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UTJECAJ DOBI NA VELICINU, IZGLED I PROKRVLJENOST
JAJNIKA I MATERNICE

AGE INFLUENCE ON OVARY AND UTERUS DIMENSION,
MORPHOLOGY AND VASCULARISATION

Ulla Marton'

SAZETAK

Primjena trodimenzionalnog ultrazvuka uz pomo¢ obo-
jenog i pulsiraju¢eg doplera omoguduje iscrpni prikaz i
procjenu ovarijskog volumena, ocjenu broja antralnih
folikula, analizu stromalne vaskularne mreze kao i
ocjenu endometrijske receptivnosti u bolesnica uklju-
¢enih u IVF postupke. Rezultati ove studije ukazuju na
to da je najznacajniji prognosti¢ki ¢imbenik u
predvidanju uspjesnosti ovarijske stimulacije broj antral-
nih folikula. Drugi ¢imbenici, poput indeksa proto¢nosti
(FI) i ocjena volumena jajnika tehnikom trodimenzion-
alnog ultrazvuka, pokazali su se manje osjetljivim
parametrima. Uodeno je zamjetno smanjenje volumena
jajnika, broja antralnih folikula i indeksa protoc¢nosti
(FI) u odnosu na porast starosne dobi bolesnica. Ovi se
¢imbenici odnose obrnuto proporcionalno u odnosu na
stupanj fertilizacije i zano$enja u postupcima medicin-
ske potpomognute oplodnje.

Buduca ¢e istrazivanja pokazati moze li se inicijalnom
korekcijom gonadotropinske stimulacije u bolesnica s
manjim brojem antralnih folikula, neprimjerenim volu-
menom jajnika i nizim vrijednostima indeksa proto¢nosti
(FI) unutar strome jajnika posti¢i primjereni odgovor
jajnika i pravilno sazrijevanje oocita uz sinkronu matu-
raciju endometrija. Sastavni dio suvremenog pristupa
lije¢enja neplodnosti i izvodenju postupaka medicinski
potpomognute oplodnje podrazumijeva odgadanje
postupka embrio transfera u slu¢ajevima neprimjerenog
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endometrijskog odgovora (debljine, morfologije, volu-
mena i prokrvljenosti), $to je omogudeno osuvreme-
njivanjem metoda kriopohrane zametaka i zamrzava-
njem gameta.

Nasi rezultati ukazuju na moguénost individualnog
pristupa svakoj bolesnici uklju¢enoj u IVF postupak,
uvodenjem prilagodenih stimulacijskih protokola. Stoga
primjena trodimenzionalnog ultrazvuka moze postati
nezaobilazno pomoéno sredstvo u ocjeni ovarijskog
odgovora i endometrijske receptivnosti bolesnica
ukljucenih u programe potpomognute oplodnje.

Kljucne rijeci: uterus, ultrazvuk, potpomognuta oplodnja

SUMMARY

Three dimensional ultrasonographic measurements and
color and pulsed Doppler evaluation allow detailed
analysis of the ovarian volume, antral follicle number,
assessment of the ovarian stromal vascularity, as well as
evaluation of the endometrial receptivity in patients
undergoing IVF procedures. Results of our study indi-
cate that the best prognostic parameter in determina-
tion of number of the oocytes in ovarian stimulation
protocols for IVF/ET treatment is number of antral fol-
licles. Other parameters such as flow index (FI) and
ovarian volume assessed by 3D ultrasound are less sensi-
tive. Significant decrease of the ovarian volume, number
of antral follicles and flow index was noticed with age-
ing of the patients. These parameters had shown the
opposite trend regarding the fertilization rates in medi-
cally assisted reproductive procedures. Patients with
small ovarian volume, few antral follicles and poor
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intraovarian vascularity may benefit from higher dose of
gonadotropins and different stimulation protocol.
Although the total number of follicles, ovarian volume,
and mean ovarian stromal vascularity decrease with age,
high pregnancy rates may be achieved even in older
patients in whom three dimensional variables are con-
sidered normal. In addition to ovarian measurements,
endometrial volume measurements and assessment of
endometrial perfusion by 3 D power Doppler histogram
on the day of embryo transfer could be used for deter-
mination of uterine receptivity in deciding how many
embryos or blastocysts will be transferred or cryopre-
served. Therefore, ovarian and endometrial measure-
ments by tree dimensional ultrasound may become
simple additional tests which could predict response to
stimulating drugs, degree of endometrial receptivity and
outcome of assisted reproductive techniques.

Key words: uterus, ulrasonography, assisted reproduc-
tion

UvOD

Ultrazvu¢na tehnologija pruza nam kvalitetnu i
preciznu informaciju koja omogucuje bolje
razumijevanje fizioloskih promjena i ciklicke
dinamike organa male zdjelice, kao i razlikovanje
fizioloskih od patoloskih zbivanja Zenskog spolnog
sustava. Pravilna primjena transvaginalne sono-
grafije uz analizu doplerskog sonograma omogucuje
rano otkrivanje morfoloskih promjena organa male
zdjelice kao $to su: prirodene anomalije maternice,
odstupanja u morfologiji endometrija (intrauterine
sinehije, polipi, hiperplazijaikarcinom endometrija)
i jajnika (funkcionalne ciste, endometrioza, dobro-
¢udni ili zlo¢udni tumori jajnika). Najnovija
dostignu¢a u domeni trodimenzionalnog i ¢etvero-
dimenzionalnog ultrazvuka omoguéuju procjenu
volumena ginekoloskih struktura, pohranjivanje
podataka i rekonstrukciju istih simultanim pregle-
dom objekta u tri ortogonalne ravnine. Krvozilni
sustav u trodimenzionalnoj perspektivi moze se
prikazati pomocu niza tehnoloskih moguénosti;
rotacijske angiografije, kompjutorizirane tomo-
grafske angiografije s prikazom volumena krvnih
zila, angiografije s magnetskom rezonacijom i
trodimenzionalnim ultrazvukom s obojenim i
power doplerom. Upravo uklju¢enjem power
doplerske tehnike omoguéena je ocjena rasporeda,
gusto¢e i pleomorfizma krvnih Zila kao zrcalni
odgovor na opce zdravstveno stanje i hormonski
status zene. Ove prednosti izdvajaju trodimen-
zionalni ultrazvuk kao metodu izbora za retro-
spektivnu analizu ginekoloskih struktura.
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PRIMJENA TEHNIKE
TRODIMENZIONALNOG ULTRAZVUKA
U OCJENI IZGLEDA I PROKRVLJENOSTI
JAJNIKA I MATERNICE

Izgled, veli¢ina, prokrvljenost genitalnih organa
Zene, posebice maternice i jajnika, u izravnoj su
korelaciji s endokrinoloskom i autokrinom/
parakrinom ravnotezom, odnosnom hormonskom
staros¢u zene. Porast gonadotropina biljezi se
neposredno po porodu, doseze vrhunac u prvih
nekoliko mjeseci zivota kada zapocinje tendencija
postupnog opadanja uspostavljanjem gonadalne
funkcije. Hipotalamno-hipofizna osovina koja
izravno kontrolira stvaranje gonadotropina postaje
izuzetno osjetljiva na negativohu povratnu spregu
niskih vrijednosti estradiola. Sve ovo izravno utjece
na ultrazvu¢nu sliku jajnika, ali i maternice u
novorodencadi i premenarhalnih djevojcica. Jajnike
tijekom tog razdoblja opisujemo kao homogene
strukture bez znakova folikulogenze.
Ulaskom u predmenarhalno razdoblje mijenja se
volumen, jajnik postaje veéi, a porastom dobi

ovalne

biljezi se pojavnost folikularne aktivnosti. Maternica
tijeckom ovog zivotnog razdoblja takoder biljezi
dinami¢ne promjene. Starenjem, odnosno porastom
hormonalne aktivnosti, mijenja se odnos tijela i
vrata u korist porasta volumena tijela. Volumen i
medusobni omjer znacajnije se pocinju mijenjati
izmedu Seste i osme godine Zivota. Uz ocjenu
veli¢ine i morfologije maternice, te ocjenu debljine
i izgleda endometrija, aplikacijom doplerskog
signala pruza se uvid u hormonsku sliku djevojcica.
Pojava dijastolickog protoka u uterinoj arteriji u
izravnoj je korelaciji s mijenjanjem hormonskog
statusa ulaskom u pubertet. Sazrijevanjem osovine
i ulaskom u reproduktivno razdoblje Zene izgled,
veli¢ina, volumen, prokrvljenost jajnika i maternice
izravno koreliraju s hormonskim mijenama unutar
ciklusa. Starenje, odnosno postupni gubitak estro-
gensko progesteronske ravnoteze izravno se odra-
zava na promjenu volumena, izgleda i prokrvlje-
nosti genitalnih organa. Tijekom vremena biljezZi se
pad broja antralnih folikula, volumena jajnika, kao
i promjene u vrijednostima doplerskog intra-
ovarijskog protoka. Ulaskom u menopauzu, vrijed-
nosti izmjerenih promjera odnosno volumena
maternice su u padu. Najuodljivije su promjene u
izgledu, debljini, volumenu i prokrvljenosti suben-
dometrijske vaskularne mreze kao odraz hormonske
mijene.

Starija reprodukcijska dob Zene postaje sve
znacajnijim ¢imbenikom neplodnosti suvremenih
bra¢nih parova. Sve veéi broj zena zbog promjene
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nadina Zivota, socijalnog i profesionalnog aspekta
odlaze svoje majcinstvo prema kasnim tridesetima i
ranim ¢etrdesetim godinama Zivota. Pad fekunditeta
zapocinje u tridesetima, a naglasen je ulaskom u
¢etrdesete'. Brojni su ¢imbenici koji imaju utjecaj
na opadanje fekunditeta: prolongirane i neadek-
vatno lijeCene infekcije genitalnog trakta, porast
broja fetusa s kromosomskim aberacijama, veca
uclestalost ranog i kasnog spontanog pobacaja,
intrauterina smrt kromosomski urednih ili abnor-
malnih fetusa, desinhronizacija neuroendokrine osi
koja doprinosi smanjenju broja i kvalitete oocite,
te disfunkcija Zutog tijela’. Upravo su nove socijalne
tendencije u drustvu dovele do naglasenije ocjene
dinamickih zbivanja unutar jajnika i maternice u
odnosu na dob Zene. Procjena fekunditeta moguca
je analizom biokemijskih parametara ve¢ nekoliko
prije

istovremeno obuhvada oba jajnika s pripadaju¢im

godina nastupa menopauze’. Starenje
oocitama, ali i maternicu zbog neprimjerene
perfuzije do koje dolazi zbog nedostatne steroidne
stimulacije®. Vaznost kvalitete oocita kao glavnog
¢imbenika u ostvarenju reprodukcije dokazana je i

(56% po

embrio transferu), u bolesnica s donacijom oocite

primjerenom stopom implantacije,

ili embrija starije reprodukcijske dobi (> od 40
godina)’. Upravo ovi podatci ukazuju na vaznost
kvalitete oocita kao i na znacaj primjerene pripreme
maternice kao domadina, neovisno o dobi Zene.
Perimenopauzu opisujemo kao razdoblje tranzicije
izmedu reprodukcijske dobi i menopauze, u kojem
biljezimo porast bazalnih vrijednosti FSH u odnosu
na mlade Zene®. Promjene u hipotalami¢ko hipo-
fiznoj osi tijekom ovog razdoblja dovode do pada
oplodne modi, poveéanja varijabilnosti izmedu
menstruacijskih krvarenja, slabijeg odgovora jajnika
na gonadotropinsku stimulaciju i promjena u
koli¢ini i kvaliteti lu¢enja bazalnih gonadotropina
(FSH i LH)". Procjena odgovora jajnika na temelju
zivotne dobi nikako ne moze imati jednoznaénu
primjenu u individualiziranju terapijskog pristupa
u sklopu primjene programa metoda pomognute
reprodukcije’. Dinamic¢ku promjenu u volumenu
jajnika i njezinu direktnu korelaciju s promjenom
hormonskog statusa prvi je zamijetio Goswamy sa
suradnicima®. Sukladno s tom konstatacijom,
provedene klinic¢ke studije u novije vrijeme upuéuju
da je redukcija volumena jajnika uz smanjenje
broja antralnih folikula mogu¢i pokazatelj slabijeg
odgovora jajnika na kontroliranu ovarijsku sti-
mulaciju’. Takoder se uvidjelo da Zivotna dob nije
konzistentni pokazatelj odnosno prediktor ishoda
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IVE/ET postupka, osobito u zena mladih od 40
godina'’.

Pad fekunditeta u direktnoj je povezanosti sa
zivotnom dobi bolesnica i izravno korelira sa sma-
njenjem broja folikula i padom njihove kvalitete.
Djelomi¢na potvrda opadanja fekunditeta u
korelaciji sa Zivotnom dobi potvrdena je i naSom
studijom''. Niti jedna trudnoda nije ostvarena u
ispitanica starijih od 37 godina. U nasoj se studiji
stope uspjes$nosti kre¢u od 100% u dobi od
21 — 25 godina, 15% u skupini od 26 — 30 godina,
s daljnjom tendencijom pada prema 17,65% u
skupini od 31 — 35 godina i 11% za dob 36 — 40
god. Za dobnu skupinu iznad 41. godine nije
zabiljezen niti jedan pozitivan ishod primjene
metoda pomognute oplodnje. Iz navedenog je
jasno kako pad stope uspjesnosti postupaka korelira
sa zivotnom dobi, odnosno padom kvalitete oocita.
Srednja zivotna dob svih ispitanica u nasoj studiji
bila je 33,33 godina (u rasponu 23 — 42 god.), dok
je u skupini Zena s ostvarenom trudno¢om srednja
zivotna dob iznosila 31,07 godina.

FSH sckrecija je u inverzijskoj relaciji s
vrijednostima estradiola koji izravno korelira s
ovarijskom rezervom. Smanjenje rezerve jajnika
odituje se padom vrijednosti estradiola i porastom
FSH. Poznato je da proizvodnja inhibina smanjuje
lu¢enje FSH. Mijenjanje kvalitete oocita, odnosno
propadanje granuloza stanica, uvjetuje smanjenu
produkciju inhibina, koji posljedi¢no dovodi do
porasta FSH'2. Porast vrijednosti estradiola treceg
dana menstruacijskog ciklusa (> 80 pg/ml) takoder
se ubraja u lose prognosticke ¢imbenike. Smatra se
da nastaje kao posljedica povisenih vrijednosti FSH
tijekom luteinske faze prethodnog ciklusa, a uslijed
smanjenja produkcije inhibina u granuloza sta-
nicama. Rezultatima iz nase studije'' potvrdena je
izravna korelacija izmedu dobi bolesnica i ishoda
IVF postupka. Trodimenzionalni ultrazvuéni
parametri (volumen jajnika, broj antralnih folikula,
stromalna area i srednja vrijednost indeksa
proto¢nosti) bili su zamjetno drugadiji u razli¢itim
dobnim skupinama. Izravno su korelirali s padom
vrijednosti estradiola, porastom vrijednosti FSH
odnosno smanjenom ovarijskom rezervom, sma-
njenim brojem aspiriranih oocita i snizenom
stopom zano$enja. Smanjena ovarijska rezerva
izravno je potvrdena umanjenim volumenom
jajnika, manjim brojem antralnih folikula i slabijom
stromalnom prokrvljenoséu''.

Uterina perfuzija direktni je odraz promijenjene
razine steroidnih hormona kao odraza zivotne dobi
zene, faze menstruacijskog ciklusa i ostalih bilo
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fizioloskih (trudno¢a) ili patologkih stanja (dobro-
¢udni ili zlo¢udni tumor genitalnog podrijetla) u
zivotu zene'. Endometrijski ciklus predstavlja
integrirani ciklus endometrijskog rasta i regresije
kao odgovor na cikli¢ke steroidne promjene i angio-
genetsku aktivnost, a odituje se specifi¢cnim ana-
tomskim i funkcionalnim promjenama u zljezda-
nom, vaskularnom i stromalnom dijelu endometrija,
javljaju¢i se prosjetno 300 — 400 puta tijekom
reproduktivne dobi. Uterina tj. endometrijska
angiogeneza tijekom proliferacijske i sekrecijske
faze omogucuje vaskularnu opskrbu za invadirajudi
trofoblast u slucaju oplodnje jajne stanice i njezine
nidacije’. Spoznaju¢i ove ¢imbenike, uvidjeli smo
da je upravo ultrazvué¢na slika endometrija zapravo
slika hormonalnog stanja i odraz dobi Zene.

Ocjena endometrijske receptivnosti, odnosno
biofizickog profila, kao jednog od najvaznijih pre-
diktora ishoda IVF postupka, temelji se na ocjeni
debljine i ehogenosti endometrija, procjeni gustode
subendometrijske vaskularne mreze, te ocjeni
indeksa otpora i pulzatilnosti spiralnih arterija,
volumena i indeksa proto¢nosti'®. Debljina endo-
metrija je lako mjerljiv parametar. On je indirekeni
pokazatelj hormonske aktivnosti jer debljinu i
chogenost endometrija definiraju kako estrogena
aktivnost, tako i meduodnos cirkulirajuceg estro-
gena i gestagena”. Rezultati provedene studije
ukazali su na statisticki znacajno vece vrijednosti
endometrijskog volumena (p < 0,0001) u ispitanica
s ostvarenom trudno¢om. Vazno je istaknuti da
niti jedna trudnoda nije ostvarena pri volumenu
endometrija manjem od 3,7 ml; u pravilu je u tih
ispitanica zabiljeZzen manji broj antralnih folikula,
smanjen volumen jajnika odnosno stromalna
perfuzija, kao pokazatelj
rezerve. U bolesnica koje su ostvarile trudnodu,
trodimenzionalnim power doplerom (3D PD)
nadene su statisticki znacajno vele vrijednosti
(Mann-Whitney U test, p < 0,0001) indeksa
proto¢nosti (FI 12,353 +/- 0,352). Zanimljivo je
napomenuti kako je veéina trudnoda ostvarena pri
vrijednostima FI izmedu 11,98 i 12,73 (95% CI).
U bolesnica koje nisu zanijele, srednja vrijednost
FI je iznosila 10,48 +/-0,379. Nasi rezultati ukazuju
na vaznost ocjene gustoée subendometrijske
vaskularne mreze na dan ET-a, kao jednog od
znacajnih prediktora za ishod postupaka medicinski
pomognute oplodnje''.

oslabljene ovarijske
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ZAKLJUCAK

Suvremenim spoznajama unutar primijenjenih
metoda pomognute reprodukcije koje nastaju
primjenom visoke medicinske tehnologije, kao i
modifikacijama u pristupu i nadinu lije¢enja te
promjenama u metodologiji rada, uvode se nove
indikacije i pomak dobnih granica bolesnica
podvrgnutih ovim postupcima. Osobito je velik
pomak postignut u primjeni metoda kontrolirane
ovarijske stimulacije, kao i izradi optimalnih proto-
kola za poticanje ovulacije. Ostvarena su poboljsanja
laboratorijskih postupaka, posebice u kulturi
stanica, ko-kulturama. Neprimjereni odgovor na
stimulaciju u ponavljanim pokusajima indukcije
ovulacije pojedinih bolesnica mlade Zivotne dobi
ponukao je ultrazvuc¢na istrazivanja na podrudju
procjene rezerve i funkcije jajnika, ostvarujudi tako
nove spoznaje o promjenama unutar jajnika i
endometrijske vaskularne mreze ovisno o hormo-
nalnom statusu i dobi Zene. Navedeni rezultati
ukazuju na individualizaciju pristupa svakoj boles-
nici ukljuc¢enoj u program pomognute reprodukcije
uvodenjem prilagodenih stimulacijskih protokola.

Suvremeni pristup lijecenju neplodnosti i izvo-
denju postupaka medicinski pomognute oplodnje
podrazumijeva odgadanje postupaka (inseminacije
ili embrio transfera) u slu¢ajevima neprimjerenog
endometrijskog odgovora (debljine, morfologije,
volumena i prokrvljenosti), $to je omoguceno
osuvremenjivanjem metoda kriopohrane zametaka
i zamrzavanjem gameta.
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