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POPIS KRATICA

AFS — Ameri¢ko udruZenje za plodnost (eng. American Fertility Society)

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CA-125 — antigen epitelnih tumora jajnika (eng. cancer antigen 125)

COX — ciklooksigenaza (eng. cyclooxygenase)

CT — kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)

GnRH — hormon otpustanja gonadotropina (eng. gonadotropine releasing hormone)

LUNA — laparoskopska ablacija Zivaca maternice (eng. laser uterosacral nerve

ablation)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. nonsteroidal anti-inflammatory drugs)

NK-stanice — stanice prirodne ubojice (eng. natural-killer cells)

OHK — oralna hormonska kontracepcija

PPAR-y — gama ligand receptora aktiviranog proliferatorom peroksisoma (eng.

peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

TIMP — tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze (eng. tissue inhibitor of

metalloproteinase)

TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa (eng. tumor necrosis factor alpha)

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (eng. vascular endothelial growth factor)
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SAZETAK

Medikamentozno lijeéenje endometrioze
Tanja Horvat

Endometrioza je kroni¢na bolest koja pogada Zene reproduktivne dobi te je
karakterizirana prisutnoScu ektopi¢nog tkiva endometrija izvan maternice, najcesSce u
zdjeli€nom prostoru. Ove promjene uzrok su zdjeli¢ne boli, poremecaja reprodukcije i
smanjene kvalitete Zivota. Dijagnoza se potvrduje laparoskopskom vizualizacijom i
biopsijom lezije. Mogucnosti lijeCenja endometrioze uklju¢uju medikamentozno,
kirurS8ko i kombinirano lije€enje, dok se neplodnost lije€i metodama potpomognute
reprodukcije. Medikamentozno lijeCenje uklju€uje oralnu hormonsku kontracepciju,
gestagene, analoge gonadotropin-otpustajuceg hormona, danazol i nesteroidne
protuupalne lijekove koji smanjuju bol i veli€inu lezija te usporavaju progesiju bolesti.
Lijekovi koji se istraZuju kao terapijske opcije poput inhibitora aromataze, antagonista
gonadotropin-otpustaju¢eg hormona, selektivnih modulara progesteronskih i
estrogenskih receptora, blokatora faktora tumorske nekroze alfa, antiangiogenetskih
C¢imbenika, gama liganda receptora aktiviranog proliferatorom peroksisoma, statina,
pentoksifilina i inhibitora matriks metaloproteinaze pokazali su se ucinkovitima u
smanjenju endometriotskih lezija na eksperimentalnim modelima, no Ceka ih faza
klinickih ispitivanja. Kirursko lijeCenje provodi se kod neuspjeha medikamentoznog
lije€enja te kod opseznih lezija, te se ve¢inom provode konzervativhe operacije kako

bi se saCuvala reproduktivha sposobnost zena.

Kljune rijeCi: endometrioza, lijeCenje, medikamentozno lijeCenje



SUMMARY

Pharmacotherapy of endometriosis

Tanja Horvat

Endometriosis is a chronic disease affecting women of reproductive age and is
characterised by the presence of ectopic tissue outside of the uterus, most commonly
in the pelvic space. These changes are cause of pelvic pain, reproductive disorders,
and reduced quality of life. Diagnosis is confirmed by laparoscopic visualisation and
biopsy. Treatment options for endometriosis include medical, surgical and combined
therapy, whereas infertility is treated by assisted reproduction techniques.
Pharmacotherapy of endometriosis includes oral hormonal contraception, gestagens,
gonadotrophin-releasing hormone analogues, danazol, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs that reduce pain and size of the lesion and slow down
progression of disease. Drugs investigated as therapeutic options such as aromatase
inhibitors, gonadotrophin-releasing hormone antagonists, selective progesterone and
estrogen receptor modulators, tumor necrosis factor alpha blockers, antiangiogenic
factors, peroxisome proliferator-activated receptor gamma ligands, statins,
pentoxyfillin and matrix metalloproteinase inhibitors have been shown to be effective
in reducing endometriotic lesions on experimental models, but the phase of clinical
trials is still to be completed. Surgical treatment is performed in case of failure of
medication treatment and in extensive lesions, and is mostly conservative to

preserve the reproductive ability in women.

Key words: endometriosis, treatment, pharmacotherapy



1. UVOD

Maternica je histoloSki gradena od tri sloja: vanjski sloj ili perimetrij je serozni sloj
koji obavija maternicu izvana; miSi¢ni sloj ili miometrij graden je od dobro

iznutra obavija Supljinu maternice (1).

Endometrioza je stanje prisutnosti ektopiCnog tkiva endometrija izvan
maternice koje se sastoji od endometralnih Zlijezda i endometralne strome te je
osjetljivo na stimulaciju hormonima (2). Posljedica stani¢ne aktivnosti ektopi¢nog
endometrija je razvoj lezija $to dovodi do stvaranja priraslica s okolnim tkivom i

ometanja normalnih fizioloskih procesa (3).

Ova bolest pogada 10-15% zena reproduktivne dobi, 70% Zena s kroni¢nom

boli u zdjelici (4) te 25-40% neplodnih Zzena (5).

NajCeSce lokalizacije lezija su donji dio zdjelice, jajnici i rektovaginalni prostor,
te ovisno o lokalizaciji uzrokuju razliite simptome, od kojih se najviSe izdvajaju

zdjeli€na bol i poremecaiji reprodukcije (2,3).

Potvrda dijagnoze ukljuCuje laparoskopsku vizualizaciju, biopsiju lezija i

patohistolo$ki dokaz bolesti (6).

LijeCenje endometrioze zahtijeva multidisciplinarni pristup s ciliem smanjenja
prosirenosti bolesti, suzbijanja i odgadanja recidiva i progresije bolesti, smanjenja
boli te poboljSanja reprodukcijskih sposobnosti (4). Mogucénosti lijec¢enja ukljucuju

medikamentne i kirurSke metode, te kombinaciju dviju metoda.

Cilj ovog rada je obraditi metode lijeCenja endometrioze, s naglaskom na

mogucnosti medikamentoznog lijecenja.



2. ETIOPATOGENEZA

Postoji nekoliko teorija nastanka endometrioze.

Implantacijska teorija koju je postavio Sampson endometriozu pripisuje refluksu
menstrualnog endometrija kroz jajovode i njegovoj kasnijoj implantaciji i rastu na
zdjelicnom periotenumu i okolnim strukturama. Kasnije je sugerirano da hipotonija
uterotubalnog spoja utjeCe na koli€inu retrogradnog refluksa i pojavu zdjeliéne

endometrioze (2).

Mayerova teorija metaplazije celomnog epitela uklju¢uje metaplaziju normalnog
peritonealnog tkiva u ektopicno endometrijsko tkivo. Mehanizmi metaplazije nisu
poznati, iako se smatra da bi endokrini disruptori mogli imati ulogu. S tim povezana
teorija indukcije smatra da endogeni induktivni stimulusi, poput hormonskih i

imunoloskih faktora, poti€u diferencijaciju stanica peritoneuma u endometrij.

Teorija embrionalnih Mullerovih ostataka navodi da ostaci stanica iz embrioloSkog
Mullerovog kanala ostaju na ektopicnim mjestima te zadrZavaju sposobnost razvitka

u endometriotske lezije pod utjecajem estrogena u pubertetu.

Metastatska teorija smatra da je ektopi¢no tkivo rezultat limfaticke ili hematogene

diseminacije stanica endometrija, $to objasnjava distalne endometriotske lezije (7).

Postavljena je i teorija 0 moguéem autoimunom procesu buduci da kod oboljelih
Zena postoje imunoloSke promjene, a hipoteza o multifaktorijalnom nasljedivanju

objasnjava vecéu pojavnost endometrioze kod krvnih srodnica (3).

Novije teorije sugeriraju ne-endometrijsko porijeklo endometrioze, gdje se

mati¢ne stanice koje potje€u iz koStane srzi mogu diferencirati u endometriotsko



tkivo. Podrska teoriji je histoloSki potvrdeno endometriotsko tkivo u bolesnica bez

menstrualnog endometrija (8).

Najbolje je prihvacena teorija stvaranja endometriotskog implantata iz stanica
endometrija koje su menstruacijskim refluksom dospjele na zdjeliéni peritoneum.
Moguci razlozi i mehanizmi nastanka primarnog endometriotskog implantata
ukljuCuju jacinu, volumen i ucCestalost menstruacijskog refluksa, poremecaje
peristaltike maternice koja endometriotske stanice izbacuje i u razdoblju bez
menstruacije, fukncionalnu abnormalnost endometriotskih stanica, oslabljen zdjeli¢ni
imuno-upalni odgovor, poja¢anu lokalnu angiogenezu, stanje zdjeli¢nog peritoenuma,

adherenciju, proteolizu izvanstani€énog matriksa te rast i migraciju (3).

Hormonske promjene mogu utjecati na sposobnost stanica endometrija da
proliferiraju, vezu se na mezotel i izbjegnu imunosno posredovanu reakciju. Uocljiv
nalaz u endometriotskom tkivu je povecana ekspresija enzima aromataze, $to

potvrduje sposobnost endometriotskih lezija za biosintezu estradiola.

Uloga lokalnih imunoloskih okolnosti u patogenezi endometrioze iskazuje se u
¢injenici da u normalnim okolnostima imunoloski sustav uklanja tkivo endometrija iz
peritoneuma, a disregulacija tog mehanizma ukljuCena je u predispoziciju za
implantaciju i rast stanica endometrija. Utvrdeno je da su stanice ektopi¢nog
endometrija otpornije na apopotozu i lizu NK-stanicama, te da kompromitirana
funkcija makrofaga u Zzena s endometriozom moze dodatno doprinijeti smanjenju

uklanjanja lezija ovim stanicama.

Intaktni mezotel vjerojatno djeluje kao zastitha barijera protiv implantacije

regurgitiranog tkiva endometrija, pa tako nasljedno ili steCeno stanje peritoneuma



moze predisponirati vezanje i transmezotelnu invaziju refluksiranim stanicama

endometrija.

Bogata vaskularna opskrba potrebna je za razvoj i odrzavanje endometriotskih
lezija, Sto se oCituje u promjenama u sadrzaju Cimbenika angiogeneze u zdjelici.
Osim toga, zivci Cesto prate angiogenezu (neuroangiogeneza), $to vjerojatno

doprinosi boli povezanoj s ovim poremecajem (7).

Promjene u lokalnom okruZenju takoder uklju€uju diskretno povecanje volumena
peritonealne tekucine, porast koliCine aktiviranih makrofaga, smanjenje broja T-
stanica, te promjene u sadrzaju lokalnih Cimbenika rasta, citokina i specifiCnih

bjelancevina.

Prvi korak implantacije ektopicnog endometrija je adherencija, koja ovisi o
adhezivnim molekulama te moguéim os$teéenjima peritoneuma. Sljedeéi korak je
proteoliza izvanstanicnog matriksa, potom rast, Sirenje i migracija lezije. Tako
uspostavljenom ektopicnom endometriju s diferenciranim Zlijezdama i stromom

potrebni su estrogeni za daljnji razvoj (3).



3. PATOHISTOLOGIJA

Pocetni stadij razvoja endometrioze je intramezotelni povrSinski implantat, koiji
prelazi u submezotelni te potom u tipicnu endometriotsku leziju peritoneuma koja se
pojavljuje kao papularna i crvena vezikula ispunjena hemoragi¢nom tekuc¢inom. S
godinama vezikule mijenjaju boju te endometriotska podrucja, koja su se prvo
pojavila kao nepigmentirane lezije slabe vaskularizacije i niskog stupnja mitoze,
prelaze u crvene, jako vaskularizirane lezije visokog indeksa mitoze, te se
naposlijetku javljaju kao tamnocrvena, plavkasta ili crna cistiCha podrucja okruzena
fiborozom. Ponekad se pojavljuju zacijeliena podru¢ja endometrioze kao mali

peritonealni defekti ili bijele mrlje (3,7).

Endometriotska cista jajnika nastaje invaginacijom korteksa jajnika na mjestu
prirastanja uz povrsinski endometriotski implantat peritoneuma, dok endometrioza u
potpornim strukturama zdjelice, vezivnom i miSiénom tkivu uterosakralnih ligamenata
i rektovaginalnog septuma pokazuje posebnu histoloSku sliku nodularne proliferacije

fibromuskularnog tkiva (3).



4. RIZICNI CIMBENICI

Nekoliko reproduktivnin i nereproduktivnih ¢imbenika je povezano s rizikom

razvoja endometrioze, Sto je prikazano u tablici.

Tablica 1. Rizi¢ni Cimbenici za endometriozu. Prema: Parasar P, Ozcan P, Terry KL.

Endometriosis: Epidemiology, Diagnosis and Clinical Management. Curr Obstet

Gynecol Rep 2017;6(1):34-41

Cimbenici povezani s poveéanim

rizikom

Cimbenici povezani sa smanjenim

rizikom

Raniji nastup menarhe

Paritet

Kradéi menstrualni ciklusi

Trenutna konzumacija oralnih

kontraceptiva
Veca visina Pusenje
Konzumacija alkohola Veéi BMI

Unos kofeina

Redovna tjelovjezba

Riba i omega 3 masne kiseline

Vidljivo je da hormonske varijacije mogu imati znaCajan utjecaj na razvoj

endometrioze. Primjerice, rana dob pri menarhi te kra¢a duljina menstrualnih ciklusa

su povezani s povecanim rizikom, dok su paritet i trenutna konzumacija oralnih

kontraceptiva povezani sa smanjenim rizikom nastanka endometrioze. Cirkulirajuci

estradiol i estron, koji stimuliraju ektopi€¢no i normalno tkivo endometrija, povecani su
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kod Zena kod kojih je rano nastupila menarha te kod Zena koje nisu radale. lako nije
reprodukcijski faktor, povezanost BMI i endometrioze moze se odnositi na

hormonalne razlike izmedu Zena s niskim i visokim BMI (4).

Rizik endometrioze smanjuje se kod trenutnih korisnica oralnih kontraceptiva, dok
je rizik kod Zena koje su prije konzumirale OHK potencijalno povec¢an. Medutim,
oralni kontraceptivi se koriste za lije€enje boli povezane s endometriozom, pa se ne
moze iskljuciti moguénost da je zastitni u¢inak OHK na endometriozu rezultat odgode

kirurSke evaluacije zbog privremenog suzbijanja boli (9).



5. KLINICKA SLIKA

Endometrioza pogada Zene reproduktivne dobi. Simptomi se razlikuju ovisno o

lokalizaciji lezija, i ne koreliraju uvijek s proSirenosti bolesti.

Najcesc¢i simptom je zdjeli€na bol, koja se ocituje kao dismenoreja i dispareunija.
Dismenoreja u vedini slu€ajeva pocinje prije poCetka menstruacije, pojatava se do
poCetka krvarenja, a nakon toga se postupno smanjuje. Karakter boli moze biti
promjenjiv, od tupe boli do ostre boli, kolika i boli u ledima. Peritonealna tekucina
sadrZzi prostaglandine za koje se pretpostavlja da uzrokuju dismenoreju i

abdominalnu bol.

Bol u donjem dijelu abdomena razliitog intenziteta moze se javiti u bilo koje
vrijeme, ali uobiCajeno se javlja oko menstruacije. Ponekad bol iznenada postane

vrlo jaka te se moze prezentirati kao akutni abdomen.

Endometriotsko zahvacanje rektouterinog prostora i uterosakralnih ligamenata
moze dovesti do adhezija i fiksacije uterusa te nodularnog zadebljanja uterosakralnih
ligamenata, rezultat ¢ega moze biti dispareunija (2). Takoder, Zene s vaginalnom
endometriozom imaju povecan rizik dispareunije u usporedbi s ostalim lokalizacijama

lezija (10).

Smetnje reprodukcije drugi su najéesci simptom, pa je tako 30-40% oboljelih Zena
neplodno. Moguce je da endometrioza ometa pokretljivost i funkciju jajovoda. Moze
inhibirati ovulaciju, sakupljanje jajne stanice od strane fimbrija, te se takoder zbog

dispareunije smanjuje uCestalost spolnih odnosa.



Ostali menstrualni simptomi ukljuCuju menoragiju, koja je Cesta kod adenomioze,
nepravilno krvarenje koje se javlja kod cervikalnih i vaginalnih lezija, te polimenoreja

kod zahvacanja jajnika.

Endometrioza je takoder jedan od vaznih uzroka kroni¢ne boli u zdjelici (2).

Ostali, rjedi simptomi mogu biti bol i promjene u funkciji crijeva, ¢ak do faze
intestinalne opstrukcije kod endometrioze crijeva (11,12), zatim uroloSki simptomi
poput povecane ucCestalosti mokrenja, dizurije te, rijetko, hematurije za vrijeme
menstruacije mogu biti rezultat lezija mokraénog mjehura te uretera (2), Sto takoder
moze dovesti do hidronefroze koja se prezentira boli u lumbalnom dijelu za vrijeme
menstruacije (13). Kod endometrioze abdominalne stijenke nalaze se palpabilne
subkutane mase u blizini kirurSkih oziljaka, koje su povezane s ciklickom boli i
oticanjem za vrijeme menstruacije (14). Zahvaéena moze biti i torakalna Supljina,
kada se pacijentice mogu prezentirati s pneumotoraksom, hematotoraksom,
hemoptizom te nodulima u pluéima (15). Ostale moguce lokalizacije ukljuCuju jetru,
prepone, stidnicu, uterovezikalni prostor, ingvinalni prsten, pupak, postoperativni
oziljak, miSice, kosti i srediSnji ziv€ani sustav te se tada mogu javiti drugi razliciti

simptomi.

Karakteristi¢ni kliniCki znakovi su palpabilni bolni ¢vori¢i u Douglasovu prostoru, u
podrucju uterosakralnih ligamenata i rektovaginalnog septuma te bol pri pomicanju
maternice, bolna pove¢ana adneksa te fiksacija adneksa i fiksacija maternice u

retroverziji (3).



6. DIJAGNOZA

Svaki dijagnostiCki postupak zapocinje anamnezom i klinickim pregledom koji nas

upucuju na daljnje dijagnosticke metode.

GinekoloSkim pregledom mogu se utvrditi bolnost i osjetljivost maternice ili
adneksa, fiksirana maternica u retroverziji, povecana i fiksirana adneksa, nodulirani
uterosakralni ligament te promjene u rektovaginalnom septumu. Ginekoloski pregled

pozeljno je nadopuniti rektalnim.

Zdjelicne mase vizualiziraju se primjenom transvaginalnog i transabdominalnog
ultrazvuka. Transvaginalni ultrazvuk bolje predoCuje endometrij i Supljinu maternice
te je koristan u otkrivanju endometriotskih cista jajnika, ali ne mozZze u potpunosti
iskljuciti peritonealnu endometriozu, adhezije povezane s endometriozom te duboku

infiltrirajuéu endometriozu.

Magnetska rezonanca i CT ne koriste se u dijagnostici same endometrioze, ali

korisni su za karakteriziranje masa u zdjelici (4).

Zlatni standard za potvrdu dijagnoze endometrioze je laparoskopska vizualizacija
lezija, koju valja nadopuniti biopsijom te patohistoloSskom dijagnozom. Uloge
laparoskopije su detektiranje i dijagnoza zdjelicne endometrioze, lokalizacija
endometriotskih lezija i odredivanje stadija bolesti, uzimanje uzoraka za biopsiju te
kirurSko uklanjanje samih lezija (2). Lezije mogu biti razliCite, od nepigmentiranih,
crvenih, crnoplavih, smedih, Zutih, bijelih do atipi¢nih koji se prezentiraju kao
opaciteti, mrlje, polipi, vezikule, adhezije, fibroze, defekti, dzepovi Ili

hipervaskularizacije (3).
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Razne studije pokuSale su identificirati serumski biljeg koji bi bio prikladan za
jednostavnu neinvazivnu dijagnostiku endometrioze, ali jo$ uvijek ne postoji pouzdan
biomarker u endometrijskom tkivu, menstrualnoj tekucini ili imunoloski faktor u krvi ili

urinu za kliniku uporabu kao dijagnosticki test (4).

Ipak, CA-125 najviSe je istrazen i koriSten serumski biomarker za pomo¢ u
dijagnostici endometrioze. CA-125 se proizvodi u endometrijskim i mezotelnim
stanicama i izlu€uje u cirkulaciju kao odgovor na upalu, te je u pacijentica s
endometriozom znacajno poviSen u odnosu na kontrolu. lako nema dijagnosticku
vrijednost kao jedini biomarker endometrioze, odredivanje njegove koncentracije

moze Koristiti kao pomo¢ u daljnjoj evaluaciji bolesti i napretku u lijecenju (16).

Chen i suradnici (17) ispitali su moguénost koristenja cirkuliraju¢ih endometralnih
stanica, koje su prisutne u krvi pacijentica oboljelih od endometrioze, kao
dijagnostickog biomarkera, te dosli do zaklju¢ka kako je koncentracija tih stanica
znacajno povisena u krvi oboljelih Zena u odnosu na kontrolu, te je neovisna o fazi

ciklusa, stoga ima potencijala postati dijagnostiCki biomarker.
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7. KLASIFIKACIJA

Klasifikacije endometrioze ostala je izazov zbog mnogih manifestacija bolesti,
fokusirajui se na anatomiju, histologiju i teret bolesti koji sluze za kirurSko

stupnjevanje te imaju prognosti¢ku vrijednost.

Najpoznatiji klasifikacijski sustav je izmijenjena klasifikacija Ameri¢kog udruzenja
za plodnost (AFS), te uz nju postoje novi Kklasifikacijski sustavi koji ukljucuju
Enzianovu Kklasifikaciju za duboku endometriozu (18) te Indeks plodnosti

endometrioze (19).

Izmijenjena klasifikacija Ameri¢kog udruzenja za plodnost (AFS) iz 1996. godine
boduje zahvacenost peritoneuma, jajnika i jajovoda, dubinu infiltracije lezija,
obliteraciju Douglasova prostora te gustocu priraslica na jajnicima i jajovodima. Stadij
| oznaCava minimalne promjene te uklju€uje zbroj bodova od 1 do 5, stadij Il je blaga
endometrioza sa 6 do 15 bodova, stadij lll oznaCava umjerenu endometriozu sa 16

do 40 bodova, te stadij IV odnosi se na teSku endometriozu s viSe od 40 bodova (20).

Enzianova klasifikacija za duboku endometriozu u obzir uzima lokalizaciju te
veli€¢inu lezije (18), dok Indeks plodnosti endometrioze boduje dob, broj godina
neplodnosti, eventualne prethodne trudnoce, funkciju jajnika, jajovoda i fimbrija te

uzima u obzir i zbroj bodova po AFS klasifikaciji (19).

Ni jedan pojedinacni klasifikacijski sustav ne klasificira adekvatno endometriozu,
te se temelje isklju€ivo na prognozi plodnosti, pa se predlaze nova, sveobuhvatnija
klasifikacija koja bi uklju€ivala boju, brojnost i dubinu lezija, promjer endometrioma,
vrstu i lokaciju priraslica, histolosku analizu lezija, sustav za bodovanje zdjelicne boli i

odnos boli prema tipu lezije (3).
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Tablica 2. Klasifikacija endometrioze. Prema: American Society for Reproductive AS
for R, Groff T, Society TAF, Society TAF, Adamson G, Frison L, et al. Revised
American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996.

Fertil Steril 1997;67(5):817—21.

STADIJ OBILJEZJA
Stadij | — 1 - 5 bodova Povrsinske lezije
Stadij Il — 6 - 15 bodova Povrsinske lezije, uz dublje lezije

periotoneuma

Stadij Ill — 16 - 40 bodova Brojne lezije, duboke, endometriom
jajnika, adhezije, djelomi¢na obliteracija

Douglasova prostora

Stadij IV — > 40 bodova Brojne duboke lezije, guste adhezije,
endometriomi, potpuna obliteracija

Douglasova prostora
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8. ENDOMETRIOZA | REPRODUKCIJA

Pacijentice s endometriozom karakteriziraju kasniji nastup prve trudnoce, krace

dojenje te smanjen reprodukcijski potencijal.

Razloga za smanjenu plodnost ima viSe, a ukljuCuju mehanicke (tuboovarijske)
Cimbenike, imunolodke i endokrinolodke Cimbenike, ometanje transporta spermija,
ometanje interakcije gameta, usporeno brazdanje zigote, smanjenu receptivnost

endometrija te povecanu stopu gubitka trudnoce.

Mehanicki Cimbenici utjeCu na plodnost zbog poremecenog tuboovarijskog
odnosa, neprohodnih jajovoda te opstruktivnih priraslica, dok su imunolo$ki ¢imbenici
nejasni, pa se objasnjavaju s nekoliko teorija, od umanjivanja sposobnosti oplodnje
sjemenih i jajnih stanica, ometanja njihove interakcije do usporavanja diobe zigote.
Zbog porasta koncentracije opioida i citokina moze do¢i do endokrinoloskih
abnormalnosti u vidu poremecéaja lu€¢enja GnRH te posljedi€no do nepravilne
folikulogeneze, ucestalije luteinizacije neprsnutog folikula i insuficijencije zutog tijela,
a smanjena receptivnost endometrija i imunoloSke abnormalnosti dovode do

neuspjesne implantacije i ranog spontanog pobacaja (3).
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9. LIJECENJE

Cilj lijeCenja endometrioze je smanjenje lezije i sprjeCavanje povrata bolesti,
ublazavanje simptoma, prvenstveno boli, poboljSanje reproduktivhe sposobnosti te
omogucavanje ugodnog Zzivota pacijenticama. Terapija ovisi 0 dobi pacijentice,
potrebi ocuvanja reproduktivnih funkcija, ozbiljnosti simptoma, opsegu bolesti,
poboljSanju na prethodno primijenjenu terapiju te stavu pacijentice prema Svojoj

bolesti, pa tako, uzevsi to u obzir, lijeCenje treba individualizirati.

Metode lije€enja obuhvacaju medikamentozne metode, kirurdko lijecenje te

kombinirano lijeCenje.

9.1. Medikamentozno lije€enje

Medikamentozno lije€enje usmijereno je prema kontroli boli i supresiji hormonalno
aktivnog tkiva. Hormonska terapija koja se oslanja na supresiju endometriotskog
tkiva ukljuCuje kombinirane oralne kontraceptive, kontraceptive koji sadrze samo
progesteron, agoniste gonadotropin-otpustajuceg hormona (GnRH), inhibitore
aromataze i danazol. lako su prilicno uspjesSni, imaju nezeljene sekundarne ucinke

zbog supresije hormona (21).

9.1.1. Oralni kontraceptivi

Oralna kontracepcija najceS¢e je koriStena prva linija hormonske terapije u
endometriozi zbog svojih svojstava supresije jajnika i aktivnosti bolesti te,
posljedi¢no, ublazavanja boli. Kombinacija estrogena i progesterona ili kontraceptivi
koji sadrZze samo progesteron dovode do decidualizacije endometriotskog tkiva i

usporavanja progresije bolesti, medutim, razliCit je stupanj uspjeha kod razli€itih
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Zena. Cijena, jednostavnost primjene i dobra podnosljivost neki su od razloga Siroke

primjene (21).

Kombinirana OHK blokira endogenu proizvodnju estradiola u jajnicima te stvara
okruZenje s dominantnim progestinom koji smanjuje odgovor lokalnih estrogenskih
receptora koji poti€u proliferaciju endometriotskih lezija. Pokazalo se da ovakvo
hormonsko okruzenje smanjuje gusto¢u ziv€anih vlakana i inhibira angiogenezu u
endometriotskim lezijama, Sto je u korelaciji s klinickim smanjenjem bolova (22).
Kontinuirana primjena kombiniranih oralnih kontraceptiva pokazala se uspjesnijom u

smanjenju boli od cikliCke primjene (23).

Nekoliko studija koje su usporedivale primjenu kombinirane oralne hormonske
kontracepcije sa placebom izvijestiie su o znacajnijem smanjenju dismenoreje,
dispareunije te zdjeliCne boli nepovezane sa ciklusima pri koristenju kombinirane

OHK, medutim, te studije imale su rizik za pogresku te nisku kvalitetu dokaza (24).

Ograniavajuci faktori primjene OHK ukljuCuju dugotrajnu primjenu, rizik od
tromboembolijskih incidenata, visoke stope recidiva nakon prestanka koriStenja i

smanjenu plodnost zbog kontraceptivnog djelovanja (21).

9.1.2. Gestageni

Progesteron, odnosno njegova sintetska inacica progestin, ima vise mehanizama
djelovanja zbog kojih se koristi u terapiji endometrioze: suprimira jajnike, inducira
decidualizaciju endometrija, inhibira mitozu potaknutu estrogenom, mijenja
estrogenske receptore, lokalno modulira imuni odgovor, inhibira angiogenezu i
ekspresiju matriks metaloproteinaze potrebnu za rast endometriotskih lezija te ima

potencijalni u€inak na gusto¢u Ziv€anih vlakana. Dostupan je u razli€itim oblicima
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ukljuCujuci oralne preparate, injekcije, subdermalne implantate i intrauterine uloSke te
se koristi kod Zena s kontraindikacijama za estrogene. Glavne nuspojave ukljucuju
neredovita krvarenja, povecanje tjelesne mase, osjetljivost dojki, nadutost,
poremecen metabolizam lipida, ugljikohidrata i sustava zgruSavanja, valove vrucine,
akne, promjene raspoloZenja, depresiju te glavobolju (25). Neki od koristenih
gestagena uklju€uju medroksiprogesteron acetat, didrogesteron, ciproteron acetat,
dienogest, gestrinon, linesterol, megesterol acetat i noretisteron (noretindron) acetat

(21).

9.1.2.1. Medroksiprogesteron acetat

Medroksiprogesteron acetat je derivat 21-progestagena i dostupan je u obliku
oralnih preparata i injekcija. Prednost intramuskularnog oblika je u boljoj suradljivosti
zbog rjede primjene lijeka te izbjegavanja neujednacene gastrointestinalne
apsorpcije (21). U studiji usporedbe s placebom pokazao se efikasnijim u uklanjanju
boli te poboljSanju kvalitete Zivota, te jednako efikasan kao i GnRH agonisti (26). Kod

dugotrajne kontinuirane primjene uzrokuje probojno krvarenje (25).

9.1.2.2. Noretisteron acetat

Noretisteron acetat je derivat 19-nortestosterona, efikasan je u ublazavanju
dismenoreje, dispareunije i zdjelicne boli, te se bolje podnosi i ima manje nuspojava
u nizim dozama (21). Njegova prednost je u kontroli krvarenja iz maternice,
pozitivnom utjecaju na metabolizam kalcija te nema negativan efekt na lipidogram

(25).
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9.1.2.3. Ciproteron acetat

Ciproteron acetat je derivat 21-progestagena te je proucavan u usporedbi s
oralnim kontraceptivima u lije€enju endometrioze. Pokazao se jednako uspjesSnim u
uklanjanju boli i dispareunije te poboljSanju kvalitete Zivota (27), medutim, nuspojave
poput depresije, smanjenog libida, valova vrucina te suho¢e vagine ograni¢avaju

njegovu Siru uporabu (25).

9.1.2.4. Dienogest

Dienogest je derivat 19-nortestosterona te kontinuiranom primjenom dovodi do
decidualizacije i atrofie endometriotskih lezija, uz protuupalne, antiangiogenetske i
antiproliferativne efekte. Pokazao se sigurnim i ucinkovitim u dozi od 2 ili 4 mg na
dan uz poboljSanje simptoma povezanih s endometriozom i poboljSanje kvalitete

Zivota. Glavna nuspojava je nepravilno krvarenje, koje se s vremenom regulira (21).

9.1.2.5. Depo injekcije

Depo injekcije medroksiprogesteron acetata administriraju se svaka 3 mjeseca te
su ucinkovite u ublazavanju boli, uz nuspojave poput nadutosti i 'spotting’ krvarenja.
Kod dugotrajne uporabe odgoden je nastavak ovulacije, pa se preporu€aju u zena
koje ne Zele trudnocu. Takoder, demineralizacija kosti zbog hipoestrogenizma moze

onemogucavati dugotrajniju uporabu (25).

9.1.2.6. Subdermalni implantati

Subdermalni implantati s etonogestrelom pruzaju kontracepciju kroz 3 godine te
ublaZavaju dismenoreju kod Zena sa endometriozom, pa su tako dobar izbor kod
Zena koje viSe ne zele trudnocu. Pokazali su se jedno ucinkoviti u ublazavanju boli
kao i depo injekcije medroksiprogesteron acetata (28). NajéeS¢e nuspojave su
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nepravilno menstrualno krvarenje, dobitak na tezini, mu€nina, glavobolja, osjetljivost

dojki i akne (21).

9.1.2.7. Intrauterini ulozak

Intrauterina administracija progestina dobra je alternativa oralnim preparatima
budu¢i da su zbog lokalnog djelovanja sistemski efekti, pa tako i nuspojave,
minimalni. Intrauterini ulozak sa levonorgestrelom svakodnevno otpusta 20
mikrograma hormona na dan kroz 5 godina te pruza dugotrajnu kontracepciju i
poboljSanje simptoma endometrioze (21). Smatra se da inducira atrofiju
endometriotskih lezija te je uCinkovit i kod adenomioze i rektovaginalne endometrioze
(29). U usporedbi s depo preparatima analoga GnRH pokazao se jednako uspjesSnim
u smanjenju zdjeli€ne boli, uz manje nuspojava povezanim s hipoestrogenizmom
(30). Buduc¢i da omogucéava dugotrajno koristenje uz minimalne nuspojave, dobar je

izbor kod Zena koje ne Zele zatrudnijeti.

9.1.3. Analozi gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH)

Dugotrajnija primjena GnRH agonista dovodi do desenzitizacije hipofiznih GnRH
receptora, Sto rezultira supresijom osi hipotalamus - hipofiza - jajnik, posljedica ¢ega
je anovulacija. Snizene koncentracije gonadotropina dovode do hipoestrogenizma te
posljedicno do amenoreje, atrofije, regresije i resorpcije endometriotskih lezija,
buduéi da je estrogen taj koji odrzava lezije. Neki od koristenih GnRH agonista su
leuprolid, nafarelin, goserelin, buserelin i triptorelin, a dostupni su u obliku injekcija i
nazalnog spreja (21). Ucinkovito ublazavaju zdjelicnu bol povezanu s
endometriozom, medutim, zbog nuspojava koje su posljedica hipoestrogenizma, kao
Sto su smanjenje trabekularne mase kosti, atrofija i suho¢a rodnice, valovi vrucine i
abnormalnosti lipidograma, nije preporuceno koristenje dulje od 6 mjeseci (31). Kako
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bi se sprije€io gubitak koStane mase, u terapiju se mozZe dodati progestin noretindron
acetat, samostalno ili u kombinaciji s estrogenom. Istrazivanje koje su proveli
DiVasta i suradnici pokazalo je kako je kombinacija progestina s estrogenom
ucinkovitija u odrzavanju mase kostiju od samog progestina (32). Buducéi da uzrokuju

anovulaciju, prikladni su za Zene koje ne Zele trudnocu.

9.1.4. Danazol

Danazol je sintetiCki steroid, derivat 17 alfa-etinil testosterona koji uzrokuje
pseudomenopauzu. Ima androgene ucinke kojima ometa pulsatiinu sekreciju
gonadotropina, prijeci pozitivhu povratnu spregu, smanjuje steroidogenezu jajnika
izravnom inhibicijom ovarijskih enzima, ometa androgenske, estrogenske i
progesteronske receptore i snizuje razinu globulina koji veZe spolne hormone (3,21).
|zaziva atrofiju i regresiju endometrija pa je ucinkovit u smanjenju boli povezane s
endometriozom i u poboljSanju laparoskopskog nalaza (33). Javljaju se nuspojave
zbog hiperandrogenizma poput akni, hirzutizma, produbljenja glasa, povecanja
tielesne mase, gr€eva misi¢a, disfunkcije jetre i promijenjenog lipidograma, koje
ograni¢avaju njegovu uporabu (21). Buduéi da su nuspojave rezultat sistemske
apsorpcije nakon oralne primjene, istrazivala se mogucnost vaginalne primjene
danazola, te se ta mogucnost pokazala uspjeSnhom u lijeCenju rektovaginalne
endometrioze, bez sistemskih nuspojava. Kontraindikacija za lokalnu primjenu je

trudnoc¢a zbog mogucih teratogenih uc€inaka (34).

9.1.5. Nesteroidni protuupalni lijekovi

NSAID su najCeSce koriStena skupina lijekova u terapiji zdjelicne boli i
dismenoreje. Bol u endometriozi uglavhom je posljedica poviSenih razina
prostaglandina, interleukina i citokina, a NSAID djeluju blokiranjem COX enzima Koji
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je klju€an u proizvodnji upalnih medijatora. lako su dokazi o uCinkovitosti kontroliranja
boli povezane s endometriozom neuvijerljivi te postoje nuspojave kao posljedica
utjecaja na gastrointestinalni trakt, NSAID se Cesto propisuju kao prva intervencija

kod zdjeli¢ne boli (21).

9.1.6. Eksperimentalni lijekovi

Trenutno dostupno lije¢enje endometrioze ograni¢eno je dugotrajnom primjenom,
nuspojavama produljenog hipoestrogenizma i visokim stopama recidiva nakon
prekida terapije. Takoder, endometrioza je preteZzno bolest Zena reproduktivne dobi,
a vecina trenutno dostupnih lijekova utjeCe na plodnost. Potraga za novim terapijskim
opcijama je u tijeku s ciliem pronalaska ucinkovitog i sigurnog lieka s manje

nuspojava.

9.1.6.1. Inhibitori aromataze

Aromataza je enzim koji sudjeluje u pretvorbi steroidnih prekursora u estrogen.
Dominantni izvori aromataze su jajnici i masno tkivo, a prisutna je i u kozi, posteljici i
mozgu (21). Istrazivanja su pokazala da u normalnom endometriju aromataza nije
aktivna, dok je u endometriotskom tkivu prekomjerno aktivna (35). Tako sintetiziran
estrogen pogoduje rastu endometriotskih lezija te sintezi prostaglandina E2 koji dalje
inducira aktivnost aromataze. Aktivira se krug pozitivne povratne sprege Kkoiji
inhibitori aromataze zaustavljaju (36). Koristeni u kombinaciji s gestagenima, oralnim
kontraceptivima ili GnRH agonistima znafajno smanjuju bolove povezane s
endometriozom, smanijuju veli€inu lezije i poboljSavaju kvalitetu zivota. Za razliku od
ostalih lijekova koristenih u lije€enju endometrioze koji inhibiraju sintezu estrogena u
jajnicima, inhibitori aromataze djeluju i na periferiji. Budu¢i da inhibiraju sintezu
estrogena izvan jajnika, posebno su Kkorisni za Zene u postmenopauzi s
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endometriozom, kod kojih je periferno masno tkivo glavni izvor estrogena (37). Neki
od koristenih lijekova iz ove skupine su anastrazol, letrozol i eksemestan, inhibitori
aromataze treée generacije, te se primjenjuju oralno. Glavna nuspojava dugotrajnijeg
koriStenja je gubitak koStane mase i time povecan rizik za osteoporozu, $to se moze

sprijeCiti kombinacijom s oralnim kontraceptivima i progestinima (21).

9.1.6.2. Antagonisti gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH)

GnRH antagonisti kompetitivno se vezu na GnRH receptore, Sto dovodi do brze i
reverzibilne supresije sekrecije gonadotropina. U usporedbi s GnRH agonistima ne
uzrokuju pocetnu stimulaciju otpustanja gonadotropina i imaju niZi stupan;j
hipoestrogenizma te manje nuspojava, uz jednako ucinkovito poboljSanje simptoma.
Mogu se primjenjivati oralno i subkutano. lako su ucinkoviti u smanjenju bolova
povezanih s endometriozom i imaju velik potencijal u lije€enju, potrebno je jo$ studija

i usporedbi s ostalim terapijskim metodama (21,38).

9.1.6.3. Selektivni modulatori progesteronskih receptora

Selektivni modulatori progesteronskih receptora mogu imati razliCite ucinke na
razliCita tkiva, od djelovanja kao agonist, agonist/antagonist do antagonista.
Mifepriston kao najbolje istrazen lijek iz ove skupine pokazao se ucinkovit u
ublazavanju dismenoreje i dispareunije, uz nuspojave poput amenoreje i valova
vruéine. Provedeno je joS nekoliko analiza provedenih studija, medutim, ova skupina
lijekova jo§ nema dovoljnu razinu kvalitete dokaza o ucinkovitosti u lijeCenju
endometrioze (39). Ulipristal acetat, azopriznil i tanaproget jo§ su neki od ispitivanih
lijekova te su se in-vitro i u pokusnih Zivotinja pokazali u€inkoviti u regresiji i atrofiji

endometriotskih lezija (38).
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9.1.6.4. Selektivni modulatori estrogenskih receptora

Selektivni modulatori estrogenskih receptora poput raloksifena i bazedoksifena
ispitivani su na Zivotinjskom modelu te su se pokazali u€inkovitim u smanjenju
endometriotskih lezija (38). Provedeno je randomizirano kliniCko ispitivanje
raloksifena u postoperativnom lijeCenju endometrioze, medutim, u skupini koja je
primala raloksifen u usporedbi s placebom pojavili su se zna¢ajni bolovi te je druga
operacija morala biti ranije izvedena, pa je istraZivanje prekinuto (40). Ucinkovitost

bazedoksifena tek treba istraziti na ljudima.

9.1.6.5. Blokatori TNF-a

TNF-a je proupalni citokin koji je ukljuéen u patogenezu endometrioze te su
njegove razine u peritonealnoj tekucini Zena s endometriozom povisSene i u korelaciji
sa stadijem bolesti. Infliksimab, monoklonsko protutijelo koje blokira TNF-a, i
etanercept, protein sa sposobno$¢u neutralizacije TNF-a, aktivho se proucavaju kao
terapijska opcija u endometriozi (21). U Zivotinjskim modelima uspjeli su reducirati
broj i veli¢Ginu endometriotskih implantata, uz smanjenje razine upalnih citokina (41).
Infliksimab je ispitivan u ljudi u usporebi s placebom, medutim, nije se pokazao
ucinkovitim u smanjenju boli (42). Potrebna su dodatna istrazivanja o mogucnosti

uporabe ovih lijekova u endometriozi.

9.1.6.6. Antiangiogenetski Cimbenici

Neoangiogeneza je neophodna za inicijaciju, rast, invaziju i ponovnu pojavu
endometrioze. Istrazivanja su pokazala da endometriotske lezije izluCuju faktore
angiogeneze poput vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) te da se oni nalaze
u peritonealnoj tekuéini Zena s endometriozom. Sirok raspon sredstava protiv

angiogeneze ispituje se kao potencijalni lijek za endometriozu. TNP-470 (analog
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antibiotika fumagilina), endostatin (proteoliticki fragment kolagena s endogenom
antiangiogenetskom aktivnosti), angineks (sintetski peptid koji zaustavlja rast krvnih
Zila i inducira apoptozu) i anti-VEGF protutijelo bevacizumab ispitivani su na
Zivotinjskom modelu gdje su se pokazali uspjeSnim u smanjenju veliCine
endometriotskih lezija, medutim, jo$ uvijek nema podataka o ispitivanjima na ljudima

(21).

Dopaminergicki agonisti kabergolin i kvinagolid takoder pokazuju antiangiogena
svojstva. Pokazali su se ucinkovitim u inhibiranju angiogeneze i smanjenju veliCine
endometriotskih lezija u misa (43). Kvinagolid je u istraZivanju kod pacijentica
oboljelih od hiperprolaktinemije povezane s endometriozom doveo do smanjenja

VEGF i VEGF-2 te pokazao protuupalne u€inke na endometriotske lezije (44).

9.1.6.7. Gama ligandi receptora aktiviranog proliferatorom peroksisoma

(PPAR-y)

PPAR-y ligandi imaju protuupalna svojstva i smanjuju sintezu estrogena
inhibiraju¢i enzim aromatazu. UspjeSno su inhibirali proliferaciju i smanijili
vaskularizaciju endometriotskih lezija u eksperimentalnom modelu, utjeCuc¢i na
ekspresiju faktora angiogeneze VEGF (38). Rosiglitazon i pioglitazon kao
predstavnici ove skupine lijekova ispitivani su na Zivotinjskom modelu, gdje su
smanijili veli¢éinu endometriotskih lezija u usporedbi s placebom (45). Medutim,
rosiglitazon je povezan s povecanim rizikom od infarkta miokarda i smrti uzrokovane
kardiovaskularnim uzrocima, $to je dovelo do prekida klinickih ispitivanja moguénosti

lije€enja boli povezane s endometriozom (46).
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9.1.6.8. Statini

Statini su lijekovi koji se koriste u terapiji hiperkolesterolemije te se zbog svojih
protuupalnih, antiangiogenetskih i antioksidativnih svojstava razmatra moguca uloga
u lije€enju endometrioze. Atorvastatin, simvastatin, mevastatin i lovastatin su se u
eksperimentalnom in-vitro i Zzivotinjskom modelu pokazali uspjeSnim u inhibiciji
upalnih i angiogenetskih gena, u povecéanoj ekspresiji protuupalnih gena, te je
atorvastatin uspjeSno smanjio endometriotske lezije u Stakorskom modelu (47,48).
Simvastatin je u drugom istraZivanju izazvao smanjenje koliCine matriks
metaloproteinaze te broj i veli€inu endometriotskih lezija u misa (49). Statini bi se
potencijalno mogli koristiti kao jo$ jedna terapijska opcija, no potrebno je provesti

klini¢ka ispitivanja.

9.1.6.9. Pentoksifilin

Pentoksifilin se koristi u lije€enju intermitentnih klaudikacija zbog svog ucinka na
poboljSanje vaskularne opskrbe u stenotiCcnim arterijama inhibiranjem enzima
fosfodiesteraze. Takoder suprimira TNF-a, tako potiskuju¢i oslobadanje upalnih
medijatora (21). U miSjim modelima endometrioze bio je uspjeSan u smanjenju
veli€ine lezija i poboljSanju plodnosti (50). Ispitivanja na ljudima su ograni¢ena, te je
meta-analiza pokazala da nije bilo znaCajnog poboljSanja u zdjeli¢noj boli i stopama
klinicke trudnoce (51), stoga se pentoksifilin zasad ipak ne preporucuje za rutinsku

primjenu.

9.1.6.10. Inhibitori matriks metaloproteinaze

Matriks metaloproteinaze su endopeptidaze ukljuCene u degradaciju i
rekonstrukciju ekstracelularnog matriksa te su vazni u mnogim fizioloSkim i

patoloSkim procesima poput implantacije embrija, ciklicke razgradnje endometrija te
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endometrioze. PoremecCena regulacija matriks metaloproteinaze jedan je od
Cimbenika razvoja endometrioze. Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze (TIMP)
ONO-4817 ispitivan na miSjem modelu pokazao se uspjeSnim u inhibiciji progresije
adenomioze (52). Moguce nuspojave prekomjerne aktivnosti TIMP-a odnose se na
reprodukciju; naime, primjena je povezana s reproduktivnim abnormalnostima poput

manjeg broja folikula jajnika te promijenjenih zigota (53).

9.2. Kirursko lije€enje

KirurSko lijeCenje endometrioze uglavhom je konzervativno buduéi da su
pacijentice vec¢inom Zene reproduktivne dobi. Iznimke su slu€ajevi vrlo proSirene
endometrioze, dob vise od 40 godina uz dovrSenu reprodukciju kada se moZze izvesti

radikalna operacija odstranjenja maternice i adneksa.

Kirur8ki zahvati ve€¢inom se izvode laparoskopski, budué¢i da taj pristup nosi
manje postoperativnih komplikacija i brzi oporavak. Laparotomiji se pristupa kod
postojanja opseznih i Cvrstih priraslica koje se ne mogu odstraniti laparoskopski,
posebice crijevnih priraslica, kod endometrioma promjera vec¢eg od 4 cm u mladih
Zena, endometrioze rektovaginalnog septuma i struktura u Sirokoj svezi (plica lata),
duboke zdjelicne endometrioze te kod provodenja presakralne neurektomije s ciljem

uklanjanja zdjeli¢ne boli.

KirurSkim se lijeCenjem uspijeva trajno smanijiti prosirenost endometrioze po AFS-
skali i postize se trajnije smanjenje boli, smanjenje stope recidiva te se poboljSavaju

reproduktivne sposobnosti.

Dodatni kirurSki postupci koji se provode s ciljem uklanjanja zdjeliCne boli

uklju€uju laparoskopsku ablaciju zivaca maternice (LUNA), prilikom ¢ega se provodi
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rezanje osjetilnin Ziv€anih vlakana koja prolaze kroz uterosakralni ligament, te

presakralna neurektomija (3).

9.3. Kombinirano lije¢enje

Kombinacija medikamentoznog i kirurS8kog lijeCenja provodi se preoperativho
GnRH agonistima tijekom 3 mjeseca, kada dolazi do smanjenja veliine i opsega
lezija, omekSavanja adhezija Sto nadolaze¢u operaciju cCini lakSe izvedivom i
potpunijom. Postoperativha hormonska terapija indicirana je u slu¢aju nemoguénosti

potpunog kirur§kog odstranjenja lezija, $to takoder smanjuje pojavnost recidiva (2).

9.4. Lije¢enje smanjene plodnosti

Dokazano je da medikamentozno lije€enje I. i Il. stupnja endometrioze nema
znacajnijeg ucCinka na poboljSanje plodnosti, dok elektro- i laserska ablacija
ektopicnih lezija I. i Il. stupnja povecava ukupnu stopu trudnoca. Visi stupnjevi bolesti

bolje odgovaraju na kirurSku intervenciju u pogledu poboljSanja mogucnosti

zanosenja.

Postupci potpomognute reprodukcije provode se s cillem ostvarenja
reproduktivnog potencijala te ukljuCuju izvantjelesnu oplodnju, prijenos gameta u
jajovod te inseminaciju uz kontroliranu superovulaciju. Ovi postupci poboljSavaju
trenutaCnu stopu zanoSenja, medutim, dugoro¢no ne poboljSavaju plodnost bududi

da ne vode racuna o samoj bolesti, ve¢ samo o njenoj posljedici smanjene plodnosti

3).
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10. ZAKLJUCAK

Endometrioza je kronicha bolest Zena reproduktivne dobi koja se KkliniCki
manifestira zdjelichnom boli, dismenorejom, dispareunijom te smanjenom plodnosti.
Dijagnoza je Cesto produljena i otezana zbog nespecifiCnih simptoma, terapija je
dugotrajna te su stope recidiva visoke, Sto utjeCe na ekonomsku opterecenost
zdravstvenog sustava. Terapijske opcije koje ukljuCuju medikamentozno hormonsko i
nehormonsko lijeenje, kirurSko lije€enje te kombinirano lijecenje, uspjeSne su u
poboljSavanju simptoma bolesti, smanjenju boli te poboljSanju kvalitete Zivota.
Medikamentozno lije€enje uglavnom se bazira na promijeni stvaranja ili nacina
djelovanja spolnih hormona, pa s tim povezane brojne nuspojave ograni¢avaju
dugotrajnu upotrebu. KirurSko lije€enje djelomi¢no poboljSava trenutaénu stopu
zano$enja, medutim, dugotrajno ne rjeSava problem smanjene plodnosti, pa se
takvim pacijenticama predlazu metode potpomognute reprodukcije. Ograni¢enja
trenutnih terapijskih opcija poti€u istrazivanja novih terapijskih metoda koje bi bile
uspjeSne u poboljSanju simptoma, uklanjanju lezija, smanjenju stope recidiva, uz
minimalne nuspojave i prihvatljivu cijenu. Aktivni rad u tom podrucju doveo je do
pronalaska ucinkovitih skupina lijekova u lije€enju endometrioze od kojih se neke
klini€ki primjenjuju, dok druge jo§ Ceka faza klini€kih ispitivanja u buducénosti koja bi
mogla pokazati potencijalnu uspjeSnost i pronalazak univerzalnog lijeka za

endometriozu.
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