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SAZETAK
Dora Skrljak Sosa
POSTUPNIK KOD NENORMALNIH KRVARENJA IZ MATERNICE

Nenormalna krvarenja iz maternice (NKM) naj¢eséi su problem u ginekolo$koj praksi.
Uzroci krvarenja su razli€iti i ovise o zivotnoj dobi. Dosadasnje nazivlje i klasifikacija
nenormalnih krvarenja je Cesto bilo inkonzistentno Sto je onemoguc¢avalo znanstvenu
analizu i usporedbu. Svjetska udruga ginekologa i opstetricara (FIGO) prihvatila je
2010. godine novu Kklasifikaciju NKM temeljenu na uzrocima krvarenja nazvanu
PALM-COEIN klasifikacija. Akronim PALM-COEIN oznaCava prva slova uzroka
nenormalnih krvarenja (polip, adenomioza, leiomiom, malignost i hiperplazija,
koagulopatija, poremecaji ovulacije, endometrialni uzroci, jatrogeni i neklasificirani).
Dijagnosticki postupci kod nenormalnih krvarenja iz maternice sastoje se od
anamneze, opceg i ginekoloskog statusa, ginekoloskog ultrazvuénog pregleda te
laboratorijskih nalaza. Anamnezom dobivamo podatke o ucestalosti, predvidljivosti i
obilnosti krvarenja dok ginekoloskim i ultrazvuénim pregledom te laboratorijskom
obradom definiramo uzroke nenormalnog krvarenja. LijeCenje nenormalnih krvarenja
iz maternice ovisi 0 hitnosti, uzrocima krvarenja, dobi pacijentice, reprodukcijskim
Zeljama, moguc¢im posljedicama, obiteljskim i osobnim rizicima te uspjehu
dotadasnjeg lijeCenja. LijeCenje mozZe biti medikamentozno ili kirurSko. Prvi izbor pri
lije€enju nestrukturalnih nenormalnih krvarenja iz maternice je medikamentozan, a
kirurSki rjeSavamo simptomatske strukturalne uzroke. KirurSki se rjeSavaju i sva

krvarenja refraktorna na medikamentoznu terapiju.

Kljucne rijeCi: nenormalna krvarenja iz maternice, PALM-COEIN Kklasifikacija,

dijagnosticki postupci, lijeCenje



SUMMARY
Dora Skrljak Sosa
ALGORITHM FOR ABNORMAL UTERINE BLEEDING

Abnormal uterine bleeding (AUB) is the most common gynecological problem. The
causes of bleeding are various and depend on the age of women. The inconsistency
of nomenclature and classification of causes limits their effective use in medical
communication and researches. In the year 2010. The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) accepted new classification based upon the
causes of bleeding and named it ,PALM-COEIN classification“. The acronim PALM-
COEIN stands for first letters of causes of abnormal bleeding (polyps, adenomyosis,
leiomyoma, malignancy and hyperplasia—coagulopathy, ovulatory disorders,
endometrial causes, iatrogenic, not classified). The investigation of abnormal uterine
bleeding consists of medical history, physical and gynecological examination,
gynecological ultrasonographic imaging and laboratory examination. History helps us
to determine the frequency, predictability and the volume of bleeding and
gynecological, sonographic and laboratory examination helps us define the causes of
abnormal uterine bleeding. The therapy of abnormal uterine bleeding depends on
emergency, causes of bleeding, the age of women, future reproductive wishes,
possible outcomes, family and personal risks and the effectivness of former
treatment. Treatment can be conservative medical therapy or surgical. The treatment
of nonstrucural causes of abnormal uterine bleeding is usually medical, and surgical
treatment is the first option in simptomatic structural causes of bleeding. All bleeding
unresponsive to medical therapy is also treated surgically.

Key words: abnormal uterine bleeding, PALM-COEIN classification, investigation,

treatment



1. UvOD

Nenormalna krvarenja iz maternice (NKM) ili engl. abnormal uterine bleeding (AUB)
su jedan od najCescih problema u ginekoloskoj praksi. Definirana su kao krvarenja iz
tijela maternica koja su nenormalna u pravilnosti, volumenu, ucestalosti ili trajanju te
se javljaju u odsutnosti trudnoc¢e (Munro et al. 2011.). ViSe od 30% Zena sporadi¢no
ili Cesto, kroni¢no ili akutno, nenormalno krvari iz maternice sa Stetnim posljedicama
za zdravlje i kvalitetu Zivota opéenito (Simuni¢ et al. 2001.). Uzroci krvarenja su
razli¢iti i ovise o Zivotnoj dobi (Simunié et al. 2014). Dosadasnje nazivlje i klasifikacija
nenormalnih krvarenja je Cesto bilo inkonzistentno i zbunjujuCe Sto je otezavalo
komunikaciju medu stru€njacima i onemogucavalo znanstvenu analizu i usporedbu.
Stoga je 2004. godine Svjetska udruga ginekologa i opstetricara (FIGO) utemeljila
radnu grupu pod nazivom ,Menstrual Disorder Working Group“ u kojoj su stru¢njaci
stvorili novo jedinstveno nazivlie i PALM-COEIN klasifikaciju koja je i sluzbeno
prihvacena 2010. godine. Akronim PALM-COEIN oznaava prva slova uzroka
nenormalnih krvarenja (polip, adenomioza, leiomiom, malignost i hiperplazija,
koagulopatija, poremecaji ovulacije, endometrialni uzroci, jatrogeni i neklasificirani).
U novoj Kklasifikaciji definirane su i nhormalne osobine menstruacije koje su definirane
prema vrijednostima koje se nalaze izmedu 5. i 95. percentilne krivulje za populaciju

Zena reprodukcijske dobi (Munro 2010).



2. NORMALNA | NENORMALNA MENSTRUACIJA
2.1. Fiziologija menstruacije

Normalno krvarenje iz maternice je menstruacija. Menstruacija je prijelomno
krvarenje do kojeg dolazi nakon pravilne ciklicke promjene endogenih hormona
(Simuni¢ et al. 2014). Pad proizvodnje progesterona i estradiola u Zutom tijelu
izostankom trudnoce potiCe razgradnju lizosoma koji aktiviraju proteolitiCke enzime,
matriks metaloproteinazu i prostaglandin Fyq. To dovodi do vazomotornih promjena
(ishemije) i degenerativnih promjena (apoptoze) te odbacivanja funkcionalnog sloja
endometrija. Nakon destrukcije stanica i odljustenja funkcionalnog sloja endometrija
prekidaju se povrSinske arteriole i kapilare te dolazi do menstruacijskog krvarenja.
Kontrola i samoograniCenje krvarenja posljedica su aktivacije i ravnoteze
mehanizama zgruSavanja i fibrinolize, odnosno agregacije trombocita, oslobadanja
tromboksana i drugih vazokonstrikcijskih tvari te aktivatora i inhibitora plazminogena
(Simuni¢ et al. 2001.).

2.2. Osobine normalne i nenormalne menstruacije

Osobine normalne menstruacije su: pojavnost svaka 22-35 dana, trajanje 3-8 dana,
obilnost 30-60 ml, krvarenje je bez ugruSaka i bezbolno, 1/3 &ini krv (eritrociti), a
ostalo endometrij i serozni transudat, gubitak Zeljeza manji je od 16 mg, 90% gubitka
krvi u prva tri dana, dogadaju se jednakomjerne i sinkrone promjene u Citavom
endometriju, pravodobna hemostaza te reepitelizacija 5. dana (Munro 2010; Simuni¢
et al. 2014).

Nenormalna menstruacija definirana je kao krvarenje iz tijela maternice nenormalno u
pravilnosti, volumenu ili trajanju. Moze biti akutno i kroni¢no. Kroni¢no najceSée ne
zahtijeva hitno zbrinjavanje (Munro et al. 2011). Nasuprot tome akutno krvarenje
ukljuCuje epizodu teSkog krvarenja koja zahtijeva Zurni postupak i intervenciju kako bi
se sprijeCio znacajniji gubitak krvi. Moze se javiti i u sklopu kroni¢nog krvarenja
(Munro et al. 2011). Nenormalna menstruacija moze biti preobilna engl. Heavy
menstrual bleeding (HMB), moZe se javiti unutar ciklusa engl. Intermenstrual
bleeding (IMB) ili kod hormonske neravnoteze kao probojno krvarenje engl.
Breaktrough bleeding (BTB) (Simunié et al. 2014).



U Tablici 1. prikazana je nova FIGO nomenklatura za normalnu i nenormalnu
menstruaciju. Normalne i abnormalne menstruacije se opisuju s obzirom na Cetiri
osobine: ucCestalost, pravilnost, trajanje i volumen. Pri tome se koriste samo 3

mogucnosti: normalno, iznad normalnog i ispod normalnog (Munro 2010.).

Tablica 1. FIGO nomenklatura za normalnu i nenormalnu menstruaciju (Munro 2010)

Normalno Abnormalnost 1 Abnormalnost 2
Ucestalost (dana) | Normalne 24-38 Ceste < 24 Rijetke > 38
Pravilnost (dana u | Regularne + 2-20 Bez krvarenja Iregularne > 20
12 mj)
Trajanje (dana) Normalne 4,5-8 Produljene > 8 Kratke < 4,5
Volumen (ml) Normalne Obilne > 80 Slabe > 8

Nova FIGO nomenklatura odustaje od slijedeéih naziva nenormalnih krvarenja:
disfunkcijska uterina krvarenja, funkcijska uterina krvarenja, epimenorrhoea,
menorrhagia, metrorrhagia, menometrorrhagia, hypermenorrhea, hypomenorrhea,
oligomenorrhea, polymenorrhea i polymenorrhagia. Zadrzan je naziv amenorrhea
(Munro 2010).

3. PALM COEIN KLASIFIKACIJA

Dosadas$nje nazivlje i klasifikacija nenormalnih krvarenja je ¢esto bilo inkonzistentno i
zbunjujuc¢e S8to je otezavalo komunikaciju medu struCnjacima i onemogucavalo
znanstvenu analizu i usporedbu. Stoga je 2004. godine Svjetska udruga ginekologa i
opstetriCara (FIGO) utemeljila radnu grupu pod nazivom ,Menstrual Disorder Working
Group® u kojoj su stru¢njaci stvorili novo jedinstveno nazivlje i klasifikaciju koja je i

sluzbeno prihvacena 2009. godine.

Nova klasifikacija nenormalnih krvarenja iz maternice (AUB) temelji se na njihovim
uzrocima i naziva se PALM COEIN klasifikacija. Akronim PALM COEIN oznacava
prva slova uzroka. Prva skupina (PALM) su strukturni (organski) uzroci koji se mogu i
histoloski klasificirati, dok drugi dio akronima (COEIN) objedinjuje nestrukturne

(funkcionalne) poremecaje koji mogu nastati i na struktruno normalnoj maternici.




Odgovarajuce slovo slijedi iza opisa krvarenja kraticama ,AUB*, ,IMB“ ili ,HMB® uz
prednost naziva HMB ukoliko je krvarenje obilno (Munro et al 2011). Ovakvom
klasifikacijom se mogu opisati i krvarenja s viSe potencijalnih uzroka. Na primjer, ako
je kod Zene s polipom i adenomiozom prisutno blago intermenstrualno krvarenje to
Ce se oznaciti kao IMB-P,A. Alternativno oznaCivanje je P1AiLoMo CoOoEoploNo.
Ovakvom nomenklaturom se ne odreduje koji je toCan uzrok krvarenja vec koje su

sve prisutne promjene (Munro 2010.).

Tablica 2. PALM COEIN klasifikacija (Munro et al. 2011)

Strukturni uzroci Nestrukturni uzroci
P — polip C — koagulopatije
A — adenomioza O - ovulacijski poremecaiji
L — miom (engl.Leiomyoma) E — endometrij
M — malignost, hiperplazija | — jatrogeno
N — neklasificirano

Uzroci krvarenja su razligiti i ovise o Zivotnoj dobi (Simuni¢ et al. 2014). U
pretpubertetu su najCeSci uzroci traume, strana tijela, preuranjeni pubertet, tumor,
polipi i bolesti StitnjaCe. U adolescenciji su to anovulacije, koagulopatije, trudnoca i
hormonsko lijecenje. U reproduktivnoj dobi najées¢i uzroci su trudnoéa, anovulacija,
hormonsko lijeCenje i miomi. U perimenopauzi su to anovulacije, miomi, polipi i
bolesti StithjaCe, a u postmenopauzi ginekoloski rak, hormonsko lijeCenje i atroficni
vaginitis (Simuni¢ et al. 2001.). Ugestalost pojedinih AUB ovisi o dobi Zene $to je
prikazano. U reprodukcijsko doba 25-30% krvarenja je povezano s trudno¢om, a kod
Zena starijih od 45 god. 65-75% je strukturno uzrokovanih AUB (Simuni¢ et al. 2014).

Okvirna procjena ucestalosti pojedinih AUB prikazana je u tablici 3.

Tablica 3. Ugestalost pojedinih AUB (Simunié et al. 2014)

Hitna 7-10%
Kroni¢na 90-93%
Probojna BTB 20-25%
Intermenstrualna IMB 30%




Obilna HMB 40-50%

Strukturna PALM 38%
Polip AUB-P 5%
Adenomioza AUB-A 18%
Miom (engl.Leiomyoma) AUB-L 10%
Maligna AUB-M 5%

Nestrukturna COEIN 62%
Koagulopatije AUB-C 10%
Anovulacije AUB-O 39%
Endometrijska AUB-E 4%
Jatrogena AUB-I 8%
Neodredena AUB-N 1%

4. DIJAGNOSTIKA NENORMALNIH KRVARENJA IZ MATERNICE

Dijagnosti¢ki postupci kod nenormalnih krvarenja iz maternice ovise o tome je li
krvarenje akutno ili kroni¢no, odnosno o hemodinamskoj stabilnosti pacijentice. Kod
svakog krvarenja vazno je uvijek prvo iskljuciti trudnocu testiranjem urina ili seruma

na prisutnost hormona trudnoce - BHCG-a (Munro 2010).

4.1 Akutno krvarenje iz maternice

Kod akutnih krvarenja iz maternice dijagnosticki postupak ovisi o tome je li pacijentica

hemodinamski stabilna ili nije.

Kod hemodinamske nestabilnosti, primarno je postaviti venski put i zapocCeti
nadoknadu tekucine. Potrebno je uzeti krv za odredivanje razine hemoglobina,
vrijednosti HCG-a iz seruma te antigena krvne grupe u sluCaju potrebe za
transfuzijom. Istovremeno je potrebno uzeti detaljnu anamnezu i uciniti ginekoloski
pregled i ultrazvuk kako bi se potvrdilo da je uzrok krvarenju porijeklom iz maternice.
Nakon hemodinamske stabilizacije potrebno je nastaviti sa daljnjim dijagnostickim
postupcima kako bi se izabrala pravilna strategija lijeCenja (Munro et al. 2011;
Simunié et al. 2001; Simuni¢ et al. 2014).




Kod hemodinamski stabilnih pacijentica zapocCinje se detaljni dijagnostiCki postupak
kako bi se utvrdio to€an uzrok krvarenja. Postupak je isti kao i kod kronicnih

krvarenja iz maternice (Munro 2010).

4.2 Kroni¢no krvarenje iz maternice

Kod Zene s kroni€nim krvarenjem iz maternice potrebno je utvrditi da se radi o
krvarenju porijeklom iz maternice. Pacijentice ¢esto mogu zamijeniti krvarenje iz
maternice sa krvarenjem iz gastrointestinalnog, urinarnog sustava ili sa krvarenjem iz

drugih dijelova genitalnog sustava (stidnica, vagina, vrat maternice).

Dokaz ovulacije je vazna smjernica pri traZenju uzroka nenormalnog krvarenja. Kod
izostanka ovulacije (AUB-O) treba istraziti sistemske uzroke izostanka ovulacije, a
kod ovulacijskih krvarenja uzrok treba traziti u poremeéenoj sistemnoj (AUB-C) ili
lokalnoj hemostazi (AUB-E) ili strukturnim razlozima kao $to su submukozni miomi
(AUB-LS) ili adenomioza (AUB-A) (Munro 2010).

Neke patoloSke promjene iako prisutne ne moraju nuzno biti i uzrok krvarenja (npr.
adenomioza, intramuralni i subserozni miomi) pa uvijek treba dokazati povezanost
patoloSke promjene s nenormalnim krvarenjem iz maternice kako bi i izbor terapije

bio odgovarajuci.

Dijagnosti¢ki postupak kod kroni€¢nih krvarenja se sastoji od Cetiri glavna dijela:
anamneze, opceg i ginekoloskog statusa, ginekoloskog ultrazvuénog pregleda te

laboratorijskih nalaza.

4.2.1 Anamneza

Anamnezom dobivamo podatke od uCestalosti, predvidljivosti i obilnosti krvarenja koji
nam mogu pomoci u definiranju uzroka nenormalnog krvarenja kao sto je prikazano u
tablici 4.

Anovulacijska krvarenja su tipi€no nepravilna u pojavnosti i koli€ini. NajceS¢e nakon
perioda amenoreje dolazi do obilnijeg prijelomnog krvarenja uzrokovanog

dugotrajnim neoponiranim djelovanjem estrogena.

Kod Zena sa redovitim ciklickim menstruacijama (svakih 22-35 dana) u viSe od 95%

slu€ajeva mozemo iskljuciti AUB-O. Drugi znaci koji isklju¢uju AUB-O su jednostrana



bol u zdjelici u sredini ciklusa i predmenstrualni simptomi kao $to su napetost grudi i
nadutost (Munro 2010).

Tablica 4. Anamneza nenormalnih krvarenja (Munro 2010)

nacin
krvarenja

pojavnost v nepredidivo
—— |
smetnje HMB IMB HMB

| | ——

AUB-A AUB-P AUB-O AUB-M
| |

AUB-L AUB-|

najcesca etiologija |

AUB-C
|

AUB-E

Kod pravilnih ciklickih obilnih krvarenja koje su naj¢eS¢e prisutne od menarche
potrebno je iskljuciti koagulopatiju u suradnji sa hematologom. NajCeSce se radi o

von Wilebrandovoj bolesti.

Tablica 5. Probir na koagulopatije (Munro 2010)



1. Obilne menstruacije od menarche

2. Jedno od navedenog:

e postpartalno krvarenje
¢ obilno krvarenje kod operacije
¢ obilno krvarenje kod zubara

3. Dvoje od navedenog:

e hematom 1-2 puta mjesecno
e epistaksa 1-2 puta mjesecno

e Cesto krvarenje iz desni

e obiteljska anamneza krvarenja

Ciklicka nenormalno obilna krvarenja iz maternice Cesto su posljedica prisutnosti

submukoznih mioma (AUB-L) ili polipa endometrija (AUB-P).

Pacijentice s anamnezom policistiCnih jajnika ili pretile pacijentice s nenormalnim
krvarenjima iz maternice u poveanom su riziku za hiperplaziju ili karcinom
endometrija (AUB-M). Takoder treba utvrditi postoji li genetski povecan rizik za
karcinom endometrij. Zene sa krvarenjem u postmenopauzi koje ne mora biti obilno

uvijek treba obraditi da se iskljuci karcinom endometrija (AUB-M).

Detalinom anamnezom dobivamo podatke o lijekovima koji mogu biti uzrokom

jatrogenih nenormalnih krvarenja AUB-I.

4.2.2 Opci i ginekoloSki status

Pregled pacijentice s nenormalnim krvarenjima mora zapoceti uzimanjem opceg
statusa. Pretilost ili nagli gubitak tezine ¢esto su povezani s anovulacijom. Potrebno
je objektivizirati prisutnost hirzutizma, uvecCanost Stitne Zlijezde, prisutnost
galaktoreje, prisutnost acanthosis nigricans koja ukazuje na prisutnost inzulinske
rezistencije. Fizikalnim pregledom utvrdujemo postojanje masnica, petehija,
hepatomegalije i splenomegalije koje mogu ukazivati na prisutnost koagulopatije
(Munro 2010).

Nastavljamo sa uzimanjem ginekoloskog statusa. Pazljivom inspekcijom perineuma i
perianalnog podrucja se identificiraju krvarenja Ciji je uzrok izvan genitalnog trakta.
Slijedi pregled u spekulima u kojem procjenjujemo postoje li makroskopski vidljive
abnormalnosti rodnice ili vrata maternice. Kolposkopijom i uzimanjem PAPA testa
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iskljuCujemo prisutnost cervikalne patologije. I1zgledom vaginalnog iscjedka mozemo
se orijentirati o fazi menstruacijskog ciklusa. Bimanualnim pregledom definiramo
polozaj, veliinu, pomiCnost i konzistenciju maternice koja nas moze usmijeriti na
postojanje strukturalnih uzroka krvarenja primjerice mioma i adenomioze (Simuni¢ et
al. 2001).

4.2.3 Ginekoloski ultrazvucni pregled

Prva linija diferencijalne dijagnostike i evaluacije nenormalnih krvarenja iz maternice
ukljuCuje moderne pretrage ultrazvukom. Dvodimenzionalni, trodimenzionalni
ultrazvuk, obojeni Doppler, sonohisterografija (SonoHSG) nezamijenjive su metode u

dijagnostici sturkturnih i nestrukturnih uzroka AUB (Simuni¢ et al. 2014).

Ginekolos$ki ultrazvuéni pregled neizostavan je u dijagnozi slijedecih uzroka AUB-a:
anovulacijska krvarenja i poremecaji ciklusa (PCOS, funkcionalne ciste jajnika,
insuficijencija Zutog tijela, lutealna folikulogeneza), poremecaji endometrija ( debljina,
nepravilnost, fokalne pomjene, prokrvljenost, arteriovenozne anastomoze,
disfunkcija, acikli¢nost, hiperplazija, rak, atrofija, kalcifikacije), polipi endometrija i

cerviksa, miometrij, adenomioza i miomi (Simunié et al. 2014).

4.2.3 Laboratorijski nalazi

Kod svake Zene sa nenormalnim krvarenjem iz maternice nuzno je iskljuciti
sekundarnu anemiju odredivanjem serumske razine hemoglobina i hematokrita te
serumske razine Zeljeza, nezasi¢enog i ukupnog kapaciteta vezanja Zeljeza (UIBC i
TIBC). Izmedu 2. — 4. dana ciklusa potrebno je uciniti estradiol, folikulostimulirajuci
hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) i prolaktin, a ukoliko sumnjamo na
hiperandrogenizam dodatno ukupni testosteron, slobodni testosteron, SHBG,
androstendion, DHEAS i 17-OHP. Ovulaciju dokazujemo odredivanjem progesterona
7. dan nakon ultrazvuéno dokazane ovulacije. Potrebno je odrediti hormone $§titnjaCe
(TSH, slobodni trijodtironin, slobodni tiroksin, anti-TPO, anti-TG). Rutinske
laboratorijske pretrage su mjerenje hemoglobina i hematokrita, a ostale pretraga

ovise 0 anamnezi i fizikalnom pregledu (Simuni¢ et al. 2001).



5. LIJECENJE NENORMALNIH KRVARENJA 1Z MATERNICE

LijeCenje nenormalnih krvarenja iz maternice ovisi o hitnosti, uzrocima krvarenja, dobi
pacijentice, reprodukcijskim Zeljama, moguéim posljedicama, obiteljskim i osobnim
rizicima te uspjehu dotadasnjeg lijeCenja. LijeCenje moze biti medikamentozno ili
kirurSko. Prvi izbor pri lije€enju nestrukturalnih nenormalnih krvarenja iz maternice je
medikamentozan. KirurSki rijeSavamo simptomatske endometralne polipe, polipe
vecCe od 10 mm i one koji ne prolaze spontano, submukozne miome te premaligne i
maligne lezije endometrija. KirurSki se rjeSavaju i sva krvarenja refraktorna na
medikamentoznu terapiju te ona koja ugrozavaju zdravlje, reprodukcijsko zdravlje ili
Zivot (Simunié et al. 2014).

5.1 Lije€enje akutnih krvarenja iz maternice

Akutna AUB se javljaju najceS¢e u juvenilo i premenopauzalno doba i to najceSce
AUB-O, AUB-E, AUB-C i AUB-M (Simuni¢ et al 2014).

Nakon postavljanja venskog puta i hemodinamske stabilizacije obradom se istrazuje

uzrok krvarenja. Prednost ima medikamentozno lije€enje (Munro 2010).

NuzZno je znaajno umanijiti i zaustaviti krvarenje u prva 2 dana lijeCenja. To se
pokusSava posti¢i dnevnom dozom jedne od kombinacija lijekova prikazanih u tablici
6. Neki preparati (agonisti ili antagonisti GnRH, ulipristil acetat, letrozol) nisu u

potpunosti istrazeni i registrirani za tu indikaciju.

Tablica 6. Medikamentozno lijeCenje akutnih krvarenja iz maternice. DIDRO -
didrogesteron; MEGACE — megestrol acetat; MPA — medroksiprogesteron acetat
(Simuni¢ et al. 2014)

estradiol 10-20 mg sam ili uz progesteron 100 mg i.m. (ili MPA depo)

estradiol 20-50 mg sam ili uz progesteron vise doze (DIDRO, MPA, MEGACE) per os
pilule vise doze — 3x2 per os

agonist ili antagonist GnRH depo supkutano

visoke doze progestagena-depo Provera 150 mg i.m. ili per os (DIDRO 40-50 mg,
MPA 60 mg)

ulipristil acetat 30-60 mg per os
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letrozol 5 mg per os

desmopresin 300 pg — supkutano ili nazalni sprej

Kod manje teskih krvarenja moguca je primjena visokih doza kombinirane oralne
kontracepcije. Smatra se da su najbolji monofazni preparati te inicijalna terapija 3 do
4 puta dnevno s postupnim smanjivanjem doze po prestanku krvarenja (Munro
2010).

KirurSko lijeCenje nije prvi izbor pri lije€enju akutnih krvarenja, osim kod
hemodinamski nestabilnih pacijentica, neuspjeha medikamentozne terapije te lezija
unutar Supljine maternice kao $to su radaju¢i miomi. Moguci kirurSki postupci su
intrakavitarna tamponada pomoc¢u Foleyevog katetera, dilatacija i kiretaza s
histeroskopom, ablacija endometrija, okluzija uterine arterije i histerektomija (Munro
2010).

Kada je akutna epizoda krvarenja uspjesno rijeSena, vazno je iskluciti kroni¢no
zbivanje koje je dovelo do akutnog krvarenja kako bi se prevenirala ponovljena

epizoda obilnog krvarenja (Munro 2010).

5.2 Lije€enje kroni¢nih krvarenja iz maternice
5.2.1 Strukturne abnormalnosti (AUB-P, AUB-A, AUB-L)

Tradicionalno je AUB izazvano strukturnim abnormalnostima lije¢eno primarno
kirurdki, ali u posljednje vrijeme prva linija lijeCenja je sve ¢eS¢e medikamentozna
terapija primjerice lije€enje mioma agonistima GnRH ili SPERM-ovima (ulipristal
acetatom) (Munro 2010).

Endometralni polipi su lokalizirani tumori gradeni od Zlijjezdanih i stromalnih
elemenata. Mogu biti endocervikalni ili endometrijski, pedunkularni ili sesilni, veliine
od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara i obi¢no imaju Zilu hranilicu.
Uglavnom su dobrocudni, ali rijetko mogu imati i atipi¢ne ili maligne elemente u 0.5 —
4.7% sludajeva (Anastasiadis et al. 2000; Shusan et al. 2004). Cesto su
asimptomatski, a simptomatski uzrokuju povecan volumen krvarenja ili joS CeSce
nepredvidivo intermenstrualno krvarenje (IMB-P). Osim krvarenja mogu uzrokovati i

neplodnost i boli (Munro 2010). Dijagnosticiraju se najéesc¢e ultrazvucno (Munro et al.
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2011). Zlatni standard u odstranjenju polipa maternice je histeroskopija kojom se
polip odstranjuje direktnom vizualizacijom (Liberis et al. 2003; Preutthipan i
Herabutya 2005)

Adenomioza je prisutnost endometrijskih Zlijezdi i strome u miometriju. Zari$ta mogu
biti difuzna ili lokalizirana. Uglavhom se javlja u Zzena kasne reproduktivne dobi i u
menopauzi (Simuni¢ et al, 2001). Prezentiraju se s HMB-A, dismenorejom,
zdjelicnom boli ili asimptomatski. Dijagnosticira se tipi€nim slikovnim prikazom
ultrazvukom ili rjede magnetskom rezonancom (Munro, 2010). U lijeCenju
dismenoreje i HMB-a povezanih s adenomiozom koristi se LNG-IUS. Ukoliko ne

dolazi do poboljSanja Cesto je indicirana histerektomija.

Leiomiomi (miomi, fibroidi) su naj¢eS¢i dobrocudni tumori maternice gradeni
uglavhom od glatkih miSi¢a. Miomi stvaraju simptome ovisno o njihovoj veli€ini i
lokalizaciji. Simptomi povezani sa miomima jesu nepravilna i obilna krvarenja, bol i
napetost u maloj zdjelici, neplodnost i spontani pobadaji (Simunié et al 2001, Munro
et al. 2011). PALM-COEIN Kklasifikacija primarno, sekundarno i tercijarno klasificira
miome. Primarnom Kklasifikacijom se pomocu ultrazvuka odreduje prisutnost ili
odsutnost jednog ili viSe mioma. Sekundarna klasifikacija razlikuje leiomiome koji
kompromitiraju Supljinu maternice (submukozni [SM]) i ostale (O). Ova klasifikacija je
vazna jer se smatra da su submukozni lejomiomi ¢eSc¢i uzrok krvarenja (AUB-LS)
(Munro et al. 2011). Tercijarnom klasifikacijom su kao tip 0 klasificirani intrakavitarni
miomi na peteljci, tip 1 su manje od 50%, a tip 2 viSe od 50% intramuralni. To su
submukozni miomi. Tip 3 miomi ne kompromitiraju Supljinu maternice, no dodiruju
endometrij, dok su tip 4 u potpunosti intramuralni. Tipovi 5-7 su subserozni i
deformiraju serozu, s tim da je tip 5 najmanje 50% intramuralan, tip 6 manje od 50%
intramuralan a tip 7 pricvrS¢en za za serozu pomodéu peteljke. Kod klasifikacije
transmuralnih lejomioma prednost ima odnos prema endometriju a zatim se gleda
odnos prema serozi. Tip 8 su miomi koji nisu povezani s miometrijem (parazitske

lezije smjesStene u cerviksu, okruglom ili ravnom ligamentu...) (Munro 2013).
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SM - Submucous 0 Pedunculated intracavitary
1 <50% intramural
2 >50% intramural
' O - Other 3 Contacts endometrium; 100% intramural
2_5")’_3 ) 4 4  |Intramural
y 5 Subserosal 250% intramural
0) (1% -
3 L 6 Subserosal <50% intramural
6 ) - 2 7 Subserosal pedunculated
5 ) — I 8 Other (specify eg cervical, parasitic)
7 ) Hybrid Two numbers are listed separated by a hyphen. By
lei convention, the first refers to the relationship with the
elomyomas relationship with the endometrium while the second refers
(impact both to the relationship to the serosa. One example is below.
d tri d :
::m(:':)e L 2-5 Submucosal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

Slika 1. Tercijarna klasifikacija mioma (Munro 2013)

Medikamentozno lijeCenje mioma uklju€uje agoniste GnRH-a i selektivhe modulatore
progesteronskih receptora (SPERM-ove). Agonsti GnRH-a uzrokuju medicinski
inducirano hipogonadotropno stanje ili medikamentoznu menopauzu $to se moze
iskoristiti kao terapija kod Zena s AUB, posebice onih s miomima. Mogu se Koristiti
privremeno kao priprema za operaciju, ali i dugotrajno ¢ime se moze ukloniti potreba
za operacijom. Osim amenoreje, GNRH agonisti uzrokuju i smanjenje mioma i
volumena maternice za prosjecno 50% u 12 tjedana, iako samo privremeno jer se
veli€ina mioma i maternice vraéa na pocCetne vrijednosti nakon prekida terapije.
Kratkotrajna upotreba (2 do 3 mjeseca) omogucuje Zzenama s anemijom povecéanje
razine hemoglobina i nadoknadu zaliha Zeljeza bez transfuzije ili operacije. Takoder
omogucuje zenama koje su se odluCile za operativni zahvat odgodu zahvata do
oporavka crvene krvne slike. Preoperacijska upotreba GnRH agonista u svrhu
smanjenja volumena maternice moze olakSati kirurski postupak. Dugotrajna upotreba
ima svoju vrijednost koje kod pacijentica koje nisu pogodne za kirurSki zahvat.
Nuspojave su posljedica hipoestrogenizma, a ukljuCuju vazomotorne simptome,
vaginalnu atrofiju i osteopeniju i osteoporozu koje su znacajne ukoliko je terapija
dulja od 6 mjeseci (Waibel-Treber 1989). Smanjenje gustoce kostiju se moze ublaziti
,=add-back® terapijom estrogenom, progestinima ili kombinacijom estrogena i
progestina (Surrey i Hornstein 2002). Unatrag nekoliko godina za medikamentozno
lijeCenje mioma registriran je SPERM ulipristal acetat. Ulipristal acetat registriran je
za lijeCenje umjerenih do izrazenih simptoma povezanih s miomima maternice kod
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Zena reprodukcijske dobi s obzirom da dovodi do vrlo brzog, unutar 7 dana
prestanka ili smanjenja krvarenja iz maternice povezanog s miomima, smanjuje
volumen mioma i taj u€inak traje najmanje 6 mjeseci. Dodatno lije€enje s ulipristal
acetatom smanjuje bol povezanu s miomima, poboljSava kvalitetu Zivota uz
istovremeni izostanak znacajnih nuspojava koje prate lijeCenje sa GnRH agonistima
(Donnez J et al. 2012; Donnez J et al. 2014).

U smanjenju simptoma i krvarenja iz maternice koristi se LNG-1US-a, ali isklju€ivo
kod Zena sa umjereno povecanom maternicom i najmanje tip 2 lejomiomima (Munro
2010).

Kirursko lijeCenje mioma uklju€uje miomektomiju koja se moze vrSiti laparoskopski,
histeroskopski i laparotomijom. Brz rast vidljivih mioma kod Zena u menopauzi je
kontraindikacija za konzervativne kirurSke zahvate zbog mogucnosti da se radi o

sarkomu maternice (Simuni¢ et al. 2001).

Obostrana embolizacija uterinih arterija je radioloSka metoda kojom se omogucéava
Zzenama s AUB-L dugotrajno rjeSenje bez potrebe za tradicionalnim kirurskim
zahvatima. To je alternativno rjeSenje histerektomiji i u nekim slu€ajevima
miomektomiji. Povezano je s kraéim boravkom u bolnici i brzim povratkom
svakodnevnim aktivnostima, ali i s ¢eS€im ponovnim javljanjem u bolnicu zbog boli i
vrucice (Gupta et al. 2006). Utjecaj ovog postupka na plodnost je nejasan te su
potrebne daljna istrazivanja. Komplikacije su rijetke a to su post-embolizacijski
sindrom (bol, vru¢ica, mucnina i povracanje), pogreSna embolizacija tkiva i infekcija.

Opisana je i lokalizirana okluzija uterine arterije pomocu struje ili kopci.

Kao zadnja mogucnost lijeCenja AUB uzrokovanih strukturalnim abnormalnosti je
histerektomija. Histerektomija je operacija uklanjanja maternice. MoZze biti totalna ili
subtotalna (supracervikalna), abdominalna ili vaginalna i laparoskopska ili pomocu
laparotomije. Totalna abdominalna histerektomija zahtijeva veliki rez i duZi
postoperativni boravak u bolnici $to je povezano s veéim direktnima troSkovima i
morbiditetom od vaginalne histerektomije (VH) (Rees et al. 1988). Te osobine su
dovele do razvoja totalne laparoskopske histerektomije. Totalna laparoskopska
histerektomija (TLH) smanjuje vrijeme boravka u bolnici i povezane troSkove ali je

sama po sebi skuplja procedura zbog skuplje opreme i pribora. Vrijednost TLH
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znacajno ovisi o vjestini kirurga i opremi. Ukoliko je VH prikladna i izvediva, TLH je

nepotrebna i skuplja (Andersch et al. 1988).

5.2.2 Premaligne i maligne promjene endometrija (AUB-M)

Hiperplazija endometrija i maligne promjene endometrija moraju biti iskljuene kod
svake Zene s nenormalnim Kkrvarenjem iz maternice, posebice kod Zzena s
predisponiraju¢im faktorima kao Sto su kroni¢ne anovulacije, pretilost, inzulinska
rezistenicija te kod svake Zene sa krvarenjem u poslijemenopauzi. (Munro et al.
2011; Simunié et al. 2014). Takvo krvarenje se oznadava s AUB-M, a subklasifikacija
se vrsi prema WHO ili FIGO klasifikaciji (Munro et al. 2011).

Dokazana jednostavna hiperplazija endometrija (Hyperplasio simplex endometrii)
moze se lijeCiti medikamentozno dugotrajnom primjenom progestagena ili
postavljenjm LNG-IUS. Kompleksne hiperplazije endometrija (Hyperplasio complex

atypica) ili dokazani karcinom endometrija zahtijevaju totalnu histerektomiju.

5.2.3 Koagulopatije (AUB-C)

Poremecaji koagulacije mogu biti urodeni, steCeni ili jatrogeni (Munro 2010). 13%
Zena s HMB ima laboratorijski detektabilan sistemni poremec¢aj hemostaze, najceSce
von Willebrandovu bolest (Shankar et al. 2004). 90% pacijentica sa sumnjom na
koagulopatiju moze biti identificirano odgovarajuéim probirom (tablica 5.) (Kadir
1998). Nije jasno koliko Cesto koagulopatije uzrokuju ili pridonose patogenezi
nenormalnih krvarenja i koliko ¢esto su asimptomatske ili s minimalnim simptomima
(Munro et al. 2011). Ostali uzroci su trombocitopenije, trombocitopatije i nedostatak
faktora zgruSavanja (ll, V, VII, VI, IX, X, XI i XIl). Pod jatrogene uzroke spada

upotreba antikoagulanata Sto se klasificira kao AUB-I (Munro 2010).

Primarnu terapiju koagulopatija provode hematolozi, iako i druge medikamentozne i
kirurSke metode koji se inaCe koriste kod HMB-E ili HMB-O mogu biti nuzne i
uCinkovite (Ong et al. 1998; Mohri 2002; Rubin et al. 2004).

Antifibrinolitik traneksamicna kiselina (TA) se koristi kod Zena s poremecajima
krvarenja, samostalno ili kao adjuvanta terapija za prevenciju i lijeCenje krvarenja iz
usne Supljine, epistakse, gastrointestinalnih krvarenja i HMB, no postoji relativan
manjak dokaza o uc€inkovitosti ove terapije u smanjenju gubitka menstrualne krvi kod

HMB-C. Drugi antifibrinolitici koji se koriste za HMB su aminokaproi¢na kiselina.

15



Danazol se Kkoristi za lijeCenje ili prevenciju HMB-C kod pacijentica s idiopatskom
trombocitopenicnom purpurom. Tipi¢no doziranje je 400 — 600 mg dnevno, doza koja
je nazalost Cesto povezana s nuspojavama kao $to su akne, masna koza i

hirzutizam.

GnRH agonisti se uglavnom koriste kao kratkotrajna terapija (3-6 mjeseci) zbog
nuspojava kao Sto su osteopenija i osteoporoza Sto se moze sprijeCiti pomocu ,add-
back” gonadne steroidne terapije i u tom sluCaju posluziti i kao dugotrajni nacin

lijeCenja (Munro 2010).

Histeroskopska ablacija endometrija je opcija kod Zena koje nemaju daljnih
reprodukcijskih Zelja. Ablacija endometrija moze biti resektoskopska (REA) koja se
vrSi pod vizualnom kontrolom resektoskopa ili neresktoskopska (NREA) gdje se tkivo
uniStava raznim tehnikama pomocu krioterapije, radiofrekventne struje, mikrovalova
ili grijanom tekucinom (toplinska ablacija balonom i ablacija slobodnom tekucinom).

Nedostatak ove metode je da je kod nekih Zena potrebna reablacija ili histerektomija.

5.2.4 Ovulacijski poremecaji (AUB-O)

Poremecaji ovulacije mogu varirati od potpunog izostanka ovulacije do Cestog ili
izoliranog izostanka ovulacije (oligoanuvolucija). To rezultira poremecajem lu€enja
progesterona iz jajnika (Munro 2010). Uzroci takvih poremecaja su sistemni
endokrinoloski poremecaji kao $to su sindrom policistiCnih jajnika, hipotiroidizam,
hiperprolaktinemija, stres, debljina, anoreksija, gubitak teZine, intenzivno
vjezbanje...Uzroci mogu biti i jatrogeni, uzrokovani primjenom gonadnih steroida ili
lijekova koji utjeCu na metabolizam dopamina (fenotiazini i triciklicki antidepresivi).
Takvi se poremecaji takoder Cesto javljaju na pocetku i na kraju reproduktivne dobi,
tj. za vrijeme adolescencije i u menopauzi (Munro et al. 2011). Poremecaiji ovulacije
se mogu manifestirati sa Sirokim spektrom nepravilnosti krvarenja: amenorejom,
slabim i rijetkim krvarenjima (Munro et al. 2011), ali obi¢no se manifestiraju
kombinacijom nepredvidljivog vremena krvarenja i promjenjive koli€ine krvarenja $to
moze rezultirati s HMB (Hale et al. 2009). Kroni¢na anovulacija dovodi do kroni¢ne
izloZzenosti neoponiranom estrogenu Sto potiCe razvoj hiperplazije endometrija i

karcinoma endometrija (Gannon et al. 1991; Dwyer et al. 1993)

16



Kod mnogih Zena AUB uzrokuje troSenje zaliha Zeljeza ili anemiju zbog Cega je
potrebna nadoknada Zeljeza kao jedina terapija ili u kombinaciji s drugom
medikamentoznom terapijom ili kirurSkim postupcima. Povecana koliCina Zeljeza se
moze unijeti hranom bogatom Zeljezom kao $to su mahunarke, kruh od cjelovitih
Zitarica, grozdice, riba, perad, govedina i jetrica. Kao dodatak prehrani mogu se
uzimati tablete Zeljeza optimalne doze 150-200 mg elementarnog Zeljeza dnevno.
Oralna terapija Zeljezom je povezana s gastrointestinalnim nuspojavama kao $to su
mucnina, konstipacija, epigastricna bol i povracanje na Sto se moze utjecati
smanjenjem koliCine elementarnog Zeljeza, uporabom tekucih pripravaka ili
konzumacijom s obrocima. Kod nemogucnosti oralnog unosa, Zeljezo se unosi
parenteralno (intramuskularno ili intravenozno). Smatra se da je potrebno 6-12

mjeseci terapije Zeljezom kako bi se ispunile potroSene zalihe Zeljeza.

Od medikamentozne terapije najceSce se primjenjuju progestageni ciklicki 12 do 14
dana per os, progestageni kontinuirano 21 dan (ili dugi ciklus), kombinirane pilule,
LNG-IUS ili NSAID. Potrebno je koristiti progestagene s najmanje nuspojava i Stetnih
metaboli¢kih u€inaka ili androgenog efekta. To su tzv. progestageni didrogesteron i
mikronizirani progesteron. Sljedeéi izbor su MPA, NETA i MEGACE (Simunié et al.
2014).

Kombinirana oralna kontracepcija se smatra ucinkovitom u lije¢enju AUB-E i AUB-O.
Ciklicka primjena je povezana s manjim brojem dana krvarenja, dok su kod

kontinuirane primjene CeSca intermenstrualna krvarenja (Shrader i Dickerson 2008).

5.2.5 Endometrijski uzroci (AUB-E)

Kod Zena reproduktivne dobi s urednim ovulacijskim ciklusima, normalne sistemske
hemostaze i bez strukturnin promjena endometrija, uzrok AUB-a je vjerojatno
funkcionalni poremecaj endometrija. HMB-E nastupi kada postoji gubitak lokalnih
kontrolnih mehanizama koji inaCe ograni€avaju volumen izgubljene krvi (Munro
2010). Ako se ocituje s HMB, moguc¢ je poremecaj mehanizma regulacije lokalne
endometrijske hemostaze, odnosno manjak lokalne produkcije vazokonstriktora
(endotelin-1 i prostaglandin Fyq) i/ili ubrzana fibrinoliza zbog povecane proizvodnje
aktivatora plazminogena (Gleeson 1994) te povecana lokalna proizvodnja tvari koje

poti€u vazodilataciju (prostaglandin E; i prostaciklin 1) (Smith et al. 1981.). Ocituje se
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produljenim trajanjem i/ili pove¢anim volumenom menstrualnog krvarenja, ali takoder
je moguca i pojava intermenstrualnog krvarenja. Ne postoje specificni testovi za bilo
koji od ovih poremecaja pa se dijagnoza AUB-E postavlja isklju¢enjem drugih
abnormalnosti kod Zena reproduktivne dobi s normalnim ovulacijskim ciklusima
(Munro et al. 2011).

Kao i kod AUB-O potrebna je nadoknada Zeljeza.

Traneksami¢na kiselina je antifibrinolitik koji inhibira aktivator plazminogena.
Primijenjen oralno, 1 gram svakih 6 sati tijekom prva 4 dana ciklusa, uzrokuje
smanjenje volumena krvarenja za 40-60% te se smatra prvom linijom lije¢enja HMB-
E (Auerbach et al. 2007).

NSAID inhibiraju ciklooksigenazu te time proizvodnju prostaglandina koji imaju
znacajnu ulogu u patogenezi HMB-E. Terapija se pocinje uzimati prvog dana ciklusa i
uzima se slijedec¢ih 5 dana ili do prestanka menstruacije. Mefenami¢na kiselina i
naproksen se obi¢no prepisuju u dozi 250-500 mg 2 do 4 puta dnevno, a ibuprofen
600-1200 mg dnevno (Munro 2010).

LNG-IUS su vrlo uspjesni kod lijeCenja AUB-E. Lokalni put primjene povecava
lokalno djelovanje istodobno smanjuju¢i moguénost nedovoline apsorpcije,
nedovoljne dopreme u tkivo te sistemnih nuspojava. U roku od godine dana u trecine
Zzena se javla amenoreja Sto neke pacijentice smatraju nuspojavom, a neke

povoljnim terapijskim rezultatom (Munro 2010).

Danazol je sintetski androgen koji u visokim dozama uspjeSno smjanjuje volumen
menstruacijskog krvarenja (Bonduelle 1991) s znac€ajnim nuspojavama (debljanje,
masna kozZa, akne, produbljenje glasa), no u manjim doza je koristan pri lijecenju
kroni¢ne mastalgije (Srivastava 2007). Zato bi Danazol mogao biti koristan kod Zena
koje istovremeno imaju HMB-E ili AUB-O i mastalgiju (Munro 2010). O vaginalno
primjenjenom danazolu bi se trebalo razmisljati kod pacijentica kod kojih je oralna
primjena gonadnih steroida neuspjeSna ili kod kojih intrauterini progestini nisu

mogucnost (Srivastava 2007).

Opisana je i uspjesna terapija GnRHa u kombinaciji s ,add back" terapijom kako bi se
sprijeCili vazomotorni simptomi i osteopenija (Thomas 1996).
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Kombinirala oralna kontracepcija i kirurski postupci su jednaki kao i za AUB-O.

5.2.6 Jatrogeni uzroci (AUB-I)

Jatrogena nenormalna krvarenja iz maternice ukljuCuju krvarenja uzrokovana
primjenom intrauterinih ulozaka, farmakoloskih sredstava koji utjeCu na endometrij,
koji djeluju na mehanizam zgruSavanja krvi ili sistemsku kontrolu ovulacije (Munro
2010). Vecinu Cine probojna krvarenja nastala terapijskom egzogenom primjenom
gonadalnih steroida (Munro et al. 2011). Tu pripadaju i pacijentice koje koriste
intrauterini sustav s levonorgestrelom (LNG-IUS) kod kojih su Cesta probojna
krvarenja prvih 6 mjeseci terapije (Irvine et al. 1998). FarmakoloSka sredstva koja
interferiraju s metabolizmom dopamina mogu uzrokovati AUB djeluju¢i na ovulaciju
(triciklicki antidepresivi i fenotijazini). Koristenje antikoagulacijskih lijekova poput
varfarina, heparina i niskomolekularnog heparina Cesto za posljedicu ima HMB
(Munro et al. 2011).

Najveci dio jatrogenih krvarenja su probojna krvarenja (BTB), neplanska krvarenja
koja nastaju uslijed terapijske primjene gonadalnih steroida. Probojna krvarenja su
Cest razlog prekida hormonalne kontracepcije ili hormonskog nadomjesnog lijeCenja.
Prilikom koriStenja kombinirane HOK uzroci krvarenja mogu biti nepravilno uzimanje
terapije, malapsorpcijski sindromi ili dijarea koji smanjuju apsorpciju oralno
primjenjenih kontraceptiva, razne substance koje induciraju CYP-P450 sustav
enzima (antikonvulzivi, antituberkulitik rifampicin, antifungik griseofulvin, djelatna tvar
Gospine trave...). Puenje cigareta povecava jetreni metabolizam i smanjuje razinu
steroida u krvi Sto moze objasniti relativno visoku incidenciju BTB kod pu$aca
(Rosenberg 1996). Zenama koje podinju kombiniranu estrogen-progestinsku
hormonsku kontracepciju treba objasniti kako je BTB vrlo ¢esto prvih mjeseci terapije
te kako ¢e vjerojatno s vremenom prestati (Darney 1997). Takoder kod pacijentica
koje uzimaju oralnu terapiju treba naglasiti vaznost dosljedne i pravilne upotrebe te
savjetovati prestanak pusenja. Ukoliko se krvarenje nastavi nakon 4 mjeseca uputno
konzistentnu primjenu oralne kontracepcije, alternativa su transdermalni flaster ili

vaginalni prsten.

Gotovo 55% zena koje koriste LNG-IUS dozivi BTB u prvih 6 mjeseci terapije (Irvine

et al. 1998). Smatra se da bi zbog relativnog lokalnog endometrijskog deficita
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estradiola mogla biti upjeSna terapija vrlo niskim dozama estradiola primjenjenog

oralno ili transdermalno.

AUB-I uzrokovano primjenom DMPA moze biti smanjeno oralnom primjenom etinil
estradiola kroz 14 dana (Said et al. 1987) i pomoc¢u NSAID; mefanemic¢kom kiselinom
u dozi od 500 mg 2 puta dnevno kroz 5 dana (Tantiwattanakul i Taneepanichskul
2004) ili COX-2 inhibitorom valdecoxibom 40 mg dnevno (Nathirojanakun et al.
2006).

BTB koje je posljedica subdermalnog levonorgestrel implantanta moze biti reducirano
primjenom kombinirane HOK tijekom 21 dan (Alvarez-Sanchez et al. 1996;
Witjaksono et al. 1996) i NSAID; ibuprofen 800 mg 3 puta dnevno kroz 5 dana (Diaz
et al. 1990) ili mefanamicka kiselina 500 mg 2 puta dnevno kroz 5 dana (Kaewrudee
et al. 1999).

Probojno krvarenje povezano s hormonskom nadomjesnom terapijom zahtijeva
ultrazvucnu procjenu debljine endometrija te u slu€aju indikacije biopsiju endometrija
zbog vece uCestalosti hiperplazije endometrija i karcinoma endometrija u pripadajucoj
dobnoj skupini (Munro 2010). Kod cikli¢ke primjene progestina, krvarenje je normalno
ubrzo nakon prestanka primjene progestina ili na pocCetku njegove primjene.
Krvarenje izvan ovog vremenskog okvira je abnormalno i zahtijeva evaluaciju Supljine
maternice. Pri kontinuiranoj primjeni progestina, obrada je nuzna ukoliko se krvarenje
nastavi nakon 6 mjeseci ili ukoliko se krvarenja pojavi nakon perioda amenoreje.
Terapijske opcije su prelazak na cikliCku primjenu progestina, smanjenje doze

estrogena i povecanje doze progestina.

5.2.7 Neklasificirano (AUB-N)

U skupinu AUB-N pripadaju entiteti koji su izuzetno rijetki ili nedovoljno definirani. Na
prvom mijestu su to arteriovenozne malformacije koje mogu izazvati akutna i teSka
krvarenja. Malformacije mogu biti urodene, ali su ¢eSce steCene kirursSkim zahvatom.
Dijagnosticiraju se color Doppler transvaginalnim ultrazvukom. Rjedi uzrok je kronicni
endometritis koji se povezuje s intermenstrualnim krvarenjem i s produljenim i

pojacanim menstrualnim krvarenjem a lije€i se antibiotskom terapijom (Munro 2010).
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6. DIJAGNOSTIKA | LIJECENJE PREMENARHALNIH | POSTMENOPAUZALNIH
KRVARENJA

6.1 Premenarhalno krvarenje

Premenarhalna krvarenja se uvijek smatraju abnormalnim i zahtijevaju obradu.
NajcesSci uzroci su infekcije vulve i vagine, a zatim strana tijela, trauma (uklju€ujuci
seksualno zlostavljanje), tumori jajnika i vagine te egzogeni estrogen. Treba iskljuditi

prijevremeni pubertet (Munro 2010).

U anamnezi treba prikupiti podatke o volumenu i ucCestalosti krvarenja te duljini
trajanja simptoma. Treba ispitati o potencijalnoj izloZenosti estrogenima, traumi i

drugim podacima koji bi mogli ukazivati na uzrok krvarenja (Munro 2010).

Prije pregleda je korisno djetetu objasniti na koji na¢in ¢e se on odvijati te koji
instrumenti ¢e se koristiti. Pregled starijih djevojcica se vrSi na stolu dok kod onih
mladih je moguc i u krilu roditelja. Dijete se pregledava u poziciji na ledima ili krilu
roditella s nogama savinutim u koljenima i u abdukciji ili alternativho kleceéi na

koljenima i laktovima (Simunié et al. 2014; Munro 2010).
Pri sumnji na teSko krvarenje, vazno je pratiti vitalne znakove.

Utvrduje se stadij razvoja dojki i pubic¢ne dlakavosti prema Tanneru kako bi se
orijentirali o moguéem prijevremenom pubertetu i nastupu menarhe. Razvoj dojki bez
adrenarhe ukazuje na abnormalnu endogenu ili egzogenu estrogensku aktivnost.
Potrebno je pregledati ima li dijete modrica, ne samo zbog fizitkog zlostavljanje nego
i mogucih koagulopatija. Vazno je i promotriti interakciju dijeteta s roditeljem ili
starateljem (Simunié et al. 2014; Munro 2010).

Pregled himena je vazan, pogotovo pri sumnji na seksualno zlostavljanje. Inspekcija
vagine i cerviksa se izvodi u ambulanti ili prema potrebi u operacijskoj dvorani pod
anestezijom. Maternica i adneksi se pregledavaju prstom pozicioniranim u rektumu a
drugom rukom smjeStenom abdominalno te abdominalnim ultrazvukom i MRI. Vazno
je pregledati i potencijalne negenitalne izvore krvarenja u periuretralnoj i perianalnoj
regiji (Munro 2010).

Kod traume treba razmotriti mogucnost rektalne ozljede ili ozljede mjehura. Za

opsezan pregled nekad je potrebna op¢a anestezija. Kada je mokrenje ograni¢eno
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zbog boli ili hematoma, potrebna je kateterizacija. U vecini sluCajeva ce
ekspektativna strategija, hemodinamsko pracenje i opservacija hematoma biti
dovoljni. U slu€aju nastavka krvarenja, Sto se oCituje rastom hematoma ili padom
hematokrita, potrebne su transfuzija i intervencije kao Sto su eksploracija i

intervencijske radioloske tehnike pomocu katetera (Munro 2010).

Vecéina djece koja su zrtve seksualnog zlostavljanja ima normalan fizikalan nalaz
reproduktivnog trakta. Nespecificni nalazi su labijalne adhezije, vaginalno iscjedak,
vulvarni, introitalni ili analni eritem, analne fisure i analna dilatacija. Jasni dokazi
penetracijske traume su akutne laceracije ili ekhimoze, odsutnost straznjeg himena,
zacijeljenja transekcija himena i duboke analne laceracije (Simunié et al. 2014;
Munro 2010).

Strana tijela dovode do ekskorijacije koZe i vaginalnog epitela te uzrokuju gnojni,
zaudarajuci i ponekad krvav iscjedak. Obi¢no se nalaze u donjoj tre€ini vagine i tada
se uklanjaju bajonet klijestima ili ispiranjem toplom slanom otopinom. Kada se nalaze

u gornjem dijelu vagine koristi se histeroskop (Munro 2010).

Upale i infekcije su najceS¢i uzrok krvarenja. Upalne reakcije mogu biti izazvane
sapunima i ostalim higijenskim i kozmetiCkim preparatima i odjeCcom. U sluCaju
infekcije s C. trachomatis, genitalnim herpesom ili nalazu bradavica humanog

papilloma virusa treba posumnjati na seksualno zlostavljanje (Munro 2010).

Lichen sclerosis je dermatoloSka bolest koja uz simptome svrbeza i dizurije moze

uzrokovati ekskorijacije koje dovode do krvarenja (Poindexter i Morrell 2007).

Krvarenja iz urinarnog trakta moze biti posljedica cistitisa, infekcije shistosomijazom
te glomerularna i neglomerularna oboljenja gornjeg urinarnog trakta. Uretralni prolaps
se Cesto prikazuje kao mekana okrugla masa te moze biti zamijenjena za tumor.
Lije€i se antibioticima i lokalnom primjenom estrogena, a u slu€aju veliki nekroti¢nih
masa i urinarne retencije moze se pristupiti eksciziji, ligaciji ili krioablaciji (Munro
2010).

Tumori mogu uzrokovati krvarenje per se ili indirektno zbog svoje estrogenske
aktivnosti. Hiperestrogensko stanje dovodi do izoseksualnog preuranjenog puberteta
(telarche i adrenarche stupanj 4 po Tanneru). Svaka neoplazma jajnika koja ima

funkcionalne granuloza stanice moze proizvesti dovoljnu koli€inu estradiola koja ¢e
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uzrokovati preuranjeno seksualno sazrijevanje i krvarenje. Od pretraga su vazni
serumski estradiol te HCG i a-fetoprotein koji su markeri malignih novotvorina kao $to
su koriokarcinom, karcinom embrionalnih stanica i endodermalni sinus tumor (Munro
2010).

Krvarenje uzrokovano vanjskim estrogenima je moguce ako je dijete bilo izloZzeno
lokalno ili sistemno primjenjivim estrogenskim preparatima (hormonska kontracepcija,
hormonsko nadomjesno lijeCenje) u kucanstvu. Kod takvih sluCajeva je najvaznija

pazljivo uzeta anamneza (Munro 2010).

6.2 Postmenopauzalno krvarenje

Postmenopauzalno krvarenje (PMB) je razlog za brigu zbog moguce maligne
etiologije iako je u vecini sluCajeva benigno. Postmenopauzalno krvarenje moze biti
spontano ili povezano s primjenom HNL-a. Kod Zzena s PMB koje ne koriste HNL rizik
karcinoma endometrija je 5.7-11.5% (Ferazzi et al. 1996; Gredmark et al. 1995; Lidor
et al. 1986). Rizicni faktori karcinoma endometrija su dob, obiteljska anamneza
(nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom) i primjena tamoxifena te gonadalnih

steroida (neoponirani estrogen) (Munro 2010).

Pri pregledu treba utvrditi potjeCe li krvarenje iz maternice i u odsustvu aktivhog
krvarenja postoje li primjetne lezije u urinarnom, gastrointestinalnom ili donjem

genitalnom traktu.

Kod spontanog PMB nuzno je ultrazvu€no procijeniti debljinu endometrija. Ukoliko je
kod pregleda ultrazvukom ustanovljena debljina endometrija ve¢a od 5 mm, potrebna
je frakcionirana kiretaza. Kada je debljina endometrija manja od 5 mm mogu¢ je
ekspektativni pristup odnosno ultrazvu¢na kontrola debljine endometrija za tri
mjeseca uz uredan nalaz PAPA testa. Moguce je prije odluke o frakcioniranoj kiretazi
uciniti uterobrush. (Munro 2010).

PMB kod Zzena na NHL neoponiranim estrogenom zahtijeva uvijek daljnju obradu.
Daljnu obradu zahtijeva i neplanirano krvarenje kod zZena koje cikliCki primjenjuju
progestine kao i kod onih koje su na kontinuiranoj terapiji progestinom a do
krvarenja dolazi nakon 6 mjeseci terapije i posebno nakon razdoblja amenoreje
(Munro 2010).
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Kod svih Zena u postmenopauzi koje su na terapiji tamoxifenom nuzno je redovito
ultrazvu€no pracenje debljine endometrija, a posebice u sluaju pojave vaginalnog
krvarenja. Ukoliko dode do povecéanja debljine endometrija nuzna je frakcionirana

kiretaza.

U sluCaju patohistoloSkog nalaza atipiCne hiperplazije endometrija ili karcinoma

endometrija indicirana je histerektomija.
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7. ZAKLJUCAK

Nenormalno krvarenje iz maternice predstavlja naj¢es¢i uzrok posjete ginekoloskoj
ordinaciji. Patofizioloski uzroci nenormalnih krvarenja iz maternice Cesto su slozeni i

ne uvijek u potpunosti jasni.

Nova klasifikacija uzroka nenormalnih krvarenja iz maternice temelji se na akronimu
PALM-COEIN (polip, adenomioza, leiomiom, malignost i hiperplazija, koagulopatija,
poremecaji ovulacije, endometrialni uzroci, jatrogeni i neklasificirani) i razvijena je
uzimaju¢i u obzir sve mehanizme koji su u podlozi nenormalnih krvarenja iz

maternice.

U dijagnostici uzroka nenormalnih krvarenja iz maternice vazno je dobro uzetom
anamnezom dobiti podatke o ucestalosti, predvidljivosti i obilnosti krvarenja. Daljnji
postupak i klasifikacija uzroka ovisiti ce o ginekoloSkom i ultrazvuénom pregledu te

laboratorijskim nalazima.

Prvi izbor pri lijeCenju nestrukturalnin nenormalnih krvarenja iz maternice je
medikamentozan, a vecinom KirurSki rjeSavamo simptomatske strukturalne uzroke.

Kirurski se rieSavaju i sva krvarenja refraktorna na medikamentoznu terapiju.

Prema dostupnoj literaturi postoje brojne moguénosti i medikamentoznog i kirurSkog
lije€enja nenormalnih krvarenja iz maternice. Upravo nova PALM-COEIN klasifikacija

omoguciti ¢e njihovu usporedljivost.
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