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Mikrobiota endometrija je skup razlicitih mikroorganizama koji se nalaze u Supljini endometrija. Prisutnost ovih
mikroorganizama potice ispravnu funkcionalnost endometrija, pruzajuéi zastitu od patogena i drugih potencijalno
Stetnih mikroorganizama. S druge strane, pojam mikrobiom odnosi se na cjelokupno geneticko nasljede koje
posjeduje mikrobiota endometrija. Medu mikroorganizmima koji su dio mikrobiote endometrija, bakterije iz roda
Lactobacillus su najzastupljenije i ukazuju na normalno fiziolosko stanje. Bakterije roda Lactobacillus su najcesce
prisutne kod zdravih Zena reproduktivne dobi i djeluju kao probiotici koji mogu inhibirati rast patogena kao Sto su
bakterije, virusi i gljivice. Eubioti¢an nalaz obi¢no ukljucuje prevladavajuéi Lactobacillus, ¢esto visokog udjela (npr.
>90%), iako pragovi nisu univerzalno standardizirani.

Sastav endometrijskog mikrobioma moZe biti povezan s ishodom implantacije. Prisutnost disbiotickih ili patogenih
bakterija moZe izmijeniti mikrobiom endometrija i poremetiti okoliS maternice Sto vodi do moguéeg neuspjeha
implantacije i gubitka trudnoce.

Kroni¢na upala maternice (endometritis)

Najistaknutiji primjer patologije uzrokovane promjenjenim mikrobiomom endometrija je endometritis, koji
karakterizira trajna upala sluznice endometrija uzrokovana prisutno$éu patogenih bakterija u Supljini maternice.
Budu¢i da je endometritis obi¢no asimptomatski i ne moZe se otkriti transvaginalnim ultrazvukom, cesto se
zanemaruje. Procjene incidencije endometritisa kod neplodnih pacijentica variraju priblizno (10-40% ili vise u
odabranim kohortama), a kod pacijentica s uzastopnim gubitkom trudnoce i ponovljenim neuspjehom implantacije je i
veca, ovisno o dijagnostickim kriterijima.

Mikroorganizmi koji se obi¢no povezuju s kroni¢nim endometritisom su: Escherichia coli, Klebsiella spp., Chlamydia
spp., Mycoplasma spp., Neisseria spp., Ureaplasma spp., Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus
spp., Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis, Pseudomonas aeuroginosa, Candida spp.

Svrha i prednosti ENDOMETRIOME® testa

ENDOMETRIOME® je test probira koji procjenjuje stanje mikrobioma endometrija za uspjesniju implantaciju embrija.
Test omogucuje prikaz bakterijskog sastava endometrija, analizirajuéi 13 najzastupljenijih bakterija u endometriju,
medu kojima se nalazi 8 najc¢eséih patogenih bakterija koji uzrokuju kroni¢nu upalu maternice (endometritis).
ENDOMETRIOME® PLUS takoder omogucuje procjenu prisutnosti nekih vrsta Candide (Albicans, Glabrata, Krusei,
Parapsilosis i Tropicalis) na razini endometrija. ENDOMETRIOME® pruza korisne informacije za planiranje
reproduktivnih moguénosti. Naprimjer, kod neplodnih parova koji nalaze u IVF postupku, ova analiza omogucuje
odredivanje optimalnog trenutka za prijenos embrija. Nakon rezultata testa, stru¢njak moze preporuditi prijenos
embrija ili prethodno provodenje probioticke terapije radi ponovne uspostave optimalnog mikrobnog okruzenja.
Uloga mikrobiomske analize u rutinskom planiranju IVF-a jo$ uvijek se istraZzuje i nije uklju¢ena u sve medunarodne
smjernice.

Prednosti ENDOMETRIOME® testa u otkrivanju patogena koji uzrokuju kroni¢énu upalu maternice u usporedbi s
klasi¢nim metodama

Klasi¢na mikrobiologija koja zahtijeva kultivaciju na razli¢itim mikrobioloskim podlogama je trenutna referentna
metoda za procjenu populacije endometrijskih bakterija, medutim ova metoda nije ucinkovita za cijelu populaciju i
procjenjuje se da se odredeni postotak bakterija (20%-60%) ne moZe kultivirati na mikrobioloskim podlogama.
Molekularna procjena mikrobioma pomocu ENDOMETRIOME® omogucuje otkrivanje prisutnosti bakterija koje se ne
mogu detektirati klasichom mikrobioloskom analizom.

Trenutno se dijagnoza kronicnog endometritisa moZe iskljuciti histoloskim pregledom, uz dopunu
mikrobioloske kulture. Koristenje klasi¢nih dijagnostickih metoda moZe izostaviti dijagnozu kroni¢ne upale
maternice, kao posljedica toga, mozZe dovesti do neadekvatnih terapijskih intervencija buduci da nisu usmjerene na
specificnu bakterijsku populaciju koja uzrokuje kroni¢nu upalu.

ENDOMETRIOME® kao molekularna mikrobioloska analiza je korisna podrska u dijagnozi endometritisa.



INDIKACIJE ZA ENDOMETRIOME® TEST
e Pacijentis ponavljaju¢im neuspjehom implantacije
e Pacijenti s ponavljaju¢im gubitkom trudnoce
e Svaka pacijentica koji Zeli zatrudnjeti

ENDOMETRIOME® TEST REZULTATI

NORMALAN MIKROBIOM ENDOMETRIJA:
Mikrobiom endometrija se smatra urednim, Lactobacillus je najzastupljenija vrsta (290%). Nisu identificirane
bakterije koje uzrokuju kroni¢ni endometritis.

ABNORMALAN MIKROBIOM ENDOMETRIA, BEZ PATOGENIH BAKTERIJA KOJE UZROKUJU KRONICNI ENDOMETRITIS:
Mikrobiom endometrija je abnormalan, Lactobacillus nije najzastupljenija vrsta (<90%). Nisu identificirani uzrocnici
kroni¢nog endometritisa. Kako bi se uspostavilo fizioloSko okruzenje povoljno za implantaciju

embrija, ovaj rezultat daje indikaciju za provodenje tretmana probioticima prije postizanja trudnoée. O analizi drugog
uzorka nakon tretmana moze se razgovarati s lijeCnikom koji je uputio.

ABNORMALNI MIKROBIOM ENDOMETRIJA, UZ PRISUTNOST BAKTERIJA KOJE UZROKUJU KRONICNI ENDOMETRITIS:
Mikrobiom endometrija je abnormalan, Lactobacillus nije najzastupljenija vrsta (£90%). UocCena je prisutnost jednog
ili viSe patogena povezanih s kroni¢nim endometritisom (Escherichia coli, Klebsiella spp., Chlamydia spp., Mycoplasma
spp., Neisseria spp., Ureaplasma spp., Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus spp.., Gardnerella
vaginalis, Pseudomonas aeruginosa, Candida spp.). Ovaj nalaz moZe upudivati na provodenje antibiotske terapije
prije trudnoce kako bi se obnovilo fizioloSko okruzenje povoljno za implantaciju embrija. Na kraju tretmana
preporuca se analiza drugog uzorka.

NEINFORMATIVAN:
Dobiveni profil ekspresije gena ne dopusta utvrdivanje mikrobioma endometrija. Ovaj rezultat se moZe dobiti u
slucaju prisutne kontaminacije u analiziranom uzorku. Preporucuje se analiza drugog uzorka.

NEDOVOLINA ILI LOS KVALITETA DNK:
Analiza nije mogucda zbog niske koli¢ine i/ili kvalitete DNK-a izolirane iz uzorka. Preporucuje se analiza drugog
uzorka.

METODOLOGIJA:

Analiza se sastoji od izolacije DNK pracenom amplifikacijom i oznacavanjem 7 hipervarijabilnih regija (V2, V3, V4, V6,
V7, V8 i V9) bakterijske 16S ribosomske RNK podjedinice (rRNK). Analiza omogucuje taksonomsku dodjelu i relativhu
kvantifikaciju svake bakterije prisutne u uzorku. Dobivene sekvence analiziraju se bioinformatickom analizom.
Bakterije povezane s kroni¢nim endometritisom koje se mogu otkriti ovom analizom su: Escherichia coli, Klebsiella
spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Neisseria spp., Ureaplasma spp., Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.., Gardnerella vaginalis, Pseudomonas aeuroginosa.

Detekcija vrsta Candida (Albicans, Glabrata, Krusei, Parapsilosis e Tropicalis) provodi s e lanéanom reakcijom
Polimeraze u stvarnom vremenu (eng. real-time polymerase chain reaction; real-time PCR).

Prisutnost takvih mikroorganizama prijavit ¢e se ako premasi specificnu granicnu vrijednost definiranu za svaki patogen.

OGRANICENJA:

ENDOMETRIOME® ne moZe garantirati uspjeSnu implantaciju embrija u maternicu ni napredovanje trudnocée nakon
implantacije. Rezultate pretrage kao i planiranje specificne terapije i prac¢enja treba definirati i obrazloZiti lijecnik koji
je zatraZio pretragu. Za izvodenje, ENDOMETRIOME® zahtijeva uzimanje uzorka (tkiva ili teku¢ine endometrija)
invazivnim postupkom. Uzimanje uzorka vrsi se pomocu kanile "Pipelle" i postupak moze izazvati blagu nelagodu i/ili
krvarenje.

Postoji rizik manji od 1% da se postupkom nece dobiti uzorak prikladan za analizu jer je dobiveni materijal
neoptimalne kvalitete ili male koli¢ine. Takoder, postoji moguénost da ¢ak i ako je uzorak prikladan, dobiveni rezultat
nije informativan. U tim slucajevima preporucuje se novo uzorkovanje.

Za izvodenje ENDOMETRIOME®-a potrebno je pravilno ispuniti i potpisati zahtjev za testiranje (TRF) i informirani
pristanak. U slucaju da traZeni podaci nedostaju, laboratorij ¢e kontaktirati lijecnika kako bi ih dobio. To moze
uzrokovati kasnjenje u obradi uzorka i izdavanju izvjesca.



ENDOMETRIOME® je usmjeren na procjenu bakterija koje najéesée uzrokuju kroni¢ni endometritis. Normalan nalaz
mikrobioma ne iskljucuje prisutnost drugih mikroorganizama koji nisu analizirani testom.

KoriStena metoda ne dopusta uvijek razlikovanje specifiénih vrsta u svim slucajevima. Ako nije moguce definirati
vrstu, procijenit ¢e se gornja razina roda. Za neke mikroorganizme, razlikovanje prisutnih vrsta moze biti relevantno u
definiranju terapijskog pristupa. Ako ENDOMETRIOME® ne moze razlikovati razinu vrste, mogu biti indicirana daljnja
ispitivanja.

ENDOMETRIOME® ne predstavlja dijagnosticki test za spolno prenosive bolesti.
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