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Pristupi u lije€enju mioma kod zena u perimenopauzi
Gordana Juri¢

SAZETAK

Cili ovog rada je prikazati pristupe u lijeCenju leiomioma u Zena u
perimenopauzi. Leiomiomi su benigni monoklonalni tumori nastali iz glatke miSi¢ne
stanice miometrija. Spadaju u naj¢eS¢e tvorbe u maloj zdjelici, te su uzrok 1/3
operativnin zahvata kojima se odstranjuje maternica. Nastaju zbog kompleksne
interakcije genetskih predisponirajucih €imbenika, steroidnih hormona jajnika i
C¢imbenika okoliSa. S obzirom da su miomi hormon ovisni tumori rijetko se javljaju
prije puberteta, s nastupom menopauze regradiraju te mogu rasti tijekom uzimanja
hormonskog nadomjesnog lijecenja ili u trudnoci. Miome bez simptoma nije potrebno
operirati. LijeCenje simptomatskih mioma moze biti konzervativno i kirursko.
Konzervativno lijeCenje ukljuCuje medikamentozno lijeCenje te embolizaciju
materni¢nih krvnih Zzila. KirurSke moguénosti lijec¢enja trenutno uklju¢uju abdominalnu
miomektomiju, laparoskopsku miomektomiju, histeroskopsku miomektomiju, ablaciju

endometrija i abdominalnu, vaginalnu ili laparoskopsku histerektomiju.

Izbor lijeCenja je individualan jer ovisi o simptomima bolesti, naruSenosti
kvalitete Zzivota pacijentice te katkad terapijskom izboru same pacijetnice.
Perimenopauza ili tranzicijski period je period u Zivotu Zene u kojem se postepeno
gasi luenje steroidnih hormona jajnika. Zbog ucestalih anovulacija predominiraju
simptomi estrogenskog suviSka, a potom estrogenskog manjka klinicki najcesée
manifestirani nepravilnim krvarenjem iz maternice. Kod Zena u perimenopauzi sa
miomima Cesto postoje neopravdani pristupi u vidu ili zanemarivanja tegoba
oCekujucéi da ¢e miomi nakon menopauze regredirati ili preagresivnog pristupa u vidu
histerektomije. Danasnje Zene ne gledaju na uterus samo kao na organ Koji
omogucava radanje, stoga je u terapijskom smislu potrebno razmatrati manje
invazivne kirurSke pristupe, ali i koristenje medikamentoznog lijeCenja koje ¢e
mnogim Zenama sa miomima omoguciti prijelaz prema menopauzi bez simptoma

uzrokovanih miomima uz odrzanu kvalitetu zZivota.

Klju€ne rije€i: miomi, perimenopauza, pristupi lije€enju, kvaliteta Zivota



Therapeutical approach to uterine fibroids in women in perimenopause
Gordana Jurié¢

SUMMARY

The aim of this paper is to present different approaches in the treatment of
leiomyomas in women in perimenopause. Leiomyomas are benign monoclonal
tumors arising from the smooth muscle cells of myometrium. They are the most
common pelvic tumors and the reason for one third of all hysterectomies. They
appear due to complex interactions of predisposing genetic factors, ovarian steroid
hormones and environmental factors. Usually, they cause no symptoms, rarely occur
before puberty, and regress after menopause due to reduced secretion of ovarian
hormones. Fibroids are estrogen dependent and can grow while taking hormone
replacement therapy (HRT) or during pregnancy. There is no need for the treatment
of asymptomatic fibroids. Treatment of symptomatic fibroids may be conservative and
surgical. Conservative treatments include the use of medication and embolization of
uterine blood vessels. Surgical treatment options include abdominal myomectomy,
laparoscopic myomectomy, hysteroscopic myomectomy, endometrial ablation and

abdominal, vaginal or laparoscopic hysterectomy.

The choice of treatment is individual as it depends on the clinical symptoms,
the influence on quality of life and the patient’s choice. Perimenopause or the
transitional period is the period in a woman's life in which the secretion of ovarian
steroid hormones gradually extinguishes. Because of frequent anovulation symptoms
of excess estrogen, followed by estrogen deficiency is frequently clinically manifested
by abnormal uterine bleeding. In perimenopausal women with fibroids the therapeutic
approach is often unjustified by neglecting complaints while expecting myomas to
regress after menopause or on the other side using aggressive approach such as a
hysterectomy. Modern women do not view the uterus as the organ which the only
function is pregnancy, therefore the therapeutic approach should include less
invasive surgical approaches, but also the use of medical treatment that can be
offered to many women during the transition to menopause reducing the symptoms

and sustaining the quality of life.

Key words: myomas, perimenopause, therapeutical approach, quality of life



1.UuvOD

Miomi (leiomiomi, fibroidi, fibromiomi) su naj¢es¢i tumori maternice. To su benigni
tumori, tvrdi i dobro ogranieni. Gradeni su uglavhom od glatkih miSicnih vlakana i
razliCitog udjela vezivnog tkiva. Nalaze se u 20% do 25% Zena reproduktivhe dobi.
Postoji nejednaka rasna sklonost u razvoju mioma — u crnkinja se on javlja tri do

devet puta CeSc¢e nego u bjelkinja.

Etiologija nastanka mioma nije poznata. Razvijaju se iz jednog klona glatkih miSi¢nih
stanica. Miomi su mahom tumori zavisni od hormonskog poticaja, tako da se ne
nalaze prije puberteta, a uCestalost im opada nakon menopauze (Oreskovi¢ 2001).
Rijetko se pojavljuju pojedinacno. NajceS¢e su mnogostruki. Veli¢ina i oblik im se
razlikuju. RazliCita im je i konzistencija; opisuju se oni konzistencije kamena
(kalcificirani miom) do onih mekane strukture (kod cisticne degeneracije). lako
nemaju pravu kapsulu miomi su od okolnog miometrija dobro odijeljeni vezivnom
pseudokapsulom koja omogucava njihovu laganu enukleaciju. Dijele se prema
anatomskoj lokalizaciji na submukozne, intramuralne, subserozne i transmuralne. S
obzirom da su steroidni hormoni glavni ¢imbenici rasta mioma opce je prihvacen stav
da miomi regrediraju nakon menopauze. Stoga je opceprihvaéen stav kod Zena, a
na zalost i kod mnogih lijeCnika da se kod Zena koje se pribliZzavaju menopauzi
lije€enje izbjegava i Ceka menopauza, odnosno spontani nestanak simptoma i
mioma. Regrediraju li stvarno miomi nakon menopauze? Odgovor na to pitanje Cini
se evidentan, ali u biti svega je nekoliko studija istrazivalo to pitanje. Najveéa od tih
nekoliko studija California Teachers study ustanovila je da 30% Zena u dobi od 45 do
49 godina ima miome, $to je logi€¢no, jer upravo u perimenopauzalnom periodu zbog
prolongiranog utjecaja steroidnih hormona, najveéa je uCestalost mioma. No takoder
je ustanovila da 25% Zena u ranoj postmenopauzi jo$ uvijek ima miome, da se 10%
njih ima i dalje miome u dobi od 55-59 godina, odnosno 2% njih u dobi od 60-80
godina. Dakle, iako miomi i simptomi regrediraju nakon menopauze oni joS uvijek
mogu biti prisutni u odredenog broja Zena (Templeman et al. 2009). lako se smatra
da simptomi povezani s miomima regrediraju nakon menopauze pitanje u literaturi
nije dovoljno istrazeno. Velika studija Massachutsets Women Study pokazala je da

krvarenje povezano sa submukoznim miomima nije samo problem u perimenopauzi



nego postoji i u postmenopauzalnih Zena neovisno o tome koriste li hormonsko
nadomjesno lijeCenje (HNL) ili ne. U toj studiji medu Zenama s abnormalnim
krvarenjima iz maternice (engl. abnormal uterine bleeding, AUB) histeroskopski
dokazani submukozni miomi nadeni su u 26% Zena u premenopauzi, ali takoder i u
24% Zena u postmenopauzi koje su uzimali HNL, kao i 15% onih koji nisu uzimali
HNL. Dakle, Cini se da abnormalna krvarenja iz maternice uzrokovana miomima
mogu postojati kako u perimenopauzalni tako i postmenopauzi, heovisno o0 uzimanju
HNL. Stovise, ako se uzme u obzir da miomi regrediraju nakon menopauze,
izostanak terapijske intervencije ostavlja pacijenticu s perzistentnim simptomima kroz
jedan arbitrarni i zapravo duZi vremenski period. Ta ista Massachusets Womens
study ustanovila je tranzicijski period traje gotovo 4 godine (McKinlay et al. 1992), Sto

je zapravo znacajan period u Zivotu Zene sa simptomima i niskom kvalitetom Zivota.

Stoga se postavlja pitanje je li stav o izbjegavanju lije€enja mioma Zena koje se
priblizavaju menopauzi opravdan i zapravo korektan. Ukoliko se ipak odlu€i za
lijeCenje, najCesci terapijski pristup miomima kod Zena u menopauzi je odstranjenje
uterusa, odnosno histerektomija. Medutim, danas se promijenila percepcija Zena o
uterusu. Uterus se viSe ne smatra samo organom za radanje ve¢ i seksualnim
organom te izvorom energije i mladosti. Moderne Zzene ne Zele akceptirati traumu
totalne histerektomije kao jedini izbor lijeCenja benignog stanja kao Sto su miomi.
Stoga je u terapijskom smislu potrebno razmatrati manje invazivne kirurSke pristupe,
ali i koriStenje medikamentoznog lijeCenja koje ¢e mnogim Zenama sa miomima
omoguciti prijelaz prema menopauzi bez simptoma uzrokovanih miomima uz odrzanu

kvalitetu zivota.

Da bi se shvatio razliCiti terapijski pristup miomima potrebno je upoznati se s

osnovama patogeneze, rizicnim ¢imbenicima, klinicke slike te lokalizacijama mioma.



2. PATOGENEZA NASTANKA MIOMA

ToCni uzroci nastanka mioma su nepoznati. Pretpostavlja se da nastaju zbog
kompleksne interakcije genetskih i hormonskih Cimbenika te utjecaja Cimbenika
okoline (Harlan et al. 1980). Danas se smatra da u samom miometriju postoje
pluripotentne mati¢ne stanice koje su odgovorne za inicijaciju nastanka mioma.
Smatra se da je samo jedan jedini klon mati¢nih stanica dovoljan za incijaciju bolesti.
Zato se miomi i zovu monoklonalne bolesti. Medutim, da bi se ta jedna jedina
pluripotentna matiCna stanica pocela razvijati prema miomu u njoj mora doc¢i do
genetskih aberacija. Te se genetske aberacije mogu naslijediti direktno putem X
kromosoma — zato postoji ceS¢a ucestalost mioma u nekim obiteljima. Do genetskih
aberacija i mutacija moze doéi tijekom intrauterinog Zzivota zbog primjerice fetalne
hipoksije ili kasnije pod utjecajem nekih epigenetskih Cimbenika kao Sto su
ksenobiotici. 70% mioma ima promjene MED 12 gena, no postoji Citav niz drugih
aberantnih gena koji mogu dovesti do incijacije rasta mati¢ne stanice. U jednom
uterusu miomi ne moraju imati iste genetske abnormalnosti Sto znaci da svaki miom
u istom uterusu nastaje posebno i time se mozZe tumaciti razli€iti rast mioma u istom
uterusu koji ima isti endokrini milje. Temeljni ¢imbenici koji uzrokuju rast mioma,
dakle promotori, su steroidni hormoni, kako oni iz cirkulacije tako i oni stvoreni u
samom miomu. Osim steroidnih hormona razli€iti Cimbenici rasta, parakrini kemokini i
citokini te sastavnice ekstracelularnog matriksa ukljueni su u progresiju rasta
mioma. Zato se miomi rijetko vidaju prije puberteta, imaju najveéu prevalenciju
tijekom reproduktivnog razdoblja, te regrediraju nakon menopauze. Sva ona stanja
koja se povezuju s prolongiranih utjecajem estrogena poput sindroma policisti¢nih
jajnika (PCOS) i debljine takoder uzrokuju proliferaciju stanica mioma nastalog od

jedne jedine pluripotentne mati¢ne stanice (Chabbert-Buffet et al. 2014)

Smanjena izloZzenost estrogenima, kao Sto je kod pu$acica, Zena koje se bave
tieloviezbom, te viSerotkinja, djeluje protektivno (Smith et al. 2002). Tradicionalno se
smatralo da su primarno estrogeni ti koji dovode do proliferacije mioma. Estrogeni
mogu uciniti blagu proliferaciju i aktivirati fibroblaste, no njihova primarna uloga je u
indukciji progesteronskih receptora. Danas se progesteron smatra odgovornim za

rast mioma s obzirom da je dokazano da se pod njegovim utjecajem povecava



proliferacija, smanjuje apoptoza, povec¢ava akumulacija ekstracelularnog matriksa,
ukratko uzrokuje rast mioma. Upravo tom Cinjenicom se tumaci zasto miomi ne rastu
tijekom primjene estrogena samih, a rastu uz primjenu kombiniranog hormonskog

nadomjesnog lijecenja.

Upravo na ovoj Ccinjenici zasniva se tumacenje zasSto lijekovi koji blokiraju
estrogenske receptore — selektivni modulatori estrogenskih receptora (engl. Selective
estrogen receptor modulator, SERM) poput raloksifena, iako smanjuju miome, znatno
slabije dijeluju od lijekova koji selektivno moduliraju progesteronske receptore (engl.
Selective progesteron receptor modulator, SPRM). Danas se SPRM-ovi smatraju

najjac¢im medikamentoznim oruzjem u lije€enju mioma.



3. RIZICNI CIMBENICI

Prospektivne logitudinalne studije iznose neke rizicne faktore koji utje€u na razvoj

mioma maternice.

Rasa - Jedan od glavnih rizicnih Cimbenika za nastanak mioma je rasa.
Istrazivanja su pokazala da je incidencija mioma dva do tri puta veca u crnkinja nego
li u bjelkinja (Baird et al. 2003 & Templeman et al. 2009 & Marshall et al. 1997).
Razlozi povecCane incidencije mioma u crnkinja nisu poznati. Miomi se javljaju u
bjelkinja u njihovim tridesetim i Cetrdesetim godinama ZzZivota, dok se kod crnkinja
simptomi javljaju Cetiri do Sest godina prije, te one obolijevaju veé¢ u svojim
dvadesetima (Huyck et al. 2008). Usporedujuéi s bjelkinjama, Zene crne rase navode
vecu bolnost povezanu s miomima (Kjerulff et al. 1996). Istrazivanja su pokazala da
se kod crnkinja pristupa operativnom zahvatu u ranijoj zivotnoj dobi, da imaju veci
uterus te CeS¢e pate od teSke anemije (Huyck et al. 2008). Osim postojanja razlike
izmedu crnkinja i bjelkinja, razliku nalazimo i kod latinoamerikanki koje imaju
povecan rizik nastanka mioma u odnosu na bjelkinje (Marshall et al. 1997 & Wilcox et
al. 1994).

Dob - Incidencija mioma se povecava s dobi. U 4,3/1000 Zzena godiSnje, u
dobi od 25 do 29 godina starosti nalazimo miome, odnosno u 22,5/1000 Zena
godisnje u dobi od 40 do 44 godina (Adams 2001).

Menarha - Dob u kojoj se pojavljuje menarha takoder je jedan od rizi¢nih
¢imbenika za nastanak mioma. Pojavi li se menarha u razdoblju prije navrSenih 10
godina zivota, povecCava se rizik nastanka mioma. Taj Cimbenik se mozZe povezati s
Cimbenikom rase, zbog razlike u dobi dobivanja menarhe. Naime, kod crnkinja se

menarha javlja prije nego kod bjelkinjna (Huyck et al. 2008).

Trudnoéa — Studije su pokazale kako trudno¢a smanjuje rizik od nastanka
mioma (Ross et al. 1986). Postojale su hipoteze kojima se tvrdilo kako porodaj, koji
remodelira maternicu ima ucinak «€iS¢enja» manjih mioma (Baird & Dunson 2003).
Studijama se ta hipoteza potvrdila, te je pokazano kako kod tre¢ine zena kod kojih je
miom pronaden tijekom trudnoce, nakon poroda isti viSe nije naden, te da se tijekom

trudnoce 80% mioma smanijilo (Laughlin et al. 2010). Na smanjenje rizika od mioma
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takoder utjeCe i rana dob radanja prvog djeteta, dok se s godinama proS$lim od

poroda rizik povecCava (Wise et al. 2004).

Hormonska kontracepcija - Oralna hormonska kontracepcija (OHK),
primjenjena u manjim dozama, sudeci prema studijama, ne uzrokuje rast ni nastanak
mioma (Wise et al. 2004).

Pretilost - Vedina studija pokazuje vezu izmedu mioma i pretilosti, odnosno
povecanog tjelesnog indeksa mase (ITM). Jedna od njih pokazala je da se rizik
nastanka mioma maternice povecava 21% s dodatnih 10 kg viSe u tjelesnoj masi
(Diamond et al. 1988).Pretilost povecava konverziju adrenalnih androgena u estron i
smanjuje koli¢inu globulina koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding
globulin, SHBG). Posljedi¢no, stvara se veca koli¢ina slobodnog estrogena, koja

moze objasniti povecanu prevalenciju i/ili poveéan rast mioma u pretilih osoba.

Dijeta — Konzumacija govedine, kao i ostalog crvenog mesa i Sunke povezana
je sa povecanim rizikom od stvaranja mioma, dok konzumacija voca i zelenog povrca
ima obrnuti ucinak (Chiaffarino et al. 1999 & Wise et al. 2011). Jedna studija
pokazala je kako je konzumacija mlije¢nih proizvoda obrnuto povezana sa rizikom od
mioma kod crnkinja (Wise et al. 2010). Vitamin A iz zivotinjskih izvora takoder se
povezuje sa smanjenjem rizika od nastanka mioma, dok nedostatak vitamina D
utjeCe na njegovo povecanje (Wise et al. 2011 & Baird et al. 2013). Konzumacija
alkohola, pogotovo piva, jo$ je jedan od rizika koji povec¢avaju moguénost nastanka
mioma (Wise et al. 2004). PuSenje cigareta smanjuje rizik nastanka mioma,
smanjujuéi koncentraciju slobodnog estrogena u cirkulaciji. Konzumacija kofeina

nema utjecaja na razvoj mioma.

Tjelovjezba — Zene koje vie vjezbaju (u prosjeku 7 sati tjedno) imaju
znacajno maniji rizik od nastanka mioma nego Zene koje manje vjezbaju (manje od 2

sata tjedno) (Warner et al. 1992).

Obiteljska anamneza — Za razvoj mioma postoje obiteljske predispozicije.
Rodakinje u prvom koljenu Zzena s miomima imaju 2,5 puta veci rizik za nastanak
mioma (Oltmann et al. 2010). Miomi se ¢e&¢e javljaju u monozigotnih blizankinja u

odnosu na heterozigotne (Servaes et al. 2010).



Hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) — Smatra se kako u vecine
postmenopauzalnih Zena nece doc¢i do porasta mioma ako koriste HNL. U slu€aju da
ipak dode do porasta mioma, uzrok tome je progesteron (Posner & Spandorfer
2005). Jedna studija je proucCavala Zene u postmenopauzi s miomima koje su
uzimale per os 2 mg estradiola dnevno i 2,5 mg ili 5 mg medroskiprogesteron acetata
(MPA) dnevno (Posner & Spandorfer 2005). Godinu dana nakon provedene terapije
utvrdeno je da 77% Zena koje su uzimale 2,5mg MPA nemaju promjena u veli€ini
mioma, dok 23% Zena imaju blagi porast mioma. Medutim, kod 50% Zena koje su

uzimale 5 mg MPA dnevno primijecen je povecan rast mioma.

Endogeni hormonski ¢&imbenici — Dugotrajna izloZzenost endogenim
hormonima, kao $to je to primjer kod Zena s ranom menarhom (nastup ranije od 10
godina) povecava rizik, dok kasna menarha umanjuje rizik nastanka mioma

maternice (Sapp & Vandeven 2005).

Ostali éimbenici — Hipertenzija se takoder povezuje s povec¢anjem rizika od
mioma. Rizik je povezan s trajanjem i izrazenosti hipertenzije (Flug et al. 1984 ).
IzloZenost ftalatima takoder se povezuje s povecanjem rizika od nastanka mioma,
pogotovo kod Zena s endometriozom. Takoder, postoji i veza izmedu psihi¢kog i
seksualnog zlostavljanja i mioma, koja ponajviSe isplovljava kod crnkinja (Fraser et
al. 2007).



4. NAZIVLJE | SMJESTAJ MIOMA

Miomi su Cesto opisani prema njihovom smjestaju u uterusu, iako zna€ajan broj zena

ima viSe viSe od jedne lokalizacije mioma. Medunarodno udruZenje ginekologa i

opstetricara (engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)

predloZio je razdiobu mioma prema njihovoj lokalizaciji (Munro et al. 2011). (Tablica

1, Slika 1).

Tablica 1. FIGO Klasifikacija mioma dijeli miome u submukozne, intramuralne,

subserozne i transmuralne (Munro, 2011).

FIGO TIP OPIS

TIP O intrakavitarno(npr.Pedunkularni submukozni miom u potpunosti unutar
kavuma)

TIP 1 manje od 50% promjera mioma unutar miometrija

TIP 2 50% i viSe promjera mioma unutar miometrija

TIP 3 do endometrija, ali bez ikakve komponente unutar kavuma

TIP 4 intramuralni i u potpunosti unutar miometrija bez prodora u
endometrijsku povrSinu ili serozu

TIP5 subserozni, ali barem 50% intramuralni

TIP 6 subserozni, manje od 50% intramuralni

TIP 7 subserozni, priljubljen za serozu na peteljci

TIP 8 bez zahvacanja miometrija; ukljuCuje cervikalne miome, one na

kruznom ili Sirokom ligamentu bez direktnog kontakta s uterusom i

.parazitske“ miome




Slika 1. FIGO Klasifikacija mioma (Munro, 2011).

Submukozni miomi (FIGO tip 0,1,2) — ovi miomi nastaju iz miometrijskih
stanica to¢no ispod endometrija. Te neoplazme izviruju u materni€nu Supljinu.
Opseg te izbocCine opisao je FIGO/European Society of Hysteroscopy
classification system i KkliniCki je relevantan za previdanje ishoda
histeroskopske miomektomije (Wamsteker et al. 1993). Tipovi O i 1 su
histeroskopski uklonjivi. Uklanjanje tipa 1 zahtijeva zna€ajno histeroskopsko

iskustvo.

Intramuralni miomi (FIGO tip 3,4,5) — ovi miomi razvijaju se iz miSica
maternice. Mogu se raSiriti tako da iskrive maternicnu Supljinu ili seroznu
povrSinu. Neki miomi mogu biti transmuralni i prosiriti se od seroze do

mukoze.
Subserozni miomi (FIGO tip 6,7) — ovi miomi potiCu od miometrija na seroznoj
povrSini uterusa. Mogu imati Siroku ili peteljikavu bazu, te mogu biti

intraligamentarni.

Cervikalni miomi (FIGO tip 8) — ovi leiomiomi nalaze se u cerviksu maternice



5. KLINICKA SLIKA

Manje od 50% Zena s miomom ima tegobe (Fletcher et al. 1990). Miomi u Zena bez
tegoba se otkrivaju slu€ajno, prilikom bimanualnog ili ultrazvuénog pregleda.
Asimptomatske miome nije potrebno lije€iti. Simptomi mogu biti razli€iti, zavisno od

veliCine i smjeStaja mioma, sekundarnih promjena u miomu te zelji za trudnocom.

Simptomi se moqu svrstati u tri skupine:

e Abnormalno krvarenje iz maternice
e Pritisak i bol u zdjelici

e Reprodukcijska disfunkcija

5.1. Abnormalno krvarenje iz maternice

Abnormalno krvarenje iz maternice (AUB) jedan je od najCeScih simptoma. lako svi
miomi neovisno o lokalizaciji mogu uzrokovati abnormalno krvarenje iz maternice,
ono se najceSCe vezuje za submukozni smjestaj mioma. Miom moze svojim tijelom
smetati normalnoj kontraktilnosti matericne stijenke i tako remetiti mehanizme
zaustavljanja krvarenja. U odnosu na pravilno menstruacijsko krvarenje, u Zena s
miomom javlja se preobilno krvarenje, produljeno krvarenje ili kombinacija
navedenog (Stovall 2001). Navedene promjene nisu patognomoni¢ne i od male su

dijagosticke koristi. Gubitak krvi moZe biti znatan i dovesti do posljedicne anemije.

5.2. Pritisak i bol u zdjelici

Bol u zdjelici je po uCestalosti drugi simptom kojeg miomi izazivaju. Tumaci se
pritiskom tumora na okolinu, a ja€ina boli donekle je u vezi s veli¢inom tumora. Miomi
smjesteni u straznjoj stijenci maternice uzrokuju bol koja se lokalizira u donjem dijelu
leda. Intraligamentarni miomi mogu dovesti do pritiska na n. ischiadicuss
odgovarajucom simptomatologijom. Miomi u prednjoj stijenci pritiskom na mjehur
Cesto uzrokuju polakisuriju i bol nad simfizom. Kod mioma koji dosegnu odgovarajuéu

veliCinu i ispune veci dio zdjelice, javljaju se smetnje defekacije, mokrenja i
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dispareunija. Vrlo veliki miomi mogu «prerasti» svoju vaskularizaciju $to dovodi do
posljedicne nekroze. Nekrozom uzrokovana bol moze biti akutna i nekad zahtijeva
hitnu kirur8ku intervenciju (Faerstein et al. 2001). Kod jako velikih mioma mogu se
pojaviti i uroloski simptomi. Zbog neposredne blizine mokraénog mjehura, bilo koje
povecanje maternice mozZe uzrokovati uroloSke smetnje. Smanjuje se kapacitet
mjehura, a pacijentica to doZivljava kao ucestaliji nagon na mokrenje. Moguca je
inkontinencija, iako je u tim slu€ajevima potrebna kompletna uroloSka obrada da se
isklju€e ostali moguci uzroci poput stres inkontinencije. U slucaju velikih mioma koji
ispunjavaju cijelu zdjelicu, posebno ako su intraligamentarno smjesteni, moguca je

kompresija uretera s posljedi¢nim oStecenjem bubrega.

MozZe se javiti i otezana defekacija kao posljedica pritiska velikih i fiksiranih mioma u

zdjelici koji rade pritisak na zavrsni dio debelog crijeva.

5.3. Reprodukcijska disfunkcija

Utjecaj mioma na plodnost nije sasvim jasan. UCestalost mioma raste s dobi Zene uz
istovremeni pad plodnosti. Starenjem Zene povelava se ucCestalost aneuplodije i
posljedi¢nih pobacCaja. PobaCaj se moze pripisati i miomima. Do danas nema
istrazivanja koja bi nedvosmisleno pokazala da su miomi povezani s ucestalijom
neplodnosti (Coutinho & Maia 1971).

Tijekom trudnoCe Zenski organizam je preplavljen estrogenima i progesteronom.
Usprkos ocekivanju, u svega 20-30% Zena s miomima dolazi do porasta tumora.
Porast u pravilu ne prelazi 25% inicijalnog volumena tumora (Aharoni et al. 1988).
lako ne dolazi do znaCajnog porasta, miomi su udruzeni s komplikacijama tijekom
trudnocCe, u porodaju i babinju. Trudno¢a u takve trudnice najviSe je ugrozena u
prvom trimestru. Cesta su krvarenja, prijevremeno prsnuce plodovih ovoja, nepravilni
polozaj djeteta u porodaju i produljeni porodaj. Posljedica je u€estaliji porodaj carskim
rezom, niza ocjena vitalnosti novorodenceta po Apgarovoj ljestvici i niza porodajna
teZina (Rice et al. 1989).
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6. KOMPLIKACIJE MIOMA

Miomi Cesto podlijezu beningnim promjenama, a vrlo rijetko 0.1-0.5% malignoj
transformacji (Leibsohn et al. 1990). Naj¢eS¢e beningne pojave su degenerativne:
nekroza, atrofija, masna, hijalna i cisticha degeneracija te kalcifikacija mioma. Miomi
mogu biti edematozni, a zbog krvarenja, prozeti starima hematomima. Promijenjeni
hematomi Cesto podlijezu infekciji. Zbog ishemije miomi mogu nekrotizirati, najcesce
u centralnom dijelu pa prema periferiji. Inficirani nekroti€ni miomi mogu uzrokovati
simptome akutnog abdomena s bolovima u donjem dijelu trbuha, visoke septicke
temperature, tresavicu, mucninu i defans trbusSne stijenke. Subserozni miomi na
petelici mogu se torkvirati Sto je pra¢eno jakim bolovima, a mogu se i otrgnuti i

rupturirati.

Radajuci miomi izazivaju obilna krvarenja i jake bolove. Miomi pogoduju infertilnosti
jer dislociraju i deformiraju maternicu, ¢ine kompresiju i opstrukciju jajnika i jajovoda.
Maligna transformacija mioma je vrlo rijetka. Leiomiosarkomi se razvijaju od 0.1-0.5%

mioma.
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7. POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Detaljna anamneza i klini¢ki pregled (pregled u spekulima i bimanualni pregled)

neophodni su za ocjenu i predodzbu o veli€ini maternice, odnosno mioma.

Razli¢iti slikovni prikazi poput transvaginalnog ultrazvuka, histerosalpingografije,
histeroskopije, nuklearne magnetske rezonancije pomazu u potvrdivanju dijagnoze.
Transvaginalnim ultrazvukom moze se tocno utvrditi veli€ina i smjestaj mioma.
Prednost ultrazvuka je u razmjerno niskoj cijeni. Transabdominalni ultrazvuk daleko

je manje koristan i primjeren je samo u slu€aju vecih tumora.

Histeroskopija je nezamjenjiva u slu€aju intrakavitarnih tvorbi (Kessler et al. 1986).
Ovom pretragom se jasno razlikuje miom od ostalih tvorbi, npr. endometralnih polipa,

a prednost stoji i u mogucnosti odstranjenja mioma za vrijeme pretrage.

U slu€ajevima kao Sto su jako pretile bolesnice, multipli veliki miomi, maleni miomi na
peteljci, ultrazvuéna slika moze biti nedovoljno osjetljiva.Nuklearna magnetska

rezonancija u takvim slu€ajevima moze biti od pomo¢i (Zawin et al. 1990).
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8. PERIMENOPAUZA

Perimenopauza oznaCava period "oko menopauze", a odnosi se na razdoblje u
kojem Zzensko tijelo Cini svoj prirodni prijelaz prema stalnoj neplodnosti odnosno

menopauzi. Perimenopauza se takoder zove period tranzicije.

Zene ulaze u perimenopauzu na razligitoj Zivotnoj dobi. Najées¢e u kasnim 40-tim
godinama Zene primje€uju znakove nastupajuCe menopauze, obi¢no u vidu
poremecaja menstruacijskog ciklusa. Kod nekih se Zena tranzicijski period javlja ve¢
u kasnim 30-tim godinama. Tijekom perimenopauzalnog perioda cesti su
anovulacijski ciklusi, a razina estradiola nepravilno raste i pada. Menstruacijski se
ciklus moZe skratiti ili produljiti, a u pojedinih se osoba javljaju valovi vrucine,
nesanica i suhoca rodnice. Kada Zzena nema menstruaciju uzastopnih 12 mjeseci
period tranzicije, perimenopauza je zavrsena i nastupa postmenopauza. Menopauza
se naziva zadnja menstruacija u zivotu Zene. Kod Zena u perimenopauzi sa miomima
Cesto postoje neopravdani pristupi u vidu ili zanemarivanja tegoba ocCekujuéi da ¢e
miomi nakon menopauze regredirati ili preagresivnog pristupa u vidu histerektomije.
Danasnje Zene ne gledaju na uterus samo kao na organ koji omogucava radanje,
stoga je u terapijskom smislu potrebno razmatrati manje invazivne kirurske pristupe,
ali i koriStenje medikamentoznog lijeCenja koje ¢e mnogim Zenama sa miomima
omoguciti prijelaz prema menopauzi bez simptoma uzrokovanih miomima uz odrzanu

kvalitetu zivota.
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9. PRISTUPI U LIJECENJU MIOMA U PERIMENOPAUZI

Lije€enje mioma zavisi od tezine simptoma, ali i od Zivotne dobi pacijentice i njenih

Zelja za eventualnim oCuvanjem plodnosti.
Moze se primijeniti:

¢ medikamentozno lijeCenje
e Kkirurski zahvati

¢ radioloSke metode lijeCenja

U Zena koje nemaju nikakve tegobe a miom ne ometa zanoSenje, lijeCenje nije
potrebno, naroCito u vrijeme perimenopauze i postmenopauze kad se miomi

smanjuju spontano. Potrebno je samo pomno praéenje.

Nerandomizirana studija Zena s miomima veli€ine 8 tjedana i viSe, koje su odabrale
pomno pracenje, pokazala je da 77% Zena nije imala znacajne promjene u koli€ini
krvarenja i bolnosti ili simptome koji joj naruSavaju kvalitetu Zivota unutar jedne
godine (Rossenfield & Lucky 1993).

Nadalje, mentalno zdravlje, opCe zdravlje i indeks aktivnosti su takoder ostali
nepromjenjeni. Od 106 Zena koje su inicijalno odabrale pomno pracenje, 23% se

odlucilo za histerektomiju unutar jedne godine.

lako nije posebno istrazivano, incidencija histerektomija zbog mioma opada znacajno

nakom menopauze, $to nam ukazuje na zna€ajan nestanak simptoma.

9.1. Medikamentozno lije€enje

Medikamentozno lijeCenje mioma usmjereno je prvenstveno na ublazavanje ili
uklanjanje simptoma. Cilj je izbjeci tegobe vezane uz veliCinu mioma ili ublaziti

patoloSko vaginalno krvarenje.
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9.1.1. Analozi hormona koji otpusta gonadotropine (GnRH analozi)

Poznato je da je rast tumora zavisan od hormonske, estrogensko/progesteronske
podrSke. Androgeni dovode do smanjivanja mioma. Stoga je terapija usmjerena
uglavnom na eliminaciju tumoru dostupnih hormona. Analozi hormona koji otpusta
gonadotropine (engl. gonadotropine releasing hormon,GnRH) su skupina lijekova u
kojih je zamjenom neke od aminokiselina postignut do 200 puta vedéi afinitet za
GnRH receptore u hipofizi od nativnog hormona. Jednom vezani, ti lijekovi trajno
zaposjedaju receptor i tako prekidaju stvaranje i oslobadanje GnRH. Nedostatak
GnRH uzrokuje prestanak rad hipofize i zaustavljanje endokrinoloSke funkcije jajnika,
tj. iatrogenu postmenopauzu. UCinak moze u pretilih Zena biti slabije izrazen,

vjerojatno zbog vece koli€ine cirkuliraju¢eg estrogena.

Postoje mnoga istrazivanja koja potvrduju ucinkovitost GhnRH analoga na smanjenje
volumena mioma. Smanjenje volumena mioma uz primjenu analoga prema studijama
iznosi 30 i 60% (Fedele et al. 1990 & Coddington et al. 1986). UCinak se primjecuje
vec tijekom prvog i drugog mjeseca lijeCenja, a maksimum se dosize izmedu treCeg i
Cetvrtog mjeseca (West et al. 1987). Pretpostavlja se da se povoljno djelovanje javlja
zbog periarteriolarne hijalinizacije, smanjenja promjera arterije i posljedi¢ne
smanjene arterijske cirkulacije u maternici, te ponekad i direktne nekroze samog

tumora.

Smanjenje simptoma iskazuje se u manjem osjecaju pritiska ili boli u zdjelici, manjoj
uCestalosti mokrenja i smanjenju opstipacije. lako GnRH analozi zna¢ajno reduciraju
veli€inu  mioma, odlicno kontroliraju krvarenje, te poboljSavaju vrijednosti
hemoglobina, ova terapija ima Citav niz zamjerki. S obzirom da njihova primjena
dovodi do blokiranja lu¢enja GnRH, a time FSH i LH, odnosno estradiola i
progesterona, uz primjenu ovog lijeka dolazi do zapravo svih simptoma medicinske
menopauze, dakle valova vrucine i osteoporoze. Upravo zbog toga njihova je
primjena ogranic¢ena na Sest mjeseci. Stoga da bi se smanjili smiptomi menopauze
pacijenticama kojima primjenjujemo GnRH analoge vrlo ¢esto moramo dodavati ad
back terapiju estrogenima i progesteronom koja istovermeno smanjuje ucinkovitost
GnRH analoga. Dodatno, nakon prestanka lijeCenja, nerijetko unutar par tjedana
veli€ina mioma se vraca na istu ili ¢ak veéu veli€inu nego prije zapocinjanja lijeenja.

Nakon terapije GnRH analozima gubi se demarkacija mioma $to €ini enukleaciju
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mioma otezanom. Dodatna negativnost je Sto veliki miomi i multipli miomi slabo
reagiraju na terapiju. Nakon primjene GnRH analoga povisuje se rizik povrata mioma
jer mali miomi regrediraju i previdi ih se na operaciji. | u konacnici negativnost
primjene GnRH je njihova cijena. Stoga se danas smatra da bi jedina indikacija za
primjenu GnRH analoga bilo smanjenje veliCine submukoznih mioma prije

histeroskopske miomektomije.

Zene u kasnoj perimenopauzi sa simptomatskim miomima maternice mogu koristiti
kratkotrajno lijeCenje GnRH agonistima. 34 Zene u perimenopauzi sa simptomatskim
miomima lijeCene su GnRH agonistima 6 mjeseci. 12 od njih zahtijevalo je
ponavljanje lije¢enja nakon 6 mjeseci od prestanaka terapije (Parker et al. 2010). 31
Zena izbjegla je kirurSki zahvat, a 15 Zena je prirodno uslo u menopauzu. lako nije

bilo posebno istraZivano, add-back terapija mogla bi se razmotriti u ovom slucaju.

9.1.2. Materni€ni ulozak s levonorgestrelom (LNG-IUS)

Maternini uloZzak s levonorgestrelom (LNG-IUS) moze biti lijek izbora kod Zena s
miomima udruzZenim s menoragijama. Kod Zena s miomima, maternicom veli¢ine do
12 tjedana trudnoce i normalnim kavumom matrenice, LNG-IUS znacajno smanjuje

menstrualna krvarenja (Lethaby et al. 2008).

Kod 22 od 26 (85%) Zena s dokumentiranim krvarenjem uzrokovanim miomima uz
primjenu LNG-IUS krvarenje se normaliziralo unutar 3 mjeseca. Unutar 12 mjeseci,
27 od 67 (40%) Zena je imalo amenoreju, a 66 Zena je imalo hemoglobin iznad
12g/dL (Lethaby et al. 2008).

Jedna je studija istraZivala 32 Zzene sa barem jednim miomom manjim od 5 cm u
promjeru koji je zauzimao manje od 50% kavuma maternice (tip 2) (Speroff & Fritz
2005). Nakon 12 mjeseci koriStenja LNG-IUS, srednja vrijednost gubitka krvi smanjila
se s 392 na 37 mL krvi pracena povecanjem vrijednosti hemoglobina. Neke studije
pokazuju da su ekspluzije LNG-IUS ¢eS¢e kod Zena s miomima nego kod Zzena bez

mioma (Fraser et al. 2008).

LNG-IUS je registriran samo za lije€enje obilnih menstruacijskih krvarenja, a lijecenje

mioma mu nije terapijska indikacija. lako su molekularne studije pokazale da visoke
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koncentracije levonorgestrela suprimiraju proliferaciju stanicu mioma i dovode do
apoptoze klinicke su studije pokazale da primjena ovog lijeka ne uzrokuje regresiju
mioma, ve¢ samo smanjenje volumena maternice. Dodatno, ovaj lijek nije prikladan

za lijeCenje submukoznih i velikih mioma.

9.1.3. Ulipristal acetat (UPA)

Ulipristal acetat (UPA) selektivni modulator progesteronskih receptora (SPRM) danas
se smatra najmodnijim lijekom u smanjenju simptoma koji se povezuju S miomima,
kao redukciji njihovog volumena. UPA blokriajuci progesteronske receptore (PR) na
miomu dovodi do smanjenja ekspresije angiogenetskih Cimbenika rasta poput
vaskularnog cimbenika rasta (VGF) sto dovodi do supresije neovaskularizacije,
proliferacije stanica i njihovog prezivlienja. Dodatno uzrokuje apoptozu stanica
mioma preko povisenja lu€enja caspase 3 i smanjenje Bcl-2. Dodatno, povisuje
matrix ~matalproteinaze (MMP) i smanjuje ekspresiju tkivnih inhibitora
metaloproteinaza (TIMP9) i kolagena Sto dovodi do smanjenja ulaganja kolagena i
poremetnje tkivnog integriteta. Dodatno, UPA remeti odnos izoformi progesteronskih
receptora (PR-A i PR-B) $to dovodi do smanjenja vitabilnosti stanica. Upravo Citav
niz mehanizama kojim UPA djeluje na miome dovode do njegove visoke i dugotrajne
uCinkovitosti u smanjenju volumena mioma. Ucinak UPA prikazan je u Cetiri
randomizirane studije koje su pokazale da primjena UPA u 85% pacijenatica dovodi
do klinicki znaCajne redukcije volumena mioma, da je volumen mioma smanjen za
50% nakon prvog ciklusa primjene, odnosno 72% nakon 4 cikliusa koristenja,
Dokazano je da volumen mioma ostaje smanjen i do 6 mjeseci koliko su pacijentice
pracene nakon zavrSetka lijeCenja. Pokazano je da je uCinak na smanjenje mioma
neovisna o tipu mioma i njegovoj lokalizaciji (Donnez et al. 2012,2014). Dodatna
prednost UPA stoji u dokazima da njegova primjena dovodi do vrlo brzog, unutar 7
dana, prestanka ili smanjenja krvarenja iz maternice. Uz primjenu ovog preparata
vise od 90% Zena navodi amenoreju. Uz lije€enje s UPA smanjuje se bol povezana s
miomima, poboljSava kvaliteta zivota Zena uz istovremeni izostanak nekih znacCajnih
nus-pojava poput valova vrucine i resorpcije kosti koji se vide s primjenom drugog
medikamentoznog lije€enja mioma, konkretno GnRH analoga. Za razliku od ostalog

medikamentoznog lijeCenja UPA je registriran za kroni¢nu intermitentu primjenu, Sto
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znaCi da se uz primjenu ovog lileka pacijentice mogu drzati bez simptoma
uz izbjegavanje kirurSkog zahvata sve do menopauze kada ¢ée u vecline Zena
simptomi nestati. Terapijski pristup Zenama u perimenopauzi sa simptomatskim
mioma koje ne planiraju trudnoéu, a Zele zadrzati uterus nakon uvodenja UPA u
terapijsku shemu prikazan je na slici 2. Kod Zzena koje imaju miom tip O terapija
izbora je histeroskopska resekcija mioma. Kod Zena koje imaju miom tip 1 postoje
dvije terapijske moguénosti: ili histeroskopska miomektomija ili UPA jedan ili dva
ciklusa kroz 3 mjeseca. U slu€aju oCekivanog terapijskog odgovora Zenama se moze
savjetovati prekid lije€enja, te ponovni nastavak lije¢enja u slu€aju povrata simptoma.
Za tip 2 do 5 daje se dugotrajno intermitentno lijecenje. UPA se prvo primjenjuje dva
ciklusa po 3 mjeseca i onda se vrsi reevaluacija. Ako je odli¢an odgovor prekida se
lijeCenje do povrata simptoma i potom ponovno zapocinje primjena UPA s povratkom
simptoma. Ako je odgovor dobar §to znaci redukciju volumena mioma od 25 — 50%
preporu¢a se nastaviti jo§ dva cikusa po 3 mjeseca, a potom prekinuti lije€enje do
povrata simptoma. Ukoliko je nezadovoljavaju¢a redukcija volumena mioma (ispod
20%), ali je postignuta dobra kontrola krvarenja, terapija se moze prekinuti, Cekati do
ponovne pojave krvarenja i potom ponovno primjeniti UPA ili uciniti kirurSki zahvat.
Kod pacijentica kod kojih se uz terapiju UPA ne postigne kontrola krvarenja (u manje

od 1% Zena) odlu€¢ujemo se za operacijski zahvat.
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ZENE SA SIMPTOMATSKIM MIOMIMA KOJE NE PLANIRAJU TRUDNOCU A ZELE ZADRZATI UTERUS
(krvarenje ifili veliki uterus s multiplim miomima (tip 2-5)

>

nema kontrole
krvarenja
1%

dobar odgovor
>25-<50%

——

jo$ dva ciklusa po
3 mjeseca (Pearl
Il ex.)

T

prekinuti lijeGenje
do povrata
simptoma

~—

histerektomija
miomektomija

Slika 2. Terapijski pristup ulipristal acetatom kod Zena koje ne planiraju trudnocu, a

Zele zadrzati uterus (Donnez, Fertil Steril, 2014).

9.2. Kirurske moguénosti lijeenja
KirurSke mogucnosti lijecenje ukljucuju:

e abdominalnu miomektomiju
e laparoskopsku miomektomiju
e histeroskopsku miomektomiju

e abdominalnu, vaginalnu ili laparoskopsku histerektomiju
Indikacije za kirursko lijeéenje su slijedece:

e obilna krvarenja iz maternice s posljedicnom anemijom i bez odgovora na
hormonsku terapiju

e kroni¢na bol sa jakom dismenorejom, dispareunijom ili napetost u donjem dijelu
trbuha i/ili bol

e akutna bol kao posljedica torzije mioma na peteljci ili bol kod radaju¢eg mima

e urinarni simptomi pogotovo ako se razvije hidronefroza
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e nagli rast mioma u reproduktivnoj dobi ili svaki rast mioma u Zena u
postmenopauzi da se isklju€i sarkom maternice
e ukoliko je miom jedini moguci razlog infertiliteta

e povecanje maternice s kompresijom ostalih organa u maloj zdjelici

9.2.1. Abdominalna miomektomija

Miomektomija, enukleacija mioma, primjeren je zahvat za Zene koje zele zadrzati
plodnost, ili imaju neki drugi razlog za oCuvanje maternice. Takve pacijentice se pred

zahvat moraju upozoriti na moguénost recidiva ili nastanak mioma de novo.

Nekad se smatralo kako miomektomija nosi sa sobom vedi rizik komplikacija i sporiji
oporavak od histerektomije. Danas je morbiditet takvog zahvata jednak morbiditetu
kod abdominalne histerektomije (Smith & Uhler 1990). Miomektomija bi se trebala

smatrati kao sigurna alternativa histerektomiji.

Najveci nedostatak miomektomije je mogucnost recidiva. Recidiv se moze oCekivati u

15-30% operiranih pacijentica (Candiani et al. 1991).

Neke kontrolirane studije ukazuju da je manja moguénost intraoperativne lezije u

Zena podvrgnutih miomektomiji nego u onih histerektomiji (Bolas et al. 1992).

Retrospektivna studija koja je ukljuCila 197 Zena koje su imale miomektomiju i 197
koje su imale histerektomiju sa sli€nom veli¢inom maternice (14 vs. 15 tjedana) je
prona$la da vrijeme operativhog zahvata bilo duze u grupi s miomektomijom (200 vs.
175 minuta), ali je veéi gubitak krvi zabiljezen u grupi s histerektomijom (227 vs. 484)
(Bolas et al. 1992).

Rizik od krvarenja, febriliteta, nezZeljenih operativnih zahvata, po zivot opasnih
dogadanja i ponovne hospitalizacije je bio jednak u obje grupe.
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9.2.2. Laparoskopska miomektomija

Danasnji dostupni instrumenti omogucavaju izvodenje laparoskopske miomektomije,
iako veli¢ina i broj razumno uklonjenih moima ograni€ava Siroku primjenu ovog
postupka zbog tehni¢kih poteSkoca samog postupka tako i laparoskopskog Sivanja
(Buchweitz et al. 2000). Zbog toga izbor izmedu laparotomije i laparoskopije zavisi 0

veliCini, broju i smjestaju mioma, ali i o0 opremljenosti ustanove i vjestini kirurga.

Indikacije za laparoskopsku miomektomiju:

e nenormalno (abnormalno) krvarenje iz maternice
e skupno vezani simptomi: zdjeli€ha/abdominalna bol i /ili pritisak, pritisak
utrinarnog ili gastrointerstinalnog trakta koji rezultira urinarnim ili abdominalnim

simptomima

Prikazi sluCaja bez kontrola pokazuju da je laparoskopska kirurgija izvodljiva u zena
sa velikim miomima. U studijama 144 Zene s prosjeCnim promjerom mioma od 7.8
cm (raspon od 5 do 18 cm) samo su 2 Zene zahtjevale konverziju u laparotomiju
(Reddy & Laufer 2010).U drugoj studiji 332 Zene su bile podvrgnute zbog
simptomatskih mioma do 15 cm, a samo su 3 Zene zahtijevale konverziju u

laparatomiju (Ferris et al. 2002).

Sistemski pregledni ¢lanak radomiziranih kontroliranih studija koji je usporedivao
laparoskopiju i otvorenu miomektomiju te ukljucio 6 studija sa ukupno 576 pacijenata
(Muram & Gold 1993). Laparoskopska miomektomija udruzena s duzim trajanjem
operacije, ali smanjenim intraoperativnim gubitkom krvi, manjim padom hemoglobina
i manjom bolnosti postoperativno, boljim i kra¢im postoperativnim oporavkom, te
sveukupno manje komplikacija. Glavne komplikacije, stopa trudnoc¢a i ponovni

nastanak mioma su u obje grupe bili su isti.

Krac¢a hospitalizacija zna€i manje troSkova za bolnicko lije€enje, pa iako je za
laparoskopiju neophodna skupa oprema, konacni troSak je manji u usporedbi s

laparotomijom.
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9.2.3. Histeroskopska miomektomija

Povijesno gledano, histerektomija se izvodila u svrhu uklanjanja submukozalnih
mioma. Danas je ta metoda Siroko zamijenjena histeroskopskom miomektomijom —
minimalno invazivhom operativnom procedurom koja ucinkovito i sigurno uklanja te
miome (Ben-Baruch et al. 1988 & Akrivis et al. 2003).

NajceSce indikacije za histeroskopsku miomektomiju su intrakavitarni miomi

udruzeni s:

e nenormalnim (abnormalnim) krvarenjem iz maternice
e ponavljanim spontanim pobacajima

e neplodnosti

Histeroskopska miomektomija izvodi se kada ostale terapije nisu uspjele ili je
razumno pripisati simptome intrakavitarnom miomu. Takva stanja ukljucuju:
dismenoreju, leukoreju ili prijevremeni porod, postpartalnu hemoragiju (Mason et al.
2005), ili puerperalna infekcija nastala u ili pogorSana submukoznim fibroidom
(Wamsteker et al. 1993).

Histeroskopska miomektomija je kontraindicirana u Zena u kojih je kontraindicirana
histeroskopska operacija (npr. aktivna zdjeli€na infekcija, intrauterinarna trudnoca,

cervikalni ili karcinom tijela maternice).

Ne postoji niti jedna meta-analiza koja je pru€avala interakciju izmedu submukoznih
mioma i abnormalnih krvarenja iz maternice. Medutim, velina studija pokazuje
redukciju krvarenja nakon resekcije mioma.Koristeéi slikovnu procjenu menstrualnog
gubitka krvi prije i 41 mjesec nakon histeroskopske resekcije submukoznog mioma,
znacajno smanjenje krvarenja je obavljeno u 42 od 51 (82%) zene sa submukoznim
miomom na peteljci — tip 0, u 24 od 28 (86%) zena sa submukoznim miomom tip, i u
15 od 22 (68%) Zene s intramuralnim miomom tip 2 (Brook 2002). Studija je pokazala
da je dodatni kirur8ki zahvat potreban u 9,5% Zena za 2 godine, 10,8% Zena za 5

godina i 26,7% Zena za 8 godina (Fraser et al. 2007).

Za Zene s intrakavitarnim miomima u kombinaciji s tri ili viSe intramuralna ili
subserozalna mioma, ukupnog volumena veceg od 3 cm, te skupno vezanih

simptoma, predlaze se miomektomija laparatomijom ili laparoskopijom, radije nego
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histeroskopijom. Izolirano uklanjanje intrakavitarnin mioma opcija je samo u nekih
Zena, poput onih sa abnormalnim menstruacijskim krvarenjem, ponavljanim

spontanim pobacajima ili leukorejom.

Potencijalne komplikacije histeroskopske miomektomije ukljuCuju: perforaciju
uterusa, pojaCanu absorpciju tekucine sa rezultantnom hiponatrijemijom ili

povecéanjem volumena, intraunterinskim priraslicama i infekcijom.

9.2.4. Abdominalna, vaginalna i laparoskopska histerektomija

Histerektomija s adneksektomijom jedna je od najCeSc¢ih operacija u medicini, od
¢ega 72% Cini abdominalna histerektomija. Premda je ocCito da je vaginalna
histerektomija poStednija od abdominalne, ipak vecina ginekologa cCeSce Koristi

abdominalni put.

Preglednost operacijskog polja, lakSa tehniCka izvodljivost, lako manipuliranje
adneksima i lak8e operativno rijeSavanje patoloskih promjena u zdjelici prednosti su

abdominalnog puta.

Histerektomija se radi kada je enukleaciia mioma nemoguca, te kada se
konzervativnim lijeCenjem ne uspijevaju rijesiti simptomi, a i kod Zena koje ne Zele

viSe radati. Vrlo ¢esto se primjenjuje kod Zena u perimenopauzi.

Laparoskopska histerektomija moze biti totalna i supracervikalna. Supracervikalna
laparoskopska histerektomija je minimalno invazivno endoskopski postupak pri ¢emu
se uklanja tijelo maternice, a vrat ostaje i na taj naCin odrzava potporu dnu zdjelice.
LASH (laparoskopska supracervikalna histerektomija) predstavlja alternativu
abdominalnoj histerektomiji. Prednosti LASH u odnosu na druge oblike
laparoskopske histerektomije su ocuvanje cerviksa i okolnih struktura, maniji
morbiditet, brZi oporavak, kracéi boravak u bolnici, a time i smanjen ekonomski trosak.
Upravo zadovoljstvo pacijenta ima kljuénu ulogu u prihvacanju nove metode lijeCenja

u Siroj populaciji.
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9.3. Emobilizacija uterine arterije

Osim koristenja medikamentozne terapije, teZznja da se smaniji u€estalost kirurskih
zahvata dovela je do istraZivanja drugih moguénosti lijeCenja. Embolizacija uterine
arterije je jedna od tehnika koja zahtijeva potpunu evaluaciju. Embolizacija uterine
arterije (UAE) ucinkovit je zahvat za odredene Zene s miomima uterusa. Ucinak UAE
na rano osStecenje jajnika, plodnost i trudnoc¢u je nejasan. Embolizacija se koristi od
1979. godine. Prvi zahvati napravljeni su kako bi se izbjegla histerektomija prilikom
postpartalne hemoragije (Vedantham et al. 1997). U naSoj zemlji ta tehnika nije
zazivjela te se ona ne radi, a prema nekim istrazivanjima, zbog mogucih komplikacija
trudno¢a nakon embolizacije se ne preporucuje. Prikladni kandidati za UAE su zene

koje imaju indikaciju, ali Zele svakako sacuvati maternicu.

25



10. KVALITETA ZIVOTA ZENA S MIOMIMA

U literaturi o kvaliteti Zivota u danasnje vrijeme nalazimo stotinjak definicija i teorija.
Vuletic & Mujkic¢) definirajuci kvalitetu Zivota kao sveukupno, opée blagostanje koje
ukljuCuje objektivne Cimbenike i subjektivno vrednovanje fizickog, materijalnog,
socijalnog i emotivhog blagostanja, zajedno s osobnim razvojem i svrhovitom
aktivnoScu, a sve vrednovano kroz osobni skup vrijednosti odredene osobe (Vuleti¢
et al. 2011).

JoS uvijek ne postoji slaganje razliCiti autora oko definicije Zivota, niti postoji
univerzalan standard mjerenja kvalitete Zivota. UnatoC razli€itim tumacenjima ipak
postoji slaganje da pojam kvalitete zivota podrazumjeva kombinaciju objektivnih i
subjektivnih varijabli. Po pitanju povezanosti objektivnih i subjektivnih pokazatelja, u
dostupnim studijama, opaZena je slaba povezanost izmedu Covjekovog subjektivhog
osjeCaja zadovoljstva Zivotom kao i vlastite procjene kvalitete Zivota i objektivnih

zivotnih uvjeta (Vuleti¢ et al. 2011).

U kontekstu klinicke medicine kvaliteta Zivota se odnosi na bolest, njeno lijeCenje i
funkcionalno stanje oboljelog u svom okruzju. U zdravstvenom smislu u klini¢koj
medicini zdravlja povezuje se s kvalitetom zivota Cesto u smislu otklanjanja
dvosmislenosti. Od studije do studije ukljuuje se kvaliteta Zivota u op¢e zdravstveno
stanje, fiziCko finkcioniranje, fiziCke simptome, socijalno blagostanje i funkcioniranje,

psihi¢ko funkcioniranje te kljuéne egzistencijalne potrebe.

GinekoloSke operacije koje dovode do trajnog gubitka spolnih organa, oStecuju
seksualnu funkciju zena, dovode do nagle menopauze, smanjuju radnu sposobnost,

donose moguce komplikacije te samim tim smanjuju kvalitetu Zivota.

U temelje zdravstvene njege utkana je nuznost povecéanja kvalitete Zivota pacijenata.
Stoga je primjena intervencija u zdravstvenoj njezi usmjerena unapredenju razine
dobrobiti, prevenciji pojave problema, rjieSavanju postojeci problema. Mozemo reci da

sve sestrinske dijagnoze mozemo vezati uz kvalitetu Zivota pacijenata.
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Neki od psiholoskih aspekata ginekoloskih pacijentica preoperativno su:
e strah od zahvata, smrti i boli

e strah od anestezije, sa gubitkom svijesti koji vodi u osje¢aj bespomocénosti u

prijetecoj situaciji
e strah od karcinoma
e zabrinutost zbog gubitka maternice zbog realnih i simboli¢nih uvjerenja.

Osnovno nacelo prijeoperacijske pripreme u zdravstvenoj njezi je informiranje
pacijentica o njezinoj bolesti, predstojecoj operaciji i postupcima koji Ce se

primjenjivati.

Informirane pacijentice su zadovoljnije i imaju manje dvojbi, strahova i znaju kako
mogu i same olakSati situaciju. Samo pacijentice koje se dobro fiziCki i psihicki
pripreme bolje podnose operativni zahvat i bolove, brze se oporavljaju, rijede imaju

komplikacije i hospitalizacija se skracuje.

| kod drugih postupaka u lijeCenju Zena s miomima informiranje pacijentica potice
aktivno uklju€ivanje u vlastito lijeCenje. Daju pacijenticama osjecaj kontrole nad
situacijom i stanjem, aktivira ih i ohrabruje. Motivira povjerenje pacijentica u

ozdravljenje i oporavak Sto utjeCe na ishod lijeCenja samim time i na kvalitetu Zivota.

Kvaliteta Zivota trebala bi biti jedan od indikatora uspjeSnosti multidiscipliniranog
tretmana i ukazivati na podru¢ja u kojima je pacijentu potrebna podrdka (Pinjatela
2008).
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11. ZAKLJUCAK

Miomi su naj¢eSc¢i zdjeli€ni tumori u Zena. To su benigni monoklonalni tumori Kkoji
nastaju iz glatke misicne stanice miometrija. Nastaju u reproduktivnoj dobi Zena i
tipicno se javljaju sa simptomina nepravilnog i obilnog krvarenja iz maternice,

zdjeli€nom boli i pritiskom te simptomima reproduktivne disfunkcije.

lako su vecina mioma mali i asimptomatski, mnoge Zene s miomima imaju znakovite
probleme koji utjeCu na kvalitetu Zivota ali i odabir terapije. Asimptomatski miomi se
slu€ajno otkrivaju ginekoloskim pregledom, ali se neki zbog debljine zena mogu i

predvidjeti. Simptomi povezani s brojem, veliCinom i smjeStajem mioma.

Zene s miomima koje imaju blage simptome, pomno praéenje moze odgoditi terapiju
odredeni vremenski period. Kod Zena u perimenopauzi sa umjerenim i izraZzenim
simptomima terapijski pristup ne bih se trebao sastojati od pomnog pracenja
racunajuéi da ¢e nakon menopauze simptomi regredirati. Navedeni pristup ostavlja
Zenu znatan vremenski period u kojem ¢e imati ozbiljno naruSenu kvalitetu Zivota.
Takoder se kod Zena u perimenopauzi s umjerenim i izraZzenim simptomima, vodeni
Cinjenicom da Zena viSe ne Zeli radati neopravdano Cesto primjernjuje najagresivnija

terapijska opcija — histerektomija.

U slu€aju da miom raste u perimenopauzi histerektomija je terapija izbora radi
iskljuenja zlo¢udane preobrazbe mioma. U sluCajevima gdje se ne sumnja na
malignu alteraciju mioma, kada se razmatra kirurSki zahvat, moze se birati izmedu
nekoliko pristupa. Odluka c¢e se zasnivati na karakteristikama pacijentice
(velicina,broj i smjestaj moma, indeks tjelesne mase, predhodne operacije, potreba
za oCuvanjem maternice), simptomima i vjestini kirurga. Opcenito, prednost se daje

minimalno invazivnom pristupu.

U sluCajevima kod kojih postoje manji miomi koji rade blage do umjerene miome,
pribjegava se medikamentoznoj terapiji. LijeCenje GnRH analozima rezervirano je ili

kao preoperativna priprema ili kao privremeno, brzo, lijeCenje sekundarne anemije.

LNG-IUS je registrian samo za lijeCenje obilnih menstruacijskih krvarenja, a lijecenje

mioma mu nije terapijska indikacija. Studije pokazuju da primjena ovog lijeka ne
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uzrokuje regresiju mioma, ve¢ samo smanjenje volumena maternice. Dodatno, ovaj

lijek nije prikaladan za lijeCenje submukoznih i velikih mioma.

Primjena UPA stoji dovodi do vrlo brzog, unutar 7 dana, prestanka ili smanjenja
krvarenja iz maternice kao i smanjenja volumena mioma za viSe od 70% nakon 4
ciklusa lije€enja. Uz primjenu ovog preparata smanjuje se bol povezana s miomima,
poboljSava kvaliteta Zivota Zena uz istovremeni izostanak nekih znacajnih nus-pojava
poput valova vruéine i resorpcije kosti koji se vide s primjenom drugog
medikamentoznog lije€enja mioma, konkretno GnRH analoga. Za razliku od ostalog
medikamentoznog lijeCenja UPA je registriran za kroni¢nu intermitentu primjenu, sto
znaci da se primjenom uz primjenu ovog lijeka pacijentice mogu drzati bez simptoma
uz izbjegavanje kirurSkog zahvata sve do menopauze kada ¢e u vecine Zena

simptomi nestati.

U eri moderne medicine gdje postoji trend izbjegavanja agresivnih pristupa uz
istovremeno odrzavanje kvalitete Zivota Zene medikamentozni pristup lijecenju

mioma poglavito ulipristal acetatom predstavlja znacajnu terapijsku opciju.
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