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SAZETAK

Cilj. Ova je studija imala za cilj utvrditi moguénosti 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 lije¢enje infertiliteta i 196 ispitanica
neselektirane populacije. Dvije su skupine pacijentica usporedivane prema dimenzijama
uterusa i pojavnosti anomalija. Svakoj je pacijentici pomoc¢u trodimenzionalne
transvaginalne sonografije nacinjen koronalni presjek maternice na kojemu su izmjerene
sljede¢e dimenzije: duzina Supljine maternice od unutras$njeg cervikalnog uséa do fundusa,
razmak izmedu tubarnih usca, 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%), Sto je trostruko veca pojavnost (p<0,001). U obje skupine najcesce
su anomalije iz skupine dismorfnih uterusa (U1) i parcijalnih septuma (U2a) koje ukupno
¢ine 69% svih anomalija. Nisu opazene znacajne razlike u pojavnosti blagog arkuatnog
oblika fundusa Supljine maternice (unutrasnja indentacija 10 do 20% interostijalnog
razmaka) kod subfertilnih pacijentica u odnosu na op¢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 primijecene razlike. Utvrdeno je da pluripare imaju vecu debljinu fundalnog
miometrija, duzu Supljinu maternice i jace izrazenu fundalnu i lateralnu indentaciju u odnosu
na nulipare, medutim nisu opazene znacajnije razlike u interostijalnoj udaljenosti i odnosu
duljine trupa i vrata maternice.

Zakljucak. Koronalni presjek maternice dobiven pomocu trodimenzionalnog ultrazvuka
omogucava brzu i to¢nu dijagnozu anomalija Miillerova tipa, $to je od osobitog znacaja za
infertilne pacijentice kod kojih je njihova ucestalost viSestruko veca u odnosu na opcu

populaciju. Blagi arkuatni oblik uterusa, sude¢i po njegovoj ucestalosti 1 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 buduéi da toliko iznosi prosje¢na vrijednost debljine stijenke maternice u opcoj
populaciji. 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.

Kljuc¢ne rijeéi: Trodimenzionalni transvaginalni ultrazvuk, anomalije Miillerovih kanala,

ESHRE/ESGE klasifikacija uterinih anomalija



ABSTRACT

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 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
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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

Three-dimensional ultrasound imaging, coronal plane, congenital uterine malformations
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,, 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 prouavanja (maternica) i sredstvo (ultrazvucni
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 joS od antickih vremena imala poseban status u znanosti i
cjelokupnom drustvu o ¢emu svjedoc¢e nazivi koji su joj pridavani. Prozvana je métra jer je
majka svih embrija koji se iz nje radaju i Cini Zene koje je imaju majkama ili zato $to
predstavlja mjeru (metron) na vremenskoj crti od menstruacije do porodaja. Nazvali su je i
delphys jer u njemu nastaju braca (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 i opstetricije. Naime, ultrazvu¢ni su nam dijagnosticki uredaji, ¢iji
eksponencijalni razvoj pratimo od druge polovine prethodnog stolje¢a 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
i patoloskih promjena koje se u njoj odvijaju za vrijeme trudnoce doprinijele su - moglo bi
se bez imalo pretjerivanja reci - revolucionarnim postignu¢ima u ginekologiji i opstetriciji

kojima danas svjedoc¢imo.

Pregled maternice i jajnika ultrazvuénim uredajima danas je dijagnosticka metoda bez
koje nije moguce zamisliti svakodnevnu ginekolosku praksu. Ultrazvuk nam je dostupan u
gotovo svakoj ginekoloskoj ambulanti 1 na svim ginekoloskim odjelima gdje se koristi 1 za
probir zdrave populacije Zena i za dijagnosticiranje ginekoloSkih bolesti. Osobito je Cesta
njegova primjena za odgovarajuc¢e pracenje normalne i poremecene trudnoce koja bez

primjene ultrazvuka gotovo da 1 ne bi bila viSe moguca.
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Prilikom izvodenja ultrazvu¢nog pregleda, kao uostalom i kod brojnih drugih pretraga,
klini¢ar ¢e se u prvom redu zapitati da li je slika maternice koju vidi na ekranu ultrazvu¢nog
aparata normalan nalaz, ili su dimenzije, oblik i1 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 ispitiva¢ 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 i zbog moguénosti

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 sluc¢ajevima, posebno
ako su udruzene s opstruktivnim anomalijama rodnice, mogu i ozbiljno ugroziti zdravlje
zene.® Tocna dijagnoza kongenitalnih anomalija maternice i njihovo razlikovanje bilo je u
proslosti, a tako je 1 danas, kontraverzno podrucje 1 zbog ogranicenja pojedinih
dijagnostickih metoda i 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 ceS¢e su one suptilne 1 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 ultrazvu¢nom prikazu, ima maternicu normalne grade ili
kongenitalnu anomaliju i kojeg je ona tipa u srediStu je pozornosti ove disertacije. U
razmatranjima koja slijede rasc¢lanit ¢e se najprije polazna stanovista Cije je poznavanje
preduvjet svakog istrazivanja u ovom podruc¢ju: embrionalni razvoj, definicije i klasifikacije

urodenih anomalija maternice te mogucénosti i ogranicenja njihova dijagnosticiranja.
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2. PRISTUPNA RAZMATRANJA

2.1. Embrionalni razvoj maternice

Kongenitalne malformacije maternice rezultat su pogreSaka u nastajanju, diferencijaciji,
spajanju i/ili resorpciji Miillerovih (paramezonefri¢kih) kanala.®® Radi se o embrionalnim
strukturama smjeStenim na lateralnim stranama urogenitalnog grebena koji zavrSavaju u
primitivhom urogenitalnom sinusu. Ti kanali¢i predstavljaju primordijalnu embrionalnu
osnovu iz koje kod Zena nastaju jajovodi, maternica i gornja treé¢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 zavr$ava formacijom maternice s jednim cerviksom i jedinstvenom Supljinom (slika

2.2)).
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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 kona¢nog 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 razli¢itih 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 udvostrucenja, 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. ©

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,
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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 unilateralnih defekata (unikorporealna maternica).
Drugi korak karakterizira priblizavanje Miillerovih cijevi u medijanoj liniji te ¢e izostanak
njihovog spajanja, ili ako je ono samo djelomicno ostvareno, biti razlogom nastanka
bikorporealnih (dvostrukih) maternica. I konacno, 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 klinickoj praksi nerijetko susrece i cijeli spektar razlicitih
kombinacija i prijelaznih oblika zbog ¢ega ove fascinantne anomalije, za koje se zna jo§ od

antickih vremena, ve¢ stolje¢ima privlace pozornost lijecnika.

Velika vecina kongenitalnih anomalija koje susreCemo u praksi nastaje na 0SNOVi
razmjerno jednostavnog resorpcijskog ili fuzijskog razvojnog defekta ograni¢enog na jedan
dio (najées¢e fundus) maternice. Nastanak tih anomalija moZe se objasniti na 0SNOVi
klasi¢ne jednodirekcionalne hipoteze fuzije 1 resorpcije prema kojoj spajanje Miillerovih
cijevi, a potom 1 resorpcija septuma tece od cerviksa prema korpusu maternice (kaudalno
prema kranijalno) gdje greska u jednoj trenutku razvoja uzrokuje anomaliju. Medutim, neke
su anomalije znac¢ajno slozenije geneze i ne mogu se objasniti samo na taj nacin, ve¢ svojom
strukturom podupiru hipotezu kako je vjerojatnije da proces fuzije i resorpcije zapo€inje 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 $to su npr. dvostruki cerviks s jednim korpusom, septirana ili
bikorporealna maternica s jednim cerviksom i dr. Takve i druge njima sli¢ne kombinacije
vrlo je tesko svrstati u neku od podskupina postojeé¢ih klasifikacija.® To je ujedno i razlog
da se kod svake, pa 1 najmanje anomalije fundalne zone paZljivo i u cijelosti pregleda
maternica 1 rodnica, a u pojedinim slucajevima 1 obrati paZznja na mokraéni sustav ¢iji je

embrionalni razvoj u bliskoj vezi s genitalnim.(")

Na osnovi postojecih znanstvenih spoznaja drzi se kako su za greske u embrionalnom
razvoju maternice o kojima je rijec najéesc¢e odgovorni slucajni razvojni poremecaji, premda
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odredenu ulogu zasigurno mogu imati genetski, intrauterini (receptorski) defekti ili
ekstrauterini  faktori (razvojna inhibicija Miillerovih kanala, teratogeni poput
dietilstilbestrola i1 talidomida, neadekvatna steroidogeneza). lako su opisani slucajevi
obiteljske sklonosti nekim anomalijama maternice,’® u veéini se sludajevima 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
razliCiti pojavni oblici anomalija maternice s velikim rasponom utjecaja na reproduktivno
zdravlje Zena; od potpunog izostanka razvoja maternice u sluc¢ajevima ageneze Miillerovih
kanala kada ne postoji nikakva moguc¢nost zaceca, do blage konkavne indentacije (uvucenja)
unutras$nje 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

lijecenju ima u klinickoj praksi odlu¢ujucu 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 opcoj 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 sre¢u u 12,6-18% slucajeva.?) Arkuatni uterus,
septum maternice, te dvoroga maternica najcesSce su anomalije dok se druge susrec¢u znatno
rjede. Pri tome je arkuatni uterus naj¢e$c¢a anomalija u op¢oj populaciji, a septirani uterus
najces¢i 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 poteskoc¢a: neplodnosti, habitualnih
pobacaja, abrupcije posteljice, prijevremenog radanja, zastoja rasta fetusa, fetalne
malprezentacije, vece ucestalosti obstetriCkih intervencija i1 viSe stope perinatalnog
mortaliteta.!3141516) Tako, na primjer, kanalizacijski defekti (potpuno ili djelomino
septirana maternica) umanjuju plodnost i povecavaju rizik pobacaja i prijevremenog radanja,
unifikacijski defekti (unikorporealna, bikorporealna maternica) ne umanjuju znacajno
plodnost, ali povecavaju rizik pobacaja i prijevremenog radanja, dok je arkuatni uterus

udruzen s ve¢om incidencijom pobacaja tijekom drugog trimestra trudnoce.

Poseban problem kada je rijeC o detekciji anomalija Miillerova trakta predstavlja
¢injenica 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 vise
klasifikacijskih sistema, kriteriji nisu ujednaceni i jedinstveno prihvaceni i nerijetko se
zasnivaju na subjektivnoj procjeni ispitivata, manje na mjerenjima anatomskih
proporcija.®1” Dodatna otezavajuéa okolnost u pogledu otkrivanja i klasifikacije anomalija
maternice bila je 1 u tome Sto je vecina do sada koriStenih metoda bila invazivne prirode,

zbog Cega su studije koje se bave incidencijom anomalija maternice obuhvacala populacije
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zena s reproduktivnim poteskocama, a tek nekolicina njih provedena je u opcoj populaciji
zdravih Zena. I na kraju, velik broj anomalija asimptomatske je prirode. 1z razloga Sto
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 i ograni¢enja ipak ne umanjuje potrebu za sustavnim traganjem
za anomalijama Miillerova tipa, upravo suprotno buduci 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 1 poticaj kliniaru predstavlja ¢injenica da neke, razmjerno Cest anomalije kao Sto je
septum maternice mogu ucinkovito lijeciti, ¢ak i prije nego izazovu reproduktivne

poteskoce. 02D

U rutinskoj klinickoj praksi kongenitalne anomalije reproduktivnog trakta klasificiraju
se na osnovi nekoliko sistema od koji se sve do sada naj¢esce primjenjivao onaj Americkog
drustva za reproduktivnu medicinu (ASRM).??%3) Prema tom Klasifikacijskom sustavu
anomalije maternice podijeljene su u 7 skupina koje logicki slijede faze embrionalnog

razvoja (slika 2.3.).
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I Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus

i

Communicating ~ Communicating IV Bicornuate

a) Vaginal b) Cervical

ZT;QW%W Y

c) No cavity d) No horn (a) Complete  (b) Partial
V Septate VI Arcuate Vil DES drug related
a) Complete b) Partial

Slika 2.3. ASRM Kklasifikacija 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 tre¢u kada su potpune (uterus dideplhis), odnosno ¢etvrtu kao nepotpune (ut. bicornis),
a resorpcijski defekti Cine petu (septirane maternice) i Sestu skupinu (arkuatni uterusi).

Anomalije uzrokovane dietilstilbestrolom izdvojene su u sedmu skupinu.

Premda je ova klasifikacija do neke mjere omogucila standardizaciju 1 usporedbe
rezultata lijjecenja 1 reproduktivnih ishoda, ona ima ozbiljnih nedostataka u pogledu
neujednacenih dijagnosti¢kih parametara, odnosno zbog toga $to nema precizno odredenih
kriterija. Iz tog se razloga prilikom odredivanju §to je anomalija i kojeg je ona tipa prema
ovoj klasifikaciji klini¢ar u najve¢oj 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 slucajevima sloZenih i rijetkih anomalija.

To¢na dijagnoza i diferencijacija uterinih anomalija nije samo od akademskog znacaja
ve¢ ima znatnu prakti¢nu vrijednost i to iz najmanje dva razloga. Prvi, jer je dijagnoza
anomalije vaZan podatak za Zene koje imaju anomaliju 1 lije¢nike koji skrbe za njihovo

zdravlje s obzirom na potencijalno nepovoljne uéinke koje anomalije mogu imati i
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mogucnosti njihovog lijeCenja, 1 drugi jer se rizici neplodnosti i/ili komplikacija trudnoce te
nacini lijjeCenja znacajno razlikuju kod pojedinih anomalija zbog Cega je nuzna njihova

diferencijacija.

U klinickoj praksi u tom se pogledu nerijetko jo§ uvijek javljaju nedoumice zbog
nedostatka jedinstvene nomenklature te preciznih i opée prihvacéenih kriterija u odredivanju
Sto je kongenitalna malformacija i kojeg je tipa, a Sto tek anatomska varijacija koja ne bi
trebala imati utjecaja na zdravlje i plodnost Zene. Tako se, na primjer, u pogledu naj¢e$¢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 prihva¢eno da unutraSnja indentacija
fundusa maternice (arkuatno uvucenje fundalne zone materiSta) manje od 10%
interostijalnog razmaka ne bi trebala imati nikakvog utjecaja na plodnost,®®2"?8) no dvojbe
pocinju kada je ona veca. Naime, prema ASRM klasifikaciji (slika 1.3.) nije utvrdeno kod
kojih dimenzija indentacija fundalnog oblika Supljine maternice postaje toliko da predstavlja
arkuatnu maternice (tip VI anomalije) ili parcijalni septum (Vb), ve¢ je to prepusteno

subjektivnoj procjeni ispitivaca.

Da bi prevladali nedostatke subjektivne procjene neki su istrazivali prilikom
diferencijacije pojedinih anomalija prema ASRM sustavu kao dodatne kriterije koristili
metri¢ne dimenzije (dubina vanjske indentacije od 1 ili 1,5 cm u odnosu na interostalnu
liniju,@®303D jli kut unutra$nje indentacije (manji ili ve¢i od 90 stupnjeva).®>%® Medutim,
valja naglasiti da navedena pravila, premda do neke mjere korisne prilikom usporedbi
izmedu pojedinih studija, nisu temeljena na standardiziranim mjerenjima opc¢e populacije

niti jedinstveno prihvacéena.

Toc¢na klasifikacija anomalija maternice osobito je vazna u razlikovanju septiranog od
bikornijalnog uterusa buduci da je kod septirane maternice moguée uciniti resekciju
septuma, Sto kod dvoroge maternice to naj¢es¢e nije prihvatljiva metoda lijeenja. 1z tog su
razloga Troiano 1 sur. kao razlikovni klasifikacijski kriteriji predloZili metriéne odnose
izmedu linije koja spaja tubarna usc¢a, 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 sto 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) moZze resecirati, no taj
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pristup nema smisla primijeniti u slu¢aju dvoroge maternice (A). Ako postoji kombinacija

dvoroge maternice i septuma (B) moguca je samo djelomicna resekcija.

ﬁ\f@/‘l13zj\/’ﬁﬁ%}

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 usca
oznacena kao 1i 2), ili (B) dosize do 5mm 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 endoskopicara (ESGE) izrade novi, klini¢ki 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 i1 ucinkovito
lije¢enje anomalija Zenskog genitalnog trakta.?*3% Tim se sistemom malformacije

maternice dijele na sljedeée skupine: 1. normalne (UO), II. dismorfne (U1), septirane (U2 —
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apsorpcijski defekt), bikorporealne (U3 — fuzijski defekt), unilateralno formirane (U4 —
formacijski defekt), aplasti¢ne ili displasti¢éne (U5 — formacijski defekt) i neklasificirane
(U6). Unutar tih skupina postoje i podskupine prema anatomskim varijacijama i klini¢kim

znacajkama (slika 2.5.).

Class U0/normal uterus Class U1 /dysmorphic uterus
a. T-shaped b. I;fantilis c. Others
Class U2/septate uterus Class U3 /bicorporeal uterus
' T D] v V Y
A
a. Partial b. Complete a. Partial b. Complete c. Bicorporeal septate
Class U4/hemi uterus Class U5 /aplastic uterus
a. w“:h rudlmemary b. Without rudimentary a. With rudimentary  b. Without rudimentary
cavity cavity cavity

Class U6/unclassified cases

Slika 2.5. ESHRE/ESGE klasifikacija anomalija maternice ¢4

Vazno mjesto u ESHRE/ESGE klasifikaciji ima debljina stjenke maternice jer se u
odnosu na tu dimenziju razlikuju normalne od malformiranih maternica. Na taj su nacin
objektivizirani Kkriteriji dijagnoze i diferencijacije anomalija. Za dijagnozu septirane
maternice uvodi se odnos dubine indentacije u odnosu na debljinu stjenke uterusa; sve
indentacije koje nisu ve¢e od 50% debljine miometrija smatraju se normalnim (UO), dok se
u parcijalno septirane maternice (U2a) svrstavaju one kod kojih je unutarnja indentacija veéa
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 (VI.

skupina). Obrazlozenje autora ESHRE/ESGE Kklasifikacije za takav postupak je njihovo
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misljenje kako arkuatni uterus prema ASRM Kklasifikaciji predstavlja entitet koji nema veci

klini¢ki znacaj, 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 veca od 50% debljine miometrija, radi se o bikorporealnoj
maternice (U3), manja indentacija smatra se normalnom (UQ0). U tom je pogledu
ESHRE/ESGE Klasifikacijski sustav vrlo blizu kriterija prikazanih na slici 1.3. i koji se

takoder odnose na dubinu indentacije i njezin odnos prema interostijalnoj liniji.?"3637)

Misao vodilja autora ESHRE/ESGE Kklasifikacije je u tome $to nudi ujednacen,
objektivan i mjerljiv kriterij 1 kod jednostavnih, naj¢e$¢ih anomalija, ali i u rijetkim,
kompleksnim slu¢ajevima koji se nisu mogli klasificirati do sada koritenim sustavima.©®)
Osnova za dijagnozu 1 diferencijaciju anomalija prema tom sistemu poc¢iva 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 0dnos
prema tubarnim us¢ima i to stoga jer su, po svemu sudeci, geometrijski odnosi izmedu tih

struktura bitni za prognozu 1 planiranje lije¢enja malformacija maternice.

Objektivan, metricki pristup anomalijama maternice od osobite je vaznosti uzmu li se u
obzir moguénosti kirurs§kog lije¢enja koje su nam danas na raspolaganju kada se radi o
septiranim i (u nekim slu¢ajevima) arkuatnim i bikorporealnim maternicama. ®%49 Radi se
0 histeroskopskoj metroplastici, odnosno resekciji septuma maternice, minimalno
invazivnoj metodi koja je revolucionarizirala proceduru uklanjanja septuma. Ona je
omogucila primjenu tog oblika lije¢enja i kod manjih defekata koji su se do tada rijetko
operirali budué¢i da je resekcija transabdominalnim putem iziskivala laparotomiju i
histerotomiju. Transcervikalna je metroplastika u tom pogledu zna¢ajno 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 1 uvodenja
minihisteroskopa €iji promjer ne prelazi Smm, opremljenih bipolarnim elektrodama koje
funkcioniraju u fizioloskoj otopini te time osiguravaju jednostavno i sigurno lijecenje
mnogih intrauterinih patologija ukljucujuci tu 1 uterine anomalije. Iz svega navedenog jasno

je da kako je histeroskopska metroplastika otvorila put kirurSkom lijeCenju 1 manjih
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anomalija unutar Supljine maternice te je u tom pogledu jos vise istaknula potrebu njihovog
razlikovanja od fizioloskih varijacija normalnih maternica kod kojih, razumljivo, nikakvo

operativno lije¢enje ne bi imalo smisla.

Nema dvojbi kako resekcija septuma maternice smanjuje ucestalost pobacaja i povecava
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 sigurno$¢u utvrdeno.

Iz svega do sada navedeno jasno je koliko je za to¢nu 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 korisSteni ASRM sustav
i novija klasifikacija prema ESHRE/ESGE u tom pogledu iziskuju to¢an prikaz oblika
maternice i njezinih proporcija, u prvom redu vanjske konture i endometrijalne Supljine i
njihovog meduodnosa. Pri tome ni jedna od naj€esce koristenih klasifikacija ne precizira
dijagnosticku metodu koja bi trebala posluziti u tu svrhu, ve¢ tu odluku prepustaju

klini¢arima 1 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 klini¢koj praksi mozemo do¢i do to¢nih 1 mjerljivih informacija o maternici i
znacaju primjene ultrazvuka u tom pogledu. Naime, razmatranje mogucnosti i ograni¢enja
pojedinih dijagnostickih metoda nuzno je za razumijevanje ¢imbenika koji su bitni za

diferencijaciju, prognozu i lijeenje uterinih anomalija.

Ve¢ sam naziv za maternicu hystera (grcki pridjev znaenja 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 je ikako moguée, 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 slu€ajevima iskusan klini¢ar na postojanje uterinih anomalija
moze posumnjati ve¢ na osnovi anamneze i klini¢kog pregleda, za to¢nu je dijagnozu u
okolnostima koje upuc¢uju na njihovu prisutnost gotovo uvijek potrebno primijeniti neku od
slikovnih 1/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 1 osjetljivosti pojedinih dijagnosti¢kih metoda u
pogledu uterinih anomalija, Saravelos i sur. predlozili su 2008. njihovu klasifikaciju prema

sljede¢im kategorijama: (*?
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Klasa la; identifikacija i klasifikacija Miillerovih anomalija s to¢no$¢u >90%:

histeroskopija + laparoskopija, sonohisterografija, 3D UZV

Klasa Ib; identifikacija Miillerovih anomalija s to€nos¢u > 90%, ali bez adekvatne

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

Klasa III; 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 [a. Medutim, ona je skupa, pacijentice je ne toleriraju lako 1 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
TVSUZV)i histero-laparoskopija (istovremena primjena histeroskopije i laparoskopije).4
Sve te metode imaju toc¢nost >90%, medutim, zbog razlika u pogledu invazivnosti i
dostupnosti one nisu jednako prikladne za sve skupine Zena.!® K tomu, u otkrivanju i
diferencijaciji Miillerovih anomalija vaznu ulogu imale su 1 one metode koje imaju u tom
pogledu odredenih nedostataka. Medutim s obzirom na asimptomatsku prirodu vecine
anomalija prvi korak u njihovu otkrivanju i diferencijaciji ima veliku vrijednost, bez obzira
na to Sto u pocetku zbog suboptimalne metode ne moZemo postaviti konacnu dijagnozu.
Takve su metode histerosalpingografija (HSG), histeroskopija, laparoskpija i
dvodimenzionalni ultrazvuk (2D UZV).

Histerosalpingografija (HSG) je nekada bila ¢esto 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,
uop¢e ne moze prikazati vanjsku konturu maternice. Tu su i rizici preosjetljivosti na
kontrastno sredstvo i izlaganje ioniziraju¢em zracenju zbog cega se ta metoda sve manje

primjenjuje i svoje mjesto drugim dijagnostickim tehnikama poput sonohisterografije.
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Histeroskopija ima vaznu ulogu u otkrivanju i lijeCenju urodenih i 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 moguénost 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

podlijeZze subjektivnoj procjeni na osnovi koje je u nekim slucajevima teSko postaviti

jednoznaénu dijagnozu (slika 2.6.).

Slika 2.6. Histeroskopski prikaz fundalnog podrucja septirane maternice (lijevo) i
normalne maternice s minimalnom unutras$njom 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 u
odnosu na druge dijagnosticke metode pa se prema sudu mnogih lijecnika mogu smatrati
zlatnim standardom u pogledu uterinih anomalija. | to je doista tako ako histero-
laparoskopiju vidimo kao prigodu za operativno lijecenje uterinih anomalija ili pridruzene
patologije, medutim, radi se o prilicno invazivnim postupcima koji se izvode u opcoj
anesteziji 1 kod kojih su moguce 1 ozbiljne komplikacije, o cemu itekako valja voditi ra¢una.
Stoga €e se razborit kliniCar prije histeroskopije i/ili laparoskopije u dijagnosti¢kom procesu
otkrivanju i diferencijacije anomalija maternice nastojati prikupiti sto vise podataka o gradi
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1 strukturi maternice neinvazivnim putem. U klinickoj praksi to podrazumijeva primjenu

ultrazvuka.
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2.4. Pregled maternice primjenom ultrazvuka

Malo je podru¢ja u medicini u kojima je ultrazvucna tehnologija nasla tako Siroku 1
sveobuhvatnu primjenu kao $to je to u ginekologiji 1 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 moguénosti uredaja
da generiraju slike visoke rezolucije te njihova relativno jednostavna i neinvazivna primjena

u gotovo svim uvjetima i okolnostima ginekoloske klini¢ke prakse.

Dvodimenzionalni ultrazvuk (2D UZV) koji se uglavnom primjenjuje transvaginalnim
pristupom prikazuje vazne 1 mjerljive informacije o cerviksu, Supljini maternice, njezinim
stienkama 1 vanjskoj konturi, medutim njegova je primjena kada je rije¢ o anomalijama
maternice ogranic¢enog dosega buduci da prostorna orijentacija umnogome ovisi o iskustvu
ispitivaca. 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 pomoc¢u 2D UZV-a ¢esto nije dovoljno to¢na 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. Zakljucno, nedvojbeno je kako je 2D UZV danas
Siroko zastupljena, neinvazivna metoda Sto mu daje vazno mjesto u probiru, medutim
njegova tonost umnogome ovisi o iskustvu ispitivaca 1 metodologiji pregleda i 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 ultrazvuéne valove, nejednakim brzinama pri ¢emu ultrazvuéna sonda sluzi i kao
odasiljac 1 kao prijemnik ultrazvucnih valova. Ultrazvuéni valovi predstavljaju u sustini
oblik mehanickog gibanja koje se, kao i1 drugi oblici zvu¢nih valova, dijelom reflektiraju od
pojedinih povrsina ispitivanog podrucja i vra¢aju prema sondi. Prikupljanjem i analizom tih
valova stvara se slika na ekranu ultrazvuénog aparata.“®) Premda su slike koje ispitiva¢ vidi
na ekranu dvodimenzionalne, konstantnim pomicanjem sonde u razliitim smjerovima
ispitiva¢ moze stvoriti odredeni prostorni dojam o ispitivanom podrucju organizma.Tako se,
na primjer, prikaz maternice i okolnih struktura u 2D UZV tehnici ostvaruje pomicanjem
transvaginalne sonde u razliCitim presjecima sagitalne 1 frontalne ravnine, a
transabdominalnim pristupom dostupni su nam i prikazi u sagitalnoj i transverzalnoj ravnini

zdjelice.

Premda je, ve¢ prema tehnickim moguénostima i okolnostima svakog pregleda,
dvodimenzionalna  ultrazvuéna  tehnologija  kombinacijom  transvaginalnog 1
transabdominalnog pristupa u stanju ispitivacu pruziti cjelovit uvid u organe zdjelice u svim
ravninama, ona ima i znacajnih ograni€enja. Prvo, tehnicke moguénosti ultrazvu¢nih uredaja

i nepovoljne okolnosti u pojedinim klini¢kim situacijama nerijetko onemogucuju stvaranje
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slike dovoljno dobre rezolucije, posebno u dubini tijela. Drugo, dvodimenzionalni je
ultrazvucni pregled u tzv. real time tehnici u velikoj mjeri subjektivna procjena ispitivaca
koji, ve¢ prema individualnoj vjestini 1 iskustvu, stvara dojam o anatomskim odnosima i
prostornom smjestaju organa i tkiva u ispitivanom podrucju. I trece, uslijed ograni¢enog
pristupa dvodimenzionalne ultrazvucne sonde stvara Se slika u ravnini snopa ultrazvu¢nih
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 ograni¢enja koje je moguce
ublaziti poboljsanjem tehni¢kih moguénosti aparata i odgovaraju¢om edukacijom ispitivaca,
granice u pogledu mogucénosti prikaza dvodimenzionalnom sondom u ravninama koje
odstupaju od smjera snopa ultrazvuénih 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.7484% Prj 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 ultrazvu¢ne sonde imaju mogucnost automatiziranog pomicanja
ultrazvucnog snopa tako da on obuhvati odredeni prostor unutar ispitivanog podrucja
organizma, na sli¢an nacin kako to rade moderni CT i MR uredaji. Naime, 3D sonda ima 2D
transmiter koji se programirano pomice na nain da skenira zadani prostor i na taj nacin
omogucuje generiranje volumne snimke koja se potom kompjutorski obraduje 1 analizira.
Na taj nacin dobiven isje€ak volumena moZze se analizirati u neograni¢enom broju ravnih ili
zakrivljenih ravnina (slika 2.8.). Naime, za razliku 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 | tako omogucuje generiranje
volumne snimke. Za razliku od pixela koji ¢ine 2D snimku, elementarne jedinice volumne
Jjedinice 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 znacenju
koja se moze iscitati tek kad se pogleda u latinski jezik. Pridjev koronalni ima u osnovi rijec
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 najkraéem, 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.)

Naime, njezin smjeStaj u zdjelici naj¢eS¢e pod odredenim kutom odstupa od
ultrazvu¢nog 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 najéeiée nije mogué. Stovise, i kada
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maternica lezi ispruzena u odnosu na ultrazvucnu sondu postoje poteskoce 1to u vizualizaciji
njezinog fundalnog dijela budu¢i 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 i trupa maternice, vec¢ se i 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 ¢e$¢a upotreba 3D UZV
aparata u analizi grade maternice, tim vise $to oni, posebno kad se radi o uredajima novije
generacije, nimalo ne zaostaju u toénosti prikaza u odnosu na MR.®2435253) Uza sve to, do
sada provedena istrazivanja pokazala su kako sustavnim pregledom koronalnih presjeka
maternice dobivenih tom metodom mozemo imati to¢an uvid u njezinu vanjsku konturu i
oblik endometrijalne $upljine i to na neinvazivan i za pacijentice prihvatljiv nagin.(0485354)
Pri tome je vazno da u odnosu na 2D TVS UZV koji dijagnosticira uterine anomalije s
to¢noscéu od 60%-82% 3D TVS UZV je superiran s dijagnosti¢kom toénoséu 88%-100%. >
I 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 poceke znanstvenih spoznaja o gradi tog organa Cije je prve korake nacinio,

receno je vec, jos 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 1 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 poteskocama u

odnosu na op¢u populaciju zena bez faktora rizika pojavnosti kongenitalnih anomalija.

Ciljevi ovog ispitivanja zasnovani su na tri klinicke dvojbe koje su od zna¢aja u ovom

podrucju.

Prvo je pitanje ucestalosti uterinth anomalija u skupini Zena s reproduktivnim
poteskoama u odnosu na opcu 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 i kada
je rije¢ o zenama opce populacije za koju u tom pogledu jo$ uvijek nedostaju odgovarajuci

standardi.®

Drugo, u klinickoj je praksi pitanje razlikovanja anomalija maternice od normalnih
oblika i1 njezinih fizioloskih varijacija od velikog znacaja budu¢i da lazno negativni, ali i
lazno pozitivni nalazi lije¢nika i pacijentice mogu voditi u krivom smjeru. U tom su pogledu
dvojbe najviSe izraZene u slucaju manjih anomalija fundalnog podrucja uterusa kao Sto su

blago arkuatni, odnosno parcijalno septirani uterus gdje razlikovanje anomalije od fizioloske
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varijacije moze biti od presudnog znacaja. Naime, dijagnosticki nalaz u tim slucajevima
moze biti vazan ¢imbenik u donosenju odluke o kirur§koj intervenciji.®”%® U tom pogledu
razmatrana je granicna 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 opcoj populaciji. Naime, kako ¢e kasnije biti detaljno objasnjeno, dubina tzv.
unutrasnje 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 opcoj populaciji uve¢ana za dvije

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

I trece, zanimljivo pitanje je da li 1 na koji nacin trudnoca i radanje mijenjaju dimenzije
i odnose izmedu referentnih to¢aka maternice. Naravno da, teoretski gledano, paritet ne bi
trebao imati nikakav utjecaj na pojavnost i dijagnozu kongenitalnih anomalija maternice
(premda se, razumljivo, neke anomalije ¢eS¢e dijagnosticiraju kod nulipara). Medutim,
usporedba dimenzija i oblika maternice nulipara u odnosu na pluripare i odredivanje
odgovarajucih 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 pomocu 3D transvaginalnog ultrazvuka utvrditi
incidenciju i tipove kongenitalnih anomalija maternica u skupini subfertilnih Zena i

usporediti ih s kontrolnom skupinom.

2. Utvrditi incidenciju blagog arkuatnog oblika maternice (unutrasnja fundalna
indentacija >10% 1 <20% interostijalnog razmaka) u subfertilnih Zena 1 usporediti

je s kontrolnom skupinom.

3. Ispitati razlike u dimenzijama i obliku materiSta nulipara u odnosu na pluripare.

3.2. Radne hipoteze istrazivanja

1. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti anomalija maternice

Miillerova tipa u populaciji subfertilnih Zena u odnosu na kontrolnu grupu.

2. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti anomalija maternice u

odnosu na kontrolnu grupu.

3. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti blagog arkuatnog oblika

maternice u populaciji subfertilnih Zena u odnosu na kontrolnu grupu.

4. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti blagog arkuatnog oblika u

odnosu na kontrolnu grupu.

5. Postoje statisti¢ki znacajne razlike u dimenzijama i obliku Supljine materista

nulipara u odnosu na pluripare.

6. 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 klinicke 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 i
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 1 lijeCenja subfertiliteta, a druga grupa od 196 ispitanica bila je kontrolna i ¢inile
su je neselektirane pacijentice ginekoloske ambulante Opcée 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. Ultrazvuéni pregled uc¢injen je sredinom ciklusa ili
u lutealnoj fazi (14. do 21 dan ciklusa) buduc¢i da je dokazano kako se endometrijalni odjek
i volumen Supljine maternice 3D UZV-om najbolje prikazuju kada je debljina endometrija

veéa od Smm®D

Kriteriji iskljucenja bile su sve okolnosti koje bi mogle mijenjati veli¢inu 1 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 pomocu 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 i 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.).

o RIC5-9-D/GYN MI 0.9 OB PULA

{36y

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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oo RIC5-9-D/GYN MI 1.0 OB PULA
(8¢) E6

D62318-15-04-09-17 41cm/10/27Hz TIs 0.2 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) i straznju (dorzalnu) polovicu sa simultanim prikazom
unutrasnjeg usca, oba tubarna usca te vanjske konture maternice. Tijekom rekonstrukcije
koronalnog presjeka koriSteni su Volume contrast imaging (VCI) 1 OmniView tehnike
obrade volumne slike. VCI potencira kontrastni odnos vanjske i1 unutrasnje konture
maternice prema njezinoj stjenki, odnosno isti¢e granicu izmedu endometrija i miometrija
te na taj naCin do neke mjere eliminira potrebu za apliciranjem kontrasta u materiste. S
druge strane, OmniView metoda omogucava 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‘ ina¢e gotovo uvijek manje ili viSe zakrivljene
b
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linije Supljine maternice, S$to je osobito vazno kada Zelimo dobiti odgovaraju¢i koronalni

presjek 1 na njemu to¢no izmjeriti duljinu materista i1 sve njezine proporcije.

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

'

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 sljede¢ih Sest parametara koji odreduju oblik i
veli¢ine maternice 1 koji su od znacaja u odredivanju anomalija Miillerova tipa (slike 4.4. 1

4.5.):

duljina Supljine maternice od unutrasnjeg cervikalnog us¢a do fundusa,
razmak izmedu unutrasnjih tubarnih usca,

1.

2

3. debljina fundalnog miometrija,

4. dubina fundalnog konkaviteta u odnosu na interostalnu liniju,
S)

debljina lateralnog konkaviteta u odnosu na liniju izmedu unutrasnjeg
cervikalnog us¢a 1 ipsilateralnog tubarnog usca,

6. odnos duljine korpusa i duljine cerviksa.

—~—— Uterine
’ tube

Unutrasnje
usce

Vanjsko
uscée

Slika 4.4. Tocke i linije mjerenja dimenzija maternice na 3D koronalnom presjeku

1. duljina supljine maternice - udaljenost od unutrasnjeg cervikalnog uséa (1) do fundusa
(F), 2. razmak izmedu tubarnih uséa (T1-T2), 3. debljina fundalnog miometrija mjerena od
seroze fundusa (S) do interostijalne linije (crvena strelica, 4. dubina fundalne indentacije
(F) u odnosu na interostijalnu liniju, 5. dubina lateralnog konkaviteta (plava strelica) na
3D koronalnom presjeku.
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Slika 4.5. Mjerenje odnosa duljine vrata i trupa maternice na 3D koronalnom

presjeku

Pozicija unutrasnjeg uséa 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
uterinth anomalija koji nije uvijek lako tocno 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$njoj liniji koronalnog presjeka. Na taj je nacin dobivena debljina
miometrija koji je u neposrednom odnosu s unutrasnjom indentacijom (kada ona postoji) te
je na taj nacin izbjegnuta varijabilna debljina prednje 1/ili straznje stjenke maternice. U
slu¢ajevima resorpcijskih defekata s unutra$njom indentacijom debljina fundalnog
miometrija mjerena je kao udaljenost izmedu interostalne linije i vanjske konture uterusa, a

kod fuzijskih defekata kada postoji vanjska indentacija fundusa, debljina miometrija
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odredena je kao udaljenost od interostijalne linije do linije koja spaja vanjske konture dva

maternicna korpusa (slika 4.6.)

\/ \

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

b

bikorporealne maternice (b)
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4.4. ESHRE/ESGE pravila diferencijacije i klasifikacije uterinih

anomalija.

Nakon mjerenja dimenzija maternice na nacin koji je prikazan u prethodnim
poglavljima ucinjena je i njihova usporedba prema pojavnosti anomalija Miillerova tipa.
Anomalije su Klasificirane su na osnovi ESHRE/ESGE klasifikacijskih 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 veée 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 uslijed zadebljanih
lateralnih zidova s time da korpus uterusa iznosi 2/3, a cerviks 1/3 duljine

- maternice,

Ulb. 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

\ V7

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 veca 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 Miillerovih cijevi; definira se kao
uterus s abnormalnom vanjskom konturom kod kojih incizura (1) 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 ve¢a od 50% debljine stjenke
uterusa).

U4

Hemi-maternica

Y

|

Obuhvaéa anomalije s unilateralno formiranim uterusom, kontralateralni
dio moZze biti inkompletno formiran ili odsutan.

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

prisustvo  komuniciraju¢eg ili nekomunicirajuéeg funkcionalnog

kontralateralnog roga.

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

U5

Aplazija
maternice

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

U5a - aplasticni 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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Kako je vidljivo iz prikazane tablice ESHRE/ESGE pravila predvidaju klasifikaciju
arkuatnog uterusa u kategoriju Ulc (drugi dismorfni uterusi) kada unutrasnja indentacija
iznosi manje od 50% debljine fundalnog miometrija. Medutim, ta je definicija nedorecena,
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 unutrasnje 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

c) Omjer unutrasnje indentacije i interostijalne udaljenosti veéi od 20% ali manji od 50%

debljine miometrija = arkuatni uterus Ulc

Slika 4.7. Dijagram lu¢nog uvucenja (unutrasnje 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 zZene (44). omjer 10-20%
klasificiran je kao blagi arkuatni, a veci od 20% kao dismorfni arkuatni uterus Ulc.

Minimalna dubina indentacije (manje od 10%) smatrana je normalnih nalazom jer prema

dosadasnjim iskustvima nema nikakvog utjecaja na funkciju maternice. Pacijentice kod
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kojih je fundalno uvucenje bilo >10% 1 <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 vece od 20% u odnosu na interostijalnu udaljenost. Granica od 20%
postavljena je na osnovi prosjecne vrijednost indentacije izmjerene u opcoj populaciji
uvecanoj za dvije standardne devijacije, ¢ime je, statisticki gledano, obuhvaéeno 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
unutras$nje Supljine maternice prestaje biti fizioloska varijacija bez o¢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 klasifikaciji nije to¢no navedeno koliko bi ona trebala
iznositi kako bi neku maternicu svrstali u tu skupini, ve¢ je to prepusSteno subjektivnoj
procjeni ispitivaca. Stoga je u ovoj studiji koriStena ista metodologija kao i1 kod fundalne
indentacije; umjesto subjektivne procjene obavljeno je mjerenje dubine lateralne indentacije
1 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 1 unutraSnju konturu) u€injena je, kako
to predvidaju ESGE/ESHRE Kklasifikacijska pravila, na osnovi omjera trupa i vrata
maternice. Mjerenja duzine cerviksa i duZine trupa maternice u€injena su prema poziciji
unutrasnjeg usc¢a cervikalnog kanala na koronalnom presjeku maternice. Na tom mjestu
cervikalni kanal prelazi u endometrijalnu Supljinu, $to se na koronalniom presjeku odreduje
po obliku cervikalnog kanala 1 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.
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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 veca 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 (UQ0), c: infantilni uterus (U1b).0
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4.5. Varijable koje se mjere u studiji

Nezavisna varijabla

1. Pojavnost anomalija maternice Miillerova tipa odreduje se pomo¢u ESHRE/ESGE

klasifikacije uz dodatne kriterije za arkuatni uterus

Zavisne varijable

1. Duljina Supljine maternice od unutras$njeg us¢a do fundusa, numericka varijabla
2. Razmak izmedu tubarnih us¢a, numericka varijabla

3. Debljina fundalnog miometrija, numeri¢ka varijabla

4. Debljina fundalnog konkaviteta endometrija, numericka varijabla

5. Debljina lateralnog konkaviteta endometrija, numericka varijabla

6. Odnos duljine korpusa i duljine cerviksa, numericka varijabla

Zbunjujude varijable
1. Paritet
2. Broj spontanih pobacaja

3. Dob
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4.6. Snaga studije i veli¢ina uzorka

Velicina 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) usporedujuéi grupe u oba smjera medu sobom, prema
statistickom programu G*Power3. 1z pretpostavke koja zahtijeva najveéi uzorak, odnosno
ocekivane najmanje razlike u ispitivanim parametrima (odnos duljine korpusa i duljine
cerviksa izraZzen 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 opée populacije 9 (4,59%) anomalija, $to je trostruko manje od subfertilnih
ispitanica (p<0,001). U obje skupine najeS¢e su anomalije dismorfnih uterusa (Ula;
dismorfni T-oblika i Ulc - arkuatni) te parcijalnih septuma (U2a), a otkrivena su i po dva
sluc¢aja 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.

Op¢a 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 15 |3 2,6
Ulc - 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%)

Za razliku od incidencije anomalija maternice dijagnosticiranih po ESGE/ESHRE
klasifikaciji koje su opazene u vecem broju u skupini infertilnih pacijentica, nije opazena

statisticki znacajna razlika u ucestalosti blagog arkuatnog oblika uterusa (p=0,06 NS) koji
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je utvrden kod 14 (12,3%) infertilnih pacijentica, ali 1 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 cak i u nesto manjem postotku nego u kontrolnoj skupini, no ta

razlika nije statisticki zna¢ajna (p=0,06).

Blagi arkuatni*
Ula -Dismorfni T-oblika

Ulc - Dismorfni arkuatni

W Opca

U2a-Parcijalni septum .
populacija

U2b -Kompletni septum I 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 pomocu 3D UZV-a

Incidencija anomalija je statisticki veca u grupi subfertilnih pacijentica u odnosu na
opcu 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 (U0), a ne anomalijom Miillerova tipa.

I jo§ nekoliko napomena o diferencijaciji velikih anomalija Miillerova tipa. Za
njihovo razlikovanje, kako je ve¢ navedeno, bilo je nuzno prepoznavanje i mjerenje dubina

vanjske 1 unutra$nje indentacije (slika 5.2.)
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Slika S. 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
nizZe od linije §to spaja tubarna uséa i iznosi vise od 50% debljine miometrija; ¢, d -Parcijalni
septum odreduje dubina unutrasmnje indentacije koja mora biti, kao Sto je to u ovim
slucajevima, veéa od 50% debljine miometrija.

Na slici 5.3. prikazano je joS 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
1 unutras$nje konture. Za razliku od jednostruke, dvostruku maternicu nije lako previdjeti.
Medutim, poteskocu u tim slucajevima moze Ciniti prostorna razdvojenost dvaju tijela

maternice zbog cega ih je teSko obuhvatiti u jednom volumnom snimku. I na kraju, jo$
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jednom je potrebno naglasiti da su to¢ke maksimalne dubine vanjske 1 unutrasnje indentacije
bile klju¢ za diferencijaciju parcijalnih bikornijalnih i1 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), ¢: 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

opcu 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 i1 2 iz op¢e populacije.
Naime, u tim je slucajevima 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 krac¢a, odnosno zabiljezena je manja udaljenost od
unutras$njeg us¢a 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 iskljuc¢ivo nulipare u obje skupine ispitanica (tablica 5.3.). U pogledu
interostijalnog razmaka i debljine fundalnog miometrija nisu primijecene statisti¢ki znac¢ajne
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 gg)péjlacija p-vrijednost

/mm; SV+SD/ (N=1009) (N=194)

Duljina Supljine maternice 30,38 + 5,37 33,31 + 8,44 0,0021"
Interostijalna udaljenost 31344533 32,49+545 |0,23

Debljina fundalnog miometrija 12,64 + 3,08 13,23 £3,15 0,11

Unutrasnja fundalna indentacija 2,44 +3.68 1,45 +2.48 0,0132"
Lateralna indentacija materiSta 258 +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 opéoj populaciji. * p < 0,05

) Nulipare
Subfertilne
. op¢oj .
mm; SV£SD nulipare p-vrijednost
populaciji
(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
Unutras$nja fundalna indentacija 2,75 +£3,99 1,66 £ 2,46 0,0341*
Lateralna indentacija materisSta 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 veéu debljinu fundalnog miometrija,
duzu Supljinu maternice i jaCe izraZzenu 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 omjer). 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 znac¢ajno drugaciji nego u nulipara (tablica

5.5.).

Tablica 5.4. Usporedba dimenzija materiSta izmedu nulipara i pluripara.

*p<0,05

m; SVESD Nulipare Pluripare o-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

Unutrasnja 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 veca od one u nulipara.
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Tablica 5.5. Rezultati mjerenja duljina maternice, cerviksa i K/C odnosa

/vami SD/ Duljina maternice | Duljina cerviksa | Duljina korpusa | K/C 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 poteskoama u odnosu na opcéu 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% Zzena koje imaju pobacaje i infertilitet.*V
Visestruko veca ucestalost anomalija maternice kod subfertilnih pacijentica u odnosu na
opc¢u populaciju koja je opazena u ovom istrazivanju (14,4% prema 4,6%) nije iznenadujuca,
i trebala bi nas potaknuti da u svim sluc¢ajevima reproduktivnih poteskoca mislimo i na
uterine anomalije kao njihov uzrok, tim vise §to se neke od njih, poput parcijalno septirane

maternice, mogu uéinkovito lijegiti.®"

Kako je ve¢ ranije navedeno u ovom radu, ucestalost Miillerovih anomalija u
pojedinoj studiji ovisit ¢e o definiciji anomalije, dijagnosti¢koj metodi i populaciji koja je
proucavana. U tom je pogledu ilustrativna usporedba rezultate ucestalosti anomalija
kontrolne skupine obuhvacene ovom studijom s nedavno objavljenim zapaZanjima Dreisler
i sur. koji su prou¢avali Miillerove anomalije u opéoj populaciji Zena u Danskoj.®% Oni su
ucinili 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). Veca ucestalost utvrdena je kod zena u reproduktivnoj dobi
(11,7%), osobito u nuligravida (28%). Autori nisu koristili metri¢ke klasifikacijske kriterije
za diferencijaciju arkuatnog od normalnog uterusa i/ili arkuatnog od parcijalno septiranog
uterusa vec se radilo o subjektivnoj procjeni ispitivac¢a. Ako usporedimo te rezultate s opcom
populacijom u ovoj studiji, vidjet ¢emo da je veca ucestalost anomalija u Danskoj studiji
rezultat velikog broja arkuatnih uterusa, $to u ovom radu nije sluc¢aj budu¢i da je blagi
arkuatni uterus analiziran kao posebna skupina, te na osnov rezultata u opc¢oj populaciji

razmatran kao fizioloska varijacija. Da je blagi arkuatni oblik uterusa u ovoj studiji uvrsten
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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 ¢etvrtina opée
populacije nulipara ima anomaliju uterusa, tim vise jer, prema dosadasnjim iskustvima, u
vecine njih ne treba ocekivati nikakvih reproduktivnih poteskoc¢a. U tom pogledu dijagnoza
anomalije maternice mogla bi nepotrebno brinuti inace zdravu pacijenticu, bez obzira na to
Sto 1 sami autori navode kako ona sama po sebi ne iziskuje metroplastiku,. Osim toga, u
pojedinim sluc¢ajevima 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

praéenje reproduktivnih ishoda zena kod kojih postoji sumnja na anomaliju maternice.

Rezultati ovog istrazivanja usporedni su s onima §to su ih objavili Salim i sur., koji
su primjenom 3D UZV-a utvrdili kako je incidencija Miillerovih anomalija kod Zena s
anamnezom habitualnog pobadaja bila trostruko veéa u odnosu na opéu populaciju.©®
Medutim, oni nisu nasli razliku u relativnoj frekvenciji pojedinih anomalija kao ni u dubini
fundalne indentacije izmedu infertilnih zena i opée populacije (5,57mm naspram 5,42mm).
U njihovoj su studiji takoder naj¢es¢e anomalije bile arkuatni i parcijalno septirani uterus.
Zanimljivo je kako autori navode da su prilikom diferencijacije anomalija koristili ASRM
klasifikaciju, ali relativno mala dubina prosjecne unutrasnje 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 1 10 mm za arkuatni uterus, Sto vecina autora koristi kao
cut-off (razdjelne) vrijednosti u ASRM Kklasifikaciji. 1z tih podataka razvidno je koliko se
pojedine studije mogu razlikovati u kriterijima po kojima se odreduje $to je anomalija
maternice, a §to nije, te kojeg je tipa. Medutim, ono $to je vazno u studiji Salima 1 sur. nije
postotak anomalija sam po sebi ve¢ Cinjenica da je on viSestruko vec¢i u grupi infertilnih zena

u odnosu na op¢u populaciju (23,8% prema 5,3%), 1 to je kljucan podatak za klini¢ku praksu.

Od ostalih istrazivanja iz ovog podrucja 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 najées¢e anomalije s
uces¢em od ukupno 71,8% u ukupnom broju anomalija. (33)55). Autori su zakljucili kako
3D UZV ima visoku razinu to¢nosti za ve¢inu uterinih anomalija. Pri tome su istaknuli kako
je u slucajevima arkuatnog uterusa i manjih parcijalnih septuma bitna preciznost u mjerenju
1 iskustvo ispitivaca.
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U pogledu ucestalosti pojedinih tipova anomalija moZe se ustvrditi kako je u ovoj
doktorskoj studiji registrirano vise dismorfnih maternica, a manje bikorporealnih uterusa
nego u vecini do sada provedenih istrazivanja. Naime, uterus bikornis, odnosno dvoroga
maternica (naziv prema ASRM Kklasifikaciji) smatra se razmjerno ¢estom anomalijom, $to
se iz rezultata ove studije ne moze 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 Sto 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 moguée 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 razluditi parcijalni septum ili arkuatni uterus
od bikornijalne maternice. Iz svega navedenog dade se naslutiti koliko vaznu ulogu moze

imati dijagnosti¢ka 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 Kklasifikacije koja arkuatni uterus svrstava u skupinu dismorfnih uterusa
(UXlc), ali i zbog osjetljivosti metode 3D UZV-a, koja bi mogla biti veca u pogledu detekcije
te vrste anomalije od drugih do sada koristenih metoda. U svakom slucaju, dobro je jos
jedanput naglasiti kako je broj pacijentica obuhvac¢enih 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 (U1c), kao uostalom i
kongenitalne anomalije u cjelini, u ovoj se studiji javljaju znacajno ceS¢e kod subfertilnih
Zena nego u op¢oj populaciji. Medutim, blagi arkuatni oblik maternice bio je podjednako i
razmjerno ¢esto 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
prihvaceno da fundalno izbocenje manje od 10% interostalne duljine nema utjecaja na
plodnost Zene i takvi su uterusi, posve opravdano, svrstavani u normalne.® S druge strane,
svaku indentaciju ve¢u od 20% interostijalnog razmaka trebalo bi pozorno razmotriti jer se
prema rezultatima ove studije ona znacajno ¢eS¢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 klini¢ki 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.

Budu¢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
odlucujuéim 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 razvojnih gresaka maternice otkrivenih u
ovom 1 drugim sli¢nim istraZivanjima ¢ine manje anomalije kao §to su to dismorfni (U1) 1

parcijalno septirani uterusi (U2a) koji su dijagnosticirani kod 17 od 25 pacijentica s

67



anomalijama (68%). Bez obzira na to $to 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 sluéajeva dade uspjesno kirurski odstraniti.®?

Koliko dijagnoza i ucestalost anomalija arkuatnog i parcijalno septiranog uterusa
ovisi 0 tocnim, metri¢nim kriterijima vidljivo je i iz studije Ludwina i suradnika koji su
usporedivali 2D UZV, 3D UZV 1 histeroskopsko-laparoskopske dijagnosticke metode
anomalija maternice. Za tu prigodu kao kriterij 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 veéa od 15 mm parcijalno septiranim.®® Na osnovi tih kriterija
utvrdili su gotovo trostruko vise parcijalnih septuma u odnosu na arkuatne uteruse (60
naspram 23), §to 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 $to nije utemeljen na standardnim, normalnim vrijednostima kojima
se inace Cesto koristimo u medicini, npr. prilikom fetalne biometrije. Ovdje se postavlja
pitanje zbog Cega 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 $to je uc¢injeno u ovoj studiji. Uostalom, sama rije¢ anomalija
znaci , nesto Sto odstupa od standarda“, 1z Cega je jasno da prvo moramo znati $to je

standard kako bismo potom odredili ono $to nije normalno, dakle, od njega odstupa.

Kada govorimo o preciznim mjerenjima unutraSnje indentacije materiSta, gdje
nekoliko milimetara moZe igrati vaznu ulogu u klasifikaciji, treba uvaziti 1 neke 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 unutra$nja indentacija na
dvodimenzionalnom ultrazvuku 1 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
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razlikovati od onih dobivenih do sada naj¢eS¢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 ¢ée 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, sudeci po rezultatima ove studije, zasigurno bi obuhvatila i velik broj
normalnih maternica kod Zena kod kojih se ne moze ocekivati reproduktivnih teskoca.
Medutim, ako tu granicu postavimo na 20%, sude¢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 i postaje anomalija vazan je i zato jer, prema misljenju vise

autora, i minimalne anomalije maternice imaju ginekoloske i opstetri¢ke implikacije.(?%:3843)

I 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 unatoc
tome $to neki smatraju arkuatni uterus tek fizioloSkom varijacijom, a ne anomalijom, stvarni
znacaj arkuatnog uterusa moze sagledati tek kad se utvrdi njegova to¢na prevalencija u
populaciji 1 ustanovi koliki utjecaj ima na reproduktivne ishode. Budu¢i 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 anomalija maternice. Tome je u prvom redu
pridonijela odgovarajuca podjela na osnovi dubine unutrasnje indentacije, odnosno kriteriji

razlikovanja arkuatnog uterusa kao anomalije.

Da je definicija 1 dijagnoza arkuatnog uterusa prakticki od samih pocetaka
diferencijacije uterinih anomalija bila kontraverzno podrucje, uvjerit ¢emo se 1 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
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vrijednost fundalnog uvuéenja kada prestaje dismorfna i po¢inje normalna maternica (UO0).
Ipak valja istaknuti kako ESHRE/ESGE Kklasifikacija 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

ispitiva¢a.(®®

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 i u ovom istrazivanju utvrden Sirok raspon varijacija u
dimenzijama i obliku fundalne zone maternice, a samim time i prijelaznih oblika od
normalne maternice, blagog arkuatnog oblika unutra$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 i parcijalno septiranom

uterusu u prakticki neograni¢enom broju prijelaznih oblika.

Slika 6.1. Koronalni presjek rekonstruiran pomoéu 3D UZV-a

a - normalan uterus (U0); b -blago arkuatni uterus (U0); C — dismorfni, arkuatni uterus
(Ulc) id,e,f, - parcijalno septirani uterusi (U2a)
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Kada se radi o definiranju arkuatnog uterusa i drugim manjim odstupanjima fundalne
zone maternice, dodatan problem prilikom mjerenja lezi u Cinjenici da tubarno uscée nije
tocka, ve¢ vise ili manje izrazen lijevak te se iz toga razloga, ve¢ prema tehnickim
mogucénostima i iskustvu ispitivaca, pozicioniranje interostijalne linije moze predstavljati
poteskocu, a rezultati se u tim okolnostima mogu znacajno razlikovati. Stoga valja naglasiti
da je 1 u ovom slucaju, kao uostalom i u drugim podru¢jima medicine, nuzno odgovarajuca
edukacija i 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 0 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 ocekivanjima pacijentice. U takvim 1 slicnim

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 Zena u odnosu na kontrolnu
skupinu

Rezultati usporedbe dimenzija maternica izmjerenih u ovoj studiji mogu se sagledati
iz viSe perspektiva. Nije neocekivano 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 zakljuditi 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 veé
istaknuto, definirana je ve¢om unutrasnjom indentacijom, a samim time i skracenom
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 i drugih okolnosti u rastu i razvoju maternice koje takoder mogu utjecati na plodnost,

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

Istrazivanja dimenzija i oblika maternice u infertilnih Zena te njihovih eventualnih
utjecaja na reproduktivne ishode u kontekstu kongenitalnih anomalija maternice koja bi
ukljucila odgovarajuéu kontrolnu skupinu zdravih Zena razmjerno su rijetka.C® To je samo
po sebi razumljivo uzme li se u obzir da pretrage kao §to su HSG ili histeroskopiju 1
laparoskopiju nije eticki prihvatljivo uciniti kod zdravih zena. Tek 3D UZV otvorio je
prostor takvim studijama buduéi da ima dovoljnu specifi¢nost i osjetljivost i u dijagnozi
anomalija 1 u njihovoj diferencijaciji. Vaznost istrazivanja u skupini zdravih Zena je u
odredivanju standardnih dimenzija 1 oblika maternice na osnovi kojih bi se mogla uciniti

usporedba kod pacijentica koje imaju reproduktivne poteskoce.

Kada je rije¢ o dimenzijama mjerenim u ovoj studiji, u centru interesa su rezultati
koji se ti€u debljine miometrija, dubine fundalne indentacije i duljine materiSta jer su oni
presudni kada je rije¢ o najces¢im anomalijama maternice (arkuatni uterus i parcijalni
septum). Premda se druge dimenzije, poput interostijalnog razmaka 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
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Zene, na $to, naravno, utjeCe 1 trudnoca, ali joS 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 neSto viSe od 3 cm. Veca odstupanja od te dimenzije imale su
pacijentice s bikorporelanim maternicama i dismorfnim maternicama, Sto je razumljivo
imajuci u vidu prirodu tih anomalija, no njihov je broj bio premali da bi se u tom pogledu
mogli izvuéi adekvatni zakljucci. Sve u svemu, bilo bi zanimljivo u buduéim 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 unutra$nje fundalne indentacije mora biti ve¢a od 50% debljine miometrija.
U tim je okolnostima izgledna potreba za resekcijom septuma kod zena s habitualnim
pobacajem u anamnezi. Medutim, nije sasvim jasno $to ¢initi kad pacijentica ima habitualne
pobacaje, a indentacija unutra$nje fundalne konture je neSto manja, npr. 40%. Kriteriji za
klini¢ko postupanje u tim i slicnim slu¢ajevima jo$ nisu precizno utvrdeni te je upravo iz tog
razloga unutar ESHRE/ESGE Kklasifikacije ostavljena moguénost da se arkuatni uterusi
razvrstaju 1 proucavaju unutar kategorije Ulc (druge dismorfne maternice). Razlog za to lezi
u c¢injenici da joS uvijek postoje dvojbe u kojoj mjeri i kod kojih pacijentica unutraSnja
indentacija predstavlja ¢imbenik infertiliteta i lo§ih reproduktivnih ishoda. Pri tome treba
imati na umu da septirane maternice spadaju u grupu anomalijama s najviSom stopom
reproduktivnih poteskoéa.®?

Tragajuéi za odgovorom na ta i slicna 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 izraZzene unutraSnje indentacije podvrgnute histeroskopskoj
metroplastici®® Pacijentice su po dubini unutragnje indentacije podijeljene prema 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 istraZzivanjima, nije navedeno koja je bila donja granica unutraSnje
indentacije kod koje je postavljana dijagnoza arkuatnog uterusa kao anomalija, tim vise jer
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se u populaciji moze ocekivati cijeli spektar anomalija, a tako 1 prijelaznih oblika. Tako, npr.
Ata 1 suradnici u studiji u kojoj su usporedili 3D UZV i MR prikazuju 14 slucajeva septuma
maternice Klasificiranih prema ASRM Kkriterijima kod kojih je duljina septuma, odnosno
dubina unutra$nje indentacije varirala u Sirokom rasponu od 7 do 35mm,*® ogito

obuhvacajuci time 1 arkuatne uteruse, a ne samo septirane maternice.

74



6.4. Primjena utvrdenih spoznaja u klini¢ckoj praksi

Sude¢i po rezultatima ovog istrazivanja, manja unutras$nja indentacija razmjerno se
Cesto vida i u op¢oj populaciji, a ne samo kod subfertilnih Zena i sama po sebi ne mora biti
od znacaja za reproduktivno zdravlje Zene. Razmisljanje na nacin da arkuatni uterus treba
operirati na isti nacin kao i parcijalni septum, a da pri tome nismo odredili tu donju granicu,
moglo bi u klini¢koj 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. usporedujuci taj sistem s ASRM klasifikacijom.®V
Na osnovi rezultata te usporedbe utvrdili su kako ESHRE/ESGE klasifikacija poveéava broj
zena s dijagnosticiranom anomalijom parcijalnog septuma S$to, prema misljenju autora te
studije, u nekih od njih moze biti lijeCenje bez ocekivanih dobrobiti. Razlog veéeg broja
parcijalnih septuma prema ESHRE/ESGE lezi u ¢injenici da se prema tom sustavu
septumom smatra svaka unutra$nja indentacija ve¢a od 50% debljine miometrija, $to je
znacajno manje od dubine indentacije od 1,5 cm ili vece koju su autori koristili prilikom
ASRM Kklasifikacije. 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 ¢uditi veéi broj parcijalnih septuma u ESHRE/ESGE sustavu u odnosu na ASRM. %
Iz tog razloga autori smatraju kako odredivanje anomalija po debljini miometrija nije dobar
nacin jer, prema njihovom misljenju, potencijalno generira velik broj lazno pozitivnih
nalaza, tim viSe $to debljina miometrija moZe znacajno varirati u razli¢itim podruc¢jima
maternice (prednja i straZnja stjenka) 1 na razli¢itim presjecima. Medutim, mjerenje debljine
miometrija ( na kojemu se utvrduje 1 dubina indentacije) trebalo bi biti dovoljno precizno za
tu namjenu. Ipak, bojazan autora te studije da bi ESHRE/ESGE sustav mogao potaknuti na
(pre)velik broj operacija nije sasvim bez osnova imajuci u vidu da, bez obzira na visoku
osjetljivost i specifi¢nost metoda koju koristimo u dijagnostici uterinih anomalija prilikom
donoSenja procjena 1 odluka u podrucju reproduktivne medicine nemali utjecaj mogu imati
I subjektivni faktori i ocekivanja. Iz tih je razloga, kada je rije¢ o uterinim anomalijama,
dobro jo$ jedanput sagledati geometrijske proporcije maternice u svjetlu pravila njezinog
embrionalnog razvoja jer je to, po svemu sudeci, ispravan put u njihovoj klasifikaciji i
lije¢enju. U tom je pogledu zanimljiva usporedba ESHRE/ESGE 1 ASRM Kklasifikacijskih

pravila u svjetlu dimenzija maternica koje su izmjerene u ovoj studiji.
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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 ¢ega 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 svjedoCi 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 vec¢a, odnosno kada je kut
koji ¢ini indentacija 90 stupnjeva ili manji. Kod kuta veceg od 90 stupnjeva, odnosno
indentacije manje od 1,5 cm unutra$nja 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 objasnjenje moglo
bi biti u tome da interostijalni razmak u prosjeku iznosi priblizno 3cm, pa stoga 1,5 cm, kao
stranice dva jednakokracna trokuta koji ¢ine uterini septum, zatvaraju kut od 90 stupnjeva,
ili manji kada je unutrasnja indentacija veca od 1,5 cm (slika 6.2.). Indentacije manje od 1,5

.....

arkuatnog uterusa.

76



ASRM ESHRE/ESGE

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

klasifikaciji

Plavi trokuti oznacavaju unutrasnju indentaciju c¢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
vec 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 prosje¢na debljina 12-14mm) iznosi 6-7mm, $to je vise nego dvostruko
manje u odnosu na ASRM (15mm). Iz tog razloga kut koji indentacija formira u materni¢noj
Supljini, uzmemo li u obzir da je prosjecna interostijalna udaljenost 3 cm, iznosi priblizno
130 stupnjeva. Uzmemo li u obzir da, sude¢i prema rezultatima ove studije, blagi arkuatni
oblik relativno ¢esto susrecemo i kod Zena opce populacije, parcijalni septum dijagnosticiran
prema ESHRE/ESGE pravilima mogao bi biti (pre)blizu podrucja fizioloskih varijacija.
Tome bi mogle pridonijeti 1 teSkoce u tocnom pozicioniranju interostijalne linije, buduci da
lateralni vrhovi Supljine maternice, odnosno unutra$nja tubarna uscéa u stvarnosti nisu tocke

ve¢ lijevei tako da nije neocekivano, pogotovo kod manje iskusnih ultrasonicara, da
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pozicioniranje te linije (a time i precizno mjerenje unutrasnje indentacije) moze stvarati
potesSkoce 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 ¢eS¢u 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 veéine kliniCara 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 nes$to manjom od 1,5 cm premda bi u nekim takvim slucajevima,
osobito kada postoji i anamneza habitualnih pobacaja, on mogao biti od koristi. ¢35®

Sve su to okolnosti zbog kojih ¢e se u klinickoj praksi, uz odgovarajucu dijagnozu
prema jednom od sustava, ocekivati i to¢ni metri¢ki pokazatelji kojima se, uostalom, moze
precizno definirati grada maternice svake pojedine pacijentice: u prvom redu interostijalni
razmak, debljina fundalnog miometrija i debljina unutraS$nje indentacije, a zatim i duljina

cerviksa 1 Supljina maternice, te debljina lateralne indentacije kada ona postoji (slika 6.3.)
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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 usca.
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 buduci da preostali dio stjenke maternice (d) ne bi trebao biti tanji
od standardne debljine stjenke maternice u nulipara opée 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
donosSenju odluka treba li u€initi taj zahvat ili on nije nuZan, razmotriti jo$ cijeli niz drugih
faktora kao Sto su dubina i Sirina septuma, reproduktivna anamneza (posebno u pogledu
subfertiliteta, odnosno habitualnih pobacaja) te viSe drugih elemenata, Sto takve i sli¢ne
klini¢ke odluke &ine toliko slozenima.®) Uostalom, to &ini i dio razloga zbog kojih jo§
uvijek nisu poduzeta stvarno randomizirana istraZzivanja takvih pacijentica, ve¢ samo
opservacijske studije, odnosno prospektivno pracenje reproduktivnih ishoda pojedinih
podskupina infertilnih pacijentica. Tako su, npr. Mollo i sur. pratili 132 pacijentice sa

sterilitetom nepoznatog uzroka od kojih su kod 42 zZene sa septiranim uterusom ucinili
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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¢nim studijama, usporedivali zene
razlicitih 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 pobacajima
znaéajno poboljsava reproduktivne ishode.%374080) Tj rezultati podupiru hipotezu da
septum maternice remeti procese implantacije i rane trudnoce. Naime, septum je graden
drugacdije od normalnog miometrija (ve¢i udio fibroelastiénog vezivnog tkiva u odnosu na
misi¢no, abnormalna vaskularizacija) i to je vjerojatno uzrok poremecenog maturacijskog
procesa endometrija, §to 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 pobolj$anim reproduktivnim moguénostima.(©®)

I jo§ nesto o debljini miometrija kao jednoj od bitnih varijabli u ESHRE/ESGE
klasifikaciji 1 potencijalno najslabijoj karici tog sustava. Naime, Ludwin i sur. upozoravaju
varijabilnu 1 nezavisnu varijablu u odnosu na fundalnu indentaciju, $to moze uzrokovati
over-dijagnostiku kongenitalnih malformacija.®V 1z tog je razloga vise autora upozorilo
kako debljinu fundalnog miometrija treba mjeriti na to¢no odredenom mjestu kao $to je to
ucinjeno 1 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 1 posljedi€no neto¢noj klasifikaciji

uterinih anomalija (slike 6.4.16.5.)
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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, §to moze oteZati tocnu
klasifikaciju prema ESHRE/ESGE sustavu.
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Slika 6.5. Debljina maternice izmjerena na koronalnom presjeku maternice pomocu

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 znaaju i1 eventualnom kirurSkom lijeCenju anomalija maternica u
klini€koj je praksi u ve€oj mjeri zasnovana na ocekivanjima lije¢nika i1 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
znacaj 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 veéeg znacaja za reproduktivnu sposobnost zene, vjerojatno ¢e ih i dalje ignorirati.
No kako zivimo u vremenu kada nastojimo S$to viSe primjenjivati medicinu temeljenu na

dokazima, bilo bi vazno razmotriti do koje bi mjere rezultati dobiveni u ovoj studiji mogli
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pripomo¢i boljem razumijevanju i 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 1 kada je rije¢ o fundalnoj i onoj lateralnoj one u vecoj mjeri izraZzene
kod nulipara u odnosu na pluripare. Iz toga razloga moze se pretpostaviti da indentacije
mogu biti u odredenoj mjeri rezultat fizioloskih obiljezja miSi¢nih i 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

zaklju€ivati o paritetu Zene.

Sude¢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 moze pretpostaviti da i fundalna indentacija,
pogotovo kada je izrazena 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 slucaju kojega mozemo ocekivati dobar rezultat u tom pogledu.
Pri tome bi trebalo voditi ra¢una 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 prosje¢na debljina fundalnog miometrija od 10,92mm kod nulipara
i 12,95mm kod pluripara. Te su vrijednosti vrlo blizu rezultatima koji su dobiveni u ovoj
studiji (12,49mm za nulipare 1 13,78mm za pluripare) $§to 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 Kklasifikaciji po¢inje anomalija
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maternice (parcijalni septum maternice) te smatraju da prilikom histeroskopske resekcije
treba teziti postoperativnoj debljini miometrija koja nece biti manja od 12 mm, koliko iznosi
prosjecna normalna debljina fundalnog miometrija. Medutim, takav je zakljucak, premda
teorijski prihvatljiv, u prakti¢noj primjeni tesko provesti buduci da prilikom resekcije nije
moguce 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 pomoc¢u 3D UZV-a trebala bi biti od prakti¢ne koristi i u pogledu
indiciranja zahvata i u postoperativnoj objektivizaciji rezultata histeroskopske resekcije

septuma maternice.

Rezultati ovog istraZzivanja mogu se promatrati u svjetlu sve Sire zastupljenog
misljenja kako je 3D UZV kod ginekoloskih pacijentica, zahvaljujuci njegovoj moguénosti
da rekonstruira slikovne presjeke kroz maternicu koji su nedostupni konvencionalnoj 2D
tehnici, svoju §iroku primjenu nagao upravo u podruju detekcije anomalija maternice.#14%)
Naime, primjena 3D UZV-a u klini¢ckim okolnostima u kojima je provodena ova studija
potvrdila se kao brza i tocna 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 moguénosti
kao Sto je, na primjer, odredivanje pozicije unutraSnjeg uSéa 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. Vaznost primjene trodimenzionalnog ultrazvuka maternice i buduca istrazivanja

anomalija Miillerova trakta

Dobro je poznato kako u opéoj 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 ¢ega se smanjuje i odnos korpusa 1
cerviksa. Merz 1 sur. nisu opazili razlike izmedu premenopauzalnih zena razli¢itih 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 op¢oj populaciji postmenopauzalnih
7ena nego u reproduktivnoj dobi.®Y Razlog tome moze biti u involutivnim promjenama
maternice, ogranicenim mogucénostima 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 i
porodaja sagledaju u cjelini, ova je studija potvrdila kako paritet povecava duzinu cervika i
Supljine maternice te debljinu miometrija, i to nije nikakva novost. Naime, poznato je kako
tijekom trudnoce glatko miSi¢no tkivo maternice prolazi kroz procese hipertrofije i
hiperplazije. No ono §to je zanimljivo, da paritet, sude¢i po mjerenjima unutrasnjih
indentacija kod pacijentica obuhvacenih ovom studijom, do neke mjere mijenja oblik
Supljine maternice, 1 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 mozZe biti posljedica istezanja miSi¢nih vlakana tijekom trudnoce i porodaja nakon Cega
se tkivo miometrija izravna i ne vraca u 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 podrucja maternice kao $to je to blagi arkuatni oblik

maternice i njihovom razlikovanju od anomalija Miillerova trakta, u prvom redu dismorfnog
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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 ¢es¢e srece u nulipara (u kojih je
viSe izrazena i lateralna indentacija S$to se ni na koji nac¢in ne moze dovesti u vezu s
neadekvatnom resorpcijom pregrade tijekom embrionalnog razvoja), radi o fizioloSkom
obiljezju, uvjetno receno, nepotpuno razvijene maternice, a ne o Miillerovoj anomaliji. Ta
bi hipoteza mogla biti osnova za tumacenje blagog arkuatnog oblika materista kao fizioloske
varijacije 1 potvrda stava znatnog broja klini¢ara kako arkuatni oblik uterusa, sve dok
veli¢ina unutra$nje indentacije ne prelazi 50% debljine stjenke, ne predstavlja anomaliju i
ne bi trebao imati utjecaja na reproduktivno zdravlje Zene, a time naravno i ne predstavlja
indikaciju za histeroskopsku resekciju.®” Uostalom, ESHRE/ESGE klasifikacija arkuatni
uterus ne izdvaja kao posebnu skupinu anomalija Miillerova trakta (premda dozvoljava
njegovo svrstavanje 1 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 1 planiranju lijecenja Zena s
reproduktivnim poteSkoc¢ama (infertilitet ili anamneza habitualnih pobacaja) koje su u
najvecem broju slucajeva multifaktorijalne geneze 1 kod kojih bi histeroskopska resekcija
blagog arkuatnog oblika maternice, ma koliko ona privla¢na bila u o¢ima lije¢nika i
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.

Dijagnosticku vrijednost 3D UZV-a u pogledu kongenitalnih malformacija
maternice dobro je sagledati u okolnostima gdje tzv. zlatni standard u klini¢koj praksi jo$
uvijek za mnoge ustanove predstavlja kombinacija histeroskopije i 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 uterinih anomalija i
u Siroj klini¢koj 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 primijeceni 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 &ine

86



1 artefakti Cije razlikovanje iziskuje odredeno iskustvo u prakticnoj primjeni, nedostatci u
standardizaciji u preuzimanju, manipulaciji i prikazivanju 3D volumena,®® te razmjerno
duga krivulja ucenja. Sve te poteSkoce i potreba za podeSavanjem kvalitete slike koja
iziskuje trening i vrijeme otklanjaju dio lijecnika prakti¢ara od primjene te metode cak 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 podrucjima ginekologije i opstetricije?

U svakodnevnoj klinickoj primjeni ova se metoda moze s uspjehom koristiti u
evaluaciji infertilieta; velik je broj Zena koji zbog nemoguénosti zaceca ili habitualnih
pobacaja trazi lije¢ni¢ku pomo¢, od kojih znac¢ajan broj ima Miillerove anomalije. Medutim,
sve veca dostupnost 3D UZV uredaja otvara mogucnost i njezine primjene u op<€oj,
neselektiranoj populaciji. Naime, radi se o razmjerno jednostavnoj i neinvazivnoj metodi
koja omogucuje probir i u pacijentica niskog rizika jer se neke anomalije mogu uspjesno
tretirati 1 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 Kkoristi.

O sigurnosti primjene ultrazvuka provedena su brojna istraZivanja i, koliko je do sada
poznato, nije nikada utvrdeno Stetnih bioefekata prilikom ekspozcije dijagnostickog
ultrazvuka,®) no nije iskljuéeno da se odredeni $tetni uéinci s vremenom mogu uogiti. U
tom je pogledu vazno ultrazvuk primjenjivati u onim okolnostima kada se o¢ekuju znacajno
ve¢i benefiti za pacijenta u odnosu na potencijalne rizike. Jednako tako dobro je
minimalizirati vrijeme ekspozicije, budu¢i da se na taj nacin umanjuju eventualni $tetni
efekti (termalni ucinak, kavitacija). PoStuju¢i ta nacela, primjena 3D UZV-a u opcoj
populaciji radi detekcije uterinih anomalija ima smisla iz nekoliko razloga. Prvo, ucestalost
anomalija Miillerova tipa, drugo, parcijalni septum kao najéeS¢a anomalija s potencijalno
zna€ajnim utjecajem reproduktivno zdravlje moZe se efikasno lijeciti 1, trece, pretragu 3D
UZV-a moguce je uéiniti na na¢in da se skrati vrijeme ekspozicije za pacijenticu jer se 3D
volumen, za razliku od 2D UZV pretrage, moZe snimiti i naknadno analizirati iz memorije
UZV aparata i to s ve¢om precizno$éu u odnosu na 2D UZV pregled.? Sve su to razlozi
koji moguénost primjene 3D UZV-a kao metode probira kod zdravih Zena ¢ine vrlo
izglednom. Ogranicavajuc¢i faktor mogao bi biti, pored dostupnosti uredaja, edukacija i
iskustvo ispitivaca 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
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volumena koje lijeCnici mogu slati na drugo misljenje prema principima telemedicine, na
isti nac¢in na koji suraduju i reanaliziraju nalaze patolozi ili radiolozi. No bez obzira na
navedene nedostatke, izgledna je mogucnost da ¢e u skorijoj buduénosti metoda 3D UZV
analize maternice na 3D koronalnom presjeku postati dominantom slikovnom analizom tog
organa, i to ne samo u pogledu kongenitalnih anomalija ve¢ i brojnih drugih stecenih

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 i u tome §to nam
pruza mogucnost neinvazivnog pracenja reproduktivnih ishoda i nacina lije¢enja pojedinih
anomalija, pa ¢e biti moguce s vremenom unaprijediti preporuke i smjernice za njihovu

dijagnostiku i lijedenje.(™
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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 pra¢enjem i na osnovi serijskog odredivanja beta-HCG-a utvrden je kompletan
spontani pobacaj. Tadasnji 1 svi prethodni 2D UZV nalazi nisu upuéivali na anomaliju
maternice. Medutim, na 3D koronalnom presjeku dobivenom pomoc¢u 3D UZV TVS koji je
ucinjen 3 tjedna nakon pobacaja dijagnosticirana je anomalija maternice Mullerova tipa
parcijalnog septuma (ESHRE-ESGE U2a). Naime, dubina unutrasnje indentacije od 21mm
iznosila je znacajno vise 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 veéeg 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 unutrasnje indentacije koja je iznosila 6,4 mm (slika 7.2.). 10 mjeseci nakon
histeroskopske metroplastike pacijentica je zanijela 1 nakon uredne trudnoce rodila u 39.

tjednu gestacije dijete teSko 2950g.
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Slika 7.1. Parcijalni septum (U2a), preoperativni nalaz

Unutrasnja indentacija (Ul) dubine 1,32mm (1), manja vanjska indentacija (V1) dubine 4
mm (2), debljina stjenke maternice 14 mm (3).

D1

D1/D2

Slika 7.2. Parcijalni septum — postoperativni nalaz

D1 — interostijalni razmak, D2 — unutrasnja indentacija
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Slu¢aj 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 sluc¢ajno, na pregledu nakon spontanog pobacaja. Time
smo jo§ jedanput potvrdili koliko je vazno Zenama nakon dva ili viSe pobacaja u€initi 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
najces¢ih anomalija - dade uspjesno lijeciti, o cemu svjedoci 1 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 o inace zdravoj

zeni koja do tada, izuzev spontanih pobacaja, nije imala nikakvih zdravstvenih problema.

Dijagnoza i klasifikacija anomalije Miillerova trakta ucinjena 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 slu¢aju radilo se o
kombiniranoj anomaliji kod koje je vanjska indentacija bila je razmjerno malena u odnosu
na septum koji je dosizao gotovo do samog unutraS$njeg usca i po svemu sudeci predstavlja
uzrok habitualnih pobacaja. 1z tog se razloga pristupilo histeroskopskoj metroplastici koja
je ucinjena usporedo s dijagnostickom laparoskopijom (slika 7.4.) Bipolarnim
resektoskopom septum je odstranjen sve do Siroke baze u fundusu. Intraoperativno kvarenje
kupirano je primjenom 20 i.j. oksitocina i.v. te aplikacijom tablete 400 mg misoprostola
rektalno. Postoperativnih komplikacija nije bilo i pacijentica je otpusStena iz bolnice treci
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)

Slu¢aj o kojemu je rije¢ ilustrira vaznost traganja za anomalijama maternice u
okolnostima opetovanih pobacaja. Nadalje, on zorno pokazuje u kojoj su mjeri precizna
mjerenja maternice na koronalnom presjeku bitna u klasifikaciji anomalija maternice,
planiranju operativnog lije¢enja 1 postoperativnoj evaluaciji. I na kraju ono najvaznije: trud
u otkrivanju septuma maternice i njegovo uspjesno odstranjivanje otvaraju put prema
izbjegavanju komplikacija 1 ostvarenju uspjeSne trudnoce, Cemu se, sudeéi po

postoperativnom nalazu, moZe nadati 1 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).

Slika 7.4. Laparoskopski prikaz parcijalne bikorporealne maternice.
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Slika 7.5. Stanje nakon resekcije septuma: Duzina supljine maternice od unutrsanjeg
uséa do fundusa iznosi 30,1 mm, debljina fundalnog miometrija 13,2 mm, interostijalni
razmak 36,8 mm, a dubina unutrasnje indentacije 6 mm.
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8. ZAKLJUCAK

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

2. Dismorfne i parcijalno septirane maternice najce$¢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.

4. Subfertilne pacijentice u odnosu na neselektiranu populaciju imaju kracu
duljinu Supljine maternice i ve¢u unutras$nju indentaciju, Sto rezultira manjom ukupnom
povrSinom endometrijalne Supljine.

5. Za razliku od nulipara multipare imaju manje maternice (imaju krac¢u duljinu
materiSta 1 manju debljina miometrija), te znacajno manju fundalnu 1 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
prosjena vrijednost debljine stjenke maternice u op¢oj populaciji.

7. Rezultati 1 ove studije upucuju na velike varijacije u obliku i dimenzijama
materiSta, zbog ¢ega prilikom odredivanja 1 diferencijacije pojedinih anomalija prednost
valja dati mjerenjima udaljenosti izmedu referentnih to¢aka 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 klinickoj praksi od velike koristi.
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HN3Bop - U/I:
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 unutraS$njeg
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 u¢injeno 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%), Sto je trostruko veéa pojavnost (p<0,001). U obje
skupine najceSc¢e su anomalije iz skupine dismorfnih uterusa (U1) i parcijalnih septuma
(U2a) koje ukupno ¢ine 69% svih anomalija. Nisu opaZene znacajne razlike u pojavnosti
blagog arkuatnog oblika fundusa Supljine maternice (unutrasnja indentacija 10 do 20%
interostijalnog razmaka) kod subfertilnih pacijentica u odnosu na opéu populaciju.

U skupini infertilnih pacijentica zabiljezena je manja udaljenosti od unutrasnjeg
u$c¢a do fundusa (p<0,01) i veca dubina fundalnog indentacije (p<0,05) nego u ispitanica
neselektirane populacije, dok u pogledu interostalnog razmaka i debljine fundalnog
miometrija nisu primijecene razlike. Utvrdeno je da pluripare imaju vecu debljinu
fundalnog miometrija, duzu Supljinu maternice i jace izrazenu fundalnu i lateralnu
indentaciju u odnosu na nulipare, medutim nisu opazene znaajnije razlike u
interostijalnoj udaljenosti i odnosu duljine trupa i vrata maternice.

Zakljucak. Koronalni presjek maternice dobiven pomocu trodimenzionalnog ultrazvuka
omogucava brzu i to¢nu dijagnozu anomalija Miillerova tipa, Sto je od osobitog znacaja
za infertilne pacijentice kod kojih je njihova ucestalost visestruko ve¢a u odnosu na opéu
populaciju. Blagi arkuatni oblik uterusa, sudec¢i po njegovoj ucestalosti i podjednakoj
pojavnosti u obje skupine pacijentica, najvjerojatnije predstavlja fizioloSku varijaciju, a

Jlatym npuxBaTtama Teme o1 crpane HHB — JI11: 26.06.2019
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Hatym onopane — J10:

YnanoBu komucuje: KO :
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images in the coronal plan with visualization of both fallopian tube ostia and internal cervical
0s. 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
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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 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.
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Odpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHITHHA/IHOCTH JOKTOPCKE THCEPTAIIHJE

Ja, Marop 3opuunh . M3]aBJbYjEM 1A JIOKTOpCKa

ﬂucepTaunja TOJ| HACTTOBOM!

[MPUMEHA TPOJJMMEH3HOHAJIHOI" YJITPASBYKA ¥V
JUOEPEHLIMIALIMIM AHOMAJIMJA MATEPHULIE MYJUIEP-OBOTI
THITA

Koja je oafpawena Ha PAKVITETY MEJUUHMHCKHUX HAYKA

Vuueep3uteTa y Kparyjesuy npeacTaBmba opuaunaiino aymopeko 0e1o HACTAI0 Kao pesynTar

CONCMEBEHOZ UCMPANICUBAYKOZ pac)a.

Osoxt Hzjasov maxohe nomephyjem:

* fia caM jedunu aymop HaBeJicHe TOKTOPCKe jucepTalije,

¢ [a ¥ HaBEJCHO] JOKTOPCKO] AMCEPTALUJH HUCAM UIBPUIMOATA NOEPedy AYTOPCKOT HUTH
Jpyror npasa MHTENeKTyalHe CBOjUHE ApYruX MHua,

¢ [1a YMHOXEHH NPUMEpaK JOKTOPCKE AHCepTaLMje ¥ LITAMIAaHO] M eNeKTPOHCKO] thopmu
y 4xjeM cc IpUIOry Hanasu oBa Ms3jaea caipxu NOKTOPCKY AucepTallijy MCTOBETHY
010parkeHOj JOKTOPCKO] AHCEPTALIH]H.

V¥V Kparvjesuy ., 5.12.2019. roaune,

Doy /4
MOTITHC ayTOopa

115



Oopazau 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABARBY JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Hasop 3opuunh 7

/ L103BO/bABAM

HE /103BO/bABAM

Yuusepsuterckoj oOubnuoreun y Kparyjerily 1a HauwHM JiBa TpajHa yYMHOXKEHA MpUMepKa Y

€JIEKTPOHCKO] HOPMH JIOKTOpPCKE AMCepTaLMje MO/ HACI0BOM:

[TPUMEHA TPOJUMEH3UMOHAJIHOI' VIITPAZBYKA ¥V
JUOEPEHIITMJALIMIM AHOMAJIMJA MATEPHULIE MY JIJIEP-OBOTI"
THUITA

xoja je ondpamena Ha PAKVIITETY MEJWMIMHCKHX HAYKA

Yhuusepsutera y Kparyjesily, 4 TO y LEJHHH, K0 M Jia 110 je/laH NPUMEPAK TAKO YMHOMKEHE
JOKTOpCKE JucepTalidje YYHHM TpajHO  JOCTYMHHM  jABHOCTH IMYTEM JMIHTANHOr
penozuToprjymMa YHuBep3uTera y Kparyjesily W HEHTpPanHOTr PETO3UTOPHjyMa HAANEKHOD
MMHUCTAPCTBA, TAKO Ja NPUNAIHNLM JABHOCTH MOTY HAUMHHMTH TpajHE YMHOKEHE NpUMepKe

y e/IeKTPOHCKO] popMH HaBeeHe JOKTOPCKE ANCEpTaLMje MyTeM Hpey3UMdrsd.

Osom U3zjaBom Takohe

/ JI03BOJbABAM

HE JO3BOJLABAM

' Vkonuko aytop uzaGepe a He NO3BOJIH NMPHNANHHIINMA jABHOCTH 1A TaKO JOCTYTIHY JOKTOPCKY IMUCEPTALH]y
KOPHMCTE NOJ yCIOBUMa YTBpheHuM jearom oa Creative Commons MHLEHLIN, TO HE HCK/bYHY]e NPABO NPHITAaIHHKA
JjaBHOCTH 1a HaBeAeHY TOKTOPCKY QHUCepPTaLHjy KOPUCTE Y CKAAay ca oapendama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOHUM
rnpasumMa.
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MPHNAIHHIIMMA jJABHOCTH Jla TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AMCEpTaLHjy KOPHCTE 10 YCJI0BUMa

yrephenum jeanoMm oa caeachux Creative Commons nUUEHLM:

1) AytopcTBO
2) AYTOpPCTBO - ACITHTH [10J KICTUM YCNOBUMA
3) AyTtopcTBo - 6e3 npepaaa
Ay'ropCTBo - HEKOMEpPLIMjaIHO
5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLMjATHO - ISTATH M0 UCTHM YCJIOBHMA

6) AYTOpCTBO - HEeKOMepLHM|alHo - 6e3 pepaa’

Y Kparyjesuy 5.12.2019.  roaune,

k)

<

NOTNHC ayTopa

2 Monumo ayTtope Koju ¢y u3alpany fma [03BOJE NPHNATHHLMMA jaBHOCTH 3@ TAKO TOCTYIHY NOKTOPCKY
ANCEPTALHjY KOPHCTE N0 ycaoBHMa yTBpheuum jennom oa Creative Commons THUEHUH 13 330KPYKE jeAHY O
nouyheHux nnueHud. [letarkad caapxaj HaBeAeHHX THLUECHUM JOCTYNAH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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Summary

Background: Congenital uterine malformations develop during early embryogenesis. and their possible impact on female reproduc-
tion often represent a diagnostic and therapeutic challenge. In this study. the authors aimed to evaluate the possibility of detection and
differentiation of Miillerian uterine anomalies on the basis of coronal plane obtained by three-dimensional transvaginal ultrasonogra-
phy. Materials and Methods: The authors investigated 310 non-pregnant women who underwent three-dimensional ultrasound (3-D US)
examination followed by the reconstructed three-dimensional images in the coronal plane. The patients were divided into two groups:
infertile and unselected women. Results: Miillerian duct anomalies were diagnosed in 25 patients (8%). In the group of infertile patients
the number of assessed anomalies was higher (16: 14.4%) as compared to the unselected patients (9; 4.6%). The prevalence of uterine
anomalies was increased in the group of infertile patients. In the group of infertile patients. the length of uterine cavity was decreased
compared to the unselected women (p = 0.0021). This difference was also visible in the case of nulliparous women from both groups
(»=0.0070). On the other hand, the thickness of fundal myometrium and the distance between the two internal tubal ostia did not vary
among patients (p > 0.05). Conclusions: 3-D US represents a feasible and accurate technique for the detection and differentiation of con-
genital uterine malformations. Three-dimensional reconstructed coronal view could be used for the additional measurement of differ-

ent uterine dimensions which were shown to differ between infertile patients and the control group, and according to the parity.

Key words: Uterine anomalies; Gynecology: Female infertility: Three-dimensional imaging: Ultrasonography.

Introduction

Congenital uterine malformations develop during early
embryogenesis as a result of different interruptions in
process of formation, vertical or lateral fusion, and resorp-
tion of Miillerian ducts. The prevalence of congenital uter-
ine anomalies varies according to the authors with an
estimated prevalence of 5.5 % in the general population and
higher in selected group of women such as those with re-
current abortions [1, 2]. Highest prevalence of female tract
anomalies of 24.5% was reported in patients with miscar-
riage and infertility [1]. Different occurrence of uterine
anomalies could be associated with different clinical symp-
toms, varying between serious health complications in the
adolescence and reproductive problems in childbearing age,
although in great proportion they are asymptomatic [1, 3].
Due to the relatively high prevalence of congenital uterine
malformations and their possible impact on female repro-
duction, they often represent a diagnostic and therapeutic
challenge for the professionals. This process is further com-
plicated by the numerous treatment options available for
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their management and several classification systems exist-
ing for congenital uterine anomalies nomenclature and cat-
egorization. Since recent years the most widely used system
for classification of female congenital anomalies was that
of the American Fertility Society (AFS), now called Amer-
ican Society of Reproductive Medicine [4]. Although this
system provides us with the opportunity to standardize and
compare the results of surgical treatment and reproductive
outcome, it has various limitations as considered the crite-
ria and methods that are used in effective categorization
and therapeutic decision-making process of these anom-
alies. European Society of Human Reproduction and Em-
bryology (ESHRE) and European Society for Gynecol-
ogical Endoscopy (ESGE) recognized the need for new,
more reliable evidence-based updated classification of fe-
male genital tract malformations, and created the new sys-
tem under the working name CONUTA (CONgenital
UTerine Anomalies) [5]. The ESHRE/ESGE classification
system is based on female genital development and
anatomy with mainly clinical orientation as a basis to
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Figure 1. — Scheme of measurements of uterine cavity dimensions on the three-dimensional reconstructed coronal plane. 1 —the length
of uterine cavity as a distance from the level of the internal os (I) to the fundus (F). 2 — distance between the two internal tubal ostia (T)
3 — fundal wall thickenss as a distance from uterine serosal line (S) to fundal endometrial line (F) 4 — thickness of fundal concavity in

relation to interostial line resulting in depth of fundal cavity indentation.
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Figure 2. — The prevalence of congenital uterine malformations in the group of infertile patients and controls.
*fundal myometrium indentation from 10% to 20% of intratubal distance.

achieve the goal of for more effective diagnosis and treat-
ment of female genital tract congenital anomalies.

The new ESHRE/ESGE consensus does not specify the
diagnostic tool for the assessment and interpretation of the
genital anomaly. Although there is a wide variety of diag-
nostic tests that are available for the examination of female
genital anatomy, there is a growing pool of evidence that

three-dimensional ultrasound (3-D US) could be the most
ideal technique due to its possibility to provide the infor-
mation on the cervix, the uterine cavity, and the uterine wall
in the same prospective [6, 7]. The great advantage of 3-D
US is the possibility of the simultaneous analysis of the
uterine cavity shape and the external contour of the uterus
by reconstruction of the coronal view. It is important to
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Figure 3. — Three-dimensional ultrasound reconstructed coronal
plane of major congenital uterine malformations. a: Hemi-uterus
(Class U4); b: Bicorporeal partial uterus (Class u3a): c: Bicor-
poreal complete uterus (U3b): d: Completely septated uterus
(Class U2b).

mention that 3-D US is a non-invasive method that does
not require liquid instillation in uterine cavity, and consec-
utive increase of uterine intraluminal pressure which oc-
curs is the case of hysteroscopy and hysterosalpingography.
Moreover, the use of new 3-D modalities such as Om-
niView and volume contrast imaging (VCI) provide us with
the valuable information on the shape and dimensions of
uterine cavity and its borders that were shown to be very ac-
curate, even as compared to MRI which is limited depend-
ing on the higher costs and availability [8]. The primary
aim of the study was to evaluate the possibility of diagno-
sis and differentiation of congenital uterine anomalies, by
type, in infertile women, and in control group. This was
done by the analysis of different measurements extrapo-
lated from the coronal view of the uterus made by 3-D US.

Materials and Methods

The clinical study enrolled 310 non-pregnant women of repro-
ductive age who did not meet any of the exclusion criteria that in-
cluded all the conditions that might have an influence on the
uterine size and shape such as: pregnancy. benign lesions in the
myometrium and endometrium, malignant neoplasms of the re-
productive organs, previous surgeries that might affect the origi-
nal shape of the uterine cavity. and intrauterine devices. The
participants were divided into two groups. First group consisted of
women referred to a tertiary centre for the assessment and treat-
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Figure 4. — Three-dimensional ultrasound reconstructed coronal
plane of minor congenital uterine malformations. a, b: normal —
Class U0 uterus: ¢: dysmorphic utcrus Class Ulc — arcuate; d. ¢
and [: partial septate uterus — Class U2a.

ment of infertility (n=114) was examined at Ultrasound Unit of
Clinical Hospital Centre Zagreb. Second group of unselected pa-
tients (n=196) was examined at Ultrasound Unit of General Hos-
pital Pula.

The study was approved by Ethics Committee of the Clinical
Hospital Centre Zagreb and General Hospital Pula. Prior entering
the study. all women were explained in detail the purpose and ob-
jectives of the study.

Patients underwent transvaginal 3-D US examinations with vol-
umetric transvaginal probe (4-9 MHz). All examinations were per-
formed by two experienced sonographers. Patients were examined
during the late follicular phase of the menstrual cycle. because of
the increased thickness and echogenicity of the endometrium en-
abling more accurate interpretation. Each ultrasound assessment
started with detailed two-dimensional (2-D) demonstration of the
placement, size, and morphological [eatures of the uterus and ad-
nexa, alter which the uterus was placed in mid-sagittal view in a
way that occupy at least 50% of the picture on the screen.

Initial 3-D static volume acquisition with high resolution and
sweep angle of 120 degrees was done on 2-D US image. All vol-
umes were immediately stored on removable hard disk cartridges
and analyzed later by the same professional in order to avoid inter
observer variations. All three perpendicular planes (sagittal, trans-
verse, and coronal sections) were displayed following reload of
the images. Reconstructed 3-D images in the coronal plan with
visualized both fallopian tube ostia and internal cervical os were
further studied to diagnose and differentiate major uterine anom-
alies. VCI technique that enables precise evaluation of the inner
and outer uterine shape was used for the reconstruction. Virtual
flattening of the curved line of the uterine cavity was achieved by
OmniView method which provides use with better quantification
of the uterine cavity length and its proportion.

Several measurements were taken from the 3-D picture of
uterus: the length of the uterine cavity as a distance from the level
of the internal cervical os to the fundus. distance between the two
internal tubal ostia. fundal wall thickness, and thickness of fundal
concavity in relation to interostial line. resulting in depth of fun-
dal cavity indentation (Figure 1). Congenital uterine anomalies
were classified in accordance to the moditied ESHRE/ESGE con-
sensus on the classification of female genital tract congenital
anomalies with some additional criteria; In the group Ulc (all
minor deformities of the uterine cavity), the authors included the
arcuate uterus whose fundal midline did not exceed 50% of the
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Table 1. — Comparison of uterine cavity measurements
from three-dimensional coronal view between infertile pa-
tients and group of unselected women.

Table 2. — Comparison of uterine cavity measurements

from three-dimensional coronal view between nulliparous

women from infertile and control groups.

(mm) Infertile Unselected p-value
n=109) (n=194)

Length of uterine cavity 30.38+5.37 33.31+8.44 0.0021"

Intertubal distance 31.34£533 32.49+545 02319

Fundal wall thickness 12.64+3.08 13.23+3.15  0.1143

Fundal cavity indentation  2.44+3.68  1.45£2.48  0.0132°

P <0.06

uterine wall thickness (important for the diagnosis of the septate
uterus). Moreover, arcuate uteruses were further subclassified into
two groups: one with midline indentation over 20% of the in-
tratubal distance being chosen on the bases of two standard devi-
ations that were measured in the group of unselected patients.
Other group of uteruses with mild arcuate appearance (midline
indentation from 10% to 20% of intratubal distance) were also an-
alyzed but interpreted as anatomical variation instead of uterine
anomaly. Other congenital uterine malformations were diagnosed
and categorized in accordance with ESHRE/ESGE consensus.

A database file was set up using Ixcel to facilitate data entry
and retrieval. Statistical analysis was performed using Minitab
Statistical Package Statistical Software and SPSS (Version 18.0).
Parametric dates were analysed by Student’s r-test, while Pear-
son’s y’-test was uscd to compare relative proportions of various
types of uterine anomalics between two groups.

Results

Two groups of patients did not differ by age and the num-
ber of miscarriages in medical history, but there was a dif-
ference in parity between the groups (data not shown). As
expected, the number of women with previous deliveries
was significantly higher in the group of unselected patients
as compared to the group of infertile patients. The preva-
lence of uterine anomalies is shown in Figure 2. Overall
the authors diagnosed Miillerian duct anomalies in 25 pa-
tients (8%). In the group of infertile patients, the number of
assessed anomalies was higher (16; 14.4%) as compared to
the unselected patients (9; 4.6%). Morphological charac-
teristics of uterine anomalies were further compared be-
tween the groups. The most common anomalies in both
groups were those from the Class U1 or dysmorphic uterus
and partially septate uterus (U2a), while only one patient
from each group was found to have complete bicorporeal
uterus (Class U3b) and hemi-uterus (Class U4) as well. On
the other hand, the diagnosis of complete septate uterus
(Class U2b) and partial bicorporeal uterus (Class U3a) were
made only in infertile patient group. Although the preva-
lence of uterine anomalies was increased in the patients
with decrease fertility, there was no difference in the preva-
lence of uterus with mild arcuate appearance between the
two groups.

(mm) Infertileand ~ Nulliparous in p-value
nulliparous unselected
(n=82) population (n=105)
Length of uterine cavity 29.43+5.23 31.84+6.5 0.0070"
Intertubal distance 30.67+5.33  30.19+5.26 0.5442
Fundal wall thickness 12.3+3.26  12.64+3.1 0.4839
Fundal cavity indentation  2.75£3.99  1.66+2.46 0.0341°

% <0.06

The results of uterine measurements are shown in Table
1. Measurements from seven patients with major uterine
anomalies (from U2b to U4) were excluded from the study
since in these cases the anatomy of uterus was very dis-
turbed (Figure 3) that the values could not been compared
to the minor anomalies (from U0 to U2a) or controls (Fig-
ure 4). In the group of infertile patients, the authors found
decreased distance from internal os to the fundus and in-
creased fundal indentation, as compared to the unselected
patients. This difference was also visible in the case of nul-
liparous women from both groups (Table 2). On the other
hand, the thickness of fundal myometrium and the distance
between the two internal tubal ostia did not vary among pa-
tients.

Discussion

The results of this study confirmed the findings of other
authors, that women who are referred for the investiga-
tion of infertility have a high prevalence of congenital
uterine anomalies which is even more increased in a case
of multiple miscarriages [2, 9]. The most common anom-
alies are arcuate and partially septate uterus that were
both more common in group of infertile patients as com-
pared to the group of unselected patients (Table 1). This
is in accordance with other authors who found that sur-
gical correction of these anomalies may be beneficial for
the fertility rate. [10, 11] Further on, the measurements
made in this study on the basis of coronal view showed
that there is a spectrum of changes of the inner my-
ometrium couture between normal toward arcuate and
partially subseptate uterus that are not increased in
women with infertility problems. It is well known that
fundal arcuate indentation not exceeding 10% of interos-
tial distance does not have impact on reproductive out-
come [12], while the present results suggest that even
more pronounced fundal arch does not have impact on
fertility rate since it is often visualized on 3-D coronal
view of multiparous women. The present authors’ opin-
ion is that the definition of arcuate anomaly as uterus
with the internal midline myometrium depression of over
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1 cm could be too restrictive [13] due to the individual
variations of internal and external myometrium couture.
To bypass these variations, the present authors chose the
cut off value of 20% of fundal depression since it in-
cludes two standard variations of the mean value in this
group of unselected patients. In this way the authors ob-
tained objective method to differentiate normal from
uterus with mild arcuate appearance. This anatomic vari-
ation is not increased in the group of infertile patients,
showing that this categorization of the uterine cavity
shape does not have impact on the reproduction outcome.
On the other hand, surgical reconstruction of mild uterine
anomalies, such us arcuate and partially septate uterus
significantly improves the pregnancy rate [13] which
shows the importance of correct differentiation of uterine
anomalies from its anatomic variations.

3-D transvaginal US enables visualization of the uterus
in the coronal plane, which could not been obtained on 2-
D conventional scans. Since coronal plane allows the si-
multaneous visualization of both horns of the
endometrium and the cervix at the same time, we could
measure different distances in the uterus which could not
been analysed by 2-D US. The present authors found that
the infertile women have decreased length of uterine cav-
ity and more pronounced depression of inner my-
ometrium margin as compared to the unselected patient
(Table 2). In addition, these two measurements were
shown to be decreased in the nulliparous infertile patients
as compared to the nulliparous women from the unse-
lected group (Table 3). Although the difference in the
length of the uterine cavity has been shown to vary ac-
cording to parity [14], the present authors have not found
published studies to confirm the difference in nulliparous
infertile women, as compared to the nulliparous women
from general population. It is not clear whether the de-
crease of the uterine cavity length and the more pro-
nounced inner myometrium indentation are the results of
increased prevalence of Miillerian duct anomalies or if
these anatomical features could have independent effect
on reproductive outcome.

In order to elucidate many problems regarding diagno-
sis and classification of female congenital malformations
and their impact on reproduction, larger prospective
study including patients of different ages and parity
should be undertaken in the future work.

The present investigation confirmed that the analysis
of coronal plane obtained by 3-D US represents a feasi-
ble and accurate technique for the detection and differ-
entiation of congenital uterine malformations. The
detection rate, sensitivity, and specificity of 3-D US
could be compared to hysteroscopy and MRI [15], while
its obvious advantages are non-invasive nature of the
method and decreased costs. The potential of 3-D sonog-
raphy as a relatively simple, non-invasive, and accessible
method is even empowered with the introduction of Om-
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niView and VCI technology. Although 3D-US has al-
ready been proposed as a reasonable choice in the as-
sessment of the uterine cavity in patients with a suspected
uterine anomaly seen on conventional 2D scan [8, 16],
this method could also be used in the evaluation and
screening of low risk patients, since some of the anom-
alies could be successfully treated even before the onset
of reproductive problems.
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Research examining long-term outcomes after childbirth
performed with different techniques of caesarean section have
been limited and do not provide information on morbidity and
neuropathic pain. The study compares two groups of patients
submitted to the ‘Traditional’ method using Pfannenstiel incision
and patients submitted to the ‘Misgav Ladach’ method = 5 years
after the operation. We find better long-term postoperative
results in the patients that were treated with the Misgav Ladach
method compared with the Traditional method. The results were
statistically better regarding the intensity of pain, presence of
neuropathic and chronic pain and the level of satisfaction about
cosmetic appearance of the scar.

Keywords: Caesarean section, chronic pain, long-term follow-up,
Misgav Ladach, neuropathic pain, Pfannenstiel incision

Introduction

Caesarean section is a common operation, performed either as
an emergency or as an elective procedure. Ever since the first
caesarean section was carried out, countless modifications of the
technique have been made in order to improve its outcome. Some
details have been less significant but others have presented major
changes. One is the transverse incision introduced by Pfannenstiel
at the end of the 19th century, which was used as the standard
procedure. Another technique that belongs to this category is the
‘Misgav Ladach’ method, which was developed in Jerusalem by
Michael Stark and is now in use in many countries. This method
differs from classical methods and is based on a modified lapa-
rotomy as described for hysterectomy by Sidney Joel-Cohen, as
well as other modified steps (Gabert and Bey 1988; Leavitt 1986;
Willson 1988; Popiela et al. 2000; Darj and Nordstrom 1999).

When using the Pfannenstiel incision, the ilioinguinal and
iliohypogastric nerves might occasionally be involved, fol-
lowed by long-lasting numbness around the scar. Some patients
experience long-term, radiating, invalidating pain, which can
be relieved sometimes only surgically (Gabert and Bey 1988;
Popiela et al. 2000).

The transverse Joel-Cohen incision, as incorporated in the
Misgav Ladach method, is higher and the muscle separation is
away from their insertion, away from the site of the iliohypogas-
tric and ilioinguinal nerves and therefore there is a reduced risk
of causing damage (Klaassen et al. 2011; Huikeshoven and Dukel
1998). By using this method, less tension is needed to separate the

muscles and the subcutaneous tissue is not disrupted, with less
risk of damaging the neurovascular structure (Holmgren et al.
1999; Stark et al. 1995; Stark and Finkel 1994).

Surgical techniques vary according to the preferences of the
surgeon, not necessarily by evidence-based facts, and these
variations affect maternal and infant health, as well as the use of
healthcare resources (Stark 1994).

The rates of caesarean section (CS) are rising globally. It is
therefore important to use the most effective and safe technique.
Many studies concerning the Misgav Ladach method have dem-
onstrated short-term advantages in comparison with the Pfan-
nenstiel incision or traditional (lower midline) CS techniques
(Belci et al. 2007; Fatusic¢ et al. 2011; Hofmeyr et al. 2008). But
long-term studies are limited and do not provide enough infor-
mation on chronic and neuropathic pain (Ghahiry et al. 2012).
Most of these studies use variations of the Misgav Ladach method
compared with traditional techniques. The use of the original
Misgav Ladach method compared with a standardised traditional
method concerning long-term outcomes is presented here.

Abdominal nerve damage in caesarean section and its
relation to chronic neuropathic pain

Chronic postoperative pain is a well-known problem following
various operations, such as amputations, thoracotomies, mastec-
tomies, gallbladder operations and inguinal hernia repairs. The
postoperative gynaecological pain, however, has not been given
enough attention.

The surgical approach in caesarean section is to avoid the
important nerves, however, the ilioinguinal, iliohypogastric and
genitofemoral nerves run quite close to the edge of a Pfannenstiel
incision. The damage to the nerves might result in paraesthesia,
dysaesthesia or anaesthesia (Kainu et al. 2010; Hillis et al. 1995).

The clear knowledge of the nerve anatomy of the abdominal
wall, as well as the pathophysiology of the chronic and neuro-
pathic pain is fundamental for both surgeons and gynaecologists
(Klaassen et al. 2011).

Chronic post-surgical pain (CPSP) in an original review con-
cerning this subject, shows that the pain developed after a surgical
procedure and that it lasted at least for 2 months. The most com-
mon post-surgical pain is phantom limb, post-mastectomy, post-
hernia repair, postoperative back and postoperative pelvic pain
(Merskey and Bogduk 1994; Crombie et al. 1999; Macrae 2008).

According to the definition of the Neuropathic Pain Special
Interest Group of the International Association for the Study of
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Table I. Differences between the two techniques.

Steps

Traditional method (n=50)

Misgav Ladach method (n=50)

Pfannenstiel
Cut with scissors
Cut with scissors

Type of skin incision
Subcutaneus tissue
Rectus sheath
Rectus muscle
Peritoneum

Uterine incision
Uterus sutured in

Cut with scissors

Visceral peritoneum sutured Yes
Parietal peritoneum sutured Yes
Muscle sutured No
Subcutaneus sutured No
Skin sutured 7-8 stitches

Cut and separated from the rectus

Incision with knife and digital separation
One layer with continuous locking

Joel-Cohen

Digital separation

Separated with finger and retracted
Opened by stretching

Digital separation

Incision with knife and digital separation
One layer with continuous locking
No

No

No

No

3-5 stitches

Pain, ‘neuropathic pain’ is defined as the pain arising as a direct
consequence of a lesion or disease affecting the somatosensory
systems of the nervous system. Cardinal symptoms of neuropathic
pain include hyperalgesia and allodynia (increased sensitivity to
touch). While injured tissue is expected to recover following the
healing of the incision, persistent changes in sensory processing
(i.e. spinal neuron responsiveness) can maintain a state of severe
and chronic pain. Words used to describe the perception of neu-
ropathic pain include: ‘electric shock, ‘dull; ‘itching’ and ‘burning’
(Treede et al. 2008; Bennett et al. 2007).

A number of neuropathic pain description tools have been
developed, including the Neuropathic Pain Scale; Leeds Assess-
ment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS); Neuropathic
Pain Questionnaire; painDETECT; ID-pain and the Douleur
neuropathique (DN4). The LANSS has been shown to be suitable
for assessing neuropathic pain within a range of clinical contexts,
including the chronic pain patient group and has shown good
validity and reliability (Breivik et al. 2008; Breivik et al. 2000;
Bennett 2001).

Material and methods

This study includes women evaluated =5 years after their cae-
sarean section. They were divided into two groups of 50 patients
each. Members of the first group underwent the original Misgav
Ladach method and the members of the second group under-
went the “Traditional’ method, including Pfannenstiel incision.
The women were included in the study only after a trial/teach-
ing period of performing the caesarean section according to the
Misgav Ladach technique (Table I). The surgeons participating in
the study were well trained in both methods. The choice of the
surgical technique was random.

Women aged 18-45 who underwent one caesarean section
without postoperative abdominal wall complications, such as
infections were included. The study did not include diabetic
patients with neuropathy, spinal injured patients, patients suffer-
ing from any form of chronic pain or patients suffering from any
other neurological condition or comorbid psychological mood
disturbances, e.g. anxiety.

Pain assessment

The VAS (Visual Analogue Scale) was used at the time of the
outpatient visit (one episode) (Breivik et al. 2008; Breivik et al.
2000).

Clinical examination

Clinical examination included a gynaecological examination,
LEEDS assessment of neuropathic pain of the abdominal wall and

pelvis. Widely utilised and validated questionnaires were used to
screen neuropathic pain conditions, such as the LANSS, and the
results were compared with results from the clinical examination.
The LANSS test was used to analyse and detect the origin of the
pain and to assist the clinicians in assessing the severity of the
pain and its causes. The LANSS scale was the only published tool
with validity for distinguishing between neuropathic and noci-
ceptive pain, regardless of the diagnostic methods. It is a simple
bedside test, conducted in two parts, i.e. patient-completed ques-
tionnaires and a clinical assessment (Bennett 2001).

Interview/questionnaire

There was a qualitative interview to explore womens satisfaction
regarding the appearance of the scar.

The outcomes were evaluated using the Kolmogorov—-Smirnov
test. The homogeneity of variants was tested by the Leven test.
In order to compare two independent groups of quantitative
features with normal distribution and homogeneous varia-
tions, the Student’s t-test was used, whereas the non-parameter
Mann-Whitney test was used for other quantitative features.

Results

No statistical difference was found in the time elapsed from the
caesarean section to the evaluation; the rate of an emergency
versus electively performed operation; the ratio of spinal versus
general anaesthesia; the gravidity and parity and the sequence of
birth (Table II).

During the pain assessment, which included the utilisation
of the Visual Analogue Scale (one episode), in order to quantify
the pain at the incisional scar and lower abdomen, the mean
VAS score in the Misgav Ladach method group was significantly
reduced when compared with the Traditional method group (0.30
vs 1.30, p = 0.001) (Figure 1).

Table II. Demographic data in Traditional method and Misgav Ladach
method groups of patients.

Misgav
Traditional Ladach
method method p value
Age of patients (years) 37.8 (27-48) 35.9 (27-48) NS
(mean, range)

Time to CS (years) (mean, range)  10.3 (6-24) 7.8 (6-10) NS
Urgency/elective 0.34 0.30 NS
Spinal/OET anaesthesia 0.84 0.66 NS
Gravidity (mean) 1.94 1.58 NS
Parity (mean) 1.78 1.54 NS
CS in sequence of birth 118 1.06 Ns§
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Mean visual analogue scale

PlarI\nen ML
Type of surgical technique

Figure 1. Differences in VAS score in the Traditional method with Pfannen-
stiel incision and the Misgav Ladach (ML) method groups of patients.

During the pain assessment through bimanual gynaecological
examination, the patients were asked to report: no pain (score 0);
unpleasant sensation (score 1); and pain (score 2). Women that
had undergone the traditional method reported a statistically sig-
nificant increase in pain and discomfort during the gynaecologi-
cal examination (p = 0.009) compared with the Misgav Ladach
method group. A total of 32 patients from the Traditional method
group reported no pain; 17 reported uncomfortable pain and one
patient reported pain during bimanual examination. A total of 42
patients from the Misgav Ladach method group reported no pain
and eight of them reported uncomfortable pain (Table III).

During the LEEDS assessment of neuropathic pain of the
abdominal wall and pelvis, the protocol consisting of pain ques-
tionnaire scores, pain examination scores and total LANSS scores,
indicated significantly more discomfort and pain among the
women that had undergone the Traditional method (Table IV).

Neuropathic mechanisms were likely to be associated with
the patient’s pain when the value was = 12. If it did not reach 12,
neuropathic mechanisms were unlikely to be contributing to the
patient’s pain.

Nine patients had a total LANSS value = 12. Only one of them
was operated using the Misgav Ladach method and eight were
operated with the Traditional method. Patients who had a LANSS
score = 12 were found in the Traditional method group.

The overall presence of neuropathic pain in the women who
underwent a caesarean section amounted to 9%; the majority of
the patients were submitted to the Traditional method (16%) and
the minority to the Misgav Ladach method (2%).

The rate of ‘chronic pain’ patients was significantly higher in the
Traditional method group (p = 0.002). There were more patients
complaining of pain for longer than 2 months in the Traditional
method group than in the Misgav Ladach method group. In the
Traditional method group, 22 patients (44%) reported some kind

Table IIT. Pain level on gynaecological examination in the Traditional
method with Pfannenstiel incision and Misgav Ladach method groups of
patients.

Gynaecological pain examination
Type of surgical

technique No pain  Uncomfortable Pain Total
Traditional method 32 17 1 50
Misgav Ladach method 42 8 0 50
Total 74 25 1 100

Table IV. LEEDS in patients op d with the Traditional
method compared with the Misgav Ladach method.

Misgav
Traditional ~Ladach
method method
(n=>50) (n=50) p value
Pain questionnaire score (max. score 16) 3.78 0.78 0.000
Pain examination score (max. score 8) 0.84 0.16 0.009
Total LANSS (max. score 24) 4.54 0.94 0.000
Patients with neuropathic pain 8 (16%) 1 (2%)

(LANSS =12) (n, %)

of chronic pain that persisted more than 2 months after CS; in
the Misgav Ladach method group, this amounted to six patients
(12%) (Table V).

The ‘level of satisfaction’ with the cosmetic appearance of the
scar was tested by means of a questionnaire including scores
from 1 to 5.5, which indicated the highest level of satisfaction.
Despite the incision being higher than the Pfannenstiel one, there
were significantly more satisfied patients in the Misgav Ladach
method group than in the Traditional method group (4.72 vs
4.22, p=10.009) (Figure 2).

The location of the incision in the abdomen and pelvis seems to
be responsible for the chronic or neuropathic pain after caesarean
section (Table VT). The iliohypogastric nerve is the main nerve
likely to be damaged during the caesarean section and represents
the main reason for the chronic or neuropathic pain (Table VII),
as it turned out to be statistically significant in both groups of
patients.

Table V. Chronic pain. How long does the disturbance persist for?

Chronic pain - disturb persistence’s

time
=8 week =8 weeks =5 years
Type of surgical (no chronic and <5 years  (chronic
technique pain) (chronic pain) pain) Total
Traditional method 28 7 15 50
Misgav Ladach method 44 2 4 50
Total 72 9 19 100
5
541
£
33
s
°
>
22
3
~
o
=
1
0 T

Pfannen ML
Type of surgical technique
Figure 2. Level of satisfaction in patients operated with the Traditional

method with Pfannenstiel incision compared with the Misgav Ladach (ML)
method.
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Table VI. Zone abnormally involved in the aetiology of the pain in patients
operated with the Traditional method compared with the Misgav Ladach
method.

Zone abnormally involved

Scar+  Scar +
Type of surgical Below  below  above No pain
technique Scar the scar the scar thescar  zone  Total
Traditional method 20 2 3 1 24 50
Misgav Ladach 7 0 0 0 43 50
method
Total 27 2 3 1 67 100

Table VII. Supposed nerve involved in the aetiology of the pain in patients
operated with the Traditional method compared with the Misgav Ladach
method.

Supposed nerve involved

Type of surgical Tliohypogastric Tliohypogastic + No nerve

technique nerve ilioinguinalis involved  Total

Traditional method 25 1 24 50

Misgav Ladach 7 0 43 50
method

Total 32 1 67 100

Discussion

Persistent pelvic and/or abdominal pain after caesarean section
is often associated with diagnostic and treatment dilemmas.
Persistent pain after an abdominal procedure, as well as after
caesarean section does not mean that something went wrong
during the surgery. Surgery causes a trauma and as surgeons go
through tissues they might also injure nerves. The ilioinguinal,
iliohypogastric and genitofemoral nerves, which are responsible
for the sensations over the abdomen, are situated close to the edge
of a caesarean section incision. Chronic pain following caesar-
ean or vaginal delivery is estimated at a range of 10-20%, while
gynaecological procedures may be associated with a 5-32% risk.
In a study of chronic pain after caesarean section, there appeared
to be a significant problem in at least 5.9% of patients (Nikolajsen
etal. 2004).

Chronic pain has a major impact on physical, emotional and
cognitive function, on social and family life and on the ability to
work and secure an income, and it is associated with negative
short-term and long-term effects on the mother. Meaningful
assessment of long-lasting pain is therefore a more demanding
challenge than assessing acute pain. A comprehensive assessment
of any chronic complex pain condition requires documenting the
pain history, physical examination and specific diagnostic tests
(Merskey and Bogduk 1994; Bennett et al. 2007).

This study compared two groups of women: one undergo-
ing the Traditional method and the other the Misgav Ladach
method, =5 years after the operation. In this study, the LEEDS
assessment of neuropathic pain showed that 16% of women from
the Traditional method group suffer from neuropathic pain in
comparison with 2% of women from the Misgav Ladach method
group. When comparing the results of chronic pain that persisted
for > 2 months, certain differences were discovered between the
two groups: 44% of patients from the Traditional method group
reported chronic pain persisting > 2 months after CS compared
with 12% of patients from the Misgav Ladach group. The Misgav
Ladach method group achieved better VAS score results.

The location of the chronic pain in both groups was in and
around the scar.

When chronic and neuropathic pain was detected, the esti-
mated cause of the chronic and neuropathic pain was attributed
to the iliohypogastric nerve in both groups, only in one patient it
was the ilioinguinal and iliohypogastric nerves that were suppos-
edly affected.

The explanation to this lies in the fact that the Joel-Cohen
incision differs from the Pfannenstiel incision, due to its higher
location, and therefore the subcutis and the muscle separa-
tions are further away from the pubis, away from the anatomi-
cal location of the iliohypogastric and ilioinguinal nerves. By
using this method, there is also less force needed to separate
the muscles, with reduced risk of damaging neurovascular
structures.

Better results regarding the level of satisfaction with the
appearance of the scar may be related to the better pain results
in the Misgav Ladach method group. Obviously, women who
are pain-free tend not to care about the scar appearance and also
respond positively to questions about their overall health.

In conclusion, this study shows better long-term postopera-
tive results =5 years after the caesarean section in patients that
underwent the Misgav Ladach method in comparison to the
Traditional method. The results were statistically better after the
Misgav Ladach method regarding the intensity of pain, presence
of neuropathic and chronic pain and the level of satisfaction with
the scar.

Declaration of interest: The authors report no conflicts of inter-
est. The authors alone are responsible for the content and writing
of the paper.
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SUMMARY. Objective. To evaluate advantages of a re-analyzed vaginal hysterectomy (the ten-step vaginal hysterectomy
~TSVH) as compared to a traditional technique of vaginal hysterectomy. Patients and methods. A prospective random-
ized study involving 66 patients with pelvic organ prolapse: 46 operations were performed using the classical technique
of vaginal hysterectomy (modified Heaney method) and 20 using the TSVH. Results. TSVH results in shorter operating
time, shorter hospital stay, and significantly less need for analgesia compared to the Heaney method. There is no differ-
ence in blood loss, pain intensity and degree of patient satisfaction 7 days after surgery. Conclusion. The ten-step vaginal
hysterectomy which is a structured method based on the analysis of several possible surgical steps seems to be simple 1o
perform, teach and learn. Because of its didactic presentation, this method can successfully promote vaginal hysterec-
tomy when teaching new generations of gynecological surgeons, and should be adopted for routine clinical use.

Introduction

The first vaginal hysterectomy was performed by
Langenbeck in 1813. Since then, the vaginal approach
underwent numerous modifications (1). Most of the
techniques are results of local traditions and often based
on the surgeon’s habits and personal views.

The ten-step vaginal hysterectomy (TSVH) as ana-
lyzed and introduced by Michael Stark and associates
(2.3) results from the analysis of all steps in several
methods with the aim to simplify the procedure by per-
forming only the most essential and logical steps and to
omit those that are not essential (4,5).

In his original study. Stark defined the steps which
are common to all the methods and then analyzed them
for optimal performance and sequence during the oper-
ation. Only the most essential steps were left, and a part
of them was modified, as he believed that every step in
cach operation should have a definite purpose and be
performed in an optimal way.

In order to find out if the TSVH is feasible, a prospec-
tive study was conducted. This paper outlines our first
experiences with the TSVH.

Material and methods

Between October 2008 and April 2011 81 patients
referred to the Department of Gynecology and Obstet-
rics of the General Hospital Pula for vaginal hysterec-
tomy for benign pathology were invited to participate in

a prospective randomized observation study (Figure 1).
Women with pelvic organ prolapse stage 11 and 111 ac-
cording Pelvic Organ Prolapse Quantification System
(POP-Q) were included. Key exclusion criteria were no
prolaps or pelvic organ prolapse stage I (the most distal
portion of the prolapse is > —~1 cm from the plane of
hymenal ring) or IV (complete vaginal eversion), previ-
ous pelvic organ prolapse surgery, suspicion of malig-
nancy and/or ovarian cyst greater than 4 cm.

A total of 66 patients were included in the study: 46
operations were performed using the modified Heaney
method, and 20 using ten-step vaginal hysterectomy.
Both groups of patients did not differ significantly in
age or parity (Table 1). Written informed consent was
taken from all patients after explaining the procedure.
Every patient was completely evaluated by an anesthe-
tist before deciding the type of anesthesia. Spinal anes-
thesia was used in most of our patients.

We analyzed operation time (from the start of inci-
sion at cervico-vaginal junction to the end of vaginal
cuff closure), intraoperative bleeding (measured as
number of erythrocytes and hemoglobin level before
and 7 days after surgery), the subjective experience of
pain 24 hours and 7 days after surgery (expressed in a
length 100 mm visual analogue scale (VAS) and the
need of postoperative analgesics), patient satisfaction 7
days after surgery. and the duration of hospitalization.
As discharge parameters we used absence of fever, re-
sumption of normal bowel motility and urinary function
and patient comfort. The data were stored in a data base
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Table 1. Patients age and parity distribution (*P<0,078)

Ten-step hysterectomy  Modified Heaney method

(N=20) (N=46)

Age 59.848.8 63,5485
(mean values)* e " L SER,S
Parity

0 1(5%) 0(0%)

1-2 12(60%) 34 (74%)

3 and more 7(35%) 12 (26%)

Assesed for

eligibility, N=81
| —

Excluded, N=15

.

3

Randomised patients, N=66, informed constent ‘

:
Blood count before
surgery
= = A —
Allocated to Heaney method of Allocated to Ten step vaginal
vaginal hysterectomy, N=46 hysterectomy, N=20
—— | v
. 3 r M —_—

Received Heaney hysterectomy Received Ten step hysterectomy

1

Measured for subjective expirience Measured for subjective expirience
of pain (VAS) 24h after surgery of pain (VAS) 24h after surgery

. e a— ; .

1.5 cm above the external os, is made. It starts at the
front aspect and continues around the cervix with good
exposure. After wards the vaginal wall is pushed up-
wards around the cervix with a surgical forceps or a
swab to enable exposure of the bladder in the front and
the pouch of Douglas in the back. In case of a prolapsed
uterus a drop-like incision separates the vaginal wall
beginning under the urethra and encircling the cervix
(Figure 2). Thereafter, the tip of the drop is pulled down
while separating it gently with contra-pressure of a
swab from the bladder, and the rest of the vaginal wall
is circularly separated with a surgical forceps. thus ex-
posing the pouch of Douglas.

Figure 2. Drop-like incision in a prolapsed uterus

hi

Analysed for subjective expirience Analysed for subjec
| of pain (VAS), patient satisfaction of pain (VAS), patient satisfaction
| and assessment of blood loss 7 days and assessment of blood loss 7 days

after surgery after surgery ‘
l .
Discharge criteria estimated Discharge criteria estimated ‘
* - L3 N—
Need for analgetics during | Need for analgetics during
hospitalisation calculated ‘ hospitalisation calculated
. . "

Discharge
|

Figure 1. Study design flowchart

and analyzed. The Mann-Whitney U test is used to com-
pare differences between two groups. The level of sig-
nificance was P < 0,05.

Ten-step vaginal hysterectomy
— method description
1. Incision of the vaginal wall

The TSVH can be used in non-prolapsed or prolapsed
uterus. In a non-prolapsed uterus, a circular incision,
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2. Det: g the bladder from the uterus

In a non-prolapsed uterus. the bladder is pushed up-
wards with an open swab on the surgeon’s finger until
the anterior peritoneum is exposed but not opened. In a
prolapsed uterus. the bladder is separated from the cer-
vix and pushed all the way up.

3. Opening the posterior peritoneum

The uterus is pulled towards the os pubis and the ex-
posed peritoneum is grasped with surgical forceps while
being opened with big curved scissors. The scissors are
then introduced into the pouch of Douglas and pushed
back while being opened in order to expose the inser-
tions of the sacro-uterine ligaments.

4. Dissection of the lower part of the uterus

The relatively bloodless sacro-uterine ligaments, to-
gether with the paracervical tissues, which are anatomi-
cally in different planes, are clamped together. This is
done by a designed maneuver: one blade of an open

.clamp is placed under the insertion of the sacro-uterine
ligament, the instrument rotates towards the uterus while
the uterus is being contra-rotated (Figure 3). Both ana-
tomical structures are now included between the blades
of the instrument while it is being closed. Both structures
are cut and ligated leaving the suture material with its full
length. This is repeated on the contralateral side.
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Figure 3. Dissection of the lower part of the uterus
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Figure 4. Dissection of the upper part of the uterus

Table 2. Comparison of surgical technique between two types of vaginal hysterectomy

Steps Modified Heaney method

Ten-step vaginal hysterectomy

K mcision of vaginal wall circular incision around the cervix

1 detaching the bladder
from uterus

1. opening the posterior posterior peritoneum i
peritoneum are exposed
IV.  dissection of the lower sacro-uterine ligaments are clamped scparately

part of uterus from paracervical tissues

V. cutting and ligating
the uterine arteries

V1. opening the anterior
peritoneum under direct vision
VIL. dissection of the upper round and ovarian ligaments are clamped separately

part ol uterus and ligated

Vit YES

IX

peritoneal closure

reconstruction
of the pelvic floor

was sutured

closing the vz

wall longitudinally (figure of 6 sutures)

bladder is pushed up wards until the anterior
peritoneum is exposed and opened if possible

round and sacro-uterine pedicles are plicated to the
vaginal cufl, sutures of the round and uterosacral
pedicles are tied in the midline after the va

vaginal wall is sutured with interrupted sutures

drop like incision of anterior vaginal wall and around
the cervix (circular incision in non-prolapsed uterus)

bladder is pushed upwards until the anterior peritoncum
is exposed but not opened

ped with surgical forceps and opened: insertions of the sacro-uterine ligaments

sacro-uterine ligames
are clamped together

s and the paracervical tissues

uterine arteries are exposed, clamped, cut and ligated

uterus is pulled down, two fingers are placed behind the fundus to lift the peritoneum which is opened

round and ovarian ligaments and the blood vessels
are clamped together and ligated
NO

pedicles of round and sacro-uterine ligaments
with the paracervical tissues arce ligated to each other

nal wall in midline

vaginal wall is sutured continuously
(longitudinally or transverscly)

5. Cutting and ligating the uterine arteries

With a slight traction of the uterus, both uterine arter-
ies are now exposed, clamped, cut and ligated.

6. Opening the anterior peritoneum

The uterus is pulled down with gentle rotating move-
ments of the tenaculi and two fingers are placed behind
the fundus to lift the anterior peritoneum which is
opened under vision with scissors.

7. Dissection of the upper part of the uterus
(and appendages)

The round and ovarian ligaments and the blood ves-
sels are clamped together and ligated. The ligature
should be placed as lateral as possible from the clamp.
The uterus is cut away with scissors medial to the in-
strument. A transfixion suture is placed between the

clamp and the ligature keeping the full length of the
suture material. The ligature, which is placed before
and lateral to the transfixion, will prevent bleeding,
should this transfixion suture slip away or tear by trac-
tion (Figure 4).

8. The ‘non-stage’ — leaving the peritoneum open.

The pelvic parietal peritoneum is attached to the pel-
vic ligaments. The ligation of the ligaments to each
other will create a peritoneal continuity but at the same
time enable drainage. Liquid blood is absorbed by the
peritoneum within hours. This is the time to correct en-
terocele should it be indicated.

9. Reconstruction of the pelvic floor.
The pedicles of round and sacro-uterine ligaments
with the paracervical tissues are ligated to each other.
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10. Closing the vaginal wall There was no statistically significant difference be-
tween the two groups concerning blood loss measured
as difference of erythrocytes number and hemoglobin
level before surgery and 7" day after surgery (Figure 5).
Assessment of postoperative pain using VAS 24 hours
and on the 7" day after the procedure did not show any
statistically significant difference (Table 4). Also, no
statistically difference was found in patient satisfaction
on the 7" postoperative day (Table 5).

The vaginal wall is closed continuously. It is recom-
mended in sexually active women to close the vagina
transversely. This will prevent dyspareunia as the sutur-
ing line will be located in the anterior wall. Differences
between two techniques of vaginal hysterectomy are
shown in Table 2.

Results
Vaginal hysterectomy was successfully performed in ~ Discussion
all cases, ?"d no intraoperative or early postoperative Since its introduction in the 19th century, the vaginal
complications occurred. hysterectomy underwent numerous modifications. Sev-
The ten-step vaginal hysterectomy proved to be sig-  eral described methods retained a ber of steps that

ificantly shorter compared to the modified Heaney are the result of tradition and personal opinions. This
method. It also resulted in a significantly less need study demonstrated that patients who undergo ten-step
for postoperative analgesia and a shorter hospital stay  vaginal hysterectomy have shorter operation time, re-
(Table 3). duced analgesia requirements and shorter hospital stays

Table 3. Comparison of operation time. use of analgesics and duration of hospital stay

Ten-step hysterectomy Modified Heaney method

Median Median Statistical significance

Mean valueSD Mean value+SD

(25th-75th percentile) (25th-75th percentile)
Operation time (min.) 30£5 30 (25-35) 4377 45 (38-48) <0,001
Need for analgesics (hours) 284104 30(25-35) 40.8+12,8 40 (32-48) 0,001
Hospital stay (days) 7.5:0.8 7(7-8) 9,542 9 (8-10) <0,001
aaf — - —— 140 - =
— Heaney method T ~— Heaney method
TSVH TSVH
a2 L - . 135
“wl- [ 130 -
| "
38+ ‘ 125 [
£ %t . 3 0}
5 2
34+ ns -
13 |
32 | no -
i 105 - -
281 L L 100 - L L
E before surgery E after surgery Hb before surgery Hb after surgery
Fig. 5.C ison of number of eryth and h bin level d before surgery and 7" day after surgery)
Table 4. A of postoperative pain (VAS d 24h and 7" day after surgery)
Ten-step hysterectomy Modified Heaney method
Median § Median Statistical significance
Mean valuetSD (55 751 percentile)  MEANVAlCESD o5 a6k bercentile)
VAS 24h after procedure 7.35£2.72 8(5-10) 7.3£2.52 8(5-9.75) 0,963 (NS)
VAS 7" day after procedure 24316 0.5(0-3,5) 2.13+2.77 1(0-3,75) 0.918 (NS)
Table 5. Patient satisfaction 7™ day after surgery
Ten-step hysterectomy Modified Heaney method
5 Median 4 § Median Statistical significance
MeanvaluesSD (o5 75ih percentile) ~ MEAMVAEESD o5 25 percentile)
VAS 7" day after procedure 9.640,7 10 (9.5-10) 7.8:4,04 10 (8-10) 0,221 (NS)
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than those who undergo modified Heaney operation.
Our results support the claim that there is benefit in
clear, anatomically based logic of operation which en-
sures its uninterrupted sequence and requires a minimal
number of instruments. For example, according to our
personal experience drop-like incision of the vaginal
vault has obviously advantages over the conventional
technique of cystocele repair which is often time-con-
suming. Furthermore, technique of clamping and liga-
tion of ligaments and reconstruction of pelvic floor and
vaginal vault represents seemingly small but ultimately
significant differences compared to the classical tech-
nique of vaginal hysterectomy. And finally, the omis-
sion of certain procedures such as clamping of sacro-
uterine ligaments separately from paracervical tissues
or closure of the parietal peritoneum does had no effect
to final result (6,7).

Like every operation, vaginal hysterectomy and its
modifications should be examined critically by consid-
ering any step that has been kept due to traditions and
personal opinions and experiences while analyzing its
necessity and its way of performance. Kudo et al.
showed that the omission of certain steps in operation
reduces intraoperative complications with similar re-
sults (8). With the approach of eliminating unnecessary
steps, intra and postoperative complications will be re-
duced, the duration of the procedure shortened, and the
cost of treatment lowered. Optimizing the operation
method positively affects patients due to faster postop-
erative recovery and shorter hospital stay with outcomes
that are just as good or better. In the end usually the
simplest method seems to be most logical and effective.

With overall technological advancement and the in-
troduction of endoscopy into clinical practice, laparo-
scopic surgery is increasingly becoming the method of
choice for hysterectomy. However, numerous studies
have shown that vaginal hysterectomy has advantages
and is the method of choice for patients with benign
conditions (9). A study by Miekleet al. showed more
intraoperative complications when abdominal hysterec-
tomy or LAVH is performed in comparison to vaginal
hysterectomy (10). A longer operating time with higher
treatment costs were recorded, although the postopera-
tive recovery after LAVH is significantly shorter. Camp-
bell et al. showed that vaginal hysterectomy gives best
results with the shortest hospital stay and lower costs,
and that LAVH is considered an alternative to abdomi-
nal hysterectomy (11). Kelly et al. showed that the im-
pact of vaginal hysterectomy on dysfunction of bladder,
anal sphincter and sexual functions is lower when com-
pared to LAVH and abdominal hysterectomy (12). Sim-
ilar results on the improvement of sexual function were
obtained by Stoutjesdijk etal. (13). Al-Kadri et al. found
that vaginal hysterectomy has fewer intraoperative
short-term and long-term postoperative complications
as compared to total abdominal hysterectomy (14). Re-
gardless of the shorter postoperative recovery when
LAVH is performed (15.16). the vaginal approach
should be considered in patients who need a hysterec-

tomy for benign conditions because, among other
things, this approach results in a quick recovery, no vis-
ible scars and fewer intraoperative and postoperative
complications (17). In achieving this goal the ten-step
vaginal hysterectomy, because of its didactic presenta-
tion, can successfully promote vaginal hysterectomy
among new generations of gynecological surgeons.

Conclusion

The ten-step vaginal hysterectomy is the result of a
critical analysis of vaginal hysterectomy methods based
both on anatomical and up-to-date physiological prin-
ciples. As compared to a traditional Heaney technique
this method of vaginal hysterectomy indicate a shorter
operation time, less need for analgesics and a shorter
hospital stay, which means less treatment costs.

Shortening the duration of surgery is not only based
on leaving out certain procedures, but it is based on a
clear, anatomically based logic of operation which en-
sures its uninterrupted sequence and requires a minimal
number of instruments.

The ten-step vaginal hysterectomy which is a struc-
tured method based on the analysis of several possible
surgical steps seems to be simple to perform, teach and
learn. Because of its didactic presentation, this method
can successfully promote vaginal hysterectomy when
teaching new generations of gynecological surgeons,
and should be adopted for routine clinical use.
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USPOREDBA TEN-STEP OPERACIJE
I KLASICNE VAGINALNE HISTEREKTOMIJE

Davor Zoricic, Dragan Belci, Dino Becic, Tomislay Perkov

zvorni znanstveni rad
|

Kljucne rijeci: ten-step vagi ij P
SAZETAK. Cilj rada. Eval i Ten slep

vni op

histerektomije (TSVH) u odnosu na klasi¢nu metodu.

Ispitanice i metode. Studijom je obuhvaceno 66 pacuenllca s prolapsom maternice [1. 1 L. stupnja od kojih je 20 operi-

rano TSVH d a 46 klasié

(modificirana metoda po Heaney-u). Dvije skupmc

bolnsmca usporedlvane su prema duzini lnjan]a operacije. intraoperativiom krvarenju. trajanju postoperativne primjene

i duzini b

ii fizioloki

lizacije. TSVH metoda rezultat je analize nekoliko operacijskih teh-

nika i ima za cilj |lvv.:u logicne te

poteze, a izostaviti one Koje nisu neophodm vec su

rezultat navike. Ukratko, operacija zapo¢inje rezom prednje stijenke rodnice koji s nastav! l].n oko porcuc i fomnm oblik

knply. nakon ¢ega slijedi od ,‘ 1l mokracnog jeh
hAFT

od sluznice rodnice i vrata te

2 P Nakon disel in
hvalu podvezuju se uterine arterije i otvara uterovez

per
i paracervikalnog tkiva koji se podvuuju u jednom

Ina eskavacija, nakon Cega shijedi dmkcua okmghh Ill.amv.nala

i jajovoda s pripad: . Per se ne Siva, 7

djeli¢no dno rekons se

a stijenka rodnice zatvara produZnim Savom. Rezultati. Istrazivanje je pokazalo da TSVH traje bitno krace u odnosu na

klasi¢nu histercktomiju, a bol lueécne tom iziskivale su v i kracu p ivnu primjenu anal-
getika i brze su iz bolnice. | i gubitak krvi i zadovoljstvo bolesni 1 bili su podjednaki
u obje sk ,' p Zakljucak. TSVH traje krace u odnosu na klasiénu histerektomiju, iziskuje man]u potrosnju

Igetika i troskove lij ja, te cuje brzi | ivni op k. Imajuci u vidu rezultate ove sludu; mlsljena

smo da bi ta cpcracua ‘trebala imati svoje mjesto u klinickoj praksi svakog ginekoloSkog odjela, tim vise jer je jedno-
stavnija za u¢enje i laksa za izvodenje u odnosu na do sada koristene metode.
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