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SAZETAK

Dismenoreja je bol podrijetlom iz maternice. UCestalost je visoka, od 45 do 90% kod
Zena reprodukcijske dobi. Najveca ucestalost je u najosjetljivijoj dobnoj skupini.

Negativno utjeCe na kvalitetu Zivota. Dijeli se na primarnu (bez prisutne organske
lezije) te sekundarnu dismenoreju ( povezana s nekom patologijom). Naj¢es¢i uzrok
sekundarne dismenoreje je endometrioza, kroni¢no stanje koje zahvaca oko 6-10%
Zena reprodukcijske dobi. Patofiziologija bolesti joS uvijek nije razjasnjena. Dijagnoza
se postavlja na temelju simptoma i slikovnih pretraga, a zlatni standard je PHD.
Terapija je medikamentozna ili kirurSka. Dostupne su hormonske i nehormonske
metode lijeCenja i obje se koriste za kontrolu boli i zaustavljanje Sirenja endometrijskih
lezija. Kontracepcijske pilule, NSAR, GnRH agonisti, inhibitori aromataze su neki od
naj¢esc¢e upotrebljavanih lijekova. IstraZivanjem patofiziologije endometrioze razvijaju
se nove strategije lijeCenja kao $to su selektivni modulatori progesteronskih receptora,
antiangiogenetski faktori i imunomodulatori. Zenama koje ne odgovaraju na terapiju
lijekovima ili imaju jaCe izrazene simptome, pomaze jedino kirurSka ekscizija lezija i

histopatoloSka potvrda dijagnoze.

Klju€ne rijeCi: dismenoreja, endometrioza, metode lijeCenja



SUMMARY

Pharmacological management of dysmenorrhea in women with endometriosis

Dysmenorrhea is a pain originating from the uterus. The incidence is high, ranging from
45 to 90% in women of reproductive age. The highest frequency is in the most sensitive
age group. It affects negatively on the quality of life. It is divided into primary (no organic
lesion present) and secondary dysmenorrhea (associated with some pathology). The
most common cause of secondary dysmenorrhea is endometriosis, a chronic condition
that affects about 6-10% of women of reproductive age. The pathophysiology of the
disease is still unclear. Diagnosis is made based on symptoms and imaging tests, and
the gold standard is PHD. Therapy is medical or surgical. Hormonal and non-hormonal
methods of treatment are available, and both are used to control pain and stop the
spread of endometrial lesions. Birth control pills, NSAIDs, GnRH agonists, aromatase
inhibitors are some of the most used drugs. With the discovery of new molecules
involved in endometriosis, new treatment strategies are being developed such as
selective  progesterone receptor modulators, antiangiogenic factors and
immunomodulators. Women who do not respond to drug therapy or have more severe
symptoms are helped only by surgical excision of the lesions and histopathological

confirmation of the diagnosis.

Key words: endometriosis, dysmenorrhea, treatment methods



1. UvOD

Dismenoreja je definirana kao prisutnost bolnih gréeva podrijetiom iz maternice za
vrijeme menstruacije i predstavlja jedno od najCeS¢ih uzroka zdjelicne boli i
menstrualnih poremecaja. Medunarodno udruzenje za prouc€avanje boli (ISAP)
definira tu bol kao neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim
ili potencijalnim oStecenjima tkiva. [1] Konkretno, kroni¢na zdjeli€na bol lokalizirana
je u podrucju zdjelice i traje 6 mjeseci ili duze. [2] Dismenoreja je najceSci uzrok
ginekoloskog pobola kod Zena reprodukcijske dobi bez obzira na dob, nacionalnost
i ekonomski status. [3] Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je procijenila da je
dismenoreja najvazniji uzrok kroni¢ne zdjelicne boli. [4] Procijenjena ucestalost
dismenoreje je visoka i kre¢e se od 45 do 93% Zena reprodukcijske dobi [3].
Vjerojatno je zbog visoke ucstalosti prihvacena kao normalan aspekt menstrualnog
ciklusa i zbog toga se tolerira, te je zene ne prijavljuju [6] niti traze medicinsku
pomoc¢. [7] U dijela bolesnica (3 do 33%) bolovi su toliko jaki da ih onesposobe 1
do 3 dana tijekom svakog menstrualnog ciklusa, zbog Cega izostaju iz Skole ili s
redovnih svakodnvnih obaveza. [8] Dismenoreja ima velik utjecaj na zivot Zena,
dovodeci do ograni€enja dnevnih aktivnosti [9], slabijih akademskih performansi
kod adolescentica [10], slabije kvalitete spavanja [11] te negativnih ucinaka na
raspolozenje, izazivajuci anksioznost i depresiju. [12] Na temelju patofiziologije,
dismenoreja se dijeli na primarnu (menstrualna bol bez organske bolesti) i
sekundarnu (menstrualna bol povezana s osnovnom zdjeli€nom patologijom). [13]
Uzrok primarne dismenoreje nije dobro utvrden, no odgovoran cimbenik je
povecana produkcija materni¢nih prostaglandina, posebno PGF 2a i PGF 2 $to
dovodi do pojaCanog tonusa maternice i kontrakcija visoke amplitude. [14] Ta

razina prostaglandina je najviSa prva dva dana menstruacije. [15] Proizvodnju



prostaglandina kontrolira progesteron: kada razina progesterona padne,
neposredno prije menstruacije, razina prostaglandina poraste. [14] Stoga je jasno
da se dismenoreja javlja u ciklusima kod kojih je dosSlo do ovulacije i zasto
dismenoreja dobro reagira na inhibiciju ovulacije. Medutim, mnostvo drugih
¢imbenika moze igrati ulogu u percepciji i ozbiljnosti boli, Sto ne ovisi samo o
endokrinim ¢imbenicima. [16] Ponavljajuta menstrualna bol povezana je sa
srediSnjom senzibilizacijom koja dovodi do strukturalne i funkcionalne modifikacije
sredi$njeg ziv€anog sustava. [17] S obzirom na to da bi dismenoreja mogla dovesti
do vaznih dugoro¢nih posljedica i kasnije moze povecati osjetljivost Zena na
kroni¢na stanja boli, obvezno je lije€iti menstrualnu bol kako bi se ogranicila Stetna
modifikacija u srediSnjem Ziv€anom sustavu. [14] NajCeS¢i uzroci sekundarne
dismenoreje su endometrioza i adenomioza. Endometrioza, zbog visoke
uCestalosti, ali i komplikacija, predstavlja jednu od ozbiljnijih poteSkoc¢a kod Zzena
reprodukcijske dobi te postoji jo§ dosta prostora za istrazivanje te pronalazenje
novih lijekova za lijeCenje dismenoreje uzrokovane endometriozom jer neke Zene
ne odgovaraju na trenutno dostupnu terapiju. U ovom radu obratit ¢e se pozornost
na vaznost problema endometrioze kao uzroka sekundarne dismenoreje te

vaznosti njezina lijeCenja.



2. ENDOMETRIOZA

2.1 Definicija i riziéni €imbenici

Endometrioza je najCeS¢i uzrok sekundarne dismenoreje. To je bolest koja s
vremenom napreduje te se zbog toga i njeni simptomi, koji do tada mozda nisu bili
znacajni, pogorsavaju. Ponekad Zene uop¢e nemaju nikakvih tegoba te se dijagnoza
endometrioze postavi tijekom ginekoloSke obrade zbog nekog drugog problema,
najceSce neplodnosti. U nekim slu€ajevima, bolest se s o€itim simptomima javlja jako

rano, vec¢ u adolescentnom razdoblju. [14]

Bolest se najceSc¢e pojavljuje oko dvadesete godine Zivota i traje 20-25 godina, a

prestaje oko menopauze.

Simptomi endometrioze su: kroniCna zdjeliha bol koja je najjata za vrijeme
menstruacije, bolna menstruacija (dismenoreja), bol prilikom spolnog odnosa
(dispareunija), obilne i dugotrajne menstruacije, abnormalna krvarenja iz rodnice,

ucestali zatvori ili proljevi, napuhnutost, bol prilikom mokrenja.

Simptomi se javljaju ovisno o tome gdje se nalaze endometrijska zarista, koliko su
velika i u kojem su odnosu s organom na kojem se nalaze. U 95% Zena s
endometriozom pojavljuje se bol u zdjelici i donjem dijelu abdomena koja se pogorsSava
nekoliko dana prije menstruacije, a poboljSava s njezinim zavrSetkom. Bol moZze biti i
neovisna o ciklusu, odnosno konstantna. Ceste su i obilne menstruacije koje traju duze
od 6 ili 7 dana. Takoder, mogu se javiti umor i iscrpljenost zbog pojacanog gubitka krvi

i jakih bolova. Bolovi mogu uzrokovati mucninu i povracanje.

S obzirom da mogu biti zahvaceni crijeva i mokraéni mjehur, mogu se javiti i probavni

simptomi te poteSkoce s mokrenjem. Pacijentice mogu imati Ceste zatvore ili proljeve,



krv u stolici, bolnost prilikom praznjenja crijeva te nadutost. Ako je zahvacen mokracni

mjehur moze se javiti bol prilikom mokrenja te prisutnost krvi u mokraci.

Relativho Cest simptom je i bolni snosaj, dispareunija. Nepravilna vaginalna toCkasta
krvarenja tijekom ciklusa takoder su Cest nalaz. Endometrioza je po ucestalosti drugi

naj¢es¢i uzrok Zenske neplodnosti. [15]

Rizi¢ni ¢imbenici za endometriozu su: poremecaji kao Sto su opstruktivne anomalije
Mullerove tube (retrogradna menstruacija), pozitivha obiteljska anamneza, ranija dob
menarhe, produzene menstruacije (>5 dana), kratki menstruacijski cikus (<28 dana),

rana pojava dismenoreje. [16]

Zastitno na endometriozu djeluje hormonska kontracepcija, nepusenje i tjelovjezba.



2.2 Etiopatogeneza

Etiopatogeneza endometrioze nije joS u potpunosti razjaSnjena. Najstarija teorija
nastanka endometrioze datira iz 19. stoljeca kada su von Recklinghausen i Rusell,
neovisno jedan o drugome, objavili da endometrioza nastaje iz stanica podrijetlom od
Mullerovih kanala, odnosno embrionalnih ostataka na razliCitim mjestima u zdjelici, po
¢cemu se ta teorija naziva teorija embrionalnih ostataka. [17] Trenutne spoznaje
ukazuju da su embrionalni ostatci rijedak izvor endometrioze, no ovaj nacin moze u

rijetkim sluCajevima dovesti do endometrioze.

Druga teorija koju su razvili lwanoff i Meyer sugerira da endometrioza nastaje kao
rezultat celomske metaplazije buduci da su pokrovni epitel jajnika, peritoneum male
zdjelice i Mullerovi kanali istog embrionalnog podrijetla. Indukcijska teorija, ukazuje da
bi neke tvari iz menstrualne krvi pri retrogradnoj menstruaciji mogle dovesti do

metaplazije peritoneuma i nastanka endometrioze. [18]

Sampson je eksperimentalno potvrdio da endometrioza moZe biti uzrok retrogradne
menstruacije. Medutim, uCestalost retrogradne menstruacije je velika, a €injenica je da
vecina Zena unato€ retrogradnoj menstruaciji ne razvije endometriozu. Zbog toga
Koninchx i suradnici smatraju da endometrioza nije samostalna bolest, ve¢ je prije
ekstremna manifestacija normalnog i gotovo univerzalnog procesa. Sampson i Halban
su, neovisno jedan o drugome, predloZili teoriju po kojoj se endometrijsko tkivo Siri u
zdjelicu putem mreze limfnih Zila ili krvnih kapilara. [19] Ova metastatska terorija ima i
klinicko i eksperimentalno uporiste. Tako je u 153 pacijentice sa zdjelicnom
limfadenektomijom / operacijom uklanjanja limfnih ¢vorova male zdjelice,
endometrijsko tkivo nadeno u 6.9% pacijentica, a u gotovo trecine ovih pacijentica

dijagnosticirana je endometrioza.



Nova teorija koju su razvili Leyendecker i suradnici sugerira da do nastanka
endometrioze dolazi zbog ozljede granice ljustenja endmetrija. [20] Normalno tijekom
ljuStenja endometrija, za vrijeme menstruacije, granica ljustenja nije ostro ogranicena,
a njena dubina odredena je tkivnim gradijentom matriks metaloproteinaza, koje
reguliraju stupanj kontrakcije spiralnih arterija. Na ovaj nacin bazalni je sloj
endometrija, iz kojeg se ostali slojevi (lat. stratum functionale i spongiosum) nakon
menstruacije obnavljaju, posteden ljustenja. Lamina basalis endometrija je tkivo
bogato estrogenskim i progesteronskim receptorima u svim fazama ciklusa, i

sposobno za ektopi¢nu implantaciju i proliferaciju.

Nova teorija podrazumijeva pojavu hiperperistaltike maternice uz povecani intrauterini
tlak koji se javljaju iz nejasnih razloga u nekih mladih Zena, vjerojatno s poCetkom
reprodukcijske zrelosti i dovode do pomaka linije deskvamacije endometrija zbog ¢ega
dolazi do ljustenja bazalnih slojeva endometrija. PoviSena ekspresija matriks
metaloproteinaza takoder doprinosi ovom procesu. Hiperperistaltika dovodi do
povecanog retrogradnog transporta, a stanice koje su oslobodene kontrolnih
mehanizama maternice, reaktiviraju embrionalni proces organogeneze te nakon

implantacije dolazi do proliferacije strome i peristromalnog glatkog misi¢nog tkiva.

Smatra se da hiperperistaltika kod endometrioze nastaje zbog poviSenih razina
prostaglandina tipa F2a koji djeluje na mrezu vegetativnih ziv€anih vlakana koja oblazu
maternicu i koja su poviSena u zena sa dismenorejom. Ovaj model patogeneze govori
da endometrioza zapravo nije uzrok dismenoreje ve¢ da je dismenoreja preteCa u

nastanku endometrijskih lezija. [20]

U nastanku endometrioze ulogu igra i poremecéenost parakrinih i autokrinih

regulacijskih mehanizama, o ¢emu govori imunolo$ka teorija.



Promjene imunoloskog odgovora uzrokovane genetski ili putem ekoloskih ¢imbenika
olakSavaju ektopi¢nu implantaciju endometrijskih stanica, pri Cemu temeljni poremecaj
Cine osteCena funkcija makrofaga / natural killer — NK stanica, T i B limfocita uz
izostanak uklanjanja fragmenata stranog tkiva uz patoloSku angiogenezu, te stvaranje

novih krvnih Zila. [21]

Sve ove navedene teorije nastanka i Sirenja endometrijskih lezija koristile su se i koriste
se jo$ danas za razvoj farmakoloSke terapije koja bi umanijila simptome kod Zzena s

dijagnosticiranom boleScu.



2.3 Klasifikacija

AFS dijeli endometriozu u 4 stadija ovisno o zahvacéenosti potrbusnice, jajnika i
jajovoda, gustoci priraslica, dubini prodora endometrioti¢nih promjena te zauzetosti
Douglasova prostora (prostor izmedu maternice i debelog crijeva). Svako navedeno

obiljezje izrazava se bodovima. Stoga razlikujemo:

1. Minimalna endometrioza - slu€ajevi s 1-5 bodova
2. Blaga endometrioza - slucajevi s 6-15 bodova

3. Umjerena endometrioza - slu€ajevi s 16-40

4. Jaka endometrioza - slucajevi s vise od 40 bodova.

Ta klasifikacija ne korelira sa simptomima i te se predlaze sveobuhvatniji pristup kojim
bi se uzela u obzir boja, brojnost i dubina lezija, promjer endometrioma, vrsta i lokacija
priraslica, histoloSka analizu lezija, sustav za bodovanje zdjelicne boli i odnos boli
prema tipu lezije. U novoj klasifikaciji uveo bi se i peti stupanj - inoperabilna

endometrioza koja je toliko proSirena da se ne moze kirurski rijeSiti. [22]



Tablica 1. Klasifikacija endometrioze. Preuzeto iz: American Society for Reproductive

AS for R, Groff T, Society TAF, Society TAF, Adamson G, Frison L, et al. Revised

American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996.

Fertil Steril 1997;67(5):817-21.

STADIJ - BODOVI OBILJEZJA, IZRAZENA U BODOVIMA

l. stadij 0-5 (minimal) minimalna bolest — nekoliko povrsnih
lezija

II. stadij 6-15 (mild) blaga bolest — veci broj lezija, neke i
dublje

. stadij 16-40 (moderate) srednje izrazena — brojne lezije, lezije na

jajniku,tanke adhezije

IV. stadij 41-70 (severe) izrazena bolest — brojne lezije,

endometriomi, guste priraslice,

endometrioza u rekto-uterinom prostoru




3. SEKUNDARNA DISMENOREJA

Sekundarna dismenoreja bol je podrijetlom iz maternice uzrokovana zdjeliCnim
poremecajima. NajceSCi uzrok je endometrioza, a takoder uzroci mogu biti
adenomioza, fibromi, prirodene malformacije, ciste i tumori jajnika, upalne bolesti
zdjelice, zdjeli€na kongestija. UCestalost je najvec¢a u odrasloj dobi, osim ako nije
uzrokovana prirodenim malformacijama. [23] EndometriotiCne lezije pokazuju
abnormalnu neurogenezu i angiogenezu koje su uzrok bolova. Percepcija boli ovisi o
broju i gustoéi ziv€anih vlakana u leziji. [24] Do nastanka boli dolazi zbog otpustanja
upalnih parametara u osjetni aferentni Zivac na distalnom kraju lezije te dolazi do
Sirenja nociceptivhog signala preko dorzalnog roga u kraljezni¢nu mozdinu, talamus i
na kraju u mozdanu koru. [25] S vremenom zbog stalnog podrazaja nociceptora, dolazi
do povecanja razine kombiniranog glutamina i glutamata (GlIx) unutar prednje insule i
povecéane povezanosti prednje insule s medijalnim prefrontalnim korteksom (mPFC),
koji imaju ulogu u patofiziologiji kroni¢ne zdjelicne boli neovisno o prisutnosti
endometrioze. [26] Istrazivanja na miSevima pokazala su da endometrioza kod miSeva
dovodi do promjena genske ekspresije u odredenim podrucjima mozga, odnosno
insule, amigdale i hipokampusa koji imaju vaznu ulogu za nastanak boli, anksioznosti

i depresije. [27]

Dvije treCine Zena koje pate od dismenoreje povezane s endometriozom opisuju
bolove kao umjerene i vrlo jake te ih ti bolovi sprjeCavaju u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti. Takoder, uobiCajeni simptomi kod dismenoreje su poremecaji psiho-
emocionalne prirode. Zene osjeéaju labilnost raspolozenja, poveéanu tieskobu, mogu
se osjecati depresivno. Kod nekih Zzena s dismenorejom postoje poremecaji ako sto

su: bulimija, anoreksija, povecani ili smanjeni libido. Rezultati istrazivanja pokazali su
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da se vrtoglavica razvija kod 85% bolesnica, proljev u 60% slucajeva, bol u ledima kod

60% Zena i glavobolja kod 45% Zena. [28]

Zbog toga je vazno lijeCiti dismenoreju kako bi se zenama omogucio kvalitetan zivot,
kako bi se sprijeCila pojava kroni¢ne zdjeli¢ne boli, te komplikacije poput neplodnosti,

probavnih simptoma, poteSkoca s mokrenjem kao i psihijatrijskih poremecaja.
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4. MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

Terapiju za dismenoreju uzima oko 20% Zena s endometriozom. Prema smjernicama
ESHRE Zenama s endometriozom treba ordinirati kombiniranu hormonsku
kontracepciju ili gestagene. Hormonska terapija trebala bi ublaziti ili izlijeciti simptome,
a ucinak terapije trebao bi biti vidljiv ve¢ nakon jednog ciklusa. Kod ordiniranja terapije
trebali bi se uzeti u obzir prioriteti pacijenata, nuspojave, efikasnost, troSkovi i

dostupnost lijekova.

4.1.1 NSAR

Nesteroidni anti-inflamatorni lijekovi su najéesSce koristeni kao prva linija terapije kod
Zena s endometriozom jer imaju najmanje nuspojava i jer su najdostupniji. Djeluju
blokiranjem COX enzima koji je kljuan u proizvodnji upalnih medijatora. UCinkovitost
im je visokih 70-80%. [29] Mogu uzrokovati glavobolju, pospanost, vrtoglavice, ali
mogu imati i ozbiljnije gastrointestinalne nuspojave te dovesti do nastanka Zelu€anog
ulkusa. Provedena studija nad 24 Zene s endometriozom koje su patile od umjerenih
do teskih bolova pokazala je da nema razlike u olakSanju bolova kod Zena koje su
uzimale nesteroidne anti-inflamatorne lijekove i placebo. Zbog toga NICE savjetuje da
se NSAR uzimaju u prva 3 mjeseca lijecCenja endometrioze sami ili zajedno sa prvom
linijom terapije. Ako u tih prvih 3 mjeseca ne dode do poboljSanja simptoma predlaze
se ukidanje NSAR i prelazak na drugu dostupnu terapiju. [30] Drugo istrazivanje
provedeno nad 34 pacijentice pokazalo je da E2V/dienogest znacCajno smanjuju
zdjeli€nu bol i poboljSavaju kvalitetu Zivota dok kod bolesnica koje su primale

ketoprofen nije doslo do smanjenja boli ni poboljSanja kvalitete Zivota. [31]
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4.1.2 Kombinirana oralna hormonska kontracepcija

Supresija osi HHO i aktivnosti bolesti je osnova hormonalne kontracepcije u lijecenju
endometrioze. Estrogen i progesteron u kombinaciji ili progesteron sam dovode do
decidualizacije tkiva endometrioticnog ZzariSta i na taj nacin usporavaju progresiju
bolesti. Cijena, lako¢a uporabe i tolerancija su klju¢ne znac€ajke njihove popularnosti.
[32] Limitirajuci Cimbenici oralnih kontraceptiva uklju€uju dugotrajnu uporabu, rizik od
tromboembolije (9-10/10000 Zena godisSnje) [33], visoki postotak ponovne pojave
dismenoreje nakon prestanka wuporabe i nemoguénost trudnoce. [34] Uz
kontracepcijski ucinak, hormonski oralni kontraceptivi imaju i metaboliCke ucinke,
ovisno o dozi, sastavu i potentnosti koristenih steroida. Oralni kontraceptivi mogu
izazvati promjene ponasanja i depresiju, imati androgeni ucinak, nezeljeni u€inak na
jetru, koagulacijski sustav, lipoproteine plazme te metabolizam ugljikohidrata. Takoder
mogu se javiti: mucnina, glavobolja, napetost dojki, promjena tjelesne tezine, krvarenje
unutar ciklusa, umor te promjena raspolozenja. Oko 30 % Zena ima nuspojave koje
obi¢no prestaju unutar prva tri mjeseca koristenja oralnih kontraceptiva. U manje od
5% Zena nuspojave ne nestaju. Oralna kontracepcija koja se danas koristi sadrZi
otprilike pet puta niZu razinu hormona u odnosu na prve oralne kontraceptive. Na taj
nacin su rizici od primjene, kao i nuspojave bitno smanjeni. Vecina preparata danas
sadrzi 20, 30 ili 35ug etinilestradiola, te se smatra niskodoziranima. [35] Pilule su
posebno pogodne u adolescentica i Zena sa endometriozom Kkoje trebaju
kontracepciju. [36] Brojne studije pokazale su da su svi KOK korisni u lije€enju

dismenoreje kod vecline zena s endometriozom. [37]

4.1.3 Transdermalna hormonska kontracepcija

Jedina transdermalna kontracepcija koja je danas dostupna je Evra, a odobrena je

2002. godine od strane FDA. Namijenjena je onim Zenama Kkoje zaboravljaju
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svakodnevno uzimati oralnu hormonsku kontracepciju. Otpusta 20,0 ug EE-a i 150 ug
noregestromina (aktivni metabolit norgestimata), a upotrebljava se jedan naljepak
tiedno nakon Cega slijedi tiedan bez aplikacije naljepka u kojem slijedi prijelomno
krvarenje. Svaki tjedan se naljepak stavlja na drugo mjesto. Kod Zena koje koriste Evru
dokazana je poviSena razina estrogena u krvi u usporedbi s onima koje uzimaju oralnu
hormonsku kontracepciju te je dokazana poviSena moguénost nastanka VTE-a u
odnosu na Zene koje koriste oralnu hormonsku kontracepciju. Evra se preporuca
Zzenama koje nemaju Cimbenike rizika za VTE. [38] Studija je pokazala da je
transdermalni naljepak jednako efikasan u smanjenju dismenoreje kao vaginalni

prsten, ali je viSe Zena pokazalo zadovoljstvo koriStenjem vaginalnog prstena. [39]
4.1.4 Vaginalni prsten

Vaginalni prsten je takoder jedna od opcija kod Zena koje ne mogu ili ne Zele
svakodnevno uzimati oralnu hormonsku kontracepciju. Prsteni mogu sadrzavati
estrogen i progesteron ili samo progesteron. Primjer vaginalnog prstena koji je u
uporabi je kombinirani estrogensko-progesteronski vaginalni prsten NuvaRing® (MSD,
SAD), odobren od FDA-a 2001. godine. Otpusta dnevno 15,0 ug EE-a i 120 ug
etonogestrela (bioloSki aktivan metabolit desogestrela). Koristi se kroz tri tiedna, nakon
&ega se izvadi i slijedi jedan tjedan bez prstena kada nastupa krvarenje. Zene koje
koriste vaginalni prsten imaju 2,1 puta manju koncentraciju EE-a u krvi u odnosu na
Zene koje koriste oralnu hormonsku kontracepciju. Naj¢eS¢e nuspojave su glavobolje
(6,6%), leukoreja (5,3%) i vaginitis (5,0%). Ostale subjektivne nuspojave su rjede nego
kod konvencionalnih oralnih hormonskih kontraceptiva, stoga je ocjena zadovoljstva
Zena NuvaRingom® jedna od najviSih od svih hormonskih kontraceptiva. [40] Studije
Su pokazale da je vaginalni prsten jednako efikasan u olakSanju dismenoreje kao i

KOK. [41]
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4.1.5 PROGESTAGENI

Progesteron ima nekoliko mehanizama djelovanja korisnih u terapiji endometrioze.
PotiCe decidualizaciju endometrija, inhibira estrogenom induciranu mitozu, mijenja
estrogenski receptor, inhibira angiogenezu i ekspresiju matriks metaloproteinaze
potrebne za rast endometrijskih implantata. [42] Moze se davati oralno, u obliku
injekcija ili intrauterino zbog €ega su popularni i koriste se kod Zena s kontraindikacijom
za primjenu estrogena. Derivati progesterona koji se koriste za terapiju endometrioze
Su noretisteron acetat, medroksiprogesteron acetat, dienogest, ciproteron acetat,
levonorgestrel - otpustajuéi intrauterini ulozak. Rezultati skupljenih studija pokazali su

da progestageni smanjuju ili uklanjaju bol u priblizno 90% Zena. [43]

Noretisteron acetat je derivat 19-nortestosterona, efikasan je u ublaZzavanju
dismenoreje, dispareunije i zdjeli€ne boli, te se bolje podnosi i ima manje nuspojava u
nizim dozama. Njegova prednost je u kontroli krvarenja iz maternice, pozitivnom
utjecaju na metabolizam kalcija te nema negativan efekt na lipidogram. Vercellini i
suradnici u svojoj studiji koristili su dozu od 2,5 mg noretisterona dnevno kroz 12

mjeseci i postigli su jednaku kontrolu boli kao i pri uporabi KOK-a. [44]

Medroksiprogesteron acetat je derivat 21-progestagena i dostupan je u obliku oralnih
preparata i injekcija. Prednost intramuskularnog oblika je u boljoj suradljivosti zbog
riede primjene lijeka te izbjegavanja neujednacene gastrointestinalne apsorpcije. U
studiji usporedbe s placebom pokazao se efikasnijim u uklanjanju boli te poboljSanju
kvalitete Zivota, te jednako efikasan kao i GnRH agonisti. Kod dugotrajne kontinuirane
primjene uzrokuje probojno krvarenje. [45] IstraZzivanje provedeno na 59 Zena sa
srednje teSkom endometriozom pokazalo je da danazol i medroksiprogesteron acetat

znacajno olak$avaju dismenoreju u usporedbi s placebom. [46]
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Dienogest je derivat 19-nortestosterona te kontinuiranom primjenom dovodi do
decidualizacije i atrofije endometriotskih lezija, uz protuupalne, antiangiogenetske i
antiproliferativne efekte. Pokazao se sigurnim i u€inkovitim u dozi od 2 ili 4 mg na dan
uz poboljSanje simptoma povezanih s endometriozom i poboljSanje kvalitete Zivota.

Glavna nuspojava je nepravilno krvarenje, koje se s vremenom regulira. [47]

Levonorgestrel — otpustajuci intrauterini ulozak je T oblikovan ulozak koji sadrzi 52 mg
levonorgestrela koji otpusta 20 mikrograma hormona na dan kroz period od 5 godina.
Mnoge studije su pokazale efikasnost LNG-IUS koji oslobada lokalno progesteron i na
taj naCin ne dolazi do sistemnih nuspojava. Dovodi do atrofije endometrija,
hipomenoreje sa malom moguc¢nos¢u nastanka retrogradne menstruacije i poviSene
koncentracije progesterona u peritonealnoj Supljini koji smanjuje ucinke ektopi¢nog
endometrijskog tkiva. [48] Sa dugoro¢nim ucinkom i boljim profilom nuspojava LNG-
IUS je odli¢na opcija za Zene koje ne Zele zadeti. [49] Sestomjeseéna studija pokazala
je znacajno poboljSanje boli i menstrualnih simptoma kod Zena s minimalnom do

srednje izrazenom endometriozom koje su rabile LNG-IUS. [50]

U viSe provedenih studija progestageni su se pokazali jednako djelotvornima u
olakSavanju simptoma kao druga standardna medikamentozna terapija:
medroksiprogesteron acetat u usporedbi sa danazolom + KOK-om [51] i dienogest u

usporedbi sa analozima GnRH [52]
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4.1.6 ANALOZI GONADOTROPIN — OPUSTAJUCEG HORMONA (GnRH)

UspjeSna primjena GnRH agonista temelji se na Ccinjenici da dovodi do
hipoestrogenizma blokiraju¢i proizvodnju estrogena i dovodi do regresije
endometriotiCnih  lezija. Dugotrajnija primjena GnRH agonista dovodi do
desenzitizacije hipofiznih GnRH, Sto rezultira supresijom HHO osi, posljedica ¢ega je
anovulacija. Snizene koncentracije gonadotropina dovode do hipoestrogenizma te
posljedi¢no do amenoreje, atrofije, regresije i resorpcije endometrioti¢nih lezija, bududi
da je estrogen taj koji odrzava lezije. Dobra su opcija kod Zena kod kojih nije uspjela
terapija sa oralnim kontraceptivima ili nisu kandidati za oralne kontraceptive zbog
povijesti bolestiKoriste se kod Zena s endometriozom koje Zele zatrudniti postupkom
IVF-a za dobivanje veceg broja zrelih oocita. [44] Neki od koristenih GnRH agonista
su leuprolid, nafarelin, goserelin, buserelin i triptorelin. Istrazivanja GnRH agonista
pokazala su da su jednako ucinkoviti u terapiji dismenoreje kao danazol i KOK. [53]
Ucinkovito ublazavaju zdjelicnu bol povezanu s endometriozom, medutim istraZivanja
su pokazala da dovode do smanjenja trabekularne mase kosti, atrofije i suhoce
rodnice, napada valova vruc¢ine i abnormalnosti lipidograma zbog d&ega nije
preporuceno koristenje dulje od 6 mjeseci. [54] Kako bi se sprijeCio gubitak koStane
mase, u terapiju se moze dodati progestin noretindron acetat, samostalno ili u
kombinaciji s estrogenom $to se pokazalo djelotvornim u nekoliko istrazivanja, kao sto
je jednogodisnje istrazivanje provedeno na 201 Zeni koje su lije€ene leuprolidom (3,75
mg intramuskularno mjese¢no) u kombinaciji sa progestinom samim (noretindron
acetat 5 mg dnevno) ili progestinom u kombinaciji s estrogenom (0,625 ili 1,25 mg

dnevno). [55]
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4.1.7 INHIBITORI AROMATAZE

Aromataza je enzim Kkoji sudjeluje u pretvorbi steroidnih prekursora u estrogen.
Dominantni izvori aromataze su jajnici i masno tkivo, a prisutna je i u kozi, posteljici i
mozgu. Istrazivanja su pokazala da u normalnom endometriju aromataza nije aktivna,
dok je u endometriotichom tkivu prekomjerno aktivna. [56] Aromataza inducira
proizvodnju estrogena koja pogoduje rastu endometrioti¢nih lezija te sintezi PGE2 koji
dalje inducira aktivnost aromataze. Aktivira se krug pozitivhe povratne sprege Koji
inhibitori aromataze zaustavljaju. KoriSteni u kombinaciji s gestagenima, oralnim
kontraceptivima ili GnRH agonistima znafajno smanjuju bolove povezane s
endometriozom, smanjuju veliCinu lezije i poboljSavaju kvalitetu Zivota. Buduci da
inhibiraju sintezu estrogena izvan jajnika, posebno su korisni za Zene u postmenopauzi
s endometriozom, kod kojih je periferno masno tkivo glavni izvor estrogena. Neki od
koriStenih lijekova iz ove skupine su anastrazol, letrozol i eksemestan, inhibitori
aromataze treCe generacije, koji se primjenjuju oralno. Prvi objavljeni izvjestaj
koriStenja inhibitora aromataze (anastrozola) za terapiju endometrioze kod 57-godiSnje
Zene s teSkom endometriozom pokazao je izljeCenje boli nakon 2 mjeseca terapije no
nakon 9 mjeseci koriStenja doveli su do smanjenja trabekularne mase kosti [57].
IstraZivanje provedeno na 10 Zena reprodukcijske dobi s endometriozom rezistenthom
na terapiju, koje su primale terapiju inhibitorom aromataze letrozolom (2,5 mg dnevno)
zajedno sa progestagenom noretindron acetatom (2,5 mg dnevno), pokazalo je
smanjenje zdjeli¢ne boli u 9 od 10 Zena bez znacajnih promjena u trabekularnoj masi

kosti. [58]

4.1.8 DANAZOL

Danazol je sintetiCki steroid, derivat 17 alfa-etinil testosterona koji uzrokuje

pseudomenopauzu. Indirektno smanjuje proizvodnju estrogena tako Sto smanjuje
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lu€enje FSH i LH iz hipofize, snizuje razinu globulina koji veZe spolne hormone. Dovodi
do atrofije endometrija pa je u€inkovit u smanjenju boli povezane s endometriozom i u
poboljSanju laparoskopskog nalaza. Sestomjeseéno je istraZivanje pokazalo da
danazol i medroksiprogesteron acetat znacajno smanjuju zdjeliCnu bol povezanu s
endometriozom. [59] lako je uCinkovit u smanjenju boli, njegova uporaba se smanjila
s godinama zbog nuspojava koje izaziva. Nuspojave nastaju zbog hiperandrogenizma,
a to su akne, hirzutizam, produbljenja glasa, povecanja tjelesne mase, gr€evi misi¢a,
disfunkcija jetre i promijenjeni lipidogram, koje ograni¢avaju njegovu uporabu. 18.5%
pacijentica lije€enih sa danazolom prijavilo je negativhe nuspojave u usporedbi sa
5.5% pacijentica koje su lijeCene sa analozima GnRH. [60] Buduéi da su nuspojave
rezultat sistemske apsorpcije nakon oralne primjene, istraZzivala se mogucnost
vaginalne primjene danazola, te se ta moguénost pokazala uspjesnom u lijecenju
rektovaginalne endometrioze, bez sistemskih nuspojava. [61] Kontraindikacija za

lokalnu primjenu je trudnoc¢a zbog mogucih teratogenih ucinaka.
4.1.9 SELEKTIVNI MODULATORI PROGESTERONSKIH RECEPTORA

Selektivni modulatori progesteronskih receptora mogu imati razli€ite u€inke na razli€ita
tkiva, od djelovanja kao agonist, agonist/antagonist do antagonista. Mifepriston, koji
djeluje kao progesteronski antagonist i rabi se za medicinske abortuse, pokazao se
ucinkovit u ublazavanju dismenoreje i dispareunije, uz nuspojave poput amenoreje i
valova vrucine. Provedeno je joS nekoliko analiza provedenih studija, medutim, ova
skupina lijekova jos nema dovoljnu razinu kvalitete dokaza o ucCinkovitosti u lijeCenju
endometrioze. [62] Ulipristal acetat,azopriznil i tanaproget joS su neki od ispitivanih
lijekova te su se in-vitro i u pokusnih Zivotinja pokazali u€inkoviti u regresiji i atrofiji

endometrioti¢nih lezija. [63]

19



4.1.10 EKSPERIMENTALNI LIJEKOVI
BLOKATORI TNF-a

TNF-a je proupalni citokin te su njegove razine u peritonealnoj tekucini Zzena s
endometriozom poviSene i u izravnoj korelaciji sa stadijem bolesti. Infliksimab,
monoklonsko protutijelo koje blokira TNF-a, i etanercept, protein sa sposobnosc¢u
neutralizacije TNF-qa, aktivno se prou€avaju kao terapijska opcija u endometriozi. [64]
U Zivotinjskim modelima uspjeli su smanijiti broj i veli€inu endometrioti€nih implantata,
uz smanjenje razine upalnih citokina. [65] Infliksimab je ispitivan u usporebi s placebom
kod Zzena s endometriozom, medutim, nije se pokazao ucinkovitim u smanjenju boli.
[66] Potrebna su dodatna istrazivanja o mogucnosti uporabe ovih lijekova u

endometriozi.

ANTIANGIOGENETSKA TERAPIJA

Neoangiogeneza je kljuCni dogadaj za inicijaciju, rast, invaziju i ponovnu pojavu
endometrioze. Istrazivanja su pokazala da endometriotiCne lezije izluCuju faktore
angiogeneze poput vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) te da peritonealna
tekucina obiluje faktorima angiogeneze. Sirok raspon sredstava protiv angiogeneze
ispituje se kao potencijalni lijek za endometriozu. TNP-470 (analog antibiotika
fumagilina), endostatin  (proteoliticki fragment kolagena s endogenom
antiangiogenetskom aktivnosti), angineks (sintetski peptid koji zaustavlja rast krvnih
zila i inducira apoptozu) i anti-VEGF protutijelo bevacizumab pokazali su se
uspjeSnima u smanjenju veliCine endometriotiCnih lezija u Zivotinjskim modelima [67],
medutim, joS uvijek nema podataka o ispitivanjima na ljudima. Dopaminergicki agonisti

kabergolin i kvinagolid takoder pokazuju antiangiogena svojstva. Pokazali su se
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ucinkovitim u inhibiranju angiogeneze i smanjenju veliCine endometrioticnih lezija u
modelu miSa. [68] Kvinagolid je u istrazivanju kod pacijentica oboljelih od
hiperprolaktinemije povezane s endometriozom doveo do smanjenja VEGF i VEGF-2

te pokazao protuupalne uc€inke na endometrioticne lezije. [69]

STATINI

Statini su lijekovi koji se koriste u terapiji hiperkolesterolemije te se zbog svojih
protuupalnih, antiangiogenetskih i antioksidativnih svojstava razmatra njihova uloga u
ljeCenju endometrioze. [70] Atorvastatin, simvastatin, mevastatin i lovastatin su se u
eksperimentalnom in-vitro i Zivotinjskom modelu pokazali uspjeSnim u inhibiciji upalnih
i angiogenetskih gena, u povecanoj ekspresiji protuupalnih gena. Simvastatin je u
drugom istraZivanju izazvao smanjenje koliCine matriks metaloproteinaze te broj i
veliinu endometrioticnih lezija u modelu misa. [71] Statini predstavljaju joS jednu

terapijsku opciju, koja bi se mogla rabiti u lijeCenju endometrioze.

GAMA LIGANDI RECEPTORA AKTIVIRANOG PROLIFERATOROM

PEROKSISOMA (PPAR - )

PPAR-y ligandi imaju protuupalna svojstva i smanjuju sintezu estrogena inhibirajuci
enzim aromatazu. UspjeSno su inhibirali proliferaciju i smanijili vaskularizaciju
endometrioti¢nih lezija u eksperimentalnom modelu, utjeCuéi na ekspresiju faktora
angiogeneze VEGF. [72] U zivotinjskim modelima rosiglitazon i pioglitazon, kao
predstavnici ove skupine lijekova, smanijili su veli€inu, volumen i tezinu
endometrioticnih lezija. [73] Medutim, rosiglitazon je povezan s povec¢anim rizikom od
infarkta miokarda i smrti uzrokovane kardiovaskularnim uzrocima, $to je dovelo do
prekida kliniCkih ispitivanja moguc¢nosti lijeCenja boli povezane s endometriozom na

ljudima. [74]
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INHIBITORI MATRIKS METALOPROTEINAZE

Matriks metaloproteinaze su endopeptidaze uklju¢ene u degradaciju i rekonstrukciju
ekstracelularnog matriksa te su vazni u mnogim fizioloSkim i patoloSkim procesima
poput implantacije embrija, ciklicke razgradnje endometrija te endometrioze.
Poremecena regulacija matriks metaloproteinaze jedan je od cCimbenika razvoja
endometrioze. [75] Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze (TIMP) ONO-4817
ispitivan na misjem modelu pokazao se uspjesnim u inhibiciji progresije adenomioze.
Moguce nuspojave prekomjerne aktivnosti TIMP-a odnose se na reprodukciju; naime,
primjena je povezana s reproduktivnim abnormalnostima poput manjeg broja folikula
jajnika te promijenjenih zigota. Potrebna su dodatna istrazivanja o mogucénosti uporabe

ovih lijekova u lije¢enju endometrioze. [76]

PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin se koristi u lijeCenju intermitentnih klaudikacija jer inhibira enzim
fosfodiesterazu te tako poboljSava vaskularnu opskrbu u stenotiCnim arterijama.
Takoder suprimira TNF-a, tako potiskujuc¢i oslobadanje upalnih medijatora. [64] U
misjim modelima endometrioze bio je uspjeSan u smanjenju veli€ine lezija i pobolj$anju
plodnosti. Ispitivanja na ljudima su ograni¢ena, te je meta-analiza pokazala da nije bilo
znacajnog poboljSanja u zdjelicnoj boli i stopama kliniCke trudnoée, stoga se

pentoksifilin zasad ipak ne preporucuje za rutinsku primjenu. [77]
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4.2 DJELOVANJE HORMONSKE KONTRACEPCIJE S OBZIROM NA REZIM

UZIMANJA
4.2.1 CIKLICKI

Tradicionalni ciklus od 28 dana (21 dan davanja aktivnih hormona sa 7 dana placeba
tijekom kojeg dolazi do krvarenja) koji se proizvodi hormonskim kontraceptivima nema
bioloSkih osnova vec¢ su proizvodaci prvih hormonskih kontraceptiva adaptirali ovaj
rezim kako bi oponas$ali normalan menstruacijski ciklus. Ova odluka je bila bazirana
na kulturoloskim i socijalnim pritiscima 1950.-ih,a ne na bioloSkim razmatranjima.
Hormonski kontraceptivi dostupni su u nekoliko oblika: oralni, transdermalni,
transvaginalni i kao kombinirana kontracepcijska injekcija. Ciklickim davanjem
hormona odrzava se redovan menstruacijski ciklus. [78] Oralnim kontracepcijskim
pilulama mozZe se mijenjati sastav estrogena i progestina, odnosno lijek se moze
personalizirati ovisno o nuspojavama. Uzimanjem hormonske kontracepcije smanjuje

se gubitak menstrualne krvi i poboljSava dismenoreja. [79]

Cetveromjeseéno istraZivanje provedeno na 100 bolesnica koje su cikli¢ki uzimale 35
Mg EE/ NETA 1 mg pokazalo je znacajno smanjenje dismenoreje u usporedbi sa
placebom, no veéina Zena je imala nuspojave OHK-a kao Sto su iregularna krvarenja i

mucnine. [80]

Studija, koju su proveli Kitawaki i suradnici, nad zenama s endometriozom koje su prvo
primile 6 ciklusa GnRH agonista svaki mjesec, zatim su bolesnice randomizirane u 2
grupe primale 12 mjeseci OHK cikli¢ki ( prva grupa je primila EE 50 ug / NGL 50 g, a
druga grupa EE 35 pyg / NETA 1 mg) te su usporedene s Zzenama koje su koristile

danazol 300 mg/dan sa smanjenjem doze 200, 150, 100/dan u intervalima 2-3 mj. Kod
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svih Zena doslo je do poboljSanja simptoma, samo je kod danazola bilo vise negativnih

nuspojava. [81]

Vercellini i suradnici u Sestomjesenom istrazivanju zakljucili su da je ciklicko uzimanje
KOK-a jednako efikasno u poboljSanju simptoma endometrioze kao i jednomjesecno

uzimanje goserelina. [82]

Ciklicka uporaba vaginalnog prstena koji sadrzi EE 15ug / ETN 120ug vs DSG
75pg/dan u istrazivanju provedenom na 143 bolesnice u trajanju od 1 godine pokazala

je vece zadovoljstvo bolesnica koje su koristile POP. [83]

Studije au pokazale da je ciklicko uzimanje KOK-a i POP-a jednako ucinkovito u
smanjenju dismenoreje kao i uzimanje danazola i agonista GnRH, samo Sto je vedi
broj negativnih nuspojava povezan uz ciklicko uzimanje POP-a [80] kao i danazola

[81].
4.2.2 KONTINUIRANO

U povijesti Zene su imale maniji broj ciklusa zbog veéeg broja trudnoéa i dojenja. Zene
su u povijesti menstruirale oko 150 puta tijekom zZivota, dok danasnje Zene imaju u

prosjeku oko 450 menstruacija.

Fiziologija KOK-a i utjecaja na os hipotalamus — hipofiza — jajnik podrzava sigurnost
kontinuirane uporabe KOK-a. Oralni kontraceptivi uzimani kontinuirano inhibiraju
hormone koji stimuliraju folikule i luteinizacijske hormone Sto sprje€ava razvoj folikula,
rast sluznice endometrija i ovulaciju. Takoder, kontinuirana primjena c¢ini se da
smanjuje hipofiznu i ovarijsku aktivnost efektivnije nego ciklicko uzimanje KOK-a. [82]
AmeriCka agencija za hranu i lijekove odobrila je nekoliko monofaznih i jedan

Cetverofazni levonorgestrel i etinil estradiol KOK u kontinuiranom ili produzenom (vise
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od 28 dana) ciklusu. Vecina ih se uzima 84 dana, nakon €ega slijedi 7 dana placeba ili

niZze doze etinil estradiola samoga (10 mcg) umjesto placeba.

Dvanaestomjesecno istrazivanje provedeno nad 90 Zena od kojih je jedna grupa
kontinuirano primala EE 10ug/ CPA 3mg, a druga noretindron acetat 2,5 mg/dan
pokazalo je da su obje terapije jednako djelotvorne u smanjenju dismenoreje, ali su

Zene koje su primale POP pokazale veée zadovoljstvo primljenom terapijom. [84]

U istraZivanju ciklicke i kontinuirane uporabe EE 30ug/dienogest 2 mg pokazalo se
znacajno smanjenje boli u 3. i 6. mjesecu kontinuiranog koristenja KOK-a dok je kod

ciklicke uporabe KOK-a do smanjenja boli doslo tek za 6 mjeseci. [85]

Sestomjeseéna studija ciklickog uzimanja KOK-a i kontinuiranog uzimanja POP-a koji
sadrZe desogestrel 75 ug pokazalo je da obje terapije jednako smanjuju dismenoreju,

ali bolesnice na terapiji POP-om pokazuju veée zadovoljstvo. [86]

Kontinuirana uporaba KOK-a (EE 35ug/ noretindron acetat 1 mg) i GnRH agonista
(leuprolid 11.25 mg) u dvogodi$njem istrazivanju provedenom na 47 zena pokazala je
da su obje terapije jednako efikasne u lije€enju dismenoreje kod ZzZena s

endometriozom. [87]

Kontinuirana uporaba KOK-a i POP-a u provedenim studijama jednako je djelotvorna
kao i ciklicka terapija u smanjenju dismenoreje, no zene na terapiji POP-om pokazuju

vece zadovoljstvo i poboljSanje kvalitete Zivota. [84]
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5. ZAKLJUCAK

Sekundarna dismenoreja uzrokovana endometriozom je kroni¢no stanje koje
negativno utjeCe na kvalitetu zivota Zene. Trenutno je nekoliko terapijskin moguénosti
dostupno za olakSanje simptoma i kontrolu progresije ove bolesti. FarmakoloSko
lijeCenje dismenoreje u zena s endometriozom izuzetno je zahtjevno jer svaka zena
zahtijeva individualni pristup. S boljim shvaéanjem patofiziologije endometrioze,
razvijaju se novi lijekovi koji imaju za cilj djelovanje samo na endometrioti¢ne lezije, a
ne i na HHO os uz minimalne nezeljene nuspojave. Osim razvijanja terapije nuzno je
educirati zene reprodukcijske dobi da bolne menstruacije nisu normalne te da je
potrebna obrada i lijeCenje dismenoreje. Hormonska kontracepcija koja se danas
koristi u lije€enju uCinkovita je u smanjenju dismenoreje i poboljSanju kvalitete zivota
Zena s endometriozom, a izbor terapije ovisi o dobi, intenzitetu boli, zelji bolesnice te
komorbiditetima. Zasad nema dokaza da bi jedan preparat bio bolji u odnosu na drugi

za sve bolesnice.
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