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Popis kratica

TVUZ — Transvaginalni ultrazvuk

MR — Magnetska rezonanca

QoL (eng. Quality of life) - Kvaliteta Zivota

ART (eng. Assisted reproductive technology) — Tehnike potpomognute oplodnje
rASRM (eng. revised American Society for Reproductive Medicine)

NUB (eng. Neonatal uterine bleeding) — Novorodenacko materni¢ko krvarenje
MPA - Medroksiprogesteron-acetat

NETA - Noretindron-acetat

LNG-IUS (eng. levonorgestrel-releasing intrauterine system) - Intrauterini ulozak s
levonorgestrelom

IUI — Intrauterina inseminacija

IVF — In vitro fertilizacija
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Sazetak

Endometrioza u adolescentica

Denis KaSljevi¢

Endometrioza je kroni¢na i o estrogenu ovisna ginekoloska bolest koja se javlja u adolescentnoj
populaciji i u zena reproduktivne dobi. Karakterizira je prisustvo funkcionalnog endometriotickog
tkiva izvan maternice, naj¢esc¢e u podrucju zdjelice. To¢an mehanizam nastanka i odrzavanja ove
bolesti nije u potpunosti jasan iako se zna kako centralnu ulogu igra estrogen, tocnije estradiol.
Procjenjuje se kako prevalencija endometrioze u zena reproduktivne dobi iznosi oko 10 %, dok su
ti podaci za adolescentice uglavnom nepoznati. Klasi¢ni simptomi endometrioze jesu zdjeli¢na bol
1 neplodnost. Endometrioza u adolescentica smatra se posebnom varijantom endometrioze jer
postoje dokazi o tome kako bolest u ovoj populaciji ima tendenciju progresije ka tezim oblicima.
Jedno od glavnih obiljezja za ovu populaciju je 1 kasno postavljanje dijagnoze zbog cesto
nespecifi¢nih simptoma i loSe osvijestenosti o ovoj bolesti medu lijecnicima primarne zdravstvene
zastite. Bol se prvenstveno prezentira u obliku kroni¢ne zdjeli¢ne boli i dismenoreje. Neplodnost
kao simptom u adolescentica uglavnom izostaje zbog mlade dobi te je stoga fokus prvenstveno na
adolescentice koje boluju od ove bolesti ¢esto pate od anksioznosti 1/ili depresije. Dijagnosticki
proces zapocinje detaljno uzetom anamnezom i ciljanim fizikalnim pregledom. U slucaju
postojanja sumnje na endometriozu sljede¢a pretraga kojom se najceS¢e koristimo jest
transvaginalni ultrazvuk (TVUZ). Magnetska rezonanca (MR) druga je slikovna pretraga kojom
se takoder mozemo koristiti u dijagnostici endometrioze 1 to najées¢e kao druga linija, odnosno
nakon ultrazvuka. Kao zlatni standard u dijagnostici endometrioze i danas ostaje laparoskopija jer
ona jedina omogucuje izravnu vizualizaciju lezija 1 histolosku analizu sumnjivog tkiva. U lijecenju
endometrioze u adolescentica koristimo se farmakoloskim lije€enjem, kirurSkim intervencijama 1
tehnikama potpomognute oplodnje (ART). Nazalost, ve¢ina terapijskih smjernica za lijeCenje
adolescente endometrioze bazirana je na studijama provedenim na Zenama reproduktivne dobi.
Lijecenje se stoga mora prilagoditi svakoj pacijentici ovisno o dominantnoj simptomatologiji i

stadiju bolesti.

Kljuéne rije€i: endometrioza, adolescentice, zdjeli¢na bol, neplodnost



Summary

Endometriosis in adolescents

Denis Kasljevi¢

Endometriosis is a chronic and estrogen-dependent gynecological disease that occurs in the
adolescent population and in women of reproductive age. It is characterized by the presence of
functional endometriotic tissue outside the uterus, most commonly in the pelvic area. The exact
mechanism of origin and maintenance of this disease is not completely clear, although it is known
that estrogen, more precisely estradiol, plays a central role. The prevalence of endometriosis in
women of reproductive age is estimated to be about 10%, while these data for adolescent girls are
generally unknown. The classic symptoms of endometriosis are pelvic pain and infertility.
Endometriosis in adolescents is considered a special variant of endometriosis because there is
evidence that the disease in this population tends to progress to more severe forms. One of the
main features of this population is also late diagnosis due to often nonspecific symptoms and poor
awareness of this disease among primary care physicians. The pain is primarily presented in the
form of chronic pelvic pain and dysmenorrhea. Infertility as a symptom in adolescents is mostly
absent due to the young age and therefore the focus is primarily on preserving fertility for later
life. Endometriosis has a negative impact on the quality of life and adolescents suffering from this
disease often suffer from anxiety and/or depression. The diagnostic process begins with a detailed
history and targeted physical examination. If endometriosis is suspected, the next test we use most
often is transvaginal ultrasound (TVUS). Magnetic resonance imaging (MRI) is another imaging
test that can also be used in the diagnosis of endometriosis, most often as a second line, that is after
the ultrasound. Laparoscopy remains the gold standard in the diagnosis of endometriosis today
because it is the only procedure that allows direct visualization of lesions and histological analysis
of suspicious tissue. In the treatment of endometriosis in adolescents, we use pharmacological
treatment, surgical interventions and assisted reproductive techniques (ART). Unfortunately, most
therapeutic guidelines for treating adolescent endometriosis are based on studies conducted on
women of reproductive age. Treatment must therefore be tailored to each patient depending on the
dominant symptomatology and stage of the disease.

Key words: endometriosis, adolescents, pelvic pain, infertility



1. Uvod

Klasi¢na definicija endometrioze jest ona bazirana na kirurSkom pronalasku endometrijskog tkiva
izvan maternice. Napretkom u razumijevanju ove bolesti ta se definicija proSiruje te danas
govorimo o jednom kompleksnom, kroni¢nom i o estrogenu ovisnom upalnom procesu uzimajuci
u obzir prirodan tijek bolesti, njenu stani¢nu 1 molekularnu podlogu, tkiva koja zahvaca i njene

sistemske ucinke (1).

Tocna prevalencija endometrioze nije poznata zato Sto definitivna dijagnoza zahtijeva kirursku
vizualizaciju. Procjenjuje se kako endometrioza pogada 10% Zena reproduktivne dobi, dok se taj
broj kre¢e i do 50% u neplodnih Zena (2). Medu adolescentnom populacijom ti podaci su jo$

dismenoreje endometrioza je nadena u 62 — 75% slucajeva (3).

Kao iu odraslih, etiopatogeneza endometrioze u adolescentica je uvelike nepoznata. Endometrioza
je opisana u djevojaka nakon menarhe, ali i u djevojaka prije puberteta, medutim nakon telarhe Sto

upucuje na multifaktorijalnu peripubertetsku etiologiju u adolescentica (4).

Od rizi¢nih faktora za razvoj endometrioze navode se azijsko porijeklo, prolongirana izloZenost
estrogenu (npr. rana menarha i nuliparitet), nizak indeks tjelesne mase i anomalije maternice koje
remete njenu normalnu prohodnost. Zanimljivo je kako se puSenje smatra zastitnim faktorom od
razvoja endometrioze, bar u nekim studijama (5). Pozitivna obiteljska anamneza, rana menarha 1
opstruktivne anomalije smatraju se glavnim rizicnim faktorima za razvoj adolescentne

endometrioze (6).

Zdjelicna bol, iako Cest simptom medu Zenama s endometriozom, nedovoljno je specificna jer
uzrok boli mogu biti 1 drugi ginekoloski 1 neginekoloski uzroci. Medutim, zdjeli¢na bol koja se
opisuje kao kroni¢na, cikli¢na i perzistentna i/ili progresivna povecava vjerojatnost da je rije¢ o
endometriozi (7) Daljni vazan simptom/znak bolesti jest neplodnost. Endometrioza pogada 25-
50% neplodnih Zena i 30-50% pacijentica s endometriozom ima poteSkoce s zace¢em (8). U
adolescentica bol rezistentna na farmakolosko lijecenje 1 dismenoreja su glavni simptomi bolesti s

obzirom na to da neplodnost kao prezentacija bolesti izostaje u ovoj dobnoj skupini (6).



Prvi korak u evaluaciji pacijentice sa sumnjom na endometriozu jest uzimanje anamneze i
izvodenje detaljnog pregleda, ukljucujuc¢i pregled zdjelice. Slikovne metode, kao Sto su
transvaginalni ultrazvuk i magnetska rezonanca, takoder se mogu izvesti. Unato¢ tomu,

laparoskopija ostaje jedina metoda kojom se endometrioza moze definitivno potvrditi (9).

Lijecenje endometrioze ¢esto zahtijeva multidisciplinaran pristup i u odabiru nacina lije¢enja treba
uzeti u obzir dominantnu simptomatologiju bolesti, dob pacijentice te stupanj i lokalizaciju lezija
(2). Tri glavne metode lijeCenja endometrioze koje su nam na raspolaganju jesu: farmakolosko i

kirurSko lijeCenje te razne tehnike ocuvanja plodnosti (Assisted reproductive technologies, ART)

(10).
2. Opcenito o endometriozi

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest koju karakterizira prisustvo funkcionalnih endometrijskih
zlijezda i strome izvan maternice. Vazno je napomenuti kako ta definicija uvelike pojednostavljuje
njenu kompleksnost i multisistemsku prirodu i tijek bolesti (2,11). Endometriozu, ovisno o njenoj
lokaciji 1 histoloskim svojstvima, mozemo podijeliti u tri tipa; povrSinska endometrioza, duboka
infiltriraju¢a endometrioza (invazija u tkiva >5mm, ¢esto dovodi do fibroze i formiranja adhezija)
1, konac¢no, ovarijske endometrioticke ciste (tzv. endometriomi ili Cokoladne ciste) (2,5).
Endometrioticke lezije se laparoskopski vizualno gotovo pa i ne razlikuju od normalnog
endometrija. Te su lezije ili implanti ve¢inom gradeni od stromalnih stanica, dok epitelna
komponenta c¢ini tek jedan manji dio. Stromalne stanice nose epigenetske mutacije koje
posljedi¢no dovode do, izmedu ostalog, povecane proizvodnje estrogena koji pak ima centralnu
ulogu u patofiziologiji endometrioze. Normalne endometrijske stromalne stanice normalno ne
proizvode steroidne hormone. Znacaj epitelnih stanica lezi u tome $to su nositelji somatskih

mutacija (npr. KRAS) koji se dovodi u poveznicu s razvojem karcinoma jajnika (1).
2.1. Patofiziologija

Upala je centralni proces u endometriozi (1). Molekule zaduzene za upalu jesu citokini i
prostaglandini. Njihova sinteza, osim u stromalnim stanicama ektopi¢nog endometrijskog tkiva,
odvija se 1 u leukocitima (prvenstveno u makrofagima) koji su prisutni u peritonealnoj Supljini. To
ujedno oznacava 1 postojecu disfunkciju imunosnog sustava u endometriozi (12). Upala dovodi do

boli, fibroze, formiranja adhezija i neplodnosti. Taj proces induciran je estrogenom, toc¢nije
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estradiolom, i posredovan je estrogenskim receptorima ERB. Tri glavna izvora estrogena za
endometriozu jesu jajnici, masno i endometrioticko tkivo. Endometrioticke stromalne stanice
pokazuju daleko vecu ekspresiju ERB nego normalan endometrij preko kojeg estradiol ostvaruje
svoj ucinak. Naime, primarna uloga estrogena u endometriozi je stani¢no prezivljavanje i
proliferacija endometriotickih lezija 1 taj mehanizam se ostvaruje uz pomo¢ prostaglandina E2
(PGE2). Sinteza PGE2 omoguéena je zbog prekomjerne ekspresije enzima ciklooksigenaze 2
(COX-2) u stromalnim stanicama. PGE2 istovremeno dovodi do ekspresije svih steroidogenih
gena i samim time enzima (npr. aromataza) $to u konacnici dovodi do povecane proizvodnje
estradiola. Dakle, Estradiol/ERB dovode do ekspresije COX-2 i stvaranja PGE2, a PGE2 inducira
sintezu estradiola. Na taj nadin se stvara zacarani krug koji omogucuje prezivljavanje
endometriotickog tkiva. Paralelno tomu u endometriotickom tkivu postoji izraZzena progesteronska
rezistencija zbog manjka progesteronskih receptora (PR). Progesteron normalno pokazuje

antiestrogensko djelovanje te to u konacnici rezultira neometanim djelovanjem estradiola (1).
2.2. Lokalizacija lezija

Endometrioza je bolest koja se prvenstveno javlja unutar zdjelice iako su moguce 1 vanzdjelicne
lokacije kao §to je pleura, jetra, guSteraca, ingvinalni kanal, a prema nekim studijama ¢ak i mozak
(13). Najcesce lokacije u zdjelici gdje se endometrioza javlja jesu: maternica, jajovodi, jajnici,
uterosakralni ligamenti, Siroki i okrugli ligamenti, Douglasov prostor (cul-de-sac), mokra¢ni

mjehur 1 mokracovodi, rektovaginalni septum i rektosigmoidni kolon (14).
2.3. Klasifikacija endometrioze

Ne postoji idealan sustav klasifikacije endometrioze. Od postoje¢ih sustava revised American
Society for Reproductive Medicine (rASRM) klasifikacija jest najpoznatiji. Ova klasifikacija
svoje korijene vuce iz 1979. kada ga je u izvornom obliku predlozio The American Fertility Society
(AFS), a svoju reviziju sustav je dozivio 1985. i kona¢no promijenu imena u rASRM 1996. godine.
Sustav, odnosno klasifikacija, dijeli endometriozu u Cetiri stadija ovisno o kirurSkom nalazu
proSirenosti lezija u stadij I (minimalan), stadij II (blag), stadij III (umjeren) 1 stadij IV (tezak).
Prednost sustava je u njegovoj globalnoj prihvacenosti i jednostavnim opisima koje 1 pacijenti
mogu razumjeti. Od nedostataka vazno je napomenuti kako intenzitet boli i neplodnost ¢esto ne

koreliraju sa stadijem bolesti. 2005. godine uveden je novi sustav, tzv. ENZIAN klasifikacija s



ciljem boljeg opisa duboke infiltriraju¢e endometrioze. Drugi sustavi koje vrijedi spomenuti jesu
endometriosis fertility index (EFI) 1 American Association of Gynecological Laparoscopists

(AAGL) klasifikacija (15).
2.4. Etiopatogeneza

Razumijevanje svih postoje¢ih mehanizama koji dovode do nastanka endometrioze jos uvijek je
poprilicno oskudno unato¢ desetlje¢ima istrazivanja na tu temu (5). Dominantna teorija koja
objasnjava nastanak endometrioze jest teorija retrogradne menstruacije (tzv. Sampsononova
teorija). Prema toj teoriji za vrijeme menstruacije fragmenti endometrija dospijevaju putem
jajovoda u peritonealnu Supljinu gdje zatim dolazi do njihove implantacije. Asimetri¢na
distribucija endometrioidnih lezija objasnjava se utjecajem gravitacije na menzes i posljedica je
same anatomije donjeg abdomena i zdjelice. To je ujedno i najsnazniji dokaz koji ide u prilog
teoriji retrogradne menstruacije (10). Takoder, Zene s opstrukcijama u otjecanju menzesa van
maternice, $to pak dovodi do retrogradnog kretanja menzesa, imaju veéi rizik za razvoj
endometrioze. Nedostatak te teorije jest taj Sto tokom zivota i do 90% Zena ima retrogradnu
menstruaciju, ali svega oko 10% njih razvije endometriozu (6). Osim toga ne objasnjava ni one
slu¢ajeve u kojih se endometrioidne lezije nalaze izvan peritonealne Supljine i duboko unutar
abdominalnih organa kao §to je to slucaj s duboko infiltriraju¢éom endometriozom (5). Jo$ jedna
teorija koju vrijedi spomenuti je teorija koja govori da su endometrioidne lezije u peritonealnoj
Supljini porijeklom od celomskog epitela koji je prosao kroz metaplaziju (1). Radovi koji govore
kako poremecaj u ravnotezi mikrobiote moze doprinijeti razvoju endometrioze (12) i radovi koji
postavljaju hipotezu o nastanku endometrioidnih lezija iz mati¢nih stanica samog endometrija 1/ili
koStane srzi pomazu nam u boljem razumijevanju ove bolesti (5). Kao mogu¢i mehanizam
nastanka endometrioze u adolescentica spominje se i novorodenacko maternicko krvarenje
(Neonatal uterine bleeding, NUB) koje se javlja nekoliko dana poslije poroda (6). Jedan od vaznih
podleZe¢ih mehanizama koji omogucuje nastanak i odrzavanje endometrioze je i disregulacija
imunosnog sustava. Ta disregulacija ocituje se smanjenjom fagociticnom aktivno$¢u makrofaga,
smanjenim citotoksi¢nim djelovanjem NK stanica, suprimiranom stanicno posredovanom
imuno$¢u 1 prekomjernom proizvodnjom citokina 1 prostaglandina (12). Oslabljena funkcija

leukocita omogucava prezivljavanje ektopicnog endometrija unutar peritonealne Supljine, dok



upalni okoli$ ima ulogu u procesu implantacije endometrioidnih stanica i u njihovom daljnjem

rastu (10).
2.5. Epidemiologija i rizi¢ni faktori

Toc¢na prevalencija endometrioze je nepoznata jer Cesto Zene s tom boles¢u nemaju simptome.
Kako su dominantni simptomi bolesti bolovi u zdjelici i neplodnost, koja je od veceg znacaja u
odraslih, endometrioza se znatno ¢es$¢e dijagnosticira u odrasloj populaciji nego li u adolescentica.
Njena prevalencija krece se izmedu 10 do 15% medu Zenama reproduktivne dobi pa sve do 35-
50% zena s zdjelicnom boli 1/ili neplodno$¢u. Vrhunac incidencije javlja se izmedu 25 145 godine
zivota (16). Prava prevalencija bolesti u adolescentica, kao i u odrasloj populaciji, je nepoznata. U
djevojaka koje pate od kroni¢ne zdjeli¢ne boli i/ili dismenoreje prevalencija je oko 62%, dok se
endometrioza u djevojaka koje pate od kronicne zdjeli¢ne boli otporne na medikamentno lijecenje

nalazi u 75% slucajeva (6).

Endometrioza je multifaktorijalna bolest i razni genetski, endokrini, imunoloski i okoli$ni faktori
imaju pozitivnu, a neki od njih pak negativnu korelaciju s njenim razvojem (5). Neki od faktora
rizika za koje se smatra da su povezani s razvojem endometrioze jesu: dob, socioekonomski status,
rana dob menarhe, skra¢eni menstrualni ciklusi, konzumacija alkohola 1 kofeina. Za vecinu tih
riziénih faktora se smatra kako ili produljuju vrijeme izloZenosti estrogenu i/ili dovode do porasta
u koncentraciji cirkuliraju¢eg estrogena te na taj na¢in predisponiraju razvoju bolesti. PuSenje se
u nekim radovima smatra kao zastitni faktor jer remeti normalnu funkciju enzima aromataze. Za
tjelesnu aktivnost nema jasnih dokaza, premda neki radovi navode protektivni u€inak (17). U
adolescentica pozitivna obiteljska anamneza, rana dob menarhe, pretilost 1 retrogradna
menstruacija kao posljedica opstruktivnih anomalija povecavaju rizik od razvoja endometrioze (6).
Geysenbergh 1 suradnici su na temelju Sest pitanja vezanih uz dob menarhe, duljine menstrualnog
ciklusa, prisustva dismenoreje, karakteristike zdjelicne boli, prisustva dishezije i prisustva disurije
razvili upitnik s ciljem predvidanja onih adolescentica koje su pod povecanim rizikom od razvoja

endometrioze (18).
2.6. Genetika endometrioze

Endometrioza je u genetskom smislu kompleksna bolest i GWAS studije (genome-wide

association studies) pokazuju ulogu brojnih genetskih rizi¢nih faktora koji pridonose nastanku ove
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bolesti. Kako je rije¢ o kompleksnoj bolesti tek kombinacija veceg broja genetskih varijacija u
DNA slijedu pridonosi ve¢em riziku od nastanka endometrioze. Otkrivena je i1 velika ucestalost
somatskih mutacija koje oznacavaju promjene u DNA koje se ne nasljeduju od roditelja ve¢ nastaju
unutar pojedinih stanica tijekom njihova Zivotnog ciklusa kao posljedica greski u replikaciji DNA
1/ili u popravku oste¢ene DNA. Vaznost tith mutacija jest da imaju veliku ulogu u nastanku
karcinoma (posebno karcinoma jajnika) kao i u nastanku epitelnih progenitora unutar eutopickog
endometrija iz kojih nastaju ektopi¢ne lezije. Nasljedna komponenta endometrioze dokazana je
ve¢om ucestalosti bolesti medu srodnicima (sestre i kéeri) Zena koje imaju endometriozu (19). Taj
rizik je 1 do 6 puta ve¢i medu srodnicima u prvom koljenu Zena koje boluju od endometrioze u
odnosu na zdravu populaciju. Na temelju studija provedenih na blizancima nasljednost iznosi ¢ak
oko 50 %. Unatoc€ jasnoj nasljednoj komponenti geni zasluzni za nastanak i razvoj bolesti su i dalje

uglavnom nepoznati (10).
3. Endometrioza u adolescentica

Puno se toga jo$ ne zna o endometriozi u adolescentnoj dobi. U novije vrijeme dolazi se do
spoznaja kako postoje znacajne razlike izmedu endometrioze u adolescentica i one u odraslih zZena
tako da danas govorimo o adolescentnoj varijanti endometrioze ili Early-Onset Endometriosis
(EOE). Adolescentna varijanta pokazuje tendenciju progresije prema tezim oblicima bolesti iako
je to moguce posljedica kasne dijagnoze bolesti. Ne postoji ¢ak ni konsenzus oko preferiranog
nacina lije¢enja endometrioze u adolescentica, kirurski ili medikamentno (6). Terapijske smjernice
za lijeCenje adolescentica su ve¢inom bazirane na rezultatima studija provedenih u odrasloj dobi
(20) . Smatra se kako od pocetka simptoma pa do postavljanja dijagnoze prode u prosjeku od 8 do
10 godina $to je i razlog ,,preskakanja* ove dobne skupine. Sve u svemu potrebna su jo§ brojna

istrazivanja kako bi se utvrdile sve sli¢nosti i razlike izmedu ove dvije varijante endometrioze (6).
3.1. Klinic¢ka slika

Bol je temeljni simptom u osoba s endometriozom. Simptomi boli su nespecifi¢ni 1 njihov
intenzitet ¢esto nije u skladu sa stadijem endometrioze prema rASRM Kklasifikacijskom sustavu
(15,21). Vecina adolescentica s endometriozom pati od bolova. Ta se bol prezentira u obliku
kroni¢ne zdjeli¢ne boli 1 dismenoreje. Od ostalih simptoma nalazimo disheziju, dispareuniju u

spolno aktivnih adolescentica, suprabi¢nu bolnost i1 konstipaciju. U adolescentica ¢esto izostaje



ciklicka priroda boli koja se inace vida u odraslih Zena. Kako je rije¢ o mladoj populaciji u kojoj
neplodnost nije redovna prezentacija bolesti bol ostaje glavni simptom (6). Zene u kojih su se
simptomi po prvi put javili u adolescenciji ¢eS¢e prijavljuju i druge simptome tokom Zivota u
odnosu na zene koje su simptome iskusile po prvi put u odrasloj dobi. Ti simptomi ukljucuju:
menstrualna bol, obilna krvarenja, probavni simptomi i sistemski simptomi kao §to su mucnina,
nadutost, glavobolje i vrtoglavice za vrijeme menstruacije (22). DiVasta i suradnici proveli su
ispitivanje na zenama i adolescenticama s endometriozom vezano uz njihove simptome. Razlike
izmedu simptoma u odraslih Zena i adolescentica bile su zanemarive. Jednak intenzitet menstrualne
boli, uzimanje lijekova za bolove 1 osjecanje samo djelomi¢nog olaksanja od hormonalne terapije
nadeni su 1 u jednoj i u drugoj populaciji. Generalizirana zdjeli¢na bol nadena je 1 u Zena i u
djevojaka. Mucnina je jedan od simptoma koji se ¢esc¢e javljao u adolescentica. Prema ovom
ispitivanju dismenoreja i aciklicka zdjelicna bol su Cesti simptomi koje nalazimo u odrasloj
populaciji, ali 1 u adolescentnoj dobi. Kao potencijalni marker za postavljanje sumnje na
endometriozu u adolescentica moguca je kombinacija zdjeli€ne boli i mucnine (23). Vecina
adolescentica i bez endometrioze ima nelagodu vezanu uz menstruaciju. Dismenoreja je jedan od
najces¢ih razloga izostanka iz Skole 1 drugih aktivnosti te u slucajevima teSke i dugotrajne
dismenoreje mogu¢ je razvoj anksioznosti i depresije. Dijeli se na primarnu i sekundarnu. U
primarnoj ne nalazimo podleZe¢u patologiju, dok u sekundarnoj postoji odredena zdjeli¢na
patologija ili je posljedica nekog drugog stanja nevezanog uz zdjelicu. Upravo je endometrioza i
najces$¢i uzrok sekundarne dismenoreje (3). Velika ucestalost dismenoreje u adolescentnoj
populaciji i vjerovanje kako je menstrualna bol normalan proces spolnog sazrijevanja djevojaka
jedan je od razloga kasnog postavljanja dijagnoze endometrioze (24). Drugi vazan simptom
endometrioze jest kroni¢na zdjelicna bol. Ona se definira kao bol koja se javlja ispod razine pupka
u trajanju duljem od 6 mjeseci. Vjeruje se kako je proces centralne senzitizacije zasluzan za
odrzavanje 1 amplifikaciju boli u ovom stanju (25). Endometrioza utjece na kvalitetu zivota kako
u odraslih Zena tako i u adolescentica. Dokazani su znatno losiji izvjestaji o kvaliteti Zivota (QoL)
adolescentica s endometriozom u poredenju sa zdravim vrSnjakinjama (26). Svako kroni¢no stanje
popraceno boli moze imati negativne posljedice na psihicko zdravlje. Uz bol vazan aspekt u
endometriozi koji moze imati negativan psiholoski utjecaj jest i mogucnost razvoja neplodnosti.
Ta nesigurnost vezana uz plodnost moZe znatno narusSiti kvalitetu zivota i svojstvena je

endometriozi. Pacijentice koje boluju od endometrioze Cesto pate od anksioznosti, depresije i



drugih psihijatrijskih poremecaja. Anksioznost i depresija mogu dodatno pogorsati osjecaj boli i

na taj nacin stvoriti zacarani krug (20).
3.2. Dijagnostika

Kasno postavljanje dijagnoze velik je problem za pacijentice s endometriozom. OsvijeStenost
lije¢nika 1 lije¢nica o endometriozi u adolescentica je, nazalost, niska. U odrasloj populaciji
vrijeme od pojave prvih simptoma pa do postavljanja dijagnoze iznosi oko 7 godina dok je to
vrijeme u adolescentica oko 12 godina (18). Brojni su razlozi kasnog postavljanja dijagnoze:
znatne varijacije u prezentaciji boli Sto moze biti posljedica drugih komorbiditeta (npr.
adenomioza), kirurgija kao zlatni standard postavljanje dijagnoze, dojam pacijentice kao nekoga
tko nije teze bolestan i posljedi¢no ne dozivljavanje njenih tegoba kao ozbiljnih (22). Osim toga,
nejasna patogeneza i heterogenost bolesti s tri razli¢ita fenotipa i moguénost postojanja
asimptomatske bolesti dodatno otezavaju dijagnozu (10). Cilj dijagnostike je detektirati
simptomatsku endometriozu u $to ranijem stadiju, po mogucnosti u adolescenciji, jer se kaSnjenje
u postavljanju dijagnoze dovodi u poveznicu sa uznapredovalim stadijima bolesti i ve¢im rizikom
od razvoja neplodnosti (18). Zajednicka osobina adolescentica s endometriozom jest bol koja ne
reagira ili slabo reagira na medikamentno lijeenje. Medutim, bol rezistentna na medikamentno
lijeCenje nije patognomonic¢na za endometriozu. Zannoni 1 suradnici predlozili su pristup u 5
koraka za dijagnozu endometrioze u adolescentica koji se sastoji od: 1) evaluacije boli, 2) u slucaju
postojanja jake ciklicke boli endometriozu treba uvrstiti u diferencijalnu dijagnozu, 3) detaljna
anamneza i ultrazvuk, 4) zapoceti hormonsko i analgetsko lijecenje 1 5) dogovoriti daljnje termine
pregleda (6). Inicijalna evaluacija adolescentica s endometriozom treba zapoceti uzimanjem
detaljne anamneze. Opis boli, njena frekvencija i karakter te provocirajuci faktori mogu pomoc¢i u
postavljanju ili isklju¢enju sumnje na endometriozu. Nakon toga treba obaviti detaljan fizikalni
pregled kako bi se iskljucilo postojanje zdjeli¢énih masa i anomalija reproduktivnog trakta (26).

Laboratorijske pretrage, slikovna i kirurSka dijagnostika preostale su dijagnosticke moguénosti.
Fizikalni pregled

Endometrioza je bolest ve¢inom lokalizirana u zdjelici. Fizikalni pregled ukljucuje inspekciju i
palpaciju abdomena 1 =zdjelice. Ginekolozi palpiraju osjetljivost maternice ili adneksa,

retrovertiranu maternicu, nodularne promjene uterosakralnog ligamenta i palpiraju na bilo kakve



mase unutar zdjelice. Cest nalaz je osjetljivost na palpaciju straznjeg forniksa (27). Uredan
fizikalni pregled ne iskljucuje endometriozu i fizikalni pregled u vrijeme menstruacije moze

olaksati detekciju (10).
Laboratorijske pretrage i biomarkeri endometrioze

Laparoskopija je zlatni standard u dijagnostici endometrioze, medutim, kao i svaki kirurski zahvat,
nosi sa sobom odredene rizike. Trenutno ne postoje neinvazivni ili minimalno invazivni testovi
dostupni u klini¢koj praksi za to¢nu dijagnozu endometrioze (28). Promjene u vrijednostima
proteina, mRNA i drugih biomarkera koji odgovaraju odredenom stadiju bolesti je osnova na kojoj
se baziraju ovi testovi. Brojne su studije evaluirale dijagnosticku vrijednost biomarker
endometrioze izoliranih iz endometrijskog tkiva, menstrualne i materni¢ne tekuéine te krvi 1 urina.
Medu Zenama s endometriozom nalazimo promijenjene vrijednosti CA-125, citokina te angiogena
i faktora rasta u odnosu na zdrave zene, ali svejedno ni jednom od tih markera nije dokazana
klini¢ka vrijednost u postavljanju dijagnoze (27). Ispitana je korist laboratorijskih parametara u
postavljanju dijagnoze endometrioma u adolescentica. Nadene su znacajne razlike u vrijednostima
hemoglobina, trombocita, omjera trombocita i limfocita (PLR) 1 CA-125 izmedu adolescentica s
endometriomima 1 adolescentica s drugim benignim cistama jajnika. Unato¢ tomu zakljuceno je

kako ti parametri imaju malu dijagnosticku vrijednost (29).
Slikovne pretrage

Kao $to je ve¢ spomenuto ve¢ dugi niz godina zlatni standard u dijagnostici endometrioze jest
kirur§ka vizualizacija 1 histoloSka potvrda suspektnih lezija. Posljednjih godina, posebno na
tercijarnim razinama zdravstvene zastite, dijagnosti¢ka laparoskopija postaje manje zastupljena
zbog napretka u dijagnostickim moguénostima slikovnih tehnika (magnetska rezonanca i
ultrazvuk) u detekciji endometrioze. Endometriomi 1 duboka infiltriraju¢a endometrioza mogu se
precizno detektirati navedenim slikovnim tehnikama (14). U slucajevima povrsSinske endometrioze
laparoskopija se pokazala kao superiornija tehnika u odnosu na magnetsku rezonancu i ultrazvuk
(30). Magnetska rezonanca i ultrazvuk (transabdominalni, transvaginalni i transrektalni pristup) su
najceS¢e koriSteni slikovni dijagnosti€¢ki modaliteti u dijagnostici endometrioze. Prednosti
slikovnih tehnika jest njihova minimalna invazivnost, dostupnost, prihvatljivost medu
pacijenticama i brza dostupnost rezultata (31). Osjetljivost slikovnih tehnika se razlikuje ovisno o

prisutnom fenotipu endometrioze (povrsinska ili duboka endometrioze ili pak endometriom) (32).
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Ultrazvuk

Ultrazvuk je nedvojbeno koristan modalitet u dijagnostici endometrioze koji sluzi u inicijalnoj
detekciji, planiranju lijeCenja i pracenju oboljelih zena. Ultrazvuk je neinvazivna, dostupna i
cjenovno prihvatljiva dijagnosticka metoda koja sa sobom nosi minimalan rizik i nelagodu za
pacijenticu (33). Transvaginalni ultrazvuk (TVUZ) je uobicajeno prva slikovna metoda koja se
izvodi u pacijentica sa zdjelicnom boli i neplodnoscéu ili kada postoji klinicka sumnja na
endometriozu (14). Kod ultrazvu¢nog pregleda vazno je poznavati podjelu zdjelice na tri odjeljka:
prednji, srednji 1 straznji odjeljak svaki sa svojim pripadajuéim anatomskim strukturama.
Endometrioza se u tim odjeljcima moze prezentirati kao cisticne mase (unutar jajnika ili
miometrija), kao hiper ili hipoehogene zone ili kao fiksacija zdjeli¢nih organa (negativan znak
klizanja) (33). Ultrazvucni pregled zdjelice na endometriozu sastoji se od nekoliko koraka. U
prvom koraku prikazujemo maternicu i adnekse s ciljem detekcije adenomioze ili endometrioma
(32). Adenomioza je Cesto prisutna u oboljelih od endometrioze i prema nekim radovima javlja se
i u do 30% pacijentica (10). Adenomioza se ¢esc¢e vida u pacijentica s dubokom infiltriraju¢om
endometriozom. U drugom koraku ultrazvuénom sondom ispitujemo bolne tocke koje mogu
oznacavati specificne lokacije lezija. Trec¢i korak sastoji se od prikaza Douglasovog prostora na
duboku endometriozu i ispitivanje znaka klizanja. U posljednjem koraku traZimo nodularne
promjene u prednjem (mokraéni mjehur) i straznjem odjeljku (uterosakralni ligamenti) (32).
Ultrazvuk pokazuje zadovoljavajucu specifi¢nost i osjetljivost u dijagnostici endometriotickih cisti
jajnika kao 1 u dijagnostici duboke infiltriraju¢e endometrioze. Medutim, njegova sposobnost
detekcije povrSinskih lezija je vrlo ograniena (34,35). U detekciji duboke infiltrirajuce
endometrioze koristi se poseban protokol koji ukljucuje ciljani pregled po odjeljcima zdjelice
(posebno straznjeg jer je straznji odjeljak 1 najéesc¢a lokacija duboke endometrioze) uz uporabu
klizaju¢eg manevra s ciljem detekcije adhezija medu organima. Osim velike uloge u dijagnostici
endometrioze ultrazvuk je vazan i u odredivanju vremena i tipa kirurSkog zahvata koji ¢e se
izvoditi te odredivanja potrebe za subspecijalistiCkim intervencijama (npr. uroloski zahvati). Na
temelju morfologije 1 lokalizacije lezija 1 samih karakteristika pacijentice (dob, simptomi, Zelja za
trudno¢om) moguce je odrediti najprikladniji nacin lijeCenja (14). Premda je transvaginalni
ultrazvuk Siroko prihvaéena dijagnosticka metoda u odraslih Zena, u adolescentica, posebno onih
koje su spolno neaktivne, uporabu te metode treba razmotriti sa samom pacijenticom 1 njenim

skrbnikom. Od alternativa se nude transabdominalni, transperinealni, transrektalni ultrazvuk 1
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magnetska rezonanca. U studiji koju su izveli Martire i suradnici obavljeni su transvaginalni ili
transrektalni ultrazvuk medu adolescenticama koje su imale probleme s menstrualnim
krvarenjima, simptome koji su upuéivali na endometriozu ili pak nisu imali nikakve simptome. U
13% njih nadeni su znakovi endometrioze (ve¢inom je bila rije¢ o endometriozi jajnika i
adenomioza je bila prisutna u 44% njih). Na kraju studije zaklju€eno je kako se 1 transvaginalni 1
transrektalni ultrazvuk mogu koristiti kao neinvazivni testovi u dijagnostici endometrioze u

adolescentica (36).
Magnetska rezonanca

Drugi ¢esto koriSteni slikovni modalitet u detekciji endometrioze jest magnetska rezonanca (MR).
Moze se koristiti bilo kao druga linija (poslije ultrazvuka) u detekciji ili potvrdi endometrioze, dok
u slucajevima kada postoji velika klinicka sumnja na endometriozu se moze koristiti kao prva
linija. Preporucuje se biti nataste 4 sata ili vise kako bi se ispraznio zeludac i time uklonio rizik od
povracanja dok je pacijentica u leze¢em polozaju. Primjena antiperistaltickih lijekova se u pravilu
preporucuje pred sami pregled. Takoder, preporucuje se da mokraéni mjehur bude umjereno pun
kako bi se olakSala detekcija implanta u prednjem odjeljku. Trenutno ne postoji konsenzus o
kvaliteti prikaza teZine 1 proSirenosti endometrioze ovisno o fazi menstrualnog ciklusa u kojem se
pacijentica nalazi (14). Magnetska rezonanca koristi se 1 u dijagnostici 1 u predkirurS§kom
planiranju. Iako je sama pretraga znatno skuplja i vremenski zahtjevnija u odnosu na ultrazvuk ona
ima dvije velike prednosti: rezultati pretrage su objektivniji te se njenim izvodenjem dobije prikaz
Sirokog vidnog polja iz razliCitth smjerova (37). Interpretacija nalaza dobivenih magnetskom
rezonancom zahtijeva znatnu vjeStinu 1 iskustvo zbog brojnih mogucih lokalizacija lezija 1
postojanja triju razlicitih fenotipova endometrioze. Peritonealni implanti odnosno povrSinska
endometrioza je fenotip koji se uglavnom ne prikazuje kvalitetno slikovnim tehnikama (bilo
ultrazvukom ili magnetskom rezonancom) te se iz tog razloga preferira laparoskopija. S druge
strane, endometriomi se zbog svog tipicnog izgleda u pravilu mogu precizno dijagnosticirati
magnetskom rezonancom (38). U studiji koja poredi MR 1 ultrazvuk u detekciji endometrioma
nadeno je kako i MR 1 transvaginalni ultrazvuk pokazuju podjednako dobru osjetljivost i
specificnost (39). U slucajevima duboke infiltriraju¢e endometrioze MR moze unaprijediti
dijagnostiku 1 procijeniti dubinu invazije implanta u tkiva. MR pokazuje posebno dobru osjetljivost

1 specifi¢nost u slucaju rektosigmoidnih lezija (34). Studije koje ispituju ulogu MR u detektiranju
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duboke endometrioze navode odli¢nu osjetljivost 1 nesto losiju specificnost (94% naprema 77%)
(31). Medutim, kako je prikaz duboke infiltriraju¢i endometrioze pomo¢u MR nespecifican moze
nastati dijagnosticki problem Sto Cesto ovisi i 0 iskustvu onoga koji analizira dobivene rezultate
(38). Valja imati na umu kako u adolescentnoj populaciji magnetska rezonanca moze imati nesto
manju ulogu u dijagnostici endometrioze nego li u odraslih Zena zbog toga Sto adolescentice
uglavnom boluju od stadija I 1 I bolesti prema rASRM Kklasifikaciji i ¢eS¢e imaju povrSinske lezije

koje je tesko ili pak nemoguce detektirati ovom slikovnom tehnikom (35).

Iz svega navedenog moze se zakljuciti kako transvaginalni ultrazvuk i magnetska rezonanca imaju
jednaku ili neSto malo bolju osjetljivost i specificnost u odnosu na laparoskopiju u detekciji

endometrioma i duboke infiltriraju¢e endometrioze.
Dijagnostic¢ka laparoskopija

Kirurske dijagnosti¢ke procedure za endometriozu ukljucuju laparoskopiju i laparotomiju. Kroz
godine laparoskopija se pokazala popularnijom metodom koja je gotovo u potpunosti zamijenila
otvoreni pristup odnosno laparotomiju. Razlog tomu jest manji broj komplikacija, krace vrijeme
oporavka 1 bolja vizualizacija peritonealne Supljine zbog uvecanog prikaza (31). UnatoC
potencijalnim rizicima, zbog intraabdominalnog smjestaja lezija, njihove male veli¢ine 1 velike
ucestalosti povrSinskih peritonealnih lezija dijagnosticka laparoskopija u kombinaciji s
histoloSkom potvrdom ostaje i dalje temelj u definitivnoj dijagnostici endometrioze (2).
Laparoskopskom vizualizacijom endometriotickih lezija u adolescentnoj populaciji Cesto nalazimo
atipicne lezije koje mogu biti crvene boje (nalik plamenu), prozirne, polipoidnog i/ili vezikularnog
izgleda za razliku od odrasle populacije u kojoj su ¢esce tipicne lezije crne boje (poput opekline

od baruta, ,,powder-burn®) zajedno s bijelim oziljkastim promjenama (35).
3. 3. Lijecenje

Endometrioza u adolescentica smatra se kronicnom boles¢u s mogucénoséu progresije i daljnjeg
pogorSanja simptoma u slucaju izostanka njene pravovremene dijagnoze. LijeCenje je primarno
usmjereno na potpuno otklanjanje ili ublazavanje simptoma, prevenciju daljnje progresije bolesti
1 oCuvanje plodnosti. Kako je rije¢ o kompleksnoj bolesti s razli¢itim klinickim prezentacijama,
stadijima bolesti i fenotipovima pri lijecenju svake adolescentice treba se pristupiti individualno

jer ne postoji samo jedna najbolja 1 definitivna terapija endometrioze (40). Kao dobar pristup
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pokazala se kombinacija medikamentnog i kirurSkog lijecenja. Lijekovi osim §to ublazavaju

simptome reduciraju i velicinu lezija te je na taj nacin kiruSka intervencija manje opsezna (6).
Farmakolosko lijecenje boli povezane s endometriozom

Bol u endometriozi prezentira se dismenorejom, dispareunijom, dishezijom i kroni¢nom
zdjeli¢nom boli. Farmakolosko lije¢enje usmjereno je prema kontroli boli i supresiji hormonski
aktivnog endometriotickog tkiva. Bol u endometriozi javlja se zbog visokih koncentracija
prostaglandina uslijed prekomjerne ekspresije enzima ciklooksigenaze-2 (COX-2). Proces je
dodatno potenciran i visokim koncentracijama estradiola Sto je posljedica prekomjerne aktivnosti
enzima aromataze (41). Dismenoreja je jedan od temeljnih simptoma endometrioze. Kako je to
Cest nalaz i u zdravih adolescentica (primarna dismenoreja) uglavnom se preporucuje primjena
tzv. empirijske terapije u kojoj se daju NSAID-ovi 1/ili hormoni. Ukoliko simptomi unato€ terapiji
i dalje perzistiraju treba sumnjati na sekundarnu dismenoreju i njen najc¢es¢i uzrok endometriozu

(40).
Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) opseZno se i Cesto koriste kao prva linija u lije¢enju boli
uzrokovane endometriozom iako postoji mali broj dokaza koji bi podrzali njihovu redovnu
uporabu. Nema dokaza da je jedan NSAID ucinkovitiji u odnosu na drugi (42,43). Takoder,
njihova dugoro¢na uporaba izaziva brojne neZeljene nuspojave (npr. pepticki ulkus, akutno
bubrezno zatajenje 1 kardiovaskularni incidenti) (42). NSAID-ovi djeluju blokirajuéi enzim
ciklooksigenazu koji je od presudne vaznosti za proizvodnju upalnih medijatora koji dovode do
boli (posebno prostaglandini). U uporabi su i selektivni i neselektivni COX inhibitori. Unato¢
nepotpunim dokazima vezano uz njihovu u¢inkovitost u kontroli boli izazvane endometriozom i
¢estim nuspojavama koje ovi lijekovi uzrokuju oni i1 dalje ostaju najceS¢a prva terapija u

simptomatskih pacijentica (41).
Kombinirana oralna hormonska kontracepcija

Kombinirana oralna kontracepcija Cesta je metoda kontracepcije, ali se osim toga koristi 1 kao
empirijska terapija u pacijentica s menstrualnom boli. U pacijentica sa sumnjom na endometriozu
preporucuje se primjena kombinirane oralne kontracepcije i/ili NSAID-ova prije izvodenja

dijagnosticke laparoskopije (44). Nazalost, odgovor pacijentica na kombiniranu oralnu hormonsku
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kontracepciju od malog je znacaja u dokazivanju endometrioze jer djeluje i na primarnu i
sekundarnu dismenoreju. Medutim, ukoliko simptomi perzistiraju i uslijed primjene terapije to
moze upucivati na postojanje adolescentne endometrioze te treba razmotriti primjenu
laparoskopske dijagnostike (6). Mehanizam djelovanja odvija se preko supresije jajnika (potiskuje
se proizvodnja steroidnih hormona), aktivnosti bolesti i decidualizacije 1 daljnje atrofije
endometriotickog tkiva te je to ujedno i1 najceSce koriStena hormonalna terapija prve linije.
Kontinuirana primjena pokazala se boljom u kontroli boli nego li ciklicka primjena. Ova terapija
nije bez nuspojava. Povecan rizik od tromboembolijskih incidenata, naruSena plodnost i velika
ucestalost recidiva nakon prekida terapije neke su od njenih mana (41). U provedenoj studiji 76
adolescentica s umjereno teSkom do teSkom dismenorejom razvrstano je u dvije skupine. Prva
skupina primila je kombinaciju etinilestradiol 20ug/levonorgestrel 100pg, dok je drugoj skupini
dan placebo. U adolescentica koje su primale kombiniranu oralnu kontracepciju zabiljeZzene su
niZe vrijednosti rezultata odnosno manje boli pomo¢u Moos Menstrual Distress Score-a nakon 3

mjeseca u odnosu na placebo grupu (45).
Progestini

Progestini mijenjaju frekvenciju 1 amplitudu lu¢enja GnRH dovode¢i u konacnici do smanjene
sekrecije FSH 1 LH. Osim toga dovode do decidualizacije endometrija, inhibiraju angiogenezu 1
preveniraju rast endometriotickih lezija (41,42). Ovisno o kemijskoj strukturi progestini se
svrstavaju u 2 skupine: derivati 17-hidroksiprogesterona i derivati 19-nortestosterona. Mogu se
primijeniti na razne nacine uklju€ujuci oralno, pomocu injekcija ili u obliku intrauterinog uloska.
Od najces¢ih nuspojava kod dugorocne primjene spominju se retencija tekucine, osjetljivost dojki,
povecanje tjelesne mase, depresija 1 nenadana vaginalna krvarenja (42). Neki od dostupnih

progestina u lije¢enju endometrioze jesu:

Medroksiprogesteron-acetat (MPA) mogucée je primjenjivati oralno ili u obliku injekcija
intramuskularno ili supkutano svaka 3 mjeseca (41,44). Nadeno je kako je njegova ucinkovitost u
ublazavanju boli veca u odnosu na placebo, ali je jednaka u poredenju s GnRH agonistima (46).
Depo oblik MPA (DMPA) moze se sa sigurnoS¢u koristiti u adolescentica 1 pokazano je kako
dovodi do regresije simptoma vezanih uz endometriozu u vecine slucajeva. Nenadana krvarenja 1

dobivanje na tjelesnoj masi neke su od najce$¢ih nuspojava, a u slucaju viSegodi$nje primjene
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moguc¢ je reverzibilni gubitak koStane mase te se pacijenticama uz DMPA savjetuje uzimati kalcij

1 vitamin D (3).

Noretindron-acetat (NETA), derivat 19-nortestosterona, pokazao se kao uc¢inkovit lijek u lijecenju
zdjeli¢ne boli 1 rektovaginalne endometrioze sa zadovoljavaju¢im profilom nuspojava. Primjenjuje

se oralno (46).

Dienogest pokazuje izrazitu specifinost za progesteronske receptore i blagi antigonadotropni
ucinak te njegova kontinuirana primjena dovodi do atrofije endometriotickih lezija. U dozama od
2 do 4 mg dnevno pokazao se kao siguran i uéinkovit lijek koji op¢enito dovodi do ublazavanja
simptoma endometrioze (41). U studiji provedenoj na adolescenticama u kojoj postoji sumnja ili
je dokazana endometrioza ispitan je ucinak dienogesta na bol koriste¢i vizualnu analognu skalu
(VAS), ucinak na kvalitetu zivota koriste¢i EHP-30 i ucinak na mineralnu gustocu lumbalne
kraljeznice (BMD). Nakon 6 mjeseci u velike veéine adolescentica doslo je do ublazavanja boli,
poboljsanja kvalitete Zivota, a gustoca kosti smanjila se za svega 1.2 % koja se po prekidu terapije
ubrzo oporavila. Prema ovom istrazivanju dienogest se pokazao kao ucinkovita terapija u

adolescentica, ali i u odraslih (47).

Intrauterini ulozak s levonorgestrelom (LNG-IUS/Mirena) oslobada levonorgestrel lokalno
dovode¢i do atrofije eutopickog i ektopi¢nog endometrija. Na taj nacin se izbjegavaju sistemski
ucinci 1 jednom postavljen djeluje oko 5 godina (41). Prema maloj studiji na 13 adolescentica s
endometriozom koju su proveli Yoost 1 suradnici nadeno je kako je u gotovo svih adolescentica
doslo do regresije boli nekoliko mjeseci od postavljanja LNG-IUS. S ovim istrazivanjem treba biti
oprezan jer su za vrijeme njegova provodenja sve adolescentice primale i drugu hormonsku

terapiju uz LNG-IUS s ciljem lije¢enja endometrioze (48).
Agonisti GnRH

Agonisti GnRH (GnRHa) su uglavnom rezervirani kao druga linija za pacijentice u kojih simptomi
endometrioze perzistiraju (44). Ovi lijekovi djeluju na nacin da zbog svog produljenog djelovanja
dovode do tzv. ,,down-regulation GnRH receptora u hipofizi. To za posljedicu ima smanjeno
oslobadanje gonadotropnih hormona (LH i FSH) S§to pak dovodi do stanja hipoestrogenizam i
atrofije endometriotickog tkiva (49). GnRHa uzrokuju snaznu redukciju boli u pacijentica s

endometriozom, medutim, zbog brojnih nuspojava (atrofija vagine i suhoca, gubitak koStane mase,
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promjene u lipidogramu i sli¢no), preporucuje se da se ne koriste dulje od 6 mjeseci. Dodatak
»add-back® terapije (samo progestin ili progestin zajedno s malim dozama estrogena) mogu
ublaziti nuspojave. Dostupni su kao intramuskularni, supkutani i intranazalni preparati (41).
Lijecenje adolescentica s GnRHa se preporucuje uglavnom nakon kirurske potvrde endometrioze

1 to ne prije Sesnaeste godine kako bi se kostur djevojaka dovoljno razvio (3,50).
Antagonisti GnRh

Antagonisti GnRH (GnRHant) novija su skupina lijekova u lijeCenju endometrioze. Ova skupina
lijekova ima nekoliko prednosti u odnosu na agoniste GnRH kao §to je o dozi ovisna supresija
jajnika i hipofize (nize doze uzrokuju djelomi¢nu, a vise doze potpunu supresiju luc¢enja njihovih
hormona) i ne dovode do pocetnog vala otpustanja gonadotropina (,,flare-up* uc¢inak). Cetrorelix
dostupan je za subkutanu injekciju, dok su Elagolix 1 Relugolix dostupni u oralnoj formulaciji (42).
Studije o ucinkovitosti antagonista GnRH u adolescentica su jo$ uvijek malobrojne i nema

dovoljno dokaza o njihovoj u¢inkovitosti u ovoj populaciji.
Inhibitori aromataze

Aromataza je enzim koji omogucuje konverziju testosterona u potentni estradiol koji je pak glavni
hormon u patofiziologiji endometrioze. Glavni izvori ovog enzima jesu masno tkivo 1 jajnici. On
je normalno odsutan u endometriju, ali je u endometrioti¢kom tkivu prisutna njegova prekomjerna
ekspresija. Ovi lijekovi blokiraju sintezu estrogena u jajnicima, ali i na periferiji (masno tkivo)
(41). KoriSteni u kombinaciji s oralnim kontraceptivima, progestinima ili GnRH agonistima
uvelike reduciraju bol uzrokovanu endometriozom i poboljSavaju kvalitetu Zivota oboljeli (41,44).
Od nuspojava nalazimo gubitak koStane mase, nalete vruc¢ine, vaginalnu suhocu i nastanak cisti

jajnika (3).
Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SMPR)

Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SMPR) imaju Cisto agonistickog, antagonisticko
ili mijeSano djelovanje na progesteronske receptore pritom ih blokirajuéi ili mijenjajuéi njihov
signalni put. Takvo djelovanje blokira rast endometrija i dovodi do amenoreje. Dva lijeka iz ove
skupine koja se ¢esto koriste jesu: mifepriston koji se koristi u izazivanju abortusa 1 ulipristal acetat
koji se koristi kao hitna kontracepcija (41,51). U nedavnoj studiji na 360 Zena ispitano je djelovanje

oralno primijenjenog mifepristona u dozama od 2.5, 5 1 10 mg/dan u odnosu na placebo. Nadeno
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je kako je do znacajnog oporavka simptoma doslo tek kod primjene vecih doza (5 1 10 mg/dan) za

razliku od doze od 2,5 mg/dan i placebo (42). Konkretnih studija za adolescentnu populaciju nema.
Gestrinon

Gestrinon je antiprogestogen i djeluje centralno inhibiraju¢i lu¢enje LH i FSH. Gestrinon pokazuje
1 androgene ucinke. Primjenjuje se oralno i pokazao se jednako ucinkovitim u suzbijanju boli kao
Danazol i GnRH agonosti (44,49). Kombinirana oralna primjena gestrinona i mifepristona

pokazala se vrlo u¢inkovitom u suzbijanju dismenoreje, dispareunije i zdjeli¢ne boli (42).
Androgeni

Najpoznatiji primjer ove skupine lijekova jest Danazol. Androgeni su pokazani kao uéinkoviti
lijekovi u suzbijanju simptoma uzrokovanih endometriozom, no zbog brojnih androgenih
nuspojava (akne, hirzutizam, debljanje, gréevi u misi¢ima i disfunkcija jetre) njihova uporaba je
ograni¢ena. Kako su nuspojave uglavnom vezane uz oralnu primjenu istraZzuju se novi putevi

administracije ovih lijekova kao §to je primjerice intrauterini ulozak (3,41).
Kirursko lije¢enje boli povezane s endometriozom

O kirurskoj intervenciji u adolescentica moze se razmiSljati ukoliko ne dode do poboljsanja
simptoma primjenom empirijske terapije (35). U adolescentica s potvrdenom endometriozom
preporucuje se primjena konzervativne kirurgije s naknadnom farmakoloSkom terapijom s ciljem
supresije daljnjeg rasta endometriotickih lezija i nastanka recidiva (40). Laparoskopija je metoda
izbora u dijagnostici i u kirurSkom lije€enju adolescentne endometrioze (35). lako su laparoskopija
1 laparotomija podjednako uc¢inkovite u lijeCenju simptoma endometrioze, gotovo sva ginekoloska
drustva 1 smjernice preporucuju laparoskopiju u odnosu na laparotomiju zbog krace
hospitalizacije, brzeg oporavka i bolje estetike (44). Prilikom izvodenja dijagnosticke
laparoskopije pozeljno je, u slucaju postojanja vidljivih lezija, zapoceti s kiruskom intervencijom
1 pokusati ukloniti $to je viSe moguce vidljivog endometriotickog tkiva. Veéina adolescentica imat
¢e potrebu za samo jednom laparoskopijom tokom svojih Zivota ukoliko se redovito pridrzavaju
farmakoloske terapije (26). U kirurSkom lijecenju endometrioze postoje dvije opcije. Jedna je
konzervativna kirurgija koja oznaCava eksciziju/ablaciju endometriotickih lezija postedujuci
pritom maternicu i jajnike. Druga opcija je definitivna kirurgija koja obuhvaca potpuno uklanjanje

endometriotickih lezija zajedno s histerektomijom i/ili ooforektomijom (10). Konzervativna
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kirurgija omogucuje brzi oporavak, manje komplikacija i o¢uvanje plodnosti, medutim povezana
je s ¢eS¢im reoperacijama zbog ponovne pojave boli koja se prema nekim studijama javlja i u do
50% Zena (52). Problem je taj Sto kirurgija ne lije¢i podlezeéi uzrok bolesti, praéena je Cestim
recidivima 1 mogu¢ je nastanak komplikacija posebno u lijeCenju duboke infiltrirajuci
endometrioze (infekcije, fistule, nastanak adhezija, neurogeni mjehur i slicno) (10). Kako je
povratak bolesti nakon operacije Cest 1 u odraslih i u adolescentica postoperativno se preporucuje
hormonalno lijecenje (najéeS¢e kombinirana oralna kontracepcija, GnRH agonist, progestini ili

LNG-IUS) (10,50).

Adolescentna endometrioza ve¢inom se javlja kao povrSinska peritonealna bolest i te se lezije
mogu odstraniti ablacijom ili ekscizijom. Smjernice koje preporucuju ove tehnike u lije¢enju
povrsinske endometrioze (npr. ESHRE) istovremeno ne daju prednost ni jednoj tehnici u odnosu
na drugu navode¢i pritom nedostatak kvalitetnih dokaza (44,53). Primjena radikalne ekscizije
(ekscizija lezija zajedno s okolnim zdravim tkivom) u lijeCenju povrSinske endometrioze u
adolescentica se ne preporucuje zbog moguénosti nastanka opseznih adhezija (26). Yeung et al.
pratili su 17 adolescentica podvrgnutih potpunoj laparoskopskoj eksciziji endometriotickih lezija.
Nakon operativnog zahvata u svih adolescentica doslo je do znafajnog ublazavanja simptoma
endometrioze i poboljSanja u kvaliteti Zivota. Pri ponovnoj evaluaciji, koja je u prosjeku obavljena
23 mjeseca poslije zahvata, skoro u polovice adolescentica ponovno je ucinjena laparoskopija zbog
naknadne pojave boli. Unato¢ boli vizualno ili histoloSki nisu nadeni znakovi bolesti te prema
autorima potpuna laparoskopska ekscizija endometriotic¢kih lezija predstavlja sigurnu metodu u
lijecenju adolescentica sa zadovoljavajuéim rezultatima i1 s potencijalom potpune eradikacije
bolesti ¢ak 1 bez primjene postoperativne hormonske terapije (54). U drugoj studiji koju su proveli
Doyle et al. na 90 adolescentica koje su bile podvrgnute laparoskopskoj ablaciji endometriotickih
lezija 1 s ponovnom pojavom boli nakon zahvata (srednji interval od inicijalnog zahvata do
evaluacije iznosio je 29 mjeseci) pri ponovljenoj laparoskopiji nadeno je prisustvo novih lezija,
medutim bez znakova progresije bolesti 1 nastanka adhezija. Sve adolescentice u ovoj studiji bile
su na postoperativnoj farmakoloskoj terapiji. Zaklju¢eno je kako kombinacija kirurSkog 1

medikamentnog pristupa moze pridonijeti usporavanju progresije adolescentne endometrioze (55).

U kirurSkom lije¢enju endometrioma jajnika Hart i suradnici analizirali su dvije studije u kojima

se usporeduje laparoskopska cistektomija (ciste promjera > 3 cm) u odnosu na drenazu i
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koagulaciju. Zaklju¢eno je kako laparoskopska cistektomija ima manju ucestalost povratka
simptoma bolesti, ponovne pojave cisti 1 potrebe za ponovljenom kirurSkom intervencijom (56).
Lee i suradnici pratili su povratak cisti jajnika u adolescentica koje su bile podvrgnute
laparoskopskoj enukleaciji. Nakon inicijalnog zahvata (u prosjeku 47 mjeseci) recidiv je naden u
16 % adolescentica (57). Vazno je imati na umu kako pri kirurS§kim zahvatima na jajnicima,
posebno kod primjene ekscizije 1 postojanja bilateralnih cisti, postoji znacajan rizik od ostecenja

jajnika 1 smanjenja folikularne rezerve (49).

Vecina smjernica preporucuje eksciziju nodula duboke infiltriraju¢e endometrioze. Ove zahvate
zbog svoje kompleksnosti, raznih organa koje bolest zahvaca (Cesto gastrointestinalni trakt, tzv.
»crijevna endometrioza“) te Cestih intraoperativnih i postoperativnih komplikacija trebaju izvoditi

samo najkvalificiraniji kirurzi (44).
Ocuvanje plodnosti

Neplodnost je velik problem u oboljelih od endometrioze posebno u Zena reproduktivne dobi, dok
u adolescentica postoji manjak longitudinalnih studija koje prate u¢inak endometrioze na plodnost
(40). Medutim, postojeci podaci za adolescentice su uglavnom ohrabrujuéi. U studiji o plodnosti
medu adolescenticama s endometriozom koju su proveli Audebert et al. nadeno je da je medu
adolescenticama koje su Zeljele zatrudniti njih 72.2% to 1 uspjelo te su iznijele trudnocu do kraja.
Vecina tih trudnoca bila je u djevojaka sa stadijima bolesti I i II (minimalno i blago). U pracenju
28 djevojaka s endometriozom nadena je jasna korelacija izmedu stadija bolesti 1 fekundabilnosti
koja je iznosila 75, 55, 25 1 0% za stadije I, II, III 1 IV (35). Ovisno o dobi 1 stadiju bolesti u
lijeCenju neplodnosti uzrokovane endometriozom moZemo se Kkoristiti trima metodama:

farmakoloska terapija, kirurgija i asistirane reproduktivne tehnologije (ART) (58).

Farmakoloska terapija sama po sebi ne pokazuje dobre rezultate u lijeCenju neplodnosti
uzrokovane endometriozom i trebalo bi ju koristiti u kombinaciji s ART. Dvije su strategije u
farmakoloSkoj terapiji: prva je hormonska terapija s ciljem izazivanja smanjene aktivnosti bolesti
1 posljedicnog povecanja plodnosti, dok se u drugoj koristimo stimulacijom folikularnog rasta 1

ovulacije preparatima kao Sto je klomifen citrat (59).

KirurSka intervencija ima za cilj uklanjanje endometrioti¢kih lezija i endometrioma i uspostavu

normalnih anatomskih odnosa koji su inafe naruSeni u tezim oblicima bolesti, a koji mogu
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rezultirati neplodnoscu (58). Unato¢ brojnim studijama koje pokazuju dobre rezultate u kirurSkom
lijeCenju adolescentne endometrioze jo§ uvijek nema jasnih dokaza da kirurgija zaustavlja

progresiju bolesti ili da ima pozitivan dugoro¢ni u¢inak na plodnost (35).

Asistirane/potpomognute reproduktivne tehnike (ART) obuhvacaju in vivo 1 in vitro procedure.
Najcesca in vivo procedura je intrauterina inseminacija (IUI) kod koje se radi prijenos sjemena u
materni¢nu Supljinu. Od in vitro procedura najéesée se koristi in vitro fertilizacija (IVF) i to je
ujedno i1 najuspjesnija metoda lijeCenja pacijentica koje su neplodne zbog endometrioze. Ovim
tehnikama moguce je zaobi¢i sve one procese unutar zdjelice koji inace dovode do neplodnosti
(npr. upala u peritonealnoj Supljini, narusena prohodnost jajovoda zbog fibroze, abnormalnosti

eutopickog endometrija i sli¢no) (10,58).
4. Zakljucak

Endometrioza u adolescentica kroni¢na je upalna bolest s negativnim utjecajem na kvalitetu zivota
i potencijalno teskim posljedicama na kasniju reproduktivnu funkciju djevojaka. Jedno od
temeljnih obiljezja bolesti u ovoj populaciji jest kasno postavljanje dijagnoze zbog cesto
nespecifi¢nih simptoma i stava medu lije¢nicima kako je pojava dismenoreje normalna u spolnom
sazrijevanju djevojaka. Kao rezultat tomu tocna prevalencija endometrioze medu adolescentnom
populacijom je nepoznata. Osim toga, nejasna etiopatogeneza 1 progresija ove bolesti, brojni 1
slabo definirani rizi¢ni faktori pridonose njenoj enigmati¢noj prirodi. U dijagnostici adolescentne
endometrioze najceSce se koristimo anamnezom, fizikalnim pregledom 1 ultrazvukom. Velike
studije na temu adolescentne endometrioze su malobrojne pa su i terapijske smjernice ve¢inom
bazirane na radovima koji su proizasli iz studija endometrioze u odraslih Zena. U lijeCenju ne
postoji optimalna terapija ve¢ je potreban individualan pristup svakoj adolescentici. Kao poseban
problem u adolescentnoj endometriozi namece se i pitanje plodnosti i njenog ouvanja. Nazalost,
radovi 1 na ovu temu su oskudni i ne postoje jasne smjernice o najboljem pristupu. Utjecaj
farmakoloskog lijecenja 1 kirurskih intervencija u ocuvanju plodnosti nije u potpunosti jasan zbog
nedostatka studija koje prate djevojke i nakon adolescentne dobi. Za sada ART se ¢ini kao jedna
od boljih metoda u rjeSavanju ovog problema. Sve u svemu adolescentna endometrioza bolest je

prozeta brojnim nepoznanicama i biti ¢e potrebno jo§ mnogo godina za otkrivanje svih njenih tajni.
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