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1. Uvod

Disfunkcijsko krvarenje iz maternice (DKM) se definira kao ono neuredno
krvarenje za koje ne postoji organski uzrok u spolnome sustavu niti izvan njega. To
znaCi kako za postavljanje dijagnoze ovoga krvarenja valja iskljuciti komplikacije
trudnoce, dobro¢udne i zlocudne bolesti spolnih organa, sistemske bolesti i ijatrogene
uzroke (1). Disfunkcijsko se krvarenje moze javiti u bilo koje doba od menarhe do
menopauze, no naj¢e$ée je u adolescentnoj dobi i premenopauzi. Dosadasnja
klasifikacija disfunkcijskih krvarenja je cesto bila zbunjujua, S§to je otezavalo
komunikaciju medu stru¢njacima. Stoga je Svjetska udruga ginekologa i opstetri¢ara
(engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO) utemeljila radnu
grupu pod nazivom ,Menstrual Disorder Working Group* u kojoj su klinicari-
znanstvenici istrazivali i stvorili novu Kklasifikaciju uzroka abnormalnih uterinih
krvarenja, ¢iji je akronim ,,PALM-COEIN*. Palm kategorije (Polip, Adenomioza,
Leiomiom, Malignitet/hiperplazija) odnose se na strukturne entitete koji se mogu
mjeriti 1 vizualizirati uz pomo¢ dijagnostickih tehnika, a Coein kategorija (C-
koagulopatija, Ovulacijska disfunkcija, Endometrijski uzroci, latrogeni uzroci,
Neklasificirani uzroci) se ne moze definirati temeljem dijagnosti¢kih prikaza ili
histopatoloskog testiranja (2). Ovakva Klasifikacija je olakSala dijagnozu i odredila

smjernice disfunkcijskih krvarenja.

1.1. Maternica

U unutarnje spolne organe zene spadaju: jajnik (ovarium), jajovod (tuba uterina),
maternica (uterus) i rodnica (vagina). Maternica je Suplji neparan organ, kruskolika
oblika, smjestena je u maloj zdjelici izmedu mokra¢nog mjehura i rektuma (3). Razvoj
maternice nastaje spajanjem Miillerovih cijevi uz odsutnost antimiillerovog hormona. U
njoj se implantira oplodeno jajasce i razvija plod do poroda. Cijela maternica odrasle
zene duga je 7-8 cm, a teska 50-60 g, s time da prije poroda tezi oko 1000 g. MiSi¢ni
sloj trupa maternice debeo je oko 2,5 cm (4). Veli¢ina 1 oblik maternice ovise o
djelovanju hormona i o paritetu (1). Maternica se u pubertetu poveca i razvije, a nakon
poroda zaostane veca i1 teza nego u nulipara. Nakon menopauze, gubitkom stimulacije

hormona jajnika, maternica involuira i atrofira.



1.1.1. Grada maternice

Gornji dio maternice nazivamo trup (corpus uteri), donji dio nazivamo vrat
(cervix uteri), a dio izmedu njih suzeni dio (isthmus uteri). Maternica je gradena od 3
sloja: potrbusnica -vanjski sloj (peritoneum), misi¢ni sloj -najdeblji (myometrium) i

sluznica (endometrium).

Sluznica u trupu maternice u vrijeme spolne zrelosti podlijeze ciklickim
promjenama i moze se podijeliti na dva sloja: povrSinski ili funkcionalni (stratum
functionale) te dublji ili bazalni (stratum basale). Funkcionalni sloj se sastoji od
spongioznoga (zona spongiosa) i kompaktnog dijela (zona compacta) koji se za vrijeme
menstruacije odljuste (desquamatio), a nakon toga se u svakom ciklusu obnavljaju iz

bazalnog sloja i zlijezda (1).
1.2. Normalna krvarenja

Normalno krvarenje iz maternice zove se menstruacija. To je jedino fiziolosko
krvarenje iz maternice, koje nastaje nakon pravilne ciklicke promjene endogenih
hormona. Normalan menstruacijski ciklus traje 22 do 34 dana, a tada su ovulacije
izmedu 11-0g i 20-og dana ciklusa. Tipi¢no trajanje menstruacije je 3 do 7 dana, a
pritom koli¢ina izgubljene krv varira od 30 do 60 ml. U sluc¢aju gubitka viSe od 80 ml
krvi menstruacija se smatra nenormalnom. Ipak takvi parametri nisu primjenjivi za
svakog pojedinca. Najpreciznija procjena menstruacijskoga krvarenja je fotometrijsko
odredivanje hematina u nakupljenoj krvi predlozaka (1). Takva metoda nije jednostavna
pa se rutinski koriste amnesticki podaci pacijenta i obitelji. Smatra se da vise 8
predlozaka dnevno S pojavom ugrusaka u menstruacijskoj krvi ukazuju na obilnu
menstruaciju. U prva dva dana menstruacije u zdrave Zene dogada se 70% gubitka krvi,
a u prva tri dana 90% gubitka krvi. Prosjecan gubitak zeljeza tijekom jedne menstruacije
je 16 mg. Nakon menarhe, sljede¢ih 5 ginekoloskih godina menstruacijski ciklus je
naj¢eS¢e produzen i anovulacijski. Tipi¢no je da se nakon 40. godine ciklus ponovno

produzi, a 3 do 5 godina kasnije ponovno dolazi do pojave anovulacija.

U normalnom ovulacijskom ciklusu postoji pravilnost u odljustenju i odbacivanju

endometrija menstruacijom. Ta pravilnost ograni¢ava trajanje i obilnost krvarenja.



Histoloske osobine endometrija koje dovode do normalne menstruacije su jednakost
promjena endometrija - menstruacijske promjene su istodobne, endometrij je strukturno

stabilan, nakon odbacivanja funkcionalnoga endometrija slijedi sinkrona hemostaza.

Pad proizvodnje progesterona i estradiola u Zutom tijelu izostankom trudnoce
potiCe razgradnju lizosoma koji aktiviraju proteoliticke enzime, matriks
metaloproteinaze i prostaglandin F2a. To dovodi do vazomotornih promjena (ishemije)
i degenerativnih promjena (apoptoze) te odbacivanja funkcionalnog sloja endometrija.
Nakon destrukcije stanica i odljustenja funkcionalnog sloja endometrija prekidaju se
povrsinske arteriole i kapilare te dolazi do menstruacijskog krvarenja. Kontrola i
samoogranic¢enje krvarenja posljedica su aktivacije i ravnoteze mehanizama zgrusavanja
i fibrinolize, odnosno agregacije trombocita, oslobadanja tromboksana i drugih

vazokonstrikcijskih tvari te aktivatora i inhibitora plazminogena (1).
1.3. Nenormalna krvarenja

Nenormalno krvarenje je krvarenje iz tijela maternice nenormalno u pravilnosti,
volumenu ili trajanju. Smatra se da svaka trea zena ima neki oblik nepravilnih
krvarenja iz maternice, posebice hipermenoreju ili menoragiju (5).

Postoje razna nazivlja kojima se oznacava nenormalna krvarenja iz maternice (1):
» disfunkcijsko krvarenje iz maternice
» menoragija (menorrhagia, hypermenorrhoea): produljeno (>7 dana) i/ili obilno
cikli¢ko krvarenje (viSe od 80 ml)

» metroragija (metrorrhagia): potpuno nepravilno i ¢esto krvarenje razlicite jacine

A\

menometroragija (menometrorrhagia): produljeno obilno i nepravilno krvarenje

» polimenoreja (polymenorrhoea): pravilna krvarenje u ciklusima kra¢ima od 21
dan

» intermenstruacijsko krvarenje: krvarenje izmedu menstruacija

» juvenilna krvarenja: obi¢no obilna i dugotrajna krvarenja u prvim ginekoloskim
godinama

» postmenopauzalno krvarenje: krvarenje koje se pojavi nesto vise od godinu

nakon menopauze

» , spotting “ Krvarenje: oskudno krvarenje, mrljanje



» hemoragijska metropatija (metropathia haemorrhagica): obilna iscrpljujuca

nepravilna krvarenja
1.3.1. Disfunkcijska krvarenja iz maternice

Disfunkcijsko krvarenje je krvarenje koje nastaje zbog poremecene sekrecije
hormona jajnika i to najvise zbog anovulacije (80%), ili rjede kod ovulacije zbog
disfunkcije zutog tijela (20%). Tijekom obrade nepravilno se krvarenje iz maternice
¢esto naziva radnom dijagnozom disfunkcijskim, no konac¢na se dijagnoza potvrduje

nakon iskljucivanja svih lokalnih organskih ili op¢ih razloga.

Normalna i nenormalna krvarenja iz maternice su ovisna 0 promjenama u
hormonima. Postoje dva tipa krvarenja iz maternice — prijelomno (oduzimanje ili prekid
djelovanja hormona) i probojno (relativan manjak hormona) krvarenje. Takva krvarenja
mogu nastati nakon endogenih i egzogenih promjena hormona. Osim menstruacije, koja

je estrogensko-progesteronsko prijelomno krvarenje, postoje i drugi oblici krvarenja.

Takva krvarenja su izazvana nepravilnim djelovanjem steroidnih hormona i kao
rezultat toga dolazi do abnormalnih promjena endometrija te ta krvarenja nazivamo

patoloskim (1):

» krvarenje zbog oduzimanja estrogena ili estrogensko prijelomno Krvarenje:
poznato je kako rast endometrija ovisi 0 djelovanju estrogena. Svako stanje u
kojemu dolazi do naglog pada razine estrogena uzrokuje tzv. estrogensko
prijelomno krvarenje (primjerice nakon ovariektomije, zracenja ili prestanka
lijeCenja estrogenima),

» krvarenje zbog relativnog manjka estrogena ili estrogensko probojno krvarenje:
kod anovulacija i dugotrajnog rasta folikula poviSena je razina estrogena.
Endometrij je tada debeo 1 hiperplasti¢an.Slicne su promjene kod egzogene
primjene estrogena. Za odrZzavanje cjelovitosti endometrija potrebno je sve vise
estrogena. Ako je razina estrogena preniska za rastuée potrebe endometrija
dolazi do probojnoga krvarenja (slika 1),

» krvarenje zbog oduzimanja progesterona ili progesteronsko prijelomno
krvarenje: javlja se nakon odstranjenja zutog tijela ili nakon prestanka davanja

progesterona pod uvjetom da je endometrij prethodno izloZen djelovanju



estrogena. Ovakva vrsta krvarenja ne moze nastati ako endometrij nije
prethodno pripremljen djelovanjem estrogena. Primjeri za takva krvarenja su
menstruacija i krvarenje nakon hormonske kontracepcije ili hormonskoga
nadomjesnog lijecenja (slika 1),

» krvarenje zbog relativnog manjka progesterona ili progesteronsko probojno
krvarenje: trajno snizena (ili stalno ista) razina progesterona ne moze odrzati
cjelovitosti endometrija. Zato dolazi do djelomi¢nog ljustenja endometrija i
oskudnog krvarenja. To se vidi kod loSe funkcije zutog tijela ili progesteronske

kontracepcije.

KRITICNA RAZINA ESTROGENA

ESTROGENI

VRIJEME

Slika 1. Estrogeni i disfunkcijska krvarenja iz maternice: 1 - niska razina estrogena prije
menarhe - nema krvarenja, 2 - ovulacijski ciklusi - bifazi¢na krivulja razine estrogena i pad E2 i P4 -

menstruacija, 3 - anovulacijski ciklusi - estrogeni trajno poviseni - probojna krvarenja.

Izvor: Simuni¢ V, i sur. Ginekologija, Zagreb, 2001; 223-23.
1.3.2. Patofiziologija disfunkcijskih krvarenja

Disfunkcijska krvarenja iz maternice mogu biti anovulacijska i ovulacijska.
Anovulacijska disfunkcijska krvarenja iz maternice su ¢es¢a nego ovulacijska. Po tipu
su ta krvarenja estrogenska prijelomna ili estrogenska probojna krvarenja. Nakon vise
mjeseci anovulacije i trajno povisene razine estrogena dolazi do relativnog nedostatka
estrogena. To je razlog za dugotrajno, katkada obilno krvarenje, jer je izostalo

oponirajuée djelovanje progesterona na endometrij.



Disfunkcijska krvarenja iz maternice su najéeSc¢a u (1):

» adolescentica (prve tri ginekoloske godine)
» predmenopauzi (nakon 40. godine zivota)
» Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS)

» adipoznih zena

Kod ovih skupina dolazi do asinkronoga i nenormalnog sazrijevanja folikula te
izostanka ovulacije, uz produljeno djelovanje poviSene razine estradiola (E2) na
endometrij. Izostankom formiranja zutog tijela nema progesteronskog zaustavljanja
rasta hiperplaziranog endometrija. Bez progesteronskog zaustavljanja tkivo endometrija
postaje nestabilno i fragilno, otvaraju se velike krvne Zzile koje se ne kontrahiraju, a
mehanizam krvarenja nije pod kontrolom spolnih hormona. Promjene kod endometrija
koje se dogadaju pri anovulacijskim krvarenjima su zarisno promijenjen endometrij,
asinkrone promjene, javlja se izostanak spiralizacije arteriola, dolazi do reducirane
strome i umnoZzenih Zlijezda. Tkivo endometrija je hipervaskularizirano te dolazi do
stromo-epitelne asinkronije.

Zbog izostanka stabilizirajueg 1 antiproliferativnoga djelovanja progesterona
dolazi do asinkronih promjena. Endometrij je nestabilan, osjetljiv 1 ¢esto hiperplasti¢an.
Javlja se nepravilno i produljeno krvarenje s nepravilnim odbacivanjem endometrija.
Glavni razlog obilnog anovulacijskog krvarenja je masivno ljustenje hiperplasticnog
endometrija uz otvaranje lumena krvnih Zila 1 izostanak ritmicke konstrikcije krvnih
zila. Dugo trajanje krvarenja posljedica je necjelovitosti, pa dok na jednom mjestu
epitelizira, na drugom krvari (1).

U anovulacijskom krvarenju ne dolazi do kontrakcije glatkih misi¢nih stanica
spiralnih arteriola i miometrija zbog smanjene sinteze PgF2a. PoviSena je koncentracija
PgE2 koja izaziva vazodilataciju tako $to relaksira glatke miSice te inhibira agregaciju
trombocita. Zbog niske razine progesterona dolazi do pada PgF2a. Inverzija razine
PgF2a /PgE2 korelira s koli¢inom izgubljene krvi (1). U Zena s obilnim krvarenjima
koncentracija receptora PgE2 u miometriju je znacajno visa. Anovulacijska krvarenja
zbog niskog PgF2a su bezbolna, a razlog zaSto su krvarenja obilna je visoka razina

vazodilatatora PgE2.



Najveca gustoca receptora estrogena i progesterona je u epitelu, stromi i zilama

funkcionalne zone endometrija. Normalan i nenormalan utjecaj estrogena i progesterona

se ostvaruje preko tih receptora.

Ucinak estrogena na endometrij (1):

YV V V VY

>

povisuje broj svojih receptora

povisuje sintezu DNK i mitoze

potice aktivnost svih ¢imbenika rasta: IGF-1, TGF- a, EGF, FGF
inhibira IL-6 i tako pospjesSuje epitelizaciju

povisuje krvni protok.

Ucinak progesterona na endometrij (1):

>
>
>

vV V V V V

smanjuje broj estrogenskih receptora (istodobno smanjuje broj svojih receptora)
inhibira aromatazu koja pretvara testosteron u estradiol

inducira 17-hidroksisteroid dehidrogenazu (17-HSD) koja pretvara E2 u slabiji
El

inducira sulfotransferazu koju sulfonira estrogene

potiCe pretvaranje prostaglandina F2a

odrzava integritet lizosoma

odrzava i regulira aktivnost matriks metaloproteinaza (MMP)

utjece na aktivnost PAI-1.

Ako dode do loSeg slijeda aktivnosti estrogena i progesterona, dolazi do

nenormalnih aktivnosti citokina i enzima koji se lokalno proizvode u endometriju. Oni

mijenjaju mikrovaskularnu fragilnost, hemostatske mehanizme, integritet veziva

(kolagen, fibronektin, laminin), aktivnost makrofaga i prokrvljenost - oksigenaciju.

Takav poremeceni mehanizam dovodi do asinkronije u stvaranju i odljustenju

endometrija. Proces mjestimi¢noga raspadanja endometrija i posljedicne epitelizacije

moze biti dugotrajan, kao i krvarenje koje iz toga proizlazi (1).

1.3.3. Juvenilna metroragija i disfunkcijska krvarenja u adolescentica

Juvenilna metroragija je obilno i dugotrajno krvarenje koje se pojavljuje u

djevojaka nakon menarhe, pa sve do 20. godine zivota. Najcesc¢i uzroci takvih krvarenja



su: anovulacije (75%), koagulopatije (20%) - von Willebrandova bolest (13%) i deficit
faktora XI (4%) i ostalo (5%) (slika 2) (1).

Uzroci disfunkcijskih krvarenja u
adolescentica

M 1 disfunkcijska krvarenja
M 2 koagulopatije

3 ostalo

Slika 2. Uzroci disfunkcijskih krvarenja u adolescentica.

Izvor: Simuni¢ V, i sur. Ginekologija, Zagreb, 2001; 223-234.

Nepostojanje pozitivne povratne sprege kojom hipofiza reagira na porast
estradiola te dugotrajno povisen estradiol glavni su razlozi za hiperplaziju endometrija.
Time se stvara persistentni folikul koji ne ovulira, a zatim estradiol i inhibin nakon
nekoliko tjedana sprjecavaju folikulostimuliraju¢i hormon ¢ime krvarenje moze trajati
vise tjedana. Ciklus je time produzen, ima trajanje oligomenoreje, dok polimenoreju
nalazimo tek u 5-7% adolescentica. Polimenorejska krvarenja izazivaju anemiju kod
djevojcica te cak 45% djevojCica primljenih zbog disfunkcijskih krvarenja moraju
primiti transfuziju.

Sto se ti¢e koagulopatije kao uzroka obilnog krvarenja veéina tih adolescentica
pati od von Willebrandove bolesti koja predstavlja autosomno dominantni poremecaj
hemostaze. lako se najc¢esce dijagnosticira u vrijeme adolescencije, to nije pravilo te se
pojavnost ove bolesti uo¢ava u svim zivotnim razdobljima. Postoje tri tipa von
Willebrandove bolesti, pocevsi od najblazeg tipa vidljivog tek mjerenjima von
Willebrandovog faktora (VWF), do najteZeg tipa pri kojem ¢ak i blage ozljede mogu

dovesti do teSkog krvarenja. Osim anovulacije i von Willebrandove bolesti ostali uzroci



krvarenja su trombocitopeni¢na purpura i deficit faktora XI. Ta krvarenja pocinju od
prve menstruacije, a obicno su cikli¢ka i obilna (menoragija).

Osim navedenih uzroka disfunkcijskih krvarenja iz maternice i anovulacija, jo$
neki od uzroka mogu biti: sindrom policisti¢nih jajnika, gubitak tjelesne mase,
gojaznost (adipozitet), prekomjerna tjelovjezba, hiperprolaktinemija, poremecaji
StitnjacCe, Secerna bolest i stres (1).

U adolescentica, disfunkcijsko krvarenje je najcesce posljedica anovulacijskih
ciklusa koji su rezultat nezrelosti osi hipotalamus-hipofiza-jajnik. Iako ¢e se kod veéine
adolescentica razviti normalni, redoviti menstrualni ciklusi, kod nekih moze biti
potrebno pracenje zbog ucestalog abnormalnog vaginalnog krvarenja (6).

Kako bismo pravilno dijagnosticirali disfunkcijsko krvarenje u adolescentica
nuzno je: uzeti opéu 1 ginekolosku anamnezu, napraviti op¢i fizikalni 1 ginekoloski
pregled, uciniti ultrazvuéni pregled, napraviti laboratorijsku obradu: kompletna krvna
slika, hormonski status te koagulogram (1). Dijagnostickim postupcima potrebno je
iskljuciti organske uzroke, sistemske bolesti i uzimanje nekih lijekova. Potrebno je
obratiti pozornost na postojanje trudnoce, a poslije toga na koagulopatije. PoSto
poremecaj Stitnjace nisu ucestaliji kod adolescentica s anovulacijskim krvarenjima
(barem nego Sto je to slucaj u opcoj populaciji) nije potrebno u sklopu prvih pretraga

provjeravati hormonski status Stitnjace.

Lijecenje disfunkcijskih krvarenja kod adolescentica je isklju¢ivo hormonsko. Pri
lijeCenju se treba brinuti o zaustavljanju krvarenja, o sprecavanju recidiva i

uspostavljanju ovulacije.
1.3.4. Disfunkcijska krvarenja u srednjoj generativnoj dobi

30% svih disfunkcijskih krvarenja €ine ona u srednjoj generativnoj dobi. Pod
srednjom generativnom dobi podrazumijeva se dob od 18 do 40 godina. Ta krvarenja
mogu bi anovulacijska i ovulacijska. Patofiziologija anovulacijskih krvarenja jednaka je
kao i kod adolescenata samo S$to je menstruacijski ciklus u toj dobi ujednaceniji.
Najcesé¢i endokrinoloski poremecaj te dobi je sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) (1).
Manji broj disfunkcijskih krvarenja u ovoj dobi oko 30%, su ovulacijska krvarenja. Kao

i inace, pri diferencijalnoj dijagnozi treba iskljuciti sve organske uzroke i sistemske



bolesti. Pri priblizavanju 40. godini Zivota treba razmotriti dijagnosticku frakcioniranu

kiretazu 1ili histeroskopiju, za razliku od isklju¢ivo hormonskog lijeCenja kod

adolescentica (slika 3).

Slika 3. Policisti¢ni jajnici- transvaginalni ultrazvuk.

Izvor [Internet]. Dostupno na: http://www.drfeko.com/2011/03/policisticni-jajnici/

1.3.5. Disfunkcijska krvarenja u pre- i perimenopauzi

Pre- i perimenopauza podrazumijeva dob od 40. godine zivota. Od te godine
dolazi do nedostatne funkcije jajnika §to dovodi do naglog porasta ucestalosti
anovulacijskih krvarenja. Prvi znak smanjene funkcije jajnika je pad razine inhibina
kojega luce granuloza-stanice. Preostali folikuli loSije su kvalitete, t¢ ne mogu na
odgovaraju¢i nacin odgovoriti na stimulaciju gonadotropina. Vrijednosti FSH 1 LH
pocinju rasti 5 do 8 godina prije menopauze, naro¢ito FSH (1). U pocetku dolazi do
blagog porasta E2, a 6 do 12 mjeseci prije menopauze dolazi do pada. Zbog periferne
konverzije do tada glavni E2 postaje E1. 5 do 6 godine prije menopauze ucestalost
ovulatornih ciklusa je 50-60%, a ve¢ 6 mjeseci prije menopauze samo je 5% ciklusa
ovulatorno. Do izostanka ovulacije dolazi kada jajnici ne mogu proizvesti dovoljnu
koli¢inu estradiola koji bi pozitivnom povratnom spregom izazvao porast LH.
Posljedica toga je neredovit ciklus i niska razina progesterona. Prijelazno razdoblje
menopauze moze trajati mjesecima ili godinama, ovisno o pojedincu. Kada vise nema

folikula nastaje menopauza. Osim fizioloSkoga gubitka funkcije jajnika, anovulacijska
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krvarenja u perimenopauzi najée$¢e se javljaju zbog hiperandrogene kroni¢ne

anovulacije (sindrom policisti¢nih jajnika) (1).

Ostali uzroci abnormalnih krvarenja u perimenopauzi (1): tumori (zlo¢udni i
dobrocudni, najceS¢e miomi i polipi), adenomioza, upale spolnog sustava (zdjeli¢na
upalna bolest), endocervikalni i endometralni polipi, ijatrogeni- uporaba hormona,

sistemske bolesti (bolesti jetre, bubrega) i disfunkcija Stitnjace.

Provedena je studija u bolnici Mallareddy Narayana Multi koja je pokazala na
skupini od 135 zena, u dobnoj skupini od 45 do 55 godina, s abnormalnim krvarenjima
iz maternice u perimenopauzi, da su najce$¢i simptomi bili teSka menstruacijska
krvarenja (83,7%), nakon Cega je slijedilo ¢esto menstruacijsko krvarenje (26.6%).
Histoloski nalaz endometrija pokazao je da se radilo o proliferacijskom endometriju
(30%), sekrecijskom endometriju (27,4%), hiperplaziji endometrija (18,5%)
poremecéenoj proliferativnoj fazi (6,6%), cisti¢noj hiperplaziji zlijezda  (3,7%),
atroficnom endometriju (3,7%), kompleksnoj hiperplaziji bez atipije (1,4%),
nepravilnom sazrijevanju (1,4%) itd. U ovoj studiji prikazano je da su teSka
menstruacijska krvarenja 1 ucestalo menstrualno krvarenje uglavnom povezani s

abnormalnim endometrijskim histopatoloskim nalazima (7).

lije¢ni¢ku pomo¢ u svim dobnim skupinama, osobito u dobi perimenopauze. Ginekolozi
trebaju imati na umu ove abnormalne uzorke krvarenja kako bi prema potrebi uzeli
uzorke endometrijskog tkiva za histopatoloske nalaze, Sto ¢e pomoc¢i u daljnjem

lijecenju (7).
1.3.6. Ovulacijska disfunkcijska krvarenja

Ovulacijska disfunkcijska krvarenja su krvarenja koja se pojavljuju zbog
relativnog manjka estrogena ili progesterona, to su probojna krvarenja. Takva krvarenja
nisu obilna, ali se cesto opetovano javljaju. Takva krvarenja su iskusile gotovo sve zene

u svojoj reprodukcijskoj dobi.

Periovulacijska ili ,,spotting““ krvarenja su oskudna krvarenja koja je pojavljuju

neposredno nakon ovulacije. Prikazuju se u obliku traga krvi, a mogu trajati i 1 do 2
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dana. Predovulacijskim padom estrogena (estradiola) dolazi do relativnog manjka tog
hormona i time nastaje krvarenje. Takva krvarenja obi¢no ne zahtijevaju lijeCenje, a u

slucaju lijeCenja mogu se sprijeciti niskim dozama estrogena.

Produljeno djelovanje Zutog tijela izaziva nenormalno odljustenje endometrija.
Razina progesterona, iako nije rije¢ o trudnoéi, nije naglo pala. To je razlog Sto su
poremeceni 1 asinkroni mehanizmi odrzavanja endometrija. Endometrij se ne ljusti u
cijelosti, ve¢ produljeno u segmentima (1). To je razloga zaSto takve Zene imaju
oskudna krvarenja nakon menstruacije takozvana postmenstruacijska krvarenja
(Halbanov sindrom). Endometrij je u tom sindromu normalan. Kod ovog krvarenja
takoder nije potrebno posebno istrazivanje, iako je katkad korisno serijsko odredivanje
progesterona 1 estradiola, te ultrazvuéni pregledi. Osim toga, uvijek je potrebno
isklju¢iti ranu trudnocu. Postmenstruacijasko krvarenje lije¢i se nadoknadom
progesterona u fazi zutog tijela, tijekom 10 do 12 dana.

Slaba (neodgovaraju¢a) funkcija Zutog tijela naziva se jo§ insuficijencija zutog
tijela. Ta insuficijencija je razlog oskudnih krvarenja koja se ubrajaju u ovulacijska
disfunkcijska krvarenja. NajceS¢e se pojavljuju u posljednjih 5 do 10 dana luteinske
faze ciklusa i nazivaju se predmenstruacijskim krvarenjima (1). Dolazi do raznih faza
obilnosti: od smedega sukrvava iscjetka, pa do oskudnog svakodnevnog krvarenja. Niza
razina proizvodnje progesterona i estradiola utjece na slabu funkciju Zutog tijela te zbog
toga endometrij nesinkrono sazrijeva i nema stalnu sekrecijsku transformaciju.
Komadi¢i endometrija trajno se odvajaju 1 izazivaju oskudno krvarenje. Takve promjene
smetnja su za implantaciju, te su povezane s ranim spontanim pobacajima i
neplodnos¢u. Prilikom dijagnostike sluzimo se odredivanjem razine progesterona i
estradiola, serijskim odredivanjem tih hormona 3 do 4 puta tijekom faze Zutog tijela,
ultrazvukom endometrija i biopsijom endometrija (1). LijeCenje se sastoji od primjene
progesterona tijekom 10 do 12 dana faze zutog tijela. U slucaju da Zena Zeli zanijeti
primjenjuju se preparati za indukciju ovulacije.

Hipermenoreja i menoragija su produljeno menstruacijsko krvarenje, odnosno
obilno mjese¢no krvarenje (>80 mL). Uzroci su miomi, polip endometrija, adenomioza i
karcinom. Ekstragenitalni uzroci su koagulopatije, bolesti jetre i Stitnjace. Dijagnozi

pristupamo koristeci se ultrazvukom, biopsijom endometrija, frakcijskom abrazijom
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(kiretazom), histerosaplingografijom te kod hipermenoreje i hormonskim profilom.
Lijecenje je jednako kod oba krvarenja, hormonska regulacija i kirursko lijecenje (5).
Hipomenoreju karakterizira vrlo oskudna do oskudna mjeseCnica (<25 mL).
Uzroci su slicni kao kod brahimenoreje, anomalije, hormonski poremecaj 1 sinehije.
Osim tih uzroka pak su najc¢es¢i organski uzroci poput oStecenja endometrija upalom ili
ozljedom endometrija unutarmaternicnim zahvatom. Dijagnoza se postavlja
ultrazvukom, hormonskim profilom, biopsijom endometrija i histerosalpingografijom.

Lijecenje se provodi kirurski ili bifazicnom hormonskom regulacijom.
1.4. ,,PALM COEIN* Klasifikacija

Dosadasnje nazivlje 1 klasifikacija nenormalnih krvarenja je cesto bilo
inkonzistentno i zbunjujuce Sto je otezavalo komunikaciju medu stru¢njacima i
onemogucavalo znanstvenu analizu i usporedbu. Stoga je 2004. godine Svjetska udruga
ginekologa i opstetricara (FIGO) utemeljila radnu grupu pod nazivom ,,Menstrual
Disorder Working Group“ u kojoj su stru¢njaci stvorili novo jedinstveno nazivlje i
Klasifikaciju koja je i sluzbeno prihvacena 2009. godine (8). Nova klasifikacija
nenormalnih krvarenja iz maternice temelji se na njihovim uzrocima i naziva se PALM
COEIN Kklasifikacija (slika 4).

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
Submucosal -
Leiomyoma Ll ottst Endometrial
Malignancy & hyperplasia latrogenic
Not yet classified

Slika 4. ,,PALM-COEIN* klasifikacija .

Izvor [Internet]. Dostupno na: : http://www.hdgo.hr/Default.aspx?sifraStranica=525
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Od ukupno 9 kategorija novog FIGO Klasifikacijskog sustava ,,PALM-COEIN®,
prve 4 kategorije su definirane na temelju vizualnih objektivnih strukturnih kriterija -
PALM: Polip, Adenomioza, Leiomiom i Malignitet/hiperplazija. Druge 4 Kkategorije
nemaju u svojoj podlozi strukturne abnormalnosti, ve¢ obuhvacaju prije funkcijsku
poremetnju - COEIN: (C) koagulopatija, Ovulacijska disfunkcija, Endometrijski
I latrogeni uzroci, dok se zadnja kategorija odnosi na Neklasificirane uzroke

abnormalnog uterinog krvarenja (N) (8).

Kategorija ,,Polip*“ omogucuje razvitak podklasifikacije pogodne i za klinicku i
istrazivacku uporabu na temelju kombinacije varijabli koje ukljucuju dimenziju,
lokalizaciju, broj, morfologiju i patohistolosku sliku. Polipi su epitelne proliferacije
endometrijskih zlijezda i1 stromalnog tkiva koje sadrze jednu zilu hranilicu.
Promatranjem polipa uoceno je da u nekima od njih nastaje povrsinska nekroza, dok u
drugima dolazi do pucanja fragilnih povrsinskih krvnih zila koja ¢e uzrokovati spontana
i nepravilna intermenstrualna krvarenja. U slu¢aju vecih polipa, kroni¢no krvarenje ¢e
se vjerojatno nastaviti sve dok se polipi ne uklone. Pritom se najce$e primjenjuje
histeroskopija (9). Dijagnoza ,,Adenomioze* postavlja se temeljem sonografskih
kriterija (nalaz heterotopi¢nog endometrija unutar miometrija, hipertrofija miometrija),
pri ¢emu je potrebno razlikovati fokalnu od difuzne bolesti. Adenomioza je obiljeZena
nazo¢nos$cu Zlijezda i strome endometrija unutar misi¢nog sloja maternice. Uglavnom se
javlja u Zena kasnije reproduktivne dobi i perimenopauzi (najces¢e izmedu 30 i 45
godina), te u multipara 1, 4. Uzrokuje povecanje maternice, izrazenu dismenoreju,
zdjeli¢nu bol te je u 50-60% pacijentica povezana s obilnim menstrualnim krvarenjima
(9). Kategorija ,,Leiomiom* (leiomiom, miom, fibroid) obuhvaca primarnu, sekundarnu
i tercijarnu Klasifikaciju. U primarnom klasifikacijskom sustavu razlikuju se pacijentice
s prisustvom jednog ili viSe leiomioma, neovisno o lokalizaciji, broju 1 veliCini.
Sekundarni klasifikacijski sustav zahtijeva razlikovanje submukoznih (SM) od drugih
(Olother) — intramuralnih, subseroznih i drugih (cervikalnih, parazitnih) mioma.
Tercijarni klasifikacijski sustav obuhvaéa, kao $to je vidljivo i na prilozenoj slici,
podjelu na tipove — submukozni miomi tipova 0, 1 i 2 ovisno o veli¢ini submukozne
komponente, intramuralni miomi tipova 3 i 4, ovisno dosezu li ili ne endometrij, kao i
subserozni miomi tipova 5, 6 1 7, ovisno o veli¢ini intramuralne komponente (slika 5).

Leiomiomi (miomi, fibroidi) su benigni fibromuskularni tumori miometrija, ¢ija se
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ucestalost povecava s dobi, no nerijetko se javljaju i u mladih Zena. Veéina lelomioma
je asimptomatska, no ako su velikih dimenzija, mogu uzrokovati pritisak i bolove u

zdjelici.

Polyp Coagulopathy

Adenomyosis Ovulatory dysfunction

Submucosal End |

i ndometria
Leiomyoma Other

Malignancy & hyperplasia latrogenic
Not yet classified

Leiomyoma SM - Submucosal
subclassification
system

Pedunculated intracavitary

<50% intramural
250% intramural
Contacts endometrium; 100% intramural

O - Other

Intramural

Subserosal 250% intramural

Subserosal <50% intramural

N|lo|lvwlsa|wlvie]

Subserosal pedunculated

o]

Other (specify e.g. cervical, parasitic)

Hybrid Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
2 refers to the ral hip with the rium while the second refers to
leiomyomas the relationship to the serosa. One example is below

Urnpuct both 2-5 |Submucosal and subserosal, each with less

endometrium and

serosa) than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

Slika 5. Podklasifikacijski sistem leiomioma.

Izvor [Internet]. Dostupno na: : http://www.hdgo.hr/Default.aspx?sifraStranica=525

Unutar skupine ,, Malignitet/ hiperplazija* definirane su , maior ““ kategorije u koje se

ubrajaju atipi¢na endometrijska hiperplazija, endometrijski karcinom i leiomiosarkom
(8).

Za razliku od PALM podjele, COEIN podjela - (C) koagulopatija, Ovulacijska
disfunkcija, Endometrijski uzroci, latrogeni uzroci 1 jos Neklasificirani uzroci,
ukljucuje nestrukturne entitete koji nisu definirani temeljem dijagnostickog prikaza ili
histopatolo§kog testiranja. Termin ,,(C) koagulopatija®“ odnosi se na cijeli spektar
sistemskih bolesti hemostaze, premda nije jasno koliki udio pacijentica s ovim
oboljenjima ima abnormalna uterina krvarenja. Koagulopatije, bilo kongenitalne,
steCene ili jatrogene, mogu biti osnovni uzrok teskih kroni¢nih nenormalnih krvarenja iz
maternice (2). Entiteti iz kategorije ,,Ovulacijska disfunkcija“ najcesc¢e nastaju uslijed

endokrinopatija kao §to su PCOS, hipotireoza 1 hiperprolaktinemija, ali i mentalni stres,
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pretilost, anoreksija, nagli gubitak tezine, ekstremna tjelovjezba. Nenormalna krvarenja
iz maternice su u 70% slucajeva posljedica poremecaja ovulacije (10). Kategorija
,Endometrijskih uzroka“ obuhvaca abnormalna uterina krvarenja ¢iji je mehanizam
vjerojatno primarno oboljenje endometrija, kao Sto su to deficit lokalne produkcije
vazokonstriktora, ubrzana liza endometrijskih ugrusaka, pojacana lokalna produkcija
vazodilatacijskih prostaglandina, te vjerojatno abnormalnosti lokalnog inflamacijskog
odgovora i aberacije endometrijske vaskulogeneze. Kategorija ,Ijatrogenih uzroka“
abnormalnih uterinih krvarenja povezana je s egzogenom uporabom gonadalnih
steroida, intrauterinog hormonskog uloska ili drugih sistemnih ili lokalnih agenasa.
Razli¢ite medicinske intervencije poput hormonske kontracepcije, hormonskog
nadomjesnog lijeCenja, ostalih steroida (androgeni), antibiotika, anti-TBC,
antifungicida, antikogulansa, lijekova koji inhibiraju ovulaciju te tamoksifena mogu
uzrokovati ili doprinijeti razvoju abnormalnih uterinih krvarenja pod kategorijom
ijatrogeni uzroci (10). Zadnja kategorija odnosi se na ,Neklasificirane
uzroke* abnormalnog uterinog krvarenja koji su iznimno rijetki ili ¢iji je patogenetski

mehanizam jo§ uvijek nepoznat (8).
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2. CILJ RADA

Ciljevi rada su:

1. Prikazati vrste disfunkcijskih krvarenja.

2. Ukazati na moguée komplikacije i posljedice koje sa sobom nose disfunkcijska

krvarenja.

3. Naglasiti vaznost medikamentnog i kirurs§kog lijeCenja u ovakvoj vrsti krvarenja.

4. Prikazati ulogu primalje pri savjetovanju, psiholoskoj potpori i kontinuiranoj skrbi

kod Zena kojima je dijagnosticirano disfunkcijsko krvarenje.
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3. RASPRAVA

3.1. Dijagnoza i diferencijalna dijagnostika disfunkcijskih krvarenja

Dijagnoza disfunkcijskih krvarenja iz maternice, kako je ve¢ spomenuto postavlja
se tako da se iskljuCe organski uzroci koji se mogu podijeliti u:
» bolesti reprodukcijskog sustava
» sistemske bolesti

» ijatrogene uzroke

Sto se ti¢e poremecaja u reprodukcijskom sustavu, komplikacije trudnoce su
najcesce (pobacaj, izvanmaterni¢na trudnoéa, gestacijska trofoblastna bolest). Pri tome
je nuzno odrediti razinu - hCG u krvi i pregled transvaginalnim ultrazvukom. Potrebno
je 1 iskljuciti sve dobrocudne i zlo¢udne promjene reprodukcijskog sustava poput
mioma maternice, polipa, adenomioze i endometrioze, trauma i stranih tijela u spolnom
sustavu te upale. Uzroci neurednih krvarenja mogu biti i premaligne i maligne bolesti
spolnih organa. Submukozni miomi i polipi dovode do neurednih krvarenja iz maternice
iako nije utvrdeno zasSto, a pretpostavlja se da je poremecen lokalni odnos tromboksana
i prostaciklina. Cervikalni polip i ektopij mogu biti uzrokom kontaktnih, postkoitalnih
krvarenja. Upale rodnice, vrata maternice i endometrija ¢esto su uzrok povremenog ili
dugotrajnog krvarenja (1). Sto se pak stranih tijela tie, najée$¢i uzrok dugotrajnih
intermenstruacijskih krvarenja i hipermenoreje je uterini ulozak (IUD). NajvaZniji uzrok
neurednih krvarenja je rak spolnih organa pa tako cak 10% Zena koje krvarenje u
perimenopauzi ima rak, a 25% slucajeva krvarenja u postmenopauzi je povezano s
rakom.

Uzrok neurednih, katkad vrlo ozbiljnih krvarenja iz maternice su sistemske
bolesti. Posebice se to odnosi na koagulopatiju, hipotiroidizam i bolesti jetre. U
djevojaka u kojih je hemoglobin ispod 10 g/100 ml, ili zbog anemije zahtijevaju
transfuziju, postoji 25 do 35% vjerojatnosti da boluju od neke vrste koagulopatije (1). U
zena oboljelih od hipotireoze javljaju se uporne menoragije i intermenstruacijska
krvarenja. Obe pojave simultano nalazimo u vrlo malom postotku. Za razliku od
hipotireoze, kod hipertireoze rijetko dolazi do neurednih krvarenja. Bolesti jetre, kao i

teze oStecenje jetre, na vise su nacina ukljuceni u promjene aktivnosti estrogena i
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neuredna krvarenja. U jetri se metaboliziraju estrogeni, proizvodi se SHBG (prenosilac
estrogena), kao i cimbenici koagulacije (1).

Postoji viSe ijatrogenih uzroka neurednih krvarenja iz maternice. Utvrdena je
povezanost odredenih lijekova s krvarenjima (steroidni hormoni, antikoagulansi,
psihofarmaci i digitalis).

Disfunkcijska krvarenja ¢ine samo 50 do 60% svih neurednih krvarenja iz
maternice pa je kljuéno postaviti pravu dijagnozu. Dijagnosticki postupak kod
disfunkcijskih krvarenja se sastoji od:

1. anamneze - anamnezom dobivamo podatke 0 ucestalosti, predvidljivosti i
obilnosti krvarenja koji nam mogu pomo¢i u definiranju uzroka nenormalnog
krvarenja. Pri prikupljanju podataka potrebnih za anamnezu vazno je ispitati,
izmedu ostalog, o pojavnosti menarhe, promjeni tezine, umoru, bolestima jetre,
koriStenju lijekova). Kod Zena s redovitim ciklickim menstruacijama (svakih 22
do 35 dana) u vise od 95% slucajeva mozemo iskljuciti disfunkcijska krvarenja
koja su uzrokovana ovulacijom,

2. opceg pregleda - pregled pacijentice s nenormalnim krvarenjima mora zapoceti
op¢im pregledom. Pretilost ili nagli gubitak tezine cesto su povezani s
anovulacijom. Fizikalnim pregledom utvrdujemo postojanje ekhimoza, petehija 1
hematoma te bolnost pri palpaciji. Takoder, valja pripaziti na pojavu
sekundarnih spolnih osobina i na znakove PCOS-a,

3. ginekoloskog pregleda - inspekcijom iskljucujemo anomalije, ozljede, strano
tijelo i upale, a palpacijom miom, tumor adneksa te trudno¢u. Nuzno je napraviti
PAPA razmaz te citohormonsku analizu,

4. ultrazvu¢nog pregleda - dvodimenzionalni, trodimenzionalni ultrazvuk, Doppler
u boji, sonohisterografija (sono HSG) su metode u dijagnostici strukturnih i
nestrukturnih uzroka krvarenja iz maternice. Ultrazvuénim pregledom mozemo
utvrditi trudnocu, debljinu endometrija, postojanje polipa i mioma, adenomiozu i

endometriozu (slika 6),
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Slika 6. Polip endometrija- transvaginalna sonografija.
Izvor: Simuni¢ V, i sur. Ginekologija, Zagreb, 2001; 223-234.

5.

laboratorijskih pretraga - kod svake zene (ovisno o prijasnje spomenutim
metodama) s nenormalnim krvarenjem iz maternice nuzno je napraviti KKS
(hemoglobin), SE, CRP, analizu hormona (E2, P4, stitnjaca, PRL, androgeni),
koagulogram (kod adolescentica) i jetrene testove,

biopsije - biopsija se u pravilu ne radi kod adolescentica. Ona ukljucuje
frakcioniranu kiretazu (odvojeni uzorci endocervikalnog kanala i Supljine

maternice) i histeroskopiju (slika 7).
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Slika 7. Polip endometrija- histeroskopski.
Izvor: Simunié V, i sur. Ginekologija, Zagreb, 2001; 223-234.

Na koju ¢e pretragu lijecnik uputiti ovisi o dobi, anamnezi 1 klinickom nalazu

zene koju lijeci.
3.2. Lijecenje disfunkcijskih krvarenja

Lijecenje disfunkcijskih krvarenja iz maternice kao i1 drugih neurednih krvarenja
iz maternice ovisi o to¢noj dijagnozi, dobi Zene te o hemodinamskoj stabilnosti. Rijetko
su krvarenja tako obilna da zahtijevaju hospitalizaciju, parenteralne mjere i hitnu
Kirur§ku intervenciju (1). LijeCenje ukljucuje opée mjere kojima se utjeCe na psihicko i
fizi€ko zdravlje Zene, te medikamentno i kirurS$ko lijeGenje. Vazno je istaknuti da
medikamentno lijecenje ¢ini barem 80% pocetnog lijecenja disfunkcijskih krvarenja iz
maternice. KirurSko lijeCenje se koristi kod organskih uzroka NKM (miomi,
adenomioza, polip, rak) ili kao =zadnja opcija nakon neuspjeha razli¢itog

medikamentnog lijecenja (11).
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3.2.1. Akutna disfunkcijska krvarenja

Akutnim disfunkcijskim krvarenjem smatramo obilno krvarenje koje je izazvalo
hemodinamsku nestabilnost i tezu anemiju. Za lijeCenje takvih krvarenja potrebne su

hitne mjere (1):

» nadoknada tekuéine (infuzije i mozda transfuzije),
» zaustavljanje krvarenja,
» terapijska kiretaza (ne u adolescentica i mladih zena)
- intrauterino postavljanje Foleyeva katetera (privremena mjera),
» primjena lijekova
- estrogeni
- kombinacija estrogena i gestagena
- inhibitori sinteze prostaglandina (ketoprofen, ibuprofen, mefenamicka
kiselina)
- selektivni modulatori progesteronskih receptora,

» korekcija anemije (preparati zeljeza).

Nakon S§to uspostavimo hemodinamsku ravnotezu najvaznije je zaustaviti
krvarenje. U 60% slucajeva do krvarenja ponovno dolazi pa je terapijska kiretaza samo
privremena 1 dijagnosticka mjera. Estrogeni su prvi izbor kod dugotrajnih i1 obilnih
disfunkcijskih krvarenja iz maternice, daju se u visokim dozama parenteralno ili per os.
Estrogeni induciraju brzu epitelizaciju endometrija. Oni stabiliziraju membrane
lizosoma, djeluju vazoaktivno 1 na lokalne ¢imbenike koagulacije. Daju se u dozama:
17B-estradiol (Estrofem) - 4 do 8 mg (svakih 4 do 8 sati) per os; estradiol valerat
(Progynova) - isti nacin primjene; konjugirani estrogeni (Premarin)- 25 mg svaka 4 sata
Lv. (2).

U prva 24 sata estrogenima bi se trebalo zaustaviti krvarenje, ako se to ne dogodi
treba povisiti dozu. U slucaju da se krvarenje ne zaustavi ili ne smanji u roku od 48 sati
bitno je naéi organski uzrok krvarenja. Nakon zaustavljanja krvarenja estrogeni se daju
u snizenoj dozi per 0s jo§ 7 do 14 dana. Dalje se obvezno nastavlja s gestagenima ili

kombinacijom estrogena i gestagena tijekom 3 do 4 tjedna.
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Kod akutnih disfunkcijskih krvarenja iz maternice daju se povremeno nesteroidni
antireumatici uz hormonske kombinacije. Oni inhibiraju ciklicke endoperokside
(ciklooksigenaza) i tako prijee konverziju arahidonske Kiseline u prostaglandine (12).
Nesteroidni reumatici smanjuju gubitak krvi tijekom menstruacije za 20 do 50%.

Najcesce se daju: ketoprofen, ibuprofen i mefenamicka kiselina.
3.2.2. Kroni¢na disfunkcijska krvarenja

Za razliku od akutnih disfunkcijskih krvarenja, kod kroni¢nih imamo dovoljno
vremena za postavljanje toCne dijagnoze i1 odredivanje ucinkovitog i dugotrajnog
lije¢enja. Ovisno o vrsti krvarenja, dobi pacijentice, nalazima i reprodukcijskim zeljama
odabire se nalin lije¢enja. Kod kroni¢nih disfunkcijskih krvarenja imamo veliku

raznolikost lijecenja (1):

» kombinirano hormonsko lije¢enje (oralna kontracepcijska sredstva): a) niska
doza estrogena (30 do 35 pg), b) kvalitetni gestageni (bez androgenoga uéinka, i
uz minimalne popratne pojave). Za takav nacin lijeCenja ne postoji dobno
ogranicenje 1 lijeCenje se provodi u viSe ciklusa. Za adolescentice i za Zene
kojima treba kontracepcija kombinirani kontraceptivi su najprikladniji nacin
lije¢enja. Smanjuju gubitak menstruacijske krvi 40 do 50 %. Oko 20% Zena koje
koriste oralnu kontracepciju ne primjecuju poboljsanje disfunkcijskih krvarenja
iz maternice. Tada treba provjeriti organske uzroke krvarenja.

» gestageni: gestageni uspjesno lije¢e mnoga disfunkcijska krvarenja iz maternice.
Oni su sintetska zamjena za progesteron. Za ovulacijska i neovulacijska
disfunkcijska  krvarenja iz = maternice  najceS¢e  se  primjenjuju
medroksiprogesteron acetat (MPA - Provera), mikronizirani progesteron
(Utrogestan) 1 didrogesteron (Duphaston). Daju se oralno, naj¢esce od 15. do 25.
dana menstruacijskog ciklusa (10 do 12 dana). U lijeCenju tih krvarenja
gestageni se mogu davati kao depo-preparati ili lokalno intrauterino (uterini
ulozak koji oslobada gestagen levonorgestrel - LNG),

» intramuskularni gestageni: koriStenje depo-preparata MPA 250 do 500 mg i.m.
mjesecno u 50% pacijentica s disfunkcijskim krvarenjima iz maternice izaziva

amenoreju,
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» intrauterini gestageni: uterini ulozak s levonorgestrelom (LNG-1US) u 65 do

80% smanjuje gubitak menstruacijske krvi.

Nakon §to se gestagen prestane uzimati dolazi do oskudnog krvarenja, nalik na

menstruaciju. Gestageni imitiraju ucinke progesterona u endometriju i od njega su

snazniji.

U lijecenju disfunkcijskih krvarenja iz maternice mozemo primijeniti i (1):

>

inhibitore sinteze prostaglandina: koriste se prva 2 do 4 dana obilne
menstruacije ili disfunkcijskog krvarenja iz maternice,

antifibronolike: e-aminokapronska i traneksamiéna kiselina su inhibitori
fibrinolize. Pomo¢u njih se moze smanjiti gubitak krvi od disfunkcijskih
krvarenja iz maternice za 50%,

ergotaminske derivate (uterotonike): ergometrin i metilergometrin. Danas se
zbog slabe ucinkovitosti viSe ne primjenjuju,

indukciju ovulacije: izbor je lijeCenja u anovulacijskih 1 ovulacijskih
disfunkcijskih krvarenja iz maternice kod zena koje Zelje zanijeti,

danazol i analoge GnRH: ponekad se daju na dulje vrijeme (4 do 6 mjeseci)
kako bi inaktivirajuéi jajnik izazvali atrofiju endometrija. Moraju se

primjenjivati oprezno zbog popratnih pojava i deficita estrogena. U ovu

svrhu se koriste vrlo rijetko (slika 8).

Slika 8. Hiperplazija endometrija- UZV.
Izvor: Simuni¢ V, i sur. Ginekologija, Zagreb, 2001; 223-234.
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3.2.3. Kirursko lijecenje

Kirurski se zahvati u pravilu primjenjuju kod neuspjesnog pokusaja hormonskog
lijecenja. Od kirurskog lijecenja u akutnoj fazi obilnog disfunkcijskog krvarenja kada
postoji vitalna ugrozenost, koristi se frakcionirana kiretaza, ablacija endometrija,

ligiranje krvnih Zila i histerektomija (13).

Frakcionirana kiretaza je privremena dijagnosticka i terapijska mjera. Bitno je
napomenuti da se nikada ne primjenjuje u adolescentica. Indicirana je u (1):
» akutnih profuznih krvarenja
» krvarenja koja ne odgovaraju na hormonsku terapiju
» klini¢ke 1 ultrazvucno postavljene sumnje na patoloske promjene endometrija
» Zena izlozenih dugotrajnome djelovanju endogenih estrogena, bez djelovanja

progesterona (PCOS, gojaznost)

A\

sistemske bolesti (Secerna bolest, hipertenzija)

A\ 4

kasnoj menopauzi (nakon 52. godine)
» dugotrajne izloZenosti egzogenim estrogenima bez suprotstavljenoga djelovanja

progesterona.

Ablacija endometrija je ciljana destrukcija endometrijskog tkiva koja je indicirana
u zena s NKM bez abnormalnosti uterusa ili uz submukozni miom koji je manji od 3
cm, te kod Zena koje su zavrsile reprodukciju (11). Moze se izvoditi raznim tehnikama
poput lasera, balona, koagulacije, histeroskopije. U 70 do 80% Zena ovaj nacin lije¢enja
dovodi do amenoreje ili vrlo oskudnih krvarenja. 20 do 30% Zena podvrgava se

ponovnom postupku, au 15 do 20% slucajeva se na koncu odstrani maternica (1).

Histerektomija je metoda izbora u lijecenju disfunkcijskog krvarenja ako postoji
neka dodatna patoloska promjena ili u sluc¢ajevima neuspjeha svih ranijih terapijskih
postupaka. Premda ablacijske tehnike imaju uvijek prednost zbog manjih troSkova 1
komplikacija te Zelja bolesnica, ipak se u fertilnoj dobi ¢ak oko 20% histerektomija

ucini zbog disfunkcijskog krvarenja (13).
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3.3. Primaljska skrb kod disfunkcijskih krvarenja

Primalja je zdravstvena djelatnica, ¢ije je podru¢je rada porodiljsko-ginekoloska
zdravstvena skrb. Najces¢u ulogu ima na podrucju zdravstvene zastite Zena u trudnoci,
pri porodu i u poslijeporodajnom razdoblju, ali nerijetko pruza i skrb zenama s
bolestima reproduktivnog sustava. Ima vaznu ulogu u savjetovanju i edukaciji zdravih i

bolesnih zena i njihovih obitelji.
Kod disfunkcijskih krvarenja uloge primalje su (14):

» sudjelovanje u edukaciji u cilju o¢uvanja zdravlja i prevencije disfunkcijskih
krvarenja,

» pripremanje i savjetovanje zene za ginekoloski pregled te za pomocne i
specijalne pretrage u ginekologiji,

» pripremanje instrumenata i materijala za ginekoloski pregled,

» provodenje postupaka predoperativne pripreme i poslijeoperativne njege te
provodenje intravenske terapije,

» provodenje peroralne i parenteralne primjene lijekova ordinirano od lije¢nika,

» pracenje opceg stanja tijekom bolnickog smjestaja/lijeCenja zena oboljeli od
disfunkcijskih krvarenja,

» provodenje postupka asepse, kao i postupaka prevencije bolnickih infekcija,

» djelovanje unutar zdravstvenog tima u slucajevima kada je potreban
multidisciplinarni pristup; primjenjivanje svih usvojenih znanja iz podrucja
primaljske skrbi, sukladno nacelima profesionalne etike 1 zakonodavstvu, kao 1

znanja iz porodniStva i ginekologije.
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4. ZAKLJUCAK

Disfunkcijsko krvarenje, koje se pojavljuje u zena svih uzrasta, od adolescentica
do Zena u perimenopauzi, zahtijeva osobitu paznju i individualan pristup u svrhu S§to
bolje dijagnoze i lijeCenja. U ovome radu istaknute su glavne odlike disfunkcijskih
krvarenja, njihova dijagnoza i nacin lijeCenja. Prikazano je i koliko je bitna klasifikacija
kod ovakvog tipa krvarenja pa nam je akronim ,, PALM COEIN “ uveliko obiljezio nacin
na koji se krvarenja dijagnosticiraju. Uvidjeli smo i kako su zapravo disfunkcijska
Krvarenja jedna od najéescih ginekoloskih krvarenja te u kolikoj su mjeri povezana, ili

prethode, drugim bolestima.

Osim brige lijecnika 1 skrbi primalje, istaknuta je i odgovornost same pacijentice
prije lije¢enju disfunkcijskih krvarenja. Naposljetku, mozemo doc¢i do zakljucka kako
istrazeno podrucje predstavlja interes mnogih stru¢njaka koji ¢e, bez daljnje sumnje, u

buduénosti, Ostvariti jo§ mnoga saznanja o ovom tipu krvarenja.
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5. SAZETAK

Disfunkcijska krvarenja su najceS¢i uzrok krvarenja iz maternice. Ona imaju
veliki utjecaj na kvalitetu zivota zene 1 njihovih obitelji. Klasificiranje takvih krvarenja,
uz njihove mnoge vrste i podvrste, olakSala nam je FIGO (engl. International

Federation of Gynecology and Obstetrics) klasifikacija.

S obzirom na razliite uzroke krvarenja, iznimno je vazno postaviti pravodobnu
dijagnozu. To podrazumijeva individualan pristup svakoj Zeni u obliku iscrpne
anamneze. Daljnja dijagnoza temelji se na rezultatima odgovaraju¢ih pregleda i
pretraga. LijeCenje disfunkcijskih krvarenja ovisi o to¢noj dijagnozi, dobi Zene te o
hemodinamskoj stabilnosti. Prvi izbor lijeCenja je medikamentni dok se kirur§ko
lijecenje provodi kod Zena s neodgovaraju¢im odgovorom na medikamentno lijecenje.
Kod disfunkcijskih krvarenja jako je bitno da pacijentica na vrijeme reagira i da joj se
odmah pruzi potrebna pomoé¢. U danasnje vrijeme primalje imaju vaznu ulogu u

edukaciji, savjetovanju i skrbi kod Zena s disfunkcijskim krvarenjima.
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5. SUMMARY

Dysfunctional bleeding is the most common cause of bleeding from the uterus. It
has a great influence on the quality of life of women and their families. Classification of
such bleedings, along with their many types and subtypes, is facilitated by the FIGO
(International ~ Federation of Gynecology and Obstetrics) classification.

Given the various causes of bleeding, it is extremely important to set a timely
diagnosis. This implies an individual approach to each woman in form of an exhaustive
anamnesis. Further diagnosis is based on the results of appropriate examinations.
Treatment of dysfunctional bleeding depends on accurate diagnosis, women's age and
hemodynamic stability. The first choice of treatment are medications while surgical
treatment is performed in women with an inadequate response to medication. In
dysfunctional bleeding, it is very important for the patient to react in time and to
provide the help she needs as soon as possible. Nowadays, midwives have an important
role in education, counseling and care of women with dysfunctional bleeding.
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