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Popis i objasnjenja kratica koristenih u radu

OHK - oralna hormonska kontracepcija
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DMPA - depo medroksiprogesteron acetat

POP — (eng. progestin-only pills), oralna kontracepcija koja sadrzi samo gestagene

DSRP - (eng. Daily Record of Severity of Problems), Dnevna zabiljeSka ozbiljnosti

problema

CES-D - (eng. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale), Skala depresije

Centra za epidemiolo$ke studije
BDI - (eng. Beck Depression Inventory), Beckov iventar depresije

PCOSQ - (eng. Polycystic Ovary Syndome Health-Related Quality of Life scale), Skala

kvalitete Zivota vezane za zdravlje kod sindroma policisticnih jajnika

BMI — (eng. Body Mass Index), indeks tjelesne mase



LNG-IUD - (eng. levonorgestrel-releasing intrauterine device), intrauterini uloZzak s

levonorgestrelom
SHBG — (eng. sex hormone-binding globulin), globulin koji veZe spolne hormone

PCOS - (eng. Polycystic Ovary Syndrome), sindrom policisti¢nih jajnika
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1. Sazetak
Ucinak hormonske kontracepcije na mentalno zdravlje

Hormonska kontracepcija je efikasna metoda za sprjeCavanje nezeljene trudnoce. Osim
tog uCinka vazna je i nekontracepcijska dobrobit te mogucnost individualizacije preparata
prema potrebama korisnica te koristenje HK kao dio terapije sindroma policisticnih jajnika,

premenstrualnog disforicnog poremecaja i slicnih stanja.

Mentalno zdravlje je sve vaznija tema u sveobuhvatnoj i sve viSe individualiziranoj
modernoj zdravstvenoj skrbi te je vazno prouciti u€inke hormonske kontracepcije na
mentalno zdravlje rastu¢eg udjela Zena reprodukcijske dobi koje tu metodu koriste. Stoga
su u ovom diplomskom radu opisana dosadasnja saznanja o uCinku oralne hormonske
kontracepcije, intrauterinog uloska, hormonskih depo-preparata i vaginalnog prstena na
mentalno zdravlje. U dostupnoj literaturi autori nekoliko preglednih radova zaklju€uju da
doze hormona koje se nalaze u dostupnim preparatima kod vecine korisnica nemaju velik
pozitivan ili negativan ucinak na mentalno zdravlje. Medutim, neka novija istrazivanja
ukazuju na potencijalan negativan ucCinak na mentalno zdravlje pogotovo u skupini
korisnica u ranoj reprodukcijskoj dobi, dok kod nekih stanja, poput premenstrualnog
sindroma i premenstrualnog disforicnog poremecaja, mogu djelovati pozitivno u vidu
olakSanja simptoma. Te skupine koje su podloznije promjenama u mentalnom zdravlju
uslijed koriStenja hormonske kontracepcije nisu zanemarive, iako su u relativnom udjelu
male. Zbog toga se u brojnim studijama koje su predstavljene u ovom radu naglasava
potreba za daljnjim istraZivanjima, kako bi se bolje identificirale ranjive skupine i stanja te

predvidjeli eventualni negativni u€inci hormonske kontracepcije.



2. Summary

The effect of hormonal contraception on mental health

Hormonal contraception is an efficient method of preventing unwanted pregnancy.
Besides this, hormonal contraception provides numerous noncontraceptive benefits as
well as the possibility of individualised therapy which is crucial in treatment of polycystic

ovary syndrome and other such conditions.

The subject of mental health is becoming more and more of an important topic in today's
comprehensive and increasingly individualized health care. Therefore it is important to
study the effects of hormonal contraception on mental health of a growing proportion of
reproductive age women who use this method. This thesis aimed to sum up the current
research on the effects of oral hormonal contraception, the intrauterine device, depot
formulations and the vaginal ring on mental health. Among the available literature there
are a few comprehensive review papers which provide a good representation of the
current knowledge on this topic. Their authors' overall conclusions are that the doses of
hormones found in modern formulations of hormonal contraceptives do not have a very
big positive or negative impact on mental health in their users. However, there is a small
proportion of users on whom hormonal contraception can have a stronger impact, which
is sometimes negative, while it is positive in some conditions like premenstrual syndrome
and premenstrual dysphoric disorder, where they can relieve symptoms. These groups
that are more susceptible to changes in mental health due to the use of hormonal
contraception are not to be dismissed even though they may represent a small proportion
of users. Numerous studies presented in this paper emphasize the need for further
research, so clinicians could better identify, predict and treat negative effects of hormonal

contraception if and when they present.



3. Uvod

Broj korisnica hormonske kontracepcije (HK) kontinuirano se povecava te obuhvaca sve
veci dio populacije, zbog Cega je istrazivanje njenog utjecaja na sve aspekte zdravlja od
iznimne vaznosti. Prema najnovijim podatcima UN-a iz 2019. godine (1), broj korisnica
hormonske kontracepcije je oko 407 milijuna. Pritome je vazno napomenuti da statisticki
podatci UN-a ne razdvajaju nehormonske intrauterine uloSke od hormonskih intrauterinih
ulozaka (IUD) te ne uklju€uju vaginalni prsten. Hormonska kontracepcija u ovom radu ¢e

se odnositi na OHK, hormonsku IUD, depo preparate, implantate te vaginalni prsten.

M Prekinuti snosaj (5%, 47 million
users)
M Drugo (2%, 1 million users)

Zenska sterilizacija (24%, 219 million
users)
Muska sterilizacija (2%, 16 million
users)

B |UD (17%, 159 million users)

B Implantati (2%, 23 million users)
M Injektabilni pripravci (8%, 74 million
users)

B OHK (16%, 151 million users)

B Muski kondom (21%, 189 million
users)

B Pracenje ciklusa (3%, 29 million
users)

Slika 1. Broj zena reproduktive dobi (15-49) koje koriste razliCite metode kontracepcije.
Prema: United Nations. Contraceptive Use by Method 2019: Data Booklet, str. 5 (1)

U ovom preglednom radu razmotrit ¢emo potencijalne u€inke HK na mentalno zdravlje.
Rastuci udio korisnica HK u populaciji €ini sve vaznijim istraZivanje svih aspekata utjecaja
HK na fizi¢ko i psihicko zdravlje. Mentalno zdravlje zena je tema koja u modernom
razdoblju sve viSe dobiva na vaznosti zbog toga Sto se u javnosti o takvim problemima

sve viSe i slobodnije govori, ali i zbog toga $to se dio populacije s poremecajima



mentalnog zdravlja poveéava. U 2020. godini u odnosu na 2019. ucestalost depresivnih
poremecaja povecala se viSe nego u prethodnim razdobljima, Sto se najvecim dijelom
pripisuje u€incima COVID-19 pandemije (2). Brouillard i sur. (3) su usporedivali mentalno
zdravlje muskaraca te Zena koje ne koriste, odnosno koriste, hormonsku kontracepciju
(HK), tilekom COVID-19 pandemije (2020. — 2021.). Rezultati su pokazali najvecu razinu
psiholoskog poremecaja (eng. psychological distress) u Zena koje su koristile HK, dok su
muskarci postigli nizi broj bodova od obje skupine Zena. Cini se da je mentalno zdravlje
Zena osjetljivije i podloznije utjecaju promjena vanjske i unutarnje okoline nego Sto je to
slucaj kod muskaraca. Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) (2) u
populaciji ljudi s mentalnim poremecajima vedi je udio Zzena (52.4%) nego muskaraca
(47.6%). Francourt i sur. (4) navode da je zenski spol rizicni faktor za razvitak viSih razina

psiholoskog poremecaja u iznimnim situacijama poput COVID-19 pandemije.

Jedno od mogucih objasnjenja za navedene spolne razlike u podloznosti razvoju
psiholoskih poremecaja su hormonske fluktuacije. One su izraZenije u Zena, kroz razliCite
Zivotne faze poput adolescencije, trudnoce i menopauze, ali i na mjese¢noj razini. Tijekom
Zivota muskarca takoder postoje promjene u hormonskom statusu, no te promjene su
postupnije te je razina hormona u prosjeku stabilnija, s manjim i sporijim oscilacijama.
Stoga je vazno istraziti kako ta spolna razlika utje€e na mentalno zdravlje Zena u odnosu
na muskarce. Na primjer, u meta-analizi iz 2019. (5) Jang i sur. su ustanovili da je broj
pokuSaja suicida i hospitalizacija zbog psihijatrijskih poremecaja vecéi tijekom
premenstrualne i menstrualne faze ciklusa. Nadalje, stanja poput premenstrualnog
sindroma (PMS) i premenstrualnog disforicnog poremecaja (PMDD) javljaju se upravo u
fazi ciklusa s naglim fluktuacijama razine spolnih hormona. U cjelini, informacije i rezultati
istrazivanja koje do sada imamo svakako ukazuju na utjecaj spolnih hormona na
mentalno zdravlje, ukazujuéi na potrebu daljnjih istrazivanja, osobito u cilju razumijevanja

kompleksnih interakcija spolnih hormona i njihovog utjecaja na psihu.

Nadalje, s obzirom na prirodne i fizioloSki ,normalne“ oscilacije u razini endogenih spolnih
hormona, postavlja se pitanje potecijalnih u€inaka egzogenih hormona na psihi¢ko i
fiziCko zdravlje. Naime, danas su ljudi izloZeni znatno ve¢em broju i koli€ini egzogenih

hormona koji su prisutni u hrani, kozmetici i lijekovima (6—9). Nadalje, u Siroj je populaciji



uvrijezeno misljenje da hormonska kontracepcija djeluje negativno na zdravlje pa tako i
da izaziva nuspojave poput anksioznosti i depresivnih simptoma (10). Takva stigma utjeCe
na odluku o koristenju HK te dovodi do povecanog preranog odustajanja od koriStenja HK
pri pojavi negativnih nuspojava. Zbog toga je izuzetno vazno temeljito istraziti i sa Sto
vecom sigurnosScu razumijeti uCinak HK na sve aspekte zdravlja, kako bi lijecnici mogli
predvidjeti potencijalne nuspojave u ranjivim skupinama te unaprijed prilagoditi terapiju i

pruziti adekvatnu potporu u slu€aju javljanja negativnih nuspojava.



4. Hormonska kontracepcija

4.1. Oralna hormonska kontracepcija

Oralna hormonska kontracepcijska tableta izumljena je 1960-ih u SAD-u (11). Ideja
progesterona kao kontracepcijskog sredstva temeljila se na saznanju da je progesteron
odgovoran za supresiju ovulacije tijekom trudnoée (12). Stalan unos egzogenog
progesterona uzrokuje negativnu povratnu spregu na os hipotalamus-hipofiza-jajnici sto
interferira s normalnim ritmom otpustanja GnRH. Gubitak tog ritma suprimira otpustanje
FSH i LH. Gubi se stimulacija razvoja folikula i LH-skok nuzan za indukciju ovulacije. Na
taj se nacin postize primaran kontracepcijski u¢inak OHK, a to je supresija ovulacije (13).
Progesteron takoder uzrokuje zgusSnjavanje cervikalne sluzi Sto otezava prolazak
spermija. TreCe kontracepcijsko djelovanje progesterona je stanjenje endometrija koje je
uzrokovano gubitkom prirodne fluktuacije hormona tijekom menstruacijskog ciklusa.
Estrogenska komponenta pridonosi negativnoj povratnoj sprezi na os hipotalamus-
hipofiza-jajnici, no njezin jedinstven efekt je stabilizacija endometrija. Kod koristenja HK
samo s progesteronskom komponentom ¢eSc¢a su probojna krvarenja zbog iregularnog
ljuStenja endometrija (14). Sintetske progesterone koji se nalaze u HK nazivamo

gestagenima pa ¢e se od sada u ovom radu o njima govoriti pod tim imenom.

Zbog znacajnih nuspojava visokih doza hormona (11) koje su se nalazile u prvotnim
formulacijama OHK, bilo ih je nuzno sniziti, uz zadrzavanje kontracepcijskog ucinka.
Tijekom vremena dosSlo je do promjene doze, ali i sastava kontracepcijskih preparata.
NajCesCe se koristi kombinacija estrogena i gestagena. Estrogensku komponentu
naj¢esce Cini etinil-estradiol, a koriste se i estradiol i estetrol. Gestageni su raznolikiji te
ih se dijeli u Cetiri generacije. Takoder se razlikuju prema afinitetu za estrogenske,
progesteronske i androgene receptore Sto im daje raznolike karakteristike koje
omogucuju ve¢ spomenutu individualnu prilagodbu OHK. Tako se primjerice problemi s
aknama ili poja¢anom dlakavo$c¢u mogu umanijiti pomoc¢u OHK koja sadrzi gestagen koji
ima antiandrogenu aktivnost (15). OlakSanje problema poput hirzutizma i akni mogu
znatno poboljSati kvalitetu Zivota i samim time mentalno zdravlje. Detaljnija podjela

gestagena prikazana je u Tablici 1.



Tablica 1. Gestageni u hormonskoj kontracepciji prema generacijama i estrogenskoj,

progesteronskoj i androgenoj aktivnosti. Prema: Rice and Thompson (2006) (16)

Generacija ‘ Gestagen Aktivnost
Estrogenska | Progesteronska | Androgena
Prva Noretindron ++ ++ i
Etinodiol diacetat ++ +++ +
Norgestrel - +++ +++
Noretindron acetat ++ ++ ++
Druga Levonorgestrel - ++++ ++++
Treca Norgestimat - -+ ++
Dezogestrel +/- ++++ ++
Cetvrta Drospirenon - +/- i

OHK koje sadrze samo gestagensku komponentu (eng. progestin-only pill) su jo$ jedan
primjer prilagodbe terapije potrebama pacijenta. Imaju nesto manju ucinkovitost nego
kombinirani pripravci (17), a daju se Zenama koje imaju apsolutne ili relativne
kontraindikacije za terapiju estrogenom. Korisnice se CeS¢e zale na probojna krvarenja
jer nema stabilizirajuceg efekta estrogena na endometrij. Mogu olak3ati simptome
dismenoreje te je s njima povezan nizZi rizik razvoja karcinoma endometrija u odnosu na
OHK s estrogenom. Takoder se mogu primjenjivati kao kontracepcija u dojilja jer ne utjeCu
na laktaciju i minimalno su prisutni u maj¢inom mlijeku (17). Tijekom dojenja je pogodna

i druga HK koja ne sadrzi estrogensku komponentu, poput depo preparata.

Nadalje, reZim uzimanja OHK moze biti cikliCki i kontinuirani (13). Razlika je u periodu
prekida uzimanja terapije, u kojem se obicno javlja krvarenje. Kod ciklickog rezima, jedan
ciklus Cini 28 tableta, pri ¢emu obi¢no 21 ili 24 tablete sadrZze hormone, a 7 odnosno 4
tablete su placebo (bez hormona) te se u tom periodu javlja krvarenje. Takoder postoje
pakiranja bez placebo tableta gdje se nakon 21 ili 24 tablete jednostavno prekine
uzimanje tijekom odgovarajuceg broja dana. Kod kontinuiranog rezima nema pauze,
odnosno neprestano se primjenjuju tablete koje sadrZze hormone. Kod takvog rezima
manja je udestalost krvarenja (17). Cini se da iz medicinske perspektive nema razlike
izmedu ova dva rezima te da nacin uzimanja ovisi 0 nekontracepcijskim ucincima koje
Zelimo (17). Naime, nekad se mislilo da je cikliCki rezim bolji jer imitira prirodni menstrualni
ciklus. 1z aspekta utjecaja na mentalno zdravlje postoje argumenti u prilog oba nacina
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primjene OHK. Rezultati nekih novijih istraZzivanja ukazuju na poboljSanu kvalitetu zZivota
kod Zena na kontinuiranom rezimu zbog olakSanja premenstrualnih simptoma (18). S
druge strane, za dio Zena kojima je ugodniji osjecaj prirodnog ciklusa i sigurnost da nisu

trudne u vidu potvrdnog mjesecnog krvarenja, cikliCki rezim moze biti bolji izbor.

Konacno, OHK moze biti mono-, bi- ili trofazna. Kod monofazne OHK je doza hormona
svaki dan jednaka. Kod bi- i trofaznih postoje dvije, odnosno tri promjene u dozi hormona
kroz ciklus. Temeljna ideja viSefaznih pripravaka je imitacija menstruacijskog ciklusa i
smanjenje ukupnog mjesecnog izlaganja hormonima. Na taj bi se nacin trebale smanijiti
eventualne fiziCke nuspojave koje se mogu javiti kod monofaznih OHK poput glavobolja,
mucnine, retencije tekucine i drugih. Medutim, za sada se €ini da multifazni pripravci
nemaju znadéajan utjecaj na simptomatologiju u odnosu na monofazne pripravke (17). Sto
se tiCe mentalnog zdravlja, u preglednom radu Schaffir i sur. (19) autori navode da bi HK
sa stalnijim razinama hormona, poput monofaznih pripravaka, mogla imati manje

nuspojava u vidu raspoloZenja i emocionalnih simptoma.

U Hrvatskoj je OHK najzastupljenija metoda hormonske kontracepcije. Medutim, sve je
veci broj korisnica intrauterinih uloZzaka u odnosu na OHK. Kontracepcijski mehanizam i
uCinkovitost obje metode su izuzetno dobri, ako se pravilno koriste. Ucinkovitost
kontracepcijskog sredstva izrazava se putem Pearl Indexa koji predstavlja broj trudnoc¢a
u godini dana, na 100 zena koje koriste odredeno kontracepcijsko sredstvo. Tako Pearl
Index za OHK iznosi 7 dok je kod LNG-IUD 0.18 (20,21). Prema najnovijim podatcima
UN-a, u 2019. godini IUD je koristilo 159 milijuna, a OHK 151 milijun Zena (1). Nekad se
smatralo da je IUD metoda kontracepcije za Zene koje su rodile pa se nisu preporucivali
adolescenticama i nerotkinjama, iako IUD nije kontraindiciran u te dvije skupine (22).
Mana OHK u odnosu na IUD je to Sto je teZe postici takozvanu ,savrSenu primjenu” (eng.
perfect use). Naime, svakodnevno koristenje u priblizno isto vrijeme, pravovremeno
podizanje nove kutije i obnavljanje recepta kod lijeCnika su sve Cimbenici o kojima
korisnice moraju brinuti. Navedeni C€imbenici zahtjevaju vecéu razinu angazmana i
odgovornosti od IUD, na kojeg se nekoliko godina nakon postavljanja ne mora misliti.
Stoga se ¢ini da bi IUD za dio korisnica kontracepcije uistinu mogao biti lakSa i sigurnija

metoda.



4.2. Hormonski intrauterini ulozak

Prvi intrauterini ulozak (IUD) sa sintetskim gestagenom levonorgestrelom razvijen je
1990. godine (23). On se koristi i danas, a komercijalno mu je ime Mirena®. Radi se o
napravi oblika slova T, duzine 32 mm u horizontalnom i vertikalnom djelu (24), a sadrzi
52 mg levonorgestrela. Insercija je brza i jednostavna, ali se ne moze napraviti
samostalno ve¢ ju mora obaviti ginekolog. Pravilno pozicioniran intrauterini uloZak
postupno otpusta LNG u materni¢nu Supljinu, u po€etku priblizno 20 pg dnevno (25). LNG
lokalno uzrokuje stanjenje endometrija i dovodi do zguSnjavanja cervikalne sluzi, Sto
oteZava prolazak spermija do maternice. Za razliku od OHK koja uvijek inhibira ovulaciju,
IUD djelomi€no inhibira ovulaciju, Sto znaci da ¢e neki ciklusi i dalje biti ovulacijski (26).
Nakon Mirene®, na trzistu su postale dostupne varijante IUD razli€itih veli€ina i s razli€itim
dozama levonorgestrela, npr. Kyleena®, Jaydess® i druge. Takoder su razli¢itog roka
trajanja pa dok kontracepcijsko djelovanje Mirene® traje i do 8 godina (27), Jaydess® bi

se na primjer trebala mijenjati svake 3 godine (28).

LNG difundira kroz endometrij u krvotok pa je logi¢no pretpostaviti da tim putem moze
ostvariti sistemske ucCinke na slican nacin kao hormoni uneseni oralnom primjenom
(OHK). Razine LNG-a u endometriju Zena koje koriste IUD su puno viSe nego u Zena koje
koriste oralnu kontracepciju s LNG (21). Stoga je razumno pretpostaviti da bi razine LNG-
a u krvi mogle biti razliite ovisno o tome radi li se o oralnom unosu ili lokalnom Sirenju iz
endometrija. Medutim, studije u kojima se usporedivala razina LNG-a u krvi Zena koje
imaju postavljen IUD i Zena koje koriste OHK pokazale su za sada inkonzistentne
rezultate koji variraju od nizih (21) do dvostruko visih (29) serumskih koncentracija LNG-
a u zena s IUD u odnosu na one koje koriste OHK. Ovako znacajne varijarijacije u
rezultatima mogu se objasniti nedostatcima u odabiru sudionica istrazivanjima te su
potrebne dodatne studije na vecem uzorku. Medutim, i uz pretpostavku provodenja
metodoloski besprijekornih istrazivanja u pogledu kvalitete uzorkovanja te uz
pretpostavku dobivanja rezultata koji ne bi ukazivao na statisticki znaCajne razlike u
serumskim razinama hormona u ispitivanih skupina s obzirom na tip kontracepcije, Cini
se da bi potencijalno velike varijacije na individualnoj razini i dalje postojale. Razlog tome

su razlike u metaboliziranju hormona, zbog €ega se njihov poluzivot mozZe znatno



razlikovati. Dakle, kod odredenog dijela korisnica ¢emo nalaziti visoke serumske razine
hormona, koje bi mogle uzrokovati znacCajne sistemske ucinke pa i dalje vrijedi Cinjenica
da ih je vazno detaljnije prouciti. Za sada ima malo publiciranih znanstvenih radova koji
se specifitno bave pitanjem utjecaja levonorgestrela na mentalno zdravlje (30), ve¢ se
istrazivanja i pregledni radovi dominantno odnose na hormonsku kontracepciju kao

grupu, bez prouCavanja svake metode zasebno.



4.3. Depo preparati i hormonski preparati

Depo preparati su su za sada manje poznata pa tako i manje zastupljena metoda HK.
Koristi ih 10% Zena reproduktivne dobi dok IUD i OHK skupa koristi 36% (1). Zbog toga
su njihovi ucinci na mentalno zdravlje slabije istrazeni. Medutim, princip djelovanja je isti
kao kod OHK pa se moze pretpostaviti da bi njihov u¢inak na mentalno zdravlje mogao
biti slican. Oni sadrze samo gestagensku komponentu u formi depo medroksiprogesteron
acetata (DMPA). To je dugodjelujuci injektabilni pripravak. Daje se svaka tri mjeseca,
intramuskularno ili supkutano. Putem negativhe povratne sprege na os hipotalamus-
hipofiza-jajnici, suprimira ovulaciju. Takoder dovodi do zguSnjavanja cervikalne sluzi i

stanjivanja endometrija (12).

Implantati su plasticni Stapici ili kapsule oblozeni nekim sintetskim gestagenom, poput
levonorgestrela. Postavljaju se supkutano. Rok trajanja im je i do 5 godina. Sli¢no
intrauterinim uloScima, ne inhibiraju ovulaciju u potpunosti. Ovulacija je najviSe blokirana
unutar prve godine od postavljanja implantata, a s vremenom c¢e dolaziti do rijetkih

ovulacija (12), pri €emu se kontracepcijski u€inak ne gubi.

Ove dugodjelujuce metoda HK nemaju estrogensku komponentu koja stabilizira
endometrij. Zbog toga moZze relativho Cesto dolaziti do probojnih krvarenja. Ta nuspojava

utjeCe na kvalitetu zivota i najces¢éi je razlog prekida koristenja (17).



4.4. Vaginalni prsten

Vaginalni prsten je prvi put predstavljen na trziStu 2001. Sto ga Cini jednom od najnovijih
metoda hormonske kontracepcije. Mehanizam djelovanja je isti kao kod OHK, ali
gestagen i estrogen u krvotok ulaze kroz sluznicu rodnice. Neke Zene preferiraju vaginalni
prsten jer se, za razliku od OHK, ne mora voditi raCuna o svakodnevnoj i pravovremenoj
primjeni. Postavlja se oko cerviksa gdje moze ostati do tri tiedna nakon ¢ega se vadi radi
perioda krvarenja od tjedan dana (31). Nakon krvarenja se postavlja novi prsten.
Americka Agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration) je odobrila
novi vaginalni prsten koji se moze ponovno upotrijebiti do 13 puta (32), no jos nije odobren
na Europskom trzZistu. Velika prednost vaginalnog prstena je da ga korisnice mogu
postavljati i vaditi same, za razliku od IUD i implantata koje postavlja lijeCnik. Nakon
postavljanja, hormoni se ravhomjerno otpustaju i difundiraju u krvotok te se uspostavlja
stalna razina u krvi, koja je uglavhom niza nego kod korisnica OHK (17). Takoder, u
odnosu na OHK koja je karakterizirana neravhomjernom razinom steroidnih hormona
zbog varijacija u njihovom metaboliziranju u jetri i gastrointestinalnom traktu, (31), veé
diskutirani potencijalni utjecaj hormona na mentalno zdravlje bi zbog toga mogao biti
drugadiji u korisnica vaginalnog prstena i OHK. Posljedi¢no, postavlja se pitanje jesu li
nize i konstantne razine hormona omogucene tehnologijom vaginalnog prstena bolje za
emocionalnu stabilnost, jer, ako usporedimo s prirodnim ciklusom, periodi naglih i velikih
fluktuacija u razini hormona mogu negativno utjecati na psihi¢ko stanje (PMS, PMDD).
Nadalje, prema do sada skupljenim informacijama, u korisnica vaginalnog prstena manja
je incidencija probojnog krvarenja nego kod OHK (33), Sto takoder mozZe utjecati na
uCestalost odustajanja od koriStenja. Schafer i sur. su proveli randomizirano klini¢ko
istrazivanje (34) u kojem su usporedivali zadovoljstvo pacijentica nakon tri mjeseca
koriStenja vaginalnog prstena i OHK. ViSe je pacijentica bilo zavodoljno vaginalnim
prstenom nego OHK te ih je viSe (79%) nastavilo Koristiti vaginalni prsten nakon 3
mjeseca, nego OHK (59%). Treba naglasiti da doze i tip estrogena i gestagena u OHK u

odnosu na vaginalni prsten nisu bile iste, $to je moglo doprinjeti razlici u rezultatima.
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5. Mentalno zdravlje

Mentalno zdravlje je WHO definirala kao ,Mentalno blagostanje koje omogucuje ljudima
da se nose sa stresnim situacijama u zivotu te svjesni svojih sposobnosti dobro uce, rade
i doprinose svojoj zajednici.“ (35). Poremecaji mentalnog zdravlja zastupljeniji su u
razvijenijim drzava, s njima Zivi priblizno 15% populacije (2). Obzirom na ekonomski
razvoj i povecanje broja ljudi na planeti mozemo pretpostaviti da ¢e se i broj ljudi s
mentalnim poremecajima povecavati te da ¢e ovaj zdravstveni problem dobivati na

vaznosti.

lako mentalno zdravlje mozemo uklopiti u relativno jednostavnu definiciju, ono i dalje
ostaje vrlo kompleksan pojam na kojeg utjeCu brojni egzogeni i endogeni Cimbenici. Na
slian nac¢in mozemo u okviru mentalnog zdravlja razmatrati i pojam kvalitete Zivota, koja
je primjerice definirana kao: ,DoZivljaj vlastite pozicije u Zivotu u kontekstu kulture i
sustava vrijednosti Zivotne okoline, a u odnosu na individualne ciljeve, Zelje, oCekivanja i
brige.“ (36) Ova dva pojma su usko povezani i zato su u nekim istrazivanjima razmatrani
zajedno. Kvaliteta Zivota osobe izravno utje€e na njezino mentalno zdravlje i obrnuto. S
obzirom na to da na mentalno zdravlje utje€u mnogi ¢imbenici, istrazivanja koja se njime
bave su ga rasclanila na nekoliko aspekata. U ovdje predstavljenim studijama fokus je
bio na ucinku HK na mentalno zdravlje u uzem smislu, kvalitetu zivota, seksualno
funkcioniranje, tjelesnu tezinu te na s tim povezane rizicne skupine i stanja

(adolescencija, depresija, sindrom policisti¢nih jajnika i premenstrualni poremecaji).

Sirok pojam mentalnog zdravlja trebalo je kvantificirati i razdijeliti da bi se mogao bolje
istraZiti. Studije koje Ce biti navedene u ovom radu ocjenjivale su mentalno zdravlje kroz
slijedecCe pojmove: raspoloZenje (pozitivne i negativne promjene), kratkotrajne emotivne
fluktuacije (eng. negative i positive affect), psiholoSka uznemirenost, poremecaji u
seksualnoj funkciji, depresivni i anksiozni simptomi te suicidalna stanja i pokus$aiji suicida.

Vecina istraZzivanja za to je koristila standardizirane upitnike. Naj¢es¢i su bili slijededi:

- Dnevna zabiljeSka ozbiljnosti problema (eng. Daily Record of Severity of Problems;
DRSP) - upitnik koji se ispunjava svakodnevno, a koristi se primarno za ocjenjivanje

premenstrualnih simptoma i dijagnozu PMDD-a (37)
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- Skale depresije, anksioznosti i stresa (eng. Depression, Anxiety and Stress Scale — 21
Items; DASS-21) - upitnik koji ocjenjuje tri aspekta mentalnog zdravlja: depresivne i

anksiozne simptome te simptome stresa (38)

- Skala depresije Centra za epidemiolo$ke studije (eng. Center for Epidemiologic Studies

Depression Scale; CES-D) — prati simptome povezane s depresijom, na tjednoj bazi (39)

- Upitnik KINDL-R — ocjenjuje kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem, prilagoden za djecu

i adolescente (40)

- Beckov inventar depresije, (eng. Beck Depression Inventory; BDI) — ocjenjuje ozbiljnost

depresije u zdravoj populaciji i u osoba s mentalnim poremecajima (41)

- Skala kvalitete Zivota vezane za zdravlje kod sindroma policisticnih jajnika, (eng.
Polycystic Ovary Syndome Health-Related Quality of Life scale; PCOSQ) — ocjenjuje

kvalitetu zZivota u osoba sa PCOS-om (42).

Neke studije su umjesto upitnika informacije prikupljale putem intervjua (razgovora) sa
sudionicama ili su koristile vlastite, nestandardizirane upitnike. Tu razliku i manjak

standardizirane metode takoder treba uzeti u obzir pri usporedbi rezultata.

Konacno, vazno je identificirati pacijentice koje bi mogle imati veéi rizik za razvoj
nuspojava na terapiji HK. Negativne nuspojave znace i vecu vjerojatnost da kontracepcija
nece biti pravilno koriStena ili da ¢e se od njene uporabe odustati. Prema Nelson i sur.
2017 (43), nisko samopostovanje (eng. self-esteem) i depresivni simptomi povezani su s

nepravilnim koristenjem kontracepcije i posljedicno vecim rizikom nezeljene trudnoce.
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6. Dosadasnja saznanja o u€inku hormonske kontracepcije na

mentalno zdravlje

lako su o uc€inku HK na mentalno zdravlje provedena i publicirana brojna istrazivanja,
dosadasniji rezultati u cjelini nisu dovoljno konzistentni za definitivne zaklju¢ke. Svakako
je potrebno provesti dodatna istrazivanja, ali je potencijalno jednako vazno unaprijediti i
ujednaciti i/ili standardizirati metodologiju. Naime, velik udio podataka o ovoj temi dolazi
iz epidemioloskih studija u kojima su autori informacije prikupljali iz unaprijed
pripremljenih velikih baza podataka. Dobra strana toga je velik uzorak, a loSa unaprijed
ograniceni podatci koji nekad nisu dovoljno detaljni, Sto ogranicava ili onemogucuje
prilagodbu na moguce ¢imbenike utjecaja (eng. adjustment for confounding factors). Na
primjer, Zene Kkoje koriste moderne metode kontracepcije imaju odgovornost
svakodnevnog pravovremenog uzimanja OHK. Druge metode ne zahtijevaju
svakodnevan angazman, ali su potrebni redoviti ginekoloski pregledi, financijski izdatci i
konzistentno pravilno koriStenje. Mentalno zdrava osoba funkcionalna je u svojoj okolini
(35) pa je logi€no da osobe koje mogu pravilno voditi racuna o koristenju HK same po
sebi imaju dobro mentalno zdravlje. To bi pak znacilo da je u nasumiénom uzorku
korisnica HK izvu€enom iz neke baze podataka, prosjeCno mentalno zdravlje bolje nego
u opc¢oj populaciji. Posljedi¢no, utjecaj HK na njihovo mentalno zdravlje potencijalno nije
dovoljno reprezentativan za znanstveno utemeljene i statisticki vjerodostojne zakljucke.
Suprotno tome, Francis i sur. (44) su pronasli da su depresivni simptomi u adolescentica
faktor koji €ini vjerojatnijim da ¢e izabrati metodu kontracepcije $to vece razine sigurnosti,
a to bi pak znacilo da je dio korisnica HK loSijeg mentalnog zdravlja od prosjeCne
populacije. Stoga kako bismo napravili adekvatanu prilagodbu na €imbenike utjecaja
moramo imati dovoljno podataka o karakteristikama korisnica HK, jer ih one potencijalno
svega nekoliko istrazivanja na tu temu, Wiebe i sur. (45) su pokazali da je za Zene koje
su prijavile negativhe promjene raspoloZenja uslijed koristenja HK veca vjerojatnost da

su neudane, te bijele ili Zute rase, u odnosu na asimptomatsku skupinu.

U vedini istrazivanja koriSteni su neki od vec¢ predstavljenih standardiziranih upitnika za

procjenu mentalnog zdravlja. U nekim studijama standardizirani upitnici nisu koristeni,
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vec¢ su istrazivaci provodili intervjue s pacijenticama. Nije uvijek koristena ista metoda
kvantifikacije mentalnog zdravlja pa je i to Cimbenik koji utje€e na (ne)mogucénost izravne
i vjerodostojne usporedbe rezultata. Nadalje, mana retrospektivnog ispitivanja je manja
pouzdanost informacija pri prisje¢anju proslih dogadaja. Zene s negativnim iskustvima pri
korisStenju HK nesvjesno mogu navoditi gora iskustva nego Sto su zbilja tada bila, i
obrnuto. Zbog toga vecu vrijednost imaju prospektivna istrazivanja, pogotovo
randomizirano kontrolirano istrazivanje. Dodatni nedostatak je Cinjenica da su u okviru
vecine dosadasnjih randomiziranih kontroliranih istrazivanja sudionice pracene od
poCetka koriStenja HK pa slijedecih par mjeseci (obi¢no oko tri), a poznato je da je Cesto
u fizioloSkom smislu potrebno i dulje vrijeme da se tijelo prilagodi na promjenu
hormonskog statusa. Na primjer, to¢kasta i probojna krvarenja se smatraju normalnom
pojavom u prvih nekoliko ciklusa, a kasnije se ne bi trebala pojavljivati. Tako se i za
promjene u vidu mentalnog zdravlja, raspolozZenja i seksualne funkcije, koje su navedene
u tim istrazivanjima, ne moze zakljuciti koje su privremene, a koje trajne posljedice HK, i
radi li se u svim slu€ajevima neizostavno o promjenama povezanima s HK. Ott i sur. (46)
su tijekom 41 mjeseca pratili adolescentice koje su zapoc€injale s uporabom OHK ili
DMPA. Tijekom tog perioda prikupljani su podatci o negativnim i pozitivnim promjenama
raspolozenja. Cjelokupan rezultat je bio poviSenje pozitivnih osje¢aja i manje perioda
snizenog raspolozenja i negativnih emocija u vecine ispitanica. Jedina iznimka je bilo
raspolozenje unutar prvih par tjedana od pocetka terapije, kada su sudionice navodile
snizene razine pozitivnih emocija. Autori su takoder zapazili opéi ucCinak OHK na
smanjenje varijabilnosti raspolozenja. To je nekim sudionicama bilo pozitivho jer je
umanijivalo simptome PMS-a, a drugima negativno jer su se zbog smanjene emotivnosti
osjecale ,umrtvljeno®. Ovo opaZanje moze biti dio objasnjenja inkonzistentnosti rezultata
svih istrazivanja, jer pacijentice jednostavno isti u€inak HK razli¢ito dozivljavaju. Osim
toga, u€inak hormona na mentalno zdravlje ne mora biti jednoznacan tijekom cijelog
ciklusa primjene HK. Primjerice, Lundin i sur. (47) su prona$li poboljSanje, odnosno
pogorSanje raspolozenja ovisno o fazi ciklusa. Radilo se o dvostruko slijepom
randomiziranom istraZivanju s placebo kontrolnom skupinom, dakle o visoko pouzdanoj
metodologiji. Svakodnevno ispunjavanje DSRP upitnika otkrilo je povecane osjecaje
anksioznosti, iritabilnosti i naglih promjena raspolozenja (eng. mood swings) tijekom
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intermenstrualne faze, ali znaCajno poboljSanje depresivnih

premenstrualnom razdoblju u zena na HK u odnosu na placebo skupinu.

simptoma

u
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6.1 Ucinak na kvalitetu zivota

Na mentalno zdravlje i kvalitetu Zivota utjeCu mnogi okoliSni i unutrasnji (nasljedni)
Cimbenici. Koristenje HK dodatan je ¢imbenik utjecaja na zdravlje. Svjetska zdravstvena
organizacija objavila je pregledan rad o aspektima mentalnog zdravlja koji utjeCu na
Zensko reproduktivno zdravlje (eng. Mental Health Aspects of Women's Reproductive
Health: A Global Review of the Literature (48)). Navodi se da mogucnost kontrole vlastitog
reprodukcijskog potencijala, koja se postize pomocu kontracepcije, pozitivno utjeCe na
mentalno zdravlje i vazan je Cimbenik koji doprinosi kvaliteti zivota na individualnoj razini,
ali i na razini cijelog drustva. Takoder se govori o pozitivnom utjecaju otklanjanja straha
od nezeljene trudnoce na partnerski odnos, a time i na mentalno zdravlje. U nastavku
ovog poglavlja bit ¢e navedeni radovi koji se odnose na promjenu tjelesne tezine i
promjene libida te njihov utjecaj na mentalno zdravlje pri koriStenju HK. Ova dva aspekta
su istaknuta jer su jedni od ¢eSc¢ih i bolje proucenih Cimbenika koji se mogu promijeniti

uslijed koristenja HK, a utjeCu na mentalno zdravlje.

Tjelesna tezina utjeCe na fiziCko i psihicko zdravlje pa tako njene promjene koreliraju i s
promjenama mentalnog zdravlja i kvalitete Zivota. Na primjer, Rasgon i sur. (49) ustanovili
su povezanost depresivnih simptoma i indeksa tjelesne mase (BMI) u Zena sa sindromom
policisti¢nih jajnika. Shoupe i sur. navode da iako je povecéanje tjelesne tezine jedna od
mogucih nuspojava koristenja HK, nije toliko Cesta pojava koliko se u opc¢oj populaciji
misli (17). Osim toga navode da neopravdano velik strah od debljanja moZe samo otezati
prilagodbu na HK te povecati broj Zena koje prekidaju koriStenje bez stvarnog razloga
(17). Takoder moze utjecati i na rezultate istrazivanja, jer oCekivanje povecanja tjelesne
tezine moze lazno povecati broj Zena koje prijavijuju tu nuspojavu. Autori dva velika
pregledna rada (Cochrane review) sakupili su i kritiCki analizirali dosadasnja saznanja o
utjecaju HK na tjelesnu tezinu. Gallo i sur. (50) su se bavili utjecajem kombiniranih
hormonskih preparata, ukljuCuju¢i OHK i vaginalne prstene, dok su Lopez i sur. (51)
obradili saznanja o HK s gestagenom: IUD, POP, injektabilne depo-preparate i implantate.
Niti u jednom od ovih radova nije dokazano da HK uzrokuje znacajnije promjene tjelesne
teZine. Medutim, zbog velikih razlika u metodologiji prouCavanih istrazivanja, manjka

randomiziranih kontroliranih studija i ¢esto nedovoljno konzistentnih rezultata, autori su
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istovremeno naglasili i da se ne moze tvrditi da HK sigurno nema nikakav ucinak na
promjene u BMI odnosno tjelesnoj tezini. Ipak, ve¢ je i ovakav zakljuCak od velike
vrijednosti, jer lijecnici mogu znanstveno utemeljeno potkrijepiti svoje tvrdnje, otkloniti
neutemeljene strahove i na taj nacCin lakSe ostvariti pravilno i konzistentno koristenje HK

od strane svojih pacijentica, koje Cesto upravo mogucnost ove nuspojave jako zabrinjava.

Promjena seksualne Zelje je joS jedna od mogucih nuspojava HK, navedena pod
informacijama o lijeku za vecinu, ako ne i sve trziSno dostupne formulacije HK (52).
Naravno, to je dovoljan razlog da se ova nuspojava bolje istrazi. Seksualno funkcioniranje
je kompleksno, zasnovano na fizickim, emocionalnim i kognitivnim aspektima
zadovoljstva, a zdravo seksualno fukncioniranje je vazno za stvaranje i odrzavanje
mnogih meduljuskih odnosa (53). Kako na seksualnu Zelju i zadovoljstvo mogu utjecati
mnogi egzogeni i endogeni Cimbenici, a promjene seksualnog funkcioniranja tijekom
Zivota su normalne, zadovoljstvo u aspektima vlastite seksualnosti odrazava se na
mentalno zdravlje i kvalitetu Zivota osobe. Na primjer, stres ¢e u vecine ljudi imati
negativan utjecaj na seksualno funkcioniranje (54), a redovito vjezbanje pozitivan (55).
Depresija je stanje koje takoder negativno djeluje na seksualnu Zelju i zadovoljstvo (53).
U ovdje predstavljenim istrazivanjima se Cesto koristio termin seksualno funkcioniranje,
koji podrazumjeva seksualnu Zelju, zadovoljstvo i neke druge moguce aspekte koji nisu

uvijek bili specificno naglaseni.

U zaklju€ku preglednog rada najnovije literature o u€inku HK na seksualno funkcioniranje
De Castro Coelho i Barros (56) navode da su rezultati istrazivanja Cesto kontradiktorni i
da je ova tema svakako nedovoljno istrazena. Kao objasnjenje neujednacenosti rezultata
i posljedi¢nih zakljuCaka, autori navode razliitu metodologiju istrazivanja. Primjerice,
puno je informacija o OHK, ali ostale metode nisu dovoljno prou¢ene svaka zasebno vec
se sve grupiraju pod pojam hormonske kontracepcije. Takoder navode da puno faktora
utjeCe na seksualno funkcioniranje, a da mnoga istraZivanja nisu to dovoljno uzela u obzir.
Ipak, €ini se da HK svakako nije bez u€inka na seksualno funkcioniranje, a u€inak moze
biti nekada pozitivan, a nekad negativan, ovisno o individualnim karakteristikama i

T

LNG-IUD poboljSava seksualno funkcioniranje. Kao moguce objasSnjenje za to autori
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navode da estrogeni u OHK povecavaju razinu SHBG-a (eng. sex hormone binding
globulin) u krvi. Posljedicno se smanjuje razina slobodnog testosterona, jer ga SHBG
pojacano veze. Kako LNG-IUD ne sadrZi estrogen, za razliku od OHK, ne utjeCe na razinu

SHBG-a pa ne smanjuje libido.

Podatci o u€inku drugih metoda HK na seksualno funkcioniranje su malobrojni i nisu
jednoznacni. Sluzbeni stav Europskog drusStva za seksualnu medicinu (57) je da HK
utjeCe na seksualno funkcioniranje malog broja Zzena te da ova tema nije dovoljno

prouCena da bi se mogao donjeti pouzdan zaklju¢ak.
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6.2 U¢inak HK na pojavnost depresije

Zene koje boluju od mentalnih poremeéaja poput depresije su riziéna skupina za pojavu
negativnih nuspojava ukoliko koriste HK (58). Pregledan rad autora Hall i sur. (59) navodi
da ta populacija ¢eS¢e odustaje od koriStenja HK i C¢eS¢e ju ne Koristi pravilno, Sto
povecava rizik nezeljene trudnole. Iz ovakvih podataka se moZe zakljuCiti da HK
pogorSava stanje Zena oboljelih od depresije. S druge strane, pregledan rad Pagano i
sur. objavljen godinu kasnije (60) govori da za sada nema dokaza o pogorSanju
depresivnih simptoma zbog koristenja HK. Ovi naizgled kontradiktorni rezultati govore
nam da je veza HK i depresije kompleksna i vjerojatno dvosmjerna. Tako razlog
odustajanja od koridtenja HK moze biti i depresivno stanje samo po sebi i sve Sto ide uz
tu bolest. Stoga je bitno saznati to€an utjecaj HK na promijenjenu psihu osobe oboljele
od nekog mentalnog poremecaja. U randomiziranom kontroliranom istrazivanju O'Conell
i sur. (61) su pratili depresivne adolescentice tijekom tri mjeseca koristenja OHK (etinil
estradiol/levonorgestrel) te placebo grupu takoder depresivnih adolescentica. Istrazivaci
su koristili CES-D upitnik prilikom selekcije sudionica te za pracenje simptoma.
Dokumentirano je znacajno poboljSanje depresivnih simptoma u HK skupini, ali je bolji
rezultat u CES-D upitnicima postojao i u placebo skupini. O'Conell i sur. kao dio
objasnjenja svojih rezultata navode da je ,mit“ o utjecaju HK na mentalno zdravlje zapravo
zaostala posljedica zaklju€aka starijih studija, kada se koristila kontracepcija sa zna¢ajno
viS§im dozama hormona. Rezultati kohortnog istrazivanja Dukea i sur. (62) to potvrduju. U
njihovom istrazivanju pacijentice su takoder bile selektirane i pracene pomocu CES-D
upitnika. Rezultat je bio sve vecCe poboljSanje depresivnih simptoma sto je dulje bilo
koristenje HK. Medutim, taj rezultat nije bio statisti¢ki zna¢ajan nakon prilagobe za faktore
utjecaja. Treba naglasiti da je CES-D upitnik odobren za praéenje depresivnih simptoma,
ali nije metoda kojom se sluzbeno moze utvrditi dijagnoza depresije. U oba predstavljena
istraZivanja to je bio nedostatak pri selekciji sudionika. S druge strane, novije kohortno
istraZivanje Johansson i sur. (63) pratilo je velik uzorak (264 557 sudionica) korisnica
OHK. Pronadena je povezanost koristenja OHK i povecéanog rizika za razvoj depresije, a

slu¢aju, nisu koristeni upitnici kao u dva prethodno predstavljena istrazivanja, ve¢ se
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radilo o sluzbeno dijagnosticiranim depresivnim poremecajima koji bi se pojavili tijekom

pracenja sudionica.

Kornstein i sur. (64) su proucavali podskupinu iz velikog STAR*D istazivanja (eng.
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression). lzdvojili su podatke o
ishodima lijeCenja pacijentica s depresijom, tretiranih citalopramom (selektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina), koje su istovremeno bile na HK. Dakle u ovoj studiji su
pouzdano bile selektirane sudionice s dijagnozom depresije. Njihov rezultat je potkrijepio
zakljuCke Dukea i sur. i O'Conella i sur., jer koriStenje HK nije utjecalo na ishod lije¢enja

citalopramom.

Jos jedna vazna, a osjetljiva skupina su Zzene u postporodajnom razdoblju. Postporodajna
depresija je ozbiljno stanje koje oteZava ionako izazovno razdoblje za majku i dijete. HK
pogodna za majku koja doji sadrzi samo gestagene, jer estrogeni suprimiraju laktaciju.
Roberts & Hansen (65) istrazivali su pojavnost postporodajne depresije iz baze podataka
0 75 528 Zena. Utvrdili su da je rizik razvoja postporodajne depresije maniji u skupini Zzena
koje su koristile LNG-IUD ili POP u odnosu na Zene koje nisu koristile HK. Potvrdivanje
ovog rezultata daljnjim istrazivanjima moglo bi biti zna¢ajan korak u napretku lijeCenja i u

prevenciji nastanka ovog stanja.
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6.3 U¢inak na mentalno zdravlje pacijentica sa sindromom policisti¢nih jajnika

Kombinirana oralna hormonska kontracepcija ¢esto se koristi u regulaciji hormonskog
statusa Zena s PCOS-om. Ovaj sindrom relativno je Cest, javlja se u 15-20% Zenske
populacije, sto znaci da znacajan dio korisnica HK pripada ovoj podgrupi. Povrh toga,
poremecaji mentalnog zdravlja poput depresije, anksioznosti i poremecaja hranjenja
uCestaliji su u Zzena koje imaju ovaj sindrom (66). Uzimajuci to sve u obzir, mozemo

ucinke OHK na mentalno zdravlje.

Rasgon i sur. (49) su usporedivali uCestalost depresije i depresivnih simptoma u Zena s
PCOS-om uz primjenu OHK, odnosno bez OHK. Simptome depresije su ocjenjivali
pomocu CES-D upitnika. Cak 50% sudionica imalo je rezultate CES-D koji upuéuju na
depresiju. To je zna€ajno viSe u odnosu na op¢u populaciju Zzena, u kojoj je uCestalost
depresivnih poremecaja 4.5% (prema podacima WHO iz 2019.) (2). Autori naglasavaju
da je moguci razlog toliko znacajnoj razlici mali broj sudionica (32 sudionice) ovog
istraZivanja te njihova selekcija. Nadalje, uCestalost depresivnih simptoma bila je manja
u skupini koja je koristila OHK u odnosu na skupinu bez OHK. Rezultati ovog istrazvanja
govore nam o moguc¢em povoljnom utjecaju OHK na depresivne simptome u populaciji
koja im je sklona. Ipak, ponovo valja naglasiti da dio rezultata koji govori o utjecaju OHK
na depresiju nije dovoljno pouzdan, jer je koristen upitnik odobren za pracenje

depresivnih simptoma, a ne za dijagnosticiranje depresije.

Cinar i sur. (67) su proveli prospektivno istrazivanje na ovu temu. Pratili su sudionice s
dijagnozom PCOS kroz Sest mjeseci koriStenja OHK. Za redovito pracenje brojnih fiziCkih
i emotivnih parametara koristili su Cetiri upitnika, od kojih su PCOSQ i BDI relevantni za
daljnju diskusiju rezultata. Kvaliteta Zivota i generalno emotivno stanje (eng. emotional
well-being) znacCajno su se popravili. Rezultati BDI nisu pokazali zna¢ajnu promjenu
nakon korekcije za faktore utjecaja. Ovi rezultati bi prema autorima mogli znaciti da OHK
moze imati pozitivan utjecaj na mentalno zdravlje u zena s PCOS-om, ali da nema
utjecaja na tijek mentalnih bolesti. Nadalje, dobro emotivno stanje bilo je u negativnoj
korelaciji s razinom testosterona, dehidroepiandrostendiona (DHEA) i hirzutizmom. Zbog
toga je bitno pazljivo odabrati formulaciju OHK za pacijenticu s hiperandrogenizmom. Kao
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Sto je ranije spomenuto (vidi poglavlje 4.1 Oralna hormonska kontracepcija), gestageni
se razlikuju prema afinitetu za androgene receptore pa bi primjena gestagena s manjom
ili antagonistickom androgenom aktivnosti mogla biti dobra u ove skupine korisnica.
Najnoviji gestagen s puno potencijala u primjeni kod hiperandrogenizma je drospirenon,

upravo zbog toga $to antagonisti¢ki djeluje na androgene receptore (68).

U cjelini, iako nema mnogo istraZivanja na ovu temu rezultati postojeCih se Cine
obecavajuci. Terapija OHK se pokazuje dobrom i za mentalno zdravlje Zena s PCOS-om,
povrh Koristi za fizicko zdravlje. Za daljnje studije bi moglo biti bitho da se pacijentice
prate minimalno Sest mjeseci od pocCetka terapije, izmedu ostalog i zbog ciklusa rasta
dlake (66). Kao sto je spomenuto, moguce je da hirzutizam znacajno utjeCe na emotivno
stanje pa bi za dono$enje valjanih zaklju€aka o u€inku OHK bilo dobro da istrazivanje
traje dovoljno dugo da se vjerodostojno zabiljeze ucinci i tih promjena, u skladu s veé
opisanim nedostatkom mnogih istraZivanja u kojima se sudionice prate prekratko, obi¢no

oko tri mjeseca.
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6.4 U¢inak na mentalno zdravlje pacijentica s premenstrualnim sindromom i

premenstrualnim disforicnim poremecajem

U ve¢ spomenutoj studiji Lundina i sur. (47), jedan od zabiljeZenih ucinaka HK bio je
smanjenje depresivnih simptoma u premenstrualnoj fazi. To znaci da bi HK mogla biti
korisna u olak8anju simptoma PMS-a i PMDD-a. Neki od naj¢eSc¢ih simptoma
premenstrualnog sindroma su nagle promjene raspolozenja, razdrazljivost, glavobolja te
anksiozni i depresivni simptomi, koje se javljaju 7 - 10 dana prije menstruacijskog
krvarenja. PMDD je jaci oblik PMS-a koji znacajnije utjeCe na kvalitetu zivota oboljele
osobe, a zahvaca 3-8% populacije (69). Simptomi u oba stanja se javljaju u periodu velikih
hormonskih fluktuacija, naglog porasta razine hormona u vrijeme ovulacije i pada kako
se blizi menstruacija. Smatra se da se neke osobe teZze nose s velikim oscilacijama
koncentracije spolnih hormona. U preglednom radu iz 2019, Robakis i sur. (58) navode
kako bi monofazni pripravci mogli biti bolji za simptome PMS-a i PMDD-a, $to je logi¢na
hipoteza obzirom da takvi pripravci omogucuju konstantnije razine hormona u odnosu na
multifazne pripravke i prirodne cikluse. Medutim, navode i da autori jedine studije
(Eisenlohr-Moul i sur. (70)) u kojoj se usporeduju simptomi obzirom na rezim uzimanja
OHK, nisu uspjeli dokazati znacajniju korist monofaznih u odnosu na multifazne
pripravke. Do pisanja ovog diplomskog rada nisam pronasia niti jedno istrazivanje koje je
nakon 2019. izravno usporedivalo rezime primjene OHK u Zena sa PMDD-om. Zanimljiva
je i usporedba istrazivanja koje su proveli Eisenlohr-Moul i sur. s jo§ dva randomizirana
kontrolirana istrazivanja (71,72), primjenom gotovo iste metodologije, a s razli€itim
rezultatima. U sva tri istraZivanja sudionice su bile Zene s otprije dijagnosticiranim PMDD-
om te su nasumicno razvrstane u grupu koja je tijekom tri mjeseca koristila OHK s 20 ug
etinil estradiola / 3 mg drospirenona i placebo grupu. Promjene raspolozenja i fizicki
simptomi su se pratili pomoc¢u DSRP upitnika. Jedino Eisenlohr-Moul i sur. nisu ustanovili
statisticki znac¢ajno olak$anje simptoma i smanjenje negativnhog raspolozZenja u skupini

koja je koristila OHK, u odnosu na placebo.

Treba takoder naglasiti da se metode HK poput IUD, depo preparata i implantata ne
smatraju efikasnom terapijom PMS-a i PMDD-a, jer ne inhibiraju ovulaciju u svakom

ciklusu pa zato nisu bile razmatrane u istrazivanjima.
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6.5 U¢inak na mentalno zdravlje adolescentica

Adolescenti su rizicha skupina za promjene raspolozenja izazvane koriStenjem HK
(46,73—-75). Adolescencija je prema WHO razdoblje od 10. do 19. godine Zivota (47). U
ovdje predstavljenim istrazivanjima sudionice su najceSce bile u dobi 15 do 19 godina.
Adolescencija je period obiljezen intenzivnim fizickim, emotivnim i kognitivnim razvojem
te hormonskim promjenama uslijed spolnog sazrijevanja. Zbog svih tih aspekata naglog
razvoja tijelo je osjetljivije na promjene unutradnje i vanjske okoline. Tako Cahill i sur. (76)
u preglednom radu navode da postoji velika potreba za dodatnim istraZivanjem utjecaja
HK na razvoj mozga u adolescenciji, jer u tom razdoblju dozrijevaju amigdala, prefrontalni
korteks i hipokampus, mozdane regije zaduzene za emocije i viSe kognitivhe funkcije.
Posljedi¢no, razvoj tih regija i sve Sto utjeCe na njih bi se moglo dugoro¢no odraziti na
mentalno zdravlje. Nejasno je kako negativha povratna sprega izazvana egzogenim
hormonima i supresija prirodne hormonske fluktuacije utjeCu na mozak u razvoju.
Skovlund i sur. (74) su pratili adolescentice i mlade Zene (15 do 33 godine) u Danskoj
preko velikog nacionalnog registra podataka. 1z registra su preuzeli podatke o koristenju
HK te statistike o pokusajima suicida i suicidalnom pona$anju. Ova studija je znac¢ajna jer
su adolescentice u prosjeku pratili tijekom €ak 8 godina. Istrazivanje je pokazalo veci broj
pokusaja suicida medu trenutnim i bivS§im korisnicama HK u odnosu na skupinu koja ju
nikad nije koristila. Najveci relativni rizik suicida i pokusaja suicida korisnica HK bio je u
vrijeme adolescencije. Nadalje, najmaniji rizik suicida i pokusaja suicida su imale korisnice
OHK dok su vaginalni prsten, depo preparati, implantati i IUD bili povezani s veéim
rizikom. Taj rezultat potkrijepljen je ranijim istrazivanjem istih autora (75), gdje je u grupi
korisnica OHK (takoder adolescentica) relativan rizik zapocCinjanja terapije

antidepresivima bio 1.23, dok je za sve ostale metode HK bio nizi (1.34 — 2.0).

Konacno, rezultati istraZivanja pokazali su da rizik od suicida naglo raste neposredno
nakon pocetka terapije HK, ali nakon godinu dana znacajno opada. Taj rezultat
potkrepljuje dio zakljuCka ve¢ spomenute studije Ott i sur. (46), u kojem se naglaSava da
je iznimno bitan period prilagodbe nakon zapocinjanja terapije. S druge strane, Skovlund
i sur. (44) nude i drugo objasnjenje tog rezultata, a to je da su unutar godine dana one

korisnice s negativnim utjecajem HK na raspoloZenje prekinule koriStenje. Takve Zene su
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tada bile svrstane u skupinu bivSih korisnica. One su ocito bile osjetljiviie na u€inke HK
na raspolozenje pa mozemo pretpostaviti da bi za razliku od asimptomatskih korisnica
mogle biti generalno osjetljivijeg mentalnog zdravlja. Ta Cinjenica bi mogla objasniti
rezultat veceg broja pokusSaja suicida i izvrSenih suicida u skupini bivSih korisnica. Ovo je
objasnjenje jako vazno, jer bi se bez njega moglo zakljuciti da HK moze imati dugoroCne

negativne posljedice na mentalno zdravlje i nakon prekida koristenja.

Postavlja se pitanje koja je kontracepcijska metoda zapravo najbolja za adolescentice
obzirom na u€inak na mentalno zdravlje? Kao $to je ve¢ re¢eno, Zene su u tom razdoblju
osjetljivije na negativne nuspojave HK, a ujedno vecina Zzena prvi put pocinje Koristiti HK
tijekom adolescencije. Zato je osobito vazno Sto prije pronaci najbolju opciju imajuci u
vidu individualne potrebe. Ott i sur. (46) su pri praéenju promjena raspolozenja
adolescentica kod primjene HK ustanovili viSe negativnih osjeCaja i raspolozenja kod
DMPA skupine u odnosu na OHK. Skovlund i sur. su u obje studije ustanovili da OHK od
svih metoda najmanje negativno utjeCe na mentalno zdravlje, iako i ta metoda nosi
povecan rizik depresivnih simptoma i suicidalnog ponasanja. Stoga se OHK za sada cCini
kao najsigurnija opcija za adolescente, barem Sto se tiCe mentalnog zdravlja, iako je
potrebno provesti dodatna istrazivanja kako bi se vjerodostojno utvrdio u€inak drugih
metoda. U meduvremenu, iz dosadasdnjeg malog uzorka studija definitivno se ne moze

zakljuciti da su druge metode HK loSe za mentalno zdravlje.

Sigurnost OHK u adolescentica potvrdile su i dvije novije studije. Lewandowski i sur. (77)
su tijekom tri godine na velikom uzorku adolescentica u Njemackoj pratili kvalitetu Zivota
i mentalno zdravle pomocu standardiziranih upitnika te su zakljucili da OHK nije
uzrokovala znacajne promjene niti u jednom od ta dva aspekta. Mc Ketta i Keyes (78) su,
kontradiktorno ve¢ opisanom istrazivanju Skovlunda i sur., ustanovili da OHK ne

povecava rizik razvoja depresivnih poremecaja.
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7. Zakljucéak

U pregledu literature na temu ucinka hormonske kontracepcije na mentalno zdravlje istiCe
se nekoliko preglednih radova (17,19,30,58) u kojma autori zaklju€uju da doze hormona
koje se nalaze u modernim preparatima HK kod vecine korisnica uglavhom nemaju velik
i/ili statistiCki znacCajan, pozitivan ili negativan, utjecaj na mentalno zdravlje. Medutim,
postoji manji dio korisnica na koje HK moze imati jaci utjecaj koji je ponekad negativan,
dok kod nekih stanja, poput premenstrualnog sindroma i premenstrualnog disfori¢nog
poremecaja, moze biti pozitivan. Vazno je prepoznati skupine koje su podloznije
promjenama u mentalnom zdravlju uslijed koriStenja hormonske kontracepcije, stoga
brojni autori naglasavaju potrebu za daljnjim istrazivanjem, kako bi se bolje identificirale
ranjive skupine i stanja te predvidjeli eventualni negativni u€inci hormonske kontracepcije.
Takoder je vazno naglasiti da su rezultati postojece literature Cesto inkonzistentni zbog
razlike u istraZivackim metodama, a kod dijela studija i zbog mana pri odabiru sudionika
i samog provodenja istrazivanja. Dakle, uz potrebu za vec¢im brojem istrazivanja na ovu
temu, nuzno je i unaprijediti metodoloSke pristupe, s naglaskom na randomiziranim
kontroliranim istraZivanjima u odnosu na retrogradne analize baza podataka. Nadalje,
Cinjenica je da je oralna hormonska kontracepcija najbolje istrazena, dok su ostale
metode slabo istrazene podjedinaéno. Stovise, u brojnim istrazivanjima uopée se ne
razlikuje hormonska kontracepcija po metodi, dozama, rezimima primjene itd., pa se sve
sudionice svrstavaju u istu skupinu, bez obzira na razlike u navedenim parametrima.
Takoder unutar istraZivanja OHK nejasan je udinak pojedinih gestagena. Sto se tice
uCinka HK na specificna zdravstvena stanja i rizi€ne skupine, rezultati opet znacajno
variraju. Ipak, na temelju dosadasnjih spoznaja Cini se da hormonska kontracepcija ne
uzrokuje znacajnije promjene mentalnog zdravlja adolescentica, u pozitivnom ili
negativnom smjeru. Jednako tako, dosadasnji rezultati istraZivanja koja su se bavila
interakcijom depresije, HK i mentalnog zdravlja pokazuju da uglavnhom nema osobitog
uCinka HK na depresivna stanja, ali da su korisnice podloznije razvoju depresivnih
poremecaja tijekom prvih godina koridtenja. S druge strane, €ini se da HK moze imati
pozitivan u€inak na mentalno zdravlje u populaciji korisnica s PCOS-om, pogotovo u

slu€ajevima kad je prisutan hirzutizam i akne. Konacno, u vecini studija koje su obradivale
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populaciju korisnica HK s PMS-om i PMDD-om, ustanovljena su olakSanja simptoma i

posljedi¢no poboljSanje mentalnog zdravlja.
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8. Zahvale

Zahvaljujem se svima koji su doprinjeli izradi ovog diplomskog rada. Mojoj obitelji i

prijateljima na podrsci koja me dovela do zavrSetka fakultetskog obrazovanja.
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