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jajeczkowania

WPROWADZENIE

Nieptodnos¢ jest chorobg, na ktérg cierpi
co piata para w Polsce. Ultrasonografia jest
podstawowym niezbednym narzedziem
w diagnostyce nieptodnoéci i monitorowa-
niu czynnoéci jajnikéw — pozwala na doko-
nanie wlasciwych decyzji zwigkszajacych
szans¢ na powodzenie procedury i mini-
malizacje ryzyka zdarzen niepozadanych.
Monitorowanie jajeczkowania z zastoso-
waniem USG nalezy prowadzi¢ podczas in-
dukeji, stymulacji i hiperstymulacji jajecz-
kowania. Dominujaca technika w ocenie
stymulacji jajeczkowania jest klasyczna ul-
trasonografia 2D. Zaawansowane techniki
USG (3D, PD) nie znalazty powszechnego
zastosowania w niniejszym procesie.

ETIOLOGIA NIEPLODNOSCI

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
definiuje chorobe, jaka jest nieplodnosc,
jako niemozno$¢ uzyskania lub donosze-
nia ciazy po roku regularnego wspoétzycia
bez stosowania metod antykoncepcyjnych.
Niemozno$¢ zajécia w cigze i urodzenia
dziecka wiaze sie ze stresem poréwnywa-
nym z tym, ktéry wywoluje $mier¢ bliskiej
osoby czy choroba nowotworowa. W Polsce
zyje okoto 9 mln kobiet w okresie rozrod-
czym. Cze$ciowe ograniczenie plodnosci
i bezwzgledna nieptodno$¢ dotyczy oko-
fo 20%, tj. okolo 1,5 mln par. Rocznie co
najmniej 2% (24 000 par) wymaga zaplod-
nienia pozaustrojowego. Sg to dane sza-

cunkowe, brakuje bowiem badan epidemio-
logicznych gruntownie oceniajgcych skale
problemu w Polsce. Jak wynika z raportu
European IVF Monitoring (EIM), rzeczy-
wista liczba zabiegéw z wykorzystaniem
technik wspomaganego rozrodu (ART -
assisted reproductive technology) wyniosta
w Polsce w 2012 roku 17 116 cykli, w tym
10 714 stanowity stymulacje do procedur
zaplodnienia pozaustrojowego metodami
IVF (klasyczne zaplodnienie pozaustrojo-
we) i ICSI (docytoplazmatyczne wstrzyk-
niecie plemnika do komorki jajowej).

Nieptodnos¢ jest choroba dotyczaca
obojga partneréw, a nie tylko kobiety czy
mezczyzny. W okolo 40% przypadkéw od-
powiada za nig czynnik zenski, w 35% me-
ski. Czesto u jednej pary czynnik zenski
i meski wspolistniejg ze soba. Niestety, na-
dal dla okoto 20% nieptodnych par przyczy-
na bezdzietnoéci pozostaje nieznana.

Do najczestszych przyczyn nieptodnosci
u kobiet naleza zaburzenia jajeczkowania
oraz wrodzone i nabyte zaburzenia anato-
miczne dotyczace jajowodéw i/lub macicy.
U mezczyzn dominujg nieprawidlowe pa-
rametry nasienia, czego etiologia jest wielo-
czynnikowa. Proponowany schemat lecze-
nia powinien by¢ zgodny z rekomendacjami
towarzystw naukowych i dostosowany do
sytuacji klinicznej pary, przyczyny nieptod-
nosci, wieku kobiety i czasu staran o cigze.
Kluczowym elementem w procesie terapeu-
tycznym jest uzyskanie komorki jajowej
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zdolnej do zaplodnienia (w warunkach in
vivo lub in vitro).

Ultrasonografia jest powszechnym nie-
inwazyjnym narzedziem w diagnostyce
nieplodnoéci i monitorowaniu czynnosci
jajnikow. W sposéb powtarzalny i bez-
pieczny pozwala na precyzyjne obrazowa-
nie badanych struktur i ich ocene w czasie
rzeczywistym. Znajduje zastosowanie za-
réwno w ocenie narzadu rodnego kobiety,
jak i przebiegu jajeczkowania. Stanowi nie-
zbedny etap w procedurach wspomaganego
rozrodu (inseminacji domacicznej oraz za-
plodnienia pozaustrojowego).

ROLA USG W CYKLU NATURALNYM

Kluczowym narzedziem w ocenie jajecz-
kowania jest prawidlowo zebrany wywiad
dotyczacy regularno$ci krwawien miesiecz-
nych. O zaburzeniach owulacji $wiadczy za-
burzony rytm krwawien (miesigczki rzadkie
- oligomenorrhea lub czeste — polymenorr-
hea), ich brak (amenorrhea) oraz krwawienia
czynnoéciowe.! Kobieta, ktéra miesigczkuje
regularnie (w odstepach od 21 do 35 dni)
i/lub obserwuje dwufazowos¢ cyklu, z bar-
dzo duzym prawdopodobienstwem (97%)
ma cykl miesigczkowy przebiegajacy z owu-
lacja, czyli uwienczony uwolnieniem dojrza-
tej komorki jajowej zdolnej do zaptodnienia.?

Na oceng jajeczkowania w cyklu natural-
nym moze si¢ sklada¢ badanie USG w kon-
cu fazy folikularnej wraz z jednorazowym
pomiarem stezenia progesteronu na siedem
dni przed spodziewang miesiaczka (tj. zwy-
kle w 21 dniu cyklu). Stezenie progesteronu
w surowicy krwi >9,4 ng/ml stanowi potwier-
dzenie procesu owulacji, stezenie <2 ng/ml
wskazuje na jej brak.»? Wartos$¢ predykcyjna
stezen progesteronu w ocenie jajeczkowania
siega 100%, gdy przekraczaja one 10 ng/ml.
Z tego powodu w Stanach Zjednoczonych
ocena stezenia progesteronu jest jedynym re-
komendowanym badaniem stuzgcym ocenie
owulacji u kobiet starajacych sie o dziecko.
Jest to wynik analizy ekonomicznej badan
hormonalnych w stosunku do USG, ktére
w tym kraju jest znacznie drozsze.

O ile mozna znalez¢ uzasadnienie dla
pojedynczego badania USG polaczonego
z oceng anatomii narzadu rodnego kobiety,
o tyle nie ma konieczno$ci wykonywania
seryjnych badan USG w kolejnych dniach
cyklu w fazie wzrostu pecherzykéw jajni-
kowych i po owulacji w celu wykluczenia
lub okreélenia nieprawidlowosci w jego
przebiegu. W procesie diagnostycznym nie
zaleca si¢ takze wykrywania piku hormonu
luteinizujacego (LH), badania §luzu szyjko-

wego ani pomiaréw podstawowej tempera-
tury ciata. Metody te s jednak dopuszczal-
ne w samodzielnej ocenie cyklu. U kobiet
regularnie miesiaczkujacych nie znajduje
zastosowania pomiar st¢zenia prolaktyny
w warunkach podstawowych i po teécie
z metoklopramidem."**

ROLA USG W CYKLU INDUKOWANYM
Monofolikularna indukcja jajeczkowania

to postepowanie majace na celu pobudze-

nie do wzrastania pecherzyka jajnikowego

u pacjentek cierpiacych na przewlekly brak

jajeczkowania. Celem jest zawsze wzrost

pojedynczego pecherzyka jajnikowego.">¢

Sposob indukeji owulacji zalezy od przy-
czyny braku jajeczkowania. Pacjentkom ze
zdiagnozowang hiperprolaktynemia po-
daje sie leki z grupy agonistéw receptora
D, dopaminy. U pacjentek z zespotem po-
licystycznych jajnikéw (PCOS - polycystic
ovary syndrome) stosuje si¢ cytrynian klo-
mifenu, gonadotropiny lub zabiegowo elek-
trokauteryzacj¢ jajnikow.>

Cytrynian klomifenu (CC) pozostaje le-
kiem pierwszego rzutu. Klomifen taczy sie
kompetytywnie z receptorami estrogeno-
wymi w podwzgoérzu przysadki mozgowe;.
Hamuje ujemne sprzezenie zwrotne miedzy
estradiolem a GnRH, tym samym powodu-
jac wzrost stezenia endogennych gonadotro-
pin w surowicy krwi. CC jest lekiem tanim
iz reguly dobrze tolerowanym. Charaktery-
zuje sie matym (praktycznie zadnym) ryzy-
kiem wystgpienia zespolu hiperstymulacji
jajnikéw (OHSS - ovarian hyperstimulation
syndrome). Efekt dziatania cytrynianu klo-
mifenu zalezy od stopnia wzrostu stezenia
gonadotropin. Istnieje ryzyko zaréwno bra-
ku odpowiedzi na leczenie, jak i mozliwo$¢
wzrastania kilku pecherzykow jajnikowych.
Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane
o niewielkim ryzyku ciazy wieloplodowej.
Kobiety, u ktorych nie wystepuje owula-
cja, z zespolem policystycznych jajnikéw
i wspdlistniejacymi zaburzeniami tole-
rancji glukozy, ktére nie odpowiedzialy na
monoterapi¢ klomifenem, moga dodatkowo
otrzyma¢ metformine.®'*'?

Negatywny skutek terapii cytrynianem
klomifenu, wptywajacy na skuteczno$¢ le-
czenia, tj. odsetek ciaz klinicznych, przeja-
wia si¢ m.in.:

» zmianamiw komorce jajowej i przedwcze-
sng luteinizacja pecherzyka jajnikowego
spowodowang wzrostem stezenia LH

o hamowaniem rozwoju endometrium
i wydzielania $§luzu szyjkowego z powodu
antyestrogennego dzialania leku

Ginekologia po Dyplomie | lipiec 2015



46

USG

« zablokowaniem ekspresji receptora estro-
genowego oraz hamowaniem tworzenia
pinopodéw w nablonku endometrium
niezbednych w procesie implantacji za-
rodka.

Antyestrogenny efekt dziatania klomife-
nu nie zalezy bezposrednio od dawki i po-
wtarza si¢ w kolejnych cyklach.

Cytrynian klomifenu przywraca owula-
cje u okoto 70-80% pacjentek, a okolo 30-
40% zachodzi w ciaze. Po podaniu klomi-
fenu do owulacji dochodzi miedzy 12 a 21
dniem cyklu. Pecherzyki przedowulacyjne
osiggaja wymiary 16-35 mm."”" Leczenie
CC powinno by¢ ograniczone do 6 cykli.
Alternatywnymi metodami indukcji jajecz-
kowania po nieudanej stymulacji s3 inhibi-
tory aromatazy, egzogenne gonadotropiny
i w wybranej grupie pacjentow elektrokau-
teryzacja jajnikow.'®

Gonadotropiny (gonadotropiny rekom-
binowane oraz wysoko oczyszczone mo-
czopochodne preparaty gonadotropin me-
nopauzalnych) sa stosowane u pacjentek
z PCOS w przypadku braku skutecznosci
terapii antyestrogenowej, czyli:

o braku odpowiedzi na stymulacje klomi-

fenem do dawki 100-150 mg/24 h
 braku cigzy po stymulacji klomifenem

przy prawidlowej odpowiedzi na klomi-

fen lub stwierdzanych nieprawidlowo-
$ciach w odpowiedzi (objawy dzialania
antyestrogennego)

o poronienia po klomifenie

o ukobiet z zaburzeniami owulacji spowo-
dowanymi hipogonadyzmem hipogona-
dotropowym.

Zaleta stosowania gonadotropin jest
brak negatywnego wplywu na endome-
trium i wigksza skuteczno$¢ leczenia, mi-
nusem za$ — wieksze ryzyko rozwoju zbyt
duzej liczby pecherzykéw, a tym samym
ciazy wieloplodowej, oraz istotne ryzyko
wystapienia OHSS. Z powyzszych powo-
dow indukcja jajeczkowania za pomoca
gonadotropin powinna by¢ wykonywana
przez doswiadczonego w tej dziedzinie spe-
cjaliste w o$rodku zapewniajacym regular-
ne monitorowanie ultrasonograficzne.

Bez wzgledu na rodzaj zastosowanego
leku (cytrynian klomifenu, gonadotropiny)
monitorowanie cyklu indukowanego jest
kluczowym procesem w ocenie prawidlo-
wosci, skutecznosci i bezpieczenstwa tera-
pii. Tymczasem CC jest czesto podawany
bez nadzoru i obserwacji zjawisk w cyklu.
Badanie USG umozliwia obserwacje wzro-
stu pecherzyka i grubosci endometrium,
pozwala wyltoni¢ grupe pacjentek Zle odpo-
wiadajacych na terapie lub wrecz opornych
na klomifen (25-30%), a tym samym skrdci¢
czas tracony na nieskuteczng terapie. Moni-
torowanie cyklu z cytrynianem klomifenu
pozwala na jednoznaczng ocene wystapie-
nia/braku owulacji oraz okreslenie anty-
estrogennych efektow dziatania leku.'®

Rycina 1. Pecherzyk jajniko-
wy przed owulacjg
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Rycina 2. Pecherzyk jajniko-
wy po owulacji w cyklu indu-
kowanym

Niezbednymi elementami prawidlowej
terapii s3 monitorowanie cyklu induko-
wanego za pomocg seryjnych badan USG
i ewentualne pomiary stezenia estradiolu
w surowicy. Umozliwiajg one ocen¢ wzrostu
pecherzykow jajnikowych i procesu jajecz-
kowania, jednoczesnie pozwalaja unikna¢
hiperstymulacji jajnikéw i zminimalizowac
ryzyko cigzy wieloptodowej. Prawdopodo-
bienstwo owulacji zwieksza sie wraz ze $red-
nica pecherzyka. Pecherzyk jajnikowy przed
owulacjg przedstawiono na rycinie 1, a po
owulagji na rycinie 2. Po podaniu ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej (hCG) peche-
rzyki o érednicy 14 mm i mniejszej owuluja
rzadko, owuluje za$ okolo 40% pecherzy-
kéw o $rednicy 15-16 mm, 70% o $rednicy
17-18 mm, 80% o $rednicy 19-20 mm i niemal
wszystkie wigksze pecherzyki. Ryzyko cigzy
wieloplodowej wzrasta wraz z liczba peche-
rzykéw wykazujacych prawdopodobienstwo
owulacji. W zwigzku z tym nie nalezy poda-
waé hCG, jesli ryzyko owulacji mnogiej jest
wysokie, a celem jest owulacja monofoliku-
larna. Duza liczba po$rednich i malych pe-
cherzykéw zwieksza réwniez ryzyko zespoltu
hiperstymulacji jajnikéw (ryc. 3).”

ROLA USG W CYKLU STYMULOWANYM

Cykl stymulowany to cykl owulacyjny,
w ktérym podawane s3 dodatkowo leki in-
dukujace jajeczkowanie (cytrynian klomi-
fenu lub gonadotropiny) stosowane w celu
pobudzenia do wzrastania kilku pecherzy-
kéw jajnikowych. W odréznieniu od cykli
monofolikularnych stymulacja wzrastania

kilku pecherzykéw jajnikowych wiaze sie
z wiekszym prawdopodobienstwem natural-
nego zajscia w ciaze, ale rowniez z istotnym
zwiekszeniem ryzyka cigz wieloptodowych
(0,3 vs 2,8%)."* W Polsce stymulacja jajecz-
kowania nie jest zalecana w celu leczenia
nieptodnosci. Nalezy podkresli¢, ze wlasnie
stymulacja jajeczkowania (najczesciej CC),
stosowana nierozwaznie w celu leczenia
nieptodnosci idiopatycznej, jest glownym
czynnikiem ryzyka cigz blizniaczych oraz
wieloplodowych wyzszego rzedu.

ROLA USG W CYKLU
HIPERSTYMULOWANYM

Cykl hiperstymulowany polega na kontro-
lowanej stymulacji wzrostu kilku-kilkunastu
pecherzykow jajnikowych, jest elementem
programu zaplodnienia pozaustrojowego
metodg IVF lub ICSI. Procedura zaplodnie-
nia pozaustrojowego charakteryzuje si¢ naj-
wigkszym ryzykiem OHSS, ma jednak udo-
wodniong najwyzszg skuteczno$¢ sposrod
wszystkich metod leczenia nieplodnosci.””
Odsetek cigz klinicznych w przeliczeniu na
cykl z zastosowaniem kontrolowanej hiper-
stymulacji wynosi $rednio 30%, podczas gdy
warto$¢ ta w przypadku minimalnej stymu-
lacji jajnikéw jest istotnie nizsza i oscyluje
w granicach 10-15%.2%*

W stymulacji mnogiego jajeczkowania sto-
sowane s3 najczesciej nastepujace protokoty:
krotki lub dlugi z agonista gonadoliberyny
(GnRH) oraz protokdt z antagonista GnRH.

Monitorowanie polega na ocenie ilo$ci
i wielko$ci wrzrastajacych pecherzykow
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jajnikowych oraz receptywnos$ci endome-
trium. Pozwala na okre$lenie optymalnego
czasu na wykonanie zabiegu punkcji jajni-
kéw w celu uzyskania dojrzalych komorek
jajowych oraz podjecie wlasciwej decyzji co
do transferu zarodkow.

Monitorowanie rozpoczyna si¢ zwykle po
kilku dniach przyjmowania lekéw stymuluja-
cych wzrost pecherzykéw i w uzasadnionych
momentach uzupelniane jest oznaczeniami
stezen estradiolu (i niekiedy progesteronu)
w surowicy. Wynik badania USG jest kluczo-
wy w procesie kontrolowanej hiperstymulacji,
pozwala bowiem na podjecie decyzji o
o przerwaniu stymulacji w przypadku bra-

ku wiasciwej reakcji jajnikowej
o kontynuacji stosowania gonadotropin

z utrzymaniem lub zmiang ich dawki
« czasie podania hCG w celu wywotania

ostatecznego dojrzewania pecherzykow

i maksymalizacji liczby pobranych doj-

rzatych komérek jajowych
e zmianie postepowania terapeutycznego

w przypadku ryzyka OHSS, np. polega-

jacej na zastgpieniu hCG agonista GnRH

w celu wywotania ostatecznego dojrze-

wania pecherzykéw (mozliwe wylacznie

w protokole antagonistycznym).>*

Stymulacja zostaje przerwana w momen-
cie osiagniecia przez pecherzyki jajnikowe
§rednicy 16-20 mm. Ocena hormonalna
zdaje sie mie¢ mniejsze znaczenie w kontro-
li stymulacji jajeczkowania. Dotychczas nie
wykazano przewagi monitorowania cyklu
z zastosowaniem USG w polgczeniu z ana-

Uterus
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lizg hormonalng nad samym badaniem USG
w odniesieniu do ryzyka OHSS, skutecznosci
leczenia, definiowanej odsetkiem cigz kli-
nicznych, czy liczby uzyskanych komoérek
jajowych.?** Pomiar estradiolu jest zalecany
z ostroznoéci, jako dobra praktyka kliniczna,
zwlaszcza u kobiet z grupy duzego ryzyka
OHSS (ryc. 4). Stosujac USG z oceng hormo-
nalng, nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci
i szkody dla pacjentki, w tym dodatkowe
koszty i stres wywolany pobieraniem krwi.
Ultrasonografia jest wykorzystywana
réwniez w posredniej ocenie receptywno-
$ci endometrium, a tym samym okreslaniu
szansy na powodzenie implantacji zarod-
ka. O dobrej receptywnosci endometrium
w badaniu USG $wiadcza:
o grubos¢ >7 mm o jednolitej echogenicz-
nosci
« obraz 3-warstwowy w dniu owulacji
o obraz jednolity w polowie fazy lutealnej
o skurcze macicy i ,falowanie” endome-
trium o czestotliwo$ci charakterystycz-
nej dla poszczegolnych faz cyklu.*

TECHNIKA BADANIA USG W OCENIE
JAJECZKOWANIA

Podstawowg technikg w ocenie jajeczkowa-
nia jest ultrasonografia dwuwymiarowa (2D).
W cyklu indukeji monofolikularnej pojedyn-
czy pecherzyk przedowulacyjny ma przeciet-
ng $rednice 21 mm z widocznym wzgoérkiem
jajonosnym. W cyklu hiperstymulowanym
natomiast o zakonczeniu stymulacji i podaniu
hCG w celu osiggniecia ostatecznej dojrzato-
$ci komorek jajowych decyduje stwierdzenie

Rycina 3. Zespot hiperstymu-
lacji jajnikéw (OHSS)
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Rycina 4. Technika pomia-
ru pecherzyka jajnikowego
w USG

w USG co najmniej 1 pecherzyka o $rednicy
>18 mm i co najmniej 2 pozostatych 216 mm.
Technike pomiaru pecherzyka jajnikowego
w USG przedstawiono na rycinie 4.
Zaawansowane techniki - ultrasonogra-
fia tréjwymiarowa (3D) i tréjwymiarowa
angiografia power doppler (PD) - nie s
rutynowo stosowane w tym procesie.**** Do
wlasciwoséci USG 3D wskazujacych na po-
tencjalne korzysci w poréwnaniu z konwen-
cjonalnym USG naleza:
 automatyczny pomiar objetosci i $redni-
cy pecherzyka jajnikowego
o krotszy czas pomiaru, co jest szczegdlnie
istotne w monitorowaniu cyklu hipersty-
mulowanego z kilkoma, kilkunastoma
pecherzykami jajnikowymi

o mala zmienno$¢ pomiaréw (ocena wiel-
kosci pecherzykéw jajnikowych na pod-
stawie ich objetosci)

o duza dokladnos¢ oceny pecherzykow
niesferycznych

 male ryzyko pominiecia lub podwdjnego
pomiaru danego pecherzyka.*'*

Raine-Fenning i wsp.* w swoim bada-
niu nie stwierdzili jednak istotnych réznic
w liczbie uzyskanych komoérek jajowych i od-
setku cigz klinicznych w cyklach ocenianych
z zastosowaniem USG 3D i 2D.

Badanie dopplerowskie pozwala na wy-
konanie pomiaréw przeptywu krwi w jajniku
i endometrium. Prawidfowe unaczynienie ma
decydujacy wplyw na rozwdj pecherzykow
jajnikowych i endometrium. Dlatego tez nie

mozna wykluczy¢ rosnacej roli PD w selekgji
komorek jajowych i okreslaniu okna implan-
tacyjnego. Brak implantacji stanowi istotny
powdd niepowodzen w leczeniu nieplodnosci
z wykorzystaniem metod zaplodnienia poza-
ustrojowego. Umiejetnos¢ nieinwazyjnej oce-
ny receptywnoéci endometrium przez oceng
przeplywu krwi w jego obrebie moze stanowi¢
o sukcesie terapeutycznym.*

PODSUMOWANIE

Ultrasonografia jest podstawowa metoda
obrazowania w poloznictwie i ginekologii.
Jako technika nieinwazyjna i niewykazujaca
praktycznie zadnych dzialan niepozadanych
znalazta szerokie zastosowanie w diagnosty-
ce i leczeniu nieplodnosci. Monitorowanie
jajeczkowania z zastosowaniem USG nalezy
prowadzi¢ podczas indukgji, stymulagji i hi-
perstymulacji jajeczkowania. Jest to koniecz-
ne w celu oceny prawidlowosci przebiegu
i bezpieczenstwa procedury. Ponadto wynik
badania USG pozwala na posrednig oceng
receptywnoéci endometrium, kluczowego
parametru w procesie implantacji zarodka.
W ocenie jajeczkowania wystarczajaca jest
ultrasonografia 2D. Zaawansowane techni-
ki USG (3D, PD) nie znajdujg powszechnego
zastosowania w tym procesie.
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