Endometrioza i neplodnost

Puras, Martina

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://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:605902

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

Download date / Datum preuzimanja: 2025-01-17

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:105:605902
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:9909
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9909
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9909

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Martina Puras

Endometrioza i neplodnost

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, na Zavodu za humanu reprodukciju s Dnevnom
bolnicom za medicinski pomognutu oplodnju Klinike za Zenske bolesti i porode
KliniCke bolnice Merkur, pod vodstvom doc. dr. sc. Doroteje Pavan Juki¢, dr. med. i

predan je na ocjenu u akademskoj godini 2023./2024.



Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu:

CA 125 — karcinomski antigen 125

CT - kompjuterizirana tomografija, engl. computed tomography

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

DNMT — DNK metiltransferaza

EFI — indeks plodnosti kod endometrioze, engl. endometriosis fertility index

ERp — estrogenski receptor 3

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

GnRH — gonadotropin-otpustaju¢i hormon, engl. gonadotropin-releasing hormone
GWAS - populacijska ispitivanja cijeloga genoma, engl. genome-wide association studies
ICSI - intracitoplazmatska injekcija spermija, engl. infracytoplasmic sperm injection
ITM — indeks tjelesne mase

LH — luteinizirajuc¢i hormon

LUNA - engl. laparoscopic uterosacral nerve ablation

MCP-1 — monocitni kemoatraktantni protein-1, engl. monocyte chemoattractant protein-1
MR — magnetska rezonancija

NK stanice — prirodne stanice ubojice, engl. natural Killer cells

NSAIL — nesteroidni protuupalni (antiinflamatorni) lijekovi

OHK - oralna hormonska kontracepcija

PR-B — progesteronski receptor B

PSN - engl. presacral neurectomy

RANTES - engl. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted

rASRM — engl. American Society for Reproductive Medicine revised classification of
endometriosis

RNK — ribonukleinska kiselina

ROS - reaktivni kisikovi oblici, engl. reactive oxygen species
SF-1 — steroidogeni faktor 1

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta, engl. vascular endothelial growth factor



Sadrza;

1.
2.

LU 1Yo T SRS 1
[ T o] 0 0 T=1 i To 2= LRSS 2
P2 I U 1Yo To I W0 =Y {1 0T [ - RS RSR 2
YA =1 o1 1o [=Y 0 1To] (oo |- SRS 2
2.3.  Riziéni i protektivni CIMDENICH ........cceeoiiiieiiicice e e 2
2.4, LOKAINZACIA ....eoveeeeeeeeee bbb 3
2.5, ElOPAtOgENEZA ...ttt et b e e ae s 3
2.6.  Molekularni MehaniZmi ... 4
2.6.1.  EStrogen i ProgeStErON.......ccceiii ittt sreeeeeenre s 5
2.6.2.  IMUNOIOSKI SUSTAV .....oouiiiiriiiiiiieict ettt 5
2.6.3. Genetika i epigenetiKa.........coeveriiiiiiiinre e 6
2.7, KIGSIIKACIHA ....cviiieeieiecececeeee ettt sttt et st s beera b eaeenes 7
2.8, KINICKA SIIKA ...ttt 8
2.8, Bl bbbttt b ettt ne et 8
2.8.2. Simptomi specifiCnih SiJela ........ccccooieieeiiieee s 9
2.8.2.1.  Crijevna enNdOMEtriOZa .........ccceoueieiriiininieneeee st 9
2.8.2.2. Lezije urinarnog trakia...........ccooeiieiininee s 9
2.8.2.3. Prednja trbudna Stijenka ..o 9
2.8.2.4.  TOrakalN@ IEZIJ ...ccueeeeieeeeeie ettt sttt 9
2.9.  DijagnostiCka Obrada..........ccocvieecereeieiceeere e 10
2.9.1.  FiziKalni Pregled ... ettt et 10
2.9.2.  LaboratorijsSke pretrage ... e e 10
2.9.3.  Slikovna dijagnostiKa.........ccecurirerieiieireiesese e 11
2.9.4. DijagnostiCka laparoskopija.......cccccieeeeririeiiiiceseceee st 11
2.10. Lije€enje eNdOMELIIOZE .......c.ocveiieieeceeeeeee ettt et 12
2.10.1. Medikamentno lije€enje DOli...........ccooevirininiiic e 12
2.10.1.1.  EKspektativni PriStUD ....cccooieeeee e e 13
2.10.1.2. ANAIGETICI. ..c.eeeeuieieieeiee e 13
2.10.1.3.  HOrmonska terapijal ........ccocevieierieiieeseceee sttt st 13
2.10.1.3.1. Kombinirani oralni hormonski kontraceptivi.........ccccccooveeevinceeceseeceneeen, 14
2.10.1.3.2.  Progestini ..c.cceeeeiiieisiiceeeeeee e 14
2.10.1.3.3.  AgONISti GNRH......ciiii e 15
2.10.1.3.4. Antagonisti GNRH ..........ccooieeee e e e 16

2.10.1.3.5.  INNIDItOri @romM@ataze ......ccoovveeeiieiieeeeeee ettt ettt et et eaaees 16



b2 0 T O T TR N g o [ oY =Y oL TSRS 17

2.10.2. KirurSKo lije€enj@ DOIi........cceoirueieiiiiieisre e 18
2.10.3. Kombinirano lije€enje DOi.........ccueveiriiiririeeee e 18

B T (7= o] oo L Vo= SR SRPTSRRPRR 20
BT UVO bbbttt 20
3.2.  DEfiNICIIE | POJMOVI...cueiiiuiiiiiiiiiieiisteste ettt sttt naen 20
3.3. Epidemiologija NeplodnOsti ..........ccoeririiiiirinirisreeeeee e 21
3.4. Etiologija NeplodnOsti........ccouriiiiiiiniieee e 21
4. Neplodnost povezana s eNdOMELNOZOM........cccviiiiiiieenierie e seeseesrne e 23
A1 UVOG.. ittt bbbkttt b ettt b e 23
4.2, EPIAEMIOIOGIIA ..cvieeieieieiieiinieseesee e et 23
4.3.  PatofiZIOOgija ...c..eoveeeieieiieiriesesesee et 23
4.3.1. Uloga peritoneuma i peritonealne teKUCiNe ..........cccccevveierineece v 24
4.3.2. Izmijenjeni anatomski odnosi u zdjelici - priraslice ........ccccooevvvrveeveeiieenieeceees 25
4.3.3.  Mehanizmi U JajniCIma........cccceviiiiiieceeree st e e te e s e e sraesrae e 26
4.3.4. Mehanizmi u maternici — receptivnost endometrija i implantacija...........c.......... 26

v S S © o= To £= T g 1T o] (o To [ o ] PSSP 27
4.5. Lije€enje neplodnosti povezane s endometrioZom..........cccecveveeveevieeceevieesee e, 28
4.51. EkspeKtativni PriStUD ...cceeieeiiecice et 28
4.5.2. Medikamentno lECENJE .......ooeiiiieee e e e 29
4.5.3.  KirUrSKO liJEEENJE .....eovieeeiieiiceeeste ettt sttt esreese e besneenes 29
454, Kombinirano liJEEENJE .....ceovvieeieiiteeee ettt s 30
4.5.5. Medicinski pomognuta oplodnja.........ccccceceiiriiiiniiieee e 31
4.5.5.1. Intrauterina inseminacija (IU1) .........cccoviririieneeeee e 31
4.55.2. lzvantjelesna oplodnja (IVF)......ocoieoeiieeeeeee et 32

LT~ | 4| [ o GOSN 33
B.  ZBNVAIE.......oiiiiii e 34
T LIEEIAIUNA ..ottt 35
ST Vo (o] o 1= J AU 41



Sazetak

Endometrioza i neplodnost

Martina Puras

Endometrioza je kroni¢na upalna ginekoloSka bolest koja najceSée zahvaéa zene
reproduktivne dobi. Definirana je prisutno$c¢u benignog funkcionalnog endometrijskog tkiva
izvan endometrija maternice. Lokalizacija endometrijskog tkiva, njegov makroskopski izgled,
simptomi i njihova tezina te odgovor na lijeCenje endometrioze iznimno su varijabilni. Zlatni
standard dijagnosticiranja endometrioze jest laparoskopska kirurgija. Uz dismenoreju,
dispareuniju, metroragiju te kroni€nu zdjeli€nu bol, pacijentice s endometriozom €esto se
susreéu sa smanjenom plodnosti i neplodnosti. Neplodnost definiramo kao nemogucnost
ostvarivanja trudno¢e nakon najmanje godinu dana redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa,
dok je smanjena plodnost postizanje trudnoc¢e nakon duzeg razdoblja nego $to se o¢ekuje u
uobiCajeno plodnog para. Odnos izmedu endometrioze i neplodnosti klinicki je prepoznat i
znanstveno dokazan, iako je jasna uzroCno-posljedi¢na povezanost nepoznata. Potencijalni
uzroci neplodnosti povezane s endometriozom su raznoliki - kroni€na upala i priraslice u
zdjelici, hormonski i imunolo$ki poremecaji, uniStavanje zdravog tkiva jajnika uz smanjenje
ovarijske rezerve, ostecenje jajovoda, smanjena receptivnost endometrija, itd. Pristup
lije€enju neplodnosti kod Zena s endometriozom iznimno varira i ovisi o dobi, lokalizaciji i
proSirenosti bolesti, pridruzenim stanjima, postojanju drugih simptoma endometrioze,
ovarijskoj rezervi i prethodnim kirurSkim zahvatima. U pacijentica s minimalnom i blagom
endometriozom vjerojatnost spontanog zaceca tek je nesto niza u usporedbi s parovima kod
kojih postoji nerazjasnjeni uzrok neplodnosti. Stoga se takvim pacijenticama preporucuje
ekspektativni pristup. Medikamentno lijecenje pokazalo se ucinkovitim u lijecenju boli
uzrokovanoj endometriozom, u postizanju anovulacije te u poboljSanju kvalitete Zivota.
Nasuprot tome, ne postoje dokazi da medikamentno lijeCenje boli utje€e na poboljSanje
plodnosti. Buducéi da u literaturi postoje nesuglasice oko kirur§kog pristupa endometriozi i
neplodnosti povezanoj s endometriozom, struéna drustva izdala su smjernice koja bi trebala
olaksati pristup Zenama kojima bi kirursko lije€enje pomoglo u smanjenju simptoma i
poboljSanju plodnosti. In vitro fertilizacija (IVF) nedvojbeno je najdjelotvornija terapija u
ljeCenju neplodnosti povezane s endometriozom. Nedvojbeno je da IVF maksimalizira
fekunditet, osobito u pacijentica s umjerenom i teSkom endometriozom kod kojih postoje

izmijenjeni anatomski odnosi u zdjeliStu.

Klju¢ne rije€i: endometrioza, neplodnost, patofiziologija, lijecenje



Summary

Endometriosis and infertility

Martina Puras

Endometriosis is a chronic inflammatory gynecological disease that most commonly affects
women of reproductive age. It is defined by the presence of benign functional endometrial
tissue outside of the uterine endometrium. The localization of endometrial tissue, its
macroscopic appearance, symptoms and their severity, and the response to treatment are
highly variable. The gold standard for diagnosing endometriosis is laparoscopic surgery.
Alongside dysmenorrhea, dyspareunia, metrorrhagia, and chronic pelvic pain, patients with
endometriosis often encounter reduced fertility and infertility. Infertility is defined as the
inability to achieve pregnancy after at least one year of regular unprotected intercourse, while
reduced fertility refers to achieving pregnancy after a longer time than expected for fertile
couples. The relationship between endometriosis and infertility is clinically recognized and
scientifically proven, although the clear causal link remains unknown. Potential causes of
infertility associated with endometriosis are diverse, including chronic inflammation and
pelvic adhesions, hormonal and immune disorders, destruction of healthy ovarian tissue and
reduction of ovarian reserve, fallopian tube damage, and reduced endometrial receptivity,
among others. The approach to treating infertility in women with endometriosis varies greatly
and depends on factors such as age, disease localization and its extent, associated
conditions, the presence of other symptoms, ovarian reserve, and previous surgical
interventions. In patients with minimal and mild endometriosis, the likelihood of spontaneous
conception is only slightly lower compared to couples with unexplained infertility. Therefore,
an expectant approach is recommended for these patients. Medical treatment has proven
effective in managing pain caused by endometriosis, achieving anovulation, and improving
the quality of life. In contrast, there is no evidence that pain medication improves fertility. Due
to discrepancies in the literature regarding the surgical approach to endometriosis and
infertility associated with endometriosis, professional organizations have issued guidelines to
facilitate the approach to women who could benefit from surgical treatment to reduce their
symptoms and improve fertility. In vitro fertilization (IVF) is unequivocally the most effective
therapy in treating infertility associated with endometriosis. IVF maximizes fecundity,
particularly in patients with moderate and severe endometriosis where distorted pelvic

anatomy is present.

Key words: endometriosis, infertility, pathophysiology, treatment



1. Uvod

Endometrioza je kompleksna kroni¢na upalna bolest koja pogada milijune Zena diljem
svijeta, s prevalencijom od priblizno 10 % medu Zenama reproduktivne dobi (1).
Karakterizira je prisutnost endometrijskog tkiva izvan maternice. Postoje tri primarna tipa
endometrioze — povrSinska peritonealna endometrioza, ovarijski endometriomi te duboka
infiltriraju¢a endometrioza. Najc¢eSce lokalizacije su zdjeli¢ni peritoneum, ovariji,
uterosakralni ligamenti, rektovaginalni septum i prednji i straznji Douglasov prostor. lako
ova bolest moze biti asimptomatska, kod vecine Zena postoje tegobe poput dismenoreje,
dispareunije i kroni¢ne zdjeli¢ne boli (2). Osim navedenih simptoma, mnoge zene s
endometriozom suocavaju se sa smanjenom plodnosti i neplodnosti. Dijagnoza
endometrioze Cesto je odgodena zbog navedenih nespecifiénih simptoma i zato sto cesto

zahtijeva invazivne postupke poput dijagnostiCke laparoskopije.

Neplodnost je definirana kao nemogucénost postizanja trudno¢e nakon najmanje godinu
dana redovitih nezastiéenih spolnih odnosa. Cesta je kod Zena s endometriozom,

konkretno 30 do 50 % Zena s endometriozom ima poteSkoce reprodukcije (3).

BioloSki mehanizmi kojima endometrioza utjeCe na plodnost su sloZeni i uklju€uju
hormonske, anatomske, biokemijske i imunoloske poremecaje (2). LijeCenje
endometrioze i povezane neplodnosti ovisi o0 teZini simptoma, dobi pacijentice, lokalizaciji
i pro8irenosti bolesti te njezinoj reproduktivnoj Zelji. Medikamentno i kirursko lijeCenje te

metode pomognute oplodnje (MPO) predstavljaju glavne terapijske mogucnosti.

Cilj ovog preglednog rada je pruziti uvid u kompleksnu povezanost izmedu endometrioze
i neplodnosti, razjasniti patofizioloSke mehanizme koji ih povezuju te navesti terapijske
opcije dostupne zenama koje pate od neplodnosti uzrokovane endometriozom. Poseban
naglasak bit ¢e stavljen na vaznost prepoznavanja endometrioze kao ¢estog uzroka
neplodnosti, Cime se istiCe potreba za ranim postavljanjem dijagnoze i individualiziranom

terapijskom pristupu.



2. Endometrioza

2.1.  Uvod i definicija

Endometrioza je bolest definirana prisutnosti funkcionalnog endometrija (endometrijalne
Zlijezde i stroma) izvan svojega uobiCajenog mjesta. Ektopi¢no tkivo moze se pronacii u
miometriju §to se naziva adenomioza. lako je endometrioza benigni poremeca;j,
progresivna je, lokalno invazivna i sklona Sirenju na prilezece strukture i okolne organe

(4). Ektopi¢no je tkivo ovisno o estrogenu, kao i normalni endometrij maternice (5).

2.2. Epidemiologija

Prema SZO, endometrioza pogada otprilike 10 % (190 milijuna) Zena i djevojaka
reproduktivne dobi Sirom svijeta (6). Prevalencija endometrioze u asimptomatskih zena je
u rasponu od 6 do 11 %, ovisno o prou¢avanoj populaciji i nac¢inu dijagnosticiranja (7,8).
Tesko je odrediti to€nu incidenciju endometrioze buduéi da Zene s ovom bolesti Cesto
nemaju simptome (5). Endometrioza je prvenstveno bolest zena reproduktivne dobi, no
zabiljeZeni su slu€ajevi bolesti u adolescentica i Zena u postmenopauzi na hormonskoj
nadomjesnoj terapiji. ZabiljeZzena je pozitivha korelacija izmedu dobi i rizika od bolesti,
osobito u dobi iznad 30 godina te s vrhuncem u ranim i srednjim 40-im godinama (1).
Takoder, oboljeti mogu Zene svih etnickih i drustvenih skupina (9).

Endometrioza je znatno ¢eS¢a u subpopulacijama Zzena s odredenim tegobama
povezanim s endometriozom (neplodnost, bolovi u zdjelici, dismenoreja). Tako je
rasprostranjenost endometrioze u Zena s bolovima u zdjelici od 40 do 50 %, a kod
neplodnih Zena 25 do 50 % (10,11).

2.3. Rizi¢ni i protektivni Cimbenici

Moguci rizi€ni Cimbenici za razvoj endometrioze su rana pojava menarhe, niski [TM,
krace trajanje menstrualnog ciklusa (kra¢e od 27 dana), hipermenoreja, nuliparitet,
odgadanje trudnoce, Mullerove anomalije, obiteljska anamneza endometrioze u prvom
koljenu, izloZzenost dietilstilbestrolu (DES), izloZenost dioksinu ili polikloriranim bifenilima
(PCB), konzumacija alkohola te prehrana s visokim udjelom masti i crvenog mesa (12—
22).



S druge strane, moguci protektivni E&imbenici su multiparitet, dojenje, visi ITM, kasha

pojava menarhe te prehrana bogata vo¢em i povréem (17,19,22).

2.4. Lokalizacija

Implantati i lezije mogu se pojaviti bilo gdje unutar zdjelice i na drugim povrSinama
peritoneuma izvan zdjelice. Prema njihovoj patofiziologiji i lokalizaciji, ektopi¢ne lezije
endometrija mogu se podijeliti u tri razli€ita klinicka tipa - povrSinska peritonealna
endometrioza (SPE — engl. supefficial peritoneal endometriosis), endometriom jajnika
(OMA — engl. ovarian endometrioma) i duboka infiltriraju¢a endometrioza (DIE — engl.
deep infilitrating endometriosis) (23,24).

U najveceg broja Zena ektopi¢no tkivo endometrija nalazi se na povrsini zdjeli¢nog
peritoneuma ili subperitonealnog masnog tkiva, ukljuéujuci najéesce prednji i straznji
Douglasov prostor (SPE tip) (24).

Endometriomi jajnika jo$ se nazivaju i Cokoladnim cistama. Endometriomi su rjedi i mogu
se naci u 2 do 10 % Zena s endometriozom, ali u do 50 % Zena koje su neplodne (23).
Duboko infiltriraju¢a endometrioza najCesce se definira kao ektopi¢no tkivo endometrija
koje infiltrira peritoneum za viSe od 5 mm u dubinu (25). DIE moze zahvatiti nekoliko
zdjelicnih organa i vitalnih struktura kao Sto su uterosakralni ligamenti, vagina,
rektovaginalni septum, bo¢ne stijenke zdjelice, trbusna stijenka, torakalna stijenka,
ureter, mjehur ili crijeva (5,23).

Uz ova navedena anatomska mjesta, implantati se mogu nadi i na udaljenim mjestima i
organima kao §to su mozak, plué¢a, perikard, bubreg, kao i u kirurskim oziljcima (oZziljak

epiziotomije, carskog reza, histerektomije, apendektomije, itd.) (4,5).

2.5. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza endometrioze je nepoznata, no postoji nekoliko teorija.

Najstarija teorija uzroka endometrioze potjece iz 19. stolje¢a kada su von
Recklinghausen i Rusell predloZili da endometrioza nastaje iz stanica podrijetlom iz
Mullerovih i Wolffovih kanala, odnosno embrionalnih ostataka u zdjelici, po ¢emu se ta
teorija naziva teorija embrionalnih ostataka (26,27).

Sljedeca teorija odnosi se na teoriju celomske metaplazije koju su opisali Meyer i Iwanoff
1919. godine koja objasnjava da je parijetalni peritoneum pluripotentan i da se moze
transformirati u tkivo histoloSki sli€no normalnom endometriju (5,26). Buduéi da su jajnik i

Mullerove cijevi iz kojih nastaje endometrij podrijetlom iz celomskog epitela, takva



metaplazija mozZe objasniti endometriozu jajnika. Ova teorija mogla bi objasniti podlogu
nastanka endometrioze u osoba bez menstruacije, kao §to su predmenarhalne djevojke i
muskarci oboljeli od raka prostate lijeceni estrogenom i orhidektomijom (5,28,29).
Takoder, ova bi teorija mogla objasniti endometriozu pleure, rektovaginalnog septuma i
umbilikusa (4).

Sampson je 1927. godine predlozio implantacijsku teoriju kao uzrok endometrioze. Ova
teorija jedna je od najprihvacenijih te navodi da je uzrok endometrioze retrogradni
povratak menstrualne krvi kroz jajovode tijekom menstruacije. Vraceni fragmenti
endometrija implantiraju se u peritonealni mezotel zdjeli¢nih organa (npr. jajnici,
uterosakralni ligamenti) te tamo stvaraju opskrbu krvlju za prezivljavanje i rast implantata
(4,5,30). U prilog ovoj teoriji govori €injenica da Zene s opstrukcijom rodnice ili maternice,
koje povecavaju vjerojatnost retrogradnog povratka menstrualne krvi, takoder ¢esto
obolijevaju od endometrioze koja uglavnom nestaje nakon kirur§kog rieSavanja
opstrukcije (5,31). Medutim, vazno je napomenuti da je retrogradni povratak menstrualne
krvi dokazan u 76 do 90 % Zena koje imaju menstruaciju (32,33). lako ova teorija moze
objasniti zdjelichu endometriozu, ne uspijeva objasniti endometriozu na udaljenim
mjestima izvan zdjelice i duboku endometriozu (4).

Takoder se spominje nenormalno Sirenje tkiva endometrija limfnim ili krvnim Zilama.
Halban je 1925. opisao ovu teoriju u kojoj je opazeno limfno Sirenje endometrioze do
zdjeli¢nih limfnih Evorova Cuvara (sentinel Evorova). Nalazi ekstraperitonejske i
endometrioze na neuobicajenim mjestima, primjerice u preponama, podupiru tu teoriju
(4,5,26).

Uz navedene teorije, pretpostavlja se da u nastanku endometrioze sudjeluju razli€iti
genetski, epigenetski, hormonski, biokemijski i imunoloski ¢imbenici koji stvaraju

proupalni mikrookoli$ koji omogucuju Sirenje ektopi¢nog tkiva (2,34,35).

2.6. Molekularni mehanizmi

U Zena s endometriozom ektopi¢ni implantati endometrija razlikuju se na molekularnoj
razini od eutopi¢nog endometrija (endometrij koji oblaze Supljinu maternice) zdravih
Zena. Vaznu ulogu u patogenezi endometrioze na molekularnoj razini imaju estrogen i

progesteron, upalne molekule, disfunkcija imunoloSkog sustava te genetika i epigenetika

(5).



2.6.1. Estrogen i progesteron

Estrogen, pogotovo 173-estradiol (E2) ima vaznu ulogu u nastanku endometrioze.
Vedinski ga luCe jajnici, a dio nastaje i u perifernim tkivima konverzijom ovarijalnih i
adrenalnih androgena posredovanjem enzima aromataze. E2 je potentni estrogen kojeg
u implantatima nalazimo u visokim koncentracijama. Estradiol potiCe rast i upalu u
ektopicnom endometrioticnom tkivu koje se obi¢no nalazi na zdjeli¢nim organima (36).
Ektopi¢ni implantati sadrzavaju enzime aromatazu i 173-hidroksisteroid-dehidrogenazu
(17BHSD) tip 1 koji konvertiraju androstendion preko estrona u 17B-estradiol, ali im
nedostaje enzim 17BHSD tip 2 koji inaktivira E2 posredstvom progesterona. Takva
kombinacija enzima omoguéava stvaranje hiperestrogenog okolisa za implantate
(5,36,37).

Uz visoke koncentracije estrogena u endometrioticnom tkivu zabiljezeni su i smanjeni
ucinci progesterona, odnosno progesteronska rezistencija. Smatra se da progesteronska
rezistencija proizlazi iz niske koncentracije progesteronskih receptora u
endometrioti¢nom tkivu (36). Kao posljedica te rezistencije pospjeSeno je prezivljenje
refluksom rasutog endometrija, a kasnije i njegova implantacija u oboljelih Zzena te je
takoder smanjen antagonizam djelovanju estrogena. Naime, normalan endometrij ne
sadrzi aromatazu, ali pokazuje visoku koncentraciju enzima 17pHSD tip 2 kao odgovor
na progesteron. Posredstvom progesterona ovaj enzim inaktivira potentni estrogen E2 u
slabi estrogen estron, time antagonizirajuci estrogenske ucinke u eutopi¢nom

endometrijskom tkivu tijekom lutealne faze (5,36).

U pospjeSenju estrogenskog ucinka na proliferaciju ektopi¢nog endometrija vazan je
prostaglandin Ez (PGE-). PGE: je, naime, najpotentniji induktor aktivnosti aromataze u
stromalnim stanicama endometrija $to rezultira pojaanom proizvodnjom estradiola (5).
Proizvedeni estradiol posljedi¢no povecéava proizvodnju PGE; stimuliranjem enzima
ciklooksigenaze tip 2 (COX-2) u endotelnim stanicama maternice. Time se stvara
pozitivha povratna sprega ¢ime se dodatno naglasava ucinak estrogena na proliferaciju

implantata (5).

2.6.2. Imunoloski sustav

U Zena koje ne boluju od endometrioze, nakon refluksa menstrualne krvi, to menstrualno
tkivo obi¢no uklanjaju makrofagi, NK stanice te limfociti.
Uloga makrofaga je uklanjanje menstrualnog tkiva nakon refluksa, a njihov poveéan broj

moze se naci u peritonealnoj Supljini Zena s endometriozom. Dokazano je da makrofagi u



povec¢anom broju u oboljelih Zena zapravo stimuliraju endometrioti¢no tkivo umjesto da
suzbijaju njegovu proliferaciju (5).

NK stanice djeluju citotoksi¢no na strane stanice. lako je broj NK stanica u peritonealnoj
tekucini oboljelih i zdravih zena priblizno isti, smanjena je citotoksi¢nost tih stanica prema
stranom tkivu ektopiénog endometrija (5).

Takoder je u Zena s endometriozom poremecena i stani¢na imunost, konkretno T-
limfociti. Zamijecen je povecani broj T-limfocita u peritonealnoj Supljini, a pritom je i
smanjena njihova citotoksi¢nost u zena s endometriozom u usporedbi sa zenama bez
endometrioze (5).

U oboljelih Zena poremecéena je i humoralna imunost, ¢ime bi se endometrioza mogla,
barem dijelom, smatrati autoimunom bolesti. Naime, IgG protutijela na endometrij ceSce
se otkrivaju u serumu Zena oboljelih od endometrioze (5).

U patogenezi endometrioze vaznu ulogu imaju citokini, posebice interleukini (IL-1B, IL-6 i
IL-8), koji Cine osnovu nastanka endometrioze (34). Treba spomenuti i ostale citokine i
Cimbenike rasta koji se povezuju s nastankom endometrioze, a to su MCP-1, RANTES i
VEGF (38). Razine tih citokina povecane su u peritonealnoj tekucini u oboljelih od
endometrioze i u pozitivnoj su korelaciji s tezinom bolesti (5,38). lako to¢na uloga ovih
citokina i ¢imbenika rasta nije do kraja razjasnjena, poremecaji u njihovoj ekspresiji i
aktivnosti dodatno podupiru teoriju 0 poremec¢enom imunoloskom sustavu u nastanku

endometrioze (5).

2.6.3. Genetika i epigenetika

Endometrioza je kompleksna bolest u Cijoj patogenezi zna€ajni utjecaj ima okolis, ali i
genetske promjene (39).

Povec¢ana ucestalost endometrioze u srodnica prvog stupnja upucuje na poligenski,
odnosno multifaktorijalni uzorak nasljedivanja, buduéi da je ustanovljeno da se
endometrioza ne nasljeduje prema Mendelovom modelu nasljedivanja. Populacijskim
istrazivanjima dokazano je da 4 - 8 % sestara ili majki Zena s dijagnosticiranom
endometriozom isto tako boluje od endometrioze (40). U monozigotnih blizanaca
zamijeéena je i ravnomjerna sklonost prema razvoju endometrioze (5).

Nekoliko je gena koji su identificirani populacijskim ispitivanjima povezanosti cijelog
genoma (GWAS) kao potencijalni geni u podlozi endometrioze. Metaanalizom 11 GWAS
identificirano je 19 polimorfizama jednog nukleotida (SNP) za koje se pretpostavlja da su
povezani s nastankom endometrioze. To su WNT4, GREB1, ETAA1, IL1A, KDR, 1D4,



7p15.2, CDKN2B-AS1, VEZT, FN1, CCDC170, SYNE1, 7p12.3 i FSHB, od kojih su neki

geni koji sudjeluju u steroidogenezi spolnih hormona (9,41).

Epigenetski mehanizmi odnose se na promjene u genomu koje ne uklju€uju promjenu
sekvence DNK te podrazumijevaju metilaciju, sintezu malih

nekodirajué¢ih molekula RNK i modifikaciju histona koji posljedi€no mijenjaju ekspresiju
gena (24). UoCene su varijacije u epigenetskim uzorcima gena za koje je poznato da
sudjeluju u promjenama hormonskog, imunoloskog i upalnog stanja u endometriozi (42).
Tako je za endometriozu tipi€na hipometilacija ERB, gena za aromatazu i SF-1 te
hipermetilacija promotorskih regija PR-B, gena koji kodiraju za inhibitore histonskih
deacetilaza i DNMT. Usprkos tome, i dalje nije razjasnjeno jesu li te molekularne

promjene zasluzne za nastanak endometrioze ili su samo posljedica bolesti (42).

2.7. Klasifikacija

Zlatni standard postavljanja dijagnoze endometrioze je laparoskopska vizualizacija
endometrioti¢nih lezija, s biopsijom ili bez nje radi histoloSke potvrde bolesti (5).
Revidirana klasifikacija Ameri¢kog drustva za reproduktivnu medicinu (rASRM) iz 1997.
temelji se na nalazima laparoskopije i omogucuje kvantificiranje bolesti ocjenjivanjem
lezija i implantata na peritoneumu, jajnicima i u Douglasovom prostoru (5,43). Na ovim se
mjestima dodjeljuju bodovi za veli€inu povrSine bolesti u centimetrima, stupanj invazije,
morfologiju i opseg pridruzenih adhezija (5). Lezije se takoder morfoloSki kategoriziraju
kao bijele, crvene ili crne. Prema nabrojanim parametrima endometrioza se klasificira kao
stadij | (minimalan), stadij I (blag), stadij Ill (umjeren) i stadij IV (tezak).

Prednosti ovog sustava klasifikacije su jednostavnost uporabe, Siroka primjena i Cetiri
lako razumljiva stadija bolesti (5,43). Sustav ipak ima ograni¢enja — slabo korelira s
neplodnoséu i boli kao simptomima te nije prikladan u klasifikaciji duboko infiltriraju¢e
endometrioze i izvanzdijelicne endometrioze (5). Zbog tih nedostataka predlozZeni su drugi
sustavi klasifikacije, kao Sto je sustav stadija ENZIAN koji bolje opisuje duboko
infilitrirajuéu endometriozu (5,43).

2010. godine predlozen je indeks plodnosti kod endometrioze (EFI) za predvidanje stope
spontane trudnoce nakon kirurskog lijeCenja endometrioze. EFI uzima u obzir
laparoskopske podatke s detaljima anamneze kao $to su dob, prethodne trudnoce i broj
godina tijekom kojih je Zena patila od neplodnosti (9,44). Bodovi se biljeZze od minimalnih
nula do maksimalnih 10. Bodovi od 0 do 3 odgovaraju 10 % vjerojatnosti spontane
trudnoce nakon tri godine. NajviSi rezultat od 9 i 10 bodova povezan je sa 75 %

vjerojatnosti (45).



Zakljuéno, utvrdeno je da najadekvatniji sustav klasifikacije spaja nekoliko klasifikacijskih
sustava, ukljucuju¢i rASRM i ENZIAN klasifikacije, uz EFI (44).

2.8. Kilinicka slika

Endometrioza je asimptomatska u 25 - 30 % Zena, €ak i u uznapredovalom stadiju i s
duboko infiltriraju¢im oblikom bolesti (4,9,46).

Simptomi bolesti ovise o lokalizaciji lezija i ne koreliraju nuzno s prosirenosti bolesti. Cesti
simptomi endometrioze su kroni¢na zdjeliCna bol u vidu dismenoreje i dispareunije koji se
javljaju vec¢inom ciklicki te necikliCka bol (5). Smetnje reprodukcije drugi su najéesdi
simptom bolesti i o€ituju se u vidu subfertilnosti i neplodnosti. Uz nabrojane simptome, u
Zena s endometriozom javljaju se jo§ nenormalna krvarenja iz maternice, prvenstveno
metroragija u 15 - 20 % Zena (4).

S obzirom na veliku varijabilnost u lokalizaciji lezija, simptomi su takoder ovisni o

specificnim anatomskim sijelima.

2.8.1. Bol

Endometriozom prouzro€ena dismenoreja jedna je od najcescih uzroka sekundarne
dismenoreje. Karakter boli moze varirati od tupe do ostre boli, najéeSce u donjem dijelu
abdomena te boli koja se Siri u leda ili prema rektumu (4). Javlja se najCeSc¢e cikliCki te
zapocinje jedan do dva dana prije menstruacije, intenzivna je tijekom menstrualnog
krvarenja i traje joS nekoliko dana nakon prestanka krvarenja. Bol je obi¢no, u usporedbi
s primarnom dismenorejom, jaCeg intenziteta te se slabije kupira NSAIL-ima i OHK-ima.
Takoder je dokazano da je duboko infiltriraju¢a endometrioza u pozitivhoj korelaciji s
tezinom dismenoreje (5). Rjede se javljaju dishezija (bolnost pri defekaciji), dizurija, bol u
trbusnoj stijenci ili u donjem dijelu leda.

Dispareunija, to jest bolnost tijekom spolnog odnosa, Cesta je ako su zahvaceni
rektovaginalni septum, uterosakralni ligamenti i straZnji Douglasov prostor, iako spolni
odnos moze biti bolan i kad su zahvaceni drugi anatomski prostori (5).

Neciklicka kroni¢na zdjeli€na bol Cesti je simptom kod Zena s endometriozom. U oko 33
% Zena s kroni¢nom zdjelicnom boli laparoskopski se postavlja dijagnoza endometrioze,
a taj je postotak i veci kod adolescentica (5). Op¢a nelagoda u donjem dijelu trbuha

zajedno s distenzijom takoder je iznimno Cest simptom. (24)



2.8.2. Simptomi specifi¢nih sijela

Duboka infiltrativna endometrioza obi¢no zahvaca rektovaginalni septum, uterosakralne
ligamente, pararektalni prostor i vezikouterini nabor, ali moze zahvatiti i rektum, sigmu,

ileum, uretere, dijafragmu i druga rijeda mjesta (25).

2.8.2.1. Crijevna endometrioza

Crijeva su najCesc¢a lokalizacija izvanzdjelicne endometrioze, ¢esto u DIE obliku (47).
Crijevni oblik DIE naj¢es¢e zahvaca rektosigmoidni kolon, a rjede tanko crijevo, apendiks
ili cekum. Smetnje koje su povezane s ovim anatomskim podrucjima su dishezija i
dispareunija. Ove smetnje mogu biti ciklike ili kroni¢ne te povezane s konstipacijom,
proljevom ili ciklickom hematohezijom. Lezije se naj¢eS¢e nalaze u supserozi u lamini

muskularis propriji, pa je stoga kolonoskopija slabo dijagnosticki osjetljiva (5).

2.8.2.2. Lezije urinarnog trakta

Endometrioti¢ne lezije mogu zahvatiti i urinarni sustav, primarno uretere i mokracéni
mjehur. Ako simptomi vezani za urinarni sustav (dizurija, suprapubicna bol, urgencija,
polakizurija, hematurija, lumbosakralna bol) perzistiraju unato¢ negativnim nalazima
urinokulture, trebalo bi pomisliti, izmedu ostalog, i na endometriozu (5). Bol u
lumbosakralnom podru¢ju mozZe se pojaviti u slu¢aju zahvacanja uretera s posljedi¢nom

opstrukcijom i hidronefrozom koja moze smanijiti bubreznu funkciju (5).

2.8.2.3. Prednja trbusna stijenka

Vecina lezija u prednjoj trbusnoj stijenci pojavljuju se unutar oziljaka nastalih nakon
operacija razli€itih operacija (carski rez, operacije maternice, apendiksa, itd.) (5).
Implantati se najCeSce usade ispod koze, palpabilni su i mogu zahvatiti susjednu fasciju.

Oni mogu uzrokovati abdominalnu bol ovisno o lokalizaciji implantata.

2.8.2.4. Torakalne lezije

Torakalna endometrioza (TE) rijetko je sijelo izvanzdjelicne endometrioze. TE oznaduje

implantate unutar torakalne Supljine, naj¢eSc¢e u plu¢ima, na pleuri i dijafragmi, koji



izazivaju simptome opisane kao menstrualne ili tzv. katamenijalne (5). Navedeni

simptomi ukljuéuju cikliCku bol u prsistu ili ramenima, hemoptizu ili pneumotoraks (5,47).

2.9. Dijagnosticka obrada

2.9.1. Fizikalni pregled

Buduci da je endometrioza u najveéem broju sluajeva lokalizirana u zdjelici, dijagnostika
fizikalnim pregledom je otezana. Pregledom u spekulima mogu se uo€iti lezije na
cerviksu ili u straznjem forniksu vagine kao promjene koje su bolje dostupne vizualizaciji i
palpaciji (5). Potrebno je uciniti bimanualni pregled te palpacijom traZiti moguce
endometrioti€ne lezije. Na uterosakralnim ligamentima mogu se palpirati ¢voric¢i, a
pacijentice mogu navoditi osjetljivost tog podrucja tijekom pregleda (5). Palpacijom u
podrucju adneksa velike cistiChe adneksalne mase, mobilne ili srastene s drugim
strukturama zdjelice, mogu upucivati na endometriome jajnika (5,9). Kada je maternica
fiksirana, retrovertirana ili osjetljiva tijekom bimanualnog pregleda, potrebno je posumnijati
na endometrioti€na zarista u zdjelici (5,9). Vazno je napomenuti da se ektopicni
implantati bolje palpiraju tijekom menstrualnog krvarenja. Nakon bimanualnog pregleda
potrebno je uciniti i digitorektalni pregled kojim se moze otkriti bolnost i Cvoraste
promjene rektovaginalnog septuma i zavrsnog dijela kolona (5). Medutim, mnogim
pacijenticama koje imaju endometriozu, fizikalnim se pregledom ne nadu navedene
promjene. Zaklju¢no, fizikalni je pregled uglavhom nedovoljno precizna dijagnosticka
metoda za otkrivanje i procjenu rasirenosti endometriotiCnih implantata u zdjelici, a

posebno izvanzdjelicnih lezija (4,5).

2.9.2. Laboratorijske pretrage

Laboratorijske pretrage vazne su radi iskljuCivanja ostalih uzroka zdjeli¢ne boli kao
najCesceg simptoma ove bolesti. Preporucuje se uciniti kompletnu krvnu sliku, sediment
urina i urinokulturu, odrediti koncentraciju humanog korionskog gonadotropina u krvi te
vaginalne i cervikalne briseve (5).

Uz ove osnhovne laboratorijske pretrage, predloZeno je nekoliko serumskih biljega koji bi
pomogli u postavljanju dijagnoze endometrioze. Najvazniji serumski biljeg je CA 125,
glikoprotein koji se nalazi u epitelnim stanicama jajovoda, endometriju, endocerviksu,

pleuri i peritoneumu te je takoder tumorski biljeg za evaluaciju i pracenje raka jajnika, sto
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ga €ini nespecificnim biliegom (5,9). Dokazano je da je poviSene razine biljega CA 125
pozitivno koreliraju s tezinom endometrioze (5). Medutim, otkrivanje ovog biljega ima
nisku osjetljivost u slu€aju blagih endometrioza te se pokazala kao bolja dijagnosti¢ka
metoda u endometriozi lll. i IV. stadija (9). U klini¢koj praksi, s druge strane, moze
pomoci u slu€ajevima ultrazvuéno otkrivene ciste jajnika kod koje postoji sumnja na

endometriom jajnika (5).

2.9.3. Slikovna dijagnostika

Od slikovne dijagnostika, prva je dijagnostiCka pretraga najéesc¢e transvaginalni
ultrazvuk. Ovom metodom precizno se otkrivaju endometriomi jajnika koji se klasi¢no
prikazuju kao ciste unutar kojih se nalaze homogeni odjeci slabije ehogenosti te se ¢esto
opisuju kao mlije€no staklo (5). Diferencijalno dijagnosticki treba pomisliti i na
hemoragi¢nu cistu Zutog tijela te na benigne i maligne tvorbe jajnika s obzirom na
ultrazvuéni izgled ciste. EndometriotiCne ciste jajnika najéesée su unilokularne s jednom
ili nekoliko pregrada, dok su u postmenopauzalnih Zzena ¢e$¢e multilokularne (5,9).
Transvaginalni ultrazvuk takoder je dovoljno osjetljiva metoda u slu¢aju duboke
infiltrativhe endometrioze debelog crijeva i mokraénog mjehura. Medutim, transvaginalni
ultrazvuk nije dovoljno specifi¢an niti osjetljiv za prikaz povrSinske peritonealne
endometrioze, endometrioti¢nih priraslica i udaljenih izvanzdjeli¢nih lezija (5,9).

Druge metode slikovne dijagnostike, ukljuCuju¢i CT i MR, koriste se za preoperativnu
pripremu i za pruzanje dodatnih informacija koje se ne mogu dobiti ultrazvukom, ali se ne
koriste kao prva dijagnostic¢ka pretraga (9).

MR zdjelice ima dobru osjetljivost i specificnost u otkrivanju endometrioma jajnika,
usporedivu s transvaginalnim ultrazvukom (24). Medutim, nedostaje mu dovoljna
osjetljivost i specificnost u detekciji malih implantata i priraslica (24). U dvosmislenim
ultrazvuénim nalazima, MR moZe razjasniti nalaz i omoguciti bolju rezoluciju mekih tkiva,
pogotovo u slu€ajevima duboke infiltrativne endometrioze radi pripreme preoperativhog
plana kirurS§kog zahvata (5).

CT zdjelice niske je osjetljivost kod postavljanja dijagnoze manjim implantata u usporedbi
s transvaginalnim ultrazvukom. Koristan je, medutim, u slu€aju torakalne endometrioze,
endometrioze crijeva i uretera te u evaluaciji endometrioma trbusne stijenke, dakle u

izvanzdjelicnoj endometriozi (5).

2.9.4. Dijagnosti¢ka laparoskopija
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lako fizikalni pregled, laboratorijske pretrage i metode slikovne dijagnostike mogu pomodi
u klini¢koj dijagnostici, laparoskopija je primarna metoda i zlatni standard u
dijagnosticiranju endometrioze (5). Kirurski se nalazi razlikuju ovisno o lokalizaciji i
proSirenosti bolesti, a uklju¢uju endometrioti¢ne lezije i implantate, endometriome i
priraslice. Lezije se naj¢eSée pronadu na zdjeli€nom peritoneumu i na serozi zdjeli¢nih
organa kao crvene, bijele ili crne u slu¢aju povrSinske peritonealne endometrioze (5).
Morfoloski se mogu pojavljivati kao glatke mrlje, kao rupe ili defekti unutar peritoneuma ili
kao ravne zvjezdaste lezije uz okolno oziljno tkivo. Ako zahvacuju peritoneum dublje od 5
mm radi se o duboko infiltriraju¢oj endometriozi, a tijekom laparoskopije mogu se pronaci
i lezije izvan zdjelice i zdjeli¢nih organa (4,5). Endometriomi jajnika se tijekom
laparoskopije jednostavno otkrivaju. Endometriomi jajnika joS se nazivaju i Cokoladnim
cistama zbog svog karakteristi¢nog izgleda ,Cokoladnog sirupa® koji se ¢esto vidi pri
rupturi ciste (24).

DijagnostiCka laparoskopija mozZe se provesti s biopsijom i histoloSkom analizom,
medutim, trenutacne smjernice za dijagnozu endometrioze ne zahtijevaju histolosku

potvrdu bolesti (5).

2.10. LijeCenje endometrioze

Endometrioza je kompleksna sistemska, kroni¢na i progresivna upalna bolest od koje
prvenstveno obolijevaju Zene reproduktivne dobi, Sto ovu bolest ini vaznim
javnozdravstvenim problemom (24). Iznimno je vazno rano otkrivanje bolesti, kao i rano
zapodcinjanje lijeCenja. Pristup lijeCenju endometrioze ovisi o pojedinaénim simptomima
svake Zene, njihovoj ozbiljnosti, lokalizaciji i proSirenosti endometrioti¢nih lezija, ciljevima
lijeCenja te zelji za oCuvanjem plodnosti (4,5). Ciljevi lije€enja Zena s endometriozom su
sprjeCavanje progresije bolesti, smanjenje boli, o€uvanje plodnosti i pobolj$anje kvalitete
zivota (5,24). Potrebno je prije po¢etka lijeCenja odrediti primarni cilj lijeCenja — lijeCenje
boli ili neplodnosti, zato to je pristup lije€enju ova dva glavna simptoma endometrioze
razlicit (5).

Metode lije€enja obuhvacaju medikamentno, kirursko i kombinirano lijecenje boli i

neplodnosti.

2.10.1. Medikamentno lijeCenje boli
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Medikamentno lijecenje usmjereno je na kontrolu boli, poboljSanje kvalitete Zivota,
prevenciju recidiva bolesti i supresiju hormonski aktivnog ektopi¢nog tkiva (5,48). Dvije su
skupine lijekova koje se koriste za olak$avanje simptoma u Zzena s endometriozom —

analgetska terapija i hormonska supresivna terapija.

2.10.1.1. Ekspektativni pristup

Ekspektativni pristup moze biti prikladan ako zena ima blage simptome ili u slu¢ajno
dijagnosticiranoj bolesti bez simptoma. U prilog ovome pristupu govori jedno istrazivanje
da u otprilike treéine zena s minimalnom do umjerenom endometriozom dolazi do

regresije bolesti, a u otprilike 40 % slu€ajeva proSirenost bolesti je nepromijenjena (5).

2.10.1.2. Analgetici

Analgetska terapija usmjerena je na smanjenje izlu€ivanja prostaglandina koji sudjeluju u
patogenezi upale i boli povezane s endometriozom inhibicijom enzima COX-1 i COX-2
koji poti€u njihovo stvaranje (5). NSAIL-i su iz tog razloga prvi izbor lijeCenja Zena s
dismenorejom ili bolovima u zdjelici povezanim s endometriozom (5,48). Cesto
primjenjivani peroralni nesteroidni protuupalni lijekovi koji se koriste u lije€enju boli
povezane s endometriozom su ibuprofen, naproksen i ketoprofen, koji spadaju u skupinu
neselektivnih COX inhibitora (5). Selektivni COX-2 inhibitori (koksibi) primjenjuju se u
najnizoj mogucoj dozi i u najkra¢em potrebnom razdoblju zbog dokazanog poviSenog
kardiovaskularnog rizika tijekom dugotrajne primjene ovih lijekova (5,24). NSAIL-i se
koriste kao jedini modalitet lijeCenja boli u endometriozi ili éeS¢e, u kombinaciji s

hormonskom supresivnom terapijom (24).

2.10.1.3. Hormonska terapija

Uspjesno lije€enje boli ukljuCuje suzbijanje ovulacije i proizvodnje estrogena s obzirom na
njihovu kljuénu ulogu u patogenezi endometrioze (24). Osim toga, neki lijekovi stvaraju
hipoestrogenu (agonisti GnRH), hiperandrogenu (danazol, estrinon) ili hiperprogestagenu
(oralni kontraceptivi, progestini) okolinu, uz supresiju proliferacije stanica endometrija
(49).

Odabir vrste hormonske supresivne terapije za pojedinu pacijenticu ovisi o terapijskoj
ucinkovitosti, podnosljivosti, cijeni i o€ekivanoj suradljivost pacijentice. Istrazivanja su

pokazala da ako odredeni lijek uspije uzrokovati anovulaciju i amenoreju, da nema velikih
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razlika izmedu razli€itih dostupnih lijekova u smislu ublaZavanja boli, dok se
podnosljivost, nuspojave i troSkovi izrazito razlikuju (24). Stoga su profil nuspojava, cijena

i Zelje pacijentice kljuéni u odabiru lije¢enja (24,49).

2.10.1.3.1. Kombinirani oralni hormonski kontraceptivi

Kombinirani oralni hormonski kontraceptivi naj¢e$¢i su odabir u lijecenju boli povezane s
endometriozom, Cesto u kombinaciji s NSAIL-ima (5). Ovi lijekovi inhibiraju otpustanje
gonadotropina, smanjuju retrogradni tok menstrualne krvi te uzrokuju decidualizaciju i
atrofiju ektopi¢nih implantata (5). OHK se moze koristiti ciklicki ili kontinuirano
(produljeno) (5,24). Produljeni pristup dokazano smanijuje u€estalost bolnih menstruacija i
kroni¢nu bol u zdjelici (50). Koristiti se mogu, osim peroralne terapije, i kontraceptivni

naljepci ili prsteni u ublazavanju boli (5).

2.10.1.3.2. Progestini

Progestini su sljedeca linija lije€enja boli povezane s endometriozom kod pacijentica koje
ne mogu uzimati kombinirane oralne hormonske kontraceptive zbog kontraindikacija ili
nuspojava. Progestini antagoniziraju estrogenski u¢inak na endometrij s posljedicnom
decidualizacijom i atrofijom endometrija (4,5). Ovi se lijekovi mogu primjenjivati oralno,
parenteralno, kao subdermalni implantat s produljenim otpuStanjem progestina te kao
intrauterini sustav (5).

Medroksiprogesteronacetat (MPA) je progestin koji se naj¢esce propisuje u lije€enju boli
u endometriozi u vidu dismenoreje, dispareunije, dishezije i kronic¢ne boli u zdjelici. MPA
se primjenjuje oralno u dozi od 20 do 100 mg dnevno te kao depo preparat (DMPA)
intramuskularno u dozi od 150 mg svaka tri mjeseca, a postoji i formulacija za supkutanu
primjenu koja se primjenjuje svakih 12 tjedana (5,24,48). Nuspojave oralno primijenjenog
MPA su zabiljezene pri visokim dozama, a one uklju€uju akne, edeme, povecéanje
tjelesne mase i nepravilno menstrualno krvarenje (5,51). lako je lijecenje primjenom
DMPA ucinkovito za lije€enje boli povezane s endometriozom, ono nije indicirano u
neplodnih Zena jer izaziva duboku amenoreju i anovulaciju, a potrebno je dulje vrijeme da
se ovulacija nastavi nakon prekida terapije (9). Vazno je, takoder, napomenuti da se ne
preporucuje koristenje DMPA dulje od dvije godine zbog dokazanog smanjenja gustoce
kostiju koje moze biti ireverzibilno (5,9,24).

Noretindronacetat (NETA) je derivat 19-nortestosterona, sintetskog progestina koji se

takoder Kkoristi u lije¢enju boli povezane s endometriozom (5). PoCetna doza ovog lijeka je

14



2.5 mg dnevno uz povecanje do maksimalne doze od 15 mg dnevno per os (24).
Prednosti NETA su kontrola krvarenja iz maternice, pozitivan uc¢inak na metabolizam
kalcija te nema negativni utjecaj na lipidogram (51). Takoder, sve je viSe podataka o
ucinkovitoj primjeni NETA u rektovaginalnoj endometriozi (51). NETA se takoder
primjenjuje u kombinaciji s agonistima GnRH kako bi se smanjio gubitak gustoée kostiju
povezan s tom skupinom lijekova (5).

Dienogest je takoder derivat 19-nortestosterona. Kontinuirana primjena dovodi do
decidualizacije i atrofije endometrioti¢nih lezija (5). Takoder ima protuupalno,
antiangiogeno i antiproliferativno djelovanje (48). U dozi od 2 ili 4 mg dnevno, dienogest
ima povoljni profil sigurnosti i u€inkovitosti uz poboljSanje simptoma i kvalitete zivota.
Opéenito se dobro podnosi, a nuspojave ukljuuju nepravilno krvarenje koje se s
vremenom povlaci (5,48).

Intrauterini sustav s levonorgestrelom (LNG-IUS) je uloZak koji sadrzi 52 mg
levonorgestrela te oslobada 20 mg ove djelatne tvari dnevno izravno u endometrij tijekom
otprilike 5 godina (5,48). IstraZivanja su pokazala da primjenom ovog sustava dolazi do
atrofije endometrija, hipomenoreje s moguéom smanjenom retrogradnom menstruacijom
te do viSe koncentracije progesterona u peritonealnoj Supljini koja potiskuje aktivnost
ektopicnog endometrija (48). Takoder se pokazalo da smanjuje stope recidiva
dismenoreje u Zena nakon laparoskopske operacije simptomatske dismenoreje. Svojom
dugotrajnom primjenom i boljim profilom nuspojava LNG-IUS pogodan je za Zzene koje ne
Zele kasnije zatrudnjeti (24,48).

Jos jedan oblik primjene progestina jesu subdermalni implantati koji sadrze etonogestrel i
koriste se do 3 godine. Utvrdeno je da su subdermalni implantati jednako u€inkoviti u
usporedbi s DMPA u ublaZzavanju boli u 12 mjeseci upotrebe (48). Cesto prijavljivane
nuspojave su nepravilno menstrualno krvarenje, debljanje, mucnina, glavobolja,

osjetljivost dojki i akne te su sli¢ne nuspojavama DMPA (48,51).

2.10.1.3.3. Agonisti GnRH

Endogeno pulsatilno otpustanje GnRH poti¢e sekretornu aktivaciju gonadotropnih stanica
u prednjem reznju hipofize. Otpustanje gonadotropina LH i FSH iz hipofize dovodi do
steroidogeneze u jajnicima i do ovulacije. Medutim, kontinuirana, nepulsatilna primjena
GnRH rezultira inicijalnim otpustanjem vala gonadotropina, no nakon nekog vremena
dolazi do desenzitizacije hipofize s posljedi¢nim gubitkom ovarijalne steroidogeneze. Ta
svojstva omogucuju medikamentnu upotrebu agonista GnRH u lije€enju boli povezane s

endometriozom stvaranjem hipoestrogenog okoliSa ¢ime se uklanja stimulacija
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endometriotiénim lezijama. Uz ucinke na stvaranje estrogena, agonisti GnRH takoder
smanjuju razinu COX-2 u pacijentica s endometriozom, omogucujuci tako jos jedan
mehanizam lijeCenja (5).

Agonisti GnRH nisu aktivni ako se uzimaju oralno te su dostupni kao intramuskularni,
supkutani i intranazalni preparati (5). Preparati koji su u uporabi jesu goserelinacetat
(supkutani implantat), triptorelinpamoat (intramuskularno), buserelin (intranazalno,
supkutani implantat), nafarelinacetat (intranazalno) te leuprolidacetat (depo
intramuskularno) (24). Agonisti GnRH vrlo su ucinkoviti protiv boli, ali su povezani s
Cestim i teSko podnosljivim nuspojavama uslijed hipoestrogenog ucinka, kao $to su
prolazno vaginalno krvarenje, valovi vrucine, vaginalna suhoc¢a, smanjeni libido,
osjetljivost dojki, nesanica, depresija, razdraZljivost i umor, glavobolja, osteoporoza i
osteopenija te smanjena elasti¢nost koze (9,48,52,53). Upravo zbog toga se
monoterapija ograniCuje na maksimalno trajanje od 6 mjeseci te se terapiji GhRH
agonistima dodaju estrogeni i/ili gestageni (52). Zbog svega navedenog, GnRH agonisti
uz dodatnu terapiju primjenjuju se najéed¢e u odabranih Zena koje ne reagiraju na

terapiju progestinima ili imaju vrlo visok rizik za kirursko lijecenje (49,53).

2.10.1.3.4. Antagonisti GnRH

GnRH antagonisti inhibiraju djelovanje endogenog GnRH kompetitivnim i reverzibilnim
vezanjem na GnRH receptore u hipofizi (9). Za razliku od agonista GnRH koji uzrokuju
pocetnu stimulaciju osovine hipotalamus-hipofiza-gonade, antagonisti GnRH imaju
trenutaCni pocetak djelovanja, brzo smanjujuéi razine spolnih hormona bez pocetnog vala
gonadotropina (5,9). Antagonisti GnRH dostupni su u obliku injekcija za supkutanu
primjenu (ganireliks, cetroreliks) te kao oralni pripravci (relugoliks, elagoliks, abareliks,
ozareliks) (9). Ovi se lijekovi uglavhom koriste za spre€avanje preuranjene ovulacije
tijekom IVF ciklusa, u lije€enju karcinoma prostate i mioma (5). Jedini lijek koji je odobren
za lije€enje boli u endometriozi je relugoliks u monoterapiji pod imenom Orilissa i u
kombiniranoj tableti s tri djelatne tvari (relugoliks, estradiol hemihidrat i

noretisteronacetat) pod imenom Ryeqo (54).

2.10.1.3.5. Inhibitori aromataze

Enzim aromatazu eksprimiraju endometrioticne lezije i eutopi¢ni endometrij zena s
endometriozom uzrokujuci lokalno izlu€ivanje estrogena koji potie rast i invaziju

endometrioti¢nih lezija te pogoduje pojavi boli i upale posredovane prostaglandinima
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(52). Inhibitori aromataze blokiraju djelovanje aromataze i proizvodnju estradiola u
jajnicima, ali i ekstraovarijalno u endometrioti¢nim lezijama (5,52). Klini¢ka su istrazivanja
pokazala da peroralni inhibitori aromataze tre¢e generacije letrozol i anastrozol ucinkovito
smanijuju simptome boli povezane s endometriozom. Medutim, njihova je uporaba
ograni¢ena zbog hipoestrogenih nuspojava kao i kod agonista GnRH, a to su bolovi u
predmenopauzalnih Zzena sam inhibitor aromataze moze takoder inducirati folikulogenezu
jajnika i posljedi¢no ovarijalne ciste, pa se inhibitori aromataze kombiniraju s
progestinima, kombiniranim oralnim hormonskim kontraceptivima ili agonistima GnRH
(5,9,24). Ipak, ova kombinacija lijekova propisuje se postmenopauzalnim zenama te
Zenama reproduktivne dobi koje su iscrpile sve ostale mogucénosti medikamentnog ili

kirurskog lije€enja (5,24,52).

2.10.1.3.6. Androgeni

Medu ovom skupinom lijekovima isti€u se danazol i gestrinon u lije€enju boli povezane s
endometriozom.

Danazol je sintetski derivat 17a-etiniltestosterona koji suprimira val LH, poti¢uéi tako
kroni€nu anovulaciju, a takoder smanijuje i steroidogenezu u jajnicima (48). Danazol
zauzima vezna mjesta receptora na globulinu koji veze spolne hormone (SHBG) te time
povecava razinu slobodnog testosterona u serumu, a veze se i izravno na
progesteronske i androgenske receptore (5). Posljedica vezivanja danazola na navedene
receptore jesu hipoestrogensko i hiperandrogeno stanje koje potiCe atrofiju endometrija u
endometriotinim zaristima (5). Danazol se uzima peroralno u podijeljenim doza od 400
do 800 mg dnevno tijekom Sest mjeseci (48). S obzirom na izraZeni androgeni ucinak,
nuspojave ukljuCuju akne, hirzutizam, produbljivanje glasa, povecanije tjelesne tezine,
gréeve misica, disfunkciju jetre i abnormalnosti nalaza lipidograma (5,48). Zbog moguce
teratogenosti ovaj se lijek treba uzimati u kombinaciji s u€inkovitom kontracepcijom (9).
Gestrinon je derivat 19-nortestosterona s androgenim, antiprogesteronskim,
antiestrogenim i antigonadotropnim svojstvima koji se koristi u lijec¢enju endometrioze (5).
Zbog navedenih svojstava moze uzrokovati akne, seboreju, hirzutizam, debljanje,
disfunkciju jetre i osteoporozu (9,52). Standardna doza gestrinona je 2.5 do 10 mg tjedno
per os (5). Po uCinkovitosti jednak je danazolu i agonistima GnRH u olak$avanju boli
povezane s endometriozom (9). Trudnoca je kontraindicirana tijekom uzimanja
gestrinona zbog rizika od maskulinizacije fetusa te je potrebna ucinkovita kontracepcija

tijekom primjene ovog lijeka (9).

17



2.10.2.  Kirursko lijeCenje boli

Kirursko lije€enje Cesto je posljednji modalitet lijeCenja u pacijentica koje nemaju
adekvatni odgovor na medikamentnu terapiju, u kojih ne dolazi do poboljSanja simptoma
ili koje imaju prosSirenu bolest (5,9). Odabir odgovarajuce vrste kirurskog lijecenja ovisi o
dobi pacijentice, njezinoj zelji za o€uvanjem plodnosti, o tezini simptoma te o vrsti i
stadiju endometrioze. Indikacije za kirursko lije¢enje endometrioze su bol u zdjelici,
neplodnost povezana s endometriozom i endometriomi jajnika (35). Kirursko lije¢enje
moze biti postedno i radikalno. Postedno lije€enje primjenjuje se u adolescentica i
pacijentica koje planiraju trudnoc¢u, a radikalno u onih Zena koje ne planiraju trudnocu, Ciji
simptomi ne prolaze unato¢ medikamentnom lijecenju te u onih koje imaju prosirenu
bolest (35).

KirurSke intervencije mogu se provesti robotski, laparoskopski ili otvorenim pristupom,
odnosno laparotomijom (55). Laparoskopija uz ablaciju ili eksciziju lezija je, medutim,
preporucena kirurska tehnika za lijeCenje endometrioze, bez obzira na stadij (35).

Cilj laparoskopskog lije€enja je uklanjanje vidljivih endometrioti¢nih Zarista, uklanjanje
priraslica te uspostavljanje normalnih anatomskih odnosa i funkcija organa (35,55).
Preporucuje se odstranjivanje vidljivih lezija ve¢ prilikom dijagnosti¢ke laparoskopije, ako
je to moguce (5,56).

Ostale kirurske terapijske opcije uklju€uju lije€enje boli presakralnom neurektomijom
(PSN), laparoskopskom ablacijom uterosakralnih Zivaca (LUNA) te radikalne zahvate
histerektomije i ovariektomije (5).

Kirursko lije€enje endometrioze ima niz prednosti, kao Sto su uspostavljanje normalnih
anatomskih odnosa u zdjelici i trajno smanjenje proSirenosti bolesti. Medutim, ono moze
dovesti do znacajnih komplikacija uzrokovanih oSte¢enjem vaznih organa i struktura,

posebice prilikom uklanjanja lezija u DIE (55).

2.10.3. Kombinirano lije€enje boli

Trecéa opcija lije€enja boli povezane s endometriozom jest kombinacija kirurskog i
preoperativnog i/ili postoperativnog medikamentnog lijecenja.

lako se preoperativna primjena danazola, progestina ili GnRH agonista u kliniCkoj praksi
koristi s ciliem smanjenja upale, proSirenosti i veliCine endometrioti¢nih lezija te
olakSavanja laparoskopskog uklanjanje istih, njihovo propisivanje se ne preporucuju
(9,56).
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Postoperativho medikamentno lijecenje koristi se za smanjenje stope recidiva nakon
operativhog zahvata te moze olaksati simptome boli (56).

Bilo da se hormonska supresivna terapija koristi prije i/ili nakon kirurskog lijeCenja,
ocCekuje se da ¢e poboljsati ishod lijecenja, u usporedbi s operativnim zahvatom kao

jedinim modalitetom lijeCenja (56,57).
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3. Neplodnost

3.1.  Uvod

Neplodnost zahvac¢a milijune parova i uvelike utjeCe na kvalitetu njihova Zivota. Radi se o
rastu¢em problemu kojem nije posveéeno dovoljno paznje. Problem neplodnosti treba
sagledati iz viSe aspekata jer osim medicinskog i psiholoskog utjecaja na pojedinca,
ostavlja znacajni demografski i ekonomski trag na cijelu zajednicu. Prevencija
neplodnosti, stoga, mora biti imperativ suvremene medicine. U danasnjem svijetu nije
neuobiCajeno da se parovi sve kasnije odlu€uju na ostvarivanje potomstva, a rastu¢a dob
Zena jedan je od najmocnijih negativnih prediktivnih faktora plodnosti (58). Navedeni
uzrok neplodnosti jedan je od mnogih uzroka vezanih uz Zivotni stil i okoli§ za koje se

smatra da imaju sve vecu ulogu u nastanku neplodnosti (58,59).

3.2. Definicije i pojmovi

Plodnost ili fertilitet je prirodna sposobnost ostvarenja klinicke trudnoée. S druge strane,
neplodnost je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definirana kao nemogucnost
postizanja trudnoc¢e nakon 12 mjeseci redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa (59).
Neplodnost je rasiren problem te se procjenjuje da otprilike jedna od Sest osoba
reproduktivne dobi diliem svijeta ima poteskocéa sa zaCecem, $to neplodnost €ini vaznim
javnozdravstvenim problemom (59).

Neplodnost se moze podijeliti na primarnu (bez ranijih trudnoca) i sekundarnu neplodnost
(nakon barem jedne trudnoce) (60).

Subfertilitet ili umanjena plodnost ozna¢ava stanje pri kojem trudno¢a nastupa nakon
duzeg razdoblja nego §to je to slu¢aj u normalno plodnog para. Ovaj pojam bolje opisuje
vecinu parova koji ne mogu ostvariti trudno¢u nakon godinu dana redovitih nezastic¢enih
spolnih odnosa buduci da se pretpostavlja da ¢e Zena konacno zatrudnjeti ako im se da
dovoljno vremena (60).

Fekundabilnost oznaCava vjerojatnost ostvarenja trudno¢e u jednom menstrualnom
ciklusu (prosje¢no 20 - 25 % u Zena reproduktivne dobi) (60,61).

Fekunditet oznaCava vjerojatnost postizanja uspjesne klini¢ke trudnoce i zivorodenog
djeteta po jednom menstrualnom ciklusu (62). NajviSi je izmedu 20. i 30. godine zivota
Zene te iznosi prosje¢no 15 - 20 % u Zena reproduktivne dobi (63). Ovisan je o brojnim
biolodkim zbivanjima — spermatogenezi, oogenezi, transportu gameta, oplodnji,

implantaciji i normalnom razvoju zametka i fetusa (64).
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3.3. Epidemiologija neplodnosti

Neplodnost zahvaca vise od 48.5 milijuna parova diljem svijeta, odnosno 8 - 12 %
parova, od kojih su vecina parovi iz zemalja u razvoju. Prevalencija neplodnosti je oko

13 % medu Zenama i do 12 % medu muskarcima (61,65). Procjenjuje se da se svaki
sedmi par u reproduktivnoj dobi suoci s neplodnosti u zapadnom svijetu, a taj broj u
zemljama u razvoju raste na svaki Cetvrti par (58).

Prevalencija neplodnosti raste sa starenjem Zena. Buduci da se potencijal plodnosti Zene
smanjuje nakon 35. godine Zivota, preporuéuje se pokretanje procjene neplodnosti nakon
6 mjeseci od pokuSaja zaCeéa u Zena u dobi od 35 do 40 godina te nakon 3 mjeseca u
Zena starijih od 40 godina (61).

Mus$karci se smatraju odgovornima za 20 - 30 % slu€ajeva neplodnosti, ali doprinose i do
50 % slucajeva neplodnosti sveukupno (66).

U nekim regijama svijeta, uklju€ujuci juznu Aziju, neke drzave subsaharske Afrike,
Bliskog Istoka, sjeverne Afrike, centralne i istoéne Europe i isto¢ne Azije stopa

neplodnosti moZe doseci ¢ak 30 % (58).

3.4. Etiologija neplodnosti

Cjelokupni mehanizam oplodnje vrlo je sloZen te poremeéaj u nekom od koraka ovog
procesa moze dovesti do neplodnosti. Nekoliko je klju&nih koraka da bi doslo do
uspjesne trudnoée — ovulacija, usisavanje jajne stanice u jajovod, odgovarajuci broj
kvalitetnih spermija mora se naci na vratu maternice u periovulacijskom razdoblju, zatim
spajanje muske i Zenske spolne stanice u jajovodu, prijenos oplodene jajne stanice u
maternicu te implantiranje u receptivnu materni¢nu Supljinu (60). Isto tako, muski i Zenski
reproduktivni sustav moraju biti anatomski i fizioloski funkcionalni.

Uzroci neplodnosti su mnogobrojni, a mogu biti posljedica poremec¢aja u samo jednog ili
oba partnera. Uzrok neplodnosti u jedne treCine parova je neplodnost zZene, u drugoj
trecini neplodnost muskarca, a u preostaloj tre€ini oba partnera (60). Ova podjela
upozorava na vaznost obrade oba partnera prije poCetka terapije. Treba istaknuti da se u
otprilike 17 % slu€ajeva neplodnost parova ne moze objasniti, dakle radi se o idiopatskoj
neplodnosti. (60)

Uzroci neplodnosti u Zena dijele se na ovarijske (30—40 %), tubarne (25-35 %), uterine
(10 %), cervikalne (5 %) i zdjelicne Cimbenike (1-10 %) (67).

NajCesci uzroci neplodnosti u muskaraca mogu se ugrubo podijeliti na abnormalnosti u
proizvodniji sperme ili funkciji sperme te kao opstrukcija distalnog kanala, uz genetske

poremecaje te koristenje lijekova koji smanjuju plodnost (60). Unato¢ napretku u
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razumijevanju muske neplodnosti, idiopatske abnormalnosti spermija jo$ uvijek &ine oko
30 % muske neplodnosti (68). Zivotne navike poput pusenja, prekomjerne konzumacije
alkohola i pretilosti mogu utjecati na plodnost, a zagadivaci okoliSa i toksini mogu biti
izravno toksi¢ni za gamete i rezultirati njihovom loSom kvalitetom i smanjenim brojem
(59).
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4. Neplodnost povezana s endometriozom

4.1.  Uvod

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest koja je nedvojbeno povezana s poremecajem
reprodukcije (24). Neplodnost je jedan od klju¢nih simptoma endometrioze te se javlja u
otprilike 30 - 50 % pacijentica s ovom bolesti (3). Uzroci neplodnosti u Zena s
endometriozom nisu u potpunosti razjasnjeni, ali promijenjena anatomija zdjelice,
endokrini i ovulacijski poremecaiji, promijenjena peritonealna funkcija te hormonalne i
biokemijske promjene u endometriju imbenici su koji mogu objasniti povezanost
endometrioze i neplodnosti (35,69). Ovi poremecaiji remete oslobadanje i preuzimanje
jajne stanice, mijenjaju pokretljivost spermija, uzrokuju poremecene kontrakcije
miometrija te ometaju oplodnju i transport embrija. Upalni citokini, ¢imbenici rasta i
angiogeneze te aberantno izrazeni geni takoder se istraZzuju kao potencijalni etioloski

¢imbenici neplodnosti povezane s endometriozom (70).

4.2. Epidemiologija

Oko 25 do 50 % neplodnih zena ima endometriozu, a 30 do 50 % Zena s endometriozom
je neplodno (3). Neplodne Zene imaju 6 do 8 puta veéu vjerojatnost da ¢e imati
endometriozu nego plodne Zene (3). Fekunditet u normalnih parova je u rasponu od 15
do 20 % mjesec€no i smanjuje se s godinama partnerice. Nasuprot tome, u Zena s
nelijeéenom endometriozom fekunditet iznosi 2 do 10 % (71). Cak i blaga endometrioza
moze biti povezana s izrazito smanjenom plodno$¢u (72). Vazno je napomenuti i da je u
nekoliko istrazivanja dokazano da neplodne Zene s endometriozom &esée prijavljuju
simptome depresije i nizu kvalitetu Zivota u usporedbi sa Zenama s neplodnosc¢u bez
dokazane endometrioze (73). Takoder, dokazano je da se nepovoljni ishodi trudnoce kao
Sto su gubitak trudnoce, prijevremeni porod, preeklampsija i zastoj fetalnog rasta (IUGR)

javljaju ¢eS¢e u Zena s endometriozom (74).

4.3. Patofiziologija

lako je opcenito prihnvaceno da je endometrioza povezana s neplodnoséu, njen stvarni
utjecaj na plodnost te patofizioloSki mehanizmi koji bi objasnili njihovu povezanost nisu
jasni (1). Dakle, joS uvijek nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu endometrioze

i neplodnosti, ali je predloZzeno nekoliko teorija koje bi mogle objasniti njihovu povezanost
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(75). Moguci mehanizmi opisani su u nastavku, ovisno o tome odvijaju li se u zdjeli€noj

Supljini, jajnicima ili maternici (76).

4.3.1. Uloga peritoneuma i peritonealne tekucine

Pretpostavlja se da vaznu ulogu u smanjenju plodnosti zena s endometriozom imaju
kroni€ne upalne promjene u peritonealnoj tekucini koje posljedi¢no utje¢u na
folikulogenezu i lutealnu funkciju te na interakciju spermija i oocita tijekom oplodnje (77).
Dosada su mnogobrojna istrazivanja iznijela dokaze, ne samo o nalazu poveéanog
volumena peritonealne tekucine kao jednom od dokaza prisutnosti upale, ve¢i o
poviSenim koncentracijama prostaglandina, proteaza, citokina, kemokina i angiogenih
Cimbenika u peritonealnoj tekucini (2,78). Vazne stanice s proupalnim djelovanjem su
peritonealni makrofagi buduci da je njihov broj, aktivnost i aktivacijski potencijal znagajno
povecan u zena s endometriozom. Poznato je da navedeni makrofagi, uz endometrijske
lezije, proizvode razli¢ite proupalne molekule: TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, VEGF, IL-10,
IL-17, IL-33, IP-10, MCP-1, MIF, RANTES, stvarajuci tako upalni milje u zdjelici (79). Oni
predstavljaju produkte aktiviranih leukocita, makrofaga i NK-stanica te imaju ulogu u
pojaCavanju upalnog i imunosnog odgovora (2). Te promjene mogu dovesti do kroni¢ne
upale, proliferacije lezija, lokalnog hormonalnog disbalansa, $to moze dovesti do
smanjene kvalitete oocita, slabe pokretljivosti spermija, toksi€nog okruzenja za embrij i
smanjene receptivnosti endometrija (78).

Zabiljezeno je stvaranje velikih koli¢ina reaktivnih oblika kisika (ROS) podrijetlom iz
makrofaga i polimorfonuklearnih leukocita u peritonealnoj tekucini pacijentica s
endometriozom (72). Povecéanje broja i aktivnosti makrofaga u endometriozi prati
oslobadanje dodatnih citokina i drugih imunoloskih medijatora kao Sto je duSikov oksid
(NO) (72). Dusikov oksid je slobodni radikal i bioregulator apoptoze. Niske razine NO
vazne su za funkciju jajnika i implantaciju. Medutim, vece koli€¢ine NO i sintaze duSikovog
oksida (NOS) vidljive su u endometriju zena s endometriozom (72). Pretpostavlja se da
do toga dolazi djelomi¢no zbog toga Sto peritonealni makrofagi izrazavaju vise razine
NOS-a, imaju vecu aktivnost enzima NOS-a i pokazalo se da proizvode vise NO-a kao
odgovor na imunoloSku stimulaciju (72). Zabiljezeno je da visoke razine NO-a i ROS-a
smanjuju plodnost pokazujuéi stetne u€inke na funkciju jajovoda i pokretljivost spermija te
na fuziju spermija i oocite, a pokazalo se i da je NO toksiCan za embrije i inhibira
implantaciju (72,76). Aktivacija polimorfonuklearnih leukocita i makrofaga takoder
rezultira pove¢anom proizvodnjom ROS. U peritonealnoj tekuéini Zena s neplodno$c¢u

povezanom s endometriozom, ukupni antioksidativni kapacitet bio je smanjen, a
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pojedinacni antioksidativni enzimi poput superoksid dismutaze bili su zna€ajno nizi (72).
Osim toga, razine lipidnog peroksida bile su najviSe medu pacijenticama s
endometriozom, $to ukazuje na mogucu ulogu ROS-a u razvoju endometrioze.
Postojanje neravnoteze izmedu antioksidansa i oksidansa zabiljezeno je u mnogim
studijama koje su istrazivale peritonealnu tekuéinu zena s endometriozom (72). Takoder
se pretpostavlja da ROS moze imati ulogu u stvaranju priraslica povezanih s
endometriozom. Dodatno, promjene folikulogeneze, vjerojatno uzrokovane oksidativnim
stresom, mogu narusiti kvalitetu oocite te su takoder predlozene kao uzrok smanjene
plodnosti povezane s endometriozom (72). Osim toga, postoje dokazi o promijenjenim
markerima oksidativnog stresa u peritonealnoj tekucini Zzena s endometriozom (78).
Razine markera oksidativnhog stresa, 8-hidroksi-1-deoksigvanozina, bile su vise u
pacijentica s neplodnosti uzrokovanom endometriozom nego u onih s tubarnim uzrokom
neplodnosti, neplodnosti zbog muskog faktora ili idiopatskom neplodnosti (72).
Sesterostruko povecanje razina 8-hidroksi-1-deoksigvanozina i lipidnog peroksida
dokazano je u endometriomima jajnika u usporedbi s normalnim tkivom endometrija (72).
Takoder se pokazalo da oksidativni stres uzrokuje ostec¢enje genomske i mitohondrijske
DNK, §to izravno dovodi do smanjenja plodnosti (72,76,78)

Buduci da peritonealna tekucina ostvaruje izravni kontakt s jajnicima i oocitom tijekom
ovulacije i u svom po¢etnom transportu kroz jajovod, promjene u mikrookruzenju mogu
dovesti do oStecenja i smanjenja kvalitete oocite u pacijentica s endometriozom (78).
Provedena su istrazivanja s misjim modelom koja ukazuju na to da promijenjeni sastav
peritonealne tekucine tijekom endometrioze uzrokuje poremecaje u mejozi Il izravno
utje€uci na diobu vretena i povecéavajuci broj aneuploidnih embrija (78,79). Osim toga, u
nedavnoj studiji dokazano je mejotsko oStecenje govedih jajnih stanica nakon in vitro
sazrijevanja u prisutnosti peritonealne tekucine neplodnih pacijentica s endometriozom,
Sto sugerira da bi promjene u ovoj tekucini takoder mogle ugroziti sazrijevanje jajnih
stanica i potencijalno utjecati na njihovu kvalitetu (78). Pove¢ana ucestalost pogreSaka
mejoze tijekom sazrijevanja jajnih stanica utvrdena je takoder tijekom in vitro uzgoja s
peritonealnom tekuéinom Zena s endometriozom (10 %) u usporedbi sa Zenama bez
endometrioze (1 %) (79).

4.3.2. lzmijenjeni anatomski odnosi u zdjelici - priraslice

Endometrioza ¢esto dovodi do priraslica oko jajovoda, jajnika i u Douglasovom prostoru
koje se naj¢eSce mogu dijagnosticirati samo laparoskopijom ili laparotomijom (74).

Pojava priraslica tipi¢na je kod peritonealne povrSinske endometrioze i izravno je

25



povezana s teZzinom bolesti (79). Priraslice zdjelice potencijalno utje€u na proces
oplodnje kod endometrioze (80). Okluzija jajovoda i peritonealne priraslice otezavaju
otpustanje oocite iz jajnika te ometaju oplodnju i implantaciju mehanickim blokiranjem
prijenosa oocite i spermija kroz jajovode (81). Opisan je i funkcionalni poremecaj
prohodnosti jajovoda zbog poremecene peristaltike stijenke jajovoda (79). Na transport
spolnih stanica takoder utjeCe upalni okoli§ u zdjelici koji mijenja funkciju jajovoda i

smanjuje pokretljivost cilija jajovoda (74,79).

4.3.3. Mehanizmi u jajnicima

Endometrioza se ponekad prosiri na jajnike, stvarajuéi ciste ili endometriome na jednom
ili oba jajnika. Sirenjem na zdravo tkivo jajnika i lokalnom upalnom reakcijom
endometriotiCnog tkiva endometriomi mogu smanijiti koli¢inu dostupnog funkcionalnog
tkiva jajnika, a time i smanijiti ovarijsku rezervu (76). Endometrijske ciste stvaraju toksi¢no
okruZenje za tkivo jajnika jer sadrze visoke razine proteolitickih enzima, upalnih citokina,
Zeljeza i reaktivnih vrsta kisika (79). Stovise, poveéana razina oksidativnog stresa u
endometriozi uzrokuje apoptozu jajnih stanica dok reaktivne vrste kisika ugrozavaju
vaskularizaciju korteksa jajnika (79). Endometrijske ciste takoder dovode do mehanickog
rastezanja jajnika i smanjenog broja primordijalnih folikula (79).

Opcenito, smanjenje broja folikula jajnika koje se dogada tijekom Zivota ne umanjuje
znatno moguénost zaceca prije 37. godine Zivota (76). Medutim, smanjenje ovarijske
rezerve moze se dogoditi u ranijoj dobi u sluajevima endometrioze jajnika. Zene s
endometriozom imaju smanjen broj predovulacijskih folikula, rast folikula, veli€¢inu
dominantnog folikula i koncentraciju folikularnog estradiola u jajnicima (74). Takoder
Cesto imaju smanjene razine estrogena, androgena i progesterona u folikularnoj tekucini.

Razine AMH takoder su smanjene u neplodnih Zena s endometriozom (74,76).

4.3.4. Mehanizmi u maternici — receptivnost endometrija i implantacija

Poja¢ana imunolo$ka aktivnost i biokemijski izmijenjeni milje mogu smanijiti
endometrijsku receptivnost i implantaciju embrija u endometrij (2). Endometrij kod takvih
pacijentica pokazuje povecéane razine IgA i IgG protutijela, depozite raznih komplemenata
i izrazava pojacanu limfocitnu aktivnost i aktivnost NK stanica (2,74).

Antiendometrijska protutijela takoder mogu igrati ulogu u oslabljenoj implantaciji utjeCuci
izravno na funkciju endometrija i receptivnost embrija (80). Dokazano je i da je broj

cirkuliraju¢ih i endometrijskih regulatornih T-stanica smanjen kod Zena s endometriozom
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s ponavljanim gubitkom trudnoce i ponavljanim neuspjehom implantacije (80).
Istrazivana je ekspresija av3 integrina, adhezijske molekule, u vrijeme implantacije.
Vijeruje se da se aV[33 integrin pojavljuje na luminalnoj povrsini epitelnih stanica
endometrija i embrija tijekom ,prozora implantacije” i nastavlja se eksprimirati tijekom
trudnoce (79). Ekspresija aVB3 integrina je povecana u endometriju tijekom razdoblja
implantacije, ali je smanjena ili odsutna u pacijentica s endometriozom (72).
Takoder je snizena i sinteza endometrijskog liganda za L-selektin, proteina koji oblaze
trofoblast na povrsini blastociste (62).

Ova zabiljezena opazanja podupiru Cinjenicu da endometrioza otezava Zeni zaCece
nakon prirodne ovulacije ili ovulacije izazvane lijekovima (75). Svi navedeni mehanizmi
mogu objasniti smanjenu moguc¢nost implantacije embrija u endometrij, a time i smanjenu

plodnost u zena s endometriozom (62,75).

4.4. Obrada neplodnosti

Procjena neplodnosti Zene ukljuCuje potvrdu i procjenu ovulacije, procjenu ovarijske
rezerve te potvrdu normalne anatomije zenskog reproduktivnog trakta (60).

U procjeni ovulacije potrebno je anamnesticki utvrditi trajanje menstrualnog ciklusa i
trajanje menstrualnog krvarenja. Zena s ciklickim menstruacijama u razmaku od 25 do 35
dana i trajanjem krvarenja od 3 do 7 dana najvjerojatnije ima ovulacije. Na vjerojatnu
ovulaciju upucuje i tzv. mittelschmerz, bolnost u zdjelici sredinom ciklusa povezana s
ovulacijom ili predmenstrualni simptomi kao $to su osjetljivost dojki, akne, Zudnja za
hranom i promjene raspolozenja (60). Nadalje, buduéi da je za pripremu endometrija prije
implantacije i za samu ovulaciju potrebna odgovarajuca razina progesterona, potrebno je
odrediti razinu serumskog progesterona u sredini luteinske faze (60).

Ovulacijski status ipak ne daje potpunu sliku funkcije jajnika. Zena moze imati redovite
ovulacijske menstruacije, ali smanjen folikularni odgovor na stimulaciju jajnika zbog
smanjenja broja folikula jajnika, $to se naziva smanjena ovarijska rezerva (60).
Smanjenje ovarijske rezerve Cesto je u Zena s endometriozom, pogotovo kod
endometrioma jajnika (82). Nekoliko markera se koristi za procjenu ovarijske rezerve,
uklju€ujuci FSH, estradiol, AntiMullerov hormon (AMH) i broj antralnih folikula (AFC) (83).
Mjerenje serumskog FSH u ranoj folikularnoj fazi izmedu 2. i 4. dana ciklusa osjetljiva je
pretraga ovarijske rezerve (60). Ako je funkcija jajnika smanjena, granulozne i teka
stanice izlu€uju manje inhibina koji je odgovoran za inhibiciju izlu€ivanja FSH iz
adenohipofize (60). Gubitkom lutealnog inhibina, razina FSH raste u ranoj folikularnoj

fazi. Vrijednost vec¢a od 10 - 20 IU/L upozorava na gubitak ovarijske rezerve (60).
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Istodobno se moze mijeriti i razina serumskog estradiola 5to smanjuje uCestalost lazno
negativnih rezultata kad se mjeri samo serumski FSH (60).

AntiMullerov hormon (AMH) je glikoprotein kojeg proizvode granuloza stanice primarnih,
preantralnih i antralnih folikula promjera 2 - 6 mm te vrijednost AMH izravno ovisi o broju
preostalih folikula u jajniku (60). AMH ima ulogu u reguliranju funkcije jajnika tijekom rane
faze razvoja folikula inhibicijom prekomjernog regrutiranja primordijalnih folikula i
odgadanjem prijelaza tih folikula u primarni stadij, osiguravajuci tako odredeni broj
folikula (82). U praksi se razine serumskog AMH odreduju tijekom folikularne faze koja se
podudara s mjerenjem razine serumskog FSH (60). Vazno je napomenuti da nedavni
pocCetak ili stalno uzimanje hormonskih kontraceptiva moze utjecati na razinu izmjerenog
serumskog AMH (60). Smatra se da je AMH bolji pokazatelj ovarijske rezerve jer se
njegova razina moZze sniziti i prije vidljivih promjena u razinama FSH ili estradiola, pa tako
moze ranije ukazati na slabljenje funkcije jajnika (60).

AFC je metoda procjene ovarijske rezerve odredivanjem broja antralnih folikula u
folikularnoj fazi transvaginalnim ultrazvukom. U oba jajnika broje se antralni folikuli
veli¢ine od 2 do 10 mm (61). Broj antralnih folikula izravno pokazuje rezervu jajnika.
Ukupni broj antralnih folikula obi¢no je izmedu 10 i 20 u Zena reproduktivhe dobi bez
reproduktivnih poteskoca (60). Prema AFC moze se predvidjeti odgovor jajnika na

stimulaciju ovulacije i vjerojatnost za uspjeh MPO postupaka (60).

4.5. LijeCenje neplodnosti povezane s endometriozom

Primarni ciljevi lije€enja neplodnosti povezane s endometriozom su poboljSanje plodnosti
uklanjanjem ili smanjenjem ektopi¢nih implantata, uspostavljanje normalne anatomije
zdjelista, sprjeCavanje napredovanja bolesti i ublazavanje simptoma (1,70). Postoji Siroki
spektar terapijskih opcija, ukljuujuci ekspektativni pristup, medikamentno i kirur§ko
lijeCenje zasebno ili kombinirano te MPO. Medutim, u€inkovitost ovih opcija u pogledu
postizanja uspjeSnog zaCeca i iznoSenja trudnoce kod pacijentica s neplodnosti koja je

povezana s endometriozom znatno varira i jo$ je uvijek nedovoljno istrazena (1,70).

4.5.1. Ekspektativni pristup

U pacijentica s minimalnom i blagom endometriozom vjerojatnost spontanog zaceca tek
je nesto niza u usporedbi s parovima kod kojih postoji neutvrdeni razlog neplodnosti te se
oCekuje da mogu zatrudnjeti bez medicinske ili kirurSke intervencije (1,2). Stoga se tim

Zenama preporucuje ekspektativni pristup do 2 godine, ako ne postoje neki drugi
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pridruZeni faktori neplodnosti (2). Kod Zena koje boluju od umjerene i teSke endometrioze
ocCekuju se i promjene u zdjeli¢noj anatomiji koje ometaju prohodnost i mobilnost jajovoda
(2). Vjerojatnost spontanog zaceca kod takvih je parova znacajno niza u usporedbi s
onima kod kojih postoji neutvrdeni razlog neplodnosti te se njima preporucuje neki oblik
lijeCenja endometrioze i pridruzene neplodnosti (2).

lako ekspektativni pristup moze biti razumna opcija za mlade pacijentice s blagom
boleS¢u, time se ipak odgada pocetak ucinkovitog lije¢enja kod onih s umjerenom i

teSkom bolescu te se taj pristup ne preporucuje. (70)

4.5.2. Medikamentno lijeCenje

Supresivno hormonsko lije€enje endometrioze ukljuc€uje blokiranje funkcije jajnika kako bi
doslo do amenoreje, to lijekove koji se koriste u tu svrhu &ini kontraceptivima (76).
Navedeni lijekovi su oralni hormonski kontraceptivi, progestini, GnRH agonisti i
antagonisti, androgeni, itd. Takvim lijecenjem se, takoder, stvara hipoestrogeno
okruZenje nepovoljno za ektopi¢no tkivo endometrija $to dovodi do smanjenja simptoma
dismenoreje, dispareunije i kroni¢ne zdjeli¢ne boli te se poboljSava kvaliteta Zivota Zzena s
endometriozom (1). Medutim, ovi lijekovi upravo zbog navedenog ne dovode do
pobolj$anja neplodnosti povezane s endometriozom (1,76).

Smjernice Europskog drustva za ljudsku reprodukciju i embriologiju (ESHRE) za lije€enje
neplodnosti povezane s endometriozom navode da hormonska supresivna terapija ne
poboljSava plodnost kod endometrioze i ne bi se trebala primjenjivati za tu indikaciju
(preporuka stupanj A) (1,56).

Izuzetak od ovog pravila su pacijentice koje su kandidatkinje za MPO. ViSe studija
pokazalo je da produljeno lije€enje agonistima GnRH prije IVF-a mozZe poboljsati stope
plodnosti kod uznapredovale endometrioze (70). Primjena agonista GnRH u razdoblju od
tri do Sest mjeseci prije IVF-a ili ICSI-a u Zena s endometriozom znacajno povecava
izglede za ostvarenje trudnoce (70). Takoder se u nekim istrazivanjima pokazalo da
upotreba oralnih hormonskih kontraceptiva poboljSava ishode ako se uzimaju 6 - 8

tjedana prije MPO postupaka (70).

4.5.3. Kirursko lijeCenje

Laparoskopska ablacija endometriotinih lezija za minimalnu/blagu povrSinsku
peritonealnu endometriozu povezana je s malim, ali znaCajnim poboljSanjem plodnosti i

poveéanjem stope Zivorodenog djeteta (62). Sto se ti¢e neplodnih Zena s umjerenom do
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teSkom endometriozom i bez drugih prepoznatljivih imbenika neplodnosti, neka
istrazivanja pokazala su da konzervativno kirursko lijecenje laparoskopijom i
laparotomijom moze povecati plodnost (75). Razlog tome su najvjerojatnije ekscizija i
ablacija zariSta endometrioze i adhezioliza koji poboljSavaju anatomske odnose zdjelista
(2).

U pacijentica kod kojih postoji ve¢i endometriom ili kod kojih on otezava pristup aspiraciji
u postupku IVF-a, postoji dokazana korist cistektomije (2). U suprotnom, rutinsko
uklanjanje endometrioma se ne preporucuje jer moze dovesti do trajnog smanjenja
ovarijske rezerve (2).

Duboka infiltriraju¢a endometrioza koja infiltrira straznju vaginalnu i prednju rektalnu
stijenku uzrok je najtezih oblika boli u zdjelici (2). Postoji nekoliko preporucenih kirurskih
tehnika u njezinom odstranjenju u kojima je najvaznije koliko radikalno pristupiti
kirurSkom zahvatu. Naime, nepotpunom resekcijom lezije neée se u potpunosti smanijiti
simptomi boli, a radikalnom intervencijom ¢e se povecati broj komplikacija, npr. fistule
rodnice te ureteralne i rektalne ozljede (2). U neplodnih pacijentica koje boluju od DIE
radikalni kirurdki pristup smanijit &e bolove, no najvjerojatnije ne¢e znac¢ajno pobolj3ati
reproduktivnu sposobnost (2). Ako dode do recidiva endometrioze, nakon izvodenja
prvog operacijskog zahvata u svrhu povecanja plodnosti, ponovljeni zahvati se ne
preporucuju (2).

Kako u literaturi postoje nesuglasice u lije€enju neplodnosti u Zena s endometriozom,
drustvo ESHRE izdalo je smjernice za kirursko lije€enje u tom slu€aju (2). Oni navode da
bi se laparoskopija mogla ponuditi kao opcija lijeCenja neplodnosti povezane s
endometriozom stadija I/ll rASRM jer poboljSava stopu trudnoce (56). Nadalje, navode da
bi se mogla razmotriti laparoskopija za uklanjanje endometrioma jer moze povecati
mogucnost prirodnog zaceca (56). Dalje navode da iako ne postoje uvjerljivi dokazi da
laparoskopija u pacijentica s DIE poboljSava plodnost, ona moze biti opcija u lije€enju
simptomatskih pacijentica koje zele zatrudnjeti (56). Zaklju¢no, preporucuju da se odluka
o izvodenju operacije treba donijeti prema prisutnosti ili odsutnosti simptoma boli, dobi
pacijentice, povijesti prethodnih operacija, prisutnosti drugih ¢imbenika neplodnosti,

ovarijskoj rezervi i procijenjenom EFI (2,56).

4.5.4. Kombinirano lijeCenje

Mnoga su istrazivanja prou¢avala kombinirano preoperativno i postoperativno
medikamentno i kirur8ko lijeCenje. Preoperativna hormonska terapija moze se primijeniti

s ciliem smanjenja upale i veliCine endometrioti¢nih lezija, a time i povecanja Zeljenog
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ishoda operativhog zahvata (70). lako preoperativha uporaba agonista GhRH moze
smanijiti tezinu bolesti, nema uvjerljivih dokaza da utje€e na uspjesniji ishod operacije ili
stopu plodnosti (70). Nadalje, provedene su randomizirane studije koje su proucavale
medikamentnu supresiju jajnika nakon operacije. Cilj je bio povecati resorpciju zaostalih
lezija i smanijiti ponovnu pojavu bolesti, medutim nijedno ispitivanje nije zabiljezilo
povecanje stope plodnosti (70).

Zakljuéno, prema ESHRE smjernicama preporuka je da se ne propisuje preoperativna
hormonska terapija za poboljSanje plodnosti (56). Takoder, Zzenama koje zele zatrudnijeti
ne treba propisivati postoperativhu hormonsku supresivnu terapiju s jedinim ciliem

povecanja buducih stopa trudnoce (56).

4.5.5. Medicinski pomognuta oplodnja

Medicinski pomognuta oplodnja (MPO) obuhvaca klini¢ke i laboratorijske tehnike koje se
primjenjuju za postizanje trudnoc¢e kod neplodnih parova za koje izravne korekcije uzroka
nisu moguce (84). U nacelu, MPO se moze podijeliti na in vivo i in vitro postupke (45).
NajceSc¢e koristeni in vivo postupak je intrauterina inseminacija (IUl) sa ili bez stimulacije
folikula, nakon €ega slijedi prijenos gameta u jajovod. Ova je metoda ucinkovita u
pacijentica s minimalnom i blagom endometriozom (45). IVF s prijenosom jednog ili viSe
embrija u maternicu daleko je naj¢eSci izvantjelesni (in vitro) postupak oplodnje. Velika
vecina pacijentica s umjerenom do teSkom endometriozom ¢e zbog svoje bolesti
zahtijevati izvantjelesnu oplodnju. U slu€ajevima ozbiljno smanjene kvalitete spermija ili

prethodne neuspjele oplodnje IVF-om, moze se koristiti ICSI (45,85).

4.5.5.1. Intrauterina inseminacija (1Ul)

Mnoga istrazivanja pokazala su da intrauterina inseminacija (IUl) sa superovulacijom ili
bez nje povecava stope plodnosti kod pacijentica s endometriozom (70). Sve ove studije
bile su usmjerene na pacijentice s minimalnom i umjerenom endometriozom bez
izmijenjene anatomije zdjelista i priraslica (45,70). Buduéi da je patologija jajovoda jedan
od naj¢es¢ih uzroka neplodnosti, prije Ul postupka bitno je procijeniti prohodnost
jajovoda. Histerosalpingografija (HSG) se obi¢no koristi kao prva linija u procjeni
prohodnosti jajovoda i anatomije maternice (85).

Vazno je napomenuti da stimulacija jajnika takoder moze pogorSati endometriozu, stoga

je treba provoditi kontrolirano i ograniciti na 3 - 4 ciklusa (70). Zaklju¢no, nema dovoljno
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dokaza koji bi poduprli Ul u pacijentica s teSkom endometriozom, vjerojatno zbog

priraslica i poremecenog tuboovarijskog odnosa (70,85).

4.5.5.2. lzvantjelesna oplodnja (IVF)

Trenutno se do 25 % postupaka in vitro oplodnje s transferom embrija provodi u
pacijentica s endometriozom (80). In vitro fertilizacija (IVF) nedvojbeno je najucinkovitija
terapija u lije€enju neplodnosti povezane s endometriozom. Nedvojbeno je da IVF
maksimalizira mjesecni fekunditet, osobito kod Zena s umjerenom i teSkom
endometriozom kod kojih postoji anatomski izmijenjen odnos u zdjelici (2). Sto se tice
ovarijskih endometrioma, jos uvijek postoje nesuglasice oko njihovog kirurskog
odstranjivanja prije ulaska u postupak IVF-om. Kirurski pristup je razuman i preporucuje
se u vecih endometrioma, u onih koji ometaju aspiraciju i kod kojih postoji sumnjivi i
dvojbeni sonografski nalaz (2). U suprotnom, uklanjanje endometrioma se ne preporucuje
jer moze dovesti do trajnog smanjenja ovarijske rezerve (2).

Postoje podaci koji podupiru praksu ultradugog protokola lije¢enja (3 - 6 mjeseci) GnRH
agonistima prije IVF postupka kod Zena s umjerenom i teSkom endometriozom kako bi se
povecala Sansa zaceca (2,86). No, ovaj je postupak i dalje kontroverzan. Naime,
povecane razine estrogena tijekom stimulacije jajnika za IVF mogu, u teoriji, povecati
rizik od recidiva endometrioze (86).

ESHRE smijernice preporucuju da je lije€enje IVF-om prikladno za neplodnost povezanu
s endometriozom, posebno za slu€ajeve poremecene funkcije jajovoda, muskog faktora
neplodnosti i/ili neuspjeha drugih tretmana (preporuka stupanj B) (56). Naposljetku,
produljeno lije€enje GnRH agonistima prije IVF-a treba razmotriti u slu€ajevima umjerene
i teSke endometrioze, buduci da je ono povezano s povecanim stopama zaceca

(preporuka stupnja A) (1,56).
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5. ZakljuCak

Endometrioza je sloZzena kroni¢na upalna bolest koja pogada otprilike 10 % Zena
reproduktivne dobi i Eesto je povezana s neplodnoscu - do 50 % Zena s endometriozom
je subfertilno ili infertilno. Dosadas$nja istraZivanja govore u prilog multifaktorskom
mehanizmu nastanka endometrioze, odnosno o genetskim, hormonskim, biokemijskim i

imunoloskim faktorima koji pridonose njezinu razvoju.

| dalje ostaje nedovoljno razjasnjen uzrok neplodnosti kod endometrioze. Pretpostavlja se
da prisutnost endometrijskog tkiva izvan maternice dovodi do upale u zdjelici i
peritonealnoj tekucini, remeti anatomske odnose u zdjelici te dovodi do stvaranja
priraslica koje negativno utje€u na funkciju jajnika i jajovoda te kvalitetu oocita.
Promijenjena je i receptivhost endometrija ¢Cime dolazi do smetnje implantacije embrija

§to moze takoder biti vazni uzrok neplodnosti kod Zzena s endometriozom.

Terapijske opcije za Zene s endometriozom i neplodnos¢u ukljuéuju medikamentno
lijeCenje, kirurSke intervencije i metode pomognute oplodnje (MPO). Medikamentna
terapija, tj. hormonska supresivna terapija, moze smanijiti simptome, ali ne dovodi do
poboljSanja plodnosti. Pokazalo se da uklanjanje povrsinskih peritonealnih lezija kod
minimalne i blage endometrioze umjereno poboljSava plodnost, dok resekcija
endometrioma i dubokih infiltrirajucih lezija i njezin u€inak na plodnost nije dovoljno
istraZen. Intrauterina inseminacija je jednostavan postupak lijecenja, ali sa skromnim
ucinkom. IVF se pokazala kao uCinkovita metoda za postizanje trudnoce kod Zena s

endometriozom.

Zakljuéno, daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se razvila ciljana terapija i pobolj$alo
razumijevanje utjecaja endometrioze na reproduktivno zdravlje. Neplodnost povezana s
endometriozom zahtijeva multidisciplinarni, personalizirani i holisti€ki pristup koji se

temelji na jedinstvenim karakteristikama pacijentice i njezinim Zeljama za reprodukciju u

buduénosti.
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8. Zivotopis

Rodena sam u Zagrebu 24. travnja 1999. godine. Osnovnu 3kolu i osnovnu glazbenu
Skolu (smijer klavir) zavrSila sam u Varazdinu. Nakon toga upisujem Prvu gimnaziju u

Varazdinu, prirodoslovno-matematicki smijer.
2018. godine upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.

Clanica sam studentskog zbora ,Lege artis“ od 2019. godine. Dobitnica sam Posebne
dekanove nagrade za izniman doprinos ugledu Medicinskog fakulteta kao ¢lanica

Pjevackog zbora studenata medicine ,Lege artis* u akademskoj godini 2021./2022.

Od 2022. godine Clanica sam Odbora za zdravstvenu zastitu studenata Studentskog
zbora SveudiliSta u Zagrebu.
2022. godine aktivno sudjelujem s prikazima slu€aja na Hrvatskom studentskom

simpoziju o bioetici, a 2023. godine na osjeCkom studentskom kongresu (OSCON).

Za vrijeme pandemije SARS-CoV-2 virusa volontirala sam u pozivhom centru Skole
narodnog zdravlja ,Andrija Stampar“.
Od 2023. godine zaposlena sam kao student na Odsjeku za farmakovigilanciju i

racionalnu farmakoterapiju Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).

Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom (Deutches Sprachdiplom Il - C1 razina).
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