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SAZETAK

Naslov: Dijagnostika i lije¢enje nenormalnih uterinih krvarenja u juvenilnom razdoblju

Autor: Ena Vuckovié

Svrha ovog rada je pregled trenutno dostupnih spoznaja vezanih uz dijagnostiku i lijeCenje
nenormalnih uterinih krvarenja u juvenilnom razdoblju. Nenormalna uterina krvarenja jedan su
od najcesc¢ih ginekoloskih problema koji pogada Zene svih dobnih skupina, a posebno su ¢esta
u ekstremima reproduktivne dobi. Juvenilno razdoblje, koje obuhvaca osjetljive periode
djetinjstva i adolescencije, zanemareno je u sluzbenim dijagnostickim i terapijskim
smjernicama svjetskih ginekoloskih drustava zbog fizioloSkih razlika u odnosu na odraslu dob
te nedostatka istrazivanja provedenih na djevoj¢icama i adolescenticama. Unato€ tome Sto je
prevalencija nenormalnih uterinih krvarenja u adolescentica ve¢a u odnosu na odrasle Zene,
trenutno koriStene metode dijagnostike i lijeCenja oslanjaju se vecinom na iskustva steCena na
odrasloj populaciji. Razlika u u€estalosti pojedinih uzroka ovih krvarenja u razli¢itim starosnim
skupinama utjeCe na algoritam njihovog zbrinjavanja. Premenarhalna krvarenja su rijetka i
naj¢esce ih uzrokuju strana tijela, trauma te infekcije, a postmenarhalna krvarenja, u podlozi
kojih su veé¢inom nestrukturni uzroci, relativno su €esta. Tako dijagnostika nenormalnih uterinih
krvarenja u juvenilnom razdoblju najve¢im dijelom poc€iva na detaljnoj anemnezi i
laboratorijskoj obradi, dok ¢&e fizikalni pregled i slikovne metode pomoci u dijagnozi nekih manje
Cestih uzroka. Temel; lije€enja i akutnih i kroni¢nih krvarenja predstavljaju hormonski preparati
estrogena i progestagena, od kojih prvu liniju ¢ine kombinirani oralni kontraceptivi. Uz
hormonsko lije€enje, od lijekova se koriste NSAID, hemostatici i GnRH agonisti, a kirurSke
metode krajnja su terapijska opcija za ove dobne skupine. Ciljevi lije€enja ukljuCuju
zaustavljanje krvarenja, uspostavljanje pravilnih menstrualnih ciklusa, lije€enje osnovne

bolesti i saniranje posljedica krvarenja, u prvom redu anemije.

Klju€ne rijeCi: nenormalna uterina krvarenja, juvenilno razdoblje, dijagnostika, lijeCenje



SUMMARY

Title: Diagnostics and Treatment of Abnormal Uterine Bleeding in the Juvenile Period

Author: Ena Vuckovic

The purpose of this thesis is to review the current knowledge concerning diagnostics and
treatment of abnormal uterine bleeding in the juvenile period. Abnormal uterine bleeding is one
of the most common gynaecological concerns affecting women of all ages, particularly
common at the extremes of reproductive age. Juvenile period, encompassing vulnerable ages
of childhood and adolescence, is neglected in official diagnostic and therapeutic guidelines of
international gynaecological organisations due to physiological differences compared to
adulthood and a lack of studies involving girls and adolescents. Although the prevalence of
abnormal uterine bleeding in adolescents surpasses that in adult women, methods of
diagnostics and treatment currently in use rely heavily on experiences acquired with adults.
The difference in frequency of particular causes of uterine bleeding in different age groups
affects the management algorithm. Premenarcheal bleeding is rare, mostly caused by foreign
bodies, trauma, and infections, while postmenarcheal bleeding, caused by non-structural
entities, is relatively common. Therefore, the diagnosis of abnormal uterine bleeding in the
juvenile period depends largely on detailed medical history and laboratory evaluation, while
physical examination and imaging methods may help with the diagnosis of some of the less
common causes. The basis of treatment of both acute and chronic bleeding is hormone therapy
using estrogens and progestogens, with first-line option being combined oral contraceptives.
In addition to hormonal treatment, medications used involve NSAIDs, haemostatics, and GhnRH
agonists, while surgical procedures mark the final therapeutic option in these age groups. The
aims of treatment include cessation of bleeding, establishment of regular menstural cycle,

treatment of underlying disease, and management of consequences, namely anaemia.

Key words: abnormal uterine bleeding, juvenile period, diagnostics, treatment



1. UVOD

Nenormalna uterina krvarenja (engl. abnormal uterine bleeding, AUB) medu najéeS¢im su
razlozima zbog kojih Zene traze pomo¢ ginekologa. Procijenjena prevalencija AUB-a u Zena
reproduktivne dobi iznosi ¢ak 35 %, a u ekstremima reproduktivhe dobi, adolescenciji i
perimenopauzi, jos je i viSa. Smatra se da trec¢ina zena tijekom svog zivota iskusi simptome
AUB-a, a njihova tezina moze varirati od akutne opasnosti po zivot pacijentice do pridruzenih

kroni¢nih zdravstvenih rizika i utjecaja na kvalitetu Zivota. (1)

Juvenilno razdoblje, koje obuhvacéa djetinjstvo i adolescenciju, predstavlja posebno osjetljivo
Zivotno doba obiljeZzeno jedinstvenim zdravstvenim potrebama i moguénostima njihovog
zbrinjavanja. Adolescencija oznacCava period izmedu pocCetka puberteta i odrasle dobi, Sto
prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije ukljuCuje osobe 10-19 godina (2). Jedan od
kljuénih dogadaja u pubertetskom sazrijevanju djevojaka je i pojava menstruacije, medutim,
neocekivana, produljena ili obilna krvarenja mogu imati ozbiljne posljedice na zdravije,
negativno utjecati na ostale aspekte Zivota, ali i upuéivati na postojanje drugih bolesti (3).
Upravo AUB ¢&ine 50 % adolescentne ginekoloSke problematike i naj¢esc¢i su ginekoloski povod

za hospitalizaciju u ovoj dobnoj skupini (4,5).

Prema istrazivanju Schoep i suradnika, viSe od polovice zena u dobi od 15-45 godina
subjektivno procjenjuje menstrualno krvarenje kao preobilno, a njih 38 % javlja kako zbog
obilnog krvarenja i drugih simptoma vezanih uz menstruaciju nije u stanju obavljati uobi¢ajene
svakodnevne aktivnosti (6). Slicna saznanja donose i istrazivanja na adolescenticama koja
ukazuju na negativan utjecaj preobilnih menstruacija na redovito pohadanje nastave te
sudjelovanje u sportskim i drustvenim aktivnostima (7,8). Weyand i suradnici primijetili su i
povezanost preobilnih menstrualnin krvarenja s ucestalijom dijagnozom depresije i

anksioznosti u djevojaka u dobi 9-18 godina (9).

UnatoC tome $to je prevalencija AUB-a vec¢a u juvenilnom razdoblju nego u odrasloj dobi,
vecina klini¢kih smjernica ne odnosi se specificno na ovu dobnu skupinu, a trenutni protokoli

uvelike se oslanjaju na iskustva ste€ena na odrasloj populaciji (10).

Rano prepoznavanje odstupanja od normalnog uzorka menstrualnih ciklusa moze pomoci u

prevenciji posljedica na zdravlje u odrasloj dobi (11).



2. KRVARENJA 1Z MATERNICE

2.1. MENSTRUACIJA

Normalna menstruacija ozna€ava krvarenje iz maternice kojim zapocinje menstrualni ciklus.
Tijekom folikularne faze ciklusa Iuci se estradiol &ijim djelovanjem endometrij proliferira, a
negativnom povratnom spregom suprimirani su luteiniziraju¢i hormon (LH) i folikulostimulirajuci
hormon (FSH). Ovulacija se dogada naglim porastom razine estradiola kojeg lu¢i dominantni
folikul jajnika, Sto zatim potiCe i skok lu€enja LH iz hipofize. Corpus luteum formiran na mjestu
oslobodene jajne stanice tijekom luteinske faze nastavlja lu€iti estradiol, ali i progesteron pod
¢ijim se utjecajem nabujali endometrij sekretorne faze stabilizira i decidualizacijom priprema
za implantaciju. Ako do oplodnje i implantacije ne dode, corpus luteum regredira, a nagli pad
koncentracije cirkuliraju¢eg progesterona i, u manjoj mijeri, estradiola, dovodi do ljustenja
funkcionalnog sloja endometrija, razaranja krvnih zila i prijelomnog krvarenja koje se naziva
menstruacija. Kompleksni lokalni stani¢ni i molekularni mehanizmi u podlozi ljustenja
endometrija ukljuGuju razgradnju lizosoma s aktivacijom proteolitickih  matriks
metaloproteinaza (MMP), poja¢anu ekspresiju upalnih medijatora, ciklooksigenaze-2 (COX-2)
i interleukina (IL), te sintezu prostaglandina (PG). Upravo pad progesterona uzrokuje aktivaciju
signalnog puta NFkB i proizvodniju citokina, kemokina, poti¢e aktivhost MMP i priljev leukocita.
Ova zbivanja objasSnjavaju menstruaciju kao proces samolimitiraju¢e upale. Pravovremeno
zaustavljanje upalnog odgovora, vazokonstrikcija, hemostaza te obnavljanje osteéenih krvnih
Zila i epitela klju€ni su za zaustavljanje krvarenja i cijeljenje endometrija bez oZiljka, a u njihovoj
regulaciji sudjeluje niz molekula poput PGF2a, hipoksijom induciranog &imbenika (HIF),

vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) te koagulacijska kaskada. (8,12-15)

Menstrualni ciklus pod kontrolom je pozitivne i negativne povratne sprege koje odrzava os
hipotalamus-hipofiza-jajnik. Pulsatilno lucenje hipotalamiCkog gonadotropin oslobadajuceg
hormona (engl. gonadotropin releasing hormone, GnRH) poti€e adenohipofizu na sintezu i
lu¢enje FSH i LH, Sto za posljedicu ima i sintezu steroidnih hormona jajnika, estrogena i
progesterona. Razine estrogena i progesterona povratno utje€u na FSH i LH, odnosno GnRH.
Upravo je pulsatilnost sekrecije GnRH glavni okida¢ za uspostavu menstrualnih ciklusa tijekom

puberteta i regulator pravilnosti kasnijih ciklusa. (14,16)



2.2. OBILJEZJA MENSTRUACIJE U JUVENILNOM RAZDOBLJU

Medijan nastupa menarhe za djevojCice u razvijenim zemljama je 12-13 godina, otprilike 2-3
godine nakon telarhe, odnosno kada razvoj dojki dosegne stupanj IV po Tanneru (10,11). U
90 % djevojCica menarha se javlja prije navrSenih 14 godina (17). Zbog nepostojanja negativne
povratne sprege estrogena, ona se smatra anovulacijskim krvarenjem, a u najveceg broja
djevoj€ica traje 2-7 dana (11,17). Prema nekim autorima u do 50 % naknadnih ciklusa tijekom
adolescencije izostaje ovulacija, a starija dob prilikom menarhe dovodi se u vezu s duljim
razdobljem anovulatornih ciklusa (10,18). Pravilni ovulatorni ciklusi uspostavljaju se tijekom 6

mjeseci do 3 godine, u prosjeku 20 mjeseci nakon menarhe (17,19).

Obiljezja normalne menstruacije prema Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) usuglasena su za odrasle zZene reproduktivne dobi, dok za
perimenarhalno razdoblje ona nisu striktno definirana (3). Prema FIGO-u trajanje normalnog
ciklusa moze varirati do 9 dana u Zena starih 18-25 godina ili 42-45 godina te 7 dana u Zena
starih 26-41 godinu (1). U sredini reproduktivne dobi obiljezja menstruacije ukljucuju
pojavljivanje svakih 24-38 dana, s trajanjem krvarenja ne duljim od 8 dana i gubitkom 30-60
ml krvi ili 16 mg Zeljeza (13). Medutim, perimenarhalno razdoblje obiljeZzeno je vecom
varijabilno$¢éu koja je posljedica normalnog pubertetskog sazrijevanja pa American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) definira normalni menstrualni ciklus adolescentica u
duljini 21-45 dana, s trajanjem menstrualnog krvarenja ne duljim od 7 dana i koristenjem 3-6

predlozaka ili tampona po danu (11).

Sustavni pregled Gunn i suradnika o obiljezjima menstrualnih ciklusa u djevojcica tijekom prve
ginekoloSke godine zakljuCuje kako je trajanje menstruacije 4-5 dana s prosjecnom duljinom
ciklusa od 34.5 dana. Vecina ciklusa tijekom prve godine u rasponu je 21-45 dana, a barem
jedan od ciklusa dulji je od 45 dana u 50 % djevojaka, dok ih 20 % ima neredovite cikluse. Prvi
ciklus je ujedno i najdulji, prosje€nog trajanja 41-66 dana, a sa svakim naknadnim taj raspon
se smanjuje. Ovulacija se u nekih dogada ve¢ od prvog ciklusa, a nepravilni ili dugacki ciklusi

ne iskljuCuju mogucnost ovulacije. (20)

Carlson i Shaw naglaSavaju kako slijed promjena koji dovodi do uspostave pravilnih
ovulatornih ciklusa nije linearan, ve¢ su moguce izmjene ovulacija i regresija na anovulaciju.
Tocan slijed promjena i eventualni vanjski utjecaji povezani s ovim procesom jos nisu dovoljno
poznati pa je potrebno podrobnije istraZiti parametre menstrualnog ciklusa u postmenarhalnom
razdoblju kako bi se na vrijeme moglo razluditi fizioloSke pojave od patoloskih procesa koji sa

sobom nose rizike u kasnijem zivotu. (21)



Sve navedeno razlozi su zaSto djevojke adolescentne dobi i njihovi skrbnici Cesto ne
prepoznaju odstupanja od normale ili fizioloSke varijacije smatraju zabrinjavaju¢ima pa je uloga

liie€nika u njihovom razlikovanju klju¢na (11).



2.3. NENORMALNA UTERINA KRVARENJA

Nenormalna uterina krvarenja oznacavaju svako krvarenije iz tijela maternice koje odstupa od
normalnog trajanja, volumena, u€estalosti i/ili pravilnosti. Prema najnovijoj reviziji iz 2018.
godine, FIGO definira i klasificira simptome i uzroke AUB Kkoriste¢i dva sustava. FIGO AUB
sustav 1 odnosi se na nomenklaturu simptoma normalnih i nenormalnih krvarenja iz maternice
Zena reproduktivne dobi koje nisu trudne, dok FIGO AUB sustav 2 donosi klasifikaciju uzroka

nenormalnih krvarenja poznatu pod akronimom PALM-COEIN. (1)

Prethodno koristeno nazivlje koje je ukljuCivalo pojmove poput menoragija, metroragija te
disfunkcionalna krvarenja zamijenjeno je podjelom na akutna i kroni¢cna AUB, dija
simptomatologija uklju€uje preobilnu menstruaciju (engl. heavy menstrual bleeding, HMB),
intermenstrualno krvarenje (engl. intermenstrual bleeding, IMB) te probojna krvarenja (engl.
breakthrough bleeding, BTB) (1,13).

Akutnim AUB-om smatra se epizoda obilnog krvarenja koje zbog svoje koli¢ine zahtijeva
neposrednu medicinsku intervenciju s ciliem smanjenja ili prevencije dodatnog gubitka krvi,
neovisno o tome postoji li istovremeno i kroniéno AUB. Kroni¢nim AUB-om smatraju se

krvarenja prisutna tijekom duljeg razdoblja unutar posljednjih 6 mjeseci. (1)

HMB predstvalja preobilan gubitak krvi tijekom menstruacije koji utje€e na fiziCku, socijalnu,
emocionalnu i/ili materijalnu kvalitetu Zivota Zene (1). Juvenilno razdoblje obiljezeno je
opcenito viSom prevalencijom AUB-a u odnosu na odraslu dob, a kao najceS¢a klinicka
prezentacija u ovoj starosnoj skupini javlja se upravo HMB s prevalencijom u adolescentica od
37 % (1,4,5). Smatra se kako je kroni¢ni gubitak vise od 80 ml krvi po menstrualnom ciklusu

povezan s pojavom anemije (11).

Oskudnija krvarenja mogu biti intermenstrualna ili probojna (13). IMB ozna&ava krvarenje koje
se javlja unutar menstrualnog ciklusa, a moze se pojavljivati cikli¢ki ili nasumi¢no (1). Ona su
najcesce uzrokovana disfunkcijom ovulacije, upalama cerviksa i endometrijskim polipima, a
¢ine 30 % svih AUB-a (13). BTB javljaju se zbog relativnog manjka estrogena ili progesterona.
Estrogenska probojna krvarenja nastaju kod anovulacija ili terapijskog koriStenja estrogena i
posljediCne hiperplazije endometrija. Progesteronska probojna krvarenja nastaju zbog
disfunkcije corpus luteum ili koriStenja progesteronske kontracepcije (14). BTB naj¢eSce su

uzrokovana ijatrogeno i ¢ine 20-25 % svih AUB-a (13).



2.4. UZROCI NENORMALNIH UTERINIH KRVARENJA U
JUVENILNOM RAZDOBLJU

Juvenilna AUB javljaju se u djecjoj i adolescentnoj dobi, a mogu se podijeliti na premenarhalna

i postmenarhalna krvarenja (13).

Pojavljivanje krvarenja u premenarhalnom razdoblju je rijetko, a diferencijalnodijagnosticki
treba uzeti u obzir hormonske uzroke poput neonatalnih prijelomnih krvarenja, prijevremenog
puberteta i hormonski aktivnih tumora, zatim botriodni sarkom, upalne, dermatoloske i uroloske
uzroke te stranatijela i traume (13,22). Neonatalna prijelomna krvarenja iz maternice dogadaju
se u otprilike 5 % Zenske novorodencadi zbog pada koncentracije progesterona, ne zahtijevaju
ljeCenje, a njihova prisutnost ili odsutnost povezuje se endometriozom i problemima
placentacije u odrasloj dobi (23). Botrioidni sarkomi &esto se prezentiraju vaginalim
krvarenjem, a zahvacanje vagine ¢e8¢e je u dojenackoj dobi i ranom djetinjstvu, dok je
maternica ¢eSce sijelo medu adolescenticama (24). NajCesc¢i uzroci krvarenja u djecjoj dobi

ipak su strana tijela, trauma i infekcije (10).

Staro nazivlje koristilo je termine juvenilna metroragija i disfunkcijska krvarenja u adolescentica
za AUB bez organske podloge u djevojaka od menarhe do dvadesete godine Zivota (14). Nova
FIGO definicija i klasifikacija simptoma i uzroka AUB-a primarno se odnosi na Zzene
reproduktivne dobi koje nisu trudne pa se danas za postmenarhalna ili adolescentna AUB
takoder koristi preporu¢eni PALM-COEIN akronim, uz napomenu kako se ucestalost pojedinih

uzroka uvelike razlikuje izmedu adolescentske i odrasle populacije (1,13).

Prvi dio akronima, PALM, odnosi se na strukturne poremecaje Cija je osobitost da se mogu
dijagnosticirati pomocu slikovnih metoda i patohistoloSkom dijagnostikom. Prema pocetnim
slovima oni obuhvacaju polipe, adenomiozu, leiomiome te malignost ili atipi¢nu hiperplaziju
endometrija. (1) Strukturni poremecaji nisu Cest uzrok juvenilnih AUB-a, Sto potvrduje
istrazivanje iz kanadske Hospital for Sick Children u kojem je samo 1.3 % AUB-a bilo strukturne
etiologije (25). Polipi (AUB-P) i adenomioza (AUB-A) iznimno su rijetki u ovoj dobnoj skupini,
a leiomiomi (AUB-L), koji su u odraslih Zena najceS¢i benigni tumori maternice, do 2011.
godine u pedijatrijskoj populaciji opisani su u svega 11 slu€ajeva (26—28). Maligne i premaligne
promjene maternice (AUB-M) poput karcinoma endometrija, leiomiosarkoma i atipiCne
hiperplazije endometrija takoder se u literaturi opisuju u iznimno malom broju slu€ajeva,
medutim, i u adolescentica je potrebno obratiti paznju na rizicne Cimbenike za razvoj karcinoma
endometrija kao Sto su pretilost, dugotrajna razdoblja bez ovulacije i AUB refraktorna na

liieenje (1,10,29). Tako istrazivanje Helou i suradnika daje prednost indeksu tjelesne mase



(engl. body mass index, BMI) kao boljem prediktoru rizika za razvoj karcinoma endometrija i

endometralne intraepitelne neoplazije u odnosu na starost pacijentica (30).

Drugi dio akronima, COEIN, opisuje nestrukturne poremecaje u podlozi AUB-a, koji prema
pocetnim slovima obuhvaéaju koagulopatije, disfunkciju ovulacije, poremecaje endometrija,
ijatrogene te neklasificirane uzroke (1,13). Ova skupina poremecaja daleko je ucestaliji uzrok

adolescentnih AUB-a u odnosu na strukturne poremecaje (3).

Koagulopatije (AUB-C), nasljedne ili steene, €ine drugi najceS¢i nestrukturni uzrok juvenilnih
AUB-a, a posebno su znacajne u perimenarhalnom razdoblju (10,31). One uzrokuju i do 36 %
svih AUB-a u adolescentica, a kod adolescentica koje se prezentiraju s HMB-om njihova je
uCestalost 20 %, otprilike deseterostruko veca nego u opcoj populaciji. Von Willebrandova
bolest (engl. Von Willebrand disease, VWD), najCeS¢a nasljedna koagulopatija u
adolescenata, u Zzena s AUB-om nalazi se ¢e$¢e u odnosu na opcu populaciju, a u populaciji
adolescentica s AUB-om viSa je i u odnosu na odrasle Zene s AUB-om te iznosi 3-36 %. Osim
VWD, i drugi poremecaji hemostaze poput disfunkcije trombocita, Glanzmannove
trombastenije, idiopatske trombocitopenicne purpure (ITP), trombocitopenije, nedostatka
pojedinih faktora zgrudavanja i poremecaja fibrinolize poznati su kao uzroci AUB-a, a moguca
su i kod nositeljica mutacija za hemofiliju i hemoragijske dijateze povezane s bolestima
vezivnih tkiva poput generalizirane hipermobilnosti zglobova, Ehlers-Danlosovog i Marfanovog
sindroma. (3,10,32,33) ITP moze biti povezana s imunodeficijencijama i drugim autoimunim
bolestima, primjerice sistemskim eritemskim lupusom (engl. systemic lupus erythematosus,
SLE) i Hashimotovom boleS¢u (3). Bolesti jetre, kroni¢na bolest bubrega i diabetes mellitus
takoder mogu izazvati probleme sa zgruSavanjem krvi (8). Vaznost prepoznavanja
koagulopatija kao moguceg uzroka AUB-a lezi u tome $to se neke od njih mogu po prvi put
prezentirati upravo kao AUB ili HMB (32) pa svijest o tome mozZe olak3ati put do postavljanja
to¢ne dijagnoze. Jednako je bitho da djevojCice s otprije poznatim koagulopatijama i prije
menarhe budu pod kontrolom ginekologa kako bi ih se educiralo o odstupanjima od normalnog

obrasca krvarenja te preveniralo njihovu pojavu (5).

Disfunkcija ovulacije (AUB-O) vode¢i je uzrok AUB-a u juvenilnom razdoblju. Nezrelost osi
hipotalamus-hipofiza-jajnik, koja se u prve 2-3 postmenarhalne godine smatra fizioloSkom, u
podlozi je AUB-a u 95 % inacCe zdravih adolescentica. (11,31) Nepravilna krvarenja javljaju se
posljedicno odgodenoj ili izostaloj ovulaciji kada manjak progesterona i dugotrajno
neoponirano djelovanje estrogena na endometrij dovode do njegove proliferacije i hiperplazije
(4,13). NeuravnoteZeno otpustanje vazokonstriktornog PGF2a i vazoldilatatornih PGE2 i PGI2,
s disporoporcionalnom porastom razine PGE2 potaknutim steroidnim hormonima pridonosi

pojavi AUB-a (34). Ovulatorna disfunkcija moze se prezentirati kao HMB, nepravilna i



nepredvidiva krvarenja ili periodi amenoreje, a o€ekivano vrijeme potrebno za dozrijevanje osi
i uspostavu pravilnih ciklusa je 6 mjeseci do 3 godine (17). Osim nezrelosti osi, anovulacije
koje dovode do AUB-a mogu biti posljedica razli€itih endokrinoloskih poremecaja kao 5to su
sindrom policistinih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome, PCOS), poremecaji rada
StitnjaCe i hiperprolaktinemija, zatim psihickog stresa, poremecaja prehrane, promjena tjielesne
teZine, pretjerane fizicke aktivnosti i kroni¢nih sistemskih bolesti (11,17,18,29). Prema
istrazivanju Maslyanskaye i suradnika PCOS u odredenim etnickim skupinama, moguce zbog
raSirenosti problema djecje pretilosti, Cini i najéeSci uzrok AUB-a u adolescentnoj populaciji
(35).

Krvarenje kod primarnih poremec¢aja endometrija (AUB-E) karakterizirano je predvidivim
ciklickim pojavljivanjem karakteristicnim za ovulatorne cikluse. U podlozi su molekularni
poremecaji lokalne hemostaze poput manjka vazokonstriktora i PGF2a, viSska aktivatora
plazminogena ili vazodilatatora, PGE2 i prostaciklina, koji dovode do poremecéene funkcije
vazoknostrikcije ili fibrinolize (13,36). Osim HMB-a, kao posljedica upala i infekcija,
poremeéenog upalnog odgovora ili vaskulogeneze endometrija, mogu se javiti i IMB ili
produljena krvarenja (36). Prema istraZzivanju Shannon i Klausnera svaka Cetvrta spolno
aktivna adolescentica u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama ima spolno prenosivu infekciju
(engl. sexually transmitted infection, STI) (37) pa ih se s obziom na tako visoku incidenciju ne
smije zanemariti u kontekstu adolescentnih AUB, unato€ tome $to ih uzrokuju manje od 10 %,
odnosno znatno riede od AUB-O i AUB-C (38). To posebice vrijedi za infekciju bakterijom
Chlamydia trachomatis, inae najéeS¢om medu adolescentima, i moguéu povezanost

subklini¢ke infekcije, kroni€énog endometritisa i simptoma AUB (16,36,37).

ljatrogena krvarenja (AUB-I) mogu prouzroc€iti razni lijekovi poput gonadalnih steroida
(estrogena, progestagena i androgena) u obliku tableta, transdermalnih flastera, vaginalnih
prstenova, injekcija te intrauterinih sustava, i glukokortikoida, ali i nesteroidnih lijekova kao $to
su lijekovi s utjecajem na metabolizam dopamina (TCA, fenotiazini) i serotonina (SSRI) te
antikoagulansi (varfarin, heparin, LMWH, NOAC) (1,29,34,36). Prema Soni i suradnicima u
barem 19 % adolescentica na antikoagulantnoj terapiji kao nuspojava se javlja HMB (39).
GnRH agonisti i antagoinsti te inhibitori aromataze s utjecajem na otpustanje steroida jajnika,
kao i spironolakton i tamoksifen takoder mogu izazvati AUB (5,8,15). Antipsihotici mogu
utjecati na vrijednosti prolaktina s posljedi€cnom anovulacijom (29). U ovu kategoriju spadaju i
BTB koja se javljaju pri ciklickoj terapiji gonadalnim steroidima, a na njihovu pojavu mogu
utjecati drugi lijekovi poput antikonvulziva i nekih antibiotika (rifampicin i grizeofulvin) te
pusenje, tako Sto smanjuju razinu cirkulirajuéih steroida (36). U populaciji transrodnih

adolescenata na hormonskoj terapiji testosteronom u trajanju od minimalno godinu dana, u



Cak Cetvrtine ispitanika pojavila su se BTB (40). ZraCenje i kemoterapija takoder mogu

uzrokovati AUB (11), kao i neki biljni lijekovi poput ginsenga (5).

Kategorija neklasificiranih uzroka (AUB-N) obuhvaca trenutno nedovoljno istrazena ili
definirana stanja koja mogu dovesti do AUB-a, primjerice arterio-venske malformacije
izazvane kiruskim postupcima, kroni¢ni endometritis, isthmocelu u oziliku carskog reza,
hipertrofiju miometrija te jo$ neidentificirane poremecaje koji bi se u buduénosti mogli objasniti
biokemijskim ili molekularnim metodama i posljediéno preciznije klasificirati (1,13,36). Rijetki
uzroci iz ove skupine poremecaja koje nalazimo u adolescenata mogu uklju€ivati razvojne

anomalije reproduktivnog trakta i bolesti vezivnog tkiva koje predisponiraju krvarenju (41).

Prema ucestalosti medu uzrocima postmenarhalnin AUB-a najceS¢ée su anovulacije, zatim
koagulopatije, infekcije, upotreba hormonskih kontraceptiva, a diferencijalnodijagnosticki u
obzir svakako treba uzeti i moguénost trudnoce (10).



3. DIJAGNOSTIKA NENORMALNIH UTERINIH KRVARENJA
U JUVENILNOM RAZDOBLJU

Prilikom postavljanja dijagnoze AUB-a potrebno je razluciti akutno ugroZene pacijentice od
onih s kroni¢nim zbivanjima te ciljanom anamnezom, fizikalnim i ginekoloSkim pregledom,
laboratorijskom obradom i slikovnim metodama prema etiologiji poremecaja pristupiti

zbrinjavanju krvarenja (10).

3.1. ANAMNEZA

Prvi korak prema dijagnozi AUB-a predstavlja detaljna anamneza koja uklju€uje podatke o
menarhi, naknadnim menstruacijma, ostalim bolestima, eventualnoj upotrebi lijekova, spolnoj

aktivnosti te obiteljskoj anamnezi (3,10).

Potrebno je saznati je li i u kojoj dobi je nastupila menarha, koliko je dugo trajalo prvo
menstrualno krvarenje i koliko je bilo obilno. Trajanje, obilnost i pravilnost pojavljivanja
naknadnih menstruacija, prisutnost dismenoreje i simptoma premenstrualnog sindroma te
podaci o duljini menstrualnih ciklusa i datum pocetka zadnje menstruacije takoder su bitni.
(8,18) lako sama pravilnost ciklusa ne garantira stvarnu pojavu ovulacija u adolescentica (21),
smatra se da su uz prisutne premenstrualne simptome poput razdrazljivosti, napetosti dojki,
abdominalnih gréeva i nadutosti ciklusi ovulatorni, dok su nepravilni ciklusi bez navedenih

simptoma sugestivni za anovulacije razli¢itih uzroka (8,33).

Anamnesti¢ki dobiveni podaci o obilnosti menstrualnog krvarenja Cesto su neprecizni i
subjektivni pa se za njihovo objektiviziranje mogu koristiti vizualne i numeri¢ke skale kao
Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC), Menstrual Pictorogram i Phillips Bleeding
Assessment Tool, a uputno je procijeniti i utjecaj na kvalitetu Zivota koristeCi se QoL upitnicima
(engl. Quality od Life, kvaliteta Zivota) (3,8,41). PBAC zbroj veéi od 100 upucéuje na HMB i u
adolescentica, iako je prema nekim pokazateljima osjetljivost navedenih skala najniZza upravo
u dobnoj skupini 13-19 godina (33). Bitno je naglasiti kako je prema novoj klini¢koj definiciji
HMB-a iskustvo pacijentice i utjecaj na kvalitetu zivota ono Sto karakterizira krvarenja kao
preobilna pa toCna procjena izgubljenog volumena krvi nije niti potrebna (3). Preobilne
menstruacije mogu potvrditi i pojava obilnih krvarenja od menarhe, menstruacije dulje od 8
dana, ciklusi kraci od 24 dana, uCestalo prljanje odjece ili posteljine obilnim krvarenjem, osjecaj
krvarenja poput Sikljanja, prisutnost ugruSaka vecCih od 2 cm, potreba za promjenom

menstrualnih proizvoda svakih 2 sata ili tijekom noci te prethodna teSka anemija manjka
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zeljeza s potrebom za transfuzijom (3,8,17,33). Na mogucnost podlezecée koagulopatije mogu
upucivati i pridruzeni simptomi poremecaja hemostaze, primjerice ucestale epistakse,
krvarenja iz desni ili povrSinskih ozljeda koze u trajanju duljem od 10 minuta, preobilna ili
neocekivana krvarenja nakon operativhih i stomatoloSkih zahvata, krvarenja u miSice ili

zglobove, postpartalno krvarenje te potreba za transfuzijom (3,33).

U sadasnjoj anamnezi potrebno je ispitati postojanje simptoma koji bi upucivali na etiologiju
poremecaja poput galaktoreje ili iscjedka iz dojki, glavobolja te poremecaja vida zbog kojih se
moze posumnjati na hiperprolaktinemiju, simptoma hiperandrogenizma poput akne,
hirzutizma, acanthosis nigricans te pretilosti povezanih s PCOS-om, zatim promjena u tjelesnoj
tezini, nepodnos$enja hladnoce ili vru¢ine, palpitacija, umora te promjena na kosi, kozi i noktima
koji upuéuju na poremecaije Stitnjace (18,29). Vrlo je vazno ispitati prisutnost simptoma anemije
poput dispneje, palpitacija, omaglica, glavobolja i umora (5,10,29). Pridruzeni simptomi poput
povisene temperature i zimica, poveéanje opsega abdomena, boli ili pritiska u zdjelici,

inkontinencije mokrace ili stolice i vaginalnog iscjedka mogu usmijeriti dijagnostiku (5).

Od dosadasnjih bolesti i stanja potrebno je pitati za autoimune bolesti, bolesti Stitnjace,
sindrome hipermobilnosti, diabetes mellitus, jetrene, bubreZzne i kardiovaskularne bolesti
(5,8,18). Detaljno je potrebno saznati moguce kontraindikacije za primjenu hormonske terapije
(10).

Obiteljsku anamnezu potrebno je ispitati za rodake u prvom koljenu, s posebnim naglaskom
na menstrualnu anamnezu, nasljedne koagulopatije, autoimune, endokrine i maligne bolesti
(3,18). S obzirom na to da vecina pacijentica mlade dobi neée imati optere¢enu osobnu
anamnezu, iz obiteliske anamneze mogu se saznati indikativni podaci o postoperativnim i
postpartalnim krvarenjima, transfuzijama krvi i histerektomijama. Pozitivha obiteljska
anamneza na arterijske i venske tromboze moZze znaciti kontraindikaciju primjene hormonske

terapije u lijeCenju AUB-a ili upotrebe hormonskih kontraceptiva (3,10).

Izuzetno je bitno mladim pacijenticama objasniti povjerljivost u odnosu s lijeCnikom i saznati
podatke o spolnoj aktivnosti, mogu¢em zlostavljanju, upotrebi kontracepcije i rizicima za STI
(8,18).

3.2. FIZIKALNI PREGLED

Fizikalni pregleda pacijentice s AUB-om treba zapoceti procjenom hemodinamske stabilnosti

mjerenjem arterijskog tlaka u leze¢em i uspravnom polozaju, pulsa i distalne perfuzije (17-19).
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Uz vitalne parametre dobro je zabiljeziti i tjelesnu visinu, tezinu, BMI te tip distribucije masnog
tkiva (16,18).

Znakove anemije poput ortostatske hipotenzije, tahikardije, bljedocCe koze i sluznica te Cujnog
Suma pri auskultaciji srca bitno je uoéiti, ali oni nisu nuzno prisutni u mladih pacijentica unato¢
tezoj anemiji (8,17). Postojanje hematoma i petehija na kozi moze uputiti na poremecaj
zgruSavanja, a mogucnost pridruzenog sindroma hipermobilnosti moze se ocijeniti Beighton
skorom (3,17). Inspekcijom se moze ocijeniti i stupanj spolnog razvoja prema Tannerovoj
liestvici ili prisutnost znakova hiperandrogenizama (8,18). Uveéanje ili prisutnost ¢vorova u
stitnjagi moze se utvrditi palpacijom (8). Palpacija abdomena radi se s ciliem prepoznavanja
distenzije, hepatosplenomegalije i patoloSkih masa, a palpabilani fundus maternice ukazuje na
trudnocu (8,41).

Ginekoloski pregled vanjskog spolovila mora se u€initi u svih pacijentica, neovisno o spolnoj
aktivnosti, a potrebno je iskljuéiti ekstrauterini izvor krvarenja, postojanje virilizacije i traumu
(8,10). Ukoliko postoji indikacija za unutarnjim pregledom kod spolno neaktivne pacijentice,
primjerice radi sumnje na strano tijelo u vagini, on se moze izvesti jednim prstom, bez upotrebe
spekula. Transrektalni pregled moze pomoci upotpuniti nalaz. U slu¢aju masivnog krvarenja,
stranog tijela ili ozljeda vagine, ginekoloSki pregled moze se uciniti pod opcom anestezijom.
(18)

U spolno aktivnih djevojaka preporucen je kompletni ginekoloski pregled vanjskog spolovila,
pregled u spekulima i bimanulana palpacija, temeljem kojih se mogu potvrditi znakovi
cervicitisa ili upalne bolesti zdjelice, strano tijelo i trauma (8,18). Uredan nalaz ne iskljuCuje
postojanje kroniénog endometritisa, a zbog visoke incidencije spolno prenosivih infekcija
uputno je uzeti briseve za bakterioloSke kulture i test amplifikacije nukleinske kiseline (engl.
nucleic acid amplification test, NAAT) radi potvrde infekcije bakerijama Neisseria gonnorheae
ili Chlamydia trachomatis (10,17,18,35). Kada je indiciran pregled u spekulima kod mladih

adolescentica, koristi se uski Huffmanov spekulum ravne lopatice (16).

3.3. LABORATORIJSKA OBRADA

Laboratorijska obrada pacijentica koje se prezentiraju s AUB-om mora obuhvatiti test na

trudnocu, evaluaciju anemije i manjka zeljeza, poremecaje koagulacije i bolesti stitnjace (17).

Humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin, f-hCG) mora se odrediti
u svih spolno aktivnih pacijentica ili ako postoje kliniCki znakovi trudnoce, a mogu se koristiti

uzorci urina ili seruma (8,10).
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Kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom, brojem retikulocita i trombocita te
vrijednosti feritina poCetne su pretrage za procjenu anemije, manjka Zeljeza i iskljucenje
trombocitopenije (8,10), a moze se Koristiti i periferni razmaz krvi (3). Upala moZe uzrokovati
laZno poviSene vrijednosti feritina pa normalan ili poviden feritin ne znaci uvijek da ne postoji

manjak zeljeza (41).

Sumnija li se na poremecaj koagulacije primarna obrada mora ukljucivati protrombinsko vrijeme
(PV), trombinsko vrijeme (TV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV),
internacionalni normalizirani omjer (INR) i fibrinogen (8,10,13,19). Izolirano produljen PV
ukazuje na poremecaj faktora VI, produljen APTV povezan je s manjkom faktora VIII, IX, XI ili
XIl, a oba mjerenja produljena su u poremecajima koji obuhvacaju faktore Il, V, X i fibrinogen
ili viSe faktora istovremeno (19). Probir na von Willebrandovu bolest sastoji od vrijednosti
antigena von Willebrandova faktora (VWF), aktivnosti ristocetin kofaktora, vrijednosti faktora
VIl i analize multimera (8,10,19). Estradiol i egozgeni estrogeni mogu utjecati na pojavu lazno
viih vrijednosti VWF-a pa je probir najbolje uciniti tijekom prva 3 dana menstruacije ili 7 dana
od prestanka terapije, odnosno krajem placebo razdoblja kod uzimanja kombiniranih oralnih
kontraceptiva (8,10). LaZno negativan test mogu uzrokovati i druga stanja poput stresa, upale
i drugih bolesti (33).

Krvnu grupu potrebno je odmah odrediti kod hemodinamski nestabilnih pacijentica, a korisna
je i za to€niju interpretaciju vrijednosti VWF-a jer su u osoba krvne grupe 0 njegove referentne

vrijednosti nize (8,10).

Konzultacija s hematologom indicirana je otkrije li se koagulopatija, a u slu€aju da nalazi ne
upucuju na preciznu dijagnozu moguce je proSiriti hematoloSku obradu, primjerice testovima

funkcije i agregacije trombocita (10,19).

Funkcija &titnjaCe inicijalno se procjenjuje vrijednostima tireostimulirajuéeg hormona (TSH), a
obrada se moze prosiriti i na vrijednosti trijodtironina (fT3) i tiroksina (fT4) (18,29,34). lako se
bolesti StitnjaCe, posebice hipotireoza, Cesto naglasavaju medu uzrocima AUB-a, neka
istrazivanja odbacuju nuznost ukljuCivanja ovih testova u primarnu obradu adolescentica s
AUB-om zbog niske incidencije u ovoj populaciji, posebno u sluCajevima kada su odsutni

kliniki znakovi bolesti (42).

Sira hormonska obrada moZe otkriti druge endrokrinoloke poremecéaje poput primarne
ovarijske insuficijencije, PCOS-a te disfunkcije ili tumora hipofize i nadbubrezne Zlijezde (8,11).
Funkciju hipofize i jajnika najbolje odrazavaju vrijednosti LH i FSH, a mozZe se odrediti i
estradiol (13,18,29). PoviSeni ukupni i slobodni testosteron govore u prilog PCOS-a, medutim,
kriteriji za postavljanje dijagnoze ovog sindroma u adolescentica nisu usuglaseni zbog

odredenog preklapanja simptoma s fizioloSkim promjenama u perimenarhalnom razdoblju
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(3,21). Uz hiperandrognemiju, vrijednosti glukoze u krvi, inzulina nataste, inzulinu sliénog
¢imbenika rasta (engl. insulin-like growth factor, IGF) i indeksa inzulinske rezistencije mogu
pomoci razlu€iti ova stanja (13,16). Stupanj hiperprolaktinemije moze uputiti na podlezecu
etiologiju pa tako vrijednosti vece od 100 ng/ml sugeriraju postojanje adenoma hipofize
(18,29). Kada su prisutni klini¢ki znakovi hiperandrogenizama, uz testosteron je u obradu
uputno ukljuditi i druge androgene i njihove prekursore poput dehidroepiandrosteron sulfata
(DHEAS), androstendiona i jutarnje vrijednosti 17-hidroksiprogesterona Sto moze otkriti
patologiju nadbubrezne Zlijezde, primjerice kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju ili tumore koji

lue androgene (3,11).

Osim bakterioloSkih kultura iz uzorka briseva, STI se mogu potvrditi NAAT-om iz uzorka urina
(8,17,18).

Jetrena disfunkcija, na koju se moze posumnjati zbog produljenog PV, ili kroni¢ne jetrene

bolesti moze se ocijeniti vrijednostima alkalne fosfataze (ALP) i bilirubina (10,16).

Biopsija endometrija u pacijentica mladih od 20 godina indicirana je isklju€ivo u slu¢ajevima
kada medikamentno lije€enje nije uspjeSno tijjekom 2-3 godine, pozitivha je obiteljska
anamneza na nasljedne karcinome, period anouvlacija je dugotrajan ili je BMI u kategoriji
morbidne pretilnosti (16,19,29).

3.4. SLIKOVNE METODE

Za razliku od dijagnostickih smjernica za odrasle Zzene, zbog relativno rijetke pojave strukturnih
uzroka AUB-a u juvenilnoj dobi, rutinska upotreba slikovnih metoda nije nuzno potrebna, ali je
u slu€aju visoke sumnje na strukturnu patologiju ili nedokazane nestrukturne etiologije

upotreba ultrazvuka ili magnetske rezonancije opravdana (10,17,25,43,44).

Indikacije za ultrazvucéni pregled ukljuCuju krvarenja refraktorna na lije€enje, fokalnu
abdominalnu bol ili dismenoreju koju ne ublazavaju nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) ili kombinirani oralni kontraceptivi (engl. combined
oral contraceptives, COC) te fizikalnim pregledom utvrdenu zdjeli€nu tvorbu ili anomaliju
reproduktivnih organa, a potrebno je iskljuciti moguénost ektopicne trudnoce i tumora (3,8).
Patoloske tvorbe i anatomske anomalije moguce je vizualizirati pomoc¢u transabdominalnog ili
transrektalnog ultrazvuénog pregleda koji se preferira u spolno neaktivnih pacijentica, dok se
zbog bolje osjetljivosti u prikazu, posebice malih cisti jajnika, u spolno aktivnih pacijentica

pregled obavlja transvaginalno (3,10).
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Magnetska rezonancija korisna je u slu€ajevima kada ni ultrazvuéni pregled ne razjasni
etiologiju krvarenja ili kod spolno neaktivnih pacijentica kod kojih nije moguc¢a obrada

transvaginalnim ultrazvukom, kontrastnom sonohisterografijom ili histeroskopijom (1,10).
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4. LIJECENJE NENORMALNIH UTERINIH KRVARENJA U
JUVENILNOM RAZDOBLJU

Nacin zbrinjavanja juvenilnih krvarenja uvelike ovisi o njihovom uzroku. Tako ¢e u
premenarhalnih krvarenja to naj¢eSCe ukljuCivati odstranjivanje stranog tijela iz vagine,
saniranje ozljeda i lije€enje infekcija te ponekad kirurd§ko odstranjenje tumora. (22) Neonatalna
prijelomna krvarenja iz maternice ne treba lijeCiti, ve¢ je dovoljno skrbnicima objasniti
prolaznost ove pojave (23). Razgovor sa skrbnicima kako sama rana pojava menarhe ne
ugrozava pacijenticu moze biti dovoljan u slu€ajevima preuranjenog puberteta, a moguce je

razmotriti i izazivanje menstrualne supresije (45).

Nenormalna krvarenja iz maternice se u postmenarhalnih djevojaka najéeSce prezentiraju kao
HMB. Cilj lije¢enja je odrzavanje hemodinamske stabilnosti, zaustavljanje krvarenja,
prevencija ili korekcija anemije, regulacija ciklusa i povec¢anije kvalitete zivota. Medikamentna
terapija dovoljna je u 90 % slucajeva. (8) Otkrije li se podlezeci uzrok krvarenja, daljnje lijeCenje
bi trebalo biti kauzalno (10).

Ostatak prikaza lije€enja odnosi se primarno na zbrinjavanje adolescentih krvarenja, uzimajuci

u obzir njihove najucestalije uzroke.

4.1. HORMONSKO LIJECENJE

Hormonsko lijeCenje prva je linija lijeenja AUB-a u adolescentica, ukljuuje upotrebu
estrogena, progestagena i kombiniranih oralnih kontraceptiva u razli€itim formulacijama i
terapijskim rezimima, a trenutna saznanja ne ukazuju na prednost nekog odredenog protokola
u populaciji adolescenata (3,10). Cilj je estrogenom zaustaviti krvarenje, potaknuti proliferaciju
endometrija, a zatim progestagenom stabilizirati endometrij i regulirati ciklus (18). Prilikom
ljeCenja adolescentica nema bojazni da ¢e primjena hormonskih preparata prijevremeno

zaustaviti rast u visinu jer je on do menarhe veéim dijelom zavrSen (46).

4.1.1. ESTROGEN

Estrogen se koristi u inicijalnoj terapiji krvarenja prouzroenog nestabilno$¢u tankog
endometrija (10). Visoke doze estrogena, u obliku intravenskog konjugiranog estrogena,
intramuskularnog estradiolvalerata ili tableta estrogena, dovode do vazospazma i hemostaze

povisujuéi razine koagulacijskih faktora i poti€uéi agregaciju trombocita pa se koriste u
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zbrinjavanju akutnog HMB-a, brzog gubitka krvi i teSke anemije (3,10,18,31). Intravenska i
intramuskularna primjena preferira se kod teSkih krvarenja, ako pacijentica ne tolerira
peroralne pripravke ili nema odgovora na lije€enje unato¢ maksimalnoj peroralnoj dozi (8).
Kontraindikacije estrogenske terapije uklju¢uju anamnezu venske ili arterijske tromboembolije,
trombofilija, karcinom dojke, trudnoc¢u, a u pretilih i pusa¢a ga je potrebno primijenjivati s
oprezom (5,31). Kao nuspojave javljaju se mucnine i povracanje, to¢kasta i BTB, glavobolje,
bol u dojkama, venske tromboembolije i mozdani udar (5). Muénine i povraéanje mogu se
kontrolirati primjenom antiemetika, primjerice ondanzetrona ili prometazina, barem dva sata
prije doze estrogena (10,18). Za stabilizaciju endometrija nakonadno se tijekom 10-14 dana

uvode peroralni progestageni (10).

4.1.2. PROGESTAGENI

Progestageni, progesteron i progestini se u kontroli akutnih i kroni¢nih AUB-a mogu
primjenjivati samostalno; peroralno, intramuskularnim ili supkutanim injekcijama te putem
intrauterinih sustava. Definitivni su izbor u slu€aju kontraindikacija na estrogensku terapiju, a
akutno se najceS¢e koriste peroralni pripravci (engl. progestogen-only pill, POP) (3,10).
Didrogesteron i mikronizirani progesteron koriste se kao dodatak terapiji estrogenom tijekom
10-14 dana radi stabilizacije endometrija (13,18). Medroksiprogesteronacetat (MPA),
noretisteronacetat (NETA), linestrenol i didrogesteron mogu se koristiti i samostalno, ali je je
upitna njihova ucinkovitost kod teSkih AUB-a (18). Akutno se lijeCenje mozZe zapocCeti i Depo-
MPA primijenjenim intramuskularno ili supkutano, uz dodatnu terapiju antifibrinoliticima ili
peroralnim progestagenima, §to je posebno korisno kod pacijentica s poremeéenom crijevnom
apsorpcijom (18,29). Supkutana primjena preferira se u pacijentica s poznatim poreméajima
zgruSavanja krvi kako bi se sprijeCio nastanak hematoma (5). Injekcije MPA smanjuju
krvarenje i u 50 % Zena izazivaju amenoreju pa se u kroni¢noj terapiji daju s razmakom od 12
tjedana, a inicijalno se radi spjeCavanja BTB-a mogu davati i ceSc¢e (10,17). KroniCna terapija
peroralnim progestagenima moZze se provoditi cikliCki ili kontinuirano, ako zbog anemije postoji
potreba za menstrualnom supresijom, a niskodozne formulacije u€estalo izazivaju BTB pa nisu
indicirane u ovoj sitaciji (3). Kontraindikacije progestagena ukljuuju karcinom dojke,
disfunkciju i bolesti jetre te trudnocu, a od nuspojava uzrokuju nepravilna krvarenja i amenoreju
(5). Mirkonizirani progesteron uzrokuje manje nuspojava od sintetskih progestina, ali moze
izazvati alergijske reakcije jer sadrzava ulje kikirikija (4). Depo-MPA je kontraindiciran i u
slu€aju viSestrukih kardiovaskularnih rizi€nih C¢imbenika i arterijske hipertenzije, a moze
uzrokovati i smanjenje mineralne gusto¢e kostiju, porast tjelesne tezine, bol u dojkama i

retenciju tekucine (5).
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Najucinkovitija progestagenska metoda u kontroli krvarenja je intrauterini sustav s
levonorgestrelom (engl. levonorgestrel-releasing intrauterine system, LNG-IUS) koji nakon 3
mjeseca smanjuje gubitak krvi za 86 %, a nakon godine dana za ¢ak 97 %, Sto ga Cini otprilike
jednako ucinkovitim kao i kirur8ke metode poput ablacije endometrija i histerektomije, s
dodatnom predno$éu jer je njegovo kontraceptivno djelovanje reverzibilno (5,10). LNG-IUS
moze se postaviti i u nulipara, ameri¢ka pedijatrijska i ginekolodka drustva preporucuju
upotrebu i u adolescentica, bez donje dobne granice, a posebno je prikladan za pacijentice s
poremecajima koagulacije (3,5,10). Za postavljenje je potreban pregled u spekulima i
cervikouterina instrumentacija, ali uz adekvatnu pripremu na zahvat, vecina pacijentica, ¢ak i
onih koje nisu imale spolne odnose, moZe tolerirati inserciju bez sedacije i anestezije (3).
Postoji li potreba za lijeCenjem boli nakon postavljanja IUS-a u pacijentica s poremecajima
koagulacije, umjesto NSAID-a mogu se Koristiti paracetamol i toplina (3). Nakon postavljanja,
LNG-IUS ucinkovit je u razdoblju od 5 godina, Cesto izazva amenoreju, a BTB koji se mogu
javljati u prvih 6 mjeseci moguce je kontrolirati dodatnom terapijom noretisteronom (3,17,33).
Prema istrazivanju Keenahan i suradnika, spontano izbacivanje IUS-a &eS¢e je u
adolescentnoj nego u odrasloj dobi, a upravo anamneza AUB-a, anemije i poremecaja
koagulacije te viSi BMI predstavljaju rizi€ne ¢imbenike za ovaj nezeljeni dogadaj (47). Huguelet
i suradnici zaklju€uju kako je rizik spontanog izacivanja veéi samo unutar prvih 30 dana od
postavljanja IUS-a, a vecina adolescentica dugoro¢no nastavlja s ovom vrstom lijeCenja (48).
Kao i druge progestagenske metode, LNG-IUS kontraindiciran je kod karcinoma dojke,
disfunkcije ili bolesti jetre i trudnoée, a ne smije se postavljati unutar 3 mjeseca od dijagnoze
STI, postoji li zdjeli€na upalna bolest, nelijeCeni karcinom cerviksa ili maternice, neobjasnjeno
AUB ili kada je materni¢na Supljina poveéana ili deformirana (5). Kao nuspojave javljaju se

nepravilna i to¢kasta krvarenja, grcevi, bol u dojkama, akne i mucnine (5).

4.1.3. KOMBINIRANI ORALNI KONTRACEPTIVI

Kombinirani oralni kontraceptivi (engl. combined oral contraceptives, COC) smatraju se prvom
linjjom lijeCenja AUB-a u adolescentica, koriste se kao akutna i kronicna terapija, a uz povoljan
u€inak na endometrij imaju i kontraceptivni u€inak (10). Dugoro€no smanjuju nepravilnosti
menstrualnog ciklusa i dismenoreju, a korisni su i u lijecenju akne (33). U lijeCenju AUB-a mogu
se koristiti u raznim formulacijama, a najéeSc¢e su to monofazi€ne kombinacije etinilestradiola
u dozi 30, 35 ili 50 yg s progestinima noretisteronom, norgestrelom i levonorgestrelom
(3,5,8,18). Nize doze estradiola se ne preporuuju zbog izazivanja BTB-a, a od drugih
progestagenskih komponenti koriste se dezogestrel, norgestimat, didrogesteron i dienogest

(3,18). Jedina formulacija odobrena specifi¢no za lije€enje preobilnog menstrualnog krvarenja
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kombinacija je estradiolvalerata i dienogesta (3,5). Produzena primjena tijekom razdoblja od 3
mjeseca ili kontinuirana primjena COC-a s ciljem izazivanja amenoreje korisne su u pacijentica
s anemijom (10). Kontraindikacije za uzimanje COC-a su arterijske i venske tomboembolije,
trombofilije, nekontrolirana hipertenzija, kardiovaskularni rizicni €imbenici, mozdani udar,
migrene s aurom, SLE, antifosfolipidni sindrom, nefritis, disfunkcija ili bolesti jetre, produljena
imobilizacija, karcinom dojke i trudnoc¢a (5,10). Od nuspojava izazivaju mucénine i povracanje,

toCkasta i BTB, glavobolje, bol u dojkama, venske tromboembolije i mozdani udar (5).

4.2. DRUGI LIJEKOVI

4.2.1. NSAID

Kao nehormonska opcija u zbrinjavanju blagih krvarenja mogu se koristiti NSAID poput
ibuprofena, naproksena, diklofenaka, indometacina i mefenamske kiseline (8,10). Inhibicijom
ciklooksigenaze i posljedicnim smanjenjem razine PG oni mogu dovesti do smanjenja
krvarenja, medutim, zbog utjecaja na agregaciju trombocita te faktore zgruSavanja, nije ih
uputno koristiti dok se ne isklju¢i moguc¢nost koagulopatije jer tada pogorSavaju krvarenje
(8,10,17). Kontraindicirani su i u slu€aju gastrointestinalnog krvarenja, upalnih bolesti crijeva,
teSke astme, kroni¢ne brubrezne i kardiovaskularnih bolesti te sréanog zatajivanja i u trudnoci
(5). Nuspojave uklju€uju krvarenja, ulceracije i perforacije u gastrointestinalnom traktu,

pogorSanje astme i disfunkciju trombocita (5).

4.2.2. HEMOSTATICI

Antifibrinolitici, poput traneksamicne (engl. tranexamic acid, TA) i aminokaproi¢ne kiseline,
mogu se koristiti kao dodatna terapija kada nema odgovora na lijeCenje hormonima, ali i kao
monoterapija, a posebno su prigodni kod poremecaja zgruSavanja krvi (3,10). Djeluju
blokiraju¢i konverziju plazminogena u plazmin i tako sprjeCavaju razgradnju fibrina, a
primjenjuju se peroralno ili intravenski (3,17). Kontraindikacije za antifibrinolitike uklju€uju
anamnezu tromboembolija, diseminiranu intravaskularnu koagulaciju, makroskopsku
hematuriju, steCene poremecaje kolornog vida i trudnocu, a u teoriji postoji poviSen rizik od
tromboze kada se primjenjuju istovremeno s COC, iako taj rizik nije opazen u praksi (5,10).
nuspojave (5). Aminokaproic¢na kiselina manije je djelotvorna od TA i uzrokuje vise nuspojava,

a niti jedan od ovih pripravaka ne koristi se u Hrvatskoj (13,17).
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Dezmopresin je sintetski analog antidiuretskog hormona ili vazopresina, a djeluje otpustajuci
endotelne zalihe VWF i faktora VIl pa se koristi kod pacijentica s von Willebrandovom bole&¢u
i hemofilijom (3,10,33). Primjenjuje se u obliku nazalnog spreja i supkutanih injekcija, a kako
ovisi o prethodno sintetiziranim zalihama faktora, pre€estim doziranjem moZe se izazvati
tahifilaksija (3,17,33). Pazljivim doziranjem dezmopresina u danima najobilnijeg krvarenja
moze se sprijeCiti nastanak brze tolerancije, a primjena u vecernjim satima prije spavanja moze

smanijiti pojavu nuspojava poput retencije vode i hiponatremije (3,33).

4.2.3. GnRH AGONISTI

GnRH agonisti, poput leuprorelinacetata, koriste se kod teskih krvarenja ili kao dodatna
terapija kod koagulopatija i u onkoloskih pacijentica (3,10). Primjenjuju se intramuskularno
jednom mijesecno ili jednom u 3 mjeseca, ali zbog profila nuspojava u adolescentica nisu
pogodni za terapiju dulju od 6 mjeseci (3,5,18). One uklju€uju valunge, pojacano znojenje,
promjene raspoloZenja, vaginalnu suhocu i gubitak mineralne gustoce kostiju, a kontrolirati ih

se moze dodatkom noretisterona (3,5). Kontraindicirani su u trudnoéi (5).

4.2.4. DODATNA TERAPIJA

Nadoknada Zeljeza nuzna je kada su vrijednosti feritina sniZzene i uvijek kada je pacijentica
primala transfuziju eritrocita. Intravenska nadoknada indicirana je uz izrazene simptome
umora, glavobolje i nepodnoSenja napora, a u dugoro¢noj terapiji peroralni pripravci zeljeza
primjenjuju se u dozi 60-130 mg ovisno o tezini anemije (33). Vazno je osigurati redovito
uzimanje terapije kroz 3-6 mjeseci pa se pacijenticama savjetuje uzimati terapiju jednom
dnevno uz obrok, najbolie u vecCernjim satima, kako bi se smanjila mogucnost

gastrointestinalnih nuspojava (17,33).
Uz Zeljezo, preporuCuju se folna kiselina i vitamini (18).

Antibiotici su indicirani u slu€aju da je krvarenje trajalo dulje od 10 dana, maternica je bolna na
palpaciju, postoje simptomi infekcije ili je koriStena tamponada maternice Foley kateterom
(10,18).
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4.3. KIRURSKO LIJECENJE

KirurSke metode zbrinjavanja AUB-a u adolescentica nastoje se izbjeci zbog posljedica na
buducu reproduktivhu sposobnost pa se upotrebljavaju samo iznimno, u slu¢aju Zivotne

ugrozenosti, kada nije doslo do odgovora na medikamentnu terapiju ni nakon 24-36 sati (10).

Jako rijetko radi se terapijska kiretaza, Cija je prednost §to osigurava uzorak tkiva endometrija
za patohistolosku dijagnostiku, medutim, u saniranju krvarenja nije uspjesna niti u starijih zena
pa se ne preporuca ni kod adolescentica (5,10,19). Kako rekanalizacija uterine arterije nakon
embolizacije ne garantira o€uvanu plodnost, a trudno¢a nakon ablacije endometrija povezana
je s brojnim komplikacijama Stetnima za trudnicu i plod, ove dvije metode koriste se samo kako
bi se izbjegla histerektomija, koja predstavlja apsolutno zadnju liniju lijeCenja u ovoj dobnoj
skupini (19,29).

Alternativno se moZe pokuSati tamponada maternice 30 ml Foley kateterom. Nakon procjene
veliine maternice, insercija se provodi pod kontrolom ultrazvuka, kateter se ispunjava
fizioloSkom otopinom, ostavlja se in situ tijekom 24 sata, nakon Cega se postupno prazni i
uklanja (10,17,29). Uz tamponadu nastavlja se medikamentna terapija, a zbog rizika od
infekcije profilaktiCki je potrebno dati antibiotik. Osim infekcije postoji moguénost perforacije

maternice i oSte¢enja endometrija. (17)

4.4. LIJECENJE AKUTNIH NENORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Akutno zbrinjavanje AUB-a ovisi o tezini krvarenja i vrijednostima hemoglobina (Hb) (10,18).
Hormonska terapija predstavlja prvu liniju lijecenja. Inicijalne doze lijekova potrebne za
zaustavljanja krvarenja prikazane su u tablicama, a tijekom nastavka lije¢enja u trajanju od
prosjecno 21 dan doze se postupno smanjuju nakon Cega se, ovisno o uzroku poremecaja,
moze nastaviti s kontinuiranom ili cikli€kom primjenom hormoskih pripravaka kao kroni€nom

terapijom. (10)

4.4.1. BLAGO KRVARENJE

Blago krvarenje bez prisutne anemije nije nuzno lijeCiti medikamentno. Pacijenticu treba
savjetovati o pravilnoj prehrani s naglaskom na unos Zeljeza, fiziCkoj aktivnosti i pracenju
ciklusa u kojem od velike pomoéi mogu biti mobilne aplikacije, a u cilju sprjeavanja anemije
mogu se koristiti vitamini i Zeljezo. NSAID i antifibrinolitici mogu pomo¢i smanijiti obujam

krvarenja (10,17,18). Tablica 1. prikazuje lijeCenje blagog akutnog krvarenja, pri ¢emu su
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koristeni podaci iz ¢lanaka Moon i suradnika (5), Ramalho i suradnika (10) te Drosdzol-Cop i
suradnika (18).

Tablica 1. LijeCenje blagog akutnog krvarenja

HORMONSKO =
Hb, g/l LIJECENJE NEHORMONSKO LIJECENJE
ibuprofen 600-1200 mg
NSAID 1x/dan
naproksen 250-500 mg
2-4x/dan
BLAGI .
>12
AUB 0 nije potrebno traneksamiéna kiselina
1300 mg 3x/dan kroz 5
antifibrinolitici dana
Zeljezo
vitamini

4.4.2. UMJERENO TESKO KRVARENJE

Umjereno tesko krvarenje s blagom anemijom moZze biti povezano s atrofijom endometrija pa
je lije€enje uputno zapocCeti preparatima koji sadrze estrogene, posebno ako je endometrij
ultrazvuéno tanji od 5 mm (18). NajceS¢e se koriste COC s kombinacijom etinilestradiola i
norgestrelom ili levonorgestrelom, a nakon zaustavljanja krvarenja, lijeCenje se nastavlja
jednom dozom dnevno tijekom minimalno 21 dan (10,17,18). Ukoliko dode do recidiva
krvarenja uCestalost doziranja se povisuje na dva puta dnevno do kraja terapijskog razdoblja
(10). Postoji li kontraindikacija za primjenu estrogenskih preparata, mogu se Koristiti sami
progestageni, a terapija odrzavanja tada se nastavlja tijekom 21 dan (8,10,18). Ako je u
inicijalnom zbrinjavnju koriSten sam estrogen, od desetog dana lije¢enja potrebno je uvesti
didrogesteron ili mikronizirani progesteron s ciljem stabilizacije endometrija (18). Kao dodatna
terapija mogu Kkoristiti NSAID, antiemetici, preporuCuje se nadoknada zeljeza te po potrebi
antibiotici (10,17,18). Tablica 2. prikazuje lijeCenje umjereno teSkog akutnog krvarenja s
dozama lijekova koriStenima pri inicijalnom zaustavljanju krvarenja, prema podacima iz
Clanaka Bennet i Gray (8), Ramalho i suradnika (10), Yasa i Gungor Ugurlucan (17) te
Drosdzol-Cop i suradnika (18). Oznaka E+P predstavlja terapiju estrogenom i progestagenima
u odvojenim preparatima.
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Tabica 2. Lije€enje umjereno teSkog akutnog krvarenja

DODATNO
Hb, g/l HORMONSKO LIJECENJE LIJECENJE
Inicijalno
doziranje (do
zaustavljanja
krvarenja)
etinilestradiol norgestrel 0.3 mg antiemetici
30-35 g + levonorgestrel 0.15 | 2-3x/dan
mg NSAID
*kao
progestagenska
komponenta u obzir
cocC dolaze i Zeljezo
dezogestrel, 60 mg/dan
norgestimat,
100-120 didrogesteron ili
dienogest
UM;] ERENO estradiolvalerat
TESKI AUB (blaga + dienogest vitamini
anemija) didrogesteron 10-20 mg
pop [-MPA 10-20 mg 1x/dan antibiotici
linestrenol 5-10 mg
NETA 5-10 mg/day
2x/dan  tijekom
estrogen 2 mg 20 dana
+
E+P *1x/dan kroz 10-
didrogesteron 20 mg ili mikronizirani | 14 dana od 10.
progesteron 100-150 mg dana lije€enja

4.4.3. TESKO KRVARENJE

Prezentira li se pacijentica teSkom ili umjereno teSkom anemijom, profuznim aktivnim
krvarenjem, simptomima i znakovima hipovolemije ili anemije te ako ima otprije poznate

ozbiljne bolesti ili stanja, indicirana je hospitalizacija (10,17).

Kod hemodinamske nestabilnosti zapocCinje se intravenskom nadoknadom tekucine
kristaloidnim otopinama, a s obzirom na to da adolescenti u pravilu bolje podnose anemiju od
odraslih, transfuzija koncentrata eritrocita indicirana je tek kod vrijednosti Hb ispod 60-70 g/l
(10,17). Nadoknada trombocita potrebna je u sluCajevima teSke trombocitopenije ispod 50 000
ili poremecaja trombocita, a u slu¢aju dokazanih deficijencija faktora zgruSavanja oni se mogu
nadoknaditi plazmatskim koncentratima ili rekombinantnim faktorima (5,10). Prije

administracije krvnih pripravaka uputno je uciniti laboratorijsku obradu (41).

Kod teSkog krvarenja s umjerenom anemijom, od hormonskih pripravaka takoder se najcesce

koriste COC u kombinaciji etinilestradiola i norgestrela ili levonorgestrela, a nakon
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zaustavljanja krvarenja pocetnim visokim dozama, doziranje se postupno smanjuje svaka dva
dana do postizanja jednodnevnog doziranja koje se moze kontinuirano nastaviti do vrijednosti
Hb preko 110 g/l (8,10). Doziranje samih progestagena se nakon zaustavljanja tesSkog
krvarenja smanjuje na tjednoj bazi, a zatim se nastavlja s jednom tabletom dnevno do iste
ciljine vrijednosti Hb (8,10). Kada je za inicijalno zaustavljanje krvarenja koriSten samo
estrogen, njegova se doza smanjuje na 2 mg dva puta dnevno i nastavlja se primjenjivati
tijekom 20 dana lijeCenja, a od desetog dana uvodi se didrogesteron ili mikronizirani

progesteron (18).

Za teSko krvarenje popraéeno teSkom anemijom uputno je konzultirati se s hematologom oko
moguce potrebe za transfuzijom (10,18). Ukoliko visoke doze COC-a ili peroralnog estrogena
ne zaustave krvarenje tijekom 24-36 sati ili je krvarenje izrazito masivno, preporuceno je
koristiti intravenske ili intramuskularne preparate estrogena (10,17,18). Zbog nuspojava
visokih doza estrogena uputno je ordinirati i antiemetike prije svake primjenjene doze, a
estrogensku terapiju i ovdje je nuzno upotpuniti dodatkom progestagena (10,18). lako se u
slu¢aju kontraindikacija za upotrebu estrogena koriste isklju€ivo progestagenske opcije, u
slu€aju masivnog krvarenja njihova je ucinkovitost upitna (18). Ako je inicijalna kontrola
krvarenja ipak uspjeSna, doziranje progestagena postupno se smanjuje tako da se NETA ili
linestrenol u idué¢a 3 dana primjenjuju po 3 puta dnevno, a zatim tijekom jo$ dva tjedna 2 puta
dnevno, dok se MPA nakon prvih tjedan dana primjenje 2 puta dnevno kroz sedam dana i
jednom dnevno u zadnjih tjedan dana dvadesetjednodnevnog lije¢enja (10,18). Nastavi li se
krvarenje, zadnja farmakoloSka opcija su GnRH agonisti, a kirursko lije€enje indicirano je ako
se sve prethodno navedene metode ne pokazu uspjesSnima (10). Tablica 3. prikazuje lijeCenje
teSkog akutnog krvarenja s dozama lijekova koriStenima za inicijalno zaustavljanje krvarenja,
prema podacima iz ¢lanaka Moon i suradnika (5), Bennet i Gray (8), Ramalho i suradnika (10),
Yasa i Gungor Ugurlucan (17) te Drosdzol-Cop i suradnika (18). Oznake iv., i.m., po. i sc.

oznacavaju redom intravensku, instramuskularnu, peroralnu i supkutanu primjenu lijeka.
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Tablica 3. LijeCenje tedkog akutnog krvarenja

. DODATNO
Hb, g/l HORMONSKO LIJECENJE LIJECENJE
Inicijalno
doziranje (do
zaustavljanja
krvarenja)
- . kristaloidne
coc gg?ggstrafml norgestrel 0.3 mg o-ax/dan otopine v.
HY levonorgestrel 0.15 mg transfuzija
Zeljezo iv./po.
80-100 antiemetici
POP | progestagen 2-3x/dan
hemostatici
(umjereno GnRH
teSka agonisti
anemija)
estrogen 2-4 mg 4x/dan kirursko
lijeCenje
E+P | +
didrogesteron 20 mg ili mikronizirani | *1x/dan kroz 10-
. progesteron 100-150 mg 14 dana od 10.
TESKI dana lijecenja
AUB coc | etinilestradiol norgestrel 0.3 mg 4-6xidan  kroz
30-35 ug + levonorgestrel 0.15 mg | 24-36h
NETA 5-10 mg 3x/dan tijekom 4
ana
POP | MPA 10-20 mg 3-4x/dan tijekom
7 dana
. 4x/dan tijekom 4
<70 linestrenol 5-10 mg dana
konjugirani estrogen 25 mg iv. 4-6x/dan
(teska jednokratno; uz
anemija) estradiolvalerat 10-20 mg i.m. dodatak
progestagena u
iduéih 24-48 sati
E+P
estrogen 4 mg 4x/dan
+
didrogesteron 20 mg ili mikronizirani | *1x/dan kroz 10-
progesteron 100-150 mg 14 dana od 10.
dana lije€enja
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4.5. LIJECENJE KRONICNIH NENORMALNIH UTERINIH KRVARENJA

Dugorocni cilj lijeCenja AUB-a je sanirati anemiju i uspostaviti pravilne cikluse s normalnim
krvarenjima, prevenirati ponavljanje epizoda krvarenja i povecati kvalitetu Zivota. LijeCenje
kroni¢nih i pracenje nakon akutne epizode krvarenja temelje se na istim terapijskim principima.
(10)

Pacijentice koje su se prezentirale akutnim AUB-om nakon poc€etnog saniranja krvarenja
potrebno je dugotrajnije pratiti. Kontrola hakon 6 mjeseci dovoljna je u slu¢aju blagih krvarenja,
a uz razvijenu anemiju preporucena je nakon 3 mjeseca. U slu€aju teSkih krvarenja bez
indikacije za hospitalizaciju pacijenticu je potrebno pratiti jednom mjesec¢no do uspostave
pravilnih ciklusa i oporavka vrijednosti Hb, dok se prva kontrola nakon hospitalizacije

preporucuje dva tjedna od otpusta, s daljnjim kontrolama na mjesecnoj bazi. (10)

Odabir pravilne terapije mora uzeti u obzir podlezeCe uzroke krvarenja, postojanje
kontraindikacija za odredenu terapiju i Zzelju za kontracepcijom, a duljina lije€enja preporu¢a
se u trajanju od minimalno 3 do 6 mjeseci (10,16). Multidisciplinarni pristup lije€enju potreban

je kod endokrinoloskih poremecaja i koagulopatija (3,5,18).

COC se mogu primjenjivati u standardom rezimu tijekom 3 tjedna s tiednom pauze tijekom
kojeg se javlja prijelomno krvarenje. Postoji li zbog anemije potreba za odgadanjem krvarenja,
mogu se dozirati i u produljenom rezimu tijekom 3 mjeseca ili u kontinuiranoj primjeni s ciliem

izazivanja amenoreje. (10)

Peroralni progestageni mogu se primjenjivati u pacijentica kojima nije potrebna kontracepcija,
ciklicki tijekom lutealne faze ciklusa ili produljeno tijekom 21 dan, a produljena primjena

uc€inkovitija je u smanjenu krvarenja (10,41).

Dugotrajnost metoda dugodjelujuce reverzibilne kontracepcije (engl. long-acting reversible
contraception, LARC), to€nije primjena Depo-MPA svaka 3 mjeseca i mogucnost koriStenja
LNG-IUS-a tijekom 5 godina od postavljanja, bitna je prednost ovih metoda jer smanjuju

mogucnost neadekvatnog pridrzavanja lijeCenja (10).

Tablica 4. prikazuje lijecenje kroni¢nih krvarenja prema podacima iz ¢lanaka Moon i suradnika
(5) te Ramalho i suradnika (10).
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Tablica 4. Lije€enje kroni€nih krvarenja

LNG-IUS 52 mg

*ucinkovit tijekom 5 godina;
otpusta 20 ug/dan
levonorgestrela

5 DODATNO
HORMONSKO LIJECENJE LIJECENJE
Doziranje
*odabir najbolje terapijske opcije | 21 dan + 7 dana pauze ili
COC | ovisi o etiologiji krvarenja i | produljeno tijekom 3 mjeseca ili L
pridruzenim stanjima ili bolestima | kontinuirano zeljezo
. B lijeCenje osnovne
NETA 5 mg 10 dana tijekom lutealne faze ili bolesti
. roduljeno tijekom 21 dan
KRONICNI | POP | didrogesteron 10 mg P : :
AUB 12 dana tijekom lutealne faze ili
mikronizirani progesteron 200 mg | produljeno tijekom 21 dan
Depo-MPA 150 mg i.m. svakih 12 tjedana
Depo-MPA 104 mg sc.
LARC
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ZAKLJUCAK

Nenormalna uterina krvarenja Cest su ginekoloSki problem s dalekoseznim posljedicama na
zdravlje i kvalitetu Zivota pogodenih Zena. Javljaju se u svim starosnim skupinama, a njihovi
uzroci su raznovrsni. Posebno ranjivu populaciju u kontekstu nenormalnih uterinih krvarenja
¢ine adolescentice zbog izrazito velike prevalencije ovih krvarenja i specifinih nestrukturnih
uzroka u njihovoj podlozi. Trenutno dostupne dijagnosticke i terapijske smjernice uvelike
zanemaruju ovu dobnu skupinu, $to je posljedica manjka istrazivanja fizioloSkih varijacija
menstrualnog ciklusa u odnosnu na odraslu dob te ucinkovitosti terapijskih opcija dosad
dokazanih na odraslima. Provodenje takvih istrazivanja u buducnosti olakSalo bi donoSenje
konsenzusa i konkretnih algoritama postupanja prilikom postavljanja dijagnoze i lije¢enja AUB-
a u adolescentica po uzoru na one za odrasle Zene. Time bi se mogao smanijiti broj nepotrebnih
pretraga, olakS$ao put do ispravne dijagnoze i odabir optimalnog terapijskog protokola. Klini¢ka
empirijska iskustva u lijeCenju adolescentica govore u prilog sigurne primjene hormonskih
preparata, NSAID, hemostatika i GnRH agonista u zbrinjavanju krvarenja, a kao kroni¢na
terapija uz COC posebno je perspektivha upotreba LNG-1US-a. U dugotrajnom pracéenju
pacijentica s AUB-om u obzir treba uzeti podleze¢e uzroke, primjerice endokrinoloske
poremecéaje i poremecéaje zgruSavanja krvi, za Cije je sveobuhvatno lije€enje potreban
multidisciplinarni pristup. Navedena saznanja svakako su dobar temelj za daljnja istrazivanja
ove problematike, s ciliem da se u budu¢nosti dodatno unaprijedi skrb za ovu osjetljivu mladu

populaciju.
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