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Kratice

ART Antiretrovirusna terapija

DMPA Depo medroksiprogesteron acetat

DNG Dienogest

DRSP Drospirenon

E2 Estradiol

EE Etinil estradiol

FSH Folikulostimulirajué¢i hormon

HIV Virus humane imunodeficijencije

KHK Kombinirana hormonska kontracepcija
KOK Kombinirane oralne kontracepcijske pilule
LH Luteiniziraju¢i hormon

Mg Miligram

NOMAC Nomegestrol acetat

OHK Oralna hormonska kontracepcija

PMDD Predmenstrualni disfori¢ni poreme¢aj
POC Kontracepcijska terapija sa progestinskom sastavnicom
SHBG Globulin koji veze spolne hormone

TE Testosteron enantat (testosteron kratkog djelovanija)
VTE Venska tromboembolija

pg Mikogram

UPA Ulipristal acetat
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1. UVOD

Kontracepcija predstavlja najsvrhovitiji nac¢in kontrole plodnosti koji za glavni cilj
ima sprjeCavanje zaceca odnosno trudnoce, a neke metode direktno utjeCu i na samo
sprjeCavanje spolno prenosivih bolesti (1). Prilikom odabira najboljeg moguceg sredstva u
obzir treba uzeti poznavanje vlastitoga tijela dinamicnost spolnog Zivota opée zdravstveno i
ginekolosko stanje, te samu zelju za roditeljstvom (1).

Najraniji poznati zapis metoda kontrole radanja datira iz drevne Mezopotamije $to je
otprilike dvije tisu¢e godina prije nove ere (2). Drevni Egip¢ani, Grei i Rimljani su takoder
imali razlic¢ite oblike kontrole radanja. Sre¢om suvremene Zene imaju priliku koristiti
sigurnije i pouzdanije kontraceptive (2). Prije nego su izumljeni kemijski i hormonski
kontraceptivi ljudi su koristili metode “prekinutog snosaja”, vaginalne ¢epice i pesare Koji
su blokirali ulazak spermija u cerviks (1). Koristeni su i antisepticki spermicidi pa ¢ak i
otopine za ispiranje (2). Nakon sredine 19. stoljeta kondomi postaju sve popularnije

sredstvo za sprjecavanje trudnoce i1 spolno prenosivih bolesti.

1.1 Kontrola radanja kroz povijest

Najraniji oblici kontrole radanja kao i pobacaj pronadeni su u Mezopotamiji 1
Drevnom Egiptu na papirusnim svicima sa uputama kako kontrolirati radanje koriste¢i med,
lis¢e bagrema i dlake kao oblik cervikalne kapice kako bi se sprijecio ulazak spermatozoida
u maternicu (2). U Drevnom Egiptu se produljeno dojenje do tri godine koristilo kao oblik
kontrole radanja. Mozda jedan od najpoznatijih drevnih oblika kontrole radanja bila je
biljka silfij (koja danas vise ne postoji) porijeklom iz Sjeverne Afrike (2). Ova biljka se
koristila kao kontraceptiv i1 bila je nevjerojatno popularna u anti¢koj Grckoj 1 antickom
Rimu. Biljka se mogla uzgajati samo na malom podrucju danasnje Libije no pretjeranim

uzgojem biljke doslo je do njenog kona¢nog izumiranja (2).



Metodu ,,prekinutog snosaja“ (lat. coitusinterruptus) koristili su i drevni narodi kako
bi sprijecili oplodnju. Suvremeni povjesnicari vjeruju da je veéina drevnih oblika kontrole
radanja bila neucinkovita , osim metode ,,izvlacenja“. I danas metoda ,,prekinutog snosaja“
ako se pravilno i dosljedno koristi ima stopu neucinkovitosti od 78% (2). Nadalje drevni
oblici kontrole radanja bili su prili¢no otrovni i potencijalno opasni i ¢esto neucinkoviti.

U srednjem vijeku u Europi Katolicka Crkva je smatrala kontrolu radanja
nemoralnim. To medutim nije zaustavilo neZeljene trudno¢e. U nekim su slucajevima
obitelji pribjegavale ¢edomorstvima (2). Unato¢ ucenjima Katolicke crkve o kontroli
radanja Zene su i dalje eksperimentirale s umetanjem razli¢itih biljaka u rodnicu kako bi
blokirale spermu, a muskarci su koristili metodu ,,prekinutog snosaja“. Tijekom srednjeg
vijeka Zene su uzimale 1 odredene biljne pripravke kako bi izazvale prekid trudnoce —
pobacaj (2). Papinske bule i drugi vjerski ukazi izdani su od Katolicke Crkve, osudujuci
zene koje su pobacivale i primjenjivale kontracepciju kao vjestice.

Zastitne metode uglavnom kondomi postoje barem od renesanse (perioda koji pocinje
otprilike u 16. stolje¢u u Europi). Kondomi su se primarno koristili za sprjeavanje spolno
prenosivih bolesti, a ne za spreCavanje trudnoée (1). Njihov izum bio je potreban zbog
izbijanja sifilisa Sirom zapadne Europe. Kondomi se nisu koristili za prevenciju trudnoce
sve do pocetka 17. stoljeca.

Pocetkom 19. stolje¢a, Sjedinjene Americke Drzave su imale jedan od najviSih
nataliteta na svijetu, a prosjena zena je radala oko osmero djece. U to su vrijeme mnoge
vjerske i politicke organizacije izdavale upozorenja protiv moralnih i fizickih opasnosti
planiranja obitelji (2). 1840 — ih godina mnoga su drzavna zakonodavstva zabranila prodaju
1 uporabu kontracepcijskih sredstava, da bi sredinom sedamdesetih veéina saveznih drzava
zabranila kontracepciju, a potom krajem osamdesetih i pobacaj. Pobacaji su postali legalni
sredinom 19. stolje¢a na zapadu, sve do onog vremena koje se nazivalo ,,vrijeme kada je
zena mogla osjetiti kako se fetus pomice”. U periodu od 1830. do 1860 godine, stope
pobacaja su konstantno rasle. Po¢etkom industrijske revolucije, natalitet je poCeo opadati, a

Zene su postajale sve obrazovanije o metodama kontrole radanja (2).



1.1.1. Suvremeni pokret za kontrolu radanja

1909. godine uvedeni su prvi intrauterini uredaji izradeni od crijeva svilene bube, koji
su se dalje razvijali tijekom dvadesetih godina 20. stolje¢a u Europi (2). Margaret Sanger
(SAD) je 1914. godine popularizirala izraz ,,kontrola radanja“ te je otvorila prvu Kliniku za
kontrolu radanja 1916. godine, ali je zatvorena nakon devet dana jer je krSila Zakon o
Comstocku. (tadasnji americki zakon o kontroli radanja) (3).

Od 1920 — ih do 1950- ih, americki se stav prema kontroli radanja dramati¢no
promijenio. Citav koncept kontrole radanja poceo je pokretati pitanja o osobnoj slobodi,
liberalnim i konzervativnim vrijednostima, vladinoj intervenciji, vjeri i politici te idejama o

seksualnom moralu i socijalnoj skrbi (3).

1.1.2. Izum prve ,pilule*

Pedesetih godina proslog stolje¢ca Gregory Pincus i John Rock u suradnji s
Americkom federacijom za planirano roditeljstvo stvorili su prve kontracepcijske pilule
koje su postale dostupne tek sredinom Sezdesetih godina, a sluzbeno se 1972. godine pravo
na kontracepcijske pilule prosirilo i na nevjencane parove (4). S ukidanjem ograni¢enja na
kontracepciju, mnoga su znanstvena i medicinska dostignuéa na podrucju plodnosti,
planiranja obitelji i kontrole radanja dovela do sve boljih metoda kontracepcije. Danas Zzene
imaju pristup pilulama, ali i vrlo uéinkovitim sigurnim uterinim uloScima, flasterima,
prstenovima i hitnim metodama kontracepcije (1). Pilule, ali i Siroko rasprostranjen pristup
mnogim metodama sigurne i u¢inkovite kontrole radanja potpuno su revolucionirali Zenske
zivote. Kada Zena moze planirati kada i koliko ¢e djece imati, kontrola radanja unapreduje
njihove ekonomske mogucénosti te ih ,,osnazuje*.

Pristup kontroli radanja glavni je ekonomski pokreta¢ zena u posljednjih osamdesetak
godina. Istrazivanja pokazuju da je jedna tre¢ina dobitaka na placi koji su Zene ostvarivale
od Sezdesetih godina izravni rezultat pristupa kontracepcijskim pilulama (4). Djeca, bez

obzira jesu li planirana ili neplanirana su financijsko opterecenje kako izravno tako i



neizravno. Kada Zene ne mogu odluéiti kada ¢e imati djecu propustaju posao i tako
umanjuju svoj ukupni dohodak. Pilula je osnazila Zene da postignu viSu razinu obrazovanja
nego ikad prije, a postizanje viSeg stupnja obrazovanja takoder je izravno u koleraciji s
vi§im Zivotnim zaradama. Zene koje mogu odgoditi radanje djeteta imaju moguénost za
studiranje i stjecanje diplome i certifikata. Takoder, ,,0odabir vremena za djecu” dovodi do

boljih zdravstvenih rezultata i za majku i za dijete (4).

1.2. Metode kontracepcije

Metode kontracepcije omoguéavaju Zeni da sprijeci nezeljenu trudnocu (1). Postoji
niz metoda koje Zenama omogucéavaju da kontroliraju svoju plodnost. Kolokvijalno ove
mjere se nazivaju mjerama za kontrolu radanja. Danas Zene imaju moguénost izbora raznih
metoda kontracepcije, koje se medusobno razlikuju u financijskoj pristupa¢nosti, na¢inu
uporabe, sigurnosti te naposlijetku i u€inkovitosti. Nadalje sam izbor odabira ovisit ¢e o
samoj zeni (potrebe i zelje) kao i zdravstvenom stanju (5). U ostatku ovog poglavlja ¢e se
obraditi tri glavne metode: pregradne metode, pilule i intrauterine metode. Spomenute
metode kontrole radanja su reverzibilne, stoga kada zena odluci dobiti dijete moze prekinuti

uporabu kontracepcijske metode i plodnost ¢e se vratiti nakon odredenog vremena (1).

1.2.1. Pregradne metode

Ideja ove metode kontracepcije je stvoriti barijeru izmedu jajne stanice i spermija
kako ne bi doslo do zaceca oplodnjom jajne stanice. Prepreku moze koristiti muski 1 zenski
partner. Ova metoda nudi dodatnu korist u prevenciji spolno prenosivih bolesti (5).

Muski kondom je tanka ovojnica koja pokriva penis i prikuplja spermu dok se
ejakulira (1). Obloga je obi¢no izradena od lateks gume, iako je alternativa janjece koze
dostupna onima koji imaju alergiju na lateks (kondomi od janjece koze ne pruzaju zastitu

protiv spolno prenosivih bolesti) (5). Ovaj tip kontracepcije je jednokratan. Slicno muskim



kondomima i Zenski prezervativi bacaju se nakon jednokratne uporabe. Zenski kondom je
izraden od plastike i oblika je vrecice, tanak je i fleksibilan te se umecée u rodnicu prije
spolnog odnosa (5). Napravljena od lateksa dijafragma je plitka ¢aSica koja se uvodi u
rodnicu prije spolnog odnosa i sprjeava ulazak spermija u maternicu (1). Dijafragma mora
ostati unutar rodnice Sest do osam sati prije nego li se smije ukloniti, kako bi se sprijecila
neZeljena trudnoca (1). Cesto se koristi zajedno sa spermicidom. Za razliku od kondoma,
ovaj tip kontracepcije se moze ponovno koristiti (do dvije godine) (5). Cervikalna kapa
Cesto je proSarana spermicidom. Spermicid ubija stanice spermije, a potrebno je da
kontracepcijska spuzva ostane u rodnici Sest do osam sati prije nego li se smije ukloniti,

kako bi se sprijecila nezeljena trudnoca (1).

1.2.2. Hormonska metoda

Ovulacija je izravna posljedica oslobadanja hormona kao i proizvodnja spermija (1).
Ako se hormoni kontroliraju umjetnim putem, zacece se ne¢e dogoditi.

Kombinirane oralne kontracepcijske tablete (KOK) i tablete samo s progestinom dva
su najceS¢a postupka za kontrolu radanja na bazi hormona (1). KOK ometa proces
ovulacije, dok tablete s progestinom zgus$njavaju cervikalnu sluz, $to otezava ulazak
spermija u jajovod. Hitne kontracepcijske tablete ili tablete ,,za jutro nakon* koriste pomalo
od obje opisane radnje kako bi sprijecile zacece (5). Kontracepcijski flaster je plasti¢ni
flaster koji se stavlja na kozu i moze ispustati hormone u krvotok (5). Traje oko tjedan dana
i treba ga primijeniti u roku od tri tjedna u mjesecu ( Cetvrti tjedan se ne koristi — flaster
dopusta menstruaciju). Medroksiprogesteron acetat se koristi kao injekcijska metoda
kontrole radanja (5). Injekcija je potrebna svaka tri mjeseca.

Nazalost, ova metoda dugoro¢no dovodi do gubitka kalcija iz kostiju te uzrokuje
gubitak kostane gustoce (5). Vaginalni prsten promjera oko pet centimetara, umece se u
rodnicu, a uklonja se nakon tri tjedna na tjedan dana kako bi se omoguc¢ila menstruacija (5).
Novi prsten se umece nakon sedmog dana. Kada je u rodnici kombinacija sintetskog

estrogena i progestagena koju prsten oslobada pomaZe u sprjeCavanju zaceta (5).



Implantacijski Stapici veliCine Sibice kirurski se ugraduju ispod koze nadlaktice. Otpustaju

hormone izravno u krvotok, a kontracepcijski uéinak traje tri godine (5).

1.2.3. Intrauterine metode

Uterini uloSci su predmeti u obliku slova T koje lije¢nik postavlja u maternicu, a
deklarirano kontracepcijsko djelovanje im je pet godina (5). Oni mogu ucinkovito sprijeciti
zacece dugi niz godina.

Bakreni uterini ulozak (Cu — IUD) ispusta bakar koji uzrokuje upalnu reakciju ¢ime
se sprje¢ava da spermiji dospiju do jajne stanice (samim time onemogucéava oplodnju) (5).
Hormonska spirala oslobada sintetski gestagenlevonorgestrel koji djeluje lokalno na

sluznicu u maternici i stanjuje je (5).

1.2.4. Trajne metode

Trajna metoda kontracepcije obuhvaca sterilizaciju (5). Ukoliko govorimo o metodi
sterilizacije kod Zena tzv. metoda ,,tubarne sterilizacije* podrazumijevamo presijecanje ili
podvezivanje jajovoda umecanjem ili prstena ili klipse (5). Ovakvim na¢inom direktno se
sprjeava ulazak jajasca nastalog procesom oplodnje u maternicu kao i sam prolaz spermija
do jajovoda (5). Uloga medicinske sestre kao ravnopravnog ¢lana tima odnosi se na

psiholosku pripremu pacijentice u vidu edukacije (1).

Intervencije medicinske sestre:

- odnose se na omogucavanje sigurne fizicke okoline i1 na neposrednu fizicku pomo¢
- vodenje, motiviranje, omogucavanje socijalne podrske
- edukaciju same pacijentice

- evaluaciju naucenog (1).



Kada govorimo o procesu sterilizacije kod muskaraca prvenstveno mislimo na
postupak vazektomije ( podvezivanje sjemenovoda) ¢ime je onemoguéeno otpustanje
spermija iz testisa (5). Prilikom ovakvog postupka moguca je pojava komplikacija u vidu
krvarenja i infekcije. Medicinska sestra ima neizostavnu ulogu u sprje¢avanju komplikacija

(1).
Intervencije medicinske sestre kod postupka vazektomije:

- kontrola mokraénih putova

- omogucéavanje sigurne fizicke okoline i neposredne fizicke pomoci

- vodenje, motiviranje, omogucavanje socijalne podrske

- prevencija mogucih komplikacija (nadzirati mjesto zahvata, kontrola vitalnih
funkcija, previjanje mjesta operativnog zahvata)

- evaluiranje postignutog

Moguce sestrinske dijagnoze kod postupka vazektomije:

VR za krvarenje u/s operativnog zahvata 2° vazektomija
VR za infekciju u/s operativnog zahvata 2° vazektomija (6).



2. CILJ RADA

Cilj rada je prikazati vaznost hormonske kontracepcije, primarno stavljaju¢i naglasak
na oralnu hormonsku kontracepciju. Takoder, u radu ¢e biti opisani i pojasnjeni nacini
uporabe oralnih hormonskih kontraceptiva uzevsi u obzir i nuspojave koje su posljedica

primjene istih.



3. RASPRAVA

Hormonski kontraceptivi ukljucuju upotrebu analoga estrogena i1 progestina za
sprjecavanje trudno¢e (1). Ucinak kontracepcije posredovan je negativnim povratnim
informacijama na hipotalamusu, $to u konacnici dovodi do Smanjenog lucenja
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) (7). Bez vala LH
ovulacija se ne dogada. Progestin takoder ¢ini implantaciju manje vjerojatnom jer uzrokuje
zgusnjavanje cervikalne sluzi, smanjenje pokretljivosti jajovoda i inhibiciju proligeracije
endometrija (7).

Oralni kontraceptivi su najc¢es¢i oblik hormonske terapije.

3.1. Oralna hormonska kontracepcija (OHK)

Kada se govori o uporabi OHK vazZno je istaknuti da sama uporaba i doza ovise o
individualnim karakteristikama osobe (spol, tjelesna tezina, dob, kontraindikacije, prijasnja
iskustva, itd.), stoga je od iznimne vaznosti dobro uzeta anamneza i konzultacija s
lije¢nikom (7). Danasnji OHK u odnosu na ranije primjenjivane sadrze u prosjeku pet puta
niZu razinu hormona pa su tako rizici od primjene i nuspojave svedeni na najmanju mogucu
razinu. Svi preparati u svojoj osnovi sadrze kombinaciju estrogena i gestagena (7).
Dokazano je da su kontracepcijski preparati ¢eS¢e koriSteni u zemljama gdje je njihova
dostupnost veca. Stopa koriStenja modernih metoda kontrole radanja u Hrvatskoj daleko je
niza u odnosu na koriStenje istih u razvijenim zemljama (7). Zemlje u razvoju imaju nisku
stopu korisStenja kontraceptiva, a kao osnovni razlog smatra se neznanje o reprodukciji i
metodama kontracepcije, bilo od strane potencijalnog korisnika ili zdravstvenog djelatnika.
U razvijenim zemljama oko dvadeset posto neplaniranih trudno¢a nastaje zbog prestanka
koriStenja metode kontracepcije, uslijed nuspojava koje sredstva uzrokuju kao npr.

nepravilno krvarenje, zadrzavanje teku¢ine, mastalgije i promjene raspolozenja (7).



Prilikom izbora prikladnog hormonskog kontraceptiva u obzir se moraju uzeti profil
metoda kontracepcije te profil same (potencijalne) korisnice. Pri odabiru profila metode
kontracepcije, naglasak se stavlja na farmako — kemijske karakteristike uzevsi u obzir
rizike, nuspojave i kontraindikacije samoga preparata (7). Nuzno je takoder analizirati i sam
profil pacijentice pa se tako pri analizi u obzir uzimaju subjektivni parametri (Zelje
pacijentice, psiholosko stanje) te objektivni parametri (dob, prijasnja iskustva, obiteljska
anamneza) (7).

Takoder pri determinaciji prikladnog kontracepcijskog sredstva od same pacijentice
je potrebno prikupiti podatke vezane za menstruacijski ciklus — obilnost krvarenja,
prisutnost bolova, trajanje ciklusa, itd (8). Pri prikupljanju podataka od same pacijentice
vaznu ulogu ima medicinska sestra koja prilikom neformalnog razgovora uocava vaznost
pojedinih podataka 1 uzima sestrinsku anamnezu koja pomaze lije¢niku pri postavljanju
dijagnoze i odabiru prikladne terapije (7).

OHK ima tendenciju djelovanja centralno i periferno na ziv¢ani sustav. Kod
centralnog ucinka prevenira se ovulacija na razini hipotalamusa i hipofize tako §to se
inhibira sekrecija gonadotropina (9). Uloga progestina je smanjivanje frekvencije
izlu¢ivanja spolnog hormona iz hipotalamusa utje¢u¢i tako na smanjenje odgovora hipofize
§to posljedi¢no dovodi do smanjenog izlucivanja LH (9). Periferni ucinak posljedi¢no
dovodi do atrofiranja endometrija, promjeni gustoce cervikalne sluzi, motilitetu uterusa kao
i promjeni funkcije jajnika (9). Takoder, u¢inak na promjenu cervikalne sluzi, endometrija,
motilitet uterusa i funkciju jajovoda ima i gestagenska komponenta (9). Posljedi¢no dolazi
do stvaranja atroficnog endometrija koji nije pogodan za implantaciju. Ukoliko se
kombinirana pilula (o kojoj je rijec u slijedec¢em poglavlju) koristi duZe vrijeme dolazi do
progresivnog stanjivanja endometrija te on na koncu postaje i atrofi¢an (9).Oskudnija i
manje bolna krvarenja mogu biti posljedica smanjenog lucenja uterotonika i vazoaktivnih
prostaglandina te pojacane reprodukcije vaskularizacije. Smanjenim stvaranjem glikogena

u zlijezdama smanjuje se i sama energija koja je potrebna blastocisti za prezivljavanje (9).
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3.2.  Kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK)

Svaka kombinirana hormonska kontracepcija u osnovici je spoj sintetskih i/ili
prirodnih estrogena i progestina (1). Oba imaju neizostavnu ulogu pa tako estrogenska
sastavnica sprjecava odabir, rast i maturaciju dominantnog folikula na razini hipofize tako
Sto sprjeCava sekreciju folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) (7). Takoder pomaze u
stabilizaciji endometrija ¢ime su nepravilna krvarenja svedena na minimum.

Kombinirani hormonski kontraceptivi dostupni su vise od pedesetak godina na trzistu
te se pretpostavlja da viSe od sto milijuna zena diljem svijeta koristi upravo ovaj tip
kontraceptiva, a u zapadnoj Europi i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama priblizno
osamdeset posto zena u plodnoj dobi (4). Tijekom idealne uporabe KHK, nudi se dobra
zastita od nezeljenih trudnoca, medutim kod nekih pacijentica postoji povecan rizik od
venske tromboembolije, ali i arterijske tromboze i nekoliko vrsta karcinoma (procjene
rizika su niske) (7). KHK su glavna opcija lijeCenja Zena koje pate od obilnih menstrualnih
krvarenja i dismenoreje kao i hirutizma i vulgarnih akni (7). Neto ucinak dodatnih
djelovanja uporabe KHK na zdravlje moze biti pozitivan, odnosno izazvati produljenje

ocekivanog Zivotnog tijeka.

3.2.1. Povijest KHK

Oralna kontracepcijska tableta, ,,pilula“ uvedena je pocetkom 1960 — ih i znacaj ovog
izuma se ne moze procijeniti (10). Po prvi put u povijesti Zena je imala moguénost
kontrolirati vlastitu plodnost.

Engleski Casopis “The Economist” opisao je pilulu kao jedno od sedam cuda
modernog svijeta, odnosno kao jedan izum na koji ¢e se povjesnicari tisuéu godina u
buduénost okrenuti i reci ,,to je definiralo dvadeseto stoljece™ (10). Ubrzo nakon uvodenja
pilule, ogroman broj Zena je postalo korisnicima, medutim, s vremenom je postalo ocito
nekoliko zdravstvenih problema, ali bilo je dokaza o dodatnim zdravstvenim blagodatima.

KHK su jedni od najcesce koristenih lijekova na recept na svijetu (10). KHK je otkrivena
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vise — manje slucajno. Tijekom prvog ispitivanja na ljudima, u Portoriku 1956. godine,
pocetni progestinski proizvodi kontaminirani su mestranolom, sinteti¢kim estrogenom (11).
Kada su se proizvodi procistili i sadrzaj estrogena smanjio, rezultiralo je probojnim
krvarenjem i odluceno je zadrzati estrogen za kontrolu ciklusa ¢ime je uspostavljen princip

kombinirane oralne kontracepcije estrogen — progestin (11).

3.2.2. Estrogenska komponenta

Etinil estradiol (EE) je sintetski estrogen koji vecina preparata za OHK sadrze u
svome sastavu (1). Metabolizacija EE se dogada u jetri, u plazmi se veze za albumine, a u
organizmu se vezuje za estrogenski receptor (1). 1z organizma izlazi izlu¢en u obliku fecesa
ili mokra¢om kao sulfat i glukoronid. Dakako, u procesu apsorpcije vazno je naglasiti
individualne varijacije. Pojavnost nuspojava i neZeljenih ucinaka neée biti ista u osoba
razlicite zivotne dobi (7).

Estradiol (E2) je najmocniji prirodni estrogen i glavni je estrogen koji luce jajnici.
Medutim, E2 je niske ucinkovitosti kada se daje oralno (12). Dodatak etinilne skupine
takoder mijenja svojstva molekule $to ¢ini EE daleko mo¢nijim od E2 jer se EE ne veze na
globulin koji veze spolni hormon te je otporan na enzimsku razgradnju od strane 17 — beta
hidroksilaze i ima veci afinitet za estrogenski receptor (12). Glavna ozbiljna nuspojava
upotrebe KHK, venska tromboembolija (VTE) povezana je s estrogenom komponentom
(13). Stoga je doza estrogena kriticno pitanje. Tijekom godina doslo je do uzastopnog
smanjenja doze estrogena, a moderne tablete sadrze 15 do 30ug (mikrograma) EE (14).

Metabolizam EE znacajno varira kako medu pojedincima tako i unutar iste osobe
(14). Najnize dozirani preparat sadrzi dozu od 10 pg i izasao je na trziste 2010. godine (15).

Od 1970 — ih se ulazu snazni napori kako bi se razvio KHK s estradiolom kao
estrogenskom komponentom. Glavna prepreka bila je losa kvaliteta krvarenja (16).
Medutim, ¢ini se da je ovaj problem sada rijeSen na dva nacina. Prvo, koriStenjem
Cetverofaznog rezima s estradiolom i dienogestom (poluvrijeme od devet sati), a drugo

uporabom estradiola u kombinaciji s nomegestrolacetatom, progestinom s oznacenim
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dugim poluvijekom (Cetrdeset i Sest sati). Ove formulacije minimiziraju rizik od probojnog
krvarenja, ali nacin krvarenja razlikuje se od EE pilule jer ¢e znatan broj korisnica biti
amenoroican (16).

Prednosti ultranisko doziranih kontraceptiva su prije svega smanjeni rizik od nastanka
venske 1 arterijske tromboembolije. Takoder, neke studije pokazuju da smanjena doza
estrogena u odnosu na standardnu dozu za posljedicu ima smanjeno pojavljivanje
nuspojava kao $to su napetost grudi, mucnina i retencija tekuc¢ine (17). Osim navedenih
prednosti valja istaknuti i neke nedostatke preparata koji imaju djelovanje ultraniske
vrijednosti pa tako oni preparati koji se primjenjuju u 21/7 rezimu, a u svojoj sastavnici
sadrze progestine starije generacije mogu slabije suprimirati FSH, §to na koncu dovodi
povecani rast folikula u pill free intervalu i tako je omoguceno nastajanje ovulacije (13).
Ipak, zahvaljujuéi progestinskoj sastavnici ovi preparati imaju jednaku tendenciju
ucinkovitosti poput i preparata sa standardnom dozom estrogena (13).

S druge strane, kada se govori o ultranisko doziranim tabletama koje u svome sastavu
sadrze progestine tre¢e generacije, gdje se isticu desogestrel i gestoden, nastanak ovulacije
izostaje (11). Takoder, ovulacija ¢e izostati i kod preparata sa ultraniskom vrijednosti
ucinkovitosti skracenogpill free intervala i nacinom primjene 24/4 (13). Kod zena koje su
koristile ultranisko dozirane preparate zamije¢ene su promjene u menstruacijskom ciklusu.
Moguca je pojava tockastog i1 nepravilnog krvarenja posebno u prvim mjesecima primjene
koja se postupno smanjuju i u konacnici nestaju (13). Javlja se i hipomenoreja kao i
amenoreja.

Primjena KHK moze dovesti i do suho¢e rodnice i do onemogucavanja postizanja
vri$ne koStane mase kod adolescenata. Medutim, dokazano je da kontraceptivi standardne
doze EE i ultranisko dozirani kontraceptivi se ne razlikuju u svome djelovanju na gustoéu
kosti neovisno o dobi pacijentice (17). Profil Zena kojima se preporucuje koriStenje
ultranisko doziranih preparata su one koje imaju povisene rizike za ishemiju sréanog
(17). Takoder, preparati su preporucljivi za koristenje i onim Zenama u kojih se za vrijeme
primjene aktivnih tableta od 30 pg pojavljuju nuspojave vezane za estrogensku sastavnicu

(mucnina, napetost dojki, glavobolja, retncija tekucine, itd) (15).
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Vazno je naglasiti odnos EE i drugih lijekova gdje je moguc¢a promjena koncentracije
EE u serumu. Ukoliko u serumu nastupi smanjivanje doze EE moze do¢i do ucestalog
probojnog krvarenja i smanjenja samog kontracepcijskog ucinka (15). Lijekovi Koji
smanjuju koncentraciju EE u serumu su svi lijekovi koji povecavaju gastrointestinalnu
peristaltiku ili mijenjaju upijanje hranjivih tvari; rifampicin, rifabutin, barbiturati,
antiepileptici, inhibitoriproteaze, odredeni antibiotici (ampicilin, tetraciklin). Kada se
istodobno primjenjuju neki od ovih lijekova 1 OHK tijekom lijeCenja 1 prvih sedam dana
nakon toga treba primjenjivati dodatne mjere mehanicke kontracepcije (17). Isto tako treba
naglasiti lijekove koji dovode do povecanja koncentracije EE u serumu, a to su:
paracetamol i tvari koje inhibiraju mikrosomne enzime u jetri (indinavir, troleandomicin)
7).

3.2.3. Progestinska komponenta

Progesteron ima nisku bioaktivnost i nisku oralnu snagu. Godine 1951. Carl Djerassi i
njegovi suradnici pokazali su da je uklanjanje 19 — ugljika iz etersterona u norentidron
promijenilo glavni hormonalni u¢inak androgena u u¢inak progestacijskog sredstva (18).

Skupina gestagena izvedene iz testosterona su prema tome oznaéene kao 19 — nor -
testosteroni, a oznaCavaju nedostaje¢i 19 — ugljik. Medutim, androgena svojstva ovih
spojeva nisu u potpunosti eliminirala, a ponekad mogu ostati klini¢ki znacajna (18).
Tijekom godina razvijani su novi progestini kako bi se umanjili androgeni ucinci. Sada su
dostupni ,,novi ¢lanovi obitelji 19 — nor — testosterona, kao i progestogeni izvedeni iz
spirolaktona i progesterona (12). Kada se govori o sintetskim progestinima koji su jedna od
sastavnica tableta za OHK treba naglasiti da su oni izvedeni iz testosterona, progesterona ili
spironolaktona. Pri klasifikaciji progestina u obzir se uzima njihova struktura 1 bazi¢na
farmakologija, a pogresno je klasificirati ih prema vremenu izlaska na trziste (prva, druga,
tre¢a) generacija (12). Sintetski progesteroni, osim $to imaju afinitet vezivanja za
progesteronski receptor, pokazuju afinitet i za vezivanja na druge steroidne receptore tako

ovisno o interakciji vezivanja na receptor moze se ocijeniti u¢inak progestina. Ukoliko se
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pokaze veéi afinitet za vezivanjem na androgene receptore kao posljedice se ocituju
stvaranje akni i specifican u¢inak na lipoproteine (17).

Drospirenon (DRSP) je prvi predstavnik skupine ,,novih progestina“, a predstavlja
derivat spironolaktona te ima antimineralnokortikoidna i antiandrogena svojstva (18).
Zahvaljuju¢i antimineralokortikoidnom svojstvu u stimulaciji renin — angiotenzin —
aldosteronskog sustava pokazuje dobre ucinke pri suprostavljanju estrogenu. U kombinaciji
s EE dovodi do blagoga smanjenja tjelesne tezine i krvnog tlaka blokiraju¢i vezanje
aldostertona na mineralokortikoidni receptor (18). Kada se govori o na¢inu primjene, DRSP
se koristi u ,,pilulama“ gdje je sadrzaj DRSP u dozi od 3 pg ili u pilulama koje sadrze 30 pg
EE te se primjenjuju u rezimu 21/7 za razliku od onih pilula koje sadrze 20 pg EE i
primjenjuju se u rezimu 21/7 ili 24/4 (18). Kod ovog ultraniskog OHK postoje tri indikacije
za primjenu: Kontracepcija, lijeCenje akni i prevencija disfori¢nog poremecaja (PMDD)
(19).

Dienogest (DNG) je derivat 19 — C progestina koji ne sadrzi etilnu skupinu pa nema
androgeno nego antiandrogeno djelovanje. DNG je idealan za primjenu kod Zena s
hiperandrogenim stigmama, a zahvaljuju¢i antiestrogenskom uc¢inku prikladan je i u terapiji
endometrioze (19).

Nomegestrol acetat (NOMAC) je visoko selektivan progestin koji nema afinitet
vezivanja za androgene 1 glukokortikoidne receptore. Pokazuje neutralan ucinak na

hemostazu, lipide i metabolizam ugljikohidrata (20).

3.2.4. Sastav i na¢in uporabe

Tradicionalni KHK se sastoji od dvadeset jedne aktivne tablet s istom dozom
estrogena/progestina, tj. monofazne tablete nakon kojih slijedi sedmodnevni interval bez
tableta, takozvane 21/7 (17). Medutim, rezultat su samo blagi metabolic¢ki u¢inci sumnjive
klinicke vaznosti, a €ini se da trofazne tablete nemaju neke vece prednosti u usporedbi s
monofaznim rezimima (17). S druge strane, razli¢iti sadrzaji u razli¢itim tabletama mogu

uzrokovati probleme pacijentici kada su npr. u pitanju propustene tablete.
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Tijekom 21. stoljeca ocit je trend napustanja rezima 21/7 u korist monofaznog rezima
24/4 (21). To je posljedica zelje za odrzavanjem kontrole krvarenja i suzbijanja funkcije
jajnika unato€¢ nizim dozama pilule. Podatci pokazuju da rezim 24/4 daje pojacanu
supresiju jajnika s manjim rastom folikula i1 posljedicno blagom, ali znacajno vecom
u¢inkovitoséu (21). Stovise ¢ini se da rezim 24/4 smanjuje menstrualni gubitak krvi i
umanjuje simptome povezane s ciklusom poput glavobolje, nadudosti i osjetljivosti dojke
(17) (29).

KHK takoder je dostupna u obliku flastera (EE/norelgestromin), vaginalnog prstena
(EE/etonogestrel) i u obliku injekcija. Jedan se flaster koristi jedan tjedan, prsten se treba
koristiti dvadeset i jedan dan, a nakon njega slijedi sedmodnevni interval bez prstena.

Kombinirane hormonske injekcije daju se jednom mjese¢no (19).

3.2.5. Interakcija lijekova, ucinkovitost i sigurnost hormonskih kontraceptiva kod

HIV pozitivnih Zena

Za poboljSanje reproduktivnog zdravlja nesto vise od sedamnaest milijuna Zena koje
su pozitivne na HIV od iznimne je vaznosti ukljuciti hormonske kontraceptive kao terapiju
(22). Kod ovih zena prevencija neplanirane trudnoce direktno za sobom nosi i smanjenje
smrtnosti majki i djece te perinatalni prijenos HIV — a. Antiretrovirusna terapija (ART) za
posljedicu ima smanjenje morbiditeta i smrtnosti pacijentica te smanjenje prijenosa virusa
medu partnerima, kao i smanjenje prijenosa virusa sa majke na dijete (22).

Kod HIV pozitivnih Zena unato¢ brojnim prednostima hormonskih kontraceptiva
postoje 1 prepreke prilikom koriStenja ove metode planiranja obitelji. Postoji moguénost
raznih interakcija izmedu ART lijekova 1 hormonskih kontraceptiva $to uvelike moze
smanjiti uc¢inkovitost terapije (22). Takoder, postoji zabrinutost za moguénost progresije
bolesti ako se terapija kombinira s hormonskim kontraceptivima, kao 1 rizik od prenoSenja
HIV — a na muskarca. S obzirom da se metaboli¢ki putovi hormonskih kontraceptiva i ART

pripravaka preklapaju, postoji mogucénost da istodobna primjena moZe utjecati na
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koncentraciju hormona u krvotoku s mogu¢im nezeljenim posljedicama uslijed prevelike ili

premale koncentracije hormona (22).

3.3.  Profil pacijentica

Prilikom prikupljanja podataka, medicinska sestra moze zapaziti bitne ¢injenice koje
bi uputile lije¢nika na procjenu ima li pacijentica apsolutne ili relativne kontraindikacije za
koristenje KHK (23). Takoder, moguc¢nost nuspojava mogla bi biti svedena na minimalnu
razinu. Smatra se da je OHK najprikladnija metoda lijeCenja za Zzene koje su zdrave i
nemaju nikavih zdravstvenih tegoba (23). Nadalje treba prikupiti podatke o terapiji koju
pacijentica prima zbog toga §to neki lijekovi mogu utjecati na metabolizam OHK te tako

direktno dovesti do smanjenja njihovog potpunog ucinka (23).

3.3.1. Dob pacijentice

Dob pacijentice jedan je od objektivnijih parametara o kojemu ovisi izbor
kontracepcije. Preparati s ultraniskom vrijednosti djelovanja se uvijek primjenjuju ili kod
adolescentica ili kod pacijentica starijih od trideset i pet godina koje ne puse i1 nemaju rizike
kao 1 opcenitih nuspojava povezana je s preparatim s ultraniskom vrijednosti djelovanja —
upravo je to jedan od razloga zaSto se ovi preparati pripisuju pacijenticama u
adolescentskoj dobi. Adolescentice su osjetljivije i podloznije tezem podnoSenju raznih
nuspojava u odnosu na Zene u zreloj dobi (24). Isto tako ovi ¢e preparati biti indicirani i kod
zena koje su presle trideset 1 petu godinu zivota zbog veceg rizika od nastanka bolesti
trideset 1 pet godina Zivota, ali je iz anamneze utvrden osobni rizik u vidu puSenja pa Ce se
takvim Zenama na koriStenje preporuditi oralni kontraceptivi s progesteronom, intrauterini

sustav s levonorgestrelom ili bakrena spirala (24).
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3.3.2. Fizicke karakteristike pacijentice

Jedna od naj¢escih nuspojava primjene KHK je povecanje tjelesne tezine i androidna
distribucija masti. Kod kontraceptiva s ultraniskom vrijednosti djelovanja koji nemaju
androgene progestine ove nuspojave izostaju, stoga su oni indicirani kod zena ¢iji je indeks
tjelesne mase veéi od 25 (25).

Kada se govori o pojavnosti akni kod pacijentica, u prvom redu se moraju spomenuti
androgeni koji povecavaju proizvodnju sebuma, Sto za posljedicu ima folikularnu
hiperkeratozu. Ovisno o tome koliko je pilosebaceozna jedinica osjetljiva na androgene
toliko Ce izrazenost akni biti naglasenija (25). Hirtutizam je pojavnost terminalnih dlaka u
zena po muSkom tipu. Kod klinickog ocitovanja hirtutizma mora se uzeti u obzir da upravo
viSak androgena moze biti uzro¢nik ove pojave (25). Razlog tomu je sposobnost androgena
da dovede do transformacije veloznih u terminalne dlake, kao Sto i pogoduju rastu
terminalnih dlaka u androgen pogodnim podruc¢jima (25).

Podatak o obilnosti menstruacijskog krvarenja jedan je od relevantnih pokazatelja pri
odabiru hormonskih kontgraceptiva. Podatak se moZe dobiti od same pacijentice prilikom
prikupljanja anamneze ili mjerenjem debljine endometrija u drugoj fazi ciklusa (26).
Razlikuje se vise menstruacijskih krvarenja pa tako Zene kojima je debljina endometrija
tanja od osam milimetara, izmedu dvadesetog i dvadeset i petog dana ciklusa imaju
oskudno menstruacijsko krvarenje (26). Za Zene s oskudnim menstruacijskim krvarenjem
najprikladnije je koristiti kontraceptive s EE u dozi od 30 pg. Ukoliko nakon prvog ciklusa
zapocete terapije izostane krvarenje, nuzno je Sto prije primijeniti tip progestina. Kod Zena
koje imaju obilna menstruacijska krvarenja izborom neadekvatne pilule moze doci do tzv.
tockastog krvarenja (eng. Spotting). Najbolji nafin zapoc€injanja koriStenja pilula je u
razdoblju kada je zavrSena deskvamacija endometrija, odnosno izmedu prvog i petog dana
ciklusa prvog mjeseca koriStenja, ¢cime se omogucuje djelovanje hormonskog kontraceptiva
na sluznicu maternice ve¢ u prolifercijskoj fazi (26).

One Zene koje u normalnom menstruacijskom ciklusu pred menstruaciju imaju

napetost 1 bolnost dojki, preosjetljive su na estrogen. Zapazeno je da se glavobolje
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pogorsavaju u pill free intervalu pa je takvim pacijenticama preporuceno koristenje
kontraceptiva s kra¢im pill free intervalom ili produljena kontracepcija (26). S druge strane,
zenama koje su podlozne predmenstrualnoj muénini savjetuje se primjena kontraceptiva s
ultraniskom dozom estrogena, te neutralnim gestagenom, a najbolje je pilule Koristiti pred
spavanje. Takoder, najvaznija znaCajka primjene OHK je smanjenje menstruacijskih
bolova, a kod mnogih Zena je uocena promjena psihe i raspolozenja tijekom

menstruacijskog ciklusa pa tako mogu biti izrazeni: depresija, anksioznost, razdrazljivost,

itd (26).

3.4. Kontrola pacijentica koje uzimaju OHK i postupak s nuspojavama

Pacijentice koje su zapocele OHK obavezne su redovitu kontrolu provoditi za tri, Sest
i dvanaest mjeseci. Prilikom kontrole, pacijentici se mjeri krvni tlak, tjelesna tezina,
ukljucuje se u razgovor, a po potrebi obavljaju i laboratorijske pretrage (27). Laboratorijske
pretrage su najceSce potrebne ukoliko su otprije utvrdeni moguéi rizici ili su se pojavili
tijekom terapije. Ako se ustanovi da primjena OHK pojacava neka rizi¢na stanja kao §to su
hipertenzija, migrena, dislipidemija, koristenje iste odmah treba prekinuti (27). Kada
navodimo nuspojave povezane s estrogenom u prvom redu trebamo istaknuti muéninu,
povracanje, blage i prolazne glavobolje, hipertenziju, bolnost dojki (27).

Nuspojave povezane s progesteronom su u vidu depresije, nepravilnog ciklusa

krvarenja, rizik sr¢ane ishemije, hirutizam, zutica kolestaze, pruritus te pojava akni (27).

3.4.1. Postupak s probojnim krvarenjem

Jedna od najces¢ih pojava KHK i KOH su probojna krvarenja koja se javljaju
uglavnom u prvim ciklusima koristenja (28). Uglavnom nastaju kada se relativno debela
sluznica endometrija prilagodava na stanjivanje uzrokovano zastupljeno$¢u progestinske
komponente u piluli. Takoder, zahvaljuju¢i progestinu, endometrij i njegove krvne Zzile

postaju sve fragilniji i skloniji krvarenju (28). Mnoge Zene smatraju da probojna krvarenja
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predstavljaju smanjenu kontracepcijsku ucinkovitost, Sto nije istina, stoga ih je vazno
educirati. Kada se usporeduju kontraceptivi s ultraniskom vrijednosti djelovanja i
kontraceptivi standardne doze, treba naglasiti da su probojna krvarenja ¢e$c¢a pojava kod
kontraceptiva s ultraniskom dozom djelovanja (28). Zene koje puse i Zzene koje su sklonije
klamidijskim infekcijama imaju povecan rizik od probojnih krvarenja. Kod pojave
probojnih krvarenja s vremenom trajanja duljim od tri mjeseca treba djelovati terapijski:
ako se krvarenje javlja pred sam kraj pakiranja — preporucuje se prekid uzimanja, pravljenje
stanke od sedam dana te prijelaz na novo pakiranje; ako se krvarenje pojavi zadnjih sedam
do deset dana uzimanja pilule — pacijentici se preporucuje dodatno koriStenje male doze
progestina zadnjih sedam do deset primjene pilule; ako se krvarene javi prvih devet dana
ciklusa treba uzeti u obzir dominaciju progestinske sastavnice — kod ovakvih krvarenja

indicirano je koristiti kontraceptive sa standardnom dozom EE (28).

3.4.2. Postupak s amenorejom

Dominacija progestinske sastavnice u primjeni OHK dovodi do atrofije endometrija
te u konacnici i do amenoreje (28). Neophodno je educirati pacijenticu da amenoreja kao
posljedica koristenja OHK nije Stetna, ni stalna pojava te ¢e se vrlo brzo nakon prestanka
koriStenja pilule menstruacijski ciklus stabilizirati. Studije su pokazale da se ucestalost
amenoreje nakon prestanka uzimanja hormonske terapije ne razlikuje od ucestalosti
amenoreje u opcoj populaciji, a u oba slu¢aja ona je manja od jedan posto (29). U slucaju
da je amenoreja prisutna 1 tri mjeseca nakon prekida hormonske terapije, lije€nik mora

obraditi pacijenticu kao i svaku drugu koja ima amenoreju (29).

3.4.3. Postupak sa smanjenjem spolne Zelje

OHK, a posebno kontraceptivi s niskom dozom EE pogoduju slabijem lucenju

zlijezde rodnice, smanjenju lubrikacije i1 dispareuniji, zbog toga Sto se u odnosu na kasnu
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folikulinsku fazu menstruacije postize niza razina estradiola (28). Takoder, je zapazeno da
na smanjenje libida utjecaj imaju i neki androgeni progestini. Vaginalni lubrikanti ili
kontraceptivi sa standardnom dozom EE daju se za preporuku zenama koje pokazuju

simptome suhoce rodnice (29).

3.5. Rizici kod KHK

3.5.1. Venska tromboembolija (VTE) i arterijska tromboembolija (ATE)

Rizik od nastanka venske tromboembolije (VTE) i manje za arterijsku
tromboemboliju (ATE) je prisutan samo za vrijeme koristenja OHK i nestaje u roku od tri
mjeseca nakon prekida terapije (30). Kod primjene OHK postoji mali rizik za VTE, ali je
klini¢ki vrlo znacajan, rizik za VTE je malo poviSen uz dezogestrel i gestoden, pilule s 30
pg do 40 ug imaju vedi rizik nego pilule s 15 pg do 20 pg EE, te pusenje povecava rizik
(30). Poticu¢i steCenu rezistenciju na aktivni protein C, estrogeni imaju primarni u¢inak na
protrombozu. Neki gestageni imaju mehanizam antikoagulativnog djelovanja tako Sto anti —
estrogenim djelovanjem oponiraju estrogenima u prokoagulativnom ucinku. Slabiji u¢inak
gestagena dovodi do rasta ukupne estrogenske aktivnosti pilule (31). Sve je veéi porast
ucestalosti VTE kao posljedice epigenetskih razlicitih ¢imbenika, a zahvaljujuci preciznosti
dijagnostike danas ih je sve lakse dijagnosticirati. Dvije osnovne podvrste VTE su duboka
venska tromboza (DVT) i pluéna embolija (PE). VazZno je istaknuti da je post — tromboticki
sindrom najozbiljnija komplikacija, a u pacijentica koje boluju od PE u jedan od dva posto
slu¢ajeva predstavlja i akutnu smrt (31). Cimbenici koji pogoduju nastanku DVT mogu biti
inherentnog tipa (debljina, dob, operacije, prijaSnje VTE, zlo¢udne bolesti, hormoni,
trudnoca, bolesti srca, itd) i epigenetskog tipa. Sinergisticki ucinak rizi¢nih ¢imbenika
povisuje rizik za VTE. Vise od polovica nastanka VTE u osnovi ima genetsku sklonost
(30). Kada se govori o dobi kao jednom od rizi¢nih ¢imbenika treba naglasiti da Zene koje

imaju ili su starije od Cetrdeset godina imaju dvostruko veéi rizik za nastanak VTE u
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odnosu na mlade zene (31). Venskoj stazi pogoduje debljina, direktno povisujuci
protomboticke faktore i tako remete¢i fibrinolizu (18). Takoder, i Zene koje su mlade dobi i
ne primjenjuju pilule imaju ve¢i rizik za VTE (31). Pacijentice sa sindromom policisti¢nih
jajnika imaju dodatan rizik za nastajanje VTE i ATE (31). lako je danas sve preciznija
dijagnostika i kriteriji za postavljanje dijagnoze, petnaest do dvadeset posto slucajeva DVT
se dijagnosticira tek nakon §to se utvrdi prisutnost PE (30). 1z navedenoga se zakljuc¢uje da
su KHK kontraindicirane kod onih Zena koje imaju ¢imbenike visokog rizika te one ne bi

trebale primjenjivati ovu vrstu terapije (15).

-----

.....

ishemijskog mozdanog udara povezuje se s KHK (30). Medutim, visina rizika i ucinci
ovoga tipa terapije joS nisu u potpunosti istrazeni. Studije su pokazale da je rizik za
nastanak ovih bolesti 1,6 puta veci kod Zena koje su primjenjivale KHK u odnosu na one
koje nisu (32). Najrizi¢nije su one pilule koje sadrze vise od 50 pg estrogena, dok su one
tablete koje sadrze levonorgestrel i 30 ug najsigurnije za uporabu (32). Takoder, potvrdeno
je da KHK imaju rizik za povecano stvaranje ugruska u arteriji. Dokazano je da KHK

povisuju razinu triglicerida, lipoproteinskog kolesterola i inzulina — a oni su jedni od

.....

3.5.3. Rizik od migrene

KHK zbog povecanja rizika od ishemi¢nog mozdanog udara kontraindicirani su u
zena koje imaju migrenu s aurom (33). Tablete koje sadrze 30 ug EE pomazu u
sprjeCavanju menstrualnih migrena i smanjuju ucestalost aure, dok tablete s ultraniskom
dozom 10 pg do 15 pg EE smanjuju frekvenciju migrena sto dovodi do smanjenja postotka
mozdanog udara (33). Kod Zena s migrenom bez aure nije zamijecen rizik od ishemijskog

mozdanog udara uporabom KHK. Od klju¢ne je vaznosti odrediti vrstu migrene koja
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uvelike pomaze pri procjeni sigurnosti upotrebe KHK (33). Potrebno je dodatno istraziti
rizik hormonskih kontraceptiva, posebice kod Zena s razli¢itim podtipovima migrene,

ukljucujuéi kombinirane i samoprogestinske preparate (33).

3.6. Rizici kod kontracepcijske terapije sa progestinskom sastavnicom
(POC)

3.6.1. Ué¢inci na tezinu

Za one zene koje ne trebaju ili ne mogu uzimati estrogen, prikladna su za koriStenje
ona sredstva koja sadrze samo progestin (POC) (34). Pod tim pojmom se obuhvaéaju
injekcije, intrauterine kontracepcije, implantante i oralne kontraceptive. Sva navedena
sredstva predstavljaju u¢inkovite metode u sprjeCavanju nezeljene trudnoce (34). Medutim,
zbog straha od debljanja kao jedne od moguc¢ih nuspojava, mnoge Zene se odlucuju na
prekid koristenja kontracepcijskih tableta (33). Studije su pokazale da je prosjecno
povisenje tezine u dobi od Sest ili dvanaest mjeseci bilo manje od dva kilograma (34). S
druge strane, povecanje tezine u dobi od dvije do Cetiri godine je priblizno bilo dvostruko
vece (34).

Zbog percepcije pacijentica o povecanju tjelesne tezine nuzno je provoditi
odgovarajuce savjetovanje o tipicnom debljanju kako bi se smanjilo prekidanje koristenja
ovih tipova kontraceptiva. Mnoge POC terapije imaju dugo djelovanje, jeftiniji su, i u
konacnici pokazuju dobar ucinak zastite od nezeljenih trudnoca (4). U studijama mineralne
gustoce kosti koje su provedene u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, zabiljezeno je da su
zene koje su koristile depo medroksiprogesteron acetat (DMPA) sklonije dobivanju na
tezini nego li Zene koje su koristile OHK u malim dozama. Debljanje je najceS¢a nuspojava

koristenja DMPA preparata (34)
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3.6.2. Predmenstrualni sindromi (PMS) i predmenstrualni disfori¢ni poremecaj
(PMDD)

Predmenstrualni poremecaji pogadaju u prosjeku dvanaest posto zena, te se
Klasificiraju kao dijagnoze koje obuhvacaju predmenstrualni sindrom (PMS) i
predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDD) te predstavljaju kombinaciju razli€itih
menstruacije prestaju (35). Naravno, vazno je razlikovati PMS i PMDD, od ostalih
dusevnih smetnji i poremecaja. Cilj terapije je posti¢i najvise mogucée funkcionalno stanje
pacijentice (35).

Kao prvi izbor terapije koriste se antidepresivi. Njihova primjena moze biti ili
kontinuirana ili je samo indicirana tijekom luteinske faze. Takoder, OHK i dodatci kalcija
su moguci izbori terapije. Oko osamdeset posto Zena tijekom luteinske faze izrazava barem
jedan fizi¢ki ili psihicki simptom (35), ali bez znacajnih osteéenja koja bi mogla narusiti
kvalitetu zivota. Na simptome PMS — a ne utjeu direktno dob, obrazovno postignuce ili
status zaposlenosti.

Etiologija predmenstrualnih poremecaja nije do kraja istraZena, a smatra se da
ciklicke promjene razine estrogena i progesterona direktno utjecu na pojavnost simptoma
(35). Natecenost i otekline su Cesta pojava u luteinskoj fazi te takoder mogu biti posljedica
promjena ovih hormona na renin — angiotenzin — aldosteronski sustav.

Visa razina estrogena ili progesterona nije zabiljeZena kod Zena koje imaju PMS u
odnosu na op¢u populaciju. Od iznimne vaznosti je utvrdivanje vremena kada su se pojavili
simptomi PMS ili PMDD jer to¢na procjena vremena razlikuje patoloska zbivanja od
normalnih pojava (35). Stanja poput depresije ili anksioznog poremecaja mogu se pogorsati
tijekom luteinske faze, no ako traju i tijekom menstruacijskog ciklusa ne povezuju se
direktno sa PMS ili PMDD. Nadalje, migrena, hipotireoza i endometrioza imaju tendenciju
stvaranja simptoma sli¢cnim onima u PMS — u stoga se na njih mora obratiti posebna
pozornost (35). Da bi se sa sigurnos¢u iskljucila ostala dogadanja i dijagnoze, neophodno je

provesti dijagnosticka snimanja ili ispitivanja. Lijeenje se
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zasniva na ublazavanju psihickih i fizickih simptoma. Selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina prvi su izbor lijekova u SAD — u. lako su to u prvom redu antipsihotici,
pokazuju uspjesnost lijeCenja poboljSavajuc¢i psihicke i fizicke simptome. Lijecnici prije
odabira terapije u obzir uzimaju toleranciju pacijentice na lijek i potencijalne reakcije koje

su moguce pri samoj primjeni terapije (35).

3.6.3. Rizik od raka dojke

Rak dojke je najcesci karcinom koji se javlja kod zenske populacije, a u prvom redu
predstavlja hormonski ovisan karcinom, a upravo estrogen predstavlja primarni karcinogen
u etiologiji ove bolesti (36). Kod benignih bolesti dojke, maternice ili jajnika, Zenama se
preporucuju tablete koje sadrze progestin. U slucaju povezanosti OHK i nastanka raka
dojke, naglasak se stavlja na uporabu KHK. Vecina studija dokazuje da upotreba progestina

ne povecava rizik za obolijevanje od karcinoma dojke (36).

3.7. Utjecaj hormonske kontracepcije na muskarce

Kada se govori o izboru kontracepcijskih metoda za muskarce u prvom redu se misli
na muski kondom i vazektomiju (1). U razvoju hormonskih preparata koji pokazuju malo
nuspojava isti¢u se oralni i transdermalni hormonski kontraceptivi (1). Za sada se smatra
planiranje obitelji i dalje odgovornost Zena. Muski hormonski kontraceptivi bi za muSkarce
predstavljali mogucnost kontrole vlastite plodnosti i odgovornosti za planiranje obitelji
(37). Mehanizam kojim hormoni utje¢u na plodnost muskarca zasniva se na suzbijanju LH i
FSH s reverzibilnom inhibitacijom funkcije testisa, tj. spermatogeneze i proizvodnje
testosterona (37).

Testosteron je ucinkovit u smanjenju koncentracije spermatozoida, no ja¢i u€inak
supresije spermatogeneze postize se kombinacijom testosterona i progestina. Studije su

pokazale da intramuskularna primjena TE smanjuje koncentraciju spermija na vrlo niske
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razine (38). Cilj buduénosti je razvoj i komercijalizacija muske hormonske metode koja ¢e i

muskarcima omoguciti da se jednako kao i zene ukljuce u planiranje obitelji (38).

3.8. Hitna hormonska kontracepcija

Hitna hormonska kontracepcija poznata pod nazivom ,,pilula za jutro poslije® metoda
je izbora ukoliko je nastupio nezasticeni spolni odnos (1). Takoder, metoda je izbora i
ukoliko je doslo do npr. puknuc¢a kondoma, silovanja ili ekspozicije teratogenima. S druge
strane, metoda nije ucinkovita ukoliko je trudnoca ve¢ prisutna kod Zene (1).

Yuzpe je prva zabiljezena metoda primjene hitne kontracepcije, a sastoji se od dvije
doze lijeka od kojih pak svaka doza sadrzi 100 pg EE i 0,51 ug do 1 pg(39). Tablete su
indicirane za ponovno uzimanje ako se povracanje pojavi unutar dva sata ili dijareja unutar
Cetiri sata od trenutka uzimanja, zbog velike moguénosti neapsorpcije. Preporucuje se jedan
sat prije uzimanja ove terapije uzeti i antiemetik (39).

Kod nas jo$ uvijek ne postoji odobrenje od strane Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) da se ikoji oblik kombiniranog preparata (bilo estrogen
ili gestagen) koristi u kontracepciji sa svrhom hitnog djelovanja(39).

U Hrvatskoj postoje dva preparata koja su registrirana i primjenjuju se kao metoda za
hitnu kontracepciju: preparati koji u sastavu sadrze levonogestrel (sintetski gestagen) i
nehormonski preparat s ulipristalacetatatskimsastavo(39). Tri su hitna kontraceptiva
registrirana u Hrvatskoj ukljucujuéi i njihov sastav i naéin primjene. Prvi predstavnik je
kontraceptiv ,,Vikela“ koji u sastavu sadrzi 1,5 mg levonogestrela, a primjenjuje se unutar
12 do 72 sata od nezasticenog snoSaja ili zatajenja kontraceptivne metode (39). Drugi
predstavnik je kontraceptiv ,,Esca