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Izvledek - Izhodisca. Endometrioza je verjetno najpogostejsi
vzrok neplodnosti oziroma zmanjsane plodnosti pri Zenskah.
Pri priblizno 30-40% bolnic, ki imajo tezZave z zanositvijo,
odkrijemo endometriozo. ObseZna endometriozapovzrocane-
Dplodnost predvsem zaradi anatomskih sprememb v mali me-
denici. Mehanizem neplodnosti pri blagih in zmernih obli-
kah endometrioze pa se vedno ni znan. Cilji zdravljenja en-
dometrioze so odprava ali ublazitev simptomouv, ki jih bole-
zen povzroca, preprecevanje napredovanja bolezni in izbolj-
sangje plodnosti. Zdravljenje endometrioze I. in II. stopnje po
klasifikaciji R-AFS je lahko ekspektativno, medikamentno ali
kirursko. Pri hujsih oblikah bolezni (III. in IV. stopnja) je iz-
birna metoda zdravljenja kirurska. Kombinirano kirursko
in medikamentno zdravijenje je na mestu le v primerih, ko
endometrioze ni bilo mogoce v celoti odstraniti ali pa gre za
ponovitev predvsem bolecinskih simptomov. Danes je zlati
standard operativnega zdravljenja laparoskopski pristop, ki
je obenem diagnosticni in terapeviski postopek. Namen dela
Je bil ugotoviti uspesnost operativnega zdravljenja razlicnih
stopenj endometrioze pri neplodnih bolnicah.

Bolnice in metode. V prospektivno zasnovano raziskavo smo
vkljucili 100 neplodnih bolnic z endometriozo, ki je bila edi-
ni znani vzrok neplodnosti. Preiskovanke smo razdelili v sku-
pino A (51 bolnics I ali II. stopnjo endometrioze) in skupino
B (49 bolnic s III. ali 1V. stopnjo endometrioze). Endometri-
ozo smo diagnosticirvali in operirali laparoskopsko. Endome-
trioticna Zarisca smo odstranili z bipolarno koagulacijo ali
vaporizirali s laserskim Zarkom CO,, adhezije smo locili topo
ali ostro, endometriome smo izluscili iz ovarijev. Izracunali
smo stopnjo zanositve in jo primerjali med obema skupina-
ma bolnic.

Rezultati. Povprecna starost bolnic je bila 29,25 (SD + 4,08)
leta in se med skupinama A in B ni statisticno znacilno razli-
kovala: 29,5 leta v skupini A in 29 let v skupini B. V skupini A
Jje spontano zanosilo 31 (60,8%) od 51 bolnic do 24 mesecev
Do operaciji. Vskupini B je spontano zanosilo 30 (61,2%) od
49 bolnic. Razlika v stopnji zanositve med skupinama ni bi-
la statisticno znacilna.

Zakljucki. Kirurski nacin zdravljenja endometrioze pri ne-
Dplodnih bolnicah je ucinkovit in najustreznejsi, Ceprav neka-
teri avtorji niso ugotovili vecje uspesnosti kirurskega zdrauv-
ljenja minimalne in blage endometrioze v primerjavi z eks-
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Abstract - Background. Endometriosis is nowadays probably
the most frequent cause of infertility or subfertility and is re-
vealed in approximately 30-40% of infertile women. The
association between fertility and minimal or mild endome-
triosis remains unclear and controversial. Moderate and se-
vere forms of the disease distort anatomical velations in the
minor pelvis, resulting in infertility. The goals of endometrio-
sis treatment are relief of pain symptoms, prevention of the
disease progression and fertility improvement. Treatment of
stages I and II endometriosis (according to the R-AFS classifi-
cation) may be expectative, medical or surgical. In severely
Jforms of the disease (stage III and IV) the method of choice is
surgical treatment. Combined medical and surgical treatment
is justified only in cases, in which the complete endometriotic
tissue remouval is not possible or recurrence of pain symptoms
occur. Nowadays, laparoscopic surgical treatment is the gol-
den standard being the diagnostic and therapeutic tool du-
ring the same procedure. The aim of this study was to evalua-
te the fertility rate after surgical treatment of different stages
of endometriosis.

Patients and methods. In prospectively designed study 100
infertile women were included. The only known cause of in-
Sertility was endometriosis. In group A there were 51 patients
with stage I and II endometriosis, whereas in group B there
were 49 patients with stage III and 1V of the disease. Endome-
triosis was diagnosed and treated laparoscopically. Endome-
triotic implants were removed either with bipolar coagulati-
on or CO, laser vaporisation, whereas adhesions were sharp
or blunt dissected, and endometriomas stripped out of ova-
ries. Pregnancy rates were calculated for both groups of pa-
tients, and statistically compared between the groups.

Results. Mean age of patients was 29.25 (SD + 4.08) years
and did not significantly differ between the groups of pati-
ents (29.5 years in group A and 29 years in group B). In
group A 31 (60.8%) out of the 51 patients conceived sponta-
neously within 24 months after surgery. In group B 30
(61.2%) out of the 49 patients conceived spontaneously after
surgery. The difference in pregnancy rates between the
groups was not statistically significant.

Conclusions. Surgical treatment of endometriosis in infertile
patients is by all means effective and most appropriate, alt-
hough some have not confirmed its value in patients with mi-
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pektativnim. Morda je najvecja pomanjkljivost nasega dela,
da ni bilo zasnovano kot randomizirana, kontrolirana raz-
iskava, ker zagovarjamo naslednja stalisca, ce endometriozo
odkrijemo, jo tudi zdravimo, nenazadnje zaradi verjetnosti
napredovanja bolezni. Endometrioza v enem letu napreduje
v obseznejso obliko pri priblizno dveh tretjinah bolnic. Ne
moremo pa predvideti, pri katerih bolnicah bo bolezen na-
predovala in pri katerih ne. Zato menimo, da bi bilo neeticno
in nestrokovno, ko ne bi odstranili celo najdrobnejSega Zari-
Sc¢a endometrioze, ki bi ga odkrili pri laparoskopiji.

Uvod

Endometrioza je danes verjetno najpogostejsi vzrok neplo-
dnosti oziroma zmanj$ane plodnosti pri zenskah. Pri pribliz-
no 30-40% bolnic, ki imajo tezave z zanositvijo, odkrijemo
endometriozo oziroma 30 do 50% zensk z endometriozo bo
neplodnih (1-3). Na stotine ¢lankov je bilo objavljenih o
histogenezi endometrioze, pojavljajo pa se vedno nove teori-
je,vendar z nobeno ne moremo v celoti razloziti te zagonetne
bolezni. Najveckrat citirani sta Meyerjeva teorija o celomski
metaplaziji in Sampsonova teorija o retrogradni menstruaci-
ji. Vendar ti dve teoriji ne pojasnjujeta nastanka oddaljene
endometrioze, retrogradna menstruacija pa je dosti pogo-
stej$a kot sama endometrioza (4, 5). V novejsem c¢asu se je
uveljavila teorija o spremembah celi¢ne in humoralne imu-
nosti kot vzroku za nastanek endometrioze (6-8). Teorijo o
avtoimunskem mehanizmu nastanka bolezni podpirajo pred-
vsem naslednja dejstva: pri bolnicah z asimptomatsko endo-
metriozo je ve¢ spontanih splavov (9, 10), manjsa je stopnja
oploditve jaj¢nih celic v postopku zunajtelesne oploditve pri
Zenskah z endometriozo (11, 12), pogosteje se pojavlja med
ozjimi sorodnicami (13, 14), pogosto se pojavlja z drugimi
avtoimunskimi boleznimi (15, 16). Pri bolnicah z endometri-
0zo so znacilne predvsem naslednje spremembe v imun-
skem sistemu: 1. povecana prisotnost cirkulirajoc¢ih protite-
les, 2. povecano Stevilo in aktivacija makrofagov in 3. zmanj-
$ana reaktivnost in aktivnost limfocitov T (17). Zmerna in
obsezna endometrioza povzroc¢a neplodnost predvsem zara-
di anatomskih sprememb v mali medenici. Zaradi cikli¢nih
krvavitev ektopi¢nega endometrija nastane vnetna reakcija
tkiva s posledi¢no lokalno fibrozo in adhezijami, kar oteZi ali
onemogodi sprostitev jaj¢eca iz jaj¢nika ter vstop jajceca v
jajcevod (2, 18). Pri zenskah z minimalno in blago obliko
endometrioze, kjer ne gre za anatomske spremembe, je pato-
geneza neplodnosti nejasna (2, 19, 20). Rezultati Stevilnih
raziskav o vplivu minimalne in blage endometrioze na plod-
nost so si dokaj nasprotujoc¢i. Nekateri avtorji niso ugotovili
statisti¢no znacilno zmanj$ane plodnosti pri zenskah s I in I1.
stadijem endometrioze (19, 21), drugi, ki so potrdili vpliv
minimalne in blage endometrioze na neplodnost, pa poudar-
jajo pomembno vlogo povecane prostornine peritonealne
tekocine, povisano koncentracijo aktiviranih makrofagov,
prostaglandinov, interlevkina-1, faktorja tumorske nekroze,
proteaz v peritonealni tekocini in porocajo o antiendometrij-
skih protitelesih (2).

Cilji zdravljenja endometrioze so odprava ali ublazitev simp-
tomov, ki jih bolezen povzroca, preprec¢evanje napredovanja
bolezni in izboljsanje plodnosti. Kljub opaznemu napredku v
medikamentnem in kirurskem zdravljenju endometrioze, op-
timalnega nacina zdravljenja Se ne poznamo. Danes je zlati
standard operativnega zdravljenja laparoskopija. Zdravljenje
minimalne in blage endometrioze (I. in II. stopnja po R-AFS
klasifikaciji) je lahko ekspektativnho, medikamentno ali kirur-
Sko. Pri hujsih oblikah bolezni (IIL. in IV. stopnja) je izbirna

nimal or mild endometriosis comparing it with the no-treat-
ment protocol. The limitations of this study should be conside-
red. The main drawback is its design. the trial was not a ran-
domised controlled one. We advocate that endometriosis once
diagnosed must be surgically treated, to prevent progression
of the disease at least. Endometriosis appears to progress in
two-thirds of patients within a year from the diagnosis, and it
is impossible to predict, in which patients it will progress. It
would be unethical, and even unprofessional not to remove
even the smallest endometriotic implants when the disease is
confirmed by laparoscopy.

metoda zdravljenja kirurska, kombinirano kirursko in medi-
kamentno zdravljenje je na mestu le v primerih, ko endome-
trioze ni bilo mogoce v celoti odstraniti ali pa gre za ponovi-
tev predvsem bolecinskih simptomov. Verjetno najbolj razo-
¢ara bolnice, da so vsi konzervativni nacini zdravljenja pove-
zani s ponovitvijo bolezni. Na¢rtovanje najprimernejsSega na-
¢ina zdravljenja za vsako posamezno bolnico zahteva dobro
poznavanje tako razli¢nih na¢inov zdravljenja kot jasno razu-
mevanje ciljev zdravljenja. Tako je lahko na primer so¢asno
zdravljenje bolecine in neplodnosti kontraproduktivno: me-
dikamentno zdravljenje, ki je lahko ucinkovito pri pelvi¢ni
bolecini, vodi v amenorejo in anovulacijo, kar ucinkovito
preprecuje zanositev (22).

Namen nasega dela je bil ugotoviti uspesnost operativnega
zdravljenja razli¢nih stopenjendometrioze prineplodnih bol-
nicah.

Bolnice in metode

V prospektivno zasnovano raziskavo smo naklju¢no vkljucili
100 neplodnih bolnic zendometriozo. Stopnjo endometrioze
smo ocenili po revidirani klasifikaciji American Fertility Soci-
ety (rAFS) (23). Sestintrideset (36%) bolnic je imelo minimal-
no (1. stopnja), 15 (15%) blago (I stopnja), 21 (21%) zmerno
(3. stopnja) in 28 (28%) obsezno (IV. stopnja) obliko bolezni.
Zaradi podobnih mehanizmov neplodnosti smo bolnice zdru-
zili v 2 skupini: skupina 51 bolnic s I. in II. stopnjo endometri-
oze ter skupino 49 bolnic s III. in IV. stopnjo bolezni. Pogoji za
vkljucitev v raziskavo so bili: neplodnost ve¢ kot 24 mesecev,
ovulacijski ciklusi, starost do 38 let in normalen spermiogram
partnerja. Vsem bolnicam smo napravili laparoskopijo, ki je
bila indicirana zaradi neplodnosti. Ko smo endometriozo po-
trdili, smo poseg nadaljevali z laparoskopsko operacijo. En-
dometrioti¢na zaris¢a smo koagulirali z bipolarno koagulaci-
jo (od 40 do 60 W) ali vaporizirali s laserskim Zarkom CO,
izhodne moci od 15 do 25 W. Adhezije smo odstranili ostro,
topo ali s pomoc¢jo monopolarne igelne elektrode. Ovarijske
endometriome smo izluscili s pomocjo dveh prijemalk. Ova-
rije smo rekonstruirali s Sivom le pri 4 bolnicah, pri ostalih
smo pustili incizijo odprto. Uspesnost zdravljenja smo ugo-
tavljali od 15 do 24 mesecev po operaciji s pomocjo anketne-
ga vprasalnika, ki smo ga poslali operiranim bolnicam. Za
uspesno ozdravljene smo upostevali le tiste, ki so zanosile po
naravni poti. Pri bolnicah, ki so zanosile s pomoc¢jo postop-
kov oploditve zbiomedicinsko pomoc¢jo, smo menili, da zgolj
kirursko zdravljenje ni bilo uspesno. Izracunali smo kumula-
tivno stopnjo zanositve in jo statisticno primerjali med bolni-
camiz minimalno ali blago endometriozo in bolnicami z zmer-
no ali obsezno stopnjo endometrioze.

Rezultate smoizrazili kot srednje vrednosti spremenljivk s stan-
dardno deviacijo. Statisti¢ne razlike med spremenljivkami
smo ocenili s Studentovim t-testom in testom +2. Razlike smo
ocenili kot pomembne, ¢e je bil p <0,05.
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Rezultati

Ankete smo poslali 141 neplodnim bolnicam, ki smo jih ope-
rirali zaradi endometrioze. Odgovorilo je 100 (70,9%) bolnic,
ki so ustrezale vkljucitvenim merilom.

Povprec¢na starost bolnic je bila 29,25 (SD + 4,08) leta in se
med skupinama bolnic z minimalno ali blago endometriozo
(skupina A) in skupino bolnic z zmerno ali obsezno endome-
triozo (skupina B) statisti¢no ni razlikovala (29,5 leta v skupi-
ni A in 29 let v skupini B).

V skupini A je spontano zanosilo 31 (60,8%) od 51 bolnic do
24 mesecev po operaciji. V skupini B je spontano zanosilo 30
(61,2%) od 49 bolnic (razpr. 1). Razlika v stopnji zanositve med
skupinama ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,9823).

Pri nobeni bolnici ni bilo med- ali pooperativnih zapletov. V
domaco oskrbo so bile odpusc¢ene prvi ali drugi dan po
posegu.

Razpr. 1. Stopnja zanositve po kirurskem zdravijenju.
Table 1. Pregnancy rate after surgical treatment.

Skupina A Skupina B Skupina A in B
Group A Group B Group A and B
(N =51) (N = 49) (N = 100)

St. nosecih

No. of pregnant 31 30 61

% 60,8 61,2 61

Razlike med skupino A in B statisti¢no niso znacilne.

Razpravljanje

Obstajajo Stevilni razli¢ni nacini klasifikacije obseznosti en-
dometrioze predvsem z namenom, da bi lahko napovedali
izid bolezni. V nasi raziskavi smo obseznost bolezni razvrstili
po revidirani klasifikaciji American Fertility Society (rAFS), ki
se danes najpogosteje uporablja. Ena od pomanjkljivosti te
klasifikacije je, da ni mozno napovedati izida bolezni po
zdravljenju, kar smo potrdili tudi z nasim delom. Uspesnost
zdravljenja je bila enaka ne glede na obseznost bolezni. Pri
drugih boleznih, resda predvsem malignih, ki se podobno
klasificirajo kot endometrioza, je napoved izida zdravljenja v
tesni povezavi z razsirjenostjo bolezni. Operativno laparo-
skopsko zdravljenje endometrioze pri neplodnih bolnicah
ima nedvomno zelo pomembno vlogo. Danes ni ve¢ dvo-
mov, daje laparoskopski pristop zaradi stevilnih znanih pred-
nosti pred laparotomijo izbirna metoda zdravljenja. Se pred
nekajleti so mnogi avtorji dvomili o primernosti laparoskop-
skega operiranja endometrioze. Opravljene so bile Stevilne
raziskave, v katerih so primerjali oba pristopa. Rezultati so
potrdili, da je laparoskopski nacin operiranja primerljiv ali
celo uspesnejsi kot klasicen (24-29). Nasi rezultati endoskop-
skega operiranja endometrioze pri neplodnih bolnicah so
primerljivi z rezultati podobnih raziskav v svetu, kjer poroca-
jo o do 65-odstotni stopnji zanositve v 1 do 2 letih po operaciji
(30). Glavna pomanjkljivost nase in velike vec¢ine podobnih
raziskav v svetu je, da gre v vec€ini primerov za nekontrolira-
ne, nerandomizirane raziskave, saj bi bile randomizirane, kon-
trolirane raziskave eti¢no vprasljive. Pri endometriozi III. in
IV. stopnje je kirurSko zdravljenje izbirna metoda, zato ni
randomiziranih raziskav, ki bi opredelile uc¢inkovitost takega
zdravljenja. Kljub temu lahko zagovarjamo tovrstne raziska-
ve z dejstvom, da je pri napredovalih oblikah bolezni stopnja
zanositve pred zdravljenjem prakti¢no nic¢ (30). Stevilne ne-
randomizirane, nekontrolirane raziskave so potrdile, da je
operativno zdravljenje uspesno, kar smo dokazali tudi z na-
sim delom, kjer je zanosilo 61,2% prej neplodnih Zensk z
zmerno in obsezno endometriozo.

O uspesnosti kirurskega zdravljenja minimalne in blage en-
dometrioze so si mnenja dokaj nasprotujoc¢a. Povezava med
L. in IL. stopnjo bolezni ter neplodnostjo je jasno dokazana,
vendar ni jasnih dokazov o vzro¢ni povezavi. Meta analize
nerandomiziranih raziskav nakazujejo, da bi bilo kirursko
zdravljenje minimalne in blage endometrioze pri neplodnih
bolnicah lahko uc¢inkovito. Vendar je med raziskavami pre-
cej razlik, tako da zmanjsujejo zaupanje v taksen zakljucek
(31, 32). Kanadska raziskava, objavljena leta 1997, je primer-
jala operativno in diagnosti¢no laparoskopijo pri 341 neplo-
dnih bolnicah s I. in IL. stopnjo endometrioze. Bolnice so bile
naklju¢no razdeljene v skupino, kjer so endometrioti¢ne spre-
membe odstranili, in v skupino brez zdravljenja. Bolnice so
sledili do 36 mesecev po operaciji (33). Stopnja zanositve po
najmanj 20 mesecih je bila v skupini zdravljenih bolnic znacil-
no vidja (31% proti 18%). Podobna italijanska raziskava, ob-
javljena leta 1999, je zajela 101 bolnico (34). Avtorji niso
dokazali, da je kirursko zdravljenje minimalne in blage endo-
metrioze ucinkovitejse od ekspektativnega zdravljenja. V sku-
pini zdravljenih je zanosilo 20%, v skupini nezdravljenih pa
22% bolnic. Z nasim delom smo nedvomno potrdili u¢inkovi-
tost kirurskega zdravljenja minimalne in blage endometrioze
kljub dejstvu, da raziskava ni bila randomizirana in kontroli-
rana. Nasi rezultati po uspesnosti mo¢no presegajo rezultate
kanadskih raziskovalcev, verjetno tudi zaradi izbire neplo-
dnih bolnic. Iz nase raziskave smo izkljucili vse bolnice, pri
katerih je 8lo Se za druge znane vzroke neplodnosti ali zmanj-
Sane plodnosti, ki bi lahko negativno vplivali na kon¢ni re-
zultat.

Zakljuc¢imo lahko, da je kirurski nac¢in zdravljenja pri neplo-
dnih bolnicah uc¢inkovit in najustreznejsi. Morda je najvecja
pomanjkljivost nasega dela, da ni bilo zasnovano kot rando-
miziranakontrolirana raziskava, vendar zagovarjamo stalisce:
¢e endometriozo odkrijemo, jo tudi zdravimo, ne nazadnje
zaradiverjetnosti napredovanjabolezni. Endometriozavenem
letu napreduje v obseznejso obliko pri priblizno dveh tretji-
nah bolnic (35). Ne moremo pa predvideti, pri katerih bolni-
cah bo napredovala, pri katerih pa ne. Zato menimo, da bi
bilo neeti¢no in nestrokovno, ¢e ne bi odstranili niti najdrob-
nejSega zaris¢a endometrioze, ki bi ga odkrili pri laparosko-
piji.
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