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SAZETAK

Naslov rada: Uzroci i lijeCenja abnormalnih krvarenja iz maternice

Autor: Daria Markovi¢

Abnormalna (nenormalna) krvarenja iz maternice (NKM) su jedan od naj¢es¢ih
razloga zbog kojeg Zene traze lije¢ni¢ku pomo¢. Procjenjuje se da ¢e otprilike 30%
Zena u nekom periodu svog zivota dozivjeti abnormalno krvarenje iz maternice (engl.
abnormal uterine bleeding — AUB). Uz to $to imaju negativan utjecaj na kvalitetu

Zivota Zzena, NKM predstavljaju i veliko financijsko opterecenje zdravstvenog sustava.

S obzirom na mnogobrojnost uzroka abnormalnih krvarenja iz maternice,
dotadasniji termini kojima ih se pokusalo definirati (menoragije, menometroragije,
metroragije, disfunkcionalno krvarenje iz maternice, itd) bili su zbunjujuci i neprecizni.
Iz tog razloga, Svjetska udruga ginekologa i opstetriCara (FIGO) stvorila je novu
standardiziranu klasifikaciju utemeljenu na uzrocima i klini¢koj praksi. Ona je
odredena akronimom PALM-COEIN prema prvim slovima uzroka poremecaja te je
njome omoguceno razdvajanje strukturnih (PALM) i nestrukturnih (COEIN) NKM te

prikaz viSe istovremenih uzroka.

LijeCenje NKM ¢e primarno ovisiti o hitnosti (obilnost NKM i hemodinamska stabilnost
Zene), uzrocima, dobi i reprodukcijskim Zeljama Zene. Kao prva linije lije¢enja,
preporuca se primjena medikamentne terapije poput kombiniranih oralnih
kontraceptiva ili intrauterinog sustava s levonorgestrelom (LNG-IUS). Kirursko je
ljeCenje rezervirano za ona NKM koja su refraktorna na bilo koju medikamentnu
terapiju i ozbiljnije ugroZavaju zdravlje ili Zivot Zene, te u onih pacijentica koje nemaju

Zelja za daljnjom reprodukcijom.

Klju€ne rijeCi: abnormalna krvarenja maternice, PALM-COEIN, FIGO, kombinirani
oralni kontraceptivi, LNG-IUS, kirursko lijeCenje.



SUMMARY

Title: Causes and treatment of abnormal uterine bleeding

Author: Daria Markovi¢

Abnormal uterine bleeding (AUB) is one of the most common reasons for
women to seek medical care. Approximately 30% of women will experience abnormal
uterine bleeding during their lifetime. AUB has a negative impact on the quality of life

and represents a major financial burden for the health system.

Historically a lot of terms were used in connection AUB (such as menorrhagia,
menometrorrhagia, metrorrhagia, dysfunctional uterine bleeding, etc.). None of them
could be related to certain etiology or further clinical work-up. Therefore, the
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) has developed a new
standardized classification based on the etiology and clinical practice. It is called
PALM-COEIN — the name was derived from the acronym using the first letters of the
causes of the AUB. This classification makes it possible to differentiate structural
(PALM) and non- structural (COEIN) causes of AUB. Simultaneous etiologies are

also incorporated in the aforementioned classification.

Treatment of AUB primarily depends on the urgency (abundance of AUB and
hemodynamic stability). Etiology, age and reproductive wishes are also taken into
account. First line of treatment is medical therapy usually consisting of combined oral
contraceptives or levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS). Surgical treatment is
reserved for AUB that is either unresponsive to medical therapy or seriously
endangers the health of patients. Patient that desires no further reproduction is also a

candidate for surgical treatment

Key words: Abnormal uterine bleeding, PALM-COEIN, FIGO, combined oral
contraceptives, LNG-IUS, surgical treatment.



uvoD

Abnormalna (nenormalna) krvarenja iz maternice — NKM (engl. abnormal
uterine bleeding — AUB) veoma su bitan kliniCki entitet te predstavljaju najuCestaliji
problem u ginekolo8koj klinickoj praksi. U reprodukcijskom razdoblju otprilike 30%
Zena dozivi sporadicna ili Cesta NKM, dok je u perimenopauzi taj postotak jos i veci
te iznosi oko 50% *.

NKM imaju velik utjecaj ne samo na kvalitetu zZivota Zzene, koja je izrazito smanjena
zbog ucestalog gubitka krvi, bolova, smanjenog seksualnog zdravlja i produktivnosti,
vec i na uCestalost koriStenja zdravstvenih usluga te time i na povecanje direktnog i
indirektnog troska unutar zdravstvenog sustava 2.

Kroz povijest, koristeni su razli¢iti termini (menoragija, menometroragija,
metroragija, disfunkcionalno krvarenje iz maternice, polimenoreja, oligomenoreja)
kojima se pokuSavalo opisati simptome i uzroke NKM, no s obzirom na to da je
terminologija varirala medu razli€itim zemljama pa €ak i izmedu samih strunjaka, to
je dovelo do negativnhog utjecaja na KlinicCku primjenu i istrazivanja te do
nemogucnosti korektne znanstvene analize i usporedbe. Upravo je iz tog razloga,
Svjetska udruga ginekologa i opstetriCara (engl. International Federation of
Gynecology and Obstetrics - FIGO) 2004. godine utemeljila ,Menstrual Disorders
Working Group“ u kojoj su stru€njaci na temelju dugogodi$nje analize dotadasnjeg
nazivlja stvorili pretpostavke za novu klasifikaciju i terminologiju NKM-a. Ova se
klasifikacija temelji na uzrocima, klinickoj praksi, ali i na engleskom jeziku, te je
odredena akronimom PALM-COEIN, prema prvim slovima uzroka poremecaja, kojim
je omoguceno razdvajanje strukturnih i nestrukturnih NKM te prikaz viSe istovremenih
uzroka. PALM skupinu (polip, adenomioza, leiomiomi, malignost i hiperplazija) Cine
strukturni poremecaji koji se dijagnosticiraju vizualno ili patohistoloski, a COEIN
(koagulopatije, anovulacije, endometrijski, jatrogeni te neodredeni uzroci) skupinu
¢ine nestrukturni poremecaji kojima su uglavnom objedinjeni uzroci disfunkcijskih
krvarenja 3. Ovim na&inom klasifikacije nenormalnih krvarenja iz maternice
omoguéeno je precizno oznacavanje vise mogucih uzroka, kao i nacina, te obilnosti

krvarenja. FIGO je preporucio globalno prihvacanje ove klasifikacije i nazivlja u roku

od 2 godine ".



1. FIZIOLOGIJA MENSTRUACIJE

Kako bi se uopce moglo definirati abnormalna krvarenja iz maternice,
potrebno je shvatiti normalan menstruacijski ciklus, parametre koji ga odreduju te
definirati klju¢ne €imbenike normalnog odvijanje menstruacijskog ciklus.

U normalnom ciklusu postoji pravilnost u odljustenju i odbacivanju endometrija
menstruacijom. Ta pravilnost ograniCava trajanje i obilnost krvarenja.

HistoloSke osobine endometrija koje dovode do normalne menstruacije su strukturna
stabilnost i jednakomjernost promjena endometrija (menstruacijske promjene su
istodobne) te sinkrona hemostaza nakon odbacivanja funkcionalnog endometrija *.
Prema tome, temeljne molekularne i vazoaktivhe promjene kljuCne za normalno
odvijanje menstruacijskog ciklusa su enzimska autodigestija endometrija,
vazokonstrikcija — ishemija i nekroza, porast fibrinolize i apoptoze, deskvamacija i

krvarenje, primarna i sekundarna hemostaza, te angiogeneza i reepitelizacija .

1.1. Grada maternice

Razvoj maternice (uterusa) uvjetovan je spajanjem Mdullerovih cijevi uz
odsustvo antimullerovog hormona (AMH), a do gubitka primarne pregrade dolazi
izmedu 9. i 12. tjedna trudnocée. PoCevsi od materni¢ne Supljine, slojevi koji ju €ine su
sluznica (endometrij), miSicni sloj (miometrij) te ju vecim dijelom prekriva seroza
(perimetrij).

Sam endometrij graden je od 2 sloja: debljeg povrSsnog — funkcionalnog (2/3
debljine) koji prilijeze uz Supljinu maternice te tanjeg bazalnog endometrija koji
prilijeze uz miometrij. Funkcionalni sloj endometrija Cine epitel i stroma, te je
podlozan ciklickim promjenama hormona jajnika, proliferira i sekrecijski se mijenja
kako bi omogucio optimalnu implantaciju te, u slu€aju izostanka trudnoce, izljustenje i
ponavljanje cjelokupnog ciklusa. Bazalni sloj endometrija ¢ine mati¢ne stanice koje
omogucuju reepitelizaciju odbacéenog funkcionalnog sloja '. Vazno je istaknuti kako
se periferni dijelovi funkcionalnog sloja (istmus, us¢a tuba) ne odbacuju za vrijeme

menstruacije vec aktivno sudjeluju u reepitelizaciji 4



1.2. Menstruacija

Menstruacija je jedino fizioloSko krvarenje iz maternice koje nastaje kao
posljedica endogenih ciklickinh promjena estrogena i progesterona u slu€aju izostanka
trudnoce.

Kako bi do nje doslo potrebna je sinkronizacija nekoliko endokrinih sustava
koji ukljuCuju hipotalamus (hormon koji otpusta gonadotropine, engl. gonadotropin-
releasing hormone - GnRH), hipofizu (folikulostimuliraju¢i hormon — FSH), luteotropni
hormon - LH), jajnik (sazrijevanje folikula -> ovulacija) te endometrij (izostanak
zadeda i implantacije) .

PocCetak menstruacije iniciran je padom razine estradiola (E2) i progesterona
(P4), ¢ime se potiCu razliCiti sistemski i lokalni mehanizmi koji ¢e unutar nekoliko
dana rezultirati odbacivanjem funkcionalnog endometrija, zaustavljanjem krvarenja te
naposljetku jednolikom epitelizacijom (Tablica 1) % °.

Pad razine progesterona dovodi do niza biomolekularnih promjena u
glandularnom i stromalnom dijelu endometrija koje ukljuCuju destabilizaciju lizosoma,
produkciju prostaglandina PGF2a, PGE2, PGI2 i endotelina-1 (ET-1), produkciju
interleukina-1 (IL-1) i ¢imbenika nekroze tumora a (TNF-a), oslobadanje matriks
metaloproteinaza (MMP) 1,2,3,7,9,11, poviSenje razine aktivatora plazminogena (PA)
i smanjenje razine inhibitora plazminogena (PAl), ekspresiju anti transformirajuéeg
C¢imbenika rasta beta (TGF-B) te LEFTY gena, Cija ekspresija dovodi do aktivacije
EBAF-a (engl. endometrial bleeding-associated factor) a time i do poticanja
djelovanje MMP-a ©.

Nedostatak progesterona potiCe razgradnju membrane lizosoma i time
omogucuje izlazak i aktivaciju liti€kih enzima (fosfolipaze i ciklooksigenaze), Sto ce
potaknuti sintezu arahidonske kiseline i prostaglandina (dominira produkcija
vazokonstrikcijskog PGF2a)* ©. Uz to, istovremeno je smanjena aktivnost enzima 15-
hidroksi-prostaglandin dehidrogeneze klju¢nog enzima za inaktivaciju PGF2a .
lako u endometriju dominira sinteza vazokonstriktora PGF2a, ET-1 i tromboksana, u
stromi dolazi do proizvodnje vazodilatacijskog PGE2, a u povrSnom miometriju
vazodilatacijskog PGI2 8 Ti su vazoaktivni &imbenici kljuéni za nastanak
vazomotornih promjena u spiralnim arterijama, Cijom ¢e vazokonstrikcijom doci do
ishemije i nekroze funkcionalnog sloja endometrija te konacno i do njegovog

izljustenja "4 6.



Porast aktivnosti citokina anti TGF- B (EBAF, LEFTY-A), IL-1, TNF-a, dovodi
do snaznog porasta aktivnosti proteolitiCkih enzima MMP i pada aktivnosti njihovih
tkivnih inhibitora TIMP-S ©. Porastu aktivnosti MMP doprinosi i promijenjena aktivnost
enzima fibrinoliti¢kog sustava aktivatora i inhibitora plazminogena. Oslobodenje
MMP-a ubrzat ¢e razgradnju endometrija, posebno kolagena i fibronektina te
laminina. Postoji veliki broj MMP-a, a najmanje su 3 uklju€ene u procese razgradnje
specificnin komponenti ekstracelularnog matriksa endometrijske strome Cime ¢e se

olaksati ljustenje ishemi¢nog funkcionalisa °.

Tablica 1. Uginci estrogena i progesterona na endometrij (Prema: Simunié V. i sur.
Ginekologija, str. 226, 2001)*

UCINCI ESTROGENA NA ENDOMETRIJ UCINCI PROGESTERONA NA ENDOMETRIJ

Smanjuje broj estrogenskih receptora

Fabi i s Ll B (istodobno smanjuje broj svojih receptora)

Inhibira aromatazu koja pretvara testosteron u

Povisuje sintezu DNK i mitoze estradiol, androstendion u estron

Inducira 17-hidroksisteroid dehidrogenazu koja

Poti¢e aktivnost ¢imbenika rasta pretvara E2 u E1

Inhibira IL-6 i time pospjesuje epitelizaciju Inducira sulfotransferazu koja sulfonira estrogene
Povisuje krvni protok Potice pretvaranje prostaglandina F2a

Odrzava integritet lizosoma

Odrzava i regulira aktivnost MMP

Utje€e na aktivnost PAI-1

1.3. Hemostaza

Od treéeg dana menstruacijskog ciklusa raste potreba za pravovremenom
lokalnom hemostazom koja ¢e vrsiti kontrolu i samoograniCenje menstruacijskog
krvarenja 7. U vecine tkiva inicijalni proces uklju€uje primarnu hemostazu formiranjem
trombocitnog €epa, no studije formiranja endometrijskog ugruska u Zivotinjskih
modela predlazu manju ulogu formiranja trombocitnog ¢epa u zaustavljanju
menstruacijskog krvarenja, a daleko veéu i dominantniju ulogu lokalne
vazokonstrikcije spiralnih arterija endometrija, nastalu pod utjecajem tromboksana,

endotelina-1 i prostaglandina F2a, kao klju¢nog faktora u osiguravanju hemostaze



ve¢ u ranoj fazi menstruacijskog ciklusa. Aktivacija vanjskog i unutrasnjeg puta
zgruSavanja udruZena je s agregacijom trombocita. Aktivacijom faktora X, Xa i V
dolazi do konverzije protrombina u trombin. Lokalnoj hemostazi doprinose faktor XII i

aktivacija tkivnog faktora V11 i IX °.

1.4. Regeneracija

Nakon stjecanja primarne hemostaze putem vazokonstrikcije spiralnih arterija
te sekundarne putem formiranja trombocithog Cepa, pocinje proces reparacije,
regeneracije i angiogeneze °. Ti procesi zapodinju drugog dana ciklusa, a potpuna
prekrivenost povrSine kavuma endometrijom obi¢no se postize do Sestog dana 6,
Brzoj endometrijskoj angiogenezi doprinosi porast razine E2 (podrijetiom iz
razvijaju¢ih folikula) ®. Medu &mbenike angiogeneze u proliferativnoj fazi ciklusa
spadaju vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF), faktor rasta fibroblasta (FGF),
angiopoetini, ephrini. Fibronektin i leukociti prekrivaju izljusteni sloj endometrija te
dolazi do stvaranja strome i ekstracelularnog matriksa. Vaznu ulogu imaju VEGF,
TNFa, TGFB aktivini i IGF-1 7. Reepitelizacija nastaje iz matiénih stanica bazalnog
endometrija, ostataka Zlijezda i funkcionalnog endometrija, koji uvijek ostaje saCuvan

u podrugju istmusa i tubarnih kuteva *.

2. PATOFIZIOLOGIJA ABNORMALNIH KRVARENJA IZ MATERNICE

S obzirom na to da je menstruacija fizioloSki vrlo kompleksno zbivanje,
poremecaj jednog ili viSe koraka potrebnih za normalno odvijanje ciklusa moze
doprinijeti razvoju abnormalnih krvarenja iz maternice L3 Zahvaljuju¢i modernim
slikovnim, histopatoloskim i molekularno bioloskim tehnikama, mnogi uzroci
abnormalnih krvarenja iz maternice su relativno dobro definirani. Vecina stru€njaka
Ce se sloziti kako se mnogi uzroci NKM mogu podijeliti u nekoliko glavnih kategorija
koje uklju€uju: NKM izazvana uterinom patologijom, NKM povezana s ovulacijskim
poremecajima, poremecajima sistemske ili endometrijske hemostaze, NKM koja
nastaju kao posljedica terapije koja utje€e na normalnu funkciju endometrija te ona
krvarenja kojima se ne moze naéi uzrok 3. Ovi raznovrsni uzroci ukazuju na

heterogenost poremecaja u miometriju, te bazalnom i funkcionalnom endometriju.



Na molekularnoj razini, kljunu ulogu u nastajanju NKM imaju nedostatak ili
pad razine progesterona, neravnoteZza u aktivnosti progesterona i estradiola,
pojaCana pretvorba estradiola u estron te progesteronska rezistencija. Dolazi do
dominacije antagonistiCkih receptora za estradiol (ERa) i progesteron (P4RA), Cime

1

je promijenjena aktivnost steroidnih hormona u endometriju ". U miometriju Zzena s

obilnim krvarenjima uoCena je izrazito poviSena koncentracija PgE2R 4.
Prostaglandini imaju vaznu ulogu u nastanku menstruacije, ali i u lokalnoj hemostazi,
te ukoliko nema progesterona koji inaCe povisuje razinu arahidonske kiseline kao
prekursora prostaglandina, dolazi do smanjene sinteze vazokonstrikcijskog PgF2«a
koji djeluje na glatke miSi¢éne stanice spiralnih arterija i miometrija. S druge strane,
poviSena je koncentracija vazodilatacijskih prostaglandina PgE2 i Pgl2, koji
relaksiraju glatke misice te inhibiraju agregaciju trombocita *.

Pad razine TGF-(3, te poviSenje interleukina-8 (IL-8) i VEGF-a dovode do
poviSenja razine matriks metaloproteinaza, uz istovremeni pad njihovih inhibitora Sto
pridonosi povecéanoj proteolitickoj aktivnosti u endometriju. PoviSena razina VEGF-a
te poveéanje broja VEGF receptora doprinosi pojacanoj abnormalnoj angiogenezi
kojom se stvaraju fragilne krvne zile. Fibrinoliza je pojaCana, a hemostaza
poremecena. Svi ti poremeéeni mehanizmi djelovanja hormona i lokalnih ¢imbenika
dovode do stromo-epitelne asinkronije, te se nerijetko u epitelu mogu istovremeno
naci podrucja atrofije, proliferacije ili hiperplazije. Isto tako ti poremecéeni mehanizmi
potiCu nenormalnu enzimsku autodigestiju, vazomotoriku, ravnotezu fibrinolize i
hemostaze te angiogeneze. Opseg samog krvarenja ovisi o lokalizaciji ishemijskih
nekroticnin promjena Ciji povrSinski ili dubinski smjestaj u endometriju doprinosi

odljutenju njegovih maniih ili ve¢ih dijelova .

3. FIGO KLASIFIKACIJA ABNORMALNIH KRVARENJA IZ MATERNICE

U definiranju i istraZivanju uzroka abnormalnih krvarenja maternice, pomazu
nam dva FIGO klasifikacijska sustava. Prvi klasifikacijski sustav, objavljen 2007.g u
Casopisima «Fertility and Sterility» i «Human Reproduction», definira parametre
normalne i nenormalne menstruacije kao $to su ucestalost, regularnost, trajanje i
volumen, te time omogucuje zamjenu loSe definiranih termina poput menoragije,

menometroragije i disfunkcijskog krvarenja iz maternice % °.



Drugi klasifikacijski sustav je PALM-COEIN klasifikacijski sustav potencijalnih
uzroka NKM, koji je u konacnom obliku prihva¢en 2010. godine, te objavljen 2011.
godine zajedno sa prvim klasifikacijskim sustavom koiji definira parametre normalne i

nenormalne menstruacije .

3.1. Parametri normalne i nenormalne menstruacije
Kako bi se neko krvarenje iz maternice moglo smatrati nenormalnim, potrebno
je odrediti Cetiri osnovna parametra svakog menstruacijskog ciklusa koje Ce odijeliti
nenormalno krvarenje od normalne menstruacije *2.
Ta Cetiri klju€na parametra su:
e ucCestalost (dani): Ceste (<24), normalne (24-38), rijetke (>38)
e pravilnost/regularnost tijekom jedne godine/dana: bez krvarenja,
regularne (+/- 2-20), iregularne (<20)
e trajanje (dana): produlijene (>8), normalne (4,5-8), kratkotrajne
(<4,5)
e gubitak menstrualne krvi izrazene u mililitrima (ml): obilne (>80 ml),
normalne (5-80 ml), oskudne (<5 ml) '2
Normalnom menstruacijom smatraju se ona krvarenja koja imaju:
e pojavnost svaka 24-38 dana
e trajanje 4-8 dana
e obilnost 30-60 ml
e Kkrv se ne zgruSava
e 1/3 je krv (eritrociti); ostalo endometrij i serozni transudat
e bezbolnost
e izgubljenog Zeljeza — 16 mg
e u prva tri dana — 90% gubitka krvi (MBL — menstrual blood loss)
e jednakomjerne i sinkrone promjene
e odbacivanje endometrija je univerzalno
e pravodobna hemostaza
e reepitelizacija 5. dana "
Nenormalnim menstruacijama se smatraju ona krvarenja koja imaju:
e ucCestalost: > 38 dana ili < 24 dana

e nepravilnost u 1 g.: > 20 dana ili amenoreja



e trajanje: >8ili<4 dana
e obilnost: > 80 ml (obilne), <5 ml (oskudne) *?
Nenormalna krvarenja iz maternice - mogu biti:
e akutna
e kroniCna
e preobilna krvarenja (engl. heavy menstrual bleeding — HMB) (ranije
menoragija)
e intermenstruacijsko krvarenje (engl. intermenstrual bleeding — IMB)

e probojno krvarenje (engl. breaktrough bleeding — BTB) 3

3.1.1. Akutno krvarenje

Akutno krvarenje je epizoda teSkog krvarenja koja dovodi do hemodinamske
nestabilnosti te zahtijeva hitnu intervenciju kako bi se sprijeCio daljnji gubitak krvi.
Moze biti prisutno kao novonastala epizoda krvarenja ili se mozZe pojaviti uz veé
postojeée kronicno krvarenje 3. Najéesée se pojavljuje u juvenilno i premenopauzalno
doba kao posljedica anovulacije, koagulopatije, lejomioma te endometrijskih

poremeéaja poput hiperplazije " 3.

3.1.2. Kroniéno krvarenje

Kroni€no krvarenje je ono krvarenje Cija se nenormalnost izrazava kao
nepravilnost volumena, pravilnosti ili trajanja uz ucCestalu pojavnost u zadnjih 6
mjeseci (najmanje 4 od 6 mjeseci). Zamjenjuje termine menometroragija i

menoragija’®.

3.1.3. Preobilno krvarenje (engl. Heavy menstrual bleeding - HMB)

Preobilno krvarenje je preobilna menstruacija (ranije menoragija) koja se
opisuje kao povecani volumen menstruacijske krvi koji ima negativan utjecaj na
fiziCku, emocionalnu i socijalnu kvalitetu Zivota Zene. MoZe se objektivho odrediti
padom hemoglobina ili povec¢anjem broja koristenih menstrualnih proizvoda poput
tampona ili ulozaka ™. Uzrok su anemijama (60%), histerektomijama (60%), te su

razlog velikog broja ginekoloskih operacija (25%) *.



HMB predstavljaju veliki problem u ginekologiji, te se smatra kako ¢e u periodu
izmedu 30 i 49 godina, 1 od 20 Zena godiSnje potraziti pomoC svog ginekologa
primarne zdravstvene zastite zbog krvarenja 13,

Incidencija u Zena reprodukcijske dobi je 30%, a u dobi iznad 40 godina

incidencija raste te iznosi 50% .

3.1.4. Intermenstruacijsko krvarenje (engl. Intermenstrual bleeding - IMB)
Intermenstruacijsko krvarenje je krvarenje izmedu redovitih menstruacijskih

ciklusa (probojno, to¢kasto (engl. spotting) koje je ¢eSce povezano s disfunkcijom

ovulacije, upalama cerviksa te endometrijskim polipom. Zamjenjuje termin

metroragija 2.

3.1.5. Probojno krvarenje (engl. Breaktrough bleeding - BTB)

Probojno krvarenje odnosi se na neplanirana krvarenja koja se javljaju kao
posljedica smanjene razine cirkuliraju¢ih gonadalnih steroida. Ce$¢e su uzrokovana
jatrogeno (propusteno, odgodeno i nepravilno uzimanja oralnih hormonskih
kontraceptiva, uporaba lijekova koji induciraju citokrom P 450 poput antikonvulziva,
rifampicina, itd.), no  mogu ih prouzroCiti i druga patoloska stanja, poput
malapsorpcijskog sindroma i epizoda dijareje, koja interferiraju sa apsorpcijom
egzogenih gonadalnih steroida. BTB je Cesti razlog prestanka koristenja hormonske

kontracepcije i hormonskog nadomjesnog lije¢enja 3.

4. UZROCI ABNORMALNIH KRVARENJA I1Z MATERNICE

Negestacijska akutna ili kronicna abnormalna krvarenja iz maternice mogu biti
izazvana  poremecajima u sistemskoj hemostazi (von Willebrandova bolest),
abnormalnostima endometrijske hemostaze, poremecajima ovulacije, patoloSkim
strukturama unutar maternice te upotrebom lijekova ili intrauterine sustava (IUD) koji
mogu utjecati na endometrij. Vazno je uzeti u obzira da u iste osobe moze
istovremeno postojati viSe razli€itih mehanizama koji mogu pridonijeti krvarenju. Tako

uz submukozne miome mogu postojati i poremeéaji ovulacije 3.



4.1. PALM COEIN klasifikacijski sustav abnormalnih krvarenja iz maternice

Abnormalna krvarenja iz maternice su prema FIGO Kklasifikaciji definirana
akronimom PALM-COEIN prema prvim slovima uzroka poremecaja. PALM skupinu
Cine strukturni poremecaji koje je moguce dijagnosticirati slikovnim tehnikama ili
patohistoloski. COEIN skupinu ¢ine nestrukturni entiteti koje nije moguce
dijagnosticirati slikovnim tehnikama ili patohistoloski, te u njoj dominiraju ovulacijski
poremecaji (Tablica 2.). Ovaj sustav uzima u obzir i moguc¢nost istovremenog
postojanja viSe razli€itih entiteta u iste pacijentice koji bi mogli uzrokovati ili doprinijeti
nastanku NKM ™.

Tablica 2. PALM-COEIN klasifikacijski sustav (Prema: Munro MG. Abnormal Uterine
Bleeding, 2010)3

Polipi Koagulopatije
Adenomioza Ovulacijski poremecaiji
Lejomiomi Endometrijski poremecaji
Malignost-hiperplazija latrogeni uzroci

Neklasificirani uzroci

4.1.1. Polipi (AUB-P)

Polipi su epitelne proliferacije endometrijskih Zlijezda i stromalnog tkiva koje
sadrze jednu Zilu hranilicu '*. Todan mehanizam njihovog nastajanja jo$ uvijek je
nepoznat, no vjeruje se kako nastaju lokalnom nenormalnom proliferacijom dijela

endometrija, koja izbjegne ciklicko izljustenje ™.

Mogu biti endocervikalni i
endometrijski, pojedinacni i multipli, te razliCitih veliina. Dok regresiju mozemo
oCekivati u 50% malih polipa, endometrijski polipi ve¢i od 1 cm u pravilu ne nestaju
spontano. Njihova u€estalost raste s dobi, te se javljaju u 15-20% Zena u dobi od 30-
50 godina. Uocgeno je kako tamoksifen povec¢ava ulestalost nastanka endometrijskih

polipa *. lako su obiéno benigni, predstavljaju &est uzrok (30%) intermenstrualnog ili
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kronicnog NKM i neplodnosti. Promatranjem polipa uocCeno je da u nekima od njih
nastaje povrSinska nekroza, dok u drugima dolazi do pucanja fragilnih povrSinskih
krvnih zila koja ¢e uzrokovati spontana i nepravilna intermenstrualna krvarenja U
slu€aju vecih polipa, kroni¢no krvarenje ¢e se vjerojatno nastaviti sve dok se polipi ne

uklone. Pritom se najée$¢e primjenjuje histeroskopija ™.

4.1.2. Adenomioza (AUB-A)

Adenomioza je obiljezena nazoCnoScu Zlijezda i strome endometrija unutar
misiénog sloja maternice 4. Uglavnom se javlja u Zena kasnije reproduktivne dobi i
perimenopauzi (najée$ée izmedu 30 i 45 godina), te u multipara * 4. Uzrokuje
povecanje maternice, izraZzenu dismenoreju, zdjeli€nu bol te je u 50-60% pacijentica
povezana s HMB " 3. Vauvilis i suradnici su ustanovili visoku incidenciju menstrualnih
poremecaja i dismenoreje u 116 / 594 (19,5%) Zena kojima je prilikom histerektomije
dijagnosticirana adenomioza. Prikupljajuci podatke o reprodukcijskim i
menstruacijskim karakteristikama tih Zena, pronasli su snaznu povezanost izmedu
adenomioze i pariteta, carskog reza, induciranog abortusa, dismenoreje,
abnormalnog krvarenja iz maternice te kasne dobi pojave menarhe . Adenomioza
moze biti klasificirana kao difuzna, ZariSna i polipoidna. Patogenetski mehanizam
nastanka adenomioze nije jasan, no magnetskom rezonancom uocene su promjene
slicne endometriozi poput disfunkcije debele (> 12 mm) junkcijske zone (JZ), prekida
endometrijsko miometrijske interfaze (EMI), disfunkcije kontrakcije (antero i
retrogradne). Uz to, adenomiozu obiljezavaju heterotopi¢an endometrij u miometriju,
lokalni hiperestrinizam i upala, aktivacija citokina i nuklearni (jezgrin) ¢imbenik kapa
B (eng. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells — NF-kB),
patologka vaskularizacija i lakune '. Da je adenomioza vrlo ¢esto dijagnosticirana tek
nakon histerektomije, ranije su potvrdili Kilkku i suradnici u svojoj kohortnoj studiji u
kojoj je od 212 histerektomiranih Zena, 28 Zena imalo patohistoloski potvrdenu
dijagnozu adenomioze tek nakon pregleda uzoraka maternice odstranjene
histerektomijom. Zakljuceno je kako, unato€ mnogobrojnim simptomima u pacijentica
s adenomiozom, nije moguée naéi simptom specifican samo za adenomiozu *’.

LijeCenje mozZe uklju€ivati nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID),
intrauterini sustav koji otpusta levonorgestrel (LNG-IUS), a ukoliko je adenomioza
ZariSna moguca je kirurSka ekscizija. Ako je dubina adenomioze manja od 2,5 mm,

moguce je uciniti selektivnhu embolizaciju arterija koje opskrbljuju maternicu ili
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endometrijsku ablaciju. No, ukoliko je adenomioza difuzna i/ili velika, preporuceno je

uginiti histerektomiju *2.

4.1.3. Leiomiomi (AUB-L)

Leiomiomi (miomi, fibroidi) su benigni fiboromuskularni tumori miometrija, Cija
se ucCestalost povecava s dobi, no nerijetko se javljaju i u mladih zena. Vecina
leiomioma je asimptomatska, no ukoliko su velikih dimenzija, mogu uzrokovati
pritisak i bolove u zdjelici. Ovisno o lokalizaciji i veli€ini, uzrok su nenormalnog
krvarenja iz maternice (AUB-L) ili obilnog menstrualnog krvarenja (HMB-L) *3. Prema
lokalizaciji dijele se na submukozne (s) koji ulaze u kavum uterusa i ostale (0) koji ne
kompromitiraju Supljinu maternice (Slika 1). Submukozni leiomiomi c¢eS¢e su
uzroénici IMB-Ls, a riede HMB . Mehanizmi koji su ukljuéeni u nenormalno krvarenje
maternice povezano s leiomiomima tek trebaju biti odredeni, no temeljem dosad
poznatih spoznaja postoji dovoljno prostora za pretpostavke. Leiomiomi su solidni i
relativno avaskularni tumori koji mogu biti okruzeni relativno bogatom vaskulaturom.
Iz ovoga se moze zakljuciti kako je krvarenje iz samih mioma rijetkost. UoCene su
mnogobrojne razlike izmedu normalnih endometrijskih stanica i stanica leiomioma:
stanice mioma otpustaju ¢imbenike rasta i angiogeneze, poput VEGF i TGF-B, kao i
aktivatore i inhibitore plazminogena. Poveéane su aktivhosti MMP-2 i MMP-11 u
miomima, no aktivnost MMP-1 i MMP-3 ostaju nepromijenjene 3. lako miomi sadrze i
estrogenske receptore, ipak su dominantniji progesteronski receptori kojih ima u 20
puta vecoj koncentraciji nego u normalnom miometriju. Povecana  aktivnost
progesterona lokalno utje¢e na angiogenezu i vazodilataciju te inhibira apoptozu .

Ukoliko su miomi asimptomatski nije ih potrebno lijeCiti jer ¢e najvjerojatnije
regredirati nakon menopauze . No ukoliko su dovoljno veliki da izazivaju pritisak ili
bol u zdjelici, primjenom GnRH agonista, mifepristona, ulipristal acetata ili inhibitora

aromataze, dolazi do njihovog smanjenja '®

. Nakon redukcije velicine mogu se,
ovisno o dobi Zene i Zelji za reprodukcijom, preporuciti miomektomija, embolizacija
maternice ili histerektomija. U slu€ajevima postojanja submukoznih leiomioma koji
uzrokuju kroni¢éno NKM histeroskopska resekcija je vrlo u€inkovita metoda

lijegenja *1°.
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Submukozni

1 < 50% intramuralni
2 >50% i vise intramuralni
O - Ostali 3 Dodiruje endometrij; 100% intramuralni
4 Intramuralni
5 Subserozni > 50% intramuralni

Slika 1. Podklasifikacijski sustav leiomioma
(Prema: Munro M et al. Int J Gynaecol Obstet. 2011 Apr.113(1):3-13.) %

4.1.4. Malignost i hiperplazija (AUB-M)

Oznaka “M” upucCuje na krvarenja zbog premalignih promjena endometrija
poput endometrijskih intraepitelnih neoplazija ili zbog malignih promjena
endometrija 20 Incidencija obaju dijagnoza raste s porastom broja pretilih Zena i
porastom prevalencije metaboli¢kog sindroma 3. Pretile Zene imaju povi§enu dnevnu

proizvodnju estrona u masnom tkivu (> 100 ug) Sto pridonosi razvoju hiperplazije

endometrija 1 Hiperplazija endometrija nastaje zbog kroni¢nih anovulacija i

produljenog djelovanja estrogena, te je ¢est uzrok HMB-M u premenopauzi .
Dokazano je da Zene, koje imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu na obiteljski
nepolipozni kolorektalni karcinom, imaju 60% veéi rizik za razvoj karcinoma

endometrija u dobi izmedu 48 i 50 godina 3. Karcinom endometrija je Setvrti najcesci

13

rak kod Zena, s vrhuncem incidencije u dobi izmedu 60 i 65 godina . lako se

smatraju rijetkima (3-7/100 000 u SAD-u), sarkomi uterusa mogu biti uzro¢nici AUB-
M 2'. Nedavna metaanaliza je potvrdila njihovo neoéekivano dijagnosticiranje tokom

kirurskih zahvata uklanjanja benignih mioma (2,94/ 1000 Zena, odnosno 1/300) %% %,
Incidencija leiomioma i leiomiosarkoma u Zena crne rase je dva puta veéa 2.
Incidencija leiomiosarkoma raste s dobi, pa tako iznosi 1/500 Zena u dobi do 30 g.,

te 1/98 u dobi od 75-79 godina % #> 2. Upotreba tamoksifena 24, terapijsko zragenje

25

zdjelice “°, te rijetki nasljedni poremecaji poput hereditarne leiomiomatoze i

26

karcinoma bubreznih stanica smatraju se rizicnim cimbenicima za razvoj

leiomiosarkoma 2.
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Ako je Zeni dijagnosticirana endometrijska intraepitelna neoplazija, a Zeli
sacuvati reprodukcijsku funkciju, preporuCuje se lijeCenje progesteronom. U svim
ostalim sluCajevima preporucuje se histerektomija zbog visoke incidencije prelaska u
karcinom '* % Rizik progresije jednostavne atipi¢ne hiperplazije u rak iznosi 8-10%,

dok je u slugaju slozene atipiéne hiperplazije taj rizik znatno vedi i iznosi 30-50% *.

4.1.5. Koagulopatije (AUB-C)

Koagulopatije, bilo kongenitalne, steCene ili jatrogene, mogu biti osnovni uzrok
teskih kroniénih NKM 3. Navodi se da su one uzroénik krvarenja u 13% Zena koje se
prezentiraju sa klinickom slikom HMB, te da je 20% juvenilnih HMB povezano sa
poremeéajima koagulacije " 28. Veéina tih Zena pati od von Willebrandove bolesti koja

predstavlja autosomno dominantni poremeéaj hemostaze 2.

lako se najCeSce
dijagnosticira u vrijeme adolescencije, to nije pravilo te se pojavnost ove bolesti
uo&ava u svim Zivotnim razdobljima *3. Postoje tri vrste von Willebrandove bolesti.
Tip 1 je blazi oblik bolesti koji se najceSc¢e dijagnosticira tek mjerenjima razine
von Willebrandovog faktora (VWWF). Tip 2 je oblik bolesti kod kojeg razina vVWF iznosi
10-45% normalne razine, te se ovisno o tome moze prezentirati razliCitim kliniCkim
slikama od sklonosti nastajanju modrica pa sve do HMB. Najtezi oblik bolesti je tip 3
kod kojeg su razine VWF toliko niske, da vec i blage ozljede mogu dovesti do tesSkog
krvarenja. Obi¢no se dijagnosticira u djetinjstvu ili u vrijeme menarhe kada je
menstruacijsko krvarenje preobilno. lako je wuloga trombocita u fiziologiji
endometrijske hemostaze puno manja nego li u ostalim tkivima, teSke
trombocitopenije i trombocitopatije poput Glanzmannove bolesti, te mijelosupresija
uzrokovana kemoterapijom, mogu rezultirati HMB. Rjedi uzroci HMB su nedostaci
kolagulacijskih faktora II, V, VII, VIII, IX, X, XI, Xl 3. Lije¢enje ukljuéuje primjenu
traneksamicne Kkiseline, kombiniranu oralnu kontracepciju, primjenu LNG-IUS ili
endometrijsku ablaciju. Ako navedeni postupci ne dovedu do poboljSanjai/ili je Zena

hemodinamski nestabilna preporu¢a se uginiti histerektomiju 2°.

4.1.6. Ovulacijski poremecaji (AUB-O)

Nenormalna krvarenja iz maternice su u 60-70% sluCajeva, posljedica
poremeéaja ovulacije '. Sumnja na ovulacijski poremec¢aj postoji kod Zena u kojih se
javlja nepredvidljivost u duljini, volumenu i trajanju menstruacije u period od 4 do 6

mjeseci 3 Klini¢ka slika mozZe varirati od slabog i neredovitog krvarenja pa sve do
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HMB koje zahtjeva hitnu kirurSku intervenciju. Neredovita ovulacija i/ili anovulacija
dovode do pretjeranog izlaganja endometrija endogenom estrogenu. Takoder, dolazi
i do smanjenja lokalne razine prostaglandina F2a koji je neophodan za ucinkovitu
hemostazu. Dokazano je kako u zena u kasnijim reproduktivhim godinama dolazi do
pojave jo$§ jednog ovulacijskog poremecaja koji se zove ,LOOP* (engl. luteal out-of-
phase), a oznaCava neuobiCajen razvoj folikula koji stvaraju estradiol dok je Zena
jo§ u ranoj lutealnoj fazi Sto rezultira visokim razinama estradiola u cirkulaciji i
posljedicnog HMB. Ranije su se, a u nekim sluCajevima joS i danas, poremecaiji
ovulacije nazivali disfunkcijskim krvarenjima iz maternice, entitetom koji je uz
ovulacijske poremecaje ukljuc¢ivao i AUB-E te nedijagnosticirane sludajeve AUB-C .
Poznati su mnogi endokrini poremecaji, poput sindroma policistiCnih jajnika,
hipotireoze i hiperprolaktinemije, koji mogu doprinijeti razvoju ovulacijskih
poremecaja. Pretilost, nagli gubitak tjelesne tezine, anoreksija, stres i pretjerana
tielovjezba takoder mogu pridonijeti razvoju poremaéaja ovulacije *".

Ciljevi lije€enja AUB-O su prevencija anemije, razvoja endometrijske
intraepitelne neoplazije i raka endometrija. Od medikamentog lijeCenja AUB-O na
raspolaganju nam stoje kombinirana hormonska kontracepcija, progestageni ili LNG-
lus ™.

4.1.7. Endometrijski poremecaji (AUB-E)

Pojava AUB-a u Zena sa strukturno normalnom maternicom i urednim
menstruacijskim ciklusima bez dokaza o postojeéoj koagulopatiji i/ili 0 nekom drugom
uzroku, moZe sugerirati postojanje primarnih poremeéaja u samom endometriju 2.
Gubitak lokalnih kontrolnih mehanizama, koji ograni¢avaju koli€¢inu krvi koja ¢e se
izgubiti prilikom svakog menstruacijskog ciklusa te dovesti do reparacije
funkcionalnog sloja endometrija (ishemija, upala, hemostaza, angiogeneza), moze
doprinijeti pojavi intermenstrualnog krvarenja, produljenog trajanja menstruacijskog
krvarenja i/ili povec¢anog volumena izgubljene krvi, te razvoju HMB. Postoje dokazi
koji ukazuju na to kako se u endometriju Zzena s HMB-E javlja nedostatak u lokalnoj
proizvodnji vazokonstriktora kao Sto su ET-1 i PGF2a, poveéanje proizvodnje
vazodilatacijskih PGE2 i PGI2, porast broja PGI2 receptora, ubrzana razgradnja
endometrijskog ugruska te pojaCana fibrinoliza kao posljedica povecéanja
endometrijskih razina tkivnog aktivatora plazminogena. Isto tako, moguce je pronaci
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shizene razine VEGF-a, MMP-2, MMP-9, povecane razine TNF- a i ekspresije EBAF
(ili LEFTY) gena na kromosomu 1>,

Visoka prevalencija potencijalne disfunkcije endometrija upucuje na to kako ¢e
se u zena s AUB-L Cesto javljati i neki od elemenata iz AUB-E skupine koji pridonose
povecanom menstrualnom gubitku krvi Sto svakako treba uzeti u obzir prilikom
ordiniranja terapije 2. Terapija se odreduje ovisno o tome koji je od mehanizama
poremecen te moZe ukljucivati primjenu NSAID-a, traneksamiCne kiseline,

kombinirane hormonske kontracepcije, LNG-IUS ili ablaciju endometrija 13,

4.1.8. Jatrogeni uzroci (AUB-I)

RazliCite medicinske intervencije, intrauterini sustavi sa ili bez farmakoloskog
djelovanja te primjena razliCitih lijekova, djeluju¢i na koagulacijski mehanizam,
sistemsku kontrolu ovulacije ili direktnim djelovanjem na samo tkivo endometrija,
mogu uzrokovati ili doprinijeti razvoju AUB-I > " '3 Tegko krvarenje moguée je
izazvati primjenom antikoagulantnih lijekova poput heparina i varfarina, Kkoji
spreCavaju stvaranje ugruska. Lijekovi poput triciklickih antidepresiva (amitriptilin ili
nortriptilin) i fenotiazina koji, reducirajuci pohranu serotonina, djeluju na metabolizam
dopamina dovodeci do smanjenja inhibicije otpusStanja prolaktina i posljedi¢nih
poremecaja ovulacije te moguce anovulacije, mogu dovesti do NKM 3.

Primjena kombinirane oralne kontracepcije, oralne progesteronske
kontracepcije, intrauterinog sustava sa levonorgestrelom (LNG-IUS) ili hormonskog
nadomjesnog lijeCenja povezuje se s visokom incidencijom pojave probojnog
krvarenja u prva 3 mjeseca KkoriStenja tih preparata zbog smanjenje razine
cirkuliraju¢ih estrogena i progestina '. Prilikom ciklicke primjene kombiniranih
estrogensko-progesteronskih pripravaka (oralno, transdermalno, vaginalno, injekcije),
pojavi redovitog krvarenja prethodi periodicko povlacenje ( engl. withdrawl) steroida.
Ukoliko dode do neplaniranog BTB krvarenja prilikom sekvencijske primjene
kombiniranih  hormona, ono se nhajCeSce smatra jatrogenom posljedicom.
Kontinuirana primjena steroidnih preparata rezultira amenorejom. Pojava
neplaniranog krvarenja prilikom njegovog koriStenja se svakako mora razmotriti kao
AUB-I. I1zostalo, zaka$njelo ili neredovito koristenje tableta, transdermalnih naljepaka
ili vaginalnih prstenova isto moze rezultirati epizodama BTB, jer dolazi do smanjenja

supresije proizvodnje FSH, Sto ¢e kao posljedicu imati razvoj folikula koji stvaraju
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endogeni estradiol i time dovode do dodatne, nepravilne stimulacije endometrija te
pojave BTB 2.

Dokazano je kako 55% Zena koje koriste LNG-IUS sa 52 mg moze oCekivati
BTB Sest mjeseci nakon insercije, najvjerojatnije zbog postojanja relativnog deficita
lokalnog endometrijskog E2 do kojeg sekundarno dolazi zbog privremenog porasta
lokalne razine 17-B hidroksidaze koja konvertira E2 u manje potentan E1, kasnije se
taj postotak smanjuje na 15-20% ", Studija u Velikoj Britaniji, ukazala je na to kako
¢ak 10% novih korisnica LNG-IUS prestaje s njegovim koridtenja upravo zbog pojave

30

neplaniranog krvarenja . Prema brazilskoj studiji, ¢ak 25% Zena se Zzalilo na

probojno krvarenje u prvih 6 mjeseci koristenja LNG-IUS, te su upravo iz tog razloga

prestale s njegovim koristenjem 3'.

LNG-IUS otpusta relativno visoke razine
levonorgestrela lokalno u endometrijski okoliS, a relativno nize razine u sistemsku
cirkulaciju $to dovodi do promjena u morfologiji i histopatologiji samog endometrija 3.

Upotreba antikonvulziva kao $to je valproi¢na kiselina i antibiotika kao Sto su
rifampin i griseofulvin mogu doprinijeti smanjenju razine cirkuliraju¢ih estrogena i
progestina, a time i do pojave BTB ''. Valproi¢na kiselina moze utjecati na
metabolizam gonadalnih steroida i na nacCin da poveCava serumske razine
androgena i time pridonosi nastajanju obiljezja sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS)
" Visoka incidencija BTB primije¢ena je i u Zena koje su pu$adi, jer je kod njih
uoCeno pojacanje metabolizma kontraceptivnih steroida u jetri koji ¢e doprinijeti
smanjenju njihove razine u cirkulaciji 20

Terapija ovih uzroka najCeS¢e je bazirana na uklanjanju medicinskog

preparata koji je do krvarenja i doveo *3.

4.1.9. Neklasificirani uzroci (AUB-N)

Postoji niz entiteta koji su iznimno rijetki ili Ciji je patogenetski mehanizam jos
uvijek nepoznat, a koji mogu doprinijeti nastanku NKM. Primjeri uzroCnika Kkoji
spadaju u AUB-N skupinu su arterijsko-venske malformacije, endometrijske
pseudoaneurizme, hipertrofie miometrija, pa ¢ak i ozilici od carskog reza
(,isthmocele*) % '1.

Postoje studije koje dokazuju povezanost endometritisa sa intermenstrualnim,
produljenim i teSkim krvarenjima. Toth i suradnici, napravili su studiju Cija je svrha
bila identificirati razli€ite upalne markere u endometrijskim tkivima Zena s NKM i

infekcijom Chlamydiom trachomatis. Ispitivanje se vrSilo na uzorcima endometrijskih
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tkiva prikupljenim od 92 randomizirano odabrane Zene u premenopauzi sa kliniCkom
slika NKM, te je koriSteno specificno monoklonsko antitijelo protiv glavnih proteina
vanjske membrane (MOMP). Chlamydia trachomatis detektirana je u 44 od 92
uzorka (48%) 32. U upalno promijenjenom endometriju uoden je poremeéaj
angiogeneze, prilikom &ega nastaju fragilne krvne Zile sklone krvarenju 3.

Arterijsko venske malformacije (AVM) su lokalizirane nakupine patoloski
povezanih arterija i vena. Mogu biti kongenitalne i steCene, te uzrokovati epizode
teSkog akutnog krvarenja. Kongenitalne AVM su rijetke, te vrlo vjerojatno nastaju kao
posljedica nenormalnog embrionalnog razvoja primitivnih vaskularnih struktura
prilikom Cega nastaju brojne patoloSke veze izmedu arterija i vena. SteCene AVM su
najceSce posljedica trauma koje nastaju prilikom KkirurSkin zahvata na uterusu
(uklju€ujuci i kiretazu). Patogenetski mehanizam ukljuCuje nastajanje mnogih malih
arterijsko-venskih fistula izmedu intramuralnih arterija i miometrijskih venskih
pleksusa 3. Histerektomija je ranije predstavljala i dijagnosti¢ku i terapijsku metodu
izbora. Danas, zahvaljuju¢i koriStenju color Doppler ultrazvuka, mogucée je bez

kiruskog zahvata postaviti dijagnozu AVM 3.

5. LIJECENJE ABNORMALNIH KRVARENJA 1Z MATERNICE

S obzirom na to da postoji Siroki spektar razliCitih uzroka, ali i klinickih slika
abnormalnih  krvarenja iz maternice, lijeCenje istih ¢e primarno ovisiti o hitnosti
(obilnost NKM i hemodinamska stabilnost Zene), uzrocima, dobi i reprodukcijskim
Zeljama zene, no ovisit ¢e i 0 mogucéim posljedicama, obiteljskim i osobnim rizicima
pacijentice te o uspjehu dotadasnjeg lijeCenja.

LijeCenje ukljuCuje opte mjere kojima se utjeCe na psihicko i fizicko zdravlje
Zene, te medikamentno i kirurSko lijeCenje. Vazno je istaknuti kako medikamentno
lieSenje &ini barem 80% podetnog lijedenja AUB ‘. Medikamentna terapija je
opcéenito prva linija lijeCenja kojoj je cilj regulirati menstruacijski ciklus, korigirati
anemiju ili u potpunosti zaustaviti krvarenje 3 Simptomatske strukturne AUB poput
AUB-P, AUB-Ls, AUB-A, te akutna krvarenja koja ugrozavaju Zivot i zdravlje zene
kod kojih je medikamento lije¢enje neuginkovito, lijede se primarno kirurski *. Treba

imati na umu da kirursko lijeCenje zbog svoje invazivnosti predstavlja daleko veci rizik
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od medikamentne terapije *. Protokol lije¢enja abnormalnih krvarenja maternice
prikazuje slika 2.

Nenormalna krvarenja iz
matemnice

Anamneza, KKS, HB, Htc, HCG

Obilnost Krvarenja
Fizikalni, ginekoloski 1 UZV  |amd

pregled

30% trudnoca

 Hemodinamska stabilnost
KronicnaAUB

PROSIRENA OBRADA
Hormoni, koagulogram, biopsija,
trombofilija, sono HSG, HSC, MR

v
Naknada tekucine
Transfuzija
v
Hormonsko lijecenje Disfunkcijsko AUB-C/IO/E Organsko AUB PALM-IN
» 4

A/

v
&

Medikamentno lijecenje Kirursko lijecenje

Neuspjesno
Kiretaza
HSC

Uspjesno
Dodatna obrada
Dijagnoza

Kirurgija

Slika 2. Protokol lije¢enja abnormalnih krvarenja maternice ( Prema: Simuni¢ V,
Barisi¢ D, Pavi€i¢-Baldani D. Nenormalna krvarenja iz maternice - Klini€ke smjernice
za dijagnostiku i lije€enje, str. 26, 2014)

Dostupno na: http:/hdhr.org/izdanja/nenormalna-krvarenja-iz-maternice.pdf *

5.1. Opée mjere lijeenja

Pretilost, metaboliCki sindrom, stres, puSenje i druga stanja koja utjeCu na
psihicki i fiziCki zivot Zene mogu doprinijeti razvoju NKM. Prema tome, op¢e mjere
ljeCenja se temelje na postizanju optimalne tjelesne tezine, korekciji poremecaja
hranjenja, izbjegavanju prekomjerne tjelovjezbe, prekidu pusenja duhana i koriStenja

droga, izbjegavaniju stresa, otkrivanju i lijeéenju bolesti i organskih uzroka .

5.2. Medikamentno lijecenje

Medikamentna terapija koristi se, u vecini slu€ajeva, kao prva linija lijeCenja
nenormalnih krvarenja iz maternice. S obzirom na razliCitost patogenetskih
mehanizama kojima dolazi do NKM, postoje razliCiti preparati kojima se nastoji

korigirati i zaustaviti NKM. Kao terapija mogu se Kkoristiti antifibrinolitici, sistemski


http://hdhr.org/izdanja/nenormalna-krvarenja-iz-maternice.pdf

gonadalni steroidi (bilo pojedinacno ili u kombinaciji), GnRH agonisti, LNG-IUS,

inhibitori ciklooksigenaze, inhibitori aromataze, analozi vazopresina i zeljezo.

5.2.1. Kombinirani estrogensko-progesteronski preparati (KOK)

Kombinirani hormonski  kontraceptivi (oralni, transdermalni, vaginalni
prstenovi) najceSc¢a su prva linija lijeCenja NKM te predstavljaju metodu izbora za
liieéenje NKM u adolescenata 3* 34, Smatraju se veoma uginkovitim u lijeéenju AUB-
E, AUB-O i HMB-C 3 Prema Belleru i Ebertu, ukoliko kombinirana oralna
kontracepcija sadrzi minimalno 0.5 pg etinil estradiola, njihova primjena c¢e
povecavati aktivnost faktora VIII i vVWF. Primjena KOK se pokazala ucinkovitom u
88% Zena kod kojih je HMB bio povezan sa von Willebrandovom boles¢u tipa 2 i 3,
dok je taj postotak u Zena sa tip 1 boled¢u iznosio 24%, odnosno kod primijenjenih
visokih doza KOK 37% .

Napravljena je velika randomizirana KkliniCka studija u SAD-u, koja je
ukljucivala 201 Zenu sa HMB-E, O, C (dob od 15 do 50 godina) koje su lijeCene KOK
ili placebom. U viSe od 80 % ispitanica koje su primale KOK potvrdeno je poboljSanje
u klini¢koj slici 2°.

Ovi se preparati mogu primjenjivati kontinuirano ili ciklicki. Uz kontinuiranu
primjenu ¢eSce dolazi do pojave toCkastog (engl. spotting) ili probojnog krvarenja, no
ukupan broj dana krvarenja manji je nego li kod ciklicke primjene ¥.

U slu€aju teSkog akutnog krvarenja mogu se primjenjivati kombinirani oralni
kontraceptivi koji sadrze 20-30 ug etinil estradiola 3-4 puta dnevno sve dok ne
prestane krvarenje, nakon ¢ega se doza smanjuje na jednu tabletu dnevno. Na takvu

terapiju nastavlja se dugotrajna terapija KOK kroz barem 3 mjeseca 3% 3,

5.2.2. Progestagenski preparati

Progestageni poput medroksiprogesterona, noretindrona, mikroniziranog
progesterona, didrogesterona i LNG-IUS mogu se Koristiti za lije¢enje AUB-O, AUB-
C, AUB-M (neatipicne hiperplazije), AUB-E, AUB-l. Prilikom odabira vrste
progestagenskog preparata, prednost imaju prirodni progestageni (didrogesteron i
mikronizirani progesteron) zbog manjih nuspojava, odnosno manjeg broja Stetnih
metabolickih ili androgenih u€inaka. Primjenom snaZznih progestagena kao nuspojava
moze nastati atrofija endometrija koja se moze manifestirati jatrogenim BTB-om. Na

takav atrofiCan endometrij ali i u AUB-O, bolji u€inak imaju progestageni slabijeg
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uterotropnog indeksa. Zenama koje imaju NKM, a planiraju zanijeti, preporuéa se
koridtenje didrogesterona .

Aksu F. i suradnici, napravili su studiju koja je ukljuCivala 24 adolescentice sa
NKM kod kojih je kao terapija izbora koriSten medroksiprogesteron acetat u dozi od
60-120 mg tokom prvog dana, te u dozi od 20 mg/dan slijede¢ih 10 dana. Smanjenje
volumena izgubljene krvi uo¢eno je u svih pacijentica; 25% njih je prestalo krvariti
veC unutar prva 24 sata, dok je ostatak djevojaka prestao krvariti do 4 dana od
zapodéinjanja lije¢enja *°.

Intrauterini sustav koji luci levonorgestrel u dozi od 20 ug /dan u periodu od 5
godina vrlo je potentno lijeCenje NKM s obzirom da se njegovom primjenom postizu
najvise koncentracije progestina lokalno, na razini endometrija * **. Pogodan je za
lieenje NKM u nulipara i u Zena starijih od 35 godina ’. Uginkovitost LNG-IUS
usporediva je s ucinkovitoS¢u endometrijske ablacije. Obje su metode djelotvorne u
kontroli HMB, medutim nagini krvarenja iz maternice nakon lijeenja su razliciti 4°. Za
zene koje nisu radale i adolescentice vjerojatno je pogodnija primjena manje forme
LNG-IUS koja Iu€i levonorgestrel u dozi od 13,5 mg u periodu kroz 3 godine.
Intrauterina sprava s levonorgestrelom Kkoristi se i kod Zena koje se lijeCe
tamoxifenom sa svrhom sekundarne prevencije promjena endometrija te u
perimenopauzi prilikom prelaska na estrogensku nadoknadu hormona. S obzirom da
ne sadrzi estrogen, ¢ime se izbjegavaju rizici nastanka venske tromboembolije, LNG-
IUS predstavlja najbolji terapijski izbor za lijeCenje obilnih menstruacijskih krvarenja u
teskih i za operaciju visoko rizi¢nih pacijentica ’.

Bahamondes i suradnici u svojoj studiji istiCu u€inkovitost primjene LNG-IUS u

1 Prema

Zena sa dismenorejom kao posljedicom adenomioze ili endometrioze
Grigorieva i suradnicima, primjena LNG-IUS je veoma ucinkovita u smanjenju
menstruacijskog gubitka krvi u Zena s AUB-Ls ¢iji volumen uterusa iznosi manje 380
ml. 42,

Kingman i suradnici su u svojoj studiji potvrdili pozitivno djelovanje LNG-IUS u

?ena s nasliednom koagulopatijom 3

. Lete i suradnici su proveli prospektivho-
opservacijsku studiju s jednogodi$njim pracenjem, u kojoj su ukljucili 225 Zena u kojih
je koristena LNG-IUS za kontrolu NKM. Uoceno je statistiCki znacajno smanjenje
koli€ine izgubljene krvi, povecanje razine hemoglobina i feritina, te je zabiljezen visok

stupanj zadovoljstva u 98% zena *.
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Cesta nuspojava primjene LNG-lUSa je intermenstrualno krvarenje,
amenoreja koja se javlja u 1/3 Zzena kao posljedica sistemske apsorpcije, nadutost te

bolnost dojki 3.

5.2.3. Estrogenski preparati

Estrogeni svoju vaznu primjenu nalaze u zaustavljanju epizode teSkog
akutnog krvarenja ili kao terapijska opcija dugotrajnih i obilnih NKM 34 Mehanizmi
kojima se objasnjava uCinak estrogena u lijeCenju NKM ukljuCuju stabilizaciju
membrane lizosoma, indukciju brze epitelizacije endometrija, vazokonstrikciju i
djelovanje na lokalne ¢imbenike koagulacije 4. U epizodi teSkoga akutnog krvarenja
moze se primijeniti sam estradiol u dozi od 10-20 mg ili kombinaciji sa
progesteronom u dozi od 100 mg i.m. (ili MPA depo) ili sam estradiol u dozi 20-50 mg
ili uz progestine primjenjene u vi§im dozama per os *.

Nuspojave koristenja estrogenskih preparata uklju¢uju mucninu, napetost u

dojkama te glavobolju *.

5.2.4. Androgeni preparati
Danazol je sintetski androgen koji uzrokuje atrofiju endometrija te amenoreju.
Njegova je primjena ograni€ena zbog Sirokog raspona androgenih nuspojava kao sto

3 33 Qvisno o

su povecanje tjelesne tezine, masna koza, akne, dubok glas
primijenjenoj dozi, raspon ucinaka danazola seze od supresije ovulacije, smanjenja
produkcije estradiola u jajniku, djelovanja na estrogenske receptore kao i smanjenja
gubitka menstrualne krvi 3.

Chimbira i suradnici su u svojoj studiji istrazivali u€inak danazola primijenjenog
u dnevnoj dozi od 200mg ili 100mg tokom tri mjeseca, te ucCinak dnevno
primijenjenog danazola tokom lutealne faze ciklusa ili menstruacije. Njihovi rezultati
sugeriraju kako je primjena danazola u ve¢im dozama (200 mg/dan i vise)
u€inkovitija u lije€enju NKM (vjerojatno zbog postizanja supresije ovulacije), te je

povezana s relativno niskom incidencijom nuspojava *°

. Manje doze danazola
pokazuju manju uc€inkovitost u lije€enju HMB-E, no ipak se koriste kod Zena koje uz
primjenu danazola u viS§im dozama razvijaju mastalgiju. Stoga se danazol moze
savjetovati zenama sa HMB-E ili AUB-O koje uz primjenu estrogena razvijaju

izrazenu mastalgiju 3. Takoder je ova terapija pogodna za pacijentice koje boluju od u

22



idiopatske trombocitopenicne purpure s obzirom da je primjena estrogena kod njih

kontraindicirana 4.

5.2.5. Analozi gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH analozi)

Analozi GnRH mogu se koristiti u lijeCenju NKM jer izazivaju reverzibilno
hipogonadotropno stanje putem ,down® regulacije GnRH receptora te time uvode
Zenu u stanje nalik menopauzi 3. Uginkoviti su u smanjivanju veli¢ine fibromioma i
smanjenju krvarenja (AUB-A, AUB-L), ali njihove nuspojave poput osteopenije i
osteoporoze te brz povratak simptoma nakon prestanka njihovog KkoriStenja
ograni¢avaju njihovu dugorodnu primjenu 3. Iz tog razloga, ukoliko GnRH analoge
primjenjujemo dugotrajno (viSse od 3 mj.), vazno je i neophodno uz njih u terapiju
dodati (engl. add back) i estrogene ili progestagene ili KOK 4.

Thomas je u svojoj studiji istaknuo kako dodavanje estradiola/norgestrela
terapiji goserelin acetatom u Zena sa NKM, dovodi do znaajnog smanjenja trajanja
menstruacije, smanjenja broja dana teSkog krvarenja i smanjenja volumena
izgubljene krvi. Uz to, uo€eno je da u 51 pacijentice sa simptomatskim fibromiomima
uterusa, u kojih je primijenjena kombinirana estrogensko-progesteronska terapija
tokom 21 mjeseca nakon inicijalnog tromjesecno lijecenja GnRH agonistima, nije

doslo do ponovnog rasta fibromioma 2.

5.2.6. Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRM)

Selektivni modulatori progesteronskih receptora imaju vaznu ulogu u
zaustavljanju krvarenja iz maternice, posebice kod Zena sa simptomatskim
fiboromiomima, s obzirom na njihov dokazanu ulogu u znacajnom i potencijalno
dugoroénom smanjenju volumena fibromioma te specificnom djelovanju na
endometrij *°. Ulipristal acetat (UPA) primijenjen u dozi od 5 mg je danas registriran
za lijeCenje simptoma koji se povezuju s fibromiomima kod Zena reprodukcijske dobi.
Ulipristal acetat u navedenoj dozi primarno djeluje na progesteronske receptore na
fiboromiomima, endometriju i hipofizi. UPA blokira progesteronske receptore na
stanicama mioma $to dovodi do inhibicije proliferacije stanica i indukcije apoptoze s

%0.31.52 - UPA takoder ima izravan

posljedicnim smanjenjem volumena fibromioma
ucCinak na endometralnu vaskulaturu i stimulira benigne i reverzibilne promjene u
tkivu endometrija nazvane ,promjene endometrija povezane s modulatorom

progesteronskih receptora“ (engl. Progesterone-Receptor Modulator- Associated
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Endometrial Changes — PAEC) §to dovodi do brzog zaustavljanja krvarenja i
nastanka amenoreje $to za posljedicu ima poboljSanje krvne slike i ukupno poboljSanje
kvalitete Zivota. Mehanizmu nastanka amenoreje doprinosi i u€inak na hipofizu. UPA
dovodi do inhibicije luCenja LH, a time i ovulacije. lako praktiCki sve Zene uz
koriStenje UPA nemaju ovulaciju, ovaj lijek nije registriran kao kontraceptiv. Za
razliku od LH, FSH je samo parcijalno suprimiran, tako da razvoj folikula nije u
potpunosti eliminiran Sto omogucuje zadrzavanje vrijednosti estradiola u cirkulaciji
na razini rane folikularne faze ¢ime u vecine pacijentica izostaju nuspojave vezane
za estrogenski manjak, $to se vida kod jedinih drugih lijekova registriranih za lijeCenje

mioma, kao §to su GnRH analozi *°.

5.2.7. Inhibitori aromataze

S obzirom na to da se djelovanje inhibitora aromataze temelji na reduciranju
konverzije androgena u estrogen te posljedicnom smanjenju sistemske estrogenske
aktivnosti, oni svoju primjenu nalaze u lije¢enju AUB-L 3 Prema Varelasu i
suradnicima, te Guratesu i suradnicima, primjena inhibitora aromataze (anastrazola,
letrozola) u Zena s leiomiomima, dovodi do smanjenja veli€ine samih leiomioma u
rasponu od oko 50% %4,

S obzirom na postoje¢a velika klinicka istrazivanja o upotrebi inhibitora
aromataze kao adjuvantne terapije u Zena sa rakom dojke, njihovi benefiti se mogu
iskoristiti u  terapiji postmenopauzalnih Zena oboljelih od karcinoma dojke sa

pozitivnim estrogenskim receptorima 3.

5.2.8. Inhibitori ciklooksigenaze (COX-I)

Lokalna aktivnost prostaglandina je bitna za pocCetak menstruacije kao i za
lokalnu endometrijsku hemostazu. UoCeno je da Zene sa HMB-E i odrzanim
ovulacijskim ciklusima tipi€no imaju povecéane razine PGE2 i PGI2, uz apsolutno ili
relativno smanjene razine PGF2a, te bi u njih taj disbalans razine prostaglandina
mogao upucivati u poremecaj aktivnosti COX enzima. Cox inhibitori djeluju na nacin
da inhibiraju konverziju arahidonske kiseline u prostaglandine te time smanjuju razinu
endomiometrijskin  prostaglandina 3. Prema Cohrane analizi, nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi (NSAIDs) su ucinkovitiji u smanjenju HMB u odnosu na

placebo, no njihova ucinkovitost je manja u odnosu na traneksamicnu Kiselinu,
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danazol ili LNG-IUS *°. U pogledu lijeenja teskih krvarenja maternice, najvise se
proucavaju mefenamiéna kiselina i naproksen *. Svi NSAID reduciraju gubitak krvi
za 20-50%, te smanjuju uCestalost dismenoreja u gotovo 70% Zena. U lije€enju
HMBa i dismenoreje koristi se 0,5-2 grama dnevno mefenamiéne kiseline i
naproksena, ili 600 do 1200 mg/dnevno ibuprofena ®. Nuspojave NSAID su uglavhom
prolazne naravi te ukljuCuju mucéninu, povracanje, vrtoglavicu, glavobolju. Rjede
nuspojave su razdrazljivost, Sum u usSima, nesanica, parestezije, erozivni gastritis,
okultno krvarenje, iznimno peptiCki ulkus te rijetko reakcije preosjetljivosti

(angioedem, osip, bronhospazam, hunjavica) ’.

5.2.9. Antifibrinolitici
Traneksamicna kiselina (TA) je antifibrinolitik koji djeluje na nacin da inhibira

aktivator plazminogena te time spre¢ava konverziju plazminogena u plazmin 3.
Randomizirane klinicke studije su pokazale da TA, koriStena u dozi od 1g svakih 6
sati tokom prva 4 dana ciklusa, reducira gubitak menstrualne krvi za 40-60% °°. Isto
tako, dostupni dokazi sugeriraju kako koriStenje TA ne povecava incidenciju
gastrointestinalnih tegoba niti tromboembolijskih bolesti ¢ak ni kod visokorizinih
Zena °% %7

Kadir i suradnici su u svojoj studiji provedenoj na 37 zZena, pokazali kako
primjena 1g TA 4 puta dnevno tokom trajanja menstruacije, zna€ajno smanjuje
krvarenje u 40% Zena sa HMB-C %2

Preporuceno lijeCenje je kroz 1-4 dana od pocetka menstruacije u dozi od 3-4 grama
dnevno. Ukoliko se uspjeh ne postigne u 3 ciklusa treba prekinuti lijeCenje

traneksamiénom kiselinom. U Hrvatskoj taj lijek nije registriran 7.

5.2.10. Dezmopresin acetat (DDAVP)

Dezmopresin acetat je sintetski analog antidiuretskog hormona vazopresina
koji povecava plazmatske koncentracije faktora VIII, VWF i t-PA te se njegova
primjena pokazuje ucinkovitom pri lijecenju tipa 1 i tipa 2 von Willebrandove bolesti,
te blazeg oblika hemofilije A. Prilikom primjene DDAVP mogu se javiti nuspojave
poput tahikardije, glavobolje, hiponatrijemije 9 Njegova primjena u klini¢koj praksi
mora biti individualizirana. Obi¢no se koristi tokom prva 3 dana menstruacijskog
ciklusa u tipiénoj dozi od 300 ug/dan 3.
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5.3. Kirursko lije€enje

Primarno kirursko lijeCenje se primjenjuje kod polipa vec¢ih od 10 mm koji ne
prolaze spontano, submukoznih mioma, te premalignih i malignih lezija endometrija,
dok se lijeCenje ostalih abnormalnih krvarenja iz maternice primarno temelji na
medikamentnoj terapiji !, Ipak, otprilike ¢e se polovica svih medikamentno lije€enih
Zena odlugiti za kiruréko lije¢enje 3. Zbog negativnog utjecaja na potencijalno
buduce zaCece i radanje, kirursko je lijeCenje rezervirano za ona NKM koja su
refraktorna na bilo koju medikamentnu terapiju i ozbiljnije ugrozavaju zdravlje ili Zivot
Zene, te u onih pacijentica koje nemaju Zelja za daljnjom reprodukcijom. Adenomioza
i miom, sa ili bez HMB, predstavljaju najéesée indikacije za kirurSke zahvate u Zena
dobi iznad 40 godina *.

U metode kirurskog lije€enja NKM/HMB ubrajaju se kiretaza (dijagnosticka i
terapijska), ablacija endometrija (resektoskopska/neresektoskopska), histeroskopija
(ablacija endometrija, polipektomija, enukleacija mioma), laparoskopija
(miomektomija, ablacija mioma (destrukcija), resekcija adenomioze), laparotomija
(histerektomija, enukleacija mioma, resekcija adenomioze), embolizacija uterine
arterije te ultrazvucna ablacija mioma — (engl. high-intensity focused ultrasound -
HIFU) .

5.3.1. Kiretaza endometrija

KiretaZza endometrija je metoda koja se moze primjenjivati kod HMB ili akutnog
NKM. Ona je samo privremena, dijagnosticka ili terapijska metoda koja ne dovodi do
konacnog izljeCenja nenormalnih krvarenja iz maternice. Njena primjena nije

indicirana u juvenilnih i adolescentnih NKM, te u mladih Zzena sa NKM 1

5.3.2. Ablacija endometrija

Ablacija endometrija je ciljana destrukcija endometrijskog tkiva koja je
indicirana u Zena s NKM bez abnormalnosti uterusa ili uz submukozni miom koji je
manji od 3cm, te kod Zena koje su zavrsile reprodukciju * 3. Tehnike ablacije se
dijele na primarnu (resekcija endometrija, ablacija kuglicom i laserska ablacija) i
sekundarnu generaciju (termalna ablacija balonom, mikrovalna ablacija, laserska
termoterapija, krioterapija i hidrotermoablacija), odnosno na resektoskopske

3, 33

(histeroskopija) i neresektoskopske tehnike . Sve se metode ablacije mogu

izvoditi bez opée anestezije i na taj nacin rezultirati manjim morbiditetom, kraéim
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boravkom u bolnici te brzim oporavkom pacijentica. Prihvatljiva su alternativa
histerektomiji u Zena koje Zele izbjeCi veliki kirurSki zahvat. Ablacija je
kontraindicirana u zena sa pozitivnom biopsijom endometrija na atipiju ili rak 3
Komplikacije su CeSce prilikom primjene tehnika prve generacije te mogu
ukljuCivati perforaciju uterusa, ostecenje okolnih struktura poput crijeva ili krvnih Zila,

krvarenje i neuspjeli pristup 3,

5.3.3. Histerektomija

Histerektomija je postupak odstranjenja dijela ili cijelog uterusa, koji se
primjenjuje kao zadnja linija lijeCenja NKM u slu€ajevima kada se sve ostale vrste
lijeCenja pokazu neuspjesSnima. Ovisno o tome odstranjuje li se cijeli uterus ili samo
korpus uterusa uz zadrzavanje cerviksa, moze biti totalna ili supracervikalna. Moze
se izvoditi laparotomijom, laparoskopijom ili vaginalno. Najmanji morbiditet povezan
je sa vaginalnim pristupom, a najveci sa totalnom abdominalnom histerektomijom.
Dostupni su dokazi koji ukazuju kako izvodenje supracervikalne histerektomije nema
znacajnijeg utjecaja na seksualnu funkciju i funkciju urinarnog trkta u usporedbi sa

totalnom histerektomijom 3

. lako se smatra metodom izljeCenja, histerektomija je
povezana sa povecanim rizikom nastanka komplikacija poput krvarenja, infekcije i

trauma abdominalnih i/ili zdjeli¢nih organa .

5.3.4. Ostali (postedni) kirurski zahvati

Ukoliko su uzroCnici NKM strukturne abnormalnosti samog uterusa poput
polipa ili mioma, primjena postednih kirurSkih zahvata (ukoliko je moguc¢a) ima niz
prednosti nad histerektomijom. Njihovom primjenom moguce je oCuvanje plodnosti i
skracenje vremena hospitalizacije. Ovdje spadaju zahvati poput polipektomije,
embolizacije i laparoskopske ablacije arterije uterine, laparoskopske i
histeroskopske miomektomije, fokusiranog UZV visoke snage (HIFU), laserske
ablacije uz MR i miolize 3.

Dobra alternativa histerektomiji u lijeCenju fibromioma su miomektomija i
embolizacija arterije uterine. U slu€aju polipa, histeroskopska polipektomija dovodi do

znadajne redukcije krvarenja 3.
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6. TERAPIJSKI PROTOKOL LIJECENJA AKUTNIH NKM

Akutna NKM se najceSce pojavljuju neocCekivano te mogu uzrokovati
hemodinamsku nestabilnost Zzene. U slu€aju akutnih NKM bitno je nadoknaditi
tekucinu, te smanijiti ili u potpunosti zaustaviti krvarenje u prva dva dana lijeCenja.
Pritom su se najucinkovitijima pokazale primjene visokih doza estrogena (Premarin,
Estrofem, Progineva), visokih doza kombinacije E2 i P4, analoga GnRH, SPRM-ova
i visokih doza progestina . U vecine pacijentica (otprilike 70%), primjena estrogena ili
kombinacije estrogena i gestagena, zaustavit ¢e krvarenje unutar 6-12 sati. Nastavi li
se krvarenje i nakon drugog dana primjene terapije, potrebno je ponovno razmotriti
organske uzroke. Ukoliko se primjena medikamenata pokazala uspjeSnom, potrebno
je nastaviti s nizim dozama iste terapije slijedecih 5 do 7 dana. Nakon prvog dana
moguce je u terapiju dodati i oralnu hormonsku kontracepciju, gestagene ili analoge
GnRH. Svaki slijedeci menstruacijski ciklus potrebno je kontrolirati, te nastaviti s
lijeCenjem barem slijedec¢a 3-4 tjedna. Od kirurski metoda moguce je primjeniti:
intrakavitarnu tamponadu, terapijsku kiretazu, ablaciju endometrija, embolizaciju
uterinih arterija i histerektomiju ”.

Terapijske opcije za zaustavljanje akutnih NKM prikazane su u tablici 3, a

protokol lijeCenja na slici 3.
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Tablica 3. Terapijske opcije akutnih nenormalnih krvarenja iz maternice
(Prema: Simuni¢ V, Bari$i¢ D, Pavig¢i¢-Baldani D, Nenormalna krvarenja iz maternice
- Klini¢ke smjernice za dijagnostiku i lije€enje, str. 28, 2014)

Dostupno na: http:/hdhr.org/izdanja/nenormalna-krvarenja-iz-maternice.pdf *

TERAPIJA AKUTNIH AUB

Estradiol 10-20 mg sam ili uz progesteron 100 mg |.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 |.M. ili per os (DIDRO 40-50 mg, MPA 60 mg)
Ulipristal acetat 30-60 mg per os*

Letrozol 5 mg per os*

Desmopresin 300 pg — supkutano ili nazalni sprej

* preparati koji nisu u potpunosti istraZeni i registrirani za tu indikaciju
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Akutno krvarenje
‘ Nadoknada tekucine
Transfuzija
Zaustavijanje krvarenja 12-48 h

/,/l \\\
4 N
~ %
Per os
Estrofem 6-8 mg + P4/ 3x I
KOK -> E2V + DNG / CMA 2 pil / 3x
Ulipristal acetat UPA 30-60 mg |
Mifepriston 50 mg
Progestageni velike doze
< Nastavak lijecenja 5 tjedana - viSe mjeseci :
drogesteron Provera
KOK oy LNG - IUS
E2V + DNG Kontinuirano Kontinuirano Mirena

Produzeni rezim Cikiickd Ciklickd 5 godina

20-30 mg / dan 10-20 mg / dan

Izbor preparata ovisan -> ovulacijsko / anovulacijsko AUB

DNG - dienogest, KOK — kombinirana oralna kontracepcija,
CMA - clormadinon acetat, |IA — inhibitori aromataze

Slika 3. Protokol medikamentnog lijeéenja akutnih NKM (Prema: Simunié¢ V, Barisi¢
D, Pavici¢-Baldani D, Nenormalna krvarenja iz maternice - Klinicke smjernice za
dijagnostiku i lije€enje, str. 27, 2014)

Dostupno na: http://hdhr.org/izdanja/nenormalna-krvarenja-iz-maternice.pdf !
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7. TERAPIJSKI PROTOKOL LIJECENJA HMB

Prilikom odluke o terapiji kroni¢nih NKM, potrebno je uvaziti Zelju pacijentice
za reprodukcijom i kontracepcijom te korigirati anemiju. LijeCenje kroni¢nih NKM
temelji se na dugotrajnoj primjeni preparata koji se ujedno koriste kao prva linija
ljeCenja i za HMB. Dugotrajnu terapiju koja se primjenjuje u Republici Hrvatskoj Cine
ciklicki per os primjenjeni progestageni od 12. do 14. dana ciklusa, kontinuirano
primjenjeni progestageni od 1. do 21. dana ciklusa (iili dugi ciklus), kombinirani oralni
hormonski kontraceptivi, intrauterini sustav s levonorgestrelom te rjede nesteroidni
protuupalni lijekovi .

Protokol medikamentnog lijeCenja HMB- prikazan je na slici 4.

HMB menoragija

:
s ==

U drugoj liniji su NSAID i antifibrinolitici;
UPA — ulipristal acetat; NSAID — nesteroidni
protuupalni lijekovi; ag - agonisti

Privremeno
GnRH

—
. I L

i pnaie l;"‘”“““"""“’”"’ | Heltomia

Slika 4. Protokol lije¢enja HMB menoragije (Prema: Simuni¢ ., Bari$i¢ D, Pavigi¢-
Baldani D, Nenormalna krvarenja iz maternice - Klinicke smjernice za dijagnostiku i
lijeCenje, str. 29, 2014)

Dostupno na: http:/hdhr.org/izdanja/nenormalna-krvarenja-iz-maternice.pdf *
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8. ZAKLJUCAK

Abnormalna krvarenja iz maternice su Cest razlog posjete zena ginekoloskoj
ambulanti. S obzirom na razli€itu etiologiju, lo$ utjecaj na kvalitetu Zivota Zzene te na
mogucnost razvoja zivotno ugrozavajuCeg krvarenja, pravovremena dijagnoza i
odgovarajuce lijeCenje od izrazite su vaznosti. Odluku o lijeCenju potrebno je donositi
individualno pritom uzimajuci u obzir hitnost nastalog stanja, uzroke krvarenja, dob
Zene, te ukoliko je moguce, uvazavajuci Zelju pacijentice za reprodukcijom. U vecine
Zena s klinickom slikom abnormalnih krvarenja iz maternice, primjena medikamentne
terapija bit ¢e prva linija lijeCenja, dok Ce se kirursSki postupci primjenjivati u Zena s
neodgovaraju¢im odgovorom na medikamentno lijeCenje ili u zena koje nemaju Zelju

za daljnjom reprodukcijom.
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