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SAZETAK

Histoloska evaluacija tkiva nakon laparoskopske cistektomije jajnika zbog

endometrioma
Iva Samec

Endometriom je pojam koji se odnosi na endometriozu jajnika. To su jedne od najc¢eséih
cisti¢nih tvorbi koje se nalaze intraoperacijski na jajniku. Simptomi karakteristi¢ni za
endometriozu opéenito su dismenoreja, dispareunija, te bolovi u zdjelici koji nisu povezani s
menstruacijom. Razvojem kirurskih tehnika laparoskopska cistektomija postaje metoda prvog
izbora u lijecenju endometrioma, a najcesce koriStena minimalno invazivna metoda je

ekscizija ciste, ljustenje, odnosno "stripping™ tehnikom.

Cilj ovog rada je dokazati da je udio zdravog tkiva jajnika veci u histoloski analiziranim
uzorcima nakon cistektomije zbog endometrioma nego nakon cistektomije zbog druge
etiologije te ukazati na vaznost laparoskopske tehnike, iskustva operatera, ali i opravdanosti

operacijskog zahvata u pacijentica s endometriomima jajnika.

U analizu je ukljueno 676 pacijentica s prosje¢nom dobi od 31,4 godine koje su nakon
klini¢ke dijagnoze ciste jajnika podvrgnute laparoskopskoj cistektomiji u razdoblju od

sijecnja 2014. godine do listopada 2019. godine.

Rezultati su pokazali da 84,5% uzoraka nakon laparoskopske cistektomije endometrioma
sadrzi malo zdravog tkiva jajnika. U 30,5% slucajeva nakon cistektomije cista jajnika zbog

druge etiologije u uzorku nema zdravog tkiva jajnika.

Na kraju mozemo zakljuciti da je u uzorcima nakon laparoskopske cistektomije
endometrioma vidljivo viSe zdravog tkiva jajnika nego u uzorcima nakon laparoskopske

cistektomije zbog cista druge etiologije.

Kljuéne rije€i: endometriom, cistektomija, pricuva jajnika



SUMMARY

Histological evaluation of the tissue after laparoscopic cystectomy of the ovary due to

endometrioma
Iva Samec

Endometriomas are a common cause of gynecologic morbidity and the most common ovarian
cysts encountered during surgery.The main symptoms that patients encounter is pain like
dysmenorrhea, dyspareunia and pelvic pain that is not associated with menstruation. With the
development of a surgical techniques, laparoscopic cystectomy remains the first-line of
treatment for endometriotic cysts. The most common minimal invasive method is the cyst

excision by stripping.

Aim of this study was to prove that the share of healthy ovarian tissue is higher in histological
analysis of samples after cystectomy due to endometrioma than after cystectomy due to other
etiologies. Moreover, to point out the importance of laparoscopic technigque, operator

experience and also the justification of surgery in patients with ovarian endometrioma.

The study included 676 patientswith age meanof 31.4 years which underwent laparoscopic
cystectomy in period from January 2014 to October 2019 after the clinical diagnose of

ovarian cysts.

Results showed that 84.5% of samples after laparoscopic cystectomy of the endometrioma
contain small portion of normal ovarian tissue. In 30.5% of samples after cystectomy of other

etiologies cysts there is no ovarian tissue present.

In conclusion, samples after laparoscopic cystectomy of endometrioma contain more norma

lovarian tissue than samples after laparoscopic cystectomy due to cysts of other etiologies.

Keywords: endometrioma, cystectomy, ovarian reserve



1. UvOD

1.1 Endometrioza

Endometrioza je kroni¢na ginekoloska bolest koju karakterizira prisutnost tkiva endometrija
izvan maternice. Ovaj poremecaj povezan je s neplodnoscu putem razli¢itih patofizioloskih
procesa koji ometaju normalnu funkciju jajnika i bolovima u zdjelici, a javlja se u 6-10% opce

zenske populacije(1,2).
1.2 Endometriomi

Pojava tkiva endometrija na jajniku- endometriomi, javljaju se u 17-44% pacijenata s
endometriozom i ¢ine 35% svih benignih cista jajnika(3). To¢an uzrok nastanka
endometrioma je nepoznat, ali postoji nekoliko teorija nastanka endometrioma od kojih je
teorija retrogradne menstruacije najvise prihvacena.(4) Zbog ciklickog krvarenja u okolno
tkivo 80% slucajeva endometrioma se manifestira bolnim menstruacijama, a u 30% slucajeva

dispareunijom te bolovima u zdjelici koji nisu povezani s menstruacijom.(5)
1.4 Pricuva jajnika

Smanjena pri¢uva jajnika glavni je problem u pacijentica s neplodno$¢u povezanom s
endometriomima(6). Incidencija ekscizije tkiva jajnika tijekom operacije endometrioma je
veca nego u slucaju ostalih cista jajnika.(7) To moze biti povezano s etiologijom ciste koja se
najcesce povezuje s teorijom retrogradne menstruacije kada se stanice endometrija
implantiraju na povrsinu jajnika. Pretpostavlja se da ciklicka krvarenja i deskvamacija
endometrija na povrsini jajnika dovodi do adhezija izmedu jajovoda i zdjelicnog peritoneuma
nakon ¢ega slijedi invaginacija korteksa jajnika, tako da je endometriom ustvari
pseudocista(8,9). Zbog toga stijenka takve pseudociste ¢esto sadrzi zdrave folikule koji budu

resecirani zajedno s endometriomom(10).
1.3 Indikacije za operaciju endometrioma

Kirurska ekscizija standardni je pristup u lijeCenju brzorastu¢ih endometrioma te velikih
endometrioma osobito ako su prisutni pridruzeni simptomi bolova u zdjelici 1 neplodnost.
Polazno kirursko nacelo je izbjeci pretjerano ostecenje zdravog tkiva jajnika kako bi se

odrzala pricuva jajnika kod Zena u reprodukcijskoj dobi. Kako bi se paZljivo razmotrila



mogucénost oStecenja pricuve jajnika tijekom kirur§kog uklanjanja endometrioma i
prednostima operacije u smislu ublazavanja boli te stope trudnoce, razvijen je MISE score
(Multiparametricscore for Indication to Surgery for Endoemtriomas) kojim se procjenjuju
indikacije za operaciju endometrioma. Prema MISE score indikacije za operaciju su
endometriomi veci od 10 cm, jaki bolovi, neplodnost te atipican prikaz endometrioma tijekom
ultrazvucnog prikaza(11,12). Kod asimptomatskih neplodnih pacijentica, osobito pacijentica
iznad 35.godine Zivota sa Smanjenom pri¢uvom jajnika, bilateralnim endometriomima ili s
prethodnim kirurskim lije¢enjem, neposredan prelazak na IVF izbjegava rizike povezane s
kirurskim lijecenjem 1 smanjuje vrijeme za postizanje trudnoce u pacijentica. Za
simptomatske pacijentice s oCuvanom pricuvom jajnika, jednostranim cistama i ultrazvu¢nim
karakteristikama koje upucuju na malignitet indiciran je kirurski zahvat u lijeCenju

endometrioma(13).

1.5 Tehnike operiranja

Zlatni standard u lije¢enju endometrioma jajnika je laparoskopska cistektomija. Nakon
pristupanja endometriomu on moze biti aspiriran, kapsula moze biti uklonjena ekscizijom
("stripping") ili se moze ablacijom ukloniti pomocu lasera ili koagulacijom. Cilj svih ovih
kirurskih tehnika je smanjiti simptome, moguc¢nost ponovne pojave endometrioma te
pozitivno utjecati na plodnost pacijentica. Naj¢e$¢a minimalno invazivna metoda lijecenja
endometrioma je ekscizija kapsule "stripping" tehnikom. Smatra se da je ovaj nacin lijecenja,
zbog smanjene stope recidiva i poslijeoperacijski vece stope trudnoéa, najbolji nacin lijeenja
endometrioma(11). Nacin hemostaze bipolarnom elektrokoagulacijom ili laparoskopsko
Sivanje nakon uklanjanja stijenke endometrioma takoder moZe utjecati na pricuvu jajnika.
Bipolarna elektrokoagulacija dovodi do termickog ostec¢enja normalnog tkiva jajnika i krvnih
zila. Postoperacijski nastaju adhezije i oziljci koji utjecu na cirkulaciju krvi u jajnicima $to
dovodi do ireverzibilnog oSte¢enja pricuve jajnika. KoriStenjem broja antralnih folikula,
najcesc¢e koriStenog klinickog testa za kontrolu pricuve jajnika, laparoskopsko Sivanje
ostatnog tkiva jajnika zbog ocuvanja pricuve jajnika i krvne opskrbe ima prednost pred
elektrokoagulacijom. Nedostaci laparoskopskog Sivanja su tezi operacijski postupak i dulje

vrijeme hemostaze, pa je takav nacin uvjetovan iskustvom i izvjezbanoscu kirurga (14,15).



2. HIPOTEZA

U histoloski analiziranim uzorcima nakon laparoskopskih cistektomija zbog endometrioma
jajnika znacajno je viSe zdravog tkiva jajnika nego u uzorcima nakon laparoskopskih

cistektomija druge etiologije.

3. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je dokazati da je udio zdravog tkiva jajnika veci u histoloski analiziranim
uzorcima nakon cistektomije zbog endometrioma nego nakon cistektomije zbog druge
etiologije.

Takoder, cilj je ukazati na vaznost laparoskopske tehnike, iskustva operatera, ali i opravdanost

operacijskog zahvata u pacijentica s endometriomima jajnika.



4. PACIJENTI | METODE

4.1 Pacijenti

U istrazivanje je ukljuceno 676 pacijentica u dobi od 15 do 50 godina s prosje¢nom dobi od
31,40 godina koje su nakon klinicke dijagnoze unilateralnih ili bilateralnih cista jajnika
podvrgnute laparoskopskoj cistektomiji u razdoblju od sije¢nja 2014. godine do listopada
2019. godine. Endometriomi su se u 22.9% pacijentica pojavili bilateralno dok su u 77.1%
slucajeva bili unilateralni. Na temelju histoloske procjene uzoraka utvrdeno je 771

endometrioti¢nih cista 1 59 neendometrioti¢nih cista.

4.2 Metode

Kriteriji kojima su se uzorci iskljucivali iz analize bili su: pacijentice koje su prethodno bile
operirane zbog ciste na jajniku (cistektomirane) te pacijentice kojima je uc¢injena
adneksektomija zbog ciste sa ili bez histerektomije. Uzorci izvadenog tkiva razvrstani su
prema patohistoloskoj dijagnozi cista jajnika i kolicini tkiva jajnika koje se nalazilo u
uzorcima tkiva nakon laparoskopske cistektomije. Koli¢ina tkiva jajnika u uzorcima
podijeljena je u tri skupine: uzorak bez tkiva jajnika, malo tkiva jajnika i puno tkiva jajnika u

uzorku.

U analizi rezultata koristen je y*Pearsonov test.



5. REZULTATI

Analiza prikupljenih podataka pokazala je da se u 84,5% slucajeva nakon ekscizije
endometrioma nalazi malo zdravog tkiva jajnika u uzorku. U 12,2% uzoraka pronadeno je
puno tkiva jajnika, a 3,2% uzoraka bilo je bez tkiva jajnika. Kod neendometrioti¢nih cista
najvise je uzoraka (59,3%) takoder sadrzavalo malo tkiva jajnika u uzorku. Nadalje, 30,5%
uzoraka bilo je bez tkiva jajnika, a 10.2% uzoraka sadrzavalo je puno tkiva jajnika. Podjela
endometrioti¢nih 1 neendometrioti¢nih cista po kategorijama koli¢ine tkiva jajnika prikazana

je u tablici 1.

Tablica 1. Proporcije udjela ostatnog tkiva jajnika s obzirom na vrstu ciste

Tkivo jajnika
Bez zdravog Malo . Ukupno
Skupina tkiva* tkiva** Puno tkivaf (n)
Endometriomi | N (%) | 25(3,2) 732 (84,5) 94 (12,2) 7171
Ostale ciste N (%) | 18(30,5) 35 (59,3) 6 (10,2) 59
Ukupno N (%) |43(5,2) 767 (82,8) 100 (12,0) 830

Pearsonov xz =93,46, df = 2; P < 0,001.
Post hoc uz Bonferronijevu korekciju: *y% =9,65; P < 0,001; **y2 =544; P <0,001; tx2 =
0,21; P>0,99

U kategoriji bez zdravog tkiva jajnika u uzorku poslije operacije bilo je vise pacijentica s
neendometrioti¢nim cistama (30,5%) u odnosu na ispitanice koje su operirane zbog
endometrioma (3,2% tih pacijentica poslije operacije nije imalo zdravog tkiva jajnika u
uzorku). Takoder statisti¢ki je znacajno bilo viSe uzoraka s malo tkiva jajnika u analiziranim
uzorcima endometrioti¢nih cista nego u obi¢nim cistama. Puno zdravog tkiva je nadeno

statisti¢ki neznacajno u oba uzorka.

Usporedbom kolicine tkiva jajnika kod endometrioti¢nih 1 neendometrioti¢nih cista (graf 1)
vidljivo je da se kod endometrioma naj¢eSc¢e nalazi kategorija u kojoj je tkivo jajnika rubno uz

stijenkuendometrioma, dok se kod neendometrioti¢nih cista nalazi malo zdravog tkiva jajnika.
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Slika 1. U Zena operiranih zbog endometrioma vise je onih u kategoriji s malo i rubno tkiva

jajnika u uzorku u odnosu na ispitanice operirane zbog cista jajnika druge etiologije.



6. DISKUSIJA

U ovom radu prikazana je koli¢ina zdravog tkiva jajnika koja se nehotice ekscidira zajedno s
endometriomom ili neendometriotiénom cistom. Rezultati su pokazali da se visSe tkiva jajnika
nalazi nakon laparoskopske cistektomije endometrioma nego kod operacije cista druge

etiologije $to moze dodatno kompromitirati plodnost pacijentice.

Henes i suradnici (16) se u svom istrazivanju takoder osvréu na histolosku diferencijaciju
cista. Mjerenjem AMH (Anti-Muller hormon) prije operacije i 2 tjedna nakon, pokazali su
znacajan pad razine AMH u serumu nakon uklanjanja endometrioti¢nih i folikularnih cista
dok dermoidne i ostale ciste nisu pokazivale znac¢ajno smanjenje AMH. Takoder, prikazan je
utjecaj promjera cista, te one vece od 5 cm uzrokuju znacajan pad AMH za razliku od cista
manjih od 5 cm. Koli¢ina tkiva jajnika koja se ekscidira zajedno s endometriomom ovisi u
kojim se dijelovima cista operira i prikazana je u studiji Muzii i suradnici (17). Priblizavanjem
hilusu jajnika povecava se srednja debljina ekscidiranog tkiva u uzorku te na tom dijelu
iznosi 1.6 £ 0.6 mm, a tkivo jajnika bilo je prisutno u 71% pacijenata. Uzorci ekscidirani blizu
hilusa sadrzavali su zna¢ajno viSe primarnih i sekundarnih folikula za razliku od uzoraka na

inicijalnom mjestu adhezije te su tako uzrokovali pad pricuve jajnika.

Raffi i suradnici(18) analizirali su utjecaj operacije unilateralnih i bilateralnih endometrioma
na pri¢uvu jajnika pomo¢u AMH. Utvrden je znacajan pad razine AMH u 30% slucajeva
nakon operacije unilateralnih endometrioma i 44% slu€ajeva nakon operacije bilateralnih
endometrioma $to dovodi do zakljucka da operacija bilateralnih endometrioma uzrokuje vece
oStecenje priCuve jajnika. Pad razine AMH nakon unilateralne i bilateralne cistektomije
endometrioma i benignih skupina cista jajnika prikazan je u studiji Kwon i suradnika (19).
Podjelom pacijenata na Cetiri podskupine prikazana je stopa pada AMH, no zakljucili su da
nema znacajne razlike u padu AMH nakon cistektomije unilateralnih endometrioma i
unilateralne skupine neendometrioticnih cista ili izmedu bilateralnih endometrioma i
neendometrioti¢ne skupine cista. Kao i1 Raffi i suradnici, prikazana je statisti¢ki znacajno veca
razlika u padu AMH-a u skupini bilateralnih endometrioma u usporedbi s unilateralnom
grupom endometrioma kao 1 unilateralne skupine neendometrioti¢nih cista. Na kraju, Chun 1
suradnici (20) prikazuju da se pricuva jajnika smanjuje odmah nakon laparoskopske
cistektomije jajnika, a neposredan postoperativan pad razine AMH je visi u pacijenata s

endometriomima 1 zrelim cisticnim teratomima nego kod drugih dobroc¢udnih cista. Stoga,



Donezz i suradnici (21) opisuju kombiniranu tehniku laparoskopske operacije koja se sastoji
od "stripping" tehnike nakon koje slijedi ablacija. Ovaj nain operacije omogucuje ocuvanje
pricuve jajnika s normalnom razinom AFC-a $to dovodi do visih stopa trudnoce koja iznosi
40% unutar 8 mjeseci s malom stopom recidiva endometrioma od 2% kroz 6 mjeseci. I nase
je istrazivanje potvrdilo da operacijska tehnika ekscizije endometrioma ("'stripping™) ima uz
sve svoje prednosti i nedostatke u smislu nehoti¢nog odstranjenja zdravog tkiva jajnika.
Obzirom da je puno zdravog tkiva jajnika bez statisticki znacajne razlike nadeno i u
endometrioticnim uzorcima i uzorcima s cistama druge etiologije, postavlja se pitanje iskustva
operatera, tehnike operacije i vjestine te edukacije, Sto svakako moze biti predmet buducih

istrazivanja ovog kompleksnog problema.

Nasuprot tome, Kitajima i suradnici (22) u svojoj su studiji prikazali da je gustoca jajnika s
endometriomima manjim od 4 cm znac¢ajno manja od gustoce kontralateralnog zdravog
jajnika. HistoloSke promjene kortikalnog tkiva poput stvaranja fibroze i1 istodobnog gubitka
strome javilo se u 55% pacijenata s endometriomom jajnika. Ove promjene jajnika specifi¢ne
za korteks korespondiraju s gusto¢om folikula u korteksu jajnika s endometriomom §to
dovodi do zakljucka da je sam endometriom jajnika povezan sa znacajnim smanjenjem
pricuve jajnika u usporedbi s normalnim kontrolama. Razlog tome je $to primordijalni folikuli
nemaju svoju vaskularnu opskrbu pa stromalne stanice koje okruzuju rane folikule mogu
djelovati kao posrednici hranjivih tvari 1 molekularnih signala. Prema tome specifi¢na stroma

korteksa ima vaZznu ulogu u odrZavanju pri¢uve jajnika.

Prema istrazivanju Kato i suradnici (23) dob moze biti vazna odrednica razine AMH te se
moze koristiti za utvrdivanje losih izgleda trudnoc¢e kod Zena starijih od 38 godina. Pokazali
su da Zene starije od 38 godina s razinom AMH < 0.7 ng/mL nakon terapije potpomognute
oplodnje nisu zatrudnjele dok je Steiner i suradnici (24) pokazao da je fekundabilnost kod

Zena u dobi izmedu 30 1 40 godina s razinom AMH < 0.7 ng/mL iznosila 0.38.

Taniguchi i suradnici (25) u svojoj analizi osvrnuli su se na pri¢uvu jajnika i razinu AMH kod
zena starijih od 35 godina koje su podvrgnute laparoskopskoj operaciji zbog endometrioticnih
i neendometrioti¢nih cista jajnika. Razina AMH u serumu netom prije i godinu dana poslije
cistektomije, kod Zena u skupini endometrioti¢nih cista bila je niza od razine AMH u Zena s
neendometrioti¢nih cista. Razlika je bila posebno znacajna u Zena starijih od 35 godina stoga

ovo istrazivanje predstavlja dob kao faktor koji negativno utjece na pricuvu jajnika.



7. ZAKLJUCAK

Evaluirajuci koli¢inu tkiva jajnika u uzorcima nakon laparoskopske cistektomije vidljivo je da

se najvise zdravog tkiva jajnika ekscidira s endometriomima.

Postedne metode laparoskopske kirurgije nehotice ukljucuju i dio tkiva jajnika uz stijenku
ciste. Stoga je svaku indikaciju za kirurSkom metodom lijecenja endometrioma osobito u Zena
reprodukcijske dobi koje zele trudnocu, potrebno dobro i pazljivo razmotriti indikacije za
operaciju, simptomatologiju, primjenjive tehnike operiranja, ali 1 izvjezbanost i iskustvo

kirurga koji ¢e izvoditi takve zahvate.
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