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I. WSTEP

1. Definicja

Endometrioza to obecnos¢ endometrium w miejscach ektopowych z wyktadnikami
aktywnos$ci komorkowej 1 progresji, co objawia si¢ formowaniem si¢ zrostow i/lub zaburzeniem
normalnych fizjologicznych procesow. Dotyczy ok. 10% (6 — 44%) kobiet w okresie
reprodukcyjnym (Gruppo Italiano 1994). Dane statystyczne wskazuja, ze endometrioza jest
najczestszym schorzeniem chirurgicznym, gldéwna przyczyng bolu w obrgbie miednicy mniejszej
oraz nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym. Wykrywano ja u pacjentek w przedziale wieku
od 10,5 do 76 roku zycia. Rozwo6j metod laparoskopowych, ktory wystapit w ostatnich latach
znacznie zwiekszyl doktadno$¢ stawianych rozpoznan i1 wykrywalno$¢ procesu chorobowego.

Mimo postepow w diagnostyce 1 leczeniu stanowi nadal trudny problem kliniczny.

2. Etiopatogeneza

Przyczyny rozwoju endometriozy oraz mechanizmy warunkujace ograniczenie ptodnosci
dotknigtych nig kobiet sg do dnia dzisiejszego niejasne. Kilka teorii odnoszacych si¢ do
patofizjologii endometriozy zostalo zaproponowanych od czasu pierwszego szczegdlowego
opisu przez von Rokitansky’ego w 1860 roku (von Rokitansky 1860). Ostatnie badania sugeruja,
ze patomechanizm rozwoju endometriozy jest wieloczynnikowy wilaczajac czynniki genetyczne,
hormonalne 1 immunologiczne (Olive and Schwartz 1993, Brinton et al. 1997). Wg Nisolle
1 Donnez (1997) endometrioza otrzewnowa, endometrioza jajnikowa i endometrioza przegrody
odbytniczo-pochwowej sg trzema osobnymi jednostkami rdéznigcymi si¢ patogeneza.
Poréwnawcze badania immunohistochemiczne ognisk endometriozy oraz cyst endometrialnych

sugeruja, ze rd0zne geny sa odpowiedzialne za powstanie tych dwoch postaci (Nezhat et al 2002).



Najszerzej akceptowang teorig jest teoria transplantacji zaproponowana w 1927 roku
przez Sampsona (Sampson 1927), ktory zaobserwowal, ze komoérki endometrium wstecznie
przeplywaja przez jajowody w czasie miesigczki. Trzy warunki musza by¢ speinione, aby
wsteczny odplyw krwi miesigczkowej uzna¢ za wyjasnienie patogenezy endometriozy miednicy
(Donnez et al. 1990). Po pierwsze komorki endometrialne muszg przedosta¢ si¢ do jamy
otrzewnowe] przez jajowody. Po drugie komorki te musza by¢ zywotne i zdolne do
transplantacji na strukturach miednicy. Po trzecie anatomiczna dystrybucja endometriozy w
obrebie jamy miednicy musi by¢ skorelowana z zasadami transplantacji zluszczonych komorek.
Liczne badania wykazaty, ze refluks komoérek endometrium do jamy otrzewnowej w czasie
miesigczki jest u kobiet z droznymi jajowodami zjawiskiem fizjologicznym (Halme et al. 1984,
Liu et al. 1986). Zywotno$¢ komorek endometrium zostata wykazana przez hodowle krwi
miesigczkowej lub ptynu otrzewnowego (Keettel et al. 1951, Kruitwagen et al. 1991). Badania
eksperymentalne udowodnity, ze endometrioza moze by¢ wywolana przez ekspozycje miednicy
na zwigkszong ilo§¢ wydaliny miesigczkowej (Te Linde 1950, Scott 1953). Dos$wiadczalnie
implantacja zluszczonego endometrium wywotywata endometrioz¢ u krolikow (Schenken et al.
1984, Donnez et al. 1987). Drugim warunkiem teorii transplantacyjnej jest to, ze komorki musza
by¢ nie tylko Zzywotne, ale musza posiada¢ zdolno$¢ przylegania i proliferacji. Duza liczba
protein 1 proteoglikanéw adhezyjnych zostala oznaczona biochemicznie w czasie ostatniej
dekady. Nisolle et al. wykazat, ze laminina i fibronektyna sg dwoma gtéwnymi glikoproteinami
adhezyjnymi, ktére odgrywaja kluczowa role w zakotwiczaniu komorek nabtonkowych do bton
podstawnych i1 komorek podscieliska do matriks §rédmigzszowej (Foidart et al. 1993, Beliard et
al. 1997).

Integryny sa glikoproteinami powierzchniowymi, ktére dziatajg jako receptory dla
protein macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM-extracellular matrix). Ekspersja kilku integryn

zostala opisana w normalnym endometrium, gdzie sg one istotne w interakcji miedzy elementami



gruczotowymi i stromalnymi (Foidart et al. 1993, Lessey et al. 1992, Tabibzadeh et al. 1992).
Pierwszy opis tych glikoprotein w endometrium ektopowym zostal podany przez Beliard’a et al.
w 1992. Przyleganie fragmentow endometrium ektopowego do otrzewnej mogloby zostaé
wyjasnione przez wykrycie wilasnie takich molekut adhezyjnych. Briges et al.(1994) opisali
cykliczne zmiany w ekspresji integryn, ale nie zaobserwowali rdznic, jezeli porownywali probki
endometrium i endometrialne. Beliard et al. (1997) nie stwierdzili r6znic w ekspresji lamininy

1 fibronektyny w tych dwoch tkankach.

Po przylgnieciu komoérek endometrialnych do otrzewnej konieczna jest lokalna
degradacja macierzy zewnatrzkomorkowej. Marbaix et al. (1995, 1996) i Kokorine et al.(1996)
wykazali, Ze znaczny spadek stezenia progesteronu pod koniec cyklu miesigczkowego inicjuje
syntez¢ 1 aktywacj¢ matriksowych metaloproteinaz (MMPs-matrix metalloproteinases),
powodujac rozktad macierzy zewnatrzkomoérkowej, rozpad tkanki i miesigczke. Obecno$¢
kolagenaz zostala wykazana w czasie miesigczki, a ich prawdopodobna obecno$¢ w ptynie
otrzewnowym razem z wstecznie przenoszonymi komoérkami endometrialnymi moze by¢ jednym
z elementéw lokalnej degradacji otrzewnowej macierzy zewnatrzkomorkowej. Kokorine et al.
(1997) stwierdzili obecnos$¢ matriksowych metaloproteinaz w czerwonych otrzewnowych
ogniskach i jajnikowych endometriomach niezaleznie od cyklu miesigczkowego, co sugeruje, ze
takie zmiany mogg ztuszcza¢ si¢ niezaleznie od spadku stezenia progesteronu. Ta hipoteza
zostala poparta przez wykrycie w ptynie otrzewnowym propeptydu z konca aminowego
prokolagenu typu III, ktory S$wiadczy o zwigkszonym metabolizmie  matriks
zewnatrzkomorkowej (Spuijbroek et al. 1992).

Badania in vitro wykazaty, ze wspotczynnik inwazji komorek endometrialnych byt taki
sam jak linii komorek przerzutowych raka pecherza moczowego sugerujac, ze inwazyjnos$c
komorek endometrialnych moze przyczynia¢ si¢ do patogenezy endometriozy (Gaetje et al.

1995). Anatomiczna dystrybucja endometriozy w jamie miednicy zostala opisana przez Jenkinsa



et al. (1986). Te dane sugeruja, ze jakakolwiek ekspozycja otrzewnej miednicy na refluks
miesigczkowy moze by¢ powodem zwigkszonego ryzyka endometriozy. Jak mozemy
wytlumaczy¢, ze nie u wszystkich kobiet stwierdza si¢ endometrioz¢ w czasie laparoskopii,
biorgc pod uwage fakt, ze wsteczny odplyw krwi miesigczkowej jest zjawiskiem fizjologicznym
u miesiagczkujacych kobiet z droznymi jajowodami?

Aby wyjasni¢ niezgodno$¢ miedzy wystepowaniem wstecznego odptywu krwi
miesigczkowej 1 endometriozg, nalezy wzia¢ pod uwage objetos¢ wstecznie odptywajacej krwi,
ktoéra moze by¢ okreslona przez anatomiczno-mechaniczne predyspozycje. Ayers et Fridenstab
(1985) wykazali, ze hypotonia potaczenia maciczno-jajowodowego wystepuje u pacjentek
z endometriozg, ale nie w (nieplodnej) grupie kontrolnej. Ich odkrycia wydaja si¢ by¢
potwierdzone przez Bartosik’a et al. (1986), ktorzy stwierdzili wicksza ilo§¢ komorek
endometrialnych w jamie brzusznej w czasie przeplukiwania jajowoddéw pacjentek
z endometriozg. Salamanca i1 Beltran (1995) wykazali, Zze u kobiet z endometrioza kierunek
rozchodzenia si¢ podendometrialno-miometrialnej fali skurczowej w fazie miesigczkowej cyklu
wykazuje przewaznie form¢ wstecz, podczas gdy w grupie kontrolnej normalng forme do
przodu. Krotkie cykle, dtugie trwanie krwawienia miesigczkowego z mocnym wyptywem i stad
zwigkszona ekspozycja na wsteczne miesigczkowanie, sa przytaczane jako czynniki ryzyka
endometriozy (Cramer et al. 1986). Co wigcej u dziewczat z wrodzong przeszkoda w odplywie
krwi miesigczkowej chorobowo$¢ (prevalence) z powodu endometriozy jest zwigkszona
(Sanfilippo 1986, Olive 1987). Nawet, jezeli objgtos¢ jest jednym z waznych czynnikow
etiologicznych endometriozy nie ulega watpliwosci, ze inne czynniki etiologiczne, takie jak
czynniki dziedziczne i niedobor immunologiczny takze odpowiadajg za implantacje (Simpson et
al. 1980, Steele et al. 1984).

W 1991 roku Oosterlynck et al. doniesli o wadliwej aktywnosci komorek NK



u pacjentek z endometriozag dajacej w rezultacie zmniejszong odpornos¢ komorkows. To
odkrycie moze sugerowad, ze u pacjentek z endometrioza makrofagi moga nie mieé
wystarczajacej zdolnosci do oczyszczania jamy miednicy z wstecznie odptywajacej rozpadtej
tkanki (Dunselmann 1988). Rana et al. (1996) doniesli o znacznie wyzszej podstawowe;j

1 stymulowanej in vitro produkcji przez markrofagi czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a
tumor necrosis factor-a), interleukiny-8 (IL-8 interleukin-8) i IL-10 w ptynie otrzewnowym
pacjentek z endometriozg. TNF-a 1 IL-8 s3 cytokinami prozapalnymi i s zaangazowane

w proces angiogenezy (Koch et al. 1992). Ponadto TNF- o moze ulatwiaé proces przylegania
komorek stromalnych do mezotelium in vitro (Zhang 1993).

Rola urazu i procesu zapalnego mezotelium byta sugerowana przez Van der Lindena et
al. (1996), ktory hodowal komoérki endometrialne na blonach owodniowych. Przylegania
komorek endometrialnych do powierzchni nabtonkowej bton owodniowych nigdy nie
obserwowano, jezeli nabtonek byl nienaruszony. Ci badacze sugeruja, ze nienaruszone epitelium
mogloby by¢ waznym mechanizmem obronnym w zapobieganiu poczatkowemu przyleganiu
wstecznie odptywajacych ztuszczonych fragmentéw endometrium do otrzewne;.

Hipoteza metaplazji pierwotnej jamy ciala (celomy) zaproponowana przez Meyer’a
(1919) stwierdza, ze btona pierwotnej jamy ciata przechodzi metaplazj¢, formujac typowe
gruczoly endometrialne i podscielisko. Teori¢ mataplazji pierwotnej jamy ciata popieraja opisane
przypadki endometriozy, w ktoérych wsteczny odplyw krwi miesigczkowej nie wystepuje i nie
moga by¢ wyjasnione teorig Sampsona (1927). Endometrioza zostata opisana w tagiewce
sterczowej] m¢zczyzn z rakiem prostaty, ktorzy przeszli wyskodawkowa terapi¢ estrogenami
1 u pacjentek z zespotem Rokitanskiego-Kiistera-Hausera (Melicow et al. 1967, Rosenfeld et al.
1981), u ktérych nie ma endometrium, ktore mogtoby by¢ zrodtem komorek endometrialnych.

Rozwdj endometriozy miednicy na drodze metaplazji z otrzewnej miednicy jest w zgodzie



z domniemanym miillerowskim potencjalem tej tkanki, ktora zostata przypisana do ,,wtérnego
systemu miillerowskiego”(Lauchlan 1972). Lauchlan pierwszy uzyl tego terminu w odniesieniu
do wszystkich typdéw epitelium typu miillerowskiego (wlaczajac zmiany endometrialne)
zlokalizowanych poza jamami pierwotnych miillerowskich przewodow. Co wigcej, uwaza sig, ze
czeste nablonkowe guzy jajnika wywodza si¢ z nablonka powierzchniowego (epitelium celomy
lub mesotelium) pokrywajacego jajnik i1 z lezacego pod podscieliska (Serov et al. 1973).

Biorac pod uwage metaplastyczny potencjal powierzchniowego nablonka jajnika,
endometrioza jajnikowa moze by¢ wyjasniona przez teori¢ metaplazji (Fujii et al. 1991,
Nakamura et al. 1993). Pomimo histologicznych odkry¢ Fujii’ ego (1991) i Nakamura’y (1993),
ktérzy zademonstrowali transformacj¢ powierzchniowego nabtonka jajnika w kierunku innych
tkanek (nabtonek rzeskowy i1 nablonek typu endometrialnego), teoria metaplazji nie zostala
szeroko poparta do tej pory; teoria Sampsona jest najszerzej akceptowana. W miednicy musza
by¢ wzigte pod uwage trzy rozne typy endometriozy: [1] endometrioza otrzewnowa, [2]

endometrioza jajnikowa, i [3] endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej (Donnez 1995).

2.1. Endometrioza otrzewnowa

Stosownie do danych morfologicznych 1 oceny morfometrycznej unaczynienia
podscieliska podobienstwo miedzy proliferacyjnym endometrium eutopowym i czerwonymi
zmianami endometrialnymi jest oczywiste (Nisolle et al. 1993, Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996).
Morfologicznie czerwone zmiany otrzewnowe sg zlokalizowane na powierzchni otrzewne;j
1 cechujg si¢ licznymi proliferujgcymi gruczotami z walcowatym lub dwurzegdowym nabtonkiem,
jaki obserwuje si¢ w proliferujacym eutopowym endometrium. Obszary hiperplastyczne,
cechujace si¢ zwickszong iloscig gurczolow endometrialnych w stosunku do podscieliska, sg

stwierdzane w 12% czerwonych ognisk (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996). Stan



proliferacyjny gruczoléw zmian czerwonych jest podobny do obserwowanego w eutopowym
endometrium, wykazujacego podobny stopien aktywno$ci. Wskaznik proliferacji gruczotow,
oceniany immunohistochemicznie monoklonalnym przeciwcialem Ki-67, jest podobny
w eutopowym endometrium i zmianach czerwonych w czasie fazy proliferacyjnej (Nisolle 1996,
Nisolle et al. 1996). Unaczynienie podscieliska, mierzone przez wzgledne obszary powierzchni
kapilar i podscieliska, jest podobne w eutopowym endometrium i czerwonych zmianach (Nisolle
et al. 1993). Zwigkszenie unaczynienia podscieliska jest obserwowane w fazie sekrecyjnej w
endometrium eutropowym i ektopowym. Stopniowy wzrost rozgalezienia 1 skrecenia tetnic
spiralnych w fazie przedowulacyjnej zostaje zwielokrotniony w okresie poowulacyjnym.

Nizsza ekspresja cytokeratyn w nabtonku endometriozy otrzewnowej w poréwnaniu
z eutopowym endometrium moze by¢ zinterpretowana jako nizszy stopien zrdéznicowania lub
op6znienie w réznicowaniu (Nisolle et al. 1995). W hiperplastycznych zmianach
endometrialnych, utrata ekspresji wimentyny i brak zmian sekrecyjnych powoduje podejrzenie
odnoszace si¢ do ich tagodnosci (Nakopoulou et al. 1990). Utrata wimentyny w eutopowym
endometrium w fazie sekrecyjnej moglaby by¢ odpowiedzialna za dysorganizacj¢ komorek
powiazang z procesem niedokrwienia i mogtaby odgrywac rol¢ w miesigczkowaniu i implantacji
(Norwitz et al. 1991). Moze takze odzwierciedla¢ zmiany w funkcji gruczotéw (Nisolle et al.
1995). Podobny spadek w czasie cyklu miesigczkowego byl obserwowany w eutopowym
endometrium 1 w ektopowym endometrium otrzewnowym. Istotnie nizsza ekspresja wimentyny
w nablonku zmian czerwonych moglaby by¢ zwigzana z trendem w kierunku hiperplaz;ji.

Morfologiczne 1 morfometryczne dane sugeruja, ze eutopowe endometrium i czerwone
zmiany otrzewnowe s3 podobnymi tkankami, przy czym zmiany czerwone s3 S$wiezo
implantowanymi wstecznie odptywajacymi komoérkami endometrialnymi (Nisolle 1996, Nisolle
et al. 1996). Te dane stanowiga dowod popierajacy teori¢ transplantacji w przypadku

endometriozy otrzewnowej. Po transplantacji zluszczonego endometrium, czynniki, ktoére



regulujg faz¢ przylegania a pdzniej inicjujg ektopowy wzrost sg nieznane. Czerwone zmiany s3
zlokalizowane w sposob uporzadkowany na powierzchni otrzewnej, ktora histologicznie sktada
si¢ z cienkiej warstwy luznej tkanki tacznej pokrytej przez warstwg mezotelium. Wystepuje
bogate zaopatrzenie w podotrzewnowe naczynia krwionosne i limfatyczne (Bloom et al. 1978).
W czerwonych podobnych do ptomienia zmianach bioptowanych razem z normalng otrzewna
otaczajaca je, zaobserwowano bogata sie¢ naczyniowa miedzy podscieliskiem niedawno
implantowanym na powierzchni otrzewnej a otrzewnowymi i podotrzewnowymi warstwami, co
wskazuje na role angiogenezy we wczesnym etapie rozwoju po implantacji (Nisolle 1996,
Nisolle et al. 1996). Unaczynienie implantdow endometrialnych prawdopodobnie jest jednym

z najwazniejszych czynnikOw wzrostu i inwazji innej tkanki przez gruczoty endometrialne
(Nisolle et al. 1993, Donnez et al. 1995). Tréjwymiarowe przedstawienie sieci naczyniowej
zlokalizowanej w miejscu polgczenia migdzy zmianami czerwonymi i otrzewng ujawnito gléwna
role angiogenezy (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996). Obfite unaczynienie stromy sugerowato
angiogenez¢ indukowang przy $wiezej implantacji przez czynniki wzrostu i cytokiny (Smith
1997). Jeden z tych angiogennych czynnikow wzrostu, VEGF-vascular endothelial growth
factor, zostat wykryty w plynie otrzewnowym pacjentek z endometriozg (Smith 1997). Badania
immunohistochemiczne wykazaty obecno$¢ czynnikdéw angiogennych w eutopowym

1 ektopowym ludzkim endometrium (Haining et al. 1991). W 1993 roku Ferriani et al. stwierdzili
immunoreaktywnos¢ czynnika wzrostu fibroblastow w eutropowym i ekotopowym endometrum,
sugerujacag jego role w proliferacji i angiogenezie normalnego i ektopowego ludzkiego
endometrium. Hiperwaskularyzacja pozwala na dalsza implantacj¢ w podotrzewnowej tkance
thuszczowej (Donnez 1995). Po implantacji, prawdopodobnie utatwionej przez defekt komorek
NK (Oosterlynck et al. 1991), dalszy wzrost zmian zalezy od powstawania nowych kapilar.
Rozpuszczalne substancje zaangazowane w angiogenez¢ zostaly wykryte w plynie

otrzewnowym kobiet z endometrioza (Halme et al. 1988). Wydaje si¢ logiczne, ze czynniki
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angiogenne, obecne w plynie otrzewnowym kobiet z endometrioza, utatwiajg wzrost implantéw
endometrialnych. Te czynniki angiogenne moglyby by¢ produkowane przez makrofagi
otrzewnowe, wstecznie przenoszone komorki endometrialne krwi miesigczkowe] 1 same
ektopowe zmiany endometrialne (Halme et al. 1988). Zostala zaproponowana hipoteza, ze
implanty endometrialne wydzielaja cytokiny, ktore rekrutujg i aktywuja makrofagi otrzewnowe
(Khorram et al. 1993). Khorram et al. (1993) wykazal wigksza koncentracje cytokin w ptynie
otrzewnowym kobiet z endometrioza niz w normalnej grupie kontrolnej. Aktywowane makrofagi
otrzewnowe mogltyby by¢ waznym zrédtem otrzewnowej IL-8. Ryan et al. (1995) zwrdcit uwage
na istotng korelacj¢ migdzy st¢zeniem I1-8 w plynie otrzewnowym i stopniem endometriozy
1 zasugerowal, ze II-8 jest waznym czynnikiem angiogennym, ktéry przyczynia si¢ do
patogenezy endometriozy przez ultatwianie neowaskularyzacji i proliferacji ektopowych
implantow endometrialnych. Czerwone podobne do plomienia zmiany i gruczolowe wyrosla sa
prawdopodobnie pierwszym etapem wczesnej implantacji gruczotow i1 podscieliska (Nisolle
1996, Nisolle et al. 1996). Istotnie wyzsze unaczynienie podscieliska 1 wskaznik mitozy
nabtonka w tych zmianach sg odpowiedzialne za inwazj¢ ektopowych miejsc przez gruczoty
1 podscielisko.

Z kolei oddzielenie gruczotdow od czerwonych implantéw endometrialnych wyjasnione
przez obecno$¢ matriksowych metaloproteinaz, mogloby zapoczatkowaé ich implantacje w
innych miejscach otrzewnej jak w procesie przerzutowym (Kokorine et al. 1997). Wstepne dane
Kokorine et al. wykazaty obecnos¢ MMP w podscielisku czerwonych zmian przez caly cykl
miesigczkowy, chociaz w eutopowym endometrium MMP sg wykrywane tylko
w czasie znacznego spadku progesteronu.

Po czesciowym zhuszczeniu pozostata czerwona zmiana zawsze ciggle odrasta az do
nastepnego zluszczenia, ale miesigczkowe zluszczanie w koncu powoduje reakcje zapalng

prowokujac proces skaryfikacji, w ktory wlaczony zostaje implant 1 staje si¢ on zmiang czarng.
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Ten proces skaryfikacji jest prawdopodobnie odpowiedzialny za redukcje unaczynienia,
znajdujaca odzwierciedlenie w znacznym spadku wzglednej powierzchni kapilar i podscieliska
(Nisolle et al. 1993). W kilku przypadkach proces zapalny i pdzniejsze widknienie powoduja
catkowity zanik unaczynienia ogniska endometrialnego i biata plytka starego kolagenu jest
wszystkim, co pozostaje po ektopowym implancie (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996). Biale
zmetnienia i zotto-brunatne zmiany sg utajonymi stadiami endometriozy (Nisolle et al. 1993). Sa
one prawdopodobnie zmianami nieaktywnymi, ktoére moga by¢ ciche przez dugi czas.

Czerwone zmiany traktuje si¢ jako wczesng endometriozg¢ a czarne jako zaawansowang
(Nisolle et al. 1997, 1993, Donnez et al. 1995). Biale zmiany uwaza si¢, za endometriozg
wyleczong lub nieaktywne lub utajone zmiany (Nisolle et al. 1993). Ta hipoteza potwierdza
kliniczne okrycia Redwine’a (1987) i Goldstein’a et al. (1980), ze czerwone zmiany poprzedzaja
inne, i ze z czasem ich obecno$¢ zmniejsza si¢ i s one zastepowane przez czarne a w koncu
biale zmiany. Czerwone wybroczynowe zmiany sg stwierdzane w okresie dojrzewania
(Goldstein et al. 1980).

Zhiszczanie 1 implantacja komorek endometrialnych jest procesem, ktory wystepuje
w poczatkowej fazie wieku reprodukcyjnego. Fakt, ze okres ten charakteryzuje si¢ cyklami
bezowulacyjnymi jest w zgodzie z hipoteza, ze brak owulacji z niskim st¢zeniem progesteronu
w plynie otrzewnowym jest sprzyjajacym czasem na implantacj¢ endometriozy (Brosens et al.
1978).

Czarne zmiany rzadko wykazuja typowe zmiany progestagenne. Kilku badaczy donosi,
ze 70% ognisk o cyklicznej formie podlega zmianom, ktore sg uwazane za synchroniczne (+/-
3dni) z eutopowym endometrium (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996, Bergqvist et al. 1984). Jest
to prawdopodobnie spowodowane kilkoma podstawnymi wakuolami, ktére moga byc¢
zaobserwowane w niektorych komorkach (<20%). Pomimo tego nie moze to by¢

zinterpretowane jako typowa zmiana sekrecyjna, poniewaz, aby uzna¢ za zmian¢ sekrecyjna
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musi by¢ zaobserwowana w >50% komorek nabtonkowych i poniewaz podstawne wokuole
moga by¢ takze zaobserwowane w cyklach bezowulacyjnych czy przy nieobecnosci
progesteronu (Ferenczy 1987, Mazur et al. 1995).

Poréwnanie zawarto$ci receptorow sterydowych w endometriozie z eutopowym
endometrium 1 ich cyklicznych zmian jest przedmiotem kontrowersji. Niezgodno$¢ miedzy
wynikami r6znych badan moze wynika¢ z wykorzystania réznych metod analizy.

W szczego6lnosci biochemiczne testy, ktore wymagaja homogenatu tkanki nie uwidaczniaja
heterogenno$ci w zawarto$ci receptoroOw migdzy gruczotami i podscieliskiem i1 migdzy
endometrium ekotopowym i eutopowym (Berqvist et al. 1993). To takze moze by¢ wyjasnione
przez wybdr implantéw endometrialnych do badan; w wigkszo$ci badan, zarowno otrzewnowe
jak 1 jajnikowe zmiany sa analizowane lacznie. Metzger (1993) stwierdzil, ze zawarto$¢
receptorow estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR) w implantach endometrialnych jest
dobrze skorelowana z zawarto$cig receptorow w eutopowym endometrium, chociaz tylko 13%
implantow endometrialnych byto histologicznie synchroniczne

z odpowiadajacym endometrium wewnatrzmacicznym. Sugeruje to, ze na histologiczng
transformacj¢ maja wplyw inne czynniki niz regulacja receptorow sterydowych. W ilo$ciowych
badaniach immunohistochemicznych cykliczne zmiany zostaly zaobserwowane w eutopowym
endometrium jak rowniez czarnych zmianach (Nisolle et al. 1994). Zawarto$¢ receptoréw
estrogenowych w nabtonku gruczotowym i podscielisku spada istotnie na tej samej drodze

w czasie fazy sekrecyjnej zar6wno w ektopowym jak i eutopowym endometrium. Ale zawartos¢
receptorow estrogenowych byta nizsza w gruczotach endometrium czarnych zmian niz

w eutopowym endometrium. Zawarto$¢ receptoréw progesteronowych 1 ich cykliczne zmiany
byly podobne zaréwno w endometrium jak i endometriozie, z wyjatkiem nabtonka gruczotowego
w czasie pozne] fazy sekrecyjnej, gdzie zaobserwowano w czarnych zmianach stale wysoka

zawartos$¢ receptorow progesteronowych (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996).
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Ogniska ektopowe sg mniej lub wigcej autonomiczne i nie sg regulowane przez normalne
mechanizmy kontrolne, regulujace maciczne gruczoly endometrialne i podscielisko. Doktadna
przyczyna, dlaczego niektore implanty lub komoérki nie odpowiadajg na leczenie hormonalne jest
nieznana. Co najmniej cztery hipotezy zostaly zaproponowane: [1] leki nie uzyskuja dostepu do
ognisk endometrialnych, poniewaz zwloknienie otaczajace ognisko zapobiega lokalnemu
dostepowi, [2] komorki endometrialne moga by¢ genetycznie zaprogramowane, podczas gdy
wplywy endokrynne wydaja si¢ by¢ wtorne i zalezne od stopnia zrdznicowania indywidualnych
komorek; [3] mniej receptorow estrogenowych jest obecnych w ektopowym otrzewnowym
endometrium, jezeli poréwna¢ z endometrium eutopowym; i [4] ré6zne mechanizmy regulacyjne
endometrialnych receptorow sterydowych moga powodowac niedostateczng endokrynng
zalezno$¢ poniewaz receptory, aczkolwiek obecne, sg biologicznie nieaktywne. Wg Nisolle et al.
(1997) przetrwanie receptoréw progesteronowych zarowno w nabtonku jak i podscielisku zmian
endometrialnych moze wyjasni¢ wzglgednag nieskuteczno$¢ leczenia farmakologicznego
1 przyczyng, dlaczego endometrioza otrzewnowa moze nawroci¢ szybko po zaprzestaniu leczenia

farmakologicznego (Evers 1987).

2.2. Endometrioza jajnikowa

Patogeneza typowej jajnikowej endometriozy jest zrddtem kontrowersji. Zostaty

zaproponowane trzy modele wyjasniajace patogeneze typowej jajnikowej endometriozy (Tab.1).
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Tab.1

Proponowane teorie histogenezy torbieli endometrialnych jajnika.

Badanie ( PiSmiennictwo )
Wsteczne miesigczkowanie

Rok Metaplazja Zajecie torbieli funkcjonalne;j Zrosty 1 wglobienie
1919 Meyer
1921 Sampson
1957 Hughesdon
1992 Nezhat et al
1994 Brosens et al.
1997 Nisolle i Donnez
1998 Vercellini et al.
1999 Jain 1 Dalton

Pierwszy artykul Sampsona (1921) odnos$nie tej jednostki wskazuje, ze perforacja tak zwanej
torbieli czekoladowej prowadzi do zrostow i do rozprzestrzenienia si¢ endometriozy
otrzewnowej. Odkrycia Hughesdon’a (1957) sa sprzeczne z hipotezg Sampsona i sugeruja, ze
zrosty nie s3 konsekwencja, lecz raczej przyczyna formowania si¢ endometriom. Hughesdon
zademonstrowatl przez seryjne preparaty jajnika zawierajacego endometriome, ze 90% typowych
endometriom formuje si¢ przez wglobienie kory po akumulacji tkanki miesigczkowej z
krwawigcych implantdow endometrialnych, ktore sa zlokalizowane na powierzchni jajnika i
przylegaja do otrzewne;j.

Miejsce perforacji, jak opisywat Sampson (1921), mogloby reprezentowaé stigme

wglobiebnia. Obserwacje Brosens’a et al. (1994) oparte na owarioskopii i biopsjach in situ sg w
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zgodzie z hipoteza Hughesdon’a (1957). W 93% przypadkéw typowych endometriom
pseudocysta formuje si¢ przez akumulacje tkanki miesigczkowej ze ztuszczajacych sie

i krwawigcych aktywnych implantow, ktoéra skutkuje postepujacym wglabianiem si¢ kory
jajnikowej (Brosens et al. 1994).

Inni badacze sugeruja, ze duze endometriomy mogg rozwing¢ si¢ jako wynik wtérnego
zaj¢cia funkcjonalnej cysty jajnikowej przez proces endometriozy (Nezhat et al. 1992).
Metaplazja wglobionych komodrek nablonka jajnikowego moglaby by¢ odpowiedzialna za
patogeneze¢ endometriozy jajnikowej. Ta hipoteza oparta na metaplastycznym potencjale
miednicznego mezotelium jest szeroko akceptowang teorig patogenezy nablonkowych guzéw
jajnika (Serov et al. 1973).

Chociaz usituje si¢ sklasyfikowa¢ torbiele endometrialne w dalszym ciggu istnieje
znacznego stopnia niepewnos¢ (Brosens et al. 1994, Nezhat et al. 1992). Donnez i Nisolle (1996)
uwazaja, ze endometrioza jest spowodowana przez metaplazje wgtobionego nabtonka pierwotnej
jamy ciata (celomy). Ich argumenty sa nastepujace:

1. Na swoim materiale stwierdzili, ze 12% torbieli endometrialnych nie jest
przytwierdzona do wig¢zadta szerokiego i ze teoria Hughsdon’a nie moze
wyjasni¢ formowania si¢ endometriom w tych przypadkach.

2. Nie bylto niczym niezwyklym znalez¢ wielokomorowe endometriomy, ktore
nie mogty by¢ wyjasnione przez teori¢ zrostow 1 przez krwawienie aktywnych
powierzchniowych implantow przylegajacych do otrzewne;j

3. Nabtonek pokrywajacy jajnik, ktorym jest mesotelium, moze si¢ wgtabia¢ do
kory jajnika. Wglobienie mesotelialnej warstwy pokrywajacej jajnikowa
tkanke zostato opisane przez Motta et al. (1992) w zwierzecych 1 ludzkich
ptodowych jajnikach i1 takze zostalo uwidocznione w ludzkich jajnikach

dorostych (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996). Nisolle i Donnez (1997)
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w seryjnych preparatach jajnika czgsto obserwowali wtrety mesotelium. Pod
wpltywem nieznanych czynnikow wzrostu, wtrety te moga ulegac
transformacji do wewnatrzjajnikowej endometriozy na drodze metaplazji.

4. Fakt, Ze stwierdzano pierwotne pecherzyki w otoczeniu cyst endometrialnych
pozostaje w zgodzie z t3 hipoteza. Gdy mesotelium wglabia si¢ glteboko do
jajnika pecherzyki zlokalizowane w miejscu wglobienia zostaja wepchnigte
razem z mesotelium

5. Glowny argument jest oparty na obecnosci wgtobien nabtonka w ciagtosci
z tkanka endometrialng, ktora dowodzi teorii metaplazji (Nisolle 1996,
Nisolle et al 1996, Donnez et al. 1996).

6. Inny wazny argument wigze si¢ z demonstracja zdolnosci $ciany torbieli
endometrialnej do wtérnego wglobienia si¢ do kory jajnika (Nisolle 1996,
Nisolle et al. 1996, Donnez et al. 1996). Takie wtérne wgtobienie Nisolle
i Donnez (1997) zaobserwowali w 33% swoich przypadkow i reprezentuje tak
zwang wtorng endometrioze jajnikowa, ktora tak wlasciwie jest wydtuzeniem
$ciany torbieli endometrialne;.

7. Argumenty popierajace tg hipoteze mozna takze znalez¢ w literaturze. Po
pierwsze, endometriomy zostaly opisane u pacjentek z zespolem
Rokitanskyego-Kiistera-Hausera, ktéore nie majag macicy 1 tym samym nie
miesigczkujg wstecznie (Serov et al. 1973). Po drugie, uwaza si¢, ze czgste
guzy nabtonkowe jajnika wywodza si¢ z nabtonka powierzchniowego
pokrywajacego jajnik i lezacego pod podscieliska (Serov et al. 1973).

Teoria Nisolle i Donnez’a rdzni si¢ od teorii Hughesdon’a (1957) 1 Brosens’a (1994),

ktorzy sadza, ze patogeneza typowej jajnikowej endometriomy moze by¢ wyjasniona przez

proces wywodzacy si¢ z wolnego powierzchniowego implantu, ktory jest unieruchomiony przez
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zrosty. Miesigczkowe zluszczanie i krwawienie tego matego implantu skutkuje postgpujacym
wglobieniem kory jajnika i tworzeniem si¢ pseudocysty. Wg Nisolle i Donnez’a endometrioma
jest wynikiem metaplazji nabtonka pierwotnej jamy ciata (celomy) wglobionego do kory
jajnikowej (Donnez et al. 1996). Glgboko naciekajaca jajnikowa endometrioza opisana przez
Nisolle i Donnez’a jest tylko konsekwencja wgtobienia tkanki endometrialnej do jajnika

1 prawdopodobnie jest odpowiedzialna za nawroty jajnikowej endometriozy po wycigciu cysty
lub waporyzacji (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996, Canis et al. 1993, Donnez 1987,Donnez et al.

1994, Nisolle et Donnez 1995).

2.3. Grudki adenomiotyczne

Inng forma choroby jest gleboko naciekajaca endometrioza przegrody odbytniczo-
pochwowej. W 1922 Sampson zdefiniowat obliteracj¢ zatoki Douglasa jako ,,rozlegle zrosty
w zatoce Douglasa, obliterujace jej dolng cze$¢ i taczace szyjke lub dolnag cze$¢ macicy z rectum
z gruczolakiem typu endometrialnego zajmujacym szyjke, macice¢ i prawdopodobnie takze
(w mniejszym stopniu) przednig $cian¢ rectum”. Koninckx i Martin (1992) sadza, ze grudka
endometrialna przegrody odbytniczo-pochwowej jest konsekwencja gleboko naciekajacej
endometriozy. Ci badacze opisuja trzy podtypy glebokiej endometriozy wedtug glebokosci
naciekania. Sadzono, ze grudka przegrody odbytniczo-pochwowej jest najglebsza forma
endometriozy i jest wynikiem naturalnej ewolucji endometriozy otrzewnowej u niektorych
kobiet.

Wg Nisolle i Donnez’a (1997) grudka przegrody odbytniczo-pochwowej rézni si¢ od
endometriozy otrzewnowej to znaczy ma inng patogenez¢ i sugeruja, ze odpowiada grudce
adenomiotycznej powstajacej z resztek miillerowskich na drodze metaplazji (Donnez et al. 1995,

Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996, Donnez et Nisolle 1995, Donnez et al. 1995, Donnez et al.
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1996). W macicy adenomioza jest czestym zjawiskiem, charakteryzujacym si¢ obecnoscia
gruczotow i podscieliska w obrebie miometrium.

Adenomioza wykazuje réznorodng funkcjonalng odpowiedz na hormony jajnikowe.

Proliferujace gruczoly i podscielisko przewaznie sg obserwowane w pierwszej polowie cyklu
miesigczkowego. Adenomioza moze nie odpowiadaé na fizjologiczne poziomy progesteronu,
a zmiany sekrecyjne w czasie drugiej potowy cyklu miesigczkowego sa czgsto nieobecne lub
niecatkowite. Podobne histologiczne obserwacje moga by¢ poczynione na poziomie grudki
endometrialnej odbytniczo-pochwowej, ktéra jest, jak adenomioza, ograniczonym grudkowym
agregatem mieg$ni gladkich, z aktywnym gruczolowym nabtonkiem i ubogim podscieliskiem.
(Donnez et al. 1995, Donnez et Nisolle 1995, Donnez et al. 1996).

Inwazja migs$ni gladkich przez aktywne gruczoly bez podscieliska dowodzi, ze
podscielisko nie jest konieczne do inwazji i ze ta grudka rézni si¢ od endometriozy otrzewnowe;j,
w ktorej nabtonek gruczotéow jest otoczony przez podscielisko typu endometrialnego (Nisolle
1996, Nisolle et al. 1996). Podobienstwo histologiczne do macicznej adenomiozy doprowadzito
Nissole i Donnez'a (1997) oraz Brisens'a (1994) do sugestii, ze tak zwana grudka endometrialna
przegrody odbytniczo-pochwowej jest tym samym, co adenomioza lub grudka adenomiotyczna.
Koekspresja wimentyny i cytokeratyny wskazuje na $cisty zwigzek z ich mezodermalnym
miillerowskim pochodzeniem (Nisolle 1996, Nisolle et al. 1996, Donnez et al. 1996).

Istotnie nizsza eksperesja wimentyny w nablonku grudki w poroéwnaniu ze zmianami
czarnymi i eutopowym endometrium doprowadzita Nissole i Donnez do sugestii, ze podobnie
jak w otrzewnowych zmianach czerwonych niska ekspresja wimentyny moze by¢ zwigzana
z trendem w kierunku hiperplazji (Nakopoulou et al. 1990, Donnez et al. 1996). Inwazja migsni
gtadkich przez komorki gruczotowe bez podscieliska jest czgsto wyraznie widoczna.

Nissole 1 Donnez opisali réznice obserwowane miedzy otrzewnowg i1 grudkowg zmiang
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1 zasugerowali, ze grudka nie jest konsekwencja gleboko naciekajacej endometriozy, lecz
rozwija si¢ z resztek miillerowskich na drodze metaplazji (Donnez et al. 1995, Nisolle 1996,
Nisolle et al. 1996, Donnez et al. 1996). Proliferacja mieg$ni gladkich i zwtoknienie sa
odpowiedzialne za grudkowy aspekt endometriozy zlokalizowanej w przegrodzie odbytniczo-
pochwowej. Kliniczna diagnoza moze by¢ postawiona tylko wtedy, gdy proliferacja migsni
gladkich jest wystarczajaca, aby zostala wyczuta w czasie badania pochwowego. Co najmniej
dwie hipotezy moga wyjasni¢ proliferacje migsni gladkich: [1] ogniskom endometrialnym
wciggajacym migsnie gladkie typowo towarzyszy proliferacja migsni gladkich nadajac im
adenomiotyczny charakter podobny jak w adenomiozie macicy (Scully 1966); [2] podscielisko
endometrialne moze wykazywac metaplazje gladkokomorkowa, jak zademonstrowano w obrgbie
$ciany torbieli endometrialnej (Scully 1968). Nisolle i Donnez (1997) uwazaja, ze pierwsza
hipoteza jest bardziej wiarygodna. Obecnos$¢ miegsni gltadkich w organie dotknigtym
endometriozg jest konieczna do proliferacji migsni gladkich. Jezeli gruczoty endometrialne
zajmujg przegrode odbytniczo-pochwowa, ktora zawiera migénie gladkie, proliferacja migsni
gladkich jest mozliwa i powstaje w ten sposob grudka. Brak rozwoju zmiany po usunigciu grudki
popiera hipoteze¢ odnos$nie przegrody odbytniczo-pochwowej jako punktu wyjscia (Donnez et al.
1995a1b).

Zawarto$¢ receptorow estrogenowych i progesteronowych w grudkach w czasie cyklu
sugeruje, ze nie s3 one prawdopodobnie regulowane przez steroidy. Bardzo niska zawarto$¢
receptorow estrogenowych w nablonku gruczotowym i podscielisku w ciggu fazy folikularne;j
moze wyjasni¢ brak jakichkolwiek zmian sekrecyjnych w nabtonku gruczotlowym grudki
(Nisolle 1996, Donnez et Nisolle 1995, Donnez et al. 1995b). Hirama et Ochiai (1995) sugeruja,
ze niski poziom receptorow estrogenowych byl czynnikiem kluczowym w wyjasnieniu
niezgodnos$ci z fazg cyklu endometrium mimo normalnego poziomu progesteronu, ale redukcja

receptorow progesteronowych mogtaby takze powodowac¢ oporno$¢ na dziatanie progesteronu
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1 skutkowa¢ nieadekwatng transformacja sekrecyjng. Brak odpowiedzi na poziom progesteronu
sugeruje, ze rézne mechanizmy regulacyjne sterydowych receptoréw endometrialnych powoduja
niekompletng endokrynng zalezno$¢ lub, ze receptory sa obecne, ale biologicznie nieaktywne
(Laatikainnen et al. 1983, Spirtos et al. 1985). Niska aktywno$¢ mitotyczna, niska zawartos¢
receptoréw sterydowych moze by¢ odpowiedzialna za relatywnie wolng ewolucj¢ adenomiozy

i stabg odpowiedz na leczenia farmakologiczne, co powoduje konieczno$¢ chirurgicznego
wyciecia (Donnez et al. 1995).

Brak ewolucji zmiany odbytniczej po usuni¢ciu grudki popiera hipotez¢ odno$nie
pochodzenia z przegrody odbytniczo-pochwowej i mocno sugeruje, ze nie jest konieczne
wyciecie przedniej §ciany odbytnicy w takich przypadkach. Jakkolwiek wycigcie grudki
1 $luzowki pochwy zlokalizowanej przed nig jest istotne z powodu obecnosci gruczotéw

endometrialnych w kontakcie z pochwa.

3. Parametry kliniczne

Objawy kliniczne zwigzane z endometriozg zaleza gldwnie od lokalizacji zmian oraz
aktywnosci biologicznej schorzenia. Endometrioza u kobiet lokalizuje si¢ najczgsciej
w jajnikach, wigzadtach macicy, otrzewnej miednicy pokrywajacej macice, w przegrodzie
odbytniczo-pochwowej, w jajowodach, jelicie esowatym, odbytnicy, wyrostku robaczkowym,
pochwie, szyjce macicy, w trzonie macicy, pepku oraz bliznach powtok po chirurgicznym
otwarciu jamy brzusznej, zwlaszcza w przypadku cig¢ cesarskich. Gonada jest jedynym
miejscem gdzie endometrioza formowaé¢ moze duze guzy zwane ,,endometrioma”, lecz takze
moze wystgpowaé w postaci powierzchownych ognisk. Na klasyczny obraz objawéw
podmiotowych sktadajg si¢: bolesne miesigczkowanie (dysmenorrhea), przewlekty bol w obrgbie

miednicy mniejszej (pelvipathia vegetativa), bolesne stosunki (dyspareunia) 1 nieptodnos¢
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(sterilitas). Zaskakujace jest, ze czesto wystepuja bardzo burzliwe objawy w przypadku
niewielkich ognisk endometriozy, a rownocze$nie bezobjawowy przebieg schorzenia notuje si¢
w przypadkach znacznego zaawansowania i rozprzestrzenienia gruczolistosci. Obecny stan

wiedzy nie pozwala na jednoznaczne wyjasnienie przyczyn tego zjawiska

4. Przeszlos¢ poloznicza

4.1. Endometrioza i poronienia samoistne

Weczedniejsze raporty (wczesniej przegladane Wheeler et al. 1983, Metzger et al. 1986)
podaja wspotczynnik poronien samoistnych u pacjentek z endometrioza wynoszacy od 22%
(Petersohn 1970) do 52% (Groll 1984) i sugeruja zwigzek miedzy endometrioza i poronieniami
samoistnymi. Te odkrycia wydawaly si¢ by¢ w zgodzie ze zwigkszong czgstoscig defektow fazy
lutealnej opisywanego wsrod pacjentek z endometrioza ( Brosens et al. 1978, Ayers et al. 1987).
W odréznieniu inni autorzy podaja znacznie nizszy wspolczynnik poronien samoistnych, 10-
14% (Devereux 1963, Buttram Jr 1979) podobny do oczekiwanego w ogolnej populacji.
Wszystkie te badania sg retrospektywne i niekontrolowane.

Po6zniejsze badania z grupa kontrolng sg kontrowersyjne. Podczas gdy wiekszo$¢ z nich
nie stwierdzito istotnych r6znic we wspdtczynniku poronien samoistnych miedzy endometrioza
1 grupa kontrolng (Kirshon et al. 1989, FritzSimmons et al. 1987, Candiani et al. 1991, Pittaway
et al. 1988a), w jednym badaniu stwierdzono istotnie wyzszy wspotczynnik poronien
samoistnych (Pittaway et al. 1988b), podczas gdy w innym byl nizszy (Zhou et al. 1995). Liczne
z tych badan kontrolnych maja kilka metodologicznych niedociggnie¢ dotyczacych
heterogenicznos$ci migdzy przypadkami badanymi i grupa kontrolng, analizy wspotczynnika

poronien przed zdiagnozowaniem endometriozy, braku przedstawicieli populacji generalnie
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nieptodnej. (Candiani et al. 1991, Pittaway et al. 1988b, Zhou et al. 1995). Tylko w trzech
badaniach kontrolnych grupa badana i kontrolna sa poréwnywalne i homogeniczne (Kirshon et
al. 1989, FritzSimmons et al. 1987, Pittaway et al. 1988a) i wszystkie trzy podaja taki sam
wspotczynnik poronien samoistnych w i bez endometriozy. Dwa z nich dotycza specyficznej
populacji [wielorédki (Kirshon et al. 1989)], subkliniczne utraty cigzy (Pittaway et al. 1988a)],
co powoduje watpliwosci, czy ten wynik moze zosta¢ uogoélniony. Dodatkowo pdzniejsze
doniesienia wykluczyty zwigzek miedzy defektem fazy lutealnej i endometrioza (Matorras et al.
1996, Li TC et al. 1991).

Pittaway et al. dokonywal pojedynczego pomiaru hCG u kobiet nieplodnych w czasie
poznej fazy lutealnej, aby ustali¢ czesto$¢ poronien subklinicznych i czy ta czesto$¢ jest
zwigkszona u kobiet z endometriozg. Czgsto$¢ poronien subklinicznych w calej badanej
populacji nieplodnych kobiet wynosita 0,8%. U kobiet z endometrioza czesto§¢ poronien
subklinicznych wynosita 0,9%, a rdznica nie byla istotna statystycznie w poroéwnaniu z innymi
podgrupami nieplodnych kobiet. Sugeruje to, ze subkliniczne poronienia nie sa przyczyng
nieptodnosci ani w nieptodnej populacji jako catosci ani w podgrupie kobiet z endometriozg.
(Pittaway 1988a)

Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich wczesniej wspomnianych badaniach z wyjatkiem
jednego (Pittaway et al. 1988a), wspotczynnik poronien samoistnych byt badany retrospektywnie
po zdiagnozowaniu endometriozy. Matorras et al. (1995) stwierdzili taki sam wspotczynnik
poronien samoistnych u kobiet nieptodnych przed laparoskopia, w czasie, ktorej endometrioza
zostala zdiagnozowana lub wykluczona. Jakkolwiek, nie jest mozliwe ustalenie czy
endometrioza juz byla obecna, kiedy nastgpilo poronienie a nawet czy poronienie nie mogtoby
sprzyja¢ rozwojowi endometriozy.

Matorras et al. (1995, 1996a 1 b) poréwnywali dwie duze grupy kobiet nieptodnych
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(z 1 bez endometriozy), ktoérych kliniczna i epidemiologiczna charakterystyka i zwigzane
czynniki nieptodnosci byly bardzo podobne. W ten sposob liczne czynniki, ktore mogtyby
wplynaé¢ na wspodtczynnik poronien samoistnych, takie jak wiek i towarzyszace okoliczno$ci
zostaly wykluczone, jak rowniez mozliwo$¢ roznego follow—up’u. Dodatkowo, obserwowali
swoja populacj¢ prospektywnie od czasu zdiagnozowania endometriozy. Jakkolwiek ich badanie
ciggle ma kilka metodologicznych probleméw: fakt, ze zar6wno nieplodne kobiety z i bez
endometriozy otrzymywaly leczenie uzupelniajace nie pozwala na ustalenie wptywu tego
leczenia, jezeli istnieje, na wspotczynnik poronien. Leczenie uzupetniajace (nie endometriozy)
byto podobnie roztozone w obu populacjach i nie wydaje si¢ by miato jaki§ wplyw na
wspotczynnik poronien samoistnych. Stwierdzili wspotczynnik poronien 20,96% wsrdd kobiet
nieptodnych z endometriozg, nieco wyzszy niz zwykle stwierdzany w ogodlnej populacji.
Jakkolwiek obie czestosci sg trudno porownywalne ze wzgledu na istniejace réznice dotyczace
wieku kobiet, towarzyszacego leczenia i follow-up’u. Jezeli wspoétczynnik poronien byt
analizowany u nieptodnych kobiet z i bez endometriozy nie stwierdzono istotnych rdznic
(20,96% vs. 16,94%). Jezeli wspdtczynnik poronien samoistnych byl wyrazony na pacjentke,
wyniki byty podobne (7,47% vs. 5,74%). W ich badaniu prospektywnym bardziej zaawansowane
stadia AFS nie byly zwigzane ze wzrostem wspotczynnika poronien samoistnych, co pozostaje w
zgodzie z trzema wczesniejszymi raportami dotyczacymi historii poronien przed
zdiagnozowaniem endometriozy (Matorras et al. 1995, Groll 1984, Pittaway et al. 1988b),
chociaz inne donosza o zwigkszonej czgstosci w umiarkowanych stadiach (Wheeler et al. 1983).
Jezeli endometrioza powoduje poronienia, nalezatoby oczekiwac¢, ze im cigzsze stadium, tym
wyzszy wspotczynnik poronien samoistnych, co nie zostalo potwierdzone w zadnym badaniu.
Pittaway et al. badali retrospektywnie zwigzek mi¢dzy endometriozg a poronieniami

samoistnymi. Czgsto$¢ poronien samoistnych u kobiet z endometriozg byta istotnie wyzsza niz
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w grupie kobiet ptodnych bez endometriozy i w grupie kobiet z nieptodnoscia jajowodowa. Nie
stwierdzili korelacji migdzy stopniem endometriozy a czgsto$cig poronien samoistnych. Po
leczeniu czesto$¢ poronien spontanicznych istotnie spadta zar6wno u kobiet z endometrioza jak

i nieptodnoscia jajowodowa, ale te warto$ci nie réznity si¢ statystycznie istotnie od siebie.
Stwierdzili, ze wysoki wspdtczynnik poronien samoistnych jest cecha charakterystycznag dla
innych podgrup kobiet z wtérng nieptodnoscia a nie $cisle kobiet z endometrioza, i ze wigkszos¢é
spontanicznych poroniefn zwigzanych z endometrioza nie jest spowodowana przez to schorzenie.
(Pittaway et al. 1988b).

W grupie badanej przez Wheelera’a 34% ciaz poczetych przed konserwatywnym
zabiegiem chirurgicznym u pacjentek z endometriozg konczyto si¢ poronieniem spontanicznym.
Stopien II (mild) endometriozy byt zwigzany ze znacznie wyzszym wspodtczynnikiem poronien
(49%) niz III (moderate) (25%) 1 IV (severe) (24%). Po operacji tylko 9% ciaz zakonczyto si¢
spontanicznym poronieniem. U pacjentek z pierwotng nieplodnoscia 13% cigz poczetych po
operacji konczylo si¢ poronieniem. Pooperacyjny wspotczynnik poronien nie roznit si¢ istotnie
migdzy stopniami ci¢zkosci endometriozy (Wheeler 1983).

Liczne badania donosza o normalizacji wspolczynnika poronien samoistnych po leczeniu
chirurgicznym endometriozy (Petersohn 1970, Wheeler et al. 1983, Groll 1984, Metzger et al.
1986, Devereux 1863, Barbieri 1982), albo danazolem (Groll 1984) lub kombinacja obu (Olive
1989). Jakkolwiek, poréwnanie przed i po leczeniu ma kilka metodologicznych niedociagnig¢:
mozliwos¢ niepotwierdzonego poronienia przed leczeniem, rézny follow-up (rézna dlugosé
okresu przed 1 po leczeniu), mozliwos¢ terapeutycznego efektu procedur diagnostycznych
1 regresji. W raporcie Grolla 52% ciagz u pacjentek z nieleczong endometriozg skonczylo sie
poronieniem, 12% w grupie leczonych chirurgicznie a 7% w grupie leczonych danazolem. Wg
tych danych farmakologiczne lub chirurgiczne leczenie endometriozy zmniejsza istotnie

wspotczynnik poronien. (Groll 1984). Metzger et al.(1986) donosili o dramatycznej redukcji
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wspotczynnika poronien samoistnych po konserwatywnej chirurgii, ale takze bez leczenia. Dla
calej badanej populacji wystepowanie poronien przed rozpoznaniem schorzenia wynosito 63,1%,
po leczeniu zachowawczym odsetek zmniejszyt si¢ do okoto 19%. Po leczeniu chirurgicznym

u analizowanych 32 pacjentek nie odnotowali poronienia i to niezaleznie od zaawansowania
endometriozy. U pacjentek po diagnostycznej laparoskopii tylko (expectant manageement)
wspotczynnik poronien spadt do 16,7% w lekkiej postaci endometriozy — stopien II (mild)
121,3% w umiarkowanej- stopien III (moderate). Za§ w postaci ci¢zkiej - stopien IV — pacjentki
nie zachodzity w cigze w przeciwienstwie do 11 pacjentek o tym stopniu nasilenia schorzenia,
ktore urodzity, ale po leczeniu zabiegowym. To sugeruje, ze wspotczynnik poronien
samoistnych w grupie nieleczonej moze nie by¢ tak wysoki jak wczesniej donoszono 1 moze si¢
nie rozni¢ istotnie od wspodtczynnika w ogolnej populacji (Metzger et al. 1986).

Wprawdzie Olive et al.(1982) donosza o znacznym spadku wspotczynnika poronien po
leczeniu chirurgicznym, ale majga watpliwo$ci odno$nie stusznosci tego stwierdzenia. Telimaa
(1988) w prospektywnym i randomizowanym badaniu nie stwierdzita istotnych rdznic we
wspotczynniku poronien po leczeniu farmakologicznym lub podaniu placebo, ale mato
przypadkéw byto badanych i prawie potowa przeszta wczesniej konserwatywne leczenie
chirurgiczne. Tak, wigc dostgpna literatura nie wskazuje na redukcje wspotczynnika poronien
samoistnych w endometriozie po leczeniu. W zgodzie z tym w nierandomizowanym
eksperymencie Matorras’a nie stwierdzono réznic we wspotczynniku poronien samoistnych
w stopniu [ endometriozy bez leczenia lub tylko po leczeniu farmakologicznym.

Wg badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego we Wioszech 1 US nier6dki maja
zwiekszone ryzyko endometriozy (Cramer et al. 1986; Parazzini et al. 1989, 1995).

Parazzini et al. badali zwigzek miedzy historig spontanicznych 1 indukowanych poronien

a ryzykiem endometriozy. Badano kobiety z pierwotng lub wtérng nieptodnoscig oraz PPSem,
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wymagajace laparoskopii. Wykorzystujac kobiety, ktéore nie podawaly spontanicznego
poronienia jako grupe kontrolng ryzyko wzgledne endometriozy wynosito 0,3 (95% CI1 0,2-0,7)
u tych, ktére podawaty, co najmniej jedno poronienie. Podobnie wykorzystujac kobiety, ktore
nie podawaty poronienia indukowanego RW endometriozy wynosito 0,3 (95 CI 0,2-0,6)
u kobiet, ktore przeszty jednio lub wigcej poronien indukowanych. Te dane s3 zgodne w obu
wskazaniach do laparoskopii. Stwierdzenie zmniejszonego ryzyka endometriozy u kobiet po
poronieniach indukowanych moze by¢ wyjasnione przez wigksza ptodnos¢ tych kobiet. To
sugeruje, ze nieptodno$¢ bardziej niz cigza moze by¢ zwigzana z ryzykiem choroby - RW
endometriozy dla grupy pacjentek nieptodnych 0,4 (95% CI 0,2-0,8). W dodatku nie stwierdzili
zwigzku migdzy poronieniami i ryzykiem endometriozy, co sugeruje, ze endometrioza nie jest
zwigzane ze spontanicznymi poronieniami. (Parazzini et al. 1998).

W programach wspomaganego rozrodu kilka badan wykazato, ze liczba i jako$¢ oocytow,
wspotczynnik zaplodnienia, wspotczynnik implantacji na zarodek moze by¢ zredukowany
u kobiet z endometrioza, ale te obserwacje nie zostaly potwierdzone przez innych badaczy

(Vercammen 2000).

4.2. Endometrioza i nieplodnos¢

Zwiazek miedzy endometrioza 1 nieptodnoscig jest ztozony i kontrowersyjny. Kazdy
aspekt zdolnosci reprodukcyjnych u kobiet z endometriozg byt badany i1 rzekomo ograniczony.
Chociaz zaawansowane stopnie endometriozy mogg manifestowaé si¢ latwo stwierdzanymi
czynnikami nieptodnosci, takimi jak znieksztalcenie/niedroznos¢ jajowodéw mechanizm lezacy
u podtoza ograniczenia zdolnosci reprodukcyjnych u kobiet z minimalng 1 tagodng endometrioza
jest bardziej subtelny. Badajac nieptodnos¢ wspdiczynnik chorobowosci z powodu endometriozy

stwierdzonej w czasie laparoskopii przewyzszyt ten w ptodnej grupie kontrolnej (21-47% vs.
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<5%) (Drake et al 1980, Hassan 1976, Strathy et al. 1982). Kiedy dwa lub wigcej lat pdzniej
wykonywano ponowng laparoskopi¢ 20% kobiet, u ktorych poprzednio nie stwierdzono zmian
makroskopowych w obrebie miednicy mniejszej i poza tym niewyjasniong nieplodnoscia miata
makroskopowa endometrioze (Pepperell et al. 1985).

Duze trudno$ci w zrozumieniu prawdziwego zwigzku mi¢dzy endometrioza
1 nieptodno$cia wynikaja z nielicznych wzoréw badan, matej liczby i niestandaryzowanych
kryteri6w doboru podmiotéw badan (Holt and Weiss 2000). Dodatkowo, w czasie laparoskopii
second-look mozna stwierdzi¢, ze zdiagnozowana laparoskopowo endometrioza ulegta
spontanicznie czeSciowej lub catkowitej regresji (Harrison and Barry-Kinsella 2000). W koncu,
wiele badan nie uwzglednia w swojej analizie stopnia i/lub wcze$niejszego leczenia, takiego jak
cystektomia z powodu jajnikowej endometriozy.

Niemniej jednak, sporo ostatnich danych sugeruje, ze cztery gldwne czynniki
przyczyniaja si¢ do nieptodno$ci zwigzanej z endometrioza. Sg to: zaburzona folikulogeneza,

zaburzone zaptodnienie, czynniki immunologiczne oraz zaburzona implantacja (Tab.2).
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Tab.2
Potencjalne czynnik

i w nieplodnosci zwigzanej z endometrioza

Zaburzona folikulogeneza

lrezerwy jajnikowej

tdhugosci fazy
folikularne;j

lestrogenéw, LH

Tapoptozy komorek
ziarnistych

Chang et al. 1997, Minguez et al. 1997, Nakahara et al. 1998,
Yanushpolsky et al. 1998, Dokras et al. 2000, Hock et al. 2001

Doody et al. 1988, Cahill et al. 1997
Cheesman et al 1982, Tummon et al 1988, Bancroft et al 1992, Cahill et
al. 1995, Cahill and Hull 2000

Nakahara et al. 1997, 1998, Toya et al. 2000

Zaburzone zaplodnienie

lzaptodnienia
(naturalne cykle)

lzaptodnienia (cykle
IVF)
ltaczenia z  ostonka

przezroczysta

Cahill et al. 1997

Harlow et al. 1996, Hull et al. 1998, Bergendal et al. 1998, Pal et al. 1998, Azem
et al. 1999

Aeby et al. 1996, Qiao et al. 1998

Czynniki zapalne w plynie otrzewnowym

Tfagocytozy spermy
Jruchliwosci spermy
tembriotoksycznosci
lendometrialnej avfs3

i LIF
Zaburzenie implanta

lwspotczynnika
zaptodnienia po IVF

JHOXA 10, HOXA 11
lIntegryny owvfs3
Subendometrialna

ekspansja
LIF (Leukemia inhibitory

Jha et al. 1996
Oral et al. 19964, Pillai et al. 1998, Mathur 2000
Martinez-Roman et al. 1997

Illera et al. 2000

gji

Yovich et al. 1985, O'Shea et al. 1985, Matson and Yovich 1986, Simon et al.
1994, Arici et al. 1996, Pellicer et al. 1998

Taylor et al. 1999

Lessey et al. 1994

Leyendecker et al. 1998, Kunz et al. 2000

factor) — bialaczkowy czynnik hamujacy wzrost

IVF (in vitro fertilization) — zaptodnienie in vitro

4.2.1. Zaburzona fol

ikulogeneza

Kilka badan wykazato zmniejszong rezerwe¢ jajnikowa i zwigkszone zapotrzebowanie na

gonadotropiny u kobiet z endometrioza (Chang et al. 1997, Minguez et al. 1997, Dokras et al.

2000). Niezaleznie od wieku, bardziej zaawansowane stadia endometriozy sa zwigzane

29



z postepujacym zmniejszeniem rezerwy jajnikowej (Hock et al. 2001). Endometriomy
zmniejszajg wrazliwos¢ jajnikow na gonadotropiny (Nakahara et al. 1998, Yanushpolsky et al.
1998, Al.-Azemi et al. 2000). Do konca nie zostalo wyjasnione czy zmniejszenie rezerwy
jajnikowej jest bezposrednig konsekwencja zaawansowanej endometriozy czy przynajmniej
czesciowo nastgpstwem jatrogennym wczesniejszej chirurgicznej interwencji.

Sugeruje sig, ze subtelne zmiany w produkcji hormonow sterydowych moga przyczyniaé
si¢ do ograniczenia ptodnosci u kobiet z endometriozg. Kilka badan wiaze endometriozg ze
znacznym wydhluzeniem fazy folikularnej (Doody et al. 1988, Cahill et al. 1997), zmniejszonym
wydzielaniem estrogenéw i hormonu luteinizujacego (Cheesman et al 1982, Tummon et al 1988,
Bancroft et al 1992 Cahill et al 1995, 1997). Udokumentowano zmniejszony przedowulacyjny
poziom estradiolu, zmniejszony poziom estradiolu i progesteronu we wczesnej fazie lutealnej, co
sugeruje nieodtgczne zaburzenie funkcji pecherzykow (Cahill and Hull 2000). Inne badania nie
potwierdzity tego (Burns and Schenken 1999). Co wigcej, nie wykazano, aby zmiany
w pecherzykowej sterydogenezie korelowaly z jakoscig oocytow/embrionow (Pellicer et al 1998,
Akande et al 2000). Uwzgledniwszy to wszystko profile hormondéw sterydowych nie wydaja si¢
przyczynia¢ w sposéb istotny do ograniczenia plodnosci zwigzanego z endometriozg.

Ostatnio sugeruje si¢, ze uposledzenie cyklu komoérkowego w komorkach ziarnistych
moze mie¢ decydujacy wplyw na folikulogenez¢ u kobiet z endometrioza. Wigksze
wspotczynniki apoptozy zostaly udokumentowane w komorkach ziarnistych uzyskanych od
kobiet z endometriozg w poréwnaniu z komorkami uzyskanymi od pacjentek poddanych
zaptodnieniu in vitro (IVF) z powodu czynnika jajowodowego, czynnika meskiego czy
nieptodnosci idiopatycznej (Toya et al. 2000). Co wigcej wykazano, ze ilo$¢ ciatek apoptycznych
zwicksza si¢ ze wzrastajagcym stopniem endometriozy (Nakahara et al. 1998), a cialka

apoptyczne komorek ziarnistych korelujg z jakoscig oocytow (Nakahara et al. 1997).
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Produkcja czynnikow wzrostu i cytokin ptynu pgcherzykowego jest takze zmieniona u kobiet
z endometrioza (Tab.3). W naturalnych cyklach poziomy interleukiny 6 (IL-6) sa podniesione,
podczas gdy poziomy naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF) obnizone (Pellicer et al. 1998).
Dodatkowo, produkcja zapalnych cytokin, takich jak IL-1B, IL-8 i czynnik martwicy
nowotworow (TNF-a) przez komorki ziarniste moze by¢ zwigkszona u kobiet z endometrioza
(Carlberg et al. 2000). Poziomy TNF-o w plynie pgcherzykowym sa skorelowane z niska
jakos$cig oocytow (Lee et al. 2000). Spekuluje si¢, ze indukowane przez cytokiny $rodowisko

prozapalne moze zaburza¢ zaptodnienie oocyta.

Tab. 3

Parakrynne zmiany w plynie pecherzykowym w endometriozie

TL-1B Carlberg et al. 2000
T1L-6 Pellicer et al. 1998
TL-8 Carlberg et al. 2000
TTNF-a Carlberg et al. 2000
TMCP-1 Oral et al. 1996b
TEndotheliny-1 Abae et al. 1994
tkomorek NK, limfocytow B, monocytow Lachapelle et al. 1996
tproliferacji komoérek podscieliska endometrium Bahtiyar et al. 1998
|VEGF Pellicer et al. 1998

IL ( intrerleukin) - interleukina

TNF (tumor necrosis factor) czynnik martwicy nowotworow

MCP (monocyte chemotactic protein) proteina chemotaktyczna monocytow
VEGEF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowy czynnik wzrostu

Podsumowujac, wszystkie te czynniki doprowadzity do hipotezy, ze skutkiem zmian
w pecherzykach u kobiet z endometriozg moga by¢ oocyty a ostatecznie embriony o nizszej
jakosci (Pellicer et al. 2000). W $wietle tej hipotezy defekt oocytdéw moze by¢ bezposrednig

przyczyng zaburzen zaptodnienia i implantacji.
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Istotnie jako$¢ embrionéw wydaje si¢ by¢ uposledzona u kobiet z endometrioza. Zwigkszona
lo$¢ odbiegajacych od normy jadrowych i cytoplazmatycznych zjawisk zostata zidentyfikowana
w embrionach kobiet z endometrioza (Brizek et al. 1995). Zredukowana ilo$¢ blastomerow,
czestsze zahamowanie wzrostu embriondw 1 ostatecznie obnizony wspotczynnik implantacji

1 cigzy zostat wykazany u kobiet z endometriozg (Pellicer et al. 1995).

4.2.2. Zaburzony proces zaplodnienia

W naturalnych cyklach endometrioza jest zwigzana ze zredukowanym wspotczynnikiem
zaptodnienia (Cahill et al. 1997). Wpltyw ludzkiego ptynu pecherzykowego na zdolno$¢
plemnikow do wigzania si¢ z oslonkg przezroczysta byt badany u kobiet z endometrioza (Qiao et
al. 1998). Plemniki inkubowane z ptynem pecherzykowym od kobiet z endometrioza
wykazywaty w znacznym stopniu zmniejszong zdolnos¢ do taczenia si¢ z ostonka przezroczysta
niz plemniki inkubowane z prébkami ptynu pecherzykowego od kobiet z jajowodowym
czynnikiem nieptodnosci. Dodatkowo, nasienie zmieszane z ptynem otrzewnowym od kobiet
z endometriozg slabo speinia swoje zadanie w teécie penetracji nasienia do pozbawionych
ostonki przezroczystej komorek jajowych chomikéw (Aeby et al. 1996). Jezeli stosowano
inseminacj¢ nasieniem dawcy z powodu meskiego czynnika nieptodno$ci, zredukowany
wspotczynnik zaptodnienia zostal wykazany u kobiet z endometriozg ( Bordson et al. 1986,
Jansen et al. 1986, Rodriquez-Escudero et al. 1988, Barrat et al. 1990).

W cyklach IVF kilka (Hull et al. 1998, Bergendal et al. 1998, Harlow et al. 1996), ale nie
wszyscy (Gerber et al.1995, Arici et al. 1996) badacze donoszg o zredukowanym wspotczynniku
zaptodnienia u kobiet z endometriozg. Retrospektywne, niekontrolowane badanie wplywu
stopnia endometriozy na wyniki IVF wykazato, ze pacjentki ze stopniem III-IV endometriozy

maja w znacznym stopniu zredukowany wspotczynnik zaptodnienia w porownaniu

32



z pacjentkami z tagodniejszag endometrioza (Pal et al. 1998). Inne poréwnanie pacjentek ze
stopniem III-IV endometriozy z pacjentkami z jajowodowym czynnikiem nieplodno$ci (Azem et
al. 1999) podtrzymuje koncepcje, ze wzrastajacy stopien endometriozy koreluje odwrotnie
z potencjalem zaptodnienia.

Duza retrospektywna analiza 980 cykléw po $rdédcytoplazmatycznym wstrzyknigciu spermy
(ICSI) z powodu meskiej nieptodnos$ci nie wykazata niepomys$lnych wynikéw u kobiet
z endometrioza (Minguez et al. 1997). Nie bylo rdéznic we wspdtczynniku zaptodnienia,
wspotczynniku implantacji oraz wspotczynniku cigzy migedzy 101 cyklami u kobiet
z endometriozg i w pozostalych 879 cyklach. Takie dane niebezposrednio sugeruja, ze ICSI
moze by¢ pozyteczng technika, przy pomocy ktoérej mozna pokona¢ defekt zaptodnienia

u wybranych kobiet z endometrioza.

4.2.3. Czynniki zapalne w plynie otrzewnowym

Wplyw zmian w plynie otrzewnowym na plodnos$¢ kobiet z endometriozg byt gruntownie
badany (Mulayim and Arici 1999, Selam and Arici 2000). Na modelach mysich wykazano, ze
ptyn otrzewnowy od nieptodnych pacjentek z endometrioza zmniejsza wspotczynnik implantacji
jak rowniez markery endometrialnej wrazliwosci takie jak bialaczkowy czynnik zahamowania
wzrostu oraz integryna ovf3 (Illera et al. 2000). Wykazano, ze prébki surowicy i1 plynu
otrzewnowego od kobiet z endometrioza maja dzialanie embriotoksyczne na mysie
dwukomoérkowe embriony (Martinez-Roman et al. 1997). Ta embriotoksyczno$¢ nie byta
widoczna, jezeli surowica lub ptyn otrzewnowy byl pobrany od ptodnych kobiet z endometrioza
lub od kobiet z niewyjasniong przyczyng nieptodnosci.

Reakcja autoimmunologiczna na endometrialne i jajnikowe antygeny byta opisywana
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u kobiet z endometriozg. Do endometrialnych autoantygendéw naleza transferyna i alpha-2-HS-
glikoproteina. Przeciwciata do tych dwoch antygendow zwykle wystepuja w plynie otrzewnowym
u kobiet z endometriozg i wykazano, ze hamujg ruchliwo$¢ spermy in vitro (Pillai et al. 1998,
Mathur 2000). W dodatku otrzewnowe makrofagi u nieplodnych kobiet z endometrioza sa
wyjatkowo liczne 1 wykazuja wigkszg zdolno$¢ fagocytozowania spermy niz makrofagi
otrzewnowe od kobiet bez endometriozy (Jha et al. 1996).

Ostatnie badanie nie stwierdzitlo réznic w obecno$ci przeciwcial przeciwko ostonce
przezroczystej oraz spermie zaro6wno w surowicy jak i plynie otrzewnowym od nieptodnych
kobiet z endometrioza, kobiet ptodnych z endometrioza czy w plodnej grupie kontrolnej
(Szczepanska et al. 2001). Badanie nie stwierdzito ograniczenia ruchu spermy i funkcjonalne;j
charakterystyki przy inkubacji z ptynem otrzewnowym od pacjentek z endometriozg (Sharma et
al. 1999). Kilka niezgodnosci w tych danych moze wynika¢ z r6znic w doborze przypadkow.

W innym badaniu stwierdzono, ze ptyn otrzewnowy od kobiet z §rednig i cigzka endometrioza
w istotnym stopniu zmniejsza ruchliwos$¢ spermy, ale nie ptyn otrzewnowy od kobiet

z minimalng i tagodng endometrioza (Oral et al. 1996a)

4.2.4. Zaburzona implantacja

Kilka badan sugeruje zaburzenie implantacji u kobiet z endometrioza (Simon et al. 1994,
Arici et al. 1996, Pellicer et al. 1998). Moze by¢ to spowodowane wewnetrznymi defektami
w obrebie macicy, zewnetrznymi czynnikami takim jak ptyn otrzewnowy albo same embriony.
Zwolennicy koncepcji, ze endometrioza jest przede wszystkim chorobg macicy skupili si¢ na
funkcji jednostki endometrialno-podendometrialnej tzw. archimetra (Leyendecker et al. 1998).

Archimetra to jednostka funkcjonalna, kontrolowana przez jajnik, w ktorej sktad wchodzi
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endometrium i podendometrialna warstwa migs$ni. Pozostate dwie warstwy migéni to neometra.
Ci badacze donosza o naciekowej ekspansji podendometrialnego miometrium u kobiet

z endometrioza, widocznej zarowno w wysokorozdzielczej dopochwowej sonografii jak

1 obrazowaniu rezonansem magnetycznym (MRI) (Kunz et al. 2000). Sugeruja oni, ze nacieckowy
wzrost elementdw archimetra do neometra macicy jest charakterystyczny dla endometriozy i ze
ten proces wyjasnia ograniczenie ptodnosci zwigzane z fagodng i umiarkowang choroba.

Inni badali molekularne markery endometrialnej wrazliwosci u kobiet z endometrioza.
Nieprawidlowa ekspresja HOXA10 i HOXAI11, gendéw istotnych dla implantacji zostata
udokumentowana w $§rodkowej fazie lutealnej u kobiet z endometrioza (Taylor et al. 1999).
Dodatkowo donoszono, ze specyficzne dla okna implantacyjnego integryny, jak oyp3 sa
nieobecne u kobiet z endometriozg (Lessey et al. 1994). Brak ekspresji a3 proponowano jako
uzyteczny test skryningowy dla endometriozy. Niestety inni badacze nie stwierdzili r6znic
w ekspresji ovP3 miedzy kobietami z i bez endometriozy (Hii and Rogers 1998).

Alternatywnym wyjasnieniem obnizonego wspolczynnika implantacji jest po prostu
ograniczona jako$¢ oocytow/embriondéw. Kilka badan byto przeprowadzonych na cyklach
z oocytami od dawcéw (oocyte donor cycles) aby zbada¢ ta mozliwos¢. Po pierwsze
porownywano dawcoOw oocytow z endometrioza z biorcami oocytow z endometriozg (Simon et
al. 1994). To badanie wykazalo zredukowany wspotczynnik cigzy i implantacji, jezeli oocyty
pochodzity od dawcow z endometrioza, ale normalne wspotczynniki, jezeli biorcy mieli
endometrioze. Zostato to potwierdzone przez tych samych badaczy w badaniu, w ktorym oocyty
od zdrowych dawcoéw zostaty podzielone miedzy réznych biorcéw z 1 bez endometriozy (Diaz et
al. 2000). Biorcy w tym badaniu ze stopniem III-IV endometriozy mieli takie same
wspotczynniki zaplodnienia jak grupa kontrolna. Wreszcie duza retrospektywna analiza 239
biorcow oocytow nie wykazala niekorzystnego wptywu na wspotczynnik zaptodnienia nawet,

jezeli biorcy zostali podzieleni powtornie wedtug stopnia endometriozy (Sung et al. 1997).
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Te badania jasno dowodza, ze endometrioza nie wplywa na wspolczynnik zaptodnienia
u biorcow oocytow. Aczkolwiek jest roztropne wzig¢ pod uwage réznice migdzy naturalnymi
cyklami i cyklami biorcow. Biorcy s3 zwykle leczeni analogami GnRH 1 korzystaja z wysokiej
jakosci oocytéw. Tak wigc subtelne ograniczenie wrazliwosci/zdolnosci do przyjmowania
macicy w naturalnych cyklach moze by¢ przezwyci¢zone przez dobrej jakoSci oocyty,
przeleczenie biorcoéw analogami GnRH i/lub uwaznie kontrolowanymi poziomami estrogendw
w czasie cyklu leczenia.

Endometrioza moze powodowaé ograniczenie plodnosci z wielu réznych powodow.
Folikulogeneza jest czgsto ograniczona, szczegdlnie w zaawansowanych stopniach
endometriozy. Niskiej jako$ci oocyty moga ogranicza¢ zard6wno wspotczynnik implantacji jak
1 zaplodnienia. Zaréwno zapalne srodowisko ptynu pecherzykowego i otrzewnowego moze takze
przyczyniac si¢ do zaburzenia zaplodnienia/implantacji. W koncu jezeli chcemy lepiej zrozumied
mechanizm nieptodnosci zwigzanej z endometrioza konieczne sg lepsze wzory badan i uwazny
dobdr podmiotéw badan. W chwili obecnej dobrej jakosci oocyty szczegodlnie u pacjentek

z zaawansowang endometrioza moga pomoc pokona¢ opisane powyzej zaburzenia.

4.3. Endometrioza i wyniki poloznicze

Chociaz endometrioza jest wazng przyczyng nieptodnosci, wydaje si¢, ze nie wplywa na
wyniki potoznicze u kobiet, ktérym udato si¢ zajs¢ w ciaze. Podczas gdy wiadomo, ze
u pacjentek z endometrioza obserwuje si¢ zredukowany wspdlczynnik cigzy na transfer
embrionu podczas IVF, zredukowany wspotczynnik cigzy na cykl, zredukowany wspdtczynnik
implantacji jest malo danych dotyczacych wynikéw potozniczych. Kortelahti et al. 2003
poréwnywali przebieg i wynik cigzy u 137 kobiet z endometriozg 1 w tak samo liczebnej grupie

kontrolnej. Nie stwierdzono rdznic statystycznych w czynnikach ryzyka reprodukcyjnego
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u kobiet z endometrioza i w grupie kontrolnej. Srednia waga urodzeniowa wérod tych, ktore
urodzily o czasie (>37 tygodnia cigzy) wynosita 3547+/-456g w grupie badanej natomiast

w grupie kontrolnej 3600+/-542. Srednia waga tozyska byta poréwnywalna w obu grupach.
Przebieg ciazy i wyniki potoznicze byly podobne w obu grupach. Wyniki te sugeruja, ze nie ma

potrzeby wzmozonego nadzoru ptodu u kobiet z endometrioza.
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II. CEL PRACY

Celem pracy jest ocena przesztosci potozniczej kobiet leczonych z powodu endometriozy
w zalezno$ci od:
a. stopnia zaawansowania wg rAFS
- I-1I
- II-1V
b. lokalizacji
- endometrioza otrzewnowa
- endometrioza jajnikowa
- endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowe;j
c. postaci
- torbiele endometrialne
- ogniska endometriozy na powierzchni jajnika i innych narzadach miednicy
d. wieku, w ktérym postawiono diagnoze
- 19-25
- 26-35

- 36-45
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III. MATERIAEL. I METODYKA

Badanie zostalo przeprowadzone retrospektywnie na grupie 150 kobiet w wieku od 19 do 45
roku zycia hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym Kliniki Ginekologii i Nieplodnos$ci
w latach 2000-2003, u ktorych w czasie laparoskopii stwierdzono endometriozg.

Sredni wiek pacjentek wynosit 31,44 lata w przedziale od 20 do 45. 20 pacjentek [13%
(20/150)] byto w przedziale wieku od 19 do 25 lat, 93 [62% (93/150)] w przedziale wieku od 26
do 35 lat i 37 [25% (37/150)] w przedziale wieku od 36 do 45 lat. Dane przedstawiono na

wykresie.

Wykres 1 Wiek

19-25

019-25
[26-35
036-45

62%

31 kobiet byto wczes$niej operowanych, w tym:
- 15 przebylo laparoskopie: 2 laproskopowe usunigcie przydatkow, 6 laparoskopowe
wytuszczenie torbieli 1 6 laparoskopi¢ z innych przyczyn,
- 9 usuniecie wyrostka robaczkowego,
- 3 uprzednie usunigcie torbieli drogg laparotomii,
- 1 usunigcie przydatkow drogg laparotomii,
- 1 laparotomi¢ z powodu cigzy obumarte;j,

- 1 laparotomi¢ z powodu cigzy pozamacicznej,
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- 5 cigcie cesarskie,
- 2 laparotomie z innych przyczyn chirurgicznych
5 kobiet przebylo po dwie laparotomie.

Wskazaniem do laparoskopii obok podejrzenia obecnos$ci zmian endometrialnych lub
obecnosci torbieli jajnikow stwierdzanych na podstawie badania klinicznego
1 ultrasonograficznego u 39 (26%) kobiet byta nieptodnos¢ pierwotna a u 11 (7,3%) nieptodnosé
wtorna. U 4 kobiet z guzem narzadu rodnego o innym charakterze stwierdzono rozsiane ogniska
endometrialne (cystis dermoidalis, teratoma adultum cysticum, cystadenoma ossificans,

cystadenoma papillare serosum). Wskazania do laparoskopii przedstawiono w tabeli (Tab. 4).

Tab.4
Wskazania do laparoskopii

N | %
Cystis 90 |60
Endometriosis susp 70 46,6
Sterilitas 1 39126
Sterilitas 11 11(7,3
Observatio adnexorum |9 |6
PPS 8 15,3
Myoma uteri 5 3,27
Tumor adnexorum 2 (1,3
Infertilitas 2 (1,3
Uterus bicornis 2 (1,33
PCO susp 2 (1,33
Uterus duplex 1 10,67

N — liczba pacjentek

Postepowanie diagnostyczne obejmowato: wywiad, badanie ginekologiczne, badanie
ultrasonograficzne, poziom Ca 125 w surowicy krwi, laparoskopi¢ 1 badanie histo-patologiczne
materiatu uzyskanego w czasie operacji. Badanie histo-patologiczne byto wykonywane
w Katedrze Patomorfologii CM UlJ- kierownik prof. dr hab. med. Jerzy Stachura. Wywiad,
badanie ginekologiczne, badania obrazowe 1 Ca 125 nie decyduja o rozpoznaniu. Ztotym

standardem w diagnostyce endometriozy jest laparoskopia. Preferowana jest biopsja zmian
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1 badanie histopatologiczne.

Endometrioze rozpoznawano w oparciu o nastgpujace kryteria diagnostyczne:

1.Wywiad za szczegolnym uwzglednieniem objawdw:

bolesne miesigczkowanie (dysmenorrhea)

- przewlektly bol w obrebie miednicy mniejszej (pelvipathia vegetativa)
- bolesne stosunki (dyspareunia)

- plamienia przedmiesigczkowe

- obfite krwawienia miesi¢czne

- nieptodnos$¢ (sterilitas)

- bolesne oddawanie stolca (dyschesia)

- krwiomocz

- wspolistnienie schorzen o podtozu autoimmunologicznym

Tab.5

Dolegliwosci zglaszane w wywiadzie przez pacjentki z endometrioza
Objaw N %
Bolesne miesigczkowanie 100 | 66,67
Przewlekty bol w obrgbie miednicy mniejszej | 70 | 46,67
Obfite miesigczki 63 |42
Schorzenia o podtozu autoimmunologicznym |22 | 14,67
Plamienia przedmiesigczkowe 18 |12
Bolesne stosunki 11 7,3
Bolesne oddawanie stolca 4 12,6
Krwiomocz 0 |0

2. Badanie ginekologiczne:

- tkliwo$¢ macicy

- powiekszenie macicy
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- tylozgigcie macicy utrwalone

- tylozgigcie macicy nieutrwalone

- guzki w jamie Douglasa

- bolesnos$¢ tylnego sklepienia

- guz w miednicy mniejszej

- skrocenie, zgrubienie, tkliwo$¢ przydatkow
- powigkszenie jajnikow

- wady wrodzone

3. Badanie ultrasonograficzne — ocena macicy i przydatkow.

Endometrioza, jesli brak torbieli endometrioidalnych, nie jest widoczna w badaniu
ultrasonograficznym. Jezeli jednak torbiel wystgpuje, jest tatwo rozpoznawalna, ale jej obraz
ultrasonograficzny moze by¢ rd6zny i moze by¢ trudna do odrdznienia od innych zmian
w miednicy. Najbardziej charakterystycznym obrazem torbieli endometrioidalnej jest torbiel
przydatkdw wypetiona jednorodnymi niskoechogennymi masami, czasami ten obraz nazywa
si¢ ,,objawem matowego szkta”. W innych przypadkach torbiele endometrioidalne sa widoczne
jako zmiany torbielowate z cienkimi przegrodami lub siateczkowym uktadem przegrdd,
podobnym do obrazu torbieli krwotocznych. Torbiele endometrioidalne moga by¢
wielokomorowe, z obszarami bezechowego ptynu lub innymi obszarami, w ktorych ptyn
rozdzielony jest przegrodami. Moga by¢ widoczne granice miedzy dwoma osrodkami
ptynowymi. W wielu przypadkach w czasie badania stwierdza si¢ wigcej niz jedng torbiel

endometrioidalng.( Doubilet et al. 2003)

4. Poziom Cal25 w surowicy krwi.
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Ca 125 moze ulatwi¢ rozpoznanie endometriozy. Jego stezenie u kobiet z endometrioza
jest szczegolnie wysokie w czasie krwawienia miesi¢cznego, przy czym u kobiet ze stopniem III
1 IV wg rAFS obserwuje si¢ stale podwyzszone st¢zenie tego markera ( Imai et al. 1998, Toki et

al. 2000).

5. Laparoskopia.

Srédoperacyjnie okreslano stopien zaawansowania wg rAFS, lokalizacje i postaé
makroskopowa. Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Plodnos$ci (American Fertility
Society- AFS) opracowana w 1979 roku i zmodyfikowana w roku 1985 — rAFS to system
punktowy z arbitralnie przyjetymi warto$ciami przyporzadkowanymi $rednicy i glgbokosci
ognisk endometriozy na otrzewnej i jajnikach, gestosci i1 stopniowi zamknigcia w zrostach
jajnikow 1 jajowoddéw oraz stopniowi zamknigcia zaglebienia odbytniczo-macicznego.
Zastosowanie tej klasyfikacji pozwala na wyrdznienie 4 podstawowych stopni schorzenia:
punktacja od 1-5, 6-15, 16-40 i 41-150 odpowiada odpowiednio minimalnej (stopien I), tagodnej
(stopien II), umiarkowanej (stopien III) i ciezkiej (stopien IV) endometriozie.

Postugujac si¢ klasyfikacja rAFS u 30 pacjentek [20% (30/150)] stwierdzono stopien I,

u 26 [17,33% (26/150)] II, u 54 [36% (54/150)] III i u 40 [26,67% (40/150)] IV. Dane

przedstawiono na wykresie.
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Wykres 2 Klasyfikacja rAFS

=]}
i
(=111}
awv

1]
36%

U 102 pacjentek [68% (102/150)] stwierdzono endometrioze jajnikowa, u 35 [23,33%
(35/150)] otrzewnowa a u 13 [8,67% (13/150)] endometrioze przegrody odbytniczo-pochwowe;j.

Dane przedstawiono na wykresie.

Wykres 3 Lokalizacja

Dotzewna
Bjajnik

DOprzegroda odbytniczo-pochwowa

U 82 pacjentek (54,66% 82/150) stwierdzono torbiel endometrialng jajnika jedno lub
obustronng. U pozostalych obserwowano wieloogniskowe zmiany endometriotyczne rozsiane

najczesciej w okolicy wigzadet krzyzowo-macicznych, otrzewnej tylnego zatamka, wigzadet
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szerokich oraz pecherza moczowego. Dane przedstawiono na wykresie a lokalizacj¢ ognisk

endometriozy punktowej w tabeli (Tab.6).

Wykres 4 Postac¢

ogniska
45%

Otorbiele
torbiele

Bogniska
55%

Tab.6
Lokalizacja endometriozy punktowej

N | %
Tylny zalamek 44 | 29,33 (44/150)
Jajnik 42 | 28 (42/150)
Wigzadta krzyzowo-maciczne | 29 | 19,33 (29/150)
Przedni zatamek 17 | 11,33 (17/150)
Wigzadla szerokie 10 | 6,67 (10/150)
Poza narzagdem rodnym 9 |6(9/150)

N — liczba pacjentek
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Tab.7
Stopien zaawansowania, lokalizacja i postaé¢ a wiek pacjentek

N | Wiek+/-SD

Stopien zaawansowania wg rAFS

/11 56 | 30,05+/-5,08
/v 94 | 32,27+/-6,31
Lokalizacja

Otrzewna 35 |30,11+/-5,00
Jajnik 102 | 32,10+/-6,38
Przegroda odbytniczo-pochwowa | 13 | 30,23+/-4,36
Postac

Ogniska 68 | 30,66+/-5,46
Torbiele 82 |32,08+/-6,31

N — liczba pacjentek

Sredni czas laparoskopii wyniost 68,09 min (od 30 do 145 min). Po laparoskopii $rednia
hospitalizacja wynosita 2,13 dnia (od 1 do 5 dni).

Wszystkie pacjentki leczono operacyjnie endoskopowo. 44 (29,33%) kobietom
wykonano elekrokoagulacje ognisk, 8 (5,33%) wyciecie ognisk, 85 (56,67%) wyluszczenie
torbieli, 12 (8%) fenestracje torbieli, 9 (6%) usunigcie przydatkow. U jednej pacjentki
laparoskopi¢ zakonczono otwarciem jamy brzusznej. Pacjentka lat 41 zostata zakwalifikowana
do laparoskopii ze wzgledu na podejrzenie endometriozy. Po wprowadzeniu laparoskopu
stwierdzono trzon macicy powigkszony przez migsniak w dnie $r. 7cm oraz $rodscienny w tylnej
Scianie $r. 3cm, zrosty obu jajnikow z dotkami jajnikowymi, ogniska endometriozy szczegdlnie
na prawym jajniku, torbiel endometrialng mi¢dzy prawym jajnikiem a wigzadlem szerokim. Ze
wzgledu na rozlegto$¢ zrostow w tylnym zatamku — podciaggnigte rectum, otytos¢ pacjentki
1 gleboko penetrujace  migsniaki zdecydowano o laparotomii. Wytuszczono zmiany
mig$niakowate macicy, migsien zeszyto szwami pojedynczymi hemostatycznie, uwolniono
zrosty, wyci¢to zmiany endometrialne z prawego jajnika. Badanie histopatologiczne

potwierdzito rozpoznang w czasie zabiegu operacyjnego endometrioze.
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Tab.8
Rodzaj zabiegu laparoskopowego

N [%
Wyluszczenie torbieli 85(56,67 (85/150)
Uwolnienie zrostow 85(56,67 (85/150)
Wycinki z jajnikéw 63 42 (63/150)
Chromotubacja 34 135,33 (53/150)
Elektrokoagulacja ognisk endometrialnych |44 29,33 (44/150)
Hysteroskopia 53122,67 (34/150)
Drilling jajnikow 21 (14 (21/150)
Zachowawcze usuni¢cie mig$niakow 16 10,67 (16/150)
Fenestracja torbieli 12 |8 (12/150)
Usunigcie przydatkow 9 [6(9/150)
Wycigcie ognisk endometrialnych 8 15,33 (8/150)
Korekcja tytozgigcia 8 15,33 (8/150)
Usunigcie wyrostka robaczkowego 1 10,67 (1/150)
Operacja sposobem Coty 1 0,67 (1/150)

N - liczba pacjentek

6. Badanie histo-patologiczne.

Mimo ze w wigkszosci przypadkéw obraz makroskopowy jest dos¢ charakterystyczny i
zwykle doswiadczony klinicysta nie myli si¢, rozpoznajac makroskopowo endometrioze,
podstawa rozpoznania jest badanie histo-patologiczne ognisk wzbudzajacych podejrzenie
tej choroby. Kryterium rozpoznawczym jest wykazanie gruczotow 1 podsScieliska
endometrialnego, a wskazéwkami posrednimi wystepowanie podbiegni¢¢ krwotocznych i
makrofagéw obtadowanych hemosyderyng (Palatynski 1997).
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IV. WYNIKI

Analiza materiatu obejmuje:
1. Przeszto$¢ poloznicza pacjentek leczonych z powodu endometriozy oraz porownanie

przesztosci polozniczej w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wg rAFS, lokalizacji 1 postaci:

cze¢sto$¢ nieptodnosci
- czesto$¢ nierodek
- czesto$¢ poronien samoistnych
- liczba cigz ektopowych
- liczba porodow:
-liczba porodéw drogami i sitami natury
-liczba cig¢ cesarskich
Wyniki zostaty poddane analizie statystycznej stosujac test t-studenta i test Chi?
2. Oceng cigz przebytych u kobiet z rozpoznang endometrioza:
- przebieg cigzy
- czas trwania cigzy
- sposob jej ukonczenia — pordd drogami i sitami natury, cigcie cesarskie, uzycie
préznociagu potozniczego lub kleszczy

- wskazania do ewentualnego operacyjnego zakonczenia cigzy.

4.1. Przeszlo$¢ poloznicza pacjentek leczonych z powodu endometriozy

4.1.1. Nieplodnos$¢
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Czesto$¢ nieptodnosci w catej badanej grupie wynosita 34,67% (52/150). Rozklad czestosci
nieptodnosci w zalezno$ci od stopnia zaawansowanie wg rAFS, lokalizacji 1 postaci

przedstawiono w tabeli (Tab.10).

Tab.9

N | na pacjentke % na cigze
Czesto$¢ nieptodnosci 52 134,67% (52/150)
Czestos¢ nierodek 92 161,33% (92/150)
Liczba cigz 101 {0,67+/-0,90 (101/150)
Liczba poronien 24 10,16+/-0,45 (24/150) 23,76 (24/101)
Liczba poronien sztucznych 3 10,02+/-0,24 (3/150) 2,97 (3/101)
Liczba cigz ektopowych 1 1]0,0067+/-0,0816 (1/150) 0,99 (1/101)
Liczba porodéw 73 10,49+/-0,73 (73/150) 72,26 (73/101)
Liczba porodéw drogami natury |68 |0,45+/-0,73 (68/150) 67,33 (68/101)
Liczba cig¢ cesarskich 5 10,03+/-0,18 (5/150) 4,95 (5/101)

N — liczba pacjentek

W catej badanej populacji stwierdzono 3 poronienia sztuczne u pacjentki ze stopniem III
endometriozy wg rAFS. Pacjentka lat 45 zostala zakwalifikowana do zabiegu laparoskopwego
z powodu torbieli jajnika. W wywiadzie zglaszata przewlekte dolegliwosci bolowe w obrebie
miednicy mniejszej i w okolicy krzyzowej od 1 roku, obfite krwawienia miesigczne oraz
uczulenie na leki (Saridon, Gardan). Pacjentka rodzita dwa razy o czasie drogami i sitami natury
bez powiklan. Trzy cigze usungta. Badaniem ginekologicznym stwierdzono przodozgigta,
nieznacznie powigkszong macice, torbiel w obrgbie przydatkow lewych §r. ok. Scm, przydatki
prawe niebadalne. W badaniu USG stwierdzono trzon macicy niejednorodny echogenicznie
52x47mm, z mi¢$niakami w $cianie przedniej nadszyjkowo $r. ok. 40mm i w $cianie tylnej po
stronie lewej $r. ok. 40mm, endometrium 11mm, w rzucie przydatkéw lewych jednokomorowa
torbiel 36x45mm, przydatki prawe bez zmian, zatoka Douglasa wolna. Wykonano wytuszczenie
torbieli jajnika lewego 1 zachowawcze usuni¢cie mig$niakow. Stwierdzono powierzchowne

ogniska endometriozy w zatoce Douglasa o §r. ponizej lcm. Badanie histopatologiczne
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potwierdzito rozpoznang w czasie laparoskopii

endometrioidalis ovarii sinistri).

endometrioze¢ (nr

Tab.10
Czesto$¢ nieplodnosci

N | %
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 31(55,36 (31/56)
I-1v 21122,34 (21/94)
Lokalizacja
Otrzewna 23 (65,71 (23/35)
Jajnik 26|25,49 (26/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa |3 |23,08 (3/13)
Postac
Ogniska 37|54,41 (37/68)
Torbiele 15]18,29 (15/82)
Wiek
19-25 3 |15(3/20)
26-35 44147,31 (44/93)
36-45 5 [13,51 (5/37)

N - liczba pacjentek z nieptodnoscia w wywiadzie

4.1.2. Nierodki

Czesto$¢ nierodek w calej badanej populacji wynosita 61,33% (92/150). Rozktad

Cystis

w zaleznos$ci od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku przedstawiono w tabeli

(Tab.11).
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Tab.11
Czesto$¢ nierodek

N | %
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 39 169,64 (39/56)
I-1v 53156,38 (53/94)
Lokalizacja
Otrzewna 31|88,57 (31/35)
Jajnik 56(54,90 (56/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa | 5 |38,46 (5/13)
Postac
Ogniska 44 |164,71 (44/68)
Torbiele 45154,88 (45/82)
Wiek
19-25 17185 (17/20)
26-35 62 166,67 (62/93)
36-45 13]35,14 (13/37)

N - liczba nierodek

Liczba cigz w catym badanym materiale wynosita 101 (0,67+/-0,90). Rozktad
w zaleznos$ci od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku przedstawiono w tabeli
(Tab.12).

Tab.12
Liczba ciaz

N | Srednia na pacjentke+/-SD

Stopien zaawansowania wg rAFS

/1 301(0,54+/-0,71 (30/56)
v 7110,75+/-1,00 (71/94)
Lokalizacja

Otrzewna 12 10,34+/-0,64 (12/35)
Jajnik 7710,75+/-0,99 (77/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa | 12 | 0,92+/-0,95 (12/13)
Postac

Ogniska 3710,54+/-0,72 (37/68)
Torbiele 64 10,78+/-1,03 (64/82)
Wiek

19-25 4 10,20+/-0,41 (4/20)
26-35 5110,55+/-0,74 (51/93)
36-45 46 |1,24+/-1,19 (46/37)

N - liczba cigz
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4.1.3. Poronienia samoistne

Czgsto$¢ poronien samoistnych w catym badanym materiale wynosita 23,76% (24/101)
na cigz¢ i1 0,16+/-0,45 (24/150) na kobietg. Rozktad czgstos$ci poronien samoistnych w zalezno$ci

od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku przedstawiono w tabeli (Tab.13).

Tab.13
Czesto$¢ poronien samoistnych

N |%nacigze |Srednia na pacjentke+/-SD
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 12140 (12/30) 0,21+/-0,49 (12/56)
I-1v 12116,90 (12/71)|0,13+/-0,42 (12/94)
Lokalizacja
Otrzewna 7 158,33 (7/12) |0,2+/-0,53 (7/35)
Jajnik 17122,08 (17/77)|0,17+/-0,45 (17/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa |0 |0 (0/12) 0 (0/13)
Postac
Ogniska 15140,54 (15/37)|0,22+/-0,48 (15/68)
Torbiele 9 14,06 (9/64) |0,11+/-0,41 (9/82)
Wiek
19-25 2 |50(2/4) 0,1+/-0,31 (2/20)
26-35 14|27,45 (14/51)|0,15+/-0,44 (14/93)
36-45 8 117,39 (8/46) |0,22+/-0,53 (8/37)

N — liczba poronien samoistnych

W calej badanej populacji u 12,66% (19/150) pacjentek stwierdzono poronienie

samoistne, przy czym 73,68% (14/19) z nich poronito jeden raz a 26,31% (5/19) dwukrotnie.

Rozktad poronien samoistnych w zaleznosci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci

1 wieku przedstawiono w tabeli (Tab.14).
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Tab.14

Pacjentki z poronieniem w wywiadzie

N |% pacjentek |1 p|% zN 2p|%zN
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 10]17,86 (10/56) |8 |80 (8/10) 2 120(2/10)
I-1v 9,57 (9/94) 6 |66,67(6/9) |3 [33,33(3/9)
Lokalizacja
Otrzewna 5 | 14,28 (5/35) |3 |60 (3/5) 2 140 (2/5)
Jajnik 14113,72(14/102) | 11 | 78,57 (11/14)|3 |31,43 (3/14)
Przegroda odbytniczo-pochwowa |0 |0 (0/13) 0 10 (0/0) 0 |0(0/0)
Postac
Ogniska 13]19,12 (13/68) |11 | 84,62 (11/13)|2 |[15,38 (2/13)
Torbiele 6 7,32 (6/82) 3 [50(3/6) 3 [50(3/6)
Wiek
19-25 1 |5(1/20) 0 |0(0/1) 1 100 (1/1)
26-35 13]13,98 (13/93) |12 |92,31 (12/13)|1 |7,69 (1/13)
36-45 16,22 (6/37) |4 66,67 (4/6) |2 |33,33(2/6)

N- liczba pacjentek z poronieniem w wywiadzie
p- poronienie

4.1.4. Cigze ektopowe

W badanym materiale stwierdzono jedng cigzg ektopowa u pacjentki z stopniem IV
endometriozy wg rAFS. Pacjentka lat 34 zostata zakwalifikowana do zabiegu laparoskopowego
z powodu torbieli jajnika. W wywiadzie bez dolegliwosci. Poziom Ca 125 wynosit 44,49 TU/L.
Pacjentka przebyta laparotomi¢ i1 usunigcie lewego jajowodu z powodu cigzy ektopowe;j
w 1992 roku. W tym samym roku byla operowana z powodu niedroznosci przewodu
pokarmowego. W 1998 roku rodzita o czasie drogami i sitami natury bez powiktan. Badaniem
ginekologicznym stwierdzono przodozgieta, nieznacznie powigkszong macice, pozostajaca
najprawdopodobniej w zrostach z torbielg przydatkow lewych $r. 6-7 cm, nieruchoma, przydatki
prawe niebadalne. W badaniu USG stwierdzono torbiel w rzucie lewych przydatkéw $r. 6¢cm.

Pacjentke zakwalifikowano do laparoskopii w czasie ktérej stwierdzono torbiel jajnika lewego
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srednicy ok. 6cm o wejrzeniu endometriotycznym pozostajaca w zrostach z otrzewna $cienna,
powierzchowne ogniska endometriozy w zatoce Douglasa, zrosty zbite jajnika prawego

z jelitem, jajowodu prawego z siecig oraz liczne zrosty sieci ze $cianami jamy brzuszne;.
Wykonano wyluszczenie torbieli jajnika lewego, uwolnienie zrostoéw. Badanie histopatologiczne
potwierdzito rozpoznang w czasie laparoskopii endometrioze¢ (nr 1512559: Ciystis

endometrioidalis ovarii sinistri).

4.1.5. Porody

Czesto$¢ porodow w badanej populacji przedstawia si¢ nastepujaco 72,27% (73/101)
porodow w tym 67,33% (68/101) porodow drogami natury i 4,95% (5/101) cie¢ cesarskich.
Rozktad w zalezno$ci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci 1 wieku przedstawiono

w tabeli (Tab.15).

Tab.15
Czesto$¢ porodow

N |%nacigze |Srednia na pacjentke+/-SD

Stopien zaawansowania wg rAFS

I-11 18160 (18/30) 0,32+/-0,54 (18/56)
I-1v 55(77,46 (55/71)|0,58+/-0,81 (55/94)
Lokalizacja

Otrzewna 5 41,67 (5/12) |0,14+/-0,43 (5/35)
Jajnik 56(72,73 (56/77)|0,55+/-0,74 (56/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa | 12 {100 (12/12) |0,92+/-0,95 (12/13)
Postac

Ogniska 22159,46 (22/37) | 0,32+/-0,58(22/68)
Torbiele 51179,67 (51/64)|0,62+/-0,81 (51/82)
Wiek

19-25 2 |50(2/4) 0,1+/-0,31 (2/20)
26-35 3670,59 (36/51) | 0,39+/-0,63 (36/93)
36-45 35(76,07 (35/46)|0,94+/-0,91 (35/37)

N- liczba porodow
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W calej badanej populacji u 36,66% (55/150) pacjentek stwierdzono pordd, przy czym

72,72% (40/55) z nich rodzito jeden raz, 21,82% (12/55) rodzito dwa razy a 5,45% (3/55) trzy

razy. Rozkltad w zaleznosci od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku

przedstawiono w tabeli (Tab.16).

Tab.16
Pacjentki z porodem w wywiadzie

N [% Ip|[%zN|2p|%zN|[3p|%zN
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 16|28,57 (16/56) |14 |87,5 |2 |12,5 |0 |O
I-1v 39(41,49 (39/94) (26 |66,67 |10 (25,64 |3 |7,69
Lokalizacja
Otrzewna 4 |11,43(4/35) |3 |75 1 |25 0 |0
Jajnik 43 142,16 (43/102) |32 |74,42 |9 [20,93 |2 (4,65
Przegroda odbytniczo-pochwowa |8 | 61,54 (8/13) |5 [62,5 |2 |25 I [12)5
Postac
Ogniska 18126,47 (/68) 14 (77,78 |4 122,22 |0 |0
Torbiele 37145,12 (/82) 26 170,27 |8 (21,62 |3 |8,11
Wiek
19-25 2 |10(2/20) 2 100 |0 |0 0 |0
26-35 30132,26 (30/93) |25 (83,33 |4 |13,33 |1 |3,33
36-45 23162,16 (23/37) |13 |56,52 |8 |34,78 |2 |8,69

N — liczba pacjentek z porodem w wywiadzie

p- porod

4.1.5.1. Porody drogami i silami natury

Czestos¢ porodow drogami 1 sitami natury w catej badanej populacji stanowita 93,15%

porodow (68/73). Rozktad w zalezno$ci od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku

przedstawiono w tabeli (tab.17).
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Tab.17

Liczba porodéw drogami i silami natury

N |%naporéd |% nacigze | Sredniat/-SD
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-11 16| 88,89 (16/18) |53,33 (16/30) | 0,28+/-0,53 (16/56)
1I-1v 52 194,54 (52/55) 73,24 (52/71) | 0,55+/-0,81 (52/94)
Lokalizacja
Otrzewna 5 1100 (5/5) 41,67 (5/12) 10,14+/-0,43 (5/35)
Jajnik 52192,87 (52/56) [ 67,53 (52/77) | 0,51+/-0,74 (52/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa | 11|91,67 (11/12)|91,67 (11/12) | 0,85+/-0,99 (11/13)
Postac
Ogniska 20(90,91 (20/22) | 54,05 (20/37) | 0,29+/-0,57 (20/68)
Torbiele 48 |94,12 (48/51) |75 (48/64) 0,58+/-0,81 (48/82)
Wiek
19-25 2 100 (2/2) 50 (2/4) 0,1+/-0,31(2/20)
26-35 33191,67 (33/36) | 64,71 (33/51) | 0,35+/-0,62 (33/93)
36-45 33194,29 (33/35) | 71,74 (33/46) | 0,89+/-0,94 (33/37)

N- liczba porodéw drogami i sitami natury

4.1.5.2. Cigcia cesarskie

Czestos¢ cigc cesarskich w catej badanej populacji stanowila 6,85% porodow (5/73).

Rozktad w zalezno$ci od stopnia zaawansowanie, lokalizacji, postaci 1 wieku przedstawiono

w tabeli (Tab.18).
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Tab.18
Liczba cig¢¢ cesarskich

N | % na poréd |% na cigze | Srednia na pacjentke+/-SD
Stopien zaawansowania wg rAFS
I-1I 2 | 11,11 (2/18)| 6,67 (2/30)|0,0357+/-0,19 (2/56)
I-1v 315,45 (3/55) (4,22 (3/71)|0,0319+/-0,18 (3/94)
Lokalizacja
Otrzewna 010 (0/5) 0 (0/12) 0 (0/35)
Jajnik 417,14 (4/56) |5,19(4/77)|0,0392+/-0,19 (4/102)
Przegroda odbytniczo-pochwowa |1 | 8,33 (1/12) |[8,33 (1/12)|0,0769+/-0,28 (1/13)
Postac
Ogniska 219,09 (2/22) |5,4(2/37) |0,0294+/-0,17 (2/68)
Torbiele 3 15,88 (3/51) |4,69 (3/64)|0,0366+/-0,19 (3/82)
Wiek
19-25 010(0/2) 0 (0/4) 0 (0/20)
26-35 3 18,33 (3/36) |5,88(3/51)]0,0323+/-0,18 (3/93)
36-45 2 5,71 (2/35) |4,35(2/46)|0,054+/-0,23 (2/37)

N - liczba cig¢ cesarskich

4.2. Ocena ciaz przebytych u kobiet z rozpoznang endometrioza

W badanym materiale stwierdzitam 101 cigz z czego 24 zakonczylo si¢ poronieniem

samoistnym, 3 poronieniem sztucznym, 68 porodem drogami i sitami natury a 5 cigciem

cesarskim oraz wykonano jedng laparotomi¢ z powodu cigzy ektopowe;.

Tab.19

Ciaze przebyte

Liczba cigz 0,67+/-0,91
0-5

Liczba porodow 0,49+/-0,73
0-3

Porod

PDN — samoistny

CC —planowane | 4,11% (3/73)

93,15% (68/73)

CC — szybkie 2,74% (2/73)
Liczba dzieci 0,48+/-0,73
0-3
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4.2.1. Przebieg ciaz

Wiekszos¢ cigz [70 — 95,89% (70/73)] przebiegato bez powiktan i zakonczylo sie
o czasie. Przebieg trzech cigz byl powiklany E-gestoza. Dwie zakonczyly si¢ o czasie porodem
drogami 1 sitami natury przebiegajacym bez powiklan (pacjentka lat 41 ze stopniem IV
endometriozy). Jedna réwniez o czasie ale planowym cigciem cesarskim z powodu potozenia
miednicowego u pierwiastki (pacjentka lat 37 z stopniem III endometriozy). Jedna cigza byta
powiklana zagrazajagcym porodem przedwczesnym i przedwczesnym odptywaniem plynu

owodniowego. Zostala rozwigzana w 25 tygodniu ci¢gciem ze wskazan nagtych.

4.2.2.Czas trwania ciaz

Jedna cigza zostala rozwigzana w 25 tygodniu trwania z powodu porodu przedwczesnego

w toku. W pozostatych cigzach rozwigzanie nastapito o czasie.

4.2.3. Sposob ukonczenia cigzy —porod drogami i sitami natury, cigcie cesarskie, uzycie

proznociagu polozniczego lub kleszczy

68 cigz zakonczyto si¢ porodem drogami i sitami natury. W jednej cigzy Il okres porodu

wspomagano uzyciem proznociggu potozniczego z powodu barku postepu porodu (pacjentka lat

30 z IV stopniem endometriozy). 5 cigz rozwigzano cigciem cesarskim.

4.2.4. Wskazania do ewentualnego operacyjnego zakonczenia ciazy
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W badanym materiale stwierdziliSmy 5 cig¢ cesarskich wszystkie u pierwiastek w tym 3
planowe i 2 ze wskazan nagtych.

Ciecia planowe wykonano w terminie porodu. Wskazaniami byly potozenie miednicowe
u pierwiastki oraz stan po operacji macicy, w jednym przypadku przegrody macicy w drugim
mig$niakdw macicy.

Pacjentka lat 31, u ktorej w 10 tygodniu cigzy pierwszej wykonano laparoskopi¢ z powodu
cysty jajnika lewego (hist-pat nr 1510771: cystis endometrioidalis) zostala zakwalifikowana do
cigcia cesarskiego planowego ze wzgledu na stan po laparotomii w 1995 roku w czasie ktorej
wykonano wycigcie cysty okolojajowodowej po stronie lewej, pobranie wycinkéw z jajnika
lewego i1 prawego oraz zachowawcze usuni¢cie migsniaka (w bad hist-pat: leyomyoma,
cystadenoma serosum ovarii) oraz cukrzyce kl. B wg Whita.

Jedno cigcie ze wskazan naglych wykonano w terminie z powodu braku postepu porodu.
Drugie natomiast u pacjentki lat 28 w cigzy pierwszej z zagrazajacym porodem przedwczesnym,
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego w 25 tygodniu cigzy z powodu porodu

przedwczesnego w toku. Pt6d zmart.
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V. ANALIZA WYNIKOW

Endometrioza jest czgsto stwierdzana w czasie dochodzenia przyczyny nieptodnosci. Jest
wiadomo, ze stopien III i IV powoduje nieplodnosé, ale zwigzek miedzy nieptodnoscia
a stopniem I i II endometriozy jest mniej jasny (Hughes et al 1993, Nowroozi et al. 1987,
Tulandi et al 1991). Ostatnie randomizowane badania kanadyjskie oraz greckie sugeruja, ze
stopien I 1 II jest zwigzany z nieplodnoscia (Marcoux et al. 1997, Milingos et al 2002).
Endometrioza moze powodowaé ograniczenie ptodnosci z wielu réznych powodow.
Folikulogeneza jest czgsto ograniczona, szczeg6lnie w zaawansowanych stopniach
endometriozy. Niskiej jako$ci oocyty moga nastgpnie ogranicza¢ zaré6wno wspOtczynnik
implantacji jak i zaptodnienia. Zaréwno zapalne srodowisko ptynu pecherzykowego
1 otrzewnowego moze takze przyczynia¢ si¢ do zaburzenia zaplodnienia/implantacji. Czgsto$é
nieplodnosci w calej badanej grupie wynosita 34,67% (52/150). Czgstos¢ nieptodnosci
w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg rAFS, lokalizacji i postaci poréwnywatam stosujac
test chi2. Czesto$¢ nieptodnosci u pacjentek ze stopniem I-II wynosita 55,36% (31/56), natomiast
ze stopniem III-IV — 22,34% (21/94). Czgstos¢ nieptodnosci u pacjentek ze stopniem I-1I byta
istotnie statystycznie wyzsza niz III-IV (chi’=18,19). U pacjentek z endometrioza otrzewnowa
czestos¢ nieptodnosci wynosita 65,71% (23/35), z endometriozg jajnikowa — 24,49% (26/102)
1 endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej — 23,08% (3/13). Czgstos$¢ nieplodnosci
u pacjentek z endometriozg otrzewnowa byla istotnie statystycznie wyzsza niz z endometrioza
jajnikowa (chi’=16,53) i endometriozie przegrody odbytniczo-pochwowej (chi’=6,8). Czestosci
nieptodnosci u pacjentek z endometrioza jajnikowa i przegrody odbytniczo-pochwowej byty
porownywalne. U pacjentek z ogniskami endometriozy cze¢sto$¢ nieptodnosci wynosita 54,41%

(37/68), natomiast u pacjentek z torbielami 18,29% (15/82). Czesto$¢ nieptodnosci u pacjentek

60



z ogniskami endometriozy byta istotnie statystycznie wyzsza niz u pacjentek z torbielami
(chi>=20,05). Czesto$¢ nieptodnosci w grupie pacjentek w wieku od 26 do 35 lat wynosita
47,31% (44/93) 1 byta wyzsza niz w grupie pacjentek w wieku od 19 do 25 lat - 15% (3/20)

1w wieku od 36 do 45 lat - 13,51% (5/37).

Wg badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego we Wioszech i US nier6dki maja
zwigkszone ryzyko endometriozy (Cramer et al. 1986; Parazzini et al. 1989, 1995). Czgstos¢
nierddek w calej badanej populacji wynosita 61,33% (92/150). Rozktad w zaleznoS$ci od stopnia
zaawansowania, lokalizacji, postaci porownywatam stosujac test chi’. Czesto$¢ nierédek
U pacjentek ze stopniem I-1I wynosita 69,64% (39/56), natomiast ze stopniem III-IV — 56,38%
(53/94). Czgstos¢ nierddek u pacjentek ze stopniem I-II byta nieco wyzsza niz ze stopniem III-
IV, ale roznica nie byla statystycznie istotna (chi’=2,99). U pacjentek z endometrioza
otrzewnowa czesto$¢ nierodek wynosita 88,57% (31/35), z endometrioza jajnikowa — 54,90%
(56/102) 1 endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej — 38,46% (5/13). Czgstos¢ nierodek
u pacjentek z endometriozg otrzewnowa byla istotnie statystycznie wyzsza niz z endometrioza
jajnikowa (chi’=13,35) i endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej (chi’=13,48). Czestosé
nierddek u pacjentek z endometriozg jajnikowa byla wyzsza niz z endometriozg przegrody
odbytniczo- pochwowej ale roznica nie byla istotna statystycznie (chi’=13,35). U pacjentek
z ogniskami endometriozy czg¢sto$¢ nierddek wynosita 64,71% (44/68), natomiast u pacjentek
z torbielami 54,88% (45/82). Czesto$¢ nierodek u pacjentek z ogniskami endometriozy byta
wyZzsza niz u pacjentek torbielami, ale réznica nie byla istotna statystycznie (chi’=1,78).
Czestos¢ nierodek w grupie pacjentek w wieku od 19 do 25 lat wynosita 85% (17/20) 1 byta
wyzsza niz w grupie pacjentek w wieku od 26 do 35 lat — 66,67% (62/93) i w grupie pacjentek
w wieku od 36 do 45 lat - 35,14 (13/37).

Liczba cigz w catym badanym materiale wynosita 101 (0,67+/-0,90). Rozktad
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w zaleznosci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci badatam przy pomocy testu t-
studenta. Liczba cigz u pacjentek ze stopniem I-II wynosita 0,54+/-0,71 (30/56), natomiast ze
stopniem III-IV — 0,75+/-1,00 (71/94). Liczba ciaz u pacjentek ze stopniem III-IV byla wyzsza
niz ze stopniem I-11, ale rdznica nie byla statystycznie istotna (F=2, t=1,5). U pacjentek

z endometriozg otrzewnowg liczba cigz wynosita 0,34+/-0,64 (12/35), z endometrioza jajnikowa
—0,75+/-0,99 (77/102) i endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej — 0,92+/-0,95 (12/13).
Liczba cigz u pacjentek z endometrioza otrzewnowg byla istotnie statystycznie nizsza niz

z endometriozg jajnikowa (F=2,39, t=2,8043) i endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowej
(F=2,19, t=2,4349). Liczba ciagz u pacjentek z endometrioza jajnikowa byta nizsza niz

z endometriozg przegrody odbytniczo- pochwowa ale roznica nie byla istotna statystycznie
(F=1,09, t=0,5858). U pacjentek z ogniskami endometriozy liczba cigz wynosita 0,54+/-0,72
(37/68), natomiast u pacjentek z torbielami 0,78+/-1,03 (64/82). Liczba cigz u pacjentek

z ogniskami endometriozy byta nizsza niz u pacjentek z torbielami, ale réznica nie byla istotna
statystycznie (F=2,04, t=1,7142). Liczba cigz w grupie pacjentek w wieku od 36 do 45 lat
wynosita 1,24+/-1,19 (46/37) i byla wyzsza niz w grupie pacjentek w wieku od 26 do 35 lat —
0,55+/-0,74 (51/93) i w grupie pacjentek w wieku od 19 do 25 lat - 0,20+/-0,41 (4/20).

Poglady na zwigzek endometriozy z poronieniami samoistnymi sg kontrowersyjne.
Endometrioza wydaje si¢ by¢ zwigzana z poronieniami samoistnymi. Wcze$niejsze raporty
(wczesniej przegladane Wheeler et al. 1983, Metzger et al. 1986) podaja wspotczynnik poronien
samoistnych, ktore wystapily przed rozpoznaniem endometriozy od 22% (Petersohn 1970) do
52% (Groll 1984). Jest to wysoki odsetek w poréwnaniu z 8-15% poronien w normalnej
populacji 1 z 19% poronien u kobiet nieplodnych, ale o innej niz endometrioza przyczynie
(Palatynski 1997, Pittaway et al 1988b). W odroznieniu inni autorzy podaja znacznie nizszy
wspotczynnik poronien samoistnych, 10-14% (Devereux 1963, Buttram Jr 1979) podobny do

oczekiwanego w ogodlnej populacji. Czestos¢ poronien samoistnych w calym badanym materiale
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wynosita 23,76% (24/101) na cigze 1 0,16+/-0,45 (24/150) na pacjentke. Czesto$ci poronien
samoistnych w zalezno$ci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci poréwnywalam
stosujac test chi’. Czesto$¢ poronien samoistnych u pacjentek ze stopniem I-II wynosita 40%
(12/30), natomiast ze stopniem III-IV — 16,90% (12/71). Czgsto$¢ poronien samoistnych
u pacjentek ze stopniem I-II byla istotnie statystycznie wyzsza niz III-IV (chi’=6,59). Jezeli
chodzi o lokalizacje to u pacjentek z endometrioza otrzewnowa czgstos¢ poronien samoistnych
wynosita 58,33% (7/12), u pacjentek z endometrioza jajnikowa — 22,08% (17/77), a u pacjentek
z endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej nie stwierdzono poronienia. Czgsto$¢
poronien samoistnych w u pacjentek z endometrioza otrzewnowa byla istotnie statystycznie
wyzsza niz z endometriozg jajnikowa (chi’=8,16). U pacjentek z ogniskami endometriozy
czgsto$¢ poronien samoistnych wynosita 40,54% (15/37), a u pacjentek z torbielami 14,06%
(9/64). Czestos¢ poronien samoistnych u pacjentek z ogniskami endometriozy byta istotnie
statystycznie wyzsza niz u pacjentek z torbielami (chi’=20,05). Czesto$é poronien samoistnych
w grupie pacjentek w wieku od 19 do 25 lat wynosita 50% (2/4) i byla wyzsza niz w grupie
pacjentek w wieku od 26 do 35 lat - 27,45% (14/51) i w wieku od 36 do 45 lat - 17,39% (8/46).
Czesto$¢ porodow w badanej populacji przedstawia si¢ nastepujaco 72,27% (73/101)
porodow w tym 67,33% (68/101) porodow drogami natury i 4,95% (5/101) cie¢ cesarskich.
Rozktad w zalezno$ci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci poréwnywalam stosujac
test chi’. Czesto$¢é porodéw u pacjentek ze stopniem I-II wynosita 60% (18/30), natomiast ze
stopniem III-IV — 77,46% (55/71). Czgsto$¢ porodow u pacjentek ze stopniem I-II byta nizsza
niz III-IV, ale roznica nie byta istotna statystycznie (chi’=3,84). U pacjentek z endometrioza
otrzewnowa czgstos¢ porodow wynosita 41,67% (5/12), z endometrioza jajnikowa — 72,73%

(56/77) 1 endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej — 100% (12/12). Czgstos¢ porodow
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u pacjentek z endometrioza otrzewnowg byla istotnie statystycznie nizsza niz z endometrioza
jajnikowa (chi’=3,92) i endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej (chi’=13,11). Czesto$é
porodow u pacjentek z endometriozg jajnikowg byla istotnie statystycznie nizsza niz

z endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowej (chi’=4,65). Wszystkie cigze u pacjentek

z endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej zakonczyty si¢ porodem. U pacjentek

z ogniskami endometriozy cz¢sto$¢ porodow wynosita 59,46% (22/37), natomiast u pacjentek

z torbielami 79,67% (51/64). Czestos¢ porodow u pacjentek z ogniskami endometriozy byta
istotnie statystycznie nizsza niz u pacjentek z torbielami (chi’=5,35). Czestos¢ porodéw w grupie
pacjentek w wieku od 36 do 45 lat wynosita 76,07% (35/46) i byla wyzsza niz w grupie
pacjentek w wieku od 26 do 35 lat - 70,59% (36/51) i w grupie pacjentek w wieku od 19 do 25
lat - 50% (2/4).

Czesto$¢ porodow drogami i1 sitami natury w calej badanej populacji stanowita 93,15%
(68/73) porodoéw. Czestos¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania, lokalizacji, postaci
porownywalam stosujac test chi’. Czesto$é porodéow drogami i sitami natury u pacjentek ze
stopniem I-II wynosita 88,89% (16/18), natomiast ze stopniem III-IV — 94,54% (52/55).
Czestos¢ porodoéw drogami i sitami natury u pacjentek ze stopniem I-II byta nieznacznie nizsza
niz ze stopniem I1I-IV, ale réznica nie byla istotna statystycznie (chi’=1,328). U pacjentek
z endometrioza otrzewnowa czesto$¢ porodéw wynosita 100% (5/5), z endometrioza jajnikowa
— 92,87% (52/56) 1 endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowej — 91,67% (11/12).
Wszystkie pacjentki z endometriozg otrzewnowa rodzity drogami i sitami natury. Czestos¢
porodoéw drogami i sitami natury u pacjentek z endometriozg otrzewnowa bylta nieco wyzsza niz
w endometrioza jajnikowa (chi’ bliskie 0) i endometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej
(chi? bliskie 0), ale réznica nie byla istotna statystycznie. Czesto$¢ porodéw drogami i sitami

natury u pacjentek z endometrioza jajnikowa byla zblizona do czestosci z endometrioza
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przegrody odbytniczo-pochwowej (chi’> biskie 0). U pacjentek z ogniskami endometriozy
czestos¢ porodoéw drogami i sitami natury wynosita 90,91% (20/22), natomiast u pacjentek
z torbielami 94,12% (48/51). Czgstos¢ porodéw drogami i sitami natury u pacjentek
z ogniskami endometriozy byta nieco nizsza niz u pacjentek z torbielami, ale rdéznica nie byla
istotna statystycznie (chi’ bliskie 0). Wszystkie pacjentki w wieku od 19 do 25 lat rodzily
drogami i sitami natury. Czgstos¢ porodow drogami i sitami natury w grupie pacjentek w wieku
od 19 do 25 lat wynosita 100% (2/2) 1 byta wyzsza niz w grupie pacjentek w wieku od 26 do 35
lat - 91,67% (33/36) i w grupie pacjentek w wieku od 36 do 45 lat - 94,29% (33/35).

Mato jest danych dotyczacych wynikéw potozniczych kobiet z endometrioza. Dostepne
sugeruja, ze endometrioza nie wptywa na wyniki potoznicze u kobiet, ktorym udato si¢ zajs¢
W cigz¢ oraz ze nie ma potrzeby wzmozonego nadzoru ptodu u kobiet z endometrioza, co takze

potwierdzaja moje dane.
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VI. WNIOSKI

Wg Ulcova-Gallova et al. pacjentki ze stopniem I-II endometriozy maja wigcej
autoprzeciwcial do antygenow zwiazanych z reprodukcja niz ze stopniem III-IV. Badali oni
humoralng odpowiedz immunologiczng w surowicy krwi i plynie otrzewnowym pacjentek
z endometriozg. Oceniali 7 przeciwciat antyfosfolipidowych przeciwko kardiolipinie, L-
fosfatydylserynie, fosfatydylglicerolowi,  fosfatydylinozytolowi, fosfatydyletanolaminie,
kwasowi fosfatydowemu 1 P2- glikoproteinie 1 oraz przeciwciala przeciwko otoczce
przezroczystej i przeciwko spermie. Endometrioza I-1I byta zwigzana z wyzszym poziomem
w surowicy i1 plynie otrzewnowym przeciwcial antyfosfolipidowych przeciwko inozytolowi,
kardiolipinie, etanolaminie i B2- glikoproteinie I. U 40% pacjentek stwierdzono przeciwciata
przeciwko otoczce przezroczystej. W badanej przeze mnie grupie kobiet:

1. czgstos$¢ nieptodnosci byla istotnie statystycznie wyzsza u pacjentek ze stopniem I-II (55%)
niz -1V (22%)

2. czgstos¢ nierodek byta wyzsza u pacjentek ze stopniem I-11 (70%) niz II-IV (56%) ale r6znica
nie byta istotna statystycznie

3. liczba ciaz u pacjentek ze stopniem III-IV (0,75+/-1,00) byta wyzsza niz w stopniu I-1I
(0,54+/-0,71), ale réznica nie byla statystycznie istotna

4. czgstos¢ poronien samoistnych u pacjentek ze stopniem I-I1 (40%) byta istotnie statystycznie
wyzsza niz lII-1V (17%)

Endometrioza otrzewnowa, jej rozne postacie (czarne, czerwone i biale) reprezentujace
odmienne etapy w procesie ewolucyjnym, moze by¢ wyjasniona przez proces transplantacji.
Czerwone zmiany sg najbardziej aktywne i najbardziej unaczynione i sg3 uwazane za pierwsze

stadium endometriozy otrzewnowej. Metaplazja wgtobionych wtretow nabtonkowych moze by¢
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odpowiedzialna za rozwo6j endometriozy jajnikowej. Nablonek pokrywajacy jajnik, ktory
pochodzi z nablonka pierwotnej jamy ciata (celomy) ma duzy potencjal metaplastyczny

1 powoduje powstanie nabtonkowych cyst wtretowych przez inwaginacj¢. Pod wptywem
nieznanych czynnikow wzrostu, wtrety te moga ulega¢ transformacji do wewnatrzjajnikowej
endometriozy na drodze metaplazji. Grudka przegrody odbytniczo-pochwowej jest grudka
adenomiotyczng, ktorej histopatogeneza nie jest zwigzana z implantacja wstecznie
odptywajacych komodrek endometrialnych, lecz z metaplazja resztek miillerowskich
zlokalizowanych w przegrodzie odbytniczo-pochwowej. Metaplazja resztek miillerowskich

w kierunku gruczotéw endometrialnych zajmujacych przegrode odbytniczo-pochwowa jest
odpowiedzialna za proliferacj¢ migéni gladkich, ktéra nadaje wyglad adenomiotyczny podobny
do adenomiozy endometrium. W badanej przeze mnie grupie kobiet:

1. czesto$¢ nieptodnosci u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (66%) byta istotnie
statystycznie wyzsza niz z endometrioza jajnikowa (24%) 1 endometrioza przegrody odbytniczo-
pochwowej (23%); czestosci nieplodnosci u pacjentek z endometrioza jajnikowa i przegrody
odbytniczo-pochwowej byly porownywalne

2. czgstos$¢ nierodek u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (89%) byla istotnie statystycznie
wyzsza niz z endometrioza jajnikowa (55%) 1 endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowej
(38%); liczba nierddek u pacjentek z endometriozg jajnikowa byla wyzsza niz z endometrioza
przegrody odbytniczo- pochwowej ale r6znica nie byta istotna statystycznie

3. liczba cigz u pacjentek z endometriozg otrzewnowg (0,34+/-0,64) byta istotnie statystycznie
nizsza niz z endometriozg jajnikowa (0,75+/-1,00) i endometrioza przegrody odbytniczo-
pochwowej (0,92+/-0,95); liczba cigz u pacjentek z endometrioza jajnikowa byta nizsza niz z

endometriozg przegrody odbytniczo- pochwowej ale roznica nie byla istotna statystycznie
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4. czesto$¢ poronien samoistnych u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (58%) byta istotnie
statystycznie wyzsza niz z endometrioza jajnikowa (22%): u pacjentek z endometrioza przegrody
odbytniczo-pochwowej nie stwierdzono poronienia

Porownawcze badania immunohistochemiczne ognisk endometriozy oraz cyst
endometrialnych sugeruja, ze rézne geny sa odpowiedzialne za powstanie tych dwoch postaci
(Nezhat et al 2002). W badanej przeze mnie grupie kobiet:

1. czgstos¢ nieplodnosci u pacjentek z ogniskami endometriozy (54%) byla istotnie statystycznie
wyzsza niz u pacjentek z torbielami (18%)

2. czgstos¢ nierddek u pacjentek z ogniskami endometriozy (65%) byta wyzsza niz u pacjentek z
torbielami (55%), ale réznica nie byla istotna statystycznie

3. liczba ciaz u pacjentek z ogniskami endometriozy (0,54+/-0,72) byta nizsza niz u pacjentek z
torbielami (0,78+/-1,03), ale réznica nie byla istotna statystycznie

4. czestos¢ poronien samoistnych u pacjentek z ogniskami endometriozy (41%) byla istotnie
statystycznie wyzsza niz u pacjentek z torbielami (14%)

Wydaje si¢, ze endometrioza nie wptywa na wyniki potoznicze u kobiet, ktorym udalo si¢
zaj$¢ w cigzg. Malo jest danych dotyczacych wynikéw potozniczych kobiet z endometrioza.
Kortelahti et al. 2003 poréwnywali przebieg i wynik ciazy u 137 kobiet z endometriozg i w tak
samo liczebnej grupie kontrolnej. Nie stwierdzono roznic statystycznych w czynnikach ryzyka
reprodukcyjnego u kobiet z endometriozag 1 w grupie kontrolnej. Przebieg cigzy i wyniki
potoznicze byly podobne w obu grupach. Sugeruja, ze nie ma potrzeby wzmozonego nadzoru

ptodu u kobiet z endometrioza, co takze potwierdzaja moje dane.
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VII. STRESZCZENIE

Endometrioza jest choroba, ktorej termin zaproponowat i zdefiniowat w 1921r. Sampson,
okreslajac ja jako ,,obecnos¢ ektopowych tkanek, ktore posiadajg histologiczng strukturg
1 funkcje blony sluzowej macicy”. Najczesciej obecnie stosowang klasyfikacja jest klasyfikacja
Amerykanskiego Towarzystwa Ptodnosci (American Fertility Society — AFS) opracowana
w 1979r. i zmodyfikowana w roku 1985 — rAFS. Endometrioza wystepuje u ok. 10% kobiet
w wieku reprodukcyjnym. Dane statystyczne wskazuja, ze endometrioza jest najczestszym
schorzeniem chirurgicznym, gltowng przyczyng bolu w obrgbie miednicy mniejszej oraz
nieptodnosci u kobiet w wieku rozrodezym. Wykrywano ja u pacjentek w przedziale wieku od
10,5 do 76 roku zycia.

Objawy kliniczne zwigzane z endometrioza zaleza gldwnie od lokalizacji zmian oraz
aktywnosci biologicznej schorzenia. Na klasyczny obraz objawow podmiotowych sktadajg sig:
bolesne miesigczkowanie (dysmenorrhea), przewlekly bol w obrgbie miednicy mniejszej
(pelvipathia vegetativa), bolesne stosunki (dyspareunia) i nieptodnos$¢ (sterilitas).

Nieskuteczna funkcja rozrodcza kobiety i mezczyzny moze polega¢ na trudnosci lub
niemozno$ci zaptodnienia i zagniezdzenia si¢ komorki jajowej (sterilitas) oraz na niemoznoS$ci
donoszenia ptodu i urodzenia zdrowego dziecka (infertilitas). Nieplodnos¢ w matzenstwie
rozpoznaje si¢ po jednym roku normalnego wspotzycia. Przyjmuje si¢, ze okoto 15 — 20 %
matzenstw jest nieptodnych. Zaburzenia ptodnosSci ze strony partnera zenskiego sa
odpowiedzialne w 50% za nieptodnos¢ malzenskg. Endometrioza moze powodowaé
ograniczenie plodnosci z wielu réznych powodow. Folikulogeneza jest czg¢sto ograniczona,
szczegblnie w zaawansowanych stopniach endometriozy. Niskiej jakos$ci oocyty moga

ogranicza¢ zaréwno wspoOtczynnik implantacji jak 1 zaptodnienia. Zaréwno zapalne srodowisko
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ptynu pecherzykowego i otrzewnowego moze takze przyczynia¢ si¢ do zaburzenia
zaptodnienia/implantacji. W chwili obecnej dobrej jakosci oocyty szczegolnie u pacjentek
z zaawansowang endometrioza moga pomdc pokonaé opisane powyzej zaburzenia.
Endometrioza dotyka ok. 15% ptodnych kobiet i do 50% kobiet nieptodnych (Olive et al 1986,
Vercellini et al 1993). Endometrioza wydaje si¢ by¢ zwigzana z poronieniami samoistnymi.
Celem pracy jest ocena przesztosci potozniczej kobiet leczonych z powodu endometriozy
w zalezno$ci od:
a. stopnia zaawansowania wg rAFS
- il
- IV
b. lokalizacji
- endometrioza otrzewnowa
- endometrioza jajnikowa
- endometrioza zaglebienia odbytniczo-macicznego
c. postaci
- torbiele endometrialne
- ogniska endometriozy na powierzchni jajnika i innych narzadach miednicy
Wg Ulcova-Gallova et al. pacjentki ze stopniem I-II endometriozy maja wigcej
autoprzeciwcial do antygenow zwigzanych z reprodukcja niz ze stopniem III-IV. Badali oni
humoralng odpowiedZ immunologiczng w surowicy krwi i1 ptynie otrzewnowym pacjentek
z endometriozg. Oceniali 7 przeciwcial antyfosfolipidowych (przeciwko kardiolipinie, L-
fosfatydylserynie, fosfatydylglicerolowi, fosfatydylinozytolowi, fosfatydyletanolaminie,
kwasowi fosfatydowemu 1 [2- glikoproteinie 1 oraz przeciwciala przeciwko otoczce

przezroczystej 1 przeciwko spermie. Endometrioza I-1I byta zwigzana z wyzszym poziomem
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w surowicy i1 ptynie otrzewnowym przeciwcial antyfosfolipidowych przeciwko inozytolowi,
kardiolipinie, etanolaminie i B2- glikoproteinie I. U 45% pacjentek stwierdzono przeciwciala
przeciwko otoczce przezroczystej. W badanej przeze mnie grupie kobiet:

1. czgstos$¢ nieptodnosci byla istotnie statystycznie wyzsza u pacjentek ze stopniem I-II (55%)
niz -1V (22%)

2. czgstos¢ nierodek byta wyzsza u pacjentek ze stopniem I-11 (70%) niz II-IV (56%) ale réznica
nie byta istotna statystycznie

3. liczba ciaz u pacjentek ze stopniem III-IV (0,75+/-1,00) byta wyzsza niz w stopniu I-1I
(0,54+/-0,71), ale réznica nie byla statystycznie istotna

4. czgstos¢ poronien samoistnych u pacjentek ze stopniem I-I1 (40%) byla istotnie statystycznie
wyzsza niz -1V (17%)

Endometrioza otrzewnowa, jej rézne postacie (czarne, czerwone i biale) reprezentujace
odmienne etapy w procesie ewolucyjnym, moze by¢ wyjasniona przez proces transplantacji.
Czerwone zmiany sg najbardziej aktywne i najbardziej unaczynione i s3 uwazane za pierwsze
stadium endometriozy otrzewnowej. Metaplazja wglobionych wtretow nablonkowych moze by¢
odpowiedzialna za rozwoj endometriozy jajnikowej. Nablonek pokrywajacy jajnik, ktoéry
pochodzi z nablonka pierwotnej jamy ciata (celomy) ma duzy potencjal metaplastyczny
i powoduje powstanie nabtonkowych cyst wtretowych przez inwaginacj¢. Pod wptywem
nieznanych czynnikéw wzrostu, wtrety te moga ulega¢ transformacji do wewnatrzjajnikowej
endometriozy na drodze metaplazji. Grudka przegrody odbytniczo-pochwowej jest grudka
adenomiotyczng, ktorej histopatogeneza nie jest zwigzana z implantacja wstecznie
odptywajacych komorek endometrialnych, lecz z metaplazja resztek miillerowskich

zlokalizowanych w przegrodzie odbytniczo-pochwowej. Metaplazja resztek miillerowskich
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w kierunku gruczotéw endometrialnych zajmujacych przegrode odbytniczo-pochwowa jest
odpowiedzialna za proliferacj¢ migéni gladkich, ktéra nadaje wyglad adenomiotyczny podobny
do adenomiozy endometrium. W badanej przeze mnie grupie kobiet:
1. czesto$¢ nieptodno$ci u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (66%) byta istotnie
statystycznie wyzsza niz z endometrioza jajnikowa (24%) 1 endometrioza przegrody odbytniczo-
pochwowej (23%); czgstosci nieplodnosci u pacjentek z endometrioza jajnikowa i przegrody
odbytniczo-pochwowej byly porownywalne
2. czgstos$¢ nierodek u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (89%) byla istotnie statystycznie
wyzsza niz z endometrioza jajnikowa (55%) 1 endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowej
(38%); liczba nierddek u pacjentek z endometriozg jajnikowa byla wyzsza niz z endometrioza
przegrody odbytniczo- pochwowej ale roznica nie byla istotna statystycznie
3. liczba ciaz u pacjentek z endometrioza otrzewnowa (0,34+/-0,64) byla istotnie statystycznie
nizsza niz z endometrioza jajnikowa (0,75+/-1,00) i endometrioza przegrody odbytniczo-
pochwowej (0,92+/-0,95); liczba ciaz u pacjentek z endometrioza jajnikowa byla nizsza niz z
endometriozg przegrody odbytniczo- pochwowej ale réznica nie byla istotna statystycznie
4. czesto$¢ poronien samoistnych u pacjentek z endometriozg otrzewnowa (58%) byta istotnie
statystycznie wyzsza niz z endometriozg jajnikowa (22%): u pacjentek z endometrioza przegrody
odbytniczo-pochwowej nie stwierdzono poronienia

Poréwnawcze badania immunohistochemiczne ognisk endometriozy oraz cyst
endometrialnych sugeruja, ze rozne geny sa odpowiedzialne za powstanie tych dwdch postaci
(Nezhat et al 2002). W badanej przeze mnie grupie kobiet:
1. czestos¢ nieptodnosci u pacjentek z ogniskami endometriozy (54%) byla istotnie statystycznie
wyzsza niz u pacjentek z torbielami (18%)
2. czestose nierddek u pacjentek z ogniskami endometriozy (65%) byta wyzsza niz u pacjentek z

torbielami (55%), ale roznica nie byla istotna statystycznie
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3. liczba ciaz u pacjentek z ogniskami endometriozy (0,54+/-0,72) byla nizsza niz u pacjentek z
torbielami (0,78+/-1,03), ale réznica nie byla istotna statystycznie

4. czestos¢ poronien samoistnych u pacjentek z ogniskami endometriozy (41%) byla istotnie
statystycznie wyzsza niz u pacjentek z torbielami (14%)

Wydaje sig¢, ze endometrioza nie wplywa na wyniki potoznicze u kobiet, ktorym udato si¢
zaj$¢ w cigzg. Malo jest danych dotyczacych wynikéw potozniczych kobiet z endometrioza.
Kortelahti et al. 2003 poréwnywali przebieg i wynik ciazy u 137 kobiet z endometriozg i w tak
samo liczebnej grupie kontrolnej. Nie stwierdzono roznic statystycznych w czynnikach ryzyka
reprodukcyjnego u kobiet z endometriozg i w grupie kontrolnej. Przebieg cigzy i wyniki
potoznicze byly podobne w obu grupach. Sugeruja, ze nie ma potrzeby wzmozonego nadzoru

ptodu u kobiet z endometrioza, co takze potwierdzaja moje dane.
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SUMMARY

Endometriosis is disease, which name was proposed and defined in 1921 by Sampson.
Endometriosis is the presence of ectopic tissues, witch have structure and function of uterine
endometrium. The most wildly used classification is classification of American Fertility Society
— AFS created in 1979 and modified in 1985 — rAFS. Endometriosis is occurring in 10% women
in reproductive period. Statistical data indicate that endometriosis is most often surgical disease
and main cause of pain in pelvis minor and infertility in women in reproductive period.
Endometriosis was discovered in women aged from 10,5 to 76 years.

Clinical signs joined with endometriosis depend most from localization and biological
activity of disaease. Typical clinical signs are: dysmenorrhea, pelvipathia vegetativa,
dyspareunia and sterility.

Ineffective reproductive function of woman and man can depend on difficulty or
impossibility to fertilize and implant of oocyte (sterility) and impossibility to carry to term and
deliver health baby (infertility). Sterility in marriage is diagnosed after one year of normal
coition. It’s accepted, that about 15-20% marriages are sterile. Fertility disturbance in female
partner is responsible in 50% for marital sterility. Endometriosis may result in subfertility for a
variety of reasons. Folliculogenesis is often impaired, especially in advanced stage
endometriosis. Poor quality oocytes may subsequently compromise both fertilization and
implantation rates. Both the inflammatory follicular fluid and peritoneal fluid milieu may also
contribute fertilization/implantation defects. Nowadays good quality oocytes, especially in
patients with advanced endometriosis can help to overcome the defects here described.
Endometriosis concerns about 15% of fertile women and to 50% of infertile women.

Endometriosis seems to be related to spontaneous abortions.
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The aim of my work is to estimate obstetric history in women treated because of
endometriosis dependent on:

a. stage according to rAFS

-lTand I

-III and IV

b. localization

-peritoneal endometriosis

-ovarian endometriosis

-rectovaginal endometriosis

c. form

-endometrioid cyst

-endometriosis focuses on the ovary and other organs in the pelvis

According to Ulcova —Gallova et al. patients with lesions of endometriosis stage I-II have

more antoantibodies to antigens relevant to reproduction than those with stage III-IV. They
investigated the humoral immune response in the women with endometriosis in serum and
peritoneal fluid. They compared 7 (seven) antiphospholipid antibodies (aPLs) against
cardiolipin, L-phosphatidyl-serine, ph-glycerol, ph-inositol, ph-ethanolamine, phosphatidic (ph)-
acid, against beta2-glycoprotein I and antizona pellucida antibodies (aZP), sperm antibodies.
Endometriosis I-1I were associated with higher serum and peritoneal fluid levels of aPLs against
inositol, cardiolipin, ethanolamine, and beta2-glycoprotein I. Forty five percent of patients were
positive for aZPA. In my group of patients:
1. infertility rate was statistical significant higher in patients with stage I-1I (55%) than III-IV
(22%)
2. nullipara rate was higher in patients with stage I-1I (70%) than II-IV (56%) but the difference

was not statistical significant
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3. number of pregnancy in patients with stage III-IV (0,75+/-1,00) was higher then in stage I-1I
(0,54+/-0,71) but the difference was not statistically significant

4. spontaneous abortion rate in patients with stage I-II (40%) was statistical significant higher
than with HI-1V (17%).

Peritoneal endometriosis , the different aspects (black, red and white) of which represent
distinctive steps in evolutionary process, can be explained by the transplantation theory. Red
lesions are the most active and most highly vascularised lesions and are considered to be the first
stage of peritoneal endometriosis. Celomic metaplasia of invaginated epithelial inclusions could
be responsible for the development of ovarian endometriosis. The epithelium covering the ovary,
which originally derive from the celomic epithelium, has great metaplastic potential and
provokes epithelial inclusion cysts by invagination. Under the influence of unknown growth
factors, these inclusions could be transformed into intraovarian endometrosis by metaplasia. The
rectovaginal endometriotic nodule is an adenomyotic nodule whose histopathogenesis is not
related to the implantation of regurgitated endometrial cells but to metaplasia of mullerian
remnants located in the rectovaginal septum. Metaplastic changes of mullerian rests into
endometriotic glands involving the rectovaginal septum are responsible for the proliferation of
the smooth muscle, creating an adenomyomatous appearance similar to that of adenomiosis in
the endometrium. In my group of patients:

1. infertility rate in patients with peritoneal endometriosis (66%) was statistical significant
higher than with ovarian endometriosis (24%) and rectovaginal endometriosis (23%); infertility
rate in patients with ovarian and rectovaginal endometriosis were similar

2. nullipara rate in patients with peritoneal endometriosis (89%) was statistical significant higher
than with ovarian endometriosis (55%) and rectovaginal endometriosis (38%); nullipara rate in
patients wiyh ovarian endometriosis was higher than with rectovaginal endometriosis but the

difference was statistical not significant
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3. number of pregnancy in patients with peritoneal endometriosis (0,34+/-0,64) was statistical
significant lower than with ovarian (0,75+/-1,00) and rectovaginal endometriosis (0,92+/-0,95);
number of pregnancy in patients with ovarian endometriosis was lower than with rectovaginal
endometriosis but the difference was not statistical significant

4. spontaneous abortion rate in patients with peritoneal endometriosis (58%) was statistical
significant higher than with ovarian endometriosis (22%), in patients with rectovaginal
endometriosis there was no spontaneous abortion.

Comparing immunohistological studies of endometrial focuses and cysts sugest, that
different genes are involved in development of these two forms. In my group of patients:

1. infertility rate in patients with endometriosis focuses (54%) was statistical significant higher
than in patients with cysts (18%)

2. nullipara rate in patient with endometriosis focuses (65%) was higher than in patients with
cysts (55%) but the difference was not statistical significant

3. pregnancy rate in patients with endometriosis focuses (0,54+/-0,72) was lower than in patients
with cysts (0,78+/-1,03) but the difference was not statistical significant

4. spontaneous abortion rate in patients with endometriosis focuses (40%) was statistical
significant higher than in patients with cysts (14%).

Endometriosis does not appear to influence the outcome of pregnancy among those who
manage to conceive. There are little data on obstetric outcome women with endometriosis.
Kortelahti et al (2003) compared the course and outcome of pregnancy in 137 women with
endometriosis and equal number of matched controls. In the study group in comparison with
controls the results showed no significant differences in reproductive risk factors between the
two groups. The course and outcome of pregnancy were similar in both grups. They suggest, that
there is no need for increased fetal surveillance in women with endometriosis, what my data

confirm.
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