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ECOGRAFIA INTEGRATA AD ALTRE TECNICHE
DMAGNOSTICHE NELLO STUDIO
DELLA FISIOLOGIA DELL'OVULAZIONE

Con il progredire delle conoscenze sulla funzione ovarica sempre pit
complesso ¢ delicaro & apparso il meccanismo che regola e controlla Fovala-
fone ¢ in paralielo si ¢ registrata una evolizione metodologia diagnostica del
tenomeno ovulatorio,

| numerosi studi compiun negli ultimi vensi anni, grazie soprattuceo alla
relativa semplicied ¢ larga applicabilica delle reeniche di dosaggio degli ormo-
il 'F'FﬂTf:iH:i ¢ steroider, hanno via via chiarite in maniera soddisfacente 1 rap-
porti di casualitd che legano il compartimento funzionale ovarico con quello
ipotalame-ipofisario. Pit recentemente gh studi sulla capacita recettoriale dei
varn setton fuomzonali evarics per le gurmdn:}trupi_n: & e conoscenze del micro-
ambiente ovarico hanno apportato nuova luce sulla funzione in fisiologia ¢
patolopia.

In particolare & ormai evidente che il fenomeno ovulazione € legaro ad
una serie di eventi morfologics ¢ funzionali che, pur nell’ambito della variabi-
lita binlogica,, seguono una consecutiviti precisa. Nei termini fondameneali 1
requaisiti di oma «normales ovalazione sono rappresentat dalla «=normalici s
della cellula wovo, dalla enormalitd s della capacitd recertoriale delle cellule
_defla granulosa del follicolo e dello stroma, dalla secrezione ganadorropinica
smormalmentes bilanciara, dalla steroidogenesi primitiva ¢ indorra, Dal nor-
male fenomeno ovulatorio scaturisee il corpo luteo la cai funzione sembra di-
pendere i gran parte dalla storia dal follicolo ¢ della deiscenza. Nostre pre-

* Chnica Osrerrica & Ginecodogriva, Uhaverssa di Cagliari.
** lerirura- Chinkoa Olsterrica e Ginecolopees, Universid Careodica 52 Cuare, Rama,
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cedenti vsservazioni hanno altresi evidenziaro come Pablazione del corpa lu-
Lo in umano ¢ la conseguente riduzione mmprovvisa del livelli plasmaric &
estradiolo ¢ progesterone comporting un rimbalze funzionale poralamo-
ipofisario in termini di increzione di FSH e LH (1.

Il controllo del fenomens ovulatorio e quindi Papproccio diagnosmico
hanno subito [anch’essi) una notevole evoluzione nel tempo in relazione sii
all'acquisizione delle conoscenze sia alla reale praticabilita ¢ unilizzazione del-
le varie metodiche. E storico Passioma che la vera prova della ovulazione ela
gravidanza: da un laro cid puo apparire frumo di eccessivo scerricismo,
dallaltro vedremo come addiritura tale definizione possa essere ritenur i
sufficiente.

Dopo la fase di studio con largo impiegn dei dosagg di ponadotropine ©
steraidi durante cich normomestruali di donne fertili ¢ apparsa chiaro che le §
carameristiche pia evidenti del presuno fenomeno ovaolatorio fossero il pioce
di LH ¢ F5H preceduro di 12-36 h dal picco di estradiolo e immediatsmente
seguito dallincremento di progesterone ¢ del 17 w-OH-progesterone. 5i noto !
alrresi che mentre non sempre il picco di estradiolo era seguito dall'ovulazio- |
ne ¢ non sempre §iorivsciva a cogliere il picco gonadotropinico  prima
dell'ovulazione, sempre e sistematicamente il fenomeno ovulatorid era seguy
v dalla formazione del corpo luten con caratteristico incrementao del proge-
sterone, Nell'ambito della diagnostica fu pertanto assunto che | segni dell'ay-
venuta lutemizzazione potessero essere considerati prova dellavvenuta ovula- |
ione. Vari AA, (2, 8) 51 dedicarono allo studio della definizione otumale di |
normale funzione luteinica. La maggior parte degli AA. dopemolte esperict--
e di confronte fra BBT [basal body remperature), dosaggi armenali ed esa- |
e della marurazione istologica dellendometrio giunsero alla definizione ne-
cessariamente, ma opporunamente esemplificatva che si riteneva ovulatons |
guel ciclo nel quale il dosaggio del progesterone plasmarico in fase medie: |
luteinica (meglio se controllata con BRT} avesse raggunto © SUPErato un:
dara concentrazione plasmatica: questa fu stabilita m 3 ng/ml da Israel (3]
successivamente in 5 ng/ml da Ross er al. (10} e in 10 ng/ mi da Radwanska.
e Swyer (11}, che osservarono che soloal 10% delle pazient afferte da infert-t
litd ~non ormonales presentavano un valore di progesterone in fase medic-
lureale al di sotta di questo livello. Tali definizioni hanno guadagnaro if coss
senso della maggioranza dei clinici ginecologicl ¢ endoerinologici per i qualiil
valore del progesterone plasmatico nella seconda fase di un ciclo nosmoms-:
srruale, uniramente al rilievo della BET, ¢ un indice significativo ed affidabile
di ovalatorieta. '

Nel momento in cui tabe concerto si andava affermando vari AL aveyes
o indirizzate i loro studi endocring sul numerosi cast di steriliza di ongieg
sconosciuta o sui casi di aborti riperun al 1% trimestre. 51 glunge cost alla de
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fimizione di difetto o difetti della fase lureale intensa dapprima come insuti-
ciente funzione del corpo luteo ¢ quindi inefficace marurazione endometriale
{12). Si ritenne pertanto, da paree di molt, insufficiente il dosaggio singolo
di progesterone ¢ s utilizzarono schem diagnostici endocrini pin complessi
quali determinazioni plurime del progesterone in Fase luteinica (con conse-
suenti claborazioni statistiche) (13, 14) e hiopsie endometriali propriamente
TIraLe.

[Valtra parte tali sforzi erano pienamente griustificant dalle varie casisti-
che di diferto lutcale evidenziate in donne sterili o con aborti ripetut del 1°
rimestre: secondo Jones (15] 1 difento lureale rappresenterehbe il fatore
etiologico apparente nel 3.5% dei casi di i ferrilita ed ha riscontrato rale si-
ruazione nel 35% di 74 casi di aborto npetuto ded 17 trimesire [16]; secondao
alire casistiche tale percentuale & del 23% (7). Horra et al. [18) in una casi-
stica di 15 pazienti con aborto ripetuti osservarona chel livelli di progestero-
ne plasmatico in fase lureale erano statisacamente piih bassi risperro ad una
popolazione di donne sane non gravide.

Fra le varie cause dei difern della fase Tureale studiate dai vari AA. occor-
re ricordare: non ortimale regolazione temporale fra FSH e LH nella Fase fol-
licolare, madeguata secrezione ronica di LH, pieco di LH imadeguaro (19, 23]

Particolare rilieva hanno avuro i lavori sul rapporti fra iperprolattinemia
¢ funzione luteale sopratturto per merico di Del Pozo et al. (24). [ altra parte
i srato dimostrato che la ipoprolattinemia farmacologicamente indortd 51 as-
socia frequentemente a difetto luteale: ¢io potrebbe essere in connessione con
Fimportanza della PRL per Patvazione della 3 g-idrossisteroido-doidroge-
nasi dell'ovaio {12]. Nostre esperienze hanno ulteriormente dimostrato 1a in-
werferenza della ipoprolattinemia indotta sulla funzione luteale ¢ probabil-
mente sulla capacith recettoriale delle cellule luteiniche (23],

Da circa 20 anni Fimpicgo della laparoscopia nella dizgnostica ginecolo-
pica ha APErTo una MIOVA Prospertivi di approcaie diretto. In realta solo ne-
ali ultimi anni I'artenzione dei laparoscopisrt si ¢ focalizzata nello studio ana-
lirico della superficie ovarica. Parricolare impulso a questa prospertiva dia-
pnostica & staro daro dalle recent esperienze di prelievo dellovocta per la fe-
condazione in vitro. Al laparoscopista si & coé posta il problema di ricono-
ccere con cerezza due siuaziom differenti con due diverse prospettive. La
prima riguarda Uidentificazione del follicolo predeiscente, qoc contenente
una cellula uove, che ha gid completate i fenomen: maturativi propri della
<ua vita infraovanica, adata ad essere prelevara per esperienze di fecondazio-
ne extracorporee. [a seconda, pid sentita dalla maggioranza dei ginecolog
clinici, & quella di identificare, durante 'esame laparoscopico eseguite per lo
srudio diagnostico della sterilith, scgni ovarici di cerrezza dell’avvenuta ovu-
laziome.



E nell'esperienza nostra e di aleri laparoscopisti aver notato una signifi-
catva variabilith da caso a caso ¢ soprattutio in relazione all'etd del corpo Ju-
teo stesso. In particolare grazie soprattuceo i lavori di Brosens, Koninckx e
coll. si & focalizzara Nattenzione sulla evidenziazione, non solo della luteiniz-
ZAeone, ma sopratturto dei sepni della avvenura deiscensa follicolare. Que-
st pud considerarsi sicuramente avvenura quando & visibile il cosiddetto
sigma ovulatorio; cioé una discoatinuira rotondeggiante della superficie Tu-
LEIEEZALL, ANCOTE APeTLa o con segni di ripartizione seconds 1 meccanismi
coagalatori. La possibilia & APPrezzare questo mmportante paricolare ¢ dara
4 chi, nella nostra esperienza, osserva il corpo lutes non oltre 34 Eomi
dallevalazione.

Tale daro ha assunto parvicolare importanea alla luce depli studi di vari
AA. e nosin (28, 30) che, grazie al dosagpio desli steroidi nel liguide perita-
neale, hanno permesso di identificare dal punto di vista anatomo-funzionale
ed endocring il fenomena della luteinizzazione del fallicolo non discendente
{LUF} (31} Ci pare importante sowolingare che, nell'esperienza nostra ¢ di
alerd AA la distingione laparoscopica tra corpo luteo vero e fallicolo luteniz-
Lata purn fase luteale precoce ¢ spesso problematica tanco che sono FIpHOTT -
i dubbi diagnostici fra if 14 ¢ il 30-34% 4 seconda delle casistiche.

> comprende quindi come 1a definizione diagnostica della funzione ova-
latoria possa essere anche estremamente problematica. A rale proposito si ri-
cording anche gli studi con careterismo della vena effluente oy rica per la de-
hnizione della steroidogencsi differenziale fra le due ovaia in diverso asserro
funzienale {32). Cerramente o grazie alla laparoscopia unitamente al do-
saggio degli sieroidi nel fluido peritoncale, olrre che nel plasma, siamo in gra-
dor di definive con certerza se la paziente ha veramente ovalaro, Appare perd
chiare che sia impegnativo e assolutamente non nipetitive tale approceio dia-
gnostico. In una ale omica o sembra interessante porre il problema di quale
rualo possa avere la diagnostica con ultrassoni nella de finizione del fenome-
ey ovilanoric.

Ced niel 1973 Kratochwil et sl £33} evidenziarono la possibilied di spi-
diare ecograficamente le modificazioni cicliche dell'ovaio, Da allora, grazie
sapratturio allevoluzione delle recnolagie delle apparecchiarure ecografiche,
maln studi evidenze sono stare condore per la definizione del fenomena ovy-
latonio. La comparsa di une o P piceoli corpi cistic transonici nel contesto
dell'ovaio m fase postmestruale & significativa di una iniziale marurazione
follicolare, La espolazione ccografica piomaliera delly pelvi; a vescica hen
piena, secondo piani di scansione sia trasversali che longitudinali evidenzia L3
progressiva crescita follicolare finché gia verso il 99-10° giorno del ciclo si
pud osservare il follicolo dominante (8-12 mm o Immediatamente dopo s os-
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serva un progressivo aumento del diamerro del follicolo, che & sempre pidg fa-
clmente esplorabile perché tende a sporgere sulla superficie ovarica.

Mol AA. hannoe analizzato la morfologia ¢ le dimensioni del follicolo
prevvulatonio in sviluppo ed hanno correlato i dati con i dosaggi quoridiani
del 17 B-estradiolo (Tab. 1}. E apparsa chiara la relarione ra diametro folli-
colare ed incremento dell’estradiolo. E mancaro invece I'accordo sulla dimen-
sione del follicolo predeiscente. I valon riportati del diamerro massimo varia-
no mfari da 1,3 a 2.5 em. | nostn dati ottenuti con il monitoraggio ecografi-
oo quotidiano di 143 ccli fisiologici (momrorizzan tra altro con il dosaggio
di progesterone in fase lutemnica) hanno dimostraco un valore medio del dia-
metra del follicolo pre-ovulatorio di 204 mm con un range compreso fra 15
¢ 28 mm. Siamo pertanto in accordo con De Cherney e coll (48} quando af-
ferma che a causa dell’ampio range di variabiliti dimensionale del follicolo
precvularorio (sebbene nella gran parte delle determinaziom ecografiche tale

Tabil - Corrclazione cra valume follicolare, milved emdacring e lapamseopia in- cidi mesniali normali,

AUTORE e L E; {pi/ml)  Laparuscopia
wnilare {om] e parallelo alla valutazions ecosrafica
Hackeltier {345 108 052 2334 9
Remaud [35) 27 403
Hasll [26) arca I cm. di bongherea midsa guandi a rilevazione ecesraficn & effertuaza
it prrindo di 48h dallosulazions determmarn secondo d TRET
Uiiceman (37 X1 a0 55
CrHerliby {58-39) 2 A1 =01% V.EI:: 1,48 ml
WFLE - ll'ﬂ} ml
Wlistale (40} 1,28 5 0,14 126+ 144
Semich (A1) 255301 Adt 23
Bubertson 142) 23 451
Pulan [43) 2244013 3414 43
B Crimgupny |44} 28 w24
Beyee (45} 1,46+0.23 2555 61
Kenn (46] Tieg04 128404
LB (AEE}
Gerhivel 147 R
Gieelande L0 (1 5+ 2 A
Jdani non pobhbl. |
N¥FEL = silame dobicolur par dag g,
CNAE s vl ikl determimaiu per congrafia
AEF & d AT P R i b al vodume el Taido Fldlo ki g per via bparcscopica.

D cdlen eapmie coine L vk ¢ B devanone Saedand.
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liametro & compreso tra 2.0 & 4,3 em) sono andare deluse le inizial; Speranze
che il momento dell'ovillazione potesse esser identificato nello spazio di po-

che ore in relazione alle dimensioni del

follicole dominante.

Mohi srudi sono stan condom circa le relazioni remporali fra aspen
ccoprafici ed endocring dellevento ovulatorio: PeT quanta concerne 'aspene
dimensionale, di rilieve sono it dat di Renaud {33) che ha notaro in 138 cicl;
studiati un incrementi del diametro follicolare di 3 mm al giome nei QUi To

che precedono Fovulasione. Renaud {35
diametro follicolare ha un incremento di

! & Queenan (37) sostengono che il
crescita nefle ultime 24h; gio & pitr-

zialmente smentite da De Crespigny (44) che in 9 SOEECIL SOMTOPOsH 8 moni-
toraggo ogni 3h dell'LH urinario ha praticato esame ecografico quasi in con-
tinue nelle ore presumibilmente ovulatorie; egli ha potan coghere guartrg

derscenze follicolar avvenure tra 29 e 3
urinario ed ha cost notaro che 1a detsee

3 ore dopo Fimzio del picco di LH

nea del follicolo & hifasica con 1irch

Holamento rapido seguite-da uno pit lento. Lo stessi A non ha mvece mai
notate: un particolare aumento volumerrico nella fase d; predeiscenza, Dy
particolare rilievo appare il date di una discrera variabilich remporale tra pic-
co di LH ed evento anatomice. Cio & d'alera parte in accordo con i dari di al
it AAL (37, 45, 46, 490 Net lavon & questt AA_ pur su casistiche pitl ampic
di quelle di De Crespigny, si pud notare la difficolts di copliere precisi rap-
porti temporali inerene alla periodicird, mai superiore alle 124, dei riliev ea-

docrini ed ecografic.

Turti gli AA. sono concordi nel definire ecograficamente Nevenro ovula-
torio quello connesso alla rapida ¢ drastica riduzione volumetrica, con varig:
aioni delle carareristiche ccastrurmurali, di un follicolo in crescira ed eCOEr-

hcamente «smaturo-. In realih Queenan

(37} ha posto in termini pin probie

matict tale aspetto, distinguendo quattra possibili evoluzion del follicols

preovulacorio: 1) la possibilicd di formazione di una cieti irregolare che gra-
dualmente diminuisce di volume- I il progressiva aumento di CCOpEMICita df
un follicolo che perd non diminuisce di volume, ansd pud awmentare; 1) |z}
scomparsa del follicolo: IV) Ia possihile evidenziasione dj formazione lureimni .

ca solo parzialmente ceo-disomogenea; |
dano maggiormente con QURED CeEseTvy

queste due ultime modalitd conear- -
to da aler AA).

Dralla nostra personale eSperenLa ¢ sembra opportung semplificare g
eventi postovulaton ecograficamente apprezzabili nella maniera segrienie: Al
scomparsa del follicolo preovulatorio =enaa comparsa di una formarione -
teribile a corpo luten (Figg. 1, 4}: B) evidensiazione di uma tormazione cistica
(riferibile 4 copro luten) a contarn| irregolari, di dimensioni di solito inferan |
4 quelle del follicolo preovularario {Fig. 5} C} comparsa dallinterno del fesl-

lico di echi diffusi, come per presenza di
mension del corpo cistico pressocché im
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modificate (Figg. &, 7). Cuesto ulti
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Fig. 1 - particelare ecografice dellovaic sn. di una pazienze al % groeno ded dido. 5 metine 1 pumerasi
fodlical sub-carticali s i quaki & evidenziahile il follicala dominante del diamerse di 11 mm.
Vo= vescica: U = wrern

mo quadro sarebbe il pit sosperto di luteinizzazione di folicolo non deiscente
(50).

Allo stato attuale delle conoscenze possiamo pertanto considerare sod-
disfacenti le possibilitd di riconoscere il follicolo predeiscente mentre la di-
screta variabilita dei quadri postfollicolari non sembra permettere una netra
distinzione caso per caso fra ovulazione normale e fenomeno ovulatorio «in-
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Fig. 2 - Stesso sopgerta 3l 12 pmorno def ciclle. Seamsione rrasversake panoramica: 8 follgalo deminan
Ve Loy Ba oocupata quas tuees il quadso ovarico (granderes smgale = mm. 161,

compleros. A questo proposito, di particolare rilievo appare il lavoro di Po-
lan ¢ coll. {43) che, pur esibendo una casistica limitaca di 14 cicli, hanno ana-
lizzate i dari ecoprafici confrontandoli con il pattern delPestradiolo e
dellLH.; ¢ risultata una significativa differenza di volume del follicolo preo-
valatorio nei casi in coi la sequenza depli eventi endocring era CArAmeTisca,
rispette a-quelli in cui Palterato rapporto tra LH ¢ estradiolo od i hassi valor
degh stessi facevano presumere un ediferros ovolarerio. In alcuni di quesi
cast il dato del precoce incremento del progesterone plasmatico orienta verso
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Fig. 3 - Immagine cooprafica ded follicoln pre-svalatnno {F] della pramdezza i 21 mm; T seansions
coografica & stata effemaaty il 147 armo del dGole

una verosimile luteinizzazione intempestiva del follicolo nan deiscente ¢/o
oo fenomens regressivi dell"ovocita,

Da quanto esposto appare evidente come ancora opg la diagnostica
dell'ovalatorieta nel suo complesso non possa definirsi compleramente soddi-
sfacente per quanto riguarda la applicazione clinica. Certamente le Esperien-
#¢ com ulirasuoni hanno permesso da un lato di approfondire la conoscenza



Fig. 4 - 15° pusrer dlel cache. Immagine indirema di asvenpza svulasone, Si nod conse nel cava 4
Dipuphes sen presenste pna cospicua quaneird di liquaos follicals (120

dei rapporti temporali fra eventi ovarici ¢ patrern ormonali, dall’altro & apri
re la strada dell'approceio diagnostico diretto e dpetinive sullovain,

MNon considerando la problematica dell'ovulazione indorta, che pure
tanio spazio ha nella gestione delle pazienu seerili, la diagnostica ecografics
dellevento ovulatorio pud e deve rrovare i seguenti campi principah di apph
cazione;

L) Individuazione del follicolo dominane ¢ identificazione dei parame
eri di maturita. Cidr ¢ parricolarmente utile ned casi in cui si dehba procedere s
prelievo laparoscopico dell'ovocita o quando, pig frequentemente, si debhs
procedere a rapporto sessuale «miratos o ad inseminarione artificiale.
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Fig. 5 - lmmagme secgrafica  una paziente al 155 pioreds oi realzo qermico costamle | senemnE raserss
Jel i pud osservane [a presensy dh wn saccn pescanonale (o embrigae. 1| gorpe lutea (0]
Sirnestra nel oesoo del parenchima gvarc. bzis B serrimana di gessrsee.

21 Seudio della qualith delia presunta ovulatoriers in pazient constenli-
ci di origine sconoscuta, Con aborr riperuti del 19 trimestre, indipendente
mente dalla gid avvenura idenrificazione di segni di insufficicnza lureale,

Chuesto secondo ci cembra un campo di applicazione arrualmente pid ar-
dutx ma probabilmente di prande interesse € swiluppo, La visualizzazione di-
orra delle modificazioni ovariche in fase preovulatoria pud essere infagti ri-
petiriva ed anche a coslao relarivamente basso. L'osservazione di fenomeni
the non corrispondono ai normali cvent della crescita follicolare, come pre

327



Fig. & - Scansiome cvografica di ue ovaio sn, n paziente al 16 giorne del cdo. 1 fullicola (F) fa 5
prarma il Ao masame prado di svalugrpo.
WV o= veowrck: U = ulein.

codentemente descritro, avvalorera moltre la diagnos di patologia dell'ovula-
ZlOne.

E proprio questo nuovo sertore dellendocrinologia della riproduzione
che merita sopralturmn, 4 nosme avviso, un ulteriore sforzo ¢ approfondi-
mento che porra solamente dal concorso delle varie metodiche (faparoscopia,
dosaggi ormonali plasmanci e del ligudo periotoneale, osSErvazion Coogra-
fiche ripetute] applicate estensivamente in maniera integrata su casistiche ne-
cessariamente pit ampie di quelle urilizzate sino ad oggi.
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Fig. 7 - Stesso sopperes al 157 pinrmno ded ciclo. [ follicola (F) presenta dimensioni riduite rispeito alla
precedente immagnes i margie appaiong irregslar ¢ lecostruttura ¢ demsa, [ 'aspero soopeafi
oo & gomparibile, in accords con akr paramern semeinlogict, eol quadro cinico di luteinizza-

riene di fodlicolo non doscente.
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