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SAZETAK

Lije¢enje neplodnosti u pacijentica s endometriozom

Lucija Zerjav

Endometrioza je kroni€na bolest koja najceSce zahvaca Zene reproduktivne dobi.
Definirana je nazoCnoS¢u ektopi€nog endometrija koji ima histoloSke znacCajke
normalnog endometrija. Stvarajuéi nepogodan okoli§ za razvoj jajne stanice i
postovulacijska zbivanja, endometrioza se Cesto dijagnosticira u postupku lijeCenja
neplodnosti. Neplodnost definiramo kao izostanak kliniCke trudnoc¢e nakon godinu
dana redovnih nezasti¢enih odnosa. Za definitivhu dijagnozu endometrioze potrebna
je laparoskopska vizualizacija i patohistoloSka analiza, pri kojoj se ¢esto odstranjuju
identificirane lezije. Doista, mnoga istrazivanja ukazuju da kirurSko odstranjenje lezija
povisuje stopu klini€kih trudnoc¢a u svim stadijima bolesti. Ipak, postoje slu¢ajevi kada
je kirursko lijeCenje kontraindicirano poput bilateralnog endometrioma, prijasnjih
operacija na jajniku i niske ovarijske rezerve. U tim sluCajevima za postizanje
reproduktivnog potencijala pribjegava se metodama potpomognute oplodnje, kao Sto
su intrauterina inseminacija i izvantjelesna oplodnja. Intrauterina inseminacija je zbog
svoje jednostavnosti i uspjeSnosti u vec€ini Zena s blagom endometriozom dovoljna za
ostvarivanje trudnoce. Izvantjelesnoj oplodnji se pribjegava u tezim oblicima bolesti
kada se ostale metode lijeCenja pokazu bezuspjeSnima. lako spomenute metode
uspjesno lijeCe teSkoce smanjene plodnosti u pacijentica s endometriozom, u svijetu
ne postoji jedinstveno stajaliSte u izboru metoda lijeCenja. Temeljni princip je, poradi

toga, individualizirati terapiju.



SUMMARY

Medical treatment of endometriosis —related infertility

Lucija Zerjav

Endometriosis is a cronic disease which mainly affects women of reproductive age. It
is defined by the presence and growth of ectopic endometrial tissue which has the
histological characteristics of the normal endometrium. Endometriosis is frequently
diagnosed in infertility treatment due to creation of hostile environment. Infertility is
defined as the absence of clinical pregnancy in over a year of continuous unprotected
intercourse. Definite diagnose of endometriosis is made by a laparoscopic examination
and patohistological findings. A large number of studies indicate that surgery at any
stage of endometriosis enhances the chances of natural conception. However, there
are criteria for non-removal of endometriomas such as bilateral cysts, history of past
surgery, and altered ovarian reserve. In these cases, assisted reproducitve
technologies, including intrauterine insemination and in-vitro fertilization, are
administrated. Considering its simplicity and success rate, intrauterine insemination
itself is enough to achieve pregnancy in most women with minimal to mild
endometriosis. In severe cases when all other methods have failed, IVF has proven
itself successful. Since there is no consensus on optimal treatment for endometriosis-

associated infertility, the key for achieveing desired results is individualisation.



1. UVOD

Endometrioza je kroni€na upalna bolest karakterizirana prisutno$¢u tkiva endometrija
izvan maternice. Ektopi¢no tkivo je, kao i normalna sluznica maternice, osjetljivo na
stimulaciju estrogena koja potiCe njegov rast i razvoj te ljustenje za vrijeme

menstruacije (1).

Naj¢esce su zahvacene strukture donjeg dijela zdjelice poput jajnika i rektovaginalnog
septuma, ali se moZe nalaziti i na udaljenijim organima poput plu¢a i mozga. Ovisno o
lokalizaciji lezija uzrokuje razli€ite simptome od kojih se najviSe izdvajaju kroni¢na bol

u zdjelici i neplodnost (2).

Bolest zahvaca i do 10% Zena reproduktivne dobi, a u podlozi je 25-40% neplodnih

Zena (2).

Kona¢na dijagnoza ove kroni¢ne bolesti ukljuCuje vizualni nalaz laparoskopske

inspekcije, biopsiju lezija te patohistolosku potvrdu (3).

LijeCenje endometrioze zahtjeva multidisciplinarni pristup s ciljem smanjenja progresije
bolesti i odgadanja recivida, suzbijanja simptoma boli te poboljSanja reproduktivne
sposobnosti. Mogucénosti lijeCenja boli ukljuCuju medikamentne i kirurSke metode, a

smanjena plodnost lijeCi se kirurski i/ili postupcima potpomognute oplodnje (3).

Cilj ovog preglednog rada je sustavno prikazati i analizirati razliCite metode lijeCenja

neplodnosti u pacijentica s endometriozom.



2. ETIOLOGIJA | TEORIJE PATOGENEZE

Endometrioza je bolest nepoznatog uzroka i patogeneze. Ipak, postoje brojne teorije o
nastanku ove bolesti, a grubo se mogu podijeliti na teorije o endometrijskom i ne-

endometrijskom podrijetlu bolesti.

Daleko najprihvaéenija teorija o patogenezi endometrioze, predlozena 1920-ih godina,
jest implantacijska teorija (4). Teoriju je postavio ginekolog John A. Sampson i pripisao
bolest refluksu menstrualne krvi kroz jajovode u trbudnu Supljinu. Prema toj teoriji,
endometralni fragmenti u menstrualnoj krvi su sposobni implantirati se na epitel
peritoneuma i postaviti uvjete za neometan rast i razvoj. Endometralni fragmenti
invadiraju peritoneum, uspostavljaju krvnu opskrbu angiogenezom i generiraju
suboptimalan imunoloski odgovor koji nije dostatan za adekvatno unistenje lezija. Sve

navedeno rezultira kontinuiranim rastom i preZivljavanjem endometralnih lezija (4).

U prilog teoriji govore Cinjenice da Zene sa endometriozom imaju znatniji volumen
refluksne menstrualne krvi za razliku od Zena bez endometrioze (5). Takoder, opisane
su ¢eS¢e miometralne kontrakcije koje bi mogle biti zasluzne za spomenuti fenomen
refluksa (6). Eksperimenti na Zivotinjama primjecuju da se ligacijom cerviksa u babuna

mozZe inducirati bolest poput endometrioze (7).

Istrazivanja primje€uju kako se u vecinu Zena pronade odredeni stupanj refluksa
menstruacije, a endometrioza se pak razvija u tek nekolicine. Prema ovoj spoznaiji,
potrebni su dodatni Cimbenici koji bi osigurali proliferaciju i formaciju lezija, te najbitnije
njihov opstanak. Promijenjen ili oslabljen imunoloSki nadzor, okolidni okidaci ili
genetska predispozicija su neki od istrazivanih ¢imbenika koji bi predstavljali nuznu

dopunu implantacijskoj teoriji (8).

Kao dodatak ve¢ poznatoj Sampsonovoj teoriji endometrijskog podrijetla bolesti,
Brosens i Benagiano sugeriraju kako se prvi retrogradni povrat krvi dogada puno ranije,
za vrijeme rodenja Zzenskog djeteta. Prema njima, dolazi do implantacije endometrijskih
stanica u trbusnu Supljinu koje ostaju u latentnom stanju zbog deprivacije estrogena u
djetinjstvu. PoCetkom produkcije spolnih hormona u vrijeme puberteta, rast lezija biva

stimuliran (9).



Sljede¢a, metastatska teorija smatra da je ektopi€no tkivo rezultat limfatiCke ili
hematogene diseminacije stanica endometrija, $to objasnjava distalne endometriotske
lezije (10).

Medu teorijama koje predlazu ne-endometrijsko podrijetlo bolesti, Mayerova teorija
metaplazije celomnog epitela ukljuCuje metaplaziju normalnog peritonealnog tkiva u
ektopi€no endometrijsko tkivo (11). Mehanizmi metaplazije nisu poznati, iako se
smatra da bi endokrini disruptori ili okoliSni ¢imbenici mogli imati indukcijsku ulogu.
Ova teorija bi primarno bila povezana sa stvaranjem endometrioma (invaginacija
povrSine jajnika obloZzenog endometralnim tkivom stvarajuci cistu s endometralnom

sluznicom) ili endometrioze rektovaginalnog septuma (12).

Jos jedna teorija ne-endometrijskog podrijetla sugerira da endometriotiCne stanice
nastaju diferencijacijom mati¢nih stanica koje pak potje€u iz koStanog tkiva (13). Ovu
teoriju podrzavaju KkliniCke studije u kojima je pronadeno tkivo endometrioze u
pacijentica bez sluznice maternice (menstrualnog endometrija), kao u Rokitansky-
Kuster-Hauser sindromu (14) ili u muskaraca na estrogenskom lijeCenju zbog

karcinoma prostate (15).

Vjeruje se da imunoloSki sustav igra vaznu ulogu u patogenezi endometrioze, a
smanjeni imunoloski nadzor u peritonealnoj Supljini mogao bi biti uzrok bolesti. Naime,
dokazana je pojacana aktivacija peritonealnih makrofaga s pojatanom produkcijom
citokina (IL-6) u Zena s endometriozom, ali spomenuti makrofagi posjeduju smanjenu
fagocitnu funkciju i time nisu dostatni u borbi protiv ektopicnih lezija (16). Sharpe-
Timms i suradnici koristeCi elektroforezu, primijetili su protein Endo 1 u epitelu
endometralnih lezija koji nedostaje u normalnom, eutopicnom endometriju (17). Protein
je bio svojstven ektopicnim lezijama i strukturno je sliCio proteinu haptoglobinu.
Daljnjim istrazivanjem, primijetili su da se Endo 1 protein veZze za peritonealne
makrofage, pojacava proizvodnje interleukina 6 i smanjuje makrofagni fagocitni
kapacitet blokiraju¢i adherenciju (18). Takoder, pronasli su kako interleukin 6 pojatava
proizvodnju Endo 1 u endometralnim lezijama, stvaraju¢i zaCaran krug (19). Sve
spomenuto, sugerira izrazito vaznu ulogu smanjenog imunoloSkog nadzora u
patogenezi, a pronadeni haptoglobin potencijalnu metu novijim nacinima lijeCenja.
Istrazivanje Sharpe i Timms-a je samo jedno u moru istraZivanja o imunoloSkom
podrijetlu bolesti, ali je dovoljno da se ukazZe na njegovu bitnost u mogucoj etiologiji, a

i terapiji bolesti.



3. PATOHISTOLOGIJA

Endometrioza se makroskopski dijeli na tri tipa prema anatomskom polozZaju i obliku

lezija : povrsinska peritonealna endometrioza, ovarijska endometrioza (endometriom)

i duboka infiltiriraju¢a endometrioza.

PovrSinska peritonealna endometrioza sastoji se od povrsinskih Zaridta razliita oblika.
U pocetnim stadijima bolesti ¢eS¢e se pronadu nepigmentirane vezikule slabe
vaskularizacije. Kako endometrioza napreduje dolazi do porasta vaskularizacije te
lezije bivaju razli€ito pigmentirane, od crvenih-hemoragijskih vezikula pa sve do plavih

i crnih lezija okruzenih fibrozom (20).

Ovarijska endometrioza, poznatija kao endometriom, naj¢eS¢a je lokalizacija bolesti.
Ovarijska endometrioza ocituje se u obliku brojnih crvenkastih nodula koji su smjesteni
na povrsini jajnika. Ako se progresijom bolesti noduli spoje u cistu koja je ispunjena
ustajalom, zgruSanom ili polurazgradenom menstrualnom krvlju, govorimo o
endometrioti¢noj cisti ili endometriomu. Ciste variraju u veliini, ali katkad u cijelosti

zauzimaju jajnik, zamjenjujuci njegovo normalno tkivo (20).

Duboka infiltriraju¢a endometrioza zasebna je vrsta endometrioze koja invadira okolne
strukture u promjeru vecem od 5 mm, stvaraju¢i endometrioticne nodule okruzene
fibromuskularnim tkivom. Duboka infiltriraju¢a endometrioza moze invadirati organe
poput kolona, mokracnog mjehura i uretera, te Cak dovesti do obliteracije Douglasova

prostora (20).

Mikroskopski je endometrioza obiljezena nakupinama endometralnih Zlijezda
okruzenih endometralnom stromom. Stanice u endometriozi mogu reagirati na cikli¢ne
hormonske promjene kao i normalni endometrij te u vrijeme mjeseCnice nastaje i
krvarenje u samome ZzariStu. Buduéi da krv iz takva Zarista ne moze izaci, u
endometrioti€¢nom ZarisStu krv zaostaje, a mikroskopske se promjene o€ituju ovisno o
starosti krvarenja. Cest je nalaz hemolizirane krvi i makrofaga koji prodiru u tkivo i
fagocitiraju razorene eritrocite, stvarajuci glikolipide i hemosiderin. Mogu biti prisutne i
razliCite koliine limfocita i ostalih upalnih stanica. U postmenopauzalnih zZena
endometrioti¢no je tkivo najé¢eSée atroficno kao i sam endometrij. U endometrioticnom
Zaristu moze se razviti hiperplazija i maligni tumori, iako su takve novotvorine rijetkost

(20).



4. EPIDEMIOLOGIJA i RIZICNI CIMBENICI

Smatra se da endometrioza pogada 6-10% zZena reproduktivne dobi, a postoje
spoznaje o bolesti u predmenstrualno i postmenopauzalno doba. Kako je za
definitivhu dijagnozu potrebna laparoskopska vizualizacija, koja nije uvijek indicirana i

opravdana, vjeruje se da je realna prevalencija jos veca (21).

lako je toCan uzrok nepoznat, ova enigmatska bolest pod utjecajem je velikog broja

genetskih, okolidnih i epidemioloskih ¢imbenika.

Rana menarha (<12 godine), polimenoreja (menstrualni ciklusi kraéi od 26 dana),
menometroragija (obilne i produljene mjesecnice) te nuliparnost koreliraju s povecanim

rizikom za razvoj bolesti (22).

Antropometrijska istrazivanja asocirala su smanjenu tjelesnu tezinu (niski BMI) i
endometriozu (23). Od ostalih rizi€nih ¢imbenika spominju se konzumacija alkohola
kao i neki fenotipski ¢Cimbenici poput madeza i pjegica. Vjeruje se da tjelovjezba ima

protektivni u€inak (24).

Endometrioza pokazuje snaznu genetsku komponentu. Pozitivna obiteljska anamneza

povisit Ce rizik oboljevanja za 7-10 puta (24).

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

kirurSke evaluacije zbog privremenog suzbijanja boli (25).



5. KLINICKA SLIKA

Endometrioza je bolest Zena reproduktivne dobi. Rijetka je u stanjima niskog estrogena
kao Sto je premenarhalno i postmenopauzalno doba. Simptomi bolesti ovise o
lokalizaciji lezija i ne koreliraju nuzno s proSirenosti bolesti. Zanimljivo je da akutna i
manja ZariSta ¢eS¢e stvaraju jacu bol i smetnje, od uznapredovalih, sekundarno

promijenjenih endometrioza (21).

Simptomi endometrioze su vec¢inom cikliCki, ali nisu prediktivni ni patognomonic¢ni sto
otezava dijagnozu. Prate¢i menstrualni ciklus zene, simptomi pocinju nekoliko dana
prije svake menstruacije te se s poCetkom menstruacije smiruju. Takoder,

endometrioza moze biti asimptomatska (21).

Najcesc¢i simptom je kroni¢na zdjelicnha bol, koja se oituje kao dismenoreja (95%),
dispareunija (64%), bolna ovulacija(50%) ili dishezija. Tipi€no se bol smanjuje i smiruje
nakon zavrSetka menstrualnog krvarenja, ali neke pacijentice opisuju kontinuiranu bol
u donjem abdomenu koja nije povezana s menstrualnim ciklusom ili seksualnom
aktivno$¢u. Karakter boli moZe varirati od tupe do oStre boli te boli koja se Siri u leda.
Na vizualnoj analognoj skali (VAS) na kojoj se stupanj boli izrazava od 0 do 100,
prosjeCan stupanj bolnosti uz endometriozu je 60. Dispareunija, bolnost tijekom
spolnog odnosa, rezultat je zahvacenosti rektovaginalnog prostora i uterosakralnog
ligamenta koje dovode do adhezija i fiksacija uterusa. Takoder, Zene s vaginalnom
endometriozom imaju veci rizik dispareunije u usporedbi s ostalim lokalizacijama lezija
(21).

Smetnje reprodukcije drugi su najc¢eSc¢i simptomi bolesti, pa je tako 20-30% bolesnica
neplodno. Neplodnost se pripisuje ometanim fizioloSkim principima oplodnje, od
razvoja oocite, sakupljanju jajne stanice od strane fimbrija, transportu spermija pa sve
do implantacije. Takoder se moze pripisati dispareuniji koja smanjuje ucestalost

spolnih odnosa.

U pacijentica s endometriozom ¢eSc¢e su oligomenoreje te menoragije koje traju dulje
od 7 dana. Zbog obilnih i dugih menstruacija, pacijentice ¢esto osjecaju izraziti umor i

iscrpljenost (21).



Pacijentice s dubokom endometriozom kojom su zahvaceni crijevni i mokracni organi
mogu zamijetit CeS¢e dijareje ili opstipacije, krv u stolici, bolnost prilikom praznjenja

crijeva, nadutost, u€estalo mokrenje te hematurije za vrijeme menstruacije (26).

Ovisno o rjedim lokacijama, mogu se javiti i drugi simptomi poput ciklicke epistakse
uslijed nazalnih lezija, hemoptize zbog plu¢nih nodula ili glavobolje zbog lezija u mozgu
(26).

Istrazivanja o kvaliteti Zivota pacijentica s endometriozom pokazala su da 70-80%
pacijentica izostaje iz Skole ili posla 2-10 dana mjesecno. U tre¢ine Zzena utjeCe na
u€inkovitost na poslu, od kojih 40% izgubi ili odustaje od posla. Prema istrazivanju
provedenom u Njemackoj zene s endometriozom izostaju s posla 30 dana godiSnje
(21). 1z toga mozemo zakljuciti da pacijentice koje boluju od endometrioze osim

tjelesnih nailaze i na poslovne, socijalne i psiholoSke poteskoce.

6. ENDOMETRIOZA | REPRODUKCIJA

Povezanost endometrioze i neplodnosti danas je nedvojbena. Neplodnost je jedan od
glavnih problema s kojim se susrec¢e 30-50% pacijentica s endometriozom. Razmjerno

tome, endometrioza se dijagnosticira kao uzrok u ¢ak 50% zZena s neplodnos¢u (2)(27).

Smatra se da postoji povezanost izmedu proSirenosti bolesti i stupnja plodnosti. Medu
pacijenticama sa minimalnom do blagom endometriozom, oCekuje se da ¢e 50%
spontano zatrudnjeti bez medicinske pomoci. Broj slu€ajeva spontanih trudnoca
eksponencijalno pada u umjerenoj (25%) i teSkoj endometriozi. Doista, u pacijentica
sa stadijem ASRM IV opisano je tek par spontanih trudnoca. Takoder, rezultati
istraZivanja ukazuju da je mjeseCni fekunditet pacijentica s endometriozom izmedu 2 i
12%, Sto je dvostruko niZze no u populaciji bez endometrioze. Buduc¢i da proSirena
bolest dovodi do znacajnijeg pada reproduktivhog potencijala, mjeseCni fekunditet u

pacijentica sa uznapredovalim stadijem iznosi izmedu 0 i 3% (28) (29).

Patogeni mehanizmi neplodnosti ovisit ¢e o stupnju bolesti. U podlozi blagih
endometrioza je imunolo$ki i endokrini disbalans koji na kompleksne i sinergisticne
nacine remeti reprodukciju. Kod tezih oblika endometrioze, osim spomenutog dolazi i

do stvaranja anatomskih zapreka koje prijeCe postovulacijska zbivanja.



Uzroci neplodnosti mogu se podijeliti na:
1) Imunoloski disbalans uslijed kroniéne upale

Kroni¢na intraperitonealna upala je karakteristicno svojstvo endometrioze (30). Vjeruje
se da moze inducirati neplodnost na razliCite nacine. Prvo, upalom povisene
koncentracije citokina, poput IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10 i TNF — alfa, u okolini
endometrioma dovode do smanjenog ovarijskog odgovora (31). PoviSena
koncentracija interleukina 6 u peritonealnoj tekucini smanjuje motilitet spermija sto
oteZzava oplodnju (32). Nadalje, dokazana je povecana lipidna peroksidacija u
peritonealnoj tekucini, koja osim Sto stimulira rast lezija, dovodi do poremecene

interakcije oocite i spermija.
2) Disfunkcija jajovoda

Neplodnost se javlja i u pacijentica kojima je laparoskopski ili ultrazvu¢no potvrdena
prohodnost jajovoda. Smatra se kako u takvim slu¢ajevima uzrok neplodnosti leZi u

poremeéenom tubo-ovarijskom moaotilitetu uzrokovanom priraslicama.
3) Endokrina disfunkcija

Disfunkcija hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi u znatnijoj mjeri pridonosi neplodnosti u
pacijentica s endometrizom. Pacijentice se Cesto prezentiraju prolongiranom
folikularnom fazom ciklusa, niskim serumskim estradiolom i smanjenim vrhuncem
luteiniziraju¢eg hormona tijekom ovulacije (33). lako rezultati istraZivanja o ucincima
endokrine disfunkciej na plodnost nisu sasvim pouzdani, ukazuju da moze uzrokovat

poremecenu folikulogenezu i smanjenju kvalitetu oocite (34).
4) Progesteronska rezistencija

Stimulacija progesterona u lutealnoj fazi ciklusa dovodi do tranzicije proliferativnog
endometrija u sekretorni i receptivni koji su odgovorni za proces implantacije. U
endometriozi je nadena smanjena ekspresija progesteronskih receptora u endometriju
Sto dovodi do progesteronske rezistencije. Buduci da progesteron inducira ekspresiju
enzima 17beta-hidroksisteroid-dehidrogenazu tipa 2 koji je glavni metabolizator
estradiola , poviSena estrogenska bioraspoloZivost zbog manjka HSD17B2 enzima
potiCe upalni odgovor u endometrioticnom tkivu, povisujuci razinu mjerljivih upalnih

citokina (35).



Mnoga istraZivanja prou€avala su kvalitetu jajnih stanica pacijentica s endometriozom
s ciljem otkrivanja uzroka neplodnosti. NajviSse novih spoznaja dala su istrazivanja o
donacijama jajnih stanica. Medu njima, potrebno je istaknuti istrazivanje I. Diaza, u
kojem su oocite zdravih zena bile donirane kako zdravim tako i pacijenticama sa
endometriozom stadija Ill/IV (36). Zanimljivo je kako su rezultati istrazivanja pokazali
jednaku stopu implantacije u obje pracene skupine. Jednako vazno istrazivanje proveo
je A. Pelicer u kojem je dokazao da jajna stanica pacijentice sa endometriozom, u
usporedbi sa zdravom jajnom stanicom, ima manje izglede za implantaciju kod zdrave
primateljice (37). Temeljeno na ovim spoznajama postavljeno je pitanje postoji li
morfoloSka razlika izmedu zdrave i bolesne jajne stanice. Na isto odgovor je dao
Reinblatt, dokazavsi da su strukturalno i kemijski podjednake (38). Sve navedeno
dovodi nas do zakljuCka da endometrioza ne ometa implantaciju vec stvara nepogodne
uvjete za razvoj kvalitetne jajne stanice, Cime dolazimo korak blize pronalazenju

uzroka neplodnosti u pacijentica s endometriozom.



7. DIJAGNOZA

Dijagnoza endometrioze postavlja se kombinacijom nalaza iscrpne anamneze,

fizikalnog pregleda te laboratorijskih i vizualnih pretraga.

1. Anamneza
Dijagnosticki postupak poCinje anamnezom gdje simptomi trajne boli, u obliku
dismenoreje, periovulatorne boli, dispareunije, dishezije ili disurije trebaju buditi
sumnju na endometriozu.

2. Ginekoloski pregled

GinekoloSki pregled uvijek zapoCinje polaganom abdominalnom palpacijom kojom
mozemo pronaci bolna i na dodir osjetliiva podrucja. Slijedi bimanualni pregled
uterusa, mokracnog mjehura, Douglasovog prostora i adneksa koji moze otkriti mjesta
izrazite bolnosti karakteristicna za endometriozu. Osjetljivost i bolnost maternice na
mobilizaciju jo$ je jedan od tipiénih znakova endometrioze. Cest je i nalaz fiksirane
maternice u retroverziji, uzrokovan adhezijama u Douglasovom prostoru ili
uterosakralnom ligamentu. Prema tome, ginekoloSkim pregledom pacijentica s
endometriozom mogu se utvrditi osjetljivost i bolnost maternice i/ili adneksa, maternica
fiksirana u retroverziji, uvecana i fiksirana adneksa, zadebljani uterosakralni ligament
te noduli u rektovaginalnom septumu. Rektalni pregled sluzi kao nadopuna pri sumniji

na duboku endometriozu (21).
3. Biomarkeri

NajviSe istrazivan serumski biomarker je CA 125, biljeg iz endometrijskih i mezotelnih
stanica koji se izluCuje u cirkulaciju kao odgovor na upalu, te je znacajno poviSen u
pacijentica s endometriozom. Kako se ovaj biljeg nalazi i u drugim upalnim stanjima,
nema dijagnosticku vrijednost kao samostalni marker, ali se odredivanje njegove
koncentracije koristi u kliniCkoj praksi za evaluaciju bolesti i napredak u lijeCenju

endometrioze (39).

May i suradnici proveli su istrazivanje na velikom broju serumskih biljega povezanih s
endometriozom, samo kako bi zakljuCili da ne postoji pouzdan biljeg dovoljan za

jednostavnu i neinvazivnu dijagnostiku endometrioze (40)

4. Genetska analiza
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Dokazi o genetskoj predispoziciji potakli su niz istrazivanja kojima je cilj pronaci
genetske markere koji bi koristili u dijagnostiCke svrhe. Rahmioglu i suradnici u svojoj
meta-analizi govore o 27 genetskih lokusa povezanih sa endometriozom. Odredeni
lokusi u studiji ukazali su na snaznu povezanost sa uznapredovalim slu¢ajima bolesti
(stadij 111/1V), impliciraju¢i vaznu ulogu u razvoju tezih oblika endometrioze. lako za
sada nema pouzdanog genetskog markera za preciznu dijagnozu, genetska analiza bi
u buduénosti mogla postati klju¢an dijagnosti¢ki korak u utvrdivanju potencijala bolesti
(41).

Vizualne pretrage:
a) Ultrazvuéna dijagnostika

Ultrazvuk je prva linija slikovne dijagnostike u pacijentica sa simptomima
endometrioze. Ako je primjereno, transvaginalni ultrazvuk trebao bi imati prednost pred
ostalim metodama jer sa sigurnoS¢u moze identificirati ili iskljuCiti endometriom (42).
Ultrazvu¢no se prikazuje tipiCna ovarijska, unilokularna cista s minimalnom
vaskularizacijom i ground-glass apperarance ili hipoehogenim hemoragijskim
sadrzajem. U rukama vjestih lijeCnika, sa visokom specificnoS¢u (98%) i osjetljivoséu
(91%) ultrazvukom se takoder mogu dijagnosticirati ili iskljuCiti lezije duboke
endometrioze (43). Spomenuto svojstvo korisno je u dijagnostici iz razloga da je
endometriom rjede jedina manifestacija bolesti te ¢eSc¢e nagovijeSta postojanje
opseznijin lezija ili duboke infitriraju¢e endometrioze. Provedena je prospektivha
studija na 198 Zena sa sumnjom na endometriozu koje su nakon transvaginalnog
ultrazvuka izlozene potvrdnoj dijagnostiCkoj laparoskopiji. U veéinu Zena u kojih je
ultrazvucni nalaz bio negativan, dijagnostiCka laparoskopija nije naiSla na endometriom
ili duboku endometriozu. Prema tome, najveé¢a znacajnost ultrazvuka je u negativnoj
prediktivnoj vrijednosti za duboku endometriozu i endometriom, ¢ime se smanjuje

potreba za invazivnom dijagnostiCkom laparoskopijom (42).

KoriStenje ultrazvuka za identifikaciju peritonealnih lezija nije pouzdano, ponajvise
zbog malih dimenzija lezija. Ipak, imobilnost zdjelinih organa tijekom transvaginalnog
ultrazvuka (tkz. negativni ,sliding sign“) mozZe upucivati na bolest, ali je znak

nepouzdan i teSko dokaziv u lije€nika koji nisu svladali specificnu tehniku (44).

Magnetna rezonancija
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MRI je dobra dopuna UZV nalazu, posebice korisna kod duboke zdjelicne

endometrioze (45).

Katkad se primjenjuju proSirene radioloSke pretrage — MSCT, urografija i irigografija.

Takoder se koriste cistoskopija i kolonoskopija (21).
Laparoskopija

Laparoskopija je ,zlatni standard“ za dijagnozu ili isklju¢enje endometrioze.
Laparoskopija ukljuCuje inspekciju trbusne Supljine, vizualizaciju lezija i odredivanje
proSirenosti bolesti. Takoder, vrijednost laparoskopije je u tome da uz dijagnozu
omogucuje i inicijalno lijeCenje lezija (3).

Treba spomenuti kako je negativna laparoskopija, izvedena od strane iskusnog i
minucioznog kirurga, visoko osjetljiva metoda i generalno osigurava odsustvo bolesti.
Medutim, rezultati dviju studija pokazali su da je u 6% Zena sa negativhom
laparoskopijom, kojima je uzet uzorak makroskopski normalnog peritoneuma za
patohistoloSku analizu, potvrdena endometrioza (46). Prema tome pozitivha
laparoskopija potvrduje dijagnozu, ali je negativna u cijelosti ne iskljuuje. Takve, oku
nevidljive lezije mogle bi se tijekom operacije vizualizirati upotrebom metilenskog
modrila. |z ovoga zakljuCujemo da se definitivna dijagnoza endometrioze dobiva
vizualizacijom lezija tijekom laparoskopije i njihovom patohistoloSkom verifikacijom
(46).

lako je endometrioza Cesta bolest u Zenskoj populaciji, zbog Sirokog spektra simptoma
i dijagnostike koja pocCiva na invazivnim metodama, postoji znatno kasSnjenje od 8 do
12 godina od pojave prvih simptome do dijagnoze i pocCetka lijeCenja. Zbog
spomenutog potrebno je tragati za novijim, manje invazivnim metodama koje bi

omogucile raniju dijagnozu endometrioze u buduc¢nosti (47).
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8. KLASIFIKACIJA | STUPNJEVANJE BOLESTI

Ameri¢ko drustvo za reprodukcijsku medicinu (American Society for Reproductive
Medicine — ASRM) 1996. godine predloZilo je Cetiri stupnja endometrioze. Klasifikacija
se koristi za dokumentaciju zahvacenosti organa endometriozom i gustoce priraslica
za vrijeme operacije. Nazalost, stadiji bolesti prema ASRM klasifikaciji ne koreliraju sa
simptomima boli i neplodnosti, nemaju prediktivhu vrijednost za povratak bolesti ni za

uspjeh lijeCenja (48).

Stadij 1 i 2 (minimalna do blaga bolest): Postojanje povrSinske peritonealne

endometrioze. Moguca prisutnost malih dubljih lezija. Bez endometrioma i priraslica.

Stadij 3 i 4 (umjerena do teSka bolest): Postojanje povrSinske endometrioze, duboke
infiltriraju¢e endnometrioze sa umjerenim do opseznim priraslicama izmedu maternice

i crijeva i/ili endometriom sa umjerenim do opseznim priraslicama na jajniku i jajovodu.

U nastojanjima da se detaljnije klasificiraju uznapredovali oblici endometrioze, struc¢na
je skupina stvorila ENZIAN skalu za duboku zdjelicnu bolest. ENZIAN skala ocjenjuje
endometriom, veli€inu, lokalizaciju po osi i eventualnu obostranost. Prema lokalizaciji
rabe se oznake A,B,C, a prema veli€ini — manje od 1 cm do 3 cm. Takoder se ocjenjuje
i ekstragenitalne lokacije endometrioze i adenomioza. ENZIAN klasifikacija omogucuje

bolju reproducibilnost i usporedivost rezultata lijeCenja (49).

Nedavno je objavljen Endometriosis fertility indeks (EFI), klasifikacija koja pomaze
predvidjeti plodnost pacijentica nakon provedene operacije. EFl indeks boduje dob
pacijentice, godine neplodnosti, eventualne prethodne trudnocCe, funkciju jajnika,
jajovoda i fimbrija te uzima u obzir i zbroj bodova ASMR Kklasifikacije. Indeks se
izrazava bodovima od 1 do 10 i kvalitetno procjenjuje mogucénost zace¢a. Prema njoj,
pacijentice sa visokim bodovima (9-10) imaju 75% Sansu zatrudnjeti. Suprotno, nizak
EFI (<3) ima slabu vjerojatnost za postizanje trudno¢e nakon operacije(<10%) i takve

se pacijentice ranije upucuju na lijeCenje izvantjelesnom oplodnjom — IVF (50).

13



9. LIJECENJE

Endometrioza je kroni€¢na bolest koja se danas ne moze izlijeCiti. Glavni ciljevi lijeCenja
su sprjeCavanje progresije bolesti, smanjenje boli, o€uvanje plodnosti i poboljSanje

kvalitete Zivota pacijentice (21).
To se postize dvjema opcijama:

1) Medikamentno lije¢enje

2) Kirursko lije¢enje

Danas u svijetu ne postoji jedinstveno stajaliSte o izboru lijeCenja, zbog ¢ega je temeljni
princip individualizirati terapiju. Prema tome, lijeCenje ¢e ovisiti o simptomima,
znakovima i posljedicama bolesti, te o Zelji za plodno$¢u. Takoder, korisno je svako

nastojanje da se sprijeCi napredovanje bolesti, pa makar simptomi nisu naglaseni (21).

9.1 Medikamentno lijeCenje
Ucinkovitost medikamentnog lijeCenja temelji se na protuupalnom ucinku, inhibiciji

estrogena i progesteronske rezistencije, te na slabijoj aktivnosti prostaglandina.

Zene koje imaju simptome i sumnju na endometriozu, a nemaju indikaciju za operaciju,
ili je ne zele, mogu se lije€iti medikamentno. Svakako treba upozoriti da lijekovi nemaju

uCinaka na poboljSanje plodnosti, niti utjeCu na endometriome i priraslice.

Medikamentno se lijeCenje savjetuje u ovim situacijama: prije operacije (za redukciju
lezija i veliCine ciste), dodatak lijeCenju nakon operacije, lijec¢enje ozbiljnih simptoma
bez operacije, priprema za lijeCenje neplodnosti (posebice IVF), lijeCenje adolescentica

i Zena u premenopauzi te lijeCenje adenomioze (21).

U nastavku su prikazani najprihvatljiviji izbori lijekova te njihove prednosti, nuspojave i

rizike.
U prvoj liniji odabira medikamentnog lije€enja jesu:

1) Protuupalni nesteroidni lijekovi ili NSAID (nonsteroidal anti-inflamatory drugs)

2) Hormonska kontracepcija

Nesteroidni protuupalni lijekovi inhibiraju sintezu ciklooksigenaze (COX) i
prostaglandina, umanjujuci time upalu i simptome boli. Neki od lijekova koji moduliraju

aktivnost ciklooksigenaze su aspirin, ibuprofen, ketoprofen, indometacin, dicofenac.
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UcCinkovitost im je oko 70-80%. Svi su NSAID podjednake ucinkovitosti. Utvrdeno je da
25% pacijentica ima gastrointestinalne nuspojave, a 5% razvija i ozbiljnije rizike kao

Sto je Zelu€ani ulkus. Zbog toga, primjena tih lijekova ne moZze biti dugotrajna (21).

Hormonsko lijeCenje danas je naj¢eSci odabir medikamentnog lijeCenja. Za razliku od
NSAID lijekova mogu se koristiti dugotrajno. S podjednakom ucinkovitoS¢u od 80%

rabe se skupine lijekova:

1) Kombinirana oralna kontracepcija (KOK)
2) Gestageni (progestini)

3) Agonisti gonadotropnog oslobadaju¢eg hormona (ag GnRH)

9.1.1 Kombinirana oralna kontracepcija

Kombinirana oralna kontracepcija smatra se prvom linijom lije€enja boli uz
endometriozu. Rije€ je o pripravcima sa estrogenskom komponentom koju ¢ine niske
doze etinilestradiola i progesteronskom komponentom koju Cine progestini treCe
generacije, gestageni. lako estrogeni poti¢u rast endometrija, kombinirani preparati
utie€u na redukciju boli, a mozda i lezija. IstraZivanja ukazuju da KOK ucinkovito
smanjenjuje dismenoreje, dispareunije te zdjelicne boli nakon Sest mjesecnog lijeCenja
(51). Takoder, sve se CeSc¢e savjetuje produzeni rezim KOK-a, bez ,pill free“ perioda
jer se izbjegavaju pseudomenstruacije i time retrogradna otjecanja krvi. Istrazivanja
pokazuju da takav rezim ima najbolji u€inak na dismenoreju (52). Upotreba
kombiniranog kontraceptivnog vaginalnog prstena pokazala se kao uspjeSna metoda
lijeCenja izrazite boli kod duboke endometrioze(53). Ovisno o nacinu i dozi lijeka mogu

se javiti nuspojave glavobolje, dobitka na tezini, meteorizma te promjene raspolozenja.

9.1.2.Gestageni (progestini)

Gestageni se takoder primjenjuju za lijeCenje simptomatske endometrioze. Njihova
djelotvornost objasSnjava se oponiraju¢éim djelovanjem estradiola u eutopi€nom
endometriju zbog ¢€ega dovode do decidualizacije. Snazni gestageni inhibiraju
ovulaciju te atrofiraju endometrij sprjeCavajuci time napredovanje endometralnih lezija.
Ucinkovito inhibiraju prostaglandine i matriks metaloproteinaze, vazne Cimbenike u
patogenezi endometrioze. Danas postoji 5 generacija gestagena razliCita obiljezja i
rizika, Sto omogucava individualizaciju. NajceS¢e koriSteni gestageni su
medroksiprogesteron acetat, gestrinon, danazol, dienogest i intrauterini sustav s

levonorgestrelom. Podjednako su ucinkoviti u lije€enju dismenoreja, dispareunija i
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kroni¢ne zdjeliCne boli u odnosu na placebo, te bi se odabir lijeka trebao bazirati na
profilu nuspojava. Ovisno o dozi i trajanju lijeCenja mogu se pojaviti probojna krvarenja
(30-50%), mucnine, meteorizam, mastodinija, edemi te depresije, narocito uz primjenu

oralnog danazola (54).

9.1.3 Agonisti GnRH

Agonisti GnRH lijekovi su koji inhibiraju funkciju hipofize i jajnika dovodeéi do
hipoestrinizma koji djeluje povoljno na simptome dismenoreje i zdjeliéne boli. Vjeruje
se da djeluje povoljno i na veli€inu lezija. Preparati koji su u uporabi jesu goserelin,
triptorelin, buserelin i leuprolid. NajceSce se rabe kao depo-preparati svakih 1 do 3
mjeseca. Jedno istrazivanje usporedivalo je djelovanje GnRH agonista sa
progestinima i placebom (55). Rezultati su pokazali u€inkovitost GnRH agonista u
odnosu na placebo, ali smanjeni ucinak u odnosu na progestine (intrauterini
levonorgestrel i oralni danazol). Takoder, izvijestili su o ¢eS¢im nuspojavama uz
upotrebu GnRH agonista. Nuspojave se mogu objasniti njegovim ucinkom stvaranja
jatrogene menopauze koja se oc€ituje valovima vrucine, gubitkom kostanih minerala i
osteopenijom. Istrazivanja ukazuju na smanjenje nuspojava dodavanjem estrogena i/ili
progestina u terapiju GnRH agonista (56)(57). Zbog svega navedenog, GnRH agonisti
se primjenjuju naj¢eS¢e u Zena koje ne odgovaraju na lijeCenje KOK-om ili

gestagenima.

9.2 Kirursko lijeCenje
Kirur§kim lijeCenjem endometrioze postize se dugotrajnije smanjenje prosirenosti lezija
Cime se direktno smanjuju simptomi boli i nelagode. Takoder, znaajno se smanjuje

stopa ponovnog javljanja endometrioze, a poboljSavaju sei reproduktivne sposobnosti.

Kirursko lijeCenje primarni je odabir za pacijentice s endometriomom vecim od 3 ili 4
cm, kojima je to prva operacija na istom jajniku. Takoder, kirursko lijeCenje definitivha
je metoda kod pacijentica sa izrazitim bolovima, rezistentnim na farmakoterapiju. U

Zena sa uznapredovalom bolesti takoder je metoda prvog izbora.

Laparotomija i laparoskopija podjednako su uCinkovite metode lijeCenja kroni¢ne boli
u pacijentica s endometriozom, ali se zbog manjih oziljaka i brzeg oporavka odlucuje
za posliednju (58). Operativna laparoskopija (ekscizija/ablacija) dokazano je

djelotvornija u lije€enju boli u svim stadijima bolesti u usporedbi sa dijagnostickom
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laparoskopijom (59). Prema tome, prilikom identificiranja endometrioze tijekom

laparoskopije, uputno je kirurski odstraniti vidljive lezije, s ciljem smanjenja boli.

Prilikom odabira metoda kirurSkog lijeCenja peritonealnih lezija moguce je birati izmedu
ablacije i ekscizije lezija. lako postoje studije koje pokazuju jednaku uspjesSnost obiju
metoda, potrebne su detaljnije i bolje dizajnirane studije na ovu temu (60). Ekscizija
lezija se preferira zbog moguée patohistoloSke analize ekscidiranog uzorka te je bolja

metoda lijeCenja kolorektalnog tipa duboke endometrioze(61).

IstraZivanja na temu ablacije Zivaca u endometriozi pokazale su nedjelotvornost
tehnike LUNA (laparoscopic uterosacral nerve ablation) u dodatnom smanjenju boli
kada se ona koristi kao dopuna konzervativnoj laparoskopskoj operaciji. Za razliku od
nje, presakralna neurektomija (PSN) pokazala je ucinkovitost, ali zbog potencijalne

opasnosti zahtijeva visok stupanj kirurSkog umijeca (62).

Problematika kirurS§kog odstranjenja endometrioma je rizik od recidiva koji zahtijeva
ponovnu operaciju na osjetljivim organima. Petogodidnji rizik od recidiva je 30-40%,
Sto znaCi da gotovo polovina pacijentica zahtijeva drugu operaciju (21). Vazno je
napomenuti da ustrajne operacije na jajniku odstranjuju zdravo tkivo i umanjuju rezervu
folikula. Zbog toga je potrebno primjenjivati postedne mikrokirurS8ke tehnike
maksimalnog Cuvanja plodne rezerve jajnika. Rezultati brojnih istrazivanja suglasno
potvrduju prednost cistektomije, u odnosu na aspiraciju i koagulaciju, u ovarijskih cista
vecih od 3 cm. Osim Sto reducira simptome dismenoreje i dispareunije, stopa recidiva

bolesti je znatno manja (63).

Operativni zahvat duboke infiltriraju¢e endometrioze zahtjeva multidisciplinarni pristup
i visoki stupanj kirurSke spretnosti uslijed zahvacenosti peritoneuma i osjetljivin organa
zdjelice. Brojna istrazivanja o operativnim zahvatima na kolorektalnoj endometriozi
datiraju jo$ od 1980-tih godina. Sistematskim pregledom iz 2011. godine, pokazano je
da operativha segmentalna resekcija kolona dovodi do uspjeSnog oslobadanja boli i
poboljSanja kvalitete Zivota u gotovo svim studijama (64). lako je operacija duboke
endometrioze naizgled izvediva i u€inkovita, moguce su brojne komplikacije, osobito
pri kolorektalnim operacijama. ZabiljeZzene stope intraoperativnih komplikacija su
2.1%, a postoperativnih 13.9% (65).Studije ukazuju i na dvogodi$nji rizik od povrata
bolesti koji je 5-25% (67).

17



10. LIJECENJE NEPLODNOSTI U PACIJENTICA S
ENDOMETRIOZOM

Neplodnost je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji bolest reproduktivnog
sustava, definirana kao izostanak klinicke trudnoée nakon godinu dana redovnih
nezasticenih odnosa. Prilikom obrade neplodnih pacijentica s endometriozom,
potrebno je odrediti hormonski status i testove procjene ovarijske rezerve (AMH, AFC).
Hormonski status uklju€uje odredivanje razine FSH,LH,E2,PRL,TSH i progesterona, a
daje uvid u stanje plodnosti pacijentice i omogucuje kvalitetniji izbor metode lijeCenja

neplodnosti.

AFC ( eng. antral follicle count) je metoda procjene ovarijske rezerve brojenjem
antralnih folikula, vizualiziranih putem ultrazvuka. Normalan broj antralnih folikula je
izmedu 20-35 i te pacijentice dobro odgovaraju na stimulaciju pred IVF te imaju visok
postotak uspjesnosti postupka. Sto se broj smanjuje, 10$iji je rezultat IVF-a, a sluaju

da je ve¢i moramo posumnjati na sindrom policistiCnih jajnika.

Anti-Mullerov hormon (AMH) proizvode granuloza stanice preantralnih i antralnih
folikula i njegove su vrijednosti pokazatelj stvarne ovarijske rezerve i plodnosti Zene.
Primjenjuje se u procjeni ovarijskog odgovora na lijekove koji se koriste u protokolima
stimulacije ovulacije u IVF postupcima. Takoder, mjeri se prije i poslije operacija
endometrioze kako bi se bolje planirao sljede¢i korak.Kod nejasnih sluajeva
vrijednosti AMH-a mogu usmijeriti prema boljem odabiru terapije. Naprimjer, u
pacijentica sa endometriomom vecim od 4 cm na ultrazvuku, neke smjernice sugeriraju
operaciju kao prvu metodu lijeCenja neplodnosti. Izbor terapije se mijenja ako takva
pacijentica pokazuje niske vrijednosti AMH (<10 centile). U tom slucaju, pozeljno je

uputiti pacijenticu u IVF postupak ili u€initi ,embrio freezing“ prije operacije (68).

U nastavku su prikazane metode lijeCenja neplodnosti, te su opisane njihove prednosti

i nedostatci.

10.1 Hormonska terapija

Medikamentno hormonsko lijeCenje, koje se u endometriozi koristi za supresiju lezija i
smanjenje boli, ne utje€e na poboljSanje plodnosti. lako ima bitnu ulogu u lije€enju boli
koja prati endometriozu, blokadom ovulacije onemogucéuje zaCece prirodnim putem.

Raznolike studije primijetile su da hormonski lijekovi, poput GnRH agonista, progestina
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i danazola ne povisuju stopu klini¢kih trudnoéa kod pacijentica, u odnosu na placebo
(69). Stoga je preporuka (grade A) da se hormonska terapija ne koristi u Zena koje zZele

posti¢i trudnocu (3).

10.2 Operacijsko lije¢enje neplodnosti

U pacijentica s minimalnom do umjerenom endometriozom (ASRM I/ll) bez
anatomskih distorzija, operacijom se unistavaju sva ili ve¢ina endometralnih lezija. U
tih pacijentica, operativna laparoskopija znacajno povisuje stopu klini€kih trudnoca i
zivorodenosti u odnosu na dijagnostiCku laparoskopiju (70). Jedna od studija
potkrijepila je spomenuto izvijestivSi da je stopa mjeseCnog zateta 4,7 % kod
pacijentica podvrgnutih operacijskom lijeCenju u usporedbi sa stopom 2,4 % u
kontrolnoj skupini. Takoder je raCunata i kumulativna vjerojatnost trudno¢e nakon 9-12
mjeseci. Ona je iznosila 31% nakon laparoskopske operacije i 18% nakon

dijagnosticke laparoskopije (71).

Provedena su istrazivanja o uCinkovitosti raznih kirur§kih metoda u pacijentica s ASRM
I/l endometriozom, traZze¢i onu najbolju. Autori su uspjeSnost kirurSke metode mijerili
kumulativnom stopom trudnoée nakon 36 mjeseci od operacijskog zahvata. Uklanjanje
endometralnih lezija CO2 laser vaporizacijom pokazala se kao najuspjeSnija metoda

(87%), dok je po rezultatima druga najbolja monopolarna koagulacija (71%) (72).

Istrazivanja o neplodnosti pacijentica sa stadijem ASRM Il pokazala su da je
mogucnost spontanog zacecéa tek 30%, dok ta moguénost u stadiju ASRM |V ne postoji
(73). Potreba za pronalazenjem metoda kojima se plodnost ovih pacijentica moze
pospjesiti potakla je niz istrazivanja. Jedna od studija ukazala je kako operacijsko
ljeCenje u pacijentica sa teSkom endometriozom dovodi do povecanja stope trudnoce
za 48% (74). Prema rezultatima dviju drugih prospektivnih studija, laparoskopska
operacija sa odstranjenjem lezija i adheziolizom u neplodnih pacijentica s umjerenom
do teSkom endometriozom dovodi do porasta stope trudnoce na 57-69 % (umjerena
endometrioza) i 52-68% (kod teSke endometrioze). Takoder, zabiljezena je i
kumulativna stopa trudnoce unutar 3 godine nakon operacije i iznosila je izmedu 46-
77% za umjerenu endometriozu i 44-74% za teSku endometriozu (75,76). Zbog ovih
podataka preporuka (grade B) je primijeniti laparoskopsko operacijsko lijeCenje u
pacijentica sa umjerenom do teSkom endometriozom, buduéi da se pokazala kao

ucinkovita i pozeljna metoda lijeCenja neplodnosti (3).

19



Zbog svoje kompleksnosti, lije€enje endometrioma u neplodnih pacijentica podijelilo je
struCni svijet. Neka istrazivanja navode i do 50% vecu Sansu za postoperativnim
spontanim zace¢em nakon provedene laparoskopske resekcije (77). Uslijed
navedenog, brojni autori predlazu operaciju kao prvi korak lijeCenja neplodnosti,
pogotovo u mladih simptomatskih pacijentica sa dobrom funkcijom jajnika. Naravno,
postoje i stanja u kojima bi operacija na jajniku dovela do vecCe Stete nego koristi te je
u tim slu€ajevima ona kontrainidicirana. To su u pravilu pacijentice sa bilateralnim
endometriomima u kojih bi kirurSko odstranjenje dovelo do redukcije velikog volumena
jajnika. Relativne kontraindikacije su pacijentice starije zivotne dobi koje imaju fizioloSki
smanjenu rezervu folikula ili pacijentice sa prethodno kirurski tretiranim jajnicima.

Takve pacijentice se Cesto upucuju u postupke potpomognute oplodnje (78).

Zbog potencijalne Stetnosti kirurSkih zahvata na jajniku, provedeno je istraZzivanje s
ciliem pronalaska najbolje kirurSke metode. Cistektomija endometrioma pokazala se
kao superiorna metoda u odnosu na aspiraciju i elektrokoagulaciju. Cistektomija u
najvecoj mjeri povisuje stopu spontanom zaceéa te dovodi do manjeg broja recidiva
bolesti (79).

Duboka infiltrirajuéa endometrioza kirurski se lijeCi prvenstveno zbog izrazenih
simptomima boli, zbog ¢ega su spoznaje 0 postoperativnim reproduktivnim ishodima
oskudne. Uslijed malog broja studija, duboka infiltrirajuca endometrioza ostaje dobar

model za daljnja istrazivanja u lijeCenju neplodnosti (3).

10.3 Medicinski potpomognuta oplodnja u Zena s endometriozom
Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO) je skup medicinskih postupaka kojim se
ljeCe dokazane neplodnosti jednog ili obiju partnera. Najvaznije metode su intrauterina

inseminacija i izvantjelesna oplodnja.

Intrauterina inseminacija (IUl) najjednostavniji je postupak medicinski potpomognute

oplodnje, ucinkovit u pacijentica s minimalnom do blagom endometriozom.

Velika vecina pacijentica sa umjerenom do teSkom endometriozom ¢ée zbog svoje
bolesti zahtijevati izvantjelesnu oplodnju. U¢inak bolesti na ishod IVF-a te posebni

predtretmani u pacijentica s endometriozom bitna su tema rasprave.

U drugom dijelu poglavlja, odgovorit ¢e se na pitanje povisuje li operacijsko lijeCenje,

prije postupaka izvantjelesne oplodnje, stopu klini¢kih trudnoéa i Zivorodenost.
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10.3.1. Intrauterina inseminacija u zena s endometriozom

Temeljni princip inseminacije je u vrijeme ovulacije, koncentrirane pokretne spermije
kateterom unijeti direktno u maternicu. Ovulacija se moze posti¢i prirodnim putem ili
biti stimulirana lijekovima. Danas se ova jeftina metoda koristi kod uzroka neplodnosti
kao Sto su idiopatska, cervikalna neplodnost, blaga do srednja muska neplodnost i
blaga endometrioza. Apsolutni preduvjet za inseminaciju je prohodnost barem jednog
jajovoda kako bi oplodnja bila moguca. Zbog ovog razloga, intrauterina inseminacija
nije indicirana u tezim slu€ajevima endometrioze u kojoj nalazimo disfunkciju i
neprohodnost jajovoda. U takvim slu€ajevima direktno se pristupa IVF postupcima
(22).

U velikoj muliticentri€noj kohortnoj studiji iz Nizozemske, koja je ukljuCivala 3371 para
i 14968 ciklusa tretmana, postojanje endometrioza rezultiralo je loSijim ishod [UI
postupaka (80). Druge studije usporedivale su rezultate inseminacije uz stimulaciju
ovulacije kako u pacijentica s minimalnom do umjerenom endometriozom tako i u
pacijentica sa idiopatskom neplodnosti. Rezultati su pokazali niZi postotak uspjeha u
pacijentica s endometriozom. 1z ovog zakljuCujemo da aktivha endometrioza ima

Stetan u€inak na uspjeh Ul postupaka, u odnosu na druge uzroke neplodnosti (81).

Istrazivanja su pokazala djelotvornost kirurS§kog odstranjenja lezija u pacijentica s
minimalnog do blagom endometriozom, prije intrauterine inseminacije. Naime, stopa
kliniCkih trudnoéa i stopa zivorodenosti porasle su i bile podjednake s kontrolnom

skupinom idiopatskih neplodnih pacijentica (82).

Neovisno o navedenom, pacijentice sa umjerenom do blagom endometriozom prilikom
postupka intrauterine inseminacije sa stimulacijom jajnika mogu zatrudnjeti. Prema
podatcima iz randomizirane studije predvodene lan S. Tummon-om, dokazano je da
intrauterina inseminacija sa kontroliranom stimulacijom ovarija dovodi do 5,6 puta veée
stope zivorodenosti u pacijentica s minimalnom do umjerenom endometriozom, u
usporedbi sa prirodnim zaCeCem kod pacijentica s istom dijagnozom. U Cetiri
uzastopna ciklusa, kumulativha stopa Zivorodenosti u pacijentica u kojih je ucinjen
postupak inseminacije uz stimulaciju ovulacije bila je 40%, za razliku od 10% stope
zivorodenosti u pacijentica u kontrolnoj skupini (83). Druga, longitudinalna studija
usporedivala je intrauterinu inseminaciju sa i bez ovarijske stimulacije te je pokazala

5,1 puta vecu stopu Klini¢kih trudno¢a u pacijentica koje su prethodno stimulirane
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gonadotropinima (84). Uslijed toga, smjernice savjetuju da neplodne pacijentice s
minimalnom do blagom endometriozom, umjesto spontanim zacecem, zapoCnu
ljeCenje intrauterinom inseminacijom uz stimulaciju ovarija posto ona dokazano

povisuje stopu zivorodenosti (3).

10.3.2 Metode izvantjelesne oplodnje u pacijentica s endometriozom

Izvantjelesna oplodnja je postupak kojim se jajne stanice oploduju spermijima izvan
maternice, odnosno in vitro. Ovom postupku lije¢enja neplodnosti pribjegava se kada
su ostale metode potpomognute oplodnje bezuspjeSne. Postupak ukljuuje stimulaciju
ovulacije i in vitro oplodnju. Embrij se tada transferira u maternice pacijentice s
namjerom da se postigne trudnoc¢a. Za uspjeSan IVF postupak, nuzno je imati zdrave
jajne stanice i spermije koji su sposobni za oplodnju te maternicu koja moze odrzati
trudnocu. Kako se IVF-om zaobilaze jajovodi, metoda je idealna za pacijentice s
nedovoljnom funkcijom jajovoda i anatomskom distorzijom, kakvu susrecemo u
stadijima ASRM IllI/IV endometrioze. Takoder se koristi kod kombinirane, muske
neplodnosti kada postoji problem s kvalitetom sperme. Karakteristike poput starije dobi
pacijentica i prethodnih operacija jajnika, oboje s naglaskom na smanjenu ovarijsku

rezervu, omogucuju direktan pristup in vitro oplodnji.

ProuCavanje povezanosti endometrioze i uspjeha in vitro fertilizacije zapocelo je prije
20-tak godina Barnhartovom meta-analizom (1). Pronadena je niza stopa klinickih
trudnoca u pacijentica s endometriozom, u odnosu na tubarnu neplodnost, pogotovo u
uznapredovalim stadijima ASRM III/IV bolesti. Kasnija istraZivanja ukazala su da
endometrioza nema negativan utjecaj na rezultate IVF-a. Kohortna studija iz
Ujedinjenog Kraljevstva provedena u periodu od 1991-1994 godine izvijestila je da
nema znacCajne razlike u stopi Zivorodenosti u pacijentica sa razliitim uzrocima
neplodnosti. Kako je stopa Zivorodenosti vazniji pokazatelj IVF uspjeha od stope

kliniCke trudnoce, rezultati kasnije studije smatraju se relevantnijima (85).

Finska studija istrazivala je rezultate in vitro fertilizacije u razli€itim stadijima
endometrioze. Logi¢no, pacijentice sa stadijem /Il endometrioze postigle su vecu
stopu Zivorodenosti u usporedbi sa stadijem I11/IV endometrioze unutar jednog ciklusa.
Medutim, nakon jednog do Cetiri ciklusa postignuta je trudnoca u ¢ak 56% pacijentica
sa stadijem lll/1V, a Zivo dijete rodilo je njih 40%. Podudarni postoci za stadij /Il bili su
viSi, 68%/55% (86).
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10.3.3 Ovarijska stimulacija za IVF

Protokol stimulacije ovulacije klju€an je dio postupka umjetne oplodnje, a njegova
primjena znatno je povisila uspjesSnost lijeCenja neplodnosti metodom IVF-a. Za
stimulaciju ovulacije koriste se peroralni preparati klomifen citrata ili inhibitori
aromataze te parenteralni preparati gonaotropina. Lijekovi za prevenciju
prijevremenog porasta endogenog LH su agonisti GnRH i antagonisti GnRH. Urinarni
ili rekombinantni HCG i agonist GNRH primjenjuju se za zavrSno sazrijevanje oocita i

odredivanje vremena njihove aspiracije.

Pacijentice s endometriozom spadaju u posebnu skupinu za primjenu protokola
stimulacije ovulacije. Naime, Sallam i suradnici su u prospektivnoj randomiziranoj
studiji uoCili djelotvornost prolongirane upotrebe GnRH agonista u Zena s
endometriozom. Studija je bazirana na tri manje studije i ukljuCivala je 165 Zena sa
laparoskopski dijagnosticiranom endometriozom razli€itih stupnjeva (1-4). Pokazano
je da Zene s endometriozom koje su ukljuCene u prolongirani protokol agonista GhRH
u trajanju izmedu 3 i 6 mjeseci imaju 4 puta vecu Sansu u postizanju klinicke trudnoée
zarazliku od kontrolne skupine. Autori vjeruju da je poboljSanje u stopi trudnoc¢e odraz
bolje kvalitete oocita (i time embrija) ili boljoj receptivnosti endometrija maternice.
Negativni ucinci poput viSeplodnosti, pobaCaja, ektopicne trudnoce te fetalne
abnormalnosti nisu izvijeStene u svim studijama, pa su nezeljeni ucinci na majku i fetus
jo$ nepoznati. Nazalost, broj zivorodene djece , kao glavni pokazatelj uspjeSnosti IVF-
a takoder nije prikazan u ijednoj studiji. lako su rezultati obecavajuci, autori
naglaSavaju nisku kvalitetu trenutnih studija i potrebu za daljnjim istrazivanja (87). U
meduvremenu preporuka (grade B) je primijeniti prolongirani protokol GnRH agonista

prije IVF/ICSI kako bi se pospjeSila stopa kliniCkih trudnoc¢a (3).

10.4 Operacijsko lijeCenje prije postupaka IVF-a u zena s
endometriozom

Treba li se endometrioza operacijski lijeCiti prije postupaka IVF-a i dalje ostaje
kontroverzno pitanje. Ve¢ je spomenuto kako operacijsko lijeCenje endometrioze
pospjeSuje postoperativhu stopu trudnoé¢a u pacijentica. Prema tome, razumljivo je
kako bi to moglo navesti na misljenje da ¢e operacijsko lije€enje endometrioze prije

postupaka IVF-a pospjesiti ishode ovog postupka.
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10.4.1 Peritonealna endometrioza

Povoljan ucinak kirurSkog odstranjenja peritonealnih lezija na plodnost Zena potaknuo
je na pitanje treba li se peritonealna endometrioza kirurski lijeCiti prije postupaka
izvantjelesne oplodnje. Jedno od istrazivanja provelo se 2011. godine, a usporedivao
se rezultat IVF-a izmedu eksperimentalne grupe koje su Cinile Zene s prethodno
odstranjenim lezijama peritonealne endometrioze (ASRM I/11) i kontrolne grupe koje su
Cinile zene podvrgnute samo dijagnostiCkoj laparoskopiji. Pronadena je veca stopa
implantacije, klini¢kih trudnoca i zivorodenosti u postupcima IVF-a u eksperimentalnoj
skupini. Takoder, uocen je kraci interval vremena do prve trudnoce te je kumulativna
stopa trudnoca bila ve¢a (88). Prema tome, €ini se kako uklanjanje peritonealnih lezija
pospjesuje tijek i rezultate izvantjelesne oplodnje. Rezultati istrazivanja ne sugeriraju
da je nuzno provesti laparoskopiju prije postupka izvantjelesne oplodnje u svih
asimptomatskih pacijentica s jedinim ciljem ojaCanja rezultata IVF-a. Preporuka je
(Grade C) da se u neplodnih pacijentica sa stadijem I/Il endometrioze koje se kirurski
ljeCe prije postupaka izvantjelesne oplodnje razmisli o odstranjenju svih vidljivih

peritonealnih lezija, kako bi kasnije rezultati IVF bili optimalni (3).

10.4.2 Ovarijska endometrioza

Uklanjanje ovarijske endometrioze prije postupaka izvantjelesne oplodnje, u usporedbi
s peritonelanom, nije pokazalo Zeljene rezultate (89). Naime, Cetiri paralela istrazivanja
dovela su do zakljuCka kako odstranjenje endometrioma ne dovodi do porasta stope
klinickih trudnoc¢a u ciklusu IVF-a, u usporedbi sa prisutnim endometriomom. Kako
druga istrazivanja naglaSavaju Stetan utjecaj operativnih zahvata na jajniku,
opsolentno je uklanjati asimptomatske endometriome prije postupka izvantjelesne
oplodnje (90)(91). Uslijed toga nastalo je pravilo ,no surgery before IVF*. Naravno,
postoje iznimke pravila kada je neizbjezno pristupiti operacijskom uklanjanju
endometrioma prije postupka IVF-a. To su sluCajevi izrazito velikih endometrioma
(ve¢ih od 4 cm) koji svojim volumen onemogucuju aspiraciju jajnih stanica. Sljedeci je
hidrosalpinks, proSirenje jajovoda nepuruletnim tekuc¢im sadrzajem nastalo uslijed
kroni¢ne upale, koje dokazano smanjuje rezultate ciklusa izvantjelesne oplodnje.
Nakon ultrazvucne dijagnoze, pribjegava se salpingektomiji ili clippingu jajovoda, kako
bi se pospjesili rezultati IVF-a. Ovisno o karakteristikama pacijentice, simultano se
odstranjuje i endometriotiCna ZariSta, osim ako ovarijska rezerva nije kompromitirana
(92).
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10.4.3 Duboka endometrioza

Operacijsko lijeCenje duboke infiltrirajuce endometrioze se predominantno provodi
zbog uklanjanja izraZzene boli radije nego neplodnosti. Jedno istraZivanje iz 2009.
godine, u kojem su zene bile u mogucnosti birati izmedu operacijskog lijeCenja prije
IVF-ai direktnog IVF postupka, pokazalo je viSu stopu klini€kih trudnoca u ciklusu IVF-
a nakon operacije (93). Medutim, ukupan broj Zivorodene djece koji je i najvazniji
pokazatelj uspjeha, bio je podjednak. Drugo istrazivanje iz 2011. godine, pronaslo je
neznatan utjecaj operacijskog lijeCenja duboke endometrioze na rezultate IVF-a (94).
Prema tome, da bi se stvorila preporuka glede operacijskog lijeCenja duboke

endometrioze prije IVF-a, potreban su daljnja istrazivanja.
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10.  ZAKLJUCAK

Endometrioza je kroni¢na ginekoloSka bolest karakterizirana nazo¢nos$¢u ektopicnog
tkiva endometrija, a prati ju visok postotak neplodnosti (21). Nakon dijagnoze
neplodnosti pacijentice podlijezu raznim metodama lijeCenja s ciljem poboljSanja
reproduktivnog potencijala. Medikamentno lijeCenje za endometriozu je kontraceptivho
i suglasno se ne koristi u terapiji neplodnosti (3). IstraZivanja naglaSavaju korist
operacijskog odstranjenja endometrioticnih lezija pri prvoj laparoskopiji, kako povisuje
Sanse za spontanim zacec¢em (71). Bilateralni endometriomi, prijaSnje operacije na
jajniku i smanjena ovarijska rezerva ne zadovoljavaju kriterije za operacijsko lijeCenje
te se predlazu postupci potpomognute oplodnje (78). NajviSe koriSteni postupci
potpomognute oplodnje jesu intrauterina inseminacija te izvantjelesna oplodnja.
Uslijed jednostavnosti i lako¢e postupka, intrauterina inseminacija pozeljna je metoda
prvog izbora lijeCenja neplodnosti u vecine pacijentica (3). Izvantjelesnog oplodnji
pribjegava se kada su ostale metode lijeCenja bezuspjeSne. U odredenim oblicima
endometrioze, kao $to je peritonealna, pokazalo se korisnim odstraniti lezije kako bi
rezultati IVF ciklusa bili uspjesniji (88). Suprotno tome, postoji pravilo ,no surgery
before IVF“ kada je rije€ o ovarijskoj endometriozi (90). Istrazivanja su dokazala kako
odstranjenje ciste ne pridonosi rezultatima IVF-a, a moze imati izrazito Stetan u€inak
na ovarijsku rezervu (91). Endometrioza je bolest koja predstavlja dijagnosticki i
terapijski izazov za doktore, pogotovo kada se o€ituje smanjenom reproduktivhom
sposobnosti. U svijetu ne postoji jedinstveno stajaliSte o izboru metoda lijeCenja

neplodnosti, zbog €ega je temeljni princip individualizirati terapiju.
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