Yuusep3urter y KparyjeBuy
DaKyJaTeT MEANIMHCKUX HAyKAa

IIpumeHa TPOAUMEH3MOHAJIHOT yJATPa3ByKa y
nudepeHIUjalMju AHOMAJIHN]ja MATEPHUIIE
MuJiepoBor Tumna

JOKTOPCKA JJUCEPTALIMJA

Jasop 3opuunh

MenTop ap cuu. mea. Asekcanapa dumurpujesuh, Banpennu npogecop

Kparyjesan, 2019. ronune



Univerzitet u Kragujevcu
Fakultet medicinskih nauka

Primena trodimenzionalnog ultrazvuka u
diferencijaciji anomalija maternice
Miiller-ovog tipa

DOKTORSKA DISERTACIJA

Davor Zoriéié

Mentor: dr sci. med. Aleksandra Dimitrijevi¢, vanredni profesor

Kragujevac, 2019. godine



Uterus je polje buducih generacija i ako je to polje osteceno, tesko je ocekivati plodove bez obzira kako
ga dobro zasijali. *“ Aristotel
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1. UVOD

Ova doktorska disertacija nastala je proucavanjem kongenitalnih malformacija
maternice primjenom ultrazvuka. I predmet proucavanja (maternica) i sredstvo
(ultrazvuéni uredaj) imaju poseban znacaj i ulogu u medicini koji se moze pratiti kroz

povijest, oni se intenzivno istrazuju i danas, a to ¢e zasigurno biti i ubuduce.

Maternica (uterus) je jo$ od anti¢kih vremena imala poseban status U znanosti i
cjelokupnom drustvu o ¢emu svjedoce nazivi koji su joj pridavani. Prozvana je métra
jer je majka svih embrija koji se iz nje radaju i ¢ini zene koje je imaju majkama ili zato
S§to predstavlja mjeru (metron) na vremenskoj crti od menstruacije do porodaja.
Nazvali su je i delphys jer u njemu nastaju brac¢a (adelphoi) i sestre (adelphai) i,
naposljetku, dobila je i ime hystera jer prije ili poslije izbacuje svoje produkte ili, u

odredenom smislu, lezi iza drugih organa.

Mnoge predrasude i misterije oko maternice otklonio je Leonardo da Vinci u 16.
st. koji je nakon disekcije kadavera opisao uterus, fetus i fetalne ovojnice. Od tada do
danas brojne su spoznaje unaprijedile poznavanje grade i funkcije tog organa,
medutim, pravu revoluciju donijela je primjena ultrazvuka koja se pokazala od osobite
vrijednosti upravo u podrucju ginekologije 1 opstetricije. Naime, ultrazvu¢ni su nam
dijagnosticki uredaji, ¢iji eksponencijalni razvoj pratimo od druge polovine
prethodnog stoljeca pa sve do danas, omogucili detaljan, neinvazivni pogled u skriveni
svijet maternice prije zaceca, te pracenje kompleksnih promjena tijekom embrionalnog
i fetalnog razvoja sve do porodaja. Spoznaje koje smo stekli in vivo pracenjem rasta i
razvoja maternice pomocu ultrazvuka te fizioloskih 1 patoloSkih promjena koje se u
njoj odvijaju za vrijeme trudnoce doprinijele su - moglo bi se bez imalo pretjerivanja
re¢i - revolucionarnim postignu¢ima u ginekologiji 1 opstetriciji kojima danas

svjedoc¢imo.

Pregled maternice i jajnika ultrazvu¢nim uredajima danas je dijagnosticka metoda
bez koje nije moguce zamisliti svakodnevnu ginekoloSku praksu. Ultrazvuk nam je
dostupan u gotovo svakoj ginekoloskoj ambulanti i na svim ginekoloskim odjelima

gdje se koristi 1 za probir zdrave populacije zena i za dijagnosticiranje ginekoloskih



bolesti. Osobito je Cesta njegova primjena za odgovaraju¢e pracenje normalne i

poremecene trudnoée koja bez primjene ultrazvuka gotovo da i ne bi bila vise moguca.

Prilikom izvodenja ultrazvu¢nog pregleda, kao uostalom i kod brojnih drugih
pretraga, klinicar ¢e se u prvom redu zapitati da li je slika maternice koju vidi na ekranu
ultrazvuc¢nog aparata normalan nalaz, ili su dimenzije, oblik i grada ovog organa takvi
da odstupaju od uobicajenih anatomskih proporcija i upucuju na malformaciju ili
patolosko zbivanje. Razlikovanje normalnog od patoloskog kao prvi korak, a potom i
diferencijacija abnormalnih nalaza kada oni postoje proces je koji iziskuje i znanje i
iskustvo. Dobro poznavanje anatomije i fiziologije maternice te patofizioloSkih
procesa koji se odvijaju u njoj samo su preduvjet na kojemu ispitivac temelji iskustvo
u prepoznavanju i tumacenju njihovih slikovnih prikaza. U tom pogledu kongenitalne
malformacije predstavljaju ogledni primjer i zbog znacaja koje imaju za reproduktivno
zdravlje zene 1 zbog mogucénosti dijagnostike i lije¢enja koje nam kod nekih od njih

stoje na raspolaganju.®-?

Kongenitalne (urodene) malformacije maternice strukturni su defekti nastali
tijekom embrionalnog razvoja koji su prisutni prilikom rodenja. Kada postoje kao
izolirani defekti, mogu znacajno umanjiti reproduktivni potencijal, a u kompleksnim
slucajevima, posebno ako su udruZene s opstruktivnim anomalijama rodnice, mogu i
ozbiljno ugroziti zdravlje zene.®® To¢na dijagnoza kongenitalnih anomalija maternice
1 njihovo razlikovanje bilo je u proslosti, a tako je 1 danas, kontraverzno podrucje i
zbog ogranienja pojedinih dijagnostickih metoda 1 zbog neslaganja oko
dijagnostickih kriterija. Upravo iz tog razloga urodene malformacije predstavljaju
svojevrstan izazov u klinickoj praksi te se - unato¢ brojnim do sada provedenim

studijama — i dalje intenzivno istrazuju.*%

Razlike izmedu malformirane i normalne maternice kod nekih zena ve¢ su na prvi
pogled ocite (npr. kod dvostruke maternice), medutim ¢eS¢e su one suptilne i tesko
prepoznatljive (primjerice u sluCajevima dismorfnih maternica) gdje habitualni
pobacaji i/ili druge reproduktivne poteskoce budu nerijetko prvi i jedini znak da s
maternicom nesto nije uredu. U takvim je okolnostima od presudne vaznosti
razlikovanje manjih odstupanja od standardne grade maternice (koja se time ne trebaju

smatrati kongenitalnim anomalijama) od onih strukturnih poremecaja koji dovode u



pitanje njezinu normalnu funkciju. Ukratko, pitanje da li zena, sude¢i po ultrazvuénom
prikazu, ima maternicu normalne grade ili kongenitalnu anomaliju i kojeg je ona tipa
u srediStu je pozornosti ove disertacije. U razmatranjima koja slijede rasclanit ¢e se
najprije polazna stanovista Cije je poznavanje preduvjet svakog istrazivanja u ovom
podrucju: embrionalni razvoj, definicije i klasifikacije urodenih anomalija maternice

te mogucnosti i ograni¢enja njihova dijagnosticiranja.



2. PRISTUPNA RAZMATRANJA

2.1. Embrionalni razvoj maternice

Kongenitalne malformacije maternice rezultat su pogreSaka u nastajanju,
diferencijaciji, spajanju i/ili resorpciji Miillerovih (paramezonefrickih) kanala.®®
Radi se 0 embrionalnim strukturama smjestenim na lateralnim stranama urogenitalnog
grebena koji zavrsavaju u primitivnom urogenitalnom sinusu. Ti kanali¢i predstavljaju
primordijalnu embrionalnu osnovu iz koje kod Zena nastaju jajovodi, maternica i

gornja tre¢ina vagine dok se u muskaraca pod utjecajem anti-Miillerova hormona

njihov razvoj zaustavlja.(”)

Organogeneza maternice zapocinje tako da kod zenskog embrija starog 8 tjedana
Miillerovi kanali elongiraju tako da oblikuju kranijalne dijelove jajovoda koji se
otvara u peritonealnu Supljinu i formiraju fimbrije. U isto vrijeme horizontalni
segmenti pomicu se lateralno i formiraju jajovode, a kaudalni dijelovi priblizavaju se
medijalno, dolaze u medusobni kontakt te u medijalnoj ravnini formiraju tubularnu
strukturu Y oblika koju nazivamo uterovaginalnim primordiumom (slika 2.1.). U tom
stadiju uterus ima bikornijalnu formu, ali njegov anatomski oblik nastavlja se mijenjati
kroz procese fuzije i kanalizacije, odnosno regresije uterinog septuma apoptozom. U
12. tjednu embrionalnog razvoja maternica poprima svoj konacan oblik, iz epitela
fuzioniranih Miillerovih kanala nastaje endometrij, a endometrijalna stroma i
miometrij nastaju od okolnog mezenhima. Cijeli proces zavrSava formacijom

maternice s jednim cerviksom i jedinstvenom Supljinom (slika 2.2.).



Gonade

R T

Miillerovi

= R

7

<— Urogenitalni sinus

Wolfovi /

kanali

Slika 2.1. Rani embrionalni razvoj maternice, razvoj i spajanje Miillerovih

kanala (shematski prikaz)

Kod Zenskog embrija starog 8 tjedana Miillerovi kanali elongiraju tako da
oblikuju kranijalne dijelove koji se otvaraju u peritonealnu Supljinu i formiraju
fimbrije jajovoda, horizontalni segmenti pomicu se lateralno i formiraju jajovode, a
kaudalni dijelovi dolaze u medusobni kontakt te u medijalnoj ravnini formiraju
tubularnu strukturu Y oblika koju nazivamo uterovaginalnim primordiumom.
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Slika 2.2. Embrionalni razvoj maternice, formiranje konacnog oblika

(shematski prikaz)

U 12. tjednu embrionalnog razvoja maternica poprima svoj konacan oblik; iz
epitela fuzioniranih Miillerovih kanala nastaje endometrij, a endometrijalna stroma i
miometrij nastaju od okolnog mezenhima. Cijeli proces zavrsava formacijom
maternice s jednim cerviksom i jedinstvenom Supljinom.

Uzmemo li u obzir sve korake i faze kroz koji prolazi, razumljivo je da razmjerno
slozen mehanizam organogeneze maternice moze biti podlogom brojnih i razliitih
strukturnih anomalija. Tako, na primjer, izostane ili u cijelosti nastanak Miillerovih
cijevi ili nekih njezinih dijelova, zena ima aplaziju dijelova ili cijele maternice,
pogreske u njihovom spajanju uzrokuju udvostruéenja, a izostanak resorpcije pregrade
koja nastane nakon spajanja dvije Miillerove cijevi rezultira septumom unutar supljine

maternice koji se moZe protezati kroz trup i vrat maternice i dalje u rodnicu. ©
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Premda se embrionalni razvoj maternice, kao uostalom i fetalni razvoj u cjelini,
odvija u neprekidnom kontinuitutu i ispreplitanju pojedinih procesa i struktura koji iz
njih nastaju, radi boljeg razumijevanja etiopatogeneze kongenitalnih anomalija
mozemo ga podijeliti u tri temeljna koraka. U prvom, ranom razdoblju nastanka
maternice izostanak ili nepotpun razvoj Miillervih cijevi uzrokuje aplaziju ili
hipoplaziju maternice, a nedostatan razvoj jednog od Miillerovih kanala dovodi do
unilateralnin defekata (unikorporealna maternica). Drugi korak Kkarakterizira
priblizavanje Miillerovih cijevi u medijanoj liniji te ¢e izostanak njihovog spajanja, ili
ako je ono samo djelomi¢no ostvareno, biti razlogom nastanka bikorporealnih
(dvostrukih) maternica. I konac¢no, u trecoj, zavr$noj fazi, u kojoj dolazi do resorpcije
septuma izmedu dviju Miillerovih cijevi, izostanak odgovaraju¢eg procesa
kanalizacije bit ¢e uzrokom formiranja vece ili manje pregrade u maternici. Dakle,
imajuci u vidu cjelokupnu slozenost embrionalnog razvoja maternice, nije neobi¢no
da se, pored jednostavnih defekata, u klini¢koj praksi nerijetko susrece i cijeli spektar
razli¢itih kombinacija i prijelaznih oblika zbog ¢ega ove fascinantne anomalije, za koje

se zna jo§ od anti¢kih vremena, ve¢ stolje¢ima privlace pozornost lije¢nika.

Velika vec¢ina kongenitalnih anomalija koje susre¢emo u praksi nastaje na osnovi
razmjerno jednostavnog resorpcijskog ili fuzijskog razvojnog defekta ogranic¢enog na
jedan dio (najcesce fundus) maternice. Nastanak tih anomalija moze se objasniti na
osnovi klasi¢ne jednodirekcionalne hipoteze fuzije i resorpcije prema kojoj spajanje
Miillerovih cijevi, a potom 1 resorpcija septuma te¢e od cerviksa prema korpusu
maternice (kaudalno prema kranijalno) gdje greska u jednoj trenutku razvoja uzrokuje
anomaliju. Medutim, neke su anomalije znacajno sloZenije geneze i ne mogu se
objasniti samo na taj nacin, ve¢ svojom strukturom podupiru hipotezu kako je
vjerojatnije da proces fuzije i resorpcije zapocinje U istmusu i odvija se istovremeno u
dva smjera, prema cerviksu i prema fundusu maternice (kaudalno i kranijalno). Bez
obzira na odredene nedoumice u pogledu razvoja, jasno je kako kongenitalne
anomalije maternice koje mozemo ocekivati u klini¢koj praksi mogu imati gotovo
neograni¢en broj raznovrsnih prijelaznih oblika i kombinacija fuzijsko —resorpcijskih
defekata kao Sto su npr. dvostruki cerviks s jednim korpusom, septirana ili
bikorporealna maternica s jednim cerviksom 1 dr. Takve 1 druge njima slicne

kombinacije vrlo je tesko svrstati u neku od podskupina postojeéih klasifikacija.® To
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je ujedno i razlog da se kod svake, pa i naymanje anomalije fundalne zone pazljivo i u
cijelosti pregleda maternica i rodnica, a u pojedinim sluc¢ajevima i obrati paznja na

mokraéni sustav ¢iji je embrionalni razvoj u bliskoj vezi s genitalnim.(*

Na osnovi postoje¢ih znanstvenih spoznaja drzi se kako su za greske u
embrionalnom razvoju maternice o kojima je rije¢ najceS¢e odgovorni slucajni
razvojni poremecaji, premda odredenu ulogu zasigurno mogu imati genetski,
intrauterini  (receptorski) defekti ili ekstrauterini faktori (razvojna inhibicija
Miillerovih kanala, teratogeni poput dietilstilbestrola i talidomida, neadekvatna
steroidogeneza). lako su opisani slucajevi obiteljske sklonosti nekim anomalijama
maternice, 1 u veéini se sluéajevima radi o izoliranim defektima &iji uzrok nije

moguce, barem za sada, precizno odrediti.

S obzirom na slozene mehanizme u nastanku, spajanju i resorpciji Miillerovih
kanala koji su ovdje samo ukratko izloZeni, nije neocekivano da se u klini¢koj praksi
susrecu vrlo razliiti pojavni oblici anomalija maternice s velikim rasponom utjecaja
na reproduktivno zdravlje Zena; od potpunog izostanka razvoja maternice u
slu¢ajevima ageneze Miillerovih kanala kada ne postoji nikakva moguénost zaceca, do
blage konkavne indentacije (uvucenja) unutrasnje konture fundusa maternice
karakteristi€ne za tzv. arkuatni uterus za koje se drzi da ima minimalan ili nikakav
utjecaj na reproduktivnu sposobnost. Stoga razlikovanje pojedinih tipova anomalija i
njihova klasifikacija u skupine podudarne po prognozi i lije¢enju ima u klinickoj praksi

odlucujuéu ulogu.
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2.2. Incidencija i klasifikacija uterinih anomalija

Incidencija anomalija Miillerova tipa u op¢oj populaciji nije to¢no odredena, a u
brojnim studijama koje su do sada provedene ona je varirala u vrlo Sirokom rasponu
od 0,06% do cak 38% zena. Tako Sirok raspon rezultat je razlika u definiciji
kongenitalnih anomalija, dijagnostickim metodama koje su koriStene i populacijama
koje su istrazivane. Danas se smatra kako se incidencija uterinih anomalija u op¢oj
populaciji krece u rasponu 3-6.7%, da je ona je kod infertilnih Zena neSto veca, 3,4-
8%, a posebno je visoka u populaciji zena s habitualnim pobacajima kod kojih se one
sreéu u 12,6-18% slucajeva.*? Arkuatni uterus, septum maternice, te dvoroga
maternica najceS¢e su anomalije dok se druge susre¢u znatno rjede. Pri tome je
arkuatni uterus naj¢es¢a anomalija u op¢oj populaciji, a septirani uterus najéeséi je u
populaciji subfertilnih Zena, §to govori o njihovoj medusobnoj povezanosti u

odredenom pogledu.®?

Znacaj otkrivanja i klasifikacije anomalija Miillerova trakta lezi u ¢injenici da se
radi o strukturnih defektima stjenke i Supljine maternice koji do te mjere mijenjaju
njezin oblik da mogu biti potencijalan uzrok brojnih reproduktivnih poteskoca:
neplodnosti, habitualnih pobacaja, abrupcije posteljice, prijevremenog radanja, zastoja
rasta fetusa, fetalne malprezentacije, ve€e ucCestalosti obstetrickih intervencija i vise
stope perinatalnog mortaliteta.*141516) Tako, na primjer, kanalizacijski defekti
(potpuno ili djelomi¢no septirana maternica) umanjuju plodnost 1 povecavaju rizik
pobacaja i prijevremenog radanja, unifikacijski defekti (unikorporealna, bikorporealna
maternica) ne umanjuju znacajno plodnost, ali povecavaju rizik pobacaja 1
prijevremenog radanja, dok je arkuatni uterus udruzen s ve¢om incidencijom pobacaja

tijekom drugog trimestra trudnoce.

Poseban problem kada je rije¢ o detekciji anomalija Miillerova trakta predstavlja
Cinjenica da se definicije anomalija i njihovo razlikovanje u odnosu na normalnu
maternicu razlikuju od autora do autora. Osim toga, dijagnosticke metode koje se
koriste u njihovom otkrivanju umnogome se razlikuju u nacinu primjene i to¢nosti.
Osim toga, postoji visSe klasifikacijskih sistema, kriteriji nisu ujednaceni i jedinstveno

prihvaceni i nerijetko se zasnivaju na subjektivnoj procjeni ispitivac¢a, manje na
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mjerenjima anatomskih proporcija.®!” Dodatna otezavajuéa okolnost u pogledu
otkrivanja i klasifikacije anomalija maternice bila je i u tome $to je vecina do sada
koriStenih metoda bila invazivne prirode, zbog cega su studije koje se bave
incidencijom anomalija maternice obuhvacala populacije zena s reproduktivnim
poteskocama, a tek nekolicina njih provedena je u op¢oj populaciji zdravih Zena. I na
kraju, velik broj anomalija asimptomatske je prirode. 1z razloga $to nerijetko ne
uzrokuju nikakvih tegoba Miillerove anomalije ¢esto ostaju neotkrivene, tim vise $to
Zene s anomalijama maternice u pravilu imaju potpuno funkcionalne jajnike i vanjske
genitalije urednog izgleda. Sve su to razlozi zbog kojih to¢nu incidenciju anomalija
maternice u op¢oj populaciji i njihovo razlikovanja u odnosu na standardne dimenzije

i oblike normalne maternice kod zdravih Zena tek treba utvrditi.

Sve navedene poteSkoce 1 ograni¢enja ipak ne umanjuje potrebu za sustavnim
traganjem za anomalijama Miillerova tipa, upravo suprotno buduéi da, kako je
prethodno navedeno, one mogu biti uzrokom znacajnih reproduktivne poteskoce. To
se u prvom redu odnosi na simptomatske pacijentice (primarna amenoreja,
nemoguénost normalnog spolnog odnosa, kroni¢ni bolovi u zdjelici, adolescentice sa
simptomima anomalija genitalnog trakta) i one visokog rizika (anamneza infertiliteta
i/ili habitualnih pobacaja, pacijentice u IVF programu) kod kojih je sustavno traganje
za anomalijama maternice od velike vaznosti.*®'% Dodatan izazov i poticaj klini¢aru
predstavlja ¢injenica da neke, razmjerno Cest anomalije kao Sto je septum maternice

mogu uéinkovito lijediti, dak i prije nego izazovu reproduktivne poteskoée.?%?)

U rutinskoj klini¢koj praksi kongenitalne anomalije reproduktivnog trakta
Klasificiraju se na osnovi nekoliko sistema od koji se sve do sada najc¢esce primjenjivao
onaj Ameri¢kog drustva za reproduktivnu medicinu (ASRM).???® Prema tom
klasifikacijskom sustavu anomalije maternice podijeljene su u 7 skupina koje logicki

slijede faze embrionalnog razvoja (slika 2.3.).
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Slika 2.3. ASRM Klasifikacija uterinih anomalija

Hipoplazija i ageneza ¢ine prvu skupinu ASRM Kklasifikacije kada je rije¢ o
obostranom procesu, te drugu u okolnosti jednostruke hipoplazije ili ageneze.
Pogreske spajanja svrstane su u trecu kada su potpune (uterus dideplhis), odnosno
Cetvrtu kao nepotpune (ut. bicornis), a resorpcijski defekti ¢ine petu (septirane
maternice) 1 Sestu skupinu (arkuatni uterusi). Anomalije uzrokovane

dietilstilbestrolom izdvojene su u sedmu skupinu.

Premda je ova klasifikacija do neke mjere omogucila standardizaciju i usporedbe
rezultata lijecenja i reproduktivnih ishoda, ona ima ozbiljnih nedostataka u pogledu
neujednacenih dijagnostickih parametara, odnosno zbog toga $to nema precizno
odredenih kriterija. 1z tog se razloga prilikom odredivanju $to je anomalija 1 kojeg je
ona tipa prema ovoj klasifikaciji klinicar u najvecoj mjeri oslanja na subjektivnu
procjenu.®® Taj nedostatak osobito je izrazen kada je rije¢ manjim anomalijama, kao
Sto je to, na primjer, arkuatni uterus. Osim toga, njezina je primjena oteZana i u

slu¢ajevima slozenih i rijetkih anomalija.
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Toc¢na dijagnoza i diferencijacija uterinih anomalija nije samo od akademskog
znacCaja ve¢ ima znatnu prakticnu vrijednost i to iz najmanje dva razloga. Prvi, jer je
dijagnoza anomalije vazan podatak za zene koje imaju anomaliju i lije¢nike koji skrbe
za njihovo zdravlje s obzirom na potencijalno nepovoljne u¢inke koje anomalije mogu
imati i mogucnosti njihovog lijecenja, i drugi jer se rizici neplodnosti i/ili komplikacija
trudnoce te nacini lijeCenja znacajno razlikuju kod pojedinih anomalija zbog Cega je

nuzna njihova diferencijacija.

U klini¢koj praksi u tom se pogledu nerijetko joS uvijek javljaju nedoumice zbog
nedostatka jedinstvene nomenklature te preciznih i opée prihvacenih kriterija u
odredivanju S$to je kongenitalna malformacija i kojeg je tipa, a $to tek anatomska
varijacija koja ne bi trebala imati utjecaja na zdravlje i plodnost zene. Tako se, na
primjer, u pogledu najces¢ih anomalija maternice, arkuatnog uterusa i parcijalnog
septuma, primjenjuju neujednaceni kriteriji koji odreduju kod kojih vrijednosti
Supljina maternice poprima oblik koji odstupa od normalnog i postaje anomalija
maternice. Opce je prihvaéeno da unutrasnja indentacija fundusa maternice (arkuatno
uvucenje fundalne zone materista) manje od 10% interostijalnog razmaka ne bi trebala
imati nikakvog utjecaja na plodnost,?52"%) no dvojbe poéinju kada je ona veéa.
Naime, prema ASRM Kklasifikaciji (slika 1.3.) nije utvrdeno kod kojih dimenzija
indentacija fundalnog oblika Supljine maternice postaje toliko da predstavljaarkuatnu
maternice (tip VI anomalije) ili parcijalni septum (Vb), ve¢ je to prepusteno

subjektivnoj procjeni ispitivaca.

Da bi prevladali nedostatke subjektivne procjene neki su istrazivaci prilikom
diferencijacije pojedinih anomalija prema ASRM sustavu kao dodatne Kkriterije
koristili metri¢ne dimenzije (dubina vanjske indentacije od 1 ili 1,5 cm u odnosu na
interostalnu  liniju,?®3%3Y jli kut unutra$nje indentacije (manji ili ve¢i od 90
stupnjeva).®2%) Medutim, valja naglasiti da navedena pravila, premda do neke mjere
korisne prilikom wusporedbi izmedu pojedinih studija, nisu temeljena na

standardiziranim mjerenjima opce populacije niti jedinstveno prihvacena.

Toc¢na Kklasifikacija anomalija maternice osobito je vazna u razlikovanju septiranog
od bikornijalnog uterusa buduci da je kod septirane maternice moguce uciniti resekciju

septuma, $to kod dvoroge maternice to najceSce nije prihvatljiva metoda lijecenja. 1z
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tog su razloga Troiano i sur. kao razlikovni klasifikacijski kriteriji predlozili metri¢ne
odnose izmedu linije koja spaja tubarna usca, odnosno lateralne vrhove Supljine
maternice kada postoji unutrasnja indentacija maternice (tzv. Trojano-McCarthny
linije)®® i apeksa seroze maternice (slika 1.4.) Vrijednost ovakvog pristupa je u prvom
redu $to utvrduje geometrijske odnose u fundalnoj zoni maternice koji su od bitnog
znacaja za planiranje metroplastike. Tako se, na primjer, anomalija septuma maternice
na slici 2.4. (C) moze resecirati, no taj pristup nema smisla primijeniti u slucaju
dvoroge maternice (A). Ako postoji kombinacija dvoroge maternice i septuma (B)

moguca je samo djelomi¢na resekcija.

ﬂ\fmq132/\ﬂ/ﬂ%}

A B C

Slika 2.4. Dodatni klasifikacijski kriteriji za UZV diferencijaciju septiranog

od bikornualnog uterusa

A: Kada je apex fundalne vanjske konture (3) ispod tzv. Trojano-McCarthy linije
(isprekidana linija koja spaja vrhove supljine maternice, odnosno unutrasnja tubarna
uséa oznacena kao 1 i 2), ili (B) dosize do Smm iznad nje, uterus je bikornualni. C:
Apex je najmanje 5 mm iznad Trojano-McCarthy linije i postoji fundalna indentacija
Supljine maternice; uterus je septiran.”



Nedostaci u standardizaciji i Klasifikaciji uterinih anomalija prema do tada
koriStenim sustavima bili su razlogom da Evropsko drustvo za humanu reprodukciju
(ESHRE) 1 Evropsko druStvo ginekoloskih endoskopi¢ara (ESGE) izrade novi,
klinicki orijentiran klasifikacijski sistem. Formirana je radna skupina za kongenitalne
malformacije uterusa (CONUTA; CONgenital Uterine Anomalies) koja je krajem
2013. godine predlozila novu klasifikaciju zasnovanu na embrionalnom razvoju i
anatomskim odnosima. Nova klasifikacija trebala bi omoguciti bolje razumijevanje,
to¢niju dijagnozu i uéinkovito lije¢enje anomalija Zenskog genitalnog trakta.?*3% Tim
se sistemom malformacije maternice dijele na sljede¢e skupine: 1. normalne (UO0), II.
dismorfne (U1), septirane (U2 — apsorpcijski defekt), bikorporealne (U3 — fuzijski
defekt), unilateralno formirane (U4 — formacijski defekt), aplasti¢ne ili displasti¢ne
(U5 — formacijski defekt) i neklasificirane (U6). Unutar tih skupina postoje i

podskupine prema anatomskim varijacijama i klinickim znacajkama (slika 2.5.).

Class U0/normal uterus Class U1 /dysmorphic uterus

(A] —
a. T-shaped b. fr;fantilis c. Others

Class U2 /septate uterus Class U3/bicorporeal uterus

'?v T V7 \f7 V7
1\
a. Partial b. Complete a. Partial b. Complete c. Bicorporeal septate
Class U4 /hemi uterus Class U5 /aplastic uterus
a. With rudimentary  b. Without rudimentary a. With rudimentary  b. Without rudimentary
cavity cavity cavity cavity

Class U6/unclassified cases

Slika 2.5. ESHRE/ESGE klasifikacija anomalija maternice ¢4
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Vazno mjesto u ESHRE/ESGE Kklasifikaciji ima debljina stjenke maternice jer se
u odnosu na tu dimenziju razlikuju normalne od malformiranih maternica. Na taj su
naéin objektivizirani kriteriji dijagnoze i diferencijacije anomalija. Za dijagnozu
septirane maternice uvodi se odnos dubine indentacije u odnosu na debljinu stjenke
uterusa; sve indentacije koje nisu veée od 50% debljine miometrija smatraju se
normalnim (UQ), dok se u parcijalno septirane maternice (U2a) svrstavaju one kod
kojih je unutarnja indentacija vec¢a od 50% debljine miometrija. Vazno je naglasiti da
ova klasifikacija svaku indentaciju vecu od pola debljine miometrija svrstava u
parcijalno septirani (U2a) bez obzira da li je njezin oblik arkuatni ili septirani, za
razliku od ASRM sistema koje te anomalije, ovisno o obliku indentacije, svrstava u
dvije razlicite skupine; septirani (V. skupina) ili arkuatni (VL. skupina). Obrazlozenje
autora ESHRE/ESGE klasifikacije za takav postupak je njihovo misljenje kako
arkuatni uterus prema ASRM Kklasifikaciji predstavlja entitet koji nema veci klinic¢ki

znadaj, te ga stoga ne treba niti navoditi kao anomaliju.®®

Jednako kao kod unutrasnje indentacije, i prilikom postojanja vanjske indentacije
fundusa maternice razlika izmedu normalne maternice i kongenitalne anomalije
postavlja se u ESHRE/ESGE sistemu na osnovi omjera dubine indentacije i debljine
miometrija. Naime, kada je dubina vanjske indentacije ve¢a od 50% debljine
miometrija, radi se o bikorporealnoj maternice (U3), manja indentacija smatra se
normalnom (U0). U tom je pogledu ESHRE/ESGE Klasifikacijski sustav vrlo blizu
kriterija prikazanih na slici 1.3. i koji se takoder odnose na dubinu indentacije injezin

odnos prema interostijalnoj liniji.?":%.37)

Misao vodilja autora ESHRE/ESGE Kklasifikacije je u tome S§to nudi ujednacen,
objektivan 1 mjerljiv kriterij 1 kod jednostavnih, naj¢es¢ih anomalija, ali 1 u rijetkim,
kompleksnim sluc¢ajevima koji se nisu mogli klasificirati do sada koriStenim
sustavima.®® Osnova za dijagnozu i diferencijaciju anomalija prema tom sistemu
pociva na anatomskim mjerama i proporcijama kao prvom, te embrionalnom razvoju
kao drugom vaznom ¢imbeniku. U srediStu pozornosti tog sistema je debljina stjenke
maternice i njezin odnos prema tubarnim us¢ima i to stoga jer su, po svemu sudeci,
geometrijski odnosi izmedu tih struktura bitni za prognozu i planiranje lijecenja

malformacija maternice.
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Objektivan, metric¢ki pristup anomalijama maternice od osobite je vaznosti uzmu
li se u obzir moguénosti kirurskog lije¢enja koje su nam danas na raspolaganju kada
se radi o septiranim i (u nekim slu¢ajevima) arkuatnim i bikorporealnim maternicama.
(3940) Radi se o0 histeroskopskoj metroplastici, odnosno resekciji septuma maternice,
minimalno invazivnoj metodi koja je revolucionarizirala proceduru uklanjanja
septuma. Ona je omogucila primjenu tog oblika lijecenja i kod manjih defekata koji su
se do tada rijetko operirali buduci da je resekcija transabdominalnim putem iziskivala
laparotomiju i histerotomiju. Transcervikalna je metroplastika u tom pogledu znacajno
manje invazivna jer ne iziskuje otvaranje trbuSne Supljine i maternice, te je iz tog
razloga smanjen broj komplikacija, duzina hospitalizacije i ubrzan postoperativni
oporavak, a time su i smanjeni ukupni operativne rizike. Rezultat je to poboljSanja
endoskopske tehnologije i uvodenja minihisteroskopa ¢iji promjer ne prelazi Smm,
opremljenih bipolarnim elektrodama koje funkcioniraju u fizioloskoj otopini te time
osiguravaju jednostavno i sigurno lije¢enje mnogih intrauterinih patologija ukljucujuci
tu i uterine anomalije. 1z svega navedenog jasno je da kako je histeroskopska
metroplastika otvorila put kirurSkom lijeCenju i manjih anomalija unutar Supljine
maternice te je u tom pogledu jos§ vise istaknula potrebu njihovog razlikovanja od
fiziolo8kih varijacija normalnih maternica kod kojih, razumljivo, nikakvo operativno

lijeCenje ne bi imalo smisla.

Nema dvojbi kako resekcija septuma maternice smanjuje ucestalost pobacaja i
poveéava vjerojatnost dostizanja uspjesne terminske trudnoée, *® medutim, jo$ uvijek
nedostaju prospektivne randomizirane studije koje bi usporedivale infertilne
pacijentice s anomalijama maternice koje su podvrgnute metroplastici s kontrolnom
skupinom onih koje nisu operirane, a imaju isti tip anomalije. Stoga bi oprez dobro
dosao kod onih pacijentica s manjim odstupanja od normalne anatomije koja granice
s fizioloSkim varijacijama i ¢ije bi tretiranje moglo viSe naskoditi negoli pomo¢i. No
gdje je granica izmedu normalnog i patoloSkog u tom pogledu jo§ uvijek nije sa

sigurnos$¢u utvrdeno.

Iz svega do sada navedeno jasno je koliko je za tocnu detekciju 1 klasifikaciju
anomalija maternice u svakom sustavu bitan to¢an prikaz dimenzija i oblika maternice,

u prvom redu njezine Supljine i vanjske konture. Naime, i stariji, do sada najcesce
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koristeni ASRM sustav 1 novija klasifikacija prema ESHRE/ESGE u tom pogledu
iziskuju tocan prikaz oblika maternice i njezinih proporcija, u prvom redu vanjske
konture i endometrijalne Supljine i njihovog meduodnosa. Pri tome ni jedna od
najces¢e koriStenih klasifikacija ne precizira dijagnosticku metodu koja bi trebala

posluziti u tu svrhu, ve¢ tu odluku prepustaju klini¢arima i njihovim pacijenticama.
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2.3. Dijagnosti¢ke metode uterinih anomalija

U prethodnim poglavljima iznijeta su ukratko anatomske i razvojne osnove
uterinih anomalija te Klasifikacijska pravila zasnovana na njima. Ta su temeljna
polazista ujedno preduvjet za njihovo razumijevanje i otkrivanje. U tekstu koji slijedi
razmatrat ¢e se nacini na koji u klinickoj praksi mozemo do¢i do to¢nih i mjerljivih
informacija o maternici i znacaju primjene ultrazvuka u tom pogledu. Naime,
razmatranje mogucnosti i ogranicenja pojedinih dijagnostickih metoda nuzno je za
razumijevanje ¢imbenika koji su bitni za diferencijaciju, prognozu i lijeenje uterinih

anomalija.

Veé sam naziv za maternicu hystera (gréki pridjev znacenja dolazi iza, sljedeci)
dade naslutiti kako taj organ nije lako pristupacan pregledu. Medutim, medicinska je
znanost u tom pogledu iznjedrila viSe metoda visoke ucinkovitosti. Idealna
dijagnosticka metoda anomalija maternice trebala bi pruziti to¢ne i mjerljive
informacije o gradi maternice, njezinim dimenzijama i proporcijama i to, ako jeikako
moguce, na potpuno neinvazivan i lako dostupan nacin. Idealna metoda, naravno, ne
postoji, medutim dijagnosticka tehnologija koja je danas dostupna u klini¢koj praksi,

kako ¢e biti prikazano dalje u ovom radu, nije daleko od tog cilja.

Premda u pojedinim slucajevima iskusan klinicar na postojanje uterinih
anomalija moZe posumnjati ve¢ na osnovi anamneze i klinickog pregleda, za to¢nu je
dijagnozu u okolnostima koje upucuju na njihovu prisutnost gotovo uvijek potrebno
primijeniti neku od slikovnih i/ili endoskopskih pretraga. Kako je ve¢ prethodno
istaknuto, dijagnosticki proces, bez obzira na metodu koja se pri tome koristi, ima za
cilj utvrditi oblik unutraSnje 1 vanjske konture maternice, te omoguciti mjerenje
proporcija koje su bitne za otkrivanje i diferencijaciju anomalija.?” U tom pogledu
mogu posluziti gotovo sve metode koje se inace koriste u ginekologiji, medutim za tu

svrhu, kako ¢emo dalje vidjeti, nisu sve jednako prikladne.

Kako bi istaknuli razlike u specifi¢nosti i osjetljivosti pojedinih dijagnostickih
metoda u pogledu uterinih anomalija, Saravelos 1 sur. predlozili su 2008. njihovu

klasifikaciju prema sljedeé¢im kategorijama: 12
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Klasa Ia; identifikacija i klasifikacija Miillerovih anomalija s to€nos¢u >90%:

histeroskopija + laparoskopija, sonohisterografija, 3D UZV

Klasa Ib; identifikacija Miillerovih anomalija s to¢no$¢u > 90%, ali bez

adekvatne moguénosti klasifikacije u odgovarajuce podtipove: histeroskopija
Klasa Il; Identifikacija anomalija s to¢nosc¢u < 90%: HSG, 2D UZV

Klasa I11; identifikacija ¢ija tocnost u dijagnostici kongenitalnih anomalija nije
to¢no utvrdena: magnetna rezonancija (MR), klini¢ki pregled tijekom trudnoce ili

porodaja.

Treba istaknuti kako je magnetna rezonancija u meduvremenu potvrdila svoju
vrijednost u ovom podru¢ju i danas nema sumnji u njezinu vrijednost u pogledu
prepoznavanja i Klasifikacije uterinih anomalija®>#14243) te bi iz tog razloga njezino
mjesto trebalo biti u grupi la. Medutim, ona je skupa, pacijentice je ne toleriraju lako

i relativno je teSko dostupna, te se stoga rjede primjenjuje u tu svrhu.

U suvremenoj klini¢koj praksi danas se u dijagnostici uterinih anomalija s
najveéim uspjehom koriste sonohisterografija (SHG), trodimenzionalni transvaginalni
ultrazvuk (3D TVS UZV) i histero-laparoskopija (istovremena primjena
histeroskopije i laparoskopije).“* Sve te metode imaju to¢nost >90%, medutim, zbog
razlika u pogledu invazivnosti i dostupnosti one nisu jednako prikladne za sve skupine
zena.!9 K tomu, u otkrivanju i diferencijaciji Miillerovih anomalija vaznu ulogu imale
su i one metode koje imaju u tom pogledu odredenih nedostataka. Medutim s obzirom
na asimptomatsku prirodu vecéine anomalija prvi korak u njthovu otkrivanju 1
diferencijaciji ima veliku vrijednost, bez obzira na to §to u poc¢etku zbog suboptimalne
metode ne moZemo postaviti kona¢nu dijagnozu. Takve su metode
histerosalpingografija (HSG), histeroskopija, laparoskpija i dvodimenzionalni
ultrazvuk (2D UZV).

Histerosalpingografija (HSG) je nekada bila Cesto koristena metoda pomocu koje
su otkrivane anomalije maternice,® no danas se za tu namjenu primjenjuje znatno
rjede, tim viSe jer ona, premda omogucava dobar prikaz Supljine maternice i

prohodnosti jajovoda, uopée ne moze prikazati vanjsku konturu maternice. Tu su i
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rizici preosjetljivosti na kontrastno sredstvo 1 izlaganje ioniziraju¢em zracenju zbog
Cega se ta metoda sve manje primjenjuje i svoje mjesto drugim dijagnostickim

tehnikama poput sonohisterografije.

Histeroskopija ima vaznu ulogu u otkrivanju i lijeCenju urodenih i1 stecenih
defekata Supljine maternice (u prvom redu septuma maternice). Ona bi u tom pogledu
trebala biti superiorna u odnosu na druge dijagnosticke metode buduéi da pruza
mogucénost direktne vizualizacije Supljine maternice. Medutim, u klini¢koj praksi ona
ima odredenih ogranicenja, u prvom redu zato jer, kao i u slu¢aju HSG-a ne pruza
nikakve podatke o stjenci i vanjskoj konturi maternice. Pritom, interpretacija
histeroskopskih nalaza nerijetko podlijeze subjektivnoj procjeni na osnovi koje je u

nekim slu¢ajevima tesko postaviti jednozna¢nu dijagnozu (slika 2.6.).

Slika 2.6. Histeroskopski prikaz fundalnog podrucja septirane maternice (lijevo)
I normalne maternice s minimalnom unutrasnjom fundalnom indentacijom
(desno)

Duzinu septuma, odnosno dubinu unutrasnje indentacije ovom je metodom
moguce samo procijeniti, a ne i izmjeriti. Pored toga, histeroskopija ne pruza uvid u
vanjsku konturu maternice zbog cega je treba dopuniti drugim dijagnostickim
metodama.

Vanjsku konturu maternice najbolje ¢emo vidjeti pomocu laparoskopije, a ako
istovremeno izvedemo 1 histeroskoskopiju, imat ¢emo 1 toCan prikaz unutraSnjosti

maternice. U tom su pogledu histeroskopsko-laparoskopski zahvati doista superiorni
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u odnosu na druge dijagnosticke metode pa se prema sudu mnogih lije¢nika mogu
smatrati zlatnim standardom u pogledu uterinih anomalija. | to je doista tako ako
histero-laparoskopiju vidimo kao prigodu za operativno lije¢enje uterinih anomalija ili
pridruzene patologije, medutim, radi se o prilicno invazivnim postupcima koji se
izvode u opéoj anesteziji i kod kojih su mogucée i ozbiljne komplikacije, o ¢emu
itekako valja voditi racuna. Stoga ¢e se razborit klinicar prije histeroskopije i/ili
laparoskopije u dijagnostickom procesu otkrivanju i1 diferencijacije anomalija
maternice nastojati prikupiti Sto viSe podataka o gradi i strukturi maternice

neinvazivnim putem. U klini¢koj praksi to podrazumijeva primjenu ultrazvuka.
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2.4. Pregled maternice primjenom ultrazvuka

Malo je podrucja u medicini u kojima je ultrazvuc¢na tehnologija nasla tako Siroku
I sveobuhvatnu primjenu kao $to je to u ginekologiji i opstetriciji. U tom se pogledu
osobito istiCe ultrazvucna pretraga maternice za koju se danas drzi kako nedvojbeno
predstavlja najprikladniji dijagnosti¢ki pristup tom organu.“® Tome su doprinijeli
mogucnosti uredaja da generiraju slike visoke rezolucije te njihova relativno
jednostavna i neinvazivna primjena u gotovo svim uvjetima i okolnostima ginekoloske

klinic¢ke prakse.

Dvodimenzionalni ultrazvuk (2D UZV) koji se uglavhom primjenjuje
transvaginalnim pristupom prikazuje vazne i mjerljive informacije o cerviksu, Supljini
maternice, njezinim stjenkama i vanjskoj konturi, medutim njegova je primjena kada
je rije¢ o anomalijama maternice ogranicenog dosega buduci da prostorna orijentacija
umnogome ovisi o iskustvu ispitivac¢a. Bez obzira na to primjena 2D UZV-a (slika 2)
pokazala se korisnom u trijazi na osnovi koje se postavlja sumnja na anomaliju
maternice.?® Pri tome valja naglasiti da njezina precizna identifikacija samo pomoéu
2D UZV-a ¢esto nije dovoljno toéna ili do neke mjere podlijeze subjektivnoj procjeni.
Taj se nedostatak moZe ublaziti instalacijom kontrasta u Supljinu maternice (SHG)
kojom se u odnosu na “obi¢an” 2D UZV dobiva bolja vizualizacija kontura Supljine
maternice. Zaklju¢no, nedvojbeno je kako je 2D UZV danas Siroko zastupljena,
neinvazivna metoda §to mu daje vazno mjesto u probiru, medutim njegova tocnost
umnogome ovisi o iskustvu ispitivaca 1 metodologiji pregleda 1 gotovo ga je uvijek

potrebno dopuniti drugim metodama, pa i onim invazivnim.
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Slika 2.7. 2D UZV prikaz anomalije maternice Miillerova tipa

Precizna diferencijacija duplikacijske (dvoroga maternica) od resorpcijske
anomalije (septum) ovom metodom najcesce nije moguca.

Primjena ultrazvuka u medicini zasnovana je na fizikalnom svojstvu pojedinih
tkiva da provode ultrazvucne valove, nejednakim brzinama pri ¢emu ultrazvucna
sonda sluzi i1 kao odasilja¢ i kao prijemnik ultrazvuénih valova. Ultrazvu¢ni valovi
predstavljaju u sustini oblik mehanickog gibanja koje se, kao i drugi oblici zvuénih
valova, dijelom reflektiraju od pojedinih povrsina ispitivanog podru¢ja i vracaju prema
sondi. Prikupljanjem 1 analizom tih valova stvara se slika na ekranu ultrazvu¢nog
aparata.®® Premda su slike koje ispitivaé vidi na ekranu dvodimenzionalne,
konstantnim pomicanjem sonde u razli¢itim smjerovima ispitiva¢é moze stvoriti
odredeni prostorni dojam o ispitivanom podru¢ju organizma.Tako se, na primjer,
prikaz maternice i okolnih struktura u 2D UZV tehnici ostvaruje pomicanjem
transvaginalne sonde u razliitim presjecima sagitalne 1 frontalne ravnine, a
transabdominalnim pristupom dostupni su nam i prikazi u sagitalnoj i transverzalnoj

ravnini zdjelice.

Premda je, ve¢ prema tehni¢kim moguénostima i okolnostima svakog pregleda,

dvodimenzionalna ultrazvuéna tehnologija kombinacijom transvaginalnog i
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transabdominalnog pristupa u stanju ispitivacu pruziti cjelovit uvid u organe zdjelice
u svim ravninama, ona ima i znacajnih ograni¢enja. Prvo, tehnicke mogucnosti
ultrazvucnih uredaja i nepovoljne okolnosti u pojedinim klinickim situacijama
nerijetko onemogucuju stvaranje slike dovoljno dobre rezolucije, posebno u dubini
tijela. Drugo, dvodimenzionalni je ultrazvuéni pregled u tzv. real time tehnici u velikoj
mjeri subjektivna procjena ispitivaca koji, ve¢ prema individualnoj vjestini iiskustvu,
stvara dojam o anatomskim odnosima i prostornom smjesStaju organa i tkiva u
ispitivanom podru¢ju. I tre¢e, uslijed ograniCenog pristupa dvodimenzionalne
ultrazvucne sonde stvara se slika u ravnini snopa ultrazvucnih valova i ne mozemo je
postaviti u polozaj koji bi nam omogucio prikaz u nekim presjecima od interesa u
ispitivanom podrucju. Za razliku od prvog i drugog ogranicenja koje je moguce
ublaziti poboljSanjem tehnickih moguénosti aparata i odgovaraju¢om edukacijom
ispitivaca, granice u pogledu mogucénosti prikaza dvodimenzionalnom sondom u
ravninama koje odstupaju od smjera snopa ultrazvucnih valova nije moguce izbjeci.
Prvenstveno iz tog je razloga osmisljena tehnologija 3D UZV-a ¢ija je dijagnosticka
vrijednost ve¢ od samih pocetaka primjene u ginekologiji s uspjehom koristena upravo
u detekciji i diferencijaciji anomalija maternice.*”*84% Pri tome se gotovo uvijek
preferira transvaginalni pristup u odnosu na transabdominalni budu¢i da visa
frekvencija transvaginalne sonde i blizak pristup maternici osigurava bolju

rezoluciju.®?

Trodimenzionalne ultrazvuéne sonde imaju moguénost automatiziranog
pomicanja ultrazvu¢nog snopa tako da on obuhvati odredeni prostor unutar ispitivanog
podru¢ja organizma, na slican nacin kako to rade moderni CT i MR uredaji. Naime,
3D sonda ima 2D transmiter koji se programirano pomice na nacin da skenira zadani
prostor i na taj nacin omogucuje generiranje volumne snimke koja se potom
kompjutorski obraduje i analizira. Na taj nacin dobiven isjeCak volumena moze se
analizirati u neogranicenom broju ravnih ili zakrivljenih ravnina (slika 2.8.). Naime,
zarazliku od dvodimenzionalnih slika koje se sastoje od pixela, u volumnim snimkama
elementarnu jedinicu sacinjavaju tzv. voxeli. Kompjutorska rekonstrukcija slika u
prostora koji oni obuhvacaju ¢ini osnovu prikaza organa pomocu trodimenzionalnog

ultrazvuka.
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Slika 2.8. Trodimenzionalni transvaginalni ultrazvuéni pregled maternice

3D sonda ima 2D transmiter koji ravninu odredenu x i y osnovicom
programirano pomice duz z osovine na nacin da skenira zadani prostor i tako
omogucuje generiranje volumne snimke. Za razliku od pixela koji ¢ine 2D snimku,
elementarne jedinice volumne jedinice su voxeli. Kompjutorskom analizom voxela
rekonstruiraju se presjeci duz C ravnine ili bilo koji drugi u prostornim okvirima
obuhvacenih volumnom snimkom.

Upravo je podrucje transvaginalog ultrazvuka maternice dobar primjer koje su
prednosti te tehnike u odnosu na 2D UZV uredaje.®Y Naime, bez trodimenzionalnog
ultrazvuka gotovo da i nije mogu¢ prikaz maternice u koronalnoj* ravnini (ravnini koja
maternicu dijeli na ventralnu i dorzalnu polovicu) i to iz najmanje dva razloga.

(*Na ovom mjestu potrebno je upozoriti na jedan terminoloski problem. Pridjevi
koronalni i koronarni zastupljeni su i u medicininskoj terminologiji, ali s razlikom u
znacdenju koja se moze is¢itati tek kad se pogleda u latinski jezik. Pridjev koronalni ima
u osnovirije€ korona u znacenju vijenac, kruna, ono Sto je okolo, rubno. Javlja se tamo
gdje je po analogiji nesto nalik na krunu, vijenac, npr. koronalni pogled, koronalni
presjek i dr. Nasuprot tomu, koronarni ima izvor u latinskom pridjevu conorarius (u
znacenju onoga Sto je vezano uz srce). U najkra¢em, postoji koronalni presjek, pogled,
a posve drugo znaci koronarni. Tu razliku neki autori katkad zanemaruju, no u ovom
radu zbog predmeta i metodologije istraZivanja dosljeno se upotrebljava samo izraz
koronalni presjek.)
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Naime, njezin smjestaj u zdjelici naj¢es¢e pod odredenim kutom odstupa od
ultrazvucnog snopa vaginalne sonde koju je uz to moguce tek ograni¢eno pomicati u
rodnici. Budu¢i da se snop ultrazvuka ne podudara s uzduznom osovinom maternice
prikaz koronalnom presjeka u cijelosti u 2D UZV tehnici najée$ée nije mogué. Stovise,
1 kada maternica lezi ispruzena u odnosu na ultrazvu¢nu sondu postoje poteskoce i to
u vizualizaciji njezinog fundalnog dijela buduci da rezolucija sondi visoke frekvencije
poput transvaginalnih znacajno opada po dubini. Drugo, maternica u pravilu ima
zakrivljen oblik; ne samo da gotovo uvijek postoji odredeni kut izmedu vrata 1 trupa
maternice, ve¢ se 1 sam trup, a time i Supljina maternice, nerijetko nalazi u lu¢no
svijenoj ravnini, $to otezava prikaz cjelokupne Supljine maternice u 2D tehnici u
koronalnoj ravnini. Budu¢i da je takav prikaz, kako ¢e dalje biti prikazano u ovom
radu, od temeljnog znacaja u detekciji i diferencijaciji uterinih anomalija, ograni¢enja

2D UZV uredaja u tom podrucju time bivaju znatna.

Iz svih ovdje navedeni razloga nije neobi¢no da je sve ¢esca upotreba 3D UZV
aparata u analizi grade maternice, tim vise §to oni, posebno kad se radi o uredajima
novije generacije, nimalo ne zaostaju u to¢nosti prikaza u odnosu na MR.$243525%) Jza
sve to, do sada provedena istrazivanja pokazala su kako sustavnim pregledom
koronalnih presjeka maternice dobivenih tom metodom moZemo imati tocan uvid u
njezinu vanjsku konturu i oblik endometrijalne Supljine i to na neinvazivan i za
pacijentice prihvatljiv nagin.%48535%) pri tome je vazno da u odnosu na 2D TVS UZV
koji dijagnosticira uterine anomalije s to¢no$¢u od 60%-82% 3D TVS UZV je
superiran s dijagnostickom to¢no$éu 88%-100%.%% | na kraju, ali ne manje vazno,
ultrazvuc¢na tehnologija daje nam uvid u realne dimenzije i strukturne odnose pojedinih
dijelova maternice (koja je, na kraju krajeva, najve¢im dijelom gradena od miSi¢nog
tkiva) izmjerene ,,in vivo* bez utjecaja koje bi na njih mogli imati instalacija
kontrastnih sredstava u materiste ili primjena anestetika. Velik je to napredak u odnosu
na po¢eke znanstvenih spoznaja o gradi tog organa cije je prve korake nacinio, re¢eno

je vec, jo§ Leonardo da Vinci na temelju disekcije kadavera.
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3. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Poznavanje normalne anatomije maternice i njezinih fizioloSkih varijacija,
kako je ve¢ prethodno navedeno, klju¢no je za prepoznavanje kongenitalnih anomalija.
U tom je pogledu, kao uostalom i u drugim podru¢jima medicine, bitno poznavati
referentne vrijednosti zdravih maternica s kojima bismo mogli usporedivati nalaze

pacijentica s reproduktivnim potesko¢ama.

Dobro je poznato kako se oblik i veli¢ina maternice mogu znacajno razlikovati
medu zdravim Zenama, ali i u Zivotu svake Zene ponaosob.®® Medutim, zanimljivo je
da i danas, nakon vise desetljeca intenzivne primjene ultrazvuka u ginekologiji, postoji
razmjerno malo podataka o tome kolike su normalne varijacije oblika i dimenzija
maternice (izmjerenih tom ili nekom drugom dijagnostickom metodom) u pogledu
dobi i reproduktivnog statusa. 1z tog je razloga u ovoj studiji usporedivana skupina
pacijentica s reproduktivnim poteSko¢ama u odnosu na opéu populaciju Zena bez

faktora rizika pojavnosti kongenitalnih anomalija.

Ciljevi ovog ispitivanja zasnovani su na tri klinicke dvojbe koje su od znacaja

u ovom podrucju.

Prvo je pitanje ucestalosti uterinih anomalija u skupini Zena s reproduktivnim
potesko¢ama u odnosu na opc¢u populaciju. S obzirom da su nam na raspolaganju nova
klasifikacija (ESHRE/ESGE) i nova dijagnosticka metoda (koronalni presjek
maternice rekonstruiran pomocu 3D TVS UZV pregleda) od znanstvenog je interesa
upravo na tim osnovama utvrditi ucestalost materni¢nih anomalija u populaciji
subfertilnih zena, ali 1 kada je rije¢ o Zenama opce populacije za koju u tom pogledu

jo$ uvijek nedostaju odgovarajuéi standardi.®

Drugo, u klinickoj je praksi pitanje razlikovanja anomalija maternice od
normalnih oblika 1 njezinih fizioloSkih varijacija od velikog znacaja buduc¢i da lazno

negativni, ali 1 laZno pozitivni nalazi lije¢nika 1 pacijentice mogu voditi u krivom
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smjeru. U tom su pogledu dvojbe najvise izrazene u slu¢aju manjih anomalija
fundalnog podrucja uterusa kao §to su blago arkuatni, odnosno parcijalno septirani
uterus gdje razlikovanje anomalije od fizioloSke varijacije moze biti od presudnog
znaCaja. Naime, dijagnosticki nalaz u tim slucajevima moze biti vazan Cimbenik u
donosenju odluke o kirurskoj intervenciji.®”%® U tom pogledu razmatrana je grani¢na
vrijednost kod koje fizioloska varijacija fundalne zone maternice postaje kongenitalna
anomalija Miillerova tipa. Za razliku od do sada provedenih studija gdje je ta granica
odredena arbitrarno, u ovom je radu ona postavljena na osnovi rezultata mjerenja u
opc¢oj populaciji. Naime, kako ¢e kasnije biti detaljno objasnjeno, dubina tzv.
unutra$nje fundalne indentacije Supljine maternice od 20% interostijalne udaljenosti
postavljena je kao cut-off vrijednost izmedu fizioloSke varijacije i anomalije maternice
zato jer je to prosjecna vrijednost indentacije izmjerena u op¢oj populaciji uvecana za

dvije standardne devijacije, ¢ime je obuhvaceno 95% vrijednosti u kontrolnoj skupini.

I tre¢e, zanimljivo pitanje je da li i na koji nain trudnoéa i radanje mijenjaju
dimenzije i odnose izmedu referentnih toCaka maternice. Naravno da, teoretski
gledano, paritet ne bi trebao imati nikakav utjecaj na pojavnost i dijagnozu
kongenitalnih anomalija maternice (premda se, razumljivo, neke anomalije CeSce
dijagnosticiraju kod nulipara). Medutim, usporedba dimenzija i oblika maternice
nulipara u odnosu na pluripare i odredivanje odgovaraju¢ih standardnih vrijednosti
mogle bi, izmedu ostaloga, takoder biti od koristi i prilikom razlikovanja anomalija
maternice od fizioloskih stanja i utjecaja drugih ¢imbenika koji nisu povezani s

greSkama u embrionalnom razvoju.
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3.1. Glavni ciljevi istrazivanja

1. Na osnovi ESGE/EHRE kriterija i pomoc¢u 3D transvaginalnog ultrazvuka

2.

3.

utvrditi incidenciju i tipove kongenitalnih anomalija maternica u skupini

subfertilnih Zena i usporediti ih s kontrolnom skupinom.

Utvrditi incidenciju blagog arkuatnog oblika maternice (unutrasnja fundalna
indentacija >10% i <20% interostijalnog razmaka) u subfertilnih Zena i

usporediti je s kontrolnom skupinom.

Ispitati razlike u dimenzijama i obliku materi$ta nulipara u odnosu na pluripare.

3.2. Radne hipoteze istraZivanja

Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti anomalija
maternice Miillerova tipa u populaciji subfertilnih Zena u odnosu na

kontrolnu grupu.

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti anomalija maternice

u odnosu na kontrolnu grupu.

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ucestalosti blagogarkuatnog

oblika maternice u populaciji subfertilnih Zena u odnosu na kontrolnu

grupu.

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti blagog arkuatnog

oblika u odnosu na kontrolnu grupu.

Postoje statisticki znacajne razlike u dimenzijama 1 obliku Supljine

materista nulipara u odnosu na pluripare.

Ne postoje statisticki znacajne razlike u dimenzijama i obliku Supljine

materiSta nulipara u odnosu na pluripare.
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4. ISPITANICE | METODE

4.1 Vrsta studije

Istrazivanje je obavljeno u vidu klini¢ke prospektivne nerandomizirane? studije u
kojoj su na temelju rekonstruiranog koronalnog presjeka dobivenog pomocu
trodimenzionalnog transvaginalnog ultrazvuka izmjerene dimenzije i oblik maternice
i utvrdena incidencija anomalija Miillerova tipa kod subfertilnih pacijentica u odnosu

na neselektiranu populaciju kao kontrolnu skupinu.

4.2. Populacija koja se istrazuje

Istrazivanje je obuhvatilo 310 Zena reproduktivne dobi (17-49 godina), 187
nulipara 1 123 Zene koje su rodile jedan ili viSe puta. Ispitanice su podijeljene u dvije
skupine. Prvu grupu od 114 Zena Cinile su pacijentice upucéene u tercijarni klinicki
centar KBC Zagreb radi evaluacije i lijeCenja subfertiliteta, a druga grupa od 196
ispitanica bila je kontrolna i Cinile su je neselektirane pacijentice ginekoloske
ambulante Opce bolnice Pula. Radilo se o Zenama koje do tada nisu znacajnije
ginekoloski bolovale, a na pregled su dosle radi PAPA testa ili manjih zdravstvenih
poteskoca. Ultrazvucni pregled ucinjen je sredinom ciklusa ili u lutealnoj fazi (14. do
21 dan ciklusa) budu¢i da je dokazano kako se endometrijalni odjek i volumen Supljine
maternice 3D UZV-om najbolje prikazuju kada je debljina endometrija ve¢a od

5mm®Y

Kriteriji iskljucenja bile su sve okolnosti koje bi mogle mijenjati veli€¢inu i oblik
maternice (trudnoca, miomi i druge neoplazme, adenomioza, IUD, prethodne operacije
maternice itd.) Istrazivanje je odobrilo eticko povjerenstvo OB Pula. Dvije skupine
pacijenata nisu se razlikovale po dobi i broju spontanih pobacaja u anamnezi, a razlika

je, razumljivo, postojala u pogledu pariteta (tablica 1.).
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Tablica 4.1. Dob, paritet i prethodni pobacaji dvije grupe ispitanica
Neselektirane Subfertilne
(N=196) (N=114) P vrij.
Dob 33,1+8,54 32,73+6,54 0,74 (NS)
) Nulipare
Paritet 105 82 p<0,01
(187)
Pluripare
91 32
(123)
Prethodni
0 167 95 0,57 (NS)
pobacaji
1 21 16
>2 8 3
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4.3. Mjerenje dimenzija maternice na koronalnom presjeku

rekonstruiranom pomoc¢u 3D TVS UZV-a

Pacijentice su pregledavane pomoc¢u GE Voluson E6/8 uredaja i volumetrijske
vaginalne sonde 4-9 MHz. Svaki pregled zapocinjao bi detaljnim 2D prikazom
polozaja, veli¢ine 1 morfoloskih obiljezja uterusa i adneksa nakon ¢ega je maternica
pozicionirana u sagitalnoj ravnini tako da obuhvaca 50-75% povrsine ekrana. Nakon
postavljanja 3D okvira tako da obuhvaca cijelu maternicu u sagitalnoj ravnini (slika
4.1.) skenirana je prostorna snimka maksimalne rezolucije uz Sirinu volumnog
obuhvata od 120 stupnjeva na nacin da se odnosi Supljine maternice i njezine vanjske
konture mogu vizualizirati pomocu tzv. multiplanarnog moda uredaja u tri osnovne

ravnine: sagitalnoj, transverzalnoj i frontalnoj (slika 4.1.).

6 RIC5-9-D/GYN MI 0.9 OB PULA
S D62318-16-05-09-1 8.0cm/1.0/22Hz TIs 0.2 09.05.2016

Slika 4.1. Preuzimanje volumne snimke zapocinje 2D pregledom i postavljanjem 3D

okvira tako da obuhvaca cijelu maternicu koja zauzima 50-70% ekrana.
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Voluson™ RIC5-9-D/GYN OB PULA
(%) €6

D62318-15-04-09-17 41cm/1.0/27Hz 09.04.2015

Slika 4.2. Snimka maternice u tri ravnine (A — sagitalnoj, B — transverzalnoj, C —

frontalnoj) multiplanarnog moda

Koronalni presjek maternice (dijeli organ na ventralni i dorzalni dio) u ovom
se slucaju podudara s frontalnom ravninom.

Volumne snimke maternice pohranjene su na tvrdi disk ultrazvu¢nog aparata
radi postprocesorske analize, a mjerenja su obavljana naknadno kako ne bismo
nepotrebno produzavali vrijeme pregleda. Nakon preuzimanja iz arhive uredaja
prostorne snimke maternice podeSavane su u tri dimenzije na nacin da se dobije
koronalni presjek koji dijeli maternicu na prednju (ventralnu) 1 straznju (dorzalnu)
polovicu sa simultanim prikazom unutras$njeg uS¢a, oba tubarna uS¢a te vanjske
konture maternice. Tijekom rekonstrukcije koronalnog presjeka koristeni su Volume
contrast imaging (VCI) i OmniView tehnike obrade volumne slike. VCI potencira
kontrastni odnos vanjske 1 unutra$nje konture maternice prema njezinoj stjenki,

odnosno istice granicu izmedu endometrija 1 miometrija te na taj nacin do neke mjere
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eliminira potrebu za apliciranjem kontrasta u materiste. S druge strane, OmniView
metoda omoguéava pozicioniranje linije koja to¢no dijeli ventralnu od dorzalne
polovice maternice bez obzira na njezin polozaj u prostoru. (slika 4.3.). Na taj se nacin
dobiva virtualno ,,poravnavanje® inace gotovo uvijek manje ili viSe zakrivljene linije
Supljine maternice, $to je osobito vazno kada zelimo dobiti odgovaraju¢i koronalni

presjek 1 na njemu to¢no izmjeriti duljinu materista i sve njezine proporcije.

3 RIC5-9-D/GYN Ml 0.9 OB PULA
D62318-14-05-21-14 42cm/10/33Hz Tis 0.4 21.05.2014

LA

Slika 4.3. VCI i Omni View tehnika postprocesorske analize volumne snimke

Zakrivljena linija prati sredinu Supljine maternice (Zuta linija lijevo na sagitalnom
presjeku maternice lijevo), a tako dobiveni koronalni presjek koji precizno dijeli
maternicu na ventralnu i dorzalnu polovinu omogucuje tocna mjerenja, u ovom
slucaju parcijalno septirane maternice.
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Kod svake pacijentice izmjereno je sljedecih Sest parametara koji odreduju oblik

I veli¢ine maternice i koji su od znac¢aja u odredivanju anomalija Miillerova tipa (slike

4.4.i45.):

1
2
3.
4
5

duljina Supljine maternice od unutra$njeg cervikalnog usc¢a do fundusa,
razmak izmedu unutra$njih tubarnih usca,

debljina fundalnog miometrija,

dubina fundalnog konkaviteta u odnosu na interostalnu liniju,

debljina lateralnog konkaviteta u odnosu na liniju izmedu unutrasSnjeg
cervikalnog usc¢a 1 ipsilateralnog tubarnog uséa,

odnos duljine korpusa i duljine cerviksa.

Uterine
tube

Unutrasnje
usce

Vanjsko
usce

Slika 4.4. To¢ke i linije mjerenja dimenzija maternice na 3D koronalnom

presjeku

1. duljina Supljine maternice - udaljenost od unutrasnjeg cervikalnog usca (I) do
fundusa (F), 2. razmak izmedu tubarnih usé¢a (T1-T2), 3. debljina fundalnog
miometrija mjerena od seroze fundusa (S) do interostijalne linije (crvena strelica, 4.
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dubina fundalne indentacije (F) u odnosu na interostijalnu liniju, 5. dubina lateralnog
konkaviteta (plava strelica) na 3D koronalnom presjeku.

Slika 4.5. Mjerenje odnosa duljine vrata i trupa maternice na 3D koronalnom

presjeku

Pozicija unutrasnjeg uscéa kao tocka koja razdvaja vrat od trupa maternice
odreduje se na osnovi oblika supljine maternice i razlika u teksturi cervikalnog
kanala i endometrijalnog odjeka.

Valja istaknuti kako je debljina miometrija osobito vaZan parametar u
odredivanju uterinih anomalija koji nije uvijek lako to¢no izmjeriti jer ona moze
varirati u pojedinim dijelovima maternice.®Y U ovom istrazivanju debljina fundalnog
miometrija odredena je mjerenjem udaljenosti izmedu fundalnog vrha materni¢ne
Supljine 1 vanjske konture fundusa uterusa i to u sredi$njoj liniji koronalnog presjeka.

Na taj je na¢in dobivena debljina miometrija koji je u neposrednom odnosu s
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unutra$njom indentacijom (kada ona postoji) te je na taj nacin izbjegnuta varijabilna
debljina prednje i/ili straznje stjenke maternice. U sluc¢ajevima resorpcijskih defekata
s unutrasnjom indentacijom debljina fundalnog miometrija mjerena je kao udaljenost
izmedu interostalne linije 1 vanjske konture uterusa, a kod fuzijskih defekata kada
postoji vanjska indentacija fundusa, debljina miometrija odredena je kao udaljenost od
interostijalne linije do linije koja spaja vanjske konture dva materni¢na korpusa (slika
4.6.)

b

Slika 4.6. Mjerenje debljine stjenke maternice kod parcijalnog septuma (a) i

bikorporealne maternice (b)
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4.4. ESHRE/ESGE pravila diferencijacije 1 Kklasifikacije

uterinih anomalija.

Nakon mjerenja dimenzija maternice na nacin koji je prikazan u prethodnim
poglavljima ucinjena je 1 njihova usporedba prema pojavnosti anomalija Miillerova
tipa. Anomalije su Klasificirane su na osnovi ESHRE/ESGE Kklasifikacijskih pravila

(tablica 4.2.). uz dodatne kriterije za podskupine dismorfnih uterusa (U1).

Tablica 4.2. ESHRE/ESGE klasifikacijska pravila ¢4

U0 | Normalna Interostalna linija je ravna ili zakrivljena, interna
maternica - indentacija (uvlacenje) fundusa u sredisnjoj liniji, ako
postoji, nije vece od 50% debljine stjenke uterusa.

Ul | Dismorfna Normalna vanjska kontura uterusa, ali abnormalan je oblik Supljine
maternica maternice (isklju¢ena su septa). Dijeli se na tri potkategorije:

Ula. Uterus T-oblika: nepravilna Supljina maternice uslijedzadebljanih
lateralnih zidova s time da korpus uterusa iznosi 2/3, a cerviks 1/3 duljine

- maternice,

U1b. Infantilni uterus; Supljina maternice takoder je nepravilna, ali s
inverznom korelacijom od 1/3 trupa i 2/3 vrata maternice.

Ulc. Drugi deformiteti Supljine maternice: Minorni deformiteti Supljine
maternice ukljucujuci i one s unutarnjoj indentacijom fundusa manjom
od 50% debljine stjenke maternice.
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U2

Septirana
maternica

NV

Normalna je fuzija Millerovih cijevi, ali je abnormalna apsorpcija
srediSnjeg septuma. Septirana maternice je ona kod koje je vanjska
kontura normalna, ali postoji unutrasnja indentacija fundusa u sredisnjoj
liniji koja je veéa od 50% debljine uterine stjenke i koje se karakterizira
kao septum (S).

U2a. Parcijalni septum djelomi¢no razdvaja Supljinu maternice i ne
dopire do unutrasnjeg usca.

U2b. Kompletno septirani uterus karakterizira pregrada koja se proteze
sve do unutrasnje osi, pri tome moze i ne mora postojati anomalija
cerviksa ili vagine /bicervikalni septirani uterus, vaginalna pregrada/.

u3

Bikorporealna
maternica

Nastaje kao rezultat defekata spajanja Mdllerovih cijevi; definira se kao
uterus s abnormalnom vanjskom konturom kod kojih incizura (I) vanjske
konture fundusa uterusa prelazi 50% debljine stjenke maternice:

U3a. parcijalni bikorporealni uterus; vanjska indentacija fundusa dijeli
trup maternice djelomicéno,

U3b. kompletni bikorporealni uterus; trup maternice podijeljen je sve
do nivoa cerviksa,

U3c. bikorporealni septirani uterus; pored fuzijskog postoji i apsorpcijski
defekt tipa septuma (unutarnja indentacija vec¢a od 50% debljine stjenke
uterusa).

U4

Hemi-maternica

7N\
f

Obuhvada anomalije s unilateralno formiranim uterusom, kontralateralni
dio moZe biti inkompletno formiran ili odsutan.

U4a — hemi-uterus s rudimentarnim (funkcionalnim) kavumom uz

prisustvo  komuniciraju¢eg ili nekomuniciraju¢eg funkcionalnog

kontralateralnog roga.

U4b — hemi uterus bez rudimentarnog (funkcionalnog) kavuma
karakteriziran je prisutnoséu nefunkcionalnog kontralateralnog roga ili
aplazijom kontralateralnog dijela.

uUs

Aplazija
maternice

Formacijski defekt koji je karakterizira odsutnost uterine Supljine, bilo
cjelovite ili unilateralne.

U5a - aplasti¢ni uterus s rudimentarnom (funkcionalnim) kavumom

U5b — aplasti¢ni uterus bez rudimentarnog (funkcionalnog) kavuma

(V]9

Neklasificirane

Duplikacijski defekti ili anomalije ektopi¢nog Miillerova tkiva
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Jako je vidljivo iz prikazane tablice ESHRE/ESGE pravila predvidaju
Klasifikaciju arkuatnog uterusa u kategoriju Ulc (drugi dismorfni uterusi) kada
unutra$nja indentacija iznosi manje od 50% debljine fundalnog miometrija. Medutim,
ta je definicija nedore¢ena, odnosno preklapa se s definicijom normalnog uterusa (U0)
kod kojega je Supljina maternice ravna ili postoji indentacija manja od 50% debljine
fundalnog miometrija. Zbog toga su takvi defekti u ovoj studiji razvrstavani u

podskupine prema dubini unutra$nje indentacije na sljede¢i nacin (slika 4.7.):

a) Omjer dubine indentacije i interostijalne udaljenost manji od 10% = normalan
nalaz

b) Omjer unutrasnje indentacije i interostijalne udaljenosti veéi od 10%, ali manji
od 20% = blagi arkuatni uterus

¢) Omyjer unutrasnje indentacije i interostijalne udaljenosti ve¢i od 20% ali manji od

50% debljine miometrija = arkuatni uterus Ulc

Slika 4.7. Dijagram lu¢nog uvucenja (unutra$nje indentacije) Supljine

maternice

Kada je omjer duzine izmedu tubarnih uséa (L) i dubine luka (H) manji od 10%
ne ocekuje se nepovoljnih utjecaja na reproduktivno zdravlje Zene (44). omjer 10-20%
klasificiran je kao blagi arkuatni, a veci od 20% kao dismorfni arkuatni uterus U1c.
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Minimalna dubina indentacije (manje od 10%) smatrana je normalnih nalazom jer
prema dosadasSnjim iskustvima nema nikakvog utjecaja na funkciju maternice.
Pacijentice kod kojih je fundalno uvucenje bilo >10% i1 <20% interostijalne
udaljenosti izdvojene su u podskupinu s blagim arkuatnim oblikom maternice a u
skupinu Ulc (drugi dismorfi¢ni uterusi) uvrsteni su arkuatni uterusi kod kojih je
dubina fundalnog uvucenja bila manja od 50% debljine miometrija (time ne
udovoljavaju Kriterijima za parcijalno septiranu maternicu — klasa U2a), ali ve¢e od
20% u odnosu na interostijalnu udaljenost. Granica od 20% postavljena je na osnovi
prosje¢ne vrijednost indentacije izmjerene u opcoj populaciji uvecanoj za dvije
standardne devijacije, C¢ime je, statistiCki gledano, obuhvaceno 95% normalne

populacije.

Razlog za formiranje ovih podskupina lezi u potrebi da se precizno odredi Ulc
skupina dismorfnih maternica u ESHRE/ESGE Klasifikaciji, odnosno granica kod koje
arkuatni oblik unutra$nje Supljine maternice prestaje biti fizioloska varijacija bez

oc¢ekivanih utjecaja na plodnost i postaje anomalija maternice.

U pogledu klasifikacije podskupina dismorfnih maternica (Ula i Ulb) u ovoj
su studiji takoder primijenjeni dodatni kriteriji koji se odnose na zadebljanje lateralnog
zida maternice. Naime, u ESHRE/ESGE Kklasifikaciji nije to¢no navedeno koliko bi
ona trebala iznositi kako bi neku maternicu svrstali u tu skupini, ve¢ je to prepusteno
subjektivnoj procjeni ispitivaca. Stoga je u ovoj studiji koristena ista metodologija kao
i kod fundalne indentacije; umjesto subjektivne procjene obavljeno je mjerenje dubine
lateralne indentacije i njezinog odnosa prema debljini stjenke maternice, odnosno
dismorfni je uterus dijagnosticiran kada je dubina lateralne indentacije bila veca od
50% debljine stjenke. Na osnovi tog parametra razlikovane su Ula i Ulb (T-maternice

I infantilne maternice) od normalnih.

Osim toga, diferencijacija izmedu T maternice i infantilnog oblika (koju nije
lako uciniti jer obje dimorfne maternice imaju istu vanjsku i unutrasnju konturu)

ucinjena je, kako to predvidaju ESGE/ESHRE Klasifikacijska pravila, na osnovi
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omjera trupa i vrata maternice. Mjerenja duzine cerviksa i duzine trupa maternice
ucinjena su prema poziciji unutraSnjeg usca cervikalnog kanala na koronalnom
presjeku maternice. Na tom mjestu cervikalni kanal prelazi u endometrijalnu Supljinu,
Sto se na koronalniom presjeku odreduje po obliku cervikalnog kanala i Supljine
maternice, ali i po razlikama u teksturi tkiva cervikalnog kanala u odnosu na
endometrijalni odjek (slika 4.8.). Valja obratiti pozornost i na ¢injenicu da su

dismorfne maternice obi¢no u cijelosti manje od normalnih.

Slika 4.8. Usporedba 3D UZV rekonstruiranog koronalnog presjeka

normalnog i dismorfnih uterusa Ula i U2b

U odnosu na normalan oblik endometrijalne supljine T-uterus ima naglasenu
lateralnu indentaciju koja je veéa od 50% debljine miometrija, dok infantilni uterus
pored naglasene lateralne indentacije ima i drugaciji omjer duzine cerviksa u odnosu
na trup maternice i to 2:1 dok je kod normalnog i T-uterusa taj omjer 1:2.

a: T-uterus (Ula), b: normalan oblik Supljine maternice (U0), c: infantilni uterus
(Ulb).0
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4.5. Varijable koje se mjere u studiji

Nezavisna varijabla

1.

Pojavnost anomalija maternice Miillerova tipa odreduje se pomocu
ESHRE/ESGE Klasifikacije uz dodatne kriterije za arkuatni uterus

Zavisne varijable

1

Duljina Supljine maternice od unutrasnjeg uséa do fundusa, numericka

varijabla

Razmak izmedu tubarnih u$¢a, numericka varijabla

Debljina fundalnog miometrija, numericka varijabla

Debljina fundalnog konkaviteta endometrija, numericka varijabla
Debljina lateralnog konkaviteta endometrija, numericka varijabla

Odnos duljine korpusa i duljine cerviksa, numericka varijabla

Zbunjujuce varijable

1.

2.

3.

Paritet
Broj spontanih pobacaja

Dob
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4.6. Snaga studije i veli¢ina uzorka

Veli¢ina uzorka je izraCunata na temelju podataka o vrijednostima duljine
maternice, duljine cerviksa, debljine fundalnog miometrijuma, dubine fundalnog
konkaviteta u odnosu na interostijalnu liniju u populaciji nulipara i plurpara,
publiciranih u studijama sli¢nog dizajna.®® Studijski uzorak je izradunat uzimajuéi
alfa kao 0.05 i snagu studije od 0.8 za Student's t test (dva nezavisna uzorka)
usporeduju¢i grupe u oba smjera medu sobom, prema statistickom programu
G*Power3. Iz pretpostavke koja zahtijeva najve¢i uzorak, odnosno ocekivane
najmanje razlike u ispitivanim parametrima (odnos duljine korpusa i duljine cerviksa
izrazen u mm) izmedu eksperimentalnih kontrolnih grupa, utvrden je broj Zena prema
grupama i on iznosi 100 za svaku od grupa. Ovakav studijski uzorak pretpostavlja
utvrdivanje statisticki znacajne razlike (Student's t-test za dva nezavisna uzorka ili

Mann-Whitney testom) izmedu dvije grupe ispitanica sa snagom studije > 80%.
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4.7. StatistiCka obrada podataka

Za statisticku obradu dobivenih rezultata koristen je komercijalni programski paket
SPSS verzija 13. Primijenjene su metode deskriptivne statistike i testiranja hipoteze
nezavisnih uzoraka. Parametrijski podaci usporedivani su pomoc¢u neuparenog
Studentovog t-test, a Pearsonov y2-test koriSten je prilikom usporedbe relativnih
proporcija neparametrijskih varijabli. Nivo statisticke znacajnosti utvrden je na razini

p<0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Incidencija kongenitalnih anomalija maternice u ispitanica

Incidencija uterinih anomalija otkrivenih u ispitivanih skupinama pacijentica
prikazana je u tablici 5.1. Ukupno je nadeno 25 ispitanica (8,06%) s anomalijama
maternice Miillerova tipa, od toga u skupini subfertilnih pacijentica 16 (14,03%), a u
kontrolnoj grupi pacijentica op¢e populacije 9 (4,59%) anomalija, §to je trostruko
manje od subfertilnih ispitanica (p<0,001). U obje skupine naj¢esce su anomalije
dismorfnih uterusa (Ula; dismorfni T-oblika i Ulc - arkuatni) te parcijalnih septuma
(U2a), a otkrivena su i po dva sluaja kompletnog septuma (U2b), kompletne
bikorporealne maternice (U3b) i jednostruke maternice (U4a), te jedna pacijentica s

parcijalnom bikorporalnom anomalijom (U3a).

Tablica 5.1. Incidencija uterinih anomalija u dvije skupine ispitanica.

*Blagi arkuatni oblik materiSta nije kategoriziran kao anomalija ve¢ fizioloSka

varijacija.

Opca populacija % Subfertilne %

(N=196) (N=114)
U4 - Hemi uterus 1 05 |1 0,87
U3b -Bikorporealni kompletni | 1 05 |1 0,87
U3a -Bikorporealni parcijalni | 0 1 0,87
U2b -Kompletni septum 0 2 1,75
U2a-Parcijalni septum 3 1,5 |3 2,6
U1lc - Dismorfni arkuatni 2 1 4 3,5
Ula -Dismorfni T-oblika 2 1 4 3,5
Blagi arkuatni* 36 18,5 14 12,3
U0 — Normalni 151 77 | 84 73,74
UKUPNO 196 100 | 114 100
ANOMALIJA MATERNICE 9 (4,59%) 25 (14,03%)
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Za razliku od incidencije anomalija maternice dijagnosticiranih po
ESGE/ESHRE klasifikaciji koje su opaZene u veéem broju u skupini infertilnih
pacijentica, nije opazena statisticki znacajna razlika u ucestalosti blagog arkuatnog
oblika uterusa (p=0,06 NS) koji je utvrden kod 14 (12,3%) infertilnih pacijentica, alii
kod 36 (18,5%) ispitanica neselektirane populacije (slika 5.1). Prema tome, suprotno
od uterinih anomalija, blagi arkuatni oblik maternice nije se javljao ucestalije u
subfertilnih pacijentica. Taj je oblik maternice u njih opazen ¢ak i u neSto manjem

postotku nego u kontrolnoj skupini, no ta razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,06).

Blagi arkuatni*
Ula -Dismorfni T-oblika

Ulc - Dismorfni arkuatni

M Opdéa

U2a-Parcijalni septum .
populacija

U2b -Kompletni septum = Subfertilne
U3a -Bikorporealni parc.

U3b -Bikorporealni kompl.

U4 - Hemi uterus

Slika 5.1. Broj uterinih anomalija razvrstanih prema ESHRE/ESGE klasifikaciji

na osnovi rekonstruiranog koronalnog prikaza dobivenog pomoc¢u 3D UZV-a

Incidencija anomalija je statisticki veca u grupi subfertilnih pacijentica u
odnosu na opcéu populaciju (p<0,001), za razliku od blagog arkuatnog oblika fundusa
maternice koji se javlja u podjednakom broju kod obje skupine (p=0,06 NS) pa ga po
ovim rezultatima treba smatrati anatomskom varijacijom (UQ), a ne anomalijom
Miillerova tipa.
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I jos nekoliko napomena o diferencijaciji velikih anomalija Miillerova tipa. Za
njihovo razlikovanje, kako je ve¢ navedeno, bilo je nuzno prepoznavanje i mjerenje

dubina vanjske i unutras$nje indentacije (slika 5.2.)

Slika 5. 2. Prikaz bikorporealnih i septiranih maternica

Dijagnoza i diferencijacija anomalija temeljena je na dubini unutrasnjih i
vanjskih indentacija na koronalnom presjeku: a, b - Parcijalne bikorporealne
maternice sa septumom i dvostrukim cerviksom, strelice pokazuju vanjsku fundalnu
indentaciju koja dopire znacajno nize od linije Sto spaja tubarna uséa i iznosi vise od
50% debljine miometrija; ¢, d -Parcijalni septum odreduje dubina unutrasnje

indentacije koja mora biti, kao Sto je to u ovim slucajevima, veéa od 50% debljine
miometrija.
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Na slici 5.3. prikazano je jo$ nekoliko velikih anomalija. Hemi-uterus
(jednostruku maternicu) bilo je vazno prepoznati kao takvu jer se ona vrlo lako moze
zamijeniti s normalnom lateropozicioniranom maternicom, ako se ne obrati pozornost
na formu vanjske i unutras$nje konture. Za razliku od jednostruke, dvostruku maternicu
nije lako previdjeti. Medutim, potesko¢u u tim slucajevima moze Ciniti prostorna
razdvojenost dvaju tijela maternice zbog Cega ih je teSko obuhvatiti u jednom
volumnom snimku. I na kraju, jos jednom je potrebno naglasiti da su tocke maksimalne
dubine vanjske i unutra$nje indentacije bile klju¢ za diferencijaciju parcijalnih
bikornijalnih i parcijalnih septiranih maternica. Primjereno, ponekad i viSekratno
preuzimanje volumne snimke i njezina pazljiva postprocesorska obrada uvjeti su za

ispravnu diferencijaciju ovih anomalija.
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Slika 5.3. 3D UZV rekonstruiran koronalni presjek maternica s velikim

anomalijama Miillerova tipa

a: Hemi-uterus; b: Parcijalna bikorporealna maternica; karakterizira je vanjska

fundalna indentacija koja u ovom slucaju iznosi priblizno 100% debljine miometrija
(kraca plava linija); c: Potpuna bikorporealna maternica; d: Kompletni septum
maternice (nema vanjske fundalne indentacije).
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5.2. Usporedba dimenzija maternice subfertilnih pacijentica u odnosu

na opc¢u populaciju

Rezultati mjerenja maternica 3D UZV-om dviju skupina ispitanica prikazani
su u tablici 5.2., uz napomenu da u ovoj analizi nisu uzeta u obzir mjerenja dobivena
kod 7 pacijentica s velikim anomalijama, od toga 5 iz skupine subfertilnih i 2 iz opce
populacije. Naime, u tim je slu¢ajevima geometrija maternice bila toliko promijenjena
da njihova usporedba s normalnim maternicama ili manjim anomalijama ne bi bila
relevantna.

Usporedba je pokazala kako je u skupini infertilnih pacijentica u odnosu na
kontrolnu skupinu endometrijalna Supljina kraca, odnosno zabiljeZena je manja
udaljenost od unutrasnjeg usca do fundusa materista i veca dubina fundalne indentacije
u odnosu na ispitanice neselektirane populacije. Ta je razlika, premda neSto manje
izrazena, vidljiva i onda kada se usporede isklju¢ivo nulipare u obje skupine ispitanica
(tablica 5.3.). U pogledu interostijalnog razmaka i debljine fundalnog miometrija nisu
primijecene statisticki znacajne razlike izmedu infertilnih i neselektiranih pacijentica.
Jednako tako maternice dviju grupa ispitanica nisu se razlikovale ni po duljini korpusa

i duljini cerviksa.

Tablica 5.2. Usporedba rezultata mjerenja na koronalnom presjeku maternica
subfertilnih pacijentica i op¢e populacije. * p < 0,05

Subfertilne Opca T

s SVASD/ (N=109) ?Noglljslai(;ua p-vrijednost
Duljina Supljine maternice 30,38 + 5,37 3331+ 8,44 0,0021"
Interostijalna udaljenost 3134+533 32,49 +545 |0,23

Debljina fundalnog miometrija 12,64 + 3,08 1323+3,15 |0,11

Unutrasnja fundalna indentacija 244 +3,68 1,45 + 2,48 0,0132"
Lateralna indentacija materiSta 2,58 +127 2,67 3,26 0,74

K/C odnos 1,63 = 0,60 1,62 £0,57 0,85
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Tablica 5.3. Usporedba dimenzija maternice izmedu podskupina subfertilnih

nulipara i nulipara u op¢oj populaciji. * p < 0,05

) Nulipare
Subfertilne
. op¢oj p-
mm; SV£SD nulipare .
populaciji vrijednost
(N=82)
(N=105)
Duljina Supljine maternice 29.43 +£ 5,23 31,8 £ 6,5 0,0070*
Interostijalna udaljenost 30,67 £ 5,33 30,19 £5,26 0,54
Debljina fundalnog miometrija 12,3 +£3 .26 12,64 + 3,1 0,48
Unutra$nja fundalna indentacija 2,75 £ 3,99 1,66 +2.46 0,0341*
Lateralna indentacija materista 2,79 £1,26 3,38 £4,1 0,17
K/C odnos 1,65+ 0,56 1,57 £0,56 0,45
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5.3. Razlike u dimenzijama i obliku materiSta nulipara i pluripara

U ovom istrazivanju zabiljezene su znacajne razlike u obliku i dimenzijama

maternica nulipara i pluripara. Naime, pluripare imaju vecu debljinu fundalnog

miometrija, duzu Supljinu maternice i jace izrazenu fundalnu i lateralnu indentaciju od

nulipara (tablica 5.4., slika 5.4.), medutim, nisu opaZene znacajnije razlike u

interostijalnoj udaljenosti te u odnosu duljine trupa i vrata maternice (K/C omijer).

Naime, mjerenjem duljina na koronarnom presjeku utvrdeno je kako pored duljeg

korpusa pluripare imaju i nesto dulji cerviks maternice tako da njihov K/C omjer nije

znacajno drugaciji nego u nulipara (tablica 5.5.).

Tablica 5.4. Usporedba dimenzija materiSta izmedu nulipara i pluripara.

*p<0,05

mm; SV£SD Nulipare Pluripare p-vrijednost
(N=187) (N=116)

Duljina Supljine maternice 30,77 £ 6,08 33,13 + 5,69 <0,0001

Interostijalna udaljenost 30,40 + 5,28 31,52+5,55 | 0,079

Debljina fundalnog miometrija 12,49 £3,17 13,78 £2,92 | 0,0003

Unutra$nja fundalna indentacija 2,13 +£3,.25 1,33 £2,54 0,016

Lateralna indentacija materista 3,13+3,21 1,91 +£ 1,45 <0,0001

K/C odnos 1,62+ 0,6 1,64 + 0,56 0,45
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Slika 5.4. Usporedba maternice nulipare (gore) i pluripare (dolje)

Pored toga sto su u prosjeku manje (manja duljina materista i debljina
miometrija) maternice nulipara imaju i znacajno manju fundalnu i lateralnu
indentaciju, no njihov K/C omjer u ovom istrazivanju nije se znatnije razlikovao jer je
i duzina cervikalnog kanala pluripara bila nesto vec¢a od one u nulipara.

59



Tablica 5.5. Rezultati mjerenja duljina maternice, cerviksa i K/C odnosa

/mm Duljina Duljina Duljina K/C

SV +SD/ | maternice cerviksa korpusa odnos
Nulipare | 69,82 +7 27,83 £6,25 41,98 £5,79 1,62 +0,6
Pluripare | 77,73 + 8,07 30,46 + 6,36 47,27 £6,75 1,64+ 0,56
p- * * *

vrijednost <0,0001 0,0026 <0,0001 0,75

Utvrdeno je da pored duljeg korpusa pluripare imaju i nesto dulji cerviks maternice
tako da se, u konacnici, njihov K/C omjer nije znacajno razlikovao u odnosu na

nulipare.

*p<0,05
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6. RASPRAVA

6.1. Ucestalost i diferencijacija kongenitalnih anomalija

Rezultati dobiveni ovom studijom potvrduju zapazanja do sada provedenih
istrazivanja u pogledu incidencije anomalija Miillerova tipa koja je, to je dobro
poznato, znacajno veca U pacijentica s reproduktivnim poteSskocama u odnosu na opéu
populaciju zena. Tako se pojavnost kongenitalnih anomalija zapazena u ovoj studiji u
dobroj mjeri podudara s rezultatima opsezne metaanalize Chana i sur. koja je
obuhvatila 94 opservacijske studije na 89861 Zena i na osnovi koje je utvrdena
prevalencija kongenitalnih uterinih anomalija od 5,5% u neselektiranoj populaciji, 8%
kod infertilnih zena i 13,3% Zena s anamnezom habitualnog pobacaja, te u 24,5% zena
koje imaju pobacaje i infertilitet.!? Vigestruko vec¢a udestalost anomalija maternice
kod subfertilnih pacijentica u odnosu na op¢u populaciju koja je opazena u ovom
istrazivanju (14,4% prema 4,6%) nije iznenadujuca, i trebala bi nas potaknuti da u
svim slu¢ajevima reproduktivnih poteskoc¢a mislimo i na uterine anomalije kao njihov
uzrok, tim viSe Sto se neke od njih, poput parcijalno septirane maternice, mogu
u¢inkovito lije¢iti.®%

Kako je ve¢ ranije navedeno u ovom radu, ucestalost Miillerovih anomalija u
pojedinoj studiji ovisit ¢e o definiciji anomalije, dijagnostickoj metodi i populaciji koja
je proucavana. U tom je pogledu ilustrativna usporedba rezultate uéestalosti anomalija
kontrolne skupine obuhvaéene ovom studijom s nedavno objavljenim zapazanjima
Dreisler 1 sur. koji su proucavali Miillerove anomalije u op¢oj populaciji Zena u
Danskoj.®Y Oni su uginili kontrastnu sonohisterografiju kod 418 premenopauzalne i
204 postmenopauzalne Zene 1 klasificirali anomalije prema ASRM sustavu. Nasli su
da je ukupna ucestalost anomalija bila 9,8% (61 anomalija) od kojih je daleko najveci
broj bilo arkuatnih uterusa (42) i parcijalnih septuma (17). Vecéa ucestalost utvrdena
je kod zena u reproduktivnoj dobi (11,7%), osobito u nuligravida (28%). Autori nisu
koristili metriCke klasifikacijske kriterije za diferencijaciju arkuatnog od normalnog
uterusa i/ili arkuatnog od parcijalno septiranog uterusa ve¢ se radilo o subjektivnoj

procjeni ispitivaca. Ako usporedimo te rezultate s opéom populacijom u ovoj studiji,
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vidjet ¢emo da je veca ucestalost anomalija u Danskoj studiji rezultat velikog broja
arkuatnih uterusa, §to u ovom radu nije slucaj budu¢i da je blagi arkuatni uterus
analiziran kao posebna skupina, te na osnov rezultata u op¢oj populaciji razmatran kao
fizioloSka varijacija. Da je blagi arkuatni oblik uterusa u ovoj studiji uvrSten u
anomalije, rezultati bi bili vrlo blizu onima u danskoj studiji. Medutim, po nasem sudu
to ne bi bilo ispravno, izmedu ostaloga i stoga jer je malo vjerojatno da priblizno
Cetvrtina opce populacije nulipara ima anomaliju uterusa, tim viSe jer, prema
dosadasnjim iskustvima, u vecine njih ne treba ocekivati nikakvih reproduktivnih
poteskoca. U tom pogledu dijagnoza anomalije maternice mogla bi nepotrebno brinuti
inace zdravu pacijenticu, bez obzira na to $to i sami autori navode kako ona sama po
sebi ne iziskuje metroplastiku,. Osim toga, u pojedinim slucajevima nepovoljnih
reproduktivnih ishoda lazno pozitivna dijagnoza uterine anomalije mogla bi umanjiti
napore usmjerene ka otkrivanju drugih kudikamo vaznijih poremecaja. Stoga

»epidemijski® razmjeri anomalija maternice u nulipara utvrdeni u Danskoj studiji
svakako iziskuju dodatne analize, od kojih bi najkorisnije bilo prospektivno pracenje

reproduktivnih ishoda Zena kod kojih postoji sumnja na anomaliju maternice.

Rezultati ovog istrazivanja usporedni su s onima §to su ih objavili Salim isur.,
koji su primjenom 3D UZV-a utvrdili kako je incidencija Miillerovih anomalija kod
Zzena s anamnezom habitualnog pobacaja bila trostruko vec¢a u odnosu na opcu
populaciju.®® Medutim, oni nisu nasli razliku u relativnoj frekvenciji pojedinih
anomalija kao ni u dubini fundalne indentacije izmedu infertilnith Zzena i opce
populacije (5,57mm naspram 5,42mm). U njithovoj su studiji takoder najceSce
anomalije bile arkuatni i parcijalno septirani uterus. Zanimljivo je kako autori navode
da su prilikom diferencijacije anomalija koristili ASRM Kklasifikaciju, ali relativno
mala dubina prosjecne unutra$nje indentacije kod Zena koje su klasificirane kao
anomalije u toj studiji (5-6 mm) daleko je manja od 15 mm minimalne indentacije za
parcijalni septum i 10 mm za arkuatni uterus, $to vecina autora koristi kao cut-off
(razdjelne) vrijednosti u ASRM Klasifikaciji. 1z tih podataka razvidno je koliko se
pojedine studije mogu razlikovati u kriterijima po kojima se odreduje $to je anomalija
maternice, a sto nije, te kojeg je tipa. Medutim, ono $to je vazno u studiji Salima i sur.

nije postotak anomalija sam po sebi ve¢ Cinjenica da je on visestruko veci U grupi
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infertilnih Zena u odnosu na opcu populaciju (23,8% prema 5,3%), 1 to je kljuan

podatak za klinicku praksu.

Od ostalih istrazivanja iz ovog podruc¢ja valjalo bi spomenuti i ono koje su
proveli Moini i sur. kod 204 subfertilne pacijentice. Oni su na primjenom 3D TVS
UZV-a i histero-laparoskopije takoder utvrdili parcijalni septum i arkuatni uterus kao
najéesée anomalije s u¢eS¢em od ukupno 71,8% u ukupnom broju anomalija. (33)55).
Autori su zakljucili kako 3D UZV ima visoku razinu to¢nosti za veéinu uterinih
anomalija. Pri tome su istaknuli kako je u slu¢ajevima arkuatnog uterusa i manjih

parcijalnih septuma bitna preciznost u mjerenju i iskustvo ispitivaca.

U pogledu ucestalosti pojedinih tipova anomalija moze se ustvrditi kako je u
ovoj doktorskoj studiji registrirano vise dismorfnih maternica, a manjebikorporealnih
uterusa nego u vecini do sada provedenih istrazivanja. Naime, uterus bikornis,
odnosno dvoroga maternica (naziv prema ASRM Klasifikaciji) smatra se razmjerno
¢estom anomalijom, $to se iz rezultata ove studije ne moZze zakljuciti, jer je parcijalna
bikorporealna maternica (U3a) detektirana u samo jednom slucaju. Prije svega, vazno
je napomenuti da broj ispitanica obuhvacenih u ovoj studiji nije toliki da bismo po
njemu mogli suditi o ucestalosti rjedih anomalija. Medutim, razlog manje
zastupljenosti fuzijskih anomalija u ovoj studiji mogao bi biti u tome §to se vecina do
sada provedenih studija bazirala na metodama kojima ili nije moguce prikazati vanjsku
konturu uterusa (histerosalpingografija i histeroskopija) ili se to nedovoljno precizno
ostvaruje (2D UZV), te je lako moguce da su barem neke od maternica za koje se
smatralo da su dvoroge, u stvari bile parcijalno septirane ili obrnuto. Tako, na primjer,
u studiji Dreislera i sur. kod 622 pacijentice (61)46) opce populacije nije otkrivena niti
jedna bikornijalnu maternicu, no valja napomenuti kako su autori pri tome koristili
kontrastnu sonohisterografiju i 2D UZV, metode kojima se teSko mogu simultano
prikazati vanjska i unutrasnja kontura maternice, a time i razluciti parcijalni septum ili
arkuatni uterus od bikornijalne maternice. 1z svega navedenog dade se naslutiti koliko
vaznu ulogu moze imati dijagnosticka metoda koju koristimo u pogledu anomalija

maternice.

Sto se ti¢e dismorfnih uterusa njihov je broj u ovoj studiji veéi zbog obiljeZja

same ESHRE/ESGE Klasifikacije koja arkuatni uterus svrstava u skupinu dismorfnih
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uterusa (Ulc), ali i zbog osjetljivosti metode 3D UZV-a, koja bi mogla biti vec¢a u
pogledu detekcije te vrste anomalije od drugih do sada koristenih metoda. U svakom
slucaju, dobro je joS jedanput naglasiti kako je broj pacijentica obuhvacenih ovom
metodom nedovoljan za procjenu pojavnosti onih kongenitalnih anomalija koje se

razmjerno rijetko pojavljuju te ¢e u tu svrhu trebati obuhvatiti ve¢i broj ispitanica.
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6.2. Arkuatni uterus kao fizioloSka varijacija ili anomalija

Parcijalni septum maternice (U2a) i dismorfni arkuatni uterus (Ulc), kao
uostalom 1 kongenitalne anomalije u cjelini, u ovoj se studiji javljaju znacajno cesce
kod subfertilnih zena nego u op¢oj populaciji. Medutim, blagi arkuatni oblik maternice
bio je podjednako i razmjerno Cesto opazen u obje skupine ispitanica. Stoga se na
osnovi takvih rezultata moze zakljuciti kako dubina fundalne indentacije do 20%
interostijalnog razmaka ne predstavlja anomaliju maternice ve¢ fizioloSku varijaciju.
Kako je ve¢ navedeno, do sada je bilo opce prihvaé¢eno da fundalno izbo¢enje manje
od 10% interostalne duljine nema utjecaja na plodnost zene i takvi su uterusi, posve
opravdano, svrstavani u normalne.?® S druge strane, svaku indentaciju veéu od 20%
interostijalnog razmaka trebalo bi pozorno razmotriti jer se prema rezultatima ove
studije ona znacajno CeS¢e vida kod infertilnih pacijentica u odnosu na kontrolnu
skupinu. Metodoloski gledano, cut-off vrijednost omjera unutrasnje indentacije i
interostijalnog razmaka od 20%, sude¢i po rezultatima ove studije predstavlja
objektivno i klinicki razmjerno lako primjenjivo mjerilo za razlikovanje normalnog od
anormalnog oblika uterusa. Naime ta je vrijednost definirana na osnovi srednje
vrijednosti mjerenja u neselektiranoj populaciji ispitanica koja je uvecana za dvije

standardne devijacije.

Buduc¢i da prema rezultatima ove studije blagi arkuatni luk fundusa materiSta
susre¢emo s podjednakom ucestalosti u obje skupine ispitanica, moZe se pretpostaviti
da takav oblik maternice nema utjecaja na reproduktivnu sposobnost. Ipak tu bi
pretpostavku trebalo potvrditi ili opovrgnuti odgovaraju¢im prospektivnim

istrazivanja reproduktivnih ishoda tih Zena.

Mjerenja udaljenosti izmedu referentnih to¢aka na maternici nisu se pokazala
odlucujué¢im kada se radi o velikim, kompleksnim anomalijama (unikorporealna,
potpuno septirana ili potpuna bikorporealna maternica) koje ¢emo vjerojatno
prepoznati ve¢ na prvi pogled, ve¢ je njihova vrijednost dokazana u prvom redu
prilikom otkrivanja i medusobnog razlikovanja manjih anomalija i njihove distinkcije

od fizioloskih varijacija normalnih uterusa. Naime, valja istaknuti da najveci broj
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razvojnih greSaka maternice otkrivenih u ovom i drugim sli¢nim istrazivanjima c¢ine
manje anomalije kao §to su to dismorfni (U1) i parcijalno septirani uterusi (U2a) Koji
su dijagnosticirani kod 17 od 25 pacijentica s anomalijama (68%). Bez obzira na to sto
se radi o tzv. minor anomalijama maternice, njihovo otkrivanje nije nista manje vazno
u odnosu na velike razvojne greske, uzmemo li u obzir koliko velik moze biti njihov
utjecaj na reproduktivno zdravlje Zene te ¢injenicu da se septum maternice u velikom

broju slu¢ajeva dade uspjesno kirurski odstraniti.®?

Koliko dijagnoza i1 ucestalost anomalija arkuatnog i parcijalno septiranog
uterusa ovisi o to¢nim, metricnim kriterijima vidljivo je i1 iz studije Ludwina i
suradnika koji su usporedivali 2D UZV, 3D UZV i histeroskopsko-laparoskopske
dijagnosticke metode anomalija maternice. Za tu prigodu kao Kkriterij arkuatnog
uterusa koristili su dubinu unutrasnje indentacije od 10 do 15mm, dubinu manju od 10
mm smatrali su normalnim uterusom, a kada je ona bila ve¢a od 15 mm parcijalno
septiranim.®® Na osnovi tih kriterija utvrdili su gotovo trostruko vise parcijalnih
septuma u odnosu na arkuatne uteruse (60 naspram 23), Sto je razumljivo uzimajuci u
obzir da su unutrasnje indentacije manje od 10 mm, unato¢ jasno arkuatnom obliku
nekih od tih uterusa, svrstavali u normalne nalaze. Medutim, nedostatak ovakvog,
arbitrarnog postupka u dijagnosticiranju anomalija i njihovoj diferencijaciji je u tome
Sto nije utemeljen na standardnim, normalnim vrijednostima kojima se inace Cesto
koristimo u medicini, npr. prilikom fetalne biometrije. Ovdje se postavlja pitanje zbog
¢ega bi neku vrijednost unutrasnje indentacije (npr. 10 ili 15 mm) valjalo koristiti u
diferencijaciji anomalija, a ne neku drugu, npr. 8 ili 14 mm? Jedan od razloga mogao
bi biti u tome $to se okrugli brojevi lakSe pamte, no u medicinskoj znanosti to nije
prihvatljivo. Ispravno je, u to smo posve uvjereni, na osnovi mjerenja u opcoj
populaciji zdravih Zena utvrditi standardne veli¢ine 1 oblike maternice, te pomocu tih
podataka dijagnosticirati anomalije, kao sto je u¢injeno u ovoj studiji. Uostalom, sama
rije¢ anomalija znaci ,,nesto Sto odstupa od standarda“, iz Cega je jasno da prvo
moramo znati $to je standard kako bismo potom odredili ono $to nije normalno, dakle,

od njega odstupa.

Kada govorimo 0 preciznim mjerenjima unutra$nje indentacije materista, gdje

nekoliko milimetara moze igrati vaznu ulogu u klasifikaciji, treba uvaziti i neke

66



Cinjenice koje se odnose na tehnologiju primijenjenu u ovoj studiji.
Histerosalpingografija, kontrastna ultrasonografija i histeroskopija za prikaz materista
koriste kontrastna sredstva, odnosno fluid koji povecavaju intraluminarni tlak, Sire
Supljinu maternice i time mijenjaju njezin oblik. Usto, fundalni je dio materista sferno
konkavna ploha te se unutrasnja indentacija na dvodimenzionalnom ultrazvuku i
rendgenskoj snimci (koja je takoder dvodimenzionalna) zbog toga moze prikazati
manjom negoli je to u stvarnosti. Stoga se moze pretpostaviti da se rezultati mjerenja
unutra$nje indentacije dobiveni trodimenzionalnim ultrazvukom mogu razlikovati od
onih dobivenih do sada najces¢e koriStenim metodama, a time se otvara potreba
redefiniranja klasifikacijskih kriterija za anomalije maternice. Naime, niti jedna
klasifikacija, a tako ni ESHRE/ESGE ne odreduje dijagnosticku metodu kojom ¢e se
one utvrdivati. Stoga treba biti oprezan kada se rezultati dobiveni na osnovi jedne
tehnike usporeduju s drugom. Granica od 10% omjera unutrasnje indentacije u odnosu
na interostijalnu udaljenost, kada se radi o mjerenjima na koronalnom presjeku
dobivenom pomoc¢u 3D UZV-a, sude¢i po rezultatima ove studije, zasigurno bi
obuhvatila i1 velik broj normalnih maternica kod Zena kod kojih se ne moze ocekivati
reproduktivnih tesko¢a. Medutim, ako tu granicu postavimo na 20%, sudeé¢i po
rezultatima ove studije, izbje¢i ¢emo U najvecoj mjeri lazno pozitivne nalaze. Na taj se
nacin kao anomalije arkuatnog uterusa (Ulc) odreduju oni oblici materista koji su u
odredenoj mjeri prijelazni prema parcijalno septiranim maternicama. Znacaj
odredivanje granice unutraSnje indentacije kod koje ona prestaje biti normalna
varijacija 1 postaje anomalija vazan je 1 zato jer, prema miSljenju viSe autora, 1

minimalne anomalije maternice imaju ginekoloske i opstetricke implikacije.(?1:34%)

| jo$ nekoliko zapazanja o arkuatnom uterusu. Zanimljivo je da Chan i sur. u
svoju opseznu metaanalizu pojavnosti uterinih anomalija nisu uvrstili one studije kod
kojih nije bilo arkuatnih uterusa u klasifikacijskom sustavu. Kao razlog tome naveli su
kako se unato¢ tome Sto neki smatraju arkuatni uterus tek fizioloskom varijacijom, a
ne anomalijom, stvarni znacaj arkuatnog uterusa moze sagledati tek kad se utvrdi
njegova tocna prevalencija u populaciji i ustanovi koliki utjecaj ima na reproduktivne
ishode. Buduci da je u ovoj studiji opazena incidencija u op¢oj populaciji podudarna
podacima Chana i sur. (4,6% prema 5,5%), za pretpostaviti je kako je klasifikacijski

sistem koji je koristen u ovom ispitivanju dobro razlikovao fizioloske varijacije od
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anomalija maternice. Tome je u prvom redu pridonijela odgovaraju¢a podjela na
osnovi dubine unutrasnje indentacije, odnosno kriteriji razlikovanja arkuatnog uterusa

kao anomalije.

Da je definicija i dijagnoza arkuatnog uterusa prakticki od samih pocetaka
diferencijacije uterinih anomalija bila kontraverzno podrucje, uvjerit ¢emo se i ako
usporedimo dvije najcesce koristene Klasifikacije. Naime, ona starija, ASRM arkuatni
uterus svrstava u VI. pri ¢emu ne precizira objektivne kriterije, odnosnu dubinu luka.
S druge strane, ESHRE-ESGE Kklasifikacija, za razliku od ASR ne predvida arkuatni
uterus kao izdvojenu anomaliju, premda dozvoljava da se takvi uterusi kategoriziraju
kao dismorfni (Ulc), §to je ucinjeno i u ovom istrazivanju. Medutim, ESHRE/esge
klasifikacija, unato¢ tome Sto tezi nepristranom i tocnom definiranju anomalija, ne
precizira koja je najmanja vrijednost fundalnog uvucenja kada prestaje dismorfna i
po¢inje normalna maternica (UO). Ipak valja istaknuti kako ESHRE/ESGE
klasifikacija u odnosu na ASRM ipak predstavlja korak naprijed jer je zasnovana na
mjerenjima anatomskih dimenzija i proporcija maternice prema dogovorenim

propozicijama i u manjoj je mjeri podloZna subjektivnoj procjeni ispitivaca.®?

Valja istaknuti kako su obavljena mjerenja potvrdila dobro poznatu ¢injenicu
da veli¢ina i oblik maternica mogu znacajno varirati, i to ne samo onda kada se radi o
kongenitalnim anomalijama, ve¢ 1 kod Zena koje nemaju nikakvih reproduktivnih
teSkoc¢a. Znacaj to¢nog, metricnog mjerenja odgovaraju¢ih dimenzija maternice koji
je primijenjen u ovoj studiji radi razlikovanja fizioloskih varijacija od anomalija tim
viSe dobiva na vaznosti. Naime, valja naglasiti kako je 1 u ovom istraZivanju utvrden
Sirok raspon varijacija u dimenzijama i obliku fundalne zone maternice, a samimtime
1 prijelaznih oblika od normalne maternice, blagog arkuatnog oblika unutraS$nje
indentacije fundusa do evidentno parcijalno septirane maternice (slika 6.1). Tako se,
na primjer, moze ocekivati da unutraSnja fundalna indentacija moZe varirati od
normalnog prema arkuatnom 1 parcijalno septiranom uterusu u prakticki

neograni¢enom broju prijelaznih oblika.
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Slika 6.1. Koronalni presjek rekonstruiran pomoé¢u 3D UZV-a

a - normalan uterus (UO); b -blago arkuatni uterus (U0); C — dismorfni, arkuatni
uterus (Ulc) i d,e,f, - parcijalno septirani uterusi (U2a)

Kada se radi o definiranju arkuatnog uterusa i drugim manjim odstupanjima
fundalne zone maternice, dodatan problem prilikom mjerenja lezi u ¢injenici da
tubarno us¢e nije tocka, ve¢ vise ili manje izraZen lijevak te se iz toga razloga, vec
prema tehnickim moguénostima i iskustvu ispitivaca, pozicioniranje interostijalne
linije moze predstavljati poteskocu, a rezultati se u tim okolnostima mogu znacajno
razlikovati. Stoga valja naglasiti da je i u ovom slucaju, kao uostalom i u drugim
podru¢jima medicine, nuzno odgovarajuca edukacija i1 iskustvo ispitivaca. Nadalje,
rezultate je mjerenja potrebno tumaciti u okvirima svih podataka koji ¢ine klinicku
sliku pojedine pacijentice, a preporuke i odluke donositi u svjetlu svih raspolozivih
podataka, osobito kada se radi o prijelaznim oblicima. Tako, na primjer, u oblicima
maternice poput onih a i b na 6.1. nema dvojbi kako se radi o normalnim nalazima,
dok ¢e vecina sluCajeve e i f smatrati dobrim kandidatima za resekciju parcijalnog
septuma. Medutim, postupak kod maternica c i d trebao bi ovisiti o nizu drugih faktora,
u prvom redu reproduktivnom anamnezi i o¢ekivanjima pacijentice. U takvim i sli¢nim
slucajevima procjena i iskustvo lije¢nika, ma koliko ona subjektivna bila, ima veliku

tezinu.
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6.3. Veli¢ina i oblik maternica subfertilnih Zzena u odnosu na
kontrolnu skupinu

Rezultati usporedbe dimenzija maternica izmjerenih u ovoj studiji mogu se
sagledati iz viSe perspektiva. Nije neocCekivano da pacijentice s problemom
infertiliteta, neovisno o dobi i paritetu, imaju u prosjeku manju duzinu Supljine
maternice i vece uvucenje fundalnog miometrija u odnosu na neselektiranu populaciju,
no zanimljivo je kako nisu opazene razlike izmedu dviju skupina ispitanica u
interostijalnom razmaku, debljini fundalnog miometrija i dubini lateralne indentacije.
Iz toga se moze zakljuciti da je na rezultate mjerenja u prvom redu utjecala visa
incidencija anomalija Miillerova tipa u skupini subfertilnih pacijentica iz skupine
resorpcijskih defekata (septum, arkuatni uterus). Ta vrsta anomalija, kako je vec
istaknuto, definirana je veCom unutraSnjom indentacijom, a samim time i skra¢enom
duzinom Supljine maternice. Medutim, treba uzeti u obzir da bi razlike u obliku i
dimenzijama Supljine maternica koje smo izmjerili kod infertilnih pacijentica mogle
biti rezultat 1 drugih okolnosti u rastu i razvoju maternice koje takoder mogu utjecati

na plodnost, kao $to su to, npr. genetski faktori ili primjena oralnih kontraceptiva.

Istrazivanja dimenzija i1 oblika maternice u infertilnth Zena te njihovih
eventualnih utjecaja na reproduktivne ishode u kontekstu kongenitalnih anomalija
maternice koja bi ukljucila odgovarajucu kontrolnu skupinu zdravih Zena razmjerno
su rijetka.®” To je samo po sebi razumljivo uzme li se u obzir da pretrage kao §to su
HSG ili histeroskopiju i laparoskopiju nije eti¢ki prihvatljivo u¢initi kod zdravih Zena.
Tek 3D UZV otvorio je prostor takvim studijama buduci da ima dovoljnu specificnost
i osjetljivost i u dijagnozi anomalija i u njihovoj diferencijaciji. Vaznost istrazivanja u
skupini zdravih Zena je u odredivanju standardnih dimenzija i oblika maternice na
osnovi kojih bi se mogla uéiniti usporedba kod pacijentica koje imaju reproduktivne

poteskoce.

Kada je rije¢ o dimenzijama mjerenim u ovoj studiji, u centru interesa su
rezultati koji se tiCu debljine miometrija, dubine fundalne indentacije i duljine
materiSta jer su oni presudni kada je rije¢ 0 najées¢im anomalijama maternice (arkuatni

uterus i parcijalni septum). Premda se druge dimenzije, poput interostijalnog razmaka
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i lateralne indentacije — po svemu sude¢i — ne mogu dovoditi u izravnu vezu s
kongenitalnim anomalijama, njihovo je razmatranje zanimljivo u kontekstu rasta i
razvoja maternice tijekom Zivota Zene.®® Naime, poznato je da se maternica po obliku
i dimenzijama znac¢ajno mijenja tijekom Zivota Zene, na $to, naravno, utje¢e i trudnoca,

ali jo$ uvijek nedostaju prospektivne studije u istoj populaciji zdravih Zena.®%

Zanimljivo je kako se jedna dimenzija mjerena u ovoj studiji pokazala
konstantnom. Naime, nisu opazene znaCajne razlike u interostijalnoj udaljenosti
izmedu subfertilnih Zena i kontrolne skupine, kao ni izmedu nulipara i pluripara. Ta je
mjera bila manje-vise konstantna i iznosila je nesSto vise od 3 cm. Veca odstupanja od
te dimenzije imale su pacijentice s bikorporelanim maternicama i dismorfnim
maternicama, §to je razumljivo imajuci u vidu prirodu tih anomalija, no njihov je broj
bio premali da bi se u tom pogledu mogli izvu¢i adekvatni zakljucci. Sve u svemu, bilo
bi zanimljivo u budu¢im istrazivanjima utvrditi da li se i na koji nacin interostijalni

razmak moze utvrditi odgovaraju li dimenzije i oblik maternice standardnim mjerama.

Kako je navedeno u tablici 4.2. za dijagnozu anomalija maternice U2a
(parcijalni septum) dubina unutrasnje fundalne indentacije mora biti veca od 50%
debljine miometrija. U tim je okolnostima izgledna potreba za resekcijom septuma kod
Zena s habitualnim pobacajem u anamnezi. Medutim, nije sasvim jasno §to €initi kad
pacijentica ima habitualne pobacaje, a indentacija unutrasnje fundalne konture je nesto
manja, npr. 40%. Kriteriji za klinicko postupanje u tim i sli¢nim slu¢ajevima jos nisu
precizno utvrdeni te je upravo iz tog razloga unutar ESHRE/ESGE Klasifikacije
ostavljena mogucnost da se arkuatni uterusi razvrstaju i proucavaju unutar kategorije
Ulc (druge dismorfne maternice). Razlog za to lezi u ¢injenici da jo$ uvijek postoje
dvojbe u kojoj mjeri 1 kod kojih pacijentica unutrasnja indentacija predstavlja
¢imbenik infertiliteta 1 loSih reproduktivnih ishoda. Pri tome treba imati na umu da
septirane maternice spadaju u grupu anomalijama s najviSom stopom reproduktivnih
poteskoca.(®?

Tragajuci za odgovorom nata i sli¢na pitanja, Gergolet i sur. su u prospektivnoj
studiji analizirali 227 pacijentice s anamnezom od jednog ili vise habitualnih pobacaja
od kojih je njih 102 zbog izrazene unutrasnje indentacije podvrgnute histeroskopskoj

metroplastici®® Pacijentice su po dubini unutrainje indentacije podijeljene prema
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ASRM sustavu u dvije skupine: onu s parcijalnim septumu kada je dubina indentacije
bila ve¢a od 1,5 cm te skupinu s arkuatnim uterusom kada je indentacija bila manja od
1,5 cm. Na osnovi pracenja reproduktivnih ishoda nakon metroplastike dosli su do
zakljucka kako su rezultati nakon kirurske korekcije isti kod obje skupine. Medutim,
u ovoj studiji, kao uostalom i u mnogim sli¢nim istrazivanjima, nije navedeno koja je
bila donja granica unutrasnje indentacije kod koje je postavljana dijagnoza arkuatnog
uterusa kao anomalija, tim viSe jer se u populaciji moze ocekivati cijeli spektar
anomalija, a tako i prijelaznih oblika. Tako, npr. Ata i suradnici u studiji u kojoj su
usporedili 3D UZV i MR prikazuju 14 slucajeva septuma maternice klasificiranih
prema ASRM kriterijima kod kojih je duljina septuma, odnosno dubina unutrasnje
indentacije varirala u $irokom rasponu od 7 do 35mm,*® o¢ito obuhvaéajuéi time i

arkuatne uteruse, a ne samo septirane maternice.
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6.4. Primjena utvrdenih spoznaja u Kklini¢koj praksi

Sude¢i po rezultatima ovog istrazivanja, manja unutrasnja indentacija
razmjerno se Cesto vida i U opc¢oj populaciji, a ne samo kod subfertilnih Zena i sama po
sebi ne mora biti od znacaja za reproduktivno zdravlje Zene. RazmiSljanje na na¢inda
arkuatni uterus treba operirati na isti nacin kao i parcijalni septum, a da pri tome nismo
odredili tu donju granicu, moglo bi u klinickoj praksi dovesti do (pre)velikog broja
metroplastika kod Zena u kojih bi takav zahvat bio od male ili nikakve koristi.

Na problem relativne over-dijagnostike parcijalnog septuma u ESHRE/ESGE
klasifikaciji upozorili su i Ludwin i sur. usporeduju¢i taj sistem s ASRM
klasifikacijom.®Y Na osnovi rezultata te usporedbe utvrdili su kako ESHRE/ESGE
klasifikacija povecava broj zena s dijagnosticiranom anomalijom parcijalnog septuma
§to, prema misljenju autora te studije, u nekih od njih moze biti lijeCenje bez
oc¢ekivanih dobrobiti. Razlog veéeg broja parcijalnih septuma prema ESHRE/ESGE
leZi u ¢injenici da se prema tom sustavu septumom smatra svaka unutrasnja indentacija
veca od 50% debljine miometrija, Sto je znacajno manje od dubine indentacije od 1,5
cm ili ve¢e koju su autori koristili prilikom ASRM klasifikacije. Naime, uzmemo li u
obzir da prosje¢na debljina miometrija iznosi 12-14mm, polovina te debljine (6-7mm)
najmanje je dvostruko manja od 1,5cm te stoga ne treba Cuditi veéi broj parcijalnih
septuma u ESHRE/ESGE sustavu u odnosu na ASRM.® 1z tog razloga autori
smatraju kako odredivanje anomalija po debljini miometrija nije dobar nacin jer,
prema njihovom misljenju, potencijalno generira velik broj laZzno pozitivnih nalaza,
tim viSe Sto debljina miometrija moZe znacajno varirati u razli¢itim podrucjima
maternice (prednja i straZnja stjenka) i na razli¢itim presjecima. Medutim, mjerenje
debljine miometrija ( na kojemu se utvrduje 1 dubina indentacije) trebalo bi biti
dovoljno precizno za tu namjenu. Ipak, bojazan autora te studije da bi ESHRE/ESGE
sustav mogao potaknuti na (pre)velik broj operacija nije sasvim bez osnova imajuci u
vidu da, bez obzira na visoku osjetljivost 1 specificnost metoda koju koristimo u
dijagnostici uterinih anomalija prilikom donosenja procjena i odluka u podrucju
reproduktivne medicine nemali utjecaj mogu imati i subjektivni faktori i ocekivanja.
Iz tih je razloga, kada je rije¢ o uterinim anomalijama, dobro jo§ jedanput sagledati

geometrijske proporcije maternice u svjetlu pravila njezinog embrionalnog razvoja jer
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je to, po svemu sudeci, ispravan put u njihovoj klasifikaciji i lijeCenju. U tom je
pogledu zanimljiva usporedba ESHRE/ESGE i ASRM Kklasifikacijskih pravila u
svjetlu dimenzija maternica koje su izmjerene u ovoj studiji.

Kako je ve¢ prethodno navedeno, embrionalni razvoj maternice podrazumijeva
spajanje dva Miillerova kanala u medijalnoj liniji te resorpciju pregrade koja se nalazi
izmedu njih nakon cega stjenka normalno razvijene maternice prema Supljini moze
imati konveksan ili ravan oblik. Prema rezultatima ove studije blago konkavan oblik
fundalne i lateralnih stjenki maternice (minimalna fundalna i lateralna indentacija)
takoder su razmjerno cesto prisutne i u populaciji subfertilnih zena i u op¢oj populaciji.
Razmotrimo li dvije klasifikacije u svjetlu tih podataka, mozemo primijetiti koliko je
bitna razlika u definiciji parcijalno septirane maternice, o ¢emu svjedo¢i i geometrijska
analiza obje najcesce koristene klasifikacije koja su shematski prikazana na slici 5.1.
Naime, prema vecina autora koja koristi ASRM klasifikacijski sustav parcijalno
septirani uterus klasificira u okolnostima kada je dubina unutrasnje indentacije 1,5 cm
ili veca, odnosno kada je kut koji ¢ini indentacija 90 stupnjeva ili manji. Kod kuta
veceg od 90 stupnjeva, odnosno indentacije manje od 1,5 cm unutrasnja se indentacija
smatra obiljezjem arkuatnog uterusa. Budu¢i da u meni dostupnoj literaturi nisam
nasao podatak na osnovu ¢ega su upravo te dimenzije odredene kao referentne mjere
za parcijalni septum, a moguce objasSnjenje moglo bi biti u tome da interostijalni
razmak u prosjeku iznosi priblizno 3cm, pa stoga 1,5 cm, kao stranice dva
jednakokraéna trokuta koji ¢ine uterini septum, zatvaraju kut od 90 stupnjeva, ili maniji
kada je unutrasnja indentacija ve¢a od 1,5 cm (slika 6.2.). Indentacije manje od 1,5 cm

.....

arkuatnog uterusa.
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ASRM ESHRE/ESGE

Slika 6.2. Minimalni uvjeti za parcijalni septum prema ASRM i
ESHRE/ESGE Klasifikaciji

Plavi trokuti ozrnacavaju unutrasnju indentaciju ¢ija minimalna debljina iznosi
0,7 kod ESHRE/ESGE, te 1,5mm kod ASRM. Crvena isprekidana linija predstavlja
granicu do koje se proteze blagi arkuatni uterus koji, sudeci po rezultatima ove studije,
nije anomalija ve¢ fizioloska varijacija. TML: Trojano-McCarthny linija spaja
unutrasnja tubarna usca, odnosno lateralne vrhove supljine maternice u okolnostima
kada postoji unutrasnja indentacija.

Za razliku od ASRM, ESRE/ESGE pravila su znacajno blaza kada je rije¢ o
dimenzijama unutrasnje indentacije kao definiciji parcijalnog septuma. Naime, 50%
debljine miometrija (¢ija je prosjecna debljina 12-14mm) iznosi 6-7mm, $to je vise
nego dvostruko manje u odnosu na ASRM (15mm). Iz tog razloga kut koji indentacija
formira u materni¢noj Supljini, uzmemo li u obzir da je prosjecna interostijalna
udaljenost 3 c¢m, iznosi priblizno 130 stupnjeva. Uzmemo li u obzir da, sude¢i prema
rezultatima ove studije, blagi arkuatni oblik relativno ¢esto susre¢emo i kod Zena opcée
populacije, parcijalni septum dijagnosticiran prema ESHRE/ESGE pravilima mogao
bi biti (pre)blizu podrugdja fizioloskih varijacija. Tome bi mogle pridonijeti i teSkoc¢eu

to¢nom pozicioniranju interostijalne linije, buduéi da lateralni vrhovi Supljine
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maternice, odnosno unutra$nja tubarna us¢a u stvarnosti nisu to¢ke ve¢ lijevei tako da
nije neoc¢ekivano, pogotovo kod manje iskusnih ultrasonicara, da pozicioniranje te
linije (a time i precizno mjerenje unutrasnje indentacije) moze stvarati poteskoce jer
greska od nekoliko milimetara pacijenticu iz grupe blago arkuatnog uterusa
pozicionira u skupinu s anomalijom maternice tipa parcijalnog septuma. O tome treba
voditi racuna kada se koristi ESHRE/ESGE sustav koji, prema do sada provedenim
istrazivanjima ima tendenciju da poveca broj Zena s parcijalnim septumom, a time i
&eséu primjenu metroplastike.®

Matematicki gledano, tek unutrasnja indentacija koja iznosi viSe od 100%
debljine miometrija odgovarala bi ASRM definiciji parcijalno septirane maternice,
dok bi manju indentaciju prema ASRM sustavu smatrali arkuatnim uterusom,
anomalijom za koju po misljenju vecine kliniara nije potrebna intervencija. Ipak,
treba napomenuti da je potencijalni nedostatak ASRM Klasifikacije u (pre)strogim
kriterijima koja, primjenjuju li se kao indikacija za histeroskopsku metroplastiku,
mogu otkloniti taj zahvat i kod onih pacijentica s indentacijom nesto manjom od 1,5
cm premda bi u nekim takvim slucajevima, osobito kada postoji i anamneza
habitualnih pobadaja, on mogao biti od koristi. ¢35

Sve su to okolnosti zbog kojih ¢e se u klini¢koj praksi, uz odgovarajucu
dijagnozu prema jednom od sustava, ocekivati 1 tocni metricki pokazatelji kojima se,
uostalom, moze precizno definirati grada maternice svake pojedine pacijentice: u
prvom redu interostijalni razmak, debljina fundalnog miometrija i debljina unutrasnje
indentacije, a zatim i duljina cerviksa i Supljina maternice, te debljina lateralne

indentacije kada ona postoji (slika 6.3.)
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RIC5-9-D/GYN OB PULA

4.8cm / 21Hz 2017/08/28

Slika 6.3. Parcijalna bikornijalna maternica sa septumom (ESHRE/ESGE U3c)

Vanjska indentacija (crvena strelica) spusta se do interostijalne linije,
unutrasnja indentacija (plava strelica) formira septum koji se proteze gotovo do
unutrasnjeg uséa. Pacijentica je nulipara, u anamnezi ima 3 spontana pobacaja.
Planira se histeroskopska metroplastika septuma pri cemu dubina resekcije kojoj
treba teziti ne bi trebala prelaziti zelenu isprekidanu liniju bududi da preostali dio
stjenke maternice (d) ne bi trebao biti tanji od standardne debljine stjenke maternice
u nulipara opcée populacije izmjerene u ovoj studiji i koja iznosi 12,64 = 3 mm.

Budu¢i da su dimenzije maternica dijela pacijentica s ESHRE/ESGE
anomalijom parcijalnog septuma vrlo blizu blago arkuatnog oblika maternice, bilo bi
razborito ne poduzimati metroplastiku u takvim okolnostima samo na osnovi tog
nalaza, ve¢, pri donosenju odluka treba li uciniti taj zahvat ili on nije nuzan, razmotriti
jos cijeli niz drugih faktora kao sto su dubina i Sirina septuma, reproduktivna anamneza
(posebno u pogledu subfertiliteta, odnosno habitualnih pobacaja) te viSe drugih
elemenata, §to takve i sli¢ne klini¢ke odluke &ine toliko slozenima.(®® Uostalom, to
¢ini 1 dio razloga zbog kojih jo§ uvijek nisu poduzeta stvarno randomizirana
istrazivanja takvih pacijentica, ve¢ samo opservacijske studije, odnosno prospektivno

pracenje reproduktivnih ishoda pojedinih podskupina infertilnih pacijentica. Tako su,
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npr. Mollo i sur. pratili 132 pacijentice sa sterilitetom nepoznatog uzroka od kojih su
kod 42 Zene sa septiranim uterusom uéinili histeroskopsku metroplastiku.®® Utvrdili
su kako pacijentice sa septiranim uterusom nakon resekcije septuma imaju bolji
fekunditet u odnosu na ostale zene s nepoznatim uzrokom steriliteta. Medutim, autori
su, kao uostalom i u drugim sli¢énim studijama, usporedivali Zene razli¢itih uzroka
steriliteta, Sto treba uzeti u obzir pri tumacenju rezultata.

Bez obzira na odredene nedostatke do sada provedenih studija (heterogenost ili
mali broj ispitanica, retrospektivni dizajn ili nedostatak kontrolne skupine) nedvojbeno
je da resekcija septuma maternice kod pacijentica sa sterilitetom ili habitualnim
pobadajima znagajno poboljsava reproduktivne ishode. %3749 Tj rezultati podupiru
hipotezu da septum maternice remeti procese implantacije i rane trudnoce. Naime,
septum je graden drugacije od normalnog miometrija (ve¢i udio fibroelasti¢nog
vezivnog tkiva u odnosu na misi¢no, abnormalna vaskularizacija) i to je vjerojatno
uzrok poremecéenog maturacijskog procesa endometrija, sto otezava implantaciju i rani
embrionalni razvoj. U tih je okolnostima resekcija septuma usmjerena ka restituciji
normalne uterine kontraktilnosti i endometrijalne zrelost, $to bi trebalo rezultirati
poboljsanim reproduktivnim moguénostima.(®®

| jo$ nesto o debljini miometrija kao jednoj od bitnih varijabli u ESHRE/ESGE
klasifikaciji i potencijalno najslabijoj karici tog sustava. Naime, Ludwin i sur.
upozoravaju da debljina miometrija, mjerimo li je u prednjoj i/ili straznjoj stjenci
maternice, predstavlja varijabilnu i nezavisnu varijablu u odnosu na fundalnu
indentaciju, §to moZe uzrokovati over-dijagnostiku kongenitalnih malformacija.®? Iz
tog je razloga viSe autora upozorilo kako debljinu fundalnog miometrija treba mjeriti
na to¢no odredenom mjestu kao sto je to uéinjeno i u ovoj studiji a to je medijana linija
koronalnog presjeka maternice koja je u sustini nastavak medijane linije materni¢ne
Supljine. Svako odstupanje od tog pravila moglo bi voditi ka nepreciznom mjerenju
debljine maternice i posljedi¢no neto¢noj klasifikaciji uterinih anomalija (slike 6.4. |
6.5.)
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Slika 6.4. Debljina stjenke maternice mjerena u sagitalnom presjeku

Na prednjoj stjenci (1,2), fundalno (3,4) i straznjoj stjenci (5,6). Debljina moze
znacajno varirati, U slucaju ove pacijentice od 10,7 do 14,8mm, sto moZe otezati tocnu
klasifikaciju prema ESHRE/ESGE sustavu.
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- RIC5-9-D/GYN Ml 0.9 OB PULA
D62318-17-08-13-2 50cm/1.2/28Hz Tis 0.2 13.08.2017

Slika 6.5. Debljina maternice izmjerena na koronalnom presjeku maternice

pomoc¢u Omniview polyline funkcije

Kod pacijentica s prethodne slike na ovom presjeku izmjerena debljina
fundalnog miometrija iznosi 14mm ta bi metodologija trebala biti referentna u pogledu
utvrdivanja kongenitalnih malformacija kojih u ovom slucaju nema.

Procjena o znacaju 1 eventualnom kirurS§kom lije¢enju anomalija maternica u
klini¢koj je praksi u vecoj mjeri zasnovana na ocekivanjima lije¢nika i njihovih
pacijentica, a manje na samoj klasifikaciji. Naime, moze se pretpostaviti da oni
ginekolozi koji su do sada vjerovali da unutrasnja indentacija fundusa koja se na
osnovu ASRM Kklasifikacije moze smatrati arkuatnim uterusom ili malim parcijalnim
septumom ima toliki klini¢ki zna€aj da je treba kirurski tretirati (premda prema
ESHRE/ESGE kategorizaciji ne udovoljava kriterijima za septirani uterus jer iznosi
manje od 50% debljine miometrija), vjerojatno ¢e to Ciniti 1 dalje. S druge strane,
lije¢nici koji drze da manje uterine anomalije nemaju veceg znacaja za reproduktivnu

sposobnost Zene, vjerojatno ¢e ih i dalje ignorirati. No kako zivimo u vremenu kada
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nastojimo S§to viSe primjenjivati medicinu temeljenu na dokazima, bilo bi vazno
razmotriti do koje bi mjere rezultati dobiveni u ovoj studiji mogli pripomo¢i boljem
razumijevanju i1 odgovaraju¢em klinickom postupanja kada se radi o manjim
anomalijama fundalnog podrucja uterusa. U tom je pogledu usporedba izmedu
pojedinih podskupina pacijentica, osobito uvazavanje razlika izmedu nulipara i
pluripara, od posebne vaznosti.

Kada je rije¢ o unutrasnjim indentacijama Supljine maternice, pozornost treba
obratiti na ¢injenicu kako su i kada je rije¢ o fundalnoj i onoj lateralnoj one u vecoj
mjeri izrazene kod nulipara u odnosu na pluripare. Iz toga razloga moze se
pretpostaviti da indentacije mogu biti u odredenoj mjeri rezultat fizioloSkih obiljezja
miSi¢nih 1 fibroznih vlakana stjenke maternice koji nakon trudnoce i porodaja mogu
poprimiti oblik koji se razlikuje od prvotnog. Pri tome valja uzeti u obzir da i kod
nulipara i kod pluripara postoje velike varijacije u tom pogledu te se i kod jednih i kod
drugih mogu vidjeti brojni prijelazni oblici pa se stoga samo na osnovi postojanja ili

nepostojanja unutrasnjih indentacija ne moze nedvojbeno zakljucivati o paritetu Zene.

Sudec¢i prema mehanizmima embrionalnog razvoja maternice, nije izgledno da
lateralna indentacija predstavlja anomaliju Miillerova tipa, ve¢ na nju utjeCu drugi
faktori koji sudjeluju u rastu i razvoju tog organa te, kao sto je to vidljivo i iz rezultata
ove studije, reproduktivna povijest zene. 1z tog se razloga mozZe pretpostaviti da 1
fundalna indentacija, pogotovo kada je izraZzena u manjoj mjeri, takoder ne mora
predstavljati anomaliju Miillerova tipa, ve¢ poput lateralne, moze predstavljati rezultat
djelovanja i drugih faktora. U takvim je okolnostima malo izgledno da bismo
histeroskopskom resekcijom fundalnog miometrija mogli posti¢i poboljsanje
reproduktivnih izgleda, za razliku od istog postupka kod parcijalnog septuma u sluc¢aju
kojega moZemo ocekivati dobar rezultat u tom pogledu. Pri tome bi trebalo voditi
rauna o podatku o debljini fundalnog mimetrija koji prema rezultatima ove studije
iznosi 12-14mm. Naime, nakon resekcije debljina preostalog fundalnog miometrija ne
bi nikako trebala biti manja od tih vrijednosti, na §to upozoravaju i rezultati nedavno
objavljenog istrazivanja Bajke i sur.®”) u kojemu je istaknut znacaj preciznog mjerenja
debljine fundalnog endometrija. U tom je istrazivanju koje je obuhvatilo 100
pacijentica utvrdena prosjecna debljina fundalnog miometrija od 10,92mm kod

nuliparai 12,95mm kod pluripara. Te su vrijednosti vrlo blizu rezultatima koji su
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dobiveni u ovoj studiji (12,49mm za nulipare i 13,78mm za pluripare) Sto govori u
prilog dobre reproducibilnosti metode 3D UZV-a. Bajka i sur. na osnovi tih mjerenja
predlazu granicu od 18mm debljine fundalnog endometrija (12mm +6mm koji ¢ine
50% debljine fundalnog miometrija) kao dimenziju kod koje prema ESHRE/ESGE
klasifikaciji po€inje anomalija maternice (parcijalni septum maternice) te smatraju da
prilikom histeroskopske resekcije treba teziti postoperativnoj debljini miometrijakoja
nec¢e biti manja od 12 mm, koliko iznosi prosjecna normalna debljina fundalnog
miometrija. Medutim, takav je zakljucak, premda teorijski prihvatljiv, u prakticnoj
primjeni teSko provesti budu¢i da prilikom resekcije nije moguée precizno mjeriti
debljinu fundalnog miometrija, ve¢ se ona moze samo otprilike procijeniti po
histeroskopsko — laparoskopskoj vizualizaciji maternice. No bez obzira na odredene
tehnicke poteSkoce, preoperativna i postoperativna metricka evaluacija fundalne zone
miometrija pomo¢u 3D UZV-a trebala bi biti od prakticne koristi i u pogledu
indiciranja zahvata i u postoperativnoj objektivizaciji rezultata histeroskopske

resekcije septuma maternice.

Rezultati ovog istrazivanja mogu se promatrati u svjetlu sve Sire zastupljenog
misljenja kako je 3D UZV kod ginekoloskih pacijentica, zahvaljujuéi njegovoj
mogucénosti da rekonstruira slikovne presjeke kroz maternicu koji su nedostupni
konvencionalnoj 2D tehnici, svoju siroku primjenu nasao upravo u podrucju detekcije
anomalija maternice.“*% Naime, primjena 3D UZV-a u klini¢kim okolnostima u
kojima je provodena ova studija potvrdila se kao brza i to¢na metoda detekcije i
diferencijacije anomalija maternice, osobito onda kada se u rekonstrukciji i mjerenjima
na koronalnom presjeku koriste OmniView i VCI tehnologija obrade prostorne
snimke. Te nam tehnologije pruZaju sasvim nove mogucnosti kao §to je, na primjer,
odredivanje pozicije unutra$njeg usca prilikom razlikovanja infantilnog od T-oblika
dismorfnih maternica $to je do sada bilo moguc¢e samo na osnovi histeroskopskog

nalaza i/ili biopsijom endometrija.
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6.5. VazZnost primjene trodimenzionalnog ultrazvuka maternice i buduca

istraZivanja anomalija Miillerova trakta

Dobro je poznato kako u opcoj populaciji Zena postoje velike varijacije u
dimenzijama maternice koje su uvjetovane reproduktivnom dobi i paritetom. U studiji
Merza i sur. koja je obuhvatila 765 Zena ultrazvu¢nim mjerenjima utvrdena je duzina
maternice od 7,3 cm kod nulipara, 8,3 kod primipara i 9,2 cm kod Zena koje su rodile
dva i vise puta® Za razliku od pariteta, nije primije¢ena promjena veli¢ine maternice
kod Zena razli¢ite dobi unutar iste paritetne grupe. Medutim, potvrdeno je kako u se u
postmenopauzi maternica s vremenom smanjuje, u prvom redu zbog manjeg korpusa
uslijed cega se smanjuje i odnos korpusa i cerviksa. Merz i sur. nisu opazili razlike
izmedu premenopauzalnih Zena razliCitih po paritetu kada se radi o omjeru izmedu
korpusa i vrata maternice koji je i kod nulipara i kod primipara iznosio 1,6. priblizno
koliko je ta vrijednost iznosila i u ovoj studiji.

Miillerove anomalije znatno se rjede detektiraju u opcoj populaciji
postmenopauzalnih Zena nego u reproduktivnoj dobi.® Razlog tome mozZe biti u
involutivnim promjenama maternice, ograni¢enim mogucnostima dijagnostickih
metoda i/ili manjem interesu za njihovim otkrivanjem. Ipak, rezultati ove studije
upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja kojima bi se fizioloSke promjene maternice
uvjetovane dobi i reproduktivnim statusom Zene pobliZe proucile i razlikovale od

znacajnih odstupanja od anatomske grade koje smatramo kongenitalnim anomalijama.

Ako se promjene u dimenzijama maternice koje se deSavaju nakon trudnoce 1
porodaja sagledaju u cjelini, ova je studija potvrdila kako paritet povecava duZinu
cervika 1 Supljine maternice te debljinu miometrija, i to nije nikakva novost. Naime,
poznato je kako tijekom trudnoc¢e glatko misi¢no tkivo maternice prolazi kroz procese
hipertrofije 1 hiperplazije. No ono $to je zanimljivo, da paritet, sude¢i po mjerenjima
unutras$njih indentacija kod pacijentica obuhvacenih ovom studijom, do neke mjere
mijenja oblik Supljine maternice, i to na nacin da je ona kod Zena koje su radale u
lateralnom, a osobito u fundalnom segmentu u prosjeku manje konkavna u odnosu na
nulipare. Hipotetski gledano, to moZe biti posljedica istezanja miSi¢nih vlakana

tijekom trudnoce i porodaja nakon cega se tkivo miometrija izravna i ne vraca u
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potpunosti u pocetni, zakrivljeni oblik. Premda se radi o razmjerno malenim razlikama,
one nam mogu pomo¢i kada se radi o razumijevanju i tumacenju manjih varijacija
fundalnog podruc¢ja maternice kao Sto je to blagi arkuatni oblik maternice i njihovom
razlikovanju od anomalija Miillerova trakta, u prvom redu dismorfnog uterusa
arkuatnog tipa (Ulc) i parcijalnog septuma (U2a) koji su posljedica nepotpune
resorpcije pregrade koja je nastale nakon spajanja Miillerovih cijevi. Izgleda da se kod
blagog arkuatnog oblika fundalne zone materista koji se ¢esce sre¢e u nulipara (u kojih
je vise izrazena i lateralna indentacija Sto se ni na koji nacin ne moze dovesti u vezu s
neadekvatnom resorpcijom pregrade tijekom embrionalnog razvoja), radi o
fizioloskom obiljezju, uvjetno reCeno, nepotpuno razvijene maternice, a ne o
Miillerovoj anomaliji. Ta bi hipoteza mogla biti osnova za tumacenje blagog
arkuatnog oblika materiSta kao fizioloSke varijacije i potvrda stava znatnog broja
klini¢ara kako arkuatni oblik uterusa, sve dok veli¢ina unutrasnje indentacije ne prelazi
50% debljine stjenke, ne predstavlja anomaliju i ne bi trebao imati utjecaja na
reproduktivno zdravlje Zene, a time naravno 1 ne predstavlja indikaciju za
histeroskopsku resekciju.®” Uostalom, ESHRE/ESGE klasifikacija arkuatni uterus ne
izdvaja kao posebnu skupinu anomalija Miillerova trakta (premda dozvoljava njegovo
svrstavanje i dalje istrazivanje u skupini dismorfnih uterusa), za razliku od ASRM koja

ga klasificira kao posebnu skupinu (tip VI, slika 1.2).

Ta bi zapazanja mogla biti od koristi u evaluaciji i1 planiranju lijeCenja Zena s
reproduktivnim poteSkocama (infertilitet ili anamneza habitualnih pobacaja) koje suu
najveéem broju slucajeva multifaktorijalne geneze i kod kojih bi histeroskopska
resekcija blagog arkuatnog oblika maternice, ma koliko ona privla¢na bila u ofima
lije¢nika 1 pacijentice, u pogledu rjeSavanja reproduktivnih potesko¢a mogla donijeti
viSe Stete negoli koristi s obzirom na destrukciju dijela endometrija i stjenke uterusa

koja je neminovna kod te operacije.

Dijagnosti¢ku vrijednost 3D UZV-a u pogledu kongenitalnih malformacija
maternice dobro je sagledati u okolnostima gdje tzv. zlatni standard u klini¢koj praksi
jos$ uvijek za mnoge ustanove predstavlja kombinacija histeroskopije i1 laparoskopije,
zahvata koji iziskuju hospitalizaciju i koje prate potencijalno ozbiljne komplikacije.

Potvrdi li se osjetljivost i specificnost 3D UZV-a u pogledu detekcije i razlikovanja
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uterinih anomalija i u Siroj klinickoj primjeni, operacijski ¢e zahvati biti rezervirani
samo za lijeCenje i/ili u okolnostima kada uz kongenitalne anomalije postoje i druge

okolnosti koje ih indiciraju (npr. endometrioza).

U ovoj studiji primije¢eni su i odredeni nedostatci koji se ticu 3D UZV
pregleda maternice. U prvom redu to je losa kvaliteta 2D snimke na osnovi koje su,
posve razumljivo, i 3D snimke smanjene rezolucije, §to otezava njihovu analizu.(®®
Problem ove metode Cine 1 artefakti ¢ije razlikovanje iziskuje odredeno iskustvo u
prakti¢noj primjeni, nedostatci u standardizaciji u preuzimanju, manipulaciji i
prikazivanju 3D volumena,®® te razmjerno duga krivulja u¢enja. Sve te poteskode i
potreba za podesavanjem kvalitete slike koja iziskuje trening i vrijeme otklanjaju dio
lije¢nika prakticara od primjene te metode ¢ak i onda kada im je dostupna sofisticirana
aparatura. N o nije li toga bilo i kada se radi o primjeni UZV-a i u drugim podruéjima

ginekologije i opstetricije?

U svakodnevnoj klini¢koj primjeni ova se metoda moze s uspjehom koristiti u
evaluaciji infertilieta; velik je broj zena koji zbog nemoguénosti zaceca ilihabitualnih
pobacaja trazi lijecniCku pomo¢, od kojih znacajan broj ima Miillerove anomalije.
Medutim, sve veca dostupnost 3D UZV uredaja otvara mogucénost 1 njezine primjene
u opcoj, neselektiranoj populaciji. Naime, radi se o razmjerno jednostavnoj i
neinvazivnoj metodi koja omogucuje probir 1 u pacijentica niskog rizika jer se neke
anomalije mogu uspjesno tretirati i prije nego nastupe reproduktivne poteskoce. Uz to,
poznato je kako genitalne malformacije mogu biti udruzene s kongenitalnim
anomalijama drugih organa, u prvom redu bubrega i mokraénog trakta®® te je i u tom

pogledu pravovremeno otkrivanje uterinih anomalija od koristi.

O sigurnosti primjene ultrazvuka provedena su brojna istrazivanja i, koliko je
do sada poznato, nije nikada utvrdeno Stetnih bioefekata prilikom ekspozcije
dijagnosti¢kog ultrazvuka,®® no nije iskljuéeno da se odredeni Stetni udinci s
vremenom mogu uociti. U tom je pogledu vazno ultrazvuk primjenjivati u onim
okolnostima kada se ocCekuju znacajno vec¢i benefiti za pacijenta u odnosu na
potencijalne rizike. Jednako tako dobro je minimalizirati vrijeme ekspozicije, buduci
da se na taj naCin umanjuju eventualni Stetni efekti (termalni ucinak, kavitacija).

Postujuci ta nacela, primjena 3D UZV-a u opcoj populaciji radi detekcije uterinih
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anomalija ima smisla iz nekoliko razloga. Prvo, uCestalost anomalija Miillerova tipa,
drugo, parcijalni septum kao najcesca anomalija s potencijalno znacajnim utjecajem
reproduktivno zdravlje moze se efikasno lijeciti i, trece, pretragu 3D UZV-a moguce
je uciniti na naCin da se skrati vrijeme ekspozicije za pacijenticu jer se 3D volumen,
zarazliku od 2D UZV pretrage, moze snimiti i naknadno analizirati iz memorije UZV
aparata i to s veéom preciznoséu u odnosu na 2D UZV pregled."® Sve su to razlozi
koji moguénost primjene 3D UZV-a kao metode probira kod zdravih zena Cine vrlo
izglednom. Ogranicavajuci faktor mogao bi biti, pored dostupnosti uredaja, edukacija
I iskustvo ispitivac¢a s obzirom na razmjerno dugo vrijeme potrebno da se ova pretraga
nauci izvoditi. Ipak, taj se nedostatak, barem u nekoj mjeri, moze prevladati revizijom
snimljenih volumena koje lije¢nici mogu slati na drugo misljenje prema principima
telemedicine, na isti nacin na koji suraduju i reanaliziraju nalaze patolozi iliradiolozi.
No bez obzira na navedene nedostatke, izgledna je moguénost da ¢e u skorijoj
buduénosti metoda 3D UZV analize maternice na 3D koronalnom presjeku postati
dominantom slikovhom analizom tog organa, i to ne samo u pogledu kongenitalnih
anomalija ve¢ i1 brojnih drugih ste€enih poremecaja poput mioma, endometrijalnih

polipa, adenomioze i malignih neoplazmi.

I na kraju, valja istaknuti da rezultati ovog istraZivanja i iskustva steCena u
njihovu prikupljanju svjedoce da 3D TVS UZV tehnologija predstavlja velik iskorak
u dijagnostici, diferencijaciji i klasifikaciji anomalija maternice. Njezina vrijednost je
1 u tome $to nam pruza mogucénost neinvazivnog prac¢enja reproduktivnih ishoda 1
nacina lijecenja pojedinih anomalija, pa ¢e biti moguce s vremenom unaprijediti

preporuke i smjernice za njihovu dijagnostiku i lije¢enje.(™
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7. PRIKAZI SLUCAJEVA

7.1. Dijagnoza i lijeCenje parcijalnog septuma maternice nakon

spontanog pobacaja

Pacijentica stara 37 godina javila se u ginekolosku ambulantu zbog krvarenja
uslijed spontanog pobacaja u 6. tjednu amenoreje. Do tada je ve¢ imala jedan pobacaj,
takoder u prvom trimestru, a imala je i jedan ro¢ni, uredan porodaj iz nekomplicirane
trudnoce. Klinickim praéenjem i na osnovi serijskog odredivanja beta-HCG-a utvrden
je kompletan spontani pobacaj. Tadasnji i svi prethodni 2D UZV nalazi nisu upucéivali
na anomaliju maternice. Medutim, na 3D koronalnom presjeku dobivenom pomocu
3D UZV TVS koji je uinjen 3 tjedna nakon pobacaja dijagnosticirana je anomalija
maternice Mullerova tipa parcijalnog septuma (ESHRE-ESGE U2a). Naime, dubina
unutras$nje indentacije od 21mm iznosila je znafajno visSe od 7mm koliko je bila
polovica debljine stjenke maternice, ali vanjska indentacija od 4mm nije zadovoljavala
uvjete za bikorporealnu anomaliju (slika 7.1.).

Na osnovi nalaza 3D UZV-a utvrdena je indikacija za operativno lijecenje te je
5 mjeseci nakon spontanog pobacaja ucinjena histeroskopska resekcija veceg dijela
septuma (do Sireg dijela baze) uz laparoskopski nadzor. Zbog postojanja manje vanjske
indentacije 1 relativno Siroke baze septum nije u cjelosti prerezan. Kontrolni 3D UZV
pregled utvrdio je smanjenje unutra$nje indentacije koja je iznosila 6,4 mm (slika 7.2.).
10 mjeseci nakon histeroskopske metroplastike pacijentica je zanijela i nakon uredne

trudnoce rodila u 39. tjednu gestacije dijete tesSko 2950g.
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Slika 7.1. Parcijalni septum (U2a), preoperativni nalaz

Unutrasnja indentacija (UI) dubine 1,32mm (1), manja vanjska indentacija (VI)
dubine 4 mm (2), debljina stjenke maternice 14 mm (3).

Slika 7.2. Parcijalni septum — postoperativni nalaz

D1 — interostijalni razmak, D2 — unutrasnja indentacija
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Slucaj ove pacijentice odabran je kao interesantan za prikaz u okvirima ove
disertacije iz dva razloga. Kao prvo, radilo se 0 manjoj, do tada neotkrivenoj anomaliji
maternice koju smo otkrili gotovo slucajno, na pregledu nakon spontanog pobacaja.
Time smo jo$ jedanput potvrdili koliko je vazno Zenama nakon dva ili viSe pobacaja
uciniti UZV pregled i to da, ako je ikako moguce, na 3D koronalnom presjeku
analizirati vanjsku i unutrasnju konturu maternice. Na taj nacin otkrit ¢emo anomaliju
Mullerova tipa, ako postoji, §to je manje vjerojatno posluzimo li se samo 2D UZV-
om, i svakako povoljnije za pacijenticu u odnosu na histeroskopiju i/ili laparoskopiju
s obzirom na njihovu invazivnost. | drugo, sretna je okolnost da se parcijalni septum -
koji ujedno predstavlja i jednu od naj¢es¢ih anomalija - dade uspjesno lijeciti, o cemu
svjedoci I uspjesno ostvarena trudnoca ove pacijetnice nakon histeroskopske resekcije

septuma.
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7.2. Histeroskopska metroplastika kod pacijentice s potpunim
septumom parcijalne bikorporealne maternice i anamnezom

habitualnog pobacaja.

Pacijentica stara 29 godina javila se u nasu ustanovu zbog sumnje na anomaliju
maternice postavljenu na osnovi 2D UZV pregleda. Prethodno je u tri navrata zanijela,
no sve su trudnoce zavrsile spontanim pobacajima u prvom trimestru. Radilo se 0 inace
zdravoj zeni koja do tada, izuzev spontanih pobacaja, nije imala nikakvih zdravstvenih

problema.

Dijagnozai klasifikacija anomalije Miillerova trakta u¢injena je na koronalnom
presjeku maternice dobivenom pomoc¢u 3D UZV-a (slika 7.3.). Radilo se o
kombiniranoj anomaliji parcijalne bikorporealne maternice s potpunim septumom
(ESHRE/ESGE U3c). Bikorporealne maternice u pravilu se ne operiraju, ali u ovom
sluéaju radilo se o kombiniranoj anomaliji kod koje je vanjska indentacija bila je
razmjerno malena u odnosu na septum koji je dosizao gotovo do samog unutrasnjeg
usca i po svemu sudeci predstavlja uzrok habitualnih pobacaja. 1z tog se razloga
pristupilo histeroskopskoj metroplastici koja je u€injena usporedo s dijagnostickom
laparoskopijom (slika 7.4.) Bipolarnim resektoskopom septum je odstranjen sve do
Siroke baze u fundusu. Intraoperativno kvarenje kupirano je primjenom 20 1i.j.
oksitocina i.v. te aplikacijom tablete 400 mg misoprostola rektalno. Postoperativnih
komplikacija nije bilo 1 pacijentica je otpuStena iz bolnice tre¢i dan po zahvatu. 3D
UZV pregled ucinjen mjesec dana nakon operacije potvrdio je potpunu resekciju

septuma, a debljina fundalnog miometrija nakon resekcije iznosila je 13mm (slika 7.5.)

Slucaj o kojemu je rije€ ilustrira vaznost traganja za anomalijama maternice u
okolnostima opetovanih pobacaja. Nadalje, on zorno pokazuje u kojoj su myjeri
precizna mjerenja maternice na koronalnom presjeku bitna u Kklasifikaciji anomalija
maternice, planiranju operativnog lijeCenja i postoperativnoj evaluaciji. I na krajuono
najvaznije: trud u otkrivanju septuma maternice i njegovo uspje$no odstranjivanje
otvaraju put prema izbjegavanju komplikacija 1 ostvarenju uspjesne trudnoce, cemu

se, sudeci po postoperativnom nalazu, moze nadati i ova pacijentica.
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Slika 7.3. Parcijalna bikorporealna maternica s kompletnim septumom

Vanjska fundalna indentacija (V) dopire ispod interostijalne linije, septum
maternice proteze se sve do unutrasnjeg usca (U).
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Slika 7.4. Laparoskopski prikaz parcijalne bikorporealne maternice.

Slika 7.5. Stanje nakon resekcije septuma: Duzina supljine maternice od
unutrsanjeg us¢a do fundusa iznosi 30,1 mm, debljina fundalnog miometrija 13,2

mm, interostijalni razmak 36,8 mm, a dubina unutrasnje indentacije 6 mm.

8. ZAKLJUCAK

1 Koronalni presjek maternice dobiven pomocu trodimenzionalnog
ultrazvuka omogucava brzu 1 tocnu dijagnozu anomalija Miillerova tipa, S$to je od
osobitog znacaja za infertilne pacijentice kod kojih je njihova incidencija, sude¢i po
rezultatima ovog istraZivanja, tri puta veéa u odnosu na neselektiranu populaciju
(14,4% prema 4,6%).

2 Dismorfne i parcijalno septirane maternice najéeS¢e su kongenitalne
anomalije koje ukupno ¢ine 69% svih anomalija maternice,

3 Ucestalost blagog arkuatnog oblika maternice bila je podjednaka u obje
skupine ispitanica, stoga je vrlo vjerojatno kako unutraSnja indentacija Supljine
maternice manja od 20% interostijalnog razmaka predstavlja fiziolosku varijaciju, a

ne anomaliju maternice.
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4 Subfertilne pacijentice u odnosu na neselektiranu populaciju imaju
kra¢u duljinu Supljine maternice i vecu unutrasnju indentaciju, $to rezultira manjom
ukupnom povrsinom endometrijalne Supljine.

5. Za razliku od nulipara multipare imaju manje maternice (imaju kracu
duljinu materiSta i manju debljina miometrija), te znacajno manju fundalnu i lateralnu
indentaciju, medutim K/C omjer nulipara i pluripara u ovom istrazivanju nije se
znatnije razlikovao.

6. Prilikom histeroskopske operacije septuma maternice trebalo bi teziti
da debljina miometrija u fundusu nakon resekcije ostane najmanje 12-14 mm jer toliko
iznosi prosjecna vrijednost debljine stjenke maternice u opcoj populaciji.

7. Rezultati i ove studije upucuju na velike varijacije u obliku i
dimenzijama materiSta, zbog Cega prilikom odredivanja i diferencijacije pojedinih
anomalija prednost valja dati mjerenjima udaljenosti izmedu referentnih tocaka
maternice umjesto subjektivne procjene ispitivaca. Prospektivne studije veceg broja
ispitanica koje bi utvrdile standardne vrijednosti dimenzija i oblika maternice te
njihove razlike u odnosu na dob, paritet i druge ¢imbenike bile bi u klini¢koj praksi od
velike koristi.
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9. SAZETAK

Cilj. Ova je studija imala za cilj utvrditi mogucnosti otkrivanja i diferencijacije
uterinih anomalija Miillerova tipa na koronalnom presjeku maternice dobivenom
pomocu trodimenzionalnog transvaginalnog ultrazvuka.

Dizajn studije. Ovo prospektivno, nerandomizirano istrazivanje obuhvatilo je dvije
skupine Zena u reproduktivnoj dobi, 114 pacijentica klinike za lijecenje infertiliteta i
196 ispitanica neselektirane populacije. Dvije su skupine pacijentica usporedivane
prema dimenzijama uterusa i pojavnosti anomalija. Svakoj je pacijentici pomocu
trodimenzionalne transvaginalne sonografije nacinjen koronalni presjek maternice na
kojemu su izmjerene sljede¢e dimenzije: duzina Supljine maternice od unutrasnjeg
cervikalnog us¢a do fundusa, razmak izmedu tubarnih uséa, debljina fundalnog
miometrija, fundalna i lateralna indentacija Supljine maternice te omjer duzina trupa i
vrata maternice. Odredivanje i klasifikacija anomalija maternice ucinjeno je na osnovi
ESHRE/ESGE klasifikacije.

Rezultati. Ukupno je nadeno 25 ispitanica (8%) s anomalijama maternice Miillerova
tipa. U grupi neselektiranih pacijentica otkriveno je 9 (4,6%) anomalija, a u skupini
subfertilnih pacijentica 16 (14,4%), $to je trostruko veca pojavnost (p<0,001). U obje
skupine najces¢e su anomalije iz skupine dismorfnih uterusa (Ul) i parcijalnih
septuma (U2a) koje ukupno ¢ine 69% svih anomalija. Nisu opazene znacajne razlike
u pojavnosti blagog arkuatnog oblika fundusa Supljine maternice (unutraS$nja
indentacija 10 do 20% interostijalnog razmaka) kod subfertilnih pacijentica u odnosu
na opc¢u populaciju.

U skupini infertilnih pacijentica zabiljeZena je manja udaljenosti od
unutrasnjeg usca do fundusa (p<0,01) 1 ve¢a dubina fundalnog indentacije (p<0,05)
nego u ispitanica neselektirane populacije, dok u pogledu interostalnog razmaka i
debljine fundalnog miometrija nisu primijeéene razlike. Utvrdeno je da pluripare imaju
vecéu debljinu fundalnog miometrija, duzu Supljinu maternice i jace izraZzenu fundalnu
i lateralnu indentaciju u odnosu na nulipare, medutim nisu opaZzene znacajnije razlike

u interostijalnoj udaljenosti i odnosu duljine trupa i vrata maternice.
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Zakljucak. Koronalni presjek maternice dobiven pomocu trodimenzionalnog
ultrazvuka omoguéava brzu i to¢nu dijagnozu anomalija Miillerova tipa, $to je od
osobitog znacCaja za infertilne pacijentice kod kojih je njihova ucestalost viSestruko
veca u odnosu na opc¢u populaciju. Blagi arkuatni oblik uterusa, sude¢i po njegovoj
ucestalosti i podjednakoj pojavnosti u obje skupine pacijentica, najvjerojatnije
predstavlja fizioloSku varijaciju, a ne anomaliju maternice Miillerova tipa. Prilikom
histeroskopske operacije septuma maternice trebalo bi teziti da debljina miometrija u
fundusu nakon resekcije ostane najmanje 12-14 mm buduc¢i da toliko iznosi prosje¢na
vrijednost debljine stijenke maternice u opc¢oj populaciji. Rezultati i ove studije
upucuju na velike varijacije u obliku i dimenzijama materiSta, zbog ¢ega prilikom
odredivanja i diferencijacije pojedinih anomalija prednost valja dati mjerenjima
udaljenosti izmedu referentnih tocaka maternice umjesto subjektivne procjene

ispitivaca.

Klju¢ne rije¢i: Trodimenzionalni transvaginalni ultrazvuk, anomalije Miillerovih

kanala, ESHRE/ESGE klasifikacija uterinih anomalija
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10. SUMMARY

Purpose

To evaluate the possibility of detection and differentiation of Miillerian uterine
anomalies on the basis of coronal plane obtained by three-dimensional transvaginal

ultrasonography
Materials and Methods

This prospective nonrandomized study enrolled 310 non-pregnant women who
underwent three-dimensional ultrasound examination. The patients were divided into
two groups: subfertile and unselected women and were compared by the prevalence of
congenital uterine malformations. Each examination was followed by the
reconstructed three-dimensional images in the coronal plan with visualization of both
fallopian tube ostia and internal cervical os. Several measurements were taken from
the reconstructed picture of uterus: the length of the uterine cavity as a distance from
the level of the internal os to the fundus, distance between the two internal tubal ostia,
fundal wall thickness, thickness of fundal concavity in relation to interostial line
resulting in depth of fundal cavity indentation, lateral wall indentation and uterine
corpus/cervix ratio. Uterine malformations were classified on the basis of the
ESHRE/ESGE consensus on the classification of female genital tract congenital

anomalies.
Results

We diagnosed Miillerian duct anomalies in 25 patients (8%). In the group of subfertile
patients the number of assessed anomalies was significantly higher (16; 14.4%)
as compared to the unselected patients (9; 4.6%). The most common anomalies in
both groups were those from the Class U1 or dysmorphic uterus and partially septate
uterus. Although the prevalence of uterine anomalies was increased in the infertile
patients, there was no difference in the prevalence of uterus with mild arcuate
appearance between the groups. In the group of subfertile patients the length of uterine
cavity was decrease as compared to the unselected women. This difference was also

visible in the case of nulliparous women from both groups. On the other hand, the
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thickness of fundal myometrium, the distance between the two internal tubal ostia and
corpus to cervix ratio did not vary among patients. It was found that pluripers have a
greater thickness of the fundal myometrium, longer uterine cavity lenght and stronger
pronounced fundal and lateral indentations of uterine cavity than nulliparous, but
significant differences in the distance between internal tubal ostia and corpus to cervix

ratio were not observed.
Conclusion

Coronal plane of the uterus obtained by three-dimensional ultrasound represents a
feasible and accurate technique for the detection and differentiation of congenital
uterine malformations. Three-dimensional reconstructed coronal view could be used
for the additional measurement of different uterine dimensions which were shown to
differ between subfertile patients and the control group and according to the parity.
Although 3D-US has already been proposed as reasonable choice in the assessment of
the uterine cavity in patients with a suspected uterine anomaly seen on conventional
2D scan, this method could also be used in the evaluation and screening of low risk
patients since some of the anomalies could be successfully treated even before the
onset of reproductive problems.

Key words

Coronal plane, 3D UZV, congenital uterine malformations
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5.3. 3D UZV rekonstruiran koronalni presjek maternica s velikim
anomalijama Miillerova tipa

5.4. Usporedba maternice nulipare i pluripare

6.1. Koronalni presjek rekonstruiran pomoc¢u 3D UZV-a

6.2. Minimalni uvjeti za parcijalni septum prema ASRM i ESHRE/ESGE

Klasifikaciji

6.3. Parcijalna bikornijalna maternica sa septumom (ESHRE/ESGE U3c)

6.4. Debljina stjenke maternice mjerena u sagitalnom presjeku

6.5. Debljina maternice izmjerena na koronalnom presjeku maternice
pomoc¢u Omniview polyline funkcije

7.1. Parcijalni septum (U2a), preoperativni nalaz

7.2. Parcijalni septum — postoperativni nalaz

7.3. Parcijalna bikorporealna maternica s kompletnim septumom

7.4. Laparoskopski prikaz bikorporealne maternice

7.5. Stanje nakon resekcije septuma

TABLICE:

4.1. Dob, paritet 1 prethodni pobacaji dvije grupe ispitanica

5.1. Incidencija uterinih anomalija u dvije skupine ispitanica.

5.2. Usporedba rezultata mjerenja na koronalnom presjeku maternica
subfertilnih pacijentica i opée populacije.

5.3. Usporedba dimenzija maternice izmedu podskupina subfertilnih
nulipara i nulipara u op¢oj populaciji.

5.4. Usporedba dimenzija materiSta izmedu nulipara 1 pluripara.

5.5. Rezultati mjerenja duljina maternice, cerviksa i K/C odnosa
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