Ovarijska rezerva prije i nakon operacije
endometrioma

Crnkovi¢, Matea

Master's thesis / Diplomski rad
2014

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:452099

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-15

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:452099
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:48
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:48
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:48

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Matea Crnkovic

Ovarijska rezerva prije i nakon
operacije endometrioma

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2014.



Ovaj rad izraden je na Klinici za zenske bolesti i porode KBC Zagreb pod
vodstvom prof. dr.sc. Tomislava Caniéa i predan je na ocjenu u akademskoj
godini 2013./2014.



Sadrzaj

Sazetak
Summary
1.Uvod e 1
2. Ovarijska rezerva - _______ 2
2.1, Definicija - o __. 2
2.2.Dob i brojoocita ______ . 2
2.3. Dob i kvaliteta oocita ___________ L ___________ 2
2.4. Znacaj ovarijske rezerve __________ o ____________ 3
2.5. Procjena ovarijske rezerve _____ o __ 4
2.5.1. Pasivna procjena ovarijske rezerve __________________________________. 4
2.5.1.1. Serumska razina FSH ____________________________________. 4
2.5.1.2. Serumska razina estradiola- - .- - ___________. 5
2.5.1.3. Anti-Mallerov hormon (AMH) __ _______ . 5
2.5.1.4. Inhibin-B ______ ... 6
2.5.1.5. Broj antralnih folikula (antral follicle count-AFC) _______________. 6
2.5.1.6. Vaskularizacija ovarija ________ .. 7
2.5.1.7. Volumen ovarija ___ . 7
2.5.2. DinamicCka procjena ovarijske rezerve _______________________________ 8
2.5.2.1. Provokacijski test klomifen citratom (clomiphene-citrate
challenge test-CCCT) _ . 8
2.5.2.2. Egzogeni FSH test ovarijske rezerve ___________________________ 9
2.5.2.3. Stimulacijski test GnRH agonistima - __________________________ 9
2.5.2.4. Prijasnji odgovor na gonadotropine tijekom IVF postupka _____._ 10
2.5.3. Biopsija jajnika _________ o ________. 10
3. ENDOMETRIOZA . 12
3.1. Definicija_ ol __ 12
3.2. Etiologija i patogeneza - - - .. 12
3.3. Klini¢ka prezentacija ... _________________________________ 12
3.4. Terapijske moguénosti - ___________________________ . 13

3.5. Prognoza bolesti _______ .. 13



4. ENDOMETRIOM . 15

4.1. Definicija . 15
4.2. Prevalencija .. 15
4.3. Etiologija i patogeneza ___________ o ___________ 15
4.4. Dijagnostika - .. 15
4.5. Terapijske moguénosti ________________________________________________ 16
4.5.1. Odabir terapijske opcije - - .. 16
4.5.1.1. Ovarijska rezerva - . 16
4.5.1.2. Lateralnost - - .. 17
4.5.1.3. Lokalizacija i veli¢ina ciste ____________________________________ a7
4.5.1.4. Dob pacijentice 17
4.5.1.5. Prethodni operativni zahvat __________________________________ 18

4.5.2. Ekspektativni pristup - . 18
4.5.2.1. Rizici ekspektativnog pristupa - - .. 19

4.5.3. Laparoskopska cistektomija - .- __________________ 20
4.5.4. Aspiracija . 20
4.5.5. Laparoskopska ablacija -~ --- oo oo 21
4.5.6. Kombinirane tehnike - .. 21
4.5.6.1. ,Three-stage“ tehnika ________________________________________ 21
4.5.6.2. Ablacija i cistektomija - . 22
4.5.6.2. Cistektomija uz vazopresin ____________________________________. 22
4.5.6.3. Aspiracija uz skleroterapiju ____________________________________ 22

4.6. Uéinak ovarijskog endometrioma na plodnost ... ______________ 23

5. Ovarijska rezerva prije i nakon operacije endometrioma _________________ 26
6. Zahvale ______ 30
7. ZiVOtOPIS - - - 31

8. Popis literature 32



Sazetak
Ovarijska rezerva prije i nakon operacije endometrioma
Matea Crnkovi¢

Ovarijska rezerva je konacan broj jajnih stanica prisutnin u ovariju koje su
dostupne za folikulogenezu. Procjena ovarijske rezerve bitna je u evaluaciji i
ljecenju neplodnosti, te u predvidanju ishoda metoda medicinske oplodnje. Kako
nijedan test danas dostupan ne mijeri direktno ukupan broj oocita, procjena se vrSi
posredno mjerenjem ovarijskih hormona i poznavanjem fizioloSke osnove
reprodukcije. Testove za mjerenje ovarijske rezerve mozemo podijeliti na pasivne i
dinamicCke. Pasivni ukljuCuju mjerenje serumskih koncentracija FSH, estradiola,
AMH, inhibina-B, mjerenje broja antralnih folikula, te odredivanje volumena i
vaskularizacije ovarija. U dinamicke testove ubrajamo provokacijski test klomifen
citratom, egzogeni FSH test te provokacijski test gonadotropinima. Kako niti jedna
od ovih metoda nije idealna, najbolji uvid u ovarijsku rezervu dobivamo
kombinacijom nekoliko nijih.

Endometriom je benigna, o estrogenu ovisna ovarijska cista, koja je usko
povezana s neplodnoS¢u i sa smanjenom ovarijskom rezervom. Pretpostavljenih
mehanizama te povezanosti ima nekoliko medu kojima su najznacajniji ostecenje
jajnika samom prisutnoS¢u endometrioma i smanjenje ovarijske rezerve tijekom
operacije uslijed uklanjanja zdravog tkiva ovarija koje se nalazi u okolini ciste.
Mnogo je dijagnostickih metoda pomocu kojih mozemo utvrditi prisutnost
endometrioma s velikom vjerojatno, ali jedina sigurna dijagnoza je patohistoloski
nalaz. Nema konsenzusa po pitanju nacina lije€enja endometrioma, iako se danas
u pravilu najcesSce pristupa laparoskopskoj operaciji.

Mnoge studije su pokazale kako je ovarijska rezerva neupitno smanjena nakon
operacije endometrioma iako prema dosadasnjim saznanjima to ne utjeCe
drasticno na stopu zanoSenja posto funkcija kontralateralnog jajnika ostaje

normalna.

Kljué€ne rijeci: ovarijska rezerva, endometriom, AMH, neplodnost



Summary
Ovarian reserve before and after endometrioma surgery

Matea Crnkovi¢

Ovarian reserve is defined as the number of oocytes in the ovary that are
available for folliculogenesis. Determining ovarian reserve is important in
evaluating and treating infertility, as well as in predicting the outcomes of assisting
reproduction methods. There is no test available today that could directly measure
number of oocytes. Therefore, in order to estimate the ovarian reserve different
tests are being used, including measuring levels of hormones and knowing the
physiological grounds for reproduction. Test used in determining the ovarian
reserve can be divided in two groups, passive and dynamic. Passive tests include
measuring serume levels of FSH, oestradiol, AMH, inhibin-B as well as measuring
AFC, ovarian volume and ovarian vascularisation. Dynamic tests are clomiphene
citrate challenge test, egsogeneous FSH test and gonadotrophins challenge test.
As neither one of this methods is considered to be ideal, the best way to determine
ovarian reserve is to combine them.

Endometrioma is a benigb, oestrogen dependant cyst, which is strongly related
to infertility and to diminished ovarian reserve. There are several suggested
mechanisms to explain that correlation, the most significant being damage of the
ovary caused by the presence of the endometrioma itself and removal of healthy
ovarian tissue during surgery. Many diagnostic methods are being used to
determine the presence of endomerioma, but the only confirmation is the
pathohistological one. No consensus has been reached regarding endometrioma
treatment. However, laparoscopic surgery is the most common way to treat
endometiroma.

Many studies have shown that the ovarian reserve is undoubtedly diminished
following endometrioma surgery. However, studies have also shown that
pregnancy rates in such patients do not seem to be significantly lower which is

mostly atributed to the normal fucntion of the contralateral ovary.

Key words: ovarian reserve, endometrioma, AMH, infertility



1.Uvod

Zbog rastuceg trenda odgadanja zacCeca i radanja porasla je potreba za daljnim
razvojem metoda potpomognute oplodnje, a samim time i procjene ovarijske
rezerve kao metode njenog odredivanja buduci da je poznato kako je upravo
ovarijska rezerva najbolja metoda procjene ishoda metoda potpomognute

oplodnje.

U kontekstu potpomognute oplodnje, razvijaju se strategije kako bi se nadvladao
utjecaj starenja jajnika i smanjene ovarijske rezerva na moguénost zanoS$enja.
Markeri koji se koriste za njeno odredivanje, prevenstveno daju uvid u ovarijsku
rezervu, te se koriste kako bi se olakSao odabir prikladne terapijske opcije te pri

savjetovanju pacijentica o njihovim daljnjim moguc¢nostima.

Uz sve stariju dob Zena koje se odlu€uju za trudnocu, velik izazov kliniCarima koji
se bave umjetnom oplodnjom predstavlja i endometrioza, bolest od koje, prema
dosadasnjim procjenama, boluje 6-10 % Zenske populacije od kojih je ¢ak 20-40
% subfertiino. Nekoliko je patogenetskih mehanizama putem kojih se pokuSava
objasniti povezanost endometrioze i neplodnosti; lokalizacija lezije i lokalno
oStecenje tkiva (primjerice kod ovarijskog endometrioma), priraslice te ostecenje

nastalo prilikom samog operativhog zahvata.

Cilj ovog rada je utvrditi utjeCe li endometriom sam po sebi, kao i njegovo
uklanjanje putem operativnog zahvata, na smanjenje ovarijske rezerve i ukoliko

utjeCu, u kolikoj je to mjeri.



2. Ovarijska rezerva
2.1. Definicija

Ovarijska rezerva termin je koji se koristi za opisivanje sposobnosti jajnika da
osigura adekvatan broj kvalitetnih oocita, sposobnih za oplodnju, $to ¢e rezultirati
uspjesnim zaCeCem. Usko je povezana s reproduktivnim potencijalom te ukoliko je
smanjena u pravilu dovodi do loSijeg odgovora na stimulaciju gonadotropinima te

do opéenito smanjenog uspjeha metoda potpomognute oplodnje
2.2. Dob i broj oocita

Zenske gamete, oocite proizvode se za vrijeme embriogeneze nakon &ega se
njihov broj postupno smanjuje tijekom zivota. Tijekom ranog embrionalnog razvoje
otprilike 2000 primordijalnih zametnih stanica migrira u gonadalne nabore nakon
Cega slijedi stadij brze mejotiCke diobe. Do 20. tjedna gestacije svaki ovarij sadrzi
oko pet do sedam milijuna folikula nekon &ega njihov broj pocinje postupno
opadati, tako da je pri rodenju u svakom jajniku prisutno od 266000 do 472000
oocita. Tijekom fetalnog razdoblja i djetinjstva, razvoj folikula se prekida u ranom
antralnom stadiju. Od puberteta do menopauze dolazi do potpunog sazrijevanja i
ovulacije, ali je svega manje od 0,1 %, odnosno oko 400, oocita koje su prisutne
pri rodenju predoredeno za potpuno sazrijevanje i ovulaciju tijekom reproduktivnog
razdoblja Zivota Zene. Preostale oocite ¢e degenerirati procesom atrezije folikula
koji po€inje ve¢ u 15. tjiednu gestacije, tako da do menarhe ostane oko 500 000
folikula sveukupno, a taj proces ¢e se nastaviti sve do kraja zivota. U dobi od
otprilike 37,5 godina, kada preostane svega oko 25000 folikula, brzina kojom se
odvija atrezija se udvostruCuje Sto rezultira izrazito poveéanim gubitkom folikula u
preimenopauzalnom razdoblju. U vrijeme menopauze, koja se obi¢no javlja u prvoj
polovici Sestog desetljeCa, preostane svega 1000 folikula Sto je neke autore
navelo na zaklju¢ak da je upravo broj od 1000 folikula taj prag koji ¢e dovesi do
prestanka menstruacije. Povecani gubitak oocita dovodi do smanjenog uspjeha

metoda potpomognute oplodnje posto je inicijalno smanjen broj dostupnih oocita.

2.3. Dob i kvaliteta oocita



Kvaliteta oocita, kao i njihov broj, nesumnjivo opada s dobi te rezultira u smanjenoj
mogucnosti reprodukcije u Zena uznapredovale dobi. Tijekom najveceg dijela
zivota Zene, oocite su zaustavljene u profazi prve mejoticke diobe $to ih Cini
naroCito osjetljivima na Stetne ucCinke spontanih mutacija, endogenih hormona i

izlozenosti

toksi¢nim Cimbenicima. Proces starenja ne utjeCe na samu sposobnost oocita da
budu oplodene buduc¢i da su mnoge studije pokazale slicnu stopu fertilizacije
izmedu oocita mladih i onih starijih Zena, ali su suprotno tome zabiljeZzene vece
stope spontanih pobacaja, kao i manje stope implantacije u odnosu na embrije
dobivene iz oocita mladih Zena. Smanjena mogucénost starijih oocita da ostvare
implantaciju se djelomi¢no pripisuje sklonosti tih oocita da stvaraju aneuploidne
embrije. Incidencije aneuploidije je, pak, usko povezana s dobi majke buduci da
njena incidencija raste za 5% za djecu majki u dobi od 30 do 35 godina u odnosu
na majke od 25 do 29 godina, a jo§ dodatnih 5% u dobnoj skupini majki od 36 do
39 godina. Kod metoda potpomognute oplodnje aneuploidija korelira s nizim
stopama fertilizacije oocita i implantacije embrija, kao i s loSijim razvojem samog
embrija. U zivotinjskim modelima kada su oocite izloZzene produljenom djelovanju
luteinizacijskog hormona in vitro i in vivo u smislu odgadanja oplodnje vidljive su
povecana ucestalost aneuploidije te smanjena kvaliteta embrija, kao i opcenito
loSije stope prezivljenja samih embrija. Moguce je da slican proces nastupa kod
ljudi buduéi da produljeni interval izmedu ovulacije i inseminacije rezultira

povecanom incidencijom spontanih pobacaja.

Degeneracija oocita, koja zapravo predstavlja sponatno razdvajanje kromosoma u
dvije kromatide, takoder je povezana s dobi buduci da starenje oocita in vitro, iako
se razlikuje od prirodnog strenja oocita, takoder rezultira povecanom ucestalo$c¢u
fragmentacije kromosoma. Citogenetska analiza oocita zZena starijih od 35 godina
koje tijekom IVF i/ili ICSI postupka nisu mogle biti oplodene pokazala je znacajno
veéu ucestalost kromosomske degeneracije u odnosu na oocite Zena mladih od 35

godina.



2.4. Znacaj ovarijske rezerve

Brojni su dokazi da je smanjena ovarijska rezerva do koje dolazi zbog starenja
jajnika primarni razlog smanjene moguénosti zaceca i loSeg odgovora na ovarijsku
stimulaciju tijekom metoda potpomognute oplodnje. TeZnja da Zene sve kasnije
radaju, koja se u zadnje vrijeme javlja u zapadnim zemljama, povecala je znacaj
smanjene ovarijske rezerve kao odluCujuceg Cimbenika koji ¢e odrediti njihovu

mogucnost zaeca (Evers 2002).
2.5. Procjena ovarijske rezerve

Metode procjene ovarijske rezerve se grubo mogu podijeliti u dvije skupine;
pasivne i dinamicke ili aktivne. Dok se pasivnim metodama mjeri postojece stanje,
primjerice primjenom analize odredenih hormona u krvi ili pregledom ultrazvukom,
aktivne metode predmnijevaju koristenje egzogene tvari, odnosno lijeka, te
mjerenje odgovora jajnika na stimulaciju. Cilj obiju vrsta metoda je pokuSaj
procjene kvalitete i kvantitete oocita, ali se s obzirom na relativno nisku

specifiCnost i osjetljivost u pravilu koriste kao screening testovi.
2.5.1. Pasivna procjena ovarijske rezerve
2.5.1.1. Serumska razina FSH

Kako su se razvijale metode potpomognute oplodnje, prepoznata je povezanost
FSH rane folikularne faze i reproduktivnhog ishoda. PoviSene vrijednosti FSH u
serumu izravan znak hipofizarne kompenzacije za stariji jajnik slabijeg odgovora
buduéi da smanjen broj oocita, kao i smanjena proizvodnja ovarijskih hormona, u
prvom redu estradiola, negativnom  povratnom spregom  putem
hipotalamus/hipofiza sustava uzrokuju povecanu sekreciju FSH. Kvaliteta oocita bi
takoder posredno mogla biti odredena pomoc¢u razine FSH posto su neki autori
opisali povezanost izmedu poviSene serumske razine FSH i aneuploidije (Nasseri
et al. 1999). Kao kod mnogih drugih metoda procjene u reproduktivnoj medicini, i
kod procjenjivanja razine FSH klju¢an je odabir pravog vremenskog trenutka. U
pravilu se test radi 2. ili 3. dana menstrualnog ciklusa,a nomogrami koji se koriste
za procjenu FSH su temeljeni na vrijednostima dobivenim upravo 3. dana ciklusa,

tako da preveliko odstupanje od tog vremenskog okvira moze smanijiti vrijednost



samog testa. Ipak, kako su vrijednosti FSH u pravilu stabilne od 2. do 5. dana
menstrualnog ciklusa, odredivanje u tom vremenskom okviru ¢e u pravilu pruziti
adekvatne rezultate. Zene koje su bile podvrgnute IVF postupku, a 3. dana ciklusa
im je razina FSH bila niza od 15 mIU/ml su imale dvostruko vecu Sansu zaceti

nego Zene Cija je razina FSH bila izmedu 15 i 24,9 mlU/ml (Scott et al. 1993).

Takoder treba uzeti u obzir i mjeseCne varijacije u razini FSH 3. dana
menstrualnog ciklusa, budu¢i da mnoge Zene imaju nestabilne serumske razine
FSH kada se mjeri 3. dana ciklusa nekoliko mjeseci za redom. Opcenito uzevsi,
kod zena mladih od 40 godina kod kojih postoji podatak o poviSenim bazalnim
vrijednostima FSH oCekuje se smanjen broj prikupljenih oocita unato¢ eventualnim
normalnim vrijednostima FSH u tom konkretnom ciklusu. Kod Zena starijih od 40
godina podatak o prethodno poviSenim razinama FSH ima joS veci znac€aj bududi
da govori u prilog smanjenom ovarijskom odgovoru na stimulaciju, smanjenoj
kvaliteti embrija, smanjenoj stopi implantacije te stopama zacec¢a u odnosu na

Zene s normalnom ovarijskom rezervom (Roberts et al. 2005).
2.5.1.2. Serumska razina estradiola

Dva su glavna fizioloSka izvora estradiola. Ve¢im dijelom estradiol se sintetizira u
granuloza stanicama ovarija, a manjim dijelom nastaje perifernom pretvorbom iz
testosterona u adipocitima. Takoder se u malim koli€ina estradiol sintetizira i u kori
nadbubrezne Zlijezde, mozgu i odredenim endotelnim stanicama. PoviSene razine
estradiola tijekom ranog menstrualnog ciklusa upucuju na neprikladan stadij
folikularnog razvitka Sto se naj¢e$¢e dogada starenjem ovarija ili ukoliko zaostane
ovarijska folikularna cista iz prethodnog menstrualnog ciklusa. lako prvobitna
istrazivanja nisu pokazala zna¢ajnu povezanost serumske razine estradiola (Scott
et al. 1993) novije studije pokazuju kako je razina estradiola iznad 80pg/ml,
mjerena 3. dana ciklusa, povezana s ve¢om ucestalo$¢u neuspjeha IVF postupka i
smanjenom stopom zacec¢a (Smotrich et al. 1995). Zaklju¢no, bazalna vrijednost
estradiola u kombinaciji sa serumskom razinom FSH i kronoloSkom dobi Zzene ima
korisnu prognostiCku vrijednost kod savjetovanja Zena uznapredovale
reproduktivne dobi koje razmatraju indukciju ovulacije i ostale metode
potpomognute oplodnje (Buyalos et al. 1997).



2.5.1.3. Anti-Miillerov hormon (AMH)

AMH je dimerni glikoprotein koji koCi razvoj Mullerove cijevi u muskih embrija.
Moze ga se detektirati kod muske djece, dok kod Zenske djece u pravilu nije
prisutan sve do puberteta kad ga kada ga granuloza stanice preantralnih i malih
antralnih folikula poc€inju proizvoditi u svrhu spreCavanja pretjerane regrutacije
oocita uzrokovane FSH-om. lako relativno nov marker u odredivanju ovarijske
rezerve, za sad se pokazao poprilicno obecavaju¢im. Naime, smatra se da je
upravo AMH prvi marker koji se mijenja s dobi te samim time pruza uvid u
smanjenje ovarijske rezerve ranije od drugih dostupnih markera. Nadalje, ne treba
se mijeriti u to¢no odredeno vrileme menstrualnog ciklusa, te su utvrdene manje
promjene iz mjeseca u mjesec $to su mu velike prednosti u odnosu na FSH (La
Marca et al. 2007.). Takoder, njegova uporaba nije ograniCena na pacijentice koje
prethodno nisu primale GnRH agoniste posto oni ne djeluju na serumsku razinu
AMH. Prema dosadasnjim obecCavaju¢im rezultatima, AMH bolje korelira s brojem
oocita prikupljenih tijekom IVF-a nego dob, FSH, LH, estradiol i inhibin-B $to ga

¢ini izrazito pogodnim pretkazateljem ovarijske rezerve (Riggs et al. 2008.)
2.5.1.4. Inhibin-B

Inhibin-B je heterodimeri¢ni protein koji je strukturno slican AMH te takoder
pripada superobitelji TGF-B. Proizvode ga granuloza stanice malih antralnih
folikula, a funkcija mu je selektivha inhibicija hipofizarnog oslobadanja FSH.
Prisutan je kod Zena reproduktivne dobi, dok se u normalnim okolnostima ne
nalazi u postmenopauzalnih Zena. Dominanto se proizvodi tijekom rane i srednje
folikularne faze, dok inhibin-A dominira u kasnoj folikularnoj i lutealnoj fazi. Interes
za odredivanje koncentracije inhibina-B je rastao kako se shvacala njegova
povezanost s FSH. Utvrdeno je da su njegove koncentracije znac¢ajno snizene kod
Zena starijih od 35 godina. Takoder je ustanovljeno kako koncentracije inbina-B
nize od 45 pg/ml izmjerene 3. dana menstrualnog ciklusa koreliraju sa slabijim
odgovorom na stimulaciju gonadotropinima, smanjenim brojem prikupljenih oocita i
smanjenom stopom zaceéa u odnosu na pacijentice Cija je razina bila iznad 45

pag/ml ( Seifer et al. 1997.). lako su ti rani rezultati bili obe€avajuéi, novija saznanja



upucuju na to da je veliki postotak lazno pozitivnih nalaza vezan uz inhibin-B Sto

moze dovesti do neprikladnog isklju€enja pacijentica iz IVF postupka.
2.5.1.5. Broj antralnih folikula (antral follicle count-AFC)

Odredivanje broja antralnih folikula pomocu transvaginalnog ultrazvuka koristi se
kao metoda procjene gonadalnog statusa i aktivnosti prije zapo€injanja i tijkom
lijeCenja neplodnosti. Pokazalo se da broj folikula promjera od 2 do 5 mm prisutan
prvog ili drugog dana menstrualnog ciklusa predvida ovarijski odgovor na
stimulaciju gonadotropinima. Primjerice, kod pacijentica kod kojih je AFC bio manji
od 3 utvrden je veci postotak prekida IVF postupaka, smanjena stopa zanoSenja i
smanjena stopa implantacije. Takoder je ustanovljeno da neke mlade Zene, koje
imaju normalnu bazalnu razinu FSH, a unato€ tome ne mogu zaceti, istovremeno
imaju i smanjen AFC te su predisponirane za loSiji odgovor na stimulaciju.
Negativne strane AFC-a ukljuCuju subjektivnost lije¢nika koji ga odreduje i bioloSke
varijacije, ali je njegova sposobnost predvidanja loSeg ovarijskog odgovora ipak
vec¢a u odnosu na FSH, Sto ga prema mnogima Ccini testom prvog izbora.
Zakljuéno, AFC u kombinaciji s bazalnim razinama FSH i dobi pacijentice je
koristan i poveCava senzitivhost metoda procjene ovarijske rezerve (Chang et al.
1998).

2.5.1.6. Vaskularizacija ovarija

Kako je primjenom transvaginalnog ultrazvuka pracenje indukcije ovulacije postalo
jednostavnije, neki autori dosjetili su se primijeniti ultrazvuk kao metodu procjene
ovarijske rezerve, odnosno prije poCetka same stimulacije jajnika. Uvodenje
transvaginalnog kolor Doppler ultrazvuka u standardnu kliniCku praksu omogucilo
je neinvazivnu procjenu vaskularizacije jajnika i maternice. Ipak kolor Doppler ima
izvjesna ograniCenja u kvantitativnoj procjeni vaskularizacije; manje je ucinkovit od
pulsnog Dopplera u procjeni protoka krvi nizih brzina kakvog nalazimo u
mikrovaskulaturi te je ovisan o kutu zbog ¢ega ne moze detektirati protok krvi koji
je na priblizno 90° u odnosu na sondu. Suprotno tome, pulsni Doppler omogucuje
bolji uvid u mikrovaskularizaciju te je neovisan o kutu Sto ga ¢€ini metodom izbora u
procjeni perifolikularnog protoka krvi kako u prirodnim, tako i u stimuliranim

ciklusima. Tijekom razvoja folikula, stromalne krvne Zile ovarija su te koje primarno



opskrbljuju preantralne folikule krvlju. Nekoliko studija pokazalo je korelaciju
izmedu ovarijskog stromalnog krvnog protoka i sposobnosti odgovora jajnika na
stimulaciju. Veliki perifolikularni krvni protok tijjekom rane faze menstrualnog
ciklusa je povezan s veéim brojem rastuéih folikula, vec¢im brojem prikupljenih
oocita te ukupno veéom stopom zanoSenja. Kada se ova metoda primijenila u
vrijeme prikupljanja oocita, ustanovljena je statistiCki znacajno veca stopa
zanos$enja ukoliko je barem jedan embrio nastao iz folikula kroz koji je poveéana
vaskularizacija (Robson et al. 2008.). Metaanaliza koja bi odredila vaznost
prediktivne uloge ovarijske vaskularizacije u procjeni odgovora na stimulaciju nije
joS provedena posto su prevelike razlike u opremi i postupcima mjerenja u

razliCitim studijama koje su proucavale ovu tematiku.
2.5.1.7. Volumen ovarija

Volumen ovarija mjeri se transvaginalnim ultrazvukom, a mjere koje se odreduju
su ukupan volumen ovarija, volumen manjeg ovarija i prosjeCan volumen ovarija.
Tijekom Zivota Zene volumen ovarija se mijenja od prosje¢no 0.7 cm3 sa 10
gdoina na prosje¢no 5,8 cm3 s 18 godina. Ustanovljeno je da su totalni volumen
ovarija i volumen manjeg ovarija dobri prediktori, neovisni o dobi majke, za
procjenu broja prikupljenih oocita i embrija (Syrop et al. 1995.). Volumen ovarija,
mjeren transvaginalnim ultrazvukom, opisan je u razliCitim studijama kao metoda
procjene ovarijske rezerve te se smatra klinicki vaznim prediktorom uspjeha
metoda potpomognute oplodnje. Takoder je ustanovljeno da je bolji za procjenu
ovarijske rezerve od serumskih koncentracije FSH i estradiola mjerenih 3. dana
menstrualnog ciklusa. Ipak, ¢ak i kad se koristi iznimno nizak prag kao
abnormalan ovarijski volumen, ako se koristi kao jedini pokazatelj nije tocan u
procjeni uspjeha IVF postupka. Nadalje, metaanalizom koja je usporedivala razne
metode procjene ovarijske rezerve zaklju¢eno je da se mjerenje volumena jajnika
ne bi trebalo koristiti kao rutinski test u odredivanju ovarijske rezerve
(Broekmans et al. 2006.).



2.5.2. Dinamic¢ka procjena ovarijske rezerve

2.5.2.1. Provokacijski test klomifen citratom (clomiphene-citrate challenge
test- CCCT)

Provokacijski testovi razvijeni su kako bi se omogucilo odredivanje ovarijske
rezerve u dimaickim, kliniCki reprezentativnijim uvjetima. Jedan od takvih testova
je i provokacijski test klomifen citratom koji uklju€uje mjerenje FSH 3. dana, zatim
primjenu 100 mg klomifen citrata od 5. do 9. dana i ponovno odredivanje
serumske razine FSH 10. dana menstrualnog ciklusa. Kada se daje rano u
menstrualnom ciklusu, uzrokuje poviSenje razine FSH. Ukoliko razina FSH
sljede¢eg dana padne na normalne vrijednosti to je znak normalne ovarijske
rezerve. Abnormalni rezultat testa je definiran kao abnormalno visoka razina FSH
10. dana te je znak smanjene ovarijske rezerve. Smatra se kako bi CCCT mogao
biti bolji pokazatelj osame razine FSH posto se razine FSH mjere dva puta, a
dodatak klomifen citrata moze otkriti snizenu ovarijsku rezervu kod Zena cija je
bazalna razina FSH normalna. Ipak nedavnom metaanalizom ustanovljeno je da
oba testa imaju slicnu vrijednost u predvidanju zano$enja kod Zena koje koriste
postupke potpomognute oplodnje te da normalan rezultat testa ima nisku
prediktivhu vrijednost, dok abnormalan rezultat u dobroj mjeri predvida lo$ ishod
lije€enja neplodnosti. Daljnje komparativne studije pokazale su kako u predvidanju
ishoda potpomognute oplodnje nije nidta bolji u odnosu na AFC ili FSH. Kako
CCCT nema jasnu prednost pred mjerenjem bazalne razine FSH, osim one
teoretske, a takoder je povezan s potencijalnim nuspojavama, u kliniCkoj praksi

preferira se odredivanje FSH (Jain et al. 2004.).
2.5.2.2. Egzogeni FSH test ovarijske rezerve

Egzogeni FSH test nastao je kao screening metoda za procjenu uspjeha IVF
postupka. Sastoji se od mjerenja bazalne razine FSH i estradiola nakon €ega
slijedi primjena standardne intramuskularne doze od 300 IU procis¢enog FSH 3.
dana menstrualnog ciklusa. 24 sata kasnije, provjeri se razina estradiola. Primjena
egzogenog FSH daje dinami¢ku komponentu mjerenju FSH te je ustanovljeno
kako kako je podloznija manjim promjenama medu pojedinim ciklusima. Test

oduzima mnogo vremena te se rijetko koristi u kini¢koj praksi zbog ¢ega vrijednost



ovog pokazatelja kao neovisnog prediktivnog Cimbenika nije joS u potpunosti
utvrdena (Kwee et al. 2004.).

2.5.2.3. Stimulacijski test GnRH agonistima

GnRH je tropni peptidni hormon koji se sintetizira u hipotalamusu, a u fizioloSkim
uvjetima potiCe adenohipofizu na izlu€ivanje FSH i LH. Ti procesi regulirani su
jacinom i frekvencijom pulsatilnog lu¢enja GnRH te androgenima i estrogenima
mehanizmom povratne sprege. Aktivnost GnRH izrazito je niska tijekom
djetinjstva,a povecava se tijekom puberteta i adolescencije. Tijekom reproduktivne
dobi, pulsatiina aktivnost GnRH je kljuéna za reproduktivnu  funkciju, a
kontrolirana je mehanizmom negativnhe povratne sprege. Analozi GhRH su
peptidni hormoni koji se vezu na receptor za GnRH putem kojeg oponaSaju
njegov bioloski ucinak. FizioloSki odgovor na GnRH agoniste se sastoji od
prvotnog velikog porasta koncentracije estradiola nakon Cega slijedi njegova
znacajna supresija. Sukladno tome, pretpostavljalo se kako bi latentna smanjenja
ovarijske rezerve mogla biti otkrivena odredivanjem razlika u koncentracijama
endogenih gonadotropina i estradiola nakon primjene GnRH agonista. Suprotno
provokacijskom testu klomifen citratom, ovom metodom mogu se istovremeno
mjeriti hipofizarni gonadotropni odgovor i odgovor ovarija. Kada se koristi kod
Zena s redovitim menstrualnim ciklusima, pokazao se kao test izvrsne toCnosti u
predvidanju loSeg odgovora na metode potpomognute oplodnje (Broekmans et al.
2006.).

2.5.2.4. Prijasnji odgovor na gonadotropine tijekom IVF postupka

Metode pregledavanja podataka iz prethodnog, po moguénosti nedavnog, IVF
postupka pruza izrazito korisne informacija u budu¢im mogucnostima lijeCenja
neplodnosti. Podaci o stopi oplodnje, kvaliteti embrija, fragmentaciji, danu
transfera embrija i sli€éni mogu biti korisni klini€aru u oblikovanju novog protokola
stimulacije. Za razliku od ostalih dostupnih testova kao $to su mjerenje bazalne
razine FSH i estradiola, ultrazvuk ili tradicionalni provokativni testovi, ova metoda
nesumnjivo pruza bolji uvid u individualne reproduktivhe mogucénosti svake
pacijentice. Kada je dostupna, najbolji je dinamicki test ovarijske steroidogeneze,
statusa embrija i nidacije blastociste. Metaanaliza koja je procijenila trenutno
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dostupne testove u procjeni ovarijske rezerve identificirala je prijasnji odgovor na
gonadotropine kao najboljeg predstavnika zalihe primordijalnih folikula. Kako
veCina pacijentica koje pokuSavaju zanijeti metodama potpomognute oplodnje
nema te podatke, jasno je kako je ova metoda korisna samo od onih koje su vec¢
prethodno na taj naCin pouSavale zanijeti. Upravo ta karakteristika Cini ju
komplementarnom ostalim metodama procjene ovarijske rezerve buduéi da je
njihova glavna svrha procijeniti inicijalni odgovor na stimulaciju prije pocCetka
samog postupka. lako jo$ nije to¢no kvanitificirana prediktivna sposobnost
procjene ucinka IVF-a ove metode, pojedini autori zalazu se za ulazak u prvi
ciklus IVF postupka bez ikakvog prethodnog odredivanja ovarijske rezerve
(Broekmans et al.2006.).

2.5.3. Biopsija jajnika

Na anatomskoj razini, reproduktivni potencijal je jednostavno broj primordijalnih
folikula u kori jajnika koji su u danom trenutku sposobni proizvesti vijabilnu oocitu.
Pojedini autori smatraju kako je direktno odredivanje folikularne gustocée iz tkiva
jajnika to€nije od trenutno dostupnih biokemijskih i ultrazvucnih testova (Lass
2004.). Potencijalni prakti¢ni nedostaci su nepravilna raspodjela primordijalnih
folikula unutar kore jajnika te ograniCena koli€iina tkiva koja je dostupna zbog
Cega dobiveni uzorak tkiva ne mora nuzno biti reprezentativan. Kako bi se
procijenila korist i prikladnost biopsije jajnika u odredivanju fertilnog potencijala
dizajnirana je studija koja je mikroskopski prou€avala operativno uklonjene jajnike
Zzena koje su bile podvrgnute ooforektomiji zbog razloga nevezanog uz patologiju
samog jajnika. Rezultati te studije pokazali su izrazito veliku varijaciju raspodjele
folikula unutar kore jajnika zbog €ega, uz invazivnu prirodu zahvata te rizike koji
prate svaki operativni zahvat, biopsija jajnika nije zazivjela u klinickoj praksi kao

metoda procjene ovarijske rezerve (Lambalk et al. 2004.).
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3. ENDOMETRIOZA
3.1. Definicija

Endometrioza je bolest koja se definira kao prisutnost o estrogenu ovisnog
endometralnog tkiva (Zlijezda i strome) izvan maternice. S druge strane
adenomioza je prisutnost endometralnog tkiva unutar miSi¢nog sloja odnosno
miometrija maternice, te se nekada smatrala podvrstom endometrioze, a danas je
prepoznata kao zaseban klinicki entitet. Prema sadasnjim saznanjima otprilike 20-
40 % zena koje boluju od endometrioze je subfertiino Sto tu bolest Cini bitnim

izazovom u ginekoloSkoj praksi .
3.2. Etiologija i patogeneza

Nekoliko teorija pokuSava objasniti patogenezu i uzrok ove bolesti. Jedna od
najpoznatijin je svakako teorija ,retrogradne menstruacije“ koja pretpostavlja
retrogradni tok menstrualne krvi zajedno s vijabilnim stanicama endometralnog
tkiva iz maternice kroz jajovode u trbusnu Supljinu gdje se kasnije te stanice
implantiraju. U prilog toj teoriji govore naj¢esc¢a sijela endometrioze koja su: jajnik,
uterosakralni ligamenti, zdjeliCni peritonej, rektovaginalni prostor itd. Nedostatak te
teorije je nemoguénost objasnjenja pojava endometralnog tkiva na udaljenim
organima kao S$to su npr. plu¢a. Novije teorije ukljuCuju metaplastiCku pretvorbu
celomskog epitela te limfogenog i hematogenog Sirenja stanica endometralnog
tkiva. Ipak, najvjerojatnije je da se ne radi o jedinstvenom uzroku, nego da se radi

o multifaktorskoj bolesti Cija patogeneza tek mora biti razjaSnjena.
3.3. Klini¢ka prezentacija

S obzirom da se radi o bolesti ovisnoj o estrogenu, to endometralno tkivo koje se
nalazi izvan maternice je, kao i normalni endometrij, sadrzi receptore za estrogen
te je samim time podlozno hormonskim promjenama tijekom menstrualnog ciklusa.
Zbog toga dolazi do mikroskopskog unutarnjeg krvarenja koje posljedi¢no dovodi
do upalnog odgovora, neovaskularizacije i stvaranja fibroznog tkiva. Svi ti
Cimbenici zajedno su odgovorni za kliniCku prezentaciju bolesti. NajceSci simptomi
ove bolesti su: dismenoreja, teSko ili nepravilno krvarenje, bol u zdjelici, bol u

donjem dijelu abdomena, bol u ledima, a otprilike jedna treéina Zena koje boluju od
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ove bolesti ostaje asimptomatsko. Simptomi se najCeScce javljaju ciklicno, a Ceste

su i egzacrbacije bolesti za vrijeme menstruacije
3.4. Terapijske mogucnosti

Nekoliko je terapijskih mogucnosti koje ukljuCuju simptomatsku terapiju,
medikamentoznu hormonsku terapiju te kirurSko lije€enje. U pravilu se odluka o
odabiru vrste lijeCenja temelji na tezini simptoma, dobi pacijentice, njenoj zelji o
kasnijim reproduktivnim mogucnostima, te potencijalnim kontraindikacijama za
pojedine vrste terapije. Za empirijsko lijeCenje boli (bez kirurSke potvrde) koriste se
primarno analgetici i kombinirani kontraceptivi koji su prije svega prikladni za
mlade pacijentice s blazim oblikom bolesti. S druge strane okosnicu
medikamentozne terapije ¢ine kombinirana kontraceptivna pilula,
danazol,progestini (medroksiprogesteron acetat ) i agonisti GnRH, koji su svi
podjednako ucinkoviti u pogledu smanjenja simptomatologije, odnosno
prvenstveno boli. KirurSko lije€enje moze u Sirem smislu biti podijelieno na tri
glavne vrste. Konzervativna operacija je tip operacije kod koje je oCuvana
mogucénost daljnje reprodukcije. S druge strane, semikonzervativha operacija
onemogucuje reprodukciju, ali je funkcija jajnika o€uvana. Konac¢no, kod trece
vrste operativhog zahvata, radikalne operacije, uklanjaju se i jajnici i maternica, te
ne postoji nikakva mogucénost kako daljnje reprodukcije, tako ni normalnog
funkcioniranja jajnika. Odluka o odabiru vrste kirurs§kog lijecenja temelji se na dobi
pacijentice, Zelje za daljnjim reproduktivnim moguc¢nostima i procjeni o kasnijoj

kvaliteti zivota.
3.5. Prognoza bolesti

Endometrioza se spontano povlaci kod otprilike jedne treéine pacijentica koje nisu
podvrgnute nikakvoj aktivnoj terapiji. Ipak, u vecini slu€ajeva radi se o progresivnoj
bolesti s prate¢cim morbiditetom. Velik broj pacijentica dobro odgovara na
medikametnoznu terapiju, u pogledu smanjenja boli, ali naZalost takva vrsta
terapije ne poboljSava reproduktivne mogucnosti. Takoder, kod polovice njih, 5
godina nakon medikamentozne terapije dolazi do povrata simptoma. Suprotno
tome, minimalno invazivna kirurSka terapija nudi vele izglede za mogucnost

zaCeca, ali nije toliko u€inkovita kod smanjenja boli. Radikalna operacija, totalna
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histerektomija s obostranom salpingoooforektomijom, pokazala se kao najbolje
rjeSenje za dugotrajno smanjenje boli, ali je ta opcija rezervirana samo za
pacijentice koje su izrazito ograniCene boleS¢u, te za one koje nemaju nikakvu
Zelju za daljnjim potomstvom. S obzirom da nema idealne terapijske opcije koja bi
i smanjivala simptome i oCuvala u potpunosti reproduktivnu funkciju jo$ uvijek nije
postignut konsenzus o lije€enju endometrioze te je odluka individualna za svaku

pacijenticu i ovisi primarno o njenoj dobi i Zelji o€uvanja reproduktivne funkcije.
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4. ENDOMETRIOM
4.1. Definicija

Ovarijski endometriom je benigna, o estrogenu ovisna cista koja se ¢esto moze
naci u Zena reproduktivne dobi. Drugi naziv za endometriom je ,Cokoladna cista“

zbog toga Sto sadrzi gustu staru krv koja izgleda kao tamno smeda tekucina.
4.2. Prevalencija

Procijenjeno je da otprilike 17-44 % Zzena koje boluju od endometrioze ima
endometriom. StoviSe, prevalencija endometrioma je u skupini subfertilnih Zena
¢ak 17% S&to govori u prilog teoriji da su endometriomi, kao i endometrioza, usko

povezani s neplodnoscu.
4.3. Etiologija i patogeneza

ToCan mehanizam nastanka endometrioma nije poznat, ali postoje tri glavne
teorije koje isti pokuSavaju objasniti. Prva je Hughesdonova teorija iz 1957.9. koja
pretpostavlja da zbog retrogradnog toka menstrualne krvi iz maternice kroz
jajovode u trbusnu Supljinu dolazi do implantacije stanica endometralnog tkiva na
povrSinu jajnika koje kasnije krvari, te se invaginira i formira pseudocistu (
Hughesdon 1957). Ova teorija je izrazito znacajna kod terapije endometrioma jer
je prema njoj korteks ovarija zapravo unutarnja stijenka pseudociste, te se kod
odstranjenja pseudociste automatski mora odstraniti i dio ovarijskog korteksa.
Druga teorija govori da do invaginacije ne dolazi zbog krvarenja endometralnog
implantata na povrsini jajnika, ve¢ da se radi o metaplasticnoj promjeni celomskog
epitela invaginiranog u ovarijski korteks ( Donnez et al. 1996.). Kona¢no, zadnja
teorija je potpuno suprotna prethodnim dvjema, te govori da se zapravo radi o
endometrijskog pretvrobi primarno funkcionalne ciste jajnika (Nezhat et al 1992.).
Kako postoje argumenti koji govore u prilog svakoj od ovih triju teorija,
najvjerojatnije je da ne postoji jedinstveni uzroCni ¢imbenik koji bi bio odgovoran

za nastanak endometrioma, ve¢ da se radi o multifaktorskoj bolesti.
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4.4. Dijagnostika

Endometriomi mogu biti unilateralni ili bilateralni. Bilateralne endometriome
nalazimo u otrpilike jedne trecCine pacijentica s endometriomom. Na dijagnozu
mozemo posumnijati ve¢ na temelju klini¢ke slike koja je gotovo istovjetna onoj kod
endometrioze te ukljuCuje bol u zdjelici, dismenoreju, dispreuniju i dr. Kako se radi
o bolesti ovisnoj o estrogenu, simptomi se javljaju ciklicno i Ceste su egzacerbacije
tijekom menstruacije, kad zbog hormonalnih promjena dolazi i do krvarenja u
pseudocistu. Pomo¢ u dijagnostici je i transvaginalni ultrazvuk koji moze razlikovati
endometriom od ostalih benignih tumora i cista jajnika. Van Holsbeke et al.
Navode da je najbolji ultrazvuéni marker koji diferencira endometriom od ostalih
adneksalnih masa u premenopauzalnih Zena ehogenost tekucine unutar ciste s
osjetljivoséu od 73 % i specificnoséu od 94 % (Van Holsbeke et al. 2010.).
Takoder je ustanovljeno da je pomocu transvaginalnog ultrazvuka moguce
ustanoviti prisutnost adneksalnih priraslica $to je kasnije znacajno u odabiru vrste
terapije (Guerriero et al. 2010.). U zadnje vrileme sve popularniji postaje 3D
ultrazvuk pomocu kojeg je pokazano da je MGV (mean grey value) znacajno visa
kod ovarijskih endometrioma u usporedbi sa svim ostalim ovarijskim cistama, a u
kombinaciji s B-mode ultrazvukom ima osjetljivost od 80% i specificnost od 91%
(Alcazar et al. 2010.). Ipak, unato€¢ svim tim metodama koje omogucéavaju
dijagnostiku endometrioma, zlatni dijagnostiCki standard je laparoskopija s

patohistoloSkom potvrdom dijagnoze.
4.5. Terapijske moguénosti

Terapija ovarijskog endometrioma je jo$ uvijek kontroverzna tema te ovisi o
mnogim cCimbenicima ukljuCujuc¢i ovarijsku rezervu procijenjenu prije odabira
terapijske opcije, lokaciji ciste, radi li se o bilateralnom ili o unilateralnom
endometriomu, dobi pacijentice i prethodno primjenjenim terapijskim postupcima.
Ipak, zbog povezanosti medikamentozne terapije s izostankom ovulacije, a time i
neplodnosSc¢u postoji generalni konsenzus da endometriome pozeljno treba lijeciti
kirurski ( Benaglia 2009).
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4.5.1. Odabir terapijske opcije
4.5.1.1. Ovarijska rezerva

Mnoge studije pokazale su da kirurSko odstranjenje endometrioma smanjuje
ovarijsku rezervu s obzirom da se i tijekom najposStednije operacije neminovno
odstrani dio zdravog tkiva ovarija (ref 3-11, Clanak metaanaliza Raffi). Nedavna
metaanaliza pokazala je smanjenje razine AMH u serumu od 40 posljedi¢no
cistektomiji (Raffi et al. 2012). Sukladno tome, kod Zena koje su inicijalno imale
smanjenu ovarijsku rezervu (razina serumskog AMH<0.5 ng/ml) prikladniji je
ekspektativni pristup, a ukoliko je operatvni zahvat neophodan potrebno je

prethodno razmotriti tehnike oCuvanja fertiliteta (Carnahan 2013).
4.5.1.2. Lateralnost

Kao $to je prethodno napomenuto, ovarijska rezerva znacajno se smanjuje nakon
cistektomije, a ta razlika je joS izrazenija kod pacijentica s bilateralnim
endometriomima (Raffi et al. 2012.). Takoder, nedavna studija pokazala je da
Zene koje prije same operacije imaju smanjenu ovarijsku rezervu imaju povecani
rizik od insuficijencije jajnika postoperativho (Hwu 2011). Iz tih razloga operacija
kod pacijentica s bilateralnim endometriomom trebala bi se izbjegavati kako
postoperativno nebi doSlo do insuficijencije jajnika s obzirom da se radi o skupini

pacijentica s inicijalno smanjenom ovarijskom rezervom.
4.5.1.3. Lokalizacija i veli¢ina ciste

Ne postoji konsenzus o veliCini ciste koja bi bila grani¢na vrijednost za operaciju,
ali veCina autora slaZe se da se endometriomi koji otezavaju aspiraciju oocita
moraju operativno ukloniti $to se ne donosi samo na promjer ciste, vec i na njenu
lokalizaciju. Prema ESHRE smijernica uputno je operativno ukloniti sve

endometriome promjera veceg od 4 centimetra (Kennedy et al. 2005.).
4.5.1.4. Dob pacijentice

U Zzena mladih od 35 godina, neplodnost je definirana kao nemoguénost zaceca
nakon godinu dana odrZavanja spolnih odnosa bez zastite. S druge strane, Zene

starije od 35 godina smatraju se neplodnima ukoliko ne mogu zaceti nakon 6
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mjeseci nezasti¢enih odnosa. Sukladno tome, kod starijih Zena koje imaju
ovarijski endometriom, vrijeme je svakako faktor koji treba uzeti u obzir kod
odabira prikladne terapije. Kod pacijentica s ovarijskim endometriomom, dob i
razina AMH, koji sluzi kao pokazatelj ovarijske rezerve, u obrnuto
proporcionalnom su odnosu. Kao Sto je spomenuto ranije u tekstu, Zene koje
inicijalno imaju smanjenu ovarijsku rezervu imaju povecani rizik od postoperativne
insuficijencije jajnika iz Cega proizlazi da starije Zene inicijalno imaju poviseni rizik
od postooperativne insuficijencije jajnika. S druge strane, kod mladih pacijentica je
utvrdeno da je koli€ina odstranjenih zdravih folikula tijekom cistektomije ve¢a nego
kod starijih pacijentica. Opcenito su dob pacijentice i koli€ina odstranjenih
folikula u obrnuto proporcionalnom odnosu $to se moze objasniti i fizioloSkom
involucijom folikula tijekom procesa starenja. lako prema dosadasnjim saznanjima
se kod starijih Zena u pravilu ukloni manji broj zdravih folikula tijekom operativnog
zahvata, trenutno nema studije koja bi dokazala definitvnu prednost cistektomije
u toj skupini pacijentica budu¢i da je smanjeni broj odstranjenih folikula

najvjerojatnije rezultat inicijalno smanjene ovarijske rezerve.
4.5.1.5. Prethodni operativni zahvat

Retrospektivna studija (Hayasaka 2011.) ustanovila je da je 45,1 % Zena imalo
recidiviraju¢i endometriom nakon sto su prethodno bile podvrgnute laparoskopskoj
eksciziji ciste. U studiji koja je je usporedivala zanoSenje kod neplodnih Zena s
endometriozom, u skupini pacijentica koje su bile operirane jednom, kumulativha
stopa zanos$enja bila je 25% nakon 12 mjeseci i 30 % nakon 24 mjeseca. To je
znacCajno viSe u odnosu na skupinu pacijentica koje si bile podvrgnute drugoj
operaciji zbog recidiva endometrioze, a kod kojih je zanoSenje bilo 13 % u 12
mjeseci i 22% u 24 mjeseca. Hayasaka et al. su takoder pratili pacijentice koje su
bile podvrgnute drugoj operaciji te su procijenili da je ¢ak 45,5 % njih imalo
recidiviraju¢e endometriome unutar 20,1-21,6 mjeseci (Hayasaka 2011). Kao Sto
je spomenuto ranije u tekstu, tijekom operativnog zahvata moze do do oStecenja
jajnika, a aditivni u€inak koji se pojavljuje tijekom multiplih zahvata moze imati
izrazito negativno djelovanje na plodnost Zene. Zaklju¢no, kod asimptomatskih
pacijetica koja su prethodno bile podvrgnute kirurSkom zahvatu, IVF je prikladniji
terapijski postupak za postizanje trudnoc¢e u odnosu na dodatni kirurski zahvat.
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4.5.2. Ekspektativni pristup

Kao $to je ranije napomenuto, rizici vezani uz operaciju endometrioma su visoki, a
protokol lije€enja je joS uvijek predmet rasprave, naroCito u Zena koje Zele zaceti.
Iz etickih razloga ne postoje dobro dizajnirane randomizirane kontrolne studije
koje bi usporedile ekspektativni s kirurSkim pristupom (Tsoumpou 2009). lako
ESHRE preporuca laparoskopski operativni zahvat za sve endometriome koje su
u promjeru veci od 4 cm ( Kennedy 2005), mnogi autori ukljuCujucii Tsoumpou
et al. Predlazu promjenu tog protokola buduci da operacija ima loSiju stopu

zano$enja u odnosu na ekspektativni pristup.
4.5.2.1. Rizici ekspektativnhog pristupa

Jedna od komplikacija koja prati ekspektativni pristup je nenamjerna punkcija
ciste tijekom prikupljanja oocita Sto moze dovesti do zdjeliCnhe upalne bolesti
(Benaglia 2008, Suwajankorn 2001,Yaron 1994). Ipak, nije dokazana razlika u
kvaliteti oocita i embrija izmedu pacijentica s punktiranom cistom, onih s
nepunktiranom i kontrolne skuppine (Suwajankorn 2001). Nadalje, spontana
ruptura ciste je takoder povezana s ekspektativnim pristupom, te kao i punkcija
cista, moZe dovesti do posljedi¢ne infekcije, iako nema znac€ajnog utjecaja na
buduci fertilitet (Huang 2011). Nadalje, kritiCai ekspektativhog pristupa smatraju da
treba uzeti u obzir rast endometrioma tijekom kontrolirane ovarijske stimulacije.
Benaglia et al. su u svojoj studiji pokazali kako nema znacajne promjene u veli€ini
endometrioma prije i nakon IVF ciklusa. Ipak, u njihovom uzorku samo 14,3 %
cista bilo je promjerom vec¢e od 3 cm te odluka o terapijskom pristupu ostaje
individualna za svaku pacijenticu iako je, generalno govoreéi, u pacijentica s
endometriomom IVF-ICSI postupak siguran. Pojedini autori navode kako je
ekspektativnim pristupom moguce propustiti dijagnozu malignoma bududi da je
jedina definitivna dijagnoza endometrioma patohistoloSka iako se ultrazvukom
moze postaviti dijagnoza velike vjerojatnosti. Samo 0,7 % Zena razvije maligni
tumor iz endometrioma (Stern 2001, Nishida 2000), a prosje¢ni promjer malignog
tumora (11,2) je u pravilu veci od prosje¢nog promjera benignih tumora (7.8)
(Tanaka 2010). lako se CA-125 nije pokazao korisnim u razlikovanju benignih od

malignih tumora, smatra se da iskusni ultrasoni¢ar moze temeljem ultrazvuc€nih
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karakteristika razlikovati maligni tumor od endometrioma s moguénoséu pogresne
klasifikacije malignog tumora kao endometrioma od svega 0,9 % (Van Holsbeke et
al. 2010). Neki autori smatraju da kod Zena koje su zaCele metodama asistirane
reprodukcije endometriom povecava rizik opstetriCkih komplikacija kao Sto su
prerani porod, antepartalna hemoragija, placentarne komplikacije ili preeklampsija
(Stephansson 2009, Fernando 2009). Nedavna multicentricna retrospektivna
kohortna studija usporedivala je ishode trudnoce nakon IVF postupka u skupini
Zena s endometiromom sa skupinom Zena koje nisu imale endometriom te je
pokazala kako prisutnost endometrioma ne povecCava rizik od opstetrickih

komplikacija (Benaglia 2012).

4.5.3. Laparoskopska cistektomija

Laparoskopska cistektomija je konzervativni operativni zahvat koji zbog svoje
invazivne prirode ostaje kontroverzna tema. Tijekom tog zahvata odstranjuje se
zid ciste, odnosno dio ciste koji sadrzi endometrijsko tkivo. Prednosti
laparoskopske cistektomije uklju€uju manji postotak rekurentnih endometrioma,
povecani postotak spontanog zaceca i znaCajno smanjenje boli. Nakon jedne
operacije postotak rekurencije je od 9,6 do 45 %, a raspon spontanih zaceca je od
14 do 54 % (Porpora 2010, Hayasaka 2011). Povecani postotak spontanih zaCeéa
moze se objasniti smanjenjem upalnih procesa na jajniku nakon operacije
(Kitajima 2011). Najznacajniji predmet rasprave ipak ostaje odstranjenje dijela
zdrave kore jajnika i zdravih folikula tijekom operacije, Sto dovodi do
postoperativnog smanjenja ovarijske rezerve. Najvise su pogodeni AFC i AMH
(Ercan 2010). Uz mogucénost odstranjenja zdrave kore jajnika, postoperativna
upalna reakcija moze dodatno oStetiti koru jajnika ili smanijiti vaskularizaciju
(Somigliana 2008, Saeki 2010). OzZilikasto tkivo koje nastane moZe reducirati
volumen zdravog jajnika, te takoder interferirati s aspiracijom oocita (Busacca
2006). U nedavnoj retrospektivnoj studiji slu€ajeva i kontrola Bongioanni et al.
zaklju€ili su da endometriom ne smanjuje znacajno moguénost zacec¢a nakon IVF-
a u usporedbi s neplodnosti uzrokovanom tubalnim faktorima, te da kirurSka

terapija ne poboljSava ishod IVF-a, ve¢ da, upravo suprotno, moze imati
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negativan ucinak (Bongioanni 2011). Stoga bi se cistektomija trebala izbjegavati
kod Zena koje nemaju vremena nakon operacije Cekati 6-12 mjeseci kako bi
pokuSale zaceti pomocu IVF-a te kod onih s inicijalno smanjenom ovarijskom

rezervom (Carnahan 2013).
4.5.4. Aspiracija

Aspiracija je invazivna terapijska opcija u kojoj je lokacija endometrioma
lokalizirana pomoc¢u transvaginalnog ultrazvuka nakon Cega se pomocu igle
aspirira tekucina iz ciste takoder transvaginalnim pristupom. Tri su uCestala rizika
povezana s ovim postupkom: rekurencija, infekcije i adhezije (Muzii 1995, Garvey
1999). Zhu et al. Su u svojoj retrospektivnoj studiji prou€avali postotak recidiva
nakon aspiracije kod pacijentica s endometriomom. Ustanovili su da je nakon prve
aspiracije postotak recidiviraju¢ih endometrioma visok (91,5 %), ali da je nakon
ponovljenih zahvata samo 5,4 % pacijentica imalo povratak bolesti (Zhu 2011).
Opcenito, aspiracija se ne smatra idealnom terapijskom opcijom, ali svakako
predstavlja zadovoljavajucu alternativu invazivnom kirurSskom postupku, narocito u

slucaju recividiraju¢ih endometrioma.
4.5.5. Laparoskopska ablacija

Laparoskopska ablacija je invazivan kirurSki postupak tijekom kojeg se cista
drenira, a zid ciste se unisti koristeci elektricnu struju ili energiju lasera. CO2 laser
se smatra izvorom energije postednim za tkivo, te je njegovu penetraciju lakSe
kontrolirati od elektri¢nih izvora energije. Nakon ablacije pomoc¢u CO2 lasera, broj
izvadenih oocita kod Zena koje su pokusavale zaceti pomocu IVF-a bio je isti kao i
kod Zena kod kojih je neplodnost bila uzrokovana tubarnim ¢imbenikom iz Cega se
moze zakljuCiti da CO2 ne utjeCe negativno na ishod IVF-a, ali ga niti ne
poboljSava ( Donez 2001). Plazma laser koristi plin argon i sliCan je CO2 laseru
posto uniStava stijeku ciste bez koagulacijske destrukcije te se smatra boljom
terapijskom opcijom buduéi da je manja redukcija volumena jajnika i AFC-a u
odnosu na cistektomiju ( Roman 2011). U tijeku je prospektivna klinicka studija

koja usporeduje ucinke ablacije pomoc¢u plazma lasera i cistektomije na AFC.
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4.5.6. Kombinirane tehnike
4.5.6.1. ,,Three-stage* tehnika

» 1 hree-stage” tehniku su razvili Donnez i suradnici 1996. godine, a sastoji se od
laparoskopske drenaze ciste nakon koje slijedi terapija GnRH agonistima u
trajanju od 3 mjeseca u svrhu smanjivanja promjera ciste. Nakon terapije
agonistima GnRH pristupa se drugoj laparoskopskoj operaciji tijekom koje se
napravi vaporizacija zida ciste pomocéu CO2. Ova kombinirana tehnika
potencijalno ima vecu u odnosu na klasi¢nu laparoskopsku cistektomiju buduci da
se tijekom nje ne uklanja zdravo tkivo ovarija, te samim time manje oStecuje
ovarijsku rezervu. Prospektivnom  kliniCkom studijom usporedivane su
postoperativne razine AMH kod Zena koje su operirane klasichom cistektomijom i
onih koje su operirane ,three-stage“ tehnikom, te je utvrdeno kako su Zene
operirane laparoskopskom cistektomijom imale znacCajno niZze razine AMH.
Takoder, utvrden je znacajno viSi AFC u Zena operiranih ,three-stage“ tehnikom
Sto je dodatan dokaz da je ,three-stage” tehnika postednija operacija u donosu na

klasiénu cistektomiju (Tsolakidis et al. 2010.).
4.5.6.2. Ablacija i cistektomija

Donnez i suradnici su 2010. godine razvili kirurSku tehniku koja uklju€uje ablaciju i
cistektomiju. Tijkom ove operacije, kirurg prvo cistektomijom odstrani 80-90 %
ciste nakon Cega se laerskom ablacijom ukloni ostatak zida ciste. Nakon samog
kirurSkog postupka slijedi, kao i kod ,three-stage“ tehnike, terapija GnRH
agonistima u trajanju od tri mjeseca. Prednost ove tehnike je smanjen rizik vezan
uz laparoskopsku cistektomiju (narocCito postoperativna insuficijencija jajnika), ali
takoder i smanjen postotak recidivirajucih endometrioma koji je znacajan kod
ablativne tehnike. 6 mjeseci nakon operacije volumen ovarija i AFC u operiranom
ovariju nisu bili znacajno razliCiti u odnosu na kontralateralni neoperirani ovarij, a 8
mjeseci nakon operacije je zanoSenje bilo 41 % (Donnez et al. 2010.). Spomenuta
studija nije usporedivala ishode IVF, te je potrebno daljnje istrazivanje kako bi se
procijenila korist kombinirane cistektomije i ablacije kod neplodnih Zene koje

nakon operacije nisu uspjele sponatno zanijeti. lako je, kako je ve¢ napomenuto,
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smanjen rizik vezan uz laparoskopsku cistektomiju, ipak postoji moguénost

odstranjenja zdravog tkiva ovarija, $to je potencijalni nedostatak ove tehnike.
4.5.6.2. Cistektomija uz vazopresin

Ova tehnika, predloZzena od strane Saeki i suradnika, zasniva se na Cinjenici da
vazospresin injiciran u cistu smanjuje koli€inu bipolarne koagulacije koja je
potrebna za hemostazu te da poboljSava preglednost operacijskog polja, odnosno
dijela izmedu ciste i jajnika. Posljedicno, smanjena je koliina zdravog ovarijskog
tkiva slu€ajno uklonjenog tijekom operacije, a samim time smanjena je i
postoperativha redukcija ovarijske rezerve koja prati klasiCnhu laparoskopsku
cistektomiju (Saeki et al., 2010).

4.5.6.3. Aspiracija uz skleroterapiju

Ovarijska skleroterapija je jednostavan postupak koji moze biti ucinkovita
alternativa operaciji u odabranoj grupi pacijentica koje su asimptomatske i/ili
planiraju zaceti pomocu IVF-a. Radi se o minimalno invazivhom postupku koiji traje
svega 20 do 30 minuta tijekom kojeg se pomocu transvaginalnog ultrazvuka prvo
utvrdi to€na lokalizacija ciste nakon ¢ega se iglom vodenom ultrazvukom injicira
sklerozirajuCe sredstvo, najceS¢e 95 %-tni etanol ili metotreksat. Svrha
skleroziraju¢eg sredstva je sprijeCiti ponovni rast ciste posto kemijski unisti sam
zid ciste. Skleroterapija Ce, za razliku od ostalih kirur8kih tehnika, manje vjerojatno
oStetiti zdravo tkivo ovarija, a samim time ¢Ce i manje reducirati ovarijsku rezervu.
Eventualni rizici vezani uz ovaj postupak uklju€uju infekciju, unutarnje krvarenje te
iritaciju uzorkovanu skleroziraju¢im sredtsvom. Kako bi se izbjegla ta iritacija,
sklerozirajuce sredstvo se uklanja nakon 10 minuta, a pelviéno podrucje se ispire
fizioloSkom otopinom. U nedavnoj prospektivnoj kontrolnoj klini¢koj studiji
pacijentice su podijeljene u dvije grupe; jedna grupa je bila podvrgnuta aspiraciji
sa skleroterapijom uz 95 %-tni etanol nakon Cega je uslijedio IVF-ICSI postupak,
dok je kontrolna grupa samo u$la u IVF-ICSI postupak bez prethodnog
operativnog zahvata. lako nije bilo statistiCki zna€ajne razlike medu grupama, broj
prikupljenih oocita, postotak fertilizacije, dostupni embriji, postotak implantacije i
zanoSenje su u pravilu bili vec¢i u grupi podvrgbutoj aspiraciji u odnosu na

kontrolnu grupu &to navodi na zaklju¢ak da aspiracija uz skleroterapiju moze
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poboljSati ishod metoda potpomognute oplodnje, ali su dodatne klinicke studije

potrebne kako bi se utvrdilo je li taj utjecaj statistiCki znacajan.
4.6. U¢inak ovarijskog endometrioma na plodnost

Kao Sto je ranije napomenuto prevalencija endometrioma u skupini subfertilnih
Zena je Cak 17 % Sto govori o uskoj povezanosti ovarijskog endometrioma i
neplodnosti. ToCan mehanizam kojim endometriom uzrokuje neplodnost joS uvijek
nije poznat. U sluCaju teSke endometrioze neplodnost se povezuje s razvojem
zdjelicnih priraslica, neprohodnoS¢u jajovoda te poremecenim anatomskim
odnosima. Prema nekim pretpostavkama, smanjeno zano$enje bi u slu€aju
endometrioma moglo biti povezano s prisutno$¢u vodecih simptoma, zdjeli€ne boli
i posljedicno dispareunije, Sto rezultira smanjenim brojem spolnih odnosa, a
posliedicno i smanjenom mogucnosScu zacea. S druge strane, kod
asimptomatskih pacijentica, neplodnost je potencijalno povezana s smanjenim
brojem prikupljenih oocita te smanjenom kvalitetom kako prikupljenih oocita, tako i
dobivenih embrija (Milingos et al. 2006). Nedavne metaanalize su pokazale da je
kod Zzena s endometriom broj folikula nakon stimulacije ovarija znac¢ajno snizen u
odnosu na kontrolnu grupu. Takoder je u skupini pacijentica s endometriomom u
prosjeku prikupljeno manje oocita u odnosu na kontrolnu skupinu (Gupta et al.
2006). Nalaz da je broj aspiriranih oocita smanjen kod pacijentica s
endometriozom podrzZava i histoloSka studija koja je ustanovila da kod Zena mladih
od 35 godina ovarijsko tkivo koje prilijeze uz endometriom ima za dvije trecine
manije folikula u odnosu na ovarijsko tkivo koje se nalazi uz druge benigne ciste
jajnika (Kuroda 2012.). Kako kod svih benignih cista ovarija postoji mehanic¢ko
rastezanje ovarijskog korteksa, smatra se da je neki drugi mehanizam odgovaran
za smanjen broj folikula upravo kod endometrioma. PredloZzeni mehanizmi su
upalni odgovor u blizini ciste koji je doveo do fibroze okolnog prethodno zdravog
tkiva kore jajnika. U prilog toj teoriji govori i €injenica da je razina oksidativhog
stresa o okolnom korteksu ovarija visa kod pacijentica s endometriomom u odnosu
na ostale benigne ciste (Kitajima et al. 2011; Matsuzaki et al. 2010). Nadalje,
ustanovljeno je da in vitro oksidativni stres inducira apoptozu oocita i nekrozu
ranih folikula Sto samo dodatno potkrijepljuje teoriju da je u slucaju

endometrioma smanjen broj folikula uzrokovan prvenstveno oksidativnim stresom.
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S druge strane, u skupini Zena starijih od 35 godina, broj folikula u prilezecem
tkivu ovarija nije bio znacCajno razliCit u skupini  pacijentica s ovarijskim
endometriomom u odnosu na skupinu s drugim benignim cistama. Potencijalnih
razloga za razliku izmedu zena mladih od 35 godina i onih starijih ima nekoliko.
Prvo, mlade Zzene imaju puno veci broj folikula te je moguce de je jednostavno iz
toga razloga i ja€i ucCinak endometrioma na smanjenje ovarijske rezerve u toj
skupini pacijentica. Ipak, ¢injenica da samo endometriom, u usporedbi s ostalim
benignim cistama,znacajno smanjuje broj folikula u skupini Zena mladih od 35
godina upucuje na to da je razlog vjerojatno specifiCan za endometriom te da dob
Zene ne igra toliko zna€ajnu ulogu. Smatra se da endometriom potiCe protektivan
odgovor u okolnom tkivu ovarija ili pak, alternativno, da potiCe selekciju onih
folikula koji ¢e vjerojatnije dulje opstati. Nadalje, broj zdravih folikula koji je
uklonjen tijekom operacije je neusporedivo veéi kod endometrioma u odnosu na
ostale benigne ciste Sto se dovodi u vezu s mehanizmom nastanka
endometrioma. Naime, smatra se da endometriom nastaje kao rezultat
implantacije vijabilnih stanica endometrija koje se tijekom menstruacije
retrogradno prenesu kroz jajovod do ovarija. Pretpostavlja se da krvarenje i
deskvamacija tih stanica dovodi do adhezivne reakcija izmedu jajnika i zdjelicnog
peritoneja $to dovodi do invaginacije kore jajnika i posljedi€nog nastanka
pseudociste. Sukladno tome, zid ciste endometrioma vrlo Cesto sadrzi velik broj
zdravih folikula (Kuroda et al. 2012).

Uc€inak endometrioma na kvalitetu oocita je kontroverzan i teSko ga je procijeniti.
Vecina autora slaZze se da je kod Zena s endometriomom smanjena ne samo
kvaliteta oocita, nego i broj zrelih oocita u odnosu na Zene koje su bile
podvrgnute IVF postupku zbog drugih ¢imbenika neplodnosti (de Carvalho et al.
2010.; Kumbak et al. 2008).

Kvaliteta embrija je takoder znaCajan Cimbenik koji odreduje konacan ishod IVF
postupka. Rezultat dosadasnjih studija pokazuju da je broj dostupnih embrija za
transfer, kao i  smrznutih embrija znacCajno snizen kod pacijentica s
endometriomom, ali se smatra da je razlog tome inicijalno smanjen broj

prikupljenih oocita (Barri et al. 2010).
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Zakljuéno, iako je endometriom nesumnjivo povezan s neplodnoScu, tocan
mehanizam te povezanosti joS uvijek nije u potpunosti poznat. Dosadas$nja
saznanja upucuju na to da bi za neplodnost mogao prvenstveno biti smanjen broj
i smanjena kvaliteta oocita.
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5. Ovarijska rezerva prije i nakon operacije endometrioma

Smijernice Europskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju (European
Society for Human Reproduction and Embryology, ESHRE) za dijagnozu i terapiju
endometrioze naglasavaju kako nema randomizirane kontrolirane klinicke studije
ili metaanalize koje bi utvrdile sa sigurnoS¢u kako kirurSka ekscizija kod umjerene
do teSke endometrioze znacajno poboljSava ishod metoda potpomognute oplodnje
i op€enito stopu zanoSenja (Kennedy et al. 2005.) zbog ¢ega nema konsenzusa
po pitanju pristupanja operativnom zahvatu prije IVF postupka. Naime, ESHRE
smjernice kao i smjernice Kraljevskog koledza opstetriCara i ginekologa (Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG) preporu€aju kirur§ko
uklanjanje endometrioma promjera veéeg od 4 cm, dok s druge strane Americko
drustvo za reproduktivhu medicinu (American Society for Reproductive Medicine,
ASRM) ne daje jasnu preporuku, ali naglasava kako je korist takvog postupanja

upitna.

Sve je viSe dokaza koji pokazuju kako je ovarijska rezerva izrazito pogodena
kirurSkom ekscizijom endometrioma. Dva su glavna patogenetska mehanizma
kojima se pokuSava objasniti takvo oStecenje. Prvo, samo prisutnost ciste moze
mehanicki ostetiti okolno tkivo jajnika, te samim time smanijiti njegov funkcionalni
kapacitet i posljedi€no ovarijsku rezervu (Kuroda et al. 2012.). Nadalje, odgovor na
stimulaciju ovarija zahvaéenih endometriomom je djelomi¢no smanjen (Somigliana
et al. 2006.), a smanjena je i stopa spontane ovulacije (Benaglia et al. 2009.).
Takoder postoje snazni dokazi koji potvrduju kako je ovarijska rezerva izrazito
pogodena i samim operativnim zahvatom. Potencijalni Stetni mehanizmi
operativnog zahvata su uklanjanje znatne koli€ine zdravog tkiva ovarija (Muzzi et
al. 2002.) te lokalna upala koja nastaje posljedicno operaciji kao i smanjena
vaskularizacija zbog elektrokirurS8ke koagulacije (Garcia-Valsco i Somigliana,
2009.). Mnoge studije pokazale su kako je posljediéno operativnom zahvatu
smanjena stopa spontane ovulacije, snhizene su serumske razine AMH te je

smanjen i odgvor na hiperstimulaciju (Gupta et al. 2006.).

lako je poznavanje patogenetskih mehanizama vazno, s kliniCkog stajaliSta puno

je bitnije shvatiti u kolikoj mjeri operativni zahvat utje€e na smanjenje ovarijske
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rezerve. Naime, oCekuje se da Ce blago smanjenje ovarijske rezerve biti klinicki
beznaCajno dok vecCa Steta moze kompromitirati folikulogenezu te, konacno, i

sposobnost jajnika da proizvede vijabilnu oocitu.

Potrebno je napomenuti kako dio oStecenja najvjerojatnije postoji i prije same
operacije. Naime, usporedba uzoraka tkiva kore jajnika koje se nalazi u okolici
ciste pokazala je znacajno smanjen broj folikula kod endometrioma u odnosu na
druge benigne neoplazme jajnika, kao primjerice cistadenom ili teratom $to
upucuje na inicijalni destruktivni u€inak same prisutnosti endometrioma (Maneschi
et al.1993.). U prilog toj teoriji govore i dvije neovisne studije koje su utvrdile kako
je stopa ovulacije dvostruko ve¢a u zdravom jajniku nego u onom pogodenom

endometriomom (Horikawa et al. 2008.; Benaglia et al. 2009.).

Benaglia i suradnici su u retrospektivnoj studiji iz 2011. godine pokusSali utvrditi
razliku u odgovoru na hiperstimulaciju izmedu pogodenog i kontralateralnog
zdravog jajnika, te posredno i samu ovarijsku rezervu, buduéi da se odgovor na
hiperstimulaciju smatra jednim od najboljih pokazatelja ovarijske rezerve. Studija
je ukljuCivala Zzene koje su u sklopu IVF-ICSI ciklusa bile podvrgnute ovarijskoj
hiperstimulaciji, a kriteriji uklju€ivanja bili su dob manja od 40 godina, ultrazvuéno
dijagnosticiran u 2 navrata unutar vremenskog intervala od 2 mjeseca jedan ili vise
isklju€ivo monolateralnih endometrioma promjera manjeg od 4 centimetra te
prisutnost minimalno 3 folikula promjera veceg od 11 mm kako bi se iskljuCile Zene
Cija je ovarijska rezerva smanjena neovisno o prisutnosti endometrioma. lako
njihova studija nije utvrdila znacajnu razliku u odgovoru na stimulaciju izmedu
zdravog i pogodenog jajnika, postoje nedostaci koji bi mogli objasniti to razilazenje
u odnosu na prethodno spomenute rezultate drugih studija koje su se bavile istim
pitanjem. Prvo, u vecini sluCajeva nedostaje histoloSka potvrda da se radi o
endometriomu potSo je samo mali broj pacijentica kasnije bio podvrgnut
operativnhom zahvatu. Nadalje, pacijentice koje su sudjelovale u istrazivanju su vec¢
imale indikaciju za IVF postupak te samim time ne predstavljaju reprezentativan
uzorak za populaciju svih Zena s endometriomom . Konac¢no, kao $to je ranije
napomenuto, u studiju su ukljuCeni samo endometriomi promjera manjeg od 4 cm

Sto ne iskljuCuje Stetan ucinak na ovarijsku rezervu endometrioma veceg promjer
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niti drugih oblika endometrioze koji pogadaju jajnik, kao S$to su priraslice ili

implantati na povrsini jajnika (Benaglia et al. 2011.).

Rezultati brojnih nekontroliranih klini¢kih studija koje su se bavile ovim pitanjem
vrlo su razli€iti s rasponom stopa zanoSenja od 30 (Mars 1991.) do ¢ak 67 %
(Beretta et al. 1998.) sa srednjom vrijednosti od otprilike 50 %. Taj postotak je
vjerojatno precijenjen zbog mnogih potencijalnih ¢imbenika zabune ukljuujudi
bias pri odabiru uzorka (ukljuenje Zena koje preoperativho nisu niti pokuSavale
zanijeti pa se samim time ne mogu smatrati neplodnima), rijetko je specificirano

radi li se o monolateralnom ili bilateralnom endometriomu te bias objavljivanja.

Laparoskopska operacija se trenutno smatra terapijom izbora kod Zena s benignim
cistama jajnika. Ipak, preostala funkcija jajnika nakon ovarijske ekscizije je
znacajna i joS uvijek nerijeSena tema u ovom podrucju. Mnoge studije potvrdile su
kako je stopa zanoSenja nakon laparoskopske ekscizije zadovoljavaju¢a (Donnez
et al. 1996.; Beretta et al. 1998.). Nadalje, rezultati iz IVF ciklusa pokazuju kako, u
pravilu, sposobnost zanoSenja nije znacajno smanjena prethodnom operacijom
jajnika (Canis et al. 2001.; Donnez et al. 2001.). Ipak, treba uzeti u obzir kako je u
tim studijama vedina pacijentica bila operirana zbog monolateralnog
endometrioma, ostavivSi kontralateralni jajnik netaknutim te upravo nedirnuta
ovarijska rezerva zdravog jajnika €ini odgovarajucu procjenu Stete na zahva¢enom
jajniku izrazito teSkom. Kod takvih pacijentica se procjena hormonskog statusa te
stope zano$enja spontanim zadecem ili pomocu metoda potpomognute oplodnje
ne mogu smatrati zadovoljavaju¢im kriterijima u procjeni ostatne funkcije

operiranog jajnika.

Kako bi se utvrdila opseznost oSte¢enja koju uzrokuje operativni zahvat, 2010.
godine provedena je studija koja je pratila folikularni rast serijskim mjerenjem
transvaginalnim ultrazvukom kod pacijentica prethodno operiranih od ovarijskog
endometrioma. U studiju nisu ukljuene pacijentice koja nisu imale barem 3
folikula u promjera ve¢a od 3 mm jer bi to upucivalo na smanjenu ovarijsku
rezervu neovisno o endometriomu. Prema rezultatima te studije stopa ozbiljnog

oStecenja jajnika bila je 13 %. Takoder je u 2,4 % sluCaja utvrdena postoperativha
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insuficijencija jajnika kod Zena operiranih zbog bilateralnin endometrioma
(Benaglia et al. 2010.)

Bolji pokazatelj funkcije zahvacenog jajnika je usporedba ovarijske rezerve
prethodno operiranog jajnika te kontralateralnog zdravog jajnika gdje bi se
kontralateralni jajnik koristio kao kontrola. U studiji iz 2003. godine kojom su
usporedivani zdravi i zahvaceni ovarij kao metoda procjene ovarijske rezerve
koriSten je broj folikula u promjeru vec¢ih od 15 mm. Rezultati su pokazali kako je
broj folikula u jajniku zahvaéenom endometriomom u prosjeku 53% manji u
odnosu na kontralateralni zdravi jajnik. Takoder, utvrdeno je kako promjer ciste
nije imao odluc€ujucu ulogu kako je smanjenje broja folikula bilo priblizno isto kod
pacijentica s endometriomom manjim od 3 cm, kao i kod onih kod kojih je

endometriom bio veci od 3 cm (Somigliana et al. 2003.).

Kao Sto je ranije u tekstu napomenuto, nedostaci prethodnih studija su izmedu
ostalog i €injenica da su u njih ve¢inom uklju€ivane neplodne Zene zbog €ega nisu
nuzno primjenjive na cijelu populaciju zena s endometriomom. Kako bi se izbjegla
i ta vrsta pogreske, provedena je presjecna studija koja je ukljuCivala pacijentice s
endometriomom podvrgnute operacije neovisno o dijagnozi neplodnosti. Takoder,
endometrioza je klasificirana prema strogim kirurSkim i histoloSkim kriterijima.
Utvrdeno je kako razina AMH nije bila smanjena kod pacijentica s endometriozom,
uklju€no i onih s monolateralnim ili bilateralnim endometriomom, ukoliko prethodno
nisu bile podvrgnute operaciji Sto govori u prilog Cinjenici da operacijski zahvat

utjeCe na smanjenje ovarijske rezerve. (Streuli et al. 2012.).

Nedavna metaanaliza koja je ukljuCila sve prospektivne kohortne studije u kojima
je mjerena promjena u serumskoj koncentraciji AMH nakon operacije
endometrioma provedena je kako bi se utvrdila opseznost oSte¢enja odnosno
smanjenja ovarijske rezerve nakon operativnog zahvata. Utvrden je znacaj
postoperativni pad u koncentraciji od ¢ak 30 % kod pacijentica s unilateralnim
endometriomom, te od 44% u skupini pacijentica s bilateralnim endometriomom,
Sto govori u prilog preptostavkama kako operativni zahvat kod bilateralnih

endometrioma u vecoj mjeri ostecuje ovarijsku rezervu.
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