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Deﬁnicja endometriozy zaktadajgca obecnos¢ tkanki zbli-
zonej do endometrium poza jama macicy nie oddaje
ztozonego charakteru tego nadal tajemniczego schorzenia,
gdyz nie uwzglednia zréznicowanych typéw choroby, ob-
jawéw oraz patogennych mechanizméw obserwowanych
u réznych pacjentek. Zmiany ektopowe stwierdzane sg na-
wet u 10% kobiet w wieku rozrodczym i u 50% nieptodnych
pacjentek, jednak wyrazne objawy choroby obserwuje sie
duzo rzadziej. Najciezsze manifestacje wigzg sie z gtebokim
uposledzeniem jakosci zycia (w tym wykonywania pracy za-
wodowej) oraz uniemozliwieniem prokreacji'. Mimo ze en-
dometrioza charakteryzuje sie szerokim spektrum objawéw,
zauwazono, ze zmiany typowe i subtelne czesciej wigzg sie
z zaburzeniami ptodnosci, z kolei gtebokie wywotujg gtéw-
nie zespot bdlowy. Wiele sposrod wczesnych implantow
ulega samoistnemu lub indukowanemu przez $rodowisko
wchionieciu badz inaktywac;ji, jednak niektére ogniska sg
podtozem ciezkiego i trudnego do leczenia zespotu choro-
bowego. Nie ma natomiast dowoddéw na to, ze endometrioza
jest w kazdym przypadku chorobg postepujacg, jak rowniez
nie jest pewne, czy bardziej zaawansowane stadia sg skut-
kiem zaostrzenia zmian mniej nasilonych. Niektdrzy autorzy
stawiajg rowniez wyrazng granice miedzy subtelnymi, ska-
poobjawowymi zmianami ektopowymi a endometriozg jako
chorobg?3. Zmienny przebieg, rozmaite objawy oraz réznice
w odpowiedzi na leczenie mozna ttumaczy¢ zré6znicowaniem
nasilenia czynnikéw zwigzanych z powstawaniem i pogte-
bieniem sie schorzenia. Doktadne poznanie etiopatogenezy
endometriozy pozwolitoby na wypracowanie efektywnych
strategii wczesnej diagnostyki i leczenia choroby w réznych
stadiach, a takze zapobiegania jej rozwojowi.

Endometrioze opisano po raz pierwszy ponad 100 lat temu.
Od tego czasu schorzenie to jest przedmiotem badan, opu-
blikowano wiele, niejednokrotnie sprzecznych, hipotez na te-
mat mechanizmu powstawania zmian ektopowych. Rodzinne
wystepowanie tej choroby, szczegdlnie wsréd bliznigt jed-
nojajowych, $wiadczy o istotnym czynniku dziedzicznym.
Opisano tez szereg czynnikéw srodowiskowych i cywilizacyj-
nych zwigzanych z rozwojem tego schorzenia. Rozwaza sie
istnienie krytycznych okien czasowych, w ktoérych dziatanie
czynnikéw sprawczych jest szczegdlnie istotne'. Pierwsze
objawy endometriozy zwykle rejestrowane sg w okresie doj-
rzewania i wczesnej mtodosci, lecz diagnoza najczesciej sta-
wiana jest z wieloletnim opdznieniem. Liczne uktadowe zabu-
rzenia i powiktania wywotane tg chorobg mogg sie rozwija¢
przez wiele lat jej trwania. Wydaje sie, ze niektdre procesy,
takie jak zaburzenia immunologiczne zwigzane z zaburzo-
ng fagocytozg fragmentéw endometrium zawleczonych na
drodze wstecznej menstruacji oraz lokalna hipoksja*, moga
mie¢ zwigzek z fazg inicjacji. Przesledzenie naturalnej hi-
storii rozwoju endometriozy utrudnia fakt, ze jednoznaczne
rozpoznanie tego schorzenia i jego charakteru jest mozliwe
jedynie za pomoca wysoce inwazyjnego badania, jakim jest
laparoskopia. Dodatkowo brakuje jednej, kompleksowej kla-
syfikacji uwzgledniajgcej wszystkie aspekty choroby u da-
nej pacjentki. Powszechnie stosowany podziat opracowany
przez American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
odnosi sie gtéwnie do probleméw rozrodu i uwydatnia obec-
nos¢ zmian w jajnikach, natomiast w sposéb bardzo ograni-
czony odzwierciedla wystepowanie zmian gtebokich, stopien

nasilenia dolegliwosci boélowych oraz mozliwosé progresji
i pooperacyjnej wznowy choroby. Wyzej wskazana ztozonos$¢
endometriozy powoduje, ze nadal brakuje dowodoéw na ist-
nienie poszczegdlnych czynnikéw inicjujgcych te patologie
i prowadzacych do jej rozwoju, a takze konsensusu co do ich
znaczenia'. Ponizej przedstawione zostang aktualne dane
i poglady na temat etiopatogenezy endometriozy.

Czynniki srodowiskowe

Czynniki dziatajace na etapie prenatalnym

Wczesne zmiany ektopowe przypuszczalnie pojawiajg sie
juz w okresie prenatalnym. Na tym etapie mogg sie ksztatto-
wac¢ predyspozycje do rozwoju ognisk w pézniejszych okre-
sach zycia. Uwaza sie, ze w przeciwienstwie do zewnetrz-
nych czesci miometrium zaréwno endometrium, jak i strefa
taczaca (JZ — junctional zone) endometrium z miometrium
wywodzg sie od fuzji przewoddw przysrédnerczowych
(Mdllera). Postuluje sie, ze pierwotne komorki macierzy-
ste endometrium moga najpierw migrowa¢ do przewodoéw
przysrodnerczowych z endodermy pecherzyka zéttkowego.
Narazenie na czynniki zaburzajgce migracje prekursoréw
komaérek endometrialnych i fuzje przewodéw przysrédner-
czowych stanowitoby jedna z przyczyn endometriozy. Wsréd
genow, ktorych ekspresja ulega zaburzeniu zaréwno w pro-
cesie organogenezy, jak i w przebiegu endometriozy, wymie-
nia sie WNT oraz homeotyczny gen HOXA10.

W badaniach epidemiologicznych wykazano zwigzek endo-
metriozy z: matg urodzeniowg masag ciata, hipotrofig ptodowa,
wczesniactwem, stanem przedrzucawkowym oraz z ptodowg
ekspozycjg na dietylostylbestrol (DES) i dym papierosowy®'.
Uznanym markerem wptywu substancji rozprzegajacych osie
hormonalne w okresie ptodowym jest skrocenie odlegtosci
odbytniczo-genitalnej (AGD — anogenital distance), mierzonej
od brzegu odbytu do spoidta tylnego warg sromowych, ktéra
okazuje sie zdecydowanie zmniejszona u pacjentek z endo-
metriozg gteboko naciekajgcg (DIE — deep infiltrating endome-
triosis). Z zaprezentowanych danych wynika, ze mediana AGD
u chorych na DIE wynosita okoto 19 mm w przeciwienstwie do
27 mm u zdrowych kobiet, a AGD rzedu 20 mm wigze sie z po-
nad 15-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju DIE®. Ekspozycje
prenatalne, w tym duze stezenia estrogendéw, sprzyjaja lewo-
recznosci, ktéra wystepuje ponad 2,5 razy czesciej u pacjen-
tek z endometrioza. Ze wzgledéw metodologicznych prze-
prowadzenie doktadniejszych badan epidemiologicznych jest
utrudnione, lecz przypuszcza sie, ze rowniez inne ksenobiotyki
o aktywnosci hormonéw lub czynnikéw rozprzegajacych osie
hormonalne moga w ten sam sposéb bra¢ udziat w rozwoju
endometriozy. Cho¢ brakuje jednoznacznych dowoddw, hipo-
teza ta jest bardzo prawdopodobna, gdyz analogiczne mecha-
nizmy wigzace rosngcy poziom zanieczyszczen srodowiska
z zaburzeniami rozwojowymi zostaty udowodnione w odnie-
sieniu do wystepowania zespotu dysgenezji jgder (TDS — testi-
cular dysgenesis syndrome), wnetrostwa i raka jgdra®.

Czynniki dziatajace w okresie rozwojowym
i dorostosci

Pierwsze objawy endometriozy obserwowane sg z reguty
w ciggu kilku lat po rozpoczeciu miesigczkowania, a mimo
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to diagnoza stawiana jest z wieloletnim opdzZnieniem.
Dolegliwosci sugerujace to schorzenie wyjatkowo pojawiajg
sie w pozniejszym wieku. Udowodniono, ze pacjentki w okre-
sie noworodkowym i niemowlecym czesciej byty karmione
mieszankami sojowymi zamiast mlekiem matki. Dobrze
udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju endometrio-
zy jest wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche), co
wigze sie z przebyciem wiekszej liczby menstruacji dla da-
nego wieku kalendarzowego'. Uwaza sie, ze czes$¢ szczegol-
nie agresywnych zmian moze by¢ wywotana krwawieniem
macicznym u noworodkdow (tzw. miesigczka noworodkow),
ktére w postaci jawnej lub wstecznej miesigczki obserwuje
sie u okoto 30% dzieci. Wystgpieniu krwawienia u noworod-
kéw ptci zenskiej sprzyjajg wspomniane uprzednio hipotrofia
ptodowa i stan przedrzucawkowy?. Powstawaniu endome-
triozy poza wczesng menarche wydaje sie sprzyjac¢ dtugi
okres bezowulacyjnych cykléw jednofazowych przed ustabili-
zowaniem sie osi podwzgoérze—przysadka—jajniki’. Postuluje
sie takze, ze czynnikami patognomonicznymi mogg by¢:
zwezenie kanatu szyjki macicy (Srednica <2 mm), nadwraz-
liwos¢ na swiatto stoneczne i obecnos¢ znamion barwniko-
wych, czesto obserwowane u kobiet z endometriozg. Nie ma
pewnosci, czy inne czynniki wigzgce sie statystycznie z en-
dometriozg pozostajg w zwigzku przyczynowo-skutkowym
z tg chorobg. W pojedynczych obserwacjach wskazuje sie na
wiekszy odsetek kobiet molestowanych i zaniedbywanych
w dziecinstwie wsrod pacjentek operowanych z powodu en-
dometriozy. Zauwazono asocjacje tego schorzenia: ze skro-
ceniem cykli miesiecznych (ze szczegdlnym uwzglednieniem
fazy folikularnej), zwiekszeniem objetos$ci krwawienia mie-
sigczkowego, z intensywnymi ¢wiczeniami fizycznymi, matg
masg ciata i wysokim wzrostem (niski wskaznik masy ciata
[BMI — body mass index]), matym obwodem w talii w sto-
sunku do obwodu bioder (WHR — waist-hip ratio) oraz matg
liczbg odbytych porodéw. Zmniejszenie sie WHR ponizej
0,6 wigzato sie w analizowanym materiale z 3-krotnym
zwiekszeniem sie prawdopodobienstwa wystgpienia endo-
metriozy. Dodatkowo obserwuje sie zwigzek miedzy ryzy-
kiem rozwoju choroby a skréceniem okresu laktacji lub cat-
kowitg rezygnacja z karmienia piersig’.

Brakuje dostatecznej ilosci danych na temat powigzan przy-
czynowo-skutkowych ttumaczacych wystepowanie choréb
wspotistniejgcych z endometriozg. Jak dotad najlepiej udo-
kumentowano wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika
(o ponad 40%) u kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku en-
dometriozy. Skape dane dotyczg wspdétwystepowania innych
nowotwordw: czerniaka, chtoniaka nieziarniczego, raka tar-
czycy i raka trzonu macicy'. Wsréd pacjentek operowanych
z powodu réznych form endometriozy u ponad 20% z nich
stwierdza sie obecnos¢ klinicznej adenomiozy, ktéra wyste-
puje nawet u potowy chorych z DIE. Doktadna analiza mor-
fologiczna z uzyciem rezonansu magnetycznego pozwala
na potwierdzenie subtelnej adenomiozy nawet u ponad 90%
kobiet z endometriozg’. Czesciej réwniez u tych pacjentek
rozpoznaje sie miesniaki macicy. W grupie tej odnotowuje
sie znacznie podwyzszong zapadalnos$¢ na choroby autoim-
munologiczne oraz celiaki€e®, czesto przebiegajgcg w sposéb
skgpoobjawowy lub stwierdza sie jedynie genetyczng do niej
sktonnos¢. Udowodniono wspétwystepowanie, czasem wie-
lokrotnie zwiekszone, endometriozy z: toczniem uktadowym

(SLE — systemic lupus erythematosus), zespotem Sjogrena
(SS - Sjogren syndrome), reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (RA - rheumatoid arthritis), autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy (AZT), stwardnieniem rozsianym (SM
— sclerosis multiplex), chorobg Addisona i nieswoistymi za-
paleniami jelit (IBD — inflammatory bowel diseases). Chociaz
nie ma przekonujacych danych o mozliwym mechanizmie
przyczynowo-skutkowym tgczacym te patologie z endo-
metriozg lub o wspdlnej przyczynie lezgcej u podtoza tych
zaburzen, to jednak postuluje sig, ze dysregulacja immuno-
logiczna ma zwigzek z wytwarzaniem sie niszy immunolo-
gicznej pozwalajacej na powstawanie i progresje zmian ty-
powych dla endometriozy®.

Interesujacy jestudziat uktadu nerwowego w patogenezie en-
dometriozy. U chorych opisuje sie: wystepowanie centralnej
neurosensytyzacji zwiekszajacej percepcje boélu, uszkodze-
nia nerwéw obwodowych odpowiedzialnych za unerwienie
miednicy mniejszej oraz obecnos$é nieprawidtowych widkien
nerwowych w obrebie zmian ektopowych i endometrium eu-
topowego. Obserwuje sie ponadto zwigzek nasilenia zespotu
bélowego z zaburzeniami autonomicznego uktadu nerwo-
wego oraz poprawe dolegliwosci po zastosowaniu srodkéw
neurostymulujgcych'™ lub neuromodulujgcych. Podobnie jak
w przypadku wspétwystepowania adenomiozy i miesniakéw
brakuje rzetelnych danych opartych na badaniach z dobrze
skonstruowang grupg kontrolng, co jest szczegdlnie wazne
ze wzgledu na zaréwno duze rozpowszechnienie tych pro-
bleméw zdrowotnych, jak i brak zastosowania w badaniach
wystarczajgco Scistych kryteriow diagnostycznych'.

Zaproponowano teorie wspoélnej patogenezy endometriozy
i adenomiozy opartg na mechanizmie uszkodzen oraz napra-
wy tkankowej (TIAR - tissue injury and repair). Zgodnie z tg
koncepcja ogniska s3 inicjowane poprzez mikrouszkodzenia
macicy wywotywane jej zaburzong, nadmierng perystaltyka,
ktéra jest dobrze udokumentowanym faktem w przebiegu en-
dometriozy. Za szczegdlne miejsce uszkodzen uznawana jest
okolica fuzji przewoddéw przysrédnerczowych (fundo-cornual
raphe). Na tym obszarze w warstwie taczgcej miometrium (JZ,
archimiometrium) w wyniku uszkodzen tkanki ma dochodzi¢
do wydzielania interleukiny 1B i prostaglandyny E2 oraz do
lokalnej syntezy estradiolu, ktéry wptywa na utrzymanie przy
zyciu i wzrost implantéw endometrialnych. Dodatkowo mogag
wystepowac lokalne zapalenie i hipoksja, a takze oddziaty-
waé¢ mechanizmy odpowiedzi na hipoksje, ktére sprzyjaja
przetrwaniu i inwazyjnosci wszczepow. Mikrouszkodzenia
pozwalajg na wnikanie komodrek warstwy podstawnej endo-
metrium w gtagb miesnidwki oraz ich ztuszczanie i transport
na drodze wstecznego miesigczkowania do jamy otrzewnej’.
Zwolennicy tej teorii argumentujg, ze bez powstawania mikro-
uszkodzen w ztuszczonym endometrium znajdowatyby sie je-
dynie komorki warstwy czynnosciowej, ktéra jako pozbawio-
na komoérek macierzystych nie ma potencjatu do tworzenia
wszczepow. Zaprezentowana hipoteza wydaje sie szczegol-
nie atrakcyjna, gdyz potwierdza jg wiele obserwac;ji. Jej twor-
¢y proponujg wspolny mechanizm powstawania endometrio-
zy iadenomiozy oraz ttumaczg zwigzane z tymi chorobami ob-
nizenie ptodnosci. Proces ten mozna odwrdci¢ po uzyciu pro-
stych do zastosowania metod terapeutycznych. Dodatkowo
za pomocg prostych narzedzi, takich jak nowoczesny aparat
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z gtowicg do przezpochwowego badania ultrasonograficzne-
go (USG TV - transvaginal sonography), mozna by na wcze-
snym etapie wytypowac szczegélnie zagrozone pacjentki.

W badaniach epidemiologicznych wskazano na zwigzek
endometriozy ze zwiekszong zapadalnoscig na choroby
uktadu krazenia, w tym: nadci$nienie, miazdzyce i dyslipide-
mie. Migrena, ktéra jest czestg chorobg naczyniopochodna,
wystepuje 2-3 razy czesciej u pacjentek z endometriozg''.
Macica zawiera plastyczng sie¢ naczyn mikrokrgzenia wraz-
liwg na regulacje hormonalng. Wiadomo, ze nagty spadek
stezenia progesteronu i skurcz tetnic spiralnych prowadzg
do niedokrwienia oraz ztuszczenia endometrium, co ob-
serwuje sie pod postacig miesigczki. Wskutek zaburzenia
kurczliwosci drobnych naczyn krwionosnych macicy moze
dochodzi¢ do powstawania przejSciowej hipoksji tkankowej
w obrebie endometrium, ktéra poprzedza jego ztuszczenie.
Fragmenty endometrium poddane tzw. zjawisku hartowa-
nia hipoksja (hypoxia preconditioning) nabywajg wtasciwo-
$ci poprawiajgcych jego przezycie, implantacje i wzrost, co
sprzyja tworzeniu sie zmian ektopowych'. Podobne zjawi-
sko hartowania hipoksjg obserwuje sie w mie$niu sercowym
i ma ono réwniez ochronny wptyw ma tkanke poddang w na-
stepnej kolejnosci ostrej ischemii. Powyzsze analogie skta-
niajg do poszukiwania mechanizméw naczyniowych i ba-
dania czynnikéw uszkadzajgcych prawidtowg budowe oraz
funkcje srédbtonka w patogenezie endometriozy.

Dziatanie ksenobiotykow

Za istotny czynnik w patogenezie endometriozy uznawana
jest ekspozycja na czynniki rozprzegajgce osie hormonalne
(EDC - endocrine disrupting chemicals), w tym: dioksyny,
ftalany i podobne zwiazki. Ksenobiotyki tego typu powsta-
ja w procesach przemystowych i podczas niecatkowitego
spalania zwigzkéw organicznych. Dostajg sie do organizmu
cztowieka gtéwnie z pokarmem, jak réwniez w czasie eks-
pozycji przezskornej i wziewnej w trakcie pracy zawodowej
oraz podczas katastrof przemystowych. Dodawanie pla-
styfikatoréw do tworzyw sztucznych, a takze spozywanie
produktéw zanieczyszczonych pestycydami majg réwniez
istotne znaczenie. Zwigzki tego typu odktadajg sie w orga-
nizmie, gdyz sg zwigzkami hydrofobowymi, opornymi na
degradacje. Kumulujg sie gtéwnie w lipidach oraz btonach
komérkowych. Pézniej nastepuje dtugotrwate, trwajace nie-
jednokrotnie dziesieciolecia, ich uwalnianie.

W badaniach na zwierzetach zaobserwowano znaczace upo-
$ledzenie ptodnosci i zaburzenia budowy narzadu ptciowego
wskutek ekspozycji na EDC. Przetomowe okazato sie badanie,
w ktorym wykazano, ze $ladowe ilosci dioksyn znacznie zwiek-
szajg zapadalnos¢ na endometrioze w modelu doswiadczal-
nym wsrod matp. W surowicy kobiet z endometriozg stwier-
dzono wieksze stezenia polichlorowanych bifenoli i dioksyn.
Dodatkowo najwiekszg zapadalno$é na te chorobe notuje sie
wsrdd kobiet z najwyzszymi stezeniami dioksyn w mleku, suro-
wicy, tkance ttuszczowej i ptynie otrzewnowym's'4,

Molekularny mechanizm dziatania zwigzkéw weglowodoréw
aromatycznych, w tym dioksyn, polega na wigzaniu z cyto-
plazmatycznym receptorem weglowodoréw aromatycznych
(AhR - aryl hydrocarbon receptor) i translokacji do jadra

komorkowego. Po potgczeniu z jagdrowym biatkiem ARNT
zaburzajg one ekspresje gendw i wywierajg efekt toksycz-
ny. Dioksyny mogg inicjowa¢ endometrioze przez modulu-
jacy wplyw na przekaznictwo estrogenowe i gestagenne'®.
Dodatkowo nawet epizodyczna ekspozycja na dioksyny po-
zostawia epigenetyczne zmiany w zakresie metylacji wysp
CpG w genomowym DNA, tworzac wzér charakterystyczny dla
obecnosci endometriozy'. Podobny epigenetyczny lub geno-
mowy wptyw prawdopodobnie wywiera terapeutyczne napro-
mienianie catego ciata (TBI — total body irradiation), po ktérym
obserwuje sie zwiekszenie zapadalnosci na endometrioze®.

Wptyw diety, stylu zycia i mikrobiomu

Wydaje sie, ze waznym czynnikiem w rozwoju endometriozy,
ktéry wptywa na przebieg choroby, jest dieta. Z jednej stro-
ny zmniejszenie nasilenia dolegliwosci po wprowadzeniu
modyfikacji dietetycznych jest dos¢ znanym zjawiskiem.
Wiadomo bowiem, Zze produkty bogate w antyoksydanty ro-
$linne, fitoestrogeny, cynk i kwasy omega-3 dziatajg prze-
ciwzapalnie, a odpowiednia kompozycja sktadnikéw pozwa-
la na regulacje mikrobiomu jelit — w efekcie obserwuje sie
zmniejszenie odczuwanych objawoéw. Z drugiej strony duzy
udziat w diecie czerwonego migsa i nienasyconych kwasow
tluszczowych typu trans jest czesto opisywanym czynni-
kiem ryzyka rozwoju endometriozy'. Warte odnotowania sg
réwniez doniesienia przypisujgce znaczenie intensywnej
suplementacji karnityny w patogenezie tego schorzenia.
Karnityna jest stosowana jako rodzaj zywnosci funkcjonal-
nej przez kobiety uprawiajace intensywne ¢wiczenia fizycz-
ne i charakteryzujgce sie niskim indeksem BMI, co — jak juz
o tym wspomniano powyzej — predysponuje do endometrio-
zy. Na modelu zwierzecym wykazano niekorzystny wptyw
karnityny na rozwoj ognisk endometriozy i wystapienie zwig-
zanych z nig zaburzen immunologicznych.

Ciekawe dane dotycza znaczenia stylu zycia. Rozwojowi
endometriozy sprzyja praca zmianowa w godzinach noc-
nych, szczegdlnie jesli trwa ponad 5 lat. Przektada sie to na
zaburzenia okotodobowego rytmu wydzielania hormonéw
steroidowych. Tymczasem ryzyko wystgpienia endometrio-
zy jest mniejsze u kobiet wielodzietnych i dtugo karmigcych
piersig. Zdecydowanie ochronng zalezno$é obserwuje sie
przy wydtuzonym czasie wytgcznego karmienia piersia, co
najczesciej tagczy sie rowniez z dtuzszym okresem laktacyj-
nego braku miesigczek. Wiadomo, ze okres karmienia piersig
wigze sie z efektywnym usuwaniem z organizmu zwigzkéow
dioksynopodobnych, co moze wykazywacé dziatanie ochron-
ne wobec matek. W pojedynczych badaniach powigzano
zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia endometrio-
zy ze wspotzyciem lub podejmowaniem innej aktywnosci
seksualnej w trakcie miesigczki. Dane na temat wptywu po-
pularnych uzywek (takich jak: kawa, herbata, yerba mate, ty-
ton) na rozwoj choroby sa niespdjne. O ile narazenie na dym
u biernych palaczek wydaje sie zwiekszac to ryzyko, o tyle
istniejg dane $wiadczgce o tym, ze bierna ekspozycja pre-
natalna i aktywne palenie w wieku dojrzatym mogg nawet
zmniejszac¢ narazenie na rozwoj endometriozy, co moze wy-
nikac z obnizenia stezenia estrogendws®.

Autorzy najnowszych doniesien podkreslajg dwustron-
ng interakcje z florg bakteryjng uktadu rozrodczego i jelita
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z rozwojem wielu choréb przewlektych, w tym endometrio-
zy. U pacjentek z endometriozg zauwaza sie zmniejszenie
frakcji bakterii: Atopobium, Barnesiella, Prevotella, Gemella,
Lactobacillus, Dialister, Megasphaera i Sneathia. Natomiast
w duzo wiekszej proporcji wystepowaty bakterie szcze-
poéw: Alloprevotella, Enterococcus, Parasutterella, Shigella,
Ureaplasma, Ruminococcaceae, Escherichia i Gardnerella.
Nalezy pamieta¢, ze leczenie, a w szczegdlnosci terapia
hormonalna, moze réwniez mie¢ istotny wptyw na mikro-
biom. Stezenie estradiolu jest udowodnionym czynnikiem
regulujgcym sktad flory bakteryjnej. Wykazano, ze lecze-
nie endometriozy analogami gonadoliberyny (GnRH — go-
nadotropin-releasing hormone) zwieksza liczbe bakterii
Staphylococcaceae, Streptococcaceae i Enterobacteriaceae,
a zmniejsza liczbe pateczek kwasu mlekowego. Autorzy po-
jedynczych prac wskazujg na zwiekszong czestos$¢ nosiciel-
stwa wirusow brodawczaka ludzkiego (HPV — human papil-
loma virus) wsréd chorych na endometrioze. Rozwazana jest
takze teoria, zgodnie z ktérg kontaminacja niewtasciwg florg
bakteryjng poprzez endotoksyny moze powodowaé dys-
regulacje uktadu immunologicznego spowodowang przez
toll-podobne receptory 4 (TLR4 — toll-like receptor 4), ktére
byty opisywane jako sprzyjajace rozwojowi endometriozy’®.
U pacjentek z endometriozg czesciej rowniez rozpoznaje sie
choroby przyzebia oraz stwierdza wystepowanie bakterii
Escherichia coli we krwi miesigczkowej i cech aseptycznego
zapalenia miednicy mniejszej®. Znaczny udziat odpowiedzi
immunologicznej w tworzeniu mikrosrodowiska niezbedne-
go dla przetrwania wczesnych zmian ektopowych sprawia,
Ze ten proces lub analogiczne mechanizmy zapalne wyzwa-
lane przez mikrobiom mogg mie¢ istotne znaczenie.

Czynniki genetyczne

Dziedziczne polimorfizmy genetyczne

Koncepcja genetycznego podtoza rozwoju endometriozy
wywodzi sie od czasu wieloletnich obserwacji, w ktérych
wskazano na rodzinne wystepowanie tego schorzenia. Od
lat 40. XX wieku opisywano zdecydowanie wiekszg zapa-
dalnos¢ wsrdd kobiet wywodzacych sie z rodzin, w ktérych
kobiety chorowaty na endometrioze, jak réwniez duzg zapa-
dalnos¢ wsréd rodzenstwa, a szczegdélnie bliznigt monozy-
gotycznych, gdzie odsetek wspotwystepowania przekracza
80%'". Tak wysokie wskazniki sktonity badaczy do rozwazan
na temat endometriozy jako choroby stricte genetycznej,
podlegajacej dziedziczeniu mendlowskiemu. Nalezy jednak
pamietaé, ze wiekszos$¢ chordb i cech fenotypowych przeja-
wia tendencje do akumulacji rodzinnej. Jedna z hipotez za-
ktada, ze podobnie do genéw dziedziczymy wzorce zacho-
wan zwigzane z kulturg, wierzeniami, systemem wartosci,
stylem zycia i dietg. Niemniej w sytuacji wystagpienia danej
choroby w rodzinie wsrdd jej cztonkdw zdecydowanie rosnie
$wiadomosc¢ zdrowotna — to sprawia, ze sg oni bardziej wy-
czuleni na ewentualne pojawienie sie objawow, i prowadzi
do postawienia wczesnej diagnozy. Argumentem przeciw
decydujagcemu znaczeniu czynnika genetycznego w rozwoju
endometriozy jest powszechnos$¢ tego schorzenia. Choroba
dziedziczna uposledzajgca ptodno$é powinna sama w so-
bie by¢ czynnikiem, ktéry negatywnie selekcjonuje popula-
cje. Z tego wzgledu osobniki genetycznie predysponowane
do rozwoju endometriozy bytyby wypierane przez osobniki

majgce lepsze zdolnosci reprodukcyjne. Wnosi sie wiec, ze
czestos¢ wystepowania takiej cechy powinna by¢ mata,
oczywiscie przy zatozeniu, ze nie daje ona dodatkowej, jesz-
cze nieodkrytej, przewagi ewolucyjnej. Na podstawie ana-
liz statystycznych dotyczgcych rodzinnego wystepowania
endometriozy dowiedziono, ze czynnik genetyczny odpo-
wiada za okoto 50% predyspozycji do choroby'®. W zwigz-
ku z powyzszym uwaza sig, ze uwarunkowania genetyczne
i epigenetyczne stanowig raczej sprzyjajgce podtoze roz-
woju endometriozy, ktéra jest wywotywana przez czynni-
ki srodowiskowe, lub zmiany genetyczne i epigenetyczne
wywotywane czynnikami srodowiskowymi sg konieczne do
przej$cia od subtelnych zmian endometriozy do stadium
chorobowego®.

Odmienne cechy fenotypowe obserwowane wsréd ludzi
uwarunkowane sg milionami polimorfizméw rozsianych
w genomie, z ktérych polimorfizmy pojedynczego nukleoty-
du (SNP - single nucleotide polymorphism) odpowiadajg
za okoto 90% catkowitej zmiennosci fenotypu. Warianty po-
limorficzne wystepujg czasem u duzego odsetka populacji
i wigzg sie z réznorodnymi cechami fenotypowymi, w tym
z podatnoscig na rézne schorzenia. Postulowano, ze pewne
uktady SNP, by¢ moze powigzane w dziedziczone wspdlnie
haplotypy, moga sprzyja¢ rozwojowi endometriozy.

W badaniach poswieconych analizie sprzezen przeprowa-
dzonych na tysigcach rodzin obcigzonych endometriozg
(GWAS - genome-wide association studies) z réznych po-
pulacji wskazano na szereg potencjalnych regionéw zwia-
zanych z dziedziczeniem tej choroby. Pierwszym z nich
jest obszar 7p15.2 zawierajacy polimorfizm pojedynczego
nukleotydu rs12700667, a sposéb dziedziczenia okreslono
jako recesywny. Polimorfizm ten moze uczestniczy¢ w regu-
lacji ekspresji gendw NFE2L3 i HOXAT0, z ktorych pierwszy
ulega silnej ekspresji w tozysku, a drugi uczestniczy w or-
ganogenezie macicy. W dalszych badaniach przeprowadzo-
nych w ramach projektu ENDOGENE wykazano réwniez
sprzezenia zlokalizowane w rejonach: 10q26, 12q22, 2q14,
6022, 9p21'°. Ostatecznie wytypowano 34 miejsca w geno-
mie zwigzane z endometriozga. Biorgc pod uwage, ze iloraz
szans (OR — odds ratio) zadnego ze wskazanych regionéw
nie przekraczat wartosci 1,3'%, znalezione polimorfizmy nie
mogg ttumaczy¢é wiekszosci przypadkéw endometriozy,
lecz wydajg sie szczegdlnie istotne u pacjentek z ciezkim
przebiegiem choroby. Opisane zmiany genetyczne wnoszg
relatywnie niewielki wktad w zaséb wiedzy na temat ryzy-
ka rozwoju tego schorzenia i w zwigzku z tym nie pozwa-
lajg na opracowanie uzytecznego testu genetycznego'®'.
Funkcjonalne powigzanie opisanych polimorfizméw wy-
magatoby kompleksowej analizy uwzgledniajgcej dane do-
tyczace transkrypcji i translacji genéw oraz okres rozwoju
choroby, a takze analizy baz danych zawierajgcych doktadny
opis fenotypowy pacjentek, co przy obecnym zaawansowa-
niu prac wydaje sie mato prawdopodobne.

Dos$¢ duze nadzieje wigzano z mozliwoscig ustalenia dzia-
tania polimorfizméw gendédw odpowiedzialnych za metabo-
lizm hormondéw oraz ksenobiotykéw. Wiekszos¢ wariantéw
opisanych w konteks$cie zmian metabolizmu lekéw okazata
sie nie mie¢ wptywu na ryzyko wystapienia endometriozy. Do
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nielicznych polimorfizméw zwigzanych z tg chorobg nalezg
rs12248560 i rs4244285 zmieniajgce ekspresje cytochromu
CYP2C19, ktory bierze udziat w rozktadzie estrogenéw oraz
ksenobiotykéw. Inne istotne zmiany dotyczg wariantu dele-
cyjnego genu transferazy glutationowej (GSTMT) i wariantu
transferazy glutationowej (GSTP1) rs1695, ktére jako en-
zymy Il fazy detoksykacji uczestniczg w ostatecznym usu-
waniu lekéw i toksyn. Obecno$¢ polimorfizmow transferazy
glutationowej w potgczeniu ze znacznym narazeniem na
dioksyny wigzata sie z rozwojem endometriozy?.

W niedawno opublikowanej metaanalizie wykazano, ze poza
wyzej wspomnianymi wariantami znaczenie mogg mie¢
warianty genu dla interferonu y (IFNG CA repeat) i warianty
rs16826658 orazrs2235529 genu WNT4. Nieznamienny trend
potwierdzono ponadto dla wariantu insercyjnego genu dlare-
ceptora progesteronu (PGR), wariantéw rs1799969 czgstecz-
ki ICAM1, rs2292596 genu represora receptora weglowodo-
row aromatycznych (AHRR), rs743572 cytochromu CYP17A1
i rs1801282 genu dla receptora aktywowanego przez proli-
feratory peroksysomoéw y (PPARy — peroxisome proliferator-
-activated receptor y)?.

Mutacje somatyczne

Powigzanie endometriozy z chorobami nowotworowymi,
ktére pojawiajg sie w nastepstwie mutacji genetycznych,
przyczynito sie do poszukiwania mutacji patogenetycznych
wystepujgcych w komédrkach w trakcie rozwoju choroby.
Koncepcja tych badan opiera sie na hipotezie, ze przynaj-
mniej cze$¢ zmian powstaje wskutek mutacji somatycznych
nieobecnych w linii germinalnej, a pojawiajgcych sie w trak-
cie rozwoju osobniczego organizmu. Opisuje sie wystepo-
wanie mutacji de novo zaréwno w nabtonku torbieli endome-
trialnych oraz ogniskach otrzewnowych, jak i w ogniskach
DIE. Do najczesciej wymienianych genéw naleza: ARIDI1A,
KRAS, PIK3CA i PPP2R1A™. Analizujgc probki pobrane od
pacjentek z DIE pochodzacych z polskiej populacji, z po-
moca sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS — new
generation sequencing) udato sie opisa¢ 51 nowych mutacji
dotyczacych duzej grupy protoonkogenéw. Czesé sposrod
tych mutacji zostata uprzednio opisana jako mutacje ma-
jace inicjujgcy wptyw na powstawanie nowotworéw. Nowe
mutacje mogg dotyczy¢ zardwno endometrium eutopowego,
jak i ognisk endometriozy, a nie muszg wystepowac w linii
komérek germinalnych. Moga rowniez selektywnie pojawiac¢
sie jedynie w samych ogniskach endometriozy. Lokalizacja
mutacji w genomie wydaje sie specyficzna dla danej pa-
cjentki i nie powtarza sie u innych. Podkresla sie, ze wptyw
tych mutacji na rozwdj choroby jest ztozony i wymaga dal-
szej oceny. Mozna jednak domniemywac, ze chore te beda
obcigzone wiekszym ryzykiem pojawienia sie howotworow
w przysztosci'®'.

Praktyczne wnioski z dotychczasowej
wiedzy na temat etiopatogenezy
endometriozy

° Endometrioza moze by¢ inicjowana na etapie prenatal-
nym, a progresja choroby trwac przez wiele lat.

° Istnieje potrzeba ochrony przed ekspozycjg na ksenobio-
tyki, ktore rozprzegajg osie hormonalne, zwtaszcza we
wrazliwych okresach rozwoju.

* Podejrzenie endometriozy powinno sie opierac¢ na wywia-
dzie i doktadnym badaniu przedmiotowym, ktérego waz-
ng czescig moze sie okazac¢ pomiar odlegtosci odbytni-
czo-genitalnej.

* Czesto z endometriozg wspétistniejg rézne choroby au-
toimmunologiczne i naczyniowe, co uprawdopodobnia jej
kliniczne podejrzenie.

° Endometrioza czesto wystepuje z adenomiozg — choroby
te tgczg wspodlne mechanizmy rozwoju.

° Pacjentki z rodzin, w ktérych odnotowano przypadki ciez-
kich postaci endometriozy, nalezg do grupy ryzyka rozwo-
ju tej choroby i wymagajg odpowiedniego nadzoru oraz
edukacji.

Podsumowanie

Szczegoty etiopatogenezy endometriozy pozostajg niezna-
ne, jednak zgromadzono juz do$¢ duzo informacji na temat
mozliwych czynnikdéw wptywajgcych na rozwdj tej choroby.
Od wielu lat trwa dyskusja nad znaczeniem czynnikéw $ro-
dowiskowych i genetycznych. Uwaza sie, ze uwarunkowania
genetyczne i epigenetyczne stanowig sprzyjajace, odpo-
wiedzialne za 50% predyspozycji, podtoze, dzieki ktéremu
endometrioza jest wywotywana przez czynniki srodowisko-
we'8. Alternatywnie modyfikacje genetyczne i epigenetycz-
ne wywotywane czynnikami srodowiskowymi sg konieczne
do przejscia od subtelnych zmian endometriozy do stadium
chorobowego®. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie ma istotnej
sprzecznosci miedzy powyzszymi teoriami i moga sie one
znakomicie uzupetnia¢.

Znajomos¢ zjawisk zwigzanych z powstawaniem zmian
ektopowych i dalszym postepem choroby juz dzi$ pozwala
efektywniej wdrazaé strategie prewencyjne i diagnostycz-
ne oraz poprawiaé jako$¢ opieki ginekologicznej. Powyzej
zaprezentowano najistotniejsze praktyczne wnioski wycig-
gniete z aktualnych ustalen na temat etiopatogenezy tej
choroby. Pogtebianie wiedzy w zakresie genetycznych uwa-
runkowan endometriozy i szersze wprowadzenie technik se-
kwencjonowania catogenomowego w niedalekiej przyszto-
$ci moze pozwoli¢ na wczesne wyodrebnienie wyjatkowo
podatnych grup pacjentek. Kobiety najbardziej narazone na
chorobe wymagajg szczegolnej opieki i edukacji. Dalszy po-
step badan w tej dziedzinie jest niezbedny do skutecznego
zapobiegania wystepowaniu endometriozy, poprawy jakosci
diagnostyki tej choroby i wdrozenia efektywniejszych metod
leczniczych w przysztosci.
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Endometrioza to schorzenie stosunkowo czesto wyste-
pujace u kobiet, a zarazem trudne do diagnozowania
ze wzgledu na duzg réznorodnos$¢ objawdéw klinicznych.
Dysmenorrhea, dyspareunia, béle podbrzusza i bole w oko-
licy krzyzowej to najczestsze dolegliwosci spowodowa-
ne przez ogniska endometriozy w miednicy mniejszej.
Jednakze nasilenie tych objawéw nie zawsze koreluje ze
stopniem zaawansowania choroby. Rzadko schorzenie to
przebiega bezobjawowo. Dolegliwosci bélowe wystepujg
u okoto 96% pacjentek. Uwaza sig, ze choroba ta dotyczy
6-10% kobiet dojrzatych ptciowo w populacji ogélnej. W jed-
nym randomizowanym badaniu stwierdzono, ze 60% kobiet
zgtasza objawy dyspareunii w r6znym okresie zycia, a 33%
odczuwa przewlekty dyskomfort. Prawdopodobienstwo la-
paroskopowego potwierdzenia endometriozy u pacjentek
z przewlektym bélem miednicy mniejszej waha sie od 4%
do 52%.

Diagnostyka

W rozpoznaniu endometriozy istotne znaczenie ma dobrze
zebrany wywiad. Charakterystyczne dla tej choroby sg dole-
gliwosci boélowe, ktére stopniowo narastajg przed spodzie-
wanym krwawieniem miesigczkowym. Bdl ten moze uste-
powaé w trakcie krwawienia, a czasami przechodzi w bdl
przewlekty lub ciggty. Pojawienie sie bolesnych miesigczek
u kobiet, ktore poprzednio miaty bezbolesne okresy, moze
sugerowac endometrioze. W rozpoznaniu réznicowym nale-
2y wzigé pod uwage wspdtistnienie innej patologii narzadu
rodnego: miesniakdw macicy, adenomiozy, przewlektego za-
palenia miednicy mniejszej (PID — pelvic inflammatory di-
sease), zrostow w obrebie miednicy mniejszej oraz guzéw
i torbieli jajnikow. Powinno sie réwniez uwzgledni¢ wyste-
powanie patologii poza narzagdem rodnym, takich jak np.:
zapalenia swoiste i nieswoiste jelit, zespot jelita drazliwego,
zapalenie dr6g moczowych, béle migesniowe, zmiany zwy-
rodnieniowe w kregostupie.

Objawy

Symptomy mogace sugerowa¢ endometrioze mozemy po-
dzieli¢ na podstawowe (najbardziej charakterystyczne) oraz
towarzyszace (mniej charakterystyczne).

Do objawdéw podstawowych (osiowych) zaliczamy:

* bolesne miesigczki

* dolegliwosci bélowe stopniowo narastajgce przed mie-
sigczka

* bolesne owulacje

° bolesne stosunki ptciowe

° nieregularne, obfite krwawienia miesigczkowe

° przewlekty bdl w obrebie miednicy mniejszej lub okolicy
krzyzowej

° bdle jelit nasilajgce sie podczas miesigczki

° biegunki lub zaparcia

* bdle w okolicy pecherza moczowego

° bolesne parcia na mocz podczas miesigczki

° nieptodnosé.

Do objawow towarzyszacych (mniej charakterystycznych)
zaliczamy:

* krwawienia z odbytu

* krwiomocz

° stany podgorgczkowe

° zawroty i bdle glowy

° objawy depresji

* nudnosci i wymioty

* wzdecia

* sktonnos$é do infekcji

° zaburzenia immunologiczne.

Dominujgce w tej chorobie dolegliwosci bélowe sg spowo-
dowane przez wytworzenie sie miejscowego odczynu zapal-
nego z towarzyszacym uszkodzeniem tkanek oraz wtérnym
tworzeniem zrostow.

Wedtug Litschgiego odsetek dolegliwosci najczesciej zgta-
szanych przez pacjentki z rozpoznang endometrioza przed-
stawia sie nastepujaco:

* dysmenorrhea 42,4%

° nieptodnosé 31%

* bole przedmiesigczkowe 30,5%

* dolegliwosci brzuszne 18%

* krwawienia maciczne 15,8%

* dyspareunia 13,8%

* liczne dolegliwosci 10,2%

* bole podczas defekacji i mikcji 5,8%.

Trzeba zaznaczy¢, ze 24,2% kobiet nie zgtaszato zadnych
objawow.

Niektorzy autorzy sugeruja, ze nasilenie dolegliwosci zale-
zy od: lokalizacji ognisk endometriozy, obecnosci zrostow,
zmian anatomicznych w jajniku spowodowanych przez en-
dometrioze oraz zajecia innych narzadéw, takich jak pecherz
moczowy czy odbytnica. Fedele dowodzi, ze charakter bélu
u kobiet ze zmianami jedynie w jajniku byt podobny do bélu
odczuwanego przez pacjentki ze zmianami zaréwno w jaj-
niku, jak i otrzewnej. Z kolei w nastepnym badaniu ta sama
grupa udowodnita, ze endometrioza zlokalizowana jedynie
w obrebie jajnikow koreluje z bélem w miednicy mniejszej
u nieptodnych kobiet. Koninckx dowodzi, ze obecnos$¢ do-
legliwosci bolowych nie wigze sie z wielkoscig powierzch-
ni zajetych przez endometrioze, a jedynym udowodnionym
i znaczacym dyskryminatorem jest gtebokos¢ zmian -
zmiany o gtebokosci powyzej 1 cm powodujg przewlekty bol.
Podobne obserwacje poczynit Chapron, ktéry potwierdzit
brak korelacji miedzy nasileniem bélu a powierzchnig zmian.

Powiklania

Ze wzgledu na duzy odsetek kobiet cierpigcych na endo-
metrioze w populacji choroba ta stanowi powazny problem
spoteczny i ekonomiczny. Powiktania tego schorzenia w po-
staci zaburzen ptodnosci, poronien, zwiekszonego ryzyka
cigzy ektopowej oraz zespotu bélowego miednicy mniejszej
sg istotnym problemem, z jakim ginekolodzy muszg sie mie-
rzy¢ w codziennej praktyce. Trzeba zaznaczyé¢, ze im bardziej
zaawansowana choroba, tym szanse na zajscie pacjentki
W cigze sg mniejsze. Endometrioza powoduje zaburzenia
funkcji jajnikow, takie jak: brak owulacji, zesp6t luteinizacji
niepeknietego pecherzyka jajnikowego (LUF - luteinized
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unruptured follicle), luteoliza wywotana przez prostaglan-
dyne F2a (PGF2a) oraz zaburzenia w dojrzewaniu oocytow.
W przebiegu tej choroby dochodzi réwniez do zaburzenia
funkcji jajowoddéw wskutek nadmiernego wydzielania pro-
staglandyn. Istotny wptyw na ptodnos¢ ma takze zwiekszo-
na fagocytoza plemnikéw poprzez makrofagi pobudzone
w wyniku reakcji zapalnej. Z kolei zwiekszone wydzielanie
interleukiny 4 i interleukiny 5 moze zaburzac proces zagniez-
dzania komorki jajowej, a takze powodowaé niewydolnosé
ciatka zottego. Zrosty zlokalizowane w miednicy mniejszej
i towarzyszgca temu dyspareunia prowadzg do ograniczenia
odbywania stosunkéw ptciowych.

Endometrioza moze dotyczy¢é rowniez dziewczynek przed
15 rokiem zycia. Objawem sugerujgcym te chorobe mogg byé
dolegliwosci bélowe utrzymujgce sie minimum przez 6 mie-
siecy od wystgpienia pierwszej miesigczki, ktére nie ustepujg
po zastosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
W czesci przypadkdéw mogg wspotistnie¢ wady rozwojowe
przewodéw Miillera, utrudniajgce prawidtowy odptyw krwi
miesigczkowej i jej wsteczny przeptyw.

W przebiegu endometriozy czasami dochodzi do przewle-
ktej stymulacji uktadu immunologicznego, ktéra powoduje
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szereg choréb wspotistniejgcych, takich jak: zespét chro-
nicznego przemeczenia, niedoczynnos$c¢ tarczycy, reumato-
idalne zapalenia stawow.

Wiekszos¢ objawéw endometriozy doprowadza do znacz-
nego pogorszenia jakosci zycia kobiety poprzez ogranicze-
nie aktywnosci ruchowej i zawodowej. Wiekszo$¢é chorych
wymaga zastosowania terapii farmakologicznej, a czasami
réwniez zachodzi konieczno$¢ hospitalizaciji.

Podsumowanie

Reasumujagc, endometrioza stanowi wyzwanie zaréwno dla

lekarzy, jak i pacjentek. Dlatego tak istotne jest prawidtowe

i wczesne rozpoznanie tej choroby, a nastepnie wdrozenie

odpowiedniego leczenia. Pozwoli to zmniejszy¢é negatywne

skutki zaréwno ludzkie, jak i spoteczno-ekonomiczne tego
schorzenia.
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Endometriosis is relatively common among women. It is also difficult to diagnose in view of a considerable diversity of clinical manifestations. Dysmenorrhoea, dyspareunia, hypogastric
pain and low back pain are the most common manifestations produced by foci of endometriosis in the minor pelvis. However, symptom intensity does not always correlate with
pathological stage. Endometriosis is seldom asymptomatic, and pain of various intensity is reported by approximately 96% of patients. It is estimated that endometriosis affects

6-10% of sexually mature women. An important factor in diagnostic work-up is appropriate history taking. A characteristic symptom is pain that increases gradually before the expected
time of menstrual bleeding. The differential should include other reproductive pathologies, such as uterine myomas, adenomyosis, pelvic inflammatory disease (PID), adhesions

in the minor pelvis and ovarian tumours and cysts. Most manifestations of endometriosis considerably reduce the patient’s quality of life by affecting mobility and professional activity
and necessitating drug therapy and, sometimes, hospitalisation. Endometriosis is a challenge for both doctors and patients. Hence, early correct diagnosis followed by the institution

of appropriate treatment is crucial to reducing the negative consequences, both personal and socio-economic, of this condition.
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Leczenie bolu u kobiet
z endometrioza
— aktualne rekomendacje

- Dolegliwosci bolowe zwigzane z endometriozag — patomechanizm
powstawania bolu i diagnostyka réznicowa

- Omowienie leczenia farmakologicznego endometriozy: zaréwno terapii
hormonalnej (w tym: zastosowania progestagenow, ztozonych srodkow
estrogenowo-progestagenowych, agonistow i antagonistow GnRH, danazolu,
inhibitoréw aromatazy, SPRM), jak i leczenia nieswoistego (NLPZ)
Przedstawienie operacyjnego postepowania w endometriozie
— metod radykalnych oraz technik zachowawczych, w tym laparoskopii,
ktora jest ztotym standardem leczenia
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