REFERATUMOK

A proximalis tubaocclusio klinikuma
— diagnosztika ¢és terapia

SZABO ISTVAN DR. = SOBEL GABOR DR. = PAJOR ATTILA DR.
LANGMAR ZOLTAN DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I1. Sziilészeti és N8gyogyaszati Klinika, Budapest

A petevezetd atjarhatosiginak vizsgalata a medddségi kivizsgalds fontos része. A kiirteredetd meddéség 10-25%-aban proximalis
tubaocclusio képezi az okot. A szerzSk attekintik a proximalis kiirtelzarodas vizsgalatara alkalmazhaté eljarasok torténetét, metodi-
kdjit és értékét, valamint meghatirozzdk a hiszteroszkopos szelektiv tubakantililds szerepét a kivizsgilds sordn. Az irodalmi adatok
és sajat tapasztalataik alapjdn a szerz8k javasoljik az eljards bevezetését a medddségi kivizsgalds protokolljiba, mert ezzel elkertilhe-
téek lehetnének a nem kellen megalapozott javallattal végzett in vitro fertilizicios kezelések.
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Clinical relevance of proximal tubal occlusion — diagnostics and therapy

Clinical examination of potential tubal disease is an essential part of the investigation of infertility. Proximal tubal occlusion accounts
for 10-25% of tubal factor infertility. Authors review the history, methods and value of the relevant diagnostic and therapeutic
procedures of proximal tubal occlusion, as well as determine the exact role of hysteroscopic selective tubal cannulation in the work-
up process. Upon the relevant literature and the authors’ data, the mentioned procedure is recommended in the assessment of the

infertile females in order to avoid unnecessary in vitro fertilization procedures.
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A n6i sterilitds hdatterében minden harmadik esetben
(25-35%-ban) a petevezetd koros eltérése all [1], s ennek
felében kismedencei gyulladds szerepel kivalté okként
[2]. A petevezet§ elzarédhat a distalis, a medialis
vagy proximalis szakaszon, de el6fordul, hogy az elza-
rodas az egész kiirtre kiterjed. Proximalis tubaocclusio
(PTO) az esetek 10-25%-dban detektilhat6. Kiilonb-
séget kell azonban tenniink az dtmeneti és a végleges
elzarodas kozott. Rubin 1954-ben az dtmeneti elziro-
dast obstrukciénak, mig a végleges elzardédast occlusio-
nak nevezte [3]. Ezt azért fontos figyelembe venniink,
mert a PTO nemcsak egy diagnoézis, hanem egy gytj-
téfogalom is. Tartalmazza mindazokat az eseteket,
amelyeknél valamilyen vizsgilomodszerrel elzarddast
véleményeztiink. Még napjainkban sincs 100%-o0s pon-
tossagu vizsgalomodszer, igy mindig szamolnunk kell
hamisan pozitiv eredményekkel is. A ,PTO-szindrima”
tehat egy adott alkalommal, egy bizonyos médszerrel
felallitott diagnoézis, amely fiigg a vizsgalat tipusitol,
a vizsgald személy jartassagatol, valamint példaul attol,
hogy a vizsgalatot a ciklus mely szakiaban végezziik. Gya-

kori tovabba, hogy egy koribbiak sorin észlelt koros
eltérést (elzarddast) a késébbi vizsgilatok sorin mdr
nem tudunk bizonyitani. Kézleménytink célja, hogy a
killonboz8, PTO koérismézésére alkalmazott eljardsok
torténetét, technikijat és eredményességét ismertessiik,
tovibbd meghatirozzuk a viszonylag egyszertien kivi-
telezhetS hiszteroszkopos kiirtkatéterezés helyét a vizs-
galatok soraban.

Torténeti attekintés

Az els6ként leirt s a mai napig is leggyakrabban alkal-
mazott vizsgaloeljaras a hysterosalpingographia (HSG).
Szelektiv  salpingographids (SS) vizsgilatot Rowuanet
végzett el6szor 1977-ben. Ezt kovetSen Confino [4]
munkajan keresztil vezetett az Gt Thurmond szelektiv
salpingographids  tubakaniililis (SS-TC)  technikdji-
nak kifejlesztéséig, amely napjainkban is alkalmazott
modszer [5]. A vizsgilatot kontrasztanyag segitségével
végezzilk, rontgen-képerdsitd alatt. Az eljards soran a
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lezartnak itélt petevezetSt megkozelitjiik, s a kontraszt-
anyagot szelektiven, kantl segitségével fecskendezziik
az érintett kiirtbe. Az ultrabangvezévelt tubakaniililis
(UTC) technikijat 1989-ben irtdk le, s a kontraszt-
anyag alkalmazdsaval végzett vizsgalatot hysterosalpingo-
contrast-sonographianak (HyCoSy) nevezték el [6].
Hiszteroszkopos szelektiv tubakaniililast (HSTC) Daniell
és Miller végzett el6szor. A médszer alkalmazdsa utan
sikeresen kiviselt terhességrdl is beszimoltak 1987-ben
[7]. A radionuklid segitségével végzett gamma-kame-
rds kovetés modszerét McCalley dolgozta ki a radio-
nuklid hysterosalpingographia Kifejlesztésével [8]. A pe-
tevezets rvekonstruktiv sebészete a XIX. szdzad végén
kezdSsdott. Watkins 1896-ban végzett elészor tubare-
implanticiot, amit ymetrosalpingo-anastomosis”nak ne-
vezett el [9]. 1932-ben Sovak irta le azt a technikat,
amelynek lényege, hogy a lezart szakasz kivigisa utin
az ép proximalis véget a cornualis szakaszon keresztiil
a méhdrig htzva fixdljdk az uterushoz [10]. Az elji-
rds alkalmazisival igen alacsony teherbe esési ardnyt
(pregnancy rate—PR) értek el (7-16%). A makrosebészeti
technika legjobb eredményeirél Grant szimolt be, aki
50%-os dtjarhatésagot ¢és 34%-os PR-t ért el [11].
Az Gjabb attorést a mikrosebészeti eljardsok megjele-
nése jelentette 1977-ben. Winston és Gomel leirta a
mikrosebészeti anastomosis technikajat, s eljardsuk se-
gitségével a teherbe esési arany 37% és 56% kozé emel-
kedett [12, 13].

A proximalis tubaocclusio patogenezise

A koribbi tudomdnyos eredmények felhasznalasaval,
valamint sajat kutatdsai alapjan  Spyros Papaioannon
2004-ben felillitott egy hipotézist, amely csaknem az
osszes eddigi ismeretet Otvozi [14]. Ismert a retrograd
menstrudcio jelensége, amely vélhet6leg az endomet-
riosis kéreredetében is jelentSs szerepet jatszik. Ellazult
intramuralis szakasz esetén, féleg ha az egyenes lefu-
tast, s nem ivelt, a méh {liregébdl kiilonb6z8 anyagok
konnyebben juthatnak a petevezetSbe, a ciklus mas
szakaszaiban is. Az Osztrogéndomindns szakaszban fo-
kozott az izomténus, csokkent a ciliaris aktivitds, és
erésebb a tubaszekrécid az uterinalis junctio (UT]) te-
riletén. Ily moédon az isthmus teriiletén bizonyos
foka pangds (stasis) alakul ki, s a lumenben kialakult
nwyakdugo funkciondlis obstrukciot okoz. Normdlis eset-
ben a progeszteronfizisban ez a funkciondlis dugd el-
tlnik (oldddik), ellazul az UT]J, fokozddik a ciliaris ak-
tivitas, csokken a tubaszekrécid. A zigota e ,késleltetés”
utdn, a progeszteroncsucs kornyékén jut at az isthmi-
cus szakaszon, s keriil az uterus iiregébe, amikor mér a
hormonalis kornyezet a legalkalmasabb az implanti-
ciéra. Ha valamilyen ok miatt a funkciondlis zir nem
oldédik, a nydkdugé tovabb ,,stagnal”; ami annak szer-
viiléséhez vezethet. Ez kezdetben részleges, majd az id6
el6rehaladtaval a sziik intramuralis szakasz teljes ana-
tomiai obstrukci6jat eredményezheti. A szerviilt nyak
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kés6bb teljesen elmeszesedbet [15]. A krénikus drtalom
hatdsdra a tuba intramuralis rétegében, nem specifikus
valaszként fibrosis alakul ki, s a kdrosodds madr irreverzi-
bilissé valik.

Az atmeneti nyakdug6 jelenléte magyarizhatja a ko-
rabbiaktdl eltéré eredményeket megismételt vizsgila-
tok esetén, s részben vilasz lehet a viltozd értékd
tuba-perfiziosnyomds (TPP) kérdésére is. Amennyiben
emelkedett TPP-t mérnek, felmeriil az endometriosis le-
het6sége. Ismert ugyanis, hogy amikor a tubdban elhe-
lyezked§ endometrioticus szovet megduzzad (a ciklus-
szaknak megfelelGen), valtozik (n6) a TPP [16]. Ezzel a
tedridval magyarazhaté az is, hogy GnRH-analiy ke-
zelés utdn (amikor az endometrioticus plakkok mérete
visszafejlédik, és kevésbé képez mechanikus akadalyt),
nagyobb szdmban igazolnak dtjarhaté kiirtoket a ko-
rabban detektalt elzirdédisok esetén is [17]. Ugyan-
akkor az is egy lehetséges magyarazat, hogy a GnRH 4él-
tal felfiiggesztett ciklikus Osztrogén-progeszteron hatis
— amely a ciliaris mozgdsokat szabdlyozza — megsziinik,
a petevezet§ egyéb tisztitd mechanizmusai szdmdara
elég id6 all rendelkezésre ahhoz, hogy a nyikdugét
megsziintessék. Amennyiben mérni tudjuk a TPP-t, és
az ismételt vizsgilatok kapcsdn értéke csokkend tenden-
cidt mutat, mindenképpen prognosztikus jelnek tekin-
tendd, s igy a terdpidnk hatékonysigit kvantitativ mé-
don is igazolhatjuk [18].

A fentiek alapjan tovabbi feltételezések lehetségesek.
Amennyiben az elvégzett HSG vagy laparoszkédpia
PTO-t igazol — ami lehet a ciklusszak vagy a vizsgald
jartassiganak is fiiggvénye —, és ez egy mdsodik vizsgalat
kapcsan mar nem igazolédik, tobbet is jelenthet. Egy-
részt talaltunk egy petevezetSt, amely a kdrosodds korai
fazisaban van (tartdsabb stasis), masrészt viszont maso-
dik, kezdetben csak diagnosztikusnak szant eljarasunk
terapids értékd is volt, mivel a petevezetSt sikeriilt ,,at-
mosni”. Ezzel magyarazhat6 az is, hogy az elvégzett/
vagy ismételten elvégzett HSG-vizsgalatok utin vala-
mennyire emelkedik a spontin teherbe esési arany [19].
Az elzarédast eredményezs leggyakoribb okok (pre-
diszponald tényez6k) a kovetkezdk:

Kismedencei gyulladas
(pelvic inflammatory disease — PID)

Az elzar6das oka ezekben az esetekben a gyulladds altal
létrehozott epithelialis kdrosodas, amely folyamat végiil
fibrosishoz (proliferativ gyulladas) és elzarédashoz ve-
zet. Egy felszallé gyulladas kovetkeztében altaldban a
petevezet$ cornualis vagy fibrialis tertlete zarodik el.
Még érdekesebb azonban, hogy az elsé PID utian (amely
kérhdzi kezelést igényelt) 11%-ban, a masodik epizdd
utan 23%-ban, mig a harmadik vagy tobbedik eset utin
54%-ban igazoltak petevezets-elzardddast [20].
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Salpingitis isthmica nodosa (SIN)

A SIN egy olyan krénikus petevezetS-gyulladas, amely
elnevezését a tipusos teriileteken képz6dd jellegzetes
csomokrol kapta. Az esetek 50%-dban mindkét tubat
érinti, s gyakran szerepel infertilitds vagy méhen kiviili
terhesség kivalté okaként [21]. A csomok elsGdlegesen
az intramuralis és proximalis isthmicus endosalpinxban
képz&dnek, legvalészintibben gyulladisos eredettel, bar
hormonilis és velesziiletett tényezSk kivaltd szerepét
is feltételezik.

Endometriosis

Az elviltozads szintén az intramuralis szakaszt érinti
leggyakrabban. A PTO miatt operalt betegek 7-14%-
dban igazolhat6 ez a korkép [22]. A petevezetEben elé-
tordulé endometriosist endosalpingiosisnak is nevezziik.

Polypus

A legtobb polypus kis, nyeles szerkezet(i, mucosalis vagy
endometrialis eredet(i, intramuralis szakaszba terjedd
— ritkdn onnan vagy az isthmicus szakaszrol kiindulé —
képlet. Az infertilitas kapcsan végzett HSG-vizsgalatok
10%-aban, az eltavolitott méhek kérbonctani vizsga-
lata soran pedig 11%-ban észlelnek ilyen elvaltozasokat
[23]. A polipok ritkan okoznak komplett elzarédast, de
atmeneti (,,ventil”) occlusio okaként viszonylag gyak-
ran szerepelnek [24].

A PTO kezelési lehetGségei

Mint a bevezet6bdl kideriilt, alapvetSen két kezelési el-
jaras létezik. Az elsé a sebészeti kezelés, amely tovibb
oszthatd makro- és mikrosebészetre. A masodik a szelektiv
vizsgalatok, katéterezések csoportja, amelybe az SS, az
S§§-TC és o HSTC tartozik. Ugyan nem az elzdrddast
sziinteti meg, am végsd soron a korkép kezelésének te-
kintend6 az IVE-eljards is. Ma Magyarorszagon a PTO
elsédleges diagnézisat dltaliban  HSG, ritkdbban
laparoszkopos chromopertubatio (LCPT) utjan Allitjak
fel. A nemzetkozi protokollokban ez a sorrend fordi-
tott. Az infertilitds kivizsgalasiban az LCPT ,, gold stan-
dard” eljards, mivel nemcsak az dtjarhatésigrél, hanem
az egyéb lehetséges kismedencei elviltozdsokrél is in-
forméciét nyerhetink [25]. A kovetkezS lehetséges
modszer az SS. Ennek sordn a koribban végzett HSG,
laparoszképia, esetleg HyCoSy kapcsin  felallitott
proximalis elzdrédisok 35%-a mdir nem igazolodik,
azaz normdlis dtjarhatésigot detektilnak [26]. A ko-
vetkez6 1épés az SS-TC, amely sordn egy tilésben, napja-
inkban mar ambulanter médon torténik a lezart pete-
vezetd SS vizsgalata, illetve sziikség szerint azonnali
katéterezése. Az SS-TC rovid tanulasi folyamattal elsa-
jatithatd, s viszonylag konnyedén kivitelezhetS, mini-
milis sugarterheléssel jar [27, 28]. A HSTC-vizsgalatok
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kapcsdn észlelt PTO leggyakoribb okai: izomspasmus,
stromaoedema, amorf szovettormelék, nyalkahirtya-
agglutinacié vagy viszkdzus nyikdugd. Ritkibban sze-
replé okok: cornualis polip, idiilt salpingitis, endo-
metriosis vagy synechia. Parazitafert§zés, tbec, a lumen
fibrosisa, leiomyoma, illetve congenitalis atresia csak
elvétve szerepelnek kivalté okként [29]. Az elziroddsok
70-85%-a kantlalhaté — mintegy 2,3%-os perforicids
arany mellett —, de ezen esetek 30%-aban kés6bb ismét
kialakul az elzidrédas [30, 31]. A kanitildlas sorin mért
TPP értéke meghatirozé jelent8ségli. Magas TPP-érték
mellett a PR arinya drasztikusan csokken (14%-ra),
ugyanakkor az extrauterin graviditds (EUG) rizikdja
25-50%-ra is emelkedhet az dtlagos ,,posztkaniilicids”
8%-ro6l. Megemlitendd, hogy 250 Hgmm-es TPD felett
gyakorlatilag csak elvétve fordul el6 spontin fogamzis.
Az ismételt kantilaldsok soran mért TPP-értékek csok-
kend tendencidja a PR novekedését, mig novekvs vagy
perzisztalé értékek annak csokkend esélyét jelezhetik
elére [28]. A HSTC sordn dttekinthet6 a nyakcesatorna,
a méhr és a proximalis tubaszdjadékok. A szem ellen-
Orzése mellett konnyedén elvégezhetd a proximalis tu-
baszdjadék katéterezése. Ez a beavatkozis a European
Society of Gyneecological Endoscopy (ESGE) ajanldsa alap-
jan kozépszintd jartassagi szintet kovetel meg. Az elja-
rds azonban mégsem terjedt el igazan [7], mig az
SS-TC a vilag legtobb intézetében rutinszerden alkal-
mazott mddszer. Ebben a témdaban nagyon kevés ossze-
foglaldo kozlemény sziiletett. Sakumoto anyagiban a
spontain PR 43%, de az EUG gyakorisigar6l nem
tesz emlitést [32], mig Das anyagiban a PR 33,3%,
az EUG ardnya pedig 2,8% [25]. Ransom és Garcin
47%-nak, illetve 5,9%-nak talilta a megfelel6 mutato-
kat, ugyanakkor a mikrosebészeti modszerekkel kezelt
betegeikkel Osszevetve nem talaltak jelentSs kiilonb-
séget az eredményekben [33]. (Meg kell jegyezniink,
hogy mikrosebészeti mtitétre csak azok a betegek ke-
riiltek, akiknél a HSTC sikertelen volt.) Ugy tiinik, hogy
a petevezetd egyszert atoblitése is [34] — a szelektiv
salpingographidhoz hasonléan — megoldhatja a HSG
vagy laparoszképos chromopertubatio (LCPT) kap-
csan detektalt PTO-k egy részét. A HSTC elvégezhetd
laparoszképos kontroll nélkdl is. Ilyenkor nem sziik-
séges altalanos anesztézia, s igy a beteg megterhelése
joval kisebb [35]. A makrosebészeti eljirdsok alkal-
mazdsa sorin Grant érte el a legjobb eredményeket
(50%-o0s atjarhatosag és 34%-os PR) [11]. Ezek persze
Osszevethet6k az IVE sikerességi ardanyaval, am ez
utobbi joval nagyobb fizikai és lelki megterhelést jelent
a betegnek. Természetesen a pszichés/emocionalis té-
nyezSk sem elhanyagolhatéak, hiszen az el6bbi eljara-
sok alkalmazasaval spontan fogamzds johet létre.

A mikrosebészeti technikdk alkalmazdsaval [12, 13]
a 80-as évek derekian mar 68%-os PR-t értek el (a hd-
roméves kumulativ intrauterin terhességi raita — ITUPR —
74.2%, amelybsl a kiviselt terhesség 56,7%, mig az
extrauterin graviditds ardnya 10,8%) [24]. Ugyanebbdl
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a tanulmanybodl (Dubuisson) idézzik a kérszovettani
eredményeket is. A 225 preoperative proximalisan le-
zartnak itélt petevezetEbdl ,,csak” 5,3% volt egészséges,
a tobbinél kéros szovettani lelet igazolddott (48%-ban
fibrosis, 22,2%-ban SIN, 12,9%-ban endometrialis kolo-
nizacio, 4%-ban endometriosis, 2,2%-ban endometrio-
sis és SIN egylittesen fordult eld, 3,6%-ban polip,
0,9%-ban pedig epithelialis hyperplasia) [24]. A koz-
leményekbdl megallapithatd, hogy a proximalisan biz-
tosan lezdrt petevezetSk kezelésére a mikrosebészeti
modszer kivalé eredményeket ad.

A Kklinikinkon végzett hiszteroszkdpos szelektiv pe-
tevezetS-vizsgalatok tapasztalatai igen biztatéak, 67
esetben egy- vagy kétoldali PTO el8zetes diagnodzisa
miatt alkalmaztuk az eljarast. A kétoldali PTO esetén
66,66%-ban volt sikeres a beavatkozas, vagyis atjarha-
tésdgot igazoltunk. (Jobb oldali PTO esetén 78,57%-
ban, mig bal oldali esetén 85,71%-ban.) Az 6sszes egyol-
dali elzdrédast szdmolva tehit 80,95%-ban volt sikeres
a beavatkozas.

Kovetkeztetések

Ma Magyarorszagon a 49,/2008 (XII. 31.) EiM-ren-
delet (,,Humdan reprodukcids eljarasokkal kapcsolatos
kotelezGen nyilvanossigra hozand6 eredményességi
adatok”) alapjan évente koriilbeliil hatezer (6000) IVF
ciklust/esetet jelentenek. Ezeket a kovetkezSkben fog-
lalhatjuk Ossze: Az esetek 59,7%-a 35 év alatti. Az ese-
tek 70,4%-ban ICSI-technikat alkalmaznak, 6,9%-ban
hasznalnak fel fagyasztott embriét, 0,99%-ban torté-
nik petesejt-dondcié, mig 0,1424%-ban embridédonai-
ciét kovetSen hajtjak végre a transzfert. A ,klinikai”
terhességre vonatkoztatva, az Osszes transzfert figye-
lembe véve a sikerességi arany 34,69% és 32,93% kozott
van. A tobbes terhességek arinya 22,6225%, amely-
bdl 21,7579% kettds, 0,8646% pedig hiarmas ikerter-
hesség.

Ma Magyarorszagon az IVF-programban val6 rész-
vétel elégséges feltétele a HSG-vel igazolt, kétoldali
PTO. A petevezetS-eredetti meddéség koriilbelil 30%-
ban fordul el6, amelynek minimum 20%-a (az 6sszinfer-
tilis populaciéra vonatkoztatva 6%-a) PTO-eredetd,
s amelynek 60%-a bilateralis occlusio. Az Osszes esetre
vonatkoztatva ez 3,6%-nak felel meg. A kaniildcios
modszerekkel ebben a populicidban (lisd részletesen
fent) koriilbelil 40%-os PR érhetd el (ez az dsszpopu-
laciéra vetitve kortlbelil 1,44%). Ez az arany az évente
inditott IVF-ciklusokra vonatkoztatva koriilbelil 90
esetet jelent. A biztosan PTO-ban szenvedd betegek ko-
z0tt végzett mikrosebészeti beavatkozds tovibbi 40%
koriili PR-t ér el, ami az Osszpopuldciéra vonatkoz-
tatva Gjabb 1,44%-ot jelent. A kettd egyiitt 3%, vagyis
180-200 ciklus. Ezeknél a pacienseknél az IVF-eljarasok
javallata mind financialis, mind emociondlis, mind etikai
szempontbdl kérdéses. Az orvosi kockizatok kozott
elég, ha csak az esetenként igen sulyos hiperstimuldcios
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szindréma rizikojit vagy a tobbes terhességek sziilé-
szeti/neonatoldgiai problémakorét emlitjiik.

Az American Fertility Society (AFS, 1993), valamint
a brit Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG, 1998) az SS-TC-t a rendelkezésre all6 bizonyi-
tékok alapjan felvette a javasolt klinikai vizsgalatok kozé.
Amennyiben PTO gyangja all fenn egyéb tubaeltérés
nélkil, akkor masodik vizsgilatként meg kell probalni
a szelektiv salpingographias tubakantilaldst. A brit
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) 2004-ben mir a PTO kezelésére is ajanlotta
a kirtok kantildlasat [25]. A kantildlas eljarasa tehdt
szinte mindeniitt [étjogosultsigot nyert mdr, de a hisz-
teroszkopos modszert indokolatlanul alacsony ardnyban
alkalmazzak. Tudomasunk szerint szelektiv salpingo-
graphids vizsgilatot jelenleg nem végeznek hazinkban.
A hiszteroszkbépos  szelektiv  petevezetS-vizsgalatokat
ismereteink szerint jelenleg csak munkacsoportunk
végzi. Az irodalmi adatok attekintése, valamint sajat
tapasztalataink alapjan ajanljuk a petevezet$ szelektiv
vizsgalatainak bevezetését, illetve annak masodik vonal-
beli alkalmazasat, kiilonosen akkor, ha a PTO-n kiviil
a kiirt més koros eltérését nem valdszindsitjik.
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