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Uterusno-ovarijalna hemodinamika nakon laparoskopskog le¢enja infertiliteta

uzrokovanog endometriozom umerenog i teSkog stepena

Uterusno-ovarijalni hemodinamski parametari, predstavljeni kroz indekse otpora i
pulsatilnosti kod pacijentkinja koje imaju endometriozu umerenog i teskog stepena, odstupaju
od normalnih (fizioloskih) vrednosti. Osnovni cilj istrazivanja bio je da se ispita adekvatnost i
efikasnost primene odredenog laparoskopskog postupka u lecenju endometrioze. Posebno su
uzimani u obzir lokalizacija i stepen oboljenja. Poboljsanje uterusno-ovarijalne hemodinamike
praceno je kroz povecanje prokrvljenosti uterusa, folikularne aktivnosti ovarijuma i mogucnosti
spontanih trudnoca. Ispitivani su  hemodinamski uslovi koji bi, odgovaraju¢om terapijom,
mogli da pruze adekvatne uslove za ostvarenje implantacije, odnosno lec¢enje infertiliteta, kao

krajnji cilj.

Prospektivnom studijom u periodu od jula 2010. do januara 2011. godine obuhvaceno je
60 infertilnih Zena sa kona¢nom dijagnozom endometrioze umerenog (35 slucajeva) ili teSkog
oblika (25 slucajeva) i 45 zena bez endometrioze (bez ikakvog oboljenja koje uzrokuje
infertilitet). U dijagnostickom postupku, osim ultrasonografskog, laparoskopskog nalaza, kao
dopunska metoda kori$¢en je nalaz serumske koncentracije biohemijskog markera CA-125. Svih
60 pacijentkinja bile su podvrgnute nekom vidu laparoskopskog operativnog zahvata u cilju
lecenja infertiliteta. Primena ultrasonografskog color Doppler-a doprinela je u dijagnostiCkom
postupku ali je prvenstvena namena bila u terminima merenja krvnih protoka. Vizuelizacijom
karakteristika cirkulacije na nivou arterija uterine i arterije ovarica utvrdivana je hemodinamika
kao indikator efekta terapije u leCenju endometrioze. Statisticki metod obrade istrazivanih
podataka obuhvatio je primenu deskriptivne statistike, analizu signifikantnosti razlika
parametarskih i neparametarskih obeleZja izmedu istraZivanih grupa, testiranje znacajnosti
postavljenih hipoteza, testiranje varijanse, korelacionu, regresionu i ROC analizu. Rezultati su
smatrani signifikantnima ukoliko je p-vrednost bila manja od 0.05.

Koncentracije Cal25 vece od 60 U/ml, sa signifikantnom verovatnoCom su zastupljene
pri umerenom ili teSkom stepenu endometrioze.

Najveca ucestalost lokalizacije endometrioze bila je na jajnicima, peritoneumu,

sakrouterinoj ligamenti a kod teSkog stepena endometrioze bio je signifikantan broj



rektovaginalnih lokalizacija. Lokalizacija lezija endometrioze ima znacajan uticaj na

performanse krvnih protoka arterija uterusa i ovarijuma.

Znacajno su vise bile prosecne vrednosti indeksa pulsacije i indeksa otpora, pri oba
stepena endometrioze, u odnosu na izmerene veli¢ine kod zdravih Zena. Indeks pulsatilnosti
a.uterine i a.ovarice u proseku se nije signifikantno razlikovao u slucajevima sa umerenom
endometriozom u odnosu na tezak stadijum oboljenja, dok je indeks otpora, na oba merene

arterije, imao znacajno viSe prosecne vrednosti u grupi sa teSkim stepenom endometrioze.

Nakon primenjenog laparoskopskog zahvata, u cilju otklanjanja lezija umerenog stepena
endometrioze, nije doslo do znatnog poboljSanja proseénih vrednosti hemodinamskih
parametara arterije uterine, nakon perioda 3-6 meseci. Proseci hemodinamskih parametara na
nivou arterije ovarice su u istom periodu bili zna¢ajno bolji, odnosno nisu se razlikovali u
odnosu na kontrolnu grupu. Nakon primenjenog laparoskopskog zahvata, u cilju otklanjanja
lezija teskog stepena endometrioze, u periodu 3-6 meseci, prosecne vrednosti hemodinamskih

parametara obe arterije i dalje su bile signifikantno vise u odnosu na kontrolnu grupu.

Do signifikantnog poboljSanja merenih indeksa protoka nakon leCenja, u oba stepena
endometrioze, doslo je na ovarijalnoj arteriji, dok je na arteriji uterusa samo indeks otpora bio
nizi, u odnosu na prosecne vrednosti pre laparoskopskog lecenja. Rezistencija krvnom protoku

arterija uterusa i ovarijuma senzitivniji je pokazatelj progresije endometrioze.

Nakon 3-6 meseci od laparoskopskog lecenja doSlo je do poboljsanja klini¢kih
manifestacija endometrioze u signifikantnom broju slucajeva, bez obzira na stadijum
endometrioze, a trudnoce su ostvarene u 4% slucajeva teske endometrioze i 11.4% slucajeva
umerene endometrioze.

Do znatnog oporavka svih hemodinamskih parametara, na oba merena arterijska nivoa,
doslo je jedino u grupi laparoskopski operativno leCenih Zena kod kojih je to rezultiralo
trudno¢om. Ovo je i neposredni dokaz da uspostavljanje naruSene hemodinamike u prisustvu
endometrioze, vodi ka konacnom uspehu — trudnoc¢i. Operativna laparoskopska tehnika je u

uslovima uznapredovale endometrioze metod izbora ka tom cilju.



Utero-ovarian hemodynamics after laparoscopic treatment of infertility caused by

moderate to severe endometriosis

Utero-ovarian hemodynamic parameters, presented by resistance and pulsatility indexes
in patients with moderate to severe endometriosis, deviate from normal (physiological) values.
Primary objective of the research was to examine adequacy and efficacy of administering certain
laparoscopic procedure in endometriosis treatment. Localisation and disease severity were
especially taken into consideration. Improvement of utero-ovarian hemodynamics was
monitored through the increase in uteral blood supply, folicular activity of ovaries and the
capability for spontaneous pregnancies. Hemodynamic conditions that could, with appropriate
treatment, provide adequate conditions for achieving implantation and treating infertility were

examined as an ultimate goal.

Prospective trial from July 2010 to 2011 included 60 infertile women with final
diagnosis of moderate (35 cases) or severe (25 cases) endometriosis and 45 women free from
endometriosis (free from any disease that causes infertility). In the diagnostic procedure, besides
ultrasonographic and laparoscopic finding, the finding of serum concentration of biochemical
marker CA-125 was used as an additional method. All 60 patients were subjected to some form
of laparoscopic surgery for the purpose of treating infertility. Use of ultrasonographic color
Doppler contributed in the diagnostic procedure, but it was primarily used in order to measure
blood flow. Hemodynamics as an indicator of effect of therapy in treating endometriosis was
assessed through visualization of circulation at the level of uterine artery and ovarian artery.
Statistical method for processing research data included the use of descriptive statistics, analysis
of significance of differences in parametric and non-parametric attributes between research
groups, testing the significance of hypotheses, testing variance, correlation, regression and ROC
analysis. Results were considered to be significant if the p-value was below 0.05.

Cal25 concentrations over 60 U/mL, with significant probability were present in
moderate or severe endometriosis.

Highest frequency of endometriosis localization was on ovaries, peritoneum,

sacrouterine ligament, and in severe endometriosis there was a significant number of



rectovaginal localizations. Localization of endometriosis lesions significantly influences the
performance of blood flow of uterine and ovarian arteries.

The median values of pulsation index and resistance index, in both endometriosis grades,
were significantly higher than values measured in healthy women. Pulsatility index of uterine
artery and ovarian artery, on average, did not significantly differ in cases with moderate
endometriosis in comparison to the severe disease, while resistance index, at both measured

arteries, had significantly higher median values in the group with severe endometriosis.

After performing laparoscopic procedure, for the purpose of removing lesions of
moderate endometriosis, there was no significant improvement in the median values of
hemodynamic parameters of uterine artery, after the period of 3-6 months. Median values of
hemodynamic parameters at the level of ovarian artery were significantly improved in the same
time period, and they did not differ from the control group. After performing laparoscopic
procedure, for the purpose of removing lesions of severe endometriosis, in the period of 3-6
months, the median values of hemodynamic parameters of both arteries were still significantly
higher in comparison to the control group.

Significant improvement in measured flow indexes after treatment, in both endometriosis
degrees, occurred in ovarian artery, while only the resistance index was lower for uterine artery
in comparison to average values before laparoscopic treatment. Resistance to blood flow in
uterine and ovarian arteries is more sensitive indicator of endometriosis progression.

In significant number of cases, improvement in clinical manifestations of endometriosis
occured 3-6 months after laparoscopic treatment, irrespective of the endometriosis degree, and
pregnancies were achieved in 4% of cases of severe endometriosis and 11.4% of cases of

moderate endometriosis.

Significant improvement in all hemodynamic parameters, on both measured arterial
levels, ocurred only in the group of women treated with laparoscopic surgery in whom it
resulted with pregnancy. This is also a direct evidence that establishing impaired hemodynamics
in the presence of endometriosis leads to final success — the pregnancy. Operative laparoscopic

technique in the event of advanced endometriosis is a method of choice for this goal.
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1. UVOD

1.1.Vaskularizacija Zenskih polnih organa

Arteria uterina i arterija ovarica su glavne arterije zenskih polnih organa.A.uterina je
najveéi visceralni ogranak koji izlazi od a.iliace interne. U lateralnom parametriju u visini
unutrasnjeg usca a.uterina daje silazni ogranak koji opskrbljuje grli¢ materice, gornju tre¢inu
uterusa i distalni deo uretera. Nakon toga a.uterina skre¢e gore i vijugavo se penje uz lateralni
rub materice, gde daje kolateralne, vijugave ogranke (rami uterini). Ogranci u materici prolaze
paralelno sa uterusom i spajaju se s istoimenim ograncima kolateralno (aa.arcuatae). Od njih se
odvajaju ogranci za miometrijum (aa.radiales). Kada se priblize endometrijumu radijalne arterije
granaju se u funkcionalni sloj (aa.spirales), dok u bazalni sloj daju posebne krace ogranke
(aa.basales).Ascedentni deo a.uterine skrece prema lateralno u podrucju roga materice i daje
ogranke za jajovod, jajnik, i okrugli ligament (ramus tubarius,ovaricus,i lig.rotundi). Tubarni
ogranak anastomozira u mezosalpinksu s istoimenim ogrankom ovarijske arterije, tako da
medjusobno c¢ine luk (arcus utreinus). A.ovarica izlazi iz aorte u visini drugog lumbalnog
prsljena,a zatim se spusta retroperitonealno uzduz m.psoasa, prelazi ureter i1 kroz
lig.suspensorium ovarii dolazi do jajnika. Jedan ogranak ulazi u mezoovarij gde anastomozira s
ovarijskim ogrankom a.uterine, a u srzi jajnika se gusto grana stvaraju¢i mrezu oko
folikula. Tubarni ogranak odvaja se od a.ovarice i ulazi u mezosalpinks, gde se spaja sa
istoimenim ogrankom a.uterine praveci luk (arcus tubarius).Spoljne polne organe kao i donju
tre¢inu materice snabdeva a.iliaca interna i a.femoralis pomocu svog ogranka a.pudendalis
externe. Vene uglavnom prate istoimene arterije pri ¢emu povremeno prave venske spletove.U
parametrijama se nalazi gust splet (plexus uterovaginalis) koji je povezan sa vezikopudendalnim
i ovarijskim spletom. Krv se iz njega uglavnom odvodi preko v.uterine u v.ilijaku internu, a
preko ovarijskih vena u donju Suplju venu. Tre¢i, manji odvodni put ¢ine vene okruglih
ligamenata koje su preko vena monsa pubisa povezane sa podru¢jem v.safene. Ovarijski splet se
nalazi u mezovarijumu,a krv iz njega se odvodi preko uterovaginalnog spleta i ovarijskih vena
desno u Suplju venu, a levo u bubreZznu venu.Vene spoljnih polnih organa ulivaju se preko
spoljne pudendalne vene u v. safenu magnu, a preko dorzalne vene klitorisa u vezikopudendalni
splet. Iz krakova klitorisa i oba bulbusa izlaze Siroke vene koje okruzuju Bartolinijeve Zlezde

¢inedi trouglasti splet u predelu urogenitalne dijafragme odakle krv odvodi v.pudendalis interna.



1.2. Endometrioza

Endometrioza je benigno estrogen-zavisno ginekolosko oboljenje koje karakterise
prisustvo endometrijalnog tkiva van matericne Supljine. Udruzena je sa pelvicnim bolom,
dismenorejom 1 infertilitetom (137). Najces¢e je zastupljena na pelvicnim organima i
peritoneumu. Varira od minimalnih lezija do masivnih ovarijskih cista i adhezija, koje remete
tuboovarijalnu anatomiju. Pored ginekoloskih, mogu biti zahvaceni neginekoloski organi kao i

tkiva i organi van male karlice.

Prevalencija u Zenskoj populaciji iznosi oko 5-10 % . Kod Zena sa pelvi¢nim bolom 1

subfertilitetom prisutna je vrlo visoka prevalenca od 20- 90% (59,74).

Rokitansky je jo§ 1860. god. prvi opisao ovu bolest, ali, uprkos ogromnom napretku u

oblasti medicine, ona i dalje ostaje ostaje veliki nau¢ni izazov.

Etiologija endometrioze jo$ nije u potpunosti razjaSnjena. Prisustvo endometrijalnih celija
u pelviénoj duplji usled dokazane retrogradne menstruacije je logi¢no, ali nedovoljno da bi se
objasnilo zasto kod nekih Zena dolazi do njihove implantacije, dok kod velikog procenta,
fizioloSki prisutno endometrijalno tkivo u pelvicnoj duplji u vreme menstruacije, podleze
apoptozi. Oc¢igledno je da su u proces etiopatogeneze endometrioze uklju¢eni mnogi mehanizmi,

ukljucujuéi promenjen imuni odgovor, genetsku predispoziciju, faktore sredine.

Simptomatologija 1 klinicka slika su veoma varijabilni, bas kao 1 lokalizacija, oblici 1
opseznost bolesti. Dijagnosticki problem, zbog velikog broja ultrasonografski nedetektabilnih
promena, je upotrebom laparoskopije, u vecoj meri prevazidjen. Medjutim, terapijski postupci
jos$ nisu zadovoljavajuéi, s obzirom na relativno visok procenat recidiva. Jedino je sigurno, bar
za sada, da operativno le€enje, sa ili bez medikamentozne terapije, moze dovesti do izleCenja ili
duze remisije bolesti. Laparoskopija pretstavlja zlatni standard u dijagnostici i1 lecenju
endometrioze, a asistirane ,,reproduktivne” tehnike moguénost prevazilazenja subfertiliteta

obolelih Zena.



1.2.1. Epidemiologija

Endometrioza se predominantno nalazi kod Zena u reproduktivnim godinama ili u
adolescentnom dobu, ali se moze otkriti i kod postmenopauzalnih Zena na supstitucijskoj
hormonskoj terapiji(125). Prisutna je u svim etnickim i socijalnim grupama. Kod
asimptomatskih Zena (koje su imale ligiranje jajovoda) procenat varira od 3-43%(59,85,142).
Kod Zena sa pelviénim bolom ili infertilitetom prisutna je visoka prevalencija od 20-90%
(59,74). Ove velike varijacije se mogu objasniti preciznoséu dijagnosticke metode, iskustvom
operatora u prepoznavanju razli¢itih oblika endometrioze, kao i prisustvom minimalnih ognjista,
itd.

1.2.2. Klasifikacijai lokalizacija

Po vaze¢oj klacifikaciji endometrioze Americkog udruzenja za plodnost (8) postoje
slede¢i stadijumi bolesti: minimalna endometrioza (slucajevi od 1 do 5 bodova), blaga (od 6 do

15), umerena (od 15 do 40) i jaka endometrioza(sa vise od 40 bodova). (Slika br.1.)

American Society for Reproductive Medicine
Revised Classification of Endometriosis

Patient’s Name Date
Stage I (Minimal) - 1-5 i
Stage I (Mild) - 6-15 Laparoscopy. Laparotomy Photography
stage I1I (Moderate ) - 16-40 Recommended Treatment
Stage [V (Severe) - >40
Total Prognosis
£ | ENDOMETRIOSIS {1lem 1-3cm > 3cm
g Superficial 1 2 4
& Deep 2 4 6
R Superficial 1 2 4
E Deep 4 16 20
s L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Comp
CUL-DE-SAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS <1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure % 2/3 Enclosure
o R Filmy 1 2 4
2 Dense 4 8 16
(=]
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
@ Dense 4" 8 16
5 L Filmy 1 2 4
Dense 4° 8" 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Slika br.1. Klacifikaciji endometrioze Americkog udruzenja za plodnost



Ova Kklasifikacija se bazira na zahvacenosti peritoneuma, jajnika 1 jajovoda
endometriozom, gustini priraslica, dubini prodora endometrioti¢nih lezija i stepenu obliteracije
Duglasovog prostora.

Endometrioza moze biti ispoljena u vidu raznolikih peritonealnih lezija: nepigmentisanih,
crvenih, crvenoplavih, smedjih, Zutih ognjista, kao 1 atipi¢nih (mrlje, polipi, vezikule, adhezije,
fibroza, defekti, dZepovi, hipervaskularizacija). Na jajniku se manifestuje u obliku, cesce,
unilateralnih, a redje bilateralnih, tzv. cokoladnih cista. Najcesca lokalizacija endometrioze je na
jajnicima, peritoneumu Duglasovog prostora, sakrouterinim ligamentima, beS$i¢nom
peritoneumu, lig. rotundumu, peritoneumu ovarijalnih fosa. MoZe se na¢i na unutraSnjim i
spoljasnjim ginekoloSkim organima, kao i na tankom crevu, sigmoidnom kolonu, cekumu,

ureteru, mokraénoj beSici, perineumu, preponama, ingvinalnom prstenu, postoperativnom

oziljku, pupku. (Slika 2.)

Small bowel

//ﬁ \\,} | | Ureter

Umbilicus
Pelvic peritoneum
Cecum Fallopian tube
Ova
Uterus Y

Sigmoid colon

Laparotomy scar

Round ligament

Myometrium
Inguinal ring
Bladder
Cervix
D
NN
Uterovesical fold &
§ \ Vagina
Groin
Perineum

Vulva and vestibular gland

Slika br.2. Pelvi¢na lokalizacija endometrioze



1.2.3. Ekstrapelvi¢na endometrioza

Ekstrapelvicna endometrioza je zastupljena u 1-2% slucajeva, moze biti rezultat
hematogene ili limfaticne diseminacije endomertijalnih ¢elija u mnoge ginekoloske
(vulva,vagina,cerviks) i neginekoloske organe ukljucujuéi creva (apendiks, rectum, tanko crevo,
sigmoidni kolon, kilna kesa), plu¢a i1 pleura, koza (epiziotomija, operativni rez, umbilicus),
limfne Zlezde, nervi, mozak. Ekstrapelvicna endometrioza moze biti suspektna kada se javi

vanpelvicni bol ili palpabilna masa ¢ije pojavljivanje koincidira sa menstrualnim krvarenjem.

Endometrioza intestinalnog trakta, najceS¢e rektuma i kolona, je najcesca lokalizacija
ekstrapelvicne endometrioze. Moze prouzrokovati abdominalni bol, ili bol u krstima, distenziju
creva, cikli¢no rektalno krvarenje, opstipaciju ili opstrukciju. Lokalizacija na urinarnom traktu
se ispoljava u vidu cikli¢nih bolova sa dizuriénim tegobama, sa ili bez pojave hematurije.
Pulmonalna endometrioza se manifestuje pneumotoraksom, hemotoraksom, ili hemoptizijama za
vreme menstruacije. Umbilikalna endometrioza je suspektna kod postojanja palpabilne mase i

ciklicnog bola umbilikalne regije(120).

Endometrioti¢ni nodusi se mogu, u redjim slucajevima, naci na ozZiljku od epiziotomije

ili carskog reza, zatim na vulvi, vagini, cerviksu.

1.2.4. Etiologija
Postoji viSe teorija koje pokuSavaju da objasne etiopatogenezu endometrioze i one ne

iskljucuju jedna drugu:

1. Ektopicna implantacija endometrioti¢nog tkiva;
2. Celomska metaplazija;

3. Teorija indukcije;

4. Hematogena i limfogena diseminacija;

5. Geneticki faktori;

6. Faktori sredine.

7. Imunoloski faktori;



TRANSPLATACIONA TEORIJA

Transplantaciona teorija, postavljena od strane Sampsona 1920.god., bazira se na
implantaciji endometrijalnih ¢elija nakon transtubarne regurgitacije menstrualne krvi(123).
Retrogradna menstruacija je prisutna u 70-90% Zena (58,83) i c¢eS¢a je kod Zena sa
endometriozom (83 ).

Prisustvo endometrijalnih ¢elija u peritonealnoj tenosti nadjeno je u 59-79% Zena za
vreme menstruacije ili rane folikularne faze(72,76) i te ¢elije se mogu kultivisati in vitro(76). U
skladu s tim, predilekciona mesta za nastanak endometrioze su jajnici, zadnji zid materice i

sakrouterini ligamenti, Duglasov prostor, plica vesicouterina.

U prilog ove teorije govori rad gde je endometrioza pronadjena u 50% Rezus majmuna
nakon operativne transpozicije cerviksa u intraabdominalni prostor (134). Takodje, kod Zena sa
opstrukcijama u oticanju menstrualne krvi, postoji veéa incidenca endometrioze. Zene sa kra¢im
intervalima izmedju menstruacija i duzim menstrualnim krvarenjem, imaju vecu verovatnocu

retrogradne menstruacije i ve¢i rizik od nastanka endometrioze (38).

TEORIJA METAPLAZIJE

Najranija teorija 0 nastanku endometrioze je celomska metaplazija osnazena saznanjem
da pelviéni mezotel 1 menzenhim imaju potencijalnu sposobnost “sekundarnog Mullerovog
aparata”, ali nije poznato sta bi podstaklo transformaciju. Teoriju podkrepljuje ¢injenica da su

kod Rokitansky syndroma, gde ne postoji refluks iz uterusa, opisani slu¢ajevi endometrioma.

TEORIJA INDUKCIJE
Teorija indukcije je nastavak predhodne teorije. Ona predpostavlja da endogeni
(nedefinisani) biohemijski faktor moZe indukovati peritonealne celije da se razviju u

endometrijalne. Ova teorija je potvrdjena kod zeceva, ali ne 1 kod primata.

HEMATOGENA | LIMFOGENA DISEMINACIJA
Jedna od mogucénosti nastanka ovarijalne endometrioze je limfogena diseminacija iz
uterusa ka jajnicima (38). Ekstrapelvi¢éna endometrioza je primer za hematogeno i limfogeno

Sirenje ove bolesti.



GENETICKI FAKTORI
Rizik od endometrioze je sedam puta veéi ako rodjaci u prvoj liniji srodstva imaju

endometriozu (130).

Na osnovu mnogobrojnih istrazivanja, doslo se do zakljucka, da se, najverovatnije, radi o
poligenskom, multifaktorijalnom nasledjivanju ove bolesti. Kada postoji hereditarna veza

oboljenje ima tendenciju da u slede¢im generacijama bude ispoljena u agresivnijem obliku.

Uprkos velikom angazovanju eminentnih geneti¢kih timova, tacna lokalizacija gena jo$
nije otkrivena. Kada se svi predisponiraju¢i geni otkriju, bi¢e omoguceno otkrivanje nosioca
ovih gena kod mladih devojaka koje imaju jaku porodiénu anamnezu bolesti i to dok se
endometrioza jo§ nije ispoljila ili uznapredovala. Uklju¢ivanjem kontinuirane kontraceptivne
terapije ili drugom medikamentoznom terapijom, ranim radjanjem, uvodjenjem specijalnog

dijetetskog rezima, mogle bi se spreciti opsezne posledice koje ova bolest prouzrukuje.

FAKTORI SREDINE

Mnoga istrazivanja ukazuju na mogucu vezu izmedju izloZenosti dioksinima i razvoja
endometrioze.U jednom radu je otkriveno da 79% majmuna izlozenih dioksinima razvija
endometriozu. Majmuni koji su najvise izlozeni agensu razvijaju najekstenzivniju endometriozu
(48).

IMUNOLOSKI FAKTORI
Uocavanjem promena u imunoloskim zbivanjima kod Zena obolelih od endometrioze,

postavljena je i teorija o imunoloskoj prirodi bolesti.

1.2.5. Simptomi
Simtomi endometrioze veoma variraju od pacijenta do pacijenta i u zavisnosti od
lokalizacije 1 opseznosti promena , ali obi¢no ukljucuju jedan ili viSe od sledecih:
- menstrualni bol (ve¢i od uobicajenih blagih stomacnih )

- bol u vreme ovulacije



- bol pri seksualnim odnosima

- oStri bolovi za vreme 1 nakon orgazma

- bolna peristaltika creva

- rektalni bol

- cikli¢no rektalno krvarenje

- bolna mikcija

- bolovi u sakralnom delu ledja za vreme menstruacije
- bolovi u nogama pre i za vreme menstruacije

- besic¢ni bolovi

- cikli¢na hematurija

- abdominalna nadutost

- mucnina i povracanje udruzeni sa menstrualnim ciklusom
- cikli¢na opstipacija i dijareja

- umor

- jako ili iregularno krvarenje za vreme menstruacije

- infertilitet

- bol u ramenu za vreme menstruacije

- iskaSljavanje krvi u toku menstruacije(retko)

- krvarenje iz drugih organa za vreme menstruacije (oko, koza itd.)(retko).

Simptomi endometrioze se, najce$ée, pogorSavaju u vreme menstruacije. Njihov

intenzitet je varijabilan.

Uprkos Sirokoj paleti simptoma, neke Zene nemaju nikakve probleme, ve¢ se bolest

otkrije ispitivanjem uzroka drugih problema kao Sto je infertilitet.

U klini¢koj prezentaciji endometrioza se moZe ocekivati kod Zena sa subfertilnoScu,
dismenorejom, dispareunijom ili hroni¢nim pelviénim bolom. Asimptomatski slucajevi, takodje
nisu retkost. Kod Zena koje imaju problem zatrudnjivanja, obi¢no se radi 0 peritonealnoj ili
ovarijalnoj endometriozi, dok pacijentkinje sa hroni¢nim pevlicnim bolom, dispareunijom,

dismenorejom vrlo ¢esto imaju noduse u rektovaginalnom septumu.



1.2.6. Endometrioza i infertilitet

Veza izmedju endometrioze i infertiliteta je opSte prihvacena i uocljiva velikim
procentom prisustva ovog oboljenja kod Zena koje imaju problem zatrudnjivanja. Kada je
endometrioza osrednja ili jaka, zahvatajuéi jajnike sa posledi¢nim stvaranjem priraslica uz
fiksiranje tubo-ovarijalnog kompleksa i otezanim prihvatanjem ovuma, o¢ekivano je postojanje

infertiliteta (6). Veza izmedju fertiliteta i minimalne i srednje endometrioze ostaje kontroverzna

(6).

Mehanizmi koji se dovode u vezu sa infertilitetom su brojni: ovulatorna disfunkcija,
lutealna insuficijencija, sindrom luteiniziraju¢eg nerupturiranog folikula, ponavljanih pobacaja,

promenjenog imuniteta, intraperitonealna inflamacija (126).

Uprkos ekstenzivnim istrazivanjma, nije usaglaSeno misljenje o uzrocima infertiliteta (90).
Nekoliko studija su proucavale vezu izmedju endometrioze i implantacije na molekularnom
nivou. Ove nau¢ne studije sugeriSu da endometrioza moze imati uceS¢a u deregulaciji
odredjenih gena koji imaju odluc¢uju¢u ulogu u procesu implantacije (55,70), dok po drugim
autorima je znacajno redukovana stopa fertilizacije oocita uzrok subfertiliteta kod endometrioze
(26). Broj asimptomatskih Zena sa endometriozom koja je otkrivena tokom tubarne sterilizacije
pokazuje da ucestalost endometrioze nije obavezno veca kod infertilnih nego kod fertilnih Zena
sa endometriozom(85). Kod fertilnih Zena, endometrioza koja je pronadjena je minimalna ili
blaga u 80% i srednje jaka ili jaka u 20% (59,85,142). Kod babuna sa minimalnom
endometriozom fertilitet nije redukovan (45,63).

Zbog nedostatka prospektivnih kontrolisanih studija kod Zena, ostaje nepoznato da li

prosto prisustvo peritonealne endometrioze direktno korelira sa infertilitetom.
Spontani pobacaji. U nekontrolisanim, retrospektivnim studijama, endometrioza je

udruzena sa povecanjem stope spontanih pobacaja - preko 40% u poredjenju sa normalnom

stopom spontanih pobacaja od 15-20%(40,56,103,107,143). U nekim studijama je prikazano da
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stopa spontanih pobacaja opada nakon operativog tretmana (56,91,143), ali nije nadjena
korelacija izmedju stepena oboljenja i stope pobacaja.

Endokrinoloski poremecaji. Endometrioza moze biti udruzena sa anovulacijom,
abnormalnim folikularnim razvojem, premenstrualnim krvarenjem, poremecajem ciklusa, LUF

sindromom, galaktorejom sa hiperprolaktinemijom.

1.2.7. Dijagnoza

Kod mnogih Zena sa endometriozom, promene se mogu detektovati klinickim
pregledom. Vulva, vagina i cerviks su dostupni inspekciji, mada je pojava endometrioze u ovoj
regiji retka (npr. oziljak od epiziotomije). Bimanualnim pregledom se mogu ustanoviti
nodularnost sakrouterinih ligamenata, bolna oteklina rektovaginalnog septuma, fiksirana
retroverzija uterusa, uni ili bilateralno uvecani, cisticno izmenjeni, ograni¢eno pokretni jajnici,
Sto su znaci moguceg prisustva endometrioze. Otkrivanje dubljih endometrioti¢nih infiltrata
(dubljih od 5mm ispod peritoneuma) u Duglasovom prostoru i rektovaginalnom septumu je
olakSano u toku menstruacije (73,75). Klini¢ki pregled moze imati lazno negativne rezutate.
Ultzrazvuk, kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca su Kkorisne neinvazivne
dijagnosticke metode, ali konacna dijagnostika endometrioze pripada histopatoloskoj proveri

biopsija uzetih sa suspektnih promena.

ULOGA ULTRA-ZVUKA | HEMODINAMSKIH PARAMETARA U DIJAGNOSTICI

ENDOMETRIOZE

Transvaginalna ultrasonografija je veoma korisna metoda u dijagnostici ovarijalnih
endometrioma, pokazujuéi senzitivnost- 90%, specificnost- 68%, pozitivhu prediktivnu
vrednost- 75%, negativnu prediktivnu vrednost- 86% (19). Cisti¢ne strukture, jednostrane ili
obostrane, su ispunjene viskoznim, “Cokoladnim” sadrZajem, nastalim nakupljanjem stare krvi
tokom ponavljanih menstrualnih ciklusa. One daju karakteristicnu UZ-nu sliku homogenog
ehogenog odjeka. Granica izmedju zida ciste 1 jajnickog tkiva je, u vecini sluCajeva, dobro
vidljiva. Ponekad, endometriom sadrzi i pregrade, a izgledom se tesko moze razlikovati od
hemoragi¢ne ciste. Razlikuju se na osnovu njihove evolucije ponavljanim ultrazvuénim
pregledima. Hemoragicna cista, u idu¢im ciklusima, se spontano smanjuje i, najeSée se

resorbuje, dok endometriom ostaje konstantan ili se povecava. Zbog mogucih greSaka i
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nepotrebnih operativnih zahvata, potrebno je ultarzvu¢ni pregled ponoviti, uz pracenje

tumorskog markera Ca 125.

Za prikaz vaskularizacije primenjuje se obojeni i pulsiraju¢i dopler. Kod endometrioma
karakteristian je pericistican polozaj krvnih sudova, na nivou hilusa, kao i umereno smanjeni
otpor u protoku koji je visSi od 0,45. U inicijalnoj fazi intenzivna angiogenetska aktivnost
potrebna je za dalji rast implanta endometrioze i daje smanjen otpor protoku (Ri= 0,44+0,06).
Kako bolest napreduje, uspostavljaju se visi otpori u protoku, Sto je produkt nastale fibroze
kapsule. Akumulacija ¢okoladnog sadrzaja uti¢e na povecanje pritiska unutar ciste, §to smanjuje
prokrvljenost lezija kao i odgovor na endogene hormone i egzogenu terapiju. Mala
endometrioti¢na ZariSta se ne mogu prikazati ultrazvukom, ali ve¢i lokalizovani oblici, kao §to je
cisticni oblik rektovaginalne endometrioze, moze se detektovati transvaginalnim ili

transrektalnim pristupom.

CA 125

Ca 125 je glikoprotein ¢ija je vrednost povisena u vise od 80% nemucinoznih
epitelijalnih karcinom jajnika (104). PoviSeni nivoi se mogu na¢i u prvom trimestru trudnoce,
kao 1 kod karcinoma endometrijuma 1 jajovoda (105). Kod zdravih Zena se uglavnom stvara u
endometrijumu 1 iritiranom peritoneumu. Belezi se blag porast u toku ovulacije, a zna¢ajan u
vreme menstruacije. Serumski nivoi su znacajno visi kod Zena sa ovarijalnom endometriozom,
kao 1 kod duboke endometrioze, ali ne i kod blazih oblika bolesti. Moguénosti Ca-125 u
dijagnostici svih stadijuma endometrioze su ograni¢ene, s tim §to su kod tezih obika (IIT / TV

stadijuma) vece (17,93).

Ca 125 (antigen epitelnih tumora jajnika) je najceS¢e koriS¢en serumski marker u
dijagnostici endometrioze. Znacajno je povisSen kod Zena sa izraZenijim oblicima bolesti, dok
kod blazih oblika bolesti on je Cesto normalan do lako povisen. Nivoi ovog markera veoma
variraju: kod zena bez endometrioze, (8-22 U/ml u nemenstrualnoj fazi), kod minimalnih do
blagih oblika (14-31U/ml) i kod srednjih do vrlo izrazenih oblika(13-95 U/ml). 1z navedenog
vidimo da je marker u dobroj korelaciji sa stepenom oboljenja. Dok je Ca-125 povisen kod

opseznijih oblika bolesti, novija istrazivanja ukazuju na to da je serumski IL-6 pouzdan,

12



neinvazivni marker minimalne i blage endometrioze i uz klinicke podatke predstavlja pomo¢ u

detekciji Zena sa ranim oblikom bolesti (94).

Razlog porasta nivoa Ca 125 od srednjih ka opseznijim oblicima oboljenja, je nepoznat.
Pretpostavlja se da endometrioti¢ne lezije sadrze vecu kolicinu Ca 125 od normalnog

endometrijuma. Oste¢enjem ovih lezija usled uvek prisutne inflamacije, dolazi do oslobadjanja

Ca 125 (12).

U rizi¢noj grupi Zena (sa suspektnom endometriozom), specificnost Ca 125 je, u vecini
studija vrlo visoka, preko 80%, ali nizak nivo specifi¢nosti u opstoj populaciji (20-50%)

predstavlja ogranicavajuci faktor u klinickoj primeni ovog testa u dijagnostici endometrioze.

LAPAROSKOPIJA

Najpouzdaniji nain vizualizacije endometrioticnih lezija sa detaljnim pretrazivanjem
pelvi¢ne i abdominalne duplje uz moguénost biopsije i histopatoloske dijagnostike postize se
laparoskopskim putem. Pod uvelianjem i adekvatnom osvetljenoséu vrsi se inspekcija i
palpacija tupom sondom pelviénih i abdominalnih organa: creva, mokra¢ne beSike, uterusa,
jajovoda, jajnika, kao i Duglasovog Spaga, ligamenata. Laparoskopskim putem se mogu videti
tipine lezije na seroznoj povrsini peritoneuma: crni, tamno-braon ili plavicasti nodusi ili male
ciste koje sadrze staru krv oivi¢enu fibrozom razli¢itog stepena. Endometrioza moze postojati u
drugim  oblicima, ukljucuju¢i crvene implante (petehijalne, vezikularne, polipoidne,
hemoragi¢ne), Ciste vezikule, bele plakove, zuto-braon peritonealnu diskoloraciju, ili

subovarijalne adhezije.

Histoloska potvrda je neophodna u postavljanju dijagnoze endometrioze (34), jer je u
24% slucajeva histoloski nalaz negativan ne samo kod subtilnih ve¢ i1 kod vrlo tipi¢nih promena
(98) koje se vide laparoskopski. Lakse forme duboke endometrioze mogu jedino biti
detektovane u palpabilnim masama ispod vizuelno normalnog peritoneuma, najces¢e u

Duglasovom s$pagu (75).
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Dijagnoza ovarijalne endometrioze je olakSana pazljivom inspekcijom svih strana oba
jajnika, Sto moze biti otezano postojanjem priraslica kod bolesti viSeg stepena. Endometrioza
jajnika moze biti povr$na sa tipi¢nim lezijama ili u vidu endometrioti¢nih cista, endometrioma,
koje su obi¢no lokalizovane sa prednje strane jajnika. Na jajnicima, najceSée, postoje
pigmentacije i adhezije koje ih fiksiraju za peritoneum fossae ovaricae i c¢. Douglasi. Sadrzaj
ovih cista je viskozna tamnobraon tecnost sastavljena od hemosiderina od ranijih krvarenja, pa
otuda i naziv “Cokoladne ciste”. Posto se sli¢an sadrzaj moze naéi i kod drugih stanja, kao §to je

hemoragi¢no Zuto telo ili neoplazije, neophodna je biopsija i histoloska potvrda.

1.2.8. Lecenje endometrioze

Uprkos klinickom profilu (infertilitet, bol, asimptomatski oblik), tretman endometrioze je
opravdan zato $to je endometrioza progresivna bolest. Nazalost, operativno i konzervativno
lecenje dovodi samo do prolaznog poboljSanja. U tretmanu endometrioze, cilj je eliminisati

lezije i tretirati sekvele (bol, infertilitet) koje su ¢esto udruzene sa ovim oboljenjem.

Uspeh lecenja utvrdjuje se smanjenjem proSirenosti bolesti, smanjivanjem ili
otklanjanjem bola i poboljSanjem reprodukcijskih moguénosti. Moguénost lecenja endometrioze
obuhvata slede¢e moguénosti:

MEDIKAMENTOZNO LECENIJE:

-oralni kontraceptivi

-gestageni

-danazol

-analozi GnRH

-serum, antiangiogenetici, modulatori ekstracelularnog matriksa;

HIRURSKO LECENIE (laparoskopija,laparotomija)
-konzervativno
-definitivno
-denervacijsko;

KOMBINOVANO LECENJE:

-preoperativno medikamentozno

-postoperativno mendikamentozno.
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OPERATIVNO LECENJE

Hirurgija je naj¢esc¢i vid leCenja endometrioze, s obzirom da je medikamentozna terapija
sama, nedovoljna u tretmanu ovog oboljenja (68). Endometrioza je bolest koja se javlja u
mladjoj zivotnoj dobi, pa je oCuvanje reproduktivne funkcije vazan zadatak na koji treba misliti

u toku lecenja. Treba izabrati najmanje invazivnu opciju koja donosi najbolje rezulate.

Hirurgija kod endometrioze ima za cilj da otkloni endometrioti¢na ognjista i ciste, kao i
da ukloni postojece adhezije nastale usled perzistirajuc¢eg inflamatornog procesa u maloj kaprici,
ali sama manipulacija tkivom moze iskompromitovati rezultat operacije stvaranjem jo$

masivnijih i ¢vr§éih priraslica.

Adhezije su uzrok infertiliteta kod 15-20% zena. One koje okruzuju jajnike mogu spreciti
rast folikula ili ih “zarobiti”, a peritubarne priraslice mogu uticati na motilitet tube i transport
ovuma. Adneksale priraslice, takodje, poveéavaju rizik od vanmateri¢ne trudnoce. Studije
pokazuju da adhezioliza kod pacijentkinja koje imaju problem infertiliteta usled postojanja

priraslica, moze rezultirati stopom trudnoce od 38-52% (43).

U prevenciji adhezija najbitnije je izabrati minimalno invazivnu proceduru sa
adekvatnom hemostazom u cilju spre¢avanja nepotrebnog ostecenja tkiva. Statisticki znacajno je

smanjeno stvaranje prirasliaca kod laparoskopskih operacija u odnosu na laparotomiju (88,89).
Farmakoloska terapija se na osnovu vise studija, nije pokazala uspeSnom. Ispitivano je

delovanje kortikosteroida, lokalno i sistemski, antibiotika, heparina, streptokinaze. Jedino je

dokazano da koriS¢enje 4% izotonicnog rastvora icodextrina redukuje stvaranje priraslica nakon

laparoskopske operacije aproksimativno 30% u poredjenju sa Ringerovim rastvorom (21).

Operativno leCenje endometrioze moze se obaviti putem laparotomije i laparoskopije.
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OPERATIVNO LECENJE PUTEM LAPAROSKOPIJE
Laparoskopska hirurgija je takva hirurSka tehnika gde se uz pomo¢ videomonitoringa
uvodeci specifi¢ne, mikrohiruske instrumente u trbuSnu Supljinu kroz nekoliko malih otvora na

trbuSnom zidu, moze izvesti vecina operacija u ginekologiji.

Zbog bliskih odnosa endometrioma sa korteksom i stromom jajnika, postoje teski¢e u
odredjivanju disekcione povrSine. U cilju Sto preciznijeg delovanja, dizajnirani su specifi¢ni
instrumenti, kako za manipulaciju, tako i za secenje i koagulaciju. Endometrioti¢ne lezije se
mogu koagulisati uz pomo¢ bipolarne koagulacije, CO2 lasera, argon lasera ili kalijum-
titanijum-fosfatnog lasera. CO2 laser ima preimuésvo nad ostalim zbog najmanjeg termic¢kog

ostecenja tkiva.

Kori$¢enje mehani¢kih makaza za eksciziju endometrioma je praceno krvarenjem, §to
prednost daje instrumentima koji istovremeno sa seCenjem dovode do hemostaze. To se moze

posti¢i upotrebom elekrticne, laserske i ultrazvucne energije.

Elektrohirurski instrumenti postizu visoku frekvencu strujnog protoka i time izazivaju
zagrevanje tkiva, pa se uz disekciju postize i hemostaza manjih krvnih sudova. PodeSavanjem
jacine mogu vrsiti secenje, koagulaciju ili kauterizaciju. Nezeljena dejstva mogu nastupiti kod
protoka struje kroz okolna i udaljena tkiva §to dovodi do njihovog termickog oStecenja. Pri
koris¢enju ovih instrumenata se mora misliti o dubini termic¢kog delovanja.

Uredjaji koji koriste lasersku energiju mogu vrsiti funkciju secenja, vaporizacije i
koagulacije. Najcesc¢e je u upotrebi CO2 laser, kod kojeg se mogu koristiti razliCite talasne

duzine svetlosnog zraka, ¢ime se odredjuje snaga i razliCit termicki efekat na tkiva.

Ultrazvuéni noz radi na principu vibracija ultrasoni¢ne frekvencije Sto dovodi do brze
denaturacije proteina i separacije tkiva sa minimalnim generalizovanim efektom zagrevanja.

Zbog tih karakteristika se prilicno bezbedno moze koristiti u tretmanu endometrioze.

Laparoskopska hirurgija je postala zlatni standard za terapiju ovarijalne endometrioze

(27). Laparoskopiju mozemo primeniti kod vecine zena, a nju karakteriSu relativno niski: cena,
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morbiditet 1 moguénost postoperativnog stvaranja priraslica. Laparoskopska hirurgija u odnosu
na klasi¢nu ima niz prednosti, kako za operatore, tako i za pacijente. Omogucava precizniju
vizualizaciju i manipulaciju zbog uvelicanja slike kao i uglova posmatranja, bolju hemostazu,
manje gnjecenje tkiva i isuSivanja sluznice, ne iziskuje tamponadu creva. Oporavak je manje
bolan i brzi, oziljci na kozi su manji, manje je postoperativno stvaranje priraslica. Zbog brze
mobilizacije pacijenata, smanjuje se rizik od tromboembolijskih komplikacija. Usled brzeg

oporavka i kraceg odsustvovanja sa posla, manji su i troSkovi zdravstvenih fondova.

Laparoskopija ima veoma Siroku primenu u dijagnostici i u le¢enju endometrioze.
Cilj operativnog tretmana je ekscizija ili koagulacija svih vidljivih endometrioti¢nih lezija,
ukljucujuéi i adhezije i povratiti normalnu anatomiju. Dodatni hirurSki procesi koji se koriste
kod uklanjanja pelviénog bola su laparoskopska ablacija nerava materice (LUNA), koja se

sastoji od presecanja senzitivnih vlakana koji napustaju matericu kroz sakrouterine ligamente.

U toku operativnog tretmana treba: razoriti ili otkloniti endometriotiéne implante i

noduse, koagulisati ili ekscidirati kapsulu endometrioma i otkloniti priraslice.

Razli¢iti  autori navode razliCite protokole tokom operativne laparoskopije
endometrioma. Po Nezhatu operativna procedura pocinje adheziolizom izmedju creva i
pelviénih organa radi bolje vizualizacije. Zatim se jajnici oslobadjaju od Duglasovog $paga i
bo¢nog zida karlice, 1 izvrSi inspekcija peritoneuma male karlice. Nakon toga se jajovodi
oslobadjaju od priraslica i izvodi hromopertubacija. Na kraju se vaporizuju i reseciraju

endometrioti¢ni implanti i endometriomi.

Prema nekim autorima (Canis M.) adekvatan laparoskopski tretman se sprovodi u tri
koraka. Prvo se nacini dijagnosticka laparoskopija i uzme uzorak peritonealne tecnosti radi
citoloSke dijagnoze 1 biopsija implanata ili peritoneuma radi patohistoloske analize. Drugi korak
je laparoskopska evaluacija ekstenzivnosti oboljenja 1 gradacija po rAFS sistemu. U ter¢em
koraku sprovodi se drenaza endometrioma, tretman peritonealnih implanata i cista, ovarioliza,

hemostaza i peritonealna lavaza.
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Po drugim autorima, manje endometriome(< 3 cm) treba aspirirati, isprati, a potom
izvrsiti inspekciju (cistoskopija) intracisticnih lezija, a potom vaporizovati zid ciste (20). Kod
vecih endometrioti¢nih cista (>3 cm) treba naciniti inciziju, odvojiti zid ciste od korteksa jajnika
1 odstraniti ga u potpunosti. Da bi se sprecili recidivi, zid endometrioma se mora ukloniti, uz sto
bolje oCuvanje jajnickog tkiva. Manje od desetine jajnika je dovoljno da bi se ocuvala funkcija

jajnika i fertilitet (62). PovrSne lezije jajnika mogu biti vaporizovane ili ekscidirane.

Uklanjanje priraslica se mora vrlo pazvljivo izvesti uz maksimalno ¢uvanje tkiva i organa.
Adhezije mogu biti debele, vaskularizovane i vrlo adherentne. Mogu se ukloniti laserom,
bipolarom ili UZ-nim noZem. Avaskularne, tanje priraslice se mogu teretirami o$tro makazama
ili tupo. Hidrodisekcija je korisna za identifikaciju i formiranje prostora Sto omogucava
bezbedniju disekciju. Za hemostazu se koriste laser, UZ-ni ili elektrohirurski instrumenti, a kod
povrede vecih krvnih sudova laparoskopski klipsovi.

Peritonealni implanti manji od 2mm se tretiraju ekscizijom, vaporizacijom ili koagulacijom.
Ako je implant ve¢i od 3 mm neophodna je ekscizija ili vaporizacija, a kod lezija ve¢ih od 5
mm, najsigurnije je uraditi eksciziju. Ekscizija se moze izvesti upotrebom lasera, bipolarne ili
monopolarne stuje, UZ-nim noZem, makazama. Ekscizija duboke endometrioze moze biti

veoma komplikovana hirur§ka intervencija koja zahteva veliko iskustvo operatora.

Kod pacijentkinja sa tezim oblikom bolesti, predloZeno je da se 3 meseca pre operativnog
zahvata sprovede medikamentozna terapija da bi se redukovala vaskularizacija i smanjila
veli¢ina nodusa (75). Mada po nekim autorima, preoperativna hormonska terapija moze biti
faktor rizika za otklanjanje normalnog tkiva jajnika u toku laparoskopske operacije

endometrioma (102), kao 1 faktor rizika za navracanje endometrioma nakon cistektomije (85).

NajceS¢e se sprovode konzervativne procedure, jer se pretezno radi o Zenama u
reproduktivnom dobu, a radikalniji zavati, kao Sto su ooforektomija, ili totalna histerektomija, su
rezervisani za vrlo teske slucajeve ili kod Zena sa zavrSenom reprodukcijom preko 40-te godine

zivota. Radikalne procedure se, uglavnom, sprovode putem laparotomije.
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Postoje tri hirurSke metode u operativnom tretmanu endometrioti¢nih cista: cistektomija,
ili ekscizija kapsule, cistotomija, ili fenestracija sa koagulacijom kapsule ciste i “three-stage

procedure”- procedura u tri akta.

Definitivno, kompletna ekscizija kapsule je prihvatljivija metoda u odnosu na cistitomiju,
u smislu potpunog odstranjenja endometrioze i spre¢avanja recidiva bolesti, ali se mogu koristiti
obe, u zavisnosti od toka operacije. Ako se cistektomija lako odvija, treba je uraditi, ali ako se
ne moze lako u¢i u klivaz, ili se ima utisak uklanjanja ovarijalnog tkiva ili laceracije jajnika,

treba pristupiti cistotomiji sa termokauterizacijom endometrioti¢nog tkiva.

Procedura u tri koraka podrazumeva da se u toku prve laparoskopije nacini cistotomija i
drenaza endometrioma. Nakon toga se pacijentkinja podvrgava medikamentoznoj terapiji
izvestan period, da bi se prilikom sekundarne laparoskopije nacinila ekscizija kapsule ciste. U
nekim radovima uoceno je veée ocuvanje funkcionalnog tkiva jajnika (broj antralnih folikula)
kod pacijentkinja tretiranin ovom metodom u odnosu na one gde je uradjena cistektomija u
prvom aktu (109).

Rektovaginalne noduse, obavezno treba ukloniti. Operativni zahvat je efikasan kako u

le€enju infertilitetea tako 1 u otklanjanju bola.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Po pretpostavei istrazivanja ocekuje se da ¢e vrednosti uterusno-ovarijalnih
hemodinamskih parametara, predstavljeni kroz indekse otpora i pulsatilnosti kod pacijentkinja
koje imaju endometriozu umerenog i teSkog stepena, odstupati od normalnih (fizioloskih)

vrednosti.

Ocekuje se da ¢e nakon primene laparoskopske operacije u leCenju umerene i teske
endometrioze uterusno-ovarijalna hemodinamika biti zna¢ajno bolja u odnosu na pocetnu, da ¢e

se povecati prokrvljenost uterusa kao i folikularna aktivnost ovarijuma.

Posledica poboljsanja uterusno-ovarijalne hemodinamike bi¢e poveéanje mogucnosti

spontanih trudnoca .

Osnovni cilj istrazivanja je da se ispita adekvatnost i efikasnost primene odredenog
laparoskopskog postupka u leCenju endometrioze. U tom smislu posebno ¢e se uzimati u obzir

lokalizacija i stepen oboljenja.
Uterusno-ovarijalna hemodnamika kod endometrioze bi¢e predmet posebne analize, kao

indikator fizioloSkih funkcija koje su u alteraciji sa prisustvom bolesti, ali 1 kao pokazatelj

uspesnosti u lecenju.
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3. MATERIJAL | METODE

U periodu od jula 2010. do januara 2011. godine dobijeni su ultrasonografski kolor
Doppler nalazi 60 infertilnih Zena sa konacnom dijagnozom endometrioze umerenog (35
slucajeva) ili teSkog oblika (25 slucajeva)* 1 45 Zena bez endometrioze (bez ikakvog oboljenja

koje uzrokuje infertilitet).

Svih 60 pacijentkinja imalo je po ultrazvuc¢nom nalazu znake endometrioze pa je u
ispitivanom periodu bilo podvrgnuto laparoskopiji, u cilju konacnog dijagnostickog postupka.
Nakon toga, pacijentkinje iz ove grupe bile su podvrgnute nekom vidu laparoskopskog

operativnog zahvata u cilju le¢enja infertiliteta.

Pacijentkinje su podvrgnute konvencionalnom transvaginalnom i kolor Doppler pregledu
pomocu ultrasonografskog wuredaja Voluson Expert proV GE, koris¢enjem 5 MHz

transvaginalnog transdusera.

Primena ultrasonografskog color Doppler-a doprinela je u dijagnostickom postupku ali
je prvenstvena namena bila u terminima merenja krvnih protoka. Vizuelizacijom karakteristika
cirkulacije na nivou arterija uterine i arterije ovarica utvrdivana je hemodinamika kao indikator

efekta terapije u lecenju endometrioze.

Pregled je obavljan u proliferativnoj ili ovulatornoj fazi menstrualnog ciklusa (11-14.
dana), pri istovetnom polozaju pacijentkinja, u priblizno istom periodu dana 1 od strane iste
osobe, ¢ime su stvoreni uslovi za objektivnost nalaza i medusobnu uporedivost. Ovulatorni
termin merenja hemodinamskih karakteristika odabran je u nameri da se u tom periodu odredi
kolika je, posredno izraZena, implataciona mo¢, odnosno fertilna sposobnost — §to je 1 bio krajnji

cilj. Pregled je trajao u proseku 10 min, maksimalno 15 min.

Koris$¢en je kolor Doppler mod za prikaz slike krvnih protoka. Prikaz arterije uterine
utvrden je na stani cerviksa dok su signali protoka ovarijuma dobijeni iz hilarnog regiona i

intraovarijalnih signala arterijskog protoka ovarijalnog perinhema. Filter (50-100Hz) kori$¢en je
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u cilju eliminacije "smetnji” , odnosno nisko-frekventnih signala. Nakon dobijanja kontinualne
slike talasne forme protoka, odredjivan je prosek od 3-5 kardialnih ciklusa za elektronsko
izracunavanje PI 1 RI iz Dopplerovog spektra, koris¢enjem sledecih relacija:

RI=pik sistolne frekvencije- end diastolna frekvencija / pik sistolne frekvencije

Pl= pik sistolne frekvencije- end diastolna frekvencija / prosek sistolne frekvencije

U dijagnostickom postupku kao dopunska metoda koriS¢en je nalaz serumske
koncentracije biohemijskog markera CA-125. Indikator prisustva endometrioze bazirao se na
koncentracijama koje su prelazile 35 IU/ml. Medutim, u toku istrazivanja utvrdivana je prava

dijagnosticka vrednost ovog markera, pogotovu kada je u pitanju stepen oboljenja.

Laparoskopska operativna tehnika koja je primenjivana u svim slu¢ajevima umereno
teSkog 1 teskog stepena endometrioze obuhvatala je razlicite varijante i kombinacije u zavisnosti
od konkretnog sluéaja: resekcija, ekscizija inplantanata endometrioze, elektro-kauterizacija,

resekcija i aspiracija endometrioma.

Statisticka analiza je primenjena uz koris¢enje SPSS softverskog paketa verzija 13.0.
Statisticki metod obrade istrazivanih podataka obuhvatio je primenu deskriptivne statistike,
analizu signifikantnosti razlika parametarskih i neparametarskih obeleZja, testiranje znacajnosti

postavljenih hipoteza, testiranje varijanse, korelacionu, regresionu i ROC analizu.

Statisticka signifikantnost izmedu ispitivanih grupa je ocenjivana preko Fisher-ovog
exact testa, Chi- kvadrat, Studentovog t-testa, Mann —Whitney U testa. Medusobna veza izmedu
varijabli je odredivana pomocu Pearsonove korelacije. Rezultati su smatrani signifikantnima
ukoliko je p-vrednost bila manja od 0.05.

*po revidiranoj klasifikaciji Ameri¢kog udruzenja za sterilitet - 111§ IV stepen (1996.)
(moderate / severe stage of endometriosis)
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Demografski i klini¢ko-anamnesti¢ki parametri

U ispitivanom uzorku od 105 pacijentkinja bilo je 35 (33.3%) sa umerenim i 25 (23.8%)
sa teSkim stepenom endometrioze, dok je kontrolnu grupu ¢inilo 45 (42.9%) zdravih Zena bez

endometrioze. (Grafik 1.).

O umerena endometrioza
B teSka endometrioza
0O KONTROLNA grupa

42.9% 33.3%

23.8%

Grafik 1. Raspodela po grupama istrazivanog uzorka

Raspodele pacijentkinja po intervalima starosne dobi, §to je prikazano na Tabelil. 1
Grafiku 2. razlikuju se izmedu ispitivanih grupa. (p=0.031<0.05,*= 6.971, Kruskal Wallis
Test).

Znatno je veca zastupljenost pacijentkinja sa umerenim (31.4%) 1 teSkim (40.0%) stepenom

endometriozom, sa preko 35 godina starosti, u odnosu na kontrolnu grupu (8.9%).

Tabela 1. Raspodela po starosnoj dobi

Stepen endometrioze
. . = KONTROLNA GRUPA
Godine starosti umerena teska

N % N % N %
do 25 7 20.0 3 10.5 7 15.6
26 - 30 6 17.1 3 10.5 15 33.3
31-35 11 314 9 36.8 19 42.2
viSe od 35 11 31.4 10 40.0 4 8.9
UKUPNO 35 100.0 25 100.0 45 100.0
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Grafik 2. Raspodela grupa po starosnoj dobi

Uporedenjem prosecne starosne dobi po ispitivanim grupama (Tabela 2.) utvrduje se da je
najvisa starosna dob pacijentkinja sa teSkim oblikom endometrioze 34.4+4.96 godina, $to je
statisticki znacajno vise u odnosu na grupu sa umerenim stepenom endometrioze 31.2+5.92

(t=2.033, p=0.047) i u odnosu na kontrolnu grupu 30.84+4.28 (p=0.005, t=2.948, Student t-test)

Tabela 2. Prosecna starosna dob i ekstremi starosne dobi po grupama

Godine starosti
CRUPA N Minimum | Maximum prosek st. dev
umerena endometrioza 35 20 40 31.2 5.92
teSka endometrioza 25 24 39 34.4 4,96
KONTROLNA 45 20 37 30.8 4.28

Raspodela stepena obrazovanja prikazana je u grupi pacijentkinja sa endometriozom, bez

obzira na stepen, i u kontrolnoj grupi. (Tabela 3., Grafik 3.).

Testiranjem znacajnosti razlika u raspodelama se dobija da razlika nije znacajna.
(p=0.529, Mann-Whitney U test). Na slican nacin, veta je zastupljenost pacijentkinja sa
endometriozom sa vi§im i visokim (oko 47-58%) a zatim srednjim obrazovanjem (oko 28-44%)
kao i u kontrolnoj grupi. Zene iz ispitivanog uzorka su zna¢ajno rede bile osnovnog obrazovanja

(oko 9-13%), bez obzira na prisustvo endometrioze.
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Tabela 3. Raspodela stepena obrazovanja

grupa
obrazovanje umerena/teska KONTROLNA
endometrioza
N % N %
0SnovNo 8 13.3 4 8.9
srednje 17 28.3 20 44.4
vise/ visoko 35 58.3 21 46.7
UKUPNO 60 100.0 45 100.0
O osnovno B srednje O vise/ visoko

umerena/teSka endometrioza

Grafik 3. Raspodela stepena obrazovanja po grupama

KONTROLNA grupa

Sli¢nost u raspodelama po zanimanju takode je dokazana. (Tabela 4., Grafik 4. p=0.540,

Mann-Whitney U test=1134.5).

U oko 60-70% slucajeva ispitanice su bile po zanimanju sluZzbenice ili nekog drugog
zanimanja (nastavnici, rukovodioci), koje je odgovaralo viSem ili visokom obrazovanju u
odnosu na manji broj zastupljenih radnica ili domacica (13-18%), nezavisno od prisustva
endometrioze.

Tabela 4. Raspodela zanimanja

grupa
zanimanje umerena/teska KONTROLNA
endometrioza
N % N %
domacice 8 13.3 7 15.6
radnice 11 18.3 6 13.3
sluzbenice 18 30.1 12 26.7
ostalo 23 38.3 20 44.4
UKUPNO 60 100.0 45 100.0
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Grafik 4. Raspodela zanimanja po grupama

Na Tabeli 5. i Grafiku 5. prikazana je raspodela po paritetu, bez obzira na stepen

endometrioze i u kontrolnoj grupi.

Zene sa endometriozom, bilo umerenog ili teSkog stepena, najcesce su nulipare, odnosno

bez rodene dece, u 76.7% slucajeva, Sto je signifikantno u odnosu na zene sa jednim detetom,

23.3% ( p<0.001, Xz-test=14.519). U ovoj grupi ispitanica paritet od 2 ili viSe izuzetno je retka

pojava i u ovom uzorku takav slucaj se nije desio.

U kontrolnoj grupi Zene su bile naj¢es¢e sa jednim detetom (55.6% slucajeva) a bila je

jednaka zastupljenost nulipara i slucajeva pariteta 2 ili vise(22.2%).

Tabela 5. Paritet u ispitivanom uzorku

grupa
paritet ‘éfg;z‘:t/:fgf: KONTROLNA
N % N %
0 46 76.7 10 22.2
1 14 23.3 25 55.6
2 1vise - - 10 22.2
UKUPNO 60 100.0 45 100.0
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Grafik 5. Paritet u ispitivanom uzorku

Znacajnost razlika u raspodelama pariteta kod Zena sa endometriozom, u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih Zena, je o¢igledna: Zene sa endometriozom umerenog i teSkog stepena

su najc¢esc¢e nulipare, odnosno primarnog su infertiliteta.

Kada se raspodela vrste infertiteta uporede po stepenu endometrioze, $to se vidi na Tabeli
6. 1 Grafiku 6., utvrduje se da je primarni infertilitet signifikantna pojava kod teskog stepena

endometrioze (92.0% slucajeva).

U grupi sa umerenim stepenom endometrioze respektna je ucestalost od 34.3% slucajeva
sa sekundarnim infertilitetom 1 ona nije zna¢ajno manja, na usvojenom nivou pouzdanosti

p<0.05, u odnosu na vecéu udestalost nulipara od 65.7%. (p=0.063>0.05, y* — test=3.457).

Tabela 6. Paritet u ispitivanom uzorku

) o Stepen endometrioze
Vrsta infertiliteta =
umerena teska
N % N %
primarni 23 65.7 23 92.0
sekundarni 12 34.3 2 8.0
UKUPNO 35 100.0 25 100.0
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Grafik 6. Vrsta infertiliteta po stadijumu endometrioze

Duzina infertiliteta je slede¢i anamnesticki parametar od znacaja u proceni uticaja
prisustva endometrioze i stepena tezine oboljenja. Kao $to pokazuje raspodela pacijentkinja po
ovom obelezju, na Tabeli 7. i Grafiku 7., postoji razlika izmedu umerenog i teSkog stepena, na
taj nacin da je kod teskog oblika endometrioze veca zastupljenost duzeg trajanja infertiliteta
(7-91 10 i vise godina). U oko 80% slucajeva pacijentkinje sa umerenim stepenom endometrioze
infertilne su u trajanju od 4-6 godina ili do 3 godine. Testiranjem se dokazuje da je ova razlika i
statisticki znacajna. (p=0.020, Mann-Whitney U test=273.4).

Tabela 7. DuZina infertiliteta po stepenu endometrioze

o . Stepen endometrioze
DuzZina infertiliteta =
. umerena teska
(godine)

N % N %
Do 3 7 20.0 4 16.0
4-6 20 57.1 8 32.0
7-9 5 14.3 9 36.0
101 vise 3 8.6 4 16.0
UKUPNO 35 100.0 25 100.0
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Grafik 7. Duzina infertiliteta po stepenu endometrioze

Prose¢na duZina trajanja infertiliteta u skladu je sa prethodno razmatranom raspodelom po
intervalima godina trajanja infertiliteta. Kod teZeg oblika endometrioze trajanje infertiliteta je u
proseku 7.11+2.98 godina, $to je signifikantno vise, na usvojenom nivou pouzdanosti p<0.05, u
odnosu na grupu pacijentkinja sa umerenim stepenom endometrioze 5.40+2.90 godina.
(p=0.046<0.05, t-test =2.032, Tabela 8.).

Zakljucuje se da je duZina infertiliteta u pozitivnoj korelaciji sa stepenom endometrioze.

Tabela 8.
GRUPA _ Trajanjt_a infertiliteta
N Minimum | Maximum prosek st. dev
umerena endometrioza 35 2 12 5.40 2.902
teSka endometrioza 19 2 12 7.11 2.979

Pacijentkinje sa umerenom ili teSkom endometriozom, sa znacajnom ucestaloScu, pate od
nekog oblika poremecaja menstrualnog ciklusa. Statisticki je znacajno veca verovatnoca da kod
umerenog u odnosu na tezak stepen endometrioze, menstrualni ciklus bude uredan (20% prema
4.0%), odnosno, uredan menstrualni ciklus kod teskih oblika endometrioze izuzetno je retka

pojava. Pojava je ocigledna pa je nije potrebno statisticki dokazivati.
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visokom verovatno¢om (80%-96%) koja ne zavisi od stepena endometrioze, bilo umerenog ili
teskog. (Tabela 9., Grafik 8.)

Tabela 9. Karakteristike menstrualnog ciklusa

Stepen endometrioze
menstrualni ciklus umerena teska
N % N %
uredan 7 20.0 1 4.0
polimenorea/ hipermenorea 16 45.7 7 28.0
dismenorea 28 80.0 24 96.0

| Ouredan M polimenorea/ hipermenorea Odismenorea

teSka endometrioza I

umerena

. 80.0%
endometrioza
s /< < s
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Grafik 8. Karakteristike menstrualnog ciklusa

Pelvi¢ni bol je znaCajna karakteristika pri umerenom stepenu endometrioze (p=0.004,
xz-test), a u slucaju teSke endometrioze, vrlo je retka pojava da pelvi¢an bol nije prisutan.

(Tabela 10. Grafik 9.).

Moze se zakljuciti da je pelvican bol prisutan kod umerenog i teSkog stepena
endometrioze sa signifikantnom, visokom ucestalo$¢u (od 74%-96%) 1 da nema statisticke

razlike u verovatno¢i ove pojave u zavisnosti od stepena endometrioze: umerenog ili teskog.

Tabela 10. Prisustvo pelviénog bola i stepen endometrioze
Stepen endometrioze
Pelvi¢ni bol umerena teska
N % N %
DA 26 74.3 24 96.0
NE 9 25.7 1 4.0
UKUPNO 35 100.0 25 100.0
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Grafik 9. Prisustvo pelvi¢nog bola

Dismenorea je simptom koji se javlja sa signifikantnom ucestalosc¢u (80%-92%) kod

pacijentkinja sa endometriozom, bilo umerenog ili teSkog stepena. (Tabela 11., Grafik 10.).

Tabela 11. Dismenorea i stepen endometrioze

Stepen endometrioze
Dismenorea umerena teska

N % N %
DA 28 80.0 23 92.0
NE 7 20.0 2 8.0
UKUPNO 35 100.0 25 100.0
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Grafik 10. Dismenorea i stepen endometrioze



Dispareunija je sledec¢i simptom koji je zastupljen u znacajno velikom broju slucajeva,
od 80%-84%, nezavisno od razmatranog stepena endometrioze. Signifikantnost ove pojave je
ocigledna. (Tabela 12. Grafik 11.).

Tabela 12. Dispareunia i stepen endometrioze

Stepen endometrioze
dispareunia umerena teska

N % N %

DA 28 80.0 21 84.0

NE 7 20.0 4 16.0

UKUPNO 35 100.0 25 100.0
ODA ONE

teSka endometrioza 84.0 16.0
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Grafik 11. Dispareunia i stepen endometrioze

4.2. Ca 125 u dijagnostici umerene i teSke endometrioze

Serumske koncentracije tumor markera ili biomarkera CA 125 razmatrane su u odnosu
na stepen endometrioze: umeren ili tezak. Cilj je bio da se utvrdi da li je moguée da prose¢na
koncentracija ovog markera bude jedan od dodatnih ili alternativnih dijagnosti¢kih pokazatelja,

u proceni stepena endometrioze.

Na Tabeli 13. prikazane su statisticke karakteristike ovog parametra prema stepenu
endometrioze. Uporedenjem sa normalnim koncentracijama CA 125, za koje je utvrdeno da su
manje od 35 U/ml, prosecne koncentracije pri umerenoj i teSkoj endometriozi su oko 2 i viSe

puta vece.
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Dokazano je da se koncentracije CA 125 nalaze u pozitivnoj korelaciji sa porastom

stepena endometrioze. (Pearsonov koeficijent korelacije 0.84).

Primena ROC analize imala je za cilj da se odrede potencijalne grani¢ne vrednosti (cut
off) koncentracija ovog markera pri kojima je moguce odrediti stepen endometrioze. Na osnovu
raspolozivih podataka u uzorku ovog istrazivanja, nije bilo moguce na osnovu koncentracija CA
125, sa signifikantnom verovatnoom, precizirati da li je u pitanju umeren ili tezak stepen
endometrioze. Medutim, sa statisticki dokazanom znacajno$¢u, moze se tvrditi da se pri
koncentracijama CA 125 ve¢im od 60 U/ml, radi o umerenom ili viSem stepenu endometrioze
(AUC-Area Under the curve=0.833, p<0.001). Senzitivnost primene ove grani¢ne vrednosti

parametra CA 125, u proceni stepena endometrioze je 83.3% a specificnost 80%.

Tabela 13. Koncentracije CA 125 i stepen endometrioze

calz25
RUPA
CRU N Minimum | Maximum prosek st. dev
umerena endometrioza 35 55.0 93.0 71543 | 11.660
teSka endometrioza 19 73.0 108.0 90.632 | 15.229
4.3. Lokalizacija umerene i teSke endometrioze

Najveca ucestalost lokalizacije umerene endometrioze je na jajnicima (74.3%),
peritoneumu(57.1%), sakrouterinoj ligamenti(40.6%). Oko jedne tre¢ine ispitanica (28.6-
37.1%) imalo je lokalizaciju umerene endometrioze na crevima i rektovaginalno. Znatno su

rede bile lokalizacije na jajovodima i ostale(14.3%).

Kod teske endometrioze lokalizacija na jajnicima je najverovatnija, Sto je signifikantno
vide nego kod umerene endometrioze(96% prema 74.3%, x’test=8.509, p=0.033). Sledece po
ucestalosti su lokalizacije na sakrouterinoj ligamenti 1 peritoneumu (64% 1 52%), §to je slicno
raspodeli kod umerene endometrioze i po ucestalosti se znacajno ne razlikuje. Tezi stepen
endometrioze, u signifikantno ve¢em broju u odnosu na umerenu formu oboljenja, lokalizovan

je rektovaginalno (52% prema 28.6%, thest:11.456, p=0.013). Ostale lokalizacije, na

33



jajovodima i crevima, kod tezeg oblika endometrioze javile su se u 20%-28% slucajeva. (Tabela

14. Grafik 12.).

Tabela 14. Lokalizacija pri umerenom i teskom stepenu endometrioze

Stepen endometrioze
Lokalizacija umerena teska
N % N %
Peritoneum 20 57.1 13 52.0
Sakrouterina ligamenta 17 40.6 16 64.0
Rektovaginalno 10 28.6 13 52.0
Creva 13 37.1 5 20.0
Jajnik 26 74.3 24 96.0
Jajovod 5 14.3 6 24.0
Ostalo 5 14.3 7 28.0
O umerena endometrioza O teSka endometrioza

Peritoneum

Sakrouterina ligamenta

Rektovaginalno

Creva

96.0% ‘

Jajnik

Grafik 12. Lokalizacija(%) pri umerenom i teskom stepenu endometrioze

Pravu sliku o raspodeli fokusa endometrioze po lokalizacijama, predstavlja Tabela 15. i
Grafik 13., gde se vidi da je izolovana pojava umerene i teSke endometrioze na jednoj

lokalizaciji, retka pojava.

Multifokalnost endometrioze umerenog i teSkog stepena je evidentna.
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Narocito se to odnosi na tezi stepen ovog oboljenja, gde se 3-4 lokalizacije i preko 4
javljaju u 36% slucajeva. Drugim re¢ima, u oko dve trecine slucajeva (72%) tezak stepen
endometrioze rasporostranjen je, u znac¢ajnom broju slucajeva, na najmanje tri lokalizacije

(x2test, p<0.001).

Kod umerene endometrioze postoji statisticki jednaka verovatno¢a da su ZariSta
lokalizovana na jednoj ili dve (48.6%) ili viSe lokalizacija (51.4%). U odnosu na tezak stepen
endometrioze, znatno je reda pojava visSe od cetiri udruzene lokalizacije (17.1% prema

36.0%.*test=9.743, p=0.023).

Bez obzira na stepen endometrioze, najcescéa je pojava onih udruzenih lokalizacija koje
su, prethodno razmatrane, kao najucestalije. Tako se kod umerene endometrioze pojavljuju
najc¢esce kombinacije lokalizacija na jajnicima, peritoneumu, sakrouterinoj ligamenti i crevima.
Kod tezeg oblika oboljenja najéescéa lokalizacija zariSta na jajnicima i sakrouterinoj ligamenti,

¢esto je udruzena sa proSirenjima na jajovod, peritoneum i rektovaginalno.

Tabela 15. Broj udruzenih lokalizacija umerene i teSke endometrioze

teSka endometrioz

Stepen endometrioze
Broj udruzenih lokalizacija umerena teska
N % N %

1-2 17 48.6 7 28.0

3-4 12 34.3 9 36.0

>4 6 17.1 9 36.0

UKUPNO 35 100.0 25 100.0

o1-2 034 >4

umerena

endometrioza

80

90

Grafik 13. Broj udruzenih lokalizacija umerene i teSke endometrioze
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4.4. Rezultati laparoskopskog le¢enja

Rezultati laparoskopskog lecenja su na Tabeli 16. 1 Grafiku 14. predstavljeni klinickim
karakteristikama koje su na pocetku studije analizirani pre primene laparoskopske procedure u

poredenju sa periodom nakon le¢enja i to po stepenu endometrioze.

Kod umerene endometrioze i prisutnih klini¢kih manifestacija navedenih u Tabeli 16., pre
leCenja (u 70-80% slucajeva), poboljsanje, u smislu nestanka simptoma, nastalo je u
signifikantnom broju slu¢ajeva u kontrolnim terminima 3-6 meseci nakon laparoskopskog
lecenja. Tako da su odredene klini¢ke manifestacije, nakon ovog perioda, zabelezene samo u
oko 14-26% slucajeva. Signifikantnost ovakvog poboljsanja je oCigledna pa je nije potrebno

statisti¢ki dokazivati.

Poboljsanje klinickih karakteristika nakon lecenja usledilo je i u grupi sa teSkom
endometriozom. Od prisutnih 84%-96% slucajeva sa simptomima prisustva endometrioze,
nakon laparoskopskog leCenja, prisustvo nezeljenih simptoma smanjilo se na 28-56% slucajeva,

u posmatranom periodu.

Primetno je da je pelvi¢ni bol ostao prisutan u respektnom broju u ovoj grupi ispitanica
(56%) ali 1 to je znacajno poboljSanje u odnosu na pocetnih 96% slucajeva. I ostale

karakteristike ostale su zastupljene sa ve¢om verovatno¢om u odnosu na umerenu endometriozu.

Tabela 16. Klinicko-anamnesticke karakteristike pre 1 nakon laparoskopskog lecenja
endometrioze

Klini¢ko-anamnesticke Stepen endometrioze

- umerena teska
Karakteristike PRE POSLE PRE POSLE
N % N % N % N %
Pelvicni bol 26 | 74.3 6 171 | 24 | 96.0 | 14 | 56.0
Dismenorea 28 | 80.0 5 143 | 23 | 920 | 12 | 48.0
Dispareunia 28 | 80.0 5 143 | 21 | 84.0 7 28.0
Anovulacija 24 1 696 | 9 257 | 21 | 840 | 11 | 440
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| O Pelvicnibol O Dismenorea B Dispareunia O Anovulacija
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umerena endometrioza
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teska endometrioza
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Grafik 14. Klini¢ko-anamnesticke karakteristike pre i nakon laparoskopskog lecenja
endometrioze

Incidenca trudnoée posle laparoskopskog leCenja infertiliteta u ispitivanim grupama,

pokazuje pravi efekat primene ovog terapeutskog postupka.

Na Tabeli 17. 1 Grafiku 15. se vidi da je do trudno¢e doSlo u 4 slucaja (11.4%)
pacijentkinja sa umerenom endometriozom, u periodu 3-6 meseci nakon tretmana. Kada je u
pitanju laparoskopsko lecenje lezija teske endometrioze, do trudnoce je doSlo nakon 6 meseci
lecenja u jednom slucaju (4% ).

Tabela 17. Ishod leCenja infertiliteta nakon laparoskopskog lecenja endometrioze

Stepen endometrioze
Ishod lecenja umerena teska
N % N %
Trudnoca 4 11.4 1 4.0
Period (od operacije do trudnoce) 3-6 meseci u proseku 4.5 6 meseci

| 0O Trudnoéa nakon laparoskopske operacije

15

10

5 11.4%

4.0%

umerena endometrioza te$ka endometrioza

Grafik 15. Ishod lecenja infertiliteta nakon laparoskopskog lecenja endometrioze
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Lokalizacija endometrioze kod pacijentkinja koje su ostale trudne nakon laparoskopskog
leCenja, u slucaju umerene endometrioze, obuhvatala je i najceS¢e lokalizacije: jajnik 1 jajovod,
zatim sakrouterina ligamenta i peritoneum. Kombinacija lokaliteta lezija endometrioze

obuhvatala je kombinaciju lezija ovih najzastupljenijih, ali nije prelazila Cetiri istovremeno.
U jednom slucaju teske endometrioze, koja je rezultirala trudno¢om nakon lecenja,
lokalizacija lezija bila je isklju¢ivo na jajnicima i sakrouterinoj ligamenti. (Tabela 18., Grafik

16.).

Tabela 18. Lokalizacija laparoskopski leCene endometrioze u grupi trudnica

N Stepen endometrioze - trudnice postoperativno
Lokalizacija - ~ -
(preoperativno) umerena (N=4) Teska (N=1)

N % N %
Peritoneum 1 25.0 - -
Sakrouterina ligamenta 1 25.0 1 100.0
Jajnik 4 100.0 1 100.0
Jajovod 2 50.0 - -

Oumerena endometrioza (4 slucaja) O teSka endometrioza(l slucaj)

Peritoneum

Sakrouterina
ligamenta

Jajnik 4 1

Jajovod 2

» / e

Grafik 16. Broj lokalizacija laparoskopski leCene endometrioze u grupi trudnica
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Ostale karakteristike zena koje su ostale trudne nakon laparoskopskog lecenja (Tabela
19., Grafik 17.) pokazuje da su u proseku imale 28 godina, sa trajanjem infertiliteta oko Cetiri

godine. Prose¢na preoperativna koncentracija Ca_125 u ovoj grupi bila je 77.4.

Tabela 19. Ostale karakteristike u grupi trudnica (N=5) posle laparoskopskog lecenja
infertiliteta

parametar Minimum | Maximum prosek st. dev
godine starosti 24.0 32.0 28.0 3.74
duZina trajanja infertiliteta 2.0 8.0 4.1 244
ca_125 (preoperativno) 60.0 93.1 77.4 16.62
r 0O Trudnice nakon laparoskopske operacije endometrioze
| |
godine starosti 28.0 ‘
duzina trajanja il
infertiliteta [
ca_125 ‘
- 77.4
(preoperativno)

£ 7 7 7 7 7 7

Grafik 17. Karakteristike u grupi trudnica (N=5) posle laparoskopskog lecenja
infertiliteta

4.5. Uterusno-ovarijalna hemodinamika

U proceduri dijagnostickog postupka, odredivani su hemodinamski parametri, kod svih
ispitanica obuhvacenih istrazivanjem. Grafi¢ka prezentacija ovih veli¢ina (median, percentili,
ekstremne vrednosti) pokazuje da je primena neparametarske statistike bila odgovarajuci izbor,

zbog karakteristika ovih parametara koje odstupaju od normalne raspodele. (Grafik 18.)
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Grafik 18. Hemodinamski parametri (median, percentili, ekstremne vrednosti) u ispitivanim

grupama pre laparoskopskog lecenja endometrioze

40



4.5.1. Uterusno-ovarijalna hemodinamika pre le¢enja

Prose¢ne veliine

testiranja statisticke znac¢ajnosti razlika, razmatrani su u nastavku analize.

merenih  hemodinamskih parametara, opseg pojave i rezultati

Na Tabeli 20. i Grafiku 19. uporedenje ovih veli¢ina vrSeno je izmedu grupe sa umerenom

endometriozom 1 kontrolne grupe.

Sa visokom statistickom znacajnos¢u median svih

parametara, na nivou obe posmatrane arterije, razlikuje se u odnosu na kontrolnu grupu. (Mann

W-test, p<0.001).

Tabela 20. Hemodinamski parametri pre leCenja umerene endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

. . grupa
Taka merenja parametar | umerena endometrioza KONTROLNA p
(arterija) . 2
Median opseg Median opseg

uterus Pl 2.74 2.31-3.80 2.60 1.56-2.97 | 0.001*

RI 0.83 0.76-0.92 0.65 0.57-0.73 |<0.001*

ovariium Pl 0.94 0.80-1.09 0.77 0.46-0.96 |<0.001*

J RI 0.85 | 078097 | 060 | 0.30-0.81 |<0.001%

O umerena endometrioza

0 KONTROLNA grupa |

Pl

2.60

P

uterus

RI

Pl

ovarijumi
RI

Grafik 19. Hemodinamski parametri pre leCenja umerene endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom
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Sli¢no prethodnom rezultatu, u grupi sa teSkim oblikom endometrioze, medijan svih
razmatranih parametra, na obe arterije, signifikantno su vece veli¢ine u odnosu na kontrolnu

grupu. (Tabela 21., Grafik 20., Mann W , p<0.001).

Tabela 21. Hemodinamski parametri pre leCenja teSke endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

N . grupa
Tacka merenja | oo otar [ toSka endometrioza KONTROLNA D
(arterija) - -
Median opseg Median opseg
Lterus PI 2.80 2.26-3.58 2.60 1.56-2.97 |<0.001*
RI 0.89 0.83-0.92 0.65 | 0.57-0.73 |<0.001*
ovariium PI 0.94 | 0.80-1.26 0.77 0.46-0.96 |<0.001*
J RI 0.88 | 081097 | 060 | 030081 |<0.001*
O tedka endometrioza 0O KONTROLNA grupa |
| | |
Pl 2.60 '
uterus
RI
PI
ovarijumi
RI

Grafik 20. Hemodinamski parametri pre leCenja teske endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

Sledec¢e uporedenje, kao Sto je prikazano na Tabeli 22. 1 Grafiku 21., izvrSeno je izmedu

ispitivanih grupa sa odredenim stepenom endometrioze.

Indeks pulsatilnosti a.uterine 1 a.ovarice, je veli¢ina koja se u proseku nije signifikantno
razlikovala u slu€ajevima sa umerenom endometriozom, u poredenju sa teSkim stepenom ovog

oboljenja (2.74 prema 2.80 i 0.94 u obe grupe).
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Medutim, indeks otpora na oba merene arterije, ima znacajno vise vrednosti kada su u

pitanju slucajevi sa tezim stepenom ovog oboljenja. (0.89 prema 0.83 i 0.88 prema 0.85).

Moze se zakljuCiti da je indeks pulsatilnosti ‘inertnija’ veli¢ina kada je u pitanju

progresija stepena oboljenja i da indeks rezistencije krvnom protoku bolje reprezentuje stepen

pogorsanja bolesti.

Tabela 22. Uporedenje hemodinamskih parametara umerene i teSke endometrioze pre
laparoskopskog le¢enja

Tatk . grupa
acka Mereija | narametar | umerena endometrioza | teska endometrioza p
(arterija) . p
Median opseg Median opseg

uterus Pl 2.74 2.31-3.80 2.80 2.26-3.58 | 0.814

RI 0.83 0.76-0.92 0.89 0.83-0.92 | 0.016*

ovariium Pl 0.94 0.80-1.09 0.94 0.80-1.26 | 0.079

J RI 0.85 | 0.78-097 | 0.88 | 0.81-0.97 | 0.011*

O umerena endometrioza

O teSka endometrioza |

2.80 '

Pl
uterus

RI

Pl
ovarijumi

RI

Grafik 21. Uporedenje hemodinamskih parametara umerene i teSke endometrioze pre
laparoskopskog lecenja

Po pretpostavci istrazivanja, lokalizacija endometrioze ima uticaja na veliCine
hemodinamskih parametara okolnih arterija. U ovom slucaju blisko okruzenje a.uterine 1 a.
ovarice, mesto je 1 najces¢ih lokalizacija endometrioze: ovarijumi i sakrouterina ligamenta.

Zbog toga je broj sluCajeva 'pripadnosti’ lezija endometrioze na ovim lokalizacijama bio
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znacajno ve¢i u odnosu na ostale lokalizacije. Preliminarna analiza je pokazala da u tim
slucajevima podela na odredene lokalizacije ne obezbeduje pouzdan broj podataka, ako se uzme
u obzir i podela na stepen endometrioze, pa se analiza hemodinamskih parametara po

lokalizaciji vrsila bez obzira na stepen endometrioze.

Da bi se potvrdila postavljena hipoteza, u postupku statisticke analize, odvojeni su svi
slucajevi kod kojih je dominantna lokalizacija fokusa endometrioze gravitirala ka arteriji na
kojoj su mereni krvni protoci. Svi ostali slucajevi su, za posmatranu arteriju, tretirani kao grupa

ostalih lokalizacija.

Na Tabeli 23. i Grafiku 22. prikazane su statisticke veli¢ine hemodinamskih parametara
na arteriji uterini kao tacki merenja pri lokalizaciji endometrioze koja bi mogla da bude od
uticaja na pogorSanje performansi protoka ove arterije (sakrouterina ligamenta), kao 1 pri ostalim

lokalizacijama. Uporedenje mediana ovih veli¢ina vrSeno je sa kontrolnom grupom.

Kao $to se vidi sa pomenute tabele prose¢an pulsatilni indeks uterusne arterije ima
signifikantno viSe vrednosti u odnosu na kontrolnu grupu (2.74 prema 2.60, p<0.001), kada su
lezije umerene i teSke endometrioze uglavnom lokalizovane na sakrouterinoj ligamenti. Na
ostalim lokalizacijama, koje uglavnom ne konvergiraju ka a.uterini, vrednosti indeksa

pulsatilnosti ne razlikuju se znacajno u odnosu na kontrolnu grupu (2.63 prema 2.60, p=282).

Medutim, otpor krvnom protoku arterije uterine, veli¢ina je koja kod pacijentkinja sa
umerenom 1 teSkom endometriozom dominantno lokalizovanom na sakrouterinoj ligamenti, ali 1
na ostalim lokalizacijama, ima signifikantno viSe vrednosti nego u kontrolnoj grupi (0.83 1 0.73

prema 0.65, p<0.001).

Moze se zakljuciti da je prosecni indeks otpora na nivou arterije uterine, kod umerene 1
teSke endometrioze, faktor koji pokazuje pogorSanje performansi, bez obzira na lokalizaciju

lezija endometrioze.
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Tabela 23. Hemodinamika a.uterine u odnosu na dominantnu i ostale lokalizacije lezija

umerene/teSke endometrioze - signifikantnost razlika u odnosu na kontrolnu grupu

Tagka Sakr(l)._zl:s::ﬁzcua endometrioze KONTROLNA
merenja | par. ligamenta’ Ostale? grupa’ P | P
(arterija) Median | opseg |Median| opseg Median opseg
uterus Pl 274 |231-3.80 | 2.63 | 2.31-2.80 2.60 1.56-2.97 |<0.001*| 0.282
Rl | 0.83 |[0.76-0.92 | 0.73 | 0.57-0.83 0.65 0.57-0.73 [<0.001*|<0.001*

| @ sakro-uterina ligamenta B ostale lok. O KONTROLNA grupa |

2.60 ’

uterus

Grafik 22. Hemodinamika a.uterine u odnosu na dominantnu i ostale lokalizacije lezija

umerene/teske endometrioze - signifikantnost razlika u odnosu na kontrolnu grupu

Primenjuju¢i isti postupak uporedenja, u nastavku analize, posmatrani su hemodinamski
parametri a.ovarice u slu¢ajevima gde je dominantna lokalizacija lezija endometrioze bila na ovarijumu,

u poredenju sa ostalim lokalitetima.

Kada je dominantna lokalizacija endometrioze na ovarijumima, tada je pogorsanje performansi
krvnog protoka pripadajuce arterije izraZzene preko oba ispitivana parametra: indeks pulsatilnosti
(Pi=1.07 prema 0.77 u kontrolnoj grupi, p<0.001) i indeks otpora (Ri=0.88 prema 0.60 u kontrolnoj
grupi, p<0.001).

Istovremeno, pri ostalim lokalizacijama endometrioze, prosecne vrednosti oba hemodinamska

parametra na nivou arterije ovarike, u odnosu na kontrolnu grupu, ne razlikuju se zna¢ajno. (Pi=0.78
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prema 0.77 u kontrolnoj grupi, p=0.748 i Ri=0.61 prema 0.60 u kontrolnoj grupi, p=0.051, Tabela 24.,
Grafik 23.).

Tabela 24. Hemodinamika a.ovarica u odnosu na dominantnu i ostale lokalizacije lezija

umerene/teSke endometrioze - signifikantnost razlika u odnosu na kontrolnu grupu

Tacka Lokalizacija endometrioze KONTROLNA

merenja | par. ovarijum® Ostale? grupa® Pis Pas

(arterija) Median | opseg |Median| opseg Median opseg

ovarijum Pl 1.07 | 0.94-1.10 | 0.78 0.66-0.83 0.77 0.46-0.96 (<0.001*| 0.748
Rl | 0.88 |0.85-0.97 | 0.61 | 0.49-0.83 0.60 0.30-0.81 |<0.001*| 0.051

3 ovarijum | ostale lok. OKONTROLNA grupa |

Pl

ovariiumi

RI

Grafik 23. Hemodinamika a.ovarica u odnosu na dominantnu i ostale lokalizacije lezija

umerene/teSke endometrioze - signifikantnost razlika u odnosu na kontrolnu grupu

4.5.2. Uterusno-ovarijalna hemodinamika posle lec¢enja

U kontrolnim ultrasonografskim merenjima, koja su izvrSena u postoperativnom periodu

od tri meseca, izmereni su isti hemodinamski parametri u svim ispitivanim grupama.

Nakon primenjenog laparoskopskog zahvata, u cilju otklanjanja lezija umerenog stepena
endometrioze, prosecne vrednosti hemodinamskih parametara arterije uterine i dalje su bile
signifikantno viSe, na usvojenom nivou pouzdanosti, u poredenju sa kontrolnom grupom
(Pi=2.68 prema 2.60 u kontrolnoj grupi, p<0.001i i Ri=0.71 prema 0.65 u kontrolnoj grupi,
p<0.001).
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Stvarno poboljSanje karakteristika krvne perfuzije, dokazuje se na nivou a.ovarijuma, gde
se oba hemodinamska parametra, u postoperativnom periodu, ne razlikuju znacajno od
kontrolne grupe. (Pi=0.81 prema 0.77 u kontrolnoj grupi, p=0.091 i Ri=0.63 prema 0.60 u
kontrolnoj grupi, p=0.109, Tabela 25. i Grafik 24).

Tabela 25. Hemodinamski parametri posle leCenja umerene endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

y . grupa
Tacka merenja | oo etar [“umerena endometrioza KONTROLNA p
(arterija) : .
Median opseg Median opseg
uterus Pl 2.68 2.25-3.74 2.60 1.56-2.97 |<0.001*
RI 0.71 0.64-0.80 0.65 0.57-0.73 |<0.001*
ovariium Pl 0.81 0.51-0.97 0.77 0.46-0.96 | 0.091
J RI 0.63 0.32-0.78 0.60 0.30-0.81 | 0.109
| @ umerena endometrioza O KONTROLNA grupa |

2.60 ‘

Grafik 24. Hemodinamski parametri posle le¢enja umerene endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

Kada je u pitanju teSka endometrioza, konstatuje se da se prose¢ne vrednosti parametra
krvnog protoka, na oba nivoa merenja i dalje signifikantno razlikuju od kontrolne grupe, u
periodu nakon leCenja, odnosno nakon laparoskopske intervencije. (Pi=2.74 prema 2.60 u
kontrolnoj grupi, p=0.011i i Ri=0.77 prema 0.65 u kontrolnoj grupi, p<0.001 a. uterine, Pi=0.83
prema 0.77 u kontrolnoj grupi, p<0.001, i Ri=0.64 prema 0.60 u kontrolnoj grupi, p=0.001).
Tabela 26. i Grafik 25.
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Tabela 26. Hemodinamski parametri posle leCenja teske endometrioze u poredenju sa
kontrolnom grupom

Tack: ja gripd
acka meren) parametar teska endometrioza KONTROLNA p
(arterija) - -
Median opseg Median opseg
uterus Pl 2.74 2.20-3.52 2.60 1.56-2.97 0.011*
RI 0.77 0.71-0.80 0.65 0.57-0.73 |<0.001*
ovariium Pl 0.83 0.68-1.14 0.77 0.46-0.96 |<0.001*
J RI 0.64 0.49-0.95 0.60 0.30-0.81 0.001*
O teska endometrioza 0O KONTROLNA grupa |
| |
Pl 2.60 ’
uterus
RI
Pl
ovarijumi
RI
Grafik 25. Hemodinamski parametri posle leCenja teSke endometrioze u poredenju sa

kontrolnom grupom

U nastavku analize izvrSena su uporedenja prosetnih hemodinamskih parametara
slucajeva sa odredenim stepenom endometrioze, pre i posle laparoskopskog le¢enja, odnosno

primene laparoskopske intervencije na lezijama endometrioze.

Na Tabeli 27. 1 grafiku 26. se vidi da je do signifikantnog poboljSanja merenih indeksa
protoka (Pi i Ri) u oba slucaja doslo na ovarijalnoj arteriji (Pi=0.94 pre i 0.81 posle i Ri=0.85
pre i 0.63 posle, p<0.001). Kao §to je prethodna analiza pokazala, ovo poboljSanje je takvo da se

ove prosecne vrednosti viSe nisu znacajno razlikovale od kontrolne grupe.
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Kod hemodinamike uterusne arterije, nakon laparoskopskog leCenja umerene
endometrioze, znacajno je smanjena prosecna vrednost indeksa otpora ove arterije u odnosu na

prosek pre tretmana (Ri=0.71 prema 0.83, p<0.001).

Na istom nivou merenja, prosecan indeks pulsatilnost, i pored zabelezenog pada (sa 2.74

na 2.68) u posmatranom periodu nakon intervencije, nije i statisticki znacajan. (p<0.240).

Tabela 27.  Uporedenje hemodinamskih parametara umerene endometrioze pre i posle
laparoskopskog leCenja
Tagk . umerena endometrioza
acka METena | arametar | PRE lapar.operacije | POSLE lapar.operacije | p
(arterija) " p
Median opseg Median opseg
uterus Pl 2.74 2.31-3.80 2.68 2.25-3.74 | 0.240
RI 0.83 0.76-0.92 0.71 0.64-0.80 |<0.001*
ovariium Pl 0.94 0.80-1.09 0.81 0.51-0.97 |<0.001*
J RI 0.85 0.78-0.97 0.63 0.32-0.78 |<0.001*
| B PRE lapar.operacije O POSLE lapar.operacije |
| | |
PI 2.60 '
uterus
RI
Pl
ovarijumi
RI

Grafik 26. Uporedenje hemodinamskih parametara UMERENE endometrioze pre i posle
laparoskopskog lecenja

Na Tabeli 28. 1 Grafiku 27. dat je prikaz primene iste analize u grupi sa teSkim stepenom
endometrioze. Efekat primene laparoskopskog lecenja, sli¢an je kao u prethodno razmatranoj

grupi, sa umerenim stepenom endometrioze.
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Do poboljsanja hemodinamike, smanjivanja mediana parametara, doSlo je na oba merna

nivoa, po svim parametrima: (Pi=0.94 prema 0.83, p=0.040 i Ri=0.88 prema 0.64, p<0.001

arterije ovarijuma, i Ri=0.89 prema 0.77, p<0.001, arterije uterusa). Slicno prethodno

razmatranom stepenu endometrioze, u slucaju teske endometrioze, jedino poboljSanje krvnog

protoka izrazeno kroz prosec¢an indeks pulsatilnosti, nije signifikantno u posmatranom periodu
merenja. (Pi=2.80 prema 2.74, p=0.418>0.05).

Tabela28.  Uporedenje hemodinamskih parametara teske endometrioze pre i posle

laparoskopskog leCenja

Tagk . teSka endometrioza
acka MCTeMA | harametar | PRE lapar.operacije | POSLE lapar.operacije | p
(arterija) . .
Median opseg Median opseg
uterus Pl 2.80 2.26-3.58 2.74 2.20-3.52 | 0.418
RI 0.89 0.83-0.92 0.77 0.71-0.80 |<0.001*
ovariium Pl 0.94 0.80-1.26 0.83 0.68-1.14 | 0.040*
J RI 0.88 0.81-0.97 0.64 0.49-0.95 |<0.001*

B PRE lapar.operacije

O POSLE lapar.operacije

Pl
uterus

RI

Pl
ovarijumi

RI

2.74

P

Grafik 27. Uporedenje hemodinamskih parametara TESKE endometrioze pre i posle

laparoskopskog lecenja
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Od posebnog interesa je bilo da se utvrde prose¢ne vrednosti hemodinamskih parametara
u grupi pacijentkinja kod kojih je doslo do trudnoce, nakon laparoskopskog leCenja infertiliteta.
Na Tabeli 29. prikazani su ovi rezultati u poredenju sa kontrolnom grupom a na Grafiku 28.

uporedjivane su raspodele ovih parametara izmedu svih istrazivanih grupa.

Hemodinamski parametri ovarijalne arterije u grupi trudnica nakon laparoskopskog
lecenja infertiliteta uzrokovanog umerenom i teSkom endometriozom, ne razlikuju se znac¢ajno u
odnosu na kontrolnu grupu. (Pi=0.78 i Ri=0.59, u grupi trudnica prema Pi=0. 77 1 Ri=0.60, u
kontrolnoj grupi, p=0.826 i p=0.925).

Prosecan indeks rezistencije krvnom protoku arterije uterine u grupi trudnica takode se
signifikantno ne razlikuje od kontrolne grupe (0.71 prema 0.65), dok je median pulsatilnog

indeksa ove arterije kod trudnica signifikantno nizi i od kontrolne grupe.

Zakljucuje se da je hemodinamika obeju posmatranih arterija signifikantno poboljSana
po svim merenim parametrima u grupi trudnica, nakon laparoskopskog lecenja umerene i teske

endometrioze.

Tabela 29. Hemodinamski parametri u grupi trudnica nakon lecenja endometrioze
u poredenju sa kontrolnom grupom
Tacka merenja - — gripa
- parametar Trudnice (N=5) KONTROLNA p
(arterija) - =
Median opseg Median opseg
uterus Pl 2.40 2.25-2.58 2.60 1.56-2.97 | 0.007*
RI 0.71 0.64-0.75 0.65 0.57-0.73 | 0.170
ovariium Pl 0.78 0.71-0.85 0.77 0.46-0.96 | 0.826
J RI 0.59 0.52-0.65 0.60 0.30-0.81 | 0.925
Exact-test
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Grafik 28. Hemodinamski parametri u grupi trudnica nakon le¢enja endometrioze

u poredenju sa ostalim ispitivanim grupama
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ZAKLJUCCI

» Pacijentkinje sa teskim stepenom endometrioze u proseku su starije, sa duzim

periodom trajanja infertiliteta i nizeg pariteta, u odnosu na lakSe forme oboljenja.

» Pelvi¢ni bol, dismenoreja i dispareunija su naj¢eséi simptomi kod endometrioze

umerenog ili teSkog stepena.

» Koncentracije Cal25 ve¢e od 60 U/ml, sa signifikantnom verovatnocom su

zastupljene pri umerenom ili teSkom stepenu endometrioze.

» Najveca ucestalost lokalizacije endometrioze je na jajnicima, peritoneumu,
sakrouterinoj ligamenti a kod teSkog stepena endometrioze signifikantan je broj

rektovaginalnih lokalizacija.

» Udruzenost vise lokalizacija Cesta je pojava kod endometrioze, u teSkim formama

oboljenja obuhvaceno je najcesce preko tri lokalizacije.

> Nakon 3-6 meseci od laparoskopskog lecenja doslo je do poboljsanja klini¢kih
manifestacija endometrioze u signifikantnom broju slucajeva, bez obzira na

stadijum endometrioze.

» Nakon laparoskopskog lecenja, u periodu 3-6 meseci, ostvarene su trudnoce u

4% slucajeva teske endometrioze 1 11.4% slucajeva umerene endometrioze.

» Kod pacijentkinja koje su ostale trudne nakon laparoskopskog lecenja,
lokalizacija endometrioze bila je najcesée na jajniku i jajovodu, zatim na

sakrouterinoj ligamenti i peritoneumu.

> Zena koje su ostale trudne nakon laparoskopskog le¢enja imale su u proseku 28

godina, sa trajanjem infertiliteta oko Cetiri godine.
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Hemodinamski parametri obe ispitivane grupe sa endometriozom, na nivou

ovarijuma i uterusa, imaju znatno vise prosecne vrednosti u odnosu na kontrolnu

grupu.

Indeks pulsatilnosti a.uterine i a.ovarice u proseku se nije signifikantno
razlikovao u slucajevima sa umerenom endometriozom u odnosu na tezak

stadijum oboljenja.

Indeks otpora, na oba merene arterije, ima znacajno vise prosecne vrednosti u

grupi sa teskim stepenom endometrioze u odnosu na umereni stepen oboljenja.

Indeks otpora a.uterine i1 a.ovarice je hemodinamski parametar koji ima veéu

senzitivnost kao pokazatelj progresije oboljenja.

Lokalizacija lezija endometrioze ima znacajan uticaj na performanse krvnih

protoka arterija uterusa i ovarijuma.

Nakon primenjenog laparoskopskog zahvata, u cilju otklanjanja lezija umerenog
stepena endometrioze, prosecne vrednosti hemodinamskih parametara arterije
uterine 1 dalje su bile signifikantno viSe, dok se proseci na nivou arterije ovarice

nisu znacajno razlikovale u odnosu na kontrolnu grupu.

Nakon primenjenog laparoskopskog zahvata, u cilju otklanjanja lezija teskog
stepena endometrioze, u periodu 3-6 meseci, proseéne vrednosti hemodinamskih

parametara obe arterije 1 dalje su bile signifikantno vise u odnosu na kontrolnu

grupu.

Do signifikantnog poboljSanja merenih indeksa protoka nakon le¢enja, u oba

stepena endometrioze, doslo je na ovarijalnoj arteriji, dok je na arteriji uterusa
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samo indeks otpora bio nizi, u odnosu na prosec¢ne vrednosti pre laparoskopskog

leCenja.
Hemodinamika obeju posmatranih arterija signifikantno je poboljSana, po svim

merenim parametrima, u grupi trudnica nakon laparoskopskog le¢enja umerene i

teSke endometrioze.
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6. DISKUSIJA

6.1. Endometrioza Il i IV stadijuma- terapijski pristup

Predmet istrazivanja ove disertacije su III i IV stadijumi endometrioze posmatrani iz
aspekta hemodinamike arterija uterusa i ovarijuma. Postoje najmanje tri razloga koja su bila
odlucujuca za odabir pacijentkinja sa ovim stadijumom endometrioze:

1) najcesce prisustvo infertiliteta i jakih, povremenih ili stalnih bolova u maloj karlici, kao i
ostalih nepozeljnih simptoma,

2) duboka infiltriranost i proSirenost zariSta endometrioze, $to se odrazavalo na
prokrvljenost zahvacenih tkivnih struktura i hemodinamiku glavnih arterija,

3) primenljivost laserske operativne tehnike kao metode izbora u cilju leCenja.

Endometrioza umerenog i teskog stadijuma bila je predmet vise publikovanih studija.
Razmatrani su razliciti terapeutski pristupci, bilo zbog toga sto je odredena simpatologija bila

izrazena, ili zbog infertiliteta koji je ucestala pojava. (24,100).

UsaglaSeni su stavovi o primeni terapeutskih postupaka koji su primenljivi i u nasSim
uslovima. Uobicajeni tretman endometrioze pra¢ene bolom je primena medikamentozne terapije
i supresija ovulacije, kao 1 operativna laparoskopija (69,114,119). Tretman infertiliteta
uzrokovanog endometriozom najce$¢e je primena laparoskopske operativne tehnike u cilju
uklanjanja endometrioznog tkiva i lezija kao i asistirane reproduktivne tehnologije. Po ovom

pitanju usaglasen je stav vecine istrazivaca. (44,47,51,70,115).

Sematski prikaz mogucih reSenja u odnosu na preduzete korake u lecenju, prihvacen je i
u nas$im uslovima. Na Slici 1. Sematizovani prikaz terapeutskog postupka odnosi se na
endometriozu pra¢enu bolom a na Slici 2. Sematizovano su predstavljeni koraci u slu¢ajevima

endometrioze i infertiliteta.
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Slika 2. Terapeutski postupci u slu¢ajevima endometrioze sa infertilitetom
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U odabiru pacijentkinja iz ovog istrazivanja primenjena je izmenjena klasifikacija
Americkog drustva za plodnost koja u obzir uzima zahvacenost trbuSne maramice, jajnika i
jajovoda endometriozom, gusto¢u priraslica, dubinu prodora zariSta endometrioze, kao i

zapusenost Douglasovog prostora.

Iskustvo u prakti¢noj primeni ove klasifikacije je dovelo do razli¢itih polemika i
tumacenja, tako da postoji vise predloga za njeno prosirenje i poboljsanje. Neki autori se zalazu
da je potreban i dodatni stadijum u definisanju endometrioze koji bi obuhvatio i najtezi stepen
endometrioze - inoperabilnu endometriozu koja je toliko proSirena da se ne moze hirurski resiti.
Postoje i alternativni pristupi u klasifikovanju stadijuma, na primer oni koji se baziraju primarno
na prisustvu i intenzitetu pelvi¢nog bola. Osnovni nedostatak svih klasifikacija je, visSe ili manje

izrazena, subjektivnost ili pristrasnost procenitelja (32,42,124).

Opredeljenje terapijskog postupka, leCenja pacijentkinja iz ove studije, baziralo se na
ultrazvucnoj 1 laserskoj dijagnostici. Laparoskopija se smatra zlatnim standardom u
dijagnostikovanju endometrioze. Postoje brojne ¢injenice o znac¢aju primene naprednih metoda
laparoskopije, nasuprot dogmatskih stavova o tome da jedino biopsija daje istinitu potvrdu
bolesti. Neosporna je prednost primene ovih metoda koje omogucavaju da se u vizuelizaciji
abdomena i karlice, prepoznavanjem lezija endometrioze, po potrebi i neposredno, primeni i

odgovarajuci tretman (9,29,42).

Pojedini autori veruju da je dijagnoza endometrioze na osnovu ultrasonografije
prihvatljiva metoda. Uprkos uvazavanja laparoskopije i laparotomije kao zlatnog standarda,
nagovestava se da su minorne ili neSto ve¢e komplikacije uvek moguce. Zato je od razumljivog

interesa primena neinvazivnih tehnika, ukljucujuéi ultrasonografiju, CT, MRI i tumor markera u

detekciji endometrioze. (19,29,112).
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6.2. Klinicko-anamnesti¢ke manifestacije

Bol 1 infertilitet su primarne manifestacije prisustva endometrioze, a u slucajevima
klasifikovanim I11 i IV stepenom ovog oboljenja, one su dominantne. Ima autora koji tvrde da
intenzitet bola, kao i pojava infertiliteta, nisu isklju¢ivo vezani za stadijum endometrioze, nego
da zavise od mnogih drugih faktora. Na primer, dubina infiltriranih lezija, njihova lokalizacija i
prisustvo u povrSinama Siroke inervacije od presudnog su uticaja na pojavu bola. Infertilitet
moze rezultirati kao posledica poremecenih anatomskih odnosa u karlici, prouzrokovanih

fibroznim ili adhezivnim formacijama kod endometrioze. (4,5,77,112,140).

Istrazivanjem simptoma endometrioze u ovoj studiji dokazano je da su bol i infertilitet
visoko korelisani sa stadijumom endometrioze. U slu¢ajevima umerenog i teskog stadijuma
ovog oboljenja bol, dismenoreja i dispareunija, zastupljeni su sa visoko signifikantnom
ucestalosc¢u. Bol je izrazen kod skoro svih pacijentkinja sa teSkom endometriozom. Pojava bola
Cesto ne korelira sa veli¢inom zahvaéene povrSine nego veci efekat na pojavu bola i ostalih
simptoma ima lokalizacija 1 dubina endometrijalnih implantanata. Bol moze biti u korelaciji i sa
stepenom peritonealne inflamacije, prisustvom adhezija, pre nego sa samom veli¢inom

implantanata. Do sli¢nog zakljucka doslo je viSe autora. (4,6,16,18,75,76).

Reproduktivna funkcija Zene, kod uznapredovale endometrioze, ometena je na svim
nivoima. Veze izmedu endometrioze i neplodnosti usmerene su na ¢injenicu da endometrioza

moze dovesti do upale organa i1 peritoneuma male karlice.

Negativan efekat prisustva endometrioze pokazuje se kroz anamnesticke pokazatelje iz
ove studije, posebno u slucajevima teske endometrioze. Pacijentkinje sa ovim stepenom
oboljenja u proseku su starije, sa duzim periodom trajanja infertiliteta 1 nizeg pariteta. Sli¢an
rezultat dobili su italijanski autori na svojoj populaciji ispitanica sa Il i IV stadijumom
endometrioze. (24,116).

ProseCna starost u oba stadijuma endometrioze bila je sli€na prosec¢noj starosti
pacijentkinja sa umerenom endometriozom (oko 31. godine), dok su sa teSkom endometriozom
u nasoj populaciji bile, u proseku, znatno starije(oko 34 godine). Za endometriozu bi se moglo

reci da je relativno Cesto oboljenje u reproduktivnom dobu Zene (izmedu 25 1 49 godine Zivota).
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Povecanje prosecne starosti zena sa teSkim stadijumom endometrioze govori o mogucoj
progresiji ovog oboljenja.Vecina istrazivaca se slaze da je ovo progresivno oboljenje, ali stepen
progresije i priroda lezije variraju od pacijenta do pacijenta. Smatra se da je razvoj adhezija
rezultat inflamatornog procesa u dugom trajanju endometrioze (7,39,71).

Zastupljenost nulipara, bila je skoro identicno visoka sa drugim ispitivanim

populacijama, pri umerenim i teSkim oblicima endometrioze (oko 80%).(108,144).

U naSim uslovima duzina trajanja infertiliteta u korelaciji je sa tezinom endometrioze,
odnosno godinama starosti pacijentkinja. Na osnovu ovih rezultata namece se zakljucak o
znacaju blagovremene primene adekvatnog lecenja endometrioze u lakSoj i umerenoj formi.
Multicentri¢na istrazivanja grupe autora iz 1997. godine, pokazala su da i u sluc¢ajevima I 1 II
stadijuma endometrioze, laparoskopska resekcija ili ablacija poveéavaju Sanse za oplodnju kod
infertilnih pacijentkinja.(93). Nasuprot ovih istrazivanja, postoje brojne studije koje osporavaju
pouzdanost ovakvog zaklju¢ivanja. Tretman ranih stadijuma endometrioze (I i 1I), zbog toga
ostaje i dalje aktuelna tema za istrazivanje. Vecina autora se slaze u tome da odluku o nacinu
preduzimanja koraka u leCenju endometrioze, u svakom slucaju, treba biti rukovoden sa dve

najznacajnije ¢injenice: prisustvom bola i infertiliteta. (44,114,115,122).

6.3. CA-125 u dijagnostici endometrioze

Biohemijski tumor marker CA-125 odredivan kao dopunska dijagnosticka komponenta,
u ovoj studiji statisticki je analiziran u korelaciji sa stadijumima endometrioze. Nasuprot nekim
autorima, u ovoj studiji je dobijen visok koeficijent korelacije izmedu koncentracija CA-125 i

stadijuma endometrioze. (44,71).

Dosadasnja istrazivanja o dijagnostickoj vrednosti ovog antigena, u razliCitim
stadijumima endometrioze, po nekim pitanjima su kontraverzna. Postoje zakljucci po kojima se
njegova dijagnosticka vrednost osporava, sem kao pokazatelj progresije  bolesti kod
individualnih pacijenata. Ipak, nedvosmisleno je potvrdeno od vecine istrazivaca, da u slucaju

umerene i teSke endometrioze koncentracije ovog antigena rastu. Pri tome treba imati u vidu da
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njegova relativna nespecificnost moze da bude izrazena a koncentracija povecana i u drugim
slucajevima ili oboljenjima: ovarijalni karcinom, kancer debelog creva, bolesti jetre, pelvicne

inflamatorne bolest, i ¢ak za vreme menstruacije bez prisutnog oboljenja.(95,124).

Kod minimalne ili blage forme endometrioze, u vecéini slucajeva, koncentracije ovog
markera mogu biti u granicama normale, odnosno nize od 35U/mL. U ovoj studiji je dokazano,
Sto su potvrdila i druga istrazivanja, da se prava dijagnosticka vrednost ovog antigena u detekciji

endometrioze, dokazuje pri vis$im stadijumima — 11 V.

Pokusaj da se odredi, primenom statistickog postupka, granicna vrednost koncentracije
antigena CA-125, izmedu umerene i teske endometrioze nije dao zadovoljavajuce rezultate.
Medutim, odredena je grani¢na (cut off) vrednost od 60 U/ml iznad koje se sa signifikantnom
verovatno¢om moze tvrditi da je endometrioza u uznapredovaloj formi, najmanje umerenog ili
viSeg stadijuma. Pri ovome se moraju iskljuciti ostala oboljenja, kao $to je napred napomenuto,

koja mogu dati lazno pozitivne rezultate. (104,105).

6.4. Lokalizacija endometrioze i ovarijalno-uterusna hemodinamika

Saglasno sa ve¢ dokumentovano karakteristicnom lokalizacijom, u ovom istrazivanju
takode je bila najzastupljenija ovarijalna endometrioza. I kao povr$ni implantat na ovoj
lokalizaciji, deSavalo se Cesto prskanje, dolazilo je do daljeg Sirenja bolesti, krvarenja,
fibrozne reakcije okolnih tkiva i stvaranja priraslica.(31,66,141). Razvojem u dubini jajnika
nastavljalo se postepeno nakupljanje krvi 1 stvaranje cista ispunjenih te¢nos¢u cokoladnog ili
katran izgleda. Pri prskanju ovih cista, izliveni sadrzaj slepljivao je okolne organe tako da su

se kod uznapredovale endometrioze mogli stvariti i konglomerat tumori.

Zbog toga su pacijentkinje sa ovim stadijumom endometrioze u velikom broju imale
adhezije, duboko invazivne lezije i endometriome. Povezano sa time bile su i strukturalne
abnormalnosti i ostec¢enja falopijevih tuba. U najtezim stadijumima adhezije su obuhvatale

uterus, ovarijume 1 nizi kolon (blizu rektuma).
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Lokalizacija lezija endometrioze na sakrouterinoj ligamenti tipi¢na je za progresiju ovog
oboljenja, tako da su lezije duboke infiltriranosti Cesto bile upravo ove lokalizacije. Pored
ovarijuma, cul-de-sac-a, u teskim formama bolesti invazija zariSta obuhvatala je i
rektovaginalno podrucje a najcesce je bilo ukljuceno preko tri lokalizacije. Ovakav put Sirenja i
lokalizacija endometrioze vrlo je slican i ve¢ potvrden dosadaSnjim istrazivanjima. U njima se
dokumentuje da je lokalizacija duboko infiltriranih lezija endometrioze, kao specifi¢nog entiteta,

najodgovornija za prisustvo bola. (1,11,13,77,86,131).

Veze izmedu endometrioze i neplodnosti usmerene su na ¢injenicu da endometrioza

moze dovesti do upale organa i peritoneuma male karlice.

Poremecene anatomske relacije unutar male karlice uslovljene su prisustvom adhezivnih
i fibroznih formacija a ugrozena fertilna sposobnost dopunjena je povecanim nivoom
medijatora zapaljenja kao S$to su prostaglandini, citokini i drugi embriotoksi¢ni faktori. (140).
Posledice ovakvih anatomsko-funkcionalnih neuskladenosti su i neadekvatni hemodinamski
parametri, kao pokazatelji krvnih protoka na nivou ovarijuma i uterusa. U viSim stadijjumima
bolesti, posledice narusene dinamike krvne perfuzije, pre svega a.uterine i a.ovarice i njihovih
arteriola, posledica su preovladujuée lokalizacije implantanata endometrioze Kao S$to je
utvrdeno ovim istrazivanjem, najceS¢e lokalizacije lezija ovih stadijuma endometrioze, u

neposrednoj su blizini ovih krvnih tokova.

Dokazano je da se odstranjivanjem mesta stagnacije krvnih protoka u okviru male karlice
unapreduje fertilna mo¢ Zene. Kako endometrioza pripada kategoriji bolesti sa pelvicnim

stagnacijama u protoku krvi, to metod njenog operativnog zbrinjavanja dobija na znacaju.

Istrazivanje je pokazalo da je preovladujuca lokalizacija sa visokom verovatno¢om
jajnik 1 njegovo okruZenje, narocito u teskoj formi bolesti, gde je ova lokalizacija i neizbezna.
Sledeéa po ucestalosti pojave endometrijalnih lezija, koje su najéesée duboko infiltrirane,
prosirene i neretko inflamirane, je sakrouterina ligamenta i njeno okruZenje. Pri tome su, u
najtezim formama bolesti, proSirenja na okolne lokalizacije vrlo verovatna. (24,28,86). U
ovakvom rasporedu destruktivnih tkiva, ugroZenost korespondirajucih cirkulatornih krvnih

protoka arteriola i arterija, pre svega najblizih "magistrala” - a.uterine i a.ovarice, je logi¢na.
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Mnogobrojna istrazivanja hemodinamike baziraju se ha merenju protoka malih krvnih
sudova, arteriola krvnih sudova uterusa i jajnika. Smatra se da je vizuelizacija i merenje
protoka glavnih arterija otezano zbog nepovoljnog ugla insonancije i zbog toga manje
precizno. Osim toga, na protok glavnih arterija mogu uticati mnogi sistemski faktori, a ne

samo lokalni produkti. (78)

Uvazavaju¢i sve faktore mogucih uticaja na kvalitet merenja krvnih protoka,
opredeljenje autora u istrazivackoj fazi studije, bilo je selektivno. Prema karakteristikama
dobijenih rezultata, u svakom konkretnom slu¢aju, odredivana je tacka merenja, kontrolno

uporedivana na oba krvna suda i pripisivana glavnoj arteriji.

U dijagnosticnom postupku sprovedenom u ovom istrazivanju, primenom
ultrasonografskog merenja u terminu ovulacije i merenjem protoka na dva nivoa, postignut je
dvostruki efekat:

e utvrdena je stvarna fertilna mo¢, odredivanjem prisustva ili odsustva ovulacije,

debljinom endometrijuma i morfoloskim karakteristikama,

e merenjem hemodinamskih parametrara utvrdena je karakteristika krvnih protoka

glavnih arterija u cilju kompletiranja slike o fertilnoj moé¢i a odredeni parametri

pokazivali su relevantno oSte¢enje hemodinamske funkcije.

Prognosticki zna¢aj hemodinamske procene protoka glavnih utero-ovarijalnih arterija je i
U tome Sto je ona bila faktor odluke za primenu adekvatne laserske operativne tehnike. Nakon
operacije procena krvne perfuzije posluzila je kao pokazatelj uspeSnosti primene operativnog

postupka.

U sluc¢ajevima upornih rezistencija pri primeni bilo kog terapeutskog postupaka za
uspostavljanje fertilnosti, kao i pri pojavi recidiva, dobijeni razultati hemodinamskih merenja
posluzili su u planiranju primene IVF metoda za reSavanje neplodnosti. Sli¢na merenja su vrSena
u mnogobrojnim studijama kao procena za adekvatnost primene 1\VVF-a, pogotovu kod prisutne
endometrioze. (1,15,18,33,53,152 ).
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Disfunkcionalnost ovarijuma, izrazena preko hemodinamskih parametara, dobro je
dokumentovana u slucajevima PCO sindroma, o ¢emu svedoe mnogobrojna istrazivanja.
Kvalitet ovarijalno-uterusne krvne perfuzije visestruko je analiziran, prvenstveno kao pokazatelj
hemodinamike glavnih arterija u postupku vantelesne oplodnje, koja je takode jedan od nacina
za reSavanje neplodnosti u ovim slu¢ajevima. Posledi¢no, razmatrana je i intraendometrijalna i
subendometrijalna vaskularizacija, kao bitni faktori u implatacionoj receptivnosti pri proceni
uspesnosti IVF procedure. (33,35,52,139,146).

Uporedenjem prosecnih ovarijalno-uterusnih hemodinamskih veli¢ina, moze se primetiti
slicnost u uslovima poremecene hemodinamike, bilo da je ona posledica postojanja PCO,

endometrioze ili drugih morfolosko-funkcionalnih smetnji na ovarijumima ili uterusu.

U kontrolnoj grupi zdravih Zena iz ovog istraZivanja prosene vrednosti parametara
krvne perfuzije arterija ovarijuma i uterusa odgovaraju onima koje, prema dosadas$njim
istrazivanjima, obezbeduju povoljne uslove za koncepciju. Basir et al. su pronasli da u IVF
ciklusima stopa graviditeta signifikantno opada sa kada su uterusni pulsatilni indeks veéi od 2.7

a indeks rezistencije veci od 0.9, §to je potvrdeno i u ovoj studiji.(14,15,78,79,82).

U slu¢ajevima umerene 1 teSke endometrioze proseCan PI 1 RI, kako na nivou uterusa
tako 1 ovarijuma, imaju signifikantno viSe vrednosti, ¢ime su moguénosti oplodenja 1

implantacije znatno redukovane.

Kada se uporedenje hemodinamskih parametara izvr§i izmedu grupa sa umerenim i
teSkim stadijumom endometrioze, dobija se rezultat po kome je jedino rezistencija krvnom
protoku kroz arterije uterusa i ovarijuma znatno visa (losija) kod teske endometrioze, na oba
posmatrana nivoa. Vrednosti pulsatilnog indeksa su u oba slucaja sliéni u grupama sa
endometriozom. Time se indeks otpora izdvaja kao parametar koji ima vecu senzitivnost u

predikciji pogorSanja hemodinamike uslovljene povecanjem stadijuma endometrioze.
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6.5. Primena laparoskopske operativne tehnike i rezultati leCenja

Kao sto je prethodno naglaSeno, opste je prihvaceno pravilo da se leCenje endometrioze
temelji na glavnim nacelima: otklanjanju bola i uspostavljanju plodnosti, kao i smanjenju
prosirenja bolesti. (11,25,30,77,133).

Postoje kontraverzna misljenja o potrebi i nacinu lecenja najlaksih oblika, minimalne ili
blage endometrioze. Ima autora koji su dokazali da se umanjena plodnost u I. i Il, stadijumu
bolesti, ne moze znatno popraviti, isklju¢ivo primenom lekova. Naprotiv, dokazan je pozitivan

efekat elektro i laserskog otklanjanja lezija endometrioze. (47,64,67,122).

U IIL. I IV. stadijumu za poboljSanje fertilne mo¢i efikasne su samo hirurSke metode,
pre svega primena laparoskopske tehnike, u ¢emu se slaze vecéina autora. Ipak, paznju
istrazivaca izaziva Cinjenica da ovakav pristup nije visoko efikasan u prevenciji rekurentnosti
bolesti. Jedan od nacina reSavanja je primena post-operativnih tretmana, kao $to je primena
GnRH analoga. Ukoliko su problemi zatrudnjivanja teski i dugotrajni, poduzimaju se metode
potpomognute oplodnje koje ukljucuju vantelesnu oplodnju, prenos gameta u jajovod,

inseminaciju uz kontrolisanu superovulaciju. (25,115,119).

U ovom istrazivanju laparoskopska operativna tehnika odnosila se na pelvi¢nu
adheziolizu, i/ili intraperitonealnu cistektomiju sa resekcijom duboko infiltriranih

endometrijalnih lezija, zatim ablaciju ili resekciju uterosakralnog nerva.

Saglasno vecini istrazivanja, znatno poboljSanje klinickih simptoma usledilo je u oba
stadijuma endometrioze, nakon primene laparoskopske operativne tehnike, narocito kao

eliminacija bola. (140,141).

Rezultat lecenja sagledavan je kroz broj spontanih trudno¢a, u kontrolnom terminu, ne
uzimajuéi u obzir slucajeve koji su bili planirani za vantelesnu oplodnju, na osnovu daljih

procena fertilne moci.
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Uzimajuéi u obzir tezinu endometrioze i kratak vremenski period u kome je potvdena
trudnoc¢a, nakon primene laparoskopske hirurS§ke metode(3-6 meseci), incidenca od oko 15%
trudnoca je ohrabrujuéi rezultat. Vise stope trudnoéa zabelezene su u drugim istrazivanjima,
medutim uporedivost nije moguca s obzirom na razliCite teZine endometrioze koje su bile

tretirane i razli¢ite duZine perioda prac¢enja nakon operacije. (7,42,50,51).

Neosporna je Cinjenica da je i u naSem istrazivanju bolji rezultat, u kraCem periodu,
ostvaren kod sluc¢ajeva umerene endometrioze u odnosu na tezak stepen oboljenja (u odnosu

4:1).

Inertnost u poboljsanju narusenih hemodinamskih performansi glavnih arterija, nakon
laparoskopskog hirurS§kog zahvata, je evidentna 1 kroz njihove proseke. Signifikantno
poboljsanje hemodinamike je na nivou ovarijuma. U prvim kontrolnim pregledima, na nivou
arterije uterusa je doslo do poboljasenja ali, u proseku, jo$ uvek ne zna¢ajnom. Razloge za ovo
treba traziti u ¢injenici da su lezije duboke infiltracije preovladavale na sakrouterinoj ligamenti i
bile Siroko rasprostranjene u njenom okruZenju. Vecina slucajeva sa ostvarenom trudnocom,

nastala je nakon ekscizije lezija endometrioze na jajnicima i jajovodu.

Do znatnog oporavka svih hemodinamskih parametara, na oba merena arterijska nivoa,
doslo je jedino u grupi operativno leenih Zena kod kojih je to rezultiralo trudno¢om. Ovo je i
neposredni dokaz da uspostavljanje naruSene hemodinamike u prisustvu endometrioze, vodi ka
kona¢nom uspehu — trudnoci. Operativna laparaskopska tehnika je u uslovima uznapredovale

endometrioze metod izbora ka tom cilju.
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* * %

Perfuzija utero-ovarijalnih arterija pokazuje razliCite karakteristike koje odstupaju od
normalnih vrednosti, u uslovima endometrioze razli¢ite lokalizacije i stepena. Zbog toga je
istrazivanju ovog aspekta oboljenja posvecena najveca paznja. Posebno je bilo znacajno da se
ispitaju hemodinamski uslovi koji bi, odgovaraju¢om terapijom, mogli da pruze adekvatne

uslove za ostvarenje implantacije, odnosno lecenje infertiliteta, kao krajnji cilj
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