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POPIS KRATICA

ALLO - alopregnanolon (eng. allopregnanolone)
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membrane component)

PMDD - predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (eng. premenstrual dysphoric disorder)
PMS — predmenstrualni sindrom (premenstrual syndrome)
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PR — progesteronski receptor
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SSRI — inhibitor ponovne pohrane serotonina (eng. selective serotonin reuptake inhibitor)

THDOC - tetrahidrodeokiskortikosteron (eng. tetrahydrodeoxycorticosterone
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SAZETAK

Naslov rada: Utjecaj hormonske kontracepcije na promjene raspolozenja
Autor: Ivana Popi¢

Dinamic¢ne promjene koncentracija spolnih hormona tijekom svakog menstrualnog ciklusa
uzrokuju, u velikog broja Zena, pojavu barem jednog fizickog i/ili psiholoskog simptoma
nekoliko dana prije pojave krvarenja. Takoder, sve rasprostranjenija uporaba oralne hormonske
kontracepcije zbog reproduktivnih, ali i brojnih drugih ne-kontraceptivnih razloga, pobudila je
interes znanstvenika za otkrivanjem mehanizama kojim prirodni i sintetski spolni hormoni

utjeCu na raspoloZenje i emocionalno stanje.

Cilj ovog rada je dati pregled dosadasnjih otkri¢a o utjecaju egzogenih spolnih hormona, s
naglaskom na oralnu hormonsku kontracepciju (OHK), na zbivanja u sredi$njem zivéanom
sustavu koja dovode do poboljSanja i pogorSanja raspoloZenja u zdravih Zena i Zena s
predmenstrualnim poremecajima raspolozenja (PMS-om i PMDD-om). Na pocetku je kratak
pregled centralnih uc¢inaka estrogena, progesterona i neurosteroida. Potom slijedi prikaz
rezultata brojnih studija, koje usporeduju zdrave i zahvacene Zene, a na kojima pocivaju teorije
0 mehanizmima nastanka predmenstrualnih poremecaja raspoloZzenja. Posljednje poglavlje
opisuje djelovanje OHK na raspolozenje istiCu¢i farmakoloske karakteristike OHK te
individualna obiljezja svake Kkorisnice, $to u kombinaciji utjeGe na poboljSanje odnosno

pogorsanje raspolozenja.

Kljuéne rijeci: spolni hormoni, neurosteroidi, predmenstrualni poremecaji, oralna hormonska

kontracepcija, raspoloZenje.



SUMMARY

Title of the paper: Influence of hormonal contraception on mood changes
Author: Ivana Popié¢

Due to the dynamic changes in the concentration of sex hormones during the menstrual cycle,
a large number of women experience at least some sort of physical and / or psychological
symptoms a few days before the onset of bleeding. Also, the increasing use of oral hormonal
contraception for reproductive and many other non-contraceptive reasons, has prompted
scientists to study and analyze the mechanisms by which natural and synthetic sex hormones

affect mood and emotional state.

The aim of this paper is to provide an overview of previous findings on the influence of
exogenous sex hormones, with an emphasis on combined oral contraceptives (COCs) on
processes in the central nervous system that either improve or worsen mood among healthy
women and women with premenstrual mood disorders (PMS and PMDD). The paper begins
with a brief overview of the central effects of estrogen, progesterone and neurosteroids.
Furthermore, that is followed by the presentation of the results of numerous studies, which
compare healthy and affected women and which serve as a basis for the theories on the
mechanisms of premenstrual mood disorders. The last chapter describes the effects of COCs on
mood, emphasizing the pharmacological characteristics of COCs and the individual
characteristics of each user, which, in combination, affect the improvement or deterioration of

mood.

Key words: sex hormones, neurosteroids, premenstrual disorders, combined oral

contraceptives, mood.



1. UvOD

Tijekom cijeloga Zivota Zene su izloZzene dinami¢nim endokrinoloSkim promjenama.
Hormonski milje mijenja se svakim menstrualnim ciklusom, od puberteta do menopauze, te u
posebnim stanjima - trudnodi i puerperiju (1, 2). Velika vec¢ina Zena tijekom tog dugogodis$njeg
razdoblja osjeti pojavu barem jednog fizickog i/ili psiholoskog simptoma u zadnjem tjednu
ciklusa, prije pojave mjeseCnog krvarenja, a koji se kolokvijalno nazivaju PMS-om.
Predmenstrualni sindrom ili PMS samo je jedan od oblika predmenstrualnih poremecaja, uz
moliminu i predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDD), koji se medusobno razlikuju prema
broju 1 intenzitetu simptoma te njihovom utjecaju na svakodnevno funkcioniranje (2, 3).
Dinami¢ne mjesecne promjene spolnih hormona, koje utjeCu na ravnotezu emocionalnih i
kognitivnih neuronskih krugova, smatraju se odgovornima za nastanak ovih posebnih
psihoneuroendokrinoloskih stanja u zena reproduktivne dobi. (1, 3) Dodatno, primjena
egzogenih hormona, najéescée u obliku oralne hormonske kontracepcije (OHK) popularno zvane
,kontracepcijske* ili ,,antibebi pilule®, iz reproduktivnih, ali i brojnih drugih ne-kontraceptivnih
razloga, takoder utjece na osjetljivu hormonsku homeostazu u sredi$njem ziv€anom sustavu
(SZS), emocionalno stanje i kognitivne funkcije (1, 4). Ova kontracepcijska metoda, od same
svoje pojave, kontroverzna je po pitanju izazivanja promjena raspolozenja te se ¢esto se uz nju
vezu razlicite predrasude i negativni stavovi. Zadnjih nekoliko desetljeca, u fokusu istrazivanja
su promjene raspolozenja, navodno uzrokovane primjenom OHK, njihove sli¢nosti i razlike s
endogenim hormonima te ucinci u zdravih Zena 1 Zena s predmenstrualnim poremecajima (1,

5, 6).



2. SPOLNI HORMONI I SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

Zenski spolni hormoni estrogen i progesteron u zna¢ajnoj mjeri utje¢u na strukturalne i
funkcijske karakteristike mozga, ne samo tijekom intrauterinog razvoja i puberteta, kako se
prije mislilo, nego i u odrasloj dobi (1). Osim klasi¢nog djelovanja putem steroidnih nuklearnih
receptora, utvrdeno je da spolni hormoni djeluju i putem membranskih receptora (7, 8). O
&injenici da spolni hormoni itekako imaju veliki utjecaj na SZS svjedoéi rasprostranjenost
klasi¢nih steroidnih i neklasi¢nih membranskih estrogenskih i progesteronskih receptora u
podru¢jima mozga odgovornima za emocionalnu i kognitivnu regulaciju, primjerice u
limbickom sustavu i prefrontalnom korteksu (7, 8). Upravo ovaj alternativni na¢in djelovanja
preko neklasi¢nih receptora moze biti zasluzan za brze, negenomske ucinke estrogena i
progesterona na modulaciju emocionalnih i kognitivnih procesa (1, 9). Uz to, spolni hormoni
djeluju 1 na sinapticku transmisiju utjecu¢i na brojne neurotransmitere poput GABA-g,

serotonina, dopamina, glutamata i noradrenalina (1, 9).

2.1. ESTROGEN

Tijekom reproduktivnog razdoblja, estradiol (E2) glavna je vrsta estrogena u organizmu
zene. Ovaj hormon, osim genomskih djelovanja putem klasi¢nih steroidnih nuklearnih
receptora (ERa i ERP), svoje posebne ucinke ostvaruje putem specificnih membranskih
receptora (1, 7). Membranski estrogenski receptor povezan s G-proteinom (GPER1) zasluzan
je za brze negenomske ucinke (7). GPERI1 receptori pronadeni su, kao i klasi¢ni ER-I, u
hipokampusu, hipotalamusu, izokorteksu i substantiji nigri, dijelovima mozga odgovornima za
nastanak emocija (7). Smatra se da su upravo ti brzonastupajuci i kratkotrajni ucinci zasluzni

za povecanu neuronsku ekscitaciju (9).

Estradiol, djelujuéi na transkripcijske faktore, smanjuje ekspresiju enzima monoamin-
oksidaze A (MAO-A) i katehol-O-metiltransferaze (COMT), sprjecavajuci tako razgradnju
serotonina i ostalih monoamina (9, 10). Utjecaj na aktivaciju i inhibiciju GABA interneurona
te agonizam na NMDA glutaminergicke receptore, dodatni su nacini na koje estradiol djeluje
na neuronsku ekscitaciju (1, 11). Zbog svog ekscitacijskog djelovanja i povezanosti sa sintezom
serotonina, estradiol ima povoljan u¢inak na raspoloZenje, generalno zadovoljstvo i dobro opce

stanje (9).
2.2. PROGESTERON

Glavni izvor progesterona u zena je zuto tijelo (corpus luteum). Razvija se na mjestu

ovuliranog, dominantnog folikula, pod utjecajem pulsatilnog luc¢enja luteiniziraju¢eg hormona
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te perzistira u drugom dijelu menstruacijskog ciklusa, otprilike 14 dana nakon ovulacije (3, 12).
Kod Zena, progesteron je u velikim koncentracijama prisutan samo tijekom luteinske faze
ciklusa i tijekom trudnoce (12, 13). Zahvaljujuéi svom kolesterolskom podrijetlu, izrazito je
lipofilan te vrlo lako prolazi krvno-mozdanu barijeru. Nakuplja se u veé¢im koli¢inama u
amigdali, cerebelumu, nucleusu accumbensu i hipotalamusu (14). Progesteronski klasi¢ni
nuklerani receptori PR-A 1 PR-B, poput estrogenskih, pronadeni su u podru¢jima mozga
povezanih s reprodukcijom, kognitivnim funkcijama 1 emocionalnim procesuiranjem
(hipotalamusu, amigdali, hipokampusu, talamusu i frontalnom korteksu) (1, 12). Takoder, up i
down-regulacija ovih receptora odvija se pod snaznim utjecajem estradiola, $to je najizrazenije
u hipotalamusu (9, 12). Kao i estrogen, progesteron takoder ostvaruje brze negenomske ucinke
putem specificnih membranskih komponenti progesteronskih receptora tzv. PGRMC-1
(progesterone receptor membrane component 1), smjestenih u cerebelumu, hipokampusu,

kortikalnim regijama i hipotalami¢kim jezgrama (8).

Progesteron se, za razliku od estrogena, povezuje s pojatanom neuralnom inhibicijom
posredovanom GABAergi¢kim neurotransmiterskim sustavom. U SZS-u, progesteron se
metabolizira u neuroaktivne metabolite, od kojih su najpotentniji alopregnanolon i
pregnanolon. Smatra se da upravo metaboliti progesterona posreduju njegove ucinke na

raspolozenje i emocije (9, 15).
2.3. ALOPREGNANOLON (ALLO)

Progesteron se metabolizira pod utjecajem 5-alfa reduktaze i 3-alfa-hidroksisteroid-
oksireduktaze u veliki broj metabolita, medu kojima je najpotentniji alopregnanolon (ALLO)
(3, 11, 15, 16). Zbog svog steroidnog podrijetla lako prolazi krvno-mozdanu barijeru, ali se u
pojedinim dijelovima SZS-a moze sintetizirati i de novo (2, 3, 9). Porast serumske koncentracije
ALLO prati porast koncentracije progesterona, s malom odgodom 48 — 72 sata (13). Tijekom
razdoblja stresa, veliki izvor alopregnanolona u organizmu su nadbubrezne zlijezde. Njegove
koncentracije znacajno rastu u razdoblju akutnog stresa, §to je dokazano na swim-stress testu

Stakora, dok je takav fenomen izostao nakon adrenalektomije (3, 9).

Alopregnanolon djeluje kao pozitivni alostericki modulator GABA-A receptora (11).
Ti receptori rasprostranjeni su Sirom srediSnjeg ziv€anog sustava, posebice u amigdali,
hipokampusu i hipotalamusu (17). Progesteron, upravo putem svojih neuroaktivnih metabolita,
ostvaruje veci dio svojih centralnih u¢inaka. Vezuci se na GABA-A receptore, alopregnanolon

ostvaruje svoje anksioliticke, sedirajuce i antikonvulzivne ucinke (3, 5, 9, 11, 12, 14 — 16).



Takoder, progesteron i alopregnanolon imaju i utjecaj na druge neurotransmitere poput
serotonina, acetilkolina i dopamina, a koji se smatraju posebice bitnima u etiopatogenezi

predmenstrualnih poremecaja (3, 9, 11, 12).



3. PREDMENSTRUALNI POREMECAJI

3.1. EPIDEMIOLOSKI PODACI

Otprilike 80 — 85 % zena reproduktivne dobi navodi pojavu barem jednog fizickog ili
psiholoskog simptoma tijekom luteinske faze menstrualnog ciklusa, ali kod vecine ti sSimptomi
su blazeg oblika i ne utje¢u u zna¢ajnoj mjeri na svakodnevni zivot (18 — 21). Pojava simptoma
i njihov intenzitet variraju ne samo medu razli¢itim Zenama, nego su drugaciji i od ciklusa do
ciklusa u iste zene (21). Predmenstrualni sindrom (PMS), koji se odlikuje pojavom blazih do
umjerenih simptoma koji utje¢u i ometaju svakodnevno funkcioniranje, radnu sposobnost i
drustveni Zivot, pojavljuje se u 20 — 32 % zena reproduktivne dobi. Izuzetno izrazene i
intenzivne simptome, kakvi karakteriziraju predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDD), ima
3 — 8 % zena, Cija prevalencija znacajno varira medu razli¢itim istraZivanjima (18 — 21).
Zapadnjacke epidemioloske prospektivne studije pretpostavljaju da je postotak Zena zahvacenih
PMDD-om izmedu 2 i 8 % u Europi i SAD-u. S druge strane, azijski istrazivaci pretpostavljaju
da je taj postotak u njihovoj populaciji nesto nizi (1,2 —5,3 %) (22). Na globalnoj razini, uzevsi
u obzir sva istrazivanja i njihove projekcije, stru¢njaci smatraju da je zahvaceno otprilike 5 %

svih zena reproduktivne dobi (19).

3.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Vremensko pojavljivanje simptoma klju¢no je u postavljanju dijagnoze PMS-a i
PMDD-a. Simptomi se moraju pojaviti u luteinskoj fazi ciklusa i nestati nekoliko dana nakon
pojave krvarenja. Neki psihijatrijski poremecaji, poput depresije i anksioznih poremecaja,
mogu se pogorsati u predmenstrualnom razdoblju. Glavna razlika je Sto takvi poremecaji
perzistiraju 1 tijekom folikularne faze ciklusa. Takoder, kod dijagnoze predmenstrualnih
poremecaja bitno je, osim psihijatrijskih, iskljuciti i postojanje drugih stanja koja mogu imati

slicne simptome, poput hipotireoze, glavobolje/migrene, anemije i endometrioze (18 — 22).
3.2.1. Predmenstrualni sindrom (PMS)

Ameri¢ko udruzenje porodnicara i ginekologa (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) definiralo je kriterije za dijagnozu PMS-a. Za postavljanje dijagnoze
PMS-a, pacijentica mora imati barem jedan psiholoski i jedan fizicki simptom koji uzrokuju
znacajniju disrupciju radnog i socijalnog funkcioniranja. Simptomi se moraju pojavljivati
cikli¢ki, u minimalno tri prethodna ciklusa te biti izrazeni u posljednjem tjednu, odnosno, 5
dana prije pojave menstrualnog krvarenja. Prirodni nestanak simptoma ocekuje se u kratkom

razdoblju nakon pojave krvarenja, otprilike nakon 3 — 4 dana, bez pomoc¢i farmakoloske
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terapije, hormona, alkohola ili drugih supstanci. Asimptomatski period obuhvaéa ostatak
folikularne faze, do ovulacije (minimalno 13. dan ciklusa). Temelj u postavljanju dijagnoze je
prospektivno pracenje pojave simptoma tijekom minimalno dva uzastopna ciklusa.
NajkoriSteniji instrument za pracenje simptoma je dnevnik o intenzitetu simptoma DRSP (Daily
Record of Severity of Problems), pomoc¢u kojeg pacijentice samostalno i svakodnevno, tijekom

Citavog vremena trajanja ciklusa biljeze pojavu i intenzitet svojih simptoma (18 — 20).
3.2.2. Predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDD)

Dijagnoza PMDD-a nesto je kompleksnija. Americko udruZenje psihijatara (American
Psychiatric Association APA) izdalo je potrebne dijagnosticke kriterije za ovaj poremecaj.
Kako bi se postavila dijagnoza, pacijentica mora imati prisutnih barem 5 simptoma tijekom
posljednjeg tjedna Iluteinske faze, a koji se poboljSavaju nekoliko dana od pojave
menstruacijskog krvarenja, odnosno, odsutni su ili minimalno izrazeni tijekom tog prvog
tjedna. Jedan (ili vise) od potrebnih 5 simptoma mora biti iz skupine glavnih (kljucnih)
simptoma: emocionalna nestabilnost (nagle promjene 1 nestabilnost raspoloZenja);
razdrazljivost, ljutnja i/ili svadljivost; depresivno raspolozenje, osjecaj beznadnosti i
samokriti¢nost; pojacana anksioznost i napetost. Zajedno s nekim od prethodno navedenih
simptoma, mora biti prisutan jedan ili viSe sporednih simptoma, kako bi konacan zbroj svih
simptoma bio 5: manjak zainteresiranosti za svakodnevne aktivnosti; pad koncentracije;
letargija, umor ili manjak energije; pojaana Zudnja za hranom; poremecaji spavanja; osjecaj
nedostatka samokontrole te fizicki simptomi (napetost dojki, nadutost, bolovi u zglobovima 1
dr.). Kombinacija minimalno 5 simptoma potrebnih za dijagnozu mora znacajno naruSavati
svakodnevno funkcioniranje, radnu sposobnost 1/ili druStveni zivot te nisu rezultat koriStenja
bilo kakvih supstanci, terapije ili nekog drugog podlezec¢eg medicinskog stanja/poremecaja ili
njegove egzarcebacije. Kao i kod postavljanja dijagnoze PMS-a, i ovdje se simptomi moraju

biljeziti prospektivno tijekom najmanje dva uzastopna ciklusa (18 — 20).

3.3. MEHANIZMI NASTANKA PREDMENSTRUALNIH POREMECAJA

Iako jo$ uvijek nije potpuno razjasnjen to¢an mehanizam nastanka predmenstrualnih
poremecaja, specificno razdoblje pojave u reproduktivnim godinama te povezanost s
luteinskom fazom ciklusa, upucuje na klju¢nu ulogu spolnih hormona i njihovih metabolita te
fluktuacije njihovih koncentracija tijekom razlicitih faza ciklusa (3, 15, 16). Ovi poremecaji ne
pojavljuju se u razdoblju prije menarhe, tijekom trudnoce i postmenopauze (23). Istrazivanje

Svedske grupe znanstvenika pokazalo je da postmenopauzalne Zene, koje su imale



dijagnosticiran PMS u proslosti, ponovno iskuse iste simptome prilikom koriStenja hormonske
nadomjesne terapije (24). Nekoliko godina kasnije, istrazivanja na zenama reproduktivne dobi
pokazala su da je pojava simptoma manje vjerojatna prilikom anovulatornih ciklusa te nakon
supresije jajnika pomo¢u GnRH agnonista (25, 26). Ponovno izlaganje hormonima, kod Zena s
PMS-om/PMDD-om, potaknulo je povratak karakteristiénih simptoma, posebice onih
psiholoskih, najcesce u vidu loSeg, depresivnog raspolozenja i anksioznosti. Zanimljivo je da
zdrave zene, kojima se nakon supresije ovulacije u terapiju vrate spolni hormoni, ne reagiraju
na takav nacin (25, 26). Iako ovi hormoni zasigurno imaju vrlo vaznu ulogu u patofiziologiji
predmenstrualnih poremecaja, istrazivanje Schmidta i sur. (27) dokazalo je da se takve Zene ne
razlikuju u serumskim koncentracijama estrogena i progesterona od zdravih Zena. MozZe se
stoga zakljuciti da u odredenim podskupinama Zena postoji neadekvatan i abnormalan odgovor
SZS-a na fizioloske koncentracije spolnih hormona, odnosno, na njihove mjeseéne fluktuacije
te njihov utjecaj na neurotransmitere poput serotonina, GABA-e i dopamina, posebice u
podru¢jima zaduzenima za nastanak i kontrolu emocija (1, 6, 15, 26). Ova pojacana i
promijenjena osjetljivost ocito rezultira nastankom predmenstrualnin poremecaja te

karakteristi¢nom klini¢kom slikom.

3.4. RAZLIKE IZMEDU ZDRAVIH I ZAHVACENIH ZENA

Brojni istrazivaci pokusali su pronaci faktor ili parametar ¢iji je suviSak ili manjak
odgovoran za nastanak psiholoskih (i fizi¢kih) manifestacija PMS-a/PMDD-a. Medutim,
usporedbom zdravih Zena i Zena s predmenstrualnim poremecajima, nisu pronadene razlike u
serumskim koncentracijama glavnih spolnih hormona — estrogena i progesterona (27).
Fluktuacije hormona smatraju se bitnijima od njihovih apsolutnih koncentracija, a cijeli
patofizioloski proces nastanka predmenstrualnih poremeéaja odvija se na razini SZS-a (23, 26,

27).
3.4.1 Progesteron i neuroaktivni metaboliti

Cinjenica je da se simptomi PMS-a/PMDD-a pojavljuju u progesteronskoj (luteinskoj)
fazi ciklusa. Vremensko pojavljivanje simptoma u tom razdoblju paradoksalno je visokim
koncentracijama progesterona i alopregnanolona (2, 13, 28, 29). Logi¢no bi bilo zakljuciti, da
visoke koncentracije ALLO-a koje obiljezavaju luteinsku fazu, a za kojeg je utvrdeno da
posjeduje anksioliticka i1 sedativna svojstva, trebaju ublaziti ili sprijeciti nastanak simptoma, a

ne ih izazvati (2, 13 ,28, 29). Zene koje pate od predmenstrualnih poremeéaja navode najjaci



intenzitet simptoma u kasnoj luteinskoj fazi, u rasponu od 5 dana prije pojave krvarenja.
Pojavom menstrualnog krvarenja, intenzitet simptoma drasti¢no se smanjuje i nestaje vrlo brzo,
unutar prvih nekoliko dana novog ciklusa (13, 29). Ta kasna faza na samom kraju ciklusa
karakteristicna je po intenzivnoj promjeni koncentracija progesterona i alopregnanolona,
odnosno pocetku njihovog smanjenja s vrlo visokih vrijednosti (13, 29). Ocito je da postoji
poseban mehanizam koji kod zena s PMS-om/PMDD-om mijenja adaptaciju na intenzivne i
dinami¢ne promjene hormona i njihovih metabolita te ih ¢ini podloZznima za nastanak

simptoma.

Ranije spomenuto Schmidtovo istrazivanje iz 1998. (27) pokazalo je da Zene s PMS-om
pokazuju abnormalnu reakciju na normalne razine spolnih hormona. U tom dvostruko slijepom
Cross-over istrazivanju, ovulacija je suprimirana primjenom GnRH agonista leuprolida kod
ispitanica sa i bez PMS-a. Dodavanjem preparata hormonske nadomjesne terapije, zdrave Zene
i one s dijagnosticiranim PMS-om, ponovno su vraéene u ,,prirodni® hormonski milje. Ponovna
izloZenost spolnim hormonima nije imala nikakvih u¢inaka kod zdravih ispitanica, ali je dovela
do povratka anksioznosti, tuznog i depresivnog raspoloZenja, poremecaja svakodnevnog
funkcioniranja, pojacane razdrazljivosti i nadutosti u Zena s dijagnosticiranim PMS-om. Autori
istrazivanja zakljucili su da se u Zena s predmenstrualnim poremecéajima odvija neadekvatan
centralni odgovor na normalne periferne hormonske fluktuacije tijekom prirodnog

menstruacijskog ciklusa (27).

Mehanizmi kojima spolni hormoni izazivaju ovaj abnormalan odgovor u Zena s PMS-
om/PMDD-om, neki istrazivaci pripisuju disregulaciji proizvodnje alopregnanolona (3, 16) ili
promijenjenom odgovoru GABA receptora na ovaj neurosteroid (17, 24, 28, 29). Razlicite
istrazivacke skupine pokusale su pronaéi vezu izmedu psiholoskih simptoma PMS-a/PMDD-a
1 poremecaja koncentracije alopregnanolona u usporedbi sa zdravima. Kod zdravih Zena,
koncentracija alopregnanolona prati promjenu koncentracije progesterona tijekom citavog
ciklusa, §to znaci, da su oba steroida fizioloski prisutna u ve¢im koli¢inama u luteinskoj fazi u
usporedbi s folikularnom (3, 9, 12 — 16). Alopregnanolon se, osim u zutom tijelu i
nadbubreZnim Zlijezdama, moze stvarati i de novo u razli¢itim dijelovima SZS-a, a vjeruje se
da upravo preko njega progesteron ostvaruje veéinu svojih uéinaka na mozak (3, 16, 27).
Djeluje preko GABA-A receptora, kao i barbiturati, benzodiazepini i alkohol te tako ostvaruje
ucinke anksiolize, sedacije i hipnoze (3, 5, 11, 12, 14 — 16, 27, 29). U prisutnosti nizih
koncentracija, ALLO djeluje na GABA-A receptore povecavajuci frekvenciju i trajanje

aktivnog stanja kloridnog kanala, dok pri viSim koncentracijama direktno aktivacijom receptora



ispoljava svoje ucinke (2). Ovaj agonist GABA-A receptora tako posreduje i potice inhibiciju

neurona kontroliranu GABA neurotransmitorskim sustavom (17, 30).

Istrazivajuci alopregnanolon i njegovu povezanost s PMS-om/PMDD-om, neke studije
pronasle su smanjenje njegovih koncentracija u luteinskoj fazi kod zahvacenih zena u usporedbi
sa zdravima (3, 16). Medutim, ovaj nalaz druge studije nisu potvrdile (15, 31). Osim toga,
Monteleone (16) je, u svom istrazivanju 2000. godine, pronasla i zna¢ajno nize koncentracije
progesterona u pacijentica s PMS-om i u folikularnoj i u luteinskoj fazi. lako nije otkriven
razlog zbog kojeg neke Zene imaju nize koncentracije alopregnanolona, dolazi se do moguce
hipoteze o poremecenoj sintezi ovog neurosteroida, ponajprije u Zutom tijelu. Hipotezu o
mogucoj disfunkciji Zutog tijela dodatno potkrepljuju rezultati stimuliraju¢eg GnRH testa, koji
su pokazali smanjeni odgovor jajnika u sintezi progesterona i alopregnanolona u Zena s PMS-
om (16). Wang i sur., (11) u svom radu, uo¢ili su da se kod zena s PMS-om u simptomatskim,
u usporedbi s asimptomatskim ciklusima, nalazi snizena koncentracija alopregnanolona te
poviSena koncentracija ekscitacijskog neurosteroida pregnenolon-sulfata te estradiola u
lutealnoj fazi. Ovakav nalaz hormona i neurosteroida u zena s PMS-om/PMDD-om moze
dovesti do nepravilnosti u neuronskoj inhibiciji i ekscitaciji (11). Zbog snizene razine
alopregnanolona, smanjena je i neuronska inhibicija posredovana GABA-ergickim sustavom,
§to omoguéuje prevagu u korist estradiola, ¢ija je produkcija znacajno pojacana od kasne
folikularne faze (5, 11). Estrogen zbog povezanosti s glutamatnim NMDA receptorima i
sprjeGavanjem razgradnje monoamina, poja¢ava neuronsku ekscitaciju (1, 11). Promjena ove
ravnoteze naposlijetku dovodi do ispoljavanja simptoma predmenstrualnih poremecaja. Zbog
o¢itih neslaganja razli¢itih rezultata studija, postoji tvrdnja da razine alopregnanolona mjerene
na periferiji, u serumu, ne moraju nuzno preslikavati koncentracije i dogadanja u SZS-u (5).
Pretpostavlja se ipak da apsolutne koncentracije alopregnanolona nisu zasluzne za pojavu
simptoma PMS-a/PMDD-a (15, 26, 27). Vazno je istaknuti da zdrave Zene i Zene s
dijagnosticiranim PMS-om/PMDD-om imaju sli¢ne serumske razine estrogena, progesterona i
alopregnanolona (26, 27). Kako su razine tih hormona podjednake u obje skupine, pretpostavlja
se da zahvaéene Zene stoga imaju pojaéanu osjetljivost i netoleranciju SZS-a na normalne

mjesecne fluktuacije, prvenstveno, progesterona i alopregnanolona (26, 27).
3.4.2. GABA

Zahvacenost i promjene neurotransmiterskih sustava, ponajprije GABAergickog i
serotoninskog, moguéi su uzrok promijenjene osjetljivosti SZS-a na alopregnanolon i druge
GABA agoniste (13, 17, 24, 28, 29). Disfunkcija GABAergickog sustava povezuje se s
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nastankom depresije i drugih psihijatrijskih poremecaja raspolozenja (23, 30, 31). Kod

predmenstrualnih poremecaja takoder su otkrivene neke abnormalnosti na tom polju.

Kod pacijentica s PMDD-om, poremecaj koncentracije GABA-e u mozgu dokazan je
protonskom MR sprektroskopijom (31). Razine GABA-e u okcipitalnom korteksu mijenjaju se
tijekom trajanja ciklusa i u zdravih i zahvacenih zena. Kod Zena s PMDD-om, prisutan je porast
koncentracije ovog neurotransmitera od folikularne prema luteinskoj fazi. U zdravih Zena u
istom razdoblju postoji pad koncentracije GABA-e (31). Istrazivaci su naveli da je neobi¢na
pojava §to zene s PMDD-om imaju viSe koncentracije GABA-e u luteinskoj simptomatskoj
fazi. Primjerice, kod depresije je, tijekom simptomatskog razdoblja, zabiljeZeno snizenje tog
neurotransmitera. Ocito je da luteinske koncentracije progesterona i alopregnanolona kod zena
s PMDD-om, koji imaju agonisticko djelovanje na GABA receptore, zbog ocite disfunkcije
ovog neurotransmitorskog sustava, ne uspijevaju djelovati anksioliti¢ki i sedativno (13, 17, 24,
29, 31). Uzevsi zbirno rezultate razlicitih studija, zakljucuje se da kod Zena s PMDD-om u
luteinskoj fazi menstrualnog ciklusa postoji abnormalan GABAergic¢ki odgovor na endogene,
ali i na primjenu egzogenih agonista GABA-A receptora (13, 17, 24, 29). Postojanje
deficijencije GABAergic¢kog neurotransmiterskog sustava u zena s PMDD-om, ustanovljeno je
i biljezenjem sakadi¢nih pokreta o¢iju, koji su objektivna mjera osjetljivosti GABA-A receptora
i sedacije (17). Zdrave i zene zahvac¢ene PMDD-om bile su izlozene jednokratnoj intravenskoj
primjeni 0,05 mg/kg alopregnanolona, jednom tijekom folikularne i luteinske faze. Tijekom
obje primjene, u redovitim vremenskim razmacima, mjerene su serumske koncentracije ALLO-
a, sakadi¢ni pokreti putem elektroda, a subjektivan stupanj sedacije mjeren je vizualno
analognom skalom te razli¢itim psthometrijskim testovima. U kontrolnoj skupini, ispitanice su
imale smanjenu brzinu pokreta o¢iju u luteinskoj fazi u usporedbi s folikularnom, $to bi znacilo
da ALLO uspjesno djeluje na GABA-A receptore i ostvaruju se anksioliti¢ko-sedativni u¢inci.
Ispitanice s PMDD-om imale su drugaciji obrazac odgovora (17). To bi znacilo da su GABA-
A receptori u luteinskoj fazi postali tolerantni na primjenu agonista te se ne izazivaju povoljni
inhibitorni ucinci na neurone (11, 17, 24, 29). Takva promijenjena osjetljivost na normalne
fizioloske fluktuacije ALLO-a i drugih agonista GABA sustava u literaturi se naziva
paradoksalni uc¢inak (13, 17, 24, 29).

3.4.3. Tolerancija na GABA agoniste i paradoksalni u¢inak

Tolerancija receptora ili abnormalni paradoksalni odgovor na alopregnanolon, ali i
druge GABA agoniste, kojim se izaziva anksioznost i drugi psiholoski simptomi, kakvi se

vidaju u PMS-u/PMDD-u, najvjerojatnije nastaje zbog promjene u ekspresiji odredenih
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podjedinica receptora. Otkrivena je ekspresija 04p26 kombinacije sastavnica, $to dovodi do
promjene afiniteta receptora, promjene smjerova ionskih struja te akcijskih potencijala neurona
I interneurona u GABA inhibitornom sustavu (13, 29). Jo$ uvijek nije poznat mehanizam i
trenutak kada se to¢no odvija promjena receptorske podjedinice, a time i njegove osjetljivosti
te posljedi¢ne tolerancije na ALLO i druge GABA agoniste. Pretpostavlja se da zene s PMS-
om/PMDD-om neadekvatno odgovore na promjene koncentracija ovih GABA modulatora u
luteinskoj fazi te razvijaju toleranciju receptora, sto sve zbirno doprinosi nastanku svojevrsnog
sindroma ustezanja, obiljezenog pojavom simptoma (26, 29). Spominje se i vjerojatna vaznost
pojedinih dijelova mozga u kojima se dogada navedena promjena receptora, posebice limbickog
sustava i prefrontalnog korteksa (13, 29). Moguca je i zahvacenost kriti¢nih to¢aka neuronskih
inhibicijskih krugova (interneurona), kojim se naruSava ravnoteza neurotransmitera i odnos
neuronske inhibicije i ekscitacije (13, 29). Takoder je moguce da se akutna tolerancija puno

brze razvija na potentnije GABA agoniste, kakav je i alopregnanolon sam (17).

Paradoksalni u¢inak na ALLO i druge GABA agoniste, nastoji se prikazati takozvanom
obrnutom u-krivuljom. Takav graficki prikaz objasnjava da korelacija izmedu progesterona,
alopregnanolona 1 raspoloZenja nije linearna. Obrnuta U-krivulja, pojednostavljeno receno,
govori o bimodalnom/dvojnom ucinku ALLO-a i drugih GABA agonista na GABA-A
receptore u SZS-u (13, 24, 29). Bimodalni u¢inak bi znagio da u nekim slu¢ajevima, pri
odredenim koncentracijama, agonisti tih receptora produciraju povoljne i poZeljne ucinke
sedacije 1 anksiolize, dok u drugim situacijama potpomazu nastanku anksioznosti i agitiranosti
(13, 17, 24, 29). Zaobljeni dio obrnutog slova ,,U* oznacavao bi fizioloSke koncentracije kakve
se vidaju tijekom normalnog menstrualnog ciklusa u luteinskoj fazi, a krajevi slova ,,U* supra-
odnosno subfiziolo$ke koncentracije. Kod predisponiranih skupina Zena, za razliku od zdravih,
zbog promjena i disfunkcije GABAergi¢kog inhibitornog sustava, dolazi do neadekvatne i
abnormalne reakcije na fizioloske koncentracije ALLO-a i drugih agonista. Prisutnost
suprafizioloSkih i subfizioloskih doza alopregnanolona smanjilo je intenzitet simptoma do
potpunog nestanka (24, 29). Sli¢an bimodalan ucinak spominje se i u studijama na
laboratorijskim Zivotinjama prilikom uporabe razli¢itih doza benzodiazepina, alopregnanolona,
alkohola i drugih GABA agonista (13, 29). To¢an mehanizam nije utvrden, ali kako je ranije
spomenuto postoji poremecaj koncentracije GABA-e i receptora, a naglasava se i vaznost
podruc¢ja mozga gdje se navedene promjene tog neurotransmitera dogadaju (13, 29).
Uporabom funkcijske magnetne rezonance (fMRI) omogucava se slikovni prikaz aktivacije

pojedinih podru¢ja mozga, u odgovoru na razli¢ite podrazaje. Podrucje od posebnog interesa je
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amigdala, glavni emocionalni centar u ljudskom mozgu, zasluZzan za nastanak emocionalnog
odgovora na razliite podrazaje. Povezana je s prefrontalnim korteksom (PFC), posebice
orbitalnim i medijalnim dijelom, koji su ukljuceni u kontrolu emocija nastalih u amigdali.
Poremecaj u vezi izmedu prefrontalnog korteksa i amigdale u podlozi je nastanka raznih
psihijatrijskih poremecaja, ukljuCuju¢i anksiozne poremecaje i poremecaje raspolozenja,
sklonost ovisnostima te nasilnom ponasanju te vrlo vjerojatno i predmenstrualnih (30, 32). U
istrazivanju van Wingena i sur. (30) prikazano je da pri umjerenim (fizioloskim)
koncentracijama ALLO-a dolazi do povecane aktivnosti amigdale prilikom izlozenosti
negativnim vizualnim emocionalnim podrazajima. Vise koncentracije ALLO-a dovele su do
pada aktivacije amigdale, potvrdujuci tezu o bimodalnom (paradoksalom) ucinku. Gingnell i
sur. (32) primijetili su pojac¢anu aktivaciju amigdale u zena s PMDD-om prilikom prikaza
negativnih prizora na fotografijama, ali i slabiju povezanost s anteriornim cingulatnim
korteksom, ,,racionalnim* podru¢jem, koji kontrolira podrazaje nastale u amigdali. Takva

pojacana aktivacija amigdale moze biti odraz disinhibicije glavnih neurona u tom podrucju.

Zbog promjene podjedinica receptora, pomaka gradijenta iona te inhibicije inhibitornih
interneurona, aktivacija tih ,,novih* GABA-A receptora dovela bi do depolarizacije i ekscitacije
glavnih neurona amigdale (11, 29). Disfunkcija GABAergic¢kog sustava videna je i u depresiji
I postpartalnoj depresiji (23,31). Takoder, u brojnim neuroznanstvenim ¢lancima spominje se i
smanjena kontorola prefrontalnog korteksa (PFC) nad amigdalom, §to bi pojednostavljeno
znacilo da u PMS/PMDD-u ,racionalni dio® (PFC) ne uspijeva iskontrolirati emocionalni

(amigdalu) (1, 13, 24, 29, 30, 32).
3.4.4. Serotonin

Poremecaji serotoninskog sustava takoder se nalaze u podlozi predmenstrualnih
poremecaja, ali i drugih psihijatrijskih poremecaja raspolozenja, primjerice depresije (23).
Receptori spolnih hormona pronadeni su u limbickom sustavu, zaduzenom za nastanak emocija,
u kojem je takoder prisutan serotonin (12, 23, 33). Mjese¢ne promjene hormona, posebice
progesterona, dovode do promjene afiniteta za vezanje na serotoninskim 5-HT.a receptorima i
serotoninskom transporteru te se indukcijom enzima MAO povecava razgradnja monoamina. S
druge strane, estradiol djeluje suprotno na taj enzim te povecava koncentraciju serotonina u
sinapsi (1, 9). Ova ¢injenica omogucila je primjenu inhibitora ponovne pohrane serotonina
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRISs) u terapiji PMDD-a (20, 23). Specifi¢nost za
ovaj poremecaj je Sto se nakon primjene SSRI-a ucinak vidi puno ranije i u manjim dozama

nego kod pacijenata koji ih koriste u terapiji depresije (12, 23). Ja¢ina predmenstrualnih
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simptoma izravno korelira s osjetljivos¢u GABA-A receptora na neurosteroide, a terapijom
SSRI-ima ova osjetljivost i homeostaza vracaju se u normalno, fiziolosko stanje. (11)
Kratkotrajno uzimanje SSRI-a, tijekom luteinske faze, u takvih Zena uspostavlja ponovnu
ravnotezu GABAergi¢kog sustava. (19) SSRI ,resetiraju“ afinitet i osjetljivost GABA-A
receptore na ALLO, pregnanolon i druge GABA agoniste na normalno, fizioloSko stanje.
Pretpostavlja se da SSRI podizu i razinu alopregnanolona u mozgu vrlo brzo, sprjecavajuci
velike fluktuacije alopregnanolona kakve se vidaju krajem luteinske faze, ali bez vidljivog

utjecaja na serumsku koncentraciju ALLO (12).

Iz prethodnih odlomaka vidljivo je da postoji izuzetno slozena multifaktorijalna
etiologija nastanka predmenstrualnih poremecaja. Navedeno je da se zdrave i zahvacene Zene
ne razlikuju prema apsolutnim koncentracijama estrogena, progesterona i alopregnanolona, ali
se razlikuju prema uspjesnosti adaptacije SZS-a na njihove dinamitne promjene tijekom
menstrualnog ciklusa. Moguce sprjeCavanje ovulacije pokazalo se korisnim u olakSanju
simptoma (26, 27). Hormonska kontracepcija prevenira ovulaciju i sprjecava cikli¢ke promjene
hormona, te bi teorijski mogla biti povoljan terapijski odabir u svladavanju simptoma ovih

poremecaja (12, 23).
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4. ORALNA HORMONSKA KONTRACEPCIJA I RASPOLOZENJE

4.1. OPCENITO O ORALNOJ HORMONSKOJ KONTRACEPCIJI

Hormonska kontracepcija jedna je od najcesce koristenih kontracepcijskih metoda u
zena Sirom svijeta. Popularno zvana kontracepcijska ili ,,antibebi* pilula kombinacija je
sintetskih inaCica estrogena i progesterona za oralnu upotrebu (33). NajceS¢e koristena
estrogenska komponenta je etinilestradiol (EE), u dozama 20 — 50 mcg koja je u kombinaciji s
razli¢itim vrstama sintetskog progesterona koji se nazivaju progestogeni ili progestini (5, 6, 33).
Oralna hormonska kontracepcija (OHK) svoj kontraceptivni u¢inak ostvaruje putem supresije
ovulacije (34). Primjena OHK suprimira razvoj dominantnog folikula, ovulaciju i formaciju
zutog tijela. Unosom egzogenih spolnih hormona suprimira se produkcija vlastitog estradiola 1
progesterona u jajniku pomoc¢u negativne povratne sprege na hipotalamus i hipofizu. Utjecajem
na hipotalamus-hipofiza-gonade (HHG) osovinu, smanjuje se sinteza i lu¢enje GnRH-a iz
hipotalamusa te FSH 1 LH iz hipofize. Progestini u OHK zasluzni su za sprje¢avanje naglog
rasta koncentracije LH sredinom ciklusa, potrebnog za ovulaciju. Zbog supresije endogene
sinteze hormona, suprimirane su i karakteristicne promjene endometrija, §to ga cini
nepogodnim za implantaciju (34). Osim u OHK, progestini dolaze u obliku mini-pilula
(progestogen-only pills, POP), injekcija, flastera, subdermalnih implantanata te intrauterinih
ulozaka (intrauterine device, IUD) (12, 23, 34).

Osim na progesteronske, progestini imaju agonistiCke ili antagonisticke ucinke na
androgene, glukokortikoidne i mineralokortikoidne receptore (6, 12). Mnogi OHK sadrze
derivate hormona 19-nortestosterona. Danas se koristi novija generacija ovih derivata, tzv.
gonani, koji ukljuCuju norgestrel i njegove derivate poput levonorgestrela (LNG), gestodena
(GSD), desogestrela (DSG) i norgestimata (NGM). Gonani su mnogo potentniji od starije
generacije derivata nortestosterona, tzv. estrana, a imaju i manje androgenih uc¢inaka (osim
LNG). Najnovija generacija progestina je derivat 17-alfa-spironolaktona, drospirenon koji se
odlikuje antimineralokortikoidnim i antiandrogenim djelovanjem (5, 6). Razliciti utjecaji na
razliite receptore doprinosi njihovim izuzetno korisnim ne-kontraceptivnim ucincima te
primjenom u brojnim drugim medicinskim stanjima poput lijecenja dismenoreje, akni ili PCOS-
a (12, 33).
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4.2. MEHANIZMI DJELOVANJA OHK NA RASPOLOZENJE

Iako nema zajednickog stava o tome kako tocno estrogenske i progesteronske sastavnice
OHK utjecu negativno na raspoloZenje, postoji nekoliko teorija koje nastoje razjasniti moguce
naCine djelovanja. Jedna od njih pretpostavlja, da je za pad raspolozenja prilikom uporabe
OHK, zasluzan estrogenom uzrokovan manjak piridoksina (vitamina B6), koenzima u brojnim
enzimskim procesima, izmedu ostalog i u onima odgovornima za sintezu serotonina i GABA-
e (5, 35). Medutim, navode se brojni povoljni utjecaji estrogena na serotonin (1, 10, 35).
Smanjenjem transkripcije i ekspresije MAO i COMT enzima, estrogen povecava sinapti¢ku
koncentraciju serotonina (9, 10, 35). Pretpostavlja se da estrogen povecanjem transkripcije za
enzim triptofan hidroksilazu i 5-HT2a receptore dodatno potice sintezu serotonina (35). Prema
navedenom, primjena estrogena u OHK trebala bi potaknuti poboljsanje raspolozenja. Postoji i
objasnjenje da djelovanjem kombinacije egzogenog estrogena i progestina dolazi do
narusavanja homeostaze izmedu GABAergicke inhibicije, posredovane progesteronom, i
glutamatne ekscitacije kortikalnih neurona, posredovane estrogenom (11). Takoder,
progesteron povecava aktivnost monoamin-oksidaze A (MAO-A), koja razgraduje serotonin i
druge monoamine (9, 10, 35). Dodatno, estrogen inducira sintezu i ekspresiju progesteronskih
receptora. Povecani broj PR-a omogucava vezanje veceg broja molekula progesterona, $to u
teoriji moze dovesti do zbirnog povecanja progesteronskih u¢inaka na SZS (9, 12). Bitno je
naglasiti da OHK ne oponasa prirodni tijek menstrualnih ciklusa i prirodne izmjene
koncentracija hormona, a $to moze dovesti do prethodno navedenih u¢inaka u predisponiranih
zena (2, 5). Vjeruje se takoder da se i sintetski progestini mogu metabolizirati do
alopregnanolona, $to u predisponiranih osjetljivih Zena mozZe dovesti do negativnih u¢inaka

(29).

4.3. OHK | NEUROSTEROIDI

Primjena egzogenih hormona suprimira proizvodnju endogenih, vlastitih spolnih
hormona (34). Pretpostavlja se, medutim, da se kao i endogeni hormoni, progestini
metaboliziraju u neurosteroide koji ostvaruju svoje udinke u SZS-u (29). Vazno je razlikovati
razliCite vrste progestina i razliCite vrste preparata (monofazi¢ni, bifazicni i trifazi¢ni), u svrhu
razlu€ivanja nacina na koji razli¢ite formulacije OHK ostvaruju svoje centralne ucinke putem

svojih neuroaktivnih metabolita (5, 35).
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Studija Follese i sur. (36) istrazivala je ucinak oralne kontracepcije (EE i LNG) na
koncentracije progesterona, pregnanolona i alopregnanolona u Zena i na zenkama Stakora.
Zenke $takora dobivale su subkutano kombinaciju EE i LNG tijekom 6 tjedana, nakon &ega je
zabiljezen drasti¢an pad pocetnih koncentracija pregnanolona (-41 %), progesterona (-74 %) i
alopregnanolona (-79 %) u cerebralnom korteksu. Serumske koncentracije takoder su bile
smanjene, ali u nesto blazem obliku naspram centralnih. Kod Zena, nakon 3 mjeseca oralne
primjene iste kombinacije, potpuno je suprimiran porast koncentracija neurosteroida, a bile su
nize ¢ak i1 od folikularnih koncentracija izmjerenih prije pocCetka koristenja. Tijekom trajanja
istrazivanja, u Stakora je uoc¢eno da OHK uzrokuju nastanak anksioznog ponaSanja prilikom
izvodenja pokusa snalazenja u labirintu (maze test). Pojava anksioznosti nije zabiljeZena u Zzena.
Zabiljezene su i pojave novih podjedinica GABA-A receptora (62L i 62S). Sinteza ovih
podjedinica u Stakora moguca je prilagodba na snizene koncentracije neurosteroida, ali autori
smatraju da nije povezana s nastankom anksiogenog ponasanja (paradoksalnog ucinka), nego
se njima pokuSava vratiti ravnoteza GABA sustava. Kao konacan zakljucak istrazivanja, navodi
se da kroni¢na uporaba OHK direktno utjece na sintezu i nakupljanje ovih metabolita i
progesterona u mozgu i/ili enzime potrebne za sintezu neurosteroida, ¢ime se smanjuju njihove

koncentracije.

Klini¢ko istrazivanje Paoletti i sur. (37) na zdravim Zenama reproduktivne dobi,
proucavalo je utjecaj 30 mcg EE-a i 3 mg drospirenona na pojavu psiholoskih simptoma i razinu
neurosteroida koji djeluju na GABA-A receptore. Usporedivani su rezultati 10 korisnica s 12
zdravih kontrola koje nisu koristile OHK. U kontrolnoj grupi, koncentracije progesterona,
alopregnanolona i tetrahidrodeoksikortikosterona (THDOC) bile su vise u luteinskoj u
usporedbi s folikularnom fazom. U skupini korisnica, razine progesterona i ovih anksioliti¢kih
metabolita bile su snizene u luteinskoj fazi nakon 3 ciklusa koristenja kontracepcije. Na SCL-
90 upitniku (Kontrolni popis simptoma 90, Symptom checklist 90) kojim se mjere psihijatrijski
simptomi, anksioznost, depresija i opsesivno-kompulzivne tendencije, korisnice su imale nize
ukupne rezultate. Naposljetku, razina dehidroepiandrosteron-sulfata (DHEAS), neurosteroida
koji se ponasa kao antagonist GABA-A receptora i agonist glutamatnih NMDA receptora, bila
je snizena nakon 3 ciklusa koristenja OHK. Posto je u skupini korisnica manja prevalencija
anksioznosti, ispitivac¢i su zakljucili da nize koncentracije DHEAS-a, uslijed koriStenja

navedene kombinacije kontraceptiva, doprinose tome (37).

Kao i u prethodne dvije studije, Rapkin i sur. (38) su takoder prilikom primjene OHK s

niskim dozama EE-a (20 mcg) i LNG (100 mcg) u zdravih Zena tijekom 3 mjeseca u rezimu
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21/7 pronasli snizene serumske koncentracije progesterona, pregnanolona, estradiola te
neurosteroida (ALLO i THDOC). Serumske koncentracije DHEA nisu bile snizene prilikom
primjene OHK s LNG. Snizene koncentracije anksiolitickih neurosteroida nisu utjecale na
pojavu negativnih promjena raspolozenja Sto je potvrdeno DRSP dnevnikom te
psihometrijskim testovima. U zakljucku, autori navode da iako su razine ALLO-ai THDOC-a,
agonista GABA-A receptora, snizene, uporaba navedene OHK ne dovodi do psiholoskih pojava
u zdravih Zena, bez podleze¢ih poremecaja raspolozenja ili anksioznosti. Mogucée je da su takve
nuspojave prisutne samo u predisponiranih skupina zena, posebice onih s anamnezom depresije,

postporodajne depresije, PMS/PMDD-om ili obiteljskom anamnezom nuspojava na OHK (38).

4.4, UCINCI OHK NA RASPOLOZENJE

Oralni hormonski kontraceptivi razlikuju se prema vrsti sastavnica i njihovoj ukupnoj
dozi, omjeru progestina i estrogena, promjeni doziranja tijekom ciklusa (mono-, bi- i trifazi¢ni
preparati) te rezimima primjene (dani aktivne terapije/slobodni interval) (4, 5, 23, 35).
Provedena su brojna istrazivanja koja su nastojala pronaci jedinstven, konzistentan i poopcen
u¢inak OHK na raspolozenje, ali rezultati su izuzetno raznoliki (23). Na takvu Sarolikost
u¢inaka OHK, osim farmakoloskih karakteristika samih preparata, klju¢ne su karakteristike
svake pojedine korisnice (4, 39). Izuzetno vazne individualne razlike, koje doprinose pozitivnoj
ili negativnoj reakciji na primjenu OHK, su koncentracije endogenih hormona, neurosteroida i
neurotransmitera prije pocetka koriStenja te eventualno postojanje predmenstrualnih
poremecaja (PMS/PMDD) (39). U prethodnom poglavlju navedeno je da Zene s
predmenstrualnim poremecajima imaju promijenjenu biolosku osjetljivost SZS-a na fluktuacije
spolnih hormona i metabolita te promjenu ravnoteze neurotransmitera, osjetljivosti i ekspresije
njihovih receptora i neuronske ekscitacije i inhibicije. Stoga je razumljivo da ¢e, zbog vec
otprije prisutne bioloSke varijacije, takve Zene burnije reagirati na primjenu OHK. Medutim,
kako bi se cijela prica o utjecaju OHK na raspolozenje dodatno zakomplicirala, i kod takvih
Zena pronadene su razlike. Kod nekih Zena, ovisno o intenzitetu i1 vrsti njihovih simptoma,
uoceno je znacajno poboljsanje, dok su druge imale pogorSanje (39). Osim anamneze PMS-
a/PMDD-a, postojanje drugih psihijatrijskih poremecéaja raspoloZzenja, poput depresije,
bipolarnog ili anksioznog poremecaja u osobnoj i/ili obiteljskoj anamnezi, takoder je bitan
¢imbenik u odredivanju pravca djelovanja OHK (40). Dodatno, i druga medicinska stanja,

poput akni, dismenoreje i PCOS-a, utjeCu na pojavu pozitivnih odnosno negativnih ucinaka.
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Neki istrazivaci navode 1 utjecaj dobi, okoliSa, prethodnih traumatskih dogadaja i trenutnog

stanja stresa (4, 39, 40).

4.4.1. Razlike izmedu Korisnica i nekorisnica

Istrazivanje Tofol i sur. (41) proucavalo je ucinke levonorgestrela (LNG) u obliku IUD
i OHK na uzorku od 3223 zena izmedu 18 i 54 godine. Zaklju¢eno je da nijedna metoda ne nosi
povecan rizik za naruSavanje mentalnog zdravlja. Ukupni zbroj (score) postignut na Beckovom
upitniku depresije (Beck Depression Inventory) bio je nesto nizi kod korisnica, pogotovo onih
koje dugo koriste OHK, ali rezultat nije statisticki znacajan (41). Keyes i sur. (42) prikupili su
podatke 6654 spolno aktivnih ispitanica, u dobi izmedu 25 i 34 godine u SAD-u, iz velike
nacionalne longitudinalne studije provedene u razdoblju 1994. — 2008. godine. Navedeno je da
zene korisnice OHK imaju manju pojavu depresivnih simptoma i pokusaja suicida u usporedbi
sa zenama koje su koristile nehormonsku kontracepciju ili je uopée nisu koristile. Analizom
podataka korisnica mini-pilula (POP), uoceno je da one ¢ak imaju i nize stope pojave takvih
simptoma nego korisnice oralne kontracepcije (42). Glavna zamjerka ove studije je tzv. efekt
prezivljenja (healthy survivor effect). Ova pogreska naglasava da Zene koje su zavrsile s cijelim
procesom ispitivanja su relativno ,,otpornije* na moguéi negativan utjecaj i nuspojave OHK,
dok su one ispitanice, koje su razvile znacajne nuspojave, posebice vezane uz raspolozenje,
odustale prije samog kraja istrazivanja i njihovi rezultati nisu uzeti u obzir (43). Presje¢no
istrazivanje, koje je obuhvatilo 406 iranskih Zena u dobi 15 — 49 godina koje su uzimale OHK,
navodi da je tre¢ina njih (37,7 %) iskusila negativne promjene raspolozenja (44). U preglednim
¢lancima na ovu temu ¢esto se spominje velika populacijska longitudinalna studija provedena
u Australiji, koja je prikupljala podatke o koriStenju oralne kontracepcije i postojanju
depresivnih simptoma (4, 23, 40). Otklanjanjem faktora zabune (confounders), nije pronaden
nikakav povecan rizik za pojavu depresije kod korisnica u usporedbi s nekorisnicama. Medutim,
ispitanice koje su koristile OHK zbog nekontraceptivnih razloga, prvenstveno dismenoreje i
akni, ¢esce su navodile postojanje depresivnog raspolozenja. Ova razlika u pojavi depresivnih
obiljezja naglasava i znacaj primarnog razloga/dijagnoze zbog ¢ega se uvodi OHK jer su neke
od njih same po sebi neovisni ¢imbenici koji mogu doprinijeti razvoju depresije. S povecanjem
duljine koriStenja, postotak Zena koji je navodio takve tegobe se smanjivao. Nedostatak ovog
istrazivanja lezi u tome §to je nepoznat podatak o prethodnom postojanju psiholoskih simptoma
ili su provocirani isklju¢ivo uporabom OHK (4, 23, 40). Suprotno tome, danski istrazivaci, koji

su pratili milijun Zena tijekom gotovo dvadesetogodisnjeg razdoblja (1995. — 2013.), ispitivali
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su povezanost koriStenja kontracepcije i prve pojave potrebe za antidepresivima (45). Dobiveni
rezultati pokazali su da uporaba OHK nosi 1,23 puta vedi rizik za prvu upotrebu antidepresiva.
Zene koje su koristile flastere, vaginalni prsten, TUD ili mini-pilule (POP), takoder su bile pod
poviSenim rizikom za kori$tenje antidepresiva (RR 2,0; 1,6; 1,4 te 1,34). Korisnice OHK
takoder su imale 1 povecani relativni rizik za dijagnozu prave klinicke depresije u usporedbi s
nekorisnicama (45). Ovaj ucinak bio je izrazeniji u adolescentica, ali nisu uzeti u obzir faktori
zabune koji mogu doprinijeti razvoju depresije (psihosocijalni, stresno okruzenje, meduljudski

odnosi, razlog za uzimanje antidepresiva, stupanje u seksualne odnose) (4, 23, 40).

Navedene longitudinalne studije, iako su prikupile podatke na jako velikom uzorku,
imaju potencijalno veliki broj faktora zabune (confounders) koji mogu rezultate prikazati
drugacijima nego $to oni to doista jesu (40). PoboljSanju raspoloZenja doprinose i razlozi
koristenja OHK (4, 40). Logi¢no bi bilo zakljuciti da Zzene ¢iji je prvotni razlog za koristenje
bila zelja za ucinkovitom kontracepcijom imaju poboljSanje raspolozenja zbog smanjenja

napetosti i zabrinutosti zbog smanjenja moguénosti nezeljenih trudnoca (4).

Puno je manje provedenih randomiziranih klini¢kih istrazivanja (RCT) koja ispituju
povezanost hormonske kontracepcije i raspolozenja. lako provedene na puno manjim uzorcima,
smatra se da su njihovi rezultati i informacije puno to¢nije te imaju vecu povezanost s klinickom
praksom. Njihovoj kvaliteti doprinosi prospektivno pracenje ispitanica putem svakodnevnih
ispunjavanja dnevnika simptoma (DRSP) i/ili psihometrijskih testova. Te male studije time su
uocile postojanje razlika ovisno o fazi menstruacijskog ciklusa i podskupina zena koje su
osjetljivije na psihotropni u¢inak OHK, podatak koji je klinicki relevantan, ali nije se mogao
dobiti iz prethodno navedenih velikih studija. Klini¢ka istrazivanja usporeduju ué¢inke OHK
viSe na individualnoj razini. Negativan utjecaj OHK na raspoloZenje u takvim istraZivanjima
mogu doprinositi faktori na koje se ne moze utjecati, a ticu se psihosocijalnog okruzenja,
obiteljske anamneze depresije i drugih psihijatrijskih bolesti ili bioloska osjetljivost SZS-a na
razliite preparate. Ovi ¢imbenici moguce su objasnjenje zaSto velike kohortne studije

precjenjuju pozitivne ili negativne u¢inke OHK (4, 40).
4.4.2. Predisponirajudi ¢imbenici za psiholoSke nuspojave

Harvardsko nested-control istrazivanje proucavalo je vezu izmedu spolnih hormona i

......

koristile hormonsku kontracepciju dulje od 3 mjeseca, njih 16,3 % navelo je pogorSanje

predmenstrualnog raspoloZenja, a njith 12,3 % navelo je poboljSanje. Za veliku vecinu
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ispitanica, njih 71,4 %, hormonski kontraceptivi imali su potpuno neutralan u¢inak (39). U
dvostrukoslijepo randomizirano klinicko istrazivanje Lundin i sur. (46) su, u svrhu dobivanja
Sto reprezentativnijeg uzoraka populacije zena reproduktivne dobi, odlucili ukljuditi razlicite
skupine ispitanica, poput onih koje trenutno uzimaju psihofarmake, imaju dijagnozu
psihijatrijskih poremecaja raspoloZzenja, mogucéeg ili potvrdenog PMS-a ili PMDD-a te
prethodnih nuspojava povezanih s OHK. Nisu postavljali nikakve kriterije iskljucenja, osim za
generalne kontraindikacije za propisivanje oralne kontracepcije poput trombofilije, anamneze
venske tromboze i dr. Pokusna skupina dobivala je kombinaciju estradiola i nomegestrol-
acetata, a kontrolna placebo, obje tijekom 3 ciklusa u rezimu 24/4. Usporedbom simptoma
biljezenih DRSP-om, unutar i medu grupama uoceno je smanjenje depresivnog osjecaja u
predmenstrualnoj (kasnoj luteinskoj) fazi te blago ucestalija pojava povecane razdrazljivosti,
anksioznosti te nestabilnosti raspoloZenja prilikom uporabe OHK u intermenstrualnoj fazi,
definirano razdobljem izmedu 5. i 21. dana ciklusa. Autori su pojavu psiholoskih simptoma u
intermenstrualnoj fazi objasnili time, da je u tom vremenskom razdoblju, placebo skupina
izlozena povecavajué¢im ,,zastitnim* koncentracijama estrogena, dok korisnice OHK imaju
suprimiranu proizvodnju vlastitog estrogena, a uz to su dodatno kontinuirano izlozene
progestinima (46). U ranijem poglavlju, spomenuto je da estrogen doprinosi poboljSanju
raspoloZenja zbog svog djelovanja na serotoninski sustav. Dodatno, produljeni rezim primjene
kontraceptiva (24/4), kakav je ovdje primijenjen, u usporedbi sa standardnim (21/7), vjerojatno
viSe utjeCe na supresiju proizvodnje prirodnog estradiola, $to je potvrdeno klinickim
ispitivanjem OHK s gestodenom (GSD) (47). Negativnim nuspojavama doprinosi i utjecaj
progesterona na emocionalno procesuiranje, promjenom aktivacije amigdale i prefrontalnog
korteksa (32).

4.4.3 PodleZe¢a medicinska stanja i razlozi uporabe OHK

U spomenutom harvardskom istraZivanju znanstvenici su naveli da ¢e Zene koje u
osobnoj anamnezi imaju dijagnozu depresije ¢esée iskusiti pogorsanje (39). Cak 25,4 % njih
navela je pogorsanje raspolozenja prilikom uporabe OHK. Kod potencijalnog propisivanja
OHK, takve Zene trebaju biti obavjeStene o ovoj mogucoj neugodnoj nuspojavi. Bitno je
naglasiti da takva nuspojava nije razlog uskrac¢ivanja hormonske kontracepcije, zbog ¢injenice
da tri Cetvrtine dobro tolerira uporabu (39). Suprotno tome, Zene kod kojih se ¢eS¢e ocekuje
pozitivan odgovor i poboljSanje raspoloZenja su one Zene s ranom pojavom dismenoreje i/ili
loseg predmenstrualnog raspolozenja i psiholoskih simptoma (4, 39, 40). Kod zena s ranom

pojavom predmenstrualnih poremecaja raspolozenja, OHK je u njih 17,5 % uzrokovali
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pogorsanje, a u 23 % slu€ajeva poboljSanje raspolozenja. Pretpostavljeno je da Zene s blagim
simptomima (moliminom) i blagim PMS-om povoljno odgovaraju na primjenu OHK zbog
stabilizacije koncentracija hormona (39). Za one Zene koje su reagirale pogorSanjem,
pretpostavlja se da imaju znacajno povecanu centralnu osjetljivost na spolne hormone i
poremecaj u neurotransmiterskim sustavima. Te ispitanice treba pazljivo evaluirati sa svrhom
iskljucenja dijagnoze tezih oblika PMS-a, PMDD-a ili prave klini¢ke depresije (39, 40). S druge
strane, pacijentice koje koriste oralne kontraceptive u terapiji dismenoreje, ¢es¢e bi mogle
iskusiti pojavu pozitivnih uc¢inaka na raspolozenje (4, 39, 40). Uzevsi u obzir ¢injenicu kako je
hormonska kontracepcija uspjesna terapijska opcija za slucaj dismenoreje, pretpostavlja se da
smanjenje psiholoskih simptoma predmenstrualnog razdoblja moze biti rezultat emocionalnog

olaksanja zbog otklanjanja bolova (39).

Slican zakljucak ima i Svedska grupa istraziva¢a u prethodno spomenutom RCT-u.
Negativne nuspojave uglavnom su prijavljivale ispitanice koje su u proslosti imale negativna
iskustva s koriStenjem OHK, a takvih je u ovom istrazivanju bilo ¢ak 40 %. Te ispitanice,
takoder su, prije samog pocetka istrazivanja, navodile losije i tmurnije raspoloZenje, a neke su
i odustale prije zavrSetka istrazivanja (46). Ovu Cdinjenicu treba uzeti u obzir prilikom
savjetovanja o kontracepciji te radi minimaliziranja mogucnosti negativne reakcije na OHK
preporuciti dugodjelujuée preparate (IUD, implantante ili injekcije) (23). Kao i kod nekih
ranijih istrazivanja, 1 ovdje se navodi da je pozitivni ucinak ceS¢e ocekivan kod Zena sa

dismenorejom, PMS-om i PMDD-om (46).

U prosjeku, 4 — 10 % korisnica navodi pojavu razdrazljivosti, depresivnog raspoloZenja
i/ili povecane anksioznosti (4). Ono $to stvara problem u to¢nom odredivanju prevalencije
takvih negativnih u¢inaka OHK jest ¢injenica da su psiholoski simptomi uglavnom subjektivni
te da u podlozi leze neprepoznati, subklini¢ki psihijatrijski poremecaji raspolozenja (46).
Pretpostavlja se da su Zene s preegzistiraju¢im poremecajima raspolozenja sklonije prestanku
koristenja OHK u usporedbi sa zdravima (4, 46). Zene koje se u osnovi lose ili depresivno
osjecaju, puno ceSée odustaju, a korisnice koje takve tegobe ne navode, nastavljaju s
koristenjem (39). Ovo doprinosi nastanku tzv. survivor effecta, koji je veliki problem
istrazivanja jer konac¢ni rezultati ukljucuju samo one ispitanice koje su mogle zavrsiti cijeli
ciklus primjene jer nisu imale nikakvih negativnih nuspojava ili su ¢ak osjetile poboljSanje (4,
35). Takoder, puno Zena ima negativne pretpostavke i stavove 0 hormonskoj kontracepciji i
njihovom losem utjecaju (44). Osim toga, brojni su i ne-kontraceptivni razlozi pocetka

koriStenja, posebice oni vezani za bol ili neredovitost ciklusa (4, 39, 40). 1z navedenih razloga,
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potrebno je mnogo vise randomiziranih klini¢kih istrazivanja s uporabom placeba, kako bi se
Sto preciznije odredilo jesu li navedene negativne promjene raspoloZenja, koje neke korisnice
prijavljuju, stvarni odraz farmakokinetike i farmakodinamike OHK ili se u pozadini radi o
predisponiraju¢im stanjima za ¢ije je ispoljavanje potreban okidac, u ovom slucaju uporaba

OHK (4).
4.4 4. Razlike izmedu zdravih Zena i Zena s PMS-om i PMDD-om

Zene oboljele od predmenstrualnih poremeéaja i zdrave Zene ne razlikuju se po
serumskim koncentracijama spolnih hormona, ali vjeruje se da Zene s tezim oblicima PMS-a i
PMDD-om imaju vecu osjetljivost na promjene u koncentraciji tth hormona, posebice izrazeno
u kasnoj luteinskoj fazi ciklusa (27). Zbog ranije objainjenih promjena na razini SZS-a, takve
Zene ne mogu adekvatno odgovoriti na fluktuacije hormona i neuroaktivnih metabolita ¢ime
nastaje tzv. sindrom ustezanja obiljezen pojavom psiholoskih simptoma (11, 24, 29).
Neuroznanstvenim istrazivanjima potvrdene su promjene u neurotransmiterskim sustavima,
prvenstveno GABAergickom, §to se ocituje promijenjenim obrascima aktivacije i1 inhibicije
neurona u centrima zaduzenih za nastanak i kontrolu emocija (30 — 32). Supresija ovulacije, a
time 1 mjesecnih fluktuacija spolnih hormona i neurosteroida pomoc¢u hormonske kontracepcije
moguca je terapijska opcija PMS-a i PMDD-a (23, 40). Medutim, i u ovoj podskupini Zena
postoje medusobne razlike (23). Kako bi se umanjio rizik pogorSanja simptoma, navode se
pojedine Kkarakteristike preparata OHK koje bi u toj predisponiranoj skupini zena mogle
pokazati u¢inkovitost i minimizirati pojavu negativnih psiholoskih nuspojava. Pretpostavlja se
da bi OHK mogli biti visokoefikasni, posebice u Zena s blagim do umjerenim oblicima PMS-a
(39). Obzirom da ovoj skupini Zena pogoduje odrzavanje relativno konstantnih i stabilnih
koncentracija hormona, preferira se koristenje monofazi¢nih preparata, koji imaju konstantne
doze kontraceptiva tijekom cijelog razdoblja koristenja (48). Posebice povoljan ucinak ima
drospirenon, klormadinon-acetat, desogestrel te drugi progestini s antiandrogenim ucincima
(19, 48). OHK koje sadrze drospirenon smatraju se posebno u¢inkovitima dodatno zbog svog
antimineralokortikoidnog djelovanja te smanjenja GABA antagonista DHEAS-a (37). Ovaj
pripravak sluzbeno je odobrila Americka agencija za lijekove i hranu (Food and Drug
Administration, FDA) u terapiji PMDD-a (23). Posebice se naglasava povoljan profil uporabe
OHK s nizim dozama EE-a (20 mcg) u produljenom rezimu primjene (24/4) koji skracuje
slobodan interval bez primjene terapije (23, 40, 47). Za posebice teske oblike preporuca se i

kontinuirani rezim uporabe (bez postojanja slobodnog intervala) (23, 40, 48).
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4.5. UTJECAJ RAZLICITIH VRSTA OHK NA RASPOLOZENJE

4.5.1. Drospirenon

Drospirenon je progestin koji je analog spironolaktona te nije derivat 19-nortestosterona
koji se tipi¢no nalaze u ostalim kombiniranim hormonskim oralnim kontraceptivima. Njegov
povoljan profil rezultat je objedinjenih progestinskih, antimineralokortikoidnih i antiandrogeih
svojstava (37, 49). Zbog znacajne uspjeSnosti U borbi sa simptomima predmenstrualnih
poremecaja, OHK koji sadrze ovaj progestin odobrila je Americka agencija za hranu i lijekove
(FDA) za terapiju PMDD-a (23). lako su Paoletti i sur. (37) u svom klinickom istrazivanju
dokazali da kombinacija 30 mcg EE-a i 3 mg drospirenona snizava koncentracije anksioliti¢kih
neurosteroida (ALLO i THDOC), ista je utjecala i na snizenje GABA-antagonista DHEAS-a.
DHEAS svoja ekscitirajuca svojstva ostvaruje pomocu glutaminergi¢kog sustava, a hjegovim
smanjenjem sprijecen je nastanak pogorSanja raspolozenja. Dobrobit drospirenona potvrdile su
jos neke studije. Dvostrukoslijepo RCT Yonkers i sur. (49) pratilo je simptome ukupno 449
ispitanica s PMDD-om tijekom tri uzastopna ciklusa. Skupina koja je dobivala kombinaciju 20
mcg EE-a 1 3 mg drospirenona u produljenom rezimu (24/4) pokazala je znacajno ukupno
smanjenje svih simptoma mjereno DRSP dnevnikom (-37,49 %) u usporedbi s placebo-
skupinom (-29,99 %). Poboljsanje je videno na polju raspoloZenja, ponasanja i fizickih
simptoma. Pedesetpostotno smanjenje simptoma imalo je 48 % ispitanica koje je primalo OHK.
Takvih je u placebo-skupini bilo 36 % (49). Uspjeh ove kombinacije kontraceptiva, smatra se
da lezi u tome, $to je koristena niZza doza EE-a (uobicajena doza je 30 — 35 mcg). Niza doza EE-
a vjerojatno manje utjeCe na aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog (RAAS) sustava
zasluznog za fizicke simptome (zadrzavanje vode, edema, nadutosti, dobitka na tezini),
upotpunjeno antiandrogenim i antimineralokortikoidnim svojstvima drospirenona (23).
Cetverodnevna (24/4) umjesto sedmodnevne (21/7) pauze (pill-free period), omoguéava bolju
supresiju razvoja dominantnog folikula u jajniku te omogucuje vecéu stabilizaciju razine
hormona (47). Autori su uspjesnost drospirenona usporedili sa SSRI, koji su takoder odobreni
za lije¢enje PMDD. Prednost drospirenona nad SSRI navedena je u tome Sto ovaj progestin
izuzetno dobro djeluje i na fizi¢ke simptome na koje SSRI imaju manje ucinaka ili su potrebne
vece doze (49). U svom preglednom ¢lanku, Rapkin, Korotkaya i Taylor spominju istrazivanje
Freemana i sur. s pocetka stoljeca, o primjeni 30 mcg EE-a i 3 mg drospirenona, u rezimu 21/7,

u terapiji PMS-a (23). Navedena terapija ublazila je samo neke od predmenstrualnih simptoma
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(akne i Zelja za hranom). Iako je doslo do znadajnog poboljsanja samo dijela simptoma PMS-

a, ispitanice su navele znacajno poboljSanje raspoloZenja u odnosu na placebo (23).

Na temelju prethodno navedenih rezultata i pokazatelja, moze se zakljuciti da je za
lijeCenje tezih oblika PMS-a i PMDD-a, najbolja opcija OHK koja sadrzi kombinaciju

drospirenona s nizom dozom EE (20 mcg), u rezimu primjene 24/4, a kojeg je odobrila i FDA.

4.5.2. Levonorgestrel (LNG)

Levonorgestrel se ubraja medu derivate 19-nortestosterona, noviju generaciju
progestina, ali za razliku od njih ima androgeni u¢inak djelovanja (6). Folessa i sur. (36) su u
svom istrazivanju uocili da LNG dovodi do smanjenja koncentracija progesterona, ALLO-a i
pregnanolona te da u Stakora izaziva anksiogeni obrazac ponaSanja i promjenu podjedinica
GABA-A receptora. Rapkin i sur. (38) u svom istrazivanju niskodoznih preparata OHK LNG
(20mcg EE/100mcg LNG) naveli su pojavu poboljSanja raspolozenja unato¢ smanjenju
koncentracija anksiolitickih neurosteroida. Autori smatraju da se moguca negativna reakcija na
LNG moze javiti kod Zena s optere¢enom psihijatrijskom anamnezom ili postojanjem
predmenstrualnih poremecaja (38). U preglednom ¢lanku o terapijskim opcijama PMDD-a,
autori spominju Halbreichovo istrazivanje, u kojem je 52 % ispitanica, koje su uzimale 20 mcg
EE-a i 90 mcg LNG-a tijekom 112 dana, navele smanjenje depresivnog raspolozenja, ljutnje,
agresivnosti, razdrazljivosti te fizi€kih simptoma. Ovakav pozitivan ucinak zabiljezen je medu

40 % ispitanica placebo-grupe (23).
4.5.3. Klormadinon acetat (CMA)

Klormadinon acetat (CMA) pripada u starije vrste progestina, a derivat je 17-OH
progesterona koji posjeduje znacajne antiandrogene ucinke (50). CMA u ciljnim tkivima
blokira androgene receptore, a u koZi smanjuje pretvorbu testosterona u potentniji
dihidrotestosteron putem 5a-reduktaze (50). Pluchino i sur. (51) pronasli su u svom istrazivanju
na kirurski ovarijektomiranim zenkama Stakora povisenje koncentracija alopregnanolona 1 3-
endorfina u odredenim dijelovima mozga nakon primjene CMA. Povisenje 3-endorfina bilo je
vidljivo u adenohipofizi i neurointermedijarnom lobusu. Pozitivan u¢inak na alopregnanolon
uocen je posebice u hipokampusu tijekom samostalne primjene visokih doza (1 mg/kg).
Istovremena primjena s estradiolom utjecala je na poviSenje koncentracije ALLO-a u
frontalnim 1 parijetalnim reznjevima, serumu, hipokampusu, hipotalamusu i adenohipofizi.
Ovaj aditivni i sinergisti¢ki u¢inak CMA i estradiola viden je je u onim dijelovima mozga gdje

samostalna primjena nije pokazala znacajan porast alopregnanolona. Prema tome, moze se

24



zakljuciti da dodatak estrogena moze potaknuti vec¢i afinitet odredenih regija mozga za CMA i
omoguciti njegov utjecaj na sintezu i otpuStanje ALLO-a (51). Njemacka prospektivna
opservacijska studija Heskamp i1 Schramma (52), provedena na 3772 Zene Korisnice
kombinacije 30 mcg EE-a i 2 mg CMA, nakon 6 ciklusa praenja navela je sveukupno
smanjenje intenziteta i pojave simptoma za 67 %. Ispitanice su navele smanjenje brojnih
fizickih simptoma predmenstrualnih simptoma (glavobolje, mastodinije, dismenoreje, akni).
Pozitivno djelovanje na psiholoske simptome ocituje se u smanjenju nervoze, razdrazljivosti,
depresivnog raspolozenja, manjka energije 1 koncentracije, s najve¢om ucinkovitoS¢u na
smanjenje osjecaja anksioznosti (52). Pozitivan uéinak na psiholoske simptome moze se
objasniti sliénos¢u CMA i prirodnog progesterona te vjerojatno njegovo metaboliziranje u

alopregnanolon u srediSnjem Zivcanom sustavu (50, 52).

4.6. UTJECAJ OSTALIH OBLIKA HORMONSKE KONTRACEPIJE NA
RASPOLOZENJE

Ranije spomenuto kohortno istrazivanje provedeno u Danskoj na milijun Zena, pronaslo
je pozitivnu povezanost izmedu koriStenja OHK 1 drugih metoda hormonske kontracepcije
(mini-pilula, flastera, vaginalnog prstena te IUD) i potrebe za uporabom antidepresiva i
dijagnozom depresije (45). Rezultati ovog istraZivanja kritizirani su zbog neuzimanja u obzir
brojnih razloga zbog kojih se hormonska kontracepcija koristi, poput nepravilnog krvarenja,
dismenoreje, PCOS-a, endometrioze, akni, PMS-a, PMDD-a i dr. Sva navedena stanja u
znacajnoj mjeri mogu narusiti mentalno zdravlje i izazvati potrebu za antidepresivima. Takoder,
navodi se nelogi¢nost u prikazu povecanog rizika dugodjelujuc¢ih kontraceptivnih metoda
(flaster ili prsten) u odnosu na OHK koji otpustaju jednake ili ¢ak niZe koli¢ine spolnih hormona
(4, 23). U nekim preglednim ¢lancima, navedeno je da primjena dugodjelujucih preparata nije
povezana s pogorSanjem tijeka bolesti u pacijentica s depresijom i bipolarnim poremecajem, a
¢ak se i navodi moguca prednost nad OHK zbog povecanja suradljivosti (compliance) (23, 40).
U sistemskoj analizi istrazivanja nuspojava OHK, Poromaa i Segebladh naveli su rezultate
Grahamove RCT-a iz 1995. koja je proucavala u¢inak koristenja OHK s LNG-om (30mcg EE
+ 150 mcg LNG) i mini-pilula LNG-a (300mcg) (4). Uzorak se sastojao od ukupno 150 Zena
koje su se podvrgle postupku sterilizacije ili €iji su partneri vazektomirani. Rezultati
istrazivanja upucivali su na nepostojanje razlike izmedu utjecaja placeba i OHK na pojavu

depresije ili razdrazljivosti. Medutim, OHK su se ¢e$¢e povezivali s izazivanjem negativnih
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promjena raspolozenja u usporedbi s mini-pilulama, $to je posebice bilo naglaseno u prvim
danima terapije. Sto se ti¢e intrauterinog uloska (IUD) koji sadrzi najéesée LNG, iako je
njegovo kontraceptivno djelovanje lokalno, ipak malene koli¢ine progestina dospijevaju u
sistemsku cirkulaciju te mogu pro¢i krvno-mozdanu barijeru i uzrokovati pogorSanje
raspoloZenja, posebice tijekom prvih mjeseci uporabe. Stovise, i u uputama na pakiranju
naveden je mogué¢ nastanak depresivnog raspolozenja i nestabilnosti raspolozenja u 5 %
korisnica (23). Potreban je veéi broj istrazivanja koja se bave proucavanjem ucinka drugih
preparata hormonske kontracepcije i njihovog djelovanja na raspolozenje, posebice u skupini

zena s PMS-om i PMDD-om.

26



5. ZAKLJUCAK

Kako je u prethodnim poglavljima navedeno, Zenski spolni hormoni i njihovi metaboliti
nemaju samo ,,klasi¢ne reproduktivne* uloge. Njihovi direktni i indirektni uéincCi na sredi$nji
ziv€ani sustav i njegovu slozenu delikatnu ravnotezu, ispoljava se razli¢itim psiholoskim
simptomima, koje veéina zena reproduktivne dobi iskusi svakog mjeseca u razliitim
kombinacijama i intenzitetu. Spolni hormoni uzrokuju PMS i PMDD, jedinstvena
psihoneuroendokrina medicinska stanja, koja zna¢ajno mogu narusiti kvalitetu zivota, a tek
posljednjih nekoliko godina dobivaju na medicinskoj vaznosti. Moguce olaksSanje takvih stanja
moze pruziti uporaba oralne hormonske kontracepcije. Oralna hormonska kontracepcija (OHK)
sadrzi sintetske inaCice estrogena i progesterona, koje suprimiraju endogenu proizvodnju i
fluktuaciju hormona, ali i prolaze krvno-mozdanu barijeru te imaju centralne ucinke.
Kontinuirano odrzavanje stabilnih koncentracija hormona uporabom monofazi¢nih preparata
uvijek nije u potpunosti utvrden mehanizam i jedinstven generalni u¢inak na raspolozZenje, a
pojavu pogorsanja raspoloZenja vrlo je tesko predvidjeti. PoboljSanje raspoloZenja ¢esée se vida
kod pacijentica koje koriste OHK zbog neredovitih ciklusa, obilnih krvarenja, akni,
dismenoreje, PCOS-a te blazih do umjerenih oblika PMS-a. Kod tezih oblika predmenstrualnih
poremecaja preporuc¢a se odabrati niskodozne monofazi¢ne preparate s antiandrogenim
progestinima (drospirenon, CMA, desogestrel) u produljenom ili kontinuiranom rezimu radi
minimiziranja negativnih psiholoskih nuspojava. Predisponirane i osjetljive zene koje mogu
ceSc¢e dozivjeti negativan utjecaj OHK na raspoloZenje su one s tezim oblikom PMS-a, PMDD-
om te pozitivnhom obiteljskom 1/ili osobnom anamnezom psihijatrijskih poremecaja
raspolozenja ili anksioznih poremecaja. Strah od moguceg negativnog utjecaja na raspoloZenje
ne smije biti razlog uskra¢ivanja OHK iz kontraceptivnih ili drugih razloga jer je dokazano da
ucinak. Prilikom konzultacija o razmatranju uvodenja OHK, svakoj Zeni treba pristupiti
individualno te osim ginekoloske, u obzir uzeti i psihijatrijsku anamnezu, postojanje
predmenstrualnih poremecaja, zelje same korisnice, povoljne ne-kontraceptivne ucinke te druga

farmakoloska obiljezja samog preparata.
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Srda¢no zahvaljujem svojoj mentorici doc.dr.sc. Tatjani Paveli¢ Turudi¢ na ulozenom vremenu
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ovoga rada.

Veliko hvala mojim kolegama iz grupe na lijepih 6 godina na zagrebackoj medicini, a posebno
na svakoj naSoj ,,anegdoti“ prije ispita ili na vjezbama. Posebno hvala mojim dragim
prijateljicama i kolegicama Ani i Nikolini na nasim druzenjima, dubokoumnim razgovorima,
savjetima, zajednickom ucenju 1 nesebi¢noj pomoc¢i. Hvala vam $to ste sa mnom prolazile sve
stresne trenutke ovih godina. Takoder, hvala mojoj Dubrov¢anki Zrinki i mojoj Slavonki Beti
na pala¢inkama, likerima, kolac¢ima, brzim podukama $panjolskog i ruskog, sastancima i ostalih

milijun stvari tijekom svih ovih godina.

Hvala mojoj tetki Mirjani na savjetima, bodrenju i neprocjenjivoj pomoc¢i prilikom svladavanja

tehnickih poteskoca oko uredenja ovog rada.

Na kraju, najljepSe i najvece hvala mojoj majci Jadranki koja mi je omogucila sve §to sam ikad
trebala i zeljela. Hvala na pruZzenoj bezuvjetnoj ljubavi i Zrtvovanju te svim razgovorima i
savjetima uz koje su se moji problemi lakse rjeSavali. Hvala i mojoj sestri Silviji na stru¢noj
pomo¢i oko ovog diplomskog te naSim razgovorima, dopisivanjima, zezancijama, fitness

savjetima i najoriginalnijem humoru na svijetu.
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