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POPIS KRATICA

bFGF  bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (engl. basic fibroblast growth factor)

BMI indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

FSH folikul stimuliraju¢i hormon (engl. follicle-stimulating hormone)

GnRH gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (engl. gonadotropin-releasing hormone)
HMGA2 geni grupe visoke pokretljivosti AT-hook 2 (engl. high-mobility group AT-hook 2)
IGF-1 inzulinu slican faktor rasta (engl. insulin-like growth factor)

LH luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinizing hormone)

LNG-IUS intrauterini ulozak s levonogestrelom

MED12 posrednik transkripcije RNA polimeraze Il, podjedinica 12 (engl. mediator
complex subunit 12)

PAEC promjene endometrija povezane s modulatorom progesteronskih receptora (engl.
progesterone receptor modulator-associated endometrial changes

PDGF trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor)

SERM selektivni modulator estrogenskog receptora (engl. selective estrogen receptor
modulator)

SHBG globulin koji veZe spolne hormone (engl. sex hormone-binding globuline)

SHG sonohisterografija

SPRM selektivni modulator progesteronskih receptora (engl. selective progesteron
receptor modulator)

TGFp transformirajuéi faktor rasta beta (engl. transforming factor )

UAE embolizacija arterija maternice (engl. uterine artery embolization)

UPA ulipristal acetat (engl. ulipristal acetate)
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SAZETAK
NASLOV RADA: Miomi uterusa u trudnoéi
AUTOR: Magdalena Kujundzi¢

Miomi maternice su najces¢i benigni tumori u Zena generativne dobi. Mogu se nalaziti
na razli¢itim mjestima te dovesti do povecanja i deformacije maternice. Najces¢e su multipli.
Razlikujemo subserozne, intramuralne i submukozne miome. Javljaju se u 3-12 % trudnica.
Uglavnom su asimptomatski te veéina trudnica ima normalan ishod trudnoce. U 10 %
slucajeva dovode do komplikacija, a simptomi ovise o broju, veli¢ini i lokalizaciji. Vec¢ina
mioma maternice tijekom trudnoée ne pokazuje znacajne promjene u veli¢ini. AKO se
povecéavaju, to ¢ine uglavnom u prvom tromjese¢ju. Nakon trudnoce se uglavnom smanjuju.
Prisutnost mioma maternice povezuje se s povecanim rizikom od nastanka mnogih
opstetrickih komplikacija, no rezultati istrazivanja su i dalje suprotstavljeni te se tocan
mehanizam njihova nastanka jo$ uvijek ne zna. Najce$¢a komplikacija je bolna degeneracija
mioma. Ostale komplikacije ukljuuju spontani pobacaj, prijevremeni porod, abrupciju
posteljice, antenatalno i perinatalno Kkrvarenje, ogranienje rasta fetusa, fetalnu
malprezentaciju, povecani rizik za carski rez uslijed otezanog poroda i druge. LijeCenje
mioma tijekom trudnoée je uglavnom konzervativno. Zbog povecane vaskularizacije
maternice tijekom trudnoce, Zene su izlozene vecem riziku od krvarenja, histerektomije,
prijevremenog poroda ili pobacaja. S obzirom na moguce Stetne posljedice, potrebno je
pazljivo odluciti o potrebi za operacijom. Miomektomija moze biti dobar izbor lijeCenja u
iskusnim rukama i u probranih pacijentica dok se porod carskim rezom najce$ce bira kada
normalan vaginalni porod nije mogu¢. Prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja, miomi
maternice su jedan od ¢imbenika rizika za nastajanje opstetrickih komplikacija, no stavovi o
njihovom utjecaju na ishod trudnoce su i dalje suprotstavljeni zbog manjkavosti studija koji
opisuju njihov odnos. Kako bi se ujednacila stajaliSta o medusobnom utjecaju mioma

maternice 1 trudnoce, potrebna su daljnja istrazivanja.

KLJUCNE RIJECI: ishodi trudnoée, miomi maternice, opstetri¢ke komplikacije, spontani

pobacaj, trudnoca



SUMMARY
TITLE: The uterine fibroids in pregnancy
AUTHOR: Magdalena Kujundzi¢

Uterine fibroids are the most common benign tumours in women of reproductive age.
Usually, they are multiple and can be found in different places of the uterus, leading to its
deformation. We distinguish subserosal, intramural and submucosal fibroids. Uterine fibroids
occur in about 3-12 % of pregnancies and the majority of fibroids are asymptomatic
requesting no intervention leading to normal pregnancy outcomes. Complications may occur
in 1 out of 10 cases and symptoms depend on the number, size and localization of fibroids.
Most of them don’t show significant changes in size during pregnancy and if they increase, it
seems to occur in the first trimester. During postpartum a decrease in fibroid size can be
found. The presence of uterine fibroids is associated with a higher risk of many obstetric
complications, but the research results are still contradictory and the exact mechanism of
action of influence on the course of pregnancy and labour is still unknown. The most common
complication is the painful degeneration of fibroids. Other complications include miscarriage,
premature birth, placental abruption, antenatal and perinatal bleeding, fetal growth restriction,
fetal malpresentation, increased risk of the cesarean section due to difficult labour and others.
Treatment of fibroids during pregnancy is usually conservative. Due to increased uterine
vascularization during pregnancy, women are at higher risk of haemorrhage, hysterectomy,
preterm birth or miscarriage. Therefore, it is necessary to cautiously decide about the
indication for surgery having in mind possible adverse consequences. Myomectomy can be a
good choice of treatment in experienced hands and carefully selected patients while cesarean
delivery should be a treatment of choice if a normal vaginal delivery is impossible. According
to current evidence, the presence of uterine fibroids could be the risk factor for obstetric
complications. However, opinions about their influence on the outcome of pregnancy are still
contradictory because there are few studies describing their relationship. Further research is
needed to unify standpoints and clarify the association between uterine fibroids and adverse

pregnancy outcomes.

KEY WORDS: pregnancy outcome, uterine fibroids, obstetric complications, miscarriage,

pregnancy



1. UVOD

Miomi maternice su najc¢e$¢i benigni tumori generativne dobi. To su monoklonalni
tumori nastali klonalnom ekspanzijom transformiranih miocita maternice. Prema njihovom
smjestaju dijelimo ih na subserozne, intramuralne i submukozne. U veéine Zena ne uzrokuju
nikakve simptome te se zbog toga Cesto nadu slu¢ajno tijekom ginekoloskog pregleda (1).
AKo uzrokuju simptome, najceS¢e su to nepravilna menstrualna krvarenja, osjecaj boli i
nelagode, osje¢aj napetosti i pritiska, simptomi gastrointestinalnog i urinarnog sustava,
neplodnost, spontani pobacaji i razliCite druge porodajne komplikacije. Mehanizmi su
mnogostruki, a smatra se da interferiraju s transportom jajne stanice, kretanjem spermija i
implantacijom embrija (1,2). U vecine trudnica nece uzrokovati nikakve simptome, ali kod
nekih moze dovesti do komplikacija te utjecati negativno na ishod trudnoce. Zbog trudnoce
kao stanja poviSene razine spolnih hormona i mioma kao hormon-ovisnih tumora, ¢esto se
mislilo da ¢e trudno¢a dovesti do velikog porasta tumora, ali pokazano je da vecina ostaje
stabilna veli¢inom. Povecanja su najceSée bila vezana za prvi trimestar (2,3). Brojne
opstetricke komplikacije vezu se za miome maternice tijekom trudnoce, a najc¢esca je bolna

degeneracija mioma (3,4).

Mehanizam kojim miomi dovode do opstetri¢kih komplikacija nije poznat u potpunosti
te i dalje postoji dilema oko zajedni¢kog stajalisSta jesu li i koje su od opstetrickih
komplikacija navedenih u literaturi stvarno posljedice djelovanja mioma. Dostupne studije
daju razli¢ite podatke te su potrebna daljnja istraZzivanja. Jedinstveno stajaliSte o uzrocno-
posljedi¢noj vezi mioma maternice 1 opstetrickih komplikacija olakSalo bi odluke o potrebi za
terapijjom u trudno¢i i1 njezinim izborom te smanjilo anksioznost medu trudnicama s

miomatoznom maternicom.



2. MATERNICA

2.1. ANATOMUJA MATERNICE

Maternica (lat. uterus) je neparni Suplji organ kruskolikog oblika smjeSten u
srediSnjem dijelu male zdjelice. U odrasle Zene je duga 7,5 cm, a masa iznosi od 40 do 60 g.
U predjelu trupa debljina stijenke iznosi 2,5 cm i stanjuje se distalno tako da u podrucju vrata
iznosi 1 cm. Na maternici razlikujemo trup (corpus), suzeni dio (isthmus) te vrat (cervix).
Vrat maternice dijelimo na pars supravaginalis cervicis, dug 2 cm, koji leZi iznad rodnice i
portio vaginalis cervicis, dug 1 cm, koji strsi u rodnicu (5). Gornji dio maternice, iznad usc¢a
jajovoda, naziva se fundus (fundus uteri), a mjesto gdje se sastaju maternica i jajovodi (tuba
uterina) nazivamo rogovima (cornua). Unutar maternice nalazi se trokutasta Supljina,
materiSte (cavum uteri), ¢ije su stijenke priljubljene u nerotkinja. U gornjem dijelu trokuta
nalazi se lijevo i desno usce jajovoda (ostia uterina tubae) dok se u donjem dijelu nalazi
unutarnje u$ée maternice (orificium uteri internum) na koje se nastavlja vanjsko usce

(orificium externum uteri). Na vanjsko us¢e nastavlja se cervikalni kanal (5,6).

Maternica se najcesce nalazi u antefleksiji (nagnutost trupa prema naprijed u odnosu
na vrat maternice) i anteverziji (nagnutost cijele maternice prema naprijed). Pokretljivost
maternice omogucuje suspenzorni aparat koji ¢ine ligamenti i sveze na kojima je objeSena
maternica u maloj zdjelici okrugle sveze (lig. rotunda), siroke sveze (lig. latum) i sakrouterine
sveze (lig. sacrouterina). Ispred prednje strane maternice (facies vesicalis) nalazi se mokra¢ni

mjehur, a iza straznje strane (facies rectalis) je rektum (5,7).
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Slika 1. Anatomski prikaz maternice (8)



Krvna opskrba maternice dolazi putem parne a. uterina, najveceg visceralnog ogranka
a. iliaca interna. Venska odvodnja odvija se putem istoimenih vena. Limfne zile maternice
odvode limfu u lumbalne (lymphnodi lumbales) i ingvinalne limfne ¢vorove (lymphnodi
inguinales) (9). Zivéani sustav potjede od autonomnog Zivéanog sustava i cerebrospinalnih
zivaca. Simpati¢ka inervacija dolazi od bo¢nih rogova ledne mozdine razine Th10-L1 i
uzrokuje vazokonstrikciju dok parasimpaticku inervaciju daje sakralni dio te uzrokuje
vazodilataciju i kontrakciju glatke muskulature. Osjetna vlakna prate autonomna do segmenta
Th10-L1 (10).



2.2. HISTOLOGIJA MATERNICE
Maternica ima tri osnovna sloja: potrbusicu (peritoneum, serosa, perimetrium), misi¢ni sloj
(myometrium) i sluznicu (endometrium) (11).

PotrbuSica (peritoneum, serosa, perimetrium) se spuSta s prednje strane trbusne
stijenke, prelazi na mokraéni mjehur te maternicu koju obavija izvana i naprijed Cini plitku
udubinu (excavatio vesicouterina). Zatim, potrbusica prekriva sakrouterine ligamente, prelazi
na rektum i tvori udubinu iza maternice (excavatio rectouterinai). PotrbuSica ne pokriva
prednji dio supravaginalnog dijela vrata maternice i parametrija, mokra¢ni mjehur i rodnicu
(12).

Miometrij (myometrium) je misiéni sloj i najdeblji dio stijenke maternice. Cine ga
Cetiri snopa glatkih miSiénih stanica, krvne zile i vezivno tkivo. Tijekom trudnoce, pod
utjecajem hormona, dolazi do fizioloSkih promjena muskulature kao Sto su hiperplazija 1
hipertrofija stanica. Nakon zavrSetka trudnoce, veli¢ina maternice se normalizira kao
posljedica smanjivanja ili propadanja nekih misiénih stanica te enzimatske razgradnje
kolagena (12).

Sluznica maternice (endometrium) sastoji se od epitela i vezivnog tkiva (lamina
propria). Epitel na trupu ¢ine jednoslojne cilindri¢ne stanice koje se invaginiraju u laminu
propriju te stvaraju tubulusne Zzlijezde (glandulae uterinae). U vrijeme spolne zrelosti,
sluznica trupa se mijenja ciklicki. Endometrij dijelimo na 2 sloja: povrsinski ili funkcionalni
(stratum functionale) te dublji ili bazalni (stratum basale) koji se nalazi uz miometrij i iz
kojeg se obnavlja funkcionalni sloj. Funkcionalni sloj dijeli se na spongiozni (zona
spongiosa) i kompaktni (zona compacta) koji se ljusti za vrijeme menstruacije. Epitel gornje
dvije tre¢ine graden je od jednoslojnog cilindri¢nog epitela. Na rubu vanjskog usca prelazi u

viseslojni plocasti epitel s papilama (transformacijska zona) (12,13).

Slika 2. Histologija normalne maternice (14)



3. MIOMI MATERNICE

Miomi maternice (lat. myoma uteri, fibroidi, fibromiomi, lejomiomi) su najcesc¢i
benigni tumori u Zena generativne dobi i ¢ine 4-5 % ukupne ginekoloske patologije. To su
monoklonalni tumori, nastali mutacijom i klonalnom ekspanzijom transformiranih miocita
maternice. Sansa za malignu alteraciju mioma u lejomiosarkom je manja od 1 % (15).
Gradeni su od glatkih miSi¢nih vlakana i1 vezivnog tkiva. Mogu se nalaziti na razli¢itim
mjestima te dovesti do povecanja i deformacije maternice (uterus myomatosus). Najcesce su
multipli i asimetri¢ni. Mogu biti razli¢ite veli¢ine. Vecina je manja od 15 c¢m, ali mogu biti
veliki te teziti i vise od 40 kg (15,16). Nalazimo ih naj¢esc¢e kao okruglaste bjelkaste ¢vorove
¢vrste konzistencije koji su na prerezu vrtlozaste strukture. Nemaju pravu kapsulu, a od
okolnog miometrija su dobro ograni¢eni vezivnom pseudokapsulom. Svaki tumor najéesce
opskrbljuje jedna krvna Zila, vasa nutritia. Ako opskrba krvlju postane nedostatna, kao Sto

moze biti uslijed pojacanog rasta, dolazi do degenerativnih promjena u tumorskom tkivu koje

se opisuju kao crvene, hijaline, miksomatozne, kalcificirajuce, cisti¢ne, masne, nekroti¢ne.

Slika 3. Multipli miomi maternice (18)



3.1. EFIDEMIOLOGUA

Etiologija nastanka i razvoja mioma maternice nije u potpunosti razjasnjena. Podaci iz
literature navode brojne epidemioloske znacajke koje su vezane za povecani rizik nastanka i
rasta mioma, a ukljucuju nasljede, dob, rasu, reproduktivne faktore, endogene i egzogene
spolne hormone, tjelesnu aktivnost, indeks tjelesne mase (BMI), prehrambene navike i utjecaj
okolisa (19).

3.1.1. NASLJEDE

Miomi su monoklonalni tumori nastali mutacijom 1 klonalnom ekspanzijom
transformiranih miocita maternice u kojima se Cesto moze pronac¢i abnormalni kariotip
(translokacija, delecija ili trisomija). Poznata je povezanost povecanog rizika od nastanka
mioma u osoba s genetskom predispozicijom (19). Uimari i sur. usporedivali su pacijentice s
pozitivnom obiteljskom anamnezom i one bez nje. Pacijentice s pozitivnom obiteljskom
anamnezom naj¢esée su imale manje multiple miome Koji su bili otkriveni u ranijoj Zivotnoj
dobi dok su pacijentice s negativnom obiteljskom anamnezom imale jedan ve¢i miom (19,
20). Najcesce somatske mutacije koje se vezu za nastanak mioma su mutacije gena grupe
visoke pokretljivosti AT-hook 2 (engl. high-mobility group AT-hook 2, HMGAZ2) i gena za
posrednika transkripcije RNA polimeraze |1, podjedinice 12 (engl. mediator complex subunit

vvvvv

Zena crne rase. Mutaciju gena HMGAZ2 nalazimo u 10-15 % mioma. (19,21-23).

3.1.2. DOB

Miomi maternice su naj¢es¢i tumori Zena generativne dobi s ukupnom incidencijom od
40-60 % u 35-godisnjih Zena i 70-80 % u dobi od 50 godina. Rizik od nastanka mioma
povecava se proporcionalno s godinama tijekom generativne dobi. Najcesce se ne pojavljuju

prije menarhe, a ucestalost i veli¢ina Se smanjuje nakon nastupa menopauze (19,24).

3.1.3. ETNICITET I RASA

Rizik razvoja mioma maternice razlikuje se u pripadnica razli¢itih rasa i etnickih
skupina. Najvisa incidencija i prevalencija mioma maternice nalazi se u Zena crne rase kod

kojih su zabiljezeni ve¢i miomi, ¢eS¢e multiplo javljanje i tezi simptomi koji dovode do ranije



indicirane miomektomije i histerektomije. Slijede ih zene Latinske Amerike, bijele rase te

pripadnice ostalih rasnih skupina (19,25).

3.1.4. HORMONI | REPRODUKTIVNI FAKTORI

Miomi su hormon-ovisni tumori. Smatra se da estrogeni imaju vaznu ulogu u
njihovom rastu i razvoju. Bogato su opskrbljeni estrogenskim receptorima te ih ima vise nego
u okolnom normalnom miometriju. U miomima mozemo naéi i poviSene koncentracije
progesteronskih receptora koji djeluju sinergisticki s estrogenom u poticanju tumorskog rasta.
Rast mioma je mogu¢ i kod niskih doza estrogena $§to se objaSnjava djelovanjem enzima
aromataze iz stanica mioma koji pretvaraju androgene hormone nadbubrezne Zlijezde i jajnika
u estrogen. Uz povecani rizik nastanka mioma vezemo i poviSene razine luteinizirajuéeg
hormona (LH) (26).

Povisene razine spolnih hormona tijekom trudno¢e mogu uzrokovati ubrzani
rast mioma maternice. Takav se rast obi¢no moze vidjeti u prvom tromjesecju, a rezultati
ultrazvucne procjene na 137 mioma maternice upuéuju da je takvo povecanje zapravo rijetko
(27). Mnogi se miomi, posebno oni veliki, kasnije u trudno¢i smanjuju (28). Usprkos tome §to
se u trudno¢i miomi maternice mogu poveéavati, trudnoc¢a moze imati zastitni u¢inak. On se
pripisuje postporodajnoj involuciji maternice kada dolazi do remodeliranja tkiva prilikom
kojeg dolazi do nestajanja manjih mioma (29).

Jos uvijek ne postoji jednozna¢no misljenje o povezanosti uzimanja oralne hormonske
kontracepcije i rizika nastanka mioma. To se moze povezati s razli¢itim sadrzajem estrogena i
vrstom progesterona u razli¢itim tipovima oralnih kontraceptiva. Miomi maternice su se prije
smatrali kontraindikacijom za koriStenje oralnih kontraceptiva, medutim, noviji podaci
pokazuju da to ne bi trebalo biti tako. U istrazivanju kojeg su proveli Chiaffarino i sur. 2005.
godine, nije se pokazala povezanost izmedu uzimanja oralnih kontraceptiva i rizika od mioma
maternice (29). Oralni kontraceptivi s visokim dozama estrogena mogli su pridonijeti razvoju
mioma maternice, ali kako se doza progestagena povecavala, zabiljezen je smanjen rizik za
njihov nastanak. Pretpostavlja se da je razlog smanjena ekspresija estrogenskih receptora u
stanicama mioma (30). Koristenje oralne hormonske kontracepcije tijekom adolescencije (13-
16 godina) povezuje se s ve¢im rizikom od nastanka mioma maternice u usporedbi s onim
zenama koje ih nisu nikad Kkoristile (31). Neke studije upuéuju da postmenopauzalne zene
koje su koristile hormonsko nadomjesno lijeCenje (samo estrogene ili kombiniranu

hormonsku terapiju) imaju veci rizik od rasta mioma (32).



3.1.5. PRETILOST I DIJABETES

Postoje podaci o pozitivnoj korelaciji izmedu adipoziteta, dijabetesa i nastanka mioma.
Adipociti sadrze enzim aromatazu koji pretvara androgene hormone u estrogen te stvaraju
citokine i ¢cimbenike rasta koji imaju vaznu ulogu u patogenezi mioma maternice (33,34). Kao
dodatni medijatori spominju se poviSena razina inzulinu slicnog faktora rasta tip 1 (engl.
Insulin-like growth factor, IGF-1), povecana inzulinska rezistencija i Smanjena razina
globulina koji veze spolne hormone (engl. sex hormone- binding globulin, SHBG) sto
dodatno naruSava hormonalnu ravnotezu i dovodi do poviSene razine cirkuliraju¢ih estrogena

(33,35).

3.1.6. STIL ZIVOTA 1 PREHRANA

Manja incidencija nastanka mioma maternice nalazi se kod fizicki aktivnih Zena Sto se
povezuje s normalnom tjelesnom masom te manjim djelovanjem aromataze masnih stanica
(36). Ve¢i rizik za nastajanje mioma maternice povezan je s nedostatkom vitamina D,
poveCanim razinama vitamina E i izlaganjem kemikalijama koje ometaju rad endokrinog

sustava (37,38,39).



3.2. FIGO SUBKLASIFIKACIJA MIOMA

FIGO subklasifikacija mioma iz 2011. godine obuhvaca primarnu, sekundarnu i
tercijarnu klasifikaciju. Primarni Klasifikacijski sustav razlikuje pacijentice s prisustvom
jednog ili vise mioma neovisno o lokalizaciji, broju i veli¢ini. Sekundarni Klasifikacijski
sustav dijeli miome na submukozne (SM), ostale (O) koji ukljucuju intramuralne, subserozne
i druge (cervikalne, parazitarne) te hibridne. Tercijarni klasifikacijski sustav obuhvaéa podjelu
na tipove pa nalazimo submukozne miome tipa 0, 1 i 2 (ovisno o veli¢ini submukozne
komponente), intramuralne miome tipa 3 i 4 (ovisno o tome dostiZe li ili ne endometrij) te
subserozne miome tipa 5, 6 i 7 (ovisno o veli¢ini intramuralne komponente). Posebno se
stavlja naglasak na razlikovanju submukoznih mioma s obzirom na to da oni najprije dovode
do simptomatske bolesti kao §to je nepravilno krvarenje ¢ija se dosljedna nomenklatura htjela
naglasiti tijekom klasifikacije uzroka abnormalnih uterinih krvarenja kod Zena reproduktivne

dobi (40).
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Submucosal End -
i ndometria
Leiomyoma — :
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Slika 4 . FIGO subklasifikacija mioma iz 2011. godine (41)



3.3. ANATOMSKA LOKALIZACIJA MIOMA

Smjestaj mioma u maternici utjecat ¢e na klini¢ku sliku i nacin lijeCenja. Razlikujemo
subserozne, intramuralne i submukozne miome. Najveéi postotak mioma nalazimo u tijelu

maternice, a intramuralni miomi su najces¢i (42).

Submukozni miomi rastu ispod endometrija i izdizu ga. Ponekad mogu ispunjavati
cijelo materiSte. Pritisak na endometrij uzrokuje nepravilna krvarenja te povecava rizik za
neplodnost i ponavljane pobacaje (42). Ako su na peteljci, mogu prolabirati u cervikalni kanal
ili rodnicu (myoma uteri ad vaginam nascens) te uzrokovati jaku bol, obilno krvarenje,
infekcije i ulceracije (42,43).

Submukozne miome mozemo podijeliti u 3 skupine:

-tip 0 - miom strsi gotovo ¢itavim svojim promjerom u materiste
-tip 1 - miom je manjim dijelom intramuralan, a s vise od 50 % svoje veliine str§i u materiste

-tip 2 - miom je ve¢im dijelom intramuralan, a s manje od 50 % svoje veliCine str$i u

materiSte

Intramuralni miomi smjesteni su u miSi¢énom sloju maternice. Mogu rasti i zauzeti
cijelu stijenku te se tada nazivaju transmuralni miomi. Svojim oblikom deformiraju maternicu
koja moze poprimiti razli¢ite oblike. U vecini slu¢ajeva su asimptomatski, ali vezu se za

menoragiju, infertilitet i bolove u zdjelici (42,44).

Subserozni miomi smjeSteni su ispod seroze maternice te rastu ekscentriéno prema
periferiji stijenke. Mogu biti na Sirokoj bazi ili na peteljci (myoma pendulans). Nakon torzije
ili infarkcije mogu se odvojiti od maternice, pri¢vrstiti na okolne zdjeli¢ne strukture te
opskrbljivati zilama iz peritonuma pa ih tada nazivamo parazitskim ili migrirajuéim
miomima. Kada rastu u ligamentima, nazivaju se intraligamentarni miomi. Najées¢e ne
uzrokuju simptome. Miomi na peteljci se mogu torkvirati i stvoriti klinicku sliku akutnog
abdomena dok se zbog blizine adneksa intraligamentarne miome moze palpatorno zamijeniti s

tumorskom tvorbom jajnika (42).
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3.4. HISTOLOSKA GRADA MIOMA

Miomi su gradeni od vrtlozno isprepletenih snopova uniformnih stanica glatkih misica
s eozinofilnim, fibrilarnim citoplazmama i izduljenim jezgrama nalik cigari u kojima se
nalaze jezgrice i fino rasprseni kromatin. SadrZi nesto viSe stanica od okolnog miometrija s

razli¢itom koli¢inom vezivnog tkiva pa se zbog toga nazivaju i fiboromiomi (45).

Slika 5. Mikroskopska slika mioma (46)

3.4.1. POSEBNE VRSTE MIOMA

Postoje odredene vrste mioma specifi¢ne histoloske slike koji se moraju razlikovati od
lejomiosarkoma. Tu spadaju mitotski aktivan miom, celularni miom, hemoragicni celularni
miom, atipi¢ni miom i epiteloidni miom Koji je naziv za tri razlicita entiteta: mioblastom,

miom svijetlih stanica i pleksiformni miom (47,48).

Takoder, potrebno je razlikovati i sljedec¢e patologije od kojih neki imaju klini¢ki
zlo¢udan tijek, a to su miksoidni miom, vaskularni miom, difuzna miomatoza i miometrijska
hipertrofija, intravenska miomatoza, dobrocudni metastazirajuéi miomi i diseminirana

peritonealna miomatoza (47).
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3.5. KLINICKA SLIKA

Miomi maternice mogu biti uzrok znacajnog morbiditeta te naruSavati kvalitetu Zivota
zene. U veéine Zena miomi SU asimptomatski zbog ¢ega Cesto ostanu nedijagnosticirani ili se
otkriju tijekom rutinskih ginekoloskih pregleda kada se nade nepravilan rast maternice (49). U
30 do 50 % pacijentica koje imaju simptome narav tegoba ovisit ¢e o lokalizaciji, broju i
veli¢ini mioma, sekundarnim promjenama u miomu te o gravidnosti Zene (49,50). Miomi
mogu biti karakterizirani ¢itavim spektrom simptoma Kkoji ukljucuju: nepravilno menstrualno
krvarenje, osje¢aj boli i nelagode, osjeCaj napetosti, porast trbuha, simptome
gastrointestinalnog i urinarnog sustava, neplodnost, spontane pobacaje te druge porodajne

komplikacije (50).
3.5.1. NEPRAVILNA | OBILNA KRVARENJA 1Z MATERNICE

Jedan od najcesc¢ih simptoma, koji mozemo naci u oko 30 % pacijentica, nepravilna su,
obilna i bolna krvarenja iz maternice (51). Razlozi krvarenja jo$ uvijek nisu u potpunosti
jasni. Navode se povecana povrsina endometrija, kongestija krvnih Zila uslijed mehanicke
kompresije tumorskom masom, poveéana vaskularizacija zbog izluc¢ivanja vazoaktivnih tvari i
faktora rasta te poremecena kontraktilnost maternice (51,52). Posljedica toga su razliciti oblici
nepravilnih krvarenja kao $to su obilne menstruacije (menoragija), predmenstruacijsko
oskudno krvarenje (spotting) i metroragija. Ponekad, krvarenje moze dovesti do sideropeni¢ne
anemije. Zbog narusavanja kvalitete Zivota, obilno i nepravilno krvarenje je najcesca

indikacija za kirursku intervenciju (51,53).
3.5.2. BOL

Uz obilna i nepravilna krvarenja, Cesto se pojavljuje i bol. Ona se moze javiti zbog
degeneracije mioma kao posljedica vaskularne okluzije, infekcije, torzije mioma na peteljci,
kontrakcije maternice zbog radaju¢eg mioma ili kao posljedica naglog rasta tumora koji
svojom veli¢inom pritiS¢e okolne strukture (53). U treine zena s miomom maternice
pojavljuje se bol u vidu dismenoreje, dispareunije ili kronicne boli donjeg dijela leda ili
abdomena koja nastaje kao posljedica pritiskanja velikih mioma na zivce zdjelice. Ako dode
do degeneracije, torzije ili krvarenja unutar mioma, moze uslijediti jaka akutna bol i tipi¢na
slika akutnog abdomena (53,54).
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3.5.3. PRITISAK | NELAGODA

Veliki miomi mogu pritiskati okolne organe i uzrokovati napetost u maloj zdjelici ili
prouzro€iti simptome urinarnog ili gastrointestinalnog sustava (54). Pritisak mioma na
mokraéni mjehur ili ureter moze uzrokovati urgenciju, inkontinenciju, retenciju mokrace,
hidroureter te hidronefrozu. Potpuna opstrukcija ¢es¢e se nalazi kod cervikalnih mioma i
mioma istmi¢nog dijela maternice. Pritisak mioma straznje stijenke maternice na rektum
uzrokovat ¢e opstipaciju. Veliki miomi mogu pritisnuti i krvne Zile te prouzrociti vensku
kongestiju zdjelice i donjih ekstremiteta, rjede flebotrombozu i edeme nogu (55). Poveéani
rast mioma, osim boli 1 neugode zbog pritiska na okolne organe, moze uzrokovati i porast

trbuha uslijed povecanja veli¢ine miomatozno promijenjene maternice (56).
3.5.4. NEPLODNOST

Miomi maternice su povezani s neplodnoscu u 2-10 % Zena s miomima maternice. Kad
se iskljuce svi drugi uzroci, tek je u 2-3 % slucajeva jedini uzrok neplodnosti (57). Mehanizmi
su mnogostruki, a smatra se da miomi interferiraju s transportom jajne stanice, kretanjem

spermija i implantacijom embrija (57,58).

Mehanizmi ukljucuju anatomske promjene kao Sto su deformacija Supljine maternice i
promjene u endometriju. Izobli¢enost miomatozno promijenjene maternice interferira s
migracijom spermija i kompromitira implantaciju embrija. Uslijed djelovanja mioma, na
endometriju se mogu vidjeti razne patoloSke promjene kao §to su promijenjene Zlijezde,
polipoza, proSirenje venula, atrofija i prisutnost ulceracija (57,58). Jedan od najbitnijih faktora
koji utje¢e na neplodnost je lokacija mioma. Najvec¢i negativni utjecaj imaju submukozni
miomi, posebno oni smjeSteni u blizini vrata maternice ili u$éa jajovoda gdje otezavaju
pristup spermija jajnoj stanici. Intramuralni miomi su takoder povezani s neplodnoséu dok
subserozni miomi nemaju utjecaj na plodnost (57,59).

Utjecaj na plodnost imaju i funkcionalne promjene koje ukljuuju poveéanu
kontraktilnost maternice i nesrazmjer krvne opskrbe miometrija i endometrija. U miomima
nalazimo povecanu ekspresiju angiogenetskih faktora kao S$to su trombocitni faktor
rasta (engl. platelet-derived growth factor, PDGF) i bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (engl.
basic fibroblast growth factor, bFGF) koji dovode do nastanka abnormalnih krvnih zila i
patoloskog utjecaja na implantaciju (57,60). Na promjene kontraktilnosti maternice utje¢u

abnormalnosti regulacije unutarstani¢nog kalcija (60).
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Promjene molekularne signalizacije takoder medudjeluju s transportom gamete i
implantacijom blastociste. Lokalni upalni procesi dovode do nepovoljnih uvjeta u
endometriju. Prekomjerno eksprimiranje transformiraju¢eg faktora rasta beta (engl.
transforming factor B, TGFp), koji u normalnim uvjetima potpomaze urastanje trofoblasta u
endometrij, dovodi do negativnog utjecaja na implantaciju (61). Istrazivanja pokazuju i
smanjenu ekspresiju Hox gena koji su kljuéni za toCan kraniokaudalni prostorni raspored
segmenata embrija. Najve¢i utjecaj na smanjenu ekspresiju Hox gena imaju submukozni
miomi $to dodatno objasnjava njihov utjecaj na smanjenu plodnost (62). U prisutnosti
intramuralnih mioma pronadene su snizene razine glikoproteina glikodelina koji ima ulogu u
angiogenezi 1 supresiji prirodnoubilackih stanica tijekom implantacije Sto se povezuje sa
smanjenim uspjehom implantacije embrija (63). Sve se viSe paZznje obraca na vaznost
pseudokapsule koja okruzuje miom i njezin utjecaj na neplodnost. Debljina pseudokapsule
razlikuje se ovisno o vrsti i polozaju mioma, a najdeblju pseudokapsulu imaju submukozni
miomi i miomi blizu cerviksa maternice (64). Istrazivanja pokazuju vecu ekspresiju
enkefalina i oksitocina u podru¢ju pseudokapsule koji mogu pridonijeti neplodnosti

izazivanjem abnormalnih kontrakcija maternice (64,65).
3.5.5. PORODAJNE KOMPLIKACIJE

Tijekom trudno¢e miomi maternice su uglavnom bez simptoma, ali mogu utjecati na ishod
trudnoce te dovesti do komplikacija. Miomi u trudnoé¢i povezani su s crvenom degeneracijom
mioma i boli, malpozicijom fetusa, invazivnom placentacijom, obilnijim antepartalnim i
peripartalnim krvarenjem, prijevremenim porodom, spontanim pobacajem, opstrukcijom
porodajnog kanala, vecom ucestalosti poroda carskim rezom i drugim porodajnim

komplikacijama (66).
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3.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalnodijagnosticki treba uzeti u obzir nekoliko patologija. Treba razlikovati
adenomiozu koja predstavlja difuznu invaziju miometrija endometralnim tkivom, tj. ako se
pojavljuje zarisno, adenomiom. Adenomioza se moze pronaci u gotovo polovine Zena s
miomom maternice (67). Nalik miomu mogu biti i dobro¢udni i zlo¢udni tumori jajnika,
tuboovarijski apscesi i lejomiosarkomi maternice. Ubrzan rast tumorske tvorbe i bogata
vaskularizacija upucuje na lejomiosarkom maternice. S obzirom na sli¢nost simptoma, u

diferencijalnu dijagnozu mioma maternice treba uzeti u obzir i mogucu trudnocu (67,68).
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3.7. DIJAGNOZA

Dijagnoza mioma maternice uglavnom se temelji na simptomima klinic¢ke slike. Nakon
uzimanja anamnestickih podataka o simptomima i tijeku bolesti slijedi rutinski ginekoloski
pregled kojim se najceS¢e dijagnosticiraju miomi u asimptomatskih zena. On obuhvaca
pregled u spekulima, bimanualni palpacijski ginekoloski pregled i digitorektalni pregled.
Moze se ukljuciti i palpacija abdomena (68). Najcesce se tijekom pregleda nade povecana,
zadebljana ili nepravilna maternica. U slucaju pretilih pacijentica, trudnica, maternice u
retroverziji 1 retrofleksiji te malih intramuralnih mioma, prisustvo tumora moze se predvidjeti
zbog ¢ega se fizikalni nalaz treba nadopuniti jednom od slikovnih metoda (68,69).

Ultrazvuk predstavlja zlatni standard u dijagnozi mioma maternice. Ultrazvuénim
pregledom, abdominalnom i vaginalnom sondom te obojenim Dopplerom moze se potvrditi
sumnja na miom maternice postavljenu klinickim pregledom. Daje nam informacije o
lokalizaciji, broju, veli¢ini i vaskularizaciji mioma. U usporedbi s abdominalnom sondom,
koristenjem vaginalne sonde dobivamo bolji prikaz manjih mioma, maternice u retroverziji i
retrofleksiji te kvalitetniju sliku kod pretilih pacijentica (69,70). Ultrazvuéni pregled vrijedan
je u razlikovanju mioma od tumora drugih organa u maloj zdjelici te razlikovanju moguce
trudnoce od tumora. Na ultrazvuku miome naj¢eS¢e vidimo kao dobro ogranic¢ene, simetri¢ne,
hipoehogene mase unutar kojih se ponekad mogu naci hiperehogena podruéja krvarenja i
kalcifikacije te anchogena podrucja cisti¢ne degeneracije (70). Sonohisterografija (SHG) je
vazna pretraga tijekom koje se, nakon ubrizgavanja fizioloske otopine, pod kontrolom
ultrazvuka moze promotriti morfologija Supljine maternice. Omogucuje bolju vizualizaciju
endometrija, preciznije lociranje mioma, bolju detekciju submukoznih mioma i njegovo
razlikovanje od endometralnih polipa (71).

Magnetska rezonancija je skupa, ali vrijedna dijagnosticka metoda. Pruza vecu
rezoluciju od ultrazvuka $to povecava preciznost dobivenih informacija o poloZaju mioma s
obzirom na slojeve maternice, broju, velicini i vaskularizaciji (72). Koristi se u nejasnim
okolnostima, tj. kada treba razjasniti radi li se 0 miomima maternice, difuznoj adenomiozi ili
solidnim tumorima jajnika. Moze ukazivati na postojanje sarkoma, ali ga ne potvrduje
definitivno. Korisna je i kod planiranja procedure lijeCenja, osobito kad se razmislja o

kirurskoj intervenciji (73).
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Histeroskopija predstavlja minimalno invazivan endoskopski zahvat kojim se
omogucuje vizualizacija Supljine maternice te se ovim postupkom mogu dokazati, a ¢esto |
odstraniti submukozni miomi (73).

Histerosalpingografija se obi¢no koristi za procjenu prohodnosti jajovoda kod
neplodnih pacijentica, ali tijekom obrade neplodnosti mogu se prikazati deformirane konture
Supljine maternice te nas moze uputiti na opstrukciju tubarnih uséa miomom (73).

Rendgen abdomena mozZe otkriti samo kalcificirane miome. Kompjutorizirana
tomografija rijetko se koristi za dijagnosticiranje mioma maternice, ali moze iskljuciti druge
uzroke nejasnih bolova u abdomenu (73).

PatohistoloSkom analizom tkiva definitivno potvrdujemo dijagnozu mioma maternice
(73).

GA=35w1d 18.4cm/13/49Hz Tis 0.2

Slika 7. Magnetska rezonancija prikazuje difuzno poveéanje maternice zbog viSestrukih intramuralnih

i subseroznih mioma razli¢ite veli¢ine (75)
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3.8. LIJECENJE

Vecina mioma ne uzrokuje simptome te nece trebati lijeCenje. Kod takvih pacijentica
preporucuje se pracenje mioma maternice na rutinskim ginekoloskim pregledima jednom
godisnje. Lijecenje ovisi 0 lokalizaciji, broju i veli¢ini mioma, tegobama koje uzrokuju, dobi
bolesnice, paritetu, sadasnjoj trudno¢i te buducoj zelji za trudnoc¢om (76). Posebnu paznju u
lijeCenju treba posvetiti pacijenticama u reproduktivnoj dobi koje zele zadrzati fertilnu

sposobnost te pacijenticama kojima su miomi maternice otkriveni tijekom trudnoce (77).
3.8.1. MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

Iako je kirursko lijecenje zlatni standard u lijecenju simptomatskih mioma maternice,
koristi se nekoliko terapijskih pristupa kako bi se postigla supresija simptoma kod Zena koje
Zele sacuvati svoju maternicu, a time i reproduktivnu sposobnost ili su pod poveéanim
rizikom od komplikacija tijekom operacije (77). Farmakoloski pristup lijeenju mioma
maternice  obuhvaéa agoniste  gonadotropin-oslobadaju¢eg  hormona, antagoniste
gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona, selektivne modulatore progesteronskih receptora
(SPRM), oralne hormonalne kontraceptive, lokalno primijenjene progestagene, selektivne
modulatore estrogenskih receptora (SERM), inhibitore aromataze i druge (77,78).
Ograni¢enje medikamentozne terapije, 0sim nuspojava, o€ituje se u privremenom ublazavanju
simptoma i njihovom povratku nakon ukidanja terapije. Anemija uzrokovana obilnim i
nepravilnim krvarenjem mioma maternice lije¢i se etioloski sanacijom obilnih krvarenja uz

nadoknadu Zeljeza, a po potrebi i transfuzijama krvi (78,79).

3.8.1.1. AGONISTI GONADOTROPIN-OSLOBAPAJUCEG HORMONA

Agonisti gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona su sintetski peptidi koji strukturom
oponasaju endogene gonadotropin-oslobadajuce hormone (engl. gonadotropin-releasing
hormone, GnRH). Uneseni GnRH agonisti medudjeluju sa sustavom regulacije otpustanja
gonadotropina hipofize i sinteze steroidnih hormona jajnika te uzrokuju pad razine estrogena.
Budu¢i da su miomi hormon-ovisni tumori, ova metoda dovodi do njihove involucije.
Kontinuiranom primjenom dolazi do pocetnog povisenja luteiniziraju¢eg hormona (LH) i
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) tzv. flare-up effect nakon ¢ega slijedi down-regulacija

receptora koja uvodi organizam u stanje hipoestrogenizma i pseudomenopauze (79).
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Dugotrajnim koristenjem uzrokuju nuspojave koje oponasaju znakove rane menopauze te
povecani rizik od nastanka osteoporoze. Zbog toga njihovu primjenu najcesc¢e nalazimo 3-6
mjeseci prijeoperacijski kako bi se smanjila veli¢ina mioma, izbjeglo opsezno krvarenje i

potrebu za nadoknadom krvi (80,81).

3.8.1.2. ANTAGONISTI GONADOTROPIN-OSLOBADAJUCEG HORMONA
Antagonisti gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona, kao i GnRH agonisti, suprimiraju
luCenje gonadotropina iz hipofize. Imaju brzi nastup djelovanja te se njihovim koristenjem

zaobilazi flare-up effect koji mozemo vidjeti kod GnRH agonista (81).

3.8.1.2. SELEKTIVNI MODULATORI PROGESTERONSKIH RECEPTORA

Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRM) djeluju kao antagonisti,
agonisti i parcijalni agonisti progesteronskih receptora. Ulipristal acetat je oralni sintetski
SPRM koji antagonizira djelovanje progesterona vezuci se visokim afinitetom na
progesteronske receptore. Smanjuje krvarenje, bol i veli¢inu mioma (82). U usporedbi s
leuprolidom, Donnez i sur. su pokazali brzu kontrolu menoragi¢nih simptoma i manju
ucestalost vazomotornih tegoba, ali ne i superiornost u redukciji volumena mioma (83). Zbog
nuspojava povezanih s koriStenjem ulipristal acetata kao Sto su tesko jetreno oSteCenje i
zadebljanje endometrija s cisti¢cnom dilatacijom Zzlijezda (promjene endometrija povezane s
primjenom modulatora progesteronskih receptor, engl. progesterone receptor modulator-
associated endometrial changes, PAEC) Europska agencija za lijekove je 2020. godine do

daljnjeg obustavila njegovo koriStenje u svrhu lije¢enja mioma maternice (84).

3.8.1.3. ORALNA HORMONALNA KONTRACEPCIJA

Kombinirana oralna hormonalna kontracepcija pokazala se u¢inkovitom U Smanjenju
klinickih simptoma mioma maternice, no jo§ uvijek ne postoji jedinstveni stav 0 njezinom
kori$tenju. Istrazivanja pokazuju pozitivni u¢inak na smanjenje obilnih krvarenja, bez utjecaja
na rast mioma (85). Koristenje oralnih progestagenskih kontraceptiva dovelo je do smanjenja
obilnih krvarenja kao kod koriStenja kombiniranih oralnih kontraceptiva, ali je uz to dodatno
smanjilo i veli¢inu mioma. Njihov ucinak povezuje se sa smanjenom ekspresijom
estrogenskih receptora u stanicama mioma. Zbog manjkavosti dokaza o ucinkovitosti i
povezanosti s pojacanom mitotickom aktivno$¢éu stanica, potrebno je detaljnije ispitati

njihovu ulogu u lije¢enju mioma maternice (86).
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3.8.1.4. INTRAUTERINI ULOZAK S DODATKOM LEVONOGESTRELA

Randomizirano klinicko istrazivanje koje su proveli Sayed i sur. upuduje na
ucinkovitost lokalno primijenjenih progestagena u obliku intrauterinog wuloska s
levonogestrelom (LNG-IUS) kod Zena koje imaju menoragiju uzrokovanu miomima
maternice kao dominantnu tegobu. U usporedbi s niskodoznim kombiniranim oralnim
kontraceptivima, pokazali su se ucinkovitijim u kontroli obilnog krvarenja (87). Osim
menoreje, uspjeSno olakSavaju i dismenoroi¢ne tegobe. Kontraindicirani su u Zena s
deformacijama maternice, a naj¢eS¢e nuspojave su osjetljivost dojki i toCkasta krvarenja iz

maternice tijekom prvih mjeseci primjene (87,88).

3.8.1.5. SELEKTIVNI MODULATORI ESTROGENSKIH RECEPTORA

Selektivni modulatori estrogenskih receptora su ligandi estrogenskih receptora koji
djeluju kao estrogeni u nekim tkivima dok blokiraju aktivnost estrogena u drugim. Primarno
se koriste u lije¢enju karcinoma dojke s pozitivnim estrogenskim receptorima. Pokazali su
odredene pozitivne ucinke u lijeCenju simptomatskih mioma maternice kao §to su smanjivanje

veli¢ine bez uzrokovanja pseudomenopauze, no njihova ucinkovitost je i dalje upitna (89).

3.8.1.3. INHIBITORI AROMATAZE

Inhibitori aromataze blokiraju enzim aromatazu koji pretvara androgene hormone u
estrogen. Cinjenica da se u tkivu mioma nalazi visoka razina aktivnosti aromataze koja
povecava razinu estrogena dovela je do koritenja inhibitora aromataze u lije¢enju mioma
maternice. Oni dovode do smanjenja veli¢ine mioma i regulacije obilnog i nepravilnog
krvarenja. Inhibitori aromataze uzrokuju nuspojave sli¢éne onima pri upotrebi GnRH analoga,
ali se opcenito dobro podnose i imaju malu ucestalost ozbiljnih kratkoro¢nih nuspojava. Zbog

manjkavosti dokaza, preporuka za njihovu Siroku uporaba jos ne postoji (90).
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3.8.2. OPERATIVNO LIJECENJE

Kirursko lijeCenje je zlatni standard za simptomatske miome maternice zbog svojeg
dugotrajnog ucinka. Ne preporucuje se u zena kod kojih miomi ne uzrokuju tegobe i ne rastu,
pogotovo perimenopauzalno i postmenopauzalno kada miomi imaju tendenciju smanjivanja.
Indicirano je u pacijentica s obilnim krvarenjem iz maternice i posljedi¢nom anemijom,
kroni¢nom boli u abdomenu s jakom dismenorejom, dispareunijom ili napetosti, velikim
miomima koji kompromitiraju okolne organe, akutnim abdomenom uslijed torzije, nekroze ili
radajueg mioma te drugim simptomima koji ne odgovaraju na medikamentozno lijecenje.
Kirursko lijeCenje treba razmotriti i kod intenzivnog rasta mioma kako bi se isklju¢io maligni
proces na maternici te u neplodnih Zena kod kojih etioloski ne nalazimo drugi uzrok

neplodnosti (90).

3.8.2.1. HISTEREKTOMIJA

Histerektomija predstavlja najradikalniji oblik lijecenja. Indicirana je u slucaju brzog
rasta, sumnje ili postojanja maligniteta i simptomatskih miom koji ne odgovaraju na drugu
terapiju u zena koje vise ne Zele radati (91). MozZe se izvesti abdominalnim, vaginalnim ili
laparoskopskim putem. Ako se radi o mobilnim i manjim maternicama, moze se uciniti
vaginalna histerektomija. Kod vecih i negibljivih mioma preferira se abdominalni pristup
(92). Postoje dvije vrste laparoskopske histerektomije prva, u kojoj se maternica u dijelovima
uklanja kroz male trbusne rezove pomocu laparoskopa i drugih instrumenata te laparoskopski
asistirana vaginalna histerektomija (LAVH) koja koristi laparoskop za uklanjanje maternice
kroz porodajni kanal (92,93).

3.8.2.2. MIOMEKTOMUJA

Miomektomija je postedna operacija u kojoj se radi enukleacija mioma. Indicirana je
ako Zena ima simptomatske miome maternice, a zeli saCuvati reproduktivnu sposobnost.
Tijekom zahvata potrebno je oCuvati funkciju maternice i prohodnost jajnika. Jeldu i sur. su u
svojem istrazivanju pokazali da je miomektomija, u zena S miomima kao primarnim uzrokom
neplodnosti, dovela do povecane reproduktivne sposobnosti i do 52,2 % postoperativnih
trudnoca. Isto tako, ukazali su da je veli¢ina plodnosti nakon miomektomije znacajno
povezana s dobi, brojem i mjestom rezova te razinom neplodnosti prije operacije (94).
Razlikujemo vaginalni, histeroskopski, laparoskopski i abdominalni pristup. Vaginalnim
pristupom odstranjuju se pedunkularni submukozni miomi koji prolabiraju kroz usce

maternice. Histeroskopski pristup prigodan je za intrakavitarno dostupne submukozne miome,
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a pristupna tocka je cervikalni kanal. Laparoskopska miomektomija se preferira kod mioma
maternice koji se ne mogu odstraniti histeroskopski. Povezana je s manjim rizikom od
postoperativne boli i infekcije te kra¢om hospitalizacijom. Prikladna je za odstranjivanje
mioma od 4 do 10 cm (95). U slucaju nemoguénosti evakuacije mioma ve¢ih dimenzija od
rezova na trbusnoj stijenci, pristupa se morcelaciji tehnici intraabdominalnog usitnjavanja
tkiva. Tkivo tada gubi histoloski integritet, a time i naéin razlikovanja mioma |
lejomiosarkoma. Ako se ovom tehnikom usitni lejomiosarkom, moze do¢i do diseminacije
malignih stanica (96). Abdominalnoj miomektomiji pristupamo ako ni histeroskopska ni
laparoskopska miomektomija nisu prikladne. U odnosu na histerektomiju, nedostatak
predstavlja ve¢i rizik od intraoperativnog gubitka krvi, duzeg trajanja operativnog zahvata i
ponovne pojave mioma. Zbog rekurentnih mioma, 10 % Zena ¢e zahtijevati histerektomiju u

roku od 5 do 10 godina nakon prvotne miomektomije (97).
3.8.3. DRUGE METODE LIJECENJA

3.8.3.1. EMBOLIZACIJA MIOMA MATERNICE

Embolizacija mioma maternice ili embolizacija uterine arterije (engl. uterine artery
embolization, UAE) je minimalno invazivna procedura koja se u posljednje vrijeme uvodi kao
alternativa operacijskom lije¢enju miomatozne maternice za Zene koje Zele ublaziti simptome
i saCuvati maternicu te za velike miome Cija veli¢ina i lokalizacija predstavljaju rizik za
operaciju. Prestanak arterijskog protoka uzrokuje selektivnu ishemiju miomatoznog tkiva bez
ozljede parenhima maternice. Prednosti obuhvacaju krace trajanje zahvata, brzi oporavak,
manju ucestalost neposrednih komplikacija, nizi morbiditet te tretman veéeg broja mioma
odjednom. Najéesce komplikacije su ekspulzija mioma i disfunkcija jajnika. Uspjesno uklanja
simptome, ali reintervencije su relativno Ceste i to 15-20 % nakon uspjesne embolizacije.
Usporedujuc¢i postupak s miomektomijom, imao je manje ishode postoperacijskih trudnoca i

poroda te vec¢u incidenciju pobacaja (98).

3.8.3.1. FOKUSIRANI ULTRAZVUK VODBEN MAGNETSKOM REZONANCIJIOM

Terapija djelovanjem usredotoCenog ultrazvuka visokog intenziteta pod vodstvom
visokofrekventne magnetske rezonancije (engl. Magnetic Resonance - Guided High-Intensity
Focused Ultrasound, MR-HIFU) je novija metoda koja se temelji na termoablaciji tkiva
mioma. Indicirana je za sve zene s miomima maternice, simptomatskim i asimptomatskim,
koje zele sacuvati fertilnu sposobnost, a koje nemaju kontraindikaciju za navedenu metodu

lijecenja (99).
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4. MIOMI MATERNICE I TRUDNOCA

Miomi maternice javljaju se u oko 3-12 % trudnica. Tijekom trudnoée su uglavnom
asimptomatski, ali u 10 % sluc¢ajeva mogu dovesti do komplikacija i utjecati na ishod
trudnoce (100).

4.1. RAST MIOMA U TRUDNOCI

Zbhog povisenja razine spolnih hormona tijekom trudnoce, smatra se kako miomi mogu
ubrzano narasti, ali istrazivanja pokazuju da ve¢ina mioma maternice ne pokazuje znacajne
promjene u veli¢ini tijekom trudnoée (< 10 %). Njihovo povecanje se uglavnom vidi u prvom
tromjesecju 1 to najces¢e kod mioma vecéih od 5 cm. Mnogi se miomi kasnije u trudnoci
smanjuju. Pri ponovnoj procjeni 3 do 6 mjeseci nakon poroda, miom maternice ¢e se smanjiti
u 90 % Zena (101,102). Osim utjecaja estrogena i progesterona, dodatni mehanizam koji moze
utjecati na rast mioma maternice je prisutnost humanog korionskog gonadotropina koji se
veze na LH receptore mioma i stimulira proliferaciju stanica. Tijekom placentacije i
implantacije embrija dolazi do angiogeneze $to moze povecati vaskularizaciju ve¢ prisutnih
mioma. Nakon porodaja i odvajanja posteljice dolazi do fizioloskih hemostatskih dogadaja
koji dovode do prolazne ishemije miometrija na koji je miom viSe osjetljiv zbog abnormalne
vaskularizacije. Tijekom postporodajne involucije maternice dolazi do remodeliranja tkiva

prilikom ¢ega se manji miomi smanjuju ili ¢ak nestaju (102).
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4.2. MIOMI I OPSTETRICKE KOMPLIKACIJE

Prisutnost ve¢ih mioma, posebno onih koji iskrivljuju Supljinu maternice, povezuju se
s poveéanim rizikom od komplikacija kao $to su bol, spontani pobacaj, malpozicija fetusa,
invazivna placentacija, placenta previa, prijevremeni porod, opstrukcija porodajnog kanala i
carski rez zbog otezanog vaginalnog poroda, povecano krvarenje tijekom i nakon trudnoce,
prijevremena ruptura membrana te mnoge druge. Moguce su i degenerativne promjene od
kojih je tijekom trudnoce najceScéa crvena degeneracija. S obzirom na to da vrsta, veli¢ina i
broj mioma maternice variraju u razli¢itih zena, njihov potencijalni utjecaj na trudnocu
takoder ¢e se razlikovati (102,103).

4.2.1. BOL

Bolnost je najceséi simptom koji miomi maternice mogu uzrokovati tijekom trudnoce.
Ona moze biti posljedica torzije mioma, naglog rasta i crvene degeneracije. Obi¢no se
pojavljuje kada miomi jako narastu (> 5 cm) §to rezultira smanjenom opskrbom Krvlju,
ishemijom i nekrozom uz oslobadanje velikih koli¢ina prostaglandina. Najces¢e se pojavljuje
krajem drugog i pocetkom treéeg trimestra trudnoce. MozZe biti popra¢ena mucninom,
povracanjem, vrué¢icom i leukocitozom. Bol se uspjesno tretira nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, ali ponekad je potrebna hospitalizacija (104). U inicijalnoj terapiji moze se dati
paracetamol. Ako se bol ne smanji poCetnim mjerama, mogu se kratkotrajno dati opioidi ili
nesteroidni protuupalni lijekovi kao Sto su ibuprofen ili indometacin. Njihovo koriStenje se ne
preporuca kod trudnoc¢a duljih od 32 tjedna zbog rizika od induciranog zatvaranja duktusa

Botalli, neonatalne pulmonalne hipertenzije, oligohidramnosa i disfunkcije trombocita (105).
4.1.2. PRIJEVREMENI POROD

Prijevremeni porod definira se kao porod prije 37. tjedna gestacije. Premda podaci nisu
uvijek konzistentni, istrazivanja pokazuju da trudnice s miomom maternice imaju oko 11 %
veéi rizik od prijevremenog poroda (106,107). Ces¢i negativni ishodi trudnoée vezu se za
visestruke i velike miome. Shavel i sur. pokazali su kako Zene s velikim miomima (> 5 cm)
radaju u znacajno ranijoj gestacijskoj dobi u usporedbi sa Zenama bez mioma ili malim
miomima (< 5 cm) (108). Uzroci koji se povezuju s prijevremenim porodom su smanjena
elasticnost 1 povecana kontraktilnost maternice, poremeceni stani¢ni metabolizam kalcija,

povecéane razine oksitocina i upalni procesi koji dovode do nepovoljnih uvjeta u maternici.
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Primijeceno je i da zene s miomom maternice imaju kraé¢i cerviks. Kontrakcije maternice
uslijed prijevremenog poroda treba zaustaviti tokoliticima, a pojavu jakih bolova u abdomenu

treba smanjiti analgeticima (109).

4.1.3. SPONTANI I PRIJETECI POBACAJ

Miomi maternice se ¢esto spominju kao uzrok spontanog pobacaja, ali misljenja su jos$
uvijek podijeljena. To uvjerenje dovodi u pitanje velika metaanaliza iz 2017. godine koju su
proveli Sundermann i sur. gdje su usporedivali rizik spontanog pobacaja u trudnica normalne
reproduktivne sposobnosti s miomima maternice i onih bez. U studiji je sudjelovalo vise od
20 000 trudnica, a rezultati su pokazali kako ne postoji povezanost izmedu mioma maternice i
povecanog rizika od spontanog pobacaja u opcoj opstetrickoj populaciji. Prisutnost mioma,
njegov polozaj, broj ili veli¢ina nisu utjecali na poveéanje rizika. Odstupanja rezultata drugih
dostupnih radova pripisivana su zanemarivanju niza ¢imbenika zabune poput godina i rase
koji mogu imati utjecaj na ishod trudnoce. Zbog cilja studije da se procijeni rizik od
spontanog pobacaja medu zenama normalne reproduktivne sposobnosti, iskljucili su
sudjelovanje zena koje su trazile lijeCenje neplodnosti ili onih koje su imale povijest
ponavljajucih pobacaja jer se njihov rizik od nastanka spontanog pobacaja razlikuje od Zene
prosjecnog fertilnog potencijala (110). Drugi pregledi literature procjenjuju kako prisutnost
mioma maternice poveéava rizik od spontanog pobacaja izmedu 24 i 75 % (111,112).
Prisutnost mioma moze utjecati na implantaciju, placentaciju i tijek trudnoce. Mehanizmi
putem kojih miomi dovode do pobacaja nisu jo§ uvijek poznati te uklju¢uju mnoge hipoteze
kao S§to su neadekvatna krvna opskrba maternice i endometrija, kroni¢ne endometralne
promjene nastale zbog djelovanja mioma, abnormalna placentacija te drugi mehanicki i
biokemijski ucinci mioma (113). Pritts i sur. ukazali su na poveéani rizik od spontanih
pobacaja u Zena s miomom maternice. U Zena sa subseroznim miomima nije se pokazao
veliki utjecaj mioma na ishod trudnoce dok su Zene s intramuralnim i subseroznim miomima
imale vecu stopu pobacaja §to nas dovodi do vaznosti utjecaja smjeStaja mioma i njihove
blizine materni¢noj Supljini (114). Vazan je i odnos poloZaja mioma 1 posteljice gdje tumor
svojom veli¢inom moze dovesti do neadekvatne krvne opskrbe, atrofije decidue i abrupcije.
Brzi rast mioma moze povecati kontraktilnost maternice ili dovesti do disrupcije placentarne
funkcije. Prema istraZzivanju koje su proveli Klatsky 1 sur., rizik od spontanog pobacaja u
trudnica s miomom maternice, posebno u onih sa submukoznim i intamuralnim, skoro je

dvostruko veéi u odnosu na trudnice bez mioma maternice (115).
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4.1.4. ABRUPCIJA POSTELJICE

Abrupcija posteljice povezuje se ¢esce s retroplacentarno i submukozno smjeStenim
miomima maternice te miomima ve¢im od 7 cm. Smatra se da ulogu u mehanizmu imaju
neadekvatna uteroplacentarna krvna opskrba zbog polozaja mioma koja dovodi do placentalne

ishemije i decidualne nekroze (115,116).

4.1.5. ANTEPARTALNO | PERIPARTALNO KRVARENJE

Antepartalno i peripartalno krvarenje povezuje se sa sekundarnom fibrinolizom koja
nastaje kao posljedica aktivacije plazminogena iz nekrobioze mioma pa su tijekom treceg i
Cetvrtog porodajnog doba te postpartalno ¢es¢a krvarenja. Krvarenje mogu uzrokovati i
abrupcija posteljice, poremecaj kontraktilnosti maternice nakon porodaja te ruptura Zile koja
opskrbljuje miom. Obilno krvarenje nakon rupture zile moze izazvati sliku akutnog abdomena
(115,117).

4.1.4. FETALNA MALPOZICIJA, DEFORMACIJA | ZASTOJ U RASTU

Zabiljezena je ceS¢a pojava anomalija poloZaja i stava fetusa od kojih je polozaj
zatkom bio najzastupljeniji. Navodi se 2,5 puta veca ucestalost fetalne malpozicije u Zena s
miomima maternice. Kao rizi¢ni ¢imbenici naglasavaju se veli¢ina mioma (> 10 cm),
postojanje velikog submukoznog ili retroplacentarnog mioma te prisutnost veceg broja
mioma. Malprezentacija fetusa moze dovesti do komplikacija tijekom poroda i potrebe za
carskim rezom. Veliki miomi mogu sprijeciti rast fetusa zbog smanjenog prostora u maternici.
Uz velike submukozne miome povezani su slucajevi fetalnih anomalija kao $to su anomalije
udova, deformiteti glave i1 kongenitalni tortikolis, ali ovi slucajevi su iznimno rijetki

(115,117).

4.7.1. CARSKI REZ

Trudnoée s miomom maternice ¢esce zavrsavaju carskim rezom. Kao rizi¢ni ¢imbenici
navode se miomi u donjem uterinom segmentu, visestruki miomi te miomi > 5 cm (118).
Vecoj Sansi zavrSetka porodaja carskim rezom pridonose i druge opstetricke komplikacije
mioma maternice kao Sto su fetalna malpozicija, opstrukcija porodajnog kanala, disfunkcija

kontraktilnosti maternice, placenta previa i abrupcija posteljice (119).

26



4.1.9. OSTALE KOMPLIKACIE

Od ostalih komplikacija se u literaturi navode promijenjena snaga materni¢nih
kontrakcija s poremecenom koordinacijom gibanja glatkih miSi¢a, prijevremena ruptura
membrana, povecani rizik za nastajanje preeklampsije koja se pripisuje neadekvatnoj
uteroplacentarnoj krvnoj opskrbi i placenta previa. Spominju se i slucajevi DIK-a,

postpartalne sepse, zaostale posteljice i piomiomi (120,121).
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4.2. LIJECENJE MIOMA MATERNICE U TRUDNOCI

lako prisutnost vecine mioma maternice nema utjecaj na ishod trudnoca, veliki
submukozni i retroplacentarni miomi nose veci rizik za nastanak opstetrickih komplikacija.
LijeCenje mioma tijekom trudnoce je uglavnom konzervativno, no ponekad je miome
potrebno kirurski ukloniti. Zbog povecane vaskularizacije maternice tijekom trudnoce, zene
su izlozene poveéanom riziku od krvarenja i histerektomije, prijevremenog poroda ili
pobacaja (122). Zato je potrebno pazljivo odvagnuti o potrebi za operacijom s obzirom na
moguce Stetne posljedice. Operativno lijeCenje se najéeS¢e odgada nakon poroda te se
savjetuje pri¢ekati najmanje Sest tjedana kako bi doslo do involucije spolnih organa. Ako
dode do akutnih komplikacija koje ugrozavaju majku ili dijete, operativnom lijeCenju treba

pristupiti odmah (122,123).

Istrazivanja koja govore o sigurnosti i u¢inkovitosti miomektomije tijekom trudnoce su
manjkava. Neka od njih upucuju na to da bi miomektomija tijekom trudnoce mogla biti
uspje$no izvedena u slucaju poveéanog simptomatskog mioma koji uzrokuje jaku
abdominalnu bol refrakternu na konzervativno lijeCenje analgeticima, hematoperitoneuma
zbog krvare¢eg mioma i velikih simptomatskih mioma koji uzrokuju fetalne komplikacije kao
Sto su oligohidramnion, fetalna posturalna deformacija i intrauterini ograniceni rast. Izvjestaj
koji podupire sigurnost miomektomije u trudnoc¢i u odabranim okolnostima je prikaz slucaja s
masivnim intraperitonealnim krvarenjem i hipovolemijskim $okom zbog krvareeg mioma
gdje je, nakon uspjeSne miomektomije, trudnoca bila urednog tijeka do spontanog vaginalnog
poroda u 38. tjednu (123). Pregled literature iz 2020. navodi da je laparotomija u opcoj
anesteziji bila najceS¢e izabrani zahvat dok su je po ucestalosti slijedile laparaskopska i
vaginalna miomektomija. Na izbor su utjecali polozaj i veli¢ina mioma. Solitarni miomi su
naj¢eSée bili subserozni i pedunkulirani dok su viSestruki miomi bili intramuralno i
subserozno smjesteni. Najceséa lokacija uklonjenog mioma je bio fundus maternice. Kod
uklanjanja srednja gestacijska dob je bila 16. tjedana, a najces¢a medicinska indikacija je bila
jaka abdominalna bol koja se nije smanjivala na analgetike. Glavna histopatologija uklonjenih
mioma su bile nekroza i degeneracija. U vecini slu¢ajeva, postoperativno nije bilo problema
te su otpustene u prosjeku nakon pet dana (124). Usprkos navedenim podacima,
miomektomija tijekom poroda i dalje ostaje sporna zbog njezine same rijetkosti, ali izvodi se
sigurno u pazljivo odabranih pacijentica. Savjetuje se izbjegavanje miomektomije tijekom

trudnoce i tijekom poroda zbog mogucéih Stetnih posljedica osim ako je operacija neophodna
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(125). Na mjestu postoperativnog oziljka nakon abdominalne laparotomijske ili laparoskopske
miomektomije postoji opasnost od rupture maternice, ali ¢ini se da je ona tijekom trudnoce
rijetka. Shodno tome, vaginalni porod nakon miomektomije se ¢ini kao siguran postupak s
uspje$nim zavrSetkom u 60-80 % slucajeva. Ispravno Sivanje i Saniranje reza nakon
miomektomije je kljuéno. Sav mora zahvatiti ¢itavu dubinu rubova kako bi se osigurao dobar
kontakt i izbjeglo sekundarno stvaranje hematoma u miometriju. Kako bi se sprijecile moguce
komplikacije te poboljSao reproduktivni ishod, individualna odluka o miomektomiji prije
zaCeta se moze uzet u obzir kod velikih submukoznih mioma, ponavljajuc¢ih spontanih

pobacaja i u slucaju nepoznate etiologije ponavljajucih pobacaja (126).

Carskom rezu bi se trebalo pristupiti ako vaginalni porod nije mogué¢ kao §to je u
sluCaju opstruiranog porodajnog kanala kod velikih cervikalnih mioma ili mioma donjeg
uterinog segmenta te fetalne malpozicije. Mjesto reza maternice razlikovat ¢e se 0visno o

polozaju, veli¢ini i broju mioma te polozaju fetusa i posteljice (127).

Miomektomija za vrijeme carskog reza i dalje ostaje terapijska dilema. Jedan od
glavnih razloga zasto se savjetuje njezino izbjegavanje je povecana vaskularizacija maternice
tijekom i krajem trudnoée koja dovodi do povecanog rizika od prekomjernog Krvarenja.
Usprkos tome, uspjesni slucajevi ukazuju da je navedeni postupak sigurna opcija u rukama
iskusnog lije¢nika s dostupnom potrebnom opremom i paZljivo odabranim pacijenticama s

medicinskom indikacijom (127,128).
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5. ZAKLJUCAK

vvvvv

hormon-ovisni tumori i smatra se da u trudno¢i rastu, oni uglavnom ostaju stabilni veli¢inom.
Ako rastu, najcesce se povecavaju u prvom tromjesecju. Nakon poroda uglavnom dolazi do
smanjenja veli¢ine mioma. IstraZzivanja pokazuju da su miomi maternice jedan od ¢imbenika
rizika za nastajanje opstetrickih komplikacija, no stavovi o njithovom utjecaju na ishod
trudnoce su i dalje proturjecni. Vecina Zena koje imaju miome maternice nece imati poteskoca
u trudnoéi. Veliki submukozni i retroplacentarni miomi nose veéi rizik za nastanak
komplikacija. Najces¢e se uz miome maternice povezuje bolna degeneracija mioma. Druge
komplikacije uklju¢uju pobacaj, prijevremeni porod, abrupciju posteljice, ograni¢enje rasta
fetusa, povecano krvarenje tijekom i nakon trudnoée, fetalnu malprezentaciju i drugo. Zbog
svih navedenih opstetrickih komplikacija koje mogu interferirati s ishodom trudnoce i
normalnim vaginalnim porodom, dolazi do vecéeg rizika od zavrSavanja trudnoce carskim
rezom. LijeCenje mioma tijekom trudnoce je uglavnom konzervativno i potrebno je pazljivo
odvagnuti o potrebi za operacijom s obzirom na moguce Stetne posljedice. Operativno
lijeCenje najcesce se odgada nakon poroda, no ponekad se ne moze cekati zbog akutnosti
situacije. Miomektomija moze biti dobar izbor lijeCenja u iskusnom rukama i u probranih
pacijentica. Porod carskim rezom najéesce Se bira kada normalan vaginalni porod nije mogu¢.
Postoji opasnost od rupture maternice na mjestu postoperativnog oziljka, ali je rizik nizak.
Ispravno Sivanje 1 saniranje reza maternice nakon miomektomije je klju¢no. Individualna
odluka o miomektomiji prije zace¢a moze Se uzeti u obzir kod probranih pojedinaca. Vecina
dostupnih informacija o povezanosti mioma maternice i opstetrickih komplikacija dolazi iz
prikaza slu€ajeva koji su ograni¢eni malom veli¢inom uzoraka i drugim ¢imbenicima zabune

te su za ujednacavanje stajaliSta potrebna dodatna istraZivanja.
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