TEEMA: VILJATUS

Endometrioosiga seotud viljatus -
loplikke vastuseid veel ei ole
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Endometrioosiga patsientide sage-
dasemad kaebused - vaagnavalu ja
viljatus - on mittespetsiifilised. Gi-
nekoloogilisel ldbivaatusel on leitav
vaikevaagna elundite/uterosakraal-
ligamentide valulikkus ja pinge, piira-
tud liikuvusega emakas voi suurenenud
munasari(-sarjad). Korrektsed mit-
teinvasiivsed testid haiguse diagnoo-
simiseks puuduvad, lopliku diagnoosi
annab visuaalne leid operatsioonil koos
histoloogilise uuringuga. Kirurgiline
ja medikamentoosne ravi on enamasti
mojusad endometrioosist pdohjustatud
valusiindroomi leevendamiseks. Per-
oraalsed kontratseptikumid, NSAIDid,
medroksiiprogesteroonatsetaat ja levo-
norgestreelisisaldavemakasisenevahend
koos kollete kirurgilise ablatsiooniga on
eriti tohusad kergemate haigusvormide
korral. Samal ajal on endometrioosiga
seotud viljatuse ravi sageli keeruline ja

ndéuab kompleksset kisitlust.

ENDOMETRIOOSIGA PATSIENTIDE VILJAKUS
Uldiselt on teada, et endometrioosiga naised
rasestuvad halvemini kui naised tildrahvas-
tikus. Uuringud néitavad ka, et just kerge-
mate endometrioosivormide korral (I, II
aste) votab viljastumine kauem aega (1-3).

Tervetel paaridel on spontaanne kumula-
tiivne raseduskordaja 0,15 kuni 0,20 piires
ja alaneb vanuse suurenedes (4). Ravimata
naistel endometrioosi ja viljatuse korral on
vastav nditaja 0,02 kuni 0,10 (5).

Varasemad uuringud on ndidanud, et
viljatutel naistel esineb endometrioosi 25—
50%-1 juhtudest ning 30-50% endomet-
rioosiga patsientidest on infertiilsed (6).
Operatsioonil leitakse viljatuse korral endo-
metrioosikoldeid 48%-1juhtudest vorreldes
fertiilsete naistega, kellest vaid 5%-1 esi-
neb endometrioosi ja haigus on juhuleiuks
laparoskoopilise sterilisatsiooni ajal (7).
B. S. Verkaufi uuringud (1987) on niida-
nud, et viljatutel naistel on endometrioosi 6
kuni 8 korda sagedamini kui tervetel (8).

ENDOMETRIOOS JA VILJATUS: POHJUS JA
TAGAJARG

Hipotees, et endometrioos vihendab vil-
jakust, tundub vastuoluline. On arvukalt
tdendusi, et seos endometrioosi ja viljatuse
kui pdhjuse ja tagajirje vahel ei pruugi olla
otsene. Prospektiivses uuringus terapeu-
tilise doonor-inseminatsiooni korral ilma
endometrioosita naistel oli spontaanne
kumulatiivne raseduskordaja 0,12 ja ker-
ge endometrioosiga patsientidel 0,036 (9).
Neid uuringutulemusi kinnitasid kahe ret-
rospektiivse uuringu tulemused 1980. aas-
tatest (10, 11), milles ndidati, et minimaalse
(I aste) endometrioosi korral oli naiste vil-
jakus sarnane teiste doonor-inseminatsiooni
labinud patsientidega. Kahes randomiseeri-
tud uuringus, kus vorreldi laparoskoopilise-
le ablatsioonile jirgenud rasestumist, selgus,
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et Kanadas korraldatud 341 naise uuringus
I-II astme endometrioosi korral oli 36 né-
dalat pérast laparoskoopiat kumulatiivne
raseduskordaja 0,047 vorreldes ravimata
rihmaga, kus see oli 0,024 (12). Samal
ajal Itaalias 1999. aastal tehtud uuringus
ei leitud olulist erinevust 52 nddalat parast
(ablatsioon)
ning ravita naistel, kus raseduskordaja oli
vastavalt 0,016 ja 0,019 (13).

Puuduvad

laparoskoopiat ravirithmas

randomiseeritud  kontroll-
uuringud ja metaanaliiiiside andmed selle
kohta, milline kirurgiline kollete eemalda-
mise meetod suurendab raseduste sagedust.
Kolme uuringu (Adamson jt, 1993; Guzik
jt, 1997; Osuga jt, 2002) pdhjal tundub esi-
nevat negatiivne korrelatsioon endometrioo-
sistaadiumija spontaanse kumulatiivse rase-
duskordaja vahel, kuid statistiliselt oluline
erinevus esines vaid Osuga ja kaasautorite
t00s (1, 2). Seega ei ole viljatus endomet-
rioosi I-II astme korral seotud vaid perito-
neaalsete kollete olamasoluga ning endo-
metriaalse koe eemaldamine-ablatsioon ei
suurenda otseselt rasestumise tdendosust.

BIOLOOGILISED MEHHANISMID
ENDOMETRIOOSIGA SEOTUD VILJATUSE
KORRAL

Endometrioosiga seotud viljatuse kui pdh-
juse ja tagajirje vahelise seose selgitamiseks
on esitatud mitmeid patogeneesi hiipoteese.

ANATOOMILISED MUUTUSED VAIKEVAAGNAS
Endometrioosi tagajirjel tekkinud liiteline
protsess ja anatoomilised isedrasused voivad
hiirida munaraku irdumist ja liikumist mu-
najuhas (14) (vt foto 1 ja jn). Kerge astme en-
dometrioosi korral parandab viljakust kollete
ablatsioon koos liidete vabastamisega vorrel-
des vaid diagnostilise laparoskoopiaga (1).

PERITONEAALFUNKTSIOONI MUUTUSED

Uuringud on nididanud, et tiheks endomet-
rioosi tekke riskiteguriks voib olla immuun-
stisteemi ndrgenenud reaktiivsus kohudonde
menstruaalverega kantud endomeetriumi
rakkude suhtes (15). Viikevaagna Od0nes

Foto 1jajoonis. Endometrioosist pohjustatud
liiteline protsess viljatuse pohjusena.

kujuneb pdletikuline reaktsioon, mis pea-
le peritoneaalvedeliku hulga suurenemist
viljendub ka aktiveeritud makrofaagide,
prostaglandiinide, interleukiinide, tuumori-
nekroositeguri, NK-rakkude (loomulikud
tappurrakud) arvu kasvus. Need muutused
on tsiitotoksilised, voivad kahjustada nii vil-
jastamata kui ka juba viljastatud munarak-
ku, spermatotsiititi, mojutavad negatiivselt
munajuha motoorikat ja takistavad stigoodi
liitkumist munajuhast emakasse (16, 17).

MUUTUSED HORMONAALSES JA RAKULISES
IMMUUNSUSES

Suurenenud on IgG- ja IgA-tiilipi antike-
hade ning lumfotsiititide arv emaka limas-
kestas. Endometrioosi korral leitakse sage-
damini endomeetriumi-vastaseid antikehi.
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Need muutused vdivad kahandada emaka li-
maskesta retseptiivsust ning takistada emb-
riio implantatsiooni (17). Samas puuduvad
tdenduspohised uuringud selle kohta, et en-
dometrioos pohjustaks korduvaid raseduse
katkemisi ehk habituaalseid aborte (18) voi
et parast endometrioosi ravi spontaanabor-
tide arv viheneks (12, 13).

ENDOKRIINSED JA OVULATSIOONIHAIRED

Endometrioosi korral tdheldatakse sageli
héi-
reid: ruptureerumata folliikli stindroomi,

endokriinse/ovulatoorse funktsiooni

luteaalfaasi diisfunktsiooni, abnormset fol-
liikli kasvu, enneaegset LH (lutropiini) sek-
retsiooni suurenemist (14).

IMPLANTATSIOONI HAIRED

Ontdestatud, etendomeetriumifunktsioo-
nihédired on Giheks subfertiilsuse pdhjuseks
endometrioosi korral. Endometriaalsete
integriinide (raku adhesioonimolekulid)
ekspressioon on pérsitud, samuti on ma-
dal blastotsiisti implantatsiooniks vajalike
enstiimide tase (19, 20). Need asjaolud
kinnitavad hiipoteesi, et funktsionaalsed
muutused endomeetriumis soodustavad
endometrioosikollete kasvu ja arengut
ning takistavad viljastatud munaraku

pesastumist (20) (vt foto 2).

Foto 2. Emaka endometrioos ehk

adenomiioos. Viljatus on seotud emaka

lihase struktuuri/retseptorite muutustega

ja dhukesest endomeetriumist tin_gi(itud
i

munaraku implantatsiooni puudulikkusega.
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DIAGNOSTIKA JA STAADIUMID (1)

Kliinilised tunnused:

* bimanuaalsel palpatsioonil leitav viikese
vaagna elundite/uterosakraal-ligamen-
tide valulikkus ja pinge, retroversioonis
fikseeritud emakas, suurenenud munasa-
ri (-sarjad) viitavad endometrioosile;

* endometrioosi diagnoos on kindlam, kui
leitakse stigavale infiltreerivaid s0lmi ligg.
sacro-uterinae’del, Douglase stivendis ja/
vOi on ndha endometrioosikoldeid tupes
vOi emakakaelal;

* slgavad infiltreerivad sd0lmed on kdi-
ge paremini avastatavad, kui kliiniline
uuring tehakse menstruatsiooni ajal;

» glinekoloogilise ldbivaatuse leid vdib sa-
geli olla ka normaalne.

Kliiniline kogemus on nididanud, et en-
dometrioosi 10pliku diagnoosi kuldne stan-
dardmeetod on visuaalne kollete tuvas-
tamine laparoskoopia/laparotoomia ajal.
Positiivne histoloogiline uuring kinnitab
diagnoosi, kuid negatiivne vastus ei vélista
seda. Arvestades asjaolu, et endometrioosi
diagnoos hilineb aastaid ka sellistel juhtudel,
mil patsientidel on peale valusiindroomi ka
subfertiilsuskaebus, tuleks tithe aasta jook-
sul esialgse diagnoosi plistitamisest suunata
patsient uuringutele/laparoskoopiale.

Olenemata haiguse staadiumist, oleks
ideaalne endometrioosi samal ajal nii
diagnoosida kui ka ravida, muidugi eel-
dusel, et on saavutatud preoperatiivne
adekvaatne konsensus nii arstide vahel kui
ka patsiendiga. Viljatuse ja jdrgneva ravi
aspektist on eriti oluline haiguse raskus-
astme (staadiumi) midramine, mis eeldab
kirurgilt koikide kollete ja liidete tiitibi,
lokalisatsiooni ning ulatuse detailset do-
kumenteerimist. Ideaalne oleks leiu sal-
vestamine videos voi DVD-I.

Koige enam kasutatakse maailmas
ASRM (American Sociery for Reproductive
Medicine) (1996) klassifikatsiooni (21). La-
paroskoopiaga vorreldes ei ole transvaginaal-
sel ultrahelil (TVU) vidirtust peritoneaalse
endometrioosi diagnoosimisel, kuid oleks

vaja teha molemad uuringud, et vilistada
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ovariaalne protsess. TVU vdib olla vajalik
poie vOi rectum’i haaratuse korral.

MRT-1 on endometrioosi diagnoosimisel
piiratud vdirtus, protseduur voib olla vajalik
ja informatiivne kollete sligavuse méadrami-
seks raske/stigava infiltreeriva endometrioo-
si korral.

Munasarja endometrioomi korral tuleb
jalgida kohalikke juhendeid véimaliku paha-
loomulisuse aspektist. Ovaariumivihi vélis-
tamiseks on olulised ultraheliuuring ja see-
rumi kasvajamarkeri Ca 125 méiédramine.

Operatiivse ravi ajal tuleb munasarja
endometrioomi (d > 3 cm) voi sligava in-
filtreeriva protsessi korral votta materjal
histoloogiliseks uuringuks, et kinnitada en-
dometrioosi diagnoosi ja harvadel juhtudel
vilistada pahaloomulisus.

ENDOMETRIOOSIST TINGITUD VILJATUSE
RAVI (1, 2)
Kuigi medikamentoosne ravi on tdohus endo-
metrioosiga seotud valusiimptomite leeven-
damisel, ei ole tdenduspodhiseid uuringuid, et
medikamentoosne ravi parandaks viljakust.

Hormonaalne ravi (ovariaalne supres-
sioon): I ja II astme endometrioosi (mini-
maalne/kerge) korral ei ole viljakuse aspektist
ovariaalse funktsiooni pérssimine efektiivne
ja seda ei peaks ordineerima vaid infertiilsuse
nédidustusel. Téenduspdhised andmed supres-
sioon-/hormonaalse ravi tdhususest viljakuse-
le raskete haigusvormide korral puuduvad.

Kirurgiline ravi: kerge astme endomet-
rioosi korral parandab viljakust kollete ab-
latsioon koos liidete vabastamisega vOrreldes
vaid diagnostilise laparoskoopiaga. Ule 4 cm
diameetriga endometrioomide eemaldami-
ne parandab viljakust, vorreldes drenaazi
vOi koagulatsiooniga. Endometrioomide
koagulatsioon voi laservaporisatsioon ilma
pseudokapsli eemaldamiseta suurendab
tsusti retsidiivi tdendosust.

I-IT astme endometrioosi korral suuren-
dab viljakust IUI (intrauteriinne inseminat-

sioon) koos ovulatsiooni stimulatsiooniga.

IVF on eriti kohane tubaarse viljatuse
korral, samuti siis, kui ka mees on viljatu
vOi kui teised ravivéimalused puuduvad.
IVF-raseduste sagedus on endometrioo-
siga patsientidel vidiksem kui tubaarse
viljatuse korral. Pikaajalise ravi ordinee-
rimiseks GnRH agonistidega mddduka ja
raske endometrioosi (III, IV aste) puhul
tuleb enne IVF-protseduuri otsus patsien-
diga 14bi arutada, sest on tdheldatud vilja-
kuse paranemist.

Laparoskoopiline tsiistektoomia on
nédidustatud > 4 cm diameetriga endomet-
rioomide korral histoloogilise diagnoosi
tdpsustamiseks, infektsiooniriski vdhen-
damiseks ja vOimaliku ovariaalse vastuse
parandamiseks. Patsienti tuleb informee-
rida operatsiooniga seotud voimalikust
ovariaalse reservi vihenemisest ja/voi mu-
nasarja kaotusest.

KOKKUVOTE

On vidhe randomiseeritud uuringuid endo-
metrioosiga seotud viljatuse ravitulemuste
kohta. Raviplaani koostamisel tuleb arvesta-
da naise vanust, viljatuse kestust, perekon-
na anamneesi, vaagnavalu ja endometrioosi
raskusastet. Kirurgiline kollete ablatsioon
peaks olema korrektne, eemaldada tuleb
koik nédhtavad lesioonid. Noortel naistel
endometrioosi I-II astme ja kaasneva vil-
jatuse korral tuleb pérast laparoskoopiat
rakendada adekvaatset ravi vOi superovu-
latsiooni (SO) koos intrauteriinse insemi-
natsiooniga (IUI). Naised vanuses > 35
aasta tuleks suunata SO/IUI protseduurile
vOi IVF-ET (embryo transfere) protseduurile.
Naistel III-IV astme endometrioosiga seo-
tud viljatusega on ndidustatud konservatiiv-
ne kirurgiline ravi koos laparoskoopiaga voi
laparatoomia. Juhul kui pérast operatiivset
ravi rasestumine ei Onnestu vOi on kies hi-
line reproduktiivne iga (35-37 aastat), on
alternatiivseks ravimeetodiks IVF-ET.
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SUMMARY

Infertility due to endometriosis: there
are yet no final answers

The signs and symptoms of endometriosis

are non-specific, and an accetably
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Surgery for persistent adnexal masses may
be indicated to remove an endometrioma
or other pelvic pathology. Surgical or
medical therapy is efficacious for pelvic
pain due to endometriosis.

The association between endometriosis
and infertility is complex. It involves impai-
red folliculogenesis, decreased fertilization,
inflammatory factors in follicular, peritoneal
and reproductive tract fluid, and implanta-
tion defects.

Treatment of endometriosis in the female
partner of an infertile couple raises a num-
ber of complex clinical questions that do not
have simple answers.
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