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HOOFDSTUK 1

INLEIDING EW VRAAGSTELLING

Reeds gedurende meer dan een eeuw hebben onderzoekers ge-
tracht inzicht te verkrijgen in de fysiologie van de ute-
rus doer meting van de actiepotentialen, die in het myo-
metrium optreden. De oudste publicatie hierover is waar-
schijnlijk die van Dubois-Reymond {1849), die waarnam dat
de uterus van het niet-zwangere konijn een zwakke electri-
sche stroom gaf. Bijna honderd jaar later beschreef Hasema
{(1930),eveneens bij het konijn, simultaan met uteruscon-
tracties optredende,regelmatige bifasische uitslagen van
een snaargalvanometer, verbonden met electroden op de wand
van de niet-zwangere uterus. Een dergelijke waarneming
werd kort daarvoor door Greene (1928) gedaan aan de ge-
isoleerde uterus van de rat.

Blumenfeldt en Dahlman(1914) registreerden als eersten
simultaan de mechanische en electrische verschijnselen

in de uterus van vrouwen in het kraambed. Zij plaatsten

&&n bolvormige electrode in de cervix en 8&n rectaal, ter
hoogte van de fundus uteri. De electrische activiteit

werd met een snaargalvanometer vgolgens Einthoven gemeten.
De mechanische activiteit werd gemeten met behulp van een
condoom-catheter in het cavum uteri, verbonden met een
kwikmanometer. Deze onderzoekers beschreven onregelmatige
uitslagen van de galvanometer, zonder samenhang met de
uteruscontracties. Bij dierproeven (Foa,1913; Deeds et al.,
1928; Greene, 1928)werd een dergelijke samenhang in veel
gevallen wel waargenomen; daarbij werden vaak uitslagen van
de galvanometer gezien, vodrdat mechanische activiteit werd
gemeten. Later vonden Jacobson et a1.(1839) bij 29 niet-
zwangere vrouwen 00k een samenhang tussen veranderingen in
de intra-uteriene druk en electrische potentialen.

11



Nadat Bode (19371)bij een onderzoek van Zwangere vrouwen

de term electrohysterografie had ingevoerd, verrichtten
Falk en Nahon {1935) voor het eerst electrohystercgrafie
bij vrouwen in verschillende stadia van de menstruele
cyclus.Afleidingen van de fundus uteri en de cervix werden
met behulp van een speciaal voor dit doel geconstrueerde
intra-uteriene electrode gemaakt. Tussen de Y9e en 18e dag
van de cyclus zagen zij golven van electrische activiteit,
die wisselden in duur en intensiteit en ongeveer 20 secon-
den duurden. Het meest karakteristiek waren deze golven
tussen de 12e en l6e dag van de cyclus; na de 20e dag
werden ze zelden gezien. Tocediening van oestrogenen gaf
doorgaans geen toename van deze golven van activiteit.
Onderzoek naar het effect van oestrogenen en progesteron
op de electrische activiteit van de niet-zwangere uterus
werd eveneens verricht door Langmann en Burr (1941} bij de
mens en door Balassa{1940)en Balassa en Gurd(1941) bij
katten en konijnen.Deze onderzoekers vonden in het alge-
meen een toeneming van de electrische activiteit van het
myometrium onder invloed van cestrogenen en een verminde-
ring na toediening van progesteron.

De genpemde waarnemingen,daterend van v0or ongeveer 1941,
zijn in grote lijnen door modern electrofysiologisch on-
derzoek bevestigd.De uit deze waarnemingen getrokken con-
clusies blijken echter op vele punten onjuist te zijn geweest,
tengevolge van het in die tijd nog beperkte inzicht in de
fysiologie van glad spierweefsel in het algemeen. Een
duidelijk voorbeeld hiervan is de, ook nog veelvuldig in de
moderne literatuur aangehaalde, hypothese van MclIntyre(1939)
en Morison{(1940)van een locale pacemaker in de tubahoeken
van de uterus. De onjuistheid van deze hypothese is in-
middels op overtuigende wijze aangetoond(Jung,1955-1965;
Daniel et al.,1957; Csapo en Takeda, 1965; Wolfs en van
Leeuwen, 1979).
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Rond 1840 werden door Bozler (1938, 1942, 1946, 1948) de
grondslagen gelegd voor de moderne electrofysiologie van
glad spierweefsel. Om die reden zijn publicaties over
electrofysioliogisch onderzoek van de niet-zwangere uterus
van de mens over de periode na 1938 meer uitgebreid samen-
gevat in Tabel 1.1.

Er blijken zeer uiteenlopende methoden te zijn gebruikt

om de electrische activiteit te meten en te registreren.
Allerlei soorten electroden, die meestal in of tegen de
cervix uteri werden geplaatst, blijken te zijn toegepast.
Gezien de structuurverschillen tussen de cervix en de rest
van de uterus, alsocok gezien de uit recent electrofysioclo-
gisch onderzoek gebieken onzekerheden over de gelejding van
de electrische activiteit in het myometrium, mag echter
niet zonder meer worden aangenomen dat de electrische acti-
veiteit gemeten aan de cervix uteri overeenkomt met die
welke in het myometrium wordt gemeten. Het gebruik van ver-
schilltende soorten electroden, gemaazkt van verschillende
metalen, en ook de uiteenlopende papiersnelheid waarmee

de registraties zijn vastgelegd, maakt vergelijking van

de verkregen resultaten moeilijk, zo niet onmogelijk. In
vele gevallen Tijkt ook de gevoeligheid van de gebruikte
apparatuur onveldeoende te zijn voor een betrouwbare regi-
stratie van de kleine potentiaalverschillen die bij elec-
trohysterograftie worden gemeten.

Slechts in 2 van de 10 vanaf 1938 verschenen publicaties
werd electrohysterografie gecombineerd met meting van

de intra-uteriene druk. In beide onderzoeken (Jacobson

et al., 1939 en Liesse, 1947) werd gebruik gemaakt van
intra-uteriene balloncatheters. Uit meer recent onder-
zoek is gebleken, dat voor meting van de intra-uteriene
druk de methode met de open-tip catheter, al dan niet ge-
modificeerd als spons-tip catheter (Bengtsson, 1957) de
voorkeur verdient. Deze methode is het best te ijken,
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Tabel 1.1:

Literatuuroverzicht Electrohysterografie bij de Mens

Methode
Auteur - - - Cyclusfase
Electroden Renistratie- Intra~uteriene
apparatuur drukmeting

Jacobson 2 platinum-iridium naald- snaargalvano- balloncatheter alle fasen
et ai., electroden in fundus of meter
(1939} cervix uteri of in de cer-

vix en fundus
Langman Z metalen clip=-electroden microvoltmeter niet verricht alle fasen en
en Burr, op veor- en achterlip post-mencpauze
{1941) van de cervix utepi
Liesse, 1 bipolaire naald-electrode AC-versterker ballconcatheter alle fasen
(1947) {nikkelstaal} in de cervix met gevoelig-

uteri heid van 0,1 My
Hajek en 4 metalen electroden, waar- ECG-apparatuur niet verricht alle fasen
Sokol, van 1 belvormige (2 cm) in
{1952) de fornix posterior tegen

de cervix en 3 plaatelec-

troden{resp. op symfyse,

re.been en 0s coCCygis).
Siener, 2 stalen naaldelectroden lingaire ver~ niet verricht alle fasen
{1955) in M.Levator ani en 1 sterker met

staafelectrode in cervi- breed frequen-

caal kanaal tie bereik
Corey et 1 knopvormige electrode, niet beschre- niet verricht alle fasen vol-
al., zilver met koperen kern ven gend op 3e dag
{1957) tegen de cervix (in fornix van de menstru-

post.) 1 koperen plaatelec- atie

trode,uitw.tegen sacrum
Miller, 1 metalen plaatelectrode g&nkanaals niet verricht alle fasen
(1963) op de buikhuid ECG-versterker
Ruiskes, 2 metalen bipolaire naald- 2 kanaals niet verricht niet vermeld
(1966} electroden in de buikhuid AC-versterker
Serr et platinum iridium draad- niet beschre~ niet verricht alle fasen
al,, electroden in corpus ven
(1968,1970) en cervix en later op

IUD{Saft T-coil) en 1

electrode op 0s pubis
Whitfield, 2 zilveren naaldelectroden, EMT 12B- niet verricht le helft van de
{1976) lateraal in de cervix versterker cyclus en post-

14
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Hormoon=- Aan- Samenvatting van de resultaten
bepalingen tal

niet verricht 29 potentiaal veranderingen van verschillende freguentie en intensiteit.
Varigrende intervallen tussen de ontladingen. Geen overeenkomst met de
intra-uteriene druk.

niet verricht 17 gevarigerde electrische golfbeweging, die niet nader wordt beschreven.
Bij verschillende vrouwen in zelfde fase van de cyclus ongeveer gelijk
beeld. In post-menopauze geen of geringe activiteit.

niet verricht 13 in follikelfase electrische golven van 50-100 uV; in luteale fase geen
activiteit. In menstruatie fase bifasische golven tot 500 uV en 10-15Hz.
Wel overeenkomst tussen electrische en mechanische activiteit.

niet verricht 150 veel activiteit in follikelfase, geen activiteit in luteale fase. Geen
nadere beschrijving.

aiet verricht 35 alleen interfererende potentialen van ECG, pols en ademhaling, welke
niet konden worden geglimineerd.

niet verricht 40 manofasische golven van electrische activiteit met veranderingen in fre-
quentie in de Toop van de cyclus. Hoogste freguentie direct na de men-
struatie, laagste frequentie tijdens de ovulatie.

niet verricht 22 geen significante verschillen in de afzonderlijke cyclusfasen. Bij ver-
gelijking met metingen vangravide uterus werd vaak geen verschil gezien.

niet verricht 19 geen activiteit gemeten, alleen bij uterus myomatosus {3x)langzame gol-
ven 400-800 uV,met freguenties van 7 tot 15 per minuut.

niet verricht 5 geen verschil in gemeten activiteit van corpus en cervix.
3 typen electrische activiteit:
1. bursts van hoge frequentie (menstruatie) )
2. enkelvoudige ritmische spikes (follikelfase en ovulatie)
3. enkelvoudige laagfrequente spikes (luteale fase)

niet verricht 9 Taagfrequente activiteit 50-500 uV

(geen correlatie met blazs EMG).
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geeft de meest constante resuitaten en het minste verlies
aan informatie(Braaksma,1970; Braaksma et al.,1970;
Braaksma et al.,1971; Braaksma et al.,1971;Hein, 1972).

Niet alle auteurs vermelden de fase van de menstruele
cyclus, waarin de metingen plaatsvonden. Hormoonbepalingen
voor nauwkeurige evaluatie van de c¢cyclus werden, ook in
meer recente onderzoeken, niet verricht. Tenslotte zijn

de beschrijvingen van de resultaten in de diverse publi-
caties veelal weinig nauwkeurig en onvolledig.

in de literatuur werd een groot aantal publicaties gevonden
betreffends electrohystercgrafie bij uiteenlopende dier-
soorten (Morison, 1940; Kao, 1959; Bass en Callantine, 1964;
Jung, 1955-1965; Rozier et al., 1969; Hojo, 1969; Naakt-
geboren et al., 1973; Chernzeva en Milenov, 1974; Yoshida

en Wagner,1974; HWagner,1974; Ruckebusch, 1975; Ruckebusch

en Bayard, 1975; Ruckebusch en Bueno, 1976; Milenov et al.,
1976; Chernaeva, 1976; Talo en Kdrki, 1976).

Over het algemeen wordt de meeste electrische uterusacti-
viteit gezien tijdens de oestrus. De in een aantal gevallen
gelijktijdig geregistreerde uteruscontracties vertonen
veelal een samenhang met de electrische activiteit. Kwan-
titatieve gegevens ontbreken echter of zijn zeer summier;
kwalitatieve gegevens worden doorgaans vermeld als toe-
genomen of verminderde activiteit al dan niet(visueel)cor-
relerend met de contracties. Ook hier werden door enkele
auteurs de invloeden van exogeen toegediende ovariéle hor-
monen nagegaan. Onder invloed van oestrogenen wordt een
toegenomen activiteit beschreven en bij toediening van
progestativa een vermindering van de electrische en de
contractiele activiteit.

Zoals bij elk dierexperimenteel onderzoek moet men zich
afvragen in hoeverre de verkregen resultaten kunnen worden
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overgebracht op de mens. Uit het weinige onderzoek

over de electrische en de daarmee verbonden mechanische
activiteit van de niet-zwangere uterus dat bij de mens
in vivo is verricht kunnen slechts beperkte en vrijwel
uitsluitend kwalitatieve conclusies worden getrokken.
Dit is gedeeltelijk een gevelg van beperkingen van de
gebruikte meetapparatuur, doch moet voor een ander deel
ook worden toegeschreven aan onvolkomenheden in de opzet
en uitvoering van de hierboven genoemde onderzoeken.

Zo werd bij de mens in vivo nooit~een longitudinaal onder-
zoek van de electrische en de mechanische activiteit van
de niet-zwangere uterus uitgevoerd.

De resultaten van electro-hysterografisch onderzoek samen
met die van meting van de mechanische uterusactiviteit
zouden niet alleen een beter inzicht kunnen verschaffen
in de spierfysiologie van de niet-zwangere uterus, doch
zouden ook relevant kunnen zijn voor de pathofysiologie
die ten grondslag zou kunnen liggen aan afwijkingen zoals
dysmenorroe en functionele menorragie.

Op grond van het bovenstaande werden de doelstellingen
van het in dit proefschrift beschreven onderzoek als
volgt geformuleerd:

1. Het ontwikkelen van een methode voor gelijktijdige
meting en registratie van de electrische activiteit
en de intra-uteriene druk van de niet-zwangere uterus
tijdens de normale menstruele cyclus,waarbij de spon-
tane yterus activiteit zo weinig mogelijk wordt be-
invloed.

2. Het definigren van de variabelen voor visuele en
automatische kwantificering van de hiermede ver-
kregen gegevens,

17



3. Het ontwikkelen van methoden voor visuele analyse
van de variabelen en het opstellen van computer-
programma's voor automatische verwerking{off-line).

4. Het met behulp hiervan verkrijgen en evalueren van
kwantitatieve gegevens over het electrohysterogram
in relatie tot de contractiliteit van de uterus fin
de verschillende fasen van de menstruele cyclus.

Alvorens de methoden en resultaten van dit onderzoek te

bespreken zal in het volgende hoofdstuk nader worden
ingegaan op de electrofysiologie van de uterusspier.

18



HOOFDSTUK 2.

ELECTROFYSIOLOGIE VAN HET MYOMETRIUM

Een groot aantal variabelen van de electrische activiteit
van het myometrium kan in vive of in vitro worden gemeten,
zoals de membraanpotentiaal in rust en gedurende activi-
teit, de corresponderende fonenpermeabiliteit en ionen-
stromen, de energievereisende (actieve) processen van
bewegende ionen en de mogelijk tot de membraanpctentiaal
bijdragende ionenstroom en de verdeling en binding van
ionen binnen de cel. Inzicht in de onderlinge relaties

van deze waarnemingen opent de mogelijkheid tot beschrij-
ving van de electrofysiologie van het myometrium.

2.1. De structuur van de myocmetriumcel

De myometriumcel is een langgerekte, dubbelconusvormige
cel met een centrale nucleus. Het cytoplasma bevat dunne
en dikkere filamenten. De dunne bestaan waarschijnlijk
uit actine, de dikkere uit myosine, Hoewel niet alle
auteurs het hierover eens zijn (Shoenberg, 1969, Lowy

en Small, 1970). Deze filamenten kunnen de spier doen
verkorten en daardoor kracht uitoefenen, een werkings-
mechanisme dat met behulp van biochemische, licht- en
electronen microscopische en réntgendiffractietechnieken
werd bestudeerd en beschreven (Huxley en Niedergerke,
1954; Huxley, 1857; Huxley en Hanson, 1954; Page en
Huxley, 1963; Huxley en Brown, 1967). Een belangrijke rol
bij de activatie en de regulering van het contractiepro-
ces wordt vervuld door de calciumionen.({Bassingthwaighte
en Reuter, 1972). De myometriumcel is omgeven door een
celmembraan. De buitenkant staat in contact met de om-
geving van de cel en de binnenkant met het cytoplasma.
In het algemeen is de Tading aan de binnenzijde nega-
tief en aan de buitenzijde positief: er is dus een po-
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tentiaalverschil over de membraan (Hodgkin, 1951 ;Hodgkin
en Horowicz, 1959). Evenals in hart- en skeletspiercellen
bepalen verandering van dit potentiaalverschil de con-
tractiliteit van de spier, via een mechanisme van langs
elkaar giijdende filamenten (Shoenberg, 1969).

Wii zullen ons beperken tot een korte bespreking van
enkele aspecten van de membraanpotentical,vocr zover die

voor ons cnderzoek van belang zijin.

2.2. De membraanpotentiaal

Ye membraanpotentiaal van myometriumcellen kan in vitro

op twee verschillende manieren worden gemeten: met de
glas-microelectrode (Daniel en Singh, 1958) en met de
zogenaamde “"gap-techniek"{St&mpfli,1954; Anderson,1969).
Met deze methoden zijn membraanpotentialen van myometrium-
cellen gemeten, vari€rend van -3% tot -50 mV.,waarbi]

de variatie in de gevonden waarden mede zou worden ver-
oorzaakt door verschillende meettechnieken (Kao,1961;:Kao
en Siegman, 1963; Kao en Nishiyama,1964: Casteels en
Kuriyama, 1965). De resultaten van deze metingen komen
waarscnijnlijk niet geheel overeen met de werkelijke
toestand in vivo. GeTscleerd myometrium is niet in een
werkelijk constante staat, maar verandert Tangzaam ten
gevolge van proteinlekkage ,ATP-vermindering en syntheti-
sche processen. Bovendien is het niet blootgestelid aan

de fysiologische beinvloeding door hormenen.De onttrekking
van het myometrium aan progesteroninviceden na isolatie
zou de membraaneigenschappen kunnen aantasten (Csapo en
Kuriyama, 1963).

De membraanpotentiaal kan ook worden berekend, als de in-
tra- en extracellulaire concentraties van de bepaTlende

+ +
Ha , K

bekend is (Goldman, 1944). De berekende potentialen zijn

, C17) en de membraanpermeabiliteit voor deze ionen
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gemiddeld lager dan die in vitro werden gemeten. Dit

houdt verband met het feit, dat in de formule van Goldman
sltecnts rekening wordt gehouden met het membraantransport
van natrium- en kalium-ionen en niet met de chloor-ionen-
verdeling, dus met de evenwichtspotentiaal van chloor(Kao
en Nishiyama, 1964; Casteels en Kuriyama, 1965). Verande-
ring van de permeabiliteit voor chloor-ionen zal een ver-
andering geven van de membraanpotentiaal. De extracellu-
laire calcium-ionenconcentratie is eveneens van invloed

op de membraanpotentiaal. Een hogere concentratie Ca2+—
jonen geeft een hogere membraanpotentiaal, verlaging van
de concentratie leidt tot een Jagere membraanpotentiaal
(Kuriyama en Csapo, 1361; Csapo en Kuriyama, 1963;Casteels
en Kuriyama, 1965). De membraanpotentiaal is niet stabiel,
bij meting door bovengenoemde auteurs werden schommelingen
van enkele tot tientallen milivelts waargenomen.Een veran-
dering van de membraanpotentiaal die uit gaat boven een
bepaalde drempelwaarde wordt een gctiepotentiaal gencemd.

2.3. De actiepotentiaal

Permeabiliteitsveranderingen van de celmembraan voor na-
trium of kalium vercorzaken veranderingen van de membraan-
potentiaal. BiJ de cel in rust is het kalium zodanig ver-
deeld, dat door chemische krachten een naar buiten gerich-
te kracht wordt uitgeoefend, tegenover een tegengesteld
gerichte kracht door de negatieve lading binnen de cel. Er
ontstaat een evenwichtstoestand als de chemische en electri-
sche krachten even groot,maar tegengesteld gericht zijn en
de hierbij optredende potentiaal is de evenwichtspotentiaal
voor kalium. Als de rustpotentiaal minder negatief wordt,
kan intracellulair kalium passief, tengevolge van de elec-
trochemische gradijent,door de membraan naar buiten stromen,
dus zonder dat metabole energie vereist is.

De omstandigheden voor natrium 1iggen anders. Netrium wordt

21



de cel ingedreven door chemische krachten en eveneens

door de negatieve lading binnen de cel. In rust kan de
verdeling van de natrium-ignen dus niet in electrochemisch
evenwicht zijn. D1t kan alleen als de celinhoud positief
wordt ten opzichte van de extracellulaire ruimte. De even-
wichtspotentiaal voor natrium wordt bereikt als de chemi-
sche en electrische krachten in evenwicht zijn. Om de na-
triumverdeling in stand te houden tegenover de electroche~
mische verschillen is metabole energie vereist. Door een
metabool proces, dat wordt aangeduid als de "natriumpomp”
(Taylor et al.,1970) wordt natrium actief uit de cel ge-
dreven.

Dit proces van verdeling van ionenconcentraties is nood-
zakelijk om prikkeling van de cel mogelijk te maken. Bij
het toenemen van de rustpotentiaal (hyperpolarisatie) komt
een celinwaarts gerichte stroom van positieve lading op
gang om de oorspronkelijke membraanpotentiaal te herstel-
len. Wanneer  de rustpotentiaal in geringe mate afneemt
{depolarisatie} treedt een uitgaande stroom van positieve
Tading op, waardoor de uitgangstoestand wordt hersteld.
Sterkere depolarisaties(i0 - 15 milivolt) hebben een cel-
inwaartse stroom tot gevolyg. Deze verandering is tegenge~-
steld aan wat wordt verwacht van een stabiel systeem,cmdat
de inwaartse stroom verdere depolarisatie veroorzaakt, wat
meer celinwaartse stroom tot gevolg heeft en verdere depo-
larisatie. In die zin is de verandering regeneratief en de
hoogte van de membraanpotentiaal waarbij deze verandering
optreedt is de spikedrempel.

De celinwaartse stroom tijdens de regeneratieve verandering
is een passieve beweging van natrium-ionen door electroche-
mische krachten. Als de celinhoud voldoende positief is,
stopt de stroom en de chemische krachten zijn in evenwicht;
dit is het geval bij de evenwichtspotentiaal van natrium.
Bij het bereiken van de drempelwaarde van depolarisatie
treden moleculaire membraanveranderingen van onbekende aard
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op, waardoor de verhouding van de permeabiliteiten voor
natrium en kalium zeer sterk verandert. Het potentiaalver-
schil dat ontstaat benadert de evenwichtspotentiaal van
natrium. Deze wordt nooit werkelijk bereikt, omdat tege-
1ijk met de toename van de permeabiiiteit voor natrium een
ander proces optreedt, dat natrium inactiveert. Kort na
het begin van de toenemende natriumpermeabiliteit gaat ook
de permeabiliteit voor kalium toenemen en wel in nog ster-
kere mate, waardoor kalium uit de cel stroomt. De natrium-
instroom wordt beperkt en de membraan keert op zijn rust-
waarde terug (repolarisatie). '

Dit gehele proces is gekenmerkt door een positief elec-
trisch signaal, de spike of de getiepotentiacl. Series van
kort na elkaar volgende spikes worden aangeduid als bursts.

Verlaging van de extracellulaire natrium-ionenconcentratie
heeft een minder sterk effect op de spike-ontlading dan
verlaging van de extracellulaire calcium-ionenconcentratie
(Brading et al.,1969). Het caZt-ion is het verantwoordelij~
ke ion voor de stijgfase van de spiké&, wat voor het myome-
trium aangetoond werd door 0Osa (1971}. Daniel en Singh
(1958) en Csapo en Kuriyama (1963) waren al eerder tot die
conclusie gekomen, nadat experimenteel gebleken was dat het
myometrium van katten en ratten in een natrium-vrije op-
lossing nog enkele uren lang spontane spikes te zien gaf.
Recent onderzoek toonde aan dat bij verwijdering van extra-
cellulair natrium de membraanweerstand toeneemt (Inomata en
Kac, 1976). Door zo'n membraan kan ook een verminderde na-
trium-ionenstroom toch een actiepotentiaal produceren, ge-
heel voigens de wet van Ohm en mogelijk zelfs langer dan in
normale oplossing. De dalende fase van het actiepotentiaal
ontstaat door een naar buiten de cel gerichte beweging van
kalium-ionen. Toename van de extracellulaire kaliumconcen-
tratie leidt tot depolarisatie en spike-ontladingen in het
myometrium van ratten en konijnen (Casteels en Kuriyama,
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1965). De mate van de depclarisatie bepaalt de duur en
amplitude van de spike. Als de depolarisatie groter wordt,
zijn de spikes kleiner en hebben de bursts een kortere
duur. De amplitude en de maximum stijgsnelheid van de
spike nemen toe als de rustpotentiaal meer negatief wordt
{Casteels en Kuriyama, 1965). Deze veranderingen worden
gezien in oplossingen met een hoge calcium-ionen concen-
tratie en ook in de zwangerschap. Hiermede is de progeste-
ron-blok hypothese (Csapo, 1961), waarbij verhindering

van spike-genererende processen werd aangenomen, niet ver-
enigbaar.

2.3.1. actiepotentiaal en celcontractie

Een actiepotentiaal gaat vergezeld van een contractie van
een mycmetriumcel. Snel opeenvoigende actiepotentialen
verocrzaken sommering van deze kieine contracties, met als
resultaat een tetanische contractie (Jung,1956, Kuriyama

en Csapo, 1961).

Tetanische contracties van myometriumcellen zijn het gevolg
van bursts, terwijl de intensiteit van de contractie wordt
bepaald door de frequentie van het aantal spike-cntladingen
in de bursts (Bozler, 1946; Csapo, 1960; Bilbring, 1961;
Marshall, 1962) alsmede door het interval tussen de afzon-
derlijke bursts (Csapo en Corner, 1952). De snelheid van
contractie en relaxatie van de myometriumcel is aanzienlijk
lTangzamer dan die van skelet- en hartspiercellen. Experi-
menteel is gebeleken, dat een spier met een relatief lang-
zaam contractiemechanisme voldoende heeft aan een frequen-
tie van spikes, die de spier juist in een gesommeerde fa-
sische contractie houdt {Greven, 1953, Gluck en Kao,1962}.
Door de depolarisatie binnen het spanningsbereik van de
actiepotentiazal stroomt calcium de cel in en ontstaat een
contractie.

De calcium-ionen kunnen uit de extracellulaire ruimte wor-
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den aangevoerd, zoals in de hartspier (Beeler en Reuter,
1970; Vassort en Rougier, 1972; New en Trautwein, 1872)en
in glad spierweefsel (Kuriyama en Tomita, 1965; Tomita,
19703 0Osa, 1971; van Breemen et al.,1972), maar ook uit
intracellulaire ruimten worden vrijgemaakt (Sakamoto en
Kuriyama, 1970). Door langdurige depolarisaties kunnen
calcium-jonen uit de intracellulaire ruimten worden vrij-
gemaakt en ook zonder aanvoer van extraceilulair calcium
kan contractie plaatsvinden {Ito en Kuriyama, 1971;
Mironneau, 1973).In de myometriumcel zouden de intracellu-
laire ruimten gelokaliseerd zijn in de sarcoplasmatische
membraan, omdat het sarcoplasmatische reticulum hier nage-
noeg ontbreekt {Gabella, 1%71,1973; Ito en Kuriyama,l1971).

De interactie tussen de contractiele elementen en de bui-
tenzijde van de spiercel vindt plaats door de celmembraan
en via specjale structuren binnen de cel (Kelly en Rice,
1968). Tevens wordt de electrische activiteit van een myo-
metriumcel voortgeleid naar de omgevende cellen.

2.3.2. actiepotentiaal en geleiding

De voortgeleiding van activiteit is een myogeen gebeuren
(Bozler, 1938; Greven, 1956; Jung, 1956; HMarshall, 1862),
waarbij de electrische impuls, die in jedere myometrium-
cel kan ontstaan, van de ene op de andere cel overgaat.
Hoewel geleiding tussen naast elkaar gelegen myometrium-
celien mogelijk moet zijn via het normale membraancontact,
zouden er ook speciale contactgebieden tussen myometrium-
cellen bestaan, de zogenaamde nexus (Dewey en Barr, 1964;
Barr et al., 1968). De nexus zouden een optimale impuls-
geleiding mogelijk maken. Garfield et al. (1977} vonden
nexus in de uterus van zwangere ratten tijdens de baring,
doch in geen enkele andere fase van de zwangerschap. Melton
en Saldivar (1964) toonden aan dat in de uterus van de rat
niet alle impulsen onverzwakt worden voortgeleid. De meest
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onverzwakte geleiding werd gezien in een gebied ter
grootte van 1 @ 2 cm rond de plaats waar electrische im-
pulsen werden toegediend. Jok bleek de longitudinale laag
van myometriumvezels afzonderlijke bundels te bezitten,
waarlangs onafhankelijk van elkaar lcopende impulsen kon-
den worden voortgeleid. Bij de muis {0Osa, 19%74}en ook 9i]
de rat (0sa en Katase, 1975}zijn er aanwijzingen voor het
bestaan van een myogene interactie tussen de longitudina-
le en circulaire lagen van het myometrium.

Wanneer synchrone spike-ontladingen optreden in beide la-
gen, wordt de voortgeleiding versneld door longitudinale
contractie.

Evenals in andere gladde spieren is cok in het myometrium
de geleidingssnelheid in de vezelrichting groter dan lood-
recht daarop (BiUlbring et al., 1958; Nagai en Prosser,
1963). In de longitudinale richting blijkt de geleidings-
snelheid van het myometrium bij verschillende niet-zwange-
re dierscorten van 0,1 tot 6 cm/sec. te vari&ren. Tijdens
de zwangerschap is de geleidingssnelheid vele malen groter;
bij de zwangere muis werd een snelheid van 5-100 cm/sec.
gemeten (0Osa, 1974).

Het myometrium dat buiten de zwangerschap een snel gelei-
dingsmechanisme voor impulsen mist en waarin zelfs moge~-
Tijk afnemende geleiding optreedt (Melton en Saldivar,
1964}, bezit een langzaam contractiemechanisme, dat met
relatief weinig frequente intervallen meet worden geacti-
veerd. Continue stimulatie in hoge freguentie kan leiden
tot falen van de contractie {Gluck en Kao, 1962).

2.3.3. actiepotentialen en uteruscontractie

Het effect van de contracties van afzonderlijke myometrium-
cellen op de contractie van de uterus a2ls geheel wordt be-
paald door de mate van synchronisatie van de contracties
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van de myometriumcellen. Gedurende spontane uterusactivi-
teit blijkt er een direkt verband te bestaan tussen het
aantal spikes per burst, de duur van de burst alsmede het
aantal gelijktijdig electrisch actieve vezels en de inten-
siteit zowel als de duur van de contractie (Bozler, 1946;
Csapo, 1960; Marshall, 1962). Dit geldt alleen als er spra-
ke is van synchrone electrische activiteit van vele vezels.
By asynchrone electrische activiteit kan de actiepcten-
tiaal van een afzonderlijke cel voorafgaan aan of volgen

op de contractie van de hele spier, of zelfs afwezig zijn
(Greven, 1953, 1956; Woodbury en McIntyre, 1954; Hest en
Landa, 1956; Daniel et al., 1957; Daniel en Singh, 1958;
Marshall, 1959; Jung, 1965; Kleinhaus en Kao, 1969).

De spontane electrische activiteit van oestrogeendominant
myometrium vertoont golfbewegingen. Als de membraanpoten-
tiaal tengevolge van een langzame depolarisatie een zeker
niveau heeft bereikt verschijnt een reeks actiepotentialen
gesuperponeerd op de langzame depolarisatie en na een paar
seconden treedt weer repolarisatie op. Gedurende de depola-
risatiefase neemt de frequentie van de spikes toe, terwijl
de amplitude afneemt en gedurende de repolarisatie gebeurt
het omgekeerde {Kuriyama en Csapo, 1961).

De bursts van de actiepotentialen vallen samen met de
stijgfase van de contractie en vooral tijdens de baring is
er een dujdelijke relatie aangetoond tussen het patroon van
actiepotentialen en de mechanische activiteit van de uterus
spier (West en Landa, 1956; Wolfs, 1970; Wolfs en Rotting-
huis, 1970, 1971; Woifs et al.,1971; Wolfs en van Leeuwen,
1979).

2.4. De invloed van geslachtshormonen

Nadat Bozler (1941) had aangetoond, dat oestrogenen de
prikkelbaarheid van het myometrium van gecastreerde katten
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verhogen, is de invioed die geslachtshormonen hebben op
het myometrium nog door diverse onderzoekers nagegaan.Bij
afwezigheid van de invloed van oestrogenen werd zelden
spontane activiteit waargencmen en als er toch enige acti-
viteit was, waren de amplitudes van de afzonderlijke
spikes laag (Jung, 1956; Marshall, 1967).

2.4.1. invloed op de membraanpotentiaal

De membraanpotentiaal van de myometriumcel die niet onder
invioed staat van oestrogenen is laag. In mycmetrium van
gecastreerde ratten vond Marshall (1358) een membraanpo-
tentiaal van -35,2 mV. Wanneer een voorbehandeling werd
gegeven met oestrogenen steeg de membraanpotentiaal tot
57,6 mV. In cestrogeen-dominante myometria van konijnen
werden membraanpotentialen gemeten tussen -45 en -50 mY
{(Kao en Nishiyama, 1964) en bij de overeenkomstige ratten-
uterus Tagen deze waarden tussen -57 mV en -75 mV{Marshall,
1959, 1963; Jung, 1960; Kuriyama, 1961; Casteels en
Kuriyama, 1965).

Progesteron doet eveneens de membraanpotentiaal stijgen,
doch alieen in combinatie met oestradiol {Jung, 1965).

De membraanpotentiaal van myometriumcellen van ratten na
behandeling met ocestradiol en progesteron bedraagt onge-
veer -67 mV (Jung, 1956; Marshall, 1959}, hetgeen werd be-
vestigd door onderzoekingen van de uterus van konijnen
(Goto en Csapo, 1959) en myometriumstrips van de menselij-
ke uterus (Daniel en Singh, 1958). Progesteron kan alleen
dan hyperpolarisatie van de membraan veroorzaken (Kumar et
al.,1964} als het gelijktijdig toegediende oestrogeen
alleen niet voldoende is voor maximale hyperpolarisatie.

De progesteron-blok hypothese van Csapo (1956, 1961)berust
op de door progesteron optredende hyperpolarisatie,waarbij
het moeilijker zou zijn de membraan te depolariseren tot de
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spikedrempel. Een hogere membraanpotentiaal behoeft echter

geen noodzakelijke belemmering voor spikesvorming en im-
pulsgeleiding te zijn; overeenkomstig de jonentheorie re-
duceert een hogere membraanpotentiaal de invioed van het

inactiveren van natrium en er ontstaan spikes met een gro-

tere amplitude en hogere stijgsnelheid (Casteels en Kuri=-
yama, 1965). Dok onder invioed van oestrogeen stijgt im-
mers de membraanpotentiaal, waaruit wordt geconcludeerd
dat het twijfelachtig is of er verschil bestaat tussen
vestrogeen en progesteron deminant myometrium {Kao en
Nishiyama, 1964; Casteels en Kuriyama, 1963).

2.4.2. invioed op de actiepotentiaal

Toediening van oestrogenen heeft tot gevolg dat er spikes
verschijnen van het enkelvoudige type, zoals in het myo-
metrium van een zwangere uterus (Goto en Csapo, 1959;

Marshall, 1969). Spontane en synchrone activiteit van vele

cellen verschijnt met een afnemende frequentie en toenemen-

de intensiteit van de contracties (Greven,1953; Jung,1965

).

De prikkeldrempel is veriaagd en de spier contraheert rit-

misch {Melton, 1956;Kaa, 1959+Jung, 1961+Bozier, 1968).

Doordat de membraanpotentiaal hoger wordt is deze meer sta-

biel, zodat kleine, spontane depolarisaties geen effect

meer hebben. Er ontstaat een meer synchroon patroon van ac-

tiviteit. Verdere toeneming van de oestrogeenstimulatie
heeft een verdere stijging van de membraanpotentiaal tot

gevcolg,een grotere amplitude van de actiepotentiaal en toe-

genomen regelmaat van de ontladingen, tot uiteindelijk

bursts van actiepotentialen gaan optreden(Kuriyama en Csa-
p0,1959). Progesteron alleen heeft geen effect, doch samen

met oestradiol ontstaat een desynchronisatie van spike-
activiteit met lagere spike-amplitudes{Jung,1956; Marshal
1959, 1967).

Sommige auteurs beschrijven veranderingen van de spontane

T,
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spikeactiviteit na toediening van progesteron aan myo-
metriumstrips{Kuriyama en Csapo, 1961; Kuriyama, 1961).
Achtereenvoigens zouden dan optreden een verlaging van de
prikkelbaarheid, verandering van de spikefrequentie, ver-
laging van spike-amplitude en tenslotte, na verdwijning van
de spikes, een toeneming van de membraanpotentiaal. De
toegenomen membraanpotentiaal zou de ocorzaak zijn van het
verminderen en verdwijnen van de spikes {Kac en Nishiyama,
1964). De hogere membraanpotentiaal van zwangere myometri-
umcellen is waarschijnlijk niet alieen door progesteron-
invioed te verklaren.

2.4.3. invlioed op de geleiding

De verschillen in geleidingssnelheid van actiepotentialen
over de uteruswand onder oestrogeen- en progesteroninvioed
kunnen grotendeels worden verklaard met de nexustheorie
(Dewey en Barr, 1984;:;Barr et al.,1968;:;Garfield et al.,1977).
het aantal nexus zou onder oestrogeeninvloed aanzienlijk
worden uitgebreid en dit zou de toenemende synchronisatie
van activiteit van veie myometriumcellen verklaren. Onder
progestercninvlioed zou het aantal nexus verminderen of ge-~
blokkeerd worden.

Behandeling van postpartum myometrium van rat,muis of ko-
nijn met progesteron veroorzaakt een afname van de spike-
ontladingen en belemmering van de voortgeleiding. 0ok nu

werd weer gezien dat de voortgeleiding werd geblokkeerd,

voordat de spontane activiteit was verdwenen(Kuriyama en

Csapo, 1961).

2.4.4. invioced op de contractie

Bij toename van oestrogeenstimulatie treedt een synchroni-
satie 0p van spike-activiteit in toenemende regelmaat,tot-
dat bursts van actiepotentialen verschijnen, synchroon ver-
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lopend met de mechanische activiteit en gescheiden door
perioden van rust {(Kuriyama en Csapo, 1959).0e frequentie,
amplitude en duur van de contractie in de uterus onder
oestrogene invloed zijn afhankelijk van de freguentie van
de actiepotentialen binnen een ontlading of burst, de duur
van een burst en het aantal cellen dat tegelijkertijd ac-
tief is(Marshall, 1862).

ledere contractie gaat gepaard met een burst van actiepo-
tentialen, die jets eerder begint dan de contractie en
eindigt voor het eind van de contractie. De frequentie van
de actiepotentialen binnen een burst neemt aanvankelijk
toe en daarna weer af (Ichijo en Ujiie, 1966).

In de progesteron dominante uterus is er geen vaste rela-
tie tussen de electrische ontladingen van een enkele cel
en de contractie van de gehele spier. De actiepotentiaal
van een afzonderlijke cel kan voorafgaan aan de contractie
of daaropvolgen. Qok kan er een contractie geregistreerd
worden,terwijl de met micro-electroden gemeten cel op dat
moment geen enkele activiteit vertoont(Marshall, 1959).
Locale groepen van myometriumcellen zijn electrisch inac-
tief. Voorzichtigheid omtrent conclusies naar aanleiding
van in vitro experimenten, waarbij de blokkerende werking
van progesteron wordt aangetoond, is echter geboden.De mo-
gelijke blokkerende werking van de oplossing is vaak niet
bekend. Melton en Saldivar (1966) gebruikten ethanol als
oplosmiddel, dat op zich zelf geen blokkerende werking
heeft, maar zij zagen dat progesteron en oestradiol, opge-
lost in ethanol, dezelfde blokkerende werking vertoonden.

2.5. De invloed van andere hormonen

De invioed van oxytocine op de electrische eigenschappen
van de celmembraan van myometriumcellen van de zwangere
uterus bestaat uit spikegeneratie, vergroting van burst-

31



frequentie, uitbreiding van het aantal spikes per burst

en vergroting van de spike-amplitudes(Woodbury en McIntyre,
19543 Jung, 1957; Marshall en Csapo, 1961;Kuriyama en
Csapo, 19613 Marshall, 1863,1964,1968;K1einhaus en Kao,
136%). De invioed op het niet-zwangere myometrium is niet
voldoende nagegaan. Bengtsson (1874) schrijft, dat het
mycemetrium tamelijk ongeveelig is voor oxytocine gedurende
de menstruele cyclus. BiJ gecombineerde in vitro en in

vive experimenten bij cavias vond Chernaeva{1976) een toe-
gengmen gevoeligheid van het myometrium voor oxytocine bij
fertiele ten opzichte van die bij juveniele dieren. Boven-
dien was de gevoeligheid in electrisch en mechanisch op-
zicht tijdens de oestrus vijfmaal zo greet als in de anoe-
strus, zodat oestrocgenen de werking van oxytocine zouden
stimuleren. De veranderingen zouden berusten op hyperpola-
risatie van de celmembraan. Bij experimenten in vitro
vonden Boeles et al.(1967) geen kwantitatief verschil in
contractiele reactie op oxytocinetcediening aan myometrium-
strips van de zZwangere en niet-zwangere uterus.

Effecten van vasopressine op de elecirische activiteit
zijn niet beschreven. Op de contractiele activiteit zou,
afhankelijk van de cyclusfase, een al dan niet stimulerend
effect zijn waargenomen {Bengtsson, 1974).

Evenmin zijn de effecten van prostaglandines cp de elec-
trische eigenschappen van het niet-zwangere myometrium
bekend. De contractiliteit wordt in vitro en in vivo door
de F-prostaglandines gestimuleerd en door E-prostaglian-
dines geremd (Bygdeman en Eliasson, 1963; Bygdeman, 1964;
Roth~Brandel et al., 1970; Karim et al., 1971). Gezien

het feit dat de F-prostaglandines tonusverhoging en ampli-
tudestijging van de contracties vercorzaken, 1ijkt in-
vioed op de electrische eigenschappen aannemelijk, doch
deze moet nog worden aangetoond.
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2.6. Samenvatting

De membraanpotentiaal van de myometriumcel, die in rust
ongeveer -50 mV bedraagt,komt tot stand door intra- en
extracellulaire verdeling van natrium-,kalium- en chloor-
ionen. Hiervoor is gedeeltelijk een actief transportmecha-
nisme nodig, terwijl de membraanpotentiaal tevens wordt
beinvioed door permeabiliteitsveranderingen van de mem-
braan. De spikes van de spontane electrische myometrium-
activiteit zijn doorgaans complex van vorm door asynchro-
ne ontladingen van naburige cellen. Natrium-ionen bepalen
de stijging, calcium~ionen de daling van de spikebeweging,
terwiJ1 calcium-ionen de geleiding van de membraan bepa-
len en bij de prikkelbaarheid een rol spelen. Contracties
worden geactiveerd door actiepotentialen in die zin,dat
de burstontlading de contractie bepzalt en het aantal
spikes de intensiteit van de contractie. Toediening van
pestrogenen doet de membraanpotentiaal stijgen, terwijl
nog geen eenstemmigheid bestaat over de rol van progeste-
ron. Fundamentele verschillen in electrisch gedrag van de
niet-zwangere uterus onder progestercninvloed en van de
zwangere uterus doen twijfelen aan de veronderstelling
dat de membraanpotentiaal van de zwangere uterus uit-
sluitend zou stijgen door het progesteron.

Omtrent de invlioed van oxytocine en prostaglandines op

de electrische eigenschappen van de myometriumcellen
van de niet-zwangere uterus is nog weinig bekend.
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HOOFEBSTUK 3.

ELECTROHYSTEROGRAFIE EN METING VAN DE TINTRA~UTERIENE
DRUK IN HET EIGEN ONDERZOEK

Yoor het eigen onderzoek werd getracht een methode van

electrohysterografie te ontwikkelen, die voldeed aan de

voigende efsen:

1. Directe meting van de electrische activiteit van
het myometrium

2. Zo gering mogelijke beinvloeding van de myometrium-
activiteit door de electroden

3. De mogelijkheid om tegelijkertijd de intra-uteriene
druk te meten

4. 7o gering mogelijke belasting voor de proefpersconen.

De methode die hierna zal worden beschreven kwam tot stand
in een proefonderzoek, dat werd uitgevoerd voordat met het

egigenlijke onderzoek werd begonnen.

3.1. De electroden

Aanvankelijk werd uitsluitend gebruik gemaakt van naald-
etectroden, die voor elke meting opnieuw moesten worden
ingebracht. Omdat door het inbrengen de spontane uterus-
activiteit mogelijk gedurende enige tijd zou kunnen worden
beifnvloed werden later electroden bevestigd op een IUD,

dat gedurende langere tijd in situ kon worden gelaten.
Tevens werd hierdoor herhaling van het onderzoek minder be-
Tastend voor de prcefpersonen.

3.1.1. de naaldelectroden

De bipolaire naaldelectroden bestaan uit 2 platina naaldjes
met een lengie van 5 mm. en een doorsnee van 0,4 mm. Het
oppervliak van de naaldjes is ruw gemaakt, waardoor na in-

34



Fig.3.1. De gebogen hclle invoersonde met mandrijn en
de naaldelectroden.

Fig.3.2. Een IUD type ML Cu250 voorzien van electroden.
Links de einden van de contactklemmen, waarmee

de iussen worden aangehaakt en het contact met
de meet- en registratie apparatuur kan worden
gemaakt.
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sertie in het myometrium een meer hecht contact met het
spierweefsel wordt verkregen. De beide naaldjes zijn ge-
monteerd op een kleine ronde cilinder van vinyl met een
doorsnede van 2,5 mm en een lengte van 6 mm. Door middel
van een zachte, dunne flexibele kabel komt de verbinding
met de registratieapparatuur tot stand. Om de electroden
in de fundus uteri te kunnen plaatsen werd een invoer-
sonde geconstrueerd. Dit apparaat, te vergelijken met een
hoTlle uterussonde en gemaakt van roestvrij staal, is licht
gebogen in de richting van het verloop van het cavum uteri
(fig. 3.1.). De cilinder met de electroden wordt op top
van de invoersonde via de cervix in het cavum uteri inge-
bracht. Wanneer de top van de sonde tegen de Tundus uteri
1igt, wordt de cilinder met de electroden door middel van
een in de holle sonde ingevoerde dunne, flexibele mandrijn
tegen de uteruswand gedrukt, waardoor de naaldelectroden
in het myometrium komen te liggen. Opn de mandrijn zijn
merktekens aangebracht, waardoor men kan zien wanneer de
electroden zich geheel in het myometrium bevinden.

Door dat de kromming van de invoersonde niet kan worden
gewijzigd zullen de electroden zich, bij eenzelfde proef-
persoon, bij iedere meting op vrijwel dezelfde plaats in
het myometrium bevinden. Nadat de elfectroden in het myo-
metrium zijn gedrukt wordt de finvoersonde voorzichtig te-
ruggetrokken. Na afloop van de meting wordt de cilinder
met de naaldelectroden door tractie aan een nylondraad,
die aan de cilinder is bevestigd, verwijderd.

3.1.2. de electroden op een IUD

Op een IUD, type ML250Cu, werd op beide armen een 1,5 mm
dikke en 3 mm lange platina electrode bevestigd (fig.3.2.).
£lke electrode is verbonden met een geisoleerde zilveren
draad van 0.2 mm. doorsnede. De twee geisoleerde zilver-
draden worden langs de stam van het IUD gevoerd en eindigen
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in een lus. De isolatielaag van siliconenrubber kan

worden doorboord door de scherpe punten van een contact-
klem, verbonden met de kabel naar de registratieappara-
tuur. Het IUD wordt op de gebruikelijke wijze via het
cervicale kanaal in het cavum uteri ingebracht. Door de
spanning van de IUD-armen worden de electroden tegen

het endometrium gedrukt. De geisoleerde lussen blijven in
de vagina hangen en op deze wijze kan, op elk gewenst
tijdstip, de apparatuur met de electroden worden verbonden.
Wa afloop van het onderzoek wordt het IUD op de gebruike-
1ijke wijze door tractie aan de nylondraad verwijderd.

Bij een aantal vrouwen bleef dit IUD tot 6 maanden in situ.

3.2. De drukcatheter

Yoor meting van de intra-uteriene druk werd gekozen voor
de "open-tip" catheter(Hendricks, 1964). De catheter

werd voorzien van een "spons-tip",zoals beschreven door
Bengtsson (1968}, Braaksma (1970} en Hein (1972). De open-
tip catheter methode reageert snel en nauwkeurig op druk-
veranderingen en is de kleinste intra-uteriene drukrecep-
tor, die voor dit doel bruikbaar is. De uterusactiviteit
wordt er nauwelijks door beinvloed en de methode biedt ge-
legenheid tot kwantitatieve bewerking van de geregistreer-
de fenomenen(Braaksma,i1870; Braaksma et al.,1970 en 1871).

Wij gebruikten dunne nylon catheters met een lengte van
125 cm en een diameter van 1,73 mm(French 8).De top van de
catheter is afgerond en gesloten;er bevinden zich 6 gaten,
twee aan twee tegenover elkaar, binnen 1 cm afstand van de
top. Hieroverheen is met een zijden draad een stukje spons
bevestigd van 0,5 x 0,5 x 1,5 cm, bestaande uit polyvinyl
{gewicht 20 kg/m3) met open, communicerende cellen.
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In vergelijking met de door bovengenoemde auteurs gebruik-
te catheters hebben de door ons gebruikte catheters een
grotere diameter en een groter aantal openingen bij de top,
zodat minder vaak obstructie optrad en flushen zelden no-
dig was. De catheter wordt gevuld met een steriele zout-
oplossing (0,9% NAC1} met 0,02% Heparine en aangesloten

aan de druktransducer. Na afloop van de meting wordt de
catheter eenvoudig door tractie verwijderd.

3.3. De registratieapparatuur

De registratieapparatuur valt uiteen in twee onderdelen,
namelijk die voor registratie van de electrische signalen
en die voor meting van de intra-uteriene druk. De door ons
gebruikte apparatuur is vrijwel identiek aan die door
Wolfs en van Leeuwen werd gebruikt voor de registratie van
de activiteit van de zwangere uterus tijdens de baring
{Wolfs en van Leeuwen, 1979).

3.3.1. de registratie van de electrische activiteit

De electroden z1jn via een flexibele kabel verbonden met
de registratieapparatuur, die in fig.3.3. in een bloksche~
ma is weergegeven. De in het voigende gebruikte nummers
verwijzen naar dit blokschema.

De door electroden (1) opgenomen signalen worden in twee
verschillende voorversterkers® (8) gevoerd met een vast-
gelegde versterking van 500 x en een bandbreedte van 0,1
tot 10.00C Hz.

*
Ontwikkeld en gebouwd door het Fysiologisch Laboratorium

van de Universiteit van Amsterdam (Hoofd:Prof.Dr.J.Th.F.
Boeles) en eigendom van het Praeventiefonds.

38



Ealis

Figuur 3.3. Blokschema van de apparatuur voor meting en
registratie van de electrische activiteit van
het myometrium en van de intra-uteriene druk.

Verklaring van de cijfers in dit schema:

1

0~ O oW N

1
i2

(naald) electroden
spons-tip catheter
fles met 0,9% NaCl-oplossing
drukballon
kwik-manometer
druktransducer
drukversterker
EMG-voorversterkers
EMG-versterkers
oscitloscoop
pen-s¢chrijver

tape recorder
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Hierin bevindt zich tevens een systeem om de weerstand
tussen de electroden te meten, wat een bruikbaar hulp-
middel bleek te zijn. Zowel een abnormaal hoge als een Ta~
ge weerstand wijst op een slecht contact tussen de elec~-
troden en de uteruswand of op shuntvorming tussen de elec-
troden. De uitgangen van de voorversterkers met een lage
impedantie worden in een set signaalverwekkende verster-
kers*(9) gevoerd. Deze versterkers hebben een instelbare
verséterking, tot 200 x, waardoor een totale versterking
van 100.000 x mogelijk is. Zij bevatten evencens actieve
hoge- en lage doorlaatfilters (vermindering 18dB/octaaf).

De EMG-kanalen worden gecalibreerd door het indrukken van
een knop, waardoor alle versterkers een 1 Volt signaal aan
hun uitgangen geven. Dit wordt gedaan voor en nd en op
rege]matigé tijden gedurende de registraties. Het front-
naneel van de versterkers is voorzien van een indicator
voor de gevoeligheid, in termen van het ingangsvoitage,
nodig om een ujtgangsvoltage van 1 Volt te verkrijgen.

Zo betekent bijvoorbeeld een gevoeligheid van 200 uV dat
200 uV aan de ingang van de voorversterkers, 1 Yolt aan

de uitgang van de eindversterker ten gevolge heeft.

De uitgangssignalen van de versterkers worden op een 0s-
c¢illoscoop (10){Tektronix 4701) zichtbaar gemaakt'en cp
een FM-tape recorder (12)(Ampex FR 1300 A of Minilog 4}
vastgeiegd. De versterkers zijn uitgerust met een optische
indicator, die aangeeft of het uitgangsvoltage de ingangs-
hoogte van de recorder te boven gaat; in dat geval kan het
uitgangssignaal worden aangepast.

*ontwikkeld en gebouwd door het Fysiologisch Laboratorium
van de Universiteit van Amsterdam (Koofd:Prof.Dr.J.Th.F.
Boeles) en eigendom van het Praeventiefonds.

40



Alle signalen worden eveneens geschreven op een meerka-
nalige papierschrijver (11)(Devices M4 of Godart-Statham)
met een loopsnelheid van 25 mm/min.

In het systeem zijn diverse voorzieningen aangebracht om
een optimale veiligheid voor de proefpersonen te garan-

deren.

3.3.2. de registratie van de intra-uteriene druk

De spons-tip catheter (2) is verbonden met een druk-
transducer (6) van het type EMT 35 en een drukversterker
(7) type EMT 31.(Elema Schinander).Het electromanometer-
systeem wordt geijkt door eerst de druktransducer en de
viceistof in de drukfles (3) op gelijke hoogte te brengen.
Het geheel is geplaatst op een verrijdbaar statief, dat
weer op gelijke hoogte gebracht kan worden met de uterus.
Door middel van een driewegkraan kan een verbinding

worden gemaakt tussen druktransducer en de atmosfeer.
Hiermee wordt het nul-niveau verkregen, waarop de pen-
schrijver {11) en de electrische drukmeter worden afge-
stemd. Met behulp van de driewegkraan wordt de druktrans-
ducer vervolgens in verbinding gebracht met de drukfles.
Hierin wordt met behulp van een bloeddrukmanometer (4 en 5)
de druk opgevoerd tot 100 mmHg. De maximum uitslag van

de penschrijver en het meetinstrument op de drukversterker
worden bij deze druk afgesteld. Vervolgens wordt het sSys~
teem getest op rechtlijnigheid door stapsgewijze verande-
ringen van 10 mmHg, van 0 tot 100 mmHg en terug tot 0 mmHg.
Tevens kan gebruik worden gemaakt van een electrisch ijk-
signaal corresponderend met een druk van 100 mmHg. Deze
methode van ijking werd gebruikt voor regelmatige, snelle
controles tijdens de metingen. De derde stand van de drie-
wegkraan verbindt de drukcatheter met de vloeistof in de
fles, waarbij tegelijkertijd de verbinding met de druk-
transducer wordt verbroken. Op deze wijze kan de catheter
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zonodig worden doorgespoeld met de steriele geheparini=-
seerde 0,9% NaCli-oplossing uit de fles.

Het signaal van de drukversterker (7) wordt vastgelegd

op de reeds eerder genoemde FM-tape recorder (12) en te-
vens op een van de kanalen van de papierschrijver {11)ge~
registreerd. ‘

3.4. Samenvatting

Voor de gelijktijdige registratie van de electrische ac-
tiviteit en de intra-uteriene druk van de niet-zwangere
uterus zijn in een proefonderzoek platina naald-electroden
ontwikkeld en een IUD voorzien van platina electroden.

Deze kunnen op eenvoudige wijze worden aangebracht, samen
met een intra-uteriene drukcatheter voorzien van een open
quns—tip. Door middel van versterkers worden signalen-
verkregen die op een oscilloscoop zichtbaar worden gemaakt,
door een meerkanalige schrijver op papier worden gezet

en op FM-tape worden vastgelegd.
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HOOFDSTUK 4.

OPZET EN UITVOERING VAN HET ONDERZOQEK

Op grond van de in hoofdstuk 1 geformuleerde vraagstelling
werd aanvankelijk besloten een longitudinaal onderzoek te
verrichten naar de electrische en mechanische activiteit
van de uterus bij gezonde niet-zwangere vrouwen gedurende
een aantal opeenvolgende menstruele cycli. Een dergelijk,
bij dezelfde proefpersonen steeds herhaald, onderzoek
bleek vcor vele vrijwilligsters te tijdrovend te zijn.
Daarom werd tegelijkertijd een transversaal onderzoek uit-
gevoerd in verschillende fasen van de menstruele cyclus
bij verschillende proefpersonen.

4.1. Selectie van proefpersonen

HET LONGITUDINALE ONDERZOEX

De proefpersonen voor het longitudinale onderzoek dienden

aan de volgende criteria te voldoen:

~ Geen bekende ziekten of afwijkingen in de anamnese

- Leeftijd 18 - 30 jaar

- Nooit zwanger geweest

- Anamnestisch regelmatige cyclus gedurende tenminste 1
jaar voorafgaande aan het onderzogek

~ Een bifasische basale temperatuurscurve (B.T.C.)

- Fysjologische serum concentraties van 17 B-oestradioi,
progesteron, FSH en LH gedurende de menstruele cyclus

- Geen hormonale anticonceptiva gedurende tenminste 1 jaar
voorafgaand aan het onderzoek

- Geen IUD.

Op een advertentie, geplaatst in Felia Civitatis, het week~
blad voor de Universitaire Gemeenschap van de Universiteit
van Amsterdam, waarin vrijwilligsters werden gevraagd om
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mee te werken aan dit onderzcek, reageerden 14 vrouwelij-
ke studenten. Aan de selectiekriteria voldeden uiteinde-
1ijk & vrouwen in de Teeftijd van 18 - 2% jzar.Eén proef-
persoon viel af wegens een lTangdurig verblijf in het bui-
tenTand.

Voorafgaande aan het onderzoek werd door de proefpersonen
gedurende drie maanden een basale temperatuurscurve (BTC)
bijgehouden, die in alle gevallen duidelijk bifasisch was.
Tevens werd gedurende &&n cyclus om de dag een Dleocedmon-
ster afgenomen wvoor bepaling van 17 B-ocestradiol,proges-
teron, LH en FSH in serum. Deze bepalingen,waarvan de uit-
slagen worden weergegeven in fig.4.7 tot en met fig.4.4,
werden verricht volgens de methode beschreven door de Jong
et al. (19735 1974). De metingen werden uitgevoerd in 4
verschillende fasen van de cyclus, gedurende 3 opeenvol-
gende menstruele cycli.

HET TRANSVERSALE ONDERZOEK

Voor dit gedeelte werden de selectiecriteria ruimer ge-

steld dan voor het longitudinale onderzoek.

- Leeftijd 18 - 45 jaar

~ Geen bekende ziekten of afwijkingen in de anamnese

- Nuliipara of multipara

- Anamnestisch regelmatige cyclus gedurende tenminste &én
jaar voorafgaande aan het onderzoek

- Geen hormonale anticonceptie gedurende tenminste 1 jaar
voorafgaande aan het onderzoek

- Geen IUD

Voor dit onderzoek werd de medewerking gevraagd van vrou-
wen, die zich op de polTikliniek Gynaecologie van het AZR-
Dijkzigt vervoegden met het verzoek om plaatsing van een

IUD ter anticonceptie. In totaal konden 34 vrouwen in het
onderzoek worden betrokken.
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4.2. Uitvoering van het onderzoek

Aangezien een volle blaas invloed kan hebben op de basale
druk en het contractiepatreon van de uterus (Braaksma,
1970), werd de proefperscon gevraagd eerst de blaas te
ledigen. Vervoigens werd zij in steensnedeligging gelegd
en werd door middel van een bimanueel toucher de ligging
en de groctte van de uterus bepaald. Na vulvairtoilet en
steriel afdekken werd de cervix uteri in speculo ingesteld,
gejodeerd en aangehaakt. Alleen voor de eerste meting werd
de sondelengte gemeten. Deze bedroeg bij geen van de on-
derzochte vrouwen meer dan 8 cm. Met behulp van een koren-
tang werd de gasgesteriliseerde catheter via de cervix in
het cavum uteri geschoven tot de tip tegen de fundus uteri
stootte en vervolgens 0,5 - 1 cm teruggetrokken, zodat

de tip midden in het cavum uteri kwam te liggen. Daarna
werd de catheter met kleefband aan de binnenzijde van het
bovenbeen bevestigd.

Hierna werd de cilinder met de bipolaire electroden met be-
hulp van de invoersonde ingebracht; de electroden werden

in het myometrium gedrukt, waarna de sonde voorzichtig werd
verwijderd.

Wanneer een IUD voorzien van electroden werd geplaatst,ge-
beurde dit op de gebruikelijke wijze. Aan het distale einde
van de plastic inbrenghuls was een sleufvormige opening
aangebracht, waardoor tijdens het inbrengen de draden, ver-
bonden met de electroden op het IUD,konden worden geleid.

Dilatatie van de cervix was niet noodzakelijk en de uterus-
wand werd, voor zover wij kunnen nagaan, nooit geperforeerd.
Het plaatsen van catheter en electroden werd door geen van
de onderzochte vrouwen als pijnlijk ervaren.
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De vrouw legde na het inbrengen van catheter en electro-
den de benen gestrekt neer. Met de registratie van de ute-
rusactiviteit werd begonnen na een adaptatieperiode van 15-
20 minuten. Tijdens deze periode werd de apparatuur aan-
gesloten en werden de verschillende ijkingen uitgevoerd.

Na de adaptatieperiode werd gedurende 30-45 minuten een re-
gistratie gemaakt van de electrische en de mechanische
uterusactiviteit.

Na afloop van de registratie werden de bipolaire electro-
den verwijderd. Wanneer een IUD was ingebracht kon dit in
situ blijven, zodat de meting eventueel na enige tijd op
eenvoudige wijze kon worden herhaald.

4_.3. De registraties

In de onderstaande tabellen 4.7 t/m 4.4 wordt de verdeling
van het aantal registraties in het longitudinale en trans-
versale onderzoek weergegeven. Elke registratie bestaat
uit een electrohysterogram met simultane meting van de
intra-uteriene druk.

In het longitudinale onderzoek konden, om verschillende
redenen, in totaal zeven metingen niet worden uitgevoerd;
dit is 11.6% van het totale aantal van 60 te verrichten
metingen. Bij één proefperscon (V) werden alle 12 metingen
uitgevoerd, bij twee proefpersonen {II, III) ontbreekt

één meting, bij &&n proefoersoon (I) ontbreken twee
metingen en bij &é&n proefpersoon (IV) ontbreken er drie.

In het transversale onderzoek werden bij 21 vrouwen 21 me-
tingen uitgevoerd met naaldelectroden, vrijwel gelijk ver-
deeld over de fasen van de menstruele cyclus. Van de 13
proefpersonen met een IUD met electroden werd biJ negen
een &énmalige meting uitgevoerd in de menstruatie fase(4),
in de pre-ovulatie fase(3),de ovuiatie fase(0) en in de

48



post-ovulatie fase(2). Bij de overige vier proefpersonen
werden in totaal 11 metingen gedaan.

Tabel 4.7.

Het aantal in het Tongitudinale en transversale onderzoek
uitgevoerde registraties

aantal registraties per fase van de cyclus

onder-  aantal pre- post-
zoek vrouwen menstryatie ovulatie ovulatie ovulatie Totaal

Longi~

tudinaal 5 13 14 14 12 53
Trans-

versaal 34 13 10 7 11 41
Totaal 39 26 24 21 23 g4
Tabel 4.2.

Verdeling per proefperscon van de in het longitudinale
onderzoek uitgevoerde registraties

aantal registraties per fase van de cyclus

proef- pre- post-
persoon menstruatie ovulatie ovulatie ovulatie Totaal
I 2 3 3 2 10
II 3 3 2 3 11
117 3 3 3 2 11
v 2 2 3 2 9
Y 3 3 3 3 12
Totaal 13 14 14 12 53
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Tabel 4.3.

Verdeling van de in het transversale onderzoek uitgevoer-

de registraties

regi- aantal
straties vrouwen

aantal registraties per fase van de cyclus

pre- post
menstruatie ovulatie ovulatie ovulatie Totaal

meermalig 4 3 3 2 3 11
eenmalig 30 1¢ 7 5 8 30
Totaal 34 13 10 7 11 41
Tabel 4.4,

Verdeling van de in het transversale onderzocek toegepaste

electroden

elec- aantal
troden vrouwen

aantal registraties per fase van de cyclus

pre- post-
menstruatie ovulatie ovulatie ovulatie ~Totaal

naald 21 21
H] 13 6 2 5 20
Totaal 34 13 10 7 11 41
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HOOFDSTUK 5.

VERWERKING VAN DE REGISTRATIES

De verwerking van de signalen, verkregen in het longitudi-
nale en het transversale onderzoek zal apart worden be-
sproken. In het longitudinale onderzpek werd de electro-
hysterografie uitgevoerd met nzaldelectroden,terwijl in het
transversale onderzoek een gedeelte van de registraties

werd gemaakt met een IUD voorzien van electroden{tabel 4.4.).

Yan het longitudinale onderzoek waren 53 metingen beschik-
baar voor verwerking (tabel 4.2.) en van het transversale
onderzoek 41 registraties (tabel 4.3.). Door technische
problemen kon van het longitudinale onderzoek slechts een
deel van de registraties op de magnetische band worden
vastgelegd, zodat werd besloten deze registraties alleen
visueel en manueel te verwerken. Van het transversale
onderzoek waren alle registraties op de magnetische band
vastgelegd, zodat deze met behulp van een computerpro-
gramma konden worden verwerkt. Daarnaast werd ter controle
een deel van deze registraties ook visueel verwerkt.

Bij vergelijking van de resultaten van 12 registraties uit
het transversale onderzoek, uit eike fase 3 registraties,
met de verkregen waarden van de automatische verwerking
van dezeifde registraties, en de resultaten van de eerste
registraties van het longitudinale onderzoek werden geen
significante verschillen geconstateerd(toets van Wilcoxon}.
Bij de bespreking van de resultaten van het transversale
onderzoek zal gebruik worden gemaakt van de door automa-
tische verwerking verkregen waarden.

5.1. De visuele verwearking van het electrohysterogram

Visuele evaluatie van EHG's kan, analoog aan die.van EMG's
van skeletspieren, zowel kwalitatief als kwantitatief wor-
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den uitgevoerd, waarbij sen combinatie van beide methoden
de beste resultaten oplevert (Basmaijan, 1978).

Kwalitatieve analyse wordt uitgevoerd door middel van een
nauwkeurige beschrijving van de visuele waarneming van de
geregistreerde activiteit. Kwantitatief kan de hoeveelheid
spieractiviteit worden weergegeven door het aantal spikes
te tellen (Bergstridm, 1959; Basmaijan, 1978). Worden daar-
bij tevens eventuele superposities per spike meegeteld,dan
is een nauwkeurige kwantitatieve analyse van het electro-
myogram mogelijk. Uit een onderzoek van Hirose en mede-
werkers (1974) bleek dat de gecombineerde visuele kwanti-
tatieve en kwalitatieve evaluatie van EMG's gunstiger uit-
viel dan een computeranalyse van dezelfde registraties.
Dit komt vooral omdat artefacten visueel veel nauwkeuriger
kunnen worden herkend dan met behulp van een computer.

Voor verwerking gebruikten wij steeds een stuk registratie
met een duur van 10 minuten, zonder herkenbare artefacten.

5.1.1. herkenning en verwerking van de variabelen

De variabelien, die voor verwerking in aanmerking kwamen
moesten kenmerkend zijn voor het gehele signaal.
Arvefacten.Deze zijn te verdelen in incidentele storing-
en, storingen van langere duur en continue storingen.

Incidentele storingen. Met behulp van een marker werd reeds

gedurende de registratie aangegeven wanneer artefacten
werden geregistreerd, ontstaan door hoesten of bewegen van
de benen door de proefpersoon, stoten tegen de drukcatheter
of de verbindingen met de registratieapparatuur, doorspoelen
van de catheter, aan- en uitschakelen van de bandopname
apparatuur of van het licht. Deze artefarcten waren ook
achteraf gemakkelijk herkenbaar door een plotseling optre-
dende, snelle frequentieverandering van het geregistreerde
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signaal, met amplitudes die meestal te groot waren voor
weergave door de schrijvers. Deze artefacten waren vrij-
wel altijd kort van duur.

Storingen van langere duur. Deze werden meestal veropor-
zaakt door losgeraakte electroden, wat met behulp van de
ingebouwde weerstandsmeting snel kon worden vastgesteld.

Continue ztoringen. Het relatief hoogfreguente electri-
sche signaal van de poisgolf, dat soms continu kon worden
geregistreerd, was altijd gemakkelijk te onderscheiden

van de actiepotentialen van de uterusspier met hun veel
lagere frequentie. De 50 Hz storing van het Tichtnet werd
met behulp van een filter geé&limineerd. In de electromyo-
grafie van skeletspieren is het gebruikelijk alle potenti-
alen beneden 40 microvolt buiten beschouwing te laten en
op te vatten als ruis(Magora en Gonen, 1975).In de elec-
trohystercografie, worden over het algemeen lage potenti-
alen gemeten bij rustig liggende proefpersonen waardoor de
ruisgrens kon werden gelegd bij 20.microvolt(fig. 5.7.).

- De spike. Dit is het positieve signaal tussen twee nul-
doorgangen van de basisiijn, getrokken ter hoogte van de
ruisgrens van 20 microvolt. Door middel van ijk-signalen
werd de hoogte van voltages van 100, 200 en 300 microvolt
op het registratiepapier aangegeven. Door deze ijkpunten
werden 1ijnen getrokken evenwijdig azan de nullijn.Hierdoor
ontstond een verdeling in zones, waarin het aantal spikes
per zone kon worden geteld (fig.5.1.). Het maximaal bereik-
te voltage kon zo eveneens worden afgelezen. Tavens werd
het aantal spikes per minuut bepaald.

- De superpositiec of pifek. Dit is de extra top van een spike,
wanneer de dalende 1ijn van de spike onderbroken wordt

door een beweging in positieve richting, voordat de nul-
doorgang van de basislijn is bereikt, geveolgd door een

nieuwe daling (fig.5.1.).
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Fig.5.1. Indeling in zones van 100 microvolt en een ruisgrens
van 20 microvolt voor de visuele verwerking van het
electrchysterogram.

- De burst. Deze is gekenmerkt door een plotselinge toe-
name van de electrische spieractiviteit, met een benerkte
tijdsduur, veligend op een periode zonder meetbare elec-
trische activiteit van tenminste 4 seconden. Yan elke
burst werd de duur bepaald, in minuten tussen het begin en
het einde van de burst. Door de voltages van de spikes
binnen de burst op te tellen werd de burstinhoud verkregen
(fig.5.1.).

5.2. De visuele verwerking van de intra-uteriene drukcurve

De kwalitatieve beoordeling van de drukcurven in de ver-
schillende fasen van de cyclus vond op cvereenkomstige
wijze plaats als beschreven door Braaksma {1870) en Hein
{1972). HierbijJ werd naar de verschillende drukpatronen
gekeken, die karakteristiek leken te zijn voor een bepaal-
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de fase van de cycius, waarin die curve werd verkregen,
Daarnaast werd beocordeeld of er visueel samenhang bestond
tussen het EHG en de intra-uteriene drukcurve. De kwanti-
tatieve verwerking werd gedaan aan de hand van een aantal
variabelen, die in de volgende paragraaf worden besproken.

5.2.1. herkenning en verwerking van de variabelen

De bepaalde variabelen zijn identiek.aan die beschreven
door Braaksma(1970) en Hein (1972) en samengevat in
figuur 5.2.

100
mmHg
A~ ST
0 . e b D

Fig.5.2. variabelen van de intra-uteriens druk.
I = de intensiteit

A = de amplitude
BD = de basale druk
D = duur van de drukgolf.
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- De basale druk. Hiervoor werd een 1ijn getrokken door

de laagste punten van de drukcurve. Het verschil tussen
deze 1ijn en de nullijn werd de basale druk genoemd(mmHg).
- De intensiteit. De totale hoogte, die bereikt wordt

boven de nullijn, door de drukcurve tijdens het maximum
van de contractie (mmHg).
- De amplitude. De hoogte van de drukcurve, boven de ba-

sale druk, tijdens het maximum van een contractie{mmHg).
- Duur van de contractie. Het tijdsverloop tussen het

begin en eind van de contractie (min.}.

5.3. De visuele analyse van het verband tussen de varia-

belen van de inrtra-uteriene drukcurve en van het

electrohysterogram

mmHg
50
/ym(\/\/\l
0
- ] -
1
300 pv
H *%&AMN

Fig.5.3. Visuele beoordeling van het verband tussen de intra-
uteriene druk en het electrohysterogram.
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Bij deze becordeling werd steeds uitgegaan van de intra-
uteriene drukcurve. Vanuit het begin, het maximum en het
eindpunt van een contractie werden loodlijnen getrokken
naar de registratie van het EHG (fig.5.3.). De samenhang
tussen de intra-uteriene druk en de electrische activie~
teit werd met behulp van deze lijnen geanalyseerd.

5.4. De computerverwerking van het electrohysterogram(pro-
gramma DBSMAN].

In het proces van de automatische verwerking van de ver-
kregen signalen kunnen vier fasen worden onderscheiden:

- Het digitailiseren. Het aangeboden analoge signaal werd
ingevoerd in een digitaal computersysteem, type PDP 11/E10.
Hierbij werd gebruik gemaakt van een digitaal-analcog om~
zetter (AD converter LPS/AD12). Een voorwaarde veoor ade~
quate digitalisatie is, dat de verkregen getallen zodanig
representatief zijn voor de analoge informatie, dat uit

die getallen het oorspronkelijke signaal weer kan worden
verkregen {fig.5.4.).

TT+aT TT+aAT

Fig.5.4. Het bemonsteren van het analoge signaal(F bemonsteren = 174T)
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Aan de hand van een serie powerspectra van verschillende
EHG-signalen werd geconstateerd, dat in het electrohysteroc-
gram frequenties voorkwamen tot ca. 4.5 Hz. Op grond daar-
van werd gekozen voor een bemonsterfrequentie van 10 Hz.
Onder bemonsteren wordt dan verstaan het omzetten van een
analoog signaal in een reeks getallen, die de signaai-
sterkte weergeeft op equidistante tijdstippen.

Om de in het signaal aanwezige ruis te onderdrukken werd
het, voordat het aan de analcog-digitaal converter werd
aangeboden, laag doorlatend gefilterd op 5 Hz - 120B/oct.

Na digitalisering werden de EHG signalen opgeslagen op een
zogenaamde "magtape"”.

- De calibratie. Er werd een programma ontwikkeld, waarmee
de signalen na het invoeren met behulp van de in het sig-
naal aanwezige ijksignalen konden worden gecalibreerd.

~ De herkenning en verwerking van de variabelen. Dit

onderdeel zal in de volgende paragraaf worden besproken.

- De uitvoer van de resultaten. Dit woerdt besproken in
hoofdstuk 6.

5.4.1. herkenning en verwerking van de variabelen

Uit de totale registratie werd visueel een stuk gekozen
van 10 minuten, dat vrij was van storigen en jjksignalen,
op overeenkomstige wijze als dit bij de visuele verwer-
king plaatsvond. Van dit gedeelte van de registratie ("re-
cion of interest") werden de volgende variabeien berekend.
~ de RMS-waarde (Root Mean Square) van het signaal. Deze
waarde is een maat voor de gemiddelde intensiteit van het
signaal of de signaalsterkte (Bendat en Piersol, 1971).

De RHS-waarde wordt berekend volgens de formule:

RMS =V3rf7 x2{t)dt
&}

-y
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waarin x de momentane signaalsterkte is op tijdstip t. T
is de duur van de region of interest of de lengte van het
beschouwde interval. In fig. 5.5 wordt een plot van de
RMS-waarde van een wiliekeurig EHG weercegeven. De RMS-
waarde werd steeds berekend over een voortschrijdend in-
terval van 3 sec.

- De spike. Len spike werd gedetecteerd als het signaal
tijdelijk boven een van te voren ingesteld niveau van 20
microvelt uitkwam, overeenkeomstig de bij de visuele ver-
werking gekozen ruisgrens. Er is hier in zoverre een ver-
schil met de visuele verwerkig, dat superposities niet
apart konden worden gedecteerd. Het aantal spikes per mi-
nuut werd geteld. Tevens werd de relatieve frequentiever-
deling van de voltages van de spikes bepaald.

- De burst. Een burst is gekenmerkt dcor een plotselinge
toename van de electrische spieractiviteit, met een beperk-
te tijdsduur en volgend op een periode zonder meetbare ac-
tiviteit. Evenals dat bij de visuele detectie van bursts
het geval was diende te worden gelet op de verandering
van de signaalsterkte, dus van het vermogen van het EHG-
signaal. Een grootheid die hiervoor maatgevend is, s de
reeds gencemde RMS-waarde. Voor het verkrijgen van een
beeld van de cptredende variaties in de signaalsterkte
werd, voortschrijdend in stappen van 0,1 seconde, de
RMS-waarde berekend over tijdsintervallen van 3 seconden.
De intervallen overlappen elkaar dus. Aangezien wij waren
geinteresseerd in relatieve veranderingen werd het ver-
kregen signaal genormaliseerd naar de RMS-waarde berekend
over de gehelie registratie. De genormaliseerde (MS-waarde
wordt daarmee dimensieloos.

Uitgaande van deze grootheid werden bursts gedetecteerd
aan de hand van de voigende drie kriteria:
a. het begin van een burst is het punt waarop het ge-
normaliseerde RMS-signaal een drempelwaarde D1 over-
schrijdt en zich hierboven handhaaft gedurende Tanger
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Fig.5.5. Computer plot van EHG, intra-uteriene druk en RMS-waarde.
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dan T1 sec.

b. Het einde van een burst 9s het punt waarop het sig-
naal weer beneden een drempelwaarde D2 komt en zich
hieronder handhaaft gedurende of langer dan T2 sec.

¢. Een burst wordt pas als zodanig geklassificeerd in-
dien het signaal tussen de tijdstippen waarop het
aan de criteria a en b voldoet, een drempelwaarde
D3 heeft overschreden(fig.5.6}.

VANV b3
T B)

|
I
| [4 seq]
|
1

EHG

[
!
|
I
E

m|l-— — -
O o =— o —

1
I
|
|
B

Fig.5.6. Burstdetectie met behulp van het naar de RMS-waarde ge-
normaliseerde signaal.

Het kiezen van de verschillende drempelwaarden was een
kwestie van uitproberen, waarbij de visuele herkenning van
bursts als meatgevend werd beschouwd. Er werden 6 registra-
ties gebruikt voor het inregelen{leerpopulatielen de beste
resultaten werden verkregen met: D1 = 0.8; DZ = 0.65;

D3 = 1.0 T1 = 4 sec; T2 = 4 sec. D1, D2 en D3 zijn als
gevolg van het normaliseren dimensieloze grootheden.
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5.5.0e computerverwerking van de intra-uteriene drukcurve.

Tegelijk met de automatische verwerking van het EHG werd
ook het intra-uteriene druksignaal verwerkt. 0p overeen-
komstige wijze als het EHG vond deze verwerking plaats
in vier fasen. Daaraan werd nog toegevoegd een analyse
van het verband tussen varjabelen van het EHG en wvan

de intra-uteriene drukcurve.Hiervoor werd een apart pro-
gramma ontwikkeld,dat wordt besproken in paragraaf 5.6.

intra uteriene druk

le aofgeleide

T1 T2 T3T4T5 76

Fig.5.7. Detectiemethoden van Kurver (1974) voor bepaling van de
variabelen van het intra-uteriene druksignaal door middel
van de le afgeleide.

T1: begin van de contractie; T2: maximum van de afgeleide;
T3: begin van de top; T4: einde van de top; T5: minimum
van de afgeleide; T6: einde van de contractie; L: drempel-
waarde.
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5.5.1. herkenning en verwerking van de variabelen

Van de region of interest met een duur van 10 minuten
werden de variabelen van de drukcurve bepaald, die over-
eenkwamen met die van de visuele verwerking. Het begin
van de region of interest was het tijdstip nul en dit
punt diende als referentiepunt.

De detectie van de uteruscontracties gebeurde volgens de
methode beschreven door Kurver (1974), ook toegepast door
kok (1877). Hierbij wordt het begin en het einde van de
contractie met behulp van de eerste afgeleide van het
gefilterde signaal bepaald (fig.5.7}. Deze afgeleide is
een maat voor de stijgsnelheid. De methode is onafhanke-
1ijk van de vorm van het signaal. Door nu esen bepaaide
drempelwaarde L voor de mate van stijgsnelheid te kiezen
kunnen zes significante tijdstippen in het signaal worden
herkend (fig.5.7). Op basis van de onderzoekingen van
Kurver {1974} werd voor de druk een drempelwaarde van 0,2
mmHg.sec.h] gekozen, wat in de praktijk goed bleek te vol-
doen. De drukvariabelen zijn berekend aan de hand van het
ruwe signaal, cmdat door filteren grote afwijkingen kunnen
ontstaan, vooral van de waarde van het maximum. Diqi-
talisering vond plaats op overeenkomstige wijze als bij
de verwerking van het EHG (paragraaf 5.4) met een bemon-
sterfrequentie van 10 Hz. Op grond van de gegevens van
Kurver (1974) zou een bemonsterfrequentie van 1 Hz reeds
voldoende zijn.
De volgende variabelen zijn gedetecteerd:
1. het tijdstip van het begin van de contractie (min.).
2. de waarde van de druk op het tijdstip van het begin
van de contractie {mmHg)}.
3. het tijdstip van het maximum van de contractie {min.)}.
4. de waarde van de maximale druk of intensiteit tijdens
de contractie (mmHg).
5. het tijdstip van het eind van de contractie {min.).
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6. het oppervliak onder de stijgfase van de contractie-
curve ten opzichte van de begindruk, als maat voor de
door de uteruscontractie geleverde energie{mmHg x sec.).

7. de maximale stijgsnelheid van de drukcurve tijdens
een contractie(mmHg/mm) .

5.86. De computeranalyse van het verband tussen de varia-

belen van de intra-uteriene drukcurve en van het
electrohysterogram.

Bij het opstellen van het computerprogramma om het verband
te onderzoeken tussen de genoemde variabelen werd ervan
uitgegeaan, dat de contracties een gevolg zijn van de elec-
trische activiteit. In de registraties gemaakt tijdens

de menstruatieperiode kwam dit goed tot uiting, doch in

de registraties van andere fasen niet. Daar de mecha-
nische activiteit niet los kan worden gezien van de elec-
trische activiteit werd ook bij de registraties uit de
andere fasen van de cyclus gezocht naar een correlatie
tussen de variabelen van beide vormen van activiteit.

Daar de voortschrijdende RMS-waarde van het EHG een maat
is voor de momentane signaalsterkte, Tigt het voor de

hand te zoeken naar een eventuele correlatie tussen deze
waarde en de waarde van de momentane intensiteit van de
intra-uteriene druk.

De kruiscorrelatiefunctie tussen de twee signalen be-
schrijft de afhankelijkheid van het ene signaal ten op-
zichte van het andere (Bendat en Piersol, 1971).Wanneer
het signaal van het EHG en dat van de intra-uteriene druk
wordt weergegeven, respectievelijk door x{t) en y{t) kan
een bepaling van de kruiscorrelatiewaarden tussen x(t) en
y(t) voor een tijdverschuiving {r ) worden verkregen door
het gemiddelde produkt van de twee signaalwaarden over de
observatietijd T te nemen. Het resulterende gemiddelde -
produkt zal een exacte kruiscorrelatiewaarde benaderen als
T nadert tot oneindig. In formule uitgedrukt:
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T
L] t t+tr)dt.
R, (7) = Lin T‘[ x(t)y ()

Deze waarde heeft altijd een regle waarde, die positief
of negatief kan zijn. Verder hoeft ny(r) niet noodzake-
Tijkerwijs een maximum te hebben voor v = o (fig.5.8.).

x (t)

Fig.5.8. Bepaling van de kruiscorrelatie.

Wanneer ny{r) wordt berekend voor verschillende waarden
van t ontstaat een kruiscorrelatiefunctie.Het maximum van
de kruiscorrelatie wordt verkregen bij een bepaalde tijd-
verschuiving en de waarde daarvan geeft dan de afstand

in tijd (lag time} tussen de signaien (fig.5.9.).
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EMG/IUP CROSS CORRELATION FUNCTION

w CROSS CORRELATION COEFFICIENT
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Fig.5.9. Weergave van een plot van de door de computer berekende
correlatie tussen de variabelen van de intra-uteriene druk
en de RMS-waarde van het electrehysterogram.
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HOOFDSTUK 6.

RESULTATEN YAN HET EIGEN ONDERZOEK

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens de resultaten
van het longitudinale~ en die van het transversale onder-
zoek gepresenteerd en besproken.

Statistische analyse van de resultatern. In het longitu-
dinale onderzoek zijn uitsluitend correlaties binnen elk
van de prcefpersonen statistisch getoetst. De resultaten,

verkregen bij de vijf proefpersonen, worden weliswaar on-
derling vergeleken, doch statistische tcetsing is niet Zin-
vol gezien het geringe aantal proefpersonen en het feit

dat een aantal geplande metingen door omstandigheden niet
kon plaatsvinden.

De resultaten van het transversale onderzoek zijn, waar
mogelijk, wel statistisch getoetst. Aangezien niet kan
worden aangenomen dat de verkregen variabelen met voldoen-
de benadering een normale (Gauss) verdeling volgen, is
steeds gebruik gemaakt van verdelingsvrije toetsen. De
toegepaste toetsen zijn alle ontleend aan de Jonge(1963)
en worden in de tekst vermeld. Alle toetsen zijn uitge-
voerd bij een tweezijdige onbetrouwbaarheidsdrempel met

a = 0.05. Een nulhypothese wordt daarom geacht strijdig

te zijn met de gegevens als de tweezijdige overschrijdings-
kans (p) kieiner is dan 0.05. In een dergelijk geval is
steeds gesteld dat het verschil, respectievelijk de cor-
relatie,(statistisch)significant is.

6.1. Het longitudinale onderzoek

De resultaten van het onderzoek in de vier fasen van de
menstrueie cyclus worden afzonderlijk besproken.
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6.1.1. de menstruatie fase

Deze fase van de cyclus wordt gekenmerkt door een karak-
teristiek beeld van zowel het electrohysterogram als van
de drukcurve. In deze fase van de cyclus wordt de electri-
sche activiteit vrijwel uitsluitend waargenomen in de

vorm van bursts (fig. 6.1).

mmHg

sool i Lo i

1 min.

Fig.6.1. Registratie van de electrische activiteit en de
intra~uteriene druk in de menstruatie fase.

In tabel 6.1 is het aantal spikes per minuut per registra-
tie van jedere proefpersoon vermeld. Figuur 6.2 toont de
procentuele verdeling van de spikes voor wat betreft hun
voltages in de verschillende fasen van de cyclus. In de
menstruatie fase varig@ert het maximale voltage van 275 tot

500 microvolt.
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Fig.6.2. De procentuyele verdeling van de spike voltages in
de cyclus van de verschillende proefpersonen.
A= percentage spikes van 20-100 microvolt
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C= " " " 200-300 "
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In fig.6.3 worden de maximaal bereikte voltages per proef-
persoon in de verschillende fasen van de cyclus weergegeven.
Hieruit blijkt dat in de menstruatie fase ongeveer 16 pro-
cent van de spikes een voltage heeft van meer dan 200 mi-
crovelt. In figuur 6.4 worden de aantallen spikes per mi-
nuut over de gehele cyclus weergegeven. Het aantal spikes

is in de menstruatie fase lager dan in de overige fasen

van de menstruele ¢ycius.

2 @5
500 ol.4 e4
@3 3.5
400 o4 el.3.4
@5
o3 e3.4 o4
@5 e3.5 ol o4
300 03.4.4 e} e3
1.3 o2 2 .
9223 ol.2 Y 2.4
®5 2.3 e1.3.5
200 ®2
@2 o2
el.5 el1.5
@1
100-
] 1 1 1
M PR-OV ov PO-QOV fase

Fig.6.3. De maximale voltages in de cycius die werden geregistreerd
bij de verschillende proefpersonen (de cijfers correspon-
deren met het nummer van de proefpersoon).
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Tabel 6.1.
Het aantal spikes per minuut in de menstruatie fase

Meting Proefpersoon
nr. I 11 III v )
1 8,2 9,5 8,4 9.7 8,1
10,2 9,8 6.9 - 6,7
- 7,3 7,8 7,6 9,8
spikes/
min.
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Fig.6.4. Het aantal geregistreerde spikes per minuut in het verloop
van de cyclus bij de verschillende proefpersonen.
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Het gemiddelde aantal spikes per burst, de gemiddelde
burstduur en de gemiddelde burstinhoud van de herhaalde
metingen bij iedere proefperscon wordt vermeld in tabel
6.2. Het gemiddelde aantal spikes per burst varigert van
ongeveer 7 tot 11, met een grote variatie binnen de proef-
persoon. De gemiddelde burstduyur 1igt tussen 0.24 en 0.37
minuten. De gemiddelde burstinhoud variZert tussen 850 en
1740 uV met duidelijke verschillen tussen herhaalde me-
tingen bij dezelfde persoon.

Tabel 6.2.

De gemiddelde waarden van variabelen van EHG en intra-
uteriene druk in de menstruatie fase

Proef Electrohnysterogram Intra-uteriene druk
persoon tijdens de contracties
spikes burst- burstin- intensi- ampii~ duur van
per duur houd,mi- siteit tude de druk-
burst {min.) c¢rovolt {(mmHg) (mmHg} golf{min.)
I 10,2 0,34 1740 37 25 2,20
I 8.4 0,28 1150 33 18 1,00
1T 6,8 0,26 900 39 16 0,40
11 g,8 0,30 1390 51 36 1,30
II 8,1 0,28 1020 37 30 1,50
ITI 7,2 0,27 850 45 20 0,90
111 6,4 0,24 800 23 20 0,50
111 9,2 0,30 1400 54 38 1,20
v 10,4 0,33 1420 51 46 1,50
v 6,5 0,24 540 31 26 1,20
v 11,2 0,37 1680 59 47 1,980
v 7.2 0,29 1020 39 24 0,80
v 8,9 0,31 1120 34 20 1,30
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De gemiddelde gemeten variabelen van de intra-uteriene
druk tijdens de contracties zijn eveneens samengevat in
tabel 6.2. De basale druk - het verschil tussen intensiteit
en amplitude - Tigt gemiddeld op 15 mmHg. QOck hier zijn er
duidelijke verschillen tussen bij E&&n proefpersoon her-
haalde metingen.Het contractiepatroon,met intensiteiten
tussen 15 en 90 mmHg en rustdrukken vari&rend van 0 tot
20 mmHg, vertoont het door Hendricks (1964) en Bengtsson
(1968) beschreven beeld van "labor-iike" of “pre-labor
Tike" contracties.De contracties tijdens de baring worden
door Baumgarten (1976) ingedeeld in drukgoiven type 1
{asymmetrisch, stijgfase trager dan de relaxatiefase),
type II (symmetrisch) en type III (asymmetrisch, stijgfase
sneller dan de relaxatiefase). Een dergeliijke indeling
was overigens in 1886 al gegeven door Schatz.Als wij deze
indeling toepassen op de "labor-1ike" contracties tijdens
de menstruatie fase, bl1ijkt dat vooral type II voorkomt,
doch ook type III regelmatig wordt gezien (fig.5.1).

Type I werd in cns materiaal niet waargenomen. Bij druk-
golven van het type III eindigt de relaxatiefase meestal
aan het begin van de veclgende drukgolf; er is dan nauw-
1ijks sprake van een rustperiode tussen twee drukgolven in,
zoals die meestal wel wordt gezien bij een drukpatroon van
het type II. Ook kan er in de relaxatiefase van de druk-
golf alweer een volgende burst opireden, waardoor op de
dalende flank van de drukgolf een nieuwe golf ontstaat,
dus nog voor de druk het rustniveau heeft bereikt. Deze
gesuperponeerde drukgolven zijn altijd kleiner dan de
voorafgaande (zie fig.6.1).

Er is in iedere registratie een duidelijk verband tussen

de electrische activiteit en de contractie. De contractie
begint ongeveer 10 seconden na het begin van de burst.

Het einde van de burst valt meestal vcor en soms samen met
het maximum van de contractie (zie fig.6.1). Wanneer van
elke proefpersoon het aantal spikes per burst, de burstduur
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en de burstinhoud wordt uitgezet tegen de variabelen van de
contractie blijkt er een significante positieve correlatie
te bestaan {toets van Spearman). Als voorbeeld is het ver~
band tussen de burstinhouden en de duur van de bijbehorende

contracties van €én proefpersoon weergegeven in fig.6.5.

1600~ °

1400 ° ®

1200

1000~

800+

Fig.6.5. De totale burstinhoud en de duur van de gelijktijdig ge-
registreerde contracties bij &é&n proefpersoon. Er bestaat
een significante positieve correlatie (toets van Spearman:
p < 0,001).
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Alle electrische variabelen zijn in deze cyclusfase onder-
ling significant positief gecorreleerd(toets van Spearman).
Dit is zonder meer begrijpelijk, omdat tussen de bursis
vrijwel geen spikes worden gezien. Het aantal spikes per
minuut zal dus bepalend zijn voor de burstduur.Sezien het
vrij hoge percentage spikes met een voltage van meer dan
200 #¥ zal het aantal spikes per minuut ook bepalend zijn
voor de burstinhoud.

Het verband tussen de electrische en de mechanische ute-
rusactiviteit komt ook duidelijk naar voren, wanneer de
resultaten van alle proefpersonen met elkaar worden verge-
leken. Wanneer het gemiddelde aantal spikes per burst
wordt uitgezet tegen de gemiddelde duur van de contractie
(fig. 6.6) wordt een duidelijke toeneming gezien van de
duur bij het toenemen van het aantal spikes per burst.

N14‘
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o4 1
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03.5
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6_
{ 1 ] 1 |3 I t
0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 2,40 min.

Fig.6.6. Het gemiddelde aantal spikes per burst en de gemiddelde duur
van de contractie in de menstruatie fase.
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Eenzelfde positieve samenhang wordt waargenomen voor wat
betreft de intensiteit en amplitude van de drukcurve, zo-
als weergegeven in fig. 6.7. 0ok hier worden biJ het toe-
nemen van het gemiddeld aantal spikes per burst hogere
waarden gevonden voor de gemiddelde intensiteit en de ge-
middelde amplitude van de contractie. Er 1Tijkt visueel
een positieve correlatie te bestaan tussen de electrische
activiteit, weergegeven in het aantal spikes per burst,
en de intra-uteriene druk. Zoals reeds gezegd, is de sta-
tistische toetsing van deze correlatie niet zinvol, omdat
het slechts 5 onafhankelijke steekproeven betreft.
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T ] ] |
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Fig.6.7. Het gemiddelde aantal spikes per burst en de gemiddelde in-
tensiteit en amplitude van de contracties in de menstruatie
fase bij de verschillende proefpersonen.
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Fig.6.8. De gemiddelide burstinhoud en de gemiddelde intensiteit en
ampiitude van de contracties in de menstruatie fase.
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Fig.6.9. De gemiddelde burstduur en de gemiddelde intensiteit en

amplitude van de contracties in de menstruatie fase. 77



Zoals kan worden verwacht is er, evenals dat binnen één
persoon het geval s, ook tussen de proefpersonen een po-
sitieve samenhang tussen de gemiddelde burstduur, respec-
tievelijk de gemiddelde burstinhoud, en de variabelen van
de contractie. De relatie tussen gemiddelde burstinhoud en
duur, respectievelijk gemiddelde intensiteit en amplitude
van de intra-uteriene druk is weergegeven in fig.6.8

en fig.6.9.

6.1.2. de pre-ovulatie fase

Alle metingen van de uterusactiviteit in deze fase van de
cyclus vonden plaats op of tussen de 8e en de 17e dag na
het begin van de menstruatie. In deze periode wordt, in
vergelijking met de voorafgaande menstruatie fase, een
geheel ander beeld van de electrische en mechanische acti-
viteit gezien (fig.6.10).

De bursts van electrische activiteit, afgewisseld docr
perioden van weinig of geen activiteit, hebben plaats ge-
maakt voor continue electrische activiteit in het myome-
trium, wat tot uiting komt in een voortdurende reeks van
spikes met voltages variBrend tussen 15 en 300 microvolt.
Het aantal spikes per minuut (tabel 6.3) ligt gemiddeld
heger dan in andere fasen van de cyclus(zie fig. 6.4),
terwij]l het gemiddelde maximumvoltage dat werd gemeten,
lager is dan in de voorafgaande fase(fig.6.3).Het per-
centage spikes met een voltage groter of gelijk aan 200
microvolt is gemiddeld 3%(fiqg.6.2).

De registraties van de intra-uteriene druk geven een beeld
van kleine drukgolven, meestal vari&rend van 5 tot 15 mmHg,
met af en toe golven van 20 tot 30 mmHg.De basale druk is
daarbij iets hoger dan in de menstruatie fase, n.1. rond

20 mmHg.
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Fig.6.10. Registratie van de electrische activiteit en de intra-
uteriene druk in de pre-ovulatie fase.

Tabel 6.3.

Het aantal spikes per minuut in de pre-ovulatie fase

Meting Proefpersoon
nr. 1 II ITI Iv v
1 13,0 10,3 12,4 - 10,3
2 9,6 9,2 14,6 14,6 13,3
3 13,5 13,8 10,8 11,6 12,4

Visueel is er geen enkel systematisch verband tussen de
electrische activiteit en de contracties. Wanneer echter
de registraties met elkaar worden vergeleken door het
aantal spikes per minuut uit te zetten tegen de variabelen
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van de intra-uteriene druk tijdens de contractie 1ijkt er
toch een positieve relatie te bestaan tussen het aantal
spikes en de gemiddelde intensiteit van de contractie{fig.
6.11);bij een groter aantal spikes per minuut wordt een ge-
middeld hogere intensiteit van de druk gemeten,terwijl ook
de gemiddelde amplitude van de afzonderlijke drukgolven een
stijgend verloop toont. Dat deze relatie niet binnen &én
proefpersoon kan worden aangetoond wordt waarschijnlijk
verporzaakti door de geringe variatie van zowel het aantal
spikes per minuut als van de intensiteit of amplitude van
de contractie. De duur van de afzonderlijke contracties
waaruit de drukcurve is opgebouwd verschilt ook tussen de
proefpersonen zo weinig dat geen verband tussen aantal
spikes per minuut en de duur van de contractie kan worden
aangetoond.
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Fig.6.11. Het aantal spikes per minuut en de gemiddelde intensiteit
en amplitude van de contracties in de pre-ovulatie fase.
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6§.1.3. de ovulatie fase

Registratie van de uterusactiviteit in deze c¢cyclus fase
vond plaats op of rond het aan de hand van de basale tem-
peratuurscurve geschatte tijdstip van ovulatie. Bij de
vijf proefpersonen was dit tussen de 12e en 18e dag van
de cyclus.

mmHg
501

300 pv

Fig.6.12. Registratie van de electrische activiteit en intra-uteriene
druk in de ovulatie fase.

Ook in deze periode is er sprake van een continue electri-
sche activiteit (fig.6.12).Het gemiddelde aantal spikes per
minuut Tigt Tager dan in de voorafgaande pre-cvulatoire
periode (tabel 6.4) doch hoger dan in de menstruatie fase
(fig. 6.4). De hoogste voltages van de uterusactiviteit

in de menstrugle c¢yclus worden in deze periode gemeten
(fig.6.3). Het percentage spikes met een voltage van

200 microvolt en heger is hier gemiddeld 16% (fig.6.2).
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Tabel 6.4,
Het aantal spikes

per minuut in de ovulatie fase

Meting Proefpersoon
nr. I II IT1 v v
1 12,3 12,1 10,6 9,2 12,8
2 7,9 8,6 10,1 8,7 12,4
10,4 - 12,2 9,8 11,6
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Fig.6.13. Het aantal spikes per minuut en de gemiddelde intensiteit
en amplitude van de contracties in de ovulatie fase.
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Het contractiepatroon laat in veel gevallen een zekere
periodiciteit zien; reeksen van kleinere drukgolven worden
afgewisseld door drukgolven met een amplitude die 5 § 10
mmHg hoger 1igt. Deze periodiciteit wordt niet in het elec-
trisch signaal teruggevonden. De basale druk is in deze
fase het hoogste van de gehele cyclus met waarden van

20 - 60 mmHg, gemiddeld rond 40 mmHg (tabel 6.6}.

Tijdens de meting worden soms schommelingen van de basale
druk van 10 tot 15 mmHg waargenomen. De kleinste ampli-
tudes van de drukcurve worden gezien 2 tot 3 dagen na het
tijdstip van de berekende ovulatiedatum.

Bij de afzonderlijke proefpersonen kan visueel geen ver-
band tussen de variabelen van de intra-uteriene druk tij-
dens de contracties en de geregistreerde electrische acti-
viteit worden aangetcond.Bij vergelijking van de gemiddel-
de intensiteit en amplitude van de contracties en het aan-
tal spikes per minuut gemeten bij alle proefpersonen(fig.
6.13) worden de hocgste intensiteiten en amplitudes gezien
bij net grootste aantal spikes per minuut, zodat ook 1in
deze cyclusfase een verband tussen de electrische activi-
teit en de intra-uteriene druk Tijkt te bestaan,dat echter
niet in de individuele registraties tot uiting komt.

6.1.4. de post-ovulatie fase

In de post-ovulatie fase werden registraties van de uterus-
activiteit gemaakt tussen de 20e en de 26e dag na het be-
gin van de menstruatie.

Het electrohysterogram vertoont een continue reeks van
spikes met voltages varig€rend met 15 tot 350 microvolt en
1ijkt het meest op dat van de pre-ovulatie fase (fig.6.14).
Het aantal spikes per minuut {tabel 6.5) 1ijkt gemiddeld
lager te liggen dan in de pre-ovulatie fase, maar hoger

dan in de menstruatie~ en ovulatiefase (fig.6.3). Het per-
centage spikes met een voltage van 200 microvolt of meer
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Tabel 6.5.

Het aantal spikes per minuut in de post-ovulatie fase

Meting Proefpersoon
nr. I 11 111 IV v
1 13,2 9,4 8,9 - 9,6
- 12,2 11,9 10,1 11,
12,6 13,0 - 12,6 8,3
mmHg
50{
\
oL

| v ol

Fig.5.14. Registratie van de electrische activiteit en intra-uteriene
druk in de post-ovulatie fase.
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{gemiddeld ongeveer 2.5% is vrijwel gelijk aan dat in de
pre-ovulatie fase, doch duidelijk lager dan dat in de
menstruatie en de ovulatie fase(fig.6.2). De waarden van
de maximumvoltages komen overeen met die van de pre-
ovulatie fase {fig.6.3).

De intra-uteriene druk vertoont in deze fase van de cy-
clus vaak een wat grillig patroon, met grote en kleinere
golven. De basale druk vertoont overeenkomst met die van
de pre-ovulatie periode; de laagste basale drukken worden
gemeten naarmate de cyclus verder is gevorderd. De af-
zonderlijke contracties worden met het vorderen van de
cyclus groter en bereiken waarden tot 50 mmHg.
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Fig.6.15.Het aantal spikes per minuut en de gemiddelde intensiteit
en amplitude van de contracties in de post-ovulatie fase.
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Dok in deze cyclusfase kan binnen een registratie visueel
geen systematisch verband tussen de variabelen van de con-
tracties en de elecirische activiteit worden aangetoond.
Wanneer echter de gemiddelde intensiteit en amplitude

van de intra-uteriene druk tijdens de contracties van elke
proefpersoon worden uitgezet tegen het aantal spikes per
minuut {fig.6.15) worden de hoogste waarden van intensi-
teit en ampiitude gezien bij het grootste aantal spikes
per minuut. Tegen het einde van de post-ovulatie fase
worden soms reeds de eerste aanduidingen van burstactivi-
teit gezien {fig.6.14).

6.1.5. bespreking

In de onderzochte fasen van de menstruele cyclus werden
verschillende kenmerkende patronen gezien, zowel in het
EHG als in de gelijktijdig geregistreerde intra-uteriene
druk. Deze patronen vertonen, zowel bij herhaalde metingen
bij &&n proefpersoon alscok bij vergelijking van de proef-
personen onderling, kwalitatief een grote mate van overeen=-
komst. Kwantitatief blijken er echter belangrijke ver-
schillen te zijn, niet alleen tussen de proefpersonen maar
ook bij vergelijking van de metingen bij &&n proefpersoon
in cpeenvolgende cycli. Deze verschillen komen voor wat
betreft het EHG het meest uitgesproken naar voren in de
gemetan voltages; het aantal spikes per minuut varigert
veel minder.

Deze interindividuele variatie zal vecor een deel kunnen
worden toegeschreven aan verschillen in de localisatie

van de electroden in het myometrium.Hierop wordt in hoofd-
stuk 6.2.5. nader ingegaan. Ock de intra-individuele va-
riatie kan hierdoor gedeeltelijk worden verklaard, terwijl
verder de metingen meestal niet op exact hetzelfde tijd-
stip in de cyclus werden herhaald.
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De resultaten van de metingen van de intra-uteriene druk
komen overeen met die van Braaksma (1970) en Hein (1972).
De gevonden waarden zijn samengevat in tabel 6.6.

Tabel &.6.
De intra-uteriene druk in de verschillende fasen v.d.cyclus
fase v.d.cyclus menstru- pre-ovu- ovula- post~

atie latoir toir ovulatoir
basale druk(mmHg) 0-20 10-30 20-60 10-30
intensiteit({mmHg) 15-90 25-80 25-80 20~70
amplitude(mmHg) 10-80 5-30 5-20 10-50
duur({in sec.) 15-120 10-20 1¢-15 10-60

De meest karakteristieke lectrische- en drukpatronen

worden gezien tijdens de menstruatie. Het patroon van de
uterusactiviteit tijdens deze fase van de cyclus wordt ge-
kenmerkt dcor bursts en "labor-like" contracties en ver-
toont grote overeenkomst met het patrcon van de activiteit
tijdens de normale baring, zoals dat door Wolfs en Van
Leeuwen(1873) is beschreven. Gedurende de menstruatie be-
staat dezelfde &én-op-8&n relatie van electrische activi-
teit en intra-uteriene druk als tijdens de baring wordt ge-
zien. De electrische activiteit is beperkt tot de stijgfase
van de drukcurve, waarbij de laatste spikes meestal samen-
vallen met de top van deze curve, dus met het begin van de
relaxatiefase.

Het 1igt veoor de hand te veronderstellen, dat de zowel
tijdens de menstruatiefase als tijdens de baring optredende
gecobdrdineerde uterusactiviteit in verband staat met het
uitdrijven van uterusinhoud. In de overige fasen van de
cyclus is van uitdrijving van uterusinhoud geen sprake en
wordt een heel andere activiteitspatroon gezien. Er is
steeds een continue, ongecofrdineerde activiteit van vele
myometriuncellen,wat zich uit in een voortdurende reeks

van spikes.

87



Weliswaar verandert de frequentie van de ¢optredende

spikes over de cyclus, maar perijoden zonder acti-

viteit, zoals tijdens de menstruatie, worden niet gezien.
Door de continu aanwezige activiteit van myometriumcellen
treedt een stijging op van de basale druk, te vergelijken
met de continue activiteit, die optreedt tijdens de baring
bij overstimulatie met oxytocine. Daarbij verdwijnen de
bursts, de basale druk Toopt op en de contracties worden
kleiner (Wolfs en VYan Leeuwen, 1979).

De basale druk is tijdens de ovulatie fase het hoogst; hoe-
wel het aantal spikes per minuut dan lager is dan in de
voorafgaande of volgende fase, is het percentage spikes

met een voltage van 200 microvolt of meer dan juist het
hoogst.

Uitsluitend in de menstruatie fase konden in de registra-
ties van elke proefpersoon correiaties tussen de variabe-
len van het EHG en die van de intra-uteriene druk worden
aangetoond. Wel 1ijkt een dergeiijk verband ook in de
overige cyclusfasen te bestaan, doch uitsiuitend bij ver-
gelijking van de - herhaalde - metingen van alle proefper-
sonen. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de ge-
ringe variatie van de variabelen, vooral van de intra-
uteriene druk, in een bepaalde fase binnen &&n proefper-
soon.

Het ontbreken van kwantitatieve gegevens in de Titeratuur
maakt vergelijking van onze resultaten met die van anderen
onmogelijk. Kwalitatieve vergelijking is voor dit longi-
tudinale onderzoek eveneens niet mogelijk, daar voor zover
wij konden nagaan, een dergelijk onderzoek niet eerder is
uitgevoerd. Wel zijn er, overigens weinig, gegevens bekend
uit transversale onderzoeken; hierop wordt in paragraaf
6.2.5 teruggekomen.
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6.2. Het transversale onderzoek

De uitvoer van de automatisch verwerkte variabelen van het
transversale onderzcoek vond op de volgende wijze plaats
(zie hoofdstuk 5}.

- een plot van het signaal tegen de tijd,waarin bovendien
de berekende voortschrijdende grootheden als RMS-waarde
en aantal spikes per minuut werden aangegeven.

- een 1ijst van de berekende waarden van de variabelen.

- een histogram van de procentuele verdeling van de spike-
voltages.

- een plot van de kruiscerrelatie tussen het EHG en de
intra-uteriene drukcurve.

De resultaten,die in de vier onderzochte cyclusfasen werden

verkregen,zullen per fase worden besproken.Bij toetsing van

de variabelen,verkregen met naaldelectroden en met een IUD
voorzien van electrcden,werden geen significante verschillen
tussen de resultaten van beide methoden aangetoond{toets

van Wilcoxon).De resultaten van alle 41 registraties uit

het transversale onderzoek werden derhalve samengevoegd en

bij de bespreking wordt geen onderscheid gemaakt tussen bei-
de methoden.

6.2.1. de menstruatie fase

Er werden in deze fase in totaal 13 metingen verricht,bij
13 verschillende proefperscnen.Evenals bij het longitudina-
le onderzoek worden in de menstruatie fase uitsluitend
bursts gezien, met een duidelijke samenhang met de intra-
uteriene drukcurve.Figuur 6.16 toont de gemiddelde procen-
tuele verdeling van de spikes voor wat betreft hun voltages
in de verschillende fasen van de cyclus.De maximale volta-
ges van de spikes variderden van 250 - 550 microvoit.
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Fig.6.16. De gemiddelde procentuele verdeling van de spbike voltages.
A= perc.spikes van 20-100 microvolt;B= perc.100-200 micro-
volt;C= perc.200-300 microvolt en D= perc.spikes van 300 of
meer microvolt.
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In Figuur 6£.17
alle fasen van
spikes met een
draagt in deze
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worden de maximum bereikte voltages cver
de cyclus weergegeven. Het percentage
voltage van meer den 200 microvolt be-
periode ongeveer 20 procent(fig.6.16).
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Fig.6.17. De maximale voltages,die werden geregistreerd in het

transversale onderzoek.
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Het aantal spikes per minuut in deze fase ten opzichte
van andere fasen wordt weergegeven in tabel 6.7 en figuur
6.18. Het aantal spikes per minuut 1igt tussen 7,3 en
10,9. Het hoogste aantal wordt gezien in de IUD groep:
zoals gezegd is het verschil met de groep gemeten met
naaldelectroden echter niet significant. Uit tabel 6.8
blijkt dat het gemiddelde aantal spikes per burst va-
rigert van 5,7 tot 10,5. De gemiddelde burstduur ligt
tussen 0,21 en 0,39 minuten, terwijl de totale burst-
inhoud in micrevolts in het transversale onderzoek niet
afzonderlijk is berekend maar is uitgedrukt in de RMS-
waarde.

De contracties in deze cyclusfase zijn van het "labor-
like" type en volgens de indeling van Baumgarten(13976)
worden uitsluitend type II en type III gezien.

Zoals beschreven in hoofdstuk 5 werd de correlatie be-
rekend tussen de RMS-wzarde van het EHG en de intensi-
teit van de intra-uteriene druk. De gemiddelde intensi-
teiten en amplitudes van de intra-uteriene druk tijdens
de contracties zijn vermeld in tabel 6.8. De cogffi-
cienten van de maximale correlaties tussen de RMS-
waarden en de i1ntensiteiten van de intra-uteriene druk,
evenals de tijdsverschuiving (lag time) waarbij deze
correlaties werden verkregen, zijn eveneens weergegeven
in tabel 6.8. De lag time geeft aan het tijdsverschil
tussen het begin van de burst en het begin van de stij-
gende flank van de drukcurve. Behalve bij proefpersoon
negen is er in alle registraties een duidelijk verband
tussen het EHG en de intra-uteriene drukcruve. Statis-
tische toetsing van de correlatie tussen het gemiddelde
aantal spikes per burst en de gemiddelde intensiteit

en amplitude toont eveneens een significante positieve
correlatie(toets van Spearman, n < 0,07).
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Tabel 6.7

Het aantal spikes per minuut in de verschillende fasen
van de cyclus in het transversale onderzoek

menstruatie pre~-ovulatie ovulatie post~ovulatie
nazld IUD naald D naald IUD naald IUD
7.7 7,4 8,4 10,7 8,1 6,9 10,8 11,0
9,1 8,9 9,4 12,0 7,9 6,8 10,8 3.4
8,2 9,7 8,8 9,9 7,5 9,3 9,9
7.4 10,6 12,7 14,4 9,2 8,7 12,0
7,3 10.9 7,1 8,1 12,7 9,0
8,3 8.6 11,9 9.8
10,8
Tabel 6.8

De hberekende variabelen van het electrohystercgram en de
intra-uteriene druk in de menstruatie fase

nr. spikes RMS  burst-  intensi- ampli- maximale
er uy duur teit tude correlatie
urst {min.)  {mmHg) (mmHg ) coBfficient
1 6,2 75,50 0,27 30 22 0,81 7,05
2 6,4 122,44 0,24 31 18 0,59 5,04
3 8,3 135,90 0,24 43 23 0,50 5,04
4 6.8 137,36 0,21 36 26 0,63 2,52
5 8,0 132,06 0,28 41 34 0,76 4,12
6 8,6 110,04 0,31 59 52 0,79 6,35
7 7,2 117,06 0,21 40 36 0,77 6,05
8 5,7 126,43 0,26 25 19 0,69 7,56
8 10,5 150,90 90,39 52 47 0,42 10,58
10 9.8 131,62 0,28 54 45 0,73 4,03
1 6,3 170,82 0,26 30 15 0,71 8.06
12 8,3 165,91 0,25 62 54 0,81 4,04
13 6,3 131,60 0,21 43 30 0,67 4,03
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Fig.6.18. Het aantal geregistreerde spikes per minuut over de gehele
cyclus in het transversale onderzoek.

6.2.2. de pre-pvulatie fase

Er werden 10 registraties gemaakt bij 10 verschillende
proefpersonen in de periode van de 8Be tot en met de 12e
dag van de cyclus. Het EMG laat een continue electrische
activiteit zien, met spikes varidérend in voltage van 20
tot maximaal 350 microvelt (fig.6.16 en 6.17). Het aantal
spikes per minuut (tabel 6.7} 1ijkt hoger dan in de
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overige fasen van de cyclus (fig.6.18) doch het verschil
is net niet significant (Wilcoxon toets). Het gemiddelde
percentage spikes met een voltage groter of gelijk aan
200 microvolt bedraagt hier ongeveer 8%.

De registraties van de intra-uteriene druk geven een ba-
sale druk, die gemiddeld ongeveer 25 mmHg hoger Tigt

dan in de menstruatie fase; het verschil is significant
(toets van Wilcoxon, p < 0,01}. De uteruscontracties
bereiken amplitudes van 5 tot 20 mmHg.

Het gemiddelde aantal spikes per minuut,de gemiddelde in-

tensiteit en amplitude van de uteruscontracties en de
maximale co&fficienten van de correlatie tussen de in-
tensiteit van de contracties en de electrische activi-
teit (RMS-waarde) worden gegeven in tabel 6.9.

Tabel 6.8.

De berekende variabelen van het electrohysterogram en
de intra-uteriene druk in de pre-ovulatie fase

Electrohysterogram Intra-uteriene druk Correlatie
tijdens contracties
nr. spikes RMS intensi-  ampii- correlatie lag time
per N teit tude cogfficient (sec.)
burst (mmHg } (mmHg)
1 8.4 154,05 30 5 0,17 1,51
2 9,4 168,16 34 9 0,27 8,62
3 8.8 104,75 35 5 0,12 11,71
4 12,7 84,20 46 20 0,10 2,11+
5 10,7 65,69 45 20 0,32 3,02
6 12,0 80,54 40 10 0,34 2,97
7 9,9 110,69 36 8 0,11 8,57
8 14,4 70,46 40 15 0,02 12,36
9 7,1 75,39 32 7 0,20 2,06
10 11,9 124,18 38 18 0,51 3,02
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De berekende maximale correlatiecogfficiénten laten geen
correlatie tussen de RMS-waarde van het EHG &n de in-
tensiteit van de intra-uteriene druk zien. BiJ toetsing
van de correlatie van het aantal spikes per minuut en

de intensiteit van de uteruscontracties (toets van
Spearman)blijkt er wel een significante positieve corre-
latie (p < 0.01) te bestaan. Wanneer op overeenkomstige
wijze de gorrelatie tussen het aantal spikes en de am-
plitude wordt berekend wordt eveneens een significante
positieve correlatie (p < 0.,02) gevonden.

6.2.3. de ovulatie fase

In de periode van de 13e tot en met de i7e dag werden
zeven registraties gemaakt bij zeven verschillende proef-
personen.

Het gemiddelde aantal spikes per minuut is weergegeven

in fig. 6.18 en s significant Tager dan dat in de pre-
ovulatiefase(toets van Wilcoxon, p = 0,01).

Uit figuur 6.16 blijkt dat in deze periode het percentage
spikes met eem voltage van meer dan 200 microvolt {ge-
middeld 27%) het hoogst is, terwijl het percentage spikes
met de laagste voltages {20 tot 100 microvelt) met 31
lager is dan in de andere fasen van de cyclus. Het maxi-
male voltage dat in deze periode van de cyclus werd gezien,
was 700 microvolt. Bij &&n van de onderzochte vrouwen

werd geen hoger voltage dan 200 microvolt gemeten. Het
aantal spikes in die registratije is echter 9,1 per minuut,
wat een normaal aantal is in de ovulatie fase. Ook toont
de drukcurve een beeld, dat past bij deze periode.

In alle zeven registraties wordt een patroon van uteriene
druk gezien,bestaande uit reeksen grotere contracties, af-
gewisseld met kleinere. De basale druk varieert in deze
fase van de c¢yclus van 32 tot 55 mmHg en is significant
hoger dan in de pre-ovulatie fase (toets van Hilcoxon,

p < 0,01).
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Tabel 6.10

De berekende variabelen van het electrohysterogram en
de intra-uteriene druk in de ovulatie fase

ETectrohysterogram Intra-uteriene druk Correlatie
tijdens contracties

nr. spikes RHS intensi- ampli~ correlatie Tag time
per {mV) teit tude coéfficient (sec.)
min. (mmHg) {mmHgq)

1 8,1 123,16 55 10 0,14 3,03

2 7,9 112,84 60 5 0,20 12,97

3 7,5 154,39 54 8 0,28 3,02

4 9,2 91,58 57 15 0,20 5,04

5 9,1 100,78 56 12 0,25 5,54

6 6,9 98,29 a2 8 0,21 6,12

7 6,8 153,34 38 6 0,19 9,74

In tabel 6.10 wordt het aantal spikes per minuut, de in-
tensiteit en amplitude van de jntra-uteriene druk, als
ook de berekende correlatiecoéfficient en lag time weer-
gegeven. Uit de berekende correlatie van de RMS-waarde
van het EHG en de variabelen van de intra-uteriene druk
Tijkt geen duidelijk verband tussen deze grootheden naar
voren te komen. Wanneer het aantal spikes per minuut
wordt getoetst tegen respectievelijk, de intensiteit en
de amplitude van de drukcurve, blijkt er in beide ge-
vallen wel een significante positieve correlatie te
bestaan {(toets van Spearman, p < 0.05).

6.2.4. de post-ovulatie fase

Bij 11 vrouwen werd een registratie van de uterusac-
tiviteit in de post-ovulatie fase gemaakt, in een periode
van de 22e tot en met de 28e dag van de menstruele cyclus
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Het aantal spikes per minuut{fig.6.18) is gemiddeld

10,3 en significant hoger dan in de cvulatie fase (toets
van Wilcoxon, p < 0,01).

Het percentage spikes met een voltage van 200 microvolt
of meer (gemiddeld 9%) is in deze periode laag en komt
overeen met dat in de pre-ovulatie fase {fig.6.16).

Ook de gemiddelde maximaal bereikte voltages komen over-
een met die in de pre-ovulatie fase (fig.6.17).

Doordat enkele registraties tamelijk laat in de cyclus
werden gemaakt, worden soms de eerste aanduidingen van
bursts waargenomen. Ook kunnen dan contracties worden
waargenomen zoals die tijdens de menstruatie worden gezien.
Over het algemeen wordt in de post-ovulatie fase echter
een wisselend patrocn van vrij sterke contracties gezien,
met af en toe een kleinere contractie.

Tabel 6.11

De berekende variabelen van het electrohysterogram en
de intra-uteriene druk in de post-ovulatie fase

Electrohysterogram Intra-uteriene druk Correlatie
tijdens contracties
nr. spikes RMS intensi- ampli- correlatie Tlag time
per {uv) siteit tude cogfficient (sec.)
min. {mmHg ) {(rmmHg )
1 10,8 70,67 48 9 0,45 1,00
2 10,9 57,60 60 23 0,22 2,52
3 8,3 89,74 45 17 0,32 2,12
4 8,7 93,64 57 20 0,28 1,01
5 12,7 93,40 59 30 0,1 0,50
6 9,8 76,34 49 19 0,21 2,97
7 11,0 149,95 62 22 0,20 3,52
8 8.4 99,64 40 15 0,40 17,64
g 9,9 115,90 56 16 0,30 14,37
10 12,0 135,40 64 34 0,31 10,59
11 9,0 82,85 46 21 0,26 9,74
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De basale druk is significant lager dan in de voorafgaande

ovulatie fase (toets van Wilcoxon, p = 0,071),doch hoger
dan in de pre-ovulatie en menstruatie fase (toets van
Wilcexon, p < 0,05).

De variabelen van de druk, het aantal spikes ner minuut
en de coéfficiénten van de maximale correlatie worden
vermeld in tabel 6.11. Hoewel de berekende correlatie-
coefficiénten hogere waarden hebben dan in de twee voor-
afgaande cyclusfasen, mag toch geen duidelijk verband
tussen de RMS-waarde van het EHG en de variabelen van de
intra-uteriene druk aangenomen worden. Berekening van de
correlatie tussen het aantal spikes per minuut en de
intensiteit van de uterusconctracties lTevert echter een
significante {p < 0,01)positieve samenhang op. Cok
tussen het aantal spikes per minuut en de amplitude van
de contracties bestaat een significante positieve corre-
latie {(toets van Spearman, p < G.05}.

6.2.5. bespreking

De resultaten van het transversale onderzoek komen

duidelijk overeen met die van het longitudinale onderzoek.

Er worden in de overeenkomende fasen van de cyclus, zo-
wel in het electrohysterogram als in de intra-uteriene
drukcurve, identieke patronen gezien. De resultaten van
de metingen van de intra-uteriene druk komen ook in dit
deel van ons onderzoek overeen met die van Braaksma{1970)
en Hein (1972},

Ook hier wordt het meest karakteristieke patroon gezien
tijdens de menstruatie fase, met de &&n op &&n relatie
van electrische activiteit en intra-uteriene druk, zo-
als tijdens de baring.(zie 6.1.5.).
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In de menstruatie fase wordt een redelijke correlatie
gezien tussen de gemeten voltages van het EHG, uitge-
drukt in de RMS-waarde, en de intensiteit van de uterus-
contracties. Een significante correlatie is aanwezig
tussen het aantal spikes per minuut en de variabelen van
de contractie. In de overige cyclusfasen wordt geen sa-
menhang gevonden tussen de voltages van het EHG en de
uteruscontracties, doch er is steeds een significante
correlatie tussen de spike frequentie en de sterkte van
de contracties.

Evenals dat in het Tongitudinale deel het geval was,
biijkt er ook in het transversale onderzoek een grote in-
terindividuele variatie te bestaan tussen de in een be-
paalde cyclusfase gemeten voltages {RMS-waarden) van de
electrische activiteit van het myometrium. De spike
frequentie vertoont veel minder variatie. De gemeten vol-
tages zijn in de eerste plaats afhankelijk van het con-
tact tussen de electrode en de myometriumcellen; dit con-
Ctact zal bij opeenvo1gende metingen, waarbij de elec-
troden opnieuw worden ingebracht, niet gelijk behceven te
zijn. CGok wanneer het IUD met electroden in situ blijft
zullen er kleine verschuivingen Kkunnen optreden, waardoor
het contact tussen electroden en myometrium wordt ge-
wijzigd. Ten tweede zijn de gemeten voltages afkomstig van
een groep myometriumcellen rondom de electrode. Sommige
cellen zullen depolariseren, terwijl andere tegelijker-
tijd repolariseren; het gemeten voltage is de resultante
van de gelijkgerichte minus de tegengeste]d'gerichte
igonenstromen. Men kan zich voorstellen dat deze resultante
bij kleine veranderingen in de plaatsing van de electrode
anders zal uitvallen.
Ten derde zal een bepaalde groep myometriumcellen in
overeenkomende fasen van opeenvolgende cycli niet een
identiek patroon van repolarisatie en depolarisatie be-
hoeven te vertonen, waardoor de gemeten voltages zullen
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kunnen verschillen. Tenslotte is uit onderzoek van myoc-
metriumcellen in vitro bekend, dat de membraanpotentiaal
sterk kan wisselen(Kao, 1977).

Dit alles kan de grote variatie in de voltages van het
EHG verklaren. Het aantal spikes dat in een bepaalde
cyclusfase wordt gemeten vertoont veel minder variatie.
Dit werd ook reeds in het longitudinale onderzoek vast-
gesteld. De bovengenoemde factoren, die leiden tot een
grote spreiding in de gemeten voltages, zijn dus minder
van invloed op de spike fregquentie. Dit is ook begrij-
pelijk omdat elke ontlading, zowel een zwakke als een
sterke, boven de ruisgrens van 20 microvolt als een spike
wordt herkend.

Om deze redenen kan de electrische activiteit van het
myometrium beter worden uitgedrukt in het aantal spikes
per minuut, dan in het gemeten voltage. Wanneer wij de
resultaten van het transversale onderzoek willen verge-
lijken met gegevens uit de Titeratuur, is dit alleen
kwalitatief mogelijk. Onze bevindingen voor wat betreft
de electrische activiteit in de menstruatie fase komen
voor een groot deel overeen met die van Serr en mede-
werkers (1970), die eveneens een IUD voorZien van elec-
troden gebruikten. De beschrijving van de electrische
activiteit van het myometrium die deze auteurs geven voor
de overige fasen, kon door ons in de meeste registraties
niet worden bevestigd. Zo werden, zo wel in het longi-
tudinale als in het transversale onderzoek de laagste
spike frequenties door ons geregistreerd in de ovulatie-
fase en door Serr en medewerkers (1970} in de vroege
secretie fase(post-ovulatie fase). Daar de gencemde au-
teurs niet precies aangeven op welke dagen zij hun me-
tingen verrichtten, noch verdere gegevens over de cyclus
van de onderzochte vrouwen vermelden, is een goede ver-
gelijking per fase niet mogelijk. Waarschijnlijk komen de
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resultaten van onze metingen in de ovulatie fase cvereen
met die in wat deze auteurs de vroege secretie fase ncemen.
Whitfield(1976) vermeldt alleen het optreden van laag-
frequente activiteit, met een voltage tussen 50 en 500
microvolt, in de eerste helft van de cyclus, wat in ons
onderzoek werd bevestigd.

In het volgende hoofdstuk zullen de resultaten van het
longitudinale en het transversale onderzoek nader worden
geanalyseerd, waar mogelijk tegen de achtergrond van be-
schikbare literatuurgegevens.
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HOOFDSTUK 7.

SLOTBESCHOUWING EN CONCLUSIES

In dit hoofdstuk worden de resultaten van het vorige
hoofdstuk nader besproken tegen de achtergrond van een
aantal gegevens uit de Titeratuur. Bij de electrohystero-
grafie wordt de activiteit van een groot aantal nabukige
cellen gemeten, daar de gemiddelde diameter van een myo-
metriumcel ¢,006 mm bedraagt bij een lengte van 0,03 mm
(Kao, 1977).

De amplitude van de geregistreerde spikes is geen exacte
afspiegeling van het aantal actieve cellen cop ieder moment
omdat tegelijkertijd ook niet-actieve cellen, die het
electrische signaal in negatieve zin beTnvloeden, contact
maken met de electroden. De amplitude van de totale actie-
notentiaal wordt niet gemeten, maar uit het aantal ge-
registreerde spikes wordt een bruikbare weergave verkre-
gen van de electrische myometriumactiviteit op het moment
van de meting. Door combinaties van spikes afkomstig van
naburige cellen ontstaan superpositiés, daar de activiteit
veelal niet synchroon verloopt(Sureau,1962,1965; Kao,1967).
Naaktgeboren et al., 1973). Alleen bij een vrijwel syn-
chroon verlopende activiteit van een aantal cellen binnen
het bereik van de electroden zal er een gelijkgericht
effect van de afzonderlijke actiepotentialen zijn. De dan
geregistreerde spikes zijn opgebouwd uit de samenvailende
actiepotentialen van verschillende cellen.Dit wordt alleen
gezien in de menstruatie fase; daarbij is de stijgsnelheid
van de spikes toegenomen ten opzichte van die in de andere
fasen. De stijgsnelheid en de duur van de spikes wordt
bepaald door de spreiding van de individuele actiepoten-
tialen in de tijd. Bij synchroon verlopende activiteit
neemt de stijgsnelheid toe en dit gaat gepaard met een
relatief hoge amplitude en een korte duur van de spikes.
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Bij asynchroon verlopende activiteit is de stijgsnelhedid
lager, de amplitude wisselend van hoogte en er is vaak
superponering van spikes,

De intra-uteriene druk die wordt gemeten is de resultante
van de activiteit van grote delen van het myometrium en
misschien van de inactiviteit van andere delen. Uit het
electrohysterogram wordt een indruk verkregen van de
plaatseiijke electrische myometriumactiviteit en gecombi-
neerd met de registratie van de intra-uteriene druk geeft
dit de mogelijkheid om de relatie tussen de electrische
en mechanische activiteit te onderzoeken. In ons onderzoek
kon een verband tussen het aantal spikes per minuut en

de intra-uteriene druk in aile fasen van de cyclus worden
aangetoond, hoewel deze correlatie visueel vaak niet
duidelijk was. De meest duidelijke samenhang tussen de bei-
de vormen van de myometriumactiviteit is, zowel visueel
als bij berekening, aanwezig in de menstruatie fase.Alleen
in deze fase 1s er sprake van een synchroon verlopende
activiteit van vele myometriumcellen en in deze fase zal
de geleiding tussen de cellen dus optimaal moeten zijn.
Yoor die geleiding is de onderlinge verbinding tussen de
cellen van groot belang (Eisenberg en Johnson, 1870}.

In giad spierweefsel, waaruit de uterus js opgebouwd,zijn
de cellen onderling electrisch met elkaar verbonden en
deze verbindingen zijn zo tairijk en zo complex, dat nog
niet geheel duidelijk is hoe de stroom zich verspreidt.
(Bozler, 1938; Greven, 19563 Jung, 1856; Bllbring et al.,
1958; Nagai en Prosser, 1963; Melton en Saldivar, 1964;
Csa, 1974; 0sa en Katase, 1975). Het bestaan van nexus of
gap~junctions - verbindingsplaatsen tussen de myometri-
umcellen, die een optimale geleiding mogelijk maken(lewey
en Barr, 1964; Barr et al.,1968)en waarvan het bestaan
tijdens de baring werd aangetoond door Garfield et al.
{(1877) - zou in deze fase kunnen worden aangenomen maar
dit is niet aangetoond.De verklaring van laatstgenoemde
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auteurs,dat tijdens de baring een daling van de progeste-
ronconcentratie verantwoordelijk is voor het ontstaan van
nexus zou in de menstruatie fase eveneens kunnen opgaan,
doch daarbij dient dan tevens de oestrogenenconcentratie
laag te zijn. Bij toeneming van het 17-8 oestradiol treedt
een verhoging van de prikkelbaarheid van het myometrium
op(Bozler, 1841; Jung, 1956; Marshall, 1967),zoals dat het
geval is in de pre-ovulatie fase. Daarbij verdwijnt de syn-
chrone activiteit, ondanks de lage progesteronwaarden, om
plaats te maken voor een asynchrone continue electrische
activiteit.

De geringe volumeverandering van de uterus aan het einde
van de secretie fase en het begin van de menstruatie fase
ten gevolge van blioed en afgestoten endometrium heeft geen
inyioed op de electrische activiteit. Experimenteel is ge-
bleken, dat kunstmatige vergroting in vitro van het volume
van de uterus tot twee & driemaal het oorspronkelijke
{Joelsson, 1872) en ook kunstmatig rekken van het myome-
triuym (Laudanski en Korstrzewska, 1974; Laudanski, 1975)
geen invloed heeft op het electrohysterogram.

Tussen de spike-activiteit in de pre-~ en post-ovulatie fase
bestaat, zowel kwalitatief als kwantitatief veel overeen-
komst. In de pre-ovulatie fase staat het myometrium onder
invlioed van cestrogenen, waardoor de membraanpotentiaal
stijgt (Marshall, 1959, 1963; Jung, 1960; Kuriyama, 1961;
Kao en Nishiyama, 1964; Casteels en Kuriyama, 1965).

Een hogere membraanpotentiaal veroorzaakt actiepotentialen
met een grotere ampiitude (Casteels en Kuriyama, 1965),
doch door de verhoogde prikkelbaarheid en de daardoor
vercorzaakte asynchrone activiteit komt dit bij de electro-
hysterografie niet tot uiting. In de post-ovulatie fase is
er sprake van progesteron dominantie. Progesteron doet
eveneens de membraanpotentizal stijgen(Jung,1956;Marshall,
1559; Goto en Csapo, 1959; Daniel en Singh, 1965).
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Ohze bevinding, dat er grote overeenkomst bestaat tussen
de electrische activiteit in de pre- en post-ovulatie
fase, geeft steun aan de eerder geuite veronderstelling
dat er geen verschil bestaat tussen het effect van oestro-
genen en dat van progestercon op de electrische activiteit
van het myometrium (Kac en Nishiyama, 1964; Casteels en
Kuriyama, 1965). In de ovulatie fase worden gemiddeld de
hoogste voltages gemeten en hoewel deze afhankelijk zijn
van' de registratietechniek (zie hoofdstuk 6)kan dit worden
verklaard uit de ocestrogenenconcentratie in deze fase van
de cyclus.

Uit het voorgaande kan worden geconcludeerd, dat oestro-
genen en progesteron invioed uitoefenen op de myometrium-
cellen in die zin, dat de geleiding minder wordt en de
prikkelbaarheid toeneemt, waardoor de gecolrdinserde,syn-
chrone activiteit die wordt gezien in de menstruatie fase
met Tage hormonale waarden verdwijnt en er in de rest van
de cycius alieen een asynchrone electrische activiteit
waarneembaar is.De conclusie dat de synchrone electrische
activiteit van het myometrium in de menstruatie fase wordt
veroorzaakt door lage hormonencencentraties wordt gesteund
door waarnemingen bij een patiente van 55 jaar in de post-
menopauze. De electrische activiteit die in deze uterus
werd geregistreerd bestond uijt kleine bursts, bestaande

uit vier tot zes spikes met een amplitude, die varigerde
van 50 tot 100 microvolt. Het drukpatroon veritoonde kleine
synchroon verlopende drukgolven van ongeveer 20 tot 30 mmHg.
Dit beeld vertoont een treffende overeenkomst met dat in

de menstruatie fase.

De inter-individuele spreiding van de gemeten variabelen

van het EHG en de intra-uteriene drukcurve blijkt ook intra-
individueel aanwezig te zijn, waarbij de minste verschillen
worden gezien in het aantal spikes per minuut. Daaruit con-
ctuderen wij dat, overeenkomstig adviezen van Bergstrom
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(1959), Hirose et al.(1974) en Basmaijan(1978) voor de
electromyografie van skeletspieren, ook bij de electro-
hysterografie door het tellen van de spikes over een be-
paalde tijdsduur een betrouwbare weergave wordt verkregen
van de myometriumactiviteit. Voor een onderzoek van de
uterusactiviteit in de verschillende fasen van de cycius
is een longitudinaal onderzoek het meest geschikt,doch
uit ons onderzoek met een betrekkelijk klein aantal proef-
personen is gebleken hoe moeilijk een dergelijk onderzoek
in de praktijk is uit te voeren. Ruim 171 procent van de
geplande metingen kon om de een of andere reden geen
doorgang vinden.

De mogelijkheden voor klinische toepassing van de beschre-
ven methode moeten vooral worden gezocht bij menstruatie-
stoornissen in de 2in van dysmenorrce en menorragigen,
die het gevolg zouden kunnen zijn van, respectievelijk,
hyper- en hypoactiviteit van het myometrium.

Tot slot zouden ook onbegrepen fertiliteitsstoornissen
kunnen worden veroorzaakt door mislukte nidaties van
bevruchte ova tengevolge van hyperactiviteit van het myo-
metrium in de post-ovulatie fase. De in dit proefschrift
beschreven techniek maakt het tevens mogelijk om op be-
trekkelijk eenvoudige wijze het effect van bepaalde toe-

gediende medicamenten op de activiteit van het myometrium
na te gaan.
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SAMENVATTING

In hoofdstuk 1 wordt het doel van het onderzoek omschreven.
Uit een kort literatuuroverzicht blijkt dat er nauwelijks
kwantitatieve gegevens beschikbaar zijn over de electri-
sche activiteit van de niet-zwangere uterus van de mens
in vivo, in tegenstelling tot wat er bekend is cver de
mechanische activiteit. Voor een deel kan dit worden toe-
geschreven aan het ontbreken van een betrouwbare en voor
de te onderzoeken vrouw weinig belastende methode voor
het meten en registreren van de electrische activiteit
yan het myometrium. Het in dit proefschrift beschreven
onderzoek gaat daarom uit van de volgende doelstellingen:

-~ het ontwikkelen van een betrouwbare methode voor
gelijktijdige meting en registratie van de elec-
trische activiteit en de intra-uteriene druk van
de niet-zwangere uterus in de normale menstruele
cyclus.

- het definiéren van karakteristieke variabelen voor
kwantificering van de hiermee verkregen gegevens.

- het ontwikkelen van een methode voor visuele ver-
werking en het opstellen van een computerprogramma
voor automatische verwerking (off-Tine)van de ge-
definigerde variabelen.

- het verrichten van een onderzoek naar de electri-
sche activiteit van de uterus in relatie met de
intra-uteriene druk tijdens de verschillende fasan

van de menstruele cyclus.

In hoofdstuk 2 wordt ingegaan op enkele belangrijke as-
pecten van de electrofysiologie van giad spierweefsel in
het algemeen en van het myometrium in het bijzonder, aan
de hand van gegevens, die daaromtrent beschikbaar zijn in
de literatuur. De samenhang tussen actiepotentialen en
contracties van de myometriumcellen, waaruit uiteindelijk
de contractie van de uterus resulteert, wordt nagegaan.
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Het myometrium staat in de fertiele lTevensfase van de
vrouw Dijna voortdurend conder invloed van geslachts-
sterofden. De relatie tussen deze hormonen, de actiepo-
tentiaal en de electrische geleiding, alsmede de invloed
op de uiteindelijke contractie, wordt besproken,.

In hoofdstuk 3 wordt de methode besproken van electrohys-
terografie in vivo met gelijktijdige intra-uteriene druk-
meting zoals die in dit onderzoek werd toegepast.Er zijn
twee soorten electroden ontwikkeid,waarvan de ene bestaat
uit twee platina naaldelectroden, gemonteerd on een kunst-
stof cilindertje,die met een speciaal daartoe geconstru-
eerde holle inbrengsonde via het cervicale kanaal in het
myometrium van de fundus uteri worden ingebracht.De ander
bestaat uit een IUD van het type MLCu250,aan weerskanten
vogrzien van 2 platina electroden.Voor meting van de
intra-uteriene druk is gebruik gemaakt van de ook door
andere onderzoekers toegepaste open-{spons)tip catheter.
De meet~ en registratie apparatuur,die in dit hoofdstuk
wordt beschreven is dezelfde als die door Wolfs en van
Leeuwen(1979)werd gebruikt voor regisiratie van de uterus-
activiteit tijdens de paring.leze apparatuur bestaat uit
transducers,voorversterkers en versterkers waarmee signa-
len kunnen worden verkregen,die zichtbaar worden gemaakt
op een oscilloscoop, door een meerkanalige schrijver op
papier worden gezet en tevens op magnetische band worden
opgeslagen.

In hoofdstuk 4 wordt de opzet en uitvoering van het onder-
zoek besproken. Het onderzoek is gesplitst in een longi-
tudinaal en een transversaal deel.Alle vrijwilligsters
voldeden aan tevoren vastgestelde kriteria.Bij het longi-
tudinale onderzoek waren vijf vrijwilligsters betrokken,
bij wie de electrische en mechanische uterusactiviteit
werd geregistreerd in vier verschilliende fasen - men-
struatie, pre-ovulatie, ovulatie en postovulatie - van
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drie opeenvolgende cycit. In totaal werden op deze wijze
53 registraties verkregen. In het transversale conderzoek
werden bij 34 vrouwen registraties gemaakt, eveneens in
verschillende fasen van de cyclus. In het longitudinale
onderzoek werd uitsluitend gebruik gemaakt van de naald-
electroden, terwijl in het transversale onderzoek ook
metingen plaatsvonden met het IUD voorzien van electroden.
Bij statistische vergelijking van de resultaten verkregen
in het transversale onderzoek met de verschillende elec-
troden kon geen significant verschil worden aangetoond.

In hoofdstuk 5 wordt de verwerking van de op papier en
magnetische band vastgelegde signalen besproken. De
karakteristieke variabelen van het electrohysterogranm
en van de intra-uteriene drukcurve worden gedefinigerd
waarna de visuele verwerking van de registraties uit het
longitudinale onderzoek wordt beschreven. Vervolgens
worden de computerprogramma's besproken, die werden
ontwikkeld voor het digitaliseren van de aangeboden
analoge informatie en voor analyse van de gedefinigerde
variabelen. Met behulp van deze programma's werd een
kwantitatieve analyse uitgevoerd van de in het trans-
versale onderzoek verkregen signalen.

In hoofdstuk & worden achtereenvolgens de resultaten
van het longitudinale en het transversale onderzoek
besproken, waarbij tevens de resultaten van deze beide
onderzoeken met elkaar worden vergeleken,

Bij onderiinge vergelijking van de resultaten, verkre-
gen bij het longitudinale onderzoek blijkt er kwalita-
tief een grote mate van overeenkomst te bestaan. Kwan-
titatief zijn er, zowel inter-individueel als intra-
individueel, duidelijke verschillen. De verschiilen
zijn, voor wat betreft het electrohysterogram, het
kleinst in het aantal spikes ner minuut. De resultaten
van de intra-uteriene drukmeting komen overeen met die door
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andere auteurs eerder werden beschreven. Het meest karak-
teristieke patroon, zowel van het electrohysterogram als
van de contractie curve,wordt gezien in de menstruatie
fase, waarbi] dezelfde &én-op-&é&n relatie bestaat die ook
werd geregistreerd bij de zwangere uterus tijdens de baring.
De kwalitatieve en kwantitatieve verschillen tussen de re-
sultaten,verkregen in de overige fasen van de cyclus waarin
de metingen piaatsvonden worden achtereenvolgens besproken.
Hoewel dit visueel in individuele registraties niet duide-
1ijk is, 1ijkt er bij vergelijking van de registraties
onderling een verband te bestaan tussen het aantal gere-
gistreerde spikes per minuut en de variabelen van de con-
tracties. Alle 41 registraties uit het transversale onder-
zoek werden met behulp van de in hoofdstuk 5 besproken
computerprogramma's geanalyseerd. Ter vergelijking van

deze resultaten werd een 12-tal registraties uit het trans-
versale onderzoek eveneens visueel geanalyseerd, zoals

in het longitudinale onderzoek. Hierbii werden geen sig-
nificante verschiilen geconstateerd tussen de uitkomsten
van de visuele verwerking en die van de computer analyse.
De resultaten uit het transversale onderzoek vertoonden

een duidelijke overeenkomst met die uit het longitudinale
cnderzoek.

In de menstruatie fase bestaat een significante correlatie
tussen alle berekende variabelen van het electrohystero-
gram en die van de contracties. In de overige fasen van

de cyclus is er wel een statistisch significante corre-
fatie tussen het aantal spikes per minuut en de gemiddelde
intensiteit en amplitude van de contracties. Evenals din

het longitudinale onderzoek is er ook in het transversale
onderzoek een duidelijke inter-individuele variatie in

de variabelen van het EHG en dan met name in de geregi-
streerde spike voltages. Het aantal spikes per minuut ver-
toont ook hier de minste variatie.
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In hoofdstuk 7 worden de resultaten uit het vorige hoofdstuk
besproken tegen de achtergrond van gegevens uit de Titera-
tuur. Het aantal spikes per minuut 1ijkt, evenals dat bij de
electromyografie van skeletspieren het geval is, een een-
voudige en goede maat te zijn voor de weergave van de elec-
trische activiteit. In de menstruatie fase moet er sprake
zijn van een optimale geleiding tussen de myometriumcellen

om de gesynchroniseerde activiteit, die in deze fase wordt
geregistreerd te kunnen verklaren. Deze activiteit vertoont
zeer veel overeenkomst met die,welke tijdens de baring wordt
geregistreerd. Het bestaan van verbindingsplaatsen of nexus
tussen de myometriumcellen onderling, zoals dat tijdens de
baring is aangetoond, 1ijkt ook in deze fase van de cyclus
mogelijk te kunnen zijn. Uit het nagenoeg ontbreken van hor-
monale invloeden in de menstruatie fase zou dan kunnen worden
geconcludeerd, dat nexusvorming alleen optreedt bij zeer Tage
concentraties van de geslachtssteroiden. Deze hormonen zZouden
de vorming van nexus kunnen blokkeren.

Tot slot wordt kort ingegaan op de mogelijke relevantie van
de resultaten van dit onderzoek voor pathofysiologisch
onderzoek van menstruatiestoornissen en van bepaalde vormen
van infertiliteit bij de vrouw.
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SUMMARY

In Cnapter 1 the objective of the study is presented.

A brief survey of the literature shows that hardly any
quantitative data on the electric activity of the non-
pregnant human uterus in vive is available, in contrast
to what is known about the mechanical activity. This can
be attributed, at least in part, to lack of a reliable
method for measurement and registration of the electric
myometrial activity, without causing discomfort to the
patient.

Therefore, the study presented in this thesis was designed
with the following objectives:

- to develop a reliabkle technique for simultaneous
measurement and registration of the electric acti~
vity and intra-uterine pressure of the nonpregnant
uterus in the normal menstrual cycle.

- to define characteristic variables to be used for
gquantification of data obtained by means of such a
technique.

- to design a method for visual analysis as well as
for computer-analysis of the thus defined variables.

- to study the electric activity of the uterus, in
relation with the intra-uterine pressure during
various phases of the menstrual cycle.

In Chapter 2 some important aspects of the electrophysio-
logy of smooth muscle in general and of the myometrium in
particular are reviewed and discussed on the basis of data
obtained from the l1iterature. The relationship is investi-
gated between action potentials and contractions of myo-
metrium cells, with the resulting uterine contractions.
During the fertile period of 1ife the myometrium is under
the continuous influence of sex steropids.The interaction is
discussed between these hormones, the electric conduction
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in the myometrium and the influence on the resulting
uterine contractions.

In Chapter 3 the methods are discussed for electrohystero-
graphy in vivo with simultaneous measurement of intra-
uterine pressure, as they were applied in this study.

Two kinds of electrodes were developed.One consists of two
platinum needle-electrodes mounted on a plastic cylinder,
which is intreduced into the uterine cavity through the
cervical canal by means of a specially constructed guide.
The second type consists of an IUD (MLCu250) equipped with
two platinum electrodes attached to both arms. An onen
sponge-tip catheter,which has been applied by several

other investigators,was used for measurement of the intra-
uterine pressure..

The apparatus for measurement and registration of the elec-
tric myometrial actiyity as described in this chapter is
identical with that used by Wolfs and Van Leeuwen(1879) for
registration of uterine activity during Tabor. It consists
of transducers, pre-amplifiers and amplifiers with which
electric and pressure signals are obtained, which are made
visible on an oscilloscope, continuously written on a poly-
graph and recorded on magnetic tape.

In Chapter 4 the design, methods and materials of the study
are outlined and discussed. The investigation was divided
into a longitudinal and a cross-sectional part. All vol~
unteers met a number of previously determined criteria.

The Tongitudinal study comprised five volunteers, in

whom electric and mechanical uterine activity was measured
in four different phases - menstruation, pre-govulation,
ovulation and post-ovulation - in three consecutive c¢ycli.
Thus a total number of 53 registrations were obtained.

In the cross-sectional study, measurements were made in

34 women in the previously mentioned phases of the menstrual
cycle. In the longitudinal study only needle electrodes
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were applied, whereas in the cross-sectional part
measurements were also performed with the IUD equipped
with electrodes. Statistical evaluation showed no signi-
ficant differences between the results obtained with the
two different types of electrodes.

In Chapter 5 the methods applied to the processing of

paper and tape recorded signals are discussed. A number

of characteristic variables of the electrohysterogram and
of the intra-uterine pressure curves were defined. The re-
sults of the longitudinal study were visually analyzed on
the basis of these variables. Computer programs were de-
veloped for conversion of the analogue signals into digital
data, and for analysis of the previously defined variables.
A quantitative computer analysis of the electrohysterograms
and intra-uterine pressure curves obtained in the cross-
sectional study was performed by means of these programs.

In Chapter 6 the results of the longitudinal and cross-
sectional study are consecutively discussed and compared.
Qualitative comparison between the results obtained in the
five volunteers of the longitudinal study shows a striking
similarity. Quantitative comparison, however, demonstrates
impertant inter-individual and intra-individual differences.
With regard to the electrohystercgram, the smallest diffe-
rences were found between the number of spikes per minute.
The results of the intra-uterine pressure measurements are
in general agreement with those described previously by
other +investigators. The most characteristic pattern.of both
the electrohystercgram and the intra-uterine pressure curve
is demonstrated in the menstruation phase. This phase shows
the same one-to-one relationship between electric and mecha-
nical activity that is known to exist in the pregnant uterus
during labor. The quantitative and qualitative differences
between the results obtained in the other phases of the
menstrual cycle are presented and discussed. On visual
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examination of individual registrations there seems to be
no relationship between the number of spikes per minute and
the variables of the uterine contractions. Such a relation-
ship does seem to exist, however, when all registrations
are compared,

A11 471 registrations obtained in the cross-sectional study
were analyzed by means of the computer pregrams, discussed
in Chapter 5. Twelve registrations were also visually
evaluated,toc compare the results of computer analysis with
those of visual evaluation. No significant differences be-
tween the two methods of analysis could be demonstrated.The
results from the cross-sectional part of the study were in
agreement with those obtained in the longitudinal part. A
significant correlation between all calculated variables of
the electrohysterogram and those of the intra-uterine pres-
sure curves could be demonstrated only during menstruation.
In the other phases of the menstrual cycle there is only a
statistically significant correlation between the number of
spikes per minute and the mean intensity and amplitude of
the uterine contractions. Like in the Tongitudinal study.
important inter-individual differences between the variables
of the electrohysterogram were found in the cross-sectional
study. This pertains in particular to the spike voitages
which were measured; the smallest variation was found in
the number of spikes per minute.

In Chapter 7 the results presented in the previous chapter
are discussed against the background of data from the 1i-
terature. Several studies on skeletal electromyogranhy have
shown the number of spikes per minute to be a simple and
reliable measure of the electric activity. It appears from
the present study that this is also applicable to electro-
hysterography.

The synchronous electric and mechanical activity shown to
exist during menstruation can only be explained by accept-
ing optimal electric conduction between myometrium cells.
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The activity of the nonpregnant uterus during menstruation
shows a striking similarity with that occurring in the
pregnant uterus during Tabor. Recent studies have demon-
strated the occurrence of tight junctions or nexus between
myemetrium cells in the pregnant uterus during labor,
ensuring optimal electric conduction. The hypothesis is
put forward that the occurrence of nexus could explain

the synchronous activity as it is found during menstruation.
Because the levels of sex steroids are low in this phase
of the menstrual cycle, it might be possibie that nexus
can only occur in the presence of low concentrations of
sex hormones or are suppressed by higher concentrations

of estrogens and progesterone.

Finally, the possible relevance is discussed which the re-
sults of the present study might have for the study of the
pathophysiciogy of disorders of menstruation as well as

of certain types of female infertility.
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