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Endometrioza i neplodnost

Endometriosis and infertility

Mirela Markanovi¢ Misan?, Neda Smiljan Severinski®’

SaZetak. Endometrioza je kompleksna bolest sa Sirokim rasponom dobne pojavnosti, vrstom i
tezinom simptoma te varijabilnim makroskopskim izgledom, anatomskim smjestajem i odgo-
vorom na lijecenje. Radi ujednacavanja dijagnostickih kriterija i prosirenosti bolesti predlozeni
su brojni klasifikacijski sustavi, no nijedan od njih nije jednostrano prihvaéen jer nijedan od
njih ne korelira s vjerojatnos¢u koncepcije nakon lijecenja. Jos uvijek postoji neslaganje oko
tvrdnje da endometrioza moZe uzrokovati neplodnost. Naime, najveci problem proizlazi iz
toga sto je neplodnost problem parova kod kojih najéesce postoje brojni udruzeni faktori koji
smanjuju fekunditet. U bolesnica s minimalnom i blagom endometriozom vjerojatnost sponta-
nog zaceca tek je nesto niza u usporedbi s parovima kod kojih postoji idiopatska neplodnost.
Stoga se takvim bolesnicama preporucuje ekspektativni pristup do 2 godine, ako ne postoje
neki drugi pridruzeni faktori neplodnosti. Medikamentozno lijecenje pokazalo se ucinkovitim u
slucajevima zdjelicnog bola uzrokovanog endometriozom i u regulaciji menstruacijskog ciklu-
sa, U smislu poboljsanja kvalitete Zivota. Suprotno tome, ne postoje dokazi da medikamento-
zno lijecenje bola utjece na fertilitet. Buduci da u literaturi postoje nesuglasice oko kirurskog
tretmana endometrioze neplodnih bolesnica, stru¢na drustva ESHRE (engl. European Society
of Human Reproduction and Embryology), ASRM (engl. American Society for Reproductive Me-
dicine) i RCOG (engl. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) dala su izraditi smjer-
nice za kirurski tretman endometrioze u neplodnih bolesnica. In vitro fertilizacija nedvojbeno
je najdjelotvornija terapija u lijeenju neplodnosti povezane s endometriozom. Jo$ uvijek osta-
je nepoznato utjece li endometrioza na uspjesnost IVF-a. Nedvojbeno je da IVF maksimalizira
mjesecni fekunditet, osobito u bolesnica s umjerenom i teSkom endometriozom kod kojih po-
stoji strukturalno izmijenjen odnos u zdjelici.

Kljucne rijeci: endometrioza, lijeCenje, neplodnost

Abstract. Endometriosis is complex disease with wide range of prevalance in relation to age,
with various type and severity of symptoms, anatomic disemination, and responses to treat-
ment. There are many classification systems of the disease, to unificate diagnostic criteria and
disease disemination.. No one is generally accepted because there is no correlation with a
chance of concieving after treatment. There are discrepances about fact that endometriosis is
connected with infertility. The major problem is that more associated problems exsist in the
same time in couple, connected with lower fecundity rate. In the patients with minimal and mild
endometriosis the chance for spontaneous concieving is similar to those with idiopathic infertili-
ty or little worse. The approach to this group of patients is expectative during two years if there
is no additional fertility problems. Medicamentous treatment is effectiv in the cases of pelvic
pain and when menstrual cycle regulation is necessary, and signifficantly influence quality of life.
There are no evidences that medicamentous treatment of pelvic pain influences the fertility. In
the literature there are different opinions about surgical treatment of endometriosis in infertile
patients, and professional societies as ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology), ASRM (American Society for Reproductive Medicine) and RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) are given gudelines for surgical treatment of endometriosis in
infertility. In vitro fertilisation is undobtedly most effective therapy for infertility connected with
endometriosis. Stil is unknown if endometriosis influence succes of the IVF treatment. The IVF
procedure optimise fecundity, especially in patients with medium and severe endometriosis
with anatomical distortion of pelvic organs.
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uvobD

Endometrioza je zagonetna kroni¢na upalna bolest
karakterizirana razvojem lezija i €vorova koje histo-
loski odgovaraju endometrijskom tkivu, sa smje-
Stajem izvan maternice. Radi se o kompleksnoj bo-
lesti sa Sirokim rasponom dobne pojavnosti,
vrstom i teZzinom simptoma te varijabilnim makro-
skopskim izgledom, anatomskim smjeStajem i od-
govorom na lijecenje. Prevalencija u Zenskoj popu-
laciji reproduktivne dobi iznosi 5 — 10 %, dok je u

Endometrioza se primarno javlja u bolesnica reproduk-
cijske dobi s vrSnom incidencijom u Cetrdesetim godi-
nama i nije vezana uz pojedine etnicke ili socijalne sku-
pine. U literaturi se navodi 10 — 20 puta veca ucestalost
endometrioze u neplodnih Zena u usporedbi s onima
koje su plodne. Predlozeni su brojni klasifikacijski susta-
vi endometrioze, no nijedan od njih nije jednostrano
prihvaéen, jer nijedan od njih ne korelira s vjerojatno-
$¢u koncepcije nakon provedene terapije.

35 — 50 % bolesnica koje se Zale na bol, neplod-
nost ili oboje, prisutna i endometrioza. U barem
25 —50 % neplodnih bolesnica pri laparoskopskom
zahvatu naéi cemo endometriozu.

Postoji nekoliko teorija koje predlazu objasnjenje
za nastanak endometrioze. Najbolje prihvaéena,
Sampsonova implantacijska teorija tumaci nasta-
nak endometrioze retrogradnim refluksom endo-
metrijskog tkiva tijekom menstruacije, no nedo-
voljno objasnjava proces nastajanja bolesti.
Naime, iako kod velikog broja Zena postoji retro-
gradno krvarenje, manji postotak takvih Zena
oboljet ¢e od endometrioze!. Direktna transplan-
tacijska teorija najbolje objasnjava nastanak en-
dometrioze u epiziotomiji, carskom rezu i drugim
postoperacijskim oziljcima. Lokalizacija endome-
trioze izvan zdjelice tumaci se diseminacijom en-
dometrijskog tkiva limfnim i krvnim Zilama. | na-
posljetku, najranija teorija celomne metaplazije
tumaci nastanak endometrioze metaplazijom iz
ne/dediferenciranih stanica zdjeli¢cnog mezotela.

Retrogradna menstruacija, narusen imunitet i
multifaktorijalno nasljedivanje zasigurno su dio
etiogeneze endometrioze. Naposljetku, koli¢ina
endometrijskog tkiva koje dospijeva u trbusnu

Supljinu, potencijal imunosnog sustava koji ce eli-
minirati to ektopicno tkivo, odnosno predispozici-
ja da takvo tkivo adherira, ¢ine vazan segment
istrazivanja ove bolesti.

Postoje tri primarna tipa endometrioze i to: ova-
rijski endometriomi, superficijalne peritonealne
lezije i duboka infiltrirajuéa endometrioza. Najce-
S¢e lokalizacije u kojima ¢e se ona razviti su: ova-
riji, uterosakralni ligamenti, pelvi¢ni peritoneum,
rektovaginalni septum i donji genitalni trakt. En-
dometrioti¢na (¢okoladna) cista ovarija najcesci
je dijagnosticki nalaz i razlog operacijskog zahva-
ta. Nastaje invaginacijom kore jajnika s prethod-
no implantiranom endometriozom. Na taj nacin
dolazi do stvaranja pseudociste koja sadrzi gusti,
smedi sadrzaj. Osim nje, karakteristicna je pojava
superficijalnih endometrioti¢nih lezija koje moze-
mo nadi po parijetalnom i visceralnom peritoneu-
mu, koje izgledom variraju od crnoplavog ¢vora i
nakupina sitnozrnatih tamnih ¢vorica, pa sve do
atipicnih lezija Zute, smede i bijele obojenosti te
crvenkastih mjehurica. Njihov izgled ovisit ¢e o
dobi Zene, lokalizaciji endometrioze, lokalnoj pro-
krvljenosti i jacini krvarenja iz same lezije. Dubo-
ka infiltriraju¢a endometrioza oblik je koji uzroku-
je najveée smetnje tipa dismenoreje, dispareunije
i bolne defekacije, a radi se o ¢vorovima koji su
sastavljeni od fibromuskularnog tkiva.
Endometrioza se primarno javlja u bolesnica re-
produkcijske dobi, s vrSnom incidencijom u cetr-
desetim godinama i nije vezana uz pojedine et-
nicke ili socijalne skupine?. lako moZe biti
asimptomatska, kod veéine Zena postoje tegobe
poput dismenoreje, kroni¢nog bola u zdjelici, dis-
hezije, dispareunije i infertiliteta. Takve tegobe,
ovisno o teZini bolesti, mogu dovesti i do psihic-
kih smetnji i time utjecati na kvalitetu Zivota po-
jedinca i zajednice?.

lako nas anamneza i fizikalni nalazi bolnih adnek-
salnih masa, ¢vora u Douglasovu podrucju i unu-
tar suspenzornih struktura zdjelice te nalaz sma-
njene mobilnosti genitalnih organa upudéuju na
endometriozu, konacna dijagnoza postavlja se vi-
zualizacijom tvorbe tijekom operacijskog zahvata.

METODE DIJAGNOSTIKE | SUSTAVI

KLASIFIKACIJE

Klinicka slika kroni¢nog bola u zdjelici, dismeno-
reje i dispareunije navest ¢e svakog ginekologa da
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posumnja na prisutnost endometrioze. Nalaz lo-
kalizirane zdjeli¢ne osjetljivosti bez/s palpabilnim
¢vorom pojacat e tu sumnju. Transvaginalni ul-
trazvuk, koji je limitiran svojom niskom specific-
noscu, vrlo je koristan u detektiranju endometri-
oma i pracenju njihovog rasta. Slikovne metode,
kompjutorska tomografija i magnetska rezonanci-
ja zdjelice ne spadaju u rutinske pretrage u otkri-
vanju endometrioze. Njihova najveca korist je u
otkrivanju dubokih endometrioticnih infiltrata i
iskljuenju prosirenosti bolesti na gastrointesti-
nalni i mokraéni sustav. Kod duboke endometrio-
ze treba uzeti u obzir i dijagnosticke metode po-
put ultrazvuka urotrakta, intravenske urografije,
kolonoskopije i irigografije, radi prikaza struktura
u zdjelici koje endometrioza moze dislocirati. Po
sadasnjim smjernicama jedino kirurSka metoda
poput laparoskopije omogucava definitivnho po-
stavljanje dijagnoze endometrioze. Ako inspekci-
jom tijekom zahvata postoji nesigurnost u prisut-
nost endometrioze, takvu promjenu potrebno je
histoloski analizirati. Jedan od laboratorijskih pa-
rametara koji se takoder koristi u procjeni prisut-
nosti endometrioze je povisena serumska vrijed-
nost tumorskog markera CA 125. Slaba strana tog
parametra je osjetljivost od samo 30 % (specifi¢-
nost iznosi 90 %). U usporedbi s laparoskopijom,
CA 125 nema tolikog znacaja kao dijagnosticko
sredstvo.

U Zelji da se u klinickom radu medusobno uspo-
rede tezina i proSirenost endometrioze i konacno
procjeni njezin utjecaj na plodnost Zene, javila se
potreba za standardizacijom te bolesti. Predloze-
ni su brojni klasifikacijski sustavi, no nijedan od
njih nije jednostrano prihvaéen. Razlog tome je
sto nijedan od njih ne korelira s vjerojatnoscu
koncepcije nakon provedene terapije. Revidirani
klasifikacijski sustav Ameri¢kog drustva za repro-
duktivnu medicinu (engl. American Society for
Reproductive Medicine, ASRM) najsire je prihva-
¢en sustav. Kod tog sustava teZina endometrioze
ocjenjuje se ovisno o dubini i veli¢ini implantata i
konzistenciji prisutnih priraslica. On na temelju
bodova klasificira endometriozu u 4 stadija: mini-
malni, blagi, umjereni i teski oblik. Kao nedostaci
tog sustava spominju se: proizvoljna podjela Siro-
kog raspona bodova u pojedine stadije, mogu¢-
nost pogreske promatraca zbog velike varijabilno-
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sti morfoloskog izgleda endometrioti¢nih Zarista,
slaba povezanost tezine bolesti i simptoma zdje-
licnog bola i ve¢ spomenuta slaba korelacija s ne-
plodnoscu. U tu svrhu, da bi korist bodovnog su-
stava ASRM bila veéa, predlozeno je dodavanje
opisa morfoloskih subtipova endometrioze i bio-
loskih markera. Nadalje, jedna od najc¢es¢e nave-
denih zamjerki ove klasifikacije je Sto ne uzima u
obzir i zahvaéenost retroperitonealnih struktura
dubokim endometrioti¢nim infiltratima®. U tu
svrhu nastao je bodovni sustav ENZIAN koji je re-
vidiran 2011. i koristi se kao dodatak ASRM-u>®,
Nedavno je proglasen vazeéim i sustav nazvan EFI
(engl. Endometriosis Fertility Index) koji nakon
postavljene laparoskopske dijagnoze i lije¢enja, a
uzimajuéi u obzir anamnesticke podatke, jedini
predvida uspjesnost zanosenja u neplodnih bole-
snica’. U razvoju je i sustav AAGL (engl. American
Association of Gynecologic Laparoscopists) za koji
se, uz bodovni sustav ENZIAN, pretpostavlja da c¢e
biti klini¢ki korisniji od dosadasnjih sustava, pose-
bice u opisu, prognozi te smjernicama lije¢enja
dubokih Zarista endometrioze i time uklanjanja
zdjeli¢nog bola. Ocekuje se da istraZivanja u po-
drugju slikovne dijagnostike, biomarkera i histolo-
gije pridonesu kreiranju klasifikacijskog sustava
koji bi imao vedi klinicki znacaj od dosadasnjeg.

POSTOJI LI POVEZANOST ENDOMETRIOZE |

NEPLODNOSTI?

lako postoji dokazana povezanost endometrioze i
neplodnosti, pravi uzrok te povezanosti ostaje i
dalje nepoznat. Neke Zene s endometriozom za-
nijet ¢e odmah, dok ¢e u nekih bolesnica koncep-
cija biti odgodena i na duZe vrijeme. Kod normal-
nog para mjesecni fekunditet (sposobnost
iznosenja trudnode) iznosi 0,15 — 0,20. Suprotno
tome, u vecine kontroliranih istrazivanja u bole-
snica s dokazanom endometriozom koje nisu
primale nikakve terapiju fekunditet se krece
0,02 -0,18.

Nedavna istraZivanja na bolesnicama koje su bile
podvrgnute laparoskopiji uvelike su pridonijela
shvacanjima epidemioloske povezanosti endo-
metrioze i neplodnosti. Primjerice, prospektivna
studija, usporedujuéi neplodne Zene i one Ciji je
razlog laparoskopiji bio sterilizacija, dokazala je
endometriozu u 48 % neplodnih Zena u uspored-
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bi s 5% plodnih Zena podvrgnutih sterilizaciji®. U
literaturi se navodi 10 — 20 puta veca ucestalost
endometrioze u neplodnih Zena u usporedbi s
onima koje su plodne®®. Najuvjerljiviji podatak o
povezanosti endometrioze i neplodnosti dolazi iz
jedne prospektivne studije u kojoj se koristila do-
natorska inseminacija radi Zenske neplodnosti.
Mjesecni fekunditet u Zena s dokazanom mini-
malnom endometriozom iznosio je 0,036, a u
Zena bez endometrioze 0,12*. Kod bolesnica s
dokazanom endometriozom koje se lijece in vitro

Nijedna randomizirana kontrolirana studija nije dala de-
finitivni odgovor na pitanje dolazi li nakon kirurskog tre-
tmana do povecanja stope zanoSenja. Bududi da u lite-
raturi postoje nesuglasice u tretmanu endometrioze u
neplodnih bolesnica, stru¢na drustva ESHRE*®, ASRM' i
RCOG?! dala su izraditi smjernice za kirurski tretman en-
dometrioze.

fertilizacijom (IVF) takoder postoji manja Sansa
zaCeéa. Metaanaliza koja je analizirala 22 studije
pokazala je gotovo upola smanjen uspjeh zanose-
nja takvih Zena u usporedbi s onima kod kojih je
razlog neplodnosti bio tubarni faktor'?. S druge
strane, ako endometrioza stvarno uzrokuje ne-
plodnost, tada bi uklanjanje te bolesti trebalo po-
visiti fekunditet, Sto nije pravilo. Primjerice, u su-
presiji endometrioze medikamentna terapija nije
se pokazala u¢inkovitom. Sto se tice kirurske me-
tode lijeCenja endometrioze koja bi nakon uniste-
nja lezije trebala povisiti fekunditet, joS uvijek po-
stoje nesuglasice. Smatra se da kirurska metoda
moZe biti u€inkovita samo kada se radi o tezem
obliku endometrioze, i to razrjesavanjem zdjelic-
nih priraslica Sto sekundarno povisuje postotak
zanoSenja. Istrazivanja s osvrtom na kirursko od-
stranjivanje ovarijskih endometrioma prije meto-
da asistirane reprodukcije daju kontradiktorne
rezultate!®,

Unato¢ mnoStvu istrazivanja, jo$ uvijek postoji
neslaganje oko tvrdnje da endometrioza moze
uzrokovati neplodnost. Naime, najveéi problem
proizlazi iz toga Sto je neplodnost problem paro-
va kod kojih najce$ce postoje brojni faktori koji
smanjuju fekunditet. U toj kompleksnosti tesko je
izdvojiti jedan faktor kao uzrok neplodnosti. Zbog

mnostva pitanja koja ostaju neodgovorena u po-
drucju neplodnosti, nastaju i brojna rjesenja u li-
jeCenju. Da bi ostvario konacni cilj, trudnodu, li-
jecnik koji se bavi neplodnoséu treba biti vrlo
vjest u odabiru terapije za neplodan par.

POTENCIJALNI BIOLOSKI MEHANIZMI
POVEZANOSTI ENDOMETRIOZE |

NEPLODNOSTI

Postoje brojni predloZeni mehanizmi u definira-
nju povezanosti endometrioze i neplodnosti, po-
put hormonskih, biokemijskih i imunoloskih, no
niti jedan od njih ne moze se okarakterizirati kao
zaseban uzrok smanjenog fekunditeta u Zene. Sli-
jedi pregled najc¢eséih mehanizama koji se opisu-
ju u literaturi.

Narusena anatomija zdjeliSta

Tkivo endometrioze uzrokuje upalnu reakciju u
zdjelici, nastanak priraslica medu organima u
zdjelistu, Sto dovodi do poremecaja tuboovarij-
skog odnosa. Time se narusava proces ovulacije,
prihvat i transport oocite®. Upalna sredina, osim
navedenog posrednog djelovanja na implantaciju
oplodene jajne stanice, uzrokuje daljnju ektopic-
nu proliferaciju i rast endometrijskog tkiva. Dosa-
da su mnogobrojne studije iznijele dokaze, ne
samo o nalazu povecanog volumena slobodne
peritonealne tekudine, kao jednom od dokaza
prisutnosti upale, ve¢ i o povisenim koncentraci-
jama prostaglandina, proteaza, citokina u toj te-
kucini®. Neki od citokina koji se povezuju s upal-
nim zbivanjima su: IL-1, IL-6, IL-10 (interleukini) i
TNF-alfa (¢imbenik tumorske nekroze). Oni pred-
stavljaju produkte aktiviranih leukocita, makrofa-
ga i NK stanica (engl. natural killer) i imaju ulogu
u pojacavanju upalnog i imunosnog odgovora. Na
taj nacin ostecuju kvalitetu oocite, spermija, em-
brija i funkcionalnost jajovoda'’. Spominju se i
povisena produkcija VEGF-a (¢imbenik rasta en-
dotela krvnih Zila), koji kao proangiogeni faktor
pojacava adhezivnost slobodnog endometrijskog
tkiva, te povisena koncentracija PAPP-A (engl.
pregnancy associated plasma protein A)®®. Podri-
jetlo VEGF-a za sada ostaje nepoznato, dok je za
protein PAPP-A potvrdeno da nastaje u endome-
triju i ovariju i ima ulogu u poticanju pretvorbe
estradiola (E2) iz androstendiona, $to vodi do po-
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ticanja proliferacije endometrija. Njegove kon-
centracije pokazuju korelaciju s teZinom bolesti®°.

Izmijenjena imunosna i biokemijska aktivnost
endometrija

Pojac¢ana imunosna aktivnost i biokemijski izmije-
njena sredina mogu smanjiti endometrijsku re-
ceptivnost i implantaciju embrija u materistu. U
bolesnica s endometriozom dokazano je da po-
stoji poliklonalna autoimuna aktivacija B stanica.
Endometrij kod takvih bolesnica stvara povecane
koncentracije IgA i 1gG, depozite raznih komple-
menata i izrazava pojacanu limfocitnu aktivnost.
U njih su nadena i autoantitijela na antigene en-
dometrija, Cija se prisutnost objasnjava kao fizio-
loska reakcija endometrija na ektopic¢no tkivo®.
Takoder, snizena ekspresija avB3 integrina u vri-
jeme implantacije (adhezijska molekula) i snizena
sinteza endometrijskog liganda za L-selektin (pro-
tein koji omata trofoblast na povrsini blastociste)
neka su od objasnjenja za smanjeni fekunditet u
Zene s endometriozom?®. U narusavanju adhezije i
penetracije embrija u endometrij opisuju se i
funkcionalni poremecaji koji nastaju zbog upalne
reakcije na ektopi¢ni endometrij. Jedan od takvih
poremecaja pripisan je i abnormalnoj kontraktil-
nosti maternice u Zene s endometriozom?..

Endokrini i ovulacijski poremecaji

Postoje dokazi da poremecena folikulogeneza
moze pridonijeti disfunkciji ovulacije i implantaci-
je, losoj kvaliteti oocite i embrija i time smanje-
nom fekunditetu. U poremedaje folikulogeneze
ubrajaju se: sindrom nerupturiranog folikula
(LUF), disfunkcija luteinske faze, abnormalni rast
folikula i prerani skokovi i suboptimalne vrijedno-
sti luteiniziraju¢eg hormona (LH). lako postoje
studije koje povezuju endometriozu s produze-
nom folikularnom fazom zbog potencijalnih nizih
vrijednosti estradiola, nijedna od njih nije doka-
zala povezanost takvih endokrinoloskih poreme-
¢aja sa snizenim fekunditetom?-?2. Neke studije
ukazuju na cinjenicu da promjene u kinetici gra-
nuloza stanica pridonose usporenom rastu foliku-
la i sazrijevanju oocite. Druge pak dokazuju da
endometrioza utjeCe na ubrzanu apoptozu tih
stanica, Sto moZe negativno utjecati na kvalitetu
oocite®. U bolesnica lije¢enih in vitro fertilizaci-
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jom dokazan je vedi postotak apoptoze granuloza
stanica u Zena s endometriozom usporedujuci ih
sa Zenama s tubarnim faktorom neplodnosti. Au-
tori su taj rezultat naveli kao razlog smanjenog
zanosenja u Zena s endometriozom?*. Endometri-
0za se povezuje i s prisutnos$¢éu upalnih promjena
u folikularnoj tekuéini (FT). Tako su u FT-u nadeni
poviseni postotak B limfocita, NK stanica, makro-
faga te citokina IL-6, IL-1, IL-10 i TNF-alfa te snize-
ne vrijednosti VEGF-a*. Takvi imunosni poreme-
¢aji mogu utjecati na veé¢ spomenutu mitogenu
aktivnost granuloza stanica, ali i na putove ovarij-
ske steroidogeneze. Primjerice, citokini mogu di-
rektno utjecati na aktivnosti pojedinih enzima. U
skupini citokina, dokazano povisena aktivnost
IL-6 snizava aktivnost aromataze, Sto uzrokuje
sniZenje vrijednosti E2 u FT-u. Tako snizene vri-
jednosti E2 mogu sniziti i sposobnost fertilizacije
oocite?. U Zena s endometriozom u FT-u su nade-
ne i snizene vrijednosti progesterona, no utjecaj
tog hormona na neplodnost jos treba istraziti.

LIJECENJE ENDOMETRIOZE | NEPLODNOSTI

U procjeni najboljeg odabira lijeCenja endometrio-
ze uz koju postoji prisutna neplodnost postoje i
problemi koji proizlaze iz Cinjenice da je uopce tes-
ko usporedivati ekspektativni pristup s bilo kojom
drugom odabranom opcijom lije¢enja. Primjerice,
parametar fekunditeta znacajniji je u procjeni ne-
plodnosti nego postotak zanoSenja. Pa ipak, posto-
ji malo studija koje ga utvrduju. Nadalje, malobroj-
na su istraZivanja koja istrazuju lijecenje
endometrioze i neplodnosti kontroliranoga tipa.
Takoder varira i sama vjestina operatera u prepo-
znavanju ,atipi¢ne” lezije te odabir tehnike pojedi-
nog operatera i sposobnost da minimalno invaziv-
no ukloni endometriozu i razrijesi priraslice.

Ekspektativni postupak

U bolesnica s minimalnom i blagom endometrio-
zom ocekuje se uredan tuboovarijalni anatomski
odnos. Kod takvih bolesnica vjerojatnost sponta-
nog zaceca tek je nesto niza u usporedbi s parovi-
ma kod kojih postoji neutvrdeni razlog neplodno-
sti. Stoga se takvim bolesnicama preporucuje
ekspektativni pristup do 2 godine, ako ne postoje
neki drugi pridruzeni faktori neplodnosti (primje-
rice dob iznad 35 godina).
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Kod bolesnica koje boluju od umjerene i teske en-
dometrioze ocekuju se i zdjelicne abnormalnosti
koje kompromitiraju prohodnost i mobilnost jajo-
voda. Vjerojatnost spontanog zacec¢a u takvih je
parova znacajno niza u usporedbi s onima kod ko-
jih postoji neutvrdeni razlog neplodnosti, te se u
njih preporucuje neki oblik lijecenja endometrioze.

Medikamentozno lijecenje

Medikamentozno lijeCenje pokazalo se ucinkovi-
tim u slucajevima zdjelicnog bola uzrokovanog
endometriozom i u regulaciji menstruacijskog ci-
klusa, u smislu poboljsanja kvalitete Zivota. Su-
protno tome, ne postoje dokazi da medikamen-
tozno lijecenje bola utjece na fertilitet. Neke od
skupina lijekova koji se koriste u lijeCenju endo-
metrioze su: progestini, kombinirana estrogen-
sko-progesteronska terapija, agonisti i antagonisti
gonadotropin otpustajuceg hormona (GnRH), da-
nazol i, odnedavno, inhibitori aromataze. Vedi-
nom se radi o lijekovima koji snizavaju serumske
vrijednosti estrogena i progesterona, suzbijajuci
ciklicne hormonske promjene, pa i menstruaciju.
Zadaca vecine njih je inhibicija ovulacije, tj. kon-
tracepcijski ucinak, sto u biti smanjuje fekunditet
za vrijeme njihove primjene. Kroz brojne studije
nije se uspjelo dokazati da supresija ovulacije
moZe potencijalno utjecati na porast broja trud-
noca nakon prekida terapije?’. Takoder, raznoli-
kost lijekova i dugi tijek lijeCenja umanjuju njiho-
vu korist. Zbog izgubljene mogucnosti da u
vrijeme primjene dode do zaceca i izrazenijih
nuspojava (porast BMI, nagli valovi vrucine, pad
kostane gustoée) medikamentozna terapija ne
preporucuje se u lije¢enju neplodnih bolesnica s
endometriozom.

Kirursko lijecenje

Dok se kirurska terapija u lijeCenju endometrioze
prac¢ene simptomima smatra neupitnom, ona i
dalje ostaje predmet rasprave u korisnosti lijece-
nja asimptomatskih bolesnica kod kojih postoji
faktor neplodnosti. Nijedna randomizirana kon-
trolirana studija nije dala definitivni odgovor na
pitanje dolazi li nakon kirurskog tretmana do po-
vecanja stope zanoSenja. U bolesnica koje se Zale
na dismenoreju, dispareuniju, disheziju i kroni¢ni
zdjeli¢ni bol kirurS8ko uklanjanje endometrioze
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standardna je terapija. Navedeni simptomi nakon
zahvata nestaju nakon destrukcije endometriotic-
nih Zarista i razrjesavanja priraslica. U izboru ki-
rurskih metoda zlatnim standardom smatra se la-
paroskopija, zbog svoje minimalne invazivnosti i
bolje vizualizacije endometrioti¢nih Zarista. Nje-
zin cilj je da uklanjanjem endometrioti¢nih lezija i
adheziolizom obnovi anatomiju zdjelice uz maksi-
malno moguce oCuvanje cjelovitosti ovarija i jajo-
voda. Postoje razliCiti izvori energije koji se pri-
tom koriste (monopolarna, bipolarna struja; Co2
laser, UZV noz itd.) od kojih se nijedan nije poka-
zao boljim od ostalih.

Laparoskopska ablacija minimalne i blage endo-
metrioze pokazala je mali, ali znacajan porast u
postotku Zivorodene djece. Do prije par godina
smatralo se da iza zahvata dolazi do porasta trud-
noce i za 38 %. Taj porast je u biti manji i po sa-
dasnjim rezultatima istraZzivanja realno iznosi
10 — 25 %%. Tako je jedna metaanaliza usporedila
kanadsku i talijansku skupinu istraZivaca koji su
proveli randomizirano kontrolirano istraZivanje
da bi procijenili korisnost laparoskopije u I. i Il.
stadiju endometrioze s ciljem povecanja Sanse
zaceca. Nakon usporedbe rezultata pokazalo se
da nakon zahvata dolazi do blagog porasta broja
zaCetih trudnoca®. Apsolutni porast iznosi 8,6 %,
Sto bi znacilo da u svake dvanaeste bolesnice koja
ima dijagnosticiranu i eradiciranu endometriozu
I. i Il. stadija dolazi do nastanka jedne dodatne
trudnoce. To se, dakle, odnosi samo na bolesnice
kod kojih je utvrdena endometrioza. Kada uzme-
mo u obzir da postoji 30 %, a ne 100 % asimpto-
matskih, neplodnih bolesnica kod kojih postoji
endometrioza, broj potrebnih laparoskopija pe-
nje se na 40, da bi se zacela jedna dodatna trud-
noca. Kako u literaturi postoje nesuglasice u tre-
tmanu endometrioze neplodnih  bolesnica,
drustva ESHRE®* (engl. European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology), ASRM?®
(engl. American Society for Reproductive Medici-
ne) i RCOG3! (engl. Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists) dala su izraditi smjernice za
kirurski tretman endometrioze u neplodnih bole-
snica. Medu tim drustvima postoji usuglasenost u
vecini tocaka (tablica 1).

Kirurskim tretmanom umjerene i teSke endome-
trioze takoder je dokazano povecanje postotka
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trudnoca. Razlog tome su najvjerojatnije ekscizija
i ablacija ZariSta endometrioze i adhezioliza koji
dovode zdjeli¢nu anatomiju u bolje stanje. Ti sta-
diji obuhvacaju i endometriome jajnika koje se
moze uklanjati ekscizijom ili ablacijom. Dok abla-
cija nosi veci rizik rekurentnosti, ekscizija moze
smanjiti ovarijsku rezervu. U usporedbi navede-
nih dviju tehnika postupak ekscizije je superiorni-
ji jer vodi ve¢em udjelu trudnoca iza zahvata®. U
bolesnica kod kojih postoji ve¢i endometriom ili
kod kojih on otezava pristup aspiraciji u postupku
IVF-a, postoji dokazana korist cistektomije. U su-
protnom, rutinsko uklanjanje endometrioma ne
preporucuje se, jer to moze dovesti do trajnog
smanjenja ovarijske rezerve. Ekscizija peritoneal-
nih Zarista smatra se nedovoljno korisnom i ne-
isplativom. Rektovaginalna endometrioza koja in-
filtrira straznju vaginalnu i prednju rektalnu
stijenku uzrok je najtezim navedenim oblicima
bola u zdjelici. Postoji nekoliko preporucenih ki-
rurskih tehnika u njezinom odstranjenju u kojima
je najvaznije kojim radikalitetom pristupiti. Nai-
me, nepotpunom resekcijom lezije nece se u pot-
punosti ukloniti smetnje, a radikalnom interven-
cijom c¢e se povecati broj komplikacija, npr.
otvaranje rodnice, ureteralne i rektalne ozljede i
Siroke deperitonizacije. U neplodnih bolesnica
koje boluju od rektovaginalne endometrioze radi-
kalni kirurski pristup smanijit ¢e bolove, no najvje-
rojatnije nece znacajno poboljsati reproduktivnu
prognozu®,

Ako dode do recidiva endometrioze, nakon izvo-
denja prvog operacijskog zahvata u svrhu poveca-
nja fertilnosti, ponovljeni zahvati ne preporucuju

se. Osim sto su tehnicki zahtjevniji, oni nose i po-
tencijalno vedi rizik komplikacija. Takvim bolesni-
cama predlaZe se nastavak lijeCenja neplodnosti
metodama potpomognute oplodnje®.

U zakljucku, laparoskopija ima samo odredenu
korist u lijecenju endometrioze kod neplodnih
bolesnica, ponajvise kod kojih postoje odredeni
simptomi. Kada se koristi u svrhu dijagnostike te
bolesti, njezina korist je vrlo mala u asimptomat-
skih bolesnica.

Kombinacija medikamentoznog i kirurSkog
lijecenja

U kombinaciji s kirurskim lijeCenjem, medika-
mentozna terapija moze se koristiti preoperacij-
ski ili postoperacijski.

Preoperacijski cilj koriStenja lijekova je smanjenje
upale i veli¢ine endometrioti¢nih Zarista. Takvim
pristupom ocekuje se i skracenje vremena opera-
cije i smanjenje traumatskog djelovanja na
zdravo tkivo i kona¢no manji nastanak postopera-
cijskih priraslica koji ¢e povecati postotak zanose-
nja. Nazalost, takav pristup nije dokazao porast
zanosenja, pa koristenje preoperacijskog medika-
mentoznog lijeCenja ostaje kontroverzno?’.
Postoperacijska medikamentozna terapija tako-
der nije dala rezultate, iako je ideja bila da djeluje
na resorpciju preostalih depozita koje ili nije bilo
moguce kirurski odstraniti ili vidjeti zbog atipi¢na
izgleda ili male veli¢ine. Smjernice ESHRE su na-
kon obrade studija o postoperacijskom lijecenju
danazolom i GnRH-om zakljucile kako njihova
ucinkovitost nije veca od ekspektativnog pristupa
u povedéanju plodnosti kod bolesnica s endome-

Tablica 1. Medunarodne smjernice kirurskog lijeCenja endometrioze u asimptomatske, neplodne bolesnice
Table 1 International guidelines of surgical treatment in infertile women with asimptomatic endometriosis

ESHRE 2005 ASRM 2012 RCOG 2006

Dokazana korist:

Klinicko stanje

Minimalna i blaga
endometrioza (stupanj I-11)

Ogranicena korist: preporucuje  Mala korist:

se kirurski tretman preporucuje se kirurski tretman preporucuje se kirurski

tretman

Umjerena i teSka endometrioza Moguca ali nedokazana korist:  Moguca korist: preporucuje se | Moguca korist: preporuke su
(stupanj l1I-1V) preporucuje se kirurski tretman | kirurski tretman dvojbene

Nije dokazana korist:

Postoperacijska
adjuvantna terapija

Nije dokazana korist:
ne preporucuje se

Nije dokazana korist:
ne preporucuje se ne preporucuje se

Preporucuje se ako je
endometriom 24 cm

Preporucuje se ako je
endometriom >4 cm

Dvojbena korist:

ne preporucuje se

Ne preporucuje se kirurski
tretman

Kirurski zahvat prije IVF-a

Rekurentna endometrioza Nema preporuka Nema preporuka

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 2, p. 157-166

http://hrcak.srce.hr/medicina 163




M. Markanovi¢ Misan, N. Smiljan Severinski: Endometrioza i neplodnost

triozom?®, stoga se postoperacijska medikamen-
tozna terapija takoder ne preporucuje u lijeCenju
endometrioze kod neplodnih Zena.

Metode medicinski potpomognute oplodnje

In vitro fertilizacija nedvojbeno je najdjelotvorni-
ja terapija u lijeCenju neplodnosti povezane s en-
dometriozom. Jos uvijek ostaje nepoznato utjece
li endometrioza na uspjesnost IVF-a. Metaanali-
zom, usporedujuéi rezultate 22 studija, utvrdeno

Ako dode do recidiva endometrioze nakon izvodenja
prvog operacijskog zahvata, u svrhu povecanja fertilno-
sti ponovljeni zahvati se ne preporucuju. Osim $to su
tehnicki zahtjevniji, oni nose i potencijalno veci rizik
komplikacija. Takvim bolesnicama predlaZze se nastavak
lijeCenja neplodnosti metodama potpomognute oplod-
nje.

je nakon prilagodavanja rezultata da bolesnice
koje boluju od endometrioze imaju za 35 % sma-
njenu Sansu uspjeha u postupku IVF-a. Razlog
tome su: manji broj dobivenih oocita kao poslje-
dica slabijeg odgovora na stimulaciju ovarija, Sto
bi rezultiralo manjom Sansom za oplodnju oocite
i na kraju rjede vijabilnom trudnoé¢om, potencijal-
no smanjena kvaliteta oocita i disfunkcijski endo-
metrij*>. Suprotne rezultate objavilo je Americko
drustvo za asistiranu reproduktivhu tehnologiju
(engl. Society for Assisted Reproductive Technolo-
gies; SART)®. | dok ostaje nerazja$njeno ima li ra-
zlike, nedvojbeno je da IVF maksimalizira mjesec-
ni fekunditet, osobito u bolesnica s umjerenom i
teskom endometriozom, kod kojih postoji struk-
turalno izmijenjen odnos u zdjelici®®.

Sto se tice ovarijskih endometrioma, jo$ uvijek
postoje nesuglasice oko njihovog kirurskog od-
stranjivanja prije ulaska u postupak IVF-a. Za sada
nema dokaza da operacijski zahvat u asimpto-
matskih bolesnica povedava uspjesnost IVF-a°.
Zbog nedostatka smjernica, svaku bi odluku tre-
balo donijeti zasebno nakon odmjeravanja rizika i
koristi lije¢enja individualno. Potencijalne pred-
nosti kirurskog lijecenja u odnosu na IVF bile bi:
prevencija rupturiranja endometrioma, olaksan
pristup oociti u vrijeme aspiracije, detekcija okul-

tnog maligniteta, izbjegavanje mogucnosti konta-
minacije folikularne tekucine endometrioti¢nim
sadrzajem pri aspiraciji, prevencija rasta endome-
trioma. Postoje i izvjestaji o razvoju ovarijskih ap-
scesa nakon aspiracije u postupku IVF-a. Potenci-
jalni nedostaci kirurskog lijecenja bili bi: kirurska
trauma tkiva, kirurSke komplikacije, smanjenje
ovarijske rezerve nakon ljustenja ciste, nedosta-
tak dokaza u povecanju uspjesnosti IVF-a iza za-
hvata i veéi ekonomski izdaci. Jedan od razumnih
pristupa bio bi odluciti se za operacijski pristup u
vecih endometrioma, u onih koji ometaju aspira-
ciju i kod kojih postoji dvojbeni UZV nalaz.

U postupku IVF-a kod bolesnica s endometriozom
nema razlike u Sansi zano3enja pri koriStenju
GnRH antagonista i GnRH agonista. lako su proto-
koli uz oba navedena analoga jednako efektivni,
neki daju prednosti GnRH agonistima zbog veceg
broja dobivenih zrelih oocita (Mll) i embrija u po-
stupku IVF-a¥. Primjena ultradugog protokola li-
jecenja (3 — 6 mj.) prije planiranog postupka IVF-a,
kod bolesnica s umjerenom i teSkom endometri-
ozom utjece na vecu Sansu zanosenja®®. U nasto-
janju da uspjesnost IVF postupka bude i veca,
odabir specificnog protokola i hranjive podloge
za embrio mogli bi tome dati doprinos.

KLINICKI PRISTUP NEPLODNOJ BOLESNICI
KOJA BOLUJE OD ENDOMETRIOZE

Lije¢enje neplodnog para kod kojeg postoji vjero-
jatnost prisutnosti endometrioze u Zene, velik je
izazov. Jedna od oteZavajucih okolnosti je i Cinje-
nica da ne postoje jednoznacne smjernice u rje-
Savanju tog problema, i to zahvaljujuéi nedostat-
ku prospektivnih istrazivanja ili pak njihovim
kontradiktornim rezultatima.

Kod neplodne bolesnice kod koje postoji sumnja
na minimalnu i blagu endmetriozu, treba donijeti
odluku o laparoskopiji prije zapocinjanja lijecenja
klomifenom, gonadotropinima i IVF postupkom,
radi dijagnostike i potvrde bolesti. Na tu odluku
utjecat ¢e brojni faktori: dob bolesnice, trajanje
neplodnosti i prisutnost kroni¢nog zdjelicnog
bola. U blazim stadijima endometrioze, u kojima
se ocekuje visok postotak asimptomatskih bole-
snica, postoji vrlo mala korist laparoskopije. Ako
se ipak odluci za laparoskopiju, potrebno je uklo-
niti sve vidljive lezije. Ekspektativni postupak je

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 2, p. 157-166




M. Markanovi¢ Misan, N. Smiljan Severinski: Endometrioza i neplodnost

razumna opcija opcenito u odabiru lijeCenja ne-
plodnosti nizih stadija endometrioze, ali i nakon
ucinjene laparoskopije, kod mladih bolesnica. O
prednostima i rizicima operacijskog postupka tre-
ba otvoreno razgovarati s bolesnicom uz ocekiva-
nje da i ona sudjeluje u odluci. Dob bolesnice je-
dan je od vedih faktora koji utje¢u na plan
lije¢enja neplodnosti. Kako nakon 35. godine na-
glo opada fekunditet i raste broj spontanih poba-
Caja, potrebno je pristupiti intenzivnijim nacinom
lije¢enja. Takve bolesnice s endometriozom opce-
nito treba informirati o nesSto nizem postotku
uspjeha postupka IVF-a usporedujudi ih s bolesni-
cama kod kojih postoji tubarni faktor neplodno-
sti.

Kod bolesnica koje boluju od umjerene i teske
endometrioze preporucuje se uciniti laparoskopi-
ju i/ili laparotomiju®. lako ne postoje prospektiv-
ne studije, retrospektivne su pokazale porast fe-
kunditeta nakon operacijskog uklanjanja vidljivih
lezija. Ekspektativni postupak ne preporucuje se.
Kada se radi o neplodnim bolesnicama s endo-
metriomima, postoji nedovoljno dokaza koji uka-
zuju na to da njihovo operativno uklanjanje povi-
suje uspjeh IVF-a. Ipak, postoji dogovor da se
veliki endometriom (> 4 cm) odstrani i radi pato-
histoloske potvrde i radi olakSanog pristupa foli-
kulima pri apiraciji. Prije definitivne odluke o la-
paroskopskoj cistektomiji bolesnica treba biti
upoznata s rizikom smanjenja odgovora nakon
stimulacije ovarija u postupku IVF-a koji slijedi iza
operacije. Neplodnim bolesnicama s umjerenom
i teSkom endometriozom, koje su ve¢ jednom bile
podvrgnute zahvatu zbog lijeCenja neplodnosti,
metode potpomognute oplodnje preporucuju se
kao daljnji postupak lijeCenja neplodnosti, a ne
ponovna operacija.

Dosadasnja istraZivanja govore u prilog multifak-
torijalnom mehanizmu nastanka endometrioze,
odnosno o brojnim genetskim, hormonskim, bio-
kemijskim i imunoloskim faktorima koji pridono-
se njezinu razvoju. | dalje ostaje nedovoljno
razjasnjen uzrok neplodnosti u prisutnosti endo-
metrioze. Patogenetski mehanizam nastanka bo-
lesti ostaje jo$ uvijek nedovoljno razjasnjen, Sto
onemogucava stvaranje idealnog pristupa u lije-
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¢enju neplodnosti bolesnica koje boluju od endo-
metrioze.
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