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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

bFGF engl. basic fibroblast growth factor

BMI indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
FSH folikul stimuliraju¢i hormon

GnRH engl. gonadotropin-releasing hormone
HMGA2 engl. high-mobility group AT-hook 2

IGF-1 engl. insulin-like growth factor

ICSI engl. intracitoplasmatic sperm injection

IUS engl. intrauterine system

IUGR engl. intrauterine growth restriction

IVF in vitro fertilizacija

LH luteiniziraju¢i hormon

MEDI12 engl. mediator complex subunit 12

MR magnetska rezonancija

PCOS sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)
PDGF engl. platelet-derived growth factor

SERM engl. selective estrogen receptor modulator
SHBG engl. sex hormone-binding globuline

SPRM engl. selective progesteron receptor modulator
TGFp engl. transforming factor 3

UAE engl. uterine artery embolization

UPA ulipristal acetat

uzv ultrazvuk
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SAZETAK

NASLOV RADA: Miomi i reprodukcija
AUTOR: Mateja Banovi¢

Miomi su naj¢es¢i benigni tumori maternice u Zena reproduktivne dobi. S obzirom na
lokaciju, razlikujemo submukozne, subserozne i intramuralne, od kojih su najcesci
intramuralni miomi. Pacijentice su u najve¢em broju asimptomatske, a pojavnost simptoma
(35-50% slucajeva) ovisit ¢e o lokaciji, veli¢ini 1 broju mioma. Simptomi mogu biti u vidu
nenormalnog menstrualnog krvarenja (produzeno i/ili obilno), osjecaja pritiska i boli,
ucestalog mokrenja i otezanog praznjenja mokra¢nog mjehura, konstipacije, boli u nogama ili

ledima te neplodnosti.

Miomi su nadeni u 5-10% zena koje imaju problema s neplodnos$¢u. Kad se uklone svi
drugi uzroci neplodnosti, miom je vodec¢i uzrok tek u 1-2% slucajeva. Na plodnost mogu
utjecati preko nekoliko mehanizama, ukljucujuéi anatomske promjene Supljine maternice s
promjenama endometrija, funkcionalne promjene koje uklju¢uju povecanu kontraktilnost
maternice i nesrazmjer krvne opskrbe miometrija i endometrija te promjene lokalnog
hormonalnog miljea i parakrine signalizacije koje mogu dovesti do otezanog transporta
gamete 1 implantacije blastociste. Najbolje prouceni ¢cimbenik neplodnosti kojeg vezemo uz
miome je njihova lokacija. Submukozno smjesteni miomi imaju najve¢i negativni utjecaj na
plodnost. Stavovi oko utjecaja mioma na stopu spontanih pobacaja su podijeljeni. Opstetricke
komplikacije koje se vezu uz miome su bol, preuranjeni porod, abrupcija placente,
malprezentacija, najéesce se tu radi o prezentaciji zatkom, 1 postpartalno krvarenje.
Novorodencad takvih Zena je ¢esto smanjene porodajne teZine. Submukozni 1 intramuralni
miomi koji zahvacaju Supljinu maternice su povezani sa smanjenom stopom trudno¢a nakon

IVF tretmana te potrebom za ve¢im brojem IVF ciklusa prije postizanja trudnoce.

Miomektomija poboljSava ishod zaceéa u Zena sa submukoznim i intramuralnim
miomima. Metoda je izbora u lijeCenju onih pacijentica koje jos Zele roditi. Za Zene koje vise

ne zele roditi, a miomi im zadaju poteskoce, najucinkovitiji nacin lijecenja je histerektomija.

KLJUCNE RIJECI: miomi, reprodukcija, neplodnost, opstetricke komplikacije, IVF,

spontani pobacaji



SUMMARY

TITLE: Myomas and reproduction
AUTHOR: Mateja Banovié¢

Myomas are often find in women of reproductive age. They may be classified as
submucous, intramural and subserous. The most common are submucous. Patients are mostly
asymptomatic. Presence of symptoms depends on location, size and number of myomas. They
can present as abnormal menstrual bleeding (menometrorrhagia), pain, frequent urination and

severe discharge of the bladder, constipation and infertility.

Myomas can be find in 5-10% of women with infertility problems. When all other
causes of infertility are excluded, myomas are the main cause in only 1-2% of cases. They can
interfere with fertility through several mechanisms — anatomical changes with changes of
endometrium, functional changes including higher uterine contractility and inadequate blood
supply, changes in local hormonal milieu and paracrine signalization. Myoma location is the
best studied factor associated with infertility. Submucous myomas have the most negative
impact. Their connection with spontaneous abortion rate is rather unclear. Myomas during
pregnancy have been linked to several obstetric complications — pain, preterm delivery,
placental abruption, fetal malpresentation (primarily breech), postpartum haemorrhage.
Neonates can have lower birth weight. Submucous and intramural myomas affecting the
uterine cavity are associated with lower pregnancy rate after [IVF treatment. Also, more IVF

cycles will be needed before reaching pregnancy.

Myomectomy improves the conception outcome in women with submucous and
intramural myoma. It is the method of choice for women who want to have children in the
future. For those who do not, and myomas are lowering their quality of life, hysterectomy is

the gold standard.

KEYWORDS: myomas, reproduction, infertility, obstetric complications, IVF, spontaneous

abortion



1 UVOD

Miomi (lejomiomi, fibroidi) su najéeséi benigni tumori maternice u Zena reproduktivne
dobi. Procjenjuje se da ¢e 70% Zena do 50. godine imati minimalno jedan miom, a njih oko
30% ¢e imati simptome (52). Makroskopski su tvrdi, sivo-bijele boje, dobro ograniceni od
okolnog tkiva miometrija pomocu pseudokapsule. Gradeni su od snopova glatkih misica

razdvojenih vaskulariziranim vezivnim tkivom.

Veéinom su mnogostruki, a svaki tumor se razvija iz jednog klona glatke miSi¢ne stanice
koja se potom umnozi. S obzirom na lokaciju, razlikujemo submukozne, subserozne i
intramuralne, od kojih su naj¢es¢i intramuralni. FIGO subklasifikacija mioma iz 2011.
podijelila je miome na submukozne, ostale i hibridne. Glavna razlika koju je ova klasifikacija
uvela je naglasak na razlikovanju submukoznih od ostalih, jer ¢e oni najprije dovesti do
simptoma u vidu nepravilnog krvarenja. Nadalje, pobliZe opisuje njihov odnos sa Supljinom
maternice i serozom. Ponekad, miomi mogu nastati unutar Sirokog ligamenta maternice (lat.

lig. latum uteri), jajovoda ili u vratu maternice.

Opskrba mioma krvlju moze biti nedostatna u slu€aju njegovog pojacanog rasta, $to
dovodi do degenerativnih promjena u tumorskom tkivu. Degenerativne promjene se opisuju
kao hijaline, miksomatozne, kalcificirajuce, cisticne, masne, nekroti¢ne i crvene (najcescée

tijekom trudnoce). Zlocudne promjene nastaju u manje od 1% slucajeva.

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
LN, | Submucosal End -

; ndometrial
Leiomyoma ~other -
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not vet classified
Leio myoma SM - Submucosal 0 Pedunculated intracavitary
subclassification 0% Wbamural
System 250% intramural
O - Other Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural
Subserosal 250% intramural

3
z.m‘-

[T P TR L

Subserosal <50% intramural

7 Subserosal pedunculated

B Other (specify e.g. cervical, parasitic)

Hybrid Tuwo numbers are listed separsted by a hyphen. By convention, the first
refers 1o the relatianship with the endometrium while the second refers to
leiomyomas the relationship to the serosa. One example is below

{impact both
endometrium and
Serosa)

2-5  |Submucosal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial

and peritoneal cavities, respectively.

Slika 1. FIGO subklasifikacija mioma iz 2011. NaglaSena je razlika submukoznih od ostalih mioma, jer oni
najprije dovode do nepravilnog krvarenja i imaju najvi$e utjecaja na reprodukciju. PobliZe je opisan odnos

mioma sa Supljinom maternice i serozom. Prema: Munro et al. (2011), str. 5.



2 ANATOMIJA I HISTOLOGIJA MATERNICE

Maternica (lat. uterus) je misi¢ni organ kruskolikog izgleda koji se sastoji od tijela,
corpus uteri, suzenog dijela, isthmus uteri, i vrata, cervix uteri. Prosje¢na duzina maternice u
zena koje jos nisu rodile je u prosjeku 7 cm, Sirina 4 cm, a debljina 2,5 cm. Nakon trudnoce
dolazi do povecanja maternice u svim dimenzijama. Tijekom trudnoce se isthmus produzuje i
oznacava kao donji uterini segment. Vrat maternice se svojom donjom tre¢inom nastavlja u
rodnicu. Proizvodi mukozni sekret koji pod utjecajem estrogena postaje vodenastiji i

potpomaze kretanju spermija do jajne stanice.

Maternica je smjestena u sredini male zdjelice. Svojom prednjom stijenkom dodiruje
mokraéni mjehur (facies vesicalis), dok je straznjom u kontaktu s rektumom (facies rectalis).
Najcesce se maternica nalazi u antefleksiji (nagib trupa u odnosu na vrat maternice prema
naprijed) 1 anteverziji (cijela maternica je nagnuta prema rodnici). U 20% Zena je maternica u

retroverziji 1 retrofleksiji, Sto se isto tako smatra fizioloskim.

Supljina maternice (cavum uteri) sluzi rastu i razvoju embrija. Ona u nerotkinja
predstavlja virtualni prostor posto su stijenke maternice priljubljene jedna uz drugu, dok su u

Zena koje su rodile razmaknute i ¢ine stvaran prostor.

Stabilizacija maternice zbiva se aktivno preko muskulature dna zdjelice i pasivno putem
retinaculum uteri. Retinaculum sacinjavaju ligamenti — /ig. rotundum, lig. latum 1 lig.
sacrouterinum. Lig. latum predstavlja duplikaturu peritoneuma koja se proteze preko cijele
maternice, pricvrSéujuéi je za zid male zdjelice. Lig. rotundum polazi od roga maternice te
seze do velikih usana, dok /ig. sacrouterinum stabilizira maternicu sa straznjom stijenkom

male zdjelice.
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Slika 2. Anatomski prikaz maternice. Prema Atlas of Human

Anatomy, str. 352.

Intersinial
(imramural)

———Wall of o

Podunculiied, submucous,
protruding hiough
w0l os

Wall of vagina

Slika 3. Shematski prikaz maternice s
miomima. Prema Netter's Illustrated Human

Pathology (2014) , str. 281.

Slika 4.A. Fotografija otvorene maternice gdje se prikazuju

multipli submukozni, intramuralni i subserozni miomi. B.
Histoloski prikaz presjeka mioma gdje se vide snopovi
glatkih miSi¢nih stanica normalnog izgleda. Prema Robbins

Basic Pathology (2013), str. 695.



Histoloski je maternica gradena od triju razlicitih slojeva — endometrium, myometrium

1 perimetrium.

Najpovrsnije se nalazi perimetrij — serozna ovojnica koja je srasla s miometrijem.
Sprijeda perimetrij doseZe do isthmusa, dok straga u potpunosti prekriva maternicu. SrediSnji,
najdeblji sloj maternice, miometrij, ¢ine snopovi glatkih misi¢nih stanica rasporedeni u 4
neostro ograni¢ena sloja. U prvom i ¢etvrtom sloju glatke miSi¢ne stanice usmjerene su
vec¢inom usporedno s dugom osi maternice, dok srednji slojevi sadrzavaju vece krvne Zile.
Tijekom trudno¢e miometrij intenzivno raste, kao posljedica povecanja veli¢ine (hipertrofija)

i broja (hiperplazija) stanica.

Endometrij, sluznica maternice, je graden od jednoslojnog cilindri¢nog epitela i lamine
proprije u kojoj se nalaze tubulusne Zlijezde. U podrucju vanjskog dijela vrata maternice
jednoslojni cilindri¢ni epitel prelazi u mnogoslojni plocasti, kakav nalazimo u rodnici.
Sluznica se moze podijeliti u dvije zone — bazalnu i fukncionalnu. Bazalna zona se nalazi uz
miometrij te sluZi obnovi funkcionalne zone koja se ljusti tijekom svakog menstrualnog

ciklusa.

¥

v o
=
: PERIMETRI]

Slika 5. Normalna histologija maternice. Maternica je gradena od triju slojeva — perimetrija, miometrija i

endometrija.

Prilagodeno prema http://medcell.med.yale.edu/histology/female_reproductive system_lab/uterus.php.



Krvna opskrba maternice dolazi putem parne a. uterina, ogranka a. iliaca inetrna, dok
se venska odvodnja zbiva putem istoimenih vena. Limfne Zile maternice se dreniraju u

lumbalne i ingvinalne limfne ¢vorove.

Simpaticka inervacija maternice dolazi od bo¢nih rogova ledne mozdine u razini Th10 —
L1, uzrokuju¢i vazokonstrikciju, dok sakralni dio mozdine daje parasimpati¢ku inervaciju
koja utjece na vazodilataciju i kontrakciju glatke muskulature. Osjetna vlakna idu uz

autonomna do segmenata Th10 — L1.



3 EPIDEMIOLOGIJA

Podaci iz literature ukazuju na visoku ucestalost mioma medu Zenama reproduktivne dobi.
Epidemioloske znacajke koje su povezane s vi§im rizikom nastanka mioma su jo$ uvijek
nedovoljno dobro definirane. Tu uklju¢ujemo dob, rasu, indeks tjelesne mase (BMI), nasljede,
spolne hormone (endogene 1 egzogene), reproduktivne faktore, prehrambene navike, tjelesnu

aktivnost te utjecaj okolisa (41).

3.1 DOB

Rizik nastanka mioma povisuje se s godinama tijekom generativne dobi Zene. Tako se
miomi ne javljaju prije puberteta, a ucestalost se smanjuje s nastupom menopauze (29). Zene
u kojih je ranije nastupila menarha imaju poviseni rizik razvoja mioma. Miomi su zabiljezeni

u 20-25% Zena reproduktivne dobi i 30-40% Zena starijih od 40 godina.

3.2 RASA

Incidencija mioma je najvisa u zZena crne rase (3). Istrazivanje koje su proveli Hartmann
1 sur. je ukazalo na prevalenciju od 18% u Zena crne rase, 10% u Zena JuZzne Amerike, bijele
rase 8% 1 u skupini ,,ostalih®, misle¢i predominantno na Azijatkinje, 13% (12). Osim $to se
miomi najucestalije javljaju u Zena crne rase, u njih je zabiljezeno i ucestalije multiplo
javljanje, ve¢i miomi, teZza simptomatologija te ranije indicirana histerektomija i

miomektomija u odnosu na zene bijele rase (16).

3.3 NASLJEDE

Usporedivsi pacijentice s pozitivnom obiteljskom anamnezom mioma i one bez, Uimari
i sur. su dosli do zakljucka da pacijentice s negativhom obiteljskom anamnezom imaju jedan
veci miom, dok one s pozitivhom obiteljskom anamnezom najces¢e imaju multiple (4 ili vise)

1 manje miome. Istim tim pacijenticama su miomi otkriveni u ranijoj dobi (47).

Poznate su i odredene somatske mutacije vezane uz nastanak mioma. To su mutacije
gena za MEDI12 (engl. mediator complex subunit 12) 1 HMGAZ2 (engl. high-mobility group
AT-hook 2) (20).



3.4 REPRODUKTIVNI FAKTORI

Rizik nastanka mioma smanjuje se s kasnijim nastupom menarhe, duzim trajanjem
menstruacijskog ciklusa, paritetom, kra¢im razmacima izmedu dva poroda 1 dojenjem.
Smanjen rizik s kasnijim nastupom menarhe i duzim trajanjem ciklusa povezuje se sa
dugoro¢no smanjenom izloZenosti endogenim hormonima. Sli¢no objaSnjenje bi vrijedilo 1 za
dojenje, gdje dolazi do inhibicije endogenih hormona jajnika i posljedicno amenoreje (45).

Zanimljivo, u afroamerickih Zena, dojenje nije djelovalo protektivno u razvoju mioma
(53).

Iako trudnoca potice rast mioma, kao objasnjenje za smanjeni rizik njihova nastanka

navodi se postpartalna involucija maternice $to dovodi do njene remodelacije i nestanka

mioma (1).

3.5 HORMONI

3.5.1 ENDOGENI HORMONI

Miomi su hormon-ovisni tumori, §to dokazuje ¢injenica da nastaju iskljucivo u
reproduktivhom razdoblju Zene. Smatra se da estrogen ima klju¢nu ulogu u njihovom rastu,
ali sve viSe istrazivanja potvrduje i ulogu progesterona, koji djeluje sinergisticki s estrogenom
u poticanju tumorskog rasta (53). Svemu navedenom u prilog ide ¢injenica da se u lijeCenju
mioma koriste selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRM), kao §to je ulipristal
acetat. lako govorimo da rast mioma ovisi primarno o estrogenu, njegov rast je mogu¢ i kad
su razine estrogena niske. Pretpostavlja se da je uzrok tome pretvorba androgenih hormona
jajnika i nadbubrezne Zlijezde pomocu enzima aromataze koji se moze naci u stanicama

mioma (17).
Rizik nastanka mioma veZe se takoder uz poviSene razine luteiniziraju¢eg hormona

(LH), $to je vidljivo u sindromu policisti¢nih jajnika (PCOS). Dokazan je 65% ve¢i rizik

nastanka mioma u Zzena s PCOS-om (55).

3.5.2 EGZOGENI HORMONI

Ne postoje jasni dokazi koji povezuju uzimanje oralne hormonske kontracepcije s
rizikom nastanka mioma. Zabiljezen je smanjeni rizik za njihov nastanak kod koristenja samo

progesteronskih preparata, vjerojatno zbog smanjene ekspresije estrogenskih receptora u



stanicama mioma (54). Neke studije ¢ak pokazuju njihovu korist u lije¢enju simptomatskih
mioma. Pokazali su se korisnima u smanjenju obilnosti krvarenja, a da pritom nisu utjecali na

rast mioma (37).

Postmenopauzalne Zene na hormonskom nadomjesnom lije¢enju, bilo da primaju samo

estrogene ili kombiniranu terapiju, imaju veci rizik rasta mioma (53).

3.6 PRETILOST

Neke studije vezu povecani rizik nastanka mioma s debljinom i dijabetesom. Potonje se
objaSnjava uc¢inkom povecane inzulinske rezistencije, povisenih razina IGF-1 i androgenih
hormona. PoviSena razina androgena dovodi do njihove pretvorbe u estrogen uz pomo¢
enzima aromataze u masnim stanicama te smanjenja razine SHBG (engl. sex hormone-

binding globulin), §to za posljedicu ima poviSenu razinu cirkulirajucih estrogena (32).

3.7 PREHRAMBENE NAVIKE I STIL ZIVOTA

Smanjeni rizik za nastanak mioma pronaden je kod Zena ¢ija je prehrana bogata vocem i

povréem, posebice vo¢em iz roda citrusa (56).

Brojne studije su pokusSale pronaci poveznicu izmedu rizika nastanka mioma i stresa te
konzumacije mlije¢nih proizvoda, crvenog mesa, alkohola, kofeina i cigareta, ali nema

jedinstvenih rezultata.

Sto se tice fizicke aktivnosti, zamijecena je manja incidencija u zZena koje su fizicki

aktivne 1 imaju normalnu tjelesnu tezinu, Sto ide u prilog teoriji pretilosti (32).

3.8 UTJECAJ OKOLISA

Studija provedena medu zenama koje su prezivjele atomsku eksploziju, pokazala je

povezanost zrac¢enja i viSeg rizika za nastanak mioma koji je ovisan o dozi (18).



4 SIMPTOMI

Pacijentice su u najvecem broju asimptomatske, a pojavnost simptoma (35-50% slucajeva)
ovisit ¢e o lokaciji, veli¢ini 1 broju mioma. Simptomi mogu biti u vidu nenormalnog
menstrualnog krvarenja (produzeno i/ili obilno), osjecaja pritiska i1 boli, ucestalog mokrenja 1
otezanog praznjenja mokraénog mjehura, konstipacije, boli u nogama ili ledima te neplodnosti.

Veli¢ina mioma ne odreduje nuzno jac¢inu simptoma.

4.1 NENORMALNO MENSTRUALNO KRVARENJE

Studija koju su proveli Zimmermann i sur. pokazala je da skoro 60% Zena ima obilno
menstrualno krvarenje, a 37% njih 1 produljeno. Nadalje, ucestalije je intermenstrualno
krvarenje (33%), iako ith miomi opéenito ne uzrokuju. Zabiljezeni su i menstrualni ciklusi

kraé¢i od 24 dana (15%) (61). Krvarenje moze sekundarno uzrokovati sideropeni¢nu anemiju.

Moguce teorije koje objasnjavaju nenormalna krvarenja uzrokovana miomima ukljucuju
prosirenje vena uslijed mehani¢ke kompresije tumorskom masom i promijenjenu funkceiju i
ekspresiju vazoaktivnih faktora mioma. Razni faktori rasta povezani s miomima povecavaju

vaskularnu proliferaciju i poti¢u angiogenezu (32).

4.2 BOL I PRITISAK

Bol se moze javiti kao posljedica naglog rasta tumora, koji svojom veli¢inom priti§¢e
okolne strukture, ili degeneracije. Veliki miomi uslijed pritiska na zivce zdjelice mogu
izazvati bol u donjem dijelu trbuha i leda sa Sirenjem u noge. Degeneracijske promjene, koje
su prethodno navedene u uvodnom dijelu, mogu dovesti do ishemije i slike akutnog

abdomena. Sli¢no moze uzrokovati i torzija mioma na peteljci.

Osjecaj napetosti nastaje uslijed pritiska mioma na okolne strukture smjeStene u maloj
zdjelici. Ucestalo i otezano mokrenje, osjecaj nepotpunog praznjenja mokra¢nog mjehura ili u
najtezem slucaju hidronefroza naj¢es¢e su uzrokovani miomima koji rastu na prednjoj stijenci
maternice. Pritisak mioma straznje stijenke maternice na debelo crijevo moze dovesti do
opstipacije. Veliki tumori mogu dovesti i do pritiska na venski sustav male zdjelice i1 kao

posljedicu vensku stazu donjih ekstremiteta.



Rijetko, miomi mogu nastati izvan maternice. Takvi vanmaterni¢ni miomi se

prezentiraju slikom akutne boli uslijed ileusa, jakog intraabdominalnog krvarenja ili torzije

).

4.3 NEPLODNOST I PORODAJNE KOMPLIKACIJE

Miomi mogu utjecati na plodnost preko nekoliko mehanizama, ukljucujuéi anatomske
promjene Supljine maternice s promjenama endometrija, funkcionalne promjene koje
ukljucuju poveéanu kontraktilnost maternice i nesrazmjer krvne opskrbe miometrija i
endometrija te promjene lokalnog hormonalnog miljea i parakrine signalizacije koje mogu

dovesti do otezanog transporta gamete 1 implantacije blastociste (8).

Od porodajnih komplikacija uz miome se veze preuranjeni porod, porod carskim rezom i
prezentacija zatkom. Takoder, novorodencad je manje porodajne teZine. Nedavno su Blitz i
sur. zamijetili ve¢u incidenciju kratkog vrata maternice tijekom trudnoce u trudnica s

miomima (4).
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S DIJAGNOZA

U pacijentica u kojih je na temelju anamnesti¢kih podataka suspektan miom maternice, a
bimanualnim pregledom uo¢ena uvecana i bolna maternica nepravilne konture uz prisutnost
mase, ucinit ¢e se ultrazvuk. Ultrazvuk (najc¢esSce transvaginalni) je zlatni standard u
potvrdivanju dijagnoze zbog Siroke dostupnosti i prihvatljive cijene. Sonohisterografija,
postupak u kojemu se injicira fizioloSka otopina u Supljinu maternice, omogucuje preciznije
lociranje mioma. Miomi se ultrazvu¢no najcesce prikazuju kao simetri¢ne, dobro ogranicene,
hipoehogene mase unutar kojih mogu biti prisutna hiperehogena podrucja kalcifikacije i

krvarenja te anehogena podrucja cisticne degeneracije.

Histeroskopija moze biti korisna u razlikovanju submukoznih mioma ili velikih
endometrijskih polipa. Dijagnosticka histeroskopija se smatra vi§e nadopunom u slucaju kad

je indicirana miomektomija.

MR pruza informacije o broju, veli€ini, vaskularizaciji i polozaju mioma s obzirom na
slojeve maternice. Nalaz MR-a moze ukazivati na moguénost postojanja sarkoma, ali ga ne

moze definitivno potvrditi. Takoder pomaze u razlikovanju mioma od adenomioze.
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+ Length 0.601 cm

simetri¢ne, dobro ograni¢ene, hipochogene mase unutar kojih mogu biti prisutna hiperchogena podrudja
kalcifikacije =i  krvarenja  te = anchogena  podru¢ja  cisticne  degeneracije. Preuzeto s

https://radiopaedia.org/cases/submucosal-fibroid?lang=us.

Slika 7. Prikaz intramuralnog mioma na MR-u. Pretraga omogucuje bolji uvid u polozaj mioma u odnosu na
maternicu. A. Aksijalni T2 prikazz B. T2 prikaz u koronarnoj ravnini. Preuzeto s

https://radiopaedia.org/cases/intramural-fibroid-on-mri?lang=us.
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6 LIJECENJE

Vecéina mioma je asimptomatska i nece zahtijevati lijecenje, no ukoliko uzrokuju
probleme odluka o nacinu lijeCenja mora biti individualizirana. Odabir nacina lijecenja ovisit
¢e o simptomatologiji, dobi, veli¢ini i smjestaju mioma, Zelji pacijentice za oCuvanjem
reproduktivne sposobnosti 1 dostupnosti terapije (48). Simptomatski miomi se mogu lijeciti

medikamentno, kirurski ili kombiniranim pristupom.

6.1 MEDIKAMENTNO LIJECENJE

U proslosti su se kombinirani oralni kontraceptivi smatrali riziénim faktorom, no studije
su pokazale njihovu dobrobit u smanjenju obilnih krvarenja u pacijentica s miomima, a da

pritom nisu utjecali na njihov rast (48).

Vrlo Cesto koriSteni oralni progestageni, kao $to su medroksiprogesteron acetat i
linestrenol, prema nekim mis$ljenjima nisu preporucivi za koriStenje u lijeCenju simptoma
uzrokovanih miomima. Kao i kombinirani oralni hormonski kontraceptivi smanjuju obilna
krvarenja, ali uz to smanjuju i veli¢inu mioma. Manjak visoko kvalitetnih dokaza o
ucinkovitosti progestagena i povezanost s poja¢anom mitotiCkom aktivnoséu stanica ih ne ¢ini

prvim izborom u lijecenju (38).

Lokalno primijenjeni progestageni u obliku intrauterinog uloska (IUS-levonorgestrel) su
se pokazali u¢inkovitim rjeSenjem u Zena s obilnim i bolnim krvarenjima. Prednost lokalne
primjene je uklanjanje sistemskih u¢inaka i prisutnost minimalnih nuspojava. Jednom

postavljeni ulozak ¢e otpustati progestagene do 5 godina (38).

GnRH agonisti su sintetski peptidi strukturom nalik endogenom GnRH, ali su potentniji
1 imaju duZzi poluvijek Zivota. Njihovom kontinuiranom primjenom dolazi do pocetnog
povisenja razine LH i FSH (tzv.“flare effect”), nakon ¢ega slijedi ,,down" regulacija
receptora — stanje ¢esto nazivano ,,pseudomenopauzom®. Hipoestrogeno stanje doprinosi
smanjenju veli¢ine mioma. Nuspojave izazvane dugotrajnom primjenom GnRH agonista, kao
Sto su valunzi, atrofijski vaginitis i smanjenje gustoce kostiju, ogranicile su njithovu uporabu

na adjuvantnu terapiju prije kirurSkog zahvata u svrhu smanjenja tumorske mase (31).
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GnRH antagonisti, za razliku od agonista, imaju pocetak djelovanja odmah po primjeni.
Zbog brzog nastupa djelovanja i zaobilaZenja pocetnog poviSenja FSH i1 LH (,,flare effect*),

pacijentice prije osjete poboljsanje i nestanak simptoma.

Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRM) djeluju kao agonisti,
antagonisti ili parcijalni agonisti progesteronskih receptora. PEARL studije su pokazala da
primjena ulipristal acetata smanjuje krvarenje i bol za >80%, a veli¢inu mioma za priblizno
60%. Ovi rezultati ¢ine UPA pogodnim za preoperativno lijecenje, ali i1 za isklju¢ivo

medikamentno lijeCenje mioma s izbjegavanjem operativnog zahvata.

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM), primarno koriSteni u lijeenju
karcinoma dojke s pozitivnim estrogenskim receptorima, su pokazali odredene ucinke u

lijeCenju simptomatskih mioma, ali njihova korisnost u odnosu na nuspojave je upitna (57).

Visoka razina aktivnosti enzima aromataze u tkivu mioma pridonosi povisenju razine
estrogena koji djeluju pozitivno na njihov rast. Posebno je razlika zna€ajna u Zena crne rase,
kod kojih je prevalencija mioma visa (15). Ova Cinjenica je dovela do koriStenja inhibitora
aromataze u svrhu medikamentnog lijecenja mioma. Kao i GnRH analozi, smanjuju veli¢inu

tumora i dovode do otklanjanja simptoma (13).

6.2 OPERATIVNO LIJECENJE

Histerektomija, kao najradikalniji 1 naju¢inkovitiji oblik lijecenja, indicirana je u zZena
sa simptomatskim miomima koje su rodile, koje ne odgovaraju na drugu terapiju ili u kojih
postoji malignitet ili sumnja na malignitet. Zahvat se moze izvesti abdominalnim,
laparoskopskim ili vaginalnim putem, ovisno o iskustvu i na¢inu rada operatera 1

karakteristikama mioma.

Miomektomija, manje invazivna alternativa histerektomiji, indicirana je u Zena koje
zele roditi, a miomi im stvaraju probleme u vidu obilnog menstrualnog krvarenja, boli,
pritiska u zdjelici ili neplodnosti. U odnosu na histerektomiju zabiljeZen je veci rizik
intraoperativnog gubitka krvi i duzeg trajanja operativnog zahvata. Nedostatak miomektomije
je itaj Sto ¢e 10% zena zahtijevati histerektomiju u roku 5-10 godina nakon prvotne
miomektomije zbog rekurentnih mioma (11). Ovisno o smjestaju i veli¢ini mioma,
razlikujemo vaginalni, histeroskopski, laparoskopski i abdominalni pristup. Najpostedniji

pristup je histeroskopski. KoriStenjem cervikalnog kanala kao ulazne tocke ne stvaraju se
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rezovi, a posljedicno ni oziljci. U Zena u kojih su miomi uzrokovali probleme vezane uz
reprodukciju, zabiljezeno je 17% do 77% postoperativnih trudnoca (9). Nakon laparoskopske
miomektomije, studije izvjestavaju o razliCitim postocima postoperativnih trudnoc¢a — od 49%
(10) do 57% (40). Usporedbom abdominalnog i laparoskopskog pristupa nije zabiljeZena
znacajna razlika u postoperativnoj stopi trudnoca, kao ni opstetri¢kih ni perinatalnih ishoda

(23).

Laparoskopska kriomioliza i termokoagulacija imaju za cilj smanjiti krvnu opskrbu te
uzrokujuéi hijalinu degeneraciju mioma, smanjiti njegovu veli¢inu. Nedostatak je

nemogucnost patohistoloske dijagnostike.

6.3 NOVIJE METODE LIJECENJA

Embolizacija uterine arterije (UAE) je prvotno uvedena s ciljem lijeCenja zena koje zele
saCuvati maternicu. lako djelotvorno uklanja simptome, postoji visoki rizik reoperacije — 15-
20% nakon uspjesne embolizacije i do 50% nakon nepotpune (19). Usporedujuc¢i UAE 1
miomektomiju, kirur§ko uklanjanje mioma imalo je vece ishode trudnoce, poroda i manju

incidenciju pobacaja (21).

Vaginalna okluzija uterine arterije dovodi do smanjenja veli¢ine mioma i smanjenja

simptoma, ali se ne preporuca zenama koje Zele roditi u buduénosti.

Terapija visokofrekventnom magnetskom rezonancijom i usmjerenim ultrazvukom se
svodi na termoablaciju koja koristi MR za vizualizaciju mioma, a usmjerenu UZV energiju za
koagulaciju tkiva i nekrozu. Clark i sur. su izvijestili da je od postupka do trudnoce proslo oko
8,2 mjeseci. Trudnoce su vecinski bile terminske s prosjecnom porodajnom teZinom

novorodenceta od 3273 grama (6).
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7 MIOMI I NEPLODNOST

Miomi su nadeni u 5-10% Zena koje imaju problema s neplodnos¢u. Kad se iskljuce svi
drugi uzroci neplodnosti, tek je u 1-2% njih neplodnost uzrokovana isklju¢ivo postojanjem
mioma. Vjeruje se da miomi interferiraju sa migracijom spermija, transportom jajne stanice i

implantacijom embrija. Neki od mogucih patofizioloskih mehanizama su sljedeci:

e Mijenjanje Supljine maternice moze kompromitirati implantaciju embrija

e Fibroidno promijenjena maternica moze interferirati s migracijom spermija

e Promijenjena kontraktilnost maternice

e Neadekvatna krvna opskrba endometrija i miometrija

e Zadrzana menstrualna krv moze utjecati na migraciju spermija i implantaciju
embrija

e Lokalni upalni procesi mijenjaju endometrijski milje

e Histoloske promjene endometrija uslijed mioma

e Abnormalnosti stanicnog metabolizma kalcija

¢ Globalno smanjena ekspresija HOX gena u endometriju (a ne samo u dijelu

koji zahva¢a miom)

Neadekvatna krvna opskrba

Smanjena mogucnost implantacije embrija leZi 1 u neadekvatnoj krvnoj opskrbi
endometrija i miometrija. PDGF (engl. platelet-derived growth factor) i bFGF (engl. basic
fibroblast growth factor) su dva vazna angiogenetska faktora rasta uklju¢ena u patogenetski
mehanizam nastanka mioma. Njihova ekspresija je puno visa u tkivu mioma nego u
normalnom miometriju. Posljedi¢no dolazi do nastanka abnormalnih krvnih Zila, $to izravno
utjece na samu implantaciju oplodene jajne stanice (14). Uslijed deformacije maternice, moze
do¢i i do zadrzavanja menstrualne krvi koja ¢ini dodatnu prepreku za kretanje spermija i

implantaciju.

Proupalno djelovanje mioma

Lokalno potaknuti upalni procesi, koji se ponajvise vezu uz prisutnost submukoznih

mioma, dovode do nepovoljnih uvjeta u endometriju. Upalno promijenjeni endometrij moze
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dovesti 1 do oziljkavanja koje ¢e jo§ dodatno nepovoljno utjecati na plodnost (14). Oziljci kao

tzv. locus minoris resistenciae mogu dovesti do rupture uterusa tijekom trudnoce.

Miomi prekomjerno eksprimiraju TGFp (engl. transforming factor ) koji igra klju¢nu
ulogu u procesima rasta i morfogeneze. Regulira proliferaciju, diferencijaciju, stvaranje i
migraciju vanstani¢nog matriksa. Vjeruje se da u normalnim uvjetima TGFB1 potpomaze
urastanje trofoblasta u endometrij tijekom implantacije. No, u promijenjenim uvjetima
pojacane ekspresije dovodi do negativnog utjecaja na interakciju izmedu embrija i maternice

tijekom implantacije.

Utjecaj mioma na endometrij

Jedan od kljuénih ¢imbenika utjecaja mioma je njegov utjecaj na podleZec¢i endometri;.
Taj utjecaj je to vedi, §to je tumor bliZe Supljini maternice. Histoloski je dokazana atrofija
endometrija, prisutnost ulceracija, promjena zlijezda endometrija (cisticna glandularna
hiperplazija), polipoza i proSirenje venula endometrija (51). Sve to odgovara kroni¢nim

promjenama endometrija.

Promijenjena kontraktilnost maternice

Istrazivanja radena na mikroskopskom promatranju ultrastrukture miocita pokazala su
abnormalnosti stani¢énog metabolizma kalcija. Normalno, ulaskom kalcija unutar stanice
glatkog misic¢a dolazi do kontrakcije. No, u tako promijenjenom tkivu miometrija poremecen
je mehanizam regulacije kalcija ¢ime se prekomjerno poveéava njegova unutarstanicna
koncentracija dovode¢i do poremecaja kontrakcije miometrija. Takve kontrakcije, koje nisu
isklju¢ivo posljedica mehanickog pritiska mioma, doprinose otezanoj implantaciji embrija
(34). Pokazano je da transport spermija i ocuvanje rane trudnoce ovise o smjeru i ucestalosti
kontrakcija. Normalne kontrakcije su ciklicke, frekvencije oko 1-2 puta u minuti, s vrhuncem
u periovulacijskom periodu (14). Naravno, kontraktilnost je promijenjena i uslijed
mehanickog pritiska koji dovodi do promjene Supljine maternice 1 otezane progresije spermija

do jajne stanice.
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Smanjena ekspresija HOX gena

Koristenjem molekularnih markera osjetljivosti endometrija, pronadena je smanjena
ekspresija HOX gena. HOX geni su klju¢ni za tocan kraniokaudalni prostorni raspored
segmenata embrija. Ekspresija gena je smanjena u cijelom endometriju, a ne samo u podrucju
koje pokriva miom. Posebno je istrazen HOXA10, zaduZen za formiranje maternice tijekom
embrionalnog razvoja. Njegova ekspresija je promjenjiva, ovisno koji dio menstrualnog
ciklusa promatramo. Najveci skok u ekspresiji HOXA10 gena se biljeZi u vrijeme
implantacije blastociste. Submukozni miomi su najvise vezani uz globalno smanjenu

ekspresiju, §to i odgovara njihovom najveéem utjecaju na reprodukciju (14).

Lokacija mioma

Najbolje prouceni ¢imbenik neplodnosti kojeg veZemo uz miome je njihova lokacija.
Miomi smjesSteni u blizini vrata maternice ili us¢a jajovoda otezavaju pristup spermija jajnoj
stanici. Navedene lokacije su presudne za proces oplodnje — vrat maternice kao ulazno mjesto

spermiju, a usce jajovoda za dolazak i spajanje s jajnom stanicom (34).

Submukozno smjesteni miomi imaju najveci negativni utjecaj na plodnost djelujudi
preko prethodno nabrojanih mehanizama. Njihov znacaj je vidljiv i iz nove FIGO klasifikacije
gdje je dodatno naglaseno kako se miomi dijele na submukozne (bitno razgraniciti radi li se o
miomu na peteljci koji u potpunosti protrudira u Supljinu maternice, o sesilnom koji zahvaca
vise ili manje od 50% miometrija) i ostale. Zene sa submukoznim miomima imaju nizu stopu
klini¢kih trudnoc¢a, implantacije i iznesene trudnoée u odnosu na zene koje nemaju miome.
Pritts i sur. navode kako Zene podvrgnute postupcima IVF-a, kao i1 za one koje spontano
zatrudne, imaju manji postotak implantacije i klinicke trudnoc¢e (33). Nakon miomektomije
dolazi do znacajnog porasta stope zac¢eca. Od svih pacijentica koje su podvrgnute
miomektomiji zbog neplodnosti, polovica njih u konac¢nici zatrudni (7). Utjecaj je znacajan i

na ishod trudnoce, stopu Zivorodene djece i spontanih pobacaja.

Sto se ti¢e utjecaja intramuralno smjestenih mioma, ne postoji jednoglasno misljenje.
Isto tako ne postoji ni jednoglasno misljenje oko pitanja treba li uopce intervenirati u slucaju
postojanja asimptomatskog intramuralnog mioma. Zepiridis 1 sur. navode kako intramuralni
miomi koji deformiraju Supljinu maternice ili oni veci od 4 cm, a bez deformacije, imaju

negativan utjecaj na reprodukciju (60). Yoshino i sur. su proucavali utjecaj pojacanih
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kontrakcija maternice i postojanja intramuralnog mioma. Ispitanice su podijelili u dvije
skupine - jedna s normalnim i druga s poja¢anim (abnormalnim) kontrakcijama maternice.
Pokazali su kako abnormalne kontrakcije maternice u prisutnosti intramuralnog mioma mogu
smanjiti postotak trudnoca (59). Yan i sur. su dokazali u¢inak intramuralnih mioma koji ne
deformiraju Supljinu maternice na smanjen broj zivorodene djece (58). Osim svega navedenog,
vazna je 1 to¢na lokacija intramuralnog mioma. Nepovoljniji su oni smjesteni blizu jajovoda 1

vrata maternice jer izravno ometaju migraciju spermija na putu do jajne stanice.

Subserozni miomi, bilo sesilni ili na peteljci, s promjenom ili bez promjena vanjske
stijenke maternice, nemaju utjecaja na plodnost. U prilog tomu govori i ¢injenica kako nije
zabiljezen nikakav pozitivan u¢inak na plodnost nakon miomektomije. Zbog toga se njihovo

lijecenje u sklopu lije€enja neplodnosti ne preporuca.

Utjecaj pseudokapsule mioma na neplodnost

U novije vrijeme se sve viSe paznje posvecuje prouc¢avanju pseudokapsule mioma 1
njezine povezanosti s neplodnos¢u. Ultrazvucnim i histoloskim mjerenjima uoceno je da
submukozni miomi imaju deblju pseudokapsulu u odnosu na intramuralne i subserozne.
Tinelli i sur. u svom istrazivanju pretpostavljaju netumorsko podrijetlo pseudokapsule kao
strukture koja $titi zdravo tkivo maternice 1 potpomaze regeneracijske procese tkiva (46).
Otkrili su mutaciju gena MED12 (engl. Mediator Complex Subunity 12) u tumorskom tkivu.
MED12 gen kodira za komponentu medijatorskog kompleksa, koja djeluje kao transkripcijski
faktor 1 zasluZna je za gensku regulaciju. S druge strane, genomski profil pseudokapsule
odgovara zdravom tkivu miometrija. Imajuéi to na umu, potrebno je postediti kapsulu
prilikom miomektomije. Kao najbolja metoda pokazala se ,,cold loop* miomektomija, gdje je
moguce postedom kapsule mioma ne ugroziti integritet zdravog miometrija. Ovim na¢inom se
smanjuje broj postoperativnih komplikacija, ponajvise postkirurskih priraslica. Njihov
negativan utjecaj o€ituje se u smanjenju plodnosti i viSom incidencijom ruputre maternice

(22).

19



8 MIOMI I SPONTANI POBACAJ

Stavovi oko utjecaja mioma na stopu spontanih pobacaja su podijeljeni. Moguci
podlezeci patoloski mehanizmi putem kojih miomi dovode do spontanih pobacaja ukljucuju

abnormalnu placentaciju, neadekvatnu krvnu opskrbu te mehanicke i biokemijske uc¢inke.

Pritts i sur. u svom su ¢lanku pokazali povecéani rizik spontanih pobacaja u Zena s
miomima u odnosu na one bez. Gledaju¢i lokaciju mioma, Zene sa submukoznim i
intramuralnim miomima imaju vec¢u stopu pobacaja, dok subserozni miomi nemaju veceg
utjecaja. Vazan je i polozaj mioma u odnosu na posteljicu. Tumor moze svojim polozajem
ugroziti integritet posteljice dovodec¢i do neadekvatne krvne opskrbe te potpomognuti
abrupciju. Isto tako rizi¢no djeluje i broj mioma, pa ¢e zene koje imaju vise od jednog mioma

imati veci rizik spontanih pobacaja (27).

S druge strane, velika metaanaliza objavljena 2017. godine u ¢asopisu Obstetrics &
Gynecology u potpunosti opovrgava povezanost izmedu mioma i spontanih pobacaja.
Prisutnost mioma, kao ni lokacija, broj ili veli¢ina nemaju utjecaja na stopu spontanih
pobacaja. Tako znacajno odstupanje rezultata nastalo je jer prijasnje studije nisu uzimale u
obzir utjecaj ¢cimbenika zabune poput godina i rase, §to je dosta utjecalo na konacni rezultat

studije (42).

9 MIOMI I OPSTETRICKE KOMPLIKACIJE

Prevalencija mioma tijekom trudnoce je oko 12%. Uvrijezeno je misljenje kako miomi
rastu tijekom trudnoce zbog povisene koncentracije cirkuliraju¢ih estrogena, no nedavne
studije su pokazale kako njihova veli€ina nije narasla, ve¢ se u nekih trudnica i smanjila (25).

Do rasta, ukoliko dode, dolazi najvise u prvom trimestru i to u mioma > 5 cm.

Opstetricke komplikacije koje se vezu uz miome su bol, preuranjeni porod, abrupcija

placente, malprezentacija i postpartalno krvarenje.

Neki autori smatraju da uzrok preuranjenom porodu moze biti smanjena elasti¢nost
maternice, dok su drugi misljenja kako povecane koncentracije oksitocina u tkivu tumora
dovode do pojacane kontraktilnosti. Osim oksitocina, na kontraktilnost moze utjecati i
poremeceni stani¢ni metabolizam kalcija, uslijed ¢ega dolazi do poveéanja njegove

unutarstani¢ne koncentracije. Abrupcija placente je usko vezana uz lokaciju mioma. Pod
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povecanim su rizikom Zene s retroplacentarno smjeStenim miomom koji potencijalno
smanjuje perfuziju placente. Malprezentacija je uvjetovana veli¢cinom mioma. Najcesce se tu
radi o prezentaciji zatkom, koja moze zakomplicirati tijek porodaja. Miomi povecavaju rizik
od postpartalnog krvarenja i posljedi¢nog hipovolemijskog soka. Uzrok poviSenom riziku je

poremecaj kontraktilnosti maternice.

Miomi mogu uzrokovati snaznu bol tijekom trudnoce uslijed crvene degeneracije
(karakteristi¢na za trudnoc¢u). Do nje najc¢esce dolazi pred kraj trudnoce i osim boli moze biti
popracena vru¢icom, muéninom, povra¢anjem i leukocitozom. Priblizno 5-15% zena s
miomima ¢e zahtijevati hospitalizaciju tijekom trudnoée zbog kontrole boli. Rizik za

hospitalizaciju se povecava s veli¢cinom mioma ve¢om od 5 cm.

Kako se bol vrlo u¢inkovito kontrolira s nesteroidnim protupalnim lijekovima,
najvjerojatniji mehanizam nastanka boli je oslobadanje prostaglandina tijekom crvene

degeneracije (7).

Zene s miomima imaju znatno poveéanu stopu zavrietka porodaja carskim rezom. U
pozadini toga najcesce stoji malprezentacija ploda, a rjede neadekvatna kontrakcija maternice
i abrupcija placente. Smjestaj mioma u donjem uterinom segmentu osobito povecava stopu
carskog reza. lako je rizik za carski rez veéi u Zena s miomima, svejedno je ocekivani broj
vaginalnih porodaja visok te se niposto ne preporuca rutinski savjetovati Zene da radaju

carskim rezom (51).

U Zena koje su prethodno bile podvrgnute miomektomiji i nakon nje zatrudnjele, postoji
opasnost od rupture maternice na mjestu postoperativnog oziljka. Sto je tumor vise urastao u
miometrij, to je veci rizik od rupture maternice. Preporuka je odgoditi trudnocu za godinu

dana nakon miomektomije 1 prakticirati zasticene spolne odnose (51).

Povecana incidencija preeklampsije pripisuje se abnormalnom urastanju trofoblasta
uslijed multiplih mioma, §to dovodi do neadekvatne uteroplacentarne krvne opskrbe i

predispozicije za razvoj preeklampsije (35).
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Tablica 1. Komplikacije vezane uz miome tijekom trudnoce. Prilagodeno prema Ouyang DW., Economy KE. i

Norwitz ER. Obstetric complications of fibroids (2006).

ANTEPARTALNE KOMPLIKACIJE

Abrupcija placente

Bol

DIK

IUGR

Malprezentacija

Spontani pobacaj

Prijete¢i pobacaj

Prijevremeni porod
Prijevremena ruptura membrana
Preeklampsija

Radikulopatija

INTRAPARTALNE/POSTPARTALNE KOMPLIKACIJE

Otezani porod

Carski rez
Postpartalno krvarenje
Postpartalna sepsa

Zaostala posteljica

FETALNE KOMPLIKACIJE

Smanjeni Apgar

Fetalne anomalije
Anomalije udova
Deformiteti glave

Kongenitalni tortikolis
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10 ISHODI IVF-A

Metode potpomognute oplodnje zaobilaze prirodni transport spermija do jajne stanice u
maternici te ¢e glavni problem u pacijentica koje su podvrgnute IVF/ICSI biti implantacija

embrija.

Submukozni i intramuralni miomi koji zahvacaju Supljinu maternice su povezani sa
smanjenom stopom trudnoc¢a nakon IVF tretmana. Studije su pokazale da je ishod IVF
tretmana nakon prethodne miomektomije znacajno bolji (44). Intramuralni miomi koji su
manji od 4 cm i subserozni ne pokazuju znacajan utjecaj na ishod IVF-a te nema potrebe za

intervencijama prije samog tretmana (28).

Kad se radi o miomima koji ne zahvacaju Supljinu maternice, studije su pokazale opre¢ne
rezultate. Sunkara i sur. su u svojoj metaanalizi pokazali da prisutnost mioma koji ne
zahvacaju Supljinu maternice smanjuje stopu trudnoce za 15% po IVF ciklusu u odnosu na
zene koje nemaju miome (43). S druge strane, Somigliana 1 sur. u svojoj prospektivnoj slucaj-

kontrola studiji nisu uspjeli dokazati tu povezanost (39).

U asimptomatskih pacijentica koje imaju miome manje od 5 cm koji ne zahvacaju
Supljinu maternice, nema utjecaja na ishod IVF postupka. Takve pacijentice ne treba
podvrgavati miomektomiji, osim ukoliko se radi o viSestrukim neuspjelim IVF tretmanima i

ponavljanim opstetrickim komplikacijama koje se vezu uz miome (39).

Tesko je odrediti koja je to¢no mjera veli¢ine ta koja Cini razliku, pa ¢e neki autori
navoditi 5 cm velike miome, dok drugi 4 cm. Sve te grani¢ne vrijednosti su uistinu blizu te se
moze govoriti vise o pribliznoj, nego o specifi¢no odredenoj grani¢noj vrijednosti. Vimercati i
sur. su dokazali da Zene s miomima ve¢im od 4 cm zahtijevaju vise ciklusa IVF tretmana kako

bi postigle uspjesnu trudnocu (49).
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11 ZAKLJUCAK

Miomi su naj¢es¢i dobroc¢udni tumori maternice u Zena reproduktivne dobi, posebice u
Afroamerikanki, gdje ¢e ¢ak 70% njih imati barem jedan miom do 50. godine. Iako je njihova
pojavnost ucestala, rijetko zadaju simptome. Prezentiraju se kao nenormalno menstrualno
krvarenje, bol, pritisak u zdjelici, a u rijetkim sluc¢ajevima mogu dovesti do neplodnosti ili

porodajnih komplikacija.

Miomi ¢ine tek 1-2% primarnih uzroka neplodnosti u Zena reproduktivne dobi.
Dovode¢i do anatomskih, funkcionalnih i hormonalnih promjena smanjuju moguénost zaceca.
Najveci utjecaj ovdje ima lokacija mioma. Tako ¢e najvise poteskoca u vidu reprodukcije
zadavati oni smjeSteni submukozno. Ishod IVF tretmana nakon miomektomije submukoznih i

intramuralnih mioma koji zahvacaju Supljinu maternice je znacajno bolji.

Dvojako je misljenje oko njihova utjecaja na stopu spontanih pobacaja, gdje neki
struénjaci govore kako Zene sa submukoznim i intramuralno smjeStenim miomima imaju vecu
stopu, dok drugi u potpunosti opovrgavaju njihov utjecaj. lako ¢e najveci broj Zena s
miomima imati uredan porod, mogu dovesti do raznih porodajnih komplikacija. Naj¢esce ih
vezemo uz preuranjeni porod, abrupciju placente, malprezentaciju i postpartalno krvarenje.
Miomi mogu uzrokovati snaznu bol tijekom trudnoce te ¢e 5-15% zena zahtijevati

hospitalizaciju.

Miomektomija pobolj$ava ishod zac¢eéa u zena sa submukoznim i intramuralnim
miomima. Metoda je izbora u lijecenju Zena koje jo$ zele roditi. Za zene koje vise ne zele
roditi, a miomi im zadaju poteSkoce, najucinkovitiji nacin lijeCenja je histerektomija. Postoje i
razne medikamente metode lijeenja, gdje se danas najviSe primjenjuju selektivni modulatori
progesteronskih receptora (SPRM), kao §to je ulipristal acetat. Novije metode lijecenja, poput
embolizacije uterine arterije ili terapije visokofrekventnom magnetskom rezonancijom i
usmjerenim ultrazvukom su se pokazale u¢inkovite u lijecenju simptomatskih mioma, ali nisu

preporucene za zene koje zele roditi u buduénosti.

Postoji puno studija o utjecaju mioma na reprodukciju, ali jedinstvenog misljenja oko
svih potencijalnih u¢inaka nema. Postotak Zena u kojih je miom jedini uzrok neplodnosti je
malen, te je to jedna od prepreka u donosenju jedinstvenog zakljucka. Razne su pretpostavke
o mogué¢im mehanizmima njihovog djelovanja, utjecaju na zacece, porod, umjetnu oplodnju,
no koliko je od toga uistinu zasluga isklju¢ivo mioma, a koliko jo§ nekih drugih ¢imbenika,
tesko je reci.
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pedijatriju te volontiram na Liniji za rijetke bolesti Hrvatskog saveza za rijetke bolesti.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom, a njemackim i Spanjolskim na razini osnovnog

sporazumijevanja.
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