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                        Nenormalna krvarenja iz maternice
Velimir Šimunić
Nenormalna krvarenja iz maternice (NKM) su sva krvarenja osim
menstruacije, a mogu nastati zbog bolesti maternice, zdjeličnih organa,
sistemskih bolesti, ali se isto tako često pojavljuju i bez ikakve dokazive
patološke promjene. Takva se krvarenja nazivaju disfunkcijska krvarenja iz
maternice (DKM). Široki je spektar uzroka abnormalnih krvarenja iz
maternice. Od endometritisa, polipa, mioma, adenomioze do hiperplazije i
raka endometrija. Sistemski uzroci su uzroci bolesti štitnjače, poremećaji
zgrušavanja ili nuspojave korištenja steroidnih hormona. Disfunkcijska
krvarenja iz maternice mogu biti ovulacijska i anovulacijska. Često su to
poremećaji složenih mehanizama transformacije endometrija, vazokontrikcije
i hemostaze u endometriju. Najčešća su u adolescenciji i premenopauzi.
Poznavanje normalnih i nenormalnih mehanizama uterinih krvarenja, upućuje
nas na pravilnu dijagnostiku i nove strategije ciljanog liječenja.
Normalna menstruacija
Menstruacija je jedino fiziološko krvarenje iz maternice. To je odgovor
endometrija na endogene cikličke promjene ovarijskih estrogena i
progesterona, kada izostane trudnoća. Normalan menstruacijski ciklus traje
24 do 35 dana, a tada su ovulacije između 11. i 22. dana ciklusa.
Svega 15% žena reprodukcijske dobi ima 28-dnevni ciklus. On je u 60% žena
najstabilniji između 25. i 35. godine života. Ipak, oko 20% žena ima
neregularne menstruacijske cikluse (1).
Normalne cikličke promjene steroidnih hormona jajnika pravilno i
jednakomjerno transformiraju endometrij i pripremaju ga za moguću trudnoću.
Receptori za steroidne hormone lokalizirani su u žlijezdama i stromi
endometrija, u miometriju i žilama (13).
Učinak estrogena na endometrij:
§ povisuje broj svojih receptora
§ povisuje sintezu DNK i mitoze
§ potiče aktivnost mnogih čimbenika rasta:IGF-1, TGF-β, FGF, EGF
§ inhibira interleukine (IL-1, IL-6)
§ povisuje angiogenezu i krvne protoke
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Učinak progesterona na endometrij:
§ smanjuje broj estrogenih (i svojih) receptora
§ inhibira aromatazu koja pretvara testosteron u estradiol i
androstendion u estron
§ inducira 17-hidroksisteroid dehidrogenazu (17-HSD) koja pretvara
estradiol (E2) u estron (E1)
§ inducira sulfotransferazu koja sulfonira estrogene
§ potiče pretvaranje prostaglandina F2α
§ održava integritet lizosoma
§ regulira aktivnost matriks metaloproteinaza (MMP)
§ utječe na lokalne koagulacijske mehanizme
§ utječe na aktivnost citokina i čimbenika rasta (TGF-β)
Transformacija endometrija uključuje i pravilnu angiogenezu, te se od
bazalnih arterija stvaraju spiralne arterije koje snabdjevaju funkcionalni
endometrij. Svaka od njih opskrbljuje 4-9 mm2 površine funkcionalnog
endometrija. Visoko su osjetljive na steroidne hormone (3).
Izostanak trudnoće uzrokuje regresiju žutog tijela i time pad produkcije
progesterona i estrogena. Pad tih hormona pokreće niz vaskularnih i
molekularnih promjena u funkcionalnom endometriju, što dovodi do njegove
destrukcije i deskvamacije, te hemostaze i obnove, bez stvaranja ožiljka.
Steroidni hormoni balansiraju čimbenike koje dovode do krvarenja s
čimbenicima hemostaze.
Menstruacija traje u prosjeku 4,5 dana (3 do 7 dana) s prosječnim
gubitkom krvi od 35 ml. Svakom menstruacijiom 95% žena gubi manje od 60
ml krvi, dok se gubitak veći od 80 ml drži normalnim. Lako je stoga izračunati
da žena tijekom života normalno izgubi oko 20 litara menstruacijske krvi, a da
ukupno krvari 4-6 godina. U zdrave žene oko 70% gubitka krvi događa se u
prva dva dana menstruacije, a 90% u prva tri dana. Od ukupnog volumena
menstruacije svega je trećina krv. Prosječan gubitak željeza jednom
menstruacijom je 16 mg (2,3).
Osobine normalne menstruacije su:
§ pojava svakih 24 do 35 dana
§ traje 3 do 7 dana (prosječno 4,5 dana)
§ količina izgubljene krvi je 30 do 60 ml
§ najveća količina izgubljene krvi (90%) događa se u prva 3 dana
§ količina izgubljenog željeza je 16 mg
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§ od ukupnog volumena 1/3 je krv
§ krv se ne zgrušava
§ žena utroši manje od 8 predložaka dnevno
Pad produkcije progesterona i estrogena prije menstruacije poticaj su
za sistemske i lokalne mehanizme koji u nekoliko dana trebaju odbaciti
funkcionalni endometrij, zaustaviti krvarenje i omogućiti jednoliku epitelizaciju.
Valja podsjetiti da se periferni dijelovi funkcionalisa (istmus, ušća tuba) ne
odbacuju već sudjeluju aktivno u reepitelizaciji. Točan slijed lokalnih promjena
koje dovode do menstruacije nije u potpunosti razjašnjen. Sve su prihvatljiviji
dokazi da je početak menstruacije enzimatska autodigestija funkcionalnog
endometrija, dok su vaskularne i upalne promjene usporedne, ali sekundarne.
Premenstruacijski pad progesterona inducira (vidi i shemu 1):
§ destabilizaciju lizosoma
§ produkciju prostaglandina
o PGF2α
o PGE2
o PGI2
§ produkciju endotelina-1 (ET-1)
§ oslobađanje matriks metaloproteinaza (MMP 1,2,3,7,9,11)
§ produkciju interleukina-1 (IL-1) i tumor necrosis factor α (TNF-α)
§ povišenje plazminogen aktivatora (PA) i sniženje njihovih inhibitora
(PAI)
§ ekspresiju anti TGF-β - citokina koji se još naziva i endometrial
bleeding-associated factor (EBAF) ili LEFTY-A
Nagli pad progesterona potaknut će niz promjena u glandularnom i
stromalnom dijelu funkcionalnog endometrija. Destabilizacija lizosoma
aktivirat će enzime fosfolipaze i cyclooxygenaze (COX-2) što će potaknuti
sintezu arahidonske kiseline i finalno prostaglandina. Istovremen je pad 15hidroksi-prostaglandin dehidrogeneze koja bi inaktivirala PGF2α (1,5,6).
Normalno se dominantno stvara vazokonstrikcijski prostaglandin F2α
(PGF2α). Proizvode se i vazodilatacijski prostaglandini, u stromi PGE2, a u
površnom miometriju PGI2. U endometriju se proizvode i tromboksan te
endotelin-1, snažni vazokonstruktori. Vazoaktivnost je usmjerena prema
vazospazmu spiralnih arterija, što dovodi do ishemije i nekroze funkcionalnog
sloja endometrija, i konačno njegovog ljuštenja. Te promjene, kao i
vazodilataciju (relaksaciju) krvnih žila, što je pod kontrolom PGE2, PGI2 i
dušikova oksida (NO), slijedi krvarenje.
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Regresija žutog tijela s padom produkcije progesterona uzrokuje niz
promjena u ekstracelularnom matriksu strome endometrija. Porast aktivnosti
citokina anti TGF-β (EBAF-LEFTY-A), interleukina-1, TNF-α, dovodi do
snažnog porasta aktivnosti proteolitičkih enzima matriks metaloproteinaza
(MMP) i pada aktivnosti njihovih tkivnih inhibitora TIMP-S. Doprinos porastu
aktivnosti MMP daje i promjenjena aktivnost enzima fibrinolitičkog sustava
plazminogen aktivatora i inhibitora (PA/PAI-1). Pojačana aktivnost MMP
dovodi do dezintegracije i autolize.
Opisane promjene najizraženije su prva dva do tri dana menstruacije,
kada je i najznačajniji gubitak menstrualne krvi. Ravnoteža hemostatskog i
fibrinolitičkog sustava pomiče se tada prema fibrinolizi. Zato u normalnim
uvjetima u menstrualnoj krvi nema ugrušaka. Razlog tome je porast
plazminogen aktivatora (PA), te pad inhibitora aktivacije plazminogena (PAI1), što je poticaj za porast fibrinolitičkog enzima plazmina.
Od trećeg dana menstruacije raste potreba za hemostazom u
endometriju. Primarnu hemostazu uvjetuje vazospazam spiralnih arterija
kojeg kontroliraju visoke razine tromboksana (TX), PGF2α i endotelin-1 u
bazalnom endometriju. Agregacija trombocita udružena je s vanjskim i
unutrašnjim putom koagulacije. Aktivacija faktora X, Xa i V kataliziraju
konverziju protrombina u trombin. Faktor XII i aktivacija tkivnog f VII i IX
stanični su doprinos lokalnoj hemostazi. Kontrakcije miometrija nisu presudne
za hemostazu (3,6).
Hemostaza je preduvjet obnove i reepitelizacije endometrija. Porastom
razine estradiola započinje brza endometrijska angiogeneza. Vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF-A), FGF, angiopoetini, ephrini i angiogenin
poznati su čimbenici angiogeneze u proliferativnoj fazi ciklusa. Denudirana
površina prekriva se fibronektinom i leukocitima, stvara se stroma i
ekstracelurni matriks. Važnu ulogu imaju VEGF, TNFα, TGFβ aktivini i IGF-1.
Reepitelizacija počinje od ostataka žlijezda, matičnih stanica bazalnog
endometrija i funkcionalnog endometrija koji uvijek ostaje netaknut na
perifernim regijama kavuma (istmus i tubarni uglovi). Do 5. dana ciklusa
proliferacija endometrija se zatvara i prekrije cijelu površinu kavuma. Tek tada
krvarenje posve prestaje, prestaje menstruacija i nastavlja se proliferacijska
faza endometrija.
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Shema 1: Fiziologija menstruacije
Pad progesterona
Sinteza
* PGsF2α
*PGE2
*Endotelin-1 *PGI2
Produkcija
* IL-1
* TNFα
Ekspresija
* EBAF (anti TGFβ)
Aktivacija
MMP 1,2,3,7,9,11
Pad
TIMP-s
Vazokonstrikcija
* ishemija
* nekroza
Vazodilatacija
Razgradnja strome
(autoliza)
* deskvamacija
↑ PA
↓ PAI-1
↓ TGF β
↑ Plazmin
↓ hemostaza
↑ fibrinoliza
Deskvamacija
Krvarenje
MENSTRUACIJA
Tromboksan
Vazokonstrikcija
* prim. hemostaza
Koagulacija
* sek. hemostaza
E2
Angiogeneza
Reepitelizacija
• VEGF, TNFα, FGF
• TGF-β
• Aktivini, IGF-1
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Nenormalna krvarenja iz maternice (NKM)
Nenormalna krvarenja iz maternice pojavljuju se u 20 do 30% žena
reprodukcijske dobi. Češća su u prvim ginekološkim godinama
(adolescenciji), te u periodu tranzicije, odnosno premenopauzi. Mogu nastati
sekundarno kao posljedica trudnoće, organskih oštećenja maternice ili
endometrija, sistemskih ili jatrogeno uzrokovanih poremećaja. Krvarenja bez
dokazanog organskog uzroka nazivaju se disfunkcijska krvarenja iz maternice
(DKM). Organska i disfunkcijska neuredna krvarenja iz maternice podjednake
su učestalosti. Ipak, u žena starijih od 40 godina sve su češći organski uzroci
(1,4).
Nenormalna krvarenja iz maternice mogu se označiti slijedećim nazivljem:
§ disfunkcijska krvarenja iz maternice
§ polimenoreja (polymenorrhoea): ciklusi krvarenja kraći od 22 dana
§ menoragija
(menorrhagia,
hypermenorrhoea):
produljena
(>7dana) i / ili preobilna menstruacija
§ metroragija (metrorrhagia): nepravilno i promjenjivo krvarenje
§ menometroragija (menometrorrhagia): obilne menstruacije i
aciklička neuredna krvarenja
§ intermenstruacijsko: krvarenje između menstruacija
§ spoting: oskudno, mrljanje (često i nije potreban predložak)
§ hemoragijska metropatija (metropathia haemorrhagica): obilna,
dugotrajna, iscrpljujuća krvarenja
S obzirom na vrijeme kada se NKM pojavljuju, najčešća su juvenilna i
perimenopauzalna krvarenja.
Grupa stručnjaka je na sastanku u Washingtonu (8,9) predložila da se
većina navedenih naziva izbjegava, te da se samo koristi termin – ozbiljno
(teško) krvarenje iz maternice. Klinička ocjena menstruacije i menstruacijskog
ciklusa prikazana je u tablici.
1. učestalost krvarenja
2. pravilnost menstruacija
3. trajanje menstruacije
4. volumen gubitka krvi
- normalne 24-38 dana
- česte < 24 dana
- rijetke > 38 dana
- regularne ± 2 do 20 dana
- iregularne > 20 dana
- normalno 4,5-8 dana
- normalan 5-80 ml
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U našem nazivlju, slično Europskom, ti kriteriji još nisu prihvaćeni.
Važno je istaknuti da su najčešća i najozbiljnija neuredna krvarenja iz
maternice – menoragije. Ona mogu biti disfunkcijska ili organska, a čine 60
do 70% svih NKM.
Shematski prikaz uzroka neurednih krvarenja iz maternice:
Shema 2. Nenormalna krvarenja iz maternice
Nenormalna krvarenja iz
maternice
Uzroci
Sistemski
Disfunkcijska
50%
anovulacijska
§
§
§
§
§
Organska
50%
ovulacijska
Koagulopatije
Hipotireoza
Bolesti jetre
Lupus
Bolesti bubrega
Jatrogeni uzroci
Povezanost
Menoragija
60-70%
§
§
§
§
§
§
Miomi 30-40%
Adenomioza 40-50%
Endometrioza 30%
Polip 12%
IUD 25%
Patol. endometrija
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Organski uzroci nenormalnih krvarenja iz maternice
Čitav je niz organskih uzroka za NKM. Poznavajući njih lakše ćemo
prilagoditi i dijagnostiku koja je bezuvjetno sukladna dobi, ali i anamnestičkim
spoznajama (11,12).
Organski uzroci NKM su:
• trudnoća
• miomi
• adenomioza
• polipi
• upala
• IUD
• hiperplazija i rak endometrija
• koagulopatije
• sistemske bolesti
• jatrogeni
Trudnoća
Nenormalna krvarenja u reprodukcijskoj dobi vrlo su često povezana s
izvanmateričnom trudnoćom, gestacijskim trofoblastičnim bolestima,
normalnom i nenormalnom intrauterinom trudnoćom. O učestalosti tih
krvarenja govori i činjenica da je više od polovice svih intrauterinih trudnoća
nenormalno. U normalnoj ranoj trudnoći nisu rijetka nidacijska krvarenja i
kasnije subkorionske hemoragije.
Miomi
Miomi su neobično čest nalaz, posebno nakon 35 godine života, kada
ih nalazimo u 20 do 30%.
Samo miomi koji kompromitiraju kavum uterusa (submukozni, intramuralni)
povezani su s neurednim krvarenjima, uglavnom menoragijama. U žena s
NKM u 55% se nalaze intramuralne, a u 20% submukozne miome. Osim
lokalnog oštećenja endometrija, miomi utječu na angiogenezu, stvarajući
velike dilatirane i fragilne žile. Lokalno su povišeni androgeni i PGI2 , a
čimbenici rasta nisu u ravnoteži.
Polipi endometrija
Polipi endometrija su lokalna glandularna proliferacija, s središnjim
krvnim žilama u stromi. Najčešći su u žena starijih od 35 godina (15-25%).
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Kada su veći od 1 cm mala je mogućnost spontane regresije. Oko 60% svih
polipa nalazimo u žena u premenopauzi. Od žena s NKM gotovo trećina ih
ima endometralne polipe. Oko 10% žena s polipima nema simptome.
Najčešća NKM je metroragija. Razlozi za krvarenje slični su onima uz miome
i adenomiozu. Tamoxifen povisuje rizik za nastanak polipa.
Adenomioza
Adenomioza je vrlo česta vrsta endometrioze kod koje je ektopičan
endometrij prodro u miometrij. Heterotopičan endometrij (žlijezde i stroma) u
miometriju aciklički reagira na hormone, doživljava sekundarne promjene i
izaziva hiperplaziju glatkih mišića u okolini (2,7).
Promjene fiziološkog ponašanja endometrija počinju u bazalnom sloju
endometrija i subendometrijskom miometriju. Ta regija nema protektivne
submukoze i naziva se endometrijska-miometrijska interfaza (EMI).
Ektopičan endometrij je manje vaskularan, ali ima receptore za
estrogene i progesteron (ER, PR) te odgovara na hormone. Zato žlijezde
mogu biti inaktivne ili proliferativne, a promjene su najčešće acikličke u
odnosu na funkcionalni endometrij. Veća žarišta adenomioze produciraju
prostaciklin (PGI2) i imaju tendenciju deskvamacije i unutrašnjeg krvarenja,
pa izgledaju kao lakune. Također se proizvodi prostaglandin PGF2α što
izaziva spazam i bol u zdjelici.
Adenomioza utječe i na raspored i disfunkciju glatkih mišićnih vlakana
koja se postave više longitudinalno u subendometrijskom miometriju. Njihova
retrogradna kontraktilnost povezuje se s nastankom endometrioze, a
anterogradna kontraktilnost s menoragijama.
Uz adenomiozu uterus je povećan, spužvastog izgleda na prerezu. Češće je
zahvaćena stražnja stijenka maternice.
Slično endometriozi i adenomioza se smatra endokrinom i autokrinom
bolešću. U nastanku i razvitku adenomioze sudjeluju lokalna (tkivna):
• povišena aktivnost estradiola
o porast aromataze
o pad 17β hidroksisteroid dehidrogenoze (HSD)
o porast prostaglandina E2
• progesteronska rezistencija
• disfunkcija imunog sustava
• disfunkcija staničnih citokina i faktora rasta
• smanjena apoptoza
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Takve, nepotpuno razjašnjene promjene kompromitiraju implantaciju i potiču
rast adenomioze. U nekim studijama navodi se povezanost prolaktina s
nastankom adenomioze, te preventivni učinak bromokriptina.
Adenomiozu nalazimo u 2 do 3% žena reprodukcijske dobi, u 20 do
35% maternica kod histerektomije i u 50% obdukcija. U 80% slučajeva
adenomioze oboljele su starije od 35 godina i višerotkinje.
Adenomioza je vrlo česti pratilac i uzrok nekih bolesnih stanja žena:
• menoragija
40-50%
• dismenoreja
10-30%
• metroragija
10%
• dispareunija
20%
• disfunkcijska krvarenja
50%
• neplodnost
40%
Adenomioza je najčešći uzrok menoragija u žena nakon 35. godine, i jedan
od najčešćih razloga za histerektomiju. Dvije trećine pacijentica s
adenomiozom ima koegzistentne bolesti kao što su miomi, endometrioza,
hiperplazija ili rak endometrija.
Upala
Cervicitis može biti razlog za kontaktna krvarenja, dok endometritis
uzrokuje NKM. Kronični i nespecifični endometritis može nastati poslije
intrauterinih zahvata, trudnoće ili uz uterini uložak (IUD). Mikrobiološka
analiza ne mora uvijek biti pozitivna, dok je patohistološka dijagnoza
endometrija uvijek pouzdana. Upale ostalih zdjeličnih organa mogu biti uzrok
NKM.
Uterini uložak (IUD)
Mehanički i upalni čimbenici mogu biti povezani s NKM. Uterini uložak
(posebno onaj s bakrom) potiče oba navedena čimbenika, a time i pojačanu
fibrinolizu u endometriju. Te su promjene povezane s menoragijama i
učestalim probojnim intermenstruacijskim krvarenjima.
Hiperplazija i rak endometrija
Dugotrajna anovulacija i neoponirano djelovanje estrogena mogu biti
uzrok hiperplaziji endometrija i u premenopauzi. Svaki oblik hiperplazije može
stvarati rizik i za rak endometrija. Složena hiperplazija s atipijom u 25%
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slučajeva je povezana s rakom. Oko 40% žena s rakom endometrija u
premenopauzi ima menoragije. U tim bolestima pojačana je fibrinoliza.
Koagulopatije
Urođene ili stečene koagulopatije su rijetki ali i uvijek ozbiljni uzroci
NKM. Učinkovita hemostaza je složena ravnoteža između krvarenja i
zgrušavanja. U endometriju se potrebe i uvjeti za hemostazu mijenjaju u
vrijeme menstruacije. Postoje poremećaji primarne ili sekundarne hemostaze,
i oni se redovito manifestiraju menoragijama (11,14).
Juvenilne i adolescentne menoragije u 20% slučajeva su povezane s
koagulopatijama.
Prvi stadij primarne hemostaze je interakcija trombocita s proteinom
von Willebrand faktora (VWF). Kvantitativni ili kvalitativni defekt trombocita
kao i promjena količine ili strukture VWF oštetit će primarnu hemostazu.
Postoje 3 tipa deficita tog VWF proteina. Tip I (blagi) i tip III su izraz za
kvantitativni defekt, a tip II za kvalitativni. Osim što VWF pomaže
trombocitima u adherenciji, taj je čimbenik suprenosilac faktora VIII u
krvotoku. Van Willebrandova bolest (VWB) je autosomalno dominantna , s
defektom na 12-tom kromosomu. Ta je bolest najčešća urođena
koagulopatija s učestalošću od 0,2-0,8% u općoj populaciji, ali čak 13% u
žena s juvenilnom menoragijom. Od žena s poznatom VWB 80 do 90% ih ima
menoragije i NKM.
Trombocitopenija može biti urođena ili složena s rezultatom umanjenog
broja ili kvalitete trombocita. Niz je jatrogenih i autoimunih uzroka
trombocitopeniji, ili blokadi produkcije tromboksana koji je neophodan za
agregaciju trombocita.
Sekundarna hemostaza obuhvaća niz događaja koji su pod kontrolom
cirkulacijskih faktora koagulacije. Najčešći poremećaji te razina hemostaze su
hemofilija A, B a rjeđe C (deficit F VIII, f IX, f XI). Više od polovice žena s
hemofilijom imaju menoragije (vidi i tablicu).
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Povečana učestalost menoragije (NKM) uz neke koagulopatije:
VWB
80%
Hemofilija A/B
57%
Deficit f II
75%
f XI
59%
f V, VII, X, XIII
50%
agregacija trombocita 47%
Pojačana fibrinoliza može biti uzrok menoragijama. Teže bolesti jetre mogu
izazvati disfunkciju hemostaze (pad protrombina). Također valja misliti i na
antikoagualnu terapiju koja je povezana s NKM.
Sistemske bolesti
Sve bolesti koje utječu na ovulacije, na metabolizam i aktivnost
estrogena, ili kompromitiraju čimbenike koagulacije, utječu i na NKM. Žene s
hipotireozom imaju menoragije i druga NKM. Nenormalna krvarenja iz
maternice mogu imati žene s bubrežnim bolestima i sistemskim lupusom,
cirozom jetre i leukemijom.
Jatrogeni uzroci
Mnoge su mogućnosti da primjena lijekova, hormonske kontracepcije
(HK), nadomjesnog liječenja (HNL) i IUD-a izaziva metroragije i menoragije.
Uz HK česta su probojna, intermenstruacijska krvarenja i spoting, posebno u
prvim mjesecima korištenja (20-30%). Takva NKM češća su u niskodozažnu
HK, zaboravljenim pilulama, uz pušenje, upalama klamidijom i interakcijom s
drugim lijekovima. Krvarenja ovise i o dozi estrogena kao i vrsti gestagena.
Dugotrajna kontracepcija, produženi režim HK a posebno samo
progesteronska kontracepcija (mini pill) uzroci su NKM. Uzroci takvih NKM su
promjenjeni parakrini uvjeti u endometriju, loša angiogeneza i fragilnost žila.
Uz HNL, tibolone, SERM-ove također se mijenja lokalna aktivnost citokina i
MMP, tako da NKM nisu odraz hiperplastičnih promjena, već češće atrofičnih
promjena endometrija i mikrofragilnosti žila. Valja istaknuti agonističko
djelovanje Tamoxifena na endometrij, s povećanim rizikom za nastanak
polipa, hiperplazije i raka endometrija. Neki psihofarmaci dovode do
anovulacija i NKM. Svaka antikoagulantna i antiagregacijska terapija
značajno povisuje rizik menoragije.
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Disfunkcijska krvarenja iz maternice
Nakon što se isključe svi mogući organski uzroci NKM postavlja se
dijagnoza disfunkcijskih krvarenja iz maternice (DKM). Ona čine više od
polovice svih neurednih krvarenja iz maternice. Mogu biti ovulacijska i
anovulacijska (1,2,3).
Ovulacijska disfunkcijska krvarenja iz maternice nastaju zbog relativnog
manjka estrogena ili progesterona (probojna krvarenja) i tada nisu obilna, ali
se često ponavljaju. To su periovulacijska krvarenja (spoting) koja nastaju
zbog blagog pada estradiola pred ovulaciju. Traje 1 do 2 dana, oskudna su i
najčešće nije potrebno liječenje, ili se u to vrijeme primjenjuju niske doze
estrogena.
Postmenstruacijska krvarenja (Halbanov sindrom) nastaju zbog produljenog
djelovanja žutog tijela odnosno progesterona bez trudnoće. Asinkroni
mehanizmi ljuštenja endometrija se produljuju i on se ljušti u segmentima, a
ne u cijelosti. Oskudno krvarenje i smeđi iscjedak nastavljaju se na
menstruaciju. Ako je i potrebno istraživanje tog poremećaja, korisno je
višekratno određivanje razine progesterona, određivanje HCG-a i pregledi
ultrazvukom (UZV). Takvo DKM liječi se nadoknadom progesterona
(gestageni) kroz 10 do 12 dana u fazi žutog tijela.
Premenstruacijsko krvarenja nastaju zbog slabe funkcije žutog tijela.
Pojavljuju se u posljednjih 5 do 10 dana luteinske faze ciklusa, najčešće su
oskudna ali svakodnevna. Insuficijencija žutog tijela povezana je s nižom, i/ili
skraćenom produkcijom progesterona i estradiola. Zato endometrij
nesinkrono sazrijeva i nema kvalitetnu sekrecijsku transformaciju. Lokalni
mehanizmi su povećani pa se dijelići endometrija trajno deskvamiraju i
izazivaju oskudno krvarenje. Takve su promjene smetnje za implantaciju, i
povezane su s neplodnošću i ranim spontanim pobačajima. Dijagnoza se
postavlja serijskim određivanjem progesterona i estradiola, UZV i biopsijom
endometrija. Ponekad je slaba funkcija žutog tijela posljedica neravnoteže
gonadotropina tijekom folikulogeneze. Liječenje se sastoji od primjene
progesterona tijekom 10 do 12 dana luteinske faze. Korisno je ponekad i
lijekovima inducirati ovulaciju.
Ovulacijska DKM mogu nastati i kao prijelomna krvarenja (oduzimanje
hormona) nakon regresije žutog tijela i pada progesterona. Tada dolazi do
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obilnih menstruacija, menoragija. Ako se ne radi o organskim uzrocima,
takva DKM nastaje zbog poremećene lokalne hemostaze u endometriju.
Poremećen je odnos vazoaktivnih čimbenika (PGF2α, PGE2, PGI2), a
fibrinolitička aktivnost je povišena.
Hipomenoreja je nenormalno oskudna i kratka menstruacija. Uzroci su
najčešće organski. Ozljede ili upalna oštećenja endometrija stvaraju priraslice
i smanjuju površinu funkcionalnog sloja. Dijagnoza se postavlja
histerografijom, histeroskopijom i biopsijom. Privremenu hipomenoreju mogu
izazvati i snažni gestageni.
Anovulacijska disfunkcijska krvarenja iz maternice su češća i ozbiljnija od
ovulacijskih. Izostanak ovulacija i nizak progesteron, uz dugotrajno
neoponirano djelovanje estrogena, dovode do nepredvidivog krvarenja po
početku i volumenu. Estrogeni (estradiol i estron) utječu na produženu
proliferaciju, nepravilnu angiogenezu i oslobađanje vazodilatatora (NO).
Nedostatak progesterona stvara neravnotežu u produkciji prostaglandina.
Smanjena je produkcija PGF2α, a povišena PGE2 i PGI2, te su žile dilatirane,
a krvarenja su bezbolna jer su kontrakcije miometrija slabe. Dušični oksid
(NO) je vazodilatator čija produkcija je povišena u endometriju kod
menoragija. Porast čimbenika vazodilatacije podiže dalje ekspresiju COX2 i
disregulaciju čimbenika rasta. Poremećena je i hemostaza u smjeru
fibrinolize, što uz mikrovaskularnu fragilnost stvara dugotrajna i obilna
prijelomna krvarenja. U žena s anovulacijskim menoragijama povišena je
ekspresija EBAF proteina i MMP, što može biti važan signal za dezintegraciju
endometrija.
Neoponirano djelovanje estrogena stvara rizik za hiperplaziju pa i rak
endometrija u mlađih žena. Anovulacijska DKM najčešća su u juvenilno doba
i premenopauzi.
Uzroci kroničnih anovulacija s mogućim NKM su:
• sindrom policističnih jajnika
• gubitak tjelesne mase
• debljina
• prekomjerna tjelovježba
• poremećaji štitnjače
• šećerna bolest
• stres
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• hiperprolaktinemija
• psihotropni lijekovi
Poremećaji udruženi s hiperandrogenemijom i inzulinskom rezistencijom, u
jetri smanjuju produkciju prenosioca hormona. Povišeni su slobodni estrogeni
i IGF-1, a u masnom tkivu se pojačano stvara estron (E1). Takve promjene
pogoduju proliferaciji i hiperplaziji endometrija.
Promjene endometrija u anovulacijskim krvarenjima su:
• neravnomjerne (žarišne) promjene
• asinkrone su promjene
• izostanak spriralizacije arteriola
• redukcija strome
• hipervaskulariziran endometrij
• stromo-epitelna asinkronija
• mikrovaskularna fragilnost
Anovulacijska DKM su obilna, neujednačena i dugotrajna
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Patofiziologija disfunkcijskih krvarenja iz maternice
Endometrij
Jajnik
* Anovulacije
* Nenormalan
E2/P4 odnos
Žile
Stroma
PGS, ET-1, TX, NO,
VEGF, FGF, IGF
EBAF
↓Angiogeneza
Dilatacija
Mikrovaskularna
fragilnost
Epitel
↑ MMP
↑Mikrovaskularna
gustoća
Nenormalna
Hemostaza
↑ fibrinoliza
Autoliza
deskvamacije
Prijelomno-produženo
i obilno krvarenje
Neke vrste NKM mogu biti organska ili disfunkcijska, a zbog važnosti
opisat ćemo ih kao posebne entitete.
Juvenilna i adolescentna neuredna krvarenja
To su obilna i dugotrajna krvarenja koja se pojavljuju nakon menarhe,
pa sve do 20. godine života. Najčešći uzroci su anovulacije (75%),
koagulopatije (20%) i ostali (5%). Ciklus je produžen (oligomenoreje), a samo
u 5-7% adolescentica nalazimo polimenoreje. Zbog čestih recidiva i obilnosti
krvarenja djevojčice su anemične, a ne rijetko i u hemoroškom šoku. Više od
30% hospitaliziranih mora primiti i transfuziju. Menoragije mogu biti i jedini
znak koagulopatije koje su uzrok u 20% slučajeva. Dvije trećine ovih
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poremećaja otpada na VWB. Zbog navedenog, kao i zbog dobi pacijentica,
dijagnostika i liječenje juvenilnih krvarenja trebaju biti što konzervativnije.
Neophodno je zaustaviti krvarenje, spriječiti recidiv i pokušati uspostaviti
ovulacije (4,19,22).
Nenormalno krvarenje u pre i perimenopauzi
Poslije 40. godine života mijenja se kvaliteta ciklusa jer su i folikuli sve
lošiji. Sve su češći anovulacijski ciklusi, insuficijencija žutog tijela i
abnormalna transformacija endometrija. Povišen je FSH, E1, a produkcija
progesterona je niska.
U petoj dekadi života sve su češći organski uzroci NKM, posebno polipi,
miomi i adenomioza.
Menoragija (menorrhagia)
Menoragija je ponavljano preobilno menstruacijsko krvarenje. To može
biti organsko ali i disfunkcijsko nenormalno krvarenje iz maternice. Više od
30% žena reprodukcijske dobi jednom ili ponavljano ima menoragije, a one
čine 2/3 svih NKM. Na menoragije otpada 70% razloga za sve histerektomije i
veliki dio endoskopskih destruktivnih zahvata, a u samo polovice nađe se
neka patološka promjena maternice. One su najčešći problem u ginekološkoj
praksi (20 do 30% svih pacijentica), a 12% svih hospitalizacija na ginekološke
odjele je zbog menoragija. Dvije trećine žena s ponavljanim menoragijama su
anemične, a tim je ženama znatno smanjena kvaliteta obiteljskog, poslovnog i
društvenog života (16,17).
Menoragije mogu biti:
• subjektivne – subjektivni dojam pacijentice
• objektivne – obilne menstruacije s više od 80 ml gubitka krvi
• primarne – oduvijek obilne menstruacije
• sekundarne – obilnije nego ranije
Učestalost menoragija povećava se s dobi žene:
• juvenilne/adolescentne 3%
• reprodukcijsko doba 20%
• pre i perimenopauza 40-50%
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Kako bi upozorili na etiološke raznolikosti menoragija korisna je i njihova
podjela prema uzrocima:
• uterini uzroci
o organski
o disfunkcijski
• sistemski uzroci
o endokrinološki
o hematološki
o ostali
• jatrogeni uzroci
o lijekovi
o uterini uložak
Menoragija je rjeđe akutni problem, a češće je kronična. U žena koje su više
puta rađale, a starije su od 35 godina, najčešći uzrok menoragija je
adenomioza.
Češći uzroci menoragija su (5,6):
• adenomioza
40-50%
• miomi
25%
• DKM
15-20%
• endometrioza
8%
• polip
2%
• hipotiroidazam 1,5%
• ginekološki rak 2%
• koagulopatije
1%
Etiologija i patofiziologija menoragija ovisi o uzrocima, što je već opisano
ranije.
Akutna krvarenja iz maternice
Akutna uterina krvarenja često su sekundarna, uz trudnoću, ali se rjeđe
mogu pojaviti u reprodukcijskoj dobi žene i bez trudnoće. Ako se isključe
abnormalnosti rane i kasne trudnoće, najčešći uzroci akutnih NKM su
organski i anovulacijska DKM. Kao uzrok juvenilnih akutnih krvarenja u
perimenarhalno doba, anovulacijska krvarenja su česta zbog nezrele osovine
hipotalamus-hipofiza-ovarij i sindroma policističnih jajnika (PCOS). Rjeđe su
anovulacije prouzročene hiperprolaktinemijom, hipotireozom ili lijekovima. Od
organskih uzroka akutnih NKM u juvenilno/adolescentno doba najčešće su
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koagulopatije (20%) od čega 2/3 otpada na VWB. Često se te bolesti prvi
puta otkriju nakon menoragije. U kasnijoj dobi uzrok akutnog uterinog
krvarenja mogu biti submukozni i rađajući miomi, te uznapredovali ginekološki
rak.
Uzroci akutnih krvarenja iz maternice:
• komplikacije trudnoće
• trauma
• anovulacijska DKM
• koagulopatije
• submukozni i rađajući miomi
• rak cerviksa i endometrija
Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza nenormalnih krvarenja iz maternice
Široki je etiološki spektar NKM pa je stoga neophodno temeljiti
dijagnostiku na anamnestičkim i fizikalnim pokazateljima, kao i dobi
pacijentice. Postupak je različit kod akutnih i kroničnih NKM. Važna je
procjena obilnosti nenormalnog krvarenja i utvrditi patološku menoragiju (više
od 80 ml gubitka krvi jednom menstruacijom).
Osobna percepcija pacijentice o količini izgubljene menstrualne krvi je
nepouzdana. Točnu procjenu daje samo 20 do 40% žena. U svega 40% žena
koje se žale na menoragije utvrđen je gubitak krvi već od 80 ml. Obrnuto,
polovica žena koje misle da imaju normalne menstruacije imaju menoragije.
Subjektivne ocjene količine gubitka krvi su nepouzdane, dok su objektivne
metode složene. Korisna je spoznaja pacijentice da su krvarenja pojačana u
odnosu na ranije. Metode za ocjenu gubitka menstrualne krvi su:
• broj higijenskih predložaka (normalno je >8 dnevno)
• vaganje predložaka
• menstrualna kapa
• tehnika alkalnog hematina – ekstrakcija hemoglobina
• Pictorial blood loss assessment (Higham) – bodovni sustav
temeljen na izgledu upotrebljenih sanitarnih predložaka
Za procjenu ozbiljnosti NKM (ili menoragije) korisno je zaključivanje na
temelju koncentracije hemoglobina u krvi. Ako je razina hemoglobina manja
od 120 g/l vjerojatnost menoragije je 70%, a kod vrijednosti ispod 80 g/l
gotovo je 100% sigurno da se radi o menoragiji. Ipak ni normalna razina
hemoglobina ponekad ne isključuje menoragiju (7,16).
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U dijagnostičkom postupku primarno je:
• ocjeniti sadašnje hemodinamsko stanje
• prosuditi kolika je obilnost NKM
• isključiti trudnoću
• utvrditi tip krvarenja
• utvrditi ili isključiti organske uzroke
• isključiti traumu
• utvrditi uzroke DKM
Pri tome ne smijemo zaboraviti da je najčešće strano tijelo koje uzrokuje NKM
uterini uložak, da 10% žena koje krvari u perimenopauzi, i 25% žena s
postmenopauzalnim krvarenjem ima ginekološki rak. Zanimljivo je također da
95% žena ne zna za VWB dok se ne analizira uzrok menorgije. Djevojke koje
zbog menoragije imaju nizak Hb (<100 g/l), anemične su i trebaju transfuziju,
imaju 25 do 35% vjerojatnosti za koagulopatiju. Dugotrajna NKM promjenjive
obilnosti i pojave, u 0,5 do 2,5% pacijentica su udružena s hipotireozom.
Valja ciljano ispitati moguću povezanost NKM s korištenjem lijekova
(antikoagulansi, psihofarmaci, kortikosteroidi, kombinirana ili samo
progesteronska HK, hormonska nadomjesna liječenja, tamoxifen i ostalo).
Disfunkcijska krvarenja iz maternice najčešće su bezbolna.
Obrada NKM uključuje (1,2,4):
• anamnezu
o menarha, pubertet, trudnoće, obilnost krvarenja (procjena)
o pojava i opis NKM
o promjene težine, umor, dosadašnje liječenje NKM
o korištenje lijekova, HK, HNL
o zdjelične upale, pušenje, alkohol
o bolesti jetre, štitnjače, šećerna bolest
• opći pregled
o hemodinamska stabilnost
o tjelesna masa
o znakovi nekih bolesti (koagulopatije,PCOS)
o sekundarne spolne osobine
• ginekološki pregled
o anomalije, ozljede, strano tijelo
o upala, polip, ektopij, PAPA
o palpacija ginekoloških organa
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• ultrazvučni pregled (transvaginalni, obojeni dopler, 3D, sono HSG)
• laboratorijske pretrage
o KKS (hemoglobin), SE, CRP
o željezo, feritin
o jetreni testovi
o koagulogram
o hormonska obrada
• magnetska rezonancija (eventualno)
• biopsija
o cerviks
o frakcionirana kiretaža
o histeroskopija (HSC)
Jasno je da sve pretrage skoro nikada nisu potrebne, već nas anamneza i
opći nalaz upućuju na selekciju i usmjerenu obradu.
Nakon svake etape obrade NKM odlučujemo se za liječenje, redovito
evaluiramo rezultate, te po potrebi proširujemo obradu i korigiramo terapiju.
Shema 5. Obrada pacijentice s nenormalnim krvarenjem iz maternice
Nenormalno krvarenje
iz maternice
Trudnoća
Liječenje
Anamneza, KKS, HCG,
obilnost krvarenja, opći i
ginekološki pregled
UZV pregled
Nije trudnoća
Hemodinamski nestabilna
Hemodinamski stabilna
Akutno NKM
KroničnoNKM
Nadoknada tekućine
Transfuzija
Proširena obrada
* hormoni, koagulogram, sono
HSG, biopsija, HSC, MR
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Dodatna obrada
Hormonsko liječenje
Kiretaža
HSC, kirurgija
Potvrditi dijagnozu
DKM
Medikamentozno
liječenje
Organski
uzrok
Kirurško liječenje
Valja napomenuti da je u adolescentica vrlo rijetko, gotovo nikada indicirana
frakcionirana kiretaža.
Liječenje nenormalnih krvarenja iz maternice
Ovisno o dijagnozi, hemodinamskoj stabilnosti, dobi pacijentice, te o uspjehu
liječenja eventualnog dosadašnjeg liječenja, tretman može biti konzervativan,
kirurški ili kombiniran. Kirurško liječenje se koristi kod ozbiljnijih organskih
uzroka NKM (miomi, adenomioza, polip, rak) ili kao zadnja opcija nakon
neuspjeha različitog medikamentnog liječenja.
Metaanalizama dosadašnjih istraživanja postavljeni su kriteriji i uspjeh
pojedinih vrsta liječenja NKM, posebno menoragija. Tim preporukama
priklonila se nedavno i uputa The National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) koja je sumirala učinkovitost medikamentoznih alternativa,
kirurškom liječenju menoragija (11).
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Tablica 5. Učinkovitost liječenja NKM i menoragije (2,5,6,18,20)
Liječenje
moguće
manji gubitak
krvi za %
broj pacijentica s
poboljšanjem %
dodatna
dobrobit
komplikacije
histerektomija
pac.
100
100
ablacija endomet.
80-94
75
LNG-IUS
Uterini uložak
Mirena
79-97
98
* kontracepcija
* liječ. dismenor.
* liječ. PMS
oralni gestageni
(trajno)
od 5.-26.d.c.
87
86
* liječenje dismenoreje * brojne
* kontracepcija
nuspojave
* akne,glavobolja
* mastodinija
* raspoloženje
oralna kontracepcija
50-60
50
* kontracepcija
* nuspojave
* liječenje dismenoreje * rizici - VTE
* liječenje PMS
tranexamična
kiselina
antifibrinolitik
40-60
56
antiinflamacijski
lijekovi
NSAID
20-50
* kontracepcija
* u 1/3
* u 5-13%
* krvarenja
* rijetki sist.
efekt
* mastodinija
* mučnina
* proljev
50
* liječenje dismenoreje * mučnine
* proljev
* gastritis,ulkus
GnRH analozi
>90
>90
* menop.
simptomi
* osteoporoza
Gestageni
ciklički
0-10
18
* mučnine
* nadutost
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Antiinflamatorni lijekovi (inhibitori ciklooksigenaze)
To su nesteroidni protuupalni lijekovi (nonsteroidal anti inflamatory
drugs - NSAID) koji svi reduciraju gubitak krvi za 20-50%. Svi inhibitori
prostaglandina djeluju podjednako. Najviše studija je učinjeno s
mefenamičkom kiselinom, ali dokazana je učinkovitost diklofena naproksena,
indometacina i ibuprofena. Oni također smanjuju učestalost dismenoreja u
gotovo 70% žena. Za obje indikacije koristi se ista doza liječenja i to 0,5-2
grama dnevno mefananičke kiseline i naproksena, ili 600 do 1200 mg/dnevno
ibuprofena. Prema Cochranovoj analizi i randomiziranim studijama
(20.21.22), utvrđeno je da su NSAID značajno učinkovitiji od placeba, dok je
gubitak krvi manji ako se menoragija liječi Danazolom ili traneksamičkom
kiselinom. Nuspojave kod primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova su
vrtoglavica, glavobolja, mučnina, povračanje koje su uglavnom prolazne
naravi. Mogu se javiti i šum u ušima, razdražljivost, nesanica, parestezije,
erozivni gastritis, okultno krvarenje, iznimno peptički ulkus te rijetko reakcije
preosjetljivosti (angioedem, osip, bronhospazam, hunjavica). Ako simptomi
ne prestanu za 3 ciklusa, takvo liječenje treba prekinuti.
Antifibrinolitici
Tranexamična kiselina (TA) Ciprokapron, reducira gubitak menstrualne
krvi za 40-60%. Randomizirani kontrolirani pokusi utvrdili su da TA za 40-55%
reducira gubitak menstrualne krvi, bolje od placeba, gestagena i inhibitora
ciklooksigenaze. Nema nuspojava niti ozbiljnijih štetnih učinaka.
Tromboembolijski učinak i gastrointestinalne smetnje su vrlo rijetke.
Preporučeno liječenje je kroz 1-4 dana od početka menstruacije u dozi od 3-4
grama dnevno. Treba ga prekinuti ako u 3 ciklusa ne postigne uspjeh. U
Hrvatskoj taj lijek nije registriran.
Oralna hormonska kontracepcija (OHK)
Svi hormonski kontraceptivi smanjuju količinu izgubljene menstrualne
krvi za 60-70%, te transformiraju endometrij. Postoje razlike među
preparatima u pogledu učinka na psihosomatske tegobe, premenstrualni
sindrom i izraženost nuspojava.
Oralna hormonska kontracepcija se za tu indikaciju treba koristiti
dugotrajno.
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Nuspojave su glavobolje, mučnine, nadutost i nakupljanje vode, te
blago povečanje tjelesne težine. Za dugotrajno korištenje presudan je odabir
OHK. Rizici OHK su venske tromboembolije. Prije početka takvog liječenja
treba dobro paziti na kontraindikacije.
Gestageni
Gestageni različite vrste i snage su čest izbor liječenja NKM. Znatno su
učinkovitiji u liječenju DKM, nego u liječenju organskih, uterinih NKM. Ciklička
primjena gestagena (od 15. do 25.dana ciklusa) kod anovulacijskih DKM nije
korisna, i ne smanjuje značajnije gubitak krvi. Cochranova analiza ukazala je
da taj pristup ima najslabiji učinak od svih ostalih metoda liječenja. Nasuprot
tome, produženo davanje gestagena (od 5. do 25. dana ciklusa, dugački
ciklus) značajno i za 80% smanjuje volumen krvarenja. Takvo liječenje
učinkovito je kod ovulacijskih, i još bolje kod anovulacijskih DKM. Ipak, jaču
redukciju krvarenja postižemo Mirenom uz koje je i bolja suradljivost
pacijentice. Trajno djelovanje gestagena (depo Provera) je učinkovito ali
nedovoljno istraženo. Primjena gestagena, posebno dugotrajna, povezana je
s nizom gestagenskih nuspojava.
Intrauterini sustav s levonorgestrelom (IUS – Mirena)
Mirena značajno reducira gubitak menstrualne krvi zbog snažnog
učinka levonorgestrela na endometrij. Nakon 3 mjeseca korištenja, Mirena
smanjuje menstrualno krvarenje za 80%, a nakon godinu dana i za 95%.
Također značajno poboljšava kvalitetu života, pa 80% korisnica izražava
zadovoljstvo takvim liječenjem. Redukcija gubitka menstrualne krvi je za 50%,
veća od one koja se postiže drugim konzervativnim liječenjem. Nakon jedne
godine primjena Mirena u 20-25% žena dovodi do amenoreje (18,24,2).
Učinkovitost Mirene u liječenju menorgija je usporediva s rezultatima
što postižu ablacija endometrija i histerektomija. Mirenom se može izbjeći
planirana histerektomija u 65% slučajeva. Dodatni benefit je redukcija
dismenoreja i premenstrualnih simptoma.
Mirena je i visokopouzdana kontracepcija čak i u nulipara. Idealna je
kontracepcija za žene starije od 35 godina, kada je učestalost menoragija
najveća. Mirena se koristi i za sekundarnu prevenciju endometrija kod
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liječenja Tamoxifenom, kao i kod prelaza na estrogensku nadoknadu
hormona u perimenopauzi.
Mirena je najbolji izbor liječenja menoragija u teških i za operaciju
visoko rizičnih pacijentica.
U prvim mjesecima korištenja Mirene češća su neuredna krvarenja,
osjetljivost dojki i nadutost. Nema učinka na CNS, spolne funkcije.
U prvoj godini uz Mirenu se u 20% slučajeva mogu naći bezazlene
funkcionalne ciste koje se spontano izgube.
Kontraindikacije su uterine anomalije, sumnje na rak uterusa i aktivne
tromboembolije.
Danazol
Derivat androgena koji se može koristiti za liječenje DKM. U dozi od
200 do 400 mg dnevno, inhibira ovulaciju i značajno reducira gubitak krvi.
Suradljivost pacijentica je slaba zbog androgenih nuspojava.
GnRH analozi
GnRH agonisti suprimiraju produkciju gonadotropina i time izazivaju
privremenu afunkciju jajnika i amenoreju. Zato se koriste u liječenju
menstrualnih krvarenja iz maternice, kako disfunkcijskih tako i organskih.
Posebno u NKM zbog mioma i adenomioze. GnRH agonisti smanjuju
volumen uterusa i miome za 40-60%, reduciraju doplerske pokazatelje
protoka krvi za 25 do 40%. Terapija je skupa i dugotrajna. Nakon prekida
takvog liječenja uterus se za mjesec do dva vraća na prijašnje dimenzije.
Agonisti početno izazivaju brzi porast estrogena, što se smatra korisnim kod
liječenja akutnih NKM. Slično učinkovitost imaju i antagonisti GnRH. Ako
analoge GnRH primjenjujemo dugotrajno (više od 3 mj.). važan je i
neophodan dodatak (add back) hormonske kontracepcije ili HNL. U protivnom
postoji rizik osteoporoze (1,2,6).
Antiprogesteroni
Primjena Mifepristona (RU-486) od 50 mg dnevno, izaziva amenoreju i
reducira receptore za progesteron. Smanjuje se volumen mioma za 50%.
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Danas se koriste (slično analozima GnRH) za liječenje akutnih NKM, i
pripremu operacije kod mioma.
Akutna krvarenja iz maternice
Akutna obilna krvarenja iz maternice koja dovode do hemodinamske
nestabilnosti, zahtijevaju hitan postupak. Primarne su nadoknada tekućine,
transfuzija i brzo zaustavljanje krvarenja, bez obzira na uzrok i definitivnu
dijagnozu. Kada se isključi trudnoća, krvarenje se treba zaustaviti u 24 do 48
sati (1,5,6). Krvarenje se zaustavlja primjenom najčešće jednim od
navedenih:
• Estrogena – konjugirani, estradiol, estradiol valerat
o Premarin 25 mg i.v. 4 do 6 puta dnevno
o Estrofem 4 do 8 mg/3 do 6 puta dnevno
o Proginova – isti način primjene
• Estrogeni i gestageni u kombinaciji
o Estradiol 4 do 8 mg+progesteron 25 do 50 mg i.m. dva do četiri
puta dnevno
o Oralna hormonska kontracepcija – 1 do 2 tablete/ 2 do 3 puta
dnevno
Primjenom takvog liječenja krvarenje se zaustavlja za 6 do 12 sati u 70%
pacijentica. Ako se krvarenje ne zaustavi za 48 sati, treba ponovo preispitati
organske uzroke.
Od kirurških zahvata na raspolaganju nam tada stoje:
• Intrakavitarna tamponada – Foley kateter s 30 do 50 ml kroz nekoliko
sati (do 48 sati)
• Terapijska kiretaža – privremena mjera koju ne koristimo u
adolescentica
• Ablacija endometrija
• Embolizacija uterinih arterija
• Histerektomija
Na uspješno medikamentozno zaustavljanje akutnih krvarenja iz maternice,
nastavlja se ista terapija u nižoj dozi još nekoliko dana (5 do 7 dana). Druge
su mogućnosti da nakon prvog dana liječenja dodajemo OHK, gestagene ili
analoge GnRH. Liječenje minimalno traje 3 do 4 tjedna, ali i naredne cikluse
trabamo kontrolirati lijekovima. Konačna dijagnoza treba nas usmjeriti na
odabir dugotrajne terapije.
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Organski uzroci – medikamentozno liječenje
Zbog nekih organskih uzroka, prije definitivne odluke za kirurški zahvat,
valja pokušati privremeno ili trajnije medikamentozno liječenje NKM. Ponekad
konzervativni tretman može biti dobra alternativa ili priprema za olakšan
kirurški tretman. Poznavanje patofiziologije mioma i adenomioze, opravdava
ponekad liječenje NKM sa nekim od navedenih preparata:
• IUS-LNG (Mirena)
• Antifibrinolitici
• OHK
• Gestageni kontinuirano / trajno – depo
• Antagonisti progesterona
• GnRH analozi
• Danazol
Primjena antifibrinolitika i NSAID učinkovita je kod menoragija i menstruacija
uz uterini uložak s bakrom.
Kirurško liječenje
Histeroskopija se primjenjuje za liječenje submukoznih mioma i polipa
endometrija, što rezultira redukcijom menstrualne krvi za 70-90%. Činjenica
je da samo 10% polipa izaziva menoragije. Najčešća indikacija za
histeroskopiju su miomi tipa O i I do 5 cm veličine. Preporučuje se i
predtretman analozima GnRH. Unutar 3 godine u 15 do 20% pacijentica zbog
recidiva mioma mora se ponoviti operacija. Komplikacije histeroskopske
operacije ima 1-3% pacijentica (4,6,25).
Endometrijska destrukcija je u drugoj liniji liječenja menoragija. Sve tehnike
znatno reduciraju gubitak menstrualne krvi, a razlike između pojedinih tehnika
nisu značajne. Ablacija endometrija odabir je u slučajevima menoragije s
normalnim uterusom (<11 cm), uz submukozni miom manji od 3 cm, ali samo
u žena koje su dovršile reprodukciju(6). Tehnike prve generacije su resekcija
endometrija, ablacija kuglicom i laserska ablacija. Te su metode učinkovite
gotovo kao histerektomija u pogledu kvalitete života (4,6).
Tehnike druge generacije su termalna ablacija balonom, mikrovalna ablacija,
laserska termoterapija, krioterapija i hidrotermoablacija. Od tih metoda samo
zadnja koristi i histeroskop. Cochranova metaanaliza 2005. godine pokazala
je da su metode druge generacije kraće, ozbiljnije komplikacije su rjeđe i
najčešće je dovoljna samo lokalna analgezija. I NICE preporuke odabiru
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druge generacije tehnika kao bolje. Nakon 4 godine zadovoljstvo pacijentica
je veće ako su liječene histerektomijom.
Kod mioma poštedni kirurški zahvati imaju niz prednosti nad histerektomijom.
Oni čuvaju plodnost i kraća je hospitalizacija. Za takvu kirurgiju postoje više
pristupa (6):
• Embolizacija arterija uterina (UAE)
• Laparoskopska i histeroskopska miomektomija
• Laparoskopska ablacija arterija uterina
• Fokusirani UZV visoke snage (HIFU)
• Laserska ablacija uz MR
• Mioliza
Radiološka ili laparoskopska embolizacija uterinih arterija, prema Cohranovoj
analizi, smanjuje volumen mioma za 40 do 75%, poboljšavaju simptome za
80 do 95%, a redukcija krvarenja je oko 80% (6). Kod tih metoda oko 10%
pacijentica se ponovno hospitalizira i reoperira.
Ipak, u trećine pacijentica kirurške metode moraju se ponavljati zbog
recidiva menoragija. Komplikacije termalne i histeroskopske ablacije
endometrija možemo očekivati u 2-15% pacijentica. Ti su zahvati štetni z
buduću plodnost.
Histerektomija se primjenjuje ako nijedan drugi pokušaj liječenja nije uspio.
Pacijentice su zadovoljne takvim liječenjem, spolni je život nepromijenjen.
Histerektomija kratkotrajno (4 godine) ne povisuje učestalost urinarne
inkontinencije, ali skraćuje funkciju jajnika. Komplikacije su u 10 do 30%
pacijentica (uglavnom blage). Vaginalna histerektomija je bolji i jeftiniji izbor.
Praćenje i kontrola uspješnosti liječenja
Rezultate liječenja neophodno je kontrolirati za 3 i 6 mjeseci. Potrebno
je subjektivna i objektivna ocjena učinkovitosti liječenja.
Ako menoragija ne prestaje uz konzervativno liječenje, treba se odlučiti
za neku vrstu kirurškog liječenja.
U shemi 6 dajemo preporuke za liječenje kroničnih NKM i menoragije.
Valja ponoviti da se od svih organskih uzroka menoragija adenomioza treba
liječiti s LNG-IUD dok se koagulopatije, hipotireoza i neke sistemske bolesti
liječe kauzalno. Ponekad je i tu utvrđena korist Mirene.
29
Nenormalna krvarenja iz maternice
MENORAGIJA – TERAPIJSKI PROTOKOL
menoragija
organski uzroci
liječenje
idiopatska
NSAID
OHK
antifibrinolitici
MIRENA
neuspješno
MIRENA
neuspješno
histeroskopska
ablacija
endometrija
Literatura
histerektomija
destrukcijske
metode
(ostale)
30
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
Literatura:
Šimunić V i sur. Ginekologija, Ljevak, Zagreb, 2001.
Šimunić V i sur. Menoragija, Fotosoft, Zagreb, 2006.
Yen S S C. Human reproduction. Elsevier, Philadelphia, 2004.
Sheth S, Sutton C. Menorrhagia, ISIS, Oxford, 1999.
Munro M G. Abnormal uterine bleeding in the reproductive years. J Am Ass Gyn. Lap.6/4:393, 1999.
(Fraser I S. Abnormal uterine bleeding, Gynaec. Forum, 2007).
Warner PE, Critchley HO, Lumsden MA, Campbell-Brown M, Douglas A, Murray GD. Menorrhagia II:
is the 80-ml blood loss criterion useful in management of complaint of menorrhagia? Am J Obstet
Gynecol 2004;190:1224-9.
Fraser IS, Critchley HO, Munro MG, Broder M. Can we achieve international agreement on
terminologies and definitions used to describe abnormalities of menstrual bleeding? Hum Reprod
2007;22:635-43.
Fraser IS, Critchley HO, Munro MG, Broder M. A process designed to lead to international
agreement on terminologies and definitions to describe abnormalities of menstrual bleeding. Fertil
Steril 2007;87:466-76.
National Institute for Health and Clinical Exccellence. Heavy menstrual bleeding: NICE quideline 44,
London,2007.
Livingstone M, Fraser IS. Mechanisms of abnormal uterine bleeding. Hum Reprod Update
2002;8:60-7.
Critchley HOD, Kelly RW, Baird DT, Brenner RM. Regulation of human endometrial
function:mechanisms relevant to uterine bleeding. Reprod Biol Endocrinol 2006;4(suppl 1):S5.
Jabbour HN, Kelly RW, Fraser HM, et al. Endocrine regulation of menstruation. Endocr Rev
2006;27:17-46.
Ferenczy A. Pathophysiology of endometrial bleeding. Maturitas 2003;45:1-14.
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. The management of menorrhagia in secondary
care. Evidence-based clinical guideline no. 5, London, RCOG Press, 1999.,
Higham JM, O'Brien PMS, Shaw RW. Assessment of menstrual blood loss using a pictorial chart. Br
J Obstet Gynaecol 1990;97:734-9.
Warner PE, Critchley HO, Lumsden MA, Campbell-Brown M, Douglas A, Murray GD. Menorrhagia
II:is the 80-mL blood loss criterion useful in management of complaint of menorrhagia? Am J Obstet
Gynaecol 2004;190:1224-9.
Lethaby AE, Cooke I, Rees M. Progesterone/progestogen releasing intrauterine systems versus
either placebo or any other medication for heavy menstrual bleeding. Cochrane review. CD0002126
in the Cochrane Library, Issue 2, 2004.
Kadir RA, Economides DL, Sabin CA, Owens D, Lee CA. Frequency of inherited bleeding disorders
in women with menorrhagia. Lancet 1998;351:485-9.
Lethaby A, Augood C, Duckitt K. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for heavy menstrual bleeding.
Cochrane Review. CD000400. In the Cochrane Library, Issue 4, 2003.
Iyer V, Farquhar C, Jepson R. Oral contraceptive pills for heavy menstrual bleeding. Cochrane
Review. CD000154. In:The Cochrane Library, Issue 1, 2004.
Lee C. Women and von Willebrand disease. Hemophilia 1999;5(Suppl):38-45.
Marjoribanks J, Lethaby A, Farquhar C. Surgery versus medical therapy for heavy menstrual
bleeding. Cochrane Review. CD003855. In the Cochrane Library, Issue 2,2004.
Mansour M, Mansour D. The effectiveness of the levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) in
the treatment of dysmenorrhea in a district clinic for abnormal uterine bleeding. Br J Obstet Gynacol
1998;105(suppl 17323.
Lethyby A, Shepperd S, Cooke I, Farguhar C. Endometrial resection and ablation versus
hysterectomy for heavy menstrual bleeding. CD000329. In The Cochrane Library, Issue 2, 2004.
31


                

    
            
            
                
                    
                     Download
                
                
                    
                     Report
                
            

            
                
            

        

    
                
            






        

    
    
        
            
                
                    
                        [image: LETZ (Loop excision of transformation zone)]
                    
                    
                        LETZ (Loop excision of transformation zone)
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: 96-100]
                    
                    
                        96-100
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: balans između ishemijskog i hemoragijskog rizika bolesnika sa]
                    
                    
                        balans između ishemijskog i hemoragijskog rizika bolesnika sa
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Ginekoloski PAPA-test]
                    
                    
                        Ginekoloski PAPA-test
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Namirnice i biljke koje ublažavaju menstrualne tegobe]
                    
                    
                        Namirnice i biljke koje ublažavaju menstrualne tegobe
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Rak vrata maternice - Ključne činjenice i brojke]
                    
                    
                        Rak vrata maternice - Ključne činjenice i brojke
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Radikalna cistektomija - Klinika za urologiju KBC Osijek]
                    
                    
                        Radikalna cistektomija - Klinika za urologiju KBC Osijek
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Tromboprofilaksa]
                    
                    
                        Tromboprofilaksa
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Kako se bol može opisati?]
                    
                    
                        Kako se bol može opisati?
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Detaljnije]
                    
                    
                        Detaljnije
                    

                

            

        
            
                
                    
                        [image: Više o ovoj temi]
                    
                    
                        Više o ovoj temi
                    

                

            

            




    
        
            
                
                    
                        Paperzz.com

                        	Explore
                                                                                    
	About Paperzz
                            
	Contacts
                        


                    

                    
                                                    
                                
                            

                                            

                    
                        Your Paperzz

                        	Log in
                                
	Create new account
                                                    


                    

                

            

        


        
            
                
            
        


        
            
                
                    
                        
                            © Copyright 2024 Paperzz                        

                    

                    
                        	About Paperzz
                            
	DMCA / GDPR
                            
	Report
                        


                    

                

            

        

    

















[image: ]










