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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

OHK - oralna hormonska kontracepcija
RR — relativni rizik

VTE - venska tromboembolija

HPV — humani papiloma virus

RA — reumatoidni artritis

DKM - disfunkcijska krvarenja iz maternice
PCOS — Sindrom policisticnih jajnika
SHBG — globulin koji veZe spolne hormone

LH — luteiniziraju¢i hormon
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1. SAZETAK

Naslov rada: Nekontracepcijske dobrobiti oralne hormonske kontracepcije
Autor: Marija Pelin

Oralna hormonska kontracepcija vise je od 50 godina u upotrebi i danas se
smatra najpouzdanijom reverzibilnom kontracepcijskom metodom. Od pocetka
primjene, uzimalo ju je oko 300 milijuna zena, a procjenjuje se da danas u svijetu

oralnu hormonsku kontracepciju uzima izmedu 70 i 80 milijuna Zena.

Zbog dugog perioda koristenja i velikog broja Zena koje su uzimale ove
preparate, oralna hormonska kontracepcija smatra se vjerojatno najispitivanijim

preparatom u povijesti medicine.

OHK ima kontracepcijske i nekontracepcijske ucinke. Upravo
nekontracepcijski uc€inci djeluju protektivho na zdravlje Zene te govore u prilog
koriStenja OHK. Mnoge studije potvrdile su da preparati OHK smanjuju rizik
pojavnosti izvanmaternicne trudnoce, funkcionalnih cista jajnika, benignih bolesti
dojke, upalnih bolesti u zdjelici, osteoporoze te reumatoidnog artritisa. Takoder
reduciraju rizik od pojave vrlo zlocudnih bolesti, kao Sto su rak jajnika i endometrija te
rak debelog crijeva. Preparati OHK takoder se primjenjuju za regulaciju
menstruacijskog ciklusa, a koriste se i za lijeCenje endometrioze, mioma te
hiperandrogenizma i Sindroma policisti¢nih jajnika, danas naj¢esée endokrinopatije u

zena.

lako Cesto krivo percipirano u javnosti, prednosti koriStenja OHK premasuju
njene nedostatke te se danas preparati OHK smatraju Cuvarem zenskog

reproduktivhog zdravlja.

Klju€ne rijeCi: oralna hormonska kontracepcija, dobrobiti



2. SUMMARY

Title: Non-contraceptive benefits of oral hormonal contraception
Author: Marija Pelin

Oral hormonal contraception (OHC) has been in use for over 50 years and
today it is considered the most reliable reversible contraceptive method. Since the
start of its application approximately 300 million women have been using the method
and today it is estimated that between 70 and 80 million women are using this

method.

Oral hormonal contraception is considered the most tested compound in the
history of medicine because of the long period of usage and the large number of

women using it.

OHC has both contraceptive and non-contraceptive effects. The non-
contraceptive effects are exactly what acts protectively on women's health and adds
to the benefits of using OHC. Many studies have confirmed that OHC compounds
decrease the risk of extrauterine pregnancies, functional ovary cysts, benign breast
diseases, inflammatory pelvic diseases, osteoporosis and rheumatoid arthritis. They
also reduce the occurrence risk of very malignant diseases such as ovarian and
endometrial cancer and colon cancer. OHC compounds are also applied for
menstrual cycle regulation and are also used to treat endometriosis, myomas and
hypergonadism as well as polycystic ovarian syndrome, the most common

endocrinopathy in women today.

Even though it is often misinterpreted in the public, the advantages of using
OHC surpass their deficiencies, so today OHC compounds are considered as a

guardian of female reproductive health.

Keywords: oral hormonal contraception, benefits



3. ORALNA HORMONSKA KONTRACEPCIJA

Oralna hormonska kontracepcija (OHK), naziv je za preparate sastavljene od
sintetski proizvedenih hormona jajnika (estrogena i progesterona) koji se uzimaju na
usta i koriste u svrhu sprjeCavanja zaceta. Dok je nekad oralna hormonska
kontracepcija koriStena iskljuCivo za sprjeCavanje zaCeca, danas je njena uporaba

dobila puno Sire znacenje.

3.1. Razvoj oralne hormonske kontracepcije

Potkraj 19. stolje¢a ustanovljeno je da u trudnodi izostaje razvoj folikula i
ovulacija. Ta spoznaja dovela je do razmiSljanja da bi umjetno proizvedeno stanje
nalik trudno¢i moglo uzrokovati privremeno mirovanje jajnika. Ludwig Haberlandt,
profesor fiziologije na sveuCilistu u Innsbrucku, prvi je oralno primijenjenim
ekstraktima jajnika uspio suprimirati ovulaciju u laboratorijskih Zivotinja, te je zajedno
s beckim ginekologom Otfriedom napravio ekstrakt nazvan Infecundin, spreman za
supresiju ovulacije u ljudi (1).

Do 1938. godine istrazivaCi su izolirali i odredili strukturu androgena,
estrogena i progesterona. Iste godine sintetiziran je prvi oralno aktivni sintetski
estrogen, etinil estradiol, kao i prvi oralno aktivni gestagen, etisteron za farmaceutsku
kuéu Schering AG. lako su europske farmaceutske kuce uspjesSno proizvodile
spomenute steroide, nadin njihovog dobivanja bio je skup - za proizvodnju 1 grama
progesterona bilo je potrebno 2500 jajnika trudnih svinja.

Cijena proizvodnje steroidnih hormona smanijila se za gotovo 200 puta nakon
Sto je 1942. godine otkrivena metoda sinteze progesterona iz diosgenina, ekstrakta

meksiCke biljke dioscorena. Metodu je otkrio Russel Marker, profesor organske
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kemije u SAD-u, te je zajedno sa svojim suradnicima osnovao farmaceutsku kucu
Syntex koja je slomila monopol europskih farmaceutskih kompanija u proizvodniji
steroidnih hormona.

Godine 1951. ustanovljeno je da pomicanje 19-C atoma iz progesterona
dobivenog iz diosgenina potencira njegovu progesteronsku aktivnost te je tako
dobiven noretindron. Godinu kasnije, sintetiziran je oralno aktivan izomer
noretindrona, noretinodrel, koji je postao prvim gestagenom KoriStenim u
kontracepcijskoj piluli.

Istovremeno s otkrivanjem noretindrona, zapocela su istraZivanja primjene
hormona u svrhu inhibicije ovulacije. Prvobitna ideja bila je primjena visokih doza
progesterona u kontracepcijske svrhe, ¢ime bi se imitiralo stanje ,pseudotrudnoce®.
Godine 1954. zapocCela su prva istrazivanja kontracepcijskog potencijala triju vrsta
oralnih gestagena primijenjenih u dozi od 5 do 50 mg od 5. do 25. dana ciklusa.
Ustanovljeno je da noretindron i noretinodrel u dozi od 5 mg te noretandrolon u svim
dozama suprimiraju ovulaciju, ali uzrokuju probojna krvarenja, dok uz primjenu visih
doza gestagena od 10 mg probojna krvarenja izostaju. Za prve velike kliniCke pokuse
kontracepcijske pilule koristen je noretinodrel koji, za razliku od noretindrona, nije
pokazivao androgenu aktivnost. Kasnije je ustanovljeno da je noretinodrel
mestranola dovelo je do nastanka probojnih krvarenja pa je zbog toga u svrhu
sprjeCavanja nastanka probojnih krvarenja odluc¢eno zadrzati 2,2% mestranola u
noretinodrelu. Time je stvoren koncept gestagensko-estrogenske kombinacijske
pilule. Kombinacija noretinodrela i mestranola dobila je naziv Enovid(1).

Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA) je 10. lipnja 1957. odobrila Enovid

za koristenje u svrhu regulacije menstrualnog ciklusa i lije€enja neplodnosti, iako je



razvijan kako bi se koristio u kontracepcijske svrhe. (3) Tek je 9. svibnja 1960. FDA
odobrila primjenu Enovida kao kontracepcijskog sredstva. Mogao se koristiti samo u
visokoj dozi od 10 mg. lako je koristenje Enovida odobreno 1960. godine, tek 1965.
godine se primjenjuje u svim drzavama Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava. Do 1972.
godine smjele su ga koristiti samo udane Zene.

Prvi oralni hormonski kontraceptiv upotrijebljen izvan granica SAD-a bio je
Anovlar u sijeénju 1961. godine u Australiji. Anovlar je takoder prvi oralni hormonski
kontraceptiv uveden u Europu, u lipnju 1961. godine. Pocetnih godina upotrebe
oralne hormonske kontracepcije gotovo se i nije govorilo o nuspojavama, ve¢ samo o
visokoj kontracepcijskoj ucinkovitosti. Taj san o potpunoj sigurnosti i neskodljivosti
OHK prekinut je ve¢ 1961. godine kada je Jordan izvijestio o uznemiravaju¢em
slu¢aju plu¢ne embolije u Zene koja je uzimala Enovid. Iducih godina bilo je sve viSe
izvijeStaja o Stethom utjecaju OHK na kardiovaskularni sustav, na povecanu
uCestalost venskih tromboembolija, mozZzdanih udara i infarkta miokarda. Za ¢eS¢u
pojavu takvih bolesti okrivljena je visoka razina steroida u oralnim hormonskim
kontraceptivima, poglavito estrogena.

Upravo zbog spomenute opasnosti od visoke razine estrogena, kao i u€inaka
nekih gestagena, tijekom razvoja oralne hormonske kontracepcije smanjena je doza
estrogena i uvedene su nove vrste gestagena. Samo je ,prva generacija“ oralnih
hormonskih kontraceptiva sadrzavala 50 pg ili viSe etinil estradiola i nortestosterona
te njegove derivate. Zbog visoke doze estrogena, ti su preparati oznaceni kao
visokodozirani.

Vec¢ je ,druga generacija“oralnih hormonskih kontraceptiva sadrzavala nizu
razinu estrogena, najc¢eS¢e 30-35 ug. Usporedno s drugom generacijom OHK, na

trziSte dolaze i derivati 17-acetoksiprogesterona.



Krajem 80-ih godina proslog stoljeca u upotrebu je uvedena ,treca generacija“
oralnih kontraceptiva koje sadrze 20-30 ug etinil estradiola te ,treCu generaciju®
kontracepcijskih gestagena. Razlog razvoja ,tre¢e generacije“ gestagena bila je Zelja
da se smaniji androgenicitet i nezeljeni androgeni ucinci prijasnjih gestagena.

Sredinom 1990-ih neke studije izvijestile su o dvostruko ve¢em riziku venske
tromboembolije u korisnica OHK ,treCe generacije” s obzirom na one ,druge
generacije”. Negativhe reakcije na pilule ,treCe generacije“ bile su sveprisutne u
javnosti, Sto je rezultiralo zabranom prepisivanja spomenutih pilula kao prvog
kontracepcijskog izbora u nekim zemljama. Reanalizom inkriminantnih studija i novim
istrazivanjem zakljuCeno je da postoji vrlo blago poviSenje rizika od nastanka venske
tromboembolije u korisnica preparata sa sadrzajem desogestrela i gestodena u
odnosu na korisnice kontraceptiva drugacijeg sastava.

Noviji gestageni poput drospirenona, kao i kontinuirana primjena hormona
smatraju se novostima na podrucju oralne hormonske kontracepcije, a preparati koji

sadrze drospirenon Cesto se nazivaju i pilulama Cetvrte generacije.

Svi danas$nji preparati za OHK u svom sastavu imaju sintetske steroide,
estrogene i gestagene. Najpotentniji prirodni estrogen, koji se sintetizira u jajnicima,
je estradiol. Medutim, ukoliko se primijeni oralnim putem, brzo se metaboliCki
razgradi i deaktivira u crijevima i jetri. Zbog toga je prijelomni dogadaj u razvoju OHK
okrice da se dodavanjem etinilne skupine na 17. poziciju estradiol Cini oralno
aktivnim. Danas se u sklopu OHK Kkoriste etinil estradiol i mestranol. Oba tipa
sintetskih estrogena imaju isto bioloSko djelovanje u ljudskom organizmu, a tip
estrogena viSe ne igra ulogu pri izboru oralnih kontraceptiva, ve¢ samo njegova
doza.Vecina preparata koji se danas koriste sadrze dozu sintetskih estrogena od 20

do 35 ug.



Buduéi da su posljednjih desetak godina tip i doza estrogena uglavnom
uniformni u svim oralnim kontraceptivima, izbor kontraceptiva odreden je sastavom
gestagenske komponente. Sintetski gestageni koji se upotrebljavaju u sastavu
pripravaka za oralnu kontracepciju izvedeni su iz testosterona, progesterona ili
spironolaktona. lako se gestageni Cesto klasificiraju u generacije prema vremenu
izlaska na trZiste, Svjetska zdravstvena organizacija ne priznaje takvu klasifikaciju.

Progestine bi trebalo klasificirati prema strukturi i baziénoj farmakologiji (1).

Sintetski progesteroni vezu se za progesteronski receptor, ali imaju afinitet
vezanja i za druge steroidne receptore. Njihov u€inak ovisi o interakciji sa steroidnim
receptorima pa je prisutha gestagenska, androgena, antimineralokortikoidna,

glukokortikoidna i antiandrogena aktivnost.

3.2. Kontroverze i zablude o OHK

Unazad 50 godina, koliko se koriste preparati OHK, zabiljezene su brojne
nuspojave i nezeljene posljedice. lako se danas javljaju znatno rjede, jo$ uvijek
postoje mnoge zablude o ucincima OHK, kako medu pacijenticama, tako i medu
samim lije€nicima.

3.21. Venske tromboembolije — kontroverze o poviSenom riziku uz

gestagene nove generacije

Odavno je poznato da OHK povisuje rizik za vensku trombozu te da je to
ucinak estrogena. Stupanj rizika ovisi o dozi estrogena, ali je utvrdeno da i gestageni

mijenjaju Cimbenike zgruSavanja.

DanasSnja OHK niske doze stvara relativan rizik (RR) za vensku

tromboemboliju (VTE) od 2,5 do 3,6. Ovisna je o dozi estrogena i vrsti gestagena. To
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trostruko poviSenje RR prikazano kao apsolutni rizik stvara sasvim drugaciji dojam.
Apsolutni rizik za VTE uz pilule nove generacije iznosi 12 — 16 na 100 tisuéa Zena
godisnje, ili 0,01% godisnje (4, 5). To znaci da 99,9% korisnica nec¢e imati VTE. Rizik
je jos maniji ako OHK niske doze koriste Zene koje nemaju osobne ni obiteljske rizike
za tu bolest. Valja napomenuti da normalna trudnoca stvara rizik za vensku trombozu

od RR 12, §to je 4 — 5 puta vise od OHK (6).

3.2.2. Rak dojke

Rak dojke je najCeSca zloc¢udna bolest u Zena, Sto povisuje znacenje
tumacenja u odnosu OHK prema toj bolesti. Pri rodenju Zena ima 8 — 10% Sansi da

oboli od raka dojke.

Zbirni prikaz vise metaanaliza ukazuje na blago povisenje RR za rak dojke,
koji nije statistiCki bitan. Rizik se izgubi nakon 10 godina od prestanka uzimanja
pilula, a vrlo je nizak nakon 5 godina. NajviSi RR koji je neka novija metaanaliza

utvrdila bio je 1,24.

Sasvim je sigurno da je ucinak OHK slab, ali se ne moze definitivno ustvrditi
da pilule imaju ucinak na rak dojke, niti da ga nemaju. Preduga je latencija bolesti i
previSe je poznatih i nepoznatih rizicnih Cimbenika koji se mogu preklapati, a

danasnja znanost ih ne moze odvoijiti (1).

3.2.3. Rak vrata maternice (cerviksa)

Rak vrata maternice izravno je povezan sa spolnim ponaSanjem Zena i
upalom humanim papiloma virusom (HPV). Pojavnost raka cerviksa je godi$nje u
15/100 tisuca Zena te je u 90% slu€ajeva povezan s HPV upalom, dok 10% zastupa

adenokarcinom.



Dugotrajno uzimanje OHK postupno povisuje RR za rak cerviksa, ali samo uz
pozitivan HPV visokog rizika. NajveCa nova metaanaliza (7) pokazala je da 5,
odnosno 10 godina uzimanja pilula povisuje rizik (RR 1,6 — 2,2) za preinvazivni i
invazivni rak cerviksa. PoviSenje rizika postoji samo uz pozitivne HPV analize, a on
postupno opada prestankom koristenja OHK te nakon 10 godina stanke RR iznosi

1,1-14.

Estrogeni u OHK povisuju svoje receptore u cerviksu, mijenjaju biokemijska
svojstva cervikalne sluzi i djeluju kao kofaktor karcinogeneze. PuSenje dodatno
utjeCe na metaolizam estrogena u hidroksiestrogene, a pilule vjerojatno utje€u i na

aktivaciju transkripcije HPV-DNK (8, 9).

Blago poviSeni rizik za rak cerviksa uz dugotrajno uzimanje pilula joS uvijek
stvara kontroverze. Svjetska zdravstvena organizacija nije promijenila svoj stav o

oralnoj hormonskoj kontracepciji.

3.2.4. Melanom i rak koze

Rezultati Walnut Creek studije postavili su sumnju o povezanosti OHK i
melanoma (5, 6). Sva kasnije istraZivanja pouzdano su utvrdila da pilule ne povisuju
rizik za nastanak melanoma. lako koZa ima estrogene i progesteronske receptore,
nikada pouzdano nije dokazano da OHK povisuje rizik za razvoj zloéudne bolesti

koze (6, 10).

3.2.5. Debljanje

Strah od moguceg debljanja uz oralnu hormonsku kontracepciju glavni je
razlog $to Zene ne prihvacaju OHK, ili od nje brzo odustaju. Oko 80% Zena je ozbiljno
zabrinuto zbog mogucéeg dobitka na tezini, a 30% ih zbog toga ne prihvaca i prekida

OHK.



Sva velika novija istrazivanja utvrdila su inertan odnos OHK prema debljanju
te se Zene ne debljaju vise od ofekivanog. OHK s drospirenonom blago umanijuje

tjelesnu tezinu ili ona ostaje nepromijenjena.

3.2.6. Hiperandrogenizam

Znakovi hiperandrogenizma su seboreja, masna koza, akne, hirzutizam i
hiperandrogena alopecija. Posljedica su poviSene produkcije ili povisene aktivnosti
androgena. Visokodozirana OHK u svom je sastavu imala snazne gestagene. Starija
kontracepcija pojaCavala je inzulinsku rezistenciju, a gestagenska komponenta je
imala androgene ucinke. Medutim, kontroverznost je nestala napretkom OHK i
upotrebom niskodoziranih kombiniranih pilula s antiandrogenim gestagenima. Tako
se danas neandrogeni OHK koriste u lije€enju seboreje, akna i hirzutizma s 50 — 80%

ucinkovitosti, a poboljSavaju i neke metaboliCke parametre.

3.3. OHK u Hrvatskoj

Po stopi koristenja OHK Hrvatska je na dnu europske, pa i svjetske ljestvice.
Daleko ispred nje su ne samo napredne europske drzave, nego i zemlje u tranziciji
poput Slovenije i Ce$ke. Ispred su i Maroko i Venezuela, a iza Hrvatske su Bugarska,
Rusija i Turska (1). OHK registrirani u Hrvatskoj prikazani su u tablici 1, dok nam

slika 1 prikazuje stopu potrosnje OHK u Hrvatsko;.



Tablica 1. Preparati oralnih hormonskih kontraceptiva registriranih u Hrvatskoj

PREPARATI NAZIV SASTAV FARMACEUTSKIi OBLIK
. 3,0 mg drospirenon + .
0,075 mg gestoden + .
0,020 mg etinilestradiol 2 °Pl0Zena tableta

(0,05; 0,075; 0,125 mgq)
levonor-gestrel + (0,03;
0,04; 0,03 mg)
etinilestradiol

Cilest 0,25 mg norgestimat + 1 x 21 tableta
0,035 mg etinilestradiol 3 x 21 tableta

. : _ 1 x 21 drazeja
Trinovum (0,5; 0,75; 1,0 mg) 3 x 21 drazeja

21 obloZena tableta
(6 crvenosmedih, 5 bijelih i
10 tamnoZzutih)

Triquilar

*trifazni

o noretisteron +0,035mg o\ 7 ruzidastih i 7
*trifazni etinilestradiol . .
narancastih)
Diane 35
indikacija; 1. Idiopatski
hirzutizam uz 2,0 mg ciproteron-acetat
dismenoreju, + 0,035 mg 3 x 21 drazeja
2. Akne koje ne etinilestradiol

reagiraju na

antimikrobnu terapiju

gg :g 1::::&:::;3‘;:“ * Transdermalni naljepak
24+4 filmom oblozene
tablete (24 sadrze
drospirenon i
etinilestradiol; 4 placebo

tablete)

3,0 mg drospirenon +
0,020 mg etinilestradiol

OHK s antiandrogenim gestagenima
Diane 35 — ciproteron acetat
e Yasmin — drospirenon
e Yaz - drospirenon
Jednofazni preparati — sve pilule istog sastava
Visefazni preparati — razlicite doze estrogena i/ili gestagena
Visokodozirani OHK — 50 ug ili viSe EE

Niskodozirani OHK — 35/30/20 ug EE
Produljeni OHK — dulje od 21 aktivne pilule u OHK
(Extended regim/long cycle) (24, 26 ili 80 dana)
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4. NEKONTRACEPCIJSKA DOBROBIT ORALNE HORMONSKE
KONTRACEPCIJE

Nekontracepcijska dobrobit OHK temelji se na nizu ucinaka pilula na
reprodukcijski sustav Zene. Primarna je inhibicija ovulacije i viSegodiSnja latentna
funkcija jajnika bez kona¢nog sazrijevanja folikula. Sekundarni su ucinci na cerviks,
endometrij i miometrij. Nije zanemariv ni povoljan ucinak nekih gestagena na funkciju
bubrega i mozga. Mozemo razlikovati usporednu dobrobit OHK kad se ona primarno
koristi kao kontracepcija i korist OHK za lije€enje nekih poremecaja ili njihovu
prevenciju. Smatra se da danas 20% pacijentica koristi OHK kao lijek, a ne primarno
kao kontraceptiv (4, 5). lako je veci dio nekontracepcijske dobrobiti znanstveno
utvrden analizom oralne hormonske kontracepcije viSe doze, ta se ucinkovitost
uglavhom moze prenijeti i na danasnju niskodoziranu OHK jer najviSe dobrobiti

proizlazi iz inhibicije ovulacije i aktivhosti u endometriju.

Siroki spektar dobrobiti OHK nedvojbeno ukazuje na to da pilule Suvaju
reprodukcijsko zdravlje (4,5,6,11). Dobrobiti OHK mogu se podijeliti na zastitne i
terapijske. Zastitni uCinak je onaj koji reducira pojavu nekih bolesti, kao Sto su
funkcionalne ciste jajnika, ektopi¢na trudnoca, zdjelicne upale, benigne promjene
dojki i rak jajnika i endometrija. Terapijski je uc€inak OHK na kontrolu ciklusa,
endometriozu, miome, hiperandrogenizam i sindrom policisti¢nih jajnika (1). Dobrobiti

OHK i njihov utjecaj na smanjenje pojedinacnog rizika prikazane su u tablici 2.
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Tablica 2. Dobrobiti oralne hormonske kontracepcije

Dobrobit Umanjen rizik

lzvanmaterniéna trudnoca 90%

Kontrola menstruacijskog ciklusa

- Menoragija 50%
- Anemija 50%
- Disfunkcijska krvarenja 70%
- Dismenoreja 70 — 80%
- Predmenstrualni sindrom 60 — 70%

Funkcionalne ciste jajnika:

- Luteinske 75%

- Folikularne 50%
Miom 17%
Zdjeli€éne upale 50%
Endometrioza*® 20%
Reumatoidni artritis* 40%
Osteoporoza 25%
Benigne bolesti dojke 40%
Maligne bolesti

- Rak jajnika 40 — 80%

- Rak endometrija 40 — 50%

- Rak debelog crijeva 40 — 50%
Hiperandrogenizam

- Akne 70 — 90%

- Hirzutizam 30 — 50%

Prevencija ateroskleroze
*sadasnje korisnice OHK uz nekonzistentnost literature

4.1. Zastitni ucinci oralne hormonske kontracepcije

Mnogim istrazivanjima utvrdena je povezanost koristenja OHK i reduciranja
rizika od mnogih zZenskih bolesti koje se danas ucestalo javljaju. Uz protektivne
ucinke na reproduktivno zdravlje, preparati OHK blagotvorno djeluju na cjelokupno

zdravstveno stanje Zena koje ih koriste.
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4.1.1. Ektopi€na (izvanmaterni€na) trudnoc¢a

IzvanmaterniCna trudnoc¢a je trudnoCa koja se implantira izvan Supljine
maternice. Radi se o stanju opasnom po Zivot, koje je treci uzrok po ucestalosti
smrtnosti povezanih s trudno¢om. UcCestalost izvanmaterniCne trudnoce je izmedu
0,25% i 1,4% svih trudnoc¢a, a od 1970. godine ucestalost joj se uCetverostrucila. U
istome se razdoblju smrtnost deseterostruko smanijila, prvenstveno zbog mogucnosti

rane dijagnostike (12).

Izvanmaterni¢na trudnoCa povezana je sa zdjelicnim upalama i znatno utjecCe
na reprodukcijsko zdravije. Uz ektopiCnu trudnoc¢u vezano je 10% maternog
mortaliteta i ona je glavni uzrok smrti u prvom tromjesecju trudnoce. Trecina Zena je
nakon tubarne trudnoc¢e neplodna, a ponovnu izvanmaterni¢nu trudnocu ima 10 do
30% pacijentica. Pojavnost se u Hrvatskoj povecavala od 1:101 trudnocu 1981.
godine, preko 1:72 trudnoc¢e 1989. godine pa do ucestalosti od 1:44 trudnoce 2001.

godine (12, 6).

Vazan je protektivan u€inak OHK od 90%. Sve ostale kontracepcijske metode
povisuju rizik ili ne utjeCu na njega. Niskodozirana OHK ima isti protektivni u€inak kao

i ona viSe doze (11,5,1).

4.1.2. Funkcionalne ciste jajnika

Dinamic¢na folikulogeneza u Zena reprodukcijske dobi cesto stvara
funkcionalne ciste jajnika. One danas nisu rijedak razlog za hospitalizaciju i kirurSku
intervenciju. Pod pojmom funkcionalnih cista jajnika podrazumijevamo folikularne
ciste te luteinske ciste. Folikularna cista je fizioloSka cista koja nastaje uslijed

izostanka pucanja folikula u vrijeme ovulacije. S druge strane, luteinska cista je
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funkcionalna cista Zutog tijela koja nastaje tek nakon oslobadanja jajasSca iz folikula

tijekom ovulacije (13).

U Zena koje se pripremaju za OHK, prosje¢ne dobi 26 godina, nadene su
ultrazvukom u 30 — 40% male folikularne ciste, promjera 1 — 3 cm, dok je 4% Zena
imalo ciste vece od 3 cm. Vrlo male ciste najceSce se i ne mogu razluciti od folikula.
Ucestalost hospitalizacija zbog cista jajnika najviSa je u treCem i Cetvrtom desetljecu
Zivota. Inhibicijom ovulacije kombinirana OHK reducira rizik za luteinske ciste 78%, a
folikularne ciste za 49% (6). lzraCunato je da se time 10 puta umanjuje rizik za
hospitalizacijom. lzgleda da je za$titni u€inak na nastajanje cista ovisan o dozi
hormona u OHK te niZza doza ima 20 do 30% slabiju protektivnost ili se ona posve
gubi. U Cochranovoj metaanalizi randomiziranih studija nije utvrdena protektivnost
OHK. Funkcionalne ciste i spontano nestanu za 8 do 10 tjedana, dok su perzistentne
ciste vjerojatno endometriomi ili paraovarijske ciste (14). Uz OHK s 30 ug estradiola
utvrden je protektivni u€inak od 32%, dok je efekt na lije€enje cista zanemariv

(10,15).

Nije utvrdeno da OHK pouzdano ubrzava rezoluciju postojecih cista jajnika, ali
smanjuje rizik za recidiv. Pilule ubrzavaju nestanak sekundarno nastalih cista kod
indukcije ovulacije. Neke studije pokazuju redukciju rizika za benigne tumore jajnika,

uglavnom endometrioidne (1).

Samo progesteronski preparati hormonske kontracepcije, pa i uterini ulozak s
levonorgestrelom ne djeluju zastitno, ve¢ blago povisuju rizik od nastanka cista

jajnika.
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4.1.3. Benigne bolesti dojke

Benigne bolesti dojke pojavljuju se od puberteta pa do kraja Zivota. Ciklicke
promjene endogenih steroidnih hormona ili njihova neravnoteZa povisuju rizik za
dobro¢udne bolesti dojke. Kontinuirana monofazna OHK smanjuje nebalansirani
ucinak steroida na tkivo dojke. Brojne su studije potvrdile da OHK za 40% umanjuje
rizik za fibrocisticnu bolest dojke i fibroadenome te promjene s blagom atipijom (5,
16). Takva zastita ostvaruje se nakon dvije godine koristenja OHK i u sadasnjih
korisnica. Optimalno djeluju kombinacije s 30 — 35 ug estradiola. Pilule ne utjecu

protektivno na promjene s visokim stupnjem atipije niti na rak dojke (1).

4.1.4. Upalne bolesti u zdjelici

Upale jajovoda, jajnika i maternice Cest su uzrok oStecenja zdravlja, posebno
reprodukcijskog. Ponavljane zdjeliCne upale su najveca prijetnja osteCenju jajovoda.
Tri epizode salpingitisa stvaraju 54% rizika za tubarnu neplodnost. Kombinirane pilule
sprjeCavaju pupilarni efekt cerviksa i odrzavaju viskoznost cervikalne sluzi. Gusta
sluz otezava ascenziju mikroorganizama u gornji dio spolnog sustava. Tanji

endometrij i oskudnije, krace menstruacije takoder daju doprinos zastiti (1).

Pilule smanjuju retrogradnu kontraktibilnost uterusa i retrogradne
menstruacije. Smanjuje se i transport spermija prema jajovodu, Sto umanjuje
mogucnost vektorskog prijenosa bakterija. Oralna hormonska kontracepcija smanjuje
rizik od zdjeliénih upala za 50%, Sto se smatra jednim od najvaznijih protektivnih
uCinaka. Protektivnost postoji samo u vrijeme koriStenja pilula i ne postoji rezidualni
ucinak. Pilule na Zalost ne pruzaju zastitu od virusnih spolno prenosivih bolesti.
Klamidijski cervicitis je ¢es¢i uz OHK, ali ne zbog ucinka kontracepcije, vec je
vjerojatno odraz spolne aktivnosti korisnica. Neke prospektivne studije nisu utvrdile
povezanost OHK i klamidijskog ili gonokoknog cervicitisa (6, 16).
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Najmanje 12 mjeseci koriStenja OHK smanjuje rizik od hospitalizacije zbog
zdjeli¢nih upala za 50 do 60%. Kada i dode do upala, one su u pravilu blaze. Nije
utvrdena povezanost pilula s nastankom ektopija cerviksa, niti postoji rizik za tubarnu
neplodnost. Postoje studije koje su nasle protektivni u€inak OHK na bakterijske

vaginoze i trihomonijazu (6).

Zastitni ucinak za zdjeliCne upale postoji i kod niskodozirane hormonske

kontracepcije.

4.1.5. Rak endometrija

Rak endometrija predstavlja 6 — 7% svih karcinoma u Zena. NajCeS¢i je
karcinom spolnih organa, a vjerojatnost da ¢e oboljeti tijekom Zivota postoji u 1,5%
Zenske populacije. Incidencija raka endometrija je u porastu, Sto se objasnjava
produzenjem ljudskog vijeka, pove¢anom nazo¢noScu predisponirajucih Cimbenika
(npr. gojaznosti), ali i boljom dostupnoScu i poboljSanjem dijagnostic¢kih postupaka.

(12)

KoriStenje kombinirane OHK kroz najmanje 12 mjeseci reducira rizik za rak
endometrija za 50 — 60%. To su pokazale sve kontrolirane i kohortne studije, kao i

velike metaanalize (5,17).

Rak endometrija ovisan je o estrogenima, medutim trajni ucinak

progesteronske komponente u OHK umanjuje mitoze i proliferativne promjene.

Snazan protektivni u€inak na rak endometrija nastaje nakon tri godine, a
povisuje se trajanjem koristenja kontracepcije. Nakon prekida dugotrajne OHK zastita
za endometrij odrzana je i viSe od 20 godina (5, 6). Deset godina nakon prekida OHK

RR za rak endometrija je 0,5, a 0,8 nakon dvadesetogodiSnje stanke od pilula.
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Zastita postoji za sve glavne vrste raka endometrija, adenokarcinom, adenoakantom i

adenoskvamozni rak.

Sve vrste monofazne OHK imaju protektivni u€inak na rak endometrija, bez
obzira na dozu estrogena. Odlucujuca je uloga trajne primjene ucinkovitih gestagena.

Protektivnost umanjuju rizi¢ni Cimbenici kao sto su debljina i nuliparitet.

4.1.6. Rak jajnika

Rak jajnika je nazlocudnija maligna bolest Zenskog spolnog sustava, zbog
¢ega je protektivni u€inak OHK na tu bolest posebno vazan. Kasna dijagnoza i slaba
prognoza raka jajnika povisuju vrijednost dobrobiti oralne hormonske kontracepcije.
Pad rizika za tu bolest biljezi se ve¢ nakon Sest mjeseci koriStenja OHK, dok se
nakon 3 godine moze dokazati i statistiCki vazna korist. Umanjen rizik ovisi o trajanju

koristenja OHK, a prosje¢no iznosi 40 do 50%.

Zanimljivo je da su ba$ sva dosadas$nja istraZivanja jedinstvena u dokazivanju
te dobrobiti OHK. Potvrda je i nedavna analiza 45 epidemiolo$kih istraZivanja na 110
tisuca ispitanica, od kojih su 23 tisu¢e bolovale od raka jajnika, prosjecne dobi 59,4
godine (18). Uocljiva protektivnost zapoc€inje nakon 1 godine koriStenja OHK, a svaka
daljnja godina koriStenja pilula umanjuje rizik za 10 do 12%. Neke studije navode i
80% dobrobiti OHK nakon 15 godina koristenja (5, 6). Cak i kéeri &ije su majke

koristile OHK imaju nizu incidenciju raka jajnika (10).

Nakon prekida OHK protektivni u€inak za rak jajnika traje 15 do 20 godina.
Kolaborativna skupina je pokazala da je rezidualni protektivni ucinak jo$ i dulji, vise
od 30 godina, ali da se s vremenom ublaZava. Ovisno o razmaku od prekida OHK,

dobrobit za rak jajnika se umanjuje za 10 do 20%. Ako se OHK uzima 5 godina,
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nakon 10 godina stanke relativan rizik za rak jajnika je manji za 29%, nakon 10- 19

godina redukcija rizika je 19%, a nakon 20 — 29 godina stanke rizik je maniji za 15%.

Redukcija rizika slicha je za epitelne i neepitelne tumore jajnika, dok OHK
najslabije &titi od mucinoznih tumora, od kojih pruza zastitu 4 — 7%. Smatra se
vaznim da je korist OHK zamijeéena i kod Zena koje su u povisenom riziku od
obolijevanja od raka jajnika — nositeljice BRCA-1 i BRCA-2 mutacije, nulipare te zene
s pozitivnom obiteljskom anamnezom. Koristenje OHK kroz 10 godina u potpunosti
ponistava hereditarni rizik od epitelnog raka jajnika. U 207 Zena s BRCA-1 ili BRCA-2
mutacijama nadena je vazna zastita od raka jajnika od 50%. Protekcija je najvisa

nakon 6 godina koristenja pilula (5, 17).

Postoje nova istrazivanja koja istiCu isti protektivni u€inak i s niskodoziranom
oralnom hormonskom kontracepcijom. Kolaborativha skupina je u svojoj metaanalizi
usporedila pacijentice koje su koristile visoku i nizu dozu OHK. Naden je isti zastitni

uCinak bez obzira na vrstu kombinacije i dozu steroidnih hormona (10, 17, 18).

Velika vaznost dobrobiti OHK za umanjeni rizik za rak jajnika moze se izraziti
tako da je u 50 godina prevenirano oko 200 tisu¢a slu€ajeva raka jajnika i 100 tisuca
smrti od istog. OCekuje se i u idu¢im desetlje¢ima godisnja prevencija od najmanje 30

tisu¢a slucajeva na godinu.

U zemljama u kojima se godinama u visokom postotku koristi pilula velike
epidemioloSke analize pokazale su manju incidenciju raka jajnika i smanjenu

smrtnost od te bolesti.

Danas jo$ uvijek nije protumacen zastitni efekt OHK na rak jajnika. BioloSka
tumacenja variraju od inhibicije ovulacije do =zaustavljanja rasta folikula i

transformiranih stanica.
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4.1.7. Rak debelog crijeva

Rak debelog crijeva maligna je bolest koja podjednako zahvaca oba spola.
lako uzrok nastanka nije to¢no poznat, epidemioloSkim istrazivanjima uocena je visa
pojavnost u visokociviliziranih naroda u Cijoj je prehrani visok udio Zivotinjskih
masnoc¢a, a malo biljnih vlakana. U Republici Hrvatskoj, rak debelog crijeva nalazi se

na drugom mjestu po ucestalosti medu karcinomima u oba spola (19).

Sve je vise dokaza u literaturi da OHK moze imati zastitnu ulogu za rak
debelog crijeva u kasnijem Zzivotu. Nekoliko istrazivanja s kontracepcijom viSe doze
utvrdilo je redukciju rizika za 40 do 50%. U jednoj metaanalizi svjetske literature

utvrden je ukupan pozitivni u€inak od 20% koiji je statisticki bitan (6, 17, 20).

Upitno je ima li samo dugotrajna OHK pozitivan ucinak, medutim vjeruje se da
i uzimanje pilule u trajanju od 3 do 5 godina ima istu korist. Za danasnje preparate
niske doze nema dovoljno istraZivanja, ali poznato je da i hormonsko nadomjesno
ljeCenje smanijuje rizik. Nije poznato kako OHK i hormonsko nadomjesno lije€enje
mijenjaju uvjete u mukozi crijeva i suprimiraju tumor, ili utjeCu na produkciju zuci i

tako ostvaruju protektivnost.

4.1.8. Osteoporoza

Osteoporoza je poremecaj gubitka koStane mase, a tipiCan je za Zene u
menopauzi te mozZe uzrokovati frakture. Do bolesti dolazi kada osteoklasti napadaju i
razgraduju kost, a osteoblasti nisu u mogucénosti potpuno obnoviti kost, kao Sto je u

normalnim okolnostima slucaj (21).

KoStana mineralna gusto¢a u zZene je najviSa prije tridesete godine zivota.
Objavljene su studije koje pokazuju da dugotrajna OHK odgada osteoporozu i pad

koStane mineralne gusto¢e te umanjuje rizik od prijeloma. Stupanj zastite
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proporcionalan je duljini koriStenja oralne kontracepcije. Cochrane analiza je
pokazala da kombinirana hormonska kontracepcija statisti€ki bitno povisuje kosStanu
mineralnu gustocu za 2 — 3% (10, 22). Prevencija osteoporoze je najbolja kada se
OHK Kkoristi u mladosti i u svim stanjima dugotrajnog hipoestrinizma. Retrospektivna
istraZivanja pokazuju redukciju fraktura u postmenopauzi za 25 do 30%, ako su Zene
ranije dulje vrijeme koristile OHK. Niskodozirana oralna hormonska kontracepcija u
perimenopauzi znatno povisuje koStanu gustocu, posebno onih s poremeéenom
funkcijom jajnika i oligomenorejom (23). Estrogeni i gestageni u kombiniranoj piluli
pozitivno utjeCu na koStanu pregradnju. Medutim, ti nalazi nisu uniformni pa ima
studija koje nisu dokazale osteoprotektivnost hormonske kontracepcije. Valja

istaknuti da je i taj u€inak ovisan o dozi hormona i o vrsti gestagena.

4.1.9. Reumatoidni artritis

Reumatiodni artritis (RA) je kroniCna sustavna autoimuna upalna bolest
nepoznatog uzroka, koju karakterizira trajna upala zglobova, odnosno sinovijalne
membrane. Bolest moZe zahvatiti i ostale organe, kao Sto su koza, pluéa, srce i oc€i.
Prema epidemioloskim podacima, bolest zahvaca oko 1% populacije, s time da

zahvaca zene 4 — 5 puta ¢eS¢e nego muskarce.

Ranije studije ukazivale su na to da oralna kontracepcija umanjuje rizik 40 —
50% za obolijevanje od RA. Kasnije analize su prilicno proturje¢ne. Danska studija i
metaanaliza 12 studija pokazuju redukciju relativnog rizika za RA za 50 — 60% (6).
Postoje i nalazi da OHK samo usporava tu bolest. Nema tumacenja kakav je

mehanizam zastite.
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4.2. Terapijski u€inci oralne hormonske kontracepcije

Terapijski u€inak OHK takoder je vazan te se procjenjuje da se u 20%
korisnica pilule prepisuju kao lijek. KoriStenje kontracepcije kao lijek Cesto je
usporedno s kontracepcijskim potrebama. Naj¢eSc¢e indikacije zbog kojih se prepisuju
su kontrola menstruacijskog ciklusa, hipotalamicka amenoreja, menoragija,
disfunkcijska krvarenja iz maternice (DKM), dismenoreja, predmenstrualni sindrom,
hiperandrogenizam i sindrom policistinih jajnika (ukljuCujuc¢i seboreju, akne,

hirzutizam), endometrioza te miomi (1).

4.2.1. Problemi povezani s menstruacijskim ciklusom

Kombinirana OHK je tradicionalno, viSe desetljeé¢a prvi i najjednostavniji izbor

u lije€enju niza potesSkoca koje su povezane s menstruacijskim ciklusom.

4.2.2. Nenormalna krvarenja iz maternice

Nenormalna krvarenja iz maternice naj¢esc¢i su problem u ginekologiji. Na njih
otpada oko 20% ginekoloSkih pregleda i 10% hospitalizacija. Mogu biti disfunkcijska i
organska krvarenja. Preobilne menstruacije, menoragije, naj¢es¢i su i za zdravlje
najozbiljniji oblik neurednih krvarenja. Ucestalost im je 20 do 30% u reprodukcijskoj
dobi Zzena, a posljedice su anemija i pad kvalitete zivota. Uzroci menoragija ovisno o

dobi su ovulacijski i anovulacijski DKM, koagulopatije, adenomioza i miomi (24).

Kombinirana OHK utjeCe na sinkrona zbivanja u stromi i epitelu funkcionalnog
endometrija. Ona balansira produkciju prostaglandina, matriksmetaloproteinaza,
Cimbenika rasta i hemostaze. Umanjuje proliferacijske promjene i pojacava
sekrecijsku transformaciju endometrija. Temelje se na trajnom i snaznom ucinku

gestagena (4, 24).
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OHK povoljno utje€e na redukciju normalnih i nenormalnih krvarenja iz
maternice na viSe nacina: skraduje trajanje menstruacije za 1,5 dana, reducira
obilnost krvarenja u 90% Zena, reducira volumen menstruacije za 50 — 60%,
poboljSava anemiju za 50%, zaustavlja akutna krvarenja u 75% sluCajeva te

poboljSava DKM za 80 — 90%.

Oralna hormonska kontracepcija Cest je izbor dugotrajnog lijeCenja
nenormalnih krvarenja iz maternice. Koristi se kao primarna terapija nekih organskih
uzroka krvarenja, kao $to su adenomioza, miom, koagulopatije. Koristi se takoder
kao primarna terapija krvarenja uzrokovanih sistemskim bolestima te jatrogenim

krvarenjima (16, 25).

Neuredna intermenstruacijska krvarenja uz OHK Cesta su u prva tri mjeseca
koriStenja. Utvrdeno je da je odrzana aktivnost jajnika povezana s ucestaloScu

krvarenja, koja su i vrlo €est uzrok odustajanja od pilula (25).

4.2.3. Dismenoreja

Oralna hormonska kontracepcija posebno je djelotvorna u lijeCenju
dismenoreja. Intenzivne i redovite primarne dismenoreje ima 30 — 40% zena. Ce$ce
su u mladoj dobi. Intenzivhe dismenoreje znatno umanjuju kvalitetu Zzivota.
Inhibicijom ovulacije i progesteronskim ucCinkom na balans prostaglandina, OHK

smanijuje ili potpuno otklanja bolne menstruacije u 95% zena.

4.2.4. Psihosomatski problemi povezani s ciklusom

Izmedu 30 i 65% Zena ima ozbiljnije probleme u sredini i pred kraj
menstruacijskog ciklusa, koji nisu u potpunosti razjaSnjeni. Neravnoteza
progesterona i estrogena, mineralokortikoidna aktivnost i funkcioniranje renin-

angiotenzin-aldosteron sustava, produkcija neurosteroida, funkcija serotoninergi¢kog
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sustava i mnogo nepoznatog dovodi do Citavog spektra moguéih simptoma i
poremecaja. Oni su najizrazeniji prije menstruacije, a mogu imati razli€it intenzitet i
uCestalost. Najc¢eSc¢i su simptomi retencija vode, napuhnutost, porast teZine, porast
apetita, mastodinija, promjena raspolozenja, slaba koncentracija i nesanice (1). Te
smetnje snazno utjeCu na fiziCki i socijalni aspekt Zivota Zene i znatno umanjuju
kvalitetu Zivota. Oralna hormonska kontracepcija ublazava te simptome u 60 — 80%
Zena. Ucinak ovisi o dozi hormona i kvaliteti gestagena. Valja istaknuti da gestageni
treCe i Cetvrte generacije imaju povoljnije uc€inke na predmenstrualne simptome.
Posebna je u tome antimineralokortikoidna aktivnost drospirenona. Takva
kombinacija smanjuje nakupljanje vode, napuhnutost, porast tezine i pozitivno utjece
na funkciju mozga u 80% Zena. Spomenuti u€inci dokazani su razlozi za zadovoljstvo

u 87,2% korisnica i 91,4% njihovih lije¢nika (4,5).

4.2.5. Endometrioza

Uznapredovala endometrioza i endometriomi primarno se i zadovoljavajuce
operiraju konzervativno. Uz takav tretman nerijetko zaostaje zdjeli¢na bol i pojavljuju
se recidivi, $to zahtijeva ponovnu kirurSku intervenciju. Kada se uskoro ne planira
trudnoca, tada je dobra alternativa medikamentozno lije€enje. Prema dosadasnjem
istraZivanju, OHK ima sli¢ne rezultate kao i danazol ili analozi GhRH. Hormonska
terapija utjeCe na ektopiCan endometrij tako da izaziva decidualizaciju, atrofiju i
umanjuju upalu. Oralna hormonska kontracepcija daje se dugotrajno i u 70%
pacijentica smanjuje bol u zdjelici, dismenoreju i poboljSava kvalitetu Zivota u
pacijentica s endometriozom. Samo je 10% Zena koje uopce ne odgovaraju na takav

medikamentozni pristup (11, 14).

Valja istaknuti da je bolje odabrati OHK s niskom dozom estrogena i snaznim,

trajnim gestagenskim ucinkom. Ublazavanje simptoma povezano je samo s
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aktualnim koristenjem OHK. Nakon prekida OHK za nekoliko mjeseci se vracaju
simptomi jer niti jedna vrsta pilula ne lijeCi definitivno endometriozu i nije
citoreduktivna. U lije€enju endometrioze koriste se i kombinacije inhibitora aromataze

i OHK.

4.2.6. Miomi

Miomi su naj¢es¢i benigni tumor u zdjelici i pojavljuju se u 30 — 40% Zena.
Ovisno o lokaciji, povezani su s disfunkcijom endometrija, pa su uzrok menoragija i
reprodukcijskin poremecaja. Miomi imaju estrogenske i progesteronske receptore.
Oralna hormonska kontracepcija nije kontraindicirana u Zena s miomima. Rizik za
miome je smanjen za 30% kada Zena dugotrajno uzima OHK. ViSe istraZivanja je
pokazalo da OHK smanjuje obilnost menstruacijskih krvarenja, Sto opravdava takvo
medikamentozno lijeCenje menoragija uz miome. Dugotrajno koristenje OHK moze
privremeno usporiti rast mioma. Neka kontrolirana istrazivanja nisu uspjela dokazati

ucinkovitost OHK u redukciji rizika za nastanak mioma (1).

4.2.7. Hiperandrogenizam i Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je najCeS¢a endokrinopatija u zZena i
najvazniji uzrok hiperandrogenizma. Karakteriziran je poviSenim androgenima i
njihovom pojacanom aktivnoS¢u. Zbog Ceste udruzenosti s inzulinskom rezistencijom
niska je produkcija globulina koji prenose spolne hormone (SHBG) i proteina koji
prenose inzulinu sliCan c¢imbenik rasta (IGFBP). Te su promjene razlog za
anovulacije, metaboliCke rizike te znakove hiperandrogenizma — seboreju, akne i
hirzutizam. Ugestalost PCOS je 15 do 20% Zena reprodukcijske dobi. Ce$éi je u
adolescenciji nego u perimenopauzi. Starije vrste OHK viSe doze utjecale su na
inzulinsku rezistenciju te su se malo koristile u tretmanu PCOS-a. Nasuprot tomu,

niskodozirana OHK ima minimalan ili nikakav efekt na metabolizam ugljikohidrata.
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Zato je danas OHK u prvoj liniji lijeCenja PCOS-a kada trudnocCa nije poZeljna.
Najbolji je ucinak kombinirana oralna hormonska kontracepcija s antiandrogenom
gestagenskom komponentom (4, 6, 16). Antiandrogeni gestageni poredani po snazi

su: ciproteron acetat, dienogest, drospirenon, klormadin acetat.

PoteSkoc¢e s kozom ima oko 30% mladih Zena. UCinkovitost OHK vidi se za 4
do 6 mjeseci, kada se uoCava poboljSanje u 60 — 85% pacijentica. PoboljSanje se
oCituje u smanjenoj pojavi akna, seboreje te smanjenom mascenju kose. UCinak na
hirzutizam je sporiji i manje djelotvoran. Za 12 mjeseci poboljSanje se vidi u 40 — 50%
pacijentica. Povoljan ucinak neandrogene OHK temelji se na peterostrukom
povisenju SHBG-a i padu produkcije testosterona i androstendiona za 25 — 40%.
Neki gestageni, kao Sto su ciproteron acetat i drospirenon, vezu se za androgene

receptore i smanjuju aktivnost 5a reduktaze u kozi (26).

Pilule inhibiraju produkciju luteinizirajuéeg hormona (LH), $to takoder suprimira
produkciju androgena. Oralna hormonska kontracepcija uspjeSno se koristi i u
kombinacijama s metforminom i flutamidom. Pilule niske doze opravdane su u terapiji
hiperandrogenizma i PCOS-a za mlade Zene, lijeCenje seboreje, akni, hirzutizma,
masne koZze i kose te alopecije. Koriste se takoder za pripremu za indukciju ovulacije,
anovulacijska disfunkcijska krvarenja, rizik za hiperplaziju endometrija te kod

postojanja metaboli¢kog rizika.

Uz OHK se trajno poboljSavaju mnogi metaboliCki parametri te uz takvo

lije€enju nije zabiljezen poviSeni kardiovaskularni rizik.

Cochranova metaanaliza utvrdila je bolji u€inak OHK od metformina na
neuredna krvarenja i snizivanje cirkuliraju¢eg testosterona, a gotovo isti u€inak na

akne i hirzutizam (4, 27).
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5. ZAKLJUCAK

Oralna hormonska kontracepcija upotrebljava se vec¢ preko 50 godina te je u
tom razdoblju postala jedan od najistrazivanijin medicinskih preparata u povijesti.
lako proizvedeni prvenstveno u kontracepcijske svrhe, preparati OHK pokazali su i
brojne nekontracepcijske u€inke. Mnogi od njih vazni su u oCuvanju reproduktivhog
zdravlja zena. Osim protektivnih ucinaka, nekontracepcijski ucinci korisni su i u
lije€enju nekih ginekoloskih i endokrinih poremecaja. Suprotno opéem misljenju,
preparati OHK, osim §to su najpouzdaniji kontraceptivi, zapravo su i korisni za
zdravlje. Medutim, bez obzira na svu dobrobit koju pruzaju, treba biti oprezan s

njihovim prepisivanjem zbog mogucih, iako rijetkih, posljedica Stetnih po zdravlje.
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