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Sazetak

Dobrobiti i rizici oralne hormonske kontracepcije

Gabrijela Tuba

Od otkri¢a oralne hormonske kontracepcije (OHK) proslo je vise od 60 godina te je to
danas naj¢eS¢a metoda kontracepcije koju koriste milijjuni Zena u svijetu. Oralni
kontraceptivi izbor su mnogih Zena zbog njihove jednostavne primjene te zbog
reverzibilnosti njihovog ucinka na sprjeCavanje trudnoce. Primarna uloga oralnih
kontraceptiva jest sprjeCavanje ovulacije i trudnoce njihovim inhibitornim djelovanjem
na hipotalamo-hipofizno-ovarijsku os. Inhibicija ovulacije je reverzibilna $to ima vaznu

ulogu u planiranju obitelj.

Osim kao metoda kontracepcije, OHK se koristi i kao metoda lijeCenja razli€itin
ginekoloskih bolesti. Primjenom OHK postize se kontrola menstruacijskog ciklusa,
uoCena je smanjenje pojavnosti izvanmaternicnih trudnoca, zdjeliCne upalne bolesti,
funkcionalnih cista jajnika te osteoporoze. Prema nekim istrazivanjima OHK smanjuje

incidenciju karcinoma jajnika, endometrija te karcinoma debelog crijeva.

Od nuspojava je primjeceno priviemeno povecanje kardiovaskularnog rizika te
neoplasticni rizik koji se povlaCe nedugo nakon prestanka primjene OKH.
Kardiovaskularni rizici ocCituju se povecanom pojavnoScu trombotskih dogadaja.
Povecanje neoplasti¢nog rizika nije u potpunosti istrazeno, no u nekim istrazivanjima
uoCena je povezanost njihove primjene s nastankom karcinoma dojke i vrata

maternice.

Unato¢ tome, smatra se da su dobrobiti primjene OHK brojnije od rizika te da

nekontracepcijski u€inci doprinose poboljSanju reproduktivhog zdravlja.

Klju€ne rijeci: oralna hormonska kontracepcija, dobrobiti, rizici



Summary

Benefits and risks of oral hormonal contraception

Gabrijela Tuba

More than sixty years have passed since the discovery of oral hormonal contraception
(OHC) and it is the most common method of contraception used by millions of
women in the world today. Oral contraceptives are the choice of many women
because it is easy to use the method and because its effects on pregnancy
prevention are reversible. The primary role of oral contraceptives is to prevent
ovulation and pregnancy by their inhibitory effect on the hypothalamic-pituitary-
ovarian axis. Inhibition of ovulation is reversible which has an important role in family

planning.

Apart from being a method of contraception, oral hormonal contraception is being used
as a method of treatment for various gynecological diseases. The use of OHC achieves
control of the menstrual cycle, and a reduction in the incidence of ectopic pregnancies,
pelvic inflammatory disease, functional ovarian cysts, and osteoporosis has been
observed. According to some studies, OHK reduces the incidence of ovarian,

endometrial, and colon cancers.

Among the side effects, the most important is a temporary increase in cardiovascular
risk and neoplastic risk, which disappear shortly after stopping the use of OKH.
Cardiovascular risks are manifested by an increased incidence of thrombotic events.
The increase in neoplastic risk has not been fully investigated, but some studies have
observed a connection between their use and the occurrence of breast and cervical

cancer.

Despite this, the benefits of using OHK outweigh the risks and that the non-

contraceptive effects contribute to improving reproductive health.

Key words: oral hormonal contraception, benefits, risks



1. Uvod

Oralna hormonska kontracepcija (OHK) vazno je otkrice druge polovice 20.-og
stolje¢a. OHK je Zenama omogucila da samostalno odluCuju kada Zele ostvariti
trudnocu te koliko djece zZele imati. Istodobno je smanjen broj nezeljenih trudnoca te
komplikacija povezanih s ilegalnim prekidima tih trudnoc¢a. Ubrzo nakon sto je OHK
postala dostupna, zapazeno je da u nekih pacijentica dolazi do povecanja
kardiovaskularnog rizika te povecane incidencije trombotskih dogadaja. Brojnim
istrazivanjima dokazana je povezanost tih komplikacija s visokim dozama estrogena u
tadasnjim pripravcima. Doze estrogena u suvremenim pripravcima znatno su
smanjene te su uvedeni novi, sintetski gestageni ¢ime su rizici za nastanak

komplikacija svedeni na minimum.

Danas je OHK Siroko dostupna, sigurna i najée$¢a metoda kontracepcije koju Kkoristi
vise od 100 milijuna Zena u svijetu. Kao reverzibilne metoda kontracepcije, OHK se
dana koristi i kao terapija za mnoge bolesti. Zbog mnogobrojnih nehormonskih

dobrobiti OHK pridonosi poboljSanju reproduktivnog zdravlja zena (1).

2. Povijest razvoja OHK

ZaCetnikom hormonske kontracepcije smatra se Ludwig Haberlandt, austrijski fiziolog.
On je 1921. godine provodio eksperimente na ze€evima te uvidio da ukoliko se do tada
plodnim Zivotinjama transplantiraju jajnici iz trudnih Zivotinja, plodne ¢e privremeno
postati neplodne. John Rock bio je ameriCki ginekolog koji se bavio lijeCenjem
neplodnosti. Godine 1951. u eksperimentu, u kojem je primjenom visokih doza
estrogena (dietilstilboestrol) i progesterona, u neplodnih Zzena pokuSavao postici
promjene koje se dogadaju u trudnodi, uoCio je da, osim promjena na maternici i
jajovodima, dolazi i do inhibicije ovulacije. Na temelju tih spoznaja, biolog Pincus i John
Rock nastavili su sa istrazivanjem novih spojeva s ciliem razvoja oralne hormonske
kontracepcije. Buduci da se progesteron loSe apsorbira nakon oralne primjene,
proizvedeni su spojevi koji se dobro apsorbiraju i imaju bolju raspolozivost u tijelu. Prvi
progestin s velikom aktivnhoS¢u nakon oralne primjene bio je noretindrone. Nadalje,
otkriveni su novi spojevi i nastavljena su istrazivanja s noretinodrelom koji ima

progestagensko djelovanje te je prilikom njihove primjene ovulacija bila suprimirana i



nije dolazilo do prijelomnih krvarenja. Kasnije je slu¢ajno otkriveno da je za to bila
odgovorna kontaminacija mestranolom, sintetiCkim estrogenom, ¢ime je otkrivena prva
kombinirana kontracepcijska terapija. Koristenjem prociS¢enog noretinodrela ¢esce je

dolazilo do prijelomnih krvarenja.

Deset godina nakon otkri¢a utjecaja hormona na sprje€avanje ovulacije, u SAD-u je
FDA odobrila prvi oralni hormonski kontraceptiv zvan Enovid koji je sadrzavao 10 mg
noretinodrela i 150 uyg mestranola. U Europi se na trziStu pojavila nova kombinacija
nazvana Anovlar, koja se sastojala od 4mg noretisterona i 50 ug
etinilestradiola. Etinilestradiol imao je bolju apsorpciju i ve€u aktivnost te je postupno
zamijenio mestranol. Nakon toga zapocela su istrazivanja s raznim derivatima
progesterona i estrogena, no provodila su se i istrazivanja samo s estrogenskim
pripravcima zato Sto se uvidjelo da estrogen i sam moze suprimirati ovulaciju. Nedugo
nakon pocetka primjene OHK, uoCen je porast broja tromboembolijskih dogadaja u
korisnica $to je i potvrdeno u epidemioloskim istrazivanjima. To otkrice dovelo je do
postupnog snizavanja doze estrogena od pocetnih >50 pg sve do 20 — 30 ug sto je

dovelo do manje nezeljenih dogadaja vezanih uz primjenu OHK.

Doze gestagenske komponente takoder su smanjene, no to je bilo moguce nakon
otkrica levonorgestrela koji pripada drugoj generaciji progestina. Zbog nizih doza
hormona, za ucinkovitu supresiju razvija folikula, OHK se primjenjivala dvadeset i Cetiri

dana.

Tre¢a generacija progestina, gestoden i dezogestrel, imaju manji androgeni i
metabolicki u€inak od prethodnih generacija, no prema nekim istrazivanjima postoji
dvostruko vedéi rizik razvoja tromboembolijskin dogadaja povezanih s treCom
generacijom progestagena u odnosu na drugu generaciju. Novijim istraZivanjima

zaklju€eno je da je rizik poviSen, no samo neznatno.

Od novijih progestina u uporabi su dienogest, drospirenon i nomegestrol. Dienogest
ima jaka antiandrogena svojstva. Drospirenon ima antimineralokortikoidna i umjerena
antiandrogena svojstva te se smatra dobrim izborom za pacijentice koje se Zale na

retenciju tekuéine i porast tjelesne mase pri primjeni klasi¢ne OKH (1).



3. Menstrualni ciklus

Menstrualni je ciklus slozeni ciklicki proces tijekom kojeg u jajniku dolazi do
sazrijevanja jajne stanice i njezinog otpustanja. U maternici dolazi do pripreme
endometrija za implantaciju ukoliko dode do oplodnje jajne stanice, no ako se oplodnja
ne dogodi, dolazi do ljustenja endometrija te se ciklus ponavlja. Menstrualni ciklus

moze se podijeliti na nekoliko faza koje slijede jedna drugu (2).

3.1 Menstrualna faza

Menstrualna faza oznaCava pocCetak menstrualnog ciklusa. Prosje¢no traje od tri do
pet dana. Ukoliko u prethodnom ciklusu nije doslo do trudnoce, dolazi do odbacivanja
funkcionalnog sloja endometrija zbog brzog pada razine hormona zutog tijela koji
podrzavaju razvoj endometrija. Padom razine progesterona prestaje njegovo
inhibitorno djelovanje na sintezu prostaglandina i drugih upalnih medijatora $to dovodi
do vazokonstrikcije spiralnih arterija endometrija koja traje oko dvadeset i Cetiri sata.
Zbog vazokonstrikcije dolazi do hipoksije endometrija, njegove devitalizacije, oStecuju
se krvne Zile te se krv i funkcionalni sloj endometrija odbacuju u obliku menstruacije.
Razina spolnih hormona se smanjuje, stoga prestaje negativha povratna sprega na
hipotalamus i hipofizu pa ponovno zapocinje lu¢enje GnRH i promjene u folikulima i na

endometriju (2,3).

3.2 Proliferacijska/ folikularna faza

Prvi dan menstruacije, prestankom negativne povratne sprege, u hipotalamusu
pocinje pulsatilno lu¢enje GnRH koji poti¢e lu€enje FSH i LH iz adenohipofize. FSH u
jajniku potiCe rast i sazrijevanje nekoliko folikula. lzdvaja se dominantni folikul koji
ima najvedi broj receptora za FSH. Sredinom folikularne faze dolazi do porasta
proizvodnje inhibina u granuloza stanicama koji blokira u€inak FSH. To dovodi do
atrezije folikula koje nemaju dovoljan broj receptora za FSH te se stvaraju androgeni
koji u tim folikulima blokiraju aromatazu. Jedino dominantni folikul ima dovoljan broj
FSH receptora te u njima aromataza pretvara androgene u estradiol. Dominantni
folikul od sedmog dana ciklusa brzo raste, umnazaju se granuloza stanice, aktivnost

je aromataze visoka i dolazi do naglog porasta razine estradiola. VrSna razina
3



estradiola postize se od 24 do 36 sati prije ovulacije. Razina estradiola mora ostati na
visokoj razini 48 — 60 sati da bi doslo do pozitivhe povratne sprege na hipotalamus,
to jest GnRH, LH i FSH. LH skok pocinje u vrijeme kada je postignuta vrdna
vrijednost estradiola. Za otprilike 36 do 40 sati od poCetka LH skoka doci ¢e do
ovulacije. U granuloza stanicama pod utjecajem LH dolazi do luteinizacije i poCetka
proizvodnje progesterona. Na razini endometrija estrogeni potiCu mitoze stromalnih i
Zljezdanih stanica endometrija te dolazi do neoangiogeneze. Prije ovulacije
endometrij je debeo od 8 do 12 mm. Osim toga, Zlijjezde su zgusnute, a kroz stromu

prodiru spiralne arterije(2).

3.3 Ovulacija
Preovulacijski folikul izbo€en je na povrsini jajnika i €ini stigmu folliculi. Otpustanje jajne
stanice iz stigme potaknuto je djelovanjem plazmina, prostaglandina, interleukina,
povec¢anim osmotskim tlakom u folikulu i progesteronom koji aktivira enzime i

prostaglandine. Kroz razgradenu stignu otpusta se zrela jajna stanica (2).

3.4 Sekrecijska/ luteinska faza

Nakon ovulacije dolazi do porasta proizvodnje progesterona u Zutom tijelu, a estrogen
je u blagom padu, stoga se smanjuje broj mitoza Zljezdanih i stromalnih stanica. Tri do
Cetiri dana od ovulacije u epitelnim stanicama Zlijezda dolazi do pojave glikogenskih
vakuola. Pocinje sekrecija glikoproteina i peptida u lumen maternice, stroma postaje
edematozna, a promjene su najizraZzenije sedmog dana ovulacije kada se oCekuje
implantacija ukoliko dode do oplodnje. Ukoliko ne dode do implantacije, zuto tijelo
prestaje proizvoditi progestrone i estrogene nakon dvanaest do Cetrnaest dana,

prestaje negativna povratna sprega tih hormona na hipotalamus te pocinje novi ciklus

).



4. Spolni hormoni

4.1 Estrogen

Estrogeni su spolni hormoni koji se sintetiziraju u granuloza stanicama jajnika nakon
stimulacije FSH-om. U jajnicima nastaju estradiol i estron koji se u krvotoku nalaze kao
slobodni hormoni ili su vezani za SHGB ili albumin. Njihovi receptori nalaze se u
stani¢noj jezgri te nakon difuzije hormona kroz stani€énu membranu i vezanja za
receptore, dolazi do transkripcija DNA te se ostvaruje u€inak hormona na tkiva koja
sadrZe njihove receptore, Sto su gotovo sva tkiva u organizmu. Razine estrogena u
krvi kontrolira negativha povratna sprega estrogena na hipotalamus i hipofizu.
Estrogeni utje€u na razvoj zljezdanog i stromalnog tkiva dojki te poti¢u razvoj mlijecnih
kanali¢a tijekom puberteta i trudnoce. Tijekom folikularne faze menstrualnog ciklusa
estrogeni u maternici dovode do proliferacije funkcionalnog sloja endometrija te do
njegovog zadebljanja. Pod utjecajem estrogena dolazi do proliferacije sluznice vagine
i vulve. Tijekom puberteta estrogen ima ulogu u zatvaranju epifizealnih pukotina dugih
kostiju te na taj naCin utje€e na konacnu visinu osobe. Od drugih u€inaka na kosti,
vazna je osobina inaktiviranje osteoklaste te sprjeCavanje gubitka koStane mase, to
jest razvoja osteoporoze. Takoder, estrogen §titi kardiovaskularni sustav povecavajuéi

razine HDL-kolesterola, a smanjujuci razine LDL-kolesterola (4).

4.2 Progesteron

Progesteron je spolni hormon koji nastaje u granuloza stanicama, to jest u
luteiniziranim stanicama Zzutog tijela. Proizvodnja progesterona poveéa se nakon
ovulacije, a najvisa se vrijednost postigne sredinom lutealne faze, nakon ¢ega dolazi
do postupnog smanjenja proizvodnje progesterona. Ukoliko ne dode do oplodnje i
implantacije, zuto tijelo propada i prekida se proizvodnja progesterona, sto dovodi do
menstruacije. Osim toga, progesteron ima ulogu i prije ovulacije. Naime, sinergisticki s
estrogenom potiCe LH skok. Nakon toga se poveda proizvodnja progesterona i
zaustavlja skok gonadotropina. U endometriju nakon ovulacije visoke razine
progesterona suprimiraju estrogenske receptore i stvaranje estrogena sto dovodi do
zaustavljanja mitoze endometrija i njegove sekrecijske pretvorbe koja omogucuje

implantaciju. Osim na spolni sustav, progesteron djeluje razli€ito i na sva ostala tkiva.
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U usporedbi s estrogenima, progesteron ima minimalno djelovanje na kostanu
gustocu. Istrazuje se uloga progesterona i njegovih metabolita u poticanju aktivacije
glijalnih stanica i proizvodnje mijenja te usporavanja napredovanja Alzheimerove
bolesti. Progesteron utjeCe na metabolizam ugljikohidrata, tj. potiCe izlu€ivanje inzulina

nakon unosa ugljikohidrata i povecava bazalne vrijednosti inzulina (5).



5. Vrste OHK
5.1 Kombinirana OHK

U upotrebi su brojni kombinirani hormonski pripravci koji se razlikuju prema vrsti
hormona te njihovim dozama. U vecini pripravaka estrogensku komponentu ¢ini etinil
estradiol u dozama 10 - 30 pg ili estradiol valerat te se oni kombiniraju s nekom
gestagenskom komponentom (6). Trenutno je dostupan veliki broj progestagena koji
se mogu kombinirati s estrogenskom komponentom. Progestageni kao $to su
levonorgestrel, desogestrel, etonogestrel i norelgestromin imaju androgenu aktivnost,
dok ciproteon acetat, drospirenon, dekstronorgestrel i nomegestrol djeluju
antiandrogeno. Doze estrogenske komponente znacajno su niZze u odnosu ha one koje
su koristene u pocetku primjene OHK, kako bi se nuspojave vezane uz tromboticke

incidente svele na najmanju moguc¢u mjeru te da bi primjena bila $to sigurnija.

Primjena OHK moze se zapoceti prvog dana menstruacije ili prvi tiedan nakon pocetka
menstruacije. Ukoliko se uzimanje OHK zapocCinje prvi tjedan nakon pocetka
menstruacije preporuCuje se upotreba neke nehormonske kontracepcije tijekom
sedam dana, dok kod pocinjanja kombinirane OHK na dan menstruacije nije
potrebna takva mjera.(7) Osim takvih nacina uvodenja OHK, moguce je i pocCeti s
uzimanjem OHK bilo kojeg dana u ciklusu pri ¢emu je takoder preporuceno

primjenjivati neku drugu vrstu kontracepcije tijekom sedam dana (8) .

Tri sumoguca rezima primjene OHK. Jedna od mogucnosti je ciklicko primjenjivanje
pilula tijekom 21 dana, gdje se svaki dan uzima po jedna aktivna pilula, nakon ¢ega
slijedi sedam dana bez pilula S$to dovodi do prijelomnog krvarenja. U
dvadesetosmodnevnom nacinu doziranja, korisnice svaki dan uzimaju jednu tabletu,
no tijekom odredenog broja dana tablete koje se uzimaju inertne su, $to znaci da ne
sadrze hormone. Kombinacije za 28-dnevni reZim jesu 21 aktivnih + 7 inaktivnih pilula,
24 aktivne + 4 inaktivne pilule, 26 aktivne + 2 inaktivne ili 28 aktivnih (7). Sto je
razdoblje bez hormona krace, manja je vjerojatnost poCetka folikulogeneze. Takoder,
krace razdoblje bez hormona dovodi do manje simptoma vezanih uz njihov nedostatak
kao Sto su promjene raspolozenja, glavobolje i bol u zdjelici (8). Inertne pilule
omogucuju lakSu primjenu, gdje korisnice ne moraju voditi brigu koliko je dana proslo

bez pilule. Moze se koristiti i rezim s ciklusima od devedeset i jednog dana, gdje se
7



tijekom osamdeset i Cetiri dana uzima aktivha, a iduc¢ih sedam inertna pilula. Takvim
produljenim nac¢inom primjene OHK izbjegavaju se mjese€na krvarenja, Sto moze biti
korisno kod bavljenja sportom, dugotrajnih putovanja i drugih razloga (7). Takav nacin
produljenog uzimanja kombinirane OHK povezan je s nesto ¢eS¢im nepredvidivim
krvarenjima ili spottingom, $to je najcesc¢e tijekom prvih mjeseci upotrebe i nije znak

smanjene ucinkovitosti terapije.

Kontracepcijska ucinkovitost kombinirane OHK pri pravilnoj upotrebi je 99,7%, no u
stvarnosti broj nezeljenih trudnoc¢a je veci od oc€ekivanog. Procjenjuje se da se

nezeljene trudnoée dogadaju u oko 7%, a najCesci razlog je preskakanije pilule (8).

5.1.1 Kombinirana monofazna kontracepcija

Kombinirana monofazna kontracepcija metoda je pri kojoj se upotrebljavaju tablete
hormonski uvijek istog sastava (2). lako prema brojnim istrazivanjima nema znacaijnije
prednosti u odnosu na multifaznu OHK, naj¢esc¢e propisivan oblik oralne kontracepcije
jest monofazna OHK. Razlika je najuocljivija tijekom prvih nekoliko ciklusa uzimanja

OHK, kada je uz monofaznu terapiju prisutna nesto ¢eSc¢a pojava spottinga (9,10) .

5.1.2 Multifazna estrogensko-gestagenska kontracepcija

Multifazna estrogensko-gestagenska kontracepcija metoda je kontracepcije u kojoj
doze hormona nisu jednake u svakoj tableti, nego se doze estrogenske i
gestagenske komponente mijenjaju oponasajuéi promjene razina hormona u
prirodnom ciklusu. NajCesc¢i su trofazni preparati u kojima se doza hormona promijeni
tri puta (2). Primjenjuju se pripravci u kojima se mijenjaju doze obje komponente ili
pripravci u kojima je doza estrogenske komponente konstantna, a doza gestagenske
komponente mijenja se tri do Cetiri puta tijekom ciklusa. U preparate u kojima se
mijenjanju doze obje komponente, unosi se manja ukupna doza hormona (11).
Bifazicne formulacije ne primjenjuju se zato $to su povezane sa ¢eSc¢im probojnim

krvarenjima (8).



5.2 Oralna primjena gestagena

Oralna primjena samih gestagena metoda je u kojoj se neprekidno primjenjuju male
doze progestagena (2). Kontracepcijske pilule koje sadrze samo gestagene cesto se
nazivaju i ,mini pilule®. Dostupni su pripravci koji sadrze 0,35 mg noretindrona ili 0,075
mg norgestrela. Takvi pripravci uzimaju se tijekom prvih pet dana menstruacijskog
ciklusa te ih je potrebno uzimati u priblizno isto vrijeme svaki dan kako bi se postigao
najbolji ucinak. Pri primjeni ovakve OHK, Zene koje se strogo pridrzavaju uputa o
primjeni, postotak nezZeljenih trudnoca iznosi 0,5 %, dok je ukupni postotak nesto visi i
iznosi 3 — 5 %. Razlog takvom ve¢em ukupnom postotku nezZeljenih trudnoca pri
primjeni samih gestagena, u odnosu na kombiniranu OHK, potreba je strogog
pridrzavanja uputa o primjeni ovakve kontracepcije u istom trosatnom intervalu svakog
dana. Oralna primjena samih gestagena namijenjena je dojiljiama, Zenama starijim od
trideset i pet godina koje istovremeno uz primjenu OHK puse, a mogu biti bolji izbor u
onih s dijabetesom, hipertenziiom te pacijentica pod rizikom od nastanka
tromboembolije. Nakon oralne primjene, gestageni prolaze opseZan metabolizam u
jetri te njihovu ucinkovitost mogu smanijiti lijekovi koji poveéavaju aktivnost jetrenih

enzima (12).

6. Mehanizam djelovanja OHK

Hormonska kontracepcija omogucuje ucinkovito i reverzibilno sprjeCavanje trudnoce

utjecanjem na ovulaciju, oplodnju i/ili implantaciju (13).

6.1 Kombinirana OHK

Estrogeni i progesteroni koji se koriste u OHK djeluju centralno, inhibitorno na
hipotalamus i hipofizu. Supresijom otpustanja GnRH i gonadotropnih hormona
onemogucuje se ovulacija. Egzogeno primijenjeni hormoni djeluju negativhom
povratnom spregom na hipotalamus te zbog toga nema proizvodnje FSH niti njegovog
ucinka na folikule, odnosno ne dolazi do njihova sazrijevanja. Buduci da je pulsatilno
lu€enje GnRH inhibirano, ne dolazi do lu€¢enja LH niti njegovog preovulacijskog skoka,

stoga ne dolazi ni do ovulacije (2,14). Osim centralnog ucinka, egzogeno uneseni
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hormoni djeluju i na ostale spolne organe, kao i na vecinu tkiva u tijelu. U endometriju
izostaju proliferacijske i sekrecijske promjene Sto ga Cini nepovoljnim za implantaciju
(2). Promjene kvalitete i koliCine cervikalne sluzi oteZzavaju migraciju spermija u

materniste. Promijenjen je matilitet jajovoda (13).

6.2 Oralnakontracepcija gestagenima

Kontracepcija koja se sastoji samo od progestagenske komponente djeluje na
cervikalnu sluz i endometrij, dok je utjecaj na inhibiranje ovulacije manji te je
kontracepcijska djelotvornost ovakve metode nesto manja od kombinirane OHK.
Progestageni djeluju na cervikalnu sluz tako da ona postaje guscéa i teze prohodna ili

neprohodna za spermije (2,13).
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7. Dobrobiti primjene OHK

7.1 Dismenoreja

Dismenoreja oznaCava bolne menstruacije koje mogu biti pracene grcevima,
glavoboljom, mucéninom i povracanjem Sto mozZe utjecati na smanjenje kvalitete
Zivota pacijentice (2). Relativno je Cesta te prema nekim istrazivanjima pogada od 50
do 90

% Zena generativne dobi. Razlikuju se primarna i sekundarna dismenoreja. Primarna
dismenoreja moze se dijagnosticirati kada se isklju€e svi organski uzroci dismenoreje,
to jest uzroci sekundarne dismenoreje poput endometrioze, polipa maternice, mioma,

adenomioze i drugih.

Primarna dismenoreja obicno se javlja 6 do 12 mjeseci nakon menarhe, kada se
uspostave ovulacijski ciklusi. Bolovi se javljaju nekoliko sati prije poCetka menstruacije
i obi¢no traju 8 do 72 sata te su povezani s padom razine progesterona ¢ime se prekida
njegov inhibitorni u€inak na proizvodnju prostaglandina. Smatra se da primarna
dismenoreja nastaje kao posljedica luCenja prevelike koliine prostaglandina Sto
uzrokuje abnormalne kontrakcije maternice i porast intrauterinog tlaka, zatim nastaje
vazokonstrikcija malih krvnih zila maternice s razvojem ishemije endometrija i

povecane osjetljivosti nociceptora.

U lije€enju se najceSc¢e primjenjuju nesteroidne protuupalne lijekove, a ukoliko je zena
spolno aktivna i zZeli kontracepciju, prvi je izbor OHK. Primjenom OHK ograniena je
proizvodnja prostaglandina, sto smanjuje bolove i pridruZzene simptome dismenoreje
(15). Usporedivanjem ucinkovitosti OHK na smanjenje dismenoreje, uoceno je da su
Zene koje su uzimale kombiniranu OHK imale manje bolova od onih koje nisu bile na
OHK. Prema nekim randomiziranim klini€¢kim pokusima, kombinirana OHK s niskim i
srednje visokim dozama estrogena ucinkovitija je od placeba u smanjenju simptoma

dismenoreje. Nije uo€ena znacajna razlika u vrsti hormona u kombiniranoj OHK (16).

7.2 Menoragija

Menoragija je jedan od poremecaja menstrualnog krvarenja. Definira se kao

menstruacija koja traje dulje od sedam dana ili kao gubitak 80 ml ili viSe krvi po
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menstruaciji. U terapiji se mogu koristiti inhibitori sintetaze prostaglandina,
antifibrinolitici ili hormonska terapija. Kombinirana OHK na nekoliko naina moze
utjecati na koli€inu krvarenja. Omoguceno je redovito ljustenje endometrija, a on je
pritom tanji. Takoder, dolazi i do inhibicije ovulacije $to onemogucuje trudnocu te
postoji manji rizik za razvoj anemije. Randomizirani klini¢ki pokusi pokazali su
ucinkovitost kombinirane OHK na smanjenje obilnosti menstruacija u 12 do 77 %
ispitanica u usporedbi s 3 % kod ispitanica koje su primale placebo. OHK je bila manje

ucinkovita od levonorgestrel IUD-a (2,17).

7.3 Funkcionalne ciste jajnika

Funkcionalne ciste jajnika, teka-luteinske ciste, endometriotiCke ciste, policisti¢ni jajnici
i paraovarijske ciste ne smatraju se pravim tumorima, nego se ¢esto nazivaju tumorima
slicne promjene. KiliniCki se ocituju kao povecanje jajnika, a najCeSce se
dijagnosticiraju u reproduktivnom razdoblju (2). Uzimanje kombinirane OHK stiti od
razvoja ovih promjena nalik tumorima te je najizraZenije za razvoj luteinskih cista,
naime rizik se smanjuje do 78 %. Rizik za razvoj folikularnih cista smanjuje se nesto
manje te iznosi oko 49 %. Smatra se da se primjenom kombinirane OHK moZe smanijiti
znacajan broj operacija zbog funkcionalnih cista jajnika. Uzimanje samo gestagenske
oralne kontracepcije povezano je s pove¢anom incidencijom funkcionalnih cista jajnika

u odnosu na primjenu kombinirane OHK (18).

7.4 Zdjeliéna upalna bolest

Zdjelicna upalna bolest upala je gornjeg dijela spolnog sustava pri ¢emu mogu biti
zahvaceni jedan ili viSe organa gornjeg spolnog sustava. Naj¢eSée nastaje ascenzijom
mikroorganizama iz donjeg dijela spolnog sustava. Najucestalija je u spolno aktivnih
Zena mladih od dvadeset i pet godina. Primjena OHK ¢e&¢e dovodi do klamidijskih
infekcija donjeg dijela spolnog sustava, dok su epidemioloSka istrazivanja pokazala
protektivan u€inak OHK na rizik razvoja salpingitisa, navodi se da se smanjuje ¢ak za
50 — 80 %. Protektivni u€inak moZze se objasniti utjecajem gestagena na cervikalnu
sluz koja postaje gusca i viskoznija $to onda otezava prodor bakterija u gornje dijelove

spolnog sustava. Neka istrazivanja pokazala su da u slu€aju infekcije Chlamydia
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trachomatis OHK ublazava kliniCku sliku upalne bolesti zdjelice utjecajem na imunosni
odgovor (2,19).

7.5 Hiperandrogenizam

Simptomi povecanog luCenja androgena ukljuCuju akne, hirzutizam, alopeciju i
seboreju. Primjena OHK dovodi do blokiranja izlu€ivanja androgena iz jajnika, a
povec¢ava se proizvodnja globulina koji veZe spolne hormone (SHGB) Cime se
smanjuje razina slobodnih androgena te njihov u€inak na lojne Zlijezde i dlacne folikule.
U lije€enju se preporuCuju gestageni s anti-androgenim djelovanjem, u kombinaciji s
vis§im dozama estrogena. Gestageni s anti-androgenim djelovanjem su dienogest,
drospirenon, klormadinon te ciproteron acetat koji ima najjaCe antiandrogeno
djelovanje (20). U nekoliko velikih studija kombinacija etinil estradiola i jednog od
gestagena s anti-androgenim uc¢inkom dovela je do smanjenja broja upalnih promjena
koZe i seboreje za 50 — 75%, ovisno o primijenjenom gestagenu. Broj lezija smanjio
se u prosjeku nakon Sest mjeseci koristenja OHK (21). Za pozitivan ucinak OHK u

lije€enju hirzutizma potrebno je lije€enje dulje od 12 mjeseci (22).

Osim otklanjanja simptoma hiperandrogenizma, u pacijentica sa sindromom
policisti¢nih jajnika uoCeno je da OHK dovodi do smanjenja veli€ine jajnika te

smanjenja broja folikula, a ucinak je bio vidljiv i nakon prekida terapije (20).

7.6 Premenstrualni sindrom

Smatra se da veliki udio Zena reproduktivne dobi tijekom lutealne faze menstrualnog
ciklusa iskusi psiholoske i/ili fizicke simptome PMS-a, poput razdraZljivosti,
anksioznosti, depresivnosti, nadutosti, zadrzavanja tekucine, glavobolje i osjetljivosti
dojki. Od toga 2 — 5 % Zena dozivljava teSke simptome (2,23). Za postavljanje
dijagnoze premenstrualnog sindroma potrebno je da se simptomi javljaju tijekom vise
ciklusa te da su prisutni jedan do dva tjedna prije menstruacije, a prestaju do Cetvrtog
dana ciklusa. Glavni je cilj u lijeCenju PMS-a smanjenje simptoma koji ometaju
svakodnevno funkcioniranje osobe. U lije€enju se mogu Kkoristiti mjere promjene
zivotnog stila, vjezbe opustanja, kognitivno bihevioralna terapija te lijekovi, analgetici,

diuretici, anksiolitici, antidepresivi i/ili kombinirana OHK (24). U vecine Zena simptomi
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premenstracijskog sindroma primjenom se monofazne OHK smanjuju, osim
depresivnih simptoma za koje nije dokazana ucinkovitost. Ukoliko su depresivni
simptomi jako izraZeni i ometaju svakodnevno funkcioniranje preporucena je primjena
antidepresiva, naj¢es¢e SSRI. Prilikom primjene kombinirane OHK nije pronadena

znacajna razlika uc€inkovitosti razli€itih gestagenskih komponenti (25).

7.7 Miomi

NajcesSc¢i tumori maternice jesu miomi, benigni tumori koji su prisutni u Cetvrtine Zena
generativne dobi te su Cesti razlog nepravilnih krvarenja i bolova u zdjelici. Dugotrajna
primjena kombinirane OHK povezana je s manjom incidencijom ponovnog razvoja
mioma nakon njihovog kirurskog uklanjanja. ViSegodiSnja primjena kombinirane OHK

povezana je sa znacajnim smanjenjem veliCine mioma u nekih pacijentica (20).

7.8 Endometrioza

Endometrioza je bolest u kojoj postoji ektopiCni endometrij koji je histoloski sli¢an
normalnom endometriju. Endometrioticne lezije svojim rastom mogu dovesti do
stvaranja priraslica i ometanja normalnih fizioloSkih procesa. Simptomi ukljucuju
sekundarnu dismenoreju, duboku zdjeliénu bol i smanjenu plodnost. Bolovi su difuzni
i neodredenog karaktera. Prevalencija je u populaciji Zena reproduktivne dobi izmedu

5110 %, a Zzena koje se lijeCe zbog neplodnosti ima i sedam puta visSe (2).

Endometrioza se moze lijeciti kirursSki gdje je cilj ukloniti ektopi¢ni endometrij i/ili
medikamentozno. Neki od lijekova koji se mogu koristiti u lije€enju endometrioze jesu
gestageni, kombinirana monofazna estrogensko-progesteronska kontracepcija,
agonisti i antagonisti GnRH, danazol i inhibitori aromataze. Prema nekim istrazivanjima
utjecaja kombinirane OHK te utjecaja primjene samih gestagena na simptome
endometrioze, postoji pozitivan ucinak na smanjenje zdjeli¢nih bolova, dispareunije te
poboljSanje kvalitete Zivota pacijentica. Buduéi da je ektopi¢ni endometrij hormonski
ovisan, koriStenje kontracepcije samo s gestagenskom komponentom dovodi do
sekretorne preobrazbe endometrija, smanjuje se broj mitoza, dok se broj apoptoza
takvog endometrija ubrzava i na koncu dolazi do resorpcije. Nuspojave tog lijeCenja

mogu biti retencija tekucine, osjetljivost dojki, nepravilna krvarenja, porast tjelesne
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mase i depresija. Monofazna kombinirana OHK djeluje na endometrij na isti nacin, no
razvija se manje nuspojava. Tijekom primjene kombinirane hormonske terapije,
inhibirana je ovulacija i sposobnost zaCeca Sto OHK ne ¢ini najboljim izborom za
ljeCenje endometrioze u Zena koje zele trudnocu. Kombinacija etinilestradiola s
razli¢itim progestagenima, u usporedbi s placebom, pokazala se ucinkovitijom te je kod
vecine Zena postignuto smanjenje bolova neovisno o kombinaciji hormona. Prema
nekim istrazivanjima, relativni rizik za razvoj endometrioze manji je u zena koje
trenutno uzimaju OHK i iznosi 0,63, dok je za bivSe korisnice rizik dvostruko vedi
(26). Smatra se da neke kombinacije OHK mogu smanijiti rizik povrata bolesti nakon
kirurSkog lijeCenja, dok za primjenu samih progestagena nije dokazan takav

postoperativan ucinak (27).

7.9 Rak debelog crijeva

Rak debelog i zavrSnog crijeva u Zena bio je drugo naj¢escée sijelo raka u Hrvatskoj
2020. godine (28). Provedena su brojna istrazivanja o uCinku OHK na pojavu raka
kolona i rektuma. Prema vecini istrazivanja relativni rizik za razvoj raka kolona u
korisnica OHK bio je manji od jedan, to jest kretao se oko 0,8, $to znaci da korisnice
OHK imaju 20 % maniji rizik za razvoj tog raka u usporedbi sa Zenama koje nikad
nisu koristile OHK. Time je dokazan zastitni u€inak oralnih hormonskih pripravaka.
Duljina upotrebe OHK nije bila povezana s vec¢im protektivnim u¢inkom, no postoje

naznake da nedavna primjena ima jaci ucinak (29).

Nekoliko je teorija koje objasnjavaju zastitno djelovanje OHK. Prema jednoj, hormoni
mijenjaju sintezu i izlu€ivanje Zuci sto smanjuje koncentraciju Zu€nih kiselina u crijevu.
U in vitro istraZivanjima uocen je inhibitorni uinak estrogena na rast tumorskih stanica,
tj. istrazuje se tumor supresorska uloga gena estrogenskih receptora. Takoder,
istraZuje se i utjecaj estrogena na smanjeno izlu€ivanje IGF-1, koji djeluje kao mitogen

i poti€e rast tumorskih stanica (30).

7.10 Rak jajnika

Tumori jajnika izuzetno su heterogena skupina novotvorina. Naj¢eSée su novotvorine
pokrovnog epitela jajnika, spolnih stanica i specijalizirane strome jajnika (2). Brojnim
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kohortnim i case-control studijama dokazan je protektivni uCinak kombinirane OHK.
Najjaci dokazi protektivnog u€inka OHK postoje za novotvorine epitelnog porijekla, dok
su za tumore stromalnog porijekla rezultati granicni, a za tumore porijekla spolnih
stanica nije dokazan takav ucinak (31). Takav ucinak primjene OHK na smanjenje
rizika razvoja raka jajnika objasSnjava se smanjenjem broja ovulacija, a samim time
dolazi do manje trauma epitela jajnika te su razine gonadotropnih hormona tijekom

uzimanja egzogenih hormona niske (2).

UcCinkovitost kombinirane OHK na smanjenje rizika razvoja raka uoCava se veC nakon
tri do Sest mjeseci primjene, a godidnje se taj rizik smanjuje za 6 %. Znacajnije
smanjenje rizika uodava se nakon vise od deset godina neprekidne primjene. Sto se
dulje OHK primjenjuje, rizik razvoja raka jajnika sve se vise smanijuje te se smatra da
svakih pet godina koristenja OHK smanjuje rizik za 20 %. Zastitni u€inak uo¢ava se do
petnaest godina od prestanka uzimanja OHK, a prema nekim istrazivanjima i dulje.
Nije uoCena razlika ucinkovitosti razliCitih kombinacija hormona u OHK, niti razlika
ovisna o dozi hormona. Dokazana je ucinkovitost kombinirane OHK u smanjenju rizika
razvoja raka i u zZena s nasljednom predispozicijom za rak jajnika, kao $to su
pacijentice s mutacijom BRCAL i BRCA2 gena. Zene s genetskom predispozicijom
koje su primjenjivale kombiniranu OHK dulje od Sest godina, imale su 40 % maniji
rizik od razvoja raka u odnosu na Zene s istom predispozicijom koje nisu uzimale
kombiniranu OHK (20). Nije dokazana razlika ucinkovitosti smanjenja rizika ukoliko je

OHK primijenjena u razli¢itim razdobljima zivota (32).

7.11 Rak endometrija

Adenokarcinom endometrija najCesci je zlo¢udni ginekoloski tumor u Zena. Naj¢esée
se razvija nakon Cetrdesete godine. Mogu se razlikovati dva tipa adenokarcinoma
endometrija: ovisan o estrogenima i neovisan o estrogenima. Estrogen neovisni ¢eSci
su u starijih pacijentica te ne ovise o izlaganju estrogenima. Estrogen ovisni nastaju
iz podrucja hiperplazile endometrija i nastanku prethodi razdoblje produljene
neoponirane izlozenosti egzogenim ili endogenim estrogenima (2). Case-control i
kohortne studije pokazuju protektivno djelovanje primjene OHK na razvoj hiperplazije
endometrija i posljediCni razvoj raka. Rizik razvoja raka endometrija bio je oko 50 %

manji u korisnica kombinirane OHK u usporedbi sa Zenama koje nikada nisu uzimale
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OHK. Duljina primjene OHK povezana je s povecanim protektivhim djelovanjem.
Zastitni u€inak na endometrij prema istrazivanjima traje i do dvadeset godina od
prekida uzimanja OHK (20,33). Smatra se da OHK smanjuje rizik razvoja raka
smanijujuci broj ovulacija te s njom povezan porast razine endogenih hormona $to se
smatra mogucim okidacem karcinogeneze. Takoder, kombinirana OHK, u stanjima u
kojima postoji neoponirano djelovanje estrogena, koCi njegovo proliferativho djelovanje
na endometrij. Primjenom kombinirane OHK onemogucena je proizvodnja i djelovanje

endogenih estrogena (34,35).

7.12 Gubitak kostane mase

Kostana gustoca u Zzena najveca je izmedu 20 i 25 godina, zatim stagnira 10-ak godina
te se nakon toga pocinje polagano smanjivati. Nastupom menopauze smanjuju se
razine estrogena te izostaje inhibitorni u€inak na osteoklaste i inhibiciju resorpcije kosti
zbog Cega dolazi do ubrzanog gubitka kostane mase. Nastanak osteoporoze ovisi 0

konacénoj postignutoj kostanoj gustoci na kraju razvoja (19,36).

Osteoporoza u postmenopauzalnih Zena Cesti je problem te one koriste hormonsko
nadomjesno lijeCenje, no dokazano je da se nastanak osteoporoze moZzZe odgoditi
primjenom OHK i tijekom premenopauzalog razdoblja (19). Neka istrazivanja utjecaja
doze etinilestradiola u kombiniranoj OHK na mineralizaciju kostiju u Zena starijih od 30
godina pokazala su zna€ajno maniji porast koStane gustoée pri primjeni manje od 20
Mg etinilestradiola (36), dok u drugim istraZivanjima nije uoCena razlika u kostanoj

mineralizaciji ovisnoj o dozi etinilestradiola (37).

Nasuprot tome, primjena kombinirane OHK u adolescentica, posebno u prve tri godine
nakon menarhe, povezana je sa smanjenom mineralizacijom kostiju. KoStana gustoca
adolescentica koje su uzimale niskodoznu kombiniranu OHK bila je manja u odnosu
na adolescentice koje nisu uzimale OHK (36). Primjena kombinirane OHK u
perimenopauzalnih Zena povezana je s manjim gubitkom koStane mase u odnosu na
perimenopauzalne Zene koje ne koriste nikakvu OHK. Zene koje su nekada koristile
kombiniranu OHK gube kostanu masu kao i one koje nikada nisu uzimale OHK (38).
Smatra se da OHK ima najvedi utjecaj u razdobljima kada je estrogen snizen te da je

pozitivan ucinak na koStanu masu vedi pri duljoj upotrebi (19).
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U nekoliko manijih istrazivanja na Zenama u postpartalnom razdoblju koje su uzimale
samo gestagensku kontracepciju, uoCen je znacajnije manji pad kostane gustoce u

odnosu na Zene koje nisu uzimale nikakav oblik hormonske kontracepcije (36,39).

7.13 Benigni tumori dojke

NajceSce benigne tvorbe u dojci jesu fibroadenomi i fibrocisticne promjene. Naj¢esce
se otkriju kao opipljiva tvorba u dojci ili prilikom ultrazvuénog pregleda. U istraZivanjima
je dokazano da primjena OHK znacajno smanijuje rizik razvoja tih promjena. Rizik se
smanjuje dugotrajnijom kontinuiranom primjenom OHK te je smanjen i do godinu dana
od prestanka primjene. Studije su pokazale smanjenje rizika razvoja fiboroadenoma za
do 60 %, a fibrocisticne bolesti dojke do 30 %. UocCen je i utjecaj OHK na smanjenje

rizika razvoja duktalne hiperplazije (20).

7.14 Ostale bolesti

Dokazano je smanjenije rizika razvoja reumatoidnog artritisa tijekom koristenja OHK, a
znadajno smanjenje nakon vise od pet godina koristenja. Cini se da je zastitni ucinak

prisutan samo tijekom i nedugo nakon prestanka OHK.

U korisnica OHK, pojava prvih simptoma multiple skleroze odgodena je za nekoliko

godina. Odgoda pojave simptoma proporcionalna je duljini koristenja OHK (20).
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8. Rizici primjene OHK
8.1 Venskatromboembolija

Venska tromboembolija rijetka je, ali ozbiljna komplikacija primjene kombinirane OHK.

Ve¢ od samih poCetaka primjene OHK poznato je da doza estrogena znacajno utjeCe
na vjerojatnost nastanka venske tromboze, Sto se i dokazalo u razli€itim istrazivanjima
(40,41). Dokazano je da primijenjena doza estrogena proporcionalno utjeCe na razvoj
venske tromboze. Najveci rizik primijecen je uz primjenu pripravaka koji sadrze >50
etinil estradiola, stoga su doze postepeno smanjene na danasnjih 20 — 30 ug. lako
se u pocCetku smatralo da gestageni nemaju prokoagulantni ucinak, pokazalo se da
gestageni treCe i Cetvrte generacije u odredenoj mjeri modificiraju prokoagulantni
ucinak etinil estradiola. U istraZivanjima (42—44) u kojima se usporedivao utjecaj
gestagenske komponente na uCestalost pojave tromboza, uoceno je da desogestrel,
drospirenon ili gestoden, gestageni tre¢e generacije, u kombinaciji s etinil estradiolom
dvostruko povecavaju rizik za razvoj venske tromboze u usporedbi s kombinacijom

levonorgestrela s etinil estradiolom.

Rizik razvoja ove komplikacije najveci je tijekom prve godine uzimanja kombinirane
OHK u odnosu na zZene koje ne koriste terapiju, a nakon prve godine koristenja taj se
rizik znacajno smanjuje (42,45). Smatra se da su dobrobiti primjene kombinirane OHK

vece od rizika razvoja trombotskih dogadaja.

8.2 Arterijska tromboza

Arterijska tromboza najCeSce se oCituje kao mozdani ili sréani udar. Arterijske
tromboze nisu Ceste u zdravih zena reproduktivne dobi, a u korisnica OHK mogu se
javiti kao rijetka, no ozbiljna komplikacija. Za nastanak te komplikacije odgovoran je
estrogen, a rizik se povecava povecanjem doze estrogena. Relativni rizik iznosi 1.6
ako su koristeni pripravci koji sadrze 20 ug estrogena, a ukoliko je doza 30 — 49 ug
relativni rizik iznosi 2 (46). Vrsta gestagena nije znacajno utjecala na promjenu rizika
razvoja infarkta miokarda ili mozdanog udara. Nije pronadena poveznica izmedu

duljine primjene kombinirane OHK i povecanja rizika (47,48).
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Na porast rizika razvoja infarkta miokarda znacajno utjeCu i drugi €imbenici poput
pusenja, hipertenzije te migrene s aurom koji u kombinaciji s kombiniranom OHK
djeluju sinergisticki (49). Migrena s aurom apsolutna je kontraindikacija za primjenu
kombinirane OHK bez obzira na dob pacijentice te se u tih pacijentica moze

primjenjivati samo gestagenska kontracepcija (50).

Nakon prestanka uzimanja OHK, rizik se izjednaCava s onim koji imaju Zene koje
nikada nisu koristile kombiniranu OHK. Primjenom pripravaka s nizim dozama etinil
estradiola rizik je blago povec¢an, no zbog brojnih dobrobiti smatra se da je primjena

kombinirane OHK sigurna metoda kontracepcije.

8.3 Hipertenzija

Rezultati metaanaliza pokazuju postojanje povezanosti primjene OHK i razvoja
hipertenzije. UoCeno je povecanje rizika nastanka hipertenzije dugotrajnpom primjenom
OHK te se smatra da primjena dulja od dvije godine dovodi do porasta rizika razvoja
hipertenzije. Prema nekim istrazivanjima taj se rizik povec¢ava za 13 % svakih pet
godina koristenja OHK Povezanost se objasnjava sposobno$¢u hormona da povise
razinu angiotenzina koji dovodi do jaCeg stezanja krvnih Zila i te razina aminopepditaze
P koja razgraduje bradikinin te inhibira njegovo vazodilatatorno djelovanje (50). Porast
tlaka najCesSce je 3 do 5 mmHg $to u zdravih Zena ne predstavlja veliki zdravstveni
rizik.

Rizik razvoja hipertenzije, koji je tijekom koristenja kombinirane OHK blago povecan,
ve¢ se nekoliko mjeseci nakon prekida terapije smanjuje te dolazi do normalizacije

srednjeg sistoli¢kog i dijastolickog tlaka (51).

8.4 Rak dojke

Rak dojke najcesc¢i je zlocudni tumor u Zzena. Rizi¢ni su ¢imbenici za nastanak raka
dojke pozitivha obiteljska anamneza zbog nasljedivanja BRCA1 i BRCA2 gena, rana
menarha, kasna menopauza, rana ili kasna prva trudnocéa/porod, izlaganje egzogenim
ili endogenim spolnim hormonima, stil Zivota i prehrana (2). lako postoje brojna

istraZzivanja utjecaja OHK na razvoj raka dojke, rezultati su podijeljeni. Prema nekim
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istrazivanjima, primjena OHK ne predstavlja rizi€ni Cimbenik za razvoj raka dojke, dok
druga pokazuju da je OHK rizi¢ni faktor nastanku raka dojke. Glavnim rizi€nim

C¢imbenikom koji poti¢e nastanak raka prilikom primjene OHK smatra se estrogen (52).

U nekim istraZivanjima uoceno je da duljina trajanja OHK te dob kada se OHK prvo
pocCinje primjenjivati mogu potaknuti karcinogenezu. Primjena dulja od Cetiri godine i
poCetak uzimanje prije 20. godine povezani su s povecanim rizikom (53). Rizik je u
Zena trenutnih korisnica OHK bio 1,2 puta veéi u odnosu na one koje nisu koristile
OHK, a povecéavao se duljim trajanjem oralne kontracepcije. Smatra se da rizik nakon
prekida uzimanja OHK i dalje ostaje povecan, najvise tijekom prvih dvanaest mjeseci,

a nakon deset godina takav se povecani rizik vise ne biljezi (54).

U istrazivanjima utjecaja OHK na razvoj raka dojke u BRCAL ili BRCAZ2 pozitivnih zena
postoje slabi dokazi da je rizik povecan te da ovisi o duljini uzimanja OHK. Druga
istraZivanja nisu pokazala utjecaj OHK na porast rizika u nositeljica mutacije, a u
jednom je zaklju€eno da primjena te vrste kontracepcije u nositeljica BRCA1 mutacije

znacajno smanjuje rizik (50,52).

Postoji ograniCeni broj istrazivanja (55) u kojima se promatrao ucinak samo
progesteronske oralne kontracepcije na rizik nastanka raka te nije dokazana znacajna

povezanost primjene takvog oblika kontracepcije i razvoja raka.

ZakljuCak vecine studija je da je primjena OHK u zdravih Zzena, koje nemaju drugih

rizicnih ¢imbenika, sigurna.

8.5 Rak cerviksa

Istrazivanja su pokazala da je primjena OHK jedan od kofaktora koji povecava
vjerojatnost nastanka raka cerviksa, a isto tako je pokazano da je rizik veci §to se OHK
dulje primjenjuje. Usporedbom rizika u trenutnih korisnica kombinirane OHK i onih koje
nikada nisu uzimale OHK, rizik je u trenutnih korisnica bio 20 % veci. Nedavna uporaba
takoder predstavlja povecani rizik za razvoj raka cerviksa. Rizik razvoja raka smanjuje
se ukoliko se prestane s uzimanjem oralne kontracepcije, no izjednaCava se s
rizikom nekorisnica tek nakon deset godina. Duljina upotrebe kombinirane OHK
povezana je s povecanjem vjerojatnosti razvoja raka, sa znacajnijim porastom rizika
nakon pet godina koristenja. Za razvoj raka nije dovoljna samo primjena OHK,
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bitna je i HPV infekcija koja dovodi do metaplazije i displazije epitela, a hormoni koji
se koriste u OHK djeluju kao dodatan ¢imbenik koji poti€e proliferaciju, uz razne druge

riziCne faktore poput Cestog mijenjanja seksualnih partnera, pusenja i pretilosti (56).

8.6 Adenom jetre

Adenomi jetre rijetki su, benigni i najéesce solitarni tumori jetre. Uglavnom se javljaju
u Zzena generativne dobi $to je vrlo Cesto povezano s uzimanjem OHK u toj dobi.
Incidencija je adenoma u populaciji Zena koje uzimaju OHK tri do Cetiri puta ve¢a nego
u populaciji koja ne uzima OKH. Rizik razvoja adenoma povecava se koristenjem OHK
duljim od 5 godina. Prestanak OHK mozZe dovesti do spontane regresije adenoma, no
ne i do potpunog nestanka lezije. U lije€enju se preporu€a prestanak uzimanja terapije
te pracenje veliCine tumora, a ukoliko je on veci od 5 cm, preporuca se kirurSka
resekcija. Sve bi se Zene kojima se propisuje OHK trebale upozoriti na mogucénost

razvoja adenoma te na simptome na koje treba paziti u slu€aju komplikacija (57).
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9. Zakljuéak

Oralna hormonska kontracepcija najceS¢a je metoda kontracepcije, a njezine su
prednosti reverzibilnost ucinka inhibicije ovulacije i sprjeCavanja trudnoce $to
omogucuje planiranje obitelji i sprjeCavanje nezeljenih trudnoéa. Osim te primarne
funkcije i djelovanja na spolni sustav, OHK djeluje i na ostala tkiva i organe u tijelu te
moze dovesti do nezeljenih, ali i korisnih u€inaka. OHK se primjenjuje u lije€enju
brojnih bolesti te su dokazane dugoroCne koristi primjene te kontracepcije na zdravlje
Zena. VecCina nezeljenih ucinaka primjene OHK nije trajna te se njihova primjena

smatra sigurnom.
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