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SAZETAK
Lije¢enje endometrioze jajnika
Domagoj Kabelka

Endometrioza je bolest Kkarakterizirana prisutnoSéu epitela i strome nalik
endometrijskom izvan endometrija i miometrija , ¢esto uz prateéi upalni proces.
Uspostava i rast endometrioti¢nih lezija ovisna je o estrogenu te je stoga naj¢esée
nalazimo kod Zena reproduktivne dobi. EndometriotiCne lezije se pojavljuju u obliku
povrsinskih (superficijalnih) peritonealnih implantata (Sl), ovarijskih endometrioma
(“Cokoladnih cista”, OMA) i duboko infiltrirajuce endometrioze (DIE). Endometriomi su
naj¢esci oblik endometrioze a predstavljaju benigne ciste nastale invaginacijom kore

jajnika s prethodno implantiranom endometriozom.

Klinickom slikom dominiraju infertilnost, dismenoreja, dispareunija/postkoitalno
krvarenje te abdominopelvicha bol od kojih neki imaju ciklicka obiljezja. Nakon
postavljene sumnje uzimanjem anamneze slijedi klini¢ki pregled simptomatskih zena.
Fizikalni pregled zdjelice, ukljuujuci vaginalni pegled spekulumom te bimanualna i
rektovaginalna palpacija, upotpunjuje se slikovnim metode poput transvaginalnog
ultrazvuka ili MRI.

Dijagnosti¢ka laparoskopija i slikovne metode u kombinaciji s empirijskim lijecenjem
(hormonski kontraceptivi ili gestageni) jednakovaljani su postupci. Lije€enje se provodi
medikametno i kirurski a odabir terapijskog modaliteta ovisi o tezini simptoma, lokaciji
entometriotinih lezija, cilievima lijeCenja i Zzelje za o€uvanjem plodnosti.
Medikamento lijeCenje boli provodi se hormonskom terapijom (prvu liniju cine

kombinirani oralni kontraceptivi i gestageni) zbog njihove ucinkovitosti i sigurnosti.

Cilj svakog kirurSkog zahvata je eliminacija endometriotinih lezija i adhezioliza
prisutnih priraslica kojom se uspostavljaju normalni anatomski odnosi zdjelice. Vise je
tehnika od kojih se cistektomija pokazala dominantom u odnosu na druge metode s

obzirom na redukciju boli povezane sa endometriozom i o€uvanje plodnosti.

Klju€ne rijeCi : endometrioza, ovariji, lije€enje



SUMMARY

Therapy of ovarian endometriosis
Domagoj Kabelka

Endometriosis is defined as a disease characterised by the presence of endometrium-
like epithelium and/or stroma outside the endometrium and myometrium, usually with
an associated inflammatory process. Establishment and growth of such endometriotic
tissue is estrogen-dependent, thus it is mostly found in women of reproductive age.
Clinically, endometriosis is subdivided into superficial (peritoneal/serosal) lesions,
ovarian endometriosis cysts (endometrioma) and deep endometriosis. Endometriomas
are the most common type of endometriosis, they are in fact benign cysts formed after

invagination of the ovarian cortex with preexistitng superficial endometriosis.

Clinical hallmarks are infertility, dysmenorrhea , dyspareunia/postcoital bleeding and
abdominopelvic pain with cyclic presentation. History taking is followed by clinical
examination in symptomatic women. Clinical examination in women suspected with
abdominal endometriosis includes physical examination of the pelvis and where
appropriate, vaginal inspection should include a speculum as well as bimanual and

rectovaginal palpation wich are complemented with transvaginal ultrasound od MRI.

Both diagnostic laparoscopy and imaging combined with empirical treatment (hormonal
contraceptives or progestogens) can be considered in women suspected of
endometriosis. There is no evidence of superiority of either approach.Treatment of
endometriosis consists of medical therapies and surgery. When choosing between
hormone treatments and surgery a shared decision-making approach taking into
consideration the extent of the disease, lession location, therapy goals and the desire

to preserve fertility is advised.

Hormone treatment (combined hormonal contraceptives, progestogens) for
endometriosis associated pain should be prescribed as first line therapy because they

are effective and safe.

Surgical treatment aims to eliminate endometriotic lesions and divide adhesions. These
procedures restitute normal anatomical positions within the pelvis. More techniques are
described and cystectomy has been shown to be the dominant one regarding pain and

fertility preservation.

Key words : endometriosis, ovary, therapy



l. UvoD

Endometrioza je kroniCna bolest koja svojim utjecam na pojedinca ima
dalekosezne posljedice i na drustvo u cijelini. Simptomatologija bolesti optereéuje
pacijentice dugi niz godina do postavljanja definitivne dijagnoze tijekom kojih se
neminovno smanjuje kvaliteta Zivota (1) te predstavlja znacCajan financijski izdatak
zdravstvenom sustavu koji se moze komparirati sa onim SecCerne bolesti tipa 2 ili

reumatoidnog artritisa. (2)

Mnostvo je kliniCkih pitanja vezanih za konkretne probleme u dijagnostici i
terapiji endometrioze na koje nema dovoljno ili uopée podataka ili su oni zbog
metodoloSkih problema samih istrazivanja upitne kvalitete. To je nagnalo razne
europske eksperte na suradnju koja je iznjedrila prve smjernice Europskog drustva za
humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) koje rastuéi kontingent istrazivackih
podataka kritiCki evaluiraju i donose preporuke postupanja u razliCitim kliniCkim
scenarijima. Medicina temeljena na dokazima ovim je smjernicama zazivjela u punini
svojeg znacenja.

Ovariji kao najcesce sijelo endometrioze (3) u obliku posebnog klini¢kog entiteta
endometrioma predstavljaju kirurski izazov s obzirom na potrebu o€uvanja ovarijske
rezerve te su stoga razliCiti kirurski pristupi podrvgnuti istrazivanjima ne bi li se

ustanovila najpostednija metoda i spasio reproduktivni potencijal pocijentica.

Cilj je ovog rada prikazati kompleksnost endometrioze te navesti
medikamentozne i kirurSke modalitete njezinog lijeCenja s posebnim osvrtom na
endometriome uz komparaciju ucinkovitosti konzervativnih kirur8kih opcija s obzirom

na olak$anje simptoma i stopu recidiva.



Il. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA

Maternica je Suplji fibromiSi¢ni organ smjesten izmedu mokraénog mijehura i
rektuma. Sastoji se od dva glavna dijela, gornjeg miSi¢nog korpusa i donjeg vecinski
fiboroznog cerviksa. Prijelaz izmedu njih se naziva isthmus uterusa koji ujedno
oznacava i mjesto prijelaza iz endocervikalnog kanala u materni¢nu Supljinu oblozenu
endometrijem. Na mjestu prijelaza lateralnog u gornji rub korpusa nalazi se maternicni
rog (cornu uteri) koji predstavlja mjesto utjecanja jajovoda u maternicu. Iznad roga se
nalazi baza uterusa (fundus). Oblik, veli€ina i tezina uterusa ovise o paritetu i
estrogenskoj stimulacji. Premenarhalni i postmenopauzalni korpus i cerviks su
priblizno iste veli€ine, no tijekom reproduktivnin godina korpus je znacajno veci.
Stijenka maternice ima tri sloja : perimetrij (tunica serosa) koji predstavlja visceralni
peritonej , miometrij (sredi$nji glatkomiSicni sloj) te endometrij (materni€na sluznica) .
Endometrij je histoloSki graden od cilindri€énog epitela i specijalizirane strome. Epitel
ima cilijarne i sekretorne stanice te ove potonje formiraju uterine Zlijezde koje
penetiraju endometrij cijelom debljinom. Unutar endometrija se razlikuju dvije
koncentricne zone : zona basalis na spoju s miometrijem koja tijekom menstrualnog
ciklusa ostaje relativno nepromijenjena te sluzi regeneraciji novog povrsinskog sloja te
zona functionalis (superficialis) koja prolazi kroz dramati¢ne promjene uvjetovane
progesteronskom konstrikcijom spiralnih arteriola koje prehranjuju povrsinski
funkcionalni sloj. Normalni materniCni polozaj unutar zdjelice je anteverzija-
antefleksija koju odrZzavaju sveze i okolni organi. Vezivno tkivo koje se vezZe lateralno
i uterosakralni ligamenti (koji formiraju lateralne granice Douglasova prostora) a koji se
nalaze u donjem dijelim Siroke sveze maternice (lig.latum uteri) - mezometrij koji veze
uterus za zid zdjelice u Cijem se gornjem dijelu nalaze lig.ovarii , lig teres uteri te
jajovodi sa svojim pripadaju¢im mezenterijem koji se nazivaju mesoovarij, mesoteres i

mesosalpinx.

Materni¢ne adnekse su jajnici i jajovodi. Jajnici se satoje od vanjskog korteksa
i unutarnje medule. Korteks Cini specijalizirana stroma prozeta folikulima, Zutim i
bijelim tijelima. Jedan sloj mezotelnih stanica prekriva koru kao povrsinski epitel. Srz
¢ini fibromuskularno tkivo i krvne Zile koje zajedno sa zivcima ulaze u srz u podrucju
hiluma. Ovariji su vezani za uterus putem lig.ovarii a na zdjelicu putem

lig.suspensorium (infundibulopelvi¢ni lig.). Veli€¢ina i hormonalna aktivnost ovarija ovisi



o dobi, stadiju menstrualnog ciklusa i egzogenoj hormonalnoj supresiji. Jajovodi su
tubularne strukture duljine 7-12cm na kojima se moze identificirati 4 dijela: intersticij,

isthmus, ampulla i infundibulum s fimbrijama koje hvataju jajnu stanicu (4-6).



1. ENDOMETRIOZA

1. DEFINICIJA

Endometrioza je bolest karakterizirana prisutno$c¢u epitela i strome nalik
endometrijskom izvan endometrija i miometrija , ¢esto uz prateci upalni proces (7).
Uspostava i rast endometriotiCnih lezija ovisna je o estrogenu (8) te je stoga najcesc¢e

nalazimo kod Zena reproduktivne dobi.

2. EPIDEMIOLOGIJA

Tocna prevalencija endometrioze je i dalje nepoznanica s obzirom na velik broj
nezabiljezenih asimptomatskih sluCajeva te zbog Ilaparoskopskog postavljanja
definitivne dijagnoza , no pretpostavlja se da zahvac¢a do 10% Zena reproduktivne dobi
Sto na globalnoj razini predstavlja oko 190 milijuna Zena (9). Ekstrapolacijom ovih
podataka na popis stanovniStva Hrvatske iz 2021. dolazi se do informacije da je oko
68 000 zena reproduktivne dobi (15-44 godine) zahvaéeno endometriozom. Medu
Zzenama koje imaju problema s infertilnoS¢u brojke variraju od 5-50% (10) , dok je za
Zene hospitalizirane zbog zdjeli¢ne boli od 5-21% (11). Nekoliko studija ispitivalo je i
vrhunac incidencije prema dobnim skupinama te se prema njima zakljuCuje da je
skupina 25-34 godina najviSe zahva¢ena endometriozom, te da incidencija pada nakon
44.godine (12,13). Rizi€ni faktori podijeljeni su prema razvojnoj dobi kada postoje
klju€ni periodi izloZenosti i razvoja koji su vezani uz nastanak endometrioze. Smatra
da je vec intrauterino smanjena fetalna masa ili anomalije Mullerovih kanala te
izlozenost dietilstilbestrolu vjerojatni rizi¢ni faktor, u dje€joj dobi i adolescenciji su to
ranija dob menarhe, snizen BMI te izloZenost suncu dok je u odrasloj dobi nuliparitet,
skraceno trajanje i pojacano krvarenje tijekom menstrualnog ciklusa te kratko trajanje
laktacije, snizen BMI, prekomjeran unos trans zasi¢enih masnih kiselina i crvenog
mesa, prekomkjerno uzivanje u alkoholu i kofeinu te koristenje pripravaka koji sadrze

endokrine disruptore (11).



3. ETIOPATOGENEZA

Razvoj endometrioze ukljuCuje interakciju endokrinih , imunoloskih,
proinflamatornih i proangiogenih procesa , no ostaje i dalje nejasno jesu li oni
patogenog karaktera ili naprosto znacajka patofizioloSkog procesa. Nekoliko je teorija
koje su pokuSavale jednoznacno dati odgovor na nastanak endometrioze no svaka ima
ogranicenja jer objaSnjava samo jedan segment njene kliniCke pojavnosti. Tako je
Sampsonova teorija retrogradne menstruacije kroz jajovode koja navodi da u refluksu
menstrualnog debrisa postoje viabilne endometralne stanice dobro objasnjenje kod
Zena koje imaju poremecaj opstrukcije i otjecanja menstrualne krvi (14) $to je poduprto
dokazima da razrjeSenjem opstrukcije simptomi iS¢eznu (15,16), no vecina Zzena ima
retrogradnu menstruaciju (70-90%) (17) a nemaju endometriozu Sto govori u prilog
imunoloske i angiogene komponente odrzavanja implantata. Druga je teorija zapravo
iteracija Sampsonove a govori o mati¢nim stanicama zone basalis endometrija koje se
na kraju svakog ciklusa diferenciraju u epitelne, stromalne ili vaskularne stanice a
regurgitacijom na ektopi¢nu lokaciju daju osnovu za nastanak endometrioze (18).
Treca je o aberantnom Sirenju limfaticnim i krvoZilnim sustavom (19) koja objasnjava
nalaz endometrioze na atipi¢nim mjestima popt sentinel limfnog ¢vora zdjelice (20) ili
izvanzdjeliénih lokacija poput torakalne endometrioze. Cetrvta je teorija celomske
metaplazije koja navodi da je parijetalni peritonej pluripotentan te da se moze
metaplasti¢ki transformirati u tkivo istovjetno endometriju, ona pociva na €injenici da
su se ovariji i Mullerovi kanali¢i koji daju endometrij razvili iz celomskog epitela a
objasnjava sluCajeve endometrioze jajnika, Zzena s defektom Mullerovih kanali¢a (21)
, premenarhalnih djevojcica (22) i muskaraca lije¢enih estrogenom i orhidektomijom

nakon karcinoma prostate (23).

Molekularnim milleom snazno dominira estrogen C¢ija je kauzalna uloga
odgovorna za nastanak endometrioze.Normalni endometrij ne eksprimira aromatazu i
i ima poviSene razine 17b-hidroksisteroid dehidrogenaze 2 (24). Endometrioricni
implantati eksprimiraju poveCanu razinu aromataze koja konvertira adrenalne i
ovarijske androgene u estrogene te smanjenu razinu 17b-hidroksisteroid
dehidrogenaze 2 koja ih inaktivira ¢ime se osigurava okruZenje bogato estrogenom
(25). S druge su strane ucinci progesterona utiSani jer implantati eksprimiraju
smanjenu koncentraciju progesteronskih receptora (26) te je onemogucena

progesteronska represija kolagenaza MMP-3 Cime se olakSava invazija mezotela



(27,28). Estrogeni takoder stimuliraju COX-2 kojim nastaje PGE-2 koji u pozitivnoj

povratnoj sprezi stimulira aromataznu aktivnost (29).

Disfunkcija imunoloSkog sustava koja se o ituje u abnormalnoj stimulaciji
endometrioti¢nog tkiva makrofazima (30) i smanjenom citotoksi¢no$¢u NK-stanica (31)
i T limfocita (32) te pove¢anom razinom proinflamatornih citokina IL-1, IL-6 i IL-8,

ukazuje na nephodan utjecaj imunoloske komponente u nastanku endometrioze.

Povecana incidencija endometrioze medu rodakinjama u prvom Kkoljenu
sugerira poligensku/multifaktorijalnu podlogu no zasada nema jasnih odogovora koji

su geni i kromosomi ukljueni u nastanak endometrioze (33).

Ovakvo molekularno i stani¢nno okruzenje podupire prezivljavanje i proliferaciju

regurgitiranog endometrija.

4. ANATOMSKA LOKALIZACIJA | PATOHISTOLOGIJA

Endometrioza najCeSce zahvaca zdjelicu no moze se nadi i izvan nje na svim
organima osim slezene (34). EndometriotiCne lezije se pojavljuju u obliku povrsinskih

“y

(superficijalnih) peritonealnih implantata (Sl), ovarijskih endometrioma (“Cokoladnih
cista”, OMA) i duboko infiltrirajuce endometrioze (DIE) (35). NajceS¢a sijela prema
jednoj opservacijskoj studiji na uzorku od 1101 pacijentice su ovariji (67%),
uterosakralni ligamenti (45%) , fossa ovarica (32%), Douglasov prostor (29.5%) i
mokraéni mjehur (21%). DIE je dijagnosticirana u 14% slu€ajeva. Predominantno je
bila zahvacena lijeva strana osim za povrsinske implantate ovarija i jajovoda. Adhezije
su bile prisutne u 54% sluCajeva a naj¢eSca lokacija adhezija su adneksa (47%) (3).
Supericijalni implantati izgledom variraju od od crnoplavog ¢&vora i nakupina
sitnozrnatih tamnih €vori¢a, pa sve do atipi¢nih lezija zute, smede i bijele obojenosti te
crvenkastih mjehuri¢a. Njihov izgled ovisit ¢e o dobi Zene, lokalizaciji endometrioze,
lokalnoj prokrvljenosti i jacini krvarenja iz same lezije. EndometriotiCha (Cokoladna)
cista ovarijja nastaje invaginacijom kore jajnika s prethodno implantiranom
endometriozom. Na taj nacin dolazi do stvaranja pseudociste koja sadrzi gusti, smedi
sadrzaj. Duboka infiltriraju¢a endometrioza su €vorovi sastavljeni od fiboromuskularnog
tkiva koje invadira u okolno tkivo >5 mm ispod peritonealne povrsine (35,36). Svi oblici
endometrioze Cesto se pojavijuju zajedno, $to ne Cudi s obzirom da je rije€¢ o

kontinuumu promjena.



5. KLINICKA SLIKA

Simptomi koju su najznacajnije povezani uz prisutnost endometrioze i njena su
osnovna obiljeZja su kroni€na zdjelicna bol i infertilnost (38). No pitanje koje se
namece je mogu li simptomi pretkazati postojanje endometrioze. Velika retrospektivna
studija koja je vodena u UK promatrala je simptome pacijentica 3 godine prije dijagnoze
endometrioze te su omjeri izgleda (OR, odds ratio) kao glavna mijera jacine
povezanosti za simptome bili sljedeéi (vec¢i OR= jaca povezanost): infertilnost 8.2 ,
dismenoreja 8.1 , dispareunija/postkoitalno krvarenje 6.8, abdominopelvi¢na bol 5.2,
menoragija 4.0 , simptomi urinarnog trakta 1.2. PatoloSka stanja koja su se pokazala
kao rizi¢ni faktori su imali sliedec¢e omjere izgleda : ovarijska cista 7.3 , upalna bolest
zdjelice 3.0, sindrom iritabilnog crijeva 1.6 te fibrocisticna bolest dojke 1.4. Povecanje
broja simptoma povecava vjerojatnost dijagnoze endometrioze te tako omjer izgleda
za jedan simptom iznosi 5.0, dok je za 7 simptoma 84.7 (39) . S druge strane velika
prospektivna multicentricna studija kojoj je cilj bio predvidjeti endometriozu medu
simptomatskih premenopauzalnim Zenama prije njihove prve laparoskopije zbog boli i
pretrage fertilnosti pokazala je da je prediktivna mo¢ svakog modela bez UZV slaba
(40). Tezina dismenoreje se pokazala kao jedini prediktivni parametar endometrioze
(RR 1.7) u subfertilnih zena (41). ESHRE stoga u novim smjernicama preporuca
postavljanje sumnje kod prisutnosti navedenih simptoma koji imaju ciklicka i neciklicka

obiljezja kako bi se potencijalno ranije dijagnosticiralo bolest (38).

6. DIJAGNOZA | KLASIFIKACIJA

Nakon postavljene sumnje uzimanjem anamneze slijedi KkliniCki pregled
simptomatskih Zena. Postavlja se pitanje koliko je kliniCki pregled pouzdan u

predvidanju prisutnosti endometrioze.

Fizikalni pregled zdjelice ukljuCuju¢i vaginalni pegled spekulumom te bimanualna i
rektovaginalna palpacija preporuca se iako je dijagnosti¢ka pouzdanost niska (42) , no
pouzdanost raste tijekom menstruacije (43). Imobilnost uterusa se u jednoj
retrospektivnoj studiji pokazala kao prediktivni marker peritonealne endometrioze i
adhezija (44), dok je jedna prospektivha studija ispitivala osjetljivost (sposobnost

toCnog odredivanja oboljelih) i specifi€nost (tocnost identificiranja zdravih) fizikalnog



pregleda s obzirom na razliCite loklizacije endometrioze te su dobiveni sljededi rezultati
: ovariji 44% / 99 % , uterosakralni ligamenti 50% / 80% , rektouterini Douglasov prostor
76 % /92 %, vagina 73 % /98% , rektovaginalni prostor 78% / 98% , mokrac¢ni mjehur
25 % /100 % te rektosigma 39 % /97 % (45). Zaklju¢no, fizikalni pregled simptomatskih
Zena nepouzdano predvida prisutnost endometrioze zdjelice i abdomena te se daljni
dijagnosticki koraci moraju razmotrititi.

Koiji ¢e dijagnosticki pristup uslijediti sljedecCe je vazno pitanje.

Trenutacno postojece tehnologije ukljuCuju slikovne metode, biomarkere i kirurgiju.
Mnostvo je studija testiralo potencijalne biomarkere kao predikotre prisutnosti ili
odsutnosti endometrioze te trenutano ne postoje pouzdani biomarkeri dostupni
klini¢koj primjeni (46).

Tri su kategorije biomarkera : krvni, urinarni i endometrijski te su samo potonji donekle
zadovoljili kriterije kojim bi ih se uzelo u obzir kao potencijalna zamjena laparoskopiji
kao zlatnom standardu. Od njih se spominju PGP 9.5, CA-125 i miRNA. Sve studije 0
PGP 9.5 su bile loSe kvalitete ili insuficijentne (46). Osjetljivost i specificnost za CA-
125 su bile 52% i 93 % za sve endometrioze te se stoga njegova ucinkovitost detekcije
bilo koje forme endometrioze smatra nedostatnom, iako je pokazano da bolje korelira
sa stadijem endometrioze 3/4 (47). CA-125 se mozZe Koristiti kao probirni test u
simptomatskih pacijenata jer je jeftin i Siroko dostupan, no negativni rezultat ne
iskljuCuje bolest a pozitivan rezultat nije kliniCki relevantan te moze dovest do
prekomjernog lijeCenja (38). U zadnje se vrijeme miRNA sve viSe spominju kao
potencijalni biomarkeri zbog njihove uloge u patogenetskim procesima nastanka
endometrioze te su prve studije pokazale veliku pouzdanost, no daljna istrazivanja su
potrebna jer su dosadasnja istrazivanja ukljucivala samo mali broj sudionika. Sumarno,

trenutno dostupni biomarkeri se ne bi trebali koristiti u dijagnozi endometrioze.

Slikovne metode ukljuuju transvaginalni UZV (TVS) i MRI. Studija iz 2016.
godine usporedivala je uspjeSnost dijagnosticiranja endometrioze slikovnim
metodama i kirurgijom. Kod povrsinske peritonealne endometrioze laparoskopija i
dalje ostaje superiorna slikovnim metodama. Osjetljivost i specificnost TVS-a su bile
65 % i 95%, dok se MRI pokazao jos loSijim sa 79% osjetljivoSc¢u i 72 % specificnoscu.
Kod endometrioma je TVS pokazao dobru osjetljivost (93%) i specifinost (96%) a i
rezultati MRI su bili sli¢ni ( 91 % i 95%) (48) . TVS kod DIE je imao osjetljivost (79%)
a specifi€nost (94%) dok je koristenjem 3D UZV osjetljivost porasla na 87 % (49) , MRI



je pokazao slicne rezultate osjetljivosti (94%) i specificnosti (77%). lako ovi rezultati
navode da su TVS i MRI bolji u dijagnosticiranju endometrioma i DIE od laparoskopije
nuzno je napomenuti da su ove studije ukljuCivale malen broj pacijenata te da su
postupke izvodili eksperti Cime se translacija tih rezultata u realni zivot mora uzeti sa
rezervom. Stoga ESHRE preporuca primjenu slikovnih metoda (UZV i MRI) u
dijagnostickom postupniku , no napominje da negativan nalaz ne iskljucCuje
endometriozu ( naroc€ito povrsinski tip) te da se u tom slu€aju pacijentima preporudi
laparoskopija s patohistologijom ekscidiranih lezija za dijagnozu i lijeCenje suspektne
endometrioze (nap.PHD ekscidiranih lezija u do 24% slu€ajeva bude negativan) (50).
Predlaze se pristup u 2 koraka u kojem se zapocinje sa TVS-om te potom empirijskim
lijeCenjem (u slu€ajevima kada pacijentica ne pokusava zaceti). U primarnoj skrbi ako
je endometrioza suspektna a slikovne pretrage negativne te simptomatska pacijentica
ne pokuSava zaceti, prvu liniju ¢ini hormonska terapija u obliku oralnih kontraceptiva
ili progesterona (51) te se u slu€aju poboljSanja simptoma pretpostavlja postojanje
endometrioze. |z svega ovoga se izvodi zaklju€ak da su i dijagnosticka laparoskopija
i slikovne metode u kombinaciji s empirijskim lijeCenjem jednakovaljani postupci jer ne

postoje dokazi o premoci jednog pristupa nad drugim.

Unato€ svemu ovdje iznesenomu i dalje ostaje frapantan podatak da se
definitivna dijagnoza postavlja u prosjeku izmedu 8-12 godina od pocetka pojave
simptoma te je ova dijagnosticka odgoda najznacajnija za povSinsku i duboku

endometriozu (38).

Postoje brojni klasifikacijski sustavi osmisljeni kako bi se usporedile tezZina i
proSirenost endometrioze te procijenio njezin utjecaj na fertilitet Zene. NajSire
prihvaéeni su rASRM , ENZIAN i EFI. Revidirani sustav AmeriCkog drustva za
reproduktivnu medicinu (rASRM) klasificira endometriozu u 4 stadija (minimalni (I-1-
5 bodova), blagi (11-6-15 b.), umjereni (l11-6-40 b.) i teski (IV- >40 b.) oblik) ¢ime se
kvantificira dubina i veli€ina implantata te konzistencija adhezija s obzirom na
lokalizaciju (peritonej, ovariji, obliteracija Douglasova prostora). Prednosti ovog
sustava su jednostavnost primjene i razumljivost stadija , no mnostvo je ograni¢enja
jer stadiji, odnosno proSirenost bolesti slabo korelira sa simptomima infertilnosti i boli
, Subjektivnost u dodjeli bodova jos je jedna kritika a izostavljanje retroperitonealnih
struktura iz bodovanja bio je temelj nastanka sustava ENZIAN (4,35). ENZIAN je

razvilo Austrijsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju te je njegova prednost pred



rASRM bolje stupnjevanje DIE analogno onkoloSskom stupnjevanju (52). EFI (indeks
plodnosti u endometriozi) sustav je osmisljen s ciliem poku$aja predvidanja zaceca
u neplodnih pacijentica nakon lije€enja i zasada jedini to €ini uspjesSno. EFI predvida
postoperativni fekunditet (stopa vjerojatnosti radanja zivog djeteta po jednom
menstrualnom ciklusu) koji u normalnih parova iznosi 15-20% a u pacijentica s
pocetnom endometriozom 2-10%. AAGL Kklasifikacija iz 2021 nije osmiSljena poput
ASRM Kklasifikacije kako bi predvidjela reproduktivni ishod nakon operativhog zahvata
veC¢ da objektivnije kvantificira kompleksnost kirurSkih procedura Cime se ova
problematika stavlja u prvi plan a uz to se pokazalo je da bolje korelira simptome boli

i infertilnosti sa stupnjem bolesti od rASRM stadija (53).

7. TERAPIJA

Dva glavna problema Zena s endometriozom su bol i infertilnost. Bol uklju€uje
dismenoreju, dispareuniju, dizuriju, disheziju i nemenstrualnu zdjeli€nu bol (38). Odabir
terapijskog modaliteta ovisi o tezini simptoma, lokaciji entometriotiCnih lezija, ciljevima
lijeCenja i Zelje za oCuvanjem plodnosti. Pacijentica koja dolazi primarno zbog boli
drugadije Ce se lijeciti od one koja primarno dolazi zbog subfertiliteta/infertilnosti te je

jasno odredivanje problema klju¢no za daljni terapijski postupak (4).

7.1 Terapija boli

Pacijenticama s minimalnom ili perimenopauzalnom boli ili onih asimptomatskih
koje su dijagnosticirane incidentalno treba preporuciti ekpektativan pristup. On je

poduprt prirodnim tijekom bolesti u kojem samo tre€ina slu€ajeva progredira (4,38).

Pacijenticama s blagom boli treba propisati medikamentnu terapiju koja je
navedena u daljnem pregledu.

Onim bolesnicama kojima bol perzistira i nakon medikamentne terapije i onima
s umjerenom i snaznom boli preporucljivo je uciniti dijagnosticku ili terapijsku
laparoskopiju. Postoperativno je potrebno propisati i jednu od dostupnih

medikamentnih terapija.

U slu€ajevima recidiva boli lijeCenje treba provoditi bilo kojom hormonskom

terapijom ili definitivnom kirurgijom u vidu histerektomije.
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7.1.1 Analgetici

Grupa za razvoj smjernica (GDG) daje slabu preporuku za koristenje nesteroidnih
protuupanih lijekova (NSAID) jer su dokazi koji bi podrzali njihovu primjenu slabe
kvalitete i bazirani na jednoj studiji (54). Uz to ovi lijekovi inhibiraju ovulaciju ukoliko se
kontinuirano koriste tijjekom ciklusa (55) te imaju gastrointestinalne nuspojave.
Mehanizam djelovanja je op¢i protuupalni ucinak na periferiji te se mogu koristiti
samostalno ili u kombinaciji s hormonskim lije€enjem i/ili kirurgijom. Najcescée koristeni

lijekovi u ovo skupini su ibuprofen, naproksen i ketoprofen.

7.1.2 Hormonska terapija

Propisivanje hormonske terapije ima snaznu preporuku GDGa. Osnova koristenja
ovih lijekova proizlazi iz €injenice da je endometrioza “steroidno ovisna”. Svi koristeni
preparati kliniCki znaCajno reduciraju bol te medu njima nema znacajne razlike u
ucinkovitosti. Na koji od ovih lijekova ¢e odluka pasti je izrazito individualna te ovisi o
osobnim preferencama, profilu nuspojava, individualnoj ucinkovitosti i dostupnosti.

PronalaZenje prave terapije najceSce je po principu pokusaj promasaj (51).

7.1.2.a) Kombinirani hormonski kontraceptivi (COC/OCP)

Ovi lijekovi sadrze dva hormona: estrogen i gestagen. Vecina lijekova sadrzZi
estrogen koji se naziva etinilestradiol, ali neki lijekovi sadrze drugi estrogen koji se
naziva estradiol. Takoder, dostupan je veliki broj lijekova koji sadrze gestagen :
klormadinon, desogestrel, levonorgestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel,

gestoden, nomegestrol, norelgestromin i norgestimat te ciproteron.

Tri sustavna pregleda literature koja su se bavila ucinkovito§éu oralnih
kontraceptivnih pilula (OCP) pokazala su statisticki znaCajnu redukciju dismenoreje,
dispareunije i nemenstrualne boli. Efikasnijim se pokazala kontinuirana primjena
naspram konvencionalne ciklicke u odnosu prema pojavnosti recidiva dismenoreje, te
nije uoCen veci utjecaj na koagulaciju, metabolizam ili gusto¢u kostiju. Usporedba
oralne pilule (OCP), vaginalnog prstena(etinilestradiol {EE} + etonogestrel) i

transdermalnog naljepka (EE + norelgestromin) pokazala je manju ucinkovitost
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naljepka te najvece zadovoljstvo terapijom koriStenjem oralnih pilula (38). GDG je
stoga dao snaznu preporuku za koristenje OCPa jer su k tome jefitni, sigurni i Cesto

koriSteni za kontracepciju.

7.1.2.b) Progestageni i anti-progestageni

U skupini progestagena su medroksiprogesteron acetat (MPA), ciproteron acetat,
noretindron acetat , desogestrel i dienogest u obliku progestagenskog kontraceptiva
te gestrinon kao anti-progesteron (parcijalni agonist progesteronskog receptora koji
selektivno modulira receptor). Cochraneova pregledna studija zaklju€ila je da
kontinuirana administracija ili jednog ili drugog tipa ucCinkovito razrieSava bolne
simptome te da jedan nema prednost pred drugim. Nuspojave progestagena su
ukljucivale teSke glavobolje i nepravilnosti ciklusa, akne i edeme te za depot preparate
amenoreju ,intermenstrualno krvarenje, nadutost, mucéninu i debljanje dok su

hirzutizam i seboreja bili u€estaijili uz gestrinon.

Levonorgestrel je progestin (sintetski progesteron) koji se koristi u obliku
intauterinog sustava (LNG- IUS), uloSka oblika slova T u Cijim se fleksibilnim ru€icama
nalazi progestin. Nekoliko studija je pokazalo istovjetnu ucinkovitost sa GnRH
agonistima.

Etonogestrel otpustajuéi subdermalni implantat (ENG) jo$ je jedan oblik koji se

takoder pokazao ucinkovitim u redukciji boli.

Danazol je sintetski steroid, derivat etinil testosterona (androgen) koji se
desetlje¢ima koristio u lije€enju redukcije boli. Ima visoki afinitet za androgenske
receptore te umjereni za progesteronske i glukokortikoidne iz €ega i proizlaze
nezeljene nuspojave. GDG u zadnjim smjernicama ne preporu¢a uporabu danazola
osim kada ne postoji niti jedan drugi vid terapije.

Zakljuéno, GDG snazno preporuCuje propisivanje progestagena i anti-
progestageni, uklju€ujuéi LNG-1US i ENG, no upozorava da se razliciti profili nuspojava

moraju uzeti u obzir prije kona¢ne odluke (38, 56).

7.1.2.c) GnRH agonisti

GnRH inhibiraju os hipotalamus-hipofiza-jajnik ¢ime nastaje hipoestrogenizam te
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posljedicno zeljena atrofija i regresija endometriotskih lezija uz amenoreju. Neki od
lijekova koji se koriste su leuprolid, nafarelin, goserelin , buserelin i triptorelin koji se
mogu administrirati u intramuskularnom, subkutanom ili intranazalnom obliku s
podjednakom ucinkovitoS¢u. Pokazalo se da su GnRH agonisti inferiorniji LNG-IUS ili
oralnom danazolu u studiji iz 2010.godine te da imaju oS profil nuspojava (57).
NajCesS¢e nuspojave su bile vaginalna suhoca, valunzi, glavobolja , debljanje, akne i
smanjenije libida. Uz to randomizirana klini¢ka studija je pokazala smanjenje mineralne
gustoce kostiju Ciji je stupanj ovisan o dozi (58). Ne bi li se preveniralo gubitak kostiju
u dugoro¢noj se primjeni GnRH agonisti kombiniraju s pripravcima estrogena i
gestagena (“add-back” terapija) $to se pokazalo ucinkovito u metaanalizi Wua et al
(59).

GDG preporu¢a uporabu GnRH agonista kao druge linije u terapiji ukoliko se
hormonski kontraceptivi ili gestageni pokazu neucinkovitima te uvijek uz add-back
terapiju, no poseban oprez mora biti prilikom propisivanja ovih lijekova mladim Zzenama

i adolescenticama (38).

7.1.2.d) GnRH antagonisti

Mehanizam njihova djelovanja je reverzibilna supresija sekrecije gonadotropina,
te u usporedbi s GnRH agonistima daju nizi stupanj hipoestrogenizma. Nuspojave su
problem kao i kod GnRH agonista a najCeSce koje su navedene su valunge, glavobolje
i mucnina te potencijalni u€inak na gustocu kostiju (60). Neki od najCesce koristenih
lijekova su elagolix, relugolix i linzagolix te im je ucinkovitost slicha u lijeCenju s

endometriozom povezane boli.

GDG njihovo propisivanje preporu¢a u drugoj liniji kada su hormonski kontraceptivi
ili gestageni neucinkoviti te napominje da je oprez potreban u skupini mladih Zzena i

adolescentica (38).

7.1.2. e) Inhibitori aromataze

Kako je ve¢ navedeno aromataza je enzim koji pretvara steroidne prekursore u
estrogen te u endometriotiCnom tkivu stvara hiperestrogeni milje. Inhibitori aromataze

koji se danas najcesSce koriste su tre¢a generacija lijekova medu koje spadaju letrozol
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I anastrozol a koji reverzibilno inhibiraju enzim. Nuspojave su posjedica
hipoestrogenizma a uklju€uje vaginalnu suhocu, valunge i smanjenje gustoce kostiju,
dok s druge strane zbog redukcije negativnhe povratne sprege estrogenom mogu
stimulirati ovulaciju te potencijalna komplikacija mogu biti viSeplodne trudnoce. ViSe je
studija pokazalo njihovu ucinkovist u redukciji boli a najviSe kada su se Koristili
kombinirano s oralnim kontraceptivima (61). Prospektivho kohortno istrazivanje je
pokazalo i smanjenje promjera endometrioma nakon tromjese¢nog uzimanja lijekova

sa pregostinskom add-back terapijom(62) .

Uzevsi sve u obzir GDG preporuca koriStenje ovih lijekova no tek kao zadnja linija
lijeCenja u zena kod kojih niti jedna druga opcija bilo medikamentozna bilo kirurSka nije

dala rezultate (snazna preporuka kod refraktorne boli). (38)

7.1.3 Kirursko lijec¢enje boli

Cilj svakog kirur§kog zahvata je eliminacija endometrioti¢nih lezija i adhezioliza
prisutnin priraslica kojom se uspostavljaju normalni anatomski odnosi zdjelice.
Eliminacija lezija se moze postici ekscizijom, dijatermijom ili ablacijom/vaporizacijom.
Laparoskopija je ve¢ desetlje¢ima dominantna metoda, no laparotomija je i dalje izbor

u pacijentica s DIE stadija I1l/1V ili onih kojima nije potrebno oCuvanje fertiliteta (38,52).

Kako je ve¢ navedeno, dijagnosticka/terapijska laparoskopija ¢e se predloziti svim
pacijenticama s umjerenom i snaznom boli te onim s perzistenthom boli nakon
neuspjeSne medikamentne terapije. Dokazan je ucinak poboljSanja svih domena QoL

upitnika s najvec¢im poboljSanjem domene boli nakon kirursSke intervencije. (63)

|zabrati eksciziju ili ablaciju za lije€enje boli bio je upitnik dviju metaanaliza Pundira
(2017.) i Burksa (2021.), koje su dokazale da je ekscizija bila zna¢ajno superiornija u
redukciji simptoma EPH-30 upitnika i VAS zbroja za dismenoreju, disheziju,
dispareuniju i kroni¢nu zdjeli¢nu bol, stoga GDG preporuca eksciziju umjesto ablacije
za lije€enje boli (64,65).

Treba li u sklopu konvencionalne laproskopske kirurgije razmotriri i dodatne
procedure za lije€enje boli bila je tema Cochrane analize i Proctor et al. metaanalize
koje su usporedivale ucinkovitost kirurSkog prekida zdjelicnih Ziv€anih puteva.
Promatrane procedure su bile laparoskopska ablacija uterosakralnog Zivca (LUNA) i

presakralna neurektomija (PSN). LUNA se nije pokazala korisnom jer ne pruza nikakvu
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dodatnu korist, dok je PSN bila korisna samo kod boli koja se prezentirala centralno te
uz to zahtijeva veliku razinu vjestine operatera i nosi rizik intraoperativhog krvarenja,
postoperativne konstipacije, urinarne urgencije i bezbolnog prvog stadija porodaja.
PSN se moze razmotritit u pacijentica kojima je radena radikalna ekscizija lezija DIE
(66).

Uz kirurski zahvat Cesto se propisuje adjuvantna medikamentozna terapija
preoperativno i postoperativno. Definirana je kao primjena hormonske terapije u
periodu do 6 mjeseci postoperativnho koja je usmjerena na poboljSanje neposrednih
ucinaka kirurSkog zahvata (iza 6mj postop je usmjerena sekundarnoj prevenciji
recidiva). U Kklinickoj praksi ustalilo se propisivanje preoperativhe adjuvantne
medikamentozne terapije GnRH agonistima jer olakSavaju operativni zahvat
redukcijom upale i vaskularizacije endometriotiCnih lezija i adhezija. PoboljSava li
ovakva praksa neposredne postoperativne ucinke redukcije boli nije poduprta
nijednom kontroliranom studijom, no pacijentu kojeg boli i Eeka operaciju treba ponuditi
kako bi se smanjila bol. Dvije studije koje su promatrale postoperativne intervencije
GnRH agonistima, danazolom, letrozolom, OCP-om, gestagenima i LNG-IUS u cilju
neposrednog poboljSanja operativhog ishoda u domeni redukcije boli i recidiva
pokazale su opravdanost njihove primjene, no GDG zbog nekonzistentnosti izmedu
studija smatra da postoji samo umjerena korist njihove primjene i to u Zzena koje ne

Zele neposredno nakon operacije zaceti (67,68).

Histerektomija je definitivni operativni zahvat koji se moze razmotriti u Zena koje
vise ne zele zaceti ili kojima konzervativno lijeCenje nije pomoglo. UcCinkovita je u
olakSanju simptoma i znac€ajno reducira potrebu za reoperacijama. Treba se razmotriti
histerektomija kombinirana sa bilateralnom salpingo-ooforektomijom (isklju€ivo u Zena
koje ne Zele zaceti), no dugoroc€na posljedica toga je preuranjena menopauza i potreba
za hormonskom nadomjesnom terapijom. Ukoliko se donese odluka o histerektomiji
treba napraviti totalnu histerektomiju (uterus+cerviks) zbog potencijalnog rizika
perzistentne endometrioze i adenomioze unutar cerviksa. Takoder ,mora ih se
informirati da to ne znaci nuzno da ¢e se simptomi u potpunosti povuci zbog rezidualne

endometrioze ili centralizacije boli (38).

KirurSke tehnike lijeCenja endometrioma i njihova usporedba ucinkovitosti je

razmotrena u zasebnoj sekciji.
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7.1.4 Nemedicinski postupci olakSanja boli

Nekoliko je istrazivanja pokazalo da izmedu 60-70 % Zena koje boluju od
endometrioze koriste neke oblike terapija samoizljeCenja (69 ). Nabrojane su one koje
se najceSce koriste i prikazana je njihova ucinkovitost. Prva koja se spominje je
akupunktura koja je u zapadnjacku kultura unesena iz kineske tradicionalne medicine.
Radeno je nekoliko metaanaliza no sve su bile manjkave i na temelju trenutno
dostupne literature nema preporuke za njezinu implementaciju u lijeCenju boli vezane
uz endometriozu. Fizikalna terapija ukljuCuje fizioterapiju, masaze i vjezbanje.
Umjereni dokazi postoje za vjezbe zdjeli€nog dna koje se rade u cilju sprjeCavanja
urinarne inkonitnencije te za masaze. Vjezbanje ima opci pozitivni u€inak na mentalno
zdravlje i razne bolesti te Britansko drustvo za bol predlaze aktivan zivot i vieZbanje
kao kljucni elementi lije€enja boli (70). Usprkos tome svemu ne postoje jasni dokazi ,
StoviSe dokazi su slabe kvalitete stoga GDG oprezno preporuc€a vjezbanje i aktivan
zivot. Elektroterapija u vidu transkutane elektricne stimulacije ZzZivca (TENS),
neuromuskularne elektricne stimulacije i visokointenzitethog pulsnog lasera nisu
preporucene zbog loSeg dizajna studija i malog broja ispitanika iako su studije koje su
se bavile tom temom pokazale zna€ajno smanjenje boli. PsiholoSke intervencije u vidu
individualne ili grupne terapije te razli€iti mindfulness -programi rezultirali su prijavom
slabije boli, no sve studije koje su objektivno pregledale podatke nisu bile pouzdane,
stoga nema preporuke za njihovu implementaciju. Postulirana je teorija da bi promjene
prehrambenih navika mogle smanijiti simptome boli s obzirom da prehrana zaista moze
smanijiti upalu, utjecati na metabolizam prostaglandina te na aktivnost estrogena. Vise
je studija potvrdilo da Zene samoinicijativno pri dijagnozi mijenjaju dijetu. Smanjuje se
unos viSestruko zasicenih masnih kiselina, zivotinjskih proteina, glutena i mlijeCnih
proizvoda, dok se viSe unosi vitamina D, vlakana, ribe, voéa i povréa. Studija je
trenutno malo i loSe su kvalitete stoga trenutno ne postoji preporuka za “endometrioza
dijetu”. Zadnja od ovih promatranih alternativno komplementarnih metoda bila je

tradicionalna kineska medicina, te za nju takoder nema preporuka.

Sumarno, GDG preporuca klini€arima razgovor sa pacijenticama o psiholoskim
aspektima bolesti i pitanju kvalitete Zivota no ne daje preporuku nti za jednu od

navedenih metoda jer su potencijalni benefiti i Stete jo$ uvijek nejasni (38).
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7.2 Terapija infertilnosti

Razlozi subfertilite u Zena oboljelih od endometrioze jasniji su u onim situacijama
kad postoji o€ita mehaniCka opstrukcija adhezijama jajovoda i smanjenje motiliteta
njegovih fimbrija, no u situacijama kada je rije€ o poCetnim stadijama endometrioze
postoji viSe teorija koje bi objasnile smanjenje plodnosti. One se kre¢u od dispareunije,
oStecene folikulogeneze s ovulacijskom disfunkcijom do imunoloske disfunkcije

peritonealnih makrofaga i poviSenih razina IL-1,6,8 i TNF-a u peritonealnoj tekucini.

Zenama koje primarno dolaze zbog problema subfertiliteta /infertiliteta kirurgija
predstavlja jedino konkretno rieSenje.Terapijska laparoskopija povecava intrauterinu
stopu zaceca potvrdenu ultrazvukom u usporedbi sa dijagnostickom laparoskopijom ili
ekspektativnim pristupom. Isto se potvrdilo u viSe studija koje su promatrale podtipove
endometrioze te stoga GDG daje preporuku da se operativna laparoskopija izvodi za
peritonealnu endometriozu rASRM stadij I/ll, endometriome i DIE iako za DIE ne
postoje jaki dokazi da povecava fertilitet. Hoce li se donijeti odluka o izvodenju
operativne laparoskopije ovisi o prisutnosti ili odsutnosti simptoma boli, dobi
pacijentice, prethodnim operacijama, ovarijskoj rezervi i procijenjenom EFI-u.

Mogu li se izgledi zaCeca poboljSati dodatkom lijekova (adjuvantna terapija kirurgiji)
bio je upit nekoliko studija. GDG, koji je analizirao Cochrane studiju Chen et al., donosi
preporuke da Zenama koje neposredno poslije operacije Zele zacCeti ne smije biti
propisana postoperativha hormonaska supresija ovarija, dok Zenama koje ne planiraju
zaCeCe moze biti predlozena hormonska terapija jer se pokazalo da nema dugoro¢no
negativne korelacije sa stopom fertiliteta a poboljSava neposredne postoperativne
uCinke redukcije boli. Druge studije su iSle u smjeru istrazivanja ucinka protuupalnog
lijeka pentoksfilina(Cochrane analiza Grammatiset al.) i aromatraznog inhibitora
letrozola (postoperativno; Alborzi et al.) na izglede spontanog (prirodnog) zaceca te je

pokazano da nemaiju nikakvog pozitivnog u€inka na povecéanje izgleda (52,67,38).

Zenama koje Zele zadeti treba kroz savjetovanje iznijeti izglede za zadece te
postoperativno procijeniti EF| i analizirati partnerovu spermu. EFI predvida izglede za
neasistiranu prirodnu oplodnju te onim pacijenticama s nizim zbrojem ili prisutnim
drugim faktorima infertilnosti (tubalna kompromitiranost, muska infertilnost) treba
ponuditi jedan od oblika asistirane reproduktivne terapije (IVF ili ovarijska stimulacija
gonadotropinima + intrauterina inseminacija). Zenama s bilateralnim velikim

endometrioma moZze biti preporu¢ena krioprezervacija oocita ali dokazi za takve
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postupke su jo$ uvijek insuficijenti (38).

8. RECIDIVI

Recidivi endometrioze se odnedavno (2021.) definiraju kao reoperacijski ili slikovni
povrat lezija nakon kompletne ekscizije bolesti, postoje 4 podtipa : a) simptomatski
recidiv temeljen na anamnezi ali nepotvrden slikovno ili kirurski, b) slikovno potvrden
recidiv u simptomatskog ili asimptomatskog pacijenta, c) laparoskopski potvrden
recidiv bez histoloSke potvrde - vizualizacija endometrioze koja nije bioptirana ili je ali

nije potvrdena endometrioza, d) histoloski potvrden recidiv nakon laparoskopije. (7)

Literaturni podatci variraju te se navodi da je stopa recidiva u rasponu od 0-90% $to
je prvenstveno posljedica razliCitih definicija, dizajna studija , veicini uzorka te stadiju
bolesti, tipu kirurSkog zahvata i postoperativnog lije€enja. Studija Guo iz 2009. navodi

da je stopa recidiva neovisno o terapijskom izboru 20-50% unutar 5 godina.

Rizi¢ni faktori su prisutnost i proSirenost adhezija, radikalnost kirurSkog zahvata te

pozitivha obiteljska anamneza i niZza dob pri operaciji.

Sekundarna prevencija obuhvaéa prevenciju recidiva boli (dismenoreje,
dispareunije, nemenstrualne zdjelicne boli) ili recidiva bolesti (UZV dokumentiran
endometriom ili laparoskopski dokumentirane lezije) u periodu nakon 6 mjeseci od
operacije (prije toga je rije€ o adjuvantnoj terapiji s ciliem poboljSanja neposrednih
ishoda kirur§kog zahvata). Prevencija postoji u vidu odabira kirurS§kog zahvata koiji bi
smanijio stopu recidiva ili medikamentnog lije€enja nakon operacije (>6mj postop.). Kod
pacijentica s endometriomom =3cm treba napraviti ovarijsku cistektomiju koja je
superiorna drenaZi i koagulaciji dok se na umu treba imati rizik smanjena ovarijske
rezerve. Ovime se postize manja stopa recidiva boli u tih pacijentica. Neovisno o
veli€ini endometrioma, kod pacijentica koje ne planiraju skoro zaceti kao prevencija
recidiva boli i bolesti preporuCuje se dugotrajna primjena kombiniranih oralnih
kontraceptiva (OCP) . Usporedivali su se hormonski kontraceptivi (OCP), gestageni
(LNG-IUS) i GnRH agonisti u njihovoj ucinkovitosti redukcije boli i bolesti te se
pokazalo da su OCP i LNG-IUS (52mg) superiorniji spram GnRH u redukciji recidiva
bolesti, te da se njihovom primjenom u trajanju od 18-24 mjeseca (OCP kontinuirano
ne ciklicki) moze prevenirati dismenoreja. Za OCP nije potvrdeno da reducira recidive
nemenstrualne zdjeli¢ne bol ili dispareunija dok za LNG-IUS je te su pacijentice bile
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zadovoljnije prilikom primjene LNG-IUSa nego OCPa, no usprkos tome ne postoje

toliko snazni dokazi koji bi preferirali jedno od to dvoje.

LijeCenje recidiva boli se moze po preporukama GDGa provoditi bilo kojom

hormonskom terapijom ili kirurgijom (38).

9. PROGNOZA | DUGOROCNO PRACENJE

Endometrioza je kroni¢na bolest Ciji prirodni tijek u 29% slu€ajeva progredira, u 29%
stagnira a u 42 % regredira s obzirom na rASRM. Stope recidiva kako je navedeno

znatno varijaju ovisno o dizajnu studije i broju sudionika.

Endometriom se moze monitorirati priliéno lagano ultrazvuéno , no peritonealna
endometrioza se ne moZe detektirati bez laparoskopije. Serumske koncentracije CA-
125 su se u nekoliko studija pokazale zahvalnima za pracenje bolesti, jer vrijednosti
koreliraju kirurSkom nalazu i recidivima, no GDG zbog loSeg dizajna istrazivanja ne

daje preporuku za njegovu primjenu u svakodnevnom radu.

Ucestalost kontrolnih pregleda i monitoriranja treba individualizirati temeljeno na tipu

terapije i tezini bolesti i simptoma.
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V. ENDOMETRIOMI

1. EPIDEMIOLOGIJA | PATOLOGIJA

Endometriomi su su najCeSci oblik endometrioze koji se javlja na jajnicima, a
predstavljaju benigne ciste ovisne o estrogenu. ViSe je epidemioloskih studija
promatralo prevalenciju i incidenciju te iako njihova to¢na ucestalost nije poznata ,
brojke varijaju od 17-67% medu pacijenticama s endometriozom. Od svih benignih

cisti€nih tvorbi na jajnicima oni €ine 35 %, a u skupini subfertilnih Zena do 17% (52,71).

ViSe je teorija o patogenezi predloZzeno od kojih su najprihvaéenije: Hudgesonova
teorija (1957.) progresivne invaginacije lateralne stijenke jajnika na kojoj se nalaze
endometrioticni implantati (stvaranje pseudociste) i poslijedicno nakupljanje
mesntrualnog debrisa koji formira ¢okoladni sadrzaj zbog €ega se joS nazivaju i
¢okoladnim cistama, druga je Nezhatova teorija (1992) o kolonizaciji funkcionalnih
ovarijskih cista endometrioti¢énim stanicama i treéa Donnezova teorija (1997.) o
celomskoj metaplaziji invaginiranih epitelnih inkluzija (72).

Endometriomi se pojavljuju unilateralno (72%) ili bilateralno (28%). Lokalizacija je
uCestalija na lijevom jajniku (67.4%) Sto se objasSnjava anatomskom asimetrijom,
toCnije kompresijskim sindromom lijeve renalne vene zbog blizine sigmoidnog kolona
¢ime nastaje hipoksija i pojacana proizvodnja spolnih hormona i citokina (73,74). Ciste
su prosjeCno prekrivene s unutrasnje strane endometralnim tkivom 60-100% s
prosje€nom penetracijom u stijenku ciste 0,6 mm. Brzina rasta endometrioma je
razliita, ali prosje¢no rastu 5-10 mm godisnje. Naj¢esc¢a veli¢ina endometrioma je 3
do 6 cm, ponekad su veci od 10 cm. Rizik za zlo¢udnu promjenu endometrioma je oko
1 %, a maligna alteracija je vrlo rijetka u cista manjih od 6 cm i prije 40. godine Zivota
(52,75).

2. DIJAGNOZA

Klinicka slika se kod endometrioma ne razlikuje od ostalih oblika endometrioze te
svaka pojavnost dismenoreje, dispareunije i ciklicke zdjeliCne boli treba pobuditi
sumnju na endometriozu. Bol se s obzirom na lokalizaciju CeSc¢e osjeca na lijevoj strani,

no moze biti bilateralna ili generalizirana. Nakon klasicnog ginekoloSkog pregleda
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zdjelice, koji tipicno ima minimalno nalaza osim u sluCaju postojanja velikih
endometrioma ili retrovertiranog uterusa koji se mogu palpirati bimanualno, treba
napraviti TVS koji je za endometriome pokazao dobru osjetljivost (93%) i specifiCnost
(96%) a i rezultati MRI su bili sli¢ni ( 91 % i 95%). Endometriomi se ultrazvu¢no
prezentiraju kao jednostavne ciste, no mogu biti multilokulirani ili ¢ak solidni (30%).
Tipi€ni nalaz je homogena hipoehogena cista s difuznim odjecima niskog intenziteta,
tanje stijeke (septe) i izgled mlije¢nog stakla bez papila i unutarnje vaskularizacije.
Diferencijalno dijagnosticki treba promisSljati o cistama Zutog tijela, hemoragic¢nim
cistama, dermoidu, tuboovarijskom apscesu, cistadenomu i neoplazmi. U 70-80%
slu¢ajeva, osim ovog UZV nalaza, povi$en je nalaz CA-125. Definitivna dijagnoza se
stoga moze jedino postaviti laparoskopijom i biopsijom s PHD-om lezija koja
predstavlja i dalje zlatni standard. Svaka potvrda endometrioma klasificira
endometriozu prema rASRM u stadij lIl/IV (38,74,75).

3. LIJECENJE

LijeCenje endometrioze zapocinje medikamentozno lijekovima koji su veé navedeni,
no kada je endometrioza napredovala do stadija u kojem postoje endometriomi
preporucljiv je kirurSki zahvat. Pokazalo se da GnRH agonisti smanjuju veli¢inu
endometrioma no ne utjeCu i na smanjenje boli, stoga je opcija njihove primjene
napustena. Ukoliko se promislja o IVF-u predlaZe se ekspektativan pristup, no on nosi

rizik spontane rupture cisti i posljedi¢ne infekcije.

3.1 Kirursko lijeéenje

KirurSke tehnike ovdje iznesene su one koje se najCeSce koriste a koje je u
svojim preporukama dala radna grupa sastavljena od ¢lanova ESGE (Europsko
drudtvo za ginekolosku endoskopiju), ESHRE i WES (Svjetsko drustvo za
endometriozu) iz 2017.

3.1.1 Preoperativni postupci

Prije samog laparoskopskog zahvata treba procijeniti proSirenost bolesti te

veli¢inu, broj i lokaciju (unilateralno/ bilateralno) endometrioti¢nih cista o ¢emu je bilo

21



rijeCi. Endometriomi i zahvati na njima smanjuju ovarijsku rezervu (broj primordijalnih
folikula) te ukoliko Zena Zeli saCuvati plodnost treba napraviti testove procjene
ovarijske rezerve (AFC, AMH). AFC je odredivanje broja antralnih folikula koji su u
jajniku u izravnoj korelaciji s brojem primordijalnih folikula. Jajnici se promatraju
ultrazvuéno tre¢i dan menstrualnog ciklusa te se svi folikuli veliCine 2-10 mm uzimaju
u obzir. AFC po jajniku <5 govori u prilog slabe pri¢uve, 5-10 normalne a >10 sindroma
policisti¢nih jajnika. AMH je anti-Mullerov hormon koje lu€e granuloza stanice
preantralnin i malih antralnih folikula te posredno dobro Kkorelira sa brojem
primordijalnih folikula, vrijednosti <15,7pmol/L indikativhe su za smanjenu pricuvu.
Ukoliko su parametri ovarijske rezerve snizeni treba razmisljati o metodama o€uvanja
fertiliteta. Nadalje, preporuca se koriStenje anti-adhezivnih preparata poput oksidirane
regenerirane celuloze, PTFE kirurSkih membrana i hijaluronske kiseline u svrhu

redukcije postoperativnog stvaranja priraslica (52,72).

3.1.2 Inicijalni koraci laparoskopske kirurgije

Prema zadnjim preporukama grupe za razvoj smjernica sve endometriome vece
od 3 cm treba odstraniti ,a one manje treba pratiti ultrazvuc¢no ukoliko se promislja o
zaCecu.Bilateralne endometriome treba odstraniti ukoliko Zena viSe ne planira
trudnocu, u suprotnome treba razmotriti tehnike medicinski potpomognute oplodnje
prije daljnih odluka (4).

PocCetni koraci svake laparoskopske kirurgije su inspekcija zdjelicnih organa,
gornjeg adomena i apendiksa. Potom se vrSi adhezioliza priraslica te razdvaja ovarij s
endometriomom od zdjelicnog zida $to moze rezultirati drenazom. Bitno je vizualizirati
ureter kako bi se izbjeglo njegovo ostecenje. Na mjestu rupture ciste proSiruje se otvor
u stijenci ciste kako bi se prikazala njezina unutrasnjost, pritom viSestruke incizije treba
izbjegavati kako bi se saCuvao ovarijski korteks i funkcionalno tkivo. Kada ovarij ne
adherira incizija treba biti iznad najtanjeg dijela endometrioti€ne povrsine, no ukoliko
to nije moguée svakako na antimezenterijskom rubu ovarija. Treba obilato irigirati i
aspirirati kako bi se provjerila hemostaza i odstranili ostaci sadrzaja ciste. Tada se
pristupa jednoj od dostupnih konzervativnih kirurSke tehnika : cistektomiji, ablaciji

laserom ili plazmom (72).
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3.1.3 Cistektomija (ekscizija)

Nakon mobilizacije ovarija i drenaze ciste zapocCinje ekstirpacija “pseudociste”
ljustenjem (eng. “stripping”) atraumatskim hvataljkama. Njeznom trakcijom i
kontratrakcijom se disecira kapsula ciste od ovarijskog parenhima a finalna
hemostaza se postize Sivanjem jajnika(najmanje ostecuje ovarijsku rezervu),
bipolarnom elektrokoagulacijom ili hemostatskim agensima. Prije ljuStenja se moze
injektirati razrjedeni vazopresin pod kapsulu ciste koji olakSava disekciju i smanjuje
krvarenje tijekom ljustenja. Studija Fedel i sur. pokazala je da Sivanje jajnika uzduznim
Savom radi postizanja hemostaze postednije od elektrokoagulacije u ocuvanju
ovarijske rezerve, 8to je potvrdeno viSim vrijednostima AFC-a i AMH-a nakon
operacije. Cistektomija je superiorna metoda nad ostalima u pogledu smanjenja stope
recidiva bolesti i simptoma boli te poboljSava stopu spontanog zaceca. Zabrinutost
postoji zbog odstranjenja zdrave kore jajnika , no u ve¢em dijelu stijenke izljustenog
endometrioma nema funkcionalnog tkiva jajnika, tj. endometriomi koji se lakSe ljuste
imaju tkivo jajnika s primordijalnim folikulima a oni koji se teZe ljuSte gotovo uopce
nemaju. Nekoliko je istrazivanja pokazalo da su stope recidiva nakon dvije godine
izmedu 15-25 % a stope spontanog zaceca do 45% (52,72). Nedavna multicentriCna
studija je usporedivala “ljustenje” sa kombiniranom tehnikom kod Dbilateralnih
endometrioma vecih od 3cm te je pokazano da stopa recidiva tiput manja prilikom
kobinirane tehnike (5.9% naspram 2%).Candiani je 2020. u komparativnoj studiji
pokazao da je stopa spontanih zaCeca nakon “ljustenja” bila ve¢a neho kod CO2

vaporizacije (55.5% nasparam 35.9%).

3.1.4 Ablacija laserom ili plazmom

Fenestracija i ablacija kompletne unutrasnje povrsine stijenke ciste postize se
CO2 laserskom zrakom snage 30-55W ili plazma laserom (koristi argon) u
koagulacijskom nacinu rada. Stijenka i rubovi ciste se vaporiziraju do nestanka
hemosiderinom obojanog tkiva. Cijelu debljinu stijenke nije potrebno vaporizirati jer se
endometrioti¢no tkivo nalazi povrsinski, no treba imati na umu da endometrioti¢no tkivo
prodire u stijenku 0,6mm-+/-0,4 mm a zrake prodiru do 0,2mm. Stope recidiva su nakon
12 mjeseci oko 40% a nakon 2 godine 45% kako je dokazao Vercellini u Cochrane

metaanalizi (52).
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3.1.5 Kombinirane tehnike

Kombinirane tehnike se koriste i ekscizijom i ablacijom kako bi se sprijeCilo
prekomjerno krvarenje i oStecenje ovarijskog tkiva hilusa , naroCito kod velikih
endometrioma. Cista se po drenazi parcijalno cistektomira u opsegu 80-90% do
ovarijskog hilusa a potom se laserom ili plazmom odstrani preostali dio
endometriori¢nog tkiva. Tehniku je osmislio Donnez (2010.) te se njome postiZe unutar

8 mjeseci stopa trudnoca od 40% te recidiva od 2 %.

Metoda u 3 akta (Donnez 1996.) se sastoji od prve laproskopske operacije
kojom se drenira endometriom, pregleda Supljina ciste i bioptira, potom slijedi
tromjeseCna terapija GnRH agonistima tijekom kojih se debljina stijenke znacajno
reducira te ponovna operacija u kojoj se vrSi cistektomija ili CO2 vaporizacija.
Potencijalna korist ove metode je Sto se njome moze lijeCiti velike endometriome,
smanjuje stopu recidiva i limitira pad ovarijske rezerve. Naknadno su radene studije

koje su pokazale recidive u 20 % sluCajeva (52).
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V. ZAKLJUCAK

Endometrioza je kroniCna bolest karakterizirana nespecifi€nim klini¢kim
simptomima koji oteZavaju postizanje definitivne dijagnoze $to je razlog zasto se do
nje u prosjeku dolazi tek 8-12 godina od pocCetka simptoma.Postavljanje sumnje na
primarnoj razini treba bit vodeno pojavom neplodnosti, bolne menstuacije i bolnih
spolnih odnosa za vrijeme i oko menstruacije te smanjenjenje boli nakon njezinog
prolaska. Dobar klini¢ki pregled je nuzno obaviti iako ne postoje patognomonicni nalazi
koji bi bili specificni za endometriozu. Nakon pregleda treba napraviti transvaginalni
ultrazvuk koji je dovoljno specifi¢an i osjetljiv za endometriome, no povrsinska i duboka
endometrioza predstavljaju dijagnosticki problem. Odluka o dijagnostic¢koj/terapijskoj
laparoskopiji treba biti vodena simptomima i ona predstvalja zlatni standard jer jedina
doprinosi  definitivnoj dijagnozi endometrioze. Razli€iti klasifikacijski sustavi
pokusSavaju korelirati pojavu simptoma sa proSirenoS¢u bolesti (ENZIAN, rASRM).
Razna europska i svjetska drustva (ESHRE, ESGE, WES, HDZE) daju preporuke za
postupanje i odlu€ivanje u odredenim klinickim scenarijima. Za male endometriome
(manje od 3 cm) i minimalnu simptomatologiju preporuka je pracenje (ekspektativni
pristup) svaka tri mjeseca.Neplodne pacijentice treba uputiti na zavod za humanu
reprodukciju, a ukoliko se pacijentice odlu¢e na hormonsku supresiju treba pratiti
ucinkovitost svaka tri mjeseca.Pri svakoj sumnji na DIE pacijenticu treba uputiti na
referentni centar jer je operativni zahvat u ovim slu€ajevima najvazniji. Pitanje
neplodnosti u pacijentica s endometriozom je drugi klju¢an aspekt bolesti te se prije i
nakon svake operacije promatraju biljezi ovarijske rezerve (AFC,AMH) te postop. mjeri
EFI zbroj. Pacijentice koje imaju male Sanse za spontano zacece treba uputiti na MPO.
Kod endometrioma koji su veci od 3 cm moZe se preporuciti laparoskopski zahvat i
stope zaCece su postoperativno oko 50%. Ekscizija (cistektomija) je zasada optimalna
metoda jer s obizrom na ostale metode ablacije laserom/plazmom ili elektrokoagulacije
manje reducira ovarijsku priCuvu. Hemostazu je nabolje posti¢i Sivanjem jajnika
srednjeresorbirajuéim Savima , a smanjenje nastanka priraslica upotrebom
antiadhezivnog gela. Nakon operacije u pacijentica koje ne planiraju zaCeti mozZe se
propisati pilule ili gestagene. Stope recidiva su nakon 2 godine oko 25% te se tada
mora sa pacijenticama ponovno razgovarati i osmisliti strategiju jer svaka reoperacija

znacajno smanjuje ovarijsku rezervu.
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