo vec kot 50 % Zensk v celotni populaciji.
Pojavljati se za¢nejo v puberteti, najpogostej-
§i so pri Zenskah v reproduktivnem obdobju,
v menopavzi pa so miomi redki oz. se njiho-
va velikost zmanjsa (1-3).

Prevalenca z ultrazvokom (UZ) dokaza-
nih tumorjev je 4 % pri 20-30-letnih Zenskah,
med 11 % in 18 % pri 30-40-letnih Zenskah ter
33 % pri 40-60-letnih Zenskah (4).

Gre za benigne, hormonsko obcutljive
gladkomisi¢ne in vezivnotkivne tumorje. Mio-
mi so nenevarni, v literaturi pa je opisana
moznost maligne transformacije leiomioma
v leiomiosarkom 0,23-0,5% (5-7).

Miomi se lahko pojavijo v jajcevodih, jajc-
nikih, okrogli materni¢ni vezi, Sirokih mater-
ni¢nih vezeh, krizni¢nih vezeh, noZnici in
celo se¢nici, najveckrat pa jih najdemo v ma-
ternici (1, 8-11). Miome maternice tudi po
leto$nji avstralski razli¢ici Mednarodne kla-
sifikacije bolezni (MKB) za statistiéne name-
ne klasificiramo in $ifriramo:

* D 25.9:leiomiomi maternice, neopredeljeni;

* D 25.0: sumukozni miomi (leZijo tik pod
sluznico - endometrijem, lahko postanejo
tudi pecljati);

e D 25.1: intramuralni miomi (leZijo v steni
maternice) in

e D 25.2: subserozni miomi (lezijo tik pod
serozo — peritonejem, lahko postanejo tudi
pecljati).

EPIDEMIOLOGIJA

Vzroki za nastanek miomov so Stevilni in raz-
noliki. Vedje tveganje za nastanek miomov
imajo Zenske v rodnem obdobju, ko je raven
spolnih hormonov visoka. Bolj tvegajo za
nastanek miomov nulipare, debele Zenske,
¢rnke in Zenske, katerih sorodnice Ze imajo
miome.

Miomi se zmanjsajo v pomenopavzalnem
obdobju, manj$e tveganje za nastanek mio-
mov imajo tudi kadilke, Zenske s podalj$anim
jemanjem oralne kontracepcije, uporabnice
depot medroksi-progesteron acetata (Depo-Pro-
vera®) in Zenske z ve¢ kot petimi nose¢nost-
mi (7, 12-17).

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

SIMPTOMI

Miomi so velikokrat asimptomatski in jih slu-
¢ajno najdemo pri rutinskem ginekoloskem
in UZ-pregledu.

Glede na lokalizacijo, Stevilo in velikost
miomov so najpogostejsi simptomi miomov
podalj$ane, prepogoste in obilne krvavitve
s posledi¢no slabokrvnostjo, ki je ne moremo
pozdraviti z obicajnimi pripravki Zelezovih
preparatov (18-20). Pelvi¢ne bolecine, bole-
¢e menstruacije, bole¢i pritiski na mehur in
¢revo bolnicam moéno zmanj$ajo kakovost
Zivljenja in vplivajo na fertilnost Zenske (2, 3,
18, 21-25).

Vpliv razli¢no lokaliziranih miomov na
neplodnost Zenske pojasnjujejo razli¢ne Stu-
dije (26-28):

* Submukozni miomi naj bi povzro¢ili endo-
metritis in preprecili vgnezdenje jajéne
celice oz. naj bi ovirali primerno prekrvavi-
tev — prehrano embrija ter s tem povzrocili
zgodnji splav.

* Miomi blizu roga maternice naj bi rusili
funkcijo utero-tubarne enote in naj bi zara-
di pritiska na svetlino jajcevoda povzrocili
neplodnost.

* Miomi v okrogli materni¢ni vezi naj bi
motili ali preprecili pravilno potovanje jajc-
ne celice.

e Miomi nad materni¢nim vratom naj bi
spremenili odnos materni¢nega vratu proti
noznici in naj bi tako preprecili naravno
oploditev.

Poleg spontanih splavov, moZnosti prezgod-
njega in nepravilno potekajocega poroda sta
med nosecnostjo kombinacija vec¢jih mio-
mov in povecane nosece maternice vzrok za
obstrukcijo urinarnega trakta. Zaradi nekro-
ze mioma se pojavi huda abdominalna bole-
¢ina, zaradi retroplacentarno lokaliziranega
mioma pa je vedje tveganje za abrupcijo
posteljice z vsemi hudimi zapleti (29, 30).

DIAGNOZA

Bimanualni ginekoloski pregled je prvi poka-
zatelj, da ima pacientka miom. Transvaginal-
ni UZ je neinvazivna, nizkocenovna in $iroko
dostopna metoda za dokaz miomov. Obcut-
ljivost in specificnost presega 90 % in je pri-
merljiva s spodnjimi invazivnimi metodami.
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Sonohisterografija in histeroskopija sta rela-
tivno invazivni metodi in se uporabljata za
oceno razdirjenosti submukoznih miomov.
Magnetna resonanca in racunalniska tomo-
grafija se obi¢ajno uporabljata za diagnostic-
ne operativne namene (31, 32).

ZDRAVLIJENJE

Vec kot 70 % miomov je asimptomatskih, ugo-
tovljenih na rutinskem ginekoloskem pregle-
du ali UZ-preiskavi. Takih miomov ni treba
zdraviti, priporoca pa se spremljanje rasti in
sprememb v zgradbi miomov z UZ-preiska-
VO na Sest mesecev.

Moznosti za zdravljenje miomov so lah-
ko kirurske: miomektomija z razli¢nimi ope-
rativnimim pristopi, mioliza, uterina arterijska
embolizacija, histerektomija z razli¢nimi ope-
rativnimi pristopi.

Vse bolj pa se v §tevilnih raziskavah opi-
sujejo moznosti nekirurSskega zdravljenja
miomov. Analogi gonadotropin spro$cujocega
hormona (angl. gonadotropin-relesing hormo-
ne, GnRH) delujejo neposredno na leiomiome,
ker zavirajo proliferacijo celic in z indukcijo
apoptoze zmanjsajo velikost miomov. Njiho-
va uporabnost je omejena zaradi motecih
stranskih u¢inkov: vrocinski oblivi, suhost noz-
nice, kostna demineralizacija (33). Nizkodoz-
ni kontraceptivi izbolj$ajo simptome, so pa
manj u¢inkoviti, a ne kontraindicirani (34).
Depot medroxi-progesteron acetat (Depo-
Provera®) zmanjsa krvavitve (35). Mifepriston
(Mifeprex™) zmanjs$a velikost tumorja in
izbolj$a simptome (36). Evista®, Mirena®, ter-
moablativa tehnika kombinacije magnetne
resonance in ultrasonografije so ve¢inoma
opisane kot metode zdravljenja v Studijah,
ki niso dvojno slepe in placebo kontrolirane
(37, 38). Selektivni modulatorji progesteron-
skih receptorjev izrazajo agonisti¢ne/antago-
nisti¢ne dejavnosti, odvisno od ciljnega tki-
va in odsotnosti 0z. prisotnosti progesterona
(39, 40). Zdravilo ulipristalacetat (Esmya®)

ima neposreden in specificen ucinek na
endometrij in je indicirano za predoperativno
zdravljenje zmernih do hudih simptomov
miomov pri odraslih Zenskah v rodni dobi.
Podatki o zdravljenju, ki bi bilo dalj$e od treh
mesecev ali o ponavljajocih se ciklih zdravlje-
nja, niso na voljo; dolgoro¢na varnost ni zna-
na, zato je trajanje zdravljenja omejeno na tri
mesece.

Priporocila za zdravljenje Zensk z miomi
maternice so odvisna od znacilnosti Zensk in
nasih terapevtskih moznosti (41):

 asimptomatske Zenske: glede na pacientki-
ne Zelje in glede na majhno mozZnost malig-
ne transformacije miomov se priporoca
opazovanje in pogostejse UZ-spremljanje,

* simptomatske Zenske z Zeljo po ohranje-
ni fertilnosti: nekirursko zdravljenje ali
miomektomija,

* simptomatske Zenske, ki ne Zelijo zanositve,
Zelijo pa ohraniti maternico: nekirursko
zdravljenje ali miomektomija, mioloza ali
uterina arterijska embolizacija,

 Zenske, ki Zelijo ohraniti fertilno sposob-
nost, imele pa so Ze zaplete v nosec¢nosti
zaradi miomov maternice: miomektomija,

¢ neplodne Zenske z deformirano maternic-
no votlino: miomektomija ter

* enske s hudimi teZavam, ki bi Zelele
dokonéno zdravljenje: histerektomija.

ZAKLJUCKI

Miomi so najpogostejsi ginekoloski tumorji.
So hormonsko obcutljivi gladkomisi¢ni in
vezivnotkivni tumorji ter so nenevarni tumorji
z majhno moZnostjo maligne transformacije
v leiomiosarkom. Ve¢inoma so asimptomatski
tumorji in ne potrebujejo zdravljenja. Simp-
tomatskim Zenskam pa glede na njihovo
znacilnost in naSe terapevtske moZnosti sve-
tujemo uveljavljene kirur§ke metode zdrav-
ljenja in s Stevilnimi raziskavami podprte
razli¢ne nekirurske metode zdravljenja.
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MozZnosti uporabe 3D-/4D-ultrazvoka
v ginekoloski ambulanti

The Possibilities of Using 3d/4d Ultrasound in an Outpatient Clinic

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tridimenzionalni ultrazvok, firidimenzionalni ultrazvok, ginekoloska ambulanta

Ultrazvocna preiskava si je od nastanka prvih uporabnih ultrazvo¢nih aparatov naprej nasla
mesto pri ginekolo$ki in porodniski obravnavi nasih bolnic. Z razvojem boljsih in zmogljivejsih
aparatov je postala nepogresljiva in si vsakdanjega strokovnega dela brez nje ni ve¢ mo¢ zamisli-
ti. Z iznajdbo 3D-ultrazvo¢nih sond in moznostjo 3D-/4D-ultrazvocne preiskave so se odprla
nova obzorja. Ko zajamemo Zelen volumen, ga lahko kasneje, brez prisotnosti bolnice, ana-
liziramo in si ogledujemo ravnine, ki jih z 2D-ultrazvo¢no preiskavo ne bi videli. Preiskava
je tako natanc¢nejsa. Z razli¢nimi nacini lahko izriSemo 3D-posnetke in jih vrtimo v vseh smereh.
Natancnejse kot pri 2D-preiskavi so meritve volumnov, kar nam pogosto koristi pri na¢rtova-
nju ali spremljanju u¢inkov zdravljenja. Ziva 4D-preiskava omogoca spremljanje pretokov,
vzorcev gibanja ploda in podobno. 3D-/4D-ultrazvo¢na preiskava je tako nadgradnja 2D-pre-
iskave in si utira pot v vsakdanje delo. Zaradi draZje opreme, ve¢ ¢asa in znanja, potrebne-
ga za izvedbo, pa ne sme postati nadomestek oziroma dopolnitev 2D-preiskave brez priznanja
njene posebnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: 3D ultrasonography, 4D ultrasonography, outpatient clinic

After first working ultrasound machines had been invented, ultrasonography found its place
in obstetrics and gynecologic care. With the development of better ultrasonographic machines,
this technique became vital in everyday practice. Furthermore, new horizons opened with
modern 3D probes. After obtaining a 3D volume image, it can be analyzed without the pres-
ence of the patient. We are thus able to see the planes that are impossible or difficult to obtain
using 2D ultrasound examination, which makes the method much more precise. There are
different rendering methods with which 3D ultrasound models can be drawn and rotated
in every direction. Volume modelations in 3D are more precise than those in 2D, which is
useful for planning of treatment and follow-ups. With live 4D examinations, it is possible to
see fetal movements, flow changes, etc. 3D/4D ultrasound examinations are an upgrade of
2D and are becoming increasingly more important in everyday clinical practice. However,
because of expensive equipment, time consuming work and the knowledge needed to per-
form this examination, it should not become a substitute for 2D ultrasound examination and
should find its unique place.

! Marko Mlinari¢, dr. med., Zasebna ginekoloska ambulanta, Cesta zmage 1, 1410 Zagorje ob Savi;
info@ginekoloskaambulanta.si
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uvobD

Leta 1974 je Szilard razvil mehanicni tridi-
menzionalni (3D) sistem za ogled ploda v treh
dimenzijah. Moderni 3D-ultrazvocni sistem
paje prvirazvil Baba s sodelavci leta 1986 in
prikazal ziv plod in utero 3D (1).

Pri 3D-ultrazvoku gre za nadgrajeno dvo-
dimenzionalno (2D) ultrazvo¢no preiskavo.
Zato ima vse omejitve, ki izvirajo iz fizikalnih
lastnosti ultrazvoka in je nerealno pricakova-
ti, da v primeru slabe 2D-slike lahko dobimo
dober 3D-volumen in na ta nacin jasno sliko,
primerno za analizo (2).

Prednost 3D-ultrazvoka v primerjavi z 2D
je v tem, da zajamemo volumen. Pri njegovi
analizi si postavimo ravnino za ogledovanje
v poljubni smeri in pod poljubnim kotom ter
tako vidimo preseke, ki jih pri navadni
2D-preiskavi zaradi anatomskih omejitev ne
moremo videti ali pa si jih teZe prikaZemo.
Analizo volumna lahko izvajamo na ultrazvoc-
nem aparatu ali pa z ratunalniskim progra-
mom na osebnem rac¢unalniku. Pri zajema-
nju volumnov lahko z razli¢nimi nastavitvami
dobimo sliko povr§ine (najbolj znan je
angl. baby facing), trdih delov, cisti¢nih delov,
volumske razporeditve pretokov in podobno.
Izredno uporabne so natancnej$e meritve
volumnov kot pri 2D-preiskavi, saj lahko na
ve¢ presekih dolo¢imo obliko formacije, kate-
re volumen Zelimo izracunati. Racunalnik
spremembe oblike uposteva pri kalkulaciji,
zato je le-ta natancnejSa (angl. Virtual Organ
Computer aided analysis, VOCAL) (3). Odkar
se je za racunanje volumna zacel uporablja-
ti 3D-ultrazvok, je vse ve¢ ¢lankov, ki opisuje-
jo pomen volumna ploda v prvem trimesecju,
volumna posteljice, plodovih plju¢, moZzganov,
endometrija pred ugnezditvijo in Stevilne druge.

Imamo moZnost dinamicne preiskave srca
ploda, kjer posnamemo srce, racunalniski
program pa nam nato prikaze zaporedje slik
srénega cikla (angl. spatio temporal imaging
correlation, STIC) (4).

Pri analizi volumnov lahko celoten volu-
men razrezemo na rezine in si ga ogleduje-
mo podobno kot pri racunalniski tomografiji
ali magnetni resonanci (angl. multislice view).

S postavitvijo posevne linije skozi volu-
men si lahko prikazemo presek, ki ni raven,
ampak je »linija gledanja« zakrivljena. Tako

dobimo 2D-sliko, ki je z navadnim UZ-pregle-
dom ne moremo videti.

Shranjene volumne lahko kasneje anali-
ziramo brez prisotnosti bolnika. Pri pregle-
dovanju lahko izkoristimo vse programske
moznosti za izbolj$anje slike in na ta nacin
dobimo zanesljivej$o diagnozo.

PODROCJE GINEKOLOGIJE

Ultrazvok je mnogokrat kljucen za koncno
diagnozo ali spremljanje zdravljenja. 3D-ul-
trazvok je njegova nadgradnja in nam omo-
goca $e zanesljivejse delo.

Pri ocenjevanju maternice in maternicne
votline laze izklju¢imo ali potrdimo razvojne
nepravilnosti (5). Ob¢asno se endometrijska
votlina na iroko nadaljuje v zacetni del jajce-
voda in na 2D-preiskavi deluje delno pregra-
jena. Po zajetju 3D-volumna, lahko izoliramo
endometrij in si ga zavrtimo v prostoru. Dosti-
krat vidimo, da pregrade ni in bolnica lahko
zanosi. Zanesljivost je visoka in pogosto histe-
roskopija ni potrebna. Nepravilnosti v smislu
dvoroge maternice se s 3D-preiskavo vidijo,
kot bi gledali anatomski preparat.

Na podoben nacin lahko z analizo volum-
na vidimo, ali je materni¢na votlina na kak-
$nem mestu deformirana zaradi miomov
ipd. Pri deformirani votlini bi, recimo, bila
vstavitev materni¢nega vlozka teZja, po vsta-
vitvi pa tezave ve¢je. Ko posnamemo volu-
men, lahko izri$emo 3D-model endometrija,
ga zavrtimo v vseh smereh in vidimo, ce je
na katerem mestu vdrt ali izbocen.

Pri pregledovanju volumnov laZe ocenimo
medsebojno lego in soodvisnost sprememb
v materni¢ni steni (miomi, adenomioza).
7 meritvami volumna zanesljiveje ugotavlja-
mo, ali spremembe rastejo ali se ne spremi-
njajo, kot samo z meritvijo najvecjega premera
spremembe.

Endometrijske polipe lahko natancneje
izmerimo, vidimo, iz katere stene izrascajo,
ali so prekrvavljeni z vedjimi zilami, ce so Siro-
ko- ali ozkobazni.

Ce preiskavo opravimo v zadnjih dneh
menstrualne krvavitve, je slika podobna kot
pri ultrazvocni preiskavi s kontrastom, pato-
logija endometrija je zato $e jasneje vidna.



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

Stevilne bolnice imajo operativne brazgo-
tine na maternici. Tako po porodu s carskim
rezom pogosto vidimo izboc¢enje endometri-
ja v podrocje brazgotine. S 3D-analizo volum-
na zanesljiveje sledimo, ali bo stena na tem
mestu ostala trajno spremenjena ali se bo s ¢a-
som izravnala. Prav tako lahko v nose¢nosti
po carskem rezu spremljamo podrocje brazgo-
tine in ugotovimo morebitno razcepljenje (6).
Jajéniki
Pogoste spremembe so funkcionalne ciste, ki
ne izginejo vedno z menstrualno krvavitvijo.
S 3D-preiskavo lahko vidimo notranjo povr-
§ino, izmerimo volumen. Kontrolni ultra-
zvocni pregled tako natancneje pokaze, ali se
cista spreminja, veca ali manjsa.

Pri ocenjevanju tumorjev na jaj¢niku je
3D-preiskava Se ucinkovitejsa, ¢e se kombini-
ra s 3D-pretoki. Tako poleg informacije o po-
vrdini notranjosti ciste, obliki brsticev, dobimo
e informacijo o razporeditvi pretoka.

Ovarijska rezerva in napovedovanje, kdaj
bo jajénik prenehal delovati, je pogosto
pomembna informacija. Mogoce bo 3D-ultra-
zvok v prihodnosti pomagal resiti dilemo (7).

Vodenje bolnice s teZavami pri zanositvi
zahteva spremljanje rasti foliklov. Obstajajo
Stevilne metode, pri katerih s 3D-ultrazvokom
merimo volumne foliklov, celega jaj¢nika in
spremljamo delovanje v normalnem ali sti-
muliranem ciklusu.

Jajcevodi

Normalno se z ultrazvokom ne vidijo. V pri-
meru neplodnosti si Zelimo pojasniti, ali so
prehodni ali ne. Do sedaj smo to ugotavljali
s histerosalpingografijo ali prebrizgavanjem
med laparoskopijo. Testiranje prehodnosti
jajcevodov se sedaj lahko opravi ambulantno
s kontrastno 3D-/4D-preiskavo, zanesljivost
je primerljiva z omenjenima metodama (8, 9).
Ultrazvocna 2D-preiskava jajcevodov s kon-
trastom se ni uveljavila. V primeru povecanih
jajcevodov si jih lahko natan¢neje ogledamo

z analizami volumnov kot z navadno 2D-prei-
skavo.

Podroéje noseénosti

Najbolj znana je prav gotovo preiskava angl.
baby facing, s katero si lahko ogledamo,
kako plod izgleda, kako se giba in podobno.
S 3D-/4D-ultrazvokom laze odkrijemo napa-
ke na obrazu ploda, razcepljeno trdo nebo,
napake v podrodju centralnega Zivénega siste-
ma (10).

Analiza volumnov je neprecenljiva, kadar
pri navadni 2D-preiskavi ni povsem jasno, ali
je vse v redu.

Obcasno lega posteljice v odvisnosti od
notranjega maternicnega ustja na 2D-prei-
skavi ni povsem jasna. Volumen in analiza
natancno pojasnita, ali bo lega posteljice pred-
stavljala problem pri porodu ali ne.

Plodovo srce je pogosto tezavno ocenjeva-
ti. 3D-/4D-preiskava nam lahko olajsa delo (71).
Ze dolgo s pridom uporabljamo meritve dol-
Zine maternic¢nega vratu. S 3D-analizo mater-
ni¢nega vratu posku$ajo napovedati, kdaj
pricakovati spontan zacetek poroda (12).

Pri grozec¢em splavu s hematomom smo
do sedaj merili najvecji premer hematoma.
Tako je bila primerjava med razlicnimi prei-
skovalci nemogoca, saj je vsak izmeril svoj
premer. Z meritvijo volumna hematoma
natan¢no vemo, ali raste, ostaja enak ali se
manjsa, preiskava pa je primerljiva med prei-
skovalci.

ZAKLJUCEK

3D-ultrazvocna preiskava si utira pot v vsak-
danje delo v ginekoloski ambulanti. Vse vec
je podrocij, na katerih se kaze njena uporab-
nost. Trenutno je to metoda, ki je povezana
z veliko stroski. UZ-naprave, sonde in progra-
mi so dragi. Preiskava zahteva veliko znanja
in ¢asa. So stanja, v katerih samo 2D-preiska-
va ne pojasni dileme, 3D-preiskava pa bi jo
lahko. Zato je 3D-preiskava koristna in ji
moramo najti mesto, ki si ga zasluzi.
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Napovedna vrednost nivoja antimiillerjevega
hormona v serumu za oceno odgovora
jajénika na stimulacijo
Prognostic Value of Anti-Miillerian Hormone in Predicting
Ovarian Stimulation Outcome

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: anfimilleriev hormon, stimulaciia jajcnikov, ovariska rezerva

IZHODISCA. Ocena ovarijske rezerve je pomemben podatek v oceni Zenske reproduktivne
funkcije. Danes predstavlja tudi klju¢en korak v sklopu diagnostike neplodnega para. Antimdiller-
jev hormon je eden izmed najbolj obetavnih in zanesljivih kazalcev ovarijske rezerve. V ana-
lizi smo preverili, ali je nivo hormona v serumu v povezavi s Stevilom jaj¢nih celic po postopku
stimulacije jaj¢énikov z gonadotropnimi hormoni. METODE. V analizo smo vkljuili pare z in-
dikacijo za zdravljenje neplodnosti s postopki oploditve z biomedicinsko pomog¢jo. Pri vseh
smo dolo¢ili vrednost antimiillerjevega hormona v obdobju $estih mesecev od postopka in
preverili, ali je v povezavi s §tevilom pridobljenih jajénih celic. REZULTATI. Vkljucenih je
bilo 555 parov. Povpre¢na vrednost antimiillerjevega hormona je znasala 1,63 2,44 ng/mL.
Ugotovili smo povezavo med upadom nivoja hormona in starostjo bolnice. Prav tako je vred-
nost antimiillerjevega hormona ustrezala $tevilu pridobljenih jaj¢nih celic po stimulaciji jajc-
nikov. Vrednosti so bile v povpredju izrazito nizje predvsem pri Zenskah s slabim odzivom
na stimulacijo (<3 jajéne celice), saj so znasale 0,56+ 0,97 ng/mL. ZAKLJUCKI. Vrednosti
antimiillerjevega hormona so v dobri povezavi s $tevilom jaj¢nih celic, pridobljenih po stimu-
laciji jaj¢nikov z gonadotropini. Antimiillerjev hormon je lahko zanesljiv klini¢en kazalec pri
oceni odgovora jaj¢nika na stimulacijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: anti-Milllerian hormone, ovarian stimulation, ovarian reserve

BACKGROUNDS. Ovarian reserve has an important influence on the female reproductive funct-
ion. Nowadays, ovarian reserve evaluation represents a crucial step in the diagnostics of infer-
tile couples. Anti-Miillerian hormone is one of the most promising ovarian reserve markers.
In the present study, the correlation of the anti-Miillerian hormone concentration with the
number of retrieved oocytes after ovarian stimulation was assessed. METHODS. Couples with
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indication for in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection treatment were included
in the analysis. All of the couples were evaluated for anti-Miillerian hormone concentrations
within six months of treatment. The association between the levels of anti-Miillerian hor-
mone and the number of retrieved oocytes was analysed. RESULTS. Ultimately, 555 couples
were included. Mean anti-Miillerian hormone level was 1.63 +2.44 ng/mL. The correlation
between the decline of the anti-Miillerian hormone concentration and the increasing female
age was established. The levels of anti-Miillerian hormone were related to the number of
retrieved oocytes after ovarian stimulation. The average values were distinctively lower in poor
resonding women (<3 oocytes) at 0.56+0.97 ng/mL. CONCLUSIONS. The levels of anti-Miillerian
hormone are in good correlation with the number of retrieved oocytes after ovarian stimu-
lation. Anti-Miillerian hormone is a good clinical marker for predicting ovarian response to

gonadotropin stimulation.

UuvobD

Stevilo jajénih celic, ki je na voljo v doloenem
trenutku Zivljenja Zenske, je izjemno pomem-
ben podatek pri oceni reproduktivne sposob-
nosti. Ovarijska rezerva se zmanjsuje s starost-
jo Zenske, kar je povezano z zmanjSevanjem
reproduktivne funkcije. Stevilo jajénih celic
in s tem velikost ovarijske rezerve je doloce-
no zZe zgodaj v fetalnem obdobju. Priblizno
v 20. tednu nosecnosti zarodne celice nase-
lijo jajénik, mitotske delitve se prenehajo, celi-
ce pa se ustavijo v profazi prve mejotske deli-
tve. Takrat jih imenujemo primarni oociti.
Obdajo se s somatskimi celicami in tako obli-
kujejo primordialne folikle, ki predstavljajo
dejansko ovarijsko rezervo. V 20.-22. tednu
nosecnosti ta Steje 67 milijonov celic (1).
Nato se Stevilo celic pri¢ne zmanjsevati, tako
da zna$a ob rojstvu 1-2 milijona, ob nastopu
pubertete pa le $e 300.000-500.000 celic (1-3).
Folikli lahko skozi celotno obdobje iz miru-
joce oblike vstopijo v obdobje rasti, vendar jih
vecina podleze atreziji. Temu procesu se lahko
izognejo ob prisotnosti folikle stimulirajocega
hormona (FSH). To se prvi¢ zgodi ob nasto-
pu pubertete in aktivaciji hipotalamo-hipo-
fizo-ovarijske osi. Takrat se lahko razvijejo tudi
dominantni folikli, v katerih dozorijo zrele
jajéne celice. Po menopavzi pa je v jajéniku
le $e manj kot 1.000 primordialnih foliklov,
kar ne zadostuje za rekrutacijo foliklov iz miru-
joCega stanja in njihovo rast do faze ovulacije.

Razumevanje delovanja jajénika skozi
Zivljenje je pomembno tako zaradi bioloskih,
medicinskih in socioloskih razlogov. Fiziologi-
ja jaj¢nika pa kljub temu $e vedno ni dodobra
raziskana. Predvsem dejavniki in mehanizmi,
ki nadzirajo rekrutacijo foliklov in apoptozo,
so v veliki meri nepoznani (4). V medicin-
skem pogledu je pomembno razumevanje
fiziologije rezerve jajénih celic predvsem
v okviru zdravljenja neplodnosti in ohranja-
nju ter oceni plodnosti pri bolnicah, ki se so-
o¢ajo z rakavimi ali drugimi obolenji. V sodob-
ni druzbi pa je pomembno tudi v ludi trenda
odlaganja materinstva na poznejse Zivljenjsko
obdobje. Natan¢nej$a ocena reproduktivne
funkcije posamezne Zenske bi lahko pripomo-
gla k odlo¢itvi za materinstvo v primernem
trenutku.

OCENA OVARIJSKE REZERVE

Danes predstavlja ocena ovarijske rezerve
kljuéen korak v okviru diagnostike neplodne-
ga para. V postopku zdravljenja neplodnosti
je cilj ocene ovarijske rezerve predvsem pred-
videti, kdaj pri¢akovati slab odziv na stimu-
lacijo z eksogenimi gonadotropnimi hormoni,
kdaj pricakovati prekomeren odziv in hkrati
predvideti uspeh zdravljenja neplodnosti.
Trenutno, najverjetneje pa tudi v bliznji pri-
hodnosti, $e ne poznamo metode, ki bi omo-
gocCila neposreden prikaz primordialnih
foliklov ovarijske rezerve in vivo. Vse raziska-
ve, ki so neposredno raziskovale $tevilo pri-
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mordialnih foliklov s histoloskim prikazom,
so bile opravljene po ooforektomiji ali posmrt-
no (4). Delna reSitev te teZzave je v uporabi
metod, ki posredno ocenjujejo ovarijsko rezervo.

V ta namen so bili razviti mnogi kazalci
za oceno ovarijske rezerve. Stevilne raziska-
ve so pokazale veliko variabilnost v napoved-
ni vrednosti posameznih kazalcev ovarijske
rezerve. Idealen kazalec mora biti ponovljiv
ter imeti nizko intra- ter intercikli¢no varia-
bilnost. To pomeni, da ne sme biti odvisen od
faze menstrualnega cikla, v katerem ga dolo-
¢amo. Ob tem mora biti tudi dovolj senzitiven
in specificen, da je moZnost napacne diagnoze
minimalna. Tako poznamo razli¢ne endokri-
noloske oznacevalce, kot so nivo FSH v zgod-
nji folikularni fazi, estradiol, inhibin B in
antimiillerjev hormon (AMH). Po drugi stra-
ni so to lahko ultrazvoéni kazalci, kot sta Ste-
vilo antralnih foliklov ali volumen jaj¢nika.
Obstajajo pa tudi nekatere druge metode, ki
so danes le $e redko v uporabi.

ANTIMULLERJEV HORMON

AMH je z disulfidno vezjo vezan glikoprotein
homodimer. Spada v superdruzino transfor-
mirajoCega rastnega dejavnika beta (angl. trans-
forming growth factor beta, TGF-B) (5). Gen,
ki ga kodira, se nahaja na kratkem kraku
kromosoma 19 (6). Sprva je bila pozornost
usmerjena na njegovo vlogo pri moski spol-
ni diferenciaciji, saj vpliva na regresijo Miiller-
jevih vodov in razvoj moskega fenotipa.
V odsotnosti AMH se Miillerjevi vodi razvi-
jejo v maternico, jajcevode in zgornjo tretji-
no noZnice. V Zenski se zgodaj v razvoju ta
hormon ne proizvaja, v 36. tednu fetalnega
Zivljenja pa se pri¢ne njegova proizvodnja
izklju¢no v granuloznih celicah jaj¢nih foli-
klov (7, 8). Prisotnost AMH je tako v poveza-
vi z razvojnim obdobjem Zenske. Prisotnost
hormona je v obdobju pred puberteto nizka.
Hitro naraste do najvisje vrednosti v obdobju
pubertete, nato pa lahko opazujemo upad vse
do menopavze. AMH sicer v najvecji meri pro-
izvajajo granulozne celice primarnih, sekun-
darnih, preantralnih in majhnih antralnih
foliklov. Veliki, dominantni folikli prenehajo
proizvajati AMH. Proizvodnja AMH se zmanj-
3a, ko folikel doseze velikost 8-10 mm (pribliz-
no v ¢asu selekcije dominantnega folikla) (9).

Danes velja, da je AMH eden izmed naj-
bolj zanesljivih kazalcev ovarijske rezerve.
V primerjavi z mnogimi kazalci ovarijske
rezerve, ki so danes v uporabi, ima AMH Ste-
vilne prednosti. AMH je v veliki meri neod-
visen od trenutka dolo¢anja v menstrualnem
ciklu. Prav tako so njegove vrednosti konsi-
stentne v primeru dolocanja skozi ve¢ zapo-
rednih menstrualnih ciklov (10). Zaradi
omenjenih dejstev preiskave ni treba veckrat
ponavljati, saj za zanesljivo oceno ovarijske
rezerve zados$ca ena meritev.

METODE

V analizo smo vkljucili pare, predvidene za
postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo
(OBMP), pri katerih smo dolo¢ili vred-
nost AMH. Vsi pari so imeli doloceno vred-
nost AMH najve¢ $est mesecev pred postopkom
OBMP. Za dolocitev AMH smo uporabili test
Gen II ELISA. Vklju¢ili smo pare, ki so izpol-
njevali pogoje za zdravljenje neplodnosti
z metodo in vitro fertilizacije (IVF) ali metodo
neposrednega vnosa semencice v citoplazmo
jajéeca (angl. intracytoplasmic sperm injection,
ICSI), ne glede na indikacijo za zdravljenje.

V postopku smo stimulirali razvoj foliklov
z gonadotropini. Uporabili smo protokole
s kombinacijo agonistov ali antagonistov gona-
doliberina in rekombinantnega folitropina
(Gonal-f®, Serono International SA, Genova,
Svica) in humanega menopavznega gonado-
tropina (Menopur®, Ferring Pharmaceuticals
Inc., Saint-Prex, Svica), ki so bili opisani v prejs-
njih publikacijah (11).

Za statisti¢no analizo smo uporabili pro-
gramski paket SPSS 20.0 (SPSS Inc,, Chicago IL).
Za vsako izmed numeri¢nih spremenljivk
smo izrac¢unali povprecno vrednost in stan-
dardno deviacijo. Razliko v zveznih spremen-
liivkah smo preverili s t-testom. Mejo statistic-
ne znacilnosti smo postavili pri p<0,001.

REZULTATI

Vkljuéenih je bilo 555 bolnic, v obdobju od
leta 2008 do 2012. Pri vseh smo izmerili vred-
nost AMH v serumu, katerega povprecna
vrednost je znasala 1,63 +2,44ng/mL. V ta-
beli 1 so opisane klini¢ne lastnosti obravna-
vanih parov.



152

J. KNEZ, B. KOVACIC, V. VLAISAVUIEVIC NAPOVEDNA VREDNOST NIVOJA ...

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

Tabela 1. Lastnost bolnic, vkfucenih v raziskavo. SD — standardna deviaciia, OBMP— oploditev z biomedicinsko pomocjo, AMH — anfimiileriev

hormon.

Lastnosti bolnic

Povpreéna vrednost + SD

Starost bolnice v lefih

Stevilo predhodnih postopkov OBMP
Vrednost AMH v ng/mlL

Povpreno Stevilo jajcnih celic

35,90+4,57 (23-43)
1,75+2,32

1,63+2,44 (<0,15-14)
7,62+6,48 (1-44)

S starostjo je upadala tudi povpre¢na vred-
nost AMH. Medtem ko je pri bolnicah, mlaj-
$ih od 36 let, znasala 2,57 + 3,23 ng/mL, je pri
starih 40let in vec ta vrednost v povpredju
zna$ala 0,80+ 0,94 ng/mL (p<0,001). Na sli-
ki 1 je prikazana vrednost AMH glede na sta-
rost bolnice.

Stevilo pridobljenih jajénih celic ob aspi-
raciji narasc¢a s povprecno vrednostjo AMH,
kar je razvidno iz slike 2. Pri bolnicah, ki so se
slabo odzvale na stimulacijo (tiste, pri katerih
nismo zaznali rasti foliklov ali pa smo ob punkci-
ji jaj¢nikov pridobili tri celice ali manj), je bila
povprecna vrednost AMH 0,56+ 0,97 ng/mL.

Bolnice, pri katerih smo pridobili ve¢ kot tri
jajéne celice, so imele povpre¢no vrednost
AMH 2,33 +2,81 ng/mL (p<0,001). V skupi-
ni Zensk, pri katerih je bilo pridobljenih vec
kot 16 jaj¢nih celic, so povprecne vrednosti
znasale 5,33 3,94 ng/mL.

RAZPRAVA

AMH je v o¢eh mnogih raziskovalcev priteg-
nil pozornost kot zanesljiv kazalec ovarijske
rezerve, saj je njegova proizvodnja specific-
na za rastoce, nedominantne folikle. Nepo-
sredna meritev $tevila primordialnih foliklov
ni mozna, tako da je treba oceniti ovarijsko
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Slika 1. Vrednost antimiillerjevega hormona glede na starost bolnice. AMH — animiillerjev hormon.
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Slika 2. Vrednost antimiillerjevega hormona glede na stevilo pridoblienih jajcnih celic v postopku aploditve z biomedicinsko pomodjo.

AMH = animiillerjev hormon.

rezervo na posreden nacin. Ugotovljeno je
bilo, da je $tevilo primordialnih foliklov posred-
no v povezavi s Stevilom rastocih antralnih
foliklov (12, 13). Tako bi substanca, ki se izlo-
¢a specifi¢no iz rastocih foliklov in jo lahko
dolo¢imo v serumu, lahko bila primeren kan-
didat za oceno ovarijske rezerve v dolo¢enem
trenutku. Na osnovi predstavljenih rezulta-
tov lahko potrdimo povezavo med upadom
vrednosti AMH in starostjo Zenske. To je
v skladu s podatki iz literature, ki kazejo, da
je AMH povezan s starostjo Zenske, hitrost
upada pa lahko sledi druga¢nim vzorcem
glede na izhodi$¢no ovarijsko rezervo Zenske
v mladosti (14). V primerjavi s FSH, inhibi-
nom B in estradiolom - drugimi pogosto
uporabljenimi kazalci, je AMH senzitiven za
dolocitev ovarijske rezerve (15).

Naslednja vloga AMH, ki je pomembna
predvsem za zdravljenje neplodnosti, je moz-
na vrednost hormona v napovedi odziva
jaj¢nika na stimulacijo z eksogenimi gonado-
tropini. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi
neplodnosti, manjsa ovarijska rezerva pome-
ni nizji odgovor na stimulacijo jaj¢nikov in
posledi¢no niZjo stopnjo zanositve. V okviru

zdravljenja neplodnosti je torej zelo pomemb-
na moznost napovedi nizkega odziva na sti-
mulacijo jajénikov. Na ta nacin lahko prilago-
dimo program zdravljenja, po drugi strani pa
omogoca svetovanje paru glede samih moz-
nosti za uspeh zdravljenja neplodnosti. Gle-
de na do sedaj znane podatke je napovedna
vrednost AMH nedvomno natan¢na pri pred-
videvanju slabega odziva na stimulacijo (16).
Pri sami napovedi 0 mozZnosti za rojstvo otroka
po OBMP pa podatki kaZejo na precej manjso
zanesljivost (16). V literaturi lahko zasledimo
mejne vrednosti za napoved slabega odziva na
stimulacijo od 0,1 ng/mL do 1,25 ng/mL (17).
Seveda pa je treba omeniti, da definicija sla-
bega odziva v teh porocilih ni enotna, tako
tudi rezultatov ne moremo neposredno pri-
merjati z nadimi. Zelo pomembna pa je tudi
mozZnost napovedi prekomernega odziva jaj-
¢nikov in posledi¢no sindroma hiperstimulaci-
je jajénikov, ki lahko neposredno ogrozi zdrav-
je bolnice. Ce upostevamo do sedaj opravljene
raziskave, je AMH zanesljiv tudi pri napove-
di prekomernega odziva na stimulacijo (18).
Kljub temu je glede na razlike pri zasnovi razi-
skav tudi tukaj tezko opredeliti mejno vred-
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nost, ki bi z zadovoljivo senzitivnostjo in
specifi¢nostjo napovedovala prekomeren
odziv oz. razvoj sindroma hiperstimulacije
jajénikov. Raziskave porocajo o vrednostih od
3,5 ng/mL do 7,0 ng/mL (18). Omeniti je tre-
ba tudi, da se glede na uporabljeno metodo
meritve razlikujejo tudi enote, v katerih je
podan nivo AMH. Tako je pretvornik iz ng/mL
v pmol/L faktor 7,14. Tudi nasi podatki kaze-
jo na to, da je vrednost AMH znacilno vigja
pri bolnicah z visokim $tevilom jajénih celic
kot pri tistih z normalnim odzivom. Zanesljiv
kazalec ovarijske rezerve pa lahko tudi bistve-
no pripomore v algoritmih dolo¢anja odmer-

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

ka gonadotropinov v postopku stimulacije
jaj¢nikov za OBMP (19-21). Tako se lahko
v zdravljenju neplodnosti potencialno izog-
nemo neZelenemu izidu.

ZAKLJUCKI

Vrednosti AMH so v dobri povezavi s Stevilom
jajénih celic, pridobljenih po stimulaciji jaj-
¢nikov z gonadotropini. AMH je lahko zanesljiv
klini¢en kazalec pri oceni odgovora jaj¢nika
na stimulacijo z gonadotropini. Nivo AMH
predstavlja tudi enega izmed najbolj senzi-
tivnih kazalcev za neizogiben upad ovarijske
rezerve, povezane s starostjo Zenske.
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Varno spodbujanje jajénikov v postopku
zunajtelesne oploditve

Safe Ovarian Stimulation in in Vitro Fertilization Programme

KLJUCNE BESEDE: zunaitelesna oploditey, stopnja nosecnosti, anfagonisti gonadoliberinov, agonisti gonadoliberinov, sindrom
hiperstimulacie jojenikov

IZHODISCA. Antagonisti gonadoliberinov imajo §tevilne prednosti v primerjavi z agonisti gona-
doliberinov. So prijazne;jsi do obravnavanega para in zmanj$ujejo incidenco sindroma hiper-
stimulacije jajénikov sami po sebi, dodatno pa $e z zorenjem jajénih celic z agonisti gonado-
liberinov namesto s humanim horionskim gonadotropinom. V kombinaciji z antagonisti
gonadoliberinov lahko uporabljamo tudi corifollitropin alfa — gonadotropin s podalj§anim delo-
vanjem. METODE. Retrospektivno smo analizirali in primerjali podatke postopkov zunajtele-
sne oploditve glede na kvaliteto jaj¢nih celic, kvaliteto zarodkov in izhod nose¢nosti pri upo-
rabi antagonistov gonadoliberinov, agonistov gonadoliberinov, nadalje gonadotropinov
s podaljSanim delovanjem in pri zorenju jajénih celic z agonisti gonadoliberinov. REZULTATI.
Pri primerjavi rezultatov med skupinama antagonistov gonadoliberinov in agonistov gona-
doliberinov ni bilo statistiéno pomembnih razlik. Prav tako je bila stopnja nose¢nosti primer-
ljiva pri uporabi corifollitropina alfa v primerjavi z dnevnim odmerjanjem gonadotropinov.
Za preprecevanje sindroma hiperstimulacije jajénikov smo uporabljali agoniste gonadoliberi-
nov namesto humanega horionskega gonadotropina pri Zenskah s povecanim tveganjem, kar
ni vplivalo na stopnjo nose¢nosti, huda oblika pa se je razvila samo pri eni Zenski. ZAKLJUCKI.
Uporaba antagonistov gonadoliberinov omogoca prijaznejse in varnejse protokole za Zenske
v postopkih zunajtelesne oploditve, z enako stopnjo nose¢nosti, prakti¢no brez nevarnosti
za nastanek sindroma hiperstimulacije jajénikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: in vitro fertilization, pregnancy rate, GnRH antagonists, GnRH agonists, ovarian hyperstimulation syndrome

BACKGROUNDS. GnRH antagonists have substantial benefits over GnRH agonists. They are
not only patient friendly but by themselves decrease the incidence of ovarian hyperstimu-
lation syndrome. This can further be reduced by GnRH agonist triggering of oocyte matu-
ration instead of human horionic honadotropin. Gonadotropin corifollitropin alfa with
prolonged action, can be used together with GnRH antagonists. METHODS. The data from
in vitro fertilization cycles were retrospectively analyzed with respect to oocyte quality, embryo
quality and pregnancy outcome. The cycles analyzed were those with the use of GnRH ago-
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nists, GnRH antagonists, corifollitropin alfa and those in which GnRH agonist was used to
trigger oocyte maturation. RESULTS. Comparison of the cycles with GnRH agonists towards
GnRH antagonists showed no statistical differences. Also the pregnancy rates between the
use of corifollitropin alfa and daily gonadotophin administration were similar. The use of GnRH
agonist for oocyte maturation in patients with high risk of ovarian hyperstimulation syndrome
did not show negative influence on the pregnancy rates and at the same time only one case
of severe ovarian hyperstimulation was observed. CONCLUSIONS. The use of GnRH antago-
nists enables patient friendly and safe ovarian stimulation for in vitro fertilization protocols.
It practically eliminates the risk of ovarian hyperstimulation sydrome without compromis-

ing the pregnancy outcome.

IZHODISCA

Ceprav je bilo prvo rojstvo, pridobljeno v po-
stopku zunajtelesne oploditve (ZTO) s preno-
som zarodka v naravnem menstruacijskem
ciklusu leta 1978, je hitro prislo do opustitve
teh postopkov (1). Nadomesceni so bili s po-
stopki nadzorovanega spodbujanja jajénikov
z gonadotropini z namenom pridobiti ¢im
vedje §tevilo jajénih celic in zarodkov in omo-
gociti zviSevanje stopnje nosecnosti in Zivoro-
jenih otrok. Tako se je v zadnjih 25 letih najpo-
gosteje uporabljal dolg protokol s kombinacijo
gonadotropinov v visokih odmerkih (150 IE
do 4501IE) in agonistov gonadoliberinov za
preprecevanje spontanega vrha luteinizirajo-
¢ega hormona (LH) (2, 3). Z uvedbo antago-
nistov gonadoliberinov v klini¢no prakso v le-
tih 1990 so postali postopki ZTO varne;jsi in
ucinkovitejsi, omogoceno pa je bilo ponovno
uvajanje blazjih oblik spodbujanja jaj¢nikov
(3, 5-7). V primerjavi z agonisti gonadolibe-
rinov antagonisti gonadoliberinov povzroci-
jo takojdnjo in hitro zaviranje gonadotropinov
brez zacetnega povecanega izlo¢anja gonado-
tropinov. Antagonisti gonadoliberinov imajo
Stevilne prednosti v primerjavi z agonisti
gonadoliberinov (7, 8). Manjse Stevilo domi-
nantnih foliklov in niZja serumska raven
estradiola na dan vnosa humanega horionske-
ga gonadotropina vodita k zniZanju inciden-
ce sindroma hiperstimulacije jajénikov (5).
Tudi kraj$e ¢asovno vnasanje gonadotropinov
v kombinaciji z antagonisti gonadoliberinov
je prijaznejSe do obravnavanega para. Zgod-
nejse Studije so porocale o nizji stopnji zano-

sitve in stopnji rojstev pri uporabi antagoni-
stov gonadoliberinov v primerjavi z antago-
nisti gonadoliberinov (9), medtem ko sodob-
nejse metaanalize kaZejo na enako uspesnost
(10, 11).

Da bi se izognili stranskim uc¢inkom kon-
troliranega spodbujanja jajénikov, kot je sin-
drom hiperstimulacije jajénikov, se je tako
v svetu kot v Sloveniji pozornost strokovnja-
kov ponovno usmerila v uvajanje zmernega
spodbujanja jaj¢nikov in modificiranih narav-
nih postopkov ZTO (12-15). Kljub vecjemu
poznavanju podroc¢ja ZTO pa stopnja zano-
sitve pri modificiranih naravnih postopkih
ostaja nizka, priblizno 7 % na zaceti postopek
in priblizno 16 % na prenos zarodka (12, 13, 15).
Prednost teh postopkov je, da so poceni in pri-
jaznejsi do pacientk, zato jih lahko veckrat
ponovimo in na ta nacin pridemo do ugodne
zbirne stopnje zanositve. V primerjalni Stu-
diji Zensk, mlajsih od 351et, so dosegli 50 %
zbirno stopnjo Zivorojenih otrok s tremi stan-
dardnimi postopki ZTO ali Stirimi postopki
ZTO z zmernim spodbujanjem jajénikov (14).

Uvedba antagonistov gonadoliberinov
v postopke ZTO pa je v zadnjem ¢asu dopri-
nesla e k dodatnemu zniZevanju incidence
sindroma hiperstimulacije jaj¢nikov. Huma-
ni horionski gonadotropin se za zorenje jajc-
nih celic nadomesca z agonisti gonadoliberi-
nov, ki v prvi fazi povzrocajo nenaden dvig
LH, naravnega hormona za zorenje jaj¢nih
celic. V drugi fazi zavirajo spro$c¢anje gona-
dotropinov, zato je potrebna intenzivna suple-
mentacija lutealne faze z estrogeni in pro-
gesteronom. Na dan aspiracije foliklov pa
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z vnosom nizkega odmerka humanega horion-
skega gonadotropina (angl. human chorionic
gonadotropin, HCG) $e dodatno podpremo
lutealno fazo in znizamo stopnjo spontanih
splavov (16).

V zadnjem casu je pozornost vedno bolj
usmerjena v zdravljenje, ki je po meri bolnic
in ki ga dosegamo s kraj$im vnasanjem zdra-
vil, z manjsim Stevilom injekcij v celoti ter
manjsim tevilom injekcij na dan. Ce je posto-
pek za Zenske prijaznejsi, se te tudi lazje odlo-
¢ijo za nove, ponovljene postopke, kar pripo-
more k visji zbirni stopnji porodov (17, 18).
Velik napredek je doseZen z uvedbo rekom-
binantnih gonadotropinov corifollitropin alfa
s podalj$anim delovanjem, ki smo jih uvedli
v klini¢no prakso tako v svetu kot v Sloveni-
ji. En odmerek corifollitropina alfa je enako-
vreden sedmim dnevnim odmerkom rekom-
binantnega folikle stimulirajo¢ega hormona
(rFSH) in ga uporabljamo v kombinaciji z an-
tagonisti gonadoliberinov (19, 20).

Na Ginekolo$ki kliniki v Ljubljani smo
antagoniste gonadoliberinov v klini¢no prak-
so uvedli Ze v letu 2000, prav tako uporablja-
mo gonadotropine s podaljSanim delovanjem
in preprecujemo nastanek sindroma hipersti-
mulacije jajénikov z agonisti gonadoliberinov
za zorenje jaj¢nih celic. Za namen omenje-
ne publikacije smo retrospektivno analizira-
li uspesnost postopkov ZTO z antagonisti
gonadoliberinov v primerjavi z antagonisti
gonadoliberinov, uspesnost postopkov ZTO
z uporabo corifollitropina alfa in uspe$nost
preprecevanja OHSS z uporabo agonistov
gonadoliberinov namesto HCG za zorenje jajc-
nih celic.

METODE

Na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo Gine-
koloske klinike v Ljubljani smo analizirali
2.729 postopkov ZTO, ki smo jih opravili v ob-
dobju med letoma 2009 in 2011 in pri kate-
rih smo za preprecevanje LH-vrha uporabili
antagoniste in antagoniste gonadoliberinov.
Nadalje smo analizirali 50 postopkov ZTO,
kjer smo uporabili corifollitropnin alfa 150-mi-
ligramski gonadotropin s podalj$anim delo-
vanjem. Analizirane rezultate smo primerjali
s postopki ZTO, kjer smo uporabljali dnevne
odmerke gonadotropinov v kombinaciji z an-

tagonisti gonadoliberinov. Uporaba antago-
nistov gonadoliberinov omogoca, da za zore-
nje jaj¢nih celic namesto HCG uporabimo
agoniste gonadoliberinov pri Zenskah s ¢ez-
mernim odzivom na spodbujanje jajénikov
z gonadotropini. Raziskava Se poteka, do sedaj
pa smo vkljucili 47 Zensk, pri katerih je bil edi-
ni pogoj za vkljucitev grozeca hiperstimula-
cija jajénikov.

Rezultate med skupinami smo primerja-
li s Studentovim t-testom. Za statisti¢no zna-
¢ilno razliko velja vrednost p <0,05.

REZULTATI

Analiza podatkov med
skupinama antagonistov

in agonistov gonadoliberinov
v kombinaciji z gonadotropini
v postopkih zunajtelesne
oploditve

Na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo Gi-
nekoloske klinike v Ljubljani smo analizirali
2.729 postopkov ZTO, ki smo jih opravili
v obdobju med letoma 2009 in 2011. Anali-
zirali smo postopke ZTO, pri katerih so bile
zenske stare 37let in manj. Primerjali smo
761 postopkov ZTO, kjer smo za prepreceva-
nje spontanega LH-vrha uporabili antagoni-
ste gonadoliberinov, in 1.968 postopkov ZTO,
kjer smo uporabili agoniste gonadoliberinov.
Skupini smo $e dodatno razdelili na skupino,
kjer smo opravili klasi¢ni IVF, in skupino, kjer
smo napravili angl. intracytoplasmatic sperm
injection (ICSI) pri moskem vzroku neplodno-
sti. Rezultate smo prikazali v tabelah 1, 2 in 3.

Glede stevila pridobljenih jaj¢nih celic in
kakovosti jaj¢nih celic med obema skupina-
ma ni bilo statisti¢nih razlik. Statisti¢na raz-
lika je bila le v tevilu degeneriranih jaj¢nih
celic, ki jih je bilo ve¢ pri postopkih ZTO z ago-
nisti gonadoliberinov (p <0,01).

Med obema skupinama ni bilo statisti¢no
razli¢ne stopnje nosecnosti, ne glede na to,
ali smo izvajali klasi¢ni IVF-postopek ali ICSI.
Statisticno pomembno pa se je razvilo manj
zarodkov do stopnje blastociste v obeh ICSI-sku-
pinah v primerjavi z IVF-skupino (p<0,01).
Glede na analizirane podatke smo v letu 2012
povecali uporabo antagonistov gonadoliberi-
nov na 60 %.
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Tabela 1. Primerjava Stevila in kvalitete jajcnih celic med skupino antagonistov in agonistov.

Antagonisti (n=761)

Agonisti (n=1968)

St. postopkov z jajenimi celicami (%) 739 (97%) 1947 99%)

St. jaicnih celic na postopek 6,8 (1-27) 9.3 (1-35)
Nezrele jajtne celice n (%) 748 (14,4%) 2523 (13,8%)
Degenerirane jojcne celice n (%) 288 (5,5%) 1624 (8,9%) p<0,01

Tabela 2. Primerjava stevilo zarodkov, blastocist in stopnje zanositve med skupino antagonistov in agonistov gonadoliberinov. ICSI — angl. infracy-
toplasmatic sperm injection, IVF — angl. in vitro fertilisation, ET — embriotransfer.

IVF-antagonisti 1CSl-antagonisti IVF-agonisti 1CSI-agonisti
(n=510) (n=251) (n=765) (n=1203)
Zarodki n (%) 1900 (57) 896 (47) 3887 (59) 5548 (47)
Blastociste n (%) 706 (37) 237 (26) p<0,01 1324 (34) 1352 (24) p<0,01
Nosenosti/postopek n (%) 173/510 (34) 60/251 (24) 258 (34) 353 (29)
Nosecnosti/ET n (%) 173/416 (42) 60/221 (27) 258/657 (39) 353/1079 (33)

Primerjava podatkov med
skupinama corifollitropin alfa
150 mg in dnevnimi odmerki
gonadotropinov v kombinaciji
z antagonisti gonadoliberinov
v zunajtelesni oploditvi

Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani za nadzo-
rovano spodbujanje jajénikov v postopkih
Z7TO uporabljamo tudi 150-miligramski cori-
follitropnin alfa. Gonadotropin s podalj$anim
delovanjem nadomesti 7 posameznih odmer-
kov gonadotropinov. Uporabili smo ga pri
Zenskah, mlaj$ih od 37let, tezjih od 60kg,
v prvem do tretjem postopku ZTO. Izkljuci-
li smo Zenske s sindromom policisti¢nih jajc-
nikov. Analizirane rezultate smo primerjali
s postopki ZTO, kjer smo uporabljali dnevne
odmerke gonadotropinov v kombinaciji z an-
tagonisti gonadoliberinov. V prvi postopek je
bilo vklju¢enih 38 Zensk (76 %) ter 6 Zensk
(12 %) v drugi oziroma tretji postopek. Rezul-
tate smo prikazali v tabelah 3 in 4.

V obeh skupinah smo pridobili enako $te-
vilo jajénih celic, enake kakovosti. Razlika je
bila statisticno neznacilna. Zanosilo je 14 Zensk,
kar predstavlja 28 %/ciklus in 31 %/embrio-
transfer (ET).

V skupini colifollitropin alfa 150 mg je bil
opravljen ET v 90 % postopkov, v primerjalni
skupini pa v 84 %. V 58 % postopkov s colli-

follitropinom alfa 150 mg je bila prenesena
vsaj ena blastocista. Uspe$nosti izida nose¢no-
sti med obema skupinama ni mogoce statistic-
no zanesljivo primerjati zaradi neenakovred-
ne modi primerjalnih skupin.

Preliminarni podatki vnosa
agonistov gonadoliberinov
namesto humanega horionskega
gonadotropina za zorenje
jajénih celic z namenom
prepreéevanja hiperstimulacije
jajénikov

Uporaba antagonistov gonadoliberinov omo-
goca, da za zorenje jajénih celic namesto HCG
uporabimo agoniste gonadoliberinov pri Zen-
skah s ¢ezmernim odzivom na spodbujanje
jaj¢nikov z gonadotropini. Raziskava e pote-
ka, do sedaj pa smo vkljucili 47 Zensk, pri kate-
rih je bil edini pogoj grozeca hiperstimulacija
jaj¢nikov. To smo dolodili z ultrazvo¢no prei-
skavo z ve¢ kot 10 dominantnimi folikli v vsa-
kem jaj¢niku na dan odloc¢anja za zorenje jajc-
nih celic.

Zorenje z agonistom gonadoliberinov (bu-
serelin 0,6 ml subkutano) je bilo opravljeno
34-36ur pred aspiracijo foliklov. Zenske so ob
aspiraciji foliklov prejele nizek odmerek HCG
(1500 IE) in dan kasneje pricele s suplemen-
tacijo lutealne faze z estrogeni in progestero-
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Tabela 3. Primerjava Stevila in kakovosti jajcnih celic med skupino corifolliropin alfa 150 mg in skupino z dnevnimi odmerki gonado-
fropinov.

Corifollitropin alfa 150 mg Dnevni odmerek gonadotropina

(n=50) (n=761)
Aspirirane jajéne celice n 10 (1-30) 6,8 (1-27)
Postopki z jajcnimi celicami n (%) 50 (100) 739 (97)
Nezrele jojtne celice n (%) 55(11,3) 748 (14,4)
Degenerirane jojcne celice n (%) 51(10,5) 288 (5,5)

Tabela 4. Primerjava stopnje zanositve med skupino corifolliropin alfa 150 mg in skupino z dnevnimi odmerki gonadotropinov. ET— emrbio-
transfer.

Corifollitropin alfa 150 mg Dnevni odmerek gonadotropina

(n=50) (n=761)
Nosenosti/postopek n (%) 14/50 (28) 233/761 (31)
Nosegnosti/ET n (%) 14/45 (31) 233/637 (37)

nom. V primeru velike ogroZenosti Zenske
vnosa nizkega odmerka HCG na dan aspira-
cije foliklov nismo opravili, zarodke pa smo
zamrznili. Pri 25 (53 %) je bil opravljen 1. po-
stopek ZTO, pri 11 (23 %) 2. postopek ZTO,
pri 7 (15%) 3. postopek ZTO in pri 4 (8 %)
4. postopek ZTO. Potek postopka, kakovost

jaj¢nih celic in kakovost zarodkov so prikaza-
ni v tabeli 5.

Pri 40 od 47 Zensk smo opravili prenos
zarodkov. Pri petih Zenskah so bile blastoci-
ste zaradi visoke ogroZenosti bolnic zamrz-
njene, v dveh primerih ni bilo primernih
zarodkov za prenos.

Tabela 5. Potek postopka, kakovost jajcnih celic in kakovost zarodkov ob zorenju jajcih celic z agonisti gonadoliberinov.

Zorenie jajénih celic z agonistom gonadoliberinov

Starost Zenske (leta)

Trajanje spodbujanja jajcnikov (dni)

Vnos agonista gonadoliberinov pred aspiraciio foliklov (h)
Stevilo jajcnih celic (n)

Tenske z <1 nezrelo jajeno celico n (%)

Tenske z vsaj eno blastocisto n (%)

30,4 (24-37)
12,1
355

15,3 (4-32)

25 (53%)
39 (83%)

Tabela 6. zid nosecnosti po viosu agonista gonadoliberinov za zorenje jajenih celic. ET — embriotransfer.

Izid nosecnosti n (%)

Zorenie jajénih celic z agonistom gonadoliberinov

Zanositve /postopek
Lanositve/ET

NoseZnosti v teku

Splav

Zunajmatemitne nosecnosti

21/47 (45)

21740 (53)
15/40 (37,5)
5/40 (12,5)
1/40 (2,5)
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Med 85 % bolnic, pri katerih je bil oprav-
ljen ET (40/47), je bil le-ta v 92 % opravljen
na dan 5. Zanosilo je 21 Zensk. Podatki o izi-
du nosecnosti so prikazani v tabeli 6.

V bolni$nico so bile sprejete Stiri Zenske,
vse so prejele nizek odmerek HCG-ja ob aspi-
raciji foliklov. Pri dveh je §lo za blago obliko
hiperstimulacije jajénikov, ena je bila operi-
rana zaradi izvenmaterni¢ne nosec¢nosti.
Samo v enem primeru je pri§lo do hude obli-
ke hiperstimulacije jajénikov. Pri tej Zenski
smo zarodke zamrznili.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

Primerjava uspes$nosti spodbujanja jaj¢nikov
z agonisti in antagonisti gonadoliberinov
kaZe, da sta postopka primerljiva. Nekoliko
manjso stopnjo zanositve v skupini antago-
nistov gonadoliberinov in ICSI-postopkom
v primerjavi z agonisti gonadoliberinov, ven-
dar ne statisti¢no pomembno, lahko razlozimo
z manj$im Stevilom celic pri uporabi antago-
nista gonadoliberinov in hudo obliko moske
neplodnosti. Tudi v literaturi so zacetne ana-
lize kazale na nizjo stopnjo zanositve (9), ven-
dar so zadnje metaanalize potrdile enakovred-
nost obeh protokolov v stopnji Zivorojenih
otrok (10, 11).

Podobno se nakazuje ob uporabi colifol-
litropina alfa in ICSI-postopka, vendar je
treba ugotovitve preveriti na vec¢jem Stevilu
postopkov ZTO. Zanositev v IVF-postopku je
povsem enakovredna in primerljiva s postop-
ki, kjer so bili za spodbujanje jajénikov upo-
rabljeni dnevni odmerki gonadotropinov
v kombinaciji z antagonisti gonadoliberinov.

Corifollitropin alfa je u¢inkovit gonado-
tropin s podalj$anim delovanjem za spodbu-
janje jaj¢nikov v postopkih ZTO pri Zenskah
znormalnim ali slabim odzivom. Za pacient-
ke je vnasanje prijazno, saj en odmerek zado-
stuje za sedem dnevnih odmerkov rFSH. Prav
zaradi tega je priporocljivo, da ga uporablja-
mo v prvem ali drugem postopku ZTO in Sele
nato nadaljujemo s konvencionalnimi postop-
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ki ZTO. Tako lahko doseZemo visoko zbirno
stopnjo porodov s pomembno manjsim fizic-
nim in psihi¢nim bremenom, ki jih povzro-
¢a zdravljenje v postopkih ZTO.

Kljub skrbnemu nacrtovanju spodbujanja
jajénikov z gonadotropini reakcija Zenske
nanjo ni vedno povsem predvidljiva. Posebej
v prvem postopku zato v zadnjem ¢asu zara-
di varnosti ve¢inoma uporabljamo protokol
kombinacije gonadotropinov in antagonistov
gonadoliberinov. Postopek stimulacije z an-
tagonistom nam omogoca uporabo blage sti-
mulacije, uporabo gonadotropina s podaljsa-
nim delovanjem oziroma zorenja jajénih celic
z agonistom gonadoliberinov. Zorenje jaj¢nih
celic z vnosom agonista gonadoliberinov
uspesno prepreci pojav zgodnje hiperstimu-
lacije jaj¢nikov in, sode¢ po prvih rezultatih,
vodi v odli¢no stopnjo zanositve. Poraja se
vpra$anje uporabe agonista gonadoliberinov
v vseh protokolih z antagonisti gonadolibe-
rinov, tudi v naravnem menstruacijskem ciklu-
su, saj gre za spontano sintezo in vpliv endo-
genega LH-vrha. Visoko stopnjo zanositve
vsaj deloma lahko pripiSemo dejstvu, da so
bile vklju¢ene Zenske z dobrim odgovorom na
spodbujanje jajénikov in velikim $tevilom
jaj¢nih celic. Stopnja zanositve je zelo dobra
tudi po ICSI-postopku.

Navdu$enje nad omenjenim nacinom
zorenja jajénih celic je treba preveriti na vec-
ji skupini postopkov. Verjetno je potrebna
pozornost pri Zenskah, ki nimajo intaktne
hipotalami¢no-hipofizne osi. Zaradi varnosti
bolnice pa je v ekstremnim primerih hiper-
stimulacije jaj¢nikov $e vedno smiselno popol-
noma opustiti vnaanje nizkega odmerka
HCG-ja za suplementacijo lutealne faze in
s tem prenos svezega zarodka.

V zakljuc¢ku lahko potrdimo, da je upora-
ba antagonistov gonadoliberinov omogocila
prijaznejSe in varnejse protokole za Zenske
v postopkih ZTO, z enako stopnjo nosecno-
sti in prakti¢no brez nevarnosti za nastanek
sindroma hiperstimulacije jaj¢nikov.
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Sodobni pristop k zdravljenju neplodnih
bolnic z endometriozo

Contemporary Treatment of Infertile Women with Endometriosis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: endomefrioza, neplodnost, zdravljenje

Bolnice z endometriozo imajo pogosto bole¢ine in so neplodne. Endometrioza je danes ver-
jetno najpogoste;jsi vzrok neplodnosti pri Zenskah, saj jo odkrijemo pri 30-68 % neplodnih bol-
nic. Cilji zdravljenja endometrioze so predvsem odprava simptomoyv, izboljanje plodnosti in
preprecevanje ponovitve bolezni. Laparoskopsko kirursko zdravljenje endometrioze je danes
izbirni nacin zdravljenja, saj izboljsa bole¢insko simptomatiko, plodnost in zmanj$uje moz-
nost ponovitve bolezni. Mnenja o izboljanju plodnosti po operaciji endometrioze si sicer niso
povsem enotna, vendar vse vec raziskav potrjuje ugoden vpliv operacije na plodnost. Zdrav-
ljenje endometrioze z zdravili je u¢inkovito predvsem za odpravljanje bolecin, ne pa tudi za
zdravljenje z endometriozo povezane neplodnosti, saj vecina zdravil deluje kontraceptivno.
Oploditev z biomedicinsko pomogjo je zelo ucinkovita in je indicirana predvsem pri bolnicah,
ki v 6-12 mesecih po operaciji niso spontano zanosile. Pri tistih, ki so starejSe od 35 let in nima-
jo bolecin in/ali vec¢jih endometriomoyv, je lahko oploditev z biomedicinsko pomo¢jo tudi prvi
nacin zdravljenja neplodnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometriosis, infertility, freatment

Patients with endometriosis frequently suffer from pain and infertility. Nowadays, endometrio-
sis probably represents the most frequent cause of female infertility, affecting 30-68% of infer-
tile women. The goals of endometriosis treatment are pain relief, fertility improvement and
disease recurrence prevention. The treatment of choice is by all means laparoscopic surgery,
which results in improvement of pain symptoms and fertility, and lowers the recurrence rate
of the disease. Views regarding fertility improvement after surgical treatment of endometrio-
sis remain controversial and subject to debate, but current evidence suggests that laparoscopic
surgery is beneficial to fertility. Medical therapy is effective in relieving pain associated with
endometriosis but does not improve fertility. Fertility during medical treatment is actually
eliminated because of the contraceptive effect of medical treatments. In vitro fertilization -
embryo transfer is highly effective and is recommended for patients not conceiving 6 to
12 months after surgical treatment of endometriosis, whereas for women aged 35 or older,
in vitro fertilization — embryo transfer may be considered as the first choice of treatment.
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UuvoD

Endometrioza je raznovrstna bolezen z zna-
¢ilnimi in neznacilnimi peritonealnimi lezi-
jami, velikimi od enega mm do vec¢ kot 10 cm
v primeru endometriomov, in obliteracijo
Douglasovega prostora (1). Ceprav si mnenja
o endometriozi kot vzroku neplodnosti $e niso
povsem enotna, vse ve¢ dokazov podpira dejs-
tvo, da je endometrioza danes najpogostejsi
vzrok neplodnosti, saj prizadene 30—-68 %
neplodnih Zensk in le do 10 % vseh Zensk v re-
produktivni dobi (2-5). Mehanizmi, kako
endometrioza povzro¢a neplodnost, niso
povsem jasni, najverjetneje pa so raznovrst-
ni. Pri minimalni in blagi obliki bolezni,
kakor tudi pri nekaterih oblikah globoke
infiltrativne endometrioze, kjer anatomske
razmere v mali medenici niso bistveno spre-
menjene, je neplodnost verjetno posledica
funkcionalnih mehanizmov, peritonealnih
in imunskih dejavnikov (6-8). Pri zmernih in
obseznih oblikah bolezni je neplodnost posle-
dica anatomskih sprememb, predvsem med
jajénikoma in jajcevodoma (9, 10). Ceprav so
lahko Zenske z endometriozo brez simptomov
in znakov bolezni, pri vecini bolnic povzro-
¢a bolecine in neplodnost.

DIAGNOZA

Pri bolnicah z anamnezo bole¢in v mali mede-
nici, povezanih predvsem z menstruacijskim
ciklusom, gre najverjetneje za endometriozo.
Pri klini¢nem pregledu lahko ugotovimo
obcutljivost, adneksalne mase in bolece voz-
licke. Z ultrazvocno preiskavo, ra¢unalnigko
tomografijo ali magnetno resonanco lahko
odkrijemo znacilne spremembe, vendar nobe-
na od nastetih preiskav ni visoko specifi¢na,
saj negativen izvid ne pomeni odsotnosti
endometrioze (11). Pri neplodnih bolnicah
z minimalno oziroma blago obliko endome-
trioze in brez bole¢inskih simptomov z nein-
vazivnimi preiskavami ni mozno odkriti
bolezni. Le z neposrednim pregledom male
medenice oziroma celotne trebusne votline
in po potrebi s patohistolosko preiskavo v ne-
jasnih primerih je moZno endometriozo ned-
vomno potrditi, oceniti obsezZnost bolezni in
jo nato razvrstiti v skladu s sistemom razvr-
stitve. Kljub $tevilnim pomanjkljivostim se Se
vedno najpogosteje uporablja popravljena
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razvrstitev Ameriskega zdruZenja za plodnost
(angl. Revised American Fertility Society
Classification of Endometriosis, r-AFS) iz
leta 1985 (1). Zal noben sistem razvrstitve
endometrioze ne omogoca napovedi moZnosti
zanositve po zdravljenju (12). Laparoskopi-
ja je danes zlati standard za potrditev diag-
noze, oceno obseznosti bolezni, kakor tudi za
kirursko zdravljenje, ki je praviloma nadalje-
vanje diagnosti¢ne laparoskopije.

ZDRAVLIJENJE
Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje endometrioze je dokaj
ucinkovito pri lajSanju bole¢inske simptoma-
tike, vendar ni dokazov, da bi zdravljenje
z zdravili izbolj$alo plodnost pri neplodnih
bolnicah z endometriozo. Vsa zdravila, ki zavi-
rajo endometrioti¢no tkivo delujejo kontra-
ceptivno, saj zavirajo ovulacijo. Do sedaj so
bila preizkusena Ze Stevilna zdravila za zdrav-
ljenje endometrioze pri neplodnih Zenskah:
gestageni, kombinacija estrogenov z gestage-
ni, agonisti in antagonisti gonadoliberina,
antiestrogen danazol in v zadnjem ¢asu zavi-
ralci aromataze. S Stevilnimi raziskavami,
v katerih so avtorji primerjali u¢inkovitost raz-
li¢nih nacinov madikamentnega zdravljenja
endometrioze s placebom ali zgolj z ekspek-
tativnim zdravljenjem, so ugotovili, da se
plodnost pri bolnicah z endometriozo ni
izboljSala (13, 14). O ucinkovitosti novejsih
zdravil za zdravljenje z endometriozo pove-
zane neplodnosti, kot so zaviralci aromataze,
selektivni modulatorji progesteronskih recep-
torjev, selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev in progesteronski anatagonisti, je
na voljo e premalo podatkov.

Kirursko zdravljenje

Zlati standard kirurskega zdravljenja endome-
trioze je danes laparoskoski pristop, ki je
v vecini primerov neposredno nadaljevanje
diagnosti¢ne laparoskopije. Laparoskopsko
lahko endometrioti¢ne spremembe z upora-
bo razli¢nih virov energije unicimo, izreZzemo,
izlu§¢imo ali izrezemo endometriome, razre-
$imo zarastline, sprostimo sec¢evode iz endo-
metriotinega tkiva, izreZemo endometrioti¢-
ne spremembe crevesa, se¢nega mehurja in
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vzpostavimo, kolikor je mogoce, normalne
anatomske razmere v mali medenici. Za uspe-
$no kirursko zdravljenje je izjemno pomemb-
na dobra predoperacijska diagnostika obsez-
nosti endometrioze, saj se le s pravilnim
nacrtovanjem operacije izognemo $tevilnim
ponovnim operativnim posegom, ki so dokaj
pogosti v primerih globoke infiltrativne endo-
metrioze. Operativno zdravljenje globoke
infiltrativne endometrioze je praviloma izjem-
no zahtevno in sodi le v vrhunsko opremlje-
ne centre z visoko usposobljenimi operaterji
s podrogja ginekologije, abdominalne kirur-
gije in urologije. Randomiziranih raziskav o ki-
rurSkem zdravljenju minimalne in blage
endometrioze pri neplodnih bolnicah je zelo
malo, saj sodobne smernice zdravljenja pripo-
roCajo odstranitev oziroma unicenje endome-
trioti¢nih Zaris¢ takoj, ko jih z laparoskopijio
odkrijemo (12, 15, 16). Tovrstno zdravljenje
statisti¢no znacilno izbolj$a stopnjo zanositve
pri neplodnih bolnicah (12). Kirur$ko zdrav-
ljenje je kljub nekaterim pomislekom izbir-
ni nacin zdravljenja neplodnih bolnic z endo-
metriomi oziroma obseznej$imi oblikami
endometrioze. Vecina teh bolnic ima tudi bolj
ali manj izrazite bole¢ine. Danes je splosno
sprejeto, da kirurSka odstranitev endometrio-
tiénih sprememb znatno zmanjsa bolecinsko
simptomatiko (17). S §tevilnimi raziskavami
je bilo dokazano, da odstranitev endometrio-
mov pomembno izbolj$a plodnost, saj po ope-
raciji spontano zanosi 45-63 % bolnic (18-21).
Chapron in sodelavci so s svojo raziskavo doka-
zali, da se z odstranitvijo endometriomov, vec-
jih od $tiri cm, pomembno izbolj$a plodnost,
ne pa tudi z drenaZo in koagulacijo ovojnice
endometrioma. Slednja metoda je poveza-
na tudi z vedjo verjetnostjo ponovitve bolez-
ni (22). Ne nazadnje je z novej$imi raziska-
vami in pregledom literature dokazano, da je
tveganje za nastanek raka jaj¢nikov pri bol-
nicah z endometriomi od dvakrat do Stirikrat
vi§je, kar je pomembno vodilo pri nacrtova-
nju zdravljenja (23, 24).

Nekateri raziskovalci so v svojih publika-
cijah izrazili dvom o koristnosti odstranitve
endometriomov pri neplodnih bolnicah,
predvsem zaradi $kodljivega ucinka operacije
na rezervo jaj¢nikov in povec¢anim tveganjem
za prezgodnjo odpoved delovanja jajénikov
(25, 26). Mnenja o zmanj$anju rezerve jajc-

nikov po odstranitvi endometriomov so si v li-
teraturi dokaj nasprotujo¢a. Na eni strani razi-
skovalci ugotavljajo pomembno zmanjSanje
delovanja jajénikov po odstranitvi endome-
triomov (27-32), druge skupine raziskovalcev
pa negativnega vpliva kirur§kega zdravljenja
niso potrdile (33-37). Najverjetneje so razli-
ke med raziskovalci posledica razli¢nih ope-
rativnih tehnik. Pravilna operativna tehnika,
kljub neizogibni odstranitvi nekaj zdravega
tkiva jaj¢nika, omogoca zadostno ohranitev
funkcionalnega tkiva, po drugi strani pa lahko
slaba operativna tehnika povzroc¢i zmanj$ano
ovarijsko rezervo ali celo prezgodnjo meno-
pavzo (27, 37, 38).

Oploditev z biomedicinsko
pomoéjo

Ce je kirursko zdravljenje neplodnosti zara-
di endometrioze neuspes$no, je indicirana
oploditev z biomedicinsko pomocjo (OBMP),
predvsem zunajtelesna oploditev s prenosom
zarodka (angl. in vitro fertilisation with embro-
transfer, IVF-ET), ¢e v 6-12 mesecih po ope-
raciji ne pride do spontane zanositve (37).
Uspesnost postopkov OBMP se zmanjSuje po
35. letu starosti Zenske, zato je priporocljivo,
da po 35. letu opravimo OBMP ¢im prej po
operaciji endometrioze. Pri ponovitvi endo-
metriomov po operativnem zdravljenju ponov-
na operacija ne izboljsa plodnosti, zato se
je pred OBMP ne priporoca (12). Izjema so
bolnice z ve¢jimi endometriomi, ki oteZuje-
jo dostop do foliklov v postopku IVF-ET in
predstavljajo tudi nevarnost medenicne okuz-
be po nenamerni punkciji endometrioma ob
pridobivanju jaj¢nih celic (23). Glede naju-
streznej$ega zdravljenja predstavljajo rela-
tivno tezavo neplodne bolnice brez drugih
simptomov, starejse od 35 let, kjer z osnovni-
mi neinvazivnimi preiskavami nismo odkri-
li vzroka neplodnosti. Verjetnost, da bomo pri
laparoskopiji odkrili minimalno ali blago
endometriozo, je relativno velika. V teh pri-
merih lahko takoj pri¢nemo z OBMP in po
morebitno neuspesnem prvem postopku opra-
vimo laparoskopijo, da dokoncno izpeljemo
diagnosti¢ni in terapevtski postopek.

Vpliv endometrioze na uspe$nost OBMP
kljub Stevilnim, ve¢inoma nerandomizira-
nim raziskavam ni povsem jasen oziroma so
si podatki dokaj nasprotujoci. Minimalna
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oziroma blaga endometrioza ne vpliva na
odzivnost jajénikov na spodbujanje z gonado-
tropini in s tem na stopnjo zanositve v po-
stopkih OBMP, saj je uspe$nost postopkov
podobno visoka kot pri bolnicah s tubarnim
ali z nepojasnjenim vzrokom neplodnosti
(27, 34, 37, 39). Pri postopkih OBMP po ope-
raciji endometriomov, v primerjavi s tubar-
nim ali z nepojasnjenim vzrokom neplodno-
sti, so si podatki raziskav nasprotujoci. Vecina
raziskovalcev, ki je ugotovila negativen vpliv
operacije endometriomov na delovanje jaj¢-
nikov, je ugotovila tudi slabse rezultate OBMP
(40-42). Raziskovalci, ki niso potrdili nega-
tivnega vpliva operacije na delovanje jaj¢-
nikov, tudi niso ugotovili slabsih rezultatov
postopkov OBMP (33-37,43).

NASI REZULTATI

Pogosinost endometrioze pri
plodnih in neplodnih zenskah

Z retrospektivno raziskavo smo primerjali
laparoskopske izvide neplodnih bolnic brez
Kklini¢nih simptomov in znakov endometrioze
in plodne bolnice, ki smo jim opravili steri-
lizacijo (4). Endometriozo smo pri neplodnih
zenskah ugotovili v 33 % in le v 3,7 % pri plod-
nih Zenskah, kar je bila statisti¢no znacilna
razlika.

Kirursko zdravljenje
endometrioze

Leta 2003 smo objavili prospektivno raziskavo
o0 uspesnosti operativnega zdravljenja endo-
metrioze pri neplodnih bolnicah (21). Ugo-
tovili smo, da po operativnem zdravljenju
spontano zanosi 60,8 % bolnic z minimalno
ali blago obliko in 61,2 % bolnic z zmerno ali
obsezno obliko bolezni.

Endometrioza in OBMP

Z raziskavo, ki smo jo objavili leta 2012, smo
ugotovili, da endometrioza, oziroma predhod-
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no kirursko zdravljenje endometrioze, nima
negativnega vpliva na uspe$nost postopkov
IVF-ET v primerjavi s tubarnim ali z nepojas-
njenim vzrokom neplodnosti (37). V skupini
bolnic z endometriozo je rodilo 35,4 % prei-
skovank na postopek in 43,0 % na ET, v kon-
trolni skupini bolnic s tubarnim ali z nepo-
jasnjenim vzrokom neplodnosti pa 30,5 %
oziroma 33,9 %. Razlike niso bile statisti¢no
znacilne.

Uspesnost kirurskega
zdravljenja in OBMP

Izracunali smo tudi skupno stopnjo zanositve
po operaciji endometrioze in po enem postop-
ku OBMP. Ugotovili smo, da tako zanosi do
80 % bolnic z endometriozo, mlajsih od 37 let,
kjer je edini vzrok neplodnosti endometrioza.

ZAKLJUCKI

Nacin zdravljenja neplodnih bolnic z endo-
metriozo je odvisen predvsem od morebitnih
spremljajocih simptomov bolezni, starosti in
predhodnih operacij endometrioze. Laparo-
skopsko kirursko zdravljenje je danes ned-
vomno izbirni nacin, saj je to edino pravo
vzrocno zdravljenje endometrioze, ki je tudi
zelo uspesno. Zdravljene endometrioze z zdra-
vili oziroma OBMP pri neplodnih bolnicah je
zgolj simptomatsko zdravljenje. Zavedati se
moramo, da je endometrioza napredujoca
bolezen pri 47-64% bolnic in le pri 20%
kirursko zdravljenih (44). Za diagnostiko
minimalne ali blage endometrioze je laparo-
skopija edina zanesljiva diagnosti¢na metoda.
Ob potrditvi diagnoze je treba endometrio-
ti¢na Zari$¢a odstraniti ali uniciti.

Pri neplodnih bolnicah, kjer kirursko
zdravljenje endometrioze ni bilo uspesno, se
odloc¢imo za OBMP, ki tudi omogoca visoko
stopnjo zanositve. Pri bolnicah, starejsih od
35let, je priporocljiva OBMP ¢im prej po ope-
raciji.
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Milan Relji¢’

Transvaginalna hidrolaparoskopija
v diagnostiki tubarnega vzroka neplodnosti

Transvaginal Hydrolaparascopy in Tubal Infertility Evaluation

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: transvaginalna hidrolaparoskopiia, fertiloskopia, tubarna neplodnost, diagnosticni postopki

Transvaginalna hidrolaparoskopija je nova kuldoskopska metoda za ugotavljanje tubarne
neplodnosti. Po zanesljivosti je primerljiva s klasi¢no laparoskopijo, vendar je manj invazivna
in jo lahko izvedemo ambulantno, v lokalni anesteziji. Se vedno je predvsem diagnosti¢na
metoda, zato jo svetujemo preiskovankam, pri katerih ne pricakujemo patologije. Stevilne razi-
skave in tudi nase izkusnje potrjujejo, da je metoda zanesljiva, varna in bolnicam prijazna,
zato pri¢akujemo, da se bo vedno bolj uveljavljala pri obravnavi neplodnosti in v dolo¢enih
primerih nadomestila laparoskopijo, histerosalpingografijo in ostale slikovne diagnosti¢ne metode.

ABSTRACT

KEY WORDS: transvaginal hydrolaparoscopy, fertiloscopy, tubal infertility, diagnostic procedure

Transvaginal hydrolaparoscopy is a new culdoscopic technique for tubal infertility evalua-
tion. It is comparable with laparoscopy in its accuracy, but is less invasive and could be per-
formed in office settings under local anesthesia. Transvaginal hydrolaparoscopy is still mainly
a diagnostic method, so it is recommended in infertile patients with no obvious pelvic patho-
logy. Several studies, as well as our own experience, have confirmed that this method is accu-
rate, safe and patient friendly, so it is expected to be increasingly used in infertility evaluation
and in some cases it will probably replace laparoscopy, hysterosalpingography and other diag-
nostic imaging methods.

! Prof.dr. Milan Relji¢, dr. med., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinologijo, Klinika
za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor;
milan.reljic@ukc-mb.si
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uvoD

Leta 1944 je bila predstavljena kuldoskopija,
ki je prva omogocala endoskopski pregled
struktur v mali medenici (1). Pri tej metodi
s0 bolnici, namesceni v polozaju komolci kole-
na, vstopali v trebusno votlino skozi zadnji
noznicni svod. PoloZaj preiskovanke je bil zelo
neprijeten, tako za preiskovanko kot izvajal-
ce preiskave, pogoste pa so bile tudi poskodbe
¢revesja, zato je kuldoskopijo postopno nado-
mestila laparoskopija. Zamisel o pregledu
struktur v mali medenici v naravnem polo-
Zaju skozi zadnji nozni¢ni svod pa ni povsem
zamrla. Poudarjali so prednosti kuldoskopi-
je pri ugotavljanju tuboperitonealnega vzroka
neplodnosti, kot je dobra vidljivost in bliznji
pregled struktur v mali medenici brez mani-
pulacije, minimalna invazivnost in moZnost
ambulantnega izvajanja preiskave. Vendar je
Sele razvoj tehnologije omogocil, da je Gords
s sodelavci leta 1998 razvil transvaginalno
hidrolaparoskopijo (THL), ki ohranja vse pred-
nosti vaginalnega pristopa in odpravlja slabo-
sti kuldoskopije (1, 2).

INDIKACIJE

S THL dobro vidimo strukture v mali mede-
nici v naravnem poloZaju, zato je zelo primer-
na za ugotavljanje tuboperitonealnega vzro-
ka neplodnosti. Ker je to $e vedno predvsem
diagnosti¢na metoda, jo indiciramo pri prei-
skovankah brez pri¢akovanih patologkih spre-
memb v mali medenici (3). Njeno mesto v sto-
penjski diagnostiki neplodnosti $e ni dokon¢no
opredeljeno. Priporoca se jo predvsem na
zacetku diagnosti¢ne obravnave, namesto
histerosalpingografije in histerosonografije,
v nekateri primerih pa ustrezno nadomesti
tudi laparoskopijo (2, 4).

THL ni primerna za preiskovanke z ne-
premakljivo, nazaj uslo¢eno maternico, pri
prisotnosti krvi ali zarastlin v Douglasovem
prostoru in pri globoki endometriozi rekto-
vaginalnega septuma. Za izkljucitev pato-
loskih sprememb v mali medenici je poleg
anamneze in klini¢nega pregleda treba opra-
viti vaginalni ultrazvoc¢ni pregled in doloca-
ti prisotnost serumskih protiteles na klamidijo
trahomatis. Pred izvedbo preiskave je treba
pozdraviti morebitno nozni¢no okuzbo (5).

IZVEDBA

THL izvedemo v prvi polovici menstruacijske-
ga ciklusa v kratkotrajni splo$ni ali lokalni ane-
steziji. Pri preiskovanki, ki je v dorzalnem lito-
tomijskem polozaju, razkuzimo nozZnico in
v maternicno votlino vstavimo balonski kate-
ter. Z enozobo prijemalko dvignemo zadnjo
ustno materni¢nega vratu in v Douglasov
prostor skozi zadnji nozni¢ni svod, pribliZzno
1,5 cm pod materni¢nim vratom, uvedemo
Veressovo iglo. Ta se uporablja kot vodilo, po
katerem uvedemo 3-milimetrski troakar in
skozenj 2,7-milimetrsko rigidno 30-stopinjsko
optiko. Skozi troakar priteka distenzijski
medij (do 500ml fizioloske raztopine), ki
razmakne strukture v mali medenici in izbolj-
§a preglednost. S stranskim premikanjem,
predvsem pa z obra¢anjem endoskopa si pri-
kazemo zadnjo steno maternice, jajcevoda,
jajénika in stene male medenice. Ob ugodnih
pogojih lahko z endoskopom vstopimo skozi
ampularno ustje in naredimo salpingoskopi-
jo. Tako kot pri laparoskopiji tudi pri THL ugo-
tavljamo prehodnost jajcevodov s kromper-
tubacijo. Ko preiskavo kon¢amo, iz trebusne
votline odstranimo tekoino. Sivanje vbod-
nega mesta je potrebno le v primeru aktivne
krvavitve. Poseg traja v povprecju 10-15 mi-
nut, bolnica pa lahko zapusti bolni$nico ozi-
roma ambulanto takoj po posegu. Se teden
dni po njem odsvetujemo uporabo vaginal-
nih tamponov in spolne odnose.

PRIMERJAVA
TRANSVAGINALNE
HIDROLAPAROSKOPIJE
Z OSTALIMI METODAMI

Laparoskopija $e vedno velja za zlati standard
pri ugotavljanju patoloskih sprememb v mali
medenici, zato so najpomembnejse Studije, ki
primerjajo THL z laparoskopijo (6). Te razi-
skave so prisle do zakljucka, da je THL zelo
zanesljiva pri ugotavljanju tubarnega vzroka
neplodnosti, saj so ugotovile skladnost THL
izvida z laparoskopskim v 80-100 % (tabela 1)
(2, 4, 7-12). Neskladnost je bila najveckrat
posledica nepopolnega pregleda, kajti diag-
nosti¢na zanesljivost THL je bila 100 %, ce je
uspel pregled vseh struktur v mali medeni-
ci (11). Pri primerjavi THL s histerosalpingo-
grafijo (HSG) so ugotavljali dobro, 95%
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Tabela 1. Uspesnost, zanesliivost in varmost THL (2, 9, 10, 12, 15, 17—20). NP — ni podatka, THL — tansvaginalna hidrolaparoskopija.

Avtorji Stevilo THL Uspel vstop Skladnost THL Pomembneji
v Douglasov prostor (%) z laparoskopijo (%) zapleti (%)

Kissler s sod. (2011) 239 99,0 NP 0,00
Darai s sod. (2000) 60 90,2 92,3 1,67
Sobek s sod. (2008) 562 100 NP 0
Gords s sod. (1998) 157 95,0 NP 0,00
Jonsdottir s sod. (2002) 120 93,0 NP 0,00
Pievic s sod. (2010) 400 96,0 NP 0,00
Nowroth s sod. (2001) 43 93,0 100,0 0,00
Relii¢ s sod. (2005) 82 97,6 738 0,00
Watrelot s sod. (2003) 92 94,6 80,0 1,08

skladnost le pri ugotavljanju prehodnosti jaj-
cevodov (13). Bistveno zanesljivejsa od HSG
pa je bila THL pri odkrivanju zarastlin ob jaj-
cevodih, uporabnejsa in uspesnejsa je bila tudi
pri nacrtovanju nadaljnje obravnave neplod-
nosti (14-16).

Zanesljivost THL je primerljiva z laparo-
skopijo, njena prednost pa je minimalna inva-
zivnost, saj jo lahko izvedemo ambulantno
v lokalni anesteziji brez posebne priprave pre-
iskovanke. Tudi ¢e jo izvedemo v splosni ane-
steziji, ni potrebna globoka relaksacija in intu-
bacija preiskovanke. Strukture v mali medenici
vidimo v naravnem poloZaju in lahko vse
pomembne strukture prikazemo brez premi-
kanja organov, kot je to potrebno pri laparo-
skopiji (21). Prikaz trebusnega ustja in fim-
brij jajcevoda je pri THL lazji, poleg tega lahko
salpingoskopijo naredimo z isto optiko (8).
Uporaba tekocega medija zagotavlja dobro
preglednost in zaradi hidroflotacije tudi bolj-
$o vidljivost drobnih sprememb, kot so zarast-
line jajénika in minimalna endometrioza,
¢eprav vpliv teh drobnih sprememb na plod-
nost $e ni popolnoma razjasnjen (1, 2, 22).

Bolnice v lokalni anesteziji THL bolje pre-
nasajo kot HSG (13). V raziskavi S. Gordtsa
s sodelavci je bila povpre¢na ocena bole¢no-
sti THL na 10-centimetrski analogni bolecin-
ski lestvici 2,7 (23).

POMANJKLIJIVOSTI IN
ZAPLETI TRANSVAGINALNE
HIDROLAPAROSKOPLJE

THL je namenjena diagnostiki in enostavnej-
$im operativnim posegom, kot so elektrokoa-

gulacija jajénikov, odstranitve manjsih endo-
metrioti¢nih cist in omejeni adheziolizi (24, 25).
V primeru, da pri THL odkrijemo obseznej-
Se patoloske spremembe, je treba narediti
laparoskopijo. Pri THL ne vidimo sprednjega
dela medeni¢ne votline in zgornjega dela
trebusne votline, vendar prevladuje mnenje,
da pri obravnavi neplodnosti pregled teh pre-
delov sploh ni potreben (2).

Vstop v trebusno votlino skozi noZnico ne
uspe vedno. Problemi se lahko pojavijo pri
nazaj usloCeni maternici, zarastlinah in tumor-
jih v Douglasovem prostoru, zato je pomemb-
na ustrezna izbira preiskovank. S primerno
spretnostjo in izbiro bolnic pa je ta pristop
uspesen v 90-99 % (4, 10). Uvajanje instru-
mentov v trebuno votlino pod ultrazvocno
kontrolo pa $e poveca uspesnost in varnost
teh postopkov (18). Tudi vseh struktur v mali
medenici ne uspemo vedno prikazati. Popoln
pregled obeh materni¢nih priveskov je prica-
kovati v 77-93% (11, 14). Preglednost pri THL
je odvisna predvsem od prisotnosti zarastlin.
Pri obseznejsih zarastlinah nam ne uspe ved-
no v popolnosti pregledati materni¢nih prive-
skov, kar je najpogostejsi razlog za neskladnost
med laparoskopskim in THL-izvidom. Zato se
pri obseznejsih zarastlinah priporoca izvesti
laparoskopijo, ki omogoca tudi operativno
zdravljenje (1, 2).

Zapleti THL so povezani s poskodbami pri
vstopu v Douglasov prostor, kot so krvavitev
iz vbodnega mesta noznice, poskodba zadnje
stene maternice, maternicnih vezi, priveskov,
¢revesja in pelvicno vnetje. Ker so bili pogo-
sti zapleti najpomembnejsi razlog za opusti-
tev kuldoskopije, skrbno analizirajo njihovo
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pojavnost. Se posebno to velja za poskodbe
crevesja, ki potrebujejo kirursko oskrbo.
V multicentri¢ni $tudiji je bila incidenca pos-
kodbe ¢revesja 0,65 % in je padla na 0,25 % po
prvih 50 posegih (26). Pretezno so to bile
ekstraperitonealne poskodbe rektuma, saj je
bila v 92 % potrebna le konzervativna terapi-
ja. Pomembno je tudi, da so bile vse poskod-
be prepoznane med posegom. Ostali zapleti
so bistveno manj pomembni in laZje obvla-
dljivi.

NASE I1ZKUSNJE

Na naSem oddelku smo naredili Ze vec¢ kot
500 THL, prvo junija 2001. Varnost in zanes-
ljivost te preiskave smo analizirali pri prvih
82 posegih (5, 20). Vstop v malo medenico
in pregled vseh struktur je uspel 97,6 % ozi-
roma 85,4 %. Glavni razlog za nepreglednost
materni¢nih priveskov so bile zarastline. Izvi-
de THL smo primerjali z izvidi laparosko-
pije in ugotovili njuno popolno skladnost
v 73,8 %. Neskladnost je bila vedno omejena
le na materni¢ne priveske na eni strani, zato
smo neskladje v vecini primerov ocenili za kli-
ni¢no nepomembno. Neskladnost je bila tudi
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Ocenjevanje tubarnega vzroka
neplodnosti z dvo-/tridimenzionalnim
ultrazvokom

Evaluation of Tubal Patency with two-/three
Dimensional Ultrasound

IZVIECEK

KLJUCNE BESEDE: prehodnost jajcevodov, ultrazvotna histerosalingografia, tridimenzionalni ultrazvok, kontrast ExEm®

IZHODISCA. Ocena prehodnosti jajcevodov je ena izmed pomembnih preiskay pri diagno-
stiki Zenske neplodnosti. Ultrazvoc¢na kontrastna histerosalpingografija je ambulantna ultra-
zvocna metoda, pri kateri s kontrastnim sredstvom s pomocjo dvodimenzionalnega in
tridimenzionalnega ultrazvoka ocenjujemo maternico in prehodnost jajcevodov. METODE.
Ultrazvoc¢no kontrastno histerosalpingografijo izvajamo v proliferativni fazi menstruacijske-
ga ciklusa. Uporabljamo dvokanalni intrauterini kateter, pozitivni kontrast ExXEm® in
2D-/3D-ultrazvok. REZULTATI. V Zdravstvenem centru Dravlje smo pri 70 Zenskah opravi-
li 2D- in 3D-ultrazvo¢no kontrastno histerosalpingografijo. V 93,6 % smo lahko ocenili pre-
hodnost tub, pri 6,4% prehodnost ni bila jasna. Po znanih podatkih je 10 % Zensk zanosilo
v prvih $tirih mesecih po posegu. Pri 20 jajcevodih smo prehodnost primerjali z laparoskop-
sko prehodnostjo. Ujemanje med ultrazvoc¢no kontrastno histerosalpingografijo in laparosko-
pijo je bilo 90 %. Preiskovanke so bole¢ino ob posegu ocenile za blago v 29 %, za zmerno v 60 %
in za hudo v 10 %. ZAKLJUCKI. Ultrazvotna kontrastna histerosalpingografija ima visoko stop-
njo zanesljivosti, je ambulantna, relativno enostavna metoda, ob dobri opremi in pripomoc-
kih hitra, varna in jo bolnice dobro prenasajo. Lahko se uporablja kot presejalna ambulantna
metoda za oceno prehodnosti jajcevodov, ob tem da ni treba Zensk izpostavljati rentgenske-
mu zarcenju ali laparoskopiji.

ABSTRACT

KEY WORDS: tubal patency, hysterosalpingo-contrast-sonography, three-dimensional ultrasound, ExEm® foom

BACKGROUNDS. The evaluation of tubal patency is one of the important steps in diagnos-
tic procedures of female infertility. Hysterosalpingo-contrast-sonography is an outpatient ultra-
sound procedure, in which the uterus and tubal patency are evaluated with contrast media
and a two-dimensional and three-dimensional ultrasound. METHODS. Hysterosalpingo-con-
trast-sonography is performed in the proliferative phase of the menstrual cycle. A two chan-
nel intrauterine catheter, the EXEm® foam as contrast and a 2D and 3D ultrasound are used
in the procedure. RESULTS. 70 2D and 3D Hysterosalpingo-contrast-sonography cases were
performed in infertile women at the Dravlje Health Centre. In 93.6%, we could evaluate the

! Mag. UrSula Re$ Muravec, dr. med., Zdravstveni center Dravlje, Ulica bratov Babnik 10, 1000 Ljubljana;
IVF-center Postojna, Precna ulica 4, 6230 Postojna; ursula.res@gmail.com
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tubes, while in 6.7% the evaluation was not possible. 10% of women conceived in the first
4 months after the procedure. In those who did not, 20 tubes were evaluated and compared
with laparoscopy. The concordance of hysterosalpingo contrastsonography and laparoscopy
was 90%. The women experienced the pain as mild in 29% of cases, as moderate in 60% of
cases, and as severe in 10% of cases. CONCLUSIONS. Hysterosalpingo-contrast-sonography
is a highly reliable outpatient procedure, which is relatively easy to perform with good equip-
ment; it is quick, safe and well tolerated. It can be used as a screening technique for tubal
patency in an outpatient setting without exposing the patients to radiation or laparoscopy.

uvobD

Tubarni dejavnik neplodnosti se pojavlja pri
30-35 % neplodnih zensk (1). Ocena prehod-
nosti jajcevodov je ena izmed pomembnih
zaCetnih diagnosti¢nih stopenj pri obravna-
vi Zenskega vzroka neplodnosti. Za oceno pre-
hodnosti jajcevodov sta na voljo histerosalpin-
gografija (HSG), laparoskopija in ultrazvocna
ocena prehodnosti jajcevodov — ultrazvoc¢na
kontrastna histerosalpingografija (angl. hyste-
rosalpingo contrast sonography, HyCoSy)
z dvodimenzionalnim (2D) ultrazvokom
(2D-HyCoSy) ali tridimenzionalnim (3D)
ultrazvokom (3D-HyCoSy). HSG je tradicio-
nalna metoda, ki pa jo zaradi izpostavljeno-
sti rentgenskemu sevanju in mozni alergijski
reakciji na jod izpodrivajo druge metode.
Laparoskopija z uporabo kontrasta za prehod-
nostjo jajcevodov velja za zlati standard za
oceno prehodnosti jajcevodov. Metoda pa je
draga, potreben je bolni$ni¢ni sprejem, zah-
teva splo$no anestezijo in prinasa tveganja pri
posegu. Nekoliko manj invazivna je vaginal-
na laparoskopija z oceno prehodnosti jajce-
vodov.

Zaradi omenjenih razlogov se ambulant-
no vse bolj uveljavlja ultrazvo¢na metoda za
oceno prehodnosti jajcevodov. Pri tej meto-
di se lahko uporablja razli¢na pozitivna kon-
trastna sredstva, izvede se s pomocjo 2D- ali
3D-ultrazvoka (1-8).

Pozitivna kontrastna sredstva, ki se upo-
rabljajo za oceno prehodnosti jajcevodov, so:
Echovist (3), fizioloska raztopina, zmeSa-
na z zrakom (6), SonoVue (1, 6, 7) in ExXEm®
foam (4, 5, 8). ExXEm® foam je kontrast, ki
nastane z meSanjem gela ExXEm® in destilira-

ne vode. Ob intenzivnem meSanju preko
injekcij se zaradi pritiska in turbulence ustvari
mlecen pozitiven kontrast, ki se ultrazvocno
prikaze kot hiperehogena struktura. Kon-
trast je bolj viskozen, zato je manj zatekanja
v noZnico, je bolj stabilen od ostalih kontra-
stov, porabi se ga manj, preiskovanka cuti
poseg kot manj bole¢ in pomembno dejstvo
je, da je varen za zarodke. EXEm® foam je bil
leta 2007 registriran kot varno kontrastno
sredstvo za zarodke in se uporablja tudi v dru-
gih vejah medicine (4, 5). Kadar uporablja-
mo kontrast EXEm® foam, lahko ultrazvo¢no
metodo poimenujemo Hysterosalpingo Foam
Sonography (HyFoSy).

Pri 2D-HyCoSy sledimo pozitiven kon-
trast lo¢eno v obeh jajcevodih in okoli jaj¢ni-
ka. 2D-HyCoSy ima $tevilne prednosti pred
HSG in laparoskopijo: ni izpostavljenosti
rentgenskih Zarkom, metoda je ambulantna,
bivanje v bolni$nici ni potrebno, anestezija ni
potrebna in ni zapletov v zvezi z operacijo (3, 6).
2D-HyCoSy ima nekaj omejitev: ne prikaZe
jajcevoda v celotni dolZini, zahteva izkusnje
z uporabo vaginalne sonde, zaradi zavitosti
jajcevodov je tezko slediti kontrastu, perito-
nealni spil je teZje oceniti zaradi okoliskih
struktur (zrak v ¢revesju), ki dajejo podoben
hiperehogen odboj kot kontrast (3, 6).

3D-HyCoSy je nadgradnja 2D-HyCoSy,
kjer se posname celoten volumen in se tako
prikaZe celotno dolzino obeh jajcevodov.
Dodatno pri 3D-HyCoSy uporabljamo ultra-
zvocno nizke energije, ki nam kontrast prika-
Zejo bolj izrazito loceno od okolice. Ob tem
je pomemben tudi izbor novejsih kontrastov,
t. 1. kontrastov druge generacije (SonoVue), ki
ustvarjajo harmoni¢en odgovor na nizko ultra-
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zvo¢no energijo in tako omogocajo boljse loce-
vanje kontrasta od okolnih struktur (7, 8).
Nekateri ultrazvocni aparati imajo posebno
aplikacijo Contrast Coded Imaging (CCI), ki
preprecuje prekrivanje kontrasta z okolnimi
strukturami (7). Nastavitev s podobnim ucin-
kom je lahko ro¢na.

PREISKOVANKE IN METODE

V Zdravstvenem centru Dravlje smo pri
70 neplodnih Zenskah izvedli 2D-/3D-HyCo-
Sy za oceno prehodnosti jajecevodov. Indikacije
za preiskavo so bile primarna ali sekundarna
neplodnost ob normalnem semenskem izvidu
ali pa ocena prehodnosti pred umetno inse-
minacijo (angl. artificial insemination donor,
AID). Kontraindikacije za poseg so bile: nepo-
jasnjena krvavitev, akutno vnetje male mede-
nice, nosecnost ali znana alergija na kontrast.
Vse pacientke so bile pred posegom seznanje-
ne z namenom preiskave in moznimi stran-
skimi ucinki, podpisale so izjavo o obves¢enem
pristanku. Pred posegom smo pri partnerju
ocenili spermiogram in pri Zenski izkljuci-
li vnetje male medenice. Poseg smo izvajali
v proliferativni fazi menstuacijskega ciklusa.
Opravili smo ginekoloski in ultrazvoc¢ni pre-
gled za oceno anatomskega polozaja gineko-
loskih organov. Pri posegu smo najprej ocisti-
li noznico in cervikalni kanal. Uporabljali smo
kontrastno sredstvo ExXEm® foam (ExEm® -
gel Gynaecologiq BV, Dreft, Nizozemska), ki
smo ga po navodilu zmesali s destilirano vodo.
Uporabljali smo dvokanalni intrauterini kate-
ter (HSG catheter set, MedGyn Products).
Prvi kanal je povezan z mehurckom, ki ga
napolnimo, ko je kateter v maternici, in pre-
precuje zatekanje kontrasta v noZnico. Dru-
gi kanal pa je kanal za kontrastno sredstvo.
Pred vstavitvijo katetra v cervikalni kanal in
maternico kateter napolnimo s pripravljenim
kontrastom. Nato vstavimo kateter in napol-
nimo mehurcéek ob notranjem materni¢nem
ustju ali v zgornjem delu cervikalnega kana-
la. Za uvajanje katetra je bila obc¢asno potreb-
na uporaba dilatatorja ali ostrozobe prije-
malke. Ko je bil kateter s kontrastom vstavljen
v maternico, smo odstranili Collinov spekul
in vstavili vaginalno sondo ter preverili lego
katetra (slika 1).

Uporabljali smo ultrazvok Voluson ES,
vaginalno sondo 5-9 MHz (GE Medical System,

Zipt, Avstrija). Pri 2D-sliki smo uporabljali
Sirok kot (180°) z nizko ultrazvo¢no energi-
jo. Nastavili smo 3D-UZ-okno s 120° kotom
za slikanje volumna. Vaginalno sondo smo
postavili pre¢no na maternico v nivo, ki je
omogocal v posnetku zajeti celo maternico in
oba jajcevoda. Nato smo priceli z vbrizgava-
njem kontrasta. Vbrizgavanje kontrasta je
bilo pocasno, a zvezno. Na 2D-UZ smo opa-
zovali polnjenje maternicne votline in jajce-
vodov. Posneli smo 3D-sliko s 120° kotom.
Podrocje nasega zanimanja smo razsirili, tako
da je posnetek zajel maternico, jajcevoda in
jajénika. Na ta nacin smo dobili multiplanar-
ni 3D-posnetek (slika 2). 3D-posnetek smo
programsko obdelali tako, da so se nam pri-
kazale strukture, ki so se polnile s kontrastom
(slika 3). 3D-sliko smo lahko rotirali v kate-
rikoli ravnini in si prostorsko prikazali potek
jajcevodov. 3D-slike smo kombinirali z 2D-sli-
kami. Ocenjevali smo prisotnost kontrasta
okoli obeh jaj¢énikov in v Douglasovem pro-
storu z 2D-ultrazvokom (slika 4). Po posegu
smo odstranili intrauterini kateter in zaklju-
¢ili s preiskavo. Preiskovankam smo svetova-
li pocitek in bolniski staleZ na dan preiskave.

V raziskavi smo belezili stranske ucinke
ob in po HyCoSy: bole¢ino, bruhanje, klinic-
no pomemben padec krvnega tlaka, sum ali
vnetje medeni¢nih organov, krvavitev in aler-
gije. Bole¢ino smo ovrednotili po bolecinski
vizualno analogni skali (angl. visual analog
scale, VAS). Za blago bole¢ino smo ocenili

Jujcevod

Maternicna
votlina
Balonéek

Cervikalni kanal X ,,
Notranje maternicno

ustje
Zunanje maternino
ustie

Noznica

Transvaginalna
sonda

Brizga

za napihovanje

baloncka

Slika 1. Pravilen poloZaj dvokanalnega katetra z balonckom na
vhodu v maternicno votlino.
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bolecino 1in 2 po VAS-skali, za zmerno bole-
¢ino smo ocenili bole¢ino po VAS 3-5, za hudo
bolecino smo ocenili bole¢ino po VAS 6-8, za
neznosno bolec¢ino smo ocenili bole¢ino po
VAS 9-10.

Pri preiskovankah, ki niso zanosile po
HyCoSy, so bile mlade ali pa je bila pri njih
ugotovljena ginekoloska nepravilnost, smo
opravili Se laparoskopijo z oceno prehodnosti
jajcevodov. Primerjali smo ujemanje prehod-
nosti jajcevodov po HyCoSy in laparoskopijo.

REZULTATI

V Zdravstvenem centru Dravlje smo pri 70 Zen-
skah uspesno opravili ultrazvo¢no prehodnost
jajcevodov. V enem primeru preiskave nismo
opravili zaradi zoZenja cervikalnega kanala
(1,4 %). Preiskovanke so bile stare 25-41 let,
povprecna starost je bila 31,9 let. Pri 68,6 %
je 8lo za primarno sterilnost, pri 31,4 % za
sekundarno sterilnost. Z 2D-/3D-HyCoSy smo
ovrednotili 140 jajcevodov. 93,6 % jajcevodov
smo z 2D-/3D-HyCoSy lahko ocenili (131/140).
Pri 6,4 % jajcevodov prehodnost ni bila jasna
(9/140). Sedem (10 %) preiskovank je zano-
silo v prvih $tirih mesecih po HyCoSy, za vse
nismo uspeli pridobiti podatkov. Pri 10 prei-
skovankah smo opravili $e laparoskopijo,
ocenili smo 20 jajcevodov. Ujemanje med
2D-/3D-HyCoSy in laparoskopijo je bilo 90 %.

Pri vseh preiskovankah smo belezili stran-
ske ucinke. Ena preiskovanka (1,4 %) je po
HyCoSy bruhala, pri treh (4,3 %) smo pred-
pisali preventivno ali kurativno antibiotik, pri
eni (1,4 %) je prislo do klini¢no pomembnega
padca krvnega tlaka, ki pa ni zahteval zdrav-
ljenja z zdravili. Krvavitev ali alergijskih reak-
cij po posegu nismo belezili. Pri 38 preisko-
vankah smo belezili bole¢ino ob HyCoSy
2z VAS. Zenske so bole¢ino ob posegu ocenje-
vale kot blago v 29 %, kot zmerno v 60 % in
kot hudo v 10 %, kot neznosno v 0%. V pov-
precju so nase preiskovanke ocenile boleci-
no ob 2D-/3D-HyCoSy po VAS s stopnjo 3,61.

RAZPRAVA

V Sloveniji se trenutno uporabljajo razlic-
ne metode za oceno prehodnosti jajcevodov.
Najpogosteje se uporablja HSG, laparoskopi-
ja (abdominalna in vaginalna) ter HyCoSy.
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V Sloveniji je ultrazvo¢no prehodnost
jajcevodov v svojem magistrskem delu izva-
jal in opisoval dr. Lovsin (3). Uporabljal je
Echovist za kontrastno sredstvo in 2D ultra-
zvok za oceno prehodnosti (2D-HyCoSy).
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Slika 2. Multiplanarni prikaz slikanega volumna, ki obsega mater-
nico in jojcevoda.

Slika 3. Prikaz kontrasta s prilagojeno programsko opremo —
30-HyCoSy. 3D-HyCoSy— angl. three-dimensional Hysterosalpingo
Contrast Sonography.

Slika 4. Prikaz kontrasta okoll jajcnika na dvodimenzionalni sivi
sliki.
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Zakljucil je, da ima ta metoda Stevilne pred-
nosti in par pomanjkljivosti. Tudi mi smo
leta 2009 na 4. kongresu ginekologov in
porodnicarjev Slovenije v Portorozu opisovali
nove moznosti za oceno prehodnosti jajcevo-
dov z 2D-/3D-HyCoSy (9). Tako smo leta 2010
postopno priceli z uvajanjem 2D-/3D-HyCoSy.
V tem ¢asu smo opravili ve¢ kot 70 HyCoSy-prei-
skav. V Zdravstvenem centru Dravlje smo
metodo nadgradili v ve¢ pomenih: uporablja-
1i smo kombinacijo 2D- in 3D-HyCoSy, uved-
li novo kontrastno sredstvo — ExEm® foam in
priredili ultrazvo¢no programsko opremo za
boljse lo¢evanje kontrasta od okoliskih struk-
tur. Z 2D-/3D-HyCoSy smo lahko ocenili
vecino jajcevodov, kar govori o dobri tehniki.

Primerljivost izvidov HyCoSy z laparo-
skopijo je bila v na§em primeru na majhnem
vzorcu 90%. Tudi drugi avtorji opisujejo
dobro primerljivost (65-85 %) 2D-HyCoSy in
(90 %) 3D-HyCoSy z laparoskopijo, ki e ved-
no velja kot zlati standard za oceno prehod-
nosti jajcevodov (1). Izvedena je bila obsezna
Studija o trenutnih metodah za oceno pre-
hodnosti jajcevodov (10). V tej Studiji je bil
HyCoSy na osnovi visoke stopnje ujemanja
z laparoskopijo, enostavnosti, cene, hitrosti
izvedbe in primernosti za Zenske izpostavljen
kot najboljsa presejalna metoda za oceno pre-
hodnosti jajcevodov.

V na$i raziskavi nismo zaznali vecjih
stranskih uc¢inkov ob in po HyCoSy, le-ti so
primerljivi s tujo literaturo (2). Bolecina ob
HyCoSy je bila v vecini primerov blaga do
zmerna, 10 % preiskovank je opisovalo bole-
¢ino kot hudo. Preiskovankam smo svetova-
li protibolecinska zdravila v primeru hujsih
bolecin. Preventivno pred in med posegom
preiskovankam nismo dajali protibolecinskih
zdravil. V obsezni randomizirani raziskavi so
ugotovili, da jemanje spazmolitika 30 min
pred HyCoSy ni zmanjsalo bolec¢ine v primer-
javi s kontrolno skupino (11). Ugotovili so, da
bolecina negativno sovpada s prehodnostjo
jajcevodov. Nase preiskovanke so bolec¢ino ob
HyCoSy v povpredju ocenjevale s stopnjo
3,61 od 10 po VAS, kar je primerljivo z drugi-
mi avtorji, kjer so preiskovanke opisale bole-
¢ino po VAS 3,44 in VAS 2,7 (2, 12). Obsezni
¢lanek govori 0 moznostih zmanjsanja bole-
¢ine ob HyCoSy (13). Da bi nase preiskovan-
ke izkusile ¢im manj bolecine, je treba tehniko
in pristop do pacienta $e izboljsati. Preisko-

vanke je treba na poseg dobro pripraviti,
poseg izvajati previdno in nezno, uporabljati
nebolece pripomocke - tanke, gibljive, meh-
ke katetre, izogibati se dilataciji in uporabi
ostrozobe prijemalke, primerno napihniti
balonéek, napihniti balonéek v maternic-
nem vratu namesto v maternici ter kontinui-
rano in zmerno stiskati kontrast.

HSG velja za bolec¢o metodo, zato je pri
Zenskah prisoten strah, da je HyCoSy bole-
¢a. Nekatere Studije, ki so primerjale HSG
z HyCoSy, so ugotovile, da je HyCoSy manj
bole¢a od HSG (13-15).

Preventivno pred posegom diazepam
zmanjsa verjetnost za spazem jajcevodov in
bolecino (16).

10 % preiskovank je v obdobju $tirih mese-
cev po HyCoSy zanosilo. Vseh podatkov o no-
se¢nosti nismo uspeli zbrati, ker se nekatere
preiskovanke niso javile, pri nekaterih pa je
bil ¢as od HyCoSy kratek. Predvidevamo, da
bi bil ta delez verjetno $e vedji, kot omenja-
jo drugi avtorji (5). Verjamemo, da je preiska-
va bila v dolo¢eni meri tudi terapevtska, saj
se jajcevodi pod pritiskom kontrasta razpre-
jo in se scistijo manjse zarastline v svetlini jaj-
cevoda.

V prihodnosti bi bilo smiselno 2D-/3D-
HyCoSy $e nadgraditi. Poskusili bomo z upo-
rabo angl. B-flow, ki naj bi $e bolje prikazal
kontrast v konénem delu jajcevoda in v oko-
lici jaj¢nika (6). Tudi programsko 3D-opremo
bi lahko $e izboljsali, da bi se priblizali teh-
niki CCI (7).

ZAKLJUCEK

V tem prispevku smo Zeleli ginekologom pred-
staviti za slovenski prostor novo 3D-ultrazvoc-
no metodo za oceno prehodnosti jajcevodov.
Nase izku$nje s 70 narejenimi 2D-/3D-HyCoSy
primeri so zelo dobre. Opaziti je, da se v zad-
njem Casu pojavlja vse vec literature, ki opisu-
je izboljSanje tehnike, ki se po zanesljivosti
priblizujejo izvidom, ki jih pridobimo pri
laparoskopiji. 2D-/3D-HyCoSy ima tudi nekaj
pomanjkljivosti: zahteva dobro ultrazvoc-
no aparaturo, izkusenost z vaginalno 2D- in
3D-ultrazvocno sondo in izkusnje pri obdela-
vi 3D-slik. Metoda ima manj stranskih ucinkov
kot HSG ali laparoskopija, zato je primerna
kot presejalna ambulantna metoda pri oceni
prehodnosti jajcevodov pri neplodnih Zenskah.
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Diagnosti¢na vrednost funkcionalnih testov
semencic za izid postopka oploditve
z biomedicinsko pomoc¢jo

Diagnostic Value of Sperm Function Tests for Predicting
Outcome of Medically Assisted Reproduction

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: fragmentiranost DNA, hialuronan, hiperakfivacija, sementica, oploditev, kakovost zarodka

1ZHODISCA. Kriterij za oceno kakovosti semena je klasi¢na analiza semena, ki ovrednoti koncen-
tracijo, gibljivost in delez morfolosko optimalnih oblik semencic, vendar po pregledu literature
ugotavljamo, da ima le-ta nizko diagnosti¢no vrednost. METODE. V raziskavo smo vklju¢ili
pare v prvem ali drugem postopku zdravljenja neplodnosti, pri cemer so bile Zenske mlaje
od 37 let, brez ugotovljene endometrioze ali policisti¢nih jaj¢nikov ter smo ob ultrazvocno
vodeni punkciji jajénikov dobili vsaj est jajénih celic. Na dan ultrazvo¢no vodene punkcije
smo na semenu, pripravljenem za osemenitev jajénih celic, poleg klasi¢ne analize semena opra-
vili §e test fragmentiranosti deoksiribonukleinske kisline, test sposobnosti vezave semencic
na hialuronan in test hiperaktivacije. Polovico jaj¢nih celic smo osemenili po klasi¢ni meto-
di in vitro fertilizacije, drugo polovico po metodi injiciranja semencic v citoplazmo jajéne celi-
ce. REZULTATIL. Vkljucenih je bilo 133 parov. Analiza nasih rezultatov je pokazala, da na podlagi
rezultatov klasi¢ne analize ne moremo predvideti deleza oplojenih jaj¢nih celic. Fragmenti-
ranost deoksiribonukleinske kisline semencic, sposobnost vezave semencic na hialuronan ter
hiperaktivacija so povezani z delezem oplojenih jajénih celic po metodi in vitro fertilizacije.
Dele? semencic s fragmentirano deoksiribonukleinsko kislino vpliva tudi na razvoj zarodka
po metodi klasi¢ne in vitro fertilizacije. ZAKLJUCKI. Z ocenitvijo funkcionalnih lastosti semen-
¢ic na pripravljenem semenu zanesljiveje kot na podlagi klasi¢nih kazalcev kakovosti seme-
na ocenimo oploditveno sposobnost semencic po metodi klasi¢ne in vitro fertilizacije. S tem
rezultati testov funkcionalnih lastnosti semencic pripomorejo k razlikovanju med vzorci seme-
na, primernimi za metodo klasi¢ne in vitro fertilizacije ali metodo injiciranja semencice v jajc-
no celico.

ABSTRACT

KEY WORDS: DNA fragmentation, hyaluronan, hyperactivation, spermatozoon, ferflization, embryo quality

BACKGROUNDS. Many fertility clinics evaluate the quality of the semen with classic semen
analysis, determining concentration, motility and morphology of the spermatozoa. However,
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the diagnostic sensitivity of such assessment is low and the male factor infertility frequently
remains undetected if only these three parameters are taken into account. METHODS. The
study included 133 couples having their first or second infertility treatment with conven-
tional in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection. Women were under the age
of 37 and did not have endometriosis, polycystic ovaries or polycystic ovary syndrome. Only
the couples with at least 6 oocytes retrieved after follicular aspiration were included in the
study. Besides classic semen analysis on washed semen, we also determined sperm DNA frag-
mentation using the Halosperm kit, the analysis of hyperactivation using sperm class ana-
lyzer and the percentage of spermatozoa with the ability to bind to hyaluronan. One half of
the oocytes were inseminated using conventional in vitro fertilization, the other half using
intracytoplasmic sperm injection. RESULTS. We included 133 couples. Both the fertilization
rate and the embryo quality in IVF cycles negatively correlated with sperm DNA fragmen-
tation. Furthermore, the positive correlation was observed between the fertilization rate and
hyaluronan binding ability or induced hyperactivity. CONCLUSIONS. The test for determining
DNA fragmentation, hyaluronan binding ability and induced hyperactivity is useful for pre-
dicting the ability of the spermatozoa to fertilize the oocytes in IVF and helps distinguish semen

samples suitable for in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection.

IZHODISCA

V postopkih zdravljenja neplodnosti je ena od
klju¢nih diagnosti¢nih preiskav analiza kako-
vosti semenskega izliva. Glede na to se odloca-
mo o strategiji zdravljenja neplodnosti, bodisi
za znotrajmaterni¢no osemenitev ali zunaj-
telesno oploditev. V primeru slednje je kako-
vost semena pomembna tudi za tehniko
osemenitve jajénih celic, pri cemer izbiramo
med klasi¢no in vitro fertilizacijo (angl. in vitro
fetilisaition, IVF) in metodo injiciranja semen-
¢ice v citoplazmo jaj¢ne celice (angl. intracy-
toplasmic sperm injection, ICSI).

Kriterij za oceno kakovosti semena je
klasi¢na analiza semena, ki oceni koncentra-
cijo, gibljivost in delezZ morfolosko normalno
oblikovanih semencdic.

1z lastnih izku$enj in po pregledu litera-
ture pa ugotavljamo, da ima klasi¢na analiza
kakovosti semena nizko diagnosti¢no vrednost.
Kljub vrednostim klasi¢ne analize semena nad
referen¢nimi (ugotovljena normozoosper-
mija) je 15 % moskih neplodnih (nepojasnje-
na neplodnost) ali se po metodi IVF sooca-
mo z zelo nizkim deleZem oplojenih jaj¢énih
celic ali celo z dejstvom, da ni oplojena niti
ena jajéna celica (angl. total fertilization fai-
lure, TFF) (1). Na podlagi klasi¢ne analize
semena ne moremo z gotovostjo izlociti mos-
kega dejavnika neplodnosti (1-6). Tako se je

v zadnjih letih pojavila potreba po dodatnih
testih, ki bi zanesljiveje ocenili oploditveno
sposobnost semencic, njihovo funkcionalno
zrelost. Trije izmed njih, test za fragmentira-
nost DNA semencic, test za sposobnost vezave
semencic na hialuronan in delez hiperaktivi-
ranih semencic, so izvedeni v manj kot dveh
urah, kar jim daje prednost v uporabnosti
pred ostalimi.

Prvi korak v procesu kapacitacije semen-
Cice je hiperaktivacija. Zanjo je znacilen pose-
ben nacin neprogresivnega premikanja, ki ga
prepoznamo po Zivahnem gibanju repa
semencice z velikimi odkloni glave in repa od
osrednje poti semencice (7). S tak§nim naci-
nom gibanja se semencica premika skozi celi-
ce kumulusa ooforusa, ki obdajajo jaj¢no
celico, do zone pelucide. Progesteron, ki je pri-
soten v folikularni tekocini, vpliva na vdor kal-
cijevih ionov in s tem inducira hiperaktiva-
cijo (8). Chan s sodelavci poroca o znizani
sposobnosti prodora semencice skozi zono
pelucido v jajéno celico in zniZani sposobno-
sti hiperaktivacije, takrat ko je delez semen-
¢ic s fragmentirano DNA visok (9).

Hialuronska kislina je sestavni del ekstra-
celularnega matriksa celic kumulusa ooforu-
sa, ki obdajajo jaj¢no celico. Raziskave kazejo,
da imajo sposobnost vezave na hialuronsko
kislino v ve¢ji meri semencice brez citoplaz-
matskih ostankov, preostalih histonov, pos-
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kodb na DNA ali apoptotskih oznacevalcev
(10, 11). Sposobnost vezave in prodor semen-
Cice skozi celice kumulusa je klju¢nega pome-
na za oploditev jajéne celice in vivo ali pri
metodi IVF (12). Do sedaj opravljene raziska-
ve kaZejo, da je fragmentiranost DNA semen-
¢ic povezana s sposobnostjo semencice, da se
veze na hialuronan (13, 14).

METODE

V raziskavo smo vkljucili pare, ki so se zdra-
vili zaradi neplodnosti z metodami oploditve
z biomedicinsko pomocjo (OBMP) v Univer-
zitetnem klini¢nem centru Maribor v obdob-
ju od marca 2011 do junija 2012. Vkljucitveni
kriteriji za Zenske so bili naslednji: Zenske,
mlajse od 37let, pri katerih vzrok neplodno-
sti ni endometrioza ali ultrazvocni izgled
policisti¢nih jajénikov (angl. polycistic ovary,
PCO) ali sindrom policisti¢nih jaj¢nikov
(angl. polycistic ovary syndrome, PCOS) po Rot-
terdamskih kriterijih. Vkljuc¢itveni kriterij za
moske je bil opravljeni vsaj dve analizi semen-
skega izliva z ugotovljeno lazjo oligo-, asteno-
ali teratozoospermijo ali normozoospermijo.
Vkljucili smo pare, ki so bili v prvem ali dru-
gem postopku zdravljenja neplodnosti z me-
todami OBMP in smo po ultrazvoc¢no vodeni
punkciji jajénikov pridobili vsaj Sest jajénih
celic. Polovico jajénih celic smo oplodili po
metodi ICSI, drugo polovico po metodi IVF,
v kolikor je bila koncentracija gibljivih semen-
¢ic po pripravi semena vsaj 2 milijona na mili-
liter.

Za spodbujanje rasti jaj¢nih foliklov smo
uporabili protokole s kombinacijo agoni-
sta gonadotropin spodbujajocega hormona
(angl. gonadotrophin releasing hormone, GnRH)
(Diphereline®; Ipsen Pharma Biotech, Signes,
Francija) oziroma antagonista GnRH (Ce-
trotide®, Merck Serono, London, Velika Brita-
nija) in rekombinantnega folikel stimulirajo-
¢ega hormona (angl. follicle-stimulating
hormone, FSH) (Gonal F®, Merck Serono, Lon-
don, Velika Britanija) oziroma humanega
menopavzalnega gonadotropina (HMG) (Me-
nopur®, Ferring Pharmaceuticals Inc., Saint-Prex,
Svica) po predhodni sinhronizaciji cikla s kon-
traceptivi. Ko je velikost vodilnega jajénega
folikla dosegla velikost v povprecju 18 mm,
smo dolocili dan aplikacije 250 mg humane-

ga horijevega gonadotropina (angl. human
chorionic gonadotropin, hCG (Ovitrelle®, Serono,
Aubonne, Svica). Ultrazvo¢no vodeno punk-
cijo jajénikov smo izvedli 35-36 ur za aplika-
cijo hCG.

Vzorci semena so bili pridobljeni na dan
ultrazvocno vodene punkcije jajénikov, z ma-
sturbacijo, po dveh do petih dneh spolne
vzdrznosti. Po likvefakciji semenskega izliva
je sledila analiza semenskega izliva.

Koncentracijo semencic v nativnem seme-
nu smo dolocili z uporabo Neubauerjeve-
ga hemocitometra. Gibljivost smo analizirali
z uporabo raCunalniSkega sistema, Sperm
Class Analyzer (SCA, Microoptics, Spanija).

Morfologijo semencic smo ocenjevali po
striktnih Tygerbergovih kriterijih. Vse anali-
ze na semenu so bile opravljene v skladu s pri-
porocili Svetovne zdravstvene organizaci-
je (15).

Vzorec semena smo pripravili z metodo
gradienta gostote (Puresperm, Nidacon, Sved-
ska). Tako pridobljeno spodnjo frakcijo smo
za tem $e pripravili po metodi swim-up.

Testi za funkcionalno zrelost semencic so
bili opravljeni na pripravljenem semenu, ki
je bilo takoj za tem uporabljeno za osemeni-
tev jajénih celic. Dolocali smo deleZ semen-
¢ic s fragmentirano DNA, deleZ semencic
s sposobnostjo vezave na hialuronan in delez
spontano ter inducirano hiperaktiviranih
semencic.

Za dolocitev deleza semencic s fragmen-
tirano DNA smo uporabili diagnosti¢ni set
Halosperm (INDAS Laboratories, Spanija), po
navodilih proizvajalca.

Test sposobnosti semencice, da se veZe na
hialuronsko kislino, smo izvedli na stekelcih,
Hyluronan binding assay (HBA®). Test smo
izvedli po navodilih proizvajalca.

DeleZ hiperaktiviranih semencic smo
dolocali z racunalni$kim programom za ana-
lizo gibanja semencic. Za kategorizacijo hiper-
aktivnega gibanja so pomembni naslednji
parametri:

* bocni odklon glave semencic (angl. lateral
head displacement, ALH) [um],

* hitrost vijugaste poti (angl. curvilinear velo-
city, VCL) [um/s],

* najkrajSa pot od zacetne do kon¢ne tocke
(angl. straight line velocity, VSL) [um/s] in

¢ linearnost (angl. linearity, LIN; VSL/VCL) [%].
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Semencica kaze hiperaktivno gibanje, ¢e so
izpolnjeni naslednji kriteriji: ALH>5,0 um,
LIN <£60% in VCL2=100 um/s (16).

Dolocali smo deleZ spontano in delez
inducirano hiperaktiviranih semencic. Induci-
rano hiperaktivacijo smo izzvali z reagentom
HAmax, ki smo ga vsak dan sveZe pripravi-
liiz 2ml SPM, 4yl raztopine progesterona
(1 mg progesterona, Sigma, Nemcija, raztop-
ljen v 1 ml absolutnega etanola) in 40 g gove-
jega serumskega albumina (angl. Bovine
Serum Albumine, BSA, Sigma, Nemcija). Test-
nemu vzorcu pripravljenega semena smo
vrazmerju 1:1 dodali reagent HAmax za ugo-
tavljanje deleza inducirano hiperaktiviranih
semencic, za deleZ spontano hiperaktiviranih
semencic pa v razmerju 1:1 SPM-medjj. Sledi-
la je inkubacija za eno uro na 37 °C. Po prete-
ku ene ure smo oba semenska vzorca analizirali.

Testi za funkcionalno zrelost semencic so
bili opravljeni na pripravljenem semenu, ki
je bilo takoj za tem uporabljeno za osemeni-
tev jaj¢nih celic.

Za pravilno oplojene smo ocenili tiste, ki
so po 18-20 urah od ¢asa osemenitve imele
vidna dva pronukleusa (2PN) v citoplazmi
jajcne celice.

Za optimalen zarodek na tretji dan goje-
nja smo ocenili tisti zarodek, ki je imel vsaj
osem blastomer, ni bil multinukleiran (vec-
jedrne blastomere) in je imel manj kot 20 %
s citoplazmo obdanih brezjedrnih vkljuckov
(fragmentov).

Kot optimalno blastocisto smo ocenili
ekspandirano blastocisto z razsirjenim blasto-
celom, ovalno ali okroglo znotrajceli¢no maso
in trofektodermom iz zdravih in Stevilnih
celic, brez izklju¢enih blastomer ali citoplaz-
matskih fragmentov v perivitalinskem prosto-
ru, okoli znotrajcelicne mase ali trofekto-
derma (17).

Vpliv rezultatov analiz, opravljenih na
semenu, na delez oplojenih jajénih celic in
kakovost zarodka smo ugotavljali z uporabo
linearne regresije.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 133 parov, pri kate-
rih je bilo skupno pridobljenih 1.760 jaj¢nih
celic. Od tega smo jih 883 osemenili po meto-
di IVF in 878 po metodi ICSI.
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Delez oplojenih jaj¢nih celic po metodi
IVF je bil 68,7 % + 27,6 % (povprec¢na vred-
nost * standardna deviacija, SD), kar smo izra-
¢unali kot $tevilo oplojenih jajénih celic glede
na Stevilo celic, osemenjenih po metodi IVE.

Od 878 jaj¢nih celic, namenjenih za ose-
menitev po metodi ICSI, je bilo 86,2 % + 16,9 %
(povprec¢na vrednost £ SD) jajénih celic
v metafazi II (MII) in od tega oplojenih
80,9 % + 20,6 % (povprec¢na vrednost + SD),
kar smo izracunali kot Stevilo oplojenih jaj-
¢nih celic glede na $tevilo MII jajénih celic,
osemenjenih po metodi ICSI.

Vpliv vrednosti klasiéne analize
semena in testov za funkcionalno
zrelost semenéic na stopnjo
oploditve in kakovost zarodka
po metodi IVF

Ugotavljali smo povezavo med rezultati kla-
si¢ne analize semena ter funkcijskih testov in
delezem oplojenih jaj¢nih celic ter kakovost-
jo zarodka po metodi IVF. Ugotovili smo, da
nobeden od klasi¢nih parametrov analize
semena (koncentracija, gibljivost in delez
morfolosko normalnih oblik) ni povezan
z izidom OBMP-postopka po metodi IVFE.
Ugotovili smo, da je delez semencic s sposob-
nostjo vezave na hialuronan, delez semencic
s fragmentirano DNA in delez inducirano
hiperaktiviranih semencic povezan z delezem
oplojenih jajénih celic po metodi IVFE. Delez
semencic s fragmentirano DNA je povezan
tudi s kakovostjo zarodkov na tretji in peti dan
gojenja po metodi IVF (tabela 1).

Vpliv vrednosti klasiéne analize
semena in testov za funkcionalno
zrelost semenéic na stopnjo
oploditve in kakovost zarodka
po metodi ICSI

Zanimala nas je tudi povezava med rezulta-
ti klasi¢ne analize semena ter funkcijskih
testov in deleZem oplojenih jajénih celic ter
kakovostjo zarodka po metodi ICSI. Ugotovi-
li smo, da nobeden od klasi¢nih parametrov
analize semena (koncentracija, gibljivost
in delez morfolosko normalnih oblik) kot
tudi nobeden od funkcijskih testov ni pove-
zan z izidom OBMP-postopka po metodi ICSI
(tabela 2).
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Tabela 1. Korelacile med rezultati klasicnih parametrov analize semena fer funkciiskih testov in izidom postopka oploditve z biome-
dicinsko pomocjo po metodi IVF (N=133).

IVF Delez oplojenih Delez optimalnih Delez Dele optimalnih
jajnih celic zarodkov na D3 blastocist blastocist

Nativni vzorec semena

Koncentracija R 0,166 0,046 0,141 0,154
P 0,056 0,597 0,106 0,077
Gibljivost R 0,145 0,092 0,135 0,149
P 0,095 0,291 0,120 0,087
Normalne morfoloske oblike R 0,164 0,018 0,125 0,145
P 0,059 0,839 0,150 0,095
Opran vzorec semena
Sposobnost vezave na hialuronan R 0,321 0,092 0,095 0,112
P 0,000 0,294 0,278 0,198
Spontana hiperakfivacija R 0,095 0,167 0,057 0,168
P 0,274 0,053 0,513 0,052
Inducirana hiperaktivacijo R 0,189 0,090 0,045 0,155
P 0,029 0,300 0,603 0,074
DNA-fragmentacij R 0,436 -0,242 -0,312 -0,310
P 0,000° 0,005 0,001° 0,001°

* Stafisti¢no znatilna rozlika P<0,05, R=regresijski koeficient

Tabela 2. Korelacile med rezultati klasicnih parametrov analize semena ter funkcijskih testov in izidom postopka oploditve z biomedi-
cinsko pomocjo po metodi ICSI. ICSI — intracytoplasmatic sperm injection.

ICsI Delez oplojenih Dele optimalnih Delez Delez optimalnih
jajénih celic zarodkov na D3 blastocist blastocist

Nativni vzorec semena

Koncentracijo R 0,109 0,066 0,045 0,018
P 0,211 0,448 0,610 0,835
Gibljivost R 0,052 0,004 0,048 0,097
P 0,552 0,959 0,587 0,267
Normalne morfoloske oblike R 0,105 0,148 0,015 0,151
P 0,231 0,090 0,864 0,083
Opran vzorec semena
Sposobnost vezave na hialuronan R 0,114 0,036 0,117 0,005
P 0,190 0,679 0,179 0,954
Spontana hiperaktivacijo R 0,017 0,073 0,118 0,098
P 0,848 0,402 0,177 0,261
Inducirana hiperaktivacijo R 0,137 0,045 0,031 0,010
P 0,115 0,610 0,727 0,908
DNA-ragmentacija R —0,037 —0,049 —0,065 -0,026
P 0,672 0,573 0,455 0,766

Statisticno znadilna razlika P<0.05, R=regresijski koeficient.
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RAZPRAVA

Glede na do sedaj znane podatke gre za prvo
prospektivno raziskavo, pri kateri so bile
analize funkcijskih lastnosti semencic oprav-
ljene na pripravljenem semenu, ki je bilo isto-
¢asno uporabljeno tudi za osemenitev jajénih
celic. S pomodjo rezultatov teh analiz smo
zeleli zanesljiveje razlikovati med semen-
skimi vzorci, primernimi za metodo IVF ali
ICSI, ter ugotoviti njihovo povezavo z razvo-
jem zarodkov.

V nasi raziskavi nismo mogli dokazati, da
s0 klasi¢ni parametri kakovosti semena (gib-
ljivost, koncentracija in delez morfolosko
normalno oblikovanih semencic) povezani
z deleZem oplojenih jajé¢nih celic po metodi
IVF ali ICSI, kar je v skladu z Ze objavljeno
literaturo (2-6).

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da
je delez oplojenih jaj¢nih celic po metodi IVF
povezan z deleZem semencic s fragmentira-
no DNA, semencic s sposobnostjo vezave na
hialuronan in inducirano hiperaktiviranih
semencic. V procesu oploditve jajéne celice
po metodi IVF samo fizi¢no pribliZamo jajc-
no celico, ki jo obdajajo kumulusne celice,
in pripravljeno seme. Tako je potrebno, da
semencica opravi prehod skozi kumulusne
celice, se veze na zono pelucido in prodre
skoznjo ter posledi¢no oplodi jajéno celico.
Hiperaktivacija semencice je potrebna tako
za prehod semencice skozi kumulusne celice
kot za vezavo in prodor skozi zono pelucido
in tako nujna za uspe$no oploditev (18-21).
Rezultati nase raziskave so primerljivi z Ze
objavljenimi v literaturi (12, 22, 23).

Z delezem oplojenih jajénih celic po meto-
di ICSI ni bila povezana nobena od analizira-
nih funkcionalnih lastnosti semencic. Razlog
za to je verjetno v tem, da metoda ICSI obi-
de naravno pot oploditve jajcne celice, natanc-
neje vstop semencice v jajéno celico. Tako
semencica analiziranih funkcionalnih lastno-
sti (predvsem hiperaktivnega gibanja in spo-
sobnosti vezave na hialuronan) ne potrebuje,
ker semencico mehansko injiciramo v cito-
plazmo jaj¢ne celice. Nasi rezultati so v skladu
s Stevilnimi drugimi raziskavami (13, 23-31),
vendar ne z vsemi (22, 32-35). Vzrok za nes-
kladnost rezultatov nekaterih raziskav je lah-
ko v tem, da so v nekaterih raziskavah opravili
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teste na nativnem semenu, v drugih na opra-
nem semenu, ter da so z razli¢cnimi metoda-
mi dolocevali delez semencic s fragmentirano
DNA.

Eden izmed ciljev nade raziskave je bil tudi
ugotoviti, ali je na podlagi kakovosti oz. ome-
njenih analiziranih lastnosti semena mozno
predvidevati razvoj zarodka. Od vseh analiz,
opravljenih na semenskih vzorcih, je z razvo-
jem zarodka po metodi IVF negativno pove-
zan le delez semencic s fragmentirano DNA,
kar je v skladu s $e nekaterimi raziskavami
(22, 29). V kolikor je bila jaj¢na celica oplo-
jena s semencico s fragmentirano DNA, bo
njen nadaljnji razvoj odvisen od tega, ali se
bo poskodovana DNA popravila ali ne, ven-
dar pri¢ne zarodek lastno sintezo beljako-
vin $ele na stopnji 4-8-celi¢nega zarodka, za
kar je potreben neposkodovan embrionalni
genom. V kolikor aktivacija embrionalnega
genoma ni mogoca, za kar so lahko krive tudi
nepopravljive poskodbe na DNA semencice,
se bo razvoj zarodka ustavil in ta ne bo dose-
gel stadija blastociste (33, 36-40). To smo tudi
potrdili v nasi raziskavi. Izid vnosa ali vsto-
pa semencice s fragmentirano DNA v jajéno
celico je odvisen od vec dejavnikov, na katere
nimamo vpliva in jih tudi ne moremo izmeri-
ti. Le-ti znizujejo diagnosti¢no vrednost testa
in so naslednji: vrsta poskodb na DNA (enojni
prelomi, dvojni prelomi, modificirane baze),
obmodje poskodbe (introni/eksoni) ter spo-
sobnost jaj¢ne celice, da popravi poskodbe na
DNA semencice (41, 42).

Z analizo nas$ih rezultatov nismo mogli
dokazati, da bi bila katera koli od analiziranih
funkcionalnih sposobnosti semencic poveza-
na z razvojem zarodka po metodi ICSI. Do
podobnih rezultatov so prisli tudi avtorji
drugih raziskav (22, 24, 28). Vzrok za odsot-
nost povezave med razvojem zarodka po
metodi ICSI in rezultati funkcijskih testov
je lahko v tem, da skuSamo povezati rezultat
testa, ki ga izvedemo na celotni populaciji
semencic, dejansko pa je potem vnesena ena
semencica, ki jo izbere embriolog na podla-
gi subjektivne ocene gibljivosti in oblike
semencice. Avendano je s sodelavci dokazal,
da lahko tudi na pogled morfolosko normal-
ne semencice vsebujejo poskodovano DNA
in obratno (43). Ugotavljal je poskodovanost
DNA na semencicah, ki so bile predhodno
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hipoteti¢no izbrane za ynos v jaj¢no celico po
metodi ICSI. Ugotovil je, da deleZ semencic
s fragmentirano DNA tako izbrane subpopu-
lacije statisticno pomembno vpliva na razvoj
zarodka tudi po metodi ICSI (44).

ZAKLJUCKI

Glede na delez semencic s fragmentirano
DNA in sposobnostjo vezave na hialuronan

ter z delezem inducirano hiperaktiviranih
semencic lahko zanesljiveje kot z uporabo kla-
si¢nih kazalcev kakovosti semena napovemo
delez oplojenih jaj¢nih celic po metodi IVF.
S tem bolje razlikujemo med vzorci semena,
primernimi za metodo IVF ali ICSI, v smislu
doseganja visokega deleza oplojenih jaj¢nih
celic. Delez semencic s fragmentirano DNA
vpliva na razvoj zarodka po metodi IVF.
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Pomen metode IMSI za zdravljenje
moske neplodnosti v programu
zunajtelesne oploditve

Impact of IMSI Method on Male Infertility Treatment
in Programme of In Vitro Fertilization

IZVLECGEK

KLJUCNE BESEDE: moka neplodnost, neposredni vnos morfolosko selekcionirane sementice v citoplazmo jajtne celice, seme,
zunajtelesna oploditev

IZHODISCA. Metoda neposrednega vnosa morfolosko selekcionirane semencice v citoplaz-
mo jajéne celice (angl. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection, IMSI) omogoca
izbor najprimernejsih semencic za zunajtelesno oploditev na osnovi morfologije in prisotnosti
vakuol v njihovih glavah. Izvajamo jo pri parih z mosko neplodnostjo - s slabo kakovostjo seme-
na. Mnenja glede metode so deljena, saj $e niso dobro poznane indikacije zanjo. Zato je bil
namen raziskave ugotoviti uspesnost te metode glede na obliko moske neplodnosti, starost
moskega in starost Zenske. METODE. Primerjali smo uspesnost (oploditev, razvoj zarodkov,
zanositev) metode IMSI z obicajno metodo neposrednega vnosa semencice v citoplazmo jajc-
ne celice glede na obliko moske neplodnosti - teratozoospermijo, oligoastenoteratozoosper-
mijo, normalno kakovost semena brez oploditve ali s slabo oploditvijo v predhodnih poskusih
zunajtelesne oploditve — in glede na starost moskega ali Zenske. REZULTATI. Z metodo IMSI
smo izboljsali klini¢ne rezultate pri parih z izolirano teratozoospermijo ne glede na starost
moskega ali Zenske. Pri drugih dveh oblikah mogke neplodnosti nismo ugotovili izboljsanja
Klini¢nih rezultatov. ZAKLJUCKI. Metoda IMSI je uspe$na, vendar samo ob dolo¢enih obli-
kah mogke neplodnosti, kot je na primer teratozoospermija, in jo je smiselno izvajati ne gle-
de na starost moskega ali Zenske.

ABSTRACT

KEY WORDS: male infertility, intracytoplasmic morphologically selected sperm injection, sperm, in vitro fertilization

BACKGROUNDS. The method of intracytoplasmic morphologically selected sperm injection
into the oocyte cytoplasm (IMSI) enables the selection of the most appropriate spermato-
zooa for in vitro fertilization according to their morphology and the presence of vacuoles in
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their heads. It is performed in couples with male infertility — with bad semen quality. The
consensus about the method has not yet been reached, because the exact indications for this
method are still poorly understood. Therefore, the aim of this study was to elucidate the suc-
cess of this method according to different types of male infertility, male age and female age.
METHODS. The clinical outcome (fertilization, embryo development, pregnancy) of the IMSI
method was compared to the conventional method of intracytoplasmic sperm injection accord-
ing to the types of male infertility - teratozoospermia, oligoasthenoteratozoospermia, nor-
mal semen quality with no or poor fertilization in previous attempts of in vitro fertilization,
and male or female age. RESULTS. When using the IMSI method, the clinical results improved
significantly in couples with teratozoospermia regardless of the male or female age, yet they
did not improve in couples suffering from the other two causes of male infertility. CONCLUSIONS.
The IMSI method is successful, but only with some indications of male infertility, such as
teratozoospermia, and it is reasonable to perform it regardless of the male or female age.

IZHODISCA

Metoda neposrednega vnosa semencice v cito-
plazmo jajéne celice (angl. intracytoplasmic
sperm injection, ICSI) je neprecenljive vred-
nosti, saj omogoca oploditev in zanositev pri
parih z mosko neplodnostjo in slabo kakovost-
jo semena vkljucenih v program zunajtelesne
oploditve. Pri tej metodi v vsako jajéno celi-
co mikroinjiciramo po eno semencico pod
invertnim mikroskopom in s pomodjo mikro-
manipulacijskega sistema. To metodo izvaja-
mo pod 200- do 400-kratno povecavo, pod
katero relativno slabo vidimo semencice, ki
jih mikroinjiciramo v jajéne celice, in je izbor
semencic bolj ali manj nakljucen, z izjemo
negibljivih semencic ali semencic z izredno
slabo morfologijo. Ker metodo ICSI izvajamo
tudi s semencicami slabe kakovosti, so v raz-
mahu nove metode, katerih namen je izbrati
za zunajtelesno oploditev optimalne semen-
Cice in izboljSati rezultate zunajtelesne oplo-
ditve pri parih z moskimi vzroki neplodnosti
in s slabo kakovostjo semena.

Ena od teh metod je neposredni vnos mor-
folosko selekcionirane semencice v citoplaz-
mo jajéne celice (angl. intracytoplasmic mor-
phologically selected sperm injection, IMSI),
nova metoda zdravljenja moske neplodnosti
v programu zunajtelesne oploditve. Od obi-
¢ajne metode neposrednega vnosa semenci-
ce v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI), ki jo rutin-
sko izvajamo pri neplodnih parih s semenom

slabe kakovosti, se razlikuje v tem, da semen-
Cice pred mikroinjiciranjem v jajéne celice
pogledamo pod vedjo, tj. 6000-kratno, pove-
¢avo in za oploditev izberemo najbolj primer-
ne semencice. Pri vedji povecavi lazje oceni-
mo obliko, tj. morfologijo semencic, vidna pa
postane tudi nova nepravilnost oziroma kri-
terij za kakovost semencic — vakuole v njiho-
vih glavah. Za mikroinjiciranje v jajéne celi-
ce poskusamo izbrati semencice s ¢im boljso
morfologijo in brez vakuol oziroma s ¢im manj
in ¢im manj$imi vakuolami v glavah. Vakuo-
le v glavah semencic naj bi bile povezane s po-
rudeno integriteto DNA, npr. fragmentacijo
DNA, kromosomskimi nepravilnostmi, nepra-
vilno kondenzacijo kromatina, nekateri pa jih
povezujejo tudi s kapacitacijo in akrosomsko
reakcijo (1-6). Izvajanje metode IMSI se zdi
smiselno, saj se v programu zunajtelesne oplo-
ditve pogosto srecujemo s semencicami s slabo
morfologijo. Glede na literaturo naj bi z me-
todo IMSI izboljsali razvoj zarodkov in stop-
njo zanositve v programu zunajtelesne oplodi-
tve pri parih z mogko neplodnostjo in s slabo
kakovostjo semena (7-12). Kljub obetavnim
rezultatom pa so mnenja glede te nove meto-
de deljena. Eden od glavnih razlogov je, da
indikacije za metodo IMSI $e niso dobro poz-
nane. Zato je bil namen te raziskave ugoto-
viti, kako razli¢ni dejavniki — oblika moske
neplodnosti, starost moskega ali starost Zen-
ske — vplivajo na izid postopka zunajtelesne
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oploditve z metodo IMSI v primerjavi z obi-
¢ajno metodo ICSI.

METODE

V raziskavi, ki jo je odobrila Komisija za medi-
cinsko etiko (referenca 140/01/11) in je pote-
kala eno leto, smo primerjali izid postopka
zunajtelesne oploditve (stopnjo oploditve, raz-
voj zarodkov do blastociste in stopnjo zanosi-
tve) z novo metodo IMSI in z obi¢ajno metodo
ICSI glede na tri razli¢ne oblike moske neplod-
nosti:

* teratozoospermijo: normalna koncentracija
in gibljivost semencic, poslab$ana morfo-
logija semencic, to je manj kot 14 % semen-
¢ic z normalno morfologijo po strogih
Kriigerjevih kriterijih (38 postopkov),

* oligoastenoteratozoospermijo: poslabsa-
na koncentracija, gibljivost in morfologi-
ja semencic, to je z manj kot 15 milijonov
semencic na en mililiter semena, manj kot
50 % gibljivih semencic in manj kot 14 %
semencic z normalno morfologijo po stro-
gih Kriigerjevih kriterijih (18 postopkov) in

* normalno kakovost semena, vendar s sla-
bim izidom predhodnih postopkov zunaj-
telesne oploditve, to je brez oploditve ali
z zelo slabo oploditvijo (38 postopkov).

Poleg tega nas je zanimalo, kako starost mos-
kega ali Zenske vpliva na izid metode IMSI
v primerjavi z obi¢ajno metodo ICSI pri parih
s teratozoospermijo. Klini¢ne rezultate po
metodi IMSI smo vrednotili glede na starost
moskega ali Zenske:

* manjod 38let in
* 38let ali vec,

vendar najvec 43 let, saj je to zgornja meja sta-
rosti, pri kateri $e izvajamo postopek zunaj-
telesne oploditve.

Pri metodi ICSI smo v vsako jaj¢no celico
mikroinjicirali po eno semencico, pri meto-
di IMSI pa smo storili enako, le da smo pred
mikroinjiciranjem semencice pregledali pod
vedjo, to je 6000-kratno povecavo in izbrali
semencice, najprimernejse za oploditev glede
na njihovo morfologijo in brez oziroma s ¢im
manj vakuol v glavi, kot je Ze bilo opisano (13).
Na sliki 1 vidimo semencice pod veliko pove-
Cavo, z dobro vidnimi vakuolami (»luknjamic)
v glavah.

Slika 1. Semenice z dobro vidnimi vakuolomi (»luknjami<) v glo-
vah, opazovane pod vedjo, 1j. 6000-ratno povecavo (invertni
mikroskop, dic-Nomarski, imerzijski objektiv, digitalno kamera).

Razlike med skupinami smo statisti¢no
vrednotili s testom hi-kvadrat. Razlike so bile
statisticno znacilne pri p<0,05.

REZULTATI

Vpliv oblike moske neplodnosti
na izid metode IMSI

Ugotovili smo, da je bil postopek IMSI uspe-
Sen predvsem pri parih, pri katerih so imeli
moski teratozoospermijo. V lanskem letu smo
izvedli 38 postopkov IMSI pri 38 parih s tera-
tozoospermijo, s povpre¢no 2,4 (min. 1-max. 6)
predhodna neuspela poskusa zunajtelesne
oploditve brez zanositve. Pri tem se je nor-
malno oplodilo in razvilo v zarodek 67 % vseh
injiciranih jaj¢nih celic in statisti¢no znacil-
no vec zarodkov se je razvilo do razvojne stop-
nje blastociste po metodi IMSI kot po metodi
ICSI (p<0,05). Dosegli smo 16 nosec¢nosti, kar
pomeni 42,1 % stopnjo zanositve na postopek.
Vse nosecnosti potekajo normalno oziroma
so se Ze zakljucile z rojstvom otroka. Ti rezul-
tati so bistveno boljsi kot pri parih z enako
obliko moske neplodnosti, pri katerih smo v is-
tem obdobju izvedli obicajni postopek ICSI
in dosegli 28,6 % stopnjo zanositve (46 nosec-
nosti v 161 postopkih) ob prakti¢no enaki pov-
precni starosti Zenske (33,6 proti 33,7 let).
Pri drugih dveh oblikah moske neplod-
nosti — oligoastenoteratozoospermiji in nor-
malni kakovosti semena, a brez oploditve
oziroma z zelo slabo oploditvijo v predhod-
nih postopkih zunajtelesne oploditve — nismo
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opazili izboljSanja rezultatov z metodo IMSI
Kkljub prakti¢no enaki povprecni starosti Zenske;
rezultati so bili zelo primerljivi tistim z obi-
¢ajno metodo ICSI.

Vpliv starosti moskega na izid
metode IMSI

Pri parih s teratozoospermijo je bila povprecna
starost moskega 36,3 let (min. 27-max. 54 let),
to je priblizno 3 leta vec kot pri Zenski. Ugo-
tovili smo, da je pri Zenskah, mlajsih od 38 let,
starost moSkega vplivala na izid postopka
IMSI. Pri Zenskah s partnerjem, mlaj§im od
38let, smo dosegli visjo stopnjo zanositve na
postopek kot pri Zenskah s partnerjem, sta-
rim 38 let ali ve¢ (43,5 vs. 33,3 %). Povprecna
kakovost semena se ni razlikovala. Kljub temu
je bila stopnja zanositve pri parih s starejSim
partnerjem boljSa v primerjavi s splodnimi
rezultati postopka zunajtelesne oploditve.

Vpliv starosti Zenske na izid
metode IMSI

Pri parih s teratozoospermijo je bila povprec-
na starost Zenske 33,6let (min. 27-max.
42 let). Ugotovili smo, da je bil pri Zenskah,
starih od 38 do 42 let, klini¢ni rezultat postop-
ka IMSI slabsi kot pri Zenskah, mlajsih od
38 let. Pri starejsih Zenskah se je manj zarod-
kov razvilo do razvojne stopnje blastociste
(14,3 vs. 24,2 %) in je bila tendenca k manj-
§i stopnji zanositve na postopek kot pri mlaj-
$ih zenskah (33,3 vs. 41,4%). Pri starejsih
zenskah nismo zamrznili nobenega nadstevil-
nega zarodka, medtem ko smo pri mlajsih Zen-
skah zamrznili 8,6 % nadstevilnih zarodkov.
Vendar je treba poudariti, da je bila pri Zen-
skah, starej$ih od 38 ali celo 40]1et, stopnja
zanositve na postopek po IMSI bistveno bolj-
$a kot po obicajnem postopku ICSI (33,3 % in
33,3 % vs. 17 % in 15 %).

Pri najstarejSem paru, pri katerem je
prislo do zanositve in rojstva otroka po IMSI,
je bila starost zenske 42 let, starost moskega
pa 54 let, kar nakazuje, da je postopek IMSI
lahko uspesen tudi pri starejsih parih z izo-
lirano teratozoospermijo.

RAZPRAVLJANJE

Rezultati raziskave kaZejo, da je metoda IMSI
uspesnejsa, vendar le pri dolocenih oblikah

moske neplodnosti, kot je na primer terato-
zoospermija, pri drugih raziskovanih indika-
cijah neplodnosti pa nismo uspeli dokazati
izbolj$anih rezultatov glede na metodo ICSI.
To lahko razlozi nasprotujoce si podatke v li-
teraturi in zmotno mnenje, da je metoda IMSI
uspesna pri kakr$nikoli obliki moske neplod-
nosti oziroma slabse kakovosti semena.

Rezultati te raziskave kazejo, da je meto-
da IMSI zelo ucinkovita pri parih s teratozoos-
permijo, saj smo znacilno izbolj$ali stopnjo
zanositve pri teh parih. Po metodi IMSI smo
opazili boljsi razvoj zarodkov do blastociste
in posledi¢no zamrzovali nad$tevilne zarod-
ke, medtem ko po obicajni metodi ICSI v prei-
skovani skupini nismo zamrzovali zarodkov
za morebitno kasnejso zanositev. To nakazuje
smiselnost izvajanja metode IMSI pri neplod-
nih parih s teratozoospermijo. To je skladno
z naSimi predhodnimi rezultati (13). Glede
na nase predhodne ugotovitve pa je metoda
IMSI zelo uspesna tudi pri neplodnih parih,
pri katerih smo v prejsnjih, neuspelih postop-
kih zunajtelesne oploditve opazili zelo slab
razvoj zarodkov, ki se kljub podaljSanemu goje-
nju po metodi ICSI niso razvili do razvojne
stopnje blastociste (14).

Pri parih z oligoastenoteratozoospermi-
jo ali normalno kakovostjo semena, vendar
brez oploditve ali z zelo slabo oploditvijo
v predhodnih postopkih zunajtelesne oplodi-
tve, nismo opazili izbolj$anja klini¢nih rezul-
tatov v primerjavi z obi¢ajno metodo ICSI. To
nakazuje, da so pri teh oblikah neplodno-
sti pomembni drugi dejavniki, morda celo
genetske nepravilnosti semencic in z izborom
semencic glede na morfologijo oziroma pri-
sotnost vakuol v glavi stanja ne izboljsamo.

O vplivu starosti moskega na izid postop-
ka zunajtelesne oploditve se ve e zelo malo,
saj v literaturi ni nobenih podatkov o tem.
V okviru te raziskave smo se osredotocili tudi
na izid postopka IMSI glede na starost mos-
kega. Pri Zenskah s partnerjem, mlaj$im od
38 let, smo dosegli visjo stopnjo zanositve na
postopek kot pri Zenskah s partnerjem, sta-
rim 38let ali ve¢. Povprecna kakovost seme-
na se ni razlikovala, zato predpostavljamo, da
z leti mo§kega narasca deleZ semencic z ge-
netskimi nepravilnostmi.

Opazanje vpliva starosti Zenske na izid
metode IMSI je bilo pricakovano, saj vemo,
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da se z leti stopnja zanositve zmanjSuje kot
posledica slabse kakovosti jajénih celic. Ven-
dar je treba poudariti, da je bila pri Zenskah,
starejsih od 38 ali celo 40 let, stopnja zanosi-
tve na postopek po IMSI bistveno boljsa kot
po obicajnem postopku ICSI, kar nakazuje, da
je predhodna morfoloska selekcija spermijev
za oploditev v korist tudi jajénim celicam slab-
e kakovosti. Znano je, da lahko jajéne celice
z zapletenimi molekularnimi mehanizmi
do neke meje popravljajo genetske nepravil-
nosti semencic. Verjetno imajo jajéne celice
starej$ih Zensk v manjsi meri razvite meha-
nizme za popravljanje genetskih nepravilno-
sti semencic, zato predizbor semencic na
morfologijo in vakuole izboljsa mozZnosti za
oploditev, razvoj zarodka in zanositev (15).

ZAKLJUCKI

Na osnovi rezultatov te raziskave bi lahko
zakljucili, da je nova metoda IMSI klini¢no
uspesna, vendar le ob dolocenih indikacijah
moske neplodnosti, kot je na primer terato-
zoospermija. Smiselno jo je izvajati ne glede
na starost moskega ali Zenske, vendar do
43. leta starosti, kar je Ze ustaljena zgornja meja
za izvajanje postopka zunajtelesne oploditve.
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Okuzba s humanim papilomskim virusom
pri moskih iz neplodnih parov

Human Papillomavirus Infection in Men from Infertile Couples

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: humani papilomski virusi, moski iz neplodnih parov, prevalenca, genofipi HPV

IZHODISCA. V raziskavi smo Zeleli ovrednotiti genotipsko specifi¢no prevalenco okuzbe s huma-
nimi papilomskimi virusi (HPV) pri mogkih iz neplodnih parov. METODE. Iz zbranih 71 sa-
moodvzetih brisov povr$ine penisa pri moskih iz neplodnih parov smo izolirali DNK in
dokazovali prisotnost 37 razli¢nih genotipov HPV. PRELIMINARNI REZULTATI. Med skup-
no 71 vkljuc¢enimi mogkimi, ki so prisli na Ginekolosko kliniko zaradi tezav s plodnostjo, smo
dokazali 68 okuzb s HPV DNK. Prevalenca okuZbe z vsaj enim HPV DNK znaa 53 %. Najpo-
gosteje zastopana genotipa sta HPV-84 in HPV-CP6108. ZAKLJUCKI. Okuzba s HPV DNK med
moskimi iz neplodnih parov je pogosta. Glede na poro¢anja o morebitnem negativnem vplivu
okuzbe s HPV DNK na mogko plodnost je treba tovrstni tematiki posvetiti ve¢ pozornosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: human papillomaviruses, males from infertile couples, prevalence, HPV genotypes

BACKGROUNDS. The purpose of our study was to evaluate the genotype specific prevalence
of human papillomavirus (HPV) infection in men from infertile couples. METHODS. From
71 self-collected penile shaft swabs of men from infertile couples, DNA was isolated and the
presence of 37 different HPV genotypes was assessed. PRELIMINARY RESULTS. 71 men vis-
iting the Department of Obstetrics and Gynecology due to fertility problems were included
in the study. Among all collected samples, 68 HPV DNA infections were detected. The over-
all prevalence of HPV infection with at least one genotype was 53%. The most common geno-
types detected were HPV-84 and HPV-CP6108. CONCLUSIONS. HPV infection is frequent
in males from infertile couples. In view of reports on a possible negative impact of HPV DNA
infection on male fertility, further research is required.
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UuvobD

OkuZba s humanimi papilomskimi virusi (HPV)
predstavlja najpogostejso spolno prenosljivo
okuzbo. Trenutno je poznanih vec kot 150 ge-
notipov. Od teh je pribliZzno 40 povezanih z be-
nignimi in malignimi spremembami anoge-
nitalne regije. Perzistentna okuzba z visoko
rizi¢nimi HPV je med drugim znan etioloski
dejavnik rakov materni¢nega vratu, anusa,
vagine, penisa, vulve in orofaringsa. Medtem
ko se o okuzbi in posledicah le-te pri Zenskah
ze veliko ve, je okuzba moskega s HPV DNK
manj poznana. Povezava okuzbe s HPV DNK
s tezavami s plodnostjo je $e slabo opredelje-
na in kontroverzna tema, a novo izpostavlje-
ni dejavnik negativnega vpliva na seme in
plodnost (1).

Namena nase Studije sta dolociti genotip-
sko specifi¢no prevalenco okuzbe s HPV DNK
med moskimi iz neplodnih parov in opredeliti
povezavo med dokazano okuzbo s HPV DNK
in niZjo kakovostjo semena. Na tem mestu
predstavljamo preliminarne rezultate geno-
tipsko specifi¢ne prevalence okuzbe povrsi-
ne penisa na obravnavanem vzorcu.

METODE DELA

Med oktobrom 2010 in januarjem 2011 je v ra-
ziskavi sodelovalo 71 moskih, ki so obiskali
Ginekologko kliniko v Ljubljani zaradi tezav
s plodnostjo in so v omenjenem obdobju opra-
vili analizo semena (spermiogram). Po pisni
privolitvi k sodelovanju v raziskavi so moski
oddali seme za spermiogram in si po pred-
hodnih natan¢nih navodilih samoodvzeli
bris povrdine celotnega penisa. Za odvzem bri-
sa so uporabili mikronajlonsko krtacko in jo
po opravljenem brisu odlozili v transportno
gojisce. Transportno gojisce z vloZeno krtac-
ko smo nato zamrznili in hranili pri tempe-
raturi —20 °C do nadaljnje obravnave.
Izolacija in detekcija HPV DNK iz zbra-
nih vzorcev je bila opravljena na Institutu
za mikrobiologijo in imunologijo v Ljubljani.
Pred izolacijo smo vzorce odmrznili in skon-
centrirali. Uporabili smo avtomatsko metodo
izolacije s komercialnim kitom EZ1 Virus Mini
Kit (QIAGEN, Gaithersburg, ZdruZene drzave
Amerike (ZDA)), v nadaljnjih reakcijah pa kit
LINEAR ARRAY HPV Genotyping test (Roche
Molecular Diagnostics, Branchburg, NJ, ZDA)
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za detekcijo 37 razlicnih genotipov HPV DNK.
Za kontrolo uspesne izolacije DNK smo pre-
verjali prisotnost regije gena za humani beta-
globin.

REZULTATI

DNK nam je uspelo izolirati iz vseh 71 vzorcev.

Skupna prevalenca okuzbe s HPV DNK pri
moskih iz neplodnih parov je znasala 53,5 %
(38/71). Dokazali smo 68 okuzb s HPV DNK.
Od tega je bila pri 57,9 % HPV-pozitivnih prei-
skovancev (22/38) dokazana okuzba z vsaj
enim od visoko rizi¢nih genotipov. Pri 52,6 %
HPV-pozitivnih preiskovancev (20/38) smo
dokazali multiplo okuZzbo.

Skupna prevalenca okuzbe s HPV-6,
HPV-11, HPV-16 in HPV-18 znasa 14,1 %.

Najpogosteje zastopana genotipa sta HPV-84
in HPV-CP6108 (skupno 17,6 % povzroc¢enih
okuzb), sledijo enakovredno zastopani HPV-16,
HPV-39, HPV-53, HPV-66 in HPV-54, ki so
predstavljali dodatnih 37 % dokazanih okuzb
(slika 1).

RAZPRAVA

Visina dobljene prevalence okuzbe s HPY DNK
pri moskih je odvisna od izbire bioloskega
vzorca za izolacijo virusne DNK; izbire vzor-

37%
46%

17%

B ostali HPY
[ HPV-84, -(P6108
[ HPV-16, -39, -53, -66, -54

Slika 1. Najpogostejsi povzrocitelji dokazanih okuZzb zunanjih spo-
lovil z DNK humanih papilomskih virusov pri moskih iz neplodnih
parov. HPV — humani papilomski virus.
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ca populacije in metode izolacije ter detekci-
je virusa. Najvigjo dobljeno prevalenco dolo-
¢imo z dokazovanjem HPV DNK s povrSine
penisa, ki predstavlja najoptimalnejSe mesto
vzorCenja in zato predstavlja mesto izbire
vzorCenja za dokazovanje okuzbe moskega
s HPV DNK (2).

Iz podatkov v literaturi je razvidno, da je
izmerjena prevalenca okuzbe moskih s HPV
zelo razlitna. Vecina Studij poroca o prevalen-
ci okuzbe s HPV pri moskih, ki so primerlji-
ve s prevalenco okuZbe pri Zenskah, vecinoma
pa splodna prevalenca med heteroseksualni-
mi moskimi presega 20% (3).

V nasi raziskavi smo dokazali 53,5 % pre-
valenco okuzbe moskih iz neplodnih parov
s HPV DNK, kar je primerljivo z vijimi pre-
valencami, o katerih porocajo tuje raziskave,
opravljene na heteroseksualnih moskih, in
kar je primerljivo z viino prevalence okuz-
be s HPV pri normozoospermikih iz neplod-
nih parov (4). Skupna prevalenca okuzbe
z genotipi, ki so vkljuceni v cepivo HPV-6,
HPV-11, HPV-16 in HPV-18, znasa 14,1 %, kar
je primerljivo s prevalenco omenjenih geno-
tipov med heteroseksualnimi moskimi (3).

Znano je, da je v primerjavi z genotipi, ki
so najpogostejsi pri Zenskah, pri moskih
pogostejsa okuzba z nizko rizicnimi genotipi
HPV (3). Med najpogostejsimi genotipi, ki se
pojavljajo pri moskih, sta HPV-84 in HPV-16 (5).
Najpogosteje zastopana genotipa v nasi razi-
skavi sta genotipa HPV-84 in HPV-CP6108,
kar podpira hipotezo o znacilnem tropizmu

LITERATURA

HPV-84 (6). Prav tako je znano, da je pri mos-
kih pogostejsa okuzba z ve¢imi genotipi hkra-

ti (3).
ZAKLJUCKI

HPV vecinoma povezujemo z njihovo onko-
genezo. Rak penisa je sicer v razvitih dezelah
redka bolezen, vendar je v polovici primerov
etiologija bolezni povezana s HPV (7). Med
rizi¢ne dejavnike okuzbe s HPV pristevamo
Stevilo spolnih partnerjev, neuporabo kondo-
ma in neobrezanost (3).

V literaturi lahko najdemo povezavo med
okuzbo s HPV DNK in zniZzanimi parametri
semena (1). Prav tako se poroca o negativnem
vplivu HPV DNK na razvoj zarodka, lus¢enje
(angl. hatching) in ugnezditev zarodka (8-10).
HPV DNK naj bi bila lahko celo vzrok spon-
tanih splavov (11). Rezultati nase raziskave
so pokazali, da je okuzba s HPV DNK med
moskimi iz neplodnih parov pogosta in zah-
teva nadaljnje raziskovanje za poznavanje
novih dejavnikov z negativnim vplivom na
seme in plodnost.

Trenutno ne poznamo zanesljivega naci-
na priprave semena, ki bi iz semena izlocila
semencice, okuzene s HPV DNK. V kolikor se
izkaze, da okuzba s HPV DNK pomembno
vpliva na plodnost ali zmoZnost zanositve, bo
treba uvesti presejanje semena darovalcev.
Glede na pridobljene deleze okuzbe z geno-
tipi, ki so vkljuceni v cepivo, lahko s ceplje-
njem preprecimo do 14,1 % okuzb.
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Kontinuirani video monitoring zarodkov
med razvojem in vitro

Continuous Video Montoring of Embryos during Development in Vitro

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: oploditev z biomedicinsko pomatjo, morfologiia zarodkov, brazdanje zarodkov, fotografiranje s casovnimi presledki

Opazovanje dinamike razvoja zarodkov in vitro s fotografiranjem v ¢asovnih presledkih (angl. time-
lapse photography) ni nova metoda. Uporabljena je bila Ze veckrat v preteklosti v bazi¢nih
raziskavah. Sele pred par leti je postala uporabna tudi v rutinski klini¢ni praksi v programu
oploditve z biomedicinsko pomodjo in je danes vse bolj popularna. Metodo izvajamo z mo-
dificiranim majhnim mikroskopom, ki je postavljen v inkubator. Z veckratnim fotografira-
njem zarodkov v istih ¢asovnih presledkih ustvarimo vec¢ kot 1.400 fotografij, ki jih racunalnik
poveze v kratki film. Tako je omogoc¢eno spremljanje dinamike razvoja zarodka in prehode
med razli¢nimi klju¢nimi fazami, kot so pojavljanje in izginotje moskega in Zenskega pronu-
kleusa, mitoti¢ne delitve celic in rast zarodka ter vsa odstopanja od normalnega razvoja. Prav
Casovni intervali med posameznimi zgodnjimi delitvami so se izkazali kot dobri napovedniki
nadaljnjega zarodkovega razvoja do blastociste in implantacije. Te informacije nam omogocajo,
da v ciklusih oploditve z biomedicinsko pomodjo z ve¢ zarodki Ze na drugi dan razvoja izbe-
remo tiste z najvecjim razvojnim potencialom in jih prenesemo v maternico $e pred aktiva-
cijo zarodkovega genoma.

ABSTRACT

KEY WORDS: in vitro fertilization, embryo morphology, embryo cleavage, fime-lapse photography

Observing the dynamics of in vitro embryo development using time-lapse photography is not
anew method. It has been used many times before in some basic studies on animal embryos.
The method has become useful in routine clinical practice in an in vitro fertilization programme
a few year ago and is now becoming more and more popular. The method is performed by
a small modified microscope, which is set in the incubator. By continuously photographing
the embryos in constant time lapses, we create more than 1,400 photographs, which are then
linked by the computer into a short movie. This enables us to follow the dynamics of embry-
onic development and transitions between various phases, such as the appearance and dis-
appearance of male and female pronuclei, cleavages, embryo growth, as well as all the deviations
from normal development. The time intervals between early embryo cleavages proved to pre-
dict the embryo's capacity to reach the blastocyst stage and be implanted into the uterus.
This helps us select the most capable embryo amongst all the available ones on the second
day of development and transfer it into the uterus before embryonic genome activation.

! Doc. dr. Borut Kovacié, univ. dipl. biol., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrino-
logijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; borut.kov@ukc-mb.si

% Nina Hojnik, univ. dipl. biol., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinologijo, Univer-
zitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

' Prof. dr. Veljko Vlaisavljevi¢, dr. med., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinolo-
gijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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UuvobD

Razvoj cloveskega zarodka in vitro, najsi bo tri-
ali petdnevni, vse od prve delitve pa do zacet-
ne diferenciacije in oblikovanja blastociste, je
za klini¢ne embriologe $e vedno velika ugan-
ka. Ne poznamo zanesljivega odgovora, zakaj
se morfolosko optimalne jajéne celice po
oploditvi ne delijo pravilno. Prav tako nas ved-
no znova presenetijo spolne celice, ki mo¢no
odstopajo od idealnih oblik, pa se po postopku
oploditve in vitro (angl. in vitro fertilisation, IVF)
iz njih oblikuje pravilno oblikovan zarodek in
kasneje rodi zdrav otrok.

V tridesetletni zgodovini izvajanja IVF-po-
stopka in ocenjevanja morfologije ve¢ mili-
jonov zarodkov imamo vec ali manj enake in
zelo poenostavljene ocenjevalne kriterije.
Zarodke ocenjujemo vsakodnevno ob istem
¢asu. Pod mikroskopom jih opazujemo krat-
kotrajno, da ne spremenimo kemijskih last-
nosti gojis¢, ker bi tak$ne spremembe lahko
ovirale zarodkov razvoj. Zgodnjim zarodkom
prestejemo zarodkove celice ali blastomere in
ugotavljamo, ali Stevilo ustreza starosti zarod-
ka. Ocenimo, ali so enako velike, preverimo
prisotnost enega ali ve¢ jeder v posameznih
blastomerah in ovrednotimo delez citopla-
zemskih fragmentov — z membrano obdanih
brezjedrnih citoplazemskih izkljuckov, ki se
izloc¢ijo iz zaroka ob delitvah. Pri ocenjevanju
kakovosti zarodka najvec Steje Stevilo blasto-
mer, nato enojedrnost celic, sledi enaka veli-
kost blastomer in nato delez fragmentov (7).
V literaturi lahko najdemo $e vec¢ bioloskih
oznacevalcev kakovosti zarodka, ki se redke-
je uporabljajo v rutinski praksi. To so debe-
lina in vecslojnost ovojnice — zone pelucide,
ocenjena s polarizacijskim mikroskopom, gra-
nuliranost citoplazme v zarodkovih celicah,
medsebojna orientacija blastomer oz. delitve-
nih ravnin ter razpr§enost fragmentov med
blastomerami (1-4).

Podoben sistem ocenjevanja je tudi pri
blastocistah. V prvi vrsti Steje kompaktnost
in ovalnost notranje celi¢cne mase, nato kohe-
zivnost trofektodermalnih celic in velikost
blastocela. Lahko opazujemo $e delez iz bla-
stociste izloCenih blastomer ali prisotnost frag-
mentov v trofektodermu ali v notranjosti bla-
stociste (1, 5, 6).

Povprec¢na uspesnost IVF-postopka se Ze
vec let giblje okoli 30 %, kljub $tevilnim izbolj-
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Savam razli¢nih faz zdravljenja s to metodo (7).
Precej pozornosti se je v zadnjih letih posve-
tilo izboljsavi gojis¢. Z metodo intracitoplaz-
matskega injiciranja semencice (angl. intracy-
toplasmic sperm injection, ICSI) se je znatno
povecal delez oplojenih jaj¢nih celic pri vseh
oblikah mogke neplodnosti (8). Z mozZnostjo
podalj$anega gojenja zarodkov do blastociste
je omogoceno izbirati zarodke za embrio-
transfer po tem, ko je Ze aktiviran embrional-
ni genom in se zarodki Ze razvijajo odvisno
od lastnega metabolizma. Inkubatorji so izpo-
polnjeni in omogocajo bolj fizioloko atmos-
fero z reducirano koncentracijo kisika (9).
Napredek je doseZen tudi pri potro§nem
materialu, saj je danes Ze vse, kar pride v stik
z zarodki v pogojih in vitro, testirano z biolos-
kimi testi z misjimi zarodki. Zaklju¢na faza
postopka IVE, tj. izbira najprimernejsega zarod-
ka za prenos v maternico, pa $e vedno ostaja
na nivoju ocenjevanja morfologije. Z vse pogo-
stej$im favoriziranjem elektivnega prenosa
enega zarodka (angl. elective single embryo
transfer, eSET) ima izbira najbolj kompetent-
nega zarodka $e toliko vedji pomen. Zaradi
tega se je pojavila velika teZnja po iskanju
novih bioloskih kriterijev, s katerimi bi tak$ne
zarodke lahko bolje prepoznali.

Mitoti¢ne delitve, s katerimi se kromosom-
ska in celi¢na masa delita na dve novi celici,
so eden klju¢nih dogodkov v razvoju zarod-
ka. Za normalen razvoj je zelo pomemben cas
trajanja med posameznimi delitvami, pa tudi
delitev sama, saj ravno med delitvijo nasta-
jajo citoplazemski fragmenti. Vec¢ informacij
je bilo treba pridobiti tudi o nac¢inu nastaja-
nja razli¢no velikih ali neovalnih blastomer,
o vzrokih za nastajanje zarodkov z neparnim
Stevilom celic in o nastajanju ve¢jednih zarod-
kovih celic. Razvoj optike je pripomogel, da
danes lahko v inkubator namestimo mikro-
skop z integriranim fotoaparatom, ki fotografi-
ra zarodke v ¢asovnih presledkih (angl. time-
lapse photography), ki se nato sestavijo v kra-
tek film (10, 11).

MATERIALI IN METODE

Snemanje v éasovnih presledkih:
oprema in varnost

S to tehniko je mozno opazovati kljucne celic-
ne dogodke, ki se zgodijo v kratkem ali dalj-
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$em Casu in nam pri enkratnem ali nekajkrat-
nem opazovanju zarodkov ne bi bili opazni.
Metoda je bolj poznana v filmski industriji,
najve¢ v dokumentarnih filmih, kjer se pri-
kazuje npr. rast rastlin, promet v mestu ali
premikanje oblakov. V teh primerih se za izde-
lavo filma naredi po 25 posnetkov na sekun-
do. Pri snemanju zarodkovega razvoja pa
zadoSc¢a po en posnetek na vsakih 10 minut.
Najvedja tezava pri prilagajanju tehnologije
za uporabo v klini¢ni praksi je bila, kako
zagotoviti konstantne kultivacijske pogoje za
zarodke v Casu fotografiranja. Prvotni sistemi
za snemanje v Casovnih presledkih so bili
namesceni na velike invertne mikroskope.
Obmodje preparata so zaprli s komoro in v njej
ustvarili enake pogoje kot v inkubatorju
(37°C, 6% CO,). Z avtomati¢nim stikalom, se
je preparat osvetlil vsakih pet sekund z nizko
valovno svetlobo in videorekorder je naredil
po en posnetek (12, 13). Kasneje so poskusa-
li preoblikovati mikroskop do te mere, da bi
ga lahko umestili v klasi¢ni inkubator (14).

Danes sta na voljo dva komercialna siste-
ma za kontinuirani monitoring zarodkov med
razvojem: eden je majhen mikroskop z inte-
griranim mikrofotoaparatom (Primo Vision,
Cryo-Innovation, Budimpesta, Madzarska).
Ta se postavi v klasi¢ni inkubator in poveze
z raCunalnikom, ki preko programa vodi frek-
venco fotografiranj in sestavljanja posnetkov
v film; drugi je namizni inkubator z integri-
ranimi $estimi kamerami, ki jih vodi racunal-
nik (Embryoscope, Unisense Fertilitech, Aar-
hus, Danska). Za osvetljevanje preparata
med fotografiranjem uporabljata bodisi zele-
no bodisi rde¢o LED-svetlobo, valovne dolzi-
ne nad 540nm. Frekvenca fotografiranj se
lahko nastavlja v odvisnosti od potreb, najpo-
gosteje pa uporabljamo 1-kratno fotografi-
ranje na vsakih 5 ali 10 minut. Z veckratnim
fotografiranjem zarodkov v istih ¢asovnih pre-
sledkih se ustvari vec kot 1.400 fotografij, ki
jih racunalnik poveze v kratki film. Oba siste-
ma sta varna za zarodke. Zaradi integrirane-
ga mikroskopa se inkubatorji tudi ne odpira-
jo in atmosfera za gojenje zarodkov ostaja
bistveno bolj konstantna kot pri sistemu vsa-
kodnevnega opazovanja zarodkov pod mikro-
skopom, ki je za zarodke lahko tudi $kodlji-
vo (15).

Ocena kakovosti zarodkov
s pomoéjo kontinviranega
monitoringa njihovega razvoja

Sistem presledkovnega fotografiranja lahko

koristno sluZi za opazovanje posameznih kljuc-

nih faz zgodnjega embrionalnega razvoja od

oploditve do nastanka blastociste, predvsem

dinamiko in kinetiko prehajanja iz ene faze

v drugo, kot so:

* izlo¢anje drugega polarnega telesa iz jaj¢ne
celice po vstopu semencice,

¢ pojav moskega in Zenskega pronukleusa,

* razgradnja pronukleusov,

* pojav delitvene brazde v celici, ki se deli,

e prva delitev,

¢ naslednje delitve,

¢ pojav tesnih medceli¢nih stikov in kom-
paktnosti,

* nastajanje blastocela,

¢ rast blastociste,

* kolabiranja blastociste in

* levitev blastociste.

Racunalniski program omogoca tudi beleZe-
nje Casa, tako da se dolZino trajanja posamez-
ne embrionalne faze lahko belezi. Trajanja
posameznih faz so se pokazala kot pomembni
napovedni dejavniki razvoja zarodkov (slika 1).

Predvsem zanimivo je opazovanje nasta-
janja doloc¢enih nepravilnosti v ¢asu zgodnje-
ga brazdanja zarodka:

e asinhrono pojavljanje dveh pronukleusov,

* spojitev moskega in Zenskega pronukleusa
v en pronukleus,

¢ pojav treh pronukleusov,

 nepravilno oblikovanje delitvene brazde,

* pojav ve¢jedrnosti v blastomerah,

* nastanek in izginotje z membrano obdanih
citoplazemskih fragmentov,

« delitev ene celice na tri héerinske celice in

« zlitje dveh celic v eno celico.

Kinetika oploditve

Izlo¢itev drugega polarnega telesa iz jajcne
celice ob oploditvi oznacuje zakljucek obeh
faz mejoti¢ne delitve. Cloveska jajéna celica
vstopi v prvo mejoticno delitev v zgodnjem
fetalnem obdobju Zenske. V diplotenskem sta-
diju se starSevski genetski material rekombi-
nira (angl. crossing over) in v tem stadiju lahko
ostane jajcna celica nekaj desetletij. Sele, ko
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Slika 1. Novi domnevni ocenjevalni parametri kakovosti cloveskega embrionalnega razvoja. A — cas od injiciranja semencice do izloci
tve drugega polormega telesa, B — sinhronost v pojavu moskega in Zenskega pronukleusa, C — ¢as od injiciranja semencice do izginot-
ja pronukleusov, D — trajanje prve citokineze od nastanka delitvene brazde do 2-celicnega zarodka, £ — trajanje 2-celicnega stadija,
F — cas od konca prve delitve do pojava jeder v obeh blastomerah, G — sinhronost v pojavu jeder v eni in drugi blastomeri, H — sinhro-
nost v delitvi ene in druge blostomere (lahko tudi kot trajanje 3-celicnega stadija), | — trajanje trefiega delitvenega ciklusa (od nastan-

ka 5- do 8-celicnega zarodka).

se jaj¢na celica znajde v vodilnem jajénem foli-
klu v enem od menstruacijskih ciklusov, ji dvig
luteinizirajo¢ega hormona (angl. luteinizing
hormone, LH) omogoc¢i nadaljevanje mejoze.
Takrat se rekombinirani homologni kromo-
somi postavijo v ekvatorialno ravnino deli-
tvenega vretena in nato se en set izloc¢i v prvo
polarno telo. Ker je preostanek kromosomov
Vv jajcni celici Se iz dveh kromatid, se ob vstopu
semencice v jajéno celico en set izlod¢i v dru-
go polarno telo.

Kinetiko izlo¢anja drugega polarnega tele-
sa po postopku ICSI je spremljalo ve¢ razisko-
valcev (12, 16—18). Pri ugotavljanju povezave
med hitrostjo izlo¢itve drugega polarnega
telesa in kakovostjo nastalega zarodka pa so
prisli do razli¢nih rezultatov. Payne in sod. so
opazovali 30 oplojenih jajénih celic in poro-
cali, da se je pri bolj kakovostnih zarodkih
drugo polarno telo izlocilo prej kot pri slabih
zarodkih (12). Drugi avtorji pri podobno
zastavljeni raziskavi na 135 celicah niso mogli
potrditi povezave med kinetiko drugega polar-
nega telesa in kakovostjo zarodkov ali delezi
porodov (18).

Morfologijo moskega (dekondenzirani kro-
mosomi semencice) in Zenskega pronukleu-
sa (dekondenzirani kromosomi jaj¢ne celice)
v zigoti in njen pomen pri napovedovanju
zarodkovega razvoja so ugotavljali v §tevilnih
raziskavah in zaradi nasprotujocih si rezulta-

tov danes nima vecje veljave (19, 20). Konti-
nuirani monitoring dogajanja v tej fazi raz-
voja je pokazal, da se morfologija
pronukleusov, njihovo pojavljanje, velikost in
razgradnja njihovih ovojnic pred zdruZitvijo
star§evskih kromosomov izredno hitro spre-
minjajo in da je enkratno opazovanje zigote
zato brez pomena, pri uporabi presledkovne-
ga fotografiranja pa casovni presledki ne
smejo biti vedji od 5 minut (18). Prej ko se
ovojnice pronukleusov v zigoti razgradijo, prej
se zarodki tudi delijo in na drugi dan razvo-
ja tudi v ve¢jem delezu doseZejo Stiricelicni
stadij (21).

Kinetika mitotiénih delitev

Celice v zgodnjem zarodku prehajajo skozi vse
faze celi¢nega ciklusa in se v vsaki zadrzijo
dolocen c¢as. V pet- do Sestdnevnem razvoju
se mora zvrstiti zadostno Stevilo celicnih
delitev in zarodek mora vsebovati dovolj
celic za zaCetek diferenciacije in oblikovanja
blastociste — ve¢ kot 100-celi¢nega stadija, v ka-
terem se zarodek ugnezdi v maternico.
Casovni potek prvih delitev zigote je bil
ze pred leti spoznan kot pomemben napo-
vedni dejavnik razvoja zarodkov do stadija bla-
stociste (22, 23). Metoda kontinuiranega
monitoringa je omogocila spremljanje teh
dogodkov na bolj kompleksen nacin in potr-
dila velik pomen prav prve delitve zigote za
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nadaljnji embrionalni razvoj (24, 25). V na-
daljevanju razvoja postajajo ¢asovni okviri
vedno bolj raznoliki (25). Isti avtorji so dolo-
¢ili tudi kriterij za normalen casovni okvir. To
naj bi bil ¢asovni interval, v katerem naj bi se
delilo vsaj 50 % zarodkov.

Pomembno je tudi trajanje citokineze (26).
S tehniko kontinuiranega monitoringa delitve
zigote so ugotovili, da je pri citokinezi smi-
selno opazovati tudi nastajanje in obliko
delitvene brazde (14). Le-ta nastane zaradi
mehani¢nega ucinka aktomiozinskega kon-
traktilnega obroca, namescenega v ekvatorial-
ni ravnini celice (27). Bipolarna delitvena
brazda in enakomerna delitev zigote na dve
blastomeri brez pojava fragmentov ter krat-
kotrajen interval med pojavom brazde in
zakljuckom delitve so kazalci normalne cito-
kineze in dobro napovedujejo moZnost raz-
voja zarodka do blastociste. Unipolarna deli-

tvena brazda vodi v nastanek obseznih frag-
mentov, medtem ko je posledica multipolarne
brazde delitev zigote na tri blastomere (14).

Veliko zanesljivost pri napovedovanju
moznosti razvoja zarodka do blastociste je
pokazala tudi uporaba Casovnih intervalov
med prvo in drugo ter tretjo in ¢etrto mitozo.
Wong in sod. so ugotovili, da je razvoj zarod-
ka do blastociste lahko bil napovedan s 94 %
obcutljivostjo in 93 % specificnostjo, ¢e je cito-
kineza trajala 0-33 min, interval med prvo in
drugo mitozo (2- do 3-celi¢ni stadij) 7,8-14,3 h
in ¢as med drugo in tretjo mitozo (3- do 4-ce-
licni stadij) 0-5,8 h (14). S primerjavo vec faz
skupaj govorimo o dinamiki embrionalnega
razvoja. Eden od racunalniskih zapisov je pri-
kazan na sliki 2.

Kar nekaj avtorjev je potrdilo, da ¢im bolj
je delitev obeh blastomer dvocelicnega zarodka
sinhrona, tem krajsi je ¢as zadrZevanja zarod-
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Slika 2. Sledenje razvoja treh zarodkov do stadija blastociste. Na desni strani so z barvaimi tockami oznaceni kljucni dogodki oz. prehodi
iz ene embrionalne faze v drugo in casovna lestvica. Zarodka 1 in 2 imata podobno dinamiko razvoja (glej razvrstitev barvnih tock).
Zarodek 3 je sprva prehiteval, nato pa se ustavil v razvoju.
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ka v troceli¢nem stadiju in tem vedji razvoj-
ni potencial ima taks$en zarodek (14, 21, 26).

Messeguer in sod. so prikazali, da je
varianca ¢asovnih intervalov med posamez-
nimi mitozami zgodnjih zarodkov, ki so se
ugnezdili v maternico, bila manjsa od variance
neimplantiranih zarodkov. 1z tega so sklepa-
li, da je casovni potek embrionalnega razvo-
ja pri zarodkih z implantacijskim potencialom
dokaj enoten (26). Isti avtorji so predstavili
tudi hierarhi¢ni model selekcioniranja zarod-
kov. Po tem modelu bi se zarodki z vec¢jimi
nepravilnostmi, kot so delitev zigote na tri celi-
ce, neenakomerno velike blastomere dvoce-
licnega zarodka, vedjedrnost blastomer v $tiri-
celicnem zarodku in obseZna fragmentiranost,
izlocili kot klini¢no neuporabni Ze brez natanc-
nega kontinuiranega monitoringa. Vendar pa
je pomembno vedeti, da se fragmenti, ki nasta-
nejo pri normalni citokinezi, pogosto resor-
birajo, medtem ko fragmenti pri zarodkih
znenormalno prvo citokinezo ostanejo (14).

Casovne intervale posameznih embrional-
nih faz, ki so jih v razli¢nih $tudijah postavili
za napovedne, je tezko uporabiti kot mero-
dajne, saj obstaja velika razlika v dinamiki
zarodkov glede na vrsto gojisca ali druge kul-
tivacijske pogoje, kot je na primer koncentra-
cija kisika v inkubatorju (9, 28, 29).

Kinetika brazdanja in
povezava z ekspresijo genov
ter kromosomskim statusom

Ena prvih analiz korelacije med posamezni-
mi kineti¢nimi parametri embrionalnega raz-
voja in transkripcijskimi vzorci je pokazala,
da ima priblizno 9 genov klju¢no vlogo pri
zgodnjih delitvah zarodka (14). Ekspresija
genov pri zarodkih, ki so se prenehali deliti,
je bila drugac¢na. Avtorji so tako ugotovili, da
je uspesen razvoj zarodka do blastociste v neki
meri predeterminiran Ze zelo zgodaj, Se pred
aktivacijo embrionalnega genoma. Zato so
mnenja, da je usoda razvoja zarodka odvisna
vec¢inoma od dejavnikov iz jajéne celice. Tako
naj bi ekspresija genov v jajéni celici reguli-
rala prve delitve, ki so klju¢ne za nadaljnji raz-
voj zarodka do stadija blastociste.

V drugi raziskavi so ugotovili povezavo
med kineti¢nimi parametri in ploidnostjo
zarodkov. Casovni interval med triceliénim in

Stiriceli¢nim stadijem je pomembno koreliral
z embrionalnim kariotipom. Daljsi je bil, vec¢
je bilo kompleksnih anevploidij (30).

Novi kliniéni parametri in
nomenklatura pri kontinviranem
monitoringu zarodkov

Nova metoda prinasa tudi nove ocenjevalne
parametre in terminologijo, ki v stroki Se ni
udomacena. Interpretacija dolocenih parame-
trov je lahko razli¢na, zato so tudi tezave v pri-
merjavi rezultatov med Studijami. Kirkegaard
in sod. so nove parametre podrobneje defi-
nirali (tabela 1) (31). Kot kinetiko pojmuje-
mo hitrost poteka neke embrionalne faze
(npr. kinetika prve citokineze), medtem ko je
dinamika skupek ¢asovnih intervalov posa-
meznih faz (npr. dinamika mitoti¢nih delitev
zgodnjega zarodka od zigote do morule).
Najpogosteje se zamenjuje celi¢na delitev
(angl. division / cleavage) in delitveni ciklus
(angl. cleavage cycle). V prvem primeru gre za
mitozo in rezultat je nastanek dveh hcerin-
skih celic. V drugem primeru pa gre za pod-
vojitev Stevila celic (prvi ciklus: iz zigote
nastane dvoceli¢ni zarodek, drugi ciklus: nasta-
ne Stiriceli¢ni zarodek, tretji ciklus: nastane
osemceli¢ni zarodek). Poenotiti je bilo tre-
ba tudi trenutek, od katerega se za¢ne meriti
¢as embrionalnega razvoja. Najpogosteje je to
Cas injiciranja v ICSI-postopku in vecina §tu-
dij obravnava ravno zarodke iz ICSI-postop-
kov. Druga mozZnost je, da se kot zacCetek
merjenja vzame &as prve delitve. Se bolje pa
je, da se ne uporablja absolutnega Casa, tem-
vec se primerja trajanje posameznih faz.

ZAKLJUCEK

Poleg bazi¢nih raziskav embrionalnega razvo-
ja, ki jih je omogocila zgoraj omenjena teh-
nologija, si od te tehnike precej obetamo pri
rutinskem delu v IVF-laboratoriju. Pricakuje
se, da bo s sledenjem dinamike razvoja zarod-
kov v prihodnje v hormonsko spodbujenih
postopkih OBMP mogoce natanéneje in bolj
objektivno oceniti kakovost zarodkov ter omo-
gociti elektivni prenos enega zarodka v ma-
ternico Se pred aktivacijo njegovega embrio-
nalnega genoma.
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Tabela 1. Nomenklatura novih klinicnih parametrov kontinuiranega monitoringa razvoja zarodka in vitro (31).

Imena novih parametrov Opis Definicije

Kinetika (hitrost) prve citokineze  BeleZenie casa in frajonja prve itokineze  Cas od pojova delitvene brazde pri zigofi do popolne loditve

ter oblika delitvene brozde. dveh héerinskih celic z membrano.
Dinamika zarodka (Zasovni Belezenje casa vsake celicne delitve Celiéna delitev je doloena kot trenutek, ko sta obe celici
intervali med vet delitvami) do kompakmmosti. loceni.
Sinhronost Casovni interval od zacetka enega Prvi delitveni ciklus: trajanie 1-celicnega stadijo.

do zatetka drugega delitvenega ciklusa.  Drugi delitveni ciklus: trajonje 3-celicnega stadijo.
Tretji delitveni ciklus: trajanje 5—7-celitnega stadija.

Kinetika morule in blostociste BeleZenje casa in trajanje nostajanjo Kompaktnost je trenutek, ko vsaj med dvema celicama

(hitrost nastajanja morule kompaktnega stadija, morule in nastane fesni stik.

oz. blastociste) blastociste. Morula je trenutek, ko so vse celice zarodka povezane
s fesnimi stiki.

Blastocista je trenutek, ko prvi¢ opazimo blastocel.

Popolna blastocista je trenutek, ko blastocel v celofi izpolni zarodek.
Blastocista v izleganju je trenutek razpoka zone pelucide.

Izlegla blostocista je frenutek, ko blastocista zapusi zono pelucido.

Dinamika blastocela (€asovni Belezenje casa, trajania in Stevila Kolaps: trenutek, ko je merjeni premer blastociste manjsi
intervali med kolapsi) kolapsov blastocela. Infenzivnost od premera, merjenega v predhodnem posnetku.
kolapsa. Popolna obnovitev blastocela: renutek, ko je merieni premer

identicen premeru pred kolapsom.

Intenzivnost kolapsa: najvedji premer minus najmanisi premer.
Stevilo kolapsov: tevilo kolpasov v 24 urah oz. od pojova blo-
stocela do zacetka izleganja blastociste ali do zakljutka gojenio.

Kinetika jeder Belezenje casa pojavitve in izginofia Trenutek, ko je jedro vidno oz. nevidno.
jedra v blastomer.
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Helena Meden Vrtovec!
Znacdilnosti vodenja pri Zenskah

Characteristics of Leadership Style in Women

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zenski mozgani, moski mozgani, transformacijski stil vodenia, transakeijski stil vodenia, vodenje lnissez-faire

V nasprotju s stali$¢i v preteklosti so Sele v 20. stoletju ugotovili, da spol ne vpliva na inteli-
genco. Med drugim spolni dimorfizem vkljucuje tudi spremembe v strukturi specifi¢nih prede-
lov mozganov. Corpus callosum, del moZganov, ki povezuje levo in desno poloblo, je pri Zen-
skah vedji, kar omogoca hitrejsi prenos informacij in opredeljuje Zenske mozgane kot bolj
uravnotezene, moske pa kot bolj specializirane. Posledi¢no so Zenske boljse v komunikacij-
skih ves¢inah, teko¢em govoru in imajo ve¢ intuicije, moski pa so boljsi v presoji orientacije
in premocrtnega usmerjanja. Zatorej moski zaznavajo svet drugace kot Zenske in se posle-
di¢no razlikujejo tudi po stilu vodenja. Transformacijski tip vodenja temelji na visokih stan-
dardih, veri in zaupanju, izraZa optimizem in stremi za novimi cilji v prihodnosti. Transakcij-
sko vodenje omogoca nagrajevanje za uspesno delo ter posveca pozornost napakam in odklonom
za dosego standardov. Stil vodenja laissez-faire oznacuje odsotnost ali pomanjkanje vpliva na
kriti¢nih tockah. Zenske se bolj zavzemajo za transformacijski stil, moski pa za transakcijski
slog vodenja. Laissez-faire in pasivno delovanje sta pri Zenskah izjema, pri moskih pa ne. Za
dosego voditeljske funkcije so zahteve pri Zenskah vecje in vkljucujejo $e videz in nastop. Raz-
li¢ne raziskave potrjujejo, da so vsi vidiki nacina vodenja, v katerih Zenske prekasajo moske,
Vv pozitivni povezavi z uspesnostjo, vsi vidiki vodenja, s katerimi moski prekasajo Zenske, pa
imajo z uspe$nostjo negativno povezavo ali je sploh nimajo.

ABSTRACT

KEY WORDS: woman brain, man brain, fransformational leadership, transactional leadership, loissez-faire leadership

In contrast to previous thinking, it was not earlier than in 20" century when it was estab-
lished that gender does not have any influence on intelligence. Besides others, sexual dimor-
phism also includes differences in the structure of specific areas of the brain. Corpus callosum,
the region of the brain connecting the left and the right hemisphere, is larger in women, thus
enabling a faster distribution of information, defining the women's brain as more balanced
and the men's as more specialized. Consequently, women display better communication skills,
verbal fluency and intuition, while men are better at judging orientation and navigation by
cardinal direction. This is why men and women seem to experience the world differently and
consequently they also differ in their leadership style. The transformational type is based
on high standards, trust and confidence of the followers, exhibits optimism and strives for
new goals in the future. The transactional type provides rewards for a satisfactory perfor-
mance by followers and deals with mistakes and deviations to meet standards. The laissez-faire
type exhibits an absence and lack of involvement during critical junctures. Women favour
transformational style, while men tend to exhibit a more transactional type of leadership.

! Prof. dr. Helena Meden Vrtovec, dr. med., visja svetnica, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center,
Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; helena.meden@kclj.si
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The laissez-faire behaviour and passive management are exceptional in women, but not in
men. To attain leadership roles, higher standards are imposed on women, including their look
and behavioural performance. Several studies confirmed that all aspects of leadership style
in which women exceed men relate positively to leader effectiveness, whereas all aspects in

which men exceed women have a negative or no relation to effectiveness.

UuvobD

Ceprav je $e v 19. stoletju veljalo, da so Zen-
ske manj inteligentne kot moski, je Sele kog-
nitivni psiholog Lewis Terman (1877-1956)
z vkljuditvijo inteligen¢nega kvocienta v men-
talne teste, priel do zakljucka, da spol ne vpli-
va na inteligenco (1, 2).

Danes se spreminjajo tudi zapovedi pre-
teklosti glede voditeljskih sposobnosti Zensk.
Voditelji - moski — so v preteklosti svojo avto-
riteto in individualno kariero gradili pretez-
no na politicnem, ekonomskem in vojaskem
podrodju, danasnja opredelitev dobrega vodi-
teljstva pa vkljucuje sodelovanje in timsko
delo s posebnim poudarkom na podpori pri
aktivnem soustvarjanju ciljev in vizije.

BISTVENE RAZLIKE MED
ZENSKIMI IN MOSKIMI
MOZGANI

Zenske se razlikujejo od moskih. Temu pra-
vimo spolni dimorfizem, ki vkljucuje repro-
duktivno vlogo, hormonalni sistem, fizi¢ne,
psiholoske in vedenjske razlike.

Vse te razlike so poznane, Ze od 19. stolet-
ja pa so aktualne raziskave o razliki v veliko-
sti moskih in Zenskih mozganov (3, 4). Ker je
prevladovalo stali$¢e, da imajo Zenske manjse
mozgane, ker imajo manj$o telesno maso (vo-
lumen mogkih mozganov 1.443 cm?, Zenskih
1.332 cm?), so nekateri raziskovalci te ugoto-
vitve ovrgli z zakljucki, da se odnos mozga-
ni - telesna masa ne razlikuje po spolu (5, 6).
Raziskave so tudi pokazale, da imajo Zenski
moZgani, eprav manjsi, bolj zgo$¢ene nevron-
ske strukture, zlasti na jezikovnem podrocju
(posteriorni temporalni korteks) (7). Evolucij-
sko bi ta pojav lahko razlozili s tem, da v pra-
davnini moski kot lovec ni potreboval in

zato tudi ni razvil jezikovnega procesa v obeh
hemisferah tako kot Zenske, temvec le v do-
minantni hemisferi. Prevladuje stalisce, da pri
moskih prevladujoca leva hemisfera omogo-
¢a bolj specializirane dejavnosti (orientacija),
pri Zenskah pa so vse dejavnosti uravnoteze-
ne. Dejavnosti obeh hemisfer povezuje lat. cor-
pus callosum, ki je pri Zenskah vecdji kot pri
moskih, kar omogoca hitrejsi prenos informa-
cij, hitrej$i miselni tok in govor. Prav tako
je pri zenskah vedji limbicni sistem, kjer je
sedez Custev, zato je zaradi hitrejSega preno-
sa informacij iz obeh mozganskih polobel tudi
obcutek negativnih ¢ustev mocnejsi, s tem pa
tudi ve¢ja moznost za nastanek depresij (8).

RAZLIKE V NAéINIj-I
VODENJA PRI MOSKIH
IN ZENSKAH

Pri ocenjevanju nacinov vodenja se najpo-
gosteje uporablja multifaktorski voditeljski
vprasalnik (angl. multifactor leadership que-
stionnaire, MLQ), ki ima razli¢ne verzije, temelji
pa na ocenah transformacijskega, transakcij-
skega in laissez-faire nacina vodenja (9, 10).

Pri transformacijskem nacinu vodenja
voditelj izkazuje taksne lastnosti, ki motivira-
jo spoStovanje in ponos podrejenih, da deluje-
jo v tej organizaciji. Poudarja vrednote, cilje
in poslanstvo organizacije. Izraza optimizem
pri zastavljanju ciljev in nacrtov ter preucu-
je nove moZnosti za re$evanje problemov in
zastavljenih nacrtov.

Transakcijski nacin vodenja se kaze v izra-
Zanju priznanj za dosezke ter obravnavi
napak in zmot v postopkih z namenom, da se
dosezejo standardi delovanja in cilji. Pogosto
pa vodja pocaka, da problemi postanejo zares
pereci, da se odloci za posredovanje.
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Laissez-faire nacin oznacuje odsotnost
ali pomanjkanje vpletanja v kriti¢nih situa-
cijah in voditelj deluje kot »pasivni vodja«

Pri Zenskah prevladuje transformacijski
nacin vodenja, ki pomeni razvoj za dosego
ciljev, inovacije in pogled v prihodnost, kar
nekateri oznacujejo tudi kot participativni-de-
mokratski slog vodenja.

Pri mo$kih sta bolj izraZena transakcijski
in nacin laissez-faire, pri prvem prevladuje
naravnanost k doseganju ciljev, vodenje je
direktivno in avtokratsko (11). Fr. laissez-fai-
re nacin vodenja je pri Zenskah izjema.

RAZLIKE MED ZENSKO IN
MOSKIM V KOMUNIKACLI

Komunikacijske ves¢ine so izrednega pome-
na za vzdrZevanje in organizacijo dela. Razi-
skave kaZejo, da so mozgani Zenske organizi-
rani kot povezava leve in desne hemisfere, kar
se izraza v bolj§i verbalni komunikaciji, hitrej-
§i percepciji in zaznavi, vedji sprejemljivosti
za neverbalno komunikacijo, bolj$i zaznavi
mimike obraza, tona glasu in nacina, kako
ljudje gledajo drug drugega, in s tem vecji
intuitivnosti (8). Intuitivnost je po Jungu
»podzavestna sposobnost predvideti mozZno-
sti, videti globalno sliko s perspektive lokal-
ne situacije«. Gre za percepcijo preko podza-
vesti. Random House College Dictionary (1980)
intuitivnost definira kot »neposredno percep-
cijo resnice, dejstev itn., neodvisno od razum-
skih procesove, medtem ko jo British and World
English Dictionary opredeljuje kot zmoZnost
razumeti nekaj instinktivno brez potrebe za
obstoj konkretnih razlogov (12-14).

Dokazane so razlike v komunikaciji, ki
kaZejo zensko komunikacijo kot intimno, mos-
ko pa kot neodvisno. Intimnost omogoca nasta-
janje prijateljstva, pribliZzevanje, zmanjSevanje
vtisov superiornosti. Neodvisna komunikacija,
ki prevladuje pri moskih, pa omogoca odre-
janje nalog.

OCENA ZENSK NA VODILNIH
POLOZAJIH

Ker so Zenske $ele v preteklem stoletju prisle
na vodilne poloZaje, je v nekaterih okoljih tezko
premagati stereotipe o vodenju. Delovanje Zen-
ske voditeljice je neprestano na oceni — v nas-
protju z moskimi se pri Zenskah upoSteva
videz, nacin oblacenja, telesne posebnosti itn.
Se vedno ponekod prevladuije stalisce, da ljud-
je laze sprejemajo odlocitve moskih kot Zensk.
Ce pa Zenske izstopijo iz stereotipa Zenskega
vodenja, so delezne posmeha in kritik. Po
navadi veljajo za dosego voditeljske funkcije
dvakrat vigji standardi kot pri moskih (15-17).

Danes ni ve¢ vpra$anje, ali so Zenske spo-
sobne vodenja ali ne, res pa je, da se bolj
uveljavljajo na nekaterih podrodjih, in sicer
v $olstvu, medicini, znanosti, umetnosti,
manj pa v tehni¢nem svetu, politiki in v ve-
likih korporacijah.

V nobeni raziskavi pa ni omenjena poseb-
nost Zenske kot voditeljice s fizioloSkega gle-
disca. Zenske voditeljice so po navadi pri
koncu reproduktivnega obdobja ali v fazi
pred menopavzo ali po njej. Hormonske spre-
membe v menstruacijskem ciklusu imajo
vpliv tudi na razpoloZenje, koncentracijo in
spomin. V predmenopavznem obdobju, ko se
integralni reproduktivni sistem rusi, so psi-
hofizi¢ne spremembe lahko obremenjujoce,
v pomenopavzi se Zenska sooca s pomanj-
kanjem hormonov in s tem povezanimi mot-
njami. V dana$njem svetu kulta lepote in
mladosti morajo Zenske na vodilnih poloZa-
jih usklajevati svoje ambicije tudi v konkuren-
ci z mlaj§imi in sposobnimi sodelavkami.

Kljub navedenim dejstvom pa resne razi-
skave kaZejo, da je razlicnost v nac¢inu vodenja
vzpodbudna za Zenske. Vsi vidiki stila vode-
nja, v katerih Zenske prekaSajo moske, so v po-
zitivni povezavi z voditeljsko ucinkovitostjo,
vsi vidiki, v katerih mogki prekasajo Zenske,
pa imajo negativno povezavo z voditeljsko
ucinkovitostjo ali pa je sploh nimajo (18).
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Nove smernice za odkrivanje in zdravljenje
pomenopavzne osteoporoze™

New Guidelines for Detection and Treatment
of Postmenopausal Osteoporosis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bisfosfonati, kalcii, osteoporozni zlomi, vitamin D

Zdravljenje Zensk z visokim tveganjem za zlom pomeni ucinkovito preventivo osteoporoz-
nih zlomov. V prvi vrsti zdravimo bolnice po osteoporoznem zlomu vretenca ali kolka, kjer
je pred uvedbo zdravil treba le §e izkljuciti sekundarne vzroke osteoporoze. Pri drugih Zenskah
po menopavzi lahko tveganje za zlom ocenimo s pomodjo klini¢nih dejavnikov, ki jih vnese-
mo v racunalnidki algoritem FRAX, ali pa na podlagi meritve mineralne kostne gostote, pri
Cemer moramo pri interpretaciji izvida upostevati tudi starost in spol preiskovanke. Zdrav-
lienje osteoporoze zahteva zdrav Zivljenjski slog brez kajenja in pretiranega vnosa alkohola.
Prehrana mora biti bogata s kalcijem in z beljakovinami. Redna telesna vadba ugodno ucin-
kuje na kosti, pa tudi na misice in na preprecevanje padcev. Obvezen je dodatek vitamina D.
Izbiramo lahko med ve¢ zdravili, ki dokazano zmanj3ajo tveganje za osteoporozne zlome.

ABSTRACT

KEY WORDS: bisphosphonates, calcium, osteoporofic fractures, vitamin D

The treatment of women with a high risk of fracture means effective prevention of osteoporotic
fractures. Primarily, we treat patients after osteoporotic vertebral or hip fracture, when it is
required only to exclude secondary causes of osteoporosis prior to initiating treatment. For
other women after menopause, the risk of fracture could be assessed using clinical factors,
which are entered into the computer-driven FRAX algorithm. The measurement of bone min-
eral density could also be used, but we have to take into account the age and sex of the sub-
jects when interpreting the results. The treatment of osteoporosis requires a healthy lifestyle
without smoking and excessive alcohol intake. The diet should be rich in calcium and proteins.
Regular physical exercise has positive effects on the bones as well as on the muscles and fall
prevention. The addition of vitamin D is always recommended. We can choose between sev-
eral drugs with proven efficacy against osteoporotic fractures.

! Doc. dr. Toma? Kocjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, 1525 Ljubljana; tomaz.kocjan@kclj.si
* Smernice so bile prvi¢ objavljene v zborniku 16. Schrottovi dnevi (Med Razgl. 52: Suppl 1)
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UuvobD

Osteoporoza je sistemska skeletna bolezen, za
katero je znacilna povecana lomljivost kosti.
Osteoporozni zlomi nastajajo Ze zaradi sile,
ki je enaka ali manjsa padcu s stojne viine.
So izredno pogosti, znatno poslabsajo kako-
vost Zivljenja bolnic, ki zlome utrpijo, pove-
¢ajo njihovo smrtnost in vodijo do ogromnih
stroskov (1).

DIAGNOSTIKA
Tveganje za zlom

Bistvo zdravljenja osteoporoze je prepreceva-
nje osteoporoznih zlomov. Ker osteoporoza
do pojava zlomov nima nikakr$nih simptomov
in znakov, je najbolj u¢inkovito iskanje bolnic
z visokim tveganjem za osteoporozni zlom (2).

Mineralna kostna gostota (MKG), ki jo lah-
ko izmerimo z metodo dvoenergijske rentgen-
ske absorpciometrije (angl. Dual-energy X-ray
absorptiometry, DXA), je mo¢no povezana
z lomljivostjo kosti v biomehanskih testih,
v preglednih raziskavah pa predstavlja najpo-
membnejdi posamicni dejavnik tveganja za
zlom pred prvim zlomom in pri¢etkom zdrav-
ljenja. Tveganje za zlom je gradient in z niZa-
njem MKG eksponentno narasc¢a. To pomeni,
da nek prag oziroma vrednost MKG, pod kate-
ro bi vse bolnice utrpele zlom, nad njo pa
nobena, ne obstaja. Vrednosti MKG pri Zen-
skah brez zlomov in bolnicah z osteoporoz-
nimi zlomi se prekrivajo. Ni nujno, da bodo
bolnice z nizko MKG sploh utrpele osteopo-
rozni zlom, imajo pa vi§je tveganje zanj (3).

Ce upostevamo le izvid DXA, spregle-
damo vecji del bolnic, ki bodo utrpele zlom.
V neki raziskavi je imelo le priblizno 44 %
zensk, ki so utrpele nevretenéni zlom, osteo-
porozo glede na vrednost MKG (4). V praksi
je zato klasi¢na diagnoza osteoporoze z DXA
vse manj pomembna, saj nas zanima le, ¢e gre
pri Zenski za povecano tveganje za zlom ali
ne, kar nekateri strokovnjaki Ze enacijo s kli-
ni¢no diagnozo osteoporoze (5). K tveganju
za zlom namre¢ pomembno prispeva tudi sla-
ba kakovost kosti. Zal kakovosti kosti za zdaj
z rutinskimi neinvazivnimi klini¢nimi meto-
dami $e ni mo¢ enostavno izmeriti ali oceni-
ti. Klini¢no jo lahko posredno ovrednotimo
s podatki o dejavnikih tveganja za zlom, ki so

neodvisni od MKG (6). ObseZna analiza epi-
demioloskih podatkov iz raziskav o osteopo-
roznih zlomih, ki jo je opravila delovna sku-
pina Svetovne zdravstvene organizacije (SZ0),
je pokazala, da sta najpomembnejsa neod-
visna klini¢na dejavnika za zlom starost in
spol. Poleg tega so pomembni $e predhodni
osteoporozni zlomi, indeks telesne mase
(ITM), zlom kolka pri starsih, kroni¢na upo-
raba glukokortikoidov (metilprednizolon ali
ekvivalent vsaj 4 mg dnevno vsaj tri mesece
kadarkoli v Zivljenju), kajenje, pretirano uZi-
vanje alkohola, revmatoidni artritis in drugi
sekundarni vzroki osteoporoze. Ti dejavniki
tveganja so mednarodno veljavni in prever-
jeni v razli¢nih populacijah z znanimi podat-
ki za starost, spol in vrsto zloma, ekonomsko
sprejemljivi, zlahka razvidni iz anamneze in
logi¢ni za druzinskega zdravnika, poleg tega
pa prispevajo k tveganju, na katerega lahko
vplivamo z zdravili za osteoporozo (1). Nji-
hov skupni vpliv na tveganje za zlom lahko
ovrednotimo s pomodjo ra¢unalniskega mode-
la FRAX (angl. fracture risk assessment tool),
v katerega vstavimo, ¢e je na voljo, tudi poda-
tek o izmerjeni MKG vratu stegnenice, ni pa
to nujno potrebno. S pomocjo FRAX, ki je od
februarja 2008 prosto dostopen na spletni
strani http://www.shef.ac.uk/ FRAX/, lahko
tako za vse Zenske po menopavzi (in za mos-
ke nad 501et) izracunamo, kaksna je verjet-
nost v odstotkih oziroma absolutno tveganje,
da bodo v naslednjih desetih letih utrpeli
enega od Stirih najpogostejsih osteoporoznih
zlomov (vretence, kolk, zapestje, nadlahtni-
ca). FRAX uposteva konkretne epidemiolos-
ke podatke o incidenci zloma kolka v dolo¢eni
drzavi, zato obstaja pravzaprav ve¢ modelov,
in sicer za drZave, kjer so kakovostni epide-
miologki podatki sploh na voljo. Ce lokalni
FRAX ne obstaja, lahko uporabimo verzijo
druge drzave s podobno epidemiologijo zlo-
mov, v naSem primeru Velike Britanije (7).

Izkljuéevanje sekundarnih
vzrokov osteoporoze

7 DXA ugotovljeno pomembno zniZanje MKG,
izracunano visoko tveganje za zlom po FRAX
ali osteoporozni zlom vretenca oziroma kol-
ka $e ne pomenijo, da gre za primarno osteo-
porozo. Pred pric¢etkom zdravljenja moramo
zato obvezno izkljuéiti sekundarne vzroke
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osteoporoze in druge bolezni kosti, predvsem
osteomalacijo. Natan¢ni anamnezi in klinic-
nemu pregledu naj vedno sledi $e odvzem
krvi za hemogram, kalcij, fosfat, kreatinin,
alkalno fosfatazo (AF), aspartatno amino-
transferazo (AST), alaninsko aminotransfe-
razo (ALT) in §¢itnico stimulirajo¢i hormon
(TSH). Pri zlomu vretenca napravimo $e pro-
teinogram (8).

KOGA ZDRAVITI Z ZDRAVILI
ZA OSTEOPOROZO?

Ker FRAX, kot receno, deluje tudi brez MKG,
se lahko za pricetek zdravljenja po novih slo-
venskih smernicah odlo¢imo brez DXA. Dogo-
vorjeni prag za zdravljenje z zdravili je vsaj
20 % tveganje za $tiri najpogostejse osteopo-
rozne zlome in/ali vsaj 5 % tveganje za zlom
kolka. Merjenje MKG lahko $e vedno upora-
bljamo pri spremljanju zdravljenja, pa tudi
v pomo¢ pri odlocitvi za zdravljenje z zdra-
vili ali proti njemu, ko je izra¢unano tveganje
po FRAX e zmerno, to je med 10 in 20 %.

Pomembno je vedeti, da po novem pri
vrednotenju izvida DXA poleg najnizje T-vred-
nosti na dogovorjenih mestih (povprecje led-
venih vretenc, vrat stegnenice, celoten kolk,
izjemoma 1/3 kozeljnice) upostevamo Se
spol in starost preiskovanca, kot dva najpo-
membnej$a neodvisna klini¢na dejavnika za
zlom. V ta namen uporabljamo shemo, ki je
prikazana na sliki 1.

Osteoporozni zlom vretenca in kolka sta
najpomembnejsa zapleta osteoporoze, ki moc-
no povecata tveganje za nove zlome, zato ne
glede na izvid DXA zadoS$cata za diagnozo
hude osteoporoze in za pricetek zdravljenja.

ZDRAVLJENJE

Nefarmakoloski uvkrepi,
vitamin D in kalcij

Na kosti dokazano $kodljivo deluje kajenje in
uzivanje treh ali ve¢ enot alkohola dnevno.
Nasprotno ima ugodne uc¢inke redna telesna
vadba, ki je pomembna tudi za preprece-
vanje padcev. Vsem bolnicam priporo¢amo
zadosten vnos beljakovin (1 g/kg telesne teze
dnevno) (1).

Dodatek vitamina D in po potrebi tudi
kalcija je obvezna komponenta pri preprece-
vanju in zdravljenju osteoporoze. Vitamin D
ima ugodne ucinke na skeletnomisicni sistem.
Metaanalize kaZejo, da dodatek vsaj 800 enot
vitamina D dnevno uspe$no zmanjsa tvega-
nje za padce (9), kot tudi za nevretencne zlo-
me, vklju¢no z zlomom kolka (10). Pravilno
je torej, da pri vseh z osteoporozo v prvem
mesecu zdravljenja zapolnimo zaloge s hole-
kalciferolom (vitamin D,) 2000 E (50 ug) dnev-
no ali 14000 E tedensko (Plivit D, 10 kapljic
dnevno ali 70 kapljic enkrat tedensko). Nada-
ljujemo z vzdrZevalnim odmerkom holekal-
ciferola 800-1000 E dnevno ali 5600-7000 E
tedensko (11). Ti odmerki vitamina D so var-

Zenske nad 50 let:

starost -45 40 =35
oo
so-s [ ] B

65-70

B —  izkljuditev sek. vzrokov
R — tveganje > 20/5% —
= tveganje < 20/5% —

=30 -25 -20 -5 -0 05 0

el b
o R R R R

preventiva

T-vrednost

Slika 1. Zenske nad 50 et, ki jih po izkljucitvi sekundarnih vzrokov lohko zdravimo z zdravili za osteoporozo. FRAX — angl. fracture

risk assessment tool
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ni in v skladu z aktualnimi mednarodnimi pri-
porocili (12). Dvakrat ali trikrat visje vzdrze-
valne dnevne odmerke vitamina D potre-
bujejo vsi z ITM nad 30 kg/m?, bolnice na
antiepileptikih, glukokortikoidih in zdravilih
proti virusu humane imunske pomanjkljivosti
(angl. human imunodefficiency virus, HIV) (13).

Zenskam nad 50 let priporocamo v skla-
du z novimi ameriskimi priporocili 1200 mg
kalcija dnevno, mlaj$im pa 1000 mg dnev-
no (14). Enako velja za bolnice z osteoporo-
zo (1). Najbolj preprosto in naravno je zauZiti
predpisano dnevno kolic¢ino kalcija s hrano,
kar pa ni vedno mogoce. Pretirano jemanje
kalcijevih nadomestkov brez vitamina D po
podatkih metaanalize nekoliko poveca tvega-
nje za miokardni infarkt, morda pa tudi za
druge sréno-zilne dogodke (15). Vedja avstral-
ska randomizirana dvojno slepa raziskava, ki
je primerjala uc¢inek dodatka 1200 mg kalci-
jevega karbonata dnevno in placeba, tega sicer
ni potrdila (16). Nedavna metaanaliza, ki je
vkljucila vec¢ kot 70.000 bolnikov, je ugotovi-
la zmanj$anje umrljivosti le pri tistih starost-
nikih, ki so poleg vitamina D jemali tudi kalcij,
medtem ko izklju¢no dodajanje vitamina D
takinega ugodnega vpliva ni imelo (17). Ze
znani stranski ucinki kalcijevih nadomestkov
S0 pogoste tezave z zaprtjem, redko tudi pojav
ledvi¢nih kamnov in morda paradoksno ve¢
zlomov kolka ob jemanju kalcija brez vitami-
na D (18).

Zdravljenje z zdravili
za osteoporozo

Izbiramo lahko med ve¢ antiresorptivi, stron-
cijevim ranelatom in teriparatidom. V prvi
skupini so najbolj razsirjeni bisfosfonati. Alen-
dronat pri bolnicah s pomenopavzno osteo-
porozo in z zlomom vretenca ali brez njega
zmanjsa tveganje za nov zlom vretenca in
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nevreten¢ni zlom, vklju¢no z zlomom kolka,
priblizno za polovico. Zelo podobne ucinke
ima risedronat, medtem ko je ibandronat v ra-
ziskavi zmanjsal le tveganje za zlom vreten-
ca. Zoledronska kislina v obliki kratke infuzije
enkrat letno je pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo zmanj$ala tveganje za vse vrste
zlomov, po zlomu kolka pa tudi smrtnost (1).

Od konca aprila 2011 je tudi pri nas v rabi
denosumab, prvo biolosko ali taréno zdravi-
lo, ki deluje kot najmoc¢nejsi znani zaviralec
razgradnje kosti. Za zdravljenje osteoporoze
ga dajemo v obliki ene podkozne injekcije na
vsakih 6 mesecev. V raziskavi je pri bolnicah
s pomenopavzno osteoporozo zmanjsal tvega-
nje za vse vrste zlomov (19).

Najstarej$e antiresorptivno zdravljenje je
hormonsko nadomestno zdravljenje, ki ucin-
kovito preprecuje osteoporozo in zmanjsa
tveganje za vse vrste zlomov. V ta namen ga
lahko uporabimo pri mlajsih Zenskah z me-
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zdravilo izbora (20). Velja omeniti Se selektivni
modulator estrogenskih receptorjev (angl. se-
lective estrogen receptor modulator, SERM)
raloksifen, ki dokazano zmanjsa tveganje za
zlome vretenc (1).

Stroncijev ranelat, ki istoCasno zavira
kostno razgradnjo in ugodno vpliva na grad-
njo kosti, je po podatkih metaanalize edino
zdravilo za osteoporozo, ki ima dokaze za pre-
precevanje nevretenc¢nih zlomov, vklju¢no
z zlomi kolka, tudi v skupini bolnic, ki so sta-
re 751et ali ve€ in zato najbolj ogroZene za zlo-
me (21).

Dnevne podkoZne injekcije osteoanabol-
nega zdravila teriparatid (PTH 1-34) smo od
leta 2006 v Sloveniji s pridom uporabili Ze pri
ve¢ kot 250 bolnicah z najhuj$imi oblikami
primarne in glukokortikoidne osteoporoze.
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Bioidentical Hormones

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Klimaktericne teZave, hormonsko zdravljenje, bioidenticni hormoni

Hormonsko nadomestno zdravljenje, ki ga je zamenjal novejsi izraz, hormonsko zdravljenje,
se je dolga desetletja uporabljajo za uc¢inkovito odpravljanje klimakteri¢nih teZav in izboljse-
vanje kakovosti Zivljenja Zensk. Dokazan je bil ugoden vpliv hormonskega zdravljenja na secila,
spolovila, kosti, centralno Ziv€evje in ostale organske sisteme. V ZdruZenih drzavah Amerike
so leta 2002 predcasno zakljudili raziskavo Women's Health Initiative. Njeni izsledki so poka-
zali vecje tveganje za nekatere vrste raka in sréno-Zilne bolezni pri uporabnicah hormonske-
ga zdravljenja. Zenske so ti podatki, ki so hitro nagli pot v razli¢ne medije, prestrasili, izgubile
so zaupanje v svoje zdravnike in uveljavljeno hormonsko zdravljenje. Zacele so iskati druga¢ne
moznosti lajsanja klimakteri¢nih tezav. Pojavil se je nov, marketinski pojem »bioidenti¢ni« hor-
moni, ki je Zenskam ponujal naravno, predvsem pa ucinkovitej$o in varnej$o pot za lajsanje
klimakteri¢nih tezav, v novih oblikah (npr. kremah), novi sestavi (meSanice ve¢ hormonov
hkrati) in prilagojeno njihovim lastnim potrebam. Zamol¢ana pa je bila nepreverjenost, pomanj-
kanje podatkov o resni¢ni u¢inkovitosti, varnosti in odsotnosti ustreznega nadzora nad taki-
mi pripravki.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopausal problems, hormone treatment, bioidentical hormones

Hormone replacement therapy, now called hormone therapy, has been used for decades as
effective treatment for menopausal problems and for increasing the quality of life in women.
The positive effect of hormone therapy on the genitourinary tract, central nervous system and
other organ systems has also been confirmed. A study done in the US called Women's Health
Initiative was prematurely concluded in 2002. Its results showed increased risks for certain
types of cancer and cardiovascular diseases among hormone therapy users. This data, which
quickly found its way into the media, scared women. Many began doubting their doctors and
well-established hormone therapy. Women began searching for other ways of treating menopausal
problems. A new marketing term called »bioidentical« hormones emerged soon after, offer-
ing women a new, natural and more effective way of alleviating menopausal problems, in
new pharmaceutical forms (i.e. creams, etc.), new structures (mixes of multiple hormones)
and tailored to their individual needs. But the lack of testing, insufficient information regard-
ing their effectiveness and safety, and lack of appropriate control over such products have
not been discussed.
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Menopavza je pomembna prelomnica v Zivlje-
nju vsake Zenske. Zadnja menstruacija, meno-
pavza, ki jo Zenske v razvitem svetu doZivijo
po petdesetem letu, pomeni konec rodnega
obdobja. Ze nekaj let pred menopavzo v jajé-
nikih zori vse manj spolnih celic, hkrati se
zmanj$yuje tudi tvorba spolnih hormonov.
Pomembno vlogo igra spolni hormon estro-
gen in prav njegovo pomanjkanje po meno-
pavzi lahko povzrodi §tevilne tezave in obo-
lenja (1).

SPOLNI HORMONI

Spolni hormoni se v ¢loveskem telesu tvori-
jo iz holesterola. Nastajajo v nadledvi¢ni Zle-
zi, jajénikih, modih in posteljici. Delujejo
preko receptorjev, njihovi u¢inki pa so razli¢ni
glede na delovanje tkiva ali organa, na kate-
rega delujejo, in glede na tip prisotnih recep-
torjev (2).

Estrogen

Estrogen spodbuja rast in diferenciacijo raz-
li¢nih tkiv, predvsem reproduktivnih organov,
misic in kosti.

Delovanje estrogena je odvisno od afini-
tete do estrogenskih receptorjev v razlicnih
tkivih, kjer lahko po vezavi na dolocen recep-
tor hormon deluje agonisti¢no ali antago-
nisti¢no. Pomembna sta tudi odmerek in ¢as
delovanja hormona. Podoben ucinek lahko
dosezemo z nizkim odmerkom estrogena v dalj-
Sem Casovnem obdobju ali z visokim odmer-
kom v krajSem obdobju.

Ucinki estrogena so odvisni tudi od Ste-
vila receptorjev in prisotnosti receptorskih
spodbujevalcev ali zaviralcev. Koli¢ina aktiv-
nega estrogena v tkivu pa je odvisna $e od
lokalne koncentracije razli¢nih encimov, ki se
razlikujejo glede na genetski profil posamez-
nice (2).

Telo tvori tri glavne vrste estrogenov:
estron (E1), estradiol (E2) in estriol (E3).

Estron

Estron nastaja v jetrih iz estradiola ali v mas-
¢obnem tkivu z aromatizacijo androgenov, kar
je tudi poglaviten vir estrogena po menopavzi.
Hitro se presnovi v estron sulfat, iz katerega
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pa se lahko pretvori nazaj v estradiol, ce je
potrebno. Po menopavzi njegov nivo v plaz-
mi dosega vrednost 30 pikogramov na mili-
liter (pg/ml) (3, 4).

Estradiol

Estradiol je najmocnej$i estrogen. Nastaja
vjajénikih in tudi v nadledvic¢ni Zlezi. V jetrih
se hitro presnavlja v manj aktivna estron in
estriol. Estradiol je prevladujoc¢ estrogen v krv-
nem obtoku Zenske vse do menopavze. Nje-
gov nivo ostaja enak ali z leti celo naraSca.
Vrednosti se gibljejo med 40 in 400 pg/ml, po
menopavzi pa padejo na 5 in 20 pg/ml. Ko
nivo estrogena pade do dolocene kriti¢ne toc-
ke, ne zmore ve¢ podpirati razvoja endome-
trija in menstruacije izostanejo (4).

Estriol

Estriol je najSibkejsi estrogen, v najvedjih koli-
¢inah ga tvori posteljica. V rodnem obdobju
dosega precej niZjo serumsko koncentracijo
kot estradiol, le 10 pg/ml, ki ostaja prakti¢no
nespremenjena tudi po menopavzi. Estriol je
kon¢ni presnovek oksidacije estrona in estra-
diola. Za razliko od estrona se ne pretvarja
v estradiol (2, 5).

Progesteron je spolni hormon, ki nastaja v jaj¢-
niku (rumeno telesce), med nosec¢nostjo pa
v posteljici. Za normalno delovanje endome-
trija sta potrebna oba hormona, estrogen, ki
usmerja celi¢no rast in aktivira progesteron-
ske receptorje, in progesteron, ki nasprotuje
estrogenskemu spodbujanju in zmanjsuje
Stevilo estrogenskih in progesteronskih recep-
torjev. Endometrij se odziva na oba hormona,
zato je za njegovo normalno delovanje potreb-
no ustaljeno ravnovesje med njima. Motnje
v tem ravnovesju lahko povzrocajo razlicne
klini¢ne tezave (6).

Progesteron ima vpliv na endometrij, ki
so ga predhodno spodbujali estrogeni. Zmanj-
Suje Stevilo estrogenskih receptorjev in zvisa
aktivnost encima, ki povzroci pretvorbo estra-
diola v estron, biolosko $ibkejsi estrogen (7).
Posledica je manj$e spodbujanje endometri-
ja s hormoni in manj$e tveganje za razvoj
endometrijskega karcinoma (8).
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KLIMAKTERICNE TEZAVE

Med kratkoro¢ne posledice pomanjkanja
estrogena sodijo motnje menstrualnega ciklu-
sa in klasi¢ni klimakteri¢ni simptomi. Zenske
se spopadajo z vro¢inskimi valovi z obilnim
znojenjem, pospesenim utripanjem srca, nes-
pecnostjo, utrujenostjo, razdrazljivostjo, bre-
zvoljnostjo, glavoboli.

Po ve¢ letih se pojavijo spremembe na doj-
kah, kozi, laseh in nohtih. Izrazito motece so
posledice sprememb na noZnici in se¢nici, ki
vodijo v pogosta vnetja secil in bolece spolne
odnose. Med dolgoro¢ne posledice pomanj-
kanja estrogena pa uvrs¢amo obolenja srca in
ozilja in osteoporozo (9).

HORMONSKO ZDRAVLJENJE

Bistvo hormonskega zdravljenja (HZ) je doda-
janje estrogena. Zgolj estrogen lahko predpi-
sujemo le Zenskam, ki nimajo maternice oz.
smo jim jo zaradi razli¢nih bolezenskih stanj
operativno odstranili.

Priporocljiv je najmanj$i mozni odmerek
estrogena, ki $e ucinkovito odpravi klimak-
teri¢ne tezave in obenem povzroca najmanj
nezelenih ucinkov (9).

Najmanjsi priporoc¢eni dnevni odmerki
estrogena se razlikujejo glede na nacin vno-
sa HZ v telo: 0,5 do 1 mg oralnega estradiola
ali 0,3 do 0,45 mg oralnega konjskega konju-
giranega estrogena; 25-50 ug transdermalnega
estradiola v koZznem oblizu oz. 0,5 mg estra-
diola v koZznem gelu in 150 pg estradiola v no-
snem prsilu. Trend vodi k $e ve¢jemu zmanj-
$evanju dnevnih odmerkov, do 0,25 mg oral-
nega estradiola in do 14 ug v koZnem obli-
zu (10).

Zenskam z ohranjeno maternico pa mora-
mo zaradi nevarnosti prekomernega spodbu-
janja endometrija, ki ga izzove estrogen, in
posledi¢no moZnega razvoja predrakastih/ra-
kastih sprememb dodajati tudi progestogen.
Ta je dodan tako, da z oponaSanjem narav-
nega cikla Zenski povzroca redne mesecne
krvavitve (cikli¢no sekvencni rezim) ali pa
povzro¢i odsotnost rednih mesecnih krvavi-
tev (neprekinjen kombinirani rezim) (9).
Izsledki raziskav so pokazali, da so imele
pomenopavzne Zenske z ohranjeno materni-
co, zdravljene eno ali dve leti samo z estro-
genom, vec kot dvakrat povecano tveganje za

endometrijski karcinom, po desetih letih pa
kar osemkrat. Tveganje je ostalo po preneha-
nju zdravljenja statisticno pomembno zvisa-
no 3e po petih letih (11).

V kombiniranem HZ so od vsega zacetka
dodajali sintezne progestogene v razli¢nih
odmerkih, ki so bili dolo¢eni v ustreznih pred-
klini¢nih in klini¢nih raziskavah na osnovi
ucinkovitosti preprecevanja prekomernega
spodbujanja endometrija. Posledica preko-
mernega spodbujanja je hiperplazija endome-
trija, ki je nadomestni oznacevalec za razvoj
endometrijskega karcinoma (2). Oralni odmer-
ki so razli¢ni: 1 mg noretisteron acetata (NETA)
in 2,5 do 10 mg medroksiprogestreon aceta-
ta (MPA). Odmerki se razlikujejo tudi glede
na rezim HZ. V sekvenénem ciklitnem rezimu
(dodatek estrogenu od 10 do 14 dni na mesec)
so odmerki, visji kot v neprekinjeno kombi-
niranem rezimu, razlikujejo pa se tudi glede
na nacin vnosa (obliko) spremljajocega estro-
gena (12).

Naravni progesteron je postal primeren
za klini¢no uporabo Sele v mikronizirani obli-
ki, ki je izboljsala oralno absorpcijo, biolosko
razpolozljivost in podaljsala ¢as inaktivacije.
Priporocen odmerek je od 100 do 300 mg.
V raziskavi PEPI (angl. Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Interventions), ki je trajala tri leta,
so ugotovili, da je v sekvencnem ciklicnem
reZzimu HZ dnevni odmerek 200 mg mikroni-
ziranega progesterona uspes$no preprecil
pojav hiperplazije endometrija (13). Cochra-
nov pregled raziskav je kasneje, leta 1999,
potrdil, da je sekvenc¢no ali neprekinjeno
dodajanje progestogenov k estrogenskemu HZ
zmanj$alo pojavnost hiperplazije endometri-
ja, a ve¢ hiperplazij so zasledili pri sekvenc-
nem rezimu HZ (8, 14).

Ideja, da bi za odpravo klimakteri¢nih
tezav uporabljali samo progestogen, ni nova.
Ze pred nekaj desetletji so tak nacin lajsanja
klimakteri¢nih tezav svetovali Zenskam, kjer
je bila uporaba estrogena kontraindicirana,
kasneje pa je idejo o progesteronski kremi kot
¢udeZnem zdravilu za vse Zenske tezave raz-
§iril zdravnik John M Lee (15). V svojih
knjigah je navajal, da so rak dojke, miomi,
predmenstrualni sindrom, osteoporoza in
ostala stanja posledica estrogenske prevlade oz.
relativnega pomanjkanja progesterona (16).
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Nekaj manjsih raziskav je pokazalo uspe-
$nost zdravljenja z MPA v odmerku 20 mg/dan
in megestrol acetatom v oralnem odmerku
40 mg na dan (17, 18). Te raziskave so pote-
kale le krajsa obdobja, ugotavljali pa so zgolj
odpravo vrocinskih valov, vpliv na ostale
organske sisteme ni bil raziskovan. Tudi
izsledkov dolgotrajnejsih raziskav nimamo.

NovejSe raziskave so ugotavljale ucinko-
vitost telesu identi¢nega progesterona. Kli-
makteri¢ne teZave so ucinkovito odpravili Ze
20-miligramski dnevni odmerki mikronizira-
nega progesterona v kremi (19).

Za zai¢ito endometrija pa taki odmerki
niso zadostovali. Enoletna raziskava je poka-
zala, da je bil 40-miligramski dnevni odme-
rek progesterona v kozni kremi premajhen za
zas¢ito endometrija, trimese¢na raziskava
pa ni uspela dokazati u¢inkovitosti niti 64 mg
progesterona (16). Ocenjujejo, da bi bil odme-
rek progesterona v kremi, potreben za zadost-
no za$cito endometrija, vsaj 80 mg/dan, kar
ustreza 200 mg oralnega mikroniziranega
progesterona (16).

Pri vaginalni obliki pa je Stiri odstotna
vaginalna krema mikroniziranega progeste-
rona v dnevnem odmerku 45mg uspesno
odpravila klimaktri¢ne tezave in tudi ustrez-
no zascitila endometrij (20).

BIOIDENTICNI HORMONI

Izraz bioidenti¢ni hormoni (BH) je marketins-
ki izraz, ki izhaja iz domovine marketinga,
ZdruzZenih drzav Amerike (ZDA). Poimeno-
vanje ne sloni na znanstvenih dokazih in nima
enotne, standardizirane opredelitve, kar
predstavlja tezavo tako za zdravnike kot bol-
nice (21).

Zenske, ki od svojih zdravnikov zahteva-
jo bioidenti¢ne hormone, imajo razli¢na pri-
¢akovanja. Pricakujejo, da so bodisi nekaj
naravnega (ne umetnega), sproti priprav-
ljenega / izdelanega (ne tovarnisko izdelane-
ga), iz rastlinskih virov in da so po kemijski
sestavi enaki ¢loveskemu telesu.

Medicinska stroka pa je poimenovala kot
bioidenticne hormone tiste, ki imajo popol-
noma enako kemijsko in molekularno zgrad-
bo kot hormoni, ki se tvorijo v ¢loveskem
telesu (npr. estradiol, estriol, estron, proge-
steron, testosteron itd.). Ta opredelitev pa se

ne nana$a na izdelavo, vir sestavin ali oblike
vnosa pripravka v ¢lovesko telo (22). Tako so
BH lahko prisotni tako v registriranih oblikah
HZ kot v magistralnih pripravkih.

RAZVRSTITEV STEROIDNIH
HORMONOYV, UPORABLJENIH
V HORMONSKEM
ZDRAVLJENJU PO MENOPAVZI

Za poenostavitev in prikaz farmakoloskih
razlik so razli¢ni steroidni hormoni, uporab-
ljeni v HZ, razdeljeni v §tiri razrede (23):

e A razred: naravni steroidni hormoni,

e B razred: nativni, telesu identi¢ni steroid-
ni hormoni, pridobljeni iz naravnih pred-
hodnikov,

e (Crazred: nativni, telesu identi¢ni steroid-
ni hormoni, pridobljeni iz nesteroidnih
predhodnikov, in

e D razred: sintezni steroidni hormoni; tele-
su neidenti¢ni.

Steroidne hormone razreda A najdemo v na-
ravi in so predelani v zdravila brez kemicnih
prilagajanj oz. spreminjanj, npr. konjugirani
konjski estrogeni, preprosto izluZeni iz urina
brejih kobil. Konjski estrogeni po vseh krite-
rijih ustrezajo opredelitvi naravnih in iden-
ti¢nih hormonov, vendar so identi¢ni konjem
in ne ljudem.

Steroidne hormone razreda B pridobimo
z delnim kemijskim preoblikovanjem spojin
iz narave (t.i. polsintezo). Pridobljeni so iz
rastlin (soja, mehiski sladki krompir), ki vse-
bujejo razli¢ne sterole (diosgenin, stigmaste-
rol). Ze desetletja so predhodniki za sintezo
razli¢nih steroidnih hormonov: estradiola,
estrona, estriola, progesterona, dehidroepian-
drosterona (DHEA), androstenediona, testo-
sterona, kortizola, aldosterona. Za kemi¢no
sintezo steroidnih hormonov iz rastlinskih
predhodnikov je npr. potrebno najmanj pet-
najst kemic¢nih reakcij za pridobivanje estriola
iz diosgenina. Zavajajoce je lahko tudi stalis-
e, da se steroidni hormoni sesalcev nahajajo
v rastlinah. Res so s pomo¢jo natan¢nih metod
odkrili dolo¢ene spolne hormone, npr. estron,
progesteron, androstenendion v rastlinah,
a so njihove koncentracije izjemno nizke,
tako da nikjer na trzi$¢u ni hormonskega pri-
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pravka, ki bi vseboval take steroidne hormo-
ne iz rastlin (24, 25).

Steroidni hormoni razreda C so pridob-
ljeni v procesu popolne sinteze iz sestavin, ki
se nahajajo v naravi, vendar so nesteroidne-
gaizvora (npr. nafta). S popolno sintezo pri-
dobljeni hormoni imajo popolnoma enako
stereokemijsko zgradbo kot naravni, telesu
lastni hormoni, zato imajo povsem enake
bioloske aktivnosti. Razlikovanje med skupi-
nama B in C je tezavno, potrebni so natanc-
ni analizni postopki.

Steroidni hormoni skupine D niso iden-
ticni ¢loveskim hormonom. Pridobljeni so
bodisi s polsintezo ali popolno sintezo. V to
skupino uvrs¢amo npr. vse sintezne progesto-
gene in etinil estradiol (23).

BIOIDENTICNI HORMONI
V OBLIKI MAGISTRALNIH
ZDRAVIL

Tak nacin predpisovanja se je uveljavil v ZDA,
kjer magistralne sestavljene pripravke s spol-
nimi hormoni, imenovane angl. customer
compaunded drugs, izdelujejo lekarne. Razli¢-
ne spolne hormone kombinirajo v razli¢nih
razmerjih in jih izdelujejo v razli¢nih oblikah,
v obliki krem, gelov, globulov, supozitorijev,
sublingvalnih tablet itd. Zenskam jih predpi-
Sejo zdravniki, farmacevti pa izdelajo v skla-
du z izdanim receptom.

Tako v magistralnih sestavljenih priprav-
kih z BH zasledimo estron, estradiol, estriol
in progesteron, enake sestavine, kot jih vse-
bujejo uveljavljene, registrirane oblike HZ,
veckrat pa tudi testosteron in DHEA, ¢eprav
uradno njuna uporaba zaradi moznih neZe-
lenih ucinkov pri zdravih Zenskah sploh ni
dovoljena (2).

Proizvajalci trdijo, da nadomes$cajo Zen-
ske naravne hormone z meSanjem estriola,
estradiola in/ali estrona v takem razmerju, da
pripravljeni pripravki vsebujejo ravno toliko
hormonov, kolikor jih posameznica potrebu-
je (4). V resnici pa ti sestavljeni magistralni
pripravki BH ustrezajo principu »ena velikost
za vse«, saj razmerje razlicnih estrogenov
v pripravkih ne temelji niti na lastni potrebi
zenske niti ni kako drugace dolo¢eno v kak-
$ni ustrezni klini¢ni raziskavi. Temelji zgolj
na predpostavki, da najvedji delez najSibkej-

Sega estrogena, estriola, avtomaticno pome-
ni za uporabnice najvecjo varnost.

Bioidenti¢ni hormoni v oralnih magi-
stralnih pripravkih so v ZDA najveckrat pri-
pravljeni kot Bi-est (80% estriola in 20%
estradiola) ali Tri-est (80% estriola, 10%
estradiola in 10% estrona). Estradiol je kar
osemdesetkrat moc¢nejsi od estriola, zato ga
v pripravke zmesajo manj, s predpostavko, da
bo prevladujoci Sibkejsi estriol povzrocal
manj nezelenih uc¢inkov oz. bo tak pripravek
bolj varen kot registrirane, uradno odobrene
oblike HZ z estradiolom. Poudarjajo predvsem
vecjo varnost za dojke.

A ta podatek sloni izklju¢no na osnovi $ti-
rideset let starih publikacij o vedji varnosti
estriola. Lemon HM je na osnovi raziskav na
zivalih predpostavljal, da estriol nima $§ko-
dljivega vpliva na dojke, celo, da ima estriol
mozen potencial za zdravljenje in preprece-
vanje raka na dojki (26). V svojih nadaljnjih
Klini¢nih raziskavah je to domnevo v celoti
ovrgel. Kasneje so drugi raziskovalci odkrili,
da pri Zenskah z rakom dojke estrogeni sicer
lahko povzrocijo prehodno remisijo bolezni
z dolo¢enimi odmerki in trajanjem zdravlje-
nja, vendar samo pri tistih bolnicah, kjer je
ucinek povezan z dolo¢enim stanjem estro-
genskih receptorjev. Ta u¢inek pa ni edinstven
samo za estriol, pac¢ pa tudi estradiol, estron
in celo etinil stilbestrol (27).

Estriol ima za zdaj zadosti klini¢no zanes-
ljivih podatkov le za eno indikacijo, zdrav-
ljenje tezav s secili in spolovili, ni pa pokazal
pozitivnega ucinka na kosti in v visokem
odmerku povzroca hipertrofijo endometri-
ja (16).

ODMERKI BIOIDENTICNIH
HORMONOV

Zenske so prepricane, da dobijo z magistral-
nimi pripravki BH manj hormonov kot z uve-
ljavljenimi oblikami HZ. Vendar to ne drzi
povsem.

Celokupni odmerki estrogena v sestavlje-
nih magistralnih pripravkih z BH dosegajo
povsem primerljive vrednosti s tistimi v regi-
striranih oblikah HZ in Zenske v resnici ne
dobijo manjsih odmerkov hormonov. V 2,5 mg
Bi-esta ustreza skupna jakost obeh estrogenov
odmerku 0,525 mg estradiola, kar celo pre-



L. VRABIC DEZMAN, . MEDEN VRTOVEC BIOIDENTICNI HORMONI | MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 3

sega odmerek v nekaterih registriranih obli-
ka HZ (2).

Problematicen pa je lahko dodan odme-
rek progesterona, obicajno prenizek, da bi zas-
¢itil endometrij pred delovanjem estrogena.
Zagovorniki kreme z BH se sklicujejo na vred-
nosti hormonov v slini in navajajo kot ustre-
zen topicni odmerek progesterona 15 mg na
dan, ¢eprav podatkov, kjer bi bila jasna pove-
zava med nivojem progesterona v slini in
ucinki na endometrij, sploh nimamo (2).

Zamisel o dolo¢anju koncentracije hormo-
nov kot izhodi$¢u za hormonsko zdravljenje
je vprasljiva, saj koncentracije hormonov niti
v slini niti serumu niso v sorazmerju s kon-
centracijo istega hormona v tkivu in klimak-
teri¢ne teZave niso v sorazmerju s koncen-
tracijo hormonov v slini/plazmi. Vrednosti
hormonov so pri vsaki posameznici drugac-
ne in nimajo trdno dolocenih t.i. normalnih
vrednosti. Ena sama izmerjena vrednost nam
tako ne pove veliko, saj bi bilo pravo vrednost
pri posameznici teoretiéno mozno dolociti
zgolj z ustrezno primerjavo npr. s predmeno-
pavznimi vrednostmi istih hormonov pri isti
osebi. Poleg tega je izlocanje hormonov odvi-
sno od dnevnega ritma dolocenega hormona,
vrednosti so mo¢no odvisne od ¢asa odvze-
ma, transporta, laboratorijske metode, vrste
bioloskega materiala in navsezadnje tudi od
ustreznosti laboratorija (2).

Delovanje enake koli¢ine hormona je
lahko pri razli¢nih ljudeh povsem razli¢no, ker
je odvisno od obcutljivosti receptorjev za ta
hormon. Ob¢utljivost receptorjev se od c¢lo-
veka do ¢loveka lahko moc¢no razlikuje in je
genetsko pogojena. Torej z dolocitvijo kon-
centracije hormona v slini/ krvi ne moremo
oceniti njegove resni¢ne aktivnosti v telesu.

Raziskave so pokazale, da je za prepreci-
tev endometrijske hiperplazije in/ali sproZanje
spremembe izlo¢anja endometrija potrebno
najmanj 16 nanomolov na liter (nmol/l) serum-
skega progesterona, ki ga dosezemo bodisi
z 200 mg oralnega mikroniziranega progeste-
rona ali 80 mg v koZni kremi. Serumski nivo
progesterona, doseZen s 100 mg oralnega mikro-
niziranega progesterona, je 9,5 nmol/l, med-
tem ko doseZe po dnevnem vnosu od pol do
ene cajne 7licke 1% progesteronske kreme
(od 20 do 40 mg) nivo 2,9 nmol/l, kar je pre-
malo za za$¢ito endometrija.

Individualno zdravljenje na osnovi labo-
ratorijskih meritev je potrebno in smiselno
samo za dolo¢eno vrsto zdravil, kamor pa
spolni hormoni ne sodijo. Naklju¢ne meritve
hormonov so torej strokovno neutemeljene
in lahko sluZijo zavajanju bolnic, vzbujanju
laznega obcutka, da bo z meritvami moZna
individualna diagnoza, ki naj bi zagotavljala
individualno obravnavo.

ZAHTEVE ZA URADNO
REGISTRIRANA ZDRAVILA

Uradna medicina, razli¢na strokovna zdruze-
nja so se odzvala na uporabo in nekorektno
oglagevanje bioidenti¢nih hormonov (28).
Vsako zdravilo, ki se v ZDA lahko uporablja,
mora zadostiti strogim kriterijem ameriske
agencije za hrano in zdravila (angl. Food and
Drug Administration, FDA). Podobno velja
v Evropski uniji, kjer ima to nalogo Evropska
agencija za zdravila (angl. European Medici-
nes Agnecy, EMEA) in enaki pogoji veljajo za
vse ¢lanice Evropske unije, vklju¢no s Slove-
nijo.

Postopek registracije in odobritve zdravila
za zdravljenja menopavznih teZav je natanc-
no opredeljen in temelji na izsledkih rando-
miziranih, prospektivnih, placebo nadzorova-
nih klini¢nih raziskav.

Za zdravljenje vrocinskih valov mora
zdravilo npr. statisticno pomembno bolj u¢in-
kovito kot placebo zmanjsevati pogostnost in
jakost vroc¢inskih valov. Za dokaz tega mora
proizvajalec predloZiti podatke trimesecnega
obdobja raziskave, ki dokazujejo varnost in
ucinkovitost zdravila, dolo¢iti najnizji mozZen
uc¢inkovit odmerek HZ in spremljati nivo
lipidov, lipoproteinov, dejavnikov strjevanja,
aktivnih in/ali neaktivnih presnovkov. Sele
ko zdravilo zadosti vsem tem kriterijem, je
odobreno za zdravljenje vrocinskih valov. Vsa
registrirana zdravila morajo biti tudi ustrez-
no oznacena, vklju¢no z opozorili.

Zahteve za odobritev progestogenov pa so
$e bolj zapletene. Proizvajalec mora izvesti
eno- do dveletno raziskavo, ki dokaze ucin-
kovito preprecevanje endometrijske hiperpla-
zije z izbranim progestogenom. Sprejemljiv
je nizek odstotek hiperpalzij (1% ali manj)
v takih mejah intervala zaupanja, da pri
splodni populaciji ne bi presegal vrednosti 4 %.
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Paradoksno pa to za BH v ZDA ne velja.
Kljub temu da nekateri zagovarjajo stali$ca,
da bi vse pripravke, ki imajo drugacno vseb-
nost spolnih hormonov kot uradno dovolje-
na, registrirana zdravila, morali obravnavati
kot nova zdravila in bi le-ta morala prestati
vse zahtevane faze predklini¢nih in klini¢nih
testiranj, ki potrdijo ustreznost in varnost vsa-
kega novega zdravila v humani medicini, se
je v ZDA zadeva zapeljala v popolnoma dru-
go smer.

V ZDA uradni regulatorni organ FDA ne
nadzira lekarnisko izdelanih pripravkov z BH.
Nadzor je v zveznih drzavah prepuscen posa-
meznim lekarniS$kim nadzornim organom/
odborom. Tako so magistralne pripravke z BH,
ki jih oznanjajo kot naravna, iz rastlinskih
virov, uvrstili v odsek rastlinskih pripravkov,
ki sploh niso nadzorovani s strani FDA, kre-
me z BH pa so leta 1994 uvrstili celo med pre-
hranska dopolnila oz. kozmetiko in se izognili
vsem ustreznim testiranjem in nadzoru (29).

V ZDA porocajo o problemati¢ni kakovo-
sti magistralnih zdravil. Leta 2006 je FDA
izvedla poseben nadzor nad kakovostjo magi-
stralnih zdravil, kjer preko 60 % vzorcev BH
ni prestalo analiznih testov. Ugotovili so pre-
majhen ali prevelik odmerek ucinkovine,
odkrili pa so tudi kontaminacije z razli¢nimi
kemicnimi snovmi in bakterijami. Po dostop-
nih podatkih je bilo v ZDA med letoma 1990
in 2005 priblizno 240 resnih neZelenih u¢in-
kov/smrti zaradi nepravilno izdelanih magi-
stralnih pripravkov. Ker lekarne v primeru
magistralnih pripravkov z BH niso doline
nikomur porocati o nezZelenih ucinkih, je bilo
v resnici lahko takih primerov $e veliko ve¢ (30).

NALOGA MEDICINSKE
STROKE

V letu 2005 je amerisko zdruzenje ACOG
(angl. American College of Obstetricians and
Gynecologists) objavilo mnenje o lekarniskih
pripravkih z razlicnimi t.i. bioidenti¢nimi
spolnimi hormoni. Poudarili so, da ni znans-
tvenih dokazov o vedji u¢inkovitosti ali varno-
sti teh izdelkov, ¢eprav so to njihovi izdelovalci
zatrjevali. Ti pripravki niso prestali strogih
zahtevanih testov za uc¢inkovitost in varnost,
zaskrbljujoce pa so bile tudi njihova ¢istost,
jakost in kakovost (28).

Oktobra leta 2006 je amerisko zdruZenje
endokrinologov objavilo strokovno stalisce,
naj FDA regulira vse hormone, vklju¢no bioi-
denti¢ne, ne glede na kemijsko strukturo ali
metodo izdelave. Zahtevali so, da se reguli-
ra vsaj: nadzor Cistosti in ustreznosti odmer-
kov; obvezno porocanje proizvajalcev o neze-
lenih ucinkih; vzpostavitev registra v zvezi
s porocanjem nezelenih uc¢inkov v zvezi s hor-
monskimi zdravili in pripravki; vkljucitev
enakih opozoril za bolnike na registriranih in
magistralnih hormonskih pripravkih glede
nevarnosti uporabe (31).

Razli¢na strokovna zdruZenja si prizade-
vajo izobraziti zdravnike, da zaradi odsotnosti
podatkov o ucinkovitosti in varnosti sestav-
ljenih BH v magistralnih pripravkih to ne
morejo biti temelji sodobnega zdravljenja, ki
gradi na z dokazi podprti medicini. Opozo-
riti pa je treba tudi na mozne resne nezele-
ne ucinke, ki jih nekriti¢cna uporaba teh
pripravkov lahko povzroci, in odsotnost kli-
nic¢nih poti, ki so nujne za nadzor zdravstvene-
ga stanja in so jih vse uporabnice predpisanih
registriranih oblik HZ delezne s strani svoje-
ga ginekologa.

Skupina slovenskih strokovnjakov se je Ze
spomladi leta 2012 odzvala na zavajajoce
informacije o bioidenti¢nih hormonih, ki so
se Sirile med slovensko lai¢no in strokovno jav-
nostjo. Svoje strokovno stali§¢e smo objavili
v stanovski reviji Isis in tudi v §tevilnih medi-
jih (32).

Opozorili smo, da ne drzijo naslednje
zavajajoce trditve:

* BH so po sestavi bolj podobni hormonom,
ki se tvorijo v ¢loveskem telesu, kot hor-
moni v registriranih zdravilih za HZ,

* BH so bolj naravni kot enaki hormoni v re-
gistriranih oblikah HZ,

* zmerjenjem hormonov (v slini, krvi itd.)
lahko za vsako bolnico posebej dolo¢imo
njen hormonski status in njene hormon-
ske potrebe,

* z merjenjem hormonov (v slini, krvi itd.)
individualno prilagodimo odmerke BH,

* BH so bolj uc¢inkoviti kot hormoni v regi-
striranih oblikah HZ,

* BH so bolj varni kot istoimenski hormoni
v registriranih oblikah HZ,

227
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» multicentri¢na raziskava o BH bi odgovo-
rila na vsa vprasanja v zvezi z njihov rabo
in

¢ magistralni (lekarniski) BH so boljsi kot
hormoni v uveljavljenih registriranih obli-
kah HZ.

Omenjena stalica so v celoti podprla nasled-
nja strokovna zdruZenja: ZdruZenje za ambu-
lantno ginekologijo (SZD), Slovensko meno-
pavzno drustvo, ZdruZenje ginekologov in
porodnicarjev Slovenije in Strokovni kolegij
Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, Inter-
na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljub-
ljana.

ZAKLJUCEK

Zanimanje uporabnic za BH se nadaljuje.
Tudi slovenske Zenske samoiniciativno ali celo
po nasvetu nekaterih zdravnikov uporablja-
jo za zdravljenje klimakteri¢nih teZav razlicne
kreme z »bioidenti¢nimi hormoni« z nepre-
verjeno vrsto in vsebnostjo hormonov, dostop-
ne po spletu in v tujini, izdelane v lekarnah
ali drugje. Nasa naloga je opozoriti na vpras-
ljivost individualnega odmerjanja, na nezna-
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no vsebnost in odmerke hormonov in osta-
lih sestavin, popolno odsotnost vsakrénega
nadzora nad izdelki, odsotnost klini¢nih poti
za spremljanje zdravstvenega stanja bolnic in
ugotavljanje neZelenih ucinkov.
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teh pripravkov, lahko vzbujajo skrb, istocasno
pa smo zaskrbljeni tudi nad nekaterimi kole-
gi, ki rabo »bioidenti¢nih hormonov« tudi pri
nas spodbujajo, saj ne poznajo ali ne Zelijo
upostevati znanstvenih podatkov z dokazi
podprte medicine. Zavestno ignoriranja etike
in stroke jim Zal ne more biti ravno v ponos!

Ne moremo ukrepati namesto regulator-
nih organov nade drzave, pa vendarle lahko
opozorimo na nekriti¢no reklamiranje pri-
pravkov z bioidenti¢nimi hormoni, kot var-
nega in ucinkovitega eliksirja mladosti in
dobrega zdravja, ki so si ga nekateri zdravni-
ki in razpecevalci pripravkov/zdravil z BH
v Sloveniji Ze veckrat privodcili celo v nacio-
nalnih medijih. Naga drzava je zakonsko
natan¢no uredila, da se zdravila ne smejo
reklamirati na tak nacin in za kritve predvi-
dela tudi ustrezne sankcije.
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Nena Kopéavar Guéek', Miha Kosir?
Znanje in mnenja pacientov o klasi¢ni
in bioidenti¢ni hormonski terapiji

Knowledge and Standpoints of Patients About Classic
and Alternative Hormonal Therapy

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: spolni hormoni, hormonska nadomestna terapija, bioidenticni hormoni

IZHODISCA. Z daljsanjem Zivljenjske in delovne dobe se neogibno podaljsuje tudi del Zivlje-
nja, ki ga posameznik, ne glede na spol, preZivlja v obdobju upada spolnih hormonov. Nevroen-
dokrine spremembe ne vplivajo zgolj na zdravje in pocutje, temvec so dokazano povezane
s procesom staranja in pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi. Pricakovanja in zahteve druzbe
ter]a]o od posameznika tudi v tem obdobju aktivnost, zmogljivost, vitalnost in dobro zdravije.
Ceprav zac¢etki nadomestne hormonske terapije segajo v zacetek 20. stoletja, je v laiéni javno-
sti pogosto zaznati napaéne predstave, pri¢akovanja in prepricanja. V zadnjem ¢asu so se kla-
si¢nim metodam zdravljenja pridruZile tudi nekatere alternativne in $e neraziskane metode
in vzbudile zanimanje tako lai¢ne kot strokovne javnosti. S presecno raziskavo oceniti zna-
nje obiskovalcev ambulant o vlogi spolnih hormonov in pridobiti podatke o njihovem odno-
su in stali$¢ih do klasi¢ne nadomestne hormonske terapije in preveriti stali$¢e do alternativnih
oblik zdravljenja, kot je zdravljenje z bioidenti¢nimi hormoni. HIPOTEZE. 1. Znanje obisko-
valcev ambulant o vlogi spolnih hormonov in klasiécnem nadomestnem zdravljenju z njimi
je nezadostno. 2. Zaradi medijske odmevnosti zdravljenja z bioidenti¢nimi hormoni ga obi-
skovalci ambulant poznajo in odobravajo. METODE. Med 1. in 31. marcem 2013 smo 200 za-
porednim obiskovalcem ambulant razdelili anketni vpra$alnik. Poleg nabora demografskih
podatkov je vprasalnik vseboval 11 trditev o hormonih in zdravljenju z njimi s ponujenimi
odgovori — stopnja strinjanja s trditvijo - v smislu Lickertove lestvice. Sodelovanje v anketi
je bilo prostovoljno in anonimno. Vpragalnik so obiskovalci ambulant reSevali pisno in samo-
stojno v éakalnici. Izkljucitvenih kriterijev ni bilo. Vkljuceni so bili obiskovalci ambulant treh
specialnosti: endokrinoloske ambulante, ginekoloske ambulante in ambulante druZinske medi-
cine. Frekvecno analizo rezultatov smo opravili z ra¢unalniskim paketom SPSS. REZULTATL
Vrnjenih smo dobili 195 anket, od tega jih je popolnoma na vsa vpradanja odgovorilo 164 (84,1 %).
Pri posameznih vprasanjih smo kot §tevilo preiskovancev upostevali Stevilo preiskovancev,
ki so na to vprasanje odgovorili. Anketo je izpolnilo 195 anketirancev, 52 moskih (26,7 %) in
143 7ensk (73,3 %). Povprecna starost anketirancev je bila 43,88 let (43,88 £15,25). Povprec-
na starost moskih je bila 47,83 let (47,83 +16,51), povpre¢na starost Zensk je bila 42,44 let
(42,44 +14,56). Vecina anketiranih (76) je imela srednjeSolsko izobrazbo (38,97 %), sledi
68 (34,87 %) anketiranih z visoko$olsko ali vigjo izobrazbo. Osnovno $olo ali manj je imelo oprav-
lieno 13 (6,67 %) anketiranih. Ve¢ina anketiranih (133; 68,21 %) je odgovorila, da $e nikoli niso
imeli tezav s hormoni. TeZzave s hormoni je imelo 56 anketirancev (28,72 %). Med njimi je
bilo 5 moskih (9,62 % vseh mogkih) in 51 Zensk (35,66 % vseh Zensk). Stopnje strinjanja z 8 pra-

! Mag. Nena Kopcavar Guéek, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana, Enota Vic, S&Stova ulica 10, 1000 Ljubljana,
Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
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vilnimi ponujenimi trditvami o spolnih hormonih, v smislu »zelo se strinjame« in »strinjam se«
so0 bile 80,05 % (hormoni so snovi, ki se izloc¢ajo v kri), 89,89 % (hormoni imajo v ¢loveSkem
organizmu razli¢ne vloge), 73,40 % (rastline proizvajajo podobne snovi - fitohormone), 91,60 %
(pomanjkanje hormonov v telesu povzrodi slabo pocutje ali bolezen), 85,72 % (upad hormo-
nov pri Zenski povzro¢i menopavzo), 73,34 % (tudi pri moskih nastane v istem Zivljenjskem
obdobju hormonski upad), 81,82 % (tezave iz prej$njih dveh vprasanj zdravimo s hormoni),
84,83 % (nadomescanje hormonov je mozno z razlicnimi oblikami zdravil, ki jih predpise zdrav-
nik). Strinjanje s 3 trditvami o bioidenti¢nih hormonih je bilo statisti¢no znacilno nizje. 59,33 %
vprasanih se je strinjalo ali zelo strinjalo s trditvijo, da je bioidenti¢no nadomes¢anje hormo-
nov v primerjavi s klasicnim bolj naravno. Manj kot tretjina (33,53 %) vpraSanih se je strinja-
la ali zelo strinjala s trditvijo, da je bioidenti¢no nadomes$canje hormonov dovolj varno in
preskuseno, da bi ga uporabili tudi sami. 37,80 % sodelujocih pa se je strinjalo ali zelo stri-
njalo s trditvijo, da je zdravljenje z bioidenti¢nimi hormoni nevarno in neraziskano. Ambi-
valenco v stali§¢u nakazuje 50-odstotni delez sodelujocih, ki so nevtralno odgovorili (niti se
strinjam niti ne strinjam). ZAKLJUCKI. S prese¢no raziskavo smo obe raziskovalni hipotezi
ovrgli. Izkazalo se je naslednje:

1. Velika vecina naklju¢no izbranih obiskovalcev ambulant (ginekoloske, endokrinoloske, ambu-
lante druzinske medicine) je o naravi, delovanju hormonov in zdravljenju z njimi dobro
poucenih. Z 8 ponujenimi pravilnimi trditvami se je strinjalo ali zelo strinjalo 82,58 % vprasa-
nih.

2. Med sodelujocimi v raziskavi prevladuje nezaupanje do zdravljenja z bioidenti¢nimi hormoni.
Strinjanje s trditvami o njih je bilo statisticno znacilno nizje. 59,33 % vprasanih se je stri-
njalo ali zelo strinjalo, da je zdravljenje z bioidenti¢nimi hormoni naravnejse od klasi¢ne-
ga. Samo tretjina (33,54 %) sodelujocih bi bila pripravljena sama uporabiti to zdravljenje.
Zdravljenje z bioidenti¢nimi hormoni je kot nevarno in neraziskano oznacilo 37,80 % sode-
lujocih, 50 % pa je na to vprasanje odgovorilo nevtralno.

KEY WORDS: sex hormones, hormone replacement therapy, bioidentical hormones

BACKGROUNDS. With the longer human life expectancy and prolonged active working peri-
od of life, it has become inevitable that, regardless of gender, the proportion of time lived
with declining sex hormone levels is increasing. Neuroendocrine changes not only affect the
health and wellbeing of individuals, but based on the evidence they have been associated
with the aging process and the incidence of chronic diseases. The expectations and demands
of society compel individuals to maintain their activity, performance, vitality and good health
also during this period. Although the beginnings of hormone replacement therapy date back
to the early 20th century, the perceived opinion of the general public is often based on mis-
conceptions, expectations and beliefs. Recently, conventional treatment methods have been
supplemented by some alternative and unexplored methods, and these have elicited an inter-
est in both the lay and professional audiences. PURPOSE. A cross-sectional study was done
to assess the knowledge of health clinic visitors about the role of sex hormones. In addition,
the aim was to obtain information on their standpoints and attitudes towards traditional hor-
mone replacement therapy (HRT) and to learn about their opinions on alternative therapies,
such as therapy with bioidentical hormones. HYPOTHESES. 1. The knowledge of health clinic
visitors about the role of sex hormones and conventional hormone replacement therapy is insuf-
ficient. 2. Due to wide media visibility, treatment with bioidentical hormones is well-known
and approved of by health clinic visitors. METHODS. Between the 1st and 31st of March 2013,
200 questionnaires were distributed to consecutive visitors of daily health clinics. In addi-
tion to a set of demographic data, the questionnaire contained 11 statements about hormones
and HRT. The questionnaire contained multiple-choice questions, whereby the answers indi-
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cated the degree of agreement with the statement along the Lickert scale. Participation in
the survey was voluntary and anonymous. The questionnaire was self-applied in the wait-
ing room. There were no exclusion criteria. Visitors to three different specialty clinics were
included: endocrine, gynecological and family medicine clinics. The frequency analysis of
the results was performed using the SPSS computer package. RESULTS. A total of 195 ques-
tionnaires were received, of which 164 (84.1%) were fully completed, i.e. the surveyed per-
son responded to all of the questions. In analyzing each individual question, the number of
all subjects who responded to the question was considered to represent 100%. The survey
was completed by 195 respondents, 52 men (26.7%) and 143 women (73.3%). The average age
of the participants was 43.88 years (43.88 +15.25). The average age of the men was 47.83 years
(47.83£16.51), and the average age of the women was 42.44 years (42.44 £ 14.56). The major-
ity of the respondents (76) had secondary-school education (38.97%), followed by 68 (34.87%)
respondents with college or higher education. Completed primary school or less was report-
ed by 13 (6.67%) respondents. Most respondents (133, 68.21%) answered that they never had
any hormonal problems. Hormonal problems were reported by 56 respondents (28.72%).
Among them, there were 5 men (9.62% of all men) and 51 women (35.66% of all women).
Levels of agreement with eight correctly offered statements about sex hormones, namely
»strongly agree« and »agree«, were as follows: 80.05% (hormones are substances that are secret-
ed into the blood), 89.89% (hormones have different roles in the human body), 73.40% (plants
produce similar substances, phytohormones), 91.60% (the lack of hormones in the body caus-
es discomfort or illness), 85.72% (a decline in female hormones causes menopause), 73.34%
(a similar life-cycle hormonal decline occurs in men), 81.82% (problems related to the pre-
vious two conditions are treated with hormones), 84.83% (hormone replacement is possible
through various medicines prescribed by a doctor). Agreement with the three statements
about bioidentical hormones was significantly lower: 59.33% of the respondents agreed or
highly agreed with the statement that bioidentical hormone therapy is more natural com-
pared to conventional HRT. Less than a third (33.53%) of the respondents strongly agreed
or agreed with the statement that bioidentical hormones have been adequately tested and
are safe enough to use by themselves. 37.80% of the respondents agreed or strongly agreed
with the statement that treatment with bioidentical hormones is dangerous and unexplored.
Ambivalence in the position on this issue was stated by 50% of the participants who respond-
ed neutrally (neither agree nor disagree). CONCLUSIONS. The cross-sectional study disproved
both exploratory hypotheses. It turns out that:

1. The vast majority of randomly selected visitors of health clinics (gynecological, endocrine,
family medicine clinics) are well-informed about the role of hormones and their use in
therapy. The rate of agreement with the eight offered correct statements about hormones
(agree or highly agree) was 82.58% of the respondents on average.

2. The participants in the survey expressed mistrust towards treatment with bioidentical hor-
mones. Their agreement with statements about these hormones was significantly lower
compared to HRT. 59.33% of the respondents agreed or highly agreed that therapy with
bioidentical hormones is more natural than classic therapy. However, only a third
(33.54%) of the participants would be willing to use this treatment alone. Furthermore,
50% were ambivalent about bioidentical hormones being dangerous and unexplored, while
37.80% strongly agreed or agreed with this statement.
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Mojca Kolbezen Simoniti'
Temeljna analiza semena

Basic Semen Analysis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: gibljivost sementic, vitalnost semencic, morfologija sementic, koncentracija sementic

Analiza semena je poleg klini¢nega pregleda osnovna preiskava znacilnosti semena, ki defi-
nirajo plodnost moskega. Glavni parametri kakovosti semena so: gibljivost, vitalnost, koncen-
tracija in morfologija semencic, $tevilo semencic v celotnem semenskem izlivu in pripadajoca
organolepti¢na ocena semenskega izliva. V spermiogram sodi tudi ocena prisotnosti drugih
celic v izlivu. Osnovna analiza semena ali spermiogram sestoji iz:

* Organolepti¢ne analize celotnega semenskega izliva, kamor sodijo: volumen semenskega izliva,
barva, utekocinjenje in pH semena.

* Analize semencic iz nativnega vzorca semena, kjer ocenjujemo gibljivost semencic, s Stetjem
semencic dolo¢imo koncentracijo semencic v semenskem izlivu in ugotavljamo mozno prisot-
nost aglutinacij.

* Analize semencic na preparatih, pripravljenih z barvanjem, specifi¢nim za dolo¢eno vrsto
preiskave, sem sodijo: vitalnost semencic, morfologija semencic in prisotnost drugih celic
v semenskem izlivu.

* Vprimeru prisotnosti aglutinacij semencic v semenskem izlivu je smotrno izvesti tudi imuno-
loske teste.

Za rezultate laboratorijskih testiranj je pomembno, da v analizo dobimo popoln semenski izliv.
Med ejakulacijo se pojavi kot prva frakcija izliva s semencicami bogata prostati¢na teko¢ina,
kasneje frakcija izlocka seminalnih vezikul. Zato izgubljena prva frakcija, kjer je vedina semen-
¢ic, povzrodi nepravilen rezultat analize semenskega izliva. Rezultati laboratorijskih testiranj
so odvisni $e od naslednjih dejavnikov:

* spolne abstinence,
* velikosti mod, kar vpliva na celotno 3tevilo semencic v ejakulatu, in
* aktivnosti pripadajocih spolnih Zlez, ki dolo¢ajo volumen semenskega izliva.

Po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije je nemogoce opredeliti kvaliteto semena
po analizi le enega vzorca semena, kar pomeni, da je smotrno analizirati vsaj dva, mogoce celo
tri vzorce semenskega izliva v obdobju najmanj dveh mesecev. Namen predstavitve je osve-
Ziti in prikazati posodobljene metode osnovne analize semena.

! Mojca Kolbezen Simoniti, univ. dipl. inZ kemije, Androloski laboratorij, Oddelek za andrologijo, Klini¢ni
oddelek za reprodukecijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3,
1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: sperm motility, sperm vitality, sperm morphology, sperm concentration

In addition to clinical examination, semen analysis is the basic test of semen quality that defines
male fertility. The main parameters of semen quality are motility, vitality, concentration, morph-
ology, the total number of spermatozoa in the ejaculate and its corresponding organoleptic
evaluation. The basic semen analysis also comprises determination of the presence of other
cells in the ejaculate. The basic semen analysis or spermiogram consists of:

« Organoleptic analyses of the whole ejaculate, which include semen volume, color, lique-
faction and pH.

* Sperm analysis of the native semen sample to determine sperm motility, sperm concen-
tration in the ejaculate by sperm count, and the possible presence of agglutinations.

« Sperm analyses based on semen specimens colored according to the type of the analysis.
These include sperm vitality, sperm morphology and the presence of other cells in the
ejaculate.

« In the case of sperm agglutination in the ejaculate, immunology tests should also be car-
ried out.

Laboratory test results depend on whether the whole semen was analyzed. The first fract-
ion of the ejaculate is the sperm-rich prostatic fluid and one of later fractions is the secre-
tion from seminal vesicles. If the first fraction with the majority of sperm cells gets lost, the
result of semen analysis is false. The result also depends on other factors:

¢ sexual abstinence,
o testicular size, which affects the total number of spermatozoa in the ejaculate, and
* activity of the corresponding sexual glands, upon which the volume of the ejaculate depends.

According to the World Health Organization recommendations, it is impossible to deter-
mine the semen quality based on the analysis of a single semen sample. This implies that
at least two, maybe even three, ejaculate samples should be analysed during the period of
at least two months. The aim of this presentation is to refresh and show updated methods
of basic semen analysis.
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Ursula Res Muravec!

Patoloska semenska plazma -
klini¢na aplikacija

Pathological Seminal plasma. Clinical Applications.

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: semenska plazma, aglufinacija semencic, mesana antiglobulinska reakcija, volumen in pH ejokulata, urogenitalna
vnefja

Pregled semena je ena izmed klju¢nih diagnosti¢nih metod pri ugotavljanju vzrokov moske
neplodnosti. Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2010 izdala Ze peto (prenovljeno) verzijo
smernic za pregled semena. Seme je sestavljeno iz semencic in semenske plazme. Pri semen-
¢icah ocenjujemo koncentracijo, gibljivost in morfologijo semencic, ki so najpomembne;jsi del
pregleda semena. Pri semenu oz. semenski plazmi pa ocenjujemo:

* Utekocinjenje in viskoznost semena — do utekocinjenja pride obicajno v obdobju 15-60 mi-
nut po izlivu. Utekoéinjenje je pomembno, da postane seme homogeno za oceno kakovosti.
Ko se seme utekocini, postane tudi manj viskozno, nitke pa ne smejo biti daljse od dveh
centimetrov.

¢ Izgled semena — normalno seme je po utekoc¢injenju po izgledu homogeno, sivo opales-
centno. Ce je rdece rjavo, so prisotni eritrociti (hematospermija), rumeno je lahko zaradi
zlatenice ali zaradi jemanja nekaterih zdravil.

* Volumen semena - normalno je ve¢ kot 1,5 ml. Najvedji delez volumna semena predstav-
ljajo izlo¢ki prostate in semenskih mesic¢kov, manjsi delez pa izlocki bulbouretralnih Zlez
in obmodka. Nizek volumen semena opazimo pri zapori semenovoda ali kongenitalni obo-
jestranski odsotnosti vodov. Vzrok za majhen volumen semena je lahko v nepopolnem,
vzvratnem izlivu ali pri pomanjkanju androgenov. Velika koli¢ina semena je lahko posledi-
ca povecanega izlo¢anja iz vnetno spremenjenih Zlez. Pri odsotnosti semenovoda semen-
ske celice pridobimo z biopsijo moda (angl. testicular sperm extraction, TESE) in oplodimo
z metodo neposrednega vnosa semencice v citoplazmo jajéeca (angl. intracytoplasmic sperm
injection, ICSI). Pri vzvratnem izlivu semencice pridobimo iz urina ali s pomocjo elektroe-
jakulacije.

* pH semena - normalno seme ima vrednost pH med 7,2 in 8,0. Prostata izloc¢a kisle produk-
te, seminalne vezikule pa bazi¢ne produkte. Vzrok za nizek pH semena z nizkim volumnom
in zniZano koncentacijo semencic je lahko obstrukcija ali prirojena obojestranska odsot-
nost semenovoda, kjer so seminalne vezikule slabo razvite. Ce seme dalj ¢asa stoji (vec kot
60 minut), postane bolj alkalno.

* Aglutinacijo semencic - o aglutinaciji semencic govorimo, ¢e pride do zlepljanja gibljivih
semencic med sabo. Do zlepljanja lahko pride med glavicami, med repki ali med glavica-
mi in repki. Glede na deleZ zlepljenih semencic lo¢imo §tiri stopnje aglutinacije. Do aglu-
tinacije pride lahko zaradi vnetnega dogajanja ali pa gre za imunoloski vzrok neplodnosti.

! Mag. UrSula Re§ Muravec, dr. med., Zdravstveni center Dravlje, Ulica bratov Babnik 10, 1000 Ljubljana;
IVF-center Postojna, Pre¢na ulica 4, 6230 Postojna; ursula.res@gmail.com
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* Prisotnost antispermalnih protiteles — za dokazovanje antispermalnih protiteles uporabljamo
direktni in indirektni test. Najbolj znan direktni test je meSana antiglobulinska reakcija
(angl. mixed antiglobulin reaction, MAR). O pozitivnem MAR testu govorimo, ¢e pride do
zlepljanja pri ve¢ kot 50 % gibljivih semencic. Pri moskih, ki imajo pozitiven test, je najboljsi
nacin zdravljenja z oploditvijo z biomedicinsko pomo¢jo (OBMP), najpogosteje z metodo ICSI.
Terapija s kortikosteroidi je dolgotrajna in daje le povprec¢ne rezultate, zato se ne uporablja.

 Nespermalne celice — v semenski teko¢ini so poleg semencic lahko prisotne tudi druge celice:
epitelijske celice, okrogle celice (levkociti, nezrele spolne celice) ali izolirane spermalne
glave. Ce je koncentracija levkocitov ve¢ kot 1x 10¢ na ml, govorimo o levkocitospermiji
ali piospermiji. Lazno se vedja koli¢ina levkocitov v semenskem izlivu pojavlja pri nepra-
vilnem postopku pred ejakulacijo. Pred ejakulacijo je treba umiti zunanje spolovilo in urini-
rati, da se secnica spere. Prisotnost levkocitov (dokazemo jih s peroksidazno reakcijo) se
pojavlja zaradi vnetja mehurja ali spolnih Zlez. Vpliva na slabo kakovost semena, saj se ob vnet-
ju tvorijo citotoksi¢na antispermalna protitelesa. Pri takem izvidu je treba moskega zdra-
viti z antibiotiki. Koli¢ina in dolZina zdravljenja sta odvisni od mesta vnetja. Nezrele spolne
celice v semenski tekocini dokaZemo z barvanjem in nakazujejo motnjo v razvoju semencic.

» Koncentracijo biokemi¢nih oznacevalcev — v semenski teko¢ini merimo tudi koncentra-
cijo biokemi¢nih oznacevalcev, ki odrazajo delovanje spolnih Zlez. Koncentracija cinka v se-
menski tekocini odraZza delovanje prostate, koncentracija fruktoze odraza delovanje
seminalnih vezikul, koncentracija alfaglukozidaze pa delovanje nadmodka.

S testi semenske plazme ugotavljamo predvsem vnetja urogenitalnega trakta in imunoloski
dejavnik neplodnosti. Ce je vnetje dokazano, moskega zdravimo z antibiotiki. Pri dokazanem
imunologkem vzroku neplodnosti pristopimo k OBMP. Ce vzroka za patologko seme ne uspe-
mo ugotoviti in zdraviti etiolo$ko, pristopimo z razli¢nimi metodami OBMP (intrauterina inse-
minacija (IUI), in vitro fertilizacija (IVF), intracitoplazmatska spermalna injekcija (ICSI), po
potrebi v kombinaciji z biopsijo mod.

ABSTRACT

KEY WORDS: seminal plasma, agglutination of spermatozoa, mixed antiglobulin reaction, ejaculate volume and pH, urogenital infecfions

Semen analysis is an essential diagnostic method used to determine male infertility. In 2010,
the World Health Organization published the 5th edition of semen analysis manual. The semen
consists of seminal plasma and sperm. The most important factors are sperm concentration,
sperm mobility and sperm morphology. Several additional factors are also determined:

* Liquefaction and viscosity — liquefaction normally occurs within 15 to 60 minutes of ejac-
ulation. Liquefaction is a vital process, as it helps the semen become homogenous, so its
quality can be determined. When semen is liquefied, it also becomes less viscous, and the
strands should normally not exceed two centimeters in length.

* Appearance of the ejaculate — normal semen is homogenous and of opaque grey color. If
it is brownish red, it contains erythrocytes. Jaundice and certain medications can make
it appear yellow.

¢ Semen volume - normal semen volume should be more than 1.5 ml. Prostate secretions
and seminal vesicles make up the majority of the semen's volume, while the epididymis
and bulbourethral gland secretions make up the rest. Low semen volume is a symptom
of an obstructed vas deferens or a congenital absence of the ductus deferens, whereby the
seminal vesicles are poorly developed. Low semen volume can also be caused by incom-
plete retrograde ejaculation or low androgen levels. High semen volume can be a result
of enlarged, infected glands. When the vas deferens is absent, semen cells are obtained
by testicular sperm extraction (TESE) and fertilized by intracytoplasmic sperm injection
(ICSI). In the case of retrograde ejaculation, semen cells are obtained by electro ejacula-
tion or extracted from urine.
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* Semen pH - the pH levels of normal semen range between 7.2 and 8.0. The prostate gland
excretes acidic products, while the seminal vesicles excrete alkaline products. When the
ejaculate has a low volume and low sperm count, low pH levels can be caused by the obstruct-
ion or congenital absence of the vas deferens, whereby the seminal vesicles are poorly
developed. The ejaculate becomes increasingly alkaline after 60 minutes.

* Agglutination of spermatozoa — agglutination of spermatozoa occurs when mobile sperm
cells clump together. Agglutination can occur between sperm heads, sperm tails, and heads
and tails. There are four levels of agglutination. It can be caused by infections or various
immunological causes of infertility.

* Sperm antibodies - direct and indirect tests are used to determine sperm antibodies. The
mixed antiglobulin reaction (MAR) test is the most well-known. The MAR test is positive
if more than 50% of mobile sperm cells have been agglutinated. Such cases are best treated
using assisted reproductive technology (ART), usually ICSI. Corticosteroid therapy is not
used, as it takes too long and only offers average success rates.

* Nonsperm cells — various other cells, such as epithelial cells, leukocytes, immature germ
cells or isolated sperm heads can be found in the seminal fluid. Leukocytospermia and pyosper-
mia occur when the leukocyte concentration is higher than 1x 10 per ml. Falsely high leuko-
cyte levels occur when appropriate pre-ejaculation measures have not been taken. The
patient should urinate and wash his penis before ejaculating in order to cleanse the ure-
thra. The presence of leukocytes occurs due to bladder or gonad infection (peroxidase react-
ion) and it may affect sperm quality. Cytotoxic sperm antibodies are formed when an
infection occurs and such patients should be treated with antibiotics. The duration of treat-
ment and antibiotic dosage depend on the location of the infection. Any immature germ
cells present in the seminal fluid can be detected by staining and are a sign of irregular
sperm development.

* Biochemical markers: The concentration of biochemical markers reflects how well the gonads
function. The concentration of zinc reflects the state of the prostate gland, while the con-
centration of fructose determines the function of the seminal vesicles, while alfa-glucosidase
levels are a reflection of the state of the epididymis.

Seminal plasma testing is mostly used to determine urogenital tract infections, as well as immuno-
logical infertility factors. When an infection is found, the patient should be administered anti-
biotics. When an immunological cause of infertility is determined, ART is necessary. When
the cause for pathological ejaculate cannot be determined and treated etiologically, the use
of various ART methods is called for, e.g. intrauterine insemination, in vitro fertilization,
ICSI and TESE.
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Saso Drobni¢’

Referenc¢ne vrednosti semena plodnega
moskega — priporocila Svetovne
zdravstvene organizacije 2010

Fertile Man's Reference Semen Values. World Health
Organization 2010 Guidelines.

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kvaliteta semena, referencne vrednosti Svetovne zdravstvene organizacije 2010

Pregled moskega iz neplodnega para praviloma zacnemo z analizo semenskega izliva oz. sper-
miogramom. Lastnosti semencic, ki jih v izlivu ugotavljamo, so njihova koncentracija, Stevilo
v ejakulatu, gibljivost in morfoloske znacilnosti. Mejne vrednosti parametrov semena, pod
katerimi sodimo, da je moski neploden, se spreminjajo. Zadnja priporocila za oceno na podlagi
novih spoznanj je Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0) izdala leta 2010. Vsebujejo tudi
mejne vrednosti parametrov semena, ki jih prej$nja priporocila iz leta 1999 niso. Moske, katerih
vrednosti so pod 5. centilom preiskovane skupine (1941 moskih, katerih partnerke so zano-
sile v 12 mesecih), lahko imenujemo neplodne. Nove referen¢ne vrednosti semena so pred-
stavljene v tabeli 1. Ob izdaji novih referen¢nih vrednosti semena so raziskovalci dodali nekaj
opomb:

e Znacilnosti semena moskih v preiskovani skupini se lahko razlikujejo od tistih pri zdravih
moskih v splodni populaciji.

* Vrednosti preiskav semena so zgolj pokazatelj plodne sposobnosti moskega. Za vrednosti
nad 95. centilom ni nujno, da zagotavljajo normalno plodnost, moski z vrednostmi pod 5. cen-
tilom pa niso nujno neplodni.

* Analizo semena moramo nujno kombinirati s klini¢nim stanjem preiskovancev.

* Med regijami obstajajo razlike v kakovosti semena, prav tako pa tudi razlike med laboratoriji.
Vsak laboratorij naj zase izracuna svoje referen¢ne vrednosti na podlagi priporocil SZO.

+ Cas do zanositve je odvisen tudi od plodnosti partnerke.

Tabela 1. Referencne vrednosti semena Svetovne zdravstvene organizaciie (SZ0) 2010.

Inadilnosti semena Referenéne vrednosti SZ0 Nizje (5. centil) referencne vrednosti
1999 pri plodnih moskih $20 2010

Volumen izliva >2,0ml 1,5ml

Skupna gibljivost (v smeri in na mestu) 40%

Gibljivost v smeri >50% 32%

Vitalnost >50% 58%

Skupno Stevilo sementic na izliv >40x10¢ 39108

Koncentracija sementic 20x106ml 15x106ml

Sementice z normalno morfologijo >30% 4%

! Sa%o Drobni¢, dr. med., Oddelek za andrologijo, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; saso.drobnic@hotmail.com
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ABSTRACT
KEY WORDS: sperm quality, 2010 World Health Organization reference values

The examination of the male partner of an infertile couple should start with semen analysis.
The properties of sperm examined are the concentration of spermatozoa, the number of sper-
matozoa per ejaculate, their mobility and their morphological properties. The reference val-
ues for normal sperm have been changed many times. The latest World Health Organization
(WHO) recommendations, developed on the basis of new research, were published in 2010.
The 2010 WHO guidelines for sperm evaluation include the borderline values which were
not included in the previous 1999 guidelines. Men whose values are under the 5 percentile
for the reference group (1941 men whose partners became pregnant in 12 months) are con-
sidered infertile (table 1). Along with the guidelines, some remarks have been added:

e The semen parameters in the study group may be different from those of healthy men
from the general population.

* Men with semen values below the 95 percentile are not necessarily fertile and those with
values under the 5% percentile are not necessarily infertile.

* Semen analysis should always be combined with assessment of the patient's clinical status.

* There are differences in semen quality between regions as well as between laboratories.
Every laboratory should therefore calculate its own reference values according to the WHO
recommendations.

* Time to pregnancy also depends on the partner's fertility status.

Table 1. World Health Organization 2010 reference semen values.

Sperm characteristic Reference values WHO Lower (5™ centile) reference values
1999 WHO 2010

Semen volume >20ml 1,5ml

Total mofility (progressive and non progressive) 40%

Progressive mofility >50% 32%

Vitality >50% 58%

Total sperm number per ejaculafe >40x10° 39%10¢

Sperm concentrafion 20x104ml 15x106ml

Sperm with normal morphology >30% 4%
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Borut Kovagic'

Priprava semencic -
krioprezervacija semena

Sperm Preparation. Semen Cryopreservation.

IZVIEGGK

KLJUCNE BESEDE: laboratorijska priprava semena, zomrzovanje semena, oploditev in vifro

V postopku oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo (OBMP) ima laboratorijska obdelava semena
moskih svoje mesto. S centrifugalnimi tehnikami se iz semena odstrani semensko plazmo,
celi¢ni debris, bakterije, mrtve semencice, levkocite, celice spermatogeneze, epitelne celice ter
kristale in druge Zelatinaste delce, ki preprecujejo oploditev ali pa zaradi spro$c¢anja prostih
kisikovih radikalov poslabsajo pogoje kultiviranja, na katere je jajéna celica $e posebej obcut-
ljiva. Da bi se iz semena dobilo ¢im vecje Stevilo dobro gibljivih semencic, so razvili celo vrsto
laboratorijskih separacijskih metod, temeljecih ve¢inoma na centrifugiranju semena skozi stol-
pec gojica. Njihova ucinkovitost se meri predvsem po Stevilu in Cistosti dobljenih gibljivih
semencic. Metoda direktnega vnosa semencice v citoplazmo jajéeca (angl. intracytoplasmic
sperm injection, ICSI) je poenostavila tehnike priprave semena. Smisel le-teh je v koncentrira-
nju redkih, komaj opaznih semencic v semenskem izlivu moskih s tezkimi oblikami oligo- ali
kriptozoospermije.

Priprava semena bodisi za intrauterino inseminacijo ali in vitro fertilizacijo (IVF) temelji
v glavnem na odstranitvi semenske plazme. Najpogosteje se v te namene uporablja t.i. »swim
up«metodo. Seme se razred¢i z gojis¢em, po centrifugiranju vzorca se supernatant, ki vsebu-
je semensko plazmo, zavrZe. Nad usedlino dolijemo nekaj svezega gojis¢a in pocakamo, da gib-
ljive semencice izplavajo v vi§jo plast sveZega gojis¢a. Metoda je uc¢inkovita pri normozoospermiji
in lazjih oblikah oligozoospermije, ne pa pri astenozoospermiji in vzorcih s slabim utekocinje-
njem semena. Razli¢ica te metode je uporaba gradienta razli¢no viskoznih gojis¢, skozi kate-
re potujejo semencice med centrifugiranjem vzorca in se tudi izdatneje ocistijo necisto¢. Znani
so §e poskusi uporabe dodatkov semenu, ki naj bi izboljsali gibljivost semencic.

Pri teZjih oblikah moske neplodnosti je v uporabi metoda ICSI, pri kateri semencice izo-
liramo iz semena mehansko s stekleno kapilaro in pomo¢jo mikromanipulatorja. Kljub temu
je semenski vzorec predhodno ocis¢en z gojiscem. Pred injiciranjem se semencice lahko izpo-
stavi polivinil pirolidonu, ki upocasni njihovo gibanje in olaj$a postopek injiciranja. Pri mos-
kih s tezkimi oblikami oligoasteno- ali kriptozoospermije je ve¢inoma treba uporabiti celoten
semenski vzorec, ga centrifugirati in v sedimentu iskati morebitne semencice. Z uporabo ICSI
je postalo mogoce zdraviti tudi moske z azoospermijo. V teh primerih je semencice treba izoli-
rati iz sveZega ali zamrznjenega in odmrznjenega vzorca biopsije moda. Semencice iz moda
so zelo slabo gibljive ali celo negibljive, zato je njihovo iskanje v suspenziji testikularnih celic
in eritrocitov zelo oteZeno. Obstajajo tudi metode izdvajanja semencic iz suspenzije celic s po-
modjo celi¢nih separatorjev. V zadnjem Casu se je zaradi razvoja opti¢nih sistemov razvila
moZnost natanénejSega opazovanja glavice semencic in odkrivanje prisotnosti vakuol. Doka-
zano je, da ICSI z akrosomsko reagiranimi semencicami, ki jih lahko opazujemo na mikro-
skopu s polarizirano svetlobo, daje boljde klini¢ne rezultate v primerjavi z neaktiviranimi

! Doc. dr. Borut Kovadi¢, univ. dipl. biol., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinologijo,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska cesta 5, 2000 Maribor; borut.kov@ukc-mb.si
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semencicami. Prisotnost receptorjev za hialuronsko kislino na plazemski membrani semen-
¢icje v korelaciji z zrelostjo semencice in integriteto njene DNA. S posebej oblikovanimi pre-
parati in petrijevkami je mogoce doseci, da se semencice z receptorji za hialuronsko kislino
vezejo na doloceno mesto na petrijevki, od koder jih odlepimo in uporabimo za ICSI.

Tehnike zamrzovanja semena ali tkiva moda so enostavne. Treba je dodati samo kriopro-
tektant na osnovi glicerola, ki poveca prezivetje semencic. Biologki vzorci se razlikujejo med
seboj po toleranci na nizke temperature, zato je med vzorci velika variabilnost med delezem
gibljivih semencic pred zamrzovanjem in po njem. Ceprav se delez gibljivih semencic po odmrzo-
vanju vzorca precej zniZa, je takSen nacin shranjevanja semencic in ohranjanja moske plod-
nosti Ze ve¢ desetletij zelo ucinkovit.

Seme v nativni obliki se lahko zamrzne v tekoc¢em dusiku pri =196 °C, vendar se kot tak-
$no ne more uporabljati za intrauterino insemenacijo in IVF. Semenska tekocina, Steviléne
mrtve semencice, levkociti, epitelijske celice, bakterije, celi¢ni debris in drugi vkljucki, ki so
pogosto prisotni v spermi, morajo biti odstranjeni. Obstajajo razli¢ne centrifugalne in labo-
ratorijske tehnike loc¢evanja, ki se lahko uporabljajo za izolacijo gibljivih semencic iz seme-
na. Tehnike se izbirajo glede na kakovost vzorca semena.

ABSTRACT

KEY WORDS: laboratory sperm preparation, semen freezing, in vitro fertilization

Laboratory processing of the semen has an important role in assisted reproduction techniques
(ART). The centrifugal techniques are usually used to remove the seminal plasma, cellular
debris, bacteria, dead sperm, white blood cells, immature cells of spermatogenesis, epithe-
lial cells, gel particles, crystals and other particles that prevent fertilization. As a source of
free oxygen radicals, they also impair the culture conditions and have a negative effect on
the very sensitive oocytes. With the aim of obtaining as many properly motile sperm cells
as possible from the semen, a range of laboratory separation methods based mostly on semen
centrifugation through medium columns have been developed. Their effectiveness is mea-
sured primarily by the number and purity of obtained motile sperm.

The implementation of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) has led to the simplifi-
cation of sperm preparation methods. The main purpose of these techniques was to concentrate
the rare spermatozoa from the semen in men with severe oligo- or cryptozoospermia.

Sperm preparation for intrauterine insemination or in vitro fertilization (IVF) is largely
based on the removal of seminal plasma. The most commonly used method is »swim-up«.
Semen is diluted with a culture medium. After centrifugation of the sample, the supernatant
containing seminal plasma is discarded. A fresh medium is put on the pellet and after a short
incubation the motile sperm will swim to the upper layers of the medium. This method is
effective in the case of normo- and mild oligozoospermia, but not for asthenozoospermia or
semen samples with poor liquefaction. One of the modifications of this method is to use dif-
ferent gradients of viscous media through which the sperm passes during sample centrifu-
gation. This method is more effective in washing impurities off the spermatozoa. There have
also been attempts to improve sperm motility by adding supplements to the washing medium.

A suitable method of sperm selection in severe forms of male infertility, where ICSI has
to be used for oocyte insemination, is to mechanically isolate the spermatozoa from the semen
using a glass capillary and micromanipulator. Nevertheless, sperm has to be previously washed
with a culture medium. Before injection, sperm may be exposed to polyvinyl pyrrolidone,
which slows its movement and facilitates the injection procedure. In men with severe oligo-
astheno- or cryptozoospermia, the whole semen sample has to be centrifuged and the sperm-
atozoa are isolated from the sediment. The ICSI method has enabled us to also treat men
with azoospermia. In such cases, the sperm cells are isolated from fresh or frozen and thawed
testicular biopsy samples. Testicular sperm cells are usually poorly motile or even immotile,
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so their identification in the suspension of testicular cells and red blood cells tends to be very
difficult. There are also methods for separating spermatozoa from testicular cell suspensions
with the use of cell separators. Recently, improvements in optical systems have enabled more
accurate observation of sperm heads and potential vacuoles in the nuclear region. There is
evidence that ICSI with acrosome-reacted sperm cells, which can be observed with a micro-
scope under polarized light, yields better clinical outcomes compared to nonactivated sperm.
The presence of hyaluronic acid receptors in the plasma membrane of sperm cells is corre-
lated to sperm maturity and the integrity of its DNA. With specially designed Petri dishes,
it can be achieved that sperm cells having hyaluronic acid receptors will bind to a specific loc-
ation on a Petri dish and from there they can be aspirated with a glass capillary and used in ICSL

Semen freezing techniques are very simple. It is only necessary to add a glycerol-based
cryoprotectant to the semen sample, as this increases the survival of sperm cells at low temp-
eratures. Semen samples differ in their tolerance to low temperatures and there is a great
variability between samples regarding the proportion of motile sperm cells before and after
freezing. Although the proportion of motile sperm cells after thawing significantly decreases,
freezing of the semen has remained an effective sperm storage (and male fertility) preser-
vation method for decades. Semen in native form can be frozen in liquid nitrogen at =196 °C,
but it cannot be used for intrauterine insemination or in vitro fertilization. The seminal fluid,
along with any dead spermatozoa, white blood cells, epithelial cells, bacteria, cellular debris
and other inclusions, which are often present in the semen, must be removed. There are a vari-
ety of centrifugal and laboratory separation techniques that can be used to separate as many
motile sperm cells from the semen as possible. The most appropriate technique is chosen depend-
ing on semen sample quality.
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Izbor semencic za postopek
zunajtelesne oploditve

Sperm Selection for In Vitro Fertilization Procedure

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: izbor sementic, morfologiia, zrelost, oploditev

V programu zunajtelesne oploditve mosko neplodnost zdravimo z metodo neposrednega vno-
sa semencice v citoplazmo jaj¢ne celice (angl. intracytoplasmic sperm injection, ICSI). Pri neplod-
nih parih s slabo kakovostjo semena pod invertnim mikroskopom s pomocjo mikromanipulatorja
v vsako jajéno celico mikroinjiciramo po eno semencico. Gre za izjemno metodo, ki je omogo-
¢ila zdravljenje moske neplodnosti, vendar izklju¢uje naravno selekcijo semencic za oploditev.
Ker to metodo izvajamo tudi s semencicami slabe kakovosti, so v razmahu nove metode, ki
omogocajo izbor semencic, najbolj primernih za oploditev na podlagi njihovih lastnosti, kot
so morfologija, zrelost in akrosomska reakcija.

Eden izmed kljuénih dejavnikov, ki lahko vplivajo na oploditveno sposobnost semencice,
je njena morfologija. Seme je normalno, ¢e po strogih Kriigerjevih kriterijih vsebuje vsaj 14 %
semencic z normalno morfologijo. V postopku zunajtelesne oploditve se pogosto srecujemo
s stanjem poslabane morfologije semencic, ki ga imenujemo teratozoospermija. Pri parih s tera-
tozoospermijo obicajno izvedemo metodo ICSI. V zadnjem ¢asu so nasi rezultati pokazali, da
lahko pri parih s teratozoospermijo izid postopka zunajtelesne oploditve izboljSamo z izborom
semencic, najbolj primernih za oploditev glede na njihovo morfologijo. Pred mikroinjiciranjem
v jajéne celice semencice pregledamo pod vedjo, to je 6.000-kratno povecavo, izberemo naj-
boljse semencice glede na njihovo morfologijo in prisotnost vakuol v glavi in jih nato mikro-
injiciramo v jajéne celice. Metodo imenujemo neposredni vnos morfolosko selekcionirane
semencice v citoplazmo jajéne celice (angl. intracytoplasmic morphologically selected sperm injec-
tion, IMST). Metoda je uspesna tudi pri parih, pri katerih opazamo slab razvoj zarodkov v pred-
hodnih neuspelih postopkih zunajtelesne oploditve.

Slab izid postopka zunajtelesne oploditve pri moskih s slabo kakovostjo semena je lahko
tudi posledica nezrelosti semencic. V zadnjem Casu je v razvoju nova metoda izbora zrelih semen-
&c za metodo ICSI, ki temelji na izraZenosti receptorjev za hialuronsko kislino (HA). Ti so
prisotni samo na povrsini glave zrelih semencic. Pri tem gibljive semencice izpostavimo hia-
luronski kislini (npr. SpermSlow). Zrele semencice se vezZejo na HA in postanejo negibljive,
nezrele semencice pa se ne vezejo na HA in ostanejo gibljive. Za injiciranje v jaj¢ne celice upo-
rabimo samo negibljive, na HA vezane, zrele semencice. Na ta nacin naj bi izboljsali oplodi-
tev, razvoj zarodkov in moZnosti za zanositev v postopku zunajtelesne oploditve.

V literaturi zasledimo tudi podatke o izboru semencic za ICSI na osnovi dvojnega loma
(refrakcije) polarizacijske svetlobe (angl. birefringence) na njihovih glavah, ki omogoca loci-
tev semendic z akrosomsko reakcijo od tistih brez akrosomske reakcije. Rezultati so pokaza-
li, da je mikroinjiciranje semencic z akrosomsko reakcijo povezano z izboljsano implantacijo
zarodkov v primerjavi z mikroinjiciranjem semencic brez akrosomske reakcije. Vzorec loma

! Doc. dr. Irma Virant - Klun, univ. dipl. biol., senior klini¢ni embriolog, Laboratorij za oploditev z biome-
dicinsko pomodjo, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; irma.virant@gmail.com
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polarizacijske svetlobe na glavah semencic pa je povezan tudi z morfologijo in gibljivostjo
semencic.

V zadnjem Casu se je izkazalo, da je mozno lo¢iti apoptoti¢ne semencice s fragmentacijo
DNA od neapoptoti¢nih semencic z vezavo na aneksin V in na ta nacin izboljSati rezultate postop-
ka zunajtelesne oploditve. Izbor semencic pa je zelo pomemben tudi, kadar so semencice negib-
ljive. V takem primeru lahko z uporabo hipoosmotskega testa (HOS), hipotavrina ali pento-
fiksilina izberemo Zive semencice za ICSI oziroma oploditev jaj¢nih celic.

ABSTRACT o

KEY WORDS: sperm selection, morphology, maturity, fertilization

In the in vitro fertilization program, male infertility is treated using the intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) method. In infertile couples with bad semen quality, one spermatozoon is
injected into each oocyte under an inverted microscope equipped with a micromanipulation
system. This is a method of enormous importance, which enables the treatment of male infer-
tility, but the natural selection of the best sperm cell to fertilize the oocyte is excluded. This
method can also be performed using sperm of bad quality. New methods are also developed
to select the optimal sperm for fertilization based on its morphology, maturity and acrosome
reaction.

Sperm morphology is one of the main factors affecting its fertilizing ability. The semen
is considered normal if it contains at least 14% of sperm cells with normal morphology assessed
based on Kriiger's strict criteria. Many times, doctors involved in an in vitro fertilization pro-
gram are faced with the condition of impaired sperm morphology (teratozoospermia). In cou-
ples with teratozoospermia, ICSI is usually performed. Our recent data show that the outcome
of in vitro fertilization procedure can be improved by selecting optimal sperm based on its
morphology. Before ICSI, sperm cells are monitored under the higher (1,000x) magnifica-
tion and only morphologically optimal sperm cells, which contain no vacuoles in their heads,
are microinjected. This method is termed intracytoplasmic morphologically selected sperm
injection (IMSI). The method is also successful in couples with poor embryo development
in previous cycles of in vitro fertilization.

In addition, poor outcomes of in vitro fertilization may be the consequence of sperm imma-
turity in men with impaired semen quality. Recently, a new method of sperm selection for
ICSI, which is based on the presence of receptors for hyaluronic acid (HA) that are expressed
only in the heads of mature sperm cells, has been developed. Using this method, motile sperm
cells are exposed to HA (e.g. SpermSlow). Mature sperm cells bind to HA and are immotile,
while immature sperm cells do not bind to HA and stay motile. Only immotile, mature sperm
cells which are bound to HA are then used for microinjection. In this way the fertilization,
embryo development, and the chance to achieve pregnancy may be improved.

In the relevant literature, some data on sperm selection based on head birefringence (dou-
ble refraction) under polarization light can also be found. This enables the selection of acro-
some-reacted sperm cells from among those which are acrosome-nonreacted. The results have
shown that the microinjection of selected, acrosome-reacted sperm cells improves the implan-
tation of embryos compared to microinjection of nonselected sperm cells. The pattern of polar-
ization light refraction is related to sperm morphology and motility.

Recently, it has become clear that it is possible to separate apoptotic sperm cells with DNA
fragmentation from nonapoptotic sperm cells based on their binding to annexin V, and thus
to improve the outcome of in vitro fertilization procedures. The selection of sperm cells is
also very important when all sperm cells are immotile. In this case, live sperm cells can be
selected by hypoosmotic swelling test, hypotaurin or pentoxyfilline, and then used for fer-
tilization.
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Funkcionalni testi semencic: kisikovi
prosti radikali in fragmentacija DNA

Sperm Functional Tests: Reactive Oxygen Species
and DNA Fragmentation

IZVLECEK
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UuvoD

Funkcionalni testi spadajo v raziskovalne preiskave semena. Za oceno lastnosti semencice med
pomembnimi dogodki pred oploditvijo, tj. zdruZitvijo z zono pelucido, akrosomsko reakcijo
in spojitvijo z membrano oocita, obstaja ve¢ raziskovalnih oz. funkcionalnih testov. Kakovost
semencice pred oploditvijo lahko ocenjujemo z merjenjem kisikovih prostih radikalov (KPR),
mitohondrijskega membranskega potenciala in poskodb DNA. Meritev oksidativnega stresa (OS)
in ocena kromatina semencice nista obvezna ob temeljni analizi. Opravimo ju po potrebi v diag-
nosticne in terapevtske namene.

KISIKOVI PROSTI RADIKALI

Ko je metabolitov kisika v semenu preve¢, lahko sproZijo skodljive spremembe. Pride do OS
v membranskih masc¢obah in v DNA semencdic. Visok delez semencic z OS napoveduje zniza-
no naravno mosko plodnost. Celice se proti OS branijo z encimi kot glutation-peroksidazo in
superoksid-dismutazo ali s skupno antioksidativno zmogljivostjo. Ce so obrambni mehanizni
onemogoceni, je funkcija semencice okrnjena. KPR so povezani s slab3o kakovostjo semencic.
Uporaba semencic z oksidativno okvaro je $kodljiva za razvoj zarodkov v pogojih in vitro ferti-
lizacije. Razpolagamo z ve¢ metodami za merjenje KPR v semenu ali semencici. KPR lahko
merimo neposredno (npr. s kemiluminescenco in pretocno citometrijo) ali posredno (s spek-
trofotometrijo za dolocitev malondialdehida, s kolorimetrijo in z denaturacijo in s fragmenta-
cijo DNA semencic). Ceprav je vec dokazov o $kodljivosti KPR za seme in semencice, ni indikacije
za rutinsko meritev KPR.

STANJE KROMATINA SEMENCIC

Z ve¢ metodami merimo denaturacijo in fragmentacijo DNA. Metodi SCSA in Tunel sta stan-
dardizirani in najbolj uporabni v praksi. Vrednosti testov niso nujno korelirane s klasi¢nimi
znacilnostmi semencic. Pri priblizno 20 % preiskovancev se rezultati testov razlikujejo od klasic-
nih znacilnosti. Denaturacija DNA je pozitivno povezana s starostjo in negativno z volumnom
moda. Denaturacija DNA je povezana z niZjo stopnjo zanositve v naravnih pogojih. Kot za KPR
tudi za rutinsko meritev denaturacije oz. fragmentacije DNA semencic ni indikacije.

! Doc. dr. Branko Zorn, dr. med., Oddelek za andrologijo, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska
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DIAGNOSTICNE INDIKACIJE ZA FUNKCIONALNE TESTE

Raziskovalni funkcionalni testi niso potrebni pri diagnozi moske neplodnosti. Koristni so pri
moskih z nepojasnjeno neplodnostjo, pri parih z nizko stopnjo oploditve in povecano splav-
nostjo ali pri zdravljenju, npr. pri izbiri metode oploditve z biomedicinsko pomocjo (OBMP).

TERAPEVTSKE APLIKACLJE

Pred OBMP dajemo antioksidante, preiskovancu priporoc¢amo prekinitev kajenja in zniZanje
telesne teze. Moske z nepojasnjeno neplodnostjo, a z visoko fragmentacijo, raje napotimo takoj
v postopek neposrednega vnosa semencice v jajéece kot pa v postopek intrauterine inseminacije.

ZAKLJUCEK

Po definiciji Svetovne zdravstvene organizacije je dolocitev KPR in stanja kromatina semen-
Cice del raziskovalnih postopkov. Funkcionalna testa nista potrebna pri diagnozi moske neplod-
nosti. Koristna pa sta pri moskih z nepojasnjeno neplodnostjo, pri parih z nizko stopnjo oploditve
in povecano splavnostjo in pred izbiro zdravljenja z antioksidanti ali primerne metode OBMP.

ABSTRACT

KEY WORDS: sperm DNA fragmentation, sperm DNA denaturation, sperm, oxidative stress

INTRODUCTION

Functional tests are part of sperm research procedures. A number of studies or functional
tests enable the evaluation of essential characteristics of the sperm during important phases
before fertilization, i.e. fusion to the zona pellucida, acrosome reaction and binding to the oocyte
membrane. Before fertilization, sperm quality may be assessed by measuring reactive oxygen
species (ROS), mitochondrial membrane potential and DNA denaturation and fragmentation.
During standard sperm analysis, oxidative stress (OS) and sperm chromatin assessment is
not compulsory. However, it is performed for diagnostic and therapeutic reasons.

REACTIVE OXYGEN SPECIES

In the case of increased amounts of oxygen metabolites in the sperm, OS negatively affects
membrane lipids and sperm DNA. Increased levels of sperm OS is indicative of decreased
natural male fertility potential. Sperm cells defend themselves against OS with enzymes, such
as glutathione peroxidase and superoxide dismutase, or their total antioxidant capacity. If
these defense mechanisms are deficient, sperm quality is impaired. ROS are related to poor
semen quality. The use of sperm affected by OS is detrimental for embryo development in
in vitro fertilization. A number of methods are used to measure ROS in the semen and sperm.
ROS may be determined directly (e.g. by using chemiluminescence and flow cytometry) or
indirectly (by using spectrophotometry for the determination of malondialdehyde and color-
imetry). Although there is proof of negative effects of ROS on the semen and sperm, there
is no indication that they need to be measured routinely.

SPERM CHROMATIN STATUS

Sperm DNA denaturation and fragmentation are determined using a number of methods.
Nowadays, standardized SCSA and TUNEL methods are the most widely used in clinical prac-
tice. The test levels are not automatically correlated to the classical sperm characteristics.
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In about 20 % of cases, test results differ from the classical sperm characteristics. DNA denat-
uration correlates positively with age and negatively with testicular volume. DNA denatura-
tion is associated with a significantly lower natural pregnancy rate. As with ROS, there is no
indication that DNA denaturation and fragmentation tests should be routinely done.

DIAGNOSTIC INDICATIONS FOR FUNCTIONAL TESTS
IN SPERMIOLOGY

Research functional tests are not necessary to diagnose male infertility. However, they are useful
in males with unexplained infertility, in couples with low fertilization rate and increased
miscarriages, and before choosing artificial reproductive technology (ART).

THERAPEUTIC APPLICATIONS

Before ART, patients receive antioxidant supplements and are instructed to stop smoking
and to lose weight. Patients with unexplained infertility and high level of DNA fragmenta-
tion are advised to attempt intracytoplasmic sperm injection rather than intrauterine insem-
ination.

CONCLUSION

Assessments of reactive oxygen species and sperm chromatin are defined by the World Health
Organization as part of research procedures. Both tests are not necessary to diagnose male
infertility, but they are indicated in males with unexplained infertility, in couples with high
abortion rate and before choosing antioxidant treatment and adapted ART.
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Uvajanje sistema vodenja kakovosti
po standardu ISO 9001:2008
na Ginekoloski kliniki v Ljubljani
The Introduction of the Quality Management System

to the ISO 9001:2008 Standard at the Division of Obstetrics
and Gynecology of the University Medical Centre Ljubljana
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Kakovost storitev je v zadnjem ¢asu postala eno izmed najmocne;jsih oroZij v konkurenénem
boju tako na domacem kot na tujem trgu. Ustanove, ki bodo hotele biti uspesne tudi v prihod-
nje, bodo morale stalno nuditi odjemalcu tak$no raven kakovosti, da bo le-ta zadovoljen in
da bodo zadovoljene vse njegove potrebe in Zelje. V prispevku so opisani vizija, cilji in smerni-
ce delovanja Ginekoloske klinike Ljubljana na podrocju ginekologije in porodnistva. S certi-
ficiranjem sistema vodenja kakovosti po standardu ISO 9001:2008 je Ginekoloska klinika
verificirala teoreti¢no, prakti¢no, razvojno, strokovno ter akademsko delo. Cilj izvajanja zdrav-
stvene oskrbe v skladu z merili standarda ISO 9001:2008 je nenehno izboljdevanje s standar-
dom dolocenih parametrov.

ABSTRACT

KEY WORDS: quality management system, IS0 standard, process approach, activitiy standardization

The quality of services has lately become crucial when it comes down to competition on the
national and international market. Institutions, which have the aim of being successful in
the future, will have to offer permanent level of quality for the client in order to keep them
satisfied and to meet all of their needs and requests. The article describes a vision, aims and
guidelines of acitivities at the Division of Obstetrics and Gynecology Ljubljana. With the cer-
tification of quality management systems to the ISO 9001:2008 standard the Division of Obstetrics
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and Gynecology Ljubljana has verified theoretical, practical, developmental, professional and
academic work. The aim of performing health care due to the criteria of the ISO 9001:2008
standard is constant improvement of parameters, defind by the standard.

UvobD

Vizija Ginekoloske klinike Ljubljana je osta-
ti sodobna zdravstvena ustanova, ki bo po
ponudbi in strokovnem znanju na podrocju
medicine ter zdravstvene in babiske nege in
oskrbe enakovredna podobnim ustanovam
v razvitem svetu.

Cilji delovanja so usmerjeni v izbolj$anje
kakovosti dela na vseh ravneh z namenom
oblikovanja strokovno vrhunske obravnave
v kulturnem in prijaznem okolju (1).

Sistem vodenja kakovosti (SVK) je tisti del
vodenja in poslovanja organizacije, ki zagotav-
lja, da se procesi dela izvajajo kakovostno in
da ustvarjajo dobro osnovo za izvajanje kako-
vostnih storitev.

Zdravstvene ustanove v svetu in tudi pri
nas so Ze uvedle sisteme vodenja v skladu
z mednarodnimi standardi serije ISO 9001.
Strokovna literatura navaja, da sistemi vode-
nja kakovosti ugodno vplivajo na delovanje
organizacij, predvsem pa je do izboljSav pris-
lo na podrocju zadovoljstva odjemalcev (bol-
nikov in organizacij, ki narocajo storitve pri
zdravstvenih organizacijah), standardiziranja
postopkov, povecanja pretoka (in posledi¢no
skraj$evanja Cakalnih vrst), zniZanja stroskov,
obvladovanja dokumentacije ter komunika-
cije z bolniki in s svojci (2).

Zelja po nenehnem izboljsevanju kako-
vosti dela in obravnave nasih bolnikov sega
v leto 2002, ko smo kot prvi v Univerzitetnem
klini¢énem centru Ljubljana za podrocje oplo-
ditve z biomedicinsko pomodjo prejeli certi-
fikat DIN EN ISO 9001:2000 certifikacijske hise
LGA InterCert Zertifizierungsgesellschaft mbH.
Ideja nenehnega izboljSevanja kakovosti je na
Ginekoloki kliniki stalno prisotna, zato to delo
uspes$no nadaljujemo s tem, da smo leta 2010
prejeli certifikat ISO 9001:2008 za podrodje
uroginekologije, ki ga je izdala certifikacijska
hisa Bureau Veritas Certification. V letu 2012
smo se odloc¢ili za razsiritev projekta na celot-

no kliniko in v letu 2013 certifikat certifikacij-
ske hiSe Bureau Veritas Certification za podroc-
je ginekologije in porodnistva tudi prejeli.

UVAJANIE SISTEMA
VODENJA KAKOVOSTI
PO STANDARDU

1ISO 9001:2008

Procesni pristop, ki je temeljno nacelo stan-
dardov serije ISO 9001, zahteva, da organizaci-
ja prepozna procese, ki so potrebni za delova-
nje SVK, in dolo¢i zaporedje ter medsebojne
vplive procesov. V zdravstvu so glavni proce-
si tisti, ki se nanasajo na opravljanje storitev
zdravljenja in nege bolnikov. Vsi ostali pro-
cesi so podporni procesi (2).

Procese lahko uspesno definira le oseb-
je, ki vodi procese, ker pozna tako postopke
vodenja kot tudi izvedbene postopke. Cilj
obvladovanja procesov je standardiziranje
dela, da se delovne naloge (ali procesni ko-
raki) opravljajo tako, da u¢inkovito uporab-
ljajo razpolozljive vire. Dokler aktivnosti niso
standardizirane, ne moremo procesov obvla-
dovati, brez obvladovanja procesov pa ne
moremo dosegati sistemati¢nega izbolj$eva-
nja. Se bolj pomembno je dejstvo, da brez
obvladovanja procesov ne moremo izvajati
ucinkovitih korektivnih ukrepov, kadar gre kaj
narobe (2).

Koraki pri uvajanju SVK
po standardu I1ISO 9001
na Ginekoloski kliniki
v Ljubljani

* Odlocitev vodstva za uvajanje SVK. Vods-
tvo je moralo sprejeti enotno odlocitev in
imenovati vodjo projekta, koordinatorja
SVK in ¢lane projektne skupine, ki so sode-
lovali pri razvoju in uvajanju postopkov

SVK.
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Strokovnjok (eden ol
vec) iz procesa, ki je
Vodia predmet obravnave

projekta /

N\

Slika 1. Dokumentiranje procesa (2). Delovna skupina dokumentira
proces fako, da poiste odgovore na zahteve standarda v focki 4.1
standarda 1S0 9001 Tako pridobljene informacie se uporabijo za
izdelavo opisa procesa.

Slika 2. Organizacijska shema (2). Prvo vprasanje se nanasa na
organizacijo procesa. S tem se definira linijo odlocanja v procesu.

5 B B

v organizaciji

Iz procesa | Vhodi Izhodi

V proces

Slika 3. Relacijski diagram (2). Drugo vprasanje se nanasa na rele-
die v procesu. Da bi proces uspesio deloval, morajo bifi vzpostavijene
relacije z dugimi procesi tako na kliniki kot izven nje.

Nosilci odgovornosti

Aktivnosti
v procesu

Slika 4. Vhodi in izhodi v proces (2). Tretje vprasanje se nanasa
na dolocitev vhodov in izhodov procesa. Dejansko je treba oprede-
liti izmenjavo informacij procesa z drugimi procesi.

Slika 5. Matrika odgovornosti za dolocen proces (2). Cetrto vpro-
Sanje se nanasa na aktiviosti, ki se jih izvaja v procesu v smislu
nacrtovanja, izvedbe, preverjanja in ukrepanja, doloci se odgovor-
nosti posameznih oseb in njihova pooblastila. Dolocijo se tudi merilo
uspesnosti in ucinkovitosti procesa.
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* Definiranje sistemov in procesov, ki tvo-
rijo SVK. Projektna skupina je ob sodelova-
nju zunanjega svetovalca definirala sistem
in procese, ki tvorijo SVK.

* Dolocitev avtorjev procesov. Za vsak proces
se je dolocilo avtorja, ki je bil kot ¢lan pro-
jektne skupine tudi odgovoren za doku-
mentiranje svojega procesa.

* Izdelava opisov procesov. Avtor, koordinator
kakovosti in svetovalec so izdelali opis pro-
cesa po dolo¢enem postopku (glej slike 1-5)

* Priprava poslovnika kakovosti. Na podla-
gi izdelanih opisov procesa se je pripravil
poslovnik kakovosti.

e Izvajanje postopkov SVK. Postopke SVK je
treba dosledno izvajati. Treba je voditi zapi-
se, s katerimi se dokazuje delovanje SVK.

* Izvedba notranjih presoj. Opravljajo se
notranje presoje SVK, ki se zakljucijo s ko-
rektivnimi ukrepi.

e Izvedba vodstvenega pregleda. Vodstveni
pregled se opravi enkrat letno. Izdela se
porocila o delovanju procesov, ki jih pred-
lozi vsak skrbnik procesa. Vodstveni pre-
gled se dokumentira z zapisnikom.

* Izvedba presoje SVK. Pooblasc¢ena presoje-
valska organizacija izvede pregled SVK in
opravi certifikacijsko presojo.

LITERATURA
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RAZPRAVA

V sodobnem svetu ustanova prezivi samo, ¢e
uspe zadovoljiti potrebe in vzdrzevati zado-
voljstvo odjemalcev. Ta cilj se doseze, v koli-
kor se odjemalcem ponudi storitve, ki so
v skladu z njihovimi zahtevami in pricakova-
nji. Obvladovanje kakovosti je torej pogoj
prezivetja. Vpeljevanje tovrstnega sistema,
torej SVK, pa ni tako preprosto, kajti zahte-
va spremembo nacina razmisljanja oz. kultu-
re zaposlenih.

Vodstvo Ginekologke klinike ugotavlja, da
je uvedba tovrstnega pristopa na kliniki pozi-
tivno prispevala k delovanju le-te kot celote.
Tako se lahko pohvalimo, da smo pristopili
k sistemskemu reSevanju problemov, posa-
mezni procesi so natanc¢no popisani in so
osnova za delo novo zaposlenih ter mlajsih
zaposlenih, izbolj$ala pa se je tudi uc¢inkovi-
tost izvajanja procesov ter posledi¢no izbolj-
$alo zadovoljstvo odjemalcev, torej nasih
bolnikov. Ugotovitve so skladne z nekaterimi
ugotovitvami v strokovni literaturi; za preo-
stale, ki se pri nas $e niso izkazale, pa upamo,
da se bodo v bliZnji prihodnosti.

1. Vovk A. Poslovnik kakovosti. Ljubljana: Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika; 2013: 01.
2. Trebar A, Accetto R. Uporaba sistemov vodenja kakovosti v zdravstvu v skladu z zahtevami mednarodnega standarda

1SO 9001:2000. ISIS. 2006; XV (7): 24-6.
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Alenka Bindas', Petra Sket?, Ursula Salobir Gajsek?

Laparoskopska supracervikalna
histerektomija na Ginekolosko-porodniskem

oddelku Splosne bolnisnice Celje
med letoma 2006 in 2012

Laparoscopic Subtotal Hysterectomy at Department of Gynaecology
in General Hospital Celje between 2006 and 2012

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: laparoskopska supracervikalna histerektomija, trajane operaciie, operativni zaplefi, trajanie hospitalizaciie

IZHODISCA. V Splo$ni bolnisnici Celje na Ginekolosko-porodniskem oddelku opravljamo lapa-
roskopsko supracervikalno histerektomijo (angl. laparoscopic subtotal hysterectomy, LSH) od
leta 2006. Namen naSe raziskave je bil zbrati podatke o trajanju operacije, operativnih zaple-
tih, dolZini hospitalizacije in izgubi krvi med operacijo. METODE. Analizirali smo 132 bol-
nic, operiranih na Ginekolosko-porodniskem oddelku v Celju med letoma 2006 in 2012. Podatke
smo zbrali iz operativnih zapisnikov in popisov. REZULTATI. Na nasem oddelku smo med
letoma 2006 in 2012 zaradi benignih obolenj maternice ob odsotnosti patologije maternic-
nega vratu pri 132 bolnicah opravili laparoskopsko supracervikalno histerektomijo. V obdob-
ju 2006-2008 smo operirali 17 bolnic, v obdobju 2009-2010 41, leta 2011 29, leta 2012 45.
V prvih dveh obdobjih je povpre¢no trajanje operacije zna$alo 172 minut, v letih 2011
in 2012 77 minut. Povprec¢na izguba krvi med operacijo je bila v obdobju 2006-2010 277 ml,
v letih 2011 in 2012 101 ml. V obdobju 2006-2010 je bilo 11 konverzij v abdominalno opera-
cijo, leta 2011 dve konverziji, leta 2012 ena konverzija in ena lezija secevoda. Povprecno je
pooperativna hospitalizacija med letoma 2006 in 2010 trajala 4 dni, v letih 2011 in 2012 2,9 dni.
Povprecna starost bolnic, vkljucenih v raziskavo, je bila 47 let. Najpogostejsa indikacija so bili
miomi maternice (lat. myoma uteri). ZAKLJUCKI. LSH je primerna in varna operativna meto-
da pri zdravljenju benignih bolezni maternice pri Zenskah z zdravim materni¢nim vratom.
Prednost laparoskopske histerektomije pred abdominalno je minimalno invaziven kirurski
pristop, kratka hospitalizacija, hitro okrevanje in manj zapletov.

ABSTRACT

KEY WORDS: laparoscopic subtotal hysterectomy, procedure time, operative complications, hospital stay

BACKGROUND. In the General Hospital Celje at the Department of Gynaecology, we perform
laparoscopic subtotal hysterectomy (LSH) since 2006. METHODS. We analysed 132 women
who were referred for laparoscopic hysterectomy due to a benign disease between 2006
and 2012. We evaluated data on procedure time, operative complications, hospital stay and

! Alenka Bindas, dr. med., Ginekologko-porodniski oddelek, Splosna bolnidnica Celje, Oblakova ulica 5,
3000 Celje; alenka.bindas@gmail.com

2 Petra Sket, dr. med., Ginekolosko-porodniski oddelek, Splogna bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje

* Urula Salobir Gajsek, dr.med., Ginekologko-porodniski oddelek, Splodna bolnisnica Celje, Oblakova
ulica 5, 3000 Celje
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blood loss during operation. RESULTS. In years 2006-2012, we performed 132 LSH proce-
dures. From 2006 to 2008, there were 17 patients, from 2009 to 2010 41, in 2011 29 and
in 2012 45 patients. Mean procedure time in the period from 2006 to 2010 was 172 minutes
and in the next two years 77 minutes. There were 11 conversions to abdominal procedure
in years 2006-2010, two conversions in 2011 and one conversion and one ureteral injury in 2012.
The patients were discharged after 4 days in the period from 2006 to 2010 and after 2.9 days
in the years 2011-2012. The mean age of patients was 47 years and the main indication was
myoma uteri. CONCLUSIONS. Laparoscopic subtotal abdominal hysterectomy results in a more
rapid recovery and fewer short-term complications. It is a minimally invasive surgical pro-
cedure and it is a safe method for women with benign uterine disease who desire to retain
the cervix.
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Neda Bizjak', Nika Di Bon?, Jure Klanjséek?

Izvenmaterni¢na nosec¢nost po in vitro
fertilizaciji z embriotransferjem -
prikaz primera

Ectopic Pregnancy after in Vitro Fertilisation with Embryo Transfer -
Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: izvenmaternicna nosetnost, in vitro fertilizacija z embriotransferiem, ultrazvoéna diognostika, spremlanie nivoja
beta podenote humanega horijevega gonadotroping, laparoskopija

Izvenmaterni¢na nosecnost je potencialno Zivljenje ogroZajoce stanje, za enega izmed rizic-
nih dejavnikov velja tudi in vitro fertilizacija z embriotransferjem, kjer se pojavlja v 2-5 % nosec-
nosti. Opisujemo primer 41-letne Zenske, nulipare, pet tednov po postopku in vitro fertilizacije
z embriotransferjem. K nam je bila napotena iz Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor
v 7. tednu amenoreje s sumom na molarno nosecnost. Ob prvi ultrazvo¢ni kontroli so ugo-
tavljali nehomogeno vsebino v materni¢ni votlini, adneksalno posebnosti ni bilo. Pri nas je
bila opravljena evakuacija maternice. Ultrazvok pred posegom je za razliko od prejsnjega poka-
zal $e anehogeno strukturo ob desnem jajéniku. Pred posegom in po njem smo preverjali nivo
beta podenote humanega horijevega gonadotropina (angl. f-subunit of human chorionic gona-
dotropin, B-hCG), ki je bil v naslednjih dneh v porastu, pacientka pa ves Cas asimptomatska.
Kontrolni ultrazvok je ob desnem jajéniku pokazal strukturo, sumljivo za izvenmaternicno
nosecnost. Laparoskopija je potrdila ultrazvo¢no diagnozo, narejena je bila desnostranska tubek-
tomija. Po operaciji so vrednosti B-hCG primerno upadle. Opisani primer kaZe na pomen sprem-
ljanja pacientke in kontrolo vrednosti B-hCG po evakuaciji maternice, tudi ob asimptomatski
Klini¢ni sliki, $e posebej ob prisotnih dejavnikih tveganja ter nejasni ultrazvocni sliki.

ABSTRACT

KEY WORDS: ectopic pregnancy, in vitro fertilisation with embryo transfer, diagnostic ultrasound, {3-subunit of human chorionic
gonadotropin follow-up, laparoscopy

Ectopic pregnancy is a potentially a life-threatening condition. One of the risk factors is in
vitro fertilisation with embryo transfer, where it occurs in 2-5% of pregnancies. We describe
a case of a 41-year-old woman, nullipara, five weeks after in vitro fertilisation with embryo
transfer. She was referred to our hospital from the University Clinical Centre Maribor in the
7% week of amenorrhea for a suspected molar pregnancy. The first ultrasound showed
non-homogeneous contents of the uterine cavity without signs of ectopic pregnancy. The

! Prim. Neda Bizjak, dr. med., Oddelek za ginekologijo, Ginekolosko-porodniska sluzba, Splosna bolni-
%nica »dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici

2 Nika Di Bon, dr.med., Oddelek za ginekologijo, Ginekologko-porodniska sluzba, Splosna bolnisnica
»dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici

3 Jure Klanjicek, dr. med., Oddelek za ginekologijo, Ginekologko-porodniska sluzba, Splosna bolni$nica
»dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici
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evacuation of the uterus was carried out in our hospital. In addition to previous ultrasound
findings, a pre-procedure ultrasound showed an anechogenic mass next to the right ovary.
We were measuring levels of the B-subunit of human chorionic gonadotropin (B-hCG) before
and after the procedure, which were rising in the next days. The next ultrasound showed
adnexal mass near the right ovary, suspicious for ectopic pregnancy. Laparoscopy confirmed
the ultrasound-based diagnosis and right tubectomy was performed. After the surgery, the
B-hCG levels descended promptly. This case illustrates the need for patient monitoring and
controlling B-hCG levels after evacuation of the uterus. This is important even if the patient
is asymptomatic, especially when the risk factors are present and the ultrasound results are
inconclusive.
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Urska Bizjak Ogrinc', Sabina Senéar?
Zdravljenje motenj statike pelvicnega dna
s pomocjo Erbijevega laserja

New Approach to Prolapse Treatment Using Er:YAG Laser

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: cistokelo, minimalno invazivno zdravlienie, laser Er:YAG

IZHODISCA. Prolapsi ali kile enega ali ve¢ medeni¢nih organov sodijo med zelo pogoste mot-
nje statike pelvicnega dna, med njimi pa so najbolj pogoste kile mehurja ali cistokele. Visje
stopnje kile mehurja, pri katerih spuscena sprednja vaginalna stena doseze himenalni obro¢
ali celo pogleda iz vagine, so $e posebej motece in moc¢no vplivajo na kakovost zivljenja bol-
nic. V preteklem letu sva zasledili novo minimalno invazivno lasersko metodo za zmanjseva-
nje kil medeni¢nih organov. Ta nova metoda uporablja termalno delovanje laserskega Zarka
na tkivo, da bi s tem tkivo skr¢ili. Namen najine pilotske raziskave je, da klini¢no oceniva novo
metodo zdravljenja prolapsov pelvi¢nega dna. METODE. V obdobju $estih mesecev sva z la-
serjem Er:YAG zdravili 30 bolnic. Vse so bile uvodoma pregledane in po potrjeni diagnozi cisto-
kele razvricene v §tiri stopnje po Baden-Walkerjevi lestvici. Povprecna starost bolnic je bila
55,8 let in povprecen indeks telesne mase 25,2. V povpredju so imele 2,2 otroka. V raziskavo
so bile vklju¢ene bolnice, pri katerih sva diagnosticirali cistokele vigjih stopenj (IL-IV. stop-
nje). Prestale so od enega do treh posegov (obravnav) laserskega zdravljenja z dvomesecnim
razmikom med posameznimi posegi. Pri bolnicah sva opravili tudi meritve rezidualnega uri-
na, ocenjevanje bole¢ine med posegom ter fotodokumentirali spremembe. Kontrolne pregle-
de sva izvajali po dveh, §tirih in $estih mesecih. Pri vsakem kontrolnem pregledu sva poleg
klini¢nega pregleda ponovili merjenja in fotografiranja ter jih povprasali glede morebitnih
nezZelenih zapletov ter zadovoljstva s posegom in rezultatom. REZULTATI. Pri 28 od
30 zdravljenih bolnic (93,3 %) se je cistokela zmanjsala za vsaj eno stopnjo, od tega pri 14 bol-
nicah (46,7 %) za dve stopniji ter pri dveh (6,7 %) celo za tri stopnje. Bolec¢ina med posegom
je bila minimalna, povpre¢na ocena 0,4 (razpon 0-3) na lestivici do 10. Velika vecina bol-
nic je ocenila svoje zadovoljstvo z zdravljenjem kot dobro ali zelo dobro, njihova subjektiv-
na ocena izboljanja pa je bila ravno tako visoka. Pri nobeni bolnici ni prislo do zapletov.
ZAKLJUCKI. Ta pilotska klini¢na raziskava uc¢inkovitosti in varnosti nove neinvazivne meto-
de zdravljenja prolapsov s pomocjo laserja Er:-YAG je za zdaj pokazala dobre rezultate pri izbolj-
Sanju stanja cistokel in ni povzrocila nobenih zapletov, razen minimalnega obcutka bolecine
pri nekaterih bolnicah. Naé¢rtujeva nadaljnje sledenje zdravljenih bolnic ter ugotovitev sta-
nja po 12 mesecih.

! Urska Bizjak Ogrinc, dr. med., Juna d. 0. 0., Savska cesta 10, 1000 Ljubljana; urska.bizjak-ogrinc@juna.si
% Sabina Sencar, dr. med., Juna d. 0. 0., Savska cesta 10, 1000 Ljubljana; sabina.sencar@juna.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: cystocele, minimally invasive treatment, Er:YAG luser

BACKGROUNDS. Many women are suffering from various pelvic organ prolapses, among which
the bladder prolapse or cystocele is the most common one. High-grade cystocele (grade II-1V
according to the Baden-Walker scale), in which the anterior vaginal wall reaches or protrudes
out of the vulva, are especially disturbing and strongly influence the patient's quality of life.
Recently, a new minimally invasive laser technique was proposed to reduce prolapses. This
technique exploits the photo-thermal effect of a laser beam on the mucosa tissue in order
to cause its shrinkage without any removal of the tissue. The objective of this study was to
evaluate the new minimally invasive, non-ablative Er:YAG laser technique for prolapse reduc-
tion. METHODS. During a six-month period, 30 patients (average age 55.8 years, parity 2.2 and
body mass index of 25.2) underwent the treatment of grades II-IV cystocele using the new
non-ablative Er:YAG laser treatment. Preoperative evaluation included history and physical
examination, classification of cystocele grades using Baden-Walker halfway system and post-void
residual urine volume measurements. Patients received between one and three treatment
sessions with two-month intervals between the sessions. Pain during treatment was measured
at every session with a ten point visual analogue pain scale (VAS). Digital photographs of
prolapses were obtained during every visit. Follow-ups were performed at two, four and six
months. Apart from physical examination and prolapse photographing, patients were inter-
viewed about post-op adverse effects, the degree of improvement of their cystocele and their
satisfaction during each follow-up session. We also repeated cystocele grading and post-void
residual measurement. RESULTS. All but two patients reduced their prolapse grades for at
least one grade (93.3%), 14 of them (46.7%) for two grades and two (6.7%) even for three
grades. Treatment discomfort was very low (average VAS grade 0.4, range 0-3). A large major-
ity of patients were satisfied or very satisfied and their subjective assessment of improve-
ment was also very positive. There were no reported adverse effects of this treatment.
CONCLUSIONS. This pilot study on the efficacy and safety of the new non-invasive Er:YAG
laser treatment for high-grade cystocele demonstrated good efficacy in improving cystocele
with minimal patients' discomfort during the treatment and no adverse effects. Additional
longer follow-up of the patients is planned after 12 months.
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Igor But!

Laparoskopsko zdravljenje bolnic z rakom
endometrija v Univerzitetnem klini¢nem
centru Maribor

Laparoscopic Treatment of Patients with Endometrial Cancer
in University Clinical Centre Maribor

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak endometrifa, laparoskopiia, bezgavke, zapleti

Namen raziskave je bil oceniti varnost in radikalnost laparoskopske operacije v primerjavi
z laparotomijo pri raku endometrija FIGO I. stadija. Rezultati raziskave so potrdili neinferiornost
laparoskopskega pristopa in pokazali, da je laparoskopija primerljiva z laparotomijo v pogledu
trajanja operacije in izgube krvi. Laparoskopijo je spremljalo manj perioperativnih zapletov,
zaradi ¢esar menimo, da je varnej$a ob primerljivi, ¢e ne vedji radikalnosti, ki jo odraza tudi
stevilo odstranjenih bezgavk. Na podlagi tega menimo, da bi morala laparoskopija predstavljati
metodo izbora pri zdravljenju bolnic z rakom endometrija FIGO I. stadija.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometrial cancer, laparoscopy, lymph nodes, complications

The aim of this study was to evaluate the safety and radicality of laparoscopic procedure as
compared to laparotomy for FIGO stage I. endometrial cancer. The results of this study con-
firmed the noninferiority of laparoscopic approach and showed that the laparoscopy was com-
parable to laparotomy regarding the duration of surgery and blood loss. Laparoscopy was
followed by fewer perioperative complications based on which we felt that laparoscopy rep-
resents a safer method than laparotomy, with comparable or even greater radicality, inferred
from the number of harvested lymph nodes. Based on that we feel that laparoscopy should
represent the treatment of choice for patients with FIGO stage I. endometrial cancer.

! Prof. dr. Igor But, dr. med., svetnik, Oddelek za splodno ginekologijo in ginekolosko urologijo, Klinika
za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Ma-
ribor; but.igor@gmail.com
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UuvoD

Laparoskopsko zdravljenje bolnic z rakom
endometrija (CaE) FIGO L. stadija se v svetu
vse bolj uveljavlja, saj gre za metodo, ki je
v primerjavi z laparotomijo manj invazivna,
s primerljivim tveganjem za perioperativne
zaplete. Laparoskopijo spremlja manj poope-
rativnih zapletov, perioperativna obolevnost
bolnic je po laparoskopiji manjsa, s tem pa je
krajde tudi bivanje v bolni$nici (1). Metoda
je enakovredna laparotomiji, tudi kar se tice
vpliva na preZivetje bolnic in na interval ob-
dobja brez bolezni (2). Po laparoskopski ope-
raciji bolnice navajajo vedjo fizi¢no zmogljivost,
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imajo bolj$o samopodobo, manj bolecin, se
prej povrnejo k normalnim Zivljenjskim aktiv-
nostim in navajajo na splo$no boljso kakovost
Zivljenja (3).

Na nasi kliniki je pri zdravljenju CaE uve-
ljavljen klasicen pristop preko laparotomije.
Prvo laparoskopsko operacijo CaE pa smo
v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor
opravili februarja 2010. V tej raziskavi smo
Zeleli preuciti, ali je na§ laparoskopski pristop
primerljiv z laparotomijo v pogledu varnosti
bolnic in tudi radikalnosti operacije, ki jo med
drugim odraza tudi $tevilo odstranjenih bez-
gavk.

Tabela 1. Rak endometrija: klinice znacilnosti bolnic, perioperativni in histoloski parametri. [TM — indeks telesne mase, HATA — abdominak
na histerektomija z adneksektomijo, Hb — hemoglobin, LAVHA — laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija z adneksekfomijo,
OP — operativni poseg, PL — pelvicna limfadenektomia, TLHA — totalna loparoskopska histerektomija z adneksektomijo.

Vsi posegi LAVHA/TLHA + PL HATA + PL
Povprecie  Min—Max  Povpredie Min-Max  Povpredie  Min—Max ]

Starost lfo 64 4388 645 4974 638 4388 079
i k/mt 306 220414 296 223-384 313 220414 024
Leta v menopavzi lefa 14,5 6—36 134 0-24 154 0-36 0,46
Tiajanie operacie mincte 1420 80247 1428  90-195 1416  80-247 0,70
lzguba kni
o fpex'dio i 2463 30-1150 2569  30-1150 2384 30500 036
Izguba ki
dﬁg‘,’m‘;eéﬁ'iegu ine ml 1969 20470 1655 20470 2197  100-460 0,18
Perioperalt
qubo ki (241) il 24 60-1350 409 60-1350 4146 100790 0,50
lzguba kni 1.dmpoOP ml 1754 0-800 2245 0450 1416  0-800 0,009

2.dnpo0P ml 224 01000 3523 0-1000 1611  25-400 0022

3.dmnpoOP ml 2337 0750 3576 0750 1494  0-500 0,001
Odstranitev drena dan 6,5 2-14 74 2-14 59 2-1 4< 0,15
Odpust iz bolice don N3 42 108 42 N5 620 032
Viednost Hb pred OP o/ 1362 92-163 1374 92151 1354  116-163 020
Viednost b~ -
1;252,“;0 o g/l 74 83-137 172 83134 1175 85137 092
Analgetk poer-
. n 53 29 49 37 55 29 024
Trelost tumoria 6 16 1-3 13 1.8 18 13 0004
Stevilo bezgovk N 260 259 325 1659 203 249 0000
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Tabela 2. Rak endometriia: intraoperativni in zgodnji pooperativni zapleti. HATA — abdominalna histerekfomija z adneksektomijo, LAVHA —
laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija z adneksektomijo, PL — pelvicna limfadenekfomiia, TLHA — totalna laparoskopska

histerektomija z adneksekfomijo.

LAVHA/TLHA + PL (n=27)

Zapleti med operacijo
2-krat motnejsa krvavitev

HATA + PL (n=31)

6-krat motnejsa krvavitev
2+rat poskodba mehurjo
T-krat poskodba crevesa

Zapleti po operaciji

2+krat vrodinsko stanje po operacii
1-krat asimptomatska pliutna embolija
T-krat cistitis (F. Coli)

T-krat bolecine v nogah

1-krat sum na paraliticni ileus

2-krat vnetje rane

2+krat vrotinsko stanje po operaciji

2ot transfuzijo

T-krat cistitis (F. col)

1-krat boleine v krizu

1-krat paralitichi ileus, akutno sréno popustanje
1-krat hematom v rani

1-krat ledvicna insuficienca, motnje zavesti

METODE

V raziskavo smo vkljucili vse zaporedne bol-
nice s CaE FIGO L. stadija, ki so bile v 3-let-
nem obdobju (februar 2010-februar 2013)
operirane na nasem oddelku in smo pri njih
bodisi pri laparoskopiji ali laparotomiji napra-
vili histerektomijo, obojestransko adneksek-
tomijo in pelvi¢no limfadenektomijo. Zbrali
smo podatke o znacilnostih bolnic, o sami ope-
raciji, porabi analgetikov, o trajanju bolni$nic-
nega zdravljenja in o morebitnih zapletih.
Podatke smo analizirali s statisti¢nim progra-
mom SPSS 17.0 in pri tem uporabili deskrip-
tivno statistiko in neparametri¢ni Mann-Whit-
neyjev U-test. Za statisti¢no znacilno smo
imeli p<0,05.

REZULTATI

V triletnem obdobju smo operirali 58 bolnic
s CaE FIGO L. stadija. Pri 54 bolnicah je §lo
za endometrioidni tip, pri eni za svetloceli¢-
ni in pri treh za mesani tip karcinoma. 27 iz-
med 58 operacij (46,6 %) smo opravili na
laparoskopski nac¢in. Odlocitev za laparotomi-
jo je bila pogostejsa takrat, ko je $lo za zmer-

no ali slabo diferencirani tumor oz. v prime-
ru neendometrioidnega tipa karcinoma.
Podatki o bolnicah obeh skupin (laparosko-
pija, laparotomija) so predstavljeni v tabeli 1.
Pri laparoskopijah ni bilo konverzij, ¢as ope-
racije in izguba krvi med njo sta bili med sku-
pinama primerljivi (tabela 1). Po laparoskopiji
pa smo od prvega pooperativnega dneva
dalje opazali intenzivnej$o sekrecijo po dre-
nih. Pri laparoskopski operaciji je bilo bistve-
no manj perioperativnih zapletov kot pri
laparotomiji (tabela 2). Pozitivnih bezgavk
nismo potrdili pri nobeni bolnici.

RAZPRAVA

Preliminarni rezultati potrjujejo, da je pri bol-
nicah s CaE laparoskopski pristop varen in po
vseh kriterijih primerljiv z laparotomijo. Gle-
de na znacilno vedje $tevilo bezgavk pri lapa-
roskopiji lahko sklepamo, da je ta metoda tudi
radikalnej3a, kar pripisujemo boljsi pregled-
nosti tkiv med operacijo. Med laparoskopsko
operacijo in po njej pa je tudi manj zapletov.
Glede na te naSe preliminarne rezultate
menimo, da je laparoskopija metoda izbora
zdravljenja pri bolnicah s CaE FIGO I. stadija.
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Ratko Deli¢', Mario Stefanovic?, Stefka Krivec, Vladimir Weber®

Statisti¢ni regresijski model standardnih
in novih laboratorijskih oznacevalcev
in njegova uporabnost pri napovedovanju
razvoja preeklampsije

Statistical Regression Model of Standard and New Laboratory Markers
and its Usefulness in Prediction of Preeclampsia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: preeklampsiia, napovedovanie, angiogeni dejovniki, urafi, laboratoriiski panel

IZHODISCA. Namen 3tudije je bil oceniti uporabnost dolocanja angiogenih dejavnikov in stan-
dardnih laboratorijskih parametrov po 20. tednu nose¢nosti za individualno napovedovanje
razvoja preeklampsije. METODE. Prospektivna analiza podatkov je zajela 34 nose¢nic z diag-
nosticirano preeklampsijo in kontrolno skupino 35 nosecnic z nekomplicirano nosecnostjo.
Nosecnice so bile hospitalizirane in vzorci odvzeti od 20. do 41. tedna nose¢nosti na Gine-
kolosgko-porodniskem oddelku Splodne bolnidnice Celje. S pomocjo logisti¢ne regresije smo
analizirali prognosti¢ni potencial parametrov za razvoj preeklampsije, in sicer napovedni poten-
cial placentarnega rastnega dejavnika, topne fms-sorodne tirozin-kinaze 1, eritrocitov, lev-
kocitov, trombocitov, hemoglobina, hematokrita, laktat-dehidrogenaze, aspartat-aminotrans-
feraze, alanin-aminotransferaze, y-glutamiltransferaze, alkalne fosfataze, celokupnega
bilirubina, se¢nine, kreatinina, uratov, indeksa telesne teze, indeksa telesne povrsine, pari-
tete in starosti. REZULTATI. Z vkljucitvijo vrednosti placentarnega rastnega dejavnika, top-
ne fms-sorodne tirozin-kinaze 1 in uratov v izbrani logisti¢no regresijski model smo uspesno
razvrstili 85 % nosecnic. Dodatna dva modela, ki vsebujeta antropometrijske parametre, sta
povecala odstotek pravilno razvricenih nosec¢nic s preeklampsijo na 88 % oziroma 91 %.
ZAKLJUCKI. Rezultati so pokazali, da imajo angiogeni dejavniki in urati, uporabljeni posa-
mezno ali e posebej kot nabor izbranih laboratorijskih testov, znacilen prognosti¢ni poten-
cial za napovedovanje razvoja preeklampsije.

! Dr. Ratko Deli¢, dr. med., Ginekolosko-porodnigki oddelek, Splo$na bolnignica Celje, Oblakova ulica 5,
3000 Celje; rdelic@gmail.com

2 Dr. Mario Stefanovi, dipl. inZ med. biokem., Klini¢ni zavod za kemijo, KBC »Sestre Milosrdnices, Vino-
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3 Mag. Stefka Krivec, mag. farm., Oddelek za laboratorijsko medicino, Splosna bolnignica Celje, Oblako-
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ABSTRACT

KEY WORDS: preeclampsia, prediction, angiogenic markers, urates, laboratory panel

BACKGROUNDS. This study was undertaken to investigate the usefulness of angiogenic mark-
ers and the measurements of standard laboratory parameters after the 20th week of preg-
nancy for the individual prediction of preeclampsia. METHODS. A prospectively designed
study included 34 patients with preeclampsia and a control group of 35 uncomplicated preg-
nancies. Patients were recruited from the 20th until the 41st week of pregnancy at the
Department of Obstetrics and Gynecology, General Hospital Celje, Slovenia. Placental
growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase 1, erythrocytes, leukocytes, platelets, hemo-
globin, hematocrit, lactate dehydrogenase, aspartate aminotransferase, alanine amino-
transferase, y-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, total bilirubin, urea, creatinine, urate,
body mass index, body surface area, parity, and age were evaluated to predict the occurrence
of preeclampsia based on the multivariate logistic regression model. RESULTS. When para-
meters, such as placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase 1 and urates, were
included into the logistic regression model, we correctly classified 85% patients. By adding
two models, which also contained anthropometric parameters, we correctly classified 88%
and 91% patients, respectively. CONCLUSIONS. Our results demonstrated that angiogenic
markers and urates individually and particularly when used as a laboratory test panel have
significant prognostic value in the prediction of preeclampsia.
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Ratko Deli¢!, Mario Stefanovic

Optimalni laboratorijski panel
za napovedovanje razvoja preeklampsije

Optimal Laboratory Panel for Predicting Preeclampsia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: preeklampsia, napovedovanie, laboratoriiski panel, trefie frimeseje

IZHODISCA. Namen $tudije je bil oceniti uporabnost dolo¢anja standardnih biokemi¢nih in
hematoloskih parametrov v tretjem trimese¢ju nose¢nosti za individualno napovedovanje
razvoja preeklampsije. METODE. Retrospektivna analiza podatkov je zajela 113 nose¢nic z dia-
gnosticirano preeklampsijo in kontrolno skupino 95 nose¢nic z nekomplicirano nose¢nostjo.
Nosecnice so bile hospitalizirane in vzorci odvzeti v tretjem trimese¢ju nosecnosti na Gine-
kologko-porodniskem oddelku Splosne Bolnisnice Celje. S pomodjo logisti¢ne regresije smo
analizirali napovedni potencial parametrov za razvoj preeklampsije, in sicer napovedni potencial
eritrocitov, levkocitov, trombocitov, hemoglobina, hematokrita, aspartat-aminotransferaze,
v-glutamiltransferaze, alkalne fosfataze, celokupnega bilirubina, se¢nine, kreatinina, uratov,
indeksa telesne teZe, paritete in starosti. REZULTATI. Z vkljuditvijo vrednosti uratov in se¢nine
v izbrani logisti¢no regresijski model smo uspesno razvrstili 79,6 % nosecnic. Stirje dodatni
parametri (trombociti, hematokrit, aspartat-aminotransferaza in levkociti) so povecali odstotek
pravilno razvri¢enih noseénic s preeklampsijo na 83,8 %. ZAKLJUCKI. Rezultati so poka-
zali, da imajo doloc¢eni standardni biokemic¢ni in hematolo§ki parametri, uporabljeni kot
izbrani laboratorijski panel, znacilen prognosti¢ni potencial za napovedovanje razvoja pre-
eklampsije.

ABSTRACT

KEY WORDS: preeclampsia, prediction, laboratory panel, third trimester

BACKGROUNDS. This study was undertaken to investigate the usefulness in measuring stan-
dard biochemical and hematological parameters during the third trimester of pregnancy for
the individual prediction of preeclampsia. METHODS. A retrospectively designed study includ-
ed 113 patients with preeclampsia and a control group of 95 normal, uncomplicated preg-
nancies. The patients were recruited in the third trimester of pregnancy at the Department
of Gynecology and Obstetrics, General Hospital Celje, Slovenia. Erythrocytes, leukocytes,
thrombocytes, hemoglobin, hematocrit, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase,
y-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, total bilirubin, urea, creatinine, uric acid, body
mass index, parity, and age were evaluated to predict the occurrence of preeclampsia on the
basis of the multivariate logistic regression model. RESULTS. When parameters such as uric
acid and urea were included into the logistic regression model, we correctly classified 79.6%

! Dr. Ratko Deli¢, dr. med., Ginekolosko-porodniski oddelek, Splodna bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5,
3000 Celje; rdelic@gmail.com

2 Dr. Mario Stefanovi¢, dipl.inz. med. biokem., Klini¢ni zavod za kemijo, KBC »Sestre Milosrdnice«,
Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb
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patients. When including additional four parameters (thrombocytes, hematocrit, aspartate
aminotransferase and leukocytes), we correctly classified 83.8% patients with preeclampsia.
CONCLUSION. Our findings confirmed that several standard biochemical and hematologi-
cal parameters, when used as a laboratory test panel, have significant prognostic value in the
prediction of preeclampsia.
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Endometrioidni karcinom jaj¢nikov, povezan
z masivno plju¢no adenomiomatozo:
prikaz primera

Ovarian Endometrioid Carcinoma Associated with Massive Pulmonary
Adenomyomatosis: a Case Report

IZVLECEK ’

KLJUCNE BESEDE: endometrioidni karcinom jajénikov, masiva pliuéna adenomiomatoza

63-letni pacientki po odstranitvi maternice brez priveskov (leta 1988, miomatozna mater-
nica) so zaradi karcinoma jaj¢nikov obojestransko odstranili priveske in infrakoli¢no pecici,
v drugi ustanovi pa tudi slepi¢ (leta 2008, adenocarcinoma endometroides gr. I; pTNM: pT1a,
pNx, pMx; FIGO IC). Po prvem opravljenem ciklusu postoperativne kemoterapije (protokol
ciklofosfamid/karboplatin) so njen primer obravnavali na ginekolo$ko-onkolo$kem konziliju
za drugo mnenje. Na predoperativni racunalniski tomografiji trebuha so bile opisane sumlji-
ve lezije na bazi plju¢, ki pa niso bile opredeljene. Po pregledu dokumentacije je ginekolos-
ko-onkologki konzilij (Zavod za ginekolosko onkologijo, Klinicki bolnicki centar Zagreb) sklenil,
da so potrebni dodatni diagnosti¢ni postopki in sprememba kemoterapije (paklitaksel/kar-
boplatin). Sledilo je kirursko odprtje prsne votline in odstranitev plju¢nih lezij. Histopatoloski
izvid je pokazal masivno plju¢no adenomiomatozo. Petdeset mesecev po zacetku kemotera-
pije je pacientka brez znakov ponovitve bolezni. Predstavljamo zelo redek primer endome-
trioidnega karcinoma jajénika pri pacientki s plju¢no adenomiomatozo. V pregledni literaturi
nismo nasli opisanega podobnega primera.

ABSTRACT

KEY WORDS: ovarian endometrioid carcinoma, massive pulmonary adenomyomatosis

A 63-year-old woman with a history of previous hysterectomy without adnexectomy (1988,
uterine fibroids) had a bilateral adnexectomy, infracolic omentectomy and appendectomy
due to ovarian cancer, treated at another institution (2008, Adenocarcinoma endometroides
gr. I; pTNM: p T1a, pNx, pMx; FIGO IC). After the first postoperative course of chemother-
apy (cyclophosphamide/carboplatin protocol), her case was presented to the Medical
Council for a second opinion. Preoperative abdominal computerized tomography showed sus-
picious lesions on both lung bases, but their etiology had not been clarified. After re-evalu-
ating the patient's documentation, the Medical Council (Division of Gynecologic Oncology,
University Hospital Centre Zagreb) came to the conclusion that additional diagnostic pro-
cedures were required, as well as a different chemotherapy (paclitaxel/carboplatin). Finally,

! Dr. Ratko Deli¢, dr. med., Ginekolosko-porodniski oddelek, Splodna bolni$nica Celje, Oblakova ulica 5,
3000 Celje; rdelic@gmail.com
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pulmonary metastasectomy by open thoracotomy was performed. Histopathology reported
a massive pulmonary endometriosis. Fifty months after the induction of chemotherapy, the
patient has no evidence of cancer recurrence. We describe an extremely rare case of ovari-
an endometrioid carcinoma associated with massive pulmonary adenomyomatosis. To the
best of our knowledge no similar case has been reported in literature so far.
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Ocena uspesnosti operativnega zdravljenja
stresne urinske inkontinence v Splosni
bolnisnici Ptuj

Evaluation of Efficiency in Operative Treatment of Stress Urinary
Incontinence in Hospital Ptuj

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: stresna urinska inkontinenca, mefoda nenapetostnega vaginalnega traku, Monarc, Miniarc

1ZHODISCA. Minimalno invazivna operativna metoda nenapetostnega vaginalnega traku pred-
stavlja zlati standard zdravljenja bolnic s stresno urinsko inkontinenco. V Splo$ni bolni$nici
dr. JoZeta Potrca Ptuj smo operacije po metodi nenapetostnega vaginalnega traku zaceli izva-
jati leta 1999. Od leta 2009 dalje pa izvajamo transobturatorno metodo nenapetostnega vagi-
nalnega traku Monarc in angl. mini-sling metodo Miniarc. Namen nasega dela je bila analiza
ocene subjektivnega izbolj$anja po operaciji, ki so jo bolnice podale tri leta po posegu. METODE.
V raziskavo smo vkljucili vse bolnice, ki so bile v obdobju od januarja 2009 do decembra 2010
operirane na Ginekoloskem oddelku Splosne bolni$nice Ptuj. Vsem operirankam smo tri leta
po operaciji poslali anketo, ki je vsebovala specifi¢na vpra$anja, na podlagi katerih smo Zele-
li oceniti stopnjo izbolj$anja po operaciji. Zraven ocene zadovoljstva z izhodom operacije smo
Zeleli ugotoviti tudi, ali so se njihova pri¢akovanja v zvezi z operacijo uresnicila, ali jim je v zad-
njem mesecu voda usla in ali bi operacijo priporo¢ile prijateljici. Stopnjo izbolj§anja smo oce-
njevali z metodo vizualne analogne lestvice (od 0 = ni¢ boljse do 100 % — popolnoma v redu).
Zanimalo nas je tudi, ali so po operaciji imele teZave, kot so vnetje mehurja, krvavitve in bole-
¢ine. REZULTATI. V raziskavo smo vkljucili 106 bolnic, pri katerih smo naredili bodisi ope-
racijo po metodi Monarca ali Miniarca. Na anketo je odgovorilo 73 bolnic (68,9 %). Njihova
povprecna starost je bila 56,3 let. Anketne vpraSalnike je pravilno izpolnilo 70 bolnic, od tega
je bilo 50 bolnic operiranih po metodi Monarca in 20 po metodi Miniarca. Na vpraSanje, ali
so zadovoljne z operacijo, je 76 % bolnic po Monarcu in 66 % bolnic po Miniarcu odgovorilo,
da so povsem ali precej zadovoljne. Pri obeh metodah je ve¢ina bolnic pri¢akovala, da bodo
po operaciji popolnoma suhe, ali da jim bo vsaj nekoliko boljse, da bodo manjkrat odvajale
vodo in da bodo pri ti§¢anju na vodo lahko zadrzale urin (Monarc 90 %, Miniarc 82 %). Nekaj
bolnic po Miniarcu je pri¢akovalo, da po operaciji ponoci ne bodo hodile na vodo (Monarc 0 %,
Miniarc 14 %). Po mnenju bolnic je bila stopnja izbolj$anja v povprecju 82,5 % po Monarcu
in 90 % po Miniarcu. Osem bolnic po Miniarcu in 20 po Monarcu je navajalo uhajanje vode
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v zadnjem mesecu. Ugotavljamo, da 90 % teh bolnic istocasno navaja simptome tezke urgent-
ne inkontinence, zaradi katere niso zadovoljne z uspehom zdravljenja. Po operaciji po Monar-
cu je 56% bolnic imelo bolecine ali vnetje mehurja, po Miniarcu pa je 65 % bolnic navajalo
bolecine ali krvavkaste izcedke. Operativni poseg bi priporocilo svoji prijateljici 85 % operi-
ranih po metodi Monarc in 86 % po metodi Miniarc. ZAKLJUCKI. Rezultati nase raziskave
50 pokazali, da sta ve¢ kot dve tretjini bolnic zadovoljni s stanjem po operaciji stresne urin-
ske inkontinence in skoraj vse bi poseg priporocile drugim. Zaskrbljujoce pa je dejstvo, da tri
leta po operaciji navaja uhajanje vode skoraj vsaka druga bolnica. Ugotavljamo, da je vzrok
za uhajanje vode po operaciji nezdravljena urgentna inkontinenca, zaradi ¢esar priporoca-
mo redne pooperativne kontrole in boljSe informiranje bolnic.

ABSTRACT

KEY WORDS: stress urinary incontinence, tension-free vaginal tape, Monarc, Miniarc

BACKGROUNDS. The tension-free vaginal tape is a minimally invasive operative technique
that represents the procedure of choice in the treatment of female stress urinary incontinence.
In the General Hospital Ptuj, we started performing tension-free vaginal tape operations in 1999.
Since 2009, we use the transobturator sling method Monarc and the mini-sling method Miniarc.
The objective of our study was to evaluate the degree of symptom improvement three years
after the procedure. METHODS. All patients treated for stress urinary incontinence at the
Gynaecological department of the General Hospital Ptuj between January 2009 and
December 2010 were included in the clinical evaluation. Three years after the procedure,
a questionnaire was sent to all recruited patients for an analysis of treatment efficiency. We
asked patients about their satisfaction with the treatment outcome, realization of treatment
expectations, whether they experienced urinary incontinence in the past month and
whether they would recommend the treatment to a friend. The level of their symptom improve-
ment was assessed by the Visual Analogue Scale method (from 0 — no improvement to 100% -
no more symptoms). We also asked patients about any complications, such as urinary infec-
tion, bleeding or pain after the operation. RESULTS. In the clinical evaluation, 106 patients
after either Monarc or Miniarc operation were included. Seventy-three patients returned the
questionnaire (68.9%). The mean age of the patients was 56.3 years. The questionnaires were
correctly answered by 70 patients, from which 50 had Monarc and 20 had Miniarc opera-
tion. 76% of patients after Monarc and 66% after Miniarc were totally or pretty satisfied with
the treatment outcome. For both methods, the majority of patients expected to be symptom
free or that the symptoms would improve and that the urinary frequence would be lower
and they could restrain voiding on compulsion (Monarc 90%, Miniarc 82%). After Miniarc,
a few patients expected an absence of nocturia (Monarc 0%, Miniarc 14%). The level of symp-
tom improvement was 82.5% after Monarc and 90% after Miniarc. Twenty patients after Monarc
and eight after Miniarc experienced urinary incontinence in the past month. We can ascer-
tain that 90% of these patients have concurrent symptoms of urge incontinence, which affect
their satisfaction with the treatment outcome. 56% of patients after Monarc experienced pain
or urinary infection, while 65% of patients after Miniarc experienced pain or bloodstained
discharge after the procedure. 85% patients after Monarc and 86% after Miniarc would rec-
ommend the operation to a friend. CONCLUSIONS. In our clinical evaluation we conclude
that more than two thirds of patients are satisfied with the treatment outcome and almost
all would recommend the operation to others. We are concerned about the fact that three
years after the operation every other woman still experiences urinary incontinence. We can
ascertain that the cause of urinary incontinence after the operation is untreated urge incon-
tinence; therefore we recommend regular post-operative management and adequate inform-
ing of the patients.
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Spremembe razporeditve podrocij oZivéenja
zadnji¢ne zapiralke po vaginalnem porodu
z epiziotomijo
Distribution of Innervation Zones of the External Anal Sphincter
Change After Vaginal Delivery with Episiotomy

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zadnjicna inkonfinenca, podrocie oZivéenia, elektromiografiia, porod

1ZHODISCA. Nedavne raziskave so pokazale znacilno povezanost med poskodbo zadnjicne
zapiralke po porodu z epiziotomijo in brez ter posledi¢no zadnji¢no inkontinenco. Poznava-
nje lokacije podrocij oZivéenja in anatomije zadnji¢ne zapiralke omogoca boljSo zascito oZiv-
¢enja zadnji¢ne zapiralke pri porodu. Namen raziskave je bila ocenitev uc¢inkov poskodb ob
porodu na misi¢nino zunanje zadnji¢ne zapiralke s pomocjo povrsinske elektromiografije.
METODE. Pri 249 prvesnicah so bile izvedene elektromiografske meritve v zadnjem trime-
sedju nosecnosti in $est do osem tednov po porodu. Meritve so bile izvedene s pomocjo rek-
talne sonde s $estnajstimi srebrnimi elektrodami. Sonde smo navlazili z glicerolom in uvedli
v zadnji¢ni kanal. Zenske so za deset sekund najmocneje stisnile zapiralko. Elektromiograf-
ski signal smo snemali 50 sekund, vklju¢no z deset- in dvajsetsekundnim premorom pred naj-
mocnejsim stiskom zapiralke in po njem. Povrdinski elektromiografski signal smo okrepili
s pomodjo ojacevalca EMG-USB (LISiN OT-Bioelettronica, Torino, Italija) z enojno diferen-
cialno konfiguracijo. Morebitne pocasne signale, ki izvirajo iz gladke misice, smo izlocili s po-
modjo desetherénega filtra. Porazdelitev podrocij oZivéenja smo ugotovili s pomocjo
modificiranega Radon algoritma. Aktivnost posameznih motori¢nih enot smo dolo¢ili s po-
modjo povriinskega elektromiografskega dekompozicijskega algoritma. REZULTATIL. Dvain-
trideset Zensk (13 %) je rodilo vaginalno brez raztrganin, 75 (30 %) je rodilo vaginalno in imelo
raztrganine, 82 (33 %) je imelo epiziotomijo in 60 (24 %) jih je rodilo s carskim rezom. Samo
pri Zenskah z epiziotomijo smo ugotovili znacilno zmanjsanje $tevila podrocij oZivéenja v de-
snem ventralnem kvadrantu zunanjega analnega sfinktra. ZAKLJUCKI. Epiziotomija povzro-
¢a znadilno zmanijSanje $tevila podrocij oZivéenja v desnem ventralnem kvadrantu zunanjega
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analnega sfinktra. V drugih kvadrantih nismo ugotovili sprememb. Z izogibanjem podro¢jem
oZivcenja, ki smo jih ugotovili s pomocjo elektromiografije pred porodom, lahko pri epizioto-
miji zmanjSamo incidenco fekalne inkontinence pri Zenskah.

ABSTRACT

KEY WORDS: anal incontinence, innervation zones, electromyography, labor

BACKGROUNDS. Recent studies demonstrated that there is a significant correlation between
anal sphincter damage during vaginal delivery, with or without episiotomy, and subsequent
anal incontinence in women. The knowledge of the location of the innervation zones and of
the anatomy of the anal sphincter will allow for a better protection of the innervation. The
aim of this study was to evaluate the effect of delivery-related trauma on the external anal
sphincter muscle employing surface electromyography. METHODS. Electromyography mea-
surements in 249 nulliparous women were performed during the third trimester of pregnancy
and 6 to 8 weeks after the delivery. The measurements were performed with a disposable
rectal probe containing 16 silver electrodes. The probe was lubricated with glycerol and insert-
ed in the anal canal. The women were asked to perform a maximal voluntary contraction of
the external anal sphincter for 10 s. Electromyography signals were acquired for 50 s includ-
ing 10s and 20s of rest before and after the maximal voluntary contraction. Surface elec-
tromyography signals were amplified in a single differential configuration using an EMG-USB
amplifier (LISIN OT-Bioelettronica, Torino, Italy). Slow signals produced by active smooth
muscles (if any) were rejected because of the high pass filter at 10 Hz. The modified Radon
transform algorithm was used to extract the innervation zones distribution. The activity of
single motor units was identified by a means of the surface electromyography decomposi-
tion algorithm. RESULTS. Thirty-two women (13%) had vaginal delivery without any lacer-
ation, 75 (30%) also had perineal laceration after vaginal delivery, 82 (33%) had episiotomy
and 60 (24%) had caesarean section. Only in women with episiotomy a significant decrease
of innervation zones in the right ventral quadrant of the external anal sphincter was
observed. CONCLUSIONS. Episiotomy causes a significant decrease of the number of inner-
vation zones in the right ventral quadrant of the external anal sphincter. No significant decrease
or increase was observed in other quadrants. Avoiding the innervation zones established with
electromyography before delivery during episiotomy could presumably reduce the incidence
of fecal incontinence.
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KoZna metastaza karcinoma dojke -
predstavitev primera

Cutaneous Metastases of Breast Carcinoma — Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: metastatski karcinom dojke, kozne metastaze

Kozni zasevki so v nekaterih primerih lahko prvi znak klini¢no nemih visceralnih maligno-
mov in se pojavljajo na splosno v 0,7-9 % pri vseh bolnikih. Nase porocilo se nanasa na pri-
mer 76-letne bolnice s koZznim zasevkom loburalnega invazivnega karcinoma dojke, kot prvim
znakom diseminacije. V maju 2010 je pri 76-letni bolnici ugotovljena valjasta trSa neboleca
rezistenca pod desno dojko, velikosti do 15 x 5 mm. Dojki sta bili klini¢no nesumljivi. Regio-
nalne bezgavke niso bile tipne. Mamografski izvid: dojki sta mascobne strukture - ACR tip 1.
V dojki ni bilo najdenih sumljivih jeder. V novembru 2010 je bila narejena ekscizija omenje-
ne koZne spremembe. Histoloska diagnoza: koZa pod desno dojko: invazivni lobularni karci-
nom dojke, pretezno alveralno rasto¢. Decembra 2010 izvid mamografije: desna dojka -
MLO-posnetek: pod desno dojko je vidna zadebelitev koZe in podkoZja do 4 mm, kjer je bil
dokazan karcinom. Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok obeh dojk in aksil ni pokazal
sumljivih sprememb. Januarja 2011 je bila narejena radikalna modificirana mastektomija desno.
Histologija: invazivni duktalni karcinom in karcinom in situ. Bloom-Richardson tip III, naj-
vedji mikroskopski premer tumorja je 2,7 cm, ni izrazitej$e limfati¢ne, vaskularne in perine-
vralne invazije. Tumor vrasca v koZo. Bezgavke aksilarno: pet pozitivnih od 28, tumor ne
prerasca bezgavke, hormonski receptorji: estrogeni 100 % pozitiven, progesteronski 70 %. Bol-
nica je na terapiji s tamoksifenom (20 mg/dan). Zaradi dehiscence rane in dolgotrajnega slab-
anja ni dobila kemoterapije niti radioterapije. Kasneje je bila remisija zadovoljiva. Pri priblizno
Cetrtini bolnic s karcinomom dojke najdemo zasevke v koZi. Ve¢ina metastaz je opazna na
prsnem ko3u. Metastatski koZni rak je treba lo¢iti od razli¢nih drugih novotvorb kakor tudi
od morfoloskih razli¢ic samega karcinoma dojk. Majhni biopti¢ni vzorci so lahko ovira pra-
vilne diagnoze metastatskega karcinoma zaradi posnemanja novotvorb lojnic. Oceno spre-
memb in pravilno diagnozo omogoca popolna ekscizija sumljive tvorbe. Pri bolnici v nasem
primeru smo se odlo¢ili za celotno odstranitev kozne lezije.

ABSTRACT

KEY WORDS: breast cancer, cutaneous metastases

Cutaneous metastases may be the first sign of an undetected internal malignancy and
the overall incidence is 0.7-9% in cancer patients. We report a case of a 76-year-old woman
with cutaneous metastases of breast lobular carcinoma, who had a non-palpable lesion of
the right breast. It was the first sign of dissemination of her carcinoma. In May 2010,
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a 76-year-old woman presented a six-month history of a painless, reddish lesion 15 x5mm
in diameter under the right breast with thicker skin over the chest. Brest palpation revealed
no dominant suggestive masses. There was no supraclavicular or axillary adenopathy on either
side. Mammography report: breasts are a fatty structure — ACR type 1 and mass was not present.
In November 2010, a full skin biopsy was performed, which confirmed the diagnosis of
cutaneous metastases of breast carcinoma. Mammography of the right breast on a lateral
oblique mammogram showed thickness of the skin up to 4 mm where carcinoma was diagnosed.
Complete staging evaluation for other metastatic lesions (including chest X-Ray, bone, liver
and brain scans) was negative. The ultrasound examination did not show any suspicious axillary
nodes. In January 2011, the patient was treated with right modified radical mastectomy with
axillary dissection. The final pathology examination showed grade 3 infiltrated ductal carcinoma
and carcinoma in situ, involving the skin. Estrogen (100%) and progesterone (70%) status
were strongly positive. There were 28 axillary lymph nodes, five of which were positive for
metastatic disease. Due to wound dehiscence and prolonged deterioration, the patient did
not receive chemotherapy and radiotherapy. She was started on adjuvant hormonal
treatment with tamoxifen (20 mg/dally). Her response to treatment was successful with no
further signs of metastatic disease. The most common tumor to metastasize to the skin is
breast carcinoma, which occurs in an approximately one quarter of women with breast cancer.
Full-thickness biopsy of the tissue is necessary for the correct diagnosis because the tumor
can mimic a benign skin lesion or a sebaceous gland neoplasm. The chest wall is the most
common location of metastatic growth. In our case, skin metastases were the first sign of
clinically silent breast carcinoma.
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¢ilno visja, medtem ko pri koncentraciji SOPN in sCD44-v6 ni bilo statisticno znacilne razli-
ke. Povprec¢ne koncentracije v PT, PI in serumu so bile: sVCAM-1: 474,5+ 25,8, 120,7 + 24,3,
1266,6 £58,5 ng/ml; sOPN: 80+ 10, 12,2+ 3,8, 28,9 £ 2,6 ng/ml in sCD44-v6: 54,4 +5,1,4,98 + 1,
169,3 + 14,2 ng/ml. ZAKLJUCKI. Standardizirali smo postopek jemanja PT in PI med laparo-
skopsko operacijo za dolo¢anje tumorskih oznacevalcev pri raku jaj¢nika. Za protokol smo
izbrali niZji volumen izotonic¢ne raztopine za izpiranje, ker tako dobimo v vzorcih visje kon-
centracije tumorskih oznacevalcev, kar omogoca njihovo detekcijo ob enaki uc¢inkovitosti izpi-
ranja in tehnicno lazji izvedljivosti postopka. Pri kontrolni skupini bolnic smo dolo¢ili
izhodi$¢ne nivoje sVCAM-1, sOPN in sCD44-v6. Za dolocitev diagnosti¢nega praga izbranih
tumorskih oznacevalcev bi bilo treba izvesti obseZnej$o raziskavo.

ABSTRACT

KEY WORDS: ovarian cancer, biomarkers, peritoneal fluid, perifoneal washing, protocol standardisation, control patients

BACKGROUNDS. No biomarker is approved for the early detection of ovarian cancer; can-
cer antigen 125 (CA125) and human epididymis protein 4 (HE4) are approved only for dis-
ease monitoring. In spite of intense work in discovering better biomarkers, no appropriate
biomarkers have yet been found. One approach to future research would be to search the
local environment of the ovaries, where biomarkers are more specific than biomarkers pres-
ent in the serum. Free peritoneal fluid (PF) and peritoneal washing (PW), which are already
incorporated in FIGO classification of ovarian cancer, could represent such control. As no
standardised protocol of collecting PF and PW had existed, the aim of our study was to estab-
lish this protocol. For standardisation, we used three biomarkers: soluble vascular cell adhe-
sion molecule 1 (sVCAM-1), osteopontin (sOPN) and soluble cluster of differentiation
44 splice variant 6 (sCD44-v6) and compared their concentrations in PF, PW and serum. In
addition, preliminary values for selected biomarkers were determined in control patients.
METHODS. Twenty women with non-malignant pathology of the reproductive organs
undergoing laparoscopic surgery were included in the study. After aspiration of PF, the wash-
ing of pelvic organs was performed with two different volumes (20 ml and 50 ml) of isoton-
ic saline. The smaller volume was used in 13 patients and the larger volume in 7 patients.
The solution was kept in the pelvic cavity for two minutes. To determine the efficiency of
the first washing, the whole procedure was repeated twice. The concentrations of sVCAM-1,
sOPN and sCD44-v6 in PF, PW and preoperative serum were determined using flow cyto-
metry (FlowCytomix™ bead-based Simplex kit; eBioscience®). RESULTS. The concentrations
of all three biomarkers in PF were significantly higher than in PW, namely sVCAM-1
six-fold, SOPN eleven-fold and sCD44-v6 thirteen-fold. Using a lower volume of the washing
solution, we determined a significantly higher concentration of sVCAM-1 in the first PW, where-
as the concentrations of sSOPN and sCD44-v6 were not significantly different. The efficiency
of the first washing was the highest and was not dependent on the volume of the solution
used. Mean concentrations of biomarkers in PF, PW and serum were as follows: sVCAM-1:
474.5+25.8, 120.7 £24.3, 1266.6 £58.5 ng/ml, sOPN: 80+ 10, 12.2+3.8, 28.9 £ 2.6 ng/ml and
sCD44-v6: 54.4+5.1,4.98 £1, 169.3 + 14.2 ng/ml. CONCLUSIONS. We established a standardised
protocol for aspirating free peritoneal fluid and performing peritoneal washing during laparo-
scopic surgery for the studying of biomarkers in ovarian cancer. The lower volume of wash-
ing solution was selected for this protocol because of the higher concentrations of biomarkers
present in resulting samples that allowed their detection without losing efficiency of wash-
ing and because the procedure is technically easier to perform. We determined preliminary
values of sVCAM-1, sOPN and sCD44-v6 in control patients. In order to determine cut off
values of these three biomarkers, more extensive research should be conducted in the future.



MED RAZGL 2013; 52:S 3

Bojan Grulovi¢', Martina Ribi¢ Pucelj?

Vpliv prostaglandina F2 alfa in dejavnika
tumorske nekroze alfa na bolecino pri
odstranitvi endometrija s toplotnim
balonom

Impact of Prostaglandin F2 Alpha and Tumour Necrosis Factor Alpha
on Pain in Patients Undergoing Endometrial Ablation
with Thermal Balloon

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: toplotna odstranitev endometiia, bolegina, prostaglandini, dejavnik tumorske nekroze

IZHODISCA. Pri bolnicah z disfunkcijskimi krvavitvami v perimenopavzi po odstranitvi endo-
metrija s toplotnim balonom smo ugotavljali soodvisnost med stopnjo medoperativne in po-
operativne bolecine, koncentracijo prostaglandina F2 alfa in dejavnika tumorske nekroze alfa
ter debelino endometrija in miometrija. METODE. V enokohortno $tudijo (kanadska klasi-
fikacija II-2) je bilo vkljuc¢enih 40 perimenopavzalnih bolnic z disfunkcijskimi krvavitvami
iz maternice v postopku odstranitve endometrija s toplotnim balonom (Thermachoice®). Stu-
dijo smo izvedli na dnevni kliniki Ginekoloske klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljub-
ljana. Pred operacijo smo s transvaginalnim ultrazvokom v vzdolZznem preseku izmerili debelino
endometrija in miometrija. Stopnja bole¢ine je bila ocenjena z vizualno analogno lestvico in
Steviléno ocenjevalno lestvico. Koncentracija prostaglandina F2 alfa in dejavnika tumorske
nekroze alfa v venski krvi je bila izmerjena pred posegom, na koncu posega in 60 minut po
njem. REZULTATTI. Ugotovili smo pozitivno soodvisnost med koncentracijo prostaglandina
F2 alfa in debelino endometrija in miometrija (p <0,01) kot tudi s stopnjo bolecine (p<0,01).
Koncentracija dejavnika tumorske nekroze alfa je bila prav tako v pozitivni soodvisnosti s stopnjo
bolecine (p<0,05), vendar ni bila odvisna od debeline endometrija in miometrija. ZAKLJUCKI.
Odstranitev endometrija s toplotnim balonom je dragocena mozZnost za zdravljenje disfunk-
cijskih krvavitev iz maternice v izvenbolni$ni¢ni dejavnosti. Debelina endometrija je pove-
zana z bolec¢ino in s koncentracijo prostaglandina F2 alfa.

ABSTRACT

KEY WORDS: thermal balloon endometrial ablation (Thermachoice), pain, prostaglandins, tumor necrosis factor

BACKGROUNDS. Our goal was to analyze the correlation between the concentration of
prostaglandin F2 alpha and tumor necrosis factor alpha the correlation with the intraoper-
ative and postoperative degree of pain and endometrium and myometrium thickness in peri-
menopausal women undergoing endometrial ablation with thermal balloon (Thermachoice®).

! Mag. Bojan Grulovi¢, dr. med., Ginekolosko porodni oddelek, Splosna bolnisnica Brezice, Cerneléeva
cesta 15, 8250 Brezice; bojan.grulovic@sb-brezice.si

 Doc. dr. Martina Ribi¢ Pucelj, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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METHODS. Forty perimenopausal women with dysfunctional uterine bleeding, undergoing
endometrial ablation with thermal balloon were included in a single-arm cohort study
(Canadian Task force classification II-2). The study was performed in an outpatient setting
of the Gynecological clinic of the University Medical Centre Ljubljana. The thickness of the
endometrium and myometrium was measured by transvaginal cross-sectional ultrasound imag-
ing prior to the surgery. The degree of pain was rated using a visual analogue scale and a numer-
ic rating scale. The concentration of prostaglandin F2 alpha and tumour necrosis factor alpha
in venous blood was measured before the procedure, at the end of the procedure and 60 min-
utes after the procedure. RESULTS. We established a positive correlation between the con-
centration of prostaglandin F2 alpha released during endometrial ablation and endometrium
and myometrium thickness (p <0.01) as well as with the reported degree of pain (p<0.01).
Although statistically in positive correlation with the degree of pain (p<0.05), the concen-
tration of tumour necrosis factor alpha does not depend on endometrium/myometrium thick-
ness. CONCLUSIONS. Thermal balloon endometrial ablation appears to be a valuable treatment
option for dysfunctional uterine bleeding carried out in outpatient settings. Endometrial thick-
ness positively correlates with pain and prostaglandin F2 alpha concentrations.
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Rok Hren'

Cepljenje deckov proti humanemu papiloma
virusu: analiza stro§kovne ucéinkovitosti

Human Papillomavirus Vaccination of Boys: Cost-effectiveness Analysis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: humani papiloma virus, strozkovna ucinkovitost, cepivo, moski

V raziskavi smo ovrednotili stro§kovno ucinkovitost cepljenja proti humanemu papiloma viru-
su (HPV) dvanajst let starih deckov z namenom preprecevanja orofaringealnega karcinoma
in anogenitalnih bradavic. Zaradi razpoloZljivosti podatkov smo uporabili model Markova v po-
gojih potencialnega nacionalnega programa cepljenja v Veliki Britaniji. S primerjavo strate-
gije cepljenja deckov proti HPV in strategije brez cepljenja smo prisli do koli¢nika povecane
stroskovne uc¢inkovditosti (ICER) 109.384 GBP na QALY. Analiza je pokazala, da je rezultat
obcutljiv na stroske cepljenja, verjetnost razvoja orofaringealnega karcinoma in anogenital-
nih bradavic ter deleza orofaringealnega karcinoma, ki ga je mogoce pripisati okuzbi z geno-
tipoma HPV-16 in HPV-18. Ce primerjamo §tirivalentno in dvovalentno cepivo, je ICER
5.205 GPB na QALY. Nasi rezultati kazZejo, da je cepljenje deckov proti HPV s Stirivalentnim
cepivom stroskovno neucinkovito, kar pomeni, da ICER presega mejno vrednost 30.000 GBP
na QALY. Primerjava med $tirivalentnim in dvovalentnim cepivom nakazuje dodatne kori-
sti za$Cite pred anogenitalnimi bradavicami. Povecanje pojavnosti HPV-pozitivnega orofarin-
gealnega karcinoma in anogenitalnih bradavic ter zmanjSanja stroskov cepljenja bi lahko znatno
zmanjsalo ICER.

ABSTRACT

KEY WORDS: human papilloma virus, cost-effectiveness, vaccine, males

The objective of the study was to analyze the cost-effectiveness of human papillomavirus (HPV)
vaccination of boys at age 12 against oropharyngeal carcinoma and anogenital warts. Due
to data availability, the Markov model was applied to the conditions of a potential national
immunization program in the United Kingdom. A comparison of HPV vaccination of boys
at age 12 vs. no vaccination resulted in ICER of 109,384 GBP per QALY. The outcome was
sensitive to the vaccination costs, the probability of developing oropharyngeal carcinoma and
anogenital warts, and proportion of oropharyngeal carcinoma attributable to infection with
types HPV-16 and HPV-18. When comparing quadrivalent and bivalent vaccines, the result-
ing ICER was 5,205 GPB per QALY. Our results indicate that HPV vaccination of boys with
quadrivalent vaccine is presently deemed not cost-effective, i.e. ICER exceeds willingness-to-pay
threshold of 30,000 GBP per QALY. A further comparison of quadrivalent and bivalent vac-
cines revealed that the additional benefits of protection against anogenital warts would favor
a quadrivalent vaccine as the vaccination choice. An increase in the incidence of HPV-pos-
itive oropharyngeal carcinoma and anogenital warts and reduction of vaccination costs could
substantially reduce ICER.

! Doc.dr. Rok Hren, univ. dipl. fiz., Inititut za matematiko, fiziko in mehaniko, Univerza v Ljubljani, Jadran-
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Katja Jakopi¢', Natasa Kenda Suster?, Borut Kobal®

Ali lahko z minimalno invazivno
histeroskopijo odstranimo placentarne
polipe Sest tednov in ve¢ po porodu?

Can We Remove Retained Trophoblastic Tissue with Minimally Invasive
Hysteroscopy Six Weeks or More After Delivery?

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: placentami polip, zaostalo trofoblastno tkivo, (minimalno invazivna) histeroskopija, ambulantna histeroskopiia

IZHODISCA. Zaostali delci trofoblastnega tkiva v maternici po porodu lahko povzrocajo podalj-
Sane krvavitve in so potencialno Zari$¢e za vnetja. Do sedaj sta bili metodi izbora za odstra-
njevanje zaostalega trofoblastnega tkiva abrazija maternice ali klasi¢cna histeroskopska
resekcija. MoZni zapleti so moc¢na krvavitev ob posegu, nepopolno odstranjeno trofoblastno
tkivo in nastanek znotrajmaterni¢nih zarastlin. Bolnice so dojec¢e mamice, ki se Zelijo ¢im prej
vrniti k otroku, zato je zaZelena ambulantna obravnava. Minimalno invazivna histeroskopi-
ja omogoca posege brez anestezije ali le v lokalni anesteziji. METODE. Leta 2012 smo na Kli-
ni¢nem oddelku za ginekologijo v Ljubljani obravnavali 27 bolnic s sumom na placentarni
polip vec kot Sest tednov po porodu. Sedmim (26,9 %) bolnicam smo zaostalo trofoblastno
tkivo odstranili s histeroskopijo, petim (18,5 %) s klasi¢no histeroskopsko resekcijo, petim (18,5 %)
z abrazijo, pri 10 (37 %) bolnicah pa s kombinacijo histeroskopije in ciljane abrazije.
REZULTATI. Vse klasi¢ne histeroskopske resekcije in abrazije smo napravili v splodni ane-
steziji, pri histeroskopiji anestezija ni bila potrebna v nobenem primeru. Pri histeroskopiji
v kombinaciji s ciljano abrazijo pri 20 % pacientk anestezija ni bila potrebna, 50 % bolnic je
imelo lokalno anestezijo, 30 % bolnic pa splo$no anestezijo. Le pri eni bolnici, pri kateri je
bila narejena abrazija, je bilo treba zaradi ne popolnoma odstranjenega trofoblasta poseg pono-
viti, zaostalo tkivo smo odstranili s histeroskopsko resekcijo. Drugih zapletov med posegom
0z. po njem nismo zabelezili. ZAKLJUCKI. Histeroskopija omogo¢a dober pregled materni¢-
ne votline in lokalizacijo zaostalega trofoblasta. Tkivo lahko v celoti odstranimo z drobnimi
histeroskopskimi in§trumenti ali s pomodjo ciljane abrazije. V vecini primerov anestezija ni
potrebna ali pa zado$¢a le lokalna anestezija, zato lahko bolnice obravnavamo ambulantno.
Klasi¢na histeroskopska resekcija v splo§ni anesteziji je zaradi mozZnosti elektrokoagulacije
primernej$a za primere, kjer pri¢akujemo vedjo krvavitev in ko z drugimi metodami nismo
bili uspesni. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani poteka Studija o moZznih zapletih (znotrajma-
terni¢ne adhezije, krvavitve, vnetja) in njihovih napovednih dejavnikih (ultrazvo¢na ocena,
vrednost B-hCG). Glede na dosedanje izku$nje bo najverjetneje postala metoda izbora pri veci-
ni pacientk s sumom na placentarni polip ve¢ kot Sest tednov po porodu.
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ABSTRACT

KEY WORDS: placental polyp, retained trophoblastic tissue, office hysteroscopy, minimally invasive hysteroscopy

BACKGROUNDS. Retained trophoblastic tissue more than six weeks after delivery can cause
prolonged bleeding and potential infections and in most cases demands removal. So far, the
methods of choice have been curettage or classical hysteroscopic resection. Possible com-
plications during/after removal include strong bleeding, incomplete removal and intrauter-
ine adhesions. Patients prefer treatment in an outpatient setting as they wish to return to
their newly-borns as soon as possible. Minimally invasive hysteroscopy (hysteroscopy) enables
us to perform procedures in the uterine cavity without or only under local anaesthesia andthus
there is no need for a hospital stay. METHODS. In 2012, we treated 27 patients with retained
trophoblastic tissue more than six weeks after delivery at the Department of Gynecology in
Ljubljana. Seven patients (26.9%) were treated with hysteroscopy, five (18.5%) had hysteroscopic
resection, five (18.5%) classical curettage, and 10 (37%) a combination of hysteroscopy and
guided curettage. All the classical curettages and hysteroscopic resections were performed
under general anaesthesia, all hysteroscopies without anaesthesia. In hysteroscopically
guided curettage, 20% of cases (2/10) were managed without anaesthesia, 50% under local
(paracervical block) and 30% under general anaesthesia. Only one patient with incompletely
removed trophoblastic tissue after classical curettage was successfully treated with hystero-
scopic resection. There were no other reported complications. CONCLUSIONS. Hysteroscopy
offers a good view of the uterine cavity and a precise localisation of the retained trophoblast.
The tissue can be removed with hysteroscopic instruments or in combination with guided
curettage. Most cases can be managed with no or only local anaesthesia and thus in an out-
patient setting. Hysteroscopic resection under general anaesthesia is the method of choice
for complicated cases (expected heavy bleeding, previous failure). Most cases can be man-
aged with no or only local anaesthesia and thus in an outpatient setting. With further stud-
ies to estimate the possibility of complications (inflammation, bleeding, intrauterine
adhesions) and their predicting factors (ultrasound, betaHCG), it could become the gold stan-
dard for treating most of the patients.
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Nina Janéar', Eda Vrtaénik Bokal?, Helena Ban - Frange®, Saso Drobnic?, Sara Korosec®,
Bojana Pinter®, Barbara Poilep’, Vesna Salamun®

Lega gestacijske vrecke v maternic¢ni votlini
pri nosecnicah po postopkih oploditve
z biomedicinsko pomocjo
in po spontani zanositvi

Position of Gestational Sac in Uterine Cavity After in Vitro Fertilisation
Procedures and After Spontaneous Conception

IZVIEGK

KLJUCNE BESEDE: oploditev z biomedicinsko pomatjo, spontana zanositev, gestacijska vretka, zgodnja nosecnost

IZHODISCA. Nosecnice, ki zanosijo po postopkih oploditve z biomedicinsko pomocjo, naj bi
imele vedje tveganje za predleZeco posteljico kot nosecnice, ki zanosijo spontano. Tudi sta-
rost matere je povezana z vi§jim tveganjem za predlezeco posteljico. Nizka lega gestacijske
vrecke v materni¢ni votlini naj bi bila povezana z nepravilno placentacijo. V nasi raziskavi
smo primerjali lego gestacijske vrecke v materni¢ni votlini pri nose¢nicah po postopkih oplo-
ditve z biomedicinsko pomocjo in po spontani zanositvi. METODE. V prese¢no raziskavo smo
vkljucili 285 nosecnic: 221 nosecih po oploditvi z biomedicinsko pomocjo in 64 po spontani
zanositvi. Vsaki nose¢nici smo napravili transvaginalno ultrazvoc¢no preiskavo med Sestim in
osmim tednom gestacije. [zmerili smo dolZino materni¢ne votline in razdaljo od notranjega
maternicnega ustja do gestacijske vrecke. REZULTATI. Povprecna starost pri nose¢nicah po
postopkih oploditve z biomedicinsko pomodjo je bila 32,8 £3,9let, pri nosecnicah po spon-
tani zanositvi pa 31,2 £4,7let (p=0,007). Pri 33 % (N =73) nosecnic po oploditvi z biomedi-
cinsko pomodjo smo v maternico prenesli po en zarodek. V 18 % (N =40) nosecnic po oploditvi
z biomedicinsko pomodjo je §lo za dvoplodne nose¢nosti, 0,9 % (N =2) nosecnosti je bilo tri-
plodnih. Srednja vrednost razdalje od notranjega materni¢nega ustja do gestacijske vrecke
je bila 28,2+ 8,9 mm po oploditvi z biomedicinsko pomo¢jo in 26,9 £ 7,6 mm po spontani zano-
sitvi (p=NS). V vecni nosecnosti je bila gestacijska vrecka locirana v zgornji polovici mater-
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ni¢ne votline. Razmerje med razdaljo od notranjega materni¢nega ustja do gestacijske vrec-
ke in dolzino materni¢ne votline je bilo 0,52 0,23 po oploditvi z biomedicinsko pomocjo in
0,53 +0,15 po spontani zanositvi (p=NS). V 9,1% (N =20) nosec¢nosti po oploditvi z biome-
dicinsko pomodjo in 10,9 % (N =7) nosec¢nosti po spontani zanositvi je bila gestacijska vrec¢-
ka locirana v spodnji tretjini materni¢ne votline (p=NS). ZAKLJUCKI. Rezultati nase
raziskave so preliminarni, saj ve¢ina nosec¢nosti $e poteka. Dobljeni rezultati kaZejo, da se lega
gestacijske vrecke v maternicni votlini ne razlikuje med nosec¢nicami po oploditvi z biome-
dicinsko pomocjo, in tistimi, ki so zanosile spontano. V prihodnosti bomo zbrali podatke o po-
teku poroda, kolic¢ini izgubljene krvi in legi posteljice ob porodu.

ABSTRACT

KEY WORDS: in vitro fertilisation, spontaneous conception, gestational sac, early pregnancy.

BACKGROUNDS. Some previous studies have shown that there is a higher risk of placenta
praevia in an in vitro fertilisation pregnancy than in comparison to women who conceive spon-
taneously. Older maternal age is also associated with placenta praevia. It has been shown that
the low lie of the gestational sac in the uterine cavity is connected with abnormal placenta-
tion. The aim of our study was to compare the lie of the gestational sac in the uterine cavi-
ty in pregnancies after in vitro fertilisation and in spontaneous pregnancies. METHODS. A total
of 285 women were included in this cross-sectional study; 221 pregnant after in vitro fertil-
isation and 64 after spontaneous conception. Transvaginal ultrasonographic imaging was per-
formed in every included woman between weeks sixth and eighth of gestation. The length
of the uterine cavity and the distance between the internal cervical os and the gestational
sac was measured. RESULTS. The mean age of women after in vitro fertilisation was
32.8+3.9 years and 31.2 £4.7 years (p=0.007) after spontaneous conception. In 33% (N =73)
of in vitro fertilisation cycles, there was a single embryo transfer. A total of 18% (N =40) preg-
nancies were twin pregnancies and 0.9% (N =2) pregnancies were triplets. The mean distance
from the internal cervical os to the gestational sac was 28.2+ 8.9 mm after in vitro fertilisa-
tion and 26.9 + 7.6 mm in spontaneous pregnancies (p=NS). In the majority of pregnancies,
the gestational sac was situated in the upper half of the uterine cavity. The ratio between
the distance from the internal os to the gestational sac and the length of the uterine cavity
was 0.52+0.23 after in vitro fertilisation and 0.53+0.15 after spontaneous conception
(p=NS).In 9.1% (N =20) of pregnancies after in vitro fertilisation and in 10.9% (N =7) of preg-
nancies after spontaneous conception the gestational sac was situated in the lower third of
the uterine cavity (p=NS). CONCLUSION. The results of our study are preliminary since
the majority of pregnancies are still ongoing. Our results indicate that the site of the implan-
tation of the gestational sac in the uterine cavity does not differ between in vitro fertilisa-
tion and spontaneous pregnancies. In the near future, we will collect the obstetrics outcomes
of the women included in the study and asses the lie of the placenta at parturition and obstet-
rical haemorrhage.
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Katja Juvan Kramer'

Totalne laparoskopske histerektomije
v Splosni bolnisnici Slovenj Gradec

Total Laparoscopic Hysterectomy
at the Slovenj Gradec General Hospital

IZVLEGEK

KLJUCNE BESEDE: fotalna laparoskopska histerektomija, zaplefi, izgubo krvi

IZHODISCA. Na oddelku za ginekologijo in porodni$tvo Ze od leta 2007 uspedno izvajamo
laparoskopske supracervikalne histerektomije in laparoskopsko asistirane vaginalne histerek-
tomije. Konec leta 2010 smo naredili prvo totalno laparoskopsko histerektomijo (TLH), pred-
staviti Zelimo nase dvoletne izku$nje. TLH ima prednost pred laparoskopsko supracervikalno
histerektomijo v primeru patoloskih sprememb na cerviksu ali endometriju, kjer morselaci-
ja maternice ne pride v postev. METODE. Opravili smo retrospektivno analizo TLH v nasi
ustanovi. Vecina bolnic (73 %) je bila sprejetih v bolni$nico na dan operacije. Predoperativno
so vse bolnice prejele antibioti¢no profilakso. Operacije so potekale s pomocjo plazmakine-
ti¢nega sistema Gyrus®, firme Olympus, tudi koagulacija vegjih 7il. Maternico smo s pomocjo
manipulatorja odstranili preko noZnice, nato smo krn noznice laparoskopsko zasili s teko¢im
Sivom Vicryl plus 0. Do prvega pooperativnega dne so imele bolnice vstavljen urinski kate-
ter, drugi dan smo kontrolirali hemogram. Bolnice so bile odpusc¢ene z oddelka drugi ali tretji
pooperativni dan. REZULTATI. Med oktobrom 2010 in marcem 2013 smo izvedli laparoskop-
sko totalno histerektomijo pri 22 bolnicah, od tega pri 12 bolnicah tudi obojestransko
adneksektomijo. Povpre¢na starost bolnic je znasala 54 1let (36-69 let), povprec¢no trajanje ope-
racije je bilo 96,2 min (65—155 min), povpre¢na izguba krvi pa 88,4 ml (30-450 ml). Teza odstra-
njenega preparata je bila v povpredju 158,9 g (28-380 g). Histolosko je §lo v 11 primerih (50 %)
za benigno obolenje, v §tirih primerih za atipi¢no hiperplazijo endometrija, v Sestih primerih
za hudo displazijo oz. karcinom in situ materni¢nega vratu, v enem primeru pa za endome-
trijski karcinom. V nobenem primeru ni §lo za izgubo krvi nad 500 ml, konverzije v laparo-
tomijo nismo imeli. Ena bolnica je bila ponovno sprejeta ¢ez teden dni zaradi infekta, ki smo
ga z antibioti¢no terapijo pozdravili. ZAKLJUCKI. Laparoskopske totalne histerektomije na
naSem oddelku potekajo varno, z majhno izgubo krvi pri operacijah, kratko lezalno dobo in
brez resnih med- ali pooperativnih zapletov.

ABSTRACT |

KEY WORDS: total laparoscopic hysterectomy, complications, blood loss

BACKGROUNDS. Laparoscopic supracervical hysterectomies and laparoscopically assisted
vaginal hysterectomies have been successfully performed at our department since 2007. The
first total laparoscopic hysterectomy (TLH) was performed at the end of 2010 and in this
paper our aim was to present our two-year experience. In the case of pathology of the cervix
or the endometrium where morsellation of the uterus is not an option, TLH has advantages

! Asist. Katja Juvan Kramer, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodni§tvo, Splosna bolnisnica Slovenj
Gradec, Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec
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over laparoscopic supracervical hysterectomy. METHODS. A retrospective analysis of TLH
procedures done at our institution was conducted. Most patients were hospitalized on the
day of surgery (73%), and others on the day before surgery. Antibiotic prophylaxis was given
to all patients. Surgery was done using the Gyrus® plasma kinetic system (Olympus), along
with coagulation of the large blood vessels. With the help of a uterine manipulator, the uterus
was extracted through the vagina, following which the vaginal vault was sutured using Vicryl
plus 0 sutures. The urinary catheter was left in place until the next morning and total blood
counts was checked on the second postoperative day. The patients were discharged from the
hospital on the second or third postoperative day. RESULTS. Between October 2010 and
March 2013, TLH was performed in 22 patients; in 12, it was done along with bilateral adnex-
ectomy. The average age of the women was 54 years (36-69 years), the average duration of
surgery was 96.2 minutes (65-155 minutes), and the average blood loss was 88.4 ml
(30-450 ml). The average weight of the surgical specimens was 158.9 g (28-380 g). Histologically,
benign disease was found in 11 cases (50%), atypical endometrial hyperplasia in 4 cases, severe
dysplasia or cervical carcinoma in situ in 6 cases, and endometrial carcinoma in 1 case. In
no case was there blood loss over 500 ml or transition to laparotomy. One patient was hos-
pitalized one week after discharge because of an infection of the vaginal vault; she was suc-
cessfully cured by antibiotics. CONCLUSIONS. At our department, total laparoscopic
hysterectomies are performed safely, with little blood loss, only a short hospital stay, and with-
out serious intra- or postoperative complications.
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Herman Haller!, Marko Klarié2, Branko Denona3

Zdravljenje raka endometrija na Hrvaskem:
Rezultati nacionalne raziskave

Treatment of Endometrial Cancer in Croatia:
Results of a National Survey

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: rak endometriia, limfadenektomilo, raziskova

IZHODISCA. Raziskovali smo trenutno stanje zdravljenja raka endometrija na Hrvaskem. V ra-
ziskavo so bili vkljuceni vsi ginekologi, ki sodelujejo pri zdravljenju te bolezni. METODE. Vsem
bolni$nicam na Hrvaskem smo poslali anonimni vprasalnik z vprasanji o preiskovaléevih izkus-
njah, Stevilu posegov, opravljenih na institucijo, predoperativni analizi, kirurskih postopkih,
indikacijah za limfadenektomijo in adjuvantno terapijo. REZULTATI. Na vprasalnik je odgo-
vorilo 70 ginekologov (66,7 %) iz 18 ustanov. Abdominalno totalno histerektomijo (angl. total
abdominal hysterectomy, TAH) so uporabili v 427 primerih (75,4 %), v 92 % primerih z bila-
teralno adneksektomijo. Laparoskopija (angl. laparoscopic-assisted vaginal hysterectomy
(LAVH), TAH) je bila uporabljena v 64 primerih (11,3 %). V 334 primerih (59 %) je bila oprav-
ljena vsaj medeni¢na limfadenektomija, medtem ko v 197 primerih (34,8 %) limfadenekto-
mija ni bila opravljena. Posebej smo primerjali rezultate s klinik in iz splo$nih bolni$nic. Ugotovili
smo, da so na klinikah opravili statisti¢cno pomembno ve¢je Stevilo limfadenektomij. Poleg
tega so ginekologi s klinik pogosteje predlagali medoperativno analizo zmrzlih rezov. Razlik
med ginekologi na klinikah in tistimi v splonih bolni$nicah v indikacijah za adjuvantno tera-
pijo ni bilo. ZAKLJUCKI. Rezultati pricujoce raziskave so pokazali, da se limfadenektomijo
izvede v malo primerih v vseh tipih institucij na Hrvaskem, $e posebej v splo$nih bolni$ni-
cah. Enako velja za medoperativno oceno invazije miometrija. Laparoskopski pristop je bil
uporabljen v 11 % primerov; zanimivo, pogosteje v splo$nih bolninicah. Ti rezultati deloma
predstavljajo trenutno stanje v zdravljenju bolnic z rakom endometrija na Hrvaskem. Razi-
skava naj bo osnova za prihodnje podobne raziskave z namenom dolo¢iti standardne kirur$-
ke postopke, ki naj bi se opravljali za zdravljenje raka endometrija.

! Prof. dr. Herman Haller, dr. med., Department of Obstetrics and Gynecology, Clinical Hospital Center,
Kresimirova 42, 51000 Rijeka, Croatia; School of Medicine, University of Rijeka, Brace Branchetta 20,
51000 Rijeka, Croatia
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jeka, Croatia; k_marko@yahoo.com
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ABSTRACT

KEY WORDS: endometrial cancer, lymphadenectomy, survey

BACKGROUNDS. The current status of endometrial cancer treatment in Croatia was
investigated by surveying all gynecologists participating in the treatment of this disease.
METHODS. An anonymous survey containing questions regarding examinee experience, num-
ber of procedures per institution, preoperative analysis, surgical procedures, indications for
lymphadenectomy and adjuvant therapy was sent to all hospital institutions in Croatia.
RESULTS. A total of 70 gynecologists (66.7%) from 18 institutions responded to the survey.
Abdominal total hysterectomy (TAH) was done in 427 (75.4%) cases, and in 92% it includ-
ed bilateral adnexectomy. Laparoscopy (LAVH, TLH) was used in 64 cases (11.3%). In 334 (59%)
cases, at least pelvic lymphadenectomy was performed and in 197 (34.8%) cases no lym-
phadenectomy was done. The results from clinical and general hospitals were examined sep-
arately and it was found that a significantly higher number of lymphadenectomies was
performed in clinical institutions. Furthermore, gynecologists from clinical institutions more
often requested intraoperative frozen section analysis. There was no difference in indica-
tions for adjuvant therapy between gynecologists from general and clinical hospitals.
CONCLUSION. The results of the survey showed that lymphadenectomy was used in a small
percentage of all types of institutions in Croatia, especially general hospitals, and the same
is true of intraoperative assessment of myometrial invasion. The laparoscopic approach was
used in only 11% of cases and, interestingly, more often in general hospitals. These results
demonstrate in part the present situation regarding treatment of endometrial cancer in Croatia.
This research should serve as the basis for similar future investigations with the intention
to determine standard surgical procedures to be used in the treatment of endometrial cancer.
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Sara Korosec', Helena Ban Frangei?’, Tomaz Tomazevié®', Eda Vrtaénik Bokal*',
Urska Kladnik®, Vanja Kotar®
Ali prenos z zamrzovanjem shranjenih
zarodkov v maternico slabo vpliva na izid
postopka zunajtelesne oploditve?

Does the Embryo Freezing and Thawing Process Adversely Affect
the in Vitro Fertilisation Pregnancy Outcome?

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zunditelesna oploditey, otrodi, zamrzovanje zarodkov, izid nosecnost

IZHODISCA. Razvoj tehnik zamrzovanja in odmrzovanja zarodkov v postopkih zunajtelesne
oploditve predstavlja znaten doprinos k povecanju rojstev in hkrati omogoca nadzor nad dele-
zi mnogoplodnih nosecnosti. Vsekakor pa $e vedno obstajajo dvomi o varnosti tovrstnih postop-
kov, saj bi teoreti¢no snovi, kot so npr. krioprotektanti, lahko okvarile zarodek ali kako drugace
vplivale na njegov razvoj. Do sedaj v literaturi ni bilo zaslediti poroc¢il o kvarnih vplivih, pa
vendar so te tehnike Se dokaj nove in podatki o neonatalnem ali kasnej$em razvoju otrok e
omejeni. Namen nae retrospektivne raziskave podatkov o izidu postopkov zunajtelesne oplo-
ditve je bil ugotoviti, ali se nekateri dejavniki v nose¢nosti, porodu in pri otrocih razlikujejo
v skupini po prenosu odmrznjenih zarodkov oz. po prenosu svezih zarodkov. METODE. V re-
trospektivni kohortni raziskavi smo opazovali 1.127 enoplodnih nose¢nosti in rojstev enojé-
kov po prenosu svezih ali odmrznjenih zarodkov iz postopka zunajtelesne oploditve. Postopki
so bili opravljeni na Klinicnem oddelku za reprodukcijo Ginekologke klinike Ljubljana v ob-
dobju od januarja 2002 do konca decembra 2010. Podatke o nose¢nostih in enojckih, rojenih
po prenosu odmrznjenih zarodkov, smo primerjali s tistimi, rojenimi po prenosu svezih zarod-
kov. Podatke o nosec¢nostih in novorojenckih smo pridobili iz Nacionalnega perinatalnega siste-
ma Slovenije. REZULTATI. Starosti mater v obeh skupinah sta bili podobni. Pri primerjavi delezev
predlezecih posteljic so bili delezi znacilno niZji v skupini po prenosu odmrznjenih zarodkov
(0 proti 3,5%; p=0,006), manj je bilo krvavitev v tretjem tromesecju (0 proti 2,0 %; p=0,040)
in manj je bilo novorojenckov, majhnih za gestacijsko starost (0,9 % proti 3,7 %; p =0,040). Pov-
precna gestacijska teZza novorojenckov se je izkazala za statisti¢no neodvisno spremenljivko,
znacilno visjo po zanositvi zodmrznjenimi zarodki (3.355 + 626 g proti 3.200+ 633 g, p<0,001).
V delezih preeklampsije, krvavitev v zgodnji nose¢nosti, polihidramnija, oligohidramnija, adhe-
rentne placente, fetalnega distresa, carskih rezov, perinatalne in neonatalne umrljivosti, spre-
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% Asist. dr. Helena Ban FrangeZ, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Univer-
zitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

* Prof. dr. TomaZz Tomazevi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Univerzi-
tetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

 Prof. dr. Eda Vrta¢nik Bokal, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekologka klinika, Univer-
zitetni Kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

® Urska Kladnik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

¢ Vanja Kotar, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

* Avtorji si delijo mesto prvega avtorja.




MED RAZGL 2013; 52:S 3

jemov na intenzivno nego in terapijo, prirojenih nepravilnosti in v oceni po Apgarjevi med
skupinama nismo nasli znaéilnih razlik. ZAKLJUCKI. Po prenosu odmrznjenih zarodkov ni
v primerjavi s prenosom svezih zarodkov v nose¢nosti ali pri novorojenckih nic ve¢ dejavni-
kov, ki bi kazali na slabsi izid nose¢nosti ali poroda. Dodatno smo ugotovili, da je po preno-
su odmrznjenih zarodkov delez predleZecih posteljic pomembno niZji in gestacijska teza
pomembno visja.

ABSTRACT

KEY WORDS: in vitro fertilisation, babies, frozen-thawed embryo fransfer, pregnancy outcome

BACKGROUNDS. The frozen-thawed embryo transfer significantly contributes to an increas-
ing percentage of births by in vitro fertilisation while minimizing the risk of multiple preg-
nancies. Yet some doubts about the safety of these procedures have occurred, since
cryoprotectants could potentially affect the embryos or their development. So far no significant
differences concerning infant outcome have been established, but these techniques are fair-
ly recent and not much is yet known about neonate outcome and child follow-up. The aim
of our study on in vitro fertilization results was to establish whether pregnancy, birth and
neonates born after the frozen-thawed embryo transfer differ significantly from those born
after the fresh embryo transfer. METHODS. In our retrospective cohort study, 1,127 in vitro
fertilisation pregnancies following fresh or frozen-thawed embryo transfer resulting in
a singleton birth were included. In vitro fertilisation cycles were performed at the University
Medical Center Ljubljana during the time period between the 1% of January 2002 and the
315t of December 2010. The data on 211 pregnancies and neonates following frozen-thawed
embryo transfer and 916 pregnancies and neonates following fresh embryo transfer were com-
pared. Fresh embryos were transferred on day 5 of cultivation, supernumerary blastocysts
were frozen using the slow freezing technique. Complete Slovenian maternity data were col-
lected using the National Perinatal Information System. RESULTS. The maternal ages of both
groups were very similar. When comparing the frozen-thawed embryo transfer and the fresh
embryo transfer groups, we observed significantly lower rates of placenta praevia in the
frozen-thawed group (0 versus 3.5% p=0.006), less 3" trimester pregnancy bleedings (0 ver-
sus 2.0%; p =0.040) and less small-for-gestational-age foetuses (0.9% versus 3.7%; p= 0.040).
The mean gestational weight was an independent variable and was significantly higher in
neonates born after the frozen-thawed embryo transfer in comparison to the fresh embryo
transfer (3,355 + 626 g versus 3,200+ 633 g, p<0.001). There were no significant differences
between both embryo transfer groups in the rates of preeclampsia, early pregnancy bleed-
ing, polihydramnion, oligohydramnion, adherent placenta, foetal distress, caesarean section,
perinatal and neonatal mortality, admission to the intensive care unit, congenital malformations
and Apgar score. CONCLUSIONS. In comparison to the fresh embryo transfer, we found no
risk of adverse pregnancy outcome following the frozen-thawed embryo transfer. In fact, after
the frozen-thawed embryo transfer, the placenta praevia pregnancy rate was significantly lower
and the neonate gestational weight was significantly higher than after fresh embryo transfer.
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Lucija Kuder'
Vasa praevia - prikaz primera

Vasa Praevia - Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vasa previa, zapleti nosetnosti, krvavitey, prenatalna ultrazvona diagnostika

Vasa praevia oz. predlezece Zilje je zaplet nosec¢nosti, ki lahko, ¢e ga ne prepoznamo pravo-
¢asno, zaradi krvavitve iz fetoplacentarnega obtoka privede do smrti ploda. V prispevku je
predstavljen primer nosecnice, pri kateri smo s pravilno in pravoc¢asno postavljeno diagno-
zo preprecili morebitno usodno izkrvavitev ploda.

ABSTRACT

KEY WORDS: vasa praevia, pregnancy complication, haemorrhage, prenatal ultrasonography diagnostics

Undiagnosed vasa praevia can cause bleeding from the fetoplacental circulation which can
result in fetal death. In this report, we present a case in which we prevented possible fetal
exsanguination by correctly establishing the vasa previa diagnosis.

! Lucija Kuder, dr. med., Oddelek za perinatologijo, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzi-
tetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; lucija.kuder@gmail.com
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Termin vasa praevia (VP) pomeni predleze-
Ce Zilje ploda, ki prosto, brez zascite popkov-
nice ali tkiva posteljice, poteka skozi membra-
ne preko ali v neposredni bliZini notranjega
materni¢nega vratu in je v nevarnosti, da se
med razpokom plodovih ovojev pretrga. Med
pretrganjem tega fetalnega Zilja pride do krva-
vitve iz fetoplacentarnega obtoka, ki zelo hitro
privede do izkrvavitve ploda in znotrajmater-
ni¢ne smrti (1). V primeru, da VP ne diagno-
sticiramo, je perinatalna smrtnost 56 % (2).
VP se pojavlja pri velamentozni inserciji pop-
kovnice ali v primeru Zilja, ki poteka med
obema deloma placente bipartite. Incidenca
pojavljanja je ena na 2.500 porodov (1). V ma-
riborski regiji lahko zaplet pri¢akujemo prib-
lizno enkrat letno.

PRIKAZ PRIMERA

Predstavljamo primer nosecnice, ki je bila
vodena v ambulanti za rizicno nosecnost
zaradi, nose¢nostne sladkorne bolezni in sta-
nja po globoki venski trombozi pred no-
secnostjo. V 37 2/7 tedna nosecnosti je bila
urgentno sprejeta na Oddelek za perinatolo-
gijo, z nerednimi popadki, ki so izzveneli, vagi-
nalne krvavitve ni bilo. Vaginalni ultrazvocni
pregled med bivanjem v bolnidnici je poka-

" 07.09.1984
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Slika 1. Vaginalen sonagram vase praevie.

zal, da gre za posteljico, ki je iz dveh delov,
pri ¢emer je zadnji del s svojim spodnjim
polom segal 7mm od notranjega materni¢ne-
ga ustja, sprednji del je lezal v razteznem delu
maternice, prosto potekajoce zilje med obe-
ma deloma posteljice je potekalo preko notra-
njega materni¢nega ustja (slika 1). Nose¢nica
je imela urejeno nosecnostno sladkorno bole-
zen z inzulinsko terapijo, prejemala je Frag-
min 7500 IE.

Zaradi postavljenih diagnoz VP, placente
praevie in placente bipartite smo z nacrtovanim
carskim rezom nosec¢nost zakljucili v gesta-
ciji 38 2/7 tedna. Pred operativnim posegom
smo z abdominalno sondo natan¢no oprede-
lili zgornji del spredaj potekajoce posteljice,
tako smo rez na maternici lahko opravili
nad posteljico in je celotno Zilje ploda osta-
lo intaktno. Rodil se je decek, tezak 3.110 gra-
mov z oceno po Apgarjevi 8/9. Pregled poste-
ljice po porodu je potrdil naso ultrazvocno
prenatalno postavljeno diagnozo (slika 2).
Pooperativni potek pri otrocnici je bil brez
posebnosti, Cetrti pooperativni dan je bila sku-
paj s svojim zdravim novorojenckom odpus-
¢ena v domaco oskrbo.

ZAKLJUCEK

S prikazom primera Zelimo poudariti pomen
vaginalne ultrazvo¢ne preiskave v primeru
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nizko lezecih posteljic v zadnjem trimesecju
nosecnosti. Vaginalni ultrazvok skupaj z do-
plersko preiskavo je nujen pri nosecnicah, pri
katerih je posteljica iz dveh delov. Diagnozo
VP postavimo takrat, ko vidimo linearno
potekajoce Zilje preko notranjega maternic-
nega vratu. Pretok po Zilju dokazemo z do-
plersko preiskavo, fetalni arterijski oz. venski
pretok pa dokaZemo s pulznim doplerjem.
Postavitev pravilne diagnoze, pravocasno
nacrtovanje operativnega dokoncanja nosec¢-
nosti in pravilno nacrtovanje reza na mater-
nici vodi do poroda z rojstvom zdravega
otroka. Neprepoznan zapet je lahko za plod
usoden. V prikazanem primeru smo s pravil-
no postavljeno diagnozo in pravocasno nacr-
tovanim carskim rezom preprecili morebitno
usodno krvavitev ploda.
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Marijan Luznik!

Individualno ukrojeni mrezni vsadki

za korekcijo motenj razli¢nih delov
medeni¢nega dna pri Zenskah: sprednja
transobturatorna, zadnja ishiorektalna,

zadnja ishiorektalna transobturatorna
in sprednja transobturatorna zadnja
ishiorektalna mrezica
Individually Designed Mesh Implants for Site Specific Correction
of Female Pelvic Floor Dysfunction: Anterior Transobturator, Posterior

Ischiorectal, Posterior Ischiorectal Transobturator and Anterior
Transobturator Posterior Ischiorectal Mesh

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: cistokela, rektokela, zdrs noznice, sprednja fransobturatorna mreZica, zadnja ishiorektalna mreZica

IZHODISCA. Uporaba primerno ukrojene mreZice pri korekciji statike medeni¢nih organov
in delovanja medeni¢nega dna z vaginalno vstavljenim mreZnim vsadkom omogoca bistve-
no izboljsanje statike medenic¢nih organov in delovanja medeni¢nega dna. METODE. V sed-
mih letih smo opravili 367 korekcij prolapsov medeni¢nih organov in disfunkcij medeni¢nega
dna pri Zenskah s pomocjo mreznega vsadka (tabela 1). Predoperativni status noZnice je bil
ocenjen s stopnjo II-IV po klasifikaciji Mednarodnega zdruZzenja za kontinenco (angl. Inter-
national Continence Society, ICS). V to Stevilo ni vkljucenih 220 samostojnih operacij TVT

(angl. tension-free vaginal tape) (retropubicni ali TVT-O (angl. tension-free vaginal tape obtu-

rator)), ki smo jih opravili v tem ¢asu pri bolnicah s stresno urinsko inkontinenco brez zdr-

sa noznice. Uporabili smo mrezni vsadek Gynemesh velikosti 10 x 15 cm, ki smo ga individualno

ukrojili v §tiri razli¢ne oblike (slika 1, slika 2, slika 3, slika 4):

* sprednja transobturatorna mrezica (angl. anterior transobturator mesh, ATOM) s Sestimi
kraki in z uporabo sistema intravaginal sling (IVS) 04 za transobturatorno (TO) vstavitev,

* zadnja ishiorektalna mrezica (angl. posterior ischiorectal mesh, PIRM) s $tirimi kraki za vsta-
vitev dveh dolgih krakov skozi ishiorektalno (IR) foso pod sakrospinoznim ligamentom
z IVS 02 in dveh kratkih krakov za aplikacijo skozi presredek,

* zadnja ishiorektalna transobturatorna mrezica (angl. posterior ischiorectal transobturator
mesh, PIRTOM) s Sestimi kraki, dva zgornja kraka za TO vstavitev z IVS 04, dva IR dolga
kraka za aplikacijo z IVS 02 skozi IR foso in dva kratka traka za presredek ter

* sprednja transobturatorna zadnja ishiorektalna mreZica (angl. anterior transobturator poste-
rior ischiorectal mesh, ATOPIRM) z osmimi kraki, Stirje kraki za TO aplikacijo z IVS 04, dva
dolga kraka za vstavitev skozi IR foso z IVS 02 in dva kratka kraka za presredek.

! Prim. mag. Marijan LuZnik, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splosna bolni3nica Slovenj

Gradec, Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec; marijan.luznik@volja.net
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REZULTATI. Pooperativno je bila ocena statike po klasifikaciji ICS pri vseh bolnicah stop-
nje 0. Povprec¢na dolZina hospitalizacije je bila tiri do pet dni. V 21 primerih je prislo do ekstru-
zije mreZice, ki pa se je spontano sanirala po odstranitvi odkritega mreZnega delcka.
ZAKLJUCKI. Kvaliteta Zivljenja se je po operacijah ob¢utno izbolj$ala. Za mlajse Zenske je
pogosto zelo pomembno, da se lahko ohrani maternica in primeren volumen noznice. Nove
metode in materiali omogocajo, da se s ciljano korekceijo povrne celovitost medeni¢nega dna
v fiziolosko stanje brez odstranitve sicer zdrave maternice ali le z odstranitvijo podaljSane-
ga materni¢nega vratu. Tkivni vsadki nam dajejo dobre obete za dolgoro¢no dobre rezulta-
te po operacijah ATOM, PIRM, PIRTOM in ATOPIRM.

ABSTRACT

KEY WORDS: cystocele, rectocele, vaginal prolapse, uterine prolapse, anterior transobturator mesh, posterior ischiorectal mesh

BACKGROUNDS. The use of appropriately designed mesh implants allows for marked improve-
ment in pelvic organ statics and pelvic floor function. METHODS. In the past seven years,
367 corrections of female pelvic organ prolapse and pelvic floor dysfunctions with mesh
implants have been performed by the same surgeon (table 1). The preoperative vaginal sta-
tus was assessed as stage I[I-IV using the International Continence Society (ICS) system.
220 patients with surgical procedure tension-free vaginal tape (retropubic or tension-free vagi-
nal tape obturator) as a solo intervention indicated by stress urinary incontinence without
pelvic organ prolapsewere not included in this number. Individually designed Gynemesh mesh
implants sized 10 cm x 15 cm were used in 4 different forms (figure 1, figure 2, figure 3, figure 4):

e anterior transobturator mesh (ATOM) with six arms and intravaginal sling (IVS) 04 was
used for trans-obturator (TO) application,

e posterior ischiorectal mesh (PIRM) with four arms for application of two long arms through
ishiorectal (IR) fossa via an infra- and not trans-ligamental (sacrospinous) way with
IVS 02 and two short arms for perineal body,

e posterior ischiorectal transobturator mesh (PIRTOM) with six arms, IVS 04 was used for
TO application of two apical arms, two IR long arms to application by IVS 02 through IR
fossa and two short arms for perineal body and

* anterior transobturator posterior ischiorectal mesh (ATOPIRM) with eight arms, IVS 04 was
used for TO application of four arms and IVS 02 was used for application of two long arms
via IR fossa and two short arms through perineal body.

RESULTS. Postoperatively, all women had stage 0 vaginal status using the ICS system. Mean
hospitalization time was 4 to 5 days. There were 21 mesh implant extrusions, which cured
spontaneously after excision of the denudated mesh part. CONCLUSIONS. The patients' qual-
ity of life improved significantly after the operations. For younger women, it is often very
important to preserve their uterus and a normal volume of the vagina. New methods and
materials allow the return of pelvic floor integrity to a physiological condition without hys-
terectomy of a otherwise healthy uterus or only with the amputation of elongated cervix. Mesh
implants provide long-lasting good results in ATOM, PIRM, PIRTOM and ATOPIRM proce-
dure.
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Tabela 1. Stevilo razlicnih tipov mreZnih operacij za korekciio prolapsa medenicnih organov. ATOM — sprednja transobfuratorna mreZica,
PIRM — zadnja ishiorektalna mreZica, PIRTOM — zadnja ishiorektalna transobturatorna mreZica, ATOPIRM — sprednja fransobturatorna

zadnja ishiorektalna mreZica.

Table 1. Number of different types of procedures performed for pelvic organ prolapse correction. ATOM — anterior fransobturator mesh,
PIRM — posterior ischiorectal mesh, PIRTOM — posterior ischiorectal transobturator mesh, ATOPIRM — anterior transobturator posterior

ischiorectal mesh.

Prolaps vaginalnega krna/ Brez histerektomije/ S histerektomijo/ Skupai/Total
Vaginal cuff prolapse Without hysterectomy With hysterectomy
ATOM 22 230 46 298
PIRM 14 1 2 21
PIRTOM 8 4 | 13
ATOM-+PIRM,/ATOPIRM 9 15 5 29
Skupaj/Total 53 260 54 367

Slika 1. Individualno ukrojen mreZni vsadek Gynemesh — sprednja
transobturatorna mreZica (ATOM).

Figure 1. Individually designed Gynemesh — anterior transobturator
mesh (ATOM).

Slika 3. Individualno ukrojen mreZni vsadek Gynemesh — zadnja
ishiorektalna transobturatorna mreZica (PIRTOM).

Figure 3. Individually designed Gynemesh — posterior ischiorectal
transobturator mesh (PIRTOM).

A EE T ETTmYS e T ———

Slika 2. Individualno ukrojen mrezni vsadek Gynemesh — zadnja
ishiorektalna mreZica (PIRM).

Figure 2. Individually designed Gynemesh — posterior ischiorectal
mesh (PIRM).

Slika 4. Individualno ukrojen mreZni vsadek Gynemesh — sprednja
transobturatorna zadnja ishiorektalna mreZica (ATOPIRM).
Figure 4. Individually designed Gynemesh — anterior transobturator
posterior ischiorectal mesh (ATOPIRM).
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Marijan Luinik', Matej Kersic?, Zala Luinik3

Mrezna cerklaza — Se neizkoris¢ena mozZnost
za podaljsanje nosec¢nosti pri velikem
tveganju za ekstremno in zelo prezgodnji
porod?

Mesh Cerclage - Still an Underused Possibility for Prolongation

of Gestation When High Risk for Extremely and Very Premature
Childbirth Exists?

IZVIEGEKK

KLJUCNE BESEDE: prezgodnii porod, mrezna cerklaza, nezadostost maternicnega vratu, zdrs plodovih ovojev

IZHODISCA. Pri noseénicah z dilatiranim materni¢nim vratom in izbo&enimi plodovimi ovo-
ji pred 26. tednom nosecnosti je tveganje za ekstremno in zelo prezgodnji porod zelo veliko
(slika 1). Ultrazvoc¢no ugotovljen skraj$an materni¢ni vrat na 5 mm ali manj med 22. in 24. ted-
nom nosecnosti poveca tveganje za spontani zelo prezgodnji porod na 78 %. Tudi pri nas se
delez ekstremno prezgodaj rojenih nedonosencev kljub razli¢nim napovednim sistemom in
uporabi trenutno uveljavljene terapije za podaljSanje nose¢nosti veca. Glede na nase dose-
danje rezultate z uporabo mrezne cerklaZe upravi¢eno pricakujemo, da bi z njeno uporabo
lahko zmanjsali delez ekstremno in zelo prezgodnjih porodov. METODE. Od januarja 2005
smo opravili 12 kirurskih posegov, pri katerih smo s kroznim $ivom okrepili dilatiran mater-
ni¢ni vrat in nanj pritrdili prolensko mreZico (slika 2, slika 3, slika 4, slika 5, slika 6). S tem
smo uspesno zaprli odprt kanal materni¢nega vratu oziroma materni¢no ustje ter prepreci-
li nadaljnje spuscanje plodovih ovojev in razpok plodnega mehurja. REZULTATIL. V 12 pri-
merih smo z mrezno cerklaZo uspesno podalj$ali nose¢nost v povpredju za $est tednov in dva
dni. V &tirih primerih smo dosegli dono$enost, pri ¢emer sta dve nosecnici rodili kmalu po
namerni odstranitvi mreZne cerklaZe, dve pa s carskim rezom. V prvem tednu po rojstvu sta
umrla dva otroka. Vzrok smrti je bila v prvem primeru nezrelost (prezgodniji porod je gro-
zil v 18. tednu, nose¢nost nam je uspelo podaljsati le do 22. tedna), v drugem primeru pa je
prvi od rojenih dvojckov umrl zaradi sepse. V drugem primeru je prvotno $lo za triplodno
nosec¢nost po postopku in vitro fertilizacije in transferja embrija, ki pa je bila s feticidom zmanj-
$ana na dvoplodno. Sedem let po prvi mrezni cerklazi ima 11 od skupno 12 Zensk s tem pose-
gom v nosecnosti 14 zdravih otrok iz teh nosecnosti. ZAKLJUCKI. Nase izkugnje kaZejo, da
uporaba mrezne cerklaze poveca verjetnost, da nose¢nice z dilatiranim materni¢nim ustjem
in izboc¢enimi plodnimi ovoji pred 26. tednom nosecnosti dosezejo vsaj 28. oziroma 32. te-
den nosecnosti. S tem se bistveno poveca verjetnost za preZivetje in zmanjsa tveganje za zaple-
te pri prezivelih zelo prezgodaj rojenih otrocih.

! Prim. mag. Marijan LuZnik, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splodna bolnisnica Slo-
venj Gradec, Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec; marijan.luznik@volja.net

2 Matej Kersic, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

* Zala Luznik, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka cesta 2, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: premature birth, mesh cerclage, incompetent cervix, membrane profrusion

BACKGROUNDS. In women with cervical dilatation and membrane herniation before the
26" week of gestation, the risk for an extremely and very premature childbirth is very high
(figure 1). The share of extremely and very premature childbirths is increasing despite the
use of different risk forecast systems and the use of currently established therapy for pro-
longation of gestation. Our experience shows that with the use of mesh cerclage we can decrease
the share of extremely and very premature childbirths. METHODS. With a surgical proce-
dure, we applied a circular, purse-string type suture to stabilize the dilated cervix and to attach
a Prolene mesh (figure 2, figure 3, figure 4, figure 5, figure 6). This way we successfully closed
the opened cervical canal or uterine orifice and prevented further membrane herniation and
membrane rupture. RESULTS. We performed twelve mesh cerclages and in all cases we suc-
cessfully prolonged gestation on average for six weeks and two days. In four cases, maturi-
ty was achieved. Of these four cases, two women gave birth soon after the intentional removal
of mesh cerclage and in the other cases a cesarean section was performed. In the first week
after birth, two newborns died, one of them because of immaturity (premature birth was threat-
ening in the 18 week, we managed to prolong the gestation period only to the 22" week),
while in the second case the first twin died because of sepsis. In this second case, triplets were
reduced to twins with feticide after in vitro fertilization procedure. Seven years after first
mesh cerclage, eleven of twelve women with this procedure have fourteen healthy children
from these pregnancies. CONCLUSIONS. According to our experience, the use of mesh cer-
clage increases the possibility of survival and decreases the riskof complications in very early
preterm delivered survivors in cases with cervical dilatation and membrane herniation before
the 26™ week of gestation. Without action, the possibility to achieve at least the 28 or the
3274 week of gestation is poor.

A & 14

Slika 1. Zdrs plodovih ovojev v 23 1/7 tedna nosecnost. Slika 2. MreZna cerkloZo.
Figure 1. Prolapse of membranes in 23 1/7 week of gestation.  Figure 2. Mesh cerclage procedure.
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Slika 3. MreZna cerklaZa. Slika 4. MreZna cerklaZa.
Figure 3. Mesh cerclage procedure. Figure 4. Mesh cerclage procedure.

1 il =

Slika 5. Mrezna cerklazZa. Slika 6. Mrezica po odstranitvi v 36 3/7 tedna nosecnosti.
Figure 5. Mesh cerclage procedure. Figure 6. Mesh after removal in 36 3/7 week of gestation.
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Sladana Malic', Ivan Verdenik?, Mojca Kolbezen Simoniti®, Branko Zorn*

Velika retrospektivna studija kakovosti
semena med 8.500 slovenskimi moskimi,
napotenimi na Ginekolosko kliniko
v Ljubljani, zaradi neplodnosti med
letoma 2001 in 2010

Large Retrospective Cohort Study of Semen Quality Among
8.500 Slovenians Referred to the Department of Obstetrics and
Gynaecology Ljubljana due to Infertility Between 2001 and 2010

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: asovne in regionalne razlike, znailnosti semencic, referencne vrednosti Svetovne zdravstvene organizaciie,
moski iz neplodnih parov, Slovenija

IZHODISCA. V zadnjih dvajsetih letih potekajo razprave glede morebitnega slabsanja kako-
vosti semena. Za nekatere avtorje kakovost semena pada, drugi sprememb ne opaZzajo. V ra-
ziskavah se velikost vzorcev pacientov, kraji in Studijske populacije tako razlikujejo, da
posplositev rezultatov ni mozna. Namen $tudije je bil ugotoviti morebitne ¢asovne in regio-
nalne razlike v kakovosti semena v Sloveniji v desetletnem obdobju glede na kriterije Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZ0). METODE. V raziskavo smo retrospektivno vkljucili
rezultate prve analize semena 8.500 moskih iz neplodnih parov, ki so med letoma 2001 in 2010
obiskali Ginekolosko kliniko v Ljubljani. Pri delu smo sledili priporoc¢ilom SZO (iz leta 1999
in 2010), uporabljali njene referencne vrednosti za znacilnosti semencic ter na podlagi tega
lo¢ili moske na plodne in neplodne. V statisti¢ni analizi smo uporabili hi-kvadrat test in mul-
tiplo regresijo. REZULTATI. Ne glede na ¢asovno obdobje je bil odstotek mogkih iz neplod-
nih parov z normalnimi vrednostmi parametrov semena vi§ji ob upostevanju referen¢nih
vrednosti SZO 2010 vs. SZO 1999 (71,3 vs. 64,6 %). Z leti se je odstotek moskih z normalni-
mi vrednostmi parametrov semena zmanjsal (s 66,8 % v 2001 na 60,7 % v 2010) in se je pomemb-
no razlikoval med regijami. Odstotek neplodnih moskih je bil po kriterijih (SZO, 1999) vedji
v koroski in pomurski regiji. Povprecen odstotek normalne morfologije je znasal 26,0 % in se
je s casom zmanijseval (povprecno za 0,5 % na leto). Opazili smo razliko v kakovosti semena
med osrednjeslovensko regijo in ostalimi regijami: kakovost semena je bila boljsa v Ljublja-
ni in njeni okolici. ZAKLJUCKI. Kakovost semena pri moskih iz neplodnih parov se je v zad-
njih desetih letih v Sloveniji poslabgala. K zniZanju pristranskosti pri vklju¢evanju pacientov
je prispevalo vec¢ dejavnikov. Tako je bila kohortna $tudija izvedena v eni drzavi, enake meto-
de za dolocanje kakovosti semena so izvajali trije isti tehniki, na$ referenc¢ni center pa je del

! Sladana Mali¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekologka klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; legeartis2005@gmail.com

% Dr. Ivan Verdenik, univ. dipl. inz. el., Enota za raziskovalno delo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni kli-
ni¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

* Mojca Kolbezen Simoniti, univ. dipl. ing., Androloski laboratorij, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Gine-
koloska klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana

! Doc. dr. Branko Zorn, dr. med., Oddelek za andrologijo, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekologka
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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centraliziranega zdravstvenega sistema, v katerem je zdravljenje neplodnosti krito s social-
nim varstvom. Zaradi tega lahko domnevamo, da je bilo izklju¢enih malo pacientov. Poleg
morebitnih negativnih okoljskih u¢inkov na kakovost semena se je v nasi raziskavi izposta-
vilo vprasanje vpliva socioekonomskih dejavnikov (npr. dostopnost in kakovost medicinske
oskrbe ter informacij o mogki neplodnosti). Slabanje kakovosti semena je lahko tudi izraz
vedjega zaupanja perifernih bolni$nic, ki nam posiljajo vedno teZje primere moske neplod-
nosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: time period, regional differences, sperm characteristics, World Health Organization reference values, males from
infertile couples, Slovenia

BACKGROUNDS. Over the last 20 years, there have been debates on a plausible decline in
semen quality parameters. Some authors argue that semen quality is in decline, whereas oth-
ers do not recognize any such changes. Large differences in sample size, regional character-
istics and study populations make it difficult for experts to reach a consensus. The aim of
this study was to determine potential temporal and geographical differences in semen qual-
ity in Slovenia over a ten year study period based on the World Health Organization (WHO)
criteria. METHODS. In the study, 8.500 results of the first semen analysis of men who attend-
ed the Ljubljana Department of Obstetrics and Gynecology during the 2001-2010 study peri-
od were retrospectively analyzed. The WHO 1999 and 2010 guidelines and reference values
for sperm characteristics were used for classifying patients as being fertile or infertile. The
chi-square test and multiple regression analysis were applied. RESULTS. In the entire study
population and irrespective of the time period, the percentage of men with normal values
of semen parameters was higher when using the WHO 2010 criteria (71.3%) compared to
the WHO 1999 criteria (64.6%). The percentage of men with normal sperm reference val-
ues was on a decrease (66.8% in 2001 vs. 60.7% in 2010); it also differed between the regions
and varied over time. For example, the percentage of infertile men was higher in the Carinthia
and Pomurje regions (WHO, 1999). The mean percentage of normal sperm morphology was
26.0% and it deteriorated over time, by 0.5% per year on average. A difference in semen qual-
ity was observed between Central Slovenia and other regions, namely that sperm quality is
better in Ljubljana and throughout its region. CONCLUSIONS. In the past 10 years, semen
quality of Slovene men from infertile couples has deteriorated. The bias level for patient inclu-
sion decreased: a cohort study was conducted in one country over the study period. The same
methods of semen analysis were used by the same three technicians and our reference cen-
tre is part of a centralized health system in which infertility management is covered by social
insurance. Therefore, it is assumed that only a small number of patients were excluded. In
addition to negative environmental effects on semen quality, our study also raised some ques-
tions about the role of socioeconomic factors (access to and quality of medical care and infor-
mation on male infertility). Deterioration of semen quality can also be the result of a higher
level of confidence in local hospitals, which tend to refer more difficult male infertility cases
to our clinic.
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Polona Pedin', Andreja Trojner Bregar?

Hitro rastoci tumor jajénika v nosec¢nosti:
Prikaz primera

Rapid Growth of Ovarian Tumour during Pregnancy: Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nosecnost, mejno maligni tumor, rak jojénika

Mejno maligni tumorji jaj¢nika obsegajo 10-20 % vseh epitelnih tumorjev jaj¢nika, priblizno
ena tretjina se jih pojavi pri Zenskah v rodni dobi. Njihova incidenca in obravnava v nosec-
nosti je v literaturi opisana redko. Prikazujemo primer triintridesetletne drugorodnice, ki je
bila v 38. tednu nosec¢nosti napotena na pregled v bolni$nico zaradi sumljivega zapisa CTG
(angl. cardiotocography). Ob sprejemu je bil CTG-zapis normalen, gospa je navajala obcutek
ti§¢anja v trebuhu in teZjega dihanja, v zadnjih treh tednih je opazila tudi nenavadno hitro
rast trebuha. Trebuh je bil ob pregledu zelo povecan, mehak in neobcutljiv, maternica je bila
pomaknjena na levo stran. Ultrazvocno smo potrdili vitalno nosecnost, desno ob maternici
je bil viden 40 x 20 x 15 cm velik multilokularen tumor, ki je segal od male medenice do ksi-
foida, ascitesa ni bilo videti. V materinski knjiZici je bila pripeta ultrazvoc¢na slika 4 x5 cm
velike ciste desnega jaj¢nika, ki je bila naklju¢no ugotovljena v prvem trimesecju nosecno-
sti. Ultrazvoéne kontrole omenjene ciste gospa kasneje v nose¢nosti ni imela. 1z knjiZice je
bilo razvidno, da je imela gospa leta 2006 narejeno enukleacijo mucinoznega cistadenoma
desnega jaj¢nika, leta 2008 pa zaradi nenapredovanja poroda nujni laserski rez. Ob sprejemu
opravljeni laboratorijski izvidi, vklju¢no s tumorskimi oznacevalci, niso odstopali od norma-
le. Zaradi stanja po carskem rezu smo se tri dni po sprejemu odlocili za elektivni carski rez,
rojena je bila zdrava deklica. Desno za maternico je bil prisoten velik multicisti¢en tumor glad-
ke povriine, ki je pripadal desnemu jajéniku. Drugih odstopanj od normale v trebusni votli-
ni ni bilo videti. Naredili smo desnostransko adneksektomijo in biopsijo levega jaj¢nika.
Mikroskopski izvid zmrzlega reza tumorja je pokazal, da gre za mucinozni cistadenom. Pacient-
ka je bila odpuscena Cetrti pooperativni dan. Konéni histoloski izvid je potrdil prisotnost muci-
noznega cistadenoma, vendar je bila v 10 % prisotna tudi mejno maligna komponenta. Cez
dva meseca je bila po priporoéilu ginekolosko-onkoloskega konzilija narejena laparoskopija
z biopsijo levega jajénika, peritoneja, omentuma ter apendektomija in desnostranska pelvic-
na limfadenektomija. Histologki izvid ni pokazal odstopanj od normale. Nadaljevanje zdrav-
lienja ni bilo potrebno, predvidene so le redne kontrole. S prikazanim primerom Zelimo
opozoriti, da je pomembno spremljanje vsakega nakljuéno ugotovljenega tumorja jajénika v no-
secnosti, tako zaradi moZnosti malignosti kot tudi zapletov (torzije, rupture, hitre rasti itd.).
V na$em primeru je namre¢ v prvem trimese¢ju nakljuéno ugotovljen 4 x5 cm velik tumor
desnega jajénika na koncu nose¢nosti dosegel velikost 40 x 20 x 15 cm. Odlocitev za zgodnje
kiruriko ukrepanje je v vsakem primeru individualna in multidisciplinarna.

! Polona Peclin, dr. med., Ginekologka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerieva ulica
3, 1000 Ljubljana; polonapeclin@gmail.com

2 Asist. mag. Andreja Trojner Bregar, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: pregnancy, borderline tumour, ovarian neoplasm

Borderline ovarian tumours account for 10-20% of ovarian epithelial tumours; approximately
one third of them are diagnosed in childbearing women. Little is known about the incidence
and the management of borderline ovarian tumours incidentally diagnosed during pregnancy.
We would like to present a case of 33-year old woman, gravida 2 para 1, was referred to our
hospital at 38 weeks due to a non-reassuring CTG (cardiotocography) trace. On admission,
the CTG trace was normal, but the patient complained of a rapid abdominal distension with
pain and a shortness of breath that was reported to have started about three weeks ago. A clin-
ical examination revealed distended and tender abdomen with the uterus pushed to the left
side of the abdomen. The ultrasound confirmed a viable foetus, but also revealed a huge abdom-
inal multilocular mass, extending from the pelvis to the xiphoid (40 x 20 x 15cm), but no ascites.
In maternal documentation there was an ultrasound image taken during a routine scan at
the beginning of the pregnancy, when a mass of 4 x5 cm was detected in the right adnexal
region. The ovarian mass was not monitored during pregnancy. There was a history of enu-
cleation of mucinous cystadenoma of the right ovary in 2006. In 2008, an emergency cae-
sarean section was carried out due to failure to progress in labour. All laboratory findings
on admission, including tumour markers, showed no abnormality. The patient underwent
an elective caesarean delivery (due to the previous caesarean section). A live and healthy
female neonate was delivered. Intraoperatively, a huge, right ovarian multiloculated, smooth
surfaced cystic tumour with no other pelvic abnormality was found. Right-sided adnexec-
tomy with left ovary biopsy was performed. The frozen section of the tumour revealed a benign
tumour compatible with a mucinous cystadenoma. The patient was discharged on the forth
post-operative day. The final pathological report confirmed the existence of mucinous cys-
tadenoma, but with a 10% borderline component. After two months, the patient underwent
laparoscopic staging with a biopsy of the left ovary, peritoneum, omentum, appendectomy
and right-sided pelvic lymphadenectomy. The pathological report showed no malignancy. The
patient requires no further treatment, but regular follow-ups. This case report of a tumor-
ous ovarian process diagnosed during pregnancy stresses the importance of regular follow-ups
due to a possibility of its malignancy or adverse effects (torsion, rupture, rapid growth etc.).
In our case, the ovarian mass measuring 4 x 5 cm was detected incidentally in the first trimester,
but reached the dimensions of 40 x 20 x 15 cm by 38 weeks of gestation. Indications for early
surgical intervention should be discussed on an individual patient basis in a multidiscipli-
nary setting.
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Bojana Pinter', Fani Ceh?, Tinkara Srnovrsnik®, Mojca Grebenc’, Ivan Verdenik®

Spolno vedenje slovenskih
srednjesolcev, 2012

Sexual Behaviour of Secondary School Students in Slovenia, 2012

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: mladostniki, kontracepcijo, tabletke, kondom, spolna vzgoja

1ZHODISCA. Mladostnidko obdobje je obdobje priloznosti in tveganj, povezanih s spolno dejav-
nostjo. DeleZ nose¢nosti med mladostnicami v Sloveniji se zmanjsuje: leta 2010 je rodilo
5/1.000 in dovoljeno splavilo 7/1.000 mladostnic, starih 15-19 let. Po zadnjih evropsko pri-
merljivih podatkih je Slovenija najuspes$nej$a drzava v preprecevanju mladostniske nosec-
nosti v Evropski uniji. METODE. V reprezentativni raziskavi o spolnem vedenju slovenskih
srednjesolcev leta 2012 smo anketirali dijake in dijakinje tretjih letnikov naklju¢no izbranih
slovenskih srednjih $ol. Sodelovanje dijakov in dijakinj v raziskavi je bilo prostovoljno in ano-
nimno. Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko. REZULTATI.
V raziskavi je sodelovalo 969 srednjesolcev, 50,7 % dijakov in 49,3 % dijakinj. Povprecna sta-
rost je bila 17,2 +0,7 let. Spolno dejavnih je bilo Ze 52 % dijakov in 57 % dijakinj, srednja sta-
rost ob prvem spolnem odnosu je bila 17,8 let za dijake in 17,5 let za dijakinje. Ob prvem spolnem
odnosu je kondom uporabilo 79,9 % srednjesolcev (oba spola skupaj), 5,1 % hormonsko kon-
tracepcijo, 2,4 % dvojno metodo, 1,6 % prekinjen odnos, 2,4 % druge metode, 0,9 % nujno kon-
tracepcijo, 7,7 % pa ni uporabilo nobene metode. Ob zadnjem spolnem odnosu je kondom
uporabilo 54,2 % srednjeSolcev, hormonsko kontracepcijo 27,0 %, dvojno metodo 4,2 %, pre-
kinjen odnos 4,0 %, druge metode 2,8 %, nujno kontracepcijo 0,7 %, nobene kontracepcije pa
ni uporabilo 7,1% srednjeSolcev. SrednjeSolci so do sedaj dobili najvec informacij o spolno-
sti na spletu (51 %), od zdravstvenih delavcev (44 %) in prijateljev (36 %), sledijo knjige, revi-
je (33 %), starsi (26 %), ucitelji (22 %), lastne izkudnje (19 %), radio, televizija (8 %) in drugo
(3%). V osnovni $oli jih je 85 % dobilo informacije o varni spolnosti, najpogosteje od zdravs-
tvenih delavcev (57 %) in uditeljev (33 %). V srednji 3oli je dobilo informacije o varni spol-
nosti 72 % srednjesolcev, najpogosteje od zdravstvenih delavcev (52 %) ali uciteljev (23 %).
Polovica srednjesolcev (51 %) jih meni, da bi morali varno spolnost v osnovnih $olah pogo-
steje obravnavati, 44 % pa, da bi morali varno spolnost pogosteje obravnavati tudi v srednjih
Solah. ZAKLJUCKI. V starosti 17 let je spolno dejavnih ve¢ kot polovica srednjesolcev, vedi-
na uporablja zanesljivo kontracepcijo, najpogostejsi vir informacij o spolnosti je splet.

! Prof. dr. Bojana Pinter, dr. med., Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni
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ABSTRACT

KEY WORDS: adolescents, contraception, pill, condom, sexual education

BACKGROUNDS. Adolescence is the period of opportunities and risks related to sexual activ-
ity. Pregnancy rates among adolescents in Slovenia are decreasing: in 2010, there were
5/1.000 births and 7/1.000 abortions in adolescents aged 15-19 years. According to the lat-
est European comparable data, Slovenia is the most successful country in the prevention of
teenage pregnancies in the European Union. METHODS. In the representative survey on sex-
ual behaviour of Slovenian secondary school students in 2012, we surveyed third-grade stu-
dents from randomly selected Slovenian secondary schools. The participation of students in
the survey was voluntary and anonymous. The study was approved by the National Medical
Ethics Committee of the Republic of Slovenia. RESULTS. The study included 969 sec-
ondary-school students; 50.7% of students were boys and 49.3% girls. The average age of stu-
dents was 17.2+0.7 years. 52% of boys and 57% of girls already had a sexual intercourse; median
age at first sexual intercourse was 17.8 years for boys 17.5 years for girls. During the first sex-
ual intercourse, 79.9% of secondary school students used a condom (both genders togeth-
er), 5.1% hormonal contraception, 2.4% a double method, 1.6% withdrawal, 2.4% other methods,
0.9% emergency contraception, and 7.7% did not use any method. During their last sexual
intercourse, 54.2% of students used a condom, 27.0% hormonal contraception, 4.2% double
method, 4.0% withdrawal, 2.8% other methods, 0.7% emergency contraception and no con-
traception was used in 7.1% of cases. Secondary school students obtain the majority of infor-
mation about sexuality from the internet (51%), health professionals (44%) and friends (36%),
followed by books, magazines (33%), parents (26%), teachers (22%), own experience (19%),
radio, television (8%) and other sources (3%). In elementary school, 85% of them received
information about safe sexuality, mostly from health professionals (57%) and teachers (33%).
In secondary school, 72% of them received information about safe sexuality, mostly from health
professionals (52%) and teachers (23%). Half of the students (51%) believe that safe sexuality
should more often be considered in elementary school, and 44% believe the same for sec-
ondary schools. CONCLUSION. At the age of 17, more than half of secondary school students
have already had a sexual intercourse, the majority of them using reliable contraception, and
the most common source of information about sexuality is the internet.
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Kvantitativna kardiotokografija - nov
pristop pri nadzoru med porodom

Quantitative Cardiotocography — New Approach
to Intrapartum Monitoring

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kvantitativna kardiotokografiia, nadzor med porodom

IZHODISCA. V prejénjih prispevkih smo pisali o moznostih izbolj$ave diagnosti¢nega poten-
ciala kvantitativne kardiotokografije (angl. quantitative cardiotocography, qCTG), s pomocjo
katere smo uvedli nove klini¢ne smernice. Z uporabo teh smernic nameravamo oceniti ucin-
kovitost qCTG v primerjavi s standardnim CTG v kombinaciji s odvzemom plodove krvi, ce
je taindiciran. METODE. V prospektivno $tudijo smo vkljucili 220 nosec¢nic, ki smo jih nakljuc-
no razdelili v dve skupini. Vseh 110 Zensk v kontrolni skupini smo nadzorovali s standard-
nim indirektnim CTG. CTG smo interpretirali v skladu z zadnjo revizijo klasifikacije FIGO.
Odvzem plodove krvi smo opravili v vseh primerih nenormalnih ali sumljivih izvidov CTG;
pH vrednosti pod 7,20 so bile indikacija za urgentni porod. Ce so bile vrednosti pH med 7,20 in
7,25, smo ¢ez 30 min opravili ponoven odvzem plodove krvi. Pri pH nad 7,25 smo se za odvzem
odlo¢ili v skladu z mnenjem nadzornega specialista. Vseh 110 Zensk v opazovani skupini smo
nadzirali z indirektnim qCTG. CTG smo interpretirali v skladu s smernicami. Za morebitne
ukrepe smo se odlocali izklju¢no v skladu s temi smernicami. Merili smo incidenco metabol-
ne acidoze (pH<7,05 in preseZek baze >-12 mmol/l v popkovni¢ni arteriji novorojenckov),
Stevilo instrumentalnih porodov ter ob¢utljivost oziroma specifi¢nost qCTG oziroma CTG
v kombinaciji z odvzemom plodove krvi pri hipoksiji ploda (pH <7,20). REZULTATIL. V CTG
skupini je imelo metabolno acidozo 4,4 % novorojenckov v primerjavi z 2,2 % v qCTG skupi-
ni (p<0,05). Stevilo operativnih porodov je bilo 27,25 % v kontrolni skupini in 16,35 % v gCTG
skupini (p <0,05%). Obcutljivost oziroma specifi¢nost za hipoksijo ploda (pH <7,20) sta bili
89/67 % v skupini s standardnim CTG in 97/85 % v skupini s CTG. ZAKLJUCKI. Incidenca
metabolne acidoze je bila primerljiva v obeh skupinah (pH <7,05; presezek baze >=12 mmol/1).
Indirektni qCTG se je izkazal za bolj specifi¢nega pri hipoksiji ploda (pH <7,20), kar ima za
posledico bistveno niZji delez operativnih porodov kot standardni indirektni CTG v kombi-
naciji z odvzemom plodove krvi. V skladu s temi ugotovitvami zaklju¢ujemo, da qCTG lah-
ko nadomesti standardni CTG v kombinaciji z odvzemom plodove krvi, ko je to indicirano.
Treba bo izpeljati $e ve¢ randomiziranih multicentri¢nih $tudij z ve¢ primeri, da bomo ugo-
tovili, ¢e bi uporaba qCTG lahko pomenila zmanjsanje pojavnosti metabolne acidoze pri novo-
rojenckih.
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BACKGROUND. In previous papers, we proposed ways to improve the diagnostic potential
of the quantitative cardiotocography (qCTG) computer method, which allowed us to intro-
duce clinical practice guidelines. Using these guidelines, we aim to evaluate the effective-
ness of quantitative cardiotocography in comparison to standard cardiotocography (CTG)
and - if indicated - foetal blood sampling (FBS). METHODS. A prospective study involved
220 pregnant women, divided randomly into two groups. All 110 women in the control group
were monitored with standard indirect cardiotocography. The interpretation of CTG find-
ings was performed according to the latest revision of FIGO classification. We performed FBS
of abnormal or suspect CTG tracings and pH values below 7.20 were indicative of urgent deliv-
ery. If pH values were in the range between 7.20 and 7.25, another FBS was carried out after
30 minutes. If pH was above 7.25, FBS was repeated according to CTG evaluation by the attend-
ing doctor. All patients in the index group (110 women) were monitored with indirect qCTG.
Our clinical practice guidelines were used in interpretation of CTG tracings. Obstetric man-
agement was strictly based on the recommendations in these guidelines. We measured the
incidence of metabolic acidosis (pH <7.05 and BE>-12 mmol/l in UA of the newborn), the
number of instrumental deliveries and the sensitivity/specificity of qCTG and CTG + FBS in
relation to foetal hypoxia (pH <7.20). RESULTS. In the CTG group, 4.4% of newborns were
affected by metabolic acidosis as opposed to 2.2% in the qCTG group (p>0.05). The num-
ber of operative deliveries was 27.25% and 16.36%, respectively (p <0.05). The sensivity/speci-
ficity rates for foetal hypoxia (pH <7.20) were 89/67% (standard CTG group) and 97/85% (qCTG
group). CONCLUSION. The incidence of metabolic acidosis (pH <7.05; BE>-12 mmol/l) was
comparable in both groups. Indirect qCTG shows better specificity for foetal hypoxia
(pH <7.20), which results in significantly lower rates of operative deliveries compared to stan-
dard indirect CTG combined with FBS. Based on the above-mentioned findings, we conclude
that qCTG can replace standard CTG with FBS when indicated. Further randomized, mul-
ticenter trials with larger sample sizes are needed to determine whether the use of qCTG could
lead to a reduction in the occurrence of metabolic acidosis in newborns.
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Prekinitev nosec¢nosti z mifepristonom
in misoprostolom v drugem trimesecju
nosecnosti

Termination of Second Trimester Pregnancies
with Mifepristone and Misoprostol

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prekinitev nosecnosti, medicinska indikaciia, mifepriston, misoprostol

IZHODISCA. Namen raziskave je bil oceniti varnost in u¢inkovitost umetne prekinitve nosec-
nosti (UPN) z mifepristonom in misoprostolom (MI-MI) zaradi medicinskih razlogov
(strukturne razvojne nepravilnosti plodov, kromosomske nepravilnosti, znotrajmaterni¢na
smrt ploda in spontani prezgodnji razpok plodovih ovojev) med 11. in 22. tednom nosec-
nosti. METODE. V raziskavo smo vkljucili vse nosec¢nice med 11. in 22. tednom nosecnosti,
pri katerih je bilo treba opraviti UPN z MI-MI zaradi medicinskega vzroka. Nosecnice so 36-48 ur
po mifepristonu v odmerku 200 mg per os prejele Se misoprostol v odmerku 800 pg vaginal-
no, nato pa misoprostol v odmerku 400 pg bukalno (najvec $tiri doze v 24 h) do UPN. Ce se
posteljica ni izlo¢ila spontano, smo aplicirali uterotonike, nato pa smo se pri vsakem prime-
ru posebej odlo¢ili za kirursko odstranitev zaostale posteljice. Podatke nosecnic (starost, zapo-
redna nose¢nost, visina nose¢nosti ob UPN, indikacije za UPN, ¢as, potreben za UPN, terapija
bolecine, ¢as bivanja v bolnidnici in pojavnost stranskih u¢inkov) smo analizirali s pomo¢jo
statistinega programa SPSS, verzija 19. REZULTATI. V raziskavo smo vkljucili 420 nosec-
nic. Povprecna starost nosecnice je bila 32,7 let (19-47 let). Povprec¢na viSina nosecnosti je
bila 16,3 tedna. Za 114 Zensk je bila to njihova prva nose¢nost. Metoda je bila uspesna pri
419 (99,8 %) nosecnicah; pri 1 noseénici v 21. tednu nosecnosti, ki je Ze imela predhodni car-
ski rez, ni prislo do splava po dveh opravljenih ciklih. Povprecen ¢as od zacetka postopka do
UPN je bil 46,7 ure (8-168 ur). Povprecen ¢as od aplikacije misoprostola do ekspulzije ploda
je bil 79 ur (1,1-124,6 ur). Povprecen ¢as od ekspulzije ploda do ekspulzije posteljice je bil
33,8 minut (0-295 minut). V 133 primerih (31,7 %) je bila po UPN potrebna kirur$ka odstra-
nitev zaostale posteljice oz. delov posteljice. ZAKLJUCKI. Raziskava je pokazala, da je
MI-MI varna in uéinkovita metoda za UPN zaradi medicinskih razlogov med 11. in 22. ted-
nom nosecnosti. Odstotek kirurke odstranitve zaostale posteljice oz. delov posteljice po UPN
je bil 31,7 %.
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ABSTRACT
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BACKGROUND. The objective was to evaluate the safety and efficacy of termination of preg-
nancy (TOP) for medical reasons (structural foetal congenital anomalies, foetal chromoso-
mal abnormalities, intrauterine foetal death, early preterm prelabour rupture of membranes)
using mifepristone and misoprostol (MI-MI) between the 11 and the 22 week of gestation.
METHODS. We collected data from all women requiring TOP with MI-MI for medical rea-
sons. The protocol consisted of 200 mg of mifepristone orally, 36-48 hours later 800 g of miso-
prostol vaginally, followed by 400 pg buccally every 3 hours until TOP (maximum of four doses
in 24 hours). If the placenta was retained, uterotonics were applied, and a decision was made
whether to evacuate the uterus surgically. The data (maternal age, parity, pregnancy gesta-
tion, indication for pregnancy termination, duration of termination, pain management, dura-
tion of hospital stay and procedure-related complications) were analyzed using statistical
software program SPSS, version 19. RESULTS. A total of 420 women were enrolled in the
study. The mean age of the women enrolled was 32.7 years (19-47 years). The mean gesta-
tional age was 16.3 weeks. For 114 (27.1%) women this was their first pregnancy. The method
was successful in 419 (99.8%) cases; one woman (21 weeks of gestation, prior caesarean sec-
tion) failed to abort after two series of treatment. The average time interval from the begin-
ning of the procedure till TOP was 46.7 hours (8-168 hours). The average time from the
application of misoprostol till the expulsion of the foetus was 7.9 hours (1.1-124.6 hours).
The average time from the expulsion of the foetus till the expulsion of the placenta was
33.8 minutes (0-295 minutes). In 133 (31.7%) cases, surgical evacuation of the uterus after
TOP was performed. CONCLUSION. The use of MI-MI is a safe and effective regimen for
TOP for medical reasons between the 11 and the 22 week of gestation. The rate of surgical
evacuation of the uterus (for incomplete abortion, retained placenta or haemorrhage) after
top is 31.7%.
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Zivljenje ogroZajo¢a ruptura uterusa
v 25. tednu nosec¢nosti po laparoskopski
miomektomiji — klini¢ni primer

Life-Threatening Uterine Rupture in 25" Week of Pregnancy
after Laparoscopic Myomectomy - Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ruptura uferusa, hipovolemitni Sok, laparoskopska miomektomija

Predstavljamo primer bolnice, ki je bila urgentno operirana zaradi hipovolemic¢nega Soka ob
rupturi maternice v 25. tednu nosec¢nosti po laparoskopski miomektomiji (angl. laparosco-
pic myomectomy, LPSC-M). Kot pomembni dejavniki tveganja za rupturo se kazejo uporaba
mono-bipolarne elektrike, tehnika $ivanja in nastanek pooperativnega hematoma v miome-
triju po LPSC-M. 37-letni bolnici so pred tremi leti opravili LPSC-M: z monopolarno iglo so
ji odstranili subserozni miom s premerom 2 cm, hemostaza je bila narejena z bipolarno elek-
trokoagulacijo, zasita je bila v eni plasti. Pred operacijo je dvakrat rodila in enkrat splavila.
Tri leta po operaciji je spontano zanosila, v 16. tednu je imela amniocentezo v Porodni$nici
Ljubljana in je zaradi hipovolemi¢nega Soka prejela transfuzijo. Do sprejema pri nas je bila
sedemkrat pregledana pri izbranem ginekologu in trikrat v Ljubljani, vedno je toZila o bole-
¢inah. K nam je bila z urgentnim vozilom pripeljana v 25. tednu nose¢nosti s hudo bole¢ino
v trebuhu in znaki hipovolemi¢nega $oka: trebuh je bil moc¢no bole¢, ultrazvoc¢no so bili vid-
ni znaki proste tekocine v trebuhu, stanj$ana stena uterusa in plod brez utripov. Narejena je
bila takoj$nja spodnja mediana laparotomija, najdena ruptura uterusa v fundusu s krvavi-
tvijo in porajajoco placento; dehiscenca stene je bila velikosti 5 cm x 5 cm s prolabiranim amnio-
nom, vabdomnu je bilo okrog 3000 ml krvi; otrok je bil mrtvorojen, deklica, tezka 700 g. Naredili
smo supracervikalno histerektomijo brez adneksov. Med operacijo in po njej je bolnica pre-
jela transfuzijo, sicer pa je bil pooperativni potek brez zapletov, domov je bila odpuscena peti
dan. Ruptura uterusa pomeni Zivljenje ogroZajoce stanje. Nujna je hitra postavitev diagno-
ze in takoj$nja kirurska intervencija. Primerov rupture uterusa po LPSC-M je malo. Vzro¢ni
dejavniki $e niso to¢no doloceni, a z vsakim novim primerom smo bliZje odgovoru, kaksno
operativno tehniko uporabiti, kako voditi nose¢nost in porod, da bo tovrstnih negativnih izi-
dov nosec¢nosti ¢im manj.
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We present the case of a patient who was urgently operated due to hypovolemic shock caused
by uterine rupture in the 25® week of pregnancy after laparoscopic myomectomy (LPSC-M).
The 37-year old patient had LPSC-M three years ago; a 2 cm subserosal myoma was removed
with a monopolar needle, and the haemostasis was performed with bipolar electrocoagula-
tion, single-layer closure. Three years after the surgery, the patient spontaneously got preg-
nant, had an amniocentesis in the 16" week, which was performed at the Ljubljana Maternity
Hospital, and received a transfusion due to hypovolemic shock. Before being admitted to our
clinic, she was examined by her chosen gynaecologist seven times and three times in Ljubljana
and always complained about pain. The patient came in an emergency vehicle in her 25%
week of pregnancy with intense pain in the abdomen and signs of hypovolemic shock: the
abdomen was very painful and the ultrasound showed fluid in the abdomen, a thinning in
the uterine wall and the fetus had no pulse. Laparotomy was performed immediately and
a uterine rupture was found in the fundus with bleeding and emerging placenta; the wall
dehiscence was 5 cm x 5 cm with prolapsed amnion, there were around 3000 ml of blood in
the abdomen; the child was stillborn, girl, weighing 700 g. A supracervical hysterectomy with-
out adnexa was performed; she received a transfusion during and after the operation, there
were no postoperative complications and the patient went home after five days. Uterine rup-
ture is a life-threatening situation. A fast diagnosis and immediate surgical intervention is
necessary. There are few cases of uterine rupture after LPSC-M and common causal factors
are not known yet. With each new case, we are closer to the answers about which surgical tech-
nique to use, how to lead the pregnancy and delivery in order to minimise such negative preg-
nancy outcomes.
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Laserska metoda zdravljenja Zensk
z urinsko inkontinenco

Laser Treatment of Urinary Incontinence in Women

IZVLEGK

KLJUCNE BESEDE: urinska inkontinenca, minimalno invazivno zdrovlienie, loser Er:YAG

IZHODISCA. Ogromno $tevilo Zensk trpi zaradi razli¢nih vrst in stopenj urinske inkontinen-
ce (UI). Najpogostejsa je stresna urinska inkontinenca (SUI), ki se pojavlja ob povecanem pri-
tisku v trebusni votlini: kasljanju, kihanju in fizicnem naporu. Ceprav obstaja cel niz Ze
uveljavljenih terapij, od konzervativnih, kot so Keglove vaje ter elektri¢na in magnetna sti-
mulacija mi$ic medeni¢nega dna, do najrazli¢nejsih kirurskih posegov, kot sta vstavitev trans-
obturatornega traku (angl. transobturator tape, TOT) in vstavitev nenapetostnega vaginalnega
traku (angl. tension-free vaginal tape, TVT), Se vedno obstaja potreba po ucinkovitem neki-
rurSkem zdravljenju. Pred kratkim se je pojavila nova, laserska metoda, ki temelji na foto-
termalnem delovanju na sluznico noznice. Namen najine Studije je, da predstaviva klini¢no
vrednotenje nove metode. METODE. Z novo lasersko metodo, pri kateri uporabljamo laser
Er:YAG (angl. erbium-doped yttrium aluminium garnet laser), sva zdravili pacientke, pri kate-
rih sva diagnosticirali stresno ali me$ano urinsko inkontinenco (MUI). Pred posegom so bile
vse pacientke klini¢no pregledane ter razvrscene po vrsti in stopnji UL Kot orodje sva upo-
rabili vprasalnik ICIQ-UI (angl. International Consultation on Incontinence Modular Question-
naire — Urinary Incontinence Form), iz katerega sva oblikovali indeks stopnje inkontinence (ISI),
po vzoru Sandvika in Klovninga. Kot dodatna orodja za ocenjevanje uc¢inkovitosti posega sva
uporabili perineometri¢ne meritve in ultrazvok rezidualnega urina. Pacientke so imele en poseg
ali dva z razmikom dveh mesecev. Bole¢ina med posegom je bila merjena s pomocjo 11-sto-
penjske (0-10) Steviléne, vizualne analogne skale. Kontrolni pregledi so bili opravljeni po dveh,
Stirih in $estih mesecih po prvem posegu. REZULTATI. V obdobju enega leta sva z laserjem
Er:YAG zdravili 108 pacientk (povprec¢na starost 50,5 let, povprecni ITM 24,6, povprecno Ste-
vilo otrok 2,0). Pri 68 pacientkah (63 %) je bila diagnosticirana SUI, pri 40 (37 %) pa MUL
Povprecen rezultat indeksa stopnje inkontinence pred posegi je bil 5,7 (srednja UI). Najvec
pacientk, 50 (46,3 %), je imelo blago UI, 31 (28,7 %) srednje tezko in 27 (25 %) tezko obliko UL
Na kontroli po $estih mesecih je bilo pri veliki vecini pacientk (91,7 %) izmerjeno zmanjsa-
nje stopnje UL Samo pri osmih pacientkah (8,3 %) je stopnja Ul ostala enaka, ¢eprav so bila
tudi pri njih ugotovljena izboljsanja. Bole¢ina med postopkom je bila minimalna (povprec¢na
stopnja 0,6 na skali do 10), velika vecina pacientk (92,6 %) pa je svoje izboljSanje ocenila kot
zelo dobro ali odli¢no (ozdravljene). Opazali nisva nobenih neZelenih uc¢inkov laserskega pose-
ga. ZAKLJUCKI. Najina klini¢na evalvacija nove laserske terapije stresne in mesane urinske
inkontinence je pokazala visoko stopnjo u¢inkovitosti posega, brez nezelenih stranskih ucin-
kov. Neudobje pacientk med posegom je bilo minimalno in zadovoljstvo s terapijo zelo visoko.
Za oceno trajnosti dosezenih ucinkov je potrebno daljse sledenje, zato nacrtujeva tudi kontrolne
preglede svojih pacientk po 12 in 24 mesecih.

! Sabina Sencar, dr.med., Juna d. 0. 0., Savska cesta 10, 1000 Ljubljana; sabina.sencar@juna.si
2 Mag. Urska Bizjak Ogrinc, dr. med., Juna d. 0. 0., Savska cesta 10, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: urinary incontinence, minimally invasive treatment, Er:YAG laser

BACKGROUNDS. Many women are suffering from various types and grades of urinary incon-
tinence (UI), most of them from stress urinary incontinence (SUI), which appears during
coughing, sneezing, or physical exertion. Although there are already many therapies for SUI,
from conservative ones, such as Kegel exercises and electro- or magnetic stimulation of pelvic
floor muscles to various surgical ones, such as transobturator tape and tension-free vaginal
tape insertion, there is still a need for a non-surgical, yet effective therapy. Lately, a novel
laser therapy based on thermal action on vaginal mucosa appeared on the market and the
goal of this study was to clinically evaluate this newly proposed therapy. METHODS.
Patients with diagnosed stress and mixed urinary incontinence (MUI) were treated with the
new erbium-doped yttrium aluminium garnet (Er:YAG) laser treatment. Prior to treatment,
all patients were clinically inspected and classified according to incontinence types and grades
using the International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire — Urinary
Incontinence Form (ICIQ-UI) and forming an Incontinence Severity Index (ISI) similarly as
Sandvik and Kovning did. Additional assessment tools included perineometric measurements
and post-void residual urine volume measurements. Patients received one or two treatment
sessions with a two-month interval between the sessions. Treatment discomfort was mea-
sured at every session with an 11-point numerical visual analogue scale. Follow-ups with repeat-
ed measurements were performed at 2, 4 and 6 months. RESULTS. During a 12-month period,
108 patients (average age 50.5 years, average BMI 24.6, average parity 2.0) were treated with
Er:YAG laser. Out of all patients, 68 (63%) were diagnosed with SUI and 40 (37%) with MUI.
The average ISI score before the treatment was 5.7 points (moderate UI). Most of the patients,
50 (46.3%), had mild, 31 (28.7%) moderate and 27 (25%) severe Ul before the treatment. At
the six month follow-up, the large majority of patients (91.7%) reported a decrease in their UI
severity grades and only eight (8.3%) of them remained with the same severity grade, but even
in these patients ISI scores were lower. Treatment discomfort was very low (average grade
0.6 out of 10) and a large majority of patients (92.6%) assessed their improvement as significant
or excellent (healed). There were no reported adverse effects of this treatment. CONCLU-
SIONS. This clinical evaluation of a new non-invasive Er:YAG laser treatment for stress and
mixed urinary incontinence showed high efficacy in improvement of UI with no adverse effects
noted. Patients' discomfort during the treatment was minimal, while their satisfaction was
very high. A longer follow-up is necessary to evaluate the duration of treatment effects, there-
fore we are looking forward to seeing our patients at 12 and 24 months post-op.
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Gabrijela Simetinger', Darija Séepanovic?

Nove moznosti zdravljenja izzvane
vulvodinije - primer zdravljenja
s transkutano elektri¢no Zivéno stimulacijo

New Treatment Options for Provoked Vulvodynia — Example
of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation Treatment

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vulvodinijo, neugodie, obravnava, franskutana elektricna Zivna stimulacija

IZHODISCA. Vulvodinija je definirana kot neugodje, najpogosteje razloZeno kot pekoca bole-
¢ina v predelu vulve, ki nastane v odsotnosti ustreznih vidnih sprememb ali specifi¢nih kli-
ni¢no spoznavnih nevroloskih motenj. Vulvodinijo se deli glede na anatomsko mesto bole¢ine
in glede na to, ali je bolecina izzvana ali neizzvana. Etiologija vulvodinije je najpogosteje pri-
marno razloZena z biomedicinskimi dejavniki, spremembami v imunskem sistemu ali iatro-
geni dejavniki. Tudi razli¢ni psiholoski in spolni dejavniki lahko vplivajo na vulvodinijo ali
jo celo izzovejo. Za obravnavo vulvodinije je Zelen timski pristop, ki vkljucuje ginekologa in
strokovnjake s podrocij psihoseksualne medicine, fizioterapije in obravnave bole¢ine. Pri bol-
nicah z lokalno izzvano vulvodinijo, odporno na druge oblike zdravljenja, sledi vulvektomi-
ja. Namen prikaza primera je izpostaviti primer bolnice z izzvano vulvodinijo, neodzivno na
zdravila, pri kateri smo se, da bi se izognili vulvektomiji, odlo¢ili poskusiti terapijo s transku-
tano elektricno zivéno stimulacijo (TENS). Bolnica je pisno privolila v raziskavo. METODE.
Petintridesetletna bolnica se je Ze pri 18 letih zdravila z antidepresivi iz skupine selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina. Po drugem porodu so se ji pojavili napadi tesno-
be, povisan krvni tlak, tif¢anje v prsih in alergija. Pricela se je zdraviti z anksiolitikom in betab-
lokatorjem. Pred enim letom je bolnica prisla na pregled zaradi srbecice na spolovilu. Pri
ginekoloskem pregledu so bile vidne petehije po perineju. Terapija z lokalnim in peroralnim
antimikotikom, kortikosteroidom ter lokalnim anestetikom je bila neuspe$na. Test z vatira-
no palcko je razkril obcutljivost in bole¢nost na vestibulumu. Histologka slika biopsije bole-
Cega mesta je kazala na blago nespecificno kroni¢no vnetje. Bolnici je bil odsvetovan
vaginalni spolni odnos. Za oceno uspesnosti terapije s TENS-om sta bili pred obravnavo in
po zadnji, 20., obravnavi uporabljeni naslednji lestvici: indeks Zenske spolne funkcije
(angl. female sexual function index, FSFI) in vizualna analogna lestvica (angl. visual analogue
scale, VAS). Bolnica je dvakrat tedensko prejela stimulacijo z vaginalno sondo, aplicirano v dveh
15-minutnih zaporednih intervalih (prvi interval: dolzina drazljaja 50 ps, frekvenca 10 Hz, dru-
gi interval: dolZina drazljaja 100 ps, frekvenca 50 Hz). REZULTATI. Stopnja srbecice, merje-
na z VAS, je bila pred terapijo ocenjena z 10, po terapiji pa z 0. Srbecica je izginila Ze po prvih
dveh terapijah. Bolnica je pred terapijo na FSFI zbrala 32 tock, po njej pa 91 tock. ZAKLJUCKI.
TENS je enostavna, uc¢inkovita in varna terapija za zdravljenje izzvane vulvodinije.

! Asist. Gabrijela Simetinger, dr. med., Splona bolnisnica Novo mesto, Smihelska cesta 1, 8000 Novo mesto;
gabrijela.simetinger@siol.net

? Mag. Darija gécpan()vié‘ vis. fiziot., Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slaj-
merjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: vulvodynia, discomfort, management, franscutaneous electrical nerve stimulafion

BACKGROUNDS. Vulvodynia has been defined as vulvar discomfort, most often described
as a burning pain, occurring in the absence of relevant findings or a specific, clinically iden-
tifiable, neurologic disorder. Vulvodynia can be further classified by the anatomical site of
the pain and also by whether pain is provoked or unprovoked. Most commonly it is primar-
ily explained by bio-medical factors, changes in the immune system or iatrogenic factors.
However, various psychological, sexual and context-related factors have also been documented
to contribute to vulvodynia or perhaps elicit the condition. To manage the various compo-
nents, a team approach may be required, led by a gynaecologist and assisted by experts in
psychosexual medicine, physiotherapy, and pain management. In patients with locally pro-
voked vulvodynia, refractory to other treatments, surgical excision of the vestibule may be
considered. To avoid surgical treatment of provoked vulvodynia, refractory to other treat-
ment, transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) was tried out. The patient consented
to participate in the study. METHODS. A 35-year-old patient has been treated for depres-
sion with selective serotonin reuptake inhibitors since the age of 18. After the second birth,
she started suffering from anxiety, hypertension, chest pressure and allergy. She was treat-
ed with an anxiolytic and a beta blocker. A year ago, she got genital itching. Gynaecological
examination revealed petechiae on perineum. Treatment with a local and peroral antimy-
cotic product, corticosteroid ointment and local anaesthetic proved unsuccessful. Cotton
swab testing of the vestibulum revealed sensitivity and pain and the biopsy of the painful
area showed mild non-specific chronic inflammation. The patient was advised not to have
sexual intercourse. The female sexual function index (FSFI) and the visual analogue scale
(VAS) ware used before and after the 20 treatment sessions. The stimulation was deliv-
ered through a commercially available vaginal probe. The protocol for TENS was 15 min-
utes of 10 Hz frequency and a pulse duration of 50 microseconds followed by 15 minutes
of 50 Hz frequency and a pulse duration of 100 microseconds, twice a week. RESULTS. The
baseline score of VAS was 10 and the post-treatment score was 0. The vaginal itching dis-
appeared after only two consecutive treatment sessions with TENS. FSFI score improved
from 32 to 91. CONCLUSIONS. TENS is a simple, effective and safe treatment for the man-
agement of provoked vulvodynia.
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Helena Savc!, Branka Verdnik Golob?

Essure v Splosni bolnisnici Slovenj Gradec -
ucéna krivulja in sledenje

Essure in General Hospital Slovenj Gradec — Learning Curve
and Follow-Up

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Essure, vaginalna sterilizaciia, utna krivulia, histeroskopija

IZHODISCA. Vstavitev mikrovlozkov Essure postaja vedno pogostej$a metoda neinvazivne, eno-
stavne in varne trajne za$¢ite pred nosecnostjo. Izvaja se z uporabo sodobnih principov ambu-
lantne histeroskopije, kar pomeni brez anestezije, brez spekula in tenakula. Uporabljamo nizek
intrauterini tlak in majhne operativne in$trumente. Vlozke vstavimo skozi tubarna ostija v prok-
simalni del jajcevodov. Kontrola pri operaterju po treh mesecih je kljucna, saj je dokazano,
da je po tej vrsti sterilizacije najpogostej$i vzrok nose¢nosti v nedosledni in nepravilni kon-
troli (48 %). METODE. Opravili smo retrospektivno analizo skupine Zensk, pri kateri smo izved-
li sterilizacijo Essure v nasi ustanovi. Obravnavo smo razdelili na dva ¢asovna intervala, prvi
od novembra 2010 do marca 2012, drugi od aprila 2012 do marca 2013. Zeleli smo izmeriti
vpliv u¢ne krivulje na rezultate. Pri posegih smo uporabili vaginoskopski pristop brez ane-
stezije. Po juniju 2012 smo v protokol sledenja kot prvo preiskavo uvedli vaginalni ultrazvok
namesto rentgenograma male medenice. V nejasnih ali sumljivih primerih smo naredili Se
rentgenogram in/ali histerosalpingogram za potrditev pravilne lege vlozkov in okluzije jaj-
cevodov. REZULTATI Med novembrom 2010 in marcem 2013 smo v nasi ustanovi vstavili
mikrovlozke Essure 156 Zenskam. Povpre¢na starost je znasala 42,86 let (28-481let). V prvem
opazovalnem obdobju je poseg povpre¢no trajal 8,02 minute, v drugem pa 7,08 minute. Pov-
precna vrednost vizualne analogne skale med posegom je v prvem obdobju znasala 3,2, v dru-
gem pa 2,84 (0~7). V prvem obdobju smo dosegli bilateralno vstavitev v 88 %. V drugem obdobju
smo takoj$njo bilateralno vstavitev dosegli v 64 od 69 primerov (92,7 %), v dodatnih dveh
primerih je bilateralna vstavitev uspela v dveh delih (drugi vloZek v naslednjem ciklusu), tako
da je bila narejena bilateralna vstavitev v 66 od 69 primerov (95,6 %). Do zdaj smo zabeleZi-
li le dva primera predrtja maternice (1,2 %), enega v prvem in enega v drugem obdobju. V dru-
gem obdobju smo uspe$no vstavili vloZek Essure pri §tirih primerih ob IUD/IUS in situ
(angl. intrauterine device/intrauterine system). V prvem obdobju smo imeli en tak primer.
ZAKLJUCKIL. Sterilizacija Essure z vaginoskopskim pristopom je ambulantni poseg z visoko
uspesnostjo. Zenske so z njim zelo zadovoljne. Uéna krivulja ima pomemben vpliv na rezul-
tate.

! Asist. Helena Savc, dr.med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splo$na bolnisnica Slovenj Gra-
dec, Gosposvetska cesta 1, 2390 Slovenj Gradec; lenkasavc@yahoo.co.uk
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ABSTRACT

KEY WORDS: Essure, vaginal sterilisation, learning curve, hysteroscopy

BACKGROUND. The placement of Essure tubal micro implants has become an increasing-
ly frequent method of non-invasive, simple and safe permanent birth control. It is performed
using modern principles of office hysteroscopy, meaning no anaesthesia, no speculum or tenac-
ulum, low pressure, using small instruments. The inserts are placed into the openings of the
proximal fallopian tubes. Follow-up after three months is crucial because the most common
aetiology of reported pregnancies is the failed post-procedure follow-up (48%). METHODS. We
performed a retrospective analysis of a number of women who had Essure device implant-
ed in our institution. The analysis is divided in two parts: the first from November 2010 till
March 2012 and the second from April 2012 till March 2013 to verify the impact of the
learning curve on results. We used the vaginoscopic approach with no anaesthesia. Since
June 2012, the follow-up protocol using transvaginal ultrasound instead of pelvic X-ray as
the first line method has been implicated. In suspicious cases, we performed the hysteros-
alpingogram to confirm the correct position of the implants and the tubal occlusion.
RESULTS. Between November 2010 and March 2013, the Essure device was implanted in
156 women at our institution. Mean age of the women was 42.86 (range 28-48 years). Mean
procedure time was 8.02 minutes for the first and 7.08 minutes for the second period. Mean
visual analogue pain scale during the procedure was 3.2 in the first and 2.84 in the second
period (range 0-7). In the first period, we achieved bilateral placement in 88% of cases. In
the second period, the immediate bilateral placement was achieved in 64 out of 69 cases (92.7%),
the postponed bilateral placement (second implant in the next month) was done in two cases,
so the overall bilateral placement was achieved in 66 out of 69 cases (95.6%). Until now, we
have only had two cases of uterine perforation (1.2%), one in the first and one in the sec-
ond period. In the second period we successfully placed Essure in 4 cases with IUD/IUS in
situ (intrauterine device/intrauterine system), there was one such case in the first period.
CONCLUSION. Essure sterilisation with vaginoscopic approach is an office procedure with
a high success rate among satisfied patients. The learning curve has significant impact on
results.
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Mariusz Kosi', Vladimir Weber?, Igor Pirc?, Hatije Ismaili®

Varnost in uéinkovitost sistema Ophira Mini
Sling v prvi seriji primerov - ve¢ kot
dvoletno spremljanje rezultatov v treh
splosnih bolnisnicah v Sloveniji

Safety and Efficacy of Ophira Mini Sling System in First Series of Cases.
More than 2-year Follow-up in Three General Hospitals in Slovenia.

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zenska inkontinenca uring; zdravlienje z minimalno invazivno kirurgijo, mini sling

IZHODISCA. Sistem Ophira Mini sling (Promedon) omogoca inovativen anatomski pristop
zdravljenja stresne urinske inkontinence pri Zenskah (SUI) z implantacijo nenapetostnega
traku pod se¢nico. Trak se pritrdi (usidra) v obturacijsko misico internus dvostransko na ravni
kitnega loka, za kar je potreben le en vaginalni rez. Tak$en poseg zmanjsa kirurSke travme
in omogoca, da se postopek izvede ambulantno. Cilj te $tudije je porocati o do dvoletnih rezul-
tatih uporabe sistema Ophira Mini Sling v treh splodnih bolni$nicah v Sloveniji. METODE.
Od januarja 2011 do marca 2013 smo pri 174 bolnicah s stresno urinsko inkontinenco (SUI)
opravili zdravljenje z nenapetostnim vaginalnim trakom Ophira Mini Sling. Trak je polipro-
pilenska monofilamentna mrezica tipa 1, ki je pritrjena na dva kraka z vectockovnimi sidri
po principu ribje kosti. Delo vklju¢uje anamnezo, fizi¢ni pregled, stresni test, inkontinen¢ni
vprasalnik, v nekaterih primerih smo uporabili $e angl. padresta in v nekaterih urodinamike.
Postopek je potekal v lokalni anesteziji z Xylocainom ali s Chirocainom. V vertikalni, priblizno
en cm dolg noZniéni rez, ki je bil izveden priblizno en cm od izvodila se¢nice, smo vstavili
vsadek - nenapetostni trak, ki se je na ve¢ tockah s fiksirnimi kraki fiksiral v obturacijsko misico
internus. Trak smo pod se¢nico zategovali tako, da smo ga glede na anatomiijo bolnice potisnili
globlje ali bolj plitvo v samo misico, pri ¢emer je bil cilj, da se obturacijska membrana ne pre-
bode, saj tako pooperativnih bolecin skoraj ni. Test s ka§ljem smo izvedli v vseh primerih.
Hitro - Ze vletu 2011 - smo zaleli uporabljati prenovljen proizvod, ki je imel krajsa fiksirna
kraka, dalj$i suburetralni trak, izbolj$ano rokovanje ter omogocal enostavnejsi poseg, na rezultate
posegov pa ni bilo vpliva. REZULTATI. Vecina bolnic je prestala postopek v lokalni anesteziji.
Izjemoma, le v nekaj primerih smo uporabili splo$no ali regionalno anestezijo, v skladu z odlocit-
vijo anesteziologa. Povpreéni operativni ¢as je bil manj kot 15 minut. Cistoskopija ni bilo obvezna.
Folleyjev kateter smo odstranili takoj po posegu. Bolnice so bile izpus¢ene v domaco oskrbo
takoj po spontanih mikcijah. Hudih krvavitev ali tehni¢nih problemov pri vstavitvi samega
nenapetostnega traku nismo opazili. Rezidualni urin v seénem mehurju smo merili le v pri-
merih, ¢e bolnice niso mogle spontano urinirati. Okuzb, hudih krvavitev ali spolne disfunkcije

! Mariusz Kosi, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splosna bolnisnica Slovenj Gradec,
Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec; mariusz.kosi@sb-sg.si

2 Prim. Vladimir Weber, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splo$na bolnignica Celje, Oblakova
ulica 5, 3000 Celje

3 Igor Pirc, dr. med., Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splo$na bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5,
3000 Celje
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nismo opazili. Erozijo traku smo opazili pri treh bolnicah in smo jo resili konzervativno v vseh
primerih. Bolnic z zastojem urina ni bilo. Poskodbo se¢nega mehurja smo opazili v dveh pri-
merih, v enem smo nenapetostni trak popolnoma odstranili, v drugem primeru pa smo
s pomocjo cistoskopije odstranili le del fiksirnega kraka. En primer hematoma v paracolpiumu
je bil resen prav tako konzervativno. Rezultati so primerljivi z literaturo in kaZejo, da je ta
tehnika implantacije nenapetostnega traku enostavnej$a in ima enako stopnjo uspesnosti
v bistveno krajsem ¢asu z manj$o stopnjo zapletov. ZAKLJUCKI. Vectockovna fiksacija krakov
nenapetostnega traku po principu ribje kosti omogoc¢a primarno in stabilno fiksacijo slinga.
Resnih nezelenih dogodkov, ki so povezani s transobturatorno potjo, kot so okuzbe in trdovratne
pooperativne bolecine, ni bilo zaznati. Zdi se, da je sistem Ophira Mini Sling ucinkovita,
minimalno invazivna moZnost za zdravljenje stresne urinske inkontinence in ima mesto v okviru
enodnevne bolni$ni¢ne obravnave.

ABSTRACT

KEY WORDS: female urinary incontinence, treatment, minimally invasive surgery, mini-sling.

BACKGROUND. The Ophira Mini Sling System (Promedon) is an innovative anatomical
approach that involves placing a mid-urethral low-tension tape anchored to the obturator
internus muscles bilaterally at the level of tendineous arch by a single vaginal incision. It min-
imizes surgical trauma and enables outpatient procedure. The aim of this study is to report
more than two years of follow-up results using the Ophira in three Slovenian public hospi-
tals. METHODS. From January 2011 to March 2013, 174 female patients with stress urinary
incontinence underwent treatment with the Ophira Mini Sling System. The device has a Type 1
polypropylene monofilament mesh held between two self-anchoring polypropylene arms with
a multi-point fixation design, which are connected to a disposable retractable insertion guide
during the procedure. The work-up included history, physical examination, stress test,
Incontinence Questionnaire, in some cases a pad test and in some urodynamics. The pro-
cedure was conducted under local anaesthesia with Xylocaine or Chirocaine. A vertical approx.
1 cm long vaginal incision was performed approx. 1 cm below the urethral meatus to implant
the prosthesis, which was tightened under the urethra in order to push the fixation arm inside
the internus obturator muscle, avoiding the puncturing of the obturator membrane (less or
no post-operative pain). During the procedure, we tested all cases with a cough test. Already
in 2011 we started using the new generation of products which have shorter fixation arms,
a longer mesh part, and are more easily manipulated, thus simplifying procedure. However
we did not see any direct impact on the results using the new generation sling. RESULTS.
Most of the patients underwent the procedure under local anaesthesia. Eventually, we only
used general or regional anaesthesia in a few casesin accordance with the anaesthesiologist’s
decision. Mean operative time was less than 15 minutes. Cystoscopy was not mandatory. No
Foley catheter was left in place. The patients were discharged immediately after spontaneous
voiding. Severe bleeding and technical problems of the device were not observed. Postvoid
residual volumes were variable across time. Infections, severe bleeding or sexual dysfunc-
tion were not observed. Mesh exposure was observed in 3 patients and was managed con-
servatively in all cases. There were no patients with urinary retention. We observed bladder
injury in 2 cases; in one, the sling was completely removed and in the second case we extract-
ed the arm which perforated the bladder cystoscopically. One case of haematoma in para-
colpium was also solved conservatively. These results are comparable to literature, showing
that this technique has the same rate of success, quicker procedure, lower rate of complica-
tions and no further issues complications. CONCLUSION. The multipoint fixation arms pro-
vided primary and stable fixation of the sling over time. The most severe adverse events related
to the transobturator route, such as infection and post-operative persistent pain, were not
observed. Ophira Mini Sling System appears to be an effective, minimally invasive option
for the treatment of stress urinary incontinence ant has its place in office procedures.
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Single incision Ophira Mini Sling -
minimalno invazivna kirur§ka metoda
zdravljenja stresne urinske
inkontinence pri Zenski

Single Incision Mini Sling Ophira-Minimaly Invasive Method
for the Treatment of Female Stress Urinary Incontinenece

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: stresna urinska inkontinenca, minimalna invazivna metoda, Ophira

IZHODISCA. Od 5 do 13 % Zensk potrebuje zdravljenje zaradi stresne urinske inkontinence.
Kadar je vzrok za stresno urinsko inkontinenco slabost podpornih struktur secnice in vratu
se¢nega mehurja, je zdravljenje operativno. Ophira je nova generacija slingov, ki jih vnaSamo
pod se¢nico skozi eno samo vbodno mesto, zato predstavljajo korak naprej v prizadevanju
za minimalno invazivnost kirurskega posega. Zeleli smo ugotoviti prednosti metode mini sling,
kako bolnice ocenjujejo uspeh operacije in hkrati ugotoviti, kateri dejavnik je povezan z more-
bitno motnjo mikcije po operaciji. METODE. V §tudiji smo obravnavali 83 bolnic, ki so bile
operirane na Ginekoloski kliniki v Ljubljani zaradi stresne urinske inkontinence z uporabo
metode Ophira Mini Sling od januarja 2012 do januarja 2013. Studija je potekala prospektivno.
Uporabili smo specialni protokol za predoperativno in pooperativno obravnavo. Protokol vsebuje
anamnezo, ginekologki status, stresni test leZe, intraoperativne in pooperativne zaplete (krva-
vitve, uroinfekt in druge zaplete), antibioti¢no zdravljenje, vrsto anestezije, cas zdravljenja
v bolni$nici. V drugem delu $tudije smo anketirali 60 naklju¢no izbranih bolnic, ki so bile
operirane na Ginekologki kliniki v Ljubljani. REZULTATI. S klini¢nim pregledom, vklju¢no
s padtesti z metilenskim modrilom, smo ugotovili v 94 % izboljdanje stanja. Ve¢ina operiranih
bolnic je ocenila, da je bilo kirurko zdravljenje uspe$no (zelo dobro oziroma dobro) v 82,7 %
in zadovoljivo v priblizno 12 %. Samo dve anketirani bolnici sta ocenili zdravljenje za neuspesno.
Statisti¢na analiza vpra$anja iz ankete pokaZe, da bi se 86,6 % bolnic ponovno odlocilo za
operacijo. ZAKLJUCKI. Raziskava je potrdila tevilne prednosti metode Ophira Mini Sling:
je mikroinvazivna, izvaja se v lokalni anesteziji, pri nobeni bolnici ni bilo potrebno poopera-
tivno kateteriziranje, minimalna pooperativna bole¢ina, redki intraoperativni in pooperativni
zapleti, kratek cas zdravljenja v bolnisnici, delovna odsotnost je skraj$ana. Operacija je enostavna
in lahka za edukacijo drugih. Vendar pa je njen uspeh nekoliko slabsi v primeru pridruzene
urgentne urinske inkontinence. Ker so vzroki za uhajanje vode pogosto kombinirani, je treba
bolnice seznaniti z vedjo verjetnostjo pojava simptomov urgentne inkontinence po operaciji.
Zato je doktrina Ginekologke klinike v Ljubljani, da v sklopu predoperativnega diagnosticnega
postopka opravimo tudi urodinamsko meritev.

! Izr. prof. dr. Adolf Lukanovi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; adolf.lukanovic@guest.arnes.si

2 Doc. dr. Matija Barbi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zalogka cesta 2, 1000 Ljubljana

3 Tina Kuni¢, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

4 David Lukanovi¢, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

327



328

1IZVLECKI | MED RAZGL 2013; 52:53

ABSTRACT

KEY WORDS: stress urinary incontinence, minimally invasive surgery, Ophira Mini Sling

BACKGROUNDS. From 5 to 13% of women need help because of urinary leakage. If this hap-
pens because of hypermobile urethra due to weakened structures of the pelvic floor, surgi-
cal treatment is performed. Ophira Mini Sling is a new generation of slings which requires
a single sub-urethral incision for the insertion and therefore proves our tendency to mini-
mize even minimally invasive surgeries. We wanted to find out the advantages of the mini
sling method, evaluate the success rate according to the patients and determine the factors
that influence possible post-operative micturition disturbances. METHODS. 83 patients suf-
fering from stress urinary incontinence who underwent Ophira mini sling intervention at our
department from January 2012 to January 2013 were included in the study. This was a prospective
research project using a special protocol for pre- and post-operative evaluation. This proto-
col includes: history, gynaecological status, stress test, ... intraoperative and post-operative
complications (bleeding, infection and other disturbances), antibiotic prophylaxis, type of
anaesthesia, duration of hospital stay. In the second part of the study we inquired 60 chosen
patients operated at our department. RESULTS. We clinically assessed improvement with meth-
ylene blue pad tests in 94% of cases. Majority of patients (82.7%) defined result of surgery
as successful (very good or good), and moderate in approximately 12%. Only two patients
have the opinion that the treatment was unsuccessful. Statistical analysis of the question-
naire shows that 86.6% of operated patients would decide for surgery again. CONCLUSION.
Our study pointed out several advantages of this surgical method. Ophira Mini Sling is a min-
imally invasive surgery, which can be performed with local anaesthesia. No patient needed
post-operative catheterisation, there was minimal post-operative pain, rare intraoperative and
post-operative complications, short hospital stay, and a short sick leave. This method is simple
and easy and the learning curve is short. We have to be aware that the success rate is lower
in cases of concomitant urge incontinence. As the aetiology of urinary incontinence is com-
plex, we have to inform the patients of the possible post-operative de novo urgency. This is
why the guidelines at our department determine the pre-operative nature of the whole diag-
nostic protocol including urodynamic measurements.
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Sodobna kqﬁfracepcija za najvec tri leta

* brez dnevne, 1€_e,.c‘§enske ali mesecne rutine'

* klini¢no pres_k’h§ena pri zenskah, ki so ali $e niso rodile"?
* visoka uéink’ovi’rosf ob nizkem odmerku hormona' @

* najmanjsi intrauterini sistem - lazja vstavitev?

* hitra povrnitev plodnosti po odstranitvi'
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Jaydess® Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

IME ZDRAVILA: Jaydess 13,5 mag Intrauterini dostavni sistern

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Intrauterini dostavni sistern vsebuje 13,5 mg levonorgestrela, Pomozne snovi: polidimetilsiloksanski elastomer,
brezvodni koloidni silicijev dioksid, polietilen, barijev sulfat, & Zelezov oksid (E172), srebro

FARMACEVTSKA OBLIKA: intrauterini dostavni sistem (IUS). Velikost zdravila Jaydess: 28 mm x 30 mm %155 mm
TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Kontracepcija za obdobje do treh let

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Odmerjanje: Zdravilo Jaydess se vstavi v materniéno votlino in uginkuje do tri leta. Vstavitev in odstranitev/zamenjava:
Priporogliivo je, da zdravilo Jaydess vstavijajo le zdravniki/zdravstveno osebje, ki imajo izkusnje z vstavljanjem IUS in/ali so bill usposobljeni za vstavljanje
zdravila Jaydess. Zdravilo Jaydess se vstavi v maternicno votlino v sedmih dneh po zagetku menstruacije. Zdravilo Jaydess se lahke zamenja z novim
sisternom kadar koli med ciklusom. Zdravilo Jaydess se lahko vstavi fudi takoj po splavu v prvem frimesedju nosecnosti. Po porodu je treba z vstavitvijo
pocakati, dokler se maternica ne zmanjsa na normalno velikost, vendar se zdravila ne sme vstaviti prej kot Sest tednov po_perodu. Ce je zmanjsevanje
maternice zelo upoéasnjeno, se lahko pogaka do 12 tedniov po porodu. Ce pride med vstavitvijo do tezav in/all se med vstavitvijo ali po njej pojavije hude
bolecine ali krvavitey, je treba takoj opraviti klinicéni pregled ter pregled z ultrazvokom in na ta nacin izkljuiti perforacijo. Zdravilo Jaydess se od drugih IUS
razlikuje po tem, da je na ulfrazvoku viden srebrn obrecek. Ker T-nosilec zdravila Jaydess vsebuje barijev sulfat, je viden na renigenskih slikah: Sistern je
treba odstraniti najpozneje do konca irefiega leta. Ce zeli zenska $e naprej uparabljati isto metodo, se lahko takoj po odstranitvi prvotnega sisterna vstavi
nov sistem, StarejSe bolnice:Zdravila Jaydess niso preucevali pri zenskah, starejdih od 65 lei. Uporaba zdravila Jaydess ni indicirana pri Zenskah v obdobju
po menopavzl, Bolnice' z jetrno okvaro: Zdravila Jaydess niso preucevall prt Zenskah z jetrno okvaro. Zdravilo Jaydess je konfraindlcirano pri Zenskah z
akutno jefrno boleznijo ali jetrnim tumorjerm. Bolnice z ledviéno okvaro: Zdravila Jaydess niso preucevall pri zenskah z ledvi¢no okvaro. Pediatriéna populacija:
Varnosti in udinkovitosti zdravila Jaydess pri zenskah, misjsih od 18 let, niso preucevali. Uporaba tega zdravila pred prvo rmeseéno krvavitvijo ni indicirana
Nagin uporabe: Vstavi zdravnik z uporabo asepticne rehnike

KONTRAINDIKACIJE: noseénost; akuina all ponavljajoca medeniéna vnetna bolezen ali stanja, povezana s poveéanim tveganjem za medeniéne okuzbo,
akutnl cervicitis ali vaginitis; peporodni endemeitritis all okuzbe po splavu v zadnjih treh mesecih; cervikalna intraepitelijska neoplazija, dokler se ne pozdravi,
malignomi maternice ali materniénega vratu; na progestogen obcutijivi tumor]i, npr. rak dojke; nenormalne krvavitve iz noznice neznanega vzroka; prirojens
all pridobliene nepravilnosti v maternici, vkijuéno z maternicnimi rnlomi, ki bi ovirali vstavitev. in/all zadrzevanje intrauterinega sisterna (t), ce deformirajo
‘materniéno vq4l|no) akutna jetrna belezen ali jetrni tumor; precbéutliivest na zdravilne ucinkovine ali katero koll pomozno snov.

NI UKREPI: Zdravile Jaydess je treba uperabliati previdno in po nasvetu specialista oz |e treba razmisliti o
ojavi-katero od naslednijih stanj: migrena, migrena z Zarisénimi nevroloskimi znaki, kot so nesimetriéna izguba
slmr,;roml prehodne mozganske ishemije; izredno hud glavobol, zlatenica; izrazifo zvisanje krvnega fiaka; huda: arterijska bolezen, kot sta
rni levonorgestrel lahke vpliva na foleranco za glukozo, zato je freba pri Zenskah, ki imajo sladkerno bolezen
emljati koncentracije glukoze v krvi. Pri Zenskah s sladkorno boleznijo, ki uperabljajo IUS z levonorgestrelonn; rezima
zdravljen‘ pravlloma ni freba spremenm 'Zdravnﬁki pregled/posvet: Frad vsravnvqo je treba Zensko seznanm S konswm in Neganjt pevezanlml z uporabe

v i mareml ne votline: Pomembno je, da je zdravilo Jaydsss vstavlysna v fundus mammlcm & ?.ageiavua
kovitost in- zman]sa fveg:. ! ,; iztis. Pri vstavijanju je treba natanéno upostevati navodila za vstavijanje: Zdravilo Jaydess ni primerno za
o kontracepcijo. Primernost uporabe zdravlla Jaydess za zdravljenje mognih menstrualnih krvavitev all prepre€evanje endometrijske hiperplazije
enskim nadornestnim zdravlienjern ni dokazana. Uporaba zdravils Jaydess v teh primerih ni priporocljiva: Zunajmaterniéna nose&nost: \ﬁkllnienih
Nz zdravilom Jaydess je bila splodna Incidenca zunajmaterni¢ne noseénosti priblizno 011 na 100 zensk-let. Priblizne peloviea nosecnosti, di

med uporabo zdravila Jaydess, je zunajmaternicnin. Uporaba pri Zenskah, ki $e niso nikoli rodile: Zdravilo Jaydess ni kontraceptiv prveg
§e niso rﬂk@h rodile. 58 SO k!ln[éne izkusnje pri njin maios:revllne Vphvl ‘na vzorec mens?rualns rvavifvs Vpnvl na vzore:

or il

delcvan]a 1ajénvkov Okuzbe v mali medenici: Ceprav sta zdravilo Jaydess in Inserter s“rerllna Iahko zaradn ba!d‘enjske ‘ntammacuje med vsravltvi)o postane!a
sredsivi za prenos mikroorganizmov v zgornia rodila. O okuzbah v mali medenici so perotali’ med uporabo katerih kolf IUS sl materniénity viozkov: (IUD -
V klmnénhpr "ku§ar‘l|h z zdra lom Jaydess je bila incidenca iztisa nizka in v istem obsegu, kot so poroéali za druge materniéne

S ravila Jaydess sta lahko krvavitev ali bole¢ina. Vendar pa lahke pride do dalnega ali popolnega
iztisa, ne da bi ienska fo Qpazila. kaf povzrodl zmanjsanie ali izgubo konfracepcijske zaséite. Ker zdravilo Jayd ma navadna zrnanjsa oblinost
menstrualne krvavitve, lahko pogostejge kivavitve kazejo na iztis, Delno izfisnjeno zdravilo Jaydess je freba odstraniti. Ce je bila nosecnost izkljugena; se
lahko hkrati vstavi nov sistem. Zensko je treba pougiti, kake naj preverja prisotnost izvieéniti niti zdravila Jaydess: Ce jih ne more otipati, se mora posvetovati
s svojim zdravnikom. Perforacija: Infrauterine kontracepeijsko sredstvo lahke perforira ali penetrira v materniéno telo all materniéni vrat, vendar se to zgodi
redko, najpogosteje med vstavjanjern. S tem se lahko zmanjsa uinkovitost zdravila Jaydess. Ce so pri vstavitvi tezave in/ali se med ali po vstavitvi pojavijo
hude bolec¢ine ali krvavitey, je treba takoj opraviti Kliniéni pregled ter prealed z ulirazvokom in na ta nacin izkljuciti perforacijo. V fakem primeru je freba
sistern odstraniti. Tveganje za perforacije je lahko vecje, ¢e je sistem vstaviien kmalu po porodu, pri dojecih zenskah in zenskah s fiksirano retrovertirano
maternico. lzginotje niti: Ce na kontrolnih pregledih ob materniénem vratu ni videti niti za odstranitey, je treba izkljugiti neopazen izfis IUS in nose¢nost
Ovarijske ciste/povecani ovarijski folikli: Ker zdravilo Jaydess deluje kontracepiivno predvsem lokalno znotraj matermice, pri 2enskah v radni dobi ponavadi
ni sprememb v delovanju jajénikov, vkijuéno z rednim razvojem foliklov, spros&anjem ococitov in afrezijo foliklov. Plodnost/nose&nost/dojenje: Uporaba
intrauterinega dostavnega sistemna, ki sprosea levonorgestrel, ne vpliva na kasnejso plodnost. Po odstranitvi intrauterineaa dostavnega sistema se plodnost
pri zenskah povine na normalo; Vstavitev zdravila Jaydess pri nosecnicah je kontraindicirana. Zaradi znotrajmaterniéne uporabe in lokalne izpostavijenasti
levonorgestrelu je treba upostevati moznost pojava virlizacile pri zenskem fetusu. Zaradi visoke kontracepcijske uinkovitosti, je klinienih izkusenj o poteku/
tzidu nosegnosti pri uporabi zdravila Jaydess malo. Na splodno kaze, da uporaba katere koli metode, ki vsebuje samo progestogen, od destega fedna po
porodu ne Skodule rasti ali razvelul otroka. Infrauterini dostavni sistem, ki sproééa levonorgestrel, ne vpliva na koligino all kakovost miaterinega mieka. Pri
dojecih materah v materino mleko prehajaje majhne kolic¢ine progestogena (priblizno 01 % odmerka levonorgestrela)

MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Interakclie se lahko pojavio 2 zdravil ki induciajo etime
mikrosomalne encime, predvsem encimski sistermn citokrom P450, in lahko zato povedajo presnovo levonorgestrels, kar poveta odistek spelnih hormonov
(npr. fenitoin, barbiturati, primidon, karbamazepln, rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz, bosentan In morda tudi okskarbazepin, topiramat, felbamat,
grizeofulvin in zdravila, ki vsebujejo $entjanzevko). Po drugi strani pa lahko uéinkovine, za katere je znano da zavirajo encime, ki presnavijajo zdravilo (npr.
itrakonazol, ketokonazol), poveéajo serumske koncentracije levonorgestrela. Vpliv teh zdravil na u&inkovitost zdravila Jaydess ni znan, vendar pa glede na
lokalni mehanizem delovanja verjetno nima ve¢jega pomena. Magnetnoresonanéno slikanje (MRI - magnetic resonance imaging: Predklinicno testfiranje
je pokazalo, da se pri bolnici, ki ima vstavljeno zdravilo Jaydess, lahko varno opravi MRI pod naslednjimi pogoji: statiéno magnetno polje 3 Tesla ali manj,
najvetje prostorsko gradientno magnetno polie 720 Gauss/cm ali manj. Pod temi pogaji je pri 15-minutnem MRI temperatura na mestu zdravila Jaydess
porasla za najvec 1,8 °C. Obstaja moznost pojava slikovnih artefaktoy, 3e posebe| &e se magnetnoresonanéno slika podrogja, kjer je zdravilo Jaydess, ali v
relativni blizini le tega

NEZELENI UCINKI: Pri veéini Zensk se po vstavitvi z
in nerednih krvavitev poveca, zmanjsa pa se pogostnost podal
eboreja; spremembe krvavitev, vkljuéno
nitis. Pogosti: deg

pojavijo spremembe v vzorcu menstrualne krvavitve, S€asoma se pogostnost amenoreje
ihin poc,usnh krvavitev. Zelo pogosti: glavobol; bolegina v trebuha/mall medenici; akne/
- vaml in amenorejo,
ole&ina/neprijeten

dravila Jayd

edkom, nerednim

njih rodil, disme

arijska cista®, vulvov

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bayer d oo, Bravnicareva ulica 13,1000 Ljubljana
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 2103 2012

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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Voluson S8 je narejen z mislijo na vaso prakso.

Ce ste specialist ginekologije, porodnistva, zdravljenja
neplodnosti, spremljanja nosec¢nosti ali urgentnega
odlo¢anija, vam bo v neprecenljivo pomoc¢ Voluson S8
s svojim Sirokim izborom namenskih orodij.
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= Endometrium analysis = Spine analysis
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= Folicule recognition = Doppler recognition

= 4D Quick face
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