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Sazetak

U Hrvatskoj je sveukupno u menopauzi i postmenopauzi oko 32% Zena, $to znaci da trec¢ina Zena u
hrvatskoj zivi u hormonski nepovoljnim uvjetima. Niska razina estrogena i posljedi¢na UGA s pripadaju¢im
patoloSkim stanjima, prakti¢no je ubikvitarna u peri- i postmenopauzalnoj populaciji. Zbog toga je o¢ekivan
porast potrebe za postupcima lije€enja i ublaZavanja tih tegoba, koji su jednostavno provedivi i sigurni, a
bitno pridonose povecanju kvalitete Zivljenja. LijeCenje je kompleksno, a lokalno vaginalno lijeCenje UGA
visoko je u¢inkovito i predstavlja metodu izbora.

Kljuéne rijeci: menopauza, postmenopauza, urogenitalna atrofija, hormonsko nadomjesno lijecenje

Summary

About 32% of Croatian women are menopausal or postmenopausal, meaning that one third of all women
live in unfavorable hormone conditions. Resulting low levels of estrogen and UGA, along with pathological
issues are permanently present in peri and postmenopause. Therefore, increase of need for therapy and pain
relief procedures are excepted which are simple and safe to perform and significantly raise the quality of
life. Therapy is complex, but local vaginal treatment of UGA is highly effective and represents the first

choise method.
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Uvod

U posljednjih sto godina, ocekivano se trajanje
Zivota Zene produljilo za oko trideset godina,' te i
dalje pokazuje uzlaznu tendenciju, dok se vrijeme
nastupa menopauze, koje danas prosje¢no nastupa u
51. godini, nije znacajnije mijenjalo u istom
razdoblju, S§to govori u prilog neophodnosti
preventivnih mjera za populaciju Zena u peri- i
postmenopauzi. Poznato je da se danas u svijetu jedna
tre¢ina Zena bijele rase zbog toga nalazi u
"hormonskom vakumu".

Jo§ u drugoj polovini 19. stolje¢a ocekivano
trajanje Zivota Zene bilo je ispod prosjeka nastupa
menopauze, Sto je ostalo do pocetka 20. stoljeca
(Slika 1), kada je postupno u razvijenim zemljama,
s napretkom medicine, doSlo do znacajnijeg
poboljSanja higijenskih i opéih Zivotnih uvjeta, a time
1 do pojavnosti da sve viSe Zena dostigne 1 "nadZivi"
dobnu granicu za menopauzu.’

Med Jad 2012:42(1-2):51-54

Danas je u Europi srednje ocekivana duljina Zivota
novorodene djevojcice preko 80 godina. Budué¢i da
jedna Zena provede otprilike treéinu svoga Zivota s
"onu stranu" menopauze, ocekuje se kako od
medicinske znanosti, tako i od drustvene zajednice, da
posveti primjerenu brigu peri- i postmenopauzalnoj
populaciji Zena i njthovom "zdravom" starenju.

I stanovnistvo Hrvatske po svojoj demografskoj
strukturi ima obiljezja zapadnih drzava Europe, tj.
progresivno stari.

Prema izvoru DrZavnoga zavoda za statistiku (HZJZ
— Centar za gerontologiju) iz popisne 2001. god.,” udio
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Picture 1. Expected life span in women

Zena u menopauzi (40-54 god.) iznosio je 21,02%, a
udio Zena u postmenopauzi (55-64 god.) 11,40%, Sto
sveukupno ¢ini 32,42% Zena, a $to zna¢i da, od
ukupno 2.301.560 Zena u Hrvatskoj, tre¢ina njih Zivi
u hormonski nepovoljnim uvjetima, a time i
posljedi¢nim bolestima, koje izuzetno opterecuju
zdravstvene fondove u Hrvatskoj. Sve to upucuje na
neophodnost primjene mjera primarne prevencije za
rastucu tzv. "meno i postmeno — boom" populaciju u
Hrvatskoj, Sto ukljucuje algoritamski definiranu
pravovremenu primjenu hormonskoga nadomjesnog
lijeCenja (HNL) sa svrhom osiguranja aktivnog
zdravog starenja Zena "trece dobi".

Od brojnih posljedica gasenja ovarijske funkcije, u
ovom c¢lanku ¢ée glavna problematika biti usredo-
tocena, u odnosu na urogenitalnu atrofiju (UGA/
inkontinenciju).

Niska razina estrogena i posljedi¢na UGA s pripa-
dajuc¢im patoloSkim stanjima, prakti¢no je ubikvitarna
u peri- 1 postmenopauzalnoj populaciji, pa je ocekivan
porast potrebe za postupcima lijecenja i ublazavanja
tih tegoba, koji su jednostavno provedivi i sigurni, a
bitno pridonose povecéanju kvalitete Zivljenja.*

Urogenitalna atrofija (UGA) / inkontinencija

Urogenitalni sistem je izrazito podloZan funkcio-
nalnim i morfoloskim promjenama uslijed manjka
estrogena u peri i postmenopauzi.

Velika osjetljivost urogenitalnih struktura naspram
seksualnih hormona, prisutna je ve¢ prilikom njiho-
vog embrionalnog diferenciranja, kao i kod cikli¢kih
promjena,” §to sve upucéuje na njihovo zajednicko
embrionalno porijeklo iz urogenitalnog sinusa, kloake
i Miillerovih kanala koji su hormonski ovisni i imaju
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visoku koncentraciju estrogenih receptora, posebice
ER alfa. Estrogeni, a naroCito estradiol (E2), ne
djeluju samo na urogenitalne ciljne organe putem
postojec¢ih estrogenih receptora, ve¢ oni i induciraju
stvaranje novih, kako estrogenih i progesteronskih,
tako 1 adrenergi¢kih i1 kolinergickih receptora a
takoder utjeéu dodatno i na njihov senzitivitet.®

UGA kod veéine Zena nastupa 5 — 10 godina
nakon menopauze, dok se u nekih Zena te smetnje
nikada ne pojave. DrZzi se da se u kasnoj
postmenopuzi UGA/inkontinencija pojavi u 80%
Zena.

Vaginalni epitel nakon menopauze, zbog manjka
estrogena postaje tanji, ima samo nekoliko slojeva
plocastoga epitela, bazalni i intermedijarni sloj, dok
superficijalni nedostaje. Vagina postaje kraca zbog
obliteracije forniksa i manje elasticna, a u matu-
racijskom indeksu prevladavaju intermedijalne i
parabazalne stanice. Smanjenjem sadrZaja glikogena
1 nestankom Doderleinovih bakterija pH rodnice, ide
prema luznatom od 6,0 do 8,0. Posljedica svega je
nastanak suhoce rodnice uz osjecaj Zarenja, svrbez,
dispareunija i dizurija, Sto su sve simptomi atro-
ficnog vaginitisa. Ve¢ i manja mehanicka oSte¢enja
izazivaju krvarenja, a smanjena otpornost pospje-
Suje infekcije patogenim klicama.” Atrofija para-
kolpiuma pospjeSuje descensus i prolaps urogeni-
talnih organa.

Estrogeni utjecu, kako na tonus muskulature,
tako 1 na senzibilitet i komplicirane regulacijske
mehanizme® "vezikouretralne jedinice”, ne samo
putem estrogenih receptora, veé¢ takoder i putem
izravnog djelovanja na adrenergi¢ne, kolinergi¢ne i
endokrine (prostaglandini) receptorske sustave te
time preko somatske i vegetativne inervacije.”'’
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Estrogeni naro€ito stimuliraju djelovanje alfa —
receptora putem stvaranja istih novih receptora, kao
i povecanja njihove osjetljivosti, dok gestageni
stimuliraju beta — receptore (Slika 2).”

Stimulacija alfa - receptora dovodi do
kontrakcije i povecanja tonusa, dok stimulacija beta
— receptora dovodi do opustanja i pada tonusa glatke
muskulature. Upliv estrogena na kolinergicke
muskarinske receptore je dokazan, ali vjerojatno
manje izrazen nego kod adrenergickih receptora.

Zbog urogenitalne atrofije u peri — i post-
menopauzi, epitel uretre i sluznica mjehura postaju
tanji, a stijenke uretre i mjehura gube elasticitet i
kapacitet. Anatomska i funkcionalna duljina uretre
se skracuje, a uretralni tlak i vezikouretralna stres-
transmisija slabe. Dolazi do gubitka vaskularizacije,
tonusa, turgora, kao i elasticiteta miSi¢nog i
vezivnog okolnog ("support") tkiva, §to uzrokuje
poremecaj statike i funkcije urogenitalnih organa s
posljedicnom inkontinencijom. Atroficne promjene
donjega urinarnog trakta, ¢iji je tipican primjer
urethritis atrophicans, te promjene bakterijske
vaginalne flore predisponiraju¢i su c¢imbenici
povecéane incidencije urinarnih infekcija, koje mogu
biti potpomognute rezidualnim urinom uslijed
atroficnih promjena mjehura, s nemoguénoscu
njegove potpune evakuacije. Ovim mnogoznacnim
uzrocima koji dovode do postmenopauzalne
inkontinencije, mogu se pribrojiti i neadekvatne
navike praznjenja mjehura, kao i kognitivni pore-
mecaji.

Zbog UGA se mogu pojaviti brojni simptomi
"urinarnog starenja”’, kao dizurija, nikturija, pola-

kisurija, urgencija i stresna inkontinencija. Pojavnost
inkontinencije u postmenpauzi je progresivna, pa se
drzi da 50 — 75% Zena u postmenopauzi, koje ne
koriste HNL ima simptome inkontinencije. Svega
25% njih potrazi lije¢nicku pomo¢, buduci da to
mnoge doZivljavaju "sudbinski", te su nesklone
raspravljati o tim problemima sa svojim lijecni-
kom."'

Za naglasiti je da su urgentna inkontinencija i
mijeSani tipovi inkontinencije s porastom Zivotne
dobi, u odnosu na stresnu inkontinenciju, znatno
zastupljenije.

Unato¢ sistemskoj terapiji, kao §to je to slucaj
kod HNL-a, UGA ipak moZe biti znac¢ajnije prisutna,
te je stoga lokalno vaginalno lijecenje UGA ucinko-
vitije 1 djeluje bolje na navedene promjene od sis-
temskog HNL-a.

O urgentnoj inkontinenciji govorimo onda kada
se imperativni nagon za mokrenjem ne moZe voljno
savladati ili pak odgoditi.

Zbog atrofije, povecéana je iritabilnost senzoricke
1 motorne inervacije mjehura, koja, kada je joS
povezana s bakterijski ili abakterijskim upalno —
atroficnim promjenama epitela uretre i mjehura,
potpomaZe simptome hitnosti i urgentnu inkonti-
nenciju.

Kod stresne inkontinencije radi se o insufici-
jenciji uretralnog zapornog mehanizma, koji je
sastavljen od tkiva glatke muskulature, popre¢no-
prugaste muskulature i vaskularne mreZe. To tkivo
podlijeZe atrofiji kod stanja estrogenog deficita u
postmenopauzi, ali i poboljSanju funkcije zapornoga
mehanizma uretre pod estrogenom terapijom. '

Slika 2. Raspored adrenergickih i kolinergickih receptora u uretri 1
muskulaturi mokraénoga mjehura”

GlatkomiSi¢na vegetativna
pokazuje u podrucju mjehura preteZito parasimpaticku inervaciju s
kolinergi¢kim muskarinskim receptorima, tzv. kolinoreceptori (mCh).
Premda je kaudalno preteZito simpaticka, adrenergicka inervacija
(beta-receptori) u podrudju trigonuma, dok alfa-receptori dominiraju u
podrucju uretre.

inervacija uretrovezikalne jedinice

Picture 2. Adrenergic and cholinergic receptor distribution in the
uterus and urinary bladder muscle system

Smooth muscle vegetative inervation of the urethrovesicle units shows
a mainly parasympathetic inervation with cholinergic muscarinic
receptors, the so-called cholino-receptors (mCh) in the urinary

bladder area. Even though caudally mainly sympatic, adrenergic
inervation (beta-receptors) in the trigone area, the alpha-receptors
dominate in the urethra area.
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LijecCenje urogenitalne atrofije

Zbog ocekivano rastu¢eg produljenja Zivotnoga
vijeka, a time i sve vecega udjela Zenske populacije
u peri- i postmenopauzalnoj dobi u ukupnom
stanovni$tvu, neprevenirane posljedice deficita estr-
ogena s posljedicnom UGA, postaju sve vise
ozbiljan javnozdravstveni problem. Lijecenje je
kompleksno, a HNL je metoda izbora u prevenciji i
lije¢enju UGA.

Lijecenje estrogenima ima izraziti proliferativni
ucinak na sve dijelove urogenitalnoga trakta, ¢iji se
ucinak temelji na znaajnoj koncentraciji estro-
genskih receptora u tom tkivu. Estrogeni stimu-
lativno djeluju na glatku muskulaturu mjehura i
uretre, kolagena i vezivna vlakna zdjeli€ne i
urogenitalne dijafragme, te prokrvljenost zdjeli¢nih
organa i pH vagine.

U lijecenju urogenitalnih smetnji HNL se moZe
primjenjivati peroralno, transdermalno, subdermalno,
transnazalno i vaginalno, pri ¢emu je serumska
koncentracija estradiola od 120 — 200 pmol/L dovoljna
za postizanje terapijskoga ucinka u bolesnica s
UGA.

Najcescée koriSteni oralni estrogeni su 17 beta-
estradiol i konjugirani estrogeni.

U transdermalnoj aplikaciji hormonskoga lijecenja
najéesce se koriste naljepci s estradiolom." Naljepak
s 50 pgr 17 beta-estradiola odgovara peroralnoj dozi
od 2 mg.

Nedostaci ovakvog sistemskog (peroralnog ili
transdermalnog) hormonskoga lijeCenja su nepra-
vilna krvarenja, slabija suradljivost u starijih osoba,
medicinske kontraindikacije, kao i slabije ublaZavanje
simptoma UGA od lokalne terapije estrogenima.

Lokalno vaginalno lijeCenje UGA visoko je
ucinkovito i predstavlja metodu izbora. Lokalna
dnevna doza vaginalnog estradiola je 7 — 10 puta
manja od uobicajene dnevne doze transdermalnog
estradiola. Idealno lijecenje simptoma UGA sastoji
se u primjeni estrogena, koji ima dobar lokalni
ucinak, bez posljedicnoga porasta serumskoga
estradiola. Stoga se u svrhu lokalne terapije UGA
koriste estradiolske vaginalete u niskim dozama,
estradiolski prsten (pesar), te estriolska mast.
Lokalna primjena vaginaleta koje sadrze 25 pgr 17
beta-estradiola pokazala se optimalnom u lije¢enju
UGA, budu¢i da evidentno povecava maturacijski
indeks vaginalnoga, ali i epitela uretre, te time u 80
— 95% smanjuje vaginalnu atrofiju, dok u 50 — 70%
smanjuje simptome uretralne atrofije.'*

Zenama koje koriste sistemsku hormonsku
terapiju, a imaju znakove UGA, a takvih ima ¢ak 40 —
50% u postmenopauzi, trebalo bi u terapiji dodati, u
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prvih nekoliko tjedana, 2x tjedno vaginalete s 25 pgr
17 beta-estradiola, bez povisivanja sistemske doze, a
zatim reducirati na jednom tjedno, zbog moguceg
krvarenja iz uterusa.
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