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1. UVvOD

Endometrioza je kroni¢na, benigna bolest koju karakterizira ektopi¢ni rast endometri-
ja ovisan o estrogenu povezan sa snaznim upalnim odgovorom, koji je o€ito ukljuc¢en u razvoj
1 progresiju bolesti. Primarno se javlja kod Zena reprodukcijske dobi s vr$nom incidencijom u
Cetrdesetim godinama. Znacajno je heterogena bolest te klini¢ki ishodi variraju, od asimpto-
matskih do manifestacije intenzivne kroni¢ne boli i/ili smanjene plodnosti §to posljedi¢no
dovodi do smanjene kvalitete Zivota. Zbog varijabilnosti i nespecifi¢nosti simptoma, dijagno-
za bolesti je Cesto kasno postavljena ili je u potpunosti promasena.

Primarna intervencija u kontroli endometrioze su lijekovi koji se temelje na hormo-
nima, no samo lije¢enje zahtjeva multidisciplinarni pristup. Medutim, lijeCenje temeljeno na
hormonima cesto ne uspijeva ublaZiti simptome povezane s endometriozom i potrebno ga je
prekinuti ukoliko Zena namjerava zatrudnjeti. Stoga, pacijentice s endometriozom traZze doda-
tne nacine kontrole bolesti, najceS¢e promjenom nacina zivota, odnosno uvodenjem novih
prehrambenih navika.

Prehrana, kao promjenjivi ¢imbenik rizika, mozZe biti ukljucena u progresiju i tezinu
bolesti. Uc¢inak prehrane na endometriozu moze biti rezultat promjena u koncentraciji estro-
gena 1 metabolizamu prostaglandina, kontraktilnosti glatkih miSi¢a ili upalnih procesa (Pie-
cuch i sur., 2022)

Cilj ovog zavrSnog rada bio je prouciti ucinke prehrane i koriStenje suplemenata na

razvoj, progresiju i upravljanje endometriozom.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. ENDOMETRIOZA

Endometriozu definira prisutnost funkcionalnog tkiva slicnog endometriju izvan
maternice, u zdjelicnoj Supljini ili ¢ak izvan nje, s dokazima da su lezije stani¢no aktivne ili
imaju ucinak na normalnu fiziologiju. MoZe izazvati intenzivnhu bol u podrucju zdjelice i
otezati zaCece (Benagiano i sur., 2014).

Rije¢ je o sloZzenom klinickom sindromu koji pogada Zene reproduktivne dobi te je
okarakteriziran estrogen-ovisnim kroni¢nim upalnim procesom koji zahvaéa prvenstveno
tkivo zdjelice, ukljucujuéi jajnike. Multifaktorijalna etiologija i visoka prevalencija
endometrioze nalikuju drugim kroni¢nim upalnim poremecajima povezanim s boli u zdjelici,
kao Sto su upalne bolesti crijeva 1 gastroezofagealna refluksna bolest (Bulun i sur., 2019).

Prevalencija u Zenskoj populaciji reproduktivne dobi iznosi 5-10 %, dok je kod 35-50
% bolesnica koje se zale na bol, neplodnost ili oboje, prisutna i endometrioza. U barem 25-50
% neplodnih bolesnica pri laparoskopskom zahvatu naéi ¢emo endometriozu (MiSan i
Severinski, 2013).

Prijavljena je prevalencija od 20-50 % u Zena s neplodnosti 1 30-80 % s kroni¢nim
bolovima u zdjelici (Rafique 1 DeCherney, 2017).

Poznata su tri podtipa zdjelicne endometrioze te ih je vazno prepoznati jer mogu
utjecati na pojavu simptoma i nacin dijagnoze (Tablica 1):

razli¢itih boja koje se nalaze na povrsini peritoneuma.

2. Drugi podtip su endometriomi ili ovarijske endometrioticke ciste, a karakteriziraju ga
ciste jajnika koje sadrze tamnu teku¢inu ispunjenu krvlju (,,Cokoladne ciste®).

3. Posljednja jest duboka endometrioza poznatija kao duboka infiltriraju¢a endometrioza
te se prepoznaje po lezijama koje se Sire izvan peritoneuma, a te su lezije ¢esto nodu-

larne i fibroti¢ne te imaju sposobnost $irenja na susjedne organe (Allaire i sur., 2023).



Tablica 1. Prikaz ultrazvuka 1 laparoskopskog nalaza podtipova endometrioze (Allaire i
sur., 2023).

Podtipovi

endometrioze

Transvaginalni ultrazvuk

Laparoskopski nalaz

povrsinska
peritonealna

endometrioza

néma

ovarijske
endometrioticke

ciste

duboka
infiltrirajuca

endometrioza

2.1.1. Etiopatogeneza

Pretjerane upalne reakcije, zajedno s prekomjernom proizvodnjom estrogena, i

otpornost na progesteron neki su od kljuénih mehanizama koji dovode do razvijanja

simptoma endometrioze. Studije su pokazale da endometrijske lezije imaju poremecenu
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molekularnu 1 imunolosku funkciju, Sto posljedicno dovodi do povecane proizvodnje
estrogena, proupalnih citokina, prostaglandina i metaloproteinaza te neuspjeSnog odgovora
stanica imunolos$kog sustava na suzbijanje i uklanjanje upalnog odgovora (Rafique and
DeCherney, 2017).

Stalna opskrba estrogenom kljucna je za rast i postojanost endometrijskih lezija. Tri
glavna izvora estrogena za endometriozu jesu jajnici, masno tkivo i endometrijsko tkivo koje
ima aktivnost aromataze. Endometrij je bogat receptorima za prostaglandine i aktivacijom tih
receptora dolazi do aktivacije ciklickog AMP-a S§to rezultira povecanom ekspresijom
steroidnih gena 1 aktivnosti aromataze koja dovodi do povecane proizvodnje estradiola
(Rafique and DeCherney, 2017).

Ektopi¢no endometrijsko tkivo prekomjerno eksprimira estrogenski receptor, ER-f,
Sto rezultira supresijom estrogenskog receptora ER-a, te posljedicno dovodi do smanjene
indukcije receptrora progesterona posredovane ER-o. U konacnici, ER-f potice
prezivljavanje stanica i odrzava upalu (Taylor i sur., 2021).

Endometrioza je jedinstveno stanje u kojem dolazi do otpornosti progesterona zbog
nedostatka receptora progesterona (PR) u endometrijskom tkivu, odnosno endometrijskim
stromalnim stanicama. Endometrijske stromalne stanice lokalno proizvode velike koli¢ine
progesterona $to je i u skladu s rezistencijom progesterona koja proizlazi iz nedostatka
receptora (PR) (Bulun 1 sur., 2019).

U istrazivanju Rafique i DeCherney (2017) pokazano je da endometrijsko tkivo ima
nisku koncentraciju receptora progesterona. Progesteron je vazan za aktivaciju kljucnog
enzima 17-betahidroksi-steroid-dehidrogenaze 2, koji pomaZe u pretvaranju estradiola u
estron, koji je manje bioloski aktivan.

Endometrioza se smatra kroni¢nim upalnim procesom povezanim s imunoloski
procesima. Poremecaji imunoloSkog sustava prate gotovo svaku fazu razvoja endometrioze.
Zna se da makrofagi sudjeluju u prepoznavanju stranih stanica i njithovo predstavljanje T-
stanicama. Povecan broj aktiviranih makrofaga sa smanjenom sposobnoS¢u fagocitoze u
peritonealnoj Supljini karakteristi¢na je za Zene s endometriozom (Smolarz i sur., 2021).

Do sada toan mehanizam nastanka endometrioze nije objasnjen, no postoji nekoliko
teorija koja nude moguce mehanizme. NajraSirenija je teorija retrogradne menstruacije koja
objasnjava da fragmenti endometrija za vrijeme menstruacije putem jajovoda dolaze u
peritonealnu Supljinu gdje dolazi do implantacije do koje dolazi zbog poremecenog lokalnog

mehanizma da sprije¢i adheziju. Posljedica je povecana proizvodnja citokina makrofaga,
4



ukljucujuéi faktor tumorske nekroze o (TNF-a) i interleukina (Smolarz i sur., 2021).
tkivo iz endometrija dopire do zdjelice ili drugih udaljenih dijelova tijela putem vena ili
limfe. Osim toga, predloZena je teorija da cirkuliraju¢e krvne stanice koje potjecu iz kosStane
srzi diferenciraju u endometrijsko tkivo na razli¢itim mjestima u tijelu (Bulun i sur., 2019).
Jo§ jedan moguéa teorija nazvana, Mayer teorija, ukazuje na nenormalnu
diferencijaciju ili migracija Miillerovih kanala koji uzrokuju Sirenje stanica u migracijskom
putu fetalne organogeneze preko straznjeg dijela dna zdjelice (Varcellini 1 sur., 2014). Ova
teorija je posebno korisna u objasnjavanju postojanja endometrioze u razli¢itim dijelovima
tijela gdje postoji mezotel, npr. pleuralna Supljina (Smolarz i sur., 2021).
Posljednja teorija je celomske metaplazije pri ¢emu se normalno peritonealno tkivo
(mezotel) transformira metaplazijom u ektopi¢no tkivo sliéno endometriju (Allaire i sur.,

2023).

2.1.2. Klasifikacija endometrioze

Endometrioza je bolest koju je teSko klasificirati, poznato je da postoje razliciti
fenotipovi i manifestacije bolesti te razliciti simptomi bez jasne povezanosti s fenotipom ili
manifestacijom bolesti. Stovise, prirodno napredovanje bolesti nije poznato. Postoji uoéena
potreba za validiranjem klasifikacija ili opisnih sustava za endometriozu koja bi podrzala
daljnji napredak u definiranju podskupina i $to je jo§ vaZnije usmjeravanju terapijskih opcija
za Zene s kroni¢nom boli 1/ili neplodnoscéu (Vermeulen i sur., 2021)

Razvijeno je nekoliko sustava klasifikacija endometrioze, a u posljednjih nekoliko
godina na globalnoj razini koristi se sustav klasifikacije revidiranog Americkog drustva za
reproduktivhu medicinu (eng. revised American Society for Reproductive Medicine -
rASRM). Jedinstven pristup je predloZilo Americko druStvo za plodnost (eng. American
Fertility Society - AFS) 1979. godine, a sustav bodovanja se temeljio na veli¢ini
endometrijskih lezija u jajnicima, peritoneumu i jajovodima, i ozbiljnost adhezije na svakom
od gore navedenih mjesta. Klasifikacija je revidirana 1985. pa je sustav stupnjevanja
podijeljen u Cetiri skupine: stadij I (minimalan), stadij II (blagi), stadij III (umjeren) i stadij
IV (tezak). Ovaj sustav je jednostavan za koriStenje 1 od velike pomoc¢i lijenicima u
objasnjavanju stadija bolesti pacijentima. Medutim, postoji nekoliko nedostataka kao $to su

razlika izmedu histoloski dijagnosticirane endometrioze i vizualno dijagnosticiranog stadija
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bolesti te nema pozitivne korelacije izmedu intenziteta boli 1 neplodnosti sa stadijem bolesti
(Lee i sur., 2020).

Kasnije je razvijena ENZIAN klasifikacija koja detaljno opisuje duboku infiltriraju¢u
endometriozu te nekoliko studija upravo iz tog razloga potvrduje njezinu vrijednost (Lee i
sur., 2020).

Endometriosis fertility indeks (EFI) razvijen je u svrhu predvidanja stope trudnoée u
pacijentica s kirurski dijagnosticiranom endometriozom koje se bore s neplodnoséu

(Vermeulen 1 sur., 2021).

2.1.3. Epidemiologija i faktori rizika

Vec¢ina Zena koja boluje od endometrioze prijavljuje prve simptome za vrijeme
adolescencije, stoga rano upucivanje, dijagnoza, prepoznavanje bolesti i lijeCenje moze
ublaziti bol, sprijeciti napredovanje bolesti i tako ocuvati plodnost (Parasar i sur., 2017).

Endometrioza pogada 5-10% Zena reproduktivne dobi. Endometrioza se javlja u 50-
80% Zena koje prijavljuju bolove u zdjelici 1 do 50% Zena s neplodnosS¢u. Na globalnoj razini
zahvaca viSe od 176 milijuna Zena. Unato¢ visokoj prevalenciji, prepoznavanje bolesti je
neadekvatno, a vremenski rasponi dijagnoze se krecu od 4 do 11 godina, pri ¢emu je 65%
zena u pocetku pogreSno dijagnosticirano (Taylor i sur., 2021).

Nekoliko reproduktivnih ¢imbenika je povezano s rizikom od endometrioze, $to
ukazuje na to da hormonalne varijacije mogu imati znacajan utjecaj na rizik od razvoja
endometrioze. Neki od tih ¢imbenika koji povecavaju rizik su rana dob menstruacije i kratka
duljina menstrualnog ciklusa, dok uporaba oralnih kontraceptiva smanjuje rizik.
Koncentracije cirkulirajuéeg estradiola i estrona, koji stimuliraju ektopi¢no 1 eutopi¢no tkivo
endometrija, viSe su medu Zenama s ranijom dobi menarhe i u Zena koje nisu radale. Iako nije
¢imbenik reproduktivnog rizika, uo€ena je i dosljedna negativna povezanost izmedu indeksa
tjelesne mase (BMI) 1 endometrioze §to moZe biti povezano s hormonskim razlikama izmedu
mrsavih Zena 1 Zena s prekomjernom tjelesnom masom (Parasar i sur., 2017).

Jos neki od vaznijih ¢imbenika jesu dob, socio-ekonomski status, obiteljska anamneza
te zivotni stil. Istrazivanja su pokazala da se endometrioza rijetko javlja prije menarhe i da se
simptomi smanjuju nakon menopauze (Vigano i sur., 2004).

Rizik od razvoja endometrioze najmanji je kod Afroamerikanki, a najve¢i kod

Azijatkinja. Bjelkinje imaju ve¢i rizik da se razbole nego Afroamerikanke (Smolarz i sur.,
6



2021).

Zene s endometriozom s pozitivnom obiteljskom anamnezom imaju znadajno vecu
vjerojatnost prijavljivanja boli jaceg intenziteta i smanjenu stopu zace¢a u usporedbi sa
sporadiénim slu¢ajevima. StoviSe, ponavljaju¢a endometrioza pokazala je veéi postotak
teskih klinickih manifestacija kod Zena s izraZzenijom obiteljskom tendencijom, te smanjenu
stopu spontanog zaceca nego kod zena s dijagnosticiranom primarnom endometriozom (Xu i
sur., 2023).

Odnos izmedu povecanog rizika od endometrioze 1 alkohola, kave, pusenje ili
prehrane bogate zasiCenim mastima analizirana je u nekoliko studija, no rezultati su
kontroverzni (Vigano i sur., 2004). Istrazivanje provedeno od strane Chaprona i sur. (2010)
pokazuje da puSenje nije neovisni ¢imbenik rizika razvoja endometrioze u populaciji s
histoloSki dokazanom, uglavnom, teSkom endometriozom. Studije pruzaju dokaze za
znacajnu pozitivnu povezanost izmedu alkohola konzumacija i rizik od endometrioze, iako
toCan uzrok treba biti jo§ razjaSnjen (Parazzini i sur., 2013). Konzumacija velikih koli¢ina
masti povezana je s oksidativnim stresom i upalom, koji predstavljaju dvije kljucne znacajke

endometrioze (Habib i sur., 2022).

2.1.4. Simptomi

Simptomi endometrioze mogu varirati 1 mogu se mijenjati kroz vrijeme.
Endometrioza se ponekad dijagnosticira slucajno tijekom operacije koja se provodi za druge
indikacije, bez da je pacijentica prije prijavila simptome. Bez obzira na podtip, vec¢ina (90%)
simptomatskih pacijentica pate od sekundarne dismenoreje (bolovi prilikom menstrualnog
krvarenja), koja moze biti izrazito intenzivna i predstavlja trenuta¢ni problem. Duboka
dispareunija (udarajuca bol, koja se osjeca u gornjem vaginalnom dijelu za vrijeme spolnog
odnosa), kroni¢na bol u zdjelici i neplodnost takoder su uobiCajeni simptomi i mogu se
javljati zajedno s dismenorejom. Rjede, bilo koji od ova tri simptoma moze biti glavni
prisutni problem bez prisutnosti dismenoreje (Allaire 1 sur., 2023).

Bolovi se ¢esto pogorSavaju tijekom vremena i mogu promijeniti karakter. Nerijetko,
zene prijavljuju osjecaj pe€enja ili preosjetljivosti, simptomi koji upucuju na neuropatsku
komponentu. Simptomi se preklapaju s nekoliko drugih ginekoloskih stanja 1 neginekoloskih
stanja 1 cimbenika pa je postavljanje dijagnoze izazovno (Giudice, 2004).

Iako je kroni¢na zdjelicna bol danas Siroko prepoznata kao klju¢ni simptom
7



endometrioze, ostali zabiljezeni simptomi jesu umor, gastrointestinalni problemi, nadutost i
niz alergijskih bolesti, no oni jo§ uvijek nisu Siroko prepoznati kao simptomi endometrioze.
lako je 87% zena identificiralo 'umor, iscrpljenost, nedostatak energije' kao drugi najcesci
simptom nakon dismenoreje. Tre¢u najceS¢u skupinu simptoma predstavljaju proljev, bolno
praznjenje crijeva ili druge crijevne tegobe u vrijeme menstruacije te nadutost trbuha, a to su
simptomi koji mogu ukazivati na ozbiljne alergije (osobito na hranu i hormone). Preko 60%
prijavilo je tesko ili nepravilno krvarenje, bol tijekom ili nakon spolnog odnosa, mucninu i
zeluCane tegobe u vrijeme menstruacije te vrtoglavicu i glavobolje u vrijeme menstruacije
(Ballweg, 2004).

Vecina pacijenata navodi da su njihovi simptomi poceli u adolescenciji i da su se
povukli u menopauzi, iako neke pacijentice osjecaju bolove nakon menopauze. Poboljsanje u

menopauzi je vjerojatno posljedica pada koncentracije estrogena (Allaire 1 sur., 2023).

2.1.5. Dijagnoza

Mnogi ¢imbenici pridonose kasnjenju dijagnoze, ukljucujuéi varijabilnost simptoma,
neoptimalnu svijest i znanje lijenika i pacijenata o ovom stanju, stigmu oko razgovora o
ginekoloSkim simptomima i druStvene normalizacije Zenske boli. Za prevladavanje ovih
¢imbenika, potreban je uvid u preciznu povijest menstrualnih simptoma i kroni¢ne zdjeli¢ne
boli te njihov utjecaj na kvalitetu Zivota Zena. lako kirurSki zahvat moze dati konacnu
histopatolosku  dijagnozu, ve¢ina medunarodnih smjernica preporucuje nekirurSke
dijagnosticke pristupe koji se temelje na simptomima, fiziCkom pregledu i1 slikovnim
metodama u svrhu smanjenja kasnjenja pocetka lijecenja (Allaire 1 sur., 2023).

S izuzetkom vaginalne endometrioze, dobivanje histoloSke dijagnoze zahtijeva
operaciju 1, u tom trenutku, uklanjanje lezija je neizbjeZno. Zapravo, terapijska po€etna tocka
vecine Zena s endometriozom je kirurski zahvat. Medutim, kad god je to moguce, dijagnoza 1
operacija endometrioze trebale bi biti jasno istaknuti (Vercellini 1 sur., 2014).

Neinvazivni dijagnostic¢ki pristupi kao $to su transvaginalni ultrazvuk i magnetska
rezonancija (MRI) loSe otkrivanju adhezije i povrSinsku peritonealnu endometriozu.
Medutim, obje slikovne metode imaju dobre rezultate u otkrivanju endometrioma jajnika.
Zbog nize cijene, transvaginalni ultrazvuk ima prednost u odnosu na MRI u dijagnostici
endometrioma (Giudice, 2010).

Adhezije 1 povrSinska peritonealna endometrioza zahtijevaju operaciju da bi se
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potvrdili, ali endometriomi jajnika i duboki ¢vorovi mogu se pouzdano identificirati uz
pomo¢ neinvazivnih dijagnostickih alata (Vercellini i sur., 2014).

Racunalna tomografija i MRI sluze u otkrivanju duboke endometrioze i iskljucenju
prosirenosti bolesti na mokraéni i1 gastrointestinalni sustav. Definitivno postavljanje dijagnoze
endometrioze omogucava kirurSka metoda laparoskopija. Ukoliko tijekom zahvata postoji
nesigurnost u prisutnost endometrioze, potrebna je daljnja histoloska analiza. Sto se tide
laboratorijskih nalaza, u procjeni prisutnosti endometrioze koristi se poviSena vrijednost
tumorskog markera CA 125 (Misan i1 Severinski, 2013)

Kombinacija simptoma, znakova i slikovnih nalaza opcenito je pouzdana u
nekirurskoj dijagnozi endometrioze. U dvojbenim slucajevima, empirijsko dijagnosticko
ispitivanje s agonistima gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH) mogu se razmotriti
prije pribjegavanja laparoskopiji. Zapravo, simptomi uzrokovani endometriozom opcenito
nestaje odmah tijekom lijecenja agonistima GnRH-a, zbog induciranog hipoestrogenizma.
Medutim, ublazavanje simptoma ukazuje na ,,hormonalno osjetljivu zdjelicnu bol“, a ne
nuzno na endometriozu, jer i druga stanja reagiraju na hipoestrogenizam. Ovo samo
dokazuje da je vaZzna dijagnoza isklju¢enja vazna jer ukoliko nema ublazavanja boli,
smanjuje se vjerojatnost endometrioze kao uzrok simptoma (Vercellini i sur., 2014).

Unato¢ istrazivanju biomarkera, nijedna krvna pretraga ne moze pouzdano
dijagnosticirati endometrioza. Laparoskopska vizualizacija endometrijskih lezija s
histopatoloSkom potvrdom dugo su se smatrale zlatnim standardom za dijagnozu, no nedavne
smjernice zagovaraju nekirurSku (klinicku) dijagnozu temeljenu na simptomima te nalazima

fizikalnog pregleda i1 snimanja (Allaire 1 sur., 2023).

2.1.6. Lijecenje

Kod Zena s kroni¢nim bolovima u zdjelici povezanim s endometriozom mogu se
primijeniti medicinski ili kirurSki pristupi. Na izbor izmedu dviju alternativa utjece nekoliko
¢imbenika, ukljucujuéi prisutnost velikog endometrioma jajnika ili ciste sa sumnjivim
ultrazvuénim karakteristikama, kao i stenozu uretre ili crijeva. Stovise, Zelja za spontanom
trudno¢om klju¢na je za donoSenje konacne odluke jer upravo svi dostupni hormonski
pripravci koji se koriste za lijeCenje endometrioze ometaju ovulaciju. Jedna od glavnih
indikacija za operaciju jest privremeno olakSanje od bolova kod Zena koje Zele spontano

zacece (Vercellini 1 sur., 2014).



Medikamentozno lijeCenje pokazalo se ucinkovitim u sluc¢ajevima kroni¢nih bolova u
zdjelici uzrokovanih endometriozom, u regulaciji menstrualnog ciklusa i u smislu poboljsanja
kvalitete zivota. Ve¢inom se radi o lijekovima koji snizavaju serumske vrijednosti estrogena i
progesterona, suzbijajuci ciklicne hormonske promjene, pa i menstruaciju. Zadaca vecéine njih
je inhibicija ovulacije, tj. kontracepcijski u¢inak (Misan i Severinski, 2013)

Lijecenje endometrioze usmjereno je prema kontroli boli i supresiji hormonski
aktivnog endometrijskog tkiva. Ne-steroidni protuupalni lijekovi (NSAID) u pocetku mogu
pomoc¢i u kontroli boli povezane s dismenorejom. Hormonske terapije koje se oslanjaju na
supresiju endometrijskog tkiva ukljucuju kombinirane oralne kontraceptive, kontraceptive
koji sadrze samo progesteron, agoniste gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH),
inhibitore aromataze i danazol. lako su dosta uspjesni, izazivaju nezeljene nuspojave zbog
hormonalne supresije te ih je potrebno paZzljivo pratiti (Rafique i DeCherney, 2017).

Cilj kirurskog lijecenja jest smanjenje boli povezane s endometriozom i vracanje
normalne anatomije. Za razliku od terapije lijekovima, kirurSko lije¢enje moze se razmotriti
kod endometrioze povezane s neplodnoscu. Kirurski pristup poboljsava plodnost u Zena s
blagim do umjerenim oblici bolesti. Laparoskopija predstavlja zlatni standard u kirurSkom
lijeenju zbog minimalne invazivnosti i dobre vizualizacije endometrioti¢nih Zari$ta, a cilj je

uklanjanje lezija ablacijom i izrezivanjem (Taylor i sur., 2021).

2.2. PREHRANA

Uloga prehrane u nastanku i1 progresiji endometrioze nedavno je postala tema od
posebnog interesa, ponajvise zbog Cinjenice da su neki fizioloski i patoloski procesi, kao Sto
su upala, aktivnost estrogena, promjene menstrualnog ciklusa i metabolizam prostaglandina,
pod utjecajem prehrane. IstraZzivanja su pokazala da specifine prehrambene navike imaju
umjeren utjecaj na neke upalne markere koji su povecavani kod endometrioze (Parazzini 1
sur., 2013).

U nizozemskoj online eksplorativnoj opservacijskoj studiji mjeren je Dutch Healthy
Diet 2015 indeks (DHD-15), indeks zdrave prehrane, 1 procjena kvalitete zivota (QoL)
upitnikom Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30). Zene koje su se pridrzavale odredenog
prehrambenog obrasca imale su visi ukupni rezultat DHD-15 u usporedbi s onima koji nisu
bili na dijeti. Kvaliteta prehrane nije bila povezana s QoL. ZabiljeZzeno je da specificne

promjene u prehrani, poput uklanjanja glutena, mlije¢nih proizvoda ili soje, smanjuju
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simptome boli povezane s endometriozom. Rezultati sugeriraju da zene osjec¢aju potrebu
prilagoditi svoju prehranu kako bi kontrolirale bol izazvanu endometriozom i smatraju da
prilagodbe prehrane imaju pozitivan ucinak na njihove simptome (Krabbenborg i sur., 2021).

Prema Armour i sur. (2019) prehrana ima znacajnu ulogu u kontroli bolesti, a iz
prikupljenih podataka zabiljeZena je znaCajna raznolikost dijeta koje su Zene primjenjivale u
svakodnevnom zivotu. Neke od najées¢ih zabiljezenih alternativnih dijeta jesu paleo,
veganska, bezglutenska, mediteranska i FODMAP.

Prema rezultatima istrazivanja zabiljezeno je da zene s endometriozom konzumiraju
manje povréa, omega-3 masnih kiselina 1 mlije¢nih proizvoda te viSe crvenog mesa, kave i
trans masnih kiselina, no ovi rezultati nisu bili dosljedno replicirani (Parazzini i sur., 2013).
Nedavne studije potvrdile su pozitivnu korelaciju izmedu hrane bogate protuupalnim
sastojcima 1 ublaZzavanja progresije endometrioze (Saguyod i sur., 2018).

Uloga estrogena 1 upalnih procesa znacajna je u patofiziologiji endometrioze. Dokazi
sugeriraju da neke komponente prehrane imaju vazne ucinke na obje domene. Konzumacija
trans masti, palmitinske kiseline i crvenog mesa je povezana je s povecanim rizikom od
endometrioze, dok komponente u hrani biljnog podrijetla, posebice vlakna i antioksidansi, te
vitamin D mogu imati korisne u¢inke u prevenciji 1 lijeCenju endometrioze (Barnard 1 sur.,

2023).

2.2.1.Utjecaj odredenih komponenti prehrane

2.2.1.1.Masti i unos crvenog mesa

Masti su bitna komponenta uravnoteZene prehrane, a izvor su energije i hranjivih
tvari, a bioaktivne masne kiseline mogu utjecati na metabolizam stanica. Dokazano je da
specificne masne kiseline utjeCu na cirkulirajue razine upalnih markera kao S$to su
interleukin-6 (IL-6) 1 drugi, koji su prisutni u viSim koncentracijama kod Zena s
endometriozom. Prema Europskoj agenciji za sigurnost hrane (EFSA) preporuka za unos
masti iznosi 20-35% ukupnog energetskog unosa. Visoki unos masti moze povecati
oksidativni stres i upalu, Sto su glavna obiljeZja endometrioze. Trenutno dostupni rezultati
studija ne daju jasne preporuke u vezi s ukupnim unosom masti za zene s endometriozom.
Povezanost izmedu unosa masti u prehrani 1 rizika od razvoja endometrioze ostaju nejasni

(Marcinkowska i Gornicka, 2023).
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Studije su pokazale znaajan utjecaj povecanog unosa masti (45% ukupnih dnevnih
potreba) na lezije endometrioze, povecavajuci koncentraciju proupalnih citokina i oksidativni
stres. Budu¢i da upalni proces igra kljuénu ulogu u patogenezi i progresiji endometrioze,
regulacija ili prac¢enje kvantitativnog i kvalitativnog unosa masti moze se preporuciti u
lije¢enje bolesti (Cirillo 1 sur., 2023).

Zasi¢ene masne kiseline (SFA) sadrze samo jednostruke veze, a primjer su miristinska
kiselina, palmitinska kiselina 1 stearinska kiselina. U zivotinjskim proizvodima prevladavaju
zasi¢ene masne kiseline, a njihovi izvori su maslac, crveno meso, sir i mlijeko, te neka biljna
ulja, poput palminog ulja, ulje palminih kostica i kokosovo ulje. Palmitat je glavna
komponenta palminog ulja, a moze se nac¢i i u mlije¢nim proizvodima i mesu. SFA su
najzastupljenija komponenta visoko preradene hrane, Cesto koriStene u prehrambenoj
industriji te su povezane sa Stetnim uc¢incima na zdravlje (Marcinkowska 1 Gornicka, 2023).

Preporuka je ograniCiti unos zasi¢enih masnih kiselina u svrhu prevencije bolesti
povezanih s prehranom i metabolickih poremecaja. Prema Arab i sur. (2022) postoji znacajna
povezanost unosa zasi¢enih masnih kiselina i rizika od endometrioze.

Mononezasi¢ene masne kiseline (MUFA) su kemijski klasificirane kao masne kiseline
koje sadrze jednu dvostruku vezu, primarno dobivene iz repi¢inog ulja, maslinovog ulja,
oraSastih plodova i proizvoda od punomasnog mlijeka. Naj¢es¢e su u prehrani zastupljene
oleinska kiselina 1 palmitoleinska kiselina (Marcinkowska 1 Gornicka, 2023). Oleinska
kiselina, koja je sastavni dio maslinovog ulja, poznata je po svom antiupalnom djelovanju, no
trenutni rezultati istraZivanja ne daju snaZzne dokaze o utjecaju MUFA-e na rizik od
endometrioze (Parazzini 1 sur., 2013).

Polinenezasi¢ene masne kiseline (PUFA) sadrze viSestruke dvostruke veze, a
klasificirane su kao omega-6 (n-6) ili omega-3 (n-3) masne kiseline, ovisno o polozaju prve
dvostruke veze 1 metilne skupine. Linoleinska kiselina, prekursor n-6 PUFA, esencijalna je
masna kiselina koju ne mogu sintetizirati sisavci, a prevladava u biljnim uljima, oraSastim
plodovima 1 sjemenkama. a-Linolenska kiselina (ALA) pripada u n-3 PUFA 1 takoder je
esencijalna masna kiselina, a proizvodi u kojima je zastupljena su lisnato povrce, oraSasti
plodovi, soja, lanene sjemenke, chia sjemenke i biljna ulja. ALA se metabolizira u
eikosapentaensku kiseline (EPA) i, konacno, u dokozaheksaensku kiselinu (DHA)
(Marcinkowska 1 Gornicka, 2023). EFSA (2010) preporucuje minimalni unos od 4%
ukupnog energetskog unosa LA, odnosno 0,5 % ALA. Uz to, odraslima se preporucuje 250

mg EPA i DHA. Omega-6 masne kiseline dobivene iz prehrane su prekursori proupalnih
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prostaglandina PGE2 1 PGF2a, koji vjerojatno povecavaju gréeve endometrija i uzrokuju
bolne simptome endometrioze. S druge strane, antioksidativni vitamini (D, E i vitamini B
skupine), kao i1 hrana bogata kalcijem i omega-3 masnim kiselinama, moZze zastititi od razvoja
endometrioze iako proupalne omega-6 masne kiseline mogu povecati bol povezanu s
endometriozom, antioksidativni vitamini 1 omega-3 masne kiseline imaju zaStitnu ulogu
(Habib i sur., 2022).

Prema Piecuch i sur. (2022) pacijentice s viSim razinama EPA u serumu za 82% su
manje izlozene riziku od razvoja endometriozeu suprotnosti s pacijenticama s niskim
razinama EPA, dok nema povezanosti izmedu ukupne PUFA, ukupnih omega- 3 ili omega- 6
masnih kiselina i endometrioze.

Trans masne kiseline, s jednom ili vise dvostrukih veza u trans konfiguraciji umjesto
uobicajene cis konfiguracije, mogu se na¢i u mesu i mlije¢nim proizvodima kao rezultat
anaerobne bakterijske fermentacije u prezivaca. Medutim, vecina ih nastaje tijekom
industrijske prerade biljnih ulja tijekom procesa hidrogenacije te su uglavnom kategorizirane
kao Stetne za ljudsko zdravlje (Marcinkowska i Goérnicka, 2023).

Cini da visok unos trans masnih kiselina pogoduje razvoju endometrioze i upalnih
procesa, takoder je povezan s pojacanom menstrualnom boli te autoimunim 1 hormonalnim
poremecajima (Cirillo i sur., 2023).

Prehrambene smjernice upucuju da unos trans-nezasi¢enith masnih kiselina bude
manji od 1% ukupnog dnevnog unosa (EFSA, 2010).

Studije su pokazale znacaju korelaciju izmedu konzumacije crvenog mesa
(nepreradenog i preradenog) i rizika od razvoja endometrioze. Zene koje konzumiraju vise od
dvije porcije crvenog mesa dnevno imaju 56% ve¢i rizik od razvoja endometrioze, u
usporedbi s onima koji konzumiraju manje od jedne porcije crvenog mesa tjedno.
Konzumacija crvenog mesa moZe biti povezana s viSim razinama estradiola i estrona.
Nadalje, konzumacija crvenog mesa moze pospjesiti ekspresiju proupalnih markera, koji su

upleteni u patogenezu i progresiju endometrioze (Bernard i sur., 2023).

2.2.1.2. Unos voca i povréa

Brojna istrazivanja daju ¢vrste dokaze o pozitivnim zdravstvenim ucincima prehrane
bogate povréem i1 vo¢em, zbog postojanja bioaktivnih biljnih spojeva, posebno polifenola.

Polifenoli imaju dokazana antikancerogena, protuupalna, antiateroskleroti¢na, antioksidativna
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antihipertenzivna svojstva. Protuupalni potencijal prirodnih prehrambenih polifenola moze se
koristiti u lijeCenju endometrioze kao jeftino, netoksi¢no i lako dostupno sredstvo (Piecuch i
sur., 2022).

Konzumiranje ve¢ih koli¢ina voca 1 povréa smanjuje razinu cirkuliraju¢ih upalnih
markera 1 poboljSava antioksidativni status u serumu. Sli¢no tome, pove¢ana konzumacija
povréa je povezana sa smanjenim rizikom od endometrioze. Nasuprot tome, ¢ini se da je
visok unos voca znacajno povezan s povecanim rizikom od endometrioze, no ovi nalazi su

hipotetski 1 pripisuje se pesticidima prisutnim u voc¢u (Arab 1 sur., 2022).

2.2.1.3. Unos mlijeka i mlijecnih proizvoda

Mlije¢ni proizvodi su dobar izvor progesterona, estrogena, kalcija, vitamina D,
protuupalnih 1 antikancerogenih sastojaka, polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) 1
maslacne kiseline (Piecuch i sur., 2022).

Potencijalni mehanizmi povezani s obrnutim odnosom izmedu unosa mlijecnih
proizvoda i rizika endometrioza mogu biti povezani s kalcijem 1 vitaminom D u mlijecnim
proizvodima i njihovom potencijalnom ulogom u smanjenju regulacije faktora koji poticu
rast, kao $to je inzulinu sliCan faktor rasta I i pojacana regulacija negativnih modulatora
¢imbenika rasta, kao $to je transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta. Konzumacija mlije¢nih
proizvoda bogatih kalcijem moZe imati utjecaj u smanjenju upale i oksidativnog stresa
smanjujuci faktore upale kao Sto su reaktivne vrste kisika (ROS), tumorski faktor nekroze-o
(TNF-a) 1 IL-6. Protuupalni u¢inak vitamina D takoder je pokazao smanjenje C-reaktivnog

proteina (CRP) (Arab 1 sur., 2022).

2.2.1.4. Antioksidansi

Slobodni radikali nastaju kroz fizioloSke procese 1 izloZenosti okoliSnim ¢imbenicima
te uzrokuju oksidativni stres, Sto Cesto rezultira oste¢enjem ili smrcu stanica. Suprotno tome,
antioksidansi su molekule koje se bore protiv slobodnih radikala i mogu biti endogeno
sintetizirane ili egzogeno konzumirane. Zbog uloge koju upala ima kod endometrioze,
istrazivanja su se bavila potencijalnom ulogom unosa antioksidansa. Studije su pokazale da
zene s endometriozom imaju 30% manji unos vitamina C 1 40% manji unos vitamina E, u

usporedbi sa Zenama koje nisu imale endometriozu (Bernard 1 sur., 2023).
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Vitamin C je jedan od najvaznijih antioksidansa koji snazno smanjuje koncentracije
slobodnih radikala. Covjek nije sposoban sam sintetizirati vitamin C pa ga treba unositi
hranom ili u obliku dodataka. Paprika, citrusi, kivi, brokula, rajcica, krumpir i jagode neki su
od proizvoda poznatih po visokom sadrzaju vitamin C. Vitamin C ima znac¢ajan ucinak na
smanjenje indukcije i1 rasta lezija endometrija, poboljSanje funkcije plodnosti jajnika te

posljedi¢no prevenciju karcinoma povezanih s endometriozom (Hoorsan i sur., 2022).

2.2.2. Alternativne dijete

Mediteransku prehranu karakterizira velika konzumacija voca, povréa, zitarica,
oraSastih plodova, mahunarki, ribe i maslinovog ulje, te niska konzumacija mesa, mlije¢nih
proizvoda i preradene hrane, te se povezuje sa Sirokim rasponom dobrobiti za zdravlje
(Molina 1 sur., 2023). Mediteranska prehrana ima dobro poznato antioksidativno djelovanje
upravo zbog medudjelovanja svih komponenti prehrane, te na taj nac¢in moze poboljsati bol
povezanu s endometriozom putem dodatnih mehanizama. Riblja ulja, kao i ekstra
djevicansko maslinovo ulje, sadrze aktivhu tvar oleokantal zasluznu za inhibiciju
ciklooksigenaze te posljedi¢no smanjenje kroni¢ne boli (Nirgianakis i sur., 2022). Povecana
koli¢ina vlakana osigurava bolju pokretljivost crijeva i probavljivost. Hrana s visokim
udjelom magnezija, kao $to su Zitarice, moZe sprijeCiti povecanje unutarstanine razine
kalcija koji je neophodan za miSi¢nu kontrakciju, a time moZe smanjiti kroni¢nu bol u zdjelici
(Szmidt 1 sur, 2023). Neke studije su pokazale znaCajno ublaZavanje kroni¢ne boli,
dismenoreje 1 dispareunije, no potrebna su daljnja randomizirana kontrolirana ispitivanja za
odredivanje dugoro¢ne uc¢inkovitosti (Nirgianakis 1 sur., 2022).

FODMAP je akronim za fermentabilne oligosaharide, disaharide, monosaharide 1
poliole, skupinu kratkolan¢anih ugljikohidrata koji se nalaze u raznim vrstama voca, povréa i
zitarice. FODMAP-ovi su slabo apsorbirane, male molekule koje bakterije lako fermentiraju.
Njihovo osmotsko djelovanje 1 proizvodnja plinova uzrokuje distenziju lumena crijeva
izazivaju¢i bol 1 nadutost u bolesnika s visceralnom preosjetljivos¢u sa sekundarnim
ucincima na pokretljivost crijeva. Visceralna preosjetljivost je obiljezje sindroma iritabilnog
crijeva, IBS-a, a takoder je prisutan u zena s endometriozom, §to sugerira da bi prehrana s
niskim sadrzajem FODMAP-a mogla biti korisna terapija u ovoj skupini (Moore i sur., 2017).
Dijeta s niskim sadrzajem FODMAP-a bila je korisna kod znatno veceg udjela pacijentica s

dijagnosticiranom endometriozom i IBS-om, nego u onih kod kojih je takva dijagnoza nije
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postavljena (Deepak Kumar i sur., 2023). Valja naglasiti da ova dijeta, zbog svojih nutritivnih
ogranic¢enja, nije pogodan za dugotrajnu primjenu. Standardno se koristi nekoliko tjedana, a
zatim se namirnice postupno vracaju, eliminiraju¢i samo one koji pogorSavaju crijevne
simptome (Piecuch i sur., 2022).

Bezglutenska prehrana propisana je za pacijente s celijakijom uzrokovana
preaktivnom mrezom citokina. Stovie, Zene s celijakijom pokazale su poveéan rizik od
endometrioze i neplodnosti. Dakle, ovaj rezim prehrane moze biti jednako koristan u
ublazavanju pojacanog upalnog statusa povezanog s endometriozom. (Saguyod 1 sur., 2018).
Prema Habib i1 sur. (2022) bezglutenska prehrana je ucinkovita u poboljSanju simptoma
endometrioze nakon 12 mjeseci primjene, 75% pacijenata prijavilo je znacajno ublazavanje
simptoma boli. Nijedna zena nije prijavila pojacanu bol. Zbog ograni¢enog broja dostupnih
rezultata istrazivanja, potrebne su daljnje kontrolirane studije za predlaganje to¢nih smjernica
o prehrani bez glutena za pacijentice koje pate od endometrioze (Deepak Kumar i sur., 2023).

Vegetarijanstvo/veganstvo je okarakterizirano unosom velikih koli¢ina voca, povréa i
ljekovitog bilja te, s druge strane, eliminacijom konzumacije mesa i namirnica zivotinjskog
podrijetla. Studije su pokazale da vegetarijanska prehrana moZe dovesti do povecanja razine
globulina koji veze spolne hormone (SHBG) i1 smanjene razine estrogena kod Zena. Iz cega
proizlazi smanjenja estrogenska stimulacija endometrija i smanjenje proliferacije tkiva koja
proizvode prostaglandine (Piecuch 1 sur., 2022).

Paleo dijeta je usmjerena na ogranicen unos Zitarica, mlije¢nih proizvoda 1 svih
rafiniranih namirnica. Sastoji se uglavnom od mesa, povréa, voca, gljiva i orasastih plodova,
a iskljuCuje zitarice, mahunarke 1 mlijeCne proizvode te ograniCava rafinirane Secere,
Skrobove, preradenu hranu 1 ulja. Ukratko, paleo dijeta ima relativno visok sadrzaj vitamina
B, vitamina D, E i1 K, koenzima Q10, alfa-lipoicne kiseline (ALA), polifenola, karotenoida,
viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, te elementa kao S§to su selen i cink (Fraczek i sur.,
2021). Trenutno nema rezultata koji bi pokazivali znafajan ucinak paleo dijete kod

endometrioze te su potrebne daljnja kontrolirana ispitivanja (Armour i sur., 2019).

2.3. SUPLEMENTACIJA

U Republici Hrvatskoj Pravilnik o dodacima prehrani (Pravilnik, 2013) navodi uvjete
u vezi sastava, oznacavanja i stavljanja na trziSte dodataka prehrani te naglasava da je njihova

svrha dodatno obogatiti uobic¢ajenu prehranu u cilju odrzavanja zdravlja.
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Kako se nastavlja potraga za optimalnom terapijom za endometriozu, pomo¢ dodataka
prehrani dobiva sve viSe paznje. Suplementi se mogu koristiti zbog svojih protuupalnih,
antioksidativnih, antiproliferativnih i imunomodulatornih karakteristika (Yalgin Bahat 1 sur.,
2021).

Istrazivanje je pokazalo da konzumacija dodatnih antioksidansa, takoder kao
kombinacija vitamina 1 minerala ima pozitivan ucinak na simptome povezane s
endometriozom. Suplementacija vitaminima i mineralima uspjeSna je kod Zena oboljelih od
endometrioze, jer moze smanjiti kroni¢nu bol putem protuupalnog djelovanja, jata imunitet i

sprjecava napredak endometrioze (Roshanzadeh i sur., 2023).

2.3.1. Vitamin D

Vitamin D je vitamin topiv u mastima koji je prirodno prisutan u masnoj ribi (losos,
tuna i skusa), jetri, Zumanjaku i siru u obliku vitamina D3 i njegovog metabolita 25(OH)D3.
1,25-dihidroksivitamin-D3 ima imunomodulatorne ucinke na diferencijaciju stanica i
proliferaciju u svim vrstama stanica (Yal¢cin Bahat i sur., 2021).
zena s 1 bez endometrioze, a pretpostavlja se da bi kolekalciferol mogao utjecati na
imunoloSke stanice u lokalnom okruZenju (Piecuch i sur., 2022).

Vitamin D moZe igrati ulogu u prevenciji i lijeCenju endometrioze. Rezultati meta-
analiza otkrivaju da Zene s endometriozom imaju niZe razine vitamina D u usporedbi s
kontrolama 1 negativnu korelaciju izmedu razine vitamina D 1 ozbiljnosti simptoma. Osim
toga, hipovitaminoza D vitaminom je potencijalni faktor rizika za endometriozu. Stoga,
vitamin D kao dodatak mlijecnim proizvodima moZe imati blagotvoran uc¢inak u lije¢enju
endometrioze (Qiu i sur., 2020).

Talijanska studija koristila je jednu visoku dozu kolekalciferola (300 000 IU/mL),
inace neaktivnog oblika 1 sigurnog prekursora kalcitriola, u lijecenju dismenoreje. Rezultati
dobiveni ovom studijom podupiru upotrebu kolekalciferola, osobito kod Zena sa
zabiljezenom niskom razinom 25(OH)D3 u serumu, u cilju smanjenja bolova (Lasco i sur.,
2012).

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebo kontroliranoj studiji Zene oboljele od
endometrioze dobivale su 2000 IU vitamina D3 (kolekalciferol) dnevno ili placebo tableta

koje su uzimale oralno 6 mjeseci, a primarni ishod bilo je mjerenje boli vizualnom -
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analognom skalom (VAS). Rezultati ukazuju na statisticki znac¢ajno poboljSanje kroni¢ne boli
u zdjelici, medutim rezultati se nisu razlikovali u vaznosti od ucinka zabiljezenog u
kontrolnoj studiji (Nodler i sur., 2020).

Mehdizadehkashi i1 sur. (2021) proveli su randomizirano, placebo kontrolirano
ispitivanje u Zena s endometriozom, 50 000 IU vitamina D svaka 2 tjedna tijekom 12 tjedana,
o ucincima suplementacije vitaminom D na klinicke simptome i metaboli¢ke profile.
Rezultati su pokazali smanjenje boli u zdjelici za 1,12 bodova na ljestvici samoprocjene, Sto
je povezano sa smanjenom visokom osjetljivoséu C-reaktivnog proteina i povecanjem
ukupnog antioksidativnog kapaciteta, koji sugeriraju na antioksidativno 1 protuupalno

djelovanje.

2.3.2. Vitamin E

Vitamin E, koji se nalazi u biljnim uljima, orasastim plodovima, sjemenkama, vocu i
povréu, sastoji se od tokoferola i tokotrienola. Nakon S§to se vitamin E unose hranom,
apsorbira se preko crijevnih resica i transportiraju u jetru pomoc¢u hilomikrona. Alfa-
tokoferoli se vezu za specifi¢ne proteine i prenose se u cirkulacija. Alfa-tokoferol (vitamin E)
inhibira peroksidaciju lipida i inhibira oksidativni stres. In vivo studije su pokazale nize
razine vitamina E kod pacijentica oboljelih od endometrioze (Yal¢in Bahat 1 sur., 2021).

Rezultati studije koju su proveli Darling i1 sur. (2013) sugeriraju da sudionici s
najve¢im unosom vitamina E imaju 30% manji rizik od razvoja endometrioze, no uzimanje
dodataka prehrani nije pokazalo zna¢ajnu povezanost s endometriozom. Razlika u nalazima o
unosu iz hrane 1 unosa iz dodataka prehrani mogla bi sugerirati da povezanost uo¢ena s ovim
antioksidativnim mikronutrijentom mozda nije povezana sa samim nutrijentom, ve¢ s drugim
¢imbenicima prisutnim u prehrambenim obrascima bogatim vitaminom E koji se nisu mogli
identificirati u ovoj studiji.

U trostruko slijepom, placebo kontroliranom klini€¢kom ispitivanju ispitivali su ulogu
suplementacije antioksidativnim vitaminima na indekse oksidativnog stresa kao i na jainu
boli u zena s endometriozom. Sudionici ispitivanja dobili su kombinaciju vitamina C (1000
mg/dan, 2 tablete od 500 mg) i vitamina E (800 [U/dan, 2 tablete od 400 IU) dnevno tijekom
8 tjedana, a rezultati su pokazali da suplementacija vitaminima C 1 E ucinkovito smanjuje
tezinu dismenoreje 1 jacinu boli u zdjelici te poboljSava dispareuniju (Amini i sur., 2021).

Vitamin E djeluje antioksidativno, posebno na lipidnu peroksidaciju. Za pacijentice s
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teSkim oblikom endometrioze 1 neplodnos$¢u, suplementacija bi mogla biti korisna kao
komplementarni tretman. Medutim, prikladnije bi bilo koristiti kombinaciju vitamina E i

vitamina C za ublazavanje bolova (Yal¢in Bahat i sur., 2021).

2.3.3. Omega-3 masne kiseline

Omega-3 masne kiseline, alfalinolenska kiselina (ALA) uglavnom biljnog podrijetla i
eikozapentaenska (EPA) te dokozaheksaenska kiselina, posljednjih su godina stekle veliki
interes zbog svojih antiproliferativnih, antiangiogenih, protuupalnih i antiapoptotickih
ucinaka (Yalgin Bahat i sur., 2021). Takoder, igraju ulogu u regulaciji fiziologije
prostaglandina i citokina. Izmijenjen prehrambeni unos omega-3 ima vazne ucinke na sintezu
1 bioloSku aktivnost citokina kao S$to su interleukin 1, 2 i 6 i faktor nekroze tumora.
Promjenama u prehrambenom unosu izravno dovode do smanjenje sinteze prostaglandina E2
(Parazzini i sur., 2013).

Nodler i sur. (2021) proveli su istrazivanje o utjecaju suplementacije omega-3 masnim
kiselinama na ublaZavanje boli i kvalitetu zivota mladih Zena s endometriozom. Sudionice su
dobivale 1000 mg ribljeg ulja, 720 mg omega-3 masnih kiselina, ukljucuju¢i 488 mg EPA i
178 mg DHA dnevno u razdoblju od 6 mjeseci. Ovo istrazivanje je pokazalo da izlozenost
ribljem ulju smanjenje osjecaj boli, mjereno vizualnom-analognom skalom boli (VAS), ali taj
rezultat nije statisticki znacajan. Promjena tijekom 6 mjeseci nije se znacajno razlikovala
izmedu sudionika i1 onih u kontrolnoj skupini.

U sljedecem istrazivanju, eksperimentalno je inducirana endometrioza te je lijeCena
omega-3 masnim kiselinama, a nakon toga su proucavane makroskopske i histoloske
promjene u implantatima endometrija kao i promjene razina citokina u peritonealnoj tekucini.
Rezultati ove studije pokazali su da omega-3 masne kiseline znacajno poti€u regresiju
veli¢ine 1 histoloskih parametara eksperimentalno induciranith endometrijskih implantata u
Stakora. Ovi su nalazi potkrijepljeni zna¢ajnim smanjenjem peritonealne razine IL-6, TNF-a 1
VEGF (Akyol i sur., 2016).

Kada se gleda iz perspektive javnog zdravstva, potrebna su daljnja eksperimentalna
istrazivanja kako bi se razjasnili blagotvorni ucinci nekih nutritivnih elemenata na

endometriozu.

2.3.4. Resveratrol
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Resveratrol (3,5,4'-trihidroksistilben) je prirodni fitoestrogen koji sintetiziraju biljke,
poput tamnog grozda, borovnica, jagoda i oraha, nakon izlaganja UV zracenju (Yal¢in Bahat
1 sur., 2021). Upotreba resveratrola je predlozena za lijeCenje endometrioze, zbog njegovog
antiproliferativnog djelovanja na endometrijske implantate u in vitro 1 Zivotinjskim
modelima. Mehanizam djelovanja resveratrola u lijeCenju endometrioze nije ocit, ali
vjerojatno odrazava promjene u reakciji na estrogen. Resveratrol se veze na estrogenske
receptore (ESR1 1 ESR2) i moze djelovati kao agonist ili antagonist, ovisno o klinickom
kontekstu (Piecuch i sur., 2022).

Silva i sur. (2017) su u svojoj randomiziranoj klinickoj studiji istrazivali hoce 1i 40
mg/dan resveratrola u kombinaciji s monofaznim kontracepcijskim pilulama smanjiti
intenzitet kronicne boli nakon 42 dana primjene kod Zena s endometriozom, u usporedbi s
placebo skupinom koja je uzimala samo kontracepcijske pilule te su dosli do zakljucka da
nije doslo do smanjenja boli.

Prikupljeni dokazi potvrduju da je resveratrol relativno siguran i dobro podnosljiv
ljude, ali takoder je i neucinkovito sredstvo zbog svoje brze metaboliCke brzine in vivo.
Resveratrol je ucinkovit i ima potencijala za tretiranje endometrioze, nagadanja su da bi
resveratrol mogao biti novi dodatni i pomo¢ni lijek za lijecenje endometrioze. Medutim, to¢ni
molekularni mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni, a vec¢ina studija je provedena in vitro 1

na zivotinjskim modelima, te su potrebne dodatne klinicke studije (Jiang i sur., 2023).

2.3.5. Kurkumin

Kurkumin (diferuloilmetan), najaktivniji polifenol u indijskom zacinu kurkumi
(Curcuma longa), snazno je protuupalno sredstvo, a njegova uloga u prevenciji i lijecenju
razliCitih vrsta raka izrazito je istraZzena (Hipolito-Reis 1 sur., 2022).

Dosadasnje studije pokazuju da kurkumin poboljsava folikulogenezu endometrioze i
dovodi do smanjene proizvodnje estrogena, te tako inhibira razvoj endometrioze. Tretman
kurkuminom smanjuje upalu smanjujuci ekspresiju proupalnih citokina, te takoder inhibira
invaziju, pricvrs¢ivanje i angiogenezu endometrijskih lezija (Yal¢in Bahat i sur., 2021).

Prema Cao 1 sur. (2017) rezultati in vitro studije pokazuju da tretman kurkuminom
mijenja morfologiju ljudskih endometriotickih stanica i stromalnim stranicama endometrija,

smanjuje stani¢nu proliferaciju i stanicnu diobu. Potrebne su daljnje studije kako bi se u
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potpunosti razjasnili molekularni mehanizmi koji leze u pozadini u¢inaka kurkumina, te

istrazio njegov potencijal u lijeCenju endometrioze.

3. ZAKLJUCCI

1. Potrebni su sveobuhvatni i interdisciplinarni pristupi lijecenju endometrioze te eduka-
cija pacijentica i povecéanje svijesti populacije kako bi se omogucila brza i to¢na dija-
gnoza i lijeCenje. Samim time bi se omogucio napredak u otkrivanju svih mogucih
ucinkovitih farmakoloskih i alternativnih intervencija.

2. Promjena prehrambenih navika kod endometrioze nije dovoljno prou¢ena. Nuzne su
dodatne studije o u€incima prehrambenih intervencija na endometriozu. Dostupna sa-
znanja ukazuju na opravdanost uvodenja namirnica koji sadrze zna¢ajne koli¢ine anti-
oksidansa i polinezasi¢enih masnih kiselina te izbjegavanje procesirane hrane, crve-
nog mesa i zasi¢enih masti. U nekim slu¢ajevima, KoriStenje alternativnih dijeta, kao
Sto su dijeta s niskim unosom FODMAP-a i bezglutenska dijeta, moraju biti prilago-
dene pojedincu. Mediteranska dijeta, koja je medu najzdravijim dijetama, takoder se
¢ini kao adekvatno rjesenje za zene s endometriozom.

3. Tocne preporuke za unos suplemenata trenutno ne postoje jer je vecina potencijalnih
suplemenata u fazama ispitivanja. Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se razjasnili
mehanizmi kojima hrana s visokim sadrzajem odredenih mikronutrijenata moze utje-
cati na endometriozu. Takoder, potreban je oprez u primjeni i odabiru suplemenata, te

je preporuka posavjetovati se s lijeCnikom ili nutricionistom.
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Izjava o izvornosti

Ja SARA SEDMAK izjavljujem da je ovaj zavrSni rad izvorni re-

zultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji

su u njemu navedeni.

Saver Sedmak

Vlastoruéni potpis






