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Sažetak. Endometrioza je kronična upalna bolest karakterizirana pojavom i rastom 
endometrija izvan maternice. Etiopatogeneza nije razjašnjena, a postoji više teorija nastanka 
endometrioze. Patološki procesi prisutni u endometriozi jesu adhezija, invazija, proliferacija, 
angiogeneza i promijenjena imunost. Moguće je da procesi invazije i proliferacije uzrokuju 
povećanu sintezu određenih proteina koji se zatim izlučuju urinom. Protein citokeratin 19-9 
(CYFRA 21-1) pojačano se izlučuje u urinu pacijentica s endometriozom te je potencijalni 
marker u ranim stadijima ove bolesti kada nije moguće slikovnim metodama postaviti 
sumnju na bolest ili ciljanu dijagnozu.
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Abstract. Endometriosis is a chronic gynaecological inflammatory disease characterized by 
the appearance and flourishing of endometrium outside the uterine cavity. The 
etiopathogenesis is not yet clearly understood. The ongoing pathologic processes are 
invasion, adhesion, proliferation, angiogenesis, and immune dysfunction. There is a 
possibility of increased production of proteins caused by proliferation and invasion, that are 
excreted in the urine. The protein CYFRA 21-1 shows increased production in endometriosis 
and is a potential marker in the early stages of this disease when it is not possible to suspect 
the disease or diagnose it with imaging techniques.
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ETIOLOGIJA ENDOMETRIOZE

Endometrioza je bolest koja se najčešće pojavlju-
je u reproduktivnoj dobi, međutim može se poja-
viti i nakon tog razdoblja u doba oko menopauze i 
u postmenopauzi¹. Češće obolijevaju žene koje su 
imale prvu menstruaciju prije 10. godine života², 
kratke menstruacijske cikluse, kasnu dob nastupa 
menopauze, nerotkinje³ ili žene koje su imale 
manje od dvije trudnoće⁴. 

Navedene teorije ne mogu objasniti zašto se en-
dometrioza najčešće javlja na jajniku⁹, na koji na-
čin nastaju endometriomi jajnika u žena koje 
nemaju maternicu¹⁸ i zašto muškarci koji su duže 
vrijeme liječeni estrogenskim preparatima mogu 
razviti endometriozu u području sjemenovoda¹⁹. 
Uzevši u obzir takve rijetke slučajeve, teorija me-
taplazije najcjelovitije objašnjava nastanak bole-
sti, a podrazumijeva metaplaziju celomskog 
epitela²⁰. 

KLASIFIKACIJA ENDOMETRIOZE 

Postoji više klasifikacija endometrioze, a sve se 
odnose na stupanj proliferacije i invazije bolesti. 
Najviše prihvaćenu i korištenu klasifikaciju endo-
metrioze predložilo je Američko društvo za repro-
duktivnu medicinu (engl. American Society for 
Reproductive Medicine; ASRM). Ovom klasifikaci-
jom stupanj raširenosti endometrioze ocjenjuje 
se prema kriterijima veličine i dubine implantaci-
je endometrioze i prisustvu, rasprostranjenosti i 
karakteristikama priraslica. Navedeni se kriteriji 
pojedinačno boduju te se na temelju dobivenog 
zbroja endometrioza klasificira u četiri stupnja 
bolesti: minimalni (1-5 bodova), blagi (6-15 bodo-
va), umjereni (16-40 bodova) i teški oblik endo-
metrioze (preko 40 bodova). Nedostatak ASRM 
klasifikacije je što ne uzima u obzir zahvaćenost 
struktura retroperitonealnog prostora endome-
triotičnim žarištima. Kako bi navedena klasifikacija 
imala cjelovitiji pristup u dijagnostici endometrio-
ze i svakodnevnoj praksi, uz ASRM klasifikaciju 
koristi se i ENZIAN klasifikacija kao njezina nado-
puna i naziva se rASRM klasifikacija²¹.

PATOLOŠKI PROCESI U ENDOMETRIOZI

Endometrijsko tkivo koje se nalazi na mjestima 
izvan maternice, dovodi do raznih patoloških zbi-
vanja koja za posljedicu imaju kroničnu upalnu 
reakciju koja vodi u kroničnu upalnu bolest. To je 
bolest s tendencijom „metastaziranja“, ali najče-
šće bez malignih karakteristika bolesti²². Razvo-
jem endometrijskog tkiva na ektopičnim 
lokalizacijama započinje adhezija, invazija u okol-
no tkivo, proliferacija endometrija, angiogeneza i 
promijenjen imunološki odgovor²³. Neki implan-
tati endometrioze rizični su za razvoj duboke infil-
trirajuće endometrioze²⁴. 

Danas nemamo mogućnost neinvazivne dijagnostike 
endometrioze u obliku biomarkera te od prvih simptoma 
do postavljanja dijagnoze prođe oko sedam godina.

Sve se češće bilježi porast incidencije endometri-
oze u žena koje boluju i od nekih autoimunih bo-
lesti. Posebno se ističe autoimuna bolest štitnjače 
udružena s endometriozom⁵. 
Prema tipičnim anatomskim mjestima endome-
trioza se najčešće pojavljuje na jajniku⁶, uterinim 
ligamentima, zdjeličnom peritoneumu i rektova-
ginalnom septumu⁷. Rjeđe lokalizacije endome-
trioze jesu rodnica, mokraćni mjehur, crvuljak, 
potrbušnica, pupak i stidnica. Vrlo se rijetko može 
pronaći na udaljenim mjestima kao što su pluća, 
želudac, tanko crijevo, skeletna muskulatura i gu-
šterača⁸.
Endometrioza je idiopatska bolest, a na njezin na-
stanak mogu utjecati rizični faktori kao što su 
genska predispozicija⁹, hormonski status¹⁰ i pro-
mjene imunološkog sustava¹¹⁻¹². Teorije koje 
objašnjavaju nastanak endometrioze jesu: ostatci 
embrionalnog tkiva u zdjelici izvan maternice (tki-
vo koje potječe od Müllerovih kanala)¹³, krvožilni 
i limfogeni put širenja bolesti (diseminacija men-
struacijskih endometrijskih stanica putem limfnih 
i krvnih žila)¹⁴, metaplazija celomskog epitela 
(metaplazija stanica u mezotelnoj ovojnici visce-
ralnog i parijetalnog peritoneuma u endometrij-
ske žlijezde)¹⁵ te teorija koja objašnjava 
peritonealni ⁰defekt (različiti endogeni faktori do-
vode do oštećenja peritoneuma te omogućuju 
implantaciju endometrijskih stanica)¹⁶. Između 
navedenih čimbenika koji sudjeluju u patogenezi 
bolesti, najvjerojatnije je da endometrioza nasta-
je kao posljedica retrogradnog menstruiranja¹⁷. 
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MALIGNI POTENCIJAL ENDOMETRIOZE

Procijenjena učestalost nastanka maligne endo-
metrioze je 0,3-0,8 % slučajeva. Maligna alteraci-
ja događa se na jajniku u 75 % slučajeva, potom 
slijede rektovaginalni septum i debelo crijevo. U 
slučaju zloćudno promijenjene endometrioze hi-
stološki se najčešće dijagnosticira endometrioid-
ni karcinom (70 %), potom slijedi klarocelularni 
karcinom (14 %). Iznimno rijetko mogu se dija-
gnosticirati i karcinom pločastih stanica (4 %) te 
mucinozni karcinom (3 %). Spoznaja da u pacijen-
tica s endometriozom postoji šansa nastanka ma-
lignih tumora, pretpostavlja češće i dugoročno 
praćenje tih žena²⁵, ²⁶. 

PROTEIN CYFRA 21-1 

Protein CYFRA 21-1 stanični je strukturni protein. 
Citokeratin (CK) dijelimo u dvije glavne skupine u 
odnosu na biokemijska svojstva i prema izoelek-
tričnoj točki. Grupiramo ih u tip I CK 9-20 (moleku-
larne težine 40-56 kDa) i tip II CK 1-8 (moleku- 
larne težine 53-67 kDa). 
Od svih citokeratina CYFRA 21-1 ima najnižu mo-
lekularnu masu – 40 kDa i sastoji se od 400 ami-
nokiselina²⁷⁻²⁸. To je protein koji je topiv u 
tekućini, a samim time ga možemo detektirati u 
krvi i urinu²⁹. Protein CYFRA 21-1 najviše je  
eksprimiran u epitelnim stanicama i predstavlja 
najveću podskupinu proteina intermedijarnih fi-
lamenata³⁰. Sudjeluje u formiranju i održavanju 
strukture epitelnih stanica³¹. Normalna ekspresija 
proteina CYFRA 21-1 održava vitalnost stanica, a 
njegova sinteza ovisi o staničnoj diferencijaciji. 
Diferencijaciju stanica određujemo i prema uku-
pnoj količini citokeratina U stanicama koje imaju 
snažnu proliferacijsku aktivnost ili maligna obi-
lježja količina citokeratina promijenjena je u  
smislu veće ekspresije³². Ima važnu ulogu u proli-
feraciji, migraciji, adheziji, apoptozi i molekular-
noj signalizaciji stanica. 
Protein CYFRA 21-1 osigurava strukturni integri-
tet stanica³³. Na površini epitelnih stanica nalazi 
se mreža keratinskih vlakana. U stanjima stanič-
nog stresa dolazi do preslagivanja keratinskih fila-
menata i reorganizacije keratinske mreže, što 
epitelnim stanicama omogućuje procese diferen-
cijacije i migracije³⁴.

POVEZANOST PROTEINA CYFRA 21-1 
S ENDOMETRIOZOM

Analizom urina metodom Western blot pokazane 
su do 12 puta veće koncentracije proteina CYFRA 
21-1 kod pacijentica s endometriozom u odnosu 
na zdrave žene. Međutim, analizom istih urina ma-
senom spektrometrijom detektirana je različita, ali 
vrlo slična izoforma proteina CYFRA 21-1. Za razliku 
od hormonskih promjena koje imaju ciklički  
porast, Tokushige bilježi tijekom cijelog menstrua-
cijskog ciklusa jednake koncentracije proteina  
CYFRA 21-1 u pacijentica oboljelih od endometrio-
ze³⁵. U drugom istraživanju u pacijentica s endo-
metriozom zamijećen je porast koncentracije 
proteina CYFRA 21-1 u ranoj folikularnoj fazi men-
struacijskog ciklusa³⁶. Endometrioza može maligno 
alterirati i razina proteina CYFRA 21-1 ima važnu 
prognostičku vrijednost za pacijentice oboljele od 
tumorskih tvorbi jajnika udruženih s endometrio-
zom. Izrazito povišene vrijednosti proteina CYFRA 
21-1 ukazuju na lošiji tijek bolesti³⁷. Razvojem en-
dometrioze izražena je pojačana proliferacija, veća 
otpornost na apoptozu, neoangiogeneza, stvara-
nje adhezija i oksidativni stres u ektopičnim endo-
metrijskim stanicama te proupalno promijenjen 
imunološki sustav. Sva navedena patološka zbiva-
nja omogućavaju ektopičnim endometrijskim sta-
nicama bolje preživljavanje i napredovanje stupnja 
endometrioze¹³. U patološkim zbivanjima koje na-
lazimo u endometriozi sudjeluje i protein CYFRA 
21-1. To je protein koji ima važnu ulogu u prolifera-
ciji, migraciji, adheziji, apoptozi i molekularnoj si-
gnalizaciji stanica. Zbog toga ne iznenađuju 
povećane koncentracije proteina CYFRA 21-1 u pa-
cijentica s endometriozom. Protein CYFRA 21-1 
ima važnu funkciju održavanja vitalnosti stanica 
održavajući homeostazu u stresnim uvjetima³¹. Još 
uvijek nije jasno zašto se protein CYFRA 21-1 de-
tektira u urinu u povećanim koncentracijama u pa-
cijentica s endometriozom, dok su u serumu te 
razine u granicama normalnih vrijednosti. Moguć 
razlog tome je da se u proupalnom okruženju en-
dometrioze protein CYFRA 21-1 u serumu ponaša 
kao enzimski supstrat različitim imunološkim mo-
lekulama što dovodi do njegove brze razgradnje. 
Međutim, tijekom glomerularne filtracije enzim-
ska razgradnja proteina CYFRA 21-1 vrlo je mala, 
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što se može objasniti njegovom molekularnom te-
žinom od 40 kDa³⁵.

PROTEIN CYFRA 21-1 U ENDOMETRIOZI 
I KARCINOMU MOKRAĆNOG MJEHURA

Koncentracija proteina CYFRA 21-1 iznad je razi-
ne normalnih vrijednosti u urinu u slučaju endo-
metrioze i u krvi u slučaju karcinoma mokraćnog 
mjehura³⁸⁻⁴⁰. Ženski spolni sustav započinje se 
razvijati iz Müllerovih kanala i urogenitalnog sinu-
sa. Iz urogenitalnog sinusa razvijaju se mokraćni i 
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