Kvaliteta zivota u postmenopauzi

Ljubas, Daria

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:603061

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:603061
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1781
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1781
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1781

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Daria Ljubas

Kvaliteta zivota u postmenopauzi

DIPLOMSKI RAD

ZAGREB, 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Daria Ljubas

Kvaliteta zivota u postmenopauzi

DIPLOMSKI RAD

ZAGREB, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb pod
vodstvom prof.dr.sc. Marine Sprem Goldstajn i predan je na ocjenu u akademskoj
godini 2017./2018.



POPIS KRATICA

BMD - engl. bone mass density, gustoc¢a kostiju

CEE - engl. conjugated equine estrogen, konjugirani konjski estrogen

DM - diabetes mellitus

ENL — estrogensko nadomjesno lijeCenje

EPNL- estrogensko- progesteronsko nadomjesno lijeCenje

FSH- folikulostimuliraju¢i hormon

HDL - engl. high density lipoprotein, lipoprotein visoke gustoce

HNL — hormonsko nadomjesno lijeCenje

HRQoL- engl. health-related quality of life, kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
KVB — kardiovaskularne bolesti

LDL — engl. low density lipoprotein, lipoprotein niske gusto¢e

MPA — medroksiprogesteron acetat

NETA — noretisteron acetat

SHBG — sex hormone binding globulin, globulin koji veZe spolne hormone
SSRI- engl. selective serotonine reuptake inhibitor, selektivni inhibitor ponovne
pohrane serotonina

UGA — urogenitalna atrofija

VMS — vazomotorni simptomi

VTE - venska tromboembolija

VVA- vulvovaginalna atrofija

WHO- engl.World Health Organization, Svjetska zdravstvena organizacija
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SAZETAK
Kvaliteta Zivota u postmenopauzi

Daria Ljubas

S obzirom da se produljuje oCekivani Zivotni vijek, Zene su u stanju stalnog manjka
estrogena jednu trecinu zivota, a ako raCunamo da pad estrogena i simptoml koje on
uzrokuje Zene pocinju prozivljavati i 2-8 godina ranije, taj udio se penje na polovicu.
Pad estrogena i drugih spolnih hormona u perimenopauzi i kasnijoj postmenopauzi
izaziva razne simptome koji uvelike smanjuju kvalitetu zZivota, ne samo zdravstvenu,
nego i emocionalnu, seksualnu i socijalnu domenu, a na udaru je posljedi¢no i radna
sposobnost.

Kvalitetu Zivota u postmenopauzi danas se najvise procjenjuje razli€itim upitnicima
koje zene uglavnom ispunjavaju same ili uz pomo¢ svoga lije€nika. Upitnici mogu
procjenjivati utjecaj na kvalitetu Zivota specificno uzrokovan menopauzalnim
simptomima ili se pak procjenjuje generalno zadovoljstvo kvalitetom Zivota na koje
direktno ili indirektno simptomatologija menopauze ima utjeca,j.

U ranoj postmenopauzi naj¢esc¢e prijavljeni simptomi su oni vazomotorni, problemi sa
spavanjem, umor, depresija, gubitak libida, a u kasnoj postmenopauzi se glavna
simptomatologija ocituje kroz ucinke dugotrajnog manjka estrogena koji dovode do
povisenog kardiovaskularnog rizika, osteoporoze te pojave dijabetesa tipa 2 koji, bez
obzira na povezanost s postmenopauzom, mogu sniziti kvalitetu Zivota.

Hormonska nadomjesna terapija najuc€inkovitije do sada poboljSava kvalitetu Zivota,
kratkoro€nim ucincima na subjektive simptome rane postmenopauze, a dugotrajnim

ucincima na posljedice kasne postmenopauze.

Kljucne rijeCi: postmenopauza, manjak estrogena, kvaliteta Zivota, vazomotorni

simptomi, dugoroc¢ne posljedice, hormonsko nadomjesno lijeCenje



SUMMARY
Quality of life in postmenopause

Daria Ljubas

Considering prolonged life expectancy, women are nowadays in a state of constant
estrogen deficiency for one third of their lives. If we take into account that the decline
in estrogen levels and the symptoms caused by it begin 2-8 years earlier, this
proportion rises to a half. The decline in estrogen and other sex hormone levels in
perimenopause and postmenopause causes various symptoms that greatly reduce
quality of life, not only regarding health, but also emotional, sexual and social
domain, which consequently negatively affects work ability.

The quality of life in postmenopause is nowadays mostly evaluated by various
guestionnaires that women fulfill by themselves or with their doctors' help.
Questionnaires can evaluate the impact on quality of life that is specifically caused by
menopausal symptoms or assess general life quality satisfaction which is affected by
direct or indirect menopausal symptomatology.

In early postmenopausal women, the most frequently reported symptoms are hot
flashes, sleep disorders, fatigue, depression, libido decrease. In late postmenopause
the main symptomatology is manifested through the effects of prolonged estrogen
deficiency which leads to increased cardiovascular risk, osteoporosis and type 2
diabetes.

Hormone replacement therapy is the most efficient therapy in postmenopausal quality
of life improvement with its short-term and long-term decrease of symptoms caused

by estrogen deficiency.

Keywords: postmenopause, estrogen deficiency, quality of life, vasomotor symptoms,

long-term effects, hormone replacement therapy



1. UvOD

Menopauza je posljednja spontana menstruacija u Zivotu Zene, €ija se dijagnoza
postavlja retrogradno, godinu dana kasnije, a prosjeCna dob nastupa je 51 godina.
Prije same menopauze, Zenski organizam prolazi period promjene nazvan
perimenopauzom koji kre¢e vec 2-8 godina ranije te obuhvaca jo$ 5 godina
postmenopauze. Ovo razdoblje karakterizirano je fluktuacijama razine spolnih
hormona koje rezultiraju ne samo progresivnim poremecajima menstruacijskog
ciklusa (u smislu anovulacije) i neurednim krvarenjima, vec i sve ¢eSc¢im subjektivnim
smetnjama i tegobama kao $to su vazomotorni simptomi u vidu valova vrucine i
nocnih znojenja, smanjenjem koncentracije, slabljenjem pamdéenja i depresijom,
umorom i smetnjama spavanja, dobivanjem na tjelesnoj masi, padom libida i
urogenitalnim smetnjama te promjenama koze i kose. Postmenopauza je razdoblje
koje pocinje nakon posljednje menstruacije, a dijeli se na ranu i kasnu. Rana
postmenopauza traje do 70., a kasna postmenopauza ili senij poc€inje od 70.godine
zZivota zene. (1) U ranoj postmenopauzi prevladavaju spomenuti subjektivni
simptomi, a u kasnoj postmenopauzi se javljaju dugoro¢ne posljedice manjka
estrogena, kao $to su povecan rizik za razvoj osteoporoze, poveéana incidencija
kardiovaskularnih bolesti, kognitivnih smetnji i demencije, povecana inzulinska
rezistencija i rizik za razvoj dijabetesa tipa 2. (2) Klimakterij je razdoblje koje
obuhvacda sve navedeno, od postupnog prestanka rada jajnika do perimenopauze,

menopauze i postmenopauze. (1)

Zivotni je vijek Govjeka posljednjih nekoliko desetljeéa dosegao dosada najvise
vrijednosti. Naime, 2015. o€ekivani Zivotni vijek muskaraca iznosio je 77.9 godina, a
Zena Cak 83.3 godine, $to vrijedi za vecinu zemalja Europe i zapadnog svijeta, u koje
spada i Republika Hrvatska. (3) S obzirom na ovakvo demografsko stanje, mozemo
reci da svaka Zena provede polovicu svoga Zivota u perimenopauzi i postmenopauzi,
a populacijski u perimenopauzi i postmenopauzi se u svakom trenutku nalazi viSe od

35% ukupnog Zenskog stanovnistva. (1)



Simptomi i komorbiditeti koji se pojavljuju u postmenopauzi znac¢ajno smanjuju
kvalitetu Zivota. (4—7) Uzevsi u obzir epidemioloSke i statisticke podatke, postalo je
potrebno prevenirati, umanijivati i lijeciti simptome postmenopauze. Na neke varijable
je moguce utjecati promjenom Zivotnih navika, npr.prestankom pusenja, ucestalom
tielesnom aktivnoscu, poboljSanjem kvalitete prehrane itd. (2) Dokazano je da na
kvalitetu zZivota u postmenopauzi utje€u mnogi faktori, primjerice razina obrazovanja,
zaposlenost, pusenje, tielovjezba te prekomjerna tjelesna tezina. (8) Medutim, mnogi
su simptomi zadovoljavajuce kontrolirani tek upotrebom hormonskog nadomjesnog
lijeCenja (HNL). Ono moze, ovisno o pacijentici, njenim indikacijama i
kontraindikacijama, biti provedeno samo estrogenima, estrogenima u kombinaciji s

gestagenima te androgenima. (1)

U procjeni promjene kvalitete Zivota Zzena u postmenopauzi naj¢esc¢e su koristeni

raznorazni, opci i specifi€ni upitnici. (9)



2. METODE PROCJENE KVALITETE ZIVOTA

Kvalitetu Zivota (QOL) definirao je WHO kao ,percepciju pojedinca o vlastitom
polozaju Zivota u kontekstu kulturoloSkog i vrijednosnog sustava u kojem zive te u
odnosu na vlastite ciljeve, oCekivanja, standard i brige; to je Sirokoobuhvatan koncept
na koji utjeCu fizicko zdravlje, psiholosko stanje, osobna uvjerenja, socijalni odnosi i
veze s istaknutim okoliSnim zna¢ajkama pojedinca.” (10)

Upotreba mjera QOL povezane sa zdravljem je eksponencijalno porasla posljednjih
40 godina. Pojavila se ocita potreba za vjerodostojnim i pouzdanim instrumentima
mjerenjima koja se mogu koristiti u klinickim, epidemioloskim i multinacionalnim
studijama. (11) Kvaliteta Zivota moze biti procijenjena koriStenjem i opcih i specifi¢nih
metoda, no specifitna ukljuCuju posebna pitanja koja se odnose na odredenu bolest
ili stanje od interesa. Generalne metode ne mogu biti koriStene u usporedbi kvalitete
Zivota u bolestima ili stanjima koja se razlikuju, tako da su generalno specificni
upitnici pozeljniji. No, obje vrste se ipak koriste u procjeni QOL. (9)

Jenabi i suradnici su 2015. u Oman Medical Journal objavili pregledni rad kojim su
identificirali varijable mjerenja QOL pomocu Scientific Advisory Criteria (SAC). SAC
je definirao osam klju€nih atributa i QOL instrumenata. Ovim modelom obradena su
62 istrazivanja. Kao najceSc¢e koriSteni izneseno je osam specifinih upitnika QOL u
perimenopauzi i postmenopauzi, a tri su upitnika opca. (9) Prikazani su sistematicno
u Tablici 1.



Tablica 1. Opc¢i i specifiCni upitnici za procjenu kvalitete Zivota u

menopauzi.Modificirano prema Jenabi E. i suradnici, 2015 (9)

Upitnik

Menopause Specific
Quiality of Life
Questionnaire
(MENQOL)

World Health
Organization Quality of
Life (WHO QOL-BREF)
Greene Climacteric
Scale

Utian Quality life scale
(UQOL)

Woman'’s health
guestionnaire (WHQ)

The 36-item short-form
(SF-36)

Mencav

Cervantes Scale
Cervantes Scale

Cervantes Short Form
Scale

Menopause Rating
Scale (MRS)

Tip

specifican

opéi

specifican
opdi

specifican

opdi

specifican
specifican
specifican

specifican

specifican

Broj
varijabli

29

26

21
23

36

36

37

31
10
16

11

Ispitivane dimenzije zivota

psihosocijalne, fizitke, seksualne, vazomotorne

opce zdravlje, fizicke, psihicke, socijalni odnosi,
okoliSne prilike

PsiholosSke,somatske (vazomotorno),
seksualne
Zdravstvene, emocionalne i seksualne
okupacije
Depresivno raspolozenje,problemi memorije i
koncentracije, somatske, vazomotorne,
anskioznost, poremecaji spavanja, seksualna
disfunkcija, menstrualni simptomi, priviacnost

FiziCko funkcioniranje, vitalnost i energija,
ogranienost, tielesna bol, mentalno zdravlje,
promjene zdravlja, emocionalna ogranicenja,
percepcija zdravlja, socijalno funkcioniranje

Fizi¢ko i mentalno zdravlje, odnos s
partnerom, seksualni odnosi, socijalna podrska

Psiholosko, seksualno, odnosi s partnerom
Psiholosko, seksualno, odnosi s partnerom
Psiholosko, seksualno, odnosi s partnerom

Somatsko, psiholosko, urogenitalno




2.1. MENQOL

Upitnik o kvaliteti zivota u postmenopauzi (eng. Menopause Quality of Life
Questionairre, MENQOL) je kao instrument procjene zdravstvene kvalitete Zivota
Zena u ranoj menopauzi i postmenopauzi uveden 1996. Inherentna pretpostavka
MENQOL-a je da stanje menopauze, koje dovodi do raznih simptoma, moze
poremetiti emocionalne, fizicke i drustvene aspekte Zivota pojedinca, Sto se
jednostavno mora uzimati u obzir prilikom donoSenja odluka u lijeCenju. Takoder,
vazno je naglasiti da ispitanice mogu biti zene koje nisu histerektomirane te one koje
ne uzimaju HNL. MENQOL je samostalno primjenjiv. Sastoji se od 29 stavaka, a
svaka od njih ispituje u€inak menopauzalnih simptoma na jedno od ukupno Cetiri
podrucja koji su se pojavljivali u posljednjih mjesec dana: vazomotorni (stavke 1-3),
psihosocijalno (stavke 4-10), fiziCko (stavke 11-26) te seksualno (stavke 27-29).
Stavke se najprije oznacavaju kao postojece ili nepostojece, a potom ih se ocjenjuje
od nula do 6, stupnjujuéi njihovu jaCinu i negativan utjecaj. Kvaliteta MENQOL-a
ispitana je odredenim instrumentima te je potvrdena njegova pouzdanost i valjanost,
specificnost, razvijenost temeljena na kvantitativnim i kvalitativnim izvje§¢ima zena te
ukljuenost svih relevantnih podrucja vaznih za menopauzu i postmenopauzu. (12)
2005.godine u izvorni upitnik dodate su tri stavke vezane za podrucje fizi¢kih i
vazomotornih simptoma, ¢ime je dobiven poboljSani MENQOL-Intervention upitnik,
koji ima blago poboljSana psihometricha svojstva, no bez obzira na to, i izvorni
MENQOL test ostaje validan i dovoljno pouzdan za uporabu. (13) Premda je
prvenstveno dizajniran i osmisljen te ocijenjen kao pouzdan test za ispitivanje QOL u
ranoj postmenopauzi, pokazano je da se MENQOL dovoljno pouzdano moze Koristiti
i U Zena u kasnoj postmenopauzi, iako posebnu paznju treba pridodati rezultatima
vezanim uz pitanja i fizickom i psihosocijalnom stanju, posto depresija i pad
kognitivne funkcije, specifi¢ni za upravo kasnu zivotnu dob, mogu utjecati na rezultat.
(14)



2.2. SF-36/ 36-Item Short Form Survey

Osamdesetih godina 20.stolje¢a, Medical Outcome Trust (MOT) pokrenuo je projekt
stvaranja univerzalnog upitnika o generalnoj QOL koji bi bio primjenjiv bez obzira na
dob ispitanika, postojanje odredene bolesti ili vrstu eventualno primjenjivanog
lije€enja. Utoliko je upitnik koristan u usporedbi opcih i specifiCnih populacija, pri
¢emu se dobiva relativno opterecenje bolescu, diferencijacija ishoda lijeCenja i
zdravstvene koristi razliitim metodama te rana procjena individualnih potencijalnih
pacijenata. U sklopu International Quality of Life Assessment (IQOLA) projekta je
upitnik preveden na viSe od 40 jezika, ukljuCujuci i hrvatski jezik. (15) SF 36 koristi se
u Republici Hrvatskoj. (16) Ovaj upitnik jedan je od najkoristenijih instrumenata
procjene QOL povezane sa zdravljem. (17) Mjere su opcenite, koherentne i
jednostavne za ispitanike te se oslanjaju se na vlastitu procjenu pacijenta. U velikoj
se mjeri koristi za rutinsko pracenje i procjenu ishoda njege u odraslih pacijenata.
(18) Obuhvac¢a osam zdravstvenih domena: fizicko funkcioniranje, tjelesna bol,
ogranicenja uloga zbog tjelesnih zdravstvenih problema, ograni€enja uloga zbog
osobnih ili emocionalnih problema, emocionalno blagostanje, socijalno
funkcioniranje, energija/ umor i op¢a zdravstvena percepcija. Takoder, ukljucena je
stavka koja daje informaciju o percipiranoj promjeni u zdravlju opaZzenu u posljednjih
godinu dana. (17-19)

2.3. MRS (eng. Menopause Rating Scale)

Ovaj specifi€ni upitnik u upotrebi je od 1990. Sadrzi 11 stavaka koje su rasporedene
u 3 dimenzije- psiholoSku, somato-vegetativnu i urgenitalno disfunkcionalnu, a
ispunjava ga pacijentica sama. Preveden je na hrvatski jezik. (20) U usporedbi s
SF36 dao je vrlo zadovoljavajuce rezultate, $to ga €ini adekvatnih dijagnostic¢kim
instrumentom menstrualnih tegoba, njihove tezine te ucinka terapije. Njegova
distribucija je Siroka i koristi se u mnogim klini¢kim istrazivanjima kao zadovoljavajuci
instrument procjene QOL Zena.(21) Primjer MRS upitnika na engleskom jeziku
prikazan je Slikom 1.



Menopause Rating Scale (MRS)

Which of the following symptoms apply to you at this time? Please, mark the appropriate box for
each symptom. For symptoms that do not apply, please mark ‘none’.

Symptoms: very
none mild moderate severe severe

| | | | |

Score =0 1 2 3 4

1. Hot flushes, sweating

(episodes of sweating) .......iccvimmiiiamismamsmasim O O O O O
2. Heart discomfort (unusual awareness of heart

beat, heart skipping, heart racing, tightness).............ccccccuee.... O O O O O
3. Sleep problems (difficulty in falling asleep,

difficulty in sleeping through, waking up early) ........................ O O O O O
4. Depressive mood (feeling down, sad, on the

verge of tears, lack of drive, mood swings) ...........ccccceeeeeeunnee. O O O O O
5. Irritability (feeling nervous, inner tension,

feeling aggressive) uwsssmsanu s nramamswasiess O O O O O
6. Anxiety (inner restlessness, feeling panicky)...........ccccoccceeene. O O O O O
7. Physical and mental exhaustion (general decrease

in performance, impaired memory, decrease in

concentration, forgetfulness) ...........ccccocveiieeiiieieccie e, O O O O O
8. Sexual problems (change in sexual desire, in

sexual activity and satisfaction) .........ccccccoeeeiiieieiiiee O O O O O
9. Bladder problems (difficulty in urinating,

increased need to urinate, bladder incontinence).................... O O O O O
10. Dryness of vagina (sensation of dryness or burning

in the vagina, difficulty with sexual intercourse) ...................... O O O O O
11. Joint and muscular discomfort (pain in the joints,

rheumatoid. ComPIaINISY sswswmmsssmmmmmansmrm s O O O O O

Slika 1. Primjer MRS upitnika na engleskome jeziku. Preuzeto s (22)



2.4. WHQ

The Woman's Health Questionairre (WHQ)- Upitnik o Zenskome zdravlju- jedan je od
najupotrebljvanih mjernih metoda u procjeni QOL u Zena srednje i starije dobi. WHQ
je originalno dizajniran u potrebe procjene percepcije simptoma u menopauzalnoj
tranziciji i za starije Zene, u postmenopauzi. Standardiziran je za Zene dobi od 45 do
65 godina, dakle, u razdoblju prevalencije nabrojanih simptoma uvjetovanih
hormonalnim promjenama, a koji dovode do znacajnog snizenja kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem. (11) Mnogim studijama potvrdena je njegova vjerodostojnost

i relevantnost. (23)

WHAQ je upitnik koji sadrzi u kracoj formi 23 stavke, a u duzoj 37 stavaka koje
procjenjuju 9 podrucja fizickog i emocionalnog zdravlja. Bodovna ljestvica se sastoji
od 4 mogucéa odgovora, a odgovori se trebaju odnositi na stanje u posljednih nekoliko
dana.(11,24) Podrucja pokrivena upitnikom su: somatski simptomi (7 stavaka),
vazomotorni simptomi (2 stavke), depresivno raspolozenje (6 stavaka),
anksioznost/strah (4 stavke), problemi sa spavanjem (3 stavke), seksualno
ponasanje (3 stavke), menstrualni simptomi (4 stavke), pamcenje/koncentracija (3
stavke), privla¢nost (3 stavke). Osim za samu procjenu QOL, ovaj se upitnik koristi i
za evaluaciju medicinskih i nemedicinskih rezima lije€enja te preventivnih

intervencija. (11)
2.5. UQOL

Utian Quality Of Life Scale je generalni upitnik o kvaliteti zivota, §to znaci da ne
sadrZi stavke o konkretnim menopauzalnim simptomima, nego stavke o opcenitoj
QOL. Razvijen je prema stajaliStu da se kvaliteta Zivota ponajprije odnosi na
subjektivni dozivljaj dobrog osjecanja i blagostanja. Ovaj upitnik je baziran iskljucivo
na percepciji vlastitoga zdravlja i osje¢anja, razlikujuci ove pojmove od samih
simptoma menopauze. UQOL sadrzi 23 stavke koje obuhvacaju 4 podrudja, a
odnose se na stanja i osje¢anje posljednjih mjesec dana. Daje rezultate o radnoj,
zdravstvenoj, emocionalnoj i seksualnoj kvaliteti Zivota. (25) lako generalan,
dokazano je da je pouzdan i primjenjiv za procjenu QOL u Zena izmedu 41 i 60
godina. (26)



2.6. WHOQOL BREF

Svjetska Zdravstvena Organizacija (WHO) razvila je dva upitnika procjene QOL-
WHOQOL100 i doti¢ni WHOQOL BREF, kao skracenu verziju prvoga. Mogu se
koristiti u raznolikim kulturoloskim i okoliSnim sredinama i populacijama. Primjena
rezultata je Siroka, od medicinske prakse, istraZivanja do planiranja politike.
WHOQOL BREF sadrzi 26 stavaka koje mjere Sira poducja: fiziCko i psihi¢ko
zdravlje, socijalne odnose i okoliSne prilike. Ovaj upitnik provodi se i u Zagrebu u
Republici Hrvatskoj. (10)

Osim navedenih, u procjeni kvalitete Zivota koriste se i mnogi drugi instrumenti,
poglavito u vidu anketa kojima se procjenjuju uzi ili Siri aspekti utjecaja klimakterija i

menopauze. Neke od njih ¢e biti dalje spomenute i pojasnjene dalje u ovome radu.



3. SIMPTOMI POSTMENOPAUZE

Glavne tegobe u ranoj postmenopauzi su vazomotorni simptomi (valovi vrucine,
noc¢no znojenje) i nesanice, a s njima udruzene i psihiCke smetnje koje ruse kvalitetu
Zivota takozvanim ,domino-efektom®. Naime, no¢no znojenje kao uzrok budenja
svake druge noci navodi 45% zena, a dvije treCine njih zbog toga pati od kroni¢ne
neispavanosti koja rezultira razdraZljivoScu i posljedicno drugim psihickim
smetnjama. Poremecaji raspolozenja mogu rezultirati i gubitkom libida i seksualnom

disfunkcijom (slika 2).

vazomotorne tegobe

J

razdrazljivost

|

tjeskoba- depresija

)

emocionalna labilnost

!

gubitak privla¢nosti

J

gubitak energije i libida

Slika 2. Domino efekt tegoba u ranoj postmenopauzi. Prilagodeno prema Simuni¢,
2001. (2)

Isto tako, nesanica i drugi poremecaji spavanja ne moraju direktno imati veze s
noc¢nim znojenjem, nego se javljaju i neovisno o njima (27), kao $to se depresivni
simptomi i simptomi anksioznosti mogu javljati potpuno neovisno (28), a seksualna
disfunkcija moZze biti rezultatom pada razine androgena koji ima reperkusiju na

funkciju srediSnjeg Ziv€anog sustava. (1)

Seksualna disfunkcija uzrokovana je ne samo padom androgena, nego i lokalnim

promjenama spolnih organa koji se postupno zbog manjka estrogena mijenjaju te
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uzrokuju dispareuniju i ostale neugodne simptome koji smanjuju seksunalno

zadovoljstvo. (29) Odnos je poblize opisan u zasebnim odlomcima.

Osim navedenih tegoba, dugoro€no djelovanje pada razine estrogena ima vaznu
ulogu u nastanku kroni¢nih bolesti poput osteoporoze, koja ima jaku reperkusiju na
kvalitetu Zivota, u nastanku kardiovaskularnih bolesti te u promjeni kognicije koja

moze rezultirati demencijom. (1)

3.1. VAZOMOTORNE TEGOBE

Vazomotorni simptomi (VMS) su medu naj¢eS¢éim simptomima menopauze Kkoji
znacajno smanjuju kvalitetu Zivota. (6,27,30) VMS najCe&¢i su razlog traZzenja
lije€nicke pomod¢i medu menopauzalnim tegobama.(31) Javljaju se u 70-80% Zena u
ranoj postmenopauzi i traju u prosjeku dvije do pet godina, a mogu i duze. U
vazomotorne simptome ubrajaju se valovi vrucine, noCna znojenja, palpitacije,
glavobolje. (1) Valovi vrucine opisuju se kao iznenadni osjecaj vruc¢ine pracen
crvenilom koZe radi vazodilatacije, pretezito u gornjem dijelu tijela, izrazenim
znojenjem ubrzanjem pulsa, a nakon tih senzacija uslijedi zimica. Javljaju se vise
puta dnevno ili rjede, a u prosjeku traju 3 do 10 minuta. Mogu zapocinjati sasvim
spontano ili pak biti provocirani stresnim situacijama, kofeinom, alkoholom ili
povisenom temperaturom okolida. ToCan patofizioloSki mehanizam nastanka VMS
jo$ uvijek nije poznat, ali se pretpostavlja su glavni uzrok promijenjene koncentracije
neurotransmitera zbog kojih dolazi do poremecaja u termoregulacijskom centru
hipotalamusa, Sto rezultira nestabilno$¢u tjelesne temperature. (32) Priblizan prikaz

fiziologije vala vru€ine prikazan je na slici 3.
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Slika 3. Multipli vruci valovi- fizioloSke promjene. Modificirano prema Kronenberg et
al. 2010 (32)

Postoje razli¢itosti u pojavljivanju VMS medu Zenama u razli€itim dijelovima svijeta,
pa tako ono iznosi 74% u Europi, 36-50% u Sjevernoj Americi, 45-69% u Juznoj
Americi te najmanje u Aziji, oko 22%. Smatra se da bi tomu uzrok mogla biti relativno
veca konzumacija soje, namirnice bogate fitoestrogenima, koji bi donekle mogli
imitirati endogeni estrogenski ucinak. (33) Osim geografskih, geneticki i okolisni

faktori, kao Sto su prehrana, tjelesna aktivnost i kulturalne znacajke. (34)

2013.godine Dibonaventura i suradnici proveli su presjecno istrazivanje u pet
zapadnoeuropskih zemalja- Danskoj, Njemackoj, Italiji, Spanjolskoj i Francuskoj.

Svrha istrazivanja bila je kvantificirati utjecaj vazomotornih simptoma na kvalitetu
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Zivota povezanu sa zdravljem u tranzicijskom menopauzalnom razdoblju zivota Zena
Zapadne Europe te ekonomski utjecaj u smislu smanjene radne produktivnosti i
troSkova kroz broj posjeta lije€niku ginekologu zbog istih. Ispitanica je bilo 3801
nakon odabira uzorka i provedenih metoda isklju€ivanja. Nacin odabira uzorka bio je
slu€ajan medu zenskom populacijom starosti od 40 do 75 godina koja je ispunila
online anketu NHWS (National Health and Wellness Survey). Uvjet je bio da su Zene
usle u postmenopauzu, odnosno da nisu u zadnjih 12 mjeseci imale menstrualno
krvarenje. Vazomotorni simptomi ocjenjivani su putem MRS upitnika kojim se
ocjenjivalo postojanje i teZina 11 simptoma stupnjevima ,nema“, ,blago®, ,osrednje”,
Le8ko“, ,izrazito teSko“. Kako mnogi drugi faktori mogu utjecati na ispitivane
komponente (kvalitetu Zivota, smanjenu produktivnost i broj posjeta lije€niku) (8),
osim VMS u obzir su uzeti i brojni drugi faktori koji bi mogli utjecati na vjerodostojnost
rezultata te su uvrsteni u statistiCcke analize. Demografski faktori uklju€ivali su zemlju,
dob, bracni status, razinu edukacije, zaposlenje, godiSnje prihode i vrstu
zdravstvenog osiguranja. Od zdravstvenih karakteristika uvrsteni su trenutne navike
tielovjezbe, pusenje, konzumacija alkohola, BMI i Charlsonov indeks komorbiditeta.
Zdravstveni status ocijenjen je EQ-5D-3L instrumentom koji ocjenjuje mobilnost,
sposobnost brige 0 samome sebi, moguénost izvodenja uobicajenih aktivnosti,
postojanje boli/nelagode i postojanje anksioznosti/depresije. Smanjenje radne
produktivnosti procijenjeno je upitnikom Work Productivity and Activity Impairment
guestionnaire specific to VMS (Upitnik o smanjenju radne produktivnosti i aktivnosti
zbog VMS) preko postotaka odsustva s posla, prisutnosti, ali sa smanjenom
ucinkovitoS¢u, smanjene aktivosti tijekom dana i ukupno smanjenje ucinkovitosti.
Slijedeci faktor bilo je koristenje zdravstvenih usluga procijenjeno brojem posjeta
lije€niku u posljednjih Sest mjeseci zbog simptoma povezanih s menopauzom.
Rezultati su pokazali da preko 50% zena ima VMS, i to blage 24,6%, srednje 17,6% i
teSke 8,1%. Prekomjerne tjelesne tezine ili pretilih je bilo 53,5%, Charlsonov indeks
komorbiditeta je bio veci od 1 za skoro Cetvrtinu. Probleme sa spavanjem navelo je
gotovo 73%, urogenitalne simptome 71,3%, 59,2% psiholosSke probleme i 18,3%
imalo je dijagnosticiranu osteoporozu. Utjecaj VMS na zdravstveno stanje i
zadovoljstvo pokazao se oCekivano razliCitim u skupinama s razliCitom jakosti VMS,
pa tako blagi VMS gotovo pa nemaiju statistic¢ki znacajan utjecaj za razliku od teskih

VMS ¢iji je utjecaj velik.
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Posijeti lijecniku vezani uz menopauzalne simptome bili su uc€estaliji u Zena koje imaju
VMS, ali u€estalost se nije statistiCki znacajno mijenjala s tezinom VMS, osim u

Spanjolskoj i Francuskoj gdje je ona bila daleko vi$a za Zene s teskim VMS.

Medu Zenama koje su bile trenutno zaposlene i patile od VMS je postotak radne
oStecenosti rastao konkomitantno s tezinom simptoma. TeSki i srednji VMS su bili
znacajno povezani s odsustvom s posla ili slabijom produktivhos¢éu na poslu; daleko
viSe nego blagi VMS. Ukupno je pogorsanje produktivnosti iznosilo 12-27%. Medu
zemljama se pokazalo da na rad Zena u Spanjolskoj VMS utjedu znagajno manje
nego u Njemackoj i Francuskoj. Pokazano je i ukupno smanjenje mogucnosti
obavljanja uobicajenih aktivnosti, 13-26%, a povezanost s VMS je rasla s porastom

jacine simptoma.

Zaklju¢no, bez obzira na zemlju, s uklju¢enim sociodemografskim i komorbiditetnim
varijablama, Zene sa srednjim i teSkim VMS pokazale su statisticki i kliniCki znacajnu
povezanost sa zdravstvenim stanjem i koristenjem zdravstvenih usluga. Ovim
istraZivanjem ukazano je na znatan teret postmenopauzalnih Zena s, posebno
teSkim, VMS, a zdravstvene usluge medu njima su znac¢ajno manje nego medu
pacijentima s, primjerice, hipertenzijom, pretilo§¢u, depresijom, boli u koljenu/kuku
itd. (35)

3.2. POREMECAJI SPAVANJA | NESANICA

Kvaliteta sna opcenito starenjem opada, a menopauza, Cini se, akutno pridonosi
kompleksnosti ovoga procesa. Poremecaiji spavanja rastu s dobi, ali su znac¢ajno visi
u Zena. Prevalencija poremecaja spavanja se mijenja kroz klimakterij. Raste od 16 do
42% u premenopauzi preko 39-47% u perimenopauzi pa ¢ak do 60% u
postmenopauzi. U poremecaje spavanja, izmedu ostalih, ubrajaju se: teSkoce
ushivanja, prerano budenje i budenje nekoliko puta tijekom noci. Njihova prevalencija
se razlikuje pri ¢emu dominira budenje nekoliko puta tijekom noci (slika 3). (36)
Hormonske promjene same po sebi vjerojatno nisu objasnjenje za poremecaje
spavanja, Sto je potkrijeplijeno €injenicom da hormonska nadomjesna terapija nije
uvijek uspjesna u kontroli ovih tegoba. (37) S druge strane, HNL moze pomodi
Zenama koje svoje poremecaje spavanja vezu s VMS u vidu no¢nih znojenja. Vec
spomenutim ,domino-efektom* ili bez njega, dolazimo do poremecaja raspolozenja,

toCnije anksioznosti i depresije, koji takoder remete spavanje. S poteSkocama
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spavanja povezani su i nizi socioekonomski status, faktori naCina Zivota, bijela rasa i
niZze braéno zadovoljstvo.(36) Potrebno je dodatno se posvetiti ovome podrucju i
razrjeSavanju mogucih uzroka, a time i smanjenju prevalencije poremecaja spavanja
u Zena od perimenopauze do kasne postmenopauze jer su jedan od vecih faktora
snizavanja kvalitete Zivota, radne sposobnosti te poviSenja zdravstvenih troSkova.
(36)

Slika 3. Prevalencija poremecaja spavanja kroz menopauzalnu tranziciju.
Prilagodeno prema Kravitz et al. 2008 (36)
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3.3. PROMJENE RASPOLOZENJA

Perimenopauza predstavlja jedno od razdoblja ugrozenosti za pojavu depresije.
Nekoliko velikih studija je pokazalo povisen rizik za depresivno raspolozenje tijekom
menopauzalnog prijelaza i otprilike tri puta viSi rizik za razvoj velike depresivne
epizode tijekom perimenopauze u usporedbi s postmenopauzom.(28)(38)(39) lako je
prijaSnja depresivna epizoda zasigurno faktor rizika, i Zene bez nje su i dalje 2 do 4
puta izloZenije istoj. Simptomi anksioznosti su se u nekim sluajevima pokazali
prethodec¢ima depresivnoj epizodi, odnosno povisivali rizik za njenu pojavu. (40)
Postoje mnogi drugi neovisni imbenici rizika za razvoj depresivnog raspolozenja
tijekom klimakterija. Jedan od glavnih je neispavanost, koja moze, ali ne mora biti
posljedica navedenog ,domino efekta“ koji kre¢e od VMS. Nadalje, u poznate faktore
rizika ubrajaju se stresni ili negativni zivotni dogadaji, nezaposlenost, visi BMI,
pusenje, mlada dob ulaska u perimenopauzu i rasa- Afroamerikanci imaju dva puta
visi rizik. K tome, dokazano je da menopauzalne hormonalne promjene igraju ulogu.
Povisen rizik za depresiju povezan je s varijabilno$¢u razine estradiola, povisenjem
FSH, kirurski induciranom menopauzom, pojavnos$¢u VMS i anamnesti¢kim
predmenstrualnim simptomima. (41) Opc¢epoznato je da je depresija uzrokovana
disregulacijom monoaminergickih puteva u srediSnjem zZiv€anom sustavu. Promjene
razine estrogena mogu dovesti do promjena serotonergi¢kog i noradrenergi¢nog
sustava. Dodavanje estrogena moze inducirati promjene u serotoninskoj
neurotransmisiji u amigdalama, hipokampusu i hipotalamusu na zivotinjskim
modelima. Klini¢ka istraZivanja na Zenama koje su bile lijeCene estrogenom su
pokazala promjene raspolozenja kao i serotoninsku transmisiju, koja je povezana s
hormonskim statusom. (42)

Cijeli proces menopauzalne tranzicije obiljezen je znacajnom nestabilnoséu i
varijabilno$¢u razina estrogena. Studije su pokazale da je upravo ta nestabilnost
razine estrogena odgovorna za povisenje rizika za depresiju, koja je najzamijetljivija u
ranoj do srednjoj perimenopauzi. Apsolutna razina estrogena nije povezana s
rizikom. Dokazano je da je rizik u ranoj menopauzi viSi nego u kasnoj. Ovu tezu
potvrduje i klinicko istrazivaje u kojem su Zene s dijagnozom depresije u
perimenopauzi imale u 80% slu€ajeva remisiju bolesti nakon aplikacije

17betaestradiola transdermalno (43,44), dok aplikacija estrogena zenama u
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postmenopauzi s dijagnosticiranom depresijom nije dao nikakve rezultate ili se nije

pokazao boljim od uobiCajene terapije (SSRI). (45)

3.4. SEKSUALNA DISFUNKCIJA

Seksualna disfunkcija oznacava skup simptoma koji smanjuju zadovoljstvo
seksualnim aspektom zivota. Simptomi na koje se Zene najceSce Zale su smanjen
libido, suhoca rodnice i dispareunija, smanjeno uzbudenje, nedostatak orgazama i
smanjeno seksualno zadovoljstvo.

Procjena promjene seksualne funkcije se u kliniCkim istrazivanjima najceS¢e provodi
Indeksom Zenske seksualne funkcije FSFI (Female Sexual Function Index). Ne
koristi se kao dijagnostiCki instrument, nego kao mjera procjene raznih domena
seksualnosti (libido, uzbudenje, orgazam, zadovoljstvo, bol). MoZe biti pokazatel

ishoda lijeCenja. (46)

Porast dobi i snizenje razine spolnih hormona imaju znacajan utjecaj na seksualnu
funkciju, Zelju i odgovor (uzbudenje, orgazam). U posebnu skupinu se svrstava
hipoaktivni poremecaj seksualne Zelje (HSDD- hypoactive sexual desire disorder) koji
je rezultat sniZzene razine androgena. (47) SniZzena razina androgena, koja se javlja u
80% postmenopauzalnih Zena, dovodi do smanjenja miSiéne mase, umora slabe
koncentracije i pada libida, a ubrzava procese osteoporoze i urogenitalne atrofije. (2)
Pad libida ima dvostruku podlogu- osim lokalnih uzroka, koje zahvaljujemo padu
estrogena (suhoca rodnice, kasnije atrofi€cne promjene i posljedi¢na dispareunija),
postoji i interakcija s raspoloZenjem (navedeni domino-efekt) i kognitivnim,
neurofizioloskim i biokemijskim funkcijama. Androgeni, estrogeni i dopaminergicki
sustav djeluju pozitivho na libido, a negativan utjecaj imaju prolaktin, progesteron i
hipotireoza. (1)

Dokazano je da tjelesna aktivnost pozitivho djeluje na seksualnu funkciju zena
starosti od 40 do 65 godina. (48) Serija istrazivanja pokazala je da postoji veca
razlika medu Zenama srednje i starije dobi, Sto je povezano s temeljnim stanjima
poput opcéenitog blagostanja, fizickog i mentalnog zdravlja, zZivotne situacije i kvalitete

emocionalne veze pa i samom osobnoséu ispitanica u smislu samopouzdanja. (49)
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3.5.  UROGENITALNA ATROFIJA

Urogenitalna atrofija (UGA) ili vulvovaginalna atrofija (VVA) se pojavljuje u oko 50%
postmenopauzalnih Zena. ZnaCajno se negativno odrazava na kvalitetu Zivota, Sto je
razumljivo s obzirom na naj¢eS¢e simptome koji su vaginalna suhoca i posljedicna
dispareunija, uCestalo mokrenje, peckanje pri mokrenju, inkontinencija mokrace. (50)
Ovi simptomi se u novijoj literaturi nazivaju i genitourinarnim sindromom (GSM). (51)
55%-78% Zena prijavljuje vaginalnu suhocu, 44-76% dispareuniju i 37% iritaciju.
Neminovan je utjecaj UGA na seksualnu funkciju, koja je u 60% Zena negativno
promijenjena. (50,52) Sve nabrojane promjene dovode do osjetno smanjene kvalitete
Zivota. Neraskidiva je povezanost lokalnih poremecaja i seksualne disfunkcije, koje
se oCituje ne samo na iskljucivo seksualno zadovoljstvo, nego i na ukupnu intimu,
odnos s partnerom, osjecaj zivotnog zadovoljstva itd. Odnos je prikazan grafikonom
na slici 4.

seksualno zadovoljstvo |

seksualna spontanost | 66

intimnost | 62
odnos s partnerom | 60
ulivanje u ivotu | 20

spavanje 34

potraga za novim vezama ‘ 29
|
sportska aktivnost | 21

putovanje 19

svakodnevne aktivnosti ; 16

socijalne aktivnosti ; 16

sposobnost za rad 14

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Slika 4. Odnos simptoma VVA i seksualnog zadovoljstva te drugih Zivotnih aktivnosti.

Prilagodeno prema Nappi et al. 2016 (29)

Uz to, postoji i velika diskrepancija izmedu dijagnoze ovog kroni¢nog stanja i njegove
prevalencije, Cemu se razlog nalazi u nelagodi i needuciranosti pacijentica, ali i
davatelja zdravstvenih usluga. Takva situacija pridonosi progresivnosti i

komplikacijama vaginalne atrofije. (29)
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zdjelice) je posebno osjetljivo na estrogen, $to je razumljivo s obzirom na zajedni¢ko
podrijetlo iz primitivnog urogenitalnog sinusa, i prisutnost estrogenskih receptora.
Promjenjivost razine estrogena prac¢ena konstantnim snizavanjem moze ova tkiva
prilog ide Cinjenica da 70% Zena odmicanjem vremena navodi pogorsanje starih ili
pojavu novih simptoma. (1,53) Mijenja se kemijski sastav rodnice koji dovodi do
povecane podloznosti upalama, ozljedama i ulceracijama, koja moze dovesti do vrlo
rezistentnog senilnog kolpitisa. Gubi se elasti¢nost funkcionalno vaznih dijelova
mokrac¢nog sustava Sto dovodi do niza nabrojanih tegoba od strane mokra¢nog
sustava. AtrofiCne promjene i slabljenje elasti€nog i miSi¢nog tkiva dovodi do
prolapsa rodnice i maternice, skraéenja i suzenja rodnice koji dodatno mogu utjecati
na seksualnu disfunkciju. (1,29)

Na vaginalnu atrofiju moze utjecati i sama seksualna aktivnost. Tako zene koje su
seksualno aktivne (tri ili viSe odnosa mjese€no) imaju manje atrofiran vaginalni epitel
i viSe razine androgena, androstendiona i testosterona, te gonadotropina od Zzena

koje su seksualno inaktivne (manje od 10 odnosa godisnje). (54)

3.6. OSTEOPOROZA

Osteoporoza je sustavna bolest obiljeZzena progresivnim smanjenjem gustoce
koStane mase (bone mass density- BMD), poremecajem mikroarhitektonike u gradi i
smanjenjem kvalitete kosti, $to dovodi do poviSenog rizika od prijeloma. (55) Uz rame
kardiovaskularnim bolestima, po Simuniéu (1), smatra se ,najozbiljnijom posljedicom
postmenopauze, jer duboko naruSava zdravlje i Cesto dovodi do staracke nemoci®.
Estrogeni djeluju na osteoblaste i osteoklaste preko svojih receptora. Na
osteoblastima stimuliraju promotore rasta kosti i inhibiraju proizvodnju molekula koje
poti€u reapsorpciju. Na osteoklastima estrogeni inhibiraju njihov rast i stvaranje te
djelovanje enzima koji promicu apoptozu. Tako se odrzava adekvatna izgradnja,
pregradnja i gustoca kostiju. (56)

U postmenopauzi pada razina estrogena, smanjuje se njegova pozitivnha funkcija na
izgradnju kosti i njenu strukturu te s vr.emenom dolazi do smanjenja gustoce kostiju, a
ona do povecane incidencije prijeloma. Najznacajnije frakture u osteoporozi su

fraktura kuka, podlaktice (radijusa) i kraljezaka. 70% fraktura kuka se dogada u Zena
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starije dobi. (55) Frakture, vertebralne ili nevertebralne, simptomatske ili
asimptomatske, radiografski identificirane, su najvaznija komplikacija osteoporoze u
postmenopauzi. Etioloski su znaCajan Cimbenik morbiditeta i mortaliteta, kronicne boli
u ledima i sniZzenja kvalitete Zivota povezane sa zdravljem (HRQoL). Osteoporoza
Cak i bez frakturnih komplikacija je povezana s nepozeljnim posljedicama poput boli u
ledima, smanjenom fiziCkom snagom i mogucénostima, snizenom socijalnom
aktivnosScu, snizenim blagostanjem i depresivnim raspolozenjem, Sto znacajno
snizava ukupnu kvalitetu Zivota. (57,58) TeSka osteoporoza udruzena je i s
poviSenom gubitkom zubi i oba se poremecaja mogu zaustaviti jednako, koriStenjem
HNL. Estrogeni smanjuju gubitak zubi i resorpciju ruba alveole te do smanjenja

suhoce usta i boljih antimikrobnih svojstava sline, sto je bitno za zdravlje zubi. (1)

3.7. PROMJENA TJELESNE TEZINE

Pretilost je znacCajan javnozdravstveni problem, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj-
20% stanovnistva je pretilo prema podacima iz 2014. UCestalost pretilosti raste s
dobi, pa je tako 32% Zena u Hrvatskoj u dobi od 45 do 54 godine pretilo. (59) U
postmenopauzi ta brojka raste na ¢ak 60%. Zbog manjka estrogena, Zenama u
postmenopauzi opada bazalni metabolizam, smanjena je potro$nja energije.
Smanjuje se miSicha masa i povecava potkozno masno tkivo zbog smanjene
oksidacije masnih kiselina. Koli€ina potkoZnog abdominalnog masnog tkiva se
povecava, dakle dolazi do androidne pretilosti, djelomicno i zbog preraspodjele iz
gluteofemorlanog podrucja (ginoidna pretilost). Pove¢an omjer struk-bokovi,
povecana koli€ina visceralnog masnog tkiva te ubrzanje ateroskleroze dovode do

povisenija rizika za oboljenje od kardiovaskularnih bolesti. (1,60)

U menopauzi raste otpornost na inzulin, smanjena je lipoliza i dolazi do porasta
lipogeneze zbog poviSenja razina inzulina i kortizola. (1) Pretilost, intolerancija
glukoze, inzulinska rezistencija, hipertenzija, poveéane koncentracije triglicerida,
kolesterola niske gustoée (LDL) i snizenje koncentracije kolesterola visoke gustoée
(HDL) su metabolicki poremecaji koji svi zajedno €ine metaboli¢ki sindrom. Zasebno i
kumulativno ovi poremecaiji povisuju rizik za pojavu KVB i dijabetesa tipa 2. (61)
Dokazano je da pretilost, kumulativho sa svojim komplikacijama u vidu metabolickog
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sindroma i dijabetesa tipa 2 imaju znacajno smanjenu kvalitetu Zivota povezanu sa
zdravljem (HRQoL), ponajviSe u domenama opcenitog zdravlja i fizickog
funkcioniranja u smislu mobilnosti, a oste¢eno je i mentalno stanje, ali u manjoj mjeri.
(62) Takoder, dokazana je povezanost metabolickih bolesti s depresijom,
anksioznos¢u i psihickim distresom, $to neminovno smanijuje kvalitetu Zivota. (63)
Isto tako, dokazana je i povezanost u drugome smjeru, gdje su kronicni stres,
posljedi¢no anksioznost i/ili depresija je jedan od rizi¢nih faktora obolijevanja od

metaboliCkog sindroma. (64)

3.8. KARDIOVASKULARNI UCINCI

Kardiovaskularne bolesti (KVB) glavni su uzrok smrtnosti u Zena u postmenopauzi.
KVB su rijetke u Zena u premenopauzi, ¢ak 6-7 puta rjede nego u muskaraca te dobi.
Nakon 65.godine kardiovaskularne bolesti su ¢eS¢i u Zena nego u muskaraca te dobi
i uCestalost raste jer ateroskleroza pocinje ubrzano napredovati zbog nedostatka
estrogena. Nepotpuno je razjasnjen mehanizam na koji estrogeni smanjuju opasnost
od nastanka ateroskleroze, a tome u prilog ide i €injenica da dugotrajna primjena
estrogena (5 do 7 godina) u postmenopauzi smanjuje opasnost od kardiovaskularnih
oboljenja za do 50%. Bez estrogena dolazi do postupnih promjena. Povisuju se
ukupni kolesterol, posebno lipoproteini niske gustoc¢e (LDL), raste trombogeneza,
povisuje se ukupni otpor, a smanjuje se frakcija lipoproteina visoke gusto¢e (HDL).
Zato pedesetogodisSnjakinja ima vjerojatnost od 46% da ¢e oboljeti od KVB, a 31% da
¢e od nje umrijeti. Od KVB umire 33-50% Zena. Vazno je spomenuti da je opasnost
od smrtnog ishoda od KVB ukupno 12 do 15 puta ve¢a nego u oboljelih od raka
dojke. (1,65) Osim $to je i veliki javnozdravstveni teret, oboljenje od KVB je neovisni
faktor sniZzenja kvalitete Zivota povezane sa zdravljem (HRQoL), $to je dokazalo vise
studija. (66)
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3.9. SENILNA DEMENCIJA

Kognitivna funkcija od menopauzalne tranzicije do duboke starosti postupno opada.
U ranom periodu tranzicije €ak 72% Zena ukazuje na pad kognitivnih sposobnosti, ali
se u ovoj ranijoj fazi oni vise povezuju sa stresom i simptomima depresije. Osim $to
su smetnja, ovi simptomi zabrinjavaju Zene zbog rizika za demenciju, a povezanost
nije razjasnjena. Provedena SWAN studija pokazala je blago pogorSanje rezultata
testiranja verbalne memorije i brzine procesuiranja informacija u Zena u kasnoj
menopauzi. Postepeni pad nekih kognitivnih funkcija je oekivan sa starenjem,
zapodinje u pedesetima. Cesto je smanjena brzina procesuiranja informacija i blage
promjene memorije za novonaucene podatke i izvrSnu funkciju. Postoje odredene
vrste kognitivnih poremecaja koji se zajednicki zovu blagi kognitivni poremecaj (mild
cognitive impairment, MCI) koji se smatraju znakom rane demencije. Neki od
zabrinjavajucih simptoma su gubitak vokabulara i jezi¢nih vjeStina, smanjeno
razumijevanje procitanog, gubitak starih uspomena ili nau¢enog znanja,
nemogucnost izvodenja svakodnevnih radnji (kupovina, skrb o financijama, koristenje
telefona) i dizorijentacija. (53)

Demencija je opcenito ¢eSc¢a u Zena nego u muskaraca, neovisno o duljem zivotnom
vijeku. Doslo se do zaklju€aka da estrogen igra vaznu ulogu. Estrogen interreagira sa
serotoninergickim i kolinergi¢kim sustavima u mozdanim areama vaznima za
normalnu kognitivhu funkciju. Blagotvorno djelovanje estrogena na kogniciju
pokazano je u Zena u postmenopauzi, ali i u premenopauzi. Naime, Zene su imale
bolje rezultate kognitivnih testova u dijelovima menstrualnog ciklusa kad je razina
estrogena viSa. Dodatno, skupina Zena koje su histerektomirane i obostano

ooforektomirane ¢esto imaju prituzbe na smanjenje kognitivne funkcije. (67)
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4. POBOLJSANJE KVALITETE ZIVOTA HORMONSKIM NADOMJESNIM
LIJECENJEM

Hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL) se koristi u Zena u perimenopauzi i
postmenopauzi za ublazavanje tegoba i prevenciju kasnih posljedica nedostatka
estrogena. Odabir vrste terapije vrsi se individualno, ovisno o zdravstvenom stanju
pacijentica. LijeCenje moze biti provedeno samo estrogenima, estrogenima u

kombinaciji s gestagenima i androgenima.

Estrogeni se mogu davati samostalno, pa govorimo o estrogenskoj nhadomjesnoj
terapiji (ENL) ili u kombinaciji s gestagenima kod Zena koje nisu histerektomirane, Sto
se zove estrogensko-progesteronsko nadomjesno lijeCenje (EPNL) ili HNL. Kod
potonjeg razlikujemo sekvencijsku terapiju i kontinuirano-kombinirano lijecenje.
Sekvencijska terapija pokusava imitirati prirodni menstrualni ciklus dok se

kontinuiranom primjenom izbjegava mjesecno krvarenje. (2)

HNL se moZe primijeniti oralno, transdermalno u obliku gela, naljepka ili spreja,
intranazalno ili vaginalno. Oralni pripravci su najdostupniji i najrasireniji, ali je zbog
naknadno dokazanog upitnog omjera Koristi i rizika doSlo do sve manje uporabe
oralnih, a sve viSe upotrebe transdermalnih pripravaka. (68) Dobivaju sve viSe na
vaznosti jer smanjuju razvoj kratkotrajnih nuspojava, poput napetosti dojki i
vaginalnog krvarenja. Takoder, znaajno se smanjuje rizik za razvoj venske
tromboembolije (VTE) zbog izbjegavanja prvog prolaska kroz jetru, za razliku od
oralnih. (69) Osim toga, zbog vece bioraspolozivosti potrebne su manje koncentracije
nego kod oralnih, $to je zna€ajno s obzirom na uporne pokusSaje primjene niskih i

ultraniskih doza estrogena, ¢ime se znacajno smanjuju njegove nuspojave. (70)

Egzogeno primijenjeni estrogeni mogu biti prirodni ili sintetski. Sintetski,
npr.etinilestradiol i mestranol, su se pokazali nepreporucljivima zbog svog
nepovoljnog u€inka na koagulabilnost krvi i metabolizam ugljikohidrata. Danas se
stoga pretezito koriste prirodni, od kojih 17B-estradiol najceSc¢e, plus estron i estriol.
17B-estradiol bude ili esterificiran u estradiol-valerat ili estradiol-benzoat ili
mikroniziran. (2) Izvan Europe koristili su se konjugirani konjski estrogeni (CEE, eng.
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Conjugated equine estrogen), no danas se sve manje koriste zbog rezultata studija

koje su pokazale njegovo negativno djelovanje na kardiovaskularni sustav. (71)

Gestageni su sintetski progesteroni koji se koriste u HNL prvenstveno zbog
oponirajuceg djelovanja estrogenu na endometrij, Cime se sprjeCava nastanak
hiperplazije endometrija. Mogu se podijeliti u derivate progesterona (mikronizirani,
didrogesteron, medroksiprogesteron acetat- MPA, ciproteron acetat), derivate
nortestosterona (noretisteron acetat- NETA, levonorgestrel i megestrol acetat) te
derivate spironolaktona (drospirenon). (72) Ovisno o vrsti gestagena primjeceni su
raznoliki u¢inci na kardiovaskularni sustav. Primjenom MPA postavljena je sumnja da
je smanjeno zastitno djelovanje estrogena i potencirana pojava VTE, dok kod nekih
drugih gestagena (mikronizirani, didrogesteron, drospirenon) taj negativni u€inak nije
primijecen. (73) Utjecaj MPA u kombinaciji s CEE dokazano znacajno povisuje rizik

od pojave karcinoma dojke, dok utjecaj drugih gestagena nije dovoljno istrazen. (74)

Gestageni se mogu primjenijivati peroralno, transdermalno te intravaginalno ili kao
intrauterini uloZak. Peroralni mogu uzrokovati nuspojave nalik predmenstrualnom
sindromu (umor, razdraZljivost, akne, porast apetita). Intravaginalna upotreba ima
vrlo malu, a intrauterini ulozak gotovo nikakvu ucestalost navedenih nuspojava. (2)

Transdermalno se kombiniraju s estrogenima, kako je ve¢ navedeno.

Androgeni su indicirani u slu¢aju simptoma hipoandrogenizma- gubitak libida,
letargija, umor. Koriste se prirodni i sinteetski testosteron (metiltestosteron). Prirodni
testosteron se daje intramuskularno ili kao implantat ili flaster. Savjetuje se oprez radi

njihovog djelovanja na povisenje inzulinske rezistencije. (2)

Sto se tie VMS, najucinkovitiji lijeenja je nadomjesna terapija estrogenima. Niti
jedan drugi nacin lije€enja, alternativni ili medikamentozni, nije dao bolje rezultate.
(75) Olak$anje vazomotornih simptoma je dokazano prac¢eno poboljSanjem kvalitete
zivota. (76) Ucinkovitost oralno primijenjenog HNL u lije€enju valova vrucine je
neosporna, u€estalost i tezina VMS smanjuje se za 90% kod koridtenja kombiniranog
lijeCenja te za 75% kod koriStenja samo ENL. Unutar prva tri mjeseca koristenja
zamijecen je najvecle poboljSanje simptoma, koje se s vremenom ne bi puno
mijenjalo. S druge strane, nije zanemariva ucinkovitost placeba koji bi doveo do
smanjenja ucestalosti VMS za ¢ak 58%. Ova €injenica moZe se objasniti

fluktuacijama u endogenoj razini estrogena kao i prirodnim smanjenjem VMS s
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vremenom. (77) Utjecaj vrste koriStenog estrogena ili put primjene nisu pokazali
znacajnu ulogu u prvih 6 mjeseci koristenja (78), ali veCe doze estrogena su se
pokazale uc€inkovitijima, brze su djelovale. Tako su se VMS kroz 12 tjedana smanijili

oko 40% za placebo, 63% za niske i 83% za visoke doze estrogena. (79)

Poremecaiji spavanja povezani su s promjenama razine estrogena , $to ukazuje na
mogucnost koristi hormonske terapije, koja se pokazala ucinkovitom u Zena koje su u
prirodnoj ili kirurski induciranoj postmenopauzi, ali bezna¢ajan ucinak za one u pre- i
perimenopauzi. (36) HNL smanjuje u€estalost i tezinu poremecaja spavanja
konkretno smanjujuci broj budenja nocu, ali i smanjenjem tezine VMS i poremecaja
raspolozenja, $to sve skupa €ini HNL preporucljivim u poboljSanju poremecaja

spavanja i ukupne kvalitete Zivota u postmenopauzi. (80)

Urogenitalna atrofija se uspjesno lijeci lokalnom primjenom estrogena u obliku gela,
prstena ili tablete. Pokazan je bolji u¢inak od nehormonskih pripravaka i placeba. (81)
Tako primijenjeni estrogeni u najmanjoj mjeri dospijevaju u cirkulaciju, ¢cime su
sigurniji u odnosu na sistemsko nadomjesno lijeCenje. (82) Ukoliko je udruzena s
drugim simptomima, poput VMS, potrebno je dati sistemske hormone. (83) Lokalno
primijenjeni estrogeni poboljSavaju simptome, posebice vaginalnu suhocu i

posljedi¢nu dispareuniju, §to pozitivho utje€e na kvalitetu Zivota. (84)

Seksualnoj disfunkciji ponajprije uzrok lezi u smanjenju razine androgena, sto je
prisutno u 80% Zena u postmenopauzi. Buduci da estrogeni dodatno suprimiraju
djelovanje androgena, treba posebno imati na oprezu njihovo koridtenje u Zena s
hipoandrogenim simptomima. (2) Naime, oni povisuju razinu globulina koji veze
spolne hormone (SHBG), od transdermalnog estradiola koji ga dize za 12% do CEE
koji ga dize za 100%. Povisenje SHGB dovodi do smanjenja cirkulacije slobodne,
aktivne frakcije testosterona. (85) Posto transdermalno primijenjeni estrogeni imaju
minimalan u€inak na razinu SHBG, preporucaju se Zenama s ovim tegobama. (86) U
usporedbi s placebom, hormonska nadomjesna terapija koja se sastojala od
estrogena i metil-testosterona znacajno je poboljSavala simptome seksualne

disfunkcije i dovela do poboljSanja kvalitete Zivota. (87)

Studije su pokazale poboljSanje kvalitete zZivota koristenjem HNL-a u pacijentica s
postmenopauzalnom osteoporozom. (88) Estrogeni su lijek prvog izbora u prevenciji i

terapiji osteoporoze. (1) Pozitivho utjeCu na pregradnju kostiju antiresorptivnim

25



djelovanjem na osteoklaste. Gestageni imaju samostalan ucinak na kost- MPA se
veze za progesteronske receptore na osteoblastima. Ostali gestageni djeluju preko
glukokortikoidnih i androgenih receptora i tako potenciraju estrogenski ucinak. (74)
Preporuc€uju se svim Zenama koje su pod povisenim rizikom od nastanka
osteoporoze. Dokazano je smanjenje incidencije prijeloma i poviSenje gustoce kostiju
nakon 5, pa i nakon 3 godine koriStenja HNL. (89)

Smanjenje napredovanja ili prevencija osteoporoze moze se provoditi i drugim
mjerama, primjerice tjelovjezbom, uzimanjem kalcija, kalcitonina, fluorida itd., ali sve

se smatraju sekundarnima. (72)

Dokazano studijama do 1990., terapija estrogenima u postmenopauzi smanjuje rizik
od pojave koronarne sréane bolesti. (90) Naime, izmedu ostaloga, estrogeni djeluju
na smanjenje LDL kolesterola i povecanje HDL kolesterola, Sto smanjuje vjerojatnost
nastanka ateroskleroze. (91) Medutim, pojavom novih studija do$lo je do opre¢nih
zaklju€aka. Unato€ smanjenju LDL-a i poviSenja HDL-a, rizik za pojavu koronarne
bolesti srca, mozdanog udara i VTE bio je viSi nego u zena koje nisu uzimale HNL.
(92), no daljnjom analizom se pokazalo da se incidencija KVB smanijila u onih koje su
nastavile uzimati terapiju. (93) Moze se reci da HNL ne bi trebalo koristiti iskljuivo u
svrhu primarne ili sekundarne prevencije KVB (94), a zbog kontroverznih studija i
nedovoljno statisti¢ki potkrijepljenih zaklju€aka potrebna su daljnja istraZivanja i u

procjeni koristi HNL-a u poboljSanju same kvalitete Zivota. (95)

Gubitak tjelesne tezine dokazano poboljSava kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem.
(96) Smanjenije tjelesne tezine i sprjeCavanje raspodjele masnog tkiva nastoji se
postic¢i primjenom estrogena u postmenopauzi. Takoder, trebali bi pomoci su sniZzenju
inzulinske rezistencije i pojavi DM. Preko GH-IGF smanjuje se gubitak miSi¢ne mase.
(72) Put primjene estrogena Cini razliku. Oba smanijuju rezistenciju na inzulin, ali
oralni nesto vise. Oralni estrogeni takoder imaju utjecaj na preraspodjelu masti zbog
smanjenja lipidne oksidacije koja dovodi do poviSenja udjela masnoog tkkiva. To nije
zamije¢eno u transdermalnoj primjeni. (97) Takoder, doza €ini razliku. Estrogeni
smanjuju inzulinsku rezistenciju ako su primijenjeni do doze od 1.25mg, u viSim imaju
suprotan uCinak. Dodatak gestagena moze smanijiti ovaj pozitivan utjecaj estrogena.
(98)
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Djelovanje estrogena dokazano je pozitivno povezano s kognicijom i memorijom. Na
zZivotinjskim, ali i ljudskim modelima, estrogen ima pozitivan ucinak na kolinergicki
sistem, interreagira s trofickim faktorima neuronske plastiénosti i razvoja. Zene koje
su dobivale HNL u usporedbi s onima koje nisu su imale bolje rijeSene kognitivhe
testove, poviSen protok krvi kroz mozak i smanjenu atrofiju u hipokampusu i korteksu
povezanu s Alzheimerovom demencijom te smanjenje rizika razvoja Alzheimerove
demencije. (99) Kako i serotoninergicki sustav igra ulogu, dokazano je da deplecijom
triptofana (manipulacijom koja brzo smanjuje razinu njega i serotonina u mozgu)
pokazuje pogorSanje memorije, te postoje novi dokazi da estrogenska terapija djeluje
protektivno djeluju¢i na razine ovih supstanci, iako na i dalje nerazjasnjen nacin. (42)
Istrazivanja utjecaja HNL-a jesu pokazala poboljSanja nekih simptoma kognitivhe
disfunkcije, ali je takoder pokazano da HNL nije u€inkovito u Zena starijih od 65
godina. Potrebno je provesti daljnja istraZivanja i usporediti dobrobiti i rizike HNL-a u

prevenciji, poboljSanju simptoma i lijje€enju demencije. (27,100,101)
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