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1. UvVOD

Maternica (uterus, metra, hystera) je Supalj, neparan kruskolik organ koji je spljosten
sagitalno, s vrhom okrenutim prema dolje. Sastoji se od gornjega proSirenoga dijela koji se
naziva trup ili tijelo (corpus) i koji se nastavlja na suzeni dio (isthmus) i najdonji dio ili vrat
(cervix) (1). Dugacka je sedam do osam centimetara, tezine 50 do 60 grama. Histoloski je
gradena od tri razliCita sloja, a to su potrbusnica (perimetrium), miSiéni sloj (myometrium), te

sluznica maternice (endometrium).

Na trupu maternice nastaju dobrocudni tumori, tzv. miomi. Od svih tumora trupa
maternice najc¢esci su leiomyomi, podrijetla glatke muskulature. Obi¢no imaju razli¢ito obilne
primjese vezivnog tkiva, pa se nazivaju fibromyoma. Rastu intramuralno, supserozno ili
submukozno premda su u pocetku svi smjeSteni intramuralno. Posljedica su djelovanja
estrogena. Skloni su sekundarnim promjenama: upala, nekroza, krvarenje, edem, Sto katkada
uzrokuje i njihov brzi rast. Svojim fizickim prisustvom mogu ometati menstruacijsko ljustenje
endometrija i time pojaCati krvarenja i biti uzrokom anemije (2). U Zena > 35 godina
pojavnost je mioma od 15 do 30 % , a poznata je i genska, familijarna predispozicija (tzv.
myoma familiae). Ces¢e se pojavljuje u Zena piknicke i atletske konstitucije, crnkinja (2-3
puta cCesS¢e), u zena s ranom menarhom, u onih koje su rano rabile oralnu hormonsku
kontracepciju (od 13. do 16. godine) i zbog stanja hiperestrinizma (3). Toc¢an uzrok njihova

nastanka jo$ uvijek nije dovoljno poznat.

1.1. Etiopatogeneza mioma maternice

Miomi su monoklonalni tumori glatkog miSi¢ja, odnosno nastali su klonalnom
ekspanzijom transformiranih miocita maternice u kojima se u 60% sluCajeva nalazi
abnormalni kariotip (translokacija, delecija, trisomija). Miom raste iz stromalnih stanica
prema okolnom tkivu, a okruzuje ga capsula myomatis s vasa nutritia, krvnim Zzilama, tzv.

hranilicama (3).

Ranije se mislilo da miomi nastaju iz nediferenciranih stanica koje su se odvojile jos
za vrijeme embrionalnog Zivota, no tocan uzrok nastanka mioma jo§ uvijek nije poznat.
Istrazivanja R. Meyera pokazala su da se oni razvijaju iz normalne muskulature maternice i da

se u daljem rastu ostro ogranicavaju od normalne muskulature (4). Miomi rastu pod utjecajem



hormona, iako oni nisu uzrok njihova nastanka. Rast mioma povezan je s radom jajnika,
odnosno proizvodnjom estrogena u jajnicima. Zbog toga se miomi ne javljaju prije puberteta,
a u postmenopauzi atrofiraju ili nestanu. Miomi rastu u trudno¢i kad je nivo hormona visok, a
smanjuju se u menopauzi, kad razina hormona pada. U miomima se nalazi vi$a koncentracija
estrogenskih receptora nego u miometriju, ali niza nego u endometriju (5). Temeljni
¢imbenici koji uzrokuju rast mioma su steroidni hormoni iz cirkulacije i oni stvoreni u samom
miomu. U progresiju rasta mioma ukljueni su razli¢iti Cimbenici rasta, sastavnice
ekstracelularnog matriksa te parakrini kemokini i citokini. Zato se miomi rijetko vidaju prije
puberteta, imaju najvecu prevalenciju tijekom reproduktivnog razdoblja, te regrediraju nakon
menopauze (6). Rijetko se pojavljuju pojedina¢no, najces¢e su multipli, razli¢itih veli¢ina i
oblika. Miom je uglavnom je okrugla oblika i solitaran (kugelmyoma). Ako su multipli i
razli¢ita sijela, maternica dobiva izobliCen oblik, razne veli¢ine (uterus myomatosus). Mogu
biti vrlo mali (najéeS¢e manji od 15 cm), ali i vrlo veliki i teziti preko 40 kg. Najcesce su

korporealnoga sijela, tek 8 % mioma se pojavljuje u cerviksu.

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 matic¢nih
stanica dovoljan za inicijaciju bolesti. Zato se miomi i zovu monoklonalne bolesti (6). Da bi
se ta mati¢na stanica mogla razvijati prema miomu, u njoj mora do¢i do genetskih aberacija.
One se mogu nasljediti putem X — kromosoma. Zbog toga postoji veca ucestalost mioma u

nekim obiteljima.

1.2. Cimbenici rizika

Na razvoj mioma utjecu razli¢iti ¢imbenici. Jedan od glavnih ¢imbenika rizika je rasa
— incidencija mioma dva do tri puta je veca u crnkinja nego u bjelkinja, a razlozi tome nisu
poznati. Takoder, dob i menarha ¢imbenici su rizika. Incidencija mioma povecava se s dobi.
Ako se menarha pojavi prije navrSene desete godine zivota, povecan je rizik za nastanak
mioma. Menarha se prije javlja kod crnkinja nego kod bjelkinja. Upotreba egzogenih
hormona (estrogena i gestagena) moze biti jedan od faktora za nastanak, 0dnosno rast mioma.
Medutim, istrazivanja medu korisnicima oralne kontracepcije ne daju tako jasan odgovor; dok
malobrojne studije pokazuju povecan, a neke i smanjen rizik, veéina istraZivanja govori da
oralna kontracepcija nema nikakav u¢inak na razvoj mioma (7). Zene koje koriste hormonsko
nadomjesno lijecenje (HNL) imaju do Sest puta veci rizik hospitalizacije zbog mioma, a Zene
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koje puSe imaju 20 — 50 % manji rizik nastanka mioma (7). Postoji i odredena obiteljska

predispozicija za nastanak mioma.

1.3. Klinicka slika

Simptomi se javljaju samo u 35 do 50% bolesnica s miomima (5). Naj¢esce su to
krvarenja u obliku produljenih i obilnih menstruacija ili obilno i profuzno krvarenje, krvarenje
u ugruscima, bol i osjecaj pritiska u maloj zdjelici. Brojni miomi su asimptomatski i stoga ne
zahtijevaju lijeCenje. Asimptomatski miomi se sluc¢ajno otkrivaju ginekoloskim pregledom, ali
se zbog debljine Zene mogu 1 previdjeti. Simptomi ovise o veli¢ini mioma, njegovoj

lokalizaciji, sekundarnim promjenama u miomu i o tome je li zena trudna ili nije (5).

1.3.1. Nepravilna i obilna krvarenja

Nepravilna 1 obilna krvarenja iz maternice Cest su simptom, a javljaju se u 30 % Zena s
miomom maternice. Produljena i obilna menstrualna krvarenja iscrpljuju organizam koji se
sporo oporavlja. Posljedica toga su manjak Zeljeza i anemija. Ti nedostaci se vrlo Cesto
medikamentozno ne mogu izlijeciti. Menoragije su naj¢eS¢e vezane uz intramuralne miome

koji svojom prisutno$¢u remete normalnu kontraktilnost maternice (8).

U submukoznih mioma krvarenje moze nastati kao posljedica prekinute opskrbe
endometrija krvlju, kongestije krvnih Zzila 1 oSte¢enja endometrija. Posljedica su
premenstruacijsko oskudno krvarenje, obilne menstruacije (menoragije), metroragija. Moguci

su i svi oblici nepravilnih krvarenja.

1.3.2. Bol

Bolove mogu uzrokovati rast 1 veli¢ina mioma koji rasteZu peritonealnu ovojnicu koja
prekriva maternicu ili nastaju zbog pritiska na okolne organe (8). MozZe se javiti kao
posljedica degeneracije mioma povezane s vaskularnom okluzijom, infekcijom, torzijom
mioma na peteljci ili kontrakcijama maternice kod radaju¢ega mioma. Bol povezana s

ishemijom nastalom zbog torzije ili degeneracijom mioma moZe pokazivati tipicnu klinicku



sliku akutnog abdomena. Veliki tumori mogu izazivati bolove u donjem dijelu trbuha te bol u

podrucju leda sa Sirenjem u okolinu zbog pritiska na zivce zdjelice (5).

1.3.3. Napetost u maloj zdjelici

Napetost nastaje zbog pritiska velikin mioma na okolne organe. Intraligamentarni i
intramuralni miomi mogu izazivati kompresiju i opstrukciju crijeva, a parazitski mogu
izazvati klini¢ku sliku ileusa. Pritisak na mokraéni mjehur mozZe dovesti do hidrouretera i
poremecene mikcije, a veliki tumori mogu izazvati vensku kongestiju zdjelice i donjih udova
te konstipaciju.

1.3.4. Neplodnost i spontani pobacaj

Miom je osnovni uzrok neplodnosti u 2 do 10% neplodnih bolesnica. Miomi na
peteljci i cervikalni miomi mogu biti uzrok neplodnosti zbog pritiska i suzavanja cervikalnog
kanala.

Spontani pobacaji se javljaju dva puta ¢eS¢e u zena s miomima maternice. Incidencija

spontanih pobacaja prije miomektomije je oko 40%, a nakon miomektomije otprilike 20% (5).

1.4. Podjela mioma maternice

S obzirom na sijelo i rast, postoje intramuralni miomi — rastu unutar materni¢ne
stijenke, subserozni miomi — nalaze se na misi¢noj stijenci maternice, te submukozni miomi —

rastu ispod sluznice maternice.
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Slika 1.1. Vrste mioma (9)

1.4.1. Intramuralni miomi

Nalaze se u samoj stijenci miometrija, mogu rasti i tako zauzeti cijelu stijenku. Kako
se povecavaju, koncentri¢no hipertrofira muskulatura maternice. Ako izostane hipertrofija, u
daljnjem rastu se razvijaju prema serozi i mukozi uterusa. Intramuralni miomi mogu

uzrokovati poremecaj funkcija crijeva ili mokra¢nog mjehura zbog rasta tumorske tvorbe.

1.4.2. Subserozni miomi

Miomi koji rastu ekscentriéno prema periferiji stijenke, neki mogu biti na Sirokoj bazi

ili peteljci. Mogu se hraniti Zilama iz trbuSne maramice i zbog toga se nazivaju patazitskim



miomima. Ako rastu u ligamentima nazivaju se intraligamentarnim miomima. Subseroznih
mioma ima oko 37 %, dok pendulirajucih i intraligamentarnih ima oko 50 %. Subserozni
miomi mogu uzrokovati poremecaj funkcije okolnih organa, infekcije i bol zbog torzije
tumora.

1.4.3. Submukozni miomi

Kako rastu, tako izlaze iz miomske kapsule i1 dolaze pod endometrij koji izdizu.
Ponekad ispunjavaju cijelo materiste, a na peteljci se mogu ,,poroditi“ u cervikalni kanal ili
rodnicu (myoma in status nascendi), jer biohumoralnom reakcijom aktiviraju izlu¢ivanje
oksitocina iz hipofize. Peteljka na kojoj miom visi moze biti razliCite veli¢ine i kroz nju
prolaze krvne Zile koje hrane miom. Stijenke grlica mogu potisnuti tanku peteljku mioma, pa
tako nastaju smetnje u cirkulaciji. To je uzrok nekroze mioma i kasnije sekundarne infekcije.
Debela peteljka se odupire pritisku cervikalne muskulature, ne postoje smetnje u prehrani
mioma, on sve viSe raste. Daljnjim rastom mozZe ispuniti i jako dilatirati vaginu. Dakle, takvi
miomi mogu izazvati krvarenje zbog ulceracije endometrija koji ga prekriva, te gréeve ako

dode do protruzije u cervikalni kanal. Submukozni miomi leze ekstraperitonealno.

Postoje tri tipa submukoznih mioma:

e Tip 0 — miom strsi gotovo cijelim promjerom u materistu

e Tip 1 — miom strSi u materiSte s vise od 50 % svoje veli¢ine, a manjim je dijelom
intramuralan

e Tip 2 — miom strSi u materiS§e manjom polovicom svoje veli¢ine, a ve¢im je dijelom

intramuralan (3).

1.5. Histopatologija mioma maternice

Makroskopski, rije¢ je o dobro ograni¢enim, neucahurenim okruglastim, ¢vrstim,
bjelkastim ¢vorovima, koji su na presjeku vrtloZaste strukture. NajceS¢e su multipli, a
nalazimo ih submukozno, intramuralno (najces¢e) i subserozno (rijetko i pedunkularno).
Mikroskopski, lejomiomi su gradeni od vrtloZasto isprepletenih anastomoziraju¢ih snopova
uniformnih, glatkomiSiénih stanica s eozinofilnim, fibrilarnim citoplazmama, neostrih rubova

i s elongiranim, zdepastim, cigari nalik, jezgrama (10). Imaju vise stanica od okolnog
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miometrija, te razli¢itu koli¢inu vezivnog tkiva. Zbog toga se ponekad koristi naziv
fibromiomi. U Zena i trudnica koje uzimaju progesteronske preparate ¢es¢e se nalaze podrucja
krvarenja, edema, hipercelularna Zarista, miksoidne degeneracije, mitoticka aktivnost je

ponekad povecana, no nikada kao u lejomiosarkoma.

Slika 1.2. Miomi maternice

Izvor: doc. prim. Horvati¢ Elizabeta, dr. med.

Postoje i druge vrste mioma s posebnom histoloskom slikom. Valja ih razlikovati od

lejomiosarkoma, malignog tumora miometrija.

Mitoticki aktivni lejomiom nastaje u Zena u premenopauzi. Histoloski i
makroskopski potpuno su sli¢ni klasicnome miomu, ali ima ve¢i broj mitoza. Klinicki tok,

lijecenje 1 prognoza isti su kao i u klasi¢nih mioma.

Celularni lejomiom graden je od gustih celularnih snopova glatkih misia bez
citoloskih atipija. Ako se atipija nade, onda je vrlo oskudna. Nekroza je hijalinog tipa. Ovi se

tumori, zbog Cesto oskudnijih citoplazmi, mogu zamijeniti s tumorima strome endometrija

(8).



Hemoragicni celularni lejomiom (apoplekti¢ni) je najces¢i u Zena koje su uzimale

oralna kontracepcijska sredstva, trudnica te zena nakon porodaja.

Atipi¢ni lejomiom sadrzi atipi¢ne stanice povecanih hiperkromatskih jezgara s
grubim grudastim kromatinom, cesto s velikim intranuklearnim inkluzijama i1 nalazom
multinuklearnih orijaskih stanica bizarnoga izgleda (5). Tumor je dobroc¢udan i tesko ga je
razlikovati od lejomiosarkoma. Karakteristicno je $to se nikada ne nalaze patoloske mitoze

niti koagulacijska nekroza. Rijetko se javljaju u postmenopauzi.

Epiteloidni lejomiom je zajednic¢ko ime za tri razliCita entiteta (lejomioblastom,
lejomiom svijetlih stanica i pleksiformni lejomiom) koji se vrlo Cesto nalaze unutar istoga
tumora. Makroskopski su meksi od uobi¢ajenoga lejomioma, Zute su ili sive boje, obi¢no su
solitarni, mogu se nac¢i u svim dijelovima maternice, najce$¢e su promjera oko 7 cm (5).
Histoloski, miSi¢ne su stanice poligonalne, ili okruglaste i nalikuju na epitelne stanice. Kod
lejomioblastoma citoplazma je granularna, eozinofilna, a kohezija izmedu stanica je slabija.
Citoplazma tumorskih stanica kod lejomioma svijetlih stanica obilnija je i svjetlija zbog
povecanoga sadrzaja glikogena, tako da jezgre mogu biti potisnute na periferiju stanice, Sto
rezultira izgledom prstena pecatnjaka. Kod pleksiformnih mioma citoplazma je oskudna, a

stanice stvaraju tracke i gnijezda unutar fibrozirane ili hijalinizirane strome (5, 8).

Miksoidni lejomiom je Zelatinoznoga izgleda i mekane konzistencije. Takvi miomi

imaju zlocudni tok.

Vaskularni lejomiom sadrzi brojne krvne Zile. Cesto se pomije$a sa hemangiomom

koji se vrlo rijetko razvija u maternica. Potrebno ih je razlikovati.

Difuzna lejomiomatozna i miometrijska hipertrofija se rijetko nalazi. Maternica je
simetri€no povecana $to je posljedica brojnih, gusto zbijenih ¢vori¢a glatkih miSiénih stanica
obi¢no manjih od 1 cm. Stijenka maternice je debela oko 5 cm. Slabo ogranifeni ¢vorovi

stijenke maternice histoloski se teSko razlikuju od okolnog miometrija.

Intravensku lejomiomatozu karakterizira trakasti i nodularni rast histoloski
dobro¢udnoga glatkoga misi¢nog tkiva unutar venoznih prostora. Osnovni simptomi su
nepravilno krvarenje iz rodnice i osjecaj nelagode u donjem dijelu abdomena. Makroskopski
se unutar maternice nalaze ¢vori¢i i crvolike mase tumorskoga tkiva. Ponekad se tumorsko
tkivo nalazi i unutar donje Suplje vene, rijetko moze doprijeti i do srca. Prognza je povoljna i

u slucaju ako se tumor ne odstrani u cijelosti.



Dobroéudni metastazirajuéi miomi metastaziraju u pluca, slobodnu trbusnu Supljinu

1 limfhe ¢vorove.

Diseminirana peritonealna lejomiomatoza je obiljeZzena prisutnoséu multiplih
miomatoznih ¢vorova po potrbusnici u generativnoj dobi zena. Najéesce se javlja u trudnoéi.
Histoloski su to mali ¢vori¢i, manji od 1 cm, gradeni od glatkog misi¢ja, fibroblasta kolagena.

Spontano nestaju nakon porodaja.

1.6. Dijagnoza mioma maternice

Da bi se postavila dobra dijagnoza mioma maternice potrebana je detaljna anamneza i
temeljiti ginekoloski i1 ultrazvu¢ni pregled. Dijagnoza je vjerojatna ako se bimanualnim
ginekoloskim pregledom otkrije poveéana, pokretna, nepravilna maternica koja se pipa iznad
zdjelicne simfize. Ako je maternica u retroverziji i retrofleksiji, ako se radi o gojaznim

pacijenticama ili malim intramuralnim miomima moZze se previdjeti prisutnost tumora.

Ultrazvuc¢ni pregled je koristan u otkrivanju manjih mioma te razlikovanju moguce
trudnoce od tumora. Isto tako vrijedan je u razlikovanju mioma od tumora drugih organa u
maloj zdjelici. Rendgenska pretraga abdomena moze otkriti samo prisutnost kalcificiranih
mioma (5). Ultrazvu¢no se miomi mogu prikazati kao ehogeni ili hipoehogeni ¢vorovi, ovisno
o koli¢ini 1 omjeru vezivnoga 1 miSi¢noga tkiva. U slu€aju sekundarnih promjena (nekroza,

krvarenje, degeneracija ili kalcifikacija), prikazuju se cijelim spektrom ultrazvuénih prikaza

).

GA ' xxwxd

Slika 1.3. Transvaginalni ultrazvuéni prikaz maternice (8)



Kod sonohisterografije u maternicu se ubrizgava fizioloska otopina, $to omogucuje
pretrazivacu da toc¢nije odredi poloZaj mioma u maternici (11). FizioloSka otopina se vidi kao
tamni kontrast na ultrazvuénoj slici Sto omogucuje da se izrasline jasno ocrtaju.
Transvaginalnim ultrazvukom se moze to¢no odrediti veli¢ina i smjeStaj mioma, a

transabdominalni ultrazvuk koristan je samo u slu¢aju otkrivanja velikih tumora.

Histerosalpingografija pokazuje deformacije materista. Histeroskopija je endoskopska
metoda kojom je moguce prikazati submukozni miom te ga odmah odstraniti. Kod
submukoznih mioma maternica je povecana, a u predjelu isthmusa meksa; naznacen je
Hegarov znak. Ovom pretragom jasno se razlikuje miom od ostalih tvorbi, npr. endometralnih

polipa.

Tumori tijela maternice otkriveni najceS¢e ginekoloSkim pregledom, a potom
transvaginalnim  ultrazvukom, zahtijevaju  daljnju radiolosku obradu, najcesce
kompjutoriziranom tomografijom i magnetskom rezonancijom (8). CT- om se teze
dijagnosticiraju. Razlog tome je §to mogu biti iste gustoce tkiva kao 1 miSi¢ni sloj maternice.
To na kraju daje iste koeficijente apsorpcije. NajtoCnija pretraga je magnetska rezonanca. MR
se koristi u slucaju kada je nalaz ultrazvuka neodreden. Moguce je otkriti veliCinu, broj i
smjestaj mioma, ali u rutinskoj dijagnostici se rijetko koristi. Odli¢no se izdiferenciraju MR-
om u T2 mjerenoj slici kao dobro ogranic¢ena okrugla tvorba niskog intenziteta signala koja se
dobro odvaja od misi¢nog sloja tijela maternice koji je tek nesto viSeg intenziteta signala.
Ukoliko miomi ne izazivaju znacajnije tegobe, dovoljne su redovite ginekoloske kontrole i

pracenje njihovog rasta (12).

U nekim slu¢ajevima dijagnozu olakSava citopatoloSka pretraga, ali histoloska
pretraga je odlucujuca. Patohistoloska analiza je mikroskopska analiza kojoj je svrha
postavljanje dijagnoze. Patohistoloska analiza zapocinje biopsijom nakon koje se uzorak tkiva
stavlja u fiksativ (formalin). Uzorke tkiva potrebno je odmah fiksirati. Osnovni zadatak
fiksacije je odrZzati strukturu tkiva i izbje¢i promjene uzrokovane raspadom. Fiksativi ili
fiksacijska sredstva sprjecavaju autolizu (13). Uzorci tkiva mioma rezu se na tanke slojeve

koji se nakon fiksiranja na predmetno staklo boje kombinacijom hemalaun eozina.
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Sljedece metode koje su bitne kod dijagnosticiranja tumora, odnosno mioma maternice:

e mikroskopiranje (patohistologija) - promjene na razini stanice, odnosno
strukture tkiva

e histokemija — promjene na enzimskoj razini

e kontrasnofazna mikroskopija

e fluorescencija

e elektronska mikroskopija (subcelularni nivo)

e imunopatologija — poremecaj imunoloSskog statusa, nastanak razli¢itih
protutijela

e molekularna patologija

o flow cytometry” — DNK i RNK, molekularna osnovica kancerogeneze

Slika 1.4. Histoloski prikaz mioma maternice. Isprepletene glatke misi¢ne stanice izduzenih
jezgara i svjetle citoplazme. HE x 200.

Izvor: doc. prim. Horvati¢ Elizabeta, dr. med.
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Cilj bojenja je istaknuti i razluciti pojedine strukturne elemente tkiva i tako olaksati
mikroskopsku analizu tkiva. Najvaznija je granica bolesnog i zdravog tkiva, tanki rezovi
(najbolje oni dimenzija 1 x 1 x 0,5 cm). Neophodno je preuzeti viSe uzoraka, fiksacija,
dehidracija, uklapanje u parafin, formiranje parafinskog bloka, rezanje, vodena kupelj,
deparafinizacija, bojenje. Za bojenje se upotrebljava kombinacija bazi¢ne boje hemalauna i
kisele boje eozina (HE). Hematoksilin je izvorno prirodna tvar koja nema sposobnost bojenja.
Owvu sposobnost dobiva tek u spoju s kalijevim alaunom, te tako nastaje hemalaun, koji
bazofilne tvorbe (kisele) oboji plavo (13). Hemalaun se u prvom redu koristi za bojenje
jezgara. Eozin je kisela anilinska boja koja bazicne tvorbe boji u crveno. Bojenje omogucuje
vizualizaciju tkiva pod mikroskopom, a po potrebi se nadopunjuje histokemijskim ili
imunohistokemijskim metodama. Specijalist patolog dijagnozu postavlja na temelju
histoloskih karakteristika. Po potrebi se koriste specijalna bojenja (Van Gieson, Pas, Mallory,
Gordon, Gomory). Dijagnosti¢ka procedura u konacnici je histopatoloska analiza gotovih

preparata.

1.7. Komplikacije mioma maternice

Miomi maternice Cesto podlijezu dobro¢udnim promjenama, a vrlo rijetko maligno
alteriraju. Dobroc¢udne pojave su nekroza, atrofija, masna, hijalina i cisti¢na degeneracija i
kalcifikacija mioma. Mogu se pojaviti edemi i hematomi zbog krvarenja. Promijenjeni miomi
cesto podlijezu infekcijama, a zreli 1 stari su sivkastobijeli. Hijalino promijenjeni miomi
sadrze zuckastosmede, soCne 1 Zelatinozne regije, obicno su bez simptoma. Zbog ishemije

mogu nekrotizirati od srediSnjeg dijela prema rubovima.

Subserozni miomi mogu se otrgnuti i prsnuti. Radaju¢i miomi izazivaju obilna
krvarenja pracena jakim bolovima. Mogu dovesti do neplodnosti jer deformiraju maternicu,
pritiS¢u jajnike 1 jajovode 1 dovode do njihove opstrukcije. Mogu potaknuti prijevremene
porodaje 1 spontane pobacaje. Potrebno je trudnicama umanjiti bolove, a kontrakcije zaustaviti
tokoliticima, ponekad je potrebno kirurski ukloniti miome u trudno¢i. Nakon porodaja mogu

se javiti jake kontakcije maternice i obilnija krvarenja.

Kontroverzno je glediste da li leiomiomi maternice katkad podlijezu malignoj
alteraciji te postanu lejomiosarkomi ili ne podlijezu takvoj promjeni. Ako to postoji, takva je

alteracija zaista rijetkost, jer su benigni tumori Cesti, a njihovi su maligni srodnici rijetki (14).
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1.8. LijeCenje mioma maternice

Lijecenje ovisi o starosnoj dobi, reprodukcijskom statusu, opéem zdravlju, simptomima,

smjestaju i rastu. Moze biti:

e medikamentozno
e Kkirursko

e radioloSke metode lijecenja

LijeCenje je potrebno onda kada leiomiomi uzrokuju anemiju, probleme s fertilnos¢u ili
ako je diferencijalno dijagnosticki problem. Anemija se lijeci sanacijom nepravilnih krvarenja
uz nadoknadu zeljeza, a ponekad i transfuzijama krvi. Akutna stanja nastala zbog torzije ili
nekroze sa slikom akutnog abdomena, odmah se operiraju. Subserozne i intramuralne miome
moguce je odstraniti laparoskopski. Subserozni se mogu jednostavno ukloniti bez obzira na
veli¢inu, dok je za intramuralne potrebno dobro kirursko iskustvo, dobra tehnika
laparoskopskog Sivanja 1 rekonstrukcije stijenke maternice 1 elektri¢ni reza¢ koji omogucava
odstranjenje dijelova mioma kroz ubod od 10mm*. Ponekad se uklanja sami tumor, no ako

su veliki 1 brojni, potrebno je uciniti histerektomiju.

1.8.1. Medikamentozno lijecenje

Manji miomi bez velikih simptoma lijeCe se analozima gonadotropin oslobadajuceg
hormona (anGnRH). Primjenom GnRH agonista moze se za 40 do 60% smanjiti veli¢inu
mioma. To je nekad i1 dovoljna terapija. Indikacije za uzimanje analoga GnRH su cuvanje
fertilne sposobnosti pacijentica s velikim miomima, lije¢enje anemije prije kirurSkoga
zahvata, preoperativno lijecenje prije miomektomije, ako postoje kontraindikacije za kirursko
lijeCenje. Kod tako lijjeCenih pacijentica zbog hipoestrogenizma javljaju se simptomi
postmenopauze. Smanjenje simptoma nalazi se u oko jedne polovice lijeCenih pacijentica. Od
lijekova mogu se ordinirati gestageni ili ciklokapron. U¢inak medikamentoznog lije¢enja

mioma je samo privremen.

U posljednje se vrijeme preporucuju modulatori progesteronskih receptora poput
ulipristalacetata (UPCA, Esmya) 1 x 5 mg na dan, koji znatno smanjuje volumen tumora

(mioliza), a time krvarenja i anemiju (3). Ulipristal acetat je naziv za aktivne tvari u lijeku
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koji blokira progesteronske receptore u miSicnom dijelu maternice, sluznici maternice i

hipofizi.

UPA djeluje na tri razine (15):

na razini mioma — zaustavlja proliferaciju i izaziva apoptozu — §to znaci da smanjuje
veli¢inu mioma

na razini endometrija (materni¢ne sluznice) — potice benigne 1 reverzibilne promjene u
tkivu endometrija i zaustavlja krvarenje

na razini hipotalamusa 1 hipofize — sprjeCava ovulaciju, uzrokuje izostanak
menstruacije 1 odrzava razinu estrogena u rasponu srednje folikulinske faze (ova
razina estradiola je vazna kako bi odrzala kvalitetu strukture kosti i sprijecila nastanak

valunga)

Terapija se provodi u dva ciklusa po tri mjeseca, pri ¢emu se izmedu dva ciklusa uzimanja

tableta odreduje pauza od mjesec dana. Tijekom jednog ciklusa od tri mjeseca tablete se

uzimaju svakodnevno (1 tableta/dan) (15). Prednosti uzimanja ovog preparata su $§to unutar

sedam dana dovodi do prestanka krvarenja iz maternice, smanjuje veli¢inu mioma u prvom

ciklusu za 50% volumena, a ucinak traje barem Sest mjeseci. Na kraju, bitno je naglasiti da

smanjuje bol 1 poboljSava kvalitetu zivota.

1.8.2. Kirursko lijeCenje mioma

Indikacije za kirursko lijecenje:

obilna krvarenja iz maternice s posljedi¢nom anemijom te bez odgovora na hormonsko
lijecenje

kroni¢na bol pracena jakom dismenorejom, dispareunijom, napeto$éu i/ ili boli u
donjem dijelu trbuha

mokraéni simptomi — uéestalo mokrenje zbog pritiska na mokraé¢ni mjehur, djelomi¢na
opstrukcija mokracovoda uzrokovana velikim miomima koja se javlja tri do Cetiri puta
vie

nagli rast mioma u reproduktivnoj dobi te svaki rast mioma u postmenopauzi kako bi
se iskljucio sarkom maternice

U slucaju kada je miom jedini mogu¢i razlog neplodnosti
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e povecanje maternice s kompresijom ostalih organa u maloj zdjelici

Miome koji uzrokuju velike smetnje, kao Sto su krvarenje, bol i kompresija, koji naglo rastu i

veliki su potrebno je operirati.

1.8.2.1. Miomektomija

Miomektomija je operacijska tehnika odstranjenja mioma u slucaju ako Zena zeli
radati ili ne zeli odstraniti cijelu maternicu. Takve pacijentice se pred zahvat moraju upozoriti
na mogucnost recidiva ili nastnka mioma de novo (7). Tijekom zahvata potrebno je paziti
kako bi se sacuvala prohodnost jajnika te funkcija maternice. Nastoji se §to manje oStetiti
stijenku maternice i ne otvarati stijenu maternice, ako to nije nuzno. Sivanjem nastaloga
defekta po slojevima ponovno se uspostavlja cjelovitost maternice $to je bitno zbog buducih
trudnoca 1 porodaja. Rupture takvih oziljaka su rijetke u tudnoci i porodaju ako je zahvat
dobro izveden. Ako su miomi jedini razlog neplodnosti, nakon njihova ulanjanja, u 40 % Zena
moze do¢i do trudnoce. Postoje tri glavna postupka miomektomije, a to su abdominalna,

histeroskopska i laparoskopska miomektomija.

Nakon miomektomije, ve¢i je rizik za nastanak komplikacija tijekom trudnoce i
porodaja, npr. prsnu¢e maternice. Moguce je i vaginalno dovrSenje poroda, ali ve¢ina

lijeCnika se ipak odlucuje za carski rez.

1.8.2.2. Histerektomija

Ako je miomatozno promijenjena maternica jako povecana, s viSe mioma razli¢itih
lokalizacija (subserozni, submukozni i intramuralni) tada se ucini histerektomija, odnosno
odstrani se cijela maternica. Takoder, izvodi se kada je rije¢ o solitarnome, ali velikom
miomu u Supljini maternice. NajceS¢i simptom koji se javlja i razlog za histerektomiju je
metroragija, odnosno obilno i nepravilno krvarenje iz maternice uzrokovano miomima. U
slucaju brzoga rasta i tegoba od mioma pri zavrsenoj reprodukciji indicirana je laparoskopska

ili laparotomijska supravaginalna ili totalna histerektomija (panhisterektomija) (3). Takoder,
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moguca metoda lijeCenja je 1 vaginalna histerektomija ili laparoskopski asistirana vaginalna
histerektomija (LAVH).

Histerektomija moze biti vaginalna i abdominalna. Izvodi se kada je enukleacija
mioma nemoguca i kada se konzervativnim lijeCenjem ne uspijevaju rijesiti simptomi, ali i
ako zena viSe ne zeli radati. Vaginalna histerektomija se izvodi kada je rije¢ o mobilnim
maternicama, dok se abdominalna izvodi u vecih i negibljivih mioma. Ako miomi u peri i
postmenopauzi ne rade probleme i smanjuju se, ne treba ih operirati. Cervikalne 1 radajuce

miome valja odstraniti.

Potpuna laparoskopska histerektomija je zahvat Kkoji zahtijeva sofisticiranu
laparoskopsku opremu te iznimno umijece kirurga. Stoga, ako postoje patoloske promjene
adneksa ili opsezne priraslice u zdjelici koje onemogucuju primarno vaginalnu histerektomiju,
vecina kirurga voli dio zahvata uéiniti laparoskopski, a dalje nastaviti vaginalnim postupkom.
Govorimo o laparoskopski asistiranoj vaginalnoj histerektomiji (LAVH). Takav zahvat
skracuje trajanje zahvata, smanjuje rizik od komplikacija kao $to su lezije mokra¢ovoda ili
hematomi u parametriju, te je prihvatljiv za vecinu kirurga. Laparoskopski nadzor na kraju
operacije smanjuje opasnost od krvarenja. Fernandez i suradnici su nedavno pokazali kako
prihvacanje tehnike laparoskopske asistirane vaginalne histerektomije znatno smanjuje broj
laparotomija, a bitno povecava postotak vaginalnih histerektomija u ukupnome broju
histerektomija (16).

Histerektomija je uvijek zadnji izbor lijeCenja. Razlog tome je jer nakon operacije
nema moguénosti zadeéa i trudnoce. Zenama u reproduktivnoj dobi izvodi se tek onda kada
im je Zivot ugrozen. U Zena koje su prethodno radale i u dobi iznad 40 godina odstranjuje se

maternica uz pismeni pristanak.

1.8.2.3. Embolizacija uterine arterije

Embolizacija uterine arterije je minimalno invazivna radioloska metoda koja se koristi
za lije¢enje simptomatskih mioma. Pri embolizaciji krvnih zila maternice u lokalnoj anesteziji
se kroz bedrenu arteriju postavlja tanki kateter, koji se vodi do Zeljene krvne Zile (a. uterina) i
putem injekcije koja sadrzi 350 — 900 um sitne polivinilske Cestice postize embolizacija
najmanjih krvnih zila koje opskrbljuju miom. Posljedica embolizacije je devaskularizacija 1

hijalinizacija mioma. Postupak se provodi obostrano, a traje u pravilu oko 60 minuta (15).
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Komplikacije koje se mogu javiti su infekcija, infarkt maternice i pogresna raspodjela
embolizata, te arterijska tromboza i plu¢na embolija. Nakon postupka moze do¢i do trudnoce,
ali ceste su komplikacije poput nepravilne funkcije posteljice, spontanog pobacaja i

prijevremenog poroda.

Slika 1.5. Embolizacija uterine arterije (17)
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati etiopatogenezu nastanka i ucestalost mioma maternice u
petogodisnjem periodu (2014. — 2018.) na Odjelu za patologiju Opée bolnice ,,Dr. Tomislav
Bardek* u Koprivnici. Takoder cilj je odrediti najées¢u starosnu dob zena s miomima, te vrste

mioma maternice.
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3. METODE

Koristeni su podatci Odjela za patologiju Opce bolnice ,,.Dr. Tomislav Bardek® -
Koprivnica u razdoblju od 01.01.2014. do 31.12.2018. godine. Metode rada obuhvacaju
analiziranje dobivenih podataka o ucestalosti mioma maternice. Takoder je koriStena i stru¢na

medicinska literatura, te raznovrsne internetske stranice.
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4. REZULTATI

Prema prikazanim podacima (Grafikon 4.1.) koji su prikupljeni na Odjelu za
patologiju Opce bolnice ,,Dr. Tomislav Bardek* - Koprivnica vidljivo je kako je u navedenom
petogodiSnjem periodu bilo ukupno 337 Zena s dijagnozom mioma maternice. Ukupan broj
leiomyoma iznosi 107 (32 %), fiboromyoma 193 (57 %), dok ukupan broj myoma iznosi 37
(11 %). Sredisnja dob javljanja je 54 godina.

Tablica 4.1. Ukupan broj mioma i sredi$nja dob

Ukupan Broj | Starosna Dob
Leiomyoma 107 54
Fibromyoma 193 54
Myoma 37 52
337
250
200
150
100 ——
50 —— —— ——————— —
0
Leiomyoma Fibromyoma Myoma
Ukupan broj mioma 107 193 37
Prosje¢na starosna dob 54 54 52

Slika 4.1. Graficki prikaz ukupnog broja mioma i sredi$nja dob javljanja
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Ucestalost javljanja mioma maternice u petogodiSnjem vremenskom periodu prikazana
je prema dobnim skupinama pacijentica. Iz rezultata je vidljivo da je najveca ucestalost
mioma u zivotnoj dobi od 40 — 49 godina (31 %), te izmedu 50 — 59 godina (30 %), dok je
najmanja pojavnost u mladoj zivotnoj dobi, izmedu 20 — 29 godina (1 %), kao i u razdoblju
zivota izmedu 80 — 89 godina (1 %) (Slika 4.2.).

Ucestalost mioma prema dobnim skupinama
120
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40
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0

20-29 30-39 40-49 50-59 60 - 69 70-79 80-89
Ukupan broj mioma 3 26 106 101 58 40 3

Slika 4.2. Ucestalost javljanja mioma maternice prema dobnim skupinama
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Navedeni grafikon 4.3. prikazuje ucestalost mioma maternice u vremenskom periodu
od 2014. — 2018. godine. Ukupan broj dijagnosticiranih mioma u 2014. godini iznosi 57, od
kojih je leiomyoma 14 (25 %), 32 fibromyoma (56 %), 11 myoma (19 %). U 2015.godini broj
mioma je 79, odnosno 27 leiomyoma (34 %), 44 fiboromyoma (56 %) i 8 myoma (10 %).
2016. godine otkriveno je 58 mioma maternice; 20 leiomyoma (34 %), 32 fiboromyoma (55 %)
i 6 myoma (10 %). Od 76 dijagnoza mioma u 2017.godini, broj leiomyoma iznosi 21 (28 %),
fibromyoma 49 (64 %), myoma 6 (8 %). U 2018. godini pojavljuje se ukupno 67 dijagnoza
mioma maternice, odnosno 25 leiomyoma (37 %), 36 fiboromyoma (54 %) te 6 myoma (9 %).

Ucestalost javljanja mioma prema

godinama
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10 — — —
. l B ] O B

2014. 2015. 2016. 2017. 2018.
Leiomyoma 14 27 20 21 25
Fibromyoma 32 44 32 49 36
m Myoma 11 8 6 6 6

Slika 4.3. Ucestalost javljanja mioma maternice U vremenskom periodu 2014. — 2018.
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5. RASPRAVA

U ovom radu istrazeno je kolika je ucestalost mioma maternice u razdoblju od
01.01.2014. do 31.12.2018. godine na Odjelu za patologiju Opce bolnice ,,Dr. Tomislav
Bardek* - Koprivnica. U tom razdoblju bilo je 337 pacijentica s dijagnozom mioma
maternice. Prema podatcima Odjela za patologiju broj leiomyoma iznosi 107 (32 %), broj
fibromyoma iznosi 193 (57 %), dok je broj myoma 37 (11 %). Istrazivanjem je utvrdeno da
se miomi najcesce javljaju u starosnoj dobi izmedu 40 — 60 godine zivota, a rijetko u zena

mladih od 30, te starijih od 60 godina.

Takoder, obradeni su statisticki podatci o ucestalosti mioma maternice za svaku
godinu u navedenom periodu. Ukupan broj svih mioma u 2014. godini iznosio je 57, odnosno
17 %, dok ukupan broj u 2015. iznosi 79 ili 23 %. U 2016. godini zabiljezeno je ukupno 58
dijagnoza mioma maternice (17 %), u 2017. ukupno 76 (23 %), a u 2018. godini 67 (20 %). 1z
rezultata se moze zakljuciti da je podjednaka ucestalost mioma maternice svake navedene

godine.
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6. ZAKLJUCAK

Miomi su najce$¢i dobroc¢udni tumori maternice. Najucestaliji su u reproduktivnoj
dobi zena, svaka treca zena nakon 35. godine ima miome. Najmanje 10 % svih tegoba spolnih
organa izazvano je prisustvom mioma. Njihov rast povezan je s radom jajnika, odnosno

proizvodnjom hormona u jajnicima.

Karakteristi¢no obiljezje mioma su dobro ograni¢eni ¢vorovi okruglasta oblika, ¢vrste
konzistencije, bjelkasti, na presjeku vrtlozne strukture. Javljaju se na razliCitim mjestima i
dijelovima maternice sa tipicnim simptomima nepravilnog 1 obilnog krvarenja, boli 1 pritiska.
Maligna promjena mioma u lejomiosarkom vrlo je rijetka. Dijagnosticiraju se na razne nacine;
detaljnom anamnezom, ginekoloskim i ultrazvuénim pregledom, ali u nekim slucajevima

histoloska pretraga je odlucujuca.

Metode lijeCenja su brojne. U pravilu ih valja operirati kada brzo rastu, uzrokuju
pojacanja i produljena krvarenja s posljedicnom anemijom te kada uzrokuju bolove.
Miomektomija nije prepreka za buduce trudnoce, ali ponekad je kod takvih pacijentica
neophodan carski rez. Pazljivo izvedena histerektomija ne dovodi do prijevremene
menopauze, ali moze pogorsati kvalitetu Zivota. Histerektomija je jedini postupak koji moze

sprijeCiti ponovni rast mioma.

Pri odluci o lijeCenju iskustvo lije¢nika, ali i uzimanje pacijenti¢inih zelja u obzir, od
presudne su vaznosti. Bitni ¢imbenici u borbi protiv daljnjeg rasta mioma su promijena

prehrane i zivotnih navika usmjerenih na smanjenje previsokog estrogena.
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8. OZNAKE | KRATICE

CT — kompjutorizirana tomografija

HNL — hormonsko nadomjesno lije¢enje

LAVH — laparoskopski asistirana vaginalna histerektomija
MR — magnetska rezonancija

UZV - ultrazvuk
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9. SAZETAK

Miomi (leiomiomi, fibromiomi) su naj¢es¢i dobrocudni tumori maternice. Nastaju iz glatkog
misi¢ja maternice, a mogu imati i primjese vezivnoga tkiva. Tocan uzrok njihova nastanka
nije poznat. Rastu pod utjecajem hormona, iako oni nisu uzrok njihova nastanka. Prema
anatomskoj lokalizaciji dijele se na submukozne, intramuralne i subserozne miome. Postoje i
miomi s posebnom klinickom slikom: mitoti¢ki aktivni, celularni, hemoragi¢ni celularni,
atipicni 1 epiteloidni miom.

Javljaju se kod zena nakon 35. godine Zivota, §to je takoder vidljivo istrazivanjem ucestalosti

u petogodiSnjem vremenskom periodu.

Najéesc¢i simptomi mioma su nepravilna krvarenja, bol i pritisak u maloj zdjelici. Uzrok su
menoragije, anemije, a mogu dovesti do neplodnosti i spontanog pobacaja. Dijagnosticiraju se

ginekoloskim pregledom, ultrazvukom, histeroskopijom te radioloskim metodama (CT, MR).

U lije¢enju mioma maternice Koristi se nekoliko metoda. Lije¢enje ovisi o dobi pacijentice,
reprodukcijskom statusu, smjeStaju i rastu mioma. Najée$¢e metode su miomektomija i
histerektomija. Osim navedenih KirurSkih metoda, u lije¢enju se koristi medikamentozno

lijeCenje 1 radioloske metode lijecenja.

Kljuéne rijeci: miomi maternice, ucestalost, simptomi, dijagnoza, lijeCenje
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10. SUMMARY

Myomas (leiomyomas, fibriods) are the most prevalent benign tumors of the uterus. They
develop/occur in the smooth muscles of the uterus, and could have an admixture of the
connective tissue. Exact cause of their origin is unknown. They grow under the influence of
hormones, even though they are not the cause of their development. Depending on their
anatomic location, fibriods are further classified as submucosal, intramural and subserosal
fibriods. There are even existing fibriods with a special clinical feature: mitotically active,
cellular, hemorrhagic cellular, atypical/bizzare and epitheloid fibriod.

Fibriods occur in women after the age of 35, which is evident in the research on the

prevalence within a five year time frame.

More common symptoms are irregular bleeding, pain and rectal pressure. The cause is
menorrhagia, anemia, and it could lead to infertility or miscarriage. Diagnosis is through
pelvic examination, gynecologic ultrasonography, hysterosalpingography

(sonohysterography) and by methods of radiology (CT, MR).

In the treatment of fibriods in the uterus, several methods are applied. Treatment also

depends on the age of the patient, reproductive status, position and fibriod development.

Common methods are myomectomy and hysterectomy. In addition to surgical methods,

medication and radiological/ultrasound are used in the treatment.

Key words: uterine fibriods, frequent/prevalent, symptoms, diagnosis, treatment
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