GINEKOLOGIJA

1. HSG

· Histerosalpingografija je radiološka dijagnostička metoda koja daje trenutačni uvid u stanje endocervikalnog kanala, kavuma maternice i prohodnost jajovoda. 

· Indicirana je : 1. u obradi neplodnosti braka ( raniji op. zahvati, upalne bolesti 

                                zdjelice u anamnezi) -> jedna od važnijih stepenica u obradi!

                             2. sumnja na endometriozu

                             3. sumnja na malformacije maternice

                             4. tubarna trudnoća u anamnezi

                             5. korekcijske op. jajovoda 

                             6. rutpurirani apendix

· pretraga se uvijek izvodi u proliferacijskoj fazi ciklusa, nakon završetka menstruacije, a prije ovulacije. Tako se izbjegava ev. ozračivanje oplođene jajne stanice, izbjegava se mogućnost izbacivanja jajne st. iz kavuma u jajovod, a ne radi se ni u sekrecijskoj fazi da ne bi došlo do implantacije dijelova endometrija i nastanka endometrioze.

· Zahvat: postavljanje kanile u vrat matrenice i injiciranje kontrasta (uljne i vodene otopine). Prati se širenje kontrasta kroz endocerviks u tijelo maternice, zatim u jajovode i na kraju u slobodnu trbušnu šupljinu. Rade se do 2, 3 ekspozicije.

· Daje trenutačni uvid u stanje i prohodnost, a nedostatak je nemogućnost procjene peritubarnih bolesti i priraslica (osim posredno), te izlaganje jajnika zračenju.

· Rizik za upalu u zdjelici nakon HSG-a je oko 1%, katkada se preporučuje doksiciklin 200mg (2 x dnevno 2 dana prije i 3 dana poslije HSG-e).

· Ako su jajovidi prohodni, nakon HSG-a u slijedećih 7 mjeseci raste mogućnost uspjeha trudnoće. Dvostruko je veća (42%) ako se koristilo ulje. Razlog tome je što HSG vjerojatno utječe na funkciju jajovoda (cilije, ukljanja sluz) i tako poboljšava plodnost.

· UZV HSG - kontrastna pretraga maternice i jajovoda kontrastnom metodom pod kontrolom UZV. U zadnjih 10.god zamjenjuje rendgenski HSG. Sastoji se od ubrizgavanja negativnog kontrasta (fiziološke otopine) kateterom s balonom kroz cervikalni kanal u maternicu. Fiziološka otopina distendira stijenke maternice, kroz tubarna ušća prolazi u jajovode, a ako su prohodni izliti će se u peritonealni šupljinu. Nakon “negativnog”  kontrasta pretraga se nastavi uporabom komercijalno konrasta koji sa sigurnošću pokazuje prolazak obojenosti signala kroz jajovod.
2. CISTE JAJNIKA

· povećavaju jajnik, mogu se napipati na pregledu I zamjeniti za Tm.

FUNKCIONALNE – RETENCIJSKE  

· najveći broj adneksa u žena reprodukcijske dobi, potrebno ih je pratiti svakia 3 mjeseca, većina se polači spontano ili na hormpnsku Th, te ne zahtjevaju agresivno liječenje.

1. FOLIKULARNE ciste – 1,5 – 2,5 cm, pa sve do 6 cm, izbočuju se na površini jajnika. Asimptomatske su, većinom spontano regrediraju, mogu biti multiple. Razvijaju se u generativnoj dobi, ali mogu i u dječjoj (tada su uzrok povećanja jajnika u 30-50% slučajeva). Nastaju od folikula koji nisu ovulirali, nego su se proširili zbog nakupljene bistre, žute tekućine. Stijenka im je građena od granuloza stanica. Na UZV su anehogene, sa hiperehogenim i debljim endometrijem.

2. LUTEINSKE  ciste – 2-5 cm. Stijenka im je građena od luteinskih stanica Funkcionalne postovulacijske ciste = Graafov folikul prsne i onda se zatvori uz mogućnost krvarenja cysta corporis lutei. To su najčešće ciste u trudnoći (zbog HCG-a) - cysta follicularis luteinica, i obično nestaju nakon 1. tromjesječja. Na UZV su oštro ograničene glatke hipoehogene strukture, ili sa odjecima poput koprene.

- cysta simplex

- cysta follicularis luteinica

- cysta corporis lutei

3. UZV U GINEKOLOGIJI

· koristi se B-prikaz, odjeci se prikazuju kao svijetle točke, prikaz je 2D.  Novoj generaciji pripadaju aparati u real-timeu, i sa sivom skalom (jačine odjeka su prikazane različitim tonovima sive boje).

· Teško se prenosi zrakom, pa se zrak uklanja uporabom kontaktnog gela. Pri transabdominalom pregledu potrebno je ukloniti crijevne vijuge ispunjene zrakom – to se postiže metodom punog mjehura. Ispunjeni mokraćni mjehur podiže crijeve vijuge kranijalno, a između trbušne stijenke i maternice se umeće mokraćni mjehur ispunjen tekućinom koja je optimalno sredstvo za širenje UZV. Sve se više rabi transvaginalni UZV (potpuno isprazniti mjehur!). blizina i više frekvencije omogućuju kvalitetniji prikaz. Nezamjenjiv je u ocjeni patoloških stanja maternice i adneksa. 

· Obojeni i pulsirajući dopler uz konvencionalni UZV prikazuju prokrvljenost organa male zjelice i izračunavanje brzine protoka  krvi i otpora protoku krvi, što omogućuje ocjenu funkcionalnog stanja organa i patoloških struktura.

· Koriste se kontrastna sredstva koja pojačavaju odbijanje UZV snopa i poboljšavaju kvalitetu prikaza. Kao i kod UZV HSG-a kontrast širi maternicu …

· 3D UZV kompjuterski prikazuje 2D prikaz trodimenzionalno.

· Štetnost UZV do danas nije dokazana

MATERNICA 

· transvaginalni UZV

· maternica je glavna orijentacijska točka, nalazi se u središnjoj liniji, oštro je ograničena od ostalih struktura. Opisuju se njezin POLOŽAJ, VELIČINA, OBLIK, KONTURE I UNUTARNJA STRUKTURA.

· MIOMETRIJ – homogeni slabi do umjereni odjeci

· ENDOMETRIJ – jak odjek, debljina i ehogenost ovise o fazi menstruacijskog ciklusa. U ranoj proliferacijskoj fazi (folikularnoj) = tanak i homogen s hiperehogenim bazalnim slojem, u kasnoj = trolinijski odjek (središnji ehogeni sloj i hiperehogeni odjek bazalnog sloja. Između se nalazi širi hipoehogeni odjek). Trolinijski izgled je najnaglašeniji u razdoblju ovulacija (8-12mm). U sekrecijskoj (luteinskoj) fazi debljina je jednaka onoj u proliferacijskoj fazi, ali je odjek ravnomjeran = homogen i hiperehogen. U menstruacijskoj fazi slika je promjenjiva i ovisi o količini krvi i koagula, a listovi se pokazuju kao tanke hiperehogene linije (bazalni sloj). U postmenopauzalnih žena endometrij = tanak, homogen i hiperehogen zbog atrofije.miometrij = hipoehogeno područje oko endometrija. Debljina listova u postMp bez krvarenja ne smije iznositi > 6mm. Ukoliko je debljina veća, potrebna je analiza color doplerom i PHD. U postMp sa nadomjesnim hormonima stvara se tanak ehogeni odjek, a debljina = 8mm je uredan nalaz.

· Krvne žile maternice i endometrija  (uterine, arkuatne, radijalne, spiralne art.) na CB UZV je hipoehogena struktura, a na color dopleru se jasno razlikuje. Uključivanjem pulsirajućeg doplera mjerimo indeks otpora protoku krvi koji ima visoke vrijednosti.. izmjereni indeksi otpora u pojedinim žilama maternice prikazuju postupno smanjenje vrijednosti od uterine art. koja ima najviše vrijednosti (RI=,080) do spiralnih art s najnižim vrijednostima (RI=0,50). Praćenje indeksa otpora je važno u neplodnih pacijentica koje imaju značajno niži indeks otpora nego kontrolna skupina. Više vrijednosti RI kod vantjelesne oplodnje znače manju vjerojatnost uspješne implantacije.

· 1. PRIROĐENE MALFORMACIJE – često su povezane sa neplodnošću. Uterus didelphys (podvostručenje), u. bicornis (dvoroga), u.septis (septirana). U tim slučajevima se prikažu neodgovarajuće konture i podvostručenje endometrijske šupljine. Najčešća je maternična pregrada ili septum maternice.

· 2. MIOMI – najčešći dobroćudni Tm maternice žena reproduktivne dobi. Mogu biti subserozni (nepravilnost koja remeti kontinuitet i glatkoću ruba), intramuralni (unutar mišićne stijenke) i submukozni (iskrivljuju konture šupljine maternice i otežavaju implantaciju), prema položaju u maternici ili cerviksu. Miomi su homogeno ehogene strukture, a ako se pojave sekundarne promjene (kalcifikacije i nekroza) onda postaju nehomogeni.

· 3. HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA – proliferacija endometrijskih žlijezda pod utjecajem estrogena. Na UZV je endometrij zadebljan, nehomogen i hiperehogen.

· 4. ENDOMETRIJSKI POLIPI – ograničena hiperplazija endometrija, prikazuju se kao difuzne ili žarišne nepravilnosti endometrija.

· 5. PRIRASLICE u maternici – reakcija na preboljelu upali ili na invazivne zahvate. Vide se kao nepravilnosti ili hiperehogeni mostovi unutar endometrijske šupljine. Jasno se vide za vrijeme menstruacije ili pri distenziji maternice fiziološkom otopinom.

· 6. ADENOMIOZA – dobroćudna invazija ektopičnih žarišta endometrijskog tkiva u miometrij. Na UZV = difuzno povećana maternica, s nepravilnim hipoehogenim zonama unutar miometrija

· 7. IN UTERO ULOŽAK – linearna hiperehogena struktura

· 8. KARCINOM SLUZNICE MATERNICE – je najčešća zloćunda bolest ženskog reproduktivnog sustava. Na UZV = unutar povećane maternice se vidi zadebljanje endometrija >6mm nejasne ograničenosti, nakupina intrakavitarne tekućine, hiperehogen ili nehomogen odjek, a u slučaju invazije ponekad prekid subendometrijske granice. Ako se prikaže endometrij > 7-10mm, hiperehogena struktura endometrija ili veća količina tekućeg sadržaja, neophodna je frakcionirana kiretaža. Primjena color doplera jasno pokazuje angiogenezu Tm, te brzinu protoka i otpora protoku krvi. U žena sa Ca endometrija se vidi intratumorski ili peritumorski patološki protok s niskim vrijednostima RI i visokim brzinama strujanja krvi.

· 9. SARKOMI maternice – rijetko, obilna područja degeneracije izmješana sa područjima visoke ehogenosti.

JAJNICI

· UZV prikaz u odnosu na matrenicu je hipoehogen zbog brojnih folukula u kortikalnoj zoni jajnika. Medula i kapsula pokazuju veću ehogenost, a rastući folikul se prikaže kao anehogena struktura jasnih rubova. Promjer folikla se mjeri u 3D i računa se njegova veličina. Prije ovulacije je vodeći folikul cca 10mm. U postMp su jajnici maleni i teško ih je vidjeti jer nema folikula.

· Tm se dijele na cistične (A), cistično-solidni (B), solidno-cistični (C) i solidni (D)..

· 1. (A) FUNKCIONALNE CISTE – najveći broj adneksa u reproduktivnoj dobi. Folikularne: asimptomatske anehogene strukture, tanke stijenke sa oštrim granicama, ovalne ili okrugle.

      Luteinske.: oštro ograničene ciste glatke stijenke ispunjene hipoehogenim odjecima 

·       ili odjecima poput koprene (paučina). 

· 2. (B) CISTADENOMI – veliki multilokularni Tm s tankim i glatkim pregradama.

· 3. (B) CISTADENOKARCINOMI – maligni Tm pokazuju nepravilne deblje pregrade, obilnije odjeke i papilarne izrasline. Pokazuju i patološku prokrvljenost s nepravilno razgranatim žilama, niskim otporom i brzim strujanjem.

· 4. (B) ENDOMETRIOZA – ektopični endometrij podložan cikličkim promjenma dovodi do stvaranja hemoragičnih cista, a nakon toga nastajanje priraslica. Endometriomi ili “čokoladne” ciste= debela stijenka, gusti ehogeni sadržaj sa katkada 2 razine: donja gušća sa starom nataloženom krvi i gornja slabije ehogena, sa svježom krvi i plazmom.

· 5. (C) DERMOIDNE CISTE – ciste sa hiperehogenim bizarnim sadržajima ektodermalnih derivata (zubi, kosti, dlake…)

· 6. © POLICISTIČNI JAJNICI – obostrano povećani ehogeni jajnici s brojim sitnim anehogenim folikularnim strukturama na preiferiji ili difuzno.

· JAJOVODI

· ne prikazuju se UZV jer su jednakog odjeka kao i okolno tkivo. U patološkim stanjima (upala, vanmaternična trudnoća) jajovodi se jasno prikazuju, što doprinosi postavljanju Dg.

ZDJELIČNE KRVNE ŽILE

· tubarne strukture anehogenog lumena i hiperehogenih stijenki.

4. IZVANMATERNIČNA TRUDNOĆA

· Definicija: Trudnoća koja se implantira izvan šupljine maternice

· treći uzrok smrtnosti majke povezane s porodom

· UČESTALOST – oko 1% svih trudnoća, u porastu je učestalost, u padu je smrtnost od izvanmaternične trudnoće

· KLASIFIKACIJA – 95% - jajovod : 42% ampula

                                                           : 28% istmus

                                                           : 13% intersticij

                                                           :  7% fimbrije

                                 - 1,5% vrat maternice

                                 - 1,5% abdomen

·                                  - 0,15% ovarij

· češća je sa desne strane

· PATOFIZIOLOGIJA – poremećaj u adrenergičnoj inervaciji miosalpinksa, kontrakciji mišića jajovoda, povećana razina progesterona, poremećaj cilija, poremećaj kvalitete zametka

· ČIMBENICI RIZIKA -  prijašnja IMT, prijašnji kirurški zahvati na jajovodima,  prijašnja upala u zdjelici,  neplodnost, operacije na zdjelici, straije od 35 i mlađe od 25, IUD in situ. Nakon sterilizacije, hormonska kontracepcija (progesteronska), rani početak spolnog života i puno partnera

· KLINIČKA SLIKA: 

· Tubarna i ovarijska
· Akutno: ruptura jajovoda i obilno krvarenje u abdomen = akutna bol i kardiovaskularni šok, bol u ramenima i ispod ošita (zbog nakupljanja krvi ( n.phrenicus), defans mišića, bimanualno pomicanje vrata maternice je bolno ( “ekscitacija vrata maternice”

· Subakutno = 75-80% slučajeva. Jednostrana bol, amenoreja i oskudno krvarenje. Osjetljivost vrata maternice, nadraženost preitoneuma, osjetljivost u svodu rodnice.

· Asimptomatski: vrlo rana tubarna trudnoća kada je plod još živ i kada je hCG visok. Još nema krvarenja niti bolova. Dg:/ CD i UZV, te višekratno određivanje hCG-a  
· Cervikalna
· simptomi prijetećeg pobačaja, vrat maternice je djelomično otvoren i proširen

· Abdominalna
· teško za Dg. Osjetljiva oteklina izvan maternice, osjetljiva trbušna stijenka, intestinalne smetnje

· SIMPTOMI

1. Bol u donjem trbuhu. Jednostrana, probadanje. Posebno jaka kod rupture

2. Krvarenje (80%). Posebno nakon 6-7 tjedana. Oskudno je, ne prestaje, može se zamjeniti za menstrualno, a nastaje zbog odljuštenja endometrija (nizak je progeteron zbog niskog hCG-a)

3. Izostanak menstruacije
4. Bol u ramenima i u području ošita. Ukazuje na abdominalno krvarenje. Bol se javlja i 

      kod rastezanja jajovoda i peritoneuma te razdvajanja tubarnih slojeva hematomom.
5. Omaglice i ortostatska hipotezija
6. Osjetljivost trbušne stijenke, bol pri pomicanju vrata maternice. Maternica je povećana i smekšana, katkada se nađe zadebljanje adneksa. 

Dg:/

- BIOKEMIJSKI - 

1. hCG u mokraći – izlučuje ga sinciciotrofoblast, pozitivan je već 6-7 dana nakon ovulacije, odnosno opodnje. U vrijeme očekivane izostale menstruacije iznosi oko 100 i.j./L, u normalnoj unutarmaterničnoj trudnoći brzo raste i svakih 1,5 – 2 dana se udvostruči. Kod vrijednosti od 1000-1500 se transvag.UZV mora vidjeti svaka normalna trudnoća.. Najveće vrijednosti su u 9.tjednu trudnoće (60 – 100 000 i.j./L). Kod IMT je razina ZNAČAJNO NIŽA, NEMA PRAVILAN PORAST, NEGO JE ISTE RAZINE ILI IMA BLAGI PAD. AKO JE DNEVNO PORAST MANJI OD 50% ILI AKO POSTOJI PLATO, SIGURNO NIJE RIJEČ O UREDNOJ TRUDNOĆI. Serijsko određivanje hCG svaka 2 dana je najpouzdaniji biokemijski biljeg. Rabi se i kod ekspektativne trudnoće, i nakon medikamentnog liječenja. hCG ne razlikuje unutarmaterničnu od IMT-a

2. Progesteron - P4 u krvi – pouzdan biljeg. < 80nmol/L = tubarna trudnoća

                                                                        < 50nmol/L = nenormalna trudnoća

                                                                        < 20nmol/L = neživi plod

3. Estradiol – E2 u krvi – ispod 500pg/ml je u 94% povezana sa nenormalnom trudnoćom

· P4 i E2 su normalni u tubarnoj T sa živim plodom jer su rezultat funkcije žutog tijela. P4 ima značaj u praćenju medikamentnog liječenja tubarne trudnoće jer brže pada i bolji je pokazatelj od hCG.

· UZV DIJAGNOZA 

· transvaginalni UZV i CD su najpouzdanije metode uz hCG. IMT se isključi ako se 

vidi gestacijska vreća (od kraja 5.tjedna trudnoće, tj. 20 – 25 dana od ovulacije tj. 6-7 dana nakon izostanka menstruacije). 2-3 dana kasnije bi se u normalnoj trudnoći (hCG> 5000) trebao vidjeti zametak. 

- vidi se i nakupina krvi u Douglasovom prostoru, te se koristi kod abdominalne i

 cervikalne trudnoće.

· KIRETAŽA MATERNICE – u nejasnim slučajevima (neuredne trudnoće sa niskim hCG, a UZV ne može točno odrediti. Korionske resice su potvrda UMT, a decidua IMT.

· KULDOCENTEZA – PUNKCIJA DOUGLASOVA PROSTORA – iglom se kroz stražnji svod rodnice uđe u Douglasov prostor I aspirira tekućina. Dobivena nezgrušana krv = pozitivan test (pouzdanost 85%). Dansa ju je zamijenila laparaskopija.

Th:/

1. ekspektativno

2. medikamentno

3. kirurški

- EKSPEKTATIVNO - 

dio IMT se neće razviti do prsnuća jajovoda, nego će imati kroničan tijek. Nužan je trajan nadzor. HCG< 2000, serijski: sa padom ili platoom, sigurna Dg tubarne trudnoće, bez većeg krvarenja, bez prsnuća, trudnoća <3,5cm. U 75% takvih pacijentica se izbjegne kirurški zahvat

- MEDIKAMENTNO - 

u 25% ranijih dijagnoza se postigne izlječenje. Uništi se trudnoća i ona se resorbira, manje je oštećenje jajovoda i veća vjerojatnost za kasniju normalnu trudnoću. Tako se liječe tubarne, intersticijske i cervikalne trudnoće. Kriteriji: zdrava, stabilna žena, isključena UMT, trudnoća <4cm, bez rupture, hCG< 5000, P4< 40

- primjeni se metotreksat 1mg/kg i.m., uspješnost je 90% .pacijentica se otpuša kod trajnog pada hCG a P4< 10-15. HCG je negativan tek za 4-6 tjedana, a nalaz na UZV jajovoda ostaje i više mjeseci.

- KIRURŠKI - 

najčešći način liječenja. Operacija može biti:

· Radikalna -  salpingektomija (kod završene reprodukcije, 2. IMT, nekontrolirano krvarenje, intersticijska trudnoća i teže oštećen jajovod), adneksektomija kod patološki promijenjenog jajnika i histerektomija kod dodatnih indikacija i nekontroliranog krvarenja.

· Konzervativna – najčešći zahvati, jer ostavljaju mogućnost za oplodnju. Njima se odstranjuje IMT iz jajovoda. Linearna salpingotomija = linearna incizija, ekspresija i evakuacija trudnoće, hemostaza, šav. Fimbrijalna evakuacija = istisnuće trudnoće iz infundibularno-fimbrijalnog dijela pokretima “mužnje”. Resekcija dijela jajovoda = izrezivanje i nakon toga reanastomoza. U konzervativnih zahvata uvijek postoji mogućnost prezistentnog trofoblasta. Zaostati će češće kod nakon velikih IMT sa krvarenjem i hCG> 10 000. Daje se metotreksat.

LAPAROSKOPIJA je zlatni standard za ranu dijagnostiku i liječenje IMT. Mogu se napraviti svi kirurški zahvati . Po rezultatima nema razlike između laparotomijskih i laparoskopskih operacija. Kontraindikacije su obilno intraabdominalno krvarenje i šok, obilne priraslice, a relative kontarindikacije su trudnoće >6cm, hCG> 10 000, adhezije, prsnuće jajovoda i krvarenje. Nakon laparoskopije kasnija UMT = 60 – 70%, prohodnost jajovoda je 85%, IMT 12%, perzistentni trofoblast 15%.

LAPAROTOMIJA – samo akutna tubarna trudnoća  – hemoragični šok.

5. SPONTANI I PONAVLJANI POBAČAJ

· svaki neželjeni prekid trudnoće prije 24. Ili čak 22. Tjedna trudnoće, tj. kada je plod lakši od 500g. Ukoliko se uzastopno izgube 2 ili više trudnoća, radi se o ponovljenom ili habitualnom pobačaju. Prije se uvjeti bili 28 tjedana trudnoće I 1000g.

· najviša stopa gubitka je u fazi predimplantacije I ranoj fazi implantacije kada odumire 50-60% trudnoća. To su pretkliničke trudnoće koje se ne mogu otkriti kliničkim pregledom. Prepoznaju se samo biokemijski prema hCG-u.

· na 100 oplođenih jajnih stanica rađa se 10-25 djece. Učestalost ponavljanih pobačaja je 1%

· PODIJELA  : 1. RANI – prije 16. Tjedna

                           2. KASNI – nakon 16. tjedna

· ETIOLOGIJA – 

1. Anomalije zametka

2. Imunološki poremećaji prepoznavanja I podnošljivosti antigeno stranog fetalnog tkiva

3. Insuficijencija vrata maternice

4. Endokrinopatije

5. Bolesti majke 

6. Anomalije maternice

7. Okolinska zagađenja, trauma ploda

· 70% ranih, 30% pobačaja u drugom tromjesječju i 3% mrtvorođenih su posljedica anomalija kromosoma ploda  - autosomne trisomije, poliploidije, manjak X-kromosoma, ili se u do 8% parova sa habitualnim nađe nebalansirana translokacija, prstenasti kromosom, mozaicizam ili inverzije. Kromosomske anomalije se najčešće očituju kao nepravilna diferencijacija blastociste : trofoblast se razvija normalno, a razvoj embrioblasta izostaje – stvara se prazno jaje. Budući da nema signala zametka koji su nužni za daljni razvitak, dolazi do pobačaja. Infekcije  ili oštećenja ranog zametka uzrokuju nepravilan razvoj embrioblasta (toxoplasma, uraplazma urealitikum, listeria monocitogenes). Oštećenje ploda alkoholom, kavom, duhanom I nekim lijekovima može isto tako biti uzrok gubitka trudnoće.

· Imunološki uzrokovani spontani pobačaji su vjerojatno češći nego što se misli. Uzrok je u nedostatnoj normalnoj prilagodbi majčina imunološkog sustava u trudnoći, tj. nenormalnim imunološkim odgovorom na fetalne antigene, izostankom u trudnoći normalne ekspresije HLA-G antigena na stanicama cito I sinciciotrofoblasta, odnosno gubitkom imunološke barijere sijalomucinom I sličnim tvarima. 
· > 80% habitualnih pobačaja je imunološke etiologije. Kod autoimunih čimbenika nađe se visok titar antifosfolipidnih  ili antikardiolipinskih protutijela. Kod aloimunih čimbenika je visok stupanj HLA-podudarnosti majke I oca I prisutnost citotoksičnih protutijela prema očevim leukocitima.
· Insuficijencija vrata maternice je čest uzrok kasnih pobačaja, gube se trudnoće preko 14 tjedana. Uzroci mogu biti : prirođena slabost unutarnjeg ušća, , oštećenje unutarnjeg ušća nasilnim dilatacijama/konizacijom, kontrakcije maternice, infekcija uzročnicima koji luče proteaze I otapaju vezivo unutarnjeg ušća maternice. Dg:/ izvan trudnoće je određivanje prohodnost kanala Hegarovim dilatatorom br.8 , a u trudnoći pozitivna namaneza I prohodnost kanala prije navršenih 30 tjedana. Liječi se kirurški serklažom cerviksa – postavlja se šav između 16. I 18. Tjedna, a skida se poslije 38. Tjedna , uspjeh je 70-90%.
· Endokrinopatije : šećerna bolest, bolesti štitne žlijezde, kronične infekcije.

· KLINIČKA SLIKA - 

1. KRVARENJE – najčešće najraniji znak spontanog pobačaja

2. KONTRAKCIJE – BOLOVI U DONJEM TRBUHU

3. ISTJECANJE PLODNE VODE

4. IZLAŽENJE DIJELOVA POSTELJICE ILI PLODA

5. Pregledom – izuzetno tvrda maternica

· Dg:/ ginekološkim pregledom, transabdominalni ili transvaginalni UZV, određivanje hCG u krvi

· OBLICI POBAČAJA – 

1. PRIJETEĆI – samo oskudnije krvarenje, na spekulima surkvica, zatvoren vrat maternice, UZV ima normalnu gestacijsku vreću I živ plod, hCG je normalan

2. ZAPOČETI – jače krvarenje I bolovi, otvaranje vrata maternice, UZV I hCG su normalni 

3. POBAČAJ U TOKU – jako krvarenje I bolovi, otvoren vrat maternice, UZV ima nejasne odjeke a hCG je snižen

4. NEPOTPUNI POBAČAJ – krvarenje I bolovi traju neko vrijeme, anamnestički se dobije ispadanje tkiva ili ugrušaka, vrat maternice je otvoren, UZV ima nejasne odjeke a hCG je snižen 

5. POTPUNI POBAČAJ – nakon bolova I krvarenja kl. Slika se smiruje. Maternica je normalne veličine, unutarnje ušće je zatvoreno. UZV nema tragova ploda I posteljice, hCG je nizak I opada očekivanom brzinom

6. ANEMBRIONALNA TRUDNOĆA – odumre embrioblast, a trofoblast se razvija još neko vrijeme, rast maternice j esporiji, izostaje uredan porast hCG, na UZV se vidi gestacijska vreća, ali bez zametka

7. ZADRŽANI POBAČAJ – ako ne dođe do spontane evakuacije odumrlog ploda, mrtvi plod ostaje u maternici. Izostaje rast maternice, an UZV se ne vidi srčana akcija. Tromboplastičke tvari iz odumrlog ploda mogu prodrijeti u majčin krvotok I izazvati DIK, što uzrokuje potrošnu koagulopatiju. Majka može iskrvariti prilikom odstranjenja mrtvog ploda zbog manjka fibrinogena. Prije evakuacije ploda fibrinigen mora biti > 1g/L. dati fibrinogen ili heparin.

8. NEKOMPLICIRANI FEBRILNI POBAČAJ – blaga infekcija I upala endometrija, ali se proces ne širi, temperatura je do 38*C, liječi se antibiotikom

9. KOMPLICIRANI ILI SEPTIČKI POBAČAJ – upala iz endometrija se prošitri na adnekse, parametrij I peritoneum male zdjelice. Temperature su septiče, jaki bolovi, opće loše stanje, leukocitoza sa skretanjem u lijevo I visok CRP. Daje se kombinacija antibiotika

10. CERVIKALNI POBAČAJ – dijelovi zametka ne mogu biti pobačeni jer je unutarnje ušće zatvoreno , pa se nalaze u donjem dijelu maternice ili kanalu.

· LIJEČENJE – 

· Ima smisla kod prijetećeg I započetog pobačaja sa živim plodom

· kod prijetećeg – ležanje u krevetu na lijevom boku, progesteron ili kombinacija estrogena I getsagena. Učinak lijekova se očekuje do 8. Tjedna trudnoće. Ketocef za infekcije. Poslije 16.tjedna kod prijetećeg se daju tokolitici i benzodiazepini.

· DOVRŠENJE – spotanog pobačaja može biti kirurški i medikamentno.

Kirurški : dilatacaija, evakuacija, kiretaža.

Medikamentno : Daju se uterotonici. Nakon 12. tjedna se ne smije ukloniti kirurški.  Tada se prvo pokuša smekšati vrat maternice sa PGE, a nakon toga se potiču trudovi sa PGF ili oksitocinom.

Kod pobačaja nakon 12. tjedna mora se učiniti kiretaža instrumentima, nakon 20. tjedna rukom.

6. DISFUNKCIJSKA KRVARENJA MATERNICE

· DKM  je ono neuredno krvarenje za koje ne postoji organski uzrok u spolnom sustavu ili izvan njega. To znači da su isključene komplikacije trudnoće, dobroćudne I zloćudne bolesti spolnih orhana, sistemske bolesti I jatrogeni uzroci.

· Juvenilna – adolescentna dob : 20%

Srednja generativna dob (18 – 40) :30%

Perimenopauza : 50%                                                                                                                                                                                                                                                                                            

· NENORMALNA KRVARENJA:

1. DKM

2. MENORAGIJA - >7 dana, > 80ml (obilno cikličko krvarenje)

3. METRORAGIJA – potpuno nepravilno I često krvarenje različite jačine

4. MENOMETRORAGIJA – produljeno obilno I nepravilno

5. POLIMENOREJA – pravilno u ciklusima < od 21 dan

6. INTERMENSTRUACIJSKO K. – k. između menstruacija

7. JUVENILNA K. – obilna I dugotrajna k. u prvim ginekološkim godinama

8. POSTMENOPAUZALNA K. – pojavi se više od godinu dana nakon menopauze

9. “SPOTTING” k. – oskudno, mrljasto 

10. HEMORAGIJSKA METROPATIJA – obilna iscrpljujuća nepravilna k.

· DKM: - postoje samo 2 tipa krvarenja iz maternice

A. k. ZBOG ODUZIMANJA ILI PREKIDA DJELOVANJA HORMONA = PRIJELOMNO K.

B. K. ZBOG RELATIVNOG MANJKA HORMONA = PROBOJNO K.

· svi oblici krvarenja su izazvani nepravilnim djelovanjem steroidnih hormona, što rezultira abnormalnim promjenama endometrija te se smatraju patološkim:

1. KRVARENJE ZBOG ODUZIMANJA ESTROGENA – ESTROGENSKO PRIJELOMNO – rast endometrija ovisi o estrogenu. Kada naglo padne razina estrogena dođe do krvarenja, npr. ovariektomija, zračenje, prestanak liječenja estrogenima

2. K. ZBOG RELATIVNOG MANJKA ESTROGENA – ESTROGENSKO PROBOJNO – npr. kod anovulacija I dugotrajnog rasta folikula raste razina estrogena ->endometrij je tada debeo I hiperplastičan, isto kao I kod egzogene primjene estrogena. Za održavanje cjelovitog endometrija je potrebno sve više estrogena, a kada je razina preniska za sve veće potrebe rastućeg endometrija dođe do krvarenja.

3. K. ZBOG ODUZIMANJA PROGESTERONA – PROGESTERONSKO PRIJELOMNO- nakon odstranjenja žutog tijela ili prestanka davanja progesterona pod uvjetom da je endometrija prethodno izložen djelovanju estrogena. Primjer je menstruacija I krvarenje nakon prestanka uzimanja hormonske kontracepcije ili nadomjesnog liječenja

4. K. ZBOG RELATIVNOG MANJKA PROGESTERONA – PROGESTERONSKO PROBOJNO K. – trajno snižena ili stalno ista razina ne može održati cjelovitost endometrija, zato dolazi do djelomičnog ljuštenja I oskudnog krvarenja. Primjer je loša funkcija žutog tijela, progesteronska kontracepcija

· ANOVULACIJSKA DISFUNKCIJSKA K. – to su estrogenska prijelomna ili probojna. Nakon više mjeseci anovulacije I povišene razine estrogena, dolazi do relativnog nedostatka estrogena. To je razlog za dugotrajno, katkada obilno krvarenje, jer je izostalo oponirajuće djelovanje progesterona na endometrij

- temeljni poremećaj je u neodgovarajućoj neuroendokrinoj regulaciji, necikličkom stvaranju hormona, ili prekomjernoj endokrinoj funkciji masno tkiva. Zato su disfunkcijska krvarenja česta kod : adolescentica, premenopauzi, žena sa sy policističnih jajnika, adipoznih žena.

· promjene endometrija su : žarišno , a ne jednako promijenjen endometrij, promjene ne nastupaju istodobno asinkrono, reducirana je stroma, umnožene su žlijezde, hipervaskulariziran endometrij. Osnovni razlog asinkronim promjenama je nedostatak stabilizirajućeg I antiproliferativnog djelovanja progesterona. Masivno ljuštenje hiperplastičnog endometrija uz otvaranje lumena većih krvnih žila I izostanak ritmičke konstrikcije krvnih žila glavni su razlozi što je krvarenje obilno. Krvarenja su obilna također jer je visoka razina vazodilatatora PgE2, a bezbolna jer je niska razina PgF. 

Dg:/

· isključenje organskih uzroka (poremećaji reprodukcijskog sustava-pobačaj, IMT, trofoblastičke b.dobroćudne I zloćudne promjene,polipi,upale,traume; sistemske bolesti-koagulopatije,hipotiroidizam,bolesti jetre; ijatrogeni uzroci-lijekovi)

· anamneza, opći I ginekološki pregled pregled, UZV I CD UZV, sono HSG, aboratorij –KKS,SE,hormoni,koagulogram,jetreni testovi, biopsija

DD – Ca vrat I tijela maternice, polipi, miom, endometrioza, pobačaj, IMT I koagulopatija.

Th:/

· nadoknata tekućine, zaustavljanje tekućine, terapijska kiretaža (ne u adolescentica I mladih žena), primjena lijekova,korekcija anemije

· daju se estrogeni u visokim dozama pre os. Krvarenje se zaustavlja u prva 24 sata, nastavlja se 14 dana, a zatim sa daju gestageni ili kombinacija estrogena I gestagena 3-4 tjedna.. mogu se dati I NSAIL (ketoprofen, ibuprofen)

· 7. HITNA STANJA U GINEKOLOGIJI

· SIMPTOMI: krvarenje, bol I pojačani vaginalni iscjedak

· Mogu se podijeliti prema životnom dobu žene na

1. HS u DJETINJSTVU I PUBERTETU:

· metroragija juvenilis

· commotio et laceratio genitalis

· defloratio et ruptura hymenalis, ruptura rodnice

· corpus alienum in vagina

· torsio tumoris adnexorum

· ruptura tumoris ovarialis

2. HS FERTILNE DOBI: 

· abortus

· graviditas extrauterina, canalis cervicalis

· menometroragia

· abscessus g. Bartholini, tuboovarialis

· pelveoperitonitis

· dysmenore

· contusio et laceratio genitalis

· Ca cervicis,

· Ruptura cystis ovarialis

· Torsio tumoris adnexorum

· Perforatio uteri violenta

3. HS u KLIMAKTERIJU I PERIMENOPAUZI

· Ca cervicis

· Ruptura cystis ovarialis

· Torsio tumoris adnexorum

-veliki broj hitnih stanja može dovesti u pitanje život žene, a ta stanja su hemoragijski šok, endotoksični šok, anafilaktički šok, plućna I zračna embolija.

· HEMORAGIJSKI ŠOK –sva krvarenja u ginekologiji mogu dovesti do šoka – neuredna krvarenja iz maternice, IMT, ruptura ovarijske ciste, ozljede I uznapredovali Ca. U KS prevladava smanjena prokrvljenost tkiva, nestašica kisika I acidoza. Dg:/ tlak, puls, praćenje izgubljene količine krvi, prokrvenjnost kože I sluznica, kontrola diureze, Htc, br eritrocita, Hb, elektrolite, AB – ravnotežu, testove koagulacije. Th:/ zaustaviti krvarenje, nadoknaditi krv, a kod srednjih anemija eritropoetin

· ENDOTOKSIČNI ŠOK – poremećaj cirkulacije izazvan bakterijskim toksinima (gram -), pa nastaje DIK, I hipoksija, anoksija I oštećenje stanica.. Th:/ ciljana antibiotska terapija, infuzija dekstrana, elektrolita, glukoze I heparin.

· ANAFILAKTIČKI ŠOK – uzrok mogu biti svi lijekovi, daje se adrenalin i.v. aminofilin, kortikosteroidid, infuzija dekstrana

· TROMBOEMBOLIJSKA BOLEST – inrtavaskularna koagulacija/tromboza krvi nastaje često nakon kirurških zahvata, posebno u maloj zdjelici, a otrgnuti tromb izaziva emboliju pluća I plućni infarkt. KS je nagla bol u prsima, bljedilo, cijanoza, tahipneja, osjećaj gušenja, sukrvav ispljuvak, tahikardija, pad tlaka. TH:/ imobilizacija I visoke doze heparina.

· NEPRAVILNA KRVARENJA IZ MATERNICE – obilna krevarenja/metroragija kao posljedica izostale ovulacije. KS – nakon amenoreje od 5-7 tjedana ili par mjeseci slijedi jako krvarenje koje traje 3-4 tjedna, što dovodi to teške sideropenične anemije. Metroragija može biti iuvenilis (12-18 god-disfunkcionalno k.) I climacterica (često su uzrok procesi na vratu I tijelu maternice, radi se dijagnostička kiretaža koja je I terapija)

· KRVARENJA KOJA NISU POVEZANA SA MENSTRUACIJOM – ozljede spolnih organa (akutna trauma, pri spolnom odnosu, slučajne ozljede), mokraćne cijevi, cervikalni polipi, polipi endometrija, Ca rodnice, cerviksa , tijela maternice, jajovoda I jajnika.

· BOL U ZDJELICI ŽENA KOJE NISU TRUDNE – treba utvrditi je li bol povezana sa manstruacijom ili nije. Ako je povezana, nastaje zbog retrogradne menstruacije koja iritira peritoneum. Aako nije, akutna bol male zdjeice nastaje kod torzije, rupture I krvarenja adneksalnog tumora. 

TORZIJA – česta komplikacijaTm jajnika koji vise na peteljci, najčeške kod Tm na dugoj I tankoj peteljci , I kod babinja I mlohae trbušne stijenke. Uzrok je nagli pokret tijela. Torzija dovodi do jakih iznenadnih bolova, udružebih sa mučninom I povraćanjem. Ako je torzija nepotpuna, dolazi do venske staze s nakupljanjem u šupljinu ciste, tumor se brzo povećava I može rupturirati. Ako je torzija dovela do arterijske staze, doći će do nekroze , perforacije I peritonitisa. Krvarenje u cistu je česta komplikacija I može biti spontano ili nakon traume, te može biti profuzno I intermitentno.

RUPTURA TUMORA – javlja se samo kod cističnih tumora, I to spontano ili nakon traume. Sadržaj ciste se razlije u trbušnu šupljinu pa mogu nastati implantacijske ciste ili peritonitis (toksični, bakterijski).

PREFORACIJA MATERNICE – kod insercije unutarmaterničnog uloška ili kiretaže. KS je stalna podmukla bol I krvarenje. Učiniti hitnu laparotomiju.

ZDJELIČNA UPALNA BOLEST – akutni nastup bolova. 

8. PID

· zdjelična upalna bolest označava upalnu bolest gornjeg dijela spolnog sustava. Može se odnositi na bilo koju strukturu : endometrij, jajovod (salpingitis), jajnika (oophoritis), miometrij (myometritis), seroze uterusa I parametrija (parametritis) I zdjeličnog peritoneuma.

· Akutni oblik se najčešće poistovjećuje sa salpingitisom koji je najčešći kao I njegove posljedice

· PID se ubraja među najvažnija područja u ginekologiji zbog 

1. visoke učestalosti

2. troškovi liječenja

3. komplikacije

· bolest je najčešća u generativnoj dobi, u žena mlađih od 25.god (2% će ih oboljeti). Rijetka je prije I u postmenopauzi. U promiskuitetnih žena je učestalost 5x, a postoji I korelacija sa spolno prenosivim bolestima. Peroralni kontraceptivi + PID smanjuju simptome, a gornji dio spolnog sustava je zaštićeniji, dok je donji jače ugrožen klamidijom. Transcervikalna manipulacija liječnika je uzrok PID-a u 15%. IUD povećava rizik upale za 3-4x.

· ETIOLOGIJA – uglavnom se radi o uzročnicima spolno prenosivih boelsti – Chlamydia trachomatis, anaerobi (gardnerela, peptostreptokok, klostridije), gonokoki I mikoplazma. Česta je I E. coli. Dokazuje se vaginalnim ili cervikalnim brisom, endometrijskom biopsijom, ispirkom Douglasova prostora ili iz uzoraka laparoskopije.

· Najčešće nastaje ascendentim širenjem iz donjeg dijela spolnog sustava, posebno u vrijeme menstruacije. Otjecanjem krvi (alkalne) otječe I sluz u endocervikalnom kanalu I na taj način se alkalizira inače kisela sredina rodnice, I gubi se prirodna barijera.

· Cervicitis->endometritis->salpingitis (serozan pa gnojan)->dolazi do edema fimbrija I zatvaranja jajovoda prema trbušnoj šupljini/obrambeni mehanizam->ooforitis-> tuboovarijski apsces ( razvija se u 10-15% PID)->tuboovarijski kompleks sa crijevom->abscesus cavi Douglasi nastaje slijevanjem u malu zdjelicu

· KL. SIMPTOMI: klasični simptomi )povišena temperatura, bol, povišena sedimentacija) se nalaze tek u 17%. Znakovi su uglavnom nespecifični – tihi ili asimptomatski adneksitis nema nikakvih simptoma, a čak 50% neplodnih žena s neprohodnim jajnicvima nema simptoma. Dg:/ se uglavnom postavlja na osnovi kliničkih znakova. U 90% ima bol u donjem dijelu abdomena, bol adneksa I bolnost pri pomicanju vrata maternice, 75% ima mukopurulentni iscjedak. Moguća su I abnormalna krvbarenja, povešena temperatura I leukocitoza.

· Kriteriji za dg:/

1. bolna osjetljivost donjeg abdomena

2. bolnost na pomicanje vrata maternice

3. bolna osjetljivost adneksa

4. t>38*C

5. povišen CRP

6. povišena SE

7. + mikrobiološki nalaz

8. zdjelini apsces ili kompleks palpatorno ili na UZV

· najsigurnija je metoda LAPAROSKOPIJA. U 2/3 sumnjivih se dokaže adneskitis, u 15% postoji ekstragenitalna patologija.

· MKB kontrola obrisa, UZV kod apscesa I piosalpinksa

-LIJEČENJE  : potrebno je izliječiti infekciju I spriječiti posljedice, poduzeti opće zdravstvene mjere, pratiti pacijenticu I liječiti njezinog partnera.

· može biti medikamentno, intervencijsko (kirurško) I preventivno.

· Medikamentno može biti ambulantno ili hospitalno -> nulipare, sa jačim simptomima, izraženim adneksalnim masama, sa IUD, s nesigurnom dijagnozom, I one koje ne odgovaraju na AB liječenje.

· Uglavnom se radi o miješanoj infekciji, pa se daju AB širokog spektra, ili kod izoliranog uzročnika se daju AB ciljano, s tim da svakako obuhvaćaju klamidiju I gonokok. Daju se cefalosporini III.generacije za gonoko, a azitromicin, eritromicin za klamidiju. Za anaerobe klindamicin, metronidazol, imipenem. Općenito, bolnički: početi klindamicin i.v. uz gentamicin ili ofloksacin, a nastaviti klindamicin per os do trajanja od 14 dana. Ambulantno: započeti komb. ofloksacin I metronidazol, nastaviti doksiciklinom do 14 dana. Klamidiju liječiti do negativnog nalaza.

· Intervencijsko – punkcija I evakuacija gnoja – drenaža apscesa, laparoskopskog dijagnostičko terapijskog zahvata I laparotomije, uz ciljanu AB zaštitu. Laparoskopija ima puno indikacija I može se primjeniti kod blažih a I težih oblika, za evakuaciju, uzorke, drenažu , inspekciju bla bla bla. Indikacije za laparotomiju su pelveoperitonitis I peritonitis I septička stanja, rezistentni apscesi . laparotomija može biri konzervativna ili radikalna sa vađenjem svega.
· Prevencija – edukacija, rana dijagnoza I liječenje upale donjih spolnih organa.

KRONIČNA UPALA – najčešće uzrokovana AKTINOMICETAMA kod žena sa IUD-om. Kronična upala ima malo simptoma. U uznapredovaloj prevladava – bol u zdjelici, povišena temperatura, proljevi I tenezmi zbog gnoja u Douglasovu prostoru. Umjerena leukocitoza I ubrzana sedimentacija. Pregledom na spekulima imamo gust mukopurulentan sadržaj , I bolne adneksalne tumore obostrano. Konzervativno se daje penicilin, a kirurški se radi kod uznapredovaog stupnja.

9. BRAČNA NEPLODNOST

· PRIMARNI STERILITET – kod para u reprodukcijskom razdoblju  uz redovite, nezaštićene odnose tijekom godinu dana ne dolazi do trudnoće

· SEKUNDARNI STERILITET – nemogućnost postizanja trudnoće nakon barem jedne trudnoće

· INFERTILITET – stanje žene do tada nesposobne za rađanje živog I za život sposobnog djeteta. Infertilitet = neplodnost, ali se pod NEPLODNOŠĆU misli na primarni I sekundarni sterilitet. 

· UMANJENA PLODNOST ILI SUBFERTILITET – može doći do trudnoće, ali nakon dužega razdoblja nego kod normalno plodnog para (kod kojega je prosječna mogućnost zanošenja po ciklusu/fekundabilnost/ 20%).

· 10% parova je neplodno, a još 10% je umanjene plodnosti.

· ETIOLOGIJA: 

40% - neodgovarajuća proizvodna i/ili transport sjemena u muškarca

- pregerminalno – endokrino, ima premalo GnRH, pa posljedično I malo testosterona. Germinalno – kromosomske nepravilnosti, upala, toksini, autoimuni mehanizmi I varikokela, posljedica je smanjen broj I kakvoća sjemena. Postgerminalni – smetnje transporta sjemena I kakvoće I količine sjemen tekućina.

A) 25% - neodgovarajuća prozvodnja jajne stanice u žene

- sindrom izostale ovulacije I kronična anovulacija. Centralni uzroci u mozgu I hipofizi su neurofarmakološki, psihoneuroendokrini, prehrana, tjelovježba, upala, trauma I tumor. Periferni endokrini poremećaji su disfunkcije štitnjače I nadbubrežne žlijezde, te patološka proizvodnja streoida.

B) 25% - smetnje u susretu gameta (oplodnji) te transportu I implantaciji zigote u žene, 

što ovisi o stanju puta oplodnje

- upalna I mehanička oštećenja, nepovoljan tuboovarijski odnos, neodgovarajuća cervikalna sekrecija, ubrzani ili usporeni, usporeni ili spriječeni transport zigote do maternice, nepovoljno lokalno stanje endometrija zbog upale ili endokrinološkog stanja. NAJVAŽNIJA OŠTEĆENJA jajovoda su zbog upala uzrokovanih spolono prenosivim bolestima, transcervikalne manipulacije, abdominalne operacije, endometroza

D)  10% - nerazjašnjeno

- DIJAGNOSTIKA :
· anamneza, opće zdr. I ginekološko stanje žene, trajanje nepolodnosti, izloženost začeću.

· Ginekološki pregled, citološki bris -> dokazuje se sposobnost ovulacije I stanje oplodnog puta

· Analiza ejakulata muškarca, pregled spolovila, citološka I biokemijska analiza ejakulata (androlog), analiza hormona

UZROCI MUŠKE NEPLODNOSTI:

1. testikularni – poremećaji spermatogeneze

2. posttestikularni – oštećeni provodni kanali 

3. predtestikularni – hipotalamus, hipofiza, endokrinopatije

4. infekcije spolnog I mokraćnog sustava

5. imunološki uzroci

UZROCI ŽENSKE NEPLODNOSTI 

1. kronični izostanak ovulacije (hipogonadotropni hipogonadizam, normogonadotropna anovulatornost I hiperprolaktinemija, hipergonadotropni hipogonadotropizam) – folikulogeneza UZVom, te određivanje preovulacijske konc estradiola I LH te progesterona sredinom luteinske faze ciklusa.

2. Smetnje susreta gameta I implantacije se otkrivaju histerosalpingografijom, histeroskopija (+ faloposkopija), laparoskopija + salpingoskopija, biološko-funkcionalno stanje puta, UZV endometrija, 3D UZV, CD UZV

- LIJEČENJE NEPLODNOSTI :

· procjen auspješnosti se radi usporedbom kumulativnih stopa zanošenja skupine liječenih I skupine neliječenih žena istih ishodišta neplodnosti tijekom nekog razdoblja. Može se usporediti I kumulativna stopa sa prirodnom stopom (oko 20%).

· Muškarci: na predgerminativnoj razini – gonadotropini ili lijekovi koji reguluraju njihovo izlučivanje )gnRH, klomifen, bromergokriptin), na germinativnoj razini daju se anrogeni, u slučaju imunološkog mehanizma glukokortikoidi. Postgerminativno se liječe infekcije ili op. ak šta treba (varikokela…)

· Žene: potiče se OVULACIJA.

1. UNUTAR REPRODUKCIJSKE OSOVINE – hipofiza-hipotalamus-ovarij lijekovima se pojačava I usklađuje rad

2. IZVAN REPRODUKCIJSKE OSOVINE – štitnjača, nadbubrežna žlijezda, gušterača, a postiže se uredna funkcija inače zdrave osovine

3. INDUKCIJA VIŠESTRUKE OVULACIJE – kontrolirana hiperstimulacija jajnika, posebno kod potpomognute reprodukcije

- KLOMIFEN CITRAT- prvi izbor, djeluje na razini hipotalamičkih estrogenskih receptora umanjujući negativni popratni učinak endogenih estrogena na lučenje GnRH, a time I gonadotropina. Tijekom 5 ciklusa zatrudni 33% žena, manja je vjerojatnost za hiperstimulaciju, do 5% višeplodnih trudnoća, ne dovodi do povišenja stope fetalnih anomalija   

- HUMANI  GONADOTROPINI – najdjelotvorniji. Daju se FSH I LH zajedno, ili u prvoj fazi više FSH, a u drugoj LH, ili pak niske doze FSH. Doze se usklađuju s reakcijom jajnika koji se prati dinamičkom ultrazvučnom folikulometrijom (>17mm) I određivanjem konc. estradiola (ne više od 2000pg/ml). Postupak traje od 7-12 dana, a spolni odnos treba biti 34-36 sati nakon injekcije jer se tada očekuju ovulacije. Najveća komplikacija je HIPERSTIMULACIJSKI SINDROM : zamjetno uvećanje jajnika, visoka konc.estradiola u serumu, nakupljanje ekstravaskularnog eskudata zbog povećane propusnosti žila ( angiotenzin ll I renin)  u peritoneumu(ascites). Smanjenje ekstravaskularnog V dovodi do hemokoncentracije I smanjene perfuzije organa (bubrezi), te tromboembolije I ARSD-a.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

liječenje je u bolnici.

- BROMERGOKRIPTIN – kod žena sa hiperprolaktinemijom 

- GONADOTROPIN OTPUŠTAJUĆI HORMON (GnRH)

- regulacija lučenja štitnjače I nadbubrega – postiže se normalan rad reprodukciskje osovine I ovulacije 

- korekcijski zahvati proksimalne okluzije jajovoda mogu se obaviti transvaginalnom kateterizacijom, ascendentnim putem I laparotomijom ili laparoskopijom.

- izvantjelesna oplodnja

10. METODE POTPOMOGNUTE OPLODNJE (MAR)
- uzroci bračne neplodnosti rastu sa godinama. Nakon neuspjeha drugih metoda liječenja, MARom se danas liječi 60-70% svih ozbiljnih uzroka bračne neplodnosti, a to su: 1. Oštećeni jajovodi (upale, operacije)

       2. neplodno sjeme

       3. anovulacije

       4. endometrioza

       5. kombinirana neplodnost

       6. idiopatski sterilitet

· DEFINICIJA :  metode kojima se kontrolira I pomaže ne samo oplodnja jajne stanice, već I transport gameta, implantacija I razvitak trudnoće.

1. intrauterina inseminacija (IUI)

2. intartubarna inseminacija (ITI)

3. unos pripremljenog suprugovog sjemena (AIH) ili donora u maternicu ili jajovod (AID) – kod oštećenih I neprohodnih jajovoda 

4. izvantjelesna oplodnja (IVF) I prijenos embrija (RT)

5. unašanje gameta u jajovode (GIFT)

6. prijenos zigote ili embrija u jajovod (ZIFT)                                                           

7. smrzavanje-odmrzavanje zametka (krioprezervacija)

8. mikroinjekcija spermija u jajnu stanicu – intracitoplazmatska injekacija spermija (ICSI)

9. MESA,TESA;PESA – mikroaspiracije spermijaiz epididimisa ili testisa

· treba predvidjeti ovulaciju! metode su : oduzeti 13 dana od prosječnog trajanja ciklusa, preovulacijska jednostrana bol, spotting, obilnija cervikalna sluz 6 dana prije ovulacije ( 2 dana prije je skliska I rijetka), nagli pad BT, porast LH, bolne menstruacije, serijsko određivanje estradiola (optimalno= 150-300 pg/mg po svakom zrelom folikulu), UZV, porast folikula ( 22-28 mm, u induciranim ciklusima su manji 16-18 mm), debljina endometrija (barem 8 mm), prokrvljenost (CD UZV)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

· INDUKCIJA OVULACIJE – temelj je povisiti jačinu poticaja jajnika za 5-15% -to znači da  manje folikula bude uništeno atrezijom – više bude kvalitetnih jajnih stanica. Daju se prirodni gonadotropini LH I FSH. Mora se odrediti bazalna razina hormona 2-5 dana ciklusa  (bazalna razina).

· IVF – izvan tjelesna opodnja je temeljna metoda pomognute oplodnje. Kada se utvrdi zrelost folikula , čeka se endogeni porast LH ili ga se egzogeno povisi, I tada počnu preovulacijska promjene oocite. Za 34-36 sati se jajne stanice aspiriraju iz jajnika I biolog ih ocijeni I klasificira.  Njihova kvaliteta je jedan od odlučujućih faktora za uspjeh. Na dan aspiracije se daje I sjeme, I isto se analizira I obradi. Na osnovi kvalitete se odluči o tehnici inseminacije tj. ujedinjenja stanica kako bi došlo do oplodnje. Može biti IVF, mikrodrop tehnika ili intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI). Pronuklearni stadij je dokaz uspjele fertilizacije, tada počinje brazdanje u inkubatoru. Embrio transfer se odvija 2 ili 3 dana nakon aspiracije, na stadiju dvo- do četverostaničnog zametka. Zametak se vrati u maternicu pola cm od fundusa. U drugoj fazi ciklusa se pomaže žutom tijelu, najčešće se daje progesteron. On na prirodni način održava trudnoću I ne šteti plodu. Daje se svakodnevno 12-14 dana. Daje se I hCG koji potiče žuto tijelo na snažniju proizvodnju progesterona.     

· RIZICI I KOMPLIKACIJE: rijetke su I bezazlene. Upale zdjeličnih organa (do 1,5%), nesupjeh aspiracije (2%), spotting (0,6%). Češći su učinci induktora ovulacije – hiperstimulacija jajnika (4-9%), popratne pojave od lijekova (5-8%), višestruke trudnoće (18-25%). HIPERSTIMULACIJA je rezultat indukcije sa hCG I može imati ozbiljne posljedice.jajnici su povećani , a može doći I do ascitesa, hidrotoraksa, hemokoncentracije, neravnoteže elektrolita I smanjene funkcije vitalnih organa. Rizične su žene sa niskih FSH u indukciji ovulacije, visokim E2 ili brzim porastom u krvi, više os 15 folikula. Mirovanje, plazma ekspanderi, diureza, evakuacija ascitesa I ravnoteža elektrolita I koagulacije.

· Uspješnost: kumulativni uspjeh za 4-6 ciklusa je 45-75%. Kod tih trudnoća je veća opasnost od spontanog pobačaja I kasnije patološke trudnoće.

11. KLIMAKTERIJ, MENOPAUZA I POSTMENOPAUZA

· DEFINICIJA: menopauza je posljednja menstruacija u životu, što se zaključi retrogradno kada u godinu dana nema krvarenja. Dob žena u Hrvatskoj je 51,2 god., genetski je predodređena I ne ovisi o vanjskim čimbenicima (za razliku od menarhe).

· Prijevremena (praecox) se javlja prije 40.god, u 2-4%

· Kasna (tarda) se javlja nakon 55 god.

· Perimenopauza je višegodišnje razdoblje oko menopauze (oko 10 god) u kojemu dolazi do sve češćih poremećaja ciklusa, neredovitih krvarenja I vazomotornih tegoba. 

· Klimakterij je razdoblje u kojemu se postupno gasi funkcija jajnika, od kraja reprodukcijske dobi, preko perimenopauze do prvih godina postmenopauze. U perimenopauzi I klimakteriju koji se dobno podudaraju nastupi menopauza.

· Postmenopauza je razdoblje života nakon posljednje menstruacije; rana I kasna. Kasna je nakon 70 god. I naziva sa senij. 

· Hormonske promjene u premenopauzi su 

1. Povišen FSH, normalan LH (granuloza stanice folikula luče sve manje inhibina, pa razina FSH raste, a LH je još nekoliko godina normalan)

2. Povišen E2 (FSH stimuliraju folikule da proizvode LH)

3. Nizak P4 za 60% (izostaje funkcija žutog tijela)

4. Pad DHEAS – biomarker starenja (pada lučenje GH I slabi zona reticularis nadbubrega, pa pada DHEAS sve niže u starosti)

· hiperplazija endometrija (nizak P4), miomi, polipi, kratki ciklusi, spotting, migrene, glavobolje

· KLINIČKE PROMJENE PREMENOPAUZE: vazomotorne tegobe, promjene funkcije SŽS-a – ponašanje, depresija, pamćenje I koncentracija, umor I fizička slabost, debljanje I preraspodjela masti, pad libida, promjene kože I kose.

· Opravdani su gestageni u liječenju!

· NEUREDNO KRVARENJE U PERIMENOPAUZI – mora se frakcioniranom kiretažom isključiti premaligne ili maligne promjene endometrija. Ako uzrok nije organski, daju se gestageni. To su sintetske I snažne zamjene za progesteron I njima se ciklički I trajno oponira djelovanje estrogena na endometrij. Primjenjuju se ciklički svaki mjesec 10-12 dana dok nakon jihova uzimanja ne izostane (2-3x) krvarenje. To je znak da je prestala endogena proizvodnja estradiola I da je žena ušla u postmenopauzu. Tako se spriječavaju patološke promjene endometrija (hiperplazija I rak). Ako je uzrok krvarenja hiperplazija, 3mj se daju gestageni I ponovi se kiretaža. Ako nije bolje, učini se histerektomija. Kod atipične hiperplazije I raka se odmah učini histerektomija. Debljina endometrija je 6mm granično.

· Hormonske promjene u postmenopauzi:

Promjenjene su funkcije SŽS-a, jajnika, nadbubrežnih žlijezda I masnog tkiva.
1. Pad aktivnosti osovine hormon rasta-inzulinu sličan faktor rasta(GH-IGF-I-(somatopauza (gube se koštana I mišićna masa, masno tkivo raste I do 100% I raspodjeljuje se abdominalno)

2. Pad aktivnosti GnRh-gonade( menopauza

3. Pad aktivnosti ACTH( adrenopauza

4. Pad melatonina I neurosteroida( poremećaj sna

5. Nepromijenjen ili povišen kortizol

· prestankom folikulogeneze razina gonadotropina u cirkulaciji se značajno povisuje. Prvo raste FSH I to ukazuje na rezistentnost folikula , FSH je viši I do 20 puta. 

· JAJNIK: nema više folikula I prestaje se proizvoditi E2 I P4, tj. konc u cirkulaciji su im minimalne. Nedostatak estradiola u postmenopauzi je središnje zbivanje za niz poremećaja ( postmenopauzalni sindrom. Zbog  visoke razine LH se I dalje luči normalna razina androgena.

· MASNO TKIVO: u masnom tkivu se iz androstendiona stvara estron, koji je glavni estrogen u postmenopauzi. Konverzija je povećana kod više masnog tkiva, a kod debelih češće dolazi do patoloških promjena maternice I neurednih krvarenja. U masnom tkivu se stvara I 50% testosterona (iz androstendiona). Androidna raspodjela debljine.

· KLINIČKE PROMJENE POSTMENOPAUZE: 

RANI SIMPTOMI:

· vazomotorni- vrući valovi, noćna znojenja, palpitacije, glavobolje, nesanice

· psihički- razdražljivost, tjeskoba, depesija, emocionalna nestabilnost, zaboravljivost

· estetski- hipo/hiper-androgenizam, suha koža, kosa, nokti, bore

SREDNJOROČNE (NAKON 5god)

· urogenitalne promjene- atrofija, dispareunija, poremećaji mokrenja

· koža

· promjene zglobova

KASNE – KRONIČNE, NAKON 10god

· kardiovaskularne bolesti

· osteoporoza

· promjene osjetila, zubi

· senilna demencija

OSTEOPOROZA- smanjena gustoća I poremećaj arhitektonike kosti, uz KVB se smatra najozbiljnijom posljedicom postmenopauze., u 95% slučajeva nastaje zbog manjka estrogena (E2R se nalaze na osteoblastima I osteoklastima, povisuje se reesprpcija kosti. 

HNL- sami estrogeni se daju ženama koje nemaju maternicu, inače bi se izazvala hiperplazija I rak endometrija. Žene s maternicom dobiju kombinaciju estrogena I gestagena. Poboljšavaju vazomotorne, psihičke I kognitivne teškoće te umor. Poboljšava se kvaliteta života. Daju se kratkoročno (2-3god), srednjeročno (4-7god) I dugotrajno (10-15god). Daju se ciklički kako bi se oponašao m.ciklus. kontraindikacije su rak ili povećani rizik za rak dojke, te akutna tromboembolija.

· estrogeni

· androgeni

· selektivni modulatori

· kombinacije

12. Ca VULVE

· 3-5% zloćudnih ginekoloških oboljenja

· starija životna dob, 2/3 bolesnica 60-80.god

· većina ima tzv. mikroinvazivni rak stidnice udružen sa opsežnim intraepitelnim promjenama kože tzv. vulvarnom intraepitelnom neoplazijom (VIN).

· Javlja se unutar distrofičnog tkiva stidnice, tj manja lezija se javlja unutar područja intarepitelne neoplazije

· KS: dugotrajni svrbež

· Samopregled, ginekološki pregled – biopsija I histološka analiza kože. Vitalno bojanje 1% otopina toulidinskog modrila (Collinsov test), odstrani se 3% otopinom octene kiseline. Gustocelularna mjesta zadržavaju obojanost.

· Najčešći oblik je rak pločastog epitela, 70% na velikim usnama. Širenje je uvjetovano stupnjem zrelosti tumora, širi se u prvom redu limfnim putovima.

· TH: kod stadija 0 I in situ – ablativna metoda ili topička primjena 5% kreme fluorouracila. Kod opsežnih promjena je standardni oblik liječenja  kirurški.-radikalna vulvektomija + l.č.

· 5god preživljenje bez metastaza je 90%, a 50-60% sa metastazama

13. DOBROĆUDNE PROMJENE VRATA MATERNICE

· eritroplakija - kod 50% žena, crvena boja od cilindričnog epitela, a pločasti je blijedoružičast

· ektopij – hormoni, upala – proširuju cilindrični epitel na egzocerviks 

· ektropija – izvrnuće endocervikalne sluznice zbog pucanja vanjskog ušća tijekom poroda, mogu biti I duboke laceracije na 3 I 9 sati

· ova stanja pogoduju razvoju patolških stanja, jer je cilindrični epitel u dodiru sa kiselim pH, a zato se pojačano luči alkalična sluz, rodnica postaje manje kisela I moguće je prodiranje mikroorganizama. Ektropij pomaže upalu, upala podržava ektropij.

· Kod eritroplakije treba učiniti PAPA test, kolposkopiju. Schillerov test Lugolovom otopinom služi za grubu orijentaciju. Cilindrični, nezreli metaplastični I atipični epitel ne sadrža glikogen I ne obojaju se.

· TH: liječenje upale, poticanje metaplazije cilindričnog u više.pločasti epitel kaustičnim sredstvom (10% srebrni nitrat), elektrokauterizacija, krioterapija, kirurški. PRVO ISKLJUČITI ATIPIJU!

· Cervikalni polipi- rezultat kronične upale, mogu biti asimptomatski ili uz obilan ili sukrvav iscjedak, te uzrok neredovitih krvarenja. Zloćudna pretvorba je rijetka (do 0,4%), treba ih razlikovati od polipoidnog adenokarcinoma. Polipi su uglavnom inficirani (streptokoki)! Odstrane se ambulantno, česti su recidivi.

· Cervikalni kondilomi – stidnica, anus, perineum, rodnica I vrat maternice. Dva su oblika: acuminatum/šiljasti I planum/ravni koji je češći. Ravni su na vratu maternice, imaju koilocite, parakeratotične I diskeratotične promjene. Šiljasti imaju vidljivu atipiju stanica. Povlače se spontano ili se liječe lokalno destruktivnim tehnikama

PREINVAZIVNE PROMJENE DONJIH DIJELOVA ANOGENITALNOG SUSTAVA

CERVIKALNA INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA (CIN)

· promjene epitela koje ne probijaju bazalnu membranu., mogu se razviti u invazivni rak vrata maternice.

· Niski oH rodnice (upala) koji stavaraju laktobacili razgradnjom glikogena iz stanica pločastog epitela potiču rezervne stanice cilindričnog epitela na pločastu metaplaziju. Stvara se druga skvamokolumna granica. Kako metaplastični epitel sazrijeva, na kraju postaje potpuno kao pločasti epitel. Pločasti I zreli metaplastični su otporni, ali nezreli metaplastični je najosjetljivi na djelovanje onkogenih čimbenika.

· Kriteriji: pormećaj rasporeda I sazrijevanja stanica, abnormalnosti jegre I povećana mitotička aktivnost.

· 3 stupanja s obzirom na debljinu zahvaćenog epitela:

CIN I – donja 1/3 epitela

CIN ll – srednja I gornja trećina

· CIN lll/CIS – promjene cijelom debljinom epitela

· onkonegni se prenose splonim putem – HPV (16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58). Dio virusne DNK se integrira u humani genom domaćina, I to je nužno za maligni rast. Ometena je stanična regulacija rasta I to uzrokuje nekontrolirani rast.

· 90% CIN-a se pripisuje infekciji HPVom. Infekcija obično nije trajna, CIN l se može spontano povući. To ovisi o pušenju, kontracepcijskim sredstvima, drugim spolnim bolestima, promiskuitetnosti I ishranjenost.

· CIN ne uzrokuje subjektivne simptome. Moguć iscjedak, kontaktno krvarenje kod većih lezija. CIN se nađe na rutinskom gin pregledu.
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