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SaZetak. Na temelju dosad prikupljenih znanstvenih dokaza i klini¢kih ispitivanja ovaj
pregledni rad ima za cilj utvrditi incidenciju, elaborirati patogenezu, prikazati detaljnu klinicku
sliku s naglaskom na povezanost adenomioze i neplodnosti, dijagnosticke opcije i modalitete
lijec¢enja.

Kljucne rijeci: adenomioza; magnetska rezonancija; neplodnost; ultrazvuk

Abstract. The main purposes of this overview, based on the so far collected scientific
evidence and clinical studies, are: to determine incidence of the disease, to elaborate the
pathogenesis of the illness, to demonstrate clinical manifestations in particular its relation to
infertility, diagnostic procedures and therapeutic options.

Key words: adenomyosis; infertility; magnetic resonance imaging; ultrasonography
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Adenomioza je poremecaj koji karakterizira pri-
sutnost endometrijskih Zlijezdi i strome unutar
miometrija. Ektopi¢an endometrij inducira hiper-
trofiju i hiperplaziju okolnog miometrija, Sto re-
zultira nastankom difuzno uvedanog uterusa,
analogno koncentricnom povecanju gravidnog
uterusa. Razlikuju se mikroskopske zone adeno-
mioze ili nodularne promjene (adenomiom) koje
klinicki odgovaraju leiomiomu.

Incidenciju adenomioze tesko je definirati, s obzi-
rom na to da se to¢na dijagnoza postavlja histolos-
kom evaluacijom, tipicno nakon histerektomije.
lako se procjenjuje da oko 20 % Zena ima histolos-
ke znakove adenomioze; prema rezultatima po-
znate McElinove studije! ¢ak u 60% uzoraka
dijagnosticirana je adenomioza.

Do unazad dva desetljeca histoloski nalaz bio je de
facto jedini nacin dijagnostike. Ultrazvucna dija-
gnostika (UzV), dvodimenzionalna (2D) i trodi-
menzionalna (3D) i magnetska rezonancija (MR)
napravile su ogroman iskorak u dijagnostici i dis-
tinkciji adenomioma od leiomioma te isto tako do-
kazale kako adenomioza koegzistira s drugim
bolestima, prije svega endometriozom, leiomiomi-
ma, endometrijskim polipima itd. Danasnje spo-
znaje o adenomiozi potvrduju ne samo njezino
koegzistiranje s drugom patologijom, vec i bolje ra-
zumijevanje brojnih tegoba, poput zdjelicnog bola
i dismenoreje, Ciju teZinu obi¢no podcjenjujemo?.
Brojne studije pokazuju povezanost izmedu ade-
nomioze i zdjelicne endometrioze, pa je tako ade-
nomioza potvrdena u 27 — 79 % pacijentica s
endometriozom i u 64 % Zena s miomima**. U kli-
nickoj slici dominiraju: smeksan i difuzno uvecan
uterus, menoragija (40 — 50 %), dismenoreja (10 —
30 %), metroragija (10 — 12 %), dispareunija (7 %) i
dishezija®. Simptomatologija je nespecificna, pa
moZze biti uzrokovana i drugim stanjima, poput dis-
funkcijskih metroragija, mioma i endometrioze.
Adenomioza najcesce koegzistira s navedenim po-
remecajima. Posljednjih godina prepoznata je kao
moguci etioloski ¢imbenik neplodnosti®.

POVIJEST

U vedini ginekoloskih udzbenika adenomioza se
opisuje kao ,endometrioza uterusa” ili ,endome-

triosis interna“ Carl von Rokitansky, poznati nje-
macki patolog, autor je prvog poznatog opisa
adenomioze koji datira iz 1860. godine. Rokitansky
je opisao endometrijske Zlijezde i stromu okruzene
hipertrofi¢cnim miometrijem, nazvavsi tu promjenu
,Cystosarcoma adenoids uterinum“. Termin ade-
nomioza prvi je 1925. godine upotrijebio Frankl’,
razgranicavajuci pojam ,pravog adenomioma“ od
adenomioze, odnosno jednostavne invazije uteri-
ne mukoze u miometrij, naglasavajuci kako za nju
nije nasao upalnu podlogu. Invaziju endometrij-

Danasnje spoznaje o adenomiozi potvrduju ne samo
njezino koegzistiranje s drugim ginekoloskim oboljenji-
ma, vec i bolje razumijevanje brojnih tegoba, poput
zdjelicnog bola i dismenoreje, Ciju tezinu obi¢no pod-
cjenjujemo.

skih Zlijezda i strome u zdjelicnom peritoneumu
opisao je Sampson joS 1927., smatrajuci da se radi
o0 tzv. retrogradnoj menstruaciji, a bolest je nazvao
,endometrioza“®. Zahvaljujuc¢i Sampsonovoj teori-
ji, endometrioza i adenomioza dugo su vremena
smatrane za dva odvojena entiteta.

Definiciju adenomioze, kakvu danas poznajemo:
benigna invazija endometrija u miometrij koja
izaziva difuzno povecanje uterusa, a mikroskopski
se prikazuje ektopi¢nim, ne-neoplasticnim endo-

metrijskim Zlijezdama i stromom okruzenom hi-

Slika 1. Histoloski prikaz endometrijskih Zlijezda unutar miometrijske
hipertrofi¢ne glatke muskulature (miometrij).
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pertroficnim i hiperplasticnim miometrijem,
etablirao je 1972. godine Bird® (slika 1). Etablira-
njem ultrazvucne dijagnostike i MR-a i sve veéim
anticipiranjem prijeoperacijske dijagnostike, ra-
stao je interes za adenomiozu. Posljednjih deset-
lje¢a razumijevanju adenomioze potpomogao je i
vedi interes Zena za prezervacijom uterusa kao i
otkrivanje uzroka neplodnosti i smanjene plod-
nosti.

PATOGENEZA

Patogeneza adenomioze jo$ uvijek je nepoznata.
PredloZene su Cetiri teorije kojima se pokuSava
pojasniti nastanak adenomioze®. Prva i najpopu-
larnija hipoteza, dokazana na animalnim in vivo
modelima, govori u prilog teorije invaginacije du-
bokog, bazalnog sloja endometrija izmedu niti
miometrija’®. No tocan triger invaginacije nije po-
znat. Cini se kako gonadalni steroidni hormoni
(estrogen i progesteron) imaju veliku ulogu u pa-
tofiziologiji adenomioze. Ovaj zaklju¢ak primarno
se temelji na dobrom odgovoru na hormonsko li-
jecenje. Mnoge studije, ukljucujudi i in vitro stu-
dije, sugeriraju kako adenomiotsko tkivo sadrzi
enzime aromatazu i estrogen sulfatazu, koji
aktiviraju lokalnu produkciju estrogena, a norma-
liziraju se, primjerice, primjenom analoga osloba-
dajuceg hormona za gonadotropine (GnRH).
Druga teorija sugerira de novo nastanak adeno-
mioze iz pluripotentnih miillerovih stanica, izvan
uterusa, u podrucju rektovaginalnog septuma.
Treca teorija govori u prilog invaginacije bazalnog
sloja unutar intramiometrijskog limfnog sustava.
Cetvrta teorija 0 nastanku adenomioze predlaze
hipotezu prema kojoj adenomioza potjece od
maticnih stanica kostane srzi koje cirkuliraju krv-
nim Zilama*.

KLINICKA SLIKA

U klini¢koj slici dominiraju obilna menstruacijska
krvarenja i dismenoreja, u ¢ak 25 — 60 % Zenal.
Jedan od najc¢esée navodenih simptoma je kro-
ni¢ni zdjeli¢ni bol. O simptomatologiji bolesti naj-
Cesce se izvjestava u dobnoj skupini pacijentica
izmedu 40 i 50 godina Zivota, iako izvjestaji mogu
biti i posljedica Cinjenice da je bolest histoloski
verificirana nakon histerektomija ucinjenih upravo
u toj Zivotnoj skupini zbog menoragija, menome-

http://hrcak.srce.hr/medicina

troragija, teskih sideropeni¢nih anemija, mioma-
toznog uterusai sl.

Etiologija menoragija objasnjava se uvecanjem
povrsine endometrija, u cijelosti uvec¢anog volu-
mena uterusa. Vjeruje se kako je bol posljedica
oticanja i krvarenja iz tzv. endometrijskih otocica
unutar miometrija. Otprilike jedna trecina Zena
nema simptoma.

Treba naglasiti kako bolest ne nastaje u kasnijoj re-
produkcijskoj dobi, ve¢ u ranijoj, pa ¢ak i u adoles-
cenciji, Sto dokazuju dijagnosticki alati odlicne
rezolucije poput MR-a i 3D UZV-a%®, U literaturi se
spominju izvjeséa o juvenilnom cistichom adeno-
miomu, kao rijetkom uzroc¢niku teske dismenoreje,
koji je prakticki refrakteran na hormonsku terapiju
i zahtijeva kirursko lijecenje, a opisuje se u dobi od
16. do 30. godine!**, Ginekoloski nalaz govori u
prilog difuzno uve¢anog uterusa, mozebitno smek-
sanog, ne veceg od uterusa veli¢ine 12 tjedana
amenoreje. Veéina Zena s adenomiozom ima
konkomitantnu patologiju poput: leiomioma
(50 %), endometrioze (11 %) i endometrijskih poli-
pa (7 %)

U studiji Kunza® i suradnika adenomioza je bila
statisticki znacajno povezana sa zdjelicnom endo-
metriozom i dijagnosticirana je MR-om u cak
90 % pacijentica s endometriozom. S obzirom na
to da se radilo o pacijenticama u obradi zbog ne-
plodnosti, autori su zakljucili kako su i endometri-
oza i adenomioza ¢imbenici neplodnosti. Dugi niz
godina utjecaj adenomioze na neplodnost se
podcjenjivao, sve do epohalnog rada Barriera®’ i
suradnika, u kojem se dokazuje adenomioza kao
uzroénik neplodnosti u babuna, ¢ak i slucajevima
kada je endometrioza isklju¢ena. Empirijski je uo-
¢ena veza neplodnosti, endometrioze i adenomi-
oze. Temeljem literaturnih podataka, procjenjuje
se kako je u 70 % pacijentica s laparoskopski do-
kazanom endometriozom kao uzrokom neplod-
nosti dokazana i adenomioza'®!®, Nazalost, do
sada nema objavljenih relevantnih epidemiolos-
kih studija o incidenciji adenomioze u Zena lijeCe-
nih zbog neplodnosti. Razlog tome vjerojatno je u
tome Sto velik broj Zena odgada prvu trudnodu za
kasne tridesete i rane Cetrdesete. No rezultati
brojnih istrazivanja nedvojbeno govore u prilog
empirijskim zakljuécima. Tako su studije pokazale
kako je abnormalni nalaz uterotubalne histeros-
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alpingografije ¢es¢i u Zena s difuznom adenomio-
zom, sugeriraju¢i kako stupanj adenomioze
oslabljuje transfer sjemena®. Fokusirajuci se na
zonu u kojoj se dogadaju prakticki sve promjene
u adenomiozi, a to je tzv. zona spajanja (engl. jun-
ctional zone) izmedu endometrija i miometrija,
uocit éemo promjenu receptivnosti endometrija?
u pacijentica koje pate od neplodnosti ili smanje-
ne plodnosti. Faza proliferacije i sekrecije u tih je
pacijentica promijenjena, odnosno defektna; kao
$to postoje i stanovite promijene u vaskularizaciji
endometrija?. U endometriju su pronadeni mar-
keri abnormalnog inflamatornog odgovora, kon-

dijagnostike (2D, a pogotovo 3D), kao i MR-a. Su-
gestibilan 2D UZV nalaz za adenomiozu ukljucuje:
subendometrijski halo, heterogenost miometrija,
asimetri¢nost prednje i straznje uterine stijenke
(> 25 mm) s naglasenim zadebljanjem straznje
stijenke, inkluzije unutar miometrija (tzv. ciste ili
lakune), hipoehogene tracke unutar miometrija,
naglasenu vaskulaturu unutar hipertroficnog mi-
ometrija? (slika 2). Cak i iskusnom ultrasonicaru
postavljanje dijagnoze adenomioma predstavlja
tezak dijagnosticki izazov i Cesto ga je tesko dife-

Fokusirajudi se na zonu u kojoj se dogadaju prakticki sve
promjene u adenomiozi, a to je tzv. zona spajanja (engl.
junctional zone) izmedu endometrija i miometrija, uocit
¢emo promjenu receptivnosti endometrija u pacijentica
koje pate od neplodnosti ili smanjene plodnosti. Faza
proliferacije i sekrecije u tih je pacijentica promijenjena
odnosno defektna; kao $to postoje i stanovite promije-

centracija intrauterinih slobodnih radikala je
smanjena, decidualizacija je promijenjena, a po-
remecen je i imunoloski odgovor i ekspresija re-
gulatornih proteina®. Ove spoznaje razjasnjavaju
nam ostecenja na nivou fertilizacije, implantacije
i razvoja embrija.

DIJAGNOSTIKA

Definitivna dijagnoza postavlja se samo histolos-
kom potvrdom. Prijeoperacijska dijagnostika su-
gestibilna je na temelju klinicke slike i
nedvojbenog nalaza transvaginalne ultrazvucne

ne u vaskularizaciji endometrija.

rencirati od leiomioma, karakteriziraju ga nejasne
granice prema okolnom miometriju uz otezanu

procjenu veli¢ine (slika 3).

Slika 2. Sugestibilan UZV nalaz za adenomiozu ukljucuje: heterogenost miometrija, asimetri¢nost prednje i straznje
uterine stijenke (> 25 mm) s naglasenim zadebljanjem straznje stijenke (a), inkluzije unutar miometrija (tzv. ciste ili
lakune) (b), naglasenu vaskulaturu unutar hipertroficnog miometrija (c) i lakune prikazane 3D tehnikom (d).

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 2, p. 196-202
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Slika 3. Adenomiom je tesko izdiferencirati od leiomioma, karakteriziraju ga nejasne granice prema okolnom miometriju (a), uz
oteZanu procjenu velic¢ine (b).

200

Endometrijsko-miometrijska granica, zona spaja-
nja, prvi put se prije dvadesetak godina jasno
prikazala MR-om?3, a tehnika se pokazala visokos-
pecificnom i senzitivnom (slika 4). Zona spajanja
u literaturi se spominje pod raznim imenima, po-
put: junctional zone, subendometrijski halo, arc-
himyometrium, unutarnji miometrij itd. lako
nema ocitih histoloskih razlika izmedu zone spa-
janja i ostatka miometrija, ove se dvije zone razli-
kuju i strukturalno i bioloski. Naime, adenomioza

Junction zone  Myometrium

Endometrium

Slika 4. Dijagnostika adenomioze znatno je poboljSana
MR-om, kriteriji su precizno definirani, a zona spajanja

te njezine iregularnosti jasno se vizualiziraju.

http://hrcak.srce.hr/medicina

uzrokuje hiperplaziju i hipertrofiju miocita oko
otoci¢a endometrijskog tkiva, sto se jasno prika-
zuje MR-om tehnikom T2 kao difuzno ili fokalno
zadebljanje zone spajanja. Heterotopic¢no endo-
metrijsko tkivo detektira se kao pojacani signal ili
iregularnost unutar zone spajanja. Tri objektivna
parametra identificirana su za postavljanje dija-
gnoze adenomioze MR-om: zadebljanje zone spa-
janje 2 12 mm, omjer izmedu maksimalnog
zadebljanja zone spajanja i maksimalnog zade-
bljanja miometrija > 40 %, razlika izmedu maksi-
malnog i minimalnog zadebljana zone spajanja >
5 mm?4,

Mijerenje povedanog volumena uterusa omogu-
¢uje 3D UZV, a racuna se na osnovi standardne
formule za ovoidna tijela: D1xD2xD3xpi/6. Zona
spajanja prikazuje se najpreciznije u tzv. koronar-
nom presjeku® kao hipoehogena zona oko endo-
metrija.  Rekonstrukcija anatomije uterusa
pomocu 3D UZV-a u koronarnom prikazu omogu-
¢uje preciznu vizualizaciju i analizu zone spajanja
u usporedbi s 2D tehnikom (slika 5). Zadebljanje
zone spajanja = 8mm i razlika izmedu maksimal-
nog i minimalnog zadebljanja zone spajanja > 4
mm definiraju adenomiozu. Brojne analize poka-
zale su znacaj zone spajanja u negravidnom ute-
rusu, kao mjesta otkud zapocinju kontrakcijski
valovi koji sudjeluju u brojnim reprodukcijskim
dogadajima poput transporta sjemena, implanta-
cije embrija i hemostatskih procesa tijekom men-
struacije?®. Analiza zone spajanja 3D UZV-om u
neplodnih pacijentica pokazala je negativnu kore-

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 2, p. 196-202
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Slika 5. Usporedba 2D (a) i 3D tehnike u dijagnostici adenomioze (b), 3D tehnikom se jasnije prikazuje subendometrijski halo, tj.

zona spajanja.

laciju izmedu debljine zone spajanja i uspjesSnosti
IVF postupka?’.

LIJECENJE

Nazalost, jedino garantirano uspjesno lijecenje
jest totalna histerektomija. Sre¢om, danas posto-
je mnogobrojni modaliteti lijecenja koje moZzemo
i moramo predloZiti nasim pacijenticama suklad-
no njihovoj reprodukcijskoj dobi, paritetu, tego-
bama, ali uvaZzavajuéi i njihove Zelje sukladno
dobroj klini¢koj praksi i smjernicama relevantnih
ginekoloskih udruzenja.

Insercija intrauterinog levonorgestrel sustava
(Mirena) smatra se najjednostavnijim, a Cesto i
najucinkovitijim rjeSenjem, pri ¢emu valja voditi
ra¢una o urednom citoloskom i eventualnom mi-
krobioloskom statusu pacijentice prije insercije
uloska. Mirena ¢e ucinkovito smanjiti menoragiju
i korigirati anemiju, umanjiti dismenoreju, ali tre-
ba uzeti u obzir kako mali broj pacijentica iz razli-
¢itih razloga neée najbolje prihvatiti ovaj oblik
lijeCenja. Alternativni modus je ordiniranje oral-
nih kontraceptiva, gestagena, analoga GnRH, in-
hibitora aromataze i danazola (koji se jo$ uvijek
ordinira, obi¢no u jednokratnoj dozi s obzirom na
nepovoljne nuspojave maskulinizacije). Opcija je,
iako nikako dugotrajna, ordiniranje nesteroidnih
antireumatika i antifibrinolitickih lijekova.
Embolizacija arterije uterine u centrima s velikim
iskustvom moguca je opcija, no iako studije govo-
re u prilog smanjenja simptoma, u histoloskim
uzorcima histerektomiranih pacijentica nakon za-
hvata uocena su brojna Zarista adenomioze®. Li-

Sugestibilan 2D UZV nalaz za adenomiozu ukljucuje: su-
bendometrijski halo, heterogenost miometrija, asime-
tricnost prednje i straznje uterine stijenke (> 25 mm) s
naglasenim zadebljanjem strazinje stijenke, inkluzije
unutar miometrija (tzv. ciste ili lakune), hipoehogene
tracke unutar miometrija, naglasenu vaskulaturu unu-
tar hipertroficnog miometrija.

mitirana su iskustva s ultrazvu¢nom kirurgijom
navodenom MR-om; prikazi slucaja govore u pri-
log dobrog odgovora na lijecenje, pa ¢ak i trudno-
Ce i porodaja nakon zahvata®.

Kirurska resekcija je u mnogim slucajevima nemi-
novna. Razvojem endoskopske kirurgije histero-
skopska, laparoskopska i robotska adenomio-
mektomija*® zauzela je iznimno znacajno mjesto
u lijeCenju pacijentica te prezervaciji fetiliteta i
uterusa uopce.

U najtezim slucajevima histerektomija je opcija li-
jecenja, a o modalitetima njezinog izvodenja isto
tako treba razmisliti radi dobrobiti nasih pacijen-
tica i naseg zdravstvenog sustava: laparoskopska,
vaginalna, pa tek onda abdominalna histerekto-
mija.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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