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SAZETAK :
Urodene anomalije zenskih spolnih organa
Amalija Puskadija

Kongenitalne anomalije Zenskog reproduktivhog trakta urodena su odstupanja od
normalno razvijenog zenskog genitalnog sustava. NajceSc¢i uzroci jesu embrionalna
oStecenja u kombinaciji s razliCitim kromosomskim aberacijama. Dijelimo ih na
anomalije gonada, anomalije jajovoda, anomalije u razvitku Mullerovih kanala i
anomalije u razvitku vanjskih spolnih organa. NajceSc¢i oblik gonadalne disgeneze je
Turnerov sindrom koji se javlja uslijed potpunog ili djelomicnog nedostatka X
kromosoma. Kongenitalne anomalije jajovoda rijetka su stanja koja su cesto
asimptomatska i uglavhom se dijagnosticiraju prilikom laparoskopije zbog obrade na
neko drugo stanje. NajCes¢e urodene anomalije Zenskih spolnih organa jesu anomalije
u razvitku Mullerovih kanala. Postoji mnogo predlozenih sustava klasifikacija za
navedene anomalije, a najkoriStenija je klasifikacija AmeriCkog drustva za
reproduktivnu medicinu iz 2021. godine. Kongenitalne anomalije Mullerovih kanala,
koje se prezentiraju slikom primarne amenoreje, ukljuuju aplaziju Mullerovih kanala,
poznatu kao Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sindrom ( MRKH ) te cervikalne i
vaginalne anomalije koje u potpunosti opstruiraju genitalni trakt. Jedrnoroga, dvoroga
i septirana maternica povezane su s optere¢enom reprodukcijskom anamnezom i
uzastopnim pobacajima. Simptomi navedenih anomalija su vrlo razli€iti, od gotovo
asimptomatskih pa sve do vrlo opterec¢ene reprodukcijske anamneze, neplodnosti i
uzastopnih gubitaka trudnoée. Dijagnoza anomalija postavlja se detaljnim
ginekoloskim pregledom, dok zlatni standard u dijagnostici urodenih anomalija Zenskih
spolnih organa svakako predstavlja 3D ultrazvuk, a u odredenim situacijama i
magnetska rezonanca. LijeCenje anomalija je individualno te ovisi o uzroku i klini¢koj
slici. Kod asimptomatskih oblika naj¢eS¢e lijeCenje nije potrebno, dok se kod
pacijentica s opterecenom reprodukcijskom anamnezom i drugim komplikacijama

svakako razmatra mogucnost kirursSkoga lijeCenja.

Kljuéne rije€i: genitalne anomalije, anomalije Mullerovih kanala, primarna amenoreja,

uzastopni pobacaji



SUMMARY :
Congenital anomalies of the female reproductive tract
Amalija Puskadija

Congenital anomalies of the female reproductive tract are congenital deviations from
the normally developed female genital system. The most common causes are
embryonic damage in combination with various chromosomal aberrations. They can
be classified as anomalies of the gonads, anomalies of the fallopian tubes, anomalies
in the development of Mullerian ducts and anomalies in the development of external
genitalia. The most common form of gonadal dysgenesis is Turner syndrome, which
occurs due to the complete or partial absence of the X chromosome. Congenital
anomalies of fallopian tubes are rare conditions that are often asymptomatic and are
mostly diagnosed during laparoscopy performed for the treatment of other conditions.
The most common congenital anomalies of the female reproductive organs are
anomalies in the development of Mullerian ducts. There are many proposed
classifications for these anomalies, with the most widely used being the classification
of the American Society for Reproductive Medicine from 2021. Congenital anomalies
of Mullerian ducts, which include aplasia of Mullerian ducts known as Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome (MRKH), as well as cervical and vaginal
anomalies that completely obstruct the genital tract, can present as primary
amenorrhea. Unicornuate, bicornuate and septate uterus are associated with a history
of reproductive complications and recurrent miscarriages. The symptoms of these
anomalies vary greatly, from almost asymptomatic to a heavily burdened reproductive
history, infertility, and recurrent pregnancy losses. The diagnosis of anomalies is made
through a detailed gynaecological examination, while the gold standard in diagnosing
congenital anomalies of the female reproductive organs is definitely 3D ultrasound,
and in certain situations, magnetic resonance imaging. The treatment of anomalies is
individualized and depends on the cause and clinical presentation. Asymptomatic
forms often do not require treatment, while in patients with a burdened reproductive
history and other complications, the possibility of surgical treatment is undoubtedly

considered.

Keywords: genital anomalies, Mullerian malformations, primary amenorrhea,

recurrent miscarriages



1. UVOD

Anomalije Zenskih spolnih organa urodena su odstupanja od normalno razvijenog
Zenskog genitalnog sustava. NajCeSce nastaju kao posljedica razli€itih kromosomskih
abnormalnosti i hormonskih stimulacija tijekom embrionalnog razvoja. Dijelimo ih na
nekoliko razina. Prve su anomalije u razvitku Zenskih spolnih Zlijezda, druge su
anomalije spajanja Mullerovih kanala, a tre¢e su anomalije u razvitku vanjskog
spolovila. Anomalije Mullerovih kanala najceSce su anomalije s u€estalos¢u od 0,5 do
6,7 % u opcoj populaciji te s uestalos¢u od 16,7 % kod Zena s habitualnim pobacajima
(1). Urodene anomalije Zenskih spolnih organa najéeS¢e se prezentiraju slikom
primarne amenoreje, dismenoreje, boli u zdjelici i seksualnim, ali i psihi€kim
poteSkocama. Takoder, povezane su s optere¢enom reprodukcijskom anamnezom,
odnosno smanjenom plodnoscu i brojnim koplikacijama u trudnoci i za vrijeme poroda
(1, 2, 3). Kongenitalne anomalije Mullerovih kanala tesko je klasificirati te gotovo svaka
klasifikacija do danas ima neke nedostatke i mane. Danas se najCeSCe Kkoristi
klasifikacija Ameri¢kog drustva za reproduktivhu medicinu (ASRM) iz 2021. godine.
Nazalost, postoji i ograniCen broj literaurninh podataka o lijeCenju oboljelih Zena i o
mogucnostima lijeCenja neplodnosti, odnosno boljeg reporukcijskog ishoda kod istih

).



2. EMBRIONALNI RAZVOJ ZENSKIH SPOLNIH ORGANA
2.1. RAZVOJ JAINIKA

Osnovu za razvoj gonada, odnosno jajnika, €ine spolni nabori koji se razvijaju od
intermedijarnog mezoderma. Reproduktivni organi nastaju iz urogenitalnog grebena
intermedijarnog mezoderma koji €ini osnovu za razvoj i spolnog i mokra¢nog sustava.
Sve do otprilike 6. tjedna intrauterinog razvoja, nema vidljivih razlika izmedu muskog i
Zenskog spola, sto se naziva indiferentni stadij (3). PoCetkom 7. tjedna intrauterinog
razvoja zapocinje gonadalna diferencijacija. Somatske stanice gonada koje
eksprimiraju SRY gen na kratkom kraku kromosoma Y diferenciraju se u Sertolijeve
stanice, dok se u odsutnosti navedenog gena diferenciraju u pregranuloza stanice (4).
Kromosomski poremecaji pokazali su da je dovoljan jedan Y kromosom kako bi osoba
bila muskoga spola. Uslijed delecije ili mutacije SRY gena nastaje XY Zena. Takoder,
razvoj Zzenskog spola aktivan je proces, a u tome vrlo vaznu ulogu ima WNT4 gen koji
je izrazen u spolnom naboru u indiferentnom stadiju te DAX1 gen. Disfunkcija WNT4
gena rezultira poremecajima u spolnom razvoju te, bez obzira na XX kariotip, ne dolazi
do razvoja jajnika (3,5). Takoder, osobe koje imaju podvostru¢enje DAX1 gena na

istom kromosomu X su Zzenskoga spola, bez obzira na XY Kkariotip (3,6).

2.2. RAZVOJ SPOLNIH KANALA

Spolni kanali takoder prolaze kroz indiferentni stadij. U 6. tjednu intrauterinog razvoja
stvorena su dva para spolnih kanala, a to su Mullerovi kanali ili ductus
paramesonephriticus te Wolffovi kanali ili ductus mesonephriticus (3). U trenutku kada
se spolni nabori diferenciraju u testise, odnosno jajnike, zapocinju i sintezu hormona.
Daljnji razvoj spolnih kanala, odnosno duktalna diferencijacija ovisi o cirkuliraju¢im
hormonima u fetusu. Anti-Mullerov hormon, kojeg lu€e Sertolijeve stanice, obavlja
regresiju ipsilateralnih Mullerovih kanala i tako inhibira razvoj Zzenskih spolnih kanala.
Dodatno, Leydigove stanice izluCuju testosteron koji podrzava razvoj Wollfovih kanala
(6). U slu¢aju razvoja janika, nema lu€enja testosterona pa propadaju Wolffovi kanali,
a zbog estrogena stvorenih u jajniku i nedostatka anti-Mullerova hormona ne

propadaju Mullerovi kanali. Posljedicno tome, kranijalni dijelovi Mullerovih kanala



razvijaju se u jajovode, a kaudalni dijelovi se spajaju i tvore maternicu i gornje 2/3
vagine (1,Slika 1).

epididymis

gonada

mezonefros
vas deferens

Miillerov kanal
Wolffov kanal

vesiculi
&N seminales

4 prostata
urogenitalni sinus B

Slika 1. Prikaz razvoja unutarnjih spolnih organa : A) indiferentni stadij, B) muski spol, C) Zenski spol.

Preuzeto iz Pelmis$ i sur., 2014.

2.3. RAZVOJ VANJSKIH SPOLNIH ORGANA

Razvoj vanjskih spolnih organa takoder ima svoj indiferentni stadij koji zapocinje oko
7. tjedna intrauterinog razvoja. Urorektalna pregrada podijeli podrucje kloake na
urogenitalni sinus i anorektalni kanal, a posljedicno mjesto pregradnje Cini osnovu
medice (3). Razvoj vanjskih spolnih organa reguliran je nedostatkom androgena i
prisutnoS¢éu majcinih estrogena (7). Ciljne stanice vanjskih spolnih organa moraju biti
u mogucénosti prevesti testosteron u aktivni dihidrotestosteron pod utjecajem 5-alfa-
reduktaze. U odsutnosti dihidrotestosterona, bipotentno vanjsko spolovilo diferencira
se u zensko spolovilo. Genitalni tuberkulum diferencira se u penis pod utjecajem
androgena tvoreéi cjevastu mokraénu cijev. Nasuprot tome, u Zena, bez utjecaja
androgena, uretralni nabori formiraju male usne, a urogenitalna brazda se ne zatvara,
vec Cini predvorje rodnice (8). Diferencijacija Zzenskih vanjskih organa zapocinje oko
11. tjedna i zavrSava oko 20. tjedna intrauterinog razvoja (7). Pojava fenotipskih razlika
medu spolovima polako ozna¢ava zavrSetak embrionalnog razdoblja i poCetak fetalnog
razdoblja.



3. URODENE ANOMALIJE ZENSKIH SPOLNIH ORGANA
3.1. ANOMALIJE JAINIKA

NeuspjesSna diferencijacija gonada ili gonadalna disgeneza rezultira primarnim
hipogonadizmom. Dok disgeneza testisa dovodi do nepotpune virilizacije kao
posljedica neadekvatnog lu€enja testosterona i anti-Mullerova hormona, disgeneza
jajnika ne utjeCe u tolikoj mjeri na razvoj zenskih spolnih organa (9). Gonadalna
disgeneza javlja se kod kromosomskih anomalija, a oznaCava potpuni nedostatak
oogonija i njihovih razvojnih oblika u tkivu gonada te se na njihovu mjestu nalaze samo
traCci vezivnoga tkiva. Neke riede anomalije jajnika uklju€uju poremecaje u razvoju i
spustanju janika, akcesorni jajnik (kada uz normalni jajnik postoji jedan ili viSe sitnih

ovarija), prekobrojni jajnik te distopiju jajnika (3, 10).

3.1.1. Turnerov sindrom

Najcesci oblik aneuploidije spolnih kromosoma jest Turnerov sindrom ili monosomija
X (45 X) koji se ocituje gonadalnom disgenezom, a koji pogada priblizno 40 od 100
000 zivorodenih zena (11). Pacijentice s navedenim sindromom prezentiraju se
primarnom amenorejom i neplodnosti te sa snizenom razinom estrogena i androgena,
dok su razine FSH i LH poviSene. Jedinke s kariogramom 45X/46XX i drugim
mozaicizmima imaju manje anomalije negoli jedinke s monosomijom X. Obiljezje koje
se nalazi u 95 % pacijentica s Turnerovim sindromom je hipergonadotropni
hipogonadizam (12). Tako veéina djevojCica s Turnerovim sindromom dozivi prerano
zatajenje jajnika, a disfunkcija gonada dovodi do nerazvijenih sekundarnih spolnih
karakteristika. Spontana menarha prisutna je u samo 4 - 12 % Zena, a nesto je ¢escéa
medu mozai¢nim kariotipovima (12). Primarna amenoreja i neplodnost tipi€ni su za
monosomiju X pa su tako menstruacija i plodnost vrlo rijetke u ovih pacijentica.
Monosomiju X dodatno karakteriziraju nizak rast, duplikatura kozZe vrata, niska linija
rasta kose, cubitus valgus, limfedem Sake i dorzuma stopala te spolni infantilizam (3,
13). U pacijentica su c¢eS¢ée i autoimune bolesti, sr€ane mane te bubrezne
abnormalnosti.

Razvoj jajnika u fetusa s Turnerovim sindromom normalan je do oko 12. tjedna
trudnoce, ali je gubitak janih stanica ubrzan nakon 18. tjedna (14). Vec tijekom

intrauterinog rasta i razvoja ultrazvuéni nalaz velikog cisti€nog higroma, udruzenog s

4



generaliziranim hidropsom i sranom manom, moZze pobuditi sumnju na Turnerov
sindrom (3). Hormonalna terapija kod ovih pacijentica moZe uvjetovati normalan rast
maternice, $to posljedicno doprinosi boljem reproduktivnom ishodu.Takoder,
preporu¢a se Sto ranija dijagnostika sindroma i procjena rezerve jajnika. Postoji
mogucnost krioprezervacije oocita i embrija kao metode oCuvanja plodnosti kod
navedenih pacijentica (14, Slika 2). Rizik od spontanog pobacaja, abnormalnosti
fetusa, komplikacije kod majke i smrtnost dakako su veci nego kod Zena s normalnim

kariotipom.

2

Immature oocyte

In vitro ga?ixration
/ Mature oocyte ,__,/
b, :
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— v:,’ el
Blastocyst IVF Cryopreservation

Slika 2. (A) Krioprezervacija oocita i (B) kortikalna krioprezervacija. A. Krioprezervacija jajnih stanica
zahtijeva hiperstimulaciju jajnika, slijedi preuzimanje jajnih stanica i krioprezervacija. B. Kod kortikalne

krioprezervacije uzimaju se mali komadi¢i korteksa jajnika. Preuzeto i prilagodeno iz Viuff i sur., 2022.

3.1.2. Klinefelterov sindrom

Klinefelterov sindrom je genetski poremecaj koji nastaje kao posljedica prisutnosti
dvaju ili visSe X kromosoma u fenotipskih muskaraca, a procijenjena prevalencija
sindroma je oko 1:500 do 1:1000 muskaraca. U vise od 90 % sluCajeva nalazi se

kariotip 47 XXY, a rjede su opisani mozaicni kariotipovi, poput 46 XY/47 XXY te druge



aneuploidije, poput 48XXXY i 49 XXXXY (15). Sveukupna ozbiljnost sindroma i
nalazak mentalnih poteSkoCa u svojevrsnoj je korelaciji s brojem dodatnih X
kromosoma. lako je sindrom relativno Cest, rijetko se prepoznaje u djetinjstvu, a
naj¢eSc¢e se dijagnosticira u slu¢aju prenatalne dijagnostike ili u kasnijoj dobi zbog
obrade na neplodnost. Kod pacijenata s navedenim sindromom uobiCajeno se nalaze
mali testisi, azospermija i ginekomastija. Ubrzani rast uoCava se u ranom i srednjem
djetinjstvu, Sto rezultira pomakom centilne krivulje prema gore (16). Dodatni X
kormosom dovodi do hijalinizacije testisa, njihove fibroze i hipofunkcije, Sto se
posljedicno oc€ituje hipogonadizmom i neplodnosti (15,16). Takoder, sindrom je
povezani s povecanim rizikom od metaboliCkog sindroma, inzulinske rezistencije,
pretilosti, dislipidemije i dijabetesa. Kao terapija primijenjuje se testosteron u obliku
testosteronskih gelova te supkutane ili intramuskularne injekcije testosterona koje
posljedicno smanjuju koli€inu masnoga tkiva, povecavaju gusto¢u kostiju, pozitivho
utjeCu na libido i raspolozenje, a kao najCeSca zabiljezena nuspojava dugotrajne

terapije je policitemija (16).

3.2. ANOMALIJE JAJOVODA

Kongenitalne anomalije jajovoda rijetka su stanja koja se Cesto dijagnosticiraju
slu¢ajno. Uglavnhom se spominju i klasificiraju sporadi¢no, ali pripadaju u razvojne
anomalije Mullerovih kanala. Procijenjena incidencija je oko 0,2 do 0,4 % u opcoj
populaciji (17). Jajovodi predstavljaju vazno mijesto u oplodnji, osiguravajuci transport
sperme, hvatanje i transport jajne stanice te rani razvoj embrija. Stoga, kongenitalne
anomalije jajovoda mogu rezultirati smanjenom plodnoSc¢u, odnosno neplodnoScéu.
Anomalije jajovoda Cesto su asimptomatske, a ovisno o vrsti i tezini anomalje, prvi
simptomi se mogu pojaviti u pubertetu, tijekom prvog spolnog odnosa ili kada se pojavi

problem s plodno$cu (17).

Ageneza jajovoda uglavnom nastaje kao posljedica greSke u razvoju Mullerovih
kanala. Ageneza moZe biti totalna (bilateralna) ili jednostrana te segmentalna
(proksimalna, srednjesegmentalna, distalna). Pacijentice s agenezom jajovoda
uglavhom su asimptomatske te se najCeSce dijagnosticiraju slu€ajno nakon

laparoskopije zbog obrade na neko drugo stanje (17).



Akcesorni jajovod i/ili duplikatura jajovoda kongenitalne su anomalije uzrokovane
bifurkacijom kranijalnih krajeva Mullerovih kanala. Obi¢no je to cilindricna struktura
koja je pricvrs¢ena na ampularni dio normalnog jajovoda (17,18). Akcesorni jajovod
doprinosi neplodnosti ako njegove fibrije uhvate oocitu umjesto normalno razvijenog
jajovoda. Takoder, akcesorni jajovod moZzZe biti mjesto nastanka piosalpinksa,

hidrosalpinksa, cisti¢ne otekline i torzije (18).

Akcesorno, odnosno dodatno usce jajovoda josS je jedna moguca anomalija u razvoju
jajovoda kod koje nije pronadena znacajna koleracija s neplodnoScu, ali se povezuje

s ve¢om ucestalo$¢u endometrioze u takvih pacijentica (17,19).

Morgagnijeva hidatidna cista ostatak je Mullerovog kanala, a nalazi se u blizini
fimbrijalnog kraja jajovoda kao pedunkularna cista. Cesto se pronalazi sluéajno tijekom
laparoskopskih operacija, a njihov doprinost neplodnosti moze biti znacajan te ih se
preporuca laparoskopski ukloniti (17). Opcenito su asimptomatske i male, obi¢no
manje od osam centimetara, no zabiljezeni su i rijetki slu€ajevi cista velikih dimezija
(20).

3.3. ANOMALIJE MULLEROVIH KANALA
3.3.1 ETIOPATOGENEZA

U normalnim uvjetima urednog intrauterinog razvoja, u osoba Zzenskoga spola, fuzijom
Mullerovih cijevi u medijalnoj liniji nastaje jedinstveno tijelo maternice, jajovodi i gornje
2/3 rodnice. Dodatno, za razvoj rodnice potrebno je srastanje urogenitalnog sinusa s
Mullerovim strukturama. Takoder, zbog zajednickog mezodermalnog podrijetla
genitalnog i urinarnog trakta, anomalije Mullerovih kanala mogu biti povezane s
bubreznim anomalijama (21). Kongenitalne anomalije Mullerovih kanala javljaju se kao
posljedica zastoja u nekoj fazi embriogeneze, medutim vecina njih jo$ je nepoznate
etiologije. Neki navode povezanost navedenih anomalija s mutacijama HOXA 13 i
HOXA 10 gena (1,22), dok drugi navode utjecaj okoliSa i teratogenih supstanci. Vrsta
malformacije ovisi o fazi intrauterinog razvoja pri kojoj dolazi do poremecaja. Naravno,
Sto je ta faza ranija dolazi i do ozbiljnijih anomalija. Kongenitalne anomalije Mullerovih

kanala mogu nastati kao posljedica izostanka spajanja jedne ili obiju Mullerovih cijevi,



kao posljedica izostanka kanaliziranja cijevi, kao posljedica izostanka spajanja cijevi ili

kao posljedica izostanka resorpcije materni¢ne pregrade u sredisnjoj liniji (3).

3.3.2. KLASIFIKACIJA

Kongenitalne anomalije Mullerovih kanala vrlo je teSko klasificirati zbog njihovog
medusobnog ispreplitanja te se neke anomalije pojavljuju u viSe od jedne kategorije.
Od 19. stoljec¢a predloZeno je nekoliko klasifikacija utemeljenih na embriologiji i razvoju
Mullerovih kanala, medutim svaka je imala neuspjehe. Europsko drustvo za humanu
reprodukciju i embriologiju (ESHRE) i Europsko drustvo za ginekoloSku endoskopiju
(ESGE) prepoznalo je kliniCku vaznost anomalija Mullerovih kanala te su razvili
klasifikaciju na temelju anatomskih odstupanja koja proizlaze iz istog embrioloskog
podrijetla (1,23). Oni su navedene anomalije Mullerovih kanala svrstali u sedam
glavnih tipova. Navedena Kklasifikacija ima svojih mana, u prvom redu zbog
precjenjivanja prevalencije septirane maternice. Danas se najviSe koristi nova
klasifikacija Ameri¢kog drustva za reproduktivnu medicinu (ASRM) iz 2021. godine
koja svrstava anomalije Mullerovih kanala u devet kategorija (24). Ameri¢ko drustvo
za reproduktivnu medicinu (ASRM) je, na osnovi prethodnog rada Buttrama i
Gibbonsa, klasificirao anomalije prema stupnju otklona od normalnog razvoja te prema

sli¢noj klini¢koj prezentaciji, terapijskim postupcima i mogucoj prognozi (1).

Prema navedenoj klasifikaciji, kongenitalne anomalije Mullerovih kanala svrstane su

redom u devet kategorija :
AGENEZA MULLEROVIH KANALA

Ageneza Mullerovih kanala, takoder poznata kao Mayer — Rokitansky — Kuster —
Hauserov sindrom drugi je naj¢e8¢i uzrok primarne amenoreje (2,25). Rije€ je o
kongenitalnom poremecaju koji je karakteriziran agenezom ili aplazijom maternice i
gornjih dviju treCina rodnice u Zena koje imaju normalne sekundarne spolne
karakteristike i normalan kariotip 46 XX (25). MRKH sindrom dodatno se klasificira u
tip | kod kojeg se nalazi izolirana uterovaginalna aplazija te tip Il koji je povezan s
ekstragenitalnim manifestacijama (25). Ekstragenitalne malformacije koje su najCeSce
povezane s MRKH sindromom jesu anomalije bubrega, kostura, srca, oka i uha

(21,25). Etiologija MRKH sindroma jo$ uvijek nije u potpunosti jasna i slabo je
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definirana. Obiteljski sluajevi najCeSce se objasnjavaju autosomno dominantnim
obrascem nasljedivanja s varijabilnom ekspresijom, dok se u ostalim situacijama, uz
genetske faktore, navodi i utjecaj faktora okoliSa (26,27). NajceSce mutacije koje se
dovode u vezu s MRKH sindromom pronadene se na genima WNT4, HOXA, TBX6,
HNF1B (27). Bolesnice s MRKH sindromom tipi€no se prezentiraju s primarnom
amenorejom, odnosno kod takvih pacijentica dolazi do izostanka menstruacije u dobi
od 16 godina nakon normalnog razvoja sekundarnih spolnih karakteristika. Druge
dodatne znacajke uklju€uju dispareuniju, cikliCku bol u trbuhu ili zdjelici te neplodnost
(25,28). Takoder, u posljednje je vrijeme zabiljezen sve veéi broj lejomioma i fibroma

koji se mogu razviti u ostatnim tkivima Mullerovih kanala (29).

MULLERIAN AGENESIS

Slika 3. Ageneza Mullerovih kanala. Preuzeto iz Pfeifer i sur., 2021.

CERVIKALNA AGENEZA

Cervikalna ageneza potpuni je nedostatak cerviksa maternice (30). Kongenitalna
cervikalna ageneza moze se prezentirati kao potpuni izostanak razvoja cerviksa ili kao
cervikalna fragmentacija gdje je cerviks fragmentiran, cervikalna fibrozna vrpca i
cervikalna opstrukcija gdje je cerviks dobro oblikovan, ali nema razvijen endocervikalni
kanal (31). U 50 % sluCajeva povezana je s totalnom ili djelomi¢nom vaginalnom
agenezom (30), a katkad se povezuje i s bubreznim anomalijama (1). Svaka od
malformacija na razini cerviksa ne moze se lako objasniti, posebice ne u zena koje
imaju normalno razvijenu rodnicu i normalno razvijeno tijelo maternice. Cervikalna
ageneza predstavlja opstruktivhu anomaliju te bi na nju svakako trebalo posumnijati

kod djevojcica u pubertetu s primarnom amenorejom i s pozitivnom anamnezom na
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paralizirajuée ciklicke abdominalne bolove (30). Kao posljedica navedene opstruktive
anomalije, menstrualna krv ne moze izaéi van kroz cervikalni kanal i rodnicu te se
nakuplja u maternici. Posljedicno tome, maternica i jajovodi mogu biti ozbiljno
rastegnuti i ispunjeni menstralnom krvlju, a u neprepoznatim slu€ajevima moze dodi i

do razvoja akutnog hemoragi¢nog abdomena (1).
UTERUS UNICORNIS

Uterus unicornis ili jednoroga maternica vrsta je anomalije kod koje je razvoj
Mullerovog kanala s jedne strane normalan s normalno razvijenim endometrijem, ali s
druge strane izostaje razvoj kanala. Dakle, kao posljedica razli€itih morfoloSkih stanja
dolazi do djelomic¢ne ili potpune ageneze jednog od Mullerovih kanala (32). Ovisno o
opsegu anomalije kategoriziran je u 4 podskupine prema najnovijoj klasifikaciji, te u
ovisnosti 0 postojanju rudimentarnog roga (10, slika 4). Tako razlikujemo jednorogu
maternicu s rudimentarnim rogom s funkcionalnim endometrijem koji komunicira s
primarnom materni¢énom Supljinom i njega nalazimo u oko 18 % pacijentica. U oko 13
% pacijentica nalazimo rudimentarni rog s funkcionalnim endometrijem, ali koji ne
komunicira s primarnom materni¢nom Supljinom (10, 24). Dodatno, mozemo razlikovati
pacijentice s rudimentarnim rogom bez funkcionalnog endometrija te pacijentice kod
kojih ne postoji rudimentarni rog (24). Jednoroga maternica s razvijenim rudimentarnim
rogom, a koji je nekomunicirajuci, ima razvijen endometrij koji takoder prolazi kroz
hormonsku stimulaciju. Posljedi¢cno tome, njegova Supljina progresivno raste kao
posljedica nakupljanja i zadrZzavanja menstrualne krvi koja ne moZe istjecati, a $to
posljedicno uzrokuje bolove i povecanje abdominalne mase (1). Pacijentice s
jednorogom maternicom dodatno su optereéene vrlo loSom  reproduktivhom

prognozom i opstetritiCkim komplikacijama.
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Slika 4. Uterus unicornis (jednoroga maternica) : A) s rudimentarnim rogom koji komunicira s primarnom
materniénom Supljinom i funkcionalnim endometrijem, B) s rudimentarnim rogom bez komunikacije s
primarnom materni€nom Supljinom i funkcionalnim endomatrijem, C) s rudimentarnim rogom bez

funkcionalnog endometrija, D) ne postoji rudimentarni rog. Prilagodeno i preuzeto iz Belmis i sur., 2014.

UTERUS DIDELPHYS

Uterus didelphys kongenitalna je anomalija koja nastaje kao posljedica nepotpune
bocne fuzije bilateralnih Mullerovih kanala (2,33). Posljedi¢no dolazi do razvoja dviju
odvojenih materni¢nih Supljina, dvaju odvojenih vratova maternice, a u odredenom
broju slu€ajeva i do razvoja dviju odvojenih rodnica (slika 5). Strukture su odvojene
uzduznim septumom promijenjive duzine. U navedenoj anomaliji normalan je protok
menstrualne krvi pa je i navedena anomalija uglavnom asimptomatska. Stoga je
dijagnoza uterusa didelphysa u vecini slu€ajeva sporadiCna. Uglavhom se
dijagnosticira tijekom obrade pacijentica na neplodnost ili nakon habitualnih pobacaja
(2). Ponekad septum moze biti kosi te uzrokovati opstrukciju desne ili lijeve rodnice,
8to se naziva uterus didelphys s opstruktivnom hemivaginom (1,24). Posljedi¢no dolazi
do zadrZavanja menstrualne krvi, Sto uzrokuje bol u zdjelici i lumbalnom dijelu. Rijetka
kongenitalna anomalija koja zahvaca urogenitalni trakt zove se Herlyn-Werner-
Wunderlichov sidrom (HWW), a karakterizira ga trijas simptoma — uterus didelphys,
opstruktivna hemivagina te ipsilateralna ageneza bubrega (1,34). HWW sindrom

naj¢esSce se dijagnosticira nakon menarhe, ¢esto uz bol, dismenoreju te uz prisutnost
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abdominalne mase koja je posljedica hematokolposa ili hematometre (34). Takoder,
primje¢eno je da su kongenitalne bubrezne abnormalnosti najéesSc¢e u Zena koje imaju
uterus didelphys, a naj¢eS¢a anomalija bubrega uklju€ivala je jednostranu agenezu
bubrega (21).

Slika 5. Uterus didelphys. Preuzeto iz Belmis i sur., 2014.

UTERUS BICORNIS

Uterus bicornis ili dvoroga maternica, kongenitalna je anomalija koja nastaje kao
posljedica nepotpune fuzije Mullerovih kanala (1,35). Odvojene endometrijske Supljine
vec¢inom se zajednicki otvaraju u jednu rodnicu putem jednog cerviksa (slika 6). Rijede
se odvojene Supljine maternice otvaraju u rodnicu preko odvojenih cerviksa, $to se
naziva uterus bicornis bicollis (2,35). | uz ove malformacije ponekad se susrecu i
anomalije urinarnog sustava. Uterus bicornis relativno je ¢esta kongenitalna anomalija
Mullerovih kanala koja je u vecini sluCajeva asimptomatska, Sto otezava njezinu
dijagnozu. Veéinom se otkrije slu¢ajno pri pregledu, pa se nerijetko otkrije tijekom prve

kontrole u trudnodi ili tijekom vaginalnog poroda, odnosno carskog reza (35).

Slika 6. Dvoroga maternica (uterus bicornis): A - potpuna, B - djelomi¢na. Preuzeto iz Belmis i sur.,
2014.
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UTERUS SEPTUS

Uterus septus ili pregradena maternica, kongenitalna je anomalija koja nastaje kao
posljedica izostanka resorpcije materni¢ne pregrade u sredisSnjoj liniji izmedu dvaju
Mullerovih kanala (36,37). Duzina materni¢ne pregrade moze varirati od potpune do
djelomi¢ne pregrade pri Cemu je vanjska kontura maternice gotovo uvijek normalna i
oCuvana.Tako razlikujemo djelomicno ili potpuno septiranu maternicu gdje se septum
proteze od fundusa do unutarnjeg uS¢a maternice. U slu€aju potpuno septirane
maternice sa septiranim cerviksom, materni¢na pregrada proteZze se od fundusa do
vanjskog uS¢a cerviksa. U posljednjem slu€aju razlikujemo potpuno septiranu
maternicu zajedno sa septiranim cerviksom i rodnicom (2,36, slika 7). Struktura
materniCne pregrade, odnosno septuma moze biti miSi¢na ili fibrozna, Sto je kasnije
vazno za terapijske mogucnosti. Uterus septus naj¢eSéa je anomalija Mullerovih
kanala s prevalencijom od oko 35 % od svih anomalija Mullerovih kanala (36).
Pregradena maternica povezuje se u znacajnoj mjeri s prijevremenim porodima i
habitualnim pobacajima, odnoso optere¢enom repordukcijskom anamnezom te je
jedna od malformacija s najloSijim rezultatima u odnosu na reprodukcijske uspjehe.
Vrlo rijetka varijanta septirane maternice s vrlo malo opisanih slu€ajeva je Robertova
maternica koja je poznata kao asimetricno pregradena maternica (38). Ovu
malformaciju karakterizira septum maternice koji asimetri¢no dijeli Supljinu maternice
te posljedi¢no dolazi do razvoja nekomuniciraju¢eg hemiuterusa. Posljedi¢no dolazi do
opstrukcije menstrualnog toka u jednoj Supljini, Sto rezultira hematometrom (38).
Prema spomenutoj klasifikaciji AmeriCkog drustva za reproduktivnu medicinu, kao
podvarijanta septirane maternice navodi se i uterus arcuatus, odnosno luéna maternica
ili slikovito maternica u obliku ,srca“. Rijec je o vrlo blagoj anomaliji koja gotova i nema
utiecaj na reproduktivne ishode. Supljina maternice blago je zakrivliena prema
fundusu, dok je miometrij fundusa malo proSiren (2). U navedenoj klasifikaciji istaknuto
je da se dijagnoza parcijalno septirane maternica postavlja ako je duzina septuma veca
od 1 cm, a kut septuma maniji od 90 stupnjeva. Slijedom toga, kod arcuatne maternice

duZina septuma je manja od 1 cm, a kut je veci od 90 stupnjeva (24, slika 8).

13



Slika 7. Uterus septus : A) potpuni, B) djelomicni. Preuzeto iz Pelmis i sur., 2014.

A Septum length >1cm B

C
Septum angle <90° Arcuate/Normal

length <lcm angle >90° Serosal indentation
>1lcm

fz%f‘\\l///
o

PARTIAL SEPTATE UTERUS NORMAL/ARCUATE UTERUS BICORNUATE UTERUS

Slika 8. Dijagnosticki kriteriji za parcijalno septiranu maternicu, arkuatnu maternicu i uterus bicornis.

Preuzeto iz Pfeifer i sur., 2021.

LONGITUDINALNI VAGINALNI SEPTUM

Longitudinalni, odnosno uzduzni vaginalni septum rijetka je kongenitalna anomalija
Mullerovih kanala. Septum koji pregraduje rodnicu moZe biti varijabilne duzZine pa tako
razlikujemo opstruktivan, neopstruktivan te komunikativan tip anomalije (39).
Opstruktivan i komunikativan tip mogu uzrokovati dispareuniju, dismenoreju, bolove u
donjem dijelu trbuha te ucCestalo vaginalno krvarenje, odnosno intermenstrualno
krvarenje. S druge strane, neopstruktivan tip obi¢no je asimptomatski, katkada sa
smetnjama i nemoguc¢noS¢u umetanja tampona (39). Longitudinalni vaginalni septum
varijabilne duZine €esto se nalazi u kombinaciji s uterusom didelphysom i s kompletno

pregradenom maternicom i cerviksom (24).
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TRANSVERZALNI VAGINALNI SEPTUM

Transverzalni, odnosno poprecni vaginalni septum, rijetka je kongenitalna anomalija
Mullerovih kanala koja najCeS¢e nastaje kao posljedica neuspjeha kanaliziranja
vaginalnog plaka na mjestu spajanja urogenitalnog sinusa i Mullerovih kanala (1,40).
U 72 % sluCajeva septum se nalazi u donjem dijelu rodnice, u 22 % slu€ajeva u
srediSnjem dijelu, a u svega 6 % slu€ajeva u gornjoj trecini rodnice (40). Septum moze
biti perforiran i neperforirani te moze varirati u lokalizaciji, ali i u debljini, a navedene
karakteristike utjeCu na simptomatologiju i ishod kirur§koga lije€enja. Nize smjesten,
tanak i perforiran septum manje je slozen te se lak3e tretira, za razliku od debljih i
neperforiranin septuma kod kojih su cCeSce postoperativne komplikacije, poput
vaginalnih stenoza (40,41). Kod pacijentica s perforiranim semptumom, dijagnoza se
postavlja kasnije jer je i sama simptomatologija nespecifiéna uz normalna menstrualna
krvarenja. Pacijentice s neperforiranim septumom prezentiraju se primarnom

amenorejom, jakim i gréevitim bolovima u donjem dijelu trbuha te hematokolposom.
SLOZENE ANOMALIJE

Slozene anomalije Mullerovih kanala vrlo su rijetke anomalije i do sada su opisani
samo rijetki slu€ajevi takvih prezentacija. Takva slozena anomalija je i hipoplasti¢na
nekavitirana maternica u srediSnjoj liniji s dvama rudimentarnim rogovima, svaki s
jedne strane (42). Pojava ove anomalije je sporadi¢na, a etiologija i patofiziologija
navedene anomalije nisu poznate. Pacijentice s ovom anomalijom nemaju razvijen

endometrij te se prezentiraju slikom primarne amenoreje (42).

Dismorfna maternica ili maternica u obliku slova T kongenitalna je anomalija koja
nastaje kao posljedica zatajenja u kasnijem embrioloSkom razvoju maternice.
Karakerizira je uska materni€na Supljina kao posljedica zadebljanih boCnih stijenki u
odnosu 2/3 tijela maternice i 1/3 vrata maternice (43, slika 9). Sve do 1980-ih
povezivala se s izlozenoS8c¢u dietilstilbestrolu (DES) (43,44,45). DES je sintetski
estrogen koji se propisivao za sprjeCavanje pobacaja i prijevremenog poroda 40-ih, 50-
ih i 60-ih godina proSlog stolje¢a (46). No i nakon povlacenja DES-a iz upotrebe jo3
uvijek se dijagnosticiraju navedene anomalije, a sam uzrok ostaje neshvacen.
Klasifikacija Ameri¢kog drustva za reproduktivhu medicinu ovu anomaliju nije svrstala
ni u jednu od kategorija, a joS uvijek ne postoje uskladeni kriteriji za dijagnozu

maternice u obliku slova T pa je za potrebe ovoga rada svrstana u slozene anomalije.
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Prevalencija navedene anomalije kre¢e se od oko 0,2 do 10 %, ovisno o prou¢avanoj
populaciji (45,47). Utjecaj maternice u obliku slova T na reprodukciju jo$ uvijek nije
utvrden, dok je kod pacijentica podvrgnutim lijeCenju zabiljezena veca stopa
neplodnosti i ponovljenih pobacaja prije kirurSke korekcije (47). Takoder, vecina
pacijentica s maternicom u obliku slova T ima normalne mensturalne cikluse te se

dijagnoza postavlja tek nakon opterecene reprodukcijske anamneze.

b} e

Slika 9. Kriteriji za postavljanje dijagnoze materince u obliku slova T prema CUME (Congenital Uterine

Malformation by Experts) metodologiji: (a) lateralni udubljeni kut maniji ili jednak 130 stupnjeva, (b)
lateralna dubina udubljenja veca ili jednaka 7mm, (c) T-kut maniji ili jednak 40 stupnjeva. Dva od tri

kriterija predstavljaju grani¢ni dismorfnu maternicu, dok samo jedan zadovoljeni kriterij predstavlja

normalnu maternicu. Preuzeto i prilagodeno iz Ludwin i sur., 2020.
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3.3.3. PREVALENCIJA

Kongenitalne anomalije Mullerovih kanala relativno su manje Cest, ali opet znacajan
klini¢ki problem s kojim se susrecu specijalisti iz ginekologije i opstetricije, osobito
subspecijalisti iz podru¢ja humane reprodukcije. Stvarnu incidenciju navedenih
anomalija relativho je teSko pouzdano utvrditi u opc¢oj populaciji. VecCina podataka
dobivena je iz studija koje su provedene kod pacijentica s optere¢enom reporukcijskom
anamnezom, dakle kod Zena s nemoguc¢noS¢u zacCeCa i onih s habitualnim
pobacajima. S druge strane, nemali je broj asimptomatskih i nedijagnosticiranih Zena
koje su imale normalan ishod trudnocCe. Takoder, jo$ uvijek ne postoji uskladena
klasifikacija koja bi obuhvatila i sistematizirala sve malformacije. Najkoristenija
klasifikacija je klasifikacija Ameri¢kog drustva za reproduktivnhu medicinu (ASRM), iako
je i Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju te Europsko drustvo za
ginekolosku endoskopiju razvilo svoje klasifikacije na temelju anatomije, embriologije i

stupnja malformacije (1,23).

Anomalije Mullerovih kanala kongenitalne su anomalije s prevalencijom izmedu 4 % i
6 % u opcoj populaciji te imaju znac€ajan utjecaj na reproduktivni potencijal Zzena (31).
Prevalencija u neplodnih Zena krece se oko 8 %, kod onih Zena s habitualnim
pobacajima prevalencija je oko 13,3 %, a kod Zena s pozitivhom anamnezom na
habitualne pobacaje i neplodnost oko 24,5 % (23). U vedine istraZivanja kao naj¢esc¢a
anomalija izdvaja se septirana maternica s ucestaloS¢u od 35 % od svih anomalija
Mullerovih kanala. Sljedeéi po uCestalost anomalija je uterus didelphys s prevalencijom
5 do 10 % od svih anomalija. Uterus bicornis ili dvoroga maternica zajedno s uterus
arcuatus Cine sljedece najceSce anomalije Mullerovih kanala s prevalencijom od oko
0,4 % u opcoj populaciji, dok je prevalencija jednoroge maternice oko 0,1 % u opcoj
populaciji (2). Transverzalni i longitudinalni vaginalni septum, kao i neke od slozenih
anomalija maternice vrlo su rijetke, s vrlo malim brojem opisanih klini¢kih slu¢ajeva.
Procijenjena prevalencija MRKH sindroma jest 1 na 5 000 Zivorodenih Zena (25), Sto
navedeni sindrom svrstava na relativno visoko mjesto prema ucestalosti. S druge
strane, cervikalna ageneza rijetka je anomalija Cija se prevalencija procjenjuje na oko
1 na 80 000 do 100 000 zivorodenih Zena (30).
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3.3.4. OPTERECENA REPRODUKCIJSKA ANAMNEZA

Proces reprodukcije, ukljuCujuéi ve¢ sam prijenos sperme, potom oplodnju u
jajovodima, a onda i implantaciju embrija, fetalni rast i razvoj te proces poroda i radanja
zajedno Cine slozen proces koji se oslanja na strukturno i funkcionalno normalno
razvijene genitalne organe Zena. Sve abnormalnosti maternice, pa tako i kongenitalne
anomalije Mullerovih kanala, mogu nepovoljno utjecati na neke od ovih procesa
zaCeca, iznoSenja trudnoce te sam porod (23). Dok neke Zene s anomalijama
Mullerovih kanala nemaju gotovo nikakvu simptomatologiju pa ni poteSkoce s
reprodukcijom, neke Zene, nazalost, imaju vrlo opterecene reprodukcijske anamneze.
Dakle, urodene anomalije Mullerovih kanala ponekad su povezane s loSijim
reprodukcijskim ishodom, $to uklju€uje u prvom redu nemoguénost za¢ec¢a, odnosno
neplodnost. Kod takvih pacijentica povecana je i incidencija habitualnih pobacaja,
odnosno gubitka dviju ili vise uzastupnih trudno¢a. Takoder, povecan je rizik
prijevremenih poroda, prijevremenog prsnu¢a plodovih ovoja, abrupcije posteljice,
fetalnog zastoja u rastu i razvoju te malpozicije fetusa (3). lako su prirodene anomalije
Mullerovih kanala povezane s neZeljenim reprodukcijskim ishodom, svaki tip ima

drugadiji ishod trudnoce.

Prema razliitim studijama prevalencija anatomskih anomalija maternice u pacijentica
s habitualnim pobacajima varira od 15 do 42 % (48). Kao najCeS¢a anomalija u kojoj
dolazi do uzastopnih pobacCaja spominje se uterus septus. Pobacaji u slucaju
pregradene maternice najvjerojatnije su posljedica neadekvatne implantacije embrija
na slabije vaskularizirani septum (48), a naj¢eS¢e nastaju izmedu 8. i 16. tjedna
trudnoce. Ostali kongenitalni poremecaji maternice, poput jednoroge i dvoroge
maternice, prijavljeni su u 0,5 do 2 % habitualnih pobacaja (48). Kod dvoroge
maternice trudnoC¢a se moze dogoditi u jednom od rogova s uredno razvijenim
endometrijem. Takoder, kod ZzZena s dvorogom maternicom vecCa je stopa
prijevremenog prsnuc¢a plodovih ovoja i abrupcije placente te posljedi¢no rupture
maternice (2). Kod pacijentica s jednorogom maternicom, trudnoc¢a u jednoj trecini
sluCajeva zavrSava zivorodenjem. PatoloSki mehanizmi koji su ukljuCeni u takve
reporoduktivne neuspjehe su neadekvatan protok krvi u maternici i placenti,
insuficijencija miSi¢a maternice te slabost cerviksa (2). Takoder, u Zena s jednorogom

maternicom opisani su slu€ajevi nastajanja ektopi¢ne trudnoée i to unutar
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nekomuniciraju¢eg rudimentarnog roga. Reproduktivha sposobnost Zzena s uterus
didelphys relativno je manje problemati¢na u usporedbi s drugim anomalijama. Kod
takvih Zena ucCestaliji su prijevremeni porodaji te intrauterini zastoj rasta i razvoja ploda

te su, u usporebi sa drugim anomalijama, zabiljezene vece stope nedonoscadi.

MRKH sindrom, kao prototip ageneze Mullerovih kanala, drugi je naj¢eS¢i uzrok
primarne amenoreje koji se dodatno ocituje s primarnom neplodnosti (49). Nekad su
takve pacijentice svoje majcinstvo mogle ostvariti isklju€¢ivo pomocu surogat majke (2),
a danas je sve viSe podataka o uspjeSno iznesenim trudno¢ama nakon transplantacije
maternice (50). Medutim, iako je ovo novi nacin lije€enja neplodnosti, jo$ uvijek je u

eksperimentalnoj fazi.

3.3.5. DIJAGNOSTIKA

Toc€na dijagnoza i to¢na klasifikacija pomazu u odgovaraju¢em pronalasku Zena s
kongenitalnim anomalijama maternice i samim time posljedicno omogucuju individualni
pristup svakoj Zeni s ciliem poboljSanja reproduktivnih ishoda. Vecina kongenitalnih
anomalija Mullerovih kanala dugo je asimptomatska, a vecina ih se otkrije slu¢ajno,
zbog obrade na neko drugo stanje. Ginekoloski pregled uvijek je vazan i ne treba ga
izostaviti, iako u mnogim slu¢ajevima nece biti razjaSnjen. Neinvazivan je, jednostavan
i jeftin te pruza jedinstvene informacije u slu¢ajevima vaginalnih i cervikalnih anomalija
(51). S druge strane, postoji mnostvo dijagnostickih tehnika koje mogu posluziti za

to¢nu dijagnozu samih anomalija.
Histerosalpingogram

Histerosalpingografija (HSG) je metoda ispitivanja prohodnosti jajovoda koja se koristi
kao dijagnosticka metoda za ispitivanja (ne)plodnosti. U danasnje vrijeme koristi se
HSG pod kontrolom ultrazvuka, tzv. histerosonosalpingografija (sono HSG) koja moze
posluziti kao test probira na kongenitalne anomalije maternice. Kut divergencije
maternice manji od 75 stupnjeva, odnosno veci od 105 stupnjeva predlozen je za
daljnju dijagnostiku na septiranu i dvorogu maternicu (23,52). HGS ne moZe pouzdano
razlikovati septiranu od dvoroge maternice zbog svojih ograni€enja u procjeni vanjske
konture maternice (23). Takoder, moze propustiti dijagnosticirati slu€ajeve gdje postoji

nekomunicirajuci rudimentarni rog.
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Histeroskopija

Histeroskopija ukljuCuje umetanje krutog ili fleksibilnog histeroskopa kroz cervikalni
kanal u maternicu te koristenje medija za rastezanje kako bi se omogucila vizualizacija
endometrijske Supljine (53). PreporuCa se vaginoskopija zbog smanjenja
intraproceduralnih i postproceduralnin komplikacija i boli. Danas se histeroskopija
preporuCa za lijeCenje intrauterine patologije pa tako i za lijeCenje nekih anomalija

Mullerovih kanala.
Laparoskopija

Laparoskopija je minimalno invazivna metoda koja ima Siroku primjenu u dijagnosticke
i terapijske svrhe. Dijagnosticka laparoskopija pomaZze u donosenju odluka o lijecenju,
te smanjuje stopu laparotomija i nakon nje zaostaje samo mali rez na abdomenu (54).
Takoder, laparoskopija je gotovo najpouzdanija metoda za procjenu serozne povrsine
maternice, iako je rije€ o invazivnoj metodi. Osim toga, kombinacija histeroskopije i

laparoskopije zlatni je standard za razlikovanje dvoroge od septirane maternice (55).
2D transvaginalni ultrazvuk

Konvencionalni 2D transvaginalni ultrazvuk minimalno je invazivan i jeftin nacin
procjene anomalija maternice te je lako izvediv i Siroko dostupan, ali uvelike ovisi o
iskustvu dijagnostiCara (1). Utvrdena je njegova 88%-tna osjetljivost i 94%-tna
specificnost u otkrivanju urodenih anomalija Mullerovih kanala (3). Predlaze se da se
ultrazvu€na procjena ucini u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa kada je endometij
lakSe vizualizirati (23). 2D transvaginalni ultrazvuk moze pruziti pouzdane i objektivhe
informacije o anatomiji cerviksa, materni¢ne Supljine te informacije o vanjskim
konturama maternice. Takoder, moze pruziti informacije o vaginalnoj Supljini, osobito

u slu¢ajevima postojanja neperforirane hemivagine (51).
3D transvaginalni ultrazvuk

Transvaginalni 3D ultrazvuk neinvazivha je tehnika koja omogucéuje precizno
oslikavanje materni€ne Supljine i vanjskih kontura maternice te je utvrdena njegova
97,6%-tna osjetljivost i 99,4%-tna specificnost u otkrivanju anomalija Mullerovih kanala
(23). Zbog navedenoga, transvaginalni 3D ultrazvuk smatra se zlatnim standardom u
procjeni i dijagnostici anomalija maternice (23). Kriteriji za klasifikaciju anomalija

maternice na temelju 3D ultrazvuka prvi su puta dobro opisani 2003. godine. Jedna od
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najkorisinijin ravnina prikaza 3D ultrazvukom je koronarni presjek uterusa (slika 10)
koji se ne moze posti¢i 2D ultrazvukom, naravno, uz prikaz sagitalne i transverzalne
ravinine. Ameri¢ko drustvo za reproduktivnhu medicinu (ASRM) je predlozilo da se
dijagnoza normalnog ili uterus arcuatusa postavi kada je udaljenost izmedu
interostijalne linije i vrha udubljenja manja od 1 cm, a kut udubljenja vec¢i od 90
stupnjeva. Takoder, predlozilo je da se dijagnoza pregradene maternice postavlja kada
je dubina udubljenja ve¢a od 1,5 cm, a kut udubljenja manji od 90 stupnjeva (23,24).
S druge strane, dijagnoza dvoroge maternice postavlja se kada je vanjsko udubljenje
fundusa vece od 1 cm (23). Dakle, 3D transvaginalni ultrazvuk omogucuje precizna i
objektivna mjerenja dimenzija maternice (51). Prikazuje cjelokupan cervikalni kanal,
ocjenjuje vanjske obrise maternice, precizno prikazuje rogove maternice, a koronarni
presjek omogucuje analizu odnosa izmedu endometrija i miometrija u fundalnoj regiji
(3). Takoder, omogucuje prikupljanje i pohranu podataka te retrospektivhu obradu
pohranjenih podataka. S druge strane, 3D ultrazvuk nije Siroko dostupan, te su za

njegovo koristenje potrebni iskusni dijagnosticari.

Bico'nua-te

Slika 10. 3D koronarna ravnina maternice : normalna maternica, subseptirana maternica, septirana

maternica, dvoroga maternica, jednoroga maternica, dismorfna maternica (u obliku slova T). Preuzeto

iz Jayaprakasan i sur., 2022.
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Magnetska rezonancija (MRI)

MRI je zbog svoje sposobnosti da pokaze vanjske i unutarnje konture maternice vrlo
osjetliiva i specificna metoda koja omogucuje ispravnu klasifikaciju anomalija
maternice (3,23,51). Pruza uvid u morfologiju materni¢ne pregrade i daje odgovor o
gradi septuma, Sto je znaCajno za planiranje kirurS8kog prustupa i tehnike (3).
Istovremeno, daje uvid i prikazuje neke druge ginekoloske lezije. Zbog skupoce i teze
dostupnosti, MRI se ne preporuca rutinski raditi kod svih Zena sa sumnjom na
anomalije maternice, iako se ova tehnika pokazala vrlo korisnom u nekim slu€ajevima.
U prvom redu kod pacijentica s kompleskim i rijetkim anomalijama, osobito ako postoji
kombinacija cervikalnih i vaginalnih anomalija, ali isto tako vrlo je korisna u slucaju bilo

kakve dijagnosticke dileme (23).
Transabdominalni ultrazvuk

UZV abdomena minimalno je invazivna i ekonomski isplativa pretraga. Lako je izvediv
i Siroko dostupan. Kod Zena s urodenim anomalijama Mullerovih kanala svakako se
preporuca uciniti zbog povezanosti navedenih anomalija s kongenitalnim anomalijama
urinarnog trakta. Koliki je znac¢aj navodi €injenica da su abnormalnosti bubrega nadene
u 18,8 % slucajeva kod Zena s urodenim anomalijama Mullerovih kanala, od kojih je

naj¢esc¢a bila unilateralna ageneza bubrega s prevalencijom od oko 12,2 % (23).
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3.3.6. LIJECENJE

Napredak u slikovnoj dijagnostici omogucuje neinvazivnu i precizniju dijagnostiku
urodenih anomalija, Sto posljedi¢no rezultira boljim kirurSkim planiranjem. Tehnoloski
napredak u kirur§koj opremi omogucuje minimalno invazivne postupke za ispravljanje
urodenih anomalija u konacnici s boljim ishodom i s manje postoperativnih komplikacija
(56). Medu razli¢itim strukturalnim vrstama anomalija maternice, septirana maternica
je najtesca i povezana je s najloSijim reproduktivhim ishodom i visokim stopama
spontanog pobacaja, do oko 60 % (55). S druge strane, septirana maternica je idealna
za histeroskopsko lijeCenje. Kada se otkrije septirana maternica povezana s
nepovoljnim reproduktivni ishodom svakako treba razmotriti kirurSku intervenciju.
Histeroskopska incizija septuma moze se izvesti pomoc¢u mikroskara, elektrokirugije ili
optiCke svjetlosne laserske energije. Odredena prednost mikroSkara u odnosu na
druge dvije metode jest u tome $to nema rizika od termic¢kog vaskularnog oStecenja
miometrija, Sto bi kasnije moglo rezultirati intrauternim sinehijama (55). Preporuca se
da se septum Korigira $to je prije moguce, poglavito u pacijentica starijih od 35 godina
radi poboljSanja stope plodnosti. Neke studije navode da je histeroskopska incizija
septuma ucinkoviti terapijski postupak koji povecava stopu zanoSenja i iznoSenja
trudnoca (3), a s druge strane, u odredenim kohortnim studijama nije se mogla pronaci
ta poveznica. Tako neki navode da resekcija septuma nije dovela do poboljSanja
reproduktivnih ishoda niti povec¢ala mogucnost Zivorodenja. Nasuprot tome, resekcija
septuma smanijila je mogucnost malpozicije fetusa (57). Takoder, u Zzena s potpuno
septiranim uterusom preporu€a se posteda cervikalnog dijela septuma. Predlaze se
da se disekcija zapoCne na razini unutarnjeg usS¢a kako bi se izbjegla sekundarna

insuficijencija cerviksa (55).

Kod pacijentica s kongenitalnim malformacijama cerviksa krajnji cilj je da se kirurSkim
lije€enjem olak3aju opstruktivni simptomi, da se uspostavi normalna spolna funkcija te
da se oCuva maternica za moguénost ostvarenja trudnoce (58). Nazalost, kod nemalog
broja pacijentica sama dijagnoza se postavlja prekasno, a sama funkcija maternice
veC je narusena zbog hematometre ili zbog priraslica u zdjelici, $to posljedi¢no
ograniCava kirusko lijeCenje, odnosno umanjuje njegove ishode. U sluCajevima
cervikalne ageneze i vaginalne aplazije kirurski pristup uklju€uje stvaranje neovagine,

stvaranje neocerviksa te uspostavu kontinuiteta genitalnog trakta (58). U slu¢ajevima
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kada se ne nalazi vaginalna ageneza, kirurski pristup ukljuCuje stvaranje neocerviksa
I uspostavu kontinuiteta genitalnog trakta. LijeCenje vaginalne ageneze moze biti i
nekirursko, kao Sto je to Frankov postupak postupne dilatacije koji se moze primijeniti

samo kada postoji poC€etni dio rodnice (10).

Kod pacijentica s vaginalnom agenezom radi se vaginoplastika upotrebom
transplatanta koze ili crijeva te se provodi kada nedostaje veci segment vagine (59).
NajCes¢a kasna komplikacija vaginoplastike je postoperativna striktura rodnice koja
nepovoljno utje€e na spolni zivot, ali i trudnoc€u pacijentica. Kako bi se izbjeglo suzenje
i struktura koriste se vaginalne proteze, silikonski stentovi na napuhivanje i

estrogenske masti (59).

Kod svih pacijentica s kongenitalnim anomalijama Mullerovih kanala preporuca se
multidisciplinarni pristup u lijecenju. Standardna skrb svih pacijentica s habitualnim
pobacajima ili loSim ishodima trudoCa svakako ukljuCuje razmatranje kirurSkog
zahvata. Zlatni standard u korekciji dvoroge maternice je Strassmanova metroplastika
(60,61) koja podrazumijeva transverzalnu inciziju fundusu i disekciju do razine
endometija. Potom se radi apozicija obaju rogova i slojevito Sivanje maternice (60).
KirurSka intervencija i Strasmanova metroplastika kod pacijentica s dvorogom
maternicom smanjuje gubitak trudno¢a za 8 do 12 % u usporedbi s pacijenticama bez

kirurskog lije€enja (60).

lako se transplantacija maternice doima kao idealno rjeSenje za lijeCenje neplodnosti i
zadovoljenje reproduktivinih sposobnosti zena s MRKH sidromom, jo$ uvijek je
prerano da se smatra posve sigurnim rjeSenjem (62). Alotransplantacija ljudske
maternice pojavila se kao nova kirurska opcija koja pacijenticama s MRKH sindromom
omogucuje zacece, trudnocCu i radanje genetski srodnih potomaka Sto je prije bilo

mogucée samo uz surogat majc€instvo (50).

Zbog svoje jednostavnosti i niske stope komplikacija u Zzena s maternicom u obliku
slova T i s loSim reproduktivnim ishodima, preporuca se histeroskopska metroplastika
(45,47). Ovaj minimalno invazivan postupak mozZe poboljSati ishod trudnoce i stopu

zivorodenih kod pacijentica s navedenom anomalijom (45).
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3.4. ANOMALIJE U RAZVITKU VANJSKOG SPOLOVILA

Kod anomalija vanjskoga spolovila ve¢ u prenatalno doba dolazi do neslaganja izmedu
genetskog spola utvrdenog primjerice amniocintezom i fetalnoga spola utvrdenog
ultrazvukom (63). Genitalna dvosmislenost najceS¢a je prezentacija poremecaja
razvoja spola i vanjskih genitalija s prevalencijom od oko 1: 4 500 (64). Ako je izgled
vanjskog spolovila pri porodu dvojben, nuzna je daljnja obrada. Pojam
interseksualnosti oznaCava nesklad izmedu gonada, vanjskih i unutarnjih spolnih
organa te  seksualnih  spolnih  osobina. Tako razlikujemo  Zenski

pseudohermafroditizam, muski pseudohermafroditizam i pravi hermafroditizam (3).

3.4.1. ZENSKI PSEUDOHERMAFRODITIZAM

Zenski pseudohermafroditi su genotipske jedinke s normalnim Zenskim kariogramom
(46 XX) kod kojih je izgled vanjskih spolovila dvojben odnosno u razli¢itoj mjeri
maskuliziran (65). Naj¢es¢i uzrok maskulinizacije vanjskih genitalija djevojCica jest
kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) uzrokovana razli€itim enzimskim defektima.
RijeC je o nasljednoj nesposobnosti sinteze kortizola u nadbubreznoj Zlijezdi, a 90 do
99 % slu€ajeva KAH-a uzrokovano je nedostatkom enzima 21-hidroksilaze (66), riede
je to nedostatak 11 beta-hidroksilaza i 17 alfa-hidroksilaza. Velike koli€¢ine androgena
uzrokuju virilizaciju vanjskog spolovila, dok Mullerovi kanali i spolne Zlijezde nisu pod
utjecajem androgena i posljedi¢no nisu zahvaceni. Kod Zenske novorodencadi uoCava
se hipertrofija drazice, fuzija usana, a moguca je i genitalna hiperpigmentacija (3).
Dakle, zbog hipersekrecije androgena vec¢ u fetalno doba nalazimo ambivalentno
vanjsko spolovilo kod Zenske novorodencadi. Hiperandrogenizam rezultira
hiperandrogenim koznim manifestacijama, poput akni, hirzuitizma i alopecije. Kao
posljedica visoke razine androgena ne stvaraju se gonadotropini i u pubertetu ne dolazi
do lu€enja estrogena zbog Cega izostaje razvoj sekundarnih spolnih obiljezja i
menarha. Zbog menstrualnih nepravilnosti moze uzrokovati smanjenu plodnost,
anovulacije, sindrom policisti¢nih jajnika i sli€no (67). LijeCenje je u djetinjstvu
usmjereno na sprjeCavanje virilizacije i/ili adrenalnie krize, na kontrolu i lijeCenje
hipertenzije te na promicanje normalnog rasta i pubertetskog razvoja. U odrasloj je
dobi lijeCenje usmjereno na prevenciju metabolickih bolesti i osteoporoze te na

poboljSanje reprodukcijskih ishoda, odnosno plodnosti (68).
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3.4.2. MUSKI PSEUDOHERMAFRODITIZAM

Muski pseudohermafroditi imaju musSke gonade, muski Kkariotip, ali nedostatnu
virilizaciju vanjskog spolovila, a kao naj¢esci uzroci muskog pseudohermafroditizma
navode se nedostatak enzima koji sudjeluju u sintezi testosterona, ageneza Leydigovih
stanica, nedostatak 5 alfa-reduktaze te sindrom potpune androgene neosjetljivosti,
odnosno testikularna feminizacija (3). Sindrom potpune androgene neosjetljivosti je X-
vezani recesivni genetski poremecaj. Pacijenti imaju kariogram 46 XY, normalno
razvijene, ali nespustene testise te kod njih postoji potpuna neosjetljivost ciljnih tkiva
na androgene (69). Potpuna neosjetlivost na androgene neée se iskazati
ambivalentnim vanjskim spolovilom, ve¢ ¢e tek u pubertetu obrada primarne
amenoreje ukazati na interseksualizam. Prevalencija 46 XY fenotipskih Zena je vrlo
niska, a utvrdena prevalencija je oko 6,4 na 100 000 Zivorodenih Zena (70).
Karakteristike sindroma uklju€uju Zensko vanjsko spolovilo, nespustene testise koji se
obi¢no nadu u abdomenu ili preponama, vaginu koja slijepo zavrSava te nedostatak
maternice i jajovoda, ali i bez razvoja struktura Wolffovih kanala (71). Nedostatak
djelovanja androgena dovodi do odsutnosti ili znacajnog smanjenja akni te stidnih i
aksilarnih dlaka. Takoder, uCestalost maligne preobrazbe gonada je povecana. Rizik
od tumora gonada kod bolesnika sa sindromom potpune androgene neosjetljivosti
raste te se procjenjuje na 3,6 % u dobi od 25 godina i na 33 % u dobi od 50 godina
(71). Vazno je analizirati imunohistokemijske markere poput PLAP, c-KIT, OCT3/4
biopsijom gonada jer njihova prisutnost moze ukazati na rizik malignosti, Sto onda
svakako indicira gonadektomiju. Takoder je povecana incidencija tumora Leydigovih

stanica, tumora Sertolijevih stanica, sarkoma i limfoma (71).

S druge strane, pacijenti s nedostatkom 5 alfa-reduktaze imaju smanjenu proizvodnju
DHT-a tijekom fetalnoga doba, a on je potreban za diferencijaciju vanjskog spolovila.
Kod ovog poremecaja, uz uredan kariogram 46 XY i uz uredno diferencirane testise i
unutarnje spolne organe, nalazimo malen penis, slijepu rodnicu te ponekad odvojeni
rodnicki i uretralni otvor (3). Bolest je vrlo rijetka u bijele rase, a zbog velikog broja
brakova u krvnom srodstvu postoji veca prevalencija bolesti u populaciji Dominikanske
Republike (71).
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3.4.3. PRAVI HERMAFRODITI

Pravi hermafroditizam je rijetko stanje gdje uvijek postoji tkivo obiju gonada, i jajnika i
sjemenika, bez obzira na kariotip. Stopa incidencije je 1 na 100 000 zivorodene djece
(72). Tkivo obiju gonada moze biti prisutno u jednoj gonadi ili moze biti odvojeno pa
tako jajnik nalazimo na jednoj, a testis na drugoj strani. Kariogram moze biti muski 46
XY, zenski 46 XX ili moze biti rijeC o mozaicizmu. Dijagnoza se najceSce postavlja

nakon isklju€enja zenskog ili muskog pseudohermafroditizma (3).
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4. ZAKLJUCCI

Razli¢ite urodene anomalije Zenskih spolnih organa pojavljuju se u razli€itim oblicima
i u razli¢itim fazama Zivota. Cesto puta u vrlo osjetljivo pubertetsko doba ili u vrijeme
planiranja majcinstva. PaZljiva i detaljna anamneza uvijek je prvi korak, a temeljiti
klinicki pregled i pravodobna dijagnostika omogucuju individualni pristup svakoj zeni,
a onda i najbolji odabir lijeCenja te pravodobnu psiholosku potporu. Zbog Ceste
povezanosti s urinarnim anomalijama, nalaz bilo koje vrste anomalije trebao bi dovesti
do ispitivanja druge. Postoje brojne predlozene klasifikacije za anomalije Mullerovih
kanala koje su ujedno i najceSce anomalije zenskih spolnih organa. Buduc¢i da
predstavljaju kontinuum razvojnih varijacija, neke anomalije Mullerovih kanala mogu
se naci u viSe od jedne skupine, stoga svaka od klasifikacija ima svoje prednosti i
nedostatke. Danas se uglavnom predlaze koristiti klasifikaciju Americkog drustva za
reproduktivnu medicinu (ASRM) revidiranu 2021. godine. Uz to su urodene anomalije
Zzenskih spolnih organa povezane s neplodno$cu i ponovljenim pobacajima, odnosno
optereCenom reprodukcijskom anamnezom. Medu razliitim strukturalnim vrstama
anomalija maternice, septirana maternica je naj¢e$¢a i povezana je s najloSijim
reproduktivnim ishodom i visokim stopama spontanih pobacCaja. Kada se otkrije
septirana maternica povezana s nepovoljnim reproduktivnim ishodom, svakako treba
razmotriti kirurSku intervenciju te moguénost histeroskopske incizije septuma.
Pacijentice s izrazenijim simptomima, poput primarne amenoreje, boli u zdjelici,
opstrukcije protoka menstrualne krvi i hematometre, ranije se dijagnosticiraju.
Medutim, neke pacijentice mozda nemaju nikakvu simptomatologiju, StoviSe imaju
pozitivan reproduktivni ishod i nikada ne budu otkrivene. Stoga je najvaznije da
specijalistit humane reprodukcije i drugi lije€nici budu upoznati s najsuvremeniji
reproduktivnim tehnologijama i kirurSkim intervencijama kako bi na adekvatan nacin

pomogli svakoj pacijentici individualno.
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