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Adenomyosis - a Review Article
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Adenomioza je kroni¢na ginekoloSka bolezen, za katero je znacilna prisotnost endo-
metrijskih Zlez in/ali strome v miometriju, njen vzrok in razvoj Se nista bila povsem pojas-
njena. Pojavlja se pri 20 do 35 % Zensk v reproduktivni dobi, s starostjo pa naj bi njena
incidenca Se nara$cala. Povezana je z nepravilnimi krvavitvami iz maternice, bole¢imi
menstruacijami (dismenoreja), bole¢imi spolnimi odnosi (disparevnija), neplodnostjo in
zapleti v nosecnosti, v tretjini primerov pa naj bi bila asimptomatska. Kljub napredku pri
slikovnih preiskavah ob uporabi transvaginalnega UZ in MR do danes Se ni uveljavlje-
nega standardiziranega sistema diagnostike in razdelitve adenomioze. Dokon¢no zdra-
vljenje adenomioze je odstranitev maternice, kar glede na pogostost bolezni v populaciji
mladih Zensk pogosto ni primeren nacin zdravljenja. Kljub naras¢ujo¢emu raziskovalnemu
in kliniénemu zanimanju za adenomiozo zaradi slabe odzivnosti na simptomatsko zdrav-
ljenje in slabSe uspehe postopkov oploditve z biomedicinsko pomocjo ostajata diagnoza
in zdravljenje te bolezni velika teZava.
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Adenomyosis is a chronic gynecological condition characterized by the presence of endo-
metrial glands and/or stroma in the myometrium. Its etiopathogenesis remains unknown.
Adenomyosis is present in 20 to 35% of women of reproductive age, whereas its incidence
increases with age. The condition is clinically presented as abnormal uterine bleeding,
dysmenorrhea, dyspareunia, infertility, and obstetric complications, while about a third
of women with adenomyosis seem to be asymptomatic. Despite the advances in imaging
modalities with the use of transvaginal US and MR, a standard diagnostic and classifi-
cation system has not yet been established. The definitive treatment for adenomyosis is
hysterectomy which is often not an appropriate treatment given the high prevalence of
the condition in the young population. Despite increasing research and clinical interest
in adenomyosis, the condition remains a diagnostic and therapeutic problem due to poor
response to symptom relief treatment and poor success in infertility treatment.
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uvoD

Adenomioza je kroni¢na benigna bolezen, pri
kateri se endometrijske Zleze in stroma
nahajajo v miometriju, kar vodi v njegovo
hipertrofijo, hiperplazijo in fibrozo (1). Prvi
opis adenomioze se je pojavil leta 1860, ko
je nemSki patolog Carl von Rokitansky opi-
sal endometrijske Zleze v miometriju in jih
tedaj poimenoval z besedo adenomiomi.
Prvi sistemati¢ni opis invazije endometrija
v miometrij je opravil kanadski ginekolog
Thomas Cullen leta 1896 in s tem postavil
temelje za dela nadaljnjih raziskovalcev (2).
Predpostavljenih je ve¢ hipotez vzrokov in
nastanka ter razvoja adenomioze, ki jim je
skupna pomembnost hiperestrogenega lokal-
nega okolja in tkivne poskodbe. Adenomioza
se klini¢no kaZe s povecano maternico,
nepravilnimi krvavitvami iz maternice, bole-
¢imi menstruacijami (dismenoreja) in bole-
¢imi spolnimi odnosi (disparevnija), tretjina
Zensk z adenomiozo pa je asimptomatskih
(3). Diagnozo dokoné¢no postavimo s histo-
patoloskim pregledom maternice. V prete-
Kklosti je prevladovalo misljenje, da je adeno-
mioza bolezen starej§ih mnogorodnic
z dejavniki tveganja, kot so predhodni ope-
rativni posegi na maternici, carski rez in
z zdravili povzroCene ter operativne preki-
nitve nosecnosti (3-5). Znapredkom slikov-
nih preiskav obstaja vedno vec¢ dokazov,
da se adenomioza pojavlja pri velikem dele-
Zu Zensk v reproduktivni dobi, v povezavi
z neplodnostjo in slab§imi perinatalnimi
izidi, tudi pri Zenskah brez omenjenih dejav-
nikov tveganja (6). Do danes Se nimamo stan-
dardiziranega sistema patohistoloSke opre-
delitve, slikovnih preiskav in razdelitve
adenomioze. Zdravljenje z zdravili in ope-
rativno zdravljenje bolezni je usmerjeno k laj-
Sanju simptomoyv, izboljSanju kakovosti Zivlje-
nja in zdravljenju neplodnosti. Obravnava,
diagnostika in zdravljenje adenomioze osta-
jajo teZavne, predvsem pri mladih bolnicah,
ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost,
pri katerih odstranitev maternice ni prime-
ren nacin zdravljenja.

EPIDEMIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA ZA ADENOMIOZO
EpidemioloSke znacilnosti adenomioze je
zaradi njenih neznacilnih in pogosto asimp-
tomatskih klini¢nih slik teZko oceniti.
Epidemioloski podatki o adenomiozi so bili
pridobljeni predvsem s histopatolosko po-
trditvijo bolezni pri bolnicah po odstranitvi
maternice, zaradi Cesar je bila bolezen
v preteklosti povezana z viSjo starostjo (7).
Prevalenca bolezni je v literaturi razli¢na,
sega med 5 in 70 %, njen Sirok razpon pa
je posledica pomanjkanja standardiziranih
meril slikovnih preiskav (4-6, 8). Glede na
sodobnejSe podatke, kjer je bila adenomioza
klini¢no diagnosticirana z naprednej$imi
slikovnimi metodami, naj bi se bolezen
pojavljala pri 20 do 35 % Zensk v reproduk-
tivni dobi, z najpogostejSo diagnozo pri bol-
nicah v starosti od 32 do 38 let (5, 7, 9).
Nedavna prospektivna opazovalna razi-
skava, opravljena v populaciji Zensk s simp-
tomi dismenoreje ob izkljucitvi soCasne
endometrioze, starih od 18 do 30 let, je
pokazala UZ-znacilnosti adenomioze pri
34 9% preiskovank (10). V populacijski razi-
skavi bolnic, starih 42 let, pa so z MR ade-
nomiozo odkrili pri kar 59,9 % bolnic (11).
V literaturi najdemo tudi nekaj prikazov
o najdbi adenomioze v mladostnistvu (12).
Omenjeni izsledki raziskav dokazujejo, da
se adenomioza neredko pojavlja v popula-
ciji Zensk tudi na zacetku njihovega repro-
duktivnega obdobja, njena prevalenca pa
s starostjo narasca. V skupini bolnic, ki se zara-
di neplodnosti zdravijo s postopki oploditve
z biomedicinsko pomocjo (OBMP), naj bi
bila prevalenca adenomioze 20 do 25% (3, 13).
Dejavnika tveganja, ki sta povezana
S pojavnostjo adenomioze, sta mnogorod-
nost in anamneza predhodnih operativnih
posegov na maternici, vkljuéno s carskim
rezom, abrazijo, operativnimi in z zdravili
povzroc€enimi prekinitvami nose¢nosti (4,
14-16). Nosecnost naj bi pospesila nastanek
Zari§¢ adenomioze zaradi invazivne nara-
ve trofoblasta ob raztezanju miometrija ob



Med Razgl. 2023; 62 (2):

153

soCasnem delovanju visokih koncentracij
estrogenov (17-19). Operativni posegi na
maternici naj bi povecali tveganje za nasta-
nek adenomioze zaradi poruSenja endo-
metrijsko-miometrijske meje in s posledi-
¢no invazijo endometrijskega tkiva, a so
dokazi omenjenih pojavov v literaturi ne-
dosledni (4, 20, 21). Danes je namrec¢ znano,
da se bolezen pojavlja tudi pri mlaj$ih Zen-
skah, ki so pogosto brez zgoraj omenjenih
dejavnikov tveganja (10, 14).

Adenomioza se pogosto pojavlja so¢asno
z drugimi boleznimi maternice, najpogosteje
z leiomiomi maternice in endometriozo, kar
oteZuje njeno prepoznavo in obravnavo. Pri
obeh obolenjih se prevalenca adenomioze
v literaturi mocno razlikuje. Med bolnicami
z leiomiomi naj bi se pojavljala v 16 do 62 %,
pri bolnicah z endometriozo pa v 20 do 80 %
(3, 16, 22, 23). Najpogosteje se pojavlja so-
Casno z globoko infiltrativno endometriozo,
predvsem v obliki Zari§¢ne (fokalne) adeno-
mioze v zunanjem miometriju (11). S trans-
vaginalnim UZ adenomiozo z endometriozo
socasno odkrijemo v 22 do 89 % in v raz-
ponu 27 do 65 % pri bolnicah, diagnostici-
ranih z MR (11, 24). Pogostej$a je pri bol-
nicah, ki se zdravijo zaradi neplodnosti in
endometrioze (35 do 79 %) ter endometrioze
s so¢asno medenicno bolecino ali bole¢imi
menstruacijami (38 do 87 %) (3, 25, 20).
Zaradi sorodne prisotnosti ektopi¢nega endo-
metrijskega tkiva in njegove hormonske
odzivnosti je bila adenomioza v preteklosti
imenovana notranja endometrioza (lat. endo-
metriosis interna), a patogenetske povezave
obeh bolezni do danes Se niso dokazane (13).

Med drugimi dejavniki tveganja za
pojav adenomioze so tudi zdravila in sred-
stva, ki povzrocajo hiperestrogeno stanje,
npr. uporaba tamoksifena, kombiniranih
hormonskih kontraceptivov ali uporaba
antidepresivov, ki prek delovanja pro-
laktinskih receptorjev spodbujajo mitozo
gladkih miSic v maternici, vendar bo treba
slednje dejavnike natanc¢neje raziskati v pri-
hodnjih raziskavah (3, 27).

PATOGENEZA

Filogenetski in ontogenetski razvoj mater-
nice je osnova za razumevanje patogenet-
skega ozadja adenomioze, ki ga kljub mno-
gim predpostavljenim teorijam do danes Se
ne poznamo. V miometriju, ki leZi med
endometrijem in serozno plastjo materni-
ce, lo¢imo zunanjo vzdolZno plast in notra-
njo krozno plast gladkomi$i¢nih celic,
obdanih s stromalnimi celicami in Ziljem.
Endometrijsko-miometrijski stik (angl.
endometrial-myometrial interface) je sluzni-
¢no-miSic¢na plast maternice brez bazalne
membrane, zaradi Cesar je bazalna plast
endometrija v neposrednem stiku z mio-
metrijem (28). Notranji miometrij ali
podrodje spoja, junkcijska cona (JC), je hor-
monsko odzivno subendometrijsko podroc¢-
je miometrija, ki ga z UZ vidimo kot hipo-
ehogeno ¢rto ali manj intenziven signal na
MR (29). JC tako kot endometrij vznikne iz
Miillerjevih vodov, zunanji miometrij pa je
mezenhimskega izvora (30). Od zunanjega
miometrija se razlikuje v razporeditvi estro-
genskih in progesteronskih receptorjev in
jo obravnavamo kot loceno enoto delova-
nja maternice (31). Od tod namre¢ v ne-
noseci maternici izvirajo nizkoamplitudna
krcenja, ki se spreminjajo glede na stopnjo
menstruacijskega ciklusa. Med folikularno
stopnjo ciklusa v nasprotni smeri poteka-
jocCe (retrogradno) kréenje spodbuja prenos
semencic, med menstruacijo pa naprej
potekajocCe (anterogradno) krcenje spod-
buja luS€enje endometrija. Frekvenca in
amplituda skréitev se znatno zniZata
v lutealni stopnji (30, 32). Prostornina JC se
spreminja med menstruacijskim ciklusom,
najvedji naj bi bil v zgodnji proliferativni
do pozni sekretorni stopnji, medtem ko je
debelina JC najvecja v menstruacijski stop-
nji (31, 33).

Patogeneza adenomioze je najverjet-
neje posledica vec¢ dejavnikov, pri Cemer je
pomembnih ve¢ mehanizmov: poSkodba
endometrijsko-miometrijskega stika, pove-
¢ana invazija endometrija v miometrij,
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metaplazija zarodnih celic v miometrij,
vdor endometrijskih celic v nasprotni smeri
s serozne strani, sproZitev adenomioti¢nih
ZariS¢ zaradi sprememb lokalnih steroidnih
in hipofiznih hormonov ter nenormalni
razvoj maternice kot posledica genetskih in
epigenetskih sprememb (30). Dosedanjim
raziskavam je skupna ugotovitev, da je
v patogenezi adenomioze pomemben vpliv
steroidnih hormonov estrogena in proge-
sterona. Za adenomiozo je znacilno lokal-
no hiperestrogeno stanje, ki je klju¢no za
razvoj bolezni. V menstruacijski krvi, ne pa
tudi v sistemskem krvnem obtoku, je bila
namre¢ ugotovljena viSja koncentracija
estradiola v primerjavi z bolnicami brez
adenomioze (34). Aromataza citokroma P450
je klju¢ni encim v sintezi estradiola, ki je
prekomerno izraZena v ektopi¢nem endo-
metrijskem tkivu bolnic z adenomiozo (35).
Za adenomiozo je znacilna zviSana lokalna
koncentracija estradiola in estrogenskih
receptorjev znotraj celotnega menstrua-
cijskega ciklusa v evtopi¢nem in ektopi-
¢nem endometrijskem tkivu ter zniZano
izraZanje progesteronskih receptorjev
v miometriju, kar je znacilno za odpornost
na progesteron (36). Hiperestrogenizem in
odpornost na progesteron pospesujeta pro-
liferacijo evtopi¢nih endometrijskh celic,
proliferacijo gladkomiSi¢nih celic v JC in
miometriju, hkrati pa estradiol pospeSuje
vsaditev ektopicnega endometrija (37).
Nedavne raziskave so pri bolnicah z adeno-
miozo pokazale tudi poviSane koncentracije
prolaktina in prolaktinskih receptorjev,
katerih vlogo bo treba pojasniti z nadalj-
njimi raziskavami (27, 30).

Predpostavljenih je bilo ve¢ razli¢nih
teorij razvoja adenomioze. Med najbolj
uveljavljenimi so teorija invaginacije, ki
sloni na teoriji tkivne poSkodbe in repa-
racije (angl. tissue injury and repair, TIAR),
teorija metaplazije in teorija o invaziji
endometrijskih celic z zunanje strani mater-
nice zaradi v nasprotni smeri potekajoce
menstruacije (30, 38-40).

Teorija invaginacije pojasnjuje, da je za
razvoj adenomioze potreben neposreden
vdor endometrija v miometrij prek spre-
menjene ali odsotne JC (41). To hipotezo
podpirajo Ze omenjene povezave adeno-
mioze s ponavljajo¢imi se abrazijami mater-
nicne votline, carskim rezom in drugimi
ginekoloskimi operacijami (3, 39). Prekinitev
na mestu endometrijsko-miometrijskega
stika pospesi vdor, vsaditev, vkljucitev in
vzpostavitev endometrijskih kolonij v mio-
metriju (42). Invaginacija bazalnega endo-
metrija v miometrij je lahko tudi posledica
spremenjenega imunoloSkega delovanja
na endometrijsko-miometrijskem stiku.
Makrofagi z aktivacijo celic T in B spod-
bujajo nastanek protiteles in citokinov, ki
spremenijo JC (43). Kot Ze omenjeno, je tu
pomemben tudi ucinek estrogenov, ki
pospeSuje invaginacijo in rast endometrij-
skega tkiva v miometriju (37).

Teorija TIAR predpostavlja, da je za
razvoj adenomioze potrebna poSkodba na
stiku endometrija in miometrija, ki je posle-
dica ponavljajocih se cikli¢nih peristalti¢nih
dejavnosti maternice tekom reproduktiv-
nega obdobja bolnic. Materni¢no peristal-
tiko sproZa oksitocin prek oksitocinskih
receptorjev, ki so uravnavani prek estro-
genskih receptorjev. Pri adenomiozi je bilo
ugotovljeno prekomerno izraZanje oksi-
tocinskih receptorjev v miometriju, kar pri-
speva k patoloSskemu vzorcu kréenja in
poskodbi endometrijsko-miometrijskega
stika (30, 44). Povecano kréenje maternice
in poviSan znotrajmaterni¢ni pritisk lahko
vodita v selitev delov bazalnega endo-
metrija v miometrij (45, 46). Tkivna poskod-
ba maternice povzroca spros¢anje interlevkina
(IL) 1, ki sproZi encim ciklooksigenazo 2
(angl. cyclooxigenase-2, COX-2), ob tem
nastajajo prostaglandini, npr. prostaglandin
E2 (PGE2), ki v poSkodovanem tkivu spro-
Zijo akutno steroidogeno uravnalno belja-
kovino (angl. steroidogenic acute requlatory
protein, StAR) in aromatazo citokroma P450.
Ta proces povzroci nastajanje in aromati-
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zacijo testosterona, kar povzroc¢i dodatno
tvorjenje estrogenov in tako hiperestroge-
no stanje prizadetega tkiva (42). V zdravem
tkivu estradiol spodbuja obnavljanje tkiva
po poskodbi po poti TIAR (39). PoviSana
koncentracija lokalnega estradiola, kot je to
dokazano tako v evtopi¢nem kot tudi ekto-
picnem endometrijskem tkivu bolnic z adeno-
miozo, pa spodbuja peristaltiko maternice
iz JC prek estrogenskih in oksitocinskih
receptorjev, kar ob kroni¢nih poSkodbah JC
zaustavlja z estrogeni posredovan proces
celjenja tkiva in povzroc¢i dodatno poskod-
bo endometrijsko-miometrijskega stika (30,
47). S ponavljajo¢im se postopkom samo-
poskodbe ob povecani peristaltiki maternice
in poruSenju endometrijsko-miometrijske-
ga stika se vzpostavi pozitivna povratna
zanka, ki pospeSuje invaginacijo bazalnega
endometrija v miometrij in nastanek adeno-
mioti¢nih Zari$¢. K temu prispevajo tudi
iatrogene poSkodbe tkiva, kot so Ze ome-
njeni invazivni posegi ali porod (39, 40).
Zaradi dokaza adenomioti¢nih ZariS¢ pri
bolnici brez ustrezno delujocega endometrija
z Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauserjevim
sindromom se je pojavila teorija o meta-
plasti¢nem izvoru adenomioze (48). Teorija
metaplazije razlaga de novo tvorbo adeno-
mioti¢nih Zari§¢ z metaplazijo premaknje-
nih embrionalnih pluripotentnih progeni-
tornih celic oz. ostankov Miillerjevih vodov
ali iz diferenciacije odraslih endometrij-
skih zarodnih celic (38, 49). Med razvojem
Miillerjevih vodov naj bi iz zarodnega tkiva,
ki zastane v miometriju, prek metaplasti¢nih
sprememb priSlo do razvoja adeno-mioze
v odraslem miometriju (38). V bazalnem
sloju endometrija je bila sicer dokazana pri-
sotnost maticnih celic, ki naj bi bila klju-
¢na za obnovo in reparacijo celic (38).
Endometrijske epitelijske progenitorne in
mezenhimske zarodne celice, katerih ozna-
Cevalci so bili najdeni tudi v adenomioti-
¢nih Zarisc¢ih, se lahko tako diferencirajo
v endometrijske mezenhimske in epitelij-
ske celice oz. v ustrezno delujoc¢i endome-

trij (50, 51). Opisanih je bilo tudi ve¢ dom-
nevnih mehanizmov premika endometrijskih
odraslih zarodnih celic v miometrij, ki so prek
njihove aktivacije ob tkivni poSkodbi, poskod-
bi ob povecani peristaltiki in hiperestro-
genizmu sposobne prehoda JC (52). Dokazano
je bilo tudi, da patoloska diferenciacija
endometrijskih mezenhimskih zarodnih
celic povzroca hiperplazijo gladkomiSi¢nih
celic miometrija, enega od posebej znacil-
nih znakov adenomioze (30, 53).

Poleg neposrednega ali posrednega
vdora zarodnih celic v miometrij iz bazal-
nega endometrija se v literaturi pojavlja teo-
rija o odlaganju zarodnih celic v miometrij
iz serozne plasti maternice ob v nasprotni
smeri potekajo¢i menstruaciji ali prisotnosti
globoke infiltrativne endometrioze (54).
Chapron in sodelavci so predpostavili teo-
rijo, pri kateri lahko odrasle endometrijske
ali zarodne celice vdrejo v serozno plast
maternice in tako prodrejo v zunanji mio-
metrij. To teorijo podpirajo pogoste so-
Casne najdbe ZariS¢ne adenomioze v zuna-
njem miometriju z globoko infiltrativno
endometriozo (11). Redkeje omenjene teo-
rije so tudi teorija znotrajmiometrijskega
limfnega razsoja endometrija ali izvor endo-
metrijskih celic iz premaknjenih celic kost-
nega mozga, ki kot preostali opisani mehan-
izmi nastanka in razvoja adenomioze
potrebujejo nadaljnjo obravnavo in natan-
¢nejSe raziskovanje (49).

KLINICNA SLIKA

Adenomioza se klini¢no kaZe z nepravilni-
mi krvavitvami iz maternice, v obliki podalj-
Sanih, moc¢nih in bole¢ih menstruacij,
s kroni¢no medeni¢no bolecino, bole¢imi
spolnimi odnosi ter obcutkom napihnjenosti
ob povecani maternici (3, 16, 55). NovejSe
raziskave so s pomocjo UZ pokazale tudi
povezavo adenomioze s simptomi preko-
merno aktivnega sefnega mehurja (50).
Adenomioza je ena od opredeljenih bolezni
v razdelitvi vzrokov nepravilnih krvavitev
iz maternice pri bolnicah v reproduktiv-
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nem obdobiju, ki jo je podprlo Mednarodno
zdruZenje ginekologov in porodnicarjev
(Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique, FIGO) (57). Vzroki za
nepravilnosti menstruacijskega ciklusa pri
adenomiozi naj bi bili povecana prostorni-
na maternice s povecano oZiljenostjo endo-
metrija, povecano peristaltiko maternice ob
povecanem izraZanju oksitocinskih recep-
torjev in povecani tvorbi estrogenov ter pro-
staglandinov (49, 58). Sum na adenomiozo
je kljub napredku slikovnih metod zaradi
zgoraj nastetih nespecifi¢nih simptomov
preredko postavljen, tretjina bolnic pa je
lahko celo asimptomatskih (3). Ker je bil
slednji podatek v preteklosti pridobljen
predvsem iz populacije starejsih Zensk pred
opravljeno odstranitvijo maternice, je dejan-
ski deleZ asimptomatskih Zensk z adeno-
miozo najverjetneje nizji (3, 6, 59).

Ker se adenomioza pogosto pojavlja
socasno z drugimi obolenji maternice, kot
so leiomiomi in endometrioza, je breme
same adenomioze za omenjene simptome
teZko opredeliti. V nasprotju z leiomiomi
maternice za bolnice z adenomiozo danes
Se ne obstaja uveljavljen in ovrednoten
vprasalnik o za adenomiozo znacilnih simp-
tomih (55). Glede na nedavne raziskave se
med bolnicami z adenomiozo in leiomiomi
maternice simptomi bole¢ih menstruacij
vendarle razlikujejo od simptomov bolnic,
ki imajo osamljene leiomiome. V svoji razi-
skavi so Tarana in sodelavci namrec v sku-
pini bolnic z dokazanima obema obolenje-
ma ugotovili izrazitejSe bolece menstruacije,
pogoste;jsi so bili bole¢i spolni odnosi in
medenicna bole¢ina v primerjavi z bolni-
cami z osamljenimi leiomiomi. Ugotovljeno
je bilo tudi, da so leiomiomi pri bolnicah
s sofasno adenomiozo manjsi, manj Ste-
viléni in maternice laZje, kar nam prica
o dopolnjujocem simptomatskem delovanju
adenomioze (60). Dokazi povezanosti med
UZ-sliko bolezni in izraZenostjo simptomov
so si v literaturi pogosto nasprotujoci (406).
Nekateri raziskovalci pa so ocenili stati-

sti¢no znacilno povezavo med globino adeno-
mioti¢nih Zari§¢ in obseZnostjo krvavitev iz
maternice; obseZnost bolezni, opredeljene
zUZ, je v eni od raziskav sovpadala z izra-
Zenostjo simptomov, v drugi pa se je Stevi-
lo UZ-znacilnosti adenomioze ujemalo
z oceno bolecine pri bolnicah (11, 61). Te
ugotovitve pricajo o pomembnosti natancne
opredelitve tipa bolezni in njene obseZno-
sti z vedno dostopnejSimi naprednimi sli-
kovnimi prei-skavami.

ADENOMIOZA IN NEPLODNOST

V zadnjih letih se pojavlja ve¢ dokazov
0 povezavi adenomioze z neplodnostjo in
zapleti v nosecnosti. V nedavnih raziska-
vah se pojavljajo podatki, da je prevalenca
adenomioze v populaciji bolnic, ki se zdra-
vijo zaradi neplodnosti, v starostni skupini
nad 40 let ocenjena na 24,4 % in na 22 % pri
bolnicah, starih manj kot 40 let (62). Pogosto
se pojavlja sofasno z endometriozo, kar
dodatno poslabsa reproduktivni izid (11).

Vzroki za zmanj$ano plodnost, neplod-
nost in slabsi uspeh postopkov OBMP pri
bolnicah z adenomiozo Se niso bili povsem
pojasnjeni. Glede na dosedanje raziskave
lahko vzroke za neplodnost pri adenomiozi
delimo na dve skupini; na motnje prenosa
oplojene jaj¢ne celice iz jajcevoda do mater-
nice (uterotubarni prenos) in na endo-
metrijske vzroke (63). Ti vzroki izvirajo iz
za adenomiozo znacilne spremenjenosti
endometrijsko-miometrijske meje in slab-
Se dovzetnosti (receptivnosti) endometrija
za ugnezditev zarodka. Pri okvari JC namrec
prihaja do motenj materni¢ne peristaltike
in okvare uterotubarnega prenosa, hkrati pa
adenomioza vpliva na slabSo dovzetnost
endometrija (63, 64).

Med pomembnimi vzroki za neplodnost
je torej sama anatomska sprememba mater-
nice zaradi njene velikosti in prisotnosti
adenomiomov. Ti lahko vplivajo na ugnez-
ditev, kot se je to izkazalo tudi ob drugih
spremembah materni¢ne votline (npr.
v primeru leiomiomov maternice) (64-060).
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Mesto adenomiomov v maternici bi lahko
vplivalo tudi na prehodnost jajcevodov in
prenos zarodka. Pri bolnicah z adenomiozo
je normalna zgradba JC poruSena zaradi
invaginacije endometrijskega tkiva, v oko-
lici ektopi¢nega tkiva pa se razra$c¢a hiper-
plasti¢no miSi¢no tkivo, ki povzroca nepra-
vilno delovanje materni¢ne peristaltike
s poviSanim znotrajmaterni¢nim pritiskom
(67). Pri tem pride do motenj kréljivosti
maternice, ki izvirajo iz okvarjene JC, kar pa
je poglavitni proces pri prenosu semencic
proti dominantnemu foliklu jajénika (68).
PoviSana aktivnost JC, ugotovljena pred pre-
nosom zarodkov v postopku zunajtelesne
oploditve (angl. in vitro fertilisation, IVF), je
bila namre¢ povezana z zniZano stopnjo
zanositve (69).

Za uspesno ugnezditev zarodka je
potrebno primerno medsebojno delovanje
zarodka in endometrija. Raziskovalci so
pri bolnicah z adenomiozo dokazali vec
molekularnih kazalcev slabSe endometrij-
ske dovzetnost in spremenjen endometrij-
ski profil izraZanja genov (64, 70). Opisano
je bilo zmanjSano izraZanje pokazateljev
ugnezditvenega okna v endometriju, kot je
levkemicni zaviralni dejavnik (angl. leuke-
mia inhibitory factor, LIF) (71, 72). V sekre-
torni stopnji endometrijskega ciklusa je pri
adenomiozi tudi zmanj$ano izraZanje gena
Hox-10 (angl. homeobox protein 10), ki je
poleg vloge v endometrijski dovzetnosti
kljucen tudi za razvoj zarodka in obnovo
endometrija v menstruacijskem ciklusu (73).
Ugotovljena je bila tudi okvara deciduali-
zacije endometrijskih stromalnih vezivnih
celic, pri Cemer je pomemben dejavnik tega
procesa, sproZenje gena FOX10A (angl. fork-
head box 10A) prek jedrnih receptorjev 4A
(angl. nuclear receptors 4A, NR4A), pri
bolnicah z adenomiozo manj izraZen. Pri
ugnezditvi zarodka so pomembne Stevilne
celitne adhezijske molekule, kot so integrin,
selektin in kadherin (74). Kot pomembni
kazalci endometrijske receptivnosti so naj-
bolje raziskani integrini (63). Pri bolnicah

z neuspelimi prenosi zarodka (ob dokazani
primerni kakovosti zarodka) je bilo ugoto-
vljeno spremenjeno izraZanje integrina
podtipov o-5 in B-3 (75). V ¢asu endo-
metrijske receptivnosti pricakovano visje
vrednosti integrina -3 in liganda, ki ga
veZe, osteoponing, so pri bolnicah z ade-
nomiozo zmanjSane (74). K negativhemu
vplivu na plodnost bolnic pri adenomio-
zi naj bi prispeval tudi ne-normalni vnet-
ni odziv oz. lokalno vnetno stanje z vi§jo
koncentracijo stromalnih tkivnih makro-
fagov, naravnih celic ubijalk ter IL-6 in
IL-10 (63, 74, 76). V endometriju bolnic
z adenomiozo je bila ugotovljena tudi pove-
¢ana tvorba oksidativnih spojin, ki lahko
delujejo toksi¢no na plod in okvarjajo endo-
metrijsko prekrvavljenost (77).

Pri adenomiozi je v endometriju spre-
menjena tudi presnova steroidnih hormo-
nov (35). V ektopi¢nem tkivu adenomioti¢nih
Zari$¢ in endometriju bolnic z adenomiozo
je bila namre¢ dokazana poviSana izraZenost
aromataze citokroma P450, ki omogoca
pretvorbo androgenov v estrogene (78).
V primeru poviSanega izraZanja aromata-
ze citokroma P450 v endometriju in posle-
di¢no viSje lokalne koncentracije estroge-
nov je bila dokazana slabSa uspe$nost
OBMP (34, 79). ZviSana koncentracija estra-
diola je povezana z zaviranjem izraZanja
progesteronskih receptorjev izooblike B, kar
povzroca odpornost na progesteron in
posledi¢no motnje uravnavanja menstrua-
cijskega ciklusa (80).

Na UZ povecana maternica naj bi do
7,5-krat povecala moznosti za spontani
splav (20). V svoji raziskavi so Puente in
sodelavci prevalenco adenomioze v skupini
bolnic s ponavljajo¢imi se spontanimi
splavi ocenili na 38,2 % (62). Glede vpli-
va adenomioze na uspeh OBMP so si
izsledki dosedanjih raziskav nasprotujoci.
Vec raziskav je ugotavljalo slab$i izid
postopkov OBMP ob spremljajo¢i dia-
gnozi adenomioze (67, 81, 82). Z UZ ali MR
ugotovljena zadebeljena JC (nad 7 mm) se
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je izkazala za napovedni dejavnik slabSe-
ga izida postopkov OBMP (83). Sharma in
sodelavci so v postopkih OBMP pri bol-
nicah z osamljeno adenomiozo ugotovili
slabSo mozZnost za doseg klini¢ne nose-
¢nosti (t. i. UZ-najdba ploda, sposobnega
za Zivljenje, $tiri tedne po prenosu zarod-
ka) (23,4 % v primerjavi s 34,5 % pri nad-
zorni skupini z vzrokom neplodnosti v jaj-
cevodih) in vecjo stopnjo spontanih
splavov (40 % proti 13 %) ter niZjo stopnjo
Zivorojenosti otrok (12,5% proti 27,4 %)
(82). Puente in sodelavci so prevalenco
adenomioze v skupini bolnic s ponavlja-
joc¢imi se neuspelimi ugnezditvami (angl.
recurrent implantation failure) ugotovili
v 38,2 % (62). Salim in sodelavci pri sku-
pini bolnic z adenomiozo niso ugotovili
statisti¢no znacilne razlike v Stevilu pri-
dobljenih jajénih celic ali Stevilu prenese-
nih zarodkov, statisti¢no znacilne razlike
pa so bile v stopnji ugnezditve in klini¢no
potrjene nosecnosti ter spontanih splavov
v prvem trimesecju (84). V metaanalizi
Vercelinnija in sodelavcev je bila adeno-
mioza povezana z za 28 % niZjo moZnost-
jo klini¢ne nosecnosti pri neplodnih bol-
nicah z IVF ali postopku neposrednega
vnosa semencice v citoplazmo jaj¢ne celi-
ce (angl. intracytoplasmic sperm injection,
ICSI) v postopku z lastnimi jajénimi celi-
cami (76). Negativni vpliv na zanositev je
bil v omenjenih raziskavah izrazitejsi pri
razprSeni adenomiozi kot pri Zari§¢ni obli-
ki (85). Vpliv adenomioze na plodnost pa
zaradi nasprotujocih si podatkov v litera-
turi ni povsem jasen. Pojavljajo se namre¢
dokazi, da je uspeSnost prenosa zarodkov
pri asimptomatski obliki adenomioze
enaka zdravim preiskovancem iz nadzor-
ne skupine (86). Ena nedavnih raziskav,
ki je upoStevala pojasnjevalne dejavnike
bolezni, kot sta starost bolnic in anamne-
za kajenja, prav tako ni ugotovila statisti-
¢no znacilnega ucinka adenomioze na
Zivorojenost otrok po OBMP (87).

ADENOMIOZA IN PERINATALNI
ZAPLETI

Pojavlja se vedno vec dokazov o morebitnih
negativnih vplivih adenomioze na nose-
¢nost, porod in poporodno obdobje. Zaradi
zgoraj razloZenih endometrijskih hormon-
skih, celi¢nih in imunolo8kih sprememb
je adenomioza povezana z motnjami deci-
dualizacije in procesi razvoja posteljice.
Glede na izsledke raziskav iz populacije bol-
nic v postopkih OBMP je adenomioza pove-
zana z zapleti v zgodnji nosecnosti, kot je
povecano tveganje za spontane splave (13, 20,
62, 81, 88). Podatkov o spontani zanositvi in
posledi¢nem vplivu adenomioze na zgodnjo
nosecnost za zdaj Se nimamo (89). Nedavni
sistematicni pregledni ¢lanki in metaanali-
ze so v populaciji bolnic z adenomiozo poka-
zali povecano tveganje za kasnejSe zaplete
v nosecnosti, kot so prezgodnji porod, maj-
hna teZa za gestacijsko starost ploda, pove-
¢ano tveganje za prekinitev poroda s carskim
rezom in za poporodno krvavitev ter pre-
eklampsijo (89, 90). Metaanaliza dveh razi-
skav je ugotovila vecje tveganje za nizko
porodno teZo novorojenckov v skupini bol-
nic z adenomiozo (90). Ugotovljeno je bilo
tudi poviSano tveganje za prezgodnji porod
in prezgodnji razpok plodovih ovojev (91). Ena
od raziskav je pri bolnicah z adenomiozo ugo-
tovila povefano tveganje za nosecnostno
sladkorno bolezen in hipertenzivne bolezni
v nosecnosti (92). Sharma in sodelavci so ugo-
tovili pove€ano tveganje za zastoj rasti ploda
(82). Omenjene metaanalize niso ugotovile
vecjega tveganja za znotrajmaterni¢no smrt
ali niZje ocene novorojencka po tockovanju
po Apgarjevi. Mochimaru in sodelavci so
ugotovili pogostejsi sprejem novorojenckov
v intenzivno enoto (93). Vzroki za omenjene
obporodne zaplete naj bi bili v spremenjeni
kréljivosti maternice ob vdoru trofoblasta
v JC, slabsi prilagoditvi spiralnih arterij
v miometriju, posledi¢no slabSem razvoju
posteljice, sproZitvi lokalnih in sistemskih
vnetnih poti ter povefanem nastanku pro-
staglandinov (94, 95).
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DIAGNOSTIKA IN RAZDELITEV
ADENOMIOZE

Dokonc¢no diagnozo adenomioze lahko
postavimo le s histopatolosko preiskavo
maternice oz. njenega dela. Ker se bolezen
vedno pogosteje diagnosticira v reproduk-
tivni dobi Zensk, kjer odstranitev maternice

ni predviden nacin zdravljenja, ustrezna raz-
delitev z drugimi preiskovalnimi metodami
postaja vedno bolj nujna. Kljub ve¢ posku-
som pa v dosedanji literaturi Se ni uveljav-
ljene razdelitvene sheme za opredelitev
adenomioze (tabela 1). Za ovrednotenje
razdelitvenih meril je potrebna potrditev

Tabela 1. Pregled literature predlaganih nacinov razdelitve adenomioze (71, 54, 55, 98-100). )C - junkcijska cona.

Avtor in leto Tip razdelitve
Kishi in Glede na tip invazije endometrijskega tkiva:
sodelavci, 2012 « notranja (intrinzicna) adenomioza (podtip 1), kjer vdor endometrija poteka iz
bazalnega endometrija in vklju€uje notranji miometrij,
« zunanja (ekstrinzi¢na) adenomioza (podtip 2), kjer endometrijska Zaris¢a vkljucujejo
zunanji miometrij in je njihov izvor moZen z zunanje strani maternice,
« znotrajstenska oblika (podtip 3) in
« Cetrti podtip, ki ne ustreza preostalim podtipom.
Grimbizis in Glede na klini¢no-histopatolosko oceno:

sodelavci, 2014

sega v zunanji miometrij,

polipoidna adenomioza in

za potrebusnico.

razprdena oblika, ki vkljutuje zadebeljen JC in razsirjeno adenomiozo, ki

Zaris¢éna oblika, ki vklju€uje adenomiome in cisti¢no adenomiozo,

posebne kategorije, kot so adenomiomi znotraj materni¢nega vratu ali adenomioza

Chapronin
sodelavci, 2017

Splosna razdelitev na:

« razprieno adenomiozo notranjega miometrija (JC >12 mm debeline in razmerje

najvecje debeline JC ter debeline miometrija na isti ravni merjenja > 40 %) in
 Zaris¢no adenomiozo zunanjega miometrija z nejasno omejeno subserozno maso,
ki sega v zadnjo ali sprednjo steno, omejeno od JC z zdravim miometrijem.

Gordts in
sodelavci, 2018

Predlagan opis bolezni glede na:
 prizadeto obmoc¢je - notranji ali zunanji miometrij,

« umestitev bolezni - sprednja, zadnja stena ali svod maternice,
 vzorec Zaris¢ - razprsen ali Zaris¢ni,

« prostornino Zaris¢a, ocenjeno z velikostjo <1/3, < 2/3, > 2/3 maternitne stene.

Bazot in Delitev oblik adenomioze na:

sodelavci, 2018 « notranjo adenomiozo (notranji miometrij) - povrsinska, Zaris¢na in razprsena oblika,
« zunanjo adenomiozo (subserozno miometrijsko maso, povezano z globokim
endometrijskim Zaris¢em), ki obsega zadniji ali sprednji del maternice,

subserozne adenomiome.

znotrajstenske solidne adenomiome,
znotrajstenske cisti¢ne adenomiome,
submukozne adenomiome in

Van den Bosch in

sodelavci, 2019 « tip 1, ko je zajet le JC,

Glede na prizadetost slojev maternice:

« tip 2, ki obsega srednji miometrij (sloj med JC in Zilnim lokom miometrija) in
« tip 3, ko adenomioti¢na Zaris¢a najdemo v zunanjem miometriju.

Glede na obseznost bolezni:

« blaga (< 25-% prizadetost maternice),
« zmerna (25- do 50-% prizadetost) in
« huda oblika (> 50-% prizadetost).
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povezave slikovne preiskave metod s kon-
¢no histopatolo$ko diagnozo, kar v praksi Se
ni bilo storjeno (96, 97).

Glede na razporeditev ektopi¢nega endo-
metrija v miometriju tako lo¢imo razprSe-
no in Zari§¢no obliko, slednja se najpogosteje
nahaja v zadnji steni maternice in se pojav-
lja v obliki adenomiomov ali cist (tej obli-
ki reCemo cisti¢na oblika adenomioze) (5, 32,
55). Adenomioti¢ni vozli¢i ali adenomiomi
so v primerjavi z leomiomi manj ostro
omejeni od okolice. Makroskopsko lahko
vidimo tudi redkejSo obliko cisti¢ne adeno-
mioze - juvenilno cisti¢no adenomiozo,
za katero so znacilne vecje cisti¢ne oblike
heterotopnega endometrijskega tkiva
v miometriju, ki se pojavlja pri mladost-
nicah in bolnicah, mlajsih od 30 let (101).
Poznamo tudi redkej$o polipoidno adeno-
miozo, ki se kaZe v obliki znacilnih ali
neznacilnih polipoidnih adenomiomov,
slednji vsebuje neznacilne endometrijske
Zleze s pogosto ploscatoceli¢no metaplazijo
(55). Skupni dogovor o histopatoloskih
merilih adenomioze do danes Se ni bil
doseZen. Najpogosteje predlagano merilo za
opredelitev diagnoze adenomioze je najd-
ba endometrijskih Zlez in/ali strome, obda-
nih s hipertrofiénim in hiperplasti¢nim
miometrijem, ki so od endometrijsko-mio-
metrijske meje oddaljene vsaj 2,5mm (5, 6,
15, 19, 40). Predlagana razdalja od JC do ekto-
pi¢nega endometrija se v literaturi razlikuje
med 2 mm in npr. eno tretjino materni¢ne
stene od JC, glede na razlicne avtorje (13, 46,
102).

Zaradi napredka slikovnih metod in
vedno pogostejSe pojavnosti bolezni v repro-
duktivni dobi se adenomioza danes iz histo-
patoloske spreminja v klini¢no diagnozo.
Kljub temu diagnosti¢na merila slikovnih
preiskav ostajajo nestandardizirana (40).
Zaradi svoje dostopnosti in neinvazivnosti
je slikovna preiskava prvega izbora trans-
vaginalni UZ. Leta 2015 je skupina za
oceno morfoloskih UZ-znacilnosti mater-
nice (Morphological Uterus Sonographic

Assessment Group, MUSA) poenotila ter-
minologijo in oblikovala naslednje opre-
delitve UZ-znacilnosti adenomioze: asi-
metri¢no zadebeljene stene maternice,
prisotnost miometrijskih cist in/ali hiper-
ehogenih otokov znotraj miometrija, eho-
genih subendometrijskih ¢rt in vkljuckov,
pahljacastih senc miometrija, dopplerski
znaki prekrvavljenosti adenomioti¢nih
Zari8¢ izven njihovih mej ter nepravilnosti
ali prekinjenost JC (103). Nekateri razisko-
valci omenjene UZ-najdbe skupno imenu-
jejo sonografski dokazi adenomioze (angl.
sonographic evidence of adenomyosis, SEOA),
nedavno je bil zasnovan tudi enotni sistem
UZ-opisovanja adenomioze (87, 99). Pri
UZ-pregledu maternice naj bi tako ocenili
izgled materni¢nega telesa — z vsemi meri-
li MUSA, opisali umestitev adenomioze ali
adenomioti¢nega ZariS¢a (sprednja, zad-
nja, stranska leva in stranska desna stena
ali svod maternice), tip Zaris$¢ (razprSena ali
ZariS¢na adenomioza), ocenili prisotnost
cisti¢nih sprememb (cisti¢na in necisti¢na
adenomioza), ovrednotili stopnjo zajetosti
materni¢ne stene (bolezen zajema JC -
tip 1, srednji miometrij - tip 2, zunanji
miometrij - tip 3 in zajetost maternicne
serozne plasti) ter obseg bolezni (blaga
bolezen manj kot 25 % prizadetega mater-
ni¢nega telesa, zmerna 25 do 50 % mater-
nicnega telesa in huda ve¢ kot 50 %).
Adenomioti¢na Zarisc¢a lahko opiSemo kot
ZariS¢na, Ce je vec kot 25 % njihovega obse-
ga obdanega z normalnim miometrijem, in
razprSena, Ce je z zdravim miometrijem
obdanega manj kot 25% obsega. Pri pri-
sotnosti ve¢ kot 2 mm velikih anehogenih
cist v miometriju, ki so pogosto obdane
z ehogenim obrocem, adenomiozo opiSemo
kot cisti¢no. Ob prisotnosti obeh tipov
ZariS¢ stanje opiSemo kot adenomiozo
meSanega tipa (99).

Sistematicni pregledni ¢lanek in meta-
analiza iz leta 2006 je specifi¢nost trans-
vaginalnega UZ pri diagnostiki adenomioze
izratunala v razponu med 65 in 100 %, obcut-
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ljivost pa v razponu med 65 in 81 % (104).
Meredith in sodelavci so tri leta kasneje
ugotovili ob¢utljivost transvaginalnega UZ
na 82,5 % in specifi¢nost na 84,6 %, s pozi-
tivno napovedno vrednostjo 4,7 (3,1 do 7,0)
in negativno napovedno vrednostjo 0,26
(0,18-0,39) (105). Andres in sodelavci so
v novejsi metaanalizi specificnost 2D-trans-
vaginalnega UZ pri diagnostiki adenomio-
ze izraCunali na 83,8 % in obcutljivost na
63,9 % (106). Se bolj nedavna metaanaliza
pa je z uporabo meril MUSA za diagnozo
adenomioze celokupno obcutljivost trans-
vaginalnega UZ iz 32 raziskav ocenila na
81 %, specifi¢nost pa na 87 % (107). Pri UZ-
-preiskavi je koristna tudi uporaba dop-
plerskega signala, ki nam pomaga pri loce-
vanju leiomiomov in adenomiomov, pri
slednjih Zilje poteka izven meja Zari§c¢a. Pri
tem je poveden signal jakostnega doppler-
ja (angl. power doppler signal), ki pokaZe Zilje
pravokotno na endometrijsko-miometrijsko
¢rto, kar je zelo znacilen znak za adeno-
miozo (108). 3D UZ-preiskava naj bi s svo-
jim dodatnim presekom maternice v celni
ravnini omogocala boljSo preglednost JC in
jasnejSo upodobitev endometrijskega pro-
dora v miometrij (109). Andres in sodelav-
ci so v Ze omenjeni metaanalizi ugotovili
nekoliko vecjo specifi¢nost 3D-preiskave
(89 %), medtem ko je obcutljivost pri obrav-
navi adenomioze niZja od 2D-transvagi-
nalnega UZ (56 %) (106). Pri diagnostiki
adenomioze uporabljamo tudi UZ- ali MR-
metodo elastografije, ki s pomocjo zuna-
njega pritiska preucevanega tkiva pokaze
profil elasti¢nosti oz. togosti tkiva (46). Pri
adenomiozi je uporabna predvsem v loce-
vanju med leiomiomi in adeno-mioti¢nimi
Zari$ci. Elastrografske najdbe adenomioze
so si v literaturi nasprotujoce, nekateri
raziskovalci jo povezujejo z znacilnostmi
mehkih tkiv, drugi opisujejo vecjo togost
adenomioti¢nih Zaris¢ (46, 110, 111). Za
natancnejSo uporabo elastografije pri dia-
gnostiki adenomioze pri klini¢nem delu so
potrebne nadaljne raziskave s podatkom

o ujemanju elastografskih rezultatov s histo-
patoloskimi najdbami (46).

PomozZna slikovna preiskava v diagno-
stiki adenomioze je danes vedno bolj dostop-
na preiskava MR. Tudi tu nimamo enotnih
diagnosti¢nih meril, preiskava je draga,
specifi¢nost in obcutljivost pa sta primer-
ljivi s transvaginalnim UZ. Slednje je doka-
zalo ve¢ nedavnih sistemati¢nih pregledov
in metaanaliz (100, 107, 109). V raziskavi
Bazota in sodelavcev so primerjali obcut-
ljivost MR in transvaginalnega UZ, ki je bila
pri MR 77 % proti 72 do 82 % pri transva-
ginalnem UZ, specifi¢nost obeh metod pa
89% in 81 do 85% (100). Ze omenjena meta-
analiza Liu in sodelavcev je pokazala bolj-
So obcutljivost transvaginalnega UZ od
MR (81 % proti 71 %), MR pa je imel vi§jo
specifi¢nost (87 proti 91 %) (107). Tellum in
sodelavci so v svoji metaanalizi prav tako
primerjali diagnosti¢no vrednost MR in 2D-
-transvaginalnega UZ ter 3D-transvagi-
nalnega UZ in tako ugotovili obcutljivost
preiskav 78 % proti 74 % in 84 % ter spe-
cificnost 88% proti 76% in 84 % (109).
Prednost MR je v natanc¢nejsi oceni JC, ki
je znacilno zadebeljena. Kljub temu da je
slednje ena najpogostejsih najdb razprSene
adenomioze na MR, sama zadebelitev JC ne
dokazuje invazije endometrija v miometrij
in je lahko fizioloSka pri spodaj razloZenih
pogojih (55, 112). Za MR-preiskavo je
klju€na uporaba T2-obteZene sekvence, pri
cemer se adenomioti¢na Zaris¢a z gladko-
miSi¢no hiperplazijo prikaZejo kot slabo
omejeno podrocje nizke intenzitete signala
(55). MR-merila za diagnostiko adenomioze
uvrS¢amo med neposredne (opis endo-
metrijskega tkiva v miometriju) in posredne
(opis hipertrofije tkiva in debeline JC) (100).
Posredna merila so povecana maternica
z dobro omejenimi zunanjimi obrisi, zade-
belitev JC za ve¢ kot 12 mm (ki je lahko slab-
Se omejena, lahko obsega celotno JC ali le
deloma), prisotnost hiperintenzivnih stria-
tnih vej, ki segajo od bazalnega sloja endo-
metrija proti miometriju, in povecano
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razmerje med debelino JC in debelino celot-
nega miometrija (za ve¢ kot 40 %). Med
neposredne kazalce adenomioze na MR
uvrS€amo prisotnost endometrijskih Zlez
znotraj miometrija v obliki miometrijskih
cist in subseroznih miometrijskih Zaris¢, ki
se od JC lo¢ijo z zdravim miometrijem
(100, 113). Predlagane so bile razli¢ne vred-
nosti debeline JC, pri cemer se je uveljavi-
lo dejstvo, da je debelina JC, ki presega
12mm, visoko znacilna za adenomiozo,
medtem ko je pri debelini JC manj kot 8 mm
adenomioza manj verjetna (46, 100, 109, 114,
115). Pri oceni debeline JC je treba upoSte-
vati, da nanjo vpliva menstruacijski ciklus
(najdebelejSa 8. do 16. dan ciklusa in med
menstruacijo), nosecnost (tanjsa v nose-
¢nosti), starost bolnice (tanjSa v menopav-
zi) in uporaba hormonske kontracepcije
ali agonistov gonadotropin spro$cujocega
hormona (angl. gonadotropin-releasing hor-
mone, GnRH) (tanj$a) (100, 113, 110). Pri
ovrednotenju JC je zato potrebna previdnost.
K temu prispeva tudi podatek, da se pri 20
do 30 % Zensk v reproduktivnem obdobju
JCne da oceniti (115). Pri diagnostiki adeno-
mioze so neposredna merila zanesljivej$a
od posrednih, a manj pogosto uporabljena
pri kliniénem delu. Kot primer lahko nave-
demo miometrijske ciste, ki so skoraj pato-
gnomonicne za adenomiozo (z 98-% obcut-
ljivostjo, a 50- do 65-% specifi¢nostjo), a so
glede na nekatere podatke zaznavne v le
polovici primerov (100, 108, 116).

Zaradi vedno bolj razSirjene uporabe
histeroskopije kot neinvazivnega in celo
ambulantnega orodja se poraja vpraSanje
o njeni uporabnosti v diagnostiki adeno-
mioze. Histeroskopija, ki omogoca pregled
maternicne votline, je uporabna predvsem
pri diagnostiki nepravilnih krvavitev iz
maternice. Ker omogoca le pregled endo-
metrija, diagnoze adenomioze na tak nacin,
razen ob uporabi invazivnejSih pristopov,
ne moremo postaviti (117). Najpogostejse
histeroskopske najdbe, ki postavljajo sum
na adenomiozo, so povecana oZziljenost

endometrija, jagodast vzorec endometrija,
endometrijske okvare in podsluznic¢ne krva-
ve ciste temno modrih ali ¢okoladno rjavih
barv, ki jih lahko vidimo tudi z odstranit-
vijo tkiv do globljega sloja notranjega
miometrija (55). Histeroskopska biopsija
endometrija s specifi¢nostjo 78,5 %, nizko
obcutljivostjo 54,3% ter z visoko vred-
nostjo laZzno negativnih primerov prav tako
ni pokazala vecje diagnosti¢ne vrednosti (55,
113,118).

ZDRAVLJENJE ADENOMIOZE
Zdravljenje adenomioze prilagajamo glede
na starost, Zeljo po zanositvi, izraZenost
simptomov in pridruZene bolezni bolnic ter
je v grobem usmerjeno k zmanjSanju nasta-
janja endogenih estrogenov ali povzrocitvi
endometrijske diferenciacije s progestoge-
ni (119).

Pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti repro-
duktivno sposobnost, je zdravljenje prvega
izbora simptomatsko zdravljenje z zdravi-
li. Pri tem uporabljamo pripravke, ki delu-
jejo na razli¢ne dele hipotalami¢no-hipo-
fizno-gonadne osi, kot so agonisti GnRH,
oralni kontraceptivi, progestogeni v viso-
kih odmerkih, danazol ali aromatazni zavi-
ralci (13, 119). Ti lahko ustvarjajo hipoestro-
geno stanje (agonisti GnRH in aromatazni
zaviralci), hiperandrogeno stanje (dana-
zol), hiperprogestogeno okolje (oralni kon-
traceptivi, progestini) ali pa povzrocajo
manjSo proliferacijo endometrija (120).
Oralni kontraceptivi, ki se priporocajo v obli-
ki neprekinjenega jemanja, so uc¢inkoviti pri
lajSanju menstruacijskih bolecin in tako kot
tudi progestogeni povzrocajo decidualiza-
cijo endometrija ter njegovo atrofijo. Danazol
je sinteti¢ni steroid s protigonadotropnimi,
protiestrogenskimi in androgenimi last-
nostmi, ki deluje tudi neposredno na endo-
metrijsko tkivo, kjer zavira sintezo DNA in
spodbuja proces apoptoze. Agonisti GnRH
SO s svojim zacasnim zaviranjem delovanja
jajénikov, ob so¢asnem zaviranju vnetja in
rasti Zilja v adenomioti¢nih tkivih, ucin-
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koviti pri lajSanju mestruacijskih bolecin in
zmanj$evanju prostornine maternice. Glede
na izsledke nekaterih raziskav so se izka-
zali za uc¢inkovito zdravljenje pred postop-
kom OBMP, predvsem pred prenosom
zmrznjenih zarodkov (85, 121). Pri bolnicah,
ki ne nacrtujejo nosecnosti, pa je eno od naj-
bolj priporoc¢enih sredstev materni¢ni vlo-
Zek z levonorgestrelom. Le-ta vpliva na
decidualizacijo endometrija, neposredno
pa tudi na uravnavanje estrogenskih recep-
torjev (88). Slednje naj bi pripomoglo
k zmanjSevanju adenomioti¢nih vozlicev,
izboljSalo kréenje maternice in z zmanjsa-
no tvorbo lokalnih prostaglandinov zmanj-
Salo menstruacijsko krvavitev ter men-
struacijske bolecine (122). Glede na izsledke
nekaterih raziskav naj bi prispeval tudi
k zmanj$anju prostornine maternice in
zmanj$al debelino JC (za 24,2 %) (123, 124).
Eden od novejsih nacinov zdravljenja ade-
nomioze z zdravili je uporaba aromataznih
zaviralcey, ki preprecujejo pretvorbo andro-
stendiona in testosterona v estron in estra-
diol (88). Izkazal se je u€inkovit pri zmanj-
$anju maternicne prostornine in zmanjSanju
adenomiomov (125, 126). Za simptomatsko
zdravljenje se uporabljajo tudi nesteroidni
antirevmatiki, ki pa so se izkazali za manj
ucinkovite za lajSanje simptomov Cezmer-
ne in podaljSane menstruacije (menoragi-
ja) v primerjavi z oralnimi kontraceptivi.
Dosedanje raziskave so pokazale, da dokler
z zdravili dosegamo odsotnost menstrua-
cije (amenoreja), med njimi ni statisti¢no
znacilnih razlik v lajSanju bolecine (88).
Raziskuje se tudi morebitni uc¢inek novih
zdravil, kot so selektivni modulatorji pro-
gesteronskih receptorjev, valproic¢na kisli-
na in antitromboti¢no zdravljenje (125).
Zdravljenje z zdravili ima nekatere Ze ome-
njene prednosti, hkrati pa je u€inek zdravil
pogosto prehoden, za bolnice pa so mote-
¢i tudi njihovi pogosti neZeleni ucinki (t. i.
menopavzni simptomi, nepravilne krvavi-
tve iz maternice, odsotnost menstruacije, pri
danazolu tudi pridobitev telesne teZe, akne

in hirzutizem) in redki, ampak resni neZe-
leni ucinki, kot je globoka venska trombo-
za (127).

Pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti rodnost,
pri zdravljenju pridejo v postev tudi mini-
malno invazivne operativne tehnike zdrav-
ljenja prek laparotomijskih, laparoskopskih,
histeroskopskih ali kombiniranih pristopov.
Operativne tehnike zdravljenja adenomioze
lo¢imo na tiste z izrezanjem tkiva (ekscizij-
ske) in na tiste brez izrezanja tkiva (ne-
ekscizijske). Za tehnike zdravljenja z izre-
zanjem tkiva se pogosteje odlo¢amo pri
Zaris¢nih oblikah adenomioze, saj je teh pri-
merih manj tveganja za raztrganino mater-
nice (127). Pri tem lo¢imo adenomiomek-
tomijo, pri kateri odstranjujemo Zari§¢ne
oblike, in miometrektomijo (citoreduktivni
posegi ali delna adenomiomektomija), kjer
zmanjSujemo obseg (angl. debulking) raz-
prSene adenomioze z ohranitvijo celovito-
sti maternicne stene. V primeru cisticne
oblike adenomioze govorimo o cistektomiji
(98). Med citoreduktivnimi posegi so v lite-
raturi opisane razli¢ne tehnike, npr. pre¢ni
H-rez maternice, klinasta odstranitev stene
maternice, dvojni in trojni reZenj ter asi-
metricne tehnike razreza maternice (127).
Glede na podatke sistematic¢nega pregled-
nega ¢lanka Grigorisa in sodelavcev obe obli-
ki adenomiomektomije (delna in popolna
odstranitev tkiva) pomembno pripomoreta
k olajsanju simptomov bole¢ih (v 81 in
82 %), cezmernih in podaljSanih men-
struacij (50 in 69 %) ter uspeSne zanositve
(47 in 61 %) (128). Med tehnike brez izre-
zanja tkiva Stejemo ukrepe, kjer ne odstra-
njujemo adenomioti¢nega tkiva (98). Sem
spadajo histeroskopske operacije, laparo-
skopska elektrokoagulacija miometrija,
laproskopsko podvezovanje materni¢nih
arterij, embolizacija maternicnih arterij in
ablacija ZariS¢ne adenomioze z visoko-
frekvencnim UZ (angl. high frequency ultra-
sound, HIFU).

Histeroskopska ablacija ali odstranitev
endometrija je uveljavljen nacin zdravljenja
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razli¢nih vzrokov prekomernih in podalj-
Sanih menstruacij, kot je adenomioza, kjer
se s selektivnim zaprtjem Zilja ali UZ ali
toplotno energijo lahko sproZi nastanek
nekroze Zari§¢nih ali razprSenih oblik adeno-
mioze (16). Ve€ raziskav je potrdilo dejstvo,
da histeroskopska ablacija endometrija
pomembno zmanj$a potrebo po odstranitvi
maternice bolnic z adenomiozo. Poseg naj
bi bil pri tem manj uspe$en, e Zari§ca
adenomioze segajo globlje od 2,5mm od
bazalnega sloja (129, 130). Raziskava Kima
in sodelavcev je pokazala dolgoro¢no uspes-
nost perkutane embolizacije materni¢nih
arterij pri lajSanju simptomov adenomioze
v 57,4 % preiskovank, pri cemer se je pro-
stornina maternice zmanjSala za 26,3 do
27,4% (131).

Preostale tehnike, kot sta podvezovanje
materni¢nih arterij ali miometrijska elek-
trokoagulacija ZariS¢ adenomioze, so se
pokazale za manj uc¢inkovite (16). HIFU, ki
s pomocjo UZ-energije ciljno unicuje Zaris-
¢a adenomioze in kaZe obetajoce rezultate,
je zaradi svoje visoke cene, slabSe dostop-
nosti in strogih meril za uporabo (Zarisca,

manj$a od 10 cm, primerna telesna masa
bolnice in odsotnost zarastlin) le redko
uporabljen nacin zdravljenja (127).

ZAKLJUCEK

Z napredkom slikovnih preiskav je bilo
ugotovljeno, da adenomioza ni le bolezen
starejSih mnogorodnic, pac pa se pogosto
pojavlja na zacetku reproduktivnega obdob-
ja Zensk. Kljub mnogim dosedanjim ugo-
tovitvam raziskav so Se vedno potrebna
nova dognanja glede vzrokov in nastanka
ter razvoja adenomioze, ki bi lahko pojas-
nila raznolikost njene klini¢ne slike, njen
vpliv na plodnost in potek nosecnosti ter
povezavo z drugimi ginekoloskimi obole-
nji. Zaradi pogosto neuspeSnega zdrav-
ljenja adenomioze z zdravili je potrebna
nadgradnja obetavnega konzervativnega
operativnega in drugih manj invazivnih
nacinov zdravljenja. Pri nadaljnjem razi-
skovanju je za pridobitev kakovostnih pro-
spektivnih primerjalnih raziskav nujna
standardizacija histopatoloskih in slikovnih
meril adenomioze.
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