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POPIS KRATICA

FSH — folikul-stimuliraju¢i hormon

LH — luteiniziraju¢i hormon

VMS - vazomotorni simptomi

GSM - genitourinarni simptomi menopauze

KVB — kardiovaskularne bolesti

DEXA — dual energy X-ray absorptiometry

HNL — hormonsko nadomjesno lije¢enje

SHBG - globulin koji veZe spolne hormone

SERM - selektivni modulatori estrogenih receptora

ER — estrogenski receptor

TSEC - tkivno selektivni estrogenski kompleks

SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

SNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

CAM — komplementarna i alternativha medicina

CBT - kognitivna bihevioralna terapija
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Nehormonsko lije¢enje menopauzalnih tegoba
AUTOR: Tihana Copak

Perimenopauza je prijelazno razdoblje koje je obiljezeno promjenom hormonskog statusa,
padom razine estrogena i posljedi€nim nizom simptoma i znakova kao $to su vazomotorne i
genitourinarne simptome, promjene raspoloZenja, poremecaj spavanja, smanjenje gustoce
kostiju, promjene kognitivnih funkcija i poveéan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Sve
navedeno, u konacnici, zna€ajno smanjuje kvalitetu Zivota Zena, u tom hormonski
nepovoljnom razdoblju. Prosjeéna dob ulaska u menopauzu je 51 godina, ali moze varirati.
Menopauzalni status se odreduje na temelju simptoma, i ako je potrebno, odredivanjem
razine hormona (FSH, LH, estradiol). Vazomotorni simptomi su primarni simptomi
menopauze i zbog njih veéina zena trazi lijecnicku pomo¢. Hormonska terapija je prva linija
ljeCenja menopauzalnih tegoba i mora biti individualiziran. Medutim, zbog zdravstvenih
rizika, kontraindikacija i potencijalnih Stetnih u€inaka povezanih s hormonskim nadomjesnim
lje€enjem, mnoge Zene posezu za nehormonskim preparatima. U&inkovitima su se pokazali
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina, gabapentin i klonidin. Za nefarmakoloSke metode postoje
ograniCenja trenutnih dokaza o njihovoj ucinkovitosti, a uklju€uju kognitivho bihevioralnu
terapiju, hipnozu, promjenu Zivotnog stila, razne dodatke prehrani kao i raznovrsne metode

komplementarne i alternativnhe medicine.

KLJUCNE RIJECI: menopauza, estrogen, nehormonsko lijecenje, vruci valovi



2. SUMMARY

TITLE: Nonhormonal treatment of menopausal symptoms

AUTHOR: Tihana Copak

Perimenopause is a transitional period marked by a change in hormonal status, a decrease
in the level of estrogen and a consequent series of symptoms and signs such as vasomotor
and genitourinary symptoms, mood swings, sleep disorder, decreased bone density,
changes in cognitive function and an increased risk of developing cardiovascular diseases.
All of this, in the end, significantly decreases the quality of women’s life during these
unfavorable hormonal alterations. The average age of the onset of menopause is 51, but that
can vary. Menopausal status is determined on the basis of symptoms and, if necessary, by
determining the level of hormones (FSH, LH, estradiol). Vasomotor symptoms are the main
menopausal symptoms and the reason why the majority of women ask for medical help.
Hormone therapy is the primary method for treating menopausal symptoms but it has to be
individualized. However, due to the health risks, contraindications and potential harmful
effects associated with hormone replacement therapy, many women reach for non-hormonal
methods. Selective serotonin reuptake inhibitors, selective serotonin noradrenaline reuptake
inhibitors as well as gabapentin and clonidine have been proven to be very effective.
Regarding non pharmacological methods, there are lacking proofs of their effectiveness at
the moment. They include cognitive behavioral therapy, hypnosis, lifestyle changes, different

diet supplements, as well as a variety of complementary and alternative medicine methods.

KEY WORDS: menopause, estrogen, nonhormonal treatment, hot flashes



3. UvOD

Menopauza je zadnja menstruacija u zivotu koja se definira retrogradno kada u proslih
12 mjeseci nije bilo menstrualnog krvarenja (1). Obiljezena je fiziolo§kim promjenama koje
utjeCu na kvalitetu zivota kod zena, a uzrokuje vazomotorne simptome kao $to su vrucéi valovi
i no¢no znojenje, poremecaj raspoloZenja i spavanja, dok dugorono utjee na smanjenje
gustoce kostiju, urogenitalnu atrofiju i seksualnu disfunkciju te metaboli¢ke promjene koje su
predispozicija za kardiovaskularne bolesti i dijabetes (2), (3). Dijagnoza se temelji na pojavi
simptoma, kao i izostanku menstruacije u prodlih godinu dana te nije potrebno laboratorijsko
testiranje (2). Lije¢enje ukljuCuje nefarmakoloSke i farmakoloSke metode, odnosno
hormonsko nadomjesno lijeCenje, kao i druge nehormonske preparate (1). Otprilike 1,2
milijarde zena ¢e do 2030. godine biti u menopauzi, s 47 milijuna novih Zena svake godine
(4). U Hrvatskoj Zzene u postmenopauzi €ine 18% populacije, 5to je 450 000 Zena. Vecina
Zena ude u menopauzu oko 50. godine Zivota (1). Dob ulaska u menopauzu je posljedica

sloZenih interakcija genetskih, epigenetskih, socioekonomskih i Zivotnih ¢imbenika (3).

3.1 Definicije

Menopauza je razdoblje u kojem prestaju menstruacijski ciklusi te se luenje Zenskih
spolnih hormona iz jajnika, estrogena i progesterona, smanji gotovo na nulu (5), (6). Ako se
menopauza javi prije 40. godine Zivota, to je prijevremena menopauza, a nju povezuju s
pusenjem, nizim indeksom tjelesne mase, nizim obrazovanjem i neradanjem (7). Kasha
menopauza je ona koja se javlja iza 55. godine Zivota, a ijatrogenu menopauzu izazivamo
kastracijom - lijekovima, zraCenjem ili kirur8ki (1). Menopauzalna tranzicija je dug i
dinami¢an period koji traje nekoliko godina u kojem Zena dozivljava odredene promjene u
menstrualnom ciklusu (2) stoga je bitno razlikovati odredena razdoblja te tranzicije.
Postmenopauza je razdoblje koje se dijeli na ranu i kasnu postmenopauzu i nastupa nakon
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zadnje menstruacije. Kasna postmenopauza se joS naziva senij i nastupa iza 70. godine.
Perimenopauza kre¢e 5 godina prije menopauze i dio je prvih 5 godina postmenopauze, a
obuhvaca razdoblje oko menopauze u kojem su sve &eS¢e nepravilna krvarenja, vazomotorni
simptomi kao i poremecaji menstruacijskog ciklusa. Klimakterij obuhvaéa premenopauzu,
perimenopauzu i prve godine postmenopauze i to je dulje razdoblje u kojem postepeno slabi
funkcija jajnika. Prijelazno (tranzicijsko) razdoblje kre¢e 10 godina prije zadnje menstruacije i
tada pocinje slabljenje reprodukcijske sposobnosti. Premenopauza kre¢e 4 godine prije
menopauze i tada pocinju klini¢ki znakovi menopauze s poremecajima menstrualnog ciklusa

).

4. ETIOLOGIJA

Nakon porodaja, u jajniku se nalazi 700 tisuc¢a folikula, a do puberteta se biljezi atrezija
tih folikula i ostane ih oko 300 tisu¢a. Tijekom reprodukcijskog Zivota Zene za oplodnju je
sposobno oko 400 zrelih jajnih stanica koje nastaju razvojem iz primordijalnih folikula, dok
se istodobno potrosi 20 tisu¢a folikula za kvalitativnu selekciju (1). Starenjem Zena, broj
kvalitetni folikula, a time i jajnih stanica u jajniku se smanjuje i dolazi do pada broja granuloza
stanica koje su bile glavni proizvodadi inhibina i estradiola. Stoga dolazi do pada inhibicije od
strane estrogena i inhbina na gonadotropine, pa se razina folikul-stimuliraju¢i hormon - FSH i
luteiniziraju¢i hormon — LH poveéava. LH se brze uklanja iz krvi, stoga je razina FSH nesto
viSa. Buduci da broj folikula u jajniku pada, nema ih dovoljno da bi mogli odgovoriti na u€inke
FSH. Zauzvrat ne dolazi do dovoljnog porasta razine LH i ne dolazi do ovulacije $to rezultira
padom estrogena. Kako pada razina estrogena, tako se remeti hipotalamus-hipofiza-jajnik os
pa zbog toga dolazi do zatajenja razvoja endometrija Sto uzrokuje neuredna krvarenja iz

maternice i neredovite menstruacijske cikluse, sve dok se postupno ne zaustave (8), (5).



Menopauza takoder moze biti uzrokovana ijatrogeno, kao kod histerektomije s
obostranom ooforektomijom, lije€enja karcinoma ili endometrioze antiestrogenima, ali i

ljeCenjem karcinoma zra¢enjem (8).

U postmenopauzi su mijenjaju endokrinoloske funkcije jajnika, srediSnjeg ziv€anog
sustava, nadbubreznih Zlijezda i masnog tkiva (1). HistoloSki se najviSe mijenjaju jajnici,
urogenitalni sustav, kosti i arterije (8). Nedostatak estrogena je sredi$nji dogadaj za niz

klinickih simptoma i poremecaja koje zajedno nazivamo postmenopauzalni sindrom (1).

5. KLINICKE PROMJENE | SIMPTOMI U MENOPAUZI

Zbog hormonalnih promjena u postmenopauzi, prvenstveno zbog manjka estradiola,
javljaju se brojne promjene i simptomi (1). ViSe od 85% Zena ¢e osjetiti te problemati¢ne
simptome (4). Mogu se podijeliti na rane (akutne) promjene, srednjoroéne promjene i kasne
(kronicne) promjene. Za rane promjene su specifiéni vazomotorni, psihicki i estetski
simptomi. U vazomotorne simptome spadaju noc¢na znojenja, vruéi valovi, nesanica,
glavobolja (najvise migrene) i palpitacije. U psihi¢ke simptome spadaju depresivnost,
tieskoba, emocionalna nestabilnost, razdraZljivost, zaboravljivost, pad libida i slabljenje
koncentracije i pamcenja. U estetske simptome spadaju suha kosa, koza i nokti te bore koze.
SrednjoroCne promjene se javljaju otprilike nakon 5 godina, a zahvacen je urogenitalni
sustav pracen atrofijom, vaginalnom suho¢om, dispareunijom i poremecajem mokrenja,
zatim dolazi do daljnjeg napredovanja koznih promjena, ali se javljaju i zglobne promjene.
Kasne promjene, koje se javljaju nakon 10 godina, ukljuCuju kardiovaskularne bolesti,

osteoporozu, promjene osjetila i zubi te senilnu demenciju (1), (8), (9).



5.1  Vazomotorni simptomi

Vazomotorni simptomi (VMS) prevladavaju u ranim simptomima, a naj¢eS¢e se javljaju
vruci valovi. Te smetnje su jake, traju do 3 godine te se javljaju u 80% Zena (1). Mogu ih
pogorSati topla okolina, alkohol, puSenje, hrana, emocionalni stres i napor (8), (7). Do
promjene termoregulacije i hipotalami¢kog poremecaja dolazi zbog trajno niske razine
estradiola i skokovitog oslobadanja LH. Stoga se javlja periferna vazodilatacija u kozi, porast
temperature i znojenje. Vruci valovi traju do 10 minuta i javljaju se ¢ak po 30 puta dnevno u
nepredvidljivim intervalima, a zavr$avaju znojenjem i padom temperature (1). Zene ih
osjecaju kao tople senzacije na grudima, vratu i licu i mogu biti popracene palpitacijama i
tieskobom (7). Ce$ée se javljaju u nodi, $to budi Zene iz sna pa se stoga javlja kroni¢na

neispavanost. Zbog svih tih simptoma se znatno smanjuje kvaliteta Zivota (1).

5.2 Genitourinarni simptomi

Genitourinarni simptomi menopauze, GSM, koji se javljaju otprilike nakon 5 godina od
ulaska u menopauzu, uklju€uju atrofiju vagine, atrofiju uretre te seksualnu disfunkciju te se
pogorsavaju sa starenjem zena (8), (2). U urogenitalnom sustavu Zene nalaze se estrogenski
postaje loSe prokrvljena i blijeda, mijenja se citoloSki, raste pH pa je sklona upalama,
ozljedama i krvarenjima vec pri manjim mehani¢kim oStecenjima (1), (10). Atrofija vagine
uzrokuje suhocu, svrbez i dispareuniju (8), Sto su sve simptomi atroficnog vaginitisa (10).
Dispareunija, odnosno bolni sno$aj se osim zbog atrofije i suhoCe javlja i zbog toga Sto
rodnica postaje kra¢a i neelastiCna. Posljedi¢no, u interakciji s kognitivnim i neurofizioloSkim
funkcijama, dolazi do pada libida (1). Dodatni faktori koji pridonose seksualnoj disfunkciji su
poremecaj spavanja, anksioznost i depresija (2). Ovakve poteskoce se javljaju u 60% zena

).



U mokra¢nom sustavu se smanjuje vaskularizacija te se takoder gubi elasticnost. Zbog
atrofije uretre i tanke stijenke se javljaju dinamic¢ke smetnje koje uzrokuju niz tegoba, kao sto
su inkontinencija mokrace, urgentno mokrenje i disurija (1), (8). Atrofi€ne promjene urinarnog
sustava predisponirajuéi su ¢imbenik za ulestale bakterijske infekcije (10). 70% zena je

zahvaceno ovim tegobama (1).

Zbog atrofi¢nih promjena miSi¢a zdjelice i urogenitalnog sustava, kao i zbog gubitka

elasti¢nosti dolazi do spustanja i prolapsa maternice i rodnice (1).

Stidnica je sklona upalama i ozljedama zbog gubitka potkoznog masnog tkiva i atrofije

koze (1).

Za razliku od vazomotornih simptoma koji se s vremenom poboljSavaju, GSM traju u
postmenopauzalnom Zivotu i imaju snazan utjecaj na kvalitetu Zivota Zena u postmenopauzi,

utjeCu na intimu, uzivanje u seksualnim odnosima, spavanju i vezama (2), (3).

53 Kardiovaskularne bolesti

Estrogen smanijuje rizik od nastanka ateroskleroze, buduc¢i da su snazni vazoaktivni
hormoni koji potiCu elasti¢nost i remodeliranje krvnih Zile, reguliraju njihovo Sirenje i lokalnu
upalnu aktivnost (3), pa su kardiovaskularne bolesti, KVB, u premenopauzi ¢ak 7 puta rjede
nego kod muskaraca (1). U postmenopauzi zbog nedostatka estrogena raste rizik za
oboljenje od KVB zbog brzog napredovanja ateroskleroze te su KVB najopasnija posljedica
menopauze (11) i glavni uzrok smrtnosti u postmenopauzi, a od njih umire do 50% Zena (1).
Klinicke posljedice KVB obi¢no se javljaju 10 godina nakon menopauze (3). Iza 65. godine
KVB, mozdani udar i njihovi smrtonosni ishodi postaju ¢eS¢i u Zena nego kod muskaraca iste
dobi (1). Medutim, ti vaskularni dogadaji imaju tezu prognozu kod Zena (3) te je stopa
koronarne bolesti srca 3 puta veca kod zena koje su u menopauzi od onih iste dobi koje nisu

(8). Pod velikim rizikom od nastanka KVB su pretile Zene, one koje imaju dijabetes, visoki
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krvni tlak i kolesterol, sindrom policisticnih jajnika i one koje puSe. Estrogeni imaju pozitivan
ucinak na fiziologiju endotela zila, na kolesterol i lipoproteine, na &imbenike koagulacije i
fibrinolizu, snizavanje krvnog tlaka, smanjenje abdominalne masti, poboljSavaju metabolizam
glukoze te smanjuju veli€inu aterosklerotskog plaka. Sukladno tome u postmenopauzi zbog
nedostatka estrogena dolazi do vazokonstrikcije, promjene u lipidnom profilu, razvoja
metaboli¢kog sindroma i povecanja tjelesne mase, pa Zene imaju 46% vjerojatnosti da

razviju koronarnu bolest te 20% vjerojatnosti da doZive mozdani udar (1), (8).

54 Osteoporoza

Osteoporoza je sustavna bolest koStanog tkiva koju prati smanjena gustoca i
poremecaj u gradi kostiju pa kosti postaju slabe, krhke i lomljive (1). To je kroni¢na bolest
koStanog sustava koja progresivhoséu i komplikacijama pracéenim  velikom
onesposobljenodc¢u i visokim mortalitetom ima znacajne posljedice na pojedinca i drustvo
(12). Javlja se desetak godina nakon posliednje menstruacije, a uz KVB se smatra
najozbiljnijom posljedicom menopauze jer dovodi do nemoci. Nastaje zbog disbalansa
izmedu izgradnje i razgradnje kostiju. Teza osteoporoza ¢e nastati kod Zzena koje puse, piju
alkohol i koje su mr8ave. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak osteoporoze su smanjena tjelesna
aktivnost, manjak kalcija, primjena nekih lijekova, dugotrajna razdoblja amenoreje, obiteljska
anamneza i dob iznad 65 godina. Ulaskom u menopauzu, godiSnje se 1 do 3 % brze gubi
koStana masa. Estrogeni svoje receptore imaju u osteoblastim i osteoklastima, Sto znaci da
izravno djeluju na njihovu funkciju (1). Tijekom menopauze nedostatak estrogena povecava
osteoklastiCnu aktivnost Sto uzrokuje neravnotezu izmedu djelovanja osteoblasta i
osteoklasta, a to rezultira pove¢anom reapsorpcijom kostiju i ukupnim gubitkom koStanog
tkiva (8). Smanjenje gustoce kostiju najprije zahvaca trabekularnu kost, a zatim nakon
nekoliko godina i kompaktu (12). Gubitkom 15% gustocCe kostiju, znatno se povecava rizik za

prijelome. U postmenopauzi postoji 50% vjerojatnosti da ¢e kod Zene doéi do prijeloma
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kostiju. Najéed¢e i najranije nastaju kompresivni prijelomi kraljezaka, a najozbiljniji su
prijelomi vrata bedrene kosti jer kod takvih prijeloma %2 Zena umre u prvoj godini, a 50% njih
postanu trajni invalidi (1). Za dijagnozu osteoporoze koristi se DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry) koja odreduje gustocéu kostane mase, dajuci T-vrijednost. Osteoporoza se

definira kao mineralna gustoca kostiju gdje je T-vrijednost iznad -2,5 (12).

55 Promjene kognitivnih funkcija i depresija

Estrogeni takoder imaju i pozitivne u€inke na mozdane funkcije, stoga njihov
nedostatak uzrokuje psihiCke promjene te opadanje kognitivnih funkcija mozga (1). Estrogeni
djeluju u podrugjima srediSnjeg ziv€anog sustava koja su zaduzena za ucéenje, pamcenje,
razumijevanje, prosudbe i jeziCne vjestine. Takoder, estrogeni smanjuju upalni odgovor u
srediSnjem ziv€anom sustavu $to pomaze u izbjegavanju nastanka distrofije i sklonosti
demenciji. Stoga menopauza ima utjecaj i na kognitivhe funkcije (3). 40% Zena prijavljuje

epizode zaboravnosti u perimenopauzi (7).

Zene u menopauzalnoj tranziciji do 4 puta ¢e$ée osjete depresivne simptome koji su
povezani s hormonskim fluktuacijama i s prisutnoSéu vazomotornih simptoma (7). Postoji
nekoliko ¢imbenika rizika povezanih s depresijom, a to su nizi socioekonomski status, stres,
prethodna povijest depresije i viSi indeks tjelesne mase. Dulje reproduktivho razdoblje
povezano je s manjim rizikom za nastanak depresije (2). Depresija, uz VMS, ima najvedi

utjecaj na poteskoce spavanja (13).

6. LIJECENJE MENOPAUZALNIH TEGOBA

Vazomotorni simptomi, poremecen san i pogorSanje ukupne kvalitete zivota najceséi
su razlozi zasto Zene potraZze lijecniCku pomo¢ u srednjem zivotnom razdoblju (3).
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Menopauza je neizbjezni dio Zivota te je velika prekretnica koja nosi brojne fizicke,
emocionalne i psihicke promjene koje se mogu ublaziti, stoga je potrebno na vrijeme krenuti
s prevencijom (14). Danas postoji sve veéi repertoar farmakoloskih (i hormonskih i
nehormonskih) i alternativnih i komplementarnih lijekova za lijeCenje menopauzalnih tegoba
(3). Primarno lijeCenje menopauzalnih simptoma je hormonsko lije€enje, ali zbog
zdravstvenih rizika povezanih s koristenjem hormonske terapije, mnoge Zene odbijaju takvu
vrstu lijeCenja te Cak 51% Zena koristi komplementarne i alternativne lijekove (4). Ti
potencijalni Stetni ucinci estrogena naveli su ljude na traZenje novih alternativnih oblika
ljeCenja (15). Najbolji pristup rjeSavanja menopauzalnih simptoma je prilagodavanje
jedinstvenim potrebama svake zene. Simptome treba procijeniti i lijeciti specificno i
individualno. Za lije€enje je presudna toc¢na dijagnoza kliniCkih manifestacija i njihova
povezanost s menopauzom. Vecina istrazivanja usmjereno je na lije¢enje vazomotornih
simptoma koji su najées¢i problem kod Zena (6). LijeCenje simptoma u menopauzi vrsi se

minimiziranjem tih simptoma i sprjeCavanjem dugoroc¢nih komplikacija (8).

6.1 Hormonsko nadomjesno lijecenje

6.1.1 Estrogeni

Glavni estrogeni u Zena su estradiol, estron i estriol. Estradiol je glavni sekrecijski
hormon jajnika, a najveci dio estrona i estriola nastaju u jetri iz estradiola. Postoje razli€iti
kemijski oblici prirodnih estrogena, a sintetiziraju se zbog povecCane djelotvornosti nakon
oralne primjene. Osim steroidne grade, sintetiziraju se i spojevi nesteroidne grade koji se
primjenjuju kliniCki i imaju estrogene ucCinke. U cirkulaciji se estradiol veze za globulin koji
veze spolne hormone, SHBG, i manjim dijelom za albumine, a fiziolo$ki je aktivha samo

slobodna frakcija estrogena (16), (3).



6.1.2 Progesteroni

Progesteron je najvazniji gestagen u ljudi, ima znacajne hormonske uginke, ali i sluzi
kao prekursor androgena, estrogena i adrenokortikalnih steroida. Sintetizira se u jajnicima,
testisima i nadbubreznoj Zlijezdi iz cirkulirajuceg kolesterola. Postoji mnogo sintetiziranih

gestagenih spojeva (16).

6.1.3 Primjena HNL-a

Za HNL se koriste estrogeni, androgeni, selektivni modulatori estrogenih receptora
(SERM) i njihove kombinacije. Najvazniji u€inak imaju prirodni estrogeni koji se rabe za
preventivno i simptomatsko lijeCenje, do 100% poboljSavaju kvalitetu Zivota Zena te

produzuju zivot do 2 godine (1).

SrediSnji poremecaj u menopauzi je nedostatak estrogena — estradiola, ali i manjak
progesterona i androgena su takoder vazan €imbenik starenja. Estrogeni u hormonskom
nadomjesnom lije€enju, HNL, djeluju gotovo na sve organe. U postmenopauzi, estrogeni se
moraju koristiti sa gestagenima, buduci da dugotrajna primjena samo estrogena inducira
hiperplaziju ili rak endometrija (3). Estrogeni su najvaznija terapijska opcija u suzbijanju
vazomotornih i genitourinarnih simptoma, smanjuju bolove u zglobovima, odrzavaju povoljan
lipoproteinski profil i sprie€avaju gubitak kostiju (8). Ve¢ nakon mjesec dana primjene HNL se
ove tegobe bitno smanje, pogotovo vazomotorne, i to za 90% (1). Estrogenska terapija
rezultira s 3 manjih vru¢ih valova na dan u odnosu na placebo skupinu, $to je smanjenje za
75% (15), (2). Ve€ nakon 4 mjeseca primjene HNL, za 50% se poboljSavaju i simptomi
depresije te se pobolj$ava kvaliteta sna (2). Zeni koja stari znatno se pobolj$ava kvaliteta

zivota nakon primjene HNL, Sto je mozda i najvrjedniji u€inak. HNL ima i povoljan ucinak na



izgled i ljepotu Zene, Sto dodatno poboljSava kvalitetu Zivota: koZa je kvalitetnija, smanjuju se
hiperandrogeni ucinci na kozu, koci se gubitak miSicne mase, smanjuju se promjene na
malim zglobovima te postoji u€inak na preraspodjelu i koli€inu masnoga tkiva (1). Kod
urogenitalne atrofije se bira lokalna vaginalna primjena HNL, a buduéi da se lokalni estrogen
minimalno sistemski apsorbira i ne poti¢e rast endometrija, nije potrebna dodatna primjena
progesterona. Vaginalni preparati estrogena dolaze u obliku pilula, krema ili silikonskog

prstena (2), a poboljSanje GSM se javlja ve¢ nakon 1 do 3 mjeseca (7).

Lije€enje pocinje odmah nakon utvrdivanja indikacija i iskljuéenja kontraindikacija, daju
se prirodni estrogeni, i to estradioli i gestageni. U premenopauzi se koristi cikliCki tako da se

opona$a menstruacijski ciklus (1).

Zene bez maternice ne trebaju koristiti gestagene uz estrogene, a one s maternicom ih
moraju uzimati jer sam estrogen bez gestagena uzrokuje hiperplaziju i rak endometrija.
Kombinirano i trajno koristenje HNL smanijuje rizik za nastanak raka endometrija za 50%.

Gestageni se daju 14 dana, a nakon njih se oCekuje viSednevno krvarenje iz maternice (1).

Hormonska terapija dostupna je u obliku transdermalnih, oralnih i vaginalnih
pripravaka, a najuinkovitiji su se pokazali transdermalni pripravci (2). Budu¢i da se oralnom
terapijom estrogena povecava sinteza SHBG u jetri, smanjuje se razina nevezanog hormona
Sto smanjuje ucinkovitost primijenjenog estrogena (3). Osim toga, oralnom primjenom
estrogeni su pod utjecajem metabolizma prvog prolaza kroz jetru, Sto poti€e protrombotske
hemostatske promjene (7). Transdermalni estrogen ne povecava sintezu SHBG, ne
povecava rizik od bolesti Zuénog mjehura i ne povecéava rizik od venskih tromboembolijskih

dogadaja, pa se zbog toga preferira taj nacin lijecenja (3).
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6.1.4 Rizik primjene HNL

Rizik primjene HNL ovisi o poCetku primjene, trajanju upotrebe, dozi, nacinu primjene i
koristi li se progesteron (2). Prije poCetka lije¢enja moraju se uzeti u obzir omjer koristi i rizika
primjene HNL (3). Za Zzene u razdoblju od 10 godina od menopauze ili mlade od 60 godina
bez kontraindikacija, korist od primjene HNL nadmaSuje rizike. Otkriven je povecani rizik
obolijevanja od raka dojke kod zena koje su koristile estrogene i progesterone zajedno, dok
je taj rizik smanjen kod Zena koje su uzimale samo estrogene (2). Kod primjene samog
progesterona, povecan je rizik za rak dojke, stoga se on koristi samo u kombinaciji s
estrogenom (17). Kod primjene HNL kod Zena u svim dobnim skupinama povecan je rizik od
venske tromboembolije i pluéne embolije, stoga je potrebna manja doza estrogena da se
smanji taj rizik (3). Takoder, za oko 50% je povecan rizik od pojave Zu¢nih kamenaca i
kolecistitisa kod Zena koje su koristile HNL (2). Za Zene starije od 60 godina, primjena HNL
povecava rizik obolijevanja od koronarne sr€ane bolesti i mozdanog udara, ali i pogorSanje
demencije (15), (11). Zbog toga se pocetak HNL ne preporuCuje Zenama starijim od 60
godina i ne koristi se za prevenciju kroni¢nih stanja (3), (11). Takoder, kod Zena koje imaju
poremecaje koji povecCavaju rizik za kardiovaskularne bolesti i mozdani udar, Steta HNL
nadmasuje korist (3). Da bi se rizici primjene HNL smanijili na najmanju mogucu mijeru, treba
se propisati najmanja ucinkovita doza koja ¢e djelovati u najkracem periodu. Odluka o
prekidu lijeCenja trebala bi biti individualizirana na temelju simptoma (2). Vazomotorni
simptomi se nakon menopauze smanjuju, pa je razumno probati prekinuti HNL nakon 6 do

12 mjeseci i terapiju zapoceti ponovno ako je potrebno (7).
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6.1.5 Kontraindikacije

Kontraindikacije za HNL su rak dojke, neobjasnjivo vaginalno krvarenje, aktivha bolest
jetre, nekontrolirana hipertenzija, migrena, trombofilija, venska tromboembolija, koronarna

arterijska bolest, mozdani udar (11), (7).

6.1.6 Nuspojave

Popratne pojave gestagena su bolnost dojki, glavobolja, nadutost, depresija,
razdrazljivost, osjetljivost, strah, promjene raspolozenja, svrbez, urtikarija, akne te promjena
tielesne tezine, dok se kod primjene estrogena moze javiti vaginalno krvarenje, mucnina,

glavobolja, porast tjelesne tezine te osjetljivost i bolnost dojki (1), (7).

6.1.7 Androgeni

Androgeni se koriste kod Zena kojima opada miSi¢na snaga i masa, umaraju se, slabe
kognitivne funkcije, u kojih se opaza pad lipida i urogenitalna atrofija. Imaju kardioprotektivni i
antionkogeni ucinak i djeluju protiv pretilosti. Pozitivno utje€u na imunost, kostani sustav i

otpornost na inzulin (1).

6.1.8 Selektivni modulatori estrogenih receptora (SERM)

Selektivni modulatori estrogenih receptora (SERM) su nehormonski i nesteroidni
preparati koji djeluju na estrogenske receptore agonisticki ili antagonisticki (16). Tamoksifen
je agonist na estrogenske receptore, ER, u endometriju pa povecava rizik od nastanka

patoloskih pojava u endometriju, ali je antagonist ER u dojci (1). Smanjuje gubitak kostane
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mase kraljeznice i promjene lipida, uz smanjen rizik od nastanka ateroskleroze (16).
Raloksifen je antagonist ER u dojci i endometriju te ucinkovito sprjeCava kardiovaskularne
bolesti i osteoporozu, za koju je u Hrvatskoj odobren za lije€enje i prevenciju (1), (16). Oba
ova preparata se koriste kao preventiva za rak dojke u visokorizi¢nih Zena. U 25% Zena
izazivaju blage nuspojave kao S$to su mucnina, povraéanje i napadaji vruéine (16).
Opsemifen je agonist ER na vaginalnom epitelu i nema ucinak na tkivo dojke ili endometrija

te je odobren za lije€enje bolnih snosaja tijekom vulvovaginalne atrofije (3), (7).

Danas se sve viSe Koriste i tkivho selektivni estrogenski kompleksi, TSEC, koji se
sastoje od SERM i jednog ili vise estrogena. NajviSe se koriste SERM bazedoksifen i
konjugirani estrogeni, a namijenjeni su za poboljSanje menopauzalnih simptome (pogotovo
VMS i GSM) i sprjeCavanje gubitka kostiju. Bazedoksifen ima snazan antiestrogeni uc¢inak na
endometrij i dojku i koristi se za lije€enje osteoporoze u postmenopauzi buduéi da djeluje

agonisti¢ki na kosti (18), (19).

6.1.9 Tibolon

Tibolon je sintetiCki steroid i ima sposobnost slabog vezanja na estrogenske,
progesteronske i androgene receptore. Koristi se za lijeCenje VMS, hipoaktivhe seksualne
Zelje i sprjeCavanje gubitka kostiju, a ne stimulira endometrij pa je manja uCestalost krvarenja
iz maternice (18), (19). Dugorocno koristenje se ne preporucuje jer povecava rizik od venske
tromboembolije, mozdanog udara i raka dojke. Rizici, kontraindikacije i nuspojave su isti kao
i kod primjene kombinirane terapije estrogenom i progesteronom (18), pa stoga nije sigurniji

od HNL-a (19).
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6.2 Nehormonsko lijeCenje

Zbog svih kontraindikacija i zdravstvenih rizika koji su povezani sa uzimanjem HNL,
mnoge zene ne zele, ili ne mogu uzimati hormonsku terapiju iako je to naju€inkovitija metoda
(4). Vecina Zena smatra da rizici povezani s uzimanjem HNL nadmasSuju terapijsku korist
(20). Osim toga, nakon prestanka primjene HNL, vecina Zena dozivi ponovan porast
simptoma, koji zahtjeva lijeCenje nehormonskim pristupima (9). Oko 50% Zena koristi neki
oblik nehormonskog lije€enja, a vise od 60% Zena smatra da su oni djelotvorni za
ublazavanje simptoma menopauze. Medutim, veéina Zena o tome ne raspravlja sa svojim
zdravstvenim radnicima. Vecina nehormonskih tretmana djeluje brzo, stoga ako se ucinak ne
primijeti unutar 2 do 4 tjedna, potreban je drukgiji nacin lije€enja. U nehormonsko lije¢enje
spadaju razni farmakolo$ki i nefarmakolo$ki tretmani (4), (9), no postoje velika ograni¢enja u
ispitivanjima nehormonskog lije€enja menopauzalnih simptoma zbog toga $to su izmjereni
ishodi u istrazivanjima promjenjivi i ne ukljuuju uvijek upotrebu potvrdenih alata, zatim
veliCine uzorka su Cesto male i ispitivana populacija je Cesto homogena, nezeljeni udinci se
ne ocjenjuju uvijek u potpunosti, a najvece ograniCenje je veliki placebo efekt (15). U
farmakoloSke metode spadaju antidepresivi, i to selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSRI) i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI),
antikonvulzivi gabapentin i pregabalin i adrenergiCki agonist klonidin. U nefarmakolo$ke
metode koje su manje u€inkovite spadaju kognitivha bihevioralna terapija, hipnoza, promjena
zivotnog stila, dijeta i dodaci prehrani, gubitak tjelesne tezine, blokada ganglija stelatuma,

komplementarna i alternativna medicina (CAM) (9), (21).
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Tablica 1. Nehormonsko lije€enje menopauzalnih tegoba

Farmakolosko lijecenje Nefarmakolo$ko lijecenje
Antidepresivi: Kognitivno bihevioralna terapija:
-SSRI: paroksetin, citalopram, - biofeedback, motivacijski razgovori,
escitalopram edukacije, relaksacije, viezbe disanja,
-SNRI: venlafaksin i desvenlafaksin kognitivne i bihevioralne strategije
Antikonvulzivi: Hipnoza

-gabapentin i pregabalin _ .. _ L _
Promjena Zivotnog stila, dijeta i dodaci

Adrenergicki agonisti: prehrani

-klonidin ..
Blokada ganglija stelatuma

Komplementarna i alternativha medicina

6.2.1 Farmakolo3ko lijecenje

6.2.1.1 Antidepresivi

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) i selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) su preporu¢eni za nehormonsko kratkotrajno
lje€enje vazomotornih simptoma, no oni su manje ucinkovitiji od HNL i ti lijekovi se ne bi
trebali Koristiti kao prva linija lijeCenja VMS zbog znacajnih nuspojava (9), (22), osim kod
Zena kod kojih je HNL kontraindicirano. Do sada se ni jedan drugi nehormonalni tretman

VMS nije pokazao ucinkovitiji od SSRI i SNRI (15). | serotonin i noradrenalin mogu izravno i
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neizravno utjecati na termoneutralnu zonu putem sredisnjih i perifernih mehanizama. Tocan
mehanizam djelovanja SSRI i SNRI nije poznat, ali se pretpostavlja da kako nivo estrogena
opada, razina noradrenalina raste, §to uzrokuje povecéanje broje hipotalamickih serotoninskih
receptora i daljnje suzavanje termoneutralne zone. Stoga kod uzimanja SSRI i SNRI, dolazi
do povecavanja razine serotonina u mozgu S$to dovodi do Sirenja termoneutralne zone i
poboljSavanja VMS. Buduci da su VMS i depresija povezani, SSRI i SNRI pomaZu kod oba
simptoma (11). Uc&inkoviti su se pokazali SSRI paroksetin, citalopram, escitalopram koji su
u€inkovitiji i SNRI venlafaksin i desvenlafaksin (9), (21) i povezani su s blagim do umjerenim
poboljSanjem simptoma Zena u menopauzi, a manje ucinkoviti su sertralin i fluoksetin.
Sigurniji izbor su SNRI venlafaksin i desvenlafaksin ili SSRI paroksetin ili citalopram. Pocetak
djelovanja ovih lijekova je brz, ve¢ nakon 2 tjedna. Smanjenje vruéih valova varira od 25 do
70%. Paroksetin je jedini odobren antidepresiv za lijecenje VMS, njegov uginak je vidljiv ve¢
nakon tjedan dana primjene i koristi se za umjerene do teSke VMS s poboljSanjem u
ozbiljnosti i uCestalosti VMS &ak do 24 mjeseci (21), (23). Koriste se doze koje su manje od
uobicajenih doza za lijeCenje psihijatrijskih bolesti (11). Takoder dolazi do poboljSanja
simptoma depresije, anksioznosti i poremeéaja spavanja, a bez negativnih ucinka na
povecanje tjelesne tezine ili libido (21). Venlafaksin poboljSava VMS i smanjuje njihovu
uCestalost, poboljSava kvalitetu zivota, probleme sa znojenjem i umorom i poremecaje
spavanja, no manje je uc€inkovit od HNL. Takoder, dugoro¢na ucinkovitost venlafaksina nije
poznata (21). Desvenlafaksin je glavni aktivni metabolit venlafaksina, a istrazivanja su
pokazala da zna€ajno povecava razinu serotonina i adrenalina u podrucjima hipotalamusa
koji su bitni za homeostazu temperature, stoga se smatra da bi on mogao biti ucinkovit u
smanjenju u€estalosti i ozbiljnosti VMS (19). Isto tako ima utjecaj na poboljSanje kvalitete sna
i raspolozZenja (13). Ovaj lijek ipak nije odobren za lije€enje menopauzalnih simptoma zbog
mogucih dugoroCnih nuspojava i doze koja je dvostruko veca od preporuene za depresiju
(18). Citalopram se ¢&ini ucinkoviti kod Zena s poteSko¢ama u spavanju (11). Kontraindikacije

za primjenu ovih lijekova ukljuCuju prethodni neuroleptiCki sindrom, serotoninski sindrom i
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istodobna primjena inhibitora monoaminooksidaze. Takoder treba biti oprezan s pacijentima
koji imaju bipolarnu bolest, nekontrolirane napade, insuficijenciju bubrega ili jetre,
nekontroliranom hipertenzijom, istodobnom primjenom drugih SSRI i SNRI ili polimorfizam
enzima citokrom P450 (21). Nuspojave SSRI i SNRI ukljuéuju muéninu, vrtoglavicu, nervozu,
suha usta, zatvor, seksualnu disfunkciju, somnolenciju, samoubilacke misli, povecan rizik od
lomova kostiju (9), (21). Svi SSRI mogu interferirati s metabolizmom tamoksifena (koji se
koristi u lije€enju hormonski ovisnog karcinoma dojke) inhibiraju¢i citokrom P450, Sto
smanjuje uc€inkovitost tamoksifena i moze povecati rizik od ponovne pojave karcinoma dojke.
SNRI, pogotovo venlafaksin, su slabiji inhibitori, pa predstavljaju sigurniju alternativu za Zene

s povijeS¢u karcinoma dojke ili Zene koje uzimaju tamoksifen (11).

6.2.1.2 Antikonvulzivi

Gabapentin i pregabalin, GABA analozi, uginkovito smanjuju ucestalost, jacinu i
ozbiljnost vazomotornih simptoma (9), ali su antidepresivi ucinkovitiji (17). Gabapentin je
dobar izbor kod Zena koje imaju poremecaj sna zbog VMS (21) zbog smirujuceg efekta (17).
Takoder, ucinkovit je u kontroli VMS kod pacijentica s karcinomom dojke (24). Mehanizam
djelovanja gabapentina na VMS nije poznat, ali se pretpostavlja da djeluje na modulaciju
kalcijevih kanala i smanjuje utok kalcijevih iona pa tako smanjuje noradrenergic¢ku
hiperaktivnosti i utjeCe na regulaciju temperature (11), (24). Nuspojave ukljuCuju umor i
pospanost, periferni edem, glavobolju, somnolenciju i vrtoglavicu (9), a ti simptomi se

poboljSavaju nakon 2 tjedna primjene ovih lijekova (21).
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6.2.1.3 Adrenergicki agonisti

Klonidin je centralno djeluju¢i a-2 adrenergiCki agonist koji ima antihipertenzivno
djelovanje. Koristi se u suzbijanju VMS (21), ali je manje ucinkovit od SSRI, SNRI i
gabapentina (21). Jedan od moguéih mehanizama djelovanja na VMS je da podiZze prag
znojenja smanjenjem oslobadanja noradrenalina (20) i koristi se za blage VMS. Zbog svojih
nuspojave koristi se rijetko, a one ukljuuju hipotenziju, vrtoglavicu, nesvjesticu, svrbez,
sedaciju, glavobolju, zatvor i suha usta, a nagli prekid moZe dovesti do zna¢ajnog povidenja

krvnog tlaka (9), (21).

U lije€enju VMS pokusali su se koristiti i metildopa, veraliprid i belergal, no zbog svojih

nuspojava, izbaceni su iz upotrebe (20), (13).

6.2.2 Nefarmakolosko lije€enje

6.2.2.1 Kognitivna bihevioralna terapija

Kognitivna bihevioralna terapija (CBT) je akciji orijentirana psiholoska intervencija koja
se koristi za lije€enje menopauzalnih simptoma, a fokusira se na promjenu kognitivnih
procjena i izbora pona$anja. CBT ukljuCuje biofeedback, motivacijske razgovore, edukacije,
relaksacije, vjezbe disanja i kognitivne i bihevioralne strategije. Biofeedback koristi uredaj za
nadzor tjelesnih funkcija i Salje povratne informacije pacijentu. Relaksacijske tehnike se
zatim koriste za kontrolu reakcija na stres (4). CBT smanjuje utjecaj VMS za 50% nakon 8
sati grupnog CBT-a na tjedan tijekom 4 do 6 tjedana (4), no nema utjecaja na ucCestalost
VMS (21). Dokazana je i u€inkovitost u smanjenju VMS samostalno vodenog CBT kod kuce

koji ukljuCuje knjigu samopomoci, 2 kontakta s klinickim psihologom, tjedni domaci zadatak i
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CD za svakodnevno vjezbanje opustanja i disanja (21). CBT takoder malo smanjuje

subjektivan osjec¢aj noénog znojenja (9), kao i simptome blage depresije (4).

6.2.2.2 Hipnoza

Hipnoza je terapija uma i tijela koja ukljuéuje duboko opusteno stanje usredotoCene
pozornosti (4). Hipnoza jednom tjedno tijekom 5 tjedana pokazuje smanjenje tezine i
uCestalosti VMS za 70% (9), (4). Osim toga, hipnoza poboljSava kvalitetu sna i seksualnu
funkciju te smanjuje anksioznost (4). Trenutni dokazi za u€inak hipnoze su ograniceni, ali

sugeriraju da bi mogla biti obe¢avajuéa strategija za ublazavanje VMS (21).

6.2.2.3 Promjena zivotnog stila, dijeta i dodaci prehrani

Izloflavoni (genistein, daidzein, glicitin), kumestani i lignani su fitoestrogeni i oni su
selektivni modulatori estrogenskih receptora (1), (25). Oni su nesteroidni estrogeni koiji
potje€u iz soje i mahunarki (izoflavoni), crvene djeteline i sjemenki suncokreta (kumestani) i
voca i povrca (lignani) i djeluju kao agonisti ili antagonisti estrogenskih receptora, iako manje
potentno od estradiola (26), (25). Nije prepoznata njihova velika u€inkovitost buduéi da
postoje individualne razlike u njihovoj bioraspolozivosti i metabolizmu, Sto je posljedica
razliCite crijevne mikroflore. Takoder, genetika, vrsta hranjenja, spol, rasa i upotreba lijekova
utjeCu na djelovanje fitoestrogena u tijelu (18). Fitoestrogeni mogu skromno poboljsati VMS,
vaginalnu suhocu, osteoblastnu aktivnhost i smanijiti kolesterol no kvaliteta dokaza za ovu
terapiju je loSa (9). Nema dovoljno podataka iz klini¢kih ispitivanja koji bi dokazali
ucinkovitost soje ili izoflavona u lije€enju VMS (26). Buduéi da se ne zna koliko estrogena
nastane unosom soje, Zene s obiteljskom anamnezom hormonski ovisnih karcinoma,

venskom tromboembolijom ili kardiovaskularnim bolestima ne bi trebale uzimati preparate na

19



bazi soje (11). Isto tako nema dovoljno dokaza koji bi podrzali dijetu bogatu ribom koja sadrzi
omega-3 masne kiseline ili upotrebu biljike crni koho$ koji djeluje kao SERM (Cimicifuga
racemosa) za ublazavanje VMS (9). Cak postoji zabrinutost za razvoj miopatije i hepatitisa
kod uzimanja cnog koho$a (11). Jedno ispitivanje upotrebe vitamina E koji djeluje kao
antioksidans urodilo je malim smanjenjem ucestalosti VMS. Longitudinalne studije su
pokazale da je vi8i indeks tjelesne mase povezan sa vecéim rizikom za VMS (9), a vjezbanje
kod pretilih Zena moze povecati ozbiljnost VMS buduci da masno tkivo djeluje kao izolator
(11). Za blage vruce valove, pacijentice bi trebale promijeniti Zivotni stil, a to ukljuCuje
smanjenje tjelesne tezZine i povecanje fiziCke aktivnosti, odrzavanje niske tjelesne
temperature odijevanjem u slojevima, konzumaciju hladnih pi¢a i hrane, izbjegavanje vruce i
zacinjene hrane, alkohola, kofeina i pu$enja, koridtenje ventilatora i odrzavanje niske sobne

temperature (17), (20), (7).

6.2.2.4 Blokada ganglija stelatuma

Ubrizgavanjem lokalnog anestetika u simpatiCka ziv€ana vlakna vrata (ganglij stelatum)
ometa neuralnu regulaciju temperature, no jo§ nema dovoljno dokaza koliko je to u€inkovita
metoda (9). Nalazi upucuju da bi blokada ganglija stelatuma mogla biti u€inkovita metoda za

lije€enje umjerenih do vrlo teSkih VMS, ali su potrebne daljnje studije (21).

6.2.2.5 Komplementarna i alternativha medicina

Mnoge Zene koriste komplementarne i alternativne lijekove za suzbijanje vazomotornih
simptoma, a to uklju€uje biljnu medicinu, najviSe kinesku, soju ili fitoestrogene, ulje nocurka,
opustanje, jogu i akupunkturu. Trenutni dokazi, ali i sam nedostatak dokaza ne govore u

prilog tome da upotreba CAM-a smanjuje simptome menopauze (9), (4), (23).
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6.2.3 LijeCenje osteoporoze i genitourinarnih simptoma

lako je najucinkovitiia metoda lijeCenja osteoporoze HNL koje ukljuCuje estrogene,
gestagene, SERM-ove i tibolon, postoje i druge metode prevencije i lije€enja, a to su
bisfosfonati, denosumab, kalcitonin, fluoridi, uzimanje kalcija (1000 do 1500mg dnevno),
prestanak puSenja, konzumacije kofeina i alkohola, tjelovjezba, smanjenje tjelesne tezine,
zdrav Zivot, prehrana bogata kalcijem, vitaminom D, cinkom i magnezijem i biljni pripravci
(npr. preslica) (1), (12). Bisfosfonati inhibiraju djelovanje osteoklasta i resorpciju kosti i daje
se samo periodi¢no. Denosumab je antitijelo na osteoklaste i inhibira njihovu aktivnost tako
da se smanjuje resorpcija kostiju i povecava gustoéa kostiju. Zbog toga se smanjuje rizik od

prijeloma kostiju kod Zena u menopauzi s osteoporozom (8).

Za genitourinarne simptome se uz lokalne vaginalne estrogene koriste i vaginalni
ovlazivaci i lubrikanti koji su manje ucinkoviti od estrogena. OvlazivaCi se mogu Koristiti
svakodnevno, a lubrikanti prije i tijekom seksualnog odnosa da smanje iritaciju. Ovlazivadi
povecavaju sadrzaj tekucine u vaginalnom epitelu i tako smanjuju ucinak suhoce, a taj
ucinak traje 3 dana, ali nemaju u€inak na promjene histoloSkih karakteristika vaginalnog tkiva
(2), (18). Zene mogu birati ovlaZivade na bazi vode ili silikona (2). Lubrikanti poveéavaju rizik
za razvoj bakterijske vaginoze (18). Buduéi da lubrikanti na bazi ulja mogu razgraditi
kondome, Zenama treba savjetovati da postoji smanjena zastita kondoma od trudnoce i
seksualno prenosivih bolesti (7). Drugi nehormonalni tretman za GSM je laserska terapija

koja moze remodelirati vaginalno vezivno tkivo i poboljsati skladiStenje glikogena (2).
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7. ZAKLJUCAK

Menopauza je oCekivani dogadaj u zivotu zene srednje zivotne dobi i vecina zena ima
prolazne simptome koje rijeSava bez ikakvog lijeCenja, no neke Zene zahtijevaju pomoc¢ u
vezi menopauzalnih simptoma, pogotovo to se ti€e vazomotornih i genitourinarnih simptoma
koji naruSavaju kvalitetu zivota. Odluka o hormonskom nadomjesnom lije€enju mora biti
individualna i prilagodena svakoj zeni, a u obzir se moraju uzeti prednosti hormonske terapije
u odnosu na njezine rizike. Hormonska terapija traje kratko pa postoji rizik vracanja
simptoma, pa se te Zene, kao i one koje u samom pocetku ne smiju koristiti hormonsku
terapiju, mogu podvrgnuti nehormonalnim farmakoloSkim i nefarmakoloSkim opcijama.
Nehormonsko lije€enje ukljuéuje antidepresive, antikonvulzive, adrenergiCke agoniste,
kognitivno bihevioralnu terapiju, promjenu Zzivotnog stila, dijetu, dodatke prehrani i
komplementarnu i alternativhu medicinu. Neke od ovih metoda su ucinkovite, a za neke ne
postoje Cvrsti dokazi ucinkovitosti, no kod Zena koje ne uzimaju hormonsku terapiju, to su

jedine preostale metode lijeCenja menopauzalnih simptoma.
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