Adenomioza maternice

Topié, Iva

Master's thesis / Diplomski rad
2024

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:105:062023

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

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-29

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:105:062023
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:9880
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9880
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9880

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Iva Topi¢

Adenomioza maternice

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog fakulteta
Sveuilita u Zagrebu pod vodstvom izv. prof.dr.sc. Marija Cori¢a, i predan je na ocjenu u

akademskoj godini 2023./2024.



POPIS KRATICA

COMT (eng. catechol-O-methyltransferase) — katehol-O-metiltransferaza
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FGFs (eng. fibroblast growth factors) — faktori rasta fibroblasta
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IL-1 — interleukin 1
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SAZETAK

Adenomioza maternice
Iva Topi¢

Adenomioza je benigna bolest Zena reproduktivne dobi koju karakterizira prisustvo
endometrijskog tkiva unutar miometrija maternice. ToCan mehanizam nastanka adenomioze
jos uvijek nije u potpunosti razjasnjen iako postoji nekoliko teorija. Klinicka slika je
okarakterizirana na ultrazvuku uve¢anom maternicom, obilnim i bolnim menstrualnim
krvarenjem koje moze rezultirati anemijom te, rijede, dispaurenijom. Dijagnosti¢ki proces
zapocinjemo detaljnom anamnezom 1 uvidom u status pacijentice. Nekada se dijagnoza
adenomioze postavljala iskljucivo nakon histerektomije koja je uklanjala i sam izvor bolesti te
nam puzala direktan uvid u stanje maternice. Danas uz napredovanje slikovne dijagnostike,
adenomiozu dijagnosticiramo transvaginalnim ultrazvukom i magnetskom rezonancom na
kojima vidimo promjene specificne adenomiozi. Ugruba klasifikacija ukljucuje Zarisni i
difuzni oblik iako se adenomioza moze klasificirati i po dubini infiltracije lezija u miometrij, a
1 po broju samih lezija. LijeCenje adenomioze obuhvaca opsezan i personaliziran pristup
pacijentici ovisno o njenoj dobi 1 imajuci na umu ocuvanje plodnosti u mladih pacijentica.
Terapija ukljuCuje razna farmakoloska sredstva od onih koja samo ublaZavaju simptome do
onih koja utjecu na procese unutar lezija. Takoder poseZemo i za kirurSkim tehnikama koje
uklju€uju radikalnu histerektomiju, ali 1 neke manje invazivne zahvate u svrhu ocuvanja

plodnosti.

Kljuéne rije¢i: adenomioza, dijagnostika, terapija



SUMMARY

Uterine adenomyosis
Iva Topié

Adenomyosis is a benign disease of reproductive age in women characterized by the presence
of endometrial tissue lesions within the myometrium. The exact mechanism of adenomyosis is
not yet fully understood, although there are several theories. The clinical picture is
characterized by an enlarged uterus visible on ultrasound, heavy and painful menstrual
bleeding, which can lead to anemia and, less often, dyspaurenia. The diagnostic process starts
with a detailed medical history and an insight into the patient's condition. In the past, the
diagnosis of adenomyosis was only made after a hysterectomy, where the actual cause of the
disease was removed and we gained a direct insight into the condition of the uterus. Today,
with the advances in diagnostic imaging, we diagnose adenomyosis with transvaginal
ultrasound and magnetic resonance imaging, where we see the changes specific to
adenomyosis. A rough classification includes focal and diffuse forms, although adenomyosis
can be classified by the depth of infiltration of the lesions into the myometrium, and by
number of lesions. The treatment of adenomyosis includes a comprehensive and personalized
approach for the patient depending on her age and taking into account the preservation of
fertility in younger patients. The therapy includes various pharmacological agents from those
that only relieve symptoms to those that affect the process within the lesion. We also use
surgical techniques, which include radical hysterectomy, as well as some less invasive

procedures to preserve fertility.

Key words: adenomyosis, diagnostics, therapy



1. UVOD

Adenomiza je benigna bolest maternice, ¢esto povezana s dijagnostickom slikom uveéane
maternice, obilnim menstrualnim krvarenjem, zdjeli¢nom boli, anemijom i neplodnoscu.
Bolest je karakterizirana endometrijskim epitelnim stanicama i stromalnim fibroblastima
pronadenima unutar misi¢nog sloja maternice gdje uzrokuju hiperplaziju i hipertrofiju
misi¢nih stanica koje ih okruzuju. Mehanicki proces i patogeneza adenomioze jos$ nisu u

potpunosti poznati, ali postoji nekoliko teorija o tome kako bolest nastaje (1).

Dosad poznate teorije ukljucuju intrizicnu ili induciranu mikrotraumu na prijelazu izmedu
sloja endometrija i miometrija; invaginaciju endometrija u sloj miometrija; metaplaziju
maticnih stanica unutar miometrija; infiltraciju endometrijskih stanica zbog retrogradnog
menstrualnog toka unutar miometrija s vanjske, serozne strane maternice; indukciju
adenomioti¢nih zariSta steroidnim hormonima ili hormonima hipofize; abnormalni razvoj

maternice kao odgovor na genetske i epigenetske ucinke (1).

Dismenoreja, obilno menstrualno krvarenje i neplodnost vjerojatni su rezultati upale,
neurogeneze, angiogeneze 1 kontraktilnih abnormalnosti u komponentama endometrija 1

miometrija (1).

RazjaSnjavanje mehanizama koji leze u osnovi patogeneze adenomioze povecava mogucnosti
za razvoj ciljanih terapija za ublazavanje simptoma izvan trenutnih terapijskih moguénosti

koje su uglavnom neucinkovite (1).



2. OPCENITO O ADENOMIOZI

2.1. Teorije nastanka adenomioze

b 13

1925. godine, prvi put je upotrijebljena rije¢ “adenomioza” (2), a 1927. je nastao izraz

"peritonejska endometrioza” (3).

Do spoznaje o ovim bolestima doslo je nakon §to su uocene izvanendometrijske lokacije
endometrijskih zlijezda i stromalnih stanica u miometriju (adenomioza) i zdjeli¢noj Supljini
(endometrioza), $to je dovelo do nomenklature adenomioze kao "endometriosis interna" (ona
koja se nalazi unutar maternice) i endometrioze kao "endometrioza eksterna" (one koja se

nalazi izvan maternice) (1).

Ovisnost o steroidnim hormonima i abnormalni odgovor na iste ovih ektopi¢nih zarista
zajednicki su za oba poremecaja. No ipak, Sto viSe saznajemo o adenomiozi, to nam je jasnije
kako je patogeneza ovih dvaju poremecaja razlicita. Najprihvacenije teroije o nastanku
endometrize uklju€uju onu u retrogradnom toku menstrualnog tkiva i stanica koje potom
invadiraju strukture zdjelice 1 izazivaju upalni odgovor, kroni¢nu bol 1 oZiljne priraslice, te
druga terorija koja govori o celomskoj metaplaziji mati¢nih stanica endometrija koja bi

objasnila prisutnost endometrioti¢kih ZariSta nadenih izvan zdjelice (4) .

Za razliku od endometrioze, postoji niz razli¢itih mehanizama kojima je pripisano
uzrokovanje adenomioze. lako postoje dva glavna oblika adenomioze, a oni su difuzna i
zari$na adenomioza, vecina studija ne pravi razliku izmedu njih opisuju¢i mehanizme

nastanka bolesti (1).

2.1.1. Invaginacija endometrija u miometrij

Pretpostavlja se da je invaginacijska teorija razvoja adenomioze rezultat promijenjenih
bazalnih stanica endometrija koje potom prelaze ozlijedenu ili abnormalnu tranziciju medu
slojevima epitela i mezenhima (EMT - eng. epithelial-to-mesenchymal transition) i nakon

toga uspostavljaju ektopicne lezije 1 izazivaju hipertrofiju 1 disfunkciju miometrija (4).



U prilog ovoj hipotezi idu klini¢ka zapazanja da se rizik od adenomioze povecava s
ponovljanom kiretazom endometrija, porodom carskim rezom i prethodnim operacijama na

maternici (5).

Studije koje pokazuju poja¢anu migraciju stanica endometrija, proliferaciju, prijelaz epitelnih
stanica u mezenhimalne i otpornost na apoptozu i disregulaciju funkcije izvanstanicnog
matriksa u eutopicnom endometriju zena s adenomiozom u usporedbi s kontrolama bez

bolesti podupiru podlogu teorije invaginacije (1).

2.1.2. Mikrotrauma na prijelazu izmedu spojeva endometrija i miometrija

Neujednacenost distribucije miocita i nepravilnosti stanicne membrane prisutne u unutarnjem
sloju miometrija (IM — eng. inner myometrium) koji okruzuje zarista adenomioze sugeriraju

nam kako je disrupcija ovog sloja miometrija klju¢na u razvitku bolesti (6).

Iako je multiparitet potencijalni ¢imbenik rizika za adenomiozu (7), adenomioza je nadena i

kod nulipara bez povijesti operativnih zahvata na maternici (1).

Ova su zapazanja zajedno dovela do zakljucka kako fizi¢ka trauma i mikrotrauma pridonose
patogenezi adenomioze. Vjeruje se da je mikrotrauma zapravo rezultat kontinuirane ciklicke

peristalticke aktivnosti maternice tijekom reproduktivnog razdoblja Zene (8).

2.1.3. Metaplazija mati¢nih stanica unutar miometrija

Unato¢ vise studija koje daju prednost invaginaciji endometrija kao teoriji nastanka

adenomioze, postoje dokazi kako bi i drugi mehanizmi mogli biti zasluzni (1).

Jedan klinicki slu¢aj nam je tu od osobite vaznosti, a radi se o pacijentici s Rokitansky-
Kuster-Hauserovim sindromom u kojem izostaje funkcionalni endometrij, a nadene su

adenomioticke lezije unutar miometrija (9,10).

Druge hipoteze sugeriraju da ektopi¢ni endometrij nastaje de novo metaplazijom

embrionalnih epitelnih ostataka ili diferencijacijom endometrijskih mati¢nih stanica (7,11).



2.1.4. Invaginacija s vanjske, serozne strane maternice uslijed retrogradnog toka

menstrualnog tkiva i stanica

Osim invazije stanica bazalnog endometrija izravno u miometrij, retrogradna menstruacija

takoder moze rezultirati talozenjem stanica u miometriju (12,13,14).

Chapron i suradnici predlozili su teoriju "invazije izvana prema unutra" prema kojoj se
stanice endometrija (ili mati¢ne stanice) zbog retrogradnog toka menstrualnog tkiva i stanica

mogu infiltrirati u serozu maternice i prodrijeti u miometrij te se razviti u adenomioticka

zaritta (7,15,16).

Ovu teoriju podupire Cesta prisutnost ZariSne adenomioze staznjeg zida maternice uz ¢vorove

endometrioze prisutne u Douglasovom prostoru i rektumu (16).

2.2. Etiopatogeneza adenomioze

2.2.1. Genetika

Klju¢ni genetski procesi koji sudjeluju u razvoju adenomioze ukljucuju funkciju steroidnih
hormona, disregulaciju ekstracelularnog matriksa (ECM — eng. extracellular matrix),
angiogenezu, ozljedu tkiva i njegovo cijeljenje (TIAR — eng. tissue injury and repair) i upalu

(D.

CYPIA1 i 1A2 kataliziraju stvaranje 2-hidroksiestrona - metabolita koji ima slabu
estrogensku aktivnost i nema proliferativne ucinke, dok CYP19 aromataza pretvara

androstendion i testosteron u estron (E1) i estradiol (E2) (17,18).

Katehol-O-metiltransferaza (COMT) takoder je uklju¢ena u metabolizam estrogena. Mnoga
su istrazivanja otkrila da geni CYP i varijante gena COMT mogu utjecati na aktivnost enzima

1 povecati rizik od bolesti ovisnih o estrogenu, uklju¢uju¢i adenomiozu (19).

Meta-analize su takoder ukazale na povezanost polimorfizma MMP-1-1607 1G/2Gs i
polimorfizma MMP-2 21306C/T s visokim rizikom od adenomioze, podupiruéi ulogu

disfunkcije ECM-a u razvoju adenomioze (20,21).



Faktori rasta fibroblasta 1 1 2 igraju vitalne uloge u angiogenezi, a polimorfizam faktora rasta
fibroblasta 2 (FGFs — eng. fibroblast growth factors) 754C/G korelira s visokim rizikom od

razvoja adenomioze u zena s podrucja sjeverne Kine (22).

Polimorfizam gena faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF — eng. vascular endothelial

growth factor) takoder je povezan s vecom ucestalo§¢u adenomioze (23,24).

Ciklooksigenaza-2 (COX-2 — eng. cyclooxygenase-2) je klju¢na u TIAR-u 1 mikrotraumskoj
pozitivnoj povratnoj spregi u patogenezi adenomioze. Vaznim se pokazalo da genetska
varijacija nukleotida G u A na -1195 lokusu u promotorskoj regiji COX-2 gena povecava rizik

od adenomioze (25).

Zaklju¢no, trenutacni dokazi podupiru genetske promjene kao jednog od pokretaca u
patogenezi adenomioze kroz promjene u genima koji upravljaju funkcijom steroidnih

hormona, regulacijom ECM-a, angiogeneze, TIAR-a 1 upalnih medijatora (1).

2.2.2. Epigenetika

Osim genetskih promjena, otkrivene su i one epigenetske. Metiltransferaze
deoksiribonukleinske kiseline (DNMT — eng. DNA methyltransferases) sastoje se od obitelji
enzima koji kataliziraju prijenos metilne skupine na DNA. DNMT1 i DNMT3B znacajno su
povecani u ektopicnom endometriju, dok su razine DNMT3A smanjene u eutopi¢nom i

ektopicnom endometriju Zena s adenomiozom (26).

Promotorska hipermetilacija B-izoforme progesteronskog receptora (PRB) 1 utiSavanje
ekspresije PRB-a otkrivena je u eutopi¢nom endometriju Zena s adenomiozom (27), $to

rezultira progesteronskom rezistencijom.

Hipometilacija DNA i povecana ekspresija CCAAT/proteina koji veze pojacivac B (CEBPB),
faktor transkripcije koji regulira ekspresiju gena za kontrolu stani¢ne proliferacije,
diferencijacije i metabolizma, takoder su povezani s pove¢anom incidencijom adenomioze

(28).

Osim metilacije DNA, takoder je dokazana aberantna ekspresija i lokalizacija histon

deacetilaza klase I (HDAC) u endometriju Zena s adenomiozom. U usporedbi s normalnim



endometrijem, ekspresija HDAC1 1 HDACS3 bila je veca i u eutopi¢nom i u ektopi¢nom
endometriju Zena s adenomiozom, dok se uporaba valproinske kiseline, inhibitora histonske

deacetilaze, pokazala u¢inkovita u lijeCenju refraktorne bolesti (29).

Ova otkrica sugeriraju potencijalnu ukljuc¢enost acetilacije histona u patogenezi adenomioze 1

otvaraju nove moguénosti terapije (27, 30).

Metilacija RNA, posebice N6-metiladenozina i njegovih regulatora, ima vaznu ulogu u
regulaciji nekih fizioloskih procesa. U miometriju, klasterirani regulatori metilacije RNA
ukljuceni u stani¢nu adheziju, kontrakciju misi¢a i imunoloski odgovor razlikovali se se u
Zena sa 1 bez bolesti. Prema tome, regulatori metilacije RNA mogu biti ukljuceni u
patogenezu adenomioze putem nenormalne ekspresije i djelovanja u endometriju i miometriju

maternice (31).

2.2.3. Hiperestrogenizam i rezistencija na progesteron

Da je adenomioza bolest ovisna o estrogenu temelji se na viSestrukim opazanjima (7).
U mis§jem modelu, produljeno lije¢enje estrogenom rezultira induciranjem adenomioze (32).

Kod Zena nalazimo povisene razine E2 u menstrualnoj krvi kod onih s adenomiozom bez
istodobnih povisenja u perifernoj krvi, u usporedbi s kontrolama. To nam sugerira da lokalni,

a ne sustavni, hiperestrogenizam pridonosi razvoju bolesti (33).

Nadeno je kako se aromataza citokroma P450, klju¢nog enzima u sintezi E2, eksprimira u

eutopi¢nom endometriju Zena s adenomiozom (34).

ZabiljeZena je manja ekspresija 17-p hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2 (17-f HSD2), koja
pretvara E2 u manje potentni estrogen, E1, u eutopicnom i ektopicnom endometriju

pacijentica s adenomiozom u usporedbi s kontrolama (35).

Zakljucno, povecana biosinteza 1 smanjena konverzija E2 doprinose lokalnom

hiperestrogenom miljeu, §to ukazuje na klju¢nu ulogu E2 u razvoju bolesti (36).

Ekspresija estrogenskih (ER) 1 progesteronskih receptora (PR) u maternici pacijentica s
adenomiozom razlikuje se od normalne kontrole. Konkretno, ERa je smanjen u eutopi¢nom

endometriju pacijentica s adenomiozom tijekom faze sredine sekretorne faze ciklusa u



usporedbi s kontrolama, ali je jednako izrazen u unutarnjem i vanjskom sloju miometrija.
Ekspresija ERB znacajno je poviSena u adenomioti¢nim lezijama tijekom proliferativne faze 1
u miometriju tijekom menstrualnog ciklusa. Zbog smanjene ekspresije PR u bazalnoj stromi te
IM-u i1 vanjskom sloju miometrija (OM — eng. outer myometrium) u adenomiozi, pretpostavka

je kako postoji rezistentnost na progesteron u adenomiozi, kao i u endometriozi (37).

Zato su poviSena lokalna koncentracija E2 1 ekspresija ER receptora te smanjena ekspresija
PR kljuc¢ni za patogenezu adenomioze. To se moze ocitovati u visokoj lokalnoj
hiperperistaltici izazvanoj E2 1 mikrotraumama spojne zone endometrija i miometrija (EMI —
eng. endometrial-myometrial-interface), iniciranjem TIAR-a i povecanjem pozitivne povratne
sprege koja olakSava mikrotraumu i invaziju u IM. Hiperestrogenizam i otpornost na
progesteron mogu rezultirati pove¢anom proliferacijom eutopi¢nih endometrijskih stanica, a
E2 inducira hiperproliferaciju stanica glatkog misi¢a (SMC — eng. smooth muscle cells) u

EMI-u i miometriju $to su uobicajene znacajke adenomioze (38).

E2 inducira promjenu epitelnih biljega u mezenhimalne i pove¢ava migraciju stanica
endometrija i invaziju, ¢cime se olakSava implantacija ektopi¢nog endometrija u miometrij,

kao $to je ranije opisano (39).

PoviSena ekspresija aneksina A2 (ANXAZ2) koji je reguliran od E2, nadena je kod adenomioze
u odnosu na normalni endometrij. Promice fenotipske stani¢ne promjene sli¢ne
mezenhimskim, posredovane signalizacijom faktora -katenina/T stanica 1 angiogenezom

(40).

Kao zakljucak proizlazi kako hiperestrogenizam 1 progesteronska rezistencija lokalnog
endometrija vjerojatno doprinose procesu EMT-a, pojacanoj proliferaciji glatkih miSica
endometrija 1 miometrija, angiogenezi endometrija i mikrotraumi EMI-a tako igrajuci klju¢nu

ulogu u patogenezi adenomioze (1).

2.2.4. Uloga hormona hipofize

2.2.4.1. Prolaktin



Eksperiment na miSevima prije gotovo 40 godina otkrio je da je ektopicna transplantacija

hipofize izazvala adenomiozu maternice (41).

Naknadna istrazivanja su pokazala da je infuzija prolaktina (PRL) ili primjena antagonista

dopamina koji uzrokuju hiperprolaktinemiju izazvala adenomiozu u mi§jem modelu (42).

Prolaktinski receptori (PRLR) su prekomjerno eksprimirani u maternicama miseva s
adenomiozom u odnosu na zdrave jedinke (44), a spontana adenomioza u odmakloj dobi

zenki miSeva sprijecena je agonistom dopamina bromokriptinom (44).
Sliéni rezultati pronadeni su u modelu goveda (45).

Kod ljudi, vise razine PRL prijavljene su u Zena s adenomiozom nego u onih bez nje (46), a
vaginalna primjena bromokriptina znacajno je smanjila menstrualno krvarenje i bol te

poboljsala kvalitetu Zivota u Zena s bolescu (47).

Mehanizmi koji leze u pozadini povisenih PRL i PRLR u patogenezi adenomioze jo$ uvijek
nisu jasni. U normalnom govedem uterusu stanice endometrija glavni su izvor PRL-a, dok ga

u uvjetima adenomioze intenzivno sintetiziraju stanice miometrija (45).

Cini se malo vjerojatnim kako endometrijski prolaktin izlu¢en tijekom decidualizacije
fibroblasta strome pridonosi patogenezi adenomioze kod Zena, budu¢i da rezistencija na
progesteron moze ograniciti decidualizaciju u eutopi¢nom endometriju Zene s boles¢u. Sve u
svemu, lokalni, viSe nego sistemski, PRL moze sudjelovati u patogenezi 1 patofiziologiji

adenomioze sa specificnim mehanizmima koji ¢ekaju daljnje razjasnjavanje (1).

2.2.4.2. Oksitocin

Oksitocin (OT) ima glavnu ulogu u teoriji o mikrotraumama EMI kroz E2-posredovane IM
kontrakcije 1 hiperperistaltiku. Oksitocinski receptori (OTR) se eksprimiraju u normalnim
stanicama endometrija i miometrija u IM 1 OM ljudske maternice 1 variraju ovisno o fazi
ciklusa, Sto sugerira da bi mogli biti ukljuceni u funkcije endometrija pod regulacijom

steroidnih hormona (48).

Ekspresija miometrijskog OTR-a korelira s teZinom adenomioze i zna¢ajno je viSa u

sekrecijskoj fazi u stanicama koje okruzuju zarista adenomioze (49).



Stoga se ¢ini da miometrijski OTR sustav, reguliran E2 1 PRL igraju ulogu u patogenezi
adenomioze. Ciljanje lokalnih PRL-a ili OTR-ova moglo bi igrati bitnu ulogu u lije¢enju

bolesti (1).

2.2.5. Spojevi koji ometaju endokrini sustav

Zivotinjski modeli zna¢ajno su pridonijeli razumijevanju uloge spojeva koji ometaju
endokrini sustav (EDC — eng. endocrine dissrupting chemicals) koji oponasaju estrogen u
promicanju razvoja adenomioze. MiSevi izlozeni 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksinu
(TCDD) razvili su duboku adenomiozu, dok kontrolni mi$evi nisu razvili bolest. Stovise,
miSevi izlozeni TCDD-u imali su zna¢ajno smanjen omjer ERa:ER u usporedbi s

kontrolama (50,51).

IzloZenost estrogenim mimeticima bisfenolu A 1 dietilstilbestrolu tijekom fetalnog razvojaiu

neonatalnom razdoblju rezultirala je pove¢anom ucestalos¢u adenomioze kod miseva (52,53).

Opravdan je nastavak studija u ovome smjeru s ciljem preventivnih strategija (1).

2.2.6. Uloga imunolos$kog odgovora i upalnih parametara

2.2.6.1. Imunoloski odgovor

U adenomiozi se aktivira niz imunolo§kih odgovora, ukljucujué¢i promjene u stanicnom i

humoralnom imunitetu, osobito u endometriju (54).

Molekule sustava humanog leukocitnog antigena (HLA — eng. human leukocyte antigen) su
kljuéni regulatori imunoloSkog sustava, a zabiljezena je povecana ekspresija antigena HLA

klase II u eutopi¢nom i ektopicnom endometriju pacijentica s adenomiozom (55).

Takoder, HLA-G se jedinstveno izraZzava i u eutopi¢nom i ektopi¢nom endometriju Zena s

adenomiozom, bez ekspresije u kontrolnoj skupini (56).



Povecani broj makrofaga i gama-delta T stanica (yoT stanica) u eutopi¢nom i ektopi¢cnom

endometriju u Zena s adenomiozom prijavljen je u jednoj (55), ali ne i u drugoj studiji (57).

Otkrivena su cirkuliraju¢a autoantitijela izvedena iz B-stanica, uglavnom protiv fosfolipida
kod pacijentica s adenomiozom (58), koji se znacajno smanjuju u Zena nakon histerektomije
zbog adenomioze u odnosu na kontrolnu skupinu, $to ukazuje na odgovor antigen-protutijelo

koji ukljucuje antigene maternice u adenomiozi (55).

2.2.6.2. Upalni parametri

Godine 1925. Frankl je upotrijebio izraz "adenomioza maternice" jer "ne ukazuje na nikakvo

upalno podrijetlo" za opisivanje adenomioze u miometriju (2).

Saznanja u proteklih 100 godina dovela su nas do otkri¢a da je adenomioza povezana uz
ekspresiju upalnih medijatora maternice i citokina. Povec¢ana ekspresija interleukina 1 (IL-1),
interleukina 18 (IL-18), tumorskih faktora nekroze a1 B (TNF-a i B) i promijenjena ekspresija
COX-2 u endometriju adenomioze maternice pokazuju uklju¢enost upalnih putova u

patogenezi i patofiziologiji adenomioze (59,60,61).

2.3. Klasifikacija adenomioze

Razlicite klasifikacije adenomioze opisane su na temelju histoloskih i ultrazvuénih znacajki te

znacCajki opazenih na magnetnoj rezonanci (62).

2.3.1. Histopatologija

Do danas ne postoji opcenito prihvacéen sustav histoloske klasifikacije adenomioze. Korelacija

izmedu odgovora na lije¢enje 1 histoloSkih nalaza adenomioze dokazana je u nekoliko studija,
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naglaSavajuci vaznost postojanja standardnog sustava klasifikacije za usmjeravanje lijeCenja

(63,64,65,66,67).

Nekoliko je studija istrazivalo korelaciju izmedu tezine klinickih simptoma i histopatoloskih
znacajki, uglavnom dubine prodiranja i stupnja Sirenja, procijenjenog brojem zarista (63, 66,

68).

Bird 1 sur. klasificirali su adenomiotske lezije prema dubini njihovog prodiranja u miometrij i

opsegu zahvacenosti koji je mjeren brojem zlijezda (63).

Prema Birdu i sur., stupanj I predstavlja adenomiozu ispod bazalnog endometrija, ali bez
daljnjeg prodiranja; stupanj II predstavlja prodiranje adenomioze do sredine miometrija; a
stupanj III predstavlja prodor adenomioze izvan sredine miometrija. Autori su nadalje
pokazali izravnu korelaciju izmedu tezine dismenoreje i dubine penetracije, tako da je 4,3%
zena s adenomiozom I. stupnja prijavilo dismenoreju, u usporedbi s 42,4% s II. stupnjem i

83,3% s IIL. stupnjem (63).

Nishida i sur. ocijenjivali su ozbiljnost dismenoreje na temelju razlicitih histoloskih obiljezja
adenomioze i pronasli znacajne razlike pri procjeni broja ZariSta adenomioze, broja zlijezda,
udaljenosti izmedu povrSine endometrija, najdublje adenomiotske lezije i omjera dubine
adenomioze 1 debljina miSi¢a maternice. Dismenoreja je primije¢ena kada je invazija Zlijjezda
premasila 80% ili viSe miometrija, ali nije bilo jasnog ograni¢enja u pogledu broja lezija,

zlijezda ili dubine adenomioze (66).

Drugi sustavi klasifikacije temelje se na dubini zahvacenosti miometrija i dijele adenomiozu

na dva ili tr1 stupnja (65,67,69,70,71).

Prema Vercellini 1 sur., stupanj 1 odgovarao je broju od 1-3 lezija, stupanj 2 broju od 4-10, a

stupanj 3 je brojio vise od 10 (62).

Osim koriStenja postotka penetracije miometrija, Sammour i sur. klasificirali su stupanj
Sirenja adenomioze prema broju zariSta i opsegu bolesti prema "omjeru penetracije",

opisanom kao dubina penetracije u odnosu na debljinu miometrija (64).

3. DIJAGNOSTIKA ADENOMIOZE
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Dijagnostika adenomioze zapocinje ponajprije klinickom sumnjom, a potvrduje se
transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom (TVUS — eng. transvaginal ultrasound) i/ili

magnetskom rezonancom (MR) zdjelice (72).

U proslosti je dijagnoza adenomioze mogla biti sa sigurno$¢u potvrdena samo u slucajevima

nakon histerektomije (15).

Vecina pacijentica dijagnozu adenomioze dobije u dobi izmedu 40 1 50 godina, no sve se
cesce dijagnosticira adenomioza i kod mladih pacijentica koje imaju problema s neplodnoscu

obzirom na napredak slikovne dijagnostike (72).

Napretkom transvaginalne ultrasonografije i magnetske rezonance zdjelice, moguce je

dijagnosticirati vise slucajeva adenomioze (73, 74).

3.1. Dijagnostika UZV-om

2015. godine, udruzenje MUSA (Morphological Uterus Sonographic Assessment), objavilo je
konsenzusnu izjavu koja je ukljuc¢ivala opis znacajki koje se tipi¢no vide na TVUS-u kod
pacijentica s adenomiozom. One ukljucuju pove¢anu maternicu, asimetricno zadebljanje
miometrija, miometrijske ciste, ehogene subendometrijske linije, hiperehogene otocice,
zasjenjenje u obliku lepeze, nepravilnu ili isprekidanu EMI 1 translezijsku vaskularnost na

color doppler ultrazvuku (CD-UZV) (75).

Godine 2019. Bosch i sur. predlozili su jo§ jedan TVUS klasifikacijski sustav za adenomiozu,
koji se sastoji od sljede¢ih komponenti; prisutnost adenomioze (procjenjuje se kriterijima
MUSA); lokalizacija lezija u maternici; tip adenomioze (zariSna kada je >25% opsega lezije
okruZeno normalnim miometrijem pod uvjetom da je zahvac¢eno <25% cijelog miometrija; a
difuzna sa zahvaceno$¢u >25% miometrija); prisutnost ili odsutnost cista; zahvacenost sloja
miometrija (tip 1 ukljuc¢uje EMI, tip 2 ukljucuje sredisnji miometrij, tip 3 ukljucuje vanjski
miometrij (subserozalno)); opseg zahvacenosti maternice (subjektivno procijenjen kao blagi
<25%, umjeren 25-50% 1 teski >50%); veli¢ina lezije (mjerenjem najveceg promjera Zari§nih
lezija ili debljine stijenke miometrija zahvacenog difuznom adenomiozom). Medutim, ovaj

sustav nije jo§ validiran, a njegova korelacija s klinickim simptomima nije proucavana (76).
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3.2. Dijagnostika MR-om

Najvazniji MR nalaz za postavljanje dijagnoze adenomioze je postojanje zadebljanja EMI-a

>12 mm (77).
Drugi zna¢ajan nalaz su miometrijska zariSta visokog intenziteta u T2 ili T1 vremenu (78,79).
Analiza studija pokazala je osjetljivost od oko 78% 1 specifi¢nost od 93% (79).

Gordts i sur. opisali su tri odvojena entiteta na temelju slikovne analize EMI-a maternice na
MR-u pacijentica s adenomiozom: hiperplazija EMI-a koja zahva¢a samo EMI, adenomioza

koja se proteZe u miometrij i adenomioma opisana kao masa s nejasnim rubovima (80).

4. LIDECENJE ADENOMIOZE

4.1 Konzervativno lijeCenje

4.1.1. Farmakolosko lijecenje

4.1.1.1. Nesteroidni protuupalni lijekovi

Kod pacijentica s dismenorejom, dokazano je da nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID —
eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs) kontroliraju bol smanjujuéi proizvodnju

prostaglandina (81).

Ovi lijekovi pruzaju samo simptomatsko lijeenje i ne utjeCu na adenomioti¢ni proces (82).

4.1.1.2. Oralni kontraceptivi i agonisti gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH)

Kombinirani oralni kontraceptivi pokazali su se u€inkovitima u lijecenju dismenoreje (83).
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Zbog nedostatka pokusa na pacijenticama s adenomiozom, podaci su izdvojeni iz pokusa na
drugim bolestima s popratnom adenomiozom, kao $to su endometrioza i prisutnost

lejomioma (84).

Supresivne hormonske terapije koriste se za privremeno izazivanje regresije adenomioze i

poboljsanje simptoma (85).

4.1.1.3. Antagonisti gonadotropin-otpustajuc¢eg hormona (GnRH)

Dva rada bave su primjenom antagonista GnRH za lijjecenje adenomioze. Donnez 1 sur.
izvijestili su o slu¢aju pacijentica kojima je propisan Linzagolix, antagonist GnRH za
adenomiozu nakon neuspjesne terapije ulipristal acetatom. Linzagolix je zna¢ajno smanjio

veli¢inu lezije adenomioze i pobolj$ao dismenoreju pacijentica i kvalitetu zivota (86).

Kavoussi i sur. izvijestili su o slucaju 41-godisnje pacijentice koja je imala leziju adenomioze
unutar fundusa maternice ¢ija se veli¢ina smanjila nakon lije¢enja Elagolixom, drugim
antagonistom GnRH. Pacijentica je takoder prijavila poboljSanje svojih klinickih simptoma 1

nestanak boli u zdjelici dok je koristila terapiju (87).

4.1.1.4. Intrauterini uloZak koji oslobada levonorgestrel

Intrauterini ulozak s levonorgestrelom (IUD — eng. intrauterine device, LNG-IUD — eng.
levonorgestrel intrauterine device) izvorno je dizajniran kao dugotrajna kontracepcija, ali je

koristen i u druge nekontracepcijske svrhe, kao Sto su kontrola dismenoreje 1 menoragije (88).

IUD pomaze u lijecenju adenomioze decidualizacijom i atrofijom endometrija te snizavanjem

estrogenskih receptora zbog oslobadanja progestina (89,90).

Shaaban i sur. otkrili su da je LNG-IUD bolji od lijjecenja kombiniranim oralnim
kontraceptivima u smanjenju boli kod pacijentica s adenomiozom (6,23 do 1,68 u skupini s
IUD-om u odnosu na 6,55 do 3,9 u skupini s oralnim kontraceptivima) Takoder se pokazalo

da se volumen maternice smanjio u obje skupine lijeCenja, ali znac¢ajnije u skupini koja je
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imala LNG-IUD (10,23 do 7,63 mL uz upotrebu IUD-a naspram 10,42 do 8,32 u skupini koja

je primala oralne kontraceptive) (91).

4.1.1.5. Danazol

Danazol je androgeni hormon koji se koristi u lije¢enju endometrioze u svrhu smanjenja
ektopi¢nog endometrijskog tkiva. Igarashi 1 sur. prosirili su upotrebu ovog hormona u

lijecenju adenomioze te su testirali upotrebu IUD-a s danazolom u bolesnica s adenomiozom

(90).

U 3 razli¢ita ispitivanja danazol IUD je koriSten kod prisutne adenomioze i utvrdeno je da

olaksava dismenoreju i smanjuje debljinu miometrija (92,93,94).

Shawki 1 Igarashi takoder su pokazali moguéi pozitivan u¢inak na poboljSanu plodnost nakon

uklanjanja danazol IUD-a (94).

4.1.1.6. Dienogest

Dienogest je selektivni sintetski oralni progestin za koji se pokazalo da poboljSava primarnu i

sekundarnu dismenoreju (95).

U studiji koju su proveli Hirata i sur., pacijenticama s adenomiozom oralno je primijenjen
dienogest od 2. do 5. dana menstruacije i1 prac¢ene su svakih 8 tjedana od pocetka lijecenja.
Njihovi rezultati otkrili su znacajno smanjenje dismenoreje, kronicne boli 1 dispareunije.
Medutim, razine hemoglobina bile su sli¢ne, a ukupna veli¢ina maternice i veli¢ina

adenomiotickih lezija nisu se znacajno razlikovale prije 1 nakon lijecenja (96).

4.1.1.7. Inhibitori aromataze
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Inhibitori aromataze djeluju tako da zaustavljaju proizvodnju estrogena, $to opravdava
njihovu upotrebu kod adenomioze za suzbijanje hormonskog medija koji pogoduje
napredovanju bolesti. Rezultati studija pokazali su kako inhibitori aromataze pogoduju
smanjenju volumena maternice i volumena adenomioma, Sto sugerira da su inhibitori
aromataze jednako su ucinkoviti kao i agonisti GnRH u smanjenju progresije 1 poboljSanju

simptoma adenomioze (97).

4.1.1.8. Ulipristal acetat

Ulipristal acetat potentan je modulator progesteronskih receptora. Medutim, njegov ucinak

kod adenomioze je nedosljedan (81).

Neke studije pokazuju njegovu ucinkovitost u vidu znac¢ajnog smanjenja obilnosti krvarnja i
dismenoreje (98,99), dok nasuprot tome, postoje studije koje nam kazuju o pogorSanju
adenomioze s primjenom ulipristala acetata u vidu povecanja zdjeli¢ne boli nakon lijecenja

(100).

4.1.1.9. Antiagregacijski lijekovi

Studija na miSevima koju su proveli Zhu i sur, sugerira kako antitrombocitna terapija suzbija
infiltraciju miometrija, poboljSava generaliziranu hiperalgeziju 1 smanjuje kontraktilnost

maternice u miSeva kod kojih je inducirana adenomioza (101).

Potrebno je viSe studija kako bi se procijenila uloga antitrombocita u terapiji adenomioze, a

koliko znamo, nema podataka za ljude (81).

4.1.1.10. Agonisti dopamina
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Ucinak bromokriptina, agonista dopamina 1 inhibitora prolaktina, evaluiran je u Zena s

dijagnozom adenomioze u 2 studije Anderssona i sur. (100,102).

Pilot studijom Anderssona 1 sur. prikazano je lije¢enje vaginalnim bromokriptinom tijekom 9
mjeseci u 19 pacijentica s adenomiozom. Zene koje su primale vaginalnu terapiju

bromokriptinom prijavile su znacajno poboljSanje simptoma te viSu kvalitetu zivota (47).

U drugoj studiji Andersson i sur. takoder su lijecili pacijentice bromokriptinom, ali su
rezultate prikazali pomocu slikovno-dijagnostickih metoda. U pacijentica je smanjena
debljina spojne zone (EMI-a), a takoder je i smanjen postotak onih kod kojih je bilo prisutno

asimetricno zadebljanje miometrija (103).

4.1.1.11. Antagonisti oksitocina

Antagonisti oksitocina se jo§ uvijek ispituju za upotrebu u lije¢enju adenomioze jer je
dokazana prekomjerna ekspresija oksitocinskih receptora unutar maternice u pacijentica s

adenomiozom (104).

4.1.2. Drugi oblici konzervativnog lije¢enja

4.1.2.1. HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound)

HIFU je nekirurska opcija koja koristi ultrazvucne valove u svrhu izazivanja koagulacijske

nekroze patoloskog tkiva (117).

Tehnika je pokazala zna¢ajno smanjenje dismenoreje 1 volumena adenomiotickih lezija u

nekoliko studija (118,119,120,121).

Cini se da se menoragija takoder zna¢ajno poboljiava nakon lije¢enja HIFU-om i kod Zari$ne

1 kod difuzne adenomioze (122,123,124).

17



Rezultati su bili odrzivi nakon 2 godine prac¢enja kao §to su pokazali Shui 1 sur. tako da je
stopa olakSanja dismenoreje bila 82,3%, a stopa olakSanja menoragije dosegnula je 78,9% 2

godine nakon lijecenja (125).

U usporedbi s laparoskopskom ekscizijom, HIFU je pokazao znacajno vece stope trudnoce i

prirodnog zaceéa te je bio usporediv s ekscizijom u smislu smanjenja boli i menoragije (126).

4.2. Kirursko lijecenje

4.2.1. Histerektomija

Povijesno gledano, histerektomija se dugo vremena smatrala i dijagnostickim i terapijskim
postupkom glede adenomioze s obzirom na to da uklanja izvor patologije. Medutim, uz sve
veci broj mladih pacijentica s adenomiozom, bilo je nuzno osigurati postupke koji Cuvaju

plodnost (105).

Trenutno je histerektomija prihvatljiva opcija lije¢enja kada se druge, konzervativnije terapije
nisu pokazale uspjeSnima. Cerviks se moze ocuvati ako nema cervikalne patologije koja
zahtijeva njegovo uklanjanje jer se nije pokazalo da supracervikalna histerektomija povecava
rizik od postojanosti simptoma u usporedbi s totalnom histerektomijom u bolesnica s

adenomiozom (106).

4.2.2. Resekcija koja Stedi maternicu

U lije€enju adenomioze razvijeni su novi kirurski pristupi koji Stede maternicu. Ove se
metode prvenstveno temelje na principu uklanjanja oboljelog tkiva u svrhu smanjenja

volumena same maternice i poboljSanja klinickih simptoma (81).

Sustavnim pregledom Grimbizis i sur. otkrili su da je operativno lijeCenje koje Stedi maternicu
izvedivo 1 u¢inkovito u lijeCenju adenomioze, tako da je potpuna ekscizija smanjila stopu

dismenoreje za 82%, kontroliranu menoragiju za 68,8% i povecala stopu trudnoce na 60,5%.
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Nakon djelomicne ekscizije, smanjenje dismenoreje, kontrola menoragije i stope trudnoce bile

su 81,8%, 50% odnosno 46,9% (107).

4.2.3. Embolizacija arterija maternice

Ova tehnika vec je koriStena u lijecenju leiomioma te se pokazala jednako ucinkovitom kao 1

miomektomija glede poboljSanja kvalitete zivota i1 kontrole simptoma (108).

Trrenutno se istrazuju rezultati i kod difuzne i kod ZariSne adenomioze, a studije zasad
obecavaju. Siskin 1 sur. proveli su retrospektivni pregled 15 pacijentica s adenomiozom i
menoragijom koje su bile podvrgnute embolizaciji i prac¢ene slikovnom slikom. Nakon 12-
mjesecnog pracenja, 92,3% pacijentica prijavilo je znac¢ajno poboljSanje simptoma i kvalitete

zivota (109).

Druge studije su izvijestile o sli¢nim rezultatima u skladu sa smanjenjem volumena maternice

na MR-u i znacajnim smanjenjem menoragije i dismenoreje (110,111,112,113,114).

Utjecaj same tehnike na plodnost jo$ uvijek nije dobro utvrden i takoder ga treba uzeti u obzir
(115).

4.2.4. Radiofrekventna ablacija

Radiofrekventna ablacija adenomiotickih lezija jos je jedna obecavajuca opcija za ouvanje

maternice kod ZariSne adenomioze (81).

Pokazalo se da radiofrekventna ablacija odrzava plodnost sa stopom uspjesnosti trudnoc¢e koja

doseze do 50%, Sto je €ini pozeljnom opcijom za pacijentice koje zele zatrudnjeti (116).

4.2.5. Ishodi budu¢ih trudnoé¢a nakon kirurskog lije¢enja adenomioze
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Operacije kojima se trudimo ocuvati plodnost u Zena s adenomiozom pokazale su razlicite

uspjehe.

Rizici nakon ovakvih operacija uklju¢uju neplodnost, spontane pobacaje, prijevremene porode
te rupturu maternice. Sveukupno, ¢ini se da su bolesnice sa zariSnom adenomiozom imale
vecu stopu trudnoce nakon kirurSkih zahvata u usporedbi s difuznim oblikom adenomioze, te
je takoder primjecena veca ucCestalost rupture maternice nakon kirurSkog zahvata u difuznom
obliku. Medutim, zna¢ajna heterogenost rezultata iskljucuje bilo kakvu izravnu usporedbu, a
potrebna su prospektivna kontrolirana ispitivanja kako bi se dodatno razjasnile prednosti

kirur§skog zahvata u svrhu o¢uvanja plodnosti (127).
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5. ZAKLJUCAK

Adenomioza je bolest koja uvelike utjec¢e na kvalitetu zivota i plodnost mladih pacijentica.
Nejasna patogeneza i rizi¢ni ¢imbenici kao i sam tijek bolesti onemogucuje nas u
preventivnom djelovanju. Posljedi¢no napredovanju slikovne dijagnostike, bolest se sve cesce
dijagnosticira, ali izostaje zlatni standard u lijeCenju pa se ono uglavom svede na balansiranje
izmedu Zelja pacijentice i terapijskih moguénosti u datom trenutku. Kod mladih pacijentica
ono ide u smjeru o¢uvanja plodnosti i konzervativnijim metodama dok kod pacijentica koje su
se ve¢ ostvarile kao majke, mozemo posegnuti za radikalnijim zahvatima. Potrebno je jos
mnostvo istrazivanja i tapkanja u mraku kako bismo pronasli idealno rijeSenje, a dotad se sve

svodi na individualizaciju i pracenje.
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