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POPIS KARTICA

A - androstendion;

AMH - anti-Miillerov hormon;

AFC - broj folikula u oba jajnika (engl. antral follicle count, AFC);

BLOD - bilateralno busenje jajnika (engl. Bilateral laparoscopic ovarian drilling)
BMI - indeks tjelesne mase;

DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfat;

FALI - slobodni androgeni indeks (engl. free androgen index);

FSH - folikulo-stimuliraju¢i hormon;

LH - luteiniziraju¢i hormon;

LOD - laparoskopsko busenje jajnika (eng. laparoscopic ovarian drilling)

OGTT - test oralne podnoSljivosti glukoze (engl. glucose tolerance test);

P4 - progesteron;

PRL - prolaktin;

SHBG - globulin koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin);
T- ukupni testosteron;

ULOD - unilateralno busenje jajnika (eng. unilateral laparoscopic ovarian drilling)

V - ukupni volumen (volumen oba jajnika / zbroj).



1. UVOD



Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je endokrinoloski, metabolicki i reprodukcijski
poremecaj. Manifestira se Citavim nizom klini¢kih znacajki i simptoma od kojih su tri
najces¢a: poremecaj ovulacije, poveCano stvaranje androgena i ultrazvukom utvrden
policistiCan izgled jajnika (1). Iako su debljina, poremec¢aj u lucenju gonadotropina i
inzulinska rezistencija ¢esto udruzene s ovim sindromom, ove karakteristike ne smatraju se
klju¢nim za postavljanje dijagnoze (2).

Zene s policistiénim jajnicima imaju poveéan rizik za neplodnost i Gitav niz drugih
ginekolo8kih problema (disfunkcijska krvarenja, hiperplazija, rak endometrija) i komplikacija
u trudno¢i (spontani pobacaji, gestacijski dijabetes, hipertenzija, preeklampsija) (3). Ipak,
izuzetan znacaj je ovaj sindrom dobio kada je ustanovljeno da Zene s PCOS imaju ve¢i rizik
nastanka debljine, inzulinske rezistencije, dijabetesa tip 2, dislipidemije 1 hipertenzije
(metabolicki sindrom!). Poremecaj vaskularne i1 endotelne funkcije uz navedene ¢imbenike
povisuje rizik nastanka kardiovaskularnih bolesti (4). Znacaj ove bolesti nisu samo njezini
zdravstveni rizici ve¢ 1 velika ucestalost u populaciji. Upravo zbog navedenog, PCOS se
uzrokom neplodnosti zena reprodukcijske dobi (5).

Obzirom na razli¢ite kliniCke karakteristike neplodnih Zena s PCOS, u novije vrijeme
pokuSavaju se pronaci obiljeZja kojima se moze predvidjeti ovulacijski odgovor na razlicite
tretmane. Postojanje ili definiranje takvih klini¢kih karakteristika povezanih s boljim
ovulacijskim odgovorom na odredeni tretman moze pomo¢i klini¢aru u izboru najpovoljnijeg

tretmana (6).

1.1. Povijest

Jo§ 1721. godine Antonio Vallisineri opisao je anatomske znacajke ovog sindroma. Ranih
godina 20. stolje¢a (1920) Stein i Leventhal su definirali povezanost policisti¢nih jajnika s
amenorejom, hirzutizmom 1 pretilo$¢u, stoga je i izvorni naziv sindroma Stein - Leventhal. U
tridesetim godinama dvadesetog stoljea dijagnoza se bazira na klinickim i histolo§kim
obiljezjima, a tijekom sedamdesetih razvojem imunoanalize androgena i gonadotropina na
biokemijskim osobinama sindroma (7). U kasnim sedamdesetim dvadesetog stoljeca razvija
se ultrazvu¢na tehnologija, Swanson 1 sur. su bili prvi koji su opisali ultrazvu¢ni nalaz

povezan s PCOS (8).



1.2. Definicija

Zbog nejasnog uzro¢nog ¢imbenika kao i patogenetskog mehanizma PCOS se definira na
osnovu klinickih simptoma i isklju¢enja bolesti koje se slicno manifestiraju. Sindrom se
manifestira vrlo heterogeno, a klinickom slikom dominiraju: povecano stvaranje androgena,

poremecaj ovulacije i ultrazvuéni nalaz policisti¢nih jajnika.

1.3. Dijagnosticki kriteriji

Nema jedinstvenog dijagnostickog kriterija za PCOS, u uporabi su tri kriterija.
Dijagnosticki postupnik ovisi o kriterijima kojima se koristimo za postavljanje dijagnoze. U

Republici Hrvatskoj koristi se Rotterdamski kriterij (2).

Americki nacionalni institut za zdravlje (engl. US National Intitute of Health — NIH) iz
1990. godine postavlja dijagnozu PCOS temeljem nazo¢nosti sljede¢ih karakteristika (NIH
kriterij): klinicki znaci hiperandrogenizma i/ili biokemijski potvrdena hiperandrogenemija;
kroni¢na anovulacija; iskljuenje bolesti koje se slicno manifestiraju (9). Ovaj kriterij
obuhvac¢a dva osnovna fenotipa PCOS: Zene s klinickim 1 / ili biokemijskim
hiperandrogenizmom, oligo / anovulacijama i policistiénim izgledom jajnika utvrdenim
ultrazvukom 1 Zene s klinickim i / ili biokemijskim hiperandrogenizmom, oligo -

anovulacijom, a bez ultrazvu¢nog prikaza policisticnog izgleda jajnika.

Evropsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (engl. European Society for
Human reproduction and Embriology - ESHRE) i Ameri¢ko druStvo za reprodukcijsku
medicinu (engl. American Society for Reproductive Medicine - ASRM) u Rotterdamu 2003.
godine objavljuju konsenzus prema kojem se dijagnoza PCOS temelji na dva od tri kriterija
(Rotterdamski kriterij): oligo / anovulacija, hiperandrogenemija (klinicki ili biokemijski) i
ultrazvucni prikaz policisti¢nih jajnika (10). Rotterdamski kriterij uklju¢uje dva dodatna
fenotipa: Zene s ultrazvu¢no dokazanim policisticnim jajnicima te prisutnim klini¢kim i/ili
biokemijskim znacima hiperandrogenizma, a bez prisutnih znakova poremecaja ovulacije; i
zene s ultrazvucno dokazanim policisticnim jajnicima i poremecajem ovulacije, a bez

prisutnih klini¢kih ili biokemijskih znakova hiperandrogenizma.
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Organizacija za stanja povezana s povecanim stvaranjem androgena i sindrom
policisti¢nih jajnika (engl. Androgen Excess and PCOS Society - AES - PCOS) objavila je
tre¢i konsenzus (11). Prema ovom konsenzusu dijagnoza se postavlja na osnovu prisustva tri
parametra (AES kriteriji): klinickog i / ili biokemijskog dokaza pretjeranog stvaranja
androgena; disfunkcije jajnika (oligo - anovulacije i/ili ultrazvukom dokazanih policisticnih
jajnika) i iskljuCenja bolesti koje se slicno manifestiraju. Policisti¢ni izgled jajnika u ovom
kriteriju je alternativa oligo - anovulaciji, a ne zaseban parametar kao u Rotterdamskom
kriteriju. Prema ovom kriteriju hiperandrogenizam je osnovni uvjet za postavljanje dijagnoze i
fenotip s oligo/anovulacijama, policisticnim izgledom jajnika, a bez hiperandrogenizma je
iskljucen.

Uz cetiri kljucne dijagnosticke znacajke (oligomenoreja / amenoreja, klinicki i / ili
biokemijski hiperandrogenizam i policisti¢ni jajnici na ultrazvuku) postoje mnogi potencijalni
fenotipovi (11). Ukljucivanje ispitanica u studije samo na osnovu dijagnostickih kriterija nije
primjereno ako se prati odredeni klini¢ki ishod. Na primjer kada se prati stopa ovulacije kao
ishod trebalo bi uzeti u obzira sve fenotipove koji se razlikuju u odnosu na postojanje ili
odsustvo ovulacije. U naSu studiju bile su ukljuene Zene s fenotipskim karakteristikama:
oligo / anovulacije, hiperandrogenemije i policisti¢nim izgledom oba jajnika na ultrazvu¢nom

pregledu.

1.4. Incidencija

Prema Rotterdamskom kriteriju koji je koriSten za postavljanje dijagnoze u ovom
istrazivanju, ucestalost sindroma je 15 - 22 % Zena reproduktivne dobi (12). Sindrom se ¢eSce
dijagnosticira u adolescentnoj dobi (25 %). Starenjem i fizioloSkim smanjenjem ovarijske
pricuve (smanjenjem broja antralnih folikula), ublazava se hiperandrogenemija i ¢eSce su

ovulacije.
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1.5. Dijagnoza i klini¢ka slika

PCOS se moze manifestirati razli¢itim klinickima slikama: psiholoskim problemima
(smanjena kvaliteta zivota, umanjeno samopostovanje, depresija, tjeskoba) (13),
reproduktivnim manifestacijama (hirzutizam, neplodnost i komplikacije u trudno¢i) (14) i
metaboli¢kim implikacijama (inzulinska rezistencija, metabolicki sindrom, dijabetes melitus 1
kardiovaskularni problemi) (15). Psiholoske i reproduktivne manifestacije obi¢no pocinju u
adolescenciji te se tijekom vremena javljaju problemi s neplodnos¢u 1 metabolicke
komplikacije.

Prema konsenzusu iz Rotterdama 2003, potrebna su dva od tri navedena kriterija za

dijagnozu PCOS:

. oligo/anovulacija,
. klinicki ili biokemijski znaci poviSenih androgena (hiperandrogenemija i / ili
hiperandrogenizam),

. policisti¢ni jajnici na transvaginalnom ultrazvu¢nom pregledu (UZV).

1.5.1. Oligo - anovulacija

Klinickom slikom kod PCOS dominiraju poremecaji ciklusa zbog anovulacije (90 %) koji
se najceS¢e manifestiraju oligomenorejom, a rjede amenorejom (20 - 30 %) (16). Anovulacije
zbog neoponiranog djelovanja estrogena na endometrij, povezane su s disfunkcijskim
krvarenjima, menoragijama, hiperplazijom i karcinomom endometrija (17). Zene s redovitim
ciklusima takoder mogu imati PCOS na temelju novijih dijagnostickih kriterija (11).
Odredivanjem razine progesterona u 2. fazi ciklusa u zena s PCOS i normalnim
menstruacijskim ciklusima, nadena je anovulacija u 20 - 30 % zena (18). Redoviti ciklusi su
rijetki, a poremecaj ovulacije je glavni razlog smanjenja plodnosti ovih Zena (7).

Kod funkcionalnih hipotalamickih amenoreja takoder moze biti prisutna kroni¢na
anovulacija i ultrazvuéni policistican izgled jajnika (19). Stoga je potrebno kod kroni¢nih
anovulacija odredivanje vrijednosti prolaktina (PRL) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) u
serumu, kako bi se iskljucila bolest hipotalamusa i / ili hipofize. Medutim, u tim stanjima
karakteristicne su niske vrijednosti estrogena u plazmi te niske ili normalne vrijednosti

gonadotropina.
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1.5.2. Klini¢ki hiperandrogenizam i/ ili biokemijska hiperandrogenemija

1.5.2.1. Hiperandrogenizam

Klini¢ki 1 / ili biokemijski znaci viska androgena u PCOS rezultat su poveéane sinteze i
luenja androgena iz jajnika. PoviSena aktivnost androgena klinicki se manifestira
poremecajem pilosebaceozne jedinice u vidu hirzutizma, rjede akni (uglavnom kod mladih
zena) i androgene alopecije (uglavnom kod starijih zena). Hirzutizam je jedan od najvaznijih
simptoma PCOS (20). Definira se poveéanim rastom dlaka prema muSkom nacdinu
distribucije. Cak 85 - 95 % Zena s hirzutizmom ima PCOS. TeZina hirzutizma procjenjuje se
modificiranom Ferriman - Gallweyevom ljestvicom, jednostavnom za uporabu, koja
bodovima od 1 - 4 ocjenjuje izrazenost hirzutizma na devet odredenih mjesta (20). Ukoliko je
zbroj bodova vise od 8, govorimo o hirzutizmu. lako se smatra primarnim klinickim
indikatorom hiperandrogenizma, postoje ograni¢enja jer je ocjena hirzutizma subjektivna:
bolesnice uobicajeno odstranjuju dlakavost prije klinickog pregleda, a zbog genetski
uvjetovanog smanjenog broja 1 / ili osjetljivosti pilosebaceozne jedinice na androgene neke
Zene s hiperandrogenemijom nikada ne razviju klinicke znakove hiperandrogenizma. Upravo
zbog navedenog, bolesnice s hirzutizmom bez hiperandrogenemije, nismo ukljucili u nasu
studiju.

Akne i alopecija javljaju s jednakom ucestaloS¢u u Zena s PCOS kao i u opcoj populaciji
(11,21). Zato se ne drze dovoljno pouzdanim znacima hiperandrogenizma. Ipak, svakoj zeni s
aknama koje ne nestaju prestankom puberteta, odnosno postpubertalno nastalim aknama,
treba odrediti androgene. Ostale znacajke ukljuc¢uju virilizaciju 1 klitoromegaliju koje
potrebuju iskljucenje drugih uzroka hiperandrogenemije (nadbubrezne uzroke ili tumore

jajnika koji lu¢e androgene) (22).

1.5.2.2. Biokemijska hiperandrogenemija

Biokemijska hiperandrogenemija prisutna je u vecine Zena s PCOS. Dijagnosticira se
mjerenjem ukupnog testosterona u serumu (T), proteina koji veZe spolne hormone (engl. sex
hormone binding protein - SHBG) i izraunom frakcije slobodnog testosterona (engl. free
androgen index - FAI) (4). Definiranje hiperandrogenemije ima ograni¢enja zbog

nedefiniranih granica normalnih vrijednosti u Zena i varijabilnosti laboratorijskih metoda (23).
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Stoga se preporucuje izracun slobodnog testosterona (FAI) iz SHBG i ukupnog testosterona
(4). Koncentracija drugih androgena, androstendiona ili adrenalnog dihidroepiandrosteron
sulfata (DHEAS), poviSena je u manje od 10 % Zena s PCOS. Rutinsko odredivanje ovih
hormona u serumu nije nuzno (11). Naj€eS¢e poviSen biokemijski marker je testosteron u 70
% slucajeva, dok se snizena koncentracija globulina koji veze spolne hormone (SHBG) javlja
u 50 % slucajeva i dovodi do povecanja slobodnog androgenog indeksa (FAI) (Tablica 1).
smatra se korisnim markerom za PCOS (7). Treba naglasiti da 20 - 30 % pacijentica s
hiperandrogenizmom nema povisene androgene, a isto toliko Zena s hiperandrogenemijom

nema hiperandrogenizam (2).

Tablica 1. Biokemijska obiljezja PCOS (7)

Hormon Vrijednosti u serumu Zene (%)
LH 1>101I0/1 60
LH / FSH omjer 1>2 95
Testosteron 1>2,5nmol /1 70
Androstendion 1> 10 nmol / 10
SHBG ! 50
FAI 1>5 75

FALI, slobodni androgeni indeks; FSH, folikulostimuliraju¢i hormon; LH, luteiniziraju¢i hormon; SHBG, protein
koji veze spolne hormone

LH 1/1li LH / FSH omjer smatraju se korisnim sekundarnim parametrima u definiciji PCOS,
1ako nisu uklju¢eni u ESHRE / ASRM (Rotterdam) revidirane kriterije. LH zbog povecane
amplitude 1 frekvencije impulsa (iznad 95. percentila normalnog) povisen je u 60 % Zena s
PCOS (Tablica 1). PoviSen LH / FSH omjer je znacajka do 95 % ispitanica (Tablica 1).

Intolerancija glukoze razvija se u 50 %, a dijabetes u 20 % pretilih zena s PCOS. Procjena

tolerancije glukoze je dakle vaZzna u pretilih Zena s PCOS (7).
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1.5.3. Ultrazvucni nalaz policisti¢nih jajnika

Ultrazvuéni dijagnosticki kriteriji za policisti¢ne jajnike su: 12 1 viSe folikula (2 - 9 mm
promjera) u svakom jajniku i volumen jajnika veé¢i od 10 cm® (dovoljno je takav nalaz samo
jednog jajnika) (24). U ultrazvucni kriterij ne ulaze ehogenost i debljina strome (folikuli poput

ogrlica od perli). Vrijednost ultrazvucne dijagnostike neupitan je u PCOS zbog:

najjednostavnijeg primarnog probira,

ocjene tezine PCOS pomocu broja antralnih folikula (AFC),

- ocjene rizika za endometrij,

- planiranja lijecenja 1 indukcije ovulacije,

- izbora lijekova i doza,

- smanjenja rizika hiperstimulacije jajnika (OHSS) i viSeplodnih trudnoca.

Od svih Zena s ultrazvu¢nim nalazom policisti¢nih jajnika 90 % ima PCOS (24).

1.5.4. Bolesti koje se slicno manifestiranju

Za dijagnozu PCOS nuZno je iskljuciti niz rijetkih stanja slicnih tom sindromu. Najcesce
su to bolesti sa sli€énim ultrazvuénim promjenama na jajniku (24). Diferencijalno dijagnosticki
treba iskljuciti: bolesti StitnjaCe, hiperprolaktinemiju, gonadotropinom, neklasi¢nu
kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, Cushingov sindrom, viriliziraju¢e tumore, hipotalamicke
amenoreje, akromegaliju, glukokortikoidnu rezistenciju, inzulinsku rezistenciju, hipertekozu
te koriStenje nekih lijekova. Odredivanjem gonadotropina, folikulostimuliraju¢eg hormona
(FSH) i luteotropnog hormona (LH) iskljucuju se hipotalamo-hipofizni razlozi anovulacija.
Mjerenjem prolaktina (PRL) iskljucuje se hiperprolaktinemija, a tireotropin stimulirajuceg
hormona (TSH) poremecaj Stitne zlijezde. Odredivanjem 17 - hiproksiprogesterona (17 -
OHP) iskljucuje se neklasi¢na kongenitalna adrenalna hiperplazija (NKAH), a odredivanje

kortizola u 24 satnom urinu iskljucuje Cushingovu bolest.

1.6. Etiologija

Unatoc¢ klini¢kim 1 biokemijskim smjernicama, etiologija sindroma jo$ uvijek je nejasna.

Sve je viSe dokaza da poremecaj sinteze androgena u teka stanicama jajnika ima kljuc¢nu
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ulogu u patogenezi PCOS (7). Tri moguéa mehanizma tog poremecaja su: genetski poremecaj
funkcije teka satnica, hipertrofija teka stanica, hipersekrecija luteiniziraju¢eg hormona (LH)
ili hiperinzulinemia (7,17). Medutim, karakteristican nacin nasljedivanja unutar obitelji govori
u prilog teoriji da je sindrom ipak genetski uvjetovan (25). Poznato je da 35 % majki i 40 %
sestara zena s PCOS ima ovaj poremecaj, ali i bra¢a imaju vecu ucestalost dislipidemije,
inzulinske rezistencije 1 hiperandrogenemije (26). PCOS se smatra vrlo kompleksnim
genetskim poremecajem gdje Citav niz predisponirajucih gena potaknutih nekim ¢imbenicima
okoliSa dovode do nastanka bolesti (27). Do poremecaja sinteze androgena dolazi ve¢ tijekom
intrauterinog zivota fetusa. U djece majki s PCOS odmah postpartalno nadene su povisene
vrijednosti AMH, §to govori u prilog poviSene intrauterine androgene aktivnosti fetalnih
jajnika (28). Hiperandrogenizam majke moze aktivirati fetalnu nadbubreznu zlijezdu i jajnike
1 dovesti do nastanka PCOS, dok aromataza posteljice 1 visok SHBG u serumu tijekom

trudnoce stite fetus od povisenih vrijednosti androgena (29).

1.7. Patogeneza

Rezultat kroni¢ne anovulacije kod PCOS su abnormalna folikulogeneza i steroidogeneza.

1.7.1. Folikulogeneza

Razvoj folikula pocinje prije rodenja od primordijalnog folikula (pod nepoznatim
stimulansom) koji se transformira u primarni, sekundarni 1 mali antralni folikul (2 - 5 mm).
Ovaj pocetni razvoj zahtjeva nisku razinu FSH i traje 70 - 80 dana. Nakon toga folikuli
postaju ovisni o FSH. Ako izostane FSH poticaj nastaje atrezija. U kasnoj luteinskoj fazi
normalnog ovulacijskog ciklusa, rast FSH iznad odredenog praga regrutira nekoliko malih
antralnih folikula koji su spaseni od atrezije i nastavljaju rast za novi ciklus. Kada jedan
vode¢i folikul dosegne promjer 9 - 10 mm, njegove granuloza stanice dobivaju LH receptore i
u daljnjem razvoju folikul postaje ovisan o LH. Rast proizvodnje estrogena u vodec¢em
folikulu izaziva pad FSH i porast LH, dominantni folikul i dalje sazrijeva (ima viSe receptora
za FSH), dok ostali podlijezu atreziji.

U PCOS unato¢ normalnom broju primordijalnih folikula i normalnom ranom

folikularnom razvoju nezavisnom od FSH, rast folikula zaustavljen je na razini malih
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antralnih folikula bez mogucosti dominacije i prirodnog procesa atrezije. To dovodi do
povecanja broja primarnih, sekundarnih i antralnih (2 - 9 mm) folikula. Granuloza stanice
malih antralnih folikula stjeCu prerano LH receptore $to rezultira LH - induciranom
aktivno$¢u aromataze. Povecana je proizvodnja estrogena zbog povecane dostupnosti
prekursora (androgena) za proizvodnju estrogena u granuloza stanicama. PoviSena razina
cirkuliraju¢ih estrogena rezultira pozitivnom povratnom informacijom za LH i negativhom
povratnom informacijom za FSH i tako uzrokuje neurednu folikulogenezu (7). Mehanizam
poremecaja folikulogeneze ostaje nepoznat, postoje razne teorije: relativni nedostatak FSH,
abnormalan poticaj LH, nedostatak lokalnih ¢imbenika rasta. Medutim u novije vrijeme uzrok
se pripisuje i visku proizvodnje anti-Miillerian hormona (AMH) iz malih antralnih folikula
(30,31). Poznavanje stvarne funkcije AMH u jajniku je ograni¢eno, a velik dio informacija
koje imamo je iz studija o miSevima (32). Proizvode ga granuloza stanice malih antralnih
folikula od 36. tjedana trudnoé¢e do menopauze. Proizvodnja se smanjuje kako folikuli rastu, a
kada jedan folikul dostigne veli¢inu na kojoj je dominantan, proizvodnja uglavnom prestane
(33). Cini se da je vazan uvjet za izbor dominantnog folikula smanjenje AMH i napredovanje
do ovulacije, jer AMH inhibicijom aromataze smanjuje osjetljivost folikula na FSH (33).
AMH je dva do tri puta veci u serumu Zena s PCOS nego u Zena s normalnim jajnicima (34).
Pretpostavlja se da viSa razina kod PCOS nije zbog povecanja broja malih antralnih folikula,
ve¢ da je proizvodnja lokalizirana i djeluje na okolne folikule i njihov odaziv na FSH, ¢ime
doprinosi folikularnom arestu (35). Uglavnom serumska koncentracija AMH kod PCOS u
korelaciji je s tezinom simptoma, a uzrok povecanja moze biti posljedica proizvodnje

androgena (30,31,36).

1.7.2. Steroidogeneza

U normalnom ciklusu sekundarni folikul ima teka sloj stanica s LH receptorima i
steroidogeni kapacitet (LH potice steroidogenezu, proizvodnju progesterona i luteinizaciju),
dok granuloza stanice sadrze FSH receptore. LH stimulira teka stanice na proizvodnju
androgena koji se u granuloza stanicama pod utjecajem FSH (koji povisuje aktivnost Puso
aromataze) pretvaraju u estrogene. U prisutnosti vece koli¢ine androgena, granuloza stanice
dominantnog folikula i dalje proizvode vece razine estrogena, unato¢ smanjenju razine FSH.

Porast estrogena uzrokuje pad FSH i porast LH, posebno u sredini ovulacijskog ciklusa kada
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zajedno s progesteronom, mehanizmom pozitivne povratne sprege, inducira nagli porast LH i
ovulaciju.

U patogenezi PCOS centralno zbivanje je viSak proizvodnje androgena u jajniku. Iako je
moguce da povecan broj malih antralnih folikula stvara viSak androgena, moguce je i da
genetski odredena hipersekrecija androgena uzrokuje poremecaj u folikulogenezi. Zbog
povisenih vrijednosti androgena izostaje selekcija dominantnog folikula i porast vrijednosti
progesterona. Niske vrijednosti progesterona uzrokuju poviSenu pulsatilnost GnRH i poticu
lu¢enje LH u odnosu na FSH. PoviSen LH dodatno stimulira teka stanice folikula na stvaranje
androgena, a zbog lokalnih parakrinih uc¢inaka androgena i AMH smanjena je aktivnost FSH

u jajniku (17).

1.8. Posljedice i rizici PCOS

Djeca s PCOS intrauterino pokazuju vecu ucestalost zastoja u rastu. U prvoj godini brzi
prirast tjelesne tezine povecava rizik kasnije u zivotu za inzulinsku rezistenciju i Seernu
bolest tipa 2 (37). Djevojcice s PCOS imaju prijevremenu pubarhu i prijevremenu menarhu
(38). Cesti su neredoviti menstruacijski ciklusi, akne, neplodnost i karcinom endometrija.
Hiperplazija 1 karcinoma endometrija nastaju zbog stimulacije endometrija estrogenom i
nedostataka progesterone (39). PoviSena je prevalencija inzulinske rezistencije i dijabetesa tip
2, ¢ak 1 kada je BMI nizak (40). Veca je ucestalost spontanih pobacaja, gestacijskog
dijabetesa, hipertenzije i preeklampsije (5). Uglavnom, kao rezultat komplikacija u trudnoci
¢eS¢i su porodi carskim rezom, veca ucestalost prijevremenih poroda i visi perinatalni
mortalitet (5). PoviSen rizik nastanka kardiovaskularnih bolesti nadena je kod Zena u
postmenopauzi koje su prethodno bolovale od PCOS (41). Ce3¢a je apneja u spavanju, masna
degeneracija jetre i depresija (1). Centralna akumulacija masti, inzulinska rezistencija i
kompenzatorna hiperinzulinemija takoder su Ceste abnormalnosti. Metabolicki sindrom se
razvija u 46 % slucajeva, njegova ucestalost kod zena s PCOS u dobi od 40 godina jednaka je
ucestalosti kod Zzena od 70 godina bez PCOS. Brojne studije ukazuju na povisenu ucestalost

ateroskleroze u odnosu na op¢u populaciju (42).
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1.9. Reprodukcijski poremecaji

PCOS je najceséi (90 % do 95 %) uzrok anovulacijskih neplodnosti. Reprodukcijski
poremecaji su anovulacija, subfertilnost i rani gubitak trudnoce (5). Temelj patogeneze svih
reprodukcijskih poremecaja je u poremecenoj folikulogenezi i steroidogenezi. Ipak, 60 %
zena s s ovim sindromom je plodno (sposobnost zaceti u roku od 12 mjeseci), iako je vrijeme

zaceca Cesto produzeno (16).

Visoka je stopa pobacaja (30 - 50 %) u usporedbi s opéom populacijom (17).
Hipersekrecija LH, hiperandrogenemija i/ili hiperinsulinemija su mogu¢i mehanizmi ranog
gubitka trudnoce. U Zena s normalnim ovulacijskim ciklusima, predovulacijski porast LH
dovodi do nastavka mejoze i zavrSnog sazrijevanja jajne stanice. U PCOS, na granuloza
stanicama LH receptori se javljaju prerano i pod utjecanjem LH dolazi do preranog
sazrijevanja jajne stanice, zbog djelovanja LH na inhibitore sazrijevanja oocite. Visoke
koncentracije androgena imaju Stetan ucCinak na funkciju endometrija u folikulinskoj i

luteinskoj fazi, te mogu utjecati na njegovu receptivnost (17).

1.10. Lijecenje neplodnosti

Stein 1 Leventhal 1935. godine napravili su klinastu resekciju jajnika, koja je usvojena kao
standardna metoda indukcije ovulacije u PCOS. Ovulacijske stope su bile visoke, ali je stopa
trudnoca bila znatno niZa, vjerojatno zbog velike ucestalosti priraslica nakon kirurS§kog
zahvata. To je endokrini uzrok neplodnosti pretvorilo u mehanicki. Kasnije 1960., uvodenjem
indukcije ovulacije klomifen citratom (CC) i gonadotropinima, klinasta resekcija se napusta i
CC postaje standardni tretman u lijecenju neplodnosti kod PCOS. U kasnim Sezdesetim
ponovno se zapo€inje kirurSkim lijeCenjem 1 tretmanom na oba jajnika (bilateralno).
Laparoskopsko buSenje jajnika prvi put je opisano 1984. (8 - 15 uboda, s 300 do 400 W u
trajanju od 2 - 4 sekunde) (43). Neke studije su izvjestile o dobrim rezultatima koriStenjem
lasera (CO2, argon, KTP ili Nd-YAG). Medutim, objavljeni rezultati laserskih operacija su

inferiorni u odnosu na one s elektrokauterizacijom.
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U danasnje vrijeme, kontroverze oko lijecenja neplodnosti kod ovog zagonetnog sindroma
dovele su do druge medunarodne radionice ESHRE / ASRM, odrzane u Solunu (44). Prema
tom konsenzusu indukciji ovulacije prethodi lijeCenje Stetnih Zzivotnih stilova (pretilost,
fizicka neaktivnost, alkohol, duhan). Klomifen citrat (CC) primjenjuje se kao prva linija
lijeCenja, druga linija lijeCenja su gonadotropini ili laparoskopsko busenje jajnika (engl.
Laparascopic ovarian drilling - LOD), a tre¢a in vitro oplodnja. Primarni ishod lijecenja
neplodnosti kod PCOS je rodenje zdravog djeteta, a osnovni preduvjet je uspostavljanje

ovulacije.

1.10.1. Redukcija tjelesne teZine

Predkoncepcijskim savjetovanjem u Zena s PCOS utvrduju se faktori rizika za
reprodukcijski neuspjeh i1 pokuSavaju ispraviti prije lijeCenja. Pretilost je povezana s
neuspjehom ili odgodenim odgovorom na razne indukcijske tretmane (klomifen,
gonadotropine i laparoskopsko busenje) (45,46) i ve¢im rizikom od pobacaja (16). Idealno bi
tezinu trebalo optimizirati prije trudnoce i lijeCenja. Gubitak tjelesne tezine od 5 % povezan je
s poboljSanom stopom spontanih ovulacija (47). Povecana tjelesna aktivnost i upotreba
farmakoloskih preparata za mrSavljene u predkoncepcijskom razdoblju su potencijalno Stetni.
Sve postupke mrSavljenja treba provoditi prije trudnoce, a ne istodobno s lijeCenjem

neplodnosti.

1.10.2. Indukcija ovulacije

Stimulacija ovulacije u pacijentica s PCOS mora biti vrlo strucna i oprezna zbog visokog
rizika od hiperstimulacije jajnika. Kako jajnici s PCOS imaju veliku pricuvu malih 1
osjetljivih folikula, visa doza fertilitetnih lijekova mozZe izazvati pojac¢an odgovor. Osnovni
princip svih metoda indukcije ovulacije kod PCOS je koristiti najmanju mogucu dozu lijeka
ili energije (45).

Pocetak lijecenja 1 odluka o vrsti indukcije ovulacije trebao bi biti individualan i temeljiti
se na poc€etnim karakteristikama sindroma (44). Individualni pristupi medusobno su razlic¢iti
izmedu razliCitih linija lijeCenja 1 mogi dovesti do odstupanja od prve, druge ili trece linije

lijecenja u dobro definiranih podskupina Zena (44).
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1.10.2.1. Klomifen citrat (CC)

Primjenjuje se kao prva linija lijeCenja neplodnosti u PCOS. Uz njegovu primjenu stopa
ovulacija je 60 - 85 %, a stopa trudno¢a 30 - 40 % (48). Nepovoljna mu je strana stopa
pobacaja do 40 %, povecan rizik od viSeplodnih trudnoéa i rizik od sindroma hiperstimulacije
jajnika (OHSS) (49). ProduZenje tretmana viSe od 6 mjeseci kod izostanka ovulacije ili
trudnoce ne poboljSava rezultate, pacijentice se smatraju otpornim na lijecenje (44). U takvim
okolnostima laparoskopsko busenje jajnika moze biti predloZzeno kao prva, druga ili treca
linija lijeCenje (50). Prije lijecenja treba uzeti u obzir BMI i dob Zene. Pocetna doza trebala bi
biti 50 mg/dan (pet dana od 2 - 5. dana ciklusa). Maksimalna dnevna doza je 150 mg/dan, jer
ne postoji dokaz ucinkovitosti ve¢ih doza (44). Vazomotorni simptomi i glavobolja su

nuspojave tijekom lijecenja, ali se CC opéenito dobro podnosi.

Alternativne terapije

Tamoksifen je ucinkovit kao CC za indukciju ovulacije, ali nije licenciran za tu svrhu.
Moze biti alternativa u zena koje imaju vazomotorne simptome uz CC terapiju. Letrozol je
takoder ucinkovit kao CC za indukciju ovulacije, ali takoder nije odobren za lijeCenje

neplodnosti. MoZe biti opcija za neke Zene nakon procjene rizika i koristi primjene (44).

1.10.2.2. Antihiperglikemici

Koriste se za lijeCenje dijabetesa, Sto je razlog za njihovo koriStenje u lijeCenju PCOS.
Primarni rizik metformina je mlije¢na acidoza (51), tiazolidin dionim je hepatotoksican, a
roziglitazon povecava kardiovaskularni morbiditet (52). Sto se ti¢e koristenja tih lijekova
tijekom trudnoce, metformin je lijek B kategorije prema Agenciji za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration - FDA), §to znac¢i da u Zivotinja nema povecanog fetalnog
rizika, ali nema studija na ljudima. Pioglitazon i roziglitazon spadaju u C kategoriju, jer su u
istrazivanjima na Zivotinjama pokazali negativne ucinke na fetus (44). KoriStenje metformina
treba ograniCiti samo na pacijentice s intolerancijom glukoze. Manja mu je u¢inkovitost od
CC u indukciji ovulacije i nema prednosti kombinacija metformina i CC u usporedbi sa

samim CC tretmanom (48).
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1.10.2.3. Gonadotropini

U mnogim centrima gonadotropinska terapija je druga linija u indukciji ovulacije.
Nadalje, metoda izbora je kod klomifen citrat rezistentnih zena (17). Koristi se vise protokola

stimulacije.

Step - up protokol

Stimulacija zapocinje malom dnevnom dozom FSH (obi¢no 50 - 75 1J), koja se
nastavlja duze razdoblje (obi¢no 14 dana), a zatim postupno povecava (npr. 25 - 37,5 1))
svakih 5 - 7 dana do porasta dominantnog folikula. Ovakvim pristupom postizu se visoke
stope monofolikulogeneze (70 %), stopa trudnoée od 20 % po ciklusu te niska stopa
viSeplodnih trudnoca (5 %) i hiperstimulacijskog sindroma (OHSS < 1 %). Glavni problem je

dugo trajanje lijeCenja.

Step - down protokol

Terapija zapocinje s 150 IJ FSH dnevno, smanjuje se za 37,5 IJ kada jedan folikul
dostigne promjer od 10 mm. Daljnje smanjenje je 3 dana kasnije na 75 1J dnevno do davanja
HCG-a. Ovaj protokol zahtijeva stroze pracenje folikula.

Alternativa je sekvencijski protokol koji pocinje step - down protokolom, slijedi step
- up protokol kad je jedan dominantni folikul promjera 14 mm.

Trajanje terapije gonadotropinima ne bi trebalo prelaziti Sest ovulacijskih ciklusa.
Nedostatak ove stimulacije je opasnost od OHSS 1 rizik od viSeplodnih trudnoéa. Ovi
protokoli su uc¢inkoviti u postizanju ovulacije, ali je potreban intenzivan nadzor folikularnog

rasta da bi se smanjile komplikacije 1 osigurala u¢inkovitost (44).

1.10.2.4. Laparoskopsko busenje jajnika (LOD)

Laparoskopsko busenje primjenjuje se kao druga linija lijecenja za indukciju ovulacije u
pacijentica s PCOS rezistentnih na CC (53), daje stopu ovulacija od 80 % 1 stopu trudnoca od
60 - 80 % (54). Tkivo jajnika uniStava se odredenom koli¢inom energije minimalno
invazivnim putem. Mehanizam djelovanja nije jasan 1 ne zna se da li LOD djeluje kroz
direktan utjecaj na jajnik ili kroz sistemski endokrini mehanizam. UniStenjem tkiva smanjuje
se proizvodnja androgena jajnika kroz smanjenje stromalne mase ili ometanje protoka krvi

(55,56). Konverzija iz androgenog u estrogeno okruzenje daje poticaj gonadotropinima za
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razvoj folikula i ovulaciju (57). Nakon prolaznog povecanja LH u prvih 24 do 48 sati nakon
operacije slijedi njegov pad. Smanjuje se uglavnom amplituda, a ne frekvencija impulsa §to
ukazuje na endokrini uc¢inak na razini hipofize (58). lako AMH nije dio negativne povratne
petlje koja ukljucuje gonadotropine, ipak njegov pad nakon LOD zbog nestanka inhibicije
poti¢e gonadotropine na razvoj folikula i ovulaciju (59). Promjena u koncentraciji AMH kao
rezultat LOD moze znaciti da LOD djeluje lokalno na smanjenje izlu¢ivanja AMH unutar
jajnika, ¢ime se olakSava nastavak folikulogeneze ili pak da smanjenje AMH nastaje zbog
atrezije malih folikula kao dio normalnog folikularnog razvoja i nije uzrok ve¢ poslijedica
ovulacije (60). Svakako, smanjenje AMH bitan je dio reproduktivhog odgovora nakon
lijecenja bilateralnim laparoskopskim busenjem i one Zene s viSim koncentracijama prije
lijecenja imaju najgori ishod (33,60).

Uc¢inak LOD za razliku od gonadotropinske stimulacije rezultira monoovulacijama bez
rizika OHSS ili viseplodnih (trojki) trudnoca (45). Intenzivno praéenje folikularnog razvoja
nije potrebno (45). Ispravljajuéi endokrini poremecaj viska lucenja LH i androgena smanjuje
rizik od pobacaja koji je povecan kod ovog sindroma (30 - 50 %) (61,62). Potreban je samo
jedan tretman 1 stoga manji troSak lijeCenja za razliku od gonadotropinske terapije (54).
Koristan u¢inak LOD moZe se odrZati 1 do 9 godina i oko dvije tre¢ine Zena nakon LOD
imaju redovite cikluse (63). Korisna je metoda za pacijentice koje zive daleko od bolnice i
nisu u moguénosti za intenzivna pracenja folikularnog razvoja koja su potrebna u toku
gonadotropinske terapije. LOD takoder omogucéava brzu provjeru anatomije zdjelice i
prohodnosti jajovoda, izbjegavajuci potrebu za histerosalpingogramom, koji je potreban prije
tretmana s gonadotropinima. Poremecaji anatomije zdjelice, kao $to su endometrioza i
priraslice, koji bi mogli negativno utjecati na plodnost, mogu se otkriti i lijeciti tijekom LOD.
KirurSkom terapijom moZe se izbjeci ili smanjiti potreba za gonadotropinima ili se moZe
olaksati njihovo koristenije, jer LOD povecava osjetljivost na gonadotropine.

Nedostatci koji LOD sprecavaju kao primarni pristup lijeenju su rizici koji su svojstveni
svakom kirurSkom zahvatu, ipak komplikacije u toku samog zahvata su rijetke (45).
Dugoroc¢ni rizici su formiranje priraslica i moguce oSte¢enje pri¢uve jajnika (64). Ipak, moze
se koristiti kao prva linija lijecenja ako je indicirana laparoskopija zbog drugih razloga (57).

Ucestalost postoperativnih priraslica krece se od 19 % do 43 %, ¢ak 1 do 82 % (57).
Priraslice jajnika su za stjenku zdjelice (81,9 %), jajovod (8,4 %), omentum (7,2 %), i debelo
crijevo (2,4 %) (65). Lijevi jajnik (64 %) za razliku od desnog (36 %) skloniji je razvoju
teskih priraslica (66). Predispozicija lijeve strane moZe se objasniti smanjenim kretanjem

fluida na lijevoj strani zdjelice zbog blizine sigme (67). Priraslice mogu izazvati neplodnost,
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bol u zdjelici 1 gastrointestinalne poremecaje. Varijacije u kirurSkim tehnikama takoder mogu
utjecati na stopu priraslica (57), stopa priraslica je veéa kod koriStenja lasera nego
elektrokauterizacije (68).

Razaranjem normalnog tkiva jajnika, posebno koriStenjem veceg broja uboda 1 ve¢ih doza
energije, javlja se briga za smanjenje pricuve (engl. decreased ovarian reserve, DOR) i
prijevremenog zatajenja jajnika (engl. premature ovarian failure, POF) (69). Pojam pri¢uva
jajnika oznacava bazen primordijalnih folikula u jajniku. Smanjenje pricuve odrazava proces
folikularnog osiromasenja i pad kvalitete jajne stanice, te je usko povezan s reproduktivnim
potencijalom i mogucnosti uspjesne trudnocée (70,71). U PCOS ¢ini se da je veca pricuva
jajnika u usporedbi sa zenama bez PCOS. Za vecu pricuvu odgovorni su patofizioloski
mehanizmi koji dovode od visoke aktivnosti jajnika, anovulacije i drugih endokrinoloskih
poremecaja (72). Laparoskopskim ovarijskim buSenjem zbog uniStenja tkiva ta pretjerana
aktivnost jajnika svodi se na fizioloske razine (73,74). Medutim, bez obzira na visu pricuvu u
PCOS, nakon LOD je zapazeno prijevremeno zatajenje jajnika (70,75). Budu¢i je broj takvih
prijavljenih slucajeva u literaturi ograni¢en, ne mogu se izvuci ¢vrsti zakljucci o toj asocijaciji
(70). Povezanost izmedu oStecenja pricuve jajnika nije opisana samo nakon laparoskopskog
buSenja ve¢ 1 nakon drugih kirurSkih zahvata na jajniku (npr. cistektomija) (76). Kako se
DOR i POF odnose na broj prisutnih primordijalnih folikula, mjerenjem pricuve jajnika moze
se dokazati ili odbaciti povezanost s LOD (70). Koli¢ina toplinske energije primjenjene
tijekom LOD je presudna i za lijecenje i za ocuvanje pri€uve jajnika (72). Stoga je predloZeno
da bi doza energije 1 broj uboda trebao biti §to je moguce vise prilagoden svakom pacijentu.
Jedini slucaj akutnog zatajenja jajnika prikazan u literaturi nastao je upotrebom prekomjerne
energije od 16000 J u odnosu na uobic¢ajnu dozu od 600-1200 J (75). Druge pak studije su
izvijestile da se DOR moZe dogoditi nakon bilateralnog (960-1600J), ali ne i nakon
unilateralnog busenja ili indukcije klomifen citratom (70,77).

Ucinak LOD (unilateralnog ili bilateralnog) ovisi dakle o uniStenju odredene kolifine
tkiva, bilo da se radi o jednom ili oba jajnika. Bilateralnim buSenjem (BLOD) statisticki
znadajna stopa ovulacija i trudnoéa postize se energijom od 1200 J (74). Cetiri uboda po
jajniku prilikom bilateralnog buSenja, uz snagu od 30 W u trajanju od 5 sekundi po ubodu (30
W x5 s x4 =6001J po jajniku, ili 1200 J na volumen oba jajnika) dostatni su za optimalnu
reakciju - stopa ovulacije 67 % (74). Medutim, koriStenjem takve energije identicne za sve
pacijentice ne moze se posti¢i optimalna stopa ovulacije, posebno kod pacijentica s velikim
volumenom jajnika (78). Ako se koristi ve¢a koli¢ina energije moze se unistiti reprodukcijska

funkcija, a primjenom nedovoljne ili manje koliCine energije kirurSki zahvat moze biti
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neucinkovit (74). Energijom prilagodenom volumenu jajnika kod bilateralnog busenja (60

J/Cm3 oba jajnika) postignuta je veca stopa ovulacije (87,9 %) nego kod bilateralnog busenja
energijom od 1200J (78). Doza energije izracunata je kao srednja vrijednost na osnovu cetiri
studije koje su koristile najmanje ucinkovite energije kod bilateralnog busenja (640 J, 450 J,
600 J, 1 800 J po jajniku) i dobivena je energije od 625 J po jajniku. Volumen jajnika bio je u
rasponu od 9,6 - 12 cm’, a srednja vrijednost iznosila je 10,3 cm’ (78). Dakle, energija je
izraunata na sljede¢i nadin: 625 J/10 cm® = 60 J/em®. Broj uboda racunao se dijeljenjem
ukupne izra¢unate energije prema formuli: energija = broj uboda x 30 W x 5 s (78). Medutim,
ukupna doza energije primijenjena na ukupni volumen jajnika kretala se i do 2160 J, a
poznato je da veca ozljeda (broj uboda!) na povrSini jajnika nosi ve¢i rizik od priraslica i
ostecenja tkiva jajnika (57,74). Nedostatak bilateralnog busenja su priraslice posebno na
lijevom jajniku i potencijalno smanjenje pricuve zbog veceg oStecenja tkiva, veéeg broja
uboda i vecih doza energije (65,66,69). lako zasad dugoro¢na pracenja tih Zena daju
ohrabrujuce rezultate, ipak literatura preporucuje odabir najmanje agresivne metode za LOD
(69).

Jo$ 1994. god. Balen je u studiji na 10 pacijentica dokazao da tretman na jednom jajniku
(ULOD) ostvaruje svoje djelovanje ispravljanjem nenormalnosti na razini jajnik-hipofiza, §to
rezultira stimulacijom rasta folikula i dovodi do aktivnosti oba jajnika (79). Stopa trudnoc¢e u
toj studiji bila je 75 % (69,79). Youssef i Royy u svojim studijama takoder navode da je
unilateralna metoda (600 - 640 J) ucinkovita kao 1 bilateralna (1200 J) s nizom stopom
komplikacija (80). Korist od takvog pristupa je minimaliziranje postoperativnih priraslica,
manje oStecenje tkiva jajnika i krace trajanje zahvata (80). Medutim, unilateralni tretman jo$
nije prihvacena kao kirurski odrziva opcija za LOD i zahtijeva daljnju procjenu (66,69). Za taj
postupak jo$ uvijek nije odredena optimalna doza energije koja pouzdano stimulira
ovulacijski ciklus (57,69). Nijedna studija do sada nije obradila unilateralno buSenje

energijom prilagodenom volumenu jajnika.
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2.

HIPOTEZA



Postavili smo hipotezu kako je stopa ovulacije ve¢a nakon primjene unilateralnog
laparoskopskog busenja energijom koja je prilagodena volumenu desnog jajnika nego nakon

primjene bilateralnoga laparoskopskog busenja nepromjenljivom energijom. Razlozi su:

e Primjena energije optimizirane volumenu povezana je s boljim

ovulacijskim odgovorom nakon LOD.

e Energija prilagodena volumenu jednog jajnika uzrokuje endokrine

promjene dostatne za uspostavu folikulogeneze.

e Unilateralno laparoskopsko buSenje jajnika manje oStecuje pricuvu

jajnika od bilateralnog busenja.
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3.

CILJEVI



Glavni cilj:

Glavni cilj ove studije je razlika u stopi ovulacije izmedu dviju metoda (ULOD i BLOD) s
obzirom na ulazne parametre:

e klinicke parametre: volumen i stranu jajnika

e dozu primijenjene energije

e Dbiokemijske parametre: AMH 1 androgene

Sporedni cilj:
e Ispitati da li unilateralno laparoskopsko buSenje energijom prilagodenom
volumenu ima poStedniji u€inak na pricuvu jajnika od bilateralnog

laparoskopskog busenja fiksnom energijom.
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4. ISPITANICE I METODE
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4.1. Ispitanice

Ova prospektivna, longitudinalna, kohortna studija provedena je u Klinici za zenske
bolesti 1 porode KBC Split. U istrazivanju je sudjelovalo 96 neplodnih Zene s PCOS otpornih
na lijecenje klomifen citatom (150 mg / dan tijekom pet dana) ¢ija je Zivotna dob bila izmedu
25 1 35 godina nakon upisa u istrazivanje. Dijagnoza PCOS postavljena je prema kriterijima
Rotterdamskog konsenzusa (2). Dijagnosticki kriteriji ukljucivali su sljedece karakteristike:

1. oligomenoreja / anovulacija,

2. biokemijski znaci viska androgena (testosteron > 2.5 nmol / L),

3. ultrazvucne znacajke policisti¢nih jajnika sa sljede¢im dijagnostickim parametrima: 12

ili vise folikula promjera 2 - 9 mm u oba jajnika ili volumen jednog jajnika >10 cm’

(24).

Ostali kriteriji uklju¢ivanja bili su: BMI < 30 kg/m?, neplodnost 1-3 godine, LH > 10 ili

LH:FSH omjer > 2, FAI > 4, uredan spermogram partnera (WHO, 2010) i normalan OGTT.
Samo su ispitanice s fenotipskim karakteristikama oligo / anovulacija, hiperandrogenemije i
policisti¢nih jajnika na ultrazvuénom pregledu bile upisane u studiju.
Oligoanovulacija je bila definirana prisutnos¢u oligomenoreje (intermenstrualni interval od 36
dana do 6 mjeseci). Amenoreja je bila definirana intermenstrualnim intervalnom duzim od 6
mjeseci. Izabrali smo navedene kriterije jer su se pokazali kao prediktori uspjeha za LOD
(17,44). Predoperativne razine LH > 10 1J / 1 povezuju se s viS§im stopama trudno¢e nakon
LOD. Stopa ovulacija i trudnoc¢a je niZza kod predoperativnih vrijednosti testosterona > 4,5
nmol / I nego kod umjereno poviSenih vrijednosti od 2,6 do 4,4 nmol /1 (17). Osim toga, LH i
LH / FSH omjer su dobri prediktori trajanja blagotvornog uc¢inka LOD (17).

Kiriteriji iskljucenja bile su potvrdne dijagnoze bolesti koje se slicno ocituju: adrenalna
hiperplazija, bolesti Stitnjace, Cushing, hiperprolaktinemija, poviSeni androgeni uz tumor.
Veli¢ina uzorka utvrdena je na temelju testa primarne hipoteze o vecoj stopi ovulacije u
skupini lijeCenoj unilateralnom metodom. U pilot istrazivanju provedenom na 61 ispitanici
procijenjene su stope ovulacije od 44 % za skupinu s bilateralnim LOD i 69 % za skupinu s
unilateralnim LOD. Uz pretpostavku za razinu statisticke znacajnosti od 5 % i snagu testa od
80 %, izraCunata je minimalno potrebna veli¢ina uzorka za jednostrani statisticki test od 96

ispitanica (48 ispitanika po skupini).
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Ispitanice su bile podijeljene naizmjeni¢no u dvije skupine prema upisu u protokol
operacije. U prvoj skupini primijenio se LOD samo na jedan desni jajnik, a u dugoj na oba

jajnika. Hormonsko i ultrazvu¢no pracenje bilo je identi¢no u obje skupine.

4.2. Metode

4.2.1. Biokemijska analiza

Koristena hormonsko - biokemijska analiza spada u standardni protokol koji se koristi
prije pocetka medikamentoznog (klomifen) lijecenja Zena s PCOS. Uzorci krvi pred operaciju
za analizu sakupljali su se svim Zenama uklju¢enim u studiju u ranoj folikulinskoj fazi (2.-5.
dan) spontanog ili progesteronom induciranog anovulatornog menstruacijskog ciklusa. Iz
periferne krvi odredivali su se hormoni: luteiniziraju¢i hormon (LH), folikulo-stimulirajuéi
hormon (FSH), anti-Miillerov hormon (AMH), ukupni testosteron (T), globulin koji veze
spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin, SHBG), progesteron (P4) 1 prolaktin
(PRL). FAI (engl. free androgen index) se racunao iz omjera ukupnog testosterona i SHBG x

100 (4).

4.2.2. Hormonski parametri

Tablica 2. Referentne vrijednosti hormonskih parametara

Hormon Referentni raspon
FSH (IU/L) 1,8-9.4 (fol. faza)

LH (IU/L) 0,8-10,4 (fol. faza)
AMH(ng/ml) 2,2-4

T (ukupni) (nmol/L) 0,2-2,5

SHBG (nmol/L) 20-85

P4 (nmol/L) 14,5-55,8 (lut. faza)
PRL (mlIU/L) 81-597

AMH, anti-milerov hormon; FSH, folikulostimuliraju¢i hormon; LH, luteiniziraju¢i hormon; PRL, prolaktin; P,,
progesteron; SHGB, globulin koji veze spolne hormone; T, ukupni testosterone.
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4.2.3. Odredivanje koncentracije FSH

Koncentracija FSH odredena je radioimunolo$kom analizom IRMA - metodom (mjeri se
radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125 J, scintilacijski broja¢ - Capintec. Proizvodac:
DIAsource FSH-IRMA Kit, Louvin - la - Neuve, Belgija).

Analiticka osjetljivost ove metode je 0,1 mIU/mL, mjerni raspon od 0 - 152 mIU/mL, a
koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu ve¢i od 1,8 %. Krizna reakcija s LH 300 mIU/mL, te

s TSH 300 pnlU/mL.

4.2.4. Odredivanje koncentracije LH

Koncentracija LH odredena je radioimunoloskom analizom IRMA - metodom (mjeri se
radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125 J, scintilacijski broja¢ - Capintec. Proizvodac:

DIAsource LH-IRMA, Louvin - la - Neuve, Belgija).

Analiticka osjetljivost ove metode je 0,2 mIU/mL, mjerni raspon od 0 - 194 mIU/mL, a
koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu veéi od 1,4 %. Krizna reakcija s FSH 300 mIU/mL,

te s TSH 300 plU/mL.

4.2.5. Odredivanje koncentracije AMH

Za pretragu AMH princip metode je AMH Gen II ELISA (enzimska imunoloSka metoda)
na testovima firme Beckman Coulter, na uredaju ELISYS UNO (Human, Wiesbaden,
Njemacka).

Osjetljivost je 0,08 ng/ml, test je specifican za AMH. Nema kriZzne reakcije s Inhibinom
A, aktivinom A, FSH i LH. To vrijedi za koncentracije koje su 2x vece od fizioloSkih. Mjerni

raspon je od 0,01 do 22,5 ng/ml. Faktor preracunavanja: 1 ng/ml x 7,14 = pmol/L.
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4.2.6. Odredivanje koncentracije ukupnog testosterone

Koncentracija ukupnog T odredena je radioimunoloSkom analizom RIA - metodom (mjeri
se radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125 J, scintilacijski broja¢ - Capintec. Proizvodac:
DIAsource LH-RIA Kit, Louvin - la - Neuve, Belgija).

Analiticka osjetljivost ove metode je 0,5 pg/mL, mjerni raspon od 0 - 16,4 pg/mL, a

koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu ve¢i od 3,3 %.

4.2.7. Odredivanje koncentracije SHBG

Koncentracija SHBG odredena je radioimunoloskom analizom RIA - metodom (mjeri se
radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125 J, scintilacijski broja¢ - Capintec. Proizvodac:
DIAsource LH-RIA Kit, Louvin - la - Neuve, Belgija).

Analiticka osjetljivost ove metode je 0,26 nmoL/L, mjerni raspon od 0 - 250 nmoL/L, a

koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu ve¢i od 3,3 %.

4.2.8. Odredivanje koncentracije progesterona

Koncentracija progesterona odredena je radioimunoloSkom analizom, RIA - metoda
(mjeri se radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125J, scintilacijski broja¢ - Capintec.
Proizvodac: DIAsource LH-RIA Kit, Louvin - la - Neuve, Belgija).

Analiticka osjetljivost ove metode je 0,05 ng/mL, mjerni raspon od 0 - 36 ng/mL, a
koeficjent varijacije iz dana u dan nisu ve¢i od 3,3 %. Krizna reakcije s ukup.T, DHEA - S -

CT, B estradiol, cortisterone, cortisol.

4.2.9. Odredivanje koncentracije prolaktina
Koncentracija PRL odredena je radioimunoloskom analizom IRMA - metodom (mjeri se

radioaktivnost obiljezenog kompleksa s 125J, scintilacijski broja¢ - Capintec. Proizvodac:

DIAsource LH-IRMA Kit, Louvin - la - Neuve Rue, Belgija).
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Analiticka osjetljivost ove metode je 0,35 ng/mL, mjerni raspon od 0-133 ng/mL, a
koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu veé¢i od 3,3 %. Krizna reakcija je s FSH, LH, TSH,

hCG .

4.3. Klinicka analiza

Tijekom istog posjeta kada je uzeta krv za hormonsko - biokemijsku analizu (2 - 5. dan
ciklusa) svim pacijenticama napravio se i transvaginalni ultrazvucni pregled (volumen i
AFC). Volumen jajnika racunao se prema formuli za volumen sferoida: duzina x Sirina X
visina u centimetrima pomnozen s 0,523 (24). Folikuli su se brojili na fiksnoj (zamrznutoj)
slici u ravnini u kojoj se najve¢i broj folikula vizualizirao. AFC oznacava broj folikula u oba
ovarija. Ultrazvucni pregledi obavljali su se na ultrazvu¢nom uredaju Aloka Collor Doppler

SSD - 3500SX (AlocaCo, Tokyo, Japan) s transvaginalnom sondom (UST - 9124).

4.4. Operativni postupak

Nakon wuvida u klinicke 1 laboratorijske znacajke sve ispitanice su podvrgnute
laparoskopskom zahvatu u opcoj anesteziji. Na trbusnoj stjenci napravila su se tri uboda,
jedan 10 milimetarski kroz koji se uvodio teleskop s kamerom i dva 5 milimetarska uboda za
instrumente. Operativni postupak se obavio na uredajima Evisexera II video systemcenter
(Olympus CV - 180, Tokyo, Japan) uz koriStenje electrosurgicalunit (UES - 40, Tokyo,
Japan). Koristila se posebno dizajnirana monopolarna HF-elektroda, igla (Olympus, Tokyo,

Japan).

Iako je kod PCOS uspjeh lijeCenja klomifenom i1 metforminom povezan s volumenom
lijevog jajnika (6), odabrali smo pristup na desni jajnik kod ULOD skupine. Razlozi zbog
kojih smo izabrali desni jajnik bili su: LOD za razliku od navedenih stimulacija (klomifen i
metformin) drugim mehanizmom izaziva ovulaciju kod PCOS i jer je dokazan veci postotak
priraslica koje ometaju plodnost na lijevom jajniku nakon LOD (57). Budu¢i je Balen jos
1994. godine utvrdio da jednostrani tretman potice aktivnost u oba jajnika, naSa pretpostavka
je bila da ¢e se pristupom na desni jajnik kod ULOD skupine normalizirati pretjerana
ispitivanoj skupini radio se unilateralni LOD (samo na desnom jajniku!). Doza energije koja

se primjenila na cm’® jednog jajnika izradunata je iz srednje vrijednosti fiksnih energija na
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osnovu tri studije o unilateralnom busenju (Balena - 640 J, Youssef - 640 J i Royy - 600 J).
Dobivena vrijednost bila je 628 J/10 cm® = 60 J/cm®. Pred operaciju (2 - 5. dan ciklusa)
izmjeren je volumen jajnika, na osnovu kojeg je izraCunata doza energije (J) za svaku
ispitanicu, koja je primjenjena na desni jajnik kako je prethodno navedeno (60 J/cm®). Broj
uboda takoder za svaku ispitanicu (Np) je izracunat po slijede¢oj formuli:

N, = (60 J/em®) /30 W x 4 s (Slika 1).

Kontrolnoj skupini radio se bilateralni LOD. Energija od 600 J primijenila se na svaki
jajnik, ukupno 1200 J na oba jajnika. Svim ispitanicama kontrolne skupine napravilo se pet
uboda po jajniku snagom od 30 W u trajanju od 4 sekunde po ubodu (5 uboda x 4 s x 30 W)
(Slika 1).

N
Ispitivanoj skupini-ULOD* (na —__

desnom jajniku)

prohodnost
jajovoda

3 3
Energija: 628 J/10 cm = 60 J/cm J = broju
bodax 30 Wx 4 s

(Balena-640 J, Youssef-640 J i Royy-600 J). /

Kontrolnoj skupini-BLOD* \

razli¢it broj uboda
1 koli¢ine energije

Energija: 600 J/jajnik, 1200 J/oba jajnika
1200 J = 10 uboda x 30 Wx 4 s
(Amer SA., 2003)

J

isti broj uboda i
koli¢ine energije

Slika 1. Operativni postupak. BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje jajnika; ULOD,

unilateralno laparoskopsko buSenje jajnika.

Dakle, u ispitivanoj skupini primijenio se razli¢it broj uboda i koli¢ina energije na jedan
desni jajnik na osnovu njegovog volumena. Sve ispitanice kontrolne skupine imale su isti broj

uboda 1 istu koli¢inu energije na oba jajnika. U toku zahvata u ispitanica obje skupine vrsila
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se procjena zdjelice i provjeravala prohodnost jajovoda. Jajnici su se hladili fizioloSkom

otopinom nakon busenja i ostavilo se 200 - 300 ml u trbusnoj Supljini nakon zahvata (65).

4.5. Postoperacijsko pracenje

Sljede¢i uzorci krvi prikupljaju se u 1. 1 6. mjesecu (2 - 5. dan ciklusa) nakon LOD za
mjerenje: FSH, LH AMH, T, SHBG. Ultrazvu¢no pracenje volumena ovarija i AFC napravilo
se takoder (2 - 5. dan) u 1, 3. i 6. ciklusu nakon LOD. U svakom od tih ciklusa 21. dan mjerila
se 1 koncentracija progesterona. Ovulacija je bila dijagnosticirana kod vrijednosti > 25 nmol/I.
Ako su vrijednosti bile ispod 25 nmol/L mjerenje se ponovilo 28. dan ciklusa. Trajanje

lijecenja bilo je Sest menstruacijskih ciklusa nakon LOD za sve ispitanice.

4.6. Protokol

Ispitanice su bile svrstane u dvije skupine. Hormonsko i ultrazvu¢no pracenje bilo je
identi¢no u obje skupine, razlika je bila samo u kirurs§koj tehnici. U prvoj skupini primijenio

se LOD samo na jedan (desni) jajnik, a u drugoj na oba jajnika. (Slika 2)
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Dizajn studije

e dobi izmedu 25-35 godina
BMI < 30 kg/m’
neplodnosti od 1-3 godine

T > 2,5 nmol/l
FAI >4
uredan OGTT

Kriteriji iskljucenja:

e adrenalna hiperplazija,
bolesti stitnjace,
Chushing,
hiperptolaktinemija,
poviseni androgeni—tumore

Izbor ispitanica - prema Rotterdamskom konsenzusu 2003

uredan spermogram partnera
LH > 10 ili LH/FSH omjer > 2

Upis ]
A 4
L 4 [ Dodiela } \
Unilateral LOD (60 J/cm3) Bilateral LOD (1200 J)
Y { Praéenje } ¥
Prije LOD (2-5.d.c.) Prije LOD (2-5.d.c.)
e hormonski testovi e hormonski testovi
o UZV (volumen i AFC) o UZV (volumen i AFC)
1,3 i 6 mjesec nakon LOD (2-5.d.c) 1,3 i 6 mjesec nakon LOD (2-5.d.c)
e hormonski testovi (1 i 6 mj) e hormonski testovi (1 i 6 mj)
o UZV (volumen i AFC) e UZV (volumen i AFC)
e progesteron 21 i 28.d.c. e progesteron 21 i 28.d.c.
\ 4 ( Anali ) \ 4
nalz
Analiza ispitanica: L aliza J Analiza ispitanica:

e Stopa ovulacije

e Stopa trudnoce

e Strana i volumen jajnika kao
prediktor uspjeha ovulacije i
trudnocée nakon LOD

e Endokrine promjene (AMH i
androgena) nakon nakon LOD

e Pricuva jajnika

Stopa ovulacije
e Stopa trudnoce
Strana i volumen jajnika kao
prediktor uspjeha ovulacije i
trudnocée nakon LOD
e Endokrine promjene (AMH i
androgena) nakon nakon LOD
e  Pricuva jajnika

Slika 2. Dizajn studije. AFC, broj antralnih folikula; AMH, anti-milerov hormone; BMI,

indeks tjelesne mase; FAI, slobodni androgeni indeks; FSH, folikulo stimuliraju¢i hormon;

LH, luteiniziraju¢i hormon; LOD, laparoskopsko busenje jajnika; OGTT, test oralne

tolerancije glukoze; T, ukupni testosteron, UZV; transvaginalni ultrazvuc¢ni pregled.
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4.7. Statisticka obrada

U analizi podataka koristile su se metode opisne i inferencijske statistike. Aritmeticke
sredine ili medijani i interkvartilni rasponi su koriSteni za opisivanje distribucije
kvantitativnih podataka, dok su apsolutne stope i postotci koristeni za opisivanje kategorickih
podataka. Klinicki znaCajne razlike u aritmetickoj sredini ili medijanu osnovnih karakteristika
(dob, BMI, razine hormona, volumen jajnika) izmedu skupina bolesnika su zakljucene
devedeset-pet postotnim intervalom pouzdanosti (95 % CI) razlika 1/ili iz statistickih testova.
T - testom za nezavisne uzorke usporedile su se izmedu skupina prosjecne vrijednosti
metrickih varijabli s normalnom raspodjelom podataka, primjerice kod analize markera
pricuve jajnika (apsolutnih vrijednosti i promjena). Alternativno, u analizi metri¢kih varijabli
¢iji podatci ne slijede normalnu raspodjelu koristio se Mann - Whitney U test. Da bi utvrdili je
li stopa ovulacije u prvom ciklusu nakon LOD znacajno veca u skupini lijeCenom
unilateralnom metodom u odnosu na skupinu lije€enu bilateralnom metodom koristio se
jednostrani z-test. Smanjenje absolutnog rizika uz 95 % interval pouzdanosti (CI) je koristeno
za procjenu snage odnosa izmedu ovulacije i tretmana lijeCenja. Kaplan-Meierova metoda
koristila se za procjenu vjerojatnosti trudnoca u periodu do 6 mjeseci nakon LOD, pri ¢emu
su se krivulje izvedene na ispitivanim skupinama usporedivale s log - rank testom.

Za korelacije izmedu mjerenih varijabli i ovulacije koristili smo point biserial koeficijent
korelacije (rpb), dok je Pearsonov koeficijent korelacije koriSten pri procjeni povezanosti
ukupne energije 1 promjene razine hormona.Visestruka logisticka regresija koristila se za
stvaranje optimalnog modela za predvidanje ovulacije odredivanjem najsnaznijih prediktora.
Rezultati su se interpretirali na razini znacajnosti P < 0.05. Analize su izradene uz pomo¢

statistiCkog paketa Statistica 10.0 (StatSoft, Tulsa, USA).

4.8. Eticka nacela

Navedeno istrazivanje provedeno je u skladu s etickim nacelima i po principima dobre
klinicke prakse. Svi postupci u ovom istrazivanju odobreni su od strane Etickog povjerenstva
Klini¢kog bolnickog centra Split, Klasa: 500-03/11-01/01; Ur.br.: 2181-147-11-01/01-M.J.
Ispitanice su detaljno, usmenim i pismenim putem, upoznate i informirane o koriStenim

metodama koje se i inace rutinski koriste u klini¢koj praksi. Sve ispitanice prije pocetka
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istrazivanja potpisale su informirani pristanak o sudjelovanju u istrazivanju i informirani
pristanak za operativni zahvat i anesteziju. Studija je takoder registrirana na stranici www.

Clinical Trials.gov., registracijski broj studije NCT01833949.
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5.1. Predoperativne klinicke i hormonalne znacajke ispitanica (osnovni

podatci)

Sve ispitanice ukljuenjem u studiju zavrSile su ispitivanje u prvom mjesecu pracenja.
Sest mjeseci nakon LOD, 17 ispitanica ULOD skupine i 15 BLOD skupine je izgubljeno za
pracenje zbog trudnoce. One su se smatrale responderima jer su ovulirale u periodu od 6
mjeseci nakon LOD. Izmedu skupina (ULOD / BLOD) nije bilo znafajne razlike u
predoperativnim demografskim podatcima ili osnovnim znacajkama (Tablica 3). Srednja
razlika (MD) ukupnog testosterona izmedu skupina od 0,2 nmol/l u zena s BMI < 30 ne

smatra se klini¢ki znacajnom (81).

Tablica 3. Preoperativne karakteristike 96 Zena s PCOS ukljucenih u studiju

Aritmeticka sredina+=SD

/medijan (IQR)
Preoperativni parametri ULOD BLOD MD (95% CI)**
skupina skupina
n=49 n=47
Dob [godine] 29,3+3,31 29,3+3,05 0,08 (-1,23; 1,38)
BMI [kg/mz] 25,1+1,94 25,0+£2,10 0,02 (-0,81; 0,85)
FSH [IU/L] 5,5+1,19 5,1+1,15 0,38 (-0,09; 0,86)
LH [TU/L] 13,0+2,64 12,3+3,50 0,68 (-0,58; 1,95)
FAI 7,8 (1,4) 8,0 (3,3) -0,4 (-1,4;0,2)
T [nmol/L] 2,7 (0,6) 3,0(1,1) -0,2 (-0,5; -0,1)’
SHBG [nmol/L] 35,049,32 39,0+£10,45 -4,02 (-8,07; 0,03)
AMH [ng/ml] 5,9 (2,7) 6,5 (3,6) -0,7 (-1,6; 0,1)
Srednja vrijednost uk. volumena [cm3] 11,3+1,79 11,442,774 -0,13 (-1,08; 0,82)
Volumen lijevog jajnika [cm3] 11,1+£2,53 11,7+3,67 -0,03 (-1,31; 1,26)
Volumen desnog jajnika [cm3] 11,6+1,54 11,5+2,47 0,04 (-0,80; 0,88)
Srednja vrijednost AFC 15,0+2,37 14,8+3,20 0,21 (-0,94; 1,37)
PRL [mlU/L] 294,04£96,27 284,4+78,08 9,6 (-26,03;45,18)

AFC, zbroj antralnih folikula u oba jajnika; AMH, antimilerov hormone; BLOD, bilateralno laparoskopsko
busenje; BMI, indeks tjelesne mase; FAI, slobodni androgeni indeks; FSH, folikulostimuliraju¢i hormon; IQR,
interkvartilni raspon ; LH, luteiniziraju¢i hormon; n, broj ispitanica; nonresponderi, ispitanice koje nisu
ovulirale; PCOS, sindrom policisticnih ovarija; PRL, prolaktin; responderi, ispitanice koje su ovulirale; SD,
standardna devijacija; SHGB, globulin koji veze spolne hormone; T, ukupni testosteron; ULOD, unilateralno
laparoskopsko busenje

** srednja razlika aritmeti¢ke sredine/medijana s 95% rasponom pouzdanosti (CI)

¥ Razina znacCajnosti o = 0.05, ali klini¢ki neznacajno
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5.2. Stopa ovulacije u odnosu na stranu i volumen jajnika

Stopa ovulacije u prvom menstruacijskom ciklusu nakon LOD bila je znacajno veca u
ULOD nego u BLOD skupini (ARR -0,25; 95 % CI; -0,44 do -0,03, P = 0,014), dok je razlika
u kumulativnoj stopi ovulacije izmedu skupina Sest mjeseci nakon LOD bila na granici

znacajnosti (ARR -0,18; 95 % CI; -0,35 do 0,02, P = 0,050) (Tablica 4).

Tablica 4. Frekvencija distribucije ispitanica po ovulaciji i trudno¢i

ULOD skupina (n=49) BLOD skupina (n=47)

Period nakon LOD
Ovulacija Trudnoéa Ovulacija Trudnoéa
1 mjesec 36 (73 %) 1020 %) 23 (49 %) 4 (9 %)
6 mjeseci 4082 %) 27(55%) 30(64 %) 21 (45 %)

BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; LOD, laparoskopsko busenje jajnika; n, broj ispitanica; ULOD,
unilateralno laparoskopsko busenje

Uocili smo zanimljiv odnos izmedu ovulacije i volumena jajnika u periodu od Sest
mjeseci nakon LOD. Izmedu ispitanica koje su ovulirale (responderi) i onih koje nisu
ovulirale (nonresponderi) nije bilo statisticki znaCajne razlike u volumenu njihovog desnog
jajnika (srednja razlika artimetiCih sredina, 0,46 cm3; 95 % CI; -0,47 do 1,38, t-test P =
0,332), medutim nonresponderi su imali znacajno veci lijevi jajnik u usporedbi s desnim
jajnikom (4,1 cm3; 95 % CI; 3,01 do 4,97; t-test; P < 0,0001). Takoder, nije zabiljezena
nikakva asocijacija izmedu ovulacije 1 ukupne toplinske doze aplicirane po pacijentu (rpb=-
0,18; 95% CI; -0,378 do 0,041; P = 0,078) i po tretiranom jajnika (rpb = 0,14; 95 % CI; -
0,053 do 0,322; P =0,164).

Dodatno smo analizirali ovisi li ovulacija o tome da li je ve¢i jajnik na lijevoj ili
desnoj strani (Tablica 5). U ULOD skupini, tretman je znac¢ajno povecao Sanse za ovulaciju u
periodu Sest mjeseci u ispitanica s ve¢im desnim u odnosu na one s veci lijevim jajnikom (100
% vs 36 % stopa ovulacije, ARR, -0,64; 95 % CI, -0,84 do -0,37; P = 0.004). Svi
nonresponderi imali su veci lijevi jajnik (9 od 9), dok je 88 % (35 od 40) respondera imalo
veci desni jajnik. Zanimljivo i u BLOD skupini vece izglede za ovulaciju imale su ispitanice s
ve¢im desnim u odnosu na one iste skupine s ve¢im lijevim jajnikom (88 % vs 33 % stopa

ovulacije, ARR -0,55; 95 % CI -0,73 do -0,28; P = 0,002). U objema skupinama dominiraju
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ispitanice s ve¢im desnim jajnikom (71 % za ULOD i 55 % za BLOD), tako da se skupine
nisu znacajno razlikovale u tom pogledu (hi-kvadrat = 2,687; df = 1, p = 0,153).

Tablica 5. Frekvencija distribucije ispitanica prema ovulaciji i strani veceg jajnika

ULOD skupina (n=49) BLOD skupina (n=47)
Vedi jajnik Non Non
Responderi . Responderi .
responderi Ukupno responderi Ukupno
n=40 =9 n=30 n=17

Desni, N (%) 35100 %) 00 %) 35(100%) 23(88%) 3(12%) 26 (100 %)
Lijevi, N(%)  536%) 9(64%) 14(100%) 7(33%) 14(67%) 21 (100 %)

BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; n, broj ispitanica; nonresponderi, ispitanice koje nisu ovulirale;
responderi, ispitanice koje su ovulirale; ULOD, unilateralno laparoskopsko busenje

Provjerili smo i da li volumen desnog jajnika utjece na ovulacijski status ili je ta veza
posljedica interakcije primijenjene termalne doze i strane na kojoj se nalazi ve¢i jajnik, te smo
dodatno napravili korelaciju izmedu ovulacije i toplinske doze primijenjene na veci i manji
jajnik, potom i SED (SED po ispitanici i SED lijevog, desnog, manjeg i veceg jajnika).
Konkretno, u ULOD skupini energija je bila primjenjena na desni jajnik koji je bio ve¢i u 71
% ispitanica, tako da je bilo vazno razluciti da li je na ovulaciju utjecao tretman "veceg
desnog jajnika" ili samo tretman "veceg jajnika". Medutim, nije uocena veza izmedu ovulacije
i ukupne energije primjenjene na desni jajnik (rpb 0,09; 95 % CI; -0,26 do 0,39, P = 0,540) ili
na veci jajnik (rpb 0,0; P = 1.00, toplinska doza u rasponu od 0-849 J). U ispitanica kojima je
lijevi jajnik bio veci, doza energije primjenjena na manji desni jajnik (u rasponu od 0-840 J)
negativno je korelirala s ovulacijom (rpb -0,27; 95 % CI; -0,55 do -0,01; P = 0,046). Takoder,
kod njih smo uo¢ili snaznu negativnu korelaciju izmedu ovulacije i SED veceg jajnika (rpb -
0,42; 95 % CI; -0,76 do -0,02; P = 0,003). Sveukupno, rezultati pokazuju da je primjena
toplinske doze na ve¢i jajnik bliza energetskom optimumu i veca je vjerojatnost da ¢e do¢i do
ovulacije.

U BLOD skupini kod koje je koriStena jednaka toplinska doza (600 J po jajniku) za
sve ispitanice, ovulacija je negativno korelirala sa svim parametrima SED (SED veceg,
manjeg, desnog i lijevog jajnika, kao 1 sa SED po ispitanici). Ti rezultati pokazuju Sto je veca
SED da je manja vjerojatnost za ovulaciju (rpb, -0,384 do -0,428; P < 0,008). Multivarijantna
logisti¢ka regresija pokazala je da je najjaci prediktor ovulacije strana veceg jajnika i SED

lijevog jajnika (kombinirani model: 90 % osjetljivost, 76 % specifi€nost, pozitivni i negativni
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omjeri vjerojatnosti, 3,8 i 0,13). Modelom je tocno predvideno ukupno 85 % ovulacija uz
Nagelkerke's R2 od 62 %. Tablica 6. pokazuje vecu Sansu za ovulaciju dobivenu s optimalnim
visestrukim logistickim regresijskim modelom ovulacijskih dogadaja, a Slika 3. prikazuje
teoretsku vjerojatnost ovulacije u roku od 6 mjeseci kod BLOD u odnosu na ve¢i jajnik 1 SED
lijevog jajnika.

U skladu s navedenim nalazima, stopa trudnoca bila je viSa u ispitanica s veéim

desnim jajnikom u obje skupine (log - rank, P < 0,001, za obe usporedbe) (Slika 4A, 4B).

Tablica 6. ViSestruki logisticki regresijski model za predvidanje ovulacije

Prediktor OR 95% CI1 P value
Desni jajnik veci 8,10 1,37-48,02 0,021
SED lijevog jajnika 0,99/ 1) 0,984-0,997 0,006

CI, raspon pouzdanosti; OR, omjer izgleda; SED, suboptimalna energija
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Suboptimalna energija (SED) lijevog jajnika [J]

Slika 3. Teorijska vjerojatnost ovulacije za BLOD ispita
nice s ve¢im desnim (crna linija), i ve¢im lijevim jajnikom (siva linija) u odnosu na SED
lijevog jajnika. Isprekidana crta pokazuje klinicki znacajan prag od 0,6 (60 %). Najveca

vjerojatnost (tj. sigurni dogadaj) jednaka 1.
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Slika 4 (A-B). Kaplan - Meier. Vrijeme do prva spontane trudnoce kod pacijentica s ve¢im
desnim (crna linija) i ve¢im lijevim (siva linija) jajnikom. BLOD, bilateralno laparoskopsko

busenje; ULOD, unilateralno laparoskopsko busenje.

5.3. Promjene hormonskih parametara nakon LOD

U ovom istrazivanju analizom endokrinih promjena (androgena i AMH) pokuSao se
razjasniti bolji reproduktivni ishod (stopa ovulacije) nakon unilateralnog buSenja i mehanizam
djelovanja dviju metoda.

U prvom mjesecu pracenja skupine se znacajno razlikuju u promjenama AMH, T, FAI i
LH (Tablica 7). Razina T, FAI i LH pada viSe u unilateralnoj skupini, a AMH u bilateralnoj
skupini. U 6. mjesecu pracenja ove razlike izmedu skupina se izjednacavaju. Jedina znacajna

razlika ostala je u AAMH, koja je bila ve¢a u bilateralnoj skupini.
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Tablica 7. Endokrine promjene u prvom i Sestom mjesecu pracenja

1 mjesec pracenja 6 mjesec pracenja
BLOD ULOD BLOD ULOD
skupina  skupina skupina skupina
Parameteri (A*) n=47 n=49 MD (95% CI)** n=32% n=32+ MD (95% CI)**
Aritmeti¢ka sredina+SD Aritmetic¢ka sredina£SD
/medijan (IQR) /medijan (IQR)

AAMH [ng/mL] 13(1.1) 18@2.3) -0.6(1.1,-0.1) 1.2(0.9) 1.9 (2.5) -0.7(-1.4,-0.1)t
AT [nmol/L] 090.6) 04(0.6) 0.2(0.02,04) 0.8(0.7) 0.7 (0.6) 0.2 (-0.1, 0.4)

AFAI 2424) 05(@3.8) 1.1 (0.1, 1.9)t 2.7(3.5) 2.5@4.7) 0.5 (-0.7, 1.9)
ALH [IU/L] 7.0£3.2 5.0£3.8  2.08(0.9,3.3)t 6.6+£3.4 5.7£3.9 0.9 (-0.9, 2.8)

AMH, anti-Milerov hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; FAI, slobodni androgeni indeks; IQR,
interkvartilni raspon; LH, luteiniziraju¢i hormon; n, broj ispitanica; SD, standardna devijacija; T, ukupni
testosteron; ULOD, unilateralno laparoskopsko busenje

** srednja razlika s 95% rasponom pouzdanosti (CI)

T Sest mjeseci nakon LOD, 17 ispitanica ULOD skupine i 15 BLOD skupine izbubljeno je za praéenje zbog
trudnoce.

t Razina znacajnosti P<0.05

5.3.1. Predoperativni parametri u respondera i nonrespondera

Usporedbom respondera s nonresponderima u obje skupine otkriven je slican obrazac
hormonskih promjena. Responderi su imali znacajno niZze predoperativne vrijednosti BMI,

AMH,T i FAI od nonrespondera (Tablica 8).

46



Tablica 8. Predoperativne vrijednosti dobi, BMI, AMH, T, FAIl i LH u respondera /
nonrespondera

ULOD (n=49) BLOD (n=47)
Preoperativni
parametri Medijan (IQR) Medijan (IQR)
Responderi S ) MD (95% CD*  Responderi Non _ MD (95% CI)**
(n=40) responderi (n=30) responderi
(n=9) (n=17)

dob [godine] 29 (7) 29 (4) 0,0 (-3,0; 3,0) 28 (5) 31(5) -2.0 (-3,0; 1,0)
BMI [kg/m2] 24 (2) 27 (2) -3,0 (-4,0;-2,00+ 24 (2) 26 (3)  -3,0(-4,0; 2,0}
LH [1U/L] 13,1 (3,77 109(5,1)  1,7(-08;3,6) 12,5(5,6) 11,0(2,7) 1,0(-1,0;3,0)
AMH [ng/ml] 5,8(1,5) 95@3.4) -39(53;-2,6)f 6,1(1,00 97(5.4) -3,5(5,5;1,7)
T [nmol/L] 2,603 38,5 -1,0(-1,5;-0,5¢% 2,8(0,7) 3,8(1,4) -09(-1,4;0,4)
FAI 74(1,1) 10,2(7,7) -3,1(-8,6;-1,8# 7,529 104 4,2) -1,8(-3,5;0,4)

AMH, anti-Milerov hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; FAI, slobodni androgeni indeks; IQR,
interkvartilni raspon; LH, luteiniziraju¢i hormon; n, broj ispitanica; nonresponderi, ispitanice koje nisu
ovulirale; responderi, ispitanice koje su ovulirale; T, ukupni testosteron; ULOD, unilateralno laparoskopsko
busenje

** srednja razlika aritmeticke sredine/medijana s 95% rasponom pouzdanosti (CI)

t Razina znacajnosti o = 0.05

5.3.2. Promjene hormonskih parametara u prvom mjesecu nakon LOD

Tablica 9. pokazuje znaCajan pad vrijednosti ukupnog testosterona i FAI u
respondera u odnosu na nonrespondere nakon oba tretmana. Pri tome je 1 u respondera i
nonrespondera nakon ULOD tretmana pad vrijednosti hormona bio znatno ve¢i nego u
odgovaraju¢im skupinama lije¢enim BLOD (Tablica 9).

Responderi unilateralne skupine pokazali su znacajno ve¢i pad LH od respondera
bilateralne skupine, kao 1 u odnosu na nonrespondere iste skupine (Tablica 9).

Sve podskupine imale su pad vrijednosti AMH nakon LOD (medijan AAMH od 1,3
do 2,0 ng/ml). Pad je bio izrazeniji u bilateralnoj skupini (kod respondera i nonrespondera)
(medijan razlike 1,3 i 1,6 za ULOD vs 2,0 i 1,9 za BLOD), ali nije dosegao statisti¢ku
znacajnost (Tablica 9). Medutim, kada smo usporedili skupine neovisno o ovulacijskom
odgovoru, dobili smo statisti¢ki znac¢ajno ve¢i pad AMH u BLOD skupini (MD =-0,6 ng/mL;
95 % CI; -1,1 do -0,1) (Tablica 9). Nadalje, srednje vrijednosti AMH u prvom mjesecu
znacajno su se razlikovale izmedu ULOD i BLOD nonrespondera (7,6 £ 2,3 ng/mL in vs. 5,8
+ 1,7 ng/mL; MD = 1,8; 95 % CI; 0,45 do 3,15), dok su vrijednosti za respondere bile
usporedive (4,1 + 0,8 ng/mL vs. 4,1 £ 1,1 ng/mL).
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Tablica 9. Promjene vrijednosti AMH, T, FAI i LH u prvom mjesecu nakon LOD kod
respondera/ nonrespondera

ULOD (n=49) BLOD (n=47)
Pa:ametri Median (IQR) Median (IQR)
(A%) Responderi Non MD o Non MD
espi)n ert responderi 95% CI)** espi)n ert responderi (95% CI)**
(n=36) (n=13) (n=23) (n=24)
ALH [IU/L] 7,6 (2,7) 4,6 (4,00 2,7(1,2;44¢% 4549 4037 0,4 (-1,5;2.4)
AAMH[ng/m] 1,3 (1,5) ,6(1,9) 0.0(0,7;0,9 20,7 192,77 -045(-14;04)
AT [nmol/L] 1,0 (0,4) 0,6 (0,8) 0,3(0,01;0,6)+ 0,9 (0,4) 0,3(0,6) 0,6 (0,3; 0,7)
AFAI 32(2,6) 1,700 140524% 2921 01(1,9) 292041}
ULOD vs. BLOD
MD (95% CI)**
Responderi Nonresponderi
2,6 (1,2;4,2)% 0,3 (-1,9; 2,3)
-0,5 (-1,0; 0,2) -0,8 (-1,8; 0,2)
0,0 (-0,2; 0,2) 0,2 (-0,1; 0,6)
0,0 (-1,0; 0,9) 1,6 (0,3; 2,7)%

AMH, anti-Milerov hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; FAI, slobodni androgeni indeks; IQR,
interkvartilni raspon; LH, luteiniziraju¢i hormon; n, broj ispitanica; nonresponderi, ispitanice koje nisu
ovulirale; responderi, ispitanice koje su ovulirale; T, ukupni testosteron; ULOD, unilateralno laparoskopsko
busenje

*A razlika izmedu predoperativnih vrijednosti i vrijednosti u prvom mjesecu nakon LOD

** srednja razlika aritmeticke sredine/medijana s 95% rasponom pouzdanosti (CI)

$0.05 razina znacajnosti

5.3.3. Promjene hormonskih parametara Sest mjeseci nakon LOD

Sest mjeseci nakon operacije razlika izmedu respondera dvije skupine je nestala. U
obje podskupine respondera imali smo trend smanjenja vrijednosti LH i FAI od
predoperativne razine, dok su razine T i AMH porasle prema predoperativnim razinama
(Tablice 8 1 9). Za razliku od respondera, razine LH i FAI kod non respondera pribliZile su se
predoperativnim vrijednostima u obje skupine (Tablica 10). Jedina znacajna razlika izmedu
skupina bio je ve¢i pad AMH u BLOD nonrespondera (MD = -1,2; 95 % CI; -3,0 do -0,1), i to
je jedina podskupina u kojoj se dogodio daljnji pad razine AMH u odnosu na 1. mjesec nakon

LOD.
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Tablica 10. Promjene vrijednosti AMH, T, FAI i LH, Sest mjeseci nakon LOD kod

respondera / nonrespondera

ULOD (n=32)} BLOD (n=32)t
ParaTetri Median (IQR) Median (IQR)
(A%) q Non MD . Non MD
Responderi responderi (95% CI)** Responderi responderi (95% CI)**
(n=23) (n=9) O=19) et

ALH [IU/L] 7939 42@3,1) 4324,64)% 68(7,00 3938 24(-02;54)
AAMH[ng/m] 1,2(0,7) 082,00 04(0,6;1,0) 1413 2039 -0,6(21;0,5)
AT [nmol/L] 0,8(0,6) 0,70,5 02¢0,1;0,6) 0,8(0,6) 03(0,5) 0,5(0,3;0,8)%

AFAI 433,2) 1,2(3,5) 1,9(0,01;34% 43@3,3) 00(2,6) 4,1(2,8;5,6)¢
ULOD vs. BLOD
MD (95% CT)**

Responderi Nonresponderi
0,9 (-2,0; 3,6) 0,5 (-3,1; 1,2)
-0,3 (-1,1; 0,2) -1,2 (-3,0; 0,1 )%
-0,1 (-0,3; 0,2) 0,3 (-0,01; 0,6)
-1,0 (-2,3;0,1) 1,2 (-0,2; 2,9)

AMH, anti-Milerov hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; FAI, slobodni androgeni indeks; IQR,
interkvartilni raspon; LH, luteiniziraju¢i hormon; n, broj ispitanica; nonresponderi, ispitanice koje nisu
ovulirale; responderi, ispitanice koje su ovulirale; T, ukupni testosteron; ULOD, unilateralno laparoskopsko
busenje

*A razlika izmedu predoperativnih vrijednosti i vrijednosti u prvom mjesecu nakon LOD

** srednja razlika aritmeticke sredine/medijana s 95% rasponom pouzdanosti (CI)

1 Sest mjeseci nakon LOD, 17 ispitanica u ULOD skupini i 15 u BLOD skupini je izgubljeno za pracenje zbog
trudnoce

$0.05 razina znacajnosti

5.3.4. Promjene hormonskih parametara u kasnih respondera (,late responders “-
ovulirale u Sestom mjesecu nakon LOD)

Slika 5. (A - C) pokazuje promjene AMH, T i FAI u ispitanica koje su odgovorile na
lijecenje u Sestom mjesecu pracenja (kasni odgovor, eng. ,, late responders ). AMH razine u
prvom i Sestom mjesecu poslije operacije bile su komparabilne izmedu skupina, ali u 4 od
ukupno 11 kasnih respondera obje skupine razina AMH bila je ve¢a u Sestom mjesecu od one
u prvom mjesecu (Slika 5A. ispitanice 2, 3, 1 4 u ULOD i ispitanica 1 u BLOD skupini). U
prvom mjesecu pracenja, devet od jedanaest kasnih respondera imale su AMH ispod najnize
razine izmjerene u nonrespondera (4,8 ng/ml). Taj minimum tj. najniza razina, moze se

smatrati "pragom ovulacije za AMH" ispod kojeg je ovulacija vjerojatna kod PCOS.
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Testosteron i FAI pokazuju suprotno ponasanje (Slika 5B i 5C). U prvom mjesecu
pracenja razine T kasnih respondera bile su na apsolutnom minimumu razina T nonrespondera
(2,5 nmol/mL; ispitanica 2 u ULOD skupini i ispitanice 1, 2, 5 BLOD skupine), ili ve¢e od
tog minimuma (ispitanica 1 u ULOD i ispitanice 3,4 i 7 BLOD skupine). Medutim u Sestom
mjesecu pracenja vrijednost T pada ispod tog minimuma u svih kasnih respondera. To
sugerira da se razina T od 2,5 nmol /mL moze se uzeti kao prag za ovulaciju. Situacija je bila
slicna 1 s FAL Dok je u prvom mjesecu pracenja FAI jednak apsolutnom minimumu
nonrespondera (7.4; ispitanica 1 u ULOD 1 ispitanice 1, 3 i 7 BLOD skupine), ili blizu
minimuma (7,3; ispitanica 2 u ULOD 1 ispitanice 2, 4 - 6 u skupini BLOD), vrijednost je
dramaticno pala u svih kasnih respondera u Sestom mjesecu.

KoriStenjem minimalnih vrijednosti testosterona uocenih u nonrespondera kao prag za
ovulaciju, predvidili smo 92 % ishoda ovulacija u prvom mjesecu 1 95 % u Sestom mjesecu
pracenja. Sli¢na preciznost dobivena je i kada smo postavili ovulacijski prag za FAI s jednom
razlikom: nijedna predoperativna razina T nije bila niza od praga 2,5 nmol/mL, dok su
predoperativne vrijednosti FAI u 29 (30 %) ispitanica obje skupine bile niZze od

predoperativnog praga za FAI 7,4 (Slika 5B - C).
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Slika 5 (A-C). Vrijednosti AMH (A), T (B), i FAI (C) u kasnih respondera. Isprekidane
linije znacavaju najnizu razinu AMH, T 1 FAI kod nonrespondera. AMH, anti-Milerov
hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busSenje; FAIL slobodni androgeni indeks; T,

testosteron; ULOD, unilateralno laparoskopsko busenje

5.4. Utjecaj LOD na parametre pricuve jajnika

5.4.1. Usporedba promjene markera pri¢uve jajnika izmedu dvije skupine
U obe skupine doslo je do smanjena AMH, a porasta FSH razina. Ispitanice koje su ostale

trudne u periodu od Sest mjeseci, smatrale su se izgubljenim za analizu. Promjene volumena i

AFC bile su neocekivane (Tablica 11).
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Tablica 11. Promjene parametara pri¢uve izmedu skupina (ULOD / BLOD)

Aritmeti¢ka sredina £SD
/median (raspon)

Proméi;}e; (;):Ols)tz;zalne [r:nljr:igcl]l:* 1 m}i:‘;c()(nl): o |1 mjeslggzg) vrijeI(;nost
6 mjesec (n=32**) 6 mjesec (n=32%%)
A AMH[ng/ml] é }? 5( _(1_(1);21); 0.3) :?,(9_%;32;)0) 8:852:
" +
AFSH [TU/L] é 8:3?_,]}{ 18 8:2?_5,12’;7 82233
AAFC [n] 2 (('_42;; 01)9) g E; 123 <(())’,g)g?*
AVolumen g [cm °] é _91 ((_-i’ ?é) -8 ’(5_ ;;31;51)5) 8:8(1)2:

AFC, zbroj antralnih folikula u oba jajnika; AMH, antimilerov hormone; BLOD, bilateralno laparoskopsko
busenje; FSH, folikulostimuliraju¢i hormon; n, broj ispitanica; SD, standardna devijacija; ULOD, unilateralno
laparoskopsko busenje

*Razina znacajnosti a = 0.05; Mann-Whitney U test ili Samples t-test

** Nedostaju podaci za ispitanice koje su zatrudnile u periodu 6 mjeseci od LOD (17 pacijenata lije¢enih ULOD
i 15 pacijenata lije¢enih BLOD)

Samnjenje AMH bilo je izraZenije u BLOD nego u ULOD skupini (P = 0,018 u 1.
mjesecu 1 P = 0,023 u 6.) (Tablica 11) (Slika 6. A - B). Nije bilo znacajnije razlike u
promjenama AFC izmedu ULOD i1 BLOD skupine u prvom mjeseca, ali u Sestom mjesecu
kod ULOD skupine dolazi do porasta AFC i promjene se znatno razlikuju od promjena u
BLOD skupini (Mann - Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 11, Slika 6. A - B). Ukupni
volumen jajnika pokazao je sli€an obrazac promjena kao i1 AFC. U prvom mjesecu ukupni
volumen se smanjio u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti, ali je pad bio znacajan
samo u ULOD skupini (P = 0,003), dok je u Sestom mjesecu pra¢enja promjena volumena bila

znacajno ve¢a u ULOD nego u BLOD skupini (P = 0,013) (Tablica 11).
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Slika 6 (A-B). FSH, AMH, volumen i AFC pred LOD, u 1.1 6. mjesecu nakon LOD. AFC,
zbroj antralnih folikula u oba jajnika; AMH, antimilerov hormon; BLOD, bilateralno
laparoskopsko busenje; FSH, folikulostimuliraju¢i hormon; ULOD, unilateralno

laparoskopsko busenje.

Dakle nakon BLOD tretmana imali smo pad AMH 1 AFC, koji su ujedno 1 najpouzdaniji
markeri pri¢uve jajnika (Slika 7A), dok nakon ULOD imamo samo kratkotrajni pad AFC i
volumena u prvom mjesecu, te porast njihovih vrijednosti Sest mjeseci nakon operacije.

Promjene volumena jajnika i AFC nakon ULOD su najistaknutije i neoc¢ekivane (Slika 7B).
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Slika 7 (A-B). Grafic¢ki prikaz promjena FSH, AMH, volumena i AFC nakon ULOD i
BLOD u odnosu na predoperativne vrijednosti. AFC, zbroj antralnih folikula u oba jajnika;
AMH, antimilerov hormon; BLOD, bilateralno laparoskopsko busenje; FSH,

folikulostimuliraju¢i hormon; ULOD, unilateralno laparoskopski busenje.

5.4.2. Analiza promijena AFC i volumena koda ULOD skupine

Da bi utvrdili promjene AFC i volumena nakon ULOD s obzirom na primijenjenu
toplinsku energiju, podijelili smo ULOD grupu u dvije podskupine: ispitanice koje su primile
manje 720 J (medijana energije za ULOD grupu je 720 J) 1 ispitanice koje su primile
toplinsku energiju jednaku ili veéu od 720 J. Prije operacije nije bilo znaajnih razlika u
ucestalosti vec¢eg desnog jajnika izmedu podskupina (hi - kvadrat = 4.3, P = 0.116), ali je
podskupina koja je primila > 720J imala znacajno vi§i AFC i ukupni volumen od podskupine
< 720J (P < 0.002). Medutim, ta preoperativna razlika se nije odrazila na promjenu AFC i
volumena jajnika izmedu podskupina nakon ULOD tijekom pracenja u 1. mjesecu (P = 0,285)
i 6. mjesecu (P = 0,620). Dakle, unilateralno buSenje energijom prilagodenom volumenu
jajnika dovodi do promjena parametara pricuve koje ne ovise o preoperativnom volumenu i
ukupnoj primijenjenoj energiji. Mozda su promjene AFC i volumena kod ULOD skupine
nastale zbog pristupa na jedan jajnik 1 mehanizma kojim pristup na jedan jajnik izaziva

folikulogenezu u oba jajnika (80).
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Unilateralno laparoskopsko busenje termalnom dozom prilagodenom volumenu jajnika
(60 J/cm?) ucinkovitija je metoda od bilateralnog fiksnom termalnom dozom (1200 J).
Ispitanice tretirane s ULOD imale su 25 % vecu vjerojatnost ovulacije nego ispitanice
tretirane s BLOD.

Ovi rezultati potvrduju ranije izvjeStaje da ULOD zahtijeva nize doze toplinske energije
za postizanje ovulacije (66,79,80) i da energija prilagodena volumenu jajnika optimizira

ucinkovitost postupka (78).

6.1. Ogranicenje studije

Glavno ograni¢enje ove studije je da se ULOD primjenio samo na desni jajnik. Dakle,
optimalan u¢inak ULOD lijeCenja mogao je biti i djelomi¢no zbog Cinjenice Sto je veéina
pacijenata u ULOD skupini imala ve¢i desni jajnik, koji je dobio optimalnu razinu energije.
Osim toga razlika uspjesnosti stope ovulacije izmedu skupina opada s vremenom. Sest
mjeseci pracenja je bilo prekratko da bi se moglo tvrditi da li bi stopa ovulacije postala
usporediva izmedu dvije metode u nekom kasnijem periodu. Buduce studije bi trebale ispitati
da 1i je bitna strana i volumen jajnika na koji se primjenjuje ULOD ili je toplinska energija
prilagodena volumenu jajnika glavni razlog razlike u stopi ovulacije izmedu dva LOD

postupka. Prac¢enje dulje od 6 mjeseci moglo bi dati odgovore na postavljena pitanja.

6.2. Ovulacijai trudnoéa

Prvi mjesec nakon dijatermije stopa ovulacije bila je znacajno ve¢a u ULOD skupini
nego u BLOD [N = 36 (73 %) vs. N = 23 (49 %);]. Sest mjeseci poslije ovulirale su jo§ Cetiri

ispitanice u unilateralnoj i sedam pacijentica u bilateralnoj skupini.

6.2.1. Strana i volumen kao predoperativni prediktori ovulacije i trudnoce

U ovoj studiji utvrdena je snazna korelacija izmedu veceg desnog jajnika i uspjeha
ovulacije, bez obzira na tretman koji se koristi. Ispitanice u objema skupinama (ULOD ili
BLOD) s ve¢im desnim jajnikom imale su vece Sanse za ovulaciju od onih s manjim desnim

jajnikom (ULOD: 100 % vs 36 %; BLOD: 88 % vs 33 %). U naSem SestomjeseCnom pracenju
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nismo utvrdili razliku u vjerojatnosti trudno¢e izmedu dvije ispitivane skupine. Vjerojatnost
da dode do trudnoce u objema skupinama bila je prosjecno Cetiri do pet mjeseci. Medutim,
kad smo uzeli u obzir stranu veceg jajnika, zabiljezili smo znacajno visu stopu trudnoca u obe
skupine pacijentica s ve¢im desnim jajnikom.

Nasi rezultati u skladu su s nalazima Jokubkiene i sur. (2012), koji je dokazao da je u
plodnih i neplodnih Zena bez PCOS u dobi od 20 - 29 godina volumen desnog jajnika veci od
lijevog 1 da je u toj dobi ve¢i broj folikula u desnom jajniku (82). Oni su takoder utvrdili da ta
razlika nestaje s vremenom (0,19 %) (82). Pretpostavka za tu razliku u volumenu je razlicita
vaskularizacija desnog i lijevog jajnika, jer se vena iz desnog jajnika ulijeva u donju Suplju
venu, dok se vena lijevog jajnika ulijeva u bubreznu venu (83). Devetogodisnje istrazivanje
Fukude i sur. (2000) koje je obuhvatilo podatke iz vise od 2000 ciklusa plodnih i neplodnih
Zena pokazalo je da su ceS¢e ovulacije na desnom jajniku (55 %), da je trudnoca cesca iz
oocite desnog jajnika (64,6 %) te da je koncentracija testosterona i estradiola veéa 7. dan
nakon ovulacije iz desnog jajnika, u odnosu na lijevi jajnik (84). Mehanizam prednosti desne
strane nije u potpunosti poznat (84). Moguée je uzrok anatomska asimetrija i razlicita
vaskularizacija (84). Medutim, sve to ne isklju¢uje moguénost da jajna stanica iz desnog
jajnika iz zasad nepoznatog razloga ima bolji plodni potencijal (84). Asinhronija aktivnosti
izmedu jajnika nije samo privilegija ljudskog roda. Studije na Zivotinjama pokazale su
takoder dominaciju, ili desne ili lijeve strane (84). Kod ptica, kitova 1 ¢incila lijevi jajnik je
aktivan, a desni u stanju mirovanja (84). Nasuprot tome, na desnoj strani ¢e$¢a je ovulacija

kod krava (85) i miSeva (ukljucujuéi trudnoce) (86).

6.2.2. Energija kao prediktor ovulacije

Nasi rezultati nisu nasli nikakvu korelaciju izmedu ovulacije i ukupne toplinske doze
primjenjene po pacijentici ili po tretiranom jajniku. Medutim, za svaki jajnik u BLOD skupini
u kojoj energetske doze nisu bile prilagodene volumenu 1 za netretirani lijevi jajnik ULOD
skupine izraCunata je suboptimalna energija (SED). Definicija suboptimalne energije: SED je
dakle razlika izmedu energije koju je trebao primiti jajnik na temelju njegovog
predoperativnog volumena (60 J/cm® tkiva jajnika) i toplinske doze koju je primio. Isto tako,
SED po pacijentu se racunao oduzimanjem ukupne energije primjenjene u ispitanica od
optimalne energije bazirane na ukupnom volumenu jajnika prije lijeCenja, da bi utvrdili

ucinak primjenjene energije i SED na ishod ovulacije.
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Dakle, kada smo analizirali energiju i SED (‘missing' energy) na veéi tj. manji jajnik kod
ULOD skupine nismo imali jaku pozitivnu korelaciju izmedu energije (60 J/cm®) primjenjene
na vecem desnom jajniku i ovulacije, za razliku od jake negativne korelacije ovulacije i
energije (60 J/cm®) primjenjene na manjem desnom jajniku. Dakle, vjerojatnost ovulacije kod
ULOD je ipak manja u slucaju kada se ona primjeni na manji desni jajnik, pa ¢ak i kada je
energija optimalna s obzirom na njegov volumen.

Kod BLOD je analizirana SED s obzirom na manji, veci, lijevi i desni jajnik. Najsnazniji
prediktori ovulacije bili su strana veceg jajnika 1 SED na lijevi jajnik. Ispitanice koje su imale
veéi desni jajnik imale su 8 puta vece izglede da ovuliraju od pacijentica s veé¢im lijevim
jajnikom, dok je povecanje SED na lijevi jajnik umanjivalo izglede ovulacije za 0.99 za svaki
suboptimalni J. Krivulja vjerojatnosti izvedena iz regresijskog modela kod pacijentica s vecim
lijevim jajnikom ukazuje na vrlo ogranicen raspon za SED kod koje BLOD ima klinicki
znacajan ucinak. Naravno, potrebno je ovaj nalaz potvrditi u budué¢im studijama na
drugacijem uzorku. Dakle, nasi rezultati potvrduju dosadasnja izvjeséa da bi kod BLOD
primjena energije prilagodene volumenu izazvala vecu stopu ovulacije (u naSem slucaju na
lijevi jajnik, jer bi tad taj jajnik dobio optimalnu dozu energije) (78). Medutim, to poveéava

dozu energije koju primaju oba jajnika.

6.3. Hormonski parametri kao pokazatelji ovulacije nakon LOD

U ovom istrazivanju utvrdili smo povezanost izmedu ovulacije u periodu od 6 mjeseci
nakon LOD 1 predoperativnih nizih razina AMH, FAIL T i BMI kod obje tretirane skupine.
Nakon bilateralnog postupka imali smo ve¢i pad razine AMH, dok je do veceg pada T i FAI

doslo nakon unilateralnog postupka .

6.3.1. AMH

Znacajnih razlika u predoperativnim vrijednostima AMH izmedu skupina koje su
podvrgnute razli¢itim tretmanima nije bilo. Postoperativno sniZavanje razine AMH u skupini
lijeCenoj ULOD bilo je manje izrazeno nego u BLOD skupini. Poznato je da veca toplinska

doza izaziva ve¢i pad razina AMH, dok je u naSem istrazivanju bolja stopa ovulacije
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postignuta kod ULOD skupine s nizim dozama energije i manjim padom AMH. Vec¢a doza
energije potrebna za veci pad vrijednosti AMH kod BLOD nije utjecala na vecu uspjeSnost
tog postupka. Ukoliko je AMH okida¢ ovulacije, a ne posljedica LOD / ovulacije, za
ocekivati je bilo da ¢e kod uspjesnije metode do¢i i do veceg pada razine AMH, medutim to
nije bio slu¢aj u ovom istrazivanju (60).

Responderi obje skupine imali su nize predoperativne vrijednosti AMH od nonrespondera.
To je u skladu s istrazivanjem Amera i sur. prema kojemu predoperativna koncentracija AMH
moze biti koristan prediktor ishoda BLOD (60). Nadalje, promjena u razinama AMH u
pacijentica s kasnim odgovorom (,,late responders ‘) takoder dovodi u pitanje pretpostavku
da li pad AMH aktivira ovulaciju. U ¢ak 36 % njih razina AMH bila je niza u prvom mjesecu
u kojemu nije doslo do ovulacije od one u Sestom mjesecu kada je doSlo do ovulacije. Osim
toga, u prvom mjesecu 9 od 11 kasnih respondera imalo je razinu AMH ispod minimalne
vrijednosti razine AMH nonrespondera. Uspostavom folikulogeneze u oba jajnika nakon
ULOD vjerojatno dolazi do odrzavanja vrijednosti AMH na razinama kod kojih nema
inhibicije na FSH, onoliko dugo koliko traje u¢inak LOD. Stoga smo miSljenja da je
smanjenje AMH nakon ULOD rezultat atrezije malih folikula kao dio normalnog folikularnog
razvoja koji dovodi do ovulacije, a ne njen uzrok kako se pretpostavlja (60). Ono $to dodatno
podupire nase uvjerenje je pad razine AMH od 15 % utvrden i nakon klomifen citrat tretmana

(60).

6.3.2. Androgeni

Pad razine testosterona i FAI nakon BLOD u literaturi je zabiljeZen samo u Zena koje su
primile vece doze toplinske energije (74). Postoperativni pad testosterona i FAI u ovom
istrazivanju u skladu je s prethodnim izvjesStajima (60,87), jedina razlika je u ¢injenici da smo
veci pad razina T i FAI postigli koriStenjem nizih toplinskih doza (600 - 720 J, samo u dva
slucaja bilo je primjenjeno 840 J i u dva 480 J) (74). Ve¢i pad androgena kod ULOD skupine
u ovom istraZivanju sugerira da je optimizirana toplinska doza volumenu jednog jajnika

dovoljna za smanjenje razine androgena i uspostavu folikulogeneze.

Nedostatak studije je statisticki znacajna razlika u razinama T izmedu skupina od 0,2
nmol/l ( < 10 % vrijednosti) nakon podjele. Medutim na temelju podataka iz literature
zaklju€eno je da je razlika klinicki irelevantna (81). Ta cinjenica je potvrdena i u ovom

istrazivanju u kojem FAI koji je predoperativnho uravnotezen izmedu skupina pokazuje
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identiCan obrazac promjena kao i T. Takoder, uslijed neravhomjerne raspodjele ispitanica
prema ovulacijskom odgovoru, broj uzorka u podskupinama nonrespondera nije bio jednak
(ULOD n = 13, BLOD n = 24), pa je statisti¢ku znacajnost bilo teZze dokazati. Medutim,
nakon $to smo analizirali razlike izmedu dvije skupine neovisno o ovulacijskome odgovoru

dokazali smo ve¢i pad AMH kod BLOD skupine, a ve¢i pad T i FAI kod ULOD.

U naSoj studiji, kod svih ispitanica utvrden je znacajan pad T i FAI u 1. i 6. mjesecu
nakon LOD. Ve¢i pad androgena u respondera je ujedno i jedina znacajna promjena koja je
zajednicka za obje ispitivane skupine. Indikativno je da su promjene T i FAI bile vece kod
svih podskupina (respondera i nonrespondera) ULOD skupine i u 1. i 6. mjesecu. Rezultati
upucuje da je pad androgena primarna posljedica uniStenja tkiva i poticaj za folikulogenezu

nakon LOD.

Analiza promjene hormona na individualnoj razini ukazuje da je ovulacijski ishod usko
povezan s razinama T. Koriste¢i grani¢ne vrijednosti (prag) T od 2,5 nmol/L na 96 ispitanica
uspjesno je predvideno 92 % ovulacijskih ishoda u 1. mjesecu i 96 % u 6. mjesecu. Identi¢ni
rezultati dobiveni su i s FAL Prag FAI od 7,4 pokazao je identi¢nu preciznost pracenja.
Medutim, manje je mocan kao pokazatelj ovulacija jer je ¢ak 30 % ispitanica prije operacije
imalo FAI ispod grani¢ne vrijednosti od 7,4 (kad su sve ispitanice bile anovulatorne).
Nasuprot tome, niti jedna ispitanica predoperativno nije imala razinu testosterona nizu od

predvidenog praga.

6.3.3. LH

Iako nije ukljucen u revidirane kriterije za dijagnozu PCOS, poviSena serumska razina LH
se smatra korisnim sekundarnim parametrom u definiciji tog sindroma (7). U svih ispitanica
doslo je do pada u razinama LH s obzirom na pocetne vrijednosti. Statisticki znacajno veci
pad dogodio se kod ULOD i to posebno u respondera. Prema Ameru i sur. (74) unistenje tkiva
jajnika odgovonog za proizvodnju androgena i konverziju androgenog u estrogeno okruzenje

unutar oba jajnika, rezultira inhibicijom pozitivne povratne informacije i padom LH (60).
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6.3.4. Promjene parametara Sest mjeseci nakon LOD

Sest mjeseci nakon LOD AAMH bila je veéa u bilateralnoj skupini. Razlike izmedu
BLOD i1 ULOD respondera vise nisu bile znacajne, pri ¢emu su u odnosu na prvi mjesec
razine LH i FAI dodatno pale, dok su se razine AMH i T priblizile predoperativnim
vrijednostima. Kod nonrespondera utvrden je suprotni proces. Razine LH i1 FAI su se
priblizile predoperativnim vrijednostima, dok se razina AMH nakon BLOD i dalje snizila.
Veéi pad AMH u BLOD skupini ukazuje da bilateralni postupak ve¢om dozom energije
uzrokuje vece osteCenje bazena primordijalnih folikula (pricuvu jajnika) od unilateralnog

postupka energijom prilagodenom volumenu.

6.4. Pricuva jajnika

Vecina testova pri¢uve jajnika u klinicoj uporabi imaju nisku prediktivnu to¢nost i
zato se smatraju testovima probira (89). Bez obzira na nisku osjetljivost 1 specificnost ovi
testovi su pomogli postizanju vece stope trudnoca kod neplodnih pacijentica (89). POF se
klinicki definira se kao potpuni izostanak menstrualnih ciklusa prije 40 godina, s razinama
FSH iznad 40 IU/L i AMH ispod praga menopauze (90). DOR predstavlja blazi stupanj
gonadalne disfunkcija s FSH < 12 IU/L i/ili neprirodno niskim vrijednostima AMH za dob
(90,91). Prag od 2,8 pmol/L (0,39 ng/mL) za AMH je optimalan za predvidanje menopauze
(92). Dok su prag za DOR vrijednosti AMH cut-off < 7,5 pmol/L (1,05 ng/mL) (93). Ipak,
dokazano je da se klinicka trudnoa moze dogoditi na svim AMH razinama, ¢ak i na
nemjerljivim razinama AMH (93).

Ako se LOD primjenjuje pravilno, normalizira pretjerana morfoloska i
endokrinoloSka svojstva jajnika kod PCOS, pa se vecina promjena u markerima pricuve
jajnika nakon LOD moze tumaciti normalizacijom funkcije, a ne smanjenjem pricuve (94).
Stoga je primjenjivost ovih biljega u PCOS upitna, ipak mjerenjem tih markera moze se
predvidjeti buduénost odgovora jajnika nakon LOD (94).

U ovoj studiji koriSteni su testovi pasivne procjene pricuve jajnika (AMH, FSH,
AFC, volumen ovarija) (95) 1 usporedeni su izmedu dviju skupina. Nije uocen niti jedan
sluc¢aj DOR ili POF, $§to je u skladu s istrazivanjima drugih autora kod kojih su koriStene doze

energije do 1200J (63).
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6.4.1. AMH i pricuva jajnika

Razine AMH u zZena s PCOS su dva do tri puta ve¢e nego u zdravih kontrola (96).
Kao dijagnosticki marker za PCOS, AMH nudi relativno visoku specifi¢nost 1 osjetljivost
(97). U posljednjih nekoliko godina AMH se vodi kao jedan od najboljih markera oSteéenja i
pricuve jajnika (98). Opseg osStecenja koji utjeCe na pricuvu jajnika korelira s koli¢inom

unistenog tikva 1 vaskularizacije tijekom laparoskopije (69).

U ovoj studiji u obje skupine nakon operacije dolazi do pada u koncentraciji AMH.
Serumske koncentracije AMH znac¢ajno se smanjuju u prvom i Sestom mjesecu nakon BLOD,

§to je u skladu s drugim istrazivanjima (99).

6.4.2. FSH i pricuva jajnika

Visoke razine AMH u bolesnica s PCOS mogu smanjiti osjetljivost folikula na FSH (100).
Ravnoteza izmedu FSH 1 AMH bitna je za aktivnost aromataze (96). U naSoj studiji iako smo
imali rast vrijednosti FSH nakon LOD u obje skupine, nije dostigao statisticki znacajnu
razliku izmedu skupina kao $to je to bio slucaj za AMH. To moZemo objasniti ¢injenicom da
AMH nudi bolju specificnost kod PCOS jer primarno se proizvodi u jajniku, a FSH reflektira
uglavnom gonadotropin - osjetljive folikule prije ovulacije i za njegov porast moramo imati
primarno pad estrogena, tj puno manju ponudu androgena granuloza stanicama (93). Pad FSH
nakon BLOD zabiljezen je samo kod broj uboda preko 16 po jajniku, tj kod vec¢ih oSte¢enja
tkiva jajnika (70). Ve¢i porast FSH kod energija koriStenih u ovoj studiji vjerojatno se i

dogada uspostavom ovulacije na duze vrijeme od Sest mjeseci.

6.4.3. AFC i pricuva jajnika

AFC se smatra najpouzdanijim pokazateljem primordijalnog folikularnog bazena (101) 1
snazno korelira sa serumskim razinama AMH (102). U naSem istrazivanju izmedu skupina
nakon LOD u prvom i Sestom mjesecu imali smo statisticki zna¢ajnu razliku u promjenama
vrijednosti AFC. U obje skupine u prvom mjesecu nakon LOD dolazi do pada AFC s obzirom

na pocetne vrijednosti, bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina, iako je pad bio veci
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kod ULOD. Statisticki znacajna razlika javlja se tek Sest mjeseci nakon operacije zbog porasta
AFC kod unilateralne skupine, dok je kod BLOD skupine promjena ostala ista kao u prvom
mjesecu. Porast AFC nakon ULOD mozemo pripisati manjem uniStenju tkiva, zbog manjeg
broja uboda i primjenjene energije na ukupni volumen. Isti trend rasta AFC dogodio se u
istrazivanju Pados i sur. (2010.) nakon operacije endometrioma kod primjene poStednije

kirurSke tehnike (103).

6.4.4. Ukupni volumen i pri¢uva jajnika

Volumen jajnika takoder je pouzdan pokazatelj pricuve jajnika, koji se moze koristiti za
mjerenje preostalog primordijalnog folikularnog bazena (103,104). Slicno kao 1 s AFC
dogodilo se 1 s promjenom ukupnog volumena jajnika u naSoj studiji, dakle promjena
volumena pratila je promjenu AFC. U istrazivanju Pados i sur. (2010.) nakon operacija
endometrioma kod Zena bez PCOS koriStenjem postednije tehnike nastao je porast AFC Sest
mjeseci nakon operacije, ali ne i porast volumena (103). Tu razliku mozemo objasniti
¢injenicom da se kod PCOS povecanjem broja malih antralnih folikula, povecava i volumen
jajnika, $to je u skladu s drugima istrazivanjima o snaZnoj pozitivnoj korelaciji izmedu
volumena i AFC kod PCOS (70). Ili pak ¢injenicom da promjena volumena kod nekih
pacijentica koje ne boluju od PCOS ne mora pratiti promjenu drugih parametara pricuve

jajnika (105).

6.4.5. Razlika u ovarijskoj pri¢uvi izmedu ULOD i BLOD skupine

Laparoskopija moze dovesti do ozljede u ovariju i izazvati smanjenje pricuve jajnika
vjerojatno samo kod energije i broja uboda koji su ve¢i od onih koriStenih u ovom
istrazivanju. Ako uzmemo AMH kao jedan od najboljih 1 najsigurnijih markera pricuve
jajnika (98) (buduci je njegov pad zabiljeZzen u brojnim studijama nakon kirurgije jajnika za
razliku od promjena drugih parametara), moZemo zakljuciti da je njegov statisticki veci pad
kod BLOD povezan s ve¢im oSteéenjem tkiva zbog veceg broja uboda 1 koliine energije
primjenjene kod te metode. lako smo nakon BLOD imali znac¢ajan pad svih parametara osim

FSH, do njihovog daljnjeg pada nije doslo u Sestom mjesecu nakon operacije.
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Sto se ti¢e AFC i volumena jajnika pokazalo se da njihove promjene kori§tenjem energije
prilagodene volumenu (60 J/cm®) na jedan jajnik ne pokazuju nikakvu korelaciju s AMH. Da
li je rezultat toga normaliziranje funkcije jajnika nakon buSenja (63) ili se proizvodnja AMH
dogada u pojedinaénim folikulima (35), te stoga nema korelacije s AFC i volumenom, treba
jos ispitati. Povecanje AFC i volumena u Sestom mjesecu mozemo objasniti kompezatornom
reakcijom nakon unilateralnog busenja (103), Sto mozda znaci da je ufinak ULOD u
normalizaciji funkcije jajnika kod PCOS kratkorocan. Da bi to dokazali potrebno je pracenje
dulje do Sest mjeseci.

Sto se ti¢e promjena navedenih parametara, rezultati pokazuju da LOD nema veéi i
trajniji ucinak na ostecenje pricuve jajnika, osim pada AMH od predoperativne vrijednosti
koje 1 dalje ostaju iznad prosjeka za Zene bez PCOS. Do daljnjeg pada AMH kod ULOD
najvjerojatnije ne moze do¢i nakon Sest mjeseci od postupka s obzirom na kretanje svih
ostalih parametara. Medutim, smatramo da je ipak potrebno dugoro¢no praéenje Zena nakon
LOD posebno nakon BLOD. Naime, broj primordijalnih folikula kod zena s PCOS je jednak
kao 1 kod zdravih Zena, policisti¢ni jajnici sadrZze samo tri puta veci broj anatralnih folikula.
Stoga se 1 kod PCOS bez obzira na poviSene vrijednosti AMH 1 AFC pri€uva jajnika smanjuje
s dobi, a poviSene vrijednosti AMH 1 AFC ne nastaju zbog povecanja bazena primordijalnih

folikula ve¢ su posljedica kompenzatornog mehanizma zbog poremecaja folikulogeneze.
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7. ZAKLJUCAK



Unilateralno laparoskopsko busenje toplinskom energijom (60 J/cm®) prilagodenom
volumenu jajnika ucinkovitija je opcija u indukciji ovulacije za neplodne Zene s PCOS od
bilateralnog fiksnom energetskom dozom. Tretman veceg desnog jajnika povecava Sansu za

ovulaciju 1 trudno¢u, neovisno o LOD postupku koji se primjenjuje.

Manji pad AMH kod uspjesnije unilateralne metode te konzistentnost ovulacijskog
odgovora u respondera idu u prilog hipotezi da je smanjenje AMH posljedica, a ne uzrok
uspostave folikulogeneze nakon ULOD (60). Ve¢i pad androgena je pocetni okida¢ nakon
uniStenja tkiva 1 primarni poticaj za folikulogenezu. Zajednicki obrazac endokrinoloskih
promjena kod obje LOD metode je znacajan pad razine T i FAI u respondera, a ti hormoni su
se pokazali kao snazan pokazatelj ovulacijskih ishoda. Uz prag T od 2,5 nmol/L i prag FAI od

7,4, postotak dobro predvidenih ishoda bio je 92 % u prvom i 96 % u Sestom mjesecu.

Parametri pricuve jajnika nakon unilateralne dijatermije oporavljaju se ve¢ nakon Sest
mjeseci. Njihov pad u prvom mjesecu nakon unilateralne dijatermije odrazava normalizaciju
funkcije, a ne trajno oStecenje pricuve jajnika. Veci i konstantniji pad parametara pricuve

jajnika zabiljeZen je samo nakon bilateralne dijatermije.

Mehanizam kojim jednostrani tretman manjim uniStenjem tkiva i manjom koli¢inom
energije izaziva bolji u¢inak na razini jajnik - hipofiza i ovulaciju na oba jajnika ne moZzemo
objasniti i prelazi okvire ove studije. Da li je je razliCit bazalni mehanizam djelovanja koji
dovodi do ovulacije izmedu dvije metode ili strana i primjena energije prilagodene volumenu
jajnika igraju klju¢nu ulogu, treba jos ispitati.

Potrebne su daljnje studije o unilateralnom laparoskopskom buSenju, s primjenom
energije prilagodene volumenu lijevog 1 / ili veceg jajnika, da bi se sa sigurno$¢u moglo
zakljuciti da 1i je superiorniji pristup na desni ili na ve¢i jajnik. Takoder je potrebno i dulje
pracenje od Sest mjeseci da bi se donio definitivni 1 sigurni zaklju¢ak o mogucem
dugorocnom utjecaju LOD na pri¢uvu jajnika, jer bi ocjena uc¢inaka LOD na pricuvu trebala

biti u dobi u kojoj nastane menopauza.
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8. SAZETAK



Laparoskopsko buSenje desnog jajnika toplinskom energijom prilagodenom volumenu

jajnika u Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je jedan od najc¢esc¢ih endokrinih poremecaja i
vode¢i uzrok neplodnosti Zena reproduktivne dobi. Primarni ishod lijecenja neplodnosti kod

PCOS je rodenje zdravog djeteta, preduvjet je osigurati ovulaciju.

Ispitanice i metode:

Ovo prospektivno longitudinalno kohortno istrazivanje ukljucilo je 96 neplodnih Zena
sa sindromom policisti¢nih jajnika rezistentnih na klomifen citrat. Ispitanice su bili
podijeljene u dvije skupine, jedna skupina podvrgnuta je laparoskopskom busenju samo
desnog jajnika (ULOD), dok su oba jajnika bila tretirana u drugoj skupini (BLOD). ULOD
skupina (n = 49) primila je toplinske doze prilagodene volumenu desnog jajnika (60 J/cm®), a
BLOD skupina (n = 47) fiksne doze od 600 J po jajniku, bez obzira na volumen. Obje
skupine podudarale su se u broju ispitanica, dobi i osnovnim parametrima. Nakon operacije,

skupine su prac¢ene 6 mjeseci da bi se ocijenio ovulacijski odgovor.

Rezultati:

Stopa ovulacije tijekom prvog menstrualnog ciklusa nakon LOD bila je znacajno visa
u ULOD skupini nego u BLOD (73 % vs 49 %; smanjenje apsolutnog rizika (ARR), -0,25; 95
% interval pouzdanosti (CI), -0,44 do -0.03; P = 0,014). ULOD na desnom jajniku znacajno
povecava Sanse za ovulaciju u ispitanica s ve¢im desnim jajnikom u odnosu na one s manjim
desnim jajnikom (100 % vs 36 %; ARR, -0,64; 95 % CI, -0,84 do -0,37; P = 0,004).
Zanimljivo je da su Sanse za ovulaciju takoder znacajno vece u ispitanica BLOD skupine s
vec¢im desnim u odnosu na one s manjim desnim jajnikom(88 % vs 33 %; ARR, -0,55; 95 %
CI, -0,73 do - 0,28; P = 0,002). Stopa trudnoce takoder je znacajno veca u ispitanica s vecim
desnim jajnikom u odnosu na one s manjim desnim jajnikom, bez obzira na tretman. Mjesec
dana nakon operacije, AMH je bio zna¢ajno nizi u BLOD nego u ULOD skupini [srednja
razlika (MD): -0,6 ng / ml], dok je pad testosterona (T) i slobodnog androgenog indeksa (FAI)
bio je znacajno ve¢i u ULOD nego u BLOD skupini (MD 0,2 nmol / L za T; 1.1 za FAI). Pad

AMH bio je izrazeniji u BLOD i u prvom mjesecu (P = 0,018) i u Sestom mjesecu (P =
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0,023). Nasuprot tome, u Sestom mjesecu ULOD skupina pokazala je znacajno veéi porast

AFC [ULOD vs BLOD, P < 0,001] i volumena jajnika [ULOD vs BLOD, P =0,013].

Zakljucak:

Unilateralna dijatermija toplinskom energijom prilagodenom volumenu jajnika
u¢inkovitija je od bilateralne dijatermije fiksnim dozama. Sanse za ovulaciju su veée u
ispitanica s ve¢im desnim jajnikom bez obzira koja se laparoskopska tehnika koristi.
Dijatermija prvenstveno smanjuje razine androgena i za razliku od AMH, T i FAI su

konzistentni pokazatelji ovulacije nakon ULOD.

Unilateralna dijatermija s prilagodenim termalnim dozama nije samo ucinkovitija u smislu

ovulacijske reakcije, ve¢ manje oStecuje i pricuvu jajnika od bilateralne dijatermije.
Kljucne rijeci

Sindrom policisti¢nih jajnika, laparoskopska ovarijska dijatermija, volumen jajnika,

strana jajnika, pricuva jajnika.
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9. SUMMARY



Laparoscopic drilling of the right ovary thermal energy adjusted to ovarian volume in

women with polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders
and the leading cause of infertility in women of reproductive age. The primary outcome
measure of PCOS-related infertility management is the birth of a healthy child. The

prerequisite however is to ensure ovulation.

Subjects and methods:

This prospective, longitudinal, cohort study included 96 infertile women with PCOS
who were unresponsive to clomiphene citrate treatment and underwent either unilateral
laparoscopic ovarian drilling (ULOD) or bilateral drilling (BLOD). Patients were assigned to
two groups; one group underwent laparoscopic ovarian drilling of the right ovary alone, while
both ovaries were treated in the second group. The ULOD group (n = 49) received thermal
doses adjusted to the volume of the right ovary (60 J/cm3). The BLOD group (n = 47)
received fixed doses of 600 J per ovary, regardless of its volume. The two treatment groups
were matched by the number of participants, age and baseline parameters. After surgery, the

groups were followed up for 6 months to assess ovulatory response.

Results:

The ovulation rate during the first menstrual cycle after LOD was significantly higher
in the ULOD group than in the BLOD group (73 % versus 49 %; absolute risk reduction
(ARR), -0,25; 95 % confidence interval (CI), -0,44 to -0,03; P = 0,014). Treatment with
ULOD on the right ovary significantly increased the chances of ovulation in patients with a
larger right ovary compared to those who had a smaller right ovary (100 % versus 36 %;
ARR, -0,64; 95 % (I, -0,84 to -0,37; P = 0,004). Interestingly, the chances of ovulation were
also significantly higher in patients in the BLOD group who had a larger right ovary
compared to those who had a smaller right ovary (88 % versus 33 %; ARR, -0,55; 95 % CI -
0,73 to -0,28; P = 0,002). The pregnancy rate was also significantly higher in patients with a
larger right ovary compared to those with a smaller right ovary, regardless of the treatment
group. One month after surgery, AMH was significantly lower in the BLOD than in the
ULOD group [median difference (MD): -0,6 ng/mL]. A drop in testosterone (T) and free
androgen index (FAI) was significantly greater in the ULOD than in the BLOD group (MD
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0,2 nmol/L for T; 1.1 for FAI). The decrease in AMH was more pronounced in the BLOD in
the first month (P = 0.018) and in the sixth month follow-up (P = 0,023). In contrast, in the
sixth follow-up month, the ULOD group showed a significantly greater increase in AFC from
baseline [ULOD vs. BLOD, P < 0,001] and in ovarian volume [ULOD vs. BLOD ; P =
0,013].

Conclusions:

Although unilateral laparoscopic ovarian drilling (ULOD) using adjusted thermal
doses is more efficient than bilateral drilling (BLOD) using fixed doses, the chances of
ovulation were improved in patients with larger right ovary irrespective of the laparoscopic
technique used. Ovarian diathermy primarily reduces androgen levels. Unlike AMH, T and
FAI turned out to be consistent predictors of ovulation response. And finally, unilateral
diathermy with adjusted thermal doses is more efficient in terms of ovulatory response and

diminishes ovarian reserve less than bilateral diathermy.
Key words

Polycystic ovary syndrome, laparoscopic ovarian diathermy, ovary volume, side of the

ovary, reserve ovary.
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