Trudnoda u oziljku carskog reza

Hanicar, Tonja

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:742413

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-16

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:742413
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2389
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2389
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2389

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Tonja HanicCar

Trudnocéa u oziljku carskog reza

DIPLOMSKI RAD

P

ZA
¢V £AGp
AR
c
V/ -
11 ]
1S
il )

il | ]‘ &
@;oﬂﬂﬂnn | \QV'
IciNS™

Ny

S\IEUC‘/(/

Zagreb, 2019



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Tonja HanicCar

Trudnocéa u oziljku carskog reza

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za Zenske bolesti i porode Petrova KBC-a Zagreb, pod
mentorstvom doc.dr.sc. Lane Skrgati¢, dr.med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2018./20109.



Kratice

CSP — trudnoca u oziljku carskog reza (Cesarean scar pregnancy)
IL-6 — interleukin 6

iv. — intravenski

LIF —engl. leucocyte inhibitory factor

MR — magnetska rezonanca

MTX — metotreksat

PHD - patohistoloSka dijagnoza

UAE - embolizacija uterine arterije (uterine artery embolization)
UZV - ultrazvuk

hCG — humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadothropin)
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Sazetak

Tonja Hanicar

Trudnoca u oziljku carskog reza

Trudno¢a u oziljku carskog reza je poremecaj implantacije koji se javlja kao komplikacija
prethodnog carskog reza. Zbog povecane ucestalosti carskog reza, ali 1 boljih dijagnostickih
mogucnosti, biljezi se porast incidencije. To¢an mehanizam nastanka je jo$ uvijek nepoznat, no
poznato je da su prethodne intervencije na maternici jedan od glavnih rizi¢nih ¢imbenika.
Trudnice s trudno¢om u oziljku mogu biti asimptomatske i slucajno se otkriti rutinskim
ultrazvu¢nim pregledom ili se manifestiraju vaginalnim krvarenjem i/ili bolovima u abdomenu.
Transvaginalni ultrazvuk je zlatni standard u dijagnostici, a magnetska rezonanca se koristi u

kompliciranim slu¢ajevima kada je potrebno bolje definirati odnose sa okolnim tkivima.

Ne postoji jedinstveni stav o naju¢inkovitijoj metodi lijeCenja trudnoce u oziljku carskog reza.
Cilj lijecenja je dovrsiti trudnocu 1 sprijeciti komplikacije te ocuvati plodnost. Od
medikamentoznih metoda najceS$¢a je lokalna primjena metotreksata, samostalno ili u
kombinaciji s nekom drugom metodom. U KkirurSke metode spadaju: sukcijska kiretaza,
embolizacija uterine arterije, histeroskopija, transvaginalna ekscizija te laparoskopska
ekscizija. Takoder je moguce istovremeno primjenjivati kombinacije razli¢itih metoda kako bi
se postigao $to bolji ishod. Kod trudnica koje odluce nastaviti trudnou moguce je radanje
zivorodenog djeteta, ali s visokom stopom komplikacija zbog rupture uterusa, urasle posteljice

i histerektomije koja trajno oduzima reproduktivnu sposobnost Zeni.

Cilj ovog rada je prikazati poremecaje implantacije te posebnu pozornost posvetiti trudno¢i u
oziljku carskog reza kako bi se ukazalo na potrebu rane dijagnostike i Siroki raspon mogucih

intervencija.

Kljucne rijeci: poremecaji implantacije, trudnoca u oziljku carskog reza, ultrazvuk, lijeCenje



Sumarry

Tonja Hanicar

Cesarean scar pregnancy

Cesarean scar pregnancy is an implantation disorder that appears as a complication of a previous
Cesarean section. Because of the increased incidence of Caesarean sections, but also better
diagnostic capabilities, an increase in incidence has been reported. The exact mechanism of
occurrence is still unknown, but what is known is that previous uterine interventions are one of
the major risk factors. Pregnant women with Cesarean scar pregnancy can be asymptomatic and
accidentally detected by a routine ultrasound examination, or may present with vaginal bleeding
and / or abdominal pain. Transvaginal ultrasound is the gold standard in diagnosis, and magnetic
resonance imaging is used in complicated cases where it is necessary to better determine

relationships with surrounding tissues.

There is no unified stand on the most effective treatment of Cesarean scar pregnancy. The aim
of the treatment is to terminate the pregnancy and prevent complications, as well as preserve
fertility. The most common medical treatment is local methotrexate, alone or in combination
with another method. The surgical methods include: suction curettage, uterine artery
embolization, hysteroscopy, transvaginal excision and laparoscopic excision. It is also possible
to simultaneously apply a combination of different methods to achieve a better result. For
pregnant women who decide to continue their pregnancy it is possible to have a live-born baby,
but with a high rate of complications due to uterine rupture, placenta accreta spectrum, and

hysterectomy, which results in a permanent loss of reproductive ability.

The aim of this paper is to show implantation disorders and pay special attention to Cesarean
scar pregnancy to indicate the need for early diagnosis and a wide range of possible

interventions.

Key words: implantation disorders, Caesarean scar pregnancy, ultrasound, treatment



1 Uvod

Zbog povecane ucestalosti carskog reza u zadnjih 2 desetlje¢a, povecala se i1 ucestalost
komplikacija carskog reza koje ukljucuju histerektomiju, postpartalno krvarenje, rupturu
maternice, uraslu posteljicu, priraslice, neplodnost, placentu praeviu i trudno¢u u podrucju

oziljka carskog reza (1).

Normalna implantacija je jedan od preduvjeta uspjesne trudnoce. To je proces kod kojeg dolazi
do invazije trofoblasta u endometrij. Prije same implantacije, oplodena jajna stanica se u
jajovodu transformira do stadija morule koja 2-3 dana nakon oplodnje dolazi u materni¢nu
Supljinu. Stanice trofoblasta i endometrija lu¢e brojne signalne molekule koje omogucavaju
njihovu medusobnu interakciju te dolazi do implantacije i razvoja primitivne uteroplacentarne
cirkulacije. Ona se zbiva oko 6-7 dana nakon oplodnje i to naj¢esée u gornjem dijelu maternice.
Proces implantacije se odvija u 3 stadija. Zapo€inje nalijeganjem blastociste na endometrij i
interakcijom izmedu mikrovila na stanicama sinciciotrofoblasta i pinopodija na stanicama
endometrija. U iducoj fazi dolazi do jace interakcije potaknute lu€enjem mnogih signalnih
molekula. Nakon toga sinciciotrofoblast prodire u endometrij djelovanjem proteoliti¢kih
enzima. Deset dana nakon oplodnje, blastocista je potpuno uklopljena u subepitelno stromalno
tkivo, a epitel maternice raste i prekriva mjesto implantacije. U to vrijeme, krvne Zile maternice
I stanice strome endometrija, pod utjecajem visoke razine progesterona, mijenjaju se i to
nazivamo decidualnom reakcijom. Svrha decidualne reakcije je omoguciti prehranu i lokalnu

imunolosku zastitu blastociste. Na tom mjestu ¢e se iz stanica trofoblasta razviti posteljica (2,3).

Kako bi doslo do normalne implantacije, bitna su dva cimbenika: kvalitetan embrio i
receptivnost endometrija. Razdoblje u kojem endometrij moze prihvatiti blastocistu za
implantaciju se naziva implantacijski prozor. To je vrlo kratko razdoblje u luteinskoj faza, koje
pocinje priblizno sedam dana nakon ovulacije i traje oko dva dana. Bitnu ulogu u receptivnosti
endometrija i implantaciji embrija imaju 3 podjedinica integrina i LIF (leucocyte inhibitory
factor) (4).



1.1 Poremecaji implantacije

Najces¢i poremecaji implantacije su oni povezani s poremecenom lokacijom posteljice. U tu
skupinu poremecaja spadaju placenta praevia, nisko nalezeca posteljica, implantacija u oziljak
carskog reza i urasla posteljica (placenta accreta, placenta increta i placenta percreta). Sva ta
stanja zahtijevaju multidisciplinaran pristup lije¢enju kako bi se smanjile nezeljene posljedice

i postigao Sto bolji ishod (2).

Na poremecaj implantacije mogu utjecati razliCiti ¢imbenici. Kod abnormalne implantacije
dolazi do poremecaja decidualizacije koji moze biti uzrokovan traumom ili patologijom same
decidue. Pretpostavlja se da do toga dolazi zbog abnormalne interakcije izmedu decidue i
invazivnog ekstraviloznog trofoblasta sto dovodi do neobuzdane invazije trofoblasta u tkivo
maternice. Medu najbitnije rizicne ¢imbenike spadaju oni koji mogu dovesti do ozljedivanja
maternice i stvaranja oziljaka kao Sto su prethodne operacije na maternici, carski rez, kiretaze,
miomektomije, pobacaji, prethodne trudnoce s poremecajem implantacije. Kao rizi¢ni faktori

navode se i endometrioza i medicinski potpomognuta oplodnja (2).

Za uspjesno lijeCenje bitna je rana dijagnostika poremecaja implantacije. Transvaginalni
ultrazvuéni pregled se koristi kao primarno dijagnosti¢ko sredstvo, ali on nije idealan jer moze
dati laZzno negativne rezultate. To je relativno sigurna i jeftina metoda koja se dobro podnosi i
dostupna je u svim centrima (5). Osjetljivost se povecava primjenom color-dopplera dok se MR

smatra podjednako osjetljivom kao i ultrazvuk (2).

1.1.1 Nisko nalezeca posteljica

To je stanje koje obuhvaca nalijeganje posteljice unutar 20 mm od unutarnjeg cervikalnog usca,
ali ne prekriva cervikalno usce (2). Razli¢iti autori razli¢ito definiraju nisko nalezeéu posteljicu.
Prema nekima je to posteljica koje se nalazi unutar 20 mm od unutarnjeg cervikalnog uséa, a
prema nekima ta udaljenost seze do 30, 40 mm (6). U tom slucaju vaginalni porod je mogu¢ jer
posteljica ne prekriva materni¢no usce, ali se svakoj trudnici treba pristupiti individualno (2).
Trudnice s nisko nalezeCom posteljicom su asimptomatske te se dijagnoza postavlja rutinskim
transvaginalnim ultrazvuc¢nim pregledom izmedu 16. i 24. tjedna trudnoce (7). U trecem
tromjesec¢ju se ponovno radi ultrazvucéni pregled kako bi se ustanovilo je li doSlo do pomaka
posteljice. Prema istrazivanjima, vecina nisko nalezec¢ih posteljica dijagnosticiranih u drugom

tromjesecju ne progredira tijekom treéeg tromjesecja te dolazi do pomaka na udaljenost vecu



od 20 mm od unutarnjeg materni¢nog usé¢a (8). Budu¢i da s napredovanjem trudnoce dolazi do
migracije posteljice te se ona udaljava od unutarnjeg cervikalnog uséa, dijagnozu nisko
nalezece posteljice treba postavljati §to blize terminu poroda (9). U malom broju slucajeva
stanje moze ostati nepromijenjeno te ostaje nisko nalezeca posteljica (izmedu 10 i 20 mm od
unutarnjeg cervikalnog usca ili manje od 10 mm), a moZe se razviti i potpuna placenta praevia,
marginalna placenta praevia, vasa praevia. Ta stanja mogu dovesti do komplikacija kao Sto su
postpartalna krvarenja, antenatalna krvarenja i niska porodajna tezina novorodenceta. Ako dode

do nastanka placente praevie, trudno¢a se mora zavrsiti carskim rezom (8).

Prema istrazivanjima, trudnoce s nisko naleZe¢om posteljicom mogu biti dovrSene vaginalnim
porodom ili planiranim carskim rezom. Medutim, nema jasnih preporuka o tome te se svakoj
pacijentici pristupa individualno uz detaljne informacije o stanju. Mnoga istraZzivanja su
pokazala da je ucestalost vaginalnog porodaja manja kod udaljenosti posteljice od cervikalnog
usca koja je manja od 10 mm u odnosu na posteljice koje su udaljene izmedu 101 20 mm i vise
od 20 mm, kod kojih je ucestalost vaginalnog porodaja veca (6,7,9,10). Takoder je uo¢eno da
je kod trudnoca s nisko naleZze¢om posteljicom povecan rizik za intrapartalno krvarenje (10),
ali da je kod vaginalnih poroda ucestalost intrapartalnog krvarenja bila manja nego kod carskog
reza (9). Izmedu ostalog, neonatalni ishodi su bolji kod vaginalnog poroda (9). Istrazivanja nisu
pokazala povezanost izmedu udaljenosti posteljice od cervikalnog usS¢a i postpartalnog

krvarenja (7,10).

1.1.2 Placenta praevia

Placenta praevia (predlezeca posteljica) je poremecaj implantacije kod kojeg dolazi do potpune
ili djelomicne opstrukcije unutarnjeg cervikalnog us¢a. Prema staroj klasifikaciji, postoje 3 tipa
predlezece posteljice: potpuna placenta praevia, djelomi¢na placenta praevia i marginalna
placenta praevia. Kod potpune placente praevie posteljica prekriva cijelo materni¢no usée te
se u tom slu¢aju porod zavrsava carskim rezom. Djelomic¢na placenta praevia je oblik kod kojeg
posteljica samo djelomi¢no prekriva materni¢no usce. Tre¢i oblik je marginalna placenta
praevia, oblik kod kojeg rub posteljice lezi uz unutarnje materni¢no usce, ali ga ne prekriva; u
tom slucaju je mogu¢ vaginalni porod, ali zbog komplikacija moze se zavrsiti carskim rezom.
Straznja marginalna placenta najrizi¢nija je za vaginalni porodaj — naziva se ,,dangerous
placenta“ (2,8,11). Zbog napretka ultrazvuka, omoguceno je precizno lociranje mjesta
implantacije posteljice. Kao posljedica toga, stvorena je nova Klasifikacija u kojoj pojam
placenta praevia obuhvaca sve one oblike u kojima posteljica prekriva potpuno ili barem
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djelomi¢no cervikalno uScée, a svi ostali oblici u kojima nema prelaska posteljice preko
cervikalnog usc¢a spadaju u nisko nalezece posteljice (5,12). Predlezeca posteljica je glavni
rizi¢ni ¢imbenik za krvarenje u zadnjem tromjesecju i postpartalno, ali je i rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj urasle posteljie. Krvarenja mogu dovesti do oSte¢enja mozga fetusa i do cerebralne
paralize, nizeg APGAR scora, nize porodajne mase fetusa i prijevremenog poroda, a kod majke
su moguce komplikacije zbog obilnog krvarenja koje zahtijeva transfuziju ili cak
histerektomiju. ToCan uzrok nastanka je nepoznat, no postoji povezanost izmedu placente
praevie i oStecenja endometrija koje je nastalo kao posljedica kiretaze, carskog reza, operacije,
prethodne placente praevie i viSeplodne trudnoce. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak placente
praevie su: viseplodne trudnoce, uznapredovala dob majke, pusenje, konzumacija droga,
prethodni carski rez i placenta praevia u prethodnoj trudnoc¢i, medu kojima su uznapredovala
dob majke i prethodni carski rez najbitniji (2,13,14). U donjim dijelovima maternice, gdje je
doslo do implantacije, povecana je vaskularizacija 1 smanjena kontraktilnost tkiva $to moze
dovesti do krvarenja (2). To je ujedno i naj¢es¢i simptom koji se javlja kod placente praevie.
Krvarenje, koje se najcesce javlja u tre¢em tromjesecju, moze biti izazvano spolnim odnosom,
vaginalnim pregledom, ali moZe nastati i bez ikakvog poznatog uzroka (13). Kao i kod nisko
nalezece posteljice, placentu praeviu je moguce vidjeti ve¢ u prvom i drugom tromjesecju na
rutinskom ultrazvu¢nom pregledu, no ona moze ,,migrirati tijekom trudnoce (12,13). Tocan
mehanizam ,,migracije” je nepoznat, ali postoji viSe teorija 0 njezinom nastanku. Prva teorija
govori o tome kako se donji dijelovi maternice razvijaju i izduZuju se te se posteljica na taj
na¢in odmice s cervikalnog us$¢a (15). Drugi moguc¢i mehanizam je tzv. postelji¢ni
trofotropizam prema kojem do ,,migracije” posteljice dolazi zbog smanjene vaskularizacije
donjeg dijela maternice te posteljica zbog toga raste i razvija se prema onim dijelovima koji su
bolje vaskularizirani, a onaj dio koji je blizu cervikalnog us¢a atrofira i regredira zbog smanjene
vaskularizacije (12,13,15). Posljednja teorija navodi da se dio maternice u koji nije ugradena
posteljica Siri brze od onog gdje je posteljica implantirana pa tako dolazi do ,,migracije
posteljice (15). Zbog toga je dijagnozu predlezece posteljice kod asimptomatskih trudnica bolje

postavljati u tre¢em tromjesecju i to oko 32. tjedna (12,14).

Placenta praevia zahtijeva dovrsavanje trudnoce planiranim carskim rezom i to najcesce
izmedu 36. 1 38. tjedna trudnoce. Ako dode do obilnih krvarenja ili ako je plod ugrozen,
trudnoca se zavrSava hitnim carskim rezom, bez obzira o kojem se tjednu trudnoce radi. Ako

se krvarenje zaustavi, trudnoc¢a se moze dalje pratiti i pokusSava se dose¢i $to visa gestacijska



dob. U tom slucaju treba uzeti u obzir primjenu kortikosteroida kako bi se potaknulo

sazrijevanje fetalnih pluca ako je krvarenje nastupilo prije 34. tjedna trudnoce (11-14).

1.1.3 Implantacija u oziljku carskog reza

Poremecaj implantacije koji se odnosi na implantaciju u podruc¢ju fibroznog oziljka koji je
nastao nakon prethodnog carskog reza (2). Primije¢eno je da se ucestalost CSP-a povecala s
porastom incidencije carskog reza Sirom svijeta. To je oblik trudnoce koji moze ugroziti zivot
i plodnost trudnice, ali i zivot djeteta zbog obilnih krvarenja ili rupture maternice koji najcesce
zavrSavaju histerektomijom (16). Vise o ovom poremecaju implantacije bit ¢e u nastavku ovog

rada.

1.1.4 Urasla posteljica

Urasla posteljica obuhvaca nekoliko entiteta: placenta accreta, placenta increta i placenta
percreta. Placenta accreta je stanje kod kojeg dolazi do invazije korionskih resica posteljice
duboko u endometrij, ali ne prodire u miometrij. Placentra increta je oblik kod kojeg posteljica
penetrira dublje u zid maternice i probija misi¢ni sloj stijenke. Placenta percreta je oblik kod
kojeg posteljica invadira kroz cijeli zid maternice, probija misi¢ni sloj i serozu, a moze zahvatiti
i okolne organe (naje$¢e mokra¢ni mjehur, sigmoidni kolon...) (17). Kod normalne
placentacije tkivo endometrija i posteljice je razdvojeno fibroznim slojem poznatim kao
Nitabuchov sloj. Taj sloj sprjecava pretjerano urastanje posteljice, ali omoguc¢ava normalno
odlupljenje posteljice u vrijeme poroda posteljice. Ako je Nitabuchov sloj oStecen, dolazi do
pretjeranog urastanja posteljice u stijenku maternice (12,17). Kao posljedica Kirurskih
intervencija na maternici, nastaje oziljak te je u tom podrucju oste¢en Nitabuchov sloj i dolazi
do poremecene decidualizacije (18,19). Osim nekontrolirane invazije posteljice u endometrij,
kod urasle posteljice je zamijecena i obilna neovaskularizacija koja je uzrok obilnim
krvarenjima (20). Istrazivanja pokazuju da je unazad nekoliko desetljeca porasla incidencija
carskog reza, a zajedno s tim i incidencija urasle posteljice (16). Medutim, placenta accreta
nalazi se i kod primigravida, ali s pozitivnom anamnezom anomalija uterusa kao $to su dvoroga
maternica, adenomioza. To¢an mehanizam nastanka kod ovih bolesnica je nejasan (18-20).
Takoder se u literaturi navodi povezanost izmedu porasta incidencije urasle posteljice i kasnijeg
radanja i vece uCestalosti nakon postupaka medicinski potpomognute oplodnje (5). U rizi¢ne

¢imbenike za razvoj urasle posteljice spadaju: prethodna placenta praevia, prethodni carski rez,



......

endometrija), zracenje zdjelice, uznapredovala dob majke, pusenje, izvantjelesna oplodnja
(12,17,18). Ovaj poremecaj implantacije moze dovesti do brojnih komplikacija, kako kod
majke, tako i kod djeteta. Kod majki se najveca pozornost usmjerava na povecanu ucestalost
krvarenja koja mogu dovesti do diseminirane intravaskularne koagulacije, multiorganskog
zatajenja i smrti (12,21). Osim krvarenja, komplikacije ukljucuju i histerektomiju, transfuziju,
anemiju, mehanicku ventilaciju, oSte¢enja okolnih organa, infekcije. S povecanjem dubine
invazije povecava se i Sansa za komplikacije (17,21). Najcesce opisane komplikacije kod djece
majki s uraslom posteljicom su: mrtvorodenost, prijevremeni porod, smanjena tjelesna masa za
gestacijski dob (17). Kod trudnoéa s uraslom posteljicom moze se javiti bezbolno antenatalno
krvarenje. Pozeljna je Sto ranija dijagnoza kako bi se trudnice sa sumnjom na placentu accretu
mogle zbrinuti na viSoj razini zdravstvene zaStite te bi se na taj nacCin smanjila ucestalost
komplikacija (19). Medutim, prema nekim istrazivanjima, prenatalna dijagnoza urasle
posteljice se postize u manje od polovice slucajeva (22). Dijagnoza se najces¢e postavlja
ultrazvukom, a za potvrdu dijagnoze se Cesto koristi MR, iako istrazivanja nisu pokazala
njezinu superiornost u odnosu na ultrazvuk (12,17,19,22). Najveca vrijednost MR-a je u
definiranju granica izmedu susjednih struktura i1 utvrdivanju dubine invazije posteljice.
Preporucuje se njezina uporaba u nejasnim slucajevima, ali ne kao rutinska pretraga (19,22).
Dijagnoza se potvrduje patohistoloSkom analizom uzorka maternice nakon histerektomije gdje
se mogu vidjeti potpuni ili djelomicni nedostatak decidue i abnormalno invadirane resice u
miometrij (17,22). IstraZivanja su pokazala da antenatalna dijagnoza urasle posteljice pokazuje
manju stopu krvarenja i drugih komplikacija u odnosu na postavljanje dijagnoze intrapartalno
(12).

Postoji nekoliko nadina na koje se trudnoca moze zavrsiti. UobiCajeno je da se trudnoca
dovrava carskim rezom te se potom radi histerektomija (12,17,19). Zene s viSestrukim
krvarenjima ili krvarenjima prije 32. tjedna imaju povecan rizik za prijevremeni porod (17).
Kod trudnica kojima je antenatalno dijagnosticirana placenta accreta, trudnoca se dovrsava
planiranim carskim rezom. Prema smjernicama iz 2018. preporucuje se izvodenje carskog reza
izmedu 34. 1 36. tjedna trudnoce, ali se naj¢esce pristupa trudnicama individualno (23). Takoder
se preporucuje davanje kortikosteroida kako bi se postigla zrelost fetalnih pluca (24). Osim
toga, navodi se mogucnost okludiranja uterinih arterija i unutarnjih ilijacnih arterija kako bi se
sprije€ilo krvarenje (24). S druge strane, postoji metoda koja ukljucuje ostavljanje posteljice in

situ. Kod tog pristupa se nakon carskog reza posteljica ostavlja unutar stijenke maternice, a kao



posljedica smanjene vaskularizacije nakon trudnoce dolazi do nekroze posteljice te se ona sama
postepeno odlupljuje (12,17,23,25). Nadalje, moguéi konzervativni oblik je i parcijalna
resekcija maternice onog dijela gdje se nalazi posteljica ako se granice posteljice mogu to¢no
utvrditi (19,23,25). U slucajevima kada je posteljica duboko unutar zida maternice, moze se
raditi odgodena histerektomija s ciljem da dode do involucije maternice i1 posteljice 1 da se
smanji vaskularizacija te se na taj nac¢in smanji potencijalno krvarenje (12,17). Medutim, tu

postoji opasnost od nastanka komplikacija kao Sto su sepsa, koagulopatije i krvarenja (21).



2 Definicija i podjela CSP

CSP je poremecaj implantacije kod kojeg se blastocista implantira u podrucje oziljka nastalog
prijadnjim carskim rezom (26). Cesto se u literaturi definira kao ektopi¢na trudnoéa, no Timor-
Tritsch i suradnici u svom preglednom radu navode da to nije ispravna terminologija jer CSP
za razliku od ektopi¢ne trudnoée moze rezultirati zivorodenim novorodencetom (27). Prvi
slu¢aj trudnoce u oziljku carskog reza je opisan 1978., a opisali su ga Larsen i Solomon (28).
Postoje dva tipa CSP-a: endofiti¢ni ili povrSinski (tip 1) gdje CSP napreduje u Supljinu
maternice ili cervikoistmi¢ni prostor i egzofiti¢ni tip ili duboki (tip 2) gdje CSP napreduje
duboko u oziljak i progredira prema mjehuru i trbusnoj Supljini (Slika 1) (16,29,30). Kod
endofiticnog tipa gestacijska vre¢a je samo djelomi¢no okruzena miometrijem i moguce je
nastaviti trudnoc¢u te je moguce rodenje Zivog novorodenceta, no postoji rizik od obilnog
krvarenja koje moZe ugroziti Zivot majke te najcesce rezultira histerektomijom. U egzofiticnom
tipu gestacijska vreca je potpuno okruzena miometrijem i moze do¢i do potpunog odvajanja od
materni¢ne Supljine. To podrucje je hipervaskularizirano, a miometrij je zadebljan te uzrokuje
nastanak izboCenja prednjeg dijela maternice (29). Takav oblik CSP-a najces¢e rezultira

rupturom maternice i obilnim intraabdominalnim krvarenjem ve¢ u prvom tromjesecju (31,32).

I Bladder

Pubic Bone

Cervical Canal

* GS; Gestafional Sac \

Slika 1 Trudnoéa u oziljku carskog reza: Tip 1 (endofiticni tip) i tip 2 (egzofiticni tip) Modificirano prema Peng, K.-W. et al.
2014(33)



3 Incidencija

Ne postoje to¢ni podatci o tome koliko se ¢esto CSP javlja, ali je jasno da se njezina incidencija
povecala s povecanjem ucestalosti carskog reza (34). Prema istraZivanju Betrana i suradnika iz
2016., incidencija carskog reza u Europi je porasla s 11,2 % na 25 % u razdoblju 1990. — 2014.
Porast je zabiljezen Sirom svijeta, a ne samo u Europi (35). Prema nekim istrazivanjima
ucestalost trudno¢e u oziljku carskog reza je u rasponu od 1:1800 do 1 : 2 216 trudnoca
(28,36,37). U istrazivanju iz 2004. Seowa i suradnika, utvrdena je incidencija od 1 : 2 216
trudnoca; incidencija CSP-a kod Zena s ektopi¢nom trudno¢om i barem jednim carskim rezom
je 6,1 % (12 : 198), a incidencija CSP-a kod zena s prijasnjim carskim rezom 0,15 % (12 : 7
980) (38). Maymon je sa suradnicima utvrdio da je incidencija u njihovoj klinici 1:531 Zenu s
barem jednim prijasnjim carskim rezom (39). Kohortna studija iz VVelike Britanije pokazala je

da je incidencija trudnoce u oziljku carskog reza 1,5 : 10 000 trudnoca (40).



4 Etiopatogeneza CSP-a

Tocan uzrok i mehanizam nastanka CSP-a josS uvijek je nepoznat. Istrazivanja su pokazala da
je kod CSP-a na decidui pojacana ekspresija B3 podjedinice integrina i LIF-a u odnosu na
normalnu implantaciju $to moze biti povezano s implantacijom u podruéju oziljka. B3 integrin,
eksprimiran na endometriju tijekom implantacijskog prozora, sudjeluje u interakciji izmedu
decidualnih stanica i stanica embrija. S druge strane, LIF, koji spada u porodicu IL-6, takoder
ima klju¢nu ulogu u implantaciji. Utvrdeno je da je pojaCana ekspresija obje molekule
pronadena u ektopicnoj trudno¢i, a smanjena ekspresija povezana s neplodnos¢u i spontanim
pobacajima. Osim pojacane ekspresije 33 integrina i LIF-a, bitnu ulogu u nastanku CSP-a ima
I ozljeda endometrija i miometrija koja nastaje tijekom carskog reza, a cijeli stvaranjem

fibroznog tkiva koji povezuje susjedni miometrij u cjelinu (41).

Prethodne traume maternice, ukljucujuci prethodni carski rez, kiretazu, miomektomiju, dovode
do mikroskopskih oSte¢enja u podrucju stijenke maternice $to za posljedicu ima invaziju
trofoblasta u podruc¢je oStecenja. Istrazivanja pokazuju da rizik za implantaciju u podrucju
oziljka korelira s veli¢inom defekta na maternici (16). Pretpostavlja se da otezano cijeljenje
predisponira razvoju CSP-a. Otezano cijeljenje moze nastati kod neadekvatnog Sivanja reza,
naknadne infekcije rane ili kod pogorSanja zdravstvenog stanja nekim bolestima kao Sto je

dijabetes ili neke bolesti vezivnog tkiva (30).

Kod CSP-a blastocista se moze implantirati u oziljak koji je dobro zacijelio ili u podrucje ,,nise*
(42). ,,Nisa“ je hipoehogeno podrucje u podrucju miometrija na mjestu prijasnjeg carskog reza
koje nastaje kao posljedica dehiscijencije tkiva. Prema istrazivanjima, ,,nisa“ se javlja u vise od
polovice carskih rezova. Uzrok i mehanizam nastanka nije poznat, ali se povezuje s vrlo niskom
incizijom u podrucju cervikalnog tkiva, Sivanjem samo povrSinskog sloja nakon reza,
stvaranjem priraslica nakon kirurske intervencije koje zbog djelovanja sile utjecu na cijeljenje
reza i ¢imbenicima vezanim uz pacijenta koji oteZavaju cijeljenje (43). Gestacijska vre¢a moze
djelomicno prekrivati oziljak ili biti potpuno unutar dehiscijentnog oziljka, ali moze se izbo¢iti
u prostor izmedu mokraénog mjehura i maternice te probiti parametrij (42). Prema istrazivanju
Monteagudo i suradnika, pacijentice s CSP implantiranim "na oziljku" imale su znatno bolji
ishod u usporedbi s pacijentima s CSP implantiranim "u niSi". Debljina endometrija na
ultrazvu¢nom nalazu u prvom tromjesecju < 2 mm bila je povezana s placentom accretom na

porodu (26).
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Postoje joS§ neke teorije 0 moguéem mehanizmu nastanka CSP-a kao $to su nizak tlak kisika u
podrucju oziljka koji stimulira citotrofoblast na dublju invaziju, zatim poveéana sklonost

vezanja trofoblasta za izvanstani¢ni matriks u odnosu na epitelne stanice endometrija (1).

Kao moguc¢i rizi¢ni faktori za nastanak CSP-a navode se prijaSnje operacije na maternici (carski
rez, miomektomija) i kratak period izmedu operacije i zaCe€a. Prema istrazivanju Quian i
suradnika, debljina stijenke maternice manja od 5 mm povezuje se s rekurentnim CSP. Takoder,
postoji mogucnost da rizik za implantaciju ovisi o veli¢ini defekta na zidu maternice (16). Rizik
za CSP raste s brojem carskih rezova jer se na taj nafin povecava povrsina oziljnog tkiva u

kojem je moguca implantacija (44).
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5 Vezaizmedu CSP-a i urasle posteljice

U prethodnim poglavljima ovog teksta definirani su CSP koji se pojavljuje u oziljku nastalom
prijasnjim carskim rezom i urasla posteljica koja se moZe pojaviti i u tkivu maternice koje nema
oziljaka, ali i u ozZiljku nastalom nekom drugom manipulacijom maternice. Pretpostavlja se da

je mehanizam nastanka isti. U oba slucaja posteljica se nalazi duboko u tkivu miometrija (1,45).

U jednom od najnovijih istrazivanja Timor-Tritscha i suradnika opisani su znakovi koje je
moguce uociti na ultrazvuénom pregledu izmedu 11. 1 14. tjedna trudnoce, a govore u prilog
dijagnozi urasle posteljice kasnije. To su: niska pozicija gestacijske vreée u prednjem dijelu

maternice, ,,u nisi“ (ili ,,na oziljku* histerotomije); stanjeni miometrij (ili ga uop¢e nema); rana

pojava placentnih lakuna i hipervaskularizacija na granici maternice-mjehura (27).

Timor-Tritsch je u nekoliko svojih istrazivanja govorio o0 povezanosti ta dva entiteta. Invazija
placente gotovo uvijek se javlja na mjestu prethodne histerotomije i njenog oziljka. Takoder,
postoji linearno povecéanje ucestalosti urasle posteljice s brojem ponovljenih carskih rezova (1).
Prema istrazivanju iz 2014. godine, analizom serije slucajeva utvrdeno je da se CSP moze
smatrati prekursorom urasle posteljice dijagnosticirane u kasnijim stadijima trudnoce ili
tijekom poroda. Takoder je utvrdeno da CSP i rano dijagnosticirana placenta accreta imaju istu
patohistoloSku sliku (45). Timor-Tritsch i suradnici su u seriji analizirali ishode u 10 trudnica
kojima je u prvom tromjese¢ju postavljena dijagnoza CSP-a. Devet trudnica je rodilo dijete
izmedu 32. i 37. tjedna, nakon Cega su bile histerektomirane. Jedna trudnoca je prekinuta u 20.
tjednu zbog obilnog krvarenja i skracenja cerviksa, a zavrsila je histerektomijom. Kod svih 10
trudnica je PHD-om dokazana urasla posteljica. Time su ponovno potvrdili svoju hipotezu da
je CSP prekursor urasle posteljice, no oni takoder smatraju da su CSP i rano dijagnosticirana
placenta accreta dio spektra patoloskih stanja koja dovode do razvoja urasle posteljice u

zadnjem tromjesecju (46).

Sinha i Mishra i sur. opisuju dva slu¢aja gdje je CSP bila dijagnosticirana u 6. tjednu. U prvom
slucaju je doslo do odumiranja ploda, dok se u drugom slucaju trudnoc¢a nastavila te je planiran
carski rez u 37. tjednu zbog sumnje na uraslu posteljicu ili placentu previu. Nakon carskog reza
PHD-om je potvrdeno da se radilo o urasloj posteljici. Ve¢ je prije u literaturi ustanovljeno da
ekspektativna metoda kod CSP-a u vecini slucajeva dovodi do histerektomije nakon carskog
reza zbog krvarenja koje je najvjerojatnije izazvano uraslom posteljicom koja nastaje kao
posljedica CSP-a (47).
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Nagi i suradnici opisali su slucaj trudnice kojoj je u prvom tromjese¢ju postavljena dijagnoza
CSP. Ve¢ tada je utvrdeno da je gestacijska vre¢a duboko invadirala miometrij i da postoji
veliki rizik za razvoj placente accrete. Unato¢ vaginalnim krvarenjima u nekoliko navrata,
trudnoc¢a se odrzala. Ultrazvucni nalaz u treCem tromjeseCju je pokazao reduciran sloj
decidualnih stanica izmedu miometrija i posteljice i dilatirane krvne Zile $to je upucivalo na
uraslu posteljicu. Trudnoca je zavrSena elektivnim carskim rezom u 37. tjednu te je ucinjena
histerektomija zbog obilnog nezaustavljivog krvarenja. PHD je potvrdio dijagnozu placente
increte (48).

Zosmer i sur. su takoder potvrdili u svom istrazivanju na 10 pacijentica da CSP dijagnosticirana
u prvom tromjese¢ju (ve¢ u 7. tjednu), kako trudnoca napreduje, progredira do stanja urasle
posteljice. Nalazi koji su na to upucivali su: potpuna implantacija unutar defekta miometrija,

izbocenje trofoblasta izvan konture maternice i velike lakune posteljice (49).

Trudnice koje Zele nastaviti trudno¢u nakon postavljene rane dijagnoze CSP-a u prvom
tromjesecju, intenzivno se ultrazvucno prate tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja. Ultrazvucni
nalazi urasle posteljice ukljucivali su vaskularne lakune, prekinutu liniju mjehura, stanjen
miometrij 1 hipervaskularizaciju u podru¢ju izmedu mokraénog mjehura i maternice. U jednom
istrazivanju je utvrdeno da kod pacijentica koje su imale implantaciju posteljice koja je
djelomi¢no ili potpuno prekrivala dobro zacijeljen oziljak (6 pacijentica), na ultrazvu¢nim
snimkama u drugom i tre¢em tromjesecju kod njih 5 nisu nadeni znakovi urasle posteljice. Kod
1 pacijentice je utvrdena dijagnoza urasle posteljice nakon §to je histerektomirana S druge
strane, kod implantacije u podrucju ,,nise“ (11 pacijentica), ultrazvu¢ni nalazi su pobudili
sumnju da se u svim slucajevima razvila urasla posteljica te su sve pacijentice naposljetku
histerektomirane i potvrdena je dijagnoza urasle posteljice. Kod svih pacijentica koje su razvile
uraslu posteljicu, debljina miometrija u prvom tromjesecju je bila <2 mm te nam to sugerira da

bi debljina miometrija mogla biti znak koji upucuje na razvoj takve patologije (42).

Cali i sur. su u svom istrazivanju utvrdili da je 74,8 % trudnica s prisutnom fetalnom sréanom
akcijom i CSP-om, a koje su nastavile trudno¢u i rodile u treéem trimestru, imalo klini¢ku ili

patohistoloSku dijagnozu urasle posteljice (50).
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6 Dijagnosticke metode

Budu¢i da je rije¢ o relativno rijetkom entitetu koji je vrlo ¢esto asimptomatski, CSP Cesto
ostaje neprepoznata. Zbog toga se preporucuje kod svih trudnica s prethodnim carskim rezom

uciniti transvaginalni ultrazvuk ve¢ izmedu 5. i 7. tjedna (27).

Rana dijagnoza CSP-a vazna je kako bi se omogucio pravovremeni dovrSetak trudnoce
metodom koja je najpostednija i ima manje komplikacija ako se izvede Sto ranije. Isto tako,
pravovremena dijagnoza omogucava intenzivan nadzor i adekvatnu skrb ukoliko se trudnica
odluci za nastavak trudnoc¢e. Medu trudnicama koje su odlucile nastaviti trudnoc¢u ishod je bio

bolji s manje komplikacija ako je urasla posteljica bila dijagnosticirana prenatalno (27).

6.1 Klinic¢ka slika

Prema istrazivanju Dior i suradnika, trudnoca u oziljku carskog reza moze biti asimptomatska
te se u tom slucaju najcesce otkriva slucajno na ultrazvuénom pregledu. Medu simptomima
najcesce je prisutno vaginalno krvarenje i/ili bolovi (51). Hemodinamska nestabilnost se moze

javiti kao rezultat rupture maternice, pri ¢emu dolazi do intraabdominalnog krvarenja (52).

Ovi simptomi se javljaju i kod spontanog pobacaja, no tada je krvarenje obi¢no obilnije zbog
odvajanja gestacijske vrecice. Kod spontanog pobacaja ¢e bolovi nalikovati gréevima, a takoder

se moze javiti i osjetljivost vrata maternice i adneksa na palpaciju (38).

6.2 Ultrazvuk — kriteriji za postavljanje dijagnoze CSP-a

Transvaginalni ultrazvuk je zlatni standard za postavljanje dijagnoze CSP-a. Moguca je
primjena transabdominalne sonde, ali njome se ne mogu tako detaljno vizualizirati strukture i
to¢no mjesto implantacije (37). Transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom se vidi gestacijska
vreca koja je pri¢vrSéena za oziljak prethodnog carskog reza, bilo na strani endometrija ili
potpuno ugradena i okruzena miometrijom. Njezin izgled varira ovisno o gestacijskoj dobi (52).
Prije 7. tjedna trudnoce, gestacijska vreca moze poprimiti oblik ,,nise“ u koju se ugraduje, a

nakon 7. tjedna, ako se trudnoca nastavi, vrecica se polagano ,,pomice” prema Supljini
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maternice i postupno mijenja oblik i zauzima poloZaj koji moze dovesti do pogresne dijagnoze
intrauterine trudnoce. Stoga, nakon 7. tjedna, preporucuje se u dijagnozi koristiti ultrazvuk
visoke rezolucije i color-doppler za vizualizaciju to¢nog mjesta implantacije posteljice (50).
Timor-Tritsch i suradnici su sazeli dijagnosti¢ke kriterije koji moraju biti zadovoljeni na

ultrazvu¢nom pregledu kako bi se mogla postaviti dijagnoza CSP-a:

1. prazna Supljina maternice i cervikalni kanal (bez fetalnog tkiva);

2. posteljica ili gestacijska vre¢a ugradeni u podrucje oziljka prethodnog carskog reza;

3. kod gestacijske dobi < 8 tjedana, trokutasti oblik gestacijske vrece koja je ugradena u
podrugje ,,nise*; ako je gestacijska dob > 8 tjedana, oblik gestacijske vre¢e moze biti
okrugli ili ovalan;

4. stanjen (1-3 mm) sloj miometrija ili potpuno nedostaje izmedu gestacijske vrecice i
mjehura;

5. Zumanj¢ana vreca, embrij i sr¢ana akcija mogu i ne moraju biti prisutni;

6. vaskularizirano podrucje oziljka uz prisutnost pozitivnog testa na trudnocu (vidljivo
color-dopplerom uz visoki protok i nisku impedanciju);

7. negativan ,,znak klizuc¢ih organa® (definira se kao nemoguc¢nost pomicanja gestacijske

vrece sa svog polozaja blagim pritiskom ultrazvuénom sondom) (36,37,52).

Postoji jos jedna, relativno jednostavna i pouzdana metoda pomoc¢u koje se moZe utvrditi mjesto
implantacije. Kod bolesnika s rizikom od CSP-a (s prethodnim carskim rezom i pozitivnim
testom na trudnoc¢u), promatra se sagitalni ultrazvuéni prikaz maternice na kojem se vidi fundus
maternice, gestacijska vreca i cerviks. Povlaci se linija od vanjskog cervikalnog us¢a do vanjske
povrsine fundusa maternice. Druga linija je nacrtana pod kutom od 90 stupnjeva u to¢ki na
polovici prethodne linije te dijeli maternicu u 2 dijela. Ako se gestacijska vrecica vidi iznad crte
(blize fundusu), najvjerojatnije je rije¢ o normalnoj implantaciji; medutim, ako je srediSte
vrecice ispod crte (blize cerviksu), to je gotovo sigurno CSP. Ta je metoda uspjeSna ako se
primjenjuje u ranoj trudno¢i dok gestacijska vrec¢a ne pocne ispunjavati maternicnu Supljinu.
Ova metoda ima specifi¢nost do 98,9 % i osjetljivost 93 % ako se koristi izmedu 5. i 10. tjedana
trudnoce (26,27).
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6.3 Magnetska rezonanca u dijagnostici CSP-a

Magnetska rezonanca (MR) je metoda za koju se pretpostavlja da bi mogla biti korisna kada je
transvaginalni ultrazvuk nedovoljno precizan za postavljanje dijagnoze CSP-a i kada postoji
potreba za potvrdivanjem ektopi¢nog polozaja gestacijske vre¢e. Medutim, nije pokazana
superiornost MR u to¢nosti dijagnostike CSP-a u usporedbi s transvaginalnim UZV-om, ali je
bolja metoda za prikazivanje mekog tkiva i procjenu dubine implantacije u podrucje oZiljka te
za precizno odredivanje polozaja posteljice (30,53). Sagitalni, koronarni i poprec¢ni presjeci T1
I T2-prikaza mogu se upotrijebiti za prikaz gestacijske vre¢e ugradene u prednji donji segment
maternice, bolje ocjenjivanje anatomije zdjelice, poboljSanje intraoperativne orijentacije i
procjenu moguénosti invazije miometrija i zahvac¢anje mjehura (44). MR omogucava bolju
identifikaciju oziljka, decidualnog sloja i miometrija pojedina¢no. Sagitalni presjek s T2
prikazom je najbolji pristup za vizualizaciju oziljka, gestacijske vreée i sloja decidualnih stanica
CSP-a. Podrucje oziljka prikazuje tipi¢an signal vezivnog tkiva. Oziljak u podru¢ju CSP-a
prikazuje se kao vrlo tanki divertikul u ve¢ini CSP-ova, a vecina divertikula se ne izboCuje

izvan siluete maternice te je minimalna debljina divertikula je bila oko 2 mm (33).

Pokazano je da je tocnost MR u dijagnostici CSP-a bila 95,5 % naspram 88,6 % postavljenih
ultrazvukom u 44 trudnice s ovom dijagnozom. lako za MR ne postoje to¢no definirani kriteriji
koji upucuju na prisutnost CSP-a, isti dijagnosticki kriteriji za dijagnosticiranje CSP-a koji se
koriste na UZV-u mogu se primijeniti kada se koristi MR, s tim da su znacajke snimanja tocnije
I lakSe ih je interpretirati (54). U drugom istrazivanju provedenom na 42 trudnice, MR-om je

postavljena to¢na dijagnoza u 97,6 % slucajeva, a UZV-om u 81 % (55).

Nalazi MR-a koji ukazuju na spektar urasle posteljice ukljuuju tamne, nepravilne
intraplacentalne trake na T2-prikazu, stanjivanje ili gubitak subplacentarnog miometrija,
abnormalne Zile, izbo¢enje na vanjskoj strani maternice i invaziju prednjeg trbusnog zida ili
mokra¢nog mjehura. Prisustvo intraplacentnih traka niskog signala na MR snimkama s
promjenjivom Sirinom i poremec¢enom raspodjelom, prvenstveno na majcinoj strani posteljice,

ima jaku povezanost s abnormalnostima placentacije (53).
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7 Diferencijalna dijagnoza

Ponekad je tesko razlikovati CSP od cervikalne trudnoc¢e. U cervikalnoj trudno¢i posteljica i
cijela gestacijska vre¢a koja sadrzi embrij/fetus nalaze se centralno unutar endocervikalnog
kanala ispod razine unutarnjeg us¢a. U tom slucaju, cervikalni kanal 1 cerviks su prosireni 1
oblikovani u obliku ba¢ve dok je Supljina maternice prazna. Takoder, miometrij u prednjem
donjem segmentu maternice nije stanjen. Osim toga, moguce je uociti pozitivan ,,klizu¢i znak*
kod kojeg se gestacijska vreca premjesti iz svog polozaja unutar endocervikalnog kanala
primjenom njeznog pritiska s transvaginalnom ultrazvu¢nom sondom (44). Kod CSP-a nakon
10 do 12 tjedana brzo rastuca gestacijska vreca i fetus rastu prema fundusu maternice, a
posteljica ostaje implantirana "na" ili "u" prethodni oziljak. Zbog toga je kasnije u trudnoci

teSko razlikovati intrauterinu trudno¢u od CSP-a koji je izrastao u maternicu (26).

Osim toga, vazno je razlikovati CSP od pobacaja u tijeku, kod kojeg je miometrij normalne
debljine s prednje strane, ne sadrzi embrij i sréana akcija nije prisutna te je takoder pozitivan
,klizu¢i znak® (56). Za vrijeme spontanog pobacaja ultrazvuk ¢e pokazati gestacijsku vrecicu
ili u cerviksu ili u donjem dijelu maternice bez protoka krvi na color-doppleru $to ukazuje na

odvojenu gestacijsku vreéicu (57).
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8 Terapijski pristup

Postoji nekoliko pristupa u lijeCenju CSP-a, no za sada nije utvrden idealan pristup s obzirom
na moguce negativne ishode i komplikacije koje mogu nastati (50). Opcenito, metode lijeCenja
mozemo podijeliti na konzervativne (ekspektativna metoda, lokalna i sistemska primjena
metotreksata (MTX-a), embolizacija uterine arterije), kirurSske metode (sukcijska kiretaza,
laparoskopsko i histeroskopsko lije¢enje) ili kombinacije konzervativnih i kirurSkih metoda
(58). Ekspektativni pristup je rezerviran za trudnice koje zele zadrzati trudnocu ili iz bio kojeg
razloga (najCeSce vjerski) odbijaju druge oblike lijeCenja kojima se prekida trudnoca.
Medikamentozno lijeCene ukljucuje lokalnu ili sistemsku primjenu MTX-a i naj¢esce je prva
linija terapije kod rano otkrivenog CSP-a. Kirurske metode mogu se izvoditi transabdominalno
ili transvaginalno. Transabdominalni pristup ukljucuje laparoskopiju ili laparotomiju, a

transvaginalni pristup najc¢esce ukljucuje sukcijsku kiretazu i histeroskopsku resekciju (59).

Ciljevi lijeCenja su prekid trudnoce, smanjenje krvarenja i sprjeCavanje rupture maternice. AKO
se radi o trudno¢i bez prisutne fetalne sr¢ane akcije, moguce je pratiti bolesnicu i ¢ekati da se
plod spontano izbaci iz maternice ili je potrebna intervencija minimalno invazivnim metodama
kako bi doslo do evakuacije trudnoce. Kod trudnoca s prisutnom fetalnom sr¢anom akcijom
moguce je nastaviti trudnocu (§to moze omoguciti radanje Zivog djeteta, ali uz poznate rizike i
brojne komplikacije) ili je mogucée zavrSiti trudnofu primjenom minimalno invazivne
intervencije. U slu¢aju prisutne fetalne srcane akcije bitno je $to prije zapoceti lijeenje jer s
napretkom trudnoce raste i gestacijska vreca i vaskularizacija u tom podrucju, $to je povezano

s ve¢im brojem komplikacija (60).

Konzervativno lijeenje je povezano s komplikacijama kao §to su dulji oporavak i ostanak u
bolnici, visoka cijena lijeCenja, slabiji rezultati, ozbiljne komplikacije kao Sto su obilna
krvarenja i ruptura maternice i gubitak plodnosti. Sistemska primjena MTX-a moZe oStetiti
hematopoetski sustav, jetru i bubrege. Nadalje, embolizacija uterine arterije moZe biti povezana
s posljedicnom disfunkcijom jajnika, atrofijom endometrija i sepsom. S druge strane, kirurSko
lijeCenje dovodi do traume tkiva, povezano je s dugim oporavkom, visokom cijenom, moguce

su adhezije i slabi reproduktivnu funkciju (58).

Kada se pacijentice odluce na prekidanje trudnoce, bez obzira o kojoj je metodi rijec, potrebno
je serijski mjeriti hCG kako bi se mogli pratiti dinamika pada i rezolucija trudnoce. Kod tih

pacijentica se serumski hCG odreduje tijekom 3 uzastopna tjedna, a potom dva puta mjese¢no
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dok ne postane nemjerljiv. Takoder se ultrazvu¢no prati izgled ostataka gestacijske vrecice i

postupno smanjivanje te kona¢no potpuno smanjenje vaskularizacije (60).

Kada se izvodi KkirurSsko uklanjanje izvanmaterni¢ne trudnoce, bez obzira na mjesto
implantacije, ako nema rezidualnih korionskih resica, razina hCG u serumu pada sukladno
njegovom poluzivotu. Poluzivot hCG u serumu je priblizno 24 h. Dakle, 24 h nakon kirurSkog
zahvata, razina hCG-a ne bi smjela biti visa od jedne polovine razine koja je postojala prije
operacije te bi trebala nastaviti padati za 50 % svaka sljede¢a 24 h. Pad manje od toga ukazuje
na moguc¢nost rezidualnog trofoblasti¢nog tkiva. Opadanje hCG-a nakon primjene MTX-a je
sporije jer se tkivo trofoblasta ne uklanja odmah. Kod sukcijske Kiretaze korionske resice ¢esto
ostaju ugradene u oziljak carskog reza, buduc¢i da trudnoca nije unutar Supljine endometrija te

hCG u tom slucaju sporije opada (61).

8.1 Ekspektativha metoda

U literaturi su opisani pojedinacni slucajevi kod kojih je CSP dijagnosticirana u prvom
tromjesedju, trudnice su odlucile nastaviti trudnoc¢u unato¢ poznatim rizicima i rodile su zdravo
novorodence elektivnom carskim rezom. NO vecina slucajeva je rezultirala histerektomijom
zbog obilnog krvarenja koje je nastalo zbog urasle posteljice. Kod tih zena je, nazalost, doslo
do trajnog gubitka plodnosti (47,60,62).

Cali i suradnici su u svom sistematskom pregledu literature proucavali ishode onih pacijentica
koje su se nakon postavljene dijagnoze CSP-a odlucile za ekspektativno lijecenje. Kod
pacijentica kod kojih nije pronadena fetalna sr¢ana akcija oko 69 % je imalo nekomplicirani
pobacaj, dok je kod ostalih postojala potreba za intervencijom. Kod pacijentica s pozitivnom
fetalnom sréanom akcijom, zbog rizika za ozbiljno krvarenje postojala je potreba za
medicinskom intervencijom tijekom prvog tromjesecja. Nekomplicirani pobacaj je postojao u
svega 13 % trudnica, a od ostalih komplikacija znacajne su ruptura maternice i potreba za
histerektomijom ve¢ u prvom i drugom tromjesecju. Vecina trudnica koje su odrzale trudnocu
do treceg tromjesecja imala je krvarenje, a kod % je postavljena dijagnoza urasle posteljice i to

uglavnom placente percrete (50).

Do sli¢nih zakljuc¢aka dosli su i Michaels i suradnici koji su takoder analizirali moguce pristupe
u lijecenju trudnoca bez fetalne sréane akcije u odnosu na one s prisutnom sréanom akcijom.
Utvrdili su da je ekspektativni pristup prikladan kod trudnoca bez fetalne sréane akcije jer nije
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bilo znacajnih komplikacija. Kod trudnica s prisutnom fetalnom sréanom akcijom,
histerektomija je bila neophodna u vecini slucajeva s ekspektativnim pristupom, u odnosu na

slu¢ajeve kod kojih je trudnoca prekinuta minimalno invazivno (56).

Iako je ekspektativna metoda dobar izbor kod slucajeva kod kojih nema fetalne srcane akcije,
zabiljezena je visoka stopa komplikacija kod ekspektativnog pristupa u sluc¢aju pozitivne fetalne
sr¢ane akcije kod onih trudnica koje odluce nastaviti trudno¢u. One ukljucuju: histerektomiju,
prijevremeni porod, rupturu maternice, buducu neplodnost i znacajno krvarenje. Zbog toga se
ova metoda ne preporuca kao prva linija terapije te bi se trebala provoditi samo kod stabilnih
pacijentica koje su dovoljno informirane o svom stanju i kod onih koje Zele nastaviti trudnocu
(57).

8.2 Medikamentozno lijeCenje

Medikamentozno lijeCenje se provodi lokalnom (intragestacijskom) ili sustavnom
(intramuskularnom) primjenom lijekova. Naj¢e$c¢e se primjenjuje metotreksat (MTX), ali se
mogu koristiti i kalijev klorid, etanol, hiperosmolarna glukoza, vazopresin, mifepriston i
kristalni  trihosantin. Dostupne su ograni¢ene informacije u vezi njihove uporabe.
Medikamentozno lijeCenje se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s drugim
metodama te ako se radi o intragestacijskoj primjeni, moguce ju je provoditi pod kontrolom
ultrazvuka. Koristenje medikamentoznog lijeGenja kao prve linije lijeCenja CSP-a Cesto se
povezuje s visokom stopom neuspjeha (44 % — 91 %) te ponekad zahtijeva kirurske intervencije
(57).

Postoje preporuke kada je medikamentozna terapija sigurna prva linija lije¢enja. To ukljucuje
manje od 8 tjedana trudnoce, odsutnost fetalne sr¢ane akcije, hemodinamski stabilnu bolesnicu,
hCG manji od 5 000 do 12 000 mIU/ml, te vise od 2 mm debljine izmedu miometrija i

mokra¢nog mjehura (57).

Timor-Tritsch i suradnici su u svom istrazivanju dosli do zakljucka da primjena minimalno
invazivne metode koja ukljucuje intragestacijsku injekciju MTX kombiniranu sa sustavnom

primjenom MTX-a ima najmanje komplikacija i mogla bi sacuvati plodnost (60).
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8.2.1 Sistemska primjena MTX-a

MTX je antagonist folne kiseline koji inhibira enzim dihidrofolat reduktazu te na taj nacin
ometa sintezu DNA u stanicama koje se brzo dijele kao Sto su stanice trofoblasta (63).
Sistemska primjena MTX-a u¢inkovita je u lijeCenju ektopi¢nih trudnoca u jajovodu ili cerviksu
s jednom ili nekoliko ponovljenih doza (64). U teoriji, MTX ima sporo djelovanje koje moze
potrajati nekoliko dana da izazove citolizu trofoblasta. Osim toga, kratki poluzivot MTX-a i
smanjena vaskularizacija vezivnog tkiva oko CSP-a otezavaju apsorpciju i MTX-a u podrucje
gestacijske vrece 1 ograni¢avaju djelotvornost. Zbog tih ogranicenja, trofoblastne stanice u
CSP-u mogu se oporaviti nakon jedne doze ili Siroko razdvojenih viSestrukih doza primjene
MTX-a (64,65).

Sustavno lije¢enje MTX-om ovisi 0 Kkarakteristikama vezanim uz bolesnicu, kao Sto su
serumska razina hCG-a, promjer gestacijske vrece, tjedan trudnoce i vitalnost embrija.
Prisutnost fetalne sréane akcije, ektopi¢ne mase > 3 cm i razina hCG >5 000 U / | smatraju se
relativnim kontraindikacijama za sustavno lije¢enje ektopicne trudnoce MTX-om. U svojoj
studiji Bodur i suradnici su zaklju¢ili da je uspjeSnost lijeenje sustavnom primjenom MTX-a
kod pacijentica s CSP-om gestacijske dobi < 8 tjedana, koncentracijom serumskog hCG < 12
000 mIU / ml i odsutnom fetalnom sréanom akcijom, bila 85 % (34 / 40) (66).

Postoje razliciti protokoli primjene MTX-a. Naj¢es¢e se MTX sistemski primjenjuje u terapiji
CSP-a u jednokratnoj dozi od 50 mg intramuskularno. Primjenjuje se kod hemodinamski
stabilnih pacijentica bez boli, kod gestacijske dobi < 8 tjedana, debljine miometrija izmedu
gestacijske vrece i mokraénog mjehura < 2 mm, serumskog hCG < 5 000 IU / I, veli¢ine
gestacijske vrece < 2,5 cm, i/ili kod trudnoca bez fetalne sréane akcije. Ako se serumski hCG
ne smanji dovoljno, moZze se primijeniti dodatni MTX (67). Kod Zena s hCG > 5 000 1U / I,
moguca komplikacija lijecenja MTX-0om je krvarenje, Sto moze zahtijevati dodatne intervencije
(68). S druge strane, Uludag i suradnici su ga primjenjivali u najmanje Cetiri doze, koje su se
izmjenjivale s folnom kiselinom, a rezultati takvog pristupa su bili potpuno izljecenje kod svih
bolesnica (65). Nadalje, prema Wang i suradnicima, CSP dobro reagira na jednu dozu od 100
mg MTX-a iv. ili multidoznu terapiju MTX (20 mg dnevno u 5 doza) iv. ako je razina hCG u
serumu < 5000 IU / | i odsutna embrionalna sréana akcija. Medutim, kod serumskih razina
hCG >5 000 IU / 1 i/ili prisutnosti sr¢ane akcije, potrebni su duze razdoblje, vise ciklusa i vece
koli¢ine iv. MTX ili kombinacija lokalne MTX injekcije s iv. terapijom MTX (69). lako neka
istrazivanja preporucuju primjenu MTX-a u vise doza, jer se na taj nacin povecava djelotvornost

1 ubrzava proces prekida trudnoce te se smanjuje rizik od rupture i krvarenja maternice, postoje
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istraZzivanja koja su pokazala da je ta metoda neuspjeSna zbog visoke stope komplikacija od
62,1 % (70).

Lijecenje metotreksatom moZze biti potpuno izljecenje i odgodeno izljeenje. Potpuno izljeCenje
definirano je kao regresija ultrazvucnih nalaza i normalizacija serumskog hCG-a unutar 60
dana. Potpuna ultrazvuéna rezolucija CSP-a definirana je kao odsutnost gestacijske vrecice,
hiperehogenog korionskog ruba i drugih denziteta u podrucju carskog reza, uz urednu liniju
endometrija u donjem dijelu maternice. Odgodeno izljeCenje podrazumijeva potrebu za
dodatnom intervencijom kada do regresije ultrazvu¢nog nalaza, odnosno, negativizacije
serumskog hCG-a ne dode unutar 60 dana. S druge strane, neuspjehom lijecenja metotreksatom
se smatra potreba za embolizacijom uterine arterije s dilatacijom i kiretazom koje se provode
zbog nezadovoljavajuceg smanjenja ili povecanja serumskog hCG-a (71). Noviji sustavni
pregledi pokazali su da je uspjeh bilo lokalnog ili sistemskog MTX-a sli¢an (50 % - 66 %) i
umjereno raste kada se daje u vise od 1 doze. Medutim, nije dokazano da istovremena primjena

MTX-a lokalno i sistemski poboljSava rezultate u usporedbi s protokolom s viSe doza (57).

LijeCenje MTX-om je rezervirano za one bolesnice koje su hemodinamski stabilne te
zadovoljavaju potrebne Kriterije uzimajuci u obzir veli¢inu gestacijske vrece, tjedan gestacije,
debljinu miometrija i prisutnost fetalne sr¢ane akcije. Vazno je napomenuti da postoji
moguénost masivnog vaginalnog krvarenja i histerektomije te da moZe potrajati nekoliko
mjeseci dok ne nestanu ultrazvuéni znakovi trudnoce, odnosno, dok ne dode do negativizacije

hCG-a (72).

8.2.2 Lokalna primjena MTX-a
Lokalna primjena MTX-a je predvodena transvaginalnom ultrazvu¢nom sondom i omogucava

aplikaciju lijeka na mjesto trudno¢e i manje sistemskih ucinaka (64).

Zbog ved ranije opisane barijere kod sustavne primjene MTX-a koju ¢ini slabija vaskularizacija
vezivnog tkiva u podruéju oziljka i kratkog vremena poluraspada MTX-a, prednost se daje
lokalnoj primjeni MTX-a. Pretpostavlja se da je lokalna primjena lijeka sigurnija i ima manje

nuspojava, ali i da je u¢inkovitija zbog direktne primjena u podrucje trudnoce (64).

U nekoliko istrazivanja, autori su proucavali u¢inke lokalno primijenjenog MTX-a u terapiji
CSP-a. Tako su Cok i suradnici u svom istrazivanju analizirali u¢inke lokalne primjene MTX

u 18 slucajeva. Primijenjena je doza od 50 mg /m? s volumenom od 5 ml / m2. 5 ml MTX je

22



naneseno u vrecicu, a ostatak volumena je ubrizgan na Ccetiri kvadranta oko vrecice.
Pacijenticama su se tjedno pratile razine hCG-a u krvi. Razina hCG-a u krvi o¢ekivano raste 1.
i 4. dan zbog lize trofoblasta nakon lokalne ili sistemske primjene MTX. Kod smanjenja hCG-
amanje od 25 % ili porasta razine hCG-a u krvi 1 tjedan nakon postupka, dodatno je primijenjen
sistemski MTX u dozi od 50 mg / m? intramuskularno. Stopa izljeenja nakon lokalne primjene
MTX-a je bila 61,1 %. 7 / 11 pacijentica je zahtijevalo dodatnu intervenciju koja je ukljucivala
dodatnu primjenu sistemskog MTX-a, odnosno histeroskopiju/laparoskopiju (64). Timor-
Tritsch sa suradnicima razvio je protokol prekida trudnoée kombinacijom intragestacijske i
sistemske injekcije MTX-a. Sve lijeGene Zene imale su potpuni oporavak S potpunom
rezolucijom trudnoce i s gotovo nikakvim komplikacijama. Lokalna aplikacija MTX-a je
jednostavna za primjenu uz pomo¢ transvaginalne sonde, no moguée je pristupiti i
transabdominalnim putem kao kod amniocenteze (60). Cheung je u pregledu literature u kojem
su proucavali u¢inke lokalno primijenjenog MTX-a ustanovio da je uspjesSnost lijeenja
lokalnom primjenom MTX-a 73,9 %. Nije dokazano nikakvo poboljSanje kod dodatka KCl-a.
Kod dodatka MTX-a lokalno ili sistemski, stopa izlje¢enja se popela na 88,5 % (73). Wang i
suradnici predlazu da se prije injiciranja MTX-a uéini aspiracija amnionske tekucine i
gestacijskog tkiva prije lokalne MTX injekcije te time brze prekine trudno¢u. Njihova studija
je potvrdila ranija istrazivanja da je lokalni MTX uéinkovitiji od sistemskog MTX-a, posebno
za CSP-ove s prisutnom fetalnom sr¢anom akcijom i/ili promjerom gestacijske vrecice > 2,5
cm i serumskom razinom hCG > 10 000 IU / | (69).

Wang i suradnici su u svom istrazivanju usporedivali u¢inak izmedu lijeCenja CSP-a samo
MTX-om i kombinacijom MTX-a i kiretaze. Utvrdeno je da su stope izljecenja, komplikacija i
histerektomije podjednake u obje skupine, no kombinacija tih dviju metoda zahtijevala je krace

vrijeme remisije hCG-a i rezoluciju trudnoce (69).

Komplikacije nakon primjene MTX-a ukljuc¢uju obilno krvarenje, kirurSke intervencije i
histerektomiju. Faktori koji poveéavaju vjerojatnost uspjeha za lokalnu primjenu MTX
ukljucuju debljinu miometrija ve¢u od 2 mm izmedu trudnoce i mjehura i nize razine hCG-a

(57).

Lokalna primjena MTX-a pod kontrolom ultrazvuka, sama ili u kombinaciji s nekom drugom

metodom, ima najmanje komplikacija i najvecu stopu uspjesnosti (72).
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8.3 Sukcijska kiretaza

Sukcijska kiretaza pod kontrolom ultrazvuka je jednostavna i jeftina kirurska metoda koja
ostavlja minimalnu traumu tkiva, a oporavak je relativno brz. Najprije se radi dilatacija
cerviksa, a potom aspiracija tkiva trudnoce. Kako bi kiretaza bila uspjesna, potrebno je ukloniti
¢itavu masu iz maternice, kako bi doslo do negativizacije hCG-a (58). Komplikacije sukcijske
kiretaze ukljucuju perforaciju uterusa, masovno krvarenje i konverziju u histerektomiju.
Sukcijska kiretaza pod kontrolom transabdominalnog ultrazvuka omogucava klini¢arima
otkrivanje to¢nog polozaja gestacijske vrece I izbjegavanje uterine perforacije. Pravilna tehnika

izvodenja zahvata je jo$ jedan vazan ¢imbenik koji moze smanjiti rizik od komplikacija (74).

Jurkovié i suradnici su istrazivali efikasnost i sigurnost lije¢enja sukcijskom kiretazom kod
CSP-a. Takav pristup je predloZzen Zenama u prvom tromjesecju, < 14 gestacijskog tjedna. 191
/ 232 (82,3% ) Zena je bilo podvrgnuto sukcijskoj kiretazi, 9 Zena je zahtijevalo transfuziju
krvnih pripravaka, 1 Zena je histerektomirana zbog Zivotno ugrozavajuceg krvarenja. 6 % Zena
je zahtijevalo naknadnu intervenciju zbog zaostajanja mase u uterusu nakon Kirurske
intervencije. Nakon evakuacije sadrzaja, krvarenje je mogucée zaustaviti opstrukcijom
cervikalnog kanala Foleyevim kateterom ili Shirodkarovim Savom. Sukcija pod kontrolom
transabdominalnog ultrazvuka omogucéuje potpuno uklanjanje placentnog tkiva, skracuje
trajanje postupka i smanjuje rizik od kirurSke perforacije. Kod Zena koje imaju prekomjernu
tezinu i kod onih s maternicom u retrofleksiji moguce je primijeniti transrektalni ultrazvuk. Isti
autori navode da imaju iskustvo sa prijeoperacijskom primjenom MTX-a, ali su zakljucili da
takav pristup ne poboljSava ishod lijeCenja te da samo odgada kirurSko lijeCenje za oko 1 — 2
tjedna te su takav pristup napustili. Analizirajuc¢i dugoro¢ne ishode, 75,9 % bolesnica imalo je
sljedec¢u intrauterinu trudnocu, a 6,3 % rekurentni CSP $to je sli¢no nalazima drugih studija

(59).

U literaturi se navodi da se dilatacija i kiretaza ne preporucuju kao prva terapijska opcija jer je
povezano s visokom stopom komplikacija koje su zahtijevale kirursko lijecenje. (1) Wang i
suradnici su usporedivali u¢inkovitost lije¢enja CSP-a samo MTX-om u odnosu na kombinaciju
MTX-a i sukcijske kiretaze, nakon $to je hCG u serumu pao na < 50 IU / | te su preporucili
sukcijsku kiretazu kako bi se uklonila CSP masa. Sukcijskom kiretazom skracuje se trajanje
terapije, ukloni se gotovo cijela masa CSP-a i sprje¢ava se septi¢ki pobacaj i povremeno
krvarenje iz maternice ili obilno krvarenje iz maternice nastalo kao posljedica zadrzane mase
CSP-a (69).
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U literaturi, sukcijska kiretaza, sama ili u kombinaciji s drugim terapijskim modalitetima,
opisana je kao siguran, u€inkovit i minimalno invazivan pristup u upravljanju CSP-om.
Ozdamar i suradnici na seriji od 33 pacijentice zaklju¢uju da je sukcijska kiretaza vrlo
uc¢inkovita i sigurna metoda za lijeCenje CSP-a, ali da potreba za dodatnom intervencijom ovisi
0 debljini miometrija izmedu trudno¢e i mokra¢nog mjehura. Razli¢iti autori su razlicito
definirali debljinu miometrija koja je potrebna za sigurnu sukcijsku kiretazu kako bi se izbjegla
ruptura maternice. Prema nekim autorima debljina miometrija ne smije biti manja od 3 mm
(75), a prema nekima je granica 3,5 mm (76) ili ¢ak 4,5 mm (74). Njihova ukupna uspjeSnost
je bila 87,8 %. Takvim pristupom su lije¢ene pacijentice s razinom serumskog hCG-a ispod 10
000 mIU / ml i bez embrionalne sréane akcije. Moguce komplikacije ovakvog pristupa su obilna
krvarenja, ponovni CSP u idu¢im trudno¢ama ili ruptura maternice. Kada su usporedivali
ucinke sukcijske kiretaze u odnosu na ucinak sukcijske kiretaze s dodatnom primjenom MTX-
a i lokalno etanola, utvrdili su da su potrebe za transfuzijom krvi, vrijeme potrebno za rezoluciju

hCG-a i boravak u bolnici usporedivi u obje grupe (77).

Liu i suradnici navode da je sukcijska kiretaza pod kontrolom ultrazvuka bila uspjesna u 97,67
% slucajeva CSP-a kod pacijentica s oZiljkom debljim od 3 mm u odnosu na debljinu manju od
3 mm gdje je uspjesnost lijecenja bila 50 %. Takoder navode da su obilna vaskularizacija oko
gestacijske vrece, velika gestacijska vre¢a (> 30 mm) rizi¢ni ¢imbenici za neuspjesnu kiretazu.
Nasuprot tome, fetalna sréana akcija, abnormalno vaginalno krvarenje, bol u trbuhu te povisene

razine serumskog hCG nisu se pokazale povezanima s neuspjehom metode (58).

8.4 Embolizacija uterine arterije

Embolizaciju uterine arterije (UAE) izvode interventni radiolozi koji kateterom ulaze kroz
desnu femoralnu arteriju te dolaze obostrano do unutarnje ilija¢ne arterije i potom do uterine
arterije u koje se obostrano injicira embolizacijsko sredstvo putem srterijskog katetera. Nakon
toga se moze provesti postembolizacijska angiografija kako bi se potvrdila opstrukcija arterija.
Nakon 24 h radi se sukcijska kiretaza, nakon $to je potvrdeno ultrazvu¢no da nema protoka u
podrucju lezije. UAE moze zna¢ajno smanjiti krvarenje prilikom evakuacije CSP-a sukcijskom
kiretazom (67,78-81). Budu¢i da se embolizirana krvna zila rekanalizira nakon 2 do 3 tjedna,

ovaj pristup je posebno prikladan za zene koje Zele sacuvati plodnost (79).
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UAE sama ili u bilo kojoj kombinaciji je prikladna metoda za one koji Zele sacuvati plodnost.
Ona moZze znacajno smanjiti krvnu opskrbu gestacijske mase i kontrolirati krvarenje, ali moze
dovesti do arteriovenskih malformacija maternice. Kao i kod vec¢ine drugih metoda, jos uvijek

postoji rizik od histerektomije nakon UAE (72).

8.5 Histeroskopija

Histeroskopsko lije¢enje CSP-a omogucava vizualizaciju mjesta implantacije i sposobnost da
se gestacijska vre¢a od miometrija odvoji pod kontrolom oka. Na taj se nac¢in moze pregledati
submukozne miome. Sve ove bolesti mogu se istovremeno lijeciti histeroskopom. Ta metoda

je korisno kod Zena koje Zele sacuvati plodnost (82).

Neki autori vjeruju da je endogeni tip CSP-a adekvatan za histeroskopski pristup. Tom
metodom se gestacijsko tkivo lako vizualizira i odstranjuje. Mogucéa komplikacija takvog
pristupa je krvarenje. Medutim, takav pristup nije adekvatan kod trudnoca koje su implantirane
u dehiscijentni oziljak i progrediraju u dubinu stijenke. U takvim slucajevima, histeroskopskim
pristupom moguce je uzrokovati rupturu maternice i oStecenja stijenke mokra¢nog mjehura

(83).

Yang i suradnici su u svom istraZzivanju na 39 trudnica proucavali u¢inak histeroskopije. Tri
bolesnice su prije intervencije podvrgnute UAE, a sve ostale su primile 25 mg mifepristona
oralno. Gestacijska masa je uklonjena histeroskopski pod kontrolom transabdominalnog
ultrazvuka. Usporedujuéi uéinke histeroskopije u tipu 1 i 2, nisu utvrdili razlike u kolicini
krvarenja za vrijeme zahvata kao niti vremenu potrebnom za negativizaciju hCG-a u serumu.
Medutim, vrijeme potrebno za uklanjanje mase kod CSP tipa 2 bilo je duZze, vjerojatno zbog
dubine infiltracije i tankog misi¢nog sloja. Histeroskopija se pokazala dobrom u identificiranju
raspodjele krvnih Zila na mjestu implantacije, izolaciji i potpunom uklanjanju gestacijske
vrecice. To dovodi do manje krvarenja za vrijeme zahvata i manje rezidualnog tkiva nakon
zahvata. Prijeoperacijski je koriSten mifepriston kako bi se inhibirale i odvojile gestacijske
resice od stijenke maternice te se smanjilo krvarenje tijekom histeroskopske operacije. Za
spreCavanje krvarenja, takoder su se koristili bilateralnom UAE i injekcijom metotreksata, 50
mg kod 3 pacijentice s prijeoperacijskim vaginalnim krvarenjem, viSom koncentracijom hCG

u serumu i dubljom misi¢cnom infiltracijom resica. lako istovremena primjena embolizacije
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uterne arterije nije skratila vrijeme do rezolucije mase i normalizacije koncentracije serumskog
hCG, mogla bi biti u¢inkovita u smanjenju krvarenja. U njihovom istrazivanju je histeroskopija

bila u¢inkovita u 37 / 39, a 2 osobe su zahtijevale dodatnu intervenciju (84).

Li i suradnici su, takoder, u svom istrazivanju na 21 bolesnici proucavali uspjeSnost
histeroskopije u lije¢enju CSP-a. U slucaju prijeoperacijeske UZV slike, ako se utvrdi
povecanje protoka krvi oko gestacijske vrecice ili u slucaju obilnijeg vaginalnog krvarenja,
provedena je UAE (ukupno 13 pacijentica). Histeroskopija je provedena unutar 24 h nakon
UAE. Da bi se sprijecilo krvarenje iz maternice, osobito u duboko usadenim CSP-ovima,
histeroskopija je provedena pod kontrolom ultrazvuka. Foleyev kateter je koriSten u
slu¢ajevima teSkog intraoperacijskog krvarenja. Dio bolesnica je preoperacijski primio MTX.
Preoperacijska UAE je bila povezana sa znacajno smanjenim gubitkom krvi tijekom operacije.
Histeroskopski pristup je bio uspjeSan u 90,5 % slucajeva. Preostala 2 slucaja kod kojih
histeroskopija nije bila uspjesna (tip 2) su bila podvrgnuta laparotomiji s pozitivnim ishodom
(85).

Pan 1 suradnici su histeroskopski lijecili bolesnice ¢iji je misi¢ni sloj bio > 3 cm. Dvije
pacijentice koje su imala miometrij <3 cm bile su podvrgnute histeroskopiji pod kontrolom
laparoskopije. Kod 3 pacijentice bila je potrebna UAE zbog krvarenja prije histeroskopije i 4
pacijentice su dobile mifepriston i MTX prije zahvata. Prednost histeroskopije je identifikacija
mjesta gestacijske vrecice ili mase i raspodjele krvnih zila na mjestu implantacije. Nadalje,
pristup omogucuje elektrokoagulaciju krvnih Zila pod kontrolom oka Sto sprjecava
intraoperacijsko krvarenje. Navode da su osnovne prednosti histeroskopije da moze potvrditi
dijagnozu CSP-a, sprijeciti nuspojave MTX-a i ¢ini se optimalnim kirur§kim zahvatom kod

bolesnica koji zele ocuvati plodnost (86).

8.6 Resekcija CSP-a transvaginalnim pristupom

Prema Li i suradnicima jedan od uc¢inkovitih nac¢ina lijeCenja je transvaginalna operacija koja
se pokazala uc¢inkovitom u seriji od 49 pacijentica. Zahvat je moguce raditi u op¢oj ili spinalnoj
anesteziji. Nakon Sto se izolira vrat maternice, odvoji se mokra¢ni mjehur te se vizualizira
podruc¢je CSP-a. Prije nego Sto se ucini rez, aplicira se adrenalin u podruéje cerviksa kako bi se
sprijecilo krvarenje. Ukloni se gestacijska masa te se uc¢ini sukcijska kiretaza kroz rez kako bi

se Sto bolje uklonilo zaostalo tkivo te se u konacnici rez zasije (72,87). Nakon tog zahvata
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potrebno je redovito pratiti razine hCG-a kako bi se utvrdila u¢inkovitost metode. Kod
bolesnica koje su prije zahvata lijecene MTX-om, mifepristonom, kiretazom ili UAE prosje¢no
trajanje operacije, trajanje hospitalizacije, gubitak krvi i cijena hospitalizacije bili su veci u
odnosu na one kod kojih je transvaginalni pristup bio prvi izbor. Ukupna uspjesSnost
transvaginalnog pristupa bila je 97,95 %. hCG je prije operacije bio visi u skupini bez dodatnih
intervencija Sto znaci da su dodatne metode uspjeSne u snizavanju hCG-a, dok su trajanje
operacije i prosjec¢an gubitak krvi bili otprilike jednaki. U skupini sa dodatnim intervencijama
bila je veca potreba za transfuzijom kao i veca stopa konverzije u laparoskopiju. U zakljucku,
transvaginalni pristup zadrzava integritet maternice i ¢uva Zeninu plodnost dok se istovremeno
uklanja tkivo trudnoce i popravlja defekt maternice. Minimalno je invazivan i ima kratko
vrijeme oporavka, a tijekom pracenja moze se izbjeci rizik obilnog vaginalnog krvarenja i
histerektomije (72). Metoda se pokazala jednako uspjeSnom i u seriji bolesnica Huanxiano i
suradnika (87).

Podudarna su iskustva Le i suradnika koji su pokazali da bolesnice lijeCene transvaginalnim
pristupom imaju brzi pad hCG-a u odnosu na one lijeene sukcijskom kiretazom, ali dulje

vrijeme hospitalizacije (88).

8.7 Laparoskopija i laparotomija

Za terapiju CSP tipa II preporucuje se laparoskopska operacija. Premda je laparoskopska
kirurgija manje invazivna, vrijedno je naglasiti da bi ju trebali izvoditi samo iskusni Kirurzi.
Glavni rizici laparoskopskog lije¢enja CSP-a su intraoperativno krvarenje, ozljeda mjehura i
neadekvatno zbrinjavanje oZiljka (83). Laparoskopija ima viSe prednosti, ukljuc¢ujuc¢i mali
operacijski rez, brzi oporavak, kra¢i boravak u bolnici i manje stvaranje adhezija. U slucaju

komplikacija, laparoskopija se konvertira u laparotomiju (85).

Uz pomo¢ laparoskopa videokamerom se vizualiziraju trbusni organi te je moguce odrediti
veli¢inu CSP-a, odnos izmedu oziljka i mokraénog mjehura 1 prisutnost adhezija. Nakon toga
se transvaginalno aspirira sadrzaj maternice. Suprapubicno se uvodi drugi troakar te se odvaja
mokraéni mjehur i1 spusta kako bi se pristupilo donjem segmentu maternice. Razrijedeni
vazopresin koristen je za minimaliziranje krvarenja tijekom postupka. U¢ini se rez na stijenci
maternice te se evakuira gestacijsko tkivo. Nakon zaustavljanja krvarenja, rez se zatvara

Sivanjem po slojevima (70,88,89).
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Nekoliko je autora sugeriralo da bi Kirurski pristup mogao biti metoda izbora kod bolesnica s
CSP-om i razinama hCG-a > 15 000 1U / 1. Medutim, operacija jo§ uvijek nosi znacajan rizik
od nekontroliranog krvarenja, sto rezultira histerektomijom i gubitkom reproduktivne funkcije.
Osim toga, laparoskopsko lijecenje CSP-a povezano je sa sporim opadanjem razina hCG-a,
rizikom za masovno krvarenje i rupturu maternice te visokim rizikom za histerektomiju (68).
Laparoskopsko popravljanje oziljka carskog reza se vrsi tako da se nakon bipolarne koagulacije
lezije potpuno otvori oziljak, a zatim se tkivo lezije izreze do zdravog miometrija. Incizija se

zaSije u tri sloja (70).

Zbog znacajnog izbocenja gestacijske vrecice, vrlo tanke stijenke maternice na mjestu lezije te
kratke udaljenosti izmedu lezije i zida mjehura u egzogenom CSP-u, dublja resekcija moze
uzrokovati perforaciju maternice, oSteCenje maternice, mjehura i1 druge ozbiljne kirurSke
komplikacije. Kada je rezidualni miometrij < 3 mm, ne smije se izvoditi histeroskopska
resekcija. Kako bi se smanjio intraoperacijski gubitak krvi, prijeoperacijski se moze primijeniti
mifepriston kako bi se pojacala apoptoza i nekroza stanica trofoblasta. Lokalna injekcija
hipofizina (0,1 jedinica / ml, 1 — 20 ml) takoder je dala zadovoljavajuce rezultate. Lokalna
injekcija vazopresina (1 jedinica/ ml, 5 - 10 ml) i uporaba bipolarne elektrokoagulacije mogu
smanijiti intraoperacijsko krvarenje. Kako bi se minimalizirale komplikacije nakon kirurskog
lijeCenja CSP-a, potrebno je adekvatno zasiti leziju po slojevima, ako postoje adhezije, uciniti
adheziolizu, mokra¢ni se mjehur mora pravilno pritisnuti prema dolje kako bi se izbjegla i
ozljeda mokra¢nog mjehura tijekom kirurskog zahvata i kasnije poteSkoce pri Sivanju ureza na

maternici (70).

Wang i suradnici su u svom istrazivanju proucavali ishode lijeGenja egzogenog oblika CSP-a
laparoskopskim i histeroskopskim pristupom. Pacijentice su 3 dana prije operacije primile
peroralno 25 mg mifepristona 2 puta dnevno. 39 / 71 bilo je podvrgnuto histeroskopiji, a 2
pacijentice su zahtijevale laparoskopsku intervenciju zbog izboc¢enja CSP-a, debljine oziljka <
3 mm i masivnog intraoperacijskog krvarenja. Kod 32 / 71 bolesnica provedena je
laparoskopska resekcija. Svi slucajevi su bili uspjesno izlijeceni i niti jedna nije zahtijevala
ponovno lijeCenje. U skupini lijeCenoj laparoskopski, vrijeme za negativizaciju serumskog
hCG-a statisticki je znacajno nize u odnosu na bolesnice lijeCene histeroskopski.
Intraoperacijski gubitak krvi nije se znacajno razlikovao kao ni vrijeme hospitalizacije, ali je

vrijeme operacije bilo duze u laparoskopskoj skupini (70).

Za olakSavanje laparoskopske operacije i smanjenje rizika od intraoperacijskog krvarenja
koristi se Foleyev kateter. Balon moze podi¢i prednji zid maternice i povecati napetost na leziji,
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olaksavajuéi odvajanje i potiskivanje mjehura prema dolje. To je osobito korisno kada postoje
adhezije izmedu mjehura i prednjeg zida maternice. Potencijalno se smanjuje rizik od ozljede
mjehura i skracuje se vrijeme operacije. Foleyev kateter takoder moze smanyjiti intraoperacijsko
krvarenje izravnom kompresijom krvnih Zila maternice (90). Dodatno se za smanjenje rizika od
krvarenja mogu primijeniti lokalna injekcija vazopresina ili klemanje uterinih arterija, ali u

kompliciranim slucajevima s gubitkom Krvi, potrebno je uéiniti konverziju u laparotomiju (59).

Dio struke vjeruje da je laparotomija najbolja opcija lije¢enja CSP-a u slucaju neuspje$nog
konzervativnog lijeCenja, rupture maternice ili sumnje na rupturu maternice koja zahtijeva

kirursku intervenciju (70).
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9 Ishodi lijeCenja i komplikacije

Najvaznije komplikacije CSP-a ukljuc¢uju rupturu maternice i masivno krvarenje (44).
Komplikacije su definirane kao neposredna ili odgodena potreba za sekundarnom
intervencijom (KirurSke intervencije kao S$to su laparoskopija, histeroskopija, laparotomija,
histerektomija ili UAE). Naj¢es¢i razlozi za dodatno lijeenje su gubitak krvi koji zahtijeva

transfuziju, hipovolemicni Sok, hemoperitoneum (1).

Budu¢i da se kod CSP-a posteljica ugraduje uglavnom unutar vezivnog tkiva, rezolucija
gestacijske vrece je spora nakon lijeCenja. Prethodna istrazivanja su pokazala da je potrebno do
9 tjedana da se negativizira hCG i 3 mjeseca za rezoluciju gestacijske vrece na transvaginalnom
ultrazvuku. Zbog toga je potrebno tjedno ambulantno pratiti dinamiku pada hCG-a i mjese¢no

transvaginalnim ultrazvukom pratiti bolesnice (44).

Prema istrazivanju Kaelin i suradnika, bolji ishod lijeCenja su imale osobe s implantacijom u
oZiljku koji je dobro zacijelio u odnosu na one trudnoce implantirane u dehiscijentnom oZiljku
(,,nisi*). U njihovom su istrazivanju sve trudnice koje su imale implantaciju u dehiscijentni
oziljak na kraju bile histerektomirane jer je u svim slucajevima nastala urasla posteljica. 94,1

% Zena je rodilo zivo novorodence. 70,5 % Zena bilo je histerektomirano (42).

Ne postoji konsenzus o tome koliko dugo treba cekati prije ponovne trudnoce. Neki autori
preporucuju izbjegavanje trudnocée u razdoblju od 12 do 24 mjeseca. Trajna dehiscencija oziljka
moze utjecati na buduce trudnoce. Medutim, nije poznato treba li oziljak popraviti prije buduc¢ih

trudnoca niti koliki je rizik za ponovni CSP (44).
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10 Zakljucak

Zbog sve vece ucestalosti carskog reza, povecala se i ucestalost komplikacija vezanih uz carski
rez. Trudnoc¢a u oziljku carskog reza komplikacija je carskog reza koja nastaje zbog poremecaja
implantacije. S obzirom na porast ucestalosti carskih rezova, 1 incidencija CSP raste. Trudnice
sa CSP-om mogu biti asimptomatske i sluc¢ajno se otkriti rutinskim UZV pregledom ili se
manifestiraju bolovima, vaginalnim krvarenjem i/ili bolovima u abdomenu. Transvaginalni
ultrazvuk je zlatni standard u dijagnostici, a MR se koristi u kompliciranim slucajevima kada

je potrebno bolje definirati odnose sa okolnim tkivima.

Lijecenje moze biti ekspektativno i moguce je radanje zivorodenog djeteta, ali sa visokom
stopom komplikacija zbog rupture uterusa, urasle posteljice i histerektomije koja trajno

oduzima reproduktivnu sposobnost Zeni.

Ne postoji jedinstveni stav o najucinkovitijoj metodi lijeCenja CSP. Cilj lijecenja je dovrsSiti
trudnocu 1 sprijeciti komplikacije te ocuvati plodnost. Od medikamentoznih metoda najcesca je
lokalna primjena MTX-a, sama ili u kombinaciji s nekom drugom metodom. U kirurSke metode
spadaju sukcijska Kiretaza, embolizacija uterine arterije, histeroskopija, transvaginalna
ekscizija te laparoskopska ekscizija. Takoder je moguce istovremeno primjenjivati kombinacije

razli¢itih metoda kako bi se postigao Sto bolji ishod.

Nema jasnih podataka o tome kolika je ucestalost rekurentnih trudnoc¢a u oziljku carskog reza.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se mogle formirati jasne preporuke vezane uz

pravovremenu dijagnostiku i lijeCenje CSP-a.
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