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1UVOD

1. Endometrioza

Endometrioza je cCesta kroni¢na, kompleksna 1 progresivna bolest koju karakterizira
izvanmaterni¢no sijelo endometrijskog tkiva. Najcesc¢e sijelo endometrioze jesu organi u
zdjelici - jajnici, zdjeli¢ni peritoneum, sakrouterini ligamenti, rektovaginalni septum, straznji
dio Siroke materni¢ne sveze. Rjede lokalizacije su vrat maternice, rodnica, mokra¢ni mjehur,
omentum, koza te crijeva (1). Endometrioza se moze naci u gotovo svakom zenskom organu
pa je tako opisana i endometrioza pluca (2) koja moze biti bez simptoma ili se manifestirati
pneumotoraksom, hemoptizom i hematotoraksom tijekom menstruacije. Ektopi¢no sijelo
endometralne sluznice u kompenzacijski hipertrofiranom miometriju naziva se adenomioza
(3). S klinickog stanovista uz adenomiozu kao specifican entitet bolesti koju uz bol
karakteriziraju i nepravilna krvarenja, razlikuju se jos tri klinicka entiteta — endometrioza

jajnika, peritonealna endometrioza te duboka zdjelicna endometrioza (4).

1.1 Etiopatogeneza

Histoloski potvrdeno izvanmaternicno sijelo endometralnih zlijezda i strome s makrofagima
ispunjenim hemosiderinom medu prvima je opisao joS 1860. godine Rokitansky (3,5). On je
histoloski opisao 1 adenomiozu, a termin je u klinickopatoloSku praksu uveo i dodatno opisao
Cullen 1896. godine. U cijelom razdoblju do danaSnjih dana razvilo se viSe histogenetskih
teorija nastanka bolesti, ali su se s vremenom ustalile i iskristalizirale Cetiri teorije. Medu
prvima je transplantacijska teorija retrogradne menstruacije Johna Sampsona iz 1921. godine
koja se, izmedu ostalog, temelji na nalasku endometrijskih fragmenata u menstrualnoj krvi
nadenoj u Douglasovom prostoru, ali 1 ve¢oj ucestalosti endometrioze u Zena s opstrukcijom i
poremecajem otjecanja menstrualne krvi (6,7). Teorija celomske metaplazije temelji se na

¢injenici da se 1 Miillerovi kanali¢i, germinativni epitel te zdjelicni peritoneum razvijaju iz



zajedniCkog celomskog epitela. lako je to najstarija teorija, danas se smatra da vec
diferencirani peritonealni epitel nema sposobnost daljnje diferencijacije (3). Indukcijska
teorija objedinjuje ove dvije spomenute teorije, zagovaraju¢i postojanje ,,endometralnog
¢imbenika® koji regurgitacijom inducira nediferencirane mezenhimalne stanice koje stvaraju
endometrioti¢ne ciste (8). Cinjenica da je retrogradna menstruacija dokazana u 70 do ¢ak 90%
zena (9), a sve Zene ne obolijevaju od endometrioze te razvoj imunologije pogodovao je
razvoju tzv. imunoloske teorije koja na neki nacin objedinjuje sve dosadasnje teorije. Naime,
u zena s endometriozom dokazano je da postoji poremecaj imunoloskog odgovora s
povecanom aktivno$éu makrofaga uz istovremeno smanjenu citotoksi¢nost posredovanom T-
limfocitima 1 NK-stanicama (10). Menstrualna krv na neki nacin stimulira peritonealne
makrofage kojih u neplodnih Zena s endometriozom ima u ve¢em broju nego u plodnih,
zdravih Zena, a njihova fagocitna aktivnost je takoder izrazenija, uz lucenje razlicitih
proteoliti¢kih enzima, citokina, prostaglandina i faktora rasta (11). Medu tim faktorima rasta
dokazano je da trombocitni faktor rasta (PDGF), epidermijski faktor rasta (EGF) i
transformirajuci faktor rasta B (TGF- ) poticu umnazanje stromalnih endometralnih stanica i

vjerojatno implantaciju endometralnih stanica (12,13).
1.2 Epidemiologija

Endometrioza je tre¢i uzrok svih ginekoloskih hospitalizacija u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (14). Objavljeno je viSe studija koje opisuju prevalenciju endometrioze od 3-10 pa
cak 1 15% u zena reprodukcijske dobi, uz prevalenciju od 25-35% u neplodnih Zena (15-18).
Jedna od novijih studija koja je obradila viSe od tisuu zena u opcoj praksi navodi
prevalenciju od 3,6% (19). Incidencija novih sluc¢ajeva bolesti je 1,3 na tisucu pacijentica u
dobi od 15-44 godine uz faktore rizika kao Sto su veca visina i mrSavost, kra¢i ciklusi, ranije
menarhe, nuliparitet, dismenoreja te uzimanje alkohola i1 kofeina (20). Mozda je
najitrigantniji epidemioloski podatak cinjenica da od pocetka simptoma bolesti do
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postavljanja dijagnoze prode u prosjeku Sest godina (14)! U Klinici za zenske bolesti i porode
KBC-a Zagreb velika je koncentracija pacijentica koje boluju od endometrioze, a jedna
tre¢ina (33%) svih laparoskopski operiranih pacijentica podvrgnuto je zahvatu upravo zbog

endometrioze (21).

1.3 Klinicka slika
Tesko je re¢i koji je veéi problem Zena koje boluju od endometrioze; je li to neplodnost ili

bol, koja je sigurno dominantni simptom i osnovno je obiljezje bolesti.

1.3.1 Bol

Neodredena zdjelicna bol prisutna je u gotovo 80% pacijentica, a njih 70% navodi
dismenoreju te 49% dispareuniju (22) koja se javlja nakon odredenog broja godina kada su
menstruacije 1 spolni odnosi bili bezbolni (23). Postoji diskrepanca u intenzitetu boli i
opseznosti bolesti te vidljivih endometrioti¢nih promjena, koja se objasnjava razli¢itom
dubinom infiltracije endometrioze, ali i lokacijom bolesti u odnosu na medijalnu liniju (24).
Naime, bol je intenzivnija u pacijentica koje imaju zarista blize medijalnoj liniji.

Bol moze biti difuzna ili lokalizirana, najceS¢e u podrucju rektuma 1 intenzivnija je ukoliko
su zahvaceni rektum, mokra¢ni mjehur ili ureter.

Bolnost pri pregledu ili bolan pregled, pri ¢emu je vrlo tesko palpacijski izdiferencirati
promjene, su dodatno obiljezje pacijentica s endometriozom. Vrlo Cesto se u podrucju
hvatiSta sakrouterinih ligamenata palpiraju endometrioti¢ni ¢vorovi veli¢ine zrna do nekoliko
centimetara, u podrucju straznjeg forniksa, izrazito bolni i katkad vidljivi golim okom u
spekulima. Maternica je vrlo cesto ograniCeno gibiva, poloZena prema straga u
retroverzijifleksiji. U podrucju adneksa palpiraju se povecani i tumorski promjenjeni jajnici

koji su fiksirani 1 bolni.



1.3.2 Nepravilna krvarenja
Nepravilna krvarenja vrlo su Cest simptom bolesti, osobito ako uz endometriozu postoji i
adenomioza maternice. Krvarenja iz rektuma su rijetka, ali su istovremeno znak infiltracije

debelog crijeva.

1.3.3 Neplodnost

Problem plodnosti u pacijentica s endometriozom moze se izraziti i prikazati na razliite
nac¢ine. Jedan od nacina je stopa vjerojatnosti radanja zivog djeteta po jednom
menstruacijskom ciklusu (eng. fecundity rate). Ta je stopa znacajno niza ve¢ u pacijentica s
minimalnim promjenama i pocetnom endometriozom i iznosi 2-10% (25), dok je u normalnih
parova 15-20% (26). Potpuno je jasan i objasnjiv mehanizam neplodnosti u uznapredovaloj
bolesti s posljedicnom fibrozom i priraslicama. U takvim slu¢ajevima postoji ociti mehanicki
¢imbenik jer je ograni¢en i smanjen motilitet fimbrija i onemogucena je spontana aspiracija
jajne stanice nakon ovulacije. Medutim nije u cijelosti jasan uzrok neplodnosti u pacijentica s
minimalnom 1 po¢etnom endometriozom. Sekundarna dispareunija svakako moze biti jedan
od razloga (24), ali vecina radova ukazuje na Citav niz funkcijskih poremecaja na razliitim
razinama uz ,oStecenu” folikulogenezu, s posljedicnom ovulacijskom disfunkcijom sa
smanjenom kvalitetom oocite 1 disfunkcijom zZutog tijela, $to ima za posljedicu smanjenu
sposobnost fertilizacije i abnormalnu embriogenezu (27,28,29). S imunoloskog aspekta
dokazana je disfunkcija peritonealnih makrofaga koji pokazuju povecanu koncentraciju i
povecanu aktivnost, u ina¢e povecanoj koli¢ini peritonealne tekuéine u pacijentica s
endometriozom (26,30). PoviSene vrijednosti interleukina-6 (IL-6) te interleukina-8 i
interleukina-1 (IL-8 i IL-1), prostaglandina i tumorskog nekrotizirajuceg cimbenika (TNF-a) i

proteaza u peritonealnoj teku€ini, ali ne u serumu, takoder se povezuju s intenzivnijom,



Stetnom, lokalnom, imunoloskom aktivno$¢u makrofaga u pacijentica s endometriozom (26,
31).

Uz sve poznate i potencijalne uzroke neplodnosti pacijentica s endometriozom nedavno je
objavljen rad koji je analizom serumske razine anti-Miillerovog hormona (AMH) u neplodnih
pacijentica s minimalnom, pocetnom endometriozom dokazao znac¢ajno nizu razinu AMH u
odnosu na neplodne pacijentice s opstrukcijom jajovoda (32). Obzirom da se AMH danas u
mnogim laboratorijima za humanu reprodukciju koristi kao pokazatelj pricuve jajnika u
sklopu postupaka izvantjelesne oplodnje (IVF) i trenuta¢no je jedan od najboljih pokazatelja
stvarnog broja primordijalnih folikula (33-35), vjerojatno je da je u pacijentica s
endometriozom dodatno oSte¢ena i smanjena ovarijska rezerva, Sto dodatno pridonosi

neplodnosti takvih pacijentica.

1.4 Postavljanje dijagnoze

Anamneza i klinicki pregled su osnova i pocetak svakog dijagnostickog postupka. Na
endometriozu treba posumnjati uvijek kada se pacijentica generativne dobi zali na kroni¢nu
bol u donjem trbuhu, uz dismenoreju ili dispareuniju.

Klinicki pregled je nerijetko otezan zbog bolnosti koja se povecava pri pomicanju vrata
maternice ili prilikom palpacije adneksalnih tvorbi. U uznapredovaloj bolesti ili dubokoj
zdjeli¢noj endometriozi maternica je vrlo ¢esto poloZena prema straga, u retroverzijifleksiji, s
bolnim zrnatim ili ve¢im ¢vorovima, na hvati§tima sakrouterinih ligamenata. Katkad takvi
¢vorovi prosijavaju plavkasto u straznji forniks i izrazito su bolni. Ukoliko postoje
endometriomi na jajnicima palpiraju se kao napetoelasti¢ne, ogranic¢eno gibive tvorbe razlicite
veli¢ine. Obliteriran Douglasov prostor govori uvijek u prilog duboke zdjelicne endometrioze.
Nerijetko klinickim pregledom ne nalazimo nikakvih klini¢kih, objektivnih znakova koji bi

govorili u prilog endometrioze. 1z tog razloga, ali 1 s ciljem potvrdivanja bolesti kada oni



postoje, u dijagnostiCkom postupku koriste se razliCite ,,imaging* metode. Ginekoloski
transvaginalni i transrektalni ultrazvuk koriste se u razlikovanju endometrioma od ostalih
adneksalnih masa razliCite etiologije (36,37). Medutim, osjetljivost ultrazvuka pa i1 s
danasnjom 3-D tehnologijom, jo$ je uvijek puno manja od nuklearne magnetske rezonancije
(MRI) koja se koristi u prijeoperacijskom utvrdivanju i lokaliziranju lezija u pacijentica s
dubokom zdjelicnom endometriozom rektovaginalnog septuma i sakrouterinih ligamenata te

utvrdivanju eventualne prosSirenosti bolesti na druge zdjelicne i abdominalne organe (38).

1.4.1 Odredivanje plazmatske razine serumskih biljega

CA-125 je povrsni antigen koji se nalazi na stanicama svih tkiva koji su derivati celomskog
epitela 1 danas je jedan od najprimjenjivanijih serumskih biljega u pracenju pacijentica s
epitelnim rakom jajnika. Njegove normalne vrijednosti kre¢u se od 8-22 U/ml u
nemenstruacijskoj fazi menstruacijskog ciklusa (39). Povisene vrijednosti CA-125 pronadene
su i u pacijentica s endometriozom, uz dobru korelaciju sa stadijem bolesti i odgovorom na
lijeCenje (40,41). Njegove vrijednosti su povisene i tijekom menstruacije, u trudnoéi, pri
upalnoj zdjeli¢noj bolesti, kod mioma, tako da je njegova specifi¢nost niska, ali moze
posluziti kao koristan pokazatelj terapijskog ucinka i eventualnog recidiva bolesti. Tendencija
je u istrazivanjima povecati osjetljivost i specificnost testova kombinacijom CA-125 s jo§
nekim serumskim biljezima, kao Sto su IL-8, IL-6, TNF-a, C-reaktivni protein (CRP) i CA-

19.9 (42).



1.4.2 Dijagnosticka laparoskopija

U nekim situacijama nedefinirane boli u trbuhu ili neplodnosti, uz postojecu klinicku sumnju
na endometriozu, a bez konkretnog nalaza na osnovi neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda,
indicirano je uciniti dijagnosticku laparoskopiju. Pri tome valja naglasiti da je u takvim
situacijama odgovornost na kirurgu hoce li samo dijagnosticirati stanje ili pokusati u istom
aktu izlijeciti bolest. Pri tome je potrebno sustavno pregledati Citavu zdjelicu i abdomen.
Tipicne lezije koje ukazuju na endometriozu su ¢voriéi (,,powder-burn® ili ,,gunshot*) razlicite
veli¢ine razasuti po peritoneumu (39). Oni mogu biti crne, tamno smede ili plavkaste boje ili
male cisti¢ne tvorbe ispunjene hemoragi¢nim sadrzajem s okolnom fibroznom rekacijom.
Endometrioza se moze prikazati i poput minimalnih crvenkastih implantata i vezikula (Slika
1), bijelih fibroznih plakova (Slika2), zutosmedih peritonealnih diskoloracija (Slika3) i jedva
uocljivim rahlim priraslicama jajnika (43). Konac¢na dijagnoza endometrioze postavlja se na
osnovi patohistoloske evaluacije ekscidiranih lezija pri ¢emu histoloska dijagnoza moze i u

makroskopski o€itim endometriotiénim promjenama biti negativna u 24% slucajeva (44).

Slika 1. Crvenkasti implantati endometrioze



Slika 2. Bijela fibrozna zarista s okolnim smedkastim promjenama

Slika 3. Tipicni smedi endometrioti¢ni plakovi



Bolovi i tegobe

Nesteroidni antireumatici 3-6 mjeseci

Bezuspjesno

v

Peroralni kontraceptivi

Bezuspjesno

Dijagnosticka LPSC

Dijagram 1. Klinicki algoritam u slucajevima kroni¢ne zdjeli¢ne boli sa sumnjom na

endometriozu



Americ¢ko drustvo za reprodukcijsku medicinu (American Society for Reproductive Medicine
— ASRM) predlozilo je Cetiri stupnja izrazenosti endometrioze (Tablica 1) (45). Stadij bolesti

ne korelira sa simptomima 1 nema prediktivnu vrijednost za povratak bolesti, niti neplodnost.

Tablica 1. Americko drustvo za reprodukcijsku medicinu (ASRM) - revidirana

klasifikacija endometrioze, 1985.

PERITONEUM | ENDOMETRIOZ <1ICM 1-3CM >3 CM
A
POVRSNA 1 2 4
DUBOKA 2 4 6
JAINIK DESNO POVRS 1 2 4
DESNO 4 16 20
DUBOKA
LIJEVO POVRS 1 2 4
LIJEVO 4 16 20
DUBOKA
OBLITERACI] | DJELOMICNO KOMPLETNA
A C. 4 40
DOUGLASI
JAINIK PRIRASLICE <1/3 1/3 -2/3 >2/3
OBUHVACE | OBUHVACE |OBUHVACE
N JAINIK N JAINIK N JAINIK
D RAHLE 1 2 4
GUSTE 4 8 16
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L RAHLE 1 4

GUSTE 4 16

JAJOVODI D RAHLE 1 4

GUSTE 4 16

L RAHLE 1 4

GUSTE 4 16
I STADI) (MINIMALNA) 1-5
II STADIJ (BLAGA) 6-15
I STADIJ (UMJERENA) 16 -40
IV STADIJ (TESKA ENDOMETRIOZA) >40

U pokusaju da se klasifikacija endometrioze tako boduje da pomogne ocjeni plodnosti,

nedavno je objavljen Indeks plodnosti u endometriozi (eng. Endometriosis fertility index)

(46) kojim se pri operaciji pokuSava predvidjeti buducu plodnost (Tablica 2).
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Tablica 2. Indeks plodnosti u u pacijentica s endometriozom (2009).

Endometriosis fertility index (2009)

Osobina bodovi
Dob (< 35/ 36 — 39/ >40) 2/1/0
Trajanje neplodnosti (< 3g/>3g) 2/0
Ranije trudnoée (da/ne) 1/0

Ostecenje funkcije — (blago/srednje/jako/bez funkcije desno/ lijevo)

Tube 4/3/2/1/0

Fimbrije 4/3/2/1/0

Jajnik 4/3/2/1/0

AFS/ ASRM score

- <16 —>1

- >16—-0

- <7l —>1

- >71 -0

Visi score od 8/9 udruzen je s povisenom vjerojatnoS¢u za trudnocu u naredne 2 — 3

godine (50-75%).

Nizak score govori za umanjenu plodnost
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Austrijsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju nedavno je objavilo prijedlog revidirane

Enzian klasifikacije (Tablica 3) iz 2005. godine (47) kojom se nastoje otkloniti manjkavosti

ASRM Kklasifikacije, s ciljem boljeg stupnjevanja bolesti pri dubokoj zdjeli¢noj endometriozi,

analogno onkoloSkom stupnjevanju bolesti s retroperitonealnom prosirenoscu.

Tablica 3. revEnzian klasifikacija duboke zdjeli¢ne endometrioze

A C
Ravnina L )
rektovag.septum - | Sakrouterini ligg — | Rektum / Sigma
Stadij rodnica zid zdjelice
1 RevE sc 1A Rev E sc 1B RevEsc 1C
<1cm <1cm < 1 cm obostrano | < 1 cm  Cvor
lig.sc rekt/sigma
2 Rev E sc 2A Rev E sc 2B RevEsc2C
1-3 cm 1-3 c¢cm ¢vor u rek- | 1-3 cm ¢évorovi | 1-3 cm ¢vor rektuma
vag-septumu sakrout. ligg ili sigme
3 Rev E sc 3A Rev E sc 3B Rev E sc 3C
3cm >3 cm >3 cm >3 cm
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1.5 Lijecenje

Ciljevi lijecenja u pacijentice s endometriozom su uklanjanje boli - dominantnog simptoma
bolesti, uklanjanje ¢imbenika neplodnosti — s ciljem povecanja vjerojatnosti da pacijentica
normalno zanese te, s kirurSkog stanovista, uspostavljanje normalnih anatomskih odnosa u
zdjelici s ciljem povecanja vjerojatnosti da Zena zanese, ali i smanjenja rizika za recidivom
bolesti na najmanju moguéu razinu.

Lije¢enje endometrioze moze biti medikamentozno i kirursko.

1.5.1 Medikamentozno lijecenje
Medikamentozno lijecenje iako nije uvijek optimalno, ¢esto je neizbjezno. U izboru lijeka
potreban je individualan pristup. Odabir medikamentozne terapije ovisi o simptomima, Zeljom
za plodnoscu te o izrazenosti upale i bolesti.
Medikamentozno lijecenje savjetuje se:
e prije operacije (problematican u¢inak)
e dodatno lije¢enje nakon operacije
¢ lijecenje ozbiljnih simptoma bez operacije ?
e priprema za lijeCenje neplodnosti — posebno IVF
e lijeCenje adolescentica i Zena u premenopauzi
e zalijeCenje adenomioze
U svrhu medikamentoznog lijeCenje koriste se:
1. Protuupalni lijekovi — nesteroidni antireumatici (NSAID)
2. Hormoni
Nesteroidni protuupalni lijekovi inhibiraju stvaranje prostaglandina, umanjuju upalu i bol.
Imaju ozbiljne nus-pojave i rizik nastajanja zelu¢anog vrijeda, ali 1 antiovulacijski u¢inak ako

se koriste u sredini ciklusa (48).
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Obzirom da je poznato da estrogeni stimuliraju rast endometrioticnih promjena, svrha je
medikamentoznog, hormonskog lijeCenja, posredna ili neposredna inhibicija njihove sinteze
(39). Posljedica te inhibicije je atrofija ektopi¢nih endometrioticnih implantata te izostanak
njihove ciklicke stimulacije i1 krvarenja.

U svrhu medikamentoznog lijecenja ednometrioze danas se koriste kombinirani estrogensko-
gestagenski lijekovi, gestageni, GnRH agonisti — agonisti gonadotropnog otpustajuceg
hormona koji smanjuju broj GnRH receptora (,,downregulacija“) u hipofizi i na taj nacin koce
lucenje FSH i LH, s posljedi¢nom supresijom funkcije jajnika.

Prevladava misljenje 1 preporuka je da se kombinirana estrogensko-gestagenska terapija
kakva je u peroralnim kontraceptivima uzima kontinuirano jer je dokazan bolji analgetski
ucinak (49,50), ali i prevenira se prijelomno krvarenje i refluks krvi s upalnim citokinima i
drugim sastojcima ishemi¢nog i odljustenog endometrija (51). Kontinuiranim uzimanjem
peroralnih kontraceptiva dolazi do atrofije i pseudodecidualizacije endometrija pa tako i
endometrioti¢nih promjena.

Svrha gestagenske terapije je inhibicija estrogenske stimulacije endometralne proliferacije i
rasta. Od gestagena koji se danas primjenjuju u lijeCenju endometrioze najcesée se koristi
norethidron acetat 5-20 mg dnevno, dienogest 2 mg dnevno — gestagen sa selektivnom 19-
nortestosteronskom 1 progesteronskom aktivno$¢u te depo-medroksiprogesteronacetat
(DMPA) koji se pokazao uspjesnim pri uzimanju 6 — 12 mjeseci (51).

lako je primjenom gotovo svih navedenih hormonskih lijekova dokazan njihov ucinak u
smanjenju boli, nema nikakvih dokaza pozitivnog djelovanja na povecanje plodnosti pa niti u
pacijentica sa stadijem bolesti I i II (26,52-54). GnRH agonisti, iako skupi, danas se dosta
cesto primjenju u konzervativnom lijeCenju pacijentica s endometriozom. U pacijentica s
viSim stadijima bolesti njihova prijeoperacijska primjena pokazala se korisnom u smanjenju

stadija bolesti i redukciji proSirenosti endometrioze (,,--ASRM score®), ali bez dokazane
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klinicke koristi (55,56). Recidiv simptoma je ucestala pojava nakon prestanka uzimanja
GnRH agonista, a dodatni nepovoljni ¢imbenici su nuspojave vezane za hipoestrinizam s
posljedi¢cnom demineralizacijom kostiju i perimenopauzalnim simptomima. Da bi se suzbio
takav nepovoljni utjecaj, GnRH agonisti se kombiniraju s niskodoziranim kombiniranim
pripravcima estrogena i gestagena (,,add-back® terapija) (52). Takvo kombinirano lijecenje s
analgetskim ucinkom, a bez demineralizacije kostiju i ostalih nuspojava, moguée je u
razdoblju do dvije godine (57). Vrlo Cesto se GnRH analozi primjenjuju nakon incizije i
drenaze velikih endometrioma jajnika s ciljem njihovog smanjivanja i eventualnog lakSeg
odstranjivanja u drugom aktu, medutim Matsuzaki i suradnici su analiziraju¢i ¢imbenike
rizika za odstranjenjem normalnog tkiva jajnika prilikom cistektomije ustvrdili da primjena
GnRH agonista znacajno povecéava taj rizik (58).

U redukeciji dismenoreje 1 poboljSanja kvalitete Zivota pacijentica s endometriozom vazno je
spomenuti i dobar ucinak ,Mirene“, hormonskog intrauterinog uloSka koji otpusta lokalno
gestagen - levonorgestrel 20 pg dnevno §to rezultira s atrofijom endometrija i amenorejom u

60% pacijentica, a dobar se u¢inak pokazao u 50% pacijentica s endometriozom (51,59,60).

1.5.2 Kirursko lijeCenje

Vecina zena koje boluju od endometrioze su zene reprodukcijske dobi koje Zele zanijeti, stoga
je jedan od najvaznijih ciljeva kirurSkog lijecenja o¢uvanje reprodukcijske funkcije.

Tijekom svakog kirurSkog zahvata potrebno je ekscidirati ili koagulirati sva vidljiva
endometrioti¢na zariSta te uciniti kompletnu adheziolizu odstranjivanjem priraslica jajnika,
jajovoda, crijeva i drugih zdjeli¢nih organa s ciljem uspostavljanja normalnih anatomskih
odnosa. Potrebno je potom odstraniti endometriome s jajnika i nakon toga uciniti korektnu
hemostazu. Optimalna operacija ukljucuje 1 resekciju ¢vorova sakrouterinih ligamenata i

rektovaginalnog septuma.
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Nekoliko istrazivanja (61-63) je dokazalo da nema znacajne razlike izmedu laparotomije i
laparoskopije s aspekta poslijeoperacijske stope trudnoca i plodnosti te recidiva
endometrioma. Ipak, laparotomija je danas izbor u pacijentica s dubokom zdjelicnom
endometriozom stadija III i IV, kada laparoskopija nije moguca ili u pacijentica u kojih nije

potrebno oc¢uvati reprodukcijsku funkciju (39).

1.5.2.1 Laparoskopija

Znanje 1 vjestine koje su se proSirile razvojem endoskopske kirurgije, ali i razumijevanje
bolesti zasluzni su da je danas laparoskopija postala zlatni standard i gotovo ,,idealna“ metoda
u lije¢enju pacijentica s endometriozom (55). Dokazano je da se pacijentice operirane
laparoskopski brze oporavljaju, trebaju manje analgetika i ranije otpustaju iz bolnice, $to
znacajno snizuje cijenu zahvata (53,64). Kirurgu laparoskopija pruza dodatne dvije prednosti,
a to su povecanje i bolje osvjetljenje promjena, koje olakSavaju dijagnosticirenje
endometrioze 1 na taj nacin omogucuju optimalno lijeCenje (65). Laparoskopija se svakako
pokazala metodom izbora u lije¢enju endometrioze s aspekta uklanjanja simptoma i smanjenja
boli (55,66), ali i s aspekta povecanja plodnosti pacijentica nakon zahvata (55,67,68).

Poseban problem u laparoskopskom lije¢enju endometrioze, o ¢emu se jos uvijek vode velike

rasprave, je lijeCenje endometrioze jajnika- endometrioma.
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1.5.2.1.1 Laparoskopija u lijeenju endometrioze jajnika - endometrioma

Slika 4. Endometriom lijevog jajnika koji zauzima gotovo cijeli Douglasov prostor

Endometrioza jajnika ili ,,endometriom* (Slika 4) je najces¢i oblik bolesti koji nalazimo u
pacijentica s endometriozom s ucestalos¢u i do 55% (69) te €ini 35% svih benignih cisti¢nih
tvorbi jajnika (70). Patogeneza endometrioti¢nih cisti je jo§ uvijek kontroverzna, ali vecina
dokaza ukazuje da nastaju progresivhom invaginacijom lateralne stijenke jajnika nakon
priraStanja uz peritonej zida zdjelice, §to upucuje da je endometriom ustvari ,,pseudocista“
(71). Akumulacija ,,Cokoladnog sadrzaja“ unutar ciste proizvod je ili metaplasti¢no
transformiranog invaginiranog mezotela kore jajnika (72) ili proizvod regurgitiranog,

ektopi¢nog, implantiranog endometrija koji je invaginacijom s povrSine dospio u unutra$njost
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pseudociste i oblaze cijeli unutrasnji sloj ciste (71). Upravo patogeneza nastanka
endometrioti¢ne ciste i njezino razumijevanje ima veliki utjecaj na izbor i1 vrstu lijecenja
endometrioma jajnika. Naime, iz metaplasticne teorije, koja tvrdi da je unutarnji sloj
pseudociste prekriven mezotelom kore jajnika, a unutar nje postoji svega nekoliko
endometrioti¢nih zariSta koji proizvode ,,6okoladni sadrzaj* ciste, proizlazi da bi metoda

fenestracije i ablacije endometrioma (Slika 5) bila dovoljna u lije¢enju endometrioma jajnika.

Slika 5. Fenestracija i ablacija endometrioma

Medutim, Muzii i suradnici (73) su patohistoloski analizirajuéi ekscidirane endometriome
dokazali da je prosjecna prekrivenost unutrasnjosti endometrioma endometralnim tkivom oko
60%, a u nekim cistama c¢ak i1 100%. Upravo ove €injenice idu u prilog terorije ,,invaginacije
ektopicnog endometrija“ koji je kroz jajovode dospio u zdjelicu. Daljnjom patohistoloskom
evaluacijom u ¢lanku je prikazano da je prosjecna dubina penetracije endometralnog tkiva u
stijenku ciste 0,6 mm, a u rijetkim slucajevima ta je penetracija veca i od 1.5 mm. Metodom

fenestracije 1 ablacije endometrioma za ablaciju unutrasnjeg sloja sa ZariStima, koristi se kalij
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titanil fosfat laser (KTP) ili CO2 laser ili bipolarna struja maksimalne snage do 40W pri ¢emu
je ostecenje tkiva manje i od 0.2 mm u dubinu (73-75). Moze se neposredno zakljuciti da je
metoda ablacije i fenestracije nedostatna u lije¢enju endometrioze jajnika. Druga tehnika je
ekstirpacija ,, pseudociste ljustenjem ili ekscizija endometrioma (eng. “stripping“) (Slika 6)
pri ¢emu se atraumatskim hvataljkama nakon fenestracije i identifikacije slojeva endometriom

u cijelosti izljusti i potom ucini hemostaza na preostalom tkivu jajnika.

Slika 6. Ekscizija endometrioma (,,stripping®)

Dvije su randomizirane studije (76,77), koje su usporeduju¢i dvije metode operacije
endometrioma jajnika s aspekta uklanjanja boli, poslijeoperacijske stope trudnoca i kasnijih
recidiva, afirmirale ,,stripping* metodu kao optimalnu, a to se i navodi u svim relevantnim
¢lancima (53,55,73) koji se doticu problematike vezane uz lijeCenje endometrioze. Beretta i
suradnici 1998. godine (76) analizirali su 62 pacijentice, koje su randomizirane u dvije
skupine 1 operirane jednom od navedenih laparoskopskih tehnika. Pradene su poslije
operacije 25 mjeseci. Analizirana su dva parametra: ponovna pojava tipi¢nih tegoba (recidiv)

1 stopa trudnoc¢a. U skupini u kojoj su pacijentice operirane metodom ljuStenja cahure
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endometrioma recidivi su se javljali nakon 12 mjeseci u oko 5% pacijentica, za razliku od
druge skupine, gdje su recidivi bilo u oko 40% slucajeva. Nakon 25 mjeseci, prva skupina je
imala recidiv u oko 25% slucajeva, a druga skupina u gotovo 45% slucajeva. I velika
metanaliza Vercellinija (78), ali 1 velika Cochrane analiza (79) takoder je dokazala sve

prednosti ekscizije i ljuStenja endometrioma u odnosu na ablacijsku tehniku.

1.5.2.1.2 Laparoskopske tehnike i pri¢uva jajnika

Endometrioza je bolest koja, a priori, zbog ve¢ navedenog niza ¢imbenika na razlicite,
pretpostavljene nac¢ine kompromitira plodnost pacijentice (24-31). Plodnost je zna¢ajno niza u
odnosu na zdrave zene (25,26). Uz sve cCimbenike koji se odnose na kvalitetnu
folikulogenezu, ovulaciju, prirodnu aspiraciju jajne stanice u Douglasovom prostoru nakon
ovulacije, oplodnju, transport i implantacijske procese, u novije vrijeme dokazana je i a priori
niza razina pri¢uve jajnika (32) $to dodatno pridonosi subfertilnosti takvih pacijentica. U
jajniku koji sadrzi endometriom razvija se tijekom folikulogeneze znacajno manji broj
dominantnih folikula (80), ali i znacajno je manji broj oocita dobiven aspiracijom u
postupcima potpomognute oplodnje (81).

Unato¢ minimalnoinvazivnom pristupu, moze se re¢i da niti jedna laparoskopska metoda
operacije endometrioma nije idealna pa tako niti ,stripping — metoda®“ ljuStenja
endometrioma. Uvijek prilikom ekstirpacije pseudociste postoji opasnost odstranjenja i
destrukcije dijela preostalog tkiva jajnika. Iako s endometriomom odstranjeni ,,zdravi“ dio
jajnika nema histoloske karakteristike, a mozda niti funkciju, normalnog tkiva jajnika (73), on
je u izravnoj korelaciji s veli¢inom endometrioma (82). Hachisuga i Kawarabayashi su ¢ak
dokazali da se to puno ¢eS¢e dogada kada je lakSe pronacdi sloj i kada se endometriom lakse
ljusti (83)! Odstranjenje zdravog tkiva jajnika je puno ceSce pri operaciji endometrioti¢ne

ciste nego pri operaciji drugih benignih cisti¢nih tvorbi na jajniku (58).
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Prevalencija poslijeoperacijske afunkcije jajnika s posljedi¢cnom prijevremenom menopauzom
u pacijentica operiranih zbog obostranih endometrioma jajnika iznosi 2.4%, dok je
prevalencija idiopatske prijevremene afunkcije jajnika u opéoj populaciji 1.1% (84). Ovaj
podatak dodatno upozorava na potreban oprez prilikom operacije enodmetrioma jajnika i
zahtjeva podrobno razmatranje rizika i razgovor s pacijenticom prije samog zahvata.

S patogenetskog aspekta endometriom je pseudocista i to je bitan ¢imbenik na koji ne
mozemo utjecati, a u znacajnoj mjeri otezava ljustenje endometrioma. Medutim nakon
ekstirpacije endometrioma potrebno je uciniti korektnu hemostazu preostalog tkiva jajnika
koje katkad i obilno krvari. To je onaj nepovoljni reprodukcijski ¢imbenik na koji kirurg,
ipak, prilikom laparoskopije svakako moze utjecati. U retrospektivnoj studiji na svega 47
pacijentica s jednim jajnikom Fedele i suradnici su na osnovi razine FSH 1 estradiola utvrdili
prednost Sivanja jajnika u odnosu na destruktivnu metodu elektrokoagulacije preostalog tkiva
jajnika nakon odstranjenja endometrioma (85).

Laparoskopskim ljuStenjem (,,strippingom*) unato¢ sofisticiranosti instrumenata nije moguce
procjeniti koliko ¢e se uz endometrioti¢nu cistu izljustiti zdravog tkiva jajnika, ali je moguce
odabrati povoljniju i bolju metodu postizanja hemostaze i1 na taj nacin na najmanju mogucéu
mjeru smanjiti dodatni rizik gubitka zdravog tkiva jajnika, njegove pricuve, funkcije te

reprodukcijskog potencijala.

1.6 Pricuva jajnika (,,ovarijska rezerva*)

Vecina informacija vezanih za pri¢uvu jajnika proiza$la je iz istrazivanja vezanih uz metode
potpomognute oplodnje u neplodnih pacijentica. U svrhu procjene pricuve jajnika i
reprodukcijskog potencijala u Zena koje se lijeCe postupcima potpomognunte oplodnje danas

se koristi: odredivanje broja antralnih folikula (engl. antral follicle count, AFC) te vrijednosti
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folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH), inhibina B i anti-Miillerovog hormona (AMH)

odredenih iz periferne krvi tre¢eg dana menstruacijskog ciklusa.

Antralni folikuli predstavljaju skupinu funkcionalnih folikula koji su nastali dinamickom i
kompleksnom selekcijom kroz 3 prethodna menstruacijska ciklusa iz mnostva primordijalnih
folikula. Primordijalni folikuli u osnovi predstavljaju pri¢uvu jajnika. Iz antralnih ¢e folikula
daljnjom endokrinom, parakrinom i autokrinom selekcijom u teku¢em ciklusu nastati Graffov
folikul koji ¢e i ovulirati (86). Primordijalni se folikuli ne vide golim okom niti danas
dostupnim ultrazvu¢nim tehnikama. S obzirom da broj antralnih folikula u jajniku stoji u
proporcionalnoj korelaciji s brojem primordijalnih folikula danas se smatra da broj antralnih
folikula predstavlja kvantitativni aspekt funkcije jajnika (87). Broj antralnih folikula je broj
detektiranih folikula u jajniku veli¢ine 2-10 mm mjeren tre¢i dan menstruacijskog ciklusa
danas dostupnim ultrazvu¢nim tehnikama. Broj antralnih folikula < 5 smatra se pokazateljem
slabe pri¢uve jajnika, a broj > 5 antralnih folikula po svakom jajniku smatra se pokazateljem
normalne pri¢uve jajnika. Broj antralnih folikula > 10 po svakom jajniku ukazuje na

ultrazvucnu dijagnozu sindroma policisti¢nih jajnika (87).

Prvi primijenjen 1 najvise koriSten pokazatelj pricuve jajnika je folikulostimulirajuéi hormon
(FSH) odreden u ranoj folikularnoj fazi menstruacijskog ciklusa (izmedu 2 i 5 dana).
Sekrecija FSH iz hipofize pod kontrolom je estradiola i inhibina B. Gubitak folikula kao 1i
smanjenje lucenja inhibina B dovodi do porasta FSH. Postoje vrlo velike varijacije izmedu
laboratorija u definiranju normalne vrijednosti FSH. Danas se smatra da su vrijednosti FSH
iznad 12 mIU/ml povezane sa slabom pricuvom jajnika i lo§im odgovorom folikula jajnika na
lijekove za poticanje ovulacije, vrijednosti iznad 15 mIU/ml govore u prilog vrlo loSe

aktivnosti jajnika, dok se vrijednosti iznad 25 mIU/ml povezuju s menopauzom (88,89).
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Inhibin B pripada obitelji B-transformirajuc¢ih ¢imbenika rasta. LuCe ga granuloza stanice u
ranoj folikulinskog fazi u vrijeme razvoja kohorte folikula. Kao §to mu samo ime govori,
inhibin smanjuje lu¢enje FSH. Iako postoji problem standardizacije metodologije odredivanja
inhibina B, Seifer i suradnici su u pokusaju odredivanja ,,cut-off pokazali da bolesnice koje
imaju vrijednosti manje od 45 pg/ml inhibina B u cirkulaciji pokazuju slabiji odgovor folikula
na stimulaciju ovulacije. Posljedi¢no tome, kod takvih se zena dobiva manji broj jajnih stanica
u stimuliranim IVF ciklusa, te je manja stopa trudnoca (90). U Zena koje slabo reagiraju na
lijekove koje se koriste za poticanje ovulacije (eng. poor responder) dokazana je veca

prediktivna vrijednost inhibina B u procjeni ovarijskog odgovora u odnosu na FSH (91).

Anti-Miillerov hormon (AMH) takoder pripada obitelji B-transformiraju¢ih ¢imbenika rasta.
Poznata je njegova uloga u regresiji Miillerovih kanala kod muskog fetusa tijekom rane
diferencijacije testisa. U Zzena AMH luce granuloza stanice pre-antralnih i malih antralnih
folikula. Dokazano je njegovo parakrino djelovanje u jajniku zene gdje smanjuje osjetljivost
velikih preantralnih i malih antralnih folikula na FSH i na taj nacin omogucuje autoregulaciju
potrebne razine FSH u selekcijskom procesu svakog jajnika (92,93). Najizrazenija ekspresija
AMH u rastu¢im neselektiranim folikulima te moguénost njegova mjerenja u serumu, dovela
je do zaklju¢ka o vaznosti AMH u posrednoj procjeni veli¢ine ,,bazena“ primordijalnih
folikula. De Vet i suradnici (94) su dokazali znacajan pad razine AMH u trogodi$njem
razdoblju u Zena s normalnim menstracijskim ciklusima, dok se razina serumskog FSH i
inhibina B te broja antralnih folikula nije mijenjala, Sto ukazuje na raniju osjetljivost AMH u
procjeni starenja jajnika 1 smanjenju njegove pricuve. AMH se danas u mnogim
laboratorijima za humanu reprodukciju koristi kao pokazatelj pricuve jajnika u sklopu IVF
postupka. lako ,,cut-off* vrijednosti nisu jednoznacno definirane, smatra se da vrijednosti

AMH u serumu od <15,7 pmol/L jasno ukazuju na smanjenje pricuve jajnika (95).
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IT HIPOTEZE I CILJEVI RADA

Hipoteze istrazivanja su:

1. Ostecenje funkcije jajnika i njegove pricuve manje je ako se u postizanju hemostaze nakon
ljustenja endometrioticne ciste koristimo Sivanjem jajnika u odnosu na hemostazu
visokofrekventnom koagulacijskom strujom.

2. AMH je klinic¢ki bolji pokazatelj pricuve jajnika (broja antralnih folikula) u odnosu na FSH

1 inhibin B.

Ciljevi istrazivanja su:
1. potvrditi ili opovrgnuti dovodi li laparoskopsko Iljustenje endometrioti¢ne ciste do

smanjenja pricuve jajnika i njegovog reprodukcijskog potencijala

2. je li smanjenje reprodukcijskog potencijala jajnika znacajno manje ukoliko se kao metoda
uspostave hemostaze nakon ljuStenja endometrioma koristi Sivanje produznim Savom u

odnosu na visokofrekventnu koagulacijsku struju

3. moze li se kombinacija biokemijskih pokazatelja (FSH, inhibina B i AMH) koristiti kao
pokazatelj pricuve jajnika (broja antralnih folikula) u bolesnica operiranih zbog

endometrioma
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III BOLESNICE I METODE

3.1 Bolesnice

U razdoblju od 1. studenog 2008. do 31. prosinca 2010. godine u Zavodu za kirurgiju i
uroginekologiju, Klinike za zenske bolesti i porode, KBC-a i Medicinskog fakulteta
SveucilisSta u Zagrebu, operirano je laparoskopski 130 pacijentica s endometriomom na

jednom jajniku u dobi od 18-35 godina.

Dijagnoza je postavljena na temelju tipicnih anamnestickih podataka, klinickog pregleda te

ultrazvucne pretrage vaginalnom sondom.

Ukljucujuci kriteriji za istrazivanje su bili jednostrani endometriom u najve¢em promjeru 30
mm ili viSe, dob izmedu 18 i1 35 godina, regularan menstruacijski ciklus (duzine 25-35 dana),
negativna anamneza obzirom na prethodne ginekoloske operacije ili bilo kakvo uzimanje
hormonskih pripravaka (peroralni kontraceptivi, gestageni ili GnRH analozi) u zadnjih Sest
mjeseci neposredno pred operaciju. Iskljucujuci kriteriji su bili: trudnoca, aktivna zdjeli¢na
upalna bolest, genitalna ili bilo kakva ekstragenitalna maligna bolest, PCO zajedno s
endometriozom, intraoperacijski postavljena sumnja ili definitivna dijagnoza koja histoloski
iskljuuje dijagnozu, intraoperacijska komplikacija koja je =zahtjevala konverziju u
laparotomiju, peroralna primjena peroralnih kontraceptiva ili GnRH analoga u razdoblju

pracenja nakon operacije, trudnoca u istom razdoblju te gubitak pacijentice tijekom pracenja.

Pacijentice su nakon zadovoljavanja kriterija za ukljucivanje u istrazivanje bile nasumicno
raspodijeljene u skupinu A i skupinu B, obzirom na nacin laproskopske operacije koja je

uvijek bila u prvoj, folikulinskoj fazi ciklusa (http://www.randomizer.org):
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Skupina A — bolesnice s endometriomom na jednom jajniku na kojem je hemostaza
postignuta Sivanjem jajnika produznim monfilamentarnim Savom debljine -2

(2-0 Vicryl na zakrivljenoj igli)

Skupina B — bolesnice s endometriomom na jednom jajniku na kojem se je hemostaza
postigla elektrokagulacijom bipolarnom hvataljkom promjera 5 mm i ja¢inom

bipolarne struje od 25 W

Nakon ukljucivanja i randomizacije u svakoj je skupini bilo 65 pacijentica nakon Cega su u
skupini A iskljuCene 4 pacijentice, a u skupini B 5 pacijentica (Dijagram 2). U skupini A dvije
su pacijentice zatrudnjele neposredno nakon operacije tijekom pracenja, u jedne nije
histoloski potvrdena endometrioza te u jedne je tijekom operacije utvdeno da uz endometriozu
ima 1 aktivnu zdjeli¢nu upalnu bolest. U skupini B tri su pacijentice zatrudnjele tijekom

praéenja po operaciji, a u dvije nije histoloski potvrdena endometrioza.

Statisticki je obradeno u skupini A 61 pacijentica te u skupini B 62 pacijentice.

Istrazivanje je bilo prospektivna, randomizirana studija.
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Pacijentice s klinicki i uzv-Cno
postavljenom dijagnozom
endometrioze
n=130
Isklju¢eno (n =0)
Randomizirano (n=130)
Pacijentice S jednostranim Pacijentice s jednostranim
endometriom —  jajnik  Sivan endometriom - jajnik
produznim Savom elektrokoaguliran
Skupina A (n=65) Skupina B (n = 65)
Isklju¢eno (n=4)
Iskljueno (n=15)
Obradeno Obradeno
(n=61) (n=60)

Dijagram 2. Randomizacija i dijagram pracenja tijekom istrazivanja
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3.2 Metode

3.2.1 Prijeoperacijska priprema pacijentice uz prijeoperacijsko odredivanje AMH,

inhibina B te FSH

Svim pacijenticama je pred operaciju u¢injena standardna prijeoperacijska priprema koja uz
klinicki pregled i pregled anesteziologa ukljucuje 1 standardne laboratorijske pretrage:
kompletnu krvnu sliku, glukozu u krvi, kreatinin i ureu u krvi, urin sa sedimentom,
urinokulturu, EKG te internisticki pregled. Neposredno pred operaciju ucinjen je i ultrazvucni
pregled radi odredivanja to¢ne veli¢ine 1 smjeStaja endometrioma (General Electric Logic
500MD 5 MHz ili General Electric Voluson 730 Pro 5-11 MHz). Posebno je tocno 3. dana
ciklusa svakoj pacijentici izvadena krv radi prijeoperacijskog odredivanja AMH, inhibina B te

FSH.

3.2.2 Operacijske tehnike

Sve pacijentice su laparoskopski operirane u prvoj fazi menstruacijskog ciklusa. Nakon
praznjenja mokra¢nog mjehura u vecine pacijentica postavljen je uterus manipulator po

Valtchevu.

Laparoskopija je ucinjena na uobicajen nacin. Nakon uspostavljanja intraabdominalnog tlaka
izmedu 10 1 12 mm Hg, uveden je laparoskop promjera 1 1mm. Pod kontrolom oka uvedeni su
pomoc¢ni troakari; 6 mm lijevo i desno 2 cm medijalno od spina crijevne kosti te jedan

suprapubi¢no od 10 mm.

Slijedi pazljiva inspekcija cijelog abdomena i zdjelice te uzimanje ispirka s fizioloSkom

otopinom iz male zdjelice ili slobodne tekuéine za citoloSku obradu.

Ukoliko nije nadeno znakova malignosti jajnik s endometriomom se mobilizirao i odvojio od

uobicajenih priraslica za zid zdjelice i1 sakrouterini ligament. Pri tom bi se endometriom
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fenestrirao te bi se nakon izlijevanja ,,Cokoladnog® sadrzaja isti u cijelosti izljustio
(,,stripping®) od preostalog zdravog tkiva jajnika pazljivom trakcijom i kontratrakcijom uz

pomo¢ atraumatskih hvataljki (Storz).

U skupini A egzaktnu hemostazu smo postigli produznim polidiakson Savom (2-0 Vicryl na
atraumatskoj zakrivljenoj igli, Ethicon, Edinburgh,UK) uz pomo¢ Ethiconovih iglodrzaca.
Sivanje bi zavrili s intraovarijskim &vorom s ciljem da se $av i &vor ne ukazuju na povrsini
Sivanog jajnika. Egzaktna hemostaza u podrucju hilusa jajnika u skupini A uspostavljena je
isklju¢ivo Sivanjem jajnika. Sivani jajnik u skupini A oznaen je kao Al, dok je intaktni

oznacen kao A0 (Slika 7).

Slika 7. Uspostavljanje hemostaze na jajniku nakon izljustenja endometrioma Sivanjem.

U skupini B nakon izljuStenja endometrioma egzaktna hemostaza je ucinjena

elektrokoagulacijom uz pomo¢ bipolarne hvataljke (Storz) koriste¢i bipolarnu struju snage 25-
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30 W (Slika 8). U skupini B jajnik s endometriomom je oznacen kao B1 dok je intaktni jajnik

oznacen kao BO.

U obje skupine nije zabiljeZena niti jedna komplikacija vezana za sam zahvat ili operacijsku

tehniku.

Pacijentice su otpustene ku¢i drugi ili tre¢i poslijeoperacijski dan te su dolazile na vadenje

Savi sedmi dan.

Slika 8. Uspostavljanje hemostaze na jajniku nakon izljustenja endometrioma uz pomoc¢

bipolarne elektrode.
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3.2.3 Pradenje pacijentica poslije operacije

Po operaciji, nakon urednog poslijeoperacijskog tijeka, pacijentice su bile narufene na
kontrolne preglede 3. dana menstruacijskog ciklusa kroz sljedeca tri menstruacijska ciklusa
radi UZV-¢nog pregleda pri ¢emu je nezavisni istraziva¢ s dobrim iskustvom, odredivao i
brojio antralne folikule kako na operiranom tako i na intaktnom jajniku pacijentica iz obje
skupine. Broj antralnih folikula je zabiljezen na svakom jajniku u svakom ciklusu, a u analizi
smo koristili zbroj folikula svakog jajnika iz tri ciklusa. Istovremeno je na svakom

pregledu 3. dana ciklusa ponovno izvadena krv radi odredivanja AMH, inhibina B te FSH.
3.3 Statisticka analiza podataka

Podaci su analizirani statistickim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti pomoc¢u SPSS
17 (IBM, NY, USA). Veli¢ina uzorka se izra¢unala iz preliminarnih rezultata koristeéi srednju
vrijednost i standardnu devijaciju. Normalnom raspodjelom kontinuirane varijable smatrala se
svedenost i zaobljenost raspodjela manja od 1. Takoder se pravilnost raspodjele provjerila
Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli su izrazene
medijanom i rasponom za varijable koje se ne raspodjeljuju normalno. Nominalni pokazatelji
su prikazani raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom. Za utvrdivanje razlika izmedu
viSe od dva nezavisna uzorka upotrebljen je Kruskal- Wallisov test za neparametrijsku analizu
pa potom Mann-Whitney U — test za post hoc neparametrijsku analizu. Za utvrdivanje razlika
medu proporcijama izmedu vide od dva nezavisna uzorka upotrebljen je Pearsonov x*pa x* za
post hoc ras¢lambu. Za utvrdivanje povezanosti uzorka upotrebljeni su Kendallov tau
i Spearmanov rho test za neparametrijsku analizu te Spearmanov test za
parametrijsku analizu kontinuiranih varijabli. Parcijalna korelacija je koriStena kako

bi se iskljucio utjecaj pojedine varijable na povezanost ostalih. Metodom standardne
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multiple regresije provjeren je utjecaj pojedinih varijabli na ishod odredene varijable.

Statisticka znacajnost je prihvaéena uz p<0,05.
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IV REZULTATI

Nakon randomizacije u dvije skupine, a na temelju iskljucnih kriterija u skupini A- Sivanje,

statisticki je obradena 61 pacijentica, a u skupini B-koagulacija, 60 pacijentica (Graf 1).

Tip operacije

Sivanje n= 61
D(50,4%)
DKoaguIacija n= 60

(49,6%)

Graf 1. Graficki prikaz zastupljenosti tipa operacije
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Prosjecna dob ispitanica, veli¢ina endometrioma te udio nerotkinja i rotkinja nije se znacajno

razlikovao po skupinama (Tablice 4 i 5).

Tablica 4. Dob ispitanica u godinama i promjer endometrioma (mm) u svakoj od skupina.

Studentov T-test nezavisnih uzoraka.

N X SD t p
Dob (godine) | A skupina
5 61 29,98 4,32
ispitanica Sivanje
0,096 0,924
B-skupina
60 29,89 5,55
Koagulacija
Promjer A skupina
§ 61 46,67 12,5
endometriom | Sivanje
-0,162 0,871
a (mm)
B-skupina
60 47,11 16,13
Koagulacija
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Tablica 5. Udio ispitanica koje su rodile i koje nisu u svakoj od skupina. Mann — Whitneyev

test
Metoda 4 p
Koagulacija Ukupno
Sivanje (A)
(B)
N 49 44 93
NE
% 80,7 73,2 76,9%
Rodilja -0,941 0,347
N 12 16 28
DA
% 19,3% 26,8% 23,1%
N 61 60 121
Total
% 100 100 100

T-testom nezavisnih uzoraka je provjerena statisticka znacajnost razlike u broju antralnih
folikula na cijelom uzorku i to u svim operiranim jajnicima u obje skupine, bez obzira na
metodu hemostaze i u svim zdravim jajnicima u ispitanica obje skupine. Znacajno je veci broj
antralnih folikula bio u skupini zdravih jajnika, kako je prikazano u tablici 6. Zdravi jajnik u
odnosu na operirani ima gotovo dvostruko vise ultrazvucno izbrojenih antralnih folikula, Sto

je 1 statisticki znacajna razlika (P<0,001) (Box - Whiskers plot — Graf 2).
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Tablica 6. Razlika u broju antralnih folikula (AFC) izmedu operiranog i zdravog jajnika:

nezavisni t-test

Percentile
Skupina | N X SD | Min | Max P
25. Medijan | 75.
Operirani
Broj 121 | 8,50 4,35 |2 19 4,50 9,00 12,00
jajnik
antralnih <0,001
) Zdravi
folikula 121 | 18,57 434 |8 |29 [1600 | 19,00 |21,00
jajnik
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20

|F(1,224) = 303 6; P<0,001
18 | I

= =5 =
N ~ (e}

Broj antralnih folikula (AFC)
)

.

6 : : O Aritmeti¢ka sredina
Operirani jajnik Normalni jajnik 195% cl

Skupina

Graf 2. Box - Whiskers plot; Razlika u broju antralnih folikula (AFC) izmedu operiranog i

zdravog jajnika: nezavisni t-test
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U skupini u kojoj je jajnik Sivan izbrojeno je kroz tri ciklusa znacajno vise antralnih folikula

na operiranom jajniku u odnosu na operirani jajnik na kojem je hemostaza postignuta

visokofrekventnom koagulacijskom

operacijskih skupina i njihova znacajna razlika se vide i na Box 1 Whiskers plotu (Graf 3.)

strujom (Tablica 7).

Vrijednosti

AFC

izmedu

Tablica 7. Razlika u broju antralnih folikula (AFC) dva operacijska pristupa - Sivanje
produznim Savom u odnosu na visokofrekventnu koagulacijsku struju: nezavisni
t-test

Percentile
Operacija N | X SD | Min | Max P
25. Medijan | 75.
Broj A-Sivanje |61 | 12,18 237 |7 19 10,00 | 12,00 14,00
antralnih 5~ <0,001
) 60 | 4,75 2,13 |2 10 3,00 | 4,50 6,00
folikula Koagulacija
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14

|F(1;111) = 307,2; P<0,001

13 ¢

LT

11 ¢

10 |

Broj antralnih folikula (AFC)

5 - I
3 . : O Aritmeticka sredina

Sivanje Koagulacija T95% cl
Tip operacije

Graf 3. Razlika u broju antralnih folikula (AFC) dva operacijska pristupa - Sivanje produznim

Savom u odnosu na visokofrekventnu koagulacijsku struju: Box i Whiskerov plot

40



Statistickom obradom prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih vrijednosti svih biokemijskih
parametara (FSH, inhibin B i AMH) na ukupnom uzorku — svih 121 obradena ispitanica -

dobiveni su sljedeci rezultati:

Prije i poslijeoperacijske vrijednosti FSH se ne razlikuju znacajno (P=0,205) (Tablica 8), Sto

se takoder uoc¢ava na pripadaju¢em Box i Whiskerovom plotu (Graf 4.)

Tablica 8. Usporedba prije i poslijeoperacijskih vrijednosti FSH: zavisni t-test

Varijabla N X SD SE P
FSH preop 121 6,69 2,80 0,26

0,205
FSH postop 121 7,16 3,87 0,36
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FSH preop vs. FSH postop
8,0 . .

78}

76}

74t

7.0

6,8

6,6

647

62t 1 O Aritmeti¢ka sredina

[]+SE

T +1,96*SE

6,0 :
FSH preop FSH postop

Graf 4. Usporedba prije i poslijeoperacijskih vrijednosti FSH: Box i Whiskerov plot
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Prije i poslijeoperacijska razina inhibina B se statisti¢ki znacajno razlikuje: poslijeoperacijske

vrijednosti su znacajno nize (P=0,017) (Tablica 9, Graf 5).

Tablica 9. Usporedba prije 1 poslijeoperacijskih vrijednosti inhibina B: zavisni t-test

Varijable N X SD SE P
Razina Inhibina-B

121 59,74 27,33 2,57
prijeop.

0,017

Razina Inhibina-B

121 55,00 27,37 | 2,57
poslijeop.
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48

Graf 5. Usporedba prije i poslijeoperacijskih vrijednosti inhibina B: Box i Whiskerov plot

Razina Inhibina-B preop vs. Razina Inhibina-B postop

Razina Inhibina-B preop
Razina Inhibina-B postop

[]+SE

T +1,96*SE

O Aritmeti¢ka sredina
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Anti-Mullerov hormon je u odnosu na ostale mjerene parametre imao najznacajniji

poslijeoperacijski pad (P<0,001) (Tablica 10, Graf 6).

Tablica 10. Usporedba prije i poslijeoperacijskih vrijednosti Anti-Mullerovog hormona:

zavisni t-test

Varijable N X SD SE P
Razina AMH

121 24,80 9,48 0,89
prijeop.

<0,001

Razina AMH

121 20,42 8,73 0,82
poslijop.

45




Razina Anti-Mullerovog hormona preop vs. Razina Anti-Mullerovog
hormona postop

27

26

251

24 ¢

231 =

22 ¢ —

21t

20

197

O Aritmeti¢ka sredina

18 : . [J+SE
Razina Anti-Mullerovog hormona preop Ii1,96 *SE
Razina Anti-Mullerovog hormona postop

Graf 6. Usporedba prije i1 poslijeoperacijskih vrijednosti Anti-Mullerovog hormona: Box i

Whiskerov plot

Analiziraju¢i vrijednosti AFC 1 biokemijske parametre po skupinama (Tablica 11), osim AFC
jedina znacajna razlika je u razini AMH poslijeoperacije — ispitanice u skupini B u kojih je
hemostaza postignuta elektrokoagulacijom visokofrekventnom strujom imale su znacajno nize

vrijednosti AMH (P=0,038).
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Tablica 11. Razlike u razinama AMH, inhibina B, FSH i AFC u odnosu na tip operacije:

nezavisni t-test

Percentile
Tip Aritm.
- N SD Min Max Medl_]a P
operacije sred. 75 75
n
Razina A Sivanje 61 |24,34 |9,62 2,60 | 47,50 | 18,65 20,50 30,10
AMH 5 0,610
prijeop 60 |25,26 |940 8,90 | 41,00 | 17,98 25,10 33,43
Koagulaci
Razina A Sivanje 61 |22,11 |8,15 3,30 | 40,30 | 16,65 19,60 29,00
AMH 5 0,038
poslijeop . 60 | 18,70 | 9,03 2,90 | 35,50 | 10,80 18,55 25,50
Koagulaci
Razina 1293
A Sivanje 61 | 64,04 |23,60 |9,50 47,15 61,40 79,30
Inhibina B 0
.. 0,092
rijeo
PrIEOP B 153,6
60 |55,37 30,26 | 14,2 32,40 48,20 74,65
Koagulaci 0
Razina 162,4
A givanje 61 |59,36 |28,19 |8,40 38,10 58,20 69,90
Inhibina-B 0
i 0,087
oslijeo
POSTIEOP B 112,3
60 | 50,55 |26,01 |13,6 27,88 43,55 72,80
Koagulaci 0
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FSH A Sivanje 61 |6,75 3,22 2,40 | 15,80 | 4,10 6,40 7,89
rijeo
prijeop B 0,814
60 | 6,63 2,33 2,88 | 11,40 | 5,10 6,25 8,58
Koagulaci
FSH A Sivanje 61 |6,87 3,09 2,00 | 17,60 | 4,60 6,20 8,75
poslijeop 3 0,420
60 |7,46 |4,53 1,80 | 25,40 | 4,47 6,15 9,34
Koagulaci
AFC A Sivanje 61 |[12,18 | 2,37 7,00 | 19,00 | 10,00 12,00 | 14,00
tretirani
B <0,001
jajnik 60 | 4,75 2,13 2,00 | 10,00 | 3,00 4,50 6,00
Koagulaci

Metodom standardne linearne regresije ispitan je prediktorni utjecaj poslijeoperacijskih

koncentracija AMH, inhibina B i FSH na broj antralnih folikula postoperativno. Model je bio

statisticki znacajan (p=0,049) kako je prikazano u tablici 12, te je utvrden statisticki znacajan

utjecaj poslijeoperacijske koncentracije AMH na poslijeoperacijski broj antralnih folikula.

48




Tablica 12. Prediktorni utjecaj poslijeoperacijskih koncentracija AMH, inhibina B i FSH na

broj antralnih folikula postoperativno.

Srednji
Zbroj kvadrata | df F p
kvadrat
Regresija 1,948 3 0,649 2,702 0,049
Rezidualnos
26,194 117 0,240
t
Ukupno 28,142 120
Nestandardiz. Standardiz.
95% Cl za B
koeficijent koeficijent t D
B SE Beta Donji | Gornji
Konstanta 0,083 | 0,216 0,383 0,702 |-0,346 | 0,512
Konc. AMH
0,013 | 0,006 0,231 2,265 0,025 | 0,002 | 0,025
poslijeop.
Konc. Inhibina B
0,002 | 0,002 0,095 0,950 0,344 | -0,002 | 0,005
poslijeop.
Konc. FSH
0,003 | 0,014 0,021 0,197 0,844 | -0,024 | 0,030
poslijeop.
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Metodom standardne linearne regresije ispitan je prediktorni utjecaj razlika prijeoperacijskih

i poslijeoperacijskih koncentracija AMH, FSH te inhibina B na broj antralnih folikula

postoperativno. Model je bio statisticki znacajan (p<0,001) kako je prikazano u tablici 13. te

je utvrden

statisticki

znacajan utjecaj

razlike prijeoperacijske 1

koncentracije AMH na posljeoperacijski broj antralnih folikula.

poslijeoperacijske

Tablica 13.  Prediktorni utjecaj razlika prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih koncentracija
AMH, FSH te inhibina B na broj antralnih folikula postoperativno.
Zbroj Srednji
df F p
kvadrata kvadrat
11,45
Regresija 6,745 3 2,248 <0,001
4
Rezidualno
21,396 117 {0,196
st
Ukupno 28,142 120
Nestandardiz Standardizk
p 95% Clza B
koeficijent oeficijent
B SE Beta Donji Gornji
Konstanta 11,54
0,755 | 0,065 <0,001 0,626 0,885
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Razlika konc. AMH -0,066 | 0,012 | -0,481 -5,674 | <0,001 -0,088 | -0,043

Razlika konc. FSH 0,018 | 0,011 | 0,140 1,668 | 0,098 -0,003 | 0,039

Razlika konc. inhibina

B

0,002 | 0,002 | 0,081 0,950 | 0,344 -0,002 | 0,006

Koristenjem Pearsonovog testa korelacije ustanovljena je:

Mala pozitivha povezanost poslijeoperacijske koncentracije AMH i broja antralnih
folikula (r=0,219; p=0,02). Sto je veca poslijeoperacijska koncentracija AMH ve¢i je
broj antralnih folikula postoperativno.

Mala pozitivna povezanost poslijeoperacijske koncentracije AMH 1 poslijeoperacijske
koncentracije inhibina B (r=0,264; p=0,005). Sto je vea polsijeperacijska
koncentracija AMH veca je poslijeperacijska koncentracija inhibina B.

Srednje velika negativna povezanost poslijeoperacijske koncentracije AMH i
poslijeoperacijske  koncentracije FSH (r=-0,405; p<0,001). Sto je veca
poslijeoperacijska koncentracija AMH manja je poslijeoperacijska koncentracija FSH.
Srednje velika negativna povezanost poslijeoperacijske koncentracije inhibina B i1
poslijeoperacijske  koncentracije FSH (r=-0,364; p<0,001). Sto je veca
poslijeoperacijska koncentracija inhibina B manja je poslijeoperacijska koncentracija
FSH.

Takoder je utvrdena srednje velika negativna povezanost razlike koncentracija AMH
prije i poslije operacije i broja antralnih folikula (r=-0,494; p<0,001). Sto je veca
razlika koncentracija AMH prije 1 poslije operacije manji je broj antralnih folikula

postoperativno.
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Metodom parcijalne korelacije ispitana je povezanost izmedu AFC 1 ostalih varijabli.
Iskljucen je utjecaj dobi ispitanica. Ukoliko je dob kontrolirana varijabla na ukupnom uzorku,
postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu AMH postop 1 AFC, te inhibina-B i AFC (veéi

AMH i inihbin B — ve¢i AFC) Tablica 14).

Tablica 14. Metoda parcijalne korelacije povezanosti izmedu AFC i ostalih varijabli. Isklju¢en

je utjecaj dobi ispitanica.

AFC  tretirani
Kontrolirana varijabla
jajnik
Koeficijent
0,245
. korelacije
Razina ~AMH
poslijeop p 0,009
df 110
Koeficijent
. 0,200
Razina korelacije
Dob Inhibina-B
p 0,035
poslijeop
df 110
Koeficijent
-0,144
korelacije
FSH poslijeop
p 0,130
df 110
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Ukoliko je tip operacije bio kontrolirana varijabla tj. iskljucena iz utjecaja na ostale, tada se
gubi statisticka znac¢ajnost povezanosti, $to znaci da tip operacije bitno doprinosi povezanosti

AMH, Inhibina B 1 FSH s AFC-om (Tablica 15).

Tablica 15. Metoda parcijalne korelacije povezanosti izmedu AFC 1 ostalih varijabli. Iskljuc¢en

je utjecaj tipa operacije.

AFC  tretirani
Kontrolirana varijabla
jajnik
Koeficijent 0,102
korelacije
Razina AMH
postop p 0,285
df 110
Koeficijent 0,004
korelacije
Razina Inhibina-
Tip operacije
B postop p 0,970
df 110
Koeficijent -0,084
korelacije
FSH postop
p 0,381
df 110
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V RASPRAVA

Uz bol koja znaCajno narusava kvalitetu zivota pacijentica s endometriozom, veliki

problem predstavlja i neplodnost.

Nekoliko je, ve¢ spomenutih, studija dokazalo smanjenu plodnost pacijentica koje boluju
od endometrioze (25,26). Prevalencija u neplodnih Zena iznosi 48%, u usporedbi s
pacijenticama koje se podvrgavaju sterilizaciji (96), a vjerojatnost da neplodna Zena ima

endometriozu veca je 6 do 8 puta nego u zdravih, plodnih Zzena (97).

Opsezne zdjeli¢ne priraslice svakako su jedan od znacajnih mehanickih Cimbenika

neplodnosti u pacijentica s uznapredovalom boles¢u treceg ili Cetvrtog stadija (98).

Citav je niz istrazenih hormonskih, kemijskih i imunoloskih ¢imbenika i mehanizama
kojima endometrioza remeti reprodukcijsku funkciju zene na razini folikulogeneze,
ovulacije, kvalitete oocite, funkcije jajovoda, oplodnje i funkcije spermija te implantacije

(99).

Nekoliko je autora ukazalo na poremecaj folikulogeneze, uz produzenu folikulinsku fazu,
manji promjer dominantnog folikula s abnormalnos¢u ovulacije i1 funkcije Zutog tijela
(99-102). Jedan od uzroka poremec¢ne folikulogeneze svakako je 1 poremecena kinetika
granuloza stanica u Zena s endometriozom, kojih je znacajno veci broj u S-fazi i apoptozi
(99,103,104), sto je pak izrazenije u pacijentica s viSim stadijima bolesti (105). U
granuloza stanicama  pacijentica s endometriozom poviSeni su produkti lipidne
peroksidacije kao posljedice oksidativnog stresa (103). Oni uzrokuju degeneraciju oocite
1 apoptozu remete¢i njezinu mejoticku diobu te induciraju lokalnu upalnu reakciju

povisujuéi lokalnu citokinsku aktivnost (99).
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Povisene vrijednosti B limfocita, NK-stanica i monocita-makrofaga u folikularnoj
tekucini svjedo¢e o promjenjenom lokalnom imunoloskom odgovoru (106). Poviseni su i
lokalni ,,nepovoljni citokini poput IL-6, IL-1, IL-10 te TNF-a, dok je snizen vaksularni
endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) koji ima pozitivan ucinak u cijeljenju folikula i
njegovoj vaskularizaciji (29,107). Navedena citokinska alteracija ima negativan ucinak
kako na granuloza stanice i njihovu fiziolosku funkciju, ali i na steroidogenezu §to ima za
posljedicu nize lokalne vrijednosti estradiola, ali i progesterona u folikulinskoj tekucini.
Navedeno, s lokalno izoliranim ¢imbenikom koji neutralizira gonadotropinski skok (eng.
Gonadotropin-surge attenuating factor —GnSAF), negtivno utjeCe na proizvodnju LH te

posljedi¢no na ovulaciju (108,109).

Abnormalnosti lokalnog humoralnog i stanicama posredovanog imunoloskog odgovora
postoje i u peritonealnoj tekuéini pacijentica s endometriozom. Veca koncentracija
monocita-makrofaga, koji su nositelji lokalnog stani¢nog imuniteta, rezultira lokalnom,
kaskadnom upalnom reakcijom koja povecava mogucnost ektopicne implantacije
endometralnog tkiva, kao 1 njegov rast i proliferaciju (110). Oosterlynck i suradnici (111)
su demonstrirali supresivnu aktivnost peritonealne tekucine na citotoksi¢ne T-limfocite 1
NK- stanice koji su odgovorni za prepoznavanje i uniStavanje nepoznatih stanica pa tako i

stanica ektopi¢nog endometrija.

Posljedica povecane aktivnosti makrofaga u peritonealnoj tekucini pacijentica s
endometriozom uz spomenute citokine je 1 dusicni oksid (NO) koji je slobodni radikal i
bioregulator apoptoze (99). Zajedno s drugim ve¢ spomenutim slobodnim kisikovim
radikalima u peritonealnoj tekucini negativno utjece na jajnu stanicu i njezin transport
jajovodom, ali i na mobilnost spermija (99). Sveukupno gledaju¢i, u pacijentica s
endometriozom znacajno je snizen antioksidacijski kapacitet uz vise vrijednosti lipidnog

peroksida koji na to ukazuje (99,112),
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Ovakav sveukupni lokalni imunoloski milje neposredno utjece na razvoj i upalnu reakciju
ektopicnog endometralnog tkiva, dodatno provociraju¢i citotoksi¢ni uc¢inak na zdravu

jajnu stanicu ometajuci 1 normalno spajanje gameta na razini zone pelucide (113).

Neplodnost pacijentica s endometriozom u novije vrijeme promatra se i s aspekta
smanjene pricuve jajnika. Pricuva jajnika (eng. ovarian reserve) je pojam koji je nastao
kao posljedica sve veceg broja zena koje odgadaju prvu trudnocu za razdoblje u kasnijim
tridesetim ili ¢etrdesetim godinama zivota, ali i razvojem niza postupaka potpomognute
reprodukcije. Priuva jajnika se odnosi na prirodni proces smanjenja plodnosti Zene
uslijed prirodne deplecije primordijalnih folikula jajnika S$to rezultira pocetkom
menopauze (114). Posebno mjesto pricuva jajnika ima u predikciji ishoda pacijentica koje
se podvrgavaju kontroliranoj hiperstimulaciji jajnika i metodama potpomognute oplodnje,
a sve §to se dosad zna o pricuvi jajnika, manje-vise, proizislo je iz istrazivanja vezanih za

te postupke.

U osnovi pricuvu jajnika predstavljaju, u kvantitativnom smislu, svi primordijalni folikuli
koji su prisutni u jajniku. Njihov je broj na vrhuncu oko 20. tjedna fetalnog razvoja kada
je u oba jajnika ukupno 5-7 milijuna primordijalnih folikula koji sadrze jajnu stanicu
zakoc¢enu u diplotenu profaze prve mejoticke diobe. U neonatalno doba taj se broj
smanjuje na 1-2 milijuna da bi u pubertetu ostalo 300 000 do 500 000 tisuca
germinativnih stanica unutar primordijalnih folikula od kojih ¢e 400-500 ovulirati u
reprodukcijskoj dobi Zzene u sljede¢ih 35-40 godina, da bi ih u menopauzi ostalo svega
nekoliko stotina (115). Do potpunog njihovog nestanka, primordijalni folikuli prolaze
faze rasta 1 atrezije, a taj dinamicki proces traje u svakoj dobi Zene i1 ne zaustavlja se niti
za vrijeme trudnoce, ovulacije, niti u razdobljima anovulacije (115). KronoloSka dob
pocetka menopauze znacajno se razlikuje i ona se ne poklapa uvijek s bioloskom 1

reprodukcijskom dobi zene (116). Ocito je da su pocetak i stopa folikularne deplecije
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varijabilni u razli¢itih individua, ali i da je proces smanjenja prirodne plodnosti u zena
ustrajan, ali tihi proces (114). Sama po sebi, veca krnonoloska dob Zene ima negativan
utjecaj na prirodnu plodnost i stopu trudnoca, ali predstavlja samo grubi parametar
procjene pri¢uve jajnika (88). U studijama koje su procjenjivale prediktivnu vrijednost
kronoloske dobi prema stopi trudnoc¢a u postupcima potpomognute reprodukcije,
dokazana je znacajno niza stopa trudnoca u zena iznad 35-37 godina (88). Upravo iz tog
razloga u ovoj studiji jedan od kriterija za ukljucivanje je bila dob pacijentice do 35.

godine.

Obzirom da je kronoloska dob pacijentice nepouzdan predskazatelj pricuve jajnika, u
svrhu procjene pricuve jajnika i reprodukcijskog potencijala u Zena koje se lijece
postupcima asistirane reprodukcije danas se koriste mnogi testovi od kojih su neki
koriSteni 1 u ovom istrazivanju. Unazad nekoliko godina ultrazvucni parametar - broj
antralnih folikula (AFC od eng. antral follicle count) jedan je od pouzdanijih testova koji
se koristi u nekim svjetskim centrima. Antralni folikuli predstavljaju skupinu
funkcionalnih folikula koji su nastali dinamickom i kompleksnom selekcijom kroz 3
prethodna menstruacijska ciklusa iz mnoStva primordijalnih folikula. Iz antralnih ce
folikula daljnjom endokrinom, parakrinom i autokrinom selekcijom u teku¢em ciklusu
nastati Graffov folikul koji ¢e 1 ovulirati (86). Primordijalni se folikuli ne vide golim
okom niti danas dostupnim ultrazvu¢nim tehnikama. S obzirom da broj antralnih folikula
u jajniku stoji u proporcionalnoj korelaciji s brojem primordijalnih folikula danas se
smatra da broj antralnih folikula predstavlja kvantitativni aspekt funkcije jajnika (87).
Broj antralnih folikula je broj detektiranih folikula u jajniku veli¢ine 2-10 mm mjeren
tre¢i dan menstruacijskog ciklusa danas dostupnim ultrazvu¢nim tehnikama. U nasem
smo istrazivanju upravo ove mjere koristili za odredivanje antralnih folikula unutar

jajnika 1ako su neki radovi pokazali da je reproducibilnost antralnih folikula na pricuvu
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jajnika najveéa u folikula veli¢ine 2-6 mm (117). Medutim kako je njihov udio u
ukupnom broju antralnih folikula, veli¢ine do 10 mm, preko 76 %, smatramo da ,,cut-off*
vrijednost od 10 mm, ne remeti znacajno reproducibilnost testa. Broj antralnih folikula je
morfoloski ultrazvu¢ni pokazatelj, lako primjenjiv, ali i pouzdan parametar u procjeni
pricuve jajnika koji najbolje korelira s dobi Zene (118). U nekim novijim istrazivanjima
cak bolje korelira sa stvarnim brojem primordijalnih folikula od AMH (119), a poznato je
da se pokazao kao dobar predskazatelj losih odgovora na kontroliranu hiperstimulaciju
jajnika (88, 120), ali i broj oocita dobivenih aspiracijom (88,121). U ovom istrazivanju
koristili smo jednostavnu 3D tehnologiju u odredivanju i brojenju antralnih folikula, ali
bez odredivanja volumena i vaskularizacije jajnika, obzirom da se u predikciji broja
oocita i loSih odgovora na hiperstimulaciju, tehnologija mjerenja volumena jajnika i
vaskularizacije nije pokazala vrednijom (122). Postoje¢u dokazanu interciklicku
varijabilnost pri mjerenju i brojenju antralnih folikula, koja se pripisuje vise
subjektivnosti istrazivac¢a nego realnoj bioloskoj varijabilnosti (123), pokusali smo izbjeci
na nacin da smo AFC odredivali tri puta nakon operacije te statisticki obradivali ukupan
zbroj folikula kroz tri ciklusa. Upravo zbog Cinjenice da je AFC lako primjenjiv, a
pokazao se pouzdan parametar u procjeni funkcije jajnika s dobrom korelacijom sa
stvarnim brojem primordijalnih folikula (119), njega smo uzeli kao bazi¢ni parametar u

naSem istrazivanju.

Jedan od najranije primjenjenih i koriStenih pokazatelja funkcije jajnika je serumsko
odredivanje bazalne razine FSH izmedu 2-5. dana ciklusa. Iako Cesto koristen tijekom
razvoja metoda potpomognute oplodnje, vrijednost ovog testa je ograni¢ena (124).
Njegova pozitivna prediktivna vrijednost veca je tek u Zena starijih od 40 godina (88).
Danas se smatra da su vrijednosti FSH iznad 12 mIU/ml povezane sa slabom pri¢uvom

jajnika 1 losim odgovorom folikula jajnika na lijekove za poticanje ovulacije, vrijednosti
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iznad 15 mIU/ml govore u prilog vrlo lose aktivnosti jajnika, dok se vrijednosti iznad 25
mlIU/ml povezuju s menopauzom (88,89). Luc¢enje FSH negativnom povratnom spregom
kontroliraju inhibin B i estradiol iz grupe pocetno selektiranih folikula u jajniku. Sva tri
hormona u medusobnom su odnosu i njihova apsolutna razina dijelom je odredena
njihovim medusobnim odnosom 1 nije samo odraz broja i veli¢ine rastuc¢ih folikula u
jajniku (122). Takva negativna povratna sprega vjerojatno je uzrok velike interciklicke
varijabilnosti apsolutnih vrijednosti FSH (123). Kada se tome pridoda i poliformizam
FSH receptora (125) te neujednacenost laboratorijskih testova (88) iz Cega proizlaze i
nedefinirane apsolutne ,,cut-off* vrijednosti, potpuno je jasno zaSto se i u nasoj studiji
FSH pokazao nepouzdanim u procjeni pricuve jajnika. Ipak, sve pacijentice koje su
pristupile istrazivanju imale su bazalne vrijednosti serumskog FSH u ,granicama

normale®, tj. nize od 8-10 mIU/ml.

Endokrini ¢imbenici inhibin B i AMH su proizvod granuloza stanica manjih folikula koji
pocinju svoj rast i prve su ideje bile u smjeru da bi oni bili najvjerodostojniji pokazatelji
stvarnog broja folikula u jajniku (126). Medutim, negativna povratna sprega u osovini
,hipotalamus-hipofiza-jajnik*, gdje inhibin B ko¢i luc¢enje FSH i njihova medusobna
ovisnost znacajno utje¢e na serumsku razinu oba ova hormona. Seifer sa suradnicima je
jos 1997. godine pokusSao odrediti ,,cut-off* vrijednost inhibina B i dokazao da su
vrijednosti nize od 45pg/ml povezane sa slabijim odgovorom jajnika u kontroliranoj
hiperstimulaciji i da je dobiveno manje oocita aspiracijom (127). Medutim, najvise
vrijednosti inhibina B su u folikulinskoj fazi ciklusa te njegova unutarciklicka
varijabilnost i medusobna ovisnost o FSH umanjuje njegovu stvarnu vrijednost u procjeni
funkcije jajnika (88). Dodatni nepovoljni c¢imbenik je svakako 1 nepostojanje
standardiziranih testova u odredivanju njegove serumske razine (89,90). U naSih

ispitanica pocetne vrijednosti su bile vise od 45 pg/ml. lako na ukupnom uzorku od svih
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obradenih pacijentica postoji statistiCki znacajan pad koncentracije inhibina B nakon
operacije (Tablica 9) ipak za inhibin B se ne moze re¢i da ima znacajan prediktorni
utjecaj u procjeni funkcije jajnika nakon operacije endometrioze. U nasem istraZzivanju
metodom standardne linearne regresije ispitali smo prediktorni utjecaj poslijeoperacijskih
koncentracija inhibina B te njegovih prije i poslijeoperacijskih razlika koncentracija na
broj antralnih folikula (Tablice 12 i 13) pri ¢emu se inhibin B nije pokazao kao pouzdan
parametar. Tek kada je metodom parcijalne korelacije isljuen utjecaj dobi ispitanica
dobivena je mala povezanost inhibina B i izbrojenih antralnih folikula postoperativno

(Tablica 14).

AMH kao 1 inhibin B pripada B-obitelji ¢imbenika rasta i proizvod je granuloza stanica.
Osim njegove uloge u diferencijaciji i razvoju muskih spolnih organa (128), dokazano je
njegovo parakrino djelovanje u jajniku zene gdje smanjuje  osjetljivost velikih
preantralnih i malih antralnih folikula na FSH i na taj nain omogucuje autoregulaciju
potrebne razine FSH u selekcijskom procesu svakog jajnika (92,93). Njegova razina je
izvan sustava uzajamne povratne sprege FSH-inhibin, stoga je razumljivo da je upravo
AMH trenutac¢no jedan od najboljih endokrinih pokazatelja ovarijske pricuve koji se
pokazao i kao uspjesan hormonski predskazatelj hiperstimulacije jajnika, broja dobivenih
oocita te trudnoc¢a u postupcima potpomognute reprodukcije (119,122,129,130). AMH se
pokazao i1 kao najbolji endokrini biljeg u procjeni smanjenja reprodukcijske funkcije
ovisne o dobi Zene. Naime, de Vet, ali i van Rooij sa suradnicima su dokazali znac¢ajan
pad razine AMH u trogodiS$njem razdoblju u Zena s normalnim menstracijskim ciklusima,
dok se razina serumskog FSH i inhibina B te broja antralnih folikula nije mijenjala, $to
ukazuje na raniju osjetljivost AMH u procjeni starenja jajnika i smanjenju njegove
pricuve (94,131). U neposrednoj procjeni stanja i broja folikula u jajniku AMH se

pokazao boljim i u striktnijem odnosu sa stanjem i brojem folikula nego drugi endokrini
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biljezi kao $to su inhibin B, FSH, LH, estradiol (132). Dokazana unutarciklicka stabilnost
serumske koncentracije AMH, bez znacajne fluktuacije unutar menstruacijskog ciklusa,
posljedica je neovisnosti o drugim endokrinim ¢imbenicima i dodatna je pozitivna
karakteristika (133,134). Najnovija studija Hansena i suradnika (119) dosad je jedina
objavljena koja je usporedivala stvarnu korelaciju poznatih endokrinih i ulatrazvuénih
biljega koji se koriste u procjeni pricuve jajnika sa stvarnim brojem primordijalnih
folikula na osnovi histoloske analize. Nakon korekcije prema kronoloskoj dobi dva su
testa pokazala najbolju korelaciju sa stvarnim brojem primordijalnih folikula -

ultrazvucvucni test brojenja antralnih folikula (AFC) te od endokrinih biljega - AMH.

U naSem istrazivanju AFC i AMH su se takoder pokazali boljim u procjeni pricuve
jajnika i njegove funkcije, u odnosu na FSH i inhibin. Ukoliko AFC primjenimo kao
bazi¢ni parametar u procjeni pricuve jajnika, iz ovog istrazivanja proizlazi da s AFC-om
najbolje korelira AMH, ako se uzmu u obzir ili samo poslijeoperacijska koncentracija

(Tablica 12) ili razlika prije i poslijeoperacijskih koncentracija (Tablica 13).

Upravo je analiziraju¢i vrijednosti AMH u pacijentica s pocetnom endometriozom,
Lemos sa suradnicima dokazao da su te vrijednosti znacajno niZze od vrijednosti AMH
pacijentica s drugim uzrocima neplodnosti (32). Posredno su dokazali da je ve¢ 1 prije
bilo kakvog zahvata u pacijetnica s endometriozom smanjena pricuva jajnika 1 smanjen

reprodukcijski potencijal Zene.

Iz svega navedenog proizlazi da je kompromitirana plodnost pacijentica s endometriozom
posljedica mehanickih oSte¢enja 1 poremecene anatomije male zdjelice (osobito u
uznapredovalim stadijima bolesti), ¢itavog niza promjenjenih hormonskih, kemijskih i
imunoloskih odnosa koji prate bolest, ali i oSteCene pricuve jajnika. Ono §to preostaje

kirurgu koji operira pacijentice s endometriozom i na $to on jedino moze utjecati je nacin
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operacije 1 pazljivo odvajanje zdjeli¢nih struktura i1 genitalnih organa te uspostavljanje
normalnih anatomskih odnosa. Veliki problem i ono ¢emu se u literaturi lome koplja i
pridaje velika paznja je nacin operacije endometrioma, odnosno endometrioze jajnika.
Kirurg pri tome mora biti svjestan vaznosti odabira optimalne metode kako bi izbjegao ili
na najmanju mogucu mjeru smanjio dodatno ostecenje ve¢ i onako ostecene funkcije 1

pricuve jajnika.

Cilj svakog ,.konzervativnog“ kirurSkog lije¢enja endometrioze, kojim se zeli ocuvati
reprodukcijska funkcija bolesnice, je odstranjenje svih vidljivih endometrioti¢nih
promjena te uspostavljanje normalnih anatomskih odnosa. S tom namjerom laparoskopija
je svakako postala zlatni standard u lijeCenju i ima ¢itav niz prednosti u odnosu na
laparotomiju. Za pacijenticu je to svakako brze vrijeme oporavka, a za kirurga povecanje
1 osvjetljenje kirurSkog polja, Sto je posebno vazno jer olakSava uspostavljanje tocne
dijagnoze koja je preduvjet optimalnog kirur§kog lijecenja (65). Laparoskopija se
pokazala bolja s aspekta lijecenja boli i ublazavanja simptoma u svim stadijima bolesti
(55), a u povecanju plodnosti pacijentica pokazala se prihvatljivijom u stadijima bolesti I

i 11 (55,67,68).

Ekscizija endometrioma i njegovo ljustenje atraumatskim hvataljkama (eng. ,, stripping )
je svakako metoda izbora u lijeCenju endometrioze jajnika Sto su dokazale i raspravljale
mnoge dosad objavljene studije (53,55,73,76-79). lako vec¢ina vodecih endoskopskih
kirurga operira na taj naCin ipak postoje odredene dileme i nedoumice, a jedna od njih je
svakako gubitak 1 destrukcija preostalog zdravog tkiva jajnika, odnosno ostecenje
njegove funkcije. Neki autori (71,72) postavljaju pitanje gubitka folikula jajnika
ljustenjem endometrioma. Medutim, objavljene su dvije odlicne rasprave Muziia i
suradnika (135,136) u kojima je afirmirana ,,stripping*“ metoda 1 s klinickog aspekta

(135), ali i na temelju kasnije patohistoloske evaluacije (136). S klinickog aspekta Muzii

62



uvodi ve¢ i prije ljustenja cirkularnu eksciziju na mjestu gdje je endometriom prirastao za
peritoneum $to olakSava pronalazenje sloja i ljuStenje endometrioma. Ono $to je posebno
izdvojeno u Muziievoj metodi je elektrokoagulacija hvatista endometrioma u podrucju
hilusa, potom pazljiva resekcija Skaricama na tom mjestu da bi se izbjeglo obilnije
krvarenje, ali i Sto manje ostetilo preostalo tkivo jajnika. Takav nacin ljustenja prihvatljiv
je 1 sa stanovista trajanja zahvata i jednostavnosti izvedbe, ali i kvalitete patohistoloSkog
uzorka. U starijoj studiji iz 2002. godine isti autor je sa suradnicima, takoder, histoloski
analizirao odstranjene endometriome pri ¢emu je utvrdio da se u 54% uzoraka nalazi 1
tkivo jajnika. Medutim, to tkivo jajnika se morfoloski razlikuje od normalnog ovarijskog
tkiva i rijetko pokazuje normalan folikularni uzorak kakav nalazimo inac¢e u zdravom
tkivu jajnika (137). Medutim, u podrucju gdje se endometriom drzi za hilus jajnika tu je i
debljina odstranjenog tkiva jajnika veca (do 0.8 mm), a dodatno je histoloski potvrdeno
visoko funkcionalno tkivo jajnika i folikuli u svim razvojnim stadijima (73,136). Ono $to
afirmira eksciziju endometrioma kao metodu je upravo cinjenica §to u vecem dijelu
stijenke izljuStenog endometrioma nema funkcionalnog tkiva jajnika, a Cinjenica da se
normalno tkivo jajnika najées¢e nalazi u podrucju hilusa nalaZze poseban oprez prilikom
ljustenja na tom osjetljivom dijelu. Ovakvim histoloskim specificnostima pokuSava se
objasniti i povecanje plodnosti pacijentica koje su operirane ljuStenjem endometrioma.
Neki su autori postavili hipotezu da se samim odstranjenjem nezdravog, fibroti¢nog tkiva
jajnika koji okruzuje endometriom poboljSava sekundarno funkcija jajnika. Hipoteza je
da rastuc¢i endometriom rasteze koru jajnika uzrokujuci strukturne promjene koje dovode
do disfunkcije. Maneschi je sa suradnicima prospektivno histoloSki analizirao 32
endometrioma i ukazao na smanjeni broj folikula uz inhibiciju njihovog sazrijevanja te
ostecenu vaskularnu mrezu u kori jajnika u okolici endometrioma (138). Zakljucuje da su

kortikalne promjene posljedica upalnog odgovora na endometrioticne implantate ili
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toksi¢nog ucinka sadrzaja ciste, a ljuStenjem i odstranjenjem endomtrioma otklonio bi se

taj negativni ucinak.

Problemu os$te¢enja hilusa jajnika ljustenjem endometrioma neki su autori pokusali
doskociti kombiniranim nac¢inima kirurSkog lijeCenja. Tako je Donnez jo§ 1996. godine
(72) opisao metodu u 3 akta (eng. three-stage management), koju je primjenjivao na
velikim endometriomima. Prilikom prve laparoskopske operacije endometriom bi
otvorio, drenirao i aspirirao ¢okoladni sadrzaj, zatim slijedi tromjesecna terapija GnRH
analozima te ponovna operacija pri Cemu je vaporizirao laserom unutrasnjost
endomtrioma. Istu metodu nedavno su usporedivali s ekscizijom endometrioma Pados 1
Tsolakidis u dva rada (139,140) pri ¢emu su koristili AFC i AMH u procjeni pricuve
jajnika. Ukazali su na prednost metode u tri akta, ali samo na temelju analize deset
pacijentica u svakoj skupini, a tijekom pracenja kroz godinu dana u ,,three-stage
management- skupini ,, dvije pacijentice su razvile recidiv, $to iznosi 20% (!). To nije niti
c¢udno, obzirom da je u izvrsnoj analizi jo$ jednom Muzii sa suradnicima dokazao da
endometrioticno tkivo pokriva od 10-98% unutra$nje povrSine ciste s penetracijom u
stijenku od 0.6+-0.4 mm, a dubina vaporizacije KTP ili CO2 laserom iznosi svega 0.2
mm (73). Nedavno je Donnez objavio i drugaciji pristup laparoskopske operacije
endometrioma pri kojoj je u samo jednom aktu izljustio 80-90% stijenke endometrioma, a
tamo gdje se endometriom C¢vrsto drzi uz hilus u istom bi aktu koristio za destrukciju
ponovno CO2 laser (141). Visoka stopa trudnoca od 40% u prvih osam mjeseci nakon
operacije te recidiv u manje od 2% pacijentica ukazuju na odredene prednosti ovakvog
nacina lijeCenja. Ustvari se radi o ve¢ spomenutom, slicnom, kombiniranom postupku

unutar jedne operacije koju je opisao Muzii jo$ prije pet godina (135,136).

U naSoj smo studiji koristili ,,klasicno* ljuStenje uz pomo¢ atraumatskih hvataljki s

pazljivim odstranjenjem endometrioma u podrucju hilusa. Bez obzira na koji smo nacin
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uspostavljali hemostazu na jajniku, na temelju broja antralnih folikula poslije operacije,
ali i poslijeoperacijskih vrijednosti AMH, ali i inhibina B, doSlo je do smanjenja
(oSte¢enja) funkcije operiranog jajnika i smanjenja njegove pricuve u odnosu na zdravi
jajnik (Tablice 6,9,10). Na temelju ovih podataka nije moguce utvrditi je li to oStecenje
posljedica ljustenja endometrioma ili ne i ako ono postoji koliki je udio tog ostecenja
prouzrokovan ljustenjem, a koliki uspostavljanjem hemostaze. Hachisuga i
Kawarabayashi su histoloski utvrdili da se u ¢ak lakSe izljustenih endometrioma nalazi
69% tkiva jajnika s primordijalnim folikulima, a u onima koji se teze ljuste da tkiva
jajnika uopée nema (83). Medutim, Muzii na osnovi debljine preparata u njihove dvije
skupine smatra da se ipak radi o razliitoj kirurSkoj tehnici, a ne o dvije vrste

endometrioma.

Nedvojbeno je da je funkcija jajnika oSte¢ena prisutnos¢u endometrioze, ali dodatni
nepovoljni ¢imbenik svakako je i kirurski pristup. Bez obzira na vjestinu kirurga, lokalna
upalna reakcija prouzrokovana kirurSkom manipulacijom te primjena elektrokoagulacije
svakako dodatno moze ostetiti korteks jajnika, ali 1 njegovu vaskularizaciju (53). Na
kompleksnost kirurgije jajnika u pacijentica s endometriozom svakako ukazuje i podatak
o prevalenciji prijevremene ovarijske disfunkcije s posljedicnom prijevremenom
menopauzom, od 2,4% u pacijetnica koje su operirane zbog obostranih endometrioma
jajnika dok je ista u normalnoj populaciji svega 1,1% (84). Ne moZe se ne primjetiti da su
1 Donez (72), ali 1 Pados 1 Tsolakidis (139,140) u svojim studijama u kontrolnim

skupinama koristili bipolarnu elektrokoagulaciju bipolarnom strujom snage 30W!

Jedan od ciljeva ove studije je bio ukazati na dodatni negativni u¢inak bipolarne struje
prilikom uspostavljanja hemostaze na preostalo zdravo tkivo jajnika. Ekscizija ljustenjem
endometrioma ima svoj udio u gubitku funkcije jajnika i oSte¢enja preostalog parenhima,

ali to je svakako u obje nase skupine bio samo dio kirur§kog zahvata, a razlika je jedino
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bila u nadinu uspostavljanja hemostaze. Mi smo se referirali na retrospektivnu studiju
Fedelea i suradnika (85), u kojoj su se oni fokusirali na ve¢ prije adneksektomirane
pacijentice s endometriomom u preostalom jajniku. Obzirom na vrlo restriktivne kriterije
uklju¢ivanja u studiju obraden je mali broj pacijentica, ali studija je analizirajuéi
vrijednosti FSH prije 1 poslije operacije, takoder ukazala na prednosti Sivanja jajnika u
oc¢uvanju njegove pri¢uve, u odnosu na elektrokoagulaciju. Mi smo u nasoj studiji
koristili po prvi puta kombinaciju trenuta¢no najpouzdanijih parametara koji se koriste u
procjeni pricuve jajnika i dodatno potvrdili vrijednost koju AFC, kao najjeftiniji, ali i
najjednostavniji parametar za odredivanje ima, uz hormonski biljeg AMH. U skupini u
kojoj je jajnik Sivan produznim Savom koriSten je samo Sav za uspostavljanje hemostaze
pa Cak kada se radilo i o ozbiljnijim krvarenjima iz podrucja hilusa jajnika. Bilo kakva
manipulacija i uspostavljanje hemostaze na jajniku uzrokuje upalnu reakciju u tkivu
jajnika, uz odredeni stupanj ishemije. Tako Sivanje tkiva jajnika takoder uzrokuje
ishemiju jajnika, ali nema sumnje da je ishemija inducirana elektrokoagulacijom puno
opSirnija s manjom vjerojatnos$¢u za spontani oporavak, §to je na temelju analiza brzina
protoka u stromi jajnika i njegova promjera u svojoj prospektivnoj, ali nerandomiziranoj
studiji, zaklju€io i Li sa suradnicima (142), makar su jajnike Sivali pri laparotomiji i
usporedivali s jajnicima operiranim laparoskopski uz elektrokoagulaciju 1 laser-

vaporizaciju.

Na temelju nasSeg istrazivanja mozemo svakako zakljuciti da se Sivanje jajnika pokazalo
kao prihvatljivija hemostatska opcija u odnosu na elektrokoagulaciju bipolarnom strujom.
Medutim, treba uvijek biti oprezan 1 istaknuti da i1 pretjerano zatezanje produznog Sava
moze izazvati ireverzibilne ishemijske promjene 1 dodatno oStecenje zdravog tkiva
jajnika. Ai Saeki i Matsumoto sa suradnicima navode da primjenjuju za hemostazu samo

ciljanu ,,pinpoint* elektrokoagulaciju jajnika 1 to nakon injektiranja razrijedenog

66



vazopresina, a Sivanje koriste samo u situacijama obilnijeg krvarenja iz hilusa (143).
Dokazali su da su u skupini u kojoj je koriSten vazopresin, uspostavili hemostazu u
znatno kra¢em vremenu uz znac¢ajno manju upotrebu bipolarne struje. Problem je §to je u
ovoj prospektivnoj studiji ukljuceno svega petnaest pacijentica podjeljenih u tri skupine

te da autori, nazalost, nisu analizirali ovarijsku rezervu nakon operacije.

Na temelju podataka iz literature s vremenom su se iskristalizirala dva problema vezana
za procjenu pricuve jajnika nakon kirurSkog zahvata. Prvi proizlazi iz ¢injenice da je u
pocetku vecina studija koje su obradivale tu problematiku ,,proizvod* centara koji se bave
neplodnoscu Sto ima za posljedicu ogranicenost u izboru pacijentica. Naime, i u nasoj
smo se studiji vodili ¢injenicom da poslijeoperacijska (ne)plodnost pacijentice nije dobar
kriterij za evaluaciju priCuve jajnika. Sve Zene ne Zele trudno¢u nakon operacije, a
plodnost nije samo rezultat funkcije jajnika nego ovisi o viSe ¢imbenika, kao Sto su
stupanj endometrioze, priraslice, ostecenje jajovoda, muski i endometralni ¢imbenik.
Dodatni problem u tih pacijentica je svakako i agresivna primjena gonadotropina u
stimuliranim ciklusima pa su i rezultati koji se ticu odnosa operacije i pricuve jajnika

upitni i nereprezentativni zbog neprirodnih uvjeta.

Drugi je problem svakako postojanje stvarnih teSkoc¢a u procjeni pricuve jajnika, odnosno
pronalazenje optimalnog ,testa* ili biljega kojim bismo to procjenili. Nasa je studija
potvrdila najvecu pouzdanost morfoloskog, ultrazvu¢nog parametra brojenjem antralnih
folikula — AFC 1 hormonskog biljega AMH, $to se i podudara s najnovijim rezultatima u
ve¢ gore navedenoj studiji Hansena 1 suradnika (119). U naSem istrazivanju se na temelju
zbroja antralnih folikula mjerenih i odredivanih kroz tri ciklusa moze neposredno
zakljuciti da je funkcija jajnika manje oSteCena ako se jajnik Siva. To su pokazale i
poslijeoperacijske vrijednosti AMH (Tablica 11), koji se pokazao najpouzdanim
biokemjiskim parametrom u procjeni funkcije jajnika, a koje su znacajno vise u skupini u
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kojoj se jajnik Sivao u odnosu na skupinu u kojoj je hemostaza postignuta

elektrokoagulacijom.

Fenomen fizioloske kompenzacije, kako drugog, zdravog jajnika, tako i preostalog
zdravog tkiva, istog, operiranog jajnika moze imati neposredne implikacije u
primjenjivosti i pouzdanosti hormonskih biljega u procjeni pricuve jajnika. Da bismo
utjecaj kompenzacije sveli na minimum, u naSem istrazivanju odredivali smo AMH
treCeg dana, tre¢eg poslijeoperacijskog ciklusa, oko tri do Cetiri mjeseca po operaciji.
Naime, fenomen kompenzacije i spontane obnove funkcije jajnika nakon operacije
endometrioma na temelju serijskog odredivanja AMH kroz tri mjeseca opisao je nedavno
u najnovijoj pilot studiji Chang HJ sa suradnicima (144). Nakon primarnog pada
vrijednosti AMH neposredno nakon operacije u prvom tjednu 1 prvom
poslijeoperacijskom mjesecu, uoCena je restauracija vrijednosti na 65% pocetnih
prijeoperacijskih vrijednosti u treéem mjesecu po operaciji. Takva obnova funkcije
jajnika objasnjava se moguc¢om reperfuzijom operiranog jajnika i dodatnim otpusStanjem
AMH iz ostatnog folikularnog bazena nakon uspostavljanja novih malih krvnih Zila.
Druga je moguénost kompenzacijske hiperaktivacije granuloza stanica u preostalim
folikulima jajnika, iako je njihov ukupan broj smanjen. Neki autori su jo$ davno
spominjali 1 moguénost spasavanja nekih folikula od atrezije u skupini ,,rezervnih
folikula® nakon hemikastracije u Stakora (145-7), a najkontroverznija je teorija koja
sugerira da kirurski uzrokovana upalna reakcija stimulira regeneraciju novih folikula iz

izvornog epitela jajnika ili same koStane srzi (148, 149).

Promatraju¢i obje ispitivane skupine, moze se zakljuciti da operacija endometrioma
jajnika smanjuje pricuvu jajnika. Dodatni nepovoljni ¢imbenik je uspostavljanje
hemostaze bipolarnom elektrokoagulacijom, ali je smanjenje pricuve jajnika znacajno

manje, ako se hemostaza na preostalom tkivu jajnika uspostavlja Sivanjem.
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Ovim istrazivanjem ne ulazimo u prosudbu kada je, obzirom na veli¢inu endometrioma,
klinicku sliku endometrioze ili anamnezu neplodnosti pacijentice, potrebno operirati
endometriom jajnika, odnosno pacijenticu s endometriozom. Medutim, preporuca se
Sivanje jajnika kao metoda za uspostavljanje hemostaze. Unato¢ mozda duzem trajanju
operacije, kirurg treba biti svjestan potrebe za treningom i primjenom Sava u

uspostavljanju hemostaze pri laparoskopskim operacijama jajnika.

Brojenje antralnih folikula (AFC) te biokemijsko odredivanje AMH iz seruma su
trenutacno optimalne metode u procjeni priuve i funkcije jajnika, koje se danas

primjenjuju u praksi.
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VI ZAKLJUCCI

1. Laparoskopsko ljuStenje endometrioticne ciste u pacijentica koje boluju od
endometrioze dovodi do smanjenja pricuve jajnika i njegovog reprodukcijskog

potencijala.

2. Smanjenje reprodukcijskog potencijala jajnika i njegovo oStecenje znacajno je manje
ukoliko se kao metoda uspostave hemostaze nakon ljuStenja endometrioma koristi

Sivanje produznim Savom u odnosu na visokofrekventnu koagulacijsku struju.

3. FSH, inhibin B i AMH mogu se koristiti kao pokazatelji pricuve jajnika u bolesnica
operiranih zbog endometrioma, a kao najbolji biokemijski parametar u procjeni
funkcije jajnika, koji je pokazao i1 najbolju korelaciju prema broju antralnih folikula,

pokazao se AMH.
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VII SAZETAK

Plodnost pacijentica s endometriozom, izmedu ostalog, kompromitirana je zbog a priori
smanjene pricuve jajnika. Broj antralnih folikula (AFC) kroz tri poslijeoperacijska ciklusa te
biokemijski parametri (AMH, inhibin B te FSH) prije i poslije operacije koriSteni su u
istrazivanju u procjeni pricuve jajnika. U istrazivanje je ukljueno 121 pacijentica, podijeljene
u dvije skupine s ciljem utvrdivanja dovodi li laparoskopsko ljustenje endometrioma do
smanjenja pri¢uve jajnika i koja metoda uspostave hemostaze na operiranom jajniku manje

oStecuje njegovu pricuvu i funkciju.

U 61 pacijentice hemostaza je nakon izljustenja endometrioma postignuta Sivanjem
produznim monfilamentarnim Savom debljine -2 ( skupina A), a u 60 pacijentica hemostaza je
potignuta elektrokoagulacijom visokofrekventnom bipolarnom strujom jacine 25 W (skupina

B).

Obje skupine nisu se znacajno razlikovale po dobi, veli¢ini endometrioma te paritetu. AFC
kroz tri ciklusa na svim zdravim jajnicima svih pacijentica iznosio je 18,57+ 4,34, a na
operiranim 8,50+4,35, §to se pokazalo statisticki znacajno, p<0,001. AFC kroz tri ciklusa u
4,75+£2,13, §to se pokazalo statisticki znacajno, p<0,001. AMH u skupini A je poslije
operacije bio 22,11£8,15, a skupini B 18,70+9,03, Sto se pokazalo statisticki znacajno,

p=0,038.

Metodom standardne linearne regresije utvrden je znaCajan prediktorni utjecaj
poslijeoperacijskih koncentracija AMH (p=0,025), kao 1 njegovih prije i poslijeoperacijskih
razlika koncentracija (p<0,001) na poslijeoperacijski broj antralnih folikula. Metodom
parcijalne korelacije uz isklju¢enje dobi kao kontrolirane varijable utvrdena je statisticki

znacajna pozitivna korelacija AMH i AFC (p=0,009) te inhibna B 1 AFC (p=0,035).
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Laparoskopsko ljustenje endometrioti¢ne ciste u pacijentica koje boluju od endometrioze
dovodi do smanjenja pricuve jajnika i njegovog reprodukcijskog potencijala i ono je manje
ukoliko se kao metoda uspostave hemostaze nakon ljustenja endometrioma koristi Sivanje
produznim Savom u odnosu na visokofrekventnu koagulacijsku struju. Biokemijski parametri
- FSH, inhibin B i AMH - mogu se koristiti kao pokazatelji pricuve jajnika u bolesnica
operiranih zbog endometrioma, a kao najbolji biokemijski parametar u procjeni funkcije

jajnika, koji je pokazao i najbolju korelaciju prema broju antralnih folikula, pokazao se AMH.
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VIII SUMMARY

Two laparoscopical methods in the treatment of ovarian endometriomas and its effect on

the ovarian reserve assessed by known biochemical and ulstrasonographic parameters

Fertility of patients with endometriosis is seriously compromised due to decrease in the
follicle ovarian reserve even before any ovarian surgery. Antral follicle count (AFC) , anti

Mullerian hormon (AMH), inhibin B and FSH were used in the ovarian reserve assessment.

Hundred twenty one (121) patients were randomized. In group A 61 patients- ovarian
haemostasis was obtained by suturing and group B 60 patients- ovarian haemostasis was
obtained by bipolar electrocoagulation. A prospective study was designed to assess whether
the laparoscopic suturing for haemostasis had less adverse effect on the ovarian reserve

compared to bipolar electrocoagulation.

Age, parity and the size of endometriomas were comparable between both groups. The sum of
AFC in three postoperative cycles of whole 121 intact ovaries in both groups was
significantly lower than the AFC of whole 121 operated ovaries (18,57+ 4,34 vrs. 8,50+4,35;
p<0,001). There was a significantly higher AFC in ovaries that had been sutured (A) than in
ovaries that had been electrocoagulated (B) (12,18+2,37 vrs. 4,75+£2,13; p<0,001). In
addition, there was a significantly higher AMH serum level in group A than in group B
(22,11£8,15 wvrs. 18,70+9,03; p<0,05).

By the method of standard linear regression it was noted significant predictive

effect of postoperative serum levels of AMH (p=0,025) and its preoperative and

postoperative difference (P<0,001) on the postoperative AFC. After the adjusment for
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chronological age serum levels of AMH (p=0,009) and serum levels of inhibin B (p=0,035)
were statistically significant predictors of AFC.

Laparoscopic operation on ovarian endometrioma could reduce ovarian reserve. That adverse
effect could be less if the haemostasis is achieved by suturing of the rest ovarian tissue.
Biochemical markers - FSH, inhibin B and AMH - could be used in the assessment of the
ovarian reserve after laparoscopic treatment of ovarian endometriomas. AMH has significant

predictive effect on the ovarian AFC.
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