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Razvrstitev pravilnih in nepravilnih krvavitev iz ma-
ternice v rodnem obdobju

Andrej Vogler

Uvod

Nepravilne krvavitve iz maternice so vzrok za priblizno tretjino obiskov v ginekolo-
skih ordinacijah in priblizno Cetrtino manjsih ali ve¢jih operativnih posegov. Vedi-
noma gre za dekleta takoj po menarhi ali Zenske v obdobju perimenopavze. Vzroki
za nepravilne krvavitve so lokalne ali sistemske bolezni in posledica jemanja dolo-
¢enih zdravil. Vedinoma so nepravilne krvavitve povezane z nose¢nostjo, struktur-
nimi nepravilnostmi maternice (miomi, polipi, adenomioza), anovulacijo,
motnjami strjevanja krvi ali neoplazijami. Redkeje gre za vnetja ali poskodbe.

Za razumevanje bolezenskih dogajanj, ki vodijo do nepravilnih krvavitev iz mater-
nice, moramo dobro poznati normalen menstruacijski ciklus, ki je posledica zaple-
tenega povratnega sistema, ki zajema hipotalamus, hipofizo, ovarije in maternico.

Normalna krvavitev iz maternice

Normalen menstruacijski ciklus (exmenorrhoe-evmenoreja) je najpogosteje definiran
kot cikli¢na krvavitev, ki se pojavlja vsakih 24 do 35 dni in traja od 2 do 7 dni, z
izgubo krvi manj$o od 80 ml. Povprecen menstruacijski ciklus odrasle Zenske traja
28 dni, s priblizno 14 dnevi folikularne in 14 dnevi lutealne faze. Povpre¢na izguba
krvi med menstruacijo je od 30 do 40 ml na ciklus. Redkeje zasledimo v literaturi
definicijo normalnega menstruacijskega ciklusa v intervalih pogostejsih od 24 dni
(od 21 dni) ali redkejsih od 35 dni (do 40 dni). Pri zenskah med 20. in 40. lecom
starosti so odstopanja od normalnega intervala menstruacijskega ciklusa relativno
redka. Bistveno vec¢ja odstopanja pa lahko pricakujemo v prvih sedmih letih po
menarhi in v zadnjih desetih letih pred menopavzo (slika 1). Menarha je prva
menstruacija v zivljenju in pricetek rodnega obdobja, ki se pojavi med 9. in 16.
letom starosti, sicer govorimo o zgodnji oziroma pozni menarhi. V' Sloveniji je
povpreé¢na starost deklet ob menarhi nekoliko manj kot 13 let. Menopavza pomeni
zadnjo menstruacijo v Zivljenju, ko se konca rodno obdobje, ki jo dolo¢imo retro-
gradno, ko je od zadnje menstruacije minilo 1 leto. Normalno nastopi menopavza
po 45. letu starosti (povpre¢no pri nekaj manj kot 50. letih). O zgodnji menopavzi
govorimo, ¢e menstruacije prenehajo med 40. in 45. letom, o prezgodnji pa pred
40. letom starosti. Reden, predvidljiv menstruacijski ciklus je skoraj vedno odraz




rednih ovulacij, medtem ko so ciklusi zunaj normalnega intervala pogostnosti, ali
e so odstopanja ve¢ja od 10 dni med ciklusi, najverjetneje anovulatorni.

Slika 1. Trajanje menstruacijskega ciklusa.
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Nepravilne krvavitve iz maternice

Vsa odstopanja od pogostnosti, dolzine in/ali koli¢ine krvavitev, kot so navedena
zgoraj, smatramo za nepravilne oziroma nenormalne krvavitve iz maternice.

Danes se uporabljajo razli¢ni, pogosto protislovni, zavajajo¢i in podvajajoéi se izrazi
za opis nenormalne pogostnosti, trajanja ali koli¢ine krvavitev iz maternice. Podo-
bni izrazi se uporabljajo razli¢no v razli¢nih dezelah ali celo v istih ustanovah. Tudi
v najsodobnejsi literaturi ni enotnega poimenovanja nepravilnih oziroma nenor-
malnih krvavitev iz maternice.

V grobem bi lahko nepravilne krvavitve razdelili v dve skupini:

e glede na etiologijo,

e glede na znadilnosti nepravilne krvavitve.

Temeljno lahko glede na vzroke razdelimo nepravilne krvavitve na organske in
neorganske, kamor sodijo krvavitve povezane z anovulacijo, krvavitve, povezane z
nekaterimi sistemskimi obolenji (predvsem motnjami strjevanja krvi) in krvavitve,
povezane z jemanjem doloéenih zdravil.




Razvrstitev nepravilnih krvavitev glede na vzrok

Vzroke za nepravilne krvavitve iz maternice v rodnem obdobju bi lahko razvrstili v

5 glavnih kategorij:

krvavitve, povezane z noseénostjo,

krvavitve zaradi hormonskih motenj kot posledica anovulacije,
krvavitve, povezane z jemanjem dolocenih zdravil oziroma udinkovin,
krvavitve zaradi motenj strjevanja krvi in

RIS .

krvavitve zaradi patolosko anatomskih sprememb maternice.

Razvrstitev in poimenovanje glede na znadilnosti nepravilnih krvavitev

Opisni pojem disfunkcionalne krvavitve iz maternice se ve¢inoma uporablja za
prekomerne, necikli¢ne krvavitve iz maternice, ki niso povezane z antomskimi
nepravilnostmi ali sistemsko boleznijo. Glavni vzrok za disfunkcionalne krvavitve je
anovulacija kot posledica sistemske motnje ali motnje delovanja osi hipotalamus-
hipofiza-ovariji. Diagnoza disfunkcionalne krvavitve temelji na izklju¢evnju in je
precej ohlapno definirana, zato se v zadnjem casu pojavljajo teznje, da bi ta pojem
opustili.

Menorrhagia (menoragija) je izraz, ki se uporablja tako za prekomerno in/ali podalj-
$ano menstruacijo (krvavitev ve¢ja od 80 ml in/ali dalj$a od 7 dni).

Hypermenorrhoea (hipermenoreja) je prekomerna, redna in normalno trajajoca
menstruacija (krvavitev ve¢ja od 80 ml).

Hypomenorrhoea (hipomenoreja) je menstruacija z izgubo krvi manjso od 20 ml.
Cryptomenorrhoea (kriptomenoreja) je menstruacija zgolj v sledovih.

Amenorrhoea (amenoreja) je izostanek menstruacije v dolZini vsaj treh normalnih
dolzin ciklusa.

Oligomenorrhoea (oligomenoreja) je krvavitev, ki se pojavlja v intervalih, daljsih od

35 dni.

Polymenorrhoea (polimenoreja) je krvavitev, ki se pojavlja v intervalih, krajsih od

24 dni.

Metrorrhagia (metroragija) je praviloma manjsa krvavitev iz maternice, ki se pojavlja
v nerednih intervalih.

Menometrorrhagia (menometroragija) je obilna krvavitev iz maternice, ki se pojavlja
v nerednih intervalih.

Medmenstrualna krvavitev je krvavitev med menstruacijama ali med pri¢akovano
krvavitvijo po odtegnitvi hormonske terapije (kontracepcija, HNZ).




Predmenstruacijski “spotting” je rahla krvavitev pred pri¢etkom redne menstruacije.
Postkoitalna krvavitev je krvavitev, ki nastopi do 24 ur po spolnem odnosu.

»Spotting« krvavitve so krvavkasti izcedki med dvema menstruacijama.

Zakljucek

V svetu je precej zmede glede poimenovanja in definiranja simptomov nepravilnih
krvavitev iz maternice, kar se odraza predvsem v tezavah pri naértovanju mednaro-
dnih klini¢nih raziskav in interpretaciji in primerjanju rezultatov raziskav. Ze pri
vsakdanji uporabi ustaljenih izrazov lahko opazimo nedoslednosti pri poimenovan-
ju razli¢nih oblik nepravilnih krvavitev iz maternice. Tako se lahko za premocno
menstruacijo uporabljata izraza hipermenoreja ali menoragija. Slednji izraz uporab-
ljamo tudi pri podalj$anih menstruacijah s sicer normalno izgubo krvi. Precej slabo
in ohlapno je opredeljen tudi pojem disfunkcionalne krvavitve. Skupina 35. stro-
kovnjakov iz angleskega govornega podrodja je namre¢ mnenja, da bi se namesto
ustaljenih izrazov, ki so gr$kega ali latinskega izvora, uporabila preprosta, opisna
razvrstitev nepravilnih krvavitev. Opisna razvrstitev pravilnih in nepravilnih krvavi-
tev bi imela le 4 kategorije:

rednost,
trajanje krvavitve,

Nadli S e

pogostnost in
4. kolic¢ino krvavitve.

Morda bi kazalo po zgledu anglesko govore¢ih drzav preuciti moznosti za spre-
membe poimenovanja in razvrstitve nepravilnih krvavitev iz maternice tudi pri nas.
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Fiziologija menstruacijskega ciklusa in znacilne fizio-
loske spremembe ciklusa skozi rodno obdobje

Ksenija Gersak

Uvod

Koren besede menstruacija izhaja iz latinske besede mensis (mesec) in staro grske
besede mene (luna, Mesec). Povezana je s pojmom lunarni mesec, ki je obdobje
med dvema mladima lunama, mlajema, in traja 29,53 dni. V tradicionalnih druz-
bah in primitivnih plemenih naj bi zZenske ovulirale v no¢i polne lune in imele
menstruacijo z vsakim mlajem.

Poleg Meseca pa uravnavajo zenski menstruacijski ciklus endokrini, avtokrini in
parakrini dejavnki, ki delujejo na razvoj jaj¢nih foliklov, na ovulacijo, vplivajo na
nastanek rumenega telesa in preoblikujejo endometrij.

Menstruaciji ciklus

Menstruacijski ciklus sestavljata izmenjujoca folikularna in luteinska faza, meji med
njima pa predstavljata ovulacija in menstruacijska krvavitev.

Povprecno trajanje menstruacijskega ciklusa (od prvega dne krvavitve do naslednje
krvavitve) zdrave Zenske v rodnem obdobju je 28 dni. Folikularna faza obsega 14,6
dni in lutealna faza 13,6 dni. Samo 10% zensk ima ovulacijo idealni 14. dan in vsaj
7 % zensk ob idealni dolzini menstruacijskega ciklusa ne ovulira. Razlika v dolZini
menstruacijskega ciklusa je odvisna predvsem od spreminjanja dolzine folikularne
faze. Dan ovulacije se lahko ¢asovno spreminja tudi pri isti Zenski.

Pri adolescentkah je ciklus lahko nereden in brez ovulacije. Veé¢ina deklet ima v
tem obdobju 29,5-dnevni ciklus, dominantni folikel se izlo¢i vsaj en dan kasneje
kot pri zreli zenski oziroma 5 dni pred ovulacijo.

Kasneje v reproduktivnem obdobju, se kohorta foliklov oblikuje prej, Ze v lutealni
fazi, dolzina folikularne faze pa se ustrezno krajsa.

Zunanji znak menstruacijskega ciklusa je menstruacija, ki je cikliéna krvavitev iz
maternice, zaradi lu§¢enja sekrecijsko spremenjenega endometrija. Pri 80 % zensk,
ki imajo ovulacijo, traja 3-6 dni, z najve¢jo krvavitvijo drugi dan in skupno izgubo
krvi 30-50 ml. S starostjo se dolzina krvavitve krajsa in koli¢ina veca. Na dolzino
krvavitve vplivajo tudi regionalni, etni¢ni in socialno-ekonomski dejavniki. Dekle-
ta, ki zivijo skupaj v $tudentskih domovih, sestre, ali matere in héerke lahko med-




sebojno sinhronizirajo svoje menstruacijske cikluse. Vzrok je zaznavanje (vohanje)
Salfa-androsten-3alfa-ola, ki se izlo¢a v fertilni fazi oz. estrusu in zmanjsa pulzatil-
nost LH. Tako imenovana socialna regulacija menstruacijskega ciklusa je lahko
vzrok za kasnejso ovulacijo, kar lahko potrdimo tudi z ultrazvoénim pregledom.

Rast foliklov in folikularna faza

Jaj¢ni folikli so vlozeni v ovarijsko skorjo in jih sestavljajo jaj¢ne celice z obdajajo-
¢imi plastmi granuloznih celic. Glede na velikost jajéne celice, premer folikla in
Stevilo obdajajocih plasti granuloznih celic lo¢imo razliéne razvojne faze v osmih
stopnjah, od primordialnega do predovulatornega terciarnega folikla. Razvoj traja
povpre¢no 85 dni, v vsak ciklus pa vstopi 30-40 primordialnih foliklov.

Zacetek rasti primordialnih foliklov ni odvisen od vpliva gonadotropinov. Sprozijo
ga predvsem faktorji, ki nastajajo v jajéniku, v granuloznih in teka celicah. V
zacetni razvoj so vpleteni inzulinu podobni rastni faktor 1 (IGF-1), epidermalni
rastni faktor (EGF), transformirajoca rastna faktorja alfa in beta (TGF-a,, TGF-p),
in v zgodnjem obdobju tudi antimilerjev hormon (AMH). Dozorevanje nadzirajo
tudi snovi, ki jih ustvarja sama jaj¢na celica, kot sta rastni direfenciacijski faktor 9
(GDEF-9) in kostni morfogenetski protein 15 (BMP-15). Vsi skupaj vplivajo na
diferenciacijo granuloznih celic v posamezne subpopulacije, ki obkrozajo jaj¢no
celico.

V ¢asu menstruacije, nastopi intercikli¢ni dvig koncentracije FSH, ki ga imenuje-
mo FSH okno (slika 1). Serumska koncentracija FSH naraste za vsaj 30% nad
osnovno bazi¢no koncentracijo in je odgovorna za izbor nove kohorte sekundarnih
foliklov. FSH se nabira v folikularni teko¢ini kohortne skupine foliklov in spodbu-
ja nastajanje steroidov v granuloznih celicah. Do premera 4-5 mm dozorijo pov-

precno le 4 folikli.

Nadaljevanje razvoja sekundarnih foliklov v folikularni fazi in oblikovanje domi-
nantnega folikla pa je neposredno odvisno od obeh gonadotropinov, folikel stimu-
lirajo¢ega hormona (FSH) in luteinizirajo¢ega hormon (LH).

Tretji dan ciklusa meri dominantni folikel med 5-6 mm v premeru in se morfolos-
ko ne razlikuje od ostalih sekundarnih foliklov v kohorti. Glede na tako imenovano
dvocelicno dvogonadotropinsko teorijo, deluje LH na okoljne stromalne teka
celice, ki obkrozajo jajéni folikel. V njih spodbuja nastajanje androgenov, ki se
prenesejo v granulozne celice in se aromatizirajo z encinom P450 aromatazo v

estrogene pod vplivom FSH.

Peti dan ciklusa se med sekundarnimi folikli Ze pokazejo razlike v izlo¢anju estro-
gena v ovarijsko veno, morfoloske razlike pa so opazne Sele pri velikosti 10 mm
oziroma en teden pred ovulacijo (slika 1). Ce sta koncentraciji FSH in LH pod




doloc¢enim pragom, dominantni folikel ne doseze ustrezne velikosti ter zrelosti in se
ne izlo¢i iz kohorte sekundarnih foliklov.

Utinek obeh gonadotropinov je odvisen tudi od avtokrinih in parakrininih snovi,
ki nastajajo v samem jajéniku. Razdelimo jih v inhibine, aktivine, inzulinu podob-
ne rastne faktorje (IGF), androgene in estrogene. V zacetku folikularne faze tvorijo
granulozne celice inhibin, ki povec¢a ucinek delovanja LH na teka celice in s tem
tudi nastajanje androgenov. Njegov antagonist je aktivin, ki isto¢asno veca udinek
FSH na aromatizacijo androgenov in pospesuje estrogenizacijo folikularnega okol-
ja, ki je nujno potrebna, da folikel prezivi in dozoreva naprej (slika 1). Rastni
faktorji (IGF) so vetinoma vezani na specifi¢ne vezavne beljakovine. Sele FSH
aktivira proteazne encime v granuloznih celicah, ki so podobni z nose¢nostjo
povezanemu plazemskemu proteinu A (PAPP-A). Z razgradnjo vezavnih beljakovin
se sprostijo inzulinu podobni rastni faktorje. Faktorja IGF-1 in IGF-2 stimulirata
proliferacijo granuloznih celic in nastajanje estrogenov. Vzporedno se poveluje
angiogeneza in pretok krvi zaradi vpliva vaskularnega endotelnega rastnega faktorja
(VEGEF). Poleg ovarijskih vplivajo na dozorevanje dominantnega folikla tudi
zunanji, sistemski faktorji, kot sta leptin in ghrelin.

Slika 1. Shema razvoja dominantnega folikla in vpliv gonadotropinov, spolnih hormo-
nov in inhibinov na folikularno fazo menstruacijskega ciklusa (modificirano po Mihn
M. et al, 2010).
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dan ciklusa

Z ultrazvo¢nim opazovanjem menstruacijskega ciklusa so ugotovili, da obstaja ve¢
valov nastajanja kohortne skupine foliklov, v razliénih fazah menstruacijskega
ciklusa (slika 2). Rast nove skupine foliklov se lahko pri¢ne tudi po ovulaciji ali v
lutealni fazi pred menstruacijo. Za dve tretjini zensk z normalno ovulacijo velja, da
imajo dva dinamic¢na vala, velik ali pravi in manj$i val. Manjsi val, ki ne razvije




vodilnega folikla se pri¢ne z ovulacijo. Preostala tretjina Zenska ima celo tri kohort-
ne valove, s pri¢etkom ob ovulaciji 12 in 18 dni po ovulaciji.

Slika 2. Shema razvoja rumenega telesa (CL) in vpliv hormonov na luteinsko fazo
menstruacijskega ciklusa. V sivi barvi sta prikazana dodatna kohortna valova po
ovulaciji ali pred menstruacijo (modificirano po Mihn M. et al, 2010).
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Gonadotropini in ovulacija
Glavna gonadotropina menstruacijskega ciklusa sta FSH in LH.

FSH pri¢ne nara$cati $tiri dni pred menstruacijo. Najve¢jo koncentracijo doseze na
dan, ko se pokaze dominantni folikel, sledi ji pocasno zmanj$evanje skozi celotno
folikularno fazo, od petega do trinajstega dne ciklusa, zaradi negativne povratne
zanke z estradiolom.

Samo folikel z ustrezno koncentracijo FSH v folikularni tekoc¢ini in z ustreznim
stevilom FSH receptorjev v granuloznih celicah se lahko razvije do terciarnega
preovulatornega folikla. Vsi ostali folikli ostanejo v androgenem okolju, ki pospesu-
je apoptozo in zapadejo atreziji.

Pri starejsih Zenskah v reproduktivnem obdobju je osnovna serumska koncentracija
FSH vedja in ponovni dvig koncentracije se pri¢ne prej v lutealni fazi kot pri
mlajsih Zenskah. Zato se tudi kohorta skupaj z dominantnim foliklom oblikuje
prej. Zenska z ve&jimi vrednostni FSH ima tako krajsi menstruacijski cikel.

Zrelost hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi se kaze s sposobnostjo izzvati LH val.
Skozi celotno folikularno fazo nara$¢ajo¢a koncentracija estradiola zaviralno deluje
na sprednji reZenj hipofize in izlo¢anje LH. Sele ko doseze dolo¢eno prazno kon-
centracijo, sprozi ob prisotnosti progesterona nastanek LH vrha (slika 1). Progeste-
ron se mora pojaviti v majhnih koncentracijah 12-40 ur pred LH vrthom. Vzrok za
nasprotni ucinek naj bi bil v prisotnosti dveh razli¢nih estrogenskih receptorjev v
hipotalamusu: alfa estrogenski receptorji so odgovorni za delovanje negativne




povratne zanke, beta estrogenski receptorji pa za delovanje pozitivhe povratne
zanke med estradiolom in LH. Dvig estradiola nastopi povpre¢no en dan prej pri
zenskah z dvema kohortnima valoma v primerjavi z Zenskami, ki imajo 3 kohortne
valove. Natanden pomen ¢asovno razli¢nega nastajanja kohort zaenkrat $e ni pojas-
njen.

Za normalni menstruacijski ciklus je potreben pulzatilni vzorec spros¢anja GnRH
in z njim tudi LH. Pulzno frekvenco dolocata skupaj estradiol in progesteron. Med
folikularno fazo se GnRH in LH sprostita v cirkulacijo na vsakih 60-90 minut,
med LH valom pa je frekvenca najvedja, na 15-20 minut.

Celotni LH val traja 48-54 ur, vrh pa doseze povpre¢no v 14 urah po sprozitvi.
Interval med zacetkom LH vala in ovulacijo traja povpre¢no 36-38 ur, oziroma
ovulacija nastopi 24-36 ur po vrhu estradiola. Skupaj z vchom LH opazujemo tudi
padec serumske koncentracije estradiola in nara¢anja koncentracije progesterona.

Zreli predovulatorni folikel meri v premeru 25 mm in je dvignjen nad povrsino
jajénika. Jaj¢na celica je obdana s korono radiato in prosto plava v folikularni
tekocini. Spros¢eni LH vpliva na njeno dokonéno dozorevanje. Na mestu razpoka
(stigma) se povrsinski epitelij stanjsa, stroma je skoraj brez zilja, stromalne celice
propadajo, kolagenska vlakna se fragmentirajo.

Nastopi ovulacija, proces, v katerem Graafov folikel poci in se dozorela jajéna celica
izplavi v peritonealno votlino. Jaj¢na celica doseze svoj najvedji premer 0,2 mm in
je v fazi koncane prve meioti¢ne delitve, z vidnim prvim polarnim telescem.

Kodominantno ali dvojno ovulacijo ima manj kot 4% Zzensk. Odvisna je od pre-
hrane, genetskih in socialno-ekonomskih dejavnikov ter predhodne uporabe oralne
kontracepcije.

Rumeno telo in lutealna faza

Po ovulaciji se stigma na povrsini jaj¢nika zapre. Zaporo oblikujejo krvni strdki,
fibrin, ostanek folikularne tekocine ter folikularne celice. Iz granuloznih celic in
notranjega sloja teka celic nastane rumeno telo. Granulozne celice sestavljajo 80 %
rumenega telesa, se moc¢no povedajo in izlocajo velike koli¢ine steroidov, predvsem
progesteron. Morfolosko se spremenijo v luteinske celice granuloze. Teka celice
predstavljajo manjsi del rumenega telesa, postanejo luteinske teka celice in izlocajo
estrogene.

Nastanek rumenega telesa je odvisen od LH in FSH, njegovo delovanje pa predv-
sem od LH. Ko progesteron doseze najvedje serumske koncentracije v sredini
lutealne faze, sprozi negativno povratno zanko in zavre spros¢anje gonadotropinov.
Na zmanjsevanje sinteze progesterona in estradiola vplivajo tudi blagi dvig aktivina
A (slika 2), prostaglandini, rastni faktorji in citokini, ki nastajajo v luteinskih




celicah granuloze in teke. Frekvenca spros¢anja LH iz adenohipofize se zmanjsa na
vsake 3-4 ure, naraste pa njegova amplituda. Vzporedno se manjsa tudi ob¢utljivost
LH receptorjev. Padcu koncentracije gonadotropinov sledi atrofija rumenega telesa.
Funkcionalno in strukturno luteolizo vodijo citokini in prostaglandin F2alfa,
rezultat je celi¢na apoptoza in avtofagocitoza.

Pocasno padanje koncentracije progesterona v drugi polovici lutealni fazi ponovno
poveca pulzno frekvenco spros¢anja LH za ve¢ kot 4-krat in sprozi priprave na novi
ciklus.

Endometrijske spremembe

Menstruacijski ciklus se v endometriju kaze kot ponavljajoca proliferacijska, sekre-
cijska in menstruacijska faza. Spremembe zajamejo epitelij in vezivno stromo
lamine proprie, ki ju razdelimo tudi na funkcionalno in bazalno plast. Endometrij-
ski epitelij je enoskladen visokoprizmatski in ga sestavljajo sekrecijske ter migetalé-
ne celice. Nadaljuje se v globino lamine proprie kot tubularne Zleze.

Med proliferacijsko fazo se pod vplivom estrogenov pomnozijo epitelijske celice in
obnovi se funkcionalna plast endometrija. Obnova poteka iz celic endometrijskih
zlez v bazalnem sloju, proliferirajo pa tudi vezivne celice lamine proprie. Stroma
postane debelejsa. V njej potekajoce zile in Zleze so najprej ravne, v pozni prolifera-
cijski fazi pa postanejo zvijugane. Istocasno se v sekrecijskih celicah pojavijo vakuo-
le, ki se izlo¢ajo v intrauterino votlino. Na koncu proliferacijske faze je endometrij
debel povpre¢no 3 mm.

V zgodniji sekrecijski fazi so sekrecijske celice mo¢no vakuolizirane. Progesteron iz
rumenega telesa zavre rast endometrija in sprozi nastajanje z glikogenom bogate
sekrecije endometrijskih Zlez. Remodelira tudi prekrvavitev skupaj z VEGF, vpliva
na nastajanje novih #il in spreminja njihovo prepustnost. Zleze so najbolj zvijugane
peti do deveti dan po ovulaciji. V pozni sekrecijski fazi pa se ob zlezah pojavi tudi
stromalna decidualizacija in edem.

Na koncu sekrecijske faze se zaradi lokalnega vpliva prostaglandinov in VEGF
spiralne arterije skrcijo. Nastopi ishemija in celice Zilnih sten nad zoZitvijo odmre-
jo, stene pokajo in nastopi krvavitev v endometrij. Ishemija zajame zadebeljeni
endometrij, ki se pri¢ne lus¢iti.

Menstruacijsko krvavitev spremlja fibrinoliti¢na aktivnost. Trombin, ki nastaja v
bazalnem sloju endometrija uskladi procese hemostaze z regeneracijo.Ta je koncana
peti ali Sesti dan ciklusa.

Endometrij novorojene deklica je zaradi placentarnih in materinih hormonov v
proliferacijski ali zgodnji sekrecijski fazi. Spremenjen ostane vsaj dva tedna po
rojstvu, potem se stanjsa in ostane nespremenjen do pubertete in menarhe. Po
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menopavzi endometrij atrofira, epitelijske celice se spremenijo, postanejo izopriz-
matske ali celo splos¢ene in stroma se znacilno stanjsa.

Zakljucek

Za zenski menstruacijski ciklus je znacilna velika variabilnost v dolZini, trajanju
krvavitve, monoovulacije, relativno nizka stopnja zanositve na cikel in hiter upad
plodnosti v poznih tridesetih letih. Delovanje zapletenega sistema usklajujejo
Stevilne povratne zanke, v katere so vkljuceni predvsem hormoni jaj¢nikov, hipofize
in hipotalamusa.
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Vzroki nepravilnih krvavitev
Eda Vrtaénik Bokal

Uvod

Nepravilne krvavitve predstavljajo resen javnozdravstveni problem, posebno v
adolescentnem obdobju in pred nastopom menopavze, ko so anovulacijski mens-
truacijski ciklusi pogosti. Poleg anovulacijskih menstruacijskih ciklusov so vzroki za
nepravilne krvavitve zelo razli¢ni: lokalni vzroki na maternici (miomi, polipi,
vnetje, adenomioza, rak materni¢nega vratu, rak telesa maternice), jatrogeni vzroki
(antikoagulantno zdravljenje, materni¢ni vlozek, prekinitvene krvavitve ob jemanju
kombiniranih oralnih kontraceptivov in progesteronskih kontraceptivov); sistemski
vzroki (motnje koagulacije, hipotiroidizem, kroni¢ne bolezni jeter, debelost, hiper-
prolaktinemija); krvavitve povezane z nosecnostjo in idiopatski vzroki. Poznavanje
vzrokov in mehanizmov, ki povzrocajo krvavitve, je nujno za ustrezno in ucinkovi-
to zdravljenje.

Nepravilne krvavitve v razli¢nih Zivljenjskih obdobjih

Vzroki in mehanizmi za nepravilne krvavitve so lahko v razli¢nih starostnih obdob-
jih specifi¢ni za dolo¢eno obdobje, obstajajo pa tudi vzroki in mehanizmi, ki so
skupni vsem starostnim obdobjem. Po strarostnih obdobjih delimo obravnavanje
krvavitev na: prepubertetno, adolescentno, reproduktivno, perimenopavzno in
menopavzno obdobje.

Predpubertetno obdobje
Vzroki:

e Vulvovaginitis
e Tujki
e Prezgodnja puberteta (pred 8 letom starosti):

0 centralna (GnRH prezgodaj spodbujajo izlo¢anje gonadotropi-
nov) — posledica tumorja, vnetja, prirojenih nepravilnosti, trav-
matskih poskodb hipotalamusa ali nepojasnjena;

O periferna — granulozno-teka celi¢ni tumorji ovarija, adrenalni
tumorji suprarenalke

e Travma, ki je lahko tudi posledica spolne zlorabe

e  Ostalo — vaginalni tumorji
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Adolescentno obdobje

Vzroki:

Anovulacija — Prvi dve leti po menarhi je ve¢ina menstruacijskih ciklusov
anovulatornih, v ¢asovnem obdobju od 21 do 40 dni. Za nenormalne
cikluse ocenjujemo tiste, ki so daljsi od 42 dni, krajsi od 21 dni in trajajo
ve¢ kot 7 dni. Anovulatorne krvavitve so lahko prepogoste, podaljsane ali
mocne, posebno po daljsih obdobjih amenoreje. Povecano spro$canje
estradiola se odraza v endometrijski proliferaciji z nenadzorovano rastjo in
nesposobnostjo izlo¢anja. Klini¢ni rezultat je nepravilna, podaljSana in
moc¢na krvavitev. Znano je tudi, da prej ko nastopi menarha, hitreje se
vzpostavijo tudi menstruacijski ciklusi. Ce menarha nastopi pred 12 letom,
se ovulatorni menstruacijski ciklusi vzpostavijo v enem letu.

Krvavitve, povezane z nose¢nostjo. Diagnostiko moramo speljati v smeri
spontanega splava, zunajmaterni¢ne nose¢nosti ali molarne nose¢nosti.
Eksogeno vnasanje hormonov: vnasanje hormonske kontracepcije lahko
povzroda prekinitvene krvavitve, ki nastajajo v 30-40 % v prvem mesecu
jemanja, lahko pa nastopijo tudi zaradi pozabljenih tablet.

Hematoloske nepravilnosti. Najpogosteje gre za idiopatske trombocitope-
nije in von Willebrandovo boleznijo.

Okuzba. Nepravilna ali postkoitalna krvavitev je lahko povezana s cervici-
tisom zaradi okuzbe s klamidijo ali drugimi spolno prenosljivimi povzroci-
telji. Pogosto je lahko menoragija prvi znak okuzbe s spolno prenosljivimi
okuzbami. Pri mladostnicah, ki so spolno aktivne, je vnetje rodil pogostej-
$e v primerjavi z ostalimi Zenskami v reproduktivnemu obdobju.

Ostale endokrine ali sistemske bolezni. Nepravilne krvavitve so lahko
povezane z debelostjo, motnjami v delovanju $¢itnice, hiperprolaktinemijo,
hiperandrogenemijo ali disfunkcijo jeter. Najpogostejsa endokrina motnja,
povezana z nepravilnimi krvavitvami, je sindrom polisti¢nih jaj¢nikov.
Anatomske nepravilnosti, obstruktivne ali delno obstruktivne, se pokazejo
v adolescentnem obdobju. Nepravilnosti v razvoju Mullerjevih vodov ali
urogenitalnega sinusa zaradi obstrukcije lahko vodijo v nastanek hemato-
kolposa ali hematometre. Ce imajo te motnje manj$e komunikacije, lahko
pride do pojava persistentnega rjavega izcedka ob prisotnosti ali odsotnosti
pelvi¢nih mas.

Nepravilne krvavitve so lahko posledica stresa, prekomernih $portnih akti-
vnosti in motenj prehranjevanja z nizkim vnosom kalorij.
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Reproduktivno obdobje

Najpogosteje delimo krvavitve v tem obdobju na disfunkcijske uterine krvavitve in
na tiste, kjer prepoznamo organski vzrok krvavitve. Pod terminom disfunkcijske
krvavitve opisujemo nepravilne krvavitve, za katere ne najdemo specifi¢nega vzro-
ka. Najpogosteje v to definicijo vklju¢imo mehanizem anovulacije, pa vendar prav
vse krvavitve izven dolocene stopnje (tako dolzine ciklusa kot trajanja) niso anovu-
latorne. Ta termin ima vlogo postavljanja diagnoze z izklju¢evanjem, kar pa vnasa
nejasnosti pri opredelitvi nepravilnih krvavitev. Prakti¢no za vsako krvavitev obstaja
nek mehanizem ali potencialni vzrok. Prav izreden razmah molekularne biologije je
pripomogel k boljsemu razumevanju in pojasnjevanju vzrokov nepravilnih krvavi-

tev.

Mehanizem ¢ezmernih krvavitev

Mehanizem vklju¢uje nepravilnosti v uravnavanju, izrazanju in signalnih procesih
lokalnih mediatorjev znotraj miometrija, ¢eprav se histologija endometrija ali
miometrija in koncentracija spolnih steroidnih receptorjev ne razlikujeta med
zenskami z normalnimi ali ¢ezmernimi, hudimi krvavitvami. Znano pa je, da je
proliferacija in diferenciacija gladkih mi¢nih celic v zilju okrog spiralnih arteriol v
endometriju Zensk s hudimi krvavitvami manj$a kot pri Zenskah z normalnimi
krvavitvami. Prav tako je lahko spremenjena sinteza vazodilatornih snovi in rastnih
faktorjev Zilnega endotelija, kar je povezano z nepravilnimi krvavitvami.

Vzroki:

e Lokalni uterini vzroki (miomi, polipi, okuzba, adenomioza, nepravilnosti
maternice, rak materni¢nega vratu, rak telesa maternice)

e Jatrogeni vzroki (antikoagulantno zdravljenje, krvavitve ob jemanju hor-
monske kontracepcije)

o Sistemski vzroki (motnje koagulacije, hipotiroidizem, hiperprolaktinemija,
kroni¢na bolezen jeter)

e Idiopatski vzroki (spremenjena sinteza uterinih vazodilatatornih prostano-
idov, zmanj$ana ekspresija endotelinov, povecana fibrinoliza)

e Vzroki, povezani z nose¢nostjo (spontani splav, zunajmaterni¢na nosec-
nost, molarna nose¢nost, sum na kromosomopatije pri plodu)

Benigne spremembe na maternici

Benigne spremembe, med katere najpogosteje vklju¢ujemo miome in endometrij-
ske polipe, so v obdobju od 30 do 50 leta starosti lahko povezane s krvavitvami. V
tem obdobju pri hudih krvavitvah najdemo polipe v 20 %, miome v 30 %, endo-
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metrijsko hiperplazijo in karcinom v 10 %, kar v 40 % pa je materni¢na votlina
normalna.

Miomi

Miomi so pojavljajo priblizno v 25 % zensk v reproduktivnem obdobju. Nepravil-
ne krvavitve so $e zlasti povezane s submukoznimi miomi in tistimi intramuralnimi
miomi, ki spreminjajo materni¢no votlino. Krvavitve nastanejo zaradi povecane
vaskularizacije v psevdokapsuli in velikih in fragilnih vaskularnih lakun, ki so na
povrsini submukoznega mioma. Glede na intrakavitarno pozicijo, se krvavitev iz
ven vedjega premera med menstruacijo ne ustavi zaradi odsotnosti kréenja materni-
ce. Povezava med intramuralnimi in subseroznimi miomi in hudimi krvavitvami ni
jasna. Izsledki raziskav ne kazejo na povezavo ne s $tevilom, ne z velikostjo mio-
mov. Domneva se, da gre pri miomatoznem uterusu za spremenjeno miometrijsko
mikrovaskularizacijo, tako da se povecuje perfuzija v vaskularnem pleksusu okrog
mioma, kar lahko vodi v nepredvidljive hude krvavitve.

Adenomioza

Adenomioza nastane kot posledica prekinitve med bazalnim slojem endometrija in
miometrija, zato najdemo endometrijske Zleze v samem endometriju. Te ektopi¢ne
zleze v miometriju povzrocajo dodatno hipertrofijo in hiperplazijo miometrija, ki je
v blizini teh endometrijskih zlez. SproZilnega vzroka tega procesa do sedaj $e niso
pojasnili.

Otocki adenomioze so lahko razprieni v misi¢ni steni maternice in dajejo sliko
difuzne oblike bolezni, ali redkeje, endometrijske Zleze se zberejo fokalno v tako
imenovan adenomiom. Zadnja stena maternice je obi¢ajno prizadeta v ve¢jem delu
kot ostali deli maternice. Globina vras¢anja in razseznost razra$¢anja neposredno
vpliva na izrazenost simptomov pri adenomiozi.

Mnenja glede povezav med adenomiozo, obilnostjo krvavitev in pelvialgijo so
nasprotujoca, predvsem zaradi razlicnih diagnosti¢nih postopkov. Predlagane so
bile Stevilne hipoteze z namenom razloziti tezke krvavitve v povezavi z adenomiozo.
Nekateri to povezujejo s povecano povisino endometrija, spremenjenim razmerjem
PGE/PGF2alfa in nezadostno kontraktilnostjo miometrija. Zelo verjetna razlaga je
tudi ta, da so krvne Zile naklju¢no razpriene v adenomatozno spremenjeni materni-
ci in je zato endo-miometrijska vaskularizacija povecana. Po vsej verjetnosti zilje
ektopi¢nega adenomioti¢nega endometrija ne izvira iz povirja endometrijskega
zilja, ampak je posledica neovaskularizacije v samem endometriju.
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Endometrijski polipi

Asimptomatski polipi, predvsem majhni, pogosto izginejo sami, medtem ko polipi,
vedji od 1 cm, persistirajo in so pogosto povezani z nepravilnimi krvavitvami ali
neplodnostjo. Posebno pozorni moramo biti pri bolnicah s sindromom policisti¢-
nih jajénikov zaradi povecanega tveganja za nastanek atipi¢ne hiperplazije endome-
trija in raka telesa maternice.

Nenacrtovane, nepredvidene krvavitve ob jemanju oralne hormonske kontracepcije

Uporaba oralne hormonske kontracepcije je obicajno povezana s krvavitvami v
predvidenih intervalih, z zmanjsanimi bole¢inami in zmanjsano krvavitvijo. Kljub
temu pa ostaja problem vmesnih krvavitev, ki jih imenujemo prekinitvene krvavit-
ve in se v prvem letu jemanja pojavljajo v 12 % do 17 %.

Prekinitvena krvavitev pri jemanju oralne hormonske kontracepcije je povezana z
razvojem foliklov in serumskega nivoja estrogena v sredini folikularne faze in je
odvisna od stopnje supresije endogene ovarijske aktivnosti. To je seveda odvisno od
odmerka etinilestradiola in verjetno tudi od vrste uporabljenega progestagena.
Najpogostejsi vzrok prekinitvenih krvavitev pa so pozabljene tablete. Prekinitvene
krvavitve pri jemanju oralnih kontraceptivov so lahko tudi povezane s kajenjem,
interakcijami z zdravili, vegeterijansko prehrano in okuzbo s klamidijo.

Prekinitvene krvavitve v vecini primerov prenchajo po treh mesecih jemanja hor-
monske kontracepcije.

Pomenopavzne /erwwitve

Incidenca krvavitev v pomenopavznem obdobju je manjsa od 5 %, ve¢ja pa je pri
zenskah, ki jemljejo estrogene v kombinaciji s progestageni. Krvavitev v pomeno-
pavzi je resen in opozorilen klini¢en znak, ker je lahko povezan z rakom telesa
maternice.

Vzroki:

e krvavitev iz atrofi¢nega endometrija
e endometrijski polipi
e rak materni¢nega vratu in rak telesa maternice

e krvavitve, povezane s hormonskim nadomestnim zdravljenjem
Endometrijski polipi
Endometrijske polipe ima od 16 do 34 % zensk v vseh starostnih obdobjih, pogos-
tejsi pa so pri tistih pred nastopom menopavze in po njej. V glavnem jih delimo na
asimptomatske polipe in polipe, povezane z nepravilno krvavitvijo. Nepravilna
krvavitev se lahko pojavi tudi pri zenskah, ki jemljejo nadomestne estrogene ali se
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zdravijo s tamoksifenom. Pri teh Zenskah je treba diagnosti¢ne postopke usmeriti v
odkrivanje bolezenskih in morebitnih malignih sprememb v maternici, ker po vsej
verjetnosti polipi pomenijo povecano tveganje za razvoj endometrijskega karcino-
ma. Kljub temu, da je stopnja malignosti nizka, je operativna histeroskopija meto-
da izbire za zdravljenje polipov tako za simptomatske kot za asimptomatske bolnice
s povecanim tveganjem. To so starej$e pomenopavzne bolnice, bolnice s povisanim
krvnim tlakom in tiste s polipi, ve¢jimi od 1,5 cm.

Zakljucek

Vedno boljse poznavanje mehanizmov nepravilnih krvavitev in rutinska uporaba
izpopolnjenih ultrazvo¢nih in neposrednih vizualnih tehnik, omogoca vedno bolj
natan¢no diagnostiko, kar je tudi osnovni pogoj za uspesno zdravljenje. Glede na
veliko zbolevnost, nepravilne krvavitve $e vedno predstavljajo javnozdravstveni
problem, vendar je v zadnjem obdobju problem vedno bolj obvladovan in nadzo-
rovan.
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Motnje menstruacijskega ciklusa pri mladostnicah

Bojana Pinter

Uvod

Motnje menstruacijskega ciklusa in nepravilne krvavitve so najpogostejse ginekolo-
ske tezave mladostnic. Najpogostejsi vzroki nepravilnih krvavitev pri mladostnicah
so anovulatorni ciklusi, koagulopatije, nose¢nost, vnetja rodil, krvavitev kot stran-
ski u¢inek jemanja hormonske kontracepcije, stres (psihogeni, telesni) in endokrine
motnje (hipotiroidizem, sindrom policisti¢ih ovarijev (PCOS).

Menstruacijski ciklus pri mladostnicah

V Sloveniji je srednja starost ob menarhi 12,8 let. Pred desetletji je veljala hipoteza,
da mora mladostnica za menarho dose¢i 17%-ni delez telesne mascobe, vendar
raziskave te hipoteze niso potrdile. V prvih petih letih po menarhi se lahko dolzina
menstruacijskega ciklusa (MC) precej spreminja, ve¢inoma v razponu 21-45 dni,
kar je Se normalno za mladostnice. V prvem letu po menarhi je priblizno polovica
ciklusov anovulatornih, zato so disfunkcijske krvavitve zaradi anovulacije pogoste.
Anovulacijske krvavitve minejo z zrelostjo hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi, v
povpredju po Sestih letih ginekoloske starosti, pri 19-ih letih.

Pregled in preiskave

Anamneza: anamnezo vzamemo z ali brez prisotnosti star$a oz. skrbnika (ob
jemanju seksualne anamneze):

e ginekoloska anamneza: menarha, zadnji menstruacijski ciklusi (koledar-
¢ek!), nepravilne krvavitve, bolec¢ina ob ovulaciji (koagulopatije!), socasne
okolis¢ine (bolecina, temperatura, izcedek, odvajanje blata, mikcija), jakost
krvavitev, seksualna anamneza (spolna dejavnost, kontracepcija, znaki
spolno prenosljivih okuzb (SPO), zloraba).

e prejdnje bolezni: sistemske in hematoloske bolezni, zdravila (aspirin!), soci-
alni stresorji, telesna teza, telesna aktivnost, poraséenost, akne, vid, glavo-
boli, nagnjenost h krvavitvam (krvavitev iz nosu, dlesni), anemija
(vrtoglavica, omedlevica, utrujenost).

e druzinska anamneza: koagulopatije, neplodnost, motnje MC, bolezni §¢it-
nice, sladkorna bolezen, dislipidemije.
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Kliniéni pregled

e splosni pregled: telesna teza, telesna visina, indeks telesne mase (ITM),
konstitucija, razporeditev mas¢evja, krvni tlak in pulz, §itnica, androgeni-
zacija, vidno polje, dojke, koza (petehije, strije, hiperpigmentacija, vitili-
go), palpacija trebuha.

e pregled zunanjega spolovila: klitoris, poras¢enost, deviska koZica, neuterini
vzroki krvavitev (poskodbe perineja, vulve, znaki SPO).

e pregled notranjih spolovil: ocena rodil. Ce dekle $e ni imelo spolnih odno-
sov in krvavitev ni mo¢na, lahko ginekoloski oz. rektalni pregled opravimo
kasneje, po zdravljenju. Obicajno je mozno opraviti pregled vagine z maj-
hnim kljunom in digitalni ginekoloski pregled z enim prstom. Alternativa
je rektalni pregled. Véasih je potrebno opraviti pregled v anesteziji.

Ultrazvoéna preiskava: vaginalna oz. rektalna ali abdominalna ultrazvoéna preiska-
va je temeljna preiskava, tudi pri mladostnicah, ki $e niso imele spolnih odnosov.

Laboratorijske preiskave: test na nose¢nost, hemogram (hemoglobin, hematokrit,
trombociti), TSH, dolo¢itev krvne skupine v primeru vegjih krvavitev.

Ostale preiskave opravimo glede na anamnezo, izvide klini¢nega pregleda in teme-
linih preiskav.

Izolirana prezgodnja menarha

Izolirana prezgodnja menarha je cikli¢na krvavitev iz noznice v odsotnosti sekun-
darnega spolnega razvoja. Diagnozo postavimo po izkljucitvi drugih vzrokov.
GnRH test in UZ izvid rodil ustrezata predpubertetnemu stanju. Cikli¢na krvavi-
tev je pogosto prehodna ali pa traja do zacetka normalne pubertete. Nadaljnji
spolni razvoj je normalen.

Oligoamenoreja/amenoreja

Primarna amenoreja je v 60% posledica razvojnih anomalij, v 40% pa endokrinih
vzrokov. Vzroki za sekundarno amenorejo so podobni vzrokom za primarno ame-
norejo, lahko so tudi fizioloski. Z UZ pregledom rodil opredelimo anatomijo rodil,
po potrebi ugotavljamo kromosomske anomalije. Z dolo¢anjem LH in FSH lahko
ugotovimo prezgodnjo menopavzo in hipotalami¢no amenorejo. Povisane vrednos-
ti PRL kaZejo na prolaktinom. Potrebna je preiskava delovanja $¢itnice (TSH); 4 %
amenorej je posledica nepravilnega delovanja $¢itnice. Ob prisotnosti hirzutizma z
oligoamenorejo/amenorejo  dolo¢imo androgene: povisani androgeni (skupni
testosteron, DHEA-S, androstendion) kazejo na PCOS ali pozen pojav kongenital-
ne adrenalne hiperplazije.
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Sindrom policisticnih ovarijev, ki ga opredeljujejo policisti¢ni jaj¢niki, oligoameno-
reja/amenoreja in/ali hiperandrogenizem, je ena najpogostejsih endokrinoloskih
motenj pri mladostnicah. Pojav PCOS pri mladostnicah se pogosto prekriva s
prehodno fiziolosko hiperinzulinemijo in hiperandrogenizmom v puberteti, zato je
pogostnost PCOS pri mladostnicah tezko oceniti. Povisane vrednosti inzulina
zavirajo ovulacijo neposredno v foliklih ali posredno preko povisanih vrednosti
ovarijskih androgenov ali spremenjenega izlo¢anja gonadotropinov (povisano
razmerje LH:FSH). Znani dejavniki tveganja za pojav PCOS so genetska predispo-
zicija, nizka porodna teza in prekomerna rast teze v otrostvu. Dolgoro¢ne posledice
PCOS so motnje MC z neplodnostjo, endometrijski karcinom in metaboli¢ni
sindrom (diabetes mellitus, dislipidemija, hipertenzija). Zato morajo biti preiskave
usmerjene tudi v odkrivanje presnovnih motenj. Primarno zdravljenje je uravnava-
nje telesne teze, sekundarno zdravljenje je simptomatsko: anovulacija lahko vodi v
hiperplazijo endometrija, zato je potrebno pri mladostnicah z oligopamenore-
jo/amenorejo inducirati menstruacijo s progestogeni vsaj vsake 3 mesece. Standar-
dno zdravljenje tovrstnih motenj ciklusa je zdravljenje s kombinirano oralno
hormonsko kontracepcijo (KOK), po potrebi z dodatkom antiandrogenov.

Motnje hranjenja (anoreksija, hitra izguba teze) so pogosti vzroki sekundarne in
tudi primarne amenoreje. Pri odraslih ITM pod 18,5 kaze na anoreksijo, pri mla-
dostnicah je potrebno upostevati percentile ITM glede na starost. Vrednosti LH,
FSH in estradiola so nizke. Dve leti po prehranski rehabilitaciji se pri 95 % bolnic
ponovno pojavi menstruacija. Zaradi motenj hranjenja je prirast kostne mase
manjsi, kostna masa se lahko celo zniza za ¢as bolezni, maksimalna kostna masa v
odrasli dobi pa je nizja. S KOK ali hormonskim nadomestnim zdravljenjem
(HNZ) lahko vzpostavimo prekinitvene krvavitve, vendar zabriemo povrnitev
normalnih MC. Raziskave niso dokazale, da jemanje KOK ali HNZ poveca kostno
gostoto, ¢e je vnos hranil nezadosten, lahko pa tovrstno zdravljenje prepreci upada-
nje kostne mase.

Motnje menstruacijskega ciklusa zaradi telesne aktivnosti se pojavljajo zaradi
intenzivne telesne vadbe pri vrthunskih in rekreativnih Sportnicah. Poleg primarne
amenoreje in sekundarne oligoamenoreje/amenoreje je lahko zavrt tudi razvoj
sekundarnih spolnih znakov. Intenzivnejsa kot je vadba, kasnejsa je tudi menarha.
Motnje MC so najpogostejse pri intenzivnem treningu atletike, gimnastike, baleta,
Sportnega plesa in plavanja ter so posledica nihanja telesne teze in/ali nezadostnega
vnosa energetskih hranil in/ali stresa. Diagnozo motenj MC zaradi telesne aktivnos-
ti lahko postavimo $ele po izkljucitvi drugih vzrokov. Zdravljenje je primarno
usmerjeno na odpravljanje negativne energetske bilance, kateri obicajno sledi
spontana vzpostavitev normalnega ciklusa. Po potrebi uvedemo simptomatsko
zdravljenje: indukcija menstruacije s progestogeni vsake 3 mesece ali cikli¢no
jemanje KOK. Amenoreja zaradi telesne aktivnosti je lahko del t.i. »atletske triade
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pri Zenskahe, ki jo sestavljajo tri med seboj povezane zdravstvene motnje: motnje
hranjenja, motnje MC in osteoporoza.

Nepravilne krvavitve

Premocna menstruacija z izrazeno anemijo Hb<100 g/l je pri mladostnicah najpo-
gosteje posledica disfunkcijske krvavitve zaradi anovulacije (do 85 %) ali koagulo-
patije. Koagulopatije (trombocitopenija, trombastenija, von Willebrandova
bolezen...) so po razlicnih ocenah vzrok 10-48 % menoragij pri mladostnicah.
Mocne krvavitve v prvih letih po menarhi so lahko prvi znak koagulopatije. Potre-
bna je hematoloska obravnava.

Odlotitev o zdravljenju disfunkcijskih krvavitev je odvisna od pri¢akovanj mlados-
tnice in njenih skrbnikov ter od jakosti in kroni¢nosti anovulacijskih krvavitev. S
hormonskim zdravljenjem stabiliziramo endometrijsko proliferacijo (estrogeni),
krvavitev se ustavi, spodbudi se cikli¢cno lus¢enje endometrija (progestogeni).
Uporabljamo razlicne kombinacije hormonskih pripravkov (Tabela 1), vendar
soglasja glede vrste hormonov, optimalnih odmerkov in reZimov jemanja $e ni, ker

so randomizirane raziskave tovrstnega zdravljenja redke.

Tabela 1: Zdravljenje disfunkcijskib krvavitev pri mladostnici

Blaga - podaljsana |Zmerna - zmerna menoragija | Huda krvavitev
menstruacija ali  |ali polimenoreja z zmerno do
\polimenoreja > 2 |mocno krvavitvijo
meseca
Klinicni Brez anemije ali Blaga anemija (Hb 100-120 |Izrazena anemija (Hb<100 g/1),
znaki znakov hipovole-  |g/l), brez znakov hipovolemi- |z/brez znakov hipovolemije
mije je
Akutno Opazovanje, Ce ne krvavi: KOK z 230mcg EE:
zdravljenje belezenje krvavitev |- progestogen lodmerek/dan |- 2 tbl./6 ur, dokler se krvavitev
(koledarcek) 14.-25. dan MC ali ne ustavi (cca. 4-24 ur), nato
- KOK z 230mcg EE po - 4x1/dan 4 dni, nato
obi¢ajnem rezimu - 3x1/dan 3 dni, nato
Ce krvavi: - 2x1/dan 2 tedna
KOK z 230mcg EE: Ce je estrogensko zdravijenje
- 3x1 tbl./dan, dokler se kontraindicirano:
krvavitev ne ustavi (cca. 48 progestogen
ur), nato - 1 odmerek/4 ure, dokler se
- 2x1 tbl./dan 5 dni, nato krvavitev ne ustavi, nato
- 1 tbl./dan do zaklju¢ka 21— |- 4x1/dan 4 dni, nato
dnevnega ciklusa - 3x1/dan 3 dni, nato
- 2x1/dan 2 tedna
Dodatno Pripravki zeleza po |- Pripravki Zeleza - Pripravki zeleza
zdravijenje potrebi - Antiemetiki po potrebi - Antiemetiki po potrebi
(stranski u¢inki KOK) - Transfuzija po potrebi
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Blaga - podaljsana |Zmerna - zmerna menoragija | Huda krvavitev
menstruacija ali  |ali polimenoreja z zmerno do
polimenoreja>2  |mocno krvavitvijo

meseca
Nadaljevalno - KOK z 230mcg EE cikli¢no |- KOK z 230mcg EE nepretrgo-
zdravljenje 21 dni s 7-dnevnim premo- |ma brez 7-dnevnih premorov
rom 3-6 mesecev vsaj 3 mesece skupaj, dokler se
anemija ne pozdravi, najmanj 6
mesecev ali
- progestogen
1 odmerek/dan 14.-25. dan MC,
6 mesecev
Kontrolni Cez 3-6 mesecev  |Cez 3 mesece - Cez 3 mesece
\pregled - Kontrola Hb enkrat mese¢no,
dokler se Hb ne normalizira
Drugo Ce v 3 mesecih ni odziva na |- Hemodin. nestabilnost ali
hormonsko zdravljenje, je Hb<70 g/1, nujna hospitalizacija
potrebno ponovno iskati - Pred horm. zdrav. ali transfuzi-

druge vzroke (koagulopatije, |jo krvi vzeti kri za koagulopatije
PCOS, okuzba, patologija (estrogen dvigne VWE), ali po
materni¢ne votline...) enem tednu pavze

- Ce horm. zdrav. v 24-ih urah ni
uspe$no, zdrav. z antifibrinolitiki

- Redko potrebna kiretaza mater.

votline

Zakljucek

Potencialni posledici nepravilnih krvavitev pri mladostnicah sta anemija in endo-
metrijski karcinom. Pred zdravljenjem (opazovanje, zdravljenje z zdravili, kirursko
zdravljenje) je potrebno odkriti pravi vzrok krvavitev.
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Nepravilne krvavitve iz maternice zaradi neginekolos-

kih bolezni

Vesna Salamun

Uvod

Vzrokov za nepravilne krvavitve iz maternice je mnogo in so lahko posledica gine-
koloskih ter neginekoloskih obolenj. Diferencialno diagnosticno so nepravilne
krvavitve iz maternice lahko posledica organskih vzrokov, ki jih razdelimo v skupi-
no bolezni reproduktivnega trakta, skupino sistemskih bolezni in v skupino jatro-
geno povzroc¢enih krvavitev. Kadar ne odkrijemo organskega vzroka za krvavitev,
govorimo o disfunkcijskih krvavitvah maternice. V tem poglavju bodo opisani
neginekoloski vzroki za nepravilne krvavitve iz maternice (tabela 1).

V skupino sistemskih bolezni, ki lahko povzroc¢ajo nepravilne krvavitve, spadajo
endokrine bolezni, motnje v strjevanju krvi ter bolezni jeter in ledvic. Med jatroge-
ne vzroke sodijo zdravila (spolni hormoni, antikoagulanti, zaviralci hipotalamusa,
digitalis).

Tabela 1: Neginekoloski vzroki za nepravilne kravitve iz maternice

SISTEMSKE BOLEZNI JATROGENI VZROKI

ENDOKRINOPATIJE KONTRACEPCIJA
hipotiroidizem/ hipertiroidizem kombinirani oralni kontraceptivi
Cushingov sindrom progestagenska kontracepcija
hiperplazija nadledvi¢nice materni¢ni vlozki

stres/tezka fizi¢na aktivnost/anoreksija HORMONSKA NADOMESTNA
hiperprolaktinemija/adenom hipofize ZDRAVILA

TROMBOLITIKI

MOTNJE KOAGULACIJE zaviralci agregacije trombocitov

von Willebrandova bolezen antikoagulantna zdravila

trombocitopenije (ITP, po KT) OSTALA ZDRAVILA

motnje faktorjev koagulacije pomirjevala, antidepresivi

digitalis, fenitoin

LEDVICNE BOLEZNI kortikosteroidi
JETRNE BOLEZNI zeli§¢ni pripravki, ki vsebujejo ginseng,

ginko in sojo
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Endokrine bolezni

Vse endokrine bolezni lahko vplivajo na normalno delovanje osi hipotalamus-
hipofiza-ovariji in povzrocajo nepravilne krvavitve tako, da spremenijo izlocanje
GnRH, gonadotropinov in hormonov jaj¢nikov. V tem primeru prihaja do anovu-
latornih krvavitev.

Hipotalami¢ne motnje (najpogosteje so funkcionalne, npr. nizka telesna teza ali
tezka fizi¢na aktivnost pri mladostnicah, lahko pa tudi neoplazije ali vnetne spre-
membe) se ve¢inoma kazejo kot amenoreje ali anovulatorne krvavitve. Vse hipofiz-
ne motnje sprva povzroc¢ijo anovulacije in nepravilne krvavitve, nato pa
napredujejo v amenoreje. Najpogostejsa bolezen hipofize v reproduktivni dobi je
hiperprolaktinemija zaradi mikroadenoma.

Bolezni $¢itnice lahko povzro¢ajo motnje menstrualnega ciklusa. Bolnice s hipoti-
roidizmom, ¢etudi subklini¢nim, imajo moc¢ne in/ali podaljsane krvavitve. Meno-
ragija se pojavlja v do 45 % vseh bolnic z miksedemom in v 20 % bolnic s
subklini¢nim hipotiroiditisom. Ce povzro¢i hipotiroidizem hiperprolaktinemijo,
imajo te zenske amenorejo in galaktorejo, vendar se pred amenorejo razvije anovu-
latorna krvavitev. Hipertiroidizem povzroca anovulacije zaradi sprememb globuli-
nov za spolne hormone. Ustrezna terapija za obolenje $¢itnice ponavadi popravi
motnjo menstrualnega ciklusa.

Nepravilne krvavitve iz maternice se pojavljajo tudi pri razli¢nih motnjah nadledvi-
¢nice. Pri bolnicah s Cushingovim sindromom se pojavljajo zaradi delovanja
¢ezmernih koli¢in glukokortikoidov v telesu oz. hormona kortizola. Motnje mens-
trualnega ciklusa, do katerih pride najverjetneje zaradi zaviranja spros¢anja GnRH
ob hiperkortizolemiji, so v sorazmerju s poviSanim serumskim kortizolom in
znizanimi koncentracijami estradiola, ne pa s serumskimi koncentracijami andro-
genov. Vedinoma se kaze v obliki a/oligomenorej, manj je meno/metroragij.

Nagnjenost h krvavitvam

Prvi korak hemostaze predstavlja nastanek trombocitnega strdka. Motnje, pri kateri
je zmanjSano Stevilo trombocitov oziroma ne pride do zlepljenja trombocitov,
lahko povzrodajo nepravilne krvavitve iz maternice, ki so ponavadi v obliki preko-
mernih ali podaljsanih menstrualnih krvavitev. Predstavljajo okoli 10 % vzrokov za
metroragije pri zenskah v reproduktivnem obdobju in so najpogostejsi sistemski
vzrok za nepravilne krvavitve iz maternice. Pri mladostnicah se pojavljajo kot vzrok
za metroragije v 20 %. Med najpogostejsimi boleznimi, ki povecajo nagnjenost h
krvavitvam, sodijo von Willebrandova bolezen, nepravilnosti trombocitov (trom-
bocitopenije) in motnje faktorjev koagulacije.
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Von Willebrandova bolezen je relativno pogosta prirojena motnja, za katero je
znacilno pomanjkanje plazemskega proteina (von Wilebrandovega faktorja), ki
stabilizira koagulacijski faktor VIII. Von Willebrandov faktor povezuje trombocite
in zilni endotelij v primarni hemostazi. Za bolezen so znacilni hiter nastanek
modric in krvavitev ter podaljsane krvavitve iz sluznic. Pri mladostnicah, ki imajo
metroragijo od menarhe naprej, je vedno potrebno pomisliti na von Willebrandovo
bolezen. Ostale krvne bolezni, ki povzrocajo nepravilne krvavitve iz maternice, so
pomanjkanje protrombina in pomanjkanje faktorjev II, V, VII ter XI.

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura se lahko pokaze z menoragijo ali hiperme-
norejo e pred nastankom petehij, ehimoz ali gastrointestinalnih krvavitev. Zenske
v reproduktivnem obdobju z akutno levkemijo ali po kemoterapiji lahko ob nastali
trombocitopeniji razvijejo metro/menoragijo, medtem ko so krvavitve pri Zenskah
v pomenopavznem obdobju redkejse.

Ostale sistemske bolezni

Nepravilne krvavitve (predvsem metroragije) se pojavljajo pri boleznih jeter in
ledvic. Vedno pa je potrebno pomisliti e na krvavitve iz sosednjih organov, ki jih
lahko zamenjamo za krvavitve reproduktivnega trakta.

Napredovale jetrne bolezni povzrocajo nepravilne krvavitve iz maternice zaradi
pomanjkljive konjugacije estrogenov in zaradi motene hemostaze ob moteni sintezi
beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi, sintezi nenormalnih faktorjev strjevanja,
kvantitativnih in kvalitativnih nepravilnostih trombocitov in povecani fibrinoliti¢ni
aktivnosti zaradi nezadostne odstranitve aktivatorjev fibrinolize.

Napredovale ledvi¢ne bolezni povzrocajo anovulacije zaradi zmanjsanja izlo¢anja
estrogena in progesterona skozi ledvice.

Vcasih lahko bolezni se¢nice (uretritis, divertikul, prolaps), mehurja (karcinom,
kamni, vnetje) in érevesa (¢revesna vnetna bolezen, hemeroidi, karcinom) povzroci-
jo krvavitev, ki jo lahko zamenjamo za krvavitev iz genitalnega trakta. Nanje
moramo pomisliti v primerih, ko pride do krvavitve, ki ni v povezavi z menstrual-
nim ciklusom, $e posebej ¢e ne odkrijemo vzroka na genitalnem traktu.

Genitalne spremembe sistemskih bolezni, ki povzrocajo spremembe rodil, iz kate-
rih lahko zakrvavijo so: Crohnova bolezen, Behcetov sindrom, pemfigoid, erozivni
lichen sclerosus in limfom.

Jatrogeni vzroki

Obstaja veliko zdravil, ki lahko povzroc¢ijo nepravilne krvavitve iz maternice.
Najpogostej$a med njimi so spolni hormoni in antikoagulantna zdravila.
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Kontracepcijske metode, ki lahko povzrocajo nepravilne krvavitve so: kombinirani
oralni kontraceptivi (KOK), progestagenska kontracepcija in materni¢ni vlozki.

Mehanizem krvavitve iz maternice je v primeru KOK prebojna krvavitev in pred-
stavlja najpogostejsi stranski ucinek KOK. Sama vmesna krvavitev ni indikator
neudinkovitosti (razen ob nerednem jemanju), ampak je odraz novega, tanjSega
endometrija, ki je krhek in atrofi¢en. Pojavlja se zaradi relativno visokega razmerja
med progestageni in estrogeni. V preteklosti, ko so KOK vsebovali ve¢ estrogena,
ki deluje kot stabilizator endometrija, je bilo vmesnih krvavitev manj. Frekvenca
krvavitve ni v povezavi z vrsto progestagena, je pa povecana pri kadilkah, najverjet-
neje zaradi povedanega metabolizma estrogena, povzrocenega s kajenjem.

Pri kontracepciji s progestageni (npr. dezogestrel tbl, materni¢ni vlozek z levonor-
gestrelom in medroksiprogesteron acetat i.m.) sta podaljSana krvavitev in spotting
pogosta pojava. Gre za zgodnje pojave, ki se razvijejo v amenorejo. Mehanizem
krvavitve je prebojna krvavitev. Vedno ista kolic¢ina progestagena ne more vzdrzati
celovitosti endometrija, kar povzrodi delno lus¢enje endometrija in slabo krvavitev.

Bakrov materni¢ni vlozek predstavlja tuje telo v maternici, ki se nanj odzove z
vnetnim odgovorom. Endometrij ob vnetem predelu hipertrofira (kljub normalni
cikli¢ni estrogenski stimulaciji), kar povzroci vmesno krvavitev.

Tudi pri hormonskem nadomestnem zdravljenju postmenopavznih zensk se pojav-
ljajo nepravilne krvavitve, pri katerih moramo biti Se posebej pozorni zaradi dife-
rencialne diagnostike malignega obolenja.

Vedno moramo ob samem jemanju anamneze biti pozorni $e na zdravila, ki vpliva-
jo na koagulabilnost krvi, kot npr.zaviralci zleplenja trombocitov (acetilsalicilna
kislina) in antikoagulantna zdravila (kumarini, nizkomolekularni heparini), ki
preprecujejo pretvorbo topnega fibrinogena v netopni fibrin in tako preprecujejo
strjevanje krvi. Ostali jatrogeni vzroki za nepravilne krvavitve iz maternice so:
pomirjevala, antidepresivi, digitalis, fenitoin, kortikosteroidi, zeli¢ni pripravki, ki
vsebujejo ginseng, ginko in sojo.

Zakljucek

Ker se lahko nepravilne krvavitve iz maternice pojavijo tudi kot prvi znaki zgoraj
navedenih sistemskih bolezni, je pomembno, da ginekolog pri obravnavanju bolni-
ce z nepravilnimi krvavitvami, pri katerih ne odkrije patologije pri ginekoloskem
pregledu, v skrivnem koti¢ku svojih mozgan pomisli tudi na njih. Diferencionalna
diagnoza nepravilnih krvavitev iz maternice je kompleksna, vendar je z natan¢nim
in sistemati¢nim pristopom mozno odkriti in posledi¢no zdraviti njihov vzrok.
Verjetno ni potrebno posebej poudarjati pomena natanéne anamneze (druzinske
krvne bolezni, simptomi endokrinopatij, stres, spremembe telesne teze, zdravila...),
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splo$nega pregleda (telesna teza, povecana s¢itnica in ostali znaki hipertiroidizma,

hepatomegalija, zlatenica, modrice) in dodatnih laboratorijskih preiskav (hemo-
p gali) ) p

gram, jetrni testi, testi hemostaze, hormoni).
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Algoritem preiskav pri nepravilnih krvavitvah iz
maternice in ugotavljanje kolic¢ine krvavitve

Saso Drobnié

Uvod

Nepravilne krvavitve iz maternice so pogoste, njihova diagnostika in zdravljenje pa
lahko precej raznovrstno, zato je sestavljanje algoritmov preiskav pri nepravilnih
krvavitvah precej zapleteno. Vzroke za krvavitve je veckrat tezko opredeliti kljub
skrbni anamnezi in pregledu bolnice. Seznam mogo¢ih vzrokov nepravilnih krvavi-
tev je zelo dolg, zato je racionalen pristop k obravnavanju tega problema toliko
pomembnejsi.

Vzorci krvavitev iz maternice

Normalna: Presledek med krvavitvami je 24 do 35 dni, trajanje 1-7 dni, kolic¢ina pa
manj kot en vlozek ali tampon vsake tri ure.

Huda akutma krvavitev: Krvavitev, ki zahteva ve¢ kot vlozek ali tampon na uro oz.
znaki hipovolemije.

Neredne  krvavitve: Metroragija, menometroragija, oligomenoreja, podaljsana
krvavitev, medmenstrualna krvavitev.

Menoragija: Obilna vendar redna krvavitev, ki traja ve¢ kot 7 dni, ali krvavitev v
strdkih, hipokromna anemija. Krvavitev dalj$a od 12 dni je nepravilna, ne glede na
njeno cikli¢nost.
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Tabela 1. Nepravilne krvavitve v rodnem obdobju.

Anamneza in ginekoloski
pregled

Ne-uterini izvor ey
Specifi¢na obravnava

A 4

Izkljuci nosecnost

Nosecnost

y

Dolodi vzorec krvavitve

Specificna obravnava

%\

Huda
akutna
krvavitev

Huda akutma krvavitev pri nenosedi bolnici v rodnem obdobju se pojavi ve¢inoma
pri bolnicah s koagulopatijo (npr. Von Willebrandovo boleznijo), bolnicah s
submukoznimi miomi in bolnicah, ki prejemajo antikoagulantno terapijo. Zdrav-
lienje je odvisno od hemodinamske stabilnosti bolnice. PredpiSemo ji estrogene v
visokih odmerkih (ponavadi v obliki OKC), prizadete pa hospitaliziramo in jim po
potrebi izgubo krvi nadomestimo s transfuzijo. Pri ugotavljanju vzrokov za hudo
krvavitev je najpomembnejsi vaginalni UZ, pri bolnicah, pri katerih vzroka za

Neredna Menoragija Krvavitev povezana s
krvavitev kontracepcijo
-DMPA
-luD

krvavitev ne najdemo, pa testi hemostaze in iskanje vzrokov koagulopatije.
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Tabela 2. Algoritem pri klinicno pomembnih nerednib krvavitvah

TSH, pri oligo- oz amenoreji PRL. Pri
postkoitalnih krvavitvah PAP in
kolposkopija

A 4

Starejsa od 35 let oz. bolnica s da VUZ, abrazija ali HSC,
tveganjem za endometrijski karcinom histoloski pregled

A4

ne
A
Sistemski vzroki krvavitve ? da Ovrednotenje in zdravljenje
ne
v
da

4

Zelena nosec¢nost? Stimulacija ovulacije ?

ne

A4
Kontraindikacije za OKC?

/N‘

OKC vsaj tri mesece Gestageni 10-14 dni v drugi polovici
ciklusa vsaj tri mesece

—

Krvavitve urejene?

lne

Visji odmerki OKC ali gestagenov. Vaginalni UZ d Nadaljevanje horm.
ali HSC za izkljucitev patologije uterusa. PO a » zdravljenja
potrebi HSC resekcija, ablacija ali histerektomija

Bolnice z blazjimi motnjami ciklusa tovrstne obravnave ne potrebujejo. Ciklusi so
veckrat nekoliko neredni v prvih letih po menarhi. Zdravljenje ni nujno potrebno,
bolnici pa lahko predpisemo OKC ali gestagene v drugi polovici ciklusa, kadar to
izrecno zeli. Intervali med menstrualnimi krvavitvi se skraj$ujejo tudi v perimeno-
pavzi, ponavljajo¢e in prepogoste ter preobilne krvavitve pa vseeno zahtevajo
podrobnejse ovrednotenje.

Menoragija imenujemo menstrualno krvavitev, ve¢jo od 80 ml. Bolj prakri¢na,
vendar manj to¢na je subjektivna ocena bolnice, da so krvavitve moé¢ne in daljse.
Menoragije so le redko simptom hujsih sprememb endometrija, zato je tovrstna
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obravnava takih bolnic redkeje potrebna. Pri bolnicah s huj$imi menoragijami, kjer
fizi¢nih ali funkcionalnih razlogov zanje ne najdemo, je potrebno narediti teste
koagulacije in funkcije trombocitov, da izklu¢imo von Willebrandovo bolezen ali
druge vrste koagulopatij.

Tabela 3. Algoritem pri menoragijah nenoselih pacientk.

Naredi: vag UZ, Hb, testi funkcije trombocitov,TSH,

Neg.
v
OKC oz. gestageni ob Polip, submukozni Hiperplazija Adenomioza
kontraindikacijah miom endometrija
Y y
HSC resekcija, BE ali HSC, Gestageni (IUD),
ablacija, histoloski resekcija,
y embolizacija pregled histerektomija
Nezadosten odziv na
zdravljenje, UZ brez
sprememb
Zelja po zanositvi? da Redne kontrole, menstrualni
kolendar, spremljanje konc. Hb
ne
v

Ablacija endometrija,
histerektomija

Krvavitve, povezane s kontracepcijo

Krvavitve ob OKC so pogoste v prvih mesecih uporabe, véasih tudi kasneje kot
vmesne krvavitve. Ce so picle in obcasne bolnici priporo¢imo nadaljevanje jemanja
istih preparatov, pri pogostej$ih in mocnejsih pa izberemo preparat z visjimi
odmerki estrogenov. Ob trdovratnih krvavitvah priporo¢amo menjavo vrste zascite
in ob UZ znakih sprememb endometrija BE ali HSC s histolosko preiskavo.

Krvavitve ob IUD so lahko znak endometritisa. Izcedek ponavadi nekoliko zaudar-
ja, ob pregledu je maternica obcutljiva na pritisk. V takih primerih IUD odstrani-
mo, bolnici pa predpiSemo ustrezno antibioti¢no zdravljenje. Blage krvavitve v
prvih tednih po vstavitvi so razmeroma pogoste in v krajsem ¢asu spontano prene-
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hajo. Bolnici to razloZimo in jo naro¢imo na kontrolni pregled, ¢e se krvavitve
stopnjujejo.

Ugotavljanje koli¢ine krvavitve

Povpre¢na izguba krvi med menstruacijo je 40-60 ml, prekomerna pa krvavitev
vedja od 80 ml. Ocena obsega krvavitve, ki jo dajo bolnice, je zelo subjektivna,
véasih pod vplivom njihovega odnosa do nje in je podvriena izrazito velikim
napakam, zato nam je v praksi redko v pomo¢. Prekomerna krvavitev je tista, pri
kateri kri premo¢i enega ali ve¢ vlozkov ali tamponov vsako uro ve¢ ur zapored oz.
tista, pri kateri bolnica opazi strdke. Koli¢ino krvavitve lahko ocenjujemo tudi
preko subjektivnega stanja pacientke (bledica, Sibkost, zadihanost) in objektivnih
meritev (koncentracija hemoglobina in Zeleza v serumu).

Kvantitativna meritev (tehtanje) Vlozke je treba po uporabi hraniti v neprodusno
zaprti vrecki ali posodi, da se ta ne posusi. Vlozke ali tampone po uporabi stehta-
mo, iz razlike teze med neuporabljenimi in porabljenimi pa izratunamo tezo
prestrezene tekocine. Z metodo alkalnega hematina so izrac¢unali, da je v menstru-
alni tekocini med 40 do 50 odstotki krvi, odstotek pa je ve¢ji, ¢im obilnejsa je
krvavitev. Menstrualno kri lahko prestrezemo tudi v menstrualno posodico (moon-
cup) iz katere kri lahko prelijemo v ve¢jo posodo, po koncu menstruacije pa mens-
trualno kri stehtamo.

Zakljucek

Namen sestavljanja algoritmov je pomo¢ pri racionalni diagnostiki in zdravljenju
motnje. Nepravilne krvavitve iz maternice vkljucujejo disfunkcijske krvavitve in
krvavitve zaradi strukturnih sprememb. Algoritem nam pomaga razlo¢iti med
obema skupinama in se na podlagi ugotovitev odlo¢iti za primerno zdravljenje, ki
naj bo ¢im blize dobri klini¢ni praksi, hkrati pa je odraz avtorjevega mnenja o
problemu ter moznostim in praksi v okolju, v katerem nastane. Ker je ocena kolici-
ne krvavitve bolnic izrazito subjektivna, si pri oceni pomagamo s klini¢nimi znaki,
preko katerih jo lahko to¢neje opredelimo. Zaradi neprakti¢nosti se za neposredno
merjenje koli¢ine izgube krvi le redko odlo¢imo.
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Klini¢ni pregled in vaginalna ultrazvo¢na preiskava
Eda Vrtaénik Bokal

Uvod

Pri obravnavanju nepravilnih krvavitev je potrebno najprej opraviti pregled v
zrcalih, ki ga nato dopolnimo $e z bimanualnim vaginalnim pregledom in ultrazvo-
¢no preiskavo. Pri pregledu v zrcalih lahko ocenimo mesto krvavitve in veckrat tudi
vzrok krvavitve. Pogosto je krvavitev posledica cervicitisa, ki ga pretezno povzroca
okuzba s klamidijo trahomatis. Na materni¢nem vratu lahko najdemo tudi polipe
in predrakave ali rakave sprememb . Prav tako moramo biti pozorni na spremembe
v noznici, ki so lahko posledica vnetij ali poskodb. Krvavitev je lahko tudi posledica
vnesenih tujkov.

Pregled nadaljujemo z bimanualnim vaginalnim pregledom, kjer ocenimo velikost,
lego, mobilnost in obcutljivost maternice. Prav tako ocenimo tudi predele adnek-
sov.

Tudi ultrazvocna preiskava rodil sodi med osnovne preiskave in omogoca vizualiza-
cijo in objektivizacijo sprememb, ki jih zaznamo pri ginekoloskemu pregledu.
Ultrazvo¢na preiskava in izvid temeljita na natan¢nem opisu ultrazvoé¢nih kriterijev,
ki jih moramo vnaprej natan¢no opredeliti, Sele nato pa na osnovi anamneze,
ginekoloskega pregleda, ultrazvo¢nih izsledkov in drugih laboratorijskih preiskav,
postavimo diagnozo. Pri ocenjevanju nepravilnosti v mali medenici uporabljamo
predvsem transvaginalno ultrazvo¢no tipalo, transabdominalno pa le v primeru zelo
velikih tumorjev in pri Zenskah, ki $e niso imele spolnih odnosov.

Pri obravnavanju nepravilnih krvavitev z ultrazvoéno preiskavo ocenjujemo spre-
membe v materni¢ni votlini, endometriju, v steni maternice in jaj¢nikih ter jajce-

vodih.

Patologija endometrija

Tradicionalno se je za potrditev patologije endometrija uporabljala dilatacija in
kiretaza. Vsekakor je to slepa tehnika, tako da npr. polipa s tak$nim na¢inom ne
uspemo odstraniti v 50-85 % primerih. Trenutno priporoéilo je postavljanje
diagnoze z ultrazvoéno preiskavo, odstranitev pa pod nadzorom histeroskopa.
Kon¢no diagnozo postavimo na osnovi histoloskega pregleda.
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Endometrijski polip

Endometrijski polip je okrogla hiperplasti¢na lezija sluznice endometrija, ki nastane
kot posledica hormonskega spodbujanja z estrogeni. Ultrazvo¢na slika endometrij-
skega polipa se kaze kot omejena ehogena masa, ki je lahko tudi slabo lo¢ljiva od
endometrija in ga zato lahko zamenjamo z endometrijsko hiperplazijo (slika 1).

Ultrazvoc¢ni prikaz endometrijskega polipa je najustreznejsi v zgodnji proliferativni
fazi menstruacijskega ciklusa, v sekretorni fazi pa je mozen z vnosom negativnega
kontrastnega sredstva v materni¢no votlino.

Slika 1. Endometrijski polip v transverzalni ravnini

Reprodukeija #2653 110.0emMI 0.6 |07-05-2009
Gynecology EC48ED! Gen TIs0.0|09:09:13
[2D] G50/ 105dB
FA3 {P100

Ce uporabimo barvni dopplerski ultrazvok vidimo, da se polip prehranjuje z eno
zilo, ki izvira iz terminalnega Zilja a. uterine (slika 2).

Slika 2. Endometrijski polip v transverzalni ravnini. Barvni dopplerski ultrazvok
prikazuje vaskularizacijo ene Zile.

SAS000 04-10-2005-0002 Reprodukeija #127 18.0em MI 0.6|04-10-2005
polip Gynecology EC48ED! GEN Tis0.2|11:13:04
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[PD] G50 } 1.50|kHz
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Endometrijski karcinom

Endometrijski karcinom je najpogostejsi maligni genitalni tumor pri zenskah, ki se
pojavlja med 50 in 70 letom in kar 70 % jih je diagnosticiranih po menopavzi.
Prav zato, ker je pri pomenopavznih Zzenskah endometrij tanek, vsako spremembo
na enostaven nacin zaznamo z ultrazvokom. Ultrazvoéno preiskavo moramo napra-
viti ob vsaki pomenopavzni krvavitvi. V vedini primerov na ta nacin pojasnimo
vzrok krvavitve. Krvavitev, ki nastane zaradi skleroti¢nih vaskularnih sprememb, je
obi¢ajno povezana z atrofi¢nim endometrijem. Pri taks$ni krvavitvi je debelina
endometrija manjsa od 5 mm. Krvavitev zaradi endometrijskega karcinoma je
povezana z zadebeljenim endometrijem ve¢ kot 5 mm. Dodatne ultrazvo¢ne karak-
teristike endometrijskega karcinoma so $e nehomogeni endometrijski odboji in
nepravilne meje endometrija (slika 3).

Slika 3. Endometrijski karcinom v transverzalni ravnini.

|5WWE 04-01-2006-0001 Gin. ambulante Leonisce | #173 /10.0emMI 0.6 |04-01-2006
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Barvni dopplerski ultrazvok dodatno pokaZze nenormalne barvne signale v endome-
triju kot dokaz tumorske angiogeneze (slika 4).

Slika 4. Endometrijski karcinom v sagitalni ravnini. Barvni dopplerski ultrazvok kaze
Stevilne signale v tumorju kot posledico tumorske angiogeneze.

Gin. ambulante Leonisce | #61 110.0emMI 0.6|04-01-2006
Gynecology EC48ED/] Gen Tis0.2|10:44:51
[2D] G50 { 105dB
FAZ { P100

[PD] G50 } 1.50 kHz
FAZ{F1115

S pulzirajo¢im dopplerskim ultrazvokom izmerimo nizek upor toka krvi v tumor-

skih zilah (slika 5).

Slika 5. Endometrijski karcinom — nizek upor toka krvi v tumorskib Zilah, prikazan s
pulzirajocim dopplerskim ultrazvokom.
04-01-2006-0001 Gin. ambulante Leonisce | #2048 110.0emMI 0.7 |04-01-2006
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Preglednica 1. Ultrazvocni znaki, ki kazejo na endometrijski karcinom.

Nenormalna debelina endometrija (>15 cm pred menopavzo, >5 cm po menopavzi)
Nehomogen endometrijski odboj
Neravne endometrijske meje

Detekcija nenormalne angiogeneze znotraj endometrija z barvnim dopplerskim
ultrazvokom

Rezistentni indeks < 0.42 znotraj tumorskih zil

Tumorji maternice

Miomi

Miomi, poznani tudi kot fibroidi ali leiomiomi, so najpogostejse benigne spre-
membe na maternici in pogosto povzroc¢ajo nepravilne krvavitve. Priblizno 90 %
miomov je v telesu maternice, preostanek pa v predelu materni¢nega vratu. Lahko
so multipli in prizadenejo maternico difuzno (difuzna miomatoza) ali posamezni,
ki jih glede na lokacijo delimo v intramuralne, subserozne, submukozne in intrali-
gamentarne.

Na ultrazvo¢ni sliki je miom dobro omejen od miometrija z gladkim, jasnim
robom. Najpogosteje je homogen, lahko pa ob prisotnosti degenerativnih spre-
memb vsebuje tudi hipo- ali hiperehogene odboje. Dobro prekrvljen ali degeneri-
ran miom je hipoehogen v primerjavi z miometrijem. Kalcinacije v miomu so

hiperehogene.

Z nepravilnimi krvavitvami so najpogosteje povezani submukozni miomi (slika 6),
lahko pa tudi intramuralni miomi (slika 7), $e zlasti takrat, kadar bocijo steno
materni¢ne votline.
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Slika 6. Submukozni miom v transverzalni ravnini.
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Adenomioza

Pogost vzrok nepravilnih in hudih krvavitev v reproduktivnem obdobju je adeno-
mioza. Tukaj gre za nepravilnost, pri kateri endometrijske Zleze lezijo globoko v
endometriju. Ta bolezen obi¢ajno prizadene mnogorodnice v starosti med 35 do
50 let. Znaki bolezni se kazejo s hudo sekundarno dismenorejo in menoragijami.
Diagnozo postavimo na osnovi bimanualnega ginekoloskega pregleda, pri katerem
tipamo povecano in obéutljivo maternico, posebej ¢e pregled opravimo neposredno
pred menstruacijo. Z ultrazvo¢no preiskavo si dodatno pomagamo takrat, ko je
adenomioza omejena ali lokalizirana na enem podroc¢ju. Ultrazvo¢na slika kaze
spremembe v chogenosti znotraj miometrija, kjer lahko najdemo lokalizirane, s
krvjo napolnjene, distendirane endomerijske zleze (slika 8).

38



Slika 8. Adenomioza v sagitalni ravnini.
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Zaostalo trofoblastno tkivo

Zaostalo trofoblastno tkivo se pojavlja priblizno pri 1 % Zensk po zgodnji prekinit-
vi nose¢nosti. Prav tako ni redko, da najdemo zaostalo trofoblastno tkivo po poro-
du ali celo po opravljenem carskem rezu (slika 9). Obicajno zdravljenje sta bili do
sedaj dilatacija in kiretaza, vendar je trofoblast lahko persistiral, tako da so bile za
popolno odstranitev iz materni¢ne votline potrebne Stevilne ponovne kiretaze. To
se je ponavljalo posebno pri Zenskah z nepravilnostmi maternice. Pomembno je, da
je materni¢na votlina popolnoma prazna. Tako se izognemo vnetnim zapletom, ki
lahko povzrocijo nastanek Ashermanovega sindroma. Operativna histeroskopija
ima popolno prednost pred tradicionalno dilatacijo in kiretazo.

Slika 9. Placentarni polip.

.| placentarni polip Reprodukeija #255 16.0cm MI 0.5|27-09-2010
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Zakljucek

Pregled v zrcalih, bimanulani pregled in ultrazvo¢na preiskava spadajo med osnov-
ne in hkrati komplementarne diagnosti¢ne preiskave pri spremljanju nepravilnih
ginekoloskih krvavitev. Velik napredek je prinesla ultrazvo¢na preiskava, ki je
neinvazivna in lahko dostopna metoda, z moznostjo veckratnih ponovitev. Z
razvojem visokofrekvenénih ultrazvo¢nih tipal lahko pregledovani organ zelo
priblizamo z vstavitvijo v noznico, kar nam omogoca dobro resolucijo in lo¢ljivost.
Ker je sistem kompatibilen z barvnim in pulzirajo¢im dopplerskim ultrazvokom,
imamo tudi dodatno moznost prepoznavanja fizioloske in patoloske neovaskulari-
zacije. Pomembno je poudariti komplementranost vseh metod, vklju¢no z natan¢-
nim poznavanjem anamneze in laboratorijskih metod za dokonéno postavitev
diagnoze, ki le tako omogoca ustrezno zdravljenje.
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Histeroskopija in nepravilne krvavitve iz maternice

Branka Zegura

Uvod

Histeroskopija je postala nepogresljiv pripomocek pri odkrivanju in zdravljenju
nepravilnosti materni¢ne votline in cervikalnega kanala. Predstavlja minimalno
invazivno diagnosti¢no in terapevtsko metodo pri obravnavi nepravilnih krvavitev
iz maternice, ki so ena izmed najpogostejsih tezav v ginekologiji.

Tehnoloski razvoj opti¢nih instrumentov je omogocil, da so histeroskopi vse tanjsi,
in tako se je histeroskopija iz operacijskih dvoran preselila v histeroskopske ambu-
lante. V' primerjavi s tradicionalnimi metodami, kot sta dilatacija in kiretaza
maternice, nam histeroskopija omogoca pregled materni¢ne votline in cervikalnega
kanala ter biopsijo ali odstranitev Zaris¢nih sprememb. S slepo metodo, kot je
kiretaza maternice, zgreSimo predvsem zari$¢ne spremembe, kot so endometrijski
in cervikalni polipi, miomi, Zari$¢na hiperplazija endometrija in zacetni karcinom
endometrija. Histeroskopija ima 98-odstotno senzitivnost, 95-odstotno specifi¢-
nost, 96-odstotno pozitivno napovedno vrednost in 98-odstotno negativno napo-
vedno vrednost pri odkrivanju nepravilnosti materni¢ne votline in cervikalnega
kanala. Dilatacija in kiretaza maternice je kot izbirna metoda pri obravnavi nepra-
vilnih krvavitev materni¢ne votline postala preteklost.

Ambulantna histeroskopija

Razvoj histeroskopske opreme je bil tehni¢no zahtevnejsi kot razvoj laparoskopske
opreme, in to zaradi specifi¢nih problemov, povezanih z maternico, kot so fragil-
nost endometrija, virtualnost materni¢ne votline, ter tezav z reabsorbcijo in izgubo
distenzijskega medija. Razvoj lahkih histeroskopskih kamer in dejstvo, da se senzo-
ri¢no ozivéenje maternice pri¢ne v miometriju in ne v endometriju in fibroznem
tkivu, sta omogocila vaginoskopski pristop k histeroskopiji ali atravmatsko uvajana-
je histeroskopa (tabela 1). Taksen poseg je veliko bolj fizioloski, saj nam ni potreb-
no dilatirati cervikalnega kanala, ampak ob distenziji s fiziolosko raztopino pod
nadzorom ocesa vodimo histeroskop skozi noznico in z neznimi premiki sledimo
poteku cervikalnega kanala v materni¢no votlino. Za taksen poseg ne potrebujemo
premedikacije, analgezije ali anestezije. Kot distenzijski medij uporabljamo fiziolos-
ko raztopino. Histeroskopija, opravljena z vaginoskopsko tehniko, je preprosta,
hitra, varna, cenejsa, ima manj zapletov in je za preiskovanko veliko bolj ugodna.
Napredek predstavlja povezava tankih histeroskopov in bipolarne elektrokirurske
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tehnologije. Omogoc¢a ambulantno zdravljenje strukturnih sprememb maternice in
cervikalnega kanala, ki so vzrok nepravilnim krvavitev iz maternice. Tako lahko v
histeroskopski ambulanti odstranimo endometrijske in cervikalne polipe, submu-
kozne miome, sinehije in zaostalo gestacijsko tkivo. Izkusnje histeroskopista vpliva-
jo na to ali bo poseg v ambulanti le diagnosti¢en ali tudi terapevtski. Vsekakor pa
ambulantna histeroskopija $e zdale¢ ni ve¢ le diagnosti¢na, ampak predvsem tera-
pevtska metoda. Omejitev predstavljajo le submukozni miomi, ki so vedji od 1,5
cm ali lezijo globoko v miometriju. Prav tako v histeroskopski ambulanti ne
moremo opraviti ablacije endometrija.

Zapleti pri histeroskopskih posegih v ambulanti so zelo redki, saj je poseg vseskozi
pod nadzorom ocesa, laceracije cerviksa so zelo redke, saj ne uporabljamo enozobe
prijemalke, tudi perforacije se zgodijo le izjemoma, ker se poseg obicajno zaradi
bole¢ine prekine, preden bi do perforacije sploh prislo. Najpogostejsi vzroki za
neuspelo ambulantno histeroskopijo so neugodje bolnice, stenoza cervikalnega
kanala in slabsa preglednost materni¢ne votline predvsem pri krvavitvi.

Tabela 1. Prednosti vaginoskopskega pristopa k histeroskopiji.

1. ni dilatacije cervikalnega kanala

. ni slepega uvajanja in§trumentov v materni¢no votlino.
. uporaba enozobe prijemalke ni potrebna

. atravmatsko uvajanje histeroskopa pod nadzorom ocesa

. kot distenzijski medij se uporablja fizioloska raztopina

AN N R DN

. ni potrebe po anesteziji ali analgeziji

Tabela 2. Histeroskopski posegi, ki se pri obravnavi nepravilne krvavitve iz maternice
lahko opravijo v ambulanti.

1. biopsija endometrija
. ablacija endometrijskega in cervikalnega polipa
. odstranitev submukoznega mioma

. odstranitev intracervikalnih in intrauterinih sinehij

N W N

. odstranitev zaostalega gestacijskega tkiva
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Tabela 3. Kontraindikacije za ambulantno histeroskopijo.

1. aktivna infekcija v predelu ginekoloskih organov
2. nosecnost

3. rak materni¢nega vratu

Nase izku$nje z ambulantno histeroskopijo pri bolnicah z nepravilnimi
krvavitvami iz maternice

Od julija 2003 do oktobra 2010 je bilo v histeroskopsko ambulanto Klinike za
ginekologijo in perinatologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor, napote-
nih 3476 bolnic. Njihova povpre¢na starost je bila 51,2 + 11,9 let (8-94 let). Kar
45% zensk je bilo po menopavzi, 12% jih ni rodilo. Pri 95,5% bolnicah smo
uporabili vaginoskopski pristop uvajanja histeroskopa. S 53,8% je bila najpogostej-
$a indikacija za histeroskopijo nepravilna krvavitev iz maternice. Ambulantna
histeroskopija je bila uspesna kar v 95,6%. Pri 49,1% smo nasli endometrijske
polipe, ki so bili pogostejsi pri Zenskah po menopavzi (p < 0,0001), pri 36,8 % pa
miome maternice; le-teh je bilo ve¢ pri Zenskah pred menopavzo (p < 0,001).
Nenormalnosti cervikalnega kanala so predstavljali cervikalni polipi (7,6%). Za ve¢
kot 95% nasih bolnic je bila ambulantna histeroskopija edini diagnosti¢ni in
terapevtski postopek, ki so ga potrebovale. Usmerjeno biopsijo smo opravili v
52,8%, vedno v smeri urnega kazalca. Pri 33,5% bolnic smo opravili ablacijo
endometrijskega ali cervikalnega polipa, pri 5,6% smo odstranili retiniran materni-
¢ni vlozek, pri 4,1 % smo odstranili zaostalo gestacijsko tkivo, pri 3,8 % smo
opravili sinhiziolizo in pri 2,1% ablacijo submukoznega mioma. Histoloski izvid je
pokazal normalen endometrij (36,6 %), polip endometrija (54,3 %), hiperplazijo
endometrija (8 %), atipi¢no hiperplazijo endometrija (3,2 %), karcinom endomet-
rija (3,7%) in pri dveh bolnicah sarkom maternice.

Zakljucek

Histeroskopija je zanesljiva in natan¢na metoda pri diagnostiki in zdravljenju
nepravilnih krvavitev iz maternice. Je zelo varna in hitra tudi v ambulantnem
okolju, kjer omogoc¢a usmerjene biopsije in zdravljenje dolo¢enih benignih spre-
memb cervikalnega kanala in materni¢ne votline ter daje takojsnje rezultate.
Pomembno je tudi to, da zniZuje stroske zdravljenja in omogoca hitro vrnitev
bolnic v delovno in socialno okolje.
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Hormonsko in drugo medikamentozno zdravljenje
nepravilnih krvavitev iz maternice

Vida Gavrié¢ Lovrec

Uvod

Spekter nepravilnih krvavitev iz maternice v rodnem obdobju je $irok in zajema
tako motnje v ¢asovnem pojavljanju kot motnje v obilnosti in trajanju krvavitve.
Vzroki za nepravilne krvavitve so v razli¢nih starostnih obdobjih razli¢ni.

Prvi izbor zdravljenja nepravilnih krvavitev iz maternice v reproduktivnem obdobju
je zdravljenje z zdravili. Preden se odlo¢imo o vrsti medikamentozne terapije
nepravilnih krvavitev iz maternice, je potrebno ovrednotiti mozne organske vzroke
zanje, upoStevati pa moramo tudi starost zenske, spremljajoce tezave, Zeljo po
zanositvi oziroma potrebo po kontracepciji, splo$no zdrastveno stanje z moznimi
kontraindikacijami za hormonsko in drugo terapijo ter seveda upostevati bolnicine
zelje. Uspesnost razli¢nih oblik medikamentozne terapije je razli¢na, zaradi moznih
stranskih pojavov pa je tudi sprejemljivost razli¢nih vrst medikamentoznega zdrav-
ljenja razli¢na.

V klini¢ni praksi uporabljamo za zdravljenje nepravilnih krvavitev iz maternice
hormone in nehormonske preparate. Uporabljamo jih za zdravljenje akutnih
nepravilnih krvavitev in za preprecevanje ponovitev.

Hormonsko zdravljenje nepravilnih krvavitev iz maternice

Kombinirani oralni kontraceptivi inhibirajo ovulacijo (kontraceptivni udinek) in
povzrocijo atrofijo endometrija. Cikli¢na uporaba privede tako do rednega lus¢enja
stanjsanega endometrija. Pri Zenskah, ki imajo zelo obilne krvavitve, se izguba krvi
zmanjsa vsaj za 50 %. Ucinkovitost zdravljenja je podobna kot pri uporabi drugih
zdravil za zmanj$anje krvavitve (danazol, mefenamic¢na kislina, naproksen). Razen
kontraceptivnega ucinka ima hormonska kontracepcija $e druge ugodne ucinke:
omogoca dober nadzor ciklusa in ima antiandrogeni ucinek, zaradi cesar je spre-
jemljiva za dolgotrajno zdravljenje.

Oralne kontraceptive lahko uporabimo za zdravljenje akutne moéne ali dolgotrajne
krvavitve. Uporabljajo se razli¢ni protokoli zdravljenja, ki izgledajo enako uéinkovi-
ti. Zacetni odmered je 2-4 tablete (30-35 pg etinil estradiola) dnevno, nato odme-
rek postopno zmanjsujemo do ene tablete.
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Pogosti (verjetnost 1:100) nezeleni pojavi pri uporabnicah kombinirane hormonske
kontracepcije so: spremembe razpolozenja, glavobol, navzea, retenca vode in obcut-
ljivost dojk, zelo redki (verjetnost 1:100 000) globoka venska tromboza in kap.

Oralne gestagene uporabljamo pri hormonskem zdravljenju nepravilnih krvavitev
iz maternice zaradi njihovega ucinka na endometrij. Gestageni delujejo antiestro-
geno, ker zmanjajo $tevilo estrogenskih receptorjev in zavirajo mitoti¢no aktivnost
celic.

Uporabljata se dva nacina predpisovanja: samo v lutealni fazi ciklusa (od 15. ozi-
roma 19. do 26. dne menstruacijskega ciklusa) ali pa 21 dni v ciklusu (5. do 26.
dan). Primerjave so pokazale, da so gestageni v lutealni fazi manj uspe$ni v zmanj-
Sevanju krvavitve kot danazol, traneksemi¢na kislina, nesteroidni antirevmatiki in
IUS pri Zenskah z ovulatornimi menoragijami. 21-dnevna terapija z gestageni
povzrodi znacilno manjs$o izgubo krvi, vendar so rezultati slabsi kot pri IUS, pa tudi
sprejemljivost zdravljenja je zaradi stranskih pojavov slabsa, zato je taka oblika
zdravljenja primerna za krajse obdobje.

Cikli¢no predpisovanje gestagenov se uporablja pri urejanju menstruacijskega
ciklusa pri adolescentkah, dokler se ne vzpostavijo redne ovulacije, kakor tudi za
urejanje ciklusa v perimenopavznem obdobju (anovulatorne disfunkcionalne
krvavitve).

Z gestageni zdravimo tudi akutne obilne krvavitve, povezane z anovulacijo, ko je
endometrij Se zadebeljen (npr. medroksiprogesteron acetat 10-20 mg dvakrat
dnevno 5-10 dni).

Danazol je sinteti¢ni androgen, ki povzro¢a zmanjsanje koncentracije estrogenov in
atrofijo endometrija ter posledi¢no amenorejo. Pokazalo se je, da v odmerku 100
do 200 mg dnevno bolj uspesno zmanjsa izgubo menstrualne krvi kot placebo,
gestageni, nesteroidni antirevmatiki in oralni kontraceptivi, vendar ima ve¢ stran-
skih ucinkov.

Agonisti GnRH predstavljajo $e eno alternativno obliko zdravljenja obilnih krvavi-
tev. S supresijo izlocanja gonadotropinov povzrodijo hipoestrogeno stanje in posle-
di¢no atrofijo endometrija. Dolgotrajna terapija z zdravili te vrste se ne priporoca
zaradi simptomov, povezanih s hipoestrogenemijo in razvojem osteoporoze.

Nehormonsko zdravljenje nepravilnih krvavitev iz maternice

V to skupino zdravil spadajo antifibrinolitiki in nesteroidni antirevmatiki. Antifib-
rinolitiki kot npr. traneksami¢na kislina, zmanj$ajo izgubo krvi z vplivom na
fibrinolizo, medtem ko nesteroidni antirevmatiki vplivajo na sintezo prostaglandi-
nov in blazijo menstrualne krce.
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Nesteroidni antirevmatiki v povpre¢ju zmanjsajo izgubo menstrualne krvi za 20—
50 %. Uporabljajo se diklofenak, ibuprofen, indometacin, meklofenamicna kislina
in mefenamicna kislina. Prav slednja je bila najpogosteje uporabljena v raziskavah,
vendar velja, da so po ucinkovitosti primerljivi. Nesteroidni antirevmatiki so bolj
uspesni pri zdravljenju menoragij kot placebo, vendar manj kot traneksami¢na
kislina in danazol. V primerjavi z drugimi vrstami zdravljenja (gestageni, hormon-
skimi kontraceptivi, IUS) zaenkrat ni ugotovljene razlike v u¢inkovitosti, vendar je
bilo narejenih premalo primernih raziskav. Priporoca se, da za optimalni udinek
zdravljenja Zenska pri¢ne jemati zdravilo nekaj dni pred menstruacijo, najkasneje pa
prvi dan, in ga jemlje pet dni ali do konca menstruacije. Priporo¢eni odmerki so:
mefenamicna kislina 500 mg trikrat dnevno, naproksen 500 mg na zacetku in 3-5
ur kasneje, nato 250500 mg dvakrat dnevno ter ibuprofen 600 mg dnevno.

Antifibrinolitiki so sinteti¢ni derivati aminolkisline lizina. To sta traneksami¢na
kislina in epsilon-amino-kapronska kislina. Prva je 7-10 krat mo¢neja in ima
daljso razpolovno dobo. Traneksami¢na kislina zmanjsa izgubo menstrualne krvi za
40-50 %. Uporaba v zdravljenju obilnih krvavitev se priporoca, ko so izklju¢ene
organske lezije in je hormonska terapija nesprejemljiva ali kontraindicirana. Pripo-
ro¢eni peroralni odmerek traneksami¢ne kiskine je 1 gr 3—4 krat dnevno med
menstruacijo najve¢ pet dni. V enakih odmerkih se priporo¢a njena uporaba pri
zdravljenju akutne krvavitve, predvsem ko so druge oblike zdravljenja neuspesne.

Primerjalne raziskave so pokazale, da uporaba antifibrinolitikov v primejavi s
placebom signifikantno zmanjsa izgubo krvi, ter da so antifibrinolitiki nekoliko
bolj ucinkoviti (statisti¢cno neznacilno) kot gestageni in nesteroidni antirevmatiki
pri zdravljenju obilnih krvavitev. Pogostnost stranskih pojavov se med skupinami
ni razlikovala.

Odpor do predpisovaja traneksamicne kisline v zdravljenju menoragije je posledica
moznih resnih stranskih pojavov kot je npr. globoka venska tromboza, vendar kaze,
da je incidenca tromboze pri bolnicah, ki uporabljajo traneksami¢no kislino pri-
merljiva z incidenco spontano nastale tromboze pri Zenskah.

Zakljucek

Vrsta medikamentoznega zdravljenja, ki ga bomo izbrali, je odvisna od znadilnosti
in potreb posamezne Zenske. Hormonska terapija nam omogoca, da uredimo
cikli¢nost krvavitev, zlasti v obdobjih, ko so pogoste anovulatorne disfunkcionalne
krvavitve. Zato uporabljamo oralne hormonske kontraceptive, cikli¢cno gestagene in
hormonsko nadomestno zdravljenje. Na zmajsanje jakosti krvavitve lahko vplivamo
z gestageni, kombiniranimi oralnimi hormonskimi kontraceptivi, in tudi z nestero-
idnimi antirevmatiki in antifibrinolitiki. Obilna menstruacijska krvavitev je najpo-
gostej$a tezava, za zdravljenje katere National Institute for Health and Clinical
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Exellence (NICE clinical guideline) priporoca kot sredstvo izbora materni¢ni

vlozek z levonorgestrelom, sledijo traneksamicna kislina, nesteroidni antirevmartiki

in oralni kombinirani hormonski kontraceptivi, na tretjem mestu pa gestageni od

5. do 26. dne ciklusa. V kolikor je hormonsko zdravljenje nesprejemljivo, priporo-

¢ajo traneksamicno kislino ali nesteroidne antirevmatike.
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Materni¢ni vlozek z levonorgestrelom v zdravljenju
nepravilnih krvavitev

Barbara Pozlep

Uvod

Nepravilna krvavitev iz maternice je ena najpogostejsih ginekoloskih tezav, katere
zdravljenje pa ni vedno enostavno in uspesno. Poleg vpliva na kvaliteto Zivljenja
tako v zdravstvenem kot socialnem smislu je povezana s precej$njimi finan¢nimi
stroski. Zdravimo jo z zdravili ter z bolj ali manj invazivnim kirurskim zdravljen-
jem, tudi s histerektomijo. Sodobna in novej$a moznost zdravljenja pa je tudi

vstavitev materni¢nega vlozka z levonorgestrelom (IUS). V Evropi je na trzis¢u 20
let, v Sloveniji 11. leto.

Sestava in farmakokinetika

Lukkainen je materni¢ni vlozek z levonorgestrelom (LNG) odkril leta 1970. Znano
je bilo, da kontinuirana uporaba progestagenov zmanjsuje krvavitev in deluje
kontraceptivno, a s $tevilnimi stranskimi u¢inki. Lokalna aplikacija progestagena v
materni¢no votlino zato koristne ucinke poveca, sistemske pa zmanjsa.

Materni¢ni vlozek je sestavljen iz plasti¢nega okvirja v obliki ¢rke T, ki se po veli-
kosti prilega v povpre¢no veliko maternico. Okvir je radioopacen, ima rezervoar v
obliki cilindra. Ta spros¢a 20 mikrog/dan prvih 5 let. Kontinuirano spro$canje
LNG iz steroidnega rezervoarja zagotavlja stabilne serumske koncentracije. LNG je
derivat 19-nortestosterona. Zaradi svojega izjemno progestagenega ucinka dobro
ucinkuje Ze pri nizkih odmerkih. LNG se sprosca direktno v maternico, zato so
koncentracije v endometriju najvisje, celo do 1000-krat visje kot pri podkoznih
vsadkih. Sistemski uc¢inek hormonov je majhen, koncentracije v plazmi so precej

nizje kot pri OKC.

Mehanizem delovanja

IUS deluje tako, da zgosti cervikalno sluz in uterotubarno tekocino, zmanjsa
gibljivost in delovanje semendic v materni¢ni votlini in jajcevodih ter preprecuje
rast endometrija. Zaradi teh uéinkov preprecuje oploditev in ne deluje abortivno.
Visoke koncentracije LNG v endometriju povzroc¢ijo zmanjsanje koncentracije
estrogenskih in progesteronskih receptorjev, zato endometrij ni ve¢ obc¢utljiv na
estradiol v krvi. Endometrijske Zleze atrofirajo, kompleksne spremembe se zgodijo
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tudi v stromi, ki postane edematozna in decidualno spremenjena, mukoza se
stanjsa, epitelij postane neaktiven. Do sprememb pride v arterijah in spiralnih
arteriolah, ki se zmanj$ajo v gostoti in povrsini. Po priblizno treh mesecih pride do
enakomernih in stabilnih sprememb v morfologiji celotnega endometrija, ki se
stanjsa. Po odstranitvi vlozka se endometrij normalizira v enem mesecu.

Zmotno je prepricanje, da vlozek inhibira ovulacijo. Ovarijska funkcija je lahko
prehodno inhibirana le v prvem letu po vstavitivi, verjetno zaradi negativnega
vpliva na LH vrh. Vlozek z LNG ne vpliva na nivo estradiola v krvi in zato ne
povzroca hipoestrogenega stanja. Prisotnost blagih krvavitev, oziroma celo ameno-
reja tako ne odrazata neaktivnosti jajénikov.

Vlozek z LNG in disfunkcijske krvavitve

Zaradi ze opisanih lokalnih uc¢inkov LNG na endometrij, materni¢ni vlozek uéin-
kovito izbolj$a menoragije. Pri tem je mnogo bolj ucinkovit od NSAR, OKC,
antifibrinolitikov in druge medikamentozne terapije, ki naj bi bila ucinkovita le v
25-50 %, tudi zaradi slabe kompliance. Podatki iz literature kazejo, da je ucinek
vlozka z LNG pri menoragijah ucinkovit v 86-97 %. Primerjava s histerektomijo
oziroma kirur$ko ablacijo endometrija po 1 in 5 letih je pokazala enako dobro
izbolj$anje zdravstvenega in psihosocialnega stanja ob minimalni invazivnosti in
najnizji ceni. Neposredne posledice so zmanj$ana izguba krvi s posledi¢nim izbolj-
sanjem vrednosti Hb in serumskega feritina. Zaradi manjse krvavitve se zmanjsa
tudi dismenoreja.

Drugi vzroki nepravilnih krvavitev

Pogosto, predvsem v poznem reproduktivnem in perimenopavznem obdobju, se
pojavi kombinacija ve¢ vzrokov za nepravilne krvavitve. Ceprav je dokon¢na diag-
noza Sele histoloska, lahko ultrazvo¢no in palpatorno posumimo na adenomiozo.
Simptomi so menoragije, metroragije in bolec¢ine. Podatki kaZejo, da materni¢ni
vlozek pomaga pri zmanjsanju krvavitve, pride do zmanjsanja bolec¢ine, kar je
najizraziteje po 3 do 6 mesecih, ob zmanjsanju volumna maternice. Takoj$nje
izboljsanje naj bi bilo posledica relativno visoke serumske koncentracije LNG v
prvem mesecu, nato pa posledica lokalnega u¢inka LNG na eutop¢ni endometrij in
ektopi¢ni endometrij z atrofijo Zlez in decidualizacijo strome. Neaktivnost endome-
trija naj bi zmanj$ala tvorbo prostaglandina 12, ki povzroca bole¢ine in kontrakeije
maternice. Progestageni tudi neposredno udinkujejo na zmanjSanje invazije v
miometrij in njegovo hipertrofijo, ugotovili pa so tudi pomembno zmanjsan pretok
skozi uterine arterije. Kirurska ablacija endometrija je tu pogosto neucinkovita, saj
ne zajame miometrija.
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Podatki iz literature kazejo, da naj bi bil vlozek z LNG uéinkovit tudi pri laj$anju
dismenoreje, povezane z endometriozo.

IUS je ucinkovit pri zdravljenju nepravilnih krvavitev zaradi hiperplazije endomet-
rija brez atipije. Ima precej manj stranskih u¢inkov od peroralnih gestagenov. Pri
internisti¢no rizi¢nih bolnicah je indiciran tudi pri hiperplaziji z atipijo, seveda ob
skrbnem sledenju (biopsije). Do regresije naj bi v 24 mesecih prislo v 90%.

IUS je zelo ucinkovita metoda za$¢ite endometrija pri Zenskah, ki jemljejo estroge-
ne, kot npr. HNZ, v smislu preprecevanja hiperplazije endometrija in posledi¢nih
krvavitev. Imajo manj stranskih ucinkov, poleg tega pa ni¢ cikli¢nih krvavitev.

Drugi udinki

Raziskave kazejo, da je IUS ucinkovit pri nekaterih dednih motnjah hemostaze.
Ugotovili so, da gre pri Zenskah z zelo izrazitimi hipermenorejami v do 13 % za
von Willenbrandovo bolezen. Dokazali so, da vloiek povecuje koncentracijo
inhibitorjev fibrinolize (plazminogen aktivator inhibitor 1 in 2) brez sistemskega
vpliva na hemostazo.

Najbolj kontroverzen je vpliv IUS na zmanjsanje krvavitev zaradi miomov. Povzro-
¢il naj bi zmanjsanje miomov preko spros¢anja vezalnega proteina za insulinu
podoben rastni faktor I. Po drugi razlagi naj bi tanek, estrogensko neaktiven
endometrij ne spro$¢al dovolj rastnih faktorjev potrebnih za rast miomov. Izsledki
raziskav so si nasprotujoci, IUS naj bi bil uc¢inkovit pri miomih, ki ne deformirajo
kavuma. Tudi vpliv progesterona na miometrij naj bi bil inhibitoren, spet pri
drugih pa stimulirajo¢.

Vstavitev

Pravilna izbira Zensk ima bistven vpliv na sodelovanje in dolgotrajno zadovoljstvo.
Vloziek je potrebno vstaviti najkasneje 7. dan menstruacije. Verjetnost perforacije je
0,9/1000 vstavitev. Poseg je potrebno dokumentirati in po 8 tednih ultrazvo¢no
preveriti lego vlozka. Pred vstavitvijo je smiselno poleg ultrazvocnega pregleda
opraviti $e histolosko preiskavo, ¢e je Zenska starejsa od 40 let, zelo debela, ima
izrazito hiperplasti¢no sluznico oziroma gre za dolgotrajno estrogensko zdravljenje.

Zapleti in stranski u¢inki

Utinkovitost in sprejemljivost materni¢nega vlozka kot terapevtske metode lahko
ocenimo glede na Stevilo spontanih ekspulzij, ter nujnih odstranitev zaradi zaple-
tov, kot so mo¢na krvavitev, perforacija, izvenmaterni¢na nose¢nost in vnetje. Zelo
pomembno je Stevilo Zelenih odstranitev zaradi neucinkovitosti pri izboljsanju
simptomov, zaradi katerih je bil vstavljen, ali stranskih u¢inkov. Ti so najpogostejsi
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in najizrazitej$i v prvem letu in so posledica prehodnih progestagenskih sprememb.
So pravilnoma nenevarni, lahko pa mote¢i.

Opisani so edemi, motnje razpoloZenja, slabost, glavobol, bolece prsi ter tezave s
kozo. Prehodno se lahko pojavijo tudi funkcionalne ciste na jaj¢nikih. V primeru
bolecin ob vlozku je zato potrebno pomisliti na in izkljuditi patologijo na jaj¢nikih.

Zacetne morfoloske spremembe v endometriju prehodno povzrocijo spotting ali
nepravilne krvavitve, dokon¢ne spremembe v strukturah endometrija pa zmanj$an-
je ali popolno prenehanje menstrualne krvavitve. Ob pravilnem svetovanju, Zenske
to spremembe sprejmejo celo kot prednost. Dolo¢enemu odstotku Zensk se zdi
amenoreja tako moteca, da Zelijo odstranitev vlozka (25 % v 5 letih). Postmarketin-
ska $tudija na velikem Stevilu uporabnic je pokazala, da je ob kvalitetnem svetovan-
ju po enem letu z vlozkom zadovoljnjih 93 % uporabnic.

Verjetnost, da bo ob vlozku prislo do nose¢nosti je 0,2 % v 1. letu uporabe. Verje-
tnost izvenmaterni¢ne nose¢nosti je 0,1 %, kar je 5-krat manj kot v populaciji brez
kontracepcije. Mozna je spontana ekspulzija vlozka (1/20), najverjetneje v prvem
letu po vstavitvi.

Vnetja pri uporabnicah vlozka so povezana predvsem s samo vstavitvijo, oziroma so
odvisna od osnovnega tveganja za STD. Pomembna je natan¢na anamneza v smislu
spolnih partnerjev, spolnih praks in preteklih epizod vnetij. Prvih 20 dni po vstavi-
tvi vlozka je tveganje za PID 6-krat vedje kot v splosni populaciji, kasneje pa je
majhno (1.6/1000 Zensk/leto).

Kontraindikacije

za vstavitev IUS so: nose¢nost, nerazjasnjena krvavitev iz maternice, manj kot 4
tedne po porodu, trofoblastna obolenja, rak materni¢nega vratu, rak dojke aktiven
ali v anamnezi, nepravilna oblika materni¢ne votline, ishemi¢na bolezen srca,
migrena z auro, pelvi¢na tbe, huda ciroza jeter, antifisfolipidni sindrom, akutna
GVT in PE, hepatocelularni adenom in maligni tumor jeter.

Zakljucek

IUS predstavlja revolucionarno lokalno medikamentozno zdravljenje materni¢ne
votline. Zaradi reverzibilnega, ucinkovitega delovanja ob minimalnih sistemskih
ucinkih ter hkrati nekirurSkega pristopa predstavlja odli¢no alternativo vsem inva-
zivnim in polinvazivnim kirurskim metodam. Poleg kontracepcijskega ulinka ga
uporabljamo za zdravljenje nepravilnih krvavitev, dismenoreje in kot zas¢ita sluzni-
ce pri zenskah z estrogenskim hormonskim zdravljenjem. Ugoden vpliv na endo-
metrij, ucinkovitost pri uravnavanju krvavitev, dobro prenasanje ter cenovno
ugodnost v primerjavi z drugimi nacini zdravljenja so potrdile mnoge Studije.
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Zenska ga lahko uporablja v reproduktivnem obdobju s prehodom v perimenopav-
zno tudi 10 in ved let.
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Sodobni nadini kirurskega zdravljenja nepravilnih
krvavitev iz maternice

Andrej Vogler

Uvod

V zadnjih dveh stoletjih se je zdravljenje nepravilnih krvavitev iz maternice spremi-
njalo od zdravljenja z neudinkovitimi pripravki in pozneje z velikimi kirurskimi
posegi do uéinkovitejsega medikamentoznega in minimalno invazivnega kirurskega
zdravljenja.

Vecino bolnic z nepravilnimi krvavitvami iz maternice v rodnem obdobju lahko
pozdravimo s hormonskimi preparati ali drugimi zdravili, saj so glavni vzrok tovrs-
tnih krvavitev motnje ovulacije. Pri organskih vzrokih nepravilnih krvavitev, kot so
npr. miomi, polipi, adenomioza ali celo maligna obolenja je zdravljenje z zdravili
praviloma neudinkovito, zato je v teh primerih indicirano kirursko zdravljenje.
Tudi pri bolnicah, pri katerih spremembe maternice niso organske in se ne odzove-
jo na medikamentozno zdravljenje ali je le-to kontraindicirano, je lahko operativni
poseg resitev tezav.

Verjetno se je najvedja sprememba v kirurskem pristopu k zdravljenju nepravilnih
krvavitev iz maternice zgodila leta 1981, ko je Milton Goldrath predstavil raziskavo
o zdravljenju menoragij s histeroskopsko ablacijo endometrija s pomodjo Nd:YAG
laserja.

Indikacije za kirursko zdravljenje nepravilnih krvavitev

Kirursko zdravljenje je z redkimi izjemami absolutno indicirano pri organskih
vzrokih nepravilnih krvavitev kot so miomi, polipi ali adenomioza. O zdravljenju
malignih obolenj, ki povzrocajo krvavitve iz maternice na tem mestu ne bomo
govorili.

Druga skupina indikacij za kirursko zdravljenje pa so bolnice, pri katerih obolenje
maternice ni organsko in se na medikamentozno zdravljenje ali na znotrajmaterni-
¢ni vlozek z levonorgestrelom niso ustrezno odzvale.
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Nacini kirurskega zdravljenja nepravilnih krvavitev

Pri odlo¢itvi o nacinu kirurSkega zdravljenja nepravilnih krvavitev moramo uposte-
vati dve osnovni naceli:

e ali Zeli bolnica $e roditi in

e ali Zeli bolnica ohraniti maternico.

Zavedati se moramo, da upostevanje zgornjih smernic ni vedno mozno in je odvis-
no od osnovnega vzroka nepravilnih krvavitev. Predvsem je pomembna temeljita
diagnostika nepravilnih krvavitev, ker le tako lahko pravilno nacrtujemo najustrez-
nejse medikamentozno ali kirursko zdravljenje.

Histerektomija je nedvomno dokon¢na resitev pri nepravilnih krvavitvah iz mater-
nice in je (pre)pogosta operacija zaradi tovrstnih teZav, saj se zaradi nepravilnih
krvavitev v razvitem svetu odstrani priblizno tretjina zdravih maternic. Maternico
lahko odstranimo klasi¢no prek laparotomije, vaginalno ali laparoskopsko. Slednja
nacina sta vsekakor bolj primerna, saj sta povezana s pomembno hitrej$im okrevan-
jem in manj$o moznostjo zapletov.

Ker je histerektomija velik operativni poseg z dokaj$njo verjetnostjo zapletov,
stranskimi ucinki in relativno dolgim pooperacijskim okrevanjem, so se v zadnjih
treh desetletjih razvile in uveljavile Stevilne naprave in postopki, ki omogocajo
minimalno invazivne posege tako pri organskih vzrokih nepravilnih krvavitev kot
pri nepravilnih krvavitvah brez organskih sprememb maternice. Danes lahko
uspe$no odstranimo miome laparoskopsko ali histeroskopsko, polipe pa histeroskopsko.
Se ve¢, mnogo histeroskopskih posegov lahko, zaradi posebej prirejenih indtrumen-
tov in naprav, opravimo ambulantno, brez splosne anestezije.

Pri nepravilnih krvavitvah iz maternice brez organskega vzroka so se od leta 1981
razvile Stevilne tehnike odstranitve oziroma unicenja celotnega endometrija. Kirur-
ske tehnike ablacije endometrija so $tevilne in jih lahko razdelimo na:

e prvo generacijo, kamor sodijo histeroskopska laserska ablacija, transcervikal-
na resekcija in ablacija endometrija z valjckom ali kroglico (»rollerball).
Uspesnost teh kirurskih tehnik je v veliki meri odvisna od izkusenosti ope-
raterja; ta generacija tehnik je povezana tudi z ve¢jim tveganjem za zaplete
kot

e druga generacija tehnik ablacije endometrija, kot so zoplotna balonska abla-
cija, histeroskopska instilacija vroce fizioloske raztopine, ablacija endometrija s
pomocjo mikrovalov, krioablacija endometrija, laserska termalna ablacija in
impendanino kontrolirana bipolarna ablacija endometrija. Te tehnike so
preprostejse kot tehnike prve generacija, vendar ne omogocajo pregleda
endometrija in s tem prepoznavanja morebitnih patoloskih sprememb.
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Vse zgoraj nastete metode ablacije endometrija nikakor niso primerne za Zenske, ki
Se zelijo zanositi.

Glavne kritike ablacijskih metod zagovornikov radikalnejSega kirurskega zdravljenja
nepravilnih krvavitev iz maternice so relativno manjsa uspesnost oziroma ponovitev

predvsem mocnih krvavitev po dolocenem ¢asu. V tabeli 1 je prikazana uspesnost
razli¢nih tehnik ablacije endometrija.

Tabela 1. Rezultati ablacije endometrija.

Izid Neresektoskopske Resektoskopske
tehnike (%) tehnike (%)
Amenoreja
37 38

1 leto po posegu

2 do 5 let po posegu 53 48
Zadovoljstvo bolnic/pacientk

91 88
1 leto po posegu
2 do 5 let po posegu 3 87
Ponoven poseg po 2 do 5 letih (vklju¢no 21 25
s histerektomijo)
Histerektomija 2 do 5 let po posegu 14 19

Embolizacija uterinih arterij

Embolizacija uterinih arterij (EUA), ki jo izvajajo interventni radiologi, je novejsa,
nekirurska, minimalno invazivna metoda za zdravljenje simptomatskih miomov
maternice, kot so krvavitve, bolecine in pritisk na sosednje organe. EUA omogoca,
podobno kot miomektomija, ohranitev maternice. Zato je primerna predvsem za
zenske, ki Zelijo ohraniti maternico ali za tiste, pri katerih je kirurski poseg kontra-
indiciran. Poseg temelji na hipotezi, da obojestransko zmanjsanje pretoka skozi
uterini arteriji povzro¢i odmiranje miomov, s tem izbolj$anje simptomov in ohrani-
tev normalnega miometrija. EUA je (relativno) kontraindicirana pri submukoznih
miomih, obsezni adenomiozi, predhodni okluziji notranjih iliakalnih arterij, peclja-
tih miomih, naértovani nose¢nosti in uporabi agonistov GnRH. Ceprav so opisane
uspesne nosecnosti po EUA, $e vedno velja mnenje, da ta metoda ni primerna za
zenske, ki Zelijo ohraniti plodnost. Uspesnost EUA je relativno visoka, saj so krva-
vitve iz maternice pri priblizno 75 % zensk 5 in ve¢ let po posegu normalne. Kljub
temu pa je pri priblizno 20 % bolnic potreben dodaten poseg (miomektomija,
histerektomija ali ponovna EUA). EUA je povezana tudi z dolo¢enimi dokaj red-
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kimi zapleti, kot so krvavitve, izlo¢itev mioma skozi vagino, okuzbe, sepsa, okvara
ovarijev in ishemi¢ni infarke uterusa.

Zakljucek

Za pravilno naértovanje zdravljenja je najpomembnejsa diagnostika nepravilnih
krvavitev iz maternice, ki je usmerjena k odkrivanju in nato zdravljenju vzroka.
Kirursko zdravljenje, s Stevilnimi moznostmi minimalno invazivnih posegov, je
izbirna metoda zdravljenja organskih vzrokov nepravilnih krvavitev. Pogosto je
potrebno kirursko zdraviti tudi bolnice brez jasnega vzroka nepravilnih krvavitev,
pri katerih drugi nacini zdravljenja niso bili u¢inkoviti.

Med sodobne naéine zdravljenja nepravilnih krvavitev ne sodi kiretaza materni¢ne
votline, ki se zal $e prepogosto izvaja. S kiretazo namre¢ ne odstranimo vzroka
nepravilnih krvavitev in nima dolgoro¢nejSega terapevtskega ucinka. Kiretaza je
danes indicirana le, ko je potrebno urgentno zaustaviti krvavitev iz maternice.
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Operativna histeroskopija in nepravilne krvavitve iz
maternice

Tomaz TomaZevié

Uvod

Ko je RS Neuwirth leta 1978 v ginekolosko kirurgijo uvedel resektoskop s preto¢-
nim sistemom, se je operativna histeroskopija neverjetno razmahnila. Resektoskop
je hitro postal najpomembnejsi endoskopski in$trument za kirur$ko zdravljenje
bolezenskih sprememb v materni¢ni votlini. Histeroskopija je v veliki meri nado-
mestila ustaljene kirurske postopke pri nepravilnih krvavitvah iz maternice: dilata-
cijo in kiretazo, histerotomijo pa tudi histerektomijo.

Resektoskop

Z resektoskopom lahko skozi materni¢ni vrat v kratkotrajni narkozi elektrokirursko
odstranimo mnogotere bolezenske spremembe, ki povzrocajo nepravilne krvavitve
iz maternice. Z njim lahko odstranimo tudi celotno materni¢no sluznico. Gineko-
loski resektoskopi merijo v zunanjem premeru 7-9 mm. Opremljeni so z zankasto
elektrodo za resekeijo, 3—3,5 mm veliko vrtljivo kroglico ali valj¢kom za koagulaci-
jo in z elektrodo ali elektri¢nim nozem. Z visokofrekven¢nim tokom lahko histero-
skopsko odstranimo bolezenske spremembe brez poskodb okoliskih tkiv. Trajen
pretok tekodine in izpiranje materni¢ne votline omogocata dobro vidljivost med
histeroskopskimi posegi. Z neviskozno distenzijsko tekocino razpremo maternico,
hkrati pa med operiranjem iz maternice izpiramo kri ter tkivne drobce. Odvisno od
vrste instrumentov uporabljamo za razprtje maternice bodisi neelektrolitske, bodisi
elektrolitske vodne raztopine. Pri klasi¢ni monopolarni resektoskopiji uporabljamo
neelektrolitske vodne raztopine. Kot neelektrolitsko distenzijsko raztopino pri nas
ze dolga leta uspesno uporabljamo izoosmolarno raztopino 5 % dekstroze. Nedav-
no so razvili bipolarno resektoskopijo. Pri bipolarni histeroskopiji se za distenzijo
maternice uporablja fizioloska raztopina 0,9 % natrijevega klorida. Materni¢no
votlino razpremo z vodnim tlakom od 80 do 120 mm Hg; bodisi s pomo¢jo gravi-
tacijskih sistemov, bodisi s pomogjo elektronskih mehanskih ¢rpalk. Med operiran-
jem moramo biti zelo pozorni na moznost preobremenitve s tekocino. Kadar je
preobremenitev s teko¢ino ¢ezmerna (1,5-2 L), moramo takoj analizirati elektrolite
v plazmi, obenem pa biti pozorni na nenavadne simptome, kot so dezorientacija,
trajna slabost in bruhanje. Kljub uporabi bipolarnega resektoskopa, ki dopusca
uporabo elektrolitske izotoni¢ne raztopine 0,9 % Na Cl, je med histeroskopskim
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operiranjem, zaradi varnosti bolnic, $e vedno zelo pomembno sprotno spremljanje
dinamike intrauterinega pritiska in tekocinskega primanjkljaja. Hospitalizacija
zaradi histeroskopskih operacij navadno ne traja ve¢ kot en dan.

Nepravilne krvavitve iz maternice in histeroskopija

Najpogostejsi vzroki za nepravilne krvavitve pri zenskah v reproduktivnem obdobju
so: hormonske, nose¢nostne nepravilnosti, krvavitve zaradi vpliva hormonskih
zdravil, benigne organske spremembe v maternici, ter vnetja in tujki IUD). V
diferencialni diagnostiki smo dolzni z veliko gotovostjo izkljuciti maligne procese v
maternici. V diagnosti¢cnem postopku lahko Ze s pomo¢jo vaginalnega ultrazvo¢ne-
ga pregleda brez histeroskopije v skoraj 90 % ugotovimo ali izklju¢imo organske
spremembe v materni¢ni votlini. Zato je operativna histeroskopija potrebna le v
primerih, ko smo z vaginalnim ultrazvo¢nim pregledom ugotovili vzrok, ki ga je
mozno in potrebno odstraniti s pomodjo operativne histeroskopije. Diagnosti¢no
histeroskopijo indiciramo le takrat, ko je ultrazvocni izvid nejasen in je potrebna
natan¢nejsa diagnoza z biopsijo sluznice. Ob tem moramo poudariti, da je pri
ugotavljanju malignih sprememb v materni¢ni votlini diagnosti¢na histeroskopija
zelo obcutljiva in visoko specifi¢na (blizu 100 %).

Z dopolnjevanjem vaginalne ultrazvo¢ne preiskave in histeroskopije smo pri zdrav-
lienju Zensk z nepravilnimi krvavitvami iz maternice skoraj povsem opustili stan-
dardno dilatacijo in kiretazo. Diagnosti¢no histeroskopijo indiciramo na osnovi
klini¢nega in vaginalnega ultrazvo¢nega pregleda. Uporabimo jo lahko za inspekci-
jo materni¢ne votline in biopsijo sluznice. Le izjemoma histeroskopski pregled
dopolnimo s kiretazo. Kot ze receno se vaginalna ultrazvocna preiskava in histeros-
kopija v diagnosti¢cnem pogledu med seboj dopolnjujeta. Zato je za bolnice najbolj
ugodno, ¢e zna ginekolog uporabljati obe metodi. Operativno histeroskopijo
uporabimo predvsem za odstranitev submukoznih miomov (tipa 0, 1 in 2 in veli-
kosti do 5 cm), polipov, materni¢nih vlozkov ter za ablacijo endometrija.

Odstranitev miomov in polipov

Miomi in polipi so dobro poznani povzroditelji nepravilnih krvavitev iz maternice.
Miomi so najpogoste;jsi benigni tumorji maternice in jih pri Zenskah, ki so starejse
od 35 let, najdemo kar v 20 %. Poleg krvavitve lahko miomi povzrocajo tudi
dismenorejo, neplodnost, spontani splav in kroni¢no pelvi¢no bolecino. Polipi
lahko prav tako negativno vplivajo na reproduktivno sposobnost Zenske.

Tako submukozne miome kot tudi polipe lahko dokonéno diagnosticiramo in
uspesno odstranjujemo s pomoéjo operativne histeroskopije. Le redkokdaj je po
histeroskopski operaciji potrebno dodatno kirursko zdravljenje. Po odstranitvi zelo
velikih in zelo $tevilnih miomov se miomi in simptomi lahko povrnejo. Véasih sta
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za odstranitev vec¢jih miomov potrebni dve operaciji. Zelo velike miome lahko
predoperativno zmanj$amo z uporabo agonistov GnRH. Z estrogeni lahko prepre-
¢imo nastanek pooperativnih zarastlin v maternici. Bolnicam, ki e Zelijo zanositi,
moramo pri operaciji ohraniti materni¢no sluznico ¢imbolj neposkodovano. Pri
zdravljenju nepravilnih krvavitev so po nasih izkusnjah bolnice z operacijo dolgoro-
¢no zadovoljne v 90% primerov.

Ablacija endometrija

Operativne histeroskopije ze dolgo ne uporabljamo ve¢ le za odstranjevanje mio-
mov in polipov. Pri bolnicah z mo¢nimi nepravilnimi krvavitvami iz maternice, ki
so brez ocitnih organskih sprememb, brez ve¢jih hormonskih nepravilnosti, ki
nimajo niti atipi¢ne hiperplazije endometrija niti malignih sprememb v maternici
ter ve¢ ne Zelijo zanositi, lahko namesto histerektomije napravimo histeroskopsko
ablacijo endometrija. Po podatkih iz literature in po nasih izkusnjah je operacija
zelo uspesna. Bolnice, ki so z operacijo dolgoro¢no zadovoljne navajajo v 90 %
hipomenorejo in amenorejo.

Kontraindikacije za operativno histeroskopijo

So zelo redke. Sem sodijo: nose¢nost, miomi, ki segajo blizu seroze ali merijo v
premeru ve¢ kot 5 cm, akutne genitalne infekcije, zelo velika maternica (velikost 12
tedenske nosec¢nosti) in splosne kontraindikacije za kirurski poseg.

Sklep

Histeroskopske operacije imajo pred doslej uveljavljenimi klasi¢nimi kirurskimi
operativnimi posegi za zdravljenje nepravilnih krvavitev iz maternice zelo pomem-
bne prednosti: velika ucinkovitost zdravljenja, neposkodovana trebusna stena,
majhna poskodba maternice, zelo malo kirurskih in splosnih zapletov, kratka
hospitalizacija in hitro okrevanje.
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Nehisteroskopsko uni¢enje endometrija za zdravljenje
menoragije

Martina Ribié-Pucelj

Uvod

Premo¢ne menstruacijske krvavitve prizadenejo priblizno 20 % Zensk med 30. in
50. letom. V 40 % zanje ne najdemo organskega vzroka in jih zato imenujemo
disfunkcijske. Vzroki zanje so endokrini, jatrogeni in sistemske bolezni. Se bolj kot
sicer zdrave zenske pa te krvavitve obremenjujejo zenske z raznimi drugimi, predv-
sem sistemskimi boleznimi.

Nacini zdravljenja disfunkcijskih krvavitev

Medikamentno zdravljenje predstavlja prvi in izbirni nacin zdravljenja. Prednost
omenjenega zdravljenja je predvsem v tem, da ni invazivno. Stevilnejée so slabe
strani: uspe$nost ne presega 50 do 60 %, zdravljenje je dolgotrajno, lahko vse do
menopavze, stranski ucinki so prisotni pri 40 %, pogosto ga bolnice odklanjajo,
slabo prenasajo, neredko pa je pri dolo¢enih bolnicah tudi kontraindicirano. Zaradi
vpliva na druge organe lahko nekatera od teh zdravil uporabljamo le krajsi ¢as.

Kirursko zdravljenje. Disfunkcijske krvavitve lahko zdravimo tudi kirursko s
kiretazo, histerektomijo ali z odstranitvijo materni¢ne sluznice — ablacijo endomet-
rija.

Histerektomija je dokon¢na reSitev problema, vendar ima poseg veliko stopnjo med-
in pooperativne obolevnosti, celo umrljivost, dolgo pooperativno okrevanje, ods-
tranitev maternice pa ima tudi psiholoske in hormonske posledice ter motnje v
statiki medeni¢nega dna.

Kiretaza ni dokon¢na resitev problema, saj je njena uspesnost manj kot 40 % in je
upravicena le pri moc¢ni, zivljenje ogrozujo¢i krvavitvi. Prednost kiretaze pa je v
tem, da nam omogoca histoloski pregled materni¢ne sluznice.

Ablacija endometrija je skupni izraz za razlicne naline odstranitve materni¢ne
sluznice in postaja vse pogostejsa alternativa histerektomiji. Obstajata dva nacina
ablacij: kirurske (histeroskopske) in nekirurske(nehisteroskopske). Pri histeroskop-
ski ablaciji odstranimo endometrij z elektri¢no zanko ali kroglico. Prednost histero-
skopske ablacije je, da nam omogoca neposreden pregled notranjosti materni¢ne
votline, da predstavlja ta nacin istocasni diagnosti¢ni in terapevtski postopek ter
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omogoca histoloski pregled odstranjene sluznice. Slaba stran histeroskopskih ablacij
je, da je za poseg potrebna splo$na narkoza, uspesnost posega je odvisna od izurje-
nosti operaterja, nevarnost posega je tudi preobremenitev bolnice s tekocino,
predrtje maternice in krvavitev ter da je potrebna predoperativna priprava endome-
trija.

Nehisteroskopske (nekirurske) ablacije

Kot alternativa kirurski ablaciji so se pojavili $e $tevilni, Se manj invazivni nacini
ablacije endometrija, in sicer

e ablacija s toplotnim balonom (Thermachoice)
e ablacija z bipolarnimi elektrodami (Nova Sure)
e ablacija z zamrzovanjem

e ablacija s toplo krozeco fiziolosko raztopino

e fototerapija

e mikrovalovna ablacija

e radiofrekvenca ablacija

V klini¢ni praksi pa sta se uveljavili predvsem Thermachoice (TC) (Thermachoice,
Gynecare, Johnson&Johnson, ZDA), ki ga od leta 2001 uporabljamo na Gineko-
loski kliniki v Ljubljani, in Nova Sure, ki sta zaradi enostavnosti in uéinkovitosti ze
v veliki meri izpodrinili kirurske ablacije.

Indikacije za zdravljenje disfunkcijske krvavitve s toplotnim balonom

e zenske v predmenopavzi

e neuspesno ali kontraindicirano zdravljenje s hormonskimi zdravili, oziro-
ma Ce zenske teh zdravil ne prenasajo ali jih odklanjajo

e zakljueno rojevanje

e anatomsko normalna maternica

e dolzina maternice od 4 do 10 cm

e normalen izvid materni¢ne sluznice

e normalen izvid brisa PAP

Kontraindikacije za zdravljenje s toplotnim balonom

e bolnice, pri katerih so ugotovljene predrakaste in rakaste spremembe
materni¢ne sluznice ali je postavljen sum na take spremembe

e bolnice, ki bi $e zelele zanositi

e bolnice, ki imajo alergijo na lateks (samo ¢e se uporabljajo baloni druge
generacije, tretja generacija ne vsebuje ve¢ lateksa)
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e bolnice, ki zelijo po posegu popolno prenehanje menstruacije

e Dbolnice, ki imajo trenutno vloZen materni¢ni vlozek

e bolnice, ki imajo $e druge spremembe na rodilih (tumorje na jaj¢nikih,
vnetne spremembe na jajénikih, zdrs maternice)

Predoperativni diagnostiéni postopki:

e Ginekoloski pregled in natancen pogovor z bolnico (anamneza)
e Vaginalni ultrazvoéni pregled za oceno velikosti in zgradbe maternice in
materni¢nih priveskov
e Izkljucitev malignih in pre-malignih sprememb endometrija s:
O kiretazo, ki naj ne bo starej$a od 6 do najve¢ 12 mesecev
O histeroskopijo (ambulantno) za pregled materni¢ne votline in odv-
zemom vzorca materni¢ne sluznice. V' primeru normalnega histe-
roskopskega izvida lahko takoj nadaljujemo z ablacijo, postopek
imenovan: »videti in zdraviti« (»see and treat«)
O biopsijo materni¢ne sluznice tik pred posegom.

Postopek ablacije s toplotnim balonom

Pred postopkom ni potrebna predoperativna priprava endometrija, je pa zazeleno,
da opravimo poseg takoj po menstruaciji. Postopek se izvaja v lokalni anesteziji ali,
v primeru hujsih bole¢in, v intravenski analgeziji. Kateter z balonom uvedemo v
maternico brez dilatacije cervikalnega kanala. Generator segreje tekocino v balonu
na 87° C, postopek traja 8 min. Nekaj ur po posegu bolnica zapusti bolnisnico.

Pooperativni potek

Priblizno 7 dni po posegu, lahko pa tudi vec, traja roznat izcedek ali krvavitev iz
maternice, en do dva meseca po posegu pa se lahko pojavi mocnejsa krvavitev.
Krdi, blagi ali tudi mocnejsi trajajo od dveh do dvanajst ur.

Prednosti in slabosti ablacije s toplotnim balonom:

ni potrebna izkusenost operaterja v histeroskopski kirurgiji, poseg zahteva mini-
malno usposabljanje, zato ga lahko izvajajo tudi mlajsi zdravniki-specijalizanti, ni
potrebna splo$na narkoza, bolnica pa zapusti bolnisnico Ze nekaj ur po posegu.
Slaba stran te vrste ablacije je predvsem cena toplotnega balona (500 evrov), ki pa
jo odtehta dejstvo, da je poseg narejen v dnevni bolni$nici, brez splosne anestezije
in kirurske ekipe. Slaba stran je tudi sorazmerno moc¢na bolecina po posegu, ki je
prisotna pri priblizno 15 % Zensk.
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Uspesnost posega, ki presega 90 %, ocenjujemo, ¢e bolnica po posegu nima ve¢
menstruacije, ¢e ima $ibko ali normalno menstruacijo. Ce poseg ni uspesen, ga
lahko ponovimo, naredimo kirursko ablacijo, vstavimo materni¢ni vlozek z levo-
norgestrelom ali pa naredimo histerektomijo.

Nasi rezultati

V obdobju med septembrom 2000 in junijem 2005 smo pri 72 bolnicah naredili
TC z balonom druge generacije, pri 81 pa histeroskopsko resekcijo endometrija.
Uspesnost obeh posegov je bila primerljiva in je presegla 90 %, vendar pa je bilo po
TC pomembno ve¢ amenorej in hipomenorej. Od leta 2008 uporabljamo balon
tretje generacije, ki ne vsebuje lateksa, oblika se prilega obliki materni¢ne votline,
tekocina v balonu pa krozi. Preliminarni rezultati kazejo na $e vedjo ucinkovitost.
Zapleti so izjemno redki, najpogostejsi je endometritis.
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Miomektomija in histerektomija

Martina Ribié-Pucelj

Uvod

Miomi so najpogostejsa benigna novotvorba, ki prizadene ve¢ kot 50% zensk v
celotni populaciji in 20-25% zensk v rodnem obdobju. So vzrok za 40% nepravil-
nih krvavitev iz maternice. Simptomi so odvisni bolj od lege kot velikosti mioma.
Izbirni nacin zdravljenja je $e vedno kirurski, bodisi miomektomija, bodisi histerek-
tomija.

Miomektomija je indicirana pri zenskah, ki Zelijo ohraniti plodno sposobnost ali
zgolj ohraniti maternico. Pristop je lahko skozi laparatomijo ali laparoskopski.

Abdominalna miomektomija se obi¢ajno izvaja skozi rez po Pfannenstielu, izjemoma
skozi mediano laparotomijo. Indicirana je pri Stevilnih ali zelo velikih miomih.
Abdominalno miomektomijo vse bolj izpodriva

Laparoskopska miomektomija (LM), to je izlu$¢enje mioma, ve¢jega od 3 cm. Indi-
kacije so podobne kot za abdominalno miomektomijo:

e simptomatski miomi (menometroragija, pritisk na sosednje organe, bole-
¢ine, reproduktivne tezave in hitro rasto¢i miomi, to so miomi, ki v 6
mesecih zrastejo za 2 ali ve¢ centimetrov.

e Zelja po ohranitvi plodne sposobnost ali zgolj Zelja po ohranitvi maternice

e neplodnost

Omejitev za LM je predvsem velikost mioma (8-10 cm), ceprav zelo izku$eni
laparoskopski kirurgi odstranjujejo tudi ve¢je miome, vendar ne ve¢ kot $tiri. Slaba
stran laparoskopije je namre¢ ta, da maternice ni mogoce iztipati, zato lahko pri
Stevilnih miomih spregledamo manjse in globlje lezece, poseg pa je zaradi Sivanja
tudi dolgotrajen.

Tveganja in zapleti so pri LM enaki kot pri ostalih zahtevnejsih laparoskopskih
posegih. Zaplet, znacilen za laparoskopsko miomektomijo, je ruptura nosece
maternice, ki je posledica slabo zaceljenega miometrija in nastanka fistule zaradi
toplotne poskodbe z elektri¢nimi instrumenti in pretirane koagulacije ter posledic-
ne nekroze ali pa hematoma v miometriju zaradi nekakovostnega $ivanja.

Prednost LM je kratka hospitalizacija, manj pooperativne bolecine, hitro okrevanje
in ne nazadnje kozmeti¢ni udinek.
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V obdobju od 1977 do 2007 smo na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo Gineko-
loske klinike v Ljubljani naredili 1077 LM. Nepravilna krvavitev je bila indikacija
za LM v 20,6% in polisimptomatski miomi v 26,5%.

Histeroskopska resekcija submukoznih miomov (HRSM).

Indikacija za HRSM so miomi tipa 0 in I, ki niso ve¢ji od 4 cm, velikost maternice
pa ne presega velikosti 10-tedenske nose¢nosti. Poseg je kontraindiciran pri bolni-
cah z vedjim $tevilom submukoznih miomov, pri Zenskah, ki imajo tudi intramu-
ralne miome ter patoloske spremembe endometrija in adneksov. Odloditev o
posegu je odvisna tudi od tega, v koliksni meri sega miom v materni¢no votlino,
oziroma kako globoko v miometrij, zato je pri miomih tipa II, ve¢jih od 4 cm in
tistih, ki segajo manj kot 1 cm do seroze, indicirana LM.

Histerektomija

Miomi predstavljajo najpogostejso indikacijo za histerektomijo; so vzrok za 30%
vseh histerektomij in 40% vseh abdominalnih histerektomij. Kirurski pristopi pri
histerektomiji so: vaginalni, abdominalni in laparoskopski.

Vaginalna histerektomija. Je izbirni nacin histerektomije pri benignih spremembah
maternice, kadar je to mogoée. Osnovna omejitev je velikost maternice, zato je
izvedljiva le pri manjsih miomih. Ostale omejitve so ozka noznica pri zenskah, ki
niso rodile, dodatne patoloske spremembe na adneksih, slaba premakljivost mater-
nice in zarastline po predhodnih operativnih posegih.

Laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija (LAVH) je indicirana, kadar bi bila
sicer indicirana vaginalna histerektomija, ki pa zaradi prej omenjenih omejitev ni

izvedljiva. LAVH vedno pogosteje izpodrivata SLH in TLH.

Laparoskopska histerektomija — supracervikalna (SLH) in totalna (TLH) — je alterna-
tiva abdominalni in ne vaginalni histerektomiji.

Supracervikalna laparoskopska histerektomija. Prve histerektomije, ki so bile
narejene na prelomu 19. in 20. stoletja so bile supracervikalne saj takratne tehnike
anestezije, pomanjkanje transfuzij in odsotnost antibiotikov niso dopuscale radi-
kalnejsih posegov. Kasneje je supracervikalno histerektomijo skoraj popolnoma
nadomestila totalna histerektomija. Uvedba laparoskopske kirurgije pa pomeni
renesanso supracervikalne histerektomije. Indikacije za SLH so:

® Dbenigne spremembe maternice (miomi in adenomioza)

e odsotnost patologije materni¢nega vratu

e pri bolnicah, ki bodo hodile na redne ginekoloske preglede in odvzem bri-
sa
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e priporocena velikost maternice do velikosti 12-tedenske nose¢nosti, vendar
je le-ta odvisna od izkusenosti kirurga.

Kontraindikacije:

e maligne spremembe na rodilih

prolaps in descenzus

patoloske spremembe materni¢nega vratu

e endometrioza rektovaginalnega septuma

Totalna laparoskopska histerektomija pri benignih spremembah vedno bolj nado-
mes$éa abdominalno. Indikacije so enake kot za abdominalno, predvsem za patolo-
gijo materni¢nega vratu in obsezno endometriozo, ter za zenske, ki zelijo dokonéno
reSitev problema. Edina omejitev, do kaksne velikosti maternice je TLH $e mozna,
je izkuSenost in usposobljenost kirurga.

Prednost laparoskopske histerektomije pred abdominalno je nedvomno minimalno
invaziven kirurski pristop, kratka hospitalizacija, hitro okrevanje in manj zapletov.
Primerjava obeh laparoskopskih histerektomij pa kaze, da ima SLH S$tevilne pred-
nosti pred TLH, in sicer:

e poseg je enostavnejsi in ga lahko izvaja vedina laparoskopskih kirurgov
e manjSe tveganje za poSkodbo sec¢evoda
e manj pooperativnega izcedka in infekcije

e ohranjena statika medeni¢nega dna

o vplivu odstranitve materni¢nega vratu na spolno Zivljenje Zensk so mnenja,
deljena, vendar je nasa raziskava, v kateri smo primerjali SLH z laparoskopskimi
histerektomijami z odstranitvijo materni¢nega vratu (LAVH in TLH), pokazala, da
ima SLH pomembno manjsi vpliv na spolno Zivljenje. Delno odstranitev maternice
tudi mnogo lazje sprejmejo Zenske, ki se ne morejo sprijazniti s histerektomijo.
Pogostnost zapletov pri SLH je pomembno manjsa kot pri vaginalni in $e bolj kot
pri abdominalni histerektomiji.

Alternativni nacini zdravljenja

Embolizacija maternicne arterije (EMA) povzroci nekrozo miomov. Miomi se v 6
mesecih zmanjsajo za 47-74%, simptomi pa za 74-90%.

Indikacije:

e Zenske s povecanim tveganjem za operativni poseg

e Zenske, ki odklanjajo transfuzijo
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e Zenske po 43. letu in zakljuéenem rojevanju — v 5% pride do prezgodnje
odpovedi jaj¢nikov

e miomi, ki niso ve¢ji od 5 cm

Kontraindikacije:

e paroloske spremembe na adneksih in materni¢nem vratu

e poseg je neuspesen pri adenomiozi in submukoznih miomih

Zapora maternicne arterije — laparoskopska ali vaginalna — povzro¢i propad miomov
zaradi apoptoze, zato je pooperativna bole¢ina pomembno manjsa kot pri EMA.
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