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SAŽETAK 

Primjena hormonskog nadomjesnog liječenja kod urogenitalne atrofije 

Lina Kupsjak 

 

Mokraćni i spolni sustav razvijaju se iz iste embrionalne osnove što znači da 

se po cijelom urogenitalnom sustavu mogu naći estrogenski receptori. Tijekom 

reproduktivnog perioda, endogeni estrogeni imaju važnu ulogu u održavanju 

funkcionalnosti urogenitalnih organa. Najčešće oko 51. godine nastupa menopauza, 

posljednja menstruacija u životu žene. U tom periodu dolazi do pada razine 

estrogena što dovodi do mnogobrojnih promjena na tkivu mokraćnog i spolnog 

sustava objedinjenih pod nazivom urogenitalna atrofija. Žene u postmenopauzi 

suočavaju se s neugodnim simptomima poput inkontinencije, vaginalne suhoće i 

dispareunije. Na raspolaganju su raznovrsni oblici liječenja i metode ublažavanja 

simptoma urogenitalne atrofije, pri čemu se posebno ističe horomonsko nadomjesno 

liječenje koje obuhvaća estrogene, gestagene, androgene i selektivne modulatore 

estrogenskih receptora. Estrogeni su se pokazali kao najefikasniji u liječenju 

urogenitalnih simptoma. Hormonsko nadomjesno liječenje kod žena s isključivo 

urogenitalnim poteškoćama primjenjuje se lokalno (u obliku vaginalnih tableta, krema 

i prstenova), dok se kod žena s vazomotornim simptomima i težom osteoporozom 

primjenjuje sistemski. Svaka terapija sa sobom nosi određene rizike pa se tako kao 

glavni rizik primjene hormonskog nadomjesnog liječenja pokazao porast incidencije 

karcinoma dojke. 

Ključne riječi: estrogeni, menopauza, urogenitalna atrofija, inkontinencija, 

hormonsko nadomjesno liječenje  



SUMMARY 

Hormone replacement therapy for urogenital atrophy 

Lina Kupsjak 

 

 The urinary and genital systems develop from the same embryonic basis, 

which means that estrogen receptors can be found throughout the urogenital system. 

During the reproductive period, endogenous estrogens play an important role in 

maintaining the functionality of the urogenital organs. Menopause, the last menstrual 

period in a woman's life, usually occurs around the age of 51. During this period, a 

drop-in estrogen levels leads to numerous changes in the tissue of the urinary and 

genital system and it is called urogenital atrophy. Postmenopausal women face 

unpleasant symptoms such as incontinence, vaginal dryness and dyspareunia. A 

variety of treatments and methods are available to lessen the symptoms of 

urogenital atrophy and the main treatment is hormone replacement therapy that 

includes estrogens, progestogens, androgens and selective estrogen receptor 

modulators. Estrogens have been shown to be most effective in treating urogenital 

symptoms. Postmenopausal women with exclusively urogenital difficulties should 

use local hormone replacement therapy (in the form of vaginal tablets, creams and 

rings), while women with vasomotor symptoms and severe osteoporosis should use 

it systemically. Each therapy carries certain risks, and it has been proven that 

hormone replacement therapy increases an incidence of breast cancer. 

 

Key words: estrogens, menopause, urogenital atrophy, incontinence, hormone 

replacement therapy  
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1. UVOD 

Žene provedu jednu trećinu života u postmenopauzi. Postmenopauza je 

razdoblje života koje nastupa nakon posljednje menstruacije. Obilježeno je brojnim, 

široko poznatim simptomima poput valova vrućine, razdražljivosti, promjenama na 

koži i kostima. Međutim, jedan od učestalih problema kojem se premalo posvećuje 

pažnja, a značajno smanjuje kvalitetu života žena u postmenopauzi, je atrofija 

urogenitalnog sustava. Urogenitalna atrofija ili genitourinarni sindrom menopauze je 

kronično progresivno stanje uzrokovano manjkom estrogena i najčešće popraćeno 

simptomima poput suhoće rodnice, inkontinencije i dispareunije. Danas postoje 

učinkovite metode ublažavanja navedenih simptoma, no zbog ne uzimanja u obzir tih 

simptoma, bilo od strane žena ili od strane liječnika, nedovoljno se intervenira u 

smjeru olakšavanja istih. Dostupni su različiti hormonski i nehormonski preparati, a 

najefikasnijim se pokazalo hormonsko nadomjesno liječenje. Primjenjuje se 

sistemski u postmenopauzalnih žena sa simptomima poput valova vrućine, depresije 

i osteoporoze, a lokalno u žena s isključivo urogenitalnim simptomima. Od hormona 

koriste se estrogeni, gestageni, androgeni te nehormonski preparati koji imaju učinak 

na estrogenske receptore – selektivni modulatori estrogenskih receptora. 

Ovim radom želi se naglasiti važnost problema urogenitalne atrofije, potreba 

za otvorenom komunikacijom između liječnika i pacijentica kao i pravilna i 

pravovremena intervencija s ciljem osiguravanja što kvalitetnijeg i ugodnijeg života 

žena u postmenopauzi. 
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2. EMBRIOLOŠKI RAZVOJ I FIZIOLOGIJA STARENJA UROGENITALNOG 

SUSTAVA 

Mokraćni i spolni sustav za vrijeme embrionalnog razvoja nastaju iz 

zajedničkog parnog mezodermalnog tračka. U početku se odvodni kanali oba 

sustava ulijevaju u zajedničku šupljinu, kloaku. Između 4. i 7. tjedna kloaka se dijeli 

na urogenitalni sinus i analni kanal. Iz urogenitalnog sinusa kasnije nastaju mokraćni 

mjehur, mokraćna cijev i rodnica. Müllerovi kanali spajaju se u središnjoj crti i čine 

jedinstveni maternični kanal. Iz stražnje stijenke urogenitalnog sinusa izbočuje se 

sinovaginalni bulbus na kojem završava donji dio spojenih Müllerovih kanala. Iz 

njega kasnije nastaje donji dio rodnice, dok iz Müllerovih kanala nastaju jajovodi, trup 

i vrat maternice i gornji dio rodnice (1, 2). 

Endogeni estrogeni na urogenitalno tkivo djeluju putem estrogenskih α i β 

receptora.  S obzirom da spolni i mokraćni 

sustav potječu iz iste embrionalne osnove, 

ti estrogenski receptori nalaze se po svuda 

u urogenitalnom području uključujući 

rodnicu, vulvu, labije, uretru, trigonum 

mjehura i mišiće dna zdjelice (ljubičasto 

označeno područje na Slici 1) (1, 3). 

Slika 1. Istaknuto područje predstavlja regije s visokom koncentracijom estrogenskih 
receptora. Preuzeto od: Trinkaus M, Chin S, Wolfman W, Simmons C, Clemons M. Should 
urogenital atrophy in breast cancer survivors be treated with topical estrogens? Oncologist. 
2008. 
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Epitel rodnice je mnogoslojni pločasti. Debeo je i vlažan (Slika 2.B) sve do 

menopauze te oblikuje nabore. Za života žene, epitelne stanice se kontinuirano 

ljušte i propadaju, a pri tom ispuštaju glikogen koji se hidrolizira u glukozu. 

Laktobacili kidaju lance glukoze u mliječnu kiselinu i na taj način se održava niski pH 

rodnice. U menopauzi, zbog pada razine estrogena, vaginalni epitel se s vremenom 

stanjuje (Slika 2.A), a manjak epitelnih stanica rezultira manjim ljuštenjem stanica u 

rodnicu (3). Zbog toga raste pH rodnice, gube se laktobacili i povećava se broj 

patogenih bakterija – streptokoka, stafilokoka, koliformnih i difteroidnih bakterija (4) 

koje mogu dovesti do simptomatske vaginalne infekcije.  

 

Slika 2. Histološki izgled atrofičnog i zrelog epitela rodnice. A: Atrofični epitel rodnice s malo 
epitelnih stanica; B: Zreli stratificirani pločasti epitel u rodnici. Preuzeto od: Trinkaus M, Chin 
S, Wolfman W, Simmons C, Clemons M. Should urogenital atrophy in breast cancer 
survivors be treated with topical estrogens? Oncologist. 2008 

 

Nakon menopauze, povećava se udio vezivnog tkiva i smanjuje se elastičnost 

rodnice (5). Pad razine estrogena uzrokuje smanjen protok krvi u vaginalnom tkivu 

čime se smanjuje vlažnost rodnice. Te promjene mogu se usporiti korištenjem 

hormonske nadomjesne terapije (6, 7).  
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3. MENOPAUZA 

Po definiciji menopauza je posljednja menstruacija u životu. Dijagnoza se 

postavlja retrogradno, 12 mjeseci nakon amenoreje (1). Označava trajni prestanak 

menstrualnog krvarenja, a rezultat je manjka estrogena. Medijan nastupa 

menopauze je 51 godina (8). Za razliku od prve menstruacije koja ovisi o tjelesnoj 

masi i drugim faktorima, dob početka menopauze predodređena je genetski i ne ovisi 

o broju porođaja, trudnoća ili ovulacija tijekom reproduktivnog perioda (1). U većine 

žena osnovni simptomi su vazomotorne prirode, ali javljaju se promjene i na 

urogenitalnom, psihičkom i kardiovaskularnom sustavu (8). 

3.1. Premenopauza i postmenopauza 

Premenopauza prijelazno je razdoblje u životu žene kojeg karakteriziraju 

mnoge endokrinološke i kliničke promjene, a obuhvaća nekoliko godina prije zadnje 

menstruacije (1). Sve su češće anovulacije i nepravilnosti menstrualnog ciklusa zbog 

opadanja receptivnosti i promjena u proizvodnji hormona. Razine folikul-

stimulacijskog hormona (FSH) su povišene što potiče rast folikula, ali su ovulacije 

sve rjeđe. Iz tog razloga razine progesterona su sve niže, a estradiol je povišen. 

Luteinizacijski hormon (LH) još je neko vrijeme u granicama normale. Androstendion 

kojeg proizvode jajnici cirkulacijom odlazi u masno tkivo i konvergira se u estron i 

testosteron (1). Ove promjene razlog su sve češćim subjektivnim smetnjama koje se 

javljaju u premenopauzi. 30 do 70% žena (ovisno o rasi) u ovom periodu osjeća 

vazomotorne tegobe u obliku valova vrućine (9) i noćnog znojenja (1). Često se 

javlja suhoća rodnice koja, za razliku od vazomotornih simptoma, s vremenom 
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progredira (10). Ostali simptomi odnose se na promjene ponašanja, slabljenje 

koncentracije i pamćenja, umor, debljanje, promjene u strukturi i kvaliteti kože i kose 

itd. (1). 

Postmenopauza razdoblje je koje počinje nakon posljednje menstruacije, a 

dijeli se na ranu (do 70. godine) i kasnu (nakon 70. godine života). U tom periodu 

nastavljaju se i intenziviraju endokrinološke promjene središnjeg živčanog sustava, 

jajnika, nadbubrežnih žlijezda i masnog tkiva. Simptomi se dijele na vazomotorne 

(valovi vrućine, noćna znojenja, palpitacije, glavobolja, nesanica), psihičke 

(razdražljivost, tjeskoba, depresivnost, zaboravljivost, slabljenje koncentracije i 

pamćenja), estetske (suha koža, kosa i nokti, boranje kože, hipo- ili 

hiperandrogenizam) i urogenitalne (atrofija, dispareunija, poremećaji mokrenja), a 

dugoročne posljedice mogu se vidjeti na kardiovaskularnom sustavu, osjetilima 

(slabljenje sluha), kostima (osteoporoza) i zubima (1). Većina žena (46% u 

perimenopauzi i 76% u postmenopauzi) stava je da menopauza ne predstavlja 

medicinsko stanje i prihvaća ju kao prirodni proces starenja (11).  

3.2. Prijevremena menopauza 

Prijevremena menopauza (lat. menopausis praecox) je menopauza koja 

nastupa prije 40. godine života. Javlja se u 1% žena prije četrdesete te u 0,1% žena 

prije tridesete godine. Uzročni čimbenici mogu biti genetski (npr. disgeneza jajnika), 

autoimunosni (npr. hipotireoza, diabetes mellitus tip 1), metabolički, infektivni, 

ijatrogeni (obostrana ooforektomija) ili nepoznati (12, 13). Simptomi prijevremene 

menopauze isti su kao i simptomi menopauze koja se javlja oko 50. godine (13).   
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4. UROGENITALNA ATROFIJA 

Urogenitalna atrofija (UGA) jedan je od glavnih simptoma menopauze. 

Obuhvaća gubitak mišićnog tonusa i stanjenje epitela rodnice, mokraćne cijevi, 

mjehura, trigonuma i mišića dna zdjelice što rezultira širokim spektrom simptoma (1). 

Simptomi se dijele na vanjske genitalne (vaginalna suhoća, iritacija, pečenje, 

smanjen turgor i elasticitet, tanak i blijed vaginalni epitel), urološke (stresna 

inkontinencija, urgencija, noćno mokrenje, dizurija, rekurentne urinarne infekcije) i 

seksualne (gubitak libida, dispareunija, krvarenje ili spotting kod snošaja) (14, 15). 

Kada je vulvovaginalni epitel nedovoljno lubriciran tijekom koitusa, javljaju se fisure, 

krvarenja i ulceracije te posljedično dispareunija (14, 16). Anksioznost zbog 

očekivane boli tijekom spolnog odnosa mogu dovesti do vaginizma – psihološkog 

poremećaja s bolnim spazmom vaginalnih mišića (14). Bez aktivnog liječenja, 

simptomi urogenitalne atrofije se s vremenom pogoršavaju (17). 

4.1. Genitourinarni sindrom menopauze 

Genitourinarni sindrom menopauze novi je termin koji obuhvaća 

vulvovaginalnu atrofiju (VVA), atrofični vaginitis i urogenitalnu atrofiju. Odnosi se na 

kronično, progresivno stanje karakterizirano različitim znakovima i simptomima koji 

se mogu povezati s manjkom estrogena (18). Iako najčešće zahvaća žene u 

postmenopauzi (više od 50%), simptomi su česti i u žena premenopauzalne dobi 

(oko 15%) (14). 
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4.2. Inkontinencija mokraće 

Urinarna inkontinencija (UI) definira se kao nevoljan gubitak urina i jedan je od 

glavnih simptoma urogenitalne atrofije. Stresna i urgentna inkontinencija dva su 

osnovna oblika inkontinencije (19).  

International Urogynecological Association i International Continence Society 

definiraju stresnu inkontinenciju kao nehotičan gubitak urina povezan uz kašalj, 

kihanje ili tjelesni napor, a urgentnu inkontinenciju kao gubitak urina povezan s 

iznenadnom, snažnom i neodgodivom potrebom za mokrenje. Simptomi ova dva tipa 

inkontinencije često se javljaju zajedno i čine miješanu inkontinenciju. Rjeđi oblici 

obuhvaćaju posturalnu inkontinenciju (gubitak urina kod promjene položaja tijela), 

noćnu enurezu (gubitak urina za vrijeme spavanja), kontinuiranu (npr. kod vezikalne 

fistule) i koitalnu inkontinenciju (gubitak urina za vrijeme spolnog odnosa) (19). 

Prevalencija UI među ženama iznosi oko 45% i pokazalo se da učestalost raste s 

godinama (20). U populaciji starijih žena češća je urgentna, dok mlađe žene imaju 

veću vjerojatnost za razvoj stresne UI (21). Rizični čimbenici za razvoj inkontinencije 

su visok indeks tjelesne mase, depresija, histerektomija i paritet, a kao zaštitni 

čimbenici pokazali su se rasa i porođaji isključivo carskim rezom (20). 

Dva su mehanizma nastanka stresne urinarne inkontinencije (SUI): 

- hipermobilnost vrata mokraćnog mjehura i uretre kao posljedica gubitka 

anatomske potpore  

- slabost sfinktera mokraćne cijevi kao rezultat traume, urogenitalnih operacija, 

neuroloških bolesti, starenja i sl. (1, 22).  
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U oko 85% slučajeva SUI je posljedica oštećenja potpornog aparata dna male 

zdjelice za vrijeme porođaja ili babinja (1). Široko je prihvaćena ''hammock'' hipoteza 

o patofiziologiji SUI povezane uz uretralnu hipermobilnost (23). Hipoteza navodi da 

mokraćnu cijev podupire endopelvična fascija (Slika 3) koja stvara ''viseću mrežu'' 

(eng. hammock) o koju se mokraćna cijev pritisne tijekom odmora i aktivnosti. Ovaj 

pritisak, u kombinaciji s ''unutarnjim'' pritiskom sfinktera uretre, učinkovito zatvara 

lumen i sprječava nehotični gubitak mokraće, čak i kada se intravezikalni tlak 

poveća. Oštećenje arcus tendineus pelvične fascije ili paravaginalnog tkiva 

pretilošću, kroničnim kašljem, opstipacijom, porođajima ili menopauzom može 

smanjiti anatomsku potporu vratu mokraćnog mjehura. Taj gubitak potpore dovodi do 

hipermobilnosti uretre pri čemu se uretra, umjesto kompresije u vrijeme povećanog 

intraabdominalnog tlaka, pomakne prema dolje bez da je komprimirana. To rezultira 

nižim tlakom u mokraćnoj cijevi nego u mokraćnom mjehuru s posljedičnim 

istjecanjem mokraće (23). 

 

Slika 3. Stražnji dio uretre leži na potpornom sloju tkiva koji se sastoji od prednjeg zida 
rodnice (a) i endopelvične fascije (b). Te strukture, u kombinaciji s funkcionalnim levatorom 
ani, stvaraju ''viseću mrežu'' koja kompresijom uretre pri povećanom intraabdominalnom 
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tlaku sprječava nehotično istjecanje mokraće. Preuzeto od: Aoki Y, Brown HW, Brubaker L, 
Cornu JN, Daly JO, Cartwright R. Urinary incontinence in women. 2017. 

 

Kod urgentne urinarne inkontinencije (UUI) postoje tri osnovna uzroka: 

pretjerana aktivnost detruzora/nestabilni detruzor, slaba usklađenost detruzora i 

preosjetljivost mjehura (24). 

Pretjeranu aktivnost detruzora imaju pacijentice kod kojih dolazi do spontanih 

kontrakcija detruzora tijekom punjenja mjehura. Te kontrakcije javljaju se zajedno sa 

simptomom urgencije, ali ne nužno uz nehotičan gubitak urina (19), dok UUI nastaje 

ako stvoreni tlak prevlada otpor mokraćnog sfinktera i dođe do istjecanja male 

količine mokraće (19, 24). Nestabilni detruzor najčešći je uzrok inkontinencije 

mokraće žena u postmenopauzi (1). 

UUI kod slabe usklađenosti detruzora javlja se kada mjehur nema sposobnost 

dovoljno se proširiti što dovodi do povišenog intravezikalnog tlaka, nelagodnosti 

tijekom faze punjenja i smanjenog kapaciteta mjehura. Ovakav slučaj često se viđa 

nakon radioterapije u području zdjelice ili produljenog perioda kateterizacije (24). 

Iako se mokraćni mjehur i urin u principu smatraju sterilnim, utvrđeno je da 

postoji urinarna mikrobiota koja potencijalno utječe na disfunkciju donjeg urinarnog 

trakta (npr. dovodi do inkontinencije) (25). Postojanje širokog spektra bakterija u 

mjehuru pokazalo je i sekvencioniranje uzoraka urina zdravih ispitanica uzetih 

specifičnim tehnikama kako bi se izbjegla kontaminacija vaginalnim bakterijama (26). 

U mikrobioti kao dominantni pokazali su se laktobacili (27) koji također čine većinu 

bakterija u mikrobioti rodnice. Do sada, uloga urinarne mikrobiote nije dovoljno 
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istražena, no vjeruje se da može bitno promijeniti osjećaj, a možda i funkciju mjehura 

te dovesti do potencijalnog trećeg uzroka UUI-a – preosjetljivosti mjehura (24). 

4.3. Dijagnostika urogenitalne atrofije 

Diferencijalno dijagnostički UGA treba razlikovati od bakterijske vaginoze, 

trihomonijaze, kandidijaze, stranog tijela, ozljede, neoplazme i prekanceroznih lezija 

vanjskih i unutarnjih ženskih spolnih organa (14). Površinsku dispareuniju zbog 

vulvovaginalne atrofije treba razlikovati od duboke dispareunije nastale kod 

endometrioze (16). 

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i ginekološkog pregleda, a 

laboratorijska obrada često nije potrebna. Anamneza bi trebala sadržavati i pitanja o 

seksualnoj funkciji, smanjenju libida i dispareuniji (16). Objektivni znakovi 

urogenitalne atrofije na koje treba obratiti pažnju tijekom ginekološkog pregleda su 

gubitak masnog tkiva u području mons pubis i velikih labija, prorijeđenost stidnih 

dlačica, smanjen elasticitet vaginalnog svoda, tanki epitel koji oblaže rodnicu, 

nestanak vaginalnih nabora, odsutnost vaginalnog sekreta i blijedilo regije zbog 

gubitka vaskularizacije (28).  

Unatoč visokoj prevalenciji, UGA često ostaje neprepoznata. Razlog tome jest 

osjećaj neugodnosti i srama kod žena prilikom razgovora o tipičnim simptomima ili 

mišljenje da se radi o normalnoj pojavi povezanoj uz starenje (16, 18). Stoga je kod 

žena u peri- i postmenopauzi potrebno aktivno tražiti znakove i simptome 

genitourinarnog sindroma menopauze tijekom rutinskih kliničkih pregleda (18).  
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5. LIJEČENJE UROGENITALNE ATROFIJE 

Urogenitalna atrofija je kronično, progresivno stanje karakterizirano gubitkom 

mišićnog tonusa i stanjenjem epitela urogenitalnog sustava (1, 18). Praćena je 

simptomima poput vaginalne suhoće, dispareunije i inkontinencije, a moguće ju je 

ublažiti promjenom životnih navika, korištenjem lubrikanata i ovlaživača,  

hormonskom nadomjesnom terapijom ili primjenom lasera (15 – 18, 28). 

Hormonsko nadomjesno liječenje (HNL) koristi se za kontrolu simptoma 

nastalih zbog nedostatka estrogena kod žena u postmenopauzi (29). Indicirano je 

kod prijevremene menopauze, premenopauze i prirodne postmenopauze, a 

simptomi koji se ublažuju HNL-om su vazomotorni, simptomi genitourinarnog 

sindroma menopauze (vaginalna/vulvarna/urogenitalna atrofija), psihičke i kognitivne 

tegobe (1, 29). Osim simptomatskog, hormonsko nadomjesno liječenje može biti i 

preventivno – kod osteoporoze, kardiovaskularnih bolesti i Alzheimerove bolesti (1, 

30, 31). Od hormona, estrogeni su se pokazali najboljima za ublažavanje simptoma, 

dok se u žena s maternicom uz sistemske estrogene preporuča koristiti gestagene 

(1, 32). Osim toga, u svrhu hormonskog nadomjesnog liječenja koriste se i 

androgeni, selektivni modulatori estrogenskih receptora te kombinacije navedenih 

(1). HNL se, osim sistemski, može primjenjivati i lokalno (17, 28). 

Estrogeni. U HNL-u se koriste prirodni estrogeni u najnižim djelotvornim 

dozama, a najčešće se primjenjuje 17ß-estradiol (1). Glavne indikacije za sistemsku 

primjenu estrogena su valovi vrućine i psihološki poremećaji. Estrogen se pokazao 

učinkovit i u sprječavanju gubitka koštane mase, ali za postizanje maksimalnog 
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učinka važno je započeti s terapijom što ranije nakon menopauze. Žene s niskim 

rizikom za nastanak osteoporoze, u kojih je došlo samo do blage urogenitalne 

atrofije, liječe se lokalnim estrogenskim preparatima (33).  

Gestageni. U žena s intaktnim uterusom, gestageni se obavezno primjenjuju 

u kombinaciji s estrogenima kod sistemske primjene HNL-a i u tu svrhu najčešće se 

koristi medroksiprogesteron acetat. Ostali gestageni koji se primjenjuju u 

sekvencijskom ili kontinuiranom HNL-u su noretisteron acetat, didrogesteron 

(Dabroston), progesteron-mikronizirani (Utrogestan), ciproteron-acetat i 

levonorgestrel. Kod nekih žena preporučuje se uzimanje gestagena uz estrogene, 

bez obzira što nemaju maternicu. Tu spadaju žene liječene od adenokarcinoma 

endometrija ili endometrioidnog tumora jajnika, žene s endometriozom i žene s 

teškom osteoporozom i visokim vrijednostima triglicerida. U ostalim slučajevima 

žena bez maternice nije potrebno koristiti gestagene (1).  

Androgeni. U sve češćoj primjeni HNL-a su androgeni. Indicirani su kod žena 

u klimakteriju i postmenopauzi s niskim razinama androgena (pad za 30 do 50%) 

koje dovode do slabijih kognitivnih funkcija, opadanja mišićne mase, umora, 

urogenitalne atrofije i pada libida. Osim toga, androgeni imaju i antionkogeno, 

kardioprotektivno i pozitivno djelovanje na koštani sustav i imunost. Od androgena u 

HNL-u koriste se testosteron i dehidroepiandrosteron (DHEA) (1). DHEA se ponaša 

kao prekursor intracelularnih steroidnih androgena i estrogena. Ta konverzija 

događa se unutar stanice pa serumski estradiol ostaje u granicama normale za žene 

u postmenopauzi (16).   
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Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM). Iako se radi o 

nehormonskim preparatima, SERM imaju učinak na estrogenske receptore (1). 

Oponašaju učinak estrogena na kosti i kardiovaskularni sustav, a imaju anti-

estrogenski učinak na tkivo dojke. U tu skupinu spadaju tamoksifen, raloksifen, 

lasofoxifene, ospemifen, bazedoksifen i arzofoxifene (28).  

Tamoksifen se prvenstveno koristi kao adjuvantna terapija pre- i 

postmenopauzalnih žena koje imaju o hormonima ovisan karcinom dojke. Također 

se koristi i kao početna terapija metastatskih o hormonima ovisnih karcinoma dojke u 

pre- i postmenopauzalnih žena (34). Raloksifen je SERM koji ima vrlo kvalitetan 

estrogenski učinak na mineralnu gustoću kosti, a istovremeno antagonizira 

estrogenske receptore dojke i endometrija (1). Ospemifen (Senshio) je proizveden u 

svrhu prevencije osteoporoze (28), a u Hrvatskoj je indiciran za liječenje umjerene 

do teške simptomatske vulvarne i vaginalne atrofije žena koje nisu kandidatkinje za 

lokalnu vaginalnu estrogensku terapiju (35). U Hrvatskoj je još registriran i 

bazedoksifen (CONBRIZA) koji se koristi za liječenje postmenopauzalne 

osteoporoze žena s povećanim rizikom od prijeloma (36), a ima potencijal da u 

budućnosti bude lijek izbora u liječenju urogenitalne atrofije (28).  

5.1. Primjena hormonskog nadomjesnog liječenja kod urogenitalne 

atrofije 

Hormonsko nadomjesno liječenje i dalje je najefikasniji način liječenja 

simptoma urogenitalne atrofije (31). Osim estrogena koji su se pokazali najboljima u 

ublažavanju tih simptoma, na raspolaganju stoje i gestageni, androgeni i selektivni 
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modulatori estrogenskih receptora (1). Nadomjesna hormonska terapija može se 

primjenjivati sistemski (peroralno ili transdermalno) ili lokalno (transvaginalno), a 

dolazi u obliku tableta, transdermalnih naljepaka, vaginalnih tableta, vaginalnih 

krema i vaginalnih prstenova (1, 28). 

5.1.1. Sistemska primjena 

Sistemsko HNL se prvenstveno koristi kod postmenopauzalnih žena koje pate 

od vazomotornih simptoma povezanih s padom razine estrogena (28). Veliko 

istraživanje Women’s Health Initiative potvrdilo je efikasnost sistemskog 

kombiniranog hormonskog nadomjesnog liječenja (estrogena i progestagena) i kod 

vulvovaginalne atrofije. Među 10% žena sa simptomima VVA, 75% ih je osjetilo 

olakšanje tegoba nakon godine dana primjene kombinirane terapije, u usporedbi s 

ženama koje su primale placebo među kojima je olakšanje osjetilo njih 54% (37). 

Međutim, sistemska primjena HNL-a nije prihvatljiv izbor terapije kod svih 

postmenopauzalnih žena, a pogotovo starijih žena s aterosklerotskim promjenama 

na krvnim žilama (28). Nadalje, kod oko 10 do 15% žena na sistemskom HNL-u 

urogenitalni simptomi će, bez obzira na terapiju, perzistirati (38). Također, pokazalo 

se da sistemska primjena HNL-a može pogoršati već postojeću inkontinenciju ili 

dovesti do UI kod žena koje su prije sistemske primjene estrogena bile kontinentne. 

O tome su izvijestila dva velika randomizirana kontrolirana klinička pokusa u kojima 

su ispitanice koristile konjugirani konjski estrogen (CEE) (39, 40). U skupini žena s 

intaktnim uterusom bez inkontinencije, nakon godinu dana terapije s estrogenom i 

progestagenom, incidencija inkontinencije porasla je za 39% (95% interval 
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pouzdanosti 1.27 do 1.52), tj. za 53% (95% interval pouzdanosti 1.37 do 1.71) kod 

histerektomiranih žena liječenih samim estrogenom. Pri tome je zabilježen veći 

porast incidencije stresne inkontinencije (1.87 puta veća vjerojatnost za žene na 

kombiniranoj terapiji i 2.15 puta veća vjerojatnost za žene na terapiji samim 

estrogenom) (40). Na temelju dokaza ovih ispitivanja, oralna primjena estrogena ne 

preporuča se kod liječenja bilo koje vrste urinarne inkontinencije. 

Sve u svemu, sistemsko HNL dokazano učinkovito ublažava simptome UGA 

kod većine žena no, osim što nije prikladna terapija za sve pacijentice, i dalje ga 

postmenopauzalne žene ne preferiraju zbog mogućeg povišenog rizika od 

karcinoma dojke (41, 28). U tom slučaju na raspolaganju stoje nehormonski te 

hormonski preparati za lokalnu primjenu, kao i mogućnost kombiniranja sistemskog i 

niskodoznog lokalnog HNL-a u onih 10-15% žena s perzistentnim urogenitalnim 

simptomima (38, 41). 

5.1.2. Lokalna primjena 

Lokalna primjena estrogena u obliku vaginalnih krema, prstenova ili tableta 

poželjna je metoda HNL-a za žene s urogenitalnom atrofijom. Cilj lokalne hormonske 

terapije je osigurati dovoljno estrogena za poništavanje atrofičnih promjena u 

urogenitalnom tkivu i ublažavanje povezanih simptoma, uz istodobno izbjegavanje 

sistemskog estrogenskog učinka (28). 

O učinkovitosti lokalne primjene HNL-a kod simptoma urogenitalne atrofije 

izvijestila su mnogobrojna istraživanja i meta analize (42-51). Suckling i sur. proveli 

su meta analizu o djelovanju lokalnih estrogenskih proizvoda na vaginalnu atrofiju u 
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postmenopauzalnih žena. Istraživanja uključena u meta analizu provedena su 

između 1966. i 2003. godine, a sadrže usporedbe raznih estrogenskih pripravaka 

primijenjenih intravaginalno u 2129 žena (42). Pokazalo se da su vaginalne tablete 

estradiola (Vagifem) učinkovitije od placeba u poboljšanju atrofije, suhoće rodnice i 

dispareunije (43). Vaginalne tablete estradiola pokazale su se jednako učinkovitima 

kao i CEE vaginalna krema (Premarin) u ublažavanju suhoće i iritacije rodnice (44), 

ali učinkovitijima od vaginalnog estrogenskog prstena (Estring) (45). Dokazana je 

podjednaka djelotvornost vaginalnih tableta estradiola i vaginalnih tableta estriola u 

smanjenju urogenitalnih simptoma (46). Također je, korištenjem vaginalnih tableta 

estriola, zabilježeno značajnije poboljšanje zadovoljstva pacijentica kao i smanjenje 

pH rodnice u usporedbi s pacijenticama koje su koristile placebo (47).  

Evidentno je da su svi vaginalni preparati estrogena (estradiol, estriol, CEE) 

učinkoviti u smanjenju vaginalnih simptoma, a odabir oblika (kreme, tablete ili prsten) 

u većini slučajeva ovisi o preferencijama pacijentica (42). 

Učinak lokalnih estrogena na ublažavanje postmenopauzalnih urinarnih 

simptoma nije dovoljno istražen. Jedno je istraživanje pokazalo da je intravaginalni 

estriol (1 mg dva puta tjedno) učinkovitiji od placeba u smanjenju stresne 

inkontinencije kroz šest mjeseci primjene (48). Vaginalni prsten koji oslobađa 

estradiol testiran je u 9-mjesečnom otvorenom randomiziranom kontroliranom 

istraživanju žena s rekurentnim infekcijama mokraćnog sustava. Skupina liječena 

vaginalnim prstenom koji oslobađa estradiol imala je produženi interval do sljedeće 

epizode rekurentne urinarne infekcije i smanjen broj recidiva godišnje u odnosu na 

neliječenu kontrolnu skupinu ispitanica (49). Slično tome, učestalost i rizik 
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rekurentnih infekcija mokraćnog sustava pokazala se značajno nižima u žena koje 

su primale intravaginalni estriol nego kod žena u kontrolnoj skupini (0,5 u odnosu na 

5,9 epizoda / pacijentica / godina) (50). 

U liječenju urogenitalne atrofije, osim preparata estrogena, koriste se i 

androgeni, točnije dehidroepiandrosteron. Učinkovitost DHEA je pokazana 

istraživanjem u kojem je 325 žena na dnevnoj bazi koristilo intravaginalni 0.50% 

DHEA (6.5 mg), a rezultati su uspoređivani s rezultatima 157 žena koje su koristile 

placebo. U skupini koja je koristila dehidroepiandrosteron došlo je do sniženja 

vaginalnog pH, smanjenja suhoće rodnice, smanjenja bolova tijekom spolnog 

odnosa, poboljšao se integritet epitela, kao i boja i debljina površinskog epitela 

rodnice. Pri tom su razine steroidnih hormona ostale u granicama normale za žene u 

postmenopauzi, a jedina nuspojava koja je uočena u 6% slučajeva jest vaginalni 

iscjedak koji je povezan uz rastapanje korištenog preparata (51).  

Vaginalni estrogen u niskim dozama trenutno je najbolji izbor u liječenju UGA. 

Kratkotrajno liječenje vaginalnim estrogenima značajno ublažava atrofiju i 

urogenitalne simptome, a ženama omogućava kvalitetniju koitalnu aktivnost i 

lagodniju svakodnevicu. U svrhu dugoročnog liječenja, HNL se može nadopuniti ili u 

potpunosti zamijeniti nehormonskim preparatima nakon adekvatne estrogenizacije 

urogenitalnog tkiva i ublažavanja atrofije (28). 
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5.2. Rizici hormonskog nadomjesnog liječenja 

Mnogobrojna su istraživanja o rizicima hormonskog nadomjesnog liječenja. 

Women’s Health Initiative randomizirani kontrolirani pokus potvrdio je da kombinacija 

estrogena i progestina u žena povisuje rizik za karcinom dojke i to za 26% (38 vs 30 

na 10 000 osoba-godina) što je bilo u skladu s procjenama iz objedinjenih 

epidemioloških podataka koji su izvijestili o povećanju upotrebe estrogena i 

progestina (52). Uz to, korištenje estrogena i progestina kroz jednu godinu dovodi do 

povećanja gustoće dojki na mamografiji (53). Neka istraživanja pokazala su da 

kombinacija gestagena i estrogena u postmenopauzalnih žena više povećava rizik 

od karcinoma dojke u usporedbi sa samim estrogenom (33).   

Veliko prospektivno kohortno istraživanje koje je koristilo podatke iz Women's 

Health Initiative Observational Study pokazalo je podjednak rizik za razvoj invazivnog 

karcinoma dojke, moždanog udara, kolorektalnog karcinoma, karcinoma endometrija 

i duboke venske tromboze (DVT) kod postmenopauzalnih žena koje su koristile 

vaginalni estrogen i žena koje ga nisu koristile (54). Slično su dokazala dva velika 

istraživanja iz Finske u kojima su žene korisnice vaginalnog estrogena imale niži rizik 

za smrt od kardiovaskularnih bolesti i moždanog udara, a povezanost između 

korištenja vaginalnog estradiola i rizika od karcinoma dojke nije pronađena (55, 56). 

Što se tiče utjecaja na endometrij, dva randomizirana kontrolirana istraživanja nisu 

zabilježila porast incidencije hiperplazije, kao ni karcinoma endometrija u žena koje 

su godinu dana koristile vaginalne tablete estradiola (10 mikrograma) (57, 58). S 

druge strane, istraživanje iz Danske koje je pratilo žene (od 50 do 79 godina) na 

vaginalnom estrogenu od 1995. do 2009. godine detektiralo je povišen relativni rizik 
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za razvoj karcinoma endometrija (RR 1,96) (59). Moguć uzrok različitim rezultatima 

ovih istraživanja jest korištenje različitih doza i formulacija vaginalnog estrogena 

(54). 

5.3. Kontraindikacije  

Apsolutne kontraindikacije HNL-a su sumnja na trudnoću i neuredno 

vaginalno krvarenje koje može biti povezano uz rak (1). Ostale kontraindikacije za 

sistemsku primjenu HNL-a uključuju: 

- postojeći ili suspektni rak dojke 

- povišen rizik za nastanak raka dojke 

- aktivnu duboku vensku trombozu ili pozitivnu anamnezu DVT-a ili embolije 

pluća 

- poremećaje zgrušavanja krvi 

- preboljeli infarkt miokarda ili moždani udar 

- kroničnu bolest ili disfunkciju jetre (1, 29).  

Ove kontraindikacije ne odnose se na transvaginalnu primjenu estrogena (29).   
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6. OSTALE METODE LIJEČENJA UROGENITALNE ATROFIJE 

Pacijentice u peri- i postmenopauzi uvijek se savjetuje na prestanak pušenja s 

obzirom da pušenje povećava metabolizam estrogena i povezano je s višom stopom 

osteoporoze, urogenitalne atrofije, kao i ostalim bolestima. Redovita spolna 

aktivnost, bilo s partnerom ili bez, pruža određenu protekciju od urogenitalne atrofije 

jer poboljšava cirkulaciju i održava elasticitet svoda rodnice (28). 

Žene bez težih simptoma na raspolaganju imaju vaginalne lubrikante na bazi 

vode ili silikona koji su u slobodnoj prodaji, a koriste se za vrijeme spolnog odnosa. 

U tom slučaju, vaginalni lubrikanti smanjuju trenje i neugodnost kod žena sa 

simptomima genitourinarnog sindroma menopauze (17). Za razliku od lubrikanata 

koji privremeno olakšavaju simptome i koriste se samo za vrijeme spolnog odnosa, 

vaginalni ovlaživači (eng. moisturizers) su netopivi hidrofilni umreženi polimeri koji 

nakon primjene adheriraju na epitel rodnice. Osim što imaju dugotrajniji učinak, 

snizuju pH i osmolalnost rodnice, a mogu se koristiti na dnevnoj bazi. Najčešće 

korišteni ovlaživači su na bazi hijaluronske kiseline. Potencijalni benefit kod 

vulvovaginalne atrofije mogli bi imati oralni i vaginalni probiotici (16). 

U liječenju simptoma urogenitalne atrofije sve se više koristi laser. 

Zagrijavanjem vezivnog tkiva vaginalne stijenke na 40°C do 42°C, laserom se 

inducira kontrakcija i stvaranje novog kolagena, poboljšava se vaskularizacija i 

infiltracija faktora rasta koji revitalizira i obnavlja elasticitet i vlažnost mukoze rodnice. 

Najčešće korišteni su mikroablativni CO2 laser, YAG laser i radiofrekventni valovi 

(16).  
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ZAKLJUČAK 

Urogenitalna atrofija je stanje koje utječe na kvalitetu života velikog broja žena 

u postmenopauzi. Bez obzira na široku rasprostranjenost i dalje se nedovoljno 

dijagnosticira i nedovoljno liječi.  

Za dijagnostiku je ključna kvalitetna anamneza (koja uključuje pitanja o 

inkontinenciji, vaginalnoj suhoći i dispareuniji) te pažljiv ginekološki pregled 

urogenitalnog područja s osvrtom na tipične morfološke promjene koje prate UGA. 

Iako su tijekom posljednjih desetljeća značajno razvijeni pristupi u liječenju, 

još uvijek nedostaju odgovarajući podaci o učinkovitosti, ali i sigurnosti postojeće 

terapije. Vaginalni estrogen u niskim dozama i dalje je glavni oblik liječenja ovog 

neugodnog stanja koje utječe i na seksualno i neseksualno zdravlje. Kratkotrajno 

liječenje estrogenima korisno je za poništavanje značajne atrofije, posebice kod 

žena koje žele nastaviti ili produljiti koitalnu aktivnost. U svrhu dugoročnog liječenja, 

proizvodi koji ne sadrže estrogen (vaginalni lubrikanti i ovlaživači) mogu dopuniti 

hormonsko nadomjesno liječenje ili ga zamijeniti nakon adekvatne estrogenizacije 

urogenitalnog tkiva i ublažavanja atrofije. Poticanje seksualnih aktivnosti žena 

također pomaže u održavanju urogenitalnog zdravlja.  

Ospemifen, DHEA i terapija laserom djeluju obećavajuće za pacijentice s 

kontraindikacijama za hormonsko nadomjesno liječenje, no sigurnost njihova 

korištenja zahtjeva dodatna istraživanja. 
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