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SAZETAK

Autor: Dora Vilendecdié

Naslov rada: Dijagnostika i lijeCenje abnormalnih uterinih krvarenja

Abnormalno krvarenje iz maternice jedan je od naj¢escih ginekoloskih problema. Abnormalno uterino
krvarenje pojavljuje se najéeSce u adolescenciji i perimenopauzi te zahvac¢a 30% Zena. UtjeCe
negativno na kvalitetu zivota i predstavlja veliki financijski teret za zdravstveni sustav. Abnormalno
uterino krvarenje moZze biti uzrokovano strukturnim ili nestrukturnim uzrocima. Svjetska udruga
ginekologa i opstetriCara uvela je novi klasifikacijski sustav, koji svrstava abnormalno uterino
krvarenje po odredenoj etiologiji: PALM-COEIN (polipi, adenomioza, leiomiom, malignost i
hiperplazija, koagulopatija, ovulacijska disfunkcija, endometrijski poremecaiji, jatrogeni i neklasificirani
uzroci). Za dijagnozu abnormalnih uterinih krvarenja vazno je uzeti dobru anamnezu gdje treba pitati
o frekvenciji, volumenu, trajanju i pravilnosti krvarenja, u€initi ginekoloski pregled te slikovne i
laboratorijske pretrage. Ginekoloski, laboratorijski i ultrazvuéni pregled pomaze nam u definiranju
uzroka abnormalnog krvarenja iz maternice, poput mioma, adenomioze, debljine endometrija i
anomalija jajnika. LijeCenje ovisi o uzroku abnormalnih uterinih krvarenja, reproduktivnim Zeljama,
kliniCkoj stabilnosti pacijentica i kormobiditetima. Lije€enje moze biti konzervativno i kirurSko. Za
akutno abnormalno krvarenje iz maternice, prvi je izbor hormonalno lije€enje. Na temelju klasifikacije
PALM-COEIN (polipi, adenomioza, leiomiom, malignost i hiperplazija, koagulopatija, ovulacijska
disfunkcija, endometrijski poremecaji, jatrogeni i neklasificirani uzroci) za etiologiju kroni¢nog
abnormalnog uterinog krvarenja, postoje posebne moguénosti lije€enja za svaku kategoriju te se

kirurSko lijeCenje uglavnom koristi za simptomatske strukturne uzroke krvarenja.

Klju€ne rijeCi: Abnormalna uterina krvarenja, PALM-COEIN, dijagnostika, lije¢enje



SUMMARY

Author: Dora Vilendegéi¢

Title: Diagnosis and treatment of abnormal uterine bleeding

Abnormal uterine bleeding is one of the most common gynecology problems. 30% of women will
experience abnormal uterine bleeding, mostly during adolescence and perimenopause. It has a
negative impact on the quality of life and represents financial burden for the health system. Abnormal
uterine bleeding can be caused by structural or nonstructural causes., The International Federation of
Gynecology and Obstetrics introduced a classification system which classifies abnormal uterine
bleeding on the suspected etiology: PALM-COEIN (polyps, adenomyosis, leiomyoma, malignacy and
hyperplasia-coagulopathy, ovulatory dysfunction, endometrial causes, iatrogenic and not yet
classified). For diagnosis of abnormal uterine bleeding, it is important to take a good medical history
where we need to ask about the frequency, volume, duration and regularity of bleeding, do a
gynecological examination and imaging and laboratory tests. Gynecological,laboratory and
ultrasound examination helps us define the causes of abnormal uterine bleeding such as fibroids,
adenomyosis, endometrial thickness, and ovarian anomalies. Treatment depends on multiple factors
such as the etiology of abnormal uterine bleeding, fertility desires, the clinical stability of the patient
and other medical comorbidities. Treatment can be conservative medical therapy and surgical. For
acute abnormal uterine bleeding, hormonal methods are the first-line in medical management. Based
on the acronym PALM-COEIN (polyps, adenomyosis, leiomyoma, malignacy and hyperplasia-
coagulopathy, ovulatory dysfunction, endometrial causes, iatrogenic and not yet classified) for
etiologies of chronic abnormal uterine bleeding, there are specific treatment options for each

category, though surgical treatment is mostly used for symptomatic structural causes of bleeding.

Key words: Abnormal uterine bleeding, PALM-COEIN, investigation, treatment



1.UvOD

Abnormalna krvarenja iz maternice Cesti su problem u ginekologiji te se odnose na krvarenja koja su
nepravilna, nenormalnog volumena, frekvencije i trajanja.! Oko 30% Zena ¢e dozivjeti nenormalna
krvarenja iz maternice tijekom zivota. Abnormalna uterina krvarenja imaju negativan utjecaj na
kvalitetu Zivota Zene zbog ucestalog gubitka krvi, popratnih bolova, smanjene produktivnosti, a
znatno optereéuju i kori$tenje zdravstvenih usluga $to dovodi i do povecanja troskova u zdravstvu.?
Dosadas$niji termini koji su se koristili u opisivanju AUB-a (menoragija, menometroragija, metroragija,
disfunkcionalna krvarenja, oligomenoreja, polimenoreja) su napusteni te je uvedena klasifikacija
PALM-COEIN koja opisuije etiologiju i ozbiljnost AUB.2 Akronim PALM-COEIN (polipi, adenomioza,
leiomiom, malignost i hiperplazija, koagulopatija, ovulacijska disfunkcija, endometrijski poremecaiji,
jatrogeni i neklasificirani uzroci ) ¢ine prva slova uzroka poremecaja. Prvu skupinu Cine strukturni
poremecaji koje mozemo vizualizirati ili dokazati patohistoloSkom analizom, a drugu skupinu &ine

nestrukturni poremecaji medu kojima dominiraju ovulacijski poremecaiji. 4



2.NORMALNA | ABNORMALNA KRVARENJA 1Z MATERNICE

2.1. NORMALNA MENSTRUACIJA

Menstruacija je normalno krvarenje koje nastaje nakon endogenih ciklickin promjena hormona te
normalni menstruacijski ciklus traje 28 + 7 dana.®> Menstruacija pocinje krajem luteinske, odnosno
pocetkom folikularne faze menstruacijskog ciklusa. U 80 % Zena menstruacija traje 3-6 dana, sa
najacim krvarenjem tijekom drugog dana te prosje¢nim gubitkom menstruacijske krvi u iznosu od
33.3 ml.% Endometrij maternice graden je od funkcionalnog (2/3 debljine) i bazalnog sloja te se

najveci dio funkcionalnog sloja izbaci u prva dva dana menstruacije ukoliko izostane trudnoca.®

Tijekom reproduktivnog Zivota Zene izmjenom proizvodnje estradiola i progesterona u jajnicima,
utjeCe se na rast i sazrijevanje endometrija, te u normalnom ovulacijskom ciklusu postoji pravilnost
odljustenja endometrija maternice koji ograni€ava trajanje i obilnost krvarenja. Strukturna stabilnost
endometrija, jednakomjernost njegovih promjena te sinkrona hemostaza koja slijedi nakon

odljustenja funkcionalnog sloja bitni su za normalno krvarenje.®

Progesteron je vazan za odrzavanje integriteta lizosoma te njegovim padom dolazi do njihove
razgradnje i aktivacije citokina i enzima u stromi endometrija koji ¢e aktivirati vazomotorne promjene
(ishemiju) i degenerativne promjene (apoptozu).® Dolazi do razaranja i krvnih Zila te se krv i fragmenti

izljustenog funkcionalisa odbacuju.

Promjene u lu€enju hormona imaju direktni utjecaj na otpustanje i aktivnost metaloproteinaza (MMP)
te njihovih tkivnih inhibitora (TIMPS). Metaloproteinaze su vazne u odrzavanju hemostaze,
angiogeneze i razvoju endometrija (diferencijacija stanica, reguliranje proliferacije i decidualne
transformacije endometrija). Njihova maksimalna ekspresija izrazena je uoCi menstruacije, dok za
vrijeme proliferacijske i sekrecijske faze ostaje niska.’”~® Pad progesterona inducira oslobadanje
matriksa metaloproteinaza koje zajedno sa citokinima i liti€Ckim enzimima pridonose destrukciji

stanica, odljustenju funkcionalnog sloja endometrija te krvarenju (menstruaciji). °



2.2. ABNORMALNA KRVARENJA IZ MATERNICE

Abnormalna (nenormalna) uterina krvarenja-NMK (engl.abnormal uterine bleeding-AUB) obuhvacéaju
preobilna menstruacijska krvarenja (engl. Heavy menstrual bleeding-HMB), intermenstruacijska
krvarenja (engl. Intramenstrual bleeding-IMB), probojna krvarenja (engl.Breaktrough bleeding-BTB),
akutna i kroni¢na krvarenja.* Prema FIGO-u dogovoreno je da se termin disfunkcijskog krvarenja iz
maternice napusti te da se umjesto termina menoragija koristi HMB.

Akutna AUB zahtijevaju hitnu medicinsku intervenciju da bi se sprijecio daljnji gubitak krvi jer dovode
do hemodinamske nestabilnosti. Kroni€éna NMK ne zahtijevaju hitnu intervenciju te se radi o
krvarenjima koja su bila ¢esto zastupljena u proteklih 6 mjeseci, a obiljezava ih nepravilnost u
volumenu, pojavljivanju i trajanju. Akutna krvarenja mogu se javljati u sklopu kroni¢nih AUB, ali i
samostalno. Intermenstruacijsko krvarenje zamjenjuje termin metroragija i javlja se unutar toéno
definiranih menstruacijskih ciklusa.’® Cesto su povezana s disfunkcijom ovulacije, upalama cerviksa i
endometrijskim polipima. *

HMB ¢ine 50-60 % svih strukturnih i nestrukturnih krvarenja.* Oko 18-38% Zena reproduktivne dobi
ima iskustvo sa HBM, a prevalencija se povec¢ava dolaskom menopauze. ! U opisu preobilnih
menstruacijskih krvarenja uzima se u obzir misljenje Zena o povec¢anom volumenu krvarenja za
vrijeme menstruacije pri éemu ono utjece na njihovu fizicku, emocionalnu i socijalnu kvaliteta Zivota.®
Preobilna krvarenja povecavaju sklonost nedostatku Zeljeza. Oko 63% Zena ima dijagnosticiranu
anemiju. Smatraju se naj¢eSc¢im problemima u ginekologiji te rezultiraju povecanim koriStenjem
zdravstvenih usluga uklju€ujuéi visoki postotak kirurskih intervencija medu kojima histeroktomija &ini

60%. 412

Probojna krvarenja nastaju zbog relativnog manjka hormona. Do estrogenskog probojnog krvarenja
(krvarenja zbog relativnog manjka estrogena) dolazi kod anovulacija i dugotrajnog rasta folikula, a
sli€ne su promjene i kod egzogene primjene estrogena. Kod loSe funkcije Zutog tijela i
progesteronske kontracepcije dolazi do progesteronskog probojnog krvarenja (krvarenja zbog

relativnog manjka progesterona).® Probojna krvarenja postala su znac¢ajan problem uvodenjem

3



hormonske kontracepcije.*** Mogu se pojaviti i kod malapsorpcija, bolesti jetre, spolno prenosivih

bolesti i trudnoc¢e.*

2.3. KLASIFIKACIJA ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Buduci da se prijasnjim terminima koji su opisivali AUB nije mogla objediniti dijagnostika i lije€enje te
nisu bila ni usporediva znanstvena istraZivanja stvorila se potreba za novom klasifikacijom koju je
uvela Svjetska udruga ginekologa i opstetri¢ara (FIGO). Prvi klasifikacijski sustav iz 2007. godine
definira karakteristike normalne i nenormalne menstruacije (uCestalost, regularnost, trajanje i
volumen) te se njegovim uvodenjem napustaju termini poput hipermenoreje, menoragije, metroragije,
oligomenoreje.

Drugi klasifikacijski sustav objavljen je 2011. godine i govori o moguc¢im uzrocima AUB.

Od ukupno 9 kategorija FIGO Kklasifikacijskog sustava PALM COEIN, prva 4 predstavljaju strukturna
AUB te mogu biti dokazana metodama slikovnog prikaza i/ili potvrdena patohistoloski (Polipi,
Adenomioza, Leiomiom i Malignitet/hiperplazija), a druge 4 kategorije ( Koagulopatija, Ovulacijska
disfunkcija, Endometrijski poremecaji, Jatrogeni uzorci i Neklasificirani uzroci ) predstavljaju
nestrukturna AUB koja ne mogu biti vizualizirana ve¢ se do njih dolazi klini¢kom procjenom
zasnovanom na detaljno uzetoj anamnezi i fizikalnom pregledu ponekad popracenom laboratorijskim
nalazima.* Dopuna FIGO klasifikacijskom sustavu za AUB predstavljena je 2018. godine u kojoj je
dodano intermenstrualno krvarenje i definirano nepravilno krvarenje kao krvarenja izvan 95 centile.
AUB uzrokovana antikoagulacijskim lijekovima su premjestena iz kategorije AUB-C U AUB-I.

U AUB-N ubacena su jo$ upalna bolest zdjelice, kroni¢na bolest jetre i cervicitis.*

3. UZROCI ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

3.1. POLIPI

Polipi su dobro¢udni tumori lokaliziranog zljezdanog i stromalnog rasta koji mogu biti endocervikalni



ili endometrijski. Veli€ine su obi¢no od nekoliko milimetara do 3 cm te ih dijelimo na pojedinaéne ili
multiple, sa Sirokom bazom ili pedunkulirajuce, a s obzirom na histolosku sliku na funkcionalne i
hiperplasti¢ne.>® Prevalencija polipa je do 20% u Zena od 30-50 godina.* Polipi su najéesce
promijene vrata maternice u viSerotkinja od 40 do 50 godina te se pojavljuju triput visSe od polipa
endometrija.> Smatra se da je mehaniziman njihova nastanka multifaktorski te da na razvoj polipa
utjeCe pretilost, kasna menopauza, te primjena tamoksifena (sekeltivnog modulatora estrogenskih
receptora).’® Mogu biti asimptomatski, a i dovoditi do nepravilnih uterinih krvarenja, obilnih
menstrualnih krvarenja te krvarenja u sredini ciklusa.® Veéina polipa perzistira, ako se ne lijece.

Veéinom su benigni, dok 1-3% maligno alterira.®

3.2. ADENOMIOZA
Adenomioza oznacuje prisutnost endometralne strome i Zlijezda u miometriju, a najvec¢a prevalencija
je kod Zzena u perimenopauzi. Cesto dovode do produljenih menstrualnih krvarenja praéenih
bolovima, iako je preko 30% pacijentica asimptomatsko.® Prema prikupljenim podatcima adenomioza
se javlja u 20-60% Zena te je povezana sa starijom dobi.° Etiologija adenomioze jo$ uvijek nije
posve jasna ,ali se pretpostavlja da povec¢ana izlozenost estrogenu ima vaznost u razvoju bolesti.
Obicno se pojavljuje kod viSerotkinja, Zena sa ranom menarhom ( <10 godina), kratkim menstrualnim
ciklusom (=24 dana), povecanim indeksom tjelesne mase (BMI), te kod Zena koje uzimaju oralnu

hormonska kontracepcija (OHK).®

3.3. LEIOMIOMI

Leiomomi (miomi,fibroidi) su benigni tumori miometrija koji zahvacaju do 80% zena u 50-im
godinama, iako se pojavljuju nerijetko i u mladih zena. Unato¢ visokoj prevalenciji, samo 20-30%
Zena razvije simptome. Tipi¢ni ginekoloski simptomi koje uzrokuju mogu biti neplodnost, AUB/HMB i
IMB $to moze dovesti do anemije zbog nedostatka Zeljeza, pritiska i boli u zdjelici, urinarne
inkontinencije i dismenoreje. Rizi¢ni faktori koji dovode do leiomioma su porast godina, pretilost,

zene koje nisu radale, pozitivha obiteljska anamneza, rasa (zene crne rase su pod povecanim



rizikom za razvoj leiomioma u mladim godina).!’ Dijele se na submukozne (s) koji ulaze u Supljinu
maternice i ostale (0) koji ne kompromitiraju Supljinu maternice (AUB-Lsm, AUB-L0). Submukozni
miomi ¢esée uzrokuju IMBs.* Najéescée su multipli i asimetri¢ni, rijetko se pojavljuju pojedinacno.

Mogu uzrokovati neplodnost u 3% pacijentica.®

3.4. MALIGNOST | HIPERPLAZIJA

AUB-M oznacuje krvarenja zbog premalignih intraepitelnih promjena endometrija ili zbog malignih
promjena endometrija.* Incidencija se premalignih i malignih promjena endometrija povecava sa
porastom indeksa tjelesne mase i pojavom dijabetesa. Hiperplazija i karcinom endometrija nastaju
zbog neograni¢enog izlaganja estrogenu ( kroni¢ne anovulacije i egzogena upotreba estrogena).®
Rizik za nastanak hiperplazije postoji ve¢ nakon 3 do 6 mjeseci trajanja anovulacije.* Dugotrajno
uzimanje endogenih estrogena te lijeéenje tamoksifenom takoder povecava rizik nastanak
hiperplazije endometrija. S obzirom na strukturne i citoloSke promjene, hiperplazija endometrija se
dijeli na jednostavne hiperplazije (hiperplazija simplex), sloZzene hiperplazije (hiperplazija complex),
jednostavne hiperplazija s atipijamama i sloZzene hiperplazije s atipijama. Razvoj karcinoma kod
hiperplazije simplex iznosi 1%, kod hiperplazije complex bez atipije 3%, a kod jednostavnih i

sloZzenim hiperplazija sa atipijama 8% i 29%. °

3.5. KOAGULOPATIJE

Koagulopatije bilo da su urodene ili steCene mogu uzrokovati kronicha HMB. Naj¢es¢i poremecaj
hemostaze koji nalazimo u 13% pacijentica je von Willebrandova bolest.'® Kod Zena sa poremec¢ajem
koagulacije Cesto su zabiljeZzena pojava modrica, epistaksa, a nerijetko i anemija.® Von
Willebrandova bolest ¢ini do 20% juvenilnih HMB.# U Zena koje imaju trombocitopeniju ili
mijelosupresiju uzrokovanu kemoterapijom takoder se javljaju AUB.? Postoje tri tipa von
Willebrandove bolesti. Tip 1 i 2 nasljeduju se autosomno dominantno, a tip 3 autosomno recesivno.
Obi¢no uzrokuju blaga do umjerena krvarenja sa pojavom modrica i krvarenja na povrsini sluznica.

Tip 1 je najcesci oblik i do njega dolazi zbog nedovoljnog stvaranja von Willebrandovog faktora.
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Klini¢ka slika je uglavnom blaga. Tip 2 nastaje zbog defekta u strukturi von Willebrandovog faktora te
predstavlja srednje teZak oblik bolesti. Tip 3 je najteZi oblik i nastaje kod osoba koja nema ili ima vrlo

malo von Willebrandovog faktora. 1°

3.6. OVULACIISKE DISFUNKCHE

Ovulacijske disfunkcije uzrok su (40-70%) abnormalnih uterinih krvarenja.* Obuhvacaju neredovite ili
rijetke ovulacije koje mogu dovesti do izostanka menstruacije, ali u veéini slu¢ajeva dovode do
nepravilnih krvarenja. Na ovulacijsku disfunkciju ukazuju menstruacije nepredvidive u duljini,
volumenu i trajanju tijekom 4 mjeseca u proteklin 6 mjeseci.® Anovulacije se najce$ce javljaju u ranim
reproduktivnim godinama i u perimenopauzi.?’° Oko 5 godina prije menopauze ucestalost ovulacijskih
ciklusa iznosi oko 50-60%, a 6 mjeseci prije menopauze postoji samo 5% ovulacijskih ciklusa.?
Epizode krvarenja variraju od blagih i rijetkih krvarenja koja traju 2 i viSe mjeseci do epizoda HMB
koja zahtijevaju intervenciju. Neredovite ovulacije dovode do kontinuiranog lu¢enja estrogena te
izostaje oponiraju¢e djelovanje progesterona sto dovodi do hipertrofije i hiperplazije endometrija te
posljedi¢no nepravilnih krvarenja. lako ne postoji to€no jasan uzrok, ovulacijska disfunkcija moze se
pojaviti kod sindroma policisti¢nih jajnika, hipotireoze, hipreprolaktinemije, pretilosti, naglog gubitka

na tezini, stresa i anoreksije.?

3.7. ENDOMETRIJSKI POREMECAJI

Obuhvacaju abnormalna uterina krvarenja do kojih vjerojatno dolazi zbog primarnog poremecaja
endometrija, odnosno smanjene lokalne produkcije vazokonstriktora, pojacane lokalne produkcije
vazodilatacijskih prostagladina, ubrzane lize endometrijskih ugruSaka te abnormalnosti u lokalnom
inflamatornom odgovoru.! Endometrijski poremecaji su vrlo vjerojatno uzrok AUB u Zena sa
normalnim ovulacijskim ciklusima bez strukturnih promjena i dokaza o postojecoj koagulopatiji.
Povecan inflamatorni odgovor ili neispravno obnavljanje tkiva endometrija moze pridonijeti kroni€énom
HMB.® Poremecaji endometrija mogu dovesti i do intermenstrualnih krvarenja, produljenog trajanja

i/ili poveéanog volumena menstrualnog krvarenja.t
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3.8. JATROGENI UZROCI

AUB mogu biti uzrokovana i jatrogenim uzrocima kao $to su primjena intrauterinih ulozaka i
farmakolo$kih agensa koji imaju izravan ucinak na endometrij, ometaju mehanizme zgruSavanja krvi
te utjecu na sustavnu kontrolu ovulacije.! Prema nadopunama FIGO klasifikacije iz 2018. godine
antikoagulansi su premjesteni iz AUB-C kategorije u AUB-1.1* Naj¢es$éi uzrok AUB su hormonska
terapija (OHK, intramuskularni, intrauterini i subdermalni kontraceptivi) koji mogu uzrokovati probojna
krvarenja (BTB). Lijekovi poput tricikliCkih antidepresiva mogu pridonijeti poremecajima ovulacije i
uzrokovati AUB, djelujuéi putem metabolizma dopamina i poveéavanja razine prolaktina.
Antikoagulacijski lijekovi (varfarin, heparin, direktni oralni antikoagulacijski lijekovi) mogu uzrokovati
HMB, produljena menstrualna krvarenja i postmenopauzalna krvarenja.?° Vecéina krvarenja su
probojna krvarenja koja nastaju kod terapijske egzogene primjene gonadalnih steroida te su ona

Gesta u prvih 3-6 mjeseci primjene intrauterinog sustava s levonorgestrelom (LNG-IUS).!

3.9. NEKLASIFICIRANI UZROCI

Pod neklasificirane uzroke pripadaju vrlo rijetki ili nedovoljno definirani entiteti kao $to su venske
malformacije, hipertrofija endometrija, kroni¢ni endometritis i isthmocela koja je Cesto povezana sa

porodima carskim rezom.

4. DIJAGNOSTIKA ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Zena koja se prezentira s abnormalnim uterinim krvarenjem moze imati jedan ili vie uzroka koji
mogu pridonijeti nastanku simptoma. Prije svake dijagnosticke obrade Zzena u reproduktivnoj dobi,
bilo da se ona prezentira akutnim ili kroni€nim krvarenjem, bitno je iskljuciti trudnocu. Vazno je
razluciti da Zena krvari iz cervikalnog kanala, a ne iz drugog mjesta kao Sto su rodnica, vulva,
perineum ili perianalna regija. Trudnoc¢a se potvrduje testiranjem urina ili seruma na prisutnost
hormona trudnoce- BHCG. Dijagnosti¢ki postupci ovise o hemodinamskoj stabilnosti Zena, odnosno

postojanju akutnog ili kroniénog krvarenja.?



Za odredivanje obilnosti krvarenja sluzimo se subjektivhom i objektivnom procjenom. Subjektivna
prosudba obuhvaca broj dnevno koriStenih sanitarnih ulozaka (viSe ili manje od 8) i procjeni koli€ine
ugru$aka u sekretu.?! Broj dana trajanja krvarenja moze se povezati sa ukupnom obilnosti
krvarenja.?? U objektivna/poluobjektivha mjerenja ukljuéujemo: utvrdivanje anemije (odredivanje
hemoglobina, hematokrita, Fe, feritina i dr.), metodu odredivanja hematina i vaganja ulozaka, picorial
blood loss assesment-PBAC (100 bodova = 80ml) i uvid u menstrualni kalendar.* Za HMB
(menoragiju) vazan je gubitak krvi veéi od 80ml, te razina hemoglobina niza od 80g/L. Normalna

razina hemoglobina ne iskljuéuje menoragiju, a za dijagnostiku bitan je i uvid u broj trombocita.*

Opcenito postupak procjene pacijenata sa akutnim AUB sastoji se od brzog utvrdivanja klini¢ke slike
pacijentice radi odredivanja tezine bolesti, utvrdivanja najvjerojatnije etiologije krvarenja i odabira
najprikladnijeg nacina lije¢enja. Na pocetku bitno je prepoznati znakove hemodinamske nestabilnosti
I hipovolemije. Ukoliko je pacijentica hemodinamski nestabilna potrebno je postaviti venski put i
nadoknaditi tekuéinu i faktore zgruSavanja krvi. Nakon stabilizacije pacijentice sljedeci korak je
utvrdivanje etiologije samog krvarenja kako bismo mogli dati najbolju terapiju, a to postizemo
uzimanjem anamneze, ginekoloskim pregledom te po potrebi laboratorijskim i slikovnim

pretragama.??

Pocetna obrada pacijentice sa kroni¢nim AUB sli¢na je obradi pacijentica sa akutnim AUB te
obuhvac¢a anamnezu, ginekoloski pregled i laboratorijske testove ( test urina na trudno¢u, kompletnu
krvnu sliku i odredivanje hormona stitnjace). 2* Dokazi koji upucuju na poremecaje ovulacije
zahtijevaju endokrinoloSke pretrage, a pozitivan screening na koagulopatije ukazuje na potrebu za
odgovaraju¢om hematoloskom obradom. Kompletna krvna slika bi se trebala napraviti svim zenama
sa obilnim menstrualnim krvarenjem. Ukoliko poCetna procjena upucuje na niski rizik od
koagulopatija, strukurnih i malignih/premalignih promjena moze se pretpostaviti da pacijentice imaju
ABU-E ili ABU-O te im se moze ponuditi odgovarajuca terapija. Ukoliko postoji povecan rizik za

hiperplaziju/malignost endometrija treba se napraviti histeroskopija i biopsija endometrija. Kod



strukturnih abnormalnosti potrebno je uciniti transvaginalni ultrazvuk, a moze se napraviti i
histeroskopija i sonohisterografija.'* Kod Zena sa akutnim i kroni¢nim krvarenjem trebali bi se
napraviti i laboratorijski testovi za otkrivanje nedostatka zeljeza, serumski feritin te izmjeriti serumske

razine hemoglobina i hematokrita.'*

Chronic AUB
3+ months of excessive
duration, volume,
frequency, unpredictability?

Initial investigation

\ ] ¥

No Not chronic AUB

Structured Physical Ancillary
history { ¢ examination investigations l
Ovulatory Related medical | Complete blood count I
function disorders, medications, {
lifestyle factors
l {( Evaluating endocrinopathy
(if oligoanovulation)
Future Screening for inherited *
fertility coagulopathy
\ 4 Testing for inherited
. coagulopathies if indicated
Uterine

evaluation

Slika 1. Algoritam dijagnostickih postupaka za kroni¢no AUB
(prema: Munro M i sur. Int J Gynaecol Obstet. 2018 143(3):393-408)4, uz dopustenje (International

Journal of Gynecology & Obstetrics)
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evaluation
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;
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hyp/ecrgl?as'a Q » (presumptive) /‘- 'E
O
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Management of AUB-M AUB-L¢y, AUB-P, AUB-A

Slika 2. Algoritam za dijagnosti¢ku procjenu maternice
(prema: Munro M i sur. Int J Gynaecol Obstet. 2018 143(3):393—-408)*4, uz dopustenje (International

Journal of Gynecology & Obstetrics)
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4.1. ANAMNEZA

Anamnezom saznajemo informacije o frekvenciji, regularnosti, trajanju i volumenu menstrualnog
krvarenja. Normalna menstrualna krvarenja cikliCki se ponavljaju svakih 24 do 38 dana, u trajanju do
8 dana. U opisivanju frekvencije menstrualnih krvarenja koristimo se terminima kao $to su amenoreja
,&esto i rijetko krvarenje. Ako izostane menstruacija radi se o amenoreji. Cesta menstrualna
krvarenja pojavljuju se u vremenu kracem od 24 dana, a rijetka u vremenu duljem od 38 dana. Ako
krvarenja traju dulje od 8 dana govorimo o produljenim menstrualnim krvarenjima. Volumen krvarenja
je teZe izmijeriti, a menstruacije mogu biti obilne, normalne i oskudne. Obilna menstrualna krvarenja
su definirana kao prekomjeran gubitak krvi koji utje¢e na kvalitetu zivota pacijentice, te nam je pritom
njen subjektivan dozivljaj krvarenja vazan prilikom uzimanja anamneze. Intermenstruacijska
krvarenja pojavljuju se izmedu predvidljivih menstruacijskih ciklusa. Probojna krvarenja su
neplanirana krvarenja koja se javljaju kod hormonske neravnoteze, a osobito su povezana sa
uzimanjem hormonske kontracepcije.?

AnamnestiCki je vazno saznati ukoliko je pacijentica bila izlozena psihi¢kim i fizickim stresovima,
naglim promjenama na tezini, poremecaju prehrane te da li od prije boluje od dijabetesa, bolesti jetre
i StitnjaCe. Vazno je dobiti informacije i o uzimanju hormonskih preparata, antikoagulansa,
psihofarmaka i uterinih kontracepcijskih uloZaka. Zene koje su dulje lijeene estrogenima i
tamoksifenom pod veéim su rizikom za nastanak hiperplazija endometrija.®

Takoder bitno je utvrditi da li je krvarenje anovulacijsko ili je krvarenju prethodila ovulacija.
Ovulacijska krvarenja su naj¢esce redovita uz predovulacijsku bol i premenstrualne tegobe.
Anovulacijska krvarenja su nepravilna krvarenja gdje izostaju klini¢ki znakovi ovulacije i redovitost
pojavljivanja menstruacije.?*

U obzir bi se trebale uzeti i kongenitalne i steCene koagulopatije. Najée§¢a medu njima je von

Willebrandova bolest, a €este su i trombocitopenije.
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U probiru na koagulopatije vazne su nam informacije o:

¢ obilnijim krvarenjima (postrauma, postoperativno, nakon poroda)
e pojavi anemije zbog nedostatka Zeljeza

e primanju transfuzija

o koristenju lijekova koji predisponiraju nedostatak vitamina K

e poremecajima Stitnjace, bolesti bubregaii jetre

e krvarenjimna iz sluznica (epistaksa i krvarenje iz gingiva)

e prisutnosti petehija i ekhimoza

e preobilna krvarenja i intermenstrualna krvarenja °

Kod Zena starijih od 45 godina, pretilih pacijentica i zena koje boluju od sindroma policisti¢nih jajnika

potrebno je iskljuciti hiperplaziju i karcinom endometrija.?®
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4.2. OPCI | GIKEOLOSKI PREGLED

Klini¢ki op¢i status obuhvaca mjerenje tjelesne visine i tezine, krvnog tlaka, izraCun indeksa tjelesne
mase (BMI).% Pretilost, akne, hirzutizam i akantoza nigricans mogu biti znakovi sindroma
policisti¢nih jajnika (PCOS) i dijabetesa melitusa. PCOS je povezan sa povisenom razinom
estrogena i androgena te dovodi do anovulacija.?® Stitnjadu je potrebno palpirati te utvrditi ukoliko
postoji uveéanje stitnjace ili noduli.?” Hipertireoza dovodi do nepravilnih ciklusa te amenoreje i
oskudnog i dugog krvarenja. Hipotireoza u 23.4% slu€ajeva dovodi do oligomenoreje i produzenog
krvarenja. Sa anovulacijom Cesto se povezuje povecan indeks tjelesne mase ili nagli gubitak na
teZini. Potrebno je obratiti pozornost na prisutnost galaktoreje, ekhimoza, petehija i hematoma.?!
Galaktoreja je povezana sa povi$enim razinama prolaktina i moZe uzrokovati amenoreju.?®
Pojavljivanje hematoma i petehija ukazuje na koagulopatije.! Ginekolo$ki pregled sastoji se od

pregleda u spekulima i bimanualnog pregleda.

Ginekoloskim pregledom potrebno je obuhvatit pregled:

e Perieuma (svjeze laceracije, ostale promjene)

¢ Vanjskog spolnog sustava

e Vestibuluma (vanjsko usée mokracne cijevi, stanje himena i himenalnog otvora)
¢ Rodnice (iscjedak, boja ,tonus i izgled stijenke, prisutnost osteéenja)

o Cerviksa (ostecenja, konzistencija, mobilnost, oblik)

e Maternice (polozaj, pokretljivost, veli€ina, povrsina, konzistencija )

e Napraviti rektovaginalni i digitorektalni pregled (pojava okultnog krvarenja). °

Postoje spekulumi u razli¢itim veli€¢inama, ali je najbolje uzeti najvedi koji ne izaziva nelagodu i bol,
jer se njime postize bolja preglednost rodnice i vrata maternice. Moze se uociti koli€ina, boja i
konzistencija sluzi. Od 7. dana folikularne faze dolazi do stvaranja sve jacCe cervikalne sluzi pod
utjecajem porasta estradiola. Sluz postaje obilna, prozirna i elasti¢na od 3. do 4. dana prije

ovulacije.>?
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Potrebno je uoditi boju rodnice, ukoliko postoje osteéenja te otkriti svaku tvorbu koja se tu moze
nalaziti. Cerviks mora biti dobro vidljiv te se treba opisati hjegov izgled i uociti ako postoje laceracije
ili suspektna podrucja. Nakon pregleda u spekulima zapoc€inje se bimanualnim pregledom te se
trebaju ispalpirati sve strukture dok se ne pronade vrat maternice. Potrebno je utvrditi veli€inu,
povrsinu i pokretljivost maternice. Nakon toga treba ispalpirati i adnekse te uoditi svaku promjenu na
njima, veli¢inu eventualno tumora, njegovu povrsinu i konzistenciju. ® U daljnoj obradi moze se
napraviti screening na spolno prenosive bolesti (gonoreja i klamidija), te kolposkopijom i PAPA
testom iskljuciti patologiju vrata maternice. Displazija vrata maternice rijetko uzrokuje AUB, ali moze

biti povezana sa postkoitalnim krvarenjem.2®

4.3. SLIKOVNE PRETRAGE | LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA
Danas se ultrazvuk (UZV) smatra prvim izborom u diferencijalnoj dijagnostici i evaluaciji abnormalnih
uterinih krvarenja.* Obojeni i pulsirajuci dopler dodan konvencionalnom ultrazvuku omogucuje prikaz
prokrvljenosti organa male zdjelice $to pridonosi dijagnostici patoloskih tvorbi. Ultrazvuk se pokazao
koristan u dijagnostici: anovulacijskih krvarenja i poremecaja ciklusa, poremeéaja endometrija ,
polipa, adenomioza i mioma.* Transvaginalnim ultrazvukom najlak$e se prikazuje maternica koja je
ostro ograni¢ena od ostalih struktura. Miometrij se na ultrazvuku prikazuje kao homogen slab do
umjereno jak odjek, a endometrij kao jak odjek te njegova ehogenost i debljina ovise o fazi
menstruacijskog ciklusa. Ukoliko je moguée, mjerenje endometrija treba obaviti neposredno nakon
menstruacijskog krvarenja ili nakon primjene progesterona u perimenopauzalnih Zzena.® U folikularnoj
fazi endometrij je debljine od 3 do 11 mm, hipoehogen je te poprima tzv. trolinijski oblik. U
sekrecijskoj fazi debljina endometrija iznosi od 10 do 14 mm te ga karakterizira ravnomjerna
ehogenost, a u menstruacijskoj fazi izgled je promjenijiv i ovisi o koli¢ini koaguluma i krvi unutar
kavuma uterusa, a listovi su prikazani kao tanke hiperehogene linije.*° U slu¢aju debljine veée od 6
mm u postmenopauzalnih zena bez krvarenja, potrebna je daljnja analiza transvaginalnim obojenim
doplerom, te patohistoloSka analiza. Veéina se polipa moze uoditi transvaginalnim ultrazvukom te se
prikazuju kao zari$ne ili difuzne nepravilnosti endometrija.>?° Definitivna dijagnostika adenomioze
mozZe se postaviti samo nakon patohistoloSke analize, iako na adenomiozu nas moZze navoditi i ranije
ucinjen pregled ultrazvukom i magnetnom rezonancom.?° Difuzno uve¢ana maternica sa nepravilnim
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hipoehogenim zonama unutar miometrija sugerira na adenomiozu.® Karakteristi¢an ultrazvu¢ni nalaz
koji upucuje na adenomiozu obuhvaca: asimetricno zadebljanje miometrija, ciste unutar miometrija,
hiperehogeni otoci, akusti€ne sjene u obliku lepeze, naglasena vaskulatura unutar hipertrofi¢nog
miometrija i nepravilna i prekinuta zona spajanja.}* Za primarnu kategorizaciju leiomioma koristi se
transvaginalni i abdominalni ultrazvuk kojim utvrdujemo njihovu prisutnost i broj. U sekundarnoj
klasifikaciji vazno je utvrditi kompromitira li se Supljina maternice ili ne, te se prema tome miomi dijele
na submukozne i ostale. Za sekundarnu klasifikaciju leiomioma bitno je izvodenje neke kombinacije
transvaginalnog ultrazvuka, sonohisterografije, histreoskopije i magnetne rezonance. Ako su
identificirani tipovi leiomioma 0,1,2 i 3 tada oni upucuju na Lsm, a ako su pronadeni tipovi 4,5,6,7 i/ili
8 govorimo u ostalim (Lo) leiomiomima.* Obojeni i pulsirajuci dopler uz trasnvaginalnu ultrazvuénu
pretragu bitan je u dijagnostici malignih promjena te pokazuje visoku osjetljivost. Transvaginalni
ultrazvuk Cesto je prvi izbor u dijagnostici karcinoma endometrija zbog svoje dostupnosti, isplativosti i
visoke osjetljivosti.®® Ako se na ultrazvuku utvrdi endometrij debljine ve¢e od 7 do 10 mm,
hiperehogene strukture, nejasnih granice s miometrijem ili prisutnost vece koli¢ine tekuéeg sadrzaja
potrebno je napraviti frakcioniranu kiretazu.® Kod dijagnoze hiperplazija endometrija potrebno je uz
anamnezu i ginekoloski pregled uginiti i histeroskopiju s cilianom biopsijom i frackioniranu kiretazu.®
U Zena koje su teZe od 90 kg, a prezentiraju se abnormalnim uterinim krvarenjem potrebno je
napraviti biopsiju endometrija (histeroskopija, kiretaza i sonobiopsija).* Buduéi da je starija dob rizi¢ni
faktor za razvoj karcinoma endometrija, Zenama starijima od 45 godina radi se biopsija endometrija.
Mladim Zenama radi se biopsija endometrija ako su bile dugotrajno izlozene estrogenu, ukoliko
lijecenje nije uspjelo te ako krvarenja perzistiraju. 2°

Hormonska dijagnostika vazna nam je prilikom dijagnostike sindroma PCOS, dokazivanja ovulacije,
utvrdivanja funkcije $titnjaCe i Zutog tijela te dokaza hiperprolaktinemije. Mogu se ordinirati serumske
pretrage beta-HCG-a, progesterona u fazi zutog tijela, estradiola, estrona, FSH, LH, androgena, IGF-
1, inzulinske rezistencija, PRL-a, fT4, TSH.* Kod svake Zene sa abnormalnim uterinim krvarenjem
potrebno je napraviti KKS te odrediti serumsku razinu Zeljeza i nezasi¢enog i ukupnog kapaciteta
vezanja zeljeza (UIBC i TIBC), kako bi mogli utvrditi postojanje anemije. U dijagnostici AUB-C bitno

je uz inicijalni anamnesticki screening, provesti i ininicijalni laboratorijski screening koji obuhvaca
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mjerenje broja trombocita, protombinsko vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(APTT) i fibrinogen. U dijagnostici von Willebrandove bolesti mjeri se ristocetin-kofaktorska
aktivnost.'* Ukoliko se sumnja na cervicitis i zdjeli¢nu upalnu bolest (PID) potrebno je napraviti

kulturu uzroénika.?®

5. LIJECENJE ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Lije€enje abnormalnih uterinih krvarenja ovisi o uzrocima i jac€ini krvarenja, hitnosti, dobi,
reproduktivnoj Zelji, kormobiditetima, nuspojavama i cijeni.?° Lijeenje se uglavnom sastoji od
medikamentnog, kirur§kog lije¢enja i op¢ih mjera.* U opée mjere ulazi postizanje optimalne tjelesne
tezine (mrSavljenje, debljanje), korekcija poremecaja hranjenja, prekid pusenja, izbjegavanje stresa i

izbjegavanje prekomjerne tjelovjezbe.

5.1. LIJECENJE AKUTNIH ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA
Kod akutnih AUB glavni je cilj uspostaviti kontrolu nad trenutnom epizodom preobilnog krvarenja
(postaviti venski put, hemodinamski stabilizirati pacijenticu) te smanijiti gubitak menstrualne krvi u
sljede¢im epizodama menstrualnog krvarenja. Hormonsko medikamentno lije€enje smatra se prvim
izborom kod akutnih AUB ukoliko pacijentica ne boluje od koagulopatija. Moguénosti lijecenja
ukljuCuju visoke doze estrogena, kombiniranu oralnu hormonsku kontracepciju, analoge GnRH,
selektivne modulatore progesteronskih receptora, oralne progestagene ili hormonske intrauterine
uloske.*?3 Estrogene koristimo u visokim dozama per os ili parenteralno te su oni prvi izbor u
dugotrajnim i obilnim AUB. UtjeCu na brzu stabilizaciju endometrija, stabiliziraju lizosome te imaju
djelovanje i na lokalne ¢imbenike koagulacije.® U slu¢aju neuspjeha medikamentne terapije
primjenjuje se kirursko lije¢enje.3* Akutna krvarenja trebala bi biti zaustavljena u roku od dva dana te
se treba nastaviti medikamentnom terapijom kroz viSe tjedana.* Estrogenima se u pravilu krvarenja
zaustave u prva 24 sata, a ukoliko njihov ucinak izostane, povisujemo dozu. Zatim se estrogeni daju
u snizenoj dozi 7-14 dana te se nastavlja gestagenima ili kombinacijom estrogena i gestagena do 4
tjiedna.> Od mogucih kirurskih postupaka sluzimo se intrakavitarnom tamponadom pomocu

Foleyevog katetera, embolizacijom uterine arterije, dilatacijom i kiretaZzom sa histeroskopom te
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histeroktomijom. Postupci poput embolizacije uterine arterije i ablacije endometrija mogu uzrokovati
subfertiinost Zena.® Dezmopresin primijenjen intravenski, potkoZno ili intranazalno koristi se kod
akutnih AUB uzrokovanih prije svega von Willebrandovom bolesti (tip 1 i tip 2), a moze se Koristiti i
kod nasljednih poremecaja trombocita, hemofilije A i disfunkcije trombocita u uremi¢nih bolesnika.®?
Intravenski estrogeni korisni su u terapiji akutnih AUB kod adolescentica sa koagulopatijama. Visoke
doze estrogena (npr.lIV Premarin 25-40 mg svakih 4 sata do 48 sati) potiCu regeneraciju endometrija,

povecéavaju razinu koagulacijskih faktora i adheziju trombocita.*®

5.2. LIJECENJE KRONICNIH ABNORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Kod kroniénih krvarenja imamo dovoljno vremena za postavljanje dijagnoze te prema utvrdenom
uzroku odredujemo ucinkovitu i dugotrajnu terapiju.®

Prije odluke o terapiji za kroni¢na AUB bitno je uzeti u obzir Zelje pacijentice za reprodukcijom ili
kontracepcijom. Moguénosti dugotrajnog lije¢enja ukljuéuju primjenu progestagena cikli¢ki od 12 do
14 dana/per os, kombiniranih pilula, progestagena kontinuirano 21 dan, intrauterinog sustava s
levonorgestrelom (LGN-IUS) i nesteroidne protupalne lijekove (NSAID).* Gestageni imaju povoljan
ucinak na endometrij i AUB ako su ranije bili primijenjeni estrogeni. Nakon prestanka uzimanja
gestagena dolazi do prijelomnog krvarenja. Gestageni su snazniji od prirodnog progesterona te
oponasaju sve njegove ucinke na endometrij.> Kod odabira gestagena trebamo uzeti u obzir
nuspojave, Stetne metaboli¢ke ucinke i androgene efekte kao Sto su porast tjelesne mase te
pojacano luc¢enje lojnih Zljiezdi $to rezultira stvaranjem akni.>3* S obzirom na nuspojave najbolje je
koristit prirodne progestagene poput didrogesterona i mikroniziranog progesterona.* Progestageni

mogu dovesti i do probojnih krvarenja buduéi da dovode do fragilnosti Zila i atrofije endometrija.*34

Na temelju klasifikacije PALM-COEIN za etiologiju kroni¢nih krvarenja dolje su navedene moguénosti

ljeCenja za svaku kategoriju :

5.2.1. AUB-P
Polipi se lije¢e ambulantno te se provodi polipektomija. Cilj kirurSkog uklanjanja polipa je lijeCenje

pridruzenih simptoma poput AUB i subfertilnosti, a omogucuje nam i slanje tkiva na histoloSku
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analizu. Histeroskopska polipektomija se pokazala uspjeSnom u poboljSanju simptoma AUB u ¢ak
75% slucajeva kod Zena u perimenopauzi i postmenopauzi.® lako se hormonalna terapija koristi u
lije€enju menstrualnih tegoba povezanih sa polipima, nedostaje dokaza koji bi podupirali njihovo

medikametozno lijecenje.®

5.2.2. AUB-A
Adenomioza se lijeci kirurski, a histerektomija je metoda izbora ukoliko Zena viSe ne Zeli radati.
Uterini ulozak koji oslobada gestagene (LNG-IUD MIRENA) povoljno djeluje u lije¢enju adenomioze.
Od ostalog medikamentnog lijecenja koristimo kombiniranu hormonsku kontracepciju (KOK), analoge
GnRh i gestagene. Hormonalna terapija pomaze kod dismenoreje i smanjuje volumen menstrualnog
krvarenja. Kirurdko lijec¢enje osim histerektomije ukljuCuje: laparoskopsku elektrokoagulaciju,
eksciziju zahva¢enog miometrija, embolizaciju uterine arterije te fokusirani ultrazvuk visokog
inteziteta.l® KirurSke intervencije kombinirane sa postoperativnim medikametoznim lije¢enjem

pokazale su se uspjesnijim od samog kirur§kog lije¢enja.3®

5.2.3. AUB-L
Leiomiomi (miomi, fibromi) lijeCe se medikamentno i kirurski. Oko 30% pacijentica zahtijeva lijeCenje
zbog simptoma pridruzenih miomima uklju¢ujuci i AUB.3” KOK i egzogeni progestini mogu ublaziti
simptome HMB, ali nisu dovoljno ucinkoviti u dugotrajnoj terapiji mioma. LNG-IUD se pokazao
ucinkovitim u smanjivanju volumena krvarenja. Analozi GnRH imaju dobro djelovanje u lije¢enju
leiomioma jer dovode do amenoreje te znatno olakSavaju simptome leiomioma, ali dugotrajna
primjena analoga GnRH se ne preporu¢a buduci da dovode do smanjenja gustoce kostiju, mialgija,
atralgija i simptoma menopauze.® U slu¢aju neuspjelog medikamentnog lije¢enja, nastavlja se sa
kirurskim intervencijama. Kirurski pristup ovisit ¢e o broju i veli€ini leiomioma i reproduktivnim
Zeljama pacijentice.®” Za submukozne miome najbolja terapijska mogucnost je histeroskopska
miomektomija.?° Embolizacija uterine arterije dovodi do smanjenja veli¢ine mioma uzrokujudi
avaskularnu nekrozu. Oko 90% Zena ima poboljSanje AUB do 3 mjeseca od kirur§kog zahvata.

Miomektomija je dobar kirurski izbor za Zene koje Zele oc¢uvati reproduktivnu sposobnost.?*
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5.2.4. AUB-M
Malignost i hiperplazija mogu se lijeciti kirurski sa ili bez adjuvantne terapije te progestagenima.
Endometrijska hiperplazija lijeci se ovisno o dobi pacijentice te stupnju hiperplazije. U Zena do 40
godina lije¢enje je najéesce konzervativno, te se primjenjuju progestageni.® Sistemska i lokalna
primjena progestagena pokazala je u 75-90% slucajeva regresiju hiperplazije endometrija bez
atipija.®® U lije¢enju koristimo i frankcioniranu kiretazu te kod hiperplazija bez stani¢ne atipije nije
nuzno daljnje lije€enje. Ukoliko nakon frakcionirane kiretaze dode do ponovnog abnormalnog
krvarenja moZe se nastaviti sa lijeCenjem medroksiprogesteronom acetatom (Provera) tijekom 10
dana u drugoj polovici ciklusa ili primijeniti oralna kontracepcijska sredstva najmanje 6 mjeseci.
SloZene hiperplazije sa atipijom mogu se lije€iti visokim dozama progesterona kod mladih Zena koje
zele sacuvati fertilnost. Kod zena u peri- i postmenopauzi s slozenom hiperplazijom i stani¢nom
atipijom izbor lijeCenja je abdominalna histerektomija. Dokazani karcinomi endometrija lijeCe se
kirurSki uz adjvuantnu terapiju, te se izvodi laparotomija kako bi se moglo $to to€nije odrediti stadij

bolesti i prosirenost.®

5.2.5. AUB-C
Koagulopatije mogu se lije€iti traneksami€nom kiselinom (TA) i dezmopresinom (DDAVP). TA je
dobar terapijski izbor kod AUB osobito u adolescentnoj dobi. DDAVP je V2 analog vazopresina
(antidiuretskog hormona). Povisuje koncentraciju von Willebrandovog faktora (vWF) u plazmi te
povecava adheziju trombocita i jo§ nepoznatim mehanizmom skraéuju trajanje i volumen krvarenja.
Cesto se koristi kod adolescentica koje boluju od tip 1 von Willebrandove bolesti i hemofilije kao i kod
disfunkcije trombocita. Od hormonalne terapije koristimo intravenske estrogene, KOK i LNG-IUD.
KirurSke intervencije ovise o hemodinamskoj stabilnosti pacijentice, volumenu krvarenja i uspjehu
medikamentnog lijecenja. Ablacija endometrija se pokazala uspjeSnom u smanjenju menstrualnog
krvarenja kod pacijentica sa von Willebrandovom bolesti i nedostatka koagulacijskog faktora VI, ali

bi se trebala izbjegavat kod mladih Zena koje Zele oCuvati sposobnost reprodukcije.!®

5.2.6. AUB-O
Kod ovulacijski poremecaja prvi je izbor medikamentna terapija, a u sluaju neuspjeha

medikamentne terapije nastavlja se sa kirurSkim lije€enjem. Od hormonalne terapije mozZe se koristiti
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KOK, gestageni, LNG-IUD, medroksiprogesteron acetat i NSAID. Od kirurskih intervencija moze se
koristiti endometrijska ablacija. Dugotrajne komplikacije endometrijske ablacije ukljuCuju stvaranje
sinehija i stenozu vrata maternice. lako se endometrijska ablacija koristi u lijeCenju AUB, treba biti
oprezan kod pacijentica sa ¢imbenicima rizika za razvoj malignosti endometrija jer ablacija

endometrija povecava rizik za kasniju dijagnozu karcinoma endometrija.°

5.2.7. AUB-E
U lije€enju endometrijskih poremecaja koristimo se NSAID, traneksami¢nom kiselinom, KOK,
LNG-IUD i ednometrijskom ablacijom.® Za HMB primjenjuju se najées¢e KOK, NSAID, gestagene i
traneksamicna kiselina u kombinaciji sa kirurSkim intervencijama kao $to su endometrijska ablacija i
histerektomija. Chlamydia trachomatis ili infekcije ureaplazmom mogu imati ulogu u nastanku
endometritisa tako da je bitno nakon provedenih stani¢nih kultura, zapoceti sa odgovarajué¢im

antibiotskim lije¢enjem.?°

5.2.8. AUB-I
LijeCenje jatrogenih uzroka abnormalnih uterinih krvarenja trebalo bi biti usmjereno na temelju
lijekova koji su doveli do krvarenja. AUB-I obi¢no nestane nakon prestanka uzimanja lijekova koji su
ga uzrokovali.® Ako se sumnja da je odredena metoda kontracepcije pridonijela nastanku AUB,
ljeCenje se usmjerava na alternativne metode kontracepcije poput upotrebe LNG-IUD, KOK (u
mjesecCnim ili produljenim ciklusima) ili koriStenjem sistemskih progestina. Terapija se treba prilagoditi

reproduktivnim Zeljama pacijentice i kormobiditetima.

5.2.9. AUB-N
Kod neklasificiranih uzroka lije¢enje usmjeravamo prema odredenom uzroku. Za lijeCenje

endometritisa koristimo se antibitocima, a kod atriovenskih malformacija primjenjuje se embolizacija.
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6. ZAKLJUCAK

Abnormalna uterina krvarenja su €est problem u ginekologiji koja znatno smanjuju kvalitetu Zivota
zene. Buducdi da se prijaSnjim terminima nije mogla objediniti dijagnostika i lije€enje stvoren je
klasifikacijski sustav PALM-COEIN (polip, adenomioza, leiomiom, malignost i hiperplazija,
koagulopatija, ovulacijski i endometrijski poremecaiji, iatrogeni uzroci i neklasificirani uzroci) koji je
zasnovan na uzrocima abnormalnih uterinih krvarenja.

Dobro provedena dijagnosti¢ka obrada, kojom se moZe ustanoviti pravi uzrok abnormalnih uterinih
krvarenja, otvara put uspjeSnom lijecenju pacijentica. Nakon procjene hemodinamske stabilnosti
Zene, anamnesticki je vazno saznati o frekvenciji, regularnosti, trajanju i volumenu krvarenja te
pomocu daljnjeg dijagnostiCkog postupaka (opéi i ginekoloski pregled, slikovne i laboratorijske
pretrage) klasificirati uzroke abnormalnog uterinog krvarenja. Prednost pri zbrinjavanju nestrukturnih
abnormalnih krvarenja daje se medikamentnom lije€enju, dok se kirurske intevencije ¢eS¢e koriste
kod strukturnih abnormalnih krvarenja. U slu€aju neadekvatnog odgovora na medikamentno lijeenje

nestrukturnih abnormalnih krvarenja, nastavlja se sa kirurSkim intervencijama.
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